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甲型流感病毒诱导急性呼吸窘迫综合征的研究进展
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摘要　急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是一个致命的甲型流感病毒感染并发症。ＡＲＤＳ发生的一个主要原因是肺泡上皮内
皮屏障损伤。本综述探讨了肺泡上皮细胞、内皮细胞、嗜中性粒细胞和巨噬细胞在甲型流感病毒诱导肺泡上皮内皮屏障
损伤中发挥的作用，为防治甲型流感诱导的ＡＲＤＳ提供理论依据。
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　　流感病毒是呼吸道感染的重要病原体，在全球
范围内呈年度内和年度间周期流行。１９１８年西班
牙爆发的甲型Ｈ１Ｎ１流感在全球范围内大流行造成
超过４０００万人死亡［１］。２００９年爆发的甲型 Ｈ１Ｎ１
流感在第一年传播中造成了１５１７００～５７５４００人死
亡［２］。由于新型甲流病毒（如禽源 Ｈ５Ｎ１和 Ｈ７Ｎ９
病毒）能够在人类获得高效遗传性，严重影响了全球

人类的健康［３４］。人感染甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒后的
主要临床症状为急性呼吸道感染，部分患者会发展

成急性肺损伤（ＡＬＩ），甚至更为严重的急性呼吸窘
迫综合征（ＡＲＤＳ）。因此，深入了解甲型流感诱导
ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的致病机制非常重要。

肺泡上皮内皮屏障是由肺泡上皮细胞层、基膜
和肺泡内皮细胞层形成的半选择性通透屏障，可以

调控液体及大分子物质的转运，同时也是肺泡内气

体与血液内气体分子交换的场所［５］。肺泡上皮内
皮屏障损伤会导致肺泡腔内出现大量含有纤维蛋

白、红细胞和炎性细胞的蛋白质水肿液，进一步导致

肺泡气体交换量减少，最终引起严重的呼吸衰竭，其

中以 ＡＲＤＳ患者最为明显［６］。因此，为进一步明确

甲型流感病毒诱发 ＡＲＤＳ的致病机制，我们针对肺
上皮细胞、内皮细胞、嗜中性粒细胞和巨噬细胞在流

感病毒诱导上皮内皮屏障损伤过程中所发挥的作
用进行探讨，旨在进一步了解其致病机制，为临床上

防治流感病毒诱发ＡＲＤＳ提供理论依据。
１　肺泡上皮细胞

甲型Ｈ１Ｎ１流感病毒进入肺泡后首先感染的是
肺泡上皮细胞［７］。肺泡上皮细胞包括Ｉ型和ＩＩ型肺
泡上皮细胞。Ｉ型肺泡上皮细胞为扁平细胞，约占
肺泡表面积的９５％，其主要作用是允许肺泡腔和
毛细血管血液内的气体交换。ＩＩ型肺泡上皮细胞为
立方形细胞，主要通过分泌表面活性剂减少肺表面

张力。紧密连接将相邻的肺泡上皮细胞联系在一

起，其主要功能是调节细胞旁通透性和确保屏障的

完整性。紧密连接由跨膜蛋白、胞质蛋白和细胞骨

架蛋白构成，Ｃｌａｕｄｉｎｓ、ｏｃｃｌｕｄｉｎ是紧密连接的主要
跨膜蛋白，ＺＯ１、ＺＯ２、ＺＯ３是主要胞质蛋白，
其将跨膜蛋白和细胞骨架蛋白连接在一起［８］。超过
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９０％的跨肺泡上皮内皮屏障的蛋白质转运阻力都
来自于肺泡上皮细胞［９］。因此，维持肺泡上皮细胞

屏障渗透压，限制蛋白质转运，能够有效地防止肺

水肿。

肺泡上皮细胞维持肺泡腔内无流液的第二种机

制是通过离子通道和膜蛋白作用，其中包括阿米洛

利敏感性上皮钠通道（ＥＮａＣ），囊性纤维细胞跨膜传
导调节因子和许多不同的水通道蛋白。在肺中最具

特征离子通道是ＥＮａＣ，其存在于Ｉ型和ＩＩ型肺上皮
细胞的顶面。肺泡腔Ｎａ＋通过肺泡上皮细胞顶面的
ＥＮａＣ进入肺泡上皮细胞，再由基底膜的钠泵（Ｎａ＋
Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ）排出到肺循环中，同时伴随水的被动吸
收，防止肺水肿的发生［１０１１］。

