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选择素家族(selectin family)是近年新定义 

的一类细胞粘附分子，包括E一选择素 (E—sele． 

ctin，E—S)、P一选择素(E—selectin，P—S)和L 

一 选择素C—selectin，L—S)，均为单链跨膜的受 

体糖蛋白，主要介导白细胞与内皮细胞问的选择 

性识别、粘附，在淋巴细胞归巢、炎性自细胞渗出 

等过程中起重要作用 ：。本文就L—S的结构和 

功能等研究进展作一综述。 

1 L一选择素的结构 

L—S又称淋巴细胞归巢受体(1ymphocyte 

homing receptor，LHR)、淋巴细胞相关分子(1y- 

mphocyte associated molecule，LAM一1)、TQ 

一 1、Leu一8、MEL一14抗原等n 。Tedder 、 

watamabe ~$lLaskyn：等已分别克隆了人、大鼠 

和小鼠L—S的cDNA。这些cDNA的开放阅读框 

架编码375个氨基酸(AA)。从cDNA演绎的AA序 

列显示，成熟L—S从N端到C端共有五个不同的 

结构域，它们依次是：大约山120个AA组成的与C 

一 型凝集素(1ectin)同源的凝集素域、山36个AA 

组成的与表皮生长因子同源的表皮生长因子域、 

两段重复的与补体调节蛋白同源的补体调节蛋 

白域(每段山62个AA组成)、15—22个AA组成的跨 

膜域和17—18个AA组成的胞质域。每个域都山一 

独立的外显子编码。人L—S各域的AA序列与大 

鼠、小鼠以及人E—S和P—S的同源性见表。表中 

数据显示不同种族问L—S的同源性高于L—S与 

同家族的另两种选择素问的同源性。(表：附后) 

L—S胞外部分含有7个潜在的N一型糖基化 

位点；L—S分子的含糖量大于或等于30 ；不同的 

白细胞表面表达的L—S分子量不 同，中性粒细 
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胞 (Neutrophil，Np)和淋巴细胞 (Lymphocyte 

，LC)表面的L—S分别为95—105kDa和74kDa， 

这种差异很可能来 自其糖基化程度的不同，因为 

迄今只发现一种形式的L—S mRNA。日前埘L— 

S糖链的结构和功能了解甚少，但已证实其中含 

有唾液酸化的路易斯X抗 原(Sia1Y1 LewiS 

X，SLeX)，并将其作为配体提供给活化内皮细胞 

表面的E—S和P—S，参 与介导 白细胞的滚动 

frolling) 

2 L一选择素的配体n 

作为受体的选择素，其功能的实现是在其与 

相应配体结合之后，选择素中的凝集素样结构决 

定其配体是糖类。已知下列三类结构与选择素具 

有亲和力：I)SLeX和其异构体SLc ；2)磷酸化的单 

糖和多糖 ，如6一磷酸甘露糖 、来 自酵母胞 壁 

的富含6一磷酸甘露糖的多糖phosphomannan 

(PPME)；3)硫酸化的多糖和糖脂，~Nfucoidan、 

sulfatide(3—0一sulfate—galatosylceramide)． 

L—S配体在外周淋巴结(PLN)的高内皮微静 

脉(high endothelial vcnules，HEV)表面呈固有 

表达，可山单抗MECA79来识别，许多分子量不 

同的糖蛋白具有这种抗原表位。其中一个50kDa 

的硫酸化糖蛋白已克隆，是一种粘蛋白样的糖蛋 

白，含糖量达70 ，以O一型糖链为主，而O一型糖 

链的唾液酸化、岩藻糖化和硫酸化对于其与L—S 

的结合极为重要，因此又称为糖基化依赖的细胞 

粘附分子一I(GlyCAM 一1)。一般的血管内皮细 

胞表面在正常条件下不表达或只表达极少量的L 

— S配体；炎性细胞因子刺激2—4／b~#后其表达上 

调，高水平表达可持续24小时，其中LPS、TNF—oc 

和IL一1 的诱导作用大于IFN— 和IL一4。因此， 

LC可随时山L—S介导回归PLN，实现再循环；而 
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白细胞在内皮细胞表面的滚动则多发生于炎性 

