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【摘要】 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一组肺泡 - 毛细血管屏障损伤造成顽固性低氧血症的临床综
合征，因其致病因素众多，病情发展急且危重，治疗方法单一，亟需寻求新的治疗方法。ARDS 发展过程中存
在多种调节性细胞死亡（RCD）类型，包括凋亡、自噬、程序性坏死、焦亡、铁死亡等。文章针对肺内细胞死亡
与 ARDS 之间的关系，重点介绍不同细胞的各类 RCD 调控机制和通路对肺损伤的影响以及最新研究进展，为
ARDS 提供预防及治疗策略。
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【Abstract】 Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a group of lung alveolus-capillary barrier injuries 
resulting in a clinical syndrome of refractory hypoxemia. Because the pathogenic factors involved in ARDS are numerous, 
its disease progress is very fast and critical and at present its therapeutic method is not very satisfactory, therefore it is 
in urgent need to seek a new treatment method. In the ARDS developing process, there are many types of regulatory cell 
death (RCD) including apoptosis, autophagy, necroptosis, pyroptosis, ferroptosis, etc. This article aims at the relationship 
between the lung cell death and ARDS, and its introduction key points are the effect of different cells' various types of 
RCD regulatory mechanisms and pathways on lung injury, as well as the latest research progress in order to provide 
prevention and treatment strategies for ARDS.
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 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是由除心源性之外的肺

内、肺外致病因素导致的急性、进行性缺氧性呼吸衰竭，以

肺泡内多种炎性细胞（巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞

等）介导的肺局部炎症反应所致的细胞损伤以及炎症反应

失控所致的肺泡 - 毛细血管屏障损伤为特征，引发肺部炎症

瀑布反应，最终并发多器官功能衰竭。全球范围内每年有 

300 多万例 ARDS 患者，占重症监护病房（ICU）住院总人数

的 10%。由于 ARDS 是一种由一系列临床和生理标准定义

的综合征，因此唯一被证明有效的治疗方法是基于基本生理

原理的肺保护通气策略［1］。随着 ARDS 发生过程中肺泡内

不同细胞的死亡模式被发现，尤其是调节性细胞死亡（RCD）

模式在 ARDS 发生发展中的作用，针对细胞死亡相关信号的

药物或通路为预防 ARDS 及改善肺损伤提供了新的策略和

方向。

1 细胞死亡 

 细胞死亡分为意外性细胞死亡（ACD）和 RCD［2］。RCD

是由 1 个或多个信号转导模块激活导致的细胞死亡形式，也

可以通过药物或基因调控。当胞内或胞外微环境发生一定

程度破坏时，细胞可以激活信号转导级联反应中的一种，最

终导致其死亡。每种 RCD 模式都是由相互连接的分子机制

启动和传播的，而 ACD 则是不可控的细胞死亡形式［3］。在

过去 10 年中，细胞死亡命名委员会（NCCD）从形态学、生

化和功能角度定义和解释细胞死亡的准则［4］。每种类型的

细胞死亡都可以表现出完整的形态学特征，以此分类，细胞

死亡可分为凋亡、自噬、坏死和侵入性死亡 4 型。Ⅰ型细胞

死亡为凋亡，以细胞质浓缩、核固缩、核破裂、脱氧核糖核酸

（DNA）片段化、质膜起泡为特征，最终形成凋亡小体 ；Ⅱ型

细胞死亡为自噬，表现为广泛的胞质空泡化，消除受损的蛋

白质及细胞器，形成自噬体，随后于溶酶体中降解，而不存在

染色质皱缩现象 ；Ⅲ型细胞死亡为坏死，与Ⅰ型、Ⅱ型细胞

死亡不同，是其形态改变，包括细胞器肿胀、质膜破裂和染

色质重度浓缩 ；Ⅳ型细胞死亡为侵入性死亡，表现为细胞侵

入或被其他细胞吞噬，被吞噬的细胞会被宿主细胞通过溶酶

体降解而消除［5］。同时，还有其他类型的细胞死亡，如铁死
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亡、失巢凋亡、胀亡、溶酶体依赖性细胞死亡、类凋亡等。近

