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摘  要 

脓毒症是感染诱发的宿主反应失调综合征，病程中极易并发多器官功能障碍。肺脏因其丰富的血流灌注、

复杂的免疫细胞构成以及脆弱的肺泡–毛细血管屏障，往往最早受到波及，并可进一步发展为脓毒症相

关肺损伤(sepsis-associated lung injury, SALI)乃至急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress 
syndrome, ARDS)。近年的研究逐渐认识到，SALI/ARDS并非单纯由“炎症过强”所驱动，而是由炎症

放大、免疫抑制、屏障破坏、凝血失衡和代谢重编程相互交织形成的动态过程。巨噬细胞位于这一过程

的枢纽位置，既参与病原识别、炎症放大和程序性死亡，也决定凋亡细胞清除、炎症消退与组织修复能

否顺利完成。与之相对应，microRNA (miRNA)依靠多靶点、网络式的转录后调控，深度介入巨噬细胞

极化可塑性、炎性小体激活、焦亡阈值、免疫代谢重塑以及细胞外囊泡介导的细胞间通讯，因此被认为

是解释SALI/ARDS生物学异质性的重要分子线索。本文围绕“miRNA–巨噬细胞轴”系统梳理脓毒症相

关肺损伤的研究进展，重点讨论其在炎症扩增、程序性死亡、NETs串扰、细胞外miRNA受体识别和肺内

免疫微环境重塑中的作用，并结合近年ARDS亚表型、多组学与外泌体递送研究，分析其在早期识别、风

险分层、预后评估和靶向干预中的临床转化前景，以期为后续基础研究设计和临床治疗提供参考。 
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Abstract 
Sepsis is a syndrome of dysregulated host responses triggered by infection and is frequently compli-
cated by multiple organ dysfunction during its course. Because of its abundant blood perfusion, com-
plex immune-cell composition, and fragile alveolar-capillary barrier, the lung is often one of the ear-
liest organs to be involved, and may further progress to sepsis-associated lung injury (SALI) and even 
acute respiratory distress syndrome (ARDS). Recent studies have increasingly recognized that 
SALI/ARDS is not driven simply by “excessive inflammation”, but rather represents a dynamic pro-
cess shaped by the interaction of inflammatory amplification, immunosuppression, barrier disruption, 
coagulation imbalance, and metabolic reprogramming. Macrophages occupy a pivotal position in this 
process: they participate in pathogen recognition, inflammatory amplification, and programmed cell 
death, while also determining whether efferocytosis, resolution of inflammation, and tissue repair can 
proceed effectively. In parallel, microRNAs (miRNAs), through multitarget and network-based post-
transcriptional regulation, deeply participate in macrophage polarization plasticity, inflammasome 
activation, pyroptotic threshold setting, immunometabolic remodeling, and extracellular vesicle-
mediated intercellular communication, and are therefore regarded as important molecular clues for 
explaining the biological heterogeneity of SALI/ARDS. Focusing on the “miRNA-macrophage axis”, 
this review systematically summarizes recent progress in sepsis-associated lung injury, with partic-
ular attention to its roles in inflammatory amplification, programmed cell death, crosstalk with neu-
trophil extracellular traps, extracellular miRNA receptor recognition, and remodeling of the pulmo-
nary immune microenvironment. Combined with recent advances in ARDS subphenotypes, multi-
omics, and exosome-based delivery, we further analyze the clinical translational prospects of this 
axis in early identification, risk stratification, prognostic evaluation, and targeted intervention, with 
the aim of providing references for future basic research design and clinical treatment. 
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1. 引言 

《Sepsis-3》将脓毒症定义为感染所致宿主反应失调并引发器官功能障碍。这一定义把临床关注点从

“感染本身有多重”转向“宿主反应为什么失控”。放到 ICU 的实际场景里，这种失控往往表现为炎症

风暴、血管通透性增加、微循环灌注异常、凝血紊乱以及随后出现的免疫抑制交错并存。肺脏因为拥有

巨大的毛细血管床、密集的先天免疫细胞和高度脆弱的肺泡–毛细血管屏障，常常最早、也最明显地受

到波及[1]-[6]。 
SALI 和 ARDS 的棘手之处，不只在于氧合下降和影像学浸润，更在于它们本质上并不是由单一路径

驱动的疾病。即便临床上满足相同的 ARDS 诊断标准，不同患者在炎症强度、内皮损伤程度、免疫抑制
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阶段、代谢状态以及对液体治疗和机械通气的反应上也可能完全不同。近年提出的新全球定义、亚表型

