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急性肺损伤治疗的研究进展 
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摘要：急性肺损伤(acute lung injury，ALI)是临床常见的危重症，其严重阶段即为急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory 
distress syndrome，ARDS)，死亡率高达 30%~50%，严重威胁人们生命健康。即使患者幸存，肺功能被严重损害，生活质

量亦被严重影响，给患者、家庭及社会造成较大的经济负担。ALI 的病理机制复杂，其有效治疗是医学界一大难题。目

前对 ALI 的治疗策略主要包括呼吸支持治疗、药物治疗、基因治疗、细胞移植等。本文就 ALI 的治疗研究进展进行简要

综述。 
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ABSTRACT: Acute lung injury(ALI) is a common clinical critical illness. Its exacerbation stage is acute respiratory distress 
syndrome(ARDS). The mortality rate is as high as 30%−50%, which seriously threatens people’s life and health. Even if the 
patients survive, the function of lung is severely impaired, thus severely affecting the quality of the patients’ life and causing a 
large economic burden on the patient, family and society. The complex pathological mechanisms of ALI make its effective 
treatment still a tremendous challenge clinically. Presently, the treatment strategies of ALI mainly include respiratory support 
therapy, drug therapy, gene therapy, cell transplantation and other means. A brief review of the research progress of ALI therapy 
is presented. 
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急性肺损伤(acute lung injury，ALI)是指由创

伤、感染、有害气体吸入、休克等多种直接或间

接因素所导致的以肺弥散功能障碍为特征的疾

病。临床表现为顽固难治的低氧血症、肺泡及肺

实质内高度水肿和逐渐加重的呼吸窘迫，如病情

不及时控制，很可能进一步发展为急性呼吸窘迫

综合征(acute respiratory distress syndrome，ARDS)，
进而发展至多脏器衰竭，是临床常见的危重症，

严重威胁人类健康[1]。尽管随着科技的发展，新的

治疗手段不断涌现，但 ALI 的病死率依然高达

30%~50%[2]。此外，ALI 患者即使幸存，其肺功能

被严重损害，生活质量亦被严重影响[3]，给患者、

家庭和社会带来了巨大的医疗和经济负担。 
ALI 发病机制复杂，病理过程主要包括以下 3

个阶段：①急性渗出期，肺部血管内皮细胞、Ⅰ型
肺泡上皮细胞受损，大量炎性细胞如中性粒细胞

等在肺组织内弥散性浸润，肺内炎症因子过度释

放，促炎抗炎系统和氧化/抗氧化系统平衡失调，

进而诱发炎症“瀑布”样级联反应，肺损伤加剧，

微血管通透性增加，肺泡发生水肿，肺功能发生

障碍；②肺组织修复重塑期，Ⅱ型肺泡上皮细胞开

始增殖分化，同时，肺间质成纤维细胞增殖；③

慢性期，如组织过度地修复重塑，则进一步发展

为肺纤维化[4]。针对此病理特点，目前 ALI 的治

疗策略主要包括机械通气等呼吸支持治疗、药物

治疗、基因治疗、细胞移植等。本文就 ALI 的治

疗研究进展做一简要综述。 
1  呼吸支持治疗 

ALI 患者呼吸支持治疗主要包括机械通气和

体外膜肺氧合(extracorporeal membrane oxygenation，

ECMO)技术[5-6]。机械通气用于辅助或者替代患者

自主呼吸，通过特殊的医疗设备和应用高浓度氧

及正压通气来实现通气功能的支持及氧合的改

善，是挽救呼吸衰竭患者的重要手段。通气模式
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包括间歇正压通气、持续气道内正压通气、间歇

