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虽然近年来我国的 ARDS 死亡率逐年降低，但仍有

30% 左右。研究表明，肺泡毛细血管通透性增加，炎症

反应是 ARDS 发生的重要病理基础。难治性 ARDS 的发病

机制是由于肺动脉收缩功能障碍、肺循环高凝状态和肺

内微血栓的产生。急性肺损伤后，患者的支气管血流量

明显增高，是导致肺水肿的主要原因。当前 ARDS 的治

疗主要以支持为主，以改善肺通气和预防医院感染等并

发症为主。近年来，针对 ARDS 的研究逐渐增多，现对

近年应用于 ARDS 的药物治疗情况进行了探讨与概述。

一、ARDS的新定义（机遇与挑战共同存在）

ARDS 的病理特征是内皮细胞屏障损伤、肺泡损伤

和肺水肿，死亡率较高。目前临床上主要采用保护性机

械通气和保守液体疗法，而对于 ARDS 炎症反应、内皮

细胞损伤、凝血功能紊乱等方面的研究均未见报道。一

方面，ARDS 病人缺乏开放式肺穿刺，动物和细胞模型难

以再现其复杂的肺内微环境，制约了其应用。同时，由

于不同病因及基础疾病所致的 ARDS 具有高度的异质性。

因此，目前很难对 ARDS 患者的病情进行精确评价，缺

乏对 ARDS 的准确检测手段，这会影响此疾病的治疗及

预后。当前对 ARDS 的界定仍依据柏林（Dollar）标准 [1]。

特别是在新冠病毒感染后，许多患者开始应用 HFNO 治

疗后，病情发展至柏林 ARDS 诊断标准。所以，有些专

家推荐使用 HFNO 的患者，其需要在未经过 5 cmH2O 的

呼气末正压（PEEP）达到柏林组织的氧饱和度的前提下

选择这种治疗方式。由于缺乏统一的参照物，ARDS 的精

确诊断一直是个难题 [2]。其中一个关键因素就是目前对

ARDS 的病因及致病机理认识不清，缺乏有效的诊治指

标。鉴于此，要在此疾病现有病机资料出发，科学选择

药物进行治疗，注意对新药物的应用，以便进一步强化

临床治疗的效果 [3]。

二、免疫调节治疗药物的应用

研究表明，肺部组织细胞及固有免疫和适应性免疫

细胞协同调控机体免疫应答，维持机体免疫稳态，是导

致急性肺损伤（acute lung injury，ALI）的重要因素。已

有研究表明，糖皮质激素（GC）是临床上最常见的抗炎

症药，可降低 ARDS 死亡率，但仍有一些病人表现出明

显的免疫功能障碍，且使用糖皮质激素（GC）有一定的

危险性。目前尚无有效的抗 ARDS 药物，托珠单抗、抗

TNFR1 单抗等抗炎药物均具有较好的抗 ARDS 作用 [4]。随

着高通量测序技术的飞速发展，一些新的药物靶标如 IL-

10，ADAMTS4，METTL3 等不断被发现。但目前尚缺少针

对 ARDS 的大样本研究。调节性 T（Treg）在机体免疫平

衡及损伤后的修复中起着重要的调控作用，从而为新型

抗病毒药物的研发提供了新的思路。前期研究发现，脐

血培养的 CD4+CD25+Tregs 对 ARDS 具有良好的疗效。循

环 Treg 细胞数量减少，其缺失会引起严重的肺组织炎性

损伤 [5]。

鉴于此，相关学者推测通过回输体外培养的 Tregs，

提高 Tregs 的功能，有可能成为治疗肺损伤的新途径 [6]。

因此，在 ARDS 中，除给予外源性 Tregs 外，还可通过

增加 Tregs 数量和调节 Treg 的能力，为 ARDS 提供新的

思路。近年来，随着分子生物学及相关研究手段的发
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展，ARDS 的诊断与治疗出现新的希望，以现有资料为

