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肺表面活性物质及其在肺感染作用中的研究进展 *
刘中洋 杨 阳 袭荣刚 王晓波△

(沈阳军区药物研究所解放军第 210医院 辽宁大连 116021)

摘要：肺表面活性物质是位于肺泡上皮细胞表面的由关键性脂质蛋白质组成的具有多种功能的复合物。肺表面活性物质中各组

成部分的联合效应是肺保持稳定性和宿主防御传染病病原体的基础。在此，就肺表面活性物质的主要成分、结构、功能及其与肺

感染的关系做一简要综述。
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The Investigative Progression of the Surfactant and its Role
in the Pulmonary Infection Surfactant*

Pulmonary surfactant is a complex surface-active substance comprised of key phospholipids and proteins that has

many essential functions. Surfactant's unique composition is integrally related to its surface-active properties, its critical role in host

defense, and emerging immunomodulatory activities ascribed to surfactant. Together these effector functions provide for lung stability
and protection from a barrage of potentially virulent infectious pathogens. This article is about pulmonary surfactant composition,

structure, function and relationship with lung infection.
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空气中的颗粒物、微生物和气体都可能会对肺稳态有不利

的影响并使其易受感染。呼吸过程中，由于巨大表面积的肺泡

表面与环境不断接触，肺是人体易发生感染的主要部位。但健

康个体却并不易发生严重的下呼吸道感染和损伤。肺相对抗感

染的内在能力主要是由于其具有有效的宿主防御系统。

气道和肺泡上皮的组成结构作为一个宿主防御系统可阻

止颗粒物和病原体进入呼吸道结合于肺的内表面，尤其是呼吸

道柱状上皮细胞的粘液纤毛清除功能，可清除已入侵的病原体

和颗粒物。上皮细胞产生的细胞因子、趋化因子和生长因子也

可辅助清除感染。此外，还可通过招募嗜中性粒细胞、巨噬细胞

和淋巴细胞，甚至发生适应性免疫反应对感染部位的病原体进

行消除和处置。上皮细胞本身合成和分泌多种抗菌剂的中间

体，如多肽和蛋白质，这些物质可以直接杀死微生物或驱使嗜

中性粒细胞或巨噬细胞促进细菌清除。然而，许多这些宿主细

胞释放的生物活性产物也与表面活性物质作用，在宿主防御系

统中发挥维持肺稳定和抗病原体作用。

1 表面活性物质及其在维持肺稳态中的作用

肺表面活性物质的一个主要作用是降低肺泡表面张力，从

而稳定结构以防止肺泡萎陷[1,2]。同时具有阻挡病原体入侵，改

善粘液纤毛运输，限制高表面张力的肺水肿发展，并抑制血清

成分渗漏进入气道等多种功能，是宿主防御系统重要组成部

分。近年来将其应用于肺部感染的动物模型及表面活性物质替

代疗法越发引起人们的关注[3]。事实上，表面活性物质的关键

生理和生物活性一直是其在基础及转化医学研究的一大重点。

1.1 表面活性物质的组成、合成和分泌

肺表面活性物质是位于肺泡上皮细胞表面由脂质和蛋白

质组成的复杂混合物，包括大约 90%的脂类，其中 80-85%磷

脂，5%至 10%中性脂质和 10%的蛋白质。磷脂酰胆碱（PC）是最

主要的磷脂占约 75-80%，并在哺乳动物物种之间具有高度保

守性[4]。

PC的主要成分为二饱和酯酰卵磷脂（DPPC）占大约 50%

具有直接降低肺表面张力的功能。磷脂酰甘油（PG）和磷脂酰

肌醇（PI）占磷脂部分的 8-15%。此外，还有如磷脂酰甘油，磷脂

酰丝氨酸，磷脂酰肌醇和磷脂酰乙醇胺等一些小分子磷脂和中

性脂质[5]。尽管蛋白质占表面活性物质很小一部分，但对于维持

表面活性物质的正常功能具有非常重要的作用。目前发现主要

有 4种表面活性蛋白（SP）-A，SP-B，SP-C，SP-D[1]。表面活性物
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质主要是由 II型肺泡上皮细胞内质网内合成[5]，而后通过钙依

