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摘要  急性肺损伤（ALI）/急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种危及生命的炎症性疾病，目前尚无针对性的特效

药。含血小板反应蛋白结构域的解整合素样金属蛋白酶 4（ADAMTS4）是一种关键的细胞外基质（ECM）降解酶，在

肺泡屏障损伤以及炎症反应中发挥核心作用。该文就 ADAMTS4调控 ALI/ARDS 病理生理过程及机制展开综述，

以期为 ADAMTS4靶向药物的临床应用提供依据和参考，并为后续研究 ADAMTS4调控 ALI/ARDS提供方向。
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Abstract

Acute lung injury (ALI)/acute respiratory distress syndrome (ARDS) are life ⁃ threatening 
inflammatory conditions for which there is currently no targeted therapeutic agent.  A disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospondin motifs 4 (ADAMTS4) is a key extracellular matrix (ECM) ⁃
degrading enzyme that plays a central role in alveolar barrier injury and inflammatory responses.  This 
review summarizes how ADAMTS4 regulates the pathophysiological mechanisms underlying ALI/
ARDS, aiming to provide a scientific basis and reference for the clinical application of ADAMTS4 ⁃
targeted therapies and to guide future research directions regarding ADAMTS4⁃mediated regulation of 
ALI/ARDS.
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急性肺损伤（acute lung injury，ALI）/急性呼吸

窘 迫 综 合 征（acute respiratory distress syndrome， 
ARDS）是由多种诱因引起的严重肺部炎症性疾病，

其共同特征为弥漫性肺泡上皮和毛细血管内皮损

伤，导致非心源性肺水肿、气体交换障碍和顽固性

低氧血症［1］。尽管两者在临床表现上高度相似，
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ARDS 通常被视为 ALI 的严重表现形式。2012 年

柏林定义中，ARDS 根据氧合指数被进一步分为轻

度、中度、重度三种亚型［2］。ARDS 的病死率仍然居

高 不 下 ，轻 度 为 35%、中 度 为 40%、重 度 可 达

45%［3］。ALI/ARDS 发病原因复杂，包括严重感染

（如肺炎和脓毒症）、创伤、胰腺炎、吸入性损伤等［4］。

其病理生理机制涵盖促炎细胞因子的异常激活、巨

噬细胞和中性粒细胞的过度募集、活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）生成、肺泡上皮 ⁃内皮屏障功

能 破 坏 ，以 及 细 胞 外 基 质（extracellular matrix， 
ECM）重塑失衡［1，5］。目前临床上主要依赖机械通

气、体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygen⁃
ation，ECMO）等支持疗法，但尚无特异性药物治疗

手段，靶向性治疗研究成为热点方向。

含有血小板反应蛋白结构域的解整合素样金

属蛋白酶 4（A disintegrin and metalloproteinase with 
thrombospondin motifs 4，ADAMTS4）作为关键的

ECM 降解酶，参与 ALI/ARDS 的基质重塑、屏障破

坏与炎症放大过程，展现出巨大的研究潜力与价

值。该文就 ADAMTS4 在 ALI/ARDS 中的研究进

展综述如下。

1 ADAMTS4 的生物学特性

ADAMTS4 是一种具有多重生物学功能的金

属蛋白酶，属于 ADAMTS 家族的一员。其蛋白从

氨基端至羧基端依次包含信号肽与前肽、锌依赖的

金属蛋白酶催化结构域、解整合素样结构域、中央

的血小板反应蛋白 1 型重复序列（thrombospondin 
type 1 repeat，TSR）、富 半 胱 氨 酸 区 与 间 隔 区

（spacer）等模块。富半胱氨酸区和间隔区表面的外

位点决定了对底物的高亲和识别与加工效率，是高

选择性抑制剂设计的重要位点［6］。ADAMTS4 基

因位于 1q23. 3 染色体，该基因存在多转录本，提示

组 织 与 情 境 依 赖 性 的 翻 译 产 物 多 样 性 。 AD⁃
AMTS4 以前体酶形式合成，随后在反式高尔基网

络由前蛋白转换酶（包含 furin、PACE4、PC5/6 等）

切除前肽而被激活；多项研究［7⁃8］证实其前肽上存在

多个 furin 识别位点，去前肽是获得催化活性的必要

步骤。在底物层面，ADAMTS4 特异降解大分子蛋

白聚糖，如 ECM 中的多功能蛋白聚糖 versican。蛋

白 组 学 研 究［9⁃11］已 证 明 多 处 由 ADAMTS1、AD⁃
AMTS4 和 ADAMTS5 介导的 versican 特异断裂位

点；versican 裂解后会产生具有生物活性的片段，例

如 versikine，该片段在不同模型中表现出免疫调节

与细胞命运调控的潜能。在调控层面，ADAMTS4
的 活 性 受 到 组 织 金 属 蛋 白 酶 抑 制 因 子⁃3（tissue 
inhibitor of metalloproteinases ⁃ 3，TIMP⁃3）的抑制，

