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摘要  急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的发病率与死亡率持续居高不下，众多研究已经证实肺血管内皮细胞(EC)
在 ARDS 的发病机制中扮演着至关重要的角色。肺血管内皮细胞是肺泡 ⁃毛细血管屏障的重要组成部分，参与气

体交换、体液平衡和白细胞迁移等生理活动，当 EC 遭遇环境应激、感染性病原体或内源性危险信号时会被激活，从

而由静息状态转变为促炎和促凝血的激活状态。过度激活的 EC 表现为炎症反应的失控、凝血活动的增强和内皮

屏障的通透性增加，这可能导致弥散性血管内凝血、肺水肿和肺出血，进一步加重 ARDS 的病情。本文旨在阐述肺

血管内皮细胞损伤以及肺血管内皮细胞再生和修复方面的最新研究进展，以期为寻找 ARDS 治疗的新靶点提供

方向。
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Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) remains a significant healthcare challenge, marked 
by high incidence and mortality rates.  Emerging research underscores the critical role of pulmonary 
endothelial cells (ECs) in ARDS pathogenesis.  The pulmonary endothelial cells are an important 
component of the alveolar ⁃ capillary barrier, involved in normal physiological activities such as gas 
exchange, fluid balance, and leukocyte migration.  However, when confronted with environmental 
stressors, infectious agents, or internal danger signals, ECs undergo activation.  This activation shifts 
them from a resting state to one that promotes inflammation and coagulation.  If this activation 
becomes excessive, ECs can enter a state of dysfunction, marked by heightened inflammation, 
coagulation, and increased permeability.  This can lead to disseminated intravascular coagulation, 
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pulmonary edema, and pulmonary hemorrhage, all of which exacerbate ARDS progression.  This 
comprehensive review seeks to shed light on the new targets of pulmonary endothelial cell injury and 
the modulation of pulmonary endothelial cells regeneration and repair.  By exploring these aspects, the 
review aims to pave the way for the discovery of innovative therapeutic targets to combat ARDS.
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）是由各种致病因素导致的急性弥

