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　 　 【摘　 要】 　 急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是一种严重的呼吸系统综合征，其特征在于肺部弥漫性炎性反应导致

的肺泡—毛细血管膜损伤，进而引发顽固性低氧血症和呼吸衰竭。 磷脂酰肌醇 ３ 激酶（ＰＩ３Ｋ）与丝氨酸 ／苏氨酸蛋白

激酶（Ａｋｔ）信号通路是细胞内重要的信号传导通路之一，这一通路在调控细胞生长、促进细胞增殖、维持细胞存活、调
节代谢以及协调免疫反应等多个生物学过程中扮演着举足轻重的角色，如可减轻炎性反应及氧化应激，从而达到减

轻肺损伤的目的。 越来越多的研究发现该通路在 ＡＲＤＳ 的发病机制和病理过程中发挥了重要作用，文章对 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫｔ
信号通路在 ＡＲＤＳ 发病机制中的作用作一综述，为 ＡＲＤＳ 的临床治疗提供新的治疗方向和策略。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a severe respiratory system syndrome characterized by
diffuse inflammatory responses in the lungs, leading to alveolar⁃capillary membrane damage, persistent hypoxemia, and
respiratory failure. Phosphatidylinositol 3⁃kinase (PI3K) and serine/threonine protein kinase (Akt) form one of the crucial
intracellular signaling pathways, the PI3K/Akt signaling pathway. This pathway plays a pivotal role in regulating various
biological processes,including cell growth, proliferation, survival,metabolism,and immune regulation. It can alleviate inflamma⁃
tory responses and oxidative stress, thereby reducing lung injury. An increasing number of studies have found that this path⁃
way plays a significant role in the pathogenesis and progression of ARDS. This study aims to explore the role of the PI3K/Akt
signaling pathway in the pathogenesis of ARDS,providing new therapeutic directions and strategies for its clinical treatment.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Acute respiratory distress syndrome; Phosphatidylinositol 3⁃kinase/serine/threonine protein kinase
signaling pathway；Mechanism

　 　 急性呼吸窘迫综合征（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＲＤＳ）是一种由严重感染、创伤、休克等肺内外因素引起的急

性呼吸衰竭性疾病。 其病理生理特征主要包括肺内弥漫性炎

性反应、肺微血管通透性增加、肺水肿及进行性低氧性呼吸衰

竭［１⁃２］ 。 ＡＲＤＳ 患者在重症监护病房（ ＩＣＵ）住院患者中占比约

为 １０．４％。 此外，ＡＲＤＳ 患者的病死率与病情的严重性紧密相

关，轻度、中度和重度 ＡＲＤＳ 患者的死亡风险分别高达 ３４．９％、
４０．３％和 ４６．１％ ［３］ 。 鉴于其复杂的病理机制和目前缺乏特定的

治疗方法，对 ＡＲＤＳ 的病理过程进行深入研究并寻找新的治疗

策略显得尤为关键。 ＡＲＤＳ 的发病机制牵涉到多条信号传导路

径，潜在涉及的信号通路包括 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ、ｐ３８ ＭＡＰＫ 和

ＥＲＫ、ＴＬＲ、ＳＴＡＴ３、Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 以及 ＨＩＦ２α 等。 这些信号通

路在调控炎性反应、细胞凋亡、氧化应激等关键生物学过程中

发挥着至关重要的作用［４］ 。 其中 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路在近

年来的研究中备受关注，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路参与多种生理过

程，是许多疾病重要信号途径，能调控细胞存活、转移和新陈代

谢，在血管生成和炎性因子募集中发挥作用［５］ 。 在 ＡＲＤＳ 的研

究中，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路扮演着关键角色。 近年来，越来

越多的研究表明，这一通路在 ＡＲＤＳ 的发生、发展和治疗中具有

重要意义。 文章就目前 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路在 ＡＲＤＳ 发生

发展中的作用研究进展进行综述。
１　 ＡＲＤＳ 的发病机制
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　 　 ＡＲＤＳ 是一种严重且复杂的临床综合征，其核心特征在于

