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摘要  急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是由各种肺内或肺外因素导致的临床综合征，发病率和死亡率高。关于

ARDS 的治疗探索从未停滞，但相关临床研究陷入困境，保护性机械通气策略仍是当前唯一被证实有效的标准疗

法，其原因可能与 ARDS 的高度异质性有关。本文聚焦于 ARDS 相关的临床研究，通过分析临床治疗的现状和挑

战，提出增进 ARDS 临床研究客观性和精准性的建议。
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Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a clinical syndrome caused by various pulmonary 
or extrapulmonary factors, with high morbidity and mortality.  The exploration of treatments for 
ARDS has never stopped, but related clinical research has encountered difficulties.  Protective 
mechanical ventilation strategy remains the only proven effective standard therapy, which may be 
related to the high heterogeneity of ARDS.  This article focuses on clinical trials related to ARDS, 
analyzes the current situation and challenges of clinical treatment, and proposes suggestions to 
improve the objectivity and accuracy of ARDS clinical trials.
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1967 年 Ashbaugh 等［1］首次报道急性呼吸窘迫

综 合 征 （acute respiratory distress syndrome，
ARDS）。ARDS 是由各种肺内或肺外因素导致的

一种高度异质性的临床综合征，主要表现为弥漫性

肺损伤和顽固性低氧血症。在全球范围内，ARDS

患者在重症监护病房（ICU）中的住院率为 10. 4%，

中、重度 ARDS 患者死亡率高达 40%［2］；新型冠状

病毒感染（corona virus disease 2019，COVID‑19）全

球大流行期间，ARDS 的发病率激增，使得该疾病的

负担进一步加重［3］。关于 ARDS 的治疗探索从未停
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滞，但即使是动物实验或临床前研究反复证实有效

