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　 　 自 1994 年美国欧洲共识会议首次定义了急性呼吸

窘迫综合征(acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,ARDS)以
来,儿童医学专家就已经认识到,儿童 ARDS 是有别于

成人的。 儿童重症监护室( pediatric
 

intensive
 

care
 

unit,
PICU) 的儿童 ARDS 发病率占 PICU 入院总人数的

2. 3% [1] 。 与其他原因入住 PICU 患儿相比,进入 PICU
的 ARDS 患儿在入院时的严重程度评分明显更高,住院

时间更长,机械通气时间更长,病死率更高[2] 。 全世界

儿童 ARDS 的病死率有显著差异,目前估计全球总病死

率为 33. 7% [3] 。
在亚洲,儿童 ARDS 的病死率为 44% ~ 75%,与欧洲

和澳大利亚、新西兰报告的较低病死率(17% ~ 35%)形

成明显的对比[4-5] 。 2015 年儿科急性肺损伤( ALI)共识

会议制定了儿童 ARDS 的特定定义后[6] ,亚洲儿科重症

监护网络发表了最新研究数据[2] ,中国及东南亚儿童

ARDS 的 PICU 总病死率为 30. 3%, 100
 

d 病死率为

39. 7%。 此外,在过去 20 年中,西方国家的儿童 ARDS
病死率有显著下降,但亚洲国家则没有。 造成这种差异

的原因是资源组合、病例分布、社会经济条件和管理策

略不同导致的,但改进患儿治疗和管理策略可以改变患

儿的预后。
在患有 ARDS 的成年人中,唯一能降低病死率的治

疗方法是肺保护性通气策略。 对儿童 ARDS 的机械通

气建议是从成人的证据推断出来的,包括低潮气量、低

峰压 / 高平台力和高呼气压力通气[7] 。 非通气辅助治疗

是指除通气以外的其他治疗。 虽然机械通气仍然是

ARDS 患儿治疗的重要组成部分,但许多非通气辅助治

疗已在临床实践中得到广泛的研究和应用[8-9] 。 本文综

述了几种主要的非通气辅助治疗策略在儿童 ARDS 患

者中的应用,包括俯卧位、选择性肺血管扩张剂、类固醇

激素、神 经 肌 肉 阻 断 剂 ( NMBA ) 和 体 外 膜 肺 氧 合

(ECMO) 的应用。 我们从 Medline, Web
 

of
 

Science、 the
 

Cochrane
 

Library 图书馆查找相关的高质量原始证据。
搜索关键词: acute

 

respiratory
 

distress
 

syndrome、 ARDS、
acute

 

lung
 

injury、 ALI、 respiratory
 

failure、 respiratory
 

insufficiency、 Breath
 

failure、 children、 child、 pediatrics、
newborn、 neonate、 prone

 

position、 ventricumbent
 

position、
pulmonary

 

vasodilator、 steroid、 corticosteroids、 oradexon、
neuromuscular

 

blocking
 

agents、 NMBA、 extracorporeal
 

membrane
 

oxygenation、ECMO。 我们还对综述和评论文

章的原始研究以及参考文献进行了人工检索,以尽可能

不遗漏重要的相关研究。

1　 俯卧位

俯卧位是 ARDS 重要的辅助治疗措施,是指将患者

置于俯卧式体位,以增加背侧肺泡膨胀,从而更好地改

善氧合状态。 在机械通气时采取俯卧位能使气体和血

流灌注分布更均匀,见图 1。 俯卧位是由 Piehl
 

MA 在
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1976 年首次提出的[10] ,经过 40 多年反复验证和实践已

