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[摘  要] 急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome,ARDS)是一种临床较为常见的肺部疾

病,主要是由于肺部炎症或非心源性水肿导致的以顽固性低氧及呼吸困难为主的临床表现的一组综合

征,病因可分为肺内因素(直接因素)和肺外因素(间接因素)。ARDS是一种综合征诊断,而不是一种独特的

病理实体,因此ARDS 具有很大的异质性。该研究从ARDS发病机制出发,旨在尽早干预肺内外各种因素

导致急性呼吸窘迫综合征等方面的研究提供参考。 
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[Abstract] Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a group of non-cardiogenic syndromes of acute 

respiratory faliure with pulmonary edema.The etiology can be divided into intrapulmonary factors (direct factors) and 

extrapulmonary factors (indirect factors).ARDS is a syndrome diagnosis rather than a distinct pathological entity, so 

ARDS is highly heterogeneous.Starting from the pathogenesis of ARDS,this study aims to provide reference for early 

intervention of various factors incide and outside the lung causing acute respiratory distress syndrome. 
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急性呼吸窘迫综合征(ARDS)以低氧血症、胸部显像提示双

侧肺浸润及氧合指数(PaO2/FiO2)≤300mmHg或(SpO2/FiO2)≤

315mmHg为主要表现,根据ARDS新全球定义的诊断标准[1]：ARDS

是一种由肺炎、非肺部感染、创伤、输血、烧伤或休克等诱发

危险因素引发的急性弥漫性炎症性肺损伤。这些损伤会导致肺

血管和上皮通透性增加、肺水肿和重力依赖性肺不张,出现通气

肺组织的损失,引起通气/血流比例失调。新版ARDS的诊断标准

主要分成三大类：非插管ARDS、插管ARDS及资源有限环境下的

ARDS,首先三大类ARDS的诊断标准要求脉搏血氧饱和度(SpO2)

≤97%。第一、非插管ARDS：PaO2/FiO2)≤300mmHg或SpO2/FiO2

≤315mmHg,若使用高流量湿化氧疗(HFNO)要求氧流量≥

30L/min,或使用无创辅助通气(NIV)时CPAP/PEEP在5cmH20以

上；第二、插管ARDS：200＜PaO2/FiO2≤300或235≤SpO2/FiO2

≤315为轻度,100＜PaO2/FiO2≤200或148≤SpO2/FiO2≤235为

中度,PaO2/FiO2≤100或SpO2/FiO2≤148为重度；第三、资源有

限环境下的ARDS：SpO2/FiO2≤315,在有限环境下,诊断不需要

呼气末正压或最小氧流量。掌握和了解ARDS的发病机制是至关重

要的。如今,基本明确的ARDS发病机制有过度炎症反应、肺泡内皮

和上皮通透性增加、氧化和抗氧化失衡、环境和遗传因素、水通

道蛋白受损等,本文就ARDS部分发病机制的研究现状综述如下。 

1 ARDS的病理生理学机制 

ARDS主要病理生理改变是弥漫性肺泡损伤,包括对肺泡上

皮细胞和毛细血管内皮细胞的永久性损伤[2]。特征是肺泡毛细

血管屏障的急性弥漫性炎症损伤,血管通透性增加,顺应性降低,

影响气体交换,引起低氧血症。病理学可分成三个阶段：渗出期、

增殖期和纤维化期。 

1.1炎症细胞和炎症介质启动早期炎症反应与过度激活 

在ARDS早期,机体启动炎症反应,正常情况下,炎症反应可

以帮助机体清除、破坏及捕获致病微生物,但若产生过度的炎症

反应则可以破坏自身的肺泡上皮细胞及血管内皮,使其通透性

增加,产生肺水肿[3]；此外,肺部受损后,凝血酶、肿瘤坏死因子

-α(TNF-α)及血管内皮生长因子(VEGF)可使维持肺部微血管
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内皮屏障的VE-钙黏蛋白不稳定,加重了内气细胞通透性的增加

