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肺泡表面活性物质相关蛋白 Ａ的研究进展
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摘　要　肺泡表面活性物质相关蛋白 Ａ（ＳＰ－Ａ）是肺泡表面活性物质中含量最丰富的一种多聚体胶原糖蛋白，属于 Ｃ型

凝集素家族，在维持肺稳态中发挥重要作用，参与多种肺部疾病的发生、发展。本文将总结阐述 ＳＰ－Ａ的分子结构、编码基因、生

理功能及 ＳＰ－Ａ与肺部疾病的关系。
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　　肺泡表面活性物质是分布在肺泡气液交界面的
脂蛋白复合物，是维持肺稳态的重要物质，主要由肺

泡上皮Ⅱ型细胞 （ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｙｐｅⅡ ｃｅｌｌｓ，ＡＴ
Ⅱ）在成熟肺的终末肺泡结构中分泌，其产生、储存、
分泌、再循环和分解代谢在人出生时就建立了动态平

衡。肺表面活性物质相关蛋白 （ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，
ＳＰ）约占肺泡表面活性物质的 １０％，包括疏水性蛋
白 ＳＰ－Ｂ、ＳＰ－Ｃ和亲水性蛋白 ＳＰ－Ａ、ＳＰ－Ｄ，是维
持肺泡表面活性物质稳定和发挥正常生理功能的基

础物质。其中肺泡表面活性物质相关蛋白 Ａ（ｓｕｒｆａｃ
ｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＳＰ－Ａ）是肺泡表面活性物质中含量
最丰富的蛋白，其在调节免疫、降低炎性反应及维持

正常肺功能方面起重要作用，同时参与多种肺部疾病

的发生、发展。

一、ＳＰ－Ａ的分子构成
ＳＰ－Ａ是一个大分子蛋白，其一级结构包括 ４个

功能区域，分别为氨基末端结构域、胶原区、颈区和糖

类识别结构域。２个 ＳＰ－Ａ１分子和 １个 ＳＰ－Ａ２分
子相互缠绕形成的三聚体。成熟的 ＳＰ－Ａ是 ６个三
聚体通过氨基末端结构域的二硫键组成花束样结构

的大分子蛋白。

二、ＳＰ－Ａ的编码基因与表达调控
目前研究报道的大多数物种只有一个 ＳＰ－Ａ基

因。然而，人类 ＳＰ－Ａ编码基因位于 １０号染色体长
臂，由两个转录方向相反并且连锁不平衡的功能基因

ＳＦＴＰＡ１、ＳＦＴＰＡ２和一个假基因组成。ＳＦＴＰＡ１、ＳＦＴ
ＰＡ２这两个功能基因长度约 ４．５ｋｂ，构成的核苷酸序
列约９４％同源，它们的蛋白质产物 ＳＰ－Ａ１、ＳＰ－Ａ２
约９６％的氨基酸同源，其主要区别在于胶原样区有
不同的氨基酸；此外，信号肽序列、糖类识别结构域也

有所不同。ＳＰ－Ａ分子结构上的差异可能导致功能
上的差异，ＳＰ－Ａ１和 ＳＰ－Ａ２在各种相关细胞因子
的产生、表面活性剂分泌的调节、肺泡巨噬细胞吞噬

等方面具有不同作用。

人类功能基因序列及其剪接变异体的差异，导致

一些转录及翻译的差异，从而控制 ＳＰ－Ａ１和 ＳＰ－
Ａ２蛋白表达水平。目前已有若干 ＳＰ－Ａ的调控区
域被研究证实，如５′端、近端启动子的３００个碱基对、
转录起始位点的上游等。ＳＰ－Ａ５′和 ３′ＵＴＲ区包含
多个调控元件对 ＳＰ－Ａ１和 ＳＰ－Ａ２表达及它们的遗
传变异体进行调控。此外，一些细胞特异性转录因

子和小分子也可与人 ＳＰ－Ａ的启动子调控序列相
互作用影响 ＳＰ－Ａ的表达。这增加了遗传的复杂
性，反映了在进化过程中 ＳＰ－Ａ基因调控功能的重
要性和其在特定的生理病理情况下对蛋白表达水

