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急性呼吸窘迫综合征内表型的研究进展
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【摘 要】急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）是重症监护病房中一种常见的危重症疾病。由于对

该疾病的认识尚且不足，其诊断及治疗仍充满挑战，病死率也一直居高不下。越来越多的学者认为ARDS在临床和生物学上

都具有相当大的异质性，这引起不少学者的研究兴趣。本文旨在总结ARDS内表型的研究进展，以期为更好地认识其发病机

制、为患者制定个性化治疗提供参考，促进ARDS的治疗早日迈向精准医学。
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Research progress of subphenotype of acute respiratory distress syndrome
Huang　Wei，Lin　Shihui，Xu　Fang

（Department of Critical Care Medicine，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University）
【Abstract】Acute respiratory distress syndrome（ARDS） is a common critical disease in intensive care unit. Due to insufficient under⁃
standing of the disease，its diagnosis and treatment are still challenging，and the mortality remains high. More and more scholars 
believe that ARDS has considerable heterogeneity in clinical and biological aspects，which has aroused the interest of many scholars. 
This article aims to summarize the research progress of the subphenotype of ARDS，so as to provide reference for better understanding 
of its pathogenesis，formulate individual treatment for patients， and promote the treatment of ARDS towards precision medicine as soon 
as possible.
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syn⁃
drome，ARDS）是一种异质性临床综合征，以起病急、影像学

提示双肺呈现浸润性改变、非心源性肺水肿及严重低氧血症

等为主要特点[1]。ARDS 是危重病患者中的一种常见疾病。

1项来自全球 459个重症监护室（intensive care unit，ICU）、纳

入 29 144名患者的观察性研究显示，10%的 ICU患者和 23%
需要机械通气的 ICU患者被诊断为ARDS[2]。在新型冠状病

毒肺炎（coronavirus disease 2019，COVID-19）全球流行期间，

有研究发现在 COVID-19住院患者中，其 ARDS的患病率为

20%[3]~67%[4]。从 1967 年 Ashbaugh 等第一次描述 ARDS[5]，

到 1994年美欧共识会议（American-European Consensus Con⁃
ference，AECC）初步提出关于ARDS的定义[6]，再到 2012年制

定并一直沿用至今的柏林定义[1]，已有 50 多年。在此期间

ARDS的定义和诊断标准几经修改，人们对 ARDS的流行病

学、病理生理及发病机制等都有了进一步的认识[7]。一些支

持治疗措施也被认为是有效的，如俯卧位通气、肺保护性机

械通气[8-9]。由于全球对ARDS的认识尚且不足，其诊断仍具

有挑战性，目前仍没有大型多中心临床试验能够证明药物干

预能够缩短ARDS患者的机械通气时间或改善预后，其病死

率一直居高不下。有研究表明，ARDS患者的住院死亡率为

34.9%~46.1%，而 COVID-19 并发 ARDS 患者的病死率接近

50%[2,4]。可能原因是 ARDS 在临床和生物学上都具有相当

大的异质性，不同的内表型对同一组干预措施的治疗反应存

在较大差异[10-12]。近年来不少学者对ARDS的异质性展开了

研究，在 ARDS 内表型的研究上也有了新的发现。COVID-
19的暴发流行更加激起了学者们对 ARDS这种异质性综合

征的兴趣，如探讨 COVID-19导致的 ARDS在临床和生物学

上的特征、同一组干预措施的治疗反应和预后等问题[13-15]。

本文总结近年来ARDS内表型的研究现状，探讨其内表型在

生理、影像、临床及生物学上的特征，以期为更好地理解

ARDS 的发病机制、为患者制定个性化治疗提供参考，从而

促进ARDS治疗早日迈向精准医学。
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1　内表型相关概念阐述