漫性肺损伤，以难治性、进展性的急性呼吸衰竭为

主要表现的临床综合征［1］，其主要病理特征是炎症

反应导致的肺血管内皮细胞（endothelial cell，EC）
及肺泡上皮细胞受损，肺毛细血管通透性增高，肺

泡腔渗出富含蛋白质的液体，进而导致肺水肿及透

明膜形成［2］。尽管针对 ARDS 的病理机制和临床治

疗已经开展了大量的研究，但目前仍然缺乏有效的

药物治疗手段。肺血管内皮细胞与肺泡上皮细胞、

基底膜及细胞外基质共同构成了肺泡 ⁃毛细血管屏

障，它们在调节气体交换、体液平衡和白细胞迁移

中发挥着重要作用［3］。当 EC 暴露于环境应激源、感

染性病原体或内源性危险信号时，它们会被激活，

从静息状态转变为促炎、促凝血和增加氧化应激的

表型。如果这种激活持续超过一定的阈值时，EC
就会发生功能障碍，表现为止血机制紊乱、血管反

应异常和组织水肿，进而导致弥散性血管内凝血、

肺水肿和肺出血［4］，因此，EC 在 ARDS 的发生、发展

及转归过程中扮演着至关重要的角色，其损伤与修

复直接影响疾病的转归和预后。探索抑制 EC 过度

激活的机制以及调控 EC 的再生修复的途径，能为

ARDS 的治疗提供新的治疗靶点和策略。

1 肺血管内皮细胞损伤的主要机制

1. 1　 过 度 炎 症 反 应 导 致 肺 血 管 内 皮 细 胞 损 伤   
ARDS 最常见的病因是细菌源性肺炎和脓毒症［5］，

病原微生物的感染会激活体内的中性粒细胞，活化

的中性粒细胞通过释放蛋白酶、活性氧（reactive ox⁃
ygen species，ROS）以及形成中性粒细胞胞外陷阱

（neutrophil extracellular traps，NETs）清 除 病 原

体［6］，但是过度的免疫反应会导致中性粒细胞的过

度活化和迁移，导致大量炎性介质和 ROS 释放，这

些物质会直接损伤肺血管内皮细胞，导致肺泡⁃毛细

血管屏障的破坏和肺水肿的形成，进而出现严重的

低氧血症和呼吸衰竭［7］，通过抑制中性粒细胞的活

化、巨噬细胞的极化和减少炎症介质释放，预防过

度免疫反应造成的 EC 损伤，是干预 ARDS 的有效

手段，在最近的研究中关于调控 ARDS 的免疫反应

有了新的进展。

1. 1. 1　抑制中性粒细胞的活化和迁移可减轻肺血

管内皮细胞的损伤　通过抑制中性粒细胞在 ARDS
期间的过度活化，抑制 NETs 形成，可以显著减少炎

性介质的释放，改善肺泡⁃毛细血管屏障的功能。最

新的研究［8］表明通过抑制血小板的活化，可以阻碍

血小板 ⁃中性粒细胞复合物（platelet⁃neutrophil com ⁃
plexes，PNCs）的形成，从而抑制中性粒细胞募集、

激活和 NETs的形成，调控 ARDS 期间的炎症反应。

糖蛋白Ⅵ（glycoprotein Ⅵ，GPⅥ）是一种用于胶原

蛋白和纤维蛋白的血小板特异性受体，通过激活免

疫受体酪氨酸激活基序（immunoreceptor tyrosine ⁃
based activation motif，ITAM）介 导 的 血 小 板 活

化［9］，抗 GPⅥ治疗可以改善脂多糖（lipopolysaccha⁃
ride，LPS）导致的小鼠肺泡 ⁃毛细血管屏障功能障

碍，并减轻肺组织损伤［10］。表明 GPⅥ是一个治疗

ARDS 的潜在靶点，其可在 ARDS 急性期限制破坏

性的肺中性粒细胞的流入和激活，并且没有发现增

加炎症性出血的风险［10］。在最新的研究［6］中，发现

了一种与中性粒细胞相关的 ARDS 干预新策略，即

通过抑制中性粒细胞穿越内皮屏障的过程减轻肺

部的炎症反应，在脓毒症诱导的 ARDS 早期，中性

粒细胞需要跨越内皮屏障进入感染部位，发挥其免

疫功能，然而，由于中性粒细胞的直径较大，必须发

生形态学变化才能通过肺毛细血管，这一过程相对

耗时，并导致中性粒细胞的隔离现象。最新的研

究［6］发现与循环中性粒细胞相比，隔离在肺中的中

性粒细胞 Mac ⁃ 1（CD11b/CD18）整合素的表达上

调，通过抑制 Mac⁃1 的表达，可以减少中性粒细胞的

跨内皮迁移。

已有多项研究表明，干预中性粒细胞的活化和迁

移具有显著的治疗潜力，未来的研究可深入探讨抑制

中性粒细胞活化与调节炎症介质释放的具体机制，从

而保护 EC的正常功能，改善 ARDS的预后。

1. 1. 2　肺血管内皮细胞与肺巨噬细胞的相互作用

影响肺部炎症反应　肺泡中主要有两种类型的巨
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噬 细 胞 。 第 一 种 是 常 驻 肺 泡 巨 噬 细 胞（alveolar 
macrophages，AMs），抗炎的选择性激活表型（the 
alternatively activated phenotype，M2）表型是这些常