年来，人们越来越重视阐明 RCD 在 ARDS 发生过程中的诱

导机制。

2 细胞死亡与 ARDS 

2.1 ARDS 与细胞凋亡 ：细胞凋亡也叫做程序性细胞死亡

（PCD），其发生依赖于一系列天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白

酶（caspase）的激活。根据在细胞凋亡中的作用，caspases 可

分为起始 caspases 和效应 caspases［6］。一旦检测到细胞损

伤的信号，起始 caspases 会进行自我剪切并启动细胞自杀过

程，效应 caspases 会将其执行并完成对特定蛋白底物的水

解。凋亡机制主要有两种途径，包括凋亡的外在途径和内在

途径。外源性凋亡途径又称死亡受体途径，由肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）、FS7 相关细胞表面抗原（Fas）等死亡配体与

相应配体在胞质内的死亡域中形成复合物后，激活 caspase

导致的细胞凋亡。如 Fas/Fas-l 复合物募集 Fas 相关死亡域

蛋白（FADD）与 caspase-8 前体形成死亡诱导信号复合体

（DISC）［7］。作为起始 caspases，caspase-8 在 DISC 中自行催

化激活导致 caspase-3 蛋白水解并活化，触发凋亡［8］。内源 

性凋亡途径被称为线粒体途径，受多种线粒体酶控制，包括

消耗线粒体跨膜电势和向胞质中释放促凋亡蛋白以及线粒

体来源的 caspases 的第二激活因子。细胞外刺激或细胞内信

号触发后，细胞色素 C（Cyt C）透过线粒体膜释放到胞质中，

募集凋亡酶激活因子 -1（Apaf-1）和 caspase-9 前体形成凋

亡小体，激活下游 caspase-9/3 信号级联，导致细胞凋亡［9-10］。 

 凋亡是一个复杂的过程，可以通过多种信号通路被激

活。研究表明，注射血管紧张素Ⅱ 1 型受体相关蛋白内源性

配体（Apelin）可改善脂多糖诱导肺巨噬细胞的氧化应激、线

粒体凋亡和生殖反应。通过减少线粒体活性氧簇（ROS）引

发的氧化损伤、线粒体介导的细胞凋亡以及核转录因子 -κB

（NF-κB）和核苷酸结合寡聚域样受体蛋白 3（NLRP3）炎性

小体诱导的炎症反应来保护脂多糖诱导的 ARDS［11-12］。使

用一磷酸腺苷（AMP）激活的蛋白激酶（AMPK）激活剂二甲

双胍和肺泡灌洗液中高迁移率族蛋白 1（HMGB1）的中和

抗体后发现，ARDS 患者中性粒细胞凋亡明显减少，从而使

持续肺部炎症减轻［13］。除炎性细胞外，肺泡上皮细胞和血

管内皮细胞也同样存在凋亡现象，沉默肺腺癌转录物长链

非编码 RNA 肺腺癌转移相关转录本 1（MALAT1）会抑制

人肺微血管内皮细胞凋亡，减轻 ARDS 中微小 RNA-150-5p 

（miR-150-5p）靶向的细胞间黏附分子 -1（ICAM-1）对肺的

损伤［14］。生长素释放肽通过抑制线粒体依赖途径，在一定

程度上抑制了肺泡上皮细胞内一氧化氮（NO）的产生和蛋白

s- 亚硝基化水平，减少细胞凋亡［15］。在 ARDS 中，由于肺泡

会释放外泌体，其分泌水平可能与 ARDS 的病因有关。外泌

体含有与细胞凋亡、坏死和自噬相关的载脂蛋白，因此外泌

体可能也参与了肺内的细胞凋亡［16］。总而言之，在 ARDS

发生过程中，肺内细胞通过多个上游信号通路发生凋亡加速

肺损伤。因此，抑制细胞凋亡的化合物或分子可能成为治疗

ARDS 的潜在药物。

2.2 ARDS 与细胞自噬 ：自噬通常是由缺氧、氧化应激、感

