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摘  要 

脓毒症是病原体感染导致机体免疫反应失调的器官功能障碍。其引发的全身炎症反应可损伤肺血管内皮和

肺泡上皮，导致肺水肿和顽固性低氧血症，即ARDS。ARDS可使脓毒症患者的死亡率显著增加，两者叠加

可产生严重后果。本文旨在系统分析脓毒症进展为急性呼吸窘迫综合征的关键危险因素。综述表明，由宿

主因素、病原特性和医源性干预组成的三个关键维度共同构成了疾病进展的核心风险。深入分析这些危险

因素的内在联系，对于早期识别高危患者、实施精准化预防策略及改善临床预后具有至关重要的指导意义。 
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Abstract 
Sepsis is an organ dysfunction in which pathogenic infection leads to a dysregulated immune 
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response. The systemic inflammatory response it triggers can damage the pulmonary vascular endo-
thelium and alveolar epithelium, leading to pulmonary edema and intractable hypoxemia, i.e., ARDS. 
ARDS can lead to a significant increase in mortality in patients with sepsis, and the superimposition 
of the two can have serious consequences. The aim of this paper is to systematically analyze the key 
risk factors for the progression of sepsis to acute respiratory distress syndrome. The review suggests 
that three key dimensions consisting of host factors, pathogen characteristics, and medical interven-
tions together constitute the core risk for disease progression. An in-depth analysis of the intrinsic 
linkage of these risk factors is a crucial guide for early identification of high-risk patients, implemen-
tation of precise prevention strategies and improvement of clinical prognosis. 
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1. 前言 

脓毒症是病原体感染导致机体免疫反应失调的器官功能障碍(Sepsis-3 标准)。在临床实践中，脓毒症

是 ARDS (柏林标准：急性低氧性呼吸衰竭 + 双肺浸润影 + 非心源性肺水肿)的重要诱因，约占所有

ARDS 病例的 31%~34% [1] [2]。其中脓毒症患者中 ARDS 的发生率为 27.5%~30.3% [3] [4]。更值得关注

的是，脓毒症相关 ARDS 患者的死亡率显著高于非 ARDS 脓毒症患者(p < 0.001) [3]，其中肺源性脓毒症

ARDS 的死亡风险高于肺外源性(HR 0.66, 95% CI 0.54~0.82) [4]。多中心研究显示，ARDS 使脓毒症患者

的死亡风险绝对增加 26% [5]，两者叠加可产生严重后果。从临床意义来看，脓毒症与 ARDS 的叠加效应

主要体现在三个方面：首先，两者共同的炎症和内皮功能障碍机制导致多器官衰竭(肺、肝、肾等)风险显

著升高[6] [7]；其次，脓毒症后期的免疫抑制与 ARDS 的肺泡损伤协同作用，增加继发感染风险[8]；最

后，幸存者常遗留肺纤维化、认知功能障碍等后遗症，需长期康复支持[9]。在医疗资源方面，ARDS 占

ICU 入院原因的 10.4% [10]，合并脓毒症时机械通气时间延长至 7~10 天，显著增加 ICU 住院时间[11]，
同时需要高频使用 ECMO、广谱抗生素等昂贵治疗手段，造成沉重的经济负担[6] [12]。脓毒症发展为

ARDS 的危险因素是一个复杂的多维度问题，主要包含宿主因素、病原特性和医源性干预三个核心维度。

这三个维度联合作用，共同决定了脓毒症患者发生 ARDS 的风险程度和临床预后。综上所述，脓毒症与

ARDS 的现代定义(Sepsis-3/Berlin)强调器官功能障碍与炎症损伤的量化评估，两者叠加时发病率约

27%~32%，病死率可达 40%，并显著增加医疗资源消耗，而深入理解脓毒症发展为 ARDS 的危险因素中

所包含的三个核心维度，对于早期识别高危患者、优化临床决策和改善治疗效果具有重要意义。 

2. 脓毒症进展为 ARDS 的核心病理机制 

2.1. 炎症风暴与内皮损伤 

炎症风暴与内皮损伤是这一过程的始动环节，脓毒症 ARDS 患者血浆中 IL-6、IL-8、IL-10 等促炎因

子水平显著升高，这些细胞因子不仅与凝血参数和 DIC 显著相关，还与肾功能指标(肌酐、尿素氮)呈正

相关，提示多器官损伤的协同作用[13]。特别是 TNF-α、IL-6、IL-1β等关键炎症介质通过激活 NF-κB 等

信号通路，直接加剧肺泡–毛细血管屏障破坏，导致特征性的肺水肿[14] [15]。中性粒细胞胞外陷阱(NETs)
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在这一过程中扮演关键角色，NETosis 通过释放组蛋白和蛋白酶直接损伤内皮细胞，同时促进 IL-6、IL-
1β、TNF-α等细胞因子的进一步释放，形成正反馈循环[16] [17]。实验研究证实，抑制 NETs 形成可显著