指令通气、辅助/控制通气、压力支持通气等，这

几种呼吸模式几乎都与呼气末正压通气(positive 
end expiratory pressure，PEEP)联用以改善通气效

果[7]，但 PEEP 难以解决 ALI 肺内分流问题，且长

期高浓度氧吸入治疗易导致氧中毒；同时，PEEP
治疗的胸腔正压不利于静脉回流和血流动力学的

维持。此外，ALI 患者肺顺应性低，气道阻力高，

PEEP 治疗易造成肺气压伤。ECMO 技术的出现使

ALI 的抢救成功率直线上升。ECMO 以体外循环

系统为基本设备，将体内静脉血引流至体外，通

过膜式氧合器对静脉血进行氧合后注回人体，在

呼吸支持方面有其明显优越性：能够明显改善低

氧血症，避开了机械通气所致的气道损伤且避免

长期吸入高氧导致的氧中毒。因此，自 1971 年

Hill[8]首次用 ECMO 成功救治 1 名呼吸衰竭患者以

来，ECMO 技术在临床应用中获得了迅猛发展。

当 ALI 患者肺功能严重受损，对常规治疗无效时，

ECMO 可以承担气体交换任务，使肺处于休息状

态，为患者的康复获得宝贵时间，但使用 ECMO
有明确和限定的适应证和禁忌证，使用过程中患

者需全身抗凝，易出现出血、溶血、感染等并发

症；同时，作为一项顶尖的生命支持技术，配备

ECMO 的医疗机构有限，昂贵的价格也给患者带

来了巨大的经济负担。在临床上，机械通气和

ECMO 等呼吸支持手段虽能在一定程度上帮助

ALI 患者的治疗，但仅是一种支持治疗手段以延长

患者存活时间，为综合治疗赢得时间和机会，无

法遏制 ALI 疾病的进展和恶化，也无法显著降低

患者死亡率。 
2  药物治疗 

基于 ALI 病理过程选择相应的药物治疗作为

一种重要手段，近年来取得了一定进展。目前，

治疗 ALI 的药物主要包括糖皮质激素、抗氧化应

激药物、非甾体抗炎药、血管扩张剂等。 
2.1  糖皮质激素 

糖皮质激素可与其受体结合形成复合物，抑

制促炎症因子的生成和释放，进一步阻断炎症反

应的“瀑布效应”，改善肺损伤。其中，地塞米松

可减少细菌性肺炎患者的住院时间，并减少化疗

后白血病患者 ALI 的发生率。由于糖皮质激素强

大的抗炎作用，理论上对 ALI 患者具有治疗作用，

但其在 ALI 中的作用存在争议。早期严重 ARDS

患者长期应用低剂量糖皮质激素可使患者受益，

但其他研究结果尚未发现应用糖皮质激素的总临

床受益。国际相关共识指南则不建议在 ALI 中常

规应用皮质类固醇类激素。地塞米松在 ARDS 患

者中的应用在 3 期临床试验阶段(NCT01731795)，
具体结果尚未发布[9]。 
2.2  抗氧化应激药物 

氧化应激在 ALI 病理过程中发挥着重要作

用[10-12]。ALI 发生后，水肿、缺血缺氧等病理变化

使细胞线粒体功能发生障碍，产生大量氧自由基

等活性氧。机体清除自由基能力有限，在肺组织

内大量蓄积的活性氧可直接作用于肺泡上皮细胞

和肺血管内皮细胞，引起肺血管通透性增加和细

胞的损伤、坏死及凋亡，从而加剧肺水肿的形成

和肺损伤[12]。目前临床上对 ALI 常用的抗氧化剂

包括 N-乙酰半胱氨酸、氨溴索和一些富含中草药

成分的药物如喜炎平、阿魏和枸杞等。氨溴索可

直接清除氧自由基，避免细胞脂质受氧化损伤，

可降低 ALI 患者血清肿瘤坏死因子 α(TNF-α)和白

介素(IL)-6 水平，增加血清中超氧化物歧化酶水

平，改善患者血氧饱和度和氧分压水平[13]；N-乙
酰半胱氨酸可抑制氧自由基对肺组织的损伤，尽

管 N-乙酰半胱氨酸不能降低患者死亡率，但可缩

短患者在 ICU 停留时间[14]。 
2.3  非甾体抗炎药 

血小板在 ALI 的发病机制中起重要作用，非

甾体抗炎药可通过抑制白细胞的聚集和前列腺素

的合成减少缓激肽的形成，从而抑制血小板凝集，

发挥抗炎作用。阿司匹林广泛应用于心血管疾病

的一级和二级预防，其抗血小板和免疫调节作用

可能对 ALI 有益[15]。阿司匹林存在时，乙酰化环

氧合酶-2 可催化气道黏膜中富含的 DHA 转化为

AT-RvD1，而 AT-RvD1 可显著减轻由百草枯所致

的肺组织病理学改变，降低肺组织中丙二醛、

TNF-α、IL-1β 含量[16]。阿司匹林触发的脂蛋白 A4
可减轻受损肺组织的病理学变化，降低肺损伤评

分，并减少支气管肺泡灌洗液中白细胞和蛋白质

浓度[17]。此外，阿司匹林在低剂量和高剂量下均能

改善由脂多糖吸入所致的中性粒细胞增多和肺泡损

伤，减轻肺部的炎症反应[15]。 
2.4  血管扩张剂 

低氧血症是 ALI 常见的临床症状。为改善组

织供氧，除机械通气和 ECMO 等呼吸支持治疗外，
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选择性肺血管扩张剂能有效降低肺动脉高压，改

