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摘  要 

脓毒症是导致患者入住重症监护病房(ICU)的主要病因之一。虽然脓毒症及脓毒性休克的诊疗已取得了一

定的进展，但其病死率仍然居高不下。急性肺损伤是多种因素引起的肺毛细血管内皮细胞及肺泡上皮细

胞损伤造成的非心源性肺水肿，临床主要表现为难治性的低氧血症和呼吸窘迫等特征。在脓毒症中，肺

脏是最易受累的靶器官，因此脓毒症患者极易发生急性肺损伤，其预后较差。脓毒症相关肺损伤的发病

机制复杂，目前尚无研究明确其发病机制，本文就近年来脓毒症急性肺损伤的发病机制进行综述，旨在

为其临床治疗提供理论支持。 
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Abstract 
Sepsis is one of the main causes of admission to intensive care units (ICU). Although progress has 
been made in the diagnosis and treatment of sepsis and septic shock, the fatality rate is still high. 
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Acute lung injury is non-cardiogenic pulmonary edema caused by injury of pulmonary capillary 
endothelial cells and alveolar epithelial cells caused by various factors. The clinical manifestations 
are mainly refractory hypoxemia and respiratory distress. Lung is the most easily affected target 
organ in sepsis, so patients with sepsis are prone to acute lung injury and have a poor prognosis. 
The pathogenesis of sepsis related lung injury is complex, and there is no clear research on its pa-
thogenesis. This paper reviews the pathogenesis of sepsis acute lung injury in recent years, aiming 
to provide theoretical support for its clinical treatment. 
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1. 引言 

脓毒症(Sepsis)是全世界死亡和危重疾病的主要原因，也是导致住院死亡的首要因素，是全球范

围内的主要疾病负担[1]。脓毒症定义为由宿主对感染的反应失调所致的威胁生命的器官功能障碍

[2]。肺脏是脓毒症时最易受损伤的靶器官，急性肺损伤(ALI)出现最早，且发生率最高[3] [4]。急性

肺损伤是指由各种直接和间接致伤因素导致的肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤，引起弥漫性

肺间质及肺泡水肿引发的急性低氧性呼吸功能不全[5]。以肺容积减少、肺顺应性降低、通气/血流比

例失调为病理生理特征，临床上表现为进行性低氧血症和呼吸窘迫，肺部影像学表现为非均一性的

渗出性病变，其发展至严重阶段(氧合指数 < 200)被称为急性呼吸窘迫综合征。而急性肺损伤作为脓毒

症最常见的并发症之一，救治困难，病死率高[6]，脓毒症导致的急性肺损伤晚期可发展为急性呼吸窘迫

综合征(ARDS)，病死率高达 30%~40% [7]。一项流行病学调查纳入了我国 44 个重症监护病房的 2322 例

脓毒症患者，结果显示 68.2%的脓毒症患者合并 ALI，90 d 病死率达 35.5% [8]。本文主要对脓毒症相关

性急性肺损伤的发病机制研究进展进行综述。 

2. 脓毒症相关性急性肺损伤发病机制 

2.1. 细胞机制 

参与炎症的主要细胞有中性粒细胞、肺泡巨噬细胞、肺血管内皮细胞、肺泡上皮细胞、淋巴细胞等。

吞噬细胞中的巨噬细胞与中性粒细胞是导致免疫反应与肺部炎症的重要因素[9]。肺损伤发病特点主要为

中性粒细胞全部集中在肺部，增加了炎症因子的表达，使肺部内皮细胞与上皮细胞的完整性受到破坏，

导致肺泡动脉压梯度增加，并使间质性肺水肿得以持续及进一步发展导致内皮屏障功能的丧失[10]。有

研究认为脓毒症致 ALI 发病过程中产生的大量中性粒细胞以死亡为主要途径，而当机体逐渐恢复时，中

性粒细胞以凋亡为主要途径。Lea F [11]等在其研究实验中发现，中性粒细胞的凋亡情况与脓毒症严重程

度成反比例关系。另外，脓毒症可激活肺泡巨噬细胞，使得巨噬细胞吞噬大量的炎症因子，引起急性肺

损伤。肺泡巨噬细胞(AM)是细支气管肺泡腔中含量丰富的细胞类型，约占肺泡白细胞的 95% [12]，是肺

泡 II 型上皮细胞(AT2s)产生的表面活性物质分解代谢的重要细胞。而 AM 作为肺抵御外来刺激的重要效

应细胞，在肺损伤模型中巨噬细胞能产生趋化因子 MIP-2，其诱导了中性粒细胞的肺内迁移，能够引起

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351210
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王稳，吕荣华 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351210 8659 临床医学进展 
 

