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[摘要]　急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是由各种肺内和肺外致病因素导致的急性弥漫性肺损伤，并可发展为急性呼

吸衰竭，以呼吸窘迫和难治性低氧血症为临床特征。目前临床上ARDS患者的“标准化”机械通气多采用小潮气量、

高呼气末正压的肺保护通气策略，然而其治疗效果往往不能令人满意，大多数临床研究以失败告终。由于ARDS的异

质性很强，因此对其进行精准分型及个体化治疗非常重要。本文从病因学、发病时间、疾病严重程度、炎症水平、

影像学特征及病理学等方面对ARDS的分型进行综述，并初步阐述新型冠状病毒感染相关ARDS的表型，总结不同表型

ARDS的个体化治疗策略，以期为ARDS的个体化、精准化治疗提供依据。
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[Abstract]　Acute respiratory distress syndrome (ARDS) refers to acute diffuse lung injury and subsequent acute respiratory 

failure caused by various intrapulmonary and extrapulmonary pathogenic factors, with respiratory distress and refractory hypoxemia 

as clinical features. At present, the "standardized" mechanical ventilation for ARDS patients is a lung protective ventilation strategy 

with low tidal volume and high positive end-expiratory pressure. However, the results are often unsatisfactory, and most related 

clinical studies have ended up unsuccessfully. Because of the high heterogeneity of ARDS, accurate classification and individualized 

treatment are very important. In this paper, we reviewed the phenotypes of ARDS from the perspectives of etiology, onset time, 

disease severity, inflammation level, imaging characteristics pathology, etc., and preliminarily explained the ARDS phenotype 

associated with COVID-19, and summarized the individualized treatment strategies for ARDS with different phenotypes, hoping to 

provide evidence for the individualized and precise treatment of ARDS. 
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A shbaugh等 [1]在1967年首次报道了急性呼吸

窘迫综合征(acute respirator y distress syndrome，
A R D S)，并提出使用呼气末正压可改善A R D S患
者的氧合状况。欧美联席会议(American-European 

Consensus Def inition，AECC)于1994年首次明确

提出了ARDS的具体诊断标准[2]，并于2012年修订

了柏林标准[3]。尽管关于ARDS的临床研究越来越

多，但其死亡率仍居高不下[4]。本文针对ARDS的
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分型及个体化治疗策略综述如下。

1　ARDS分型

1.1　按病因分型　1994年，AECC将ARDS分成两

种类型，即肺内型和肺外型 [2]。肺内型ARDS的病

因主要有肺炎、机械通气损伤、肺挫伤、误吸、

溺水、有毒气体及烟雾吸入等，是肺部病因对肺

实质的内源性直接损伤；肺外型ARDS的病因主要

有脓毒症、创伤、休克、药物中毒、输血、胰腺

炎及弥散性血管内凝血(disseminated intravascular 
coag ulat ion，DIC)等 [5]，是肺外病变及炎症反应

对肺组织的外源性损伤。研究表明，两种类型的

ARDS在多个方面存在差异[6]：(1)生物学方面，肺

内型ARDS与肺外型ARDS的生物标志物水平不一

样。一项共纳入983例ARDS患者的多中心随机对照

研究发现，相比肺外型ARDS，肺内型ARDS患者的

特殊表现为发生肺泡上皮细胞损伤后，其生物标志

物表面活性蛋白D水平明显升高，血管内皮细胞损

伤标志物血管生成素2水平明显降低 [7]。杨卿等 [8] 

