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急性肺损伤的药物治疗研究进展

施梦(综述) 曹同瓦 白春学(审校)
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在过去的十几年中，机械通气治疗。

特别是小潮气量机械通气和压力限制通

气的应用，已经使急性肺损伤／急性呼吸

窘迫综合征(ALI／ARDS)患者的病死率

有所下降，但仍然在一个较高水平，探索

药物治疗是今后努力的方向，现就最新

进展进行综述。

1抗炎症反应治疗

1．1皮质激素：皮质激素是最早被证明

可用于治疗ALI的药物，临床证实了在

ALI／ARDS早期和晚期使用糖皮质激

素均有治疗作用，但没有一个试验证明

应用激素可降低患者病死率。最近，美国

国家心肺和血液研究所(NHLBI)公布

了使用甲泼尼龙7 d以上ARDS患者随

机对照试验的结果。虽然甲泼尼龙在第

1个月内可缩短患者机械通气时间，但

休克持续时间和入住重症加强治疗病房

(ICU)天数并无改善，反而使患者60 d

和180 d的病死率升高，并且使用甲泼

尼龙的患者二次插管率更高【l】。另外发

砚，ALI／ARDS患者早期使用大剂量糖

皮质激素有治疗作用，且并不降低由感

染引起ARDS患者血清中补体水平n]。

一项小型试验也发现，在ALI／ARDS晚

期使用甲泼尼龙可改善患者症状[2]。但

是，糖皮质激素也可引发和加重患者感

染、减少患者治愈的机会；抑制炎症因子

产生。通过加速成纤维蛋白mRNA的降

解，而减少胶原沉积。

1．2活化蛋白C(APC)：APC已被证

明能降低脓毒症患者的病死率，在肺损

伤患者中，内源性蛋白C浓度较低可引

起病情恶化。有实验表明，应用APC后

肺脏炎症反应减轻，凝血功能受抑[3]。这

些发现促使APC治疗ALI的研究进入
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多中心I期临床试验，并且预计APC在