肺损伤[13]，童氏等研究显示脓毒症肺损伤后，巨噬细胞开始聚集并活化，分泌 MIP-1 Q 和多种炎性因

子，促进了炎性反应[14]，因此 AM 在 ALI 参与的肺部炎症的发病机制中起关键作用[15]。新的证据显示

脓毒症诱导的急性肺损伤中肺泡巨噬细胞的凋亡可释放核组蛋白导致组织损伤，从而加剧肺损伤[16] 
[17]。此外，屏障功能破坏，包括血管、内皮细胞和上皮细胞的损伤，涉及许多疾病的病理生理学方面，

包括脓毒症引起的 ALI 和/或 ARDS。崔文瑶[18]等人的研究报道曾指出，肺损伤产生的屏障功能障碍的

潜在治疗靶点是肌球蛋白轻链激酶，在小鼠模型中，为患有肺损伤的小鼠提供肌球蛋白轻链激酶抑制剂，

能够使小鼠的肺功能得到有效保护，让肺部氧气充足，避免酸中毒，研究显示破坏屏障功能的完整性，

能加快肺损伤的发展。同时内毒素诱导 ALI 的实验研究表明脓毒症致肺损伤的过程中，机体可能产生了

免疫抑制，表现为淋巴细胞的增殖能力下降甚至凋亡，进而严重损害了免疫系统的反应能力，致使机体

易感性增加从而加重肺损伤[19]。 

2.2. 促炎细胞因子和抗炎细胞因子 

脓毒症导致 ALI 过程中，机体释放多种促炎因子和炎症介质，引起炎症反应。机体内出现的各种炎

症因子，以维持内环境平衡，两者无论哪一方过多分泌或持续释放，都会打破促炎/抗炎的稳定状态，导

致内环境失衡及 ALI 的恶化，甚至死亡[20]。 

2.2.1. 促炎细胞因子和炎症介质 
在脓毒症引发相关急性肺损伤时，机体内的促炎细胞因子和炎症介质，其中包括肿瘤坏死因子 2α 

(TNF2α)、IL-1、IL-6、IL-8、血小板激活因子(PAF)及磷脂酶 A2 (PLA2)等，其中 TNF-α是导致脓毒症及

其相关性 ALI 的多种细胞因子调节网络的启动因子，参与炎性级联活化反应。TNF-α是 LPS 刺激单核巨

噬细胞系统后最早释放的主要炎性细胞因子[21]，其具有巨大的细胞毒性作用，会放大和加剧炎症反应，

同时也会导致溶酶体漏出，而后出现肺泡毛细血管床的结构破坏、渗透性增加，它还能激活其他细胞因

子的合成途径，如 IL-6 和 IL-8，此外还会激活促凝系统和补体系统活性[22]。Kothari 等[20]的研究还发

现，随着脓毒症患者病情的逐渐加重以及 ALI 程度的不断进展，患者体内 TNF-α水平逐渐升高。而 HMGBl
是一种强有力的促炎细胞因子，在急性炎症反应中起重要作用；有研究表明 HMGB1 可更为有效地刺激

