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角质细胞生长因子&!与新生儿相关肺部疾病的研究进展

侯!琳*综述!舒桂华!#审校
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!!摘!要"角质细胞生长因子&!"T[̂&!#是一类来源于间充质细胞的生长因子!具有多功能生物学作用!特别
其作为一种肺组织保护因子!可调控肺泡上皮细胞增殖&分化及迁移!促进受损肺组织修复和抑制肺泡纤维化$

T[̂&!缺失或基因突变与新生儿相关肺部疾病的发生&发展密切相关!且有增加儿童期甚至成年后发生慢性肺
部疾病的风险$本文就T[̂&!结构&生物学功能!以及其与新生儿相关肺部疾病的关系做一综述!旨在为开拓
新生儿呼吸系统疾病新的诊治策略提供理论参考依据$
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!!角质细胞生长因子&!$T[̂&!%又称为成纤维生长
因子&*"$̂[̂&*"%#属于成纤维细胞生长因子$̂ [̂ %
家族中T[̂ H亚群中的一员#最早由X$Z)Z等**+从

人肺组织中分离出来具有肝素结合特性的单链多肽)

T[̂&!在整个脊椎动物的胚胎发育过程中发挥重要
的作用#参与并调控皮肤'眼'四肢'支气管'肺等多种
组织'器官的形成和分化*!+)虽然 T[̂&!在诸多组
织'器官中均有表达#但研究发现其在肺组织中尤为
丰富*#+)自 T[̂&!被发现以来#国内外对其研究已
较为深入#公认T[̂&!是强力的有丝分裂原#可调控
上皮细胞增殖'分化和迁移等生理过程#其在器官上
皮组织损伤修复中的作用日益受到重视#并已在溃疡

性结肠炎'创面愈合等方面取得了重大进展*6+(近年
来研究发现T[̂&!缺失或基因突变与新生儿相关肺
部疾病的发生'发展密切相关#且有增加儿童期甚至
成年后发生慢性肺部疾病的风险*0+)现就 T[̂&!的
结构'生物学功能#以及其与新生儿相关肺部疾病的
关系做一综述)

$!T[̂&/结构及其受体

!!人源T[̂&!C.%,全长+!9J'#位于第0号染色
体'*!"'*#区域#由!"3个氨基酸残基构成的单链
多肽#具有!个糖基化位点$0*和*2+;;%及酸和热不
稳定性#其立体结构为 [̂̂ 家族典型的+&三叶草
型**+)T[̂&!主要来源于间充质细胞$$/(H%'平滑
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肌细胞等#其分泌及表达由 Y<A信号通路调控*++)

T[̂&!是酪氨酸激酶超家族成员#有!种重要的细胞
膜表面受体!̂[̂ 8*'J和 [̂̂ 8!'J*9+)T[̂&!与

[̂̂ 8*'J的亲和力极低#而与 [̂̂ 8!'J的亲和力
较高)无论是生理状态或损伤性修复#T[̂&!作为配
体均需要与 T[̂ 受体结合才能发挥作用#该受体结
合的特异性与细胞表面及细胞外基质中的硫酸乙酰

肝素有关)T[̂&!通过与硫酸乙酰肝素蛋白多糖
$7/1[%紧密结合#促进T[̂&!与 [̂̂ 8!J受体相互
作用#稳定蛋白质并保护它们免于降解*3+)

/!T[̂&/生物学功能

!!T[̂&! 诸多生物学功能主要通过 [̂̂ &*"&
7/1[&̂ [̂ 8!J三元复合物形成#继而触发 [̂̂ 8!J
的二聚化和其胞内结构域酪氨酸残基的磷酸化#磷酸
化的 [̂̂ 8!J激活免疫球蛋白结构域的 [̂̂ 受体底