基础 [7]，综合运用单细胞转录组、代谢组、蛋白组、流

式细胞术等多种组学分析手段，融合患者的临床特点及

影像数据，建立能够更好地仿真疾病发生发展过程的多

模式诊疗模式，探索精准分型的诊疗新手段，为 ARDS

提供新思路 [8]。

三、表面活性物质的研究与应用

内源性的表面活性剂具有维持肺泡表面张力和阻止

肺泡萎缩的功能。此外，其具有促进黏膜清除、抗氧化、

抗炎等作用 [9]。在 ARDS 病人中，有许多的表面活性剂

异常情况。多种媒介体（包括氧化自由基、蛋白酶、脂

肪酶、生物活性脂、血浆蛋白质）均可引起其组成与性

能的变化。前期研究发现 [10]，脓毒症小鼠肺组织中的细

胞膜蛋白表达水平明显高于小鼠的肺组织，推测其与肺

泡上皮细胞的活化有关。肺泡塌陷是 ARDS 患者肺部侧

支循环改变的主要原因，也是造成肺损害的主要原因。

ARDS 过程中，部分肺泡细胞容易出现收缩，从而增加了

通气容量，若不及时调节通气参数，容易造成非受损肺

区的过度膨胀，造成二次肺损伤。ARDS 患者的肺部仅

有一小部分进行通气，因此被称为“婴儿肺”[11]。这一

部位的普通肺部经常出现过量呼吸，而这正是使用低潮

气量呼吸疗法的基础。肺泡不稳还可引起肺泡不张，其

剪切应力可引起肺二次损害。从原理上讲，给予肺泡表

面活性剂可以很好地解决这一问题 [12]。临床运用：使用

肺泡表面活性蛋白 C，人工合成的肺泡表面活性物质，

动物表面活性物质冻干粉，动物表面活性物质冷冻干燥

剂，动物表面活性物质冷冻干燥剂，对动物实验效果良

好。然而，在 ARDS 的研究中，多数患者的依从性较好，

且多为多中心、双盲、安慰剂对照，仅评估了通气时长、

病死率等参数，且疗效不佳 [13]。

四、抗氧化剂药物的应用

氧代谢物如超氧阴离子、羟自由基、双氧水、次氯

酸等，其在 ARDS 发病过程中扮演重要角色 [14]。此类患

者的有毒氧化产物是嗜中性粒细胞，巨噬细胞和肺血管

内皮细胞所分泌的有毒的氧化物质，会对氧气的供应产

生不利的作用。其对人体的危害主要表现为 DNA 链的破

坏、脂类过氧化作用、蛋白质降解以及嗜酸性粒细胞的

激活 [15]。伴随着细胞中的 GSH 快速下降，ARDS 患者体

内的抗氧化物质含量下降。此时，清除抗氧化物质可加

重肺部的氧化性损害，提高机体内抗氧化物质含量，其

是后续 ARDS 防治的重要方向。近年来，已有的两种抗

氧化活性化合物，N- 乙酰基半胱氨酸（NAC）与丙半胱

氨酸，其已被大量研究证实 [16]。

相对于在动物实验中所取得的令人振奋的效果，在

人类实验中使用的 GSH 的效果却是比较复杂的。Tong 

Wu 等 [17] 人在 66 名 ARDS 病人中进行了随机，双盲，安

慰 剂 对 照 实 验， 发 现 NAC 没 有 增 加 氧 气 浓 度， 也 没

有 减 少 死 亡 率。 后 续 研 究 发 现，NAC 可 修 复 PMN 的

GSH，但对持留菌的生成无效。最终，Bianca Sânziana 

Daraban 等 [18] 人在 46 例 ARDS 病人的前瞻性随机双盲安

慰剂对照研究中，比较了 NAC，丙半胱氨酸与安慰剂的

疗效。前期研究发现，NAC 与丙半胱氨酸都可以显著提

高 GSH 含量，缩短肺部损害期，但是两者的生存期并无

差异，这也是促使人们进行此类新药研发的一个重要原

因。当然，因为该测试的样本量很小，所以只能提供一

个信息。此外，ARDS 患者血浆中游离脂肪酸（FFAs）

含量升高，利索茶碱还可抑制单核细胞分泌的炎性因子

如 TNFα，IL-1β，IL-6[19]。虽然在动物实验中证实了

利索茶碱的安全有效，但在人类试验中，利索茶碱药物

治疗急性肺损伤合并 ARDS 在治疗效果上还存在一定的

局限性，需要继续研究。

五、吸入血管扩张剂的应用

严重的缺氧状态是 ARDS 的主要特征，主要表现为

通气 / 血流比例失衡及肺内分流所致。一氧化氮（NO）

及前馈环素等可选择性地对通气较好部位的血管进行舒

张，增加通气 / 血流比例，增加氧气浓度，进而达到降压

的目的。因为这种舒张药只在局部发挥效应，而且在体

内的半衰期较短，因此对机体的影响较小，因而不会导

致低血压。一氧化氮（NO）在 ALI/ARDS 中具有很好的

疗效。临床研究表明 [20]，在 ARDS 病人中，通过吸入 NO

可以获益，但是很少有研究表明主要的因素，如病死率。

两项大型 Meta 分析（各纳入 1200 例以上）显示，与安慰

剂或常规疗法比较，一氧化氮（NO）疗法虽可短暂、缓

慢地增加氧气浓度，但并不能显著改善病死率及延长通

气时间 [21]。在 ARDS 病人中，一氧化氮不能改善氧供。

相关学者通过回顾性分析发现，在败血症性 ARDS 中，

NO 对 ARDS 的疗效显著低于未发生败血症及无休克状态

的 ARDS 患者。

另外一项研究表明 [22]，那些对 PEEP 有较好应答的

患者，对于吸入的 NO 有很好的应答。将 NO 的浓度限制

在 1.25-40 ppm 以内，持续几日到几个星期的时间，如果

停止使用，则会引起血氧浓度的降低，或引起肺血管压

力。但是，部分学者的研究发现，连续的 NO 吸入疗法可

以产生感光性，而且随着时间的延长，NO 的效果也不会
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增加 [23]。分析潜在效果：一氧化氮（NO）可改善患者的

