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$脓毒症定义和诊断标

准也历经多次更新#反映了脓毒症的复杂性和临床诊疗的重要

性$尽管早期诊疗流程不断规范#脓毒症监测手段*评估指标

得到进一步拓展#但全球脓毒症的救治现状仍不容乐观#脓毒

症的攻坚之路仍任重道远$

在脓毒症诸多易受损器官中#肺脏是脓毒症是最易被攻击

的靶器官#患者常较早并发急性呼吸窘迫综合征!

)1C?><>6

X

*<'

)?2<

I

3*6?<>666

I

73<2(>
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ROZG

"#是脓毒症患者死亡的主要原

因之一$脓毒症
ROZG

病理特征表现为肺泡上皮细胞和毛细

血管内皮细胞受损#炎性细胞浸润#肺间质充血水肿#临床以顽

固性低氧血症*呼吸窘迫为主要表现$国内外学者在脓毒症

ROZG

发病机制方面进行了大量的基础及临床研究#但是迄今

为止尚未形成统一共识$目前#关于脓毒症
ROZG

发病机制

多集中在炎症激活*细胞凋亡*氧化应激损伤*凝血功能异常等

方面#本文就其中炎症损伤机制在脓毒症
ROZG

发病中的研

究做一综述$

A

!

炎症因子

!!

大量的实验及临床研究表明#脓毒症病理过程中促炎因

子*抗炎因子*趋化因子构成复杂的炎症网络系统#在调节*放

大和持续肺损伤的病理生理机制中发挥着重要作用$脓毒症

产生的大量促炎细胞因子#以及相继生成抗炎细胞因子#在早

期起到了积极的改善炎症反应强度的作用#但当促炎与抗炎二

者失衡#过度产生的炎症因子将损害宿主器官*组织*细胞#发

生全身炎症反应$研究显示全身炎症反应的开始是脓毒症

ROZG

发病的基础$

A0A

!

白细胞介素!

*7?><+>C[*7

#

:;

"

'#

!

:;'#

主要由巨噬细胞产

生#是中性粒细胞移行并到达炎症部位重要的趋化因子#它对

肺损伤的发生*发展具有重要意义#也是脓毒症
ROZG

主要的

炎性标志物之一$研究发现脓毒症肺损伤兔外源注射
:;'#

单

克隆抗体#肺组织较对照组水肿程度减轻#中性粒细胞浸润和

肺间隔损伤减少#明显改善兔肺损伤程度'

.

(

$急性肺损伤患者

肺泡灌洗液中同时存在
:;'#

及抗
:;'#

自身抗体#虽然
:;'#

浓

度不能有效预测患者
ROZG

发生#但抗
:;'#

自身抗体浓度则

与病死率密切相关$存活患者肺泡灌洗液中抗
:;'#

自身抗体

浓度随时间逐渐下降#而死亡患者抗
:;'#

自身抗体浓度下降

趋势不明显'

4

(

$

K<C

X

)

等'

-

(发现急性肺损伤患者肺泡灌洗液

中抗
:;'#

自身抗体也能使肺血管内皮细胞高表达细胞间黏附

因子
'!

#使中性粒细胞在肺组织黏附和募集$

UC3)+)

等'

9

(发现

抗
:;'#

自身抗体通过抑制中性粒细胞促凋亡蛋白和促进抗凋

亡蛋白产生#使中性粒细胞凋亡受到抑制#导致中性粒细胞的

肺损伤作用更持久$现阶段已有抗
:;'#

自身抗体及免疫球蛋

白
A

!

:

W

A

"受体相关信号通路的实验研究陆续开展#希望通过

明确中性粒细胞*

:;'#

*抗
:;'#

自身抗体及相关信号通路的关

系#从分子治疗角度降低
ROZG

发生和病死率$

A0B

!

肿瘤坏死因子
#

!

QJU'

#

"

!

QJU'

#

是由单核细胞&巨噬

细胞在内毒素*

:;'!

