
　　基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金联合基金资助项目

（２０１７Ｄ０１Ｃ１２９）

作者单位：８３０００１　乌鲁木齐，新疆维吾尔自治区人民医院高血压

中心、新疆高血压研究所、国家卫生健康委员会高血压诊疗研究重点实

验室

通讯作者：李南方，教授，博士生导师，电子信箱：ｌｎａｎｆａｎｇ２０１６＠ｓｉ

ｎａ．ｃｏｍ

肺泡表面活性物质特点及功能研究进展
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摘　要　肺泡表面活性物质是由Ⅱ型肺泡细胞产生，表面活性物质的缺乏或减少会影响肺泡表面活性池导致呼吸障碍。另

一方面，表面活性物质缺乏或功能障碍可能是与物质合成有关的基因突变或由于影响表面活性物质的非遗传因素造成的结果。

本文就肺泡表面活性物质的特点及功能进展进行综述。
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　　一、肺泡表面活性物质的组成
在生物化学上，肺泡表面活性物质由大约 ９０％

的脂质和１０％的蛋白质组成。主要的磷脂是完全饱
和的二棕榈酰磷脂酰胆碱（ＤＰＰＣ），还包含不饱和的
磷脂酰胆碱（ＰＣ）、阴离子磷脂酰甘油（ＰＧ）和磷脂酰
肌醇（ＰＩ）。天然肺表面活性剂还具有 ４种表面活性
剂蛋白 ＳＰ－Ａ、ＳＰ－Ｂ、ＳＰ－Ｃ和 ＳＰ－Ｄ。大分子亲水
性蛋白质 ＳＰ－Ａ和 ＳＰ－Ｄ是宿主防御蛋白质的钙依
赖性碳水化合物结合聚集蛋白家族的成员

［１］
。又同

属于 Ｃ型凝集素家族成员，称为胶原样凝集素家族。
两种疏水蛋白 ＳＰ－Ｂ和 ＳＰ－Ｃ在 ＤＰＰＣ的吸附和扩
散中起关键作用，并有助于维持肺的稳定性。ＳＰ－Ａ
和 ＳＰ－Ｄ一级结构从 Ｎ端到 Ｃ端依次为富含半胱氨
酸的 Ｎ端末端交联结构域、重复表达 Ｇｌｙ－Ｘ－Ｙ的
胶原结构域、ɑ螺旋状的颈结构域及碳水化合物识别
结构域。ＳＰＤ的胶原样结构域比 ＳＰ－Ａ的胶原样结
构域大得多，并且直接连接到 ＣＲＤ结构域额外区域。
它们编码在人类第 １０号染色体上。ＳＰ－Ａ（ＳＦＴＰＡ１
和 ＳＦＴＰＡ２）有两个基因，ＳＰ－Ｄ（ＳＦＴＰＤ）有 １个基
因。ＳＰ－Ｂ和 ＳＰ－Ｃ分别在人染色体２和８上编码，
并作为大的前体蛋白 ｐｒｏＳＰ－Ｂ和 ｐｒｏＳＰ－Ｃ，随后在
空气中被蛋白水解加工成 ＳＰ－Ｂ和 ＳＰ－Ｃ的成熟形
式。ＳＰ－Ｂ和 ＳＰ－Ｃ对于调节表面活性物质膜的形
成和稳定性至关重要，而 ＳＰ－Ａ和 ＳＰ－Ｄ则与先天