驻 AM 的主要形式［11］。常驻的 AMs 受到刺激后会

立即转变为经典激活的表型（the classically activat⁃
ed phenotype，M1），并释放促炎介质，导致中性粒细

胞募集和活化，同时激活 EC 并增加血管通透性，从

而加剧肺部炎症［12⁃13］。第二种类型是募集的 AM，

当刺激发生时，外周血的单核细胞被募集到肺泡

腔 ，并 分 化 为 M1 表 型［14］。 EC 参 与 AM 的 募

集［15⁃16］，EC 一方面通过分泌巨噬细胞集落刺激因子

⁃1（macrophage colony stimulating factor ⁃ 1，CSF ⁃1）
维持 LPS 刺激后的血液中单核细胞稳态［15］，另一方

面 EC 的激活有助于帮助单核细胞到达具体的炎症

部位［17］。EC 对于巨噬细胞的极化也发挥着重要作

用，近期的肺组织单细胞测序结果［18］明确了除了

AM 以外肺间质巨噬细胞（interstitial macrophages，
IM）的分群的存在，最新的研究［19］发现 EC 通过分泌

Rspondin3 可以通过协调 IM 的代谢和表观遗传程

序，促进 IM 向抗炎表型转变，从而促进炎症消退和

组织修复作为炎症损伤期间的适应性机制。EC 也

有促进巨噬细胞向促炎的方向极化的作用，肺部的

炎症环境会导致肺血管内皮细胞的 Sparcl 1 的表达

增加，研究通过构建 EC 过表达 Sparcl 1 的小鼠发现

Sparcl 1 会促进 AM 和 IM 的 M1 样极化，促进肺部

的炎症进展［20］，EC 还可以通过分泌 miR⁃223 的外泌

体靶向调控 AM 中 RGS1 的表达，RGS1 的缺乏会导

致 AM 的比例失衡，导致 ARDS 的不良预后［21］。

ARDS 中 EC 和巨噬细胞之间复杂的相互作用在

ARDS 疾病进展中扮演着重要的角色，但是由于技

术的进步，更多的 EC 和肺巨噬细胞的分群被发现，

因此仍需要进一步的研究来阐明各种巨噬细胞表

型如何与肺内不同位置的 EC 相互作用的机制。

1. 1. 3　抑制 NF⁃κB 信号转导调节肺血管内皮的激

活水平　 EC 促炎和促凝血表型依赖于黏附分子

［E ⁃选择素、细胞间黏附分子 ⁃1（intercellular adhe⁃
sion molecule ⁃ 1，ICAM ⁃ 1）、血管细胞黏附蛋白 ⁃ 1
（vascular cell adhesion protein⁃1，VCAM ⁃1）］、细胞

因子、趋化因子表达水平的上调和抗凝蛋白表达降

低［22］，这些蛋白质都受转录因子核因子 ⁃κB（nuclear 
factor⁃kappa B，NF⁃κB）的调控［22］。抑制 NF⁃κB 信

号转导可以调节 EC 的激活水平，预防 EC 发生功能

障碍［23］。肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α，
TNFα）和凝血酶是 ARDS 期间激活 EC 中 NF⁃κB 信

号通路的主要物质，由它们激活的 NF⁃κB 信号通路

可以相互放大，形成恶性循环［23］。

近期的研究［24］发现了调控 NF⁃κB 的信号转导

的新靶点，其中果糖 ⁃2，6⁃二磷酸酶 3（ructose⁃2，6⁃
biphosphatase 3，PFKFB3）作为糖酵解调节因子被

认为可以促进 NF⁃κB 的信号传导，在 ARDS 期间，

EC 中的 PFKFB3 的表达显著上调，PFKFB3 敲低

能抑制 LPS 诱导的 NF⁃κB⁃p65 核易位，使 EC 表面

黏附分子的表达降低，同时减少肺部中性粒细胞和

巨噬细胞的浸润，改善内皮屏障的通透性，这些发

现凸显了 PFKFB3 在治疗 ARDS 中的转化潜力。

此外，最新的研究［25］发现含三方基序（tripartite mo⁃
tif⁃containing，TRIM）蛋白家族作为 E3 泛素连接酶

的一个亚家族，其中的 TRIM47 作为一种新型的

EC 激活剂，通过增强 TNF⁃α 信号通路中 TRAF2 的

K63 连接泛素化，激活 EC 的 TRAF2⁃MAPK/NF⁃
κB 信号转导，从而介导 ARDS 期间的炎症反应和组

织损伤，尽管目前尚未发现靶向 TRIM 蛋白的特异

性抑制剂，但开发这类化合物作为 ARDS 治疗的重

要性不言而喻。除了 EC 本身的靶点外，由 EC 分泌

的烟酰胺磷酸核糖基转移酶（nicotinamide phospho⁃
ribosyl transferase，NAMPT）被认为是一种新的损

伤相关分子模式，多种可引发 ARDS 的刺激均可显

著 促 进 了 NAMPT 的 表 达 。 同 时 研 究［26］发 现

eNAMPT 的血浆水平与 ARDS 的严重程度和预后

密 切 相 关 ，在 ARDS 损 伤 模 型 中 ，EC 条 件 性

NAMPT 敲除小鼠表现出血浆中炎症因子的表达

水平显著降低，这表明 EC 分泌的 eNAMPT 可能是

引发 ARDS 病理生理学变化的主要因素［27］。尤其

值得关注的是，ALT⁃100 作为一种 eNAMPT 人源

化单克隆抗体，目前正处于 ARDS 的 2a 期临床试验

阶段。在小鼠、大鼠和猪的 ARDS 研究中，ALT ⁃
100 显著减弱了肺损伤的严重程度，通过抑制炎性

细胞因子的产生和改善肺血管屏障的通透性，显示

出其潜在的治疗效果［28⁃29］。

NF⁃κB 是调节炎性反应和免疫应答的关键信

号转导通路，其在炎症介质的过度表达和内皮细胞

功能异常中发挥重要作用［30］。目前已有多个靶向

NF⁃κB 信号通路的药物候选物进入临床试验阶段，

如 IKK 抑制剂和 TLR 信号通路拮抗剂，尽管在

ARDS 治疗中的具体效果还需要进一步临床验证和

优化［31］。

1. 2　 肺 血 管 内 皮 细 胞 应 力 纤 维 形 成 的 调 控 机 制   
在炎症条件下，EC 中的收缩肌动蛋白和肌球蛋白
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结合形成应力纤维，增强 EC 的收缩力会破坏 EC 的

