
　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１５００５１６）

作者单位：４３００６０　武汉大学人民医院肾内科

通讯作者：朱凯，电子信箱：１３４８４２００＠ｑｑ．ｃｏｍ

急性肾损伤与急性肺损伤相互关系的研究进展
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摘　要　急性肾损伤（ＡＫＩ）是重症患者的常见并发症，病死率高。ＡＫＩ患者因为容量超负荷、细胞因子及其他因素容易出现

急性肺损伤（ＡＬＩ）。同样，ＡＬＩ大多需要机械通气治疗，血气紊乱、机械通气也常导致 ＡＫＩ。大量研究表明在 ＡＫＩ或 ＡＬＩ时发生

肺 －肾串话，两者通过多种因素相互作用，增加患者的病死率。本文综述 ＡＫＩ和 ＡＬＩ的相互影响、相互作用机制及治疗策略，以

加深对两种疾病的认识、改善患者预后。
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　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是重症监
护室一种常见的疾病，发生率超过 ５０％，且患者病死
率与 ＡＫＩ病情严重程度呈正相关［１］

。２００５年在荷兰
阿姆斯特丹召开的 ＡＫＩ合作研讨会，建立了 ＡＫＩ网
络组（ＡＫＩＮ），将 ＡＫＩ定义修正为：４８ｈ内血肌酐较基
线上升１．５倍（或绝对值上升 ２６．４μｍｏｌ／Ｌ）或尿 ０．５
ｍｌ／（ｋｇ·ｈ），持续６ｈ［２］。ＡＫＩ由多种因素引起，同时
ＡＫＩ也会导致其他器官损伤，例如急性肺损伤（ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）。根据 １９９２年欧美 ＡＲＤＳ联合委员
会的意见，ＡＬＩ的定义为氧合指数（动脉血氧分压／吸
入氧浓度，ＰａＯ２／ＦｉＯ２）３００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）。
急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）的定义为动脉血氧分压／吸入氧浓度
２００ｍｍＨｇ，并指出 ＡＬＩ为 ＡＲＤＳ的前期，ＡＲＤＳ为 ＡＬＩ
的严重阶段，ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的临床表现为突发（７天）的
严重低氧血症和双肺渗出，诊断需排除急性左心力衰

