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氧化应激在创伤性脑损伤诱发
急性肺损伤中的研究进展

李响ꎬ张艺ꎬ王雪纯ꎬ徐梦超ꎬ王月兰
(山东大学附属省立医院麻醉科ꎬ山东 济南 ２５００２１)

摘要:创伤性脑损伤是全球性的重大公共健康问题ꎬ其诱发的急性肺损伤日益引起重视ꎮ 创伤性脑损伤诱发的急

性肺损伤是一个多因素、多机制的复杂病理状态ꎬ其有效管理要求对创伤性脑损伤和急性肺损伤之间的相互作用

有深入理解ꎮ 本文从氧化应激诱发肺泡－毛细血管屏障损害、肺部炎症以及加重凝血功能障碍三个方面对创伤性

脑损伤诱发急性肺损伤的研究进展进行总结ꎻ同时探讨右美托咪定、胃泌素、虎杖苷以及伊诺肝素等药物的潜在

治疗作用ꎬ为临床预防和治疗创伤性脑损伤诱发的急性肺损伤提供研究基础和理论指导ꎮ
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　 　 创伤性脑损伤是一种严重危及生命的医疗状

况ꎬ其高发病率和死亡率引发了广泛关注[１]ꎮ 除原

发性颅脑损伤外ꎬ创伤性脑损伤还可能导致肺脏、肠
道、肝脏或肾脏等继发性器官损伤ꎬ严重影响患者预

后[２￣５]ꎮ 急性肺损伤作为创伤性脑损伤常见的并发

症ꎬ是其预后不良的独立危险因素ꎻ创伤性脑损伤诱

发的急性肺损伤不仅损害肺脏ꎬ还可能加重脑部神

经源性损伤ꎬ进一步恶化患者病情ꎬ显著增加了患者

的死亡率ꎮ
目前创伤性脑损伤诱发急性肺损伤的具体发病

机制尚未完全明确ꎬ且缺乏有效的治疗药物[６]ꎬ但
研究表明ꎬ这一过程的发生发展与肺部炎症反应、血
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－脑脊液屏障和肺泡－毛细血管屏障的破坏以及凝

血功能障碍密切相关ꎬ氧化应激在创伤性脑损伤后

急性肺损伤的发展中扮演关键角色ꎮ 因此ꎬ本文通

过探讨氧化应激在创伤性脑损伤诱发急性肺损伤中

的研究进展及潜在的治疗手段ꎬ为未来的研究方向

和临床治疗提供理论指导ꎮ

１　 氧化应激与肺泡－毛细血管屏障受损

创伤性脑损伤发生后ꎬ颅内压的突然增高引起

交感神经过度激活ꎬ进而导致大量儿茶酚胺释

放[５ꎬ７]ꎮ 血管内压力的骤然增加使得肺泡－毛细血

管屏障破裂ꎬ诱发神经源性肺水肿(ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｐｕｌ￣
ｍｏｎａｒｙ ｅｄｅｍａꎬ ＮＰＥ)ꎬ并成为创伤性脑损伤后急性

肺损伤的直接诱因[８]ꎻ损伤脑组织中的小胶质细胞

和星形胶质细胞会产生促炎细胞因子ꎬ如肿瘤坏死

因子 ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)、白细胞介素￣１
( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬ ＩＬ￣１)、白细胞介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ
ＩＬ￣６)、白细胞介素￣８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣８ꎬ ＩＬ￣８)以及高迁

移率蛋白 Ｂ１(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ１ꎬ ＨＭＧＢ１)
和炎症小体ꎬ这些因子通过受损的血－脑脊液屏障

进入血液循环并扩散至全身ꎮ
ＴＮＦ 激活内源性氧化酶系统ꎬ如烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶ꎬ从而增强活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的生成ꎬＩＬ￣１ 和 ＩＬ￣６ 则通过

刺激多种炎症介质的释放加重细胞内 ＲＯＳ 水平ꎬ
ＩＬ￣８ 具有中性粒细胞趋化作用ꎬ能活化中性粒细胞

使其释放 ＲＯＳꎬ加重氧化应激水平ꎮ 氧化应激能诱

发肺组织细胞膜脂质过氧化并引起细胞凋亡和

焦亡[９]ꎮ
炎症介质 ＨＭＧＢ１ 和炎症小体通过细胞外囊泡

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ＥＶｓ)的形式从受损的大脑中

释放[１０]ꎬ引起肺部炎症反应和中性粒细胞、巨噬细

胞的浸润ꎬ其中ꎬＨＭＧＢ１ 通过激活 ＮＯＤ 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 ３ 炎性小体以及炎症小体活化

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶￣１(Ｃａｓｐａｓｅ￣１)ꎬ引起肺组

织内皮细胞和上皮细胞的焦亡ꎮ 细胞焦亡是一种炎

性细胞死亡方式ꎬ当细胞收到不同病原信号时ꎬ会产

生不同炎性小体ꎮ 炎性小体通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ促
使焦孔素 Ｄ 在细胞膜上形成孔洞ꎬ释放炎性细胞因