细胞间连接，导致内皮屏障通透性增加。激活细胞

骨架收缩装置背后的驱动力是非肌肉肌球蛋白轻

链 激 酶 亚 型（nonmuscle myosin light chain kinase 
isoform，nmMLCK），nmMLCK 可以使肌球蛋白轻

链（myosin light chain，MLC）发生磷酸化，驱动肌动

蛋白⁃肌球蛋白收缩［32］。nmMLCK 的激活主要通过

RhoA 介导，RhoA 是一种小的 GTP 酶，通过激活

RhoA 依 赖 性 激 酶（RhoA ⁃ dependent kinase，
ROCK），作用于 LIM 结构域激酶 1（LIM domain ki⁃
nase 1，LIMK1），LIMK1 能使下游的 cofilin ⁃1 磷酸

化失活，cofilin⁃1 具有促进肌动蛋白解聚的功能，co⁃
filin⁃1 失活后导致应力纤维形成，促进内皮屏障破

坏［33］。条件性黏着斑激酶（Focal adhesion kinase，
FAK）和谷胱甘肽 S⁃转移酶通过抑制 RhoA 维持内

皮屏障完整性［34］。然而，最近研究［34］发现了 FAK
和谷胱甘肽 S⁃转移酶作用的新机制，FAK 还可以作

为支架蛋白参与机械信号通路的信号转导。谷胱

甘肽 S⁃转移酶则还可以通过调节 VE⁃钙黏蛋白的

上游激酶抑制 VE⁃钙黏蛋白磷酸化，降低内皮屏障

的通透性［35⁃36］。热休克蛋白 90（heat shock protein 
90，HSP90）通过激活 RhoA、NF ⁃κB 和 TNFα 在调

节内皮屏障中起着核心作用［37］，近期研究［38］还发现

去泛素化酶 USP40 可以促进 HSP90 发生去泛素化

和乙酰化，从而减弱 RhoA 和 NF⁃κB 的激活，而且研

究显示在 ARDS 期间 USP40 的表达受抑制，表明

USP40 表达水平的降低促进 ARDS 的病情进展，调

控 USP40 表达有望成为了解炎症性疾病过程和开

发 ARDS 新 治 疗 策 略 的 新 焦 点 ，了 解 USP40 对

HSP90 活性的分子调控有望促进靶向 HSP90 的新

药的开发。

1. 3　ROS 破坏肺血管内皮屏障   ROS 的大量产生

联合炎症反应的失控被认为是 ARDS 期间内皮屏

障功能障碍的主要原因［39］，ROS 破坏内皮屏障通过

上调 EC 的促炎因子和黏附分子的表达水平导致

EC 功能障碍［32］，此外，ROS 还可以介导 EC 中的多

种程序性死亡直接导致血管通透性增加［40］。EC 中

的 ROS 可 来 源 于 线 粒 体 、NADPH 氧 化 酶

（NADPH oxidase，NOXs）、一氧化氮合酶（endothe⁃
lial nitric oxide synthase，eNOS）解偶联和黄嘌呤氧

化酶（xanthine oxidase，XO）［41］，其中 NOX 蛋白家族

是 ROS 的主要来源［42］，最新的研究［43］发现 NOX4 可

能是干预 ARDS 的新靶点，在 ARDS 模型中，NOX4
敲低可缓解 EC 氧化应激，减少 MLCK 磷酸化，并维

持紧密连接蛋白 ZO⁃1 和 Occudin 的表达，从而改善

肺内皮屏障的通透性。由于 EC 的线粒体中存在许

多氧化酶，因此线粒体也是 EC 内源性 ROS 的主要

来源［39］，抑制线粒体 ROS 的产生对于干预 ARDS 疾

病发展具有重要意义。最近的研究［39］发现可以通

过将抗氧化剂 Tiron 附着在线粒体靶向 Szeto⁃Schil⁃
ler（SSP）肽的衍生物上可以特异性地清除线粒体的

ROS 产生，同时还显著抑制了炎症小体的激活。

mitoQ 也是一种靶向线粒体的抗氧化剂，给药后显

著抑制了线粒体 ROS 的产生并改善了线粒体的状

况，但是在核因子 ⁃E2 相关因子 2（nuclear factor ery⁃
throid 2⁃related factor 2，NRF2）缺陷小鼠中，mitoQ
的保护作用基本消失，说明 mitoQ 可能通过 Nrf2⁃
MafF/ARE 轴在减少 ARDS 氧化损伤方面发挥作