减轻 LPS 诱导的肺泡上皮细胞凋亡和炎症反应[16]。 

2.2. 凝血功能障碍 

凝血功能障碍是脓毒症 ARDS 的第二大核心机制。弥散性血管内凝血(DIC)与微血栓形成构成恶性循

环，IL-6 等细胞因子水平与凝血参数(如 DIC 评分)的显著相关性证实了炎症与凝血系统的交互作用[13]。
NETs 通过激活凝血级联反应(如促进组织因子释放)加速微血栓形成，进一步加重肺缺血和内皮损伤[8] 
[18]。这种凝血–炎症相互放大的恶性循环被认为是 ARDS 高死亡率的重要病理基础[19]。 

2.3. 细胞损伤过程 

线粒体功能障碍与细胞凋亡构成了脓毒症 ARDS 的终末通路。脓毒症通过改变线粒体外膜通透性

(MOMP)等途径诱发肺泡上皮细胞凋亡，导致关键的屏障功能丧失[9]。研究发现 METTL3 等分子通过调

控 IL-6、TNF-α表达加剧肺炎链球菌诱导的肺泡上皮细胞凋亡[20]。同时，线粒体功能障碍引发的氧化应

激和 ATP 耗竭进一步促进细胞死亡[21] [22]。内皮细胞损伤同样严重，TNF-α通过 NF-κB 依赖的 PANX1
通道上调 IL-1β 分泌，加剧内皮细胞钙内流和凋亡[23]。凝血异常(如 DIC)和 NETs 释放的组蛋白也可直

接损伤内皮[24] [25]。 
综上所述，脓毒症 ARDS 的病理机制呈现典型的恶性循环特征：细胞因子风暴驱动内皮损伤和 NETs

释放，后者又加重凝血异常和线粒体功能障碍，最终导致肺泡–毛细血管屏障的结构和功能崩溃[22] [26] 
[27]。针对这些关键环节(如抗炎治疗、NETs 抑制、凝血调节)的干预策略可能是未来治疗的重要方向[28] 
[29]。 

3. 危险因素的系统分析 

3.1. 宿主相关因素 

在宿主相关因素中，基础疾病是重要诱因：慢性肺病(如 COPD)作为独立危险因素，与肺泡屏障功能

受损和炎症反应增强相关[30]；糖尿病患者的免疫功能障碍和微血管病变可加重脓毒症诱导的器官损伤

[31] [32]；肝硬化患者因免疫功能抑制和凝血异常可能增加风险(但文献未明确提及机制)。免疫功能抑制

状态(如化疗、HIV)显著提升真菌(曲霉菌)和病毒(流感、COVID-19)感染致 ARDS 的风险[33] [34]。遗传

易感性方面，虽未直接提及 ACE 基因多态性，但 TNF-α基因启动子多态性可能通过升高 TNF-α水平影

响炎症反应与预后[35] [36]。高龄(>65 岁)因免疫功能下降及合并症增多，与更高 SOFA 评分、APACHE 
II 评分和死亡率相关[37] [38]；男性性别在部分研究中提示风险增加，但机制未明[30]；肥胖(BMI > 30)则
通过机械性限制通气和促炎状态(如 IL-6 升高)加剧 ARDS [31] [39]。 

3.2. 病原体相关因素 

在病原体相关因素中，病原体类型差异显著：革兰阴性菌(尤其是铜绿假单胞菌和肺炎克雷伯菌)与更高

SOFA 评分、PCT/IL-6 水平及多器官衰竭相关[40]-[43]；革兰阳性菌(如金黄色葡萄球菌)感染率较低但可能

与混合感染或耐药性相关[44]；真菌(如曲霉菌)常见于免疫抑制者，导致更严重氧合障碍(PaO2/FiO2降低)和
死亡率；病毒(流感、COVID-19)可直接损伤肺泡上皮并引发过度炎症反应(如 IL-6、TNF-α升高) [15] [33]。
感染源分析显示，肺炎是主要来源且显著增加 ARDS 严重度(OR = 2.512) [30]，腹腔感染和真菌感染同样列

为危险因素。感染灶控制延迟(>12 小时)可能加重炎症反应，但具体时间阈值尚不明确[45]。 
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3.3. 临床与实验室指标 