赖性的胞吐作用经高尔基体转运至板层体内贮存[6]。除了生化

介质外，β -肾上腺素、通气模式的变化都是促使表面活性物质

分泌的生理触发器。分泌后的表面活性物质形成规律的管状髓

鞘板层体，被认为是表面活性物质单层的前体，分布于气 -液

交界面，以维持肺泡形态的稳定。随着呼吸运动的进行，表面活

性物质不断的被分泌形成管髓体，在肺泡内形成更小的囊泡状

物质，被 II型上皮细胞重新摄取参与再循环或被巨噬细胞吞

噬，以维持表面活性物质池的平衡。

1.2 表面活性脂质
脂质并不是表面活性物质在膜上发挥表面活性的单一成

分，但是主要的活性成分。而膜上富集的 DPPC是 PC中降低表

面活性的主要成分。在呼吸加压阶段，其它不饱和脂质被挤出，

而 DPPC形成高密度单分子膜，降低表面张力防止肺泡在呼气

末发生肺不张。其它磷脂，包括阴离子磷脂，PG和 PI，都被认为

可增强膜的吸收[5]。

磷脂与疏水表面活性蛋白 SP-B和 SP-C作用以维持膜稳

定[6]。实验发现，发挥最佳降低表面张力能力时，表面活性物质

中的各成分，特别是磷脂、中性脂肪、SP-B和 SP-C均可被检测

到[1]。胆固醇是表面活性物质中最主要的中性脂质，胆固醇和其

他中性脂质加入到 DPPC或 DPPC-PG膜中可提高吸附率。这

个过程可能会导致膜的流动性增加并调节膜的重分配。而表面

活性物质中胆固醇量过多或过少，会破坏降低表面张力的能力[7]。

1.3 表面活性蛋白

表面活性物质含有 SP-A，SP-B，SP-C，SP-D四个相关的蛋

白质，其中 SP-A和 SP-D较大，属于亲水性糖蛋白，是宿主防

御系统发挥显著作用的重要组成部分。SP-B和 SP-C是较小的

多肽，具有高度疏水性，通常与脂质隔离[6]。这些疏水蛋白可协

助降低表面张力，防止肺泡塌陷，从而维持肺泡稳定，同时还可

协助磷脂在膜上的吸附和再分配，并可调节表面活性物质的产

生[1]。PLUNC（腭，肺，鼻上皮细胞克隆）是一个在上呼吸道发现

的相对较新的表面活性蛋白。PLUNC 具有类似于 SP-B 和
SP-C降低表面张力功能，同时也具有类似于 SP-A和 SP-D的
免疫作用。PLUNC还可损害绿脓杆菌形成生物膜的能力。此

外，PLUNC相关的家庭成员，如杀菌 /通透性增加蛋白（BPI）

和脂多糖结合蛋白（LBP），与革兰氏阴性菌反应，也可发挥抗

菌活性[7]。

1.4 疏水性表面活性蛋白

编码 SP-B蛋白的基因在 2号染色体内突变或 SP-B蛋白

数目的减少都会导致严重甚至致命的新生儿呼吸衰竭[7]。SP-B

以二聚结构合成和存储，并随着表面活性磷脂从板层体分泌，

可维持压缩膜的稳定性和提高表面舒张力性能[5]。有研究表明，

SP-B 可能通过聚集铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌等细菌，

最终杀死细菌完成宿主防御[8]。因此，SP-B是至关生存的重要

蛋白[6]。

SP-C与 SP-B有许多相似的功能。SP-C是一个基因集中

在 8 号染色体的小蛋白（~4.2 kDa）[1，4]，与 SP-B 相似被存储并

随磷脂一同从板层体分泌[7]。同时作为一种膜蛋白，包含的跨膜

片段可作为信号肽帮助自身与脂双层界面处的表面活性单层

连结。SP-C促进磷脂的吸附和再利用以优化表面活性物质活

性[2，7，8]。此外，SP-C可能通过与脂多糖（LPS）和吞噬细胞中的
CD-14作用而减少 LPS-引起的反应，从而发挥宿主防御作用
[1，8]。有研究表明，SP-C与 LPS的结合可能依赖于 LPS结构中
的糖脂部分。但 SP-C与 CD-14结合去除病原体的机制还需深