物!%$̂8/!%%#促使活化的 8̂/!%募集生长因子受
体结合蛋白!$[8U!%#激活 [̂̂ *"&̂ [̂ 8!J经典的
下游信号通路#如8;H"8;E"丝裂原活化蛋白激酶'磷
脂酰肌醇&#激酶"蛋白激酶U$1_#T",QA%及信号转导
和转录激活因子$/),)%等*2+#产生多种生物学活性)
但T[̂&!对不同细胞'器官的影响可通过不同信号
通路的激活发挥作用)$*%促有丝分裂作用!T[̂&!
是人类角质形成细胞的有丝分裂原#在低浓度生长因
子刺激下可促进细胞进行有丝分裂#增加早晚期分化
标志物T*'T*"及丝聚蛋白表达#促进(;!k内流**"+#
进而加速细胞分裂)T[̂&!也可通过8,/蛋白调节
细胞外信号调节激酶$X8T*"!%磷酸化#控制上皮细
胞有丝分裂中纺锤体方向#从而决定肺管'气道形状
变化***+)$!%促增殖及迁移作用!T[̂&!通过加速肺
泡#型上皮细胞$,X(#%的细胞周期实现其促细胞
增殖的作用)细胞增殖周期可分为!个时期#即细胞
间期$包括[*'/'[!#个时期%和分裂期$$ 期%#均受
细胞周期蛋白(>C=D<和周期蛋白依赖性激酶$(.T%
调控**!+)T[̂&!通过 $,1T"X8T信号通路#调控

(>C=D<.*及不同细胞周期(.T激酶表达#抑制凋亡
蛋白胱天蛋白酶2活性#加快细胞周期从[* 期转入/
期及从[! 期转入 $ 期#提高,X(#分裂指数#促进
细胞增殖'分化**#+)此外#T[̂&!还可刺激蛋白酪氨
酸激酶/GC诱导其主要底物(:GA;CAD<444一种参与
细胞迁移的 &̂肌动蛋白结合蛋白#发生酪氨酸磷酸化
达到促迁移作用**6+)$#%抗凋亡作用!T[̂&!可激活

$XT"X8T途径诱导线粒体膜上的抗凋亡蛋白$如

UC=&!和UC=&W-%释放#同时使凋亡蛋白U;M失活#抑
制线粒体细胞色素(产生#阻断原痉挛2转化为凋亡
酶 (;H';H@&##防 止 细 胞 凋 亡**0+)T[̂&! 也 可 经

1_#T",QA信号通路来抑制 ;̂H介导的凋亡信号#实
现对上皮细胞的保护作用**++)$6%抗纤维化作用!

T[̂&!可通过抑制膜受体调控蛋白/L;I!"#的激

活#阻断转化生长因子+$)[̂&+%介导的纤维化信号#
同时还可降低器官纤维化过程中基质金属蛋白酶

$$$1%&!'$$1&2 的 活 性#共 同 发 挥 抗 纤 维 化
作用**9+)

'!T[̂&/与新生儿相关肺部疾病的关系

'4$!T[̂&!与支气管肺发育不良$U1.%!U1.是一
种慢性肺部疾病#常因长期高氧暴露或机械通气肺损
伤等因素所致#主要发生于早产儿#其中胎龄%#!周
早产儿 U1.发生率为*!4#5"#"4"5**3+)目前#

U1.主要病理改变为早'中期持续肺组织炎症反应和
晚期肺间质纤维化#具体的发病机制至今尚未完全明
晰**2+)T[̂&!在体内和体外对氧化应激均有明显抑
制作用#有研究发现#在U1.新生鼠模型中#通过腹
膜内注射重组人T[̂ #受抑制的新生鼠肺泡发育得以
明显改善#主要是 T[̂&!通过促使过氧化物还原酶

1GIM+激活及抗氧化物)GM&*表达上调#从而减轻氧
化应激和自由基形成#增强肺泡抗氧化能力#提高

,X(#的存活率并显著减少肺泡中性粒细胞流入及
拮抗(;H';H@&#的表达*!"&!*+)有关新生小鼠U1.模
型的研究发现#T[̂&!L8%,的#b&])8与 LDCG:8&
%,&6!*相结合#阻断UC=&!经线粒体依赖机制对凋亡
信号通路的保护作用#提高促凋亡蛋白U;M及炎症因
子的表达#继而抑制T[̂&!的转录#减少肺泡上皮细
胞凋亡*!!+)此外有研究认为#T[̂&!能抑制 )[̂&+
等重要促纤维化因子的产生和分泌#二者呈负线性相
关#均可作为反映U1.病情的重要指标*!#+)一项对

