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摘　要: 放射线辐照引起白细胞渗出 ,是放疗后组织萎缩、纤维化、坏死的重要原因 ,严重影响放疗的安全性。 细胞

粘附分子在介导白细胞渗出中起着重要作用。本文就辐照对细胞粘附分子的影响进行了综述 ,并对着眼于粘附分

子的辐射损伤防治策略的应用前景作了简要介绍。
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　　 放射线照射引起血管损伤被认为是组织病变

的中心环节 ,其导致的白细胞渗出是受照组织普遍

表现的病变 ,可引发或 /和加剧受照组织萎缩、纤维

化甚至坏死。细胞粘附分子 (cell adhesion molecule,

CAM )介导白细胞渗出在炎症、感染研究中已得到

共识 ,包括 E-选择素、 P-选择素、 L-选择素、细胞间

粘附分子 ( ICAM-1)、血管细胞粘附分子 ( V CAM-

1)、血小板内皮细胞粘附分子 ( PECAM-1)、β1和 β2

整合素在内的诸多粘附分子 ,均参与白细胞滚动、扣

押和迁移至组织的级联式反应过程。 在辐射致组织

损伤病变中 ,白细胞渗出是否依赖相似机制尚不完

全清楚。

1　白细胞与受照血管的相互作用

白细胞浸润除可由血管通透性增加而引起外 ,

白细胞与血管内皮细胞 ( V EC)之间的通过粘附分

子介导的相互作用也是完成这一病理变化的前提。

炎症反应中 ,白细胞首先在内皮细胞上滚动 ,随着白

细胞从循环血中脱离 ,白细胞被内皮细胞扣押并最

终穿过内皮细胞进入组织间隙 [ 1]。 Panes J等
[ 2]对受

照肠系膜血管上白细胞滚动、粘附、迁移的定量分析

发现 ,辐照后三种现象发生率明显上升 ,白细胞与受

照 V EC的相互作用与组织炎症反应时类似 ,提示

放射线引起的白细胞浸润过程与炎症反应时白细胞

在内皮细胞上滚动、捕获和迁移过程相似 ,由诸多粘

附分子参与介导和调控。

1. 1　辐照引起白细胞滚动

P-选择素和 E-选择素是介导白细胞在内皮细

胞上滚动的重要粘附分子。

P-选择素 ( P-selectin,又称血小板活化依赖性

颗粒表面膜蛋白 , GM P-140)是分子量为 140 000

的单链糖蛋白 ,由 789个氨基酸残基构成 ,主要存在

于静息血小板 α颗粒中及内皮细胞 Weibel-Palade

小体中。 内皮细胞受炎性介质如肿瘤坏死因子

( TNF-α)、白介素 -1( IL-1)、凝血酶、组胺、过氧化氢

( H2O2 )、蛋白激酶 C ( PKC)激活剂等刺激 , P-选择

素呈一过性迅速表达。用 P-选择素单抗体外处理动

物组织 ,可抑制由血管创伤引起的白细胞的自发滚

动 ,剔除 P-选择素基因的小鼠也未见白细胞自发性

滚动 ,提示 P-选择素是炎症反应中介导白细胞在内

皮细胞上滚动的关键分子
[ 3]
。 Hallahan DE等

[4 ]
在

辐照后 30 min对小鼠肺 V EC上 P-选择素的表达

观察发现 , P-选择素主要集中在大血管腔面。

Panes J等
[2 ]
用 P-选择素单抗处理受照的大鼠肠系

膜微血管 ,未见对辐照引起的白细胞粘附增多有改

善。 P-选择素介导辐照后白细胞的滚动是否有血管

大小的选择性 ,尚待进一步研究。

E-选择素 ( E-selectin,又称内皮细胞白细胞粘

附分子 -1, ELAM-1, )是糖基化单链跨膜蛋白 ,分

子量为 113 000,由 589个氨基酸残基组成 ,主要在

活化的内皮细胞上表达。内皮细胞受内毒素、细胞因

子 ( IL-1、 TN F-α)作用后 30 min开始表达 E-选择

素 , 2～ 6h达高峰 , 24～ 48h降到基础水平。 E-选择

素也有介导白细胞滚动的作用。 Olofsson AM等
[5 ]

