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 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的特征是肺泡毛细血管

屏障破坏，肺泡腔大量液体渗出，可呈双侧肺斑片状浸润影

的经典胸片表现。这种非心源性肺水肿表现与肺的氧合功

能受损有关，其严重程度可通过计算氧合指数〔动脉血氧分

压 / 吸入氧浓度（PaO2/FiO2）比值〕来表示，PaO2/FiO2 越小，

提示缺氧越严重。尽管 ARDS 发病率高、后果严重，但仍没

有切实有效的治疗方法，目前治疗仅限于尽量避免肺损伤的

机械通气和避免液体过负荷。自从 1967 年 ARDS 被首次描

述以来，尽管对它的研究已超过 40 年，但仅有少数药物被证

实在其治疗中有一定疗效。现结合最近的随机对照试验和

荟萃分析对具有美好前景的治疗 ARDS 的药物进行综述。

1    神经肌肉阻滞剂（NMB）
 随着机械通气技术及治疗理念的更新，保护性肺通气策

略可以使大多数患者在不使用 NMB 的情况下在一定程度上

改善氧合。然而最初的小规模研究表明，通过使用 NMB 来

抑制骨骼肌可以提高患者的呼吸同步性，同时能降低气道压

力，改善胸壁顺应性。因此在严重 ARDS 患者，NMB 可以允

许在低气道压力及小潮气量通气下减少呼吸机相关性肺损

伤（VILI）。基于以上原因，吕光宇等［1］研究提示，早期使用

NMB 治疗严重脓毒症合并重度 ARDS 患者，不仅能有效改

善患者的病情严重程度，而且能降低 21 d 病死率。Papazian 
等［2］进行了一项多中心随机安慰剂对照试验，以评估肌松后

对 ARDS 患者病死率的影响，结果表明，在机械通气开始的

48 h 内应用苯碳酸顺阿曲库胺，能够提高中度 ARDS 患者

90 d 存活率，但干预组和安慰剂组之间患者 20 d 存活率没

有差异，关于 NMB 能提高 ARDS 患者远期存活率而非早期

存活率的机制尚不清楚。虽然前景看好，但 NMB 的保护作

用需要Ⅲ期临床试验进一步证实。

2    β 肾上腺素能受体激动剂

 肺泡水肿是 ARDS 的一个主要特点，肺水肿将直接导

致气体交换障碍和呼吸衰竭的发生。实验数据表明，β 肾

上腺素能受体激动剂可以促进肺泡液体清除，以及提供细胞

保护，增加肺泡表面活性剂的分泌和减少内皮通透性。基

于对肺泡液体清除的拟议效果，Perkins 等［3］进行了 β 受体

激动剂肺损伤试验（BALTI），将 60 例患者随机分为沙丁胺

醇组或安慰剂组 , 各治疗 7 d，在这个小样本的单中心研究

中，与安慰剂比较，沙丁胺醇治疗第 7 天血管外肺水显著降

低。随后两个大样本多中心随机安慰剂对照试验启动：美国

进行的沙丁胺醇治疗急性肺损伤研究（ALTA 研究）［4］入选

282 例急性肺损伤（ALI）患者，但未说明接受吸入 β 受体

激动剂治疗组和服用安慰剂对照组的不使用呼吸机天数，发

生休克的病情严重患者的住院时间显著延长，提示亚组分析

出现严重不良后果，因此由于安全性问题试验被提前终止。

BALTI-2 是英国的一个多中心调查研究，给 ARDS 患者静脉

注射沙丁胺醇，但由于沙丁胺醇组的超高病死率，同样被提

前终止［5］。基于以上的这些较大的临床试验，提示 β 受体

激动剂应避免在 ARDS 患者中使用。推测是由于 β 受体激

动剂具有心脏毒性，易诱发快速性心律失常和心肌缺血，以

致出现了更差的治疗效果。

3    中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂

 中性粒细胞弹性蛋白酶是在中性粒细胞颗粒中的丝氨

酸蛋白酶，并且具有广泛的生理作用，包括抗微生物作用、组

织修复和抗炎作用。过度的中性粒细胞蛋白酶能够降解内皮

基底膜，其作用机制已经衍生在 ARDS 的发病机制中［6］。在

日本进行的西维来司对需要机械通气的肺损伤患者疗效的

研究（STRIVE 研究）［7］是一项国际多中心随机双盲安慰剂 
对照的Ⅲ期试验，研究者采用中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂

