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炎性反应的中心事件是白细胞的渗出， 

在 急 性 炎 症 和 炎 症 早 期 以 中性 白 细 

胞(PMN)渗出为主，而慢性炎症和炎症晚期 

则以淋巴细胞和单核细胞为主．与变态反应 

和寄生虫感染有关的炎症位点则主要是嗜 

酸性白细胞“ 。早在150多年前人们就知道 

白细胞向炎区的聚集始于它们与内皮的结 

合，继而穿过内皮、进人组织。但只是在近十 

年来随着特异的细胞粘 附分子和化学趋化 

因子的鉴定 ．介导 白细胞粘附、渗出的分子 

机制才有所揭示：是三大家族的细胞粘附分 

子(cell adhesion molecules．CAMs)、一些 

细胞因子和 ／或化学趋化因子以程序化，连 

续性的相互作用来实现的，这个过程即白细 

胞一 内皮 细 胞粘 附瀑 布 (Leukocyte— 

endothelial adhesion casade)t“‘ 它包括 

几个不同的时相：滚动(rolling)、括化和牢固 

粘附(activation and firm adhesion)以及 

穿过 内皮 和 血管壁 到组织 间隙。下面 以 

PMN的渗出为例来讨论上述不同时相中白 

细胞和内皮细胞间的相互作用及其有关的 

粘附分子。 

1 滚 动 

这是粘附瀑布的第一时相 ．循环PMN 

边集．与内细胞松松地粘附在一起并以小于 

50#m／sec的速度 (比正常流速慢100倍以上) 

静内皮表面向前滚动。这一步是由CAMs中 

的选择衰家族(selectin family)介导的。该 

家族共有三个成员：第一是L一选择紊．它固 

有她存在于PMN表面 ，而当PMN括化后， 

它便从PMN上脱落下来。第二是P一选择 

紊．它贮存于血小板的 一颗粒和内皮细胞 

的棒管状小体 (Weibel—Palade body)中， 

当内皮细胞受到凝血酶、组胺、缓激融、自由 

基或白三烯C (LTCt)刺激后．便在数分钟 内 

易位到细胞表面．但又在数分钟 内减少 (内 

化)。有研究提示．内皮细胞在IL一1等细胞 

因子诱寻后．也能新合成P一选择紊。第三是 

E一选择衰．当细胞因子刺激内皮细胞后．它 

从头合成 ，因此其表达高峰在4—6h．24—48 

h内降到基础水平“ 。尽管三者表达的细 

胞、时间不同，但它们的结构和功能却是非 

常相似的。在结构上 ．它们都是单链 的跨膜 

糖蛋白．如图1所示。 

NH 一Lectin EGF CRP 跨膜域 胞质 

COOH 

圈1 选择素的域组成 

在选择素的域组成 中，从N一端到C一 

靖依次是：1、C型凝集紊域(C—Lectin)．约 

120个氨基酸：2、表皮生长因子域(EGF)．约 

404-氨基酸：3、数目不等的重复的补体调节 

蛋 白域 (CRP)，其中L一选择紊2个，E一选择 

衰6个，P一选择紊§个 ．每个约由62个氨基馥 

组成；4、跨膜域：6、胞质区域。其中，凝集紊域 
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直接与配体结合，决定粘附作用的特异性， 