在临床与实验室指标方面，初始 SOFA 评分 ≥ 8 和 APACHE II > 20 与 ARDS 发生率及死亡率显著

相关[37]。炎症标志物中，PCT > 10 ng/mL 和 IL-6 > 1000 pg/mL 提示严重感染及炎症风暴，预示 ARDS
发展和预后不良[40] [46]。氧合参数中，PaO2/FiO2 ≤ 200 即使未达 ARDS 标准仍是独立危险因素[36] [37]，
呼吸频率 > 30 次/分可作为早期预警指标[47]。凝血功能异常如 D-二聚体 > 5 mg/L 和血小板持续下降，

反映微血栓形成和内皮损伤，与 ARDS 严重程度相关[47] [48]。 

3.4. 医源性因素 

医源性因素包括液体过负荷(3 天内累积正平衡 > 5 L 可能加重肺水肿，但量化阈值未明确) [49] [50]，
过量输液会升高肺毛细血管静水压，加剧已因炎症受损的血管内皮屏障的渗漏，导致富含蛋白的液体涌

入肺泡间隙，形成或加重非心源性肺水肿，这种“液体创伤”与脓毒症本身的炎症损伤协同作用，显著

增加 ARDS 的发生风险。输血相关急性肺损伤(TRALI)在脓毒症中风险增加(文献未详细讨论) [49]，目前

认为其发生与输注的血液中含有抗白细胞抗体(如抗-HNA、抗-HLA)或生物活性脂质等反应性物质有关，

这些物质激活肺内中性粒细胞，导致内皮细胞损伤和毛细血管渗漏。机械通气不当如高潮气量(>8 mL/kg)
和高平台压(>30 cm H2O)可致呼吸机相关肺损伤[50]，过高的潮气量(Vt)和平台压(Pplat)会对肺泡结构产

生过度牵拉，造成物理性损伤。脓毒症患者的肺往往已是“婴儿肺”(实变与正常区域交织)，更易遭受区

域性过度膨胀。遵循**肺保护性通气策略**(低潮气量：6~8 mL/kg 理想体重，限制平台压 < 30 cm H2O)
是 ARDS 进展的基石。深度镇静和肌松会导致膈肌功能障碍和肺基底区塌陷，增加肺不张风险，削弱肺

部的防御能力。然而，在 ARDS 早期短程使用神经肌肉阻滞剂又被证明有益，这表明其影响具有双重性，

关键在于精准应用，而大剂量去甲肾上腺素(>0.5 μg/kg/min)则间接反映休克严重度及多器官衰竭风险

[51]。 
总结表明，脓毒症相关 ARDS 危险因素涵盖宿主、病原体、临床及医疗干预多维度。革兰阴性菌感

染、肺炎、高 SOFA/APACHE II 评分、PCT/IL-6 显著增高及低氧合指数构成核心危险因素，而高龄、糖

尿病、免 疫抑制、机械通气不当等因素进一步叠加风险。故早期识别上述因素对干预及改善预后至关重

要[52] [53]。 

4. 多种危险因素联合可提升预测效能 

研究表明，多种危险因素的联合作用会产生显著的协同效应，共同增加脓毒症患者发生 ARDS 的风

险并恶化临床预后[54] [55]。这种协同效应主要体现在四个方面：首先，高龄与基础疾病的叠加作用尤为

突出，老年患者合并高血压、糖尿病等慢性病时，其全身炎症反应和内皮损伤更易导致 ARDS [56]。其

次，感染类型与病原体特性存在显著交互，革兰阴性菌感染(如腹腔感染)通过释放内毒素和激活全身炎症

反应，与脓毒症协同加重肺损伤[54]。第三，治疗相关因素的协同作用也不容忽视，液体过负荷与高氧需

求(如 FiO2 > 0.6)共同增加肺水肿风险，这种效应在合并急性肾损伤时更为显著[55]。最后，代谢紊乱也参

与这一复杂网络，高动脉血谷氨酸水平与脓毒症诱导的氧化应激相互作用，加速肺损伤进展[57]。 
在预测模型方面，研究显示 LIPS 评分与脓毒症患者的低氧合指数、高乳酸值、APACHE II/SOFA 评

分共同构成独立危险因素[58]。改良应用中，LIPS 与临床特征(如肺部/腹腔感染、真菌感染)结合可显著

增强模型预测效能，这提示多因素整合对准确预测脓毒症并发症至关重要。 
危险因素联合作用需通过多维度模型评估，而 LIPS 的改良需结合动态指标和新型生物标志物以提升

