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急性呼吸窘迫综合征的诊断新进展

刘军 邹桂娟 李维勤

急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是严重威胁患者生命的常

见危重症，主要临床表现为顽固性低氧血症及难治性急性呼

吸衰竭（呼衰）

［

1

］

。 近 10 余年来，由于机械通气等器官功能支

持治疗技术的进步，ARDS 预后已有明显改善。 然而，即使在

肺保护性通气时代，ARDS 患者住院病死率仍高达 40%

［

2-3

］

，

其原因不仅与治疗对策有关，亦与诊断的不确切有关。 因此，

反思当前 ARDS 诊断存在的问题，总结近年 ARDS 诊断研究

中取得的进步，具有重要的临床意义。

1 ARDS 生物标志物研究

ARDS 病情危重，早期缺乏特征性表现，一旦确诊后往往

病情进展快，在疾病晚期进行干预的效果很差。 对 ARDS 患

者早期诊断，在出现高危因素与发生 ARDS 之间这一窗口期

进行早期干预，是降低病死率的关键。 因此，寻找敏感和特异

的生物标志物来早期识别 ARDS 高危患者非常必要。 现已认

识到，过度失调的肺部免疫炎症反应是 ARDS 的主要发病机

制，呈现正常肺组织—失控的肺组织炎症反应—肺微血管内

皮 - 肺泡上皮屏障严重破坏—通透性肺水肿—难治性呼衰

的病理生理发展过程

［

1

］

。机体启动 ARDS 进程后，生物标志物

的改变可能早于临床症状和体征，有可能早期诊断 ARDS、评

价病情严重程度及指导临床治疗。 尽管至今还没有足以确诊

ARDS的特异性实验室指标， 但最近的研究结论却给临床治

疗带来了新的希望。

1.1 炎症标志物： 所有涉及 ARDS 炎症与免疫反应的分子，

从理论上讲都有可能成为标志物。 很多研究报道了多种炎症

因子如肿瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）、 白细胞介素（IL-1茁、

IL-18、IL-10）、酌- 干扰素（IFN-酌）等与 ARDS 的相关性

［

4-6

］

，

但特异性和敏感性都不高，或某些研究中虽然特异性和敏感

性较高，但未能得到广泛的验证。 因此，筛选出新的特异性标

志物将成为 ARDS未来研究的重要方向。

最近的研究发现，树突细胞（DC）、辅助性 T 细胞（Th）及

调节性 T 细胞在 ARDS 发生发展中起重要作用，有可能作为

ARDS 新的候选炎症标志物。 Venet 等

［

7

］

观察到，在间接急性

肺损伤（ALI）小鼠模型中，肺的 DC 早期就明显升高，且呈成

熟状态，提示肺 DC 参与了 ALI 的炎症反应发生。另有研究发

现， 严重禽流感所致 ARDS 患者外周血中 Th1 和 Th17 型细

胞因子显著升高

［

8-9

］

。 本课题组前期的研究结果也显示，ALI

小鼠外周血和肺的 DC 呈现动态增加变化， 应用促 DC 增殖

剂可以加重肺炎症损伤， 且肺 DC 表面活性分子表达功能与

肺损伤程度高度相关

［

10-11

］

。 另外，肺 DC 表面表达的主要组织

相容性复合物Ⅱ（MHCⅡ）和 CD80与肺损伤程度呈显著正相

关

［

12

］

。 提示这些免疫活性细胞和分子有可能作为 ARDS新型

炎症标志物，但需要进一步研究。

1.2 肺血管内皮及上皮细胞损伤标志物：肺毛细血管内皮细

胞和肺泡上皮细胞损伤是 ARDS关键的病理生理变化。 最近

研究表明，反映肺泡壁通透性和肺泡上皮细胞损伤的生物标

志物在 ARDS病情严重程度和预后评估中有积极的作用。 研

究显示，ARDS 患者血清Ⅱ型肺泡上皮细胞表面抗原显著升

高

［

13

］

。 Creagh-Brown 等

［

14

］

研究发现，可溶性糖基化终产物受

体（sRAGE）在Ⅰ型肺泡上皮细胞基底膜表面高表达，可反映

Ⅰ型肺泡上皮细胞受损程度。 另一项临床研究也证实，ARDS

患者血浆 sRAGE 及 RAGE 配体 S100A12 升高， 且其升高水

平与低氧血症程度、机械通气时间及重症监护病房（ICU）住

院时间密切相关

［

15

］

。 提示 RAGE、S100A12等可作为 ARDS诊

断标志物，但需更多设计严谨的多中心临床研究进行评价。

肺血管内皮细胞受损、脱落及功能受损是 ARDS 重要的

病理生理改变

［

16

］

。 循环内皮细胞是内皮损伤特异性且非常敏

感的标志物。 内皮祖细胞是成熟血管内皮细胞的前体细胞，

属于干细胞群体，能分化为成熟的内皮细胞，参与血管内皮

损伤的修复过程。有研究观察到，ARDS 患者血管内皮前体细

胞升高，其数量与患者生存率呈正相关

［

17

］

。 然而，对 ARDS患

者血管内皮细胞的变化及临床意义仍有待阐明。

1.3 肺毛细血管通透性标志物：肺毛细血管通透性明显增加

是 ARDS 区别于心源性肺水肿的特征性改变，故有必要寻找

反映肺毛细血管通透性明显增加的标志性指标。 有不少研究

试图依据病史、临床特征、影像学特征来区别 ARDS 与高静

水压性肺水肿，但用于危重病患者较为困难

［

18

］

。 有研究比较

了 ARDS 存活和死亡患者脑钠肽（BNP）的变化，发现以 BNP�

329.5�ng/L为截断点， 预测 ARDS 死亡的特异度高达 96.8%，

提示 BNP浓度可预测 ARDS患者的死亡风险

［

19

］

。 另外，肺血

管外白蛋白的漏出量就可能成为区别这两种肺水肿的标志

物。 有临床研究应用核医学技术，通过比较 ARDS 与左心功

能衰竭（心衰）患者

99

Tc

m

标记白蛋白放射强度观察肺血管通

透性改变，结果却发现左心衰与 ARDS 患者肺部

99

Tc

m

标记白

蛋白放射强度无明显差异，故认为可能与心衰所致肺水肿也

存在部分白蛋白漏出及肺泡上皮细胞可主动摄取清除肺泡
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漏出的液体有关

