
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(2), 852-860 
Published Online February 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.152417  

文章引用: 王旋, 王若彤, 冯凯, 张于, 白静. 脓毒症所致急性呼吸窘迫综合征的研究进展[J]. 临床医学进展, 2025, 
15(2): 852-860. DOI: 10.12677/acm.2025.152417 

 
 

脓毒症所致急性呼吸窘迫综合征的研究进展 

王  旋1，王若彤1，冯  凯2，张  于3，白  静2* 
1华北理工大学临床医学院，河北 唐山 
2华北理工大学附属医院重症医学科，河北 唐山 
3唐山市人民医院重症医学科，河北 唐山 
 
收稿日期：2025年1月24日；录用日期：2025年2月17日；发布日期：2025年2月25日 

 
 

 
摘  要 

脓毒症(sepsis)是重症监护室(Intensive Care Unit, ICU)常见的急危重症，而急性呼吸窘迫综合征

(Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS)是脓毒症的常见并发症，其特点为肺毛细血管内皮细

胞被破坏，导致肺损伤，最终引发严重的低氧血症。尽管近年来对脓毒症所致ARDS的研究不断深入，

但尚缺乏针对该综合征的特异性治疗方法。本文根据现有文献，对脓毒症所致ARDS的病理生理机制及

治疗方案进行综述。 
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Abstract 
Sepsis is a common critical condition in the intensive care unit (ICU), and acute respiratory distress 
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syndrome (ARDS) is a common complication of sepsis, characterized by damage to the pulmonary 
capillary endothelial cells, leading to pulmonary edema and lung injury, ultimately resulting in se-
vere hypoxemia. Despite the deepening research on sepsis-induced ARDS in recent years, there is 
still a lack of specific treatment methods for this syndrome. This article reviews the pathophysiolog-
ical mechanisms and treatment strategies of sepsis and ARDS based on relevant literature. 
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1. 引言 

脓毒症，依据既往定义，可被描述为一种由感染引起的全身性炎症反应综合征，2016 年发布的

Sepsis3.0 指南将脓毒症定义为机体对感染反应失调致器官功能障碍的临床综合征[1]，可能导致多个器官

功能衰竭。根据最新的流行病学数据，脓毒症在全球范围内的发病率逐年上升，在老年人和免疫功能低

下的患者中尤为常见。脓毒症的住院死亡率为 20%~40%，其取决于患者的基础疾病、脏器功能及感染的

严重程度[2]。ARDS 是各种肺内或肺外原因如严重感染、创伤、休克及烧伤等导致肺毛细血管内皮细胞

和肺泡上皮细胞炎症损伤，引起弥漫性肺间质及肺泡水肿，导致严重低氧血症、肺顺应性降低，肺部影

像学表现为渗出性病变。ARDS 是脓毒症的常见并发症，且脓毒症所致 ARDS 的死亡率显著高于非脓毒

症所致 ARDS [3]。本文参阅相关文献及数据，对脓毒症所致 ARDS 进行讨论，着重介绍其病理生理机制

及治疗部分。 

2. 病理生理机制 

2.1. 炎症反应 

脓毒症引发的炎症反应是 ARDS 发生的核心机制之一。脓毒症时，病原体的入侵激活了宿主的免疫

系统，导致大量炎症细胞聚集，释放大量炎症因子和趋化因子，引起细胞因子风暴。参与 ARDS 炎症反

应的细胞主要有巨噬细胞(macrophage)、中性粒细胞(neutrophils)、血管内皮细胞及肺泡上皮细胞等。肺泡

中巨噬细胞是肺部炎症介质和细胞因子的重要来源，在炎症初期阶段，肺泡中的巨噬细胞可被激活，释

放大量炎症因子，如白介素 8 (Interleukin-8, IL-8)、白介素 1β (Interleukin-1β, IL-1β)和肿瘤坏死因子 α (Tu-
mor Necrosis Factor-α, TNF-α)等，中性粒细胞经这些炎症因子诱导，进而活化其他炎症细胞，引起炎症级

