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急性呼吸窘迫综合征发病机制及相关
生物标志物的研究进展
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摘要 ：急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一类常见的临床重症，异质性强，病死率高，目前诊断主要依据

柏林定义，敏感性和特异性均较差。该研究从其病理生理学机制出发，综述其诊断的生物标志物，以帮助临床

提高其诊断的敏感性和特异性。
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syndrome and research progress on diagnostic

biomarkers of ARDS
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Abstract: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a common clinical severe disease with strong

heterogeneity and high mortality. At present, the diagnosis is mainly based on the Berlin definition, with poor

sensitivity and specificity. We hope to find appropriate biomarkers to improve its diagnostic sensitivity and

specificity.
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress

syndrome, ARDS）是非心源性因素引起的有肺水肿

表现的急性呼吸衰竭的一组综合征。临床上最常

见的病因为细菌或病毒感染。还有一些肺外因素，

如脓毒症、严重创伤、急性胰腺炎或者药物反应。

根据柏林定义，ARDS起病时间为已知临床损伤以

及新发或加重性呼吸系统症状出现1周以内，影像

学表现为双侧致密影——无法由积液、肺不张或结

节完全解释，并排除左心房压力升高引起的呼吸

衰竭，氧合指数（PaO2/FiO2）≤ 300 mmHg，并根据氧

合指数分为轻度、中度及重度 ARDS[1]。虽然对

ARDS的认识已经有几十年的历史，临床治疗方法

也在不断改进，但其作为一种具有异质性的临床

综合征，2010年以来，病死率仍>30%[2]。弥漫性肺

泡损伤是ARDS对应的肺组织病理学改变，是由肺

泡上皮屏障功能的破坏、血管内皮细胞的损伤导

致的肺水肿。弥漫性肺泡损伤可以分成3个阶段：

渗出期、增殖期及晚期的纤维化期，他们在时间

上会有所重叠。

目前ARDS的诊断主要依靠临床表现及影像学
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诊断。但是，根据诊断为ARDS患者的尸检结果和

临床诊断对比发现，柏林定义诊断ARDS的敏感性

虽高，但特异性太低，尸检结果显示有弥漫性肺

泡损伤的不足50%，对诊断超过72 h的重型ARDS

患者的特异性也才达到60%[3]。所以，希望能有一

种生物标志物可以帮助临床早期诊断、早期干预，

提高ARDS的治愈率。

本文探讨ARDS的病理生理学机制，希望从病

理生理学机制出发，发现早期诊断ARDS的生物标

志物。

1 ARDS的病理生理学机制

从病理生理学机制分析，肺在受到细菌感染

或创伤打击的时候，炎症便开始启动。炎症反应

虽然可以帮助清除致病微生物，但过度的炎症反

应却可以破坏肺泡——尤其是肺泡上皮细胞及血管

内皮，使其通透性增加，从而导致肺水肿，这是

渗出期的特征。后期，随着损伤过程的持续及肺

组织修复的失败，导致病理性的纤维组织增生，

这过程中包含成纤维细胞的增殖、Ⅱ型肺泡细胞

的增生及肺组织的修复。损伤的肺泡上皮细胞的

修复机制还不完全清楚，它包括Ⅱ型肺泡上皮细

胞（也可能是Ⅰ型肺泡上皮细胞）的增生，Ⅱ型肺

泡上皮细胞沿基底膜迁移形成新的上皮屏障，以

及与细胞外基质和包括肺泡巨噬细胞在内的其他

细胞发生复杂的相互作用。在无法修复的情况下，

纤维化期就可能导致纤维化性的肺泡炎，从而导

致某些患者肺结构和功能的显著变化。

1.1 炎症反应的过度激活、肺泡上皮及血管内皮通

透性增加

早期急性肺损伤是由失控的炎症反应引起的。

细菌产物或者细胞损伤产生的内源性分子与肺泡

上皮细胞和肺泡巨噬细胞上的Toll 样受体相结合，

从而激活天然免疫系统。天然免疫的防御机制，

如中性粒细胞胞外陷阱的形成及组蛋白的释放，

有利于捕获病原体，但也会加重肺泡的损伤[4]。除

了过度的炎症反应，还有一个主要的病理生理学

改变就是肺泡由于上皮细胞及血管内皮细胞通透

性增加导致的微血管屏障的损坏。健康的肺组织

中，内皮的稳定主要依靠一种内皮特异性黏附连

接蛋白——VE-钙黏蛋白，它是维持肺微血管内皮

屏障完整性所必需的。在肺损伤过程中，凝血酶、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、血管内皮生长因子