入研究[1]。SP-C的缺失并不能导致小鼠死亡，但 SP-C蛋白的错

误折叠或缺失可伴有间质性肺疾病[9]。这些结果表明，SP-C对

于表面活性物质发挥作用而言并非至关重要，但作为表面活性

物质扩大作用范围的重要组成部分。

1.5 亲水性表面活性蛋白
SP-A和 SP-D是在表面活性物质中分子量较大的亲水性

蛋白质，属于钙依赖性胶原凝集素家族的成员[2,8]。在啮齿类动

物中 SP-A和 SP-D 的表达和分布相似[4,8]，单体由三螺旋结构

的胶原区和钙依赖的糖识别域（CRD）组成[1,7]。SP-A在肺泡中
的主要功能是帮助形成具有高度表面活性的管状髓鞘结构，尤

其在 SP-B，SP-C和钙的参与下，有助于磷脂降低表面张力，调

节磷脂的合成、分泌和再循环[1,4,10]。SP-D与 SP-A的免疫功能相
辅相成，不仅维持表面活性物质中磷脂的稳定，还参与肺的先

天性防御和非抗体介导的免疫反应，SP-D的缺乏会导致表面

活性物质的稳态失衡[1]。

2 表面活性蛋白在感染中的作用

大量数据表明亲水性蛋白 SP-A和 SP-D是先天防御系统

中不可或缺的部分，发挥聚合和控制病原体，以及调控巨噬细

胞的功能[3]。这两种蛋白质能够结合多种不同的病原体，包括真

菌和酵母菌，革兰氏阴性和革兰氏阳性细菌，分枝杆菌，支原

体，病毒等[5,6]。大多数情况下，病原体结合在蛋白质的 CRD区

域[6,10]。伴随着蛋白质复合受体结构以及 SP-A和 SP-D间 CRD

区域范围的变化，使得它们能够识别和结合更多的病原体[1,11]。

这种应对多样病原体的能力可能部分解释了健康人群不易发

生严重呼吸道感染的原因[6]。

2.1 应对病原体

细菌 SP-A和 SP-D能够结合并中和革兰氏阴性和革兰氏

阳性菌，诱导细菌聚集，提高巨噬细胞的趋化和活化[1,9]。SP-A

和 SP-D都能与 LPS结合，但通过不同的组件：SP-D通过核心

寡糖对 LPS结合[8,9]，而 SP-A与脂质 A域结合[5,10]。SP-D能与革

兰氏阳性细菌的肽聚糖和脂磷壁酸结合[11]，而 SP-A是对细胞
外粘附蛋白发挥作用。与细菌结合后，SP-A和 SP-D通过多种

机制增大清除率。SP-A和 SP-D也可作为调理素增强吞噬细胞

对细菌的吞噬力[6]。此外，也可通过增加细菌膜通透性发挥抗菌

作用。SP-D能够有效地聚集绿脓杆菌[3]，SP-A没有直接作用于

绿脓杆菌的能力[13]，而是通过刺激肺泡巨噬细胞，间接促进细

菌吞噬。而金葡菌在 SP-A 作用下与其 SP-A 受体 210

（SP-R210）作用，促使肺泡巨噬细胞发挥吞噬作用[12]。文献报

道，利用 SP-R210还可杀死牛分枝杆菌（卡介苗）[12]。

支原体、真菌和酵母菌 SP-A和 SP-D都能与支原体结合
[8,10]，SP-A具有更强的清除作用，可有效地限制肺炎支原体引发

的促炎反应的生物信号[7]，还可作为一个微生物生长抑制信号

限制肺支原体感染[5]。SP-A和 SP-D可结合真菌和酵母并促使
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从肺系统中清除。真菌和酵母结合于 SP-D的 CRD域，而酿酒

