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  [摘要] 在重症监护室,脓毒症诱导的急性肺损伤是常见的临床危重疾病,严重者会进展为急性呼吸窘迫综

合征,其特征为肺泡毛细血管屏障破坏,血管通透性增高,进而出现顽固性低氧血症,具有较高的发病率和病死率,

严重影响人类健康,目前尚无特效药物及有效治疗措施。本文就脓毒症相关性急性肺损伤的发病机制及最新治疗

研究进展作一综述。
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  脓毒症是指宿主对感染反应失调导致的危及生

命的器官功能障碍,是一种常见的严重临床疾病,病
死率高,尽管在2021年的“拯救脓毒症运动”推荐了

针对脓毒症患者的个性化治疗策略和护理方法,但
脓毒症患者的病死率仍然很高,每年全球约有4890
万脓毒症病例和1100万脓毒症相关性死亡[1]。急

性肺损伤(acutelunginjury,ALI)或急性呼吸窘迫

综 合 征 (acuterespiratory distresssyndrome,

ARDS)是脓毒症的常见临床并发症,是肺泡上皮和

肺内皮损伤导致肺泡腔中富含蛋白质的炎性水肿液

积聚的结果。与其他原因引起的ALI/ARDS相比,
脓毒症相关的ALI/ARDS的病死率更高,为30%~
40%,主要表现为弥漫性肺泡损伤、低氧血症和呼吸

窘迫,严重危害人类健康,已成为巨大的公共卫生负

担。其病理变化主要包括渗出期、康复期和纤维化

期3个阶段。目前发病机制尚不是很明确,诊断只

是基于共识的综合征标准,治疗尚缺乏特效药物和

具体的治疗措施,目前治疗重点仍是依靠肺保护性

通气、俯卧位通气和液体管理来缓解症状。最终即

使可在ALI/ARDS中存活下来的患者,可留下持续

的功能和(或)心理后遗症,包括运动受限、心理后遗

症、生活质量下降及经济负担等[2]。故进一步阐明

其发病机制,并积极寻找治疗ALI/ARDS的新靶点

和方法刻不容缓。本文总结了脓毒症相关性ALI/

ARDS的发病机制研究进展,并指出了新的治疗策

略,旨在为未来的研究、诊断和治疗提供新的方向。

1 脓毒症相关性ALI/ARDS的发病机制

1.1 过度炎症反应

1.1.1 促炎与抗炎失衡 脓毒症诱导的 ALI/

ARDS是由宿主对微生物病原体的炎症反应失调引

发的。宿主反应可分为先天性免疫反应和适应性免

疫反应。上皮细胞表面和胞内具有大量受体,能够

检测 病 原 体 相 关 分 子 模 式(pathogen-associated
molecularpatterns,PAMP)和宿主衍生危险相关分

子模 式,人 类 有 10 个 Toll样 受 体 (Toll-like
receptor,TLR)家族成员,在配体结合后导致二聚

体受体复合物的形成,可激活不同激酶途径,以启动

信号级联,启动促炎信号事件[3]。其中包括核因子

κB(nuclearfactorκappa-B,NF-κB),被激活后进入

细胞核内,促使多种细胞因子和趋化因子的产生和

分泌增加,促进先天性和适应性免疫系统的细胞向

感染或损伤部位募集。TLR1多态性导致TLR1表

面表达增加和NF-κB通路激活增加,进一步使炎症

反应发生级联扩大效应,最终使脏器受损。其次是

微生物分子的模式识别受体(patternrecognition
receptor,PRR),广泛存在于监测细胞上,例如免疫

细胞、上皮细胞和内皮细胞,这些细胞会对局部环境

进行采样,即PRR与相应的PAMP(如微生物核

酸、细菌细胞表面脂蛋白和脂多糖)结合,在检测和

引导病原体的炎症反应方面发挥着重要作用。除了

微生物信号外,PRR还识别脓毒症期间从细胞内和

细胞 外 室 释 放 的 内 源 性 损 伤 相 关 分 子 模 型

(damage-associated molecularpatterns,DAMP)。

PAMP或DAMP激活先天免疫系统导致释放多种

趋化因子以及促炎细胞因子和抗炎细胞因子,促炎

细胞因子对病原体清除很重要,但高水平可导致肺
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泡毛细血管屏障破裂[4]。肺泡毛细血管屏障被破坏