肺泡毛细血管的广泛损伤，进而引发急性肺水肿和高通透性改

变。 该病症通常继发于严重感染、创伤、休克、烧伤等肺内外因

素之后，导致肺脏内血管与组织间的液体交换功能紊乱，肺含

水量显著增加，肺顺应性显著降低，最终引发严重的低氧血症

和呼吸窘迫［６］ 。 ＡＲＤＳ 的病死率很高，一项纳入 ３ ０２２ 例 ＡＲＤＳ
患者的国际多中心队列研究，其结果显示院内总死亡率约为

４０％ ［７⁃１０］ 。 病死率随病情严重程度增加而升高，据报道，未校正

院内死亡率在轻度 ＡＲＤＳ 患者中为 ３５％，中度 ＡＲＤＳ 患者中为

４０％，重度 ＡＲＤＳ 患者中为 ４６％ ［７］ 。 急性呼吸窘迫综合征的发

病机制主要包括下几个方面。
１．１　 炎性反应　 炎性反应在 ＡＲＤＳ 的发病机制中占据核心地

位。 当机体遭受感染、创伤或其他外界刺激时，会迅速启动免

疫反应，导致肺部炎性细胞的激活，这些炎性细胞（如巨噬细

胞、中性粒细胞等）会释放大量的炎性介质和细胞因子，如 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 等，这些介质在促进炎性反应的同时，也加剧了

肺组织的损伤［１１］ 。 研究表明，ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基端激酶（ ＪＮＫ）信号通

路在 ＡＲＤＳ 中的炎性反应调控中具有重要作用，其过度激活可

导致炎性因子的过度生成，从而对机体造成损害［１２］ 。 此外，有
相关研究进展表明，炎性反应在 ＡＲＤＳ 的发生发展过程中起着

关键性作用，可从控制炎性反应、相关炎性信号通路等找到治

疗 ＡＲＤＳ 的相关治疗方案。 非编码 ＲＮＡ 通过调控巨噬细胞炎

性反应也在 ＡＲＤＳ 中扮演重要角色，研究表明 ｍｉＲＮＡ⁃１２４６ 通

过核因子⁃κＢ （ ＮＦ⁃κＢ） 和 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径抑制 ＡＬＩ ／
ＡＲＤＳ 中的炎性反应和细胞凋亡［１３］ 。 综上所述，炎性反应在

ＡＲＤＳ 的发病过程中起到了至关重要的作用，其复杂的调控机

制仍需进一步深入研究，以揭示 ＡＲＤＳ 的发病全貌，为临床防治

提供新的思路和方法。
１．２　 氧化应激　 在 ＡＲＤＳ 的发病机制中，氧化应激扮演着至关

重要的角色。 氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用平衡失调，
引起活性氧（ＲＯＳ）和活性氮（ＲＮＳ）等自由基过度生成，进而对

细胞和组织造成损伤的状态。 氧化应激在 ＡＲＤＳ 中的作用机制

包括对肺泡—毛细血管屏障的损伤，以及对肺组织的氧化损

伤，这些损伤会导致肺水肿和低氧血症［１４］ 。 在 ＡＲＤＳ 的病理过

程中，氧化应激扮演了多重角色，它不仅触发炎性细胞（如巨噬

细胞和中性粒细胞）的活化，还促使这些细胞释放包括肿瘤坏

死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、白介素 １β（ＩＬ⁃１β）和 ＩＬ⁃６ 在内的炎性因子。
这些炎性因子的释放反过来又加重了肺部的炎性反应和组织

