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缺氧诱导肺损伤的病理机制研究进展 *
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摘要：大量研究表明，缺氧造成的肺部代谢功能障碍能够诱导肺组织损伤，最终导致慢性阻塞性肺炎、肺动脉高压等呼吸系统疾

病。缺氧引起的氧化应激反应及炎症反应是诱导肺损伤的关键环节，而这些反应与缺氧后激活的活性氧自由基、一氧化氮合酶、

细胞因子及 NF-资B通路等都有密切联系。国内外学者在这方面进行了大量研究并取得了重要进展，本文就近 5年的国外文献报

道进行综述。
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Advances on the Pathomechanism of Hypoxia-induced Injury of Lung *

Abundant studies have shown that hypoxia can cause lung metabolic dysfunction which can induce lung tissue

damage, eventually leads to respiratory diseases, such as chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary hypertension and so on.

These symptoms have a close association with the body's own oxidative stress response and the inflammatory response, which include

activation of reactive oxygen species, Nitric-Oxide synthase, cytokine and NF-资B. Domestic and foreign scholars have conducted
extensive research in this area and have made important progresses. In this paper, the recent studies on relationship of hypoxia and the

lung injury were reviewed in the last five years.
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缺氧是指因氧气供应不足或用氧障碍导致组织代谢功能

和形态结构发生异常变化的病理过程，对机体的新陈代谢等正

常生命活动有严重不良影响。缺氧诱导的氧化应激及炎症反应

及因此造成的血管损伤与慢性阻塞性肺炎、肺动脉高压等疾病

密切相关[1-4]。国内外学者开展了大量探索性研究并取得了重要

进展。本文就近 5年来国外报道的缺氧诱导肺损伤的病理机制

进行综述，为相关研究提供参考。

1 缺氧诱导的氧化应激反应与肺损伤

氧化应激是指机体遭受各种有害刺激时，活性氧自由基

(reactive oxygen species, ROS）和活性氮自由基（reactive nitro-

gen species, RNS）等体内高活性分子产生过多，氧化程度超出

氧化物的清除，氧化 /抗氧化系统失衡，从而导致机体组织损

伤的病理过程。大量的实验及临床研究表明，缺氧诱导的氧化

应激反应与缺氧诱导的肺损伤密切相关。

1.1 氧自由基与缺氧性肺损伤

氧化应激的实质是产生大量的 ROS，是反应机体氧化应激

程度的标志，它可以调节与缺氧相关的基因表达从而诱导肺血

管收缩[5,6]和血管内皮损伤[7]，进一步加剧肺部的氧化应激和炎

症反应，造成肺动脉高压等病理改变[8,9]。由于 ROS在体内的生
物活性十分不稳定，很难检测，故常用 ROS与其他物质的反应

产物如丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）等替代。
Gabrielli等[10]选取 14位原发性肺动脉高压（PAH）患者和 14位

健康者进行研究，通过测定血浆中 MDA 含量、黄嘌呤氧化酶

（XO）和与内皮结合的超氧化物歧化酶（eSOD）活性来评价氧

化应激反应。结果发现，PAH患者 MDA水平和 XO活性都有
所升高，且 eSOD有所下降，吸入类前列腺素类药物后各项指

标发生改变，说明 PAH患者具有氧化应激和内皮减退的特征，

吸入类前列腺素药物后可减弱急性血管应答而达到改善作用。

Gong等[11]在新生儿缺氧肺动脉细胞中发现，在肺动脉细胞中，

缺氧通过抑制线粒体中的 SOD2H活性可以使超氧化物聚集，

进而提高过氧亚硝酸盐诱导产生的 8-异前列烷，8-异前列烷
与激活的血栓烷类受体结合并引起内在受体和信号传递来使

钙离子释放。所以研究者认为，8-异前列烷在新生儿缺氧过程

中是一种重要的肺血管收缩相关物质。Kuo等[12]考察间歇性缺

氧（IH）和持续缺氧（CH）对平均动脉压、平均血压、动脉化学反
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射敏感性及肺组织脂质过氧化物的影响。结果表明，IH诱导的

持续性高压与 ROS的过多产生相关，并且抗氧化药物的防治

也具有一定作用。这项研究为与阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）相

关的间歇性缺氧性心血管退化的治疗提供了依据。Aihara[13]等

研究发现，KL-6（一种粘液样糖蛋白，存在于人类肺中的 II型

肺泡和细支气管上皮细胞中）可以作为 OSA的一种肺部特殊

的生物标志物并且可以反映肺部损伤的程度，实验中 KL-6的

升高证明了缺氧诱导的氧化应激反应肺损伤密切相关。

1.2 一氧化氮合酶与缺氧性肺损伤
一氧化氮合酶（NOS）是血管紧张度的重要调控因子，其

中内皮型一氧化氮合酶（eNOS）和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)