研究和多组学分析都提示，ARDS 更接近一组共享外在表型、但内在机制并不一致的综合征[3] [6]-[15]。
这也是为什么单靠一个炎症指标，往往无法解释患者为什么迅速恶化，也无法准确判断他会不会从某一

种治疗方式中获益。单看炎症因子，很难解释同样是脓毒症患者，为什么有人主要表现为肺泡渗出和顽

固性低氧，有人则更早进入免疫麻痹和继发感染风险上升。 
在这一背景下，巨噬细胞作为 SALI 病程中的核心免疫细胞，显得越来越重要。一方面，它是病原识

别和炎症启动的关键执行者；另一方面，它又承担凋亡细胞清除、炎症消退和组织修复等“收尾工作”。

miRNA 则恰好具备解释复杂宿主反应的另一种优势：它不是单一通路的开关，而是可以同时调节多个信

号节点和细胞程序。将“miRNA-巨噬细胞轴”放到 SALI 中讨论，真正希望回答的是临床上最现实的问

题——哪些患者正沿着高炎症、高通透性或免疫失衡轨迹恶化，哪些患者有可能从动态监测、早期分层

和靶向干预中获益[7] [12]-[14] [16]-[18]。此外，来自其他急性肺损伤模型的研究也提示，巨噬细胞迁移、

补体激活与 NETs 形成之间存在紧密联系，这些发现虽不完全等同于 SALI，却能作为重要参考去更好地

理解肺内炎症网络的放大方式[19]。 

2. 脓毒症相关肺损伤的病理基础与特点 

Matthay、Rudd 等研究提示，SALI 并不是感染向肺部的简单“蔓延”，而是循环中的病原相关分子

和损伤相关分子持续刺激免疫系统后，肺内内皮细胞、上皮细胞、嗜中性粒细胞、血小板和巨噬细胞共

同参与形成的放大性炎症网络[3] [4]。当这一网络不断升级时，肺泡–毛细血管屏障被破坏，蛋白性水肿

液进入肺泡腔，肺泡液清除能力下降，表面活性物质稳态遭到破坏，最终出现弥漫性肺泡损伤、肺顺应

性下降和顽固性低氧血症[20]。这一过程既受病原体种类、毒力和感染部位影响，也受宿主基础状态、液

体复苏策略、机械通气方式以及并发器官衰竭程度影响。 
SALI 的核心并不只是炎性细胞因子升高，更在于肺泡上皮、血管内皮和凝血系统同时失稳。内皮受

损后，毛细血管通透性增加，炎症细胞更容易黏附、迁移和渗出；上皮屏障受损后，肺泡液清除障碍进

一步加重；局部凝血与微血栓形成又会加剧灌注失衡和组织缺氧。换句话说，临床上所看到的低氧、肺

水肿和影像学的改变，并不是单一炎症反应的直接投射，而是屏障破坏、炎症放大、微循环障碍和修复

受阻共同作用后的结果。 
除了经典的炎症级联反应，SALI 还常伴随机械通气相关的二次打击。高肺压、肺泡反复开放与关闭、

过度通气以及液体管理不当，都可能在原有脓毒症背景上进一步放大肺内炎症和屏障损伤。也就是说，

SALI 不是孤立发生的免疫事件，而是在感染、宿主反应和器官支持方式共同作用下不断塑形的过程。正

因为病理驱动因素并非单一来源，所以通过单一靶点的治疗往往难以获得稳定疗效。 
真正让 SALI/ARDS 难以用单一指标概括的，是其动态异质性。既往关于高炎症/低炎症亚表型的研

