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急性肺损伤(acute lung injur y，ALI)和急性呼

吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome，

A R DS)是临床上急性呼吸衰竭的重要病因，可由

感染性因素如细菌、病毒感染和非感染性因素如

吸 入 毒 性 气 体 、 大 量 输 血 、 药 物 中 毒 、 急 性 胰

腺 炎 等 引 起 [ 1 ]。 A L I 可 导 致 肺 泡 上 皮 、 血 管 内 皮

细胞损伤和肺血管通透性增加，主要临床表现为

低氧合、低肺顺应性和高生理死腔，其病死率为
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[摘　要]	 急性肺损伤(acute lung injur y，ALI)及其严重形式急性呼吸窘迫综合征(acute respirator y distress 

syndrome，ARDS)是临床常见的急危重症，此类患者住院时间长、病死率高，其标志性病理特征

为肺部炎症和肺组织结构破坏，主要临床表现为低氧合和低肺顺应性。ALI的发病机制并不是很明

确，目前已知氧化应激及炎症反应失控是其发生发展的重要机制。临床上ALI常用治疗手段包括药

物和机械通气等综合疗法，但其病死率仍居高不下。新兴的治疗方式如干细胞、分子靶向疗法等

已取得一定研究成果，有望成为ALI潜在的可靠治疗方法。
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Abstract Acute lung injury (ALI) and its severe form of acute respiratory distress syndrome (ARDS) are common clinical acute 

and severe complications. Such patients mainly characterized by pulmonary inflammation and destruction of lung 

tissue structure. Clinically, ALI/ARDS patients is manifested by hypoxemia and decrease in lung compliance, which 

increase their hospital day and mortality rate, however, the pathogenesis of ALI is not very clear. Oxidative stress 

and inflammatory damage are proved to be important mechanisms. Even though drugs and mechanical ventilation 

therapy are effect to ALI patients, the mortality rate of ALI patients remains high. Emerging treatments such as stem 

cells and molecular targeted therapy have made some progress and are expected to become potential therapy for ALI.
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3 0 % ~ 4 5 % [ 2 ]。 2 0 1 2 年 欧 洲 重 症 医 学 分 会 柏 林 会