免疫和炎性反应密切相关。ＳＰ－Ｄ也可能参与维持
表面活性物质代谢和肺内稳态

［２］
。ＳＰ－Ａ、ＳＰ－Ｂ和

ＳＰ－Ｄ都已经在胃肠道中检测到。相反，ＳＰ－Ｃ似乎
是一种独特的极端蛋白质结构和稳定性，并且完全存

在于肺中。

二、正常肺泡中表面活性物质的生产和再循环

在正常肺泡中，肺表面活性物质在Ⅱ型肺泡上皮
细胞的内质网中合成，然后被运输并储存在细胞质内

的层状体。这些层状体迁移与质膜融合，然后释放到

肺泡内的空气 －液体界面，一旦从Ⅱ型肺泡细胞中分
泌出来，层状体内的磷脂细胞外池就会转变成排列在

肺泡表面的薄膜
［３］
。层状体随后形成称为管状髓磷

脂的表面活性剂中间管状阶段，磷脂吸附并在空气和

液体之间的界面形成晶格结构，其最终产生功能性涂

层，表面活性剂蛋白也参与涂覆过程。表面活性剂的

循环通过小囊泡的内吞作用发生，重新结合在层状体

中，然后再重新分泌。表面活性剂代谢的改变可以在

以上任何步骤中发生。肺泡表面活性剂水平受到Ⅱ
型肺细胞分泌（产生和释放）和Ⅱ型细胞与巨噬细胞
清除（重新摄取、切断或降解）两者之间的严格平衡

调控
［４］
。

三、肺泡表面活性物质的功能特点

１．ＳＰ－Ａ与 ＳＰ－Ｄ：ＳＰ－Ａ和 ＳＰ－Ｄ是凝集素
蛋白并赋予先天免疫，因为它们具有碳水化合物识别

结构域，允许它们覆盖细菌和病毒，促进巨噬细胞的

吞噬作用，这有助于维持肺部的发育
［５］
。ＳＰ－Ａ是

ＳＰ中含量最丰富的一种，有助于形成水性表面活性
剂聚集体，包括管状髓磷脂，从而调节表面活性剂的

回收和分泌
［６］
。一些体外研究已经确定了 ＳＰ－Ａ在

肺部中的重要功能，例如管状髓鞘的形成，脂质表面

吸附速率的提高，防止表面活性剂的生物物理特性的

·０８１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１１　　



失活，血浆和表面活性剂的各种免疫功能的调节
［７］
。

ＳＰ－Ａ增强了肺泡巨噬细胞对细菌和病毒的吞噬作
用，其中内吞摄取主要通过网格蛋白包被的凹坑途

径，并且需要肌动蛋白的参与来帮助 ＳＰ－Ａ转移［８］
。

ＳＰ－Ｄ的一个主要作用是聚集和增强微生物和
濒死宿主细胞的吞噬作用。ＳＰ－Ｄ与微生物表面上
的寡糖或脂质结构结合，从而通过调理作用和吞噬作

用促进微生物消除。此外，ＳＰ－Ｄ通过增强凋亡细胞
和 ＤＮＡ的清除以及诱导 Ｔ细胞增殖来发挥抗炎活
性

［９］
。ＳＰ－Ｄ主要由肺Ⅱ型肺泡细胞和 Ｃｌａｒａ细胞

表达和分泌，但也有报道在其他黏膜表面，如呼吸道、

消化道、生殖道、泌尿和血管上皮及腺体的外表面或

腔表面
［１０］
。体外研究的大量数据表明 ＳＰ－Ｄ调节免

疫细胞、上皮细胞、纤维细胞和光滑肌细胞的功能。

在没有炎症的情况下，ＳＰ－Ａ和 Ｄ可通过与 ＳＩＲＰα
结合抑制肺泡巨噬细胞的吞噬功能，从而改变其下游

信号效应物的活性
［１１］
。此外，髓过氧化物酶（ＭＰＯ）

作为 ＳＰ－Ｄ的配体在晚期凋亡嗜中性粒细胞上被结
合

［１２］
。

２．ＳＰ－Ｂ与 ＳＰ－Ｃ：在４种 ＳＰ中，两种疏水蛋白
ＳＰ－Ｂ和 ＳＰ－Ｃ在 ＤＰＰＣ的吸附和扩散中起关键作
用，并有助于维持肺的稳定性。ＳＰ－Ｂ所属的鞘脂激
活蛋白样蛋白家族（ＳＡＰＬＩＰ）是一组高度同源的膜相
互作用蛋白，具有显著的 α－螺旋构象与脂质相互作
用。激活可调节表面活性物质分泌的受体和通道，从

而在肺泡空域建立高度传导的膜网络
［１３］
。进一步稳

定管状髓磷脂。其中，在 Ｃａ２＋的存在下，ＳＰ－Ｂ可提
高吸附率来加速在空气 －水界面形成由磷脂组成的
表面活性膜，使得磷脂和 ＳＰ－Ｂ的混合物显示与全
肺表面活性剂几乎相同的生物物理性质