刺激凶子_仃在时。 

3 L 选择素的功能 

3．1 介导LC归巢 LC再循环通路中的一个环节 

是m1液中ff,JLC穿过淋巴结的HEV进入淋巴组织 

即L C归 巢h 。G allatin等⋯ ’用L—S单抗 

MEL一14在体外封闭了LC与PLN中HEV的粘 

附，也封闭了体内LC向PLN的归巢；纯化的MEL 

一 14抗原预先与PLN切片孵育后，LC 便不再与 

切片中的HEV结合，但是该单抗不能封闭LC与 

肠道粘膜集合淋巴结(Peyer Patch，PP)中的 

HEV结合和LC归向PP(已知此过程山VLA一4／r 

导)，表明LC向PLN的归巢是 山L—S特异介导 

的 11．16．17：。 

L—S各域对该功能的实现都是必不可少的， 

其中凝集素域直接与配体相互作用，决定该结合 

的特异性：表皮生长因子域可能是参与维持凝集 

素域的适当构型，因为缺乏该域的L—S不能识别 

配体，也不为MEL—l4所识别，该域的单抗也明 

显抑制LC与HEV的粘附：补体调节蛋白域和胞质 

域的缺失或单抗封闭对L—S与配体的结合几乎 

无影响，但却阻止LC与HEV的粘附，其中胞质域 

可能是通过与细胞的骨架成分相互作用而将L— 

S的配体识别转化为细胞粘附的，因为细胞松弛 

素B对肌动蛋白微丝的破坏不影响L—S的配体识 

别，却抑制细胞粘附 瑚 

3．2 介导 白细胞与内皮细胞 的初始作用和滚 

动 150多年前人们就发现白细胞在炎性组织的 

募集始丁与内皮的结合，但仅仅是在近十年来随 

着特异的细胞粘附分子和化学趋化因子等的鉴 

定，白细胞粘附的分子机制才得以揭晓 。白细胞 

的炎性渗出过程始于白细胞与内皮细胞的初始 

作J}j和白细胞在内皮细胞表面的滚动，此由选择 

素家族介导，继之白细胞活化并牢固粘附(停留) 

于内皮表面，这一步由 一整合素亚族和免疫球 

蛋白家族的细胞粘附分子以及一些化学趋化因 

子(如IL一8，血小板活化因子)介导，最后白细胞 

穿过1人J皮和管壁到达组织问隙“ 。L—S及其内皮 

配体便是一对介导白细胞与内皮细胞初始作用 
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和滚动的主要粘附分子“ 。 