等作用下以自分泌方式形成的一种多肽#

是引起
R;:

&

ROZG

最重要的炎症细胞因子之一#是启动炎症

反应的关键因素#也是体内细胞因子调节网络的启动元件和枢

纽因子$

a>6(*7

等'

,

(发现脓毒症小鼠肺组织
QJU'

#

水平显著

增高#同时大鼠肺组织内皮素
!

!

>732?H>+*7'!

#

&Q'!

"及促使血

管收缩内皮素
R

型受体!

&Q'R

"水平呈时间依赖性显著增高#

而促使血管舒张内皮素
M

型受体!

&Q'M

"则减少$阻断
QJU

#

后肺组织
&Q'!

水平降低#

QJU

#

可通过增加肺微血管压力和

肺水肿导致肺损伤的发生$此外#

QJU

#

还能动员*趋化*黏

附*聚集*激活中性粒细胞#使肺内中性粒细胞急剧增多且吞噬

能力增强#促进中性粒细胞脱颗粒和释放溶酶体酶#增加中性

粒细胞的呼吸爆发#产生较多的氧自由基$

QJU'

#

通过激活

核因子
[)

XX

)M

!

JU'[M

"信号通路介导其他细胞因子的合成与

释放#启动炎症级联反应#持续加重肺组织炎症因子和炎症细

胞的浸润$此外#

QJU'

#

还能抑制肺表面活性物质的形成#导

致肺泡塌陷*肺顺应性降低#增加呼吸做功$

目前#多项研究试图通过抗
QJU'

#

策略如抗体*小鼠受体

敲除等方法以减轻急性肺损伤#但大多数研究证实其对肺损伤

缓解效果一般或表现为不完全的保护作用#某种程度上可能与

QJU'

#

的两种受体相关$流式细胞技术证实肺血管内皮细胞

存在
X

99

和
X

89

两种受体#其中
X

99

受体占主导地位$研究发

现
QJU'

#

能诱导肺血管内皮细胞各种黏附因子上调#但
X

99

阻断小鼠能显著降低中性粒细胞的募集及各种趋化因子和黏

附因子的表达#防止呼吸肌衰竭和血氧饱和度下降'

8

(

$相反#

在
X

89

缺乏小鼠#脓毒症小鼠血清及腹腔
QJU

#

水平显著增

高#证实
X

89

同
QJU

#

介导的炎症反应密切相关'

#

(

$因而抗

QJU

#

策略关注特异性阻断
QJU

#

的
X

99

受体或能减轻
QJU

#

介
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血管紧张素!

R7

W

*2?>76*7

#

R7

W

"
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激活的肾素血管紧张

素系统#即血管紧张素转化酶!

)7

W

*2?>76*7127P><?*7

W

>7Y

I
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R@&

"&

R7

W$

和
R@&.

&

R7

W

!

!'8

"与炎症反应和
ROZG

的病

理生理密切相关$研究证实
R@&.

和血管紧张素
$

型
.

受体

!

RQ.

"能减轻小鼠脓毒症肺组织损伤$然而#肾素血管紧张素

其他成分如
R@&

-

*

R7

W$

和
R7

W$

型
!)

受体!

RQ!)

"则能促

进肺水肿和损伤肺功能'

"

(

$

R7

W$

是致炎因子#可直接活化单

核细胞#调节固有细胞黏附分子和趋化因子的表达#趋化炎症

细胞进入组织$当炎症细胞进入局部的肾素血管紧张素系统

时#将使局部
R7

W$

增加#进一步加重组织损伤$因此
R7

W$

的产生对脓毒症
ROZG

发生有重要意义$

R@&.

广泛存在于

血管内皮*肾脏*心血管组织及肺脏各种类型的细胞!血管内皮

细胞和平滑肌细胞*肺泡上皮细胞
-

和
$

型*支气管上皮细

胞"$不同于
R@&

使
R7

W-

转化为
R7

W$

#

R@&.

则将
R7

W$

转化成
R7

W

!'8

#减轻由
R7

W$

导致的血管收缩*增殖*炎症反

应$因此#

R@&.

