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中性粒细胞弹性蛋白酶及其抑制剂在

急性呼吸窘迫综合征中作用的研究进展

袁亮 朱曦

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是严重感染、休克、创伤、

烧伤等非心源性肺内、外因素导致的，以进行性低氧血症和

呼吸窘迫为特征的临床综合征。 最新的柏林定义

［

1

］

根据机体

的氧合状况将 ARDS 分为轻、中、重 3 个层次，摒弃了急性肺

损伤（ALI）这一说法。 既往研究中所采用的“ALI/ARDS”这一

术语，本文均以 ARDS代替。ARDS具有起病急、进展快、病情

重、病死率高的临床特点。 近年来，对于 ARDS 的研究虽然在

其发病机制、病理生理和支持治疗方面有所进展，俯卧位通

气

［

2-3

］

、连续性高容量血液滤过

［

4-5

］

等手段以及神经肌肉阻滞

剂

［

6

］

的应用，也为治疗 ARDS 提供了新思路，然而这些方法尚

未被广泛认可，目前针对 ARDS 的常规治疗仍仅限于治疗原

发病、机械通气支持、控制感染、改善营养等间接支持疗法，

缺乏特异性的直接治疗方法。 因此，ARDS 在重症监护病房

（ICU）的病死率仍然居高不下，约为 30%，而老年患者的病死

率高达 60%

［

7

］

。 研究表明，ARDS 最明显的病理生理表现是以

中性粒细胞（或称多形核白细胞，PMNs）为最主要炎性细胞在

肺部的广泛浸润

［

8

］

，而中性粒细胞所释放的以中性粒细胞弹

性蛋白酶（NE）为代表的酶类物质在 ARDS 发生发展中起至

关重要的作用

［

9

］

。 NE抑制剂的应用为 ARDS的治疗找到了一

个新的方向。

1 NE 与 ARDS

1.1 NE 的分子结构：人中性粒细胞弹性蛋白酶（hNE）是一

种相对分子质量为 29�000 的细胞毒性蛋白酶，属于丝氨酸蛋

白酶中的糜蛋白酶家族。 Bode 等

［

10

］

于 1986 年首次报道了用

X 线衍射的方法获得关于 hNE 分子结构的信息。 hNE 是一条

以 Ile 开始、以 Gln 结束的，由 218 个氨基酸残基组成的多肽

链。 后来 Macdonald

［

11

］

、Koizumi

［

12

］

及 Hansen

［

13

］

等在关于 NE

抑制剂的研究中先后对 hNE 的分子结构进行了进一步的报

道。 与其他糜蛋白酶类似，hNE 含有 1 个折叠区域，这个折叠

区由 2 个桶状结构组成， 每个桶状结构由 6 个反向平行的

茁- 折叠构成，6 个 茁- 折叠之间有 4 个二硫键来维系其稳定

结构。由 His-57、Asp-102、Ser-195 组成的裂解酰胺键的催化

基团正是位于这两个桶状结构之间

［

14

］

。

1.2 NE 的功能：NE 是 PMNs 产生的最重要的蛋白酶之一，

是人体内最具破坏性的蛋白酶，它可以降解几乎所有的细胞

外基质（ECM）蛋白和关键的血浆蛋白

［

9

］

。 正常情况下 NE 主

要储存在 PMNs 的嗜天青颗粒中， 它在嗜天青颗粒内的浓度

可超过 5�mmol/L，细胞内的总量约 3�pg

［

15

］

。 NE 在体内的功能

有：①促进 PMNs 迁移

［

9

］

