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cAMP / Epac 信号通路在 ARDS 中的作用研究进展

陈洪流 　 李超乾

摘 　 要 　 急性呼吸窘迫综合征( acute respiratory distress syndrome, ARDS)是一种常见且凶险的临床综合征。 炎性反应介导

的肺泡上皮细胞和肺血管内皮细胞损伤在 ARDS 的发病机制中处于核心地位。 环磷酸腺苷 ( cyclic adenosine monophosphate,
cAMP)是作用最广泛的第二信使,调控着一系列不同的病理生理过程。 近年来研究发现环磷酸腺苷活化交换蛋白( exchange pro-
tein directly activated by cAMP,Epac)作为一种新兴的 cAMP 下游分子,参与多种效应因子和关键信号转导过程,cAMP / Epac 信号

通路参与炎性反应、血管内皮和肺上皮屏障功能、凝血功能、肺成纤维细胞分化等调控过程,这些作用可能与 ARDS 的防治有所

关联。 本文针对 cAMP / Epac 信号通路在 ARDS 中的作用做一综述。
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　 　 急性呼吸窘迫综合征 ( acute respiratory distress
syndrome, ARDS)是指各种肺内和肺外致病因素所

导致的急性弥漫性肺损伤和进而发展的急性呼吸衰

竭。 虽然 ARDS 的发病机制尚未完全阐明,但主流的

观点认为炎性反应介导的肺泡上皮细胞和肺血管内

皮细胞损伤是促进 ARDS 发生、发展的重要因素。 尽

管经过了几十年的研究,ARDS 的病死率依旧高达

40% 左右 [1] 。 而目前 ARDS 的治疗仍以病因控制和

支持治疗为主,尚缺乏有效的治疗药物。 近年来研究

发现,cAMP / Epac 信号通路参与炎性反应、血管内皮

和肺上皮屏障功能、凝血功能、肺成纤维细胞分化等

调控过程,这些作用可能与 ARDS 的发生、发展有所

关联。 因此本文就 cAMP / Epac 信号通路在 ARDS 中

的作用做一综述,以寻找 ARDS 防治的新靶点。
一、cAMP / Epac 信号通路概述

环磷 酸 腺 苷 ( cyclic adenosine monophosphate,
cAMP)是作用最广泛的第二信使,参与调控一系列不

同的生理过程,包括钙转运、门控离子通道、骨骼肌和

平滑肌收缩、学习和记忆、细胞生长、分化、凋亡和炎

症等 [2] 。 多种细胞外配体与 G 蛋白偶联受体结合,
可激活膜结合型腺苷酸环化酶,从而催化三磷酸腺苷

生成 cAMP。 G 蛋白偶联受体通过腺苷酰基环化酶和

cAMP 磷酸二酯酶密切调控细胞内 cAMP 含量。 早期

的研究认为 cAMP 主要通过激活下游信号分子蛋白

激酶 A(protein kinase A,PKA)实现其生物学效应,而
de Rooij 等 [3] 在 1998 年发现了一种新的 cAMP 下游

信号分子,即环磷酸腺苷活化交换蛋白 ( exchange
protein directly activated by cAMP,Epac),从此针对

cAMP / Epac 信号通路的研究拉开序幕。
Epac 包含两个亚型,即 Epac1 和 Epac2。 Epac1

在生物体内广泛表达,Epac2 主要在大脑和肾上腺表

达,在心脏、血管系统、肾脏和肺部的也有表达。 Epac
主要由 N 端的调节区和 C 端的催化区组成,cAMP 核

苷酸结合位点位于调节区,Epac1 存在 1 个结合位

点,而 Epac2 存在两个结合位点;催化区存在两个重

要的结构域,分别被称为 REM 和 RA,前者为 Ras 交

换基序,后者为 Ras 结合基序。 Epac 在质膜、核周区

域、核膜和线粒体均有表达,细胞内 Epac 空间区隔化

表达在细胞周期中似乎受到严格的调控,这一特征与

Epac 在多种信号转导中能发挥广泛的差异性作用密

切相关。 近年的研究证实 Epac 参与调控一系列不同

的效应因子和关键信号转导过程,包括钙离子转运和

离子运输、细胞增殖和分化、细胞生存和凋亡、基因转

录和染色体完整性、囊泡的运输和分泌、屏障功能和

神经元反应等 [4] 。
二、cAMP / Epac 信号通路在 ARDS 中的作用

1. cAMP / Epac 在炎性反应中的作用:人们对炎

性反应在 ARDS 中的作用进行了大量的研究,各种肺

内或肺外因素引起的损伤可导致炎性细胞的激活,这
是 ARDS 的启动因素。 过度炎性反应可引起肺泡上

皮细胞和肺毛细血管内皮细胞受损,从而导致以弥漫
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性肺间质和肺泡水肿为主要特征的 ARDS 的发生。
因此,控制失衡的炎性反应对于 ARDS 的防治是至关

