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急性呼吸窘迫综合征研究进展

Advances in the studies of acute respiratory distress syndrome

钱桂生 ,王建春　　(第三军医大学新桥医院全军呼吸内科研究所 ,全军呼吸病研究重点实验室 , 重庆 400037)

　　急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome ,

ARDS)是一种灾难性疾病 , 从其提出至今 , 已对其进行了大量

的基础和临床研究。在 1994 年美欧联席会议(AECC)上对该综

合征的定义达成了共识 ,并提出其本质是肺部炎症和通透性增

加的综合征 ,使人们对该综合征的认识有了一个大的飞跃。 现

就近年ARDS 的主要研究进展综述如下[ 1, 2] 。

1　发病率和病死率
[ 1]

　　既往由于各国间 ARDS 的诊断标准不同 , 其发病率相差悬

殊 ,如 1972 年美国统计的年发病率为 7.5/万 , 而当时英国为

0.5/万。在瑞典 、丹麦和冰岛使用 AECC 的标准 , 发现 ARDS 和

急性肺损伤(acute lung injury , ALI)的年发病率分别为 13.5/10

万和 17.9/ 10万。最近美国 ARDS 协作组发表的 1 篇文献分析

20 家医院从 1996-1999 年共 7 455 例 ALI病人 , 表明 ALI的发

病率为每年 64.2/ 10万 。

　　20 世纪 70 年代以前 , ARDS 的病死率在 90%, 80 年代在

60%左右。Hudson 等报道大约在 1989 年开始降低 , 到 1994 年

为30%～ 40%, 而 1994-1998 年 , 仍维持在 30%～ 40%。然而

Krafft等对 102个临床研究结果综合分析后认为 ,目前病死率并

无显著降低。病死率与病因和危险因素密切相关 , 脓毒血症引

起的ARDS 较其它原因如创伤 、胃内容物误吸的病死率高。 预

计增加ALI/ ARDS 病死率的危险因素包括肝功能不全/肝硬化 、

年龄(>65岁)、器官移植 、发生 ARDS 前机械通气时间长短 、氧

合指数 、肺损伤等 , ARDS 主要死因不是呼吸衰竭 , 而是多器官

功能衰竭。

2　急性呼吸窘迫综合征的发病机制

　　上个世纪末 ,人们从分子水平阐明了许多炎症细胞通过释

放大量炎症介质和细胞因子而参与发病 , ALI/ARDS 是炎症反

应的结果[ 3] 。炎症理论的出现 , 使人们对 ALI/ ARDS 的认识转

向对炎症发生 、调控的认识。近年来 , 人们着重对炎症的调控

机制进行了大量研究 ,以期阐明炎症失控的机制。

2.1　ALI/ARDS与信号转导
　　从细胞表面至细胞核的信号转导主要包括 Toll 样受体

(TLR)、G蛋白 、各种蛋白激酶家族 、JAK 激酶/信号转导子 、转
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录激活子(JAK/STAT)和核因子κB(NF-κB)等信号转导通路。