西维来司他治疗 ARDS，由于增加了 180 d 的全因病死率，该

研究被提前终止。最近一个涵盖了 8 个临床试验的荟萃分析 
（包括 STRIVE 研究）提示，西维来司他对 ALI/ARDS 患者短

期病死率没有影响，而明显增加了 180 d 病死率〔相对危险

度（RR）＝1.27， 95% 可信区间（95%CI）＝1.00～1.62〕［8］。

4 皮质类固醇

 鉴于皮质类固醇有效的抗炎特性，糖皮质激素在预防和

治疗 ARDS 中的潜在作用引起广大学者的广泛兴趣，为此进

行了从高剂量类固醇的短期治疗到低剂量长期治疗各种不

同的研究。甄洁等［9］研究显示：地塞米松可以明显改善脂多

糖（LPS）诱导的 ALI 模型大鼠肺损伤程度，但大剂量地塞

米松对肺的保护作用未显示出优势。在治疗上，无论是高剂

量或是中等剂量的类固醇迄今均未能证明在 ARDS 的治疗

中有积极作用。ARDS 协作网（ARDSNet）的一项研究，对

180 例 ARDS 患者进行了超过 7 d 的随机双盲试验，结果显

示，与安慰剂相比较，中等剂量甲泼尼龙延长给药对 ARDS
治疗无效［10］。然而接受甲泼尼龙的患者在缩短机械通气时

间以及恢复辅助通气上可获益，这一效果被认为是激素作用

于神经肌肉的效果。但是，ARDS 发病后 14 d 开始激素治

疗与 60 d 和 180 d 病死率增加有关。研究表明，早期使用小

剂量地塞米松治疗 ADRS 患者可改善预后，特别是 28 d 存



·  863  ·中华危重病急救医学  2015 年 10 月第 27 卷第 10 期　Chin Crit Care Med，October 2015，Vol.27，No.10