后,肺泡液中的促炎效应物被释放到循环中,以促进

进一步的炎症和免疫反应。除了先天免疫宿主防御

机制外,适应性免疫系统有助于调节感染控制、清除

与组织病理之间的平衡。B细胞对于中和病原体产

生的抗体至关重要,T细胞对免疫反应进行编程,并
用于清除肺部感染的细胞。中性粒细胞是脓毒症先

天免疫反应的关键效应器,是具有强大抗微生物效

应器功能的先天免疫细胞,通常第一批被招募到感

染或损伤部位。中性粒细胞通过高度调节的趋化机

制迁移出循环并进入组织,可释放多种丝氨酸蛋白

酶,如中性粒细胞弹性蛋白酶(neutrophilelastase,

NE),这些蛋白酶具有抗微生物功能,但也会无差别

地造成组织损伤。这些细胞还可以释放中性粒细胞

胞外陷阱(neutrophilextracellulartrap,NETs)来
促进病原体清除,NETs的形成以细胞外DNA、组
蛋白、NE和其他中性粒细胞蛋白(如髓过氧化物

酶)的活化诱导释放为特征,代表了中性粒细胞的另

一种重要宿主防御机制,可能有助于病原体清除。
然而,中性粒细胞凋亡延迟和中性粒细胞炎症延长

可介导进一步的肺泡毛细血管屏障破坏。此外,血
管内中性粒细胞和血小板活化可导致中性粒细胞-
血小板聚集物的形成,导致中性粒的二次捕获,是中

性粒细胞外渗和在多种炎症情况下进入炎症器官的

先决条件[5],进一步促进内皮细胞活化和屏障破坏。

1.1.2 补体系统的激活 补体激活是快速抗微生

物反应的关键,伴随着先天免疫系统缺陷的发展而

发生,既可直接破坏微生物,也可间接通过刺激细胞

免疫防御。同时,补体的过度和失调激活与许多炎

症和 免 疫 疾 病 的 发 病 机 制 有 关,包 括 脓 毒 症、

ARDS。PAMP或DAMP暴露导致促炎肽的产生,
如C3a和C5a。C5a是由凝血酶与C5的相互作用

产生的,是一种有效的促炎肽,作为白细胞的化学吸

引剂和炎症反应的放大器发挥作用。其可引发中性

粒细胞的氧化爆发,导致活性氧(reactiveoxygen
species,ROS)和颗粒酶的产生,从而导致组织损伤

和屏障功能障碍,还可以促进中性粒细胞胞外陷阱

形成。与吞噬细胞(多形核中性粒细胞、多形核白细

胞、巨噬细胞)上的受体(C5aR、C5L2)相互作用,最
终使丝裂原激活蛋白激酶信号通路的ERK1/2通

路瘫痪。还可与多形核白细胞上的受体相互作用导

致先天免疫受损,吞噬作用、趋化作用和呼吸爆发

[与 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,

NADPH)氧化酶,NOX2(吞噬细胞 NADPH 氧化

酶的催化亚基)的激活相关]受到强烈抑制。并且使

内皮细胞促炎表型(细胞内黏附分子1和组织因子)
表达增加,巨噬细胞被激活并产生大量细胞因子/趋

