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一氧化碳在急性肺损伤中的研究进展

蒋磊 赵鸣雁 康凯

急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征（ALI�/ARDS）是基于

肺部功能严重障碍的临床综合征。 很多病理生理性因素能导

致 ALI 的发生，肺部或其他器官的缺血 / 再灌注（I/R）、肺炎、

胃内容物误吸、全身炎症反应综合征（SIRS）、脓毒症、创伤、

高氧应激和机械通气都是 ALI 的始动因素。 其中大多数患者

并不是死于低氧血症，而是多器官功能衰竭（MOF）

［

1

］

。

在过去 10 年里，尽管开展了广泛的研究，以及在重症治

疗方面有了很大的进步， 但 ALI/ARDS 的发病率和病死率仍

然较高，需要进一步探索和改进新的治疗策略。 气体分子一

氧化碳（CO）在多个器官（包括肺）中具有抗炎、抗凋亡、抗增

生以及血管舒张的特性

［

2

］

。 CO 作为血红素氧合酶（HO）催化

代谢的一种产物，在 HO-1 介导的细胞保护作用中扮演了重

要的角色。 在过去几年里，低浓度 CO 一度成为研究热点，大

量研究已经证实，CO 在很多动物和细胞应激模型中能够起

到保护作用，故本文对 CO 在 ALI 方面的研究进展进行综述。

1 CO 在 I/R 诱导肺损伤中的作用

在 I/R 损伤发生以前给予 CO，能够在各种细胞株和器官

内起到明显的保护效应

［

3

］

。 同样，在肺部 I/R 模型中，缺血前

CO 吸入能够明显减轻肺损伤，表现在炎性细胞迁移、细胞因

子和水肿形成的减少

［

4

］

。

在一系列模型中，人们研究了介导 CO 保护效应的机制。

Chin 等

［

5

］

使用 RAW�264.7 巨噬细胞、人类单核细胞株 THP-1

以及 I/R 小鼠模型进行了体内外实验， 分别证实 CO 预处理

限制了炎症反应。 其中单独给予 CO 预处理能够短暂显著增

加线粒体内活性氧（ROS）成分，快速启动和活化低氧诱导因

子 -1α（HIF-1α），上调抗凋亡和抗炎基因的表达，如转化

生长因子 -茁（TGF-茁）。

Zhang�等

［

6

］

发现 CO 在肺部 I/R 损伤中具有保护作用，并

且探究了可能参与其中的其他信号通路， 证实 CO 能间接通

过 p38 丝裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）的磷酸化，减少天冬

氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）的促凋亡活性，甚

至明确了 p38α 同型体和上游的 MAPK 激酶 3 能够直接干

扰细胞死亡受体 Fas/Fas 配体，下调 caspase-3、-8、-9 的表达

和上调 Bcl-2而起到抗凋亡的作用。 还有研究使用原代大鼠

肺动脉内皮细胞，评价了转录因子 3（STAT3）在缺氧到再氧

合过程中的作用，而对于具有抗凋亡特性的细胞因子和生长

因子的表达来说，STAT3是一个重要的信号分子

［

7

］

。在此模型

中，15×10

-6

�CO 暴露能够增强 STAT3 的活性，通过增强磷酸

肌醇 -3 激酶 /Akt 和 p38MAPK 信号途径介导的转录因子结

合， 减少 Fas 表达和 caspase-3 活性， 表明抗凋亡信号与

p38MAPK 信号转导密切相连。

Fujita�等

［

8

］

证实了另一个可能的途径，在 I/R 期间，应用

1�000×10

-6

�CO 显著增加了小鼠的存活率，减轻了肺损伤。 这

可能是因为下调了纤溶酶原激活物抑制剂 -1（PAI-1）的表达

和纤维素的分泌，说明 CO 在 I/R 期间能够抑制纤溶系统。 在

另一个 I/R 损伤模型中也获得了相似的结果，CO 预处理能减

少小鼠肺部纤维素聚集，归咎于 PAI-1的减少。PAI-1是纤溶

系统的一个关键抑制剂，CO 在单核细胞中激活可溶性鸟苷

酸环化酶（sGC），继而抑制 PAI-1 的诱导，最终减少纤维素的

沉积。

2 CO 在脓毒症诱导 ALI 中的作用

脓毒症时 CO 具有抗炎、抗氧化和抗凋亡效应，进而防止

肺损伤

［

9

］

。 在脂多糖（LPS）输注 1�h 前，给予 250×10

