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［摘要］　脓毒症是宿主对严重、危及生命的感染并伴有器官功能障碍的炎症反应，容易合并
急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ），造成大量患者死亡，极大地危害了人类的健康。脓毒症可通过多种
机制诱发ＡＲＤＳ，包括细胞死亡、内皮损伤、免疫功能紊乱及线粒体功能障碍等。针对上述机制，目
前已提出了多种治疗方法，如抗感染治疗、支持治疗、靶向疗法等。因此，本文就脓毒症相关ＡＲＤＳ
的流行病学、相关机制及治疗方法作一综述。
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　　脓毒症是由于宿主对感染的反应失调而导致的危
及生命的器官功能障碍，是临床常见危重症之一，常伴

有多器官功能衰竭、免疫失调及高死亡率［１］。急性呼

吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是一种急性的炎症性损伤，由
各种肺内、外致病因素导致急性、进行性呼吸衰竭，是

脓毒症发生发展过程中最常见、最严重的并发症之一，

其发病率及死亡率随着脓毒症严重程度加重而逐渐

升高［２］。近年来随着我们对脓毒症的研究深入，对于

脓毒症引起的 ＡＲＤＳ机制及相关治疗也有了新的认
识。本文现对脓毒症相关 ＡＲＤＳ的流行病学、发生发
展机制和治疗及干预措施进行综述。

　　一、流行病学

脓毒症是一种由感染引起的生理、病理和生化异

常综合征，其发病率及流行率在过去几年里一直呈上

升趋势［３５］。据统计，脓毒症每年可导致全球１０００万
人死亡［６］，而在高收入国家中，每年每１０００人中也有
３～１０人患有脓毒症［７］。此外，Ｗｅｎｇ等［８］采用全国死

因监测系统（ＮＭＳＳ）数据对全国的脓毒症患者死亡
率进行了评估，显示在 ２０１５年 ＮＭＳＳ数据库报告的
１９３７２９９例死亡患者中，脓毒症相关的死亡率为６６．７
（９５％ＣＩ６６．４～６７．０）例／１０万例。据此估计，全国当

年死于脓毒症的患者约为１００万例，表明脓毒症极大
地危害了公众的生命及健康。其中，ＡＲＤＳ是脓毒症
发生发展的致命性并发症，是 ＩＣＵ中常见的危重症综
合征，ＡＲＤＳ伴有弥漫性肺泡损伤、肺泡毛细血管的破
坏及肺水肿及肺不张的形成［２］。近几十年以来虽然

对ＡＲＤＳ的认识及管理取得了巨大的进步，其病死率
仍然高达３５％～４０％［２］。

相关研究报道，４０％的 ＡＲＤＳ患者由脓毒症引
起［９１０］，其中，肺外源性感染和轻度脓毒症患者的

ＡＲＤＳ发生率较低，而脓毒症休克患者的 ＡＲＤＳ发生
率较高，预后也较差［１１１２］。２０１６年 Ｂｅｌｌａｎｉ等［２］的研

究也表明，在纳入的３０２２例 ＡＲＤＳ患者中，５９．４％的
患者由肺炎引起，肺外源性脓毒症导致的 ＡＲＤＳ患者
也占１６％。此外，脓毒症相关 ＡＲＤＳ患者的疾病严重
程度更高，容易伴有更严重的低氧血症，患者的预后更

