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氧化应激反应在流感病毒相关 ARDS 中作用的研究进展
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【摘要】 流感病毒是引起急性呼吸道传染病的常见病原体之一，感染人体后容易导致急性呼吸窘迫综合
征（ARDS），是造成流感患者死亡的重要原因。流感病毒通过侵入人体的肺上皮细胞，引起机体广泛的炎症反
应及免疫反应，造成组织损伤及细胞凋亡，从而诱导 ARDS 的发生发展。此外，流感病毒还可以引起机体强烈
的氧化应激反应，产生大量活性氧，破坏肺上皮- 内皮屏障，造成肺水肿。目前，多项研究已经表明，抗氧化剂对
流感病毒感染具有抑制及治疗作用。因此，本文针对流感相关 ARDS 的流行病学、相关机制、氧化应激反应在
流感相关 ARDS 发生发展中的作用以及抗氧化剂在抗流感病毒感染中的作用进行讨论，以期为有效控制流感
患者病情、降低病死率、研发抗流感新药和防控流感流行提供参考。
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【Abstract】 Influenza virus is one of the common pathogens causing acute respiratory infectious diseases, and 
is easy to cause acute respiratory distress syndrome (ARDS) after infecting human body, which is an important cause 
of death of influenza patients. Influenza-induced ARDS results from a combination of overwhelming inflammation and 
immune response, causing tissue damage and apoptosis. Furthermore, virus-mediated oxidative stress is another important 
mechanism. Viral infection can produce excessive reactive oxygen species, which damage the epithelial-endothelial  
barrier with pulmonary edema. In this content, numerous studies have highlighted the importance of antioxidants as a new 
therapy aimed at blocking both viral replication and virus-induced inflammation. Therefore, this paper summarizes the 
epidemiology and mechanisms of influenza-induced ARDS, the role of oxidative stress in the occurrence and development  
of influenza-related ARDS and the role of antioxidants in anti influenza virus infection, in order to provide reference for 
effective treatment of influenza patients, reducing mortality, developing new anti influenza drugs and preventing and 
controlling influenza epidemic.
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 流感是一种由流感病毒诱发的急性呼吸道传染病，致病

性高，病死率高［1-2］。急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 

distress syndrome，ARDS）是流感的主要并发症，是导致流感

患者死亡的重要原因［3］。近年来研究表明，流感病毒感染

诱发 ARDS 与机体广泛的氧化应激反应有关［4］，促氧化反应

与抗氧化反应平衡对于维持机体的正常功能至关重要，而流

感病毒感染引起的氧化应激破坏了细胞内氧化还原平衡，从

而导致宿主防御系统发生重大变化。此时，机体抗病毒能力

减弱，病毒复制增强，炎性细胞因子聚集，进一步加重氧化应

激。平衡机体的氧化应激可提高机体抗病毒能力，且抗氧化

药物也具有一定的抑制病毒复制的作用［5］。因此，了解流感

诱导的氧化应激在 ARDS 发生发展中的作用以及相关抗氧

化治疗，对于有效控制流感患者病情、降低病死率、研发抗

流感新药和防控流感流行具有重要意义。

1 流感相关 ARDS 的流行病学 

 流感主要在冬季暴发或流行，其特征是突然发作，包括

高热、鼻炎、咳嗽、头痛、虚脱、全身不适，以及上呼吸道和

气道炎症［1-2］。我国每年约（8.42～9.20）万例呼吸道疾病患

者死亡与流感有关，占所有呼吸道疾病死亡病例的 8.2%［6］。

ARDS 是流感病毒感染的致命性并发症［7］。ARDS 是一种

急性炎症性损伤，由各种肺内、外致病因素导致的急性进行

性呼吸衰竭，是常见的危重症综合征，伴有弥漫性肺泡损伤、

肺泡毛细血管破坏、肺水肿及肺不张形成［3］。近几十年来，

虽然对 ARDS 的认识及管理取得了巨大进步，但其病死率仍

高达 35%～40%［3］。

 在对 2009 年甲型 H1N1 病毒感染大流行进行的队列研

究中发现，重症监护病房（intensive care unit，ICU）住院患者 

中 49%～72% 有 ARDS 并发症，病死率高达 14%～17% ［7-8］。 
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研究表明，与单纯流感性肺炎患者相比，流感合并 ARDS 患