重要的。
cAMP / Epac 信 号 通 路 与 炎 症 调 节 密 切 相 关。

Wang 等 [5] 研 究 发 现, 槲 皮 素 通 过 增 加 肺 组 织 的

cAMP 和 Epac 含量,抑制脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)诱导的肺内炎性细胞因子的释放,阻断中性粒

细胞的募集,并以剂量依赖的方式减少肺内白蛋白的

渗漏。 此外,槲皮素通过激活 cAMP / Epac 信号通路,
抑制 LPS 诱导的小鼠肺上皮细胞分泌角质形成细胞

衍生的趋化因子。 Wang 等 [6] 研究发现,Epac 激动剂

8CPT 可减少 LPS 诱导的小鼠肺泡灌洗液白细胞数

量,减少肺组织肿瘤坏死因子 - α( tumor necrosis fac-
tor - α, TNF - α)、白细胞介素( interleukin,IL) - 6 和

IL - 1β 等炎性细胞因子的表达。 Xing 等 [7] 研究认为

心钠素可通过激活 Epac / Ras 相关蛋白 1( ras - relat-
ed protein 1,Rap1) / T 淋巴瘤侵袭诱导基因 1(T lym-
phoma invasion and metastasis gene1,TIAM1) / Rac 信

号通路减轻 LPS 和 TNF - α 诱导的肺微血管内皮细

胞炎性反应。 近年来研究认为,Epac 激动剂可通过

激活 cAMP / Epac / Rap1 信号通路,减轻 LPS 诱导的人

肺动脉内皮细胞的炎性反应,减少中性粒细胞的黏附

和迁移 [8] 。
Jiang 等 [9] 研究发现,Epac1 基因敲除的小鼠视

网膜高迁移率族蛋白 B1 ( high mobility group box 1,
HMGB1)、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3
(nucleotide - binding oligomerization domain - like re-
ceptor protein 3,NLRP3)、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白 水 解 酶 ( cysteinyl aspartate specific proteinase,
caspase) - 1 及 IL - 1β 表达增加,而 Epac1 激动剂可

减少高糖处理的视网膜内皮细胞上述炎性细胞因子

的表达。 Barker 等 [10] 研究表明,Epac1 激动剂 I942
可上调抑炎性细胞因子信号转导抑制分子 3 ( sup-
pressor of cytokine signaling 3,SOCS3)表达,进而抑制

Janus 激酶( janus kinase,JAK) / 信号转导和转录激活

因子 3 ( signal transducer and activator of transcription
3,STAT3) / IL - 6 信号通路,减轻血管内皮细胞炎症。
由此可见,cAMP / Epac 信号通路可通过多种途径抑

制炎性反应,对 ARDS 防治可能有所帮助。
2. cAMP / Epac 对血管内皮细胞的作用:各种致

病因素导致机体的损伤可诱导炎性反应的产生,过度

炎性反应可引起肺血管内皮细胞受损。 受损的内皮

细胞不仅是诱发 ARDS 的主要靶细胞,而且是活跃的

效应细胞。 由此可见,维持肺血管内皮细胞的屏障功

能、减轻内皮细胞的损伤对于 ARDS 的防治是非常重

要的。
肺毛细血管屏障的通透性是由黏附连接、紧密连

接、缝隙连接调节的。 内皮细胞黏附连接主要由血管

内皮钙黏蛋白 ( vascular endothelial cadherin, VE -
cadherin)、连环蛋白等构成。 紧密连接主要由封闭蛋

白、闭合蛋白、闭锁小带蛋白以及紧密连接黏附分子

等构成 [11] 。 β2 受体激动剂、前列腺素和佛司可林均

可通过提高细胞内 cAMP 水平,激活下游 Epac / Rap1
信号通路,调控与紧密连接和黏附连接相关的肌动蛋

白 - 微管网络,从而增强内皮屏障功能,减少血管渗

漏 [12] 。 近年来研究发现,血管内皮细胞 cAMP 水平

上升可通过激活 Epac / SOCS3 / STAT3 信号通路减轻

血管内皮炎性反应、增强内皮屏障功能 [13] 。 另一项

研究表明,cAMP / Epac 信号通路的活化一方面可通

过抑制促分裂原活化蛋白激酶 ( mitogen - activated
protein kinase, MAPK) / 丝裂原活化的细胞外信号调

节激酶(mitogen - activated extracellular signal - regu-
lated kinase,MEK) / 细胞外信号调节激酶( extracellu-
lar signal - regulated kinase,ERK)信号通路保护血管