vonAndrian等和Lawrence等 。。 j研究发 

现，L—S单抗DREG56可明显抑$1JNp滚动，而 

一 整合素或免疫球蛋白超家族成员的单抗则只阻 

断Np的牢固粘附，不影响滚动；不表达L—S的小 

鼠前B淋巴细胞瘤株L 一 几乎不能在炎性静脉内 

皮上滚动，但转染人L—S后，其滚动能 明显增 

强，且与L—S表达的密度呈正相关：，}}j糜蛋白酸去 

除L—S和活化诱导的L—S脱落都可高效地封闭 

Np滚动，同时也阻断了Np的牢固粘附和渗出；但 

在体外无切应 条件下，．fj} 一整合素却能介导 白 

细胞与内皮的粘附。上述结果表明，在体内生理切 

应力条件下，L—S介导白细胞与内皮细胞的初始 

粘附和滚动，并且这一步是整合素介导白细胞牢 

固粘附的前提；抑制L—S功能，便抑制了滚动，也 

就抑制了白细胞渗出。因此，阻断L—S与其内皮 

配体的作用已成为抗炎研究的新途径“ 。Jutila 

等 。 全身应用L—S单抗(MEL一14)使小鼠炎性 

腹腔中Np的渗出减少了70 ；Watson等 ：在巯基 

醋酸性腹膜炎模型上用可溶性L—S／IgG嵌合分 

子也抑制了75％的Np渗出。此外，人工合成的L— 

S配体糖类也可竞争性抑制炎性反应，而且具有 

造价低、分子量小不刺激抗体产生和可能 口服或 

经皮肤渗透给药等优点，可望成为新一代非类固 

醇抗炎药 。 。 

已知L—S经山下面两条途径介’导Np滚动：1) 

作为受体以凝集素域去识别内皮表面的配体，即 

不依赖其SLeX或SLeX独立的途径；2)作为配体为 

内皮表面 的E—S和P—S的凝集 素域提 供其 

SLeX，即依赖SLeX的途径 。 

3．3 介导Np在已与内皮粘附的Np表面滚动 在 

体内炎症过程中，炎性白细胞决速聚积于血管壁， 

这有利于白细胞迅速渗出到炎区组织，但同时又 

在血管壁上形成了一道“屏障 ，妨碍了新到来的 

白细胞与炎性内皮细胞的相互作用，不利丁：白细 

胞的大量而持续的渗出。Bargatze等 的实验表 

明，已粘附于内皮细胞的Np可以象活化的内皮细 

胞一样支持Npi~"J滚动。这一机制对于炎症时自细 

胞快速而持续地渗出可能具有重意义。这种Np的 

滚动 与E—S和P—S无关，只由L—S介导。 
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3．4 L—S的信号功~；1994年以来，Waddell和 

