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摘  要 

脓毒症(sepsis)是宿主对感染反应失调引起的危及生命的器官功能障碍，是临床常见的危重症，具有很

高的死亡率。急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是急性肺部炎症性损伤疾病，是脓毒症发生发展过程中最常见、

最严重的并发症之一，可引起脓毒症患者的病死率显著增加。目前治疗策略以器官功能支持为主，病死

率仍居高不下，如今提倡对脓毒症相关ARDS患者实行精准的个体化治疗，随着各种新型生物标准物的

发现，新型更精准化的治疗手段，为改善患者预后带来希望。本文对目前脓毒症相关ARDS的研究进展

予以介绍。 
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Abstract 
Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by the dysfunctional response of the host to 
infection, and is a common critical illness in clinical practice with a high mortality rate. Acute res-
piratory distress syndrome (ARDS) is an acute inflammatory injury to the lungs, which is one of 
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the most common and serious complications in the development of sepsis, which can lead to a sig-
nificant increase in the mortality rate of patients with sepsis. At present, the treatment strategy is 
mainly based on organ function support, and the case fatality rate remains high, and now the precise 
and individualized treatment of patients with sepsis-related ARDS is advocated, and with the dis-
covery of various new biological standards, new and more precise treatment methods bring hope for 
improving the prognosis of patients. This article introduces the current research progress of sep-
sis-related ARDS. 
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1. 背景 

急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)是由各种肺内、外致病因素所致的急

性弥漫性炎症性肺损伤疾病，其病因及发病机制复杂且尚未完全阐明；脓毒症是临床常见危重症[1]，亦

是 ARDS 最常见的病因之一，若脓毒症患者继发 ARDS 可导致病死率显著增加[2]。目前尚无针对 ARDS
特异性疗法，仍以器官支持策略为主，早期识别高危人群与及时干预，是避免脓毒症患者继发 ARDS 及

改善患者预后的关键[3]。与此同时，随着科技进步，新型生物标志物，检查手段等的出现正不断揭示脓

毒症并发 ARDS 的发病机制，有望实现精准化治疗，改善脓毒症并发 ARDS 患者的预后。本文对当前脓

毒症并发 ARDS 的生物标志物予以介绍以及目前治疗进展进行综述。 

2. 流行病学 

脓毒症本身具有极高的病死率，每年可导致全球 1000 万人死亡[1]，同时也是 ARDS 常见的病因，

约 25%~50%的 ARDS 由脓毒症引起[4]。若脓毒症患者并发 ARDS 则病死率显著提升，ARDS 作为危急

重症，近年来对其认识及管理已取得了巨大的进步，但病死率仍然高达 40% [2]。肺内源性感染脓毒症患

者的 ARDS 发生率较肺外源性高，Bellani 等[5]的一项样本量为 3022 例脓毒症患者的研究中，约 59.4%
的 ARDS 感染源为肺部，而肺外源性感染出现的 ARDS 仅占 16% [6]。由于医疗水平等差距的客观存在，

脓毒症发病率在发达与发展中国家间呈现明显差异。既往流行病学研究主要依据 sepsis1.0 标准，与

sepsis3.0 相比，前者特异度高而灵敏度较低，因此流行病学研究亦有所差异。目前新标准下对于脓毒症

合并 ARDS 的发病率及病死率相关的流行病学研究较少，缺乏可靠的统计数据及高质量的研究。因此，

未来仍需对脓毒症相关 ARDS 的流行病学进行进一步调查。 

3. 危险因素 

脓毒症患者继发ARDS可导致病死率显著增加[2]，早期识别与干预对改善脓毒症患者预后至关重要，

通过分析总结脓毒症患者并发 ARDS 危险因素有助于临床早期识别及启动干预，从而改善患者预后。肺

部感染时，病原体可直接损伤肺泡–毛细血管细胞引发 ARDS，对脓毒症患者而言，肺感染是诱发 ARDS
常见的危险因素[7]。肝脏具有清除细菌、调节炎症因子的功能，当脓毒症患者发生肝脏发生损伤时，可
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因免疫功能下降，使肺部炎症反应失调，导致诱发 ARDS 的风险增加[8]。乳酸(Lac)主要在机体细胞无氧

呼吸时产生，因此可反映组织氧代谢和灌注情况，脓毒症时由于微循环障碍、线粒体功能异常，Lac 计

数水平早期就可升高[9]，有研究表明[10]，血 Lac 水平与 ARDS 发生风险呈正相关，提示高乳酸为脓毒

症患者并发 ARDS 的危险因素。机体缺氧时可因低氧血症及高 PCO2 刺激呼吸中枢，导致呼吸频率(RR)
增加，因此静息状态下 RR 频率的增加往往提示机体缺氧，ARDS 的特征是顽固性低氧血症，有研究[11]
发现，过快的呼吸频率(尤其 RR > 30 次/min)及休克可以较好地预测 ARDS 的发展。 