议 [ 3 ]对ALI/ARDS进行了新的定义，发病时间在已

知临床发病或呼吸症状新发、加重后1周内，胸部

影像呈双侧致密影，且无法由胸腔积液、肺不张

或肺结节完全解释，以及出现无法用心力衰竭或

体液超负荷完全解释的呼吸衰竭，PaO2/FiO2≤300
即可诊断AR DS。ALI发病机制较为复杂，目前比

较公认的机制是各种病因诱导肺内促炎因子生成

增加，炎症因子的大量释放与激活使肺内炎症反

应失控，肺毛细血管内皮细胞及肺泡上皮细胞受

损，进而出现功能障碍，损伤的内皮细胞释放活

性氧可增加肺内皮细胞的通透性，大量蛋白质富

含物进入支气管和肺泡腔内，导致肺水肿，从而

降低肺换气的效能，甚至机体出现较难纠正的呼

吸衰竭 [4]。ALI的治疗目前尚无特效药，首先需找

出病因，对原发病进行有效治疗，ALI的常规治疗

药物和方法主要包括机械通气疗法、舒血管药(一

氧化氮、前列腺素)、表面活性剂、抗氧化剂、糖

皮质激素、抗炎药等。

1  机械通气治疗

1.1  肺保护性通气策略

机 械 通 气 是 临 床 上 危 重 呼 吸 系 统 疾 病 的 常

用治疗措施，也是 A L I 的经典治疗方式，然而，

当机械通气采用1 0 ~ 1 5  m L / k g较大潮气量时，可

导致肺泡过度膨胀，反而引起机械通气相关性肺

损伤。目前，肺保护性通气策略( l u ng  p ro tec t i ve 
ventilation strategy，LPVS)在临床上已得到广泛应

用，主要是以小潮气量(V T=4~8 mL/kg)通气为基

础，辅以肺复张策略、呼气末正压通气( p o s i t i v e 
end-expirator y pressure，PEEP)联合应用的通气方

案[5]，LPVS已成为ALI临床治疗的主要手段之一。

Jiang等[6]用脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)建

立ALI仔猪模型后，分别对ALI仔猪实施大潮气量

(25 mL/kg)和小潮气量(6 mL/kg)通气，发现小潮

气量组IL -6，IL -8等炎症因子表达较大潮气量组明

显降低，而气体交换并未受到明显影响，说明小

潮气量通气可在不影响气体交换条件下减轻ALI时

肺部炎症反应。Magalhães等 [7]将LPS诱导的ALI大

鼠在压力控制通气模式下进行机械通气，并分别

给予2或5 cmH2O(1 cmH2O=0.098 kPa) PEEP，通气

2 h后发现与2 cmH2O PEEP组相比，5 cmH2O PEEP
组肺组织E-钙黏蛋白、表面活性蛋白-B表达增加，

而炎症介质如IL -6、中性粒细胞趋化因子1表达却

明显降低。这提示当PEEP为5 cmH2O时，肺泡II型

上皮细胞损伤较小，且炎症反应较轻。Amato等[8]将

58名患者随机分为两组，分别接受常规通气(最低水

平PEEP联合12 mL/kg潮气量)和肺保护性通气(高于

肺静态压力-容积曲线拐点的PEEP联合6 mL/kg潮气

量)，28 d后肺保护性通气组存活率为62%，而常

规通气组仅为29%。基于已有的动物和临床研究数

据，LPVS可能是目前ARDS患者机械通气的较好通

气方案。

1.2  气道压力释放通气

气 道 压 力 释 放 通 气 (a i r w a y  p r e s s u r e  r e l e a s e 
v e n t i l at i o n，A P RV )最先由Sto c k等 [ 9 ]于1 9 8 7年提

出 ， 其 本 质 为 保 留 自 主 呼 吸 的 压 力 控 制 通 气 模

式，在一定程度上可避免肺泡萎陷，对ARDS患者

有较好的治疗作用[10]。黄红稷等[11]探讨了APRV对

中重度ARDS患者的临床疗效，结果发现与小潮气

量肺保护通气组相比，APRV组在通气后1，2，3 d
氧合改善、ALI评分明显降低，且患者ICU停留时

间明显缩短。然而，有研究[12]发现当APRV应用于

小儿时，与传统小潮气量通气相比，其病死率却

更高。因此，A P RV通气策略虽可作为L P V S的补

充，但应用上仍存在一定的局限性，需进一步的

临床验证。

尽管各种通气策略不断被提出，但仍不能完

全避免呼吸机相关性肺损伤的发生 [13]。因此，在

临床实践中，针对不同患者应采用个性化通气策

略，尽可能预防和减轻机械通气相关毒副作用。

如何在充分发挥机械通气治疗作用的基础上避免

呼吸系统并发症，仍然是ALI研究领域中有待解决

的重大问题。

2  药物治疗

2.1  糖皮质激素

糖皮质激素(glucocor ticoid，GC)作用广泛，

具有抗炎、抗过敏和抗休克等作用，可稳定细胞膜

和降低毛细血管通透性，是临床常用的抗炎药物之

一。研究表明GC具有抗ALI作用，Tu等 [14]发现：

与对照组比较，腹腔注射甲基强的松龙的小鼠肺

损伤明显减轻，且肺组织湿/干重比值和肺部炎症

反应也显著降低。Zhao等 [15]给急性胰腺炎小鼠注

射地塞米松(dexamethasone，DEX)后发现DEX干预

组小鼠的肺含水量、炎症因子表达及病死率均明

显降低，其作用机制可能与热休克蛋白9 0有关。

然而，临床上G C是否可改善A LI/A R DS患者的预

后还需进一步研究予以证实。尽管GC是目前治疗
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A L I 的重要方式之一，但应用时仍需注意以下问