证明其在成人患者的有效性和可靠性。 ARDS 俯卧位的

生理学基础已有经典的研究,包括呼气末肺容积增加、
通气血流匹配( V / Q)改善以及与胸壁力学相关的局部

通气改变[11] 。

图 1　 急性呼吸窘迫综合征患者仰卧位(左)和
俯卧位(右)的典型计算机断层扫描

但早期发表于新英格兰医学杂志的一项研究表明,
成人 ARDS 患者经过俯卧位治疗,虽然能改善氧合,但
并没有降低病死率[12] 。 而在随后的另一项随访调查又

得出结论,在患有严重 ARDS 的患者中,早期应用较长

时间的俯卧位可显着降低 28
 

d 和 90
 

d 的病死率,除心

脏骤停的发生率在仰卧位组高于俯卧位组外,其他组间

并发症的发生率比较差异无统计学意义[13] 。
由于儿童和成人之间存在固有的生理差异,例如胸

壁顺应性、心脏的相对大小和在胸腔内的位置,以及儿

童外周气道支撑力不足、肺泡容易塌陷等问题都可能会

对儿童进行俯卧位治疗产生显著影响。 故在儿童,俯卧

位的定位技术非常重要。
儿童俯卧位的并发症已经有较多文献报道,尤其是

肥胖病人。 研究报告关于成人和儿童患者采用俯卧位

治疗的不良事件包括意外拔管、气道阻塞、压疮、静脉导

管和留置导尿管移位,以及臂丛神经损伤等。 早期研究

俯卧患儿中出现并发症的比例较多[14] ,但随后的成人和

儿童研究表明,与俯卧姿势相关的不良事件并不多[13] ,
这可能与俯卧位技术的不断改进有关。

俯卧位仅有少数的绝对禁忌证,如脊柱损伤和颅内

压升高。 但对于诸如开放性腹部伤口、伴有不稳定骨折

的多重创伤或严重的血流动力学不稳定患儿,则需要权

衡利弊。 另外一些并发症,如短暂性低氧或低血压、意
外拔管、导管移位等,都与俯卧位手法本身有关。 其他

并发症如压疮、呕吐和需要使用更多镇静药物则与俯卧

的持续时间有关。 比较严重的并发症还包括压迫神经

和视网膜血管,这些严重的不良事件可以通过加强护理

来预防。
虽然俯卧位可能会带来副作用,但通过适当的镇静

和对细节的仔细把握,其中一些并发症是可以预防

的[15] 。 总体来讲,在儿童应用俯卧位是有利的,尤其在

ARDS 的早期阶段,俯卧位在降低呼吸机引起的肺损伤

风险方面有很强的优势,远比在 ARDS 晚期阶段再使用

俯卧位的效果显著。 患儿俯卧时间越长,肺损伤就越

小。 尽管终止俯卧位没有确定的标准,但共同的准则是

在采用俯卧位几天后,当仰卧位的氧合每日稳定在一个

较好的固定值时, 可根据经验暂停俯卧位。 考虑到

PICU 病人的异质性,未来应该系统地研究俯卧位在各

年龄组中的应用,以及验证成人的研究结果是否可应用

于儿童。
关于俯卧位的最佳方法尚存在一些临床问题:(1)

俯卧位中呼气末正压( PEEP)管理的最佳方法是什么,
俯卧位在接受高 PEEP 患者中是否有效? (2)有效的俯

卧位是否必须持续使用神经肌肉阻滞剂,这是否会导致

幸存者遗留神经肌肉疾病? ( 3) 俯卧位仅对一部分

ARDS 患儿有效,如何进一步提高这类患儿生存率,而不

仅仅是提高氧合?

