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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress sydrome, ARDS）是一类由不同病因引起的以顽固性低氧血症为表现的临床综合征。近十余年来，虽然ARDS的诊疗技术不断进步，但ARDS的病死率并没有明显下降，仍在40％－50％之间［1］。因此，针对ARDS的治疗手段仍在不断的发现与完善中，本文就ARDS治疗中至关重要的机械通气治疗进展作一综述。
一、ARDS机械通气治疗的病理生理学原理
ARDS急性期的病理生理学特点主要是各种原因的肺部炎症反应（也包括全身炎性反应在肺部的表现），使正常肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞结构受损、通透性增加和肺表面活性物质丧失，引起肺泡和肺间质的渗出性肺水肿、肺泡塌陷和肺通气血流比例失调，最终导致顽固性低氧血症和进行性加重的呼吸困难［2］。针对以上病理生理学特点，机械通气可通过恰当的平台压（Pplat）和呼气末正压（PEEP）使塌陷的肺泡重新张开并不再萎陷，可通过提升吸入氧浓度以改善缺氧，还可通过对胸腔内压和动脉跨壁压的影响调节经肺血流，最终目的是使通气血流再次匹配，从而纠正顽固性低氧血症。
但机械通气治疗本身也可通过气压伤、容积伤、生物伤等对ARDS肺造成二次打击，加重肺部损伤［3］。因此，如何使机械通气在救治ARDS患者同时尽可能减少其本身对肺部的损伤成为近年来的研究热点。
二、无创通气治疗ARDS进展
无创机械通气（noninvasive positive pressure ventination，NPPV）已逐渐成为轻度ARDS的重要治疗手段，Antonelli的一项前瞻性研究中证实NPPV可减少呼吸机相关性肺炎的发生率并降低病死率［4］。但NPPV的使用必须严格掌握适应症［5］，且使用NPPV的观察期越来越短，既往NPPV使用48小时无效才转有创机械通气，现在NPPV如2小时内不能有效改善低氧血症和呼吸困难即应考虑更换有创机械通气［6］。
近几年来，一种新的无创通气方式引起关注，就是经鼻加温加湿高流量氧疗（high flow oxygen therapy）。这不是传统意义上理解的吸氧，需要通过加热的单回路管路，以超过自主呼吸峰流速的流量给予加温加湿的氧气，其流量最高可达60 L/min［7］。这种通气方式的优点有：1. 较NPPV更为舒适，患者更易耐受；2. 超过自主呼吸峰流速的高流量给氧可限制空气吸入，实现氧浓度在21％－100％的调控；3. 可产生大约5cmH2O的流量依赖性持续气道正压；4. 通过上气道冲刷作用可减少死腔，清除二氧化碳［8］。2015年在新英格兰医学杂志上发表了一篇针对高流量吸氧治疗急性低氧性呼吸衰竭的多中心随机对照研究，共纳入310例无二氧化碳蓄积的低氧性呼吸衰竭患者，随机分为鼻导管高流量吸氧组（加温加湿50L/min，初始FiO2100%），传统面罩吸氧组（10L/min）和NPPV组（压力支持模式，PS设定保证潮气量7-10ml/kg，PEEP2-10cmH2O，FiO2随调），每一组均需保证SPO2在92％以上。观察的首要结局是28天气管插管率，次要结局是90天存活率。结果显示，虽然28天总体插管率各组无明显差异，但在氧合指数小于150的严重ARDS亚组，高流量吸氧组插管率明显低于传统面罩吸氧组和NPPV组（p=0.009），90天总体死亡率高流量吸氧组也明显低于传统面罩吸氧和NPPV组（p=0.02）［9］。基于以上研究结果，经鼻高流量吸氧会成为无创通气治疗ARDS的又一选择。
三、肺保护性通气策略进展
2000年提出的肺保护性通气策略［10］（6ml／kgVT，<30cmH2O平台压，合适的PEEP，允许性高碳酸血症），已成为有创机械通气治疗ARDS的基础，其实施的主要目的就是在治疗ARDS同时，减少呼吸机相关性肺损伤。但近年有研究证实，即使是6ml／kg的潮气量仍有患者会出现30cmH2O以上的平台压，因此提出了潮气量更小（3－4ml／kg）的超级肺保护通气策略。2013年在Critical Care上发表了一篇关于4ml／kg的超级肺保护通气在ARDS应用的转换研究，共纳入10例患者（均经过了4ml／kgVT和6ml／kgVT两种通气方式，5例VT4 to VT6，5例 VT6 to VT4），比较在VT4和VT6两种潮气量下呼吸力学指标和CT影像学指标的异同。结果显示VT6相比，VT4平台压更低，肺组织周期性复张－去复张比率更低，肺组织过度膨胀比率也更低，PH值和呼气末二氧化碳分压无明显差异，说明4ml／kg的超级肺保护通气可以进一步降低机械通气所带来的肺损害，且不增加呼吸性酸中毒发生的风险［11］。