。 ②抗菌作用，当病原体被 PMNs 吞

噬后与嗜苯胺蓝颗粒融合，再被颗粒内贮存的 NE 破坏降解。

③ 诱导内皮细胞产生趋化因子

［

16

］

，影响白细胞介素（IL-2、

IL-6、 IL-8）的表达

［

17

］

。④下调炎症反应

［

16-18

］

等。生理条件下，

大部分 NE 被局限于细胞内或表达于被初次激活的细胞表

面，不会消化体内正常的蛋白质。 但 PMNs 被过度激活时，大

量的 NE 也可被释放到细胞外，损伤正常的组织。在一般炎症

反应时，人体内源性蛋白酶抑制因子可拮抗被释放到细胞外

的各种蛋白酶，对保护组织起到关键作用。 其中由肝脏合成

的大分子质量的抗胰蛋白酶是血循环中主要的蛋白酶抑制

因子，可以抑制溢出到细胞外的 NE 活性。 此外，局部组织如

肺泡等， 也可表达合成一些小分子质量蛋白酶抑制因子，为

机体提供重要的抵御蛋白酶降解的功能

［

19

］

。

1.3 NE 在 ARDS 中的作用： 研究显示 NE 在 ARDS 的发病

过程中发挥十分重要的作用

［

9

］

，动物实验和临床试验都证实，

ARDS 时 NE 水平会显著升高；体内、体外实验研究表明应用

NE 会引起典型的 ARDS 症状；用 NE 阻滞剂可减轻 ARDS 动

物模型的症状。研究人员认为，血浆 NE 水平可作为一种标志

物判断 ARDS 发生的可能性

［

20

］

，全身炎症反应综合征（SIRS）

患者血浆 NE 水平超过 220�滋g/L 时很可能会发展为 ARDS。

他们在研究中发现已发展至 ARDS 的患者血浆 NE 水平明显

高于尚处于 SIRS 的患者， 前者血浆 NE 水平高于 220�滋g/L，

而后者血浆 NE 水平持续低于 220�滋g/L。

NE 在 ARDS 发病机制中的作用尚不完全清楚。 相关理

论主要涉及以下几个方面：① 增加肺部血管通透性，促进炎

性渗出。 Ginzberg 等

［

21

］

在体外实验中发现，NE 可以改变上皮

细胞的骨架系统，从而改变其通透性。Chai等

［

22

］

研究证实，NE

在体内活性增强可以通过促进肺泡毛细血管渗出增加，促

进中性粒细胞在肺组织内的积聚，增加 IL-8 及肿瘤坏死因

子 -琢（TNF-琢）分泌等，而 IL-8 及 TNF-琢 均是参与 ARDS 的

重要炎症介质

［

23

］

。 另外，细胞外的游离 NE 可以降解 ECM 蛋

白和胶原，破坏 ECM 和基底膜，导致血管内皮损伤，这可能

也是 NE 引起肺血管通透性增高的重要机制

［

22

］

。 ②抑制炎性

细胞凋亡。炎症灶内 PMNs 主要通过凋亡途径被清除，当这种

清除减少时，PMNs 发生坏死的可能性就会增加，它们所含的

多种破坏性物质，如各种酶类、活性氧类及炎症介质等就会

溢出来，破坏组织，加重炎症反应

［

24

］

。 研究发现，NE 还可以抑

制巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬

［

22

］

。 ③促进 PMNs 迁移。 胞外

NE 可结合整合素 C3R（CD11b/CD18、Mac-1、aMb2），降低细
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胞间黏附分子 -1（ICAM-1）， 进而促进炎性细胞的迁移