-6

�CO 预

处理能够产生显著的抗炎反应， 明显减轻小鼠或猪的肺损

伤

［

10

］

。 在实验中，CO 预处理能使血清中促炎因子减少，如白

细胞介素（IL-1茁、IL-6）和肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢），以及增

加抗炎介质的表达，如 IL-10

［

11

］

，其中下调 TNF-琢 和 IL-1茁

能减轻肺损伤

［

12

］

。 另外，CO 预处理能够阻止 LPS诱导肺脏内

皮细胞表达产生细胞黏附分子 -1，继而抑制中性粒细胞向肺

脏的迁移

［

10

］

。 徐丽等

［

13

］

最近证实 CO 也能通过减少炎症因子

高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）来减轻脓毒症诱导的肺损伤。

Lee 等

［

14

］

最新研究证实 CO 能够同时增强细胞自噬和细菌吞

噬，起到对抗脓毒症的作用，继而保护器官。

很多研究揭示了这些发现的潜在机制和信号通路。 热休

克反应的诱导可能是脓毒症时 CO 介导保护作用的一个信号

通路，应激诱导热休克蛋白（HSP）如 HO-1、HSP70 或 HSP90

能够产生保护效应，同时能被 CO 上调表达。在大鼠体内实验

中，CO 能上调 HSP70，继而防止 LPS 诱导的细胞损害和肺损

伤

［

15

］

。 在大鼠模型中，CO 能上调 HO-1 的表达，减轻 LPS 诱

导的肺损伤

［

16-17

］

。 同时有研究证实，HO-1能够减轻双氧水引

起的Ⅱ型肺泡上皮细胞氧化应激损伤

［

18

］

。 本课题组最近研究

发现，通过 HO-1 的诱导和内源性 CO 的产生，能上调血栓调

节蛋白（TM）和活化蛋白 C（APC）的表达，减少 ALI 时的血栓

形成，起到肺保护的作用

［

19-20

］

。 而在脓毒症时，增加 APC 能改

善凝血功能，达到对抗脓毒症和减轻器官损伤的目的

［

21-22

］

。最

近研究发现，NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性体的过度激活，

促进 IL-1茁 和 IL-18 等细胞因子的释放，加重了脓毒症诱导

的肺损伤， 预先诱导 HO-1 和增加内源性 CO 则能够抑制

NLRP3 炎性体的活性，起到保护的作用

［

23

］

。 然而相反的是，
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Bernardini 等

［

24

］

用 LPS 处理猪主动脉内皮细胞，预先给予 CO

反而下调了 HO-1 和 HSP70 的表达。 在此项研究中，细胞损

伤能诱导应激蛋白，而 CO 很可能抑制了这种细胞损伤，这种

作用大于 CO 通过激活热休克反应介导的抗炎反应。 鉴于这

些数据， 热休克反应在脓毒症诱导肺损伤中参与了 CO 介导

的保护作用， 其确切机制仍然不清楚。 CO 要么直接诱导

HSP，要么通过抑制细胞应激来减少 HSP 的表达，取决于这

些研究所使用的实验模型。

有一些研究也探究了 CO 与诱导型一氧化氮合酶（iNOS）

的相互作用。 与 HO-1 催化产生 CO 类似的是，iNOS 的表达

上调能够增加内源性 NO 的产生， 而且在 CO/HO 和 NO/NOS

系统之间存在着大量的反馈机制。 对于用 LPS 诱导的大鼠脓

毒症模型，CO 吸入能导致肺部 iNOS 表达和 NO 释放的减

少， 而下调 iNOS则能起到细胞保护和组织保护的作用

［

25-26

］

。

这具有特别的意义， 因为 ROS 的形成和核转录因子 -资B�

（NF-资B）都参与 iNOS的调节，意味着 CO 介导的信号转导可

能会影响到 NF-资B 的转导通路。

CO 的另一分子机制通路是 CO 能抑制早期生长反应元

件 -1（Egr-1）的基因表达，在几种 ALI 模型中，抑制此促炎蛋

白能够产生良好的疗效

［

27

］

。 在 LPS处理的猪主动脉内皮细胞

中，CO 能下调 Egr-1 的表达，可能归因于过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（PPAR-γ）的表达增加