在肾素血管紧张素
'R@&.'R7

W

!

!'8

"轴上具

有抗炎作用$有研究通过用
;BG

刺激离体大鼠的肺微血管内

皮细胞#导致较高浓度
R7

W$

*

R7

W

'

!

!'8

"*细胞因子的分泌和

细胞凋亡率增加及较低
R@&.

&

R@&

比值$通过提高
R@&.

量#致
R7

W

!

!'8

"增多#减轻了
;BG

导致的细胞凋亡和炎症反

应'

!$

(

$信号通路
@'aC7

氨基末端激酶!

aJK

"&核因子
K)

XX

)M

!

JU'[M

"及其下游炎症因子*趋化因子参与了
R@&.

减轻肺微

血管内皮细胞的坏死和炎症发生的调控过程$有研究通过骨

髓间充质干细胞转染
R@&.

基因移植到脓毒症小鼠体内#证实

其能显著减轻
;BG

诱导的小鼠损伤肺血管的通透性#改善肺

血管内皮屏障的完整性#上调肺内皮型一氧化氮合酶的

表达'

!!

(

$

A0D

!

白三烯及血小板激活因子
!

白三烯是花生四烯酸通过
9'

脂氧合酶代谢途径产生的代谢产物$在小鼠盲肠结扎穿孔脓

毒症模型中肺组织病理损伤严重#中性粒细胞浸润明显#白三

烯
M-

*前列腺素
&

.

*

:;',

*

:;'!$

*

:;'!8

和单核细胞趋化蛋白
!

水平显著增高$而
9'

脂氧合酶基因敲除及
9'

脂氧合酶抑制剂

对脓毒症小鼠肺损伤有较好的保护作用'

!.

(

$血小板活性因子

是一种强效的内源性磷脂促炎因子#在脂质介质诱导下起效迅

速$血小板活性因子可直接作用于血管内皮细胞或间接激活

8-!.
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白细胞尤其是中性粒细胞增加肺组织血管通透性#引起血管活

性介质如血栓素&前列腺素&神经酰胺等释放#致支气管和血管

收缩#血管通透性增加形成肺水肿'

!4

(

$

A0G

!

高 迁 移 率 族 蛋 白
M!

!

H*

W

H (2D*+*?

IW

<2C

X

D2\!

#

_=AM!

"

!

_=AM!

是胞内广泛存在高度保守的
ZJR

结合蛋

白#具有稳定核酸结构*调节转录和基因表达等多种功能$胞

外释放的
_=AM!

是一种新型的脓毒症晚期炎症介质#在协助

评价脓毒症
ROZG

患者病情及预后有重要意义$研究发现#

<)6

同源基因家族中
<)6

相关
@4

肉毒素底物!

<)6'<>+)?>314

D2?C+*7C(?2\*76CD6?<)?>!

#

O)1!

"通过激活丝裂原蛋白激酶

!

(*?2

W

>7')1?*P)?>3

X

<2?>*7[*7)6>=RBK

"通路中
&OK

和
X

4#

=RBK

使
_=AM!

*

QJU'

#

等浓度升高#导致肺微血管内皮细

胞屏障功能破坏$并发现
_=AM!

可时间及剂量依赖性导致

肺损伤发生'

!-

(

$

E2+F627

等'

!9

(证实#晚期糖基化终末产物受

体!

?H><>1>

X

?2<2F)3P)71>3

W

+

I

1)?*27>73

X

<23C1?6ORA&

"是

_=AM!

导致肺损伤的首要信号受体#且
=RBK

通路同

_=AM!

&

ORA&

导致肺损伤相关$

_=AM!

