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细胞黏附分子 I:BB、I:@M1 与肾小球肾炎的关系

王 莉 综述 汪 翼 审校
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细胞黏附分子（IEG/）是一类介导细胞间及细胞与细胞

外基质（ZIG）黏附的糖蛋白。种类繁多，作用广泛。其中细

胞表面糖蛋白（I:BB）和 7 选择素（I:@M1）是 IEG/ 家族中的

重要成员，近年来研究发现，二者表达与多种肾小球肾炎的

发生、发展密切相关。

一、分子结构与来源

26I:BB 又称吞噬细胞糖蛋白92、!型细胞外基质受体，

属尚未归类黏附分子。人类 I:BB 基因含有 M 类外显子：2A
个组成性外显子（I2 ? I2A），其转录片段存在于所有 I:BB 转

录产物中，此类分子称为标准 I:BB（I:BBO）；另有 ; 个可变性

拼接外显子（[M ? [2A），[ 外显子可以多种不同的方式进行拼

接，从 而 产 生 不 同 大 小 的 转 录 产 物，称 为 I:BB 变 构 体

（I:BB[）。I:BB 分子是一种高度糖基化蛋白，其组成性外显

子和 [ 外显子编码的氨基酸序列均含有糖基化和硫酸软骨

素侧链的连接位点，对调控 I:BB 分子结合 ZIG 的能力及细

胞的功能状态具有重要作用。I:BB 分子胞膜外区远膜侧有

@ 个半胱氨酸组成 C 个二硫键，形成一个球形结构，称连接组

件，可结合透明质酸和多种 ZIG。I:BB 的主要配体是透明

质酸和骨调素。

M6I:@M1 又称"颗粒膜蛋白（HG792BA），是选择素家族的

主要成员之一。选择素家族由 V9选择素、79选择素和 Z9选择

素 C 个成员组成。I:@M1 是相对分子量为 2BA 高度糖基化的

跨膜糖蛋白，从胞膜外 \ 端开始有 2 个 I 型凝集素样结构

域，随后相连 2 个表皮生长因子（ZHR）样结构域和 ; 个补体

调节蛋白（II7）结 构 域 组 成。其 中 凝 集 素 样 结 构 域 是 与

I$M ] 依赖性多糖类配体的结合部位。I:@M1 的配体为多糖

类分子 I:2@M 和 I:MB。I:@M1 存在于血小板"颗粒和血管

内皮细胞棒管状小体（N)&S)497$4$() S’(,）内。静止的血小板

和内皮细胞表面基本不表达 I:@M1，当它们受到刺激活化后

"颗粒释放 I:@M1 于血小板膜表面；N)&S)497$4$() 小体迅速

与质膜融合，在内皮细胞表面表达 I:@M1，故 I:@M1 被看作

为血管内皮细胞和血小板活化的分子标志物［2］。

二、生物学功能

26 I:BB 的主要生物学功能：（2）介导细胞与细胞、细胞与

ZIG的黏附，维持组织器官的正常结构。（M）作为导向性受

体，介导白细胞向炎症部位黏附和滚动，调节淋巴细胞归巢

与移行。（C）作为细胞信号受体，参与细胞信号转导，诱导细

胞因子释放和 D 细胞活化。

M6 I:@M1 的主要生物学功能：26介导血小板的黏附功能，

参与血小板聚集活化和血栓形成。M6介导白细胞与血管内

皮细胞的黏附和滚动，参与白细胞浸润，调节促炎物质产生。

三、正常肾组织中的表达

26I:BB 在正常人类和大鼠肾组织中不表达或少量表

达，表达部位主要见于肾小球球囊壁层上皮细胞、肾小球内

固有巨噬细胞、髓质小管和间质细胞，偶可见于皮质小管髓

襻升支粗段和远端小管［M］。

M6I:@M1 在正常人肾组织中基本不表达，仅在间质血管

呈弱阳性表达［C］。

四、I:BB 与肾小球肾炎

I:BB 在实验性新月体肾炎、系膜增生性肾小球肾炎及

8JE 肾病肾组织中表达增强，提示 I:BB 参与了肾炎时白细胞

浸润、系膜细胞增生、新月体形成及小管间质损伤等病理过

程。

26I:BB 与实验性新月体肾炎：许多学者研究发现 I:BB
及其配体透明质酸和骨调素在抗肾小球基底膜（HWG）抗体

诱导的实验性新月体肾炎中表达增强，并随疾病的进展而增
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加，表明 !"## 及其配体参与实验性新月体肾炎的病理过