2008年能进入临床使用阶段。

1．3抗细胞因子治疗：炎症细胞因子与

肺脏炎症和纤维化发展有因果关系，支

气管肺泡灌洗液(BALF)中的炎症细胞

因子可预测ARDS预后。在盐酸滴注肺

损伤家兔模型制模前后应用抗白细胞介

素一8(IL一8)单克隆抗体，可中和肺组织

IL一8，并可预防和治疗胃液反流引起的

ARDS[4]。但是，用抗IL一8抗体也会增加

患者感染的危险性，抑制免疫反应。其他

抗细胞因子抗体，如抗肿瘤坏死因子一ty

(TNF—d)、抗IL一1和IL一10抗体的治疗

作用正在研究中，初步临床试验并未证

明用这些抗体会提高患者的生存率。

1．4其他：粒一巨噬细胞集落刺激因子

(GM—CSF)是有希望治疗肺损伤的药

物，它可促进肺泡巨噬细胞生长和稳定

内环境，防止肺泡上皮细胞凋亡【5]。一项

10例患者的I期临床试验发现，应用

GM—CSF可改善患者的氧合功能，减少

机械通气时间，缓解临床症状，降低病死

率【6]。白细胞抑制剂NPCI5669可减少

中性粒细胞黏附分子表达，改善肺功

能[7]。通过抗炎作用治疗ALI／ARDS的

其他药物还包括血小板活化因子抑制

剂、抗蛋白酶、抗细胞因子、抑肽酶等。

2抗氧化应激治疗

2．1亚甲蓝：亚甲蓝传统用于治疗高铁

血红蛋白血症。近来发现【8]：在内毒素血

症早期，亚甲蓝可降低肺动脉压力，减少

肺泡液体渗出，改善患者氧合；可清除氧

自由基，特别是超氧化物；可降低髓过氧

化物酶活性和脂质过氧化反应，减轻氧

化应激，减少肺脏一氧化氮(NO)产物，

因此可减轻脓毒症引起的肺损伤。

2．2维生素：维生素E可抑制脂质过

氧化，减少各种趋化因子，保护脂多糖

(LPS)诱导的肺损伤。Uchiyama等[9]研

究表明，一种具有较强抗氧化作用的新

维生素E衍生物能减少BALF中的中

性粒细胞浸润，抑制TNF—a表达，削弱

LPS诱导的角化细胞趋化因子(KC)、巨

噬细胞炎症蛋白因子一la(MIP—la)、巨噬

细胞趋化蛋白一1(MCP一1)的转录和翻译

水平，提示其可能是治疗ALI，尤其是革

兰阴性菌诱导ALI的有效药物。维生素

E还有非抗氧化保护作用，能抑制蛋白

激酶c(PKC)活化和血管平滑肌细胞增

殖，抑制内皮细胞产生N0及中性粒细

胞、巨噬细胞过氧化物，减轻胶原酶和清

道夫受体(SA—A和CD36)、黏附分子表

达，增加结缔组织生长因子的表达[1⋯。

维生素C可通过减弱中性粒细胞的“呼

吸爆发”，减轻缺血／再灌注(1／R)引起的

ALI。活化的巨噬细胞能利用维生紊C

减轻自身产生的氧化应激并大量产生维

生素E。使细胞损伤或凋亡减少。Kayali

等In]研究显示，丙酮酸盐和抗坏血酸的

生物合成可能依赖甘油(丙三醇)和葡萄

糖浓度参与抗氧化酶调节。这种防御网

络能有效防止氧化应激对膜的破坏作

用。Bernotti等[1 2]报道，铁／抗坏血酸介

导的脂质过氧化可促进核转录因子一xB

(NF—KB)抑制剂降解并活化NF—KB，还

可以增加IL一8、环氧化酶一2和细胞间黏

附分子一1(ICAM—1)，提示氧化／抗氧化

平衡在内皮细胞炎症反应中具有重要的

作用。

2．3谷胱甘肽(GSH)：Kelly等口33报

道：在啮齿类动物坏死性肠炎模型中，

GSH通过抗氧化作用可减轻肠细胞坏

死，保护肠屏障，表明其在肠源性内毒素

性ALI中具有重要的防护作用。

2．4 N一乙酰半胱氨酸(NAC)：NAC能

通过其硫醇基团直接起抗氧化作用，同

时通过提供半胱氨酸使细胞合成GSH，

起间接抗氧化作用，其对肺部炎症功能

障碍起到了抗氧化作用[I“。研究还发

现，NAC能明显恢复Na+一K+一ATP酶

活性，增强其抗氧化能力，改善肺结构，

有效对抗内毒素休克的氧化应激，凋节

巨噬细胞功能，尤其是降低氧化应激产

物活性氧(ROS)的产生，并能减少细胞

因子的产生，抑制脂质过氧化，阻止谷氨

酸盐诱导的细胞毒作用[1“。
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2．5其他抗氧化药物：Sarada等[1们研