化因子,所 有 这 些 结 果 都 依 赖 于 C5a和 C5a受

体[6]。

1.1.3 凝血与纤溶失衡 严重脓毒症可激活凝血

系统,大量细胞因子作用于肺血管内皮细胞,内皮细

胞结构破坏后组织因子(tissuefactor,TF)暴露,激
活外源性凝血系统,导致凝血酶(凝血蛋白)的大量

产生,将纤维蛋白原转化为纤维蛋白,并诱导纤维蛋

白在肺泡及间质沉积从而使微血栓形成,导致肺血

管血流障碍,通气血流比例失调,最终使通气功能障

碍[7]。其次,凝血酶是血小板的主要活化剂,血小板

进一步积聚到内皮损伤部位,与先天免疫细胞相互

作用形成血小板和中性粒细胞聚集物,称为免疫血

栓的形成[8],可增强病原体的识别和破坏,并支持内

皮完整性,但不受控制的免疫血栓形成可能会导致

侧支组织损伤,并导致器官功能障碍。此外,中性粒

细胞胞外陷阱和微粒可进一步促进免疫血栓形成,
免疫血栓的过度激活以及炎症介质的触发释放对内

皮细胞表面的损伤也可促进肺泡毛细血管屏障功能

的 丧 失。ALI/ARDS 患 者 血 浆 活 化 蛋 白 C
(activatingproteinC,APC)水平降低,而纤溶酶原

激活抑制物1(plasminogenactivationinhibitor-1,

PAI-1)水平升高,这表明促凝和纤溶失衡,纤溶状

态被抑制。因此,微血管闭塞性血栓可能会增加,在
更严重的脓毒症病例中,广泛的微血管血栓可导致

弥 散 性 血 管 内 凝 血 (diffuse intravascular
coagulation,DIC),微血管内皮细胞的改变和广泛

微血栓的形成会进一步加剧肺泡毛细血管屏障的损

伤,从而通过灌注受损促进组织损伤和终末器官功

能障碍。

1.1.4 巨噬细胞极化 肺中存在两类主要的巨噬

细 胞。 第 一 类 是 肺 泡 巨 噬 细 胞 (alveolar
macrophages,AM),位于肺泡腔内,主要功能是吞

噬外来颗粒并分解代谢表面活性剂。是先天免疫系

统中最重要的细胞,是抵御空气中微粒和微生物的

第一道防线[9],是ALI/ARDS发病机制中的关键协

调器,是高度可塑的细胞,维持环境的稳定,识别病

原体相关分子模式,并触发先天免疫和宿主防御。
另一类是间质巨噬细胞,与组织重塑和修复、抗原呈

递和树突状细胞功能调节相关。不管是哪一类均可

根据病理生理条件及微环境刺激表现出多种功能表

型,分化为几个不同的亚群,在不同病理阶段发挥不

同的作用,通常主要为以下两种极化状态:经典活化
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或炎症(M1)巨噬细胞和选择性活化或抗炎(M2)巨
噬细胞。M1、M2巨噬细胞具有不同的功能和转录