*6""例早产儿的荟萃分析显示#低水平 T[̂&!与

U1.相关性肺动脉高压$U1.&17%的发生'发展有
关#究其原因可能是 T[̂&!缺乏导致肺泡弥散功能
障碍'肺血管减少及血管重塑异常*!6+)显著降低血管
内皮生长因子'血小板内皮细胞黏附分子等内皮标志
物的生成#阻断 [̂̂ 8!J配体活性#增加_-&+表达水
平#减少_-&*"表达水平#激活O,T&/),)信号通路#
最终引起%&平滑肌肌动蛋白阳性细胞增加和血管生
成受损#导致U1.&17*!0+)),[7_S,.X7 等*!++研

究还发现T[̂&!的过表达和重组人T[̂&!的应用可
弥补转基因小鼠的肺泡先天发育不良)

'4/!T[̂&!与急性呼吸窘迫综合征$,8./%!
,8./是新生儿时期常见的危重症之一#临床症状
重#病死率高#发病机制尚未完全阐明*!9+)根据国际
新生儿,8./多中心研究报告#,8./主要继发于脓
毒血症'吸入相关性肺损伤$以胎粪吸入最多%'新生
儿肺炎等疾病#临床表现为不同程度的低氧血症#双
肺弥漫性透光度下降#炎性渗出#肺顺应性下降*!3+)
近年来有关,8./与T[̂&!之间相互联系的文献诸
多)有研究发现在 ,8./小鼠模型中#T[̂&!于

63B内在支气管肺泡灌洗液中检测到其表达减低#而
生后第6天检测其合成水平显著增加#说明 T[̂&!
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的增殖'分化程度在不同时段存在差异#在 ,8./发
生'发展中起一定的作用*!2+)其他 ,8./相关体外
实验还发现#经腹膜内注射重组人 T[̂&!可减少炎
症细胞聚集#降低内皮细胞凋亡并增加内皮细胞增
殖#表明使用外源性重组T[̂&!有助于肺损伤修复#
稳定上皮细胞完整性*#"+)近年来#有研究发现 $/(H
表面可表达T[̂&!受体#因其生物学特性'便于提取
培养'低免疫原性而显示出治疗 ,8./的前景*#*+)

Y,%[等*#!+研究显示#在脂多糖诱导的,8./小鼠
模型中#静脉注射 T[̂&!修饰的肺来源 $/(H$-8&
$/(H%植入物可显著减轻肺干湿比重#增加肺容积#
改善病理性肺损伤)与骨髓来源 $/(H相比#-8&
$/(H增殖率及集落形成能力更高#对预防肺损伤更
有效*##+)T[̂&!还可以通过激活C,$1"1_#T",QA
和减少 %̂ &1U介导的炎症反应#上调 )G@NH细胞和

)B*9细胞的比例#增加表面活性剂蛋白质/1&(的表
达#从而缓解,8./*#6+)

'4'!T[̂&!与呼吸机相关性肺损伤$R_-_%!近年
来#R_-_的发生率随着有创机械通气在危重新生儿
中的应用逐年上升#其发病机制主要涉及肺泡上皮细
胞损伤凋亡及局部炎症)目前临床为了尽可能规避

R_-_的发生#常采用低潮气量肺保护性通气策略治
疗为主#但尽管如此#低潮气量肺保护性通气策略仍
然可引起炎症反应加剧和促纤维化反应的发生导致

某些肺部区域损伤*#0+)U_等*#++在 R_-_大鼠模型中
发现#经气管内滴入重组人 T[̂&!可以减少中性粒
细胞的浸润和活化#抑制相关趋化因子聚集#增加动
脉血氧分压水平#进一步修复肺内弥散屏障功能)