2　 肺血管扩张剂

ARDS 的特点是肺部炎症和肺泡微循环障碍引起水

肿,表面活性物质损失和功能障碍,出现肺不张和肺顺

应性降低,进而损伤的肺组织血流分布不均匀,V / Q 失

衡,产生肺内右向左分流。 ARDS 的肺血管改变可引起

严重低氧血症和肺动脉高压,肺动脉高压进一步加重肺

水肿和右心室功能障碍。 成人 ARDS 患者肺动脉高压

被证实与预后不良有关[16-17] 。 血管扩张剂已被用于治

疗 ARDS 患者的肺动脉高压,然而它们对肺循环的益处

是以全身血流分布和气体交换受损为代价的,因为全身

和肺血管同时扩张增加了 Qs / Qt。
1987 年发现的内皮舒张因子一氧化氮( NO)为理解

硝基药物作为血管扩张剂的作用机制提供了合理的依

据[18] 。 在低氧性肺血管收缩实验中,已经证明吸入 NO
(iNO)可选择性地舒张肺血管而无全身效应。 NO 的选

择性肺血管舒张作用是由于它与血红蛋白接触后会迅

速失活,故仅能在循环较差的区域发挥作用。 iNO 常用

于治疗儿童和成人心脏手术后伴有肺动脉高压危象的

患者[20] 。 NO 与其他干预手段如俯卧位、适当的 PEEP
和高频振荡通气联合使用,能对 ARDS 患者短期动脉氧

合参数产生有益的影响[21] 。 有荟萃分析(证据质量中到

高等)对 1
 

303 例急性低氧血症患者的汇总数据进行系

统回顾[19] ,显示仍有接近一半的患者在使用 iNO 治疗后

未能改善肺气体交换或降低肺动脉高压,尤其脓毒症引

起的 ARDS 对 iNO 治疗的反应不明显[19] 。 NO 吸入治疗

没有降低这些患者病死率,且存在增加肾脏损害的风

险,结论是 iNO 不能常规用于急性缺氧呼吸衰竭患者,
iNO 可暂时改善氧合作用,但 NO 在低血氧的急性呼吸

衰竭患者中不能改善生存率,也不会降低病死率,并且

可能有害。 现有证据表明,iNO 可改善 ARDS 患者的短

期氧合参数,然而在儿童 ARDS,NO 对中长期病死率改

善的益处没有被证实,对 iNO 使用剂量也没有充足的证

据支持。 一些患者可能表现出剂量依赖的反应,大多数

患者可在几分钟内即显示出氧合指数 / 肺动脉压力的改

善,但 iNO 的作用时间往往较短,比较容易出现反跳现象。
前列地尔注射液能够改善 ARDS 合并休克患者的

氧合指数和组织灌注,降低炎症介质水平,减轻炎性反

应及其对机体的损伤,促进患者恢复呼吸功能,减少机

械通气和入住 ICU 时间,降低患者病死率[22-24] 。 目前关
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于吸入性前列环素在成人 ARDS 患者中的证据是基于