竭
［３］
。美国胸科协会对动物急性肺损伤的定义为满

足下列４个条件中的３个，即肺组织的病理性损伤证
据、肺泡毛细血管屏障改变导致的肺水肿、炎症、生理

功能的异常
［４］
。ＡＫＩ与 ＡＬＩ的关系密切，相互影响，

本文对两者的相互影响及机制做一综述。

一、ＡＬＩ对肾脏的影响
１．高碳酸血症对肾脏酸化反应的影响：人体在气

体交换过程中，肺发挥着重要的作用，例如氧气的摄

取、ＣＯ２的排出。在机体酸碱平衡维持过程中，肾脏
也发挥着重要作用。肺和肾脏均在血气紊乱、肾脏酸

化异常的调节过程中发挥重要的生理作用
［５］
。高碳

酸血症早期，肾脏及血液的缓冲碱发挥重要的作用。

慢性肺病引起的高碳酸血症中，机体通过肾脏调节氨

和可滴定酸的生成，血液碳酸氢盐逐步升高，后续出

现血液 ＣＯ２分压升高，机体经过代偿，临床表现无明
显异常。但 ＡＲＤＳ引起的高碳酸血症与慢性肺病不
同，迅速出现酸碱失衡，肾脏来不及代偿，大多需要机

械通气治疗
［５］
。

２．血气异常对肾血流的影响：机体全身血液变化
主要通过心脏调节，而肾脏局部血流供应和自身调节

机制，主要与肾小球 －肾小管反馈系统相关，且肾脏
是继心脏之外第二大耗氧脏器，所以肾脏对低氧损伤

十分敏感
［６］
。研究显示，急性高碳酸血症可引起全

身血管舒张，系统血压下降，相应神经体液因子的分

泌，肾脏血流减少，以及肾小球滤过率下降；而当急性

高碳酸血症改善时，肾血流量和肾小球滤过率得到改

善
［７］
。

３．机械通气对肾脏的影响：ＡＫＩ／ＡＲＤＳ患者常需
要机械通气治疗，机械通气导致患者 ＡＫＩ的发生率
增加３倍［８］

，其发生机制如下：（１）机械通气对肾脏
血流动力学的影响：呼气末正压通气常伴随肾血流量

降低、肾小球滤过率下降、钠排泄减少以及尿量减

少
［５］
。机械通气还会导致腹内压升高，进一步导致

腹腔微循环减弱，肾脏血流减少，其机制类似于大量

腹腔积液导致腹腔压力增加，腹腔脏器微循环减少，

腹腔积液穿刺后腹腔脏器微循环改善。（２）机械通
气对神经体液因子的影响：大多研究认为抗利尿激

素、肾素、醛固酮、Ａ型利尿钠肽等神经体液因子的释
放，可导致肾血流量减少，但是也有研究显示神经体

液因子对肾脏影响较小，具体作用还需进一步研究证
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实
［５］
。（３）机械通气时细胞因子的改变：机械通气引

起的肺生物性创伤会释放细胞因子，例如 ＩＬ－６、ＩＬ－
８、ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１、ＮＯ合酶以及黏附分子，这些因
子进入血液循环，可导致 ＡＫＩ。机械通气可通过细胞
因子的释放诱导肾小管上皮细胞凋亡