用平行板流动室 ( parallel plate f low chambers) ,观

察到白细胞可在含 E-选择素的脂质双层上滚动 ,
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IL-1诱导的肠系膜血管中白细胞滚动可被 E-选择

素单抗干预。由于 E-选择素的表达往往在炎性刺激

后数小时发生 ,它可能不是启动白细胞滚动的分子。

Hallahan DE
[6 ]
和 Heckmann M

[7 ]
等相继观测

到受放射线照射后人脐静脉内皮细胞 ( HUV ECs)、

人皮肤微血管内皮细胞 ( HDM ECs)的 E-选择素

m RNA及蛋白表达呈剂量依赖性上升。将 E-选择素

报告基因转染入内皮细胞研究 E-选择素基因的表

达调控 ,发现辐照可诱导报告基因表达 ,说明 E-选

择素启动子的转录活性因辐照而激活。核因子 -κB

( N F-κB)是涉及上调 E-选择素启动子活性的主要

转录因子。 N F-κB单独作用不能充分启动 E-选择

素基因特异性转录 ,与结合于 E-选择素基因启动子

上游序列 TGACATCA(位于-154至 -146)的复合物

N F-ELAM1协同后 ,则特异地充分启动 E-选择素

基因的转录。 这种转录因子与其他因子组合特异性

地调节某一基因表达的模式具有一定的普遍性。该

模式符合生物学效率原则 ,即以有限转录因子特异

调控大量基因。蛋白合成抑制剂并不能阻止受照内

皮细胞 E-选择素 m RNA的转录表达 ,因此 E-选择

素的表达不依赖于受照内皮细胞释放的细胞因子 ,

而由 N F-κB直接调控
[7 ]。

L-选择素 (又称白细胞粘附分子 , LAM , Leu-

8, LECAM-1)是分子量为 75 000～ 110 000的跨膜

单链糖蛋白 ,分布在所有白细胞上。 L-选择素可能

介导白细胞在内皮细胞上的连续滚动。转染 L-选择

素的细胞可在体外的大鼠肠系膜血管上滚动 ,在剔

除 L-选择素基因的小鼠中 ,白细胞滚动大大减

少 [3 ]。 Alon R等
[ 8]观察到 ,与内皮细胞粘附的白细

胞可形成“串” ( St ring s) ,它是由未粘附的白细胞在

已粘附于 V EC的白细胞上滚动 ,进而与内皮细胞

粘附形成 ,这一过程依赖于 L-选择素介导的白细胞

-白细胞之间相互作用。白细胞“串”的形成与辐照后

组织白细胞渗出之间有何联系 ,目前尚不清楚 ,推测

过度形成白细胞“串”有可能使微血管腔闭塞。

血管细胞粘附分子-1( VCAM-1, CD106,又称

诱导性细胞粘附分子 , INCAM )为一种糖蛋白 ,它只

在活化的血管内皮细胞上表达 ,是另一与细胞滚动

相关的粘附分子。 V CAM-1可与单核细胞、淋巴细

胞上整合素α4β1受体结合 ,介导单核细胞在炎性介

质刺激的 V EC上滚动
[9 ]。在辐照诱导的白细胞滚动

效应中是否存在 V CAM-1与α4β1相互作用的介导 ,

