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 机械通气是临床上危重患者重要的治疗措施，但其并发

症之一呼吸机相关性肺损伤（VILI） 是重症监护中重要的临

床问题。VILI 的机制包括炎症、气道屏障破坏、肺泡水肿、

细胞损伤和凋亡［1］，并涉及多个交互的病理生理学机制，如

在组织学水平，机械通气可引起气压伤、容量伤、萎陷伤；在

细胞水平，通过应力变化对肺上皮细胞和血管内皮细胞产生

生物伤［2］。目前除应用小潮气量机械通气外，几乎没有任何

有效的临床策略来阻止 VILI 的进展。但对 VILI 的分子生

物学和基因学基础已经进行了深入研究［3］，发现基因激活在

许多病理生理反应如早期诱导基因、毛细血管通透性改变、

细胞凋亡、纤维蛋白沉积、炎性细胞因子释放、氧化应激反

应、血管生成和中性粒细胞浸润中都发挥着重要作用。一些

研究已经从实验室转化为临床，旨在提供更多可行的治疗手

段。现将基因激活在 VILI 中的作用进展综述如下。

1    早期反应基因 
 目前研究发现，早期反应基因之一 Egr1（early growth 
response-1）负责编码一种核转录因子，在 VILI 时表达明显

上调且作用显著。Egr1 能诱导前列腺素 E2 合成酶以增加

前列腺素 E2（PGE2）的合成，从而激活肺前列腺素 E 受体 1
（EP1 受体），促进肺损伤的形成。如果敲除 Egr1 基因或阻

断 EP1 受体，则可减轻 VILI 模型小鼠肺损伤程度，明显减少

细胞因子的释放和 PGE2 的合成。由于早期反应中基因作

用出现较早，因此对基因和相应产物的检测可以在临床可疑

VILI 症状出现之前进行诊断或干预［4］。

2    毛细血管渗漏和血管内皮细胞通透性改变

 在机械应力牵张时，磷脂酰肌醇 3 激酶 γ（PI3Kγ）被

激活，诱导产生一氧化氮（NO），并参与环磷酸腺苷（cAMP）
水解，其中每个环节均可导致肺泡水肿。PI3Kγ 基因敲除

小鼠的 VILI 发生率降低，同时磷酸化蛋白激酶 B（Akt）、
血管内皮型一氧化氮合酶（eNOS）以及硝基酪氨酸生成和

cAMP 水解均相应减少。与此一致的是，PI3Kγ 抑制剂对

野生型 VILI 模型小鼠有部分保护作用［5］。

 此外，在 VILI 时瞬时感受器电位离子通道香草素受体 4 
（TRPV4）被激活，钙内流增加，同时促进 NO 和氧自由基的

生成，导致血管通透性增加。如果将激活的野生型 VILI 模
型小鼠巨噬细胞引入 TRVP4 敲除小鼠的肺部，可造成肺损

伤加重，这也证实了巨噬细胞 TRPV4 的重要作用［6］。 
 研究表明，在脂多糖（LPS）诱导的肺损伤和 VILI 模型

中，增加Ⅱ型脱碘酶（DIO2）的基因或蛋白表达可以减轻

肺损伤，而用小干扰 RNA（siRNA）抑制 DIO2 的表达后，模

型小鼠的肺损伤加重［7］。进一步的脓毒症相关急性肺损伤

（ALI）临床对照研究表明，携带有 DIO2 基因上编码 SNP 非

同义序列 G （Ala） 等位基因的患者，对严重脓毒症和脓毒症

相关 ALI 具有保护作用［7］。 
 血管内皮生长因子（VEGF）参与调节血管通透性和内

皮细胞的存活。有研究表明，羟乙基淀粉（HES）对 VILI 的
保护作用与其对 VEGF 的调节有关，因为 HES 可以减少小

鼠 VEGF 生成和减轻肺水肿，在应用 VEGF siRNA 时可以得

到类似的结果［8］。

 由肌球蛋白轻链激酶异构体（nmMLCK）介导的细胞骨

架重建可以调节血管内皮屏障功能，其同样对血管生成、内

皮细胞凋亡、白细胞渗出有调节作用［9］。病例对照研究表明，

在 MYLK 基因（编码 nmMLCK）SNPs 位点的基因变异可增

加对 ALI 的易感性［10］。而在 VILI 实验模型应用膜渗透性

的肌球蛋白轻链激酶抑制剂或 nmMLCK siRNA 可降低肺泡

和内皮细胞的通透性，敲除 nmMLCK 基因可以减少肺损伤

模型核转录因子等基因的表达，减轻转录因子 NF-E2 相关

因子 2 （Nrf2）介导的氧化应激反应，减少血液凝固、白细胞

渗出，抑制 p53 以及白细胞介素 -6（IL-6）信号通路［11］。

3    肺泡细胞凋亡

 研究证实，PI3Kγ/Akt 信号通路除可调节毛细血管通

透性外，还可以保护高氧诱导的损伤。在体外培养高氧暴露

的上皮细胞转染的 Akt 编码基因可以降低天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）活性（即减少凋亡）；在动物

