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急性肺损伤中肺泡-毛细血管屏障损伤机制及治疗进展
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[摘要 ]急性肺损伤（acute lung injury，ALI）及其严重类型急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress
syndrome，ARDS）是临床常见危重症，其核心病理特征为肺泡 -毛细血管屏障损伤。其发生发展涉及炎症反应、氧

化应激、Ca²⁺信号紊乱及多种程序性细胞死亡等复杂机制。近年来相关研究不断深入，但各机制之间的内在联系及主

次关系尚缺乏系统整合。本文以肺泡-毛细血管屏障为主线，对其损伤的关键分子机制进行梳理，并从“炎症—氧化应

激—Ca²⁺信号”整合网络角度分析其层级调控关系，同时总结当前治疗策略及其临床转化前景，以期为 ALI 的多靶点
干预提供理论依据。
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[中图分类号] R563.9
急性肺损伤是一类由感染、创伤、吸入损伤

及休克等多种因素诱导的急性炎症性肺部疾病，
其严重类型 ARDS 病死率仍高达 30%～40%[1]。
尽管近年来支持治疗不断优化，但总体预后改善
有限，其根本原因在于缺乏针对关键病理环节的
有效干预手段。肺泡-毛细血管屏障由肺泡上皮细
胞、毛细血管内皮细胞及基底膜构成，是维持肺
内气体交换及液体稳态的核心结构[2]。该屏障一旦
受损，将导致血管通透性增加、蛋白性液体渗出
及肺水肿形成，最终引发顽固性低氧血症[3]。因此，
屏障损伤不仅是 ALI 发生的关键环节，也是疾病
进展的核心驱动因素。目前研究逐渐认识到，炎
症反应、氧化应激及 Ca²⁺信号紊乱等多种机制并
非孤立存在，而是通过复杂的交互作用共同调控
屏障功能。基于此，本文以肺泡-毛细血管屏障为
核心，从机制整合角度对 ALI 进行系统分析，并
总结相关治疗进展。

1 肺泡-毛细血管屏障的结构与功能特点
1.1 肺泡-毛细血管屏障的结构

肺泡-毛细血管屏障由肺泡上皮细胞、基底膜
及毛细血管内皮细胞构成，是机体最薄而面积最
大的气体交换界面[2]。肺泡上皮主要包括Ⅰ型肺泡
上 皮 细 胞 （ alveolar  epithelial  cell  type
I，AEC I ）和Ⅱ型肺泡上皮细胞（ alveolar
epithelial cell type II，AEC II）[4]。AECⅠ覆盖
约 95%的肺泡表面积，负责气体交换；AECⅡ 分
泌肺表面活性物质，在损伤后分化为 AECⅠ参与修
复[2]。毛细血管内皮细胞与上皮细胞之间存在部分
融合的基底膜，使屏障厚度极薄，来保证气体高
效 弥 散 [5] 。 而 紧 密 连 接 蛋 白
（ZO-1、Occludin、Claudin-5）及黏附连接蛋
白（VE-cadherin 等）维持细胞间紧密连接，是
屏障低通透性的结构基础[6]。
1.2 肺泡-毛细血管屏障的生理功能

肺泡-毛细血管屏障具有高效气体交换、维持
液体稳态及免疫调节等功能[3]。AECⅠ与毛细血管
内皮形成极薄的气体交换界面，使氧气和二氧化
碳能迅速弥散 [7] 。 AECⅡ 通过上 皮钠通道
（ epithelial  sodium channel ， ENaC ） 和
Na⁺/K⁺-ATP 酶 （ Na⁺/K⁺-adenosine
triphosphatase，Na⁺/K⁺-ATPase）参与肺泡液
体清除，防止肺水肿形成[8]。此外，肺表面活性蛋
白 SP-A、SP-D 有免疫调节作用，可促进病原体
清除并限制炎症 [9]。当屏障受损时，血管通透性
增加，蛋白及液体渗入肺泡，导致肺水肿、低氧
血症及呼吸衰竭，是ALI发生的重要病理基础[3]。

