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急性呼吸窘迫综合征研究进展

陆月明 顾秀莲

急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress

syndrome，ARDS)是由心源性以外的各种肺内外致病因素导

致的急性进行性缺氧性呼吸衰竭⋯，近40年来，对其发病状

况的报道不一，但仍无证据能够表明其发病率和死亡率有明

显降低。脓毒血症、多发性创伤和急性重症胰腺炎等仍是

ARDs发病的常见危险因素，多器官功能衰竭为ARDs患者

死亡的主要原因。

1．发病率：较早的ARDS发病率是1972年由美国国立

卫生院报道的，当时估计美国每年ARDS患者数为15万例，

发病率为75／10万旧1，此数据后被广泛引用，但最近20余年

的一些前瞻性或回顾性研究都发现ARDS发病率明显低于

此数值。1983 1985年，加拿大学者Villar等旧。对西班牙大

加那利群岛70万人口进行前瞻性调查，ARDS发病率为1．5／

10万。1989—1990年，美国犹他州ARDs发病率为

4．8／10万～8．3／10万H o。1991年，对德国柏林市72家加强

监护病房(ICU)进行2个月调查，肺损伤评分≥2．5诊断

ARDS，其发病率为3．0／10万‘51。

1994年后，应用美欧ARDS诊断标准⋯，在全球许多地

区开展了有关ARDS临床流行病学调查。1997年10月6日

至11月30日，对瑞典、丹麦和冰岛等北欧的150家ICU中

的132家进行了前瞻性调查‘61，15岁及以上者急性肺损伤

(ALI)和ARDs发病率分别为17．9／10万和13．5／10万，其中

丹麦ALl和ARDs发病率分别为17．8／10万和14．6／10万n]。

1996—1999年，美国ARDS协作网ALI发病率为

22．4／10万“1。1999年10—11月，澳大利亚三个州的ALI和

ARDS发病率分别为34／10万和28／10万∽o。而法国和苏格

兰IcU中ARDS患病率分别为6．9％和8．1％【1叽川。在亚洲

地区，日本每年ALI发病例数为2万～4万例‘1“，其中一半

为ARDs。上海市ARDS协作网2001年3月至2002年2

月，对该市14家三甲医院中的15家IcU调查，ARDS患病

率为2％‘1⋯。因此，美欧标准发表后近10年来的流行病学

调查表明，ARDs的发病率大致在28／10万以下，明显低于以

前的估计【2 o，Icu中ARDs患病率在2．0％～8．1％。由于各

研究设计方法、筛选标准、调查人群及地理环境等因素存在

一定差异，发病率变化较大。

2．发病危险因素：发病危险因素是指与ARDS发病相关

的因素，可以是对肺的直接损伤，也可以是肺外因素通过全

身性炎症反应对肺产生的间接损伤。脓毒血症、误吸胃内容
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物、大量输血、多发性骨折、胰腺炎、肺挫伤、淹溺、弥漫性血

