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【摘要】 对于接受机械通气的患者而言，机械通气在治疗的同时也是一种损伤因素，会引发或加重肺损

伤，即机械通气相关性肺损伤（VILI）。VILI 的典型特征是机械应力通过通路传导至细胞内，导致无法控制的炎

症级联反应，从而引起肺内炎症细胞激活及大量细胞因子、炎症介质释放，其中先天免疫也参与了 VILI 的发生

发展。大量研究表明，VILI 时肺组织可通过释放大量损伤相关分子模式（DAMP）来调节炎症反应。模式识别

受体（PRR）通过与 DAMP 结合参与免疫反应激活，释放大量炎症介质，促进 VILI 发生发展。近期研究表明，抑

制 DAMP/PRR 信号通路可在 VILI 中发挥保护作用。因此，本文主要阐述在 VILI 中阻断 DAMP/PRR 信号通路

的潜在作用，为 VILI 的治疗提供新思路。
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【Abstract】 For patients receiving mechanical ventilation, mechanical ventilation  is also an injury  factor at  the 
same  time of  treatment, which can  lead  to or aggravate  lung  injury,  that  is, ventilator-induced  lung  injury  (VILI). The 
typical feature of VILI is that the mechanical stress is transmitted to cells through the pathway, leading to uncontrollable 
inflammatory cascade reaction, which causes the activation of inflammatory cells in the lung and the release of a large 
number of cytokines and inflammatory mediators. Among them, innate immunity is also involved in the occurrence and 
development of VILI. A large number of studies have shown that damaged lung tissue in VILI can regulate inflammatory 
response  by  releasing  a  large  number  of  damage  associated  molecular  pattern  (DAMP).  Pattern  recognition  receptor 
(PRR)  participates  in  the  activation  of  immune  response  by  combining  with  DAMP,  and  releases  a  large  number  of 
inflammatory mediators to promote the occurrence and development of VILI. Recent studies have shown that inhibition 
of  DAMP/PRR  signaling  pathway  can  play  a  protective  role  in  VILI.  Therefore,  this  article  will  mainly  discuss  
the potential role of blocking DAMP/PRR signal pathway in VILI, and provide new ideas for the treatment of VILI.
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  机械通气是维持生命的重要支持手段，尤其是急性呼吸

窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）患者，

但机械通气也可引发新的肺损伤或加重原有肺损伤。一项

随机研究表明，采用保护性机械通气策略可改善 ARDS 患者

临床结局，但并不能降低患者病死率［1］。机械通气相关性肺 

损伤（ventilator-induced lung injury，VILI）包括机械伤与生物

伤，其中机械伤主要包括气压伤、容积伤和肺不张。生物伤

在 VILI 发病机制中占据重要地位，VILI 的主要损伤特点是

炎症信号通路激活导致大量炎症因子及促炎介质释放［2］。通 

常 VILI 早期以机械伤居多，后期以生物伤为主，机械伤可能

诱发或加剧生物伤。机械伤与生物伤具有协同促进作用，被

机械牵张刺激后的免疫反应通过释放炎症介质、促进氧化

应激失衡、激活补体等参与 VILI 生物伤的发生发展［3］。

  先天免疫可在数分钟或数小时内检测并消除微生物引

起的大多数损伤，这是一种独立于抗原特异性淋巴细胞的

防御机制，可通过病原体相关分子模式（pathogen associated 

molecular pattern，PAMP）快速抵御病原体感染［4］。先天免

疫也与多种无菌炎症疾病和自身免疫性疾病的过度炎症反

应有关，它能够感知受损 / 死亡细胞或细胞外基质降解后 

释放的内源性分子，即损伤相关分子模式（damage associated 

molecular pattern，DAMP），引发独立于病原体感染的炎症反

应。无法控制的炎症反应是VILI的典型特征，先天免疫系统

可以通过感应 DAMP 激活模式识别受体（pattern recognition  

receptor，PRR），触发不同炎症级联信号，诱导炎症反应，并
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通过释放促炎细胞因子和趋化因子调节炎症反应，在 VILI 

发生发展中发挥关键作用［5］。降低 VILI 的发生率及病死率

是现代医学需要攻克的难题。现对 VILI 中 DAMP 触发的先

天免疫信号进行阐述，强调 DAMP/PRR 在 VILI 中的作用。

1 PRR
1.1 Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）：TLR 是一种 PRR，

可识别高迁移率族蛋白B1（high-mobility group B1，HMGB1）、

热休克蛋白（heat shock protein，HSP）、mRNA 等 DAMP。目

前已知有 10 种人类功能性 TLR 和 12 种小鼠 TLR。除 TLR3

外，其他 TLR 均可以通过衔接分子髓样分化因子 88（myeloid 

differentiation factor 88，MyD88）激活核转录因子-κB（nuclear  

factor-κB，NF-κB）参与炎症反应；同时，TLR3 和 TLR4 可以

通过β-干扰素 TIR 结构域衔接蛋白（TIR domain-containing  

adaptor inducing interferon-β，TRIF）通路转导延迟激活 NF-κB
和Ⅰ型干扰素，从而发挥促炎作用。

  已有研究表明，VILI 小鼠肺组织中表达增加的 TLR4 可

以通过 MyD88 激活 NF-κB 和丝裂素活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）刺激促炎细胞因子的产生，