［

20

］

。 显然，还需要另辟蹊径寻找肺毛细血管

通透性增加的标志。

应用热稀释技术和脉搏轮廓技术相结合的脉搏指示连

续心排血量监测技术（PiCCO）为临床判断肺血管通透性提供

了可能。 可根据血管外肺水（EVLW）和肺血容量（PBV）的比

值（即 EVLW/PBV）计算肺血管通透性指数（PVPI），以此反映

肺血管通透性，并鉴别肺水肿类型

［

21

］

。 有研究发现，ARDS 患

者血管外肺水指数（EVLWI）及 PVPI 显著高于心源性肺水肿

患者，PVPI 受试者工作特征曲线（ROC 曲线）下面积（AUC）

为 0.956±0.019�（P＜0.01），且 PVPI 截断值取 2.23 时，诊断

ARDS 的敏感度为 92.0%，特异度为 93.3%

［

22

］

。 提示 PVPI 有

助于鉴别重症患者的肺水肿类型。 Phillips 等

［

23

］

观察到，用理

想体质量计算 EVLWI 来监测肺水肿程度是预测成人 ARDS

患者死亡的独立因子，入院 3�d 平均 EVLWI＞ 16�mL/kg 预测

ICU 成人 ARDS 患者住院死亡敏感度达 86%， 特异度为

100%，该研究者认为应用理想体质量而不是实际体质量能改

善 EVLWI 预测值。 杨从山等

［

24

］

研究也证实，ARDS 患者 PVPI

显著高于心源性肺水肿患者，PVPI 有助于鉴别重症患者肺水

肿类型。 尽管检测方法是有创的，且 PVPI 与 EVLWI 的临界

值还需进一步研究，但若能将 PVPI 列入诊断标准中，使诊断

标准中包含肺毛细血管通透性增高这一 ARDS 特征性病理

生理改变，或有可能提高 ARDS诊断的特异性与准确性

［

25

］

。

随着现代分子生物学技术进步，基因组学、蛋白质组学

和生物信息学等必将有助于目前 ARDS 的生物标志物的研

究，生物标志物的联合检测正成为新的研究方向，这些将可

能开创 ARDS及早诊断和个体化治疗之路。

2 ARDS 影像学研究进展

ARDS 影像学表现复杂、 多变， 影像学检查广泛应用于

ARDS早期诊断、指导治疗及评估治疗效果。

2.1 重症超声： 最近超声在危重病患者中的应用越来越广

泛，床边超声有助于发现肺水肿改变，提示超声可能在 ARDS

患者中具有潜在的临床应用价值。 ARDS 的主要病理改变为

间质性肺水肿和肺脏实变，可伴胸腔积液。 当间质及肺泡内

液体量增加、小叶间隔增厚、肺组织中气体和水的比例发生

明显变化时，气、液体界面间的声阻抗差增大。 超声在两者界

面上产生强烈的混响，声束在反射体内来回往返，形成多次

反射，呈现出弥漫性“彗星尾征”