1.1　异质性、表型、内表型及内型

异质性是指由于疾病病因或发病机制等不同，在个体上

存在差异[7]。表型指在基因和环境相互作用下，疾病表现出

来的共同特征[16]，如符合柏林定义 ARDS 患者的特征[1]。内

表型是根据疾病特定的生物学、临床特点及对治疗的不同反

应，将表型进一步划分[17]，如急性冠脉综合征的患者根据心

电图和心肌酶谱的不同，可将其进一步划分为不稳定性心绞

痛、非 ST段抬高型心肌梗死及 ST段抬高型心肌梗死 3个不

同的亚群[18]。内型被认为是具有独特病理生理或发病机制

的内表型[17]，如哮喘患者中患有过敏性哮喘、阿司匹林敏感

性哮喘、迟发性高嗜酸粒细胞性哮喘的患者[19]。目前对

ARDS的病理生理及发病机制知之甚少，关于其内型的定义

纯粹是假设。

1.2　预测富集和预后富集

富集策略具有降低疾病异质性的潜力，是一种可以通过

选择最有可能受益的人群来实现精准医学的方法[20]，这对

ARDS 异质性综合征的研究尤其重要。富集策略包括预测

富集和预后富集，在临床试验中选择对特定治疗更有可能产

生反应的内表型患者称为预测富集策略；选择相似的预后不

良风险较高的内表型患者称为预后富集策略[11]。

2　急性呼吸窘迫综合内表型的分型

2.1　生理学分型

基于生理学指标分型并不是一种新的方法，如ARDS的

柏林定义根据 PaO2/FiO2的大小将 ARDS 患者分为 3 种亚群

（轻度、中度和重度），其比值越小，死亡率越高[1]。这种分型

方法可以为临床试验提供预后富集。在最近的几项随机对

照试验中，如 ACURASYS 早期连续神经肌肉阻滞试验和

PROSEVA 俯卧位试验，都是针对中重度 ARDS 患者（PaO2/
FiO2<150 mmHg）展开的试验。与对照组相比，实验组可改

善中重度ARDS患者的预后[21-22]。而在ROSE重新评估早期

持续神经肌肉阻滞试验中，目标人群同样是中重度ARDS的

患者（PaO2/FiO2<150 mmHg），在ARDS早期连续使用神经肌

肉阻滞剂，实验组与对照组的 90 d 死亡率并没有统计学差

异[23]。在 Maiolo 等的试验中，以 PaO2/FiO2=150 mmHg 为阈

值，将中度 ARDS患者划分为轻-中度和中-重度 ARDS 2个

亚组。2 组患者虽然呈现明显不同的解剖和生理特征，如

中-重度 ARDS患者的气道压力峰值、二氧化碳浓度较高而

pH较小、肺的病变不均匀性较大、肺水和塌陷的肺组织较多

以及肺可复张性较强，但两亚组患者死亡率并没有显著的差

异[24]。这类基于生理学分型的优点适用于所有符合柏林定

义的 ARDS 患者，不需要专家评估或临床工作者主观判断；

缺点是 PaO2/FiO2 的值变化迅速，如行有创机械通气前，

ARDS患者存在严重低氧血症，但在有创机械通气数十分钟

后，低氧血症可得到迅速改善。更重要的是这种分型方法并

不能和疾病的发病机制挂钩，如输血相关ARDS患者可能与

甲型H1N1流感所致ARDS患者具有相同的 PaO2/FiO2比值，

但二者的病理生理可能截然不同，并且二者的预后富集也

不同[25]。
近几年，在COVID-19全球蔓延期间，对于COVID-19导

致的ARDS患者，Gattinoni L等[26-27]根据肺顺应性、通气血流

比值等不同将ARDS患者划分为 2种内表型。L型以肺弹性

阻力小、低通气血流比、肺的质量轻及肺的可复张性差为特

点，其胸部CT表现为磨玻璃影改变，主要分布在胸膜下，气

体容积并未改变。而非 COVID-19 相关的 ARDS 更类似 H
型，以肺弹性阻力大、肺的质量重及较好的肺可复张性为特

点，其胸部CT表现为肺水肿，气体容积明显减小。在治疗反

应上二者表现不同：在 L型中，气管插管的患者如果出现高

碳酸血症，潮气量可上调至 6~9 mL/kg，同时因为L型患者肺

可复张性差，呼气末正压水平（positive end-expiratory pres⁃
sure，PEEP）控制在 8~10 cmH2O，俯卧位通气也不作为其常

规治疗手段；而对于 H 型患者应该被视为重度 ARDS，采取