Laudanna等 。：相继报道Np表面L—S在细胞 

内[Ca ]一过性增加、呼吸(或者氧)爆发的激活 

或加强、氧 自山基产生、化学趋化性运动以及 

TNF和IL一8基因表达增加等过程中起着信号分 

子的作用。Waddell等 。̈‘的进研究表明胞内数种 

蛋白质的酪氨酸磷酸化加强是L—S信号通路中 

所必需的中间环 节。人Np的L—S与L—S单抗或 

sulfatides作用30秒钟即现胞内总的蛋白质酪氨 

酸磷酸化加强，并持续20分钟(推测是Np活化后L 

— S的脱落使该反应终止)；糜蛋白酶处理Np(可去 

除绝大部分L—S)后，该反应明显减弱，而酪氨酸 

蛋白激酶 抑制剂genistein则可完全封闭sulfa． 

tides(L—S的配体)诱导的胞内[Ca。 ]一过性增加 

和氧爆发。L—S引发的这些事件可能有助于Np 

的激活和化学趋化运动。 

Murakawa ：和Boirivant等 在研究人外 

周mT淋巴细胞(TL)L—S时发现，L—S抗体影响 

抗CD。诱导的TL增殖，增强抗CD。诱导的磷酸肌 

醇水解和加速抗CD。诱导的蛋白质酪氨酸磷酸 

化，并且抗CD 激活的CD TL表面L—S的交联可 

使TL内IFN—y的mRNA表达明显增加(6d,时增 

加10倍)。L—S直接或间接 与蛋白激酶相关，通过 

后者转导细胞内信号，并经此调节着抗CD。诱导 

的TL激活。 

另外，Qian等。柚 的研究表明L—S可能在肿瘤 

细胞向淋巴结的转移中发挥作用。 

4 活化依赖和活化独立的L一选择 
素的脱落或下调 

E—S和P—S在内皮细胞表面呈诱导表达：而 

L—S则固有地表达于白细胞表面，脱落是调节其 

活性的主要形式 。 

4．1 活化依赖的L—S脱落 L—S在循环Np表面 

呈高水平表达(5—10万个L—S分子／细胞)，但炎 

性 组 织 中 的 N P则 几 乎 不 表 达 之 。 ：体 

外，GM—CSF、TNF和国LTB4等激活Np后，其表 

面的L—S活性呈一过性增强，然后在5—15分钟 

内迅速脱落；体内炎性反应过程中也存在Np表面 

L—S的活化脱落，并且是在Np进入炎性组织之 

前 ，同时还伴有 。一整合素的上调。这种L—S的 

脱落可能系内源性蛋白酶在L—S靠近细胞膜的 

部 位使肽键 水解断裂所 致，该水 解位点 可能 

是LYs。 一Ser 。̈ ：脱落引起的L—S下调可解除 

白细胞与内皮表面的粘附，有利_丁其穿过内皮到 

达炎区组织，同时也可避免这些活化的白细胞回 

到m循环后再与其它非炎区内皮发生粘附。 

L C表 面 L—S在 佛 波 酯 、细 菌 超 抗 

原(auperantigen)或抗CD。等作用下也会脱落，但 

需要更长的时间，约15—30分钟，Chao等 。 报道， 

在抗CD。激活后的最初2小时内L—S下调，此系蛋 

白激酶C(PKC)介导的L—S脱落所致；随后L—S 

表达呈超诱导状态，最高峰在24—48d,H~，继之便 

逐渐消失：L—S的这一动态变化过程 与其mRNA 

水平的变化完全一致，表明其变化来 自基因转录 

水予的调控。 

4．2 活化独立或L—S交联诱导的脱落 即使在 

没有明显白细胞活化的正常人m浆 中也存在较 

高浓度(详见后)的脱落L—S(shed L—S，SL—S)， 

表明活化脱落的SL—S并非m浆SL—S的常规来 

源和／或唯一来源。Palecanda等h。 ．[H化学交联 

剂(4。C条件下)和L—S单抗(37。C条件下)引起了 

NpJ=L—S的交联和脱落，但并不伴有Np的激活， 

表明L—S的交联可独立于细胞活化而'-3I起以L— 

S脱落。体内，LC表面的L—S随时介导着LC与外 

周淋巴结HEV表面的相应配体结合，也不时地介 

导白细胞在非炎性内皮表面的滚动，这些过程中 

都存在L—S的交联。因此，交联诱导的L—S脱落 

这一经常性事件可能是血浆SL—S的常规来源， 

但也不排除其可能来 自一些细胞 的主动分泌 

和／或白细胞更新时胞膜表面释放的L—S。 

交联诱导的脱落可能是不完全的，也许只发 

生在白细胞与内皮细胞接触的那一部分胞膜，因 

为进入非炎性淋巴结的LC表面仍然表达较高水 

平的L—S。这种调节方式的存在可能有利于那些 

参加了滚动、但相应的激活因子尚不存在的白细 

胞(如炎症早期参加滚动的LC和单核细胞)及时释 

放回到循环中，同时这些细胞以后还能重新与内 

皮细胞相互作用即滚动并脱落L—Sn 。 

5 SL—S及其生理和病理意义 