究发现，缺氧大鼠血浆谷胱甘肽过氧化

物酶(GSH—Px)、蛋白、p胡萝卜素均降

低。红细胞计数、白细胞计数增加，在

给大鼠补充}胡萝卜素后，其血浆蛋白、

GSH—Px及血浆和组织中GSH水平明

显回升，但红细胞计数、白细胞计数和血

红蛋白浓度并未改变。Maybauer等[173

在绵羊吸人性肺损伤研究中发现。锰一超

氧化物歧化酶(Mn—SOD)雾化吸人能减

少蛋白丢失，但并不能减轻肺水肿和改

善肺部气体交换，从而限制了临床使用。

Reyes等[18]研究发现，自由基清除剂依

达拉奉不仅能逆转因I／R损伤大鼠毛细

血管通透性和炎性细胞渗出增加，降低

BALF中蛋白水平。提高血氧分压，使髓

过氧化物酶活性降低。还能减轻肺水肿

形成，减少中性粒细胞渗出。同时，它通

过对抗肺巨噬细胞、可溶性磷脂酶A

(PLA)的活化．抑制白细胞三烯B4和血

小板活化因子受体的表达。逆转I／R所

致的脂质过氧化反应和细胞内PLA活

性增高，提示依达拉奉通过抑制氧化损

伤和PLA活化等产生抗氧化作用。

3凝血与抗凝治疗

3．1 组织因子途径抑制剂(TFPI)：研

究表明：TFPI可通过抑制白细胞活性减

少肺损伤，使用TFPI可改善气体交换

和肺顺应性，阻止肺水肿的发生；重组的

TFPI已经进入了I期临床试验，使用重

组TFPI的患者病死率下降，同时各器

官功能也改善【l“。严重脓毒症和ARDS

的患者应用重组TFPI时病死率降低；

但是在I期临床试验中．应用TFPI患

者的病死率不但不能降低。反而增加了

患者出血的发生率。

3．2前列腺素激动剂：前列腺紊E，是

一种血管舒张物质，它可阻止血小板聚

集，降低中性粒细胞活性。在肺损伤实验

和前期临床研究中发现有很好的应用前

景。但是，在一个有100例ALI／ARDS

患者参加的多中心研究中发现。静脉应

用前列腺素E，并不能降低患者病死率l

前列腺素途径的环氧合酶产物(特别是

血栓素)与肺损伤模型动物出现的气道

病变、低氧血症、低血压和多器官功能衰

竭(MOF)有关[zo】。

3．3 APC：APC可抑制因子Va和1／lla，

减少患者TNF-a、IL一1和IL一6的释放，

降低纤溶酶原激活物抑制剂一1(PAI一1)

的活性。在一项大型的多中心、随机对照

试验中发现，脓毒症患者静脉应用APC

治疗96 h，其病死率明显低于安慰剂组，

但出血发生率却增加了。APC可治疗脓

毒症。但它是否同样可用于非脓毒症引

起的肺损伤。还需进一步研究。在脓毒症

时。由于机体内抗凝血物质消耗，合成减

少，降解增加．使患者凝血活性增加。

APC和抗纤维蛋白酶(AT)可减少炎症

细胞因子释放。使血栓调节蛋白(TM)

下调。改善凝血功能。在一些基础及l临床

试验中已经证明了蛋白C在重症患者

中可以发挥治疗作用。

4肺水肿及其治疗

4．1 B受体激动剂：沙美特罗、特布他

林、异丙肾上腺素等都可通过肺泡上皮

细胞顶端的Na+通道和基底部的Na+-

K+一ATP酶泵增加Na+转运。并且通过

ATP的循环机制加强钠泵功能。在动物

的正常肺和人肺的离体试验中发现，

艮受体激动剂能加速肺水的清除．同时

在活体和体外试验中也都证明了它可以

减少肺脏的炎症反应[2“。在大鼠高氧肺

损伤模型中，吸入特布他林可明显增加

肺水的清除。减轻肺水肿。其他研究发

现，&受体激动剂也能增加肺水的清除。

在大多数试验中，雾化吸入&受体激动

剂治疗的患者，静脉应用&受体激动剂

和刺激肾上腺释放内源性肾上腺素也能

明显增加肺泡上皮钠和水的清除。静脉

用沙丁胺醇可减少血管外肺水肿，沙美

特罗也被证实可减少高危患者肺水肿的

程度[22]。因此，在临床上可以用血管活

性药物来治疗肺水肿。

由内毒素血症、菌血症引起的内源

性肾上腺素释放可增加肺水的清除。当

大鼠失血性休克过长时，氧化应激可使

肺泡上皮细胞对＆受体激动剂的敏感

性减弱[2“。＆受体激动剂通过机械通气

患者的气管内插管吸到肺泡，在远端肺

泡达到治疗浓度，可增加肺泡液体的清

除。但肺损伤时&受体激动剂是否还能

够增加钠和液体的转运就不很清楚。

岛受体激动剂对肺脏上皮细胞没有作

用。因为严重的肺损伤会引起肺泡I型

细胞缺失和艮受体下调。

4．2 白蛋白和速尿：当肺血管渗透性增

加时，在肺毛细血管压力较低的情况下

也会发生肺水肿。一些临床试验证明，

ALl患者应该限制液体输入。应用利尿

剂和透析可改善ARDS患者的氧合和

肺顺应性，并发现ARDS患者的生存率
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和负液体平衡有关，肺动脉楔压减少