程［#，$］。新月体由聚集的单核 %巨噬细胞、包氏囊胞浆蛋白、

部分增生的上皮细胞、纤维母细胞及沉积的 &!’ 共同构成。

实验性新月体肾炎发病早期，在浸润的单核 %巨噬细胞和 (
淋巴细胞表面高水平表达 !"##，同时伴透明质酸和骨调素

的沉积。!"## 作为炎症细胞的导向性受体，在炎症早期介

导单核 %巨噬细胞和淋巴细胞的浸润。骨调素除是 !"## 的

配体外，还是一种强大的巨噬细胞趋化因子和黏附分子［#］，

在巨噬细胞向肾小球及小管间质浸润的过程中发挥重要作

用。随疾病进展，!"## 与透明质酸在肾小球囊壁上皮细胞

和小球周围肌纤维母细胞上表达显著增加。!"## 及其配体

通过影响 !"## 的单核 %巨噬细胞、淋巴细胞、纤维母细胞和

上皮细胞的游走和活化，导致新月体形成。同时 !"## 与透

明质酸相互作用可活化巨噬细胞，促进其分泌多种炎症因子

和趋化因子，加剧肾脏损害。在实验性新月体肾炎病变后

期，!"## 高水平表达于肾小球周围纤维化的部位，且表达程

度与肌纤维母细胞增殖密切相关，表明 !"## 还参与肾小球

硬化过程。

)*!"## 与系膜增生性肾小球肾炎：+,-.!/012/13-［4］等检

测抗 (/- 5*5 系膜增生性肾小球肾炎大鼠肾组织中 !"## 表

达，发现其在肾小球系膜细胞和巨噬细胞表达明显增强，且

与肾小球系膜细胞增生和巨噬细胞浸润高峰一致，同时伴透

明质酸沉积于系膜区，提示 !"## 与透明质酸受.配体对介导

的细胞与间质的相互作用参与抗 (/- 5*5 肾炎大鼠系膜细胞

增生过程。在人类系膜增生性肾小球肾炎的肾穿刺活检标

本中，也发现 !"## 高水平表达于肾小球内浸润的细胞和系

膜细胞表面，且表达程度也与病变程度平行，实验已证实体

外培养系膜细胞的聚集性生长是透明质酸依赖性，可被抗

!"## 抗体特异性抑制［6］。!"## 表达及其配体透明质酸的相

互作用可促进系膜细胞的增殖，这种促进作用与其可以将

&!’ 和生长因子聚集到细胞周围有关。

7*!"## 与 89: 肾病：通过对 89: 肾病患者肾活检标本中

!"## 检测，发现 !"## 在病变的肾小球和小管间质高水平表

达，且表达水平与病变严重程度密切相关。也有学者研究发

现 89: 肾病患者 !"## 及其配体透明质酸和骨调素在肾小球

及间质的表达与蛋白尿和肌酐清除率密切相关［;］。!"## 通

过结合透明质酸和骨调素，可参与 89: 肾病时细胞与细胞、

细胞与间质的相互作用、炎症的级联、肌纤维母细胞的聚集

和纤维化过程，从而促进 89: 肾病进展，故有学者认为动态

观察肾小球与间质 !"## 表达水平，可能是监测 89: 肾病进

展的可靠指标［<］。

五、!"4)= 与肾小球肾炎

!"4)= 在人类增生性肾小球肾炎如毛细血管内增生性

肾炎、89: 肾病、膜增生性肾炎及新月体肾炎的肾小球和间质

表达上调，表明 !"4)= 可能参与介导增生性肾小球肾炎早期

肾小球内血小板的聚集活化和白细胞浸润，间质 !"4)= 上调

参与间质纤维化和小管萎缩，并与肾小球肾炎的进展有关。

>?90@0 等［5A］采用免疫组化和原位杂交技术检测增生性

肾小球肾炎患者 !"4)= 表达，发现其在肾小球和间质表达增

强，且表达水平与局部细胞增生，尤其毛细血管内增生密切

相关。细胞增生显著的肾小球 !"4)= 表达明显高于轻微病

变和严重硬化的肾小球［55］，表明 !"4)= 是增生性肾小球肾

炎早期的重要参与因素。中性粒细胞和单核细胞浸润是多

数肾小球肾炎早期的突出病理改变，对肾小球损伤起重要作

用。肾炎时肾小球血管内皮细胞和血小板受刺激而活化，在

其表面迅速表达 !"4)=，!"4)= 介导活化的血管内皮细胞和

血小板与中性粒细胞和单核细胞黏附，同时 !"4)= 与其配体

结合，可调节白细胞在血管内皮细胞上的锚锭和滚动，这是