善动脉氧合，也是治疗 ALI 的一种策略[18]。一氧

化氮(nitric oxide，NO)可通过吸入被特异性递送至

肺血管而不引起全身血管扩张，用于改善肺血流

灌注比例和改善氧合，但存在诸多不足，如无法

降低儿童和成人 ARDS 患者的死亡率，存在血小

板抑制、肾功能损害、高铁血红蛋白血症等不良

反应。因此不推荐把 NO 作为常规药治疗 ALI[19]。

前列环素是一种内源性血管扩张剂，雾化吸入前

列腺素与 NO 在诱导肺血管扩张和改善氧合方面有

相同效果[20]，但前列环素在治疗成本和易用性方

面优于 NO。与原发性 ARDS 相比，前列环素在继

发性 ALI 成人患者中疗效更好，但由于随机临床

试验数量有限且缺乏对死亡率的研究，前列环素

目前尚不作为 ALI 的标准治疗方案，仅用于传统

疗法效果不佳的患者[18]。 
2.5  其他治疗药物 

维生素 D 以其在钙稳态中的作用而人尽皆

知。与正常人相比，危重症患者血清维生素 D 水

平显著降低，且血清维生素 D 水平与患者肺功能

水平等临床参数相关。维生素 D 可通过其受体在

免疫相关通路中发挥作用，如维生素 D 能够抑制

巨噬细胞中促炎细胞因子的表达[21]。目前补充维

生素 D 是否能降低重症监护室中肺炎或 ALI 患者

全因死亡率的 3 期临床实验尚在研究中 (NCT 
03096314)。维生素 C 是修复和维持肺微血管的重

要营养素，可抑制 NK-κB 的激活并减弱促炎细胞

因子的生成，可刺激离子通道和泵的表达，提高

肺泡上皮中的液体清除率，进而减轻肺水肿[22]。

维生素 C 对 ALI 患者的疗效尚不确定，对脓毒症

引起 ALI 的潜在治疗作用在 2 期临床试验阶段

(NCT 02106975)。肺泡内纤维蛋白沉积导致的肺

泡-毛细血管气体交换障碍是 ALI 的一个重要病

理过程。肝素是一种可防止血栓形成和扩展的糖

胺聚糖抗凝剂[23]，经雾化给药可减少 ALI 危重患

者需进行机械通气的天数[24]。他汀类药物作为羟

甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶抑制剂，除广泛用

于高胆固醇血症外，还可通过缓解氧化应激、促

进 NO 合成、调节内皮细胞骨架、上调内皮细胞炎

症衰减物质整合素 β4 表达等途径发挥调控改善

ALI 的作用，可减轻 ARDS 患者的肺功能障碍[25]。

此外，中药提取物在 ALI 治疗中的应用也有一定

研究[26]。姜黄素可通过抑制 IL-1β、IL-6、IL-8 等

促炎因子的表达发挥抗炎作用，通过酚羟基捕捉

自由基发挥抗氧化作用，并通过调控基因表达、调

节细胞周期发挥抗细胞凋亡以及免疫调节作用[27]；

白藜芦醇可通过清除氧自由基和减少炎症因子

TNF-α、IL-6 的分泌发挥抗氧化应激和抗炎作用[28]；

灯盏花素可通过抗氧化和降低细胞间粘附分子-1
表达等途径减轻炎症所致肺损伤[29]。 
3  基因治疗 

基因治疗是将内源性或外源性功能基因通过

一定的载体导入靶细胞或组织，使基因表达相应

蛋白并发挥治疗疾病作用的生物技术。基因治疗

可特异性针对 ALI 的某一病理过程如炎症反应、

内皮功能、氧化应激、肺纤维化等发挥治疗作用，

近些年在 ALI 治疗中的地位逐渐凸显，也取得了

一定进展[30]。ALI 发生后，肺组织中 Ang-1 表达

下调，Ang-2 表达上调，从而引发一系列炎症反应。

Ang-1 基因与纳米载体复合制备的纳米粒经静脉

给药后，可上调肺组织中 Ang-1 蛋白表达，稳定

肺部血管内皮细胞并促进肺组织中性粒细胞的凋

亡，改善 ALI 模型小鼠肺部的炎症反应[31]。Qin
等[32]以腺病毒/慢病毒为载体，以能提高Ⅱ型肺泡

上皮细胞存活率的 microRNA 21-5p 为目的基因，