（VEGF）和白细胞相关信号分子水平的增加，使

VE-钙黏蛋白不稳定，导致内皮细胞通透性的增加

和肺水的聚集[5]。另一个重要的发病机制是肺上皮

细胞的通透性增加[6]。肺泡上皮屏障与内皮屏障相

似，但有E-钙黏蛋白连接，而不是VE-钙黏蛋白，

且其渗透性明显较低。在病理条件下，中性粒细

胞迁移通过破坏细胞间的连接，导致细胞凋亡和

剥脱，从而导致上皮细胞损伤，最终使上皮细胞

通透性增加[7]。

1.2 ARDS中肺泡液体清除能力的下降

肺水肿可由左心心力衰竭（心源性肺水肿）引

起的肺血管压力增大或由内皮和上皮通透性增加

导致的肺实质损伤引起。无论是哪种原因引起的

肺水肿，肺泡液体的清除机制是相同的：通过肺

泡上皮的主动离子运输产生了一个渗透梯度从而

清除肺泡液体[8]。

ARDS患者肺泡液体清除率的下降有多种病理

生理学机制及分子机制。首先，ARDS导致的低氧

血症和高碳酸血症可以直接影响肺泡液体清除率。

在低氧和高碳酸环境下，钠离子通道表达下调，

钠钾ATP酶的效率较低，部分原因是活性氧触发的

内吞作用和细胞坏死[9]。因此，改善低氧血症和高

碳酸血症可以维持肺泡上皮细胞钠离子的转运从

而缓解肺泡液体的产生。其次，肺泡内的生物学

应力也可以降低肺泡液体清除率。高潮气量和持

续升高的气道压力会损伤肺泡上皮，导致炎症反

应和细胞死亡，从而降低肺泡液体清除率[10]。如果

肺毛细血管静水压升高，同样也会降低肺泡液体

清除率。所以临床上治疗ARDS时的肺保护通气策

略和保守液体方案可以降低 ARDS 的病死率。另

外，ARDS的肺泡液体中包含了高水平的促炎因子

IL-1β、IL-8、TNF-α及TGF-β1。大量的细胞因子

会引起肺泡的损伤从而降低肺泡液体清除率[11]。体

外实验[12]也发现，ARDS的肺泡液体中存在高水平

的细胞因子，但离子转运蛋白水平降低。具体来

说，炎症性肺泡液体会导致肺泡细胞的损伤和坏

死，消除建立渗透梯度所需的紧密的上皮屏障，

并抵消载体离子转运的影响，细胞坏死和液体积
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聚反过来会引发更明显的炎症和免疫反应。

2 ARDS诊断的生物学标志物

鉴于以上病理生理学机制，临床希望找到一

种能帮助医师诊断 ARDS 的理想生物标志物——

100%敏感性和100%的特异性，并且检测容易，费

用不高，而不是仅仅依靠临床症状和影像学改变。

目前各种研究已经从血液、支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid, BALF），甚至呼出气中