谱且二者的平衡决定了器官在炎症或损伤中的命

运。在ALI/ARDS的急性渗出期,肺巨噬细胞呈

M1极化,持续 M1极化可释放肿瘤坏死因子α
(tumornecrosisfactoralpha,TNF-α)、白细胞介

素1(interleukin-1,IL-1)、一氧化氮(nitricoxide,

NO)和ROS,这些促炎因子随后可诱导中性粒细胞

从血管内穿过内皮细胞和上皮细胞最后进入肺部和

肺泡,以诱导严重的炎症反应,促炎因子和中性粒细

胞的过度积累可导致肺组织损伤。进入康复阶段

后,M2巨噬细胞在肺组织中日益突出,并作为调节

肺组织损伤和修复以及促进疾病解决的关键协调

器,但过度的 M2极化导致ALI/ARDS后期纤维化

增殖期的病理性纤维化反应和肺纤维化。

1.2 自噬与凋亡

1.2.1 自噬 脓毒症过程中先天免疫反应的激活

受多种细胞途径的调节,包括自噬,这是一种高度保

守的途径,包括自噬体形成的过程、自噬体溶酶体融

合以及将可溶性大分子、细胞器和其他细胞质内容

物输送至溶酶体进行降解[10]。长期以来,自噬被认

为是一种细胞适应性和保护性生物过程,可限制脓

毒症中的细胞损伤和凋亡。但自噬的益处是有限

的,在脓毒症早期,自噬通过防止免疫细胞死亡、维
持促炎细胞因子和抗炎细胞因子产生之间的稳态以

及消除微生物感染来保护宿主。但在严重脓毒症条

件下,自噬能力与疾病的严重程度成比例下降。最

近相关研究发现,循环线粒体DNA(mitochondrial
DNA,mtDNA)水平与脓毒症和ARDS的严重程度

和预后密切相关,通过触发干扰素基因刺激因子

(stimulatorofinterferongenes,STING)途径(一种

细胞内DNA传感模式识别受体)在细胞损伤和致

死性脓毒症的机制中发挥基础作用,引发炎症风暴

并扰 乱 自 噬,从 而 导 致 远 端 器 官 损 伤[11-12]。

STING途径激活是一把双刃剑,STING诱导自噬

消除 细 胞 内 微 生 物 和 亚 细 胞 细 胞 器 的 机 制,但

STING信号的过度激活或STING中的功能获得突

变已被证明会导致脓毒症,也会导致组织炎症和破

坏。mtDNA进入细胞质,在细胞质中激活cGAS-
STING,过量STING激活后,自噬通量减弱,出现

过度的全身炎症反应,总之循环 mtDNA通过激活

STING途径和损害自噬来增强ALI/ARDS[13]。

1.2.2 凋亡 除了自噬,程序性细胞死亡在脓毒症

诱导的ALI/ARDS中也起着重要作用。此前,细胞

凋亡被认为是非炎症性的,被认为是程序性细胞死

亡的唯一形式。最近,报道了其他形式的程序性细

胞死亡,包括坏死性凋亡及焦下垂,两者都是促炎

的。特别重要的两大类细胞死亡是含半胱氨酸的天

冬氨 酸 蛋 白 水 解 酶 (cysteinylaspartatespecific
proteinase,caspase)依赖性和caspase非依赖性机

制,caspase依赖性途径可导致细胞凋亡或更具炎症

性的细胞死亡,称为焦下垂[3]。巨噬细胞是发生焦

下垂的主要细胞,在细菌感染的情况下,中性粒细胞

的凋亡往往会延迟,而这些细胞会发生NETosis(中
性粒细胞的炎性细胞死亡方式),中性粒细胞经历

NETosis以产生大量 NETs,这些 NETs对上皮细

胞具有直接细胞毒性,并被肺泡巨噬细胞吞噬,导致

肺泡巨噬细胞中caspase-1依赖性焦脱,随后释放大

量细胞因子和更多中性粒细胞浸润。总结来看,中
性粒细胞衍生的 NETs可能加剧肺泡巨噬细胞焦

脱,另一方面,肺泡巨噬细胞焦脱可能导致NET形

成后中性粒细胞的募集,故 NET的形成和巨噬细

胞焦下垂可能构成一个恶性循环,加剧细胞因子风

暴和肺损伤[14]。除了调节凋亡和焦下垂的caspase
依赖性分子机制外,还存在caspase非依赖性程序

性细 胞 死 亡 机 制。受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 1
(proteinkinase1,RIPK1)和蛋白激酶3(protein
kinase3,RIPK3)是程序性坏死的中心,也称为坏

死,通过RIPK1-RIPK3激酶复合物途径的激活来

调节。RIPK1和RIPK3促进混合谱系激酶结构域

样蛋白的后续磷酸化激活坏死,跨膜孔形成、细胞内

容物释放,从而扩大炎症反应[15]。

1.3 免疫抑制与免疫麻痹 脓毒症诱导的免疫抑

制源于先天性和后天性免疫紊乱,其特征是抗炎细

胞因子的释放、免疫细胞的死亡、T细胞耗竭和免疫

调节细胞的过度产生[16]。因此,在脓毒症引起的细

胞因子风暴消退之后,免疫抑制可能是导致继发感

染和多器官功能障碍综合征的关键因素。在全身炎

症反应的早期阶段,如果免疫系统迅速清除病原体,
免疫平衡可以迅速恢复。如果病原体没有及时清

除,将导致免疫调节失衡。在这种情况下,患者容易

发生继发性感染,导致长期免疫抑制、免疫崩溃,甚
至身体残疾,也称为持续性炎症-免疫抑制-分解

代谢综合征。免疫抑制在很大程度上可归因于各种

免疫细胞类型的功能障碍和多种信号通路的激活。
脓毒症状态下,先天免疫细胞功能和数量发生了改

变。中性粒细胞趋化性降低、迁移受损和氧化爆发

减少,从而导致致病因子清除功能受损。其次由于

促炎细胞因子的产生减少以及内毒素激发时释放抗

炎介质的能力增强导致单核细胞的反应性降低、吞
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噬能力严重受损,巡逻、趋化及抗原呈递能力也发生

