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炎症介质在急性呼吸窘迫综合征发病机制中的作用
及研究进展

金丹 张剑

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress
syndrome，ARDS）是机体遭受严重感染、创伤、休克、

以及有害气体吸入等多种因素打击后，出现弥漫性

肺泡-毛细血管膜损伤所致肺水肿和肺不张等病理

特征，临床表现为进行性呼吸困难和顽固性低氧血

症的一种综合征[1]。ARDS病死率极高，目前仍缺少

有效的治疗手段，严重威胁重症患者的生存质量甚

至影响其生命[2]。因此，本次研究总结其发病机制，

为探索新的临床治疗方案及进一步探索性实验研

究提供理论依据。

1 ARDS的柏林定义

根据 2012年提出的柏林标准，ARDS的诊断需

符合以下4个条件：①存在一周之内急性起病或加重

的呼吸系统症状；②氧合指数，即动脉氧分压（pres⁃
sure of arterial oxygen，PaO 2）/吸入气中氧浓度分数

（fraction of inspiration oxygen，FiO2）在 300 mmHg 以

下，且呼气末正压或持续气道正压≥5 cmH2O；③正

位 X 线胸片显示双肺均有浸润影，不能用胸腔积

液、结节或者肿块来解释；④排除心功能不全或液

体过负荷。同时依照氧合情况将疾病为三个阶

段：轻度（26.6 kPa＜PaO 2 / FiO2≤39.9 kPa）、中度

（13.3 kPa＜PaO 2/FiO2≤ 26.6 kPa）、重度（PaO 2/FiO2
≤13.3 kPa）[3]。

2 ARDS的发病机制

目前认为炎症反应在ARDS发生发展中发挥主

要作用，各种打击因素产生的急性炎症反应引起血

管内皮细胞及肺泡上皮细胞的通透性增加，继而各

种炎性细胞及富含蛋白的水肿液，甚至红细胞进入

肺泡腔及肺间质，最终导致呼吸衰竭[4]。炎性细胞

主要包括多形核白细胞（poly-morphonuclear leuko⁃
eytes，PMN）、单核巨噬细胞和血管内皮细胞等。参

与ARDS发病的众多炎性介质中，最有影响的是肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor，TNF-α）和白细

胞介素（interleukin，IL），其他还包括参与凝血与纤

溶过程的各种成分，活性氧（reactive oxygen species，
ROS），脂类介质如花生四烯酸代谢产物、血小板活

化因子等[4,5]。

2.1 参与ARDS的炎症细胞

2.1.1 中性粒细胞 中性粒细胞是重要的炎症细

胞，它不仅可以产生大量炎症因子和ROS直接损伤

肺组织，还能够作为信号分子激活炎症细胞及炎症

级联反应，造成肺内炎症反应失控，被认为是炎症

反应的启动因子[6]。

2.1.2 肺内巨噬细胞 肺泡巨噬细胞是肺内主要

的居留性吞噬细胞，约占肺内巨噬细胞的90％，是肺

部炎症反应的起始，也是炎性介质和细胞因子的源

泉。在早期炎症阶段，肺泡巨噬细胞被激活后可释

放多种中性粒细胞活化因子，如 IL-1β、IL-6、IL-8、
TNF-α等，这些早期炎症因子继而导致中性粒细胞

的激活，同时进一步激活更多肺泡巨噬细胞的活

化，继而产生炎症反应的“瀑布效应”[7]。

2.1.3 肺血管内皮细胞 肺血管内皮细胞连续分

布于整个肺血管的内表面，选择性地将循环血液与

肺的微循环隔绝开来，它暴露于氧浓度最高的环境

中，但所流经的血流压力却很低，由此不仅成为肺

内气体交换的主要部位，更能与血源性细胞及血管

活性物质充分发生作用[8]。血管内皮细胞激活后，

可分泌多种细胞因子，参与复杂的炎症反应，如干

扰素-β、IL-1、TNF-α等，也可迅速上调细胞膜表面
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受体，如细胞间黏附分子-1（intercellular adhesion
molecule，ICAM-1）、ICAM-2、L-选择素、P选择素，