究，以及近年的纵向多组学工作，都在反复提醒我们：同一位患者在不同时间点，免疫状态可能并不相

同，甚至会从高炎症向免疫抑制迅速摆动[7]-[14]。Alipanah-Lechner 等对 ROSE 试验样本的多组学分析

显示，免疫激活增强伴随糖酵解升高、脂肪酸 β 氧化受损及线粒体呼吸改变等不同通路，可对应不同的

死亡风险[7]。这意味着临床上真正困难的，并不是对 SALI/ARDS 的诊断，而是判断患者当前处在哪一

段病程，下一步更可能朝哪个方向演变。从实际的临床病例来看，SALI 患者病程中的“转折点”往往并

出现在氧合恶化速度、循环支持需求增加、炎症指标持续不降以及继发感染风险开始上升的阶段。若分

子层面的变化能够比这些临床症状更早出现，则对后续的治疗方式、临床决策，可以起到更好的指导作

用。 
2025 年《欧洲共识指南：呼吸窘迫综合征的管理》进一步扩大了 ARDS 的识别边界，将部分未插管
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患者及资源受限环境下的病例纳入诊断框架[15] [21]。这类变化本质上提高了“早期识别”和“早期分

层”的价值。对于脓毒症患者而言，若能在尚未出现典型影像学改变和严重氧合障碍之前，就捕捉到肺

内免疫轨迹已经偏离正常，那么后续治疗思路就可能更有针对性。也正因如此，与巨噬细胞功能密切相

关的 miRNA，才会成为值得持续追踪的研究方向。 

3. 巨噬细胞是连接炎症扩增与修复失败的关键节点 

肺内巨噬细胞并不是一个同质细胞群。按照解剖分布和来源，肺巨噬细胞有四种亚型。分别是肺泡

巨噬细胞(AM)、肺间质巨噬细胞(PIM)、肺血管内巨噬细胞(PICM)和树突细胞(DC)。当被激活时，肺巨噬

细胞可以合成和分泌大量不同的物质。这些分泌产物不仅参与保护性反应，还与组织破坏有关[22]。AMs
约占肺泡细胞白细胞的 95%，肺泡细胞起源于胚胎发育过程中，可在整个过程中自我更新[23]。常驻肺泡