也可以通过其下游信号 TRIF 转导参与肺部炎症反应［6-7］。

近年研究表明，VILI时TLR4表达可通过诱导活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）产生导致内质网应激，从而加重小鼠肺

损伤［8］。另有研究表明，抑制 TLR4/NF-κB 信号通路可减轻

机械通气所致的炎症反应［9］。

  已有研究表明，与野生型小鼠相比，在大潮气量通气时

TLR2敲除小鼠肺部炎症更严重［10］。造成这一结果的原因可

能是机械通气时表达增加的 DAMP 〔如透明质酸（hyaluronic  

acid，HA）〕 可以激活TLR2和TLR4，而TLR2缺失会导致TLR4 

激活增加，加重炎症反应 ［11］。Wan等 ［12］ 在VILI小鼠模型中发

现，敲除香叶基香叶基焦磷酸合酶 1（geranylgeranyl diphosphate  

synthase 1，GGPPS1）可同时抑制 TLR2 和 TLR4，减轻肺损

伤。总之，参与VILI进展的TLR主要为TLR2/TLR4，TLR4高

表达通过调控相关信号通路诱导 VILI；TLR2 可能通过调节 

TLR4 在 VILI 中发挥作用，但具体作用及机制仍有待进一步

研究证实。

1.2 NOD 样受体蛋白（NOD-like receptor protein，NLRP）：

NLRP 是一种可以启动炎症小体组装的细胞内 PRR，这些

炎症小体会诱导白细胞介素（interleukins，IL-1β、IL-18）分

泌，并启动促炎细胞死亡，即细胞焦亡［13］。目前研究最多的

是 NLRP3 炎症小体，它主要由 NLRP3、含 CARD 结构域的

凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis associated speck like protein 