2 肺泡-毛细血管屏障损伤在急性肺损伤中的
作用

在 ALI 中，肺泡-毛细血管屏障破坏是关键病
理环节[3]。感染、败血症及机械通气等可激活肺内
免疫反应并诱导炎症级联反应 [3,10]。Toll样受体

（Toll-like receptor，TLR）识别病原相关分子
后 激 活 核 因 子 κB （ nuclear  factor
kappa-B ， NF-κB ）和丝裂原活化蛋白激酶
（ mitogen-activated  protein
kinase，MAPK）信号通路，促进肿瘤坏死因子
α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细
胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白细胞
介素-6（interleukin-6，IL-6）释放 [3,11]。炎症
细胞浸润可释放活性氧和蛋白酶，使上皮和内皮
损伤，并使紧密连接蛋白表达下降，血管通透性
增加[2,12]。大量蛋白性液体进入肺泡腔可致肺顺应
性下降及气体交换障碍，最终形成非心源性肺水
肿和持续低氧血症[6,14]。
3 肺泡-毛细血管屏障损伤的分子机制

近年来研究表明，ALI的发生并非由单一机制
驱动，而是炎症反应、氧化应激及 Ca²⁺信号紊乱
相互作用的结果。这些因素通过形成“炎症-氧化
应激-Ca²⁺信号网络”，共同调控细胞结构稳定性
及通透性变化，最终导致肺泡-毛细血管屏障破坏。
过 量 活 性 氧 （ reactive  oxygen
species，ROS）可通过激活 NLRP3 炎症小体
（ NOD-like  receptor  pyrin
domain-containing  3
inflammasome，NLRP3）放大炎症反应。因此
氧化应激在炎症过程中发挥“放大器”作用，并
参与Ca²⁺稳态调控。
3.1 上游驱动：炎症反应

炎症反应是 ALI 发生发展的关键环节[14]。病
原体及损伤相关分子可激活 TLR4 等模式识别受
体，进而激活 NF-κB和MAPK 信号通路，诱导多
种促炎因子释放 [15,16]。炎症细胞浸润后可释放
ROS、髓过氧化物酶及蛋白酶，直接损伤上皮和
内皮细胞，并破坏细胞连接结构 [17-19]。此外，
NLRP3 炎症小体的激活可促进 IL-1β和白细胞介
素-18（interleukin-18，IL-18）成熟释放，进
一步放大炎症反应并加重屏障破坏 [20,21]。炎症反
应不仅直接介导组织损伤，同时也是诱导氧化应
激及Ca²⁺信号紊乱的关键上游事件。
3.2 放大环节：氧化应激与线粒体损伤

炎症反应激活后，细胞内 ROS 水平显著升高，
可诱导脂质过氧化及 DNA 损伤，并进一步损害线
粒体结构与功能。线粒体功能障碍反过来促进
ROS 持续生成，形成氧化应激的正反馈循环
[18,22]。此外，氧化应激可促进 NLRP3 炎症小体激
活，进一步放大炎症反应。氧化应激在炎症基础
上起“放大器”作用，并参与调控Ca²⁺稳态。

3.3 关键执行：Ca²⁺稳态失衡
Ca²⁺作为重要第二信使，在调控细胞收缩及

通透性方面发挥核心作用。炎症及氧化应激可通
过瞬时 受体电位香草酸亚型 4 （ transient
receptor potential vanilloid 4，TRPV4）及肌
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醇 1,4,5- 三 磷 酸 受 体 （ inositol
1,4,5-trisphosphate receptor，IP3R）通道诱
导 Ca²⁺内流，导致细胞骨架重排及连接蛋白解体
[23,24]。同时，Ca²⁺过载还可引起线粒体损伤及细
胞凋亡[25]。Ca²⁺信号是连接上游炎症与屏障结构
破坏的关键执行环节。
3.4 细胞连接蛋白破坏
紧密连接及黏附连接蛋白的完整性是维持屏

障功能的结构基础。在多种信号通路共同作用下，
ZO-1、Occludin 及 VE-cadherin表达下降，细
胞间隙扩大，导致通透性显著增加 [2,6]。细胞连接
破坏是多种机制共同作用的最终结果，也是屏障
功能丧失的直接结构基础。

3.5 肺泡 -毛细血管屏障损伤机制的整合模型
及层级关系

肺泡-毛细血管屏障损伤呈现出明显的层级性
调控特征，即“炎症启动—氧化应激放大—Ca²⁺
信号整合—结构破坏执行”的动态过程（图 1）。
其中，炎症反应作为始动因素诱导炎症级联反应；
氧化应激在此基础上形成正反馈放大环路；Ca²⁺
信号作为关键枢纽整合多种刺激并介导细胞骨架
重构及连接蛋白解体。综合来看，炎症反应在肺
泡-毛细血管屏障损伤中起始动作用，氧化应激是
损伤持续放大的关键环节，而 Ca²⁺信号紊乱则是
介导屏障结构破坏的核心执行机制。其中 Ca²⁺信
号兼具信号整合与损伤放大双重作用，可能成为
未来干预的重要靶点。