也决定它们与配体的结合是需要钙离子参 

与而且其配体是糖类；EGF和CRP域可能参 

与调节Lectin~与配体的亲和力。胞质域， 

则与一种或多种细胞骨架成分相连，参与将 

配体识别转化为细胞反应 

目前已知的糖类配体主要是唾液酸化 

的路易斯X和a抗原决定簇(SleX~Slea)，其 

结构为： 

SleX：NeuAc 2．3 GaIp1,4Gl Ac 

hc 1．3 
Slea：Neu Ac晓 ，3 Gal 1。4 Glc NAc 

。 J 

Fuc 1，4 

图2 选择寨的寡糖配体：Slex和Slea 

另外 ，磷酸化的单糖 多糖和硫酸化的 

多糖和脂质也与选择紊有亲和性。具体为选 

择紊呈递这些配体结构的分子尚未明了，但 

已知L一选择紊可为内皮细胞上的E一和P 

一 选择紊提供8leX，即L一选择紊既可以Le． 

ctin识别内皮细胞上的糖类配体，又可为内 

皮细胞上的E一和P一选择紊的Lectin提供 

糖类配体，是一种双向作用 。 

滚动的意义在于使PMN有更多的时问 

与率 炎灶 局部 的 内皮 相 互作 用 ，有利 于 

PMN活化和以后其它粘附机制的运作，它 

是在生理切率力作用下PMN渗出的前提。 

参 与了滚动的细胞如果没有后续的相应的 

分子作用，则可重新回到血流中去。目前，阻 

断选择紊一糖类配体的相互作用已成为抗 

毙研究的热点In- 。 

在一般的炎性反应中，滚动主要由L一 

选择紊介导，抑制其作用可以减少PMN在 

毙性微静脉的滚动和在炎性腹腔的渗出达 

70—8O96。L一选择紊脱落的PMN即使 已经 

活化，也不能识别炎性微静脉内皮C1 ， 

而且新到的PMN在已粘附的PMN上的滚 

动也是通过L一选择紊来介 导的，这对更 多 

的PMN聚集有重要偃用“ 。 

2 活化和牢固粘附 

刺激P一选择紊表达 的炎性因子也同时 

诱导血小板活化因子 (PAF)的迅速合成(数 

分钟)，而刺激E一选择紊合成和表达 的炎性 

介质也同时诱导IL-8的合成。这时在 内皮 

细胞表面缓慢滚动的PMN上的PAF和m 一 

8受体便容易与内皮细胞上的这两种活化信 

号分子结合，从而激活PMN。其作用结果是： 

1，PMN上处于无活性状态 的 一整合紊CD 

I／CD 和CD ／CD 变为有活性的，且表 

达量也有所增加即 一整合紊上调；2．PMN 

形态由圆变扁。PMN靛激活后，其表面活化 

的 ：整合紊便与内皮细胞上的免疫球蛋 白 

超家族成 员细胞间牯附分 子 一1和 一2(in． 

tercellular adhesion molecule——1 and —— 

2。]CAM 一1和ICAM一2)相互结合，从而使 

PMN停止滚动而与内皮细胞呈牢固粘附 ‘” 。 

用CD璃、CD ．或CD。 的单抗 可明显她减少 

毙性PMN渗出，用抗ICAM 一1的单抗也能 

抑制体 内炎症。 白细胞粘附缺乏症I(． 

LAD一 旁人的PMN上缺乏口 一整合紊，因 

而常患严重的危及生命的细菌感染，就是由 

于他们的PMN不能积聚在炎症位点。由此 

可见，活化和牯附对PMN渗出是非常重要 

的。抗CD 的单抗6o．3已试用于临床防止多 

器官衰竭，而抗ICAM一1的单抗也用于肾 

移植的临廉 n．柚 

m整合寨~ntegrin)包括淋巴细胞功能 

相关抗原 一I(LFA一1) Mac一1或CR3和 

P150／C95，它们都是由不同的 亚单位 

CD ． CDm和CD ， 与相同的 ：亚单位CD 

组成的异二聚体。其 、口亚单位都由细胞外 

区、跨膜区和胞质区组成，是连接细胞外环 

境与细胞内骨架之问的重要结构。它们在白 

细胞表面的上调是 白细胞活化的表现 。 

ICAM 一1又叫CD 为单链跨膜糖蛋 

白，其核心多肤为65KD，不同种类细胞上的 

ICAM一1的分子量有所不同(76一l14KD)， 
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此差异来 自糖基化程度的不同。它由5个Ig 

样结构的胞外 区、疏水的跨膜区和较短的胞 

质区组成 固有地存在于 内皮细胞及其它许 

多细胞上，而且在细胞因子如IFN—r、IL一 

1等刺激 下其表达上调 ，并与CD ／CD，。和 

CD 1／CD B坌占合，从而介导PMN与内皮细 

胞 的牢固粘附 ICAM一2与ICAM —l的差 

异在于它只有2个Ig样结构区，固有地存在 

于 内皮细胞上 ，不为细胞 因子所诱导，而且 

只能与CD I／CD 分 子结合“。 

3 穿壁移行到组织间隙。 

这一步是指在内皮细胞上牢固粘附和 

铺展的PMN穿过内皮细胞之间的连接和基 

底膜到达炎区组织。此步需要的是化学趋化 

梯度和血小板 内皮细胞粘附分子一1(PE． 

CAM一 1)的参与：同时单层内皮细胞本身能 

调节其连接处 的开放，从而允许PMN穿过， 

再有 ，应化学趋化刺激穿壁的PMN对单层 

内皮细胞产生主动影响，致使其胞内钙离子 

升高，从而开放细胞闻连接 

PECAM一1，又叫CD 是免疫球蛋 白 

超家族的新成 员，它在白细胞和血小板上呈 

低水平表达，在内皮上星高水平表达(>10 

个分子／cel1)，而且主要集中于内皮细胞连 

接处，提示CD 可能在白细胞穿过血管壁中 

起作用 Muller-~用它的单抗明显地抑制了 

PMN穿过TNF一 活化 的单层内皮细胞而 

不影 响PMN的粘附，该作用已在动物体内 

得到证实，但其作用机制尚不明了 。 

综上，白细胞的炎性渗出是多步骤的过 

程，其中涉及的CAMs、细胞因子和／或趋化 

因子在表达的时间和 空间上高度捣调，如L 
一 选择紊在介导白细胞与内皮细胞的初步 

粘附后便 自仔脱落，以便在滚动过程中激和 

的白细胞表面的另一类CAMs(／~：整合紊)发 

挥作用，而且这种脱落产生的去粘附作用有 

利于 白细胞穿过血管壁。因此生理性的炎症 

是既能实现有效的防御作用，又不会损伤 自 

身组织或损伤程度很小。一旦CAMs表达失 

调，则致 白细胞渗出不足或过多，从而使防 

御功能低下(如LAD—I)或严重的组织损伤， 

如再灌注损伤。因此 对炎症生理过程 的深 

人探讨将有助于炎性疾病的防治 。 
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