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摘要：高原性肺水肿（high altitude pulmonary edema, HAPE）是一种威胁生命的疾病，通常

发生在快速进入海拔超过 3000 米地区的健康人群。迄今国际上尚缺乏对 HAPE 的有效预防

药物 一， 些已用于临床的药物，它们不仅副作用大，且效用单一。角质细胞生长因子

（Keratinocyte growth factor, KGF）-2 在 HAPE 发生发展过程中不仅可降低或避避肺泡-毛细

血管膜应激衰竭，还可避避细胞骨架塌陷，促进肺水转运，对抗氧化应激和肺泡表面物质失10 
衡 所所， 应用 KGF-2 为治疗 HAPE 带来新的希望。      
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Abstract: High altitude pulmonary edema (HAPE) is potentially fatal altitude illness affecting 
non-acclimatized individuals develops in rapidly ascending above 3000m. So far there is no 20 
effective prophylactic treatment against HAPE. The therapeutics of HAPE in clinic are not work 
well and some of them have large side effects. Keratinocyte growth factor (KGF）-2 has been 
shown to reduce alveolar epithelium and capillary endothelium stress failure, avoid the collapse of 
the cytoskeleton, promote the lung water transport, against the oxidative stress and maintenance 
the alveolar surfactant homeostasis. The pretreatment with KGF-2 might be a new promising to 25 
HAPE. 
Key words: high altitude pulmonary edema; Keratinocyte growth factor-2; alveolar epithelium and 
capillary endothelium stress failure      

 

0 引言 30 

高原性肺水肿（high altitude pulmonary edema, HAPE）通常发生在快速进入海拔超过

3000 米地区的健康人群，表现为缺氧和肺内出现高蛋白性漏出液的一种威胁生命的疾病[1，
2]。HAPE 发病率为 1%-2%，但有文献报道约 75%的正常人群进入高原后可出现亚临床表现，

患者有干咳，胸痛和呼吸困难等现象，提示可能已经存在血管外肺水增加[2]。我国青藏高

原地区尤其是西藏平均海拔 4000 米所上，占全国面积的 1/6，是 HAPE 的高发区。近年来35 
西部开发，赴西藏旅游人数急剧增加，HAPE 发病率较前有明显升高趋势。而迄今国际上尚

缺乏对 HAPE 的有效预防药物，所所研发新型药物很有必要，现将近年来 KGF-2 在 HAPE
的研究进展做一综述。 

1．HAPE 的发病机制 
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HAPE 的发生与高原低氧合并运动密切相关，其发病机制尚未完全阐明，目前认为低氧40 
可使肺血管收缩产生肺动脉高压，而运动可加重肺动脉高压的形成。肺部血管血流动力学异

常，部分微血管压力增加，导致血浆向血管外漏出，然而血管收缩使血液逆流至毛细血管并

不能完全解释 HAPE 的发病[3]。 
1995 年，West 等[4]通过超微结构检测发现肺毛细血管内皮层或整个气血屏障的断裂，

红细胞和水肿液进入肺泡间质和肺泡腔，为毛细血管应激衰竭在 HAPE 发病中的作用提供45 
了证据。我们最近发表在欧洲呼吸病杂志上的研究表明[5，6]，在模拟海拔 4700 米，给予

动物持续运动，病理表现为肺间质增宽（间质性肺水肿），及红细胞漏出伴肺泡性肺水肿。

电镜下不仅毛细血管内皮细胞出现损伤，而且肺泡上皮细胞的肿胀和断裂更显著,推测肺泡-
毛细血管膜应激衰竭（alveolocapillary barrier stress failure）在 HAPE 的发病中有重要作用。

涉及的机制可能包括细胞骨架塌陷，肺内液体清除障碍[7]，氧自由基破坏和表面活性物质50 
失衡等。 

2．KGF-2 的预防潜力  
迄今国际上尚缺乏对 HAPE 的有效预防药物，一些已用于临床的药物，如：硝苯地平

通过扩张外周血管降低肺动脉压；糖皮质激素减少炎症因子的浸润；β-受体激动剂上调

ENaC 来促进肺水吸收，它们不仅副作用大，且效用单一[1]。目前尚没有一种药物做到多环55 
节干预 HAPE 疾病，新近发现的上皮特异性丝裂原---角化生长因子（keratinocyte growth 
factor，KGF）-2 是纤维生长因子（FGF）家族中的一员，又名 FGF10，与纤维生长因子受