肺功能，如抗炎、抗血栓形成、减少血管渗漏等。可能

的毒副作用：一氧化氮的疗法存在很多的危害。吸入一

氧化氮可以生成有毒的游离基，但这种有毒的游离基和

高浓度的氧气比较，究竟哪种更危险，还不明确。在更

多的情况下，如果吸入更多的 NO，就会生成高铁血红蛋

白（heatrophic hemoglobin）和氧化氮（NO2），所以必须

不断地监控这两种物质的含量 [24]。一氧化氮可引起肾脏

损害，从原理上讲，吸入一氧化氮可造成机体的免疫抑

制，从而提高医院的感染率；NO 的吸入可引起 DNA 的

断裂和替换，从而引起遗传变异。因其疗效尚无确切的

临床资料，故仍未作为临床常用药物，但对难治或不易

治愈之患者仍可应用。这也许是未来研究的一个发展趋

势，它可以显示出吸入性的舒张作用。

六、抗炎药物的应用

呼吸衰竭虽然并非 ARDS 的首要死因，但其引起的

院内感染、多脏器功能不全（MODS）是其致死的重要因

素。对于 ARDS 来说，有效地抑制炎性反应是非常关键

的，严重时甚至会出现败血症、MODS 等严重后果。慢

性炎性反应及纤维化是影响病人预后的重要因素。急性

呼吸窘迫综合征（ARDS）病人的肺泡灌洗液中，具有

较高的中性粒细胞及炎性因子含量。同时，白介素 -10、

白 介 素 -1 受 体 阻 断 剂（IL-1ra） 在 ARDS 中 表 达 降 低，

提示 ARDS 的预后不良。因此，通常推测：在 ARDS 中使

用抗炎药物，可以加速肺部损伤的修复，从而改善预后。

为了达到这一目的，曾经使用过糖皮质激素、前列腺素

E1 以及花生四烯酸的抑制药物来治疗 ARDS[25]。

其中糖皮质激素，在 ARDS 的治疗中，已有较大的

进展。但已有研究表明，糖皮质激素仅适用于高水平的

ARDS（例如：嗜酸性粒细胞性肺炎），但在大部分 ARDS

中疗效尚不明确 [26]。20 世纪 70、80 年代初，对 ARDS 进

行经验性的荷尔蒙疗法是很常见的。但后期研究表明，

对于 ARDS，类固醇疗法并无疗效，反而会对病人产生不

利影响。此后的研究主要侧重于 ARDS 的纤维化，偶有

针对难治及后期的研究。糖皮质激素具有降低肺炎性反

应的能力，这一特点也为临床上将荷尔蒙用于 ARDS 的

研究提供了可能。大量研究表明 [27]，在 ARDS 患者的治

疗中应用激素，特别是在 2 周内给予糖皮质激素，可以

改善患者的生存率，但目前仍存在较大争议，具体内容

还需要进一步研究。

七、展望

研究表明 [28]，ARDS 发生发展过程中，机体的炎性

反应异常活化，并伴随着大量促炎、抗炎因子的积聚。

为了克服目前某些抗炎药物（如糖皮质激素等）靶标范

围广、副作用大等缺点，开发更为精确的免疫调节药物，

如特异性的炎性信号传导途径。目前，尽管已有大量的

抗炎药物上市，如激素，异菌脲，N- 乙酰半胱氨酸，大

环内酯类，辛伐他汀，中性粒细胞弹力酶等，但仍无法

达到理想的治疗效果。现阶段，针对炎症反应的新药研发

尚处于起步阶段。本项目有望在ARDS发生初期，通过抑

制炎性反应，减少不良反应，提高疗效。以CRISPR-Cas9

为代表的基因修饰为代表的基因疗法有望成为ARDS的新

疗法 [29]。通过调控或调控与ARDS发生发展有关的基因，

可实现从源头上治愈ARDS，然而，在技术复杂性、安全

性及伦理层面，仍有待深入研究与探讨。再加上，当前对

于ARDS的防治措施存在多种不确定的因素，例如病情轻

重、预处理等，导致即便是在全随机的情况下，也存在较

大的不确定性 [30]。但在ARDS中，多个药效因子的力学增

效或叠加效应，结合机械通气等方法对ARDS的多个环节

起到了重要的调控作用。目前尚无针对ALI/ARDS的特效

治疗方案及组合方案，因此后续重点可以集中在此方面，

进而研究出更安全、长效的ARDS药物。

小结

总之，当前ARDS的处理及控制措施均为支持疗

法，以确保氧气供应以预防术后并发症。尽管目前对

ARDS药物治疗的研究较多，但仍缺乏足够的临床依据。

ARDS患者存在复杂的病理生理过程，对其研究成果的

科学性提出了较大挑战，所以说在后续的临床上要注意

对新药物的开发与研究，从而为ARDS的临床治疗提供

更安全有效的药物。
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