者伴有严重的低氧血症，容易合并休克、脓毒症及多器官功

能衰竭，需要长时间机械通气、体外膜肺氧合（extracorporeal 

membrane oxygenation，ECMO）支持治疗，更频繁地使用抢救

疗法［9-10］。然而，目前关于流感合并 ARDS 发病率及病死率

的流行病学研究较少，且没有可靠的统计数据。因此，未来

仍需对流感相关 ARDS 的流行病学开展进一步调查。

2 流感诱发 ARDS 的相关机制 

 流感病毒可以通过多种途径引起 ARDS ：① 上皮细胞 ：

肺泡上皮细胞是上皮- 内皮屏障的重要组成部分， 也是流感

病毒感染的主要靶细胞。流感病毒通过表面的血凝素蛋白

与上皮细胞表面的唾液酸受体结合，触发病毒的内吞。侵入

上皮细胞的流感病毒一方面可以抑制肺泡上皮细胞钠离子

通道的钠离子转运，降低肺泡液体清除能力，导致肺泡腔液

体聚集［11］；另一方面可以诱导上皮细胞凋亡和坏死［12］，上

皮细胞死亡可使内皮细胞直接暴露于病毒，导致内皮细胞损

伤。此外，上皮细胞被感染后还会产生大量的炎性介质，进

一步加重组织损伤［13］。② 内皮细胞 ：流感病毒感染导致肺

微血管内皮细胞激活，诱导黏附分子〔如细胞间黏附分子 -1

（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）、E-选择素等〕

的表达，从而招募大量的炎性细胞进入肺泡，产生大量的炎

性因子，造成组织损伤［14-15］。流感病毒的直接感染还可以引

起内皮细胞死亡，导致上皮- 内皮屏障破坏，诱发肺水肿［16］。

③ 免疫系统过度激活 ：当流感病毒入侵机体时，引起中性

粒细胞和巨噬细胞过度激活，进而产生大量炎性介质〔如肿 

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、β- 干扰素 

（interferon-β，IFN-β）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和

活性氧（reactive oxygen species，ROS）〕，诱发机体的过度炎

症反应及氧化应激反应，损伤上皮- 内皮屏障［17-18］。流感病

毒感染还可诱导中性粒细胞产生嗜中性粒细胞外陷阱，造成

组织损伤［19］。除先天免疫过度激活外，流感病毒还可诱导

适应性免疫过度活化。幼稚的 CD4+ 和 CD8+ T 细胞及记忆

性 T 细胞扩增是机体适应性免疫发挥抗病毒作用的关键。

T 细胞活化后，一方面可与流感病毒感染的细胞表面抗原结

合，释放细胞毒性颗粒，诱导上皮细胞裂解［20］；另一方面与

巨噬细胞协同作用，通过释放 TNF-α和肿瘤坏死因子相关

凋亡诱导配体（tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing 

ligand，TRAIL），诱导上皮细胞凋亡，破坏上皮 - 内皮细胞屏

障，引起肺水肿［21］。此外，T 细胞过度应答还可以释放大量

细胞因子〔如 TNF-α、C-C 型趋化因子配体（C-C chemokine 

ligands，CCL-3、CCL-5）〕，加重组织损伤［22］。

 总之，流感病毒诱发 ARDS 的核心机制是上皮- 内皮屏

障破坏和免疫系统过度激活。流感病毒攻击上皮细胞和内

皮细胞，破坏紧密连接，杀伤感染的细胞。同时，感染的细胞

可以释放细胞因子，趋化炎性细胞的聚集，诱导 ROS 的产生， 

并引起“细胞因子风暴”，从而破坏屏障。中性粒细胞及巨

噬细胞活化产生大量 ROS，一方面可以杀伤病原体，另一方

面可以加重组织损伤，破坏上皮 - 内皮屏障，是导致流感性

肺炎进展为 ARDS 的重要机制之一，并且越来越受到重视。

3 流感诱发的氧化应激反应与 ARDS 

 氧化应激反应是当机体遭受有害刺激时，体内氧化反应