containing CARD，ASC）和天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1 

（caspase-1）前体组成。NLRP3 在识别 DAMP 后通过 ASC 与

caspase-1 前体相互作用激活 caspase-1，活化的 caspase-1 切

割 IL-1β和 IL-18 的前体，产生相应的成熟细胞因子，已证

明 IL-1β和 IL-18 是 VILI 诱导的炎症标志物［14］。

  大潮气量通气可显著增加 NLRP3 炎症小体水平，与野

生型小鼠相比，敲除 NLRP3 炎症小体的 VILI 小鼠损伤有所

减轻［15］。有研究证实，钾外流在 NIMA 相关激酶 7（NIMA-

related kinase 7，NEK7）与 NLRP3 结合的上游发挥作用，格

列苯脲（一种钾离子通道抑制剂）和 NEK7 抑制剂可通过阻

断 NEK7 与 NLRP3 之间的相互作用抑制 NLRP3 炎症小体，

进而减轻 VILI［16］。在 VILI 模型中证实，多巴胺和丙泊酚

可以通过抑制 NLRP3 炎症小体减轻肺部炎症［14，17］。因此，

NLRP3 炎症小体可以作为临床治疗 VILI 的新靶点。

  含 caspase 募集结构域的NOD样受体家族蛋白3（NOD-

like receptor  family caspase recruitment domain containing 3，

NLRC3）也是 NLR 家族中的一员。与 NLRP3 炎症小体不同

的是，NLRC3 在炎症反应中发挥负调节作用，其机制可能是

NLRC3 不仅能够抑制 TLR4/NF-κB 通路激活，而且可以通

过阻碍 NLRP3 炎症小体配体之间的结合抑制 NLRP3 炎症

小体的激活。Zhang 等［18］研究表明，NLRC3 参与大鼠 VILI 

发生，且右美托咪定可通过上调 NLRC3 表达减轻 VILI。

1.3 晚期糖基化终末产物受体（receptor for advanced glycation  

end product，RAGE）：RAGE 是一种在肺组织中高表达的活性

受体，特别是在Ⅰ型肺泡上皮细胞中。RAGE可识别HMGB1、 

S100 蛋白、DNA 等多种 DAMP，但在 VILI 中的确切作用仍

有争议。Kuipers 等［19］研究表明，机械通气期间 RAGE 表达

升高，在脂多糖+机械通气双重打击小鼠模型中敲除 RAGE

反而会加重炎症反应，而可溶性 RAGE 可部分逆转该表型，

其原因可能是可溶性RAGE能够充当RAGE竞争性抑制剂，

可与 RAGE 配体结合而不激活 RAGE 介导的信号通路。未

来仍需开展更多研究阐明 RAGE 在 VILI 中的作用机制。

2 DAMP  

2.1 HMGB1：HMGB1 是重要的 DAMP，是一种在各种细胞

中普遍表达的非组蛋白染色体结合蛋白。HMGB1 的生物功

能取决于其在细胞中的位置：细胞外 HMGB1 可作为 DAMP

通过TLR4/MyD88途径激活NF-κB，促进炎症细胞因子表达， 

也可以通过与RAGE结合刺激免疫反应，导致炎症因子释放； 

而细胞核 HMGB1 作为转录调节剂，可以直接与 DNA 结合，

参与 DNA 修复、重组和复制［20］。

  机械通气导致支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage 

fluid，BALF）中 HMGB1 升高，经兔气管内滴注 HMGB1 抗体

可缓解 VILI 发展［21］。随后研究表明，HMGB1 能下调细胞

黏附连接分子表达，增加肺内皮细胞通透性，而丙泊酚可减

轻该损伤［22］。研究表明，机械循环拉伸的强度可通过调节 

信号转导及转录激活因子 3（signal transducer and activator of  

transcription 3，STAT3）影响肺组织 HMGB1 表达［23-24］。另一

项研究表明，使用STAT1小干扰RNA（small interfering RNA，

siRNA）转染小鼠单核 / 巨噬细胞可抑制细胞核 HMGB1 移 

位到细胞质，减轻 VILI 时的肺部炎症［25］。基于上述研究结

果，HMGB1 可能是未来治疗 VILI 的一个有希望的靶点。

2.2 S100 蛋白：S100 蛋白家族是一种可以调节细胞凋亡、

分化、增殖、迁移的酸性结合钙蛋白。S100 A8/S100 A9 是

炎症标志物，可通过激活先天免疫来放大促炎级联反应。早

期研究表明，大潮气量机械通气会导致肺组织中 S100 A9 的

mRNA 表达上调［26］。随后研究表明，在 VILI 中表达增加的
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S100 A8/S100 A9 可通过 TLR4 放大机械通气诱导的肺部炎

症，且 S100 A9 敲除小鼠肺组织中细胞因子及趋化因子的产

生较野生型小鼠明显减少［27］。S100 蛋白在 VILI 发生发展

中的作用尚未得到广泛研究，仍需进一步阐明其机制。

2.3 HA：HA 是细胞外基质的一部分，不同相对分子质量

的 HA 具有不同作用。HA 通常以高相对分子质量透明质酸

（high molecular weight hyaluronic aid，HMW HA）形式存在，发

挥支持组织结构的作用；而低相对分子质量透明质酸（low 

molecular weight hyaluronic aid，LMW HA）则通过激活先天免

疫发挥促炎作用［28］。研究表明，机械循环拉伸人成纤维细

胞会导致 LMW HA 表达增加，进而通过激活蛋白-1（activator 

protein-1，AP-1）和 NF-κB 信号通路增加促炎因子 IL-8 的产

生［29］。总体而言，这些结果均证实了 LMW HA 在 VILI 炎

症反应中的关键作用。

2.4 线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）：mtDNA 是一 

种新型 DAMP，受损细胞释放到细胞外的 mtDNA 通过先天

免疫发挥促炎效应。机械循环拉伸后人肺泡腺癌基底上皮

细胞释放的 mtDNA 诱导巨噬细胞产生 IL-1β，而 TLR-9 阻

断剂可抑制其产生［30］。已有研究证实，mtDNA 可通过激活

TLR9/MyD88/NF-κB 信号通路促进 VILI 发展［31］。儿茶素可 

呈剂量依赖性抑制大潮气量机械通气诱导的局部 mtDNA 释

放，减轻炎症性肺损伤［32］。上述研究表明，mtDNA在VILI中 

发挥重要作用，通过抑制 mtDNA 产生可以减轻 VILI。

3 信号通路

3.1 NF-κB 信号通路：NF-κB 是一种异二聚体，参与炎症、

细胞黏附、细胞增殖、细胞分化、细胞凋亡和宿主免疫反应。

通常 NF-κB 在细胞质中与其抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，
IκB）结合形成三聚体复合物，处于失活状态，细胞受到刺激