平的影响。

三、ＳＰ－Ａ生理作用
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，调节磷脂的合成、分泌

和再循环，降低磷脂表面张力，并可对抗肺损伤时释

放的血浆蛋白对肺表面活性物质起抑制作用；也可与

微生物和微粒子特异性结合，增强吞噬细胞的吞噬

和杀菌能力，抑制多种细胞因子和炎性介质的合成

与释放，抑制 Ｔ淋巴细胞增生和肺部的过敏反应，并
以此调控肺泡水平的免疫反应。ＳＰ－Ａ维持肺泡结
构稳定及免疫功能对于维持肺稳态至关重要。

·４２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｄｅｃ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１２　　



四、ＳＰ－Ａ与肺部疾病关系
１．ＳＰ－Ａ与肺炎：目前大量研究发现 ＳＰ－Ａ与

多种病原体导致的肺部炎性疾病密切相关。ＳＰ－Ａ
可与金黄色葡萄球菌细胞外黏附蛋白 Ｅａｐ结合，增强
巨噬细胞吞噬和杀菌功能，减轻金黄色葡萄球菌肺炎

的严重程度，并且能通过降低肠中 ｃａｓｐａｓｅ－３和
Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２的表达及 ＮＦ－κＢ信号通路的激活，减轻
金黄色葡萄球菌肺炎对肠损伤的影响

［１］
。Ｌｅｄｆｏｒｄ

等
［２］
发现提示 ＳＰ－Ａ对于肺炎支原体膜有具有较高

的亲和力，可通过干扰 ＥＧＦＲ介导的信号转导，减少
因肺炎支原体膜刺激而产生的黏蛋白，减轻炎性反

应。反之，铜绿假单胞菌的Ⅳ型菌毛可抵抗 ＳＰ－Ａ
的抗菌作用。有动物研究表明，当 Ｈ９Ｎ２亚型禽流感
病毒和传染性支气管炎病毒共同感染时血清 ＳＰ－Ａ
水平明显下降

［３］
。因此，ＳＰ－Ａ能与多种细菌、病毒

及真菌结合，增强吞噬细胞的吞噬作用及免疫应答，

清除各种病原体和凋亡坏死的细胞，下调过敏及炎性

反应，反之，肺炎中各种细菌、病毒也可通过多种途径

对抗和降低 ＳＰ－Ａ水平及其功能，从而降低固有免
疫，这可能也是肺炎发生和加重的重要原因之一。

２．ＳＰ－Ａ与急性肺损伤：急性肺损伤过程中，低
氧及炎性反应使肺泡毛细血管通透性增加，板层体和

肺泡上皮细胞功能异常。Ｚｈｕ等［４］
研究发现板层体

及肺泡上皮细胞损伤可导致小鼠肺组织中 ＳＰ－Ａ表
达降低。而 ＳＰ－Ａ表达降低又导致急性肺损伤加
重。近年来研究发现利拉鲁肽及瘦素可通过 ＴＴＦ－１
信号通路上调 ＡＴⅡ细胞中 ＳＰ－Ａ的表达［４］

。Ｇｕｉｌ
ｌａｍａｔ－Ｐｒａｔｓ等［５］

研究发现外源性给予 ＡＴⅡ细胞可
增加 ＳＰ－Ａ分泌，减少巨噬细胞活化，从而减轻急性
肺损伤的严重程度。这些发现提示 ＳＰ－Ａ与急性肺
损伤的发生、发展密切相关，可作为急性肺损伤的严