［５］
。ＳＰ－Ｃ

的主要功能是保持脂质的生物物理表面活性。层状

体（ＬＢ）与 ＡＴⅡ细胞通过吸气期间肺泡的机械拉伸
分别促使胞质钙浓度和胞外 ＡＴＰ浓度升高，随后
ＳＰ－Ｂ通过 ＡＴⅡ细胞释放的 ＡＴＰ来介导 Ｐ２Ｙ２嘌呤
能受体，从而促使 Ｃａ２＋依赖性表面活性剂分泌。而
ＳＰ－Ａ通过激活 ＡＴⅡ细胞中的 ＰＩ３Ｋ来抑制表面活
性剂特异性受体 ＳＰＡＲ的分泌。上述表明肺表面活
性剂通过 ＳＰ－Ｂ诱导和 ＳＰ－Ａ抑制活性的协同作用
调节其自身分泌。另外，编码内质网膜复合物亚基的

基因 －ＥＭＣ３缺失会破坏 ＳＰ－Ｂ和 ＳＰ－Ｃ以及磷脂
转运蛋白（ＡＢＣＡ３）的合成和包装、层状体的形成，并
导致错误折叠膜蛋白的积累和未折叠蛋白反应

（ＵＰＲ）的诱导。其中 ＳＦＴＰＢ缺乏抑制磷脂包装到

ＬＢ中并导致 ｐｒｏＳＰ－Ｃ的错误加工。ＳＦＴＰＢ和 ＳＦＴ
ＰＣ突变产生错误折叠的蛋白质并诱导 ＵＰＲ，引起 ＡＴ
Ⅱ细胞损伤［１４］

。因此，稳定 ＳＰ－Ｂ、ＳＰ－Ｃ和 ＡＢＣＡ３
蛋白的正常加工和运输需要 ＥＭＣ３，这是表面活性剂
功能所必需的物质。

ＳＰ－Ｂ的转录部分由两部分重要的转录因子决
定，甲状腺转录因子 －１（ＴＴＦ－１）和肝核因子 －３
（ＨＮＦ－３），ＳＰ－Ａ增加了Ⅱ型细胞中的 ＳＰ－Ｂ基因
转录。研究发现 ＳＰ－Ａ增加了核 ＴＴＦ－１的酪氨酸
磷酸化与丝氨酸磷酸化，ＴＴＦ－１磷酸化被发现是重
要的转录激活因子，ＴＴＦ－１和 ＳＰ－Ｂ启动子活性的
增加以及同源识别元件的结合，表明这些转录因子的

蛋白激酶活性可能被 ＳＰ－Ａ处理激活［６］
。转录因子

和类固醇可以调节表面活性物质的合成。并且 ＳＰ－
Ａ诱导的 ＨＮＦ－３ｂ磷酸化与细胞凋亡有关，笔者发
现 ＳＰ－Ａ对磷酸化的 ＴＴＦ－１、ＨＮＦ－３ａ和 ＨＮＦ－３ｂ
的定位具有明显的影响。

３．脂质：表面活性剂脂质主要抑制免疫功能。在
正常条件下大量存在的磷脂成分已被证明可抑制各

种淋巴细胞和巨噬细胞的免疫功能，但表面活性剂多

不饱和磷脂很容易受到氧化改变
［１５］
。肺表面活性物

质中棕榈酰 －油酰磷脂酰甘油（ＰＯＰＧ）和磷脂酰肌
醇（ＰＩ），拮抗 ＴＬＲ２和 ４的同源配体激活，因此在促
炎信号转导途径的起始步骤起到了关键作用。ＡＢ
ＣＡ３可以将多种磷脂物质向内转运到ＡＴ２细胞的ＬＢ
中，并且还可能与胆固醇摄入其他区域相关

［１６］
。

四、肺泡表面活性物质与疾病

１．ＳＰ－Ａ、ＳＰ－Ｄ与疾病联系：ＳＰ－Ａ和 ＳＰ－Ｄ
与包括呼吸窘迫综合征、支气管肺发育不良、过敏性

哮喘和慢性阻塞性肺病在内的呼吸系统疾病有关。

ＳＰ－Ａ缺乏会增加细菌和病毒对肺部感染的易感性。
有研究发现 ＳＰ－Ａ和 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）４之间的相
互作用区域称为 ＳＰＡ４肽，在宿主防御中起关键作
用。有研究证明 ＳＰＡ４肽的治疗性给药减少了细菌
负荷，炎性细胞因子和趋化因子（ＭＣＰ－１、ＭＩＰ－２和
ＫＣ），细胞内信号转导（ＭＹＤ８８和 ＴＲＩＦ），并减轻了
铜绿假单胞菌感染小鼠的肺水肿和组织损伤