联反应[4]。IL-8 是一种中性粒细胞趋化因子，其诱导中性粒细胞及其他免疫细胞向感染部位迁移，并促

进其产生吞噬作用。重症 COVID-19 患者会进展为严重呼吸衰竭和/或 ARDS，与重症 COVID-19 的生存

组相比，死亡组的 IL-8 水平明显更高，血清 IL-8 的水平动态变化与预后相关[5]，提示 IL-8 可能是影响

脓毒症所致 ARDS 预后的因素，其对脓毒症所致 ARDS 的预测价值有待进一步研究。 

2.2. 肺血管内皮细胞损伤 

肺血管内皮细胞覆盖在肺血管内壁，维持屏障功能。脓毒症时，细胞因子的释放和氧化应激导致微

血管内皮细胞的功能障碍，表现为内皮细胞的通透性增加。内皮细胞的损伤不仅使得液体和蛋白质从血
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管内漏出，导致肺水肿，还使得炎症细胞更易于渗透入肺泡腔和肺间质中，加重了局部的炎症反应[6] [7]。
肺内皮细胞的损伤与微血管通透性的增加共同促进了 ARDS 的发生和发展，严重影响患者的预后[8]。糖

萼(glycocalyx)是覆盖肺血管内皮细胞表面的糖基化脂质–蛋白混合物的复杂凝胶状层，在抗炎、抗凝和

细胞黏附、血管通透性、剪切应力的机械传感中发挥重要调节作用。ARDS 患者的血管内皮糖萼遭受严

重损伤，这与严重的炎症反应、微血管通透性增加和血栓形成密切相关[9]。 

2.3. 氧化应激 

氧化应激是指活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)产生过多，从而导致机体氧化–抗氧化系统失衡。

通常情况下，ROS 水平处于动态平衡稳态，基础水平的 ROS 和极低浓度的炎症因子可作为信号分子，对

细胞稳态起到调节与维持的作用，提升机体对环境刺激的适应能力，可预防或减轻过度炎症反应的出现

[10]。脓毒症时，浸润肺泡间隙的中性粒细胞可借助 NADPH 氧化酶(NADPH oxidase)复合体生成大量

ROS。ROS 会引发脂质过氧化(lipid peroxidation)反复进行，不断消耗脂质分子，生成大量脂质过氧化物，

使得细胞膜脂质成分和膜流动动力学发生改变，直接对肺泡上皮细胞和血管内皮细胞造成损伤，并促使

诸如 TNF-α、IL-1β等炎症因子释放，进而加剧炎症反应，进一步加速 ARDS 的进展[11] [12]。ROS 还参

与了中性粒细胞外陷阱(Neutrophil Extracellular Traps, NETs)的形成，这一过程是 ARDS 进展的机制之一

[13]。 

2.4. 线粒体功能损伤 

线粒体功能损伤被认为是脓毒症所致 ARDS 的病理机制之一。在脓毒症所致 ARDS 中，线粒体生物

能量学受到破坏，导致氧化应激和细胞凋亡加剧。RhoA-ROCK 信号通路主要由 Ras 同源基因家族蛋白

A (Ras homolog gene family member A, RhoA)和 Rho 相关卷曲螺旋蛋白激酶(Rho-associatedcoiled-coil ki-
nase, ROCK)组成，RhoA 是一种小的 G 蛋白，而 ROCK 是 RhoA 的下游效应因子，包括 ROCK1 和 ROCK2
两种亚型。在 C57BL/6 小鼠模型中，通过抑制 RhoA-ROCK 信号通路可以减少细胞外烟酰胺磷酸核糖转

移酶(extracellular nicotinamide phosphoribosyltransferase, eNAMPT)介导的线粒体分裂，从而改善内皮屏障