肺保护性通气策略的另一措施就是合适的PEEP设定，其目的是使受损的肺泡在呼气末不致萎陷［12］。如何设定合适的PEEP一直是临床争议的问题，早期PEEP的设定更趋向于从ARDS患者呼吸力学方面着手，其代表就是寻找呼吸压力－容积曲线低位拐点＋2和经食道跨肺压测定，2008年新英格兰医学杂志发表了一篇关于经食道测压设置PEEP的随机对照研究，显示经食道测压法设定PEEP的确可进一步提高氧合，改善肺顺应性［13］，但并没有更进一步的研究显示该方法能降低ARDS患者的病死率。近年来研究显示，根据ARDS病情严重程度进行分层设定PEEP更为合适。Chiumello等以氧合为标准进行PEEP滴定，显示随着ARDS疾病严重程度的加重，PEEP滴定水平也逐渐增加，并可增加不同严重程度的ARDS肺复张程度，改善氧合[14]。Gattinoni等推荐对于轻、中及重度ARDS患者，可以分别设置5—10 cmH2O，10—15 cmH2O及> 15cmH2O的初始PEEP水平，这种根据 ARDS的严重程度进行初始的PEEP设置方法即使对于低年资独自值班的医师，也可以以保证患者的通气安全[15]。综合以上研究，ARDS患者初始PEEP水平应根据病情严重程度结合肺可复张性及呼吸力学指标进行设定，并随着氧合状态变化进行滴定式精准设定。


2000年肺保护性通气策略即证实可降低ARDS患者的病死率［10］，但肺保护性通气策略是几项治疗措施的整合，究竟哪一项治疗手段或设置参数与ARDS存活率最具有相关性，是平台压、PEEP还是其他参数，却不得而知。2015年新英格兰医学杂志发表了一篇针对驱动压（driving pressure，ΔP，是指平台压与PEEP的差值，也等于VT/肺顺应性，反映了通气过程中跨呼吸系统静态压力的增加程度）与ARDS存活率相关性的回顾性研究，共纳入了既往9项RCT共3562名ARDS机械通气患者，通过多水平中介效应分析(multilevel mediation analysis)，验证ΔP作为独立变量与生存率的关系。结果显示，在包含平台压、PEEP、ΔP等在内的机械通气参数中，ΔP与生存率的相关性最为密切：ΔP每增加一个SD（约为7cmH2O）即伴随病死率增加（相对危险度1.41；p<0.001），即使对于接受低平台压和小潮气量通气的患者亦是如此（相对危险度1.36；p < 0.001）[16]。

这项研究可以对肺保护性通气策略改善生存率的原因做出可能解释：限制平台压，适当提高PEEP，其实质是降低了ΔP，减少了呼吸机诱发的肺损伤。但因为既往研究设计均未将ΔP作为独立变量，因此这项研究的发现只能作为提出假设而非验证假设，且调节ΔP究竟对临床治疗是否有益尚不清楚，需要进一步的大型RCT进行证实。

   四、肺复张与俯卧位通气进展
   肺复张已成为ARDS机械通气时的常规治疗手段，合理的肺复张手法可以使萎陷的肺泡重新张开，迅速改善氧合。但近年来研究显示，肺复张手法虽然可改善氧合，但并不降低ARDS患者的病死率［17］，原因考虑与肺复张手法本身有关，ARDS肺的病理生理改变表现为肺的不均一性改变，有萎陷的肺泡，也有正常张开甚至过度膨胀的肺泡，而肺复张手法本身没有选择性，在复张萎陷肺泡同时，也可能造成正常通气合过度膨胀肺泡的损伤甚至破裂［18］。同时，肺复张时机选择的不合理［19］，肺复张操作过程中的不规范性，如压力和时间设置不合理，镇静镇痛不到位致人机对抗都是导致肺复张不降低病死率的原因。
从严格意义上讲，俯卧位通气也是肺复张手法之一，但其原理并不是提高气道或跨肺压力，而是通过仰卧变为俯卧，来改变肺水肿的重力依赖区域，使位于患者背部塌陷的肺泡重新复张，多项研究已证实俯卧位通气可改善重度ARDS患者的氧合［20,21］。2013年新英格兰医学杂志发表了一篇关于俯卧位通气的多中心随机对照临床研究，结果显示，实施肺保护性机械通气24 h后氧合指数（Pa02/Fi02）仍低于150 mmHg重度ARDS 患者,每天持续16 h的俯卧位通气降低患者的28 d病死率(16.0% vs 32.8%)和90d病死率（23.6% vs 41.0%），且不增加并发症发生率［22］。俯卧位通气既可以复张萎陷肺泡，且不会增加气压伤和生物伤风险，目前已越来越成为ARDS的常规治疗手段。但俯卧位通气需要注意以下几点：1.需选择合适的病例，早期重症ARDS患者是俯卧位通气的适合人群；2.俯卧位时程要长，上述研究每天达到16小时；3.配合适宜的镇静镇痛治疗，需要时可以配合使用肌松剂；4. 需注意避免俯卧位并发症的发生，包括导管脱落、血流动力学紊乱、压疮等。
