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失血性休克后急性肺损伤的研究状况 
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失血性休克后 ，出现的急性 、进行性呼吸困难和顽固性 

低氧血症称为急性肺损伤(Acute lung injury，Au)，可进一 

步恶化成为急性呼吸窘迫综合征 (Acute respiratory dis— 

tresssyndrome，ARDS o近来研究普遍表明，严重创伤失血性 

休克后，肠道缺血引起胃肠道粘膜屏障受损，细菌及内毒素 

移位到血液 中，导致肠源性菌血症和内毒素血症 ，是诱发急 

性肺损伤或急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的重要因素【11。随着 

人们对 Au／ARDS发病机制深入了解 ，国内外学者普遍认 

为多形核白细胞(PMNs)在 Au及 ARDS的病理过程中起重 

要作用121。PMNs过度活化，肺内炎症反应失控，加上肺缺血 一 

再灌注损伤以及细胞调亡是构成创伤失血性休克后 AL— 

I／ARDS的主要机制。肿瘤坏死因子 一Ot(TNF—Ot)，白细胞介 

素 (IL一1、IL一6、IL-8)，血小板激活因子 (PAF)，补体成分 

(C5a)；粘附分子(CD1lb／CD18、VCAM一1、ICAM一1)以及氧自 

由基(OrR)和花生四烯酸代谢产物(TLB4、PGI2)等炎症介质 

的过度表达 ，而抗炎介质(如 IL 、IL—l0)相对表达不足，导 

致炎症 ／抗炎失衡。核转录因子 一K B(NF—K B)在炎症反应 

中起着核心作用0-51。NF—K B的过度激活可引起上述炎症介 

质大量合成 、释放 ，导致炎症瀑布效应 ，加快 Au 及 ARDS 

的进程嘲。 

1 肺内炎症反应失控 

1．1 促 炎症细胞 因子大量释放 

在细菌和内毒素(LPS)的刺激下，激活的血小板、单核 一 

巨噬细胞等肺 内免疫细胞释放大量 的促炎症细胞 因子 

(TNr-Ot，I l，IL一6、IL-8，PAF，IFN一．y等)。其中TNF—Ot 

是炎症网络中具有关键作用的细胞因子，被认为是全身炎 

症反应的始动介质，可直接导致内皮细胞功能减退 ，增加血 

管通透性，降低循环阻力，并诱导 IL-l，IL一6、IL一8等细胞因 

子及粘附分子的瀑布样释放 ，构成炎性损伤的级联放大效 

应l7．81。IL-8是一种中性粒细胞趋化因子 ，可通过特异的 G 

蛋白偶联受体对靶细胞产生生物效应，诱导PMNs粘附于内 
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皮细胞和内皮下基质 ，促进 PMNs表面受体包括 CD1lb／ 