巨噬细胞是维持肺泡稳态的“守门人”，平时负责吞噬吸入颗粒、清除凋亡细胞并抑制过度炎症；而在

脓毒症背景下，募集而来的炎症性巨噬细胞往往更容易表现出强烈的促炎特征[22] [23]。巨噬细胞可以根

据不同组织微环境的变化进行分类。然而，目前已知的主要表型是炎性或经典活化(M1 样)巨噬细胞和愈

合或交替活化(M2 样)巨噬细胞。当暴露于外部刺激时，它们表现出高抗原呈递活性和促炎表型，这有助

于消除引起感染的细菌、真菌和病毒。M1 样巨噬细胞主要参与炎症和免疫反应，表现出高水平的白细胞

介素(IL)-1β、IL-6、肿瘤坏死样因子(TNF)-α和其他炎症介质以及炎症相关基因，如诱导型一氧化氮合酶

(iNOS)和环氧化酶(COX)-2 [24] [25]。M2 巨噬细胞可以由 IL-4 和 IL-13 诱导，也可以由 IL-1β激活。也

可以由糖皮质激素、IL-10 和转化生长因子(TGF)-β 刺激产生。M2 巨噬细胞表达高水平的 CD11 和抗炎

因子，如 IL-10、CCL24 和 CCL22，这有助于预防炎症和促炎免疫反应[19]。此外，M2 样巨噬细胞主要

表现出高水平的 IL-10、TGF-β和其他抗炎因子，也表达高水平的精氨酸(Arg)-1、CD206 和其他抗炎相关

基因[26]。这种作用抑制组织和细胞炎症，促进组织修复和血管生成[27]。在肺内不同解剖区室中，巨噬

细胞承担的任务也并不相同。肺泡腔内的巨噬细胞更直接面对病原、表面活性物质和凋亡细胞负荷，间

质巨噬细胞则更多参与血管周围炎症调节、抗原呈递和组织重塑。脓毒症时，这些细胞群既会发生数量

变化，也会出现表型和功能错位。 
与临床中治疗效果相关更为密切的，常常不是某个炎症指标是否升高，而是巨噬细胞有没有完成它

在那个阶段该完成的任务。ARDS 患者肺泡巨噬细胞的凋亡细胞清除能力下降，与肺泡内中性粒细胞残

留、炎症持续和预后不良密切相关[28]。单细胞 RNA 测序则进一步提示，ARDS 相关单核/巨噬细胞异常

不仅表现为促炎细胞因子增多，还涉及吞噬、抗原呈递、干扰素反应、内皮间相互作用、钙稳态及基质

重塑等多个层面[29]。这说明 SALI 中的巨噬细胞问题，并不是简单的“极化失衡”，而更接近多程序并

行紊乱。 
巨噬细胞之所以值得被临床实验中反复研究，还在于它几乎串联了整个肺内免疫微环境。它与上皮

细胞和内皮细胞共同决定屏障完整性，与中性粒细胞共同塑造炎症扩增和 NETs 相关损伤，又在感染控

制与免疫抑制转换之间充当“阈值调节器”。很多时候，临床上看到的低氧、肺水肿等症状，只是这些

细胞程序失衡的最终外显。近年的研究又把这一问题往前推进了一步。Malainou 等研究指出，肺泡巨噬

细胞在稳态维持、炎症限制和感染防御之间始终处于动态平衡，一旦局部代谢环境、细胞因子网络和细

胞间相互作用发生持续偏移，原本具有保护意义的免疫反应就可能转变为组织损伤[23]。Tang 等则从免

疫代谢角度提出，脓毒症相关 ARDS 中巨噬细胞会经历从“代谢风暴”到“免疫麻痹”的动态变化，糖

酵解、氧化磷酸化和脂肪代谢失衡共同决定其促炎或抑炎表型的持续时间和强度[30]。早期为了快速清除

病原，巨噬细胞往往转向以糖酵解为主的能量供应方式，伴随乳酸积聚、线粒体应激和促炎介质大量释

放；若这一状态持续过久，细胞就更容易陷入氧化损伤、凋亡和吞噬功能衰竭。相反，当氧化磷酸化和
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脂肪酸氧化逐步恢复时，巨噬细胞才更可能重新进入清除残骸和促进修复的轨道。 
值得注意的是，巨噬细胞“向 M2 偏移”并不天然等于有益。若发生在感染尚未控制、病原负荷仍

高的阶段，过早的抑炎或修复程序反而可能削弱清除能力，增加继发感染风险。 

4. miRNA 调控巨噬细胞失衡的关键机制网络 

在 SALI/ARDS 中，miRNA 更适合解释“多程序并行紊乱”的现象。与经典单基因机制不同，miRNA
通过与多个靶基因结合，在转录后层面同步影响炎症信号、负反馈抑制、程序性死亡、代谢重塑和细胞

间通讯。Jiang 等研究发现，外泌体可选择性加载 miRNA 并将 miR-155 递送至巨噬细胞，刺激 NF-κB 活

化，同时通过靶向抑制 SHIP1 和 SOCS1 促进炎症因子释放和 M1 样程序维持[31]。这提示 SALI 中的炎

症扩散并不局限于肺内局部，还可能借助 EV 这一“体液信号平台”在不同细胞和器官间传播。 
巨噬细胞负反馈系统的失灵，往往与促炎效应增强并行存在。JAK/STAT-SOCS、PI3K/AKT-SHIP1 等

通路本应对过度炎症形成刹车，但当 miRNA 重写这些通路后，患者就可能同时出现炎症过强、迁移异

常、吞噬不足与凋亡细胞清除障碍。Zhao 等的研究显示，ADAR1 可通过 miR-21/A20/NLRP3 轴抑制肺

巨噬细胞焦亡，减轻脓毒症所致肺损伤[32]。 
不同 miRNA 之间并不是各自独立工作，而更像是一个层层嵌套的网络。HawezA,TahaD 等研究发现，

miR-155 通过 PAD4 上调和组蛋白 3 瓜氨酸化，调控 Spesis 中肺部 NETs 的形成[33]；HuangH,ZhuJ,GuL
等研究发现，miR-146a 在细胞内常被视为 TLR 信号的负调控因子，但外源性 miR-146a-5p 可诱发肺部炎