由于脓毒症并发 ARDS 发生机制复杂尚未明晰，且具有高度的异质性，单一因素或许预测价值有限，

基于机体各种器官功能指标以评估患者整体情况的评分表，亦可作为脓毒症并发 ARDS 危险因素的临床

参考。APACHEII 评分系统由急性生理学评分、年龄评分及慢性健康评分组成，可较好地评估危重患者

病情严重程度及预后[12]，有研究显示[7] APACHEII 评分为脓毒症并发 ARDS 的独立危险因素。 
总之，随着对脓毒症并发 ARDS 发病机制的不断深入了解，以及相关研究进展提供的循证医学证据，

未来对脓毒症并发 ARDS 的危险因素将会有更多认识。 

4. 诊断 

目前脓毒症诊断[13]是在感染基础上序贯器官衰竭评分(SOFA)变化程度 ≥ 2 分，新的标准偏重于脓

毒症患者的器官功能障碍，但由于疾病的异质性，仍缺乏诊断“金标准”。对于 ARDS 的诊断主要是依

据柏林定义[14]：① 一周内出现急性或进展性的呼吸困难；② 氧合指数(PaO2/FiO2) ≤ 300 mmHg；③ 非
心源性呼吸衰竭；④ 肺部影像学检查可见浸润阴影。 

5. 治疗 

5.1. 抗感染治疗 

脓毒症(sepsis)是感染诱发失调的机体反应导致危及生命的器官功能障碍[15]，拯救脓毒症运动(SSC) 
2016 [1]中建议对新识别的脓毒症患者在 1 小时内使用覆盖所有可能的病原体的广谱抗菌剂，并尽早明确

病原体以更换窄谱抗生素，足以见得抗感染对脓毒症患者的重要性。 
脓毒症可通过脓毒症间接全身炎症反应间接造成肺损伤，或严重的肺部感染直接造成肺损伤，或因

进而进展为 ARDS。且有研究证实[5]，肺内源性脓毒症 ARDS 发生率较肺外源性 ARDS 高，因此对脓毒

症患者早期应用抗生素的可以降低 ARDS 的发生风险；且治疗效果可受给药方式影响，有研究表明，持

续输注抗菌药物比间歇静脉给药效果更好，使用纳米药物[16]及体外雾化导管[17]靶向给药的方法可显著

提高肺组织的抗生素浓度，达到更好的治疗效果，经呼吸道途径给予抗菌药物对严重肺部感染的治疗[18]
亦有临床意义。发生脓毒症时，机体内药物吸收、分布与代谢情况均发生变化，然而，具体每例患者如

何确定最佳治疗剂量尚缺乏循证医学证据[19]。 

5.2. 支持治疗 

ARDS 以肺部弥漫性肺泡损伤、肺泡毛细血管的破坏、肺水肿及肺不张为特点，临床表现为顽固性

低氧血症、进行性呼吸窘迫和非心源性肺水肿[14]。目前仍是采取以肺保护性通气、体外膜肺氧合(ECMO)
等器官支持为主的治疗策略。 

不恰当的机械通气存在导致肺组织过度扩张，进而发生呼吸机相关性肺损伤的风险[20] [21]。2017
美国胸科协会年的指南[22]推荐机械通气时采用小潮气量和低吸气压；建议重度 ARDS 患者，俯卧位通

气时间应不小于 12 h/d；反对中重度 ARDS 患者常规高频振荡通气，执行高呼气末正压(PEEP)和肺复张

策略；《拯救脓毒症运动(Surviving Sepsis Campaign, SSC)：脓毒症与感染性休克治疗国际指南 2021 版》
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中建议对于成年脓毒症相关 ARDS 患者，若“常规机械通气失败，则可在有条件且经验丰富的医学中心