CD18的表达 ，并激活 PMNs使其产生呼吸爆发和脱颗粒现 

象。IL一8几乎参与 PMNs所致 Au 的所有环节[91。 

1．2 白细胞和血管内皮细胞表面粘附分子表达增高 

促炎症细胞因子在激活白细胞和内皮细胞等效应细胞 

释放氧自由基和蛋白酶的同时 ，刺激白细胞和血管内皮细胞 

表面粘附分子表达增高。粘附分子是一类介导细胞与细胞 

间、细胞与细胞外基质问粘附的膜表面糖蛋白，包括选择素 

家族、整合素家庭、免疫球蛋白超家族等。 

1．3 白细胞与血管内皮细胞粘附 

聚集到炎症局部的白细胞 ，在粘附分子作用下 ，附着在 

血管内皮细胞上。白细胞(主要是 PMNs)与血管内皮细胞的 

粘附可分为两个步骤 ：即选择素介导的可逆性初次粘附和白 

细胞整合素介导的二次粘附(牢固粘附)。目前已了解的选择 

素主要有 L一选择素、P一选择素和 E一选择素。PMNs表面存 

在 L一选择素 ，可与炎症部位内皮细胞表面配体相结合，活化 

的内皮细胞表面存在 P一选择素和 E一选择素，可与PMNs表 

面的受体结合 ，介导 PMNs与内皮细胞的粘 Ol。整合素家族 

的粘附分子是由 Ot和 8亚基以非共价键结合形成的异二 

聚体。可分为 CD1la／CD18、CD1lh／CD18和 CD1k／CD18 

三个亚类，参与二次粘附的整合素主要是 PMNs表面的粘附 

分子 CDllb／CD18[111。免疫球蛋白超家族包括细胞间粘附分 

子 (ICAM一1，ICAM一2，ICAM一3)和 血 管 细 胞 粘 附 分 子 

(VCAM一1)等，其中大部分为整合素的配体，ICAM一1是 

CD1lb／CD18的重要配体 ，CD1lb／CD18与内皮细胞表面 

同样上调的ICAM一1相互作用 ，使白细胞与血管内皮细胞发 

生牢固粘附。 

1．4 白细胞的激活及其损伤作用 

在 IL一8、PAF、C5a等趋化因子的趋化下，大量的白细胞 

和血浆蛋白穿过内皮进入肺间质与肺泡腔。其中，中性粒细 

胞(PMNs)占主体 。受 IL一8激活 的PMNs可释放出大量氧 

自由基和花生 四烯酸代谢产物 (如前列腺素 、LTIM、TXA2 

等 )直接损伤肺血管内皮细胞，导致血管通透性增加和肺水 

肿。PMNs游走出血管外到周围组织中通过释放弹性蛋 白酶 

和组织蛋白酶等降解肺泡表面活性物质 ，导致肺泡萎陷，肺 

顺应性降低，肺泡通气／血流比例失调和弥散功能障碍，进 
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而引起进行性动脉氧分压下降和呼吸困难，即出现 Au，甚 