的干预措施，进入临床应用时其疗效差强人意；几

乎所有的 ARDS 治疗药物临床试验结果均未获得

预期益处，保护性机械通气策略仍是当前唯一被广

泛 认 可 的 ARDS 标 准 疗 法［4］。 以 上 困 境 可 能 与

ARDS 的高度异质性有关，现有 ARDS 柏林标准是

被广泛认可的诊断标准，但其诊断指标不足以客观

反映疾病的时空变化规律，基于柏林标准的研究设

计（随机对照研究）的灵活性也不足以精准反映临

床诊治 ARDS 的实况［5］。本文聚焦于 ARDS 相关研

究，通过分析临床研究的现状和挑战，在提升 ARDS
临床研究客观性和精准性方面给出一些建议。

1 ARDS 临床诊断标准的演变

1988 年，Murray 等［6］提出肺损伤评分量化了肺

损伤的严重程度，其后业界对 ARDS 的临床定义进

行了多次修订。1994 年，欧美共识会议（American 
European Consensus Conference，AECC） 通 过

AECC 标准［7］，曾一度被临床工作者和研究者广为

接受；但因其存在诸多不足，如缺乏对病因、急性起

病时间、肺水肿起源等的统一限定，AECC 于 2012
年修订 AECC 标准，提出 ARDS 柏林标准［5］。相比

AECC 标准，柏林标准能更有效划分 ARDS 的严重

程度，有利于根据其严重程度分层制定不同的治疗

策略。但随着 ARDS 临床研究的推进和诊疗技术

的革新，ARDS 柏林标准也已经无法满足临床需求。

简而言之，柏林标准主要存在以下几方面的缺陷：

1）在资源有限地区，因无法满足其对无创或者有创

机械通气的需求，存在 ARDS 患者漏诊情况；2）由

于高流量氧疗（high flow nasal oxygen，HFNO）的广

泛应用，柏林标准已不能客观反映 ARDS 临床诊治

的实际情况；3）用于评估氧合指数的无创血氧测定

方法的可靠性已在临床试验中得到验证，使得以血

氧饱和度/吸入氧浓度（SpO2/FiO2）替代动脉血氧

分压/吸入氧浓度（PaO2/FiO2），并被纳入 ARDS 诊

断标准成为可能［8］；4）肺部超声越来越多地用于急

性呼吸衰竭的危重患者，有时可取代传统的胸部 X
线［9］。 为 了 应 对 临 床 实 践 和 科 学 证 据 的 变 化 ，

ARDS 新全球定义应运而生［10］。ARDS 新标准在柏

林标准的基础上，进行了概念更新并对诊断指标进

行了修订，主要体现在：1）可纳入 HFNO≥30 L/
min 的患者；2）血氧饱和度可代替动脉血氧分压用

以诊断 ARDS；3）资源有限地区的患者将不再被排

除在 ARDS 定义之外，亦可纳入流行病学和临床研

究；4）当不容易获得 X 线或 CT 检查评估时，可代以

肺部超声检查。新旧标准的对比见表 1。ARDS 新

全球定义明显提升了 ARDS 诊断的可行性及普适

性 ，一些最新的临床研究已纳入了新定义下的

ARDS 患者，如将研究对象扩展至 HFNO≥30 L/
min 的患者［11］，使得相关患者可以在早期得以识别。

因此，新定义给出的最新建议将对未来 ARDS 的临

床诊治和研究推进产生深远影响。

2 柏林标准下 ARDS 的诊疗现状

50年来，随着对 ARDS认识的不断深入，临床上

对 ARDS 的诊断、治疗和患者管理等方面取得了一

定的进步，但遗憾的是 ARDS 的诊疗现状并不乐观。

当前 ARDS 的治疗除积极处理原发病外仍然是以支

持治疗为主，药物治疗方面几乎没有突破性的进展。

如今，业界已经认识到 ARDS 的高度异质性，根据

ARDS 临床、生物学和免疫学等方面的异质性，研究

者正在努力将 ARDS 进行亚型分类用以指导 ARDS
精准治疗［12‑15］。ARDS 分型方法无统一划分标准，在

柏林标准框架下，可选择将患者进一步分为不同亚

型。常见分型方法包括：临床特征简单分型、生物标

志物分型、生物标志物 Panel结合临床特征混合分型

等。在上述亚型分类指导下，已经在小样本临床研

究中证实可使 ARDS患者获益明显［16］。

近几年，针对 ARDS 治疗的临床试验也在稳步

推进。我们通过 PubMed 网站以“ARDS”或“acute 
respiratory distress syndrome”和“Trial”为关键词进

行为期 4 年的文献检索，发现：从 2021 年至 2024 年，

每年大约有符合条件的文献约 100篇；涉及的 ARDS
治疗研究主要包括新生儿 ARDS 治疗（32. 0%），成

人 ARDS 呼吸机治疗（17. 0%）、药物治疗（14. 6%）、

综合治疗（呼吸力学指导和康复等，14. 6%）、生物制

剂治疗（11. 7%）和细胞治疗（7. 7%），其他包括从临

床调研和管理培训等角度进行的临床研究（2. 4%）。

相关临床研究的分布见图 1。
2. 1　呼吸支持治疗相关的临床研究   ARDS 的特

征是通气血流比失调和分流增加导致的低氧血症。

2000 年以前，ARDS 主要通过机械通气改善氧合；

2000 年，里程碑式的 ARMA 研究［17］提出了小潮气

量肺保护性通气，随后多项随机对照试验（random‑
ized controlled trial，RCT）及荟萃分析表明，肺保护

性机械通气可以显著降低 ARDS 患者短期病死
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率［18‑21］。 小 潮 气 量 、限 制 平 台 压 以 及 设 置 最 适

PEEP 的“肺保护性机械通气策略”成为了 ARDS 管

理的基石，该策略的目的是减少呼吸机相关肺损伤

（ventilator‑induced lung injury，VILI）的发生。当使

用小潮气量进行肺保护性通气时，经常会发现其引

起的高碳酸血症，因而衍生出“体外二氧化碳清除”

