
中华重症医学电子杂志 2017 年 8 月 第 3 卷 第 3 期  Chin J Crit Care Intensive Care Med, August 2017, Vol.3, No.3 ·161·

• 述评 •

病理生理学的进步改变急性呼吸窘迫 
综合征的治疗策略
潘纯　邱海波

【摘要】　急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是临床常见的呼吸衰竭，其病理生理学特征为肺容积

明显减少，肺顺应性降低和肺通气血流比例失调。随着对 ARDS 病理生理认识不断进步，临床医师

能采取更多的手段和措施对 ARDS 的肺不均一性进行监测，并对 ARDS 呼吸功能进行精准的评估和

支持。因此，病理生理学的进步在逐渐改变目前人们对 ARDS 疾病发生发展的认识，并为 ARDS 的

精准治疗提供了理论依据。
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【Abstract】　Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a common clinical respiratory failure 
with pathophysiological characteristics including reduced lung volume, decreased lung compliance and  
imbalanced pulmonary ventilation and perfusion. With the development of understanding in the 
pathophysiology of ARDS, clinicians have more and more methods to monitor lung heterogeneity and precisely 
assess and support the ARDS respiratory function. Therefore, the advances of pathophysiology are gradually  
changing the current understanding of ARDS, and provide the theoretical basis of ARDS precise treatment.
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome，ARDS）是临床常见的呼吸衰竭，是严

重感染、创伤、休克及烧伤等各种肺内或肺外原因

导致肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤引起

的弥漫性肺间质及肺泡水肿，以进行性低氧血症、

呼吸窘迫为特征的临床综合征，重度 ARDS 患者

病死率高达 40%［1］。

肺泡大量塌陷是ARDS病理生理改变的基础。

在病理生理学表现为肺容积明显减少，肺顺应性

降低和肺通气血流比例失调［2］。随着研究者对

ARDS 病理生理认识不断进步，诊疗方法也在不断

改进。

一、肺容积减少

ARDS 患者早期即有肺容积减少，表现为肺

总量、肺活量、潮气量和功能残气量（functional 
residualcapacity，FRC）明显低于正常，其中以功能 
残气量减少最为明显。目前在肺容积的评估及治疗

方面较前有很大的进步。

（一）肺容积的评估

随着影像技术的进展，CT、正电子成像技术、

床旁肺电阻抗成像（electrical impedance tomography， 
EIT）和床旁超声可用于 ARDS 肺容积和肺可复张

性的评价［3］。CT 已成为评价 ARDS 不同通气肺

容积、肺重量及复张肺容积评价的“金标准”，但

由于其不能在床旁实施，所以在临床应用中受到很

大的限制［4］。正电子成像技术不仅能够反映机械



中华重症医学电子杂志 2017 年 8 月 第 3 卷 第 3 期  Chin J Crit Care Intensive Care Med, August 2017, Vol.3, No.3·162·

