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急性呼吸窘迫综合征的随机对照临床研究与实践

刘玲邱海波

随着重症医学的迅速发展，急性呼吸窘迫综合

征(ARDS)的临床实践也在不断进步。目前国内外

发表了大量关于ARDS的医学论文，其中不乏在循

证医学中证据可信度较高的随机对照临床研究

(RCT)，这必然会进一步推动ARDS的临床实践。

因此，正确诠释RCT研究结果并用于指导临床实

践具有重要意义。
1 RCT与医疗决策

客观看待并理智分析RCT结果是指导医疗决

策和临床实践的前提。20世纪50年代后，人们已经

在临床科研工作中广泛采用RCT研究观察临床治

疗方案的有效性，这一模式的出现取代了以往分散

的临床观察与经验总结，对观察研究过程和结果具

有良好的客观性与对比性，这也是目前RCT结果

被作为循证医学证据主要来源的基础。但要明确的

是，不能简单地将推广某个RCT结果等同于实施

循证医学并用于指导ARDS的医疗决策和临床实

践，要充分认识到RCT中可能存在的问题和缺陷。

同时，ARDS中很多重要的治疗方法缺乏RCT研

究的支持或只得到阴性的研究结果[1]，但并不能因

此否定这些治疗的临床重要性。

首先，并非所有问题均需RCT证实。ARDS中

很多重要的治疗措施如氧疗、机械通气以及积极的

控制原发病均缺乏RCT研究证实，从伦理学的角

度来说，这些治疗措施也是不允许进行RCT研究

的。但这并不妨碍氧疗和机械通气在ARDS治疗中

的普遍应用，其原因是这些治疗都是维持生命最基

本的措施。

其次，并非所有RCT都有临床实践价值。大样

本RCT研究证实，牧师的远程祈祷能明显改善冠

心病监护病房(CCU)心脏病患者的临床预后[2]。但

是，即使在西方国家，这样的RCT研究结果也很难

被临床医师接受并付诸临床实践。因此，在医疗决策

中，即使对待大样本的RCT研究结果也必须客观

分析其临床实践价值。

2对ARDS RCT研究的反思

2．1 RCT的抽样偏差与适用人群的局限性：大量

肺泡塌陷是ARDS病理生理改变的基础，常规或大

潮气量通气易使肺泡过度膨胀，加重肺及肺外器官

损伤。为避免通气过程中肺泡过度膨胀，提出了小潮
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气量的肺保护性通气策略。基于ARDS患者可能至

