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急性肺损伤（acute lung injury，ALI）主要发病机制是

多种肺内 / 肺外因素引起的急性炎症反应破坏了肺泡 - 血管

内皮屏障，导致富含蛋白质和炎症细胞的液体渗出到肺泡

与肺间质形成了弥漫性肺水肿 [1]。ALI 起病急，进展速度快，

预后差，严重者可致急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 

distress syndrome，ARDS），病死率高达 41.9% ～ 50.4%[2]。

目前，针对 ALI/ARDS 的治疗主要是通过机械通气、液体

管理和抗炎等方式，尚无特效的药物治疗方法，主要原因

是由于 ALI/ARDS 的发病机制尚未完全明确 [3]。

蛋白激酶 C（PKC）是由多种同工酶组成的蛋白激酶

家族，能够磷酸化底物蛋白的丝氨酸和苏氨酸残基，参与

和调控生物体内的许多生命活动 [4]。大量研究表明，PKC

的异常表达与癌症、心脏病、肺部疾病、肾脏疾病和自身

免疫疾病等均有密切关联，其在 ALI/ARDS 发病过程中

也发挥着重要的调控作用 [5]，因此，本文对 PKC 在 ALI/

ARDS 中发挥的作用进行综述。

1  PKC 分类与激活

PKC 是由氨基端的催化区域和羧基端的调节区域构成

的单条多肽链。目前研究发现，动物组织中的 PKC 共有 10

种亚型，根据不同亚型的结构模式和被激活的方式又归为三

大类，其中，经典型 PKC 包括 PKC-α、βΙ、βΙΙ、γ ，

需要在 Ca2 + 与二脂酰甘油（DAG）共同作用的条件下被激活；

新型 PKC 包括 PKC-δ、ε、θ、η，只需 DAG 即可被激

活 ；非典型 PKC 包括 PKCζ 和 PKCλ/PKCι，不受 Ca2 + 

与 DAG 的影响，主要被磷脂酰丝氨酸（PS）激活 [6]。

PKC 的激活方式比较复杂，未激活的 PKC 位于胞浆中，

合成后很快会被降解。为了维持自身的稳定性，在被激活

之前 PKC 本身需要进行三步有序的磷酸化反应。完成磷酸

化的 PKC 会与胞浆中的假性底物结合仍保持无活性状态，

只有当细胞受到胞外信号的刺激导致细胞内 PS、DAG、

Ca2 + 等辅酶因子增加时，磷酸化的 PKC 才会与假性底物分

离并从胞浆转位到细胞膜上，然后对底物蛋白的丝氨酸和

苏氨酸残基进行磷酸化发挥作用 [7]。

2  ALI/ARDS 发病机制研究进展

ALI/ARDS 的发病机制复杂，根据诱发因素的不同，

可以分为肺内原因与肺外原因引起的 ALI/ARDS，其中，

肺内原因包括感染性肺炎、误吸、肺创伤等 [8]，肺外原因

包括脓毒症、烧伤、休克等 [9]。尽管不同的病因导致的

ALI/ARDS 的发生机制、发病过程有所差异，研究发现其

发生发展的关键机制之一的是失控的炎症反应破坏了肺泡 -

血管内皮屏障 [10-11]。

已知，适度的炎症反应能保护机体抵抗病原菌的侵

袭，而过度激活的炎症反应会对正常组织造成破坏 [1, 12]。在

ALI/ARDS 发生过程中则会出现炎症反应的失衡，包括巨

噬细胞、中性粒细胞等大量炎症细胞在肺部的聚集和激活，

TNF-α 、IL-1β、ROS、弹性蛋白酶等促炎介质的释放，均

会对肺泡 - 血管内皮屏障造成严重破坏 [13-14]。作为肺部重

要的保护屏障，肺泡 - 血管内皮屏障由肺泡上皮细胞和血管

内皮细胞组成，在进行气体交换、防止病原侵袭和肺部液体

清除中发挥着重要作用 [15]，同时肺泡上皮细胞和血管内皮

细胞也可以释放炎症因子参与肺部炎症反应 [16-17]。当肺泡 -

血管内皮屏障被破坏，通透性增加，屏障的液体清除能力降

低，大量富含蛋白质、炎性细胞和红细胞的液体会渗出到肺

泡中并且无法被清除，使肺泡与肺间质出现弥漫性的水肿，

影响肺的气体交换功能，最终导致 ALI/ARDS 患者出现顽

固性低氧血症 [18]。因此，如何控制 ALI/ARDS 患者肺部炎

症反应的过度激活并维持肺泡 - 血管内皮屏障的结构与功

能的完整性，对保护肺脏有重要意义 [1, 19]。

3  PKC 在 ALI/ARDS 中的作用

PKC 是最早被发现的蛋白激酶家族之一，其作用范围

广泛，涉及细胞的增殖、凋亡、形态改变、分泌、受体表

达等众多细胞功能活动，一直是国内外研究的热点 [20]。目

前，大量研究表明 PKC 在不同病因诱导的 ALI/ARDS 中发

挥着重要的调控作用 [21-22]，其参与调控的方式是多方面的，
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既包括影响肺部炎症细胞的激活和炎症介质的释放，也包