症，激活内皮，并通过 TLR7 依赖机制增加内皮通透性。TLR7 的激活通过感知细胞外 miR-146a-5p 诱导

巨噬细胞活化、TNF-α 释放，从而引发肺部炎症和内皮屏障破坏，并促成 ARDS [16]。所以，更该关注

miRNA 组合模式与特定巨噬细胞状态之间的对应关系。此外，外周血相关的实验室检查并不一定能检测

出肺内 miRNA 信号。对于一些主要发生在肺泡腔或间质微环境中的变化，血浆水平的改变可能存在明显

滞后，甚至被全身炎症背景稀释。也正因如此，未来围绕 BALF、呼吸道中的液体、外周血和 EV 的联合

检测，可能比单一来源样本更有可能反映真实肺内过程。 
miRNA 对巨噬细胞的影响并不止于细胞内通路，它还会把巨噬细胞与中性粒细胞、内皮细胞和肺泡上

皮细胞连接起来，形成跨细胞的放大回路。Hawez 等研究表明，miR-155 可通过上调 PAD4 和促进组蛋白

H3 瓜氨酸化，增强脓毒症相关 NETs 形成，并进一步加重肺损伤[33]。Cui 等进一步发现，NETs 还可通过

调控 NLRP3 去泛素化诱导肺泡巨噬细胞焦亡，使炎症从“中性粒细胞主导”转入“巨噬细胞持续放大”

的阶段[26]。这说明在真实病程里，巨噬细胞炎症程序与 NETs 并非彼此独立，而是互相推进。但从证据层

级看，这部分研究还有一个很容易被忽略的问题：不少结论仍建立在 LPS 刺激细胞、短时小鼠模型或单一

路径阻断实验之上。这样的设计很适合说明“这条通路的可行性”，却未必足以回答“临床上为什么这个

患者会在第 3 天转变为 ARDS，而另一个患者不会”。对于病原类型复杂、复苏强度不一、器官支持持续

变化的脓毒症患者来说，仅凭单一模型得到的 miRNA 效应，很难直接反应到真实的临床患者[34]-[36]。 
除了炎症信号本身，巨噬细胞状态的变化还反映了 miRNA 参与下的免疫代谢重编程。当促炎程序持

续加强时，常伴有糖酵解增强、乳酸积累和线粒体功能受损；当炎症逐渐缓解时，则更常见脂肪酸氧化恢

复和氧化磷酸化改善。Chen、Zhang 和 Sun 等的研究均提示，纠正线粒体动态失衡、抑制 Mito-ROS/NLRP3
轴或恢复 SIRT3-OPA1 相关稳态，均可减轻 M1 样巨噬细胞积聚并缓解 SALI [25] [37] [38]。从这个角度看，

miRNA 调控的并不只是几个炎症因子，更可能是代谢–信号耦联之后，巨噬细胞最终呈现出的功能偏向。 

5. 细胞外囊泡与 miRNA 递送：从病理通讯到治疗工具 

如果说 miRNA 为我们提供了新的分层线索，那么 EV 则为其提供了更接近临床可操作性的载体。EV
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既是病理信号的天然运输工具，也是潜在的药物递送平台。过去几年，关于 ARDS 和 SALI 中 EV 的研究

明显增多，研究主题也从“它们参与炎症传播”逐渐扩展到“能否作为可量化标志物和治疗载体”[39]-
[45]。相比游离 miRNA，EV-miRNA 更可能反映真实的细胞间通讯过程，也更接近肺内微环境的动态变

化。 
目前已经在ARDS患者血浆 EV中发现可区分病例与对照的miRNA 标记。Almuntashiri等研究发现，

ARDS 患者的 miR-223 血浆水平显著更高。对 miR-223 与 30 天死亡率的患者行 ROC 分析后，MV-miR-
223 水平较高的患者 30 天死亡率高于低 MV-miR-223 水平的患者。高 MV-miR-223 水平的患者 30 天和

90 天死亡率较高[42]。EV 的来源多种多样，EV 的来源本身就代表着不同的病理信息：中性粒细胞来源

EV 更可能提示炎症扩增和 NETs 相关通路活跃，内皮来源 EV 更接近屏障受损和微循环障碍，而 MSC
来源 EV 则更多被视为具有免疫调节和组织修复潜力的治疗工具[39]-[41] [43] [44]。也就是说，EV 未来