损伤［１５］ 。 郑永信等［１６］认为流感病毒等病原体感染可以引起机

体广泛的炎性反应和免疫反应，这些反应伴随着活性氧的大量

产生，导致肺组织损伤和细胞凋亡，进而促进 ＡＲＤＳ 的发生和发

展。 氧化应激破坏了细胞内的氧化还原反应平衡，导致机体抗

病毒能力减弱，病毒复制增强，炎性细胞因子聚集，进一步加重

氧化应激。 杨琦等［１７］ 认为 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路的激活可以增强细

胞的抗氧化能力，减轻氧化应激引起的肺损伤，因此被认为是

ＡＲＤＳ 治疗的潜在靶点。
１．３　 细胞凋亡　 ＡＲＤＳ 患者的肺组织中存在显著的细胞凋亡

现象，这一过程不仅加剧了肺组织的损伤，还影响了肺功能的

恢复。 细胞凋亡是一种程序性细胞死亡方式，通过一系列有序

的生化反应，细胞自我清除，以维持机体内环境的稳定。 在

ＡＲＤＳ 的病理机制中，炎性细胞的活化导致了大量细胞因子和

介质的释放，如 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１，这些生物分子通过一系列复杂

的信号传导途径，引发肺组织细胞凋亡［１８］ 。 细胞凋亡加剧破坏

了肺泡上皮和毛细血管内皮细胞的结构完整，进而导致肺泡内

表面活性物质的降低，肺泡塌陷，进而形成肺不张和顽固性低

氧血症；同时，凋亡细胞释放的细胞内容物还可能引起周围细

胞的继发性损伤，形成恶性循环，加重肺组织的损伤程度；此
外，有研究表明 ＡＲＤＳ 中的肺泡上皮细胞凋亡与炎性细胞激活

有关，这些细胞释放的炎性介质如 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 通过ＮＦ⁃κＢ
和 ＰＩ３Ｋ 途径部分地抑制了 Ｆａｓ ／ ＣＤ９５ 对 Ａ５４９ 上皮细胞的促细

胞死亡效应，表明抗凋亡基因的表达上调保护了上皮细胞免受

细胞死亡［１９］ 。
１．４　 凝血纤溶失衡　 ＡＲＤＳ 的发病机制复杂，其中凝血纤溶失

衡是关键的病理生理过程之一［２０］ 。 在 ＡＲＤＳ 的发病过程中，患
者会经历强烈的炎性反应，这导致中性粒细胞和巨噬细胞等炎

性细胞的大量活化，并产生多样的细胞因子和介质［２１］ 。 这些生

物分子不仅加剧了炎性反应过程，还导致了凝血系统的异常激

活，主要表现为血栓的主要成分发生变化，形成微血管血栓；这
些血栓阻塞肺血管，影响肺部的血液供应，进一步加重肺组织

的损伤和缺氧；另一方面，纤溶系统的失衡也在 ＡＲＤＳ 的发病中

扮演重要角色。 过度的纤溶活性可能引起难以遏制的广泛出

血，而纤溶功能不足则可能导致多器官衰竭，严重影响患者的

预后。 因此，在临床诊治过程中，准确判断患者的纤溶状态，并
及时采取相应处理措施显得尤为重要［２２］ 。
２　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路在急性呼吸窘迫综合征中的作用

机制

　 　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导通路是细胞信号转导中的关键途径，涉
及多种病理生理过程，ＰＩ３Ｋ 由调控亚基 ｐ８５ 和催化亚基 ｐ１１０
构成，一旦与生长因子受体结合，便能将磷脂酰肌醇⁃４，５⁃二磷

酸（ＰＩＰ２）转化为磷脂酰肌醇⁃３，４，５⁃三磷酸（ＰＩＰ３）。 ＰＩＰ３ 作为

第二信使能吸引并激活 Ａｋｔ，而 Ａｋｔ 在经历 ２ 次磷酸化后达到

完全激活状态，随后磷酸化下游的靶蛋白，如 ｍＴＯＲ、ＧＳＫ３ 等，
从而调控细胞的生长、存活、增殖和代谢等多种生理功能［２３］ 。
在 ＡＲＤＳ 的病理变化中，这一信号通路扮演着至关重要的角色，
其异常激活可能与炎性反应、细胞凋亡和肺组织损伤等过程有

着直接联系，因此成为了治疗 ＡＲＤＳ 的一个潜在靶点［２４］ 。
２．１　 调节炎性反应　 在 ＡＲＤＳ 中，炎性反应是导致肺损伤的关

键因素。 Ａｋｔ 通过磷酸化 ＮＦ⁃κＢ 的抑制剂如 ＩκＢ，解除对 ＮＦ⁃κＢ
的抑制，促进炎性基因的表达。 此外，Ａｋｔ 能够直接通过磷酸化

作用抑制某些炎性因子的生成，包括 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β，从而缓解

炎性反应过程。 研究证据表明，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在调控炎性

反应中扮演着关键角色，这在 ＡＲＤＳ 的治疗策略中尤为明显。
一项研究发现［２５］ ，ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃Ｅｇｒ⁃１ ／ Ｃ ／ ＥＢＰδ 信号通路在 ＬＰＳ 诱