这一新的研究兴趣点；但 REST 试验［22］发现其相关

严重不良事件的发生率有所增加，体外二氧化碳清

除的益处存有争议。由于使用便捷，无创通气模式

已被提议作为轻中度 ARDS 患者的一线干预措

施［23］。HFNO 是一种通过较高的流速输送加温加

湿的氧气，提供更稳定的氧浓度以改善患者氧合能

力的氧疗方法，因疗效可靠且耐受性良好而被广泛

应用［24］。俯卧位通气不仅可以改善氧合，还可以降

低患者病死率和机械通气时间，在 COVID‑19 疫情

中被广泛应用于插管和非插管的 ARDS 患者［25］。

高频震荡通气在 ARDS 患儿应用时有益，但在成人

ARDS 应用时显示有害无益［26‑27］。其他呼吸支持措

施如高 PEEP 通气、肺复张、气道压力释放通气等据

报道可改善死亡率［4， 28］，但由于 ARDS 患者对治疗

反应存在明显的个体差异性和/或研究设计的内在

原因，这些治疗没有显示额外的益处，仍需要进一

步的研究和数据确认其推荐级别。

2. 2　ARDS 非药物治疗相关的临床研究   当前备

受关注的 ARDS 非药物治疗包括俯卧位通气、体外

膜肺氧合（ECMO）和液体限制治疗。对于接受机

械通气的重度 ARDS 患者，强烈推荐应用每天 12 h
以上的俯卧位通气策略；而对早期、清醒状态的俯

卧位通气则需要进行临床研究设计以确认其益

处［4］。一项对重度 ARDS 患者的荟萃分析［29］显示，

与常规管理措施相比，ECMO 能显著降低 90 d 死亡

率。目前，ECMO 治疗适用于少数接受肺保护性通

气且肺损伤 Murray 评分>3，或因失代偿性高碳酸

血症导致 pH 值<7. 2 的重度 ARDS 患者，但最终是

否应用还需要考虑患者年龄、合并症、ARDS 病因以

及是否具备开展 ECMO 的技术条件等因素［4］。鉴

于 ARDS 相关的炎症会导致毛细血管渗漏和肺水

肿增加，液体限制治疗可缩短 ICU 住院时间和呼吸

机使用天数；但与自由液体策略相比，ARDS 患者的

死亡率没有差异［30］。

表 1　急性呼吸窘迫综合征（ARDS）标准对比

项目

时间

肺水肿病因

胸部影像学

氧合

PEEP

AECC(1994）
急性

PAWP≤17 mmHg

胸部 X 线示双肺渗出

急性肺损伤：PaO2/
FiO2<300 mmHg；
ARDS：PaO2/FiO2<
200 mmHg

无要求

Berlin(2012)
7 d 内新发或加重

呼吸衰竭不能完全由心力衰竭或

液体过负荷来解释

胸部 X线/CT示双肺渗出，且不能

用胸腔积液、肺叶/肺塌陷或结节

完全解释

轻度：PaO2/FiO2>200 mmHg 且

≤300 mmHg；
中度：PaO2/FiO2>100 mmHg 且

≤200 mmHg；
重度：PaO2/FiO2≤100 mmHg

PEEP≥5 cmH2O

新全球定义(2023)
7 d 内新发或加重

呼吸衰竭不能完全由心力衰竭或液体过负荷来解释

胸部 X 线/CT 示双肺渗出，或超声提示双侧 B 线或实变

非气管插管的ARDS：
当SpO2≤97%时，PaO2/FiO2≤300 mmHg或SpO2/FiO2≤315，
HFNO≥30 L/min，或NIV/CPAP PEEP≥5 cmH2O;
气管插管的 ARDS：