ʹ ʺ

通气时由于塌陷和过度膨胀引起肺局部炎症反应的

变化，还能用来评价通气与血流比值的变化，因此

能指导机械通气的设定，但同样不能在床旁实施，

因此限制了临床的应用［5］。EIT 能在床旁监测机

械通气时局部肺阻抗的变化［6］，并在动物研究中

能通过肺阻抗的变化评价通气和血流比值进一步指

导临床治疗，但血流引起阻抗变化的研究方法尚不

能应用于临床患者［7］。床旁肺超声基于肺可复张

容积的“复张评分”能指导 ARDS 患者呼气末正

压（positive end-expiratory pressure，PEEP）的选择，

然而其主要缺点是不能评估过度膨胀肺容积［8-9］。

因此，影像学监测手段的进步有助于临床对 ARDS
肺异质性的理解和评价。

（二）肺保护性通气

ARDS 肺损伤异质性表现为重力依赖区肺泡塌

陷、正常通气肺组织与非重力依赖区肺泡过度膨胀

同时存在，因此为维持正常肺组织通气，避免剪切

伤和动态过度膨胀的发生是目前 ARDS 机械通气

的目标［10］。

1. 小潮气量及平台压的控制：小潮气量和控制

平台压的肺保护性通气已证实能改善 ARDS 患者

的临床预后［11］。但近期的多中心研究发现，虽然

广大医师已认识到肺保护性通气策略的重要性，但

小潮气量和平台压的控制在临床实施的比例仅为

30%~40%，因此，临床医师对 ARDS 的肺保护性

通气治疗的依从性亟待提高［1］。

2. 应力、应变与能量的控制：肺应力、应变将

工程力学的概念引入 ARDS 肺保护性通气，从而

将呼吸机相关性肺损伤的病理生理机制认识的更为

清楚。肺应力即为跨肺压，吸气末和呼气末跨肺

压能够指导临床机械通气的设定。呼气末跨肺压

能够指导 PEEP 的选择。Talmor 等［12］研究发现，

以呼气末跨肺压导向的 PEEP 选择与 ARDSnet 的 
FiO2-PEEP 表格方法比较，呼气末跨肺压导向的

PEEP 选择能改善 ARDS 患者的氧合及临床预后，

吸气末跨肺压也能够指导 ARDS 机械通气参数的

设定和进一步的临床治疗。既往研究认为，吸气末

跨肺压不应超过 25 cmH2O，否则会造成肺损伤的

加重，且 Grasso 等［13］研究证实监测吸气末跨肺压

能够指导H1N1感染患者体外膜氧合（extracorporeal 
membrane oxygenation，ECMO）的实施。肺应变

是应力作用于肺的结果。Protti 等［14］认为机械通

气时不应使肺应变超过 1.5~2.0，且与 PEEP 引起

的静态应变比较，潮气量引起的动态应变是导致呼

吸机相关性肺损伤的主要因素。

然而，ARDS 肺损伤不是单独一个因素或指标

引起，作用于肺的能量增加是导致肺损伤的关键。

潮气量、气道压力、吸气流速和呼吸频率的增加会

导致作用于肺能量呈指数增加，从而加重肺损伤，

而 PEEP 与作用于肺能量一方面呈现线性相关，

另一方面其有助于改善重力依赖区塌陷肺组织的

复张，所以，PEEP 的综合效益取决于肺的可复张

性［15］。因此，基于病理生理学理解的深入，对于

ARDS 肺损伤的治疗由最初压力和容积的控制，扩

展到控制能量的综合性因素。

3. 驱动压的控制：肺应力能直接反映作用于肺

组织的压力，但临床监测较为繁琐，在患者胸壁弹

性阻力无明显升高的前提下，驱动压的监测能够

间接评估肺应力的变化。Amato 等［16］回顾性研究

发现呼吸机相关性肺损伤与驱动压的升高有关，

Bellani 等［1］研究发现，ARDS 患者的病死率与驱

动压的变化相关，并且驱动压控制在 15 cmH2O 以

内能够改善患者的临床预后。然而，驱动压会受到