模型，气管内的 Akt 基因治疗能够改善新生大鼠高氧处理后

的生长停滞，证实了凋亡刺激的消除是由 PI3Kγ/Akt 信号

通路转导的［12］。

4    蛋白沉积 
 分泌性糖蛋白 Wnt/β- 连锁蛋白（Wnt/β-catenin）信

号通路可以调节生长因子，激活多种信号通路，控制细胞增

殖、分化和迁移［13］。β-catenin 可以调节 50 多种基因的转

录，包括组织基质金属蛋白酶（MMPs）。肺巨噬细胞和Ⅱ型

上皮细胞可以产生 MMP-7，调节肺纤维化。事实上脓毒症

诱导的 VILI 能上调 Wnt/β-catenin 的表达，促进 MMP-7 蛋

白合成和肺泡沉积增加，表明这一途径可能介导了 VILI 后
的肺纤维化［14］。

5    促炎因子的产生

 Toll 样受体 4（TLR4）诱发骨髓分化因子 88（MyD88）
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依赖的下游信号通路，导致核转录因子 -κB（NF-κB）的激

活和促炎细胞因子的生成［15］。TLR4 或 MyD88 基因缺失可

以减轻大潮气量机械通气诱发的 ALI，以及减少 NF-κB 抑

制蛋白 α（IκBα）的降解；而 IκBα 增加可以抑制 NF-κB
通路［16］。这两种基因的缺失也可以减少细胞外信号调节激

酶（ERK）的磷酸化，而 ERK 是一条主要的促炎信号通路。

与 TLR4 类似，激活 TLR3 受体同样可促进 VILI 的发生［17］。

然而，尽管也依赖于 MyD88，但 TLR3 和 TLR4 似乎是相互

独立的。有研究表明，TLR2 和 TLR9 在大鼠 VILI 模型中也

发挥了相关作用［18-19］。

 此外，MMP-8 由中性粒细胞合成，对体内趋化因子的产

生至关重要［20］。基因消融或药物抑制可以减少 VILI 模型中

性粒细胞浸润以及 γ- 干扰素（IFN-γ）和趋化因子的生

成，但也增加了抗炎细胞因子 IL-4 和 IL-10 的产生，因此，

MMP-8 也可以作为 VILI 的治疗靶点。

6    氧化应激

 吸入高浓度氧会促进 VILI 模型细胞的凋亡，这涉及一

种新近发现的几丁质酶样蛋白，即 YKL-40（BRP-39）。在

BRP-39-/- 小鼠 VILI 模型中，高氧可以抑制 BRP-39，从而

增强肺损伤时肺泡和上皮细胞的凋亡，这些影响在 YKL-40
过表达的呼吸道上皮细胞减弱［21］。临床上也证实，在早产

儿发生呼吸窘迫时，呼吸道 YKL-40 水平与支气管肺发育不

良和死亡风险密切相关［22］。

 活性氧（ROS）在肺部炎症中扮演了多种角色。在人类

肺动脉内皮细胞，高氧导致囊泡调节因子（dynamin-2）、非受

体型酪氨酸激酶（c-Abl）及 NADPH 氧化酶亚基（p47phox）
在微囊蛋白富集区（CEM）募集，使用 siRNA 沉默窖蛋白 -1

（caveolin-1）或 c-Abl 表达可阻断 CEM 和 ROS 的生成［23］。

同样，dynamin-2 siRNA 或 dynamin GTP 酶抑制剂处理人肺

动脉内皮细胞，可以缓解高氧介导的 ROS 生成以及 p47phox
在 CEM 的募集。在小鼠，高氧会促进 ROS 生成增加、c-Abl
激活、 p47phox 与 dynamin-2 结合和肺通透性增加，所有

这些病变在 caveolin-1 敲除鼠得到改善，从而证实 CEM 在

ROS 生成的作用。这些结果表明，高氧诱导 c-Abl 介导的 
dynamin-2 磷酸化需要 p47phox 在 CEM 募集于肺内皮和随

后 ROS 在肺内皮细胞的生成［24］。

 在 VILI 相关氧化应激中，一氧化氮合酶 3（NOS3）催化

产生超氧化物。敲除 NOS3 基因可以减少超氧化物生成，从

而缓解 VILI。使用抗氧化剂（如四氢生物蝶呤和抗坏血酸）

预处理也可以减轻 VILI［25］。

 Nrf2 是一种转录因子，其能够通过结合顺式抗氧化反 
应单元（AREs）诱导抗氧化剂和防御基因的表达，因而

Nrf2-AREs 通路能够保护高氧诱导的炎症［26］。通过高氧对

Nrf2+/+和Nrf2-/-小鼠影响的研究发现了一些重要的基因，

其中包括 Pparγ 基因，该基因编码过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（PPARγ）。激活 PPARγ 受体（配体 15d-PGJ2）
可减轻高氧诱导的炎症，而其在动物实验使用 siRNA 沉默