内皮细胞并增强其屏障功能;另一方面可通过同时抑

制 磷 脂 肌 醇 3 激 酶 ( phosphoinositide 3 - kinase,
PI3K) / 蛋白激酶 B ( protein kinase B, PKB / Akt) 和

MEK / ERK 信号通路减少 caspase - 3 / 7 表达,从而抑

制血管内皮细胞凋亡,增加内皮细胞存活 [14] 。 此外,
研究者在对人脐静脉内皮细胞的实验中发现,Epac
激动剂 8CPT - 2Me - cAMP 可促进肌动蛋白结构重

组,增加 VE - cadherin 和闭锁小带蛋白( zonula occlu-
dens,ZO)1 表达,从而改善再生肺支架的内皮屏障功

能 [15] 。
Wang 等 [16] 研究发现,预防性给予多巴胺或多巴

胺 D1 受体激动剂可通过活化 cAMP / Epac 信号通路

使 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 6 ( histone deacetylase 6,
HDAC6)失活,抑制机械性拉伸诱导的 α - 微管蛋白

脱乙酰基,从而减轻机械性拉伸诱发的肺内皮屏障功

能障碍和肺损伤。 贝前列环素可通过激活 cAMP /
Epac / Rap1 信号通路,减少 LPS 诱导的人肺动脉内

IL - 8、细胞间黏附分子 1 以及血管细胞黏附分子 1
的表达,从而减轻内皮渗漏 [8] 。 前列腺素 E2 和贝前

列环素可通过 cAMP 活化 PKA、 Epac / Rap1 和 TI-
AM1 / Vav2 依赖的信号通路,增加外周 F - 肌动蛋白

和连接蛋白表达,从而保护肺动脉内皮细胞屏障功
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能 [17] 。 综上所述,研究认为 cAMP / Epac 信号通路的

活化可保护血管内皮细胞、增强血管屏障功能。
3. cAMP / Epac 对肺上皮细胞的作用:肺泡上皮

作为一个紧密的屏障,限制水、电解质以及小分子亲

水溶剂的通过,从而维持正常的气体交换功能。 各种

致病因素可直接或间接损伤肺泡上皮细胞,破坏上皮

屏障功能,致使大分子和蛋白丰富的液体进入肺泡间

质和肺泡腔,从而导致 ARDS 的发生。 因此,保护肺

泡上皮细胞、维持肺上皮屏障功能是防治 ARDS 的重

要环节之一。
Scheibner 等 [18] 研究认为,内生性的腺苷受体 A2

活化可抑制高分子透明质酸降解产物诱导的气道上

皮细胞炎症,这与激活 cAMP / Epac 信号通路,进而抑

制核因子 κB(nuclear factor - kappa B,NF - κB)表达

有关。 Cao 等 [19] 研究发现 Epac 抑制剂 ESI - 09 可诱

导小鼠肺泡上皮细胞应力性纤维形成增多,而连接蛋

白降解增加,因此 Epac 可能有助于增强肺上皮细胞

的屏障功能。 维持肺泡上皮屏障功能的稳态主要是

由黏附连接和紧密连接实现的。
Young 等 [20] 研究发现脱细胞细胞外基质( decel-

lularized extracellular matrix,dECM) 添加层粘连蛋白

后,可明显增强肺泡上皮屏障功能。 这些作用与其活

化 Epac / Rap1 通路,从而上调紧密连接蛋白 ( clau-
din) - 18、连接黏附分子 ( junctional adhesive mole-
cule,JAM) - A 表达密切相关。 另有研究表明 A 型

激酶 锚 定 蛋 白 9 ( A - kinase anchoring protein9,
AKAP9)是内皮屏障和上皮屏障的关键调节因子。
COPD 诱导剂香烟烟雾可通过下调气道上皮细胞

AKAP9 的表达,进而减少上皮 E - 钙粘蛋白的表达,
从而导致上皮屏障功能受损 [21,22] 。 而近年来研究证

实 Epac1 抑制剂 ESI - 09 可使 AKAP9 在上皮细胞的

定位错误和功能降低 [23] 。 由此笔者推测 cAMP / Ep-
ac1 信号通路参与 AKAP9 对上皮屏障功能的调控。
因此, 笔者认为 cAMP / Epac1 信号通路活化具有保