胸壁弹性阻力的影响，对于腹腔高压、大量胸水及

胸廓畸形的患者，驱动压不能反映肺应力的变化。

（三）自主呼吸的控制

对于轻度 ARDS 保留自主呼吸能够改善靠近

膈肌区域肺复张，有利于改善患者的氧合［17］，但

对于中重度 ARDS 患者，过强的自主呼吸导致过

大的潮气量会增加肺应变加重肺损伤［18］，所以早

期的研究提示，对于重度 ARDS 患者，早期肌松

治疗能够改善患者的预后［19］。对于 Bellani 等［20］

研究的二次数据分析也发现，中重度 ARDS 患者

无创机械通气治疗失败率高，且大潮气量是无创失

败的独立危险因素。但近期对于中重度 ARDS 患

者膈肌功能的评估发现，由于呼吸窘迫，呼气期膈

肌向胸腔移动会引起胸腔内压升高，呼气末跨肺压

小于零，从而导致呼气期肺泡塌陷，进而影响患者

的氧合和呼吸力学的变化［21］。因此，对于中重度

ARDS 需密切监测患者的呼吸驱动，自主呼吸的控

制有助于改善患者的临床预后。

二、肺顺应性降低

肺顺应性降低是 ARDS 的特征之一。主要与

肺泡表面活性物质减少引起的表面张力增高和肺不

张、肺水肿导致的肺容积减少有关。通气时需要较

高气道压力，才能达到所需的潮气量。

（一）肺复张

肺泡塌陷是导致肺容积减少及肺顺应性降低的
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主要原因，然而肺复张和 PEEP 的设定取决于肺的

可复张性。肺高可复张评价的“金标准”是通过

CT 评价：可复张肺重量占全肺重量 9% 以上［22］。

Caironi 等［23］既往的研究提示肺高可复张患者给予

高 PEEP 能改善 ARDS 患者的预后。目前 CT 对于

肺可复张的评估仍然十分繁琐，彩色多普勒超声、

肺阻抗监测及肺力学能在床旁对肺可复张性进行评

价，但仍无可靠的标准来鉴别高可复张及低可复张

患者。Chiumello 等［24］比较了基于肺力学和 CT 对

肺可复张性的评价，其结果发现肺力学反映的是在

PEEP 水平下通气肺组织过度膨胀时的力学变化，

而 CT 是评估塌陷肺组织复张后影像学的变化，因

此两种方法对于肺复张的评估有不同的含义。不同

方法对于肺可复张性评估仍需今后的研究评价其有

效性并制定标准。

（二）PEEP 的滴定

PEEP能维持复张后肺泡开放，从而改善肺顺应

性。然而，目前尚无证据证明PEEP选择方法的优劣， 
但基于呼吸力学导向 PEEP 的设定有助于改善呼吸

功能，甚至临床预后。Kacmarek 等［25］的研究发现， 
较 ARDSnet 的 FiO2-PEEP 表格方法，基于肺复张后

最佳肺顺应性法导向的 PEEP 设置能够改善 ARDS 
患者的氧合和驱动压。Baedorf 等［26］对于既往的数

据进行回顾性分析发现，依据呼气末跨肺压导向的

PEEP 滴定能够改善患者的预后，而且能够降低呼 
吸系统驱动压和跨肺驱动压。因此，随着呼吸生理

理解的深入，PEEP 在呼吸生理基础上对临床指标

及预后的影响得到了进一步的证实。

三、通气与血流比例失调

通气与血流比例失调是导致ARDS氧合下降和

CO2 异常的主要原因。其主要机制包括：通气与 
血流比值降低、真性分流和通气与血流比值升高。间

质肺水肿压迫小气道、小气道痉挛收缩和表面活性

物质减少均导致肺泡部分萎陷，使相应肺单位通气 
不足，引起局部肺单位只有血流而无通气，即真性分

流或解剖样分流。ARDS 早期肺内分流率（Qs/Qt） 
可达 10%~20%，后期高达 30% 以上。此外，肺微血 
管痉挛或狭窄、广泛肺栓塞和血栓形成使部分肺单