肺泡上皮细胞不仅是上皮内皮屏障的重要组
成部分，还是甲型流感病毒感染的主要靶细胞。甲

型流感病毒通过将病毒血凝素连接到细胞表面上的

唾液糖上而结合其靶细胞。不同的肺泡上皮细胞的

唾液糖表达存在差异：Ｉ型肺泡上皮细胞主要表达
α２，６连接的唾液酸糖，通常人流感病毒优选，而 ＩＩ
型肺肺泡上皮细胞主要表达 α２，３连接的唾液酸
糖，通常由禽类优选［１２１３］。死于 Ｈ５Ｎ１流感病毒的
患者的尸体解剖显示 Ｈ５Ｎ１病毒抗原是最突出的 ＩＩ
型肺泡上皮细胞，与禽流感病毒对 α２，３连接的唾
液酸糖趋向性一致［１４］。

肺泡上皮细胞在甲型流感病毒感染诱导 ＡＲＤＳ
病理过程中发挥的作用如下：１）甲型流感病毒直接
抑制肺泡上皮细胞钠离子通道（ＥＮａＣｓ）的钠离子转
运，降低肺泡液体清除能力，导致肺泡腔液体聚

集［１０，１５］。２）诱导肺泡上皮细胞凋亡和坏死，破坏上
皮细胞层完整性，损伤上皮内皮屏障［１６］。３）诱导
上皮细胞产生大量细胞因子（ＣＣＬ２，ＣＣＬ５，ＣＸＣＬ８，
ＣＸＣＬ１０，ＩＬ６，ＩＬ８，ＴＮＦα）［１７１８］，促进肺内皮细胞
黏附分子表达上调，损伤上皮内皮屏障［１９］。４）上
皮细胞损伤和细胞因子的产生会破坏上皮细胞间紧

密连接［２０］，同时一些 Ｈ５Ｎ１流感病毒菌株感染也能
直接破坏细胞间连接［２１］，使得屏障通透性增加。最

终，上述变化导致的肺泡内蛋白质液体聚集成为

ＡＲＤＳ的病理基础。
２　肺微血管内皮细胞

肺微血管内皮细胞是肺脏中最丰富的细胞类

型，占细胞总量的 ３０％。在肺泡中，内皮细胞在肺
泡壁中形成毛细血管网络。在内皮细胞顶侧，与循

环血液直接接触，形成招募炎性细胞的附着环境。

适当激活后，内皮细胞表达细胞黏附分子，其结合到

它们在白细胞上的同源配体并介导白细胞外渗［２２］。

在细胞基底侧，内皮细胞与上皮细胞基底膜紧密接

触甚至融合［２３］，这种紧密接触表明内皮细胞很大程

度受到从肺泡上皮细胞和肺泡腔中的炎性细胞释放

的信号（ＩＦＮβＴＲＡＩＬ、Ｓｔａｔ１、ＨＧＦ／ｃＭｅｔ、ＴＧＦα／
ＥＧＦＲ）和病毒颗粒 （Ｈ１Ｎ１、Ｈ５Ｎ１、Ｈ７Ｎ９）的影
响［２４２６］。这些信号和病毒颗粒诱导内皮细胞激活对

于介导对抗甲型流感的有效免疫应答是必须的。然

而，内皮细胞的过度激活也会诱导上皮内皮屏障损
伤和促进肺水肿。

内皮细胞在甲型流感病毒感染诱导ＡＲＤＳ病理
过程中发挥的作用如下：１）流感病毒感染激活内皮
细胞，诱导黏附分子（Ｅ选择素、Ｐ选择素、ＩＣＡＭ１、
ＶＣＡＭ１）表达上调，从而招募白细胞进入肺泡［２７２８］，

大量嗜中性粒细胞和巨噬细胞的存在可通过各种机

制诱导肺泡上皮内皮屏障损伤［２９］。２）诱导内皮细
胞产生“细胞因子风暴”（ＣＣＬ２，ＣＣＬ５，ＣＸＣＬ２，ＣＸ
ＣＬ１０，ＩＬ１α，ＩＬ６，ＩＦＮγ）［３０］，过量的细胞因子产生
一方面能够直接损伤内皮细胞，另一方面会招募嗜

中性粒细胞和巨噬细胞诱导肺泡上皮内皮屏障损
伤［３１３２］。３）甲型流感病毒能通过直接感染内皮细
胞，诱导内皮细胞死亡，损伤肺上皮内皮屏障，从而
引发肺水肿［３３］。由于内皮细胞仅构成跨上皮内皮
屏障蛋白质转运的１０％的阻力，因此，单独的内皮
细胞损伤不是肺水肿的关键原因，内皮细胞激活诱