]1,.7V,V等*#9+发现 T[̂&!可通过激活 [GJ!&
/Z/"8;H"8;E&*途径促进 $,1T"X8T磷酸化#上调
肺泡上皮细胞中 %;k&Tk&,)1酶活性#减弱机械拉
伸诱导的肺泡上皮细胞.%,损伤和细胞凋亡)有研
究发现#R_-_小鼠静脉内注射预活化的新鲜冷冻无
异源性 $/(H#可明显增加肺顺应性及_-&*"抗炎能
力'启动干扰素&,表达'改善肺上皮损伤修复#而以上
这些作用可能是通过$/(H分泌T[̂ 实现的*#3+)因
此T[̂&!可通过动员 $/(H发挥肺损伤保护作用)

'41!T[̂&!与致死性肺发育障碍$--..%!--..
是罕见的新生儿肺部疾病#病死率接近*""4"5#包括
腺泡发育不良$,C.>H%'先天性肺泡发育不良$(,.%
和肺泡毛细血管发育不良伴肺静脉错位*#2+)U,8&
%X))等*6"+在,C.>H患儿中发现#纯合 [̂̂ 8!错义
突变可能是该病的致病基因#通过研究'48!00n突
变位点对下游信号传导的影响#发现 [̂̂ 8!错义突
变可导致 $,1T"X8T通路中部分受体蛋白和下游
信号传递失活#表明,C.>H患儿存在 [̂̂ 8!基因部
分功能缺失)7,,8$,%等*6*+的一项动物实验发

现#T[̂&!基因敲除小鼠出现多种严重的肺部疾病表

型#认为T[̂&!缺乏导致肺组织修复作用明显减弱#
肺形态缺如#严重者围生期死亡)US.X[,等*6!+研

究发现在肺发育过程中#T[̂&!表达及激活信号传导
均受)UW6调控#二者呈正相关#二者的蛋白质产物
是上皮间充质信号通路的组成部分#参与调控肺和其
他器官分支发育过程#且通过外显子和全基因组测序
显示--..患儿存在 )UW6&̂ [̂ *"&̂ [̂ 8!上皮&间
质信号通路的缺陷)T,8Z-,T 等*6#+报道的0例

(,.病例中发现#杂合子T[̂&!拷贝数缺失或单核
苷酸变异可导致 (,.的致命风险显著增加#提示

T[̂&!基因突变或基因位点单核苷酸多态性$/%1%
是该病的潜在危险因素)随后有研究发现#T[̂&!基
因!个外显子缺失$N466#""632"66#*!+6+I@=%亦与

(,.的致病相关#故该病可能主要由于 T[̂&!基因
突变后功能缺失所致*66+)

1!小结与展望

!!综上所述#T[̂&!作为一种细胞生长因子#具有
多功能生物学作用#其缺失或基因突变与新生儿部分
肺部疾病的发生'发展密切相关)未来关于 T[̂&!
与新生儿肺部疾病关系的研究尚需全面'深入探讨)
随着基因组学和分子生物学研究的快速发展#生物制
剂逐渐成为新生儿呼吸系统疾病干预治疗的研究热

点)其中#T[̂&!作为肺组织发育过程中的重要保护
性因子#有望为新生儿肺部疾病的防治提供新的靶点
及理论参考依据)
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空气污染与肾脏疾病的研究进展

陈苗淼 综述!李!秋#审校

重庆医科大学附属儿童医院肾脏内科%国家儿童健康与疾病临床医学研究中心%儿童发育疾病
研究教育部重点实验室%儿科学重庆市重点实验室!重庆6"""*6

!!摘!要"近年来!随着肾脏损伤机制研究的不断深入!人们逐渐认识到肾脏容易受到空气污染物等环境因
素的影响$肾小球作为血液滤过的主要肾脏功能单位!更易受空气污染物的影响$空气污染与肾小球疾病之
间的流行病学证据及研究进展!已经逐渐解释了空气污染导致肾小球损害的潜在生物学机制$重视空气污染
所引起的肾小球疾病损伤将有可能厘清肾脏疾病重要的环境致病因素!为肾脏疾病管理提出新的防控策略$

关键词"空气污染'!肾小球疾病'!颗粒物
中图法分类号"89!042 文献标志码", 文章编号"*+9!&2600"!"!##"2&*#"+&"6
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