五、ARDS机械通气过程是否保留自主呼吸

    自主呼吸的存在对ARDS患者而言具有双向作用：一方面自主呼吸可通过增强膈肌活动来调节肺重力依赖区的通气，起到肺复张的作用，进而改善通气／血流比例［23］，也有助于避免呼吸机相关膈肌功能障碍；另一方面，自主呼吸过强可导致人机不同步、跨肺压过高，增加肺损伤的风险［24］。2010年新英格兰医学杂志发表了一篇针对重度ARDS患者早期应用肌松剂的随机对照研究，该研究纳入了240例氧合指数小于150的严重ARDS患者，随机分为实验组和对照组，实验组在对照组治疗基础上，在ARDS起病48小时内给予顺式阿曲库铵，维持48小时，结果显示与对照组比较，实验组90天生存率更高，无机械通气时间更长，包括肌无力在内的并发症无明显差异［25］。基于以上研究结果，ARDS患者在机械通气过程中是否保留自主呼吸也与病情严重程度相关，轻、中度ARDS患者可考虑保留自主呼吸，以发挥其改善通气／血流比例的优势，而重度ARDS则建议早期使用肌松剂（目前推荐为顺式阿曲库铵）打断自主呼吸。
六、ARDS补救治疗进展
部分重度ARDS患者在常规机械通气治疗下病情仍不能有效逆转时，需考虑使用补救治疗。高频振荡通气（high frequency oscillation，HFOV）是一种可供选择的补救治疗措施，其通过活塞高频率的往复振动实现了完全不同于常规机械通气的通气方式，可以改善重度ARDS患者的氧合，既往多用于常规机械通气效果不佳的患者。但2013年在新英格兰医学杂志上连续发表2篇针对HFOV的大型多中心RCT，其中一篇因HFOV会增高病死率提前终止，另一篇也显示HFOV并不能改善ARDS患者预后［26,27］。这两篇RCT结果的发表，引起HFOV在ARDS患者应用的广泛争论。更进一步分析，即使在上述的两项研究的结果中，HFOV与对照组比较也能提高氧合指数，降低顽固性低氧血症患者所占比例，说明HFOV的确可改善氧合，其不能改善预后的最主要原因是对血流动力学的干扰较大，易引起低血压，从而导致组织低灌注。因此，在临床是否应用HFOV作为ARDS的补救治疗措施需慎重，除了关注氧合状态外，还需要密切关注患者血流动力学状态的变化。
体外膜氧合技术作为已成为重度ARDS的重要治疗措施，可提高重度ARDS患者的生存率［28］，目前建议针对高水平机械通气效果不佳的患者，应在7天内至有体外膜氧合经验的治疗中心治疗。但体外膜氧合仪器、技术要求较高，费用昂贵，对患者创伤较大，因此临床一直在致力于寻找创伤相对较小的体外心肺支持疗法。近年来，超级肺保护通气策略联合微创体外二氧化碳清除技术治疗重度ARDS引起越来越多的关注，2013年在Intensive Care Medicine发表了一篇针对超级肺保护通气联合体外二氧化碳清除的多中心随机对照研究，多中心随机对照研究，共纳入79例ARDS患者，随机分为实验组和对照组，实验组40例给予3ml/kg潮气量结合体外二氧化碳清除，对照组39例按照ARDS Network常规肺保护性通气策略（6ml/kg），观察的主要指标为28天和60天内脱离呼吸机天数。结果显示，两组间60天的脱机天数无统计学差异（33.2 ± 20 vs 29.2 ± 21 d，P = 0.469），但对于严重低氧血症（PaO2/FiO2 ≤150）患者，实验组28天（11.3 ± 7.5 vs5.0 ± 6.3d，P = 0.033）和60天（40.9 ± 12.8 vs 28.2 ± 16.4 d，P = 0.033）脱机天数显著延长［29］。因此，对于重度ARDS患者，超级肺保护通气联合体外二氧化碳清除可以进一步强化肺保护的意义，且较常规ECMO可减少患者的医源性创伤，是一项值得推荐的补救治疗措施。
总之，ARDS机械通气策略的选择必须建立在对患者病情严重程度和病理生理状态的准确掌握之上，要达到既能改善患者的低氧和呼吸窘迫，又不增加呼吸机相关性肺损伤的目的。同时结合病因祛除、限制性液体管理、合理药物（糖皮质激素、神经肌肉阻滞剂）使用等非机械通气策略，才可能给予ARDS患者好的转归。
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