
·  654  · 中华危重病急救医学  2019 年 5 月第 31 卷第 5 期  Chin Crit Care Med，May   2019，Vol.31，No.5

·综述·

脾脏介导的炎症反应在创伤性 ARDS 中作用的研究现状
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【摘要】 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）被认为是全身炎症反应综合征（SIRS）的肺部表现，常作为疾病的

并发症出现，使患者的预后恶化。近年来，创伤的发生率逐年升高，严重创伤可导致 SIRS，是 ARDS 的常见危险

因素之一。脾脏作为机体最大的外周免疫器官，所含有的大量免疫细胞及分泌的炎性因子在创伤性 ARDS 形

成中起重要作用。近年来，通过抑制脾源性炎症反应来治疗 ARDS 的益处逐渐被发现，为 ARDS 的治疗提供了

新思路。因此，探讨脾脏介导的炎症反应在创伤性 ARDS 中作用的研究现状对于创伤性 ARDS 的防治有重要

意义。本文总结脾脏介导的炎症反应在创伤性 ARDS 发生过程中的作用及 ARDS 救治方法的研究现状，以探

讨创伤性 ARDS 的防治新方法。
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【Abstract】 Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is considered to be a pulmonary manifestation of 
systemic inflammatory response syndrome (SIRS), often occurring as a complication of disease, and worsening the 
prognosis of patients. In recent years, the incidence of trauma has increased year by year. Severe trauma can lead to 
SIRS, which is one of the common risk factors of ARDS. The spleen is the largest peripheral immune organ of the body, 
containing a large number of immune cells and secreting inflammatory factors. The inflammatory factors play an important 
role in the formation of traumatic ARDS. In recent years, the benefits of treating ARDS by inhibiting spleen-induced 
inflammatory response have gradually been discovered, providing new ideas for the treatment of ARDS. Therefore, the 
research status of spleen-mediated inflammatory response in traumatic ARDS is of great significance for the prevention 
and treatment of traumatic ARDS. This article reports the spleen-mediated systemic inflammatory response, the role of 
inflammatory mediators in the development of ARDS, and the current state of research on ARDS treatment to explore new 
approaches to the prevention and treatment of traumatic ARDS.
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 创伤是急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的常见危险因素

之一。创伤急性期大量促炎细胞因子的分泌及抗炎细胞因

子水平的降低可能诱发全身炎症反应［1］，约 25% 的严重创

伤患者并发 ARDS［2］。20 年来，重度 ARDS 的病死率几乎

没有改变，接近 40%［3］，严重威胁人类健康。脾脏作为机体

最大的外周免疫器官，其介导的炎症反应近年来成为研究热

点。研究证实，抑制脾脏相关免疫功能可以减轻创伤后机体

的炎症反应，改善疾病预后。例如，Savas 等［4］发现，切除脾

脏可以降低肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）

的水平，减轻肺损伤的程度。随着对脾源性炎症反应研究的

逐渐深入，脾脏在创伤性 ARDS 治疗中的作用也开始得到关

注。现对脾脏介导的炎症反应在创伤性 ARDS 中的作用机

制及治疗方法研究现状进行综述。

1 脾脏介导的全身炎症反应

 ARDS 常作为疾病的并发症出现，其病理生理机制复

杂，发病机制尚未完全阐明。目前认为，ARDS 是由细胞因

子和炎性介质诱导的肺部炎症反应，导致肺部严重渗出性病

变，表现为严重低氧血症的临床综合征。从 20 世纪 80 年代

末开始，我国报告的道路交通伤害及其病死率显著增加［5］。

最新调查表明，我国每年因创伤就诊患者达 6 200 万例次，

每年因创伤致死患者约 70 万～80 万例［6］。创伤急性期大

量促炎细胞因子的分泌及抗炎细胞因子水平的降低会诱发

全身炎症反应［1］，导致创伤性 ARDS 发生。Raymondos 等［7］

发现，多发伤发生 24 h 内，62.5% 的高风险患者和 12.5% 的

低风险患者分别在创伤后临床病程的 1 周、2 周出现 ARDS。

 脾脏作为最大的周围免疫器官，含有大量的淋巴细胞、
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单核 / 巨噬细胞，可分泌 TNF-α、IL-1β、IL-10 等多种细胞