染、癌症等原因导致细胞器或胞质蛋白受损，后被包裹形成

双层膜的囊泡，即自噬小体，于溶酶体中分解成氨基酸和生

物小分子后，进入物质循环再利用［17］。哺乳动物形成自噬

小体的调控基因主要是自噬相关基因 8（ATG8），上调其表达

水平能促进自噬的发生。AMPK、雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、

磷脂酰肌醇 -3- 激酶 / 蛋白激酶 B（PI3K/AKT）等信号通路

都参与自噬反应，且许多自噬的信号通路已在疾病中得到 

验证。

 研究表明，损伤的线粒体及 ROS、炎性因子可诱导自噬

增强，进而启动自控机制，清除受损细胞器及其他有害物质，

起到保护作用［18］。通过促进损伤细胞自噬，缩小肺微血管屏

障的损伤范围，可减轻由脂多糖诱导引起的肺损伤［19］。雷

帕霉素能通过诱导自噬提高清除肺内白念珠菌的能力，减轻

肺内炎症。同时，雷帕霉素还能够逆转脂多糖相关性肺损伤

中细胞自噬的障碍，改善细胞内环境，减轻肺部炎症［20-21］。 

当机体受到一定程度刺激或损伤时，自噬可能会促进大分子

或细胞器的降解，减少生物合成过程，导致细胞死亡。在一

些疾病发生初期，自噬不仅不能减少组织损伤，甚至会诱导

并加重疾病的发生发展，而疾病的转归取决于机体损伤程

度［22］。在呼吸机相关性肺损伤中，细胞内发生线粒体自噬，

其产物 mtDNA 发生逃逸后被 Toll 样受体 9（TLR9）识别并

激活 TLR9- 髓样分化因子 88（MyD88）信号通路，使其下游

NF-κB p65 表达上调，介导炎性因子释放，诱导肺组织发生

急性炎症损伤［23］。但有专家提出了相反的观点，他们认为

自噬可能不会导致细胞死亡，且自噬不同于自噬细胞死亡，

自噬细胞死亡是由自噬引起的细胞死亡，而不是自噬所参与

的细胞死亡［24］。一氧化碳就可以通过抑制肺内炎症反应和

增强白细胞的吞噬作用来增强肺内自噬水平，进而减轻肺内

皮细胞的凋亡，达到减轻肺损伤的目的［25］。与凋亡类似的

是，在 ARDS 发生过程中，外泌体同样可能影响细胞自噬作

用。虽然自噬对肺内皮细胞功能改善有益，但判断自噬调节

肺内细胞死亡对治疗 ARDS 是否有效，还需要进行进一步的

研究。

2.3 ARDS 与细胞坏死 ：细胞坏死分为意外性坏死和程序

化坏死。意外性坏死是细胞的意外死亡，指物理、化学机械

因素等因素直接造成细胞完整性的破坏导致细胞死亡。这

种方式不需要特定的信号通路，是一种不可控的死亡形式。

程序性坏死是程序化坏死最典型的表现形式，具有凋亡和

坏死的特征［2］。细胞发生程序性坏死时可以观察到细胞变

圆、细胞质肿胀、细胞器膨大，且染色体不发生凝结，产生大

量 ROS，线粒体通透性发生改变，随着溶酶体膜的破裂导致

细胞死亡。程序性坏死是由受体相互作用蛋白 1/ 受体相互

作用蛋白激酶 1（RIP1/RIPK1）和受体相互作用蛋白 3/ 受

体相互作用蛋白激酶 3（RIP3/RIPK3）的激酶活性介导的。

RIPK1 在激活后磷酸化，通过 RIP 同型交互基序（RHIM）与

RIPK3 形成复合物，进一步激活磷酸化混合系列蛋白酶样结

构域（MLKL）。磷酸化后的 MLKL 低聚化并转移至细胞膜

上形成气孔，导致细胞膜完整性丧失。细胞内的内容物，如

HMGB1、线粒体 DNA、尿酸、组蛋白、三磷酸腺苷（ATP），被
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释放到细胞外环境造成进一步的炎症反应。

