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机械通气所致肺损伤的分子生物学机制研究进展

陈林 尚游 姚尚龙

自机械通气成为治疗急性呼吸衰竭及救治危重症患者

的重要手段以来， 机械通气所致的呼吸机相关性肺损伤

（VILI）作为并发症之一早已受到许多医学学者的关注。 机械

通气过程中气体在肺泡及肺间质集聚形成的容积伤和气压

伤是导致肺损伤的原因之一，临床表现为肺间质水肿、气胸、

纵隔气肿、空气栓塞等，因此机械性损伤过程已被普遍接受。

但越来越多的研究表明，除机械性损伤之外，生物性损伤也

参与了 VILI 的发生发展过程，且生物损伤过程较机械损伤更

为复杂，详细机制有待进一步阐明。 现将 VILI 分子生物学机

制的研究进展综述如下。

1 促炎介质与抗炎介质失衡

在急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）发展

过程中，炎症介质起着重要致病作用，同时，炎症介质也参与

了 VILI 的发生，促炎介质和抗炎介质平衡状态的破坏将诱发

肺损伤。 大潮气量机械通气后，支气管肺泡灌洗液（BALF）中

白细胞介素（IL-1茁、IL-6、IL-8）、肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）

及巨噬细胞炎性蛋白 2（MIP-2）等促炎介质水平升高，肺损

伤程度随着其表达升高而加重， 其中，IL-6 水平升高由核转

录因子 -资B（NF-资B）介导

［

1-2

］

。Ko 等

［

1

］

通过基因敲除的方法证

实，机械通气小鼠的 NF-资B抑制剂（I资B）激酶缺失会显著降

低体内 IL-6 的表达， 从而证实 NF-资B-IL-6 轴在 VILI 中的

调节作用。傅威等

［

3

］

研究发现，机械牵拉应力会引起人肺动脉

内皮细胞中 IL-8、单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）及细胞间

黏附分子 -1（ICAM-1）表达增加，表明肺动脉内皮细胞也参

与了机械通气过程中肺部炎症反应。 然而， 抗炎细胞因子

IL-10 则可以减轻肺损伤， 吸入 IL-10 可以减少大潮气量机

械通气引起的基质金属蛋白酶 9（MMP-9）和热休克蛋白 70

（HSP70）的生成，同时减少巨噬细胞中一氧化氮（NO）表达

［

4

］

。

与 TNF-琢 促进肺损伤的作用相反，Hartmann 等

［

5

］

发现，来源

于 TNF-琢 的一种拟凝集素样结构域的多肽可以降低机械通

气过程中肺血管通透性，抑制肺水肿形成，降低肺损伤的组

织评分，增加肺氧合水平，从而减轻 VILI。

MMP同样参与了 VILI 的免疫反应。研究表明，大潮气量

机械通气后肺组织中 WNT/茁- 连锁蛋白（茁-catenin）通路被

激活，激活的 茁-catenin介导自身转位入核，从而上调 MMP-7

表达，引发肺组织损伤

［

6

］

。 Albaiceta 等

［

7

］

发现敲除 MMP-8 基

因或者特异性阻断 MMP-8 可以减轻大潮气量机械通气所致

肺损伤。 与对照组相比，MMP-8 基因敲除小鼠肺内白细胞浸

润减少，酌- 干扰素及趋化因子 MIP-2 水平明显降低，抗炎细

胞因子 IL-4、IL-10 水平明显增高， 且敲除该基因并不影响

MMP-2、MMP-9 的表达。此外，MMP-9 的表达升高、活性增强

与 VILI 模型中白细胞浸润呈正相关； 使用 MMP-9 阻滞剂

后，其表达明显下降，肺组织内白细胞聚集减少，肺组织损伤

减轻

［

8

］

。多西环素也可以通过抑制 MMP-9 的产生而起到减轻

肺损伤的作用

［

9

］

。

另外，有研究表明 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

也参与了调控 VILI。Wu等

［

10

］

发现，离体的肺泡巨噬细胞经过

机械牵拉激活 NLRP3，进一步通过依赖天冬氨酸特异性半胱

氨酸蛋白酶 1（caspase-1）和 Toll 样受体 4（TLR4）途径引起

IL-1茁 的释放， 释放到细胞外的 IL-1茁 通过其他途径参与肺

部炎症和损伤过程。在体实验也证实了 NLRP3 的激活会导致

IL-1茁 释放增加，随之肺损伤程度加重。

S100 钙结合蛋白 A8/A9复合体（S100A8/A9）在炎症发生

发展过程中也起着重要作用，它由激活的巨噬细胞产生并释

放至胞外。 机械通气小鼠 BALF 中 S100A8/A9 增多，同时，气

管内给予 S100A8/A9 可明显上调正常小鼠体内促炎细胞因

子表达，进而促进中性粒细胞聚集，且其致炎效应与机械通

气呈协同作用。 进一步研究表明，TLR4 信号通路参与了

S100A8/A9 导致的 VILI 病理过程

［

2

］

。

2 氧化/ 抗氧化平衡状态的破坏

氧化和抗氧化之间平衡状态的维持有利于机体行使正

常功能，氧化物质生成增加或抗氧化作用减弱均可能造成组

织损伤。 在肺组织中，诸多因素引起多形核白细胞（PMN）的

激活增加，从而兴奋线粒体还原型辅酶Ⅱ（NADPH）氧化酶复

合体，合成髓过氧化物酶（MPO）、超氧阴离子、次氯酸等氧化

物，并产生大量氧自由基，从而对肺组织及细胞造成损伤。

周期性机械牵拉会引起肺泡上皮细胞活性氧簇生成增

多

［

11

］

，在体实验中大潮气量机械通气也会引起肺组织内活性

氧簇和活性氮簇生成增加，导致肺组织血管功能破坏

［

12

］

、肺

组织水肿，从而参与 VILI 的发生发展。 Davidovich 等

［

13

］

研究

发现，离体大鼠Ⅰ型肺泡上皮细胞经过机械牵拉后，活性氧

簇、超氧化物和 NO 水平增高，且与牵拉幅度和时间相关，氧

化产物通过激活 NF-资B 通路和细胞外信号调节激酶（ERK）

通路引起上皮细胞通透性增加，而这些损伤作用均可被超氧

化物清除剂及 I资B 所缓解。 同时研究发现，适量的血红素加

氧酶 -1 可以上调超氧化物歧化酶（SOD）表达并降低丙二醛

（MDA）以及乳酸脱氢酶（LDH）水平，提高机体抗氧化能力以

减轻 VILI 过程中氧化应激导致的肺组织损伤

［

14

］

。

有研究表明，大潮气量机械通气小鼠肺损伤与内皮细胞
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一氧化氮合酶 -3（NOS-3）表达相关，NOS-3 基因缺陷小鼠在