因子和炎性介质，参与机体的炎症反应及免疫应答。机体受

到创伤和疾病打击时可促进炎症反应，加重机体损伤。在

损伤肺部的经典单核细胞聚集和中性粒细胞外渗过程中，

脾脏参与炎性损伤的早期阶段，促进肺部损伤［8］；而通过抑

制脾脏免疫功能可以减轻 ARDS 的程度，改善预后。Laffon

等［9］发现，提前治疗性使用小鼠 IL-8 抗体可预防烟雾所致

的急性肺损伤（ALI）。以上研究表明，脾脏在全身炎症以及

ARDS 的形成过程中有重要作用。

2 炎性介质和细胞因子在 ARDS 发生发展过程中的作用

 作为机体重要的免疫器官，脾源性细胞因子和炎性介

质，如 IL-1β、IL-4、IL-10、TNF-α等在 ARDS 的形成中有重

要作用。正常状态下，抑炎因子与促炎因子相互制衡，维持

机体的稳态。严重创伤可引起全身炎症反应，二者平衡被打

破是 ARDS 的常见诱因。研究表明，ARDS 患者的促炎细胞

因子水平更高，存活的 ARDS 患者早期肺泡抗炎细胞因子水

平更高［10］。以下分别从促炎路径和抑炎路径阐述细胞因子

及炎性介质在 ARDS 形成过程中的作用。

2.1 促炎路径

2.1.1 TNF-α途径 ：脾脏巨噬细胞是 TNF-α在炎症刺激

反应中的主要来源之一［11］。TNF-α作为免疫反应的主要

早期介质，是参与 ARDS 的上游细胞信号，被认为是进一步

释放相关炎性细胞因子的主要触发因素［12-13］，可促使炎性

细胞黏附并分泌促炎细胞因子和趋化因子，进一步激活炎性

细胞，产生炎症“瀑布效应”。在脂多糖（LPS）诱导的 ARDS

模型中，TNF-α呈高水平表达［14］。由白细胞表达的肿瘤坏

死因子相关凋亡诱导配体（TRAIL）可抑制 TNF-α［15］；在

肺损伤模型中，TRAIL 缺乏可导致炎症和胶原沉积增加［16］。

高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）作为 ARDS 病理过程中的晚

期介质，可以介导多种促炎细胞因子产生［17］，TNF-α参与

HMGB1 的信号转导［18］。在 ALI/ARDS 小鼠模型中，HMGB1

表达水平明显升高，并与 ARDS 的严重程度呈正相关［19］；

用甘草酸（HMGB1 的抑制剂）预处理后，HMGB1、TNF-α、

IL-6 等细胞因子的表达水平显著下降，肺损伤得到改善［20］；

细胞信号转导抑制因子 3/ 转录激活子 3（SOCS3/STAT3）通

路通过 SOCS3 抑制 STAT3 的激活，在 ALI/ARDS 中起保护

作用，巨噬细胞中 SOCS3 的缺失可导致 LPS 诱导的 STAT3

活化增强，增加 TNF-α表达，加重 ARDS［21］。由上述研究

结果可知，TNF-α在机体炎症反应中有正向促进的作用，是

ARDS 发生发展的重要原因之一。

2.1.2 IL-1β途径 ：实验表明，刺激和培养脾细胞后，小鼠

脾细胞可产生 IL-1β［22］；促吞噬素（tufstin 因子）可刺激

脾细胞 IL-1β的产生［23］；异位脾移植前后，脾脏单核细胞

均表达高水平的 IL-1β［24］。IL-1β可刺激血管内皮细胞表

达黏附分子，促使炎性细胞移行到感染发生部位。与低风

险 ARDS 患者相比，高风险 ARDS 患者支气管肺泡灌洗液

（BALF）中 IL-1β水平明显升高，并且 ARDS 的严重程度与

肺泡 IL-1β水平相关［7］；Hoogerwerf 等［25］发现，IL-1 受体

相关激酶 M（IRAK-M）的缺乏使宿主防御能力得到很大改

善，IRAK-M 缺乏的小鼠体内感染后肺内炎性因子水平并