［

9

］

。

Kaynar 等

［

25

］

在实验中证实，NE 是中性粒细胞迁移所需的重

要条件，并认为其机制与 NE 裂解 ICAM-1 有关，这种裂解作

用可以解除中性粒细胞与内皮细胞的牢固粘连，使中性粒细

胞更易溢出到血管外。④除此之外，NE 在炎症级联反应中也

有重要的作用，使 ARDS 中炎症逐步放大，促进病情发展

［

24

］

。

⑤NE-抗蛋白酶失衡。 人体的多种内源性抗蛋白酶对 NE 具

有抑制作用，并维持相对的平衡状态。活化的 NE 在体内的半

衰期约为 0.6�ms， 到 3�ms 时几乎全部的 NE 活性被抑制

［

26

］

。

当这种平衡被打破时，NE 在体内的活性增强，并通过多种途

径对机体造成破坏，促进 ARDS的发生发展

［

27

］

。

2 NE 抑制剂

2.1 内源性 NE 抑制剂： 人体内含有多种能拮抗 NE 的内源

性蛋白酶抑制剂，包括 琢

1

- 抗胰蛋白酶（琢

1

-AT）、中性粒细胞

弹性蛋白酶抑制因子（NEI）、分泌性白细胞蛋白酶抑制因子

（SLPI）、Elafin、前 Elafin、 琢

2

-巨球蛋白等。它们能够维持体内

蛋白酶 -抗蛋白酶平衡，防止 NE 破坏正常组织。

琢

1

-AT 和 NEI 属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族。 琢

1

-AT

又称 琢

1

-蛋白酶抑制剂， 是一种主要由肝细胞合成的相对分

子质量为 52�000的糖蛋白，肺内的巨噬细胞和上皮细胞也有

少量合成，是血浆中最重要的蛋白酶抑制剂，它比较容易通

过肺血屏障，主要定位于下呼吸道，发挥抗 NE 的作用。 它是

肺组织内主要的 NE 抑制剂

［

28

］

。 NEI 是一种相对分子质量为

42�000 的快反应 NE 抑制剂， 除 NE 外还可以抑制组织蛋白

酶 G等其他蛋白酶。

SLPI、Elafin 和前 Elafin 是同属于丝氨酸蛋白酶抑制剂

Chelonianin家族的小分子 NE 抑制剂。 SLPI 是一种相对分子

质量为 117�000、含有 107 个氨基酸残基的非糖基化多肽链，

主要来源于肺、 皮肤及其他组织的上皮细胞、PMNs、 肥大细

胞、巨噬细胞等；在肺内主要由黏膜上皮细胞、Ⅱ型肺泡上皮

细胞、单核细胞、肺泡巨噬细胞及 PMNs 等合成和分泌，发挥

抗 NE 作用

［

24

］

。 SLPI 的表达和分泌受 NE 的影响，低浓度 NE

〔（1～100）×10

-12

�mol/L〕能上调人气道黏膜组织 SLPI�mRNA表

达，高浓度 NE〔（1～10）×10

-8

�mol/L〕则下调 SLPI�mRNA 表

达

［

29

］

。前 Elafin是一种含有 95 个氨基酸残基的阳离子型非糖

基化多肽链。 它有一个独特的富含谷氨酰胺和赖氨酸残基的

氨基末端结构域，包含几个分开的 Gly-Gln-Asp-Pro-Val-Lys

序列。 这个结构域使前 Elafin多肽链可以在谷氨酰胺转移酶

的催化下与 ECM 蛋白共价结合，从而使得这些蛋白免遭 NE

的酶解

［

30-31

］

。 Elafin是由其前体前 Elafin水解而来的一种相对

分子质量为 6�000、含有 57 个氨基酸残基的多肽链，它也有

与其前体类似的富含谷氨酰胺和赖氨酸残基的氨基末端结

构域。 Elafin 和 NE 的结合特别紧密， 其解离平衡常数为

0.3�nmol/L

［

32

］

，是 hNE 特异性抑制剂

［

33

］

，在 ARDS 时意义重

大。 临床研究显示，在诊断为 ARDS 之前，患者 NE 水平稍有

升高，但 NE/Elafin 比例与非 ARDS 患者无明显差异；而诊断

为 ARDS 之初，患者体内 NE 水平显著升高，Elafin 水平降低，

NE/Elafin 比例升高；在 ARDS 发展过程中，NE 维持在较高水

平， 而 Elafin继续降低。 研究者认为，NE、Elafin 及 NE/Elafin