通过比较肺外型与肺内型ARDS患者血清相关生物

标志物水平的变化得出了类似结论。上述研究显

示，肺内型A R D S患者的肺泡上皮损伤比肺外型

ARDS患者更严重，而肺外型ARDS患者的血管内皮

损伤比肺内型ARDS患者更严重[9]。(2)在呼吸力学

及治疗反应方面，肺内型ARDS比肺外型ARDS具有

更高的肺弹性阻力及更差的呼气终末正压(PEEP)
反应，肺外型ARDS对增加PEEP及肺复张有良好作

用。为研究ARDS患者PEEP的个体化设置，意大利

学者比较了电阻抗断层成像测量PEEP(PEEPEIT)与
跨肺压测量PEEP(PEEPPL)的效果，结果显示，所

有患者用两种方法设置的个体化PEEP完全不同：

PEEPPL能降低动态应力，而PEEPEIT能使肺复张

及通气更加均匀；肺外型ARDS患者的PEEPPL明显

低于PEEPEIT，肺内型则相反 [10]。在俯卧位通气

开始后的各时间段，肺外型ARDS患者的氧合指数

(PaO2/FiO2)及动脉血氧分压(partial arterial oxygen 
pressure，PaO2)改善程度明显高于肺内型ARDS患
者，提示肺外型ARDS患者从俯卧位通气中获益更

多。重症超声可用于评估ARDS患者俯卧位通气的

效果，肺部超声评分联合PaO2/FiO2可对ARDS患者

进行更全面的监测及评估[11]。

一项回顾性研究显示，肺内型A R D S患者的

病死率高于肺外型ARDS[比值比(OR)=2.6][12]。但 
朱然[13]认为两种类型ARDS的病死率可能均受肺部

病变及肺外病变的共同影响，与患者的基础状况及

临床治疗有关，二者的重症监护室(ICU)停留时间

及住院病死率无明显差异。

1.2　按发病时间分型　2012年的柏林标准将ARDS
的起病时间定义为：在1周之内危险因素明显表现

出来，或在1周之内有新的呼吸系统症状出现或原

有呼吸系统症状加重 [3]。Croce等[14]率先将创伤后

ARDS分为早发型、晚发型。其中早发型是指入院

48 h内，疾病的发生与更严重的失血性休克存在相

关性；而晚发型则为入院48 h后，疾病的发生与肺

炎存在明显的相关性。Reilly等[15]发现，与晚发型

ARDS相比，早发型ARDS的发生与失血性休克、胸

部创伤的严重程度相关，患者的糖基化终产物受

体、血管生成素2的水平较高，肺泡毛细血管屏障

损伤的严重程度更高。Zhang等[16]对不同危险因素

下的中、重度ARDS患者进行了研究，发现晚发型

ARDS患者的28 d及60 d生存率相比早发型ARDS更
低，而病死率更高。但由于许多病因(如脓毒症、

休克)所致ARDS的准确起始时间难以确定，早期识

别及诊断ARDS存在困难，这种分类方法有较大的

局限性。因此，目前临床上尚难以根据发病时间分

型对ARDS患者进行个体化、精准化治疗。

1 . 3　按疾病严重程度分型　2 0 1 2年的柏林标准

主要依据氧合状况的不同，将A R D S患者分成三

类，即轻度、中度及重度A R D S [ 3 ]。中度与重度

A R D S的同质性更高，其病理变化更倾向于弥漫

性肺泡损伤(diffuse alveolar damage，DAD)[17]，即

更符合典型ARDS的特征。有学者提出根据PaO 2/
FiO2重新划分ARDS等级。Maiolo等[18]尝试以PaO2/
FiO 2=150 mmHg(1 mmHg≈0.133 kPa)为阈值，将

ARDS划分为轻-中度ARDS与中-重度ARDS两类，

从相关数据来看，上述两种类型ARDS不论是在生

理功能上还是解剖结构上差异都比较明显，中-重
度ARDS的同质性更强。这些研究提示使用PaO 2/
FiO 2这一新标准来进行严重程度分型，在试验人

群纳入方式、治疗方案选择方面比以前的共识

更具指导意义。ACUR A SYS研究纳入340例PaO 2/
FiO2<150 mmHg的ARDS患者，将其随机分成阿曲库

铵组和安慰剂组，结果显示，早期使用阿曲库铵的

患者机械通气时间更短，90 d生存率明显提高[19]。

PROSEVA研究纳入PaO2/FiO2<150 mmHg的ARDS
患者466例，将其分成俯卧位通气组和常规仰卧位

组，结果显示，早期俯卧位通气可使患者的90 d病
死率明显降低[20]。在接受静脉-静脉体外膜肺氧合

(veno-venous extracorporeal membrane oxygenation，
V V- E C M O)治疗的患者中，绝大多数为中 -重度

ARDS患者，应用V V-ECMO联合俯卧位通气能进

一步提高患者的PaO2/FiO2，缓解低氧血症 [21-23]。

此外，一些严重程度评分如肺水肿放射学(R ALE)
评分[24]、人工神经网络模型(ANNs)[25]等有望成为
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ARDS临床分型的新工具。 
1.4　按炎症程度分型　部分ARDS亚型无法通过