导的 ＡＲＤＳ 中通过增加 ＰＤ⁃Ｌ１ 的表达来发挥作用，这可能与免

疫细胞（如巨噬细胞和中性粒细胞）的基因表达增加有关。 还

有研究指出［２６］ ，ＡＥ⁃ＹＪ 通过降低 ＲＡＷ２６４．７ 细胞中由 ＬＰＳ 引发
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的炎性介质释放，显示出其抗炎作用，这一作用可能与其抑制

ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路有关。 这表明 ＡＥ⁃
ＹＪ 可能通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来发挥其抗炎效果。
２．２　 抑制细胞凋亡 　 ＡＲＤＳ 中肺泡上皮细胞和内皮细胞的凋

亡会导致肺泡屏障功能受损。 Ａｋｔ 通过磷酸化促凋亡蛋白（如
ＢＡＤ、ＢＡＸ）和促进抗凋亡蛋白（如 ＢＣＬ⁃２）的表达，抑制细胞凋

亡，维护细胞存活。 这一过程中，Ａｋｔ 信号通路的作用受到了广

泛关注。 据报道，有相关研究探讨了微小 ＲＮＡ⁃２１⁃５ｐ 通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路调控Ⅱ型肺泡上皮细胞凋亡，从而减轻大鼠

高氧性急性肺损伤的效果［２７］ 。 有相关研究也发现，ｖａｓｐｉｎ 可上

调 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路对游离脂肪酸诱导的内皮细胞起抗凋亡

作用［２８］ 。
２．３　 促进细胞增殖和修复 　 Ａｋｔ 信号通路在细胞生物学中扮

演着重要角色，特别是在细胞周期的调控、蛋白质合成以及细

胞存活等方面。 在受损肺组织的修复和再生过程中，Ａｋｔ 的激

活对于肺泡上皮细胞和内皮细胞的增殖至关重要，有助于恢复

肺泡毛细血管屏障的完整性。 在细胞受到生长因子等刺激后，
激活状态下的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路促使 Ａｋｔ 在 Ｔｈｒ３０８ 和 Ｓｅｒ４７３
位点磷酸化，进而激活 Ａｋｔ。 活化的 Ａｋｔ 有助于推动细胞周期

进程，通过磷酸化翻译抑制因子 ４Ｅ⁃ＢＰ１ 及核糖体蛋白 ｐ７０Ｓ６Ｋ，
促进蛋白质的合成和细胞的存活［２９］ 。 在肺组织的修复和再生

中，Ａｋｔ 信号通路的激活可能通过促进肺泡上皮细胞和内皮细

胞的增殖来发挥作用，这一发现为肺泡损伤后的修复再生治疗

提供了新的潜在途径，并揭示了 ｐ６３ 基因对于分泌细胞向肺泡

细胞转变中的关键作用［３０］ 。 这些研究结果表明，Ａｋｔ 信号通路

在调节细胞周期和促进蛋白质合成方面发挥着关键作用，这对

于细胞增殖和组织修复至关重要。
２．４　 调节氧化应激　 在 ＡＬＩ 和 ＡＲＤＳ 中，氧化应激的增加确实

会加剧肺损伤。 Ａｋｔ 信号通路在此过程中扮演着重要角色，它
通过调节抗氧化酶的表达和活性，如超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和
过氧化氢酶，减少活性氧（ＲＯＳ）的产生，从而减轻氧化应激。
这一点在多项研究中得到了证实，一项研究探讨了 ＭＡＰＫ 和

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 途径在 ＲＯＳ 诱导的核因子红细胞 ２ 相关因子 ２
（Ｎｒｆ２）激活中的作用，这表明 Ａｋｔ 信号通路可能参与了氧化应

激反应的调节［３１］ 。 此外，另一项研究中提到，Ａｋｔ 信号通路的

激活可以通过抗氧化酶的调节来减少 ＲＯＳ 的产生，这有助于保

护肺泡上皮细胞免受氧化应激引起的损伤［３２］ 。 还有研究表明，
通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，可以增强抗氧化反应，从而减轻