显著改变[17]。同时,巨噬细胞在脓毒症的发展过程

中向免疫抑制表型进行重新编程,这也增强了脓毒

症诱导的免疫抑制。再者是树突状细胞(dendritic
cells,DC),被 认 为 是 最 有 效 的 抗 原 呈 递 细 胞

(antigenpresentingcells,APC),由于脓毒症诱导

的细胞凋亡,不论是浆细胞还是髓系DC计数均减

少,且伴功能丧失,表现为细胞因子分泌减少和抗原

依赖性反应减弱,以及其激活T细胞反应的能力降

低,且有诱导T细胞耗竭的倾向[18]。最后是自然杀

伤(naturalkiller,NK)细胞,在脓毒症发生过程中,
由于内毒素耐受,NK细胞产生的细胞因子大大减

少,此外,其细胞毒性活性显著受损、计数也减少。
适应性免疫也同时发生着变化,首先T淋巴细胞除

了计数减少外,表型和功能状态的主缺陷导致严重

的免疫抑制。特别是CD4+T淋巴细胞计数显著下

降、增殖能力降低、产生效应细胞因子的能力降低,
以及抑制 T细胞反应的各种共抑制受体表达上

调[19]。而幼稚和记忆性CD8+T细胞表现出严重的

衰竭,对新出现的抗原缺乏反应。其次影响非常规

T细胞亚群(尤其是Th17亚群),导致Th17相关细

胞因 子 分 泌 显 著 减 少,Th17 和 调 节 性 T 细 胞

(regulatoryTcells,Tregs)平衡失调。B淋巴细胞

能够调节先天免疫和诱导细胞因子,并作为APC发

挥作用。但在脓毒症过程中,由于细胞凋亡增加和

T淋巴细胞缺乏,B细胞计数也明显下降,因为 T
细胞的变化会损害B细胞依赖T淋巴细胞的外周

成熟,并导致其功能丧失,使幼稚B细胞消耗也显

著增加,这意味着B淋巴细胞无法建立有效的适应

性免疫应答[20]。而免疫球蛋白作为B细胞的主要

效应物,其水平也会大大降低,最终出现免疫抑制。
此 外,人 类 白 细 胞 抗 原 DR(humanleukocyte
antigenDR,HLA-DR)的表达减少和免疫检查点分

子的表达增加[如程序性细胞死亡1(programmed
celldeath,PD-1)、T细胞免疫球蛋白和含黏蛋白结

构域的蛋白3(protein-3withmucindomain,TIM-3)
以及B和T淋巴细胞衰减器(BandTlymphocyte
attenuators,BTLA)]进一步加重免疫抑制[16]。

2 脓毒症相关性ALI/ARDS的干预治疗

2.1 上皮和内皮的修复

2.1.1 上皮的修复 在肺泡区域,薄的Ⅰ型细胞

(alveolartypeⅠ ,AT-Ⅰ)与内皮细胞紧密贴靠以

进行有效的气体交换,同时存在产生肺表面活性物

质蛋白的立方形Ⅱ型细胞(alveolartypeⅡ,AT-

Ⅱ)。肺上皮通常通过许多结构蛋白(包括紧密连接

蛋白和局灶性黏附蛋白)的相互作用来维持不可渗

透的网络,在稳态期间处于静止状态,周转率非常

低。然而,当发生损伤时,上皮细胞可以产生强大的

反应,许多细胞重新进入细胞周期以分裂和分化或

去分化。在脓毒症诱导的 ALI/ARDS期间,解决

ALI/ARDS的第一步是重建功能性肺泡毛细血管

屏障。肺上皮内有3种具有祖细胞潜力的细胞,包
括基底细胞、分泌细胞和 AT-Ⅱ细胞。AT-Ⅱ细胞

作为祖细胞可通过增殖分化形成AT-Ⅰ细胞,其增

殖受 Wnt-β-Catenin诱导,依靠FGF10-FGFR2B信

号维持,可以在肺损伤后产生基底细胞,并通过支气

管上 皮 干 细 胞 促 进 肺 泡 上 皮 细 胞 (alveolar
epithelialcells,AEC)的再生[21]。其次 Hippo-YAP
信号通路通过磷酸化负调节其下游效应物YAP的

转录活性,磷酸化的 YAP在维持细胞增殖及凋亡

稳态中起重要作用,且可调节AT-Ⅱ细胞的增殖并

参与AT-Ⅱ向 AT-Ⅰ分化。表面活性C蛋白是肺

的重要表面活性成分,已被发现在肺修复过程中通

过减少JAK2/STAT3的活化来抑制炎症并促进肺

再生。JAK2-STAT3通路除了使炎症扩散外,另一

方面可以促进AT-Ⅱ细胞的增殖和分化,来促进受

损肺的修复和再生,以抑制ALI/ARDS的进展[22]。
在组织修复中影响上皮细胞的主要介质是生长因

子,包括表皮生长因子(epidermalgrowthfactor,

EGF)、胰 岛 素 生 长 因 子(insulingrowthfactor,

IGF)、血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascularendothelial
growth factor,VEGF)和 转 化 生 长 因 子

(transforminggrowthfactor,TGF)。表皮生长因

子、表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactor
receptor,EGFR)和上皮细胞增殖/修复之间的联系