护肺泡上皮细胞、维持肺上皮屏障功能的作用。
4. cAMP / Epac 对凝血功能的影响:凝血激活和

过度炎性反应是 ARDS 病理生理的基本特征之一。
过度炎性反应可引起血管内皮细胞损伤,促进血小板

活化并聚集到损伤的内皮,同时中性粒细胞以及其他

吞噬细胞被招募到微血管中,与血小板相互作用,放
大促凝和炎性反应,导致微血管血栓(免疫血栓)形

成。 免疫血栓形成有助于病原体的清除和血管内皮

的修复,然而,失控的免疫血栓形成会引起附带的组

织损伤,从而导致器官功能障碍。 目前已证实 ARDS
的发生与肺泡和肺间质中凝血活动增强及纤维蛋白

溶解活动减弱有关 [1] 。 因此抗凝和抑制血小板活化

可能有助于 ARDS 的防治。
He 等 [24] 通过人类心脏活检发现 Epac1 表达降

低与心房附壁血栓形成具有一定的相关性。 随后的

动物实验证实,Epac1 基因缺失的小鼠对化学诱导的

颈动脉闭塞更敏感。 而 Epac1 抑制剂可减少血管内

皮细胞促纤维蛋白溶解复合物(ANXA2 - S100A10)2
的形成。 Chu 等 [25] 在大脑中动脉闭塞的小鼠实验中

发现,安菲博肽(一种特异性的血小板膜糖蛋白Ⅰb
受体拮抗剂)可通过激活 cAMP / Epac 信号通路减少

脑梗死面积、减轻脑缺血再灌注损伤。 血管性血友病

因子( von willebrand factor,VWF)是凝血途径激活的

主要成分之一,也是血管炎症的重要介质,在血栓炎

症中发挥重要作用。 Xiao 等 [26] 研究发现,Epac1 基

因缺失的 LPS 诱导小鼠血浆 VWF 水平较野生型小

鼠增高,且肺组织内出现微血栓。 此外,体外实验发

现 Epac1 通过 PI3K / 内皮一氧化氮合酶 ( endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)依赖的方式抑制 TNF - α
诱导的人脐静脉内皮细胞 VWF 的分泌。 以上的研究

表明,cAMP / Epac 通路的活化可促进纤维蛋白溶解、
抑制血栓形成,可能有助于 ARDS 防治。

5. cAMP / Epac 对肺成纤维细胞的作用:ARDS 的

病理生理过程一般包括 3 个阶段。 早期为渗出期,以
弥漫性肺间质和肺泡水肿为主要特征,这一阶段与肺

血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤以及肺泡内炎症

细胞的激活密切相关。 约 1 周后进入第 2 阶段即增

殖期,此时肺水肿减轻,出现Ⅱ型肺泡上皮增生、胶原

纤维沉积,炎性细胞及成纤维细胞浸润等改变。 急性

损伤后存活的患者有一部分进入第 3 阶段即慢性纤

维化期。 因此,阻止肺纤维的进展可改善 ARDS 患者

预后。
研究表明,Epac 作为一种新兴的 cAMP 下游分

子,对成纤维细胞增殖、应力性纤维形成以及上皮细

胞黏附均有抑制作用,在遏制肺纤维化( pulmonary fi-
brosis,PF)发展的过程中扮演着重要角色,因此它有

可能成为 PF 药物开发和治疗的新靶点。 肺成纤维

细胞负责胶原蛋白的生成和细胞外基质的沉积,与纤

维化过程直接相关。 转化生长因子 - β( transforming
growth factor - β,TGF - β)是目前诱导成纤维细胞活

化的最重要因子之一,在 TGF - β 的刺激下,成纤维

细胞表达 α - 平滑肌肌动蛋白和胶原蛋白,分化成更
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具收缩力、增生性和分泌性的肌成纤维细胞。 所有这

些过程均涉及 Epac 和 PKA 的中介作用。
三、展 　 　 望

炎性反应是 ARDS 的启动因素,炎性细胞可通过

分泌细胞因子、氧自由基、蛋白水解酶等损伤肺泡上

皮细胞和肺血管内皮细胞,而受损的上皮和内皮细胞

通过分泌细胞因子和黏附分子,促进血小板、中性粒

细胞以及巨噬细胞等在微血管聚集形成免疫血栓,失
控的免疫血栓进一步加重炎性反应和凝血功能失衡,
它们相互作用的恶性循环,最终导致 ARDS 的发生、
发展。 cAMP / Epac 信号通路的激活,具有抑制炎性

反应,增强肺血管内皮屏障功能,保护肺上皮细胞,促
进纤维蛋白溶解、抑制血栓形成以及抑制肺纤维化等

作用。 由此推测,在 ARDS 防治进程中,cAMP / Epac
信号通路有可能成为新的干预靶点。
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