如果应用于临床，只检测“总 EV”而忽略其细胞来源，分层精度很可能会受到限制。 
EV 也可以应用于临床治疗方面。Zhao 等发现，人脂肪来源间充质干细胞 EV 可将 miR-150-5p 递送

至巨噬细胞，通过靶向 HMGA2 并抑制 MAPK 通路，促进巨噬细胞向 M2 样表型偏移，从而减轻 SALI 
[46]。Liu 等则报道，MSC 来源外泌体可通过携带针对焦亡通路的 miRNA 和免疫调节蛋白，抑制肺泡巨

噬细胞焦亡并改善 ALI [47]。 
此外，肺组织来源 EV 也可能是炎症持续放大的关键媒介。Deng 等研究发现，脓毒症小鼠肺组织 EV

可富集 miR-128-3p，并通过 miRNA 依赖的方式促进巨噬细胞 M1 样极化和 NLRP3 炎性小体激活，从而

加重肺内炎症[48]。 
在递送层面，近年的研究也把问题从“某个 miRNA 是否有效”推进到“如何在正确时间把它送到

正确细胞”。例如，Lin J, Yang L, Liu T 等研究[49]发现 ALI 组织中巨噬细胞的 miR-23b 表达减少。通过

Lpar1-NF-κB 通路部分抑制 M1 巨噬细胞激活，将 miR-23b 模拟物通过呼吸道吸入可以缓解 ALI。有效的

递送系统对于延长 miR-23b 在肺部的活性、减少剂量并通过针对巨噬细胞来减少副作用至关重要。然而，

目前用于核酸递送的载体系统，包括病毒载体、脂基载体、聚合物载体和肽基载体，因诱导免疫反应而

效果收到限制；Chen W, Zhang Y 等研究[50]发现，miR-184-3p 在血红素加氧酶-1/肺微血管内皮细胞来源

外泌体中显著下调，补充 miR-184-3p 增强了 M1 型巨噬细胞的极化，从而加剧肺部炎症。血红素加氧酶

-1 通过调控内皮外泌体调控巨噬细胞的极化。血红素加氧酶-1 的过度表达会下调 miR-184-3p，从而负向

调控 Semaphorin 7A (Sema7a)，从而削弱 M1 型巨噬细胞(M1)的极化并增强 M2 型巨噬细胞(M2)的极化，

从而部分减轻肺损伤和炎症。但就转化路径而言，EV/miRNA 递送离临床仍有几道并不小的门槛。第一，

很多实验是在造模前或造模后极短时间窗内给药，临床上却往往是在患者已经出现明显低氧、接受机械

通气甚至合并休克后才开始干预；第二，外源载体在肺内的分布、巨噬细胞摄取效率、重复给药后的免

疫反应和脱靶效应，目前都缺少足够的临床证据；第三，不同研究使用的 EV 来源、纯化流程、载药方

式和剂量单位并不一致，同一方案在不同实验系统里的可重复性仍需继续检验[43] [36] [51]。 

6. 临床转化价值：从标志物到精准分层 

如果把临床可转化性放在前面看，miRNA 的价值仍然是分层和辅助判断，而不是短期内直接成为治

疗手段。它的吸引力在于：血浆、血清及 EV 中的 miRNA 相对稳定，可重复采样，也往往能同时映射炎

症放大、内皮损伤、上皮应激和免疫代谢改变。但真正进入临床，还要回答三个更具体的问题：它测到

的究竟是“有没有 ARDS 风险”“是否已进入高炎症/高通透性轨道”，还是“后续死亡、机械通气时间

和器官支持需求会不会更差”。目前不同研究在样本来源、采样时点、抗凝与溶血控制、EV 分离方式、

定量平台和统一方法化上差异都很大，因此同名 miRNA 在不同队列中的阈值和解释并不一致[51]-[53]。 
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目前已有一些研究给出了比较直观的效能信号，但这些信号的“临床意义”并不完全相同。有的更