已得到充分证实,损伤后上皮细胞中EGFR增加,
并与上皮细胞增殖增加相关。在脂多糖诱导的肺损

伤小鼠模型中发现肺泡上皮通过TGF-β增加肺泡

巨噬 细 胞 IGF-1 的 产 生,导 致 白 细 胞 介 素 1β
(interleukin-1β,IL-1β)、TNF和单核细胞趋化蛋

白1(monocytechemotacticprotein-1,MCP-1)产生

减少,并促进凋亡细胞的上皮吞噬作用,以促进炎症

的解决,加速炎症损伤的修复[23]。目前药物治疗研

究也有新进展,褪黑素是松果体分泌的主要激素之

一,可以通过去乙酰化酶3(sirtuin3,SIRT3)依赖

性的超氧化物歧化酶2(superoxidedismutase2,

SOD2)脱乙酰化来维持肺上皮细胞的线粒体质量,
最终减轻脓毒症引起的损伤、炎症、氧化应激和细胞

凋亡[24]。辛伐他汀通过上调 Bcl-xL和survivin/
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NKB/p65信号通路,抑制细胞色素C和caspase-3
介导的肺泡上皮细胞凋亡,提高上皮细胞的存活

率[25]。腺苷是细胞应激后产生的一种核苷,是一种

内源性抗炎介质,细胞外腺苷的水平可以被平衡核

苷转运蛋白(equilibrativenucleosidetransporters,

ENTs)耗尽,但ENT1/ENT2抑制剂双嘧达莫通过

腺苷受体a2b(adenosinereceptora2b,Adora2b)抑
制腺苷再摄取,从而增强腺苷信号,Adora2b反过来

阻止钙蛋白酶活性并保持上皮完整性。ADORA2B
激动剂BAY60-6583可促进屏障功能、减少血管渗

漏、防止炎症和中性粒细胞浸润[26]。在近期研究中

发现 莲 花 清 瘟 可 增 强 B 淋 巴 细 胞 瘤 2(B
lymphoblastoma-2,Bcl-2)蛋白的表达,降低B淋巴

细胞瘤2相关 X(Blymphoblastoma-2-associated
X,Bax)、caspase-9和caspase-3的表达,阻断细胞色

素C的释放,可提高细胞活力,降低ROS生成,减
少细胞凋亡。莲花清瘟和p53siRNA治疗比单纯

用莲花清温治疗更有效,其可抑制p53介导的肺泡

上皮 细 胞 凋 亡,从 而 减 轻 脓 毒 症 诱 导 的 ALI/

ARDS[27]。

2.1.2 内皮的修复 肺内皮细胞(endothelialcell,

EC)紧 密 连 接 由 跨 膜 蛋 白 组 成,包 括 claudins、

occludins和连接黏附分子,这些跨膜蛋白与细胞质

蛋白[包括闭合带(zonulaoccludens,ZO)]相关。在

脓毒症诱导的 ALI/ARDS期间,肺EC通透性增

加,导致细胞、富含蛋白质的液体和炎性信号分子向

周围肺实质和肺泡的转运增加,故修复肺内皮是

ALI治疗过程中必需的。最近的一项研究发现,抗
精神 病 药 物 氟 哌 啶 醇 不 仅 可 诱 导 的 脑 ECs中

claudin-5的表达增加,还增加了肺ECclaudin-5的

表达并增强了与ALI相关的EC屏障完整性。还观

察到另外2种紧密连接蛋白的上调,即闭塞素和

ZO-1,此 外,其 还 可 诱 导 糖 原 合 成 酶 激 酶 3β
(Glycogensynthetasekinase-3β,GSK-3β)(一种丝

氨酸/苏氨酸激酶)的激活,并使 AMP依赖的蛋白

激 酶 (adenosine 5'-monophosphate-activated
proteinkinase,AMPK)失 活,从 而 抑 制 炎 症 反