找到了许多有潜力的生物标志物。

2.1 血液

血液是临床中最容易获得的患者标本。根据

ARDS的病理生理学机制，反映肺泡上皮细胞损伤

的标志物应该会比广泛意义上的炎症标志物及内

皮损伤的标志物特异性更高。其中，反映弥漫性

肺泡损伤不同阶段及急性肺泡损伤相关信号传导

通路的生物标志物的研究比较多。

2.1.1 糖基化终末产物受体（receptor for advanced

glycation end products, RAGE） 通常被称为是一种

模式识别受体。可溶性 RAGE（sRAGE）是 RAGE 蛋

白的一种亚型，缺乏完整受体的信号域，在其他

所有细胞中均呈低表达，但在肺泡上皮细胞中，

尤其是Ⅰ型肺泡上皮中高表达。通过膜结合的

sRAGE 竞争性地抑制信号传导，从而抑制炎症因

子，如 TNF-α [13]。有研究[14-15]发现在 ARDS 患者及

相关的小鼠模型中，血浆和肺泡液体中 sRAGE 升

高的程度与疾病的严重程度呈正相关——以氧合指

数、肺损伤和肺泡液体清除率来评估严重程度。

有趣的是，不管ARDS患者是否伴随脓毒症，这些

患者血浆及BALF中的 sRAGE水平都比仅患有脓毒

症的患者高[15]。一项 Meta 分析表明，sRAGE 对高

危人群ARDS的诊断有指导意义[16]。

2.1.2 肺表面活性蛋白 包括SP-A、SP-B、SP-C

和 SP-D 等 4种基本类型，是维持表面活性物质作

用的基本成分。SP-D是肺泡上皮细胞损伤的一种

标志物，其主要由Ⅱ型肺泡细胞产生，在维持肺

泡毛细血管界面的完整性方面起关键作用。SP-D

的基本功能是降低进入肺泡的表面张力，从而稳

定低跨肺压的肺容积；其还在先天免疫中发挥作

用——作为一种炎症分子，具有抗微生物功能[17]。

在脓毒症患者中，SP-D对ARDS的发生有比较好的

预测作用[18]。ARDS 患者在发病 48 h 后发现血浆

SP-D水平升高，而给予肺保护性通气患者的SP-D

水平增幅较小；有研究还显示，死亡患者体内的

SP-D水平增加[19]。EISNER等[20]的研究显示，ARDS

患者体内SP-D的水平在疾病的第3～7天将达到最

高峰，且较高的血浆SP-D水平与较高的死亡风险

及较差的临床结局有关；另外，他们还证明，较

低的潮气量策略可以延缓血浆中SP-D水平的升高。

所以，有研究[21]将高水平的SP-D蛋白作为严重脓

毒症患者发生ARDS的诊断标志物。

2.1.3 促 血 管 生 成 素 -2（Angiopoietin-2, Ang-2）

Ang-2是由内皮细胞表达的一种细胞生长因子，释

放后会与酪氨酸激酶受体Tie2结合，在内皮连接完

整性中发挥作用，促进血管退化和细胞死亡。基

于以上作用，Ang-2就被提出可以作为ARDS的一

种生物标志物。首先，相比普通肺水肿的患者，

ARDS患者血液中Ang-2水平升高[22]。其次，Ang-2

基 因 中 的 两 个 单 核 苷 酸 多 态 性（rs1868554 和

rs2442598）与创伤患者发生 ARDS 的风险相关[23]。

此外，AGRAWAL 等[25]在一项对 230 例入住 ICU 无

ARDS 患者进行的前瞻性研究中发现，Ang-2 高水

平与ARDS的发生显著相关；另外，在外科 ICU患者

中，ARDS患者体内Ang-2水平高于无ARDS患者[24]。

所以说，Ang-2的表达与ARDS的发生、发展、严

重程度及病死率息息相关[23-25]。

2.1.4 炎症因子 在ARDS早期，IL-1β和TNF-α
是由活化的巨噬细胞分泌的具有生物学意义的最

强的细胞因子，导致多种促炎趋化因子的释放，

如单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、巨噬细胞炎症蛋

白-1α（MIP-1α）、IL-6和 IL-8，并且随后召集炎症

细胞，改变内皮、上皮屏障通透性并阻碍液体运

输导致肺水肿。TNF-α还通过活性氧的产生和降

低上皮细胞钠离子通道和钠钾ATP酶的表达，间接

促进肺水肿[26]；其还是一种有效的成纤维细胞催化

剂，在实验研究中可以促进肺纤维化[27]。ARDS高

风险患者及ARDS患者的血浆和BALF中 TNF-α和

IL-1β均升高，并与死亡相关[28]。

2.1.5 白细胞介素-8（IL-8） 在弥漫性肺泡损伤

的渗出期，肺部的免疫细胞表达炎症介质，进而

激活循环中的炎症细胞进入肺间质和肺泡腔。IL-8

是由巨噬细胞产生的趋化因子，调节肺内中性粒

细胞和单核细胞的趋化作用[29]。有研究[30] 检测
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ARDS 高危患者血浆和 BALF 中的 IL-8 水平发现，