和肺水的聚集[4]。最近,有关ARDS相关肺泡编程的临床试验表明,

受损肺部的广泛炎症反应是由肺泡巨噬细胞募集驱动的。在

ARDS发生后的36小时内可观察到巨噬细胞池在显著增加,在未

消退的肺损伤中可能持续长达28天。ARDS患者的支气管肺泡灌

洗液(BALF)的结果显示,超过90%的细胞群由巨噬细胞和中性粒

细胞组成,进一步强调了它们在ARDS炎症发生、进展和消退中的

关键作用[5]。 

1.2 ARDS可降低肺泡液体清除能力 

肺泡液体的清除机制是通过肺泡上皮的主动离子运输产生了

一个渗透梯度从而清除肺泡液体[6]。此过程可通过Na(+)-K(+)-ATP

酶产生的电化学梯度驱动,肺上皮细胞的主动Na(+)再吸收限制了

ARDS或ALI患者的肺泡水肿程度,Cl(-)离子以准细胞或跨细胞的

方式传输,以保持电中性,因此Cl(-)分泌和Na(+)吸收的协调作用

对于维持肺泡液体至关重要,可促进肺部液体的再吸收和建立最

佳的气体交换[7]。此外,ARDS时机体产生大量促炎因子,例如白

介素-6(IL-6)、白介素-8(IL-8)及转化生长因子-β(TGF-β1)