观察性研究和病例报告的,吸入的依前列烯醇(iEPO)通

过减少 V / Q 失配和 Qs / Qt 来影响动脉氧合,但这种效果

与 iNO 并无不同。 尽管 iEPO 已证明对 ARDS 患者有

益,由于随机临床试验的数量有限并且缺乏对病死率影

响的研究,因此不建议在 ARDS 中推荐使用 iEPO 作为

常规治疗手段,iEPO 应该保留给传统疗法难以治疗的患

者[25] 。 早在 2010 年 Afshari
 

A 等就得出结论,雾化吸入

前列环素的所有成人试验都存在显著的方法局限性,没
有证据支持或驳斥对急性肺损伤和 ARDS 患者常规使

用前列环素雾化[26] 。 另一个重要的考虑是给机械通气

病人雾化前列腺素是不精确的。 根据使用的喷雾器类

型、呼吸模式和固有气道疾病,实际上可能只有 3%的药

物被送到肺部[27] 。 吸入性前列环素是一种碱性溶液,可
刺激气管引起易感者支气管痉挛,其对血小板功能的影

响也可能导致临床出血。 由于存在安全隐患,目前的数

据并不支持儿童 ARDS 患者常规使用吸入式前列腺素。
各种血管扩张剂吸入疗法目前正处于实验和临床评估阶

段,估计临床医师很快就会得到几种选择性调节 ARDS 肺

血管张力的替代方法。 这些治疗方案的疗效、成本和实用

性将决定其未来是否能广泛应用于临床。
西地那非是一种高度选择性 PDE-5 抑制剂,可通过

抑制血管平滑肌内血管舒张信使 cGMP 向三磷酸鸟苷

(GTP)的转换,使局部 cGMP 水平增高,达到松弛血管平

滑肌、扩张血管的作用。 西地那非可用于治疗肺动脉高

压,有降低新生儿病死率和改善氧合的潜力,尤其是在

资源匮乏(无法使用 iNO)的地区[28] 。 然而,在有效性和

长期安全性方面,西地那非还未有较大规模的临床研究

和比较。 尽管有报道称儿童患者从 iNO 撤离时使用

PDE-5 抑制剂成功地预防了肺动脉高压反弹[29] ,但目前

还没有关于 ARDS 中使用西地那非的建议。 西地那非

虽然能降低肺动脉压力和肺血管阻力,但同时也降低了

体循环压力和阻力,最终使肺循环阻力和体循环阻力比

并无明显改变,而且应用西地那非后血氧分压可能反而

会下降。 考虑到西地那非对体循环的影响较大,目前静

脉途径不是西地那非等急性肺血管药物扩张使用的首

选途径。 2012 年,美国食品药品监督管理局( FDA)发布

了一份安全声明,基于一项长期的临床试验,建议不要

使用西地那非治疗肺动脉高压,该临床试验表明,西地

那非对病死率有剂量相关的影响,而且高剂量西地那非

对患者的疗效更差[30] 。
波生坦是一种内皮素受体拮抗剂,已被 FDA 确认可

以有效治疗特发性肺动脉高压。 动物实验表明,波生坦

通过抑制急性炎症反应和减少继发性炎症的氧化应激

来防止组织损伤[31]
 

。 目前对波生坦治疗 ARDS 的研究

比较少,其疗效和安全性尚无结论。

3　 神经肌肉阻滞剂(NMBA)