可刺激肺血管内

皮细胞表达
&OK

和
X

4#=RBK

$使用
ORA&

抗体尤其是
X

4#

和
&OK =RBK

抑制剂能显著减轻肺微血管渗透性和肌动蛋

白骨架重排$药物实验发现#氯胺酮抑制脓毒症急性肺损伤大

鼠
_=AM!'ORA&

激活和
JU'

/

M

和
=RBK

表达#降低脓毒症

急性肺损伤大鼠肺泡灌洗液炎症细胞及炎症介质产生'

!,

(

$同

时#异丙酚对大鼠及人肺泡上皮细胞有保护作用#并能抑制

;BG

诱导
R;:

大鼠肺组织及人肺泡上皮细胞
Q2++

样受体
.

&

-

蛋白及
_=AM!

表达#降低肺组织炎症损伤及病理改变'

!8

(

$

近来#

_=AM!

在
ROZG

发生相关信号通路及药物发展赢得大

量关注#可能成为脓毒症
ROZG

治疗的新靶点$

A0H

!

:;'!$

!

:;'!$

是体内重要的抗炎细胞因子之一#具有较

强的免疫抑制和抗炎作用#对巨噬细胞*内皮细胞*组织成纤维

细胞等细胞有直接的抗炎和免疫抑制特性$

:;'!$

主要由激

活的单核细胞&巨噬细胞和
Q

细胞亚型分泌#可通过对
Q

细胞

和
M

细胞的生物调节#避免和限制过度的特异性和非特异性

免疫反应导致组织损伤'

!#

(

$研究发现#大鼠静脉注射
;BG

后

-#H

病死率达
!$$N

#给予
:;'!$

后其病死率下降至
4$N

$

:;'

!$

通过减少血浆和支气管灌洗液中
QJU'

#

浓度#降低中性粒

细胞数目减少肺损伤#且发现大鼠支气管灌洗液蛋白及丙二醛

水平降低#动脉氧分压显著增高'

!"

(

$近年来陆续有关于干细

胞治疗脓毒症
ROZG

的研究报道#发现激活干细胞通过促进

:;'!$

表达#减少支气管肺泡液中炎症细胞和炎症因子产生#

从而增加肺组织保护作用'

.$

(

$

B

!

炎症细胞

!!

脓毒症
ROZG

的本质是肺部多种炎症细胞介导的肺部炎

症反应及失控的炎症反应所致的肺泡
'

毛细血管膜损伤$吞噬

细胞#尤其是中性粒细胞和巨噬细胞是肺炎症和免疫反应的主

要组成部分#而肺血管内皮细胞的免疫激活和损伤则是
ROZG

发生*发展的病理基础$

B0A

!

中性粒细胞
!

中性粒细胞是循环组织主要的免疫细胞#

在脓毒症
ROZG

发生的病理生理上具有至关重要的作用$其

普遍存在于
ROZG

患者的支气管肺泡灌洗液中且与患者的临

床预后密切相关$脓毒症时#中性粒细胞主要通过在肺微血管

的募集*黏附*转运#自身激活#组织损伤导致
ROZG

的发生$

脓毒症时大量炎症因子释放导致中性粒细胞细胞骨架肌动蛋

白重新排列从而变形能力下降#由于众多肺毛细血管直径小于

中性粒细胞直径#导致大量中性粒细胞扣押在肺毛细血管中#

同时脓毒症时中性粒细胞
@Z!!

&

@Z!#

黏附分子表达上调并

与肺血管内皮细胞黏附分子结合促进中性粒细胞在肺组织募

集和转运$脓毒症时中性粒细胞激活呼吸爆发可产生大量的

活性氧*一氧化氮合酶*炎症因子和脱颗粒释放蛋白酶等物质$

其中活性氧不仅影响线粒体膜的通透性和呼吸链复合体的结

构和功能#也可直接使线粒体
ZJR

发生断裂致肺组织细胞凋

亡#还能损伤细胞间质#消耗自由基*清除剂#破坏体内氧化和

抗氧化的平衡'

.!

(

$且由于细胞因子和细胞内游离钙的增多等

原因可导致中性粒细胞在组织滞留和凋亡时间的延长#使其有

充裕时间发挥以上生物学效应'

..