［１７］
。同

样的，ＳＰ－Ｄ缺乏可导致自发性肺气肿改变和肺泡纤
维化的发展，尤其在控制肺部炎症方面具有至关重要

的作用。过敏性哮喘患者肺泡灌洗液中 ＳＰ－Ｄ水平
升高，而在重度哮喘患者中血清 ＳＰ－Ｄ增加并且富
含 ＳＰ－Ｄ分解产物。基础研究已经证明了介于 ＳＰ－
Ｄ和 Ｔ辅助细胞（Ｔｈ２）介导的炎症之间的关系［１８］

。
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在 ＣＯＰＤ中恶化期间相比于稳定期循环 ＳＰ－Ｄ水平
升高

［１９］
。同时，ＳＰ－Ｄ已被证明在各种非肺部器官

中发挥抗菌和抗炎作用，并且对血管壁中的脂质代谢

和促炎作用具有影响，这种现象增加了动脉粥样硬化

的风险
［１０］
。此外，ＳＰ－Ｄ也被认为能够结合多种吸

入性病原体，并且可以结合糖类以及脂质和核酸，具

有广泛的特异性，以启动吞噬作用。有研究发现，肺

损伤是晚期糖尿病并发症的新靶点，而血清 ＳＰ－Ｄ
浓度可以作为检测 ２型糖尿病合并肺损伤的有用标
志物

［２０］
。

２．ＳＰ－Ｂ、ＳＰ－Ｃ与疾病联系：关于 ＳＰ－Ｂ缺陷
的研究揭示了严重的肺部疾病，其中，高度多态的

ＳＦＴＰＢ的内含子 ４区域的重组变异与肺癌、ＡＲＤＳ、
ＣＯＰＤ的风险以及新生儿 ＲＤＳ风险的增加和降低都
有关联

［２１］
。而在 ＳＰ－Ｃ蛋白中，ＳＦＴＰＣ突变被认为

会导致Ⅱ型肺泡细胞中细胞质量控制通路（内质网
和高尔基体）内积累错误折叠的 ｐｒｏＳＰ－Ｃ从而激活
细胞应激反应和随后的细胞损伤和细胞凋亡，这主要

是因为内质网应激是多种器官纤维化发病机制中公

认的途径
［２２］
。因此，ＳＦＴＰＣ突变患者的肺组织病理

学属于间质性肺炎范畴，各种诊断主要基于成人间质

性肺病的分类。最近的一项研究报道了 ＯＳＡ的严重
程度与血清表面活性蛋白 Ｂ呈负相关，其中缺氧和
通气不足影响血清 ＳＰ－Ｂ水平，这种现象可能的原
因是夜间频繁肺换气不足继发呼吸泵肌肉（隔膜）活

动减弱从而抑制了Ⅱ型肺泡细胞分泌［２３］
。在 ＣＯＰＤ

患者中，编码 ＳＰ－Ｂ的基因多态性以及修饰的蛋白
ＳＰ－Ｂ与 ＣＯＰＤ的易感性以及 ＣＯＰＤ急性加重的频
率相关

［１９］
。与表面张力密切相关的物质可能对于肺

泡功能作用的发挥更加重要，结合上述研究可见，ＳＰ
物质在多种疾病中都具有不同的改变，因此，在往后

的肺部及其他相关肺损伤疾病研究中，应该进一步考

虑肺泡表面活性物质与疾病程度及改善之间的相关

联系。

３．ＡＢＣＡ３与疾病联系：ＡＢＣＡ３突变是婴幼儿急
性和慢性肺病最常见的单基因原因，新生儿肺部疾病

也可能由于编码 ＡＢＣＡ３基因的突变而发生，从而影
响表面活性物质脂质向层状体的转运

［２４］
。ＡＢＣＡ３

位于层状体的限制性膜中，介导磷脂（主要是 ＰＣ和
ＰＧ）向细胞器中的转运，ＡＢＣＡ３缺失后，肺泡 ＰＣ和
ＰＧ降低。ＡＢＣＡ３相关的肺功能障碍与表面活性物
质缺乏，炎症和肺泡毛细血管渗漏有关。广泛并完全