［

26

］

。

ARDS 肺病理改变呈重力依赖性， 胸部超声表现亦呈重

力依赖性层状分布，与其病理变化呈现一致性

［

26

］

。ARDS患者

在仰卧位时， 近前胸壁的超声图像多表现为正常肺的声像

图；中间层次之，病情轻者表现为弥漫性“彗星尾征”伴少量

胸腔积液，病情严重者呈现为实变区伴大量胸腔积液；通常

肺底部（重力依赖区）肺野声像图变化最严重，除表现为弥漫

性“彗星尾征”外，常出现大量的胸腔积液和大片实变。 一项

前瞻性研究结果显示， 应用床边超声诊断 ARDS 肺实变、肺

水肿、气胸及胸腔积液的敏感性、特异性及准确性远高于床

边胸片

［

27

］

。 可见，对于 ARDS的肺部改变，超声检查显示出独

到的优势，可从不同部位探查、显示不同层面肺组织的变化；

观察到从间质性肺水肿到肺泡性肺水肿以及病变从背部到

前胸壁的发展过程，有助于判断病情。 此外，床旁心脏超声可

无创评估心房心室大小、瓣膜结构变化、心脏收缩舒张功能

及计算肺动脉压力，有助于排除心源性肺水肿

［

26

］

。

2.2 CT 检查：ARDS 患者大多病情危重， 不宜行胸部 CT 检

查。 近年由于转运呼吸机的广泛应用及规范化转运方法，CT

应用逐渐增多，可提供大量信息。 最近的 ARDS 诊断标准强

调“两侧肺浸润阴影不足以用积液、肺不张或结节来完全解

释”，更重视 ARDS 与相关疾病的鉴别诊断，认为胸部 CT 有

许多特殊征象对 ARDS 的诊断和鉴别诊断极有意义， 如对

ARDS与严重肺炎、急性间质肺病等的鉴别提供帮助，并可发

现诸如少量胸腔积液、纵隔气肿、气胸等并发症，在保证安全

的情况下，应提倡多进行胸部 CT检查

［

28

］

。

2.3 正电子发射断层扫描（PET-CT）：ARDS患者肺部大量炎

性细胞如中性粒细胞等聚积， 活化的中性粒细胞可以摄取

18- 氟代脱氧葡萄糖， 提示 PET-CT 可能显示 ARDS 肺的炎

症病灶。 应用 PET-CT 观察到 ARDS患者肺 18-氟代脱氧葡

萄糖摄取较健康对照组显著增多， 证实临床上 PET-CT 可实

现直接观察肺中性粒细胞的活性

［

29

］

。 然而，PET-CT 所必需的

技术条件要求高、仪器昂贵、步骤繁琐，不适合于大规模的筛

查和临床检测等因素都限制了其在临床大规模使用， 且在

ARDS中的诊断价值尚需进一步研究。

3 新的 ARDS 诊断标准———柏林标准

ARDS 是一组复杂的临床综合征， 自 1967 年 Ashbaugh

首次提出其概念和诊断标准以来一直存在争议。 目前国际上

最常用的 ARDS 诊断标准是 1994 年由美国和欧洲危重病医

学会倡导，欧美危重病专家、呼吸专家召开联席会议提出的

欧美联席会议（AECC）诊断标准。 该标准包括：①急性起病；

②氧合指数（PaO

2

/FiO

2

）＜300�mmHg�（1�mmHg＝0.133�kPa）

时为 ALI，≤200�mmHg 时为 ARDS�〔不论有无呼气末正压

（PEEP）以及 PEEP 水平的高低〕；③正位 X 线胸片显示双肺

有斑片状阴影；④肺动脉楔压（PAWP）≤18�mmHg，或无左心

房压力增高的临床证据。

AECC的定义与诊断标准广泛应用于临床实践与研究以

后，极大地促进了 ARDS 流行病学及临床研究，加深了人们

对于这一临床综合征的认识，从而改进了 ARDS 的治疗。 但

多年来的研究也显示，AECC 的诊断标准仍然存在着很多问

题

［

30-32

］

。 如该标准对 ARDS“急性起病”的时间缺乏明确的界