可引起肺泡损伤从而降低肺泡液体清除率。 

2 内皮素-1(ET-1)在ARDS发病机制中的作用 

内皮素-1(ET-1)是含有21个氨基酸的肽类,属于内皮素家族

的亚型之一,是一种有效的平滑肌张力丝裂原调节剂和炎症介质。

在ARDS发病早期,血浆ET-1浓度可反映患者肺血管通透性乃至病

情严重程度,有必要进行动态监测[8]。研究表明,在ARDS早期,患者

ET-1水平升高[9]。血管细胞黏附分子-1(VCAM-1)参与粒细胞移行过

程,调节组织炎症的发生和扩大。然而,ET-1刺激了人气管平滑肌

细胞(HTSMC)上VCAM-1基因的表达,其通过用ET受体,ET-1通过增

强ET受体途径中的VCAM-1表达来促进ARDS病理学相关气道炎症的

发生和扩增[10]。此外,有研究表明内皮型一氧化氮合酶(eNOS)可维

持肺泡–毛细血管屏障的完整性,而ET-1增加可使eNOS磷酸化,失

去活性,从而引起屏障功能损伤,导致ARDS[11]。 

3 细胞外囊泡(EVs)在ARDS发病机制中的作用 

细胞外囊泡(EVs)是一类由细胞释放的具有磷脂双分子层

结构的小泡,EVs可以分为三类：外泌体、微泡(MVs)及凋亡小体

(ABs),最新研究表明,EVs可通过促进炎症反应及调节免疫来介

导ARDS的发生[12]。在ARDS时,EVs可来源于肺泡巨噬细胞和I型

肺泡上皮细胞[13],而肺泡巨噬细胞可释放炎性介质,促进中性

粒细胞向肺泡腔内转移,介导炎性反应,EVs便可促进肺泡巨噬

细胞富集,加剧炎性反应;在盐酸诱导小鼠发生ARDS的模型实验

中,可发现小鼠的支气管肺泡灌洗液中有大量的MVs,且发现

miR-17和miR-221显著升高,因miR-17和miR-221可促进肺泡巨

噬细胞β1整合素的循环,进而引起巨噬细胞募集,介导ARDS的

发生发展[14]。 

4 肾素-血管紧张素系统在ARDS发病机制中的作用 

当机体受到损害,可激活肾素-血管紧张素系统(RASS),首

先增加血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)促进血管收缩,其次增强血管紧张

素转换酶2(ACE2)活性以减轻炎症反应[15]。在新型冠状病毒感染

流行期间,ACE2可被认为是冠状病毒的膜结合受体,可与

SARS-CoV-2衣壳上的S蛋白结构蛋白刺突S1结合而进入宿主细胞,

激活解整合素-金属蛋白酶17,使得ACE2从细胞表面脱落,导致局

部组织Ang II和透明质酸升高,从而引起相应损伤[16]。在生理情况

下,体内两个平衡轴ACE/Ang II/AT1R和ACE2/Ang-(1-7)/Mas受

体(MASR)轴可维持促炎和抗炎平衡,病理情况下,平衡轴被破坏,

引起AngⅡ明显升高,进而发挥血管收缩、促炎及促纤维化的作

用过度,引起ARDS的发生。 

5 ARDS发病机制相关的信号通路 

目前关于ARDS发病机制相关的信号通路已有大量研究报道,

像NF-κB、PI3K/Akt、MAPK、AMPK、RhoA/ROCK及Wnt/β-catenin

信号通路均参与ARDS的发病过程,单独或协同参与调节ARDS的

炎症反应过程[18]。 

5.1 NF-κB信号通路 

NF-κB(nuclearfactorkappa B)是一种二聚体转录因子,

常见激活形式是P65/P50,是其诱导相关反应发生的主要成员。

该通路可参与机体内绝大多数的反应及代谢过程,其在发挥防

御作用的同时还兼顾着机体的修复。当ARDS时,NF-κB可诱导炎

性细胞因子基因的表达,从而以自分泌方式进一步激活 NF-κB

信号级联通路,进一步放大炎症反应,因此,抑制NF-κB通路诱

导的炎症因子风暴可能是治疗靶点。 

5.2 PI3K/Akt信号通路 

PI3K/Akt信号通路可调控细胞的增殖、分化、凋亡以及迁

移等过程。参与了ARDS病理全过程,其中Akt的Ser473位点被磷

酸化后通常介导炎症反应,有研究表明,成熟的树突状细胞可通

过调控高迁移率族蛋白1(HGBM1)激活PI3K/Akt信号通路,并上

调PI3K、Akt以及相应磷酸化蛋白的表达,从而加重ARDS病理反

应HMGB1/PI3K/Akt/mTOR信号通过调节树突状细胞的成熟度和

功能参与ARDS的病理过程,因此抑制Akt磷酸化和减少成熟的树

突状细胞可有望缓解ARDS和作为治疗ARDS的一个靶点。 

5.3 MAPK信号通路 

MAPK也称有丝分裂原激活蛋白激酶(mitogen-activated 

protein kinase),属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,可调节细胞增

殖、生长、凋亡等。其包括细胞外信号调节激酶1/2(ERK1/2)

和Jun N末端激酶(JNK),有研究表明,脂多糖诱导小鼠发生ARDS

时,体内p-JNK 蛋白表达水平显著增加。脂多糖可刺激中性粒细

胞释放中性粒细胞胞外陷阱(NETs),其可捕获致病微生物,但过

量的NETs可产生大量的活性氧可造成ARDS,因此,抑制NETs的形

成,可改善ARDS。 

5.4 AMPK信号通路 

AMPK也称腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein 

kinase)也属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶,可调节细胞能量状态。

肺泡-毛细血管屏障的完整性在ARDS中至关重要,ARDS时,产生

的脂多糖、巨噬细胞均可破坏维持肺泡-毛细血管屏障稳定性的

VE-钙黏蛋白,使其磷酸化,抑制屏障受损,失去清除肺液的能力,

导致肺水肿。有研究发现Apelin-13激活AMPK调节线粒体生物发生
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和自噬,可产生新的线粒体并降解受损的线粒体,导致线粒体能量

和功能上调并改善肺泡-毛细血管屏障受损,进而改善ARDS。 

5.5 RhoA/ROCK信号通路 

RhoA/ROCK信号通路与血管和组织的通透性、收缩和生长活

性等生理基础有关。有研究发现,激活RhoA通路可以增加脂多糖

刺激肺血管内皮细胞的通透性、应力纤维形成、肌动蛋白收 缩

和细胞旁间隙的形成来破坏ARDS小鼠的肺屏障功能。可得知,

抑制此通路的激活可降低肺血管通透性,进而改善ARDS。 

5.6 Wnt/β-catenin信号通路 

Wnt/β-catenin作为经典信号通路调控细胞增殖、分化和

迁移等过程,属于分泌型糖蛋白家族。有研究发现,在脓毒症引起

ARDS的动物模型中,此通路可引起肺组织内大量炎性细胞浸润,通

过抑制Wnt/β-catenin信号通路可改善肺损伤。因此,开发抑制

此通路的药物,可作为潜在治疗ARDS的治疗方式。 

6 结语 

综上所述,ARDS是多种因素影响的复杂病理生理过程,其临

床表现主要是顽固低氧血症、动静脉分流增加、肺泡死腔通气

增加和肺顺应性降低引起的弥漫性放射性浑浊；ET-1和EVs既可

调节炎症反应促进炎性介质的释放,又可作为ARDS诊断的生物

标记物,需充分了解其发病机制,从而针对治疗；RASS系统内的

两个平衡轴维持机体生态平衡,但在病理情况,平衡轴被破坏,

引起机体免疫功能紊乱,引起ARDS；充分掌握与ARDS发病相关的

信号通路,可针对信号通路上的关键靶点研发特异性的药物,从

而更加精准地对ARDS进行治疗；本文归纳总结ARDS相关的病理

生理学、内皮素-1、细胞外囊泡、肾素-血管紧张素系统及ARDS

发病机制相关信号通路的发病机制,以帮助临床提高诊疗策略,

扩展ARDS的治疗方式。 
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