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白细胞和血管内皮细胞(endothelial cell，EC)的粘附由 

细胞膜特异性受体即粘附分子(adhesion molecules，AMs)介 

导，在细胞移动，细胞问功能活动中起决定性作用，对粘附作 

用的评价，有助于对心脑和血管疾病发病机制的重新认识 ， 

抗粘附治疗的观点有可能成为疾病新的治疗方法。 

1 AMs的表达和功能 

AMs是一类介导细胞之问，细胞与细胞外基质相互粘 

附的糖蛋白，包括选择素家族，免疫球蛋 白基因超家族和整 

合素家族。 

1．1 选择素家族(selectin family)l卜 J 

由E(endothelia)、P(platelet)和 L(1eukocyte)3种蛋白质 

组成，E选择素(CD62E，ELAM一1)和 P一 选择 (CIYa2P， 

PA1)GEM，GMP一140)在 EC上表达，L选择 素 (CIXa2L， 

MEI 一14)仅在白细胞表达。其共同的结构特征为具有钙 

离子依赖性植物凝血素 NH!末端区和表皮生长因子样区， 

基因复制在 1号染色体的 q!卜 ，其表达和功能见表 1 

表 1 选择素家族的表达和功能 

EC：endothelial cell P：platelets L：lymphocytes M ：monocytes PMN：polymorphonuclear 

1．2 免疫球 蛋白基 因超家族(immunoglobulin gene super 

family)E4～ ‘ j 

是一组免疫球蛋白同源性表面蛋白，组成包括抗原识别 

(Ct型)或补体粘附或细胞粘附(C!型)，共同特点是 C2型蛋 

白包含一个细胞外可变免疫球蛋白同源功能区，并保留半胱 

氨基酸序列，形成二硫化物和第三位 p链的稳定结构， 型 

包括C ，CD58(LFA一3)和CD56(NCAM)，在EC表达并与 

白细胞粘附有细胞问粘附分子(intercellularadhesion nlolecuIe 

一 1，ICAM一1，CI)54)，ICAM一2(CD102)，血管细胞粘附分 

子(vascular cell adhesion molecules一1，VCAM 一1：CD106)，血 

小板内皮细胞粘附 分子(platelet—endothelial ceIl adhesion 

molecule一1，PECAM 一1；CD31)和 粘 膜 细胞 粘 附 分子 

(MAI~AM—I)。ICAM一1单复制基因位于染色体 19上， 
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分子克隆显示为 5个细胞外免疫球 蛋白同源功能 区，核心 

蛋白为 55KD，ICAM一1表达于白细胞，成纤维细胞，上皮细 

胞和EC，在粘附初期，白细胞 CDI1 a／CDl8(I FA一1)粘附部 

位位于 ICAM一1第 1功能区 H，末端，I(、AM一1与白细胞 

粘附关键点在第 3和第 4功能区之间，白细胞 CDlIb／CDl 8和 

ICAM一1亲和力随 ICAM一1糖基化降低程度而增加，并且 

ICAM一1通过 a一肌动蛋白与细胞骨架相连，固定 ICAM一 

1在 EC膜，从而促进白细胞的粘附和转移，ICAM一1的表 

达和功能是血管内皮炎症——免疫反应 中的典型现象。I— 

CAM一2仅有 2个细胞外免疫球蛋白区，由于 ICAM一1的 

配体 CDl1a／CDl8(LFA一1)和 CDI1b／C1)l8(MAC一1)粘附于 

免疫球蛋白第 3区，因此，ICAM一2不能作为白细胞整合素 

在 EC上的配体，ICAM一2仅为 EC上的瞬间配体。VCAM 

一 1中，7DVCAM一1的附加区在 白细胞和 EC粘附中起功 

能作用，6D和 7D VCAM一1的NH2末端第 1、4区为白细胞 

粘附功能区。PECAM一1(CDs。)在白细胞粘附起作用 ，特别 

。 
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在白细胞粘附中起关键作用，MAdCAM l表达于淋巴结高 