 有研究表明，细胞程序性坏死可以自杀形式抑制细胞内

病原体的增殖，抵抗肺损伤，这一点在抵抗病毒感染中已经

有了一定的研究，敲除 RIPK3 小鼠相比野生型小鼠对牛痘

病毒高度敏感［26-27］。但该过程也会导致肺部炎症加重和组

织破坏，感染 H7N9 患者肺内的细胞凋亡抑制蛋白 cIAP2 作

为上游因子，参与肺上皮细胞程序性坏死，导致 ARDS 的发

生［28］。同时，TNF 受体信号、Toll 样受体（TLR3 和 TLR4）

的激活以及直接的 DNA 感应都可能诱发 RIPK1-RIPK3 复

合物的形成［29］。有学者表示，通过比较凋亡占整体肺泡上

皮细胞死亡比例发现，在脂多糖诱导的肺损伤中，主要死亡

类型是坏死（包括程序性坏死）而非凋亡［30］。本课题组研

究发现，巨噬细胞可通过脂多糖诱导细胞程序性坏死，且脂

多糖可以通过激活 Z-DNA 结合蛋白 1（ZBP-1）诱导巨噬细

胞激活 mtDNA/TLR4/NF-κB 通路，而沉默 ZBP-1 则可以在

体外阻断该通路，进而减轻肺损伤［31］。大剂量脂多糖通过

RIPK3-MLKL 诱导肺血管内皮细胞发生程序性坏死，伴随蛋

白 HSP90/P23 作为新型 RIPK3-MLKL 相互作用复合物，能

导致 ARDS 的发生［32］。观察血浆中 RIPK3 水平波动可以判

断肺组织中 RIPK3 的活性，进而判断 ARDS 在 48 h 内的转

归［33］。与凋亡和自噬类似的是，在 ARDS 发生过程中外泌

体同样可能影响细胞程序性坏死。

 焦亡作为细胞程序化坏死的另一种形式［34］，其表现为

细胞核固缩但整体完整，DNA 从细胞核内进入细胞质中，

同时细胞膜上形成微小孔道导致炎性因子外流，引起机体

炎症反应及电解质紊乱，细胞出现渗透性肿胀并加速细胞

膜的溶解，导致细胞焦亡。焦亡包括 caspase 的产生、质膜

孔道形成以及细胞核完整但 DNA 受损［35］。细胞焦亡有

两种不同途径，分别是活化 caspase-l 的经典途径以及由 

Kayagaki 团队［36］于 2011 年发现的活化 caspase-11/4/5 非经

典途径。caspase-1 需要 NLRP3 炎性小体和配体蛋白凋亡

相关斑点样蛋白（ASC），而 caspase-11/4/5 处理和细胞死亡

则不需要。经典途径中，存在由 NOD 样受体（NLRs）家族 

（包括 NLRP3、NLRP1、NLRC4、NLRP9 和 NLRP6）、脓素和

HIN 结构域（PYHIN）蛋白家族及脓素蛋白组成的炎性小

体。不同的炎性小体被病原体相关分子模式（PAMPs）识

别、转录、装备后，经由 ASC 活化激活 caspase-1，进而激动

胞内释放白细胞介素（IL-1β、IL-8）等炎性因子［37-38］。同

时 caspase-1 激动水解消皮素 D（GSDMD）并暴露 N 端，诱

导细胞膜胞膜孔道形成，促使离子及炎性因子流通，形成

细胞焦亡。小鼠的非经典途径是借由胞内脂多糖直接与

caspase-11 结合，直接激动水解 GSDMD ；而人类的非经典途

径细胞焦亡是借由 caspase-4/5 达成的。细胞焦亡除了可以

导致细胞死亡以外，还伴随炎性因子的释放及机体炎症反应

水平的上调。