调控一氧化氮（NO）的合成，是参与缺氧诱导氧化应激反应的

重要因素[14,15]。因此，NOS也是氧化应激反应的常用检测指标。
Molina等[16]采用成熟雄性Wistar大鼠在模拟海拔 8100米条件
的缺氧箱中缺氧 20分钟后再复氧 0小时，24 小时及 5 天后，

考察 NOS的活性及其表达情况。发现缺氧对 NOS的 mRNA

水平没有影响，免疫反应发现缺氧后 eNOS显著降低。研究者

们认为，缺氧 /复氧可能通过 NOS依赖型通路所产生，通过调

节 NOS系统使 eNOS显著下降而使机体受损，这条通路来自

于 NO储存体分子，最终补偿了由于缺氧而减少的 NOS活性。
Rafikova等[17]采用不同缺氧方式（连续缺氧 21天）考察抑制内

皮素 1（ET-1）通路是否减少氧化应激反应并且减轻疾病的发

展。结果发现，给予 ET 受体拮抗剂波生坦后，ET-1 受体 E-

TA/ETB水平下降，证明抑制 ET-1通路可以有效减弱与肺动

脉高压相关的氧化和硝化应激反应及其发展，研究者认为

eNOS解偶联和 NADPH氧化酶活性改变会导致硝化蛋白的升

高及血管重构标志物升高。Kaminski等[18]将小鼠放在缺氧箱

中 4个小时后放在常氧环境下复氧 12个小时，然后肺局部缺

血 1小时后再灌注 5小时，研究全身缺氧预处理（WHPC）对肺

缺血再灌注（I/R）小鼠的保护作用机制以及与 NOS的关系。发

现WHPC可以使野生型小鼠肺部白细胞浸润减少，而且内皮

通透性没有明显升高。当在WHPC过程中通过 L-NAME将所

有 NOS都抑制后，死亡率及 MPO活性在 I/R后显著升高。进

一步通过 RT-PCR方法发现只有 eNOS可以上调 WHPC的应

答，eNOS蛋白表达并没有变化，而磷酸化的 eNOS有所升高。

同样的实验也在 eNOS基因敲除小鼠上进行了重复，证实 WH-

PC没有保护作用。因此，认为 WHPC通过 eNOS依赖型通路

抑制了嗜中性粒细胞的形成，并且在缺氧和 I/R过程中 eNOS

保护了内皮的通透性。

1.3 其它氧化应激相关因子及机制通路与缺氧性肺损伤
除氧自由基及一氧化氮合酶外，有报道称缺氧条件下缺氧

诱导因子 1琢（HIF-1琢）、血管内皮生长因子（VEGF）、促红细胞
生成素（EPO）及 ET-1含量升高所造成的肺部损伤与缺氧诱导

的氧化应激反应关系密切 [19-23]。

Pialoux等[24]为了研究 ROS与 HIF-1琢的关系，选择 5名健
康男性受试者并让他们连续处于缺氧状态下 12小时，分别测
定缺氧 1，2，4，6，8，10和 12小时血浆中 DNA氧化物，前氧化
蛋白产物，EPO及 VEGF和白细胞中 HIF-1琢 mRNA。结果发
现，缺氧 2小时后 HIF-1琢 mRNA升高而后回到正常水平，而其
他指标都有显著增长情况。研究证明，缺氧通过过多产生 ROS