自主呼吸对呼吸机的抵抗在严重 ARDS 患者中是

很危险的,可能导致严重的心肺并发症如气胸、低氧、高

碳酸血症甚至心脏骤停。 最新研究表明,重症 ARDS 早

期持续输注阿曲库铵 48
 

h 可降低 90
 

d 病死率和气压性

创伤,增加无需呼吸机和无需 ICU 住院时间,但没有增

加获得性神经肌肉障碍[32] 。 在人机对抗严重或者使用

高频呼吸机病人需要使用 NMBA,以确保病人与呼吸机

的同步,防止产生危险的高跨肺压和静脉压。 充分的肌

肉松弛能实现更好的人机协调,使肺的充盈性和顺应性

更好,从而更好地促进气体交换和系统氧合。 使用

NMBA 可更好地控制潮气量和呼气以及吸气压力以减

少肺损伤,其结果是减少肺部和全身炎症[33] 。 但这些潜

在的益处必须与 NMBA 治疗相关的神经肌肉不良反应

进行权衡[34] ,比如由于膈肌张力丧失而导致的脱机困难

和进行性肺不张(合并低氧血症)。
ICU 医师使用 NMBA 的最常见的原因是低氧血症、

方便机械通气的护理和解决患者人机不协调问题。 已

发现与使用 NMBA 相关的因素主要与疾病严重程度相

关,如比较高的创伤或危重症评分、严重脓毒症、严重肺

损伤[35] ,此外,俯卧位、允许性高碳酸血症、高 PEEP 水

平、体外膜肺氧合或高频振荡通气时可能需要使用

NMBA[36] 。 血管加压药支持的持续时间、ICU 停留的持

续时间、高血糖症、低血清白蛋白和神经功能衰竭也是

使用 NMBA 的危险因素。 2016 年,重症患者持续使用

NMBA 的临床指南实践[37] 建议, PaO
 

2 / FiO2 < 150 的

ARDS 患者短疗程( 48
 

h) 通气治疗( 2C 级) 时可使用

NMBA。 2017 年,脓毒症指南再次建议( 2C 级) PaO2 /
FiO2 <150 的 ARDS 患者可短期输注 NMBA[38] 。 该策略

已证明可以降低早期 ARDS 的病死率[34,39] 。 但目前仍

缺乏在儿童患者中的应用研究。

4　 糖皮质激素

ARDS 患者持续存在的全身炎症反应是糖皮质激素

作为潜在治疗药物的基础。 然而,由于各种研究中使用

糖皮质激素的时机、持续时间、剂量和类型存在很大差

异,因此总结在 ARDS 中使用糖皮质激素的证据就变得

复杂。 高剂量糖皮质激素甲泼尼龙 30
 

mg / (kg·d)短期

治疗 ARDS 在病死率方面没有改善[40] ,且有加重肺损害

的趋势。 这种负面影响可能与下丘脑-垂体-肾上腺轴的

抑制和感染风险的增加有关,但肾上腺皮质功能不全的

患者使用糖皮质激素可能会获得较大的收益。
此外,糖皮质激素虽不能降低 ARDS 患者的病死

率,但可协助改善社区获得性肺炎合并
 

ARDS 引起的顽

固性缺氧和休克[41-42] ,早期小剂量应用糖皮质激素治

疗,可缩短患者缺氧时间,并缩短机械通气时间,同时能

减少糖皮质类固醇激素所致的不良反应[43] 。 有研究也

表明长期低剂量甲泼尼龙 1 ~ 2
 

mg / ( kg·d)治疗可减少

ARDS 患者的机械通气时间,并通过荟萃分析发现较早

开始并持续较长时间的低剂量糖皮质激素治疗 ARDS,
似乎可以使肺功能得到改善,并降低病死率[44-45] 。

尽管如此,关于糖皮质激素的使用仍然缺乏确切证

据[46] 。 因为已观察到使用糖皮质激素对成人 ARDS 患
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者的氧合改善没有优势,且研究结果不一致[47] ,糖皮质

激素不推荐常规用于 ARDS 患者的抢救治疗。 由于对

ARDS 的认识上存在不足,小剂量糖皮质激素的应用目

前也缺乏更多的循证医学资料,因此还有待进一步临床

研究证实。 在儿童 ARDS 中使用皮质激素的证据则更

为缺乏,需要对儿童和成人进行更多的比较研究,以确

定最佳剂量、治疗时间和持续时间,以及最可能受益的

患者群。

5　 ECMO

ECMO 作为对心肺功能衰竭进行支持的临时性体外

机械装置,能够替代心肺,改善氧合和清除二氧化碳,使
心肺得到充分的休息,进而为抢救这些患者的生命赢得

宝贵的机会,增加抢救的成功率。 经过几十年的发展,
ECMO 现可作为对重症 ARDS 患者常规治疗失败的终极

性挽救措施[48] 。 由于 ECMO
 

支持时不再依赖患者自身

肺功能进行气体交换,因此可以最大程度的实现肺保护

性通气策略,从而最终改善 ARDS 患者预后。 在 ECMO
模式选择方面,由于血液通过动脉 VA-ECMO 创伤较大,
且并发症多,故在 ARDS 患儿如心功能尚可,多采用血

液通过静脉 VV-ECMO 模式。 与 VA-ECMO
 

比较,虽然

VV-ECMO 没有循环支持,且存在再循环因素,但避免了

动脉置管,对全身血流动力学影响较小,还可以减少神

经系统并发症,增加冠脉氧合[49] 。 有研究报道,对于严

重呼吸衰竭的儿童患者,接受 VV-ECMO
 

支持者的存活

率高于 VA-ECMO
 

治疗者[50] 。 此外 ARDS 患儿对呼吸

机参数要求高,目前现有的转运呼吸机较难达到理想效

果,故 ECMO 在危重 ARDS 转移过程中可发挥不可替代

的作用。
目前 ARDS

 

的救治共识或指南均推荐体外循环治

疗作为最后的终极抢救措施,但未列入常规治疗方案,
主要是因为 ECMO

 

治疗对 ARDS 患者的最终预后一直

存在争议。 据新英格兰医学报道,在非常严重的 ARDS
患者中,ECMO 治疗的 60 天病死率并不比常规机械通气

治疗明显降低[51] 。 而 2020
 

年 1
 

月体外生命支持组织

(ELSO)
 