子ꎬ引起促炎形式的细胞死亡ꎮ
Ｋｅｒｒ 等[１１]研究证明ꎬＥＶｓ 携带并递送炎性体蛋

白ꎬ通过引起肺内皮细胞焦亡来破坏肺泡－毛细血

管屏障的完整性ꎬ增加肺血管通透性ꎬ导致肺水肿以

及炎症细胞和促炎因子的渗透ꎬ从而加重肺损伤ꎮ

创伤性脑损伤后过度的氧化应激和高浓度血谷氨酸

诱导产生的过量 ＲＯＳꎬ通过激活半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶￣３ꎬ也会引起肺内皮细胞、上皮细胞的凋

亡[１２￣１３]ꎬ抗氧化应激的核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ Ｎｒｆ２)信号通路在

创伤性脑损伤诱发的急性肺损伤中具有保护作用ꎬ
进一步强调了氧化应激在创伤性脑损伤后急性肺损

伤发展中的关键作用[１４]ꎻＺｈａｏ 等[１５]研究发现ꎬ存在

于 ＥＶｓ 中的细胞外线粒体通过引起氧化应激ꎬ激活

核转录因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢꎬ ＮＦ￣κＢ)和丝裂

原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＰＫ)通路ꎬ诱导细胞凋亡并降低紧密连接蛋白的

表达ꎬ增加内皮细胞的渗漏ꎮ
创伤性脑损伤后ꎬ各种炎症因子的释放以及

ＥＶｓ 携带的 ＨＭＧＢ１、炎性小体、细胞外线粒体都参

与了氧化应激引起的肺泡－毛细血管屏障渗漏ꎬ无
论是细胞焦亡、凋亡还是细胞膜脂质过氧化ꎬ都会引

起肺组织损伤和肺泡－毛细血管屏障的破坏ꎬ肺泡－
毛细血管屏障由肺泡上皮Ⅰ型和Ⅱ型细胞以及内皮

细胞组成ꎬ是维持正常气体交换必不可少的结

构[１６]ꎬ其破坏是急性肺损伤的重要病理特征[１０]ꎬ进
一步加重创伤性脑损伤后 ＮＰＥ 引起的呼吸道感染、
急性呼吸窘迫综合征和吸入性肺炎等[１６]呼吸系统并

发症ꎮ 因此ꎬ有效减轻氧化应激是改善创伤性脑损伤

后急性肺损伤患者预后的关键因素ꎮ

２　 氧化应激与炎症反应

创伤性脑损伤引起的氧化应激破坏肺泡－毛细

血管屏障ꎬ是肺部炎症反应发生发展的基础ꎮ 炎症

反应是急性肺损伤的中心环节[９]ꎬ其导致的肺组织

损伤会加重患者缺氧和多器官功能障碍ꎬ在创伤性

脑损伤后急性肺损伤的发生发展中起关键作用ꎮ
ＨＭＧＢ１ 是氧化应激后肺组织炎性反应的关键

调节因子ꎬ通常定位在细胞核中ꎬ是一种充当 ＤＮＡ
伴侣的染色体蛋白ꎬ在细胞坏死或被乙酰化时主动

或被动释放[１７]ꎮ 在细胞外ꎬＨＭＧＢ１ 作为损伤相关

分子模式的典型代表ꎬ可与肺组织上皮细胞、血管内

皮细胞以及巨嗜细胞中大量表达的模式识别受体如

晚期糖基化终产物受体(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａ￣
ｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＲＡＧＥ)、Ｔｏｌｌ 样受体 ２( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＴＬＲ２)、Ｔｏｌｌ 样受体 ４( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ
ＴＬＲ４)等结合ꎮ ＨＭＧＢ１￣ＲＡＧＥ 通路可以通过激活

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 ２ 产生 ＲＯＳꎬ激
活 ＮＦ￣κＢꎬ引起炎症介质 ＴＮＦ、ＩＬ￣６、γ 干扰素( ｉｎｔｅｒ￣
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ｆｅｒｏｎ￣γꎬ ＩＦＮ￣γ)和趋化因子的表达[１８]ꎮ ＨＭＧＢ１ 还

通过募集和激活中性粒细胞与巨噬细胞ꎬ诱导细胞

焦亡和中性粒细胞诱捕网形成ꎬ调节肺部炎症反应ꎮ
黑色素瘤缺失蛋白 ２ 是一种 ＤＮＡ 感受器ꎬ能

识别异常的 ＤＮＡꎬ并触发炎症反应ꎮ 黑色素瘤缺失

蛋白 ２ 通过招募凋亡相关斑点样蛋白完成炎症小体

组装ꎮ 创伤性脑损伤后ꎬＥＶｓ 携带的 ＨＭＧＢ１ 与黑

色素瘤缺失蛋白 ２ 通过作用于肺泡 ＩＩ 型上皮细胞ꎬ
激活 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ促进 ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣１８ 成熟[１９￣２１]ꎬ加重

