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［摘要］　新生儿急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是新生儿常见的临床危重症，是新生儿致死、致残的主

要原因之一。新生儿 ARDS 病因及发病机制复杂，与各种病理因素导致的继发性肺表面活性物质（PS）缺乏有

关，具有炎症性特点。新生儿 ARDS 作为一种临床综合征，与其他疾病难以鉴别。该病的治疗目前缺乏特效手

段，仍是以呼吸支持、PS 替代、体外膜肺氧合治疗、营养支持及液体管理等对症及综合治疗为主。该文就新生

儿 ARDS 的病因分类、临床特点、诊断治疗策略等方面的研究进展做一综述。
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Abstract: Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a common clinical critical disease and is one of the main 
causes of death and disability in neonates. The etiology and pathogenesis of neonatal ARDS are complicated. It is an 
acute pulmonary inflammatory disease caused by the lack of pulmonary surfactant (PS) related to various pathological 
factors. It is difficult to distinguish neonatal ARDS from other diseases. At present, there is no specific treatment method 
for this disease. Respiratory support, PS replacement, extracorporeal membrane oxygenation, nutrition support and liquid 
management are main treatment strategies. This paper reviews the research advance in etiology, clinical characteristics, 
diagnosis and treatment strategies of neonatal ARDS.                            [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(9): 724-728]
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1　概述

急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 

syndrome, ARDS）指不同病因引起的以肺部炎性

细胞浸润、肺泡上皮细胞及肺泡毛细血管内皮细

胞损伤、肺泡上皮屏障破坏及肺泡血管内皮渗透

性增加为主要病理改变，以严重低氧血症、呼吸

窘迫、肺顺应性下降为主要临床特征的肺部急性

炎 症 性 疾 病。ARDS 概 念 首 先 由 Aschbaugh 等 [1]

在 1967 年提出，但此后数十年，对儿童尤其是

新生儿 ARDS 认识不足，直到 2015 年小儿急性

肺损伤共识会议（the Paediatric Acute Lung Injury 

Consensus Conference, PALICC）[2] 才 明 确 了 小 儿

急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征（pediatric acute respiratory 

distress syndrome, pARDS）定义及分类，并指出：

pARDS 包括新生儿到青春期所有年龄段的儿童，

与成人 ARDS 相比，在高危因素、病因及病理生

理等方面均存在特殊性 [3]。将 PALICC 标准应用于

儿童 ARDS 降低了总体死亡率 [4]。2017 年国际性

多中心多学科协助组首次制定了新生儿 ARDS 诊

断标准（蒙特勒标准）[5]。该标准重点强调了以下

几点内容：新生儿 ARDS 的适用年龄、诊断所需
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满足的标准（包括各种形式的呼吸支持模式）、