某个简单变量进行识别，需要用到潜类别分析。

Calfee等[26]对ARMA及ALVEOLI两项大型随机对照

试验(RCT)研究的临床数据及生物标志物进行了潜

类别分析，发现了以下两种不同的临床亚型：高炎

症型ARDS与低炎症型ARDS。高炎症型ARDS的血

浆炎性标志物水平高于低炎症型，且易发生休克及

代谢性酸中毒，机械通气时间较长，脏器衰竭更严

重，预后更差。两种亚型对机械通气的反应不同：

高炎症型ARDS患者使用高PEEP后90 d的病死率低

于使用低PEEP者，而预后好、炎症反应轻的低炎

症型ARDS患者则相反，提示相对较高的PEEP可能

更适合高炎症型患者。Famous等[27]对FACTT研究

的数据进行二次分析发现，在高炎症型ARDS患者

中，开放性液体疗法的90 d病死率低于保守性液体

疗法(40% vs. 50%)，而在低炎症型ARDS患者中则有

相反的效果(26% vs. 18%)，提示不同的ARDS亚型可

能需要不同的液体治疗管理策略。上述研究均为回

顾性分析，其结论尚未得到前瞻性研究的证实，因

此不能用于临床实践，但可指导临床试验的设计。

1.5　按影像学分型　ARDS形态学差异的最直接

证据是胸部CT，通过CT影像学的不同可将ARDS
分为两种类型，即局灶型和弥漫型。典型的肺内

型AR DS的胸部CT表现通常为磨玻璃影与实变影

同时存在，实变不对称且“不均一”；而肺外型

ARDS的磨玻璃影多对称分布，实变影少见[28]。对

于ARDS患者而言，不同影像学分型使用相同机械

通气策略的效果可能是截然不同的。一项多中心随

机对照研究(LIVE研究)[29]将400例ARDS患者分为个

体化组与对照组(标准治疗)，个体化组患者接受基

于局灶型及弥漫型的个体化机械通气：局灶型给予

高容量(8 ml/kg)、低PEEP及俯卧位治疗，弥漫型

给予小潮气量(6 ml/kg)、高PEEP及肺复张治疗。

结果显示，个体化组与对照组的90 d病死率差异无

统计学意义(P=0.980)。然而，排除个体化组误分

患者(约21%)后，个体化机械通气提高了患者生存

率(P=0.045)。这些发现为ARDS的临床研究提供了

新思路：准确而快速有效的分型是临床个体化治疗

的前提，个体化机械通气策略可能更有益于临床 
治疗。

由于ARDS患者的病情危重，CT检查转运风险

高，且有辐射危害，不适宜反复检查。近年来，重

症超声因具有床旁实施、连续观察病情演变等独特

优势，在ARDS患者中的应用越来越成熟。肺部超

声可有效评估肺实变、肺渗出、气胸、胸腔积液等

病理改变[30]。ARDS患者肺部病理改变可表现为局

灶性(主要位于重力依赖区)或弥漫性(均匀分布)，
还可累及双侧不同区域，有渗出、实变、不张、胸