酵母和白色念珠菌等结合于其表面的糖蛋白[5]。也可通过抑制

生长发挥作用，如对白色念珠菌，吞噬作用可能受到聚集体大

小的抑制。而烟曲霉与 SP-A或 SP-D结合后一同被巨噬细胞
吞噬[6]。

病毒 病毒与其他病原体的感染不同，主要由于它们需要

进入细胞而发生后续的复制[16]，因此病毒感染对呼吸系统具有

破坏性作用[9]。SP-A和 SP-D对 A型流感病毒、腺病毒、呼吸道

合胞病毒（RSV）和单纯疱疹病毒 1型等多种病毒都具有结合、

凝集和增强细胞吞噬的作用[3,9]。通过表面活性蛋白的 CRD域

与病毒表面上的糖蛋白结合，尽管 RSV上的糖蛋白不同，但都

可减少感染[13]。SP-A和 SP-D也可以通过调理和非调理机制促

进病毒吞噬[15]。此外，蛋白通过识别并结合 A型流感病毒表面

的血凝素和神经氨酸酶聚糖阻碍病毒进入细胞，导致病毒凝集

和失活[13]。

如今通过敲除这些蛋白可得到先天免疫缺陷的小鼠已经

成为共识。 SP-A缺失的结果是由于缺乏识别和调节巨噬细胞

导致病原体清除延迟[6，13，14]，而大量抗炎物质的释放并不能弥补

病原体清除延迟的损失。SP-D基因敲除小鼠也显示对各种病
原体清除率的降低而发生强大的肺部炎症反应[6，13，14]，结果可能

会导致入侵的微生物的生长、增殖和感染力增加[5]。因此，SP-A

和 SP-D缺失的小鼠显然易于对感染并对炎症敏感[2，8，13，15]。值

得注意的是，人类中存在两个亚型，SP-A1和 SP-A2。SP-A的亚

群可能是不同人群对微生物感染差异性的原因，但这些亚型的

具体功能，还需要深入研究。总体而言，现有的数据清楚地表

明，SP-A和 SP-D可能是先天免疫系统不可或缺的组成部分。
2.2 调节炎症反应

表面活性蛋白也可对抗宿主的炎症反应。如 SP-A和 SP-D

在调节炎症，加速细胞凋亡和阻碍促炎症细胞因子和其他促炎

反应产物释放中发挥重要作用[6]。机体清除死亡细胞存在多种

机制，细胞凋亡的嗜中性粒细胞即通过 SP-A和 SP-D与这些

细胞的表面上髓过氧化物酶相互作用而被清除[14]。

SP-D也被发现可与免疫球蛋白 M相互作用以提高吞噬

细胞清除晚期凋亡细胞的作用。当不能对病原体直接作用时，

SP-A和 SP-D即与巨噬细胞上的信号抑制肽（SIRP-琢）结合，衰
减释放促炎反应产物，尤其是细胞因子[2]。研究发现 SP-A 和
SP-D的基因敲除小鼠的促炎性细胞因子增加，而炎症反应又

导致感染加重[13]。此外，有研究发现这些蛋白本身易亚硝基化，

而使其三级结构变形。例如，S-亚硝基化的 SP-D对巨噬细胞

具有化学趋化作用并可诱导促炎症信号发生[15]。

SP-A 可调节巨噬细胞识别微生物的信号通路以控制炎
症。在Ⅱ型肺泡壁细胞，SP-A通过与多种受体结合，如 P63和
SPAR，激活磷脂酰肌醇 3 -激酶（PI-3K）从而触发下游 Akt激
酶磷酸化。由于 Akt通常可灭活下游的促凋亡信号，如糖原合
成酶激酶 3茁和叉头转录因子 FKHR，因此激活的 PI-3K-Akt

是一条促存活通路。同时 Akt的活化促使 I资B琢磷酸化导致转
录因子 NF资B核转位，而诱导促炎基因表达。但在巨噬细胞中，
SP-A增加了 TLR2的表达，而损害细胞活性，从而降低 Akt的
活化和核 NF资B的表达。因此，SP-A差异性的调节肺细胞内的
关键信号，调控着炎症基因的表达[16]。

3 脂类在感染中的作用

最近的研究表明表面活性磷脂在调节免疫反应中具有潜

在的重要作用。磷脂，特别是阴离子脂质具有免疫抑制作用，如

抑制活性氧和促炎性细胞因子的释放[17]。这些调节脂质可能是

通过自我保护或反馈抑制来限制长期炎症。

3.1 磷脂的免疫抑制作用

最近研究发现，在肺表面活性物质中较小组份的阴离子磷

脂，如棕榈酰油酰磷脂酰甘油（POPG）和磷脂酰肌醇（PI）也具

有免疫调节活性。POPG和 PI通过干扰 Toll样受体与 NF-资B

诱导的细胞因子信号，如受体分子、CD-14和 MD-2，从而抑制
LPS诱导的肺巨噬细胞一氧化氮的释放和肿瘤坏死因子 -琢反
应。实验中还发现，阴离子磷脂损害促炎症信号与肺炎支原体