肺损伤［３０］ 。 这些研究结果表明，Ａｋｔ 信号通路在调节细胞对氧

化应激的响应中起着关键作用，可能为治疗 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 提供了

新的治疗策略。
２．５　 调节血管渗透性 　 在 ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 中，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号传导

通路在调节血管渗透性方面发挥着重要作用。 这一通路的激

活可以促进细胞紧密连接蛋白的表达和分布，从而减少血管的

渗透性，对抗肺水肿的发生。 研究表明，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的

激活有助于维持肺泡上皮细胞和内皮细胞的屏障功能，这对于

ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的治疗至关重要。 ＶＥＧＦ 在调节上皮—内皮屏障、
血管通透性和炎性细胞因子方面具有重要作用，ＶＥＧＦ 通过与

血管内皮生长因子受体（ＶＥＧＦＲ）相互作用，共同调节血管和淋

巴管生成，影响肺泡—血管内皮屏障的结构与功能，从而对

ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的预后产生影响［３３⁃３４］ 。 在一项研究中，通过使用网

络药理学和 ＲＮＡ 测序，研究者们探讨了参附注射液对脓毒症

引起的 ＡＲＤＳ 的保护作用，并发现其可能通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通
路来发挥作用［２４］ 。 还有研究指出，血必净注射液通过 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１ 信号通路上调紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 的表达，从而

改善 ＡＲＤＳ 大鼠的肺血管屏障功能［３４］ 。
３　 小结与展望

　 　 综上所述，ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路在 ＡＲＤＳ 的发病机制中扮演

了至关重要的角色。 它不仅通过调节细胞存活和凋亡、炎性反

应、血管通透性和氧化应激等多种途径，影响肺部的损伤程度，
还在肺部损伤修复和细胞再生中发挥了关键作用。 因此，深入

研究 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路的具体机制，不仅有助于理解 ＡＲＤＳ 的

病理生理过程，还可能为开发新的治疗策略提供潜在的靶点，
这为改善 ＡＲＤＳ 患者的预后和治疗效果开辟了新的方向。
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［１６］ 　 郑永信， 黄勇波， 刘晓青， 等． 氧化应激反应在流感病毒相关

ＡＲＤＳ 中作用的研究进展［ Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２１，３３
（１０）：１２７２⁃１２７６．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２１０６０９⁃００８５４．

［１７］ 　 杨琦，曾迎楠，许永安．急性肺损伤发病与发展相关信号通路的研

究进展［ Ｊ］ ． 国际呼吸杂志， ２０２０，４０（２４）：１９０４⁃１９０９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１３１３６８－２０１９１２０１⁃０１６９２．

［１８］ 　 Ｇａｌａｎｉ Ｖ， Ｔａｔｓａｋｉ Ｅ， Ｂａｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＡＲＤＳ）：Ａｎ
ｕｐ⁃ｔｏ⁃ｄａｔｅ ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ， ２０１０， ２０６
（３）：１４５⁃１５０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｒｐ．２００９．１２．００２．

［１９］ 　 丁鼎， 刘中洋， 袭荣刚， 等． ＡＬＩ ／ ＡＲＤＳ 的治疗进展［ Ｊ］ ． 国际呼

吸杂志， ２０１４，３４（１８）：１４２５⁃１４２９．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．１６７３⁃
４３６Ｘ．２０１４．１８．０１５．

［２０］ 　 周垒垒， 张先明． 急性呼吸窘迫综合征的发病机制及临床前药

物研究［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２０，３２（３）：３７８⁃３８１．ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２００１０７⁃００１１１．

［２１］ 　 张鹏． 急性呼吸窘迫综合征中的凝血异常及治疗的研究进展

［Ｊ］ ． 医学研究生学报， ２０２１，３４（５）：５５５⁃５６０．ＤＯＩ：１０． １６５７１ ／ ｊ．
ｃｎｋｉ．１００８⁃８１９９．２０２１．０５．０２２．

［２２］ 　 Ｍａｒｇａｒｉａ ＪＰ，Ｍｏｒｅｔｔａ Ｌ，Ａｌｖｅｓ⁃Ｆｉｌｈｏ ＪＣ，ｅｔ ａｌ．ＰＩ３Ｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｅｐｓｉｓ ａｎｄ ａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２２，１０（４）：７５６．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏ⁃
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ１００４０７５６．