导的“细胞因子风暴”比内皮细胞直接感染对肺泡

上皮内皮屏障损伤更重要。
３　嗜中性粒细胞

嗜中性粒细胞在流感病毒感染２４ｈ内从血液
外渗至肺泡腔［２９］。嗜中性粒细胞外渗具有以下几

个步骤：沿着内皮细胞滚动，附着到内皮细胞上的选

择蛋白和黏附素，通过内皮和上皮细胞层迁移到肺

泡腔［３４］。这种迁移可以导致上皮内皮屏障暂时损
伤，但不足以引起肺水肿。

嗜中性粒细胞在进入肺泡腔后，在局部存在的

细胞因子和病原体刺激下而被激活。活化的嗜中性

粒细胞可吞噬病原体，所得的吞噬体可与胞质内一

级，二级和三级颗粒融合，其含有各种毒性化合物以

杀死吞噬的病原体［３５］。除了吞噬作用之外，嗜中性

粒细胞可以通过形成嗜中性粒细胞胞外陷阱（组蛋

白，染色质和抗微生物化合物组成的胞外 ＤＮＡ）来
捕获和杀死病原体［３６］。

嗜中性粒细胞在甲型流感病毒感染诱导 ＡＲＤＳ
病理过程中发挥的作用如下：１）激活状态下的嗜中
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性粒细胞在ＮＡＤＰＨ氧化酶的作用下能够广泛性产
生活性氧（ＲＯＳ），ＲＯＳ的产生不仅能杀死流感病毒
等病原体，也会损伤肺泡和上皮内皮屏障［３７３８］。２）
流感病毒感染触发嗜中性粒细胞产生细胞因子

（ＣＸＣＬ２，ＣＸＣＬ１０，ＩＬ８），将大量的嗜中性粒细胞募
集到感染部位，间接损伤上皮内皮屏障［３９］。３）流
感病毒感染产生嗜中性粒细胞胞外陷阱，损伤上皮

和内皮细胞，破坏上皮内皮屏障［４０］。

４　肺泡巨噬细胞
肺泡巨噬细胞与嗜中性粒细胞一样，是机体对

抗流感病毒感染的固有免疫应答的重要组成部分。

肺泡巨噬细胞主要分布在肺泡腔肺泡膜表面的一层

衬液中，其数量占肺泡常驻细胞的８０％，是体内唯
一能与空气接触的细胞群，组成肺组织的第一道防

线。肺泡巨噬细胞能够吞噬病原体、感染和凋亡细

胞，然后通过呼吸爆发，产生活性氧物质和一氧化氮

杀死吞噬的病原体［３８］。巨噬细胞也可以产生广泛

的促炎性反应细胞因子和抗炎性反应细胞因子。在

肺泡内有２种类型的巨噬细胞：第一种是常驻肺泡
巨噬细胞，通常表达可选择的活化表型使得对无害

病原体的炎性反应最小化，同时保护肺部免受更强

病原体的侵袭［４１］。第二种类型的巨噬细胞是最近

招募的巨噬细胞，通常具有经典激活表型，其在诱导

肺泡上皮内皮屏障的损伤中发挥重要作用。
巨噬细胞在甲型流感病毒感染诱导ＡＲＤＳ病理

过程中发挥的作用如下：１）流感病毒感染诱导巨噬
细胞表达肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体

（ＴＲＡＩＬ），其与死亡受体５（ＤＲ５）相互作用（ＤＲ５是
流感病毒感染中在上皮细胞中上调的蛋白质），诱导

上皮细胞凋亡，损伤上皮内皮屏障［２５］。２）巨噬细
胞在促炎因子刺激下诱导一氧化氮合酶（ＮＯＳ２）表
达，产生ＮＯ。ＮＯ与过氧化物结合形成过氧硝酸盐，
可以杀死病原体和损伤细胞，诱导肺损伤和高死亡

率［４２４３］。３）诱导大量的细胞因子产生（ＣＣＬ２，
ＣＣＬ５，ＣＸＣＬ１０，ＩＦＮβ，ＴＮＦα，ＩＬ６等），损伤肺上
皮内皮屏障［４４４６］。

５　结语
甲型流感病毒诱发ＡＲＤＳ的一个主要原因是损

伤肺泡上皮内皮屏障，以往有关ＡＲＤＳ损伤上皮内
皮屏障的认识大多来源于对细菌性败血症的研究，

并且首先损伤的是内皮细胞。但这个模型并不适用

于流感病毒，因为流感病毒首先感染的是上皮细胞。

本综述探讨了肺泡上皮细胞、内皮细胞、嗜中性粒细

胞和巨噬细胞在甲型流感病毒诱导肺泡上皮内皮

屏障损伤中发挥的作用及其机制，为防治甲型Ｈ１Ｎ１
流感病毒诱导ＡＲＤＳ提供理论依据。
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