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儿童急性呼吸窘迫综合征的药物管理
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［摘要］　该文回顾了 2015 版儿童急性肺损伤共识会议发布的儿童急性呼吸窘迫综合征（ARDS）新共识

和近年来发表的 ARDS 药物治疗的相关文献，总结了儿童 ARDS 的药物管理要点，为儿童 ARDS 的治疗提供依据。                                                                                     
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Abstract: This article reviewed the Consensus Recommendations on Pediatric Acute Respiratory Distress 
Syndrome (ARDS) from the Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference in 2015 and the literature related to drug 
management of ARDS. The main points of drug management of pediatric ARDS were summarized.
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儿童急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 

distress syndrome, ARDS）是儿童重症监护室常见的

致死性疾病，其主要特点是出现弥漫性肺泡 - 毛

细血管膜损伤导致的非心源性肺水肿，以及免疫

细胞激活、凝血途径和表面活性物质功能障碍等

一系列病理生理变化。ARDS 的临床特点是低氧血

症、通气血流比例失调、肺内分流、死腔增加以

及肺顺应性下降。目前儿童 ARDS 的药物治疗目

的正是改善这一系列的病理生理和临床功能，但

药物治疗方法在儿童患者中的有效性研究尚不充

分。许多药物如吸入一氧化氮（inhaled nitric oxide, 

iNO）、 肺 表 面 活 性 物 质（pulmonary surfactant, 

PS）、激素在临床正在使用，但这些药物的使用

大部分是基于成人的数据以及儿科医师的经验，

目前还缺乏确切充分的在儿童应用的相关证据。

本文总结了儿童 ARDS 的药物管理要点和国内外

最新的相关临床试验结果，为儿童 ARDS 的治疗

提供依据。

1　iNO

一氧化氮（nitric oxid, NO）是由一氧化氮合

酶在血管内皮合成的。它的主要作用是通过增加

细胞内环磷酸鸟苷浓度达到松弛肺血管平滑肌的

作用。理论上来说，由于半衰期短且作用范围局

限，NO 是理想的肺血管扩张剂。血管舒张作用

主要产生于通气充足的区域，这会导致通气不足

的区域血流量进一步减少。通气 - 血流比例失调

是 ARDS 的主要特点之一，因此 iNO 被用于通过

减少通气死腔来改善通气血流比例失调，从而改

善氧合。Day 等 [1] 进行的随机对照试验（RCT）

研 究 表 明， 呼 气 末 正 压（positive end-expiratory 

pressure, PEEP）大于 6 cm H2O, 且吸入氧浓度大于

50% 的患儿吸入 10 ppm 浓度的 NO 后，较对照组

有迅速但不持久的肺血管阻力下降和全身氧合改

善，但试验组的病死率并未有显著下降。Dobyns

等 [2] 对 108 名大于 1 月龄的急性呼吸衰竭（氧合
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指数 >15）患儿进行了多中心安慰剂对照的前瞻