排除标准、影像学表现、氧合障碍标准及氧合评

价、并发症等。该标准是国际上首个制定的新生

儿 ARDS 标准，是 PALICC 标准的进一步发展，对

于危重新生儿的诊断、治疗与研究协作将产生积

极的影响 [6]。

新 生 儿 ARDS 生 物 学 和 临 床 证 据 证 实， 围

生期继发性严重肺损伤与 ARDS 存在相似性，只

是新生儿在肺部发育、免疫功能等方面的特殊性

可能导致新生儿 ARDS 在病因、临床表现、治疗

及预后方面均不同于儿童和成人 ARDS。新生儿

ARDS 与他年龄段 ARDS 的区别在于：常与围生期

新生儿疾病叠加，临床病症更严重，具有更长的

病程和更高的病死率，往往需要更多的 PS 使用、

更高级的呼吸支持以及多器官综合支持。此外，

由于新生儿 ARDS 患儿有胎粪吸入综合征、新生

儿窒息、坏死性小肠结肠炎等围生期独有的病因，

不宜采用呼吸死腔和静态肺顺应性测定、血氧饱

和度（SpO2）、SpO2/FiO2 比值和肺分流指数等其

他年龄段 ARDS 常用的诊断监测指标，治疗上较

少用双水平正压通气，较普遍使用高频震荡通气 [7]。

这些也充分说明深入研究新生儿 ARDS 的必要性

和迫切性。

2　病因和发病机制

新生儿 ARDS 病因多种多样，各种肺内外因

素，如窒息、酸中毒、感染、胎粪吸入、呼吸机

剪切力的肺损伤等均可导致新生儿 ARDS。与早产、

择期剖宫产、糖尿病母亲婴儿、SP-B 基因突变等

原发性 PS 分泌不足所致 RDS 不同，新生儿 ARDS

是由于肺内外多种炎症性原因导致的 PS 继发性缺

乏，发病具有炎症性特点 [8]。

研究表明，ARDS 发生前存在的全身炎症反应

在发病机制中起关键作用 [9]。炎性反应细胞、促炎

因子等通过复杂网络引起“瀑布式”级联炎性反应、

导致肺泡上皮细胞及血管内皮细胞受损、肺毛细

血管屏障功能障碍、通透性增加 [10]。炎症产物进

入肺泡腔及肺毛细血管；大量富含蛋白及细胞成

分的液体快速进入肺组织引起急性肺水肿 [11]。同

时，炎症反应导致肺泡Ⅱ型细胞损伤、PS 合成减

少，炎症水肿使 PS 灭活，炎性反应激活的氧化和

水解作用使 PS 降解增加，从而引起 PS 继发性缺乏，

最终导致透明膜形成和肺泡萎陷 [12]。 ARDS 的动

因也是 PS 的异常，但 PS 异常是继发于炎症性病

因所致的肺部炎症反应。ARDS 在 PS 异常及其后

续的一系列病理生理变化之前，就已存在弥漫性

肺泡损伤和急性肺泡上皮、肺毛细血管内皮细胞

损伤 [5]。

ARDS 并不是一种单一的疾病，而是一种临

床综合征，与其他疾病难以鉴别。对新生儿而

言，不同因素所致的急性肺损伤（acute lung injury, 

ALI）/ARDS 病理变化有明显差异。直接肺损伤（胎

粪吸入、肺炎等）首先累及肺泡，所致的 ARDS

以肺泡上皮病变为主；间接肺损伤（缺氧窒息、

脓毒症等）以多种不同的方式启动全身性炎症反

应，肺外炎性介质进入肺内导致肺部损伤，以血

管内皮损伤和多种炎症细胞浸润为主 [13]。

3　治疗

目前新生儿 ARDS 的治疗原则仍以纠正缺氧、

降低肺动脉高压、治疗原发病等综合治疗为主，

主要治疗手段包括呼吸支持、PS 替代、体外膜肺

氧合治疗、营养支持及液体管理等。

3.1　呼吸支持

机械通气是治疗 ARDS 的基础手段，但同时

也是 ARDS 的危险因素 [14]。ARDS 患儿肺部病变

的不均一性导致传统的通气模式容易造成正常肺

泡损伤，即呼吸机所致肺损伤（ventilator induced 

lung injure, VILI）。 高 潮 气 量 是 ARDS 的 一 个 独

立危险因素 [15]。为了避免或减少 VILI，PALICC

标准推荐使用肺保护性通气策略（protective lung 

ventilation strategy, PLVS）。PLVS 的主要目的是通

过较小的潮气量和适当的 PEEP，尽可能地减少肺

容积伤、肺萎陷伤以及全身炎症所致的生物伤 [16]。

一项临床大样本的随机对照试验证实，PLVS 策略

的实施可以减少死亡率 [17]。PLVS 的应用一定程

度改善了 ARDS 的治疗效果，但患者仍存在 VILI

的风险。因此有学者提出了超小潮气量通气的超

保护性肺通气策略（ultra protective lung ventilation 

strategy, UPLVS）。但 UPLVS 在最大程度保护肺

脏的同时，存在高呼吸频率通气、呼吸性酸中毒、

高 PEEP 通气等弊端 [18]。因此如何优化选择呼吸支
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持参数是肺保护性通气所面临的难题。小潮气量

