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摘　要：急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是一种在休克、创伤和烧伤等非心源性疾病中肺部微环境被破坏所导致的急

性低氧性呼吸衰竭。因此，ALI 往往会伴随急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS），主要病理

特征包括肺泡间隙积聚富含蛋白质的炎性积液、肺泡出血、纤维蛋白沉积、部分肺泡组织塌陷以及间质纤维化。近年来，

不同细胞种类在肺损伤中的病理作用引起了全世界的广泛关注，但是肺损伤时肺部微环境中细胞层次结构和细胞活跃轨迹

的变化仍有待深入探讨。因此，本文综述了 ALI/ARDS 中肺部微环境从上皮开始深入至内皮进而引起的细胞作用机制，旨

在阐述肺泡上皮细胞、肺内皮细胞、巨噬细胞以及招募而来的中性粒细胞介导的肺损伤与修复再生研究进展。
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由于缺乏有效的药物治疗，急性肺损伤（acute lung 

injury，ALI）/ 急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 

syndrome，ARDS）的死亡率仍然接近 40%[1]。机体感染及细

胞损伤会驱动肺组织损伤，随后肺泡 - 毛细血管屏障功能

丧失，导致富含蛋白质的水肿液积聚，引起肺水肿，降低肺

通气效率，甚至导致呼吸衰竭。肺组织是由多种细胞类型组

成的复杂微环境，包括肺泡上皮细胞、肺内皮细胞、巨噬细

胞以及炎症反应招募而来的中性粒细胞等，它们共同维持肺

组织环境的微妙平衡，确保肺的正常生长发育。肺泡上皮细

胞可调节免疫反应或抵抗来自下呼吸道的炎症反应 [2]。肺内

皮细胞是肺泡气体交换机制的重要组成部分，也可以产生血

管活性化合物从而调控肺微血管张力 [3]。肺巨噬细胞负责识

别和消除有害微生物及其相关代谢物 [4]。中性粒细胞可通过

释放促炎细胞因子和细胞毒性物质，导致肺组织结构紊乱和

血管血流障碍 [5]。全面了解 ALI/ ARDS 中涉及的细胞动态和

分子机制与修复再生，为开发新的预防和诊疗策略提供理论

依据。

1 肺泡上皮细胞 

肺泡上皮有两种主要细胞类型：肺泡上皮 I 型细胞

（lung alveolar type I cells，AT-I）和肺泡上皮 II 型细胞（lung 

alveolar type II cells，AT-II）[6]。AT-I 细 胞 覆 盖 了 95% 的

肺泡表面积，并与毛细血管丛紧密并列，负责气体交换。

AT-II 细胞被认为是在肺损伤后能够自我更新并分化为 AT-I

细胞的干细胞，负责产生肺表面活性剂，这对于降低肺泡表

面积的表面张力以防止每次呼吸时肺部塌陷至关重要 [2]。

肺泡上皮再生发生在 AT-II 细胞增殖并转分化为 AT-I

细胞的时期 [7]。Liberti 等人发现 Kruppel 样因子 5 重组蛋

白在肺再生过程中通过降低 AT-II 细胞对炎症信号的敏感

性，抑制 AT-II 细胞增殖，增强 AT-II 向 AT-I 的分化 [8]。

Wnt/ β-Catenin 在肺损伤后的 AT-II 细胞中被激活，并调节

AT-II 细胞功能。然而，Nabhan 等人表明 β-Catenin 蛋白功

能性突变后导致的动态稳态平衡会阻止 AT-II 向 AT-I 的转

变 [9]。Notch 信号通路在 AT-II 向 AT-I 的过渡过程中起着双

向调控作用。在急性肺损伤的开始修复阶段，AT-II 细胞中

Notch 信号通路激活后会被跨膜蛋白 delta-like 1（delta-like 

1 homolog，DLK1）抑制；而后 AT-II 细胞中 DLK1 的缺失

又反过来诱导激活了 Notch 信号通路，阻碍 AT-II 向 AT-I

的分化 [10]。此外，当 AT-II 向 AT-I 的转分化时出现的新型

过渡态细胞也可能会再生肺泡上皮表面并促进修复过程 [11]。

2 肺内皮细胞

在 ALI/ ARDS 修 复 阶 段， 肺 内 皮 细 胞（endothelial 

cells，ECs）修复与血管再生是恢复肺内皮屏障完整性及

功能性气体交换的迫切需要。当 ECs 数量减少时，ECs 对

应激反应能力也会减弱，进而损害 ECs 形成再生反应的能

力 [12]。在形态学上 ECs 从紧密相邻的鹅卵石状细胞转变

为具有迁移能力的细长细胞，从而导致纤维化肺损伤 [13]。
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除了 ECs 表型变化，ECs 表达谱的鉴定也有动态改变。单