位周围的毛细血管血流量明显减少或中断，导致死

腔样通气引起通气与血流比值升高，ARDS 后期死

腔率可高达 60%。

（一）避免插管

机械通气是 ARDS 最为有效的治疗措施，能

够复张重力依赖区塌陷肺组织，改善通气与血流比

例。但是不恰当的机械通气设置会导致非重力依赖

区过度膨胀，从而导致死腔增加，即使给予肺保护

性通气等治疗措施，ARDS 病死率仍高达 40%，而

且机械通气相关的并发症，如呼吸机相关性肺损伤、

呼吸机相关性肺炎及呼吸机相关性膈肌功能障碍等

往往加重患者的病情，甚至导致不良预后。因此，

避免有创机械通气并维持自主呼吸，有助于减少呼

吸机相关性并发症的发生［27］。

ARDS 自主呼吸的保留有助于靠近膈肌区域肺

组织的复张，但过强的自主呼吸会产生过大的潮气

量和过高的跨肺压进而导致肺损伤的加重。体外膜

氧合能改善 ARDS 的氧供并增加 CO2 的清除，从

而降低低氧血症及高碳酸血症对中枢的驱动，使

ARDS患者避免插管及有创机械通气成为可能。动物 
研究发现，体外膜氧合通过改善氧合及 CO2 的清

除能降低 ARDS 造模后的跨肺压［28］。而且一个单

中心、非随机对照研究观察了 6 例 ARDS 患者给

予实施清醒体外膜氧合治疗，其中 3 例患者在给予

体外膜氧合后最长 10 d 内没有接受有创机械通气

治疗［29］。虽然清醒体外膜氧合在使用指征、无创

呼吸支持手段和插管时机等问题仍未能解决，但在

降低呼吸机相关性并发症、改善患者舒适度、降低

镇痛镇静药物剂量及早期活动等方面有非常大的优

势，为未来 ARDS 的治疗提供了新的途径。

（二）降低通气目标 
通气与血流比例失调首先导致低氧血症，机械通 

气的治疗目标之一为纠正低氧，然而，对于机械通

气氧合的治疗目标往往依据正常氧合指标，但这一

措施并未发现使得机械通气患者获益，而且既往针 
对 ARDS 的研究曾将氧合目标设定为 88%~95% 也

并未增加患者的病死率［11］。近期针对机械通气患

者，与正常氧合目标（SpO2 ＞ 96%）相比较，限制 
性氧合目标（SpO2 在 88%~92%）并未增加患者的器 
官功能衰竭和病死率［30］。因此，机械通气的 ARDS 
患者给予正常氧合目标需要较高的机械通气条件，

如较高的吸氧浓度和较高水平的 PEEP 等，往往会

增加患者肺损伤的风险，所以，降低机械通气目标

有助于 ARDS 肺保护的实施，但仍需进一步临床

研究证实。

（三）俯卧位通气

俯卧位通气是改善 ARDS 通气与血流比例失

调的重要措施之一，其不仅可促进 ARDS 患者重

力依赖区塌陷肺泡复张从而改善氧合，而且可以减

轻肺泡过度膨胀，改善肺组织病变的不均一性，降
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低异常肺组织应力与应变。PROSEVA 研究发现，

针对氧合指数≤ 150 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa） 
的 ARDS 患者，俯卧位通气能够降低中重度 ARDS
患者的病死率，但针对俯卧位通气持续时间尚无定 
论，目前认为俯卧位通气每日至少维持 16 h 以上，

且患者在氧合、肺可复张性、肺静态顺应性、机械

通气设置及其他器官功能改善后可以终止俯卧位通

气，PROSEVA 研究建议当患者在俯卧位变为仰卧 
位 4 h 后，在 PEEP ≤ 10 cm H2O 和 FiO2 ≤ 60% 下，

PaO2/FiO2 ≥ 150 mmHg 可考虑终止俯卧位通气［31］。 
虽然循证医学证明俯卧位通气有助于改善氧合指

数≤ 150 mmHg 的 ARDS 患者，但俯卧位通气时

PEEP 的选择、俯卧位时深镇静对 ICU 相关性神经

肌肉功能的影响及俯卧位治疗患者的指征选择等方

面仍需进一步临床研究证实。

总之，随着对呼吸生理及病理生理理解的深

入，临床医师能够采取更多的方法和措施对 ARDS
的肺不均一性进行监测，对 ARDS 呼吸功能进行

精准的评估和支持，因此病理生理的发展为 ARDS
监测与治疗的进展奠定了理论基础。
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