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／：术作比较： ：儿 无同源性 

白细胞活化和L—S交联诱导产生flgSL—S的 

分子量为71kDa，具有几乎完整的L—S胞外结构 

和结合配体的活性。半纯化的SL—S以剂量依赖 

方 式 抑制L—S介 导 的L C与炎 性 内皮 的粘 

附，8—15 g／ml的SL—S则可完全阻断该粘附；SL 

— S也能抑制L—S单抗 与白细胞表面的结合，因 

此推测胞外环境中存在的SL—S可能也调节着L 

— S的功能 。 

Schleiffenbaum等 用Western blot法证实 

自LC和Np脱落的SL—S呈高水平存在于正常人 

血液中， 町达1．6±0．8~g／ml(ELISA)；Spertini等 

也 用E LIS A法检测 正常 人血清和血浆 中的 

SL—S，分别为1．92±0．96和1．91±0．98pg／ml，而 

脯脊腋中的SL—S只有 ⅡfL消水平的0．6—6 。他们 

认为，血液中存在的如此高浓度~,gSL—S可能是 
一

种物学意义 J 的粘附缓冲系统，一方面竞争性 

地阻止白细胞在L—S配休呈低水平上调的部位 

粘附和滚动，以免炎症轻易发生：另一方面在炎症 

过程中当白细胞渗出达一定程度后，这些渗出的 

白细胞活化脱落的SL—S进入血液，使血液中SL 

— S水平升高，而增高的SL—S又反过来竞争性阻 

止白细胞继续 与内皮细胞相互作用，起负反馈调 

节作用，使白细胞渗出和炎症反应“适可而止 。 

Spertini等检i贝4了一些全身性炎症和感染性 

疾病病人的血清SL—S水平，发现严重烧伤病人 

与正常人相似，Kawasaki综合征病人普遍低于 

正常人，而脓毒血症和感染HIV的病人则明显高 

于正常人，这些结果的意义尚不清楚；Tamatani 

等“ 报道，正常大鼠血清SL—S用ELISA法检测 

不出来，但在用可溶性视网膜抗原复制实验性 自 

身免疫性眼色素膜炎模型的第四天，便可在该大 

。96 。 

鼠的血清中检测到SL—S，第12—14天达高峰，第 

21天疾病缓解时回到正常水平；而其相应的临床 

表现和组织学特征是在第11天才出现的，明显晚 

于血清SL—S的变化。因此，他们认为血清SL—S 

的变化可以反映炎症的消长，对丁监测一些炎性 

或免疫性疾病的发生和发展可能是一潜在的实 

用指标．甚至还可能反映其治疗效果即炎症控制 

情况 培养的白细胞在细胞因子剌激后，其培养上 

清中SL—S的含量增加，这也提示血清SL—S水 

平能反映炎症期问体内白细胞的激活情况“ 。 

6 L一选择素的再表达 

淋巴结和炎性组织的免疫组化显示，位于血 

管外的LC、Np和单核细胞都不同程度地表达L— 

S，推测系白细胞定位于组织后L—S再表达的结 

果，而且它们还可继续脱落，成为血清中高水平 

SL—S的又一来源 。Miethke等n。 报道 山细菌 

超抗原引起的TL表面的L—S的脱落在30分钟内 

完成，尔后10小时内有部分细胞再表达L—S，48 

— 504,时后则几乎全部细胞都再表 达了L—S，并 

恢复至正常水平。但迄今未见Np表面L—S再爰达 

的进一步研究报道。 
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补体与排斥反应 

临床 学院普外 科 

华西医科大学外科 

补体是人或动物体液中正常存在的一组 与 

免疫相关的并有酶活性的蛋白，这些蛋白的相互 

作用导致如C，。、c。．、c ．这些肽的产生，形成复合 

物作用在细胞膜上。一般来讲，补体是通过抗体激 

活其经典途径。但在某些种族补体的激活是不依 

赖于抗体而接活替代途径。补体广泛参与器官移 

植排斥反应。本文将对补体在急性，慢性及超急性 

排斥反应中的可能作用机理进行综述。 

}男，】64—07出生，主治医生 

l· 

丝：垫丛 综述 
沈文律 审校 

1 补体的产生部位 

．R3 ．̈ 
A 2． 

1．1 肝脏是制造补体的主要场所 哺乳动物的 

肝细胞培养，肝的离体灌注和肝脏移植后表明肝 

脏是补体产生的主要器官“：，肝脏移植术后6周内 

受体血清中的P因子，B因子及C。已转化成供体内 

的等价体(Allotype) 。 

1．2 肝脏以外的其它细胞具有合成完整有功能 

的补体的能力 如巨噬细胞，血小板，中性粒细 

胞，肺泡上皮细胞，肾小球基底膜细胞等均具合成 

· 97· 
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