题：G C应用的最佳时间、剂量及持续时间。G C
疗效与其受体水平、功能状态以及 A L I 不同病因

有关。

2.2  抗生素

ALI患者常合并肺部和其他器官感染，因此，

抗生素治疗是有一定必要性的。大环内酯类抗生

素(macrolides antibiotics，MA)常用于治疗细菌、

衣原体、支原体等感染，临床上M A常联合G C对

ARDS患者进行治疗。Walkey等[16]发现MA对ALI患

者有较好疗效，MA不仅可缩短患者机械通气的时

间，还能降低患者180 d病死率。此外，其他抗生

素如阿奇霉素亦可有效减轻 A L I ，且心脏毒性较

M A 更小 [ 1 7 ]。由于不同抗生素的作用效能存在差

异，ALI/ARDS患者选择抗生素进行治疗时，需进

行药敏试验和视患者具体病情而定。

2.3  中药制剂

中医学将ALI疾患归属于“暴喘”“喘脱”范

畴，ALI患者肺气虚弱，血脉瘀滞，水壅于肺，失

其宣降之职，故发暴喘。治疗策略包括祛邪扶正、

清热解毒、活血化瘀、通里攻下、宣肺利水。由于

多种中药具有抗炎、抗氧化作用，近年来中药制剂

和提取物对ALI的治疗引起学者们的关注。

姜 黄 素 是 一 种 具 有 较 强 抗 炎 、 抗 氧 化 作 用

的多酚类物，有研究证实其具有较好的肺保护作

用。 C h e n g 等 [ 1 8 ]发现姜黄素可上调 A L I 新生大鼠

肺组织中氧化物酶体增殖物激活受体( perox isome 
proliferator-activated receptor γ，PPARγ)活性和血

红素加氧酶1(heme oxygenase 1，HO1)的表达，并

抑制TNF-α，IL -6等炎症介质的分泌，从而发挥抗

ALI和改善肺功能的作用。最新研究[19]证实：人工

合成姜黄素类似物具备较强的抗炎作用，可显著

减轻ALI的炎症反应。因此，姜黄素及类似物有望

成为治疗ALI的新型药物。

丁香提取物丁香酚也具有一定的抗炎、抗氧

化作用。Magalhães等 [20]观察了不同剂量丁香酚对

LPS诱导的ALI小鼠的作用，结果发现丁香酚不仅

可剂量依赖性抑制炎症因子释放及氧化损伤，而

且可显著改善ALI小鼠的肺功能。

此外，有研究报道山奈酚可通过抑制诱导型

一氧化氮合酶和细胞间黏附分子 - 1减轻脓毒症小

鼠ALI  [21]，其机制可能与抑制核因子-κB信号通路

有关[22]。

虽然中药制剂有一定的抗炎、抗氧化作用，

可作为ALI常规治疗的有效补充，但是由于其成分

复杂、提取困难，从而限制了中药对ALI的临床应

用。尽管如此，中药在ALI的治疗中仍具有较好的

应用前景，中药提取物和人工合成类似物可能是

今后中药治疗ALI领域的研究重点。

2.4  其他药物

2.4.1  蛋白酶抑制剂

乌司他丁是临床常用的蛋白酶抑制剂，具有稳

定溶酶体膜、抑制溶酶体酶释放等特性，常用于急

性胰腺炎、急性循环衰竭等急危重症。研究 [23]表

明：乌司他丁可剂量依赖性减轻LPS诱导的ALI小

鼠肺组织病理改变、氧化应激和炎症反应。

2.4.2  抗凝药物

肝素是临床常用的抗凝药物，研究 [24]发现肝

素具有一定的抗A LI作用。Mu等 [25]发现肝素钠可

在细胞水平抑制ALI，其机制与阻断肺泡II型上皮

细胞的NF-κB通路、降低炎症因子的表达有关。动

物水平亦有研究 [26]发现：低分子肝素雾化吸入可

抑制氧化应激，改善ALI小鼠的氧合状况。

2.4.3  舒血管药物

内皮细胞合成的内皮素 (e n d o t h e l i n ， ET ) 具

有极强的促肺血管平滑肌细胞收缩和增生作用。

ET-1水平可作为ALI严重程度及预后的评估指标之

一。有研究 [27]报道，雾化吸入ET-1受体拮抗剂可

减轻 A L I 仔猪肺部炎症，改善气体交换效能。血

管内皮生长因子受体(VEGFR)抑制剂SU5416可改

善内皮细胞完整性、降低肺微血管内皮细胞通透

