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&&!摘要"&急性呼吸窘迫综合征"@#AB#是临床常见的危重症$!"#$% 炎性小体是固有免疫反应的重要组

成成分$参与炎性反应的过程& 该文就!"#$% 炎性小体在@#AB发生发展中的作用作一综述&

&&!关键词"&急性呼吸窘迫综合征%&!"#$% 炎性小体%&细胞焦亡

&&!中图分类号"&#,*&!文献标识码"&@&!文章编号"&(*)C D%'+*#E+EE$+C D+%*E D+C

&&341%(+<%F*FG7<1::5<(*)C D%'+*<E+EE<+C<('

!"#"$%&'(%)*%"##)+,'"%"-$,.)+#'.(/",0""+12!34 .+5-$66$#)6"$+7$&8,"%"#(.%$,)%9 7.#,%"###9+7%)6"

!"#$%&'$ %()#$*&+,-'$ ./)#$0-1$ '2134!'51627'829:;'<5-61296=>'?-@-8'$ )::-3-12'? .9<5-2139:*9&,-18A

>'?-@13/8-B'6<-2=:96#12-9813-2-'<$ $&18AC-,%%+++$ DE-81

&&':/#,%$&,(&@=8H9I9:>1I0H4IJ31:HI9:::J53I4/9"@#AB# 1:0=4//45 =I1H1=0231:90:915 =2151=<!"#$% 15K20/.

/0:4/91:05 1/>4IH05H=4/>4595H4K1550H91//859I9:>45:9053 >0IH1=1>0H9:15 H?915K20//0H4IJ>I4=9::<L?1:>0>9I

I9M19N:H?9I4294K!"#$% 15K20//0:4/915 H?94==8II95=9053 39M924>/95H4K@#AB<

&&';"9 0)%7#(&@=8H9I9:>1I0H4IJ31:HI9:::J53I4/9"@#AB#%&!"#$% 15K20//0:4/9%&$JI4>H4:1:

&&急性呼吸窘迫综合征"0=8H9I9:>1I0H4IJ31:HI9::

:J53I4/9$@#AB#发病机制尚未完全清楚$病死率仍

高达 C+O P*+O

'((

& 研究表明$炎性介质过度分泌)

凝血纤溶失衡)内皮功能障碍等因素参与了@#AB 的

发生)发展过程'E.C(

& !"#$% 炎性小体与多种炎性

疾病及自身免疫性疾病发病相关',.F(

$其与@#AB 的

关系已成为目前医学领域研究热点之一&

<=12!34 炎性小体结构及功能

!"#$% 炎性小体主要由感应蛋白 !"#$%)适配

蛋白@BQ和效应器 =0:>0:9.( 组成'(+(

$三者由 Q.端

的=0:>0:9招募结构域"=0:>0:9I9=I81H34/015$Q@#A#

及!.端的效应结构域">JI15 34/015$$RA#连接$可

识别多种病原体$如阿米巴)疟原虫)白假丝酵母菌)

金黄色葡萄球菌)李斯特菌和流感病毒等$还可识别

尿酸结石)二氧化硅)石棉和氢氧化铝等物质'(((

&

当机体受到上述病原相关分子模式和"或#损伤相

关分子模式刺激后激活模式识别受体寡聚化形成

>I4=0:>0:9.( 活化平台$@BQ通过Q@#A结构域连接

"@BQ

Q@#A

.>I4=0:>0:9.(

Q@#A

#招募 >I4=0:>0:9.($诱导

其活化$同时通过 $RA结构域"@BQ

$RA

.!"#$%

$RA

#

连接!"#$%形成!"#$%炎性小体'(E.(C(

$随后@BQ

$RA

寡聚形成螺旋状微丝$@BQ

Q@#A使微丝密集形成直径为

( PE

!