［

24

］

；同样该机制在失血

性休克诱导肺损伤中也得到了验证

［

28

］

。在这方面，Bilban等

［

29

］

进行了一项研究， 在 LPS灌注 1�h 前给予 250×10

-6

�CO 预处

理，16�h后 CO 基本上抑制了肺损伤，其中 CO 导致了 ROS 的

生成，上调了 PPAR-γ的表达，最终 Egr-1受到了抑制，消除

了肺损伤。

对 LPS 处理的人类单核细胞株 THP-1 细胞进行基因芯

片分析发现， 运用 250×10

-6

�CO 能阻断 NF-资B 抑制因子 α

（I资B-α）的磷酸化和降解，继而抑制促炎因子 NF-资B 的信

号转导

［

30

］

。 Sarady 等

［

31

］

进行的另一项研究也提供了相似的结

果，在 RAW�264.7 巨噬细胞中，通过阻断 I资B-琢 磷酸化和降

解，减低 NF-资B 的结合活性，进而下调粒 - 巨噬细胞集落刺

激因子（GM-CSF）的表达。 说明 CO 的抗炎活性可能与促进

NF-资B 信号转导的下调相关， 抑制 NF-资B 上游的 I资B-琢 磷

酸化和降解，可能是 CO 通过 NF-资B 介导信号转导的一个关

键步骤，也是有效保护肺损伤的关键机制之一

［

32-33

］

。 杨运彩

等

［

34

］

使用下肢 I/R 诱导的肺损伤模型也证实了 CO 通过该机

制减轻了肺损伤。

脓毒症时 MAPK 和 Akt 的特异性调节也介导了 CO 的作

用机制。 在 LPS 处理的 THP-1 细胞中，运用 250×10

-6

�CO 能

上调 p38MAPK、细胞外信号调节激酶 1/2和 Akt。Kim 等

［

15

］

研

究显示，CO 诱导 HSP70的表达是通过 p38βMAPK 信号介导

的，提示 p38βMAPK 信号转导在 CO 介导的保护作用中很重

要。 而且除 p38MAPK 信号转导外， 其他的 MAPK 激酶也在

CO 介导的保护作用中显示出了重要性。 Morse 等

［

35

］

进行了体

内外实验， 在 LPS 诱导的脓毒症期间， 观察到 CO 能下调

MAPK�c-Jun�N- 末端激酶（JNK）的表达，下游转录因子活化

蛋白 -1（AP-1）受到 JNK 的重要调节，JNK 的磷酸化能激活

AP-1，因而促进核转位和随后的靶基因转录。该研究发现 CO

能减少 AP-1 的激活，CO 可降低 JNK/AP-1 通路的活性，减

少炎症介质的释放。

3 CO 在高氧诱导肺损伤中的作用

在治疗低氧性呼吸衰竭时，吸入高浓度氧往往是治疗所

必需的。 不幸的是，这样会增加 ROS 的产生，诱导细胞死亡

（凋亡或坏死）， 使促炎介质释放和炎性细胞向肺部迁移，最

终导致肺损伤

［

36

］

。 有研究显示，减少 ROS 的产生能限制肺损

伤

［

37-38

］

。 Otterbein 等

［

39

］

进行了关于 CO 治疗高氧性肺损伤的

第一项研究。 研究人员将大鼠暴露于接近 100%氧的环境中，

分别再给予或不给予 250×10

-6

�CO 处理，CO 治疗基本上能