构建的递送系统能够抑制Ⅱ型肺泡上皮细胞凋亡，

对受损肺组织有一定保护作用。转化生长因子

β1(transforming growth factor-β1，TGF-β1)是一种

强效的致纤维化因子，是肺纤维化过程中公认的

“开关性”细胞因子[33]，阻断其生物合成对肺纤

维化的治疗具有重要价值。以重组腺病毒为载体，

向肺组织中导入 TGF-β1 的 RNA 干扰片段可显著

抑制博来霉素所致的肺纤维化[34]。此外，以角质

细胞生长因子 [35]、Na+-K+-ATP 酶 [36]、IL-10[37]

等为目的基因构建的基因递送系统在 ALI 治疗中

均有一定研究。 
4  细胞移植治疗 

随着生物技术的发展，基于细胞的疗法已成

为 ALI 的 潜 在 新 疗 法 ， 其 中 间 充 质 干 细 胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)、多潜能成体祖细

胞(multipotent adult progenitor cells，MAPCs)、内

皮祖细胞(endothelial progenitor cells，EPCs)等得到

较多研究[38]。MSCs 可通过分泌抗炎因子直接抑制

炎症反应，可通过分泌 HGF 等生长因子改善损伤

所致的内皮细胞通透性增加，可提高肺泡液的清

除率和恢复毛细血管的屏障功能[39]。在 2015 年美
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国加利福尼亚州开展的一项临床试验中，MSCs 在

提高生存率、降低肺损伤指数、改善氧合指数等

方面有显著效果。骨髓间充质干细胞在急性严重

呼吸衰竭患者中的应用已在 2 期临床试验阶段，

该试验在韩国进行，共纳入 10 例患者，主要结局

指 标 是 干 细 胞 输 注 3 d 后 的 氧 和 指 数 (NCT0 
2112500)，结果尚未公布。MAPCs 细胞移植对中

重度 ARDS 患者的疗效与临床前研究相似，可降

低患者 28 d 内的死亡率，降低患者需进行机械通

气的天数；此外，MAPCs 治疗耐受性好，尚未发

现治疗相关的严重不良反应[9]。 
虽然基于干细胞的疗法在 ALI 治疗中发展迅

速，展现出乐观的前景，但也存在诸多问题，如

给药途径和时间的确定、治疗过程中的质量控制、

细菌学检测、细胞活性、细胞表型、成瘤性检测

等均有待标准化。以外泌体为代表的细胞外囊泡

(extracellular vesicles，EVs)具有类似干细胞的治

疗作用，近年来在 ALI 治疗研究领域开始崭露头

角[39-40]。MSC-EVs 在内毒素诱导的 ALI 模型中可

有效改善炎症反应、降低支气管肺泡灌洗液中中

性粒细胞数目和巨噬细胞炎症蛋白-2 的水平，减

少肺泡蛋白渗出[41]。在失血性休克诱导的 ALI 模

型中，MSC-EVs 可使细胞骨架重排并降低肺血管

通透性[42]。在脂多糖所致 ALI 模型中，EPC-EVs
可降低支气管肺泡灌洗液中的细胞数量、蛋白质

浓度和细胞因子/趋化因子水平，对受损肺组织起

保护作用[39]。  
5  前景与展望 

随着对 ALI 病理过程认识的逐渐深入，呼吸

支持治疗、药物治疗、基因治疗、细胞移植和细

胞外囊泡等治疗策略可通过改善氧合、抗炎、抗

氧化、改善内皮细胞功能、改善肺纤维化、调节

机体免疫等途径改善受损肺组织，取得了较大进

展。有一批候选药物已进入临床试验阶段，如干

扰素 β 3 期临床试验已基本完成，阿司匹林、索那

肽、度马莫得、乌司他丁等药物已在 2 期临床试

验阶段。相信随着研究的不断深入，ALI 的治疗会

翻开新的篇章。 
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