与抗氧化反应失衡，此时机体处于氧化状态，伴有 ROS 的大

量增加，造成组织损伤。流感病毒诱发 ARDS 与机体的氧化

应激反应密切相关。首先，促氧化反应与抗氧化反应平衡是

维持宿主正常功能的关键，而流感病毒引起的氧化应激破坏

了细胞内氧化还原平衡，导致大量细胞凋亡。其次，氧化还

原环境破坏是流感病毒感染和组织损伤的基础，可以增加宿

主上皮细胞对流感病毒的易感性，并促进病毒在细胞间的传

播。此外，ROS 的生成还可以引起严重的炎症反应，激活多

种炎症反应通路，进一步加重肺损伤［23］。

3.1 氧化应激反应与炎症 ：如上所述，流感病毒可引起严重

的炎症反应，此时中性粒细胞及巨噬细胞被过度激活，激活

状态下的中性粒细胞在还原型辅酶Ⅱ（nicotinamide adenine  

dinucleotide phosphate，NADPH）氧化酶（NADPH oxidase，NOX） 

的作用下产生大量的 ROS，ROS 的产生不仅能杀死流感病毒

等病原体，而且会损伤肺泡和上皮 - 内皮屏障［24］；另外，巨

噬细胞在一氧化氮合酶的作用下产生一氧化氮（nitric oxide， 

NO），NO 与过氧化物结合形成过氧硝酸盐，杀死病原体并损

伤细胞，诱导肺损伤［25］。ROS 作为炎性介质还可以介导“炎

性因子风暴”，促进 TNF-α、IFN、趋化因子等炎性因子的表

达，引起病理性炎症反应，破坏肺泡- 内皮屏障［26-27］。

 此外，已有研究表明，ROS 可激活 Toll 样受体（Toll-like  

receptor，TLR）、视黄酸诱导基因蛋白Ⅰ（retinoic acid-inducible  

gene-Ⅰ，RIG-Ⅰ）样受体、NOD 样受体等模式识别受体，进一

步活化细胞内的核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、 

c-Jun 氨基末端激酶 / 细胞外信号调节激酶 /p38 丝裂素活化

蛋白激酶（c-Jun N-terminal kinase/extracellular signal-regulated  

kinase/p38 mitogen-activated protein kinase，JNK/ERK/

p38MAPK）等炎症反应通路，这些信号通路可能加重流感病

毒感染引起的肺损伤［28］。总之，流感病毒诱发的氧化应激

反应可以进一步放大机体的炎症反应，加重组织损伤，是导

致流感性肺炎进展为 ARDS 的重要机制。

3.2 氧化应激反应与凋亡 ：凋亡是最常见的程序性细胞死

亡方式，主要由两种途径触发 ：① 细胞内途径 ：大多数凋亡

的发生是由含天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspase）介

导的细胞内级联反应。② 细胞外途径 ：细胞外途径介导的

凋亡主要与细胞表面的 TNF-α受体、Fas 配体以及 TRAIL 等

跨膜蛋白有关。当流感病毒感染上皮细胞后，一方面可以引

起机体释放多种细胞因子，激活细胞表面的死亡受体蛋白 ； 

另一方面，在外源性刺激和细胞内源性刺激（如氧化应激、

DNA 破坏等）作用下，激活内源性凋亡通路［29］。此外，凋亡还 

与 MAPK、TNF、Bcl-2、p53、NF-κB 等信号通路有关［30］。

 目前已有研究表明，流感诱导的氧化应激反应与细胞凋

亡密切相关，并且在 ARDS 的发生发展中起着重要作用。以

往研究证明，多种氧化还原系统参与调节细胞凋亡，如超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）［31］、硫氧还蛋白［32］
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等。流感病毒感染后，机体内的 ROS 过度增加，诱导蛋白质

