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【摘要】 急性肺损伤（ALI）是炎症调节失调和肺泡 / 毛细血管屏障破坏导致的以肺水肿为特征的肺部疾

病，其发病率和病死率较高。目前机械通气是 ALI 的主要治疗措施。血小板内皮细胞黏附分子 -1（PECAM-1）

具有多种抗炎及促炎作用，在调节血管通透性和介导中性粒细胞迁移中起着重要作用。本文就 PECAM-1 在多

种 ALI 模型中的作用机制研究进展进行综述，以期为 ALI 的预防及临床治疗提供新的思路。
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【Abstract】 Acute lung injury (ALI) is a kind of lung disease characterized by pulmonary edema induced by 
dysregulated inflammation and alveolar/capillary barrier destruction, with high morbidity and mortality. At present, 
mechanical ventilation is the mainstay of therapy for ALI. Platelet endothelial cell adhesion factor-1 (PECAM-1) 
possessing a variety of anti-inflammatory and pro-inflammatory effects plays an important role in regulating vascular 
permeability and mediating neutrophil migration. This article reviews the research progress on the mechanism of 
PECAM-1 in various ALI models, in order to provide new ideas for the prevention and clinical treatment of ALI.
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 急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是多种直接或间接

因素引起的以炎症调节失调和肺泡 / 毛细血管屏障破坏导

致的以肺水肿为特征的肺部疾病，严重的 ALI 往往会进展

为急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，

ARDS），临床表现为氧疗无效的严重低氧血症，伴有严重的

炎症性肺水肿，影像学上表现为双侧肺浸润［1-3］。由于 ARDS

发病机制尚不完全明确，治疗上仍较为困难，其发病率和病

死率较高［4］。细胞间黏附分子在 ALI 发生发展中起重要作

用［5］，血小板内皮细胞黏附分子 -1（platelet endothelial cell 

adhesion molecule-1，PECAM-1）又称 CD31，是免疫球蛋白

超家族的一员，主要在造血系统来源的多种细胞及血管内皮

细胞上表达，在调节血管通透性和介导中性粒细胞迁移中起

着重要作用，而肺泡 / 毛细血管膜完整性的丧失、过度跨上

皮中性粒细胞迁移是 ALI 病理过程中的重要致病因素［6-8］。 

因此，研究 PECAM-1 在 ALI 发生发展中的作用，对于进一

步阐明 ALI 的发病机制有重要意义，也可能为临床治疗提供

新的思路。本文就 PECAM-1 的结构和功能及与 ALI 的关

系进行综述。

1 PECAM-1 的结构和功能 

 PECAM-1 是一种相对分子质量为 130 000 的 I 型跨膜

糖蛋白，由胞外区、胞内区和跨膜区 3 部分组成。PECAM-1

基因位于 17 号染色体长臂末端（17q23），其开放阅读框含有

16 个外显子，其中 8 个外显子编码 574 个氨基酸组成胞外

区；另外 8 个外显子则编码 118 个氨基酸组成胞内区，19 个

氨基酸组成跨膜区。由于跨膜区或胞内区外显子的选择性

剪接作用，PECAM-1 有几种不同的选择性剪接变体在不同

细胞类型和物种类型中表达［9-10］。

 PECAM-1 胞 外 区 包 括 6 个 免 疫 球 蛋 白 亚 基 组 成 的 

6 个同源区，每个同源区由单个外显子编码，每个亚基分别

由 94、103、90、93、91 和 81 个氨基酸残基组成。PECAM-1

的胞外区直接参与细胞间的相互作用，PECAM-1 一旦与内

皮细胞接触，就可以通过其胞外区带正电荷的氨基酸定位于

内皮细胞的交界处［11］。PECAM-1 的胞内区含有 2 个免疫

受体酪氨酸抑制基序，这些免疫受体酪氨酸抑制基序可以作
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为蛋白酪氨酸磷酸酶等信号分子的对接位点，PECAM-1 的