轻度：200 mmHg<PaO2/FiO2≤300 mmHg 或 235<SpO2/FiO2

≤315 且 SpO2≤97%；

中度：100 mmHg<PaO2/FiO2≤200 mmHg 或 148<SpO2/FiO2

≤235 且 SpO2≤97%；

重度：PaO2/FiO2≤100 mmHg 或 SpO2/FiO2≤148 且 SpO2≤97%；

资源有限环境：SpO2/FiO2≤315 且 SpO2≤97%
HFNO≥30 L/min，或轻度：NIV/CPAP PEEP≥5 cmH2O；中重

度：IMV PEEP≥5 cmH2O；资源有限环境：非必要条件

ARDS：急性呼吸窘迫综合征；AECC：欧美共识会议；PAWP：肺动脉楔压；PaO2：动脉氧分压；FiO2：吸入氧体积分数；PEEP：呼气末正

压；SpO2：脉搏氧饱和度；HFNO：经鼻高流量氧疗；NIV：无创通气；CPAP：持续气道正压；IMV：有创机械通气

图 1　2021 年至 2024 年针对 ARDS 诊治的临床试验分布图
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2. 3　ARDS 药物治疗相关的临床研究   迄今为止，

ARDS 尚无确切有效的治疗药物。汇总现有临床研

究可知，除了皮质类固醇类药物（甲基强的松龙）和

神经肌肉阻滞剂（阿曲库铵）可改善患者死亡率而

被有条件地推荐使用外，其他药物治疗包括：一氧

化氮（NO）和前列环素、β 干扰素、肺泡表面活性物

质、活化蛋白 C 等被证实无益，而 β 受体激动剂（沙

丁胺醇）和角质细胞生长因子则被证明有害［4， 31］。

他汀类药物是继皮质类固醇之后潜在的、有前景的

ARDS 治疗药物，其作用机制包括改善内皮功能和

显著降低 C 反应蛋白水平继而减轻炎症，但现有资

料［32］表明不同亚型 ARDS 患者对其治疗的反应性

存在明显差异，提示需要开展基于 ARDS 患者精准

分型的临床试验予以明确。

2. 3. 1　 神 经 肌 肉 阻 滞 剂（neuromuscular blocking 
agent，NMBA）　通过减少炎症反应和改善患者 ‑呼
吸机的不同步性来促进肺保护性通气，是 ARDS 主

要的药物支持治疗［33］。但关于 NMBA 在 ARDS 中

的使用，存在着相互矛盾的证据。在 ACURASYS
试验［34］中比较了 NMBA 和安慰剂治疗对重度 AR‑
DS 患者的影响，发现在调整统计后接受 NMBA 治

疗的 ARDS 患者 90 d 死亡率显著降低；而可靠性更

强的 ROSE 试验［35］则显示输注 NMBA 的患者的重

要结局指标与对照组没有差异。由此，2023 年欧洲

重症监护医学会（ESICM）和美国胸科学会（ATS）
在更新的 ARDS指南上提出了不同的建议。

2. 3. 2　皮质类固醇类药物　具有抗炎特性的皮质

类固醇，被广泛用于 ARDS 患者特别是合并了感染

性休克或肺炎等疾病的患者。近年的数据［36‑37］表

明，皮质类固醇可降低 COVID‑19 相关急性低氧性

呼吸衰竭和严重社区获得性肺炎的死亡率。一项荟

萃分析［38］显示皮质类固醇是降低 ARDS 患者死亡风

险的有效策略，但这种影响与患者年龄、非 COVID‑
19疾病以及皮质类固醇的药物类别有关。由于皮质

类固醇的使用及患者本身存在异质性，导致最佳疗

程具有不确定性。基于此，最新的成人 ARDS 患者

管理对皮质类固醇的使用提出了有条件的推荐［39］。

2. 4　新兴治疗方法

2. 4. 1　细胞疗法　不同来源（骨髓、脐带、胎盘、脂

肪 等）的 间 充 质 干 细 胞（mesenchymal stem cells，
MSCs）及其衍生的外泌体（mesenchymal stem cell‑
derived exosomes，MSC‑Exos）具有免疫调节、组织