白细胞浸润的第一步，进而白细胞从内皮细胞间隙渗出，与

肾脏细胞相互作用，导致炎症损伤。(B==BC9［5)］等用抗 !"4)=
单克隆抗体治疗抗 DE’ 抗体诱导的肾小球肾炎小鼠，可显

著抑 制 肾 小 球 内 中 性 粒 细 胞 的 浸 润，从 而 减 轻 蛋 白 尿。

!"4)= 在增生性肾炎患者小管上皮细胞的表达显著高于肾

小球和肾间质，且 !"4)= 在小管间质的表达水平与小管间质

的病变程度显著相关［55］，推测 !"4)= 通过其黏附介导作用，

参与肾小管的免疫损伤及肾间质的白细胞浸润和纤维化过

程。研究亦发现增生性肾炎患者血中可溶性 !"4)= 显著增

高，伴高凝、血液瘀滞患者血清 !"4)= 增高更显著，且血中

!"4)= 水平与其在肾组织中的表达呈正相关，与肾小球毛细

血管内增生程度密切相关，故血清可溶性 !"4)= 可作为预测

毛细血管内增生性肾炎病变程度的有用指标［5A］。
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我们使用苯巴比妥治疗 G 例新生儿海洛因撤药综合征，

取得良好效果，现报告如下。

例 !，女，H *，因皮肤黄染 G *、发热并四肢抖动 ! * 入院。

第 G 胎，足月顺产，母乳喂养 U * 改人工喂养。* U 出现皮肤

黄染，* H 发热、尖叫、四肢颤抖，次日症状加重入院。查体：

体温 UD V，神清，频繁哈欠，皮肤中度黄染，心肺及腹部无异

常，四肢肌张力增高，拥抱反射增强。血象、电解质正常，血

+P2I GE!.W!<89 X I，YP2I G.D!<89 X I。

例 G，女，G *，因烦躁、哈欠、四肢抖动 GG @ 入院。第 G
胎，足月顺产，人工喂养，生后 GS @ 出现烦躁、抖动、哈欠，症

状渐加重于生后 HW @ 入院。查体：体温 US. E V，易激惹，频

繁哈欠，皮肤轻度黄染，心肺及腹部无异常，四肢肌张力增

高，拥抱反射增强。血象、电解质、血糖正常。

G 例母亲均注射海洛因 G 年以上，孕期、产后一直使用。

入院后均诊断为新生儿海洛因撤药综合征，均予苯巴比妥首

次 G" <% X ,% 静注，!G @ 后 F <% X（,%·*），! 次 X !G @，抽动频繁

时，予安定".U Z ".F <% X ,% 肌注；并予补液、静脉营养、光疗

等对症治疗，症状渐控制，例 ! * S 抖动停止，能自行吮奶，苯

巴比妥减量为U <% X（,%·*），分 G 次口服，住院 W * 带药出院，

门诊随诊。例 G * E 四肢抖动停止，苯巴比妥减量为 H <% X
（,%·*），分 G 次口服，* W 能自行吮奶，住院 D * 出院。

讨 论

有药瘾史的妇女在孕期继续滥用成瘾药物，可通过胎盘

进入胎儿体内，导致新生儿在生后出现药物中毒或撤药综合

征。使用鸦片类麻醉剂的孕妇，其新生儿撤药综合征的发生

率高达 FF [ Z DH [［!］。海洛因属鸦片类麻醉剂，本文 G 例

母亲均注射成瘾，患儿生后出现明显戒断症状，诊断撤药综

合征明确。治疗除予补液、供给足够能量等支持治疗外，症

状较重者应予药物治疗。鸦片类撤药综合征的治疗国外推

荐首选药物为鸦片酊［G］，国内多为复方樟脑酊［U］，但此类药

物为鸦片类制剂，剂量较难掌握，过量可引起中枢神经系统、

循环、呼吸抑制，甚至死亡；复方樟脑酊含有多种对新生儿有

潜在毒性的物质如樟脑、苯甲醇等；且药物来源受限。本文 G
例选用苯巴比妥配合安定治疗，效果满意。苯巴比妥药源

广、使用方便、能有效控制抽动，不失为治疗撤药综合征的一

种方便、安全有效的药物。但它不能减轻胃肠道症状，且有

镇静、吸吮不良等副作用，因此在治疗过程中应加强喂养，掌

握剂量，避免过度镇静和抑制。症状控制 U * 后可渐减量至

停药。
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