机械通气后肺顺应性较对照组增加，BALF 内蛋白质及炎症

细胞因子浓度降低。 但 NOS-3 引发的肺损伤与 NO 无关，而

是诱导过氧化物（MDA、异前列烷）生成增加以及增强 MPO

活性，引发肺组织内白细胞浸润、聚集，这一过程可以被四氢

生物喋呤和维生素 C 所阻断

［

15

］

。 除 NOS 参与大潮气量机械

通气肺损伤以外，丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）通路介导的

信号转导也参与其中。 大潮气量通气会引发 MAPK 激活，继

而增加黄嘌呤氧化还原酶的表达，导致体内活性氧簇产生增

多；MAPK激活也会诱导 caspase 活性增加以及肺泡上皮细胞

凋亡，caspase 的激活又会引发肺泡屏障功能的破坏， 增加肺

损伤的程度

［

16

］

。

在吸入高浓度氧后进行大潮气量机械通气所致肺损伤

动物模型中，肺损伤过程也由活性氧簇介导。 模型组与对照

组相比，DNA 氧化应激损伤标志物 8- 羟基 -2 脱氧鸟苷明显

升高，该过程中 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）信号通路被激活，

抗氧化剂 N- 乙酰半胱氨酸可以抑制 JNK 的激活；同时，特异

性的 JNK 阻断剂可以减少细胞色素 C 的产生，减轻线粒体介

导的细胞凋亡

［

17

］

。 Makena 等

［

17-18

］

的研究也发现，该模型中肺

组织损伤的程度要高于大潮气量机械通气所致肺损伤的程

度，肺组织中过氧化物生成增加，激活凋亡信号调节激酶 -1

（ASK-1）， 磷酸化的 ASK-1 以及活化的 JNK 可以上调裂解

的 caspase-3 及二磷酸腺苷核糖聚合酶 1（PARP-1）的表达，

从而促进肺泡上皮细胞凋亡，进一步加重肺损伤程度，证实

了肺损伤中氧化应激和细胞凋亡的相关性。

3 细胞表面分子构象改变、细胞骨架重塑

细胞表面连接蛋白、细胞骨架是存在于细胞表面及细胞

内的蛋白质分子，其结构的稳定性为维持组织细胞正常功能

所必须，同时也为胞外的机械信号转导为胞内的生物信号奠

定了分子基础。

微粒是一类由损伤或者凋亡的血小板、血细胞及血管内

皮细胞脱落产生的细胞膜片段。 有研究表明 ARDS患者肺上

皮细胞微粒形成增加

［

19

］

。 Vion 等

［

20

］

研究发现，脂多糖与机械

刺激共同作用并不能明显增加机械牵拉导致的肺动脉内皮

微粒的生成。 基础或病理水平的机械牵拉引起的微粒释放受

到 caspase 抑制剂的影响， 并且病理水平的机械牵拉不会诱

发肺动脉内皮细胞显著凋亡。 因而提出机械牵拉引起的肺动

脉内皮微粒产生是一个依赖 caspase 的过程， 而与肺动脉内

皮细胞凋亡无关， 即 caspase 抑制剂可以通过减少肺动脉内

皮细胞微粒的释放减轻 VILI 的损伤程度。

另外，有研究表明，在 VILI 模型中连环蛋白 p-120 的表

达减少，而 C-src 酪氨酸激酶抑制剂可上调其表达。在体实验

也证实， 连环蛋白 p-120 的减少会引起肺血管屏障的破坏，

从而产生肺水肿

［

21

］

。 闭锁蛋白（Occludin）是细胞间紧密连接

蛋白中的一种， 它通过 ZO-1 与细胞内的肌动蛋白细胞骨架

相连，从而保持细胞连接的紧密性。 在周期性机械牵拉刺激