尚无足够的实验数据。 Gaug ler MH等
[10 ]
和 Halla-

han DE等
[11 ]未观察到辐照对 HUV ECs V CAM-1

的诱导 ,但 Heckmann M等
[ 7]报告了辐照引起培养

的皮肤血管与 V CAM-1单抗免疫反应增强的结果。

由此看来 , V CAM-1在白细胞与受照 V EC之间相

互作用中的地位 ,还须深入研究。

1. 2　辐照引起白细胞在内皮细胞上扣押

ICAM-1(细胞间粘附分子 , CD54)为单链跨膜

糖蛋白 ,是介导炎症时内皮细胞对白细胞扣押的关

键分子 ,上皮细胞、纤维母细胞、多种肿瘤细胞上均

可表达 ,以 V EC表达最强。内皮细胞 ICAM在细胞

因子刺激下表达明显增加 ,其中第一和第三结构区

可分别与白细胞上 β2整合素 LFA-1和 Mac-1结合

使白细胞粘附。用抗 LFA-1和 Mac-1的单抗处理兔

肠系膜 ,可抑制白细胞在内皮细胞上的扣押粘附 ,但

对白细胞滚动无影响。 Van de Stolpe A等
[12 ]
认为 ,

正常循环血中的白细胞 ,其 LFA-1和 Mac-1处于无

配基结合点状态 ,在致炎因子作用下 ,白细胞与内皮

细胞相互作用进行粘附时 , LFA-1和 Mac-1开启

与配基结合的构型 ,以利白细胞与内皮细胞结合 ,完

成动态环境中内皮细胞对白细胞的扣押。

辐照可诱导 V EC表达 ICAM-1。 Hallahan DE

等
[11 ]
观察到辐照对 HUV ECs、 HDM ECs上 ICAM-

1的诱导。小鼠剔除 ICAM-1基因和用 ICAM-1单

抗预处理大鼠肠系膜血管 ,证实辐照引起 ICAM-1

表达上调与中性粒细胞粘附增加及组织中炎细胞浸

润密切相关。辐照引起 ICAM-1上调的基因调控与

N F-κB激活有关 ,并由活性氧介质 ( ROIs)介导 N F-

κB激活 ,抗氧化剂处理受照细胞可减弱 κB位点结

合量及 ICAM-1上调性表达。

1. 3　辐照引起白细胞跨血管壁迁移

CD31(血小板内皮细胞粘附分子-1, PECAM-

1)是一种内皮细胞连接分子 ,分子量为 130 000,分

布于内皮细胞 (主要在细胞间连接处 )、血小板及一

些白细胞上。 成熟型人 CD31包含一个由 574个氨

基酸残基组成的大的胞外区、一个由 19个疏水氨基

酸残基组成的单一的跨膜区以及一个由 118个氨基

酸残基组成的胞浆区 ,胞浆区的丝氨酸、苏氨酸和酪

氨酸残基是细胞激活后磷酸化位点。 CD31与 V EC

的 CD+ +依赖性粘附分子 ( V E-Cadherins)共同构成

内皮细胞的粘附连接 ,在保证内皮细胞层通透屏障

功能中起重要作用。

在体外白细胞粘附和迁移研究模型中发现 ,

CD31单抗或重组 CD31可阻滞白细胞穿过内皮细
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胞 ,但不影响白细胞在内皮细胞上的稳定粘附。说明