高PEEP、俯卧位通气、体外循环支持等治疗措施可能获益。

此外还有几种生理学指标与ARDS不良预后相关，如肺

泡死腔分数[28]、呼吸驱动压[8]及通气比率[29]等。上述生理学

分型对于研究ARDS的预后富集或预测富集具有潜在价值。

但生理学指标在病程中变化快速，并不能反映ARDS患者病

理生理学差异，也限制了其临床使用。

2.2　临床分型

可能认识到生理学分型的局限性，一些学者又转向研究

临床分型的指标，以期提高预测或预后富集。

2.2.1　病因分型　根据病因可将 ARDS 区分为直接肺损伤

（肺内型、原发性）和间接肺损伤（肺外型、继发性）。前者的

病因包括严重肺部感染、肺挫伤、误吸、溺水、脂肪栓塞等，后

者包括脓毒症、急性胰腺炎、多次大量输血、非肺部创伤、体

外循环支持等[12]。不少学者发现二者在生理学、影像学、治

疗反应及生物学上都存在明显差异。Shaver CM等[30]发现肺

内型 ARDS 的肺泡上皮损伤更突出，肺部 CT 显示磨玻璃样

改变和实变同时存在，呈不对称分布，对俯卧位通气治疗较

敏感，但对PEEP的增加反应较差；而肺外型ARDS的内皮损

伤更严重，肺部CT提示以磨玻璃样改变为主，分布较集中，

对增加 PEEP 和肺复张的治疗效果较好。Calfee CS 等[31]对
100例ARDS和严重脓毒症患者进行了单中心研究，并对853
例来自多中心随机对照试验的ARDS患者进行了二次分析。

2项研究均表明，肺内型 ARDS患者的肺上皮损伤生物标志

物表面活性蛋白 D（surfactant protein D，SPD）水平显著高于

肺外型ARDS患者，而内皮损伤生物标志物血管紧张生成素

-2（angiopoietin-2，Ang-2）水平显著低于肺外型ARDS患者。

多中心研究的二次分析表明，肺内型ARDS患者的血管性血

友病因子抗原（von willebrand factor antigen，vWF）、白介素-6
（interleukin-6，IL-6）和白介素-8（interleukin-8，IL-8）水平

明显低于肺外型ARDS患者。尽管肺内型和肺外型ARDS患

者存在明显的异质性，但在Thille的研究中，这 2种不同内表

型的患者，对同一 PEEP 水平的肺复张治疗反应却是相同
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的。不应该根据 ARDS 的病因来选择 PEEP 水平，并且在这

项研究中发现 37% 的 ARDS 患者无法分型[32]。按照这种分

型方法，将给临床工作或实验设计带来挑战。

2.2.2　发病时间分型　ARDS 的发病时间是另一个可以评

估患者预后不良的临床指标。Reilly JP 等[33]观察了一组重

大创伤后在不同时间段内发生ARDS的患者，以入院后 48 h
为界，将ARDS患者划分为早发性（入院<48 h）和迟发性（入

院>48 h）2种内表型。早发性ARDS患者与较严重胸外伤程

度、较高失血性休克发生率相关。此外，早发性 ARDS 患者

有着有更高水平的可溶性糖基化终产物受体（soluble recep⁃
tor for glycation end-products，sRAGE）和 Ang-2，这表明早发

性 ARDS患者肺泡-毛细血管屏障受损严重，内皮细胞破坏

较多。Zhang RY等[34]研究发现，入院 48 h后的迟发性ARDS
患者 28 d和 60 d存活率更低，死亡率更高，这也佐证了 Liao 
KM等[35]提出的迟发性ARDS患者预后不良的观点。这种分

型方法存在的不足是ARDS具体发病时间难以确定，早期识

别和诊断这种异质性综合征存在困难。

2.3　影像学分型

肺部 X 线和 CT 也被用于 ARDS 患者的分型，可单独或

者与生理指标、临床指标等结合来确定预后不良风险较高的

ARDS患者。

Warren MA 等[36]提出的胸部 X 线评分（radiographic as⁃
sessment of lung edema，RALE）可作为一种非侵入性方法评