至发生 ARDS。另外，PMNs与内皮细胞发生粘附时，可导致 

微血管嵌塞 ，血流变慢，而血流中的 PMNs在血流缓慢时更 

易于与内皮细胞粘附，形成恶性循环 。研究证实应用中性粒 

细胞粘附阻滞剂可明显降低肺血管阻力 ，减少白细胞 、血小 

板在肺内聚集 ，虽然肺毛细血管通透性的改变仍持续存在， 

但明显减轻 。 

2 肺缺血一再灌注损伤 

失血性休克后，由于交感神经兴奋，肾素一血管紧张素 

系统和内皮细胞、白细胞以及血小板激活所产生的儿茶酚 

胺、血管紧张素、内皮素、白三烯 、血栓素(TxA2)等 ，均有强 

烈的血管收缩作用『l41，加上凝血 一纤溶系统的激活以及缓激 

肽的生成，致使肺血管强烈收缩 、血流量急剧减少 ，毛细血管 

通透性改变，从而导致肺组织遭受缺血 一再灌注损伤。自由 

基生成增多和细胞内钙超载，两者互为因果 ，是缺血 一再灌 

注损伤的主要机制，并参与多器官功能衰竭的发生。 

2．1 自由基生成增多 

生物体内的自由基包括活性氧、氧 自由基(OFR)与活性 

氮。氧自由基包括超氧阴离子(O 一)、羟自由基(OH一)和过氧 

化氢(H O )。正常情况下 ，细胞在代谢过程中，仅产生少量氧 

自由基，同时还产生内源性抗氧化物 ，包括超氧化物歧化酶 

(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPX)、维生素 C等。这些内源 

性抗氧化物能及时清除氧 自由基，保护细胞免受损伤 ，维持 

一 种动态平衡。创伤失血f生休克后可通过黄嘌呤氧化酶形成 

增多，中性粒细胞呼吸爆发，儿茶酚胺 自氧化增强等机制产 

生大量的氧自由基㈣。氧自由基化学性质活泼 ，氧化作用很 

强，一旦形成即能迅速攻击组成生物膜的脂类 、糖 、蛋白质 

(酶)及细胞内的核酸，使其遭受损伤。另外氧自由基可激活 

核因子(NF-KB)，导致促炎反应基因表达增强，诱导炎症 

介质产生i 。关于 NO在缺血 一再灌注损伤中所扮演的角色， 

一 直存在争议。许多学者认为缺血初释放的内源性 NO对机 

体是起保护作用，也有学者认为肺缺血 一再灌注损伤后由诱 

导型一氧化氮合酶(iNOS)催化产生的大量NO可与O 结合 

生成过氧化亚硝酸盐，氧化蛋白质的巯基，使多种酶失活； 

NO本身也是一种 自由基，可造成膜脂质过氧化，并且 NO和 

O 一反应生成毒性更强的 OH一和 NO 一自由基 ，引起广泛的脂 

质过氧化及蛋白质酪氨酸硝基化反应，诱导 DNA损伤，并可 

使呼吸链中重要酶的铁硫中心失活，使线粒体电子传递受 

阻，干扰细胞能量代谢；此外，NO还作用于细胞凋亡信号通 

路诱导细胞凋亡 ，加重休克肺的损伤【lq。 

2．2 Ca2+；~E载 

钙离子内流主要发生在休克后的再灌注期。目前认为 

钙超载的原因与 Na+／Ca2~交换系统的激活、氧 自由基对膜 

损伤后的 C a2+漏流以及 ATP的耗竭，钙泵活动的减弱等有 

密切关系。钙超载主要使线粒体功能受损 ，抑制 ATP的合 

成，同时，细胞内钙超载激活钙依赖性磷脂酶、蛋白激酶和内 

切酶，促进膜磷脂分解，自由基的大量生成，使 DNA裂解，诱 

导细胞凋亡『l61。 

3 细胞凋亡 

越来越多的研究发现凋亡与 ALI／ARDS的病理和消退 

有关。细胞凋亡是基因介导的细胞程序性死亡 ，主要为凋亡 

性核酸内切酶介导的 DNA降解，不诱发炎症反应。目前认为 

发生凋亡的机制主要有营养理论学说 、基因学说，以及与钙 

超载、自由基、NO和兴奋性氨基酸毒性作用有关 。内源性 

TNF—d是诱导细胞凋亡最重要的细胞因子之--I 81。靶细胞 

和免疫细胞的凋亡异常与 ALI／ARDS关系密切，血管内皮细 

胞和肺泡上皮细胞过度调亡直接导致血管通透性增加，肺泡 

表面活性物质合成减少 ，肺泡闭陷而形成肺水肿。Fas／Fas配 

体系统是介导肺泡上皮细胞凋亡的主要信号通路之一。中性 

粒细胞凋亡及凋亡的中性粒细胞清除率在炎症反应中扮演 

了重要角色，抑制中性粒细胞凋亡和抑制凋亡的中性粒细胞 

清除会明显延长肺部炎症反应。在人和动物的研究中发现 ， 

中性粒细胞凋亡在 ALI／ARDS的早期是被抑制的，随着炎症 

的消退，中性粒细胞的生存时间恢复到正常。TNF—d、I卜6、 

II，_8、粒细胞集落刺激因子(G—CSE)和粒细胞 ／巨噬细胞集 

落刺激因子(GM—CSF)等均可导致中性粒细胞凋亡延迟。生 

理条件下，肺泡巨噬细胞(AM)是肺部防御病原微生物和肺 

损伤的第一道防线，由 LPS和 TNF-d诱发的肺泡巨噬细胞 

凋亡率的增加 ，则严重影响其功能的发挥 ，使之对调亡的 

PMNs及组织细胞的吞噬处理能力下降，致使这些细胞继发 

坏死、细胞内容物及毒性产物外泄，进一步加重肺损伤|19·2ol。 

此外，细胞凋亡也可以被看作是机体对于较严重损伤的一个 

适应性机制，受损器官细胞凋亡的增高是该器官清除已损伤 

的细胞而避免发生更严重的细胞坏死。从这个观点来看 ，凋 

亡性细胞死亡在特定的环境下对机体是有利的【2l1。 

值得强调的是，输血作为失血性休克后的治疗措施之 

一

，本身也可引起 Au 即输血相关的急性肺损伤(TRAu)1221。 

近期关于细胞激 活的信 号途径 、细胞 凋亡 、Tnu样受体 

(TLRs)、蛋白激酶 C、G蛋白和核因子 一kB已成为研究热点。 

总之，失血性休克后 ALl的发病是许多因素密切联系 、相互 

影响、综合作用的复杂病理生理过程，虽然 目前在认识其发 

病机制和治疗措施方面已经取得了巨大进步 ，然而，仍有许 

多细节不明晰，故需进一步探索和研究 ，这对于 Au 的早期 

诊断和治疗都具有非常深远的意义。 

(通讯地址：重庆市，重庆医科大学附属第二医院麻醉科 ； 

邮编 ：400010；电话 ：13883554361；E—mail：zhuxianlin8@so— 

hu．com) 
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