完整性并减轻炎症反应[14]，从而改善 ARDS 患者的预后。另外，白藜芦醇被证明能够通过调节磷脂加

扰酶 3 (phospholipid scramblase 3, PLSCR-3)介导的线粒体功能和自噬来缓解脓毒症所致 ARDS [15]。线粒

体功能损伤导致细胞能量代谢障碍，使细胞无法正常工作，进而影响组织和器官的功能。 

2.5. 细胞凋亡 

在脓毒症所致 ARDS 中，肺泡上皮细胞和中性粒细胞的凋亡是影响疾病进展的重要因素。在脓毒症

小鼠模型中，肺泡 II 型上皮细胞的凋亡与线粒体功能障碍及炎症反应密切相关，这一过程受到多种信号

通路的调控，包括 NF-κB 及 PI3K-Akt 通路[16]。促炎因子 S100A12，一种钙结合蛋白，其表达水平与脓

毒症所致 ARDS 的严重程度呈正相关，可通过激活正常人支气管上皮细胞(Normal Human Bronchial Epi-
thelial cells)的 Nod 样受体蛋白 3 (Nucleotide-binding oligomerization domain leucine-rich repeat and pyrin 
domain-containing protein 3, NLRP3)炎性小体信号通路，导致黏液蛋白和炎性细胞因子过量分泌，增加趋

化因子和细胞粘附分子的表达，进而促进了细胞凋亡、加剧了氧化应激，使肺损伤进展[17]。目前的动物

模型研究为脓毒症所致 ARDS 的细胞凋亡机制提供了重要线索，为开发新型靶向疗法开辟了广阔的前景。 

2.6. 细胞自噬 

自噬(autophagy)是一种细胞内降解和回收过程，通过清除受损细胞器和蛋白质来维持细胞稳态。在

脓毒症所致 ARDS 中，自噬功能障碍可能加重肺损伤，从而加速 ARDS 的进展[18] [19]。研究表明，自
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噬可以通过调节炎症因子的释放来影响肺部炎症反应。S100A12 作为一种促炎因子，其通过激活 NLRP3
炎性小体信号通路促进了自噬介导的炎症和细胞凋亡，S100A12 水平的升高与脓毒症所致 ARDS 的发生

密切相关[17]。同时，骨髓间充质干细胞衍生的外泌体(Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells Exosome, 
BMSC-exos)被发现能够通过激活核因子 E2 相关因子 2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)通
路逆转线粒体功能障碍，从而减轻肺泡 II 型上皮细胞的凋亡，进一步强调了自噬在保护肺组织中的潜在

作用[20]。此外，自噬还参与调节免疫细胞浸润及其对肺部损伤的响应，进一步强调了其在脓毒症所致

ARDS 中的潜在治疗价值[21] [22]。 

2.7. 细胞焦亡 

细胞焦亡(pyroptosis)是一种程序性细胞死亡形式，与炎症密切相关，被认为是加重肺部炎症和损伤

的机制之一。中性粒细胞释放的外源性网状结构(Neutrophil Extracellular Traps, NETs)可以诱导巨噬细胞

发生焦亡，从而加剧肺部损伤[23]。此外，NLRP3 炎症小体在这一过程中发挥了关键作用，其激活会导

致促炎因子的释放，如 IL-1β，这进一步推动了局部和系统性的炎症反应[24]。研究发现，α-亚麻酸(Alpha-
Linolenic Acid, ALA)能够通过抑制 Pyrin 炎症小体的激活来减轻 NETs 诱导的巨噬细胞焦亡，从而改善

LPS 诱导的小鼠模型中的肺损伤[25]。GSDMD 全称为 Gasdermin D，属于 Gasdermin (GSDM)蛋白家族。

GSDMD 裂解生成的 GSDMD-N 能够与细胞膜结合并形成孔道，导致细胞内容物的释放，进而触发焦亡。

萘磺苯酰脲作为一种抗锥虫药物，通过抑制 NLRP3/caspase-1/GSDMD 通路来减轻脂多糖(Lipopolysaccharide, 
LPS)诱导的小鼠肺泡巨噬细胞焦亡，从而缓解急性肺损伤[23]。通过调节细胞焦亡途径，有望为脓毒症所致