修复再生和抗炎等多种生物学特性 ，可以调控

ARDS 发生发展过程中涉及的多种信号通路，进而

发挥治疗作用，其安全性也初步得到了印证，细胞

治疗是当前被看好的 ARDS 新兴治疗方法［40‑41］。

MSCs 通过其多向诱导分化潜能以及通过胞外囊泡

输送多种效应物质（mRNAs、细胞因子、调节蛋白

等）修复受损的肺组织并拮抗炎症与免疫性损伤，

在临床前研究中效果极佳［42］；少数临床研究也证实

了其可使 ARDS 患者获益，一项干细胞治疗 ARDS 
的Ⅰ/Ⅱ期试验（NCT02611609）的初步结果提示患

者对 MSCs 耐受性良好，患者 28 d 死亡率和呼吸机

支持需求呈降低趋势；另一项单臂研究报告显示未

观 察 到 MSCs 相 关 的 副 作 用 ，临 床 获 益 体 现 在

MSCs明显改善氧合指数和减少肺损伤［43］。

2. 4. 2　基因治疗　在过去几十年里，通过使用各

种模型，不断揭示直接或间接导致 ARDS 发病的分

子机制，明确了诸多分子靶标，催生了使用基因治

疗 干 预 ARDS 的 新 策 略 ，该 策 略 可 能 直 接 逆 转

ARDS 病理生理演变和修复肺损伤。基因治疗是通

过病毒载体或物理化学方法将治疗基因传递至细

胞或组织，作用于特定靶标，调节其表达以发挥精

准治疗作用。随着基因检测技术的不断发展 ，

ARDS 与特定基因表达异常的关联性研究屡有报

道。尽管目前还没有发现直接导致 ARDS 的单个

基因或基因组合，但已有少数动物实验［44］发现基因

治疗可以不同程度地改善肺组织损伤，其作用机制

包括提高肺泡液体清除率、改善肺泡‑毛细血管屏障

功能以及降低炎症反应水平等。肺泡液体清除受

损与 ARDS 死亡率增加相关［45］，靶向上调 Na+，K+‑
ATP 酶的编码基因，促进 Na+，K+‑ATP 酶表达，可

增加离子转运活性，最终明显提高液体清除率［46］；

肺泡 ‑毛细血管屏障功能受损是 ARDS 的关键病理

生理机制之一，上皮细胞和/或内皮细胞之间的连

接结构损伤和细胞死亡都会导致屏障功能受损，通

过基因治疗方法过表达紧密连接分子如 Claudin 家

族 TJ蛋白，发现其具有屏障保护和减轻肺渗漏的作

用［47］；此外，过表达某些抗炎物质如超氧化歧化

酶［48］、抗炎细胞因子［49］等，均发现可以减轻 ARDS
病程中炎症相关的肺损伤。总之，基因治疗可以在

分子水平提供高度可控制的靶向干预，是潜在的

ARDS 精准治疗方法。

3 突破 ARDS 临床治疗困境的可能途径

ARDS 是高度异质性的临床综合征，且其病理

生理机制复杂，ARDS 的异质性体现在临床、生物
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学、疗效等诸多层面，使得 ARDS 相关临床研究有