括改变肺泡 - 血管内皮细胞屏障结构和功能的稳定，因此

对于研究 ALI/ARDS 发生机制具有重要意义 [23]。 

3.1  PKC 对 ALI/ARDS 中炎症细胞的作用
3.1.1 PKC 对肺部巨噬细胞炎症介质的释放和吞噬作用的

调控 肺部巨噬细胞是肺在正常条件下含量最多的免疫细

胞，根据分布位置不同可以分为肺泡巨噬细胞和肺间质巨

噬细胞，其中肺泡巨噬细胞在维持肺部免疫稳态和宿主防

御中位于核心地位 [24]。肺泡巨噬细胞作为抵抗外界侵袭的

第一道防线，能够吞噬、清除病原体，并在激活条件下释

放活性氧（ROS）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等炎症介质，

释放的炎症介质可以刺激周围的肺泡上皮细胞和其他巨噬

细胞释放多种趋化因子，从血液循环中募集大量中性粒细

胞、单核 - 巨噬细胞、淋巴细胞等到肺组织进一步增强炎

症反应 [25]。

ROS 是 ALI/ARDS 中重要的促炎介质，激活的巨噬细

胞和中性粒细胞均可以产生 ROS，对血管内皮细胞造成破

坏 [26]。Lim 等 [27] 在研究石棉纤维刺激肺泡巨噬细胞产生

ROS 的机制中发现，使用 PKC 抑制剂与磷脂酶 C（PLC）

抑制剂可以减少大鼠肺泡巨噬细胞 ROS 的表达。巨噬细

胞释放的另一重要炎症因子 TNF-α 同样受 PKC 的影响，

Corsini 等 [28] 研究结果显示 PKCβII 参与到大鼠肺泡巨噬

细胞功能的成熟和 TNF-α 的释放。除了对巨噬细胞炎症

介质释放的调节，在外部因素的刺激下，激活 PKC 通路还

能促进巨噬细胞对外来异物的吞噬作用 [29-30]。 因此，不同

PKC 亚型的激活对肺部巨噬细胞炎症介质的释放和吞噬作

用的调控均有重要意义。

3.1.2 PKC 对中性粒细胞的调节作用 中性粒细胞是

ALI/ARDS 疾病进展的关键因素，ARDS 患者肺泡灌洗液

中中性粒细胞的数量与其病情严重程度成正相关 [31]。伴随

着炎症的发生和肺泡 - 血管内皮屏障的破坏，大量中性粒

细胞在趋化因子的作用下浸润到肺组织，并产生许多细胞

毒性物质，包括颗粒酶、ROS、促炎因子以及中性粒细胞

外诱捕网（NETs）等。这些毒性物质在抵抗细菌、病毒等

病原体的同时，也会对正常肺组织造成进一步的损伤 [32]。

PKC 参与中性粒细胞中 NADPH 氧化酶的激活 [33-35]，

而 NADPH 氧化酶是促进 ROS 产生的主要酶类之一 [36]。

NETs 是 2004 年新发现的一种中性粒细胞的杀菌方式，主

要通过在局部形成高浓度的抗菌多肽以及 ROS 来杀灭病原

菌 [37]，可以明确的是 PKC 在 NETs 形成过程中发挥着不可

替代的调控作用 [38-39]。另外，为了维持免疫反应的稳定，

避免正常组织的损伤，未激活的中性粒细胞通过自发凋亡

的方式来控制自身细胞数量 [40] ；而激活的中性粒细胞则因

凋亡延迟存活时间明显延长，并在局部组织持续释放细胞

毒性物质造成严重破坏。Kilpatrick 等 [41] 研究发现，抑制

中性粒细胞中 PKCδ 的激活可以阻断 TNF-α 诱导的细胞

