
高呼气末正压通气结合小潮气量对急性肺损伤／

急性呼吸窘迫综合征患者预后影响的荟萃分析

扬君刘飞 朱曦

【摘要】 目的 系统评价高呼气末正压(PEEP)与低PEEP机械通气对急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合

征(ALI／ARDS)患者预后的影响。方法通过检索美国《医学索引)、荷兰《医学文摘》、Cochrane临床试验数

据库、中国生物医学文献数据库(CBM)和中国期刊网全文数据库(CNKI)等文献数据库，全面收集全世界范

围内高PEEP与低PEEP治疗ALI／ARDS患者的随机对照试验(RCT)，提取文献中的相关资料和评估方法

学质量，而后采用Cochrane协作网RevMan 5．0软件对资料进行荟萃分析(Meta分析)。结果最终纳入6个

RCT共2 484例ALI／ARDS患者。A亚组的3个RCT中试验组采用了高PEEP(相对于对照组)，对照组采

用了低PEEP(相对于试验组)，两组均采用了小潮气量(6ml／kg)通气IB亚组的3个RCT中试验组采用了高

PEEP加小潮气量，对照组采用了低PEEP加传统潮气量通气．合并结果显示，B亚组中高PEEP加小潮气

量通气策略可以降低患者的28 d病死率f．Peto比值比(OR)=0．40，95％可信区间(95％CI)o．22～o．72，P=

0．0033和气压伤发生率(o尺--0．20，95％C1 0．05～o．82，P=0．02)IA亚组中，两组患者的28 d病死率(OR=

0．86，95％C1 0．72～1．02，P=0．0S)和气压伤发生率(OR=1．19，95％C1 0．89～1．58，P=0．25)差异无统计

学意义。结论高PEEP加小潮气量通气可以改善ALI／ARDS患者的28 d病死率和气压伤发生率，单独高

PEEP的作用需要进一步评价。
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【Abstract】 Objective To compare the effects of high and low positive end-expiratory pressure

(PEEP)levels on prognosis of patients with acute lung injury／acute respiratory distress syndrome

(ALI／ARDS)．Methods The data in PubMed，EMbase，Cochrane Library，CBM and CNKl were

retrieved．AII randomized controlled trials(RCT8)of treatment of ALI／ARDS with PEEP with high or low

level were included．Study selection and assessment，data collection and analyses were undertaken by two

independent reviewers．Meta—analyses were done using Cochrane Collaboration’s RevMan 5．0 software．

Resuits Six RCTs。involving a total of 2 484 patients of ALI／ARDS were included in the review．According

to ventilation strategy，aIl trials were divided into subgroup A(high PEEP+low tidal volume of 6 ml／kg vs．

Iow PEEP+low tidal volume)and subgroup B(high PEEP+low tidal volume vs．10w PEEP+traditional

tidal volume)．In subgroup B，there were three RCTs。and high PEEP was found to be assoda【ted with a

lower 28-day mortality(odds ratio(伽)=0．40，95％confidence interval(95％CI)0．22一O．72．P=0．0033
and a lower barotraumas(OR=0．20，95％C1 0．05—0．82，P一0．02)in patients with ALI／ARDS．Ill

subgroup A，there were three RCTs，and it was found that the differences in 28-day mortality(DR=0．86，

95％凹0．72—1．02，P=0．08)and barotraumas(o尺=1．19，95％C1 0．89—1．58。P=0．25)were not

significant．Conclusion As compared with conventionsl ventilation．high PEEP and low tidal volume

ventilation are associated with improved survival and a lower rate of barotrauma in patients with ALI／ARDS．

It is necessary to further confirm the role of high PEEP only in the ventilation strategy in patients with

ALI／ARDS．

[Key words]Positive end-expiratory pressure I Acute respiratory distress syndrome· Acute lung

injury I Randomized controlled trial， Systematic review
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模式一直是近年来研究的热点。随着对ARDS病理
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·论着·

生理的认识，近年来提出了包括小潮气量、限制气道

平台压和适当呼气末正压(PEEP)为主的肺保护性

通气策略[1]。肺泡大量塌陷导致肺容积明显减少是

ARDS的主要病理生理特点之一。为保证患者氧合，

需将萎陷的肺泡再度开放，并维持其开放状态[2】。小

潮气量通气可以避免ARDS患者原有的急性肺损
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伤(ALl)加重。但是如何选择小潮气量和PEEP的