TIMP⁃3 与 ECM 结合，能够在富含蛋白聚糖的微环

境实现局部化、持久化的负向调控［12］。炎症刺激与

抗病毒信号可以诱导 ADAMTS4 的表达上调，从而

参与急性组织反应与重塑［13⁃14］。

2 ADAMTS4 在 ALI/ARDS 中高表达

多项基础与临床研究表明，在 ALI 发生的早

期，ADAMTS4 会被迅速诱导表达。以小鼠脂多糖

（lipopolysaccharides，LPS）诱导的 ARDS 模型为例，

肺 微 血 管 内 皮 细 胞 在 给 药 后 约 6 h 即 出 现

ADAMTS4 蛋白显著上调，随后随时间逐渐回落；

在人类 ARDS 患者的肺组织中，免疫染色显示血管

内皮细胞的 ADAMTS4 表达高于对照组［15］。在病

毒性肺炎相关的 ALI 中，结合单细胞与空间转录组

学，并辅以动物实验进一步发现，一类损伤反应型

成纤维细胞（damage⁃responsive fibroblasts，DRFs）
显著表达 ADAMTS4，并与肺功能恶化以及免疫病

理加重相关［13⁃14］。

3 ADAMTS4 与 ALI/ARDS 的关系

3. 1 ADAMTS4 破坏 ALI/ARDS 的屏障   ECM 与

覆盖在血管内皮细胞表面的糖萼共同构成肺泡 ⁃毛
细血管屏障的基础框架。ECM 是由多种结构性和

功能性大分子组成的三维网络，主要包括胶原蛋

白、弹性蛋白、糖胺聚糖、蛋白聚糖以及多种糖蛋白

（如纤维连接蛋白和层粘连蛋白）［16］。ECM 不仅为

细胞提供结构支撑，还通过与细胞表面的整合素等

受体相互作用，参与细胞的黏附、迁移、增殖和分化

等多种生命活动［17］。在正常生理条件下，ECM 维

持组织的结构完整性和功能稳态；而在病理状态

（如炎症、纤维化、肿瘤）下，ECM 发生动态重塑，其

降解或过度沉积均可能导致组织结构紊乱和功能

障碍［18］。糖萼（glycocalyx）是覆盖在哺乳动物细胞

表面，特别是内皮细胞外侧的一层由糖蛋白、蛋白

聚糖（如 syndecan 和 glypican）及其所携带的糖胺聚

糖（glycosaminoglycan，GAGs；包含肝素硫酸、硫酸

软骨素和透明质酸等）组成的网状结构［19］。其不仅

作为细胞与外界环境之间的物理屏障，还在血管通

透性调控、剪切应力感应、细胞黏附、炎症反应调控
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和凝血系统平衡中发挥关键作用［20］。在生理状态