［９］
。

二、ＡＫＩ对肺的影响及分子机制
１．ＡＫＩ对肺的影响：ＡＫＩ患者较非 ＡＫＩ患者更容

易出现呼吸系统并发症，并且接受肾脏替代治疗的

ＡＫＩ患者需要机械通气的比例更高，接受与未接受机
械通气的 ＡＫＩ患者的病死率分别为 ８１％、２９％［１０］

。

ＡＫＩ患者引起的呼吸系统并发症有心源性和非心源
性肺水肿，其所致液体潴留最后可导致呼吸衰竭。

ＡＫＩ可引起肺泡上皮细胞的钠 －水转运体、钠 －钾
ＡＴＰ酶和水通道蛋白 －５表达下调，导致肺血管通透
性增加，肺泡液体清除率减少

［１１］
。

２．ＡＫＩ引起肺损伤的分子机制：（１）细胞因子在
ＡＫＩ引起肺损伤中的作用：越来越多的研究表明，ＡＫＩ
后很多细胞因子促进肺部炎性反应，介导了肺损伤，

例如 ＡＫＩ后循环中 ＩＬ－６水平升高，直接导致了肺损
伤，其他促炎性细胞因子 ＩＬ－８、ＴＮＦ、ＮＦ－κＢ等均参
与 ＡＫＩ后的肺损伤［１２，１３］

。（２）中性粒细胞的作用：中
性粒细胞是一线免疫细胞，最先达到炎症部位，肺部

募集中性粒细胞在 ＡＲＤＳ的发展过程中发挥重要作
用。虽然肺泡毛细血管网是阻断中性粒细胞从血管

侧渗透到肺泡腔的物理性隔膜，但仍有约 ５０％的中
性粒细胞能穿过肺泡毛细血管

［１４］
。凋亡细胞、炎性

介质例如 ＩＬ－６、ＩＬ－８在 ＡＫＩ的炎性反应中也介导
白细胞的募集

［１５］
。在 ＡＲＤＳ中，中性粒细胞弹性蛋

白酶增加血管内皮细胞的损伤以及血管通透性
［１６］
。

（３）氧化应激：氧化应激及其引起的后续反应在 ＡＫＩ
诱导的肺损伤中发挥重要作用。目前认为氧化应激

源有多种：肺循环中性粒细胞活化后释放的大量活性

氧自由基、ＡＫＩ后肺损伤引起巨噬细胞的局部聚集、
巨噬细胞发挥吞噬作用后死亡细胞释放的活性氧自

由基
［１７］
。研究显示，ＡＲＤＳ接受高浓度氧气的机械通

气的患者肺组织中的抗氧化活性下降，进一步促进氧

化应激在肺损伤中发挥作用
［１８］
。ＡＫＩ后的炎性反应

可激活氧化应激以及活性氧自由基的释放，其主要机

制有脂质过氧化、直接氧化性损伤、ＤＮＡ突变、氧化
酶所致细胞活性的改变等

［１９］
。（４）细胞凋亡：前期研

究发现，ＡＫＩ激活肺相关的凋亡基因肿瘤坏死因子受
体１（ＴＮＦＲ１）引起肺血管内皮细胞程序性死亡以及
肺微血管屏障的破坏，启动细胞程序性死亡

［２０］
。肺

泡内皮细胞损伤，导致液体从血管腔转移到肺泡腔，

引起炎性反应。ＡＫＩ也增加肺凋亡相关基因 ｃａｓｐａｓｅ
表达，给予 ｃａｓｐａｓｅ抑制剂，ＡＫＩ所致肺损伤减轻［２１］

。

三、同时影响肺和肾的全身性疾病

除了 ＡＫＩ可导致肺损伤，ＡＬＩ可导致肾损伤外，
还有其他全身性疾病可同时导致肾脏和肺损伤。这

些“肺肾综合征”大多时伴有肺泡出血引起咯血、急

性肾小球肾炎或其他血管炎。这些全身性疾病包括

韦格纳肉芽肿病、显微镜下多血管炎、混合型冷球蛋

白血症、过敏性紫癜、免疫复合物性肾小球肾炎、寡免

疫复合物肾小球肾炎、系统性红斑狼疮、肺出血 －肾
炎综合征（ｇｏｏｄｐａｓｔｕｒｅ综合征），血栓性血小板减少
性紫癜和过敏性肉芽肿性血管炎

［２２］
。

四、ＡＫＩ合并 ＡＬＩ的治疗
１．机械通气：有效的机械通气是指足够的氧气携

带入血和 ＣＯ２的充分排出。合适的机械通气促进肺
部疾病的修复，错误的机械通气可能会增加患者病死

率。２０世纪８０年代研究者认为传统的机械通气可
能加速肺损伤，为了减少机械通气对肺的损伤，最大

程度发挥肺保护作用，ＡＲＤＳ网络工作组通过病例回
顾性分析对机械通气的参数提出了一些要求，例如小

气道和肺泡的最大压力需低于 ３０ｍｍＨ２Ｏ（１ｍｍＨ２Ｏ＝
９．８０７Ｐａ），允许患者出现高碳酸血症，潮气量推荐为
６ｍｌ／ｋｇ体重，最低可设置为 ４ｍｌ／ｋｇ体重，维持动脉
血 ｐＨ值７．１５以上即可［２３］

。ＡＲＤＳ网络工作组随后
开展了临床试验，证实相对于高通气量、中等通气量

的机械通气治疗，低通气量患者病死率下降 ２６％，机
械通气时间明显缩短，ＩＣＵ入住时间缩短，肺外脏器
功能衰竭减少

［２４］
。这种保护性的机械通气可改善

ＡＬＩ和 ＡＫＩ患者的结局。轻度的高碳酸血症，可避免
ＡＫＩ进展，具有抗炎性反应以及细胞保护作用［２５］

。

２．液体管理：传统观点认为，ＡＬＩ／ＡＲＤＳ时为改
善肾脏低灌注，往往静脉大量输注液体，但是较多研

究发现，对于不伴休克的 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ患者，不能改善
肾功能，反而延缓肺功能的恢复

［１２］
。ＡＫＩ合并 ＡＬＩ

时常合并液体潴留，液体潴留对血肌酐有一定的稀释

作用，以至于 ＡＬＩ时 ＡＫＩ不易诊断。ＡＫＩ合并 ＡＬＩ时
液体管理较复杂，因为保证肾脏血液灌注需要一定的

液体量，不必严格限制液体入量；而保守的方案建议

使用利尿剂减轻肺水肿。一项纳入１０００例患者的研
究比较了两种液体方案对患者预后的影响，结果显示

使用利尿剂减轻肺水肿，可改善患者的预后，包括机

械通气时间、ＩＣＵ住院时间［２６］
。另外一些研究也显
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示，液体超负荷的 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ患者机械通气时间更
长、ＩＣＵ住院时间更长［１２］