脂多糖(LPS)与 CD14 结合后 , 经 TLR进一步通过 IL-1 信号转导

过程中的信号分子(MyD88、IRAK、IRAK2、TRF6 等)间的相互作

用 ,最终导致核转录因子 NF-κB 活化。 LPS 还可通过细胞内酪

氨酸激酶或G 蛋白耦联的信号途径激活细胞内丝裂原活化蛋

白激酶(MAPK)家族的成员 , 如细胞外信号调节激酶(ERK)、c-

jun N末端激酶(JNK)和蛋白激酶 p38 等 , 导致 NF-κB 、AP1 等核

转录因子的活化。JAK/STAT参与了脓毒症发病的信号转导过

程 ,并有可能是 LPS 诱导炎症介质生成的另一有效机制。近年

发现细胞因子信号转导抑制因子(SOCS), 可作为 JAK/STAT 的

特异性内源抑制物 ,参与对 JAK/STAT 信号传递的“负反馈” 调

节过程 , 在维持机体免疫自稳中可能发挥重要作用。另外 ,

SOCS还可在一定程度上抑制 MAPK、AP1 和 NFAT 等激酶及核

因子的活化。因此 , SOCS 可能是多条信号转导通路的“负反馈

交叉点” 。上述信号转导最终通过核转录因子 , 进一步将信号

转导到胞核内。目前已证实 NF-κB 是细胞中一个重要的转录

因子 ,广泛参与机体免疫 、炎症 、应激反应等生理病理过程[ 4 , 5] 。

2.2　细胞凋亡与ALI/ARDS

　　在ARDS/ALI中多形核白细胞凋亡延迟 , 而肺泡巨噬细胞凋

亡率增加 ,可能与炎症失衡有关。另外 , 凋亡在 ARDS 后期组织

修复中 ,通过清除肺组织中白细胞和Ⅱ型肺泡上皮细胞碎片以及

过剩的成纤维细胞和内皮细胞而有助于恢复正常的肺结构。

2.3　肺泡水肿液的清除
　　研究表明 ,肺组织水肿液清除主要是通过激活钠离子通道

和Na+/K+-ATP 酶 ,近期也证实氯离子转运与液体清除有关。

在动物实验和ARDS/ ALI病人均发现 , 肺泡上皮细胞的液体清
除功能受损 ,而病人的死亡率与肺泡液体清除率显著相关。 通

过使用增加细胞内 cAMP的药物如 β2 肾上腺素激动剂可促进

肺泡上皮细胞的液体转运。采用基因转导的方法 , 在动物模型

研究发现 , β2 肾上腺素受体高表达 ,增加对内源性儿茶酚胺敏

感性而促进液体清除。水通道蛋白(aquaporins AQPs)是新近发
现的一组与水通透性有关的细胞膜转运蛋白。 目前从哺乳动

物中鉴定出 10种水通道蛋白 , 其中分布于肺组织的水通道蛋

白有 6种 , AQPs 可能不参与肺泡大量液体的转运 , 但在 ARDS/

ALI 水肿液的吸收中发挥一定的作用[ 6, 7] 。

2.4　基因易感性与ALI/ARDS

　　由于ALI/ ARDS 是一种多病因 、多基因疾病 ,目前许多研究

人员正试图采用基因芯片技术从基因易感性角度 , 探讨该病的

发病机制 , 并为预防和治疗打下基础。 现正对 TNF、表面活性

物质蛋白 、血管紧张素转换酶等基因与易感性进行研究。

3　治疗

　　虽然目前 ARDS 仍缺乏特异性的治疗方法 ,但随着对该综合
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征的认识和诊断水平提高 , 监护设备的发展以及生命支持技术