ARDS 提供新的治疗策略。 

2.8. 铁死亡 

铁死亡(ferroptosis)是一种新型的程序性细胞死亡形式，与凋亡和坏死不同，其特征是细胞内铁离子

的积累和脂质过氧化物的生成。铁代谢失调会导致氧化应激程度加剧，Fe2+通过芬顿反应(Fenton reaction)
产生的大量羟自由基能够剥夺不饱和脂肪酸长链双键间的氢原子，导致脂质过氧化，这导致细胞膜损伤

和线粒体功能障碍，从而诱导肺泡上皮细胞发生铁死亡，进一步加重肺损伤[25]。Mucin 1 (MUC1)是一种

高度糖基化的跨膜蛋白，可以通过调节多个分子靶点和代谢途径来影响铁死亡的发生。在氧化应激或其

他刺激下，Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein 1)蛋白与 Nrf2 解离，激活谷胱甘肽过氧化物酶 4 (Glu-
tathione Peroxidase 4, GPX4)是一种细胞内的抗氧化酶，在抵抗铁死亡中起着重要作用。总之，MUC1 通

过抑制 Keap-Nrf2-GPX4 通路，使维生素 E 增敏，抑制铁死亡，从而减轻脓毒症引起的急性肺损伤[16] 
[20]。铁死亡在 ARDS 中涉及信号通路复杂，除 Nrf2 外，还涉及 p53、ACSL4、STAT3 [26]-[28]等通路，

作用机制仍需进一步阐明。基于铁死亡机制的研究进展，未来可能会开发出针对脓毒症所致 ARDS 的新

型治疗方法。这些方法可能包括针对铁代谢、脂质过氧化或相关信号通路的干预措施。 

3. ARDS 治疗策略的最新进展 

3.1. ARDS 药物治疗关键词 

3.1.1. 糖皮质激素 
糖皮质激素在 ARDS 中的应用基于其抑制炎症介质释放、减轻肺部炎症反应的药理作用。糖皮质激

素能够通过抑制白细胞的活化与迁移，减少细胞因子的产生，进而减轻炎症反应的程度。此外，糖皮质

激素还可以通过调节肺部内皮细胞的通透性，减轻肺泡–血管屏障的损伤，从而改善氧合状态。皮质类

固醇的使用能够显著降低 ARDS 患者的死亡率，并缩短了机械通气持续时间，在重症病例中积极效果尤
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为显著，然而，皮质类固醇的使用会增加高血糖风险[29]。应用于重症 COVID-19 患者时，糖皮质激素能

够通过激活血管紧张素转化酶 2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2, ACE2)并降低 IL-6 水平，显著改善

ARDS 患者的呼吸功能，并缩短住院时间，其中氢化可的松在激活 ACE2 表达方面的效果最强，其次是

泼尼松和地塞米松等其他糖皮质激素[30]。尽管糖皮质激素在脓毒症所致 ARDS 治疗中展现出积极效果，

但其最佳使用方案仍存在较大争议。剂量、给药时机和持续时间等因素均可能影响糖皮质激素的疗效和

安全性。高剂量或长期使用糖皮质激素可能导致免疫抑制、感染风险增加等不良后果。 

3.1.2. 神经肌肉阻断剂 
神经肌肉阻滞剂(neuromuscular blocking agents, NMBA)是一类通过特异性作用于神经肌肉接头的乙

酰胆碱受体，阻断神经冲动的传递，致使肌肉松弛的药物。三项随机对照试验表明，使用 NMBA 优化机

械通气管理，能够降低ARDS 患者的死亡率[31]，但一项现场快速评价技术(Rapid on-site Evaluation, ROSE)
显示，在接受高呼气末正压(Positive End Expiratory Pressure, PEEP)通气策略治疗的中度至重度 ARDS 患