。

３．镇静镇痛治疗：传统观点认为对于保护性机械
性肺通气患者，早期为减少患者对呼吸机的抵抗，往

往短暂使用镇静剂；近年来，为了更好地评估重症患

者的病情和神经肌肉状态，主张减少镇静剂剂量及使

用时间。有研究显示，间段日间使用镇静剂，可以减

少患者机械通气以及 ＩＣＵ住院时间。但是过量使用
镇静剂，需要考虑药物对患者的呼吸抑制作用，尽管

有些新型镇静剂、麻醉剂应用于临床，但是仍需考虑

镇静、麻醉药物对患者神经肌肉功能的影响，对于

ＡＬＩ／ＡＲＤＳ患者，目前主张早期使用镇静剂，一旦患
者病情好转，及时停止使用镇静剂

［１２］
。

４．药物治疗：临床多项研究显示，使用糖皮质激
素、表明活性剂、吸入一氧化氮、抗氧化剂、蛋白酶抑

制剂、β２激动剂治疗 ＡＲＤＳ，但是以上药物均不能降

低患者病死率、ＩＣＵ住院时间、机械通气时间等［１２］
。

在 ＡＫＩ诱导 ＡＬＩ的过程中，中性粒细胞弹性蛋白酶
发挥着重要的致病作用，中性粒细胞弹性蛋白酶抑制

剂 Ｓｉｖｅｌｅｓｔａｔ可阻止ＡＲＤＳ和ＡＫＩ的进展［２７］
。维生素

Ａ、维生素 Ｃ、维生素 Ｅ、微量元素锌、硒等抗氧化剂的
治疗可使 ＡＲＤＳ合并 ＡＫＩ患者获益［２８］

。

五、展　　望
ＡＫＩ患者常出现肺部损伤，ＡＬＩ患者也常出现肾

损伤，两种脏器损伤通过机械通气、神经体液因子、细

胞因子、氧化应激等作用机制相互影响，两者同时发

生时增加了患者病死率。肺 －肾串话是复杂的生物
学过程，早期识别并及时阻断其恶性循环，可阻止多

脏器功能不全的发生，改善患者预后。尽管多种药物

应用于 ＡＲＤＳ，但均未显示这些药物可以降低患者病
死率，减少机械通气时间。支持治疗、保守的液体治

疗策略、最少的短时镇静治疗可以降低 ＡＲＤＳ患者的
病死率。研究者还需设计更多的临床试验，将基础研

究结果应用于临床，寻找 ＡＫＩ后的 ＡＬＩ、以及 ＡＬＩ后
的 ＡＫＩ早期诊断标志物，针对干预靶点治疗。
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ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２０１５，４１（８）：１４１１－１４２３

２　ＭｅｈｔａＲＬ，ＫｅｌｌｕｍＪＡ，ＳｈａｈＳＶ，ｅｔａｌ．ＡｃｕｔｅＫｉｄｎｅｙＩｎｊｕｒｙＮｅｔ

ｗｏｒｋ：ｒｅｐｏｒｔｏｆａｎｉｎｉｔｉａｔｉｖｅｔｏｉｍｐｒｏｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕ

ｒｙ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２００７，１１（２）：Ｒ３１

３　ＢｅｒｎａｒｄＧＲ，ＡｒｔｉｇａｓＡ，ＢｒｉｇｈａｍＫＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎ－Ｅｕｒｏｐｅ

ａｎＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＡＲＤＳ．Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｒｅｌｅ

ｖａｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ

ＣａｒｅＭｅｄ，１９９４，１４９（３Ｐｔ１）：８１８－８２４

４　Ｍａｔｕｔｅ－ＢｅｌｌｏＧ，ＤｏｗｎｅｙＧ，ＭｏｏｒｅＢＢ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｆｆｉｃｉａｌＡｍｅｒｉｃａｎ

ｔｈｏｒａｃｉｃｓｏｃｉｅｔｙｗｏｒｋｓｈｏｐｒｅｐｏｒｔ：ｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｏｆｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎａｎｉｍａｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，

