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多器官功能衰竭肺启动学说基础研究：细胞模型(上)

林仲翔

临床和实验室研究报道表明，外伤、大手术、严

重失血或感染等重大打击，可以引起身体内多个器

官功能损害以至衰竭，称为多器官功能衰竭综合征，

是重症监护室或急救室患者导致死亡的主要因素，

其病死率占成年人外科重症监护室患者死亡率的

75％[1]。老年人多器官功能衰竭综合征的发生、诊

断和治疗有其特点，王士雯[21于1987年首次将该病

作为一个独立的临床病种提出，称为老年多器官功

能衰竭综合征(老年多衰)，已经得到日益增多的临

床证据的支持[3t4]，也有了初步的实验动物模

型[5’6]。在老年多衰中，肺的作用一直受到关注，因

为肺往往是首发衰竭的器官，肺感染又是老年多衰

患者最常见的诱发因素，据此王士雯提出老年多器

官功能衰竭综合征的“肺启动”学说[7]。该学说对

于临床救治和预防的指导作用是明显的，然而肺启

动老年多衰的机制尚有待阐明，需要开展相关的基

础研究。本文主要讨论实验性细胞模型对于老年多

衰肺启动机制基础研究的重要性。细胞具备生长、

繁殖、分化、死亡这些生命的基本特征，有进行呼吸、

消化、代谢、运动、分泌、吞食、排泄和防御的功能，因

此又是生命的基本单位；以细胞为对象，研究生命功

能活动的调节及有关信息网络、基因与蛋白质功能

等问题，以及它们的异常与疾病的关系，是新世纪医

学细胞生物学的使命和特点，也是在老年医学和老

年多衰发病机制研究中有广阔前景的领域。本文介

绍与“肺启动”机制可能有关的细胞生物学研究新进

展，及有关细胞模型在研究中的应用，展望新世纪中

开辟老年多衰肺启动机制研究的新局面。

1肺对重大应激的超强敏感反应性及对全身器官

炎症反应的动员作用是“多衰肺启动”的基础

肺既是主要的呼吸器官又是重要的免疫器官。
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多器官功能衰竭的发生很可能与机体在重大应激下