缺失的 ＡＢＣＡ３引起肺泡损伤和炎症，在再生过程中，

Ｍ２样巨噬细胞被募集到Ⅱ型肺泡细胞增殖部位，并
存在于由 ＡＢＣＡ３突变引起的严重肺部疾病患者的肺
组织中

［２５］
。常见的 ＡＢＣＡ３包括：Ⅰ型突变，导致蛋

白质错误折叠和转运蛋白的异常细胞内运输；Ⅱ型突
变位于转运蛋白的催化结构域内或附近，通常被转运

到 ＬＢ或溶酶体，并因此导致 ＡＴＰ水解的功能缺陷使
得脂质转移受损；Ⅲ型突变是复合杂合子（具有Ⅰ型
和Ⅱ型突变）并且经常表现出更严重的表型［１６］

；ＡＢ
ＣＡ３中的常染色体突变导致婴儿和儿童严重的肺部
疾病，并且它们是新生儿呼吸衰竭最常见的遗传原

因。因此，在一些确切疾病病因中未来纳入靶向治疗

或者基因敲除也许是一种更有效的治疗办法。

五、展　　望
综上所述，表面活性物质的病理生理学作用首先

在患有呼吸窘迫综合征和透明膜病的早产儿中得到

了体现，现在这种情况通常用外源性表面活性物质替

代物来进行治疗。从动物实验到临床研究，肺泡表面

活性物质在肺损伤后的恢复发挥着至关重要的作用。

随着对表面活性物质的深入研究，多种肺部疾病的相

关发病机制也有了新的进展，但是在临床研究中对于

慢性肺部损伤、肺泡表面活性物质的应用途径与临床

价值方面尚存在一些争议。随着进一步探索，在往后

肺部慢性损伤及其他相关肺损伤疾病的治疗探索研

究中，肺部表面活性物质替代疗法也许会是一种有效

的针对性治疗方法。同时，针对遗传和环境因素导致

的许多疾病（包括 ＡＢＣＡ３相关疾病）表型变异的现
象。笔者应进一步探讨这是以何种特异性方式引起

细胞／肺损伤以及这些物质对于维持细胞稳态的相关
机制，从而增强理解疾病病因学和发展治疗策略。

参考文献

１　ＨａｎＳ，ＭａｌｌａｍｐａｌｌｉＲＫ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｉｎｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅａｎｄ

ｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅａｇａｉｎｓｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｎｎＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，

２０１５，１２（５）：７６５－７７４

２　ＫｉｅｆｍａｎｎＭ，ＴａｎｋＳ，ＴｒｉｔｔＭＯ，ｅｔａｌ．Ｄｅａｄｓｐａｃｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓ

ａｌｖｅｏｌａｒｈｙｐｏｃａｐｎｉａｒｅｄｕｃｉｎｇｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓｅｃｒｅｔｉｏｎｂｙａｌｔｅｒｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２０１９，７４（３）：２１９－２８８

３　ＡｉｈａｒａＫ，ＯｇａＴ，ＨａｒａｄａＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｓｕｂ

ｃｌｉｎｉｃａｌｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１１，

１０５（６）：９３９－９４５

４　ＬｉａｎｇＳ，ＬｉＮ，ＨｅｉｚｈａｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｗｈａｔｄｏｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

ｏｆｓｅｒｕｍ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓＡ ａｎｄＤ ｉｎＯＳＡ ｍｅａｎ？［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ

Ｂｒｅａｔｈ，２０１５，１９（３）：９５５－６２

５　ＳａｒｄｅｓａｉＳ，ＢｉｎｉｗａｌｅＭ，ＷｅｒｔｈｅｉｍｅｒＦ，ｅｔａｌ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｐａｓｔ，ｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｄｆｕｔｕｒｅ

［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２０１７，８１（１－２）：２４０－２４８

·２８１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１１　　



６　ＳｔｒａｙｅｒＤＳ，ＫｏｒｕｔｌａＬ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－Ｂｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ：ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＳＰ－ＡｒｅｃｅｐｔｏｒｕｔｉｌｉｚｉｎｇｔｈｅＰＩ３ｋｉｎａｓｅ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０００，１８４（２）：２２９－２３８