 在 ARDS 发生过程中，肺内细胞焦亡的发生会加重肺

部损伤。脂多糖能激活 IL-1 受体和 TLR4/MyD88/NF-κB 依

赖信号，刺激 NLRP3 炎性小体激活并释放 IL-1β。同时，

MyD88 和 NF-κB 依赖信号促进巨噬细胞表面生成 IL-1 受体

Ⅰ型并增强细胞对 IL-1β 的敏感性，进而通过经典途径使

肺巨噬细胞发生焦亡。通过抑制 IL-1 的受体就能一定程度

上减轻肺部损伤［39］。有专家表示，长异构体细胞片状抑制

蛋白（cFLIP）能抑制复合物Ⅱ的形成并抑制巨噬细胞焦亡

及 IL-1β 的分泌［40］。另外，微小 RNA-495（miR-495）的靶

点同样也是 NLRP3，且过表达的 miR-495 可负调控 NLRP3

基因，减轻肺泡巨噬细胞炎症和焦亡［41］。研究表明，在肺泡

上皮细胞中下调香叶酰焦磷酸激酶合酶大亚基 1（GGPPS1）

可降低 Ras 相关蛋白 Rab10 和 TLR4 的膜表达，下调 NLRP3

进而抑制肺上皮细胞的 IL-1β 释放和焦亡来减轻脂多糖诱

导的肺损伤［42］。在肺血管中，GSDMD 调控了单核细胞释放

的活化 caspase-1 并诱导血管内皮细胞发生焦亡，周细胞作

为血管壁细胞，在脓毒症中同样有焦亡现象发生［43-45］。

 在发生 ARDS 的过程中，可能同时存在多种细胞死亡途

径。研究表明，RIPK3 介导的程序性坏死和 GSDMD 介导的

焦亡在脓毒症过程中出现协同炎症信号并增强组织损伤，通

过双重抑制 RIPK3/GSDMD 或 MLKL/GSDMD 能预防依赖炎

性细胞因子和 HMGB1 的细胞死亡［46］。另一项关于胚胎的

研究显示，在小鼠体内 caspase-8 是细胞发生凋亡、焦亡、程

序性坏死的开关［47］，抑制 caspase-8 可以促进 MLKL 驱动的

细胞程序性坏死，caspase-8 作为效应 caspase 参与外源性细

胞凋亡，caspase-8 还能介导 GSDMD 的裂解，促进焦亡的发

生。ZBP-1 作为其上游因子，形成 ZBP1-RIPK3-CASP8 复合

物参与 NLRP3 炎性小体依赖性焦亡、caspase-8 介导的凋亡

和 MLKL 驱动的细胞程序性坏死 ；转化生长因子活化激酶 1

（TAK1）通过抑制 RIPK1-FADD-CASP8，进而抑制 3 类细胞

死亡的发生［48］。参考以上机制与所在通路，可进一步研究

ARDS 过程中是否同样存在。

2.4 ARDS 与铁死亡 ：铁死亡作为依赖铁的 RCD 形式，主

要通过促进 ROS 的积累来进行调节。细胞表现为线粒体体

积变小，嵴减少，外膜浓缩或破裂［49］。线粒体、内质网、溶

酶体、高尔基体等多种细胞器参与铁死亡调控和脂质过氧

化，其中谷胱甘肽过氧化物酶（GPX4）是转运半胱氨酸和谷

氨酸的重要核心分子和系统［50］。目前对铁死亡的研究主要

还是在抗癌方面，而在急性肺损伤和 ARDS 方面的报道并不

多。在肠缺血 / 再灌注导致的继发性急性肺损伤中，p53 促

凋亡蛋白抑制剂（iASPP）通过核因子 E2 相关因子 2/ 缺氧

诱导因子 -1/ 转铁蛋白（Nrf2/HIF-1/TF）信号通路抑制肺上

皮细胞铁死亡，对急性肺损伤起保护作用［51］。在脓毒症相