最佳结合点，既能使肺泡处于开放状态，又不会诱发

肺损伤，是目前临床亟待解决的问题[3]。本研究中参

照Cochrane系统评价方法，对全世界所有关于不同

PEEP水平和较低潮气量与吸气压治疗ALI／ARDS

患者的临床随机对照试验(RCT)进行评价，目的是

观察应用较高的PEEP水平和较低的潮气量与吸气

压是否可以改善ALI／ARDS患者的预后。

1资料与方法

1．1文献纳入标准

1．1．1研究试验设计：试验设计为RCT或半随机

对照试验(无论是否采用盲法)l凡在文中提到“随机

分组”或“随机”均视为RCT。

1．1．2 纳入患者的类型：确诊为ALI／ARDS的成

人患者(年龄>18岁)，性别不限，符合中华医学会

重症医学分会制定的ALI／ARDS诊断标准[4]。

1．1．3干预措施：试验组采用高PEEP(相对于对

照组)加小潮气量机械通气；对照组采用低PEEP

(相对于试验组)机械通气，对潮气量设定不做限制。

两组患者其他机械通气条件基本相同。

1．1．4结局指标：观察患者28 d病死率和气压伤

发生率。

1．2文献检索方法：中文检索词包括成人呼吸窘迫

综合征、急性肺损伤、呼气末正压；英文检索词包括

acute respiratory distress syndrome、ARDS、acute

lung injury、ALI、positive end expiratory pressure、

PEEP。用以上词作为主题词、自由词，运用逻辑符、

通配符、范围算符等制定检索式。用计算机检索

PubMed的美国《医学索引}(1978年至2009年12

月)、Embase的荷兰‘医学文摘)(1950年至2009年

12月)、Cochrane临床试验数据库、中国生物医学文

献数据库(CBM，1978年至2009年12月)和中国期

刊网全文数据库(CNKI，1911年至2009年12月)，

并对包括病理生理学在内的相关杂志、危重病医学

等专业的论文进行手工检索。

1．3质量评价和资料提取：用Jadad改良法Is]，由

2位研究者独立对每篇符合纳入标准的文献进行质

量评价和资科提取，并交文核对，如有分歧则通过讨

论或由第3位研究者协助解决。方法学质量评价包

括4个方面：①随机序列产生恰当为2分，不清楚为

1分，不恰当为0分；②分配隐藏恰当为2分，不清

楚为1分，不恰当为0分l③盲法恰当为2分，不清

楚为1分，不恰当为0分；④描述了撤出与退出为

1分，未描述为0分。记分值范围为1～7分，得分

1-．一3分为低质量研究，4--．7分为高质量研究。

1．4统计学方法：采用Cochrane协作网提供的

RevMan 5．0软件进行荟萃分析(Meta分析)。各纳

入研究结果间的异质性检验采用X2检验，若无异质

性，采用固定效应模型进行Meta分析；若P<0．1

和J2>50％，则采用随机效应模型。计数资料计算

Peto比值比(OR)及其95％可信区间(95％CI)。将

处理后Meta分析结果进行比较，观察差异有无统

计学意义，若无统计学意义，则报道合并的Meta分

析结果。采用漏斗图分析是否存在发表偏倚。

2结果

2．1纳入试验的特点：根据检索策略，最初检索到

相关文献有119篇，发表时间为1983年至2009年。

经阅读文题及摘要后有23篇文献符合初选标准，其

中可能符合纳入标准的文献12篇。仔细查阅全文

后，最终纳入6篇RCT文献[6du，包括2 484例患者

进入本系统评价。在会议论文、进行中的对照研究数

据库(Ongoing Controlled Trial)等数据库中均未找

到相关文献。6篇文献均为英文，均有明确的诊断标

准和排除标准。

2．2纳入试验的方法学质量：纳入的6个试验均为

随机分组，具体描述了随机序列产生的方法；并对随

机分配方案进行了充分隐藏；均采用了盲法；两组基

线情况具有可比性，并有详细的资料；1个试验[81报

告了受试者退出失访的情况，并对具体原因进行了

详细说明。纳入研究的文献限11]均为高质量研究，

Jadad量表评分为4分以上。

3篇文献№7’妇中试验组采用了高PEEP通气加

6 ml／kg小潮气量，对照组采用了低PEEP通气加

6 ml／kgd、潮气量，为A亚组，3篇文献【8d¨1]中试验

组采用了高PEEP通气加6 ml／kg小潮气量，对照

组采用了低PEEP通气加传统潮气量，为B亚组。

1篇文献[1们未在文中阐明气压伤的发生率，其余

5篇文献[6-9,11]均做了描述。

2．3统计分析结果

2．3．1对28 d病死率的影响

2．3．1．1不同PEEP对ALI／ARDS患者28 d病

死率影响的Meta分析(图1)：6个RCTfs-u]文献中

(包括2 484例患者)提供了影响高PEEP组与低

PEEP组治疗ALI／ARDS患者28 d病死率的资料，