肺部的炎症反应ꎮ
谷氨酸是中枢神经系统中重要的兴奋性神经递

质ꎮ 但高血液谷氨酸浓度与炎症反应密切相关并介

导兴奋性毒性损伤ꎮ 谷氨酸受体广泛分布在肺泡上

皮细 胞、 支 气 管 平 滑 肌 细 胞 和 血 管 内 皮 细 胞

上[２２￣２４]ꎬ正常情况下ꎬ肺泡－毛细血管屏障保护肺组

织细胞不与血液中的谷氨酸直接接触ꎮ 研究显示ꎬ
静脉注射谷氨酸会增加氧化应激水平ꎬ引起烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶活性增加ꎬ并提高 ＴＮＦ￣
α、ＩＦＮ￣γ、ＩＬ￣１β 和 ＮＯ 的水平ꎮ 表明高浓度血液谷

氨酸会增加细胞的氧化应激和炎症水平ꎮ 创伤性脑

损伤后ꎬ肺水肿和肺部血管通透性升高以及肺泡－毛
细血管屏障受损使得高浓度的血谷氨酸能直接作用

于肺血管内皮细胞、肺泡上皮细胞ꎬ引起氧化应激的

同时诱导中性粒细胞迁移ꎬ进一步释放谷氨酸ꎬ增加内

皮屏障的通透性ꎬ造成肺组织损伤的恶性循环[２５￣２６]ꎮ
Ｓ１００βꎬ一种钙离子结合蛋白ꎬ主要存在于中枢

神经系统的星形胶质细胞和少突胶质细胞中ꎮ 血－
脑脊液屏障受损使其进入血液循环ꎬ作为中枢神经

系统损伤的特异性指标ꎬＳ１００β 的活化会激活氧化

应激反应ꎬ引起脑组织和肺组织炎症反应ꎮ 研究表

明ꎬＳ１００β 引起 ＲＯＳ 过量释放ꎬ诱导肺泡Ⅰ型细胞

释放促炎细胞因子ꎬ加重炎症反应[６]ꎮ
中性 粒 细 胞 诱 捕 网 ( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｔｒａｐｓꎬ ＮＥＴｓ)形成是中性粒细胞的一种炎性死亡方

式ꎬ中性粒细胞通过释放由染色质和细胞内颗粒体

蛋白组成的 ＮＥＴｓ 来杀死病原体ꎮ 但过度形成的

ＮＥＴｓ 可能加重肺部炎症[２７]ꎮ 有研究表明ꎬＮＥＴｓ 在

无菌炎症中释放ꎬ促进血栓形成ꎬ介导组织损伤ꎻ并
促进巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化ꎬ增加肺内皮细胞的通