管内凝血、心肺旁路术、低血压过久等都可成为ARDS发病

的危险因素；其中，脓毒血症ARDs发生率最高达25％～

44％。1“，脓毒血症如发生在ARDS之前，感染源多位于腹

部，如ARDs发生在脓毒血症之前，感染源多为肺部。大量

输血、多发性创伤、误吸、严重肺部感染、心血管旁路术后以

及艾滋病并发卡氏肺囊虫肺炎等时ARDS患病率分别可达

40％、11％一25％、9％～26．8％、28％～30．3％、3．6％和

24％等一’“。1“。若同时具有两种或三种危险因素，ARDS发

病率分别可达58％和86％’1“，显著高于具有一种易患因素

时。危险因素存在时间越久，ARDs发生率就越高，在危险

因素发生24 h、48 h以及72 h时，ARDs发生率分别为76％、

85％以及93％。吸烟与ARDS没有独立的剂量一反应关系，

平时是否饮酒与ARDS发生无关’1“，但过量饮酒ARDS发

生率和死亡率分别为43％和65％，显著高于无饮酒史患者

的22％和36％，慢性酒精中毒也是ARDS发病的危险因素。

发生危险因素时的氧合指数并不能预测是否会发生

ARDs。1⋯。性别差异对ARDs发病无显著影响。糖尿病患

者发生ARDs的危险显著低于无糖尿病者。

3．ARDS病程：当确定发生脓毒血症时，有20％的患者

已发生ARDs，但在创伤发生时仅很少比例的患者已发生

ARDs¨“，可能与创伤易判断，而脓毒血症是一种炎性过程，

待发展到较严重时需要一定时间有关。有些患者较迟发生

肺损伤，可能与又继发第二种危险因素有关，例如脓毒血症

后又并发创伤等。约2／3患者ALI或ARDS发生于进入

ICU 3天内，1／3患者发生于进入IcU 3天后，22％ALI患者

进展为ARDs”⋯。发生ALI后的病程在各患者间变化较大，

有些患者在发展成ARDS后～周内拔管撤机，逐渐好转，但

又因继发感染等原因发生死亡。总的来看，从包括脓毒血

症、创伤和误吸等危险因素发生到形成ARDs，50％患者发生

于24 h内，85％发生于72 h内。

4．病死率：对ARDs的病死率文献报道差异也较大，近

年来是否有所降低，一直存在争论。20世纪80年代早期西

班牙大加那利群岛ARDS患者的病死率为70％。3o，80年代

中期英国ARDS病死率为38％【2⋯，80年代后期美国旧金山

市ARDs病死率为60％n“，其中5％患者在ARDs纠正后死

于其他病因，误吸患者病死率高达63％，肺卡氏肺囊虫肺炎

患者病死率为62％，脓毒血症病患者病死率为61％。90年

代初柏林市轻度和中度肺损伤者病死率为40．8％。⋯，严重肺

损伤者(ARDs)病死率58．8％；男女性别间差异无统计学意
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义(40．8％对45．5％)；病死率最高的年龄组为75～84岁。90