各试验组问无异质性(P=0．31)，故采用固定效应

模型进行Meta分析。结果显示，28 d病死率高

PEEP组为33．66％，低PEEP组为38．53％，两组

间差异有统计学意义(o尺=0．81，95％CZ 0．68～

万方数据
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0．95，P=0．01)。提示高PEEP组能够降低ALI／

ARDS患者28 d病死率。

2．3．1．2 A亚组高PEEP通气加小潮气量与低

PEEP通气加小潮气量对ALI／ARDS患者28 d病

死率的影响(图1)。有3个RCT[6-7,9]文献中(包括

2 299例患者)提供了资料，各试验组问无异质性

(p----0．99)，故采用固定效应模型进行Meta分析。

结果显示，28 d病死率高PEEP组为33．27％，

低PEEP组为36．89％，两组间差异无统计学意义

(0R=0．86，95 oAcl 0．72～1．02，P=0．08)。

2．3．1．3 B亚组高PEEP通气加小潮气量与低

PEEP通气加传统潮气量对ALI／ARDS患者28 d

病死率的影响(图1)：有3个RCT[8“¨1]文献中

(包括185例患者)提供了资料，各试验组间无异质

性(p----0．93)，故采用固定效应模型进行Meta分

析。结果显示，28 d病死率高PEEP组为38．14％，

低PEEP组为60．23％，两组间差异有统计学意义

(OR----0．40，95％C1 0．22～0．72，P=0．003)。

2．3．1．4漏斗图分析结果(图2)：不同PEEP对

ALI／ARDS患者28 d病死率影响的漏斗图分析提

示不存在发表偏倚。

2．3．2对气压伤发生率的影响

2．3．2．1不同PEEP对ALI／ARDS患者气压伤发

生率影响的Meta分析(图3)l有5个RCT陆9’11]文

研究或亚组

高PEEP组

事件 总数

低PEEP组

事件 总数

权重
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注tPEEP。呼气末正压。ALI／ARDSt急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合

征。ORtl’eto比值比．A亚组t膏PEEP加小潮气量与低PEEP加小

潮气量，B亚组t高PEEP加小潮气■与低PEEP加传统潮气量

田2不同PEEP对ALI／A】Rr，S患者28 d囊死率影响的嚣斗圈分析

献中(包括2 447例患者)提供了高PEEP组与低

PEEP组治疗ALI／ARDS患者气压伤发生率的资

料，各试验组问存在异质性(p----0．05)，故采用随机

效应模型进行Meta分析。结果显示，气压伤发生率

高PEEP组为9．3％，低PEEP组为8．9*A，两组间

差异无统计学意义(OR=0．91，95％(7／0．55～

1．51，P=0．72)。

2．3．2．2 A亚组高PEEP通气加小潮气量与低

PEEP通气加小潮气量对ALI／ARDS患者气压伤

发生率的影响(图3)：有3个RCT陆n9]文献中(包括

2 299例患者)提供了资料。各试验组间无异质性

OR 0R

M-H。固定效应模型．95％“ M·H．固定效应模型．95％c，

A亚组

Brower々弹91 69 2"／6 "／5

Meade等【7l l 73 475 205

Mercat帮6J 136 385 149

总l十(95％C／) l 136

总事件 378 429

肄喷性检验l C^12=O．03，d／=2(t',-o．99)。／280％

息体效益检验I g--I．77(t,--o．08)

B亚组

Amato钳Itl 13 29 17

Ranieri钮lol 7 18 ll

Villar等f8l 17 50 25

总计(95％ct) 97

总事件 37 53

异质性检验；Chl2·O．1 5．护2(尸a0．93)．t2．．O％
总体效益检验，Z-3．02(P,-o．003)

273

508

382

163

24

19

45

88

18．O

40．2

30．9

89．1

O．38

0．85

O．85

0．86

0．33

O．46

0．41

0．40

O．60

0．65

0．64

O．72

O．11

0．12

0．I 8

O．22

1．29

1．10

1．I S

1．02

I．05

1．72

0．94

O．72

总计(95％c田 l 233 l 251 100．0 0．81【0．68．0．9sl
总事件4l 5 482

异质性检验t ChP-．J．96．dr=5(p,-o．3”·，t16％

总体锻缢检验，Zt2．56(P=0。01)