可以作为 ARDS 的标志物， 来判断 ARDS 的发生和发展

［

27

］

。

动物实验证实，Elafin 与罹患 ARDS 的危险性密切相关，而血

中的 Elafin水平与 Elafin基因多态性有关。Elafin的等位基因

rs2664581 变异会增加罹患 ARDS的危险性

［

34

］

。

琢

2

- 巨球蛋白是由肝脏的淋巴细胞、 单核细胞及纤维母

细胞合成和释放的一种高分子质量（720�000）的糖蛋白，由

4 个 180�000 的亚单位通过二硫键连接形成， 具有独特的蛋

白酶抑制机制，通过空间捕获的方式抑制蛋白酶，每个亚单

位都含诱捕区域，1 个四聚体分子可结合 2 个蛋白酶分子

［

35

］

，

琢

2

-巨球蛋白对 NE 有持续性的抑制作用

［

24

］

。

2.2 人工合成 NE 抑制剂： 目前人工合成的 NE 抑制剂有西

维来司钠（Sivelestat）、 ONO-6818、 GW311616A、EPI-HNE-4、

Sc-39026、乌司他丁等

［

24

，

36-37

］

。 其中一些已经应用于 ARDS动

物模型的实验研究中，并在不同的模型中取得了较为一致的

疗效

［

38-41

］

；乌司他丁

［

37

，

42

］

和西维来司钠已应用于临床治疗

ARDS。 目前对西维来司钠的研究最为广泛深入。

西维来司钠（ONO-5046）是一种小分子 NE 特异性抑制

剂，它可以竞争性抑制人类、鼠类和兔的 NE 活性，但不能抑

制胰蛋白酶、纤溶酶、凝血酶、激肽释放酶、糜蛋白酶、组织

蛋白酶 G 等其他蛋白酶类

［

43

］

。 西维来司钠对 hNE 的抑制常

数为 46�nmol/L，对血浆 hNE 的半数抑制率浓度（IC

50

）为

22.8�滋mol/L

［

44

］

。日本于 2002 年批准西维来司钠用于 ARDS的

治疗。目前，西维来司钠作为 NE 抑制剂的经典代表用于动物

模型和临床研究， 以探索 NE 抑制剂对 ARDS 治疗的有效性

和安全性。 近 20 年来的动物实验大多证明 NE 抑制剂对

ARDS有治疗作用， 而西维来司钠在临床应用的研究也取得

了较大的进展。

3 人工合成 NE抑制剂在 ARDS 中的治疗作用

3.1 动物实验研究：目前国内外的动物实验从不同角度证实

了西维来司钠对治疗 ARDS的有效性。 所用的动物模型涉及

不同的种属、不同病因，观察指标也不尽相同。

Miyazaki 等

［

38

］

用兔 ALI 离体灌注的方法证实 ONO-5046�

可以抑制中性粒细胞激活，减少肺泡上皮及血管内皮细胞损

伤，从而抑制 ALI 的发生发展。Zeiher等

［

45

］

在文献汇总分析中

得出的结论也支持西维来司钠对 ALI 的抑制作用， 多种

ARDS 动物模型相关研究都支持这一观点。 之后 Hagio 等

［

40

］

在仓鼠 ALI 模型中按 0.01、 0.1、 1.0�mg·kg

-1

·h

-1

的梯度静脉

应用西维来司钠，结果发现实验组患鼠死亡率显著低于对照

组，并且与用药剂量呈负相关性。Fujino 等

［

46

］

在鼠模型中发现

ONO-5046 可以抑制肺损伤修复过程中胶原在肺实质中的沉

积， 提高肺顺应性， 从而阻止肺纤维化的发展。 他们认为

ONO-5046 在 ARDS 增生期仍有应用价值。 Yoshikawa 等

［

47

］

用 C57BL/6J鼠进行放射性肺损伤研究，他们在放射前后应用

ONO-5046， 发现它对放射引起的 ALI 有明显的保护作用。

Ishii 等

［

48

］

用 C57BL/6�鼠行双侧肾切除来模拟急性肾损伤

（AKI），进而发展为 ARDS，并在实验中应用 ONO-5046。结果

证实，ONO-5046 可以显著降低肺内 NE 的活性，抑制中性粒
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细胞的浸润，下调炎症细胞因子的表达。 权明桃等

