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猪或牛肺磷脂在危重型新型冠状病毒感染肺损伤治疗中的潜在作用机制
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【摘要】 控制病毒传播和降低病死率是防控新型冠状病毒感染（COVID-19）的重点。有效救治危重型患者

是降低病死率的关键。危重型患者肺损伤明显，其与炎性反应过度、细胞因子风暴、氧化损伤、CD4
+和CD8

+ T细

胞的功能亢进等有关，临床表现为呼吸困难或严重低氧血症，重者快速发展成为急性呼吸窘迫综合征，严重威胁

患者生命。猪肺磷脂及牛肺磷脂可直接补充外源性表面活性物质，降低肺泡表面张力，减少肺内透明膜的形成，

改善严重低氧血症。其在抑制炎症反应、减轻肺损伤、促进损伤修复及局部防御病原体等方面具有潜在的作用

机制，有望成为治疗危重型COVID-19肺损伤的有效药物。
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新型冠状病毒感染（corona virus disease 2019，
COVID-19）危重型患者肺损伤明显，过度炎性反应

导致肺部一系列病理性改变，加重患者呼吸困难，并

极易出现急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory dis⁃
tress syndrome，ARDS）。有效阻止肺损伤进程，促进

损伤修复是救治危重型患者的重要举措。猪肺磷脂

和牛肺磷脂在减轻肺部炎性反应，抑制过度免疫应

答、避免炎症因子风暴等方面具有潜在作用，可减轻

COVID-19对肺脏的损伤；同时其可通过中和机制、

直接补充外源性表面活性物质等方式促进肺部损伤

组织修复。多重的理论机制可为猪肺磷脂和牛肺磷

脂在COVID-19治疗中的应用提供理论依据。

1 危重型COVID-19肺损伤表现

COVID-19肺损伤以肺脏深部小气道及肺泡上

皮细胞受损为主。双侧肺部可见弥散性肺泡损伤，广

泛肺透明膜的形成［1］。病变的肺泡腔内可见水肿，纤

维蛋白和透明膜，这是都是急性肺损伤的典型特

征［2］。肺泡细胞黏液样渗出物增多，尸检结果显示，

死者肺部切面可见肺泡渗出大量灰白色黏性物质，其

可堵塞远端小气道，造成患者的肺通气障碍［3］。肺泡

隔血管充血、水肿、增宽，血管内可形成透明血栓，影

响肺部血流动力学和肺换气。炎性反应使肺结构功

能受损，尸检结果显示病变的肺泡组织呈灰白色，其

可以与CT影像学上肺部磨玻璃片样影相对应。死者
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肺部可见纤维条索，系肺损伤修复形成的纤维组织，