下，糖萼有助于维持内皮细胞屏障功能和血管稳

态。然而，在急性炎症、脓毒症、缺血再灌注等病理

条件下，糖萼会发生降解，释放出核心蛋白和 GAG
片段，这种损伤与内皮功能障碍、毛细血管渗漏、器

官功能衰竭密切相关［21］。

在 ALI/ARDS 过程中，ADAMTS4 表达上调

并优先降解 ECM 中的多功能蛋白聚糖 versican，造
成基质孔隙度增大，组织顺应性与黏弹性发生改

变，可被细胞黏附受体识别的配体减少，固定趋化

因子的位点也随之丢失或重新分布［9⁃11，13⁃14，22⁃23］。这

些改变导致两方面的结果：其一，在物理层面上，基

质网架变稀疏、孔道变宽，白细胞更容易通过增大

的孔隙穿过内皮；其二，在信号层面上，内皮细胞与

基底膜的锚定减弱，整合素介导的黏附与由外向内

信号下降，触发 FAK/Src 与 RhoA⁃ROCK 轴向收缩

型表型偏移，肌动蛋白 ⁃肌球蛋白张力上升，细胞间

隙增大，细胞 ⁃细胞连接趋于松动。同时，由于核心

蛋白与糖胺聚糖链的剪切，糖萼变薄甚至脱落，内

皮细胞表面的电荷屏障与空间筛选功能下降，内皮

对剪切力的感知与内源性扩血管信号减弱。上述

过程彼此叠加并相互放大，最终表现为毛细血管通

透性显著升高，血浆水分与蛋白更易外渗，形成肺

间质与肺泡水肿，造成气体交换障碍［15，22⁃23］。在体

内与体外模型中，抑制或沉默 ADAMTS4 可以降低

内皮通透性，部分保留糖萼表型，并在一定程度上

恢复基质 ⁃细胞黏附信号的稳定性［15］。在人群研究

中，反映糖萼脱落的生物标志物（如 syndecan⁃1）与

疾 病 严 重 程 度 和 不 良 结 局 呈 正 相 关 ，提 示 AD⁃
AMTS4 介导的 ECM 重塑与糖萼受损是促进屏障

破坏与肺水肿的关键机制［24⁃26］。

3. 2　ADAMTS4 促进 ALI/ARDS 的炎症反应   多
项研究表明，ADAMTS4 在 ALI/ARDS 中具有炎

症放大效应。在上游机制层面，IL⁃1、TNF⁃α、IL⁃6
以及 NF⁃κB 信号可上调 ADAMTS4；在炎症早期，

内皮细胞亦快速诱导该酶表达［15］。在病毒性肺炎

相关的 ALI 中，DRFs 大量分泌 ADAMTS4，裂解

versican，重塑 ECM 对趋化因子的固定与定点释放，

从而在内皮表面形成陡峭而持久的梯度，推动效应

淋 巴 细 胞 与 髓 系 细 胞 的 黏 附 、定 向 迁 移 与 跨

越［13⁃15，23］。其次，versican 被裂解后会生成具有生物

活性的片段（如 versikine）。这些片段可作为危险信

号，促使免疫细胞与内皮细胞上调黏附分子并分泌

促炎介质，进一步放大局部炎症级联反应并延长炎

症 持 续 时 间［9⁃11］。 此 外 ，天 然 免 疫 信 号 通 路（如

TRIF 与Ⅰ型干扰素）能够诱导巨噬细胞与基质细

胞中 versican 的上调，为 ADAMTS4 的降解作用提

供充足底物，并与 DRFs 的 ADAMTS4 活化共同构

成正反馈回路，使炎症与组织损伤呈自我强化趋

势［14，25］。在功能验证层面，动物模型研究［13］显示降

低 ADAMTS4 的活性能够改善肺顺应性与氧合指

数，减轻组织损伤，并提高存活率，提示其在治疗靶

点上的潜在价值。综上，ADAMTS4 将 ECM 重塑

与免疫细胞交互耦合在一起，从而进一步推动 ALI/
ARDS 的免疫病理研究进展。

4 靶向 ADAMTS4 治疗 ALI/ARDS

4. 1　内源性抑制剂   TIMP⁃3 是 ADAMTS4 的主

要内源性抑制因子，它能够强效抑制其降解 versican
的 活 性［12，27］ 。 在 底 物 富 集 时 ，TIMP⁃3 对

ADAMTS4 的抑制进一步增强，这提示在富蛋白聚

糖微环境中 TIMP⁃3 可获得更强的药物效应［28］。基

于结构与机制的研究已证明 ，经过位点突变的

N⁃TIMP⁃3 变 体 可 以 提 升 对 ADAMTS4 和

ADAMTS5 的选择性与效力，并且与酶的催化域产

生更稳定的相互作用；在软骨外植体与细胞模型

中，这些变体有效抑制 versican 的降解。为推进

TIMP⁃3 的体内应用，当前蛋白工程的研究重点在

于优化其药物代谢动力学与组织分布［29⁃31］。

4. 2　小分子化合物   白桦酸是来源明确的五环三

萜化合物 ，具有抗炎与免疫调节活性。多项研

究［32⁃34］显示，白桦酸能够限制 NLRP3 炎性小体的激

活，抑制 IL⁃1β 成熟与分泌，并抑制 NF⁃κB 相关的促

炎级联信号，同时减少基质降解因子表达。在骨关

节炎与相关炎症模型中，白桦酸或同属三萜骨架的

近缘化合物可下调与基质降解相关的酶类表达，涵

盖 基 质 金 属 蛋 白 酶 以 及 ADAMTS4 与

ADAMTS5，从而减轻组织破坏［32，34］。目前对白桦

酸直接抑制 ADAMTS4 的证据仍然有限，现有数据

更支持其通过“ADAMTS4⁃versican⁃炎症”轴减轻

NLRP3 介导的炎症，未来仍需在肺内皮与 DRFs 中
开展验证与肺部递送的药物代谢动力学与安全性

评估［32⁃34］。

5 总结与展望

ADAMTS4 通 过 裂 解 versican，导 致 ECM 重

塑、屏障破坏，进而引发炎症放大反应，是 ALI/
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ARDS 早期病程中的关键节点。因此深入研究

ADAMTS4 在 ALI/ARDS 中的作用机制及靶向药

物，对后续指导 ALI/ARDS 的临床干预措施及研究

具有重大的意义。
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