应[28]。血管内皮细胞连接的稳定性是由产生张力

的肌动蛋白细丝及产生拉力的肌动蛋白应力纤维共

同决定的,二者在生理状态下保持着动态平衡。内

皮通透性在肺损伤期间通过刺激肌动蛋白-肌球蛋

白细胞骨架和以Rho依赖性方式形成应力纤维而

发展。通过抑制Rho途径激活来减少应力纤维形

成,导致Rap1GTPase的代偿激活。而Rap1的激

活可导致黏附连接和屏障完整性的恢复。羟基-3-

甲 基 戊 二 酰 基-CoA (hydroxy-3-methylglutaryl-
coA,HMG-CoA)还原酶抑制剂(即他汀类)除了可

提高肺泡上皮细胞的存活率,也可保护内皮屏障,通
过HMG-CoA还原酶和甲羟戊酸途径,以及随后阻

断参与多种细胞过程(如凋亡或细胞存活)的下游底

物的激活[29]。此前的一项研究表明,辛伐他汀还可

通过抑制Bax、caspase-3和 Toll样受体4/NF-κB
信号通路,改善了内皮通透性,减轻了脓毒症诱导的

ALI、氧化应激和细胞凋亡[25]。最近的一项研究表

明,普伐他汀通过调节小窝蛋白1/内皮型一氧化氮

合酶(endothelialnitricoxidesynthase,eNOS)信号

通路,改善脓毒症诱导的ALI,改善肺泡内皮屏障,
并抑制肺实质细胞凋亡。P2Y12受体在炎症反应

中起重要作用,而其抑制剂(替格瑞洛或氯吡格雷)
使NO水平和eNOS磷酸化水平升高,eNOS表达

增加和 NO含量增加可下调 NF-κB表达,对 NF-
κB/IκB-α信号通路具有抑制作用,且替格瑞洛或氯

吡格雷治疗后血管内皮钙黏蛋白、ZO-1、Claudin5
和Occludin表达增加,从而降低炎症反应,促进迁

移,改善内皮细胞功能和通透性[30]。

2.2 肺泡液的清除和炎症的解除 一旦一个个紧

密的屏障被重建,下一步就是清除肺泡和间质间隙

中的 炎 性 细 胞、碎 片 和 水 肿 液。肺 泡 液 体 清 除

(alveolarfluidclearance,AFC)对于保持肺泡空间

相对干燥,确保有效的气体交换至关重要。AFC由

载体Na+转运介导,依赖于肺上皮细胞顶膜和基底

外侧膜中离子通道的主动转运清除,Na+ 摄取主要

通过 顶 部,AT1/2 细 胞 中 表 达 的 上 皮 钠 通 道

(epithelialsodiumchannel,ENaC)和Na+通过基底

外侧Na+-K+-ATP酶释放到间质空间。ENaC在

其天然构型中由α、β和γ3个亚基组成,并控制着

经心尖Na+转运的总体速率,对Na+的吸收是AFC
的关键驱动力,故对肺水肿的清除起关键作用[31]。

AFC在ALI/ARDS患者中受损,由不同的细胞类

型和几类主调节器共同协调解决和修复,其中包括

常驻和募集的肺泡巨噬细胞和Tregs等细胞,这些

细胞和其他细胞通过直接的细胞-细胞相互作用和

分泌介质的释放发挥作用。近期研究发现,TNF在

其结构中含有一个凝集素样结构域(由17个残基

TIP肽模拟),代表肺泡毛细血管屏障保护的生理介

质,在 静 水 压 和 渗 透 性 肺 水 肿 动 物 模 型 中 增 加

AFC,TIP肽与α亚基结合后,直接激活ENaC,在

ALI/ARDS中可保护肺功能[32]。炎症细胞及碎片

解除也很重要,有效的炎症解决不仅是指炎症反应

的终止,组织完整性的恢复也是至关重要的。解决
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炎症的一个重要过程是巨噬细胞吞噬死亡细胞,称
为传出细胞增多症。这一功能是由专门的吞噬细胞