激活可以诱导胞内区的酪氨酸残基和丝氨酸 / 苏氨酸残基

的磷酸化，导致包括含 SH2 结构域的磷酸酶和磷脂酶 C-1

在内的分子募集，这些事件可以共同导致其他信号通路激

活。酪氨酸残基磷酸化还可以调节其与各种细胞质成分的

相互作用。这些细胞内事件与 PECAM-1 介导的许多反应有

关，包括白细胞迁移、血管通透性以及调节细胞表型等［12］。

PECAM-1 在人体中有多种作用，涉及炎症和血管生物学的

各种反应，包括血管生成、白细胞迁移、血栓形成、血管通透

性和免疫功能［13］。在炎症初期，PECAM-1 会引起白细胞外

渗，促进白细胞迁移，使用特异性抗 PECAM-1 抗体可以抑

制白细胞迁移，而白细胞迁移在 ALI/ARDS 的发病机制中起

着重要作用［6，14-15］。PECAM-1 与 ALI、动脉粥样硬化、血栓

形成、白血病等多种临床疾病相关［16］。

2 PECAM-1 与 ALI 的研究进展 

2.1 肺内源性 ARDS 与肺外源性 ARDS ：ARDS 是一种异

质综合征，不同病因引起的 ARDS 具有不同的病理学改变，

其对治疗干预的反应也不同［17］。为降低 ARDS 患者的异

质性，进行更精准地治疗干预，一般根据病因及病理生理

学特征将 ARDS 患者分为肺内源性 ARDS（ARDS caused by 

pulmonary disease，ARDSp）或肺外源性 ARDS（ARDS caused 

by extrapulmonary disease，ARDSexp） ［18］。在 ARDS 的早期，

ARDSp 和 ARDSexp 中内皮细胞的损伤程度有显著差异，两

者肺部 CT 表现也有明显不同，ARDSp 主要表现为明显的实

变，而 ARDSexp 则表现为明显的磨玻璃样改变；同时对于不

同的治疗干预方式，如改变呼气末正压、俯卧通气和复张动

作，ARDS 两种亚型的反应也不同［19］。在不同病因的 ARDS

中，中性粒细胞及巨噬细胞迁移到肺泡中均是后续炎症过程

的关键步骤，而 PECAM-1 可能在其中起着重要作用［20］。

2.2 PECAM-1 与 ARDSp ：在 内 皮 细 胞 上，全 长 PECAM-1

可维持内皮细胞连接的完整性，但在内皮细胞凋亡过程中，

PECAM-1 的切割不仅会导致细胞黏附的丧失，而且产生的

可溶性 PECAM-1（solute PECAM-1，sPECAM-1）会加速细胞

死亡［7，21］。

 ARDSp 模型常用复制方法有高潮气量机械通气、药

物、缺血 / 再灌注等，Tian 等［22］通过高强度的循环拉伸

（18% 周期性拉伸）内皮细胞模拟高潮气量机械通气过程

制备 ARDSp 模型，结果显示，在拉伸中所产生的剪切力会

对肺部内皮细胞产生机械刺激，导致 PECAM-1 的磷酸化，

进而激活细胞外调节蛋白激酶级联反应 ；同时也会使部分

PECAM-1 从细胞膜上脱落形成 sPECAM-1。陈学均等［23］研

究发现，在进行不同潮气量机械通气的小猪模型中，肺血管

内皮细胞 PECAM-1 均较自主呼吸组表达下调。史晶等［24］

在百草枯中毒所致 ARDSp 新西兰兔模型中发现，模型组肺

组织内 PECAM-1 表达水平明显下降，且与中毒呈剂量依赖

关系 ；高渝峰等［25］研究证实，PECAM-1 表达水平明显下降

与肺损伤和肺纤维化的程度密切相关。Villar 等［26］发现，进

行高潮气量机械通气可引起健康大鼠和脓毒症模型大鼠严

重 ARDSp，且肺组织中 PECAM-1 蛋白含量降低 ；同时高潮

气量大鼠血清 sPECAM1 水平较未通气大鼠升高 4～6 倍，

高潮气量健康大鼠 sPECAM1 水平与非通气脓毒症大鼠相

当。Cabrera-Benítez 等［27］发现，在高潮气量机械通气导致

的 ARDSp 模型中，肺循环内皮细胞衍生微粒显著增加，肺组

织 PECAM-1 蛋白表达水平降低，导致严重肺水肿和气体交

换功能障碍。PECAM-1 在肺部的表达受到机械通气的调节，