诱发的全身系统性炎症反应有关[8]。相对而言，肺

对应激的反应最快，并起着动员和激发全身系统性

炎症反应的作用，这与肺的多种细胞功能有关。肺

的细胞成分主要包括肺泡上皮细胞，肺泡巨噬细胞，

气道树突状细胞，微血管内皮细胞和问质细胞，它们

在功能上存在分工，并相互协调及制约，对于肺以及

全身性炎性反应的发动有至关重要的作用。肺泡巨

噬细胞通常是首先接触到入侵的病原体并启动天然

免疫或炎性反应的前哨细胞，它可在肺泡腔内游走，

与肺泡上皮细胞之间有着紧密接触并受到肺泡上皮

细胞的调节。正常情况下，肺泡上皮细胞与侵入病

原体直接接触并不活化也不发动炎性反应，是肺维

持内稳态以保护自身的表现口J阳；当面临严重损

伤、或大量病原异物侵袭及气道感染等条件时，肺泡

上皮细胞能够接受刺激产生信号，并将信号通过细

胞一细胞间连接，直接传送给肺泡巨噬细胞，并激活

肺泡巨噬细胞，后者产生大量炎性介质，激发全身反

应。肺泡上皮细胞本身同时产生和释放可扩散的激

活因子与辅助因子，使细胞膜快速表达细菌脂多糖

受体(Toll-like receptors，TI。Rs)等，触发对细菌毒

素的反应，分泌大量细胞因子及炎性介质，通过级联

反应触发局部和全身性强烈炎性反应[9~12l。肺泡上

皮细胞在细菌毒素或病毒刺激下分泌的相关介质，

又进一步激活和动员树突细胞，起着调动和诱导树

突细胞迁移到肺的主要作用，从而全速激发肺免疫

性反应[13。，这也是肺衰最快出现的基础性改变。

在强烈应激刺激下，全身巨噬细胞产生的趋化因子

如巨噬细胞炎性蛋白一2(macrophage inflammatory

protein-2，MIP-2)等，介导中性多形核白细胞汇流

入肺间质，同时肺巨噬细胞的核转录因子NS-KB活

化，这些是触发急性呼吸窘迫综合征(acute respira-

tory distress syndrome，ARDS)的要害因素口’1 4。。

因此机体在受到缺氧、外伤、感染、或严重损伤等重

大刺激时，肺表现出超强敏感性和反应性[8’15。，这在

老年人尤其明显，其有关机制值得探讨。

肺微血管内皮细胞对促炎性因子肿瘤坏死因子
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(tumor necrosis factor-a，TNF-a)特有的敏感性可

能是肺最易受侵的原因之一，这是由于TNF-a作用

导致细胞膜一骨架接头蛋白Ezrin／Radixin／Moexin

(ERM)发生蛋白质磷酸化，分子装配构型改变，促

使膜通透性、分泌活动及吞噬行为均增强，从而激化

肺及全身的炎性反应[16’173；说明肺细胞膜骨架体系

在研究“肺启动”机制中占有重要地位。细胞膜骨架

包括：膜内面的浅层肌动蛋白(cortical actin)、血影

蛋白(spectrin)、膜～胞质骨架接头蛋白ERM等，这

些分子间可以相互作用或连接，形成的分子复合体

如粘着斑等，属于动态性结构，其装配构型不断变化

以影响细胞膜活动的调节，所以对肺细胞功能的发

挥起着重要作用，如肺细胞膜上的受体活性、细胞运

动、细胞一细胞间连接通讯以及细胞内信号网络的多

元性动态调节都与细胞膜骨架的作用有关。细菌、

病毒等侵袭细胞必须通过与细胞膜上相应受体结合

的途径和细胞膜的活动，都需要细胞膜骨架的参与，

例如活体细胞实验证明当病毒进攻细胞时，先沿着

细胞膜表面从丝状伪足远端向细胞体部进行冲浪

(surfing)式前进，到达细胞体部才能与膜受体发生

相互作用然后进入细胞；该过程与宿主细胞膜内面

骨架蛋白actin／myosin的功能活动密切相关，因此

actin／myosin及相关分子功能的调变都可以为早

期防病毒侵入阻断剂研究提供切入点线索[183。细

胞膜骨架含有的分子多达30种以上，然而分子结构

与功能关系、分子间连接调控及与细胞活动的关系

等尚存在大量未知，在老年人多衰“肺启动”机制研

究中是值得特别关注和开展的领域。

多衰“肺启动”有关的细胞内信号通路，涉及到

靶基因如何活化和调节问题，是解读肺启动多衰机

制的核心问题，也是热点课题。新近发现肺泡巨噬

细胞表达的众多细胞因子其基因活化与丝裂原激活

蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，

MAPK)途径有关口州，但是相关信号转导途径的成

员及作用环节等尚待研究。最近证明细菌脂多糖诱

发人肺泡巨噬细胞分泌炎性介质的细胞内信号转导

途径与磷脂酰肌醇3蛋白激酶(phosphatidylinosi—

tol 3 kinase)途径的活化有关，其下游事件包括激活

AKT(protein kinase B)和抑制糖元合成酶激酶一3

(glycogen synthase kinase一3，GSK-3)；GSK一3的失

活使细胞骨架成分p连环蛋白(13-eatenin)的泛素化

降解途径受阻而滞留在胞质内，最后pcatenin由胞

质入核，核内聚集的13-catenin具有转录激活因子的

作用[20|，其受激活的基因尚待查明。这些新发现尚

处起步阶段，有大量后继研究待开展，对于多衰肺启

动机制的阐明无疑十分必要。

2人肺细胞与外基质(extracellular matrix。ECM)