者中，接受 NMBA 治疗与接受常规镇静的患者在 90 天死亡率方面无显著差异[32]。因此，在临床应用

NMBA 时，医生需要权衡其获益与风险，制定个体化方案。ARDS 患者的 NMBA 快速实践指南建议，对

于需要深度镇静以行保护性通气或俯卧位通气的患者，输注 48 小时 NMBA 是合理的选择[33]。 

3.1.3. 单克隆抗体 
单克隆抗体(Monoclonal Antibody, mAb)是化学组成高度均一、只针对某一特定抗原表位的抗体，其

作为一种靶向治疗药物，在 ARDS 的治疗中展现了一定应用前景。单克隆抗体通过特异性结合特定的细

胞因子，能够有效抑制炎症反应。研究表明，细胞外烟酰胺磷酸核糖转移酶(extracellular nicotinamide phos-
phoribosyltransferase, eNAMPT)通过与 Toll 样受体 4 (TLR4)结合，激活炎症通路，进而加重肺部炎症，

ALT-100 mAb，一种靶向 eNAMPT 的中和性单克隆抗体，在 ARDS 小鼠模型中显著减轻了炎症性肺损

伤，提示 eNAMPT 中和策略可能成为改善 ARDS 患者预后的有效治疗方法[34]。单克隆抗体在 ARDS 治

疗中的应用前景是积极的，特别是在针对炎症通路中的关键分子进行靶向治疗方面。随着这些候选药物

进入临床试验阶段，未来可能会为 ARDS 患者提供新的治疗手段。然而，单克隆抗体的安全性、有效性

以及最佳给药策略仍需通过更为严谨的临床研究来进一步验证。 

3.1.4. 其他 
针对 ARDS 的药物治疗的研究仍在进行，尚有许多有针对性的新思路。及时有效地控制感染，能够

显著改善脓毒症所致 ARDS 患者预后。通过实施抗微生物管理(Antimicrobial Stewardship Management, 
AMS)程序，可有效避免抗生素滥用，从而降低耐药风险的发生。在脓毒症所致 ARDS 患者中使用抗凝药

物可有效减少深静脉血栓和肺栓塞的发生。在制定抗凝方案时应谨慎评估每位患者的整体状况及其合并

症，最大限度地权衡出血风险与潜在获益[35] [36]。纤溶药物，如重组组织型纤溶酶原激活剂(recombinant 
tissue plasminogen activator, rt-PA)，在 ARDS 治疗中的应用也在不断探索中，对处于高凝状态的 ARDS 患

者可能具有积极意义[37]。ARDS 的药物治疗尚无统一标准，需要结合患者的合并症及辅助检查结果，制

定个体化治疗方案。 

3.2. 机械通气 

脓毒症所致 ARDS 患者机械通气的核心是保护性通气策略(Lung Protective Ventilation Strategy, LPVS)，
其内容包括低潮气量通气(low tidal volume ventilation)、呼气末正压(Positive End-Expiratory Pressure, PEEP)、
肺复张(recruitment maneuver, RM)和限制气道平台压。低潮气量通气是 ARDS 患者的通气策略中的重要原

则，可显著减少通气相关的肺损伤和改善生存率[38]。为避免肺不张和肺泡扩张过度，可参照 P-V 曲线低
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位转折点选择 PEEP，PEEP 的滴定是 ARDS 的潜在预后因素，其最佳策略仍有待确定[39]。RM 是重新开