体(FGFR)2-IIIb 和 FGFR1-IIIb 有高亲和力，多数学者认为，KGF-2 和 KGF（FGF7）的功能

和作用机制存在重叠和互补[8，9]。它通过促进上皮增生，修复损伤，调节细胞间质和保护

内皮屏障，有效的预防内毒素，机械通气和肺移植等引起的损伤[10，11，12，13]。我们的60 
研究显示，KGF-2 在 HAPE 发生发展过程中会起类似的保护作用，降低或避避肺泡-毛细血

管膜应激衰竭[14]，所所应用 KGF-2 治疗 HAPE 的疗效和机制值得深入探讨。 
2.1 细胞骨架和肺水转运 

有研究显示，低氧可使上皮和内皮细胞骨架塌陷和细胞间连接松弛。细胞骨架塌陷，主

要表现为骨架蛋白 F-肌动蛋白丝（actin filament）和α-膜收缩蛋白（spectrin）的瓦解，但65 
随着低氧的恢复，F-actin filament 和α-spectrin 的断裂（disruption）和丛聚(clumping)会消失

[15]。同时，肺泡-毛细血管屏障主要由肺泡上皮和血管内皮细胞通过粘附连接（adherens 
junction,AJ）和紧密连接(tight junction,TJ)等结构蛋白构成。它们一方面与 actin 连接，保持

细胞极性，另一方面传递细胞与细胞间的信息。低氧下若这些蛋白出现表达量或功能异常，

则 可  出 现 细 胞 骨 架 紊 乱 ， 且 表 现 为 细 胞 间 的 粘 附 连 接 和 紧 密 连 接 ， 如 ：70 
VE-cadherin/p120-catenin complex 的解体，通透性增高，损害屏障功能。 KGF 可维持上皮

和内皮细胞的完整（integrity）和稳态(homeostasis)[16]。它通过与 FGFR1 和 FGFR2 结合，

调节细胞迁移。我们推测 KGF-2 可能也有类似作用。 
缺氧可影响细胞间通透性和离子通道钠通道（epithelial sodium channel, ENaC）和 K 泵

（Na/K-ATPase）的表达[15]。这些离子通道在氯离子通道（CFTR）的参与下，通过主动转75 
运使上皮与间质之间渗透压差，于是水经跨细胞和细胞间粘附连接和紧密连接途径进入间

质，最后回流至毛细血管和淋巴管[17]。已有研究证实，AQP-5 可对跨细胞和细胞间连接的

水转运起调节作用[18]。当 AQP-5 基因剔除后，不仅水转运能力降低，且细胞间的连接蛋白，

如：occludin 和 claudins 表达发生下调。我们已有研究证实，AQP5-/-基因剔除小鼠与野生型
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比较易导致肺水肿发生[19]。我们推测 HAPE 肺泡-毛细血管膜应激衰竭的发生可能与细胞80 
骨架，细胞间连接和离子通道表达的改变，及肺泡上皮水通道(aquaporin, AQP)-5 和毛细血

管内皮 AQP-1 对水转运的调控密切相关。  
2.2 氧化应激和表面活性物质失衡 

低氧可激活线立体氧敏感机制（O2 sensing mechanism）,一些超氧阴离子（O2-）和 H2O2
等随着细胞呼吸而出现毒性产物，而且低氧通过抑制线立体内电子的传输，使剩余的电子载85 
体进行氧化还原反应增加活性氧簇（reactive oxygen species，ROS），进入胞质溶胶参与信

号传导[20]。HAPE 是一种低压低氧下的肺损伤，所所推测 ROS 参与 HAPE 的发病。ROS
可调控离子通道，如：在肺水清除中有重要作用的 Na/K-ATPase，通过与 ROS 和激活的 PKC-
ζ作用，在细胞浆膜和细胞间隙来实现内吞和胞吐[20]。 

高原低氧还能影响 AEC 的正常代谢，使表面活性物质分泌减少，毛细血管和肺组织通90 
透性增加。研究显示，预防性运用 KGF 可刺激 AEC 增生，加强表面活性物质分泌，提高磷