腔积液或气胸等不同病变表现形式，床旁肺部超声

可反复多次、多角度检查肺部情况[31]，多种特殊的

肺部征象对ARDS的诊断、鉴别诊断、分型均有重

要价值，而且可用于评估ARDS患者俯卧位通气的

效果[32]，具有广阔的应用前景。

1.6　按病理学分型　ARDS的组织学特征主要是

DAD[12]，透明膜的存在是诊断DAD的关键[33]。肺

内型ARDS主要由肺泡上皮损伤导致，伴有厚而不

连续的透明膜沉积；肺外型ARDS主要由血管内皮

损伤引起，透明膜薄且分布均匀 [6]。然而，在临

床确诊的ARDS患者中，只有不到一半的患者病理

变化与DAD一致。DAD并不是ARDS特有的病理改

变，急性间质性肺炎或特发性肺纤维化急性加重也

可表现为DAD[12]。一项对ARDS患者的尸检研究发

现，与无DAD的患者相比，有DAD的患者有更高

的病死率、更差的PaO2/FiO2及肺顺应性，且序贯

器官衰竭(SOFA)评分更高[34]。考虑到ARDS患者肺

活检的高风险、高难度及肺病变的异质性，不同的

采样部位及疾病分期可能导致不同的病理结果，因

此DAD并不是诊断ARDS的必备条件。ARDS患者有

无DAD所造成的临床表现的差异，对判断预后有 
一定意义，然而，大多数研究为来自尸检的回顾性

分析，不具有代表性，对个体化治疗没有明确指导

意义。因此，ARDS患者病理学分型的临床适用性

不强。

2　新型冠状病毒感染(coronavirus disease 2019，
COVID-19)相关ARDS表型

COVID-19相关ARDS的临床表现存在异质性，

至今已有多项研究对其进行分型[35]。主要有以下几

种分型方法：(1)根据肺顺应性分为L型及H型[5,36]。

COVID-19患者在早期基本上都表现为L型，此类患

者的肺弹性阻力低，含气量高，重量较轻，弹性

差，呼吸顺应性好，之所以会出现严重缺氧的问

题，主要是由于在缺氧的影响下，肺血管收缩反应

下降，再加上肺血流调节出现障碍，因此极易造成

肺的肺泡通气量/肺血流量(Va/Q)失衡。L型患者

的可复张区域一般不明显，因此较高的PEEP及俯

卧位通气并不能明显改善氧合，但俯卧通气可重

新分配肺血流，改善Va/Q。L型患者宜采用低水平

PEEP，稍高潮气量(7~8 ml/kg)可使呼吸困难症状

明显减轻，从而避免低通气造成的二氧化碳潴留及

再吸收性肺不张。H型ARDS患者具有较高的肺弹

性阻力，同时水肿症状较明显，具有较好的可复

张性，重量较大，呼吸系统顺应性差，其治疗方
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案与“经典”重度ARDS患者相似，具体包括低潮