未升高。核转录因子-κB（NF-κB）作为关键的转录因子，参

与多种炎症基因转录［26］。在 ARDS 动物模型中，LPS 通过

Toll 样受体（TLRs，主要是 TLR4）诱导 NF-κB 活化［14］，促进

ARDS 的发生发展。研究表明，吗啡可通过 TLR4 通路促进

IL-1β的合成［27］；白藜芦醇部分通过抑制 TLR4/ 髓样分化

因子 88（MyD88）/NF-κB 信号通路抑制 IL-1β诱导的人关

节软骨细胞炎症反应［28］；使用抗 TLR4 抗体预处理后，大鼠

的肺损伤、炎症浸润、肺水肿、TNF-α、IL-1β以及巨噬细胞

的 TLR4 和 NF-κB 表达水平均明显降低，同时动脉血氧饱和

度（SaO2）增加［29］。IL-1β在创伤后炎症反应和 ARDS 的发

生发展过程中起促进作用，是 ARDS 发生的另一重要原因。

2.2 抑炎路径 ：抑炎途径主要是 IL-10 途径。大量的 IL-10

由脾边缘区成熟的活化 B 细胞产生［30］，其合成是重组血栓

调节蛋白（rTM）延长 ARDS 小鼠的生存时间以及减轻 ARDS

程度的原因之一［31］。研究表明，在脓毒症中，树突细胞上的

TLR4 信号可促进 IL-10 的分泌，抑制炎症反应［32］；三磷酸

腺苷结合盒转运体 A1（ABCA1）可抑制促炎细胞因子，上调

IL-10 表达，对抗炎症反应［33］。在 Hoegl 等［34］的实验中，与

仅接受高压通气的大鼠相比，外源性给予 IL-10 可减轻高压

通气大鼠肺损伤程度，降低促炎细胞因子水平，延长生存时

间 ；Donnelly 等［10］发现，早期 ARDS 患者 BALF 中低水平的

IL-10 与预后不良密切相关 ；Toyama 等［35］研究显示，重组

IL-10（rIL-10）可提高 ARDS 小鼠的存活率，减轻肺组织损

伤，完全阻断 BALF 中 TNF-α、IL-1β和 IL-6 的分泌，减少

炎性细胞因子和趋化因子的产生。以上研究表明，IL-10 可

作为抗炎细胞因子来抑制过度炎症反应的发展，控制 ARDS

的病情。 

3 ARDS 的救治方法研究现状

 目前 ALI/ARDS 主要依靠支持治疗，尚无药物在降低其

病死率方面显示出疗效［36］。一些中心提出应用体外膜肺

氧合（ECMO）可减少机械通气所造成的创伤，促进肺的休

息和恢复，改善 ARDS 病情［37］。我国学者研究表明，ECMO

能够纠正低氧血症，改善氧代谢，在因肺部感染引起的成人

ARDS 病例中，与传统方法救治组比较，ECMO 救治组患者脱

机率和生存率相对更高［38］。Schmidt 等［39］也报告了 67 例 

ECMO 治疗成功的 ARDS 患者的各种长期疗效。但创伤性

ARDS 与创伤后机体的炎症应激反应密切相关，根源性抑制

机体的炎症反应为 ARDS 的药物治疗提供了新思路。已知

脾脏介导的炎症反应在 ARDS 形成过程中有重要的作用，

近年来脾抑制的相关药物试验已成为研究热点，其在治疗

ARDS 中的益处逐渐被发现。 

3.1 抑制促炎路径

3.1.1 TNF-α途径 ：TNF-α在 ARDS 的发生过程中有重要

作用，低浓度有利于机体清除病原体，高浓度可引起脓毒症。

研究表明，TNF-α与 ARDS 的严重程度呈正相关，并且死

亡组 TNF-α水平明显高于存活组［40］。脾切除术后 TNF-α
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的表达水平降低，阻止细胞凋亡［12］；白细胞及组织细胞的