凋亡延迟作用。以上研究的结果显示，抑制 PKC 不仅可以

调控中性粒细胞的存活周期控制其数量，还可以抑制中性

粒细胞的激活减少细胞毒性物质的过度产生。

3.2  PKC 对肺泡 -毛细血管屏障结构与功能的调

控作用
3.2.1 PKC 对肺血管内皮细胞的影响 PKC 与肺血管内皮

细胞（pulmonary vascular endothelial cell，PVEC）的渗透

性关系密切 [42]。PVEC 是肺部的一种半渗透性的屏障结构，

能将肺部的血液循环和肺间质分隔开，对两者之间大分子

物质、营养物质、白细胞和液体的转运有重要意义 [43]。目

前认为，PVEC 屏障的完整性主要依赖于稳定的细胞骨架

和细胞之间的连接 [44]。

在 ALI/ARDS 中，TNF-α 、IL-6、ROS 和机械牵拉等

刺激可以引起内皮细胞中骨架蛋白的收缩并牵拉细胞，使

原来相邻的细胞分离形成细胞间隙，最终导致屏障的渗透

性增加 [45-46]。肌球蛋白是细胞骨架的重要组成部分，肌球

蛋白的轻链（MLC）在被肌球蛋白轻链激酶（MLCK）磷

酸化后可以引起内皮细胞的收缩反应 [47]。Garcia 等 [48] 的研

究结果则显示，抑制 PVEC 中 PKC 的活性可以降低凝血

酶诱导的 MLC 的磷酸化，使屏障功能障碍得到明显改善。

ERM 蛋白是一种细胞骨架 - 细胞膜连接蛋白，也参与到内

皮细胞渗透性的调节 [49]，有研究表明在内毒素（LPS）诱

导的 PVEC 渗透性增加过程中，细胞内 ERM 蛋白磷酸化

水平的升高是通过 PKC 介导的 [50]。

血管内皮细胞间的紧密连接和黏着连接是维持其屏障

功能稳定的另一重要因素。紧密连接主要由 claudin 蛋白，

occludin 蛋白和连接黏附分子组成。目前，尚无研究表

明 PVEC 中紧密连接与 PKC 之间存在明确关联，但是在

ALI/ARDS 中，PKC 的激活常伴随着 occludin 蛋白表达的

减少 [51]。另外，有研究表明，长期暴露于酒精中的脑微

血管内皮细胞，其紧密连接蛋白表达下调是通过 PKCα

信号通路实现的 [52]。黏着连接主要由钙黏着糖蛋白组成，

钙黏着糖蛋白通过与 p120 连环素的结合保持自身稳定，

Vandenbroucke 等 [53] 曾在人肺微血管内皮细胞研究中发现，

PKCα 可以磷酸化 p120 连环素的丝氨酸残基，导致 p120

连环素与钙黏着糖蛋白分离，最终引起细胞黏着连接的分

解。

PVEC 不仅是炎症介质和炎症细胞攻击的靶细胞，同

时可以作为效应细胞分泌炎症因子和细胞黏附分子，参与

炎症反应。流感病毒感染引起的肺部炎症中 PVEC 可以产

生干扰素 -α（interferon-α，IFN-α）、IL-6、TNF-α 和干

扰素 -γ（interferon-γ,IFNγ）等多种细胞因子 [54]。Tsai 等 [55]

在研究缺氧诱导的大鼠肺损伤中发现，用经典型 PKC 的

抑制剂对分离的血管内皮细胞进行干预，能够下调内皮细
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胞 TNF-α 的表达。在血管内皮中，PKC 同样参与 NADPH