图 1示意炎症-氧化应激-Ca²⁺信号互作轴协同介导肺泡-毛细血管屏障破坏及通透性增加示意图
4 针对肺泡-毛细血管屏障的防治研究进展

目前 ALI 的治疗仍以支持治疗为主。针对其
发病机制，研究提出多种干预策略，主要包括抗
炎、抗氧化及调控 Ca²⁺信号等方向。抗炎治疗可
抑制炎症因子释放，减轻组织损伤；抗氧化策略
有助于降低 ROS 水平，缓解氧化应激；调控
Ca²⁺信号则可从上游干预多种病理过程。此外，
多靶点联合干预逐渐成为研究热点，能够同时作
用于多个关键环节，提高治疗效果。然而，目前
多数研究仍停留在基础或动物实验阶段，其临床
疗效仍有待进一步验证。（表 1）
4.1 临床支持治疗

目前 ALI/ARDS 治疗以机械通气、液体管理
及感染控制等综合支持措施为主。低潮气量机械
通气通过限制潮气量和平台压，减少肺泡过度扩
张，从而降低机械性损伤并保护肺泡-毛细血管屏
障。俯卧位通气可改善通气/血流比例失调，促进
肺泡复张并提高氧合；重症患者应用体外膜肺氧
合 （ extracorporeal  membrane
oxygenation，ECMO）可在维持氧合的同时降
低通气压力。合理液体管理至关重要，限制性液
体策略有助于减少肺水肿 [26,27]。糖皮质激素在部
分患者中可抑制炎症反应并改善氧合，但需个体
化应用[26]。总体而言，现有治疗虽可改善症状，
但难以直接修复屏障结构。
4.2 靶向药物治疗

当前靶向治疗主要围绕调控炎症反应、稳定
内皮连接及改善氧化应激等机制展开。研究表明，
血 管 内 皮 生长因 子 （ vascular  endothelial
growth  factor ， VEGF ） 及 血 管 生 成
素-Tie2（angiopoietin-Tie2，Ang-Tie2）信号
通路在调控肺泡-毛细血管屏障通透性中发挥重要
作用[3]。Ang-2升高可导致内皮屏障不稳定，而
Tie2 激活可增强内皮连接稳定性，动物实验显示
Tie2 激动剂可降低血管通透性并减轻肺水肿 [28]。
此外，磷酸二酯酶抑制剂通过提高 cAMP 水平改
善内皮功能并抑制炎症反应[29]；JAK/STAT 通路抑
制剂及抗氧化剂亦可分别减少炎症因子释放及降

低活性氧生成，从而减轻屏障损伤[3]。但多数研究
仍处于实验阶段，临床证据有限。
4.3 干细胞及外泌体治疗

间 充 质 干 细 胞 （ mesenchymal  stem
cells，MSCs）具有免疫调节、抗炎及促进组织
修复作用，是近年来急性肺损伤的重要研究方向
[30]。研究表明，MSCs可抑制炎症反应，减少中
性粒细胞浸润，促进巨噬细胞向 M2 型极化，从
而改善肺泡-毛细血管屏障完整性[31]；同时其通过
分泌多种生长因子和细胞因子，促进上皮及内皮
修复，增强紧密连接蛋白表达并降低通透性 [30]。
此外，MSCs 来源外泌体亦具有类似作用，可携
带微小 RNA（microRNA，miRNA）等活性分子
调控炎症及细胞凋亡过程[32]。与细胞移植相比，
外泌体免疫原性低、安全性较高，但目前相关研
究仍处于临床阶段，最佳应用方案尚待明确，其
核心在于重建屏障微环境。
4.4 中医药及天然产物干预

中医药具有多靶点调控优势，符合 ALI 多机
制耦联特点。多种天然活性成分及中药复方在实
验研究中表现出抗炎、抗氧化及保护肺泡-毛细血
管屏障的作用。槲皮素可激活核因子 E2 相关因子
2（nuclear factor erythroid 2–related factor
2，Nrf2）通路，减少活性氧生成并抑制炎症反应
[33]；葛根素可减轻炎症及血管内皮损伤，增强
ZO-1等紧密连接蛋白表达并降低通透性[34]。此外，
黄芩苷、丹参酮等亦具有类似保护作用 [35,36]。复
方 如 宣 白 承 气 汤 、 麻 黄 升 麻 汤 可 降 低
TNF-α、IL-6 水平，减轻肺水肿并改善氧合 [37]。
但目前相关研究多处于动物实验阶段，临床证据
仍有限。
4.5 新型靶向治疗策略
随着分子生物学技术的发展，许多新的治疗