内皮静脉，是独特的能与 叫岛 整合素和 L选择素结 合的 

AMS。 

1．3 整合素家族(integrin familv)[1l～l3] 

整合素是与细胞骨架蛋白相连的跨膜细胞表面蛋白，与 

细胞外信号交换，由一条 a链与 口链通过非共价键相连，迄 

今有 l5种a链，8种p链被克隆，① 整合素表达局限于白 

细胞，周围血淋巴结细胞主要表达 CD1l a／CD 而 PMN、单 

核细胞和 NK细胞表达所有 3种 整合素，在 PMN和单核 

细胞内贮存池 有 CDlI b／CDl8和 CDll c／CDl8而无 CDll a／ 

CDI8，TNF—a、LT 、Ca++、FMLP、GM—CSF、C5a均使 

CDlIb／CDl8和 CDll c／CDI8表达增加。 整合素配体 ICAM 

—

l对 CDIl a／CDl8、CDll b／CDI8；ICAM一2，ICAM 3对 

CDl a／CD ，PMN和单核细胞主要依靠 CDlla／CDl8和 CDll 

b／CDl8粘附到 EC，而 CDI】c／CDl8作用极小 ，淋巴细胞通过 

CDl1a／CDl8粘附至 EC的 ICAM—l和 ICAM一2。口l整合素 

由CD29和 p亚单位构成，包括细胞外基质蛋 白的细胞受体， 

有纤维连接蛋白、胶原蛋 白、层粘连蛋白等 ， 0l(vLA一4， 

CD49d／(2 9)膜整合蛋白介导淋巴细胞 、单核细胞 、嗜酸性细 

胞 、嗜碱性细胞和 NK细胞与激活的 EC粘附(通过 叫口l配 

体 VCAM—1)，而 PMN不表达 VLA一4，而不能经该途径与 

EC粘附，总之，AMS的表达反映 EC和白工细胞 的激活状 

态，但不能完全作为细胞问粘附的证据，因为粘连糖蛋白分 

子表达在细胞表面，而单抗组代染色不在细胞表面，并且膜 

内密度分布，形态和生化变化及 AMS受体配体的变化均对 

粘附作用是必需的。 

2 AMS识别的特异性和多样性【14-15】 

白细胞和 EC识别的特异性是由 AMS受体一配体或激 

活受体一配体对独特的结合所决定，特异识别的多样性由每 

一 粘附过程可能的受体配体对所决定。白细胞和 EC粘附 

识别的模式有 3个步骤：①L选择素介导 白细胞可逆性滚 

动。L选择素可为 EC上 E和 P选择素提供糖类配体 Slex， 

也可以识别EC上的糖类配体，因其具有较高的糖基化而在 

白细胞与 EC初期短暂粘附中发挥独特地作用。②血管腔 

内流动的 PMN激活。在化学诱 导剂和激活因子作用下 

PMN迅速改变而激活，包括 L选择素从细胞表面脱落，白细 

胞整合素家族 Mac—l的表达增多，激活依赖粘附受体的上 

调。③白细胞稳定牢固的粘附于 EC。包括激活依赖整合素 

家族，ICAM—l和 ICAM一2和配对受体 CD11／CD VCAM 

— l／INCAM —ll0和配体 叫pl整合素。此外 ，研究 表明 

CDll／CDl8及其配体 ICAM—l对流动状态下 PMN与 EC粘 

附几乎无任何作用 ，而 L选择素在流动状态下 PMN与 EC 

粘附作用大于静止状态，因此，AMS在体内作用不同。参与 

白细胞血管内皮细胞相互作用的 AMS。见表 2。 

表 2 参与白细胞和血管 EC相互作用的AMS 

白细胞的 AMs(受体) EC的 AMs(配体) 