透性ꎬ导致肺功能障碍ꎮ 创伤性脑损伤后ꎬ过量的

ＲＯＳꎬ可能引起 ＮＥＴｓ 的过度形成ꎬ对肺组织造成损

伤而非保护作用[２８]ꎮ
创伤性脑损伤后ꎬ在肺泡－毛细血管屏障破坏

的基础上ꎬＥＶｓ 的释放、血液谷氨酸的升高ꎬＳ１００ 家

族尤其 Ｓ１００β 的活化引发肺组织细胞氧化应激产

生过量 ＲＯＳꎬ造成促炎细胞因子的释放和 ＮＥＴｓ 的

过度形成ꎬ引发炎症反应ꎮ 炎症反应则与氧化应激

相互作用ꎬ形成恶性循环ꎮ 因此ꎬ靶向 ＨＭＧＢ１ 的释

放和其与受体的结合、降低创伤性脑损伤后早期血

液谷氨酸浓度或拮抗其效应、抑制创伤性脑损伤后

Ｓ１００ 家族蛋白的活化或阻断其效应ꎬ以及减少

ＮＥＴｓ 形成ꎬ对改善创伤性脑损伤后急性肺损伤患

者的预后具有重要意义ꎮ

３　 氧化应激与凝血功能障碍

创伤性脑损伤后ꎬ应激反应导致大量肾上腺素

和去甲肾上腺素以及皮质醇释放ꎮ 肾上腺素和去甲

肾上腺素不仅提高血压和心率ꎬ还能激活血小板促

进凝血ꎻ皮质醇增加血浆中凝血因子的水平ꎬ降低纤

溶活性ꎬ增加凝血倾向ꎮ
创伤性脑损伤后ꎬ氧化应激引发的自由基和反

应性氧化物质如过氧化氢、超氧阴离子直接损伤血

管内皮细胞和血小板ꎬ导致血小板异常激活和聚集ꎬ
内皮细胞的功能障碍会扰乱凝血因子的稳态释放和

调节ꎬ引起局部微血栓的形成甚至弥散性血管内凝

血ꎻ凝血因子耗竭导致的纤维蛋白溶解会引发出

血[２９￣３０]ꎮ 脑源性微泡可以通过受损的血－脑脊液屏

障进入血液循环ꎬ其表面富含组织因子ꎬ介导凝血并

引起纤维蛋白沉积[３１] 和血小板聚集[３２]ꎬ导致肺组

织局部气体交换障碍ꎻ微泡中富含线粒体ꎬ其表面富

含的磷脂酰丝氨酸可与血小板中的 ＣＤ３６ 结合ꎬ并
以 ＲＯＳ 依赖的方式激活血小板ꎬ形成中间表型ꎮ 中

间表型的血小板释放血管性血友病因子ꎬ血管性血

友病因子通过其 Ａ１ 结构域与血小板结合ꎬ造成凝

血功能障碍ꎮ 氧化应激引起炎症介质如 ＩＬ￣１β、
ＴＮＦ￣α 的释放也能促进血小板的活化ꎬ增加血栓形

成风险ꎮ
凝血功能障碍改变了肺部通气 /血流比ꎬ增加

了肺部无效腔ꎬ导致低氧血症和气体交换障碍ꎬ进
一步加重了肺损伤ꎮ 改善患者凝血功能和血液高

凝状态对预防创伤性脑损伤后急性肺损伤具有重

要意义ꎮ

４　 创伤性脑损伤后急性肺损伤的药物
治疗

　 　 创伤性脑损伤后急性肺损伤患者的治疗ꎬ优先

考虑减弱氧化应激与炎症反应的相互作用ꎬ减轻肺

泡－毛细血管屏障和肺组织损伤ꎻ同时预防创伤性
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脑损伤后交感神经的过度激活、神经递质过量释放

引起的神经源性肺水肿以及氧化应激造成的凝血障

碍和高凝状态ꎮ 了解创伤性脑损伤后急性肺损伤发

病机制以及实施有效的药物干预措施对改善患者预

后至关重要ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 创伤性脑损伤后急性肺损伤发病机制及药物干预措施
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ

４.１　 右美托咪定

右美托咪定作为经典的 α２ 肾上腺素受体激动

剂ꎬ在临床上常被用来进行镇静、镇痛和降压ꎬ其通

过 ＴＬＲ４ / ＭＡＰＫ 信号通路降低肺组织中髓过氧化

物酶的活化ꎬ可减少中性粒细胞浸润ꎮ 并通过降低

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 和单核细胞趋化蛋白￣１ 的浓度ꎬ抑制

ＨＭＧＢ１ 介导的 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 和磷脂酰肌醇 ３ 激

酶 /蛋白激酶 Ｂ 途径ꎬ改善肺部充血和水肿ꎬ减轻肺

部炎症与肺损伤[３３￣３５]ꎮ 右美托咪定通过激活 α２ 受

体下游的蛋白激酶 Ｂ 信号通路ꎬ增加肺组织内磷酸

化蛋白激酶 Ｂ 的表达ꎬ降低线粒体内 ＲＯＳ 表达和线

粒体内 ＤＮＡ 含量ꎬ减轻氧化应激诱导的细胞凋

亡[２ꎬ３６]ꎬＲＯＳ 水平的下降同时降低中性粒细胞的浸

润ꎬ减轻炎症水平ꎮ 右美托咪定还增加迷走神经张

力ꎬ有助于拮抗过度兴奋的交感神经ꎮ
右美托咪定通过直接抑制炎症反应发生、抗氧

化应激以及抗交感活性产生肺组织保护作用ꎬ改善

神经源性肺水肿、减轻肺组织细胞的凋亡[３７]ꎬ通过

减少中性粒细胞的活化和聚集间接产生抗炎、抗氧

化应激的作用ꎬ减轻肺组织损伤ꎮ 作为创伤性脑损

伤后急性肺损伤的潜在治疗药物ꎬ右美托咪定无临床

使用禁忌并在研究中表现出显著的预后优势ꎬ但其使

用剂量和疗效有待临床研究进一步探索和验证ꎮ
４.２　 虎杖苷

研究表明ꎬ通过抑制 Ｓ１００β 的活化促进肺血管

通透性恢复、抑制 ＮＥＴｓ 形成ꎬ虎杖苷能减轻氧化应

激反应、降低炎性细胞因子释放以及改善肺组织损

伤[６]ꎮ 通过降低促凋亡蛋白 Ｂａｘ 的表达和凋亡关
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键蛋白半胱氨酸－天冬氨酸蛋白酶 ３ 的活性ꎬ虎杖