７　ＤｏｄｄＣＥ，ＰｙｌｅＣＪ，ＧｌｏｗｉｎｓｋｉＲ，ｅｔａｌ．ＣＤ３６－Ｍｅｄｉａｔｅｄｕｐｔａｋｅｏｆ

ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｌｉｐｉｄｓｂｙｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｇｒｏｗｔｈ

ｏｆｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１９７（１２）：

４７２７－４７３５

８　ＢａｅＣＷ，ＣｈｕｎｇＳＨ，ＣｈｏｉＹＳ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｓｙｎｔｈｅｔｉｃｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｕｓｉｎｇａｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－Ｃｐｅｐｔｉｄｅａｎａｌｏｇ：ｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｉｅｓｏｆｓｕｒ

ｆａｃｅｐｈｙｓｉｃａｌＰｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，２０１６，５７（１）：２０３－２０８

９　ＭｕｎｋＨＬ，ＦａｋｉｈＤ，ＣｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－Ｄ，ａ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｘｉａｌｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕ

ｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１８，５７（１０）：１８６１－１８６５

１０　ＳｏｒｅｎｓｅｎＧＬ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤｉｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄｎｏｎ－ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉＭｅｄ，２０１８，５：１８

１１　ＧｕｏＣＪ，Ａｔｏｃｈｉｎａ－ＶａｓｓｅｒｍａｎＥＮ，ＡｂｒａｍｏｖａＥ，ｅｔａｌ．Ｓ－ｎｉｔｒｏｓｙｌａ

ｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－Ｄｃｏｎｔｒｏｌｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＢｉｏｌ，２００８，６（１１）：２４１４－２４２３

１２　ＤｊｉａｄｅｕＰ，ＦａｒｍａｋｏｖｓｋｉＮ，ＡｚｚｏｕｚＤ，ｅｔａｌ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｃａｓｐａｓｅ－８－ｍｅｄｉａｔｅｄｃａｓｃａｄｅｏｆｔｈｅｉｎｔｒｉｎｓｉｃｐａｔｈｗａｙｏｆａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓｗｈｉｌｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇｂｌｅｂｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，９２：

１９０－１９８

１３　Ｍａｒｔíｎｅｚ－ＣａｌｌｅＭ，ＯｌｍｅｄａＢ，ＤｉｅｔｌＰ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎＳＰ－Ｂｐｒｏｍｏｔｅｓｅｘｏｃｙｔｏｓｉｓｏｆｌａｍｅｌｌａｒｂｏｄｉｅｓｉｎａｌｖｅｏｌａｒｔｙｐｅ

Ⅱ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１８，３２（８）：４６００－４６１１

１４　ＴａｎｇＸ，ＳｎｏｗｂａｌｌＪＭ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．ＥＭＣ３ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏ

ｔｅｉｎａｎｄｌｉｐｉｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２０１７，１２７（１２）：４３１４－４３２５

１５　ＭｉｋｏｌｋａＰ，ＫｏｐｉｎｃｏｖáＪ，ＫｏúｔｏｖáＰ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｅｘｏｇｅｎｏｕｓｓｕｒｆａｃｔａｎｔｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｉｆｉｅｄｗｉｔｈ

ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅｉｎｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌｏｆｍｅｃｏｎｉｕｍａｓｐｉｒａｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｓ，２０１６，６５（５）：Ｓ６５３－Ｓ６６２

１６　ＢｅｅｒｓＭＦ，ＭｕｌｕｇｅｔａＳ．ＴｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅＡＢＣＡ３ｌｉｐｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｉｎ

ｌｕｎｇｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１７，３６７（３）：４８１－

４９３

１７　ＡｗａｓｔｈｉＳ，ＳｉｎｇｈＢ，ＲａｍａｎｉＶ，ｅｔａｌ．ＴＬＲ４－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇＳＰＡ４ｐｅｐ

ｔｉｄｅｉｍｐｒｏｖｅｓｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄ

ｅｌｏｆＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｌｕｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１９，１４

（１）：ｅ０２１０９７９

１８　ＬａｍｂｒｅｃｈｔＢＮ，ＨａｍｍａｄＨ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＮａｔＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１５，１６（１）：４５－５６

１９　ＡｔｕｌＧｕｐｔａ，ＺｈｅｎｇＳＬ．Ｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｗｈｅｎｔｏｃｏｎｓｉｄｅｒａｎｄｈｏｗｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓ

Ｃｈｉｌｄ，２０１７，１０２（１）：８４－９０

２０　Ｌóｐｅｚ－ＣａｎｏＣ，ＬｅｃｕｂｅＡ，Ｇａｒｃíａ－ＲａｍíｒｅｚＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｓｕｒｆａｃ

ｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｍｅａｓｕｒｉｎｇｌｕｎｇｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｏｂｅｓｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１７，

１０２（１１）：４１０９－４１１６

２１　ＣｈｏｉＹＳ，ＣｈｕｎｇＳＨ，ＢａｅＣＷ．Ａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｈｏｒｔａｎｄｓｉｍｐｌｅ

ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＢａｎｄＣａｎａｌｏｇｕｅｓａｓａｎｅｗｓｙｎｔｈｅｔｉｃｓｕｒｆａｃｔａｎｔ：ｉｎ

ｖｉｔｒｏａｎｄａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，２０１７，５８（４）：

８２３－８２８

２２　ＢｌａｃｋｗｅｌｌＴＳ．Ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙａｍｕｔａｎｔｆｏｒｍｏｆ

ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＣ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１８，１２８（９）：３７４５－３７４６

２３　ＤｏｎｇｍｅｉＬｕ，ＮａｎｆａｎｇＬｉ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ－ｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢｏｓｎＪＢａｓｉｃＭｅｄＳｃｉ，

２０１７，１７（１）：４７－５３

２４　ＳｃｈｉｎｄｌｂｅｃｋＵ，ＷｉｔｔｍａｎｎＴ，ＨｐｐｎｅｒＳ，ｅｔａｌ．ＡＢＣＡ３ｍｉｓｓｅｎｓｅｍｕｔａ

ｔｉｏｎｓｃａｕｓｉｎｇｓｕｒｆａｃｔａｎｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓｈａｖｅｄｉｓｔｉｎｃｔｃｅｌｌｕｌａｒ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２０１８，３９（６）：１－１０

２５　ＲｉｎｄｌｅｒＴＮ，ＳｔｏｃｋｍａｎＣＡ，ＦｉｌｕｔａＡＬ，ｅｔａｌ．Ａｌｖｅｏｌａｒｉｎｊｕｒｙａｎｄｒｅｇｅｎ
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１－１４ （收稿日期：２０１９－０２－２０）

（修回日期：２０１９－０３－１２）
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ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２００３，２９（４）：４２７－４３１

２０　ＷｈｉｔｅＬＥ，ＳａｎｔｏｒａＲＪ，ＣｕｉＹ，ｅｔａｌ．ＴＮＦＲ１－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙ
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２２　ＭａｌｅｋＭ，ＨａｓｓａｎｓｈａｈｉＪ，ＦａｒｔｏｏｔｚａｄｅｈＲ，ｅｔａｌ．Ｎｅｐｈｒｏｇｅｎｉｃａｃｕｔｅ
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ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴｒａｕｍａｔｏｌ，２０１８，２１（１）：４－１０
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２０００，３４２（１８）：１３０１－１３０８
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ｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００４，３５１（４）：３２７－３３６

２５　ＩｓｍａｉｅｌＮＭ，ＨｅｎｚｌｅｒＤ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａａｎｄｈｙｐｅｒｃａｐｎｉｃａｃｉ
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Ａｎｅｓｔｅｓｉｏｌ，２０１１，７７（７）：７２３－７３３

２６　ＷｉｅｄｅｍａｎｎＨＰ，ＷｈｅｅｌｅｒＡＰ，ＢｅｒｎａｒｄＧＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏ

ｆｌｕｉｄ－ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２００６，３５４（２４）：２５６４－２５７５

２７　ＩｓｈｉｉＴ，ＤｏｉＫ，ＯｋａｍｏｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓｔａｓｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ

ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｂｉｌａｔｅｒａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，

２０１０，１７７（４）：１６６５－１６７３

２８　ＫｏｅｋｋｏｅｋＷＡ，ｖａｎＺａｎｔｅｎＡＲ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｖｉｔａｍｉｎｓａｎｄｔｒａｃｅｅｌｅ
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（收稿日期：２０１９－０２－２７）

（修回日期：２０１９－０３－２８）
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