TRAIL 表达可限制疾病的相关特征，诱导白细胞凋亡，减轻

肺部急性炎症反应，外源性 TRAIL 具有抗炎作用，有广泛的

临床研究前景［16］。

3.1.2 脾脏的炎性细胞 ：研究表明，消退素（一种新型促炎

症消退介质）作为研究抗炎新药物的新思路，在 ALI 动物模

型中抗炎促消退的机制之一是下调巨噬细胞表达的促炎细

胞因子水平［41］。而 Xing 等［42］实验表明，在 ALI 大鼠模型

中，炎性单核细胞和未成熟的单核细胞可以从骨髓及脾脏迁

移到肺部，在脾切除术后小鼠模型中，肺部 CD43high 单核细

胞减少了约 50%；且循环单核细胞耗竭可减轻 ALI 程度［19］。

因此目前认为，基于单核细胞的操作新策略也是治疗炎症性

疾病的一种有希望的治疗方法。

3.2 加强抑炎路径 ：IL-10 在 ARDS 的形成过程中起反向

调节的作用。在 Wang 等［36］的实验中，接受 IL-10 过表达的

间充质干细胞（IL-10-MSC） 注射的 ALI 小鼠的存活率明显

提高，并且在 ALI 发生前和发生时注射 IL-10-MSC 可使 ALI

小鼠存活率进一步升高。

3.3 细胞信号路径 ：信号转导是炎症发生发展的关键，近年

来通过阻断信号通路来治疗 ARDS 的研究逐渐增多。Zhou

等［29］研究表明，抗 TLR4 单克隆抗体预处理可降低脓毒症相

关 ARDS 诱导的炎性因子的合成和分泌，减轻炎症反应 ；Li

等［43］的实验表明，仙人掌苷元（ACGs）可抑制 TLR4/ 瞬时受

体电位阳离子通道 6（TRPC6）信号通路在小鼠 ALI 模型中

的激活，从而抑制急性炎症 ；Santos 等［14］的实验显示，新型

噻唑烷二酮（TZDs）化合物 LPSF/GQ-2 预处理组的 NF-κB 磷

酸化水平降低，可抑制丝裂素活化蛋白激酶（MAPK）通路，

在 ALI 中有抗炎作用；此外，STAT3 抑制剂 LLL12 可以选择

性阻断 STAT3 的磷酸化激活和促炎性介质的产生，在 ARDS

中起保护作用［21］。近年来相关研究的逐渐深入，为 ARDS 

的治疗提供了新方向。

 综上所述，脾脏含大量炎性细胞，其分泌的细胞因子和

炎性介质在 ARDS 的发生发展中有重要作用，调节创伤后早

期炎症反应的新方法有助于防止多发伤患者的继发性肺损

伤［7］。越来越多的实验证明，通过调节脾脏介导的炎症反应

可以减少创伤或其他疾病并发 ARDS 或减轻 ARDS 病情程

度，改善患者预后，为 ARDS 药物治疗提供了新的思路，研究

前景光明。
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早期连续神经肌肉阻滞并不能改善中重度 ARDS 患者预后

 早期连续神经肌肉阻滞对接受机械通气的急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者的益处仍不清楚。为此，有学者进行了一项

随机临床试验。研究人员将中度至重度 ARDS 患者随机分为两组，一组连续 48 h 输注顺式阿曲库铵并给予深度镇静（干预组），

另一组无常规神经肌肉阻滞并给予较浅的镇静（对照组）。两组采用相同的机械通气策略，包括高呼气末正压（PEEP）策略。

主要终点是 90 d 内因任何原因导致的院内死亡。结果显示 ：该试验在第 2 次中期分析中因治疗无效而停止。研究人员在中

度至重度 ARDS 发病早期患者中招募了 1 006 例患者（中位发病时间 7.6 h）。干预组 501 例患者中有 488 例（97.4%）早期接

受连续输注顺式阿曲库铵（中位输注时间 47.8 h，中位剂量 1 807 mg）；对照组 505 例患者中有 86 例（17.0%）接受了神经肌肉

阻滞剂（中位剂量 38 mg）。在 90 d 时，干预组 213 例患者（42.5%）和对照组 216 例患者（42.8%）在出院前死亡〔组间差异 -0.3%，

95% 可信区间（95%CI）＝-6.4～5.9，P＝0.93〕。在医院期间，干预组患者的身体活动较少，并且心血管事件发生率高于对照组。

研究人员据此得出结论 ：在接受高 PEEP 机械通气策略治疗的中重度 ARDS 患者中，接受早期连续顺式阿曲库铵输注的患者

与接受常规治疗的患者 90 d 病死率无显著差异。

罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2019-05-19（电子版）