纤维条索进行性增多可能会导致肺纤维化［1］。危重

症患者极易发生ARDS，急性肺损伤是其主要发病机

制［4］。危重症患者肺部过度炎症反应、氧化损伤、肺

透明膜形成共同导致气体交换受阻，出现严重低氧

血症。

2 COVID-19肺损伤机制

2. 1 病毒感染直接损伤和机械性肺损伤

病毒感染肺泡上皮细胞，在细胞内快速复制达到

很高的滴度，对细胞的结构和功能造成损伤。炎性反

应导致血管通透性增加，局部出现充血水肿等炎性损

伤。随着病情加重，危重症患者极易出现低氧血症，

呼吸加深加快，跨肺压增大，易出现机械性肺损伤［5］。

2. 2 氧暴发

病毒高复制使被感染的肺泡上皮细胞产生大量

的炎性细胞因子和趋化因子，造成炎症细胞浸润。由

于中性粒细胞浸润，患者在接受机械通气后可通过氧

爆发的形式产生大量氧自由基，其可损伤肺泡毛细血

管膜，导致血管通透性增加，加重炎性渗出并促进微

血栓的形成［6］。过量的氧自由基还可直接损伤肺部

正常的组织和细胞，造成肺损伤。

2. 3 细胞因子风暴和过度免疫应答

肺部单核-巨噬细胞、中性粒细胞浸润会导致肺

部促炎细胞因子（白细胞介素类、肿瘤坏死因子、粒细

胞集落刺激因子、干扰素类等）和趋化因子生成释放

增加，肺部出现急性炎症反应。高水平炎性细胞因子

和趋化因子会使肺部浸润进行性加重，易引发细胞因

子风暴。炎性反应加剧，肺毛细血管通透性增加，渗

漏增多，出现肺水肿等急性肺损伤表现，并极易出现

难以控制的全身性炎症反应［4-7］。

Wang等［8］的研究表明CD4
+和CD8

+ T细胞的功能

亢进可能导致COVID-19患者病情加重。CD4
+ T细

胞具有极强的促炎作用，CD8
+ T细胞有高度的细胞毒

性［9］，两种免疫 T细胞共同作用会导致危重症患者出

现严重的免疫损伤。同时CD4
+和CD8

+ T释放更多的

IFN-γ可过度活化巨噬细胞，导致其释放更多促炎细

胞因子和趋化因子。高水平炎性细胞因子和趋化因

子相互作用、炎性细胞因子与免疫细胞之间正反馈会

造成恶性循环，危重症患者极易引发细胞因子风暴，

导致急性肺损伤加剧。细胞因子风暴还可导致多器

官损伤（急性心肌损伤、心律失常、急性肾损伤等）、继

发性感染、全身性败血症，最终导致患者死亡［10］。

3 猪肺磷脂及牛肺磷脂治疗COVID-19肺损

伤潜在机制分析

3. 1 改善患者呼吸状况

3. 1. 1 直接补充表面活性物质，降低肺泡表面张力

新型冠状病毒（severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2，SARS-CoV-2）的 S蛋白可以血管紧张

素 转 化 酶 2（angiotensin-converting enzyme 2，
ACE2）作为受体，在TMPRSS2蛋白酶的作用下入侵Ⅱ
型肺泡上皮细胞［11-12］。电镜下可见Ⅱ型肺泡上皮细

胞胞质内存在 SARS-CoV-2病毒颗粒，抗原检测阳

性，RT-PCR核酸检测阳性［13］。这进一步证明Ⅱ型肺泡

上皮细胞是SARS-CoV-2的靶细胞。Ⅱ型肺泡上皮细

胞 主 要 功 能 是 分 泌 表 面 活 性 物 质（pulmonary
surfactant，PS）。PS能降低肺泡空气-水界面的表面

张力，从而减少呼吸所需的功，同时防止肺泡塌陷［14］，

维持肺泡结构稳定。病毒感染Ⅱ型肺泡上皮细胞导

致其功能受损，PS合成不足，肺泡表面张力过大容易

造成肺泡塌陷，肺换气功能下降，患者出现严重低氧

血症。猪肺磷脂及牛肺磷脂可直接补充外源性的表

面活性物质，有效的降低肺泡表面张力，结合正压通

气，可显著改善重症及危重症患者呼吸状况，同时避

免呼吸代偿性加深加快，肺泡跨肺压增大导致的机械

性肺泡损伤。此外，猪肺磷脂及牛肺磷脂中的脂类成

分可补充内源性脂质不足，其可被功能正常的Ⅱ型肺

泡上皮细胞吸收，经分解代谢合成新的内源性表面活

性物质［15］。

3. 1. 2 减少肺内透明膜的形成 纤维蛋白沉积与肺

泡纤维化的发生相关［5］，并可与坏死的上皮细胞残余

混合后形成透明膜，阻碍正常的气体交换［16］。猪肺磷

脂 和 牛 肺 磷 脂 中 的 表 面 活 性 物 质 结 合 蛋 白 A
（surfactant protein A，SP-A）可负反馈抑制活化巨噬

细胞分泌 TNF-α，并抑制 TNF-α促进成纤维细胞的

增殖作用，防止其合成大量的胶原纤维和细胞外基

质，进而减少纤维蛋白原分泌物的渗出［6］。SP-A对
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TNF-α的抑制作用可减少肺泡腔和肺实质内纤维蛋