在随后进展为 ARDS 的患者中，BALF 中的 IL-8 水

平较高，但是不管这些高危患者是否进展为ARDS，

他们血浆中的IL-8水平无差异。在死亡的ARDS患

者中发现了较高的 IL-8 水平，并与机械通气天数

和器官功能衰竭天数的减少相关[31]。

2.2 BALF

BALF 一直是寻找 ARDS 生物标志物的第二大

常见标本来源。使用BALF的主要优点是其为最接

近损伤部位的标本（通过活检取样的肺组织除外），

反映了局部的肺环境。BALF中包含了局部产生的

蛋白质和参与ARDS过程的免疫细胞。虽然可以对

同一患者进行反映肺损伤的生物标志物水平的多

次评估，但由于肺泡灌洗是侵入性操作，以及样

本每次稀释程度的变化，定量评估比较困难，所

以这种方法的运用也受到一定的限制。

2.2.1 Fas 分 子（Fas）和 Fas 配 体（Fas ligand，FasL）

ARDS的肺泡上皮细胞会发生凋亡。关于调节上皮

细胞死亡的相关机制研究中研究得最彻底的是Fas

和 FasL。早期 ARDS 的肺水肿液体中的可溶性 Fas

和 FasL水平升高，且肺组织和肺水肿液体中的Fas

和 FasL 水平的升高与较差的预后相关[32]。此外，

在脓毒症诱导的ARDS的初始阶段，BALF中Fas和

FasL的mRNA表达上调，但在没有ARDS的脓毒症

中表达不上调[33]。虽然以上研究表明，ARDS中上

皮细胞的凋亡发生得非常早，而Fas和FasL可能是

ARDS的特异性标志物，但这种凋亡并不是肺上皮

细胞所特有的。

2.2.2 Ⅲ型胶原前肽（Type Ⅲ procollagen peptide，

PCPⅢ） 弥漫性肺泡损伤分成了渗出期、增殖期

及晚期的纤维化期3个阶段，但是这种划分太过简

单。肺纤维化提示需要更长的机械通气时间并且

预后不良，但某些ARDS患者疾病发生的第一周便

已出现肺组织的纤维化。PCP Ⅲ是胶原合成的前体

和标志物，ARDS患者开始机械通气时的BALF中，

PCP Ⅲ水平升高，这表明纤维增殖反应在ARDS的

进展中发挥积极作用。有研究[34]发现，ARDS患者

第3天的BALF中 PCP Ⅲ水平升高，并且是患者死

亡的独立危险因素。MEDURI 等[35]研究指出 ARDS

患者PCPⅠ和PCP Ⅲ水平升高，而激素治疗使血浆

和BALF中PCPⅠ和PCPⅢ水平持续降低。

3 呼出气

目前还有一部分研究集中在使用非侵入性手

段且更加容易获得的标本，而且能尽可能最好地

反映ARDS不同阶段的肺环境。而最创新的办法就

是研究呼出气的代谢组学。呼出气中含有大量来

自肺和整个身体的代谢物。目前的研究可以单独

收集肺泡的呼出气冷凝液，避免了上呼吸道定植

微生物的代谢产物干扰[36]。此外，呼出气冷凝液还

含有少量的蛋白质，可用于监测ARDS。例如，一

项研究比较了呼吸衰竭患者（大多数是ARDS）和健

康志愿者的呼出气冷凝液，发现呼吸衰竭患者的

呼出气冷凝液中存在细胞角蛋白，但健康人的呼

出气冷凝液中没有[37]。另外，还有用测定挥发性有

机化合物的方法来分析呼出气中的挥发性代谢物。

有研究[38]使用气相色谱和质谱分析机械通气患者呼

出气中的挥发性有机化合物，其中3个潜在的挥发

性有机化合物已被确定为ARDS的潜在标志物——

辛烷值、乙醛和3-甲基庚烷。这些挥发性有机化

合物结合肺损伤预测评分可以帮助提高鉴别ARDS

的能力[38]。辛烷值是脂质过氧化的最终产物，而脂

质过氧化是由氧化应激引起的过程之一。乙醛是

由细菌和白细胞产生的。一般来说，机械通气患

者经常发生气道的细菌定植，而中性粒细胞浸润

是ARDS的一个标志。3-甲基庚烷是通过脂质过氧

化作用产生的，类似于辛烷值[38]。因此，呼出气似乎

主要受到肺部氧化应激、炎症和感染反应的影响。

研究[39]还使用了基于交叉反应性传感器阵列的

电子鼻来分析机械通气患者的呼出气，该系统能

够根据呼出气的呼吸特征来区分中度/重度ARDS患

者和普通肺水肿、肺炎患者。这种方法是非侵入

性的，可以获得实时数据，且并非关注某个特定

的标志物，而是将所得的结果进行整合分析。

4 结语

虽然几十年来，临床对ARDS的认识、诊断及

治疗有了很大的进展，但是对ARDS的机制研究仍

然处于起步阶段。虽然本文列举了一系列帮助临

床诊断ARDS的生物标志物，但是没有一个生物标

志物可以特异性地识别弥漫性肺泡损伤，或者预

测患者的预后。所以，结合临床评分及几种生物

标志物组合来预测ARDS或许能提高其敏感性和特

·· 4
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异性。有研究[40]纳入了549例ARDS患者，测量8种

反映内皮和上皮损伤、炎症和凝血的生物标志物

——vWF、SP-D、肿瘤坏死因子受体-1、IL-6、IL-8、

ICAM-1、蛋白C、纤溶酶原激活物抑制剂-1，并和

临床预测因子结合对ARDS的预后进行评估，受试

者工作特征曲线的曲线下面积为0.85；其中诊断准

确性最高的生物标志物是 IL-8和 SP-D，支持急性

炎症和肺泡上皮损伤是ARDS的重要致病途径的观

点。将来临床的研发方向是希望能开发一个可靠

的ARDS生物标志物谱，有助于ARDS的分层和个

体化治疗，从而改善患者结局。
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