气量、俯卧位通气及相对高水平的PEEP等。目前

还未确定H型是否由L型进展而来，其病因也未确

定。(2)以CT表现为依据分型。COVID-19患者胸部

CT主要表现为双肺浸润影，呈磨玻璃样改变，以

外周分布为主。Robba等[37]根据COVID-19患者的肺

部CT表现将其分成3种类型。Ⅰ型：磨玻璃影主要

分布于胸膜下区域，多发，局灶，可能与相对高灌

注有关。Ⅱ型：肺不张、支气管旁斑片状阴影分布

不均匀，在中、高水平PEEP或实施俯卧位通气的

情况下，可使患者未充气的肺达到复张效果，如果

依旧无法纠正低氧状态，可进行肺复张、俯卧位通

气等处理。Ⅲ型：分布不均的ARDS样改变。可以

用“经典”ARDS治疗方案对肺顺应差的患者实施

治疗，如果依旧不能改善其低氧状态，可使用激素

治疗，或应用体外膜肺氧合。Zhao等[38]报道，电阻

抗成像(electrical impedance tomograph，EIT)、超声

等床旁工具可能在识别COVID-19不同表型方面发

挥重要作用。此外，这些功能性工具可以监测患者

对各种治疗措施的反应，并因此有助于指导治疗。

与其他病因引起的ARDS相比，COVID-19相关

ARDS存在较多特殊性。COVID-19患者具有高度活

化的凝血功能[39]，有研究认为，COVID-19本质上

是血管病变[40]。Ackermann等[41]发现，与死于流感

相关呼吸衰竭的患者相比，死于COVID-19相关呼

吸衰竭的患者肺组织除了表现为弥漫性肺泡损伤

及血管周围T细胞浸润外，还显示出独特的血管特

征，包括与细胞内病毒存在相关的严重内皮损伤及

细胞膜破裂，肺血管的组织学分析显示广泛的血栓

形成及微血管病变。COVID-19患者肺泡毛细血管

微血栓的发生率是流感患者的9倍(P<0.001)，肺部

新血管生长量是流感患者的2.7倍(P<0.001)。
目前，有关COVID-19相关ARDS的认识刚刚起

步，在病理生理特点、生物标志物及呼吸力学等方

面依然存在着大量不明确的地方[42]，且目前表型界

定依据的研究样本量非常小，属于观察性研究，可

能存在较大偏倚，未来还需要扩大样本量，并通过

临床RCT研究进一步证实。

3　ARDS的个体化治疗策略

ARDS不同分型的临床意义及相应治疗策略见

表1，可为ARDS的个体化、精准化治疗提供依据。

表1　ARDS不同分型的临床意义及相应治疗策略

Tab.1　Clinical significance and corresponding treatment strategies of different types of ARDS

表型 分型依据 临床意义 治疗策略

肺内型/肺外型 病因 选择不同机械通气方式 肺外型：高PEEP、肺复张或俯卧位通气
肺内型：与肺外型相反

早发型/晚发型 发病时间 ARDS的准确起始时间难以确定，早期识别与
诊断存在困难 有较大的局限性

轻度/中-重度 病情严重程度 中-重度ARDS同质性更高，其病理变化更倾向
于DAD

中-重度患者使用VV-ECMO和(或)俯卧位通气能
进一步提高PaO2/FiO2，改善低氧血症

高炎症型/低炎症型 血浆炎症程度 两种亚型对机械通气和液体治疗的反应不同 高炎症型患者使用高PEEP及开放性液体疗法，
低炎症型则相反

局灶型/弥漫型 影像学 个体化机械通气策略 局灶型：高潮气量(8 ml/kg)、低PEEP和俯卧位
弥漫型：小潮气量(6 ml/kg)、高PEEP和肺复张

有/无DAD 病理学 大多数的研究为来自尸检的回顾性分析，不具
有代表性，对个体化治疗没有明确的指导意义 临床适用性不强

新型冠状病毒感染

L/H型 肺顺应性

指导机械通气方式的选择

L型：低水平PEEP、稍高潮气量(7~8 ml/kg)
H型：低潮气量与俯卧位通气、相对高水平PEEP

Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ型 胸部CT表现
Ⅰ型：低水平PEEP、稍高潮气量(7~8 ml/kg)
Ⅱ型：中至高水平PEEP/肺复张/俯卧位通气
Ⅲ型：肺保护策略/激素/ECMO

　　ARDS. 急性呼吸窘迫综合征；PEEP. 呼气末正压；DAD. 弥漫性肺泡损伤；VV-ECMO. 静脉-静脉体外膜肺氧合；PaO2/FiO2. 氧合指数

4　总结与展望

综上所述，ARDS是一组异质性很强的临床综

合征，精准分型有利于其个体化治疗。目前ARDS
分型还处于初步阶段，无论是基于临床资料的病因

分型、发病时间分型、严重程度分型、影像学分型

和病理学分型，还是基于复杂的临床数据二次统计

学分析的炎症程度分型，均为回顾性研究，缺乏前

瞻性大型随机对照研究验证。因此需要收集更多可

靠的数据，才能准确识别不同亚型，从而进行个

体化精准治疗。近年来，ARDS相关基因组学研究

取得了一定进展，例如，Fang等[43]的研究表明，血

管紧张素转换酶2(angiotensin converting enzyme 2，
ACE2)是miRNA的靶基因，miRNA通过对ACE2的抑

制来介导脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)引起的肺

内皮细胞凋亡及急性肺损伤。未来，易感基因可作

为对ARDS进行精准分型的依据之一。
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