这些物质可促进中性粒细胞的迁移与黏附，继而启

动炎症反应[9]。

2.2 参与ARDS的炎症因子

2.2.1 IL-1β IL-1β 被认为是引起ARDS最重要的

促炎细胞因子之一，主要来源于巨噬细胞，可激活中

性粒细胞，上调内皮细胞黏附分子。IL-1β常与其它

促炎因子一起协同作用发生生物学效应，如与TNF-α
可协同增加血管内皮细胞通透性，加重肺损伤[5]。吕

文杰等[10]在中重度ARDS患者中的研究发现，早期血

清 IL-1β水平与ARDS的严重程度显著相关，且早期

血清 IL-1β水平越高，患者预后越差，IL-1β可能成

为早期判断ARDS病情及预后的重要指标。

2.2.2 IL-8 IL- 8主要由单核细胞、巨噬细胞和血

管内皮细胞产生，作为一种前炎性反应介质，可驱

使PMN 在肺部浸润和聚集，引起细胞变形、脱颗粒，

继而呼吸爆发、释放溶酶体，并形成超氧化物，迅速

扩大炎性反应，并且可以与 IL-6、ICAM-1等炎症介

质相互促进，加速炎症反应[4,5]。

2.2.3 IL-22 IL-22是一种抗炎症因子，主要是由 3
型固有淋巴细胞分泌（type 3 innate lymphoid cells，
ILC3 s）。在 ARDS 中，IL-22 对控制炎症反应起了

非常重要的作用。最近有研究发现当前列腺素E2
（prostaglandin E2，PGE2）表达上调时，通过PGE2 受

体介导，使 ILC3分泌 IL-22增多，继而抑制炎症反应

的发生[11]。PGE2/ILC3/IL-22 途径的发现为寻找

ARDS治疗新方案提供了新的方向。

2.2.4 IL-33 IL-33为最新发现的一种炎症因子，

是 IL-1 家族中的成员，主要表达于肺、皮肤、胃肠道

等屏障组织的血管内皮细胞和上皮细胞内，可溶性

生长刺激表达基因 2 蛋白（suppression of tumorige⁃
nicity 2，ST2）是其特异性受体。当肺血管内皮细胞

和上皮细胞受到损伤后，IL-33能较早的从细胞核内

释放，与免疫细胞膜上的ST2 受体结合，继而激活丝

裂原激活的蛋白激酶（mitogen-activated protein ki⁃
nase，MAPK）和核因子（nuclear factor，NF）-κB，进
一步促使炎症细胞释放大量炎症因子和趋化因子，

即 IL-33/ST2 通路[12]。国内有最新的研究发现，AR⁃
DS患者血浆 IL-33的水平较对照组明显升高，IL-33
对诊断 ARDS 有较高的特异性（79％）和敏感性