２０１１，４４（５）：７２５－７３８

５　Ｈｕｓａｉｎ－ＳｙｅｄＦ，ＳｌｕｔｓｋｙＡＳ，ＲｏｎｃｏＣ．Ｌｕｎｇ－ｋｉｄｎｅｙｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋｉｎ

ｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１６，１９４

（４）：４０２－４１４

６　ＲｉｃｋｓｔｅｎＳＥ，ＢｒａｇａｄｏｔｔｉｒＧ，ＲｅｄｆｏｒｓＢ．Ｒｅｎａｌｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｃｌｉｎｉｃａｌ

ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１３，１７（２）：２２１

７　ＨｅｍｌｉｎＭ，ＬｊｕｎｇｍａｎＳ，ＣａｒｌｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｏｘｉａａｎｄ

ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａｏｎｒｅｎａｌａｎｄｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｈａｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄｐｌａｓｍａ

ｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｓｔａｂｌｅＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓｐｉｒＪ，２００７，１

（２）：８０－９０

８　ｖａｎｄｅｎＡｋｋｅｒＪＰ，ＥｇａｌＭ，ＧｒｏｅｎｅｖｅｌｄＡＢ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉ

ｌａｔｉｏｎａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ：ａｓｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１３，１７（３）：Ｒ９８

９　ＩｍａｉＹ，ＰａｒｏｄｏＪ，ＫａｊｉｋａｗａＯ，ｅｔａｌ．Ｉｎｊｕｒｉｏｕｓｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ

ａｎｄｅｎｄ－ｏｒｇａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｎ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，

２００３，２８９（１６）：２１０４－２１１２

１０　ＣｈｅｒｔｏｗＧＭ，ＣｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎＣＬ，ＣｌｅａｒｙＰＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｔｒａｔｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｒｅｑｕｉｒｉｎｇｄｉａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，１９９５，１５５（１４）：１５０５－１５１１

１１　ＣａｍｐａｎｈｏｌｌｅＧ，ＬａｎｄｇｒａｆＲＧ，ＧｏｎｃａｌｖｅｓＧＭ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｓｐａｒｔｏｆｔｈｅ

ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０１０，５９（１０）：

８６１－８６９

１２　ＳｅｅｌｅｙＥＪ．Ｕｐｄａｔｅｓｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ：ａｆｏｃｕｓ

ｏｎｔｈｅｏｖｅｒｌａｐｂｅｔｗｅｅｎＡＫＩａｎｄＡＲＤＳ［Ｊ］．ＡｄｖＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，

２０１３，２０（１）：１４－２０

１３　ＨｏｋｅＴＳ，ＤｏｕｇｌａｓＩＳ，ＫｌｅｉｎＣＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅａｆｔｅｒｂｉｌａｔ

ｅｒａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎ

ｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２００７，１８（１）：１５５－１６４

１４　ＲｉｍｅｎｓｂｅｒｇｅｒＰＣ，ＦｅｄｏｒｋｏＬ，ＣｕｔｚＥ，ｅｔａｌ．Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ－

ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌａｄｈｅｓｉｏｎｂｙｌｅｕｍｅｄｉｎｓ（ＮＰＣ１５６６９）［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

１９９８，２６（３）：５４８－５５５

１５　ＡｗａｄＡＳ，ＲｏｕｓｅＭ，ＨｕａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏ

ｐｈｉｌｓｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙａｎｄｌｕｎｇｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２００９，７５（７）：６８９－６９８

１６　ＬｅｅＷＬ，ＤｏｗｎｅｙＧＰ．Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｅｌａｓｔａｓｅ：ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄ

ｒｏｌｅｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００１，１６４

（５）：８９６－９０４

１７　ＧｒｏｍｍｅｓＪ，ＳｏｅｈｎｌｅｉｎＯ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｔｏａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎ

ｊｕｒｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０１１，１７（３－４）：２９３－３０７

１８　ＳａｂａｒｉｒａｊａｎＪ，ＶｉｊａｙａｒａｊＰ，ＮａｃｈｉａｐｐａｎＶ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａ

ｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｒａｔｓｂｙｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｔａｔｕｓｉｎｌｕｎｇ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＢｉｏｃｈｅｍ

Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０１０，４７（５）：２７８－２８４ （下转第 １８３页）
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６　ＳｔｒａｙｅｒＤＳ，ＫｏｒｕｔｌａＬ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－Ｂｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎ：ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＳＰ－ＡｒｅｃｅｐｔｏｒｕｔｉｌｉｚｉｎｇｔｈｅＰＩ３ｋｉｎａｓｅ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０００，１８４（２）：２２９－２３８

７　ＤｏｄｄＣＥ，ＰｙｌｅＣＪ，ＧｌｏｗｉｎｓｋｉＲ，ｅｔａｌ．ＣＤ３６－Ｍｅｄｉａｔｅｄｕｐｔａｋｅｏｆ

ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｌｉｐｉｄｓｂｙｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｇｒｏｗｔｈ

ｏｆｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１９７（１２）：

４７２７－４７３５

８　ＢａｅＣＷ，ＣｈｕｎｇＳＨ，ＣｈｏｉＹＳ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｓｙｎｔｈｅｔｉｃｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｕｓｉｎｇａｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－Ｃｐｅｐｔｉｄｅａｎａｌｏｇ：ｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｉｅｓｏｆｓｕｒ

ｆａｃｅｐｈｙｓｉｃａｌＰｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，２０１６，５７（１）：２０３－２０８

９　ＭｕｎｋＨＬ，ＦａｋｉｈＤ，ＣｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－Ｄ，ａ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｘｉａｌｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕ

ｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１８，５７（１０）：１８６１－１８６５

１０　ＳｏｒｅｎｓｅｎＧＬ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤｉｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄｎｏｎ－ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉＭｅｄ，２０１８，５：１８

１１　ＧｕｏＣＪ，Ａｔｏｃｈｉｎａ－ＶａｓｓｅｒｍａｎＥＮ，ＡｂｒａｍｏｖａＥ，ｅｔａｌ．Ｓ－ｎｉｔｒｏｓｙｌａ

ｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－Ｄｃｏｎｔｒｏｌｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＢｉｏｌ，２００８，６（１１）：２４１４－２４２３

１２　ＤｊｉａｄｅｕＰ，ＦａｒｍａｋｏｖｓｋｉＮ，ＡｚｚｏｕｚＤ，ｅｔａｌ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＤｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｃａｓｐａｓｅ－８－ｍｅｄｉａｔｅｄｃａｓｃａｄｅｏｆｔｈｅｉｎｔｒｉｎｓｉｃｐａｔｈｗａｙｏｆａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓｗｈｉｌｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇｂｌｅｂｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，９２：

１９０－１９８

１３　Ｍａｒｔíｎｅｚ－ＣａｌｌｅＭ，ＯｌｍｅｄａＢ，ＤｉｅｔｌＰ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎＳＰ－Ｂｐｒｏｍｏｔｅｓｅｘｏｃｙｔｏｓｉｓｏｆｌａｍｅｌｌａｒｂｏｄｉｅｓｉｎａｌｖｅｏｌａｒｔｙｐｅ

Ⅱ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１８，３２（８）：４６００－４６１１

１４　ＴａｎｇＸ，ＳｎｏｗｂａｌｌＪＭ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．ＥＭＣ３ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏ

ｔｅｉｎａｎｄｌｉｐｉｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２０１７，１２７（１２）：４３１４－４３２５

１５　ＭｉｋｏｌｋａＰ，ＫｏｐｉｎｃｏｖáＪ，ＫｏúｔｏｖáＰ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｅｘｏｇｅｎｏｕｓｓｕｒｆａｃｔａｎｔｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｉｆｉｅｄｗｉｔｈ
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２０１０，１７７（４）：１６６５－１６７３

２８　ＫｏｅｋｋｏｅｋＷＡ，ｖａｎＺａｎｔｅｎＡＲ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｖｉｔａｍｉｎｓａｎｄｔｒａｃｅｅｌｅ
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