25％可以提高患者的生存率。早期的

Meta分析表明：在重症患者中使用自蛋

白补充胶体会增加患者的病死率。虽然

这些结果被后来的Meta分析结果否

定，但是许多研究已经证实，与应用晶体

液相比，应用白蛋白并投给患者带来好

处。因此，2004年美国胸科医师协会发

表的指南建议。胶体液的应用应根据患

者的具体情况来决定[2“。Martin等【25]

把37例血清蛋白<50 mg／L的ARDS

患者分成两组，一组每8 h使用1次速

尿和白蛋白。另一组使用安慰剂。结果显

示，药物干预组患者氧合改善。保持液体

平衡和血流动力学稳定。但两组患者病

死率却并没有什么不同。后来的研究对

比了共同应用速尿和白蛋白以及单用速

尿的治疗效果，证明两种药物一起应用

对患者来说是更有好处的[2“。说明给低

蛋白血症的ARDS患者使用速尿和白

蛋白可以改善患者的肺功能。

5中药治疗

用参附注射液治疗内毒索诱导的大

鼠ALl显示。其能减少炎性细胞在肺内

的积聚和肺泡萎陷及肺实变的发生，使

肺损伤时活化的NF一心明显下降．并且
能有效降低TNF—a在血液中的含量，说

明参附注射液对肺具有保护作用[2“。参

麦注射液能降低脂质过氧化．增强机体

抗氧化系统的功能，抑制促炎因子表达，

调节促炎因子和抗炎因子之间的平衡，

从而发挥对肺组织的防护作用[2副。用扶

正排毒液治疗内毒素休克肺损伤家兔，

治疗组家兔血清和BALF中TNF—a和

IL一10含量均降低，可以证明扶正排毒

液对内毒素休克肺损伤有保护作用，其

机制为抑制TNF—a和IL—lO过度分泌，

调整感染状态下的免疫紊乱、炎症与抗

炎失衡，减轻重要器官的损害[2“。

大黄能减少自由基产生、血浆蛋白

外渗。降低肺毛细血管通透性，减轻肺水

肿。对肺脏具有保护作用。还可杀灭肠道

内细菌，防止细菌移位至肺脏。起到保护

肺脏的作用【3“。用丹参注射液治疗“二

次打击”ALI大鼠，丹参干预组BALF

中蛋白含量、肺组织湿／干重(W／D)比

值和丙二醛(MDA)、NO水平均明显降

低，而肺组织SOD、GSH—Px活性则明显

升高(P均<O．01)，并且丹参干预组可

明显减轻。二次打击”所致的肺组织病理

学改变[3“。用黄芪治疗内毒索性ALI家
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兔，可使兔肺泡淤血、水肿、炎性细胞浸