性，抑制LPS诱导的小鼠ALI[28]。

3  干细胞治疗

3.1  间充质干细胞

间 充 质 干 细 胞 ( m e s e n c h y m a l  s t e m  c e l l s ，

M S C ) 作为一种成体多能干细胞，具有多向分化

潜能及自我更新能力，广泛存在于骨髓、胎盘、

脐带等多种组织中，能主动归巢至肺损伤部位，

并通过向肺泡和支气管上皮细胞分化参与组织修

复 [ 2 9 - 3 0 ]。胎盘和脐带血来源的M SC由于具有分化

潜力大、增殖能力强等特点，近几年受到各研究

领域的学者们关注。研究表明尾静脉注射人脐血

MSC可降低炎性因子分泌而减轻脓毒症小鼠肝、

肾及肺组织损伤 [31]。尽管现有研究认为MSC在动

物水平对 A L I 有一定的治疗作用，但 M S C 存在异

质性和扩增速度较慢的缺点，因此，如何成功实

现从动物实验到临床实验的转化仍然是一个急需
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解决的关键问题。

3.2  内皮祖细胞

内皮祖细胞(endothelial progenitor cells，EPCs)
是一种特殊类型的干细胞，能够增殖和分化为血管

内皮细胞，并修复受损血管。有研究 [32]发现外周

给予的EPCs可向受损肺组织迁移，可能通过修复

肺组织血管内膜发挥抗ALI作用。Zhou等[33]研究发

现气管内给予EPC外泌体可抑制肺组织炎症反应和

氧化应激反应，显著降低小鼠ALI后24和48 h的肺

组织病理评分和肺水肿。

3.3  诱导多能干细胞

诱 导 多 能 干 细 胞 ( i n d u c e d  p l u r i p o t e n t  s t e m 
cel l，I PSC)具有自我更新能力及多向分化潜能，

并能快速大量扩增。研究 [34]表明IPSC能激活核因

子相关因子2通路，增加内源性抗氧化剂，减轻氧

化应激损伤。

尽管干细胞疗法有望成为 A L I 的新型治疗方

式，但仍面临着转化效率低、植入基因不稳定和

致瘤性等多重问题，因此，干细胞疗法临床应用

于ALI的治疗目前还很遥远。

4  靶向治疗

由于氧化应激在 A L I 的发生发展中起重要作

用，而线粒体是细胞氧化应激发生的主要场所，

从而使线粒体抗氧化剂的靶向治疗成为可能。Jin 
等 [35]研制了一种经唾液酸修饰的肺靶向微球，可

负载姜黄素特异性靶向到达线粒体，在肺受损区域

发挥抗氧化作用，从而减轻ALI小鼠肺组织的病理

损伤。该研究提示可通过借助载体，将特定药物送

达靶区，发挥抗ALI作用，从而提高治疗效率和减

轻全身不良反应。虽然ALI的靶向治疗目前处于萌

芽状态，其有效性和安全性还有待进一步研究，但

该疗法具有良好的应用前景。

5  结语

A L I 患者病死率多年来居高不下，虽然治疗

措施较多，但目前并无特效的治疗药物和方法，

临床上主要是在原发病的治疗基础上，结合机械

通气、抗炎等综合治疗。虽然有研究报道姜黄素

等中药制剂能够有效缓解ALI，但临床实践证实中

药制剂及人工合成类似物对ALI这种急危重症的疗

效仍然十分有限。虽然诸多治疗手段能一定程度

抑制ALI患者炎症反应、减轻肺水肿、改善氧合情

况，但鉴于ALI病因复杂、病情个体差异性大，因

此对ALI患者实施个体化治疗显得尤为重要。近年

来研究 [36]发现miRNA s可作为ARDS和弥漫性肺泡

损伤(diffuse alveolar damage，DAD)的有效生物标

志物，用于ALI患者风险分层、预测以及监测治疗

反应等，从而有可能为ALI的精准治疗提供更多参

照。值得期待的是，随着ALI发病机制研究的不断

深入以及干细胞、靶向疗法在ALI研究领域的不断

拓展，不久的将来ALI治疗的新药物和方法将会得

到广泛应用并取得良好的疗效。
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