［

49

］

的研究

表明， 西维来司钠雾化吸入可改善重度脑损伤大鼠肺损伤，

对重度脑损伤大鼠肺组织有保护作用。

3.2 临床研究：早期日本 Ono 制药公司的科学家进行的临床

研究显示，西维来司钠有利于 ARDS 患者脱机、脱离 ICU 治

疗

［

45

］

。 2003 年我国严重急性呼吸综合征（SARS）流行期间也

曾应用西维来司钠， 之后一项多中心随机对照临床试验

（RCT）研究报道显示，对于 SARS 患者，西维来司钠可显著提

高脉搏血氧饱和度（SpO

2

），明显缩小肺部阴影

［

50

］

。 Tamakuma

等

［

51

］

也在临床研究中证实西维来司钠可以改善 ARDS 患者

肺功能，提高呼吸机脱机率，缩短 ICU 治疗时间，但对患者的

病死率无明显影响。

然而，后来的一项 RCT 研究却发现 ONO-5046 不仅不能

降低 ARDS 患者病死率，而且对呼吸机脱机时间也无显著影

响

［

52

］

。似乎对西维来司钠治疗 ARDS 的临床疗效产生了否

定。 2004年著名的 STRIVE 研究

［

53

］

也得出了否定的结论。 在

这项日本以外地区进行的多中心、随机、双盲、安慰剂对照临

床研究中， 研究者发现对于各种原因引起的 ARDS 患者，呼

吸机低潮气量通气支持下，西维来司钠对 28�d 总病死率和呼

吸机脱机时间并无明显影响。 对于西维来司钠治疗 ARDS的

探索似乎遭到了巨大的挫折。 然而，各国的学者们并没有停

止研究的步伐。

之后，临床专家们对不同病因引起的 ARDS 患者进行了

研究。 Togo 等

［

54

］

报道，胃肠道术后发生 ARDS 的患者应用西

维来司钠可提高氧合指数（PaO

2

/FiO

2

），并能促进脱机。其他的

一些研究也都观察到了类似的结果。 Fujii 等

［

55

］

证实，心肺转

流术后发生 ARDS 的患者应用西维来司钠可提高 PaO

2

/FiO

2

。

而 Kaido 和 Uemoto

［

56

］

的前瞻性临床研究显示，肝移植术后发

生 ARDS的患者应用西维来司钠可以提高 PaO

2

/FiO

2

，SIRS 的

持续时间也比对照组显著缩短。Hayakawa等

［

57

］

进一步佐证了

这样的结果。 他们对由脓毒症引起的同时患有 ARDS和弥散

性血管内凝血（DIC）的患者给予西维来司钠治疗，结果显示

西维来司钠组 PaO

2

/�FiO

2

逐渐升高，ARDS 评分得到改善，且

ICU治疗时间比对照组明显缩短。此外多元回归分析显示，西

维来司钠治疗可作为一项独立预测因子用于评估脓毒症引

起 ARDS 和 DIC 患者的生存率。 日本有关西维来司钠治疗

ARDS的Ⅲ期临床试验显示， 西维来司钠对治疗 ARDS 是有

益的

［

58

］

。 Aikawa 等

［

58

］

报道，在日本进行的西维来司钠治疗

ARDS�Ⅳ期临床试验证实，西维来司钠治疗组呼吸机脱机率、

ICU 脱离率以及 180�d 生存率均明显高于对照组， 故认为西

维来司钠治疗 ARDS是有效的。 最新的一项临床研究结果显

示，西维来司钠对 ARDS 患者的生存率并无显著影响，但可

明显延长呼吸机脱机时间， 改善 PaO

2

/FiO

2

， 并且在初始

PaO

2

/FiO

2

＞140�mmHg（1�mmHg＝0.133�kPa）以及合并脓毒症

的患者更为有效； 对于血清初始降钙素原水平≥0.5�滋g/L 的

患者， 西维来司钠可显著延长生存时间和呼吸机脱机时间，

改善 PaO

2

/�FiO

2

也更明显

［

59

］

。

对于这些临床研究之间的分歧，Miyoshi 等

［

59

］

认为，主要

是不同研究中纳入的患者特征不同所致，如年龄、基础肺功

能状态、肺以外的功能衰竭器官数目以及脓毒症等。 据报道，

和 STRIVE 研究相比， 纳入日本西维来司钠治疗 ARDS�Ⅲ期

临床试验的患者年龄相对较小，肺部基础疾病较少

［

53

］

。 日本

西维来司钠治疗 ARDS�Ⅲ期临床试验中排除了合并 4 个以

上器官功能衰竭的患者

［

51

］

。

Repine 等

［

60

］

认为目前 ARDS 总体治疗效果欠佳，原因是

多方面的，其中涉及治疗时机的选择。 有 ARDS 危险因素的

患者很多，而发展为 ARDS 的比例并不是很高，过早干预会

因副作用大于治疗作用而使患者获益较少，但是待病情发展

至 ARDS阶段时再干预可能已丧失最佳干预时机。 选择合适

的干预时机，需要合适的 ARDS 生物标志物，协助判断 ARDS

病情由轻到重发展的转折点，以利于在病情转折以前及时干

预而又不至于过早干预而增加副作用。 然而目前尚无理想的

生物标志物可以达到这一效果

［

61

］

。 因此笔者认为，西维来司

钠治疗 ARDS 临床效果不一致可能与治疗时机的选择有一

定的关系。

4 总结与展望

NE 在 ARDS 中的作用已被大量的研究证实。 一些研究

认为 NE 本身以及部分内源性 NE 抑制剂可作为 ARDS 的标

志物。 而以西维来司钠为代表的 NE 抑制剂治疗 ARDS 的有

效性，目前在动物实验中取得了较为一致的肯定结论，而临