/的斑点$即焦亡小体介导后续细胞焦亡'(,(

&

白细胞介素"15H9I298S15$T"#.(

"

和 T".(' 触发炎性

介质"如T".* 以及Q.反应蛋白#的升高$促进内皮细

胞黏附因子及趋化因子的释放$加重炎性反应'(*.()(

&

>=12!34 炎性小体与:!?@关系

!"#$% 炎性小体分布于巨噬细胞)单核细胞)

树突样细胞及内皮细胞中$其表达水平的变化可影

响肺泡上皮及毛细血管内皮连续性$加重肺水肿$还

可通过上调组织因子及膜结合小体微粒促进凝血机

制激活&

*E*%*
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>A<=!"#$%炎性小体增加炎性因子释放加重肺水肿

肺泡巨噬细胞焦亡过程促进中性粒细胞迁移至损伤

部位$增加肺泡局部T".*)肿瘤坏死因子"L!Y#.

#

和

T".(

"

聚集$@#AB患者肺泡
$

型细胞胞浆中可见活

化的!"#$%炎性小体表达$提示!"#$% 炎性小体在

@#AB发病中起到重要作用'('(

& 体外研究发现$作

为炎性小体组成部分的 =0:>0:9.( 可切割消皮素 A

导致其!.端暴露与胞膜上胞膜磷酸肌醇结合成孔$

增加细胞表面通透性$造成细胞肿胀)裂解和死亡$

焦亡细胞释放大量炎性因子)趋化因子等内容物$形

成损伤相关分子模式引发二次炎性反应'('(

& 焦亡

过程促进大量中性粒细胞迁移)聚集形成中性粒细

胞外陷阱"598HI4>?129ZHI0=922820IHI0>:$!-L:#$其分

泌的中性粒细胞弹性蛋白酶可裂解钙黏着蛋白及内

皮细胞骨架蛋白$导致血管通透性增加和上皮细胞

凋亡'(F(

$加重肺损伤& 炎性小体下游产物 T".(

"

可

促进肺内皮细胞之间胞旁间隙形成$直接增加肺泡

$

型细胞通透性$其程度呈剂量与时间依赖性$但在

阻断
#

M

"

*GL[Y.

"

通路情况下$这种现象能够被完

全抑制$表明T".(

"

很可能是通过
#

M

"

*GL[Y.

"

通路

增加肺血管通透性和蛋白跨膜转运至肺泡
$

型细胞

中加重肺水肿'E+(

& 由此可见$体内)体外实验均表明

!"#$%炎性小体)下游产物以及焦亡过程可通过不同

机制介导肺损伤$为@#AB的诊疗提供新的方向&

>A>=!"#$% 炎性小体对肺泡上皮细胞间黏附力的

作用&有研究报道$!"#$% 炎性小体可通过促进肺

泡上皮细胞附着至富含纤连蛋白的基层上$增加上皮

细胞间黏附力$起到维护肺泡上皮完整性作用'E((

&

另有研究显示$肺炎球菌毒素结合至细胞膜上后通过

寡聚化使胞膜成孔$造成细胞裂解)死亡$导致毛细血

管内皮和肺泡上皮屏障功能失调$但 !"#$% 炎性小

体基因敲除小鼠的肺泡上皮细胞功能失调情况更为

明显'EE(

& 因此$!"#$% 炎性小体对于肺泡上皮细胞

间黏附力的作用尚存在争议$需进一步深入研究&

>A4=!"#$% 炎性小体与毛细血管内皮细胞&作为

气血屏障的组成部分$肺毛细血管内皮细胞是细胞

介质的主要作用靶点& 肺损伤模型的肺毛细血管内

皮细胞内可见 T".(

"

高表达$后者促进黏附分子和

趋化因子分泌及转录过程$增加内皮细胞和白细胞

之间的黏附力$还可激活细胞中的核因子.