差，死亡率也更高［１３］。目前对于脓毒症合并 ＡＲＤＳ的
发病率及病死率相关的流行病学研究较少，缺乏可靠

的统计数据及高质量的研究。因此，未来仍需对脓毒

症相关ＡＲＤＳ的流行病学进行进一步调查。

　　二、脓毒症相关ＡＲＤＳ的发病机制

１．细胞死亡：脓毒症可激活多种细胞死亡途径，包
括坏死、凋亡、坏死性凋亡、焦亡、自噬依赖性细胞死亡

和铁死亡等［１４］。在脓毒症期间，通过与病原体的直接

作用或在机体炎症反应的作用下，这些细胞的死亡通

路可被激活，诱导脓毒症患者出现 ＡＲＤＳ。既往研究
表明，凋亡在脓毒症的病理生理机制中起重要作用，脓

·０８５· 临床内科杂志２０２１年９月第３８卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．９



毒症可诱导肺上皮细胞［１５］、淋巴细胞［１６］等细胞发生

凋亡，导致肺泡内皮屏障破坏及免疫功能紊乱［１７］。

凋亡是最常见的程序性细胞死亡方式，当病原体

入侵细胞，一方面可引起机体释放多种细胞因子，激活

细胞表面的死亡受体蛋白；另一方面在外源性刺激和

细胞内源性刺激（如氧化应激、ＤＮＡ破坏等）的作用
下，激活内源性凋亡通路［１８］。多项研究表明，脓毒症

所致肺上皮细胞凋亡与 ＡＲＤＳ的发生发展有关，通过
抑制细胞凋亡可显著减轻肺部水肿，改善肺部损

伤［１９２０］。沉默肺上皮细胞Ｆａｓ受体可通过减少上皮细
胞凋亡，减轻肺泡内皮屏障的破坏，从而改善肺组织
结构的紊乱［２１］。此外，免疫细胞的凋亡在脓毒症相关

ＡＲＤＳ的发生发展中起矛盾作用：一方面，Ｔ、Ｂ淋巴细
胞和巨噬细胞等免疫细胞凋亡可减轻肺部炎症，改善

肺部损伤［２２２３］；另一方面，免疫细胞大量凋亡可能导

致免疫反应受损，从而使患者容易出现脓毒症死亡。

因此，细胞凋亡对脓毒症相关 ＡＲＤＳ的发生发展起着
关键作用，通过调控细胞的凋亡，使细胞凋亡处于平衡

状态，将是未来的研究重点。

２．内皮损伤和功能障碍：内皮形成血管和淋巴管
的内细胞层，在控制血流、血管张力及参与免疫反应方

面起主要作用［２４］。在遭受病原体、微生物毒素攻击或

内源性危险信号刺激的情况下，内皮细胞的反应是多

种多样的，具有异质性。在脓毒症期间，内皮细胞向促

凋亡、促炎症、促粘附和促凝血表型转变。此外，糖萼

损伤和血管张力障碍会影响微循环血流，导致器官损

伤，甚至可能导致危及生命的器官衰竭［２５］。

当内皮细胞被细菌产物或细胞因子激活后，血管

内皮细胞表面粘附分子的表达被促进，如 Ｐ选择素、
Ｅ选择素、血管细胞粘附分子１和细胞间粘附分子１，
这些粘附分子可以促进白细胞与内皮细胞粘附，促进

白细胞向周围组织的迁移［２６２７］，进一步放大炎症反

应，加重组织损伤。此外，在脓毒症早期，内皮糖萼的

损伤一方面增加内皮的通透性，促进水肿形成，诱发

ＡＲＤＳ［２８］；另一方面，糖萼损伤还会造成内皮相关的抗
凝和纤溶功能受损，导致血小板粘附和凝血级联反应

激活，促进微血管血栓的形成，干扰组织氧合，从而引

起组织缺氧，这种微血管功能障碍会导致血流灌注受

损、组织损伤甚至器官衰竭［２９］。

３．免疫功能紊乱：脓毒症诱导机体的免疫反应对
维持和恢复体内平衡至关重要，然而当机体产生过度

的免疫反应，可以损伤肺泡内皮屏障，导致组织损伤，
诱发ＡＲＤＳ；在脓毒症后期，免疫系统麻痹可以导致机
体处于持续的代偿性抗炎状态，引起感染复发或继发

感染，进一步加重组织损伤［３０］。

脓毒症的特征是机体对病原体感染的反应失调，

当高度保守的微生物病原体相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）
被天然免疫细胞上的模式识别受体识别时，免疫系统

被激活［３０］。免疫系统活化可以介导机体产生大量的

趋化因子和促炎因子，如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细
胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８等，均可促进炎症细胞
的聚集。促炎细胞因子对于病原体清除很重要，但高

水平的炎症因子可通过损伤内皮或上皮破坏肺泡毛
细血管屏障，从而导致促炎效应物被释放到循环中，

诱发进一步的炎症及免疫反应［３１］。此外，免疫麻痹在

脓毒症相关ＡＲＤＳ的发生发展中也起重要作用。如上
所述，病原体入侵可以导致 Ｔ、Ｂ淋巴细胞凋亡，从而
导致Ｔ、Ｂ淋巴细胞耗竭，诱导机体出现免疫麻痹。在
脓毒症期间，功能紊乱的 Ｔ淋巴细胞表达细胞程序性
死亡受体１（ＰＤ１）和细胞毒性 Ｔ淋巴细胞抗原４，而
抗原提呈细胞的 Ｔ淋巴细胞程序性死亡受体配体１
（ＰＤＬ１）表达增加，ＰＤ１与ＰＤＬ１相结合，抑制了Ｔ淋
巴细胞功能。近来有多项研究表明，阻断 ＰＤＬ１的表
达可以显著减轻小鼠肺损伤［３２３３］。因此，ＰＤＬ１表达
是否在控制炎症反应中起重要作用，以及激活 ＰＤＬ１
是否可能作为ＡＲＤＳ新的治疗策略，需要进一步研究。
最新的观点认为，在脓毒症期间，促炎反应和免疫抑制