和呼吸道合胞病毒有关[18]。心磷脂，另一种在表面活性物质中

微量的阴离子磷脂成分，具有较强的表面活性，从肺炎受伤的

宿主细胞中释放可产生免疫抑制作用。

3.2 脂质抗病毒感染作用

病毒是与表面活性磷脂相互作用的常见病原体。迄今为

止，二棕榈酰磷脂酰甘油（DPPG）是表面活性物质中唯一可以

抑制病毒感染的磷脂，特别是可作用于牛痘病毒。小囊泡中含

有的 DPPG通过阻断病毒粒子附着到宿主细胞而抑制病毒感

染。DPPG可能阻碍病毒配体与细胞表面受体结合以破坏细胞

膜间的作用[19]。是否存在其他具有类似抗病毒感染作用的磷脂

还需进一步的研究。

3.3 脂质促进病毒进入宿主细胞作用

大量数据表明，表面活性磷脂有利于病毒侵入宿主细胞。

主要的表面活性脂质 DPPC与腺病毒结合，促进病毒进入[18，19]。

DPPC经肺泡分泌后可为肺泡细胞重新利用，腺病毒与 DPPC

结合后利用此途径进入肺泡上皮细胞。这条途径只能结合特定

的饱和脂肪（如 DPPC），而单不饱和的 PC能结合病毒，阻碍病

毒粒子进入细胞[19]。

磷脂酰丝氨酸（PS）通过增加病毒与细胞膜融合，作为细胞

凋亡的信号同时增强了病毒感染 [17-19]。在细胞凋亡阶段，PS作

为胞葬信号进出细胞。而在病毒中 PS以包被形式存在.牛痘病

毒，尤其是成熟的病毒，通过与 PS相互作用或包被作为细胞内

在化作用的胞葬信号，进入宿主细胞，抑制启动的炎症反应，绕

过免疫系统的识别，使其能顺利扩散到周围的细胞。但是，PS

的这种能力也可被作为包被病毒的载体运用与基因转移治疗。

4 表面活性物质各成分在病毒感染中的作用

一些研究表明，改变表面活性物质的成分会导致呼吸道感

染[7-9，12，13]。利用肺炎细胞或动物模型进行研究，发现病原体改变

表面活性物质的代谢，可能是引起感染的致病因素。病原体在

下呼吸道通过直接减少了肺泡内的可用载脂蛋白和脂质，降低

表面活性物质的生物合成，或破坏其分泌作用从而改变肺表面

活性物质的平衡[7，10，17]。研究发现绿脓杆菌释放的毒力因子可降

解与之相作用的蛋白 [5，8，17，18]，细菌外毒素的脂酶活性使磷脂水

解 [19，20]。绿脓杆菌还可分泌针对性介导 SP-A和 SP-D的 CRD

领域降解的弹性蛋白酶和蛋白酶 IV [7，17，20]。蛋白酶 IV也表现出

抗 SP-B活性，从而导致表面活性物质功能受损[18]。这些蛋白降
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解可能会导致宿主容易发展成严重感染[17]。铜绿假单胞菌类粘

蛋白菌株通过抑制基因转录的限速酶和 PC 合成所需的胞苷
酰转移酶，降低表面活性磷脂的水平 [19]。类粘蛋白菌株抑制

SP-B和 SP-C的基因转录，减少 SP-B和 SP-C蛋白的生成[19]。

此外，革兰阴性菌的其他成分，如 LPS抑制磷脂的合成和分泌
[19，20]。细菌可通过间接控制宿主细胞释放细胞因子而抑制表面

活性物质生成，如肿瘤坏死因子 -琢，它可使表面活性物质的生
物合成酶降解[17-20]，人类腺病毒还可以改变表面活性磷脂成分
[21]，烟曲霉和卡氏肺囊虫可以下调 SP-B和 SP-C蛋白及 mRNA

的表达[1]。

5 结语

尽管对肺表面活性物质的组成和作用已有大量的报道，但

仍然有许多未知问题需要解决。SP-B，SP-C和磷脂是维持表面

活性至关重要的组成部分，它们的缺失或改变会影响肺的正常

功能，甚至带来毁灭性损伤。SP-A和 SP-D是参与调节先天宿

主防御的重要成员。因此，我们仍然需要开展更多的研究，充分

了解表面活性物质的生物学功能及与临床相关疾病的关系。据

预计，下一阶段的研究将围绕基因组学，脂类组学以提高我们

对我们对表面活性物质的基础性了解。这些方法可在将来为诊

断高风险人群下呼吸道感染提供新颖的策略，并能优化肺感染

和炎症的治疗方案。
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