策略被提出。如靶向炎症小体、调控线粒体功能
及调节细胞死亡等均被认为是潜在的治疗方向。
研究表明，抑制 NLRP3 炎症小体可减少炎症因子
释放并减轻肺组织损伤[38]。调节铁死亡、焦亡及
自噬等细胞死亡方式也可以改善肺损伤[39]。此外，
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基因治疗和 RNA 干扰技术在实验研究中显示出一
定效果，可通过调控关键蛋白表达改善肺泡-毛细
血管屏障功能，但其安全性和临床可行性仍需进

一步研究 [40]。未来，多靶点联合治疗可能成为
ALI治疗的重要方向。

表 1 针对肺泡-毛细血管屏障的主要治疗策略及作用机制

治疗类别 代表措施/药物 主要作用靶点 作用机制 研究阶段

临床支持治疗
低潮气量机械通气、俯卧
位通气、液体管理

肺泡结构、通气/血流
比例

减少机械性损伤，改善氧合，降低屏
障应力负荷

临床应用

抗炎治疗
糖皮质激素、IL-6抑制剂
等

NF-κB、炎症因子 抑制炎症级联反应，减少细胞损伤
临床/部分指南
推荐

抗氧化治疗 NAC、硫代硫酸钠等 ROS、线粒体 清除活性氧，改善氧化应激及线粒体
功能

临床探索

内皮保护
Tie2 激动剂、S1P 受体激
动剂

内皮连接蛋白
稳定 VE-cadherin 等连接结构，降
低通透性

动物实验/临床
前

Ca²⁺通路调控
TRPV4 抑制剂、Ca²⁺通
道阻滞剂

TRPV4、IP3R 抑制 Ca²⁺内流，减少细胞骨架收缩
及连接破坏

实验研究

干细胞治疗 间充质干细胞（MSCs） 免疫细胞、上皮/内皮
细胞

抗炎、促进修复、增强连接蛋白表达 临床研究阶段

外泌体治疗 MSCs 来源外泌体 miRNA、信号通路 调控炎症、凋亡及屏障修复相关通路 实验/早期研究

中医药干预
槲皮素、葛根素、黄芩苷
等

Nrf2、NF-κB等 抗炎、抗氧化、多靶点调控屏障稳定
性

实验研究

新型靶向策略
NLRP3 抑制剂、RNA 干
扰

炎症小体、关键蛋白 抑制炎症放大环节或调控靶基因表达 实验研究

5 临床转化意义与挑战
从临床转化角度来看，肺泡-毛细血管屏障作

为 ALI 发生发展的关键环节，具有重要的干预价
值。与传统单纯抑制炎症反应相比，靶向屏障稳
定性及通透性调控更有望从根本上改善肺水肿及
低氧血症。因此，围绕内皮保护、上皮修复及细
胞连接稳定的治疗策略，逐渐成为潜在的临床干
预方向。

然而，目前多数研究仍停留在基础或动物实
验阶段，其向临床转化仍面临多重挑战。首先
ALI具有明显的病因及个体异质性，不同患者在炎
症程度、氧化应激水平及 Ca²⁺信号活性等方面存
在差异，导致单一靶点治疗效果有限。其次，现
有动物模型难以完全模拟人类疾病复杂性，影响
研究结果的外推性。此外，多靶点联合干预虽具
有理论优势，但其安全性、剂量控制及干预时机
尚未明确。

值得注意的是，近年来研究逐渐从单一通路
干预转向多通路协同调控，其中以“炎症-氧化应
激-Ca²⁺信号轴”为核心的综合干预策略被认为更
具转化潜力。同时，干细胞及外泌体治疗通过调
控微环境及促进组织修复，在早期临床研究中显
示出一定应用前景。未来需进一步结合精准医学
策略，对患者进行分型管理，从而提高治疗的针
对性和有效性。此外，随着单细胞测序及空间转
录组等技术的发展，从细胞亚群层面解析肺泡-毛
细血管屏障损伤机制，可能成为未来研究的重要

方向。近年来 ALI 研究由单纯抗炎逐渐转向肺泡-
毛细血管屏障保护与修复，并进一步发展为炎症、
氧化应激及 Ca²⁺信号多通路协同调控，这一趋势
体现了 ALI 治疗策略由单靶点向多靶点精准干预
的转变。
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