氨基酸残基的氧化或硝化、脂质过氧化和 DNA 链断裂，最

终在氧化应激状态下产生凋亡信号，诱发细胞凋亡。然而，

流感病毒诱发氧化应激的同时，也可激活机体的氧化还原系

统。此时，细胞内的 SOD1 表达增加，促进 ROS 的催化降解，

保护细胞和组织免受氧化应激损伤，抑制细胞凋亡，同时还

可以下调炎性因子的表达，抑制病毒复制［33］。因此，氧化应

激是诱导凋亡的主要反应，而 ROS 的产生在细胞凋亡级联

反应中起着关键作用。

3.3 氧化应激反应与病毒复制：流感病毒是反义 RNA 病毒，

通过细胞复制其基因组并产生病毒蛋白。因此，一些细胞内

因素，如氧化还原状态，可以直接或间接影响病毒感染的进

程和结果。以往研究表明，流感病毒诱导 ROS 的过度增加

以及谷胱甘肽（glutathione，GSH）的产生减少，导致机体处于

氧化应激状态，这种条件有利于流感病毒的复制［34-35］。ROS

的产生主要由 NOX 介导，该酶由 7 个成员组成，其中，NOX2

和 NOX4 在流感病毒的复制中起着关键作用。研究表明，抑

制 NOX2 的活性可以显著减轻肺部炎症和损伤，同时抑制病

毒的复制，这表明该酶在控制病毒感染、抑制肺部损伤中起

着重要作用［24］。此外，NOX4 在流感病毒感染后表达增加，

此时 NOX4 衍生的 ROS 激活 p38MAPK 和 ERK1/2，调节病

毒的生命周期，促进病毒核蛋白的输出［34］。总而言之，细胞

内的氧化还原状态对流感病毒的复制具有显著影响。流感

病毒的入侵导致宿主细胞处于氧化应激状态，促进自身的复

制，加重肺组织的损伤及感染，促进 ARDS 的发生发展。因

此，通过恢复感染细胞中的氧化还原状态，从而抑制病毒复

制，改善机体的炎症反应及免疫反应，可能是控制病毒感染

的有效方法。

4 抗氧化剂在抗流感病毒治疗中的应用 

 由于机体的氧化应激状态显著影响流感相关 ARDS 的

发生发展，因此，抗氧化药物治疗流感也越来越受到重视。我

们总结了常用于抗流感病毒的小分子抗氧化剂（表 1），其中 

GSH 及其前体 N- 乙酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）是最 

具有治疗潜力的抗氧化药物。

4.1 NAC：NAC 是一种天然的抗氧化剂，是半胱氨酸及 GSH 

的前体，其硫醇基团可以直接清除 ROS。NAC 具有多种生物

学功能，如抗氧化、抗细胞凋亡及干扰自由基产生［53］。此外，

多项研究表明，NAC 还可以通过抑制流感病毒的复制降低促

炎细胞因子的表达，并抑制病毒诱导的细胞凋亡，从而抑制

流感相关 ARDS 的发生发展［36，54］。Geiler 等 ［35］ 的研究表明，

NAC 的应用可以抑制流感病毒感染诱导的肺上皮细胞损伤，

减少细胞凋亡，降低病毒载量及炎性因子〔CXC 型趋化因子

配体（C-X-C chemokine ligands，CXCL-8、CXCL-10）、CCL-5 

和 IL-6〕表达。在动物实验方面，Zhang 等［36］通过在 BALB/c 

小鼠鼻内接种流感病毒发现可诱发急性肺损伤，而使用 NAC 

干预可以显著减轻小鼠肺部炎症反应及肺水肿 ；此外，该研

究者还发现，NAC 可通过显著抑制肺组织中 TLR4 蛋白的表

达，从而减轻肺部损伤。尽管 NAC 已表现出对流感性肺炎良

好的治疗作用，但有关 NAC 的临床研究仍相对较少。目前， 

仅有 1 例病例报告指出，每日高剂量连续静脉输注 NAC 可以

有效降低患者的 C- 反应蛋白及氧需求［55］；然而该病例联合

使用了大量奥司他韦，因此不能完全解释为 NAC 的治疗作

用。由于 NAC 容易获取且不良反应（如咳嗽、呼吸困难）较 

少［56］，因此有必要开展更多关于 NAC 治疗流感的临床研究。

4.2 GSH ：GSH 是一种含巯基小分子肽，是生物体内重要的

抗氧化物质。GSH 在机体内可以清除 ROS，抑制由氧自由基、

表 1　常用于抗流感病毒的小分子抗氧化剂

小分子抗氧化剂
对流感病毒感染的影响

体外 体内

多酚类化合物
　NAC 抑制流感病毒复制 ；抑制流感病毒诱导的细胞凋亡 ；

　降低炎性因子表达［35］

减轻小鼠肺部炎症及肺水肿［36］；口服 100 mg/kg 对 H1N1
　具有预防作用［37］

　GSH 抑制病毒基质蛋白表达，降低病毒滴度［38］；抑制 caspase
　蛋白激活及 Fas 蛋白上调，减少细胞死亡［39］

口服 50 mmol/L 可降低小鼠气道及肺部病毒滴度［39］

　类黄酮 显著抑制病毒复制［40］；抑制 NF-κB 通路的活化 ；
　抑制 TLR 介导的信号转导［41］