年代中后期，美国马里兰州陴3、北欧三国哺1、丹麦"1、芬

兰‘2⋯、阿根廷‘1“、法国‘”1、澳大利亚三个州‘91和苏格兰‘“3等

国和地区ARDS病死率分别为52％、41．2％、46．2％、42％、

58％、60％、34％和53．1％。进行体外膜氧合治疗的ARDs

患者在70年代病死率为90％，到90年代时降低到50％，与

体外膜氧合设备的改进和技术提高有关。2001年3月至

2002年2月，上海市15家三甲医院成人ICU中ARDS的病

死率达68．5％“⋯。

ARDs死亡者中3天内死亡者多死于原发病，3天后死

亡者多死于多器官功能衰竭，仅16％死于不可逆性呼吸衰

竭。吸人性肺炎致ARDS生存者中发生多器官功能衰竭和

脓毒血症者明显少于死亡者，但死于呼吸衰竭者达40％。创

伤患者发生ARDS的病死率明显高于未发生ARDS病死率，

分别为56％和13％；脓毒血症患者中发生ARDS的病死率

也高于未发生ARDS者，分别为69％和49％；因此ARDS患

者病死率要明显高于具有危险因素但未发生ARDS者的病

死率㈧。

5．ARDs死亡相关因素：在对与ARDs死亡相关性因素

的研究中发现，氧合指数的严重程度并不能判断预后，氧合

指数300 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)与200或

150 mm Hg相比，病死率无显著性差异。脓毒血症严重程

度、人院时肺外器官功能状态和慢性肝病等因素与预后相

关¨⋯。机械通气短于48 h患者生存率较高，机械通气2周以

上者生存率降低，机械通气时峰压值>50 cm H20者，生存

率低于20％，峰压值<30 cm H20者，生存率为60％。平时

饮酒每周超过3次者病死率显著高于未饮酒者。年龄增高

也是导致死亡的重要原因，65岁以上者病死率为57％～

72％，而65岁以下者病死率为27％～55％。肺泡灌洗液中

中性粒细胞数量和前胶原肽Ⅲ明显增高并持续较长时间者

病死率明显增高，前胶原肽Ⅲ是一种前胶原的降解产物，可

反映纤维化过程强度。ARDs发生第7天时血清中IL-1B水

平的明显升高与死亡危险增高相关，但IL一8水平高低与预后

无关。血清黏蛋白水平随肺损伤加重而升高，当肺损伤恢复

后黏蛋白水平逐渐恢复正常，白蛋白水平与病死率成反比。

糖尿病患者ARDS病死率较低。ARDS的并发症中，急性肾

功能衰竭、继发性肺部感染以及菌血症等都与病死率的增高

独立相关。总体上看多器官功能衰竭为ARDs死亡的主要

原因，而呼吸衰竭是肺炎患者死亡的主要原因；ARDS多数

死于肺外因素，仅部分死于难治性低氧血症。

6．ARDS生存者肺功能及生活质量：在Icu治疗期问，

如未合并发生其他疾病或多脏器功能不全，肺损伤恢复迅

速，则ARDs出院后患者的功能状态较好。ARDs患者在气

管插管拔管后两周内有些主要表现为限制性通气功能损害

及弥散功能障碍，生活质量明显降低；出ICU时，多数患者体

重下降，肌肉无力，全身疲软，功能受到一定限制；ARDS发

生1个月时，33％患者具有肺部疾病症状，用力肺活量为预

计值的75％，1 s用力呼气量为预计值的72％，一氧化碳弥

散量为预计值的44％，6 min步行距离为390 m，主诉体力虚

弱，而非呼吸困难，其他生理功能也受到一定程度的影响，提

示肺外因素对ARDs存活者的生活质量具有重要的影响；在

ARDs发生3个月时，肺功能得到实质性改善，到6个月时肺

功能进一步提高，但到1年时不再发生变化，其中有些患者

肺功能已恢复到正常，有些仍存在轻度至中度的阻塞性和限

制性通气功能损害，弥散功能减退，6 min步行距离为422 m

(仍低于预计值)。2“，这些改变与ARDS治疗时机械通气时

间长短和疾病的严重程度有关；另外，在ARDs发生1年时，

30％患者有认知能力减退，78％患者具有记忆力、注意力、集

中力和思维速度等至少一种以上损害，可能与发生ARDS时

出现的严重低氧血症、微血管栓塞、炎性反应以及镇静药物

毒性等因素有关心“。发生ARDS后4年患者平均体力下降

28．9％，38％患者具有慢性疼痛，70％恢复工作。

7．小结：临床流行病学调查必须要有一个明确、可靠和

操作性强的诊断标准，便于不同的调查人员在不同地区开展

多中心调查，确保执行标准的充分一致性。目前执行的美欧

定义和诊断标准尽管在统一认识上起了很大作用⋯，但经过

近10年的临床实践，发现还存在一些缺陷，首先，定义中诊

断ARDs时指出不管呼气末正压(pOsitive end—expiratory

presSure，PEEP)水平如何，氧合指数≤200 mm Hg，但在临

床上许多患者由于病情危重，已经建立人工气道机械通气，

使用了不同水平和不同时间的PEEP；研究发现嵋“，PEEP作

用24 h后，原先符合ARDs诊断标准的患者中，仅剩38％的

氧合指数低于200 mm Hg；当PEEP为5 cm H20时，氧合指

数>150 mm}lg者，病死率为22．6％，但PEEP>5 cm H20

时，氧合指数<150 mm Hg者，病死率为68％，因此PEEP作

用具有一定的时间依赖性和压力依赖性，可明显影响氧合指

数和病死率。第二，不同的潮气量设定，可对病死率产生显

著影响，6和12 kg／ml潮气量的病死率分别为31％和

40％[27o。第三，自1967年舡hbau曲等首次报道ARDS以

来，几乎所有诊断标准中都要求诊断ARDS时必须有两肺弥

漫性浸润影表现，但在ARDS发病早期，胸部x线或CT的

表现往往滞后于临床症状1—2天，甚至数天后才出现典型表

现，而不同的阅片者对同一张片子的判断上也会产生一定的

差异陋⋯，因此影像学的变化也可能对早期诊断带来一定影

响。第四，脓毒血症和创伤是发生ARDs的较常见和重要危

险因素，两者都可对心功能造成一定影响，对于老年人随着

年龄的增长，充血性心力衰竭的发生率增高，如一概将发生

左心房高压病例排除在ARDS之外，则会遗漏相当一部分非

心源性呼吸衰竭同时合并心源性呼吸衰竭的病例。第五，最

近对不同诱因引起的ARDs研究发现，肺部原因引起的

ARDs与肺外原因引起的ARDs之问可能存在一定差异，肺

部原因引起的ARDS患病率和病死率都高于肺外原因引起

的ARDSL2⋯，但也有发现两者病死率间差异无统计学意

义b⋯。女性患者中，直接原因导致ARDS者与间接性因素
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导致ARDS者SP—B基因型c／T(1580)差异有统计学意义，

直接原因导致ARDS者c／C基因型频率明显增高∞“。两种

原因引起的ARDS之间在胸部影像学和病理生理表现上也

存在一定差异；因此，对ARDS的临床流行病学调查是否应

根据不同的诱发因素进一步分层进行，值得探讨。此外，调

查设计方法、调查时间、所调查的人种、地区人口密度以及

ICU的收治水平等等都可能影响调查结果，而一些未能收住

ICu的ARDS病例，可能会遗漏，因此必须结合特定的时间、

地点和调查规模等客观看待ARDS流行病学调查结果。
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