(主要是机械通气)的完善, 该综合征的死亡率总体呈下降趋势。

3.1　肺保护性通气策略
　　由于ARDS严重缺氧 ,多数学者认为 , 一旦诊断ARDS , 即应

尽早采取机械通气。早期轻症者可采用无创性鼻面罩机械通

气 ,但多数需要气管插管或气管切开机械通气。 传统通气模式

由于采取大潮气量 ,高气道压 , 而 ARDS/ ALI时 , 肺损伤不均一 ,

仅部分肺泡具有通气换气功能 , 因此 , 因肺泡过度扩张和气道

压过高以及小气道和肺单位的周期性开放和闭合增加的局部

剪切力等因素共同作用 , 易诱发呼吸机相关性肺损伤(VALI)。

为此 , 目前提出肺保护性通气策略:①应用合适的 PEEP:建议

根据压力-容量曲线的上 、下拐点选择 , PEEP水平应选择高于下

拐点 ,低于上拐点。一般下拐点多在 12 ～ 8 cmH2O ,上拐点 26 ～

32 cmH2O。 ②使用小潮气量 ,气道平台压低于 30 cmH2O , 限制呼

气末气道峰压在40 cmH2O 以下的通气策略。美国 ARDS 协作组

进行 861个病人研究发现 , 小潮气量(6 ml/ kg)组在 28 d 时的死

亡率较常规通气量(12 ml/ kg)组显著降低(分别为 31%和 39%)。

③允许性高碳酸血症通气和气管内新鲜气体吹入通气(TGI):由

于使用小潮气量通气 ,可发生 PaCO2高于正常水平 ,在个别病人

pH 低于7.20 时可使用碳酸氢钠。TGI 是允许性高碳酸血症通

气的补充, 该方法可促进体内 CO2 的排除, 保持正常的 PaCO2。

④俯卧位通气和部分液体通气:是机械通气的补充方法 , 临床试

验初步取得较好效果 ,但尚需大量的临床研究[ 9-11] 。

3.2　药物治疗
　　①肾上腺糖皮质激素:目前对其使用尚存争议。在脓毒血

症或严重感染引起的 ARDS 患者 ,特别在 ARDS 急性期 ,激素应

列为慎用。而晚期患者使用激素 ,显著降低肺损伤和器官衰竭

分数 ,改善氧合 , 有助于减轻肺纤维化的作用。目前认为 ,尽管

糖皮质激素治疗可增加感染危险 ,而选择性地使用可能促进损

伤组织的吸收。现正进行多中心前瞻性研究。 ②非甾体类抗

炎药物 、己酮可可碱可及其同类药物 lisofylline、乙酰半胱氨酸 、

氧自由基清除剂 、酮康唑 、血管活性药物(如 PGE1、PGI2 、硝普

钠 、肼苯哒嗪)等:虽在实验研究显示良好的结果 , 但并未改善

临床病人的治疗结果。 ③吸入低浓度 NO 已被大量研究 , 建议

NO吸入不作为常规治疗 , 可作为难治性低氧血症病人挽救性

治疗。 ④由于凝血 、纤溶系统也参与 ARDS/ALI , 新近临床研究

初步表明组织因子途径抑制剂(PFPI)、抗凝血酶Ⅲ(ATⅢ)、重

组人活化蛋白 C降低脓毒症的病死率[ 12 , 13] 。

3.3　表面活性物质(PS)替代治疗
　　表面活性物质功能不全或缺乏在 ALI/ARDS 中起重要的作

用 ,补充外源性表面活性物质可能有效。由于给药的途径 、PS

的性质不同 ,临床结果尚存差异[ 14] 。

3.4　免疫治疗
　　从ALI/ ARDS 发病机制推测 ,拮抗或阻断细胞因子和炎症

介质可能具有治疗作用。但迄今进行的大约 60 个随机 、对照

临床试验显示 ,虽然在动物实验和部分病人显示改善脓毒症的

存活率 , 但病人的总体存活率并无显著改善 , 结果令人失

望[ 14] 。

3.5　免疫营养支持治疗
　　ARDS 患者 , 机体处于高代谢状态 , 能量消耗增加 , 因此 , 应

避免营养不足 ,使用高脂低碳水化合物减低 CO2 产生。免疫营

养的目的是调节炎症 ,减轻炎症介质的产生。谷氨酸和精氨酸

可能是高危或ARDS 病人有用的饮食添加剂。通过 12 个随机

对照试验荟萃分析显示 ,给予标准肠道营养 , 对危重病 、外科和

创伤病人 ,可降低感染率 , 但对病死率无影响[ 14] 。

4　结语与展望

　　尽管对ALI/ARDS 的研究取得了令人欣喜的进步 , 但仍有

许多问题亟待解决。ALI/ARDS 的研究将利用现代科学技术和

手段 ,融入其它学科的理论 , 对其发病机制和治疗做深入研究。

未来的研究将主要集中在以下几方面:从信号转导的角度研究

炎症的调控机制;通过易感基因的研究为易感人群提供预防指

导;针对现有的研究结果提出新的治疗手段和药物 , 并根据病

因 、疾病的不同时期 , 采取大样本 、多中心 、联合治疗的方式在

临床予以验证。基因治疗(将环氧合酶 、Na
+
-K

+
ATP 基因转染

内皮细胞或上皮细胞以增加肺水肿清除)和寻找新的治疗靶将

是今后研究的一个重要方向。
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