时磷酸化IκB（phosphorylated IκB，p-IκB）解离三聚体复合物，

使 NF-κB 移位至细胞核，从而启动炎症相关基因转录［33］。

  早期研究表明，NF-κB 信号通路可调节 VILI 炎症反应，

而 NF-κB 抗体可减轻 VILI［34］。随后研究表明，在 VILI 模

型中，TLR 可通过调节 NF-κB 信号通路诱导促炎因子转录，

加重肺部炎症［7］。IκB 家族通过影响 NF-κB 活性在 VILI 中

扮演重要角色，拓扑替康可通过调节 p-IκBα/IκBα比例抑制 

NF-κB 通路，缓解 VILI［35］。近年来研究表明，抑制 NF-κB 通 

路可以减轻VILI的炎症反应及氧化应激水平［36-37］。因此，抑

制 NF-κB 信号通路可能是一种很有前景的 VILI 治疗策略， 

可以在临床靶向治疗中发挥重要作用。

3.2 MAPK 信号通路：MAPK 信号通路广泛存在于细胞质

中，主要通过级联途径激活 3 级激酶调节细胞的生长、分

化、凋亡和炎症反应等生理过程。在哺乳动物中广泛研究

的 3 种 MAPK 成员分别为细胞外信号调节激酶（extracellular 

regulated protein kinase，ERK）、p38MAPK 和 c-Jun 氨基末端

激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）。

  研究表明，与野生型小鼠相比，机械通气诱导的炎症反

应在敲除 p38MAPK 或 JNK1 的小鼠中明显减轻［38］。多种

药物可以通过阻断 MAPK 通路抑制机械通气导致的炎症反

应［39-40］。大潮气量机械通气可增加肺中性粒细胞数量，这

些细胞可以大量分泌 IL-17，增加的 IL-17 又通过 TLR4 激活

p38MAPK，从而加重炎症反应，使用抗 IL-17 抗体预处理的

小鼠 p38MAPK 表达显著降低，肺部炎症得到缓解［41］。

3.3 磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（phosphoinositide 3-kinase/ 

Akt，PI3K/Akt）信号通路：PI3K 是一个异二聚体酶家族，由

调节亚基 p85 和催化亚基 p110 构成的二聚体可参与细胞

分化、细胞增殖、细胞凋亡、炎症因子分泌、自噬、氧化应激

等多种生物过程。配体与酪氨酸受体激酶的相互作用会阻

断调节亚基对催化亚基的抑制作用，从而激活 PI3K，活化的

PI3K 可间接激活 Akt。Akt 可通过激活 IκB 激酶降解 IκB，促 

进 NF-κB 核转位，增加 NF-κB 转录活性［42］。PI3K/Akt 信号

通路在 VILI 发病机制中的作用仍存在争议。

  有研究人员发现，IκB 激酶抑制剂可通过激活 PI3K/Akt

信号通路缓解大鼠 VILI［43］。机械通气期间，给予硫化氢预

处理可激活小鼠 PI3K/Akt 信号通路，发挥抗炎、抗氧化作

用，而 PI3K 抑制剂 LY294002 可逆转硫化氢的保护作用［44］。

然而早期研究表明，沉默 PI3K-γ可减弱 VILI 及其形态学改

变［45］。微小 RNA-214（microRNA-214，miR-214）可能通过

靶向成纤维生长因子受体1抑制PI3K/Akt信号通路，从而减

轻 VILI 和炎症反应［46］。因此，未来需进一步阐明 PI3K/Akt 

信号通路在 VILI 病理生理中扮演的角色。

4 总结与展望 
  VILI 是一种危重的临床疾病，其发病机制十分复杂，机

械通气可引起过度的炎症反应，释放大量炎症介质，破坏肺

血管通透性，导致肺水肿，降低危重症患者生存率。DAMP和 

PRR 在无菌炎症疾病中发挥重要作用，机械通气过程中受

损肺组织释放的DAMP可通过激活先天免疫引发炎症反应，

促进 VILI 发展。增加对 VILI 时先天免疫的了解，可为 VILI

的治疗提供新思路，其中阻断 DAMP/PRR 可能是新靶点。

  然而，在 VILI 时抑制先天免疫是一把“双刃剑”，不同的 

PRR可检测PAMP，也能感应DAMP，对宿主防御和无菌炎症

疾病都有贡献，无菌炎症疾病期间存在感染风险，如何避免

PAMP 对靶向抑制 DAMP/PRR 的影响存在一定挑战。此外， 

尿酸、肽和脂质等内源性促炎分子也可作为 DAMP 参与先

天免疫，仍需深入了解 VILI 时的 DAMP 和 PRR。先天免疫

的各种信号通路错综复杂，不同 DAMP/PRR 通过相关信号

通路相互影响，未来需进一步研究不同 DAMP、PRR 与信号

通路的相关作用，为临床多靶点治疗 VILI 提供理论基础。
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