(

$近来随着研究深入#人们

发现早期脓毒症
ROZG

患者存在中性粒细胞相关基因高表

达'

.4

(

#提示有望通过进一步研究基因表达差异来阐明中性粒

细胞介导脓毒症
ROZG

发生机制 $

B0B

!

肺泡巨噬细胞!

)+P>2+)<()1<2

X

H)

W

>

#

R=

"

!

R=

是肺中

最丰富的非实质细胞#也是肺部炎症和免疫的主要成分$脓毒

症早期
R=

通过其表面丰富的配体基及分泌大量产物#能清

除气道和肺泡腔大多数的病原微生物和微粒$除了防御吞噬

功能外#

R=

能分泌多种炎症介质激活肺组织内
R=

*中性粒

细胞*内皮细胞*上皮细胞等释放大量炎症介质#促进中性粒细

胞在肺组织趋化和聚集#损伤肺组织毛细血管膜#造成肺水肿$

同时#

R=

还能释放多种抗炎介质参与肺部的抗炎作用$近

来#大量通过对
R=

相关信号通路研究以探索治疗脓毒症

ROZG

的新思路$如骨髓间充质干细胞通过调控
R=JU'

/

M

蛋白入核#减少
R=

巨噬细胞炎性蛋白
'.

合成#进而减少中性

粒细胞肺组织浸润#还可抑制
E7?

&

%

联蛋白通路防止
R=

凋

亡#改善脓毒相关肺组织损伤
-

'

.-

(

$

B0C

!

肺血管内皮细胞
!

肺血管内皮细胞是脓毒症
ROZG

受

损的主要靶细胞$

QJU'

#

*

:;'!

等前炎症因子激活血管内皮细

胞上调
&'

选择素*

B'

选择素及细胞间黏附分子表达'

.9

(

#促进中

性粒细胞的趋化*黏附*募集#激活释放大量的氧自由基*蛋白

水解酶*溶酶体酶等#直接造成血管内皮的损伤和破坏内皮细

胞的中间连接$同时#脓毒症时红细胞脆性增加#血浆中因溶

血增多的游离血红蛋白可导致肺血管内皮细胞及线粒体内活

性氧增多#导致线粒体氧消耗及氧化损伤增加#损害肺血管内

皮屏障功能$

此外#脓毒症时肺血管内皮细胞更是活跃的炎症和效应细

胞$受损的肺血管内皮细胞通过产生血小板活性因子#直接导

致肺血管内皮细胞连接松散*血管通透性增加$肺血管内皮细

胞*巨噬细胞等产生诱导型一氧化氮合酶!

*J]G

"大量合成

J]

#使血管过度扩张增加血管通透性$同时#脓毒症时肺组织

&Q'!

时间依赖性表达增多#且与
QJU'

#

增多相关$增加的

&Q'!

导致肺血管强烈收缩产生肺动脉高压#使
_=AM!

*

:;'#

等炎 症 因 子 表 达 增 多#提 高 毛 细 血 管 通 透 性 进 而 加

重肺损伤'

.,

(

$

脓毒症时各炎症细胞和炎症因子共同构成一个复杂的炎

症网络系统#作用多效*相互协同或彼此拮抗#一旦细胞因子免

疫平衡被打破#则发生炎症介质失控性释放#导致肺组织及全

身靶器官组织的损伤$既往关于脓毒症
ROZG

在动物实验方

面进行了大量的基础研究#已有部分指标如
QJU'

#

*

:;',

*

:;'

!$

等应用于临床#作为脓毒症
ROZG

早期预警生物标志物之

一指导其早期诊断和治疗$但在
ROZG

患者#尤其是在轻*

中*重度
ROZG

病情分层方面的研究仍非常有限$期待脓毒

症
ROZG

新的#具有高敏感性和特异性的炎性标志物被报道

并用于临床#希望通过采取针对靶点的炎症反应干预#结合小

#-!.
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潮气量机械通气*限制性液体疗法*血液滤过等临床救治措施

为脓毒症
ROZG

患者带来新的治疗前景$
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