苷还增加抗凋亡蛋白 Ｂ 细胞淋巴瘤￣２ 蛋白的表达ꎬ
抑制细胞凋亡[３８]ꎮ 虎杖苷的抗氧化应激、抗炎和多

器官保护作用对改善创伤性脑损伤后急性肺损伤患

者预后尤为重要ꎮ
４.３　 胃泌素

胃泌素是一种神经内分泌兼胃肠激素ꎬ通过抑

制 ＮＦ￣κＢ 的磷酸化以降低 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣αꎬ髓过

氧化物酶的表达ꎬ胃泌素能减轻肺部炎症反应和氧

化应激ꎮ 通过增加迷走神经张力ꎬ拮抗过度兴奋的

交感神经ꎬ促进肺血管通透性和肺水肿的改善ꎬ胃泌

素发挥了肺部保护作用[３９￣４１]ꎮ 胃泌素可通过血－脑
脊液屏障减轻全身炎症反应和氧化应激ꎬ并通过刺

激迷走神经减轻肺组织损伤和肺水肿ꎬ对改善创伤

性脑损伤后急性肺损伤具有重要意义ꎮ
４.４　 增强细胞自噬

自噬是促进细胞在应激状态下存活的一种动态

平衡过程ꎮ 研究表明ꎬ自噬能通过清除受损的线粒

体和炎性小体来帮助细胞存活ꎮ 通过增强细胞保护

性 Ｎｒｆ２ 信号通路ꎬ抑制炎性细胞因子的产生ꎬＮｒｆ２
通过调节自嗜来减弱炎症反应和氧化应激ꎬ减轻肺

组织损伤和细胞凋亡[４２￣４３]ꎮ 因此ꎬ增强细胞自噬是

创伤性脑损伤后急性肺损伤的潜在治疗手段ꎮ
４.５　 伊诺肝素

伊诺肝素作为抗凝剂和 ＥＶｓ 摄取抑制剂ꎬ直接

改善了创伤性脑损伤后的凝血功能障碍ꎻ通过抑制

创伤性脑损伤后半胱氨酸－天冬氨酸蛋白酶 １ 和

ＩＬ￣１β 的表达ꎬ伊诺肝素减少炎性细胞的浸润ꎬ减轻

肺组织的损伤[４４￣４５]ꎮ 伊诺肝素是改善创伤性脑损

伤后急性肺损伤患者预后关键的治疗药物ꎮ

５　 总结与展望

创伤性脑损伤后血－脑脊液屏障的破坏和儿茶

酚胺的大量释放ꎬ引起 ＮＰＥ 和肺血管通透性的改

变ꎻ损伤脑组织释放炎症介质、ＥＶｓ、活化的 Ｓ１００β
以及高浓度血谷氨酸引起机体氧化应激ꎬ产生过量

的 ＲＯＳꎬ诱导肺组织细胞的凋亡和焦亡以及 ＮＥＴｓ
的过度形成ꎬ破坏肺泡￣毛细血管屏障ꎬ同时诱发肺

部炎症反应ꎬ造成肺组织损伤ꎻ氧化应激还促进血液

凝固和凝血因子的消耗ꎬ引起凝血功能障碍、通气 /
血流失调ꎬ造成低氧血症甚至呼吸衰竭ꎮ

目前创伤性脑损伤的治疗侧重于支持性护理ꎬ
通过维持充足的氧合和预防感染来减少肺部和脑部

的进一步损伤ꎮ 小潮气量通气、适当的呼气末正压

通气[压力<１０ ｃｍＨ２Ｏ(１ ｃｍＨ２Ｏ＝ ０.０９８ ｋＰａ)ꎬ呼气

末正压过高时过度膨胀肺泡ꎬ增加 ＰａＣＯ２ 并引起颅

内压的上升]、在常规通气不能维持氧合时使用头

高位 ３０°的俯卧位通气对改善患者预后是有益的ꎻ
而肺复张(可能通过干扰静脉回流导致动脉血压降

低和颅内压升高)、过度通气(ＰａＣＯ２ 降低可能导致

脑组织缺血加重)、允许性高碳酸血症(可能升高颅

内压)等措施可能会加重患者的脑、肺损伤ꎬ不利于

其预后[４６]ꎮ
有效管理氧化应激是早期识别和治疗创伤性脑

损伤后急性肺损伤的关键ꎮ 本文在应对炎症反应和

氧化应激、预防交感神经过度兴奋以减轻神经源性

肺水肿ꎬ减轻肺组织细胞的焦亡与凋亡ꎬ改善肺血管

通透性以及通过增强细胞自嗜对肺组织进行自我保

护等方面探讨了药物的潜在治疗价值ꎮ 同时给出了

在临床中保护性通气策略ꎮ
创伤性脑损伤后急性肺损伤复杂的病理状态涉

及脑－肺轴的互动和多个环节的连锁反应ꎬ本文深

入探讨了氧化应激如何损伤肺泡－毛细血管屏障ꎬ
引发肺部炎症风暴ꎬ加重凝血障碍ꎬ并进一步引发

ＮＰＥ、低氧血症、急性呼吸窘迫综合征以及弥散性血

管内凝血等临床病理状态ꎮ 通过分析当前治疗策略

和研究进展ꎬ指出了现有治疗策略的局限性和未来

的研究方向ꎬ为将来基础研究和临床治疗提供了思

路和方向ꎮ

参考文献:

[１] Ｃｈｅｎｇ Ｐꎬ Ｙｉｎ Ｐꎬ Ｎｉｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ Ｃｈｉｎａꎬ ２００６￣２０１３: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ
ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １４ ( ７ ):
ｅ１００２３３２.