细 胞 RNA 测 序（single-cell RNA sequencing, scRNA-seq） 技

术发现肺微血管内皮的一部分 ECs 表现出炎症信号传导的

倾向，而另一部分 ECs 则表现出内皮再生的倾向。在脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的肺损伤高峰期后，表

达发育或再生基因的 ECs 亚群中出现了增殖性 ECs 亚群

（proliferative ECs，pro ECs）[14]，可能通过替换丢失的 ECs

来促进损伤后肺血管的再生。流感后肺损伤的 ECs 也会出

现 pro ECs，有助于肺损伤后肺泡血供重建 [15]。

3 巨噬细胞

肺巨噬细胞根据环境刺激存在两种主要状态：具有促

炎作用的 M1 巨噬细胞和具有抗炎作用的 M2 巨噬细胞。在

ALI/ ARDS 的急性渗出期，LPS、干扰素 -γ 和肿瘤坏死因

子 -α 的刺激驱动 M1 表型 [16]。在 ALI/ ARDS 的炎症恢复期，

白细胞介素 -4（interleukin-4，IL-4）和 IL-13 促进 M2 表型 [17]。

随着致病因素的消退，ALI/ ARDS 进入恢复阶段，巨

噬细胞从 M1 表型向 M2 表型转变。肿瘤坏死因子刺激基

因 -6 和单核细胞趋化蛋白诱导蛋白 1 促成了这一转变 [18,19]。

M2 巨噬细胞反过来又通过产生精氨酸酶和支持肺泡的生长

来 促 进 肺 愈 合 [20]。 在 Toll 样 受 体 4（Toll-like receptor 4，

TLR4）/ 核因子 -κB 通路下，帕瑞昔布钠调节 M1/ M2 巨噬

细胞极化减轻皮肤烧伤引起的急性肺损伤 [21]。抑制表皮生

长因子受体磷酸化使 M1 巨噬细胞转变为 M2 巨噬细胞并减

轻败血症引起的急性肺损伤 [22]。此外，TLR4 和肿瘤坏死因

子受体 1 抑制 LPS 诱导的 M1 巨噬细胞活化，并使其向 M2

表型转变 [23]。伪麻黄碱和大黄素联合促使血管活性肠肽 / 环

磷酸腺苷 / 蛋白激酶 A 信号通路抑制巨噬细胞 M1 极化，促

进巨噬细胞 M2 极化，减轻大鼠 ALI[24]，说明抑制巨噬细胞

M1 极化可有效阻断肺部炎症级联反应从而减轻肺损伤。积

极控制早期过度炎症反应，抑制 M1 巨噬细胞表型极化是促

进炎症消退、修复组织损伤的重要治疗手段。

4 中性粒细胞

在肺部暴露于有害物质或遭感染后，机体的免疫系统

会启动炎症反应，导致肺部中性粒细胞的聚集和活化，释放

多种蛋白因子包括丝氨酸蛋白酶、基质金属蛋白酶和乳铁

蛋白，这些成分会加重肺组织损伤 [25]。有研究使用 scRNA-

seq 鉴定了在 LPS 诱导的 ALI/ ARDS 小鼠肺中具有不同位置

的两个转录和功能异质性的中性粒细胞群体，抗炎细胞因

子 IL-10 可调控高表达铁蛋白重链 1 的中性粒细胞和高表

达前动力蛋白 2 的中性粒细胞这两种细胞表型来缓解 ALI/ 

ARDS[26]。炎症失调的中性粒细胞可破坏肺上皮细胞和内皮

细胞 [27]。由于消耗中性粒细胞能够显著减轻小鼠肺损伤，

研究者提出中性粒细胞相关性 ALI/ ARDS 的治疗目标应该

是在不损害宿主免疫防御的情况下减少活化中性粒细胞引

起的不良反应 [28]。因此，及时清除损伤部位的中性粒细胞

对于控制 ALI/ ARDS 患者过度的炎症反应至关重要。

5 结语

肺损伤诱导的不只是单一或两种细胞动态互作及表型

转变的过程，而是肺组织微环境中多种细胞类型共同作用协

调的结果。然而，多种细胞类型之间的潜在分子机制尚未阐

明，仍有待研究。全面剖析 ALI/ ARDS 的炎症情况及肺组

织的修复再生能力，以便更深入地了解细胞层次结构和细胞

活跃轨迹的变化，以及细胞群体及其分化后代随着时间、空

间及健康或疾病的动态变化。在细胞分子层面上有助于对肺

部疾病的发病机制和诊疗策略进行更深入的研究，为临床医

生提供更多的诊疗选择和指导。
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