白沉积，避免肺内广泛透明膜的形成和肺纤维化，防

止危重症患者气体交换功能进一步恶化。

3. 2 中和机制促进肺损伤修复

肺泡上皮细胞可分为Ⅰ型肺泡上皮细胞和Ⅱ型

肺泡上皮细胞［17］。机械通气造成肺损伤时Ⅱ型肺泡

上皮细胞不仅能自身增殖，同时可加速转化为 I型肺

泡上皮细胞，共同促进肺损伤的修复［18-19］。van Hel⁃
den等［20］的研究表明猪肺磷脂（固尔苏）可能通过中

和作用与有害的血清蛋白、脂多糖和蛋白水解酶结

合，限制ARDS肺组织损伤的程度，使修复过程能够

更顺利地进行。猪肺磷脂为外源性的表面活性物质，

在人的肺脏中主要分布于肺泡表面，在Ⅱ型肺泡上皮

细胞周围浓度较高，可能通过中和机制首先促进受损

的Ⅱ型肺泡上皮细胞修复，从而更好的发挥Ⅱ型肺泡

上皮细胞促进肺损伤修复作用

3. 3 预防及消除肺水肿

临床研究表明，肺泡内表面活性物质结合蛋白B
（surfactant protein B，SP-B）水平的降低发生于ARDS
早期，甚至可能早于ARDS完整临床图像的形成。支