可能同时发生，两种反应的强度取决于宿主和病原体

（如类型、毒力）等多种因素［３４３５］，如何调控机体的免

疫反应，维持免疫平衡，将是未来治疗脓毒症相关

ＡＲＤＳ的重点。
４．线粒体功能障碍：线粒体功能障碍在脓毒症所

致ＡＲＤＳ发病机制中的重要性日益受到重视［３６］。线

粒体是细胞生存的关键细胞器，参与三磷酸腺苷

（ＡＴＰ）的生成、细胞内钙稳态、体温调节及活性氧物质
（ＲＯＳ）和某些激素的合成等生命过程［３７］。因此，线粒

体功能障碍可以引起细胞死亡，释放多种损伤相关分

子模式（ＤＡＭＰｓ），从而导致组织损伤。
在脓毒症期间，线粒体的各种功能发生改变，包括

氧化磷酸化减少、ＡＴＰ生成减少、ＲＯＳ产生增加、细胞
凋亡增加等［３８］。线粒体损伤还会释放多种 ＤＡＭＰｓ，
进一步增强免疫反应。研究表明，在脓毒症期间，线粒

体相关ＤＡＭＰｓ产生增加，可以通过多种途径作用于内
皮细胞和中性粒细胞，增强中性粒细胞对内皮细胞的

粘附，增加内皮通透性，导致组织水肿［３９］。此外，血浆

中线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）水平与脓毒症导致 ＡＲＤＳ患
者的发病率和死亡率具有显著相关性［３６］。由于脓毒

症相关ＡＲＤＳ目前缺乏有效的治疗策略，因此，早期评
估脓毒症相关ＡＲＤＳ患者的发病风险将有利于对患者
的诊断及救治。目前靶向 ｍｔＤＮＡ信号的药物已经在
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非危重患者中进行了试验，因此线粒体的精准治疗是

值得期待的，有必要进一步研究以验证并可能利用线

粒体的治疗潜力。

　　三、治疗

１．抗感染治疗：如上所述，脓毒症的延迟治疗会增
加合并 ＡＲＤＳ的风险，而抗生素的早期应用可以显著
改善患者的死亡率，降低ＡＲＤＳ的发生风险。因此，针
对感染的管理，拯救脓毒症运动（ＳＳＣ）２０１６［４０］建议在
脓毒症识别后１小时内对所有可能的病原体（包括细
菌和潜在的真菌或病毒覆盖）使用广谱静脉注射抗菌

剂，并尽快通过病原学诊断明确病原体。另外，抗菌药

物的给药方式也影响了脓毒症患者的疾病病程。研究

表明，持续输注抗菌药物（ＣＩ）比间歇静脉（ＩＢ）给药效
果更好，在２０１６年一项关于 β内酰胺类抗生素治疗
重症脓毒症患者的研究（ＢＬＩＳＳ）中，与 ＩＢ组患者相
比，ＣＩ组患者具有更高的临床治愈率（５６％比 ３４％，
Ｐ＝０．０１１）和更高的中位无呼吸机天数（２２天比１４天，
Ｐ＜０．０４３）。此外，经呼吸道使用抗菌药物也是一种
具有争议的治疗方法，虽然最近几项高质量的随机对

照试验反对在肺炎患者中系统地使用雾化抗菌药

物［４１４２］，但其在治疗由多药耐药细菌引起的严重肺部

感染方面仍占有一席之地［４３］，因此未来需要更多高质

量的研究对雾化抗生素的给药方法进行探讨。另外，

新兴的给药方法如肺纳米药物［４４］和使用体外雾化导

管［４５］的靶向给药方法可以显著提高肺组织的抗生素

浓度，这些方法的临床应用也具有良好的前景。

２．支持治疗：脓毒症诱导 ＡＲＤＳ的一个主要特征
是低氧血症，纠正持续性进行性低氧血症仍是目前治

疗的脓毒症所致ＡＲＤＳ的重点，目前被广泛应用的成人
ＡＲＤＳ机械通气策略由美国胸科协会于２０１７年发表，
该指南［４６］指出：对于所有ＡＲＤＳ患者，强烈建议机械通
气时使用小潮气量（４～８ｍｌ／ｋｇ预计体重）和低吸气压
（平台压＜３０ｃｍＨ２Ｏ），而对于重度ＡＲＤＳ患者，建议使
用俯卧位通气 ＞１２小时／天。在中度或重度 ＡＲＤＳ患
者中，该指南强烈反对常规使用高频振荡通气，并需要