[２] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０１８ꎬ ２４: ４９６１￣４９６７.
ｄｏｉ:１０.１２６５９ / ｍｓｍ.９０８１３３.

[３] Ｃｈｅｎｇ ＣＹꎬ Ｈｏ ＣＨꎬ Ｗａｎｇ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｅ￣ｙｅａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ
ｔｅｎ￣ｙｅａｒ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ( Ｂａｌｔｉ￣
ｍｏｒｅ)ꎬ ２０１５ꎬ ９４(４０): ｅ１４６８.

[４] Ｓｋｒｉｆｖａｒｓ ＭＢꎬ Ｍｏｏｒｅ Ｅꎬ Ｍåｒｔｅｎｓｓｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅ￣
ｔｉｎ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ:
ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ ] . Ａｃｔａ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ
Ｓｃａｎｄꎬ ２０１９ꎬ ６３(２): ２００￣２０７.

[５] 潘超. 中性粒细胞 /淋巴细胞比值(ＮＬＲ)与重型颅脑损

伤继发肺部损伤的相关性研究[Ｄ] . 广州: 南方医科大

学ꎬ ２０２０.
[６] Ｇｕ Ｚꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｄａｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕ￣

ｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ



李响ꎬ等.氧化应激在创伤性脑损伤诱发急性肺损伤中的研究进展 １２３　　 　

Ｓ１００Ｂ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＥＴｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ９８: １０７６９９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０２１.１０７６９９.

[７] Ｓｉｎｇｈ Ａꎬ Ｐｒａｊａｐａｔｉ ＨＰꎬ Ｋｕｍａｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｔｏ￣ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎ￣
ｊｕｒｙ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ａｓｉａｎ Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇꎬ ２０２２ꎬ １７(３): ４３５￣４４１.

[８] Ｎｉｎ Ｎꎬ Ｏｒｄｏｎｅｚ Ｒꎬ Ｅｓｃｕｄｅｒｏ Ｒ. Ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｔｒａｕｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅꎬ ２０１７ꎬ ２３(６):
４６２￣４６８.

[９] 朱钰珊ꎬ彭学容ꎬ范苏苏ꎬ等. 炎症与氧化应激在急性肺

损伤中的作用研究进展[ Ｊ] . 生物医学ꎬ２０２４ꎬ １４(１):
４８￣５５.
ＺＨＵ Ｙｕｓｈａｎꎬ ＰＥＮＧ Ｘｕｅｒｏｎｇꎬ ＦＡＮ Ｓｕｓｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . ＨＪＢＭꎬ ２０２４ꎬ １４(１): ４８￣５５.

[１０] Ｗｅｂｅｒ ＤＪꎬ Ｇｒａｃｏｎ ＡＳꎬ Ｒｉｐｓｃｈ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＨＭＧＢ１￣
ＲＡＧＥ ａｘｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ６(２５２): ２５２ｒａ１２４.

[１１] Ｋｅｒｒ ＮＡꎬ ｄｅ Ｒｉｖｅｒｏ Ｖａｃｃａｒｉ ＪＰꎬ Ｕｍｌａｎｄ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕ￣
ｍａｎ ｌｕｎｇ ｃｅｌｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１９ꎬ ８(１): Ｅ６９.

[１２] Ｗｅａｖｅｒ ＬＣꎬ Ｂａｏ Ｆꎬ Ｄｅｋａｂａｎ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ１１ｄ ｉｎｔｅｇｒｉｎ
ｂｌｏｃｋａｄｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｅｘｐ
Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２７１: ４０９￣４２２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ.
２０１５.０７.００３.

[１３] Ｙａｎｇ ＳＪꎬ Ｋｉｍ ＥＡꎬ Ｃｈａｎｇ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ￣ａｄａｍａｎｔｙｌ￣４￣
ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ￣２￣ａｍｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｇｌｕｔａｍａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉ￣
ｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｔｏｘ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ３２(１): １０７￣１２０.

[１４] Ｊｉｎ Ｗꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ￣
ｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｆｔｅｒ
ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｕｍａꎬ ２０１１ꎬ ７１
(３): ６８０￣６８６.

[１５] Ｚｈａｏ Ｚꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｈｉｌｔｏｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｔｒａｕｍａｔｉｚｅｄ ｂｒａｉｎｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌａｔｅ￣
ｌｅｔ ｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａꎬ ２０２０ꎬ １０５
(１): ２０９￣２１７.