接近早期识别，有的则偏向预后判断，还有一些更像是在提示宿主反应已经朝着某一种生物学轨迹偏移。

把这些证据并排来看，比单独强调“某个 miRNA 升高或降低”更有助于临床理解。为便于比较，本文将

目前较有代表性的候选 miRNA 及其报告的诊断/预后效能、可能对应的病理过程和转化难点归纳见表 1。 
 
Table 1. Sepsis/SALI/ARDS representative miRNAs or miRNA combinations with potential clinical translational value 
表 1. 脓毒症/SALI/ARDS 中具有潜在临床转化价值的代表性 miRNA 或 miRNA 组合 

miRNA/组合 研究场景与样本 主要临床用途及效能 可能对应的病理过程

/亚表型 临床转化难点 

miR-155/miR-146a 
[54] [55] 

成人重症脓毒症合

并 ALI/ARDS；血

浆 

miR-155 对 sepsis 合
并 ALI/ARDS 的诊断

AUROC 为 0.87；用

于预测 30 天死亡

时，miR-155 与 miR-
146a 的 AUC 分别为

0.782 和 0.733 

更接近高炎症负荷、

NF-κB/NETs 持续活

化并伴负反馈失衡的

人群 

单中心、固定时间点

采样；难区分主动调

控与组织损伤后被动

释放；对病程分段解

释力有限 

MV-miR-223 [42] 成人 ARDS；血浆

微囊泡 
与 30 天死亡相关，

AUROC 为 0.7021 

可能反映髓系细胞活

化、肺外器官串扰和

持续炎症状态 

EV 来源追踪、计量

单位和分离流程尚未

标准化；不同 ARDS
病因间的可比性不足 

miR-345-5p/miR-
375-3p/miR-126-
3p 三联模型[56] 

儿童 ARDS；血浆 

区分 ARDS 与机械通

气危重对照的 AUC
为 0.762；在细菌感

染亚组中升至 0.839 

更像感染驱动、上皮

/内皮损伤并存的表

型；其中 miR-126-3p
还提示内皮相关线索 

样本量较小、单中

心、儿童队列；平台

为芯片/模型分类，

外部验证仍不足 

EV let-7d-3p + 
miR-483-3p [57] 脓毒症；血浆 EV 

联合用于 sepsis 诊断

的 AUC 为 0.791；
let-7d-3p 单独 AUC
为 0.762，miR-483-

3p 为 0.672 

更偏向系统炎症和器

官功能失衡背景，可

作为 SALI 高风险人

群的间接线索 

特异性不足；目前更

多是 sepsis 标志物，

而不是直接的 ARDS
专属标志物 

6-miRNA 死亡预

测面板/miR-126-
3p [58] 

儿童 ARDS；血浆 

6-miRNA 与死亡风

险相关，miR-126-3p
被提示与死亡结局相

关 

可能更接近以内皮损

伤、修复受阻或血管

反应异常为特点的亚

群 

仍缺少跨中心重复验

证；预测模型复杂，

床旁简化与阈值标准

尚未建立 

注：表中效能指标以原研究报告为准；若研究重点并非 ROC 分析，则仅保留其已公开的诊断/预后信号，不强行作横

向优劣比较。 
 
把 miRNA 放进更大的框架，会更接近临床现实。就目前证据看，若 miR-155 升高并伴 EV 递送、

PAD4/NETs 增强和 NF-κB 信号持续活化，更像是高炎症、嗜中性粒细胞驱动、死亡风险较高的亚群；若

细胞外 miR-146a-5p/TLR7 轴占主导，则更接近以内皮激活和通透性失控为突出表现的表型；而与 miR-
23b、miR-150-5p 等相关、偏向限制 M1 程序或促进 M2 样转换的变化，则可能更贴近炎症消退/修复能力

仍然保留的人群[16] [34] [46] [49] [51]-[53] [59] [60]。这些联系目前更多来自机制线索与临床现象的结合，

还不能直接替代亚表型判定；但它提示了，后续若能把循环 miRNA、EV-miRNA、炎症蛋白组、凝血/内
皮损伤指标与床旁变量整合成组合模型，再去做前瞻性验证，其应用于临床方面会比单个 miRNA 更强

[7]-[14] [34] [52] [60]。 
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7. 当前研究的局限与下一步重点 