免疫细胞产生白介素、TNF-α以及 HMGB1 等各类促炎介质的表达[23]，于细胞因子“瀑布效应”中对下

游炎症反应进行持续触发，使此类反应得以维持，促进脓毒血症进展。在脓毒症病人中，病情严重程度

正向相关于 HMGB1 血浆水平。Gustavo 等[24]研究显示，在局部感染与全身反应中，旨在阻止这些细胞

因子级联反应的单一方面的战略未能预防 ALI 或脓毒症致 ALI 的发展，表明促炎细胞因子，而不是循环

细胞，决定肺损伤是否发生。 

2.2.2. 抗炎细胞因子 
根据大数据了解到，分析是否有新的抗炎通路不仅有利于预防，而且有利于治疗，并且不止在脓毒

症诱导的 ALI 中，在其它炎症性疾病中，也至关重要。目前，在脓毒症及脓毒症致 ALI 发病过程中，抗

炎细胞因子包括 IL-4、IL-5、IL-10、IL-13、IL24、2-巨球蛋白、可溶性肿瘤坏死因子受体 II 等。脓毒症

时抗炎细胞因子随着促炎细胞因子及炎症介质的产生而出现；两者平衡破坏，则为机体炎症反应的开始

[25] [26]。Kristen D 和 Anuran C 等分别研究显示，热休克蛋白 70 抑制剂及热休克蛋白 90 抑制剂在小鼠

脓毒症和 ALI 中可减轻局部和全身炎症反应，改善肺功能，延长生存[27] [28]。 

2.3. 凝血机制系统和纤溶蛋白溶解 

血和纤溶系统功能的紊乱也被认为是脓毒症肺损伤发生发展的重要机制。正常情况下，人体全身循

环和肺中凝血纤溶系统呈动态平衡状态。研究发现脓毒症时，这种平衡关系会被打破，内毒素可以直接
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刺激血管内皮细胞、巨噬细胞等分泌组织因子(tissue factor, TF) [29]。脓毒症诱导组织因子(TF)表达激活

肺凝血以及导致凝血环境，致使纤维蛋白沉积和出现炎症反应，而血小板激活因子(latelet-activating factor, 
PAF)在内毒素血症的动物中，血及肺中 PAF 水平明显升高，且在肺循环里的中性粒细胞并引起血管通透

增加，因此认为是脓毒症致急性肺损伤的主要介质之一[30]。此外，新出现的证据表明，使用抗凝血剂，

如组织因子途径抑制物、抗凝血酶、肝素、活化蛋白 C 和纤溶酶原激活物，特别是组织型纤溶酶原激活

物，在 ALI 和 ARDS 中改善肺功能及增加氧供作用显著[31] [32]。 

2.4. 肺表面活性物质(PS) 

在脓毒症致肺损伤时，肺泡–毛细血管膜损伤使其通透性增高，导致富含蛋白质的水肿液渗入肺泡

内，而 PS 虽主要由肺泡 II 型细胞分泌，但也可由磷脂(以磷脂酰胆碱为主)和表面活性物质中的特异蛋白

(P-A, SP-B, SP-C, SP-D)构成。PS 可致肺泡表面张力降低，在肺容积减少时，使肺泡与末端气道稳定。在

肺损伤发病前后，PS 发生异常变化，会促进肺损伤发展。有研究[33]表明 ALl 早期肺泡 I 型上皮细胞缺

失，导致膜屏障功能受损。II 型上皮细胞是肺泡上皮细胞的干细胞，发生 ALI 时，肺泡 II 型上皮细胞受

损，分泌肺泡表面活性物质减少，肺泡萎陷，加重肺水肿，且在急性肺损伤的修复过程中，肺泡 II 型上

皮细胞可转化为肺泡 I 型上皮细胞以维持正常细胞群，阻止肺损伤向 ARDS 进展。肺表面活性蛋白具有

调节局部免疫和炎性反应的作用。研究表明[34]，在肺损伤发病前后，表面活性物质中的 SP-A、SP-B、
SP-C、SP-D 等相关蛋白的异常变化均可参与到肺损伤的发展中。 

2.5. 氧化应激 

正常情况下，机体在代谢反映、酶促反应中不断生成氧自由基(OFR)，但由于体内同时存在 OFR 的

酶系统，可以清除 OFR，从而达到平衡。如果体内活性氧簇(ROS)产生过多或清除 OFR 的酶减少，均会

影响脂质、蛋白及核酸代谢等，导致氧化与抗氧化系统失衡，损害机体。有研究表明[35]，过多的 ROS
可引起 ALI，导致细胞损伤，激活促细胞凋亡信号通路，最终导致肺泡上皮细胞、内皮细胞的死亡。NF-κB
是氧自由基损伤肺组织的靶因子之一，NF-κB 是脓毒症炎症反应的核心转录因子。应激状态下，它可以