[１６] Ｍｒｏｚｅｋ Ｓꎬ Ｃｏｎｓｔａｎｔｉｎ ＪＭꎬ Ｇｅｅｒａｅｒｔｓ Ｔ. Ｂｒａｉｎ￣ｌｕｎｇ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ:
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｃｒｉｔｉｃａｌ ｃａｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ[ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ４(３): １６３￣１７８.

[１７] Ｌｏｔｚｅ ＭＴꎬ Ｔｒａｃｅｙ ＫＪ. Ｈｉｇｈ￣ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ (ＨＭＧＢ１): ｎｕｃｌｅａｒ ｗｅａｐｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ａｒｓｅｎａｌ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００５ꎬ ５: ３３１￣３４２. ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｎｒｉ１５９４.

[１８] Ｎｉｃｏｌｌｓ ＭＲꎬ Ｌａｕｂａｃｈ ＶＥ. Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ: ｌｕｎｇｓ
ｉｎ ａ ＲＡＧＥ [ Ｊ ] . Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ ６ ( ２５２ ):
２５２ｆｓ３４.

[１９] Ｓｔｒｏｗｉｇ Ｔꎬ Ｈｅｎａｏ￣Ｍｅｊｉａ Ｊꎬ Ｅｌｉｎａｖ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａ￣

ｓｏｍｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１２ꎬ ４８１:
２７８￣２８６. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎａｔｕｒｅ１０７５９.

[２０] Ｈｏｓｓ Ｆꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ￣Ａｌｃａｚａｒ ＪＦꎬ Ｌａｔｚ Ｅ. Ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳＣ ｓｐｅｃｋｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ
７４(７): １２１１￣１２２９.

[２１] Ｌｉ ＹＸꎬ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ａｓ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ
Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ ６: ２４７. ｄｏｉ:１０. １０３８ / ｓ４１３９２￣０２１￣
００６５０￣ｚ.

[２２] Ｂａｉ Ｗꎬ Ｚｈｕ ＷＬꎬ Ｎｉｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒａｍａｔｉｃ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ
ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｒａｕ￣
ｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７: ５３８０. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１７￣０５５７４￣９.

[２３] Ｃｈａｍｏｒｒｏ áꎬ Ｄｉｒｎａｇｌ Ｕꎬ Ｕｒｒａ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｉｎ ａｃｕｔｅ ｓｔｒｏｋｅ: ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
２０１６ꎬ １５(８): ８６９￣８８１.

[２４] Ｓａｉｄ ＳＩꎬ Ｄｅｙ ＲＤꎬ Ｄｉｃｋｍａｎ Ｋ. Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｕｎｇ[Ｊ]. Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２００１ꎬ ２２(７): ３４４￣３４５.

[２５] Ｃｏｌｌａｒｄ ＣＤꎬ Ｐａｒｋ ＫＡꎬ Ｍｏｎｔａｌｔｏ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００２ꎬ ２７７ ( １７): １４８０１￣
１４８１１.

[２６] Ｄｉｃｋｍａｎ ＫＧꎬ Ｙｏｕｓｓｅｆ ＪＧꎬ Ｍａｔｈｅｗ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｏｎｏ￣
ｔｒｏｐｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｌｕｎｇｓ ａｎｄ ａｉｒｗａｙｓ: ｍｏｌｅｃｕ￣
ｌａｒ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００４ꎬ ３０(２): １３９￣１４４.

[２７] Ｓｈｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｔꎬ Ｎｉｅｍａｎ ＤＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｔｔｅｎ￣
ｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＥＴ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１: ４０９. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｉｍｍｕ. ２０２０.
００４０９.

[２８] Ｐｅｄｒａｚｚａ Ｌꎬ Ｃｕｎｈａ ＡＡꎬ Ｌｕｆｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ａｃｔｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＥＴｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２３２(１２): ３５５２￣３５６４.

[２９] Ｈａｒｈａｎｇｉ ＢＳꎬ Ｋｏｍｐａｎｊｅ ＥＪＯꎬ Ｌｅｅｂｅｅｋ ＦＷＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏａｇ￣
ｕｌａｔｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ]. Ａｃｔａ Ｎｅｕ￣
ｒｏｃｈｉｒꎬ ２００８ꎬ １５０(２): １６５￣１７５.

[３０] Ｓｔｅｉｎ ＳＣꎬ Ｓｍｉｔｈ ＤＨ. Ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｃｒｉｔ Ｃａｒｅꎬ ２００４ꎬ １(４): ４７９￣４８８.

[３１] Ｚｈａｏ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｔｉａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｒａｕ￣
ｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏａｇｕｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] .
Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１６ꎬ １２７(２２): ２７６３￣２７７２.