用［44］。除了通过靶向线粒体的抗氧化剂减少线粒

体的 ROS 产生，预防线粒体的损伤外，靶向线粒体

自噬可以直接限制炎症反应，调节线粒体稳态［45］，

通过沉寂信息调节因子（silent information regulator 
1，SIRT1）与 Rab7 相互作用可以促进线粒体自噬，

限制 EC 中的干扰素基因刺激因子（stimulator of in⁃
terferon genes，STING）和核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3（NOD⁃like receptor thermal protein 
domain associated protein 3，NLRP3）过度激活，对

EC 起到保护作用［46］，证明 SIRT1 具有潜在的治疗

意义。

除了靶向 ROS 的来源，最近的研究也在关注干

预 ROS 的作用靶点，研究者注意到 LPS 会诱导 EC
中一氧化氮和超氧化物的过量产生，这两种高反应

性自由基会反应生成过氧亚硝酸盐，导致蛋白质发

生 硝 化［47］，而 过 氧 亚 硝 酸 盐 的 清 除 可 显 著 改 善

ARDS 中肺水肿的症状，说明 ARDS 的疾病进展与

蛋白硝化密切相关［48］。Rac1 是 Rho 蛋白家族的小

GTP 酶，是调节 EC 肌动蛋白骨架的关键分子，研

究［47］发现 Rac1 在特定位点（Y32）发生硝化是导致

内皮屏障破坏的关键因素，通过抑制 Y32 位点发生

硝化，可以改善 LPS 诱导的肺血管内皮屏障的破

坏。氧化应激与肺损伤之间的联系，以及抗氧化疗

法在临床前模型中的成功，使抑制 ROS 的产生成为

干预 ARDS 的研究热点，然而，ROS 在 ARDS 中的

复杂作用限制了抗氧化疗法的疗效，使这些新发现

的干预靶点无法真正地运用到临床，或许针对 ROS
下游不良事件的干预将更具有效性，通过终止 ROS
相关的不良结局改善 ARDS 的预后或许是以后研

究工作中需要重视的领域。
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2 内皮细胞再生和修复的调控

血管内皮的可塑性使其可以在受损的部位发

生血管再生，而血管再生是肺部疾病恢复的必需过

程［49］，调控血管再生对改善 ARDS 的预后具有重要

意义。目前已经发现了许多与血管生成相关的分

子，例如鞘氨醇 ⁃1 ⁃磷酸（sphingosine 1 ⁃phosphate，
S1P）作为鞘磷脂的生物活性代谢产物，通过与 EC
表 面 的 S1P 受 体（sphingosine ⁃ 1 ⁃ phosphate recep⁃
tors，S1PR）结合启动各种信号级联反应［50］。早期

生 长 反 应 因 子 1（early growth response factor 1，
EGR1）和信号传导及转录激活蛋白 3（signal trans⁃
ducer and activator of transcription 3，STAT3）分别

是转录鞘氨醇激酶 1（sphingosine kinase 1，SPHK1）
和鞘氨醇转运受体 2（sphingosine⁃1⁃phosphate trans⁃
porter spinster homolog 2，SPNS2）所必需的转录因

子，两者都有助于 S1P 的产生［51］，S1P 主要通过与

S1PR1 作用刺激 EC 增殖和毛细管腔的形成［52］，

S1P 还可通过靶向转录因子过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（peroxisome proliferator ⁃ activated receptor 
γ，PPARγ）调节血管生成［53］。血管生成的另一个关

键因素是血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF），VEGF 通过抑制细胞凋亡促

进 EC 存活［54⁃56］，还与 Notch 通路相串联，由 VEGF
触发的信号传导已被证明可诱导 Notch 配体 DLL4
（delta⁃like ligand 4）的表达，促进血管生成［57］。miR⁃
126 通过调控 Ena/Vasp 同源结构域 1（Ena/vasodi⁃
lator⁃stimulated phosphoprotein homology⁃1，EVH1）
和磷酸肌醇 3⁃激酶调节亚基 2（phosphoinositide⁃3⁃
kinase regulatory subunit 2，PIK3R2）的表达，参与