放无通气或通气不足的肺泡而采取的增加跨肺压的过程，可有效增加肺顺应性，改善氧合，一定程度上改

善患者的预后[40] [41]。然而，与低 PEEP 通气相比，肺复张和滴定呼气末正压通气策略在中重度 ARDS 患

者中增加了 28 天全因死亡率[42]。脓毒症所致 ARDS 患者病理生理机制复杂，呈现出显著的异质性，机械

通气策略的选择应根据患者的具体情况进行个体化调整，以实现最佳的治疗效果。 
俯卧位通气是重度 ARDS 的关键治疗策略，在患者严重低氧血症的情况下，其改善氧合的效果尤为

明显。俯卧位通气可改善 COVID-19 相关 ARDS 患者的氧合，在有创通气患者中更为显著，其机制为改

善重力依赖区的通气和优化通气–灌注匹配，无创通气下 ARDS 患者从俯卧位通气获益的机制则有待进

一步研究[43] [44]。 

3.3. 体外膜肺氧合 

体外膜肺氧合(Extracorporeal Membrane Oxygenation, ECMO)作为一种肺功能严重受损时替代心肺功

能的高级生命支持技术，在重度 ARDS 的治疗中，为后续针对病因的精准治疗提供了时机。在有创机械

通气无效的情况下，ECMO 能够提供有效的氧合和通气支持[45]。一项回顾性分析显示，与未接受 ECMO
支持的患者相比，接受 ECMO 治疗的 COVID-19 相关 ARDS 患者表现出更好的生存率[46]。此外，对于

在有创机械通气下氧合难以维持的重症患者，ECMO 的早期启动可有效降低死亡率[47]。然而，任何治疗

都是一把双刃剑，ECMO 也不例外，如出血、感染等风险 ，因此在抉择患者上机时机及患者风险与获益

方面需仔细评估[48]。 

3.4. 其他新型疗法 

近年来，间充质干细胞(Mesenchymal Stem Cells, MSC)疗法被认为是 ARDS 有潜力的治疗方案。研究

表明，在 ARDS 大鼠模型中，人类胎盘间充质干细胞(Human Placental Mesenchymal Stem Cells, HPMSCs)能
够附着于受损的肺组织表面，促进组织细胞损伤的修复及肺泡的重建，HPMSCs 的治疗显著下调了 IL-1β、
IL-6 及 TNF-α等炎症因子的表达水平[49]。HPMSCs 作为一种具有潜力的生物治疗材料，在治疗 ARDS 方

面展现出了广阔的应用前景，值得进一步深入研究与探索。然而，MSC 疗法的具体机制仍待进一步探究，

以优化其临床应用和提高疗效。还有一些新型疗法尚在研讨中，如纳米疗法、中医药疗法。在脓毒症所致

ARDS 的治疗中，纳米颗粒可携带抗炎药物、生长因子或其他治疗性分子，通过精确靶向肺部受损区域，

减少全身性副作用。纳米颗粒还可以作为传感器，监测肺部微环境的变化，以便实时调整治疗方案。纳米

疗法在 ARDS 的治疗中仍处于早期研究阶段，其安全性和长期效果仍需进一步验证，以确保其在临床应用

中的安全性和可靠性。中医药疗法在脓毒症所致 ARDS 的治疗中已取得一定的疗效，未来，中医药疗法需

要在标准化治疗方案、药物质量控制等方面进行进一步探索，以提高其疗效和安全性。 

4. 展望 

综上所述，脓毒症所致 ARDS 具有高发病率和病死率，其病理生理机制复杂，且当前尚缺乏针对性

的治疗方案，构成了一个复杂而严峻的临床挑战。未来需进一步深入探索脓毒症所致 ARDS 的潜在病理

生理机制，致力于研发创新性的治疗手段，进一步验证新型药物与治疗策略的有效性与安全性，以期提

升脓毒症所致 ARDS 患者的生存率。除此之外，将脓毒症所致 ARDS 同机器学习结合，建立辅助临床决

策的深度强化学习模型，具有广阔的研究前景，这将是当前乃至将来的一个重要研究方向。 
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