发表数据表明,非手术及创伤后儿童 ARDS
 

接

受 ECMO
 

支持患者的存活率为 69% [52] 。 这些研究结果

相差较大的原因可能与患者基础疾病、病情严重程度以

及其他治疗方式不同等综合因素相关。 尽管没有研究

数据支持早期对所有重度 ARDS 患者使用 ECMO,但对

于采取其他干预措施病情仍进行性加重的患者,ECMO
仍是最重要的挽救疗法[53] 。

目前对于儿童 ARDS
 

应用 ECMO
 

治疗还存在较多

问题,很少有随机试验评估 ECMO 在儿童 ARDS 的管理

中的使用,加上技术要求高,医疗费用昂贵,一旦出现并

发症,多为致死性的。
 

ECMO
 

支持对于这些患者的实际

疗效、远期预后的影响还缺少有力的循证医学依据。 现

有的研究多为回顾性,由于儿童 ARDS
 

接受 ECMO
 

的适

应证和禁忌证、以及 ECMO 介入和撤机的时机都缺乏明

确标准,尚不清楚仅凭 ECMO 干预对患者结局的改善程

度。 因此,今后还需要进一步对该技术治疗儿童 ARDS
 

进行大样本、前瞻性的研究来论证其实际应用价值。

6　 小结

ARDS 是由多种疾病引起的综合征,可导致危及生

命的难治性低氧血症。 应该考虑在个体化的基础上不

断增加治疗措施。 尽管对可能的治疗策略进行了几十

年的研究,但儿童 ARDS 的病死率依然高居不下。 目前

对 ARDS 除呼吸机支持以外的非通气辅助治疗策略也

在不断探索。 俯卧位已被认为是行之有效的主要治疗

方法,重症 ARDS 患者俯卧位可使胸腔重心有效转移,
使心脏和纵膈结构对肺实质的压迫最小化,改善通气血

流比例和氧合。 但这种改善还没有转化为患者预后的

改善,如机械通气时间、ICU 住院时间或病死率。 iNO 能

暂时改善氧合,但与存活率增加无关,也没有显示对肺

功能有任何好处。 而使用糖皮质激素缺乏足够的证据

支持,目前还在争议中。 神经肌肉阻滞剂能确保一定的

呼吸机工作效果,防止产生危险的高跨肺压,降低与

ARDS 相关的促炎反应,但同时存在诸多不良反应,也并

未证明其对最终结局的改善作用。 ECMO 虽可作为儿童

ARDS 的挽救性措施,但其远期疗效、适应证和介入时机

仍有待商榷。 总之,这些治疗方法缺乏明确数据支持的

原因可能是多方面的,由于儿童 ARDS 是各种不同病因

共同的最终结果,这些病因具有不同的或独特的病理生

理效应,很难找到一种普遍有效的治疗方法。 未来还需

要更多的大规模临床随机对照研究对这些观点进一步

清晰和明确。
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　 　 革兰阳性菌主要包括葡萄球菌、链球菌、肠球菌等。
2018 年中国细菌耐药监测网(CHINET)共收集临床分离

株 244
 

843 株,其中革兰阳性菌 69
 

057 株,占 28. 2
 

%,而
革兰阳性菌中最多见的细菌种类依次为金黄色葡萄球

菌(9. 05
 

%)、肠球菌属(7. 64
 

%)和凝固酶阴性葡萄球

菌(4. 63
 

%),金黄色葡萄球菌是临床上最常见的革兰阳

性菌[1] 。 在中国,常见的耐药革兰阳性菌主要有耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌( methicillin-resistant
 

Staphylococcus
 

aureus,MRSA)、耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌( methi-

cillin
 

resistant
 

coagulase
 

negative
 

Staphylococci,MRCNS)、
耐青霉素肺炎链球菌 ( penicillin

 

resistant
 

Streptococcus
 

pneumonia,PRSP)等。 MRSA 对万古霉素、利奈唑胺、替
考拉宁 100%敏感,对青霉素 G、苯唑西林 100%耐药[1] 。
2018 年全国细菌耐药监测网(China

 

antimicrobial
 

resistance
 

surveillance
 

system,CARSS)[2] 以及美国疾病预防与控制

中心[3] 的数据显示,MRSA 检出率近 5 年呈现缓慢下降

趋势,我国 MRSA 总体检出率从 2013 年的 35. 7%逐步

下降至 2018 年的 30. 9%,其中成人的 MRSA 感染率总
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