启动 TNF-1、IL-6、IL-1 B 等细胞因子的转录，激活炎性细胞，而炎性介质又会对其进行正反馈调节，形

成瀑布样效应，放大并加重炎症反应[36]。激活 NF-κB 信号通路在脓毒症急性肺损伤的发病机制中起重

要作用，NF-κB 的激活诱导产生调节免疫反应并导致免疫反应的炎症介质募集到肺部[37]，此外，NF-κB
的持续激活与持续性器官功能障碍有关，而 NF-κB 的抑制则可对急性肺损伤发挥保护作用[38] [39] [40]。 

2.6. 细胞焦亡 

全身暴露于脂多糖(LPS)会导致严重的内皮细胞焦亡。这种焦亡由半胱氨酸蛋白酶(Caspases)家族介

导，相关的蛋白有 Caspase-1、4、5、11 [41]。活化的 Caspase-1 切割 Gasdermin D，使其形成 Gasdermin D
的 N 端或 C 端，Gasdermin D 的 N 端与细胞膜上的磷脂蛋白结合，形成孔洞并将大量炎性因子释放到细

胞外。Gasdermin D 作为焦亡的直接执行蛋白，在血管内皮细胞损伤中起关键作用[42]。 

2.7. 细胞凋亡及自噬 

在脓毒症相关性的急性肺损伤血管内皮损伤过程中，自噬与凋亡处于一种对抗关系，Bcl-2 家族蛋白

是自噬与凋亡之间交互作用的调节因子。动物实验研究证实，经 LPS 处理后肺血管内皮细胞及肺组织细

胞凋亡增加，吞噬功能增强，Bcl-2 表达降低，Bad 表达增加，PINK1/Parkin 信号通路激活，而 Bcl-2 过

表达及 Bad 基因敲除均可减轻 LPS 诱导的损伤，抑制细胞凋亡及有丝分裂，提高存活率；脓毒症可抑制

肺组织中 Beclin-1 蛋白的表达，但不抑制 Beclin-1 mRNA 的表达，是典型的自噬激活[43]。 
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2.8. 基因组机制 

与其他疾病一样，基因生物学因素在 ARDS 疾病的发展过程中占有一席之地，并且推动着这些疾病

的发展，但大量的证据表明，易患病遗传学体质有助于疾病的发生和增加其严重性[44]。MicroRNAs 
(miRNAs)是一类小的非编码 RNA，在许多病理过程中表现出了新兴的调节作用，包括脓毒症诱导的器官

功能障碍[45]。研究[46]发现 miR-146a 过表达通过抑制 NF-κB 的激活炎症细胞因子的表达，在体外减轻

脓毒症引发的心肌功能障碍。miR-27a 通过抑制 NF-κB/TAB3 信号通路，介导紫杉醇对脓毒症小鼠受损

肝脏的保护作用[47]。研究[48]表明 miR-145-5p 在肺损伤组织中异常表达可能在 ALI 的发展中具有潜在

作用，miR-145-5p、miR-539-5p 通过下调 ROCK1 的表达，减轻了脓毒症诱导的 ALI 肺部细胞凋亡和促

炎细胞因子的产生[49]。 

3. 总结与展望 

综上所述，脓毒症的病理表现为全身性炎症反应，其中最易且最早发生的为 ALI，同时也是并发症

中最常见也是预后较差的一类，发病时的促炎/抗炎细胞因子的释放和活化、全身凝血功能的异常、及其

氧化应激等均可加速该病的发展并引起全身炎性反应级联扩大效应，导致机体免疫功能失调，肺损伤程

度加重，不利于患者预后。目前关于脓毒症相关性急性肺损伤的发病机制深层次尚不清楚，可能存在多

种因素共同作用，且研究以动物实验为主，人体发病机制仍需进一步验证。因此，关于脓毒症急性肺损

伤的详尽发病机制，未来仍需通过系统深入的研究，最终为临床治疗药物的选择提供理论依据。 
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