增加存活率。 通过分析高氧处理 56�h 后的肺损伤，作者发现

CO 吸入能减少肺水肿形成、胸腔积液、蛋白渗出、中性粒细

胞迁移、细胞凋亡和纤维素沉积。这些结果说明 CO 能限制高

氧引起的凋亡和炎症反应。 但在 CO 处理高氧暴露大鼠时，

Clayton 等

［

40

］

的研究未发现 CO 有任何的保护效应，不过他们

发现，200×10

-6

和 500×10

-6

的 CO 能减少肺水， 说明 CO 至

少能起到部分作用。

为了探究 CO 的潜在机制，Otterbein 课题组

［

41

］

采用小鼠

和人肺泡上皮细胞进行了后续的研究， 发现 CO 在高氧肺损

伤中的肺保护作用是通过 MAPK 激酶 3/p38βMAPK 信号通

路介导的。 其中小鼠高氧暴露达 72�h 后给予 250×10

-6

�CO

吸入，除了能够增加小鼠存活率外，还能够诱导肺组织中的

p38茁 MAPK 和上游的 MAPK�激酶 3。 通过运用 MAPK 激酶 3

敲除小鼠或者使用 p38 抑制剂 SB203580，发现 CO 对高氧环

境中小鼠的这些作用被逆转，说明 MAPK�激酶 3/p38茁 MAPK

在其中扮演了重要的角色。 另一项在鼠科肺内皮细胞中进行

的研究发现，CO 在高氧时能够通过抑制 ROS 的产生、 阻断

caspase-3、-8、-9激活和调节线粒体凋亡途径，从而起到抗凋

亡效应

［

42

］

。 在这方面，CO 能够明显影响线粒体抗凋亡 Bcl-2

相关蛋白的激活，Bcl 家族能调节线粒体相关的凋亡途径，并

由抗凋亡蛋白（Bcl-2、Bcl-XL）和促凋亡蛋白（Bax、Bid、Bad）

构成。 研究显示，在高氧期间，CO 吸入能抑制 Bid激活和 Bax

表达及 Bax 的线粒体转位， 而且 Bcl-XL 和 Bax 的相互作用

是增加的，因而阻止了促凋亡信号

［

43

］

。 Lee 等

［

44

］

也提出一个新

机制， 即 CO 在高氧情况下通过自噬途径抑制了 ROS 的产

生，从而起到保护作用。

4 CO 在呼吸机相关性肺损伤（VILI）中的作用

在过去几年里，运用 CO 治疗 VILI 已逐渐成为实验研究

的热点。 Dolinay 等

［

45

］

首先报道了 CO 通气的保护效应，其在

机械通气前 1�h 静脉注射单剂量的 LPS， 造成通气前的肺损

伤，再用 250×10

-6

�CO 处理大潮气量（26�mL/kg）通气的大

鼠4�h。 虽然通气本身能加重 LPS 诱导的肺损伤，但 CO 通气

能显著减少肺部损害的组织学表现、TNF-α 的表达和支气

管肺泡腔内的细胞释放， 同时能上调抗炎因子 IL-10 的表

达。 近年来发现机械牵张除了物理因素直接作用外，其促炎

作用也是 VILI 的发病机制之一

［

46

］

。Faller 等

［

47

］

发现在通气 1�h
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前给予吸入 CO 起不到保护 VILI 的作用，而在通气后 3～5�h