气管肺泡灌洗液中 SP-B的水平与表面活性剂功能的

损害有显著的相关性［21］。SP-B含量减少，肺泡表面

张力升高可能导致肺水肿［22］，进而加重肺泡上皮损

伤，出现进行性呼吸衰竭。危重症患者预防性的应用

猪肺磷脂或牛肺磷脂能有效的补充由于Ⅱ型肺泡上

皮细胞功能受损导致的内源性 SP-B不足，有效的预

防肺水肿的发生。通过中和机制修复的Ⅱ型肺泡上

皮细胞可共同参与肺水转运，有利于机械性损伤肺水

肿的消除。

此外，猪肺磷脂和牛肺磷脂中包含磷脂酰乙醇胺

和磷脂酰肌醇。Spengler等［15］的研究表明表面活性

剂中的肌醇衍生物（1，2，6-三磷酸肌醇、3，5-双磷酸

磷脂酰肌醇）和磷脂酰甘油亚组分（二油酰磷脂酰甘

油）可抑制炎症性肺疾病中的关键炎症途径，维持肺

泡-毛细血管屏障功能，并减少肺泡上皮细胞凋亡，减

少肺水肿的发生。

3. 4 抑制炎性反应、避免细胞因子风暴

猪肺磷脂及牛肺磷脂中的磷脂类成分可通过保

留其较大的聚集体的形式被肺泡上皮细胞吸收，并易

于分泌到肺泡腔中，或通过分解代谢并重新利用，合

成全新的内源性表面活性剂包括 SP-A［23］。SP-A的

主要功能是和 SP-B共同促进管状髓鞘的形成，在肺

组织中也起着防御病原体和调节免疫的作用［24］。

Minutti等［25］的研究首次表明 SP-A能与 IFN-γ结合，

阻止CD4
+和CD8

+ T细胞释放的 IFN-γ与巨噬细胞表

面的 IFN-γ受体结合，消除了 IFN-γ对巨噬细胞的激

活作用，减少促炎细胞因子和趋化因子的生成和释

放，避免其过度活化导致巨噬细胞活化综合征，从而

减轻患者细胞因子风暴进展程度。ARDS中 TNF-α
表达高水平还可促进内源性 SP-A的合成与释放。

SP-A可负反馈抑制激活的巨噬细胞继续分泌 TNF-
α，以减轻患者炎性反应，同时抑制由 TNF-α参与的

肺透明膜的形成。Raquel等［26］的研究也表明由Ⅱ型

肺泡上皮细胞分泌的 SP-A和前列腺素 E2可使巨噬细

胞失活，降低急性肺损伤程度。SP-A还可抑制磷脂

酶A2对磷脂的水解作用，保持肺泡表面较高的磷脂水

平［27］。SP-A在体内外均可免受蛋白水解酶的灭活，

能较长时间的保持其浓度，从而发挥持久抗炎，调节

免疫应答减轻肺损伤、防御病原体等多种重要生理

作用［20］。

3. 5 防治呼吸机相关性肺炎

危重症患者因严重低氧血症通常需要呼吸机支

持以改善其呼吸状况。长期使用呼吸机会导致呼吸

机相关性肺炎发生率增加。SP-B具有调节免疫和局

部防御病原体功能，其可与细菌脂多糖发生相互作

用，促进机体识别和吞噬处理病原体，包括肺炎克雷

伯菌、铜绿假单胞菌、嗜肺军团菌、大肠杆菌等［28］。

SP-A也可以通过不同的机制与多种病原体（肺炎克

雷伯菌、铜绿假单胞菌、嗜肺军团菌、金黄色葡萄球

菌、肺炎支原体、H9N2流感病毒等）相互作用，促进

微生物的聚集、调理或渗透，并促进微生物的清除，对

防治呼吸机相关性肺炎起到一定的作用［28-29］。

4 在COVID-19危重症救治中的使用建议

猪肺磷脂注射液和牛肺磷脂注射液在药品说明

书中的适应证是预防和治疗早产儿呼吸窘迫综合征。

猪肺磷脂和牛肺磷脂应用于COVID-19危重症成年

患者属于超说明书用药，其安全性和有效性缺乏相应

临床数据支持。但 van Helden等［20］的研究表明猪肺
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磷脂在治疗ARDS动物模型中确有疗效，其在ARDS
早期可能是一种重要的治疗措施。COVID-19危重

症患者过度免疫应答引起的炎症风暴，急性肺损伤快

速发展成为ARDS。猪肺磷脂及牛肺磷脂确有指针应

用于危重症患者的治疗。在临床应用的过程中应注

意用药时机并密切监测患者生命体征。

考虑到危重症患者肺部大量炎性细胞浸润，广泛

透明膜的形成，肺泡腔内大量液体存在。单独使用猪

肺磷脂或牛肺磷脂的效果可能不理想。Mikolka等［30］

研究证实猪肺磷脂联合布地奈德可显著降低兔胎粪

吸入综合征模型中性粒细胞向肺的迁移、促炎细胞因

子的产生、蛋白和脂质的氧化修饰，以及肺水肿的形

成。临床应用中可以考虑在猪肺磷脂和牛肺磷脂使

用前和使用中应用糖皮质激素来控制肺部的炎性反

应，改善肺部的渗出状况，可能效果更佳，同时也可预

防ARDS的发生［3］。

在给药途径方面，微创表面活性剂治疗较传统的

表面活性剂替代治疗，气管导管雾化吸入的非入侵式

操作较气管插管，机械通气操作对肺部的创伤更小，

可减少患者因插管损伤暴露导致感染的风险，减少机

械通气需求或缩短机械通气持续时间［31］。

临床上猪肺磷脂推荐100～200 mg/kg的剂量用

于预防和治疗早产儿呼吸窘迫综合征［32］。尚没有推

荐的成人剂量。COVID-19患者由于大量Ⅱ型肺泡

上皮细胞损伤脱落，对表面活性物质的内吞分解作用

减弱，但巨噬细胞浸润可能对表面活性剂的分解代谢

加强。家兔的研究表明，与成年动物相比，新生动物

的表面活性剂循环更活跃。成年家兔表观肺泡周转

率较慢，半衰期增加［33］。生理以及病理状态导致表面

活性剂体内代谢发生变化，需要结合临床实际，患者

用药后的表现综合考虑给药剂量。
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