亚组间的差异检验t不适用

—————T———一

·◆

◆

0．2 0．5
高PEEP组 l低2PEEP组5

注IPEEP s呼气末正压·ALI／ARDS·惫性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征．OR。l’eto比值比，95％C，。95％可信区闻t

A重组t蠢PEEP加小潮气量与低PEEP加小蠢气量。B亚姐t蠢PEEP加小期气量与低PEEP加传境潮气量

■l不同PEEP对ALI／ARDS患者28 d瘸死率髟晌的Meta分析

万方数据
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壹!!!!塑 堡!!!!丝 权重 OR OR

研究或亚组 事件 总数 事件 总数 (％) M—H，随机效应模犁，95％CI M-II，随机效应模型，9 5％CI

A亚组

Brower等19l 30 276 27 273 27．4 1．1l【0．64，1．92】 一 卜-

Meade等【7】 53 475 47 508 31．8 1．23【0．81．1．86】
· I-

Mercat等161 26 385 22 382 26．2 I．19【0．66．2．1 3】 一 卜

总tt-(95％ci) l l 36 l 163 85．5 1．19 10．89．1．581 ◆
总事件 109 96

异质性检验：Tau2=0．00I Chi2=O．09，df=2(P=O．96)，J『2=0％

总体效益检验：z=1．16(P=O．25)

B亚组
^JlIdLuL ir‘

。

‘ ‘7 Iu ‘■ ，·口 U．1U lU．u‘．U．)4

、，；1Iar鲥B】 1 tn ^ -c ‘ n n ．，rn n1 ^ ．f

总计(95％∞ 79 69 14．5 0．20【o．05．0．82·—◆
总事件4 14

异质性检验：Tau2=O．25·Chi2=1．34，舻l(P=0．25)I／。2=25％
总体效益检验：Z=2．25(P=O．02)

总tt(950／．c1) l 2I 5 I 232 100．0 0．9l【o．55，1．5l】 ● -

总事件 ll 3 110

注tPEEP z呼气末正压．ALI／ARDS：急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征，OR：Peto比值比，95％CI：95％可信区间，