及表面活性剂相互作用影响全身

肺ECM由一组动态组合的结构分子与可溶性

分子组成，富含黏多糖配体，蛋白质水解酶类，黏附

蛋白及胶原蛋白等，主要支持肺泡上皮，调节肺泡细

胞生长与分化，为细胞间信息交流，细胞迁徙和连接

提供媒介／支点和可以伸缩的流动空间，其中的黏附

蛋白分子(intercellular adhesion molecule-1，

ICAM—1)介导细胞细胞间接触与信息转导，具有关

键性作用。曾发现多种炎症及免疫疾病患者的体液

sICAM一1水平与临床状况的严重程度呈正相关。

slCAM一1代表一类具备不同程度糖基化的可溶性

ICAM-1，同属于免疫球蛋白(Ig)基因超家族，是肺

ECM的重要成分，其作用可能是通过与细胞膜整合

素p。(integrin＆)相接合的途径。整合素(inte—

grins)属于膜受体家族，广泛存在于各类细胞，其结

合的细胞质外配体如黏多醣、黏附蛋白及胶元蛋白

等分子是ECM的重要成分，其在细胞质内通过膜

粘着斑与细胞骨架及许多方面信号通路相连接，是

信号转导的桥梁。体液内的ICAM一1与膜整合素

B。分子间相互作用，可以增强由T细胞抗原受体激

发的细胞黏着功能，有利于炎性中性白细胞聚集进

入发炎区，并诱导单核细胞和T细胞分泌大量细胞

因子。slCAM一1与整合素口：接合，可使白细胞与内

皮细胞之间的黏附力减弱，并触发细胞内信号反应。

已有动物实验证明slCAM一1与大鼠肺巨噬细胞结

合后激活肺巨噬细胞分泌炎性因子，加重肺的损

伤‘21‘。总之肺细胞与ECM相互作用可以在不同情

况下介导细胞一细胞问信号转导，触发和加重肺和全

身性炎性反应，这是否为肺衰启动全身多器官衰竭

提供的基础条件?是值得验证追踪的一条思路。

参与“肺启动”全身多器官衰竭的另一种可能因

素是肺表面活性剂，它是气道特有的细胞外介质，由

肺泡上皮细胞合成并分泌到肺泡腔内，覆盖在呼吸

上皮的表面，具有肺保护作用‘22]，机制可能与其成

分对肺的天然免疫防御功能调节作用有关。实验证

明肺表面活性剂可能通过抑制细胞内MAPK和

IKK信号转导途径，抑制肺泡巨噬细胞分泌细胞因

子的功能，因此被认是肺的内源性免疫调节剂心引。

当肺表面活性剂功能丧失时，有过量的细胞因子与
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趋化因子(chemokine)产生，与许多肺部重症疾病