脓毒症特异性。这些发现强调了在临床实践中的需要：(1) 系统评估危险因素的组合效应；(2) 开发整合

临床指标和生物标志物的预测模型；(3) 针对高危患者实施早期干预措施。未来的研究应进一步探索不同
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危险因素组合的分子机制，并优化多参数预测模型在临床决策中的应用价值。 

5. 现有研究的不足 

目前关于脓毒症发展为 ARDS 危险因素的研究存在若干重要局限性。首先，多数研究为单中心回顾

性分析(如文献[5] [30])，缺乏多中心前瞻性数据的支持。这种回顾性设计不仅可能引入选择偏倚，还无法

动态评估危险因素的时序性影响[30] [52]。虽然文献[59]提到脓毒症与 ARDS 的交互作用对 6 个月预后的

显著影响(P = 0.039)，但大多数研究未能系统分析多因素间的协同或拮抗效应[52] [60]。例如，吸烟与 SOFA
评分的联合效应仅在创伤或输血相关 ARDS 中被探讨[61]，而在普通脓毒症人群中缺乏充分证据。 

其次，现有研究对重要人口学因素的关注不足。文献中未明确提及性别对 ARDS 发病率的独立影响，

仅文献[62]在 COVID-19 相关 ARDS 中记录了性别作为基线特征，但未分析其与脓毒症 ARDS 的关联

[62]。其他研究均未将性别差异作为主要分析变量[52]。此外，广泛使用的 APACHE II/SOFA 评分系统存

在普适性问题。虽然这些评分已被多项研究验证为独立危险因素(文献[63])，但其在老年群体中可能低估

风险。老年患者因生理储备下降、合并症复杂(如文献[64])，但现有评分系统未针对性调整年龄相关变量

(如免疫衰老、多器官功能衰减) [64]。特别值得注意的是，老年患者常合并慢性病(如高血压、糖尿病)，
这些基础疾病可能与脓毒症协同加重肺损伤(文献[65])，但现有评分系统未能量化此类重要的交互作用

[64]。 
综上所述，未来研究需要重点改进以下方向：(1) 开展多中心前瞻性队列研究以验证危险因素[52] 

[66]；(2) 在分析模型中纳入交互项(如年龄 × 合并症、免疫抑制类型 × 感染源) [59] [60]；(3) 开发针对

特殊人群(如老年或免疫抑制患者)的改良评分系统，整合动态指标或特异性生物标志物[67]。这些改进将

有助于更准确地识别高风险患者，并为个体化干预提供依据。 

6. 总结 

基于现有研究证据，脓毒症合并 ARDS 的危险因素可通过三维交互模型系统阐释。该模型整合了宿

主因素、病原特性和医源性干预三个关键维度，为临床风险分层和精准干预提供了理论框架[68] [69]。在

宿主因素方面，非可干预因素包括高龄、基础疾病(如糖尿病)及遗传易感性(如特定免疫反应基因) [70]；
而免疫功能状态(如淋巴细胞减少)、代谢紊乱(高乳酸血症)以及 APACHE II/SOFA 评分反映的器官功能衰

竭则属于重要的可干预因素[30] [52]。特别值得注意的是，宿主–病原交互中的先天性免疫应答失调(如
C5a 介导的炎症级联反应)构成了脓毒症进展为 ARDS 的核心病理机制[29] [68]。从病原特性维度分析，

病原体类型(尤其是肺部/腹部真菌感染或鲍曼不动杆菌感染)和病原体毒力(如革兰阴性菌通过内毒素释

放激活 TNF-α通路)均显著影响 ARDS 发生风险及严重程度[30] [71]。医源性干预因素同样至关重要，包

括治疗延迟(早期液体复苏和抗生素使用可降低风险) [52] [72]、机械通气参数设置(如个体化 PEEP 调节) 
[69] [73]以及免疫调节治疗(如糖皮质激素的合理应用) [69]。 

针对主要可干预危险因素，临床应采取多维度干预策略：感染控制方面需强化感染源处理及精准抗

微生物治疗[30]；炎症与代谢管理需着重纠正高乳酸血症和优化氧合；临床监测则应动态评估 APACHE 
III、SOFA 评分及血流动力学参数[30] [70]。实施过程中强调多学科协作模式，整合呼吸治疗、感染控制

和重症监护团队资源，针对血糖控制、早期活动等可干预因素制定个性化方案[74] [75]。 
本综述提出的三维联合模型具有重要临床价值：首先系统揭示了宿主–病原体–治疗三者动态联

合的复杂性[68] [69]；其次为构建基于可干预因素(如感染控制、机械通气参数优化)的风险预警体系提

供了理论基础[76] [77]；未来研究应致力于将该理论模型转化为临床预测工具，并验证针对性干预措施

的有效性。 
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