的肺保护性通气虽减少了肺部损伤，但不能解决

ARDS 新生儿同时存在的肺泡萎陷。为了解决这一

问题，有学者提出了肺复张策略 （lung recruitment 

maneuver, LRM）。LRM 可 复 张 萎 陷 的 肺 泡， 防

止肺泡反复扩张和萎陷 [19]。但 LRM 在新生儿领

域的应用较少，有效性有待证实。高频震荡通气

（high frequency oscillatory ventilation, HFOV）与常

规通气模式相比，有着高通气频率、低潮气量、

稳定的气道压等优点，可显著改善氧合及促进

CO2 清除；可避免肺过度扩张引起的气压伤等并

发症，能够更好的保护肺部，减少肺部炎症 [20]。

HFOV 可降低支气管肺发育不良（bronchopulmonary 

dysplasia, BPD）发生率，但增加气漏发生率 [21]。

Samransamruajkit 等 [22] 认 为，HFOV 联 合 LRM 在

治疗重症小儿 ARDS 中具有更好的氧合作用，对

血流动力学参数没有显著影响，并且无严重并发

症。对于严重呼吸衰竭新生儿，HFOV 并非必须

在常频通气治疗无效的基础上才可应用，早期应

用可能更有利于提高治疗效果 [23]。HFOV 联合 PS

应用可降低 ALI/ARDS 新生儿肺泡表面张力，改

善肺顺应性，缩短机械通气时间、用氧时间及改

善预后 [24]。对于轻度 ARDS 患儿，有学者认为可

试 用 无 创 正 压 通 气（noninvasive positive pressure 

ventilation, NIPPV） 以避免有创通气引起的呼吸机

相关性肺炎、BPD 等并发症 [2,25]。NIPPV 比经鼻持

续呼吸道正压通气（nasal continuous positive airway 

pressure, NCPAP）提高了气道压力及肺部通气量，

能 够 更 好 地 改 善 通 气 状 况 [26]。NIPPV 既 可 用 于

ARDS 呼吸支持的初始治疗，也可用于 ARDS 拔管

和撤离呼吸机的过渡治疗。早期 NIPPV 在减少呼

吸衰竭和有创通气方面确实优于 NCPAP[27-28]。与

NCPAP 相比，NIPPV 减少了拔管失败的发生率，

并在 48 h 至 1 周内减少了需要重新插管的概率；

但对慢性肺病和死亡率没有影响 [29]。关于 NIPPV

是否能有效避免气管插管机械通气及相关并发症

仍存在争议 [30]。做为一种无创呼吸支持技术，

NIPPV 在新生儿 ARDS 的治疗安全性、有效性尚

需进一步验证，临床应严格掌握适应证及使用时

机。

3.2　PS 替代治疗

PS 在降低肺泡表面张力、防止呼气末肺泡塌

陷、增加肺顺应性、促进肺间质液体回流及参与

肺器官局部防御体系等方面起着重要作用 [31]。早

期 PS 替代治疗能明显提高氧合功能，改善换气； 

PS 联合 HFOV 可减少 ARDS 患儿机械通气时间及

用氧时间 [24]。PS 对于轻度 ARDS 患儿疗效明显，

可减缓病情持续进展。但部分重度 ARDS 患儿往

往需要重复 PS 给药，或即使重复给药病情仍难以

缓解，这可能与肺部或全身炎症导致 PS 持续耗

竭、失活或破坏有关，也可能与病情重对 PS 反应

差或开始治疗时间晚、PS 首剂量不足有关 [32]。有

报道 [33] 称对于非炎性因素（如溺水）引起的新生

儿 ARDS，重复应用 PS 收到了较好的治疗效果。

ARDS 的炎症性特点导致其病程中持续存在 PS 异

常以及肺部损伤。此外，新生儿 ARDS 发病机制

的复杂性和病理生理改变的异质性导致 PS 的应用

方面存在许多问题，如给药时机、最佳剂量、疗

效判断等，目前仍主要依赖临床经验，尚缺乏更

有力的依据 [34]。

3.3　体外膜肺氧合治疗

体 外 膜 肺 氧 合（extracorporeal membrane 

oxygenation, ECMO）已成为常规治疗手段无效的

ARDS 患儿唯一有效的救治手段，也是目前最高等

级的支持技术。ECMO 能部分替代肺功能，维持

主要器官供血、供氧，为肺功能恢复赢得时间 [35]。

ECMO 支持下可明显降低肺通气需求，实施肺保

护性通气，减少呼吸机相关肺损伤 [36]。据统计，

ECOM 救治胎粪吸入综合征、新生儿肺动脉高压、

新生儿呼吸窘迫综合征、新生儿败血症的存活率

分别为 94%、77%、84%、73%[37]。因此，对于常

规治疗无效的 ARDS 患儿可应用 ECMO 技术挽救

生命。但 Barbaro 等 [38] 研究显示，ECMO 支持治疗

的严重 ARDS 儿童并没有更好的预后结局。因此，

对于危重新生儿，如何把握 ECMO 应用指征，最

大程度降低并发症发生，是临床工作者面临的巨

大挑战。做为终极治疗手段，ECMO 治疗虽提高了

ARDS 新生儿存活率，但缺乏强有力的多位点随机

对照试验等证据支持。同时由于费用高昂、临床

技术及管理经验要求高等制约条件，限制了 ECMO

技术广泛开展 [39]。

3.4　营养支持及液体管理

营养支持治疗及合理的液体管理在新生儿

ARDS 治疗中同样发挥极其重要的作用。早期少量
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肠内营养联合肠外营养，有利于肠道菌群的建立、

增加肠道耐受性、维持肠道功能、减少胃肠道并

发症 [40]。因重症感染导致的 ARDS 患儿在早期救

治过程中往往需要大量的液体复苏。但有研究表

明，脓毒症患者早期的液体复苏与 ARDS 的发生

相关 [41]。限制性液体管理能够减少 ARDS 患者呼

吸机使用时间和 ICU 住院时间 [42]。因此限制性液

体管理在 ARDS 患儿的救治过程中显得尤为关键。

重症 ARDS 患儿液体管理应该在保证血流动力学

稳定及组织灌注情况下，避免因液体超负荷而增

加肺水肿的风险。

4　展望

历经半个世纪的不断研究与探索，新生儿

ARDS 的相关研究虽取得了长足的进展，但目前尚

缺乏特效的治疗手段。新生儿 ARDS 的病因病理、

临床诊治不是成人或儿童的简单重复，需要有特

定的临床诊疗指南。蒙特勒标准只是建立在对成

人与儿童 ARDS 研究的文献综合理解基础上的专

家共识，缺乏符合新生儿特点的科学数据作支持，

尚需在临床实践中不断完善 [43]。该标准未满足人

们对高质量新生儿 ARDS 临床指南的期待。因此

开展新生儿 ARDS 诊治的大样本前瞻性临床研究

以获取高等级循证医学证据成为当务之急。
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