［２３］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅｎｆｕ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃

Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｅｐｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２４，１２９：
１５５６２７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０２４．１５５６２７．

［２４］ 　 Ｙａｎ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ＬＰＳ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃Ｅｇｒ⁃１ ／
Ｃ ／ ＥＢＰδ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０２４，４７（ ４）：１４５９⁃
１４７８．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２４⁃０１９８８⁃６．

［２５］ 　 冯帮海， 梅鸿， 刘鑫鑫， 等． 微小 ＲＮＡ⁃２１⁃５ｐ 通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号通路调控Ⅱ型肺泡上皮细胞凋亡减轻大鼠高氧性急性肺损

伤［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２３，３５ （ ２）：１４０⁃１４５． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２２０３１７⁃００２５９．

［２６］ 　 郭静， 尚海， 马丽炎， 等． 芦荟大黄素衍生物 ＡＥ⁃ＹＪ 通过 ＰＩ３ Ｋ⁃
Ａｋｔ ／ ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 途径抑制 ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４．７ 细胞

炎症介质的释放［ Ｊ］ ． 中国药理学通报， ２０２１，３７ （ １２）：１７００⁃
１７０８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１９７８．２０２１．１２．０１３．

［２７］ 　 Ｊｕｎｇ ＣＨ， Ｌｅｅ ＷＪ， Ｈｗａｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｐｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ
Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１１， ４１３ （ ２ ）： ２６４⁃２６９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１１．
０８．０８３．

［２８］ 　 于书慧， 李文辉， 李田芊， 等． ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫｔ 信号转导通路与肿瘤的

放射敏感性［Ｊ］ ． 中国辐射卫生， ２０１２，２１（２）：２４８⁃２５０．
［２９］ 　 Ｌｖ Ｚ， Ｌｉｕ Ｚ， Ｌｉｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｖｅｏｌａｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ａｉｒｗａｙ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ⁃

ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｐ６３ （ ＋） ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０２４， ３１
（１１）：１６８５⁃１７００．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｔｅｍ．２０２４．０８．００５．

［３０］ 　 陈晨， 殷园园， 武夏芳， 等． 活性氧通过 ＭＡＰＫｓ 和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通
路激活 Ｎｒｆ２ 研究进展［Ｊ］ ． 中国公共卫生， ２０１６，３２（６）：８７０⁃８７３．
ＤＯＩ：１０．１１８４７ ／ ｚｇｇｇｗｓ２０１６⁃３２⁃０６⁃４１．

［３１］ 　 Ｓｏｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｋ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｉｎ ａｌｖｅｏｌａｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ⁃
ｒｏｎｍｅｎｔ： Ｆｒｏｍ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌ， ２０２４，７１（１）：３０⁃４２．ＤＯＩ：１０．１１６５ ／ ｒｃｍｂ．２０２３⁃０４２６ＴＲ．

［３２］ 　 彭晓婷， 李秋平． 血管内皮生长因子在急性肺损伤和急性呼吸

窘迫综合征中的研究进展［ Ｊ］ ． 中国小儿急救医学， ２０２１，２８
（５）：４２４⁃４２８．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４９１２．２０２１．０５．０１８．

［３３］ 　 李茂新，李秋玲，刘嘉欣．急性呼吸窘迫综合征的诊疗研究进展

［Ｊ］ ． 疑难病杂志， ２０２１， ２０ （ ３）： ３０４⁃３０９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０２１．０３．０２１．

［３４］ 　 耿平， 熊佳俐， 于芬， 等． 血必净注射液通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ１
信号通路上调 ｃｌａｕｄｉｎ⁃５ 表达改善 ＡＲＤＳ 大鼠肺血管屏障功能

［Ｊ］ ． 中华危重病急救医学， ２０２２，３４（２）：１４５⁃１５０．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１２１４３０⁃２０２１１１１７⁃０１７３２．

（收稿日期：２０２５－０３－０９）

·８８８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ７ 月第 ２４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．７