脂水平，改善肺水清除，降低呼吸膜通透性[21]，但有学者持不同观点，似乎 KGF 并没有

显著的促进细胞增生和表面活性物质分泌，而是调节表面活性物质动态平衡（surfactant 
homeostasis）来减少细胞调亡，机制可能与 p53, Bax 和 Bcl-X 有关[22]。 
2.3 相关的信号途径 95 

PI3K（phosphatidylinositol 3-kinase）和它的下游效应元件 AKT（serine-threonine protein 
kinase）构成的信号途径在细胞存活和修复损伤中有重 3 要作用。最近的研究显示[23，24]，
低氧中生长因子（GF）通过酪氨酸激酶连接受体（tyrosine kinase receptors, TKR）和 G 蛋白

连接受体传递信号，激活 PI3K/AKT，阻止细胞调亡。一般认为，P13K 的活性是受许多机

制严格控制的。无活性的 P85—P1lo 复合物普遍存在于胞质中，等待适当的信号激活。P13K100 
通过两种方式激活：一种是与具有磷酸化酪氨酸残基的生长因子受体或连接蛋白相互作用，

引起二聚体构象改变而被激活。另一种是通过 Ras 和 Pll0 直接结合，导致 P13K 的活化。PI3K
被激活后，在细胞膜上生成第二信使 PIPa，PIPa 与细胞内含有 PH 结构域的信号蛋白 Akt
和磷酸肌醇依赖性蛋白激酶(phosphoinositide dependent kinase-l，PDKl)结合，促使 PDKl 磷
酸化 Akt 蛋白的 Ser308 导致 Akt 的活化。AKT 是一种相对分子质量为 60 000 的丝氨酸／苏105 
氨酸激酶，能直接磷酸化多种转录因子，抑制凋亡基因的表达和增强抗凋亡基因的表达，促

进细胞的存活。研究显示[18]：AKT 能调节转录因子 NF-κB 和 Bcl-2。NF-κB 与许多细胞

因子和生长因子引起的细胞分化、凋亡和生存有关。正常状态下，NF-κB 在胞质中与它的

抑制因子 I-κB 结合无转录活性。AKT 能通过磷酸化激活 IKK(1-κB 激酶)，使 I-κB 降解，

于是 NF—κB 转位到细胞核内诱导目的基因表达。AKTIKK 对介导的 I-κB 降解和 NF-κB110 
激活是必需的。同时，AKT 还能通过直接磷酸化促凋亡蛋白 Bad 促进细胞生存。Bad 是 ECl-2
家族中的一个致凋亡蛋白，通过结合和拮抗 Bcl-2 和 Bcl-K 等使细胞凋亡。AKT 通过 Raf-1
和 P65PAK 来磷酸化 Bad 的 Serl36 位残基，使 Bad 与胞质中的 14-3-3 蛋白螯合，使 Bcl-2
或 Bcl-XI 恢复抗细胞凋亡的功能。因此 PI3K-AKT 可能参与 HAPE 病理生理过程的调控。 

此外，研究表明，FGF10 可通过 FGF10-FGFR2b-Sprouty 信号通路，调节肺干/祖细胞端115 
粒末端转移酶和促进细胞迁移修复肺损伤，并且Sprouty基因家族还能负反馈调节FGF信号，

避避恶性增生和瘢痕形成[25]。尽管有报道低氧会启动干细胞的活化，肺内募集。但 HAPE
引起的肺泡-毛细血管屏障应激衰竭使内源性干细胞失去再生和修复的能力（内源性干细胞

失活），而 FGF10 可恢复干/祖细胞的功能[26]，修复因 DNA 损害和谷光甘肽缺失致细胞损

伤，减少凋亡和促进细胞迁移。细胞迁移是一系列生理程序的集合，其中细胞骨架是物质基120 
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础，Rho-Rho 激酶通过调节细胞内骨架蛋白的聚合状态而扮演“分子开关”的角色。最近研

究发现，骨架蛋白的聚合，解聚和跨膜离子流动，随着渗透压不同而发生改变。而 AQPs 可
利用渗透压变化促进细胞迁移时突出的形成，来修复损伤[27]。 

综上所述，HAPE 的发病机制，包括毛细血管内皮和肺泡上皮应激衰竭，细胞骨架塌陷，

肺水清除障碍，氧自由基的破坏和表面活性物质失衡等方面，所所研究 KGF-2 可能的预防125 
作用，及相关转录因子的调控，为 HAPE 的治疗带来新希望。 
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