关性肺损伤中，脂多糖会诱导一些铁死亡指示剂升高，但可

以被铁死亡抑制剂（ferrostatin-1）所挽救［52］。在吸烟、氧化

应激、PM2.5 等条件下刺激肺内血管平滑肌细胞、角膜内皮

细胞、肺内皮细胞同样也存在铁死亡的现象，但在 ARDS 中

尚不明确。有研究显示，微小 RNA-17-92（miR-17-92）通过

靶向 A20-ACSL4 轴保护心脏内的血管内皮细胞免受 Erastin

诱导的铁死亡［53］。在体外实验中，活化的 M1 型巨噬细胞

的诱导型一氧化氮合酶（iNOS）/NO 在脑损伤或肿瘤微环境

的促炎条件下能抑制铁死亡发生［54］。那么肺内巨噬细胞和

肺血管内皮细胞在 ARDS 发生过程中同样也可能存在。
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2.5 ARDS 与其他细胞死亡方式 ：失巢凋亡与凋亡的不同

仅仅是诱因这一方面。在体外，肺腺癌细胞 A549 存在失巢

凋亡的相关报道 ；在体内，由铜损耗引起的肺气肿也存在肺

上皮细胞脱离细胞外基质导致失巢凋亡状况，但在 ARDS 中

还需进一步研究［55］。侵入性死亡仅在肿瘤方面有相关报道，

有学者曾观察到白血病细胞钻入临近成纤维细胞并消失的

情况。胀亡及类凋亡的发生同样也仅在癌细胞中出现，尚无

除肺癌之外的肺部相关数据。

3 展 望 

 由于诱发 ARDS 的因素众多，现今唯一认为有效的治

疗方式仅为支持性肺通气，其余治疗效果皆不明显。细胞死

亡作为肺损伤的结局，研究细胞死亡类型及通路能有效对

ARDS 的发生过程进行干预，成为一类治疗方法。在 ARDS

发生过程中，肺内明确发生细胞凋亡、自噬、程序性坏死、焦

亡以及铁死亡。肺上皮细胞、肺巨噬细胞以及肺血管内皮细

胞均能发生凋亡、程序性坏死、焦亡。而铁死亡在这一方面

的研究尚不清晰，有待进一步深入研究。其他类型的细胞死

亡多存在于肺部相关癌细胞中，用以减轻或加重肿瘤相关病

情发展。RCD 对细胞通常具有双重作用，受损细胞可以通

过“自我牺牲”的形式抑制细胞内病原体的增殖或减轻炎性

因子对正常细胞的影响，进而抵抗肺损伤。然而一旦受到严

重刺激，如在 ARDS 发生时，任何肺内细胞的死亡都会加速、

加重对肺的损伤。那么针对这一特点，如何“削弱”而非完

全抑制 RCD，平衡肺内的损伤与修复，可能成为治疗 ARDS

的新方向之一。

 中药及其提取物近年来开始广泛应用于治疗 ARDS。

大黄素能够剂量依赖性抑制 NF-κB 信号通路活化，介导脂

多糖诱导的 ARDS 小鼠肺组织炎症，减轻肺损伤［56］。清肺

化瘀通腑方在临床试验中同样证明其能够有效改善 ARDS

患者的肺纤维化进程［57］。那么如果中药能在急性肺损伤发

展至 ARDS 之前，提前干预细胞“自我牺牲”的过程 ；或是

在 ARDS 发生后，及时减少 RCD 对周围细胞的影响，都能对

改善 ARDS 预后起到关键性作用。但 RCD 不同作用之间的

分界尚不清楚，需要进一步研究。在 ARDS 发生过程中，不

同的细胞死亡方式可能也在同时进行，找到其共同作用点既

是未来研究的难点也是重要的研究方向。
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