而诱导氧化应激反应，并且 ROS与 HIF-1琢转录相关。这项研
究对于探讨缺氧相关疾病的生理学与分子机制的应答具有重

要意义。Lemus-Varela等[25]考察了持续性肺动脉高压和紫绀型

先天性心脏病新生儿体内 HIF-1琢 mRNA，VEGF mRNA 和 E-

PO mRNA的表达，发现各项指标都有所升高，建议可以将 3

种物质作为全身性缺氧的代表性指标。

Irwin 等 [26]将雄性 C57BL/6J 小鼠在缺氧箱中缺氧
30min，1h，18h，24h，48h后测定肺血管通透性、HIF及 VEGF的

活性，发现缺氧后机体可以通过 ROS-HIF-1琢-VEGF通路使肺
血管通透性增加而导致肺部损伤。Rathore等[27]从相同小鼠体

内分离肺动脉组织和平滑肌细胞，将它们放在通气的生理盐水

中进行缺氧(成分为 1% O2，5% CO2和 94% N2)，缺氧 5分钟后

测定氮氧化合物（NOX）活性、NADPH氧化酶活性、Ca2+浓度及

单细胞收缩情况。发现急性缺氧可以激活 NOX，继而通过线粒
体的 ROS-PKC□ 信号轴使 ROS浓度升高，它提供了一条使细

胞内 Ca2+浓度([Ca2+]i)及细胞内 ROS浓度（[ROS]i）升高的正反

馈机制通路，最终使肺动脉平滑肌细胞收缩。Ting Liu等[28]采用

SD大鼠分离的肺动脉平滑肌细胞在缺氧箱中造模，发现菱形

的肺动脉平滑肌细胞的功能调节与 HIF-1琢- JAK2-STAT3-

S100A4相关，并且这条通路对于缺氧后平滑肌细胞的显性调

节也很重要。这项研究为缺氧性血管损害（包括肺动脉高压和

动脉粥样硬化）的治疗提供了思路与方法借鉴。

综上所述，不同缺氧方式均能诱导不同品系、种属动物发

生氧化应激反应，在缺氧引起的肺部损伤机制中非常关键，与

缺氧诱导的肺动脉高压直接相关。临床研究也为实验研究提供

了更可靠的证据，为进一步揭示缺氧诱导肺损伤的病理机制提

供了参考。

2 缺氧诱导的炎症反应与肺损伤

炎症是临床疾病常见的病理过程，可以发生于机体各部位

的组织和不同器官。通常致炎因子作用于机体后，一方面使局

部组织细胞变性、坏死；另一方面，诱导机体抗病机能增加，以

益于清除致炎因子，使受损组织得以修复，从而使机体的内环

境以及内外环境之间达到新的均衡。除了氧化应激反应外，有

研究在分子，细胞及临床水平上证明，缺氧与炎症反应关系密

切[29]。

2.1 细胞因子和环氧化酶 2与缺氧性肺损伤
巨噬细胞可以合成释放多种炎症因子，如肿瘤坏死因子 琢

（TNF-琢）、白介素 6(IL-6)等，引起系统性炎症反应，导致炎症细

胞浸润[30-33]，继而通过对动脉内膜的改建引起肺动脉高压等，从

而造成肺损伤[34,35]。有报道称[36]，缺氧可以加速巨噬细胞的成

熟，所以，在缺氧诱导的肺损伤的机制研究中，炎症反应非常重

要。Ná cher等[37]将 SD 雄性大鼠放在缺氧箱中复制 OSA 模

型，发现呼吸暂停和缺氧 / 常压缺氧可以使大鼠模型肺中
TNF-琢和 IL-1茁升高，证明氧的去饱和对呼吸的影响是系统性
炎症的重要诱导因素。

环氧合酶（简称 COX）是一种酶（又名酵素），负责合成重
要的生物激素 -前列腺素家族的导介物质。当身体组织受到某
种刺激，如外伤、感染等会活化环氧合酶，使花生四烯酸大量转

变为 PGE2、PGF2琢 及血栓素等前列腺素。环氧化酶 -2
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（COX-2），一个诱导酶，功能活化巨噬细胞或其他细胞，充斥于