氧化酶的激活，促进 ROS 的产生，加重炎症反应破坏 [56]。

细胞间黏附分子 ICAM-1 和 VCAM-1 能够介导炎症细胞和

内皮细胞的黏附激活，抑制 PKCδ 可以下调脓毒症大鼠

PVEC 中 ICAM-1 和 VCAM-1 的表达，调节中性粒细胞和

血管内皮的相互作用 [57]。

3.2.2 PKC 对肺泡上皮细胞的影响 肺泡上皮由Ⅰ型肺泡

上皮细胞和Ⅱ型肺泡上皮细胞构成，其中，Ⅰ型肺泡上皮

细胞约占肺泡表面积的 95% ，主要负责肺泡腔与血液间的

气体交换 ；Ⅱ型肺泡上皮细胞所占面积少，主要通过分泌

肺泡表面活性物质降低肺泡表面张力。上皮细胞可以通过

两种方式控制肺部液体平衡，一种是在上皮细胞间形成紧

密连接，限制蛋白质跨屏障转运，从而维持屏障两侧的渗

透压，防止肺水肿发生 ；另一种是利用细胞膜上的离子通

道和水通道蛋白清除聚集在肺泡内的液体 [58]。

与血管内皮细胞相似，肺泡上皮细胞间也存在紧密连

接，并且与肺泡上皮屏障功能密切相关 [59]。有研究称，蛋

白质跨屏障转运的阻力超过 90% 来源于肺泡上皮细胞 [16]。

在机械通气诱导的大鼠肺损伤中，用 PKC 抑制剂预处理则

可以使肺泡上皮细胞 occludin 连接蛋白的表达增加，减轻

肺损伤 [60]。

上皮细胞阿米洛利敏感钠离子通道（amiloride-sensitive 

epithelial sodium channels, ENaC）是肺泡上皮最具特点的

离子通道，肺泡腔内的钠离子可以通过上皮细胞顶端侧的

ENaC 进入细胞，然后经基底侧的钠钾泵泵入肺间质，在肺

间质与肺泡间形成渗透梯度，肺泡内的液体在渗透梯度的

作用下通过上皮细胞的水通道蛋白和细胞间通路被清除 [16]。

在流感病毒引起的肺损伤中，上皮细胞 ENaC 的开放能力

降低，导致肺水肿，用 PKC 抑制剂可以阻断这种作用 [61]。

另有研究发现，缺氧和 ROS 可以通过激活 PKCζ，使钠钾

泵的 α 亚基磷酸化，影响其转运功能，抑制肺泡液体的重

吸收 [62]。

近期有研究表明，PKC 也可以调控肺泡上皮细胞炎

症因子的释放。用真菌感染人类肺泡上皮细胞系，可以诱

导 IL-6 和 IL-8 的分泌，用短 RNA 干扰技术或抑制肽抑制

PKCδ 可以降低 IL-6 和 IL-8 水平 [63]。

4  结语与展望

目前，对 ALI/ARDS 的治疗主要以通气性与非通气性

治疗策略为基础。对肺损伤患者通过呼吸机管理的呼吸支

持治疗已经取得不俗进展，但是在药物治疗方面一直没有

突破，究其原因，主要与 ALI/ARDS 复杂的发病机制有关。

ALI/ARDS 的发生不仅涉及炎症反应的失控，还包括肺泡 -

血管内皮屏障结构与功能的破坏。PKC 作为体内重要的蛋

白激酶，可以通过多种机制参与 ALI/ARDS 的发生发展。

一方面，PKC 可以调控肺泡巨噬细胞、中性粒细胞、血管

内皮细胞、肺泡上皮细胞等释放多种炎症介质，促使肺组

织中炎症反应失衡的发生，对肺泡 -血管内皮屏障造成破坏；

另一方面，PKC 可以直接参与肺泡 - 血管内皮屏障稳定性

的调整，导致屏障通透性增加，肺水清除能力下降，最终

引起弥漫性的肺水肿。

随着 PKC 在调控细胞功能方面研究的不断深入，我们

对 PKC 在 ALI/ARDS 中的作用机制也有了一定的了解，同

时也为 ALI/ARDS 的药物治疗提供了新的思路，PKC 或许

可以作为药物干预的靶点，通过多重治疗机制来改善 ALI/

ARDS。但是，由于 PKC 亚型分类众多，并且在不同细胞

中发挥的功能也不尽相同，因此，对不同亚型的 PKC 在不

同细胞中发挥作用的机制需要进一步深入研究。
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