真正的难点之一，是证据来源与临床对象并不完全对位。前文提到，SALI 并不是感染向肺部简单“蔓

延”的结果，而是病原相关分子和损伤相关分子持续刺激宿主后，肺内内皮细胞、上皮细胞、嗜中性粒

细胞、血小板和巨噬细胞共同参与形成的放大性炎症网络。可眼下大量 miRNA 证据仍来自细胞实验、

LPS 模型、CLP 模型，或规模不大的横断面临床队列。这样的证据结构决定了我们更容易看见“可干预

通路”，却不容易准确判断它究竟适用于哪一类患者、哪一个病程阶段，以及何种治疗窗口[34]-[36] [60]。 
更具体地说，LPS 模型更接近单一炎症刺激，适合观察 TLR4/NF-κB、炎性小体和细胞死亡相关通路

的快速变化；但真实脓毒症患者面临的是病原体负荷、感染部位、复苏策略、抗菌治疗、机械通气和多

器官衰竭共同塑形后的复杂宿主反应。CLP 模型虽然更接近脓毒症，却同样受到穿刺针径、结扎长度、

复苏液体、抗生素使用和观察时间窗的明显影响，不同实验室之间的可重复性并不理想[35]。也正因为如

此，很多在动物实验里效果很明确的 miRNA 效应，一旦放到临床上，就会被患者异质性、治疗时机差异

和并发症所减弱其效应。 
另一个常被低估的问题，是不少 miRNA 干预研究采用“预处理”或“超早期处理”设计：在造模前给

药，或者在炎症启动后极短时间窗内干预。这样的结果更接近预防性保护，而不是真正 ICU 场景下的救治。

临床上，患者通常是在已经出现低氧、循环不稳定，甚至进入机械通气或休克阶段后才被识别为 SALI/ARDS；
此时相同的 miRNA 干预能否复制动物模型中的正向效应，并没有想象中那样直接[35] [36]。此外，很多基

础研究采用的结局指标主要是肺组织病理评分、干湿比、炎症因子水平或信号蛋白表达，这些指标有助于解

释机制，却和临床最关心的通气天数、器官功能恢复、继发感染和长期结局之间仍无法相匹配。 
也就是说，miRNA 相关使用即便在理论上可行，也还要面对递送效率、组织特异性、剂量窗、脱靶

效应和可制造性等现实问题。miRNA 天生具有多靶点特征，这使它很适合解释复杂网络，却也意味着它

在人体内可能同时改写多个并不希望被改写的信号节点。对 SALI/ARDS 而言，未来更值得投入的方向，

不只是继续寻找新的差异 miRNA，而是把动态采样、单细胞/空间组学、功能验证、工程化递送和前瞻性

临床队列真正整合起来，去解决三个更临床化的问题：哪些 miRNA 是病程驱动因素，哪些只是伴随性标

志物，哪些又能作为临床试验富集条件或实时分层工具[34]-[36] [51] [53] [60]。 

8. 结论 

SALI/ARDS 不是一个由单一路径就能解释清楚的疾病过程，而是系统炎症、免疫抑制、内皮损伤、

代谢重编程和局部修复失败在肺部的综合投射。巨噬细胞作为重要的免疫细胞，贯穿炎症启动、放大、

关闭和修复的全过程；miRNA 则以多靶点、网络式调控深度嵌入这一过程，既影响细胞内信号，也改变

细胞间通讯。现有多项研究支持 miR-155、miR-146a、miR-21、miR-223 等分子参与巨噬细胞失衡、焦亡

放大、NETs 串扰及 EV 介导的炎症传播[12]-[14] [16]-[18] [30]-[33] [37]-[50] [54] [55] [59] [61]-[63]。 
因此，真正决定这一研究方向能否进入临床决策的，并不是机制图画得是否足够复杂，而是它能否

在临床实践中帮助医生更早识别高风险患者、更准确地区分不同免疫轨迹，并在恰当时间点提供可操作

的干预线索。对临床而言，未来更可行的路径是建立分阶段、可重复、可解释的组合模型：在早期识别

阶段提示 ARDS 风险，在进行性低氧阶段指示炎症/内皮损伤主导表型，在恢复或转归评估阶段判断修复

是否顺利。只有把检测标准化、亚表型框架和干预时机真正对应起来，miRNA 才有可能从研究层面的“差

异分子”变成临床层面的“可用信息”[34]-[36] [51]-[53] [60]。 
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