炎症组织。Fredenburgh等[38]发现，COX-2在小鼠缺氧诱导的肺
动脉高压模型中会缺失，并且在缺氧后肺组织中出现肺血管重

构和 ETAR上调。Su等[39]研究也发现，肺组织缺氧再复氧过程

可以使血液中炎症调控因子和组织中 COX的 mRNA表达明

显升高，COX与缺氧性肺血管收缩（HPV）有关，而 COX -2 的

抑制剂塞来考昔（Celecoxib）可以诱导血栓素 B2（TXB2）的释

放进而减弱 HPV的应答。可见 COX-2缺失在缺氧诱导的肺动

脉高压中是一个非常关键的因素。

2.2 NF-资B及其它相关通路与缺氧性肺损伤

在肺组织中，缺氧可以选择性地激活 NF-资B [40]，从而使

COX-2及其他重要的前炎症因子基因转录激活 [41-44]而对机体

健康产生影响。因此，很对学者对缺氧后 NF-资B通路变化进行

了研究。Sarada等[45]将 SD雄性大鼠放在模拟 7620米的环境
中，分别缺氧 3小时，6小时，12小时及 24小时。结果发现，缺

氧 6小时以上的大鼠，与空白组相比出现明显的血管外漏现

象，并且肺组织中 ROS，脂质过氧化反应及 SOD水平明显升

高，而谷胱甘肽过氧化物酶活性下降。另外，肺组织匀浆中

NF-资B水平及 NF-资B的 DNA结合活性明显升高。同时，研究

者们观察到前炎症因子，如 IL-1，IL-6及 TNF-琢都明显升高。
研究结果提示，NF-资B 在肺水肿的形成中起到了重要作用。
McCourtie等[46]研究发现，缺氧再复氧（缺氧 2个小时再复氧到
4个小时）会使 NF-资B核迁移升高，也使 TNF-琢、巨噬细胞炎症
蛋白 1琢(MIP-1琢)、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）及嗜中性粒细

胞趋化物（CINC）升高。用 INO-1001（多聚核糖合成酶的抑制

剂）预处理的肺泡巨噬细胞可以降低早期 NF-资B 核迁移和
TNF-琢和MIP-1琢的分泌来抑制炎症反应的发展。这些研究为
高原病的临床有效防治提供了参考。Flamant等[47]在细胞缺氧

（1% O2）实验中发现，缺氧并没有引起内皮细胞 NF-资B的活

化，同时发现在不同细胞实验中，单核细胞的粘附因子 1（I-

CAM-1）及 VEGF发生不同的变化，推测缺氧并不能使内皮细

胞产生更多的前炎症因子，很可能是几种细胞因子表达的下降

所引起。

除了 NF-资B通路之外，研究者发现其它通路也在缺氧性

肺损伤的发生中具有重要影响。Zhang等[48]将大鼠每天放在慢

性间歇性缺氧条件下持续缺氧 8小时，连续缺氧 4周，运用免

疫组化和 western blot方法分析巨噬细胞游走抑制因子（MIF）

在肺动脉中的表达情况。发现 MIF 可以激活 PKC，p38 及
ERK1/2信号通路，调节慢性缺氧引起的肺动脉血管收缩加强，

这可能是与缺氧性肺血管收缩相关的重要通路。Yang等[49]在

发现人肺动脉内皮细胞（HPAECs）缺氧模型中，出现细胞凋亡
和 eNOS 磷酸化作用及 NO 产物都明显下降。预防性给予
Ghrelin (葛瑞林，一种具有保护心血管系统功能的特异性激素，

尤其是提高血管内皮细胞的功能)可以有效预防这种缺氧诱导
的变化，研究者认为它可能通过 PI3K/Akt通路抑制缺氧诱导
的 HPAECs功能障碍，所以 Ghrelin可能是内皮功能障碍引起
的 PAH的一种有效药物。Koeppen等[50]总结得出，在治疗缺氧

诱导炎症反应的药理实验研究中，直接激活脯氨酰羟化酶类 -

缺氧诱导因子（PHD-HIF）通路可以用于炎症反应的治疗。HIF

靶基因可以直接作为以组织性缺氧为特征的炎症反应治疗靶

点。到目前为止，在动物模型上的治疗研究还没有进行临床实

验，所以我们应该探寻更多将实验研究转向临床研究的出路，

在缺氧诱导的炎症反应的治疗中取得更多突破。

综上所述，缺氧可以通过激活不同炎症因子及相关通路造

成机体的炎症应答而最终引起肺部损伤。我们可以根据这些已

经报道的成果去探寻更加明确的机制，最终找到有效预防及治

疗缺氧性肺损伤的方法。

3 结语

总之，缺氧可以诱导机体发生氧化应激反应及炎症反应，

并且这两个反应都是缺氧性肺损伤发生的过程中较早且很关

键的环节（图 1）。氧化应激的关键物质 ROS及 NOS可以诱发

更多的氧化还原反应进而造成机体的损伤，而炎症因子的升高

则可以加速缺氧性病症的发生。主要的氧化应激指标除了 ROS

之外，在机体氧化还原状态中，检测其替代物 MDA、SOD很关
键。NO合成的调节物质 iNOS及 eNOs的含量则对肺动脉的

收缩与舒张状况具有指示作用。在炎症反应中，COX-2和前炎

症因子 TNF-琢、IL-6及 IL-1等是导致缺氧性肺动脉高压，缺氧

性肺水肿的最重要细胞炎症因子。在分子水平上的研究发现，

与缺氧性肺损伤相关的调控通路有 NF-κ B，PKC，p38 及
ERK1/2等。同时研究者们也围绕这些氧化损伤的发生机制，探

寻了一些有效的防治措施，为临床缺氧性肺损伤相关疾病的防

治提供了参考。
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