估肺水肿的程度和ARDS的严重程度，监测ARDS的治疗反

应。研究还表明RALE评分越高、氧合指数越低与ARDS患

者预后不良相关。Matthay MA 等[37]也同意 Warren 的观点。

他们的研究显示，在ARDS发病的最初几天RALE评分的高

低与患者生存率独立相关。根据肺部 CT影像学的不同，将

ARDS 分为 2 个内表型：弥漫型 ARDS 和局灶型 ARDS，前者

的 CT影像学呈现出肺部弥漫性病变，后者肺部病变主要集

中在肺下叶等重力依赖区部位[38]。1项前瞻性多中心研究纳

入 119名ARDS患者，在发病后 48 h内进行肺部CT扫描以评

估肺部特征，将患者分为局灶型组和非局灶型组。研究发现

非局灶型ARDS患者 28 d和 90 d死亡率均高于局灶型ARDS
患者[39]。在 1项多中心、单盲随机对照试验当中，将 400名患

者分为对照组和实验组，在实验组中又按照上述影像学分型

方法分为局灶型组和非局灶型组，实施个性化机械通气策

略。与对照组相比，个性化机械通气并没有显著降低实验组

90 d 死亡率，可能的原因是研究者将 85 名患者错误归类为

局灶型组或非局灶型组[40]。这种针对内表型的个性化治疗

能否改善 ARDS 患者预后有待进一步研究。基于此类分型

方法的优点是可快速、方便地获得相关的影像学资料，尤其

是肺部X线可在床旁拍摄，但对存在广泛肺不张、胸腔积液

或病态肥胖等较为复杂影像学资料的判断，需要临床工作者

扎实的功底，其中也难免掺杂主观因素。

2.4　生物学分型

基于生理、影像及临床的分型方法都有助于提高医务工

作者和科研人员对ARDS这种异质性综合征的认识，但缺乏

证据证明针对该分型采取的个性化治疗是否会带来益处，可

能的原因是未根据疾病的潜在发病机制来划分内表型。借

助生物标志物的分型方法在一定程度上能反映出不同

ARDS内表型的病理生理，这为我们更好地认识 ARDS这种

异质性综合征及寻找 ARDS 同质性亚群提供了新的方法和

有效途径。

基于生物学的分型最常借助的工具是潜在类别分析法

（latent class analyses，LCA）。它是一种新的建模统计方法，

可以帮助研究人员识别异质群体中具有相似特征的亚群。

这些特征可能包括人口学特征、临床特点、治疗反应、并发症

和预后等[41]。Calfee CS等[42]基于 2个关于ARDS大型随机对

照试验（ARMA 试验和 ALVEOLI 试验）临床和生物学数据，

率先采用 LCA发现了ARDS 2种不同的内表型，即高炎症内

表型和低炎症内表型。在高炎症内表型中，患者血浆炎症标

志物水平较高，如 IL-6、IL-8、可溶性肿瘤坏死因子受体-1
（soluble tumor necrosis factor receptor-1，STNFr-1））和纤溶酶

原激活物抑制物-1（plasminogen activator inhibitor-1，PAI-
1），血清碳酸氢盐浓度较低，血管活性药物使用更频繁，死亡

率较高。而低炎症内表型的血清碳酸氢盐和蛋白 C 浓度

较高，血小板计数较高，死亡率较低。并且有研究发现这 2
种 ARDS 的内表型临床和生物学特征具有时间稳定性[43]。
Famous KR 等[44]利用 FACTT 试验数据证实了这 2 种内表型