活率［11］。因此，小剂量糖皮质激素在 ARDS 治疗中的作用

仍然不明朗。Meduri 等［12］对 91 例 ARDS 患者进行长期小

剂量甲泼尼龙治疗的研究显示，治疗第 7 天肺损伤严重程度

可明显减轻。尽管系统性回顾分析［12］和荟萃分析［13］提示，

类固醇在 ARDS 中的作用尚不明确，但仍有待进一步深入

研究。值得强调的是，研究包括了曾经使用的现在被认为是

有害的通气策略，仍然不确定在联合应用保护性肺通气策略

时，是否是类固醇提供了肺保护作用（如减轻炎症）。

5    他汀类药物

 戊二酰辅酶 A 还原酶抑制剂（他汀类）除具有降低胆

固醇的生理作用外，近年发现它还有抗炎作用和血管内皮修

复功能。Shyamsundar 等［14］进行了一项吸入 LPS 诱导 ARDS 
模型的随机双盲安慰剂对照临床前研究，以健康志愿者作为

对照，证实了辛伐他汀类对肺部炎症具有抗炎效应。Craig
等［15］进行的一项小样本Ⅱ期临床试验（HARP）研究表明，

辛伐他汀对 ARDS 患者的益处在肺和肺外器官均有表现，

且无过多不良事件发生。何涛和张剑珲［16］研究提示，使用

辛伐他汀对脓毒症早期大鼠进行干预，其疗效可能与降低脓

毒症早期血清促炎介质肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细

胞介素 -6（IL-6）水平以及升高抗炎介质白细胞介素 -10
（IL-10）水平相关。两个分别调查辛伐他汀和瑞舒伐他汀在

ARDS 治疗中作用的较大样本的临床试验正在英国和爱尔

兰（HARP-2 研究）以及美国（SAILS 研究）的计划中。

6    肝    素
 在 ARDS 的炎性渗出后期，纤维蛋白沉积在肺泡中和肺

血管内外，从而导致换气功能障碍。穆恩等［17］的研究表明：

肝素能通过抑制一氧化氮合酶（NOS）的表达和转化生长因

子 -β（TGF-β）/Smad 信号转导途径来发挥对 LPS 致 ALI
大鼠的保护作用。除其他作用外，肝素还可以减少纤维蛋白

沉积；关于雾化肝素在有 ARDS 风险患者中功效的研究表

明，虽然雾化肝素对 PaO2/FiO2 无显著影响，但可喜的是，这

项研究表明，肝素可能增加 ARDS 患者的脱离呼吸机（脱机）

天数［18］。基于以上实验的良好结果，促使了对于雾化肝素

对 ARDS 患者长期影响研究的进一步进行。

7    阿司匹林

 血小板被活化并通过肺内螯合形成微血栓，吸引炎性

细胞向损伤组织迁移，这一效应在 ARDS 发生发展中起重要

作用。阿司匹林有效的抗血小板功能可能在该病理过程中

发挥作用，为 ARDS 治疗提供一种可行的方法。Erlich 等［19］

研究提示，院前抗血小板药物使用与随后的 ARDS 发病率降

低有相关性。这一发现在随后的单独研究中多次被重复证

实［20］。一项关于阿司匹林减轻 ARDS 患者炎症反应的临床

研究（ARENA 研究）正在计划中，而另一项评估阿司匹林对

ARDS 预防作用的研究（LIPS-A 研究）也在计划开展。

8    血管紧张素转化酶抑制剂 / 血管紧张素受体阻断剂

（ACEI/ARB）
 肾素 - 血管紧张素系统（RAS）在 ARDS 的发病机制中

起重要作用，血管紧张素转化酶 1（ACE1）转导 RAS 信号到

血管紧张素 1 受体（AT1R），从而介导肺泡血管收缩，具有透

气性和纤维化的作用。ACE1 和 ACE2 的异构体转移 RAS
信号到血管肾张素 2 受体（AT2R），促进肺泡血管扩张，降低

渗透性和细胞凋亡，从而发挥改变潜在的损伤信号机制的作

用［21］。田孝军和朱峰［22］的研究表明，干预 RAS 能部分改善

ALI/ARDS 大鼠的肺损伤，以氯沙坦作用最显著，且能最终提

高 7 d 存活率。RAS 可能开辟 ALI/ARDS 药物治疗的新时代，

有望降低 ALI/ARDS 病死率。Noveanu 等［23］研究表明，ACEI
或 ARB 能降低急性呼吸衰竭患者的院外病死率。总之，这

些数据给以后在该领域进行临床试验的研究者提供了信心。

9    干细胞疗法

 再生医学是一个新兴的领域，利用干细胞或生长因子帮

助受损组织和器官修复。干细胞具有抗炎、免疫调节和修复

效果，通过分泌的生长因子介导以及干细胞和肺泡之间的细

胞接触介导发挥重要的生物学作用。干细胞治疗的最佳递

送是目前亟待解决的问题。Gupta 等［24］研究提示，在 ARDS
动物模型中，干细胞直接递送到支气管树能提高动物的存

活率。此外，最近在 ARDS 离体人肺模型试验［25］中的证据

支持直接向肺提供干细胞的研究。期待更多关于干细胞在

ARDS 治疗中的临床试验结果。

 角质细胞生长因子（KGF）是由成纤维细胞分泌，在肺

损伤修复中起重要作用。它可增加 ARDS 模型中肺泡细胞

的增殖，尤其是Ⅱ型肺泡细胞，促进修复。KGF 在抵抗肺损

伤过程中亦发挥作用，可降低内皮通透性和肺泡水肿，并改

善肺泡液体清除。有关 KGF 在 LPS 诱导 ARDS 模型中治疗

作用的一个小样本临床前试验已完成，期待结果的公布；关

于静脉注射 KGF 对 ARDS 患者疗效及安全性的Ⅱ期临床试

验［26］也已经展开，让我们拭目以待。

10    甘草黄酮

 甘草黄酮被广泛认为是一种植物雌激素，其生物活性

不仅包括抗氧化、抗炎、神经保护、调节能量代谢、抗动脉粥

样硬化作用，而且还包括抗肿瘤、抗肾炎、抗菌和皮肤增白

活性。1998 年首次证实甘草黄酮具有抗炎活性。在鼠巨噬

细胞和小胶质细胞，甘草黄酮已被证实能抑制诱导前列腺

素 E2（PGE2）、IL-1、一氧化氮（NO）和 TNF-α 的释放［27］。

在体内，光甘草定（GLAB，1～10 mg/kg）通过减少各种炎性

介质（如 TNF-α 和 NO）的产生而保护潮霉素抗性转基因

BDF1 小鼠对抗 LPS 诱导的脓毒症［28］。 因此其强大的抗炎

生物活性有望在 ARDS 治疗中发挥作用，期待进一步研究。

11    其他疗法

 由于维生素 D 的免疫调节作用，Takano 等［29］研究证实，

在 ARDS 动物模型中，气管内给予维生素 D 可以减少中性

粒细胞在肺内的聚集，提示维生素 D 对 ARDS 具有潜在的

治疗作用。一项关于维生素 D 对具有 ARDS 风险的食管癌

患者治疗作用的研究正在进行中。

 Kiss 等［30］进行的一项 β- 干扰素（IFN-β）在体外和

ALI 动物模型中作用的研究已证实，β- 干扰素具有减少血

管渗漏和改善毛细血管内皮屏障的功能。目前，英国正在进
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行 IFN-β 对 ARDS 治疗作用的Ⅰ / Ⅱ期研究，期待有鼓舞

人心的结果。

 血管内皮生长因子（VEGF）是一种血管通透性控制的

重要分子。Ware 等［31］研究提示，在 ARDS 患者体内 VEGF
含量明显升高。血管内皮生长因子抑制剂的存在可能会促

使未来在该领域进行随机对照试验。

 其他疗法还包括使用 NO、前列腺素和表面活性剂已经

进行了大量研究，但最终发现是无效的。

12    结    论
 尽管对 ARDS 药物治疗进行了很多研究，但迄今为止

对于 ARDS 有效治疗药物的开发研究收效甚微。不过考虑

到 ARDS 的高发病率和病死率，促使人们仍在继续努力寻找

能够改善预后的药物。随着药物疗法的研究越来越多，并鼓

励临床前和早期临床研究，希望在不久的将来开发研制出对

ARDS 具有良好预防和治疗效果的药物。
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