降低流感小鼠的死亡率 ；降低小鼠肺部病毒滴度 ；
　抑制流感病毒 HA 和 NA 蛋白活性 ；抑制炎性因子
　表达并增加 IFN-γ的水平［40］

　白藜芦醇 抑制病毒核糖核蛋白的核转移，降低病毒滴度［42］；
　提高细胞内的 GSH 水平［43］

显著提高小鼠生存率 ；降低肺部病毒滴度［42］

　EGCG 破坏病毒膜完整性，抑制病毒颗粒与细胞膜融合 ；抑制
　病毒 NA 蛋白活性［44］；显著抑制细胞 ROS 生成［45］

抑制 TLR4 通路 ；减轻肺水肿 ；降低肺部 MAO
　及炎性因子的表达［46］

维生素
　维生素 C 对病毒复制的抑制较弱 ；脱氢抗坏血酸由于毒性作用

　而具有很强的抗病毒活性［47］

早期使用维生素 C 可以降低流感小鼠死亡率，抑制 TNF-α
　及 IL-α/β的表达，提高 IFN-α/β的水平［48-49］

　维生素 E 抑制流感病毒诱导的小鼠肺组织脂质过氧化［50］；
　通过喂食维生素 E 增强老龄小鼠抗病毒活性［51］；
　提高 Th1 细胞应答［51］；降低老龄小鼠肺部病毒滴度［52］

注：NAC 为 N-乙酰半胱氨酸，GSH 为谷胱甘肽，caspase 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶，NF-κB 为核转录因子-κB，TLR 为 Toll 样受体，

HA 为血凝素，NA 为神经氨酸酶，IFN-γ为γ-干扰素，EGCG 为表没食子儿茶素没食子酸酯，ROS 为活性氧，MAO 为单胺氧化酶，TNF-α为肿瘤 

坏死因子-α，IL-α/β为白细胞介素-α/β，Th1 为辅助性 T 细胞 1 ；空白代表未查阅到相关文献
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超氧化物、脂质过氧化物和重金属等引起的组织损伤［57］。 

此外，GSH 还可以抑制流感病毒的复制。Cai 等［39］的研究表

明，GSH 可以抑制病毒基质蛋白的表达，并抑制病毒诱导的

caspase 激活和 Fas 上调，减少细胞死亡 ；同时，GSH 的应用

还可以降低小鼠肺部及气道的病毒滴度，表明抗氧化剂 GSH 

在体外及体内均具有抗流感活性。然而，尽管 GSH 在抗病毒

活性方面取得了较好的效果，但是由于 GSH 不容易转运到

细胞和组织中，因此必须使用大剂量的 GSH 才能达到较好

的治疗效果。为了解决这一问题，一些具有不同长度疏水链 

的衍生物被合成，其中，N- 丁酰基 GSH 衍生物（如 GSH-C4）

等可以有效抑制流感病毒的复制［5］。

4.3 其他抗氧化剂药物 ：除 NAC 及 GSH 外，目前已发现多

种具有抗病毒作用的抗氧化剂，如多酚类化合物、维生素 C

等，可通过多种途径显著抑制流感引起的组织损伤。多酚类

化合物可通过形成稳定的化学络合物并抑制自由基的进一

步反应来清除机体内产生的 ROS。此外，有研究者指出，多

酚类化合物还可通过形成过氧化氢（H2O2）来保护机体免受

氧化应激的影响，此时 H2O2 作为信号分子参与调控机体的

免疫反应［58］。维生素 C 是一种强大的抗氧化剂，机体通过

补充维生素 C 可以有效抵抗病原微生物的感染 ；然而，维生

素 C 也可以作为促氧化剂，与机体内的铁、铜等反应，形成羟

基自由基，这可能与维生素 C 的使用阈值及时间有关［59-60］。 

因此，应用维生素 C 治疗流感性肺炎还有待进一步研究。

5 小结与展望 

 ARDS 是流感的致命性并发症，它所引起的急性呼吸衰

竭是流感患者死亡的重要原因。流感病毒通过侵入人体呼吸

道上皮细胞，引起机体广泛的炎症反应及免疫反应，造成组

织损伤。同时，流感病毒感染还会引起强烈的氧化应激反应， 

介导机体的炎症反应、细胞凋亡及流感病毒的复制，加重组

织损伤，破坏肺上皮- 内皮屏障，诱导 ARDS 的发生发展。因

此，开发阻断氧化应激的新化合物对于基础研究和临床应用

均有重大意义。然而，由于机体氧化应激反应的复杂性及小

分子抗氧化物的多样性，目前我们对于抗氧化剂在抗流感病

毒感染中的作用及机制还不完全清楚 ；此外，每种抗氧化剂

的使用剂量、对氧化还原通路的调控能力以及在其中起作

用的微环境的氧化还原状态等，都是未来亟待解决的问题。

 综上所述，氧化应激是导致流感性肺炎进展为 ARDS 的

重要原因，提高对流感病毒引起的氧化应激相关机制的了

解，开展抗氧化剂治疗流感病毒感染的相关研究，将有助于

减轻流感病毒引起的组织损伤，降低病死率，为预防和控制

流感提供新的治疗思路。
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