受体、桥接分子以及信号之间复杂的相互作用网络

介导的,例如磷脂 酰 丝 氨 酸(phosphatidylserine,

PS),其存在于经历凋亡的细胞膜的外部,有助于吞

噬突触的形成和传出细胞机制的运作。当炎症消退

时,传出细胞巨噬细胞获得一种抑制炎症并促进组

织完整性恢复的分解表型产生因子,如白细胞介素

10(interleukin-10,IL-10)或 转 化 生 长 因 子 β
(transforminggrowthfactor-β,TGF-β)以及专门的

促 分 解 脂 质 介 质 (decomposition promoting
medium,SPM),如 甲 脂 溶 素、脂 蛋 白 和 马 瑞 辛。

SPM合成可进一步促进传出细胞增多,从而进一步

增强炎症的解决。胞吐不仅作为废物处理机制(清
除凋亡细胞),而且促进胞吐巨噬细胞中的促分解表

型,从而终止炎症,为及时终止炎症反应铺平了道

路,还促进了组织内稳态的恢复[33]。

2.3 肺屏障的修复和功能结构的重建

2.3.1 基质的沉积 肺修复开始于临时基质的沉

积,肺上皮细胞损伤后导致促纤维化因子的释放,包
括转化生长因子β1(transforminggrowthfactorβ1,

TGF-β1),其诱导人正常肺上皮细胞(humanlung
epithelialcells,BEAS-2B)的形态学改变和细胞迁

移的 显 著 增 加,显 著 降 低 N-钙 黏 蛋 白 1(N-
cadherin1,CDH1)mRNA 表 达,并 显 著 诱 导

CDH2、腱糖蛋白C(tenascinC,TNC)、纤维连接蛋

白 (fibronectin,FN)、肌 动 蛋 白 α2(actinα2,

ACTA2)和 LⅠ型胶原基因(LtypeⅠ collagen
gene,COL1A1)的表达,即使成纤维细胞活化。活

化的成纤维细胞(肌成纤维细胞)表达收缩蛋白,如

ACTA2以及基质蛋白,如纤维连接蛋白和胶原,导
致细胞外基质(extracellularmatrix,ECM)沉积,导
致肺重塑,过度的基质沉积可导致肺结构变形。而

成纤维细胞生长因子2(fibroblastgrowthfactor2,

FGF2)可 增 强 TGF-β1 诱 导 的 CDH1 抑 制 和

ACTA2上调,且显著抑制TGF-β1诱导的COL1A1
表达。此外,FGF2维持 TGF-β1诱导的形态学改

变,并增加 TGF-β1处理的细胞的迁移。这表明

FGF2通过抑制肺成纤维细胞和肺上皮细胞中胶原

表达来抑制过度纤维化。二者相互作用在创伤愈合

和损伤后组织修复中发挥重要作用。一旦肺结构和

功能重建,临时基质被移除,成纤维细胞恢复到稳态

和静止状态。

2.3.2 祖细胞增殖分化 随着肺屏障的恢复,祖细

胞增殖和分化以恢复肺泡结构和功能。成人肺包含

多个祖细胞龛,这些祖细胞作为干细胞发挥作用,并
在损伤时增殖。基底细胞可以自我更新并在气道上

皮中产生所有细胞类型。除此之外,间充质基质细

胞(mesenchymalstromalcells,MSCs)具有免疫原

性低、体外扩增能力强、遗传特性稳定、且易于获得

的特点,且是自我复制的,具有多向分化功能,所以

在组织修复中发挥着关键作用。基于其组织修复、
抗炎、抗凋亡和免疫调节作用,MSCs为ALI/ARDS
治疗开辟了新途径。治疗机制与它们的归巢能力、
多向分化、抗炎作用、旁分泌信号、巨噬细胞极化、

MSCs自身的极化以及 MSCs衍生的外泌体有关。
驻留在肺的 MSCs可以与上皮细胞相互作用,促进

肺泡细胞生长、分化和自我更新。此外,MSCs可以

通过抑制 NF-κB途径减轻肺损伤并逆转纤维化。

MSCs在ALI/ARDS治疗中的机制是复杂的,治疗

效果因肺损伤程度、肺损伤时间和各种病理生理因

素而异。

3 总结与展望

脓毒症诱导的 ALI/ARDS是一种严重的临床

疾病,其发病机制非常复杂,涉及多种细胞因子和信

号通路。宿主对感染反应的启动和随后的反应失调

会导致屏障破坏,肺泡毛细血管屏障的破坏被认为

是脓毒症诱导的 ALI的病理生理特征。故上皮和

内皮的修复对于脓毒症诱导的 ALI的缓解至关重

要。在治疗上目前仍没有有效和具体的治疗方法,
需要进一步根据不同类型的病原体研究特定和有效

的靶向抑制剂中断肺损伤,但相关途径中涉及的基

因和蛋白质的研究仍处于初步阶段。所以未来,将
能够通过信号通路分析不同蛋白质和基因之间的相

互作用,来加深对所涉及机制的进一步理解,为开发

治疗脓毒症诱导的ALI/ARDS的药物提供理论基

础和启发。在此基础上,希望脓毒症ALI/ARDS患

者信号通路相关临床药物的研究尽可能为新冠肺炎

信号通路相关细胞治疗提供帮助。
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