3 粘附作用的调节机制 

白细胞和 EC粘附作用的调节，既有表达数量的改变． 

也有亲和力质的变化，包括单个受体与配体问亲和 力的高 

低 、受体与配体数 目的上调或下调和细胞膜上 AMS分布的 

改变 。 

3．1 内皮细胞 AM 的调节[ ·‘’] 

细胞 因子 IL l，TNF—a和 LPS刺激 ICAM 1． 

VCAM l和 E选择素表达和活化，是一种转录性调节，主 

要依赖新 mRNA和蛋 白质的合成 ，但对大血管和微血管的 

EC表达调节作用不同。血栓素 、缺 再灌注和氧自由基均 

可诱导 ICAM l、E选择素表达。IFNy上调 ICAM l表 

达，不能调节 E选择素和 VSAM—l。革兰氏阴性脓毒血症 

产生内毒素引起单核因子(IL l，TNF'a)产生而诱导 E选择 

素 、P选择素、ICAM—l、VCAM—l表达。慢性炎症引起淋 

巴因子(IFNy，IL一4)产生而介导单核细胞的活动，不同的 

血管部位有不同的诱导表达，如TNF—a和 lL 1能诱导培 

养皮肤微血管内皮细胞 ICAM—l的表达 ，而 VCAM l仅 

由TNFa诱导。ICAM一2持续性表达于血管内皮 ，并且细 

胞因子(TNFa、IL—l、IFNy)和 LPS不能上调表达 ICAM 

2。P选择素 由 EC和血小板持续 合成 ，并贮存 于 we|heI_ 

palade小体或 a颗粒 ，当 EC被血栓素、组织胺 、氧自由基激 

活，胞浆颗粒与细胞膜融合释放其内容物。激活 EC信号分 

子的合成：①PAF(platelet—activating factor，PAF)血小板激 

活因子是一种生物激活磷酸酯 ，在静 止 EC不是结构性成 

份，当血栓素、组织胺等刺激下 EC几分钟内合成 PAF，并需 

要 C 依赖性磷酸酯酶 和特异性转乙酰酶磷酸化调节， 

PAF与细胞表面(；一蛋白偶联的 PMN上 PAF受体结合，诱 

导CDl a／CDl8、CI)ll b／CD 18上调和括化，PAF也可旁分泌 

通过另一细胞膜锚锭分子激活靶细胞。因此，激活 EC表达 

PAF在 白细胞和 EC粘附 中起信号作用。② IL一8(inter— 

leukin一8)白介素一8由 TNFa、IL—l和 LPS激活 EC合成 
一 种多肽信号分子(过去称 NA或 NAP—l，现证实为 IL一 

8)，它与特异 G蛋白偶联 PMN上 IL一8受体结合，上调和 

活化&整合素，加强PMN与静止EC和EC下基质的粘附， 

影响白细胞的活动。③PKC(protein kinase C)，蛋白激酶 C 

为 58kDa蛋白，在胞浆中以非活性存在，被膜磷脂代谢(磷脂 

酶 C’激活，在 TNFa、IL一1、LPS活化 EC中可能参与 EC内 
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信号传递。 

3．2 白细胞 AMS的调节[17·l8] 