%

\靶向作

用$促进白细胞边集)滚动)黏附和外渗'E%.EC(

$推动炎

症反应进展&

>AB=!"#$%炎性小体促进凝血过程&凝血功能异常

是@#AB的发病机制之一$有研究发现@#AB患者肺

泡灌洗液中存在大量的组织因子"H1::89K0=H4I$LY#)

凝血因子 W

$

0"YW

$

0#和 Y]0& LY.YW

$

0途径的

阻断可明显改善@#AB患者肺泡内纤维蛋白沉积$减

轻肺部炎症程度'E,(

& 血管受损使活化的内皮细胞

及平滑肌细胞释放LY$后者可促进YW

$

裂解$使其

活化形成活性形式 YW

$

0$并与之结合形成 LYGYW

$

0复合体$参与其他凝血因子的裂解)活化以及凝

血酶的产生)促进凝血过程进展'E*(

& !"#$% 炎性小

体可上调表达LY的膜结合小体微粒释放$促进凝血

过程& 4̂HH_等'E)(发现$共聚焦显微镜下可观察到大

量!"#$%与@BQ共定位于登革热患者血小板膜结合

小体细胞质中$=0:>0:9.(激活的强度也明显高于同期

健康志愿者膜结合小体内表达量& #4H?/919I等'E'(

于共聚焦显微镜下观察到LY大量滞留于细胞体中$

减少了LY释放$同时观察到巨噬细胞丝状伪足长度

增加$导致巨噬细胞整体更为平坦& 据此推测!"#$%

炎性小体在血小板中明显表达$并与 LY分泌量呈

正相关& 活化的 !"#$% 炎性小体可通过调控血小

板
#$

X

"

% 整合信号促进血小板的聚集回缩$促进

凝血过程'EF(

& LYGYW

$

0途径作为炎性反应和凝血

过程的交点$通过阻断 !"#$% 炎性小体减少 LY的

膜结合小体微粒释放$降低LYGYW

$

0复合体合成$

可能有益于延缓@#AB疾病进展&

4=12!34 炎性小体与:!?@治疗

阻断!"#$%炎性小体活化通路可影响@#AB 转

归& !"#$%炎性小体活化途径常分为活性氧途径)三

磷酸腺苷.嘌呤受体途径以及溶酶体途径'%+.%((

& 有学

者'%E.%%(通过免疫组化观察到$!"#$% 炎性小体特异

性抑制剂VQQF,+ 治疗后$小鼠的肺组织内巨噬细

胞)抗原呈递细胞)中性粒细胞和淋巴细胞总量显著

减少$肺水肿程度得到明显改善& 将内毒素 嘌̀呤

能受体"$E])#抑制剂 @C%'+)F 和考马斯亮蓝 [处

理后的小鼠分别与内毒素小鼠对比$均可见肺泡灌洗

液中T".(

"

)L!Y.

#

)T".*)!"#$%)@BQ)=0:>0:9.(.>E+

表达量显著下降"Fa+b+(#$免疫组化染色发现肺间

质中炎性细胞渗透量以及YCG'+

`巨噬细胞表达量明

显减少"Fa+b+(#

'%C(

$表明特异性抑制剂及活化通路

的阻断可以抑制!"#$% 炎性小体通路激活)中性粒

细胞积累和细胞因子产生$减轻肺损伤& 细胞因子抑

制信号 (属于细胞因子信号通路抑制家族$被称为促

炎细胞因子信号转导的有效负调节因子& c?056等'%,(

使用烟雾暴露@#AB模型小鼠发现$造模第 % 天$对

照组小鼠全部死亡$而实验组小鼠存活率达 *+O$并

观察到对照组肺泡壁毛细血管肿胀)肺泡上皮水肿)

*%*%*
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肺间质中性粒细胞及单核细胞浸润和肺泡内明显出

血$而实验组小鼠肺泡间隔薄而光滑$同时发现细胞

因子抑制信号 (转染小鼠肺巨噬细胞中=0:>0:9.( 活

性及T".(

"

分泌水平较对照组显著降低$由此推测细

胞因子抑制剂可能通过下调炎性小体活性和表达水

平而减轻肺损伤$提高小鼠的存活率&

B=结语

!"#$% 炎性小体介导的细胞焦亡有促炎细胞

因子产生)调节肺上皮细胞和内皮细胞功能以及调

控凝血过程等作用$参与 @#AB 发生)发展过程$阻

断!"#$% 炎性小体活化通路$影响@#AB转归&
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