有条件地使用高呼气末正压（ＰＥＥＰ）和肺复张策略。
此外，体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）也是一种有效改善ＡＲＤＳ
患者氧合的体外生命支持疗法，有利于减轻肺部肺负

担，促进肺功能的恢复，然而，ＥＣＭＯ在重度 ＡＲＤＳ患
者中的应用仍然存在争议。２０１８年ＥＯＬＩＡ研究［４７］纳

入２４９例ＡＲＤＳ患者发现，对照组与 ＥＣＭＯ治疗组患
者的６０天死亡率比较差异无统计学意义，并且两组间
并发症的发生率比较也无统计学意义。因此，应用

ＥＣＭＯ治疗脓毒症相关ＡＲＤＳ患者的治疗策略及疗效

仍有待进一步研究。

３．靶向治疗：脓毒症相关 ＡＲＤＳ与机体的免疫功
能紊乱相关，因此，针对脓毒症免疫调节的干预措施是

救治脓毒症相关 ＡＲＤＳ患者的重要措施之一。最初，
病原体入侵导致的炎症因子风暴被认为是脓毒症诱导

组织损伤的关键因素，因此，一些典型的促炎细胞因子

ＴＮＦα和 ＩＬ１最先被证明会诱发 ＡＲＤＳ，成为最初开
发抗脓毒症药物的靶点。然而，抗炎药物如抗 ＴＮＦα
药物、ＩＬ１受体拮抗剂等在脓毒症的临床试验中并未
取得明显的疗效［４８］。此外，随着临床治疗方案的稳步

改进，更多患者可以在最初的炎症和伴随的抗炎反应

中存活下来，此时患者长期处于慢性炎症及免疫抑制

状态，导致其死亡率上升，但这也促进了免疫刺激治疗

策略的发展［４９］，如干扰素γ［５０］、粒细胞巨噬细胞集落
刺激因子［５１］或抗ＰＤ１抗体［５２］等。然而，促炎反应及

抗炎反应之间的平衡在不同的患者及病程中并不相

同。因此，与抗炎治疗类似，免疫刺激治疗也不一定会

对所有患者有利。尽管已经进行了１００余项脓毒症相
关的治疗性临床试验，但目前尚无公认的脓毒症免疫

治疗方案。因此，如何调控脓毒症患者的免疫反应，寻

找合适的免疫治疗方案仍值得我们进一步研究。

　　四、小结与展望

病原体入侵导致的脓毒症是诱导患者出现 ＡＲＤＳ
最常见的病因，常伴有高死亡率。肺泡毛细血管屏障
破坏是脓毒症所致 ＡＲＤＳ的病理生理标志，病原体入
侵可以导致上皮及内皮细胞等细胞发生凋亡，破坏肺

泡上皮内皮屏障，导致肺组织损伤及肺水肿。在脓毒
症期间，内皮细胞还可以向促炎症、促黏附和促凝血表

型转变，导致微血管屏障的破坏，诱发微血管功能障

碍。此外，免疫功能紊乱及线粒体功能障碍在脓毒症

相关ＡＲＤＳ的发生发展中也起着重要作用。然而，由
于ＡＲＤＳ患者之间的异质性、临床前模型的局限性以
及缺乏可供研究的 ＡＲＤＳ患者肺组织，开发能有效治
疗脓毒症所致 ＡＲＤＳ的方法仍然十分困难。因此，目
前对脓毒症相关ＡＲＤＳ患者的治疗主要以抗感染及支
持性治疗为主。此外，随着对脓毒症相关 ＡＲＤＳ发病
机制的了解日益加深，一些新的治疗方法如免疫疗法

等也逐渐受到重视。

综上所述，脓毒症是诱发ＡＲＤＳ的重要原因，提高
对脓毒症诱发 ＡＲＤＳ相关机制的了解，开展临床试验
探究脓毒症相关 ＡＲＤＳ的治疗方法，将有助于减轻脓
毒症引起的组织损伤，降低死亡率，为预防和控制脓毒

症相关ＡＲＤＳ的发生发展提供新的治疗思路。

·２８５· 临床内科杂志２０２１年９月第３８卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．９
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