A亚组：高PEEP加小潮气量与低PEEP加小潮气量，B亚组：高PEEP加小潮气量与低PEEP加传统潮气量

圈3不同PEEP对ALI／ARDS患者气压伤发生率影响的Meta分析

(pro．96)，故采用固定效应模型进行Meta分析。

结果显示，气压伤发生率高PEEP组为9．6％，低

PEEP组为8．3％，两组间差异无统计学意义(D尺=

1．19，95％C1 0．89"-'1．58，P----O．25)。

2．3．2．3 B亚组高PEEP通气加小潮气量与低

PEEP通气加传统潮气量对ALI／ARDS患者气压

伤发生率的影响(图3)：有2个RCTc“113文献中

(包括148例患者)提供了资料。各试验组间存在异

质性(P=0．25)，故采用随机效应模型进行Meta

分析。结果显示，气压伤发生率在高PEEP组为

5．1％，低PEEP组为20．3％，两组问差异有统计学

意义(DR=0．20，95％C1 0．05-'-,0．82，P=0．02)．

3讨论

随着对ARDS病理生理的认识，近年来提出了

肺保护性通气策略的新概念[1罐]，其中小潮气量通气

模式是最广为接受的一种模式。小潮气量通气是相

对于常规潮气量(12---,15 mllkg)通气而言。急性呼

吸窘迫综合征协作网(ANDSNet)提出，6 ml／kg小

潮气量通气，保持平台压<30 cm H20(1 cm H20=

0．098 kPa)是最有效的通气策略。但合适PEEP水

平的选择和调整仍然是目前困扰临床的常见问题。

本研究中从1911年至2009年12月在全世界

范围内发表的文献中共收集到6个已完成的RCT

(包括2 484例患者)。6个试验纳入的患者均符合啦

床公认的ALI／ARDS诊断标准，因而具有代表性。

在进行Meta分析的6个RCT中，l篇文献[1妇的

Jadad量表评分为4分，1篇文献[8]评分为5分，4篇

文献f6-7,9-10]评分为6分，均为高质量研究。Meta分

析结果表明，高PEEP通气加小潮气量策略可以改

善ALI／ARDS患者的28 d病死率，降低患者的气

压伤发生率。

我们的Meta分析表明，在潮气量保持不变的

情况下，高PEEP可以使28 d病死率绝对下降

4．87％。说明采用这种方法每治疗25,--,30例患者，

就可以多挽救1例患者的生命。虽然这种作用微小，

但是ALI／ARDS的高发病率提示我们，如果在全世

界范围内普遍采用这一措施，就可挽救更多患者的

生命。单独采用低潮气量而不与高PEEP结合，并不

能改善患者的28 d病死率[s,w-n3。

Stewart等n2]和Brochard等n3]的试验也证明，

对236例ALI／ARDS患者进行低潮气量(7 ml／kg)

通气，并不能显著改善患者的病死率。这是因为，高

水乎的PEEP可使萎陷的肺泡重新扩张，增加功能

残气量和肺顺应性．改善通气和氧合，减少肺内分

流。采用高PEEP结合低潮气量在肺保护通气策略

中起着重要的作用[1“。

综上所述，本次基于6个RCT共2 484例患者

的Meta分析结果显示：高PEEP加小潮气量通气

策略可以改善ALI／ARDS患者的病死率，降低患者

的气压伤发生率。由于本资料来自9个不同国家的
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102个重症监护病房(ICU)，所以这一结果可以适

用于不同背景下的患者。提示对于ALI／ARDS患者

应当首先考虑采用高PEEP加小潮气量通气策略以

降低患者的病死率，减少气压伤的发生。对于PEEP

的水平究竟设为多少最利于患者恢复，还有待进一

步分析评价。

由于ICU患者病情复杂，RCT的结果常常受

到多种混杂因素的影响。今后有必要进一步开展大

样本、高质量的RCT，来提供更优质的临床证据，帮

助临床医师做出更合理的临床决策，从而为ALI／

ARDS患者的治疗提供更确实有效的选择。
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烟酸可通过下调核转录因子一KB减轻脓毒症患者的肺部炎症反应

为了研究烟酸是否可通过核转录因子一KB(NF一一B)途径减轻脓毒症时肺部炎症从而提高生存率．美国研究人员对119只

雄性SD大鼠进行了内毒索血症诱导．并给予高、低剂量烟酸，观察大鼠72 h生存率。6 h时处死大鼠取肺组织，测定NF—KB磷

酸化抑制剂表达及其活性、NF一·cBp65表达、肿瘤坏死因子一a(TNF-a)及白细胞介素一6(IL-6)的水平，同时观察肺组织病理变

化。另外还测定了烟酰胺腺僳呤二核昔酸、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸、还原型谷胱甘肽和丙二醛水平。结果显示。高剂量的

烟碱酸可抑制NF—KB的活化和炎症因子在肺组织中的表达．减轻肺组织损伤，改善脓毒症大鼠的生存率。此外，烟酰胺腺嚷

呤二核苷酸、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸和还原型谷胱甘肽含量上升。丙二醛水平降低．研究者认为。高剂量烟酸通过使

NF．KB通路下调减轻脓毒症大鼠的肺部炎症，减轻肺组织学损害，提高生存率。

韩晓春，稿译自‘Crit Care Med’，2010—10—21(电子版)，胡森，审校

不良事件可对低沮疗法治疗院外心脏停搏患者病死率产生影响

为了研究重症监护期间记录的不良事件和用低温疗法治疗的院外心脏停搏患者病死率之间的关系，瑞典研究人员在欧

洲和美国共22家医院选取了2004年至2008年765例患者进行统计分析。结果显示t心率失常(7％～“％)、肺炎(48％)、代

谢和电解质紊乱(5％～37％)以及疾病发作(24％)Xq于重症监护期间用低温治疗心脏停搏患者来说是常见的。而脓毒症(4％)

和出血症(6％)的发生率则相对较低。用多变量模型分析发现，持续性高血糖(血糖>8 mmol／L且持续超过4 h)和发作时使

用抗惊厥药与病死率升高有关。侵人性手术后出血和脓毒症的发生率有升高趋势．但出血和脓毒症与病死率的升高没有联

系．因此。研究人员得出结论t院外心脏停搏后发生不良事件很普遗，其中持续性高血糖和发作时使用抗惊厥药对病死率的升

高有影响，出血和感染在侵人性手术后发生率很高，但是出血和感染与病死率的升高没有明显关系。

钟麓贤．鳙译自‘Crit Care Med'，2010—10—14(电子版)I胡纛。审校
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