的存在，并发现这 2种内表型对液体治疗反应不同。低炎症

内表型组的 90 d死亡率采用保守液体治疗策略为 26%，采用

自由液体治疗策略为 18%；而高炎症内表型组对应地采用这

2 种液体治疗策略的死亡率分别是 40% 和 50%。Calfee CS
等[45]采用 LCA 对 HARP-2 试验中 539 名患者的数据进行了

二次分析，发现在高炎症内表型中，与安慰剂相比，辛伐他汀

治疗组90 d生存率显著提高，在低炎症内表型和原始试验中

没有观察到这种差异。Sinha P 等[46]同样采用 LCA 对 SAILS
试验数据进行回顾性分析，与 Calfee 等的试验不同，与安慰

剂相比，使用瑞舒伐他汀未能改善高炎症内表型患者预后，

可能的原因是在 SAILS试验中选择的是亲水性他汀类药物。

尽管利用LCA能够鉴别出 2种不同的内表型，但基于该方法

构建的模型纳入变量太多，临床实施困难，不少学者开始通

过机器学习算法（machine learning，ML）构建临床分类模型，

实现对 ARDS 不同内表型的快速识别。近年的研究中，

Sinha P 等[47-48]利用 ML 开发出区分 ARDS 内表型的分类模

型，利用现成的临床数据和实验室检查能准确识别出ARDS
高、低炎症内表型。Maddali MV等[49]验证了 2种机器学习临

床分类模型，利用第一种模型（以患者生命体征和实验室检

查为变量）可以简单、准确地区分 LCA 衍生出的 2 种 ARDS
内表型，这类模型的应用可以增加预后富集，指导个性化

治疗。

除了上述的 LCA、ML 方法，聚类分析法（hierarchical 
clustering）也被用于 ARDS 患者的分型。 Bos LD 等[50] 对
MARS试验中 700名患者血浆生物标志物进行聚类分析，发

现 2种内表型，即炎症反应型和非炎症型。炎症反应型可以

用 5种血浆标志物（IL-6、γ干扰素、ANg-1、ANg-2和PAI-1）
鉴别，且死亡率是非炎症型的 2 倍。Bos LDJ 等[51]进一步研
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究发现，这 2种内表型外周血白细胞的基因表达存在统计学

差异，尤其是参与中性粒细胞活化、胆固醇代谢和氧化磷酸

化通路的相关基因。通过分析上述文献发现 Bos 等发现的

炎症反应型和Calfee等描述的高炎症型存在相似之处，如血

清碳酸氢盐减少、IL-6和 PAI-1浓度增加等，炎症反应型是

否就是高炎症型目前还没有结论。

基于生物学分型的方法成功地鉴定出不同的内表型，它

们在血浆生物标志物、临床特点、对治疗的反应及预后等方

面均存在统计学差异，这将有利于开展相关的前瞻性试验时

纳入更多的同质性患者，降低异质性，增加预测富集或预后

富集。但这种分型方法要应用于临床实践中还有很多问题

需要解决：①上述大部分研究都是基于既往试验数据的二次

分析，得到的这种分型方法是否适用于当前ARDS危重症患

者，还有待大型的前瞻性试验去验证；②这些生物标志物是

否具有床旁实时监测的特点，如易普及、价格低廉、容易采集

及操作简单等。

3　小结与展望

ARDS 异质性解释了过去 50多年药物治疗并未取得成

功的可能原因，即未在 ARDS 异质性人群中找到同质的亚

群。基于这种异质性人群在生理、临床、影像学及生物学的

特点从而有了不同的分型方法。如根据PaO2/FiO2比值划分

为轻型、中型、重型；根据病因分成肺内型和肺外型；根据影

像学特点区分为局灶型和非局灶型；根据生物标志物鉴定出

高炎症内表型和低炎症内表型等。上述研究较多，比较合理

的分型方法当属基于生物学的分型。这种分型方法可以更

深入地认识ARDS的潜在发病机制，借助预测富集和预后富

集策略可能会为 ARDS 的个性化治疗提供一种新的思路和

方法。但将这种分型方法应用于临床实践还有许多路要走，

如尚缺乏针对这种分型的大型前瞻性试验，高、低炎症内表

型的阈值该如何划分，以及这些生物标志物是否可用于床旁

进行实时监测等。综上所述，近些年来的确发现一些关于

ARDS不同的分型方法，这有利于降低ARDS人群的异质性，

增加预测和预后富集，从内表型层面探索ARDS发病机制将

为实现ARDS个体化治疗和精准医学提供新的研究方向。
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