包括ARDS的发生有关[2纠。肺表面活性剂是由蛋

白质与脂质组成的复杂混合物，已知的成分有SP—

A，SP—B，SP—C，和SP-D。其中SP—B和SP—C有加

强脂质成分生物物理学特性的作用，包括降低气道

的表面张力；而SP—A和SP-D则参与机体的天然免

疫防御机制部分[22．9]。表面活性剂还具有稳定肺

泡，促进气体交换，防止发生微小肺不张的作用。已

知在ARDS、原发性纤维变及哮喘病等疾病，其肺泡

表面活性剂功能丧失。老年人的肺泡表面活性剂功

能如何还未见研究资料，是值得探讨的一个方面。

最近体外细胞实验资料提示肺表面活性剂成分SP—

A参与调节酵母多糖(zymosan)诱导的全身炎性反

应；其作用是使细胞膜受体TLR2介导的细胞内信

号下调，抑制了炎性介质TNF-a的分泌胁]，为一种

正面保护性作用。就此推测，当肺表面活性剂(包括

其成分sP—A)的功能因任何可能条件(包括老年)而

丧失，机体对内毒素诱发多衰的易感性就会增加。

另一方面，表面活性剂的成分中包括的细胞黏附分

子，还参与信号的跨膜转导，与细胞内Actin骨架网

贯通，对细胞迁徙，分泌，吞饮等活动施加影响[2¨。

总之，肺细胞与ECM分子粘着配体相互作用，经过

膜整合素受体转导信号分子，活化细胞内信号途径，

激活核内基因转录，是炎性反应的活化过程，而肺特

有的表面活性剂则具有重要的调节作用。老年人肺

细胞外环境的研究对于探索老年人肺疾病与肺启动

全身反应发生机制及寻找干预的切入点很重要，是

需要开发的重要基础性课题。

3肺对树突样细胞(dentritic cells。DCs)的动员在

“肺启动”中的作用

DCs属于免疫系统中专业性的抗原呈递细胞

(antigen presenting cells，APCs)，在外围组织和淋

巴器官中充当守卫哨兵的作用。它们具有捕获抗原

物质和转递给初级幼稚T细胞的特殊能力，因此在

诱导初级免疫反应、免疫耐受性以及调节T细胞介

导的免疫反应中起关键作用。由骨髓中的DC祖细

胞产生和提供循环中的DCs前身送到组织中驻留，

是为成熟前DC细胞。因此在病原体入境的门户如

皮肤、气道(呼吸道)、或胃肠道黏膜都有未成熟DCs

战略性布防。它们特别善于通过胞饮、或受体介导

的内吞等方式捕食抗原物质并加工。在肺组织中到

处都有未成熟DCs，它们形成气道DCs网络，在呼

吸道上皮紧靠基础膜的上下方分布在基底上皮细胞

间。最近对人支气管哮喘研究表明，DCs不仅有诱

导初级免疫反应的功能，而且在调控效应性T细胞

反应中有同样重要性，因此可能在T细胞介导的疾

病中扮演某种角色[2引。DCs还可能参与与吸烟有

关的肺部组织细胞增多症X的发生。细菌内毒素

脂多糖刺激下，体外培养的人肺泡上皮细胞分泌大

量趋化因子CCL20，能明显诱导DCs细胞迁徙，提

示对调集DCs入肺有着重要作用[1引。当吸人大量

病原体时，成熟前DCs通过细胞膜上的受体TLRs

识别原型病原体来源的大分子，促使自己迅速成熟，

并同时分泌大量前炎性细胞因子及趋化因子，包括

CCL2，CCI。3，CCL4，CCL5，这些因子又进一步调动

增补更多成熟前DCs、巨噬细胞、及单核细胞进入到

肺组织或炎区组织。DCs细胞的迁徙调控对于启

动细胞免疫反应具有关键作用。新的报道提出前列

腺素E。具有重要调节作用；前列腺素Ez属于免疫

反应中自分泌和旁分泌的有力调节因子，通过相关

的细胞内信号途径发挥作用[26|。有关DCs细胞的

迁徙调控机制研究，和干预DCs细胞功能措施的探

索工作具有理论与实际意义。

从以上来看，老年多衰“肺启动”学说机制的基

础研究需要广开思路以开拓多条实验途经，奠定扎

实基础；同时需要在预实验的基础上，从分子水平、

细胞水平和整体实验相结合的全局，制定研究路线

和实验模式。在生命科学领域中，细胞生物学可为

试管研究资料与整体体内实验资料的衔接提供重要

平台；以细胞为相对独立的生命单位，设计各种研究

模式已经成为新世纪细胞生物学的重要标志之一。

大量新的科学证据表明，合理的细胞模型是现代医

学基础研究设计路线所不可缺的，而且往往起到核

心作用。

4有借鉴意义的实验细胞模型

4．1肺泡上皮细胞表型与功能调变模型 哺乳动

物肺泡上皮由I型、Ⅱ型细胞组成，分别称为肺泡

I型(alveolar type I，ATl)、肺泡Ⅱ型(AT2)细

胞。虽然两型细胞数目大致相当，但是ATl细胞扁

平地铺在约90％的肺泡腔表面，而AT2细胞则有

特色地分布在肺泡腔角落区。从功能上看AT2细

胞负责着分泌肺表面活性剂、盐运输、和生成新的

ATl及AT2细胞后代等，在肺泡上皮生理中占据

较重要地位；ATl细胞则侧重于气体交换和液体屏

障作用。两型细胞共同维护肺泡上皮的内稳态，并
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且可以相互转换以适应组织维持功能与稳定的需