（86％）；而在动物模型中，脂多糖诱导的ARDS小鼠

在接受抗 IL-33抗体治疗后，肺部炎症反应明显好

转[13]。 IL-33 有望成为诊断 ARDS 新的生物标志

物。IL-33及 ST2受体很可能是治疗ARDS 的一个

新靶点。

2.2.5 ICAM-1 ICAM-1可促进中性粒细胞在肺组

织内与血管内皮细胞或肺泡上皮细胞间的黏附结

合，促使中性粒细胞迅速释放致炎因子，在ARDS的

发生发展过程中发挥着极其重要的作用[14]。ARDS
时，ICAM-1在血管内皮细胞的激活下迅速表达，与

中性粒细胞和单核细胞表面的白细胞分化抗原

（cluster of differentiation，CD）11/CD8 复合体连接，

促进 ILs等炎性递质的释放和迁移，促进血管通透

性的增加[15]。

2.2.6 TNF-α TNF-α是炎症反应级联中至关重要

的始动因子，主要由巨噬细胞分泌，其表达变化要早

于 IL-1β和 IL-8[1]。TNF-α可增强中性粒细胞的吞

噬能力，并且上调 ICAM-1的表达，进而激发中性粒

细胞释放更多炎症因子，造成肺泡上皮细胞和血管

内皮细胞的损伤[14]。在损伤的肺毛细血管内皮细胞

中，MAPK激活的蛋白激酶可经 p38MAPK途径使人

抗原从细胞核转移到细胞质，并使其磷酸化，继而激

活TNF-α，促使 ICAM-1及 IL-8的表达[16]。

2.2.7 HMGB1 与 RAGE 血清高迁移率族蛋白 B1
（high mobiliby group box1-1，HMGB1）由活化的免

疫细胞如巨噬细胞、单核细胞、成熟树突细胞以及

自然杀伤细胞等主动分泌，通过作用于靶细胞表面

受体，促使其释放多种细胞因子、黏附因子、趋化因

子及ROS，造成组织损伤[16]。有研究发现HMGB1与

重症肺炎并发的ARDS患者的病情严重程度呈正相

关，可能对评估病情及判断预后有一定的帮助[17]。

HMGB1 的受体有晚期糖基化终产物受体（re⁃
ceptor for advanced glycation end products，RAGE）
和 Toll样受体（toll like recepter，TLR）。TLRs是一

种抗原识别受体，广泛存在于机体细胞表面，而

RAGE属细胞表面分子免疫球蛋白超家族，主要位

于Ⅰ型肺泡细胞，是HMGB1的主要受体。HMGB1
可经由RAGE活化NF-κB通路，产生大量的细胞因

子和趋化因子，继而介导中性粒细胞浸润而导致

ARDS的发生。HMGB1同时还与 TLRs结合发挥炎

症激活作用。总之，HMGB1与炎性因子相互作用，

炎性因子受到刺激后释放HMGB1，而HMGB1又可

促使炎性因子释放许多炎性递质[18]。

有研究发现使用抗 HMGB1 抗体治疗的 ARDS
小鼠，能够明显观察到中性粒细胞的聚集减少，肺
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水肿的程度明显减轻，因此抗 HMGB1 抗体可能成

为治疗ARDS的新方案[19]。

另外，有些研究发现 RAGE 是 ARDS 的预后独

立指标，其血浆水平与 ARDS 的严重性显著相关，

RAGE也可能成为判断ARDS预后的新指标[18,20]。

2.3 ARDS与凝血功能 TNF -α、IL-1和 IL-6等炎

性介质可以直接或者间接损伤内皮细胞，诱发组织

因子表达，从而激活外源性凝血途径[1] 。另外，当肺

血管内皮细胞在炎症反应刺激下合成组织型纤溶

酶原激活物明显减少，继而使纤溶系统活性受到抑

制，降低纤溶能力。凝血和纤溶系统的这种失衡最

终引起肺血管微血栓的形成，而微血栓的形成又会

加重炎症反应和肺损伤，形成恶性循环[21]。因此认

为改善凝血和纤溶系统失衡对于控制炎症反应是

非常有利的。

3 总结和展望

炎症介质引起ARDS的发病机制非常复杂，本

文介绍了参与ARDS的几个最有影响力的炎症细胞

和炎症因子，这些炎症因子可能在ARDS的早期诊

断、病情严重程度及预后的评估过程中起着重要的

作用。本次研究还着重介绍了炎症反应过程中

PGE2/ILC3/IL-22、IL-33/ST2、HMGB1-RAGE 三个

重要的途径，这些途径的认识为寻找有效治疗AR⁃
DS的新方案提供了理论依据。另外介绍了凝血和

纤溶系统与炎症反应的相互作用，对ARDS的治疗

也有一定的帮助。
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