内皮细胞上 CD31参与对白细胞迁移的调控。

CD31介导白细胞迁移的详尽机制仍未完全明

了。 Muller WM等
[13 ]
观察到 , CD31单抗与内皮细

胞或白细胞作用均可阻滞白细胞迁移 ,作者认为对

这一现象的最好解释是白细胞迁移是由白细胞上

CD31与内皮细胞上 CD31之间同源结合完成的。内

皮细胞连接间隙处的 CD31似乎是为白细胞迁移时

识别细胞间隙而排列的一种“阵” ( cue) ,当内皮细胞

CD31与白细胞 CD31结合 ,白细胞便可随内皮细胞

CD31的动态移动完成迁移。有关 CD31参与调控白

细胞在受照血管中迁移的分子机制目前知之甚少 ,

Quarmby S等 [14 ]观察到 ,放射线可引起 CD31在

m RNA和蛋白水平的表达上调 ,在放疗病人皮肤微

血管中 , CD31表达增加 ,用 CD31单抗可阻滞辐射

引起的白细胞迁移。

2　着眼于粘附分子的辐射损伤防治策略的应用前景

　　上述几种粘附分子在辐照致白细胞浸润中作用

的阐明 ,为进一步研究治疗方案提供了新途径。放射

线照射剔除 ICAM-1基因的小鼠 ,肺组织中未发现

白细胞浸润 ;给普通小鼠受照肺部注射 ICAM-1抗

体 ,可减少白细胞在组织的渗出。实验提示 ,为改变

放射线引起的白细胞 -内皮细胞间的相互作用 ,

ICAM-1可作为治疗方案的靶点 ,抑制内皮细胞表

面 ICAM-1与白细胞上配基的结合能力 ,可减少放

疗病人受照组织中白细胞渗出及其带来的组织损

伤。用 CD31抗体抑制白细胞迁移 ,同样是一个治

疗策略。在缺血-再灌注动物模型中 ,用 CD31抗体

处理 ,可防止白细胞渗入组织 ,减少组织损伤。 在转

录水平抑制辐照引起的细胞粘附分子表达的药物 ,

同样对减少辐照后白细胞渗出有作用。已知辐照后

E-选择素和 ICAM-1的上调与 ROIs产生和 N F-κB

激活有关 ,因此用抗氧化剂处理以灭活自由基 ,以及

N F-κB的抑制剂如糖皮质激素 ,都可抑制 E-选择素

和 ICAM-1的转录 ,进而抑制白细胞粘附渗出。

辐照引起的白细胞浸润 ,是辐照后期组织损伤

病变的中心环节 ,而受照血管表现的血小板粘附及

内皮细胞异常增生可引起血管腔闭塞 ,导致血管功

能失调 , CD31在这一过程中有着重要作用。 CD31

表达上调可干扰控制细胞增生的调控环节 ,引起局

部内皮细胞增生 ,导致腔内形成突起 [15, 16 ]。因此 ,减

少 CD31表达 ,一方面可抑制白细胞渗出 ,另一方面

对血栓形成以及 V EC异常增生也有缓解。 由此可

见 ,着眼于拮抗受照血管上 CD31的治疗策略 ,对减

轻辐照后期的损伤反应 ,可能更有价值。

综上所述 ,白细胞渗出是一系列连续过程 ,包括

细胞粘附分子、细胞因子以及趋化因子之间的高度

协同作用。白细胞渗出也是放射线致组织损伤的重

要环节 ,对这一过程的分子调控机制的深入研究 ,可

为放射损伤的防治策略的研究提供更广、更新的思

路。
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Abstraet: The la te onset of necr osis and fibr osis in no rmal tisso es can be a serious conseqaence of radio therapy.

Lenkocyte infiltr ation is commonly observ ed a t sites of ir radia tion and is likely to pla y an impo rtant ro le in this

pa thogenesis. This r ev iew is fo cused on the ro le o f adh esion mo lecules in radia tion-tnduced leukocy te infiltra tion

and the the rapeutic implica tions.
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电离辐射对血管内皮细胞与白细胞粘附的影响

王玉祥
(苏州大学附二院放疗科 ,苏州　 215004)

摘　要: 电离辐射在体内外可引起白细胞与受照血管内皮细胞的粘附增加 ,这与照射后正常组织的放射反应或损

伤有关 ,细胞间粘附分子 ( ICAM-1)及 E-选择素等表达上调可能是其重要机制 ,转录因子 NF-κB可调节这些粘附

分子的表达 ,相应的拮抗剂可抑制电离辐射引起的粘附增强效应。

关键词: 血管内皮细胞 ;　粘附 ;　粘附分子 ;　射线
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　　 放射治疗是目前恶性肿瘤治疗的主要方法之

一 ,但照射引起正常组织器官的放射性炎症、纤维

化、坏死等限制了放射治疗的有效使用 ,并在一定程

度上影响了疗效 ,而引起这些放疗并发症的确切机

制目前还不十分明确。以往的研究表明 ,照射后早期

血管的辐射反应或损伤与照射后正常组织器官的损

伤有密切的关系 ,血管内皮细胞 ( V EC)是血管中重

要的辐射敏感的靶细胞 , V EC的辐射损伤是引起血

管及周围组织器官损伤的重要原因。

1　照射后 VEC与白细胞粘附的变化

白细胞与 V EC的粘附是炎症及免疫反应的早

期改变 ,主要表现为白细胞在 V EC表面的滚动、附
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