润减轻，这与黄芪能促进中性粒细胞趋

化、抗感染及增强机体免疫功能有关；并

且黄芪能清除氧自由基也可能是其减轻

内毒素所致ALl的原因之一c3“。

6 NO治疗

吸入N0松弛肺血管平滑肌，对局

部的肺通气／血流比值有调节作用，因

此。许多细胞因子和内毒素可诱导一氧

化氮合酶(NOS)上调。Ullrich等[3钉发

现，在内毒素诱导肺损伤大鼠模型中，

NOS可促进No合成。阻止在ARDS期

间发生低氧性肺血管收缩而导致的

ARDS肺内血管分流。同样，吸人外源性

NO也可以松弛血管平滑肌，维持通气

肺泡的血流量，改善通气／血流比值，治

疗ARDS。但一项大型的多中心试验研

究表明。吸入N0并不能降低患者病死

率，并且有许多副作用，如高铁血红蛋白

血症，有毒化合物的产生。增加肺水肿，

引起肺动脉高压【3“。但使用吸人性N0

治疗新生儿呼吸衰竭确实可达到有效治

疗作用【3“。

7 ARDs治疗研究中的问题

许多药物已被用来治疗ARDS患

者，某些观察证明它们可以改善肺损伤，

但目前没有一种药物可以明确降低患者

的病死率。大多数药物在动物实验中发

现可以增加生存率，但是在临床试验中

却不能得到相同治疗结果。这是因为

ARDS患者的病因复杂。患者的免疫、炎

症反应有多变性。而动物模型肺损伤的

病理生理变化很弱，不能模拟患者身上

由多种因素引起的肺损伤。因此，确定

ARDS的危险因素，预防性治疗患者，在

整个炎症反应和纤维化发生开始之前就

进行治疗也许是更有效的方法。进一步

调查基因的特点，也许可以用来作为发

现患者ARDS易感性的敏感指标，例如

利用TNF启动因子的多态性[3“。

另外，药物治疗ARDS失败的原因

也有技术方面的。许多药物机制仍然需

要进一步研究，有些是关于信号转导途

径的，有些是关于基因表达的，在研究这

些机制的过程中可以发现新的ARDS

治疗方法。联合药物治疗也许是更有临

床意义的治疗方法。大多数ARDS患者

的死亡是由MOF引起的，而只有少于

5％的患者是真正死于低氧血症[s“。因

此，ARDS的治疗也许更应该关注的是

防治全身性炎症和MOF，而不仅是肺损

伤病变的改善。

对于ALI／ARDS的药物治疗目前

虽有很多思路和探索，但在临床试验中

尚无一种药物可以取得满意的治疗效

果。ALl／ARDS病因的不均一性和发病

机制的复杂性使药物治疗仍然面临很多

困难。ALI／ARDS作为一种多因素、多

环节、“多次打击”引起的疾病，其发生机

制复杂。单一阻断某个环节难以影响整

个炎症网络，对其实施有效干预也应当

寄希望于联合多个不同作用途径的药物

来发挥协同作用。

8未来的药物治疗方案

8．1增加肺泡上皮的修复：研究表明，

用角质化细胞生长因子(KGF)从气管内

注入盐酸后吸入ARDS大鼠的肺内，与

安慰剂相比，用KGF治疗大鼠的肺间质

中性粒细胞增加。但在改善大鼠死亡率

方面却并不明确[3引。另一项研究表明，

在低氧引起的大鼠肺损伤模型中，应用

l mg／kg或5 mg／kg人类重组KGF，大

鼠I型肺泡细胞数量增加了5倍[3“。另

一些细胞生长因子，包括转化生长因子

也正在研究之中。

8．2 NF·KB抑制剂：在细胞质中NF—KB

是处于体眠状态的。在体内，NF—心B的激

活是依靠活性氧自由基产生的，用抗氧

化剂NAC可以抑制NF—KB活性。在大

鼠实验中，注射内毒素前1 h应用

NAC，其细胞因子诱导中性粒细胞趋化

作用的信使RNA表达减少，减轻中性

粒细胞引起的肺炎““。

8．3 内皮素(ET)受体拮抗剂：ARDS

患者体内ET一1水平增高，并且伴随患

者的逐渐康复，ET·1水平逐渐降低，这

表明ET一1在ARDS发病机制中起重要

作用口”。在烟雾吸入和烧伤羊模型中，

用ET受体拮抗剂替唑生坦治疗，氧合

指数(Paoz／FiO：)的变化较对照组没有

不同，但肺血管阻力和支气管阻塞却明

显降低，并且治疗组中肺脏的淋巴流动

增加n纠。另一项用内毒素造成羊肺损伤

模型研究显示：用替唑生坦治疗可以缓

解肺动脉高压、心功能衰竭、肺水肿和低

氧血症[‘“。这些阳性结果使进一步研究

治疗ARDS的ET受体拮抗剂有意义。
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