效性评价的难度增高。现有的二级分析研究表明，

在某些 ARDS 试验中加入表型分析可能会出现意

想不到的阳性试验结果［32， 50］。ESICM 新指南也强

调了 ARDS 表型识别的重要性，建议根据不同亚表

型对 ARDS 进行精准治疗干预，可能会对不同亚群

患者产生良好治疗效果并改善患者预后。基于以

上，笔者认为可从以下几个方面予以改进，可望打

破当前 ARDS 相关临床研究陷入困境的尴尬局面。

3. 1　 临 床 研 究 和 治 疗 干 预 的 开 展 纳 入 精 准 医 学

（precision medicine）理 念   精准医学理念重视将

基础研究、临床前研究与临床研究融为一体，整合

大规模组学数据和临床医学信息以建立疾病知识

网络，该网络将整合个人基因组、转录组、蛋白组、

代谢组、表型组、临床症状体征数据、实验室检查、

环境暴露以及社会经济学因素等相关信息，用于深

入理解疾病发病机制以及治疗合理性，亦可发展疾

病新分类系统，从而定义疾病亚型。基于分子表型

的疾病新分类系统，有助于探索新治疗策略和新药

开发，并可能进一步提高临床疗效。对于 ARDS 这

种高度异质性疾病，精准医学模式有助于发展精准

诊断、精准治疗的新方法、新技术。根据患者对某

种治疗手段的反应不同，将个体进行分类，区别选

择和改变治疗方法。

3. 2　研究设计不囿于传统的 RCT  指导最佳治疗

的临床证据最好来自 RCT，然而 ARDS 具有高度异

质性，难以组织 RCT；且现有关于 ARDS 的 RCT 研

究绝大部分均以失败告终，创新的试验设计必须提

上日程。自适应平台试验（adaptive platforms trial，
APT）是针对某一疾病综合征进行多个子研究，用

于评估多种治疗方法或不同治疗组合的试验方法，

其旨在提供开放性的研究平台，支持多种治疗方案

根 据 一 定 的 决 策 算 法 进 入 或 退 出 平 台［51］，在

COVID‑19 大流行期间获得了广泛的关注。该试验

方法可以将前期试验的经验结果“借用”到后续的

试验中，以及时审视并调整试验设计，来提高研究

的效率和减少成本。自适应平台试验还可以同时

开展多个治疗单元，期间可触发添加或终止治疗策

略，提升试验的灵活性［52‑53］。

3. 3　 研 究 对 象 纳 入 参 照 ARDS 新 全 球 诊 断 标 准　

由于 ARDS 新全球定义较柏林标准明显提升了

ARDS 诊断的可行性及普适性，可考虑以 ARDS 新

标准纳入 ARDS 患者，重新设计 RCT 或 APT 以评

价某些临床前研究效果良好，但对以柏林标准诊断

ARDS 的患者临床治疗结果阴性的治疗方法是否重

新出现阳性结果；亦可先开展真实世界研究，获取新

标准诊断的 ARDS 患者治疗获益方案的前期证据或

者经验，再设计 RCT 或 APT 对特殊亚型 ARDS 患

者进行研究，以快速获取有效的精准诊治方案。

3. 4　构建 ARDS 数据库及统一标准字段集   如今

的循证医学时代以海量真实世界数据为主要支撑，

而专病数据库则是开展真实世界研究的重要基础。

专病数据库包含了某一疾病患者的各类临床资料

并对其进行规范化、标准化管理，解决了传统科研

模式数据获取难、质控难等弊端，促进医学科研快

速发展。专病数据库的构建有利于疾病细化分层，

重点关注在高发病率、高死亡率、高医疗负担的重

大疾病上。笔者所在的国家重点研发计划项目研

究团队已经联合全国多个大型医疗机构正在构建

数万人的国人 ARDS 专病数据库［54］，前期已经发布

了统一标准的字段集，以期为后续提高 ARDS 临床

科研效率作出贡献。

总之，ARDS 的治疗仍面临巨大挑战，目前尚缺

乏单一有效药物，仍以原发病治疗和保护性肺通气为

主要治疗策略。将 ARDS 进行亚型分类用以指导

ARDS 的精准治疗，有望成为未来的发展方向。以

ARDS 新标准纳入研究对象、开展创新的试验方法、

构建 ARDS 数据库及统一标准字段集等或可为药物

治疗提供新的思路。
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