重程度的标志物，并可为急性肺损伤的治疗提供新的

可能。

３．ＳＰ－Ａ与哮喘：哮喘是以可逆气流阻塞为特征
的慢性气道炎症。ＳＰ－Ａ可增强肺泡巨噬细胞的吞
噬作用和趋化作用，抑制炎性因子和氧化中间产物的

产生，并能与树突状细胞相互作用以介导适应性免疫

应答，减轻哮喘的炎性反应。Ｄｙ等［６］
研究发现 ＳＰ－

Ａ还能与哮喘恶化相关的肺炎支原体特异性结合，减
少气道黏液分泌，减轻肺部炎症，并能抑制肺炎支原

体诱导的嗜酸细胞过氧化物酶释放，降低其对细小气

道上皮完整性的损害。Ｌｕｇｏｇｏ等［７］
研究显示，肥胖

哮喘患者 ＳＰ－Ａ水平降低，外源性补充 ＳＰ－Ａ可有

效减少肺组织嗜酸粒细胞趋化因子和肿瘤坏死因子

分泌及改善肺功能下降。目前研究表明对于哮喘患

者 ＳＰ－Ａ表达的检测不仅局限于支气管肺泡灌洗液
（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ） 及 血 清 中，
Ｓｏａｒｅｓ等［８］

在测量呼出气体中小气道蛋白质生物标

志物中发现 ＳＰ－Ａ与成人哮喘患者的气道关闭和小
气道功能障碍表型相关。而 Ｌａｒｓｓｏｎ等［９］

的研究结果

显示哮喘患者暴露于桦树花粉后，呼出粒子中 ＳＰ－Ａ
水平比较差异无统计学意义。以上研究表明ＳＰ－Ａ
在哮喘的发生、发展过程中起重要作用，呼出空气颗

粒中 ＳＰ－Ａ是可能作为无创研究小气道生物学的新
标志物，但研究结果尚有争议。

４．ＳＰ－Ａ与慢性阻塞性肺疾病：慢性阻塞性肺疾
病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一
种以进行性发展、不完全可逆气流受限为主要特征的

慢性炎症性疾病。研究显示 ＳＰ－Ａ通过介导炎性反
应、降低气道阻力及维持肺功能稳定，参与 ＣＯＰＤ的
发生、发展，ＢＡＬＦ及血清 ＳＰ－Ａ水平可作为 ＣＯＰＤ
诊断及预后的潜在生物学标志物

［１０］
。然而，关于

ＣＯＰＤ患者 ＳＰ－Ａ的表达水平在不同研究、不同样本
中结果并不统一。近年来研究发现呼出气体冷凝物

（ｅｘｈａｌｅｄｂｒｅａｔｈｃｏｎｄｅｎｓａｔｅ，ＥＢＣ）、小气道呼出颗粒
物浓度等技术可无创性评估测定 ＳＰ－Ａ水平的新手
段。Ｌｉｎ等［１１］

研究发现，ＣＯＰＤ患者中 ＥＢＣ中 ＳＰ－Ａ
水平降低，导致气道阻力增高，ＦＥＶ１降低，肺功能下

降。Ｌｒｓｔａｄ等［１２］
研究发现 ＣＯＰＤ患者小气道呼出颗

粒物中 ＳＰ－Ａ水平降低，并与 ＣＯＰＤ严重程度呈负
相关。以上研究结果表明作为气道炎症和气道阻力

潜在生物学标志物的 ＳＰ－Ａ与 ＣＯＰＤ发生、发展密
切相关，且 ＥＢＣ及小气道呼出颗粒中 ＳＰ－Ａ水平，可
能作为评估肺功能及识别、监测 ＣＯＰＤ无创的新的生
物学标志物。

５．ＳＰ－Ａ与肺癌：肺癌是恶性肿瘤死亡的主要原
因，研究和了解肺癌进展的潜在生物学和分子机制至

关重要。ＳＰ－Ａ能增强巨噬细胞的趋化性和吞噬功
能，使免疫细胞增殖和细胞表面蛋白表达增加，调控

Ｍ１抗肿瘤相关巨噬细胞的极化，募集和激活 ＮＫ细
胞，以及参与炎症的细胞因子调控和细胞外基质重塑

过程，抑制肺癌进展
［１３］
。近年来研究显示 ＳＰ－Ａ与

肺癌的发生、发展密切相关，可能是肺癌的潜在生物

学标志物
［１４］
。Ｂｅｃｋ等［１５］

发现 ＳＰ－Ａ是犬肺上皮肿
瘤敏感且特异的生物学标志物，与 ＴＴＦ－１或 ｎａｐｓｉｎ
Ａ联合使用，可提高对肺原发肿瘤和肺转移癌的检
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测。Ｊｉｎ等［１６］
研究发现在原发性肺腺癌中 ＳＰ－Ａ的诊