少有一半肺泡处于塌陷状态，大部分研究中将小潮

气量人为设定为6 ml／kg。虽然有RCT研究证实小

潮气量通气可降低ARDS患者病死率口q]，并且在

指南中有高级别的推荐[1]，但临床上小潮气量的应

用并不普遍，其应用比例仅为3％"46％[5训。为何

RCT研究乃至指南推荐与临床实践如此脱节，主要

原因之一可能是RCT研究的抽样偏差及茹结果适

用人群的局限性。

回顾两项证实小潮气量降低ARDS患者病死

率的研究结果表明，Amato研究中样本量较小(咒=

53)，对照组病死率为71％，小潮气量通气使得28 d

病死率绝对数值下降33％[31；而ARDSnet研究中

纳入了816例患者，对照组病死率为39％，小潮气

量通气使得28 d病死率绝对数值仅下降9．8％HJ。

显然，两个RCT研究的抽样人群存在明显不同的

严重程度，Amato研究中患者病情更重，小潮气量

通气改善预后更明显。但应注意的是，对肺泡塌陷较

少的轻症ARDS患者不必限制潮气量，因此不能将

Amato的研究结果普遍推广到所有ARDS患者。这

就是RCT结果适用人群存在的局限性，也正是

RCT研究结果与临床实践脱节的重要原因之一[9]。

此外，塌陷肺泡的复张对潮气量的选择也有影响，肺

复张后参与通气的肺泡增加，再沿用复张前的潮气

量可能并不合适。

荟萃分析在循证医学中与RCT同样具有较高

的证据级别，抽样偏差同样可能影响荟萃分析质量。

2009年关于中低剂量长疗程糖皮质激素对于急性

肺损伤(ALI)／ARDS患者病死率影响的荟萃分析

显示，小剂量糖皮质激素在不增加并发症风险的同

时能改善ALI／ARDS的病死率¨引。然而，仔细分析

会发现，对该研究中纳入的5项队列研究单独分析，

中低剂量糖皮质激素并不改善ALI／ARDS的病死

率(P=0．06)，4项RCT研究单独分析也显示激素

并不改善ALI／ARDS的病死率(P=0．08)，但9项

研究综合分析后显示激素可降低ALI／ARDS的病

死率，因此，其结果值得怀疑。在某些RCT研究中，

病例数极少，难免存在抽样偏差，影响整个分析的质

量和可信度。如Meduri的研究在4个中心进行，总

病例数仅24例口1]Confalonieri的研究在6个中心

进行，总病例数46例n引。关于ARDS的糖皮质激素

治疗一直争议颇多，并不能因为一篇质量值得怀疑

的荟萃分析文献而定论。ARDS激素治疗的时机、剂
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量以及适用人群(合并相对肾上腺皮质功能不全)等

诸多问题仍未明确，值得进一步研究证实。

2．2 RCT研究设计的合理性：美国国立卫生研究

院(NIH)资助的ALVEOLI研究证实，在采用小潮

气量限制气道平台压的基础上，高水平和低水平呼

气末正压(PEEP)对ARDS患者住院病死率并无影

响[1引。显然，简单的因为这一研究结果而否定PEEP

对ARDS患者的作用是不恰当的。理论上对早期

ARDS患者采用适当水平的PEEP以保持肺泡处于

充张状态被普遍接受，临床实践中对早期ARDS患

者应用较高水平的PEEP也被多数医师采用。如果

对ALVEOLI深入分析会发现，该研究在设定

PEEP之前并未进行充分的肺复张，而肺复张是保

证PEEP效应的重要前提，因此，设计的缺陷可能是

导致PEEP效应不明显的原因之一。同时，该研究中

高PEEP组患者的平台压明显高于低PEEP组，以

往研究证实，随着平台压的升高，ARDS患者病死率

显著增加，因此，平台压的升高对预后的影响可能抵

消了该研究中高PEEP的有益效应。进一步分析显

示：根据患者平台压水平分为5组，随着平台压水平

升高，ARDS患者死亡的危险性明显上升；而以

PEEP水平调整后，平台压的升高对ARDS患者死

亡危险性进一步升高；反之，以平台压水平调整

PEEP，随着PEEP水平的升高，患者死亡危险性明

显下降。客观分析ALVEOLI研究结果不难发现，

由于研究设计存在的缺陷可能导致高PEEP效应被

其他因素抵消，去除相关因素的影响后，高PEEP患

者死亡的风险下降。因此，不能仅从ALVEOLI研

究的表面结果而否定高PEEP的作用，必须细致分

析实验设计对结果产生的影响，才能正确指导临床

实践。

2．3 RCT的研究终点与临床目标脱节：这种现象

在一定程度上影响了RCT结果的临床实践。RCT

研究多以病死率为主要研究终点，而临床实践中往

往以某一方面的好转为具体目标。重症监护病房

(ICU)患者的死亡受多种因素影响，单纯以是否降

低病死率作为评判某种治疗的标准显然不切实际。

近期两项关于ARDS肺开放的大样本RCT研究均

显示，维持肺泡充分的复张并不能降低患者病死率，

在呼气压力研究(EXPRESS研究)中，最大肺复张

可明显改善氧合，缩短机械通气时间，同时改善脏器

功能，而肺开放通气研究(1ung open ventilation研

究)中，肺开放可明显改善顽固性低氧血症的发生

率，并减少由其导致的死亡[14-5|。显然，并不能因为

维持肺泡充分的复张而不降低病死率就否定其临床

作用，复张塌陷的肺泡并维持肺泡处于充张状态是

被广泛接受的ARDS通气策略，它能够实现明显改

善低氧血症、降低局部感染发生率这些临床目标，说

明仍然有在临床实践中推广应用的价值。因此，必须

正确认识RCT的研究终点与临床目标脱节的问

题，确保临床实践的正确方向。

在重症医学迅速发展的今天，面对大量的RCT

结果，我们必须保持清醒的头脑，充分认识到RCT

研究本身存在的缺陷和问题，不加分析地推广或否

定某个RCT的结果很可能使临床实践误人歧途。

只有对RCT研究结果进行仔细分析和客观评价，

才能对ARDS的临床实践提供有益的指导。
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