给予 CO 吸入则能起到减轻 VILI 的作用。 赵文静和胡伟伟

［

48

］

研究发现，在大鼠 VILI 模型中使用血红素类似物 hemin 产生

内源性 CO，能够起到抗炎、抗氧化的作用，继而减轻肺损伤。

在另一项 Ghosh 等

［

49

］

的研究中，使用 LPS 或者油酸灌注的方

法造成通气前的肺损伤，却没有发现 CO 在 VILI 小鼠模型中

有任何的保护作用。 通气时给予 100%氧浓度的 9～10�mL/kg

潮气量持续 3～4�h， 同时给予或不给予 500×10

-6

�CO 吸入，

虽然通气能增加中性粒细胞聚集、总蛋白释放、TNF-α 和单

核细胞趋化蛋白 2（MIP-2）分泌，但 CO 吸入并未能对这些指

标产生影响。

与本综述提及的其他损伤模型一样，最近有研究已经试

着去明确其中的信号通路和潜在的保护机制。 在机械通气期

间，使用 CO能增加肺组织中 p38�MAPK 激活，抑制 p38MAPK

则能逆转 CO 的保护效应，提示 CO 是通过 p38MAPK 信号通

路介导了肺保护。 前面提及的 CO 能够诱导 HSP、HO-1 或

HSP70的机制似乎在 VILI 的保护效应中没有起到主要作用，

说明 CO 在机械通气时增加 HSP 表达的作用是有限的。 小窝

蛋白 -1（即细胞膜穴样内陷内的隐窝蛋白，caveolin-1）能直

接介导 CO 的保护作用， 而隐窝蛋白及 caveolin-1 在内皮细

胞通透性、炎症信号转导和细胞牵拉效应方面起着关键性作

用。 CO 调节抗炎蛋白 PPAR-γ和具有促炎特性的 Egr-1，能

减少 VILI 的发生。 例如 CO 能抑制机械通气对 Egr-1 的诱

导，多半可能是通过上调 PPAR-γ 来完成的。 最近的研究证

实，Egr-1 信号通路在 VILI 的进展中扮演了重要的角色，提

示抑制 Egr-1 可能是 CO 在机械通气期间介导保护效应的关

键机制。

5 结 论

总而言之，CO 吸入能够减少或者防止 ALI。 在 I/R、脓毒

症、高氧或者 VILI 中，CO 吸入能够产生明显的抗炎、抗氧化、

抗凋亡和抗增生效应。 潜在的机制包括 MAPK�（特别是 p38

蛋白）、 Akt、 NF-资B、 AP-1、PPAR-γ、 Egr-1、 caveolin-1，

caspase 和 Bcl-2 信号通路，还有 HIF-α 的激活、热休克反应

的诱导或纤溶系统的作用也可能参与了 CO 介导的信号通

路。 但 CO 保护 ALI 的分子通路以及这些通路之间的相互作

用并没有完全揭示清楚， 并且 CO 的临床运用数据还非常有

限，尚待进一步研究。
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多发伤后多器官功能衰竭的流行病学特点及危险因素

多器官功能衰竭（MOF）是严重创伤后早期存活患者后期致死、致残的主要因素，加强对 MOF 的防治可能会改善患者的预

后。 德国维登贺德克大学研究人员对德国创伤注册数据库中的病例进行了回顾性分析，旨在了解多发伤后 MOF 的流行病学和

危险因素。研究对象为 2002 年至 2011 年收住于重症监护病房（ICU）中的创伤患者〔损伤严重度评分（ISS）≥16 分〕。结果显示，

共有 31�154 例患者被纳入这项研究中，其中 10�201 例患者（32.7％）发生了 MOF；2002 年至 2011 年，患者的总病死率逐年下降

（2002 年 18.1%，2011 年 15.3％，P＜0.001）， MOF 发生率逐年上升（2002 年 24.6％，2011 年 31.5％，P＜0.001），但 MOF 患者的

病死率逐年下降（2002 年 42.6％，2011 年 33.3％，P＜0.001），MOF 死亡患者的存活时间减少了近 2�d（2002 年 11�d，2011 年

8.9�d，P＜0.001）。严重创伤后发生 MOF的独立危险因素包括年龄、ISS、头部简明损伤定级（AIS）评分为 3 分或更高、胸部 AIS 评

分为 3 分或更高、男性、格拉斯哥昏迷评分（GCS）≤8 分、大量输血、剩余碱＜-3�mmol/L、入院时收缩压＜90�mmHg（1�mmHg＝

0.133�kPa）和凝血功能障碍。因此研究人员认为，在这 10 年中，多发伤患者的病死率持续下降，伴随 MOF患者病死率降低，然而

MOF的发生率显著增加，因此，多发伤后发生的 MOF仍然是 ICU 中的一个挑战。

孟祥熙，罗红敏，编译自《 J�Trauma�Acute�Care�Surg�》，2014，76（4）:921-928
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