断特异性为９４．８７％，敏感度为 ６０．４６％，检测 ＳＰ－Ａ
水平在原发性肺腺癌中的表达有助于判断原发性肺

腺癌的预后。Ｋａｃｚｍａｒｅｋ等［１７］
研究发现检测血清 ＳＰ

－Ａ水平有助于非小细胞肺癌合并恶性胸腔积液的
诊断。此外，Ｊｉｅ等［１８］

研究发现 ＳＰ－Ａ的表达与 ＥＧ
ＦＲ高突变密切相关，可为肺腺癌 ＥＧＦＲ－ＴＫＩ药物治
疗的选择提供线索。根据目前研究报道，ＳＰ－Ａ可抑
制肺癌的进展，可作为肺恶性肿瘤诊断及预后评价的

潜在生物学标志物，为肺癌患者的诊断、治疗、预后评

价提供新的线索。

６．ＳＰ－Ａ与特发性肺纤维化：特发性肺纤维化
（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）是以肺泡上皮细
胞的损伤及功能异常为特征的慢性、不可逆且预后不

良的弥漫性肺纤维化疾病。ＳＰ－Ａ表达水平与Ⅱ型
肺泡上皮细胞损伤和增生密切相关，有研究表明 ＩＰＦ
患者 ＢＡＬＦ及血清 ＳＰ－Ａ水平高于非 ＩＰＦ的间质性
肺病，两者均对 ＩＰＦ患者的鉴别诊断及生存预测有重
要意义

［１９］
。一些研究表明间质性肺病合并多发性肌

炎／皮肌炎、ＡＮＣＡ相关血管炎、结缔组织疾病等患者
血清中ＳＰ－Ａ水平亦可升高［２０～２２］

。因此，血清ＳＰ－Ａ
水平被认为对诊断 ＩＰＦ具有良好的敏感度且与疾病
进展或病死率密切相关，但特异性较差，可作为 ＩＰＦ
预后评价的潜在生物学标志物。

７．ＳＰ－Ａ与阻塞性睡眠呼吸暂停：阻塞性睡眠呼
吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，ＯＳＡ）是以上气道完
全或不完全塌陷导致反复发作的夜间低氧和高碳酸

血症为特征的最常见的睡眠障碍疾病。研究表明

ＳＰ－Ａ的分泌受外界氧浓度和呼吸运动的影响，氧含
量增加和呼吸动度的增加可促进 ＳＰ－Ａ的分泌。
ＳＰ－Ａ水平降低可导致炎性反应增加、肺容积及肺功
能降低和气道阻力增加。研究发现 ＯＳＡ患者中血清
ＳＰ－Ａ水平降低且与 ＯＳＡ的严重程度呈负相关［２３］

。

Ｌｕ等［２４］
研究发现 ＯＳＡ患者中 ＢＡＬＦ和血清 ＳＰ－Ａ

水平均降低，炎性反应加重且与 ＯＳＡ严重程度呈负
相关。

五、展　　望
综上所述，血清、ＢＡＬＦ和肺组织中的 ＳＰ－Ａ表

达水平已被发现是多种肺部疾病诊断及预后评价的

潜在生物学标志物。近年来研究发现呼出冷凝气及

小气道呼出颗粒物中 ＳＰ－Ａ水平，或许可作为提高
肺部疾病诊断和预后评价准确性方便快捷无创的新

手段，但仍需进一步研究证实。ＳＰ－Ａ在维持肺稳态

中的重要作用不仅仅局限于降低肺泡表面张力及调

控炎性、免疫反应，其还可调控细胞增殖、修复和凋

亡，但其分子生物学机制尚不明确，ＳＰ－Ａ基因变异
及基因调控对 ＳＰ－Ａ表达以及肺部疾病易感性的影
响，以及外源性的补充 ＳＰ－Ａ是否能为肺部疾病的
治疗提供新的线索，有待于进一步研究探索。
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