白细胞 AIMS表达功能构象改变比数量变化更重要，吞 

噬细胞激活可引起 CI)l1b／CDl8和 CDl1 c／CDl8从细胞内颗粒 

转移至细胞膜，CDIl b／CDl8表达的上调对 PMN与 EC粘附 

并不是必需条件 ，但 CDll b／CDl8的功能改变的作用仍不清 

楚，最近研究表明重新活动的 C1)。l b／CD，8受体在粘附中起 

重要作用，尤其是 AMS受体亲和力质的变化。循环血细胞 

整合素受体正常处于不活动和低亲和力状态，与 EC不粘附 

或极少粘附于 EC配体，在恰 当刺激下，转变为活动状态而 

有效粘附 EC配体 、调节 白细胞亲和力的机制称为“inside— 

out”signaling，肽、脂质化学诱导剂触发膜受体交叉连接其它 

表面分子，整合素受体构象调节从低亲和到高亲和状态时， 

白细胞在循环中自由移动，并牢固粘附于炎症部位，若调节 

受体构象从高亲和到低亲和状态称为“冷冻受体”，从而阻止 

白细胞的迁移 

4 AMS介导的 EC损伤[ ～ 】 

CDl】／C1)l8和 1CAM一1的结合，在 PMN诱导 EC损伤 

中起关键作用，PMN—EC粘附的启动，一是 PMN启动途 

径，PMN被激活，迅速表达 CDll／CD 与静息 EC结构性表 

达的 1CAM一1结合；二是 EC启动途径：EC被激活，E选择 

素、P选择素表达 ，与 PMN膜上 slalyl Lex结合，激活 CDll／ 

CDl8上调和构象变化，并与 1CAM一1结合。从而介导 PMN 
— EC粘附，损伤 EC。EC损伤的可能机制①过氧化氢模式： 

积聚于毛细血管内的白细胞被激活，脱颗粒 ，释放弹性蛋白 

酶，毒性氧产物，损伤 EC，在缺氧时，诱导黄嘌呤脱氢酶转化 

为黄嘌呤氧化酶(XO)，激活 PMN主要氧化物为 ()’(过氧 

化氢)，渗入EC，使 EC中 ATP分解形成黄嘌呤和次黄嘌呤， 

在 XO作用下 产生超氧阴离子 (O2_)，而使 EC中的铁由 

Fe3 变为 Fe ，Fe 与 }{2 反应生成羟 自由基(HO·)，即 

损伤 EC的主要毒性氧产物，外源性 ()’，由激活 PMN产 

生，且 EC在激活后本身也可产生 ，H' 在 EC通过 

Harber—weiss反应将 H' 转变为 HO·，导致细胞毒性作 

用，而 1CAM一1和 CDl】／CDl8结合是 EC内过氧化物升高的 

必需条件。②Savase模式：激活 PMN释放弹性蛋白酶 ，与 

EC细胞膜结合，这一自身免疫反应的直接靶细胞是 EC膜。 

引起 EC损伤和血管破坏，弹性蛋白酶在循环血和浸润的 

PMN组织中增高已为实验所证实。③微血管阻塞：白细胞 

和 EC粘附是微血管阻塞的前提 ，白细胞粘附增多，形成微 

血栓，栓塞毛细血管，使组织灌流减少和缺血，同时，牯附激 

活白细胞释放 TNF—a、IL一1等 ，可直接损伤 EC，应用单克 

隆抗体 CDllb／CDl8可抑制 PMN与 EC的粘附，从而有效减 

轻血管内皮损伤。 

5 抗粘附治疗展望[19～2 】 

x,~t3细胞与血管 Ec粘附作用的研究 已受到人们的高 

度重视，已成为目前分子免疫学进展最快的领域之一，粘附 

分子在炎症反应 、免疫反应、血管损伤和血栓形成等方面起 

关键作用，粘附分子的缺乏 、功能不良、过度表达在多种疾病 

的病理生理中有重要意义，如血清、尿中E选择素、VCAM一 

1和 ICAM一1值可作为移植物急性排斥的早期指标；针对 

CDlla、CDllb和 CDl8MoAbs的临床应用；I 一选择素mlg嵌 

合体抑制炎症中白细胞的聚集 ；药物选择性阻断 EC粘附蛋 

白的信号传递和调节整合素亲和力等。其潜在的治疗方法 

已显示出不可估量的临床应用价值，抗粘附治疗将成为疾病 

新的治疗方法 ，尤其对炎症免疫中白细胞 AMs的分布和结 

构的确定，疾病生物学和病理学的重新认识，以及如何调节 

AIMs的表达和亲和力尚需深入研究，这无疑将对疾病的 预 

防和诊治产生突破性进展 
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