床研究的结果不尽相同，日本最新的临床试验结果对西维来

司钠的疗效予以了肯定。 对于这些临床研究的分歧，仍需进

一步分析、研究、验证。 另外，寻找更加合适的 ARDS 生物标

志物、合理选择干预时机也是需要解决的重要问题。
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本刊常用的不需要标注中文的缩略语（二）

急性肺损伤（acute�lung�injury，ALI）

呼吸机相关性肺损伤（ventilator�induced�lung�injury，VILI）

呼吸机相关性肺炎（ventilator-associated�pneumonia，VAP）

社区获得性肺炎（community�acquired�pneumonia，CAP）

医院获得性肺炎（hospital�acquired�pneumonia，HAP）

慢性阻塞性肺疾病

（chronic�obstructive�pulmonary�disease，COPD）

急性呼吸窘迫综合征

（acute�respiratory�distress�syndrome，ARDS）

全身炎症反应综合征

（systemic�inflammatory�response�syndrome，SIRS）

代偿性抗炎症反应综合征

（compensatory�anti-inflammatory�response�syndrome，CARS）

多器官功能障碍综合征

（multiple�organ�dysfunction�syndrome，MODS）

多器官功能衰竭（multiple�organ�failure，MOF）

急性生理学与慢性健康状况评分系统

（acute�physiology�and�chronic�health�evaluation，APACHE）

序贯器官衰竭评分（sequential�organ�failure�assessment，SOFA）

格拉斯哥昏迷评分（Glasgow�coma�score，GCS）

高迁移率族蛋白 B1（high�mobility�group�protein�B1，HMGB1）

Toll样受体（Toll-like�receptor，TLR）

髓样分化抗原 88（myeloid�differential�protein-88，MyD88）

病原相关分子模式

（pathogen�associated�molecular�pattern，PAMP）

白细胞介素 -1 受体相关激酶 1

（interleukin-1�receptor-associated�kinase�1，IRAK-1）

肿瘤坏死因子受体相关因子 6

（tumor�necrosis�factor�receptor-associated�factor�6，TRAF-6）

脉搏（经皮）血氧饱和度（percutaneous�oxygen�saturation，SpO

2

）

氧合指数（oxygenation�index，PaO

2

�/�FiO

2

，OI）

丙氨酸转氨酶（alanine�aminotransferase，ALT）

天冬氨酸转氨酶（aspartate�aminotransferase，AST）

乳酸脱氢酶（lactate�dehydrogenase，LDH）

总胆红素（total�bilirubin，TBil）

活化部分凝血活酶时间

（activated�partial�thromboplastin�time，APTT）

凝血酶原时间（prothrombin�time，PT）

凝血酶时间（thrombin�time，TT）

国际标准化比值（international�normalized�ratio，INR）

呼气末正压（positive�end-expiratory�pressure，PEEP）

同步间歇指令通气

（synchronized�intermittent�mandatory�ventilation，SIMV）

自主呼吸试验（spontaneous�breathing�trial，SBT）

重症监护病房（intensive�care�unit，ICU）

危重病医学会（Society�of�Critical�Care�Medicine，SCCM）

欧洲危重病医学会

（European�Society�of�Critical�Care�Medicine，ESICM）

拯救脓毒症运动（Surviving�Sepsis�Campaign，SSC）

欧美联席会议

（American-European�Consensus�Conference，AECC）

美国心脏协会（American�Heart�Association，AHA）

美国心脏病学会（American�College�of�Cardiology，ACC）

欧洲心脏病学会（European�Society�of�Cardiology，ESC）

美国胸科学会（American�Thoracic�Society，ATS）

美国胸科医师协会

（American�College�of�Chest�Physicians，ACCP）

外科感染学会（Surgical�Infection�Society，SIS）
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