[３２] Ｈｏｎｄａ Ｙꎬ Ｋａｍｉｓａｔｏ Ｃꎬ Ｍｏｒｉｓｈｉｍａ Ｙ. Ｅｄｏｘａｂａｎꎬ ａ ｄｉｒｅｃｔ
ｆａｃｔｏｒ Ｘａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｉｓｓｕｅ￣ｆａｃｔｏｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ
ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｏｔ￣ｂｏｕｎｄ ｆａｃｔｏｒ Ｘａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ: ｃｏｍ￣
ｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｘａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ
ｆｏｎｄａｐａｒｉｎｕｘ[Ｊ]. Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １４１: １７￣２１. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｔｈｒｏｍｒｅｓ.２０１６.０２.０２８.



　 １２４　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ２ 期　

[３３] Ｊｉａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ｏｎ ｌｕｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ
２０１４ꎬ ９(２): ４１９￣４２６.

[３４] Ｍｅｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｏｎ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＨＭＧＢ１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９４: ７￣
１７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌｉｍｍ.２０１７.１２.００８.

[３５] Ｊｉａｎｇ ＹＸꎬ Ｘｉａ ＭＺꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ａｌｌｅ￣
ｖｉａｔｅｓ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｄｅｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｏｄｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌ (ＥＮａＣ) ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / Ｎｅｄｄ４￣２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ
６９(２): １６２￣１７５.

[３６] 赵谦ꎬ杨剑. 右美托咪定调控细胞凋亡和焦亡在中枢神

经保护作用中的机制研究进展 [Ｊ] . 中国医药ꎬ ２０２２ꎬ
１７(５): ７８９￣７９２.
ＺＨＡＯ Ｑｉａｎꎬ ＹＡＮＧ Ｊｉａｎ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｙｒｏｐ￣
ｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎａ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ １７(５): ７８９￣７９２.

[３７] 袁小林ꎬ邹婷婷ꎬ周楠ꎬ等. 右美托咪定在脑出血大鼠模

型中的神经保护作用及可能机制 [Ｊ] . 解剖科学进展ꎬ
２０２３ꎬ ２９ (２): １６１￣１６４.
ＹＵＡＮ Ｘｉａｏｌｉｎꎬ ＺＯＵ Ｔｉｎｇｔｉｎｇꎬ ＺＨＯＵ Ｎａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕ￣
ｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄｅｘｍｅ￣
ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
[Ｊ] . Ｐｒｏｇ Ａｎａｔ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２９(２): １６１￣１６４.

[３８] Ｚｅｎｇ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｌｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｄａｔｉｎ: ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａ￣
ｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔ ａｇａｉｎｓｔ ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｓｕｒｇ
Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １９８(１): １９２￣１９９.

[３９] Ｓｈａｏ ＸＦꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｈｒｅｌｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｒａｕ￣

ｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｙ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓ / ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２０ꎬ ７９: １０６１７５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｎｔｉｍｐ.２０１９.１０６１７５.

[４０] Ｎｏｖａ Ｚꎬ Ｓｋｏｖｉｅｒｏｖａ Ｈꎬ Ｃａｌｋｏｖｓｋａ Ａ. Ａｌｖｅｏｌａｒ￣ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｍｅｍｂｒａｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｅｎｄｏｔｏｘ￣
ｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ２０
(４): Ｅ８３１.

[４１] Ｌｉ Ｙꎬ Ｗｕ Ｂꎬ Ｈｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ
ｏｎ ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｐｒｏｔｅｃ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｓｅｐｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２２ꎬ ９１４: １７４６６８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｐｈａｒ.２０２１.１７４６６８.

[４２] Ｈｕ Ｙꎬ Ｌｏｕ Ｊꎬ Ｍａｏ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＴＯＲ ｉｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１６ꎬ １２(１２): ２２８６￣２２９９.

[４３] Ｘｕ Ｘꎬ Ｚｈｉ Ｔꎬ Ｃｈａｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＲＫ１ / ２ / ｍＴＯＲ / Ｓｔａｔ３
ｐａｔｈｗａｙ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ １８６４(５ Ｐｔ Ａ): １６６３￣１６７４.

[４４] Ｋｅｒｒ ＮＡꎬ ｄｅ Ｒｉｖｅｒｏ Ｖａｃｃａｒｉ ＪＰꎬ Ｗｅａｖｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｏｘ￣
ａｐａｒｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｔｒａｕｍａꎬ
２０２１ꎬ ３８(５): ６４６￣６５４.

[４５] Ｚｈａｎｇ ＣＮꎬ Ｌｉ ＦＪꎬ Ｚｈａｏ ＺＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ
３２１(５): Ｌ８８５￣Ｌ８９１.

[４６] 汤睿ꎬ周敏. 机械通气对急性颅脑损伤患者肺脑保护作

用的研究进展[ Ｊ] . 中华危重病急救医学ꎬ２０２０ꎬ ３２
(１２): １５３３￣１５３６.

(编辑:徐苗蓁)