定；其次，不同通气模式、是否设定 PEEP、不同 PEEP 水平、

PEEP的作用时间、是否肺复张和不同吸入氧浓度（FiO

2

）均对

氧合指数有明显的影响，可能影响 ARDS的诊断。 可见，该诊

断标准中在确定氧合障碍临界值时，将 PEEP、肺复张与 FiO

2

等因素置之度外，显然不准确。

2012 年欧洲危重病医学会、美国胸科学会与美国危重病

医学会组成的委员会提出了 ARDS 的柏林标准（见表 1）

［

28

］

。

柏林标准在 AECC 标准的基础上，主要进行了以下几方面的

修订

［

28-29

］

：①临床研究证实，存在 ARDS 的危险因素并发生

ARDS的患者，85%在 72�h内符合 ARDS诊断标准， 且 100%
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在 7�d内发展为 ARDS。故将 7�d作为高危因素致 ARDS的发

病时间。 ②规定在必须设定一个最小 PEEP 值的情况下计算

氧合指数时，以尽可能减轻 PEEP对氧合指数的影响。本标准

规定有创机械通气的 ARDS 患者 PEEP 值必须 ≥5�cmH

2

O�

（1�cmH

2

O＝0.098�kPa）， 轻度 ARDS 患者如采用无创机械通

气时则要求持续正压通气（CPAP）≥5�cmH

2

O。 ③依据氧合指

数将 ARDS 病情分为轻、中和重度，且研究发现此病情分级

有利于对病情和预后的判断。 ④取消“ALI”，将氧合指数介于

200～300�mmHg 者归为轻度 ARDS。 ⑤影像学诊断标准仍沿

用既往标准，但清晰指出，胸部 CT 诊断 ARDS 的双肺浸润阴

影的特异性高于 X 线胸片。 因此在病情许可条件下，尽可能

进行胸部 CT明确诊断。 ⑥鉴于 PAWP 的不可靠性及临床可

操作性差，剔除 PAWP 标准，引入其他客观指标（如超声心动

图）协助排除心源性肺水肿。 可见，柏林标准部分解决了既往

对 AECC 标准的相关疑问， 如起病时间、PEEP 值的影响、胸

片和 PAWP 的诊断价值等，将诊断标准细化，并按病情分类。

2012年的柏林标准对 AECC 标准中存在问题的解决，必

将对 ARDS 这一急危重症领域常见疾病的临床诊断、病情评

估、预后判断以及治疗带来深远的影响

［

33

］

。最近 Thille 等

［

34

］

进

行了一项回顾性分析， 选择 1991 年至 2010 年 20 年间有临

床和病理资料的 ARDS 患者，比较 ARDS 柏林标准与病理标

准（弥漫性肺泡损伤）的诊断效能，发现应用柏林标准诊断

ARDS敏感度为 89%，特异度达 63%。 另有研究认为，柏林标

准在研究和临床实践中可能更容易识别 ARDS， 并可根据病

情严重程度选择相应的治疗策略

［

30

］

。 可见，柏林标准较先前

的 AECC 等标准更趋于完善， 但仍需要通过临床上去观察、

研究和实践，以及对国内外研究和证据的不断总结加以修正。

总之，随着生物标志物和重症影像学的研究进展，以及

概念清晰、界定明确、具有明显特征性的 ARDS 柏林标准逐

步应用于临床，将会进一步优化 ARDS 的诊断现状，这将使

ARDS 的早期诊断、及时治疗成为可能，以进一步规范 ARDS

的临床和实验研究。 充分整合优化现有的有效诊断策略并进

行早期干预，将有可能最终从根本上改善 ARDS的预后。
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（本文编辑：李银平）