后，炎症反应加重。通过比较 Nrf2-/- 与野生型小鼠的研究

表明，PPARγ 的抗炎效应在一定程度上依赖于 Nrf2［27］。

7    中性粒细胞浸润

 最近在中枢神经系统发现了一种神经迁移蛋白，即

netrin-1，其能够调节轴突生长和生长圆锥迁移，已被证实可

以通过刺激腺苷 2b 受体，负性调节中性粒细胞迁移，发挥抗

炎作用［28］。敲除 netrin-1 基因可导致 VILI 的炎症反应增强，

这种作用可被静脉注射 netrin-1 拮抗［29］。

 TLR4 是 LPS 诱导炎症的关键中介，在 VILI 中也发挥

着重要作用［30］。肺 TLR4 的表达在 VILI 中明显上调，在给

予 LPS 预处理后其明显增强。单纯给予 LPS 或大潮气量机

械通气，可以激活循环中的多形核细胞（PMNs）和血管内皮

细胞，两者结合会显著加强这种效应；而在 tlr4-/- 小鼠，中

性粒细胞和血管内皮细胞的激活作用消失。另外在 tlr4+/+
小鼠，PMNs 能够导致肺血管通透性增加，而 tlr4-/- 小鼠却

没有。此外，tlr4+/+ PMN 诱导的渗出和肺血管通透性增加

的作用在隔离 tlr4-/- 的肺中减弱，表明中性粒细胞和肺内

TLR4 介导了肺血管损伤［31］。

 综上所述，最近对 VILI 信号通路的研究集中于上游和

下游的分子，目前面临的挑战是将现有的研究结果整理成完

整的框架［32］。一些具有潜在治疗价值的方法已经应用于临

床，而更多的仍是处于实验室阶段，最近的研究进展将实验

室与临床拉近了一步［33-34］。此外，在人群中预测基因变异

对 VILI 的识别还处于起步阶段，更进一步的研究数据将来

可以用于发现在不同人群易感性中有价值的基因预测因子。
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·科研新闻速递 ·
比较早期及晚期或未行气管切开术对机械通气危重患者病死率

和肺炎的影响：一项回顾性 Meta 分析
  危重患者经喉插管约 2 周后再行气管切开是目前大型试验结果推荐的做法，然而，这些试验未能证明这种做法对患者病

死率的影响，而这对于临床来说是非常重要的。因此有学者进行了一项回顾性 Meta 分析，旨在评估早期及晚期或未行气管切

开治疗对需要机械通气危重患者病死率和肺炎发生的影响。研究者系统检索美国国立医学图书馆 PubMed、CINAHL、荷兰医

学文摘 EMBASE、Web of Science、DOAJ、Cochrane 临床试验数据库的相关文献及科学会议录，以及截至 2013 年 8 月 31 日的

灰色文献，纳入标准是比较机械通气危重患者早期气管切开（经喉插管后 1 周内）和晚期气管切开（机械通气 1 周后）或未

行气管切开患者的病死率和肺炎发病情况的随机对照试验；研究的主要终点为重症加强治疗病房（ICU）住院期间的全因病

死率和呼吸机相关性肺炎（VAP）的发生率。ICU 住院期间的病死率包括明确的 ICU 病死率、推定病死率和 28 d 病死率。结

果显示：共对 13 个临床试验进行了分析（2 434 例患者，死亡 648 例）。与晚期气管切开组或未行气管切开组比较，早期气管

切开组 ICU 全因病死率并没有显著降低〔比值比（OR）＝0.8， 95% 可信区间（95%CI）＝0.59～1.09，P＝0.16〕；当只分析偏

倚风险较低的试验（8 个临床试验 1 934 例患者）时这一结果仍成立（死亡 511 例；OR＝0.80， 95%CI＝0.59～1.09，P＝0.16）。
与晚期气管切开组或未行气管切开组比较，早期气管切开组 VAP 发生率较低（发生 691 例；OR＝0.60， 95%CI＝0.41～0.90， 
P＝0.01 ；共分析 13 个临床试验的 1 599 例患者）。组间 1 年病死率比较差异无统计学意义〔788 例死亡；风险比（RR）＝0.93， 
95%CI＝0.85～1.02，P＝0.14 ；分析了 3 个临床试验的 1 529 例患者〕。该 Meta 分析表明，与晚期气管切开或未行气管切开比

较，早期气管切开并不能降低机械通气危重患者的病死率，但尽早气管切开可降低 VAP 发生率。然而气管切开对患者长期病

死率的益处并不明显，同时还有潜在的并发症，因此也需慎重考虑；进一步对长期预后结果进行研究是必要的。
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