特别是高潮气量机械通气时，PECAM-1 的丢失导致屏障通

透性增加，并导致随后水肿形成、白细胞浸润和严重的低氧

血症［28］。

 PECAM-1 在介导中性粒细胞 / 巨噬细胞迁移中起着重

要作用［6］。Piedboeuf 等［29］研究发现，在高氧所致 ARDSp

的 小 鼠 模 型 中，PECAM-1 mRNA 表 达 增 加，且 PECAM-1 

mRNA 表达水平的增加与肺组织中白细胞出现一致，表

明 PECAM-1 的 表 达 是 炎 症 中 相 对 早 期 的 一 步，早 期 对

PECAM-1 进行干预可能是防止进一步损害的关键。Wang

等［30］发现，在肺缺血 / 再灌注所致 ARDSp 大鼠模型中，中

性粒细胞和淋巴细胞中 PECAM-1 表达水平较对照组明显增

加，于再灌注后 2 h 达到高峰，6 h 恢复到正常水平 ；且模型

组中性粒细胞和淋巴细胞中 PECAM-1 的动态变化与肺泡内

的凋亡征象一致，PECAM-1 在肺缺血 / 再灌注所致 ARDSp

的发生发展中起重要作用。Albeilda 等［31］发现，在白细胞

介素 -1 肺内滴注引起的 ARDSp 模型中，炎症反应依赖于

PECAM-1 ；同时 PECAM-1 与肺泡巨噬细胞上的 FcGamma

受体功能密切相关，影响肺泡巨噬细胞激活，PECAM-1 在肺

原位免疫复合物沉积所致肺损伤中起着重要作用。在肺损

伤动物模型中，PECAM-1 可促进中性粒细胞、巨噬细胞向

肺泡内迁移、聚集，从而加重肺损伤。

 Vaporciyan 等［32］研究发现，注射抗 PECAM-1 抗体可阻

止大鼠体内中性粒细胞聚集到腹腔和肺泡。Densmore 等［33］

发现，给实验动物注射内皮衍生微粒（由包括 sPECAM-1 和

组织因子在内的内皮细胞表面蛋白组成）会引起严重 ALI，

表现为肺水肿重度加重，中性粒细胞募集。通过注射抗

PECAM-1 抗体或 sPECAM-1 可以调节中性粒细胞聚集，影

响肺损伤的严重程度。

 以上研究表明，PECAM-1 与 ARDSp 中的炎症反应和病

理改变密切相关，PECAM-1 在 ARDSp 中起着关键作用。

2.3 PECAM-1 与 ARDSexp ：在 ARDSexp 中，PECAM-1 也

发挥着重要作用。在腹腔注射脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）诱导的脓毒症所致 ARDSexp 小鼠模型中，白细胞依赖

PECAM-1 在肺和其他器官中运输、聚集，并释放促炎细胞因

子，导致局部和全身长期的炎症，PECAM-1 可以通过影响

炎症部位产生细胞因子白细胞的聚集调节全身细胞因子水

平［34］。在肠缺血 / 再灌注所致 ARDSexp 的动物模型中，肺

组织 PECAM-1 表达降低，伴有白细胞流入肺的增加 ；而阻

塞淋巴回流后肺组织 PECAM-1 表达正常，且肺组织损伤减

轻［35］。在急性胰腺炎所致 ARDSexp 的动物模型中，循环中

PECAM-1 阳性的中性粒细胞与巨噬细胞数量减少，而胰腺
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炎诱导后迁移到肺组织中的中性粒细胞及巨噬细胞均高表

达 PECAM-1［36］。

3 小结及展望 

 综上所述，多种诱发 ALI/ARDS 的因素（如机械通气、

中毒、脓毒症等）均可导致肺组织 PECAM-1 表达下降及

sPECAM-1 升高，从而破坏内皮细胞连接，从而影响肺泡 / 毛

细血管屏障 ；促进中性粒细胞及巨噬细胞聚集，加重炎症反

应，加速 ALI/ARDS 的发生发展。PECAM-1 在肺组织的发

病机制中具有重要作用，但其具体机制尚未完全明确，有待

进一步探究。阐明 PECAM-1 如何参与 ALI/ARDS 发生发展

的机制，能为 ARDS 药物治疗提供理论依据。
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