性 RCT 研究，有先天性心脏病和心脏病术后患儿

被剔除在外 , 近半数患儿有基础疾病，如慢性肺病

或免疫缺陷。结果显示近半数患儿的氧合指数并

未改善，试验组与对照组的病死率无显著差异，

但 iNO 可能对免疫低下和严重低氧血症（氧合指

数 >25）的患儿有益。目前有 3 项关于 ARDS 患儿

使用 iNO 的 RCT 研究，结论与 604 例儿童和成人

的 ARDS 患者的 Meta 分析相似 [3]，即并不常规推

荐 ARDS 患儿使用 iNO。但合并肺动脉高压和严重

的右心功能不全的患儿可考虑使用。此外，严重

ARDS 患儿为进行体外膜肺生命支持争取时间时可

使用 iNO[4]。在应用 iNO 时，需权衡利弊，将不良

反应减到最小，效应不明显时需缩短用药时间。

iNO 在儿童 ARDS 中的疗效仍需进一步研究。

2　外源性 PS

虽然许多动物研究、无对照的病例报道、

病例分析均提示外源性 PS 在儿童 ARDS 中可以

提高氧合并且可影响许多其他远期临床结果 [5]，

但是儿童和成人的多项研究表明，外源性 PS 在

改善 ARDS 的预后方面无显著效果 [6]。在排除新

生 儿 ARDS 后， 多 数 关 于 PS 治 疗 ARDS 疗 效 的

临床试验结果是不肯定的。因此儿童急性肺损伤

共 识 会 议（Pediatric Acute Lung Injury Consensus 

Conference, PALICC）的新共识不推荐儿童 ARDS

常规使用 PS，但 PALICC 新共识建议对于特殊人群、

特定剂量和给药方式对于外源性 PS 应用的效果可

进行进一步的研究 [4]。

3　皮质类固醇

ARDS 是一种过度炎症反应过程，这提示糖皮

质激素之类的抗炎治疗可能有效。动物实验证实

糖皮质激素能降低肺部炎症介质的产生，然而现

有临床资料得出的糖皮质激素治疗效果很不统一。

据估测 20%~60% 的 ARDS 患儿都在使用糖皮质激

素，但这可能与伴发疾病本身需要和激素的其他

应用指征有关。糖皮质激素在儿童 ARDS 的应用

报道不足，国外有关于 12 月龄晚期 ARDS 婴儿使

用甲泼尼龙（初始剂量 5 mg/kg，随后 2 mg/kg q6h 

持续 2 周）和 6 名 ARDS 患儿使用大剂量激素的

病例报道，但数量甚为有限。一项儿童 ARDS 的

RCT 研究表明，小剂量使用甲泼尼龙对病死率、

机械通气时间和住院时间并无显著影响，与高血

糖和医院感染发生率也无显著的相关性 [7]。但该项

研究样本量较小，而且把免疫低下患儿和有激素

使用史的患儿已排除在外。成人方面的研究也未

见肯定激素对 ARDS 疗效的报道。由于缺乏儿科

和成人的确定的临床研究证据，因此 PALICC 新共

识不推荐儿童 ARDS 常规使用糖皮质激素治疗。

糖皮质激素应用在儿童 ARDS 中的作用并不确定，

但新共识并未完全否定糖皮质激素的作用。糖皮

质激素治疗是一种在日常儿科重症医学中常用的

治疗方式，这提示未来需要进一步研究适合糖皮

质激素治疗的 ARDS 人群以及治疗剂量和给药途

径。

4　镇静镇痛剂和神经肌肉阻断剂

PALICC 新共识推荐 ARDS 患儿应当接受最小

剂量（并且有效、有针对性）的镇静剂以利于促

进患儿对机械通气的耐受。最小剂量镇静剂量应

根据患儿不同严重程度及不同的病理生理状态而

定。重症 ARDS 应给予深度镇静，如果单一的镇

静剂不能满足有效的机械通气，可考虑使用最小

剂量的神经肌肉阻断剂，以促进机械通气的顺畅、

呼吸功能的恢复。使用肌松剂时应监测肌松情况，

以指导用药剂量，并根据病情的好转及时减量，

甚至停用 [7-8]。中度镇痛、镇静适用于 ARDS 病情

改善或者呼吸窘迫不明显者。当 ARDS 患者病情

显著改善，可考虑轻度镇痛、镇静，以 Ramsay 评

分 2~3 分为目标 [8-11]。轻度镇痛、镇静的适应证是

为脱机作准备，或者脱机拔管的患者。

5　营养

ARDS 患儿应当接受阶段性的代谢评估以评

价营养是否充足、营养摄人是否平衡以及底物代

谢利用状态。PALICC 新共识建议优先选择肠内营

养而不是肠外营养。ARDS 患者营养治疗中最佳方

案仍不确定，不推荐高脂／低碳水化合物比例方

案。需要强调早期应激阶段的“允许性低热卡”、
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双能源供能方式，适当增加非蛋白质热量的脂肪比

例。ARDS 临床营养治疗的目标已经从单纯提供细

胞机体代谢所需能量与底物、维持组织器官结构和

功能的基本目标转换为调理代谢紊乱、调节免疫、

甚至改善疾病预后。应用免疫营养、免疫增强饮

食／营养素，或药理营养素（如 ω-3 脂肪酸、精氨

酸、谷氨酰胺、维生素 D、维生素 C 及锌）在儿

童 ARDS 患者并未显示出明确的利益或危害 [11]。

通过平衡肺部和系统炎症代偿来达到减轻肺损伤

及获得最佳氧合而采取的营养策略是可取的，但

是否可作为 ARDS 患儿的最佳营养方案仍需进一

步探索。

6　液体管理

ARDS 重症患儿液体管理的目标是维持血管内

容积以保证充足的终末器官灌流，同时减少肺部

血管外液体和肺水肿。在初次液体复苏和稳定后，

应当监测液体平衡维持足够的血管内容量，采用

限制性液体管理策略，避免液体正平衡。目前尚

没有可推荐的方法用于评估 ARDS 患儿的血管内

状态来指导液体管理 [2]。2015 年儿童 ARDS 会议

共识指出，ARDS 患儿应接受足够液体来维持适当

的血容量、终末器官灌注及最佳氧运输 [12]。初始

液体复苏及循环稳定后，推荐目标指导的液体管

理，应持续监测液体平衡状态以维持合适的血容

量而又避免液体正平衡。明确危重 ARDS 患儿双

相液体需求仍是一个挑战，仍需要更多前瞻性研

究以确定最佳的液体管理策略 [13]。ARDS 患者常存

在血流动力学障碍，加上正压机械通气的影响，

如何正确评估容量状态、动态调控液体及不断改

善组织的灌注，使 ARDS 的治疗过程最佳化，除

了限制性的液体管理策略，还需要对合并休克的

ARDS 在不同阶段采取差异化液体管理，同时要考

虑 ARDS 类型的不同，以及人机同步、通气模式、

肺复张、镇静镇痛、液体的种类等情况，避免急

性肺心病的发生 [14]。

7　输血

在临床情况稳定、有充分氧输送证据（除外

发绀型心脏病、出血、严重低氧血症）的患儿，

PALICC 新共识建议将血红蛋白浓度 70 g/L 作为

ARDS 患儿红细胞输注的临界值。

8　小结

综上所述，ARDS 患儿的药物管理要点如下：

并不常规推荐 ARDS 患儿使用 iNO，但合并肺动脉

高压和严重的右心功能不全的患儿可考虑使用，

严重 ARDS 患儿为进行体外膜肺生命支持争取时间

时可使用 iNO。不推荐 ARDS 患儿常规使用 PS，

同时不推荐 ARDS 患儿常规使用糖皮质激素治疗。

ARDS 患儿应当接受最小剂量（并且有效、有针对

性）的镇静剂以利于促进患儿对机械通气的耐受，

如果单一的镇静剂不能满足有效的机械通气，可

考虑使用最小剂量的神经肌肉阻断剂，并根据病

情的好转及时减量，甚至停用。ARDS 重症患儿液

体管理的目标是维持血管内容积以保证充足的终

末器官灌流，同时减少肺部血管外液体和肺水肿。

在初次液体复苏和稳定后，应当监测液体平衡维

持足够的血管内容量，采用限制性液体管理策略，

避免液体正平衡。PALICC 新共识建议一般将血红

蛋白浓度 70 g/L 作为 ARDS 患儿红细胞输注的临

界值。
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