我国的大学教育已经走过 100 多年艰辛的历程。原清华大学校长梅貽琦先生说过，办大学，应有两种目
的，“一是研究学术，二是造就人才”。大学教育铸造民族之魂。大学的价值在于它的精神和办学之道。一所大
学的价值需要几十年、上百年才能作出判断。今天，我国正进入全面深化改革，大学教育是重要的一面。办好
大学是全社会关注的严肃问题。故事从国立西南联合大学讲起。

这所大学在国破家亡的岁月里产生，在多苦多难的年代中成长。1937 年 7 月 7 日卢沟桥事变，日军向北
京发动进攻。抗日将领佟麟阁、赵登禹等人以身殉国。7 月 29 日北京沦陷，过城门时中国人要向日本兵鞠躬。
陈寅恪教授的父亲陈三立，拒绝吃饭，最终饿死了，他用生命抗议民族的奇耻大辱。清华大学吴有训和冯友兰
两位手无寸铁的学者，在中国军队撤离的情况下，巡逻校园，保护大学，做法虽然天真，但赤子气节，真是中华
民族不会灭亡的中流砥柱。

日军以抄获抗战宣传品为由，占领北京大学。邓稼先当年还是中学生，他扯下会场上日本国旗，踩在脚
下。他父亲是北京大学哲学系教授，中学校长劝他紧急送孩子离开北京。临走前，父亲对儿子说：“儿子，你要
学科学，对国家有用。”邓稼先最终成为我国两弹一星功勋奖章得主之一。逃亡大后方的有些北京大学学生途
中被捕，被投入北京大学文学系地下室，日本兵用冷水灌鼻子进行逼供，大学变成日军残害爱国青年的地狱。
同年 7 月 29 日，日军炮轰南开大学，汽油纵火、飞机投弹，一片火海。留守教授被迫撤离，2/3 的校舍被毁，书
库被洗劫一空，珍贵图书运往日本。强敌当前，大学师生们面临两种选择：投笔从戎，以血肉之躯拯救民族与
国家；与学校共命运，大学不能停办。朱自清呼吁，教授们的任务是“保持中国弦诵不绝”，“千秋耻，终当雪，中
兴业须人杰”。为民族的未来，需要办大学。钱穆教授在大会上说：“抗战不是短期内可以打完，上前线杀敌要
有勇气。留下来念书也要勇气。”

落在头上的炸弹结束了讨论。清华大学、北京大学、南开大学数百名师生分三路南下,1937 年先迁至长
沙，1938 年西迁昆明。他们或搭乘火车、或坐船，因河道水浅，船不能驶，舍舟登陆，多数人步行 3�600 里，2 个
多月到达目的地。分散各地的流亡学生，闻讯从四面八方汇聚拢来。三校合并，改称国立西南联合大学。

抗战 8 年，西南联大在昆明郊外荒地上建设简陋校舍，保护了我国大师级学者，如吴有训、梁思成、冯友
兰、闻一多、周培源、费孝通、朱光亚、赵九章等；培养了一批建国需要的人才，如杨振年、李政道、邓稼先，郭永
怀、纽经义、邹承鲁等。联大校歌中有一句歌词“绝徼移栽桢干质”。“绝徼”即荒芜边远之地；“桢干质”即大树
良才。意思是说，把正在成长的国家栋梁之才，转移到偏僻地区，免遭日军摧残，保护起来，继续民族未来的希
望。“待驱除仇寇复神京。”这是激励民族之魂，转移火种的一代壮举。西南联大的精神将永远铭记。
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战火中诞生的西南联大（一）

———大学的精神
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