VEGF 对血管增殖的调控［58］。骨形态发生蛋白

（bone morphogenetic proteins，BMP）也对维持血管

稳态和促进血管生成发挥调控作用 ，内源性的

BMP9 是一种肺内皮细胞的保护性因子，在炎症期

间下调，外源性补充 BMP9 为 ARDS 提供了一种潜

在的治疗方法［59］。最近研究证实 BMP6 既可以通

过与血管内皮生长因子受体 2（vascular endothelial 
growth factor receptor 2，VEGFR2）相互作用调节

VEGF 和 Notch 通路的表达，还可以通过直接调节

Hippo 信号传导诱导血管生成［60］。血管生成素轴屏

障稳定蛋白血管生成素样衍生物 1（angiopoietin ⁃
like protein 1，ANGPTL1）和屏障破坏蛋白血管生

成素样衍生物 2（angiopoietin ⁃ like protein 2，ANG⁃
PTL2）是另一个有吸引力的靶点，ANGPTL1 的致

病性耗竭与 ARDS 结局有关，并且用药物治疗性补

充 ANGPTL1 可减轻临床前模型中的内皮屏障的

破坏［61］。叉头框（forkhead box，FOX）蛋白转录因

子对血管修复的影响也不可忽略［62］，在 ARDS 小鼠

中重新激活 FoxM1 依赖性 EC 再生可有效改善老年

败血症诱导的 ARDS 小鼠的血管修复、炎症消退和

存活率［63］。血小板 ⁃内皮细胞黏附分子 ⁃1（platelet⁃
endothelial cell adhesion molecule ⁃1，PECAM1），是

一种跨膜蛋白，属于黏附分子家族成员，在 EC 细胞⁃
细胞连接处表达，有助于维持血管屏障的完整性。

将表达 PECAM1 的骨髓细胞移植到缺乏 PECAM1
的小鼠中，建立的骨髓嵌合体小鼠与缺乏 PECAM1
的小鼠相比具有更强的维持血管屏障完整性的能

力［64］，使用表达 PECAM1 的转基因间充质基质细

胞的创新疗法也因为对血管屏障的修复作用表现

出巨大的治疗潜力［65⁃66］。

最近研究［67⁃68］也在不同的 ARDS 疾病模型中验

证内皮祖细胞（endothelial prozuitor cells，EPC）、间

充质干细胞及其外泌体对 EC 再生的调控作用，其中

间充质干细胞分泌的细胞外囊泡（extracellular vesi⁃
cles，EVs），间充质干细胞及其外泌体在 ARDS 的治

疗中通过旁分泌机制，导致患者抗炎因子表达增加，

炎症反应减少［69］，保护内皮屏障的功能，改善 ARDS
预后［67， 70⁃71］。miRNA⁃125b⁃5p 在 EC 中高度表达，在

ARDS 模型中，miRNA⁃125b⁃5p过表达可以保护 EC
逆转内皮屏障损伤［72］。建立靶向肺血管内皮细胞的

工程化 EVs 可以向 EC 递送 miRNA⁃125b 抑制细胞

凋亡、恢复细胞连接并促进 EC 增殖［73］，并调节免疫

反应［69］。源自 EPC的外泌体含有丰富的 microRNA⁃
126⁃3p（miR⁃126⁃3p）和 miR⁃126⁃5p，外泌体将 miR⁃
126⁃3p 和 miR⁃126⁃5p 递送至 EC，从而减少 LPS 诱

导的 VCAM1 和高迁移率族蛋白 B1（high mobility 
group box 1 protein，HMGB 1）上调［58， 74］。以上研究

结果支持 EPC 通过外泌体向 EC 递送 miRNA 促进

血管生成，并在一定程度上改善 ARDS 的预后，在临

床研究中显示出广阔的应用前景。

3 展望

肺血管内皮细胞是调控 ARDS 病理生理状态

的关键靶细胞，肺血管内皮细胞的功能恢复对于改

善 ARDS 的预后至关重要。无论是潜在的 ARDS
调节靶点，还是已经进入临床试验的生物制剂，针

对肺血管系统的药物开发已经取得了重大进展，但
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目前单一的治疗方式无法显著改善 ARDS 的预后，

因此有必要研究保护肺血管内皮屏障功能的不同

靶点之间的潜在协同作用，将它们共同用于受损肺

血管内皮屏障的修复再生治疗。
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