要。以肺泡上皮细胞为主可以设计三类细胞模型：

(1)肺泡上皮细胞表型转换调变模型。目的是研究

肺泡细胞对损伤条件下反应性与表型的关系及调

节。方法为原代培养AT2细胞。用雄性Spraque-

Dawley大鼠(250---3009)腹腔注射戊巴比妥钠。先

用含葡萄糖的10mmol／L HEPES pH 7．4磷酸盐

缓冲液(#1)灌洗肺，再将肺组织离体取出；用同上

缓冲液增含钙、镁成分并加入弹性蛋白酶(4kU／L)

(#2)灌洗之。然后将肺组织在胰蛋白酶抑制剂溶

液(10 ml#1液，加100mg牛血清白蛋白，10 mg

胰蛋白酶抑制剂，10 mg脱氧核糖核酸酶，

400弘mol／L EDTA／支)内平放在平皿内，37℃1 h，

回收的细胞种植在铺有基质的盖片上，密度1．8×

109／L。培养基用Dulbecc07S改良的Eagle／F12；补

充以10％胎牛血清，适量抗生素，抗霉菌素，加或不

加角质化细胞生长因子(keratinocyte growth fac—

tor，KGF 10pg／L)，放入5％C02培养箱7d。细胞

成活率恒定保持>90％(5％台盼蓝排除法)。用

不同黏附蛋白基质诱导ATl或AT2；研究间隙连

接细胞间通讯的开关调节，及调控细胞增殖、表型分

化及分泌的细胞问信息网络，寻找切入点瞳71。(2)

肺泡上皮细胞与肺巨噬细胞共培养模型(待续)。

(3)细胞与外基质相互作用模型(待续)。

4．2细胞膜一骨架组装动态调节模型，基因敲除细

胞模型(待续)，共培养细胞模型(待续)
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张力双医生：冠心病的诊断尚不能确定，如果病

情允许，应行冠脉造影检查。

田进文医生：为明确患者是否有冠脉病变，评价

室间隔支支配心肌的范围、心功能及左室流出道压

力阶差等，多次讨论确定方案后，给患者进行了冠脉

造影检查，结果提示：(1)患者有冠脉粥样硬化，前降

支30％狭窄；(2)左室流出道无梗阻；(3)室间隔支

细小，不适合行化学消融术(图2，p150)。

陈琪医生：患者入院后给予积极的药物治疗：

(1)美托洛尔50mg，2次／d；(2)地尔硫卓30mg，3

次／d；(3)雷米普利片5mg，1次／d；(4)华发林钠2．5

mg，1次／d；(5)利尿剂螺内酯20mg，1次／d；呋塞米

片20rag，1次／d，减轻前负荷；(6)其他：补钾等。1

个月后，患者房颤心室率(静息状态下)80～

100bpm，夜间可以平卧，无憋醒，能在室内轻微活

动，但静息状态下偶尔有短暂的胸闷及气短发作。

张力双医生：超声心动图及左室造影结果表明，

患者左室流出道血流速度加快，但没有明显的流出

道梗阻。对于非梗阻性肥厚型心肌病的患者，除药

物治疗外的其他治疗方法如外科手术、起搏治疗及

室间隔化学消融术暂不考虑。应继续应用美托洛

尔、地尔硫卓、雷米普利片、利尿剂螺内酯、呋塞米片

等药物控制症状。

3 总 结

卢才义主任：本例为老年人非梗阻性肥厚型心

肌病患者，临床表现为不典型胸痛，被误诊为冠心病

不稳定型心绞痛6年，患者合并冠心病、高血压、持

续性房颤和舒张性心力衰竭，疾病进展至晚期，药物

治疗效果有限，预后较差。本例提醒临床医生提高

对老年人肥厚型心肌病的认识，注意寻找心电图及

超声心动图的诊断线索，并与冠心病、原发性高血压

病等进行鉴别，做到早发现、早诊断及早治疗，尽可

能控制疾病的恶化和进程。

(参加讨论医师：田进文、高伟、高磊、李佳月、张力双、卢才义、陈琪)

(陈琪 整理)
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