下，Ras 相关的 C3 肉毒素底物 1/ 蛋白激酶 B（Rac1/Akt）通路

激活，Occludin 表达降低，细胞连接紧密性破坏，细胞间通透

性增高

［

22

］

。 机械牵拉刺激除了下调 Occludin的表达造成肺损

伤之外，它也会上调某一类连接蛋白表达。 Wray 等

［

23

］

研究发

现，VILI 早期小鼠肺组织中封闭蛋白 4（Claudin4）表达升高，

而 Claudin3 及 Claudin18 的表达无明显变化。 离体实验证明

MAPK 通路参与了 Claudin4 表达，其表达的升高依赖于蛋白

激酶 C 的激活。 Claudin4的表达增加可以维持肺泡上皮功能

的完整性，减轻肺水肿，起到肺脏保护作用。

机械牵拉导致细胞骨架内肌动蛋白的重塑也参与了 ALI

的发展过程，机械牵拉幅度和频率的升高会增加肺泡上皮细

胞通透性

［

24

］

，同时使得肌动蛋白向周围连接肌动蛋白环转

变，细胞膜上肌动蛋白锚和位点重排，细胞间紧密连接结构

破坏，继而导致上皮细胞屏障功能障碍

［

25

］

。 微管相关鸟嘌呤

核苷酸交换因子 H1（GEF-H1）也参与了 Rho 信号通路在内

皮细胞通透性的调节作用，肺动脉内皮细胞经过机械牵拉之

后细胞间微管网络结构解聚，导致细胞再定向并激活 Rho 信

号通路。而 GEF-H1 的下调则能抑制机械牵拉引发的 Rho 通

路激活，减少应力纤维的形成和细胞骨架重排。 在体实验中，

GEF-H1 可减少大潮气量机械通气小鼠 BALF 中细胞数量及

蛋白质含量，降低肺泡通透性，缓解 VILI

［

26

］

。

4 其他相关分子机制

气道黏液蛋白在众多肺部疾病中扮演重要角色，如支气

管扩张、慢性阻塞性肺疾病（COPD）以及 VILI。 Koeppen 等

［

27

］

发现，大潮气量机械通气会上调黏液蛋白 MUC5AC 的 mRNA

及蛋白表达； 进一步的研究表明， 该过程中 NF-资B 结合至

MUC5AC 转录起始位点上游 -229 至 -217 区域，使 MUC5AC

基因转录活性增加。 MUC5AC 表达上调会导致 MPO 活性增

强，趋化因子 CXCL-1、CXCL-2 表达增多，从而趋化中性粒

细胞向肺组织转移，引起肺损伤。

此外，水通道蛋白（AQP）也参与了 VILI的发病过程。AQP

为一种小分子聚合膜蛋白， 主要位于Ⅰ型肺泡上皮细胞，其

在肺泡上皮细胞对水的选择性通过中起着重要调控作用。 大

潮气量机械通气会引起 AQP5 表达减少， 增加肺泡血管壁对

水的通透性，使肺内水清除发生障碍，继而加重肺水肿程度，

增加肺组织损伤程度

［

28

］

。

5 治疗及展望

目前，对 VILI 的治疗除了应用抗炎细胞因子药物、环氧

化酶抑制剂

［

29

］

、抗氧化剂以及肌肉松弛药

［

30

］

以外，还包括间

充质干细胞治疗

［

31

］

、体外膜肺氧合（ECMO）、高频振荡通气

（HFOV）

［

32-33

］

以及个体化的呼气末正压（PEEP）通气等机械通

气方法。 总之，对 VILI 发生相关机制及治疗方法的进一步研

究， 可为今后预防和治疗 VILI 提供切实可行的理论依据，给

危重症患者特别是需要呼吸机辅助通气的患者带来更好的

预后，同时最大程度地减轻机械通气导致的肺组织损伤。
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