进行静脉–静脉体外膜肺氧合(VV-ECMO)治疗”，因此该技术的应用和发展在有很大的空间[23]。然而

ECMO 操作难度较大、存在各种出血、感染等并发症的风险，以及高昂的成本，因此临床应用需要反复

斟酌受益与风险之间的权重[6]。同时管理较困难，高达 17.5%的充氧器故障发生率，亦在一定程度限制

了临床运用。研究发现，与仰卧位相比，俯卧位通气可以减少肺通气的区域不均匀性，优化肺内跨肺压

的区域分布，从而改善气体交换，降低机械性肺损伤的风险[24]，显着提高生存率并缩短机械通气时间

[25]。 
总之，由于脓毒症相关 ARDS 病情进展迅速，常规支持治疗疗效捉襟见肘，居高不下的死亡率警示

亟待创新更加个体化与精准化的诊疗方案。 

5.3. 免疫调节 

机体的免疫功能紊乱是脓毒症发生、发展的基础。脓毒症时机体免疫亢进和免疫抑制可同时发生，

无论何种情况均对患者预后不利：免疫亢进可通过炎症反应损伤肺组织，免疫抑制肺部感染亦可造成肺

损伤，导致脓毒症患者并发 ARDS。有研究认为，脓毒症时固有免疫激活、炎症反应亢进是介导感染性

休克、急性肾损伤、急性呼吸窘迫综合征等器官损伤的关键因素[26] [27]。对脓毒症患者进行免疫调节治

疗，恢复免疫稳态[26] [28]，有望通过减少 ARDS 的发生，改善脓毒症相关 ARDS 患者的预后。促炎细

胞因子 TNF-α和 IL-1 被证明与诱发 ARDS 相关，可作为脓毒症治疗的靶点，然而目前相关临床试验尚未

取得令人满意的疗效[29]；与此同时，通过阻断 IL-6 和 IL-6R、中和 gp130 以及干扰 JAK-STAT 信号传

导有望阻滞脓毒症并发 ARDS 的发生[30]；此外，对于免疫抑制状态的脓毒症患者，可通过干扰素-γ [31]、
粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子[32]或抗 PD-1 抗体[33]等细胞因子进行免疫刺激治疗[34]，以抵御病原体

的侵袭，避免其对肺部的直接损伤。 
由于脓毒症具有高度异质性，且尚缺乏相关循证医学证据，免疫调节治疗在临床的实际运用仍“路

漫漫其修远兮”。 

5.4. 白蛋白的应用 

人血白蛋白对维持血浆胶体渗透压至关重要，低白蛋白血症时，血管内胶体渗透压下降，导致水分

子向组织间隙扩散，形成组织水肿。已有研究证明，低蛋白血症是严重感染患者发生 ARDS 的独立危险

因素，且可导致 ARDS 患者病情进一步恶化，病死率显著升高[35]。 
输注白蛋白以纠正低蛋白血症，可通过提高血浆渗透压减少渗出，改善肺部症状。但 ARDS 急性期

时肺毛细血管管壁的通透性增加，可造成白蛋白渗漏到肺组织间隙，有学者认为此时输注白蛋白疗效较

差[36]，且增加肺间质水肿的风险。SAFE 等的一项 RCT 研究发现，急性期予以蛋白组与对照组输注盐

水相比，病死率、器官衰竭、机械通气时间、肾脏替代治疗时间、ICU 停留时间和住院时间并无明显差

别，证实白蛋白在危重患者容量复苏时应用的安全性[37]。 

5.5. 线粒体保护 

线粒体是细胞内产生能量的重要场所，若其功能障碍可使细胞因缺乏维持结构与功能的完整的能量

而死亡，引起组织损伤。线粒体内膜解耦联蛋白(uncoupling proteins, UCPs)可使线粒体呼吸解耦联，导致

ATP 生成减少，有研究显示脓毒症患者血中 UCP2 表达水平增加[38]，提示在脓毒症时可对线粒体结构

功能造成影响[39]，诸如影响氧化磷酸化、ATP 生成减少、ROS 产生增加、细胞凋亡增加等。肺组织内

线粒体功能受损导致 ATP 的缺乏，依赖 ATP 酶的肺液清除过程受阻，致使肺水肿发生[40]，或许为脓毒
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症并发 ARDS 的病因之一。 
脓毒症时对线粒体予以及时干预，恢复氧化磷酸化反应，或可避免细胞死亡通路启动，及由此引发

的器官功能障碍。Zhang 等的研究发现线粒体移植增强可脓毒症小鼠的免疫状态，证明线粒体靶向治疗

对于脓毒症患者的可行性[41]。 
还有研究倾向于“线粒体复苏”疗法，如使用抗氧化剂保护线粒体的功能，目前已证实维生素 C、

皮质类固醇和硫胺素的联合用药，有望改善脓毒症器官功能障碍，可减少 ARDS 的发生，从而改善脓毒

症患者的预后[39]。 

5.6. 内皮细胞的保护 

内皮细胞对维持微循环的稳定至关重要，ARDS 的特征是血管内皮细胞、肺泡上皮细胞的损伤，使

毛细血管通透性增加，导致组织水肿和氧合功能障碍，以及微循环灌注不足，持续的微循环功能障碍可

引起组织灌注不足、器官功能障碍。脓毒症早期，白细胞黏附至内皮并引起一系列的炎症级联反应，造

成微循环障碍进而导致器官功能障碍。 
糖萼是内皮细胞表面的蛋白聚糖，作为介于内皮细胞与血液成分间的屏障，可阻止内皮细胞表面的

相应受体与白细胞结合，以减少炎症的发生及保护血管内皮；糖萼被破坏后可导致血管通透性增加、白

细胞黏附增加、血管紧张度改变、凝血功能异常，是内皮细胞功能障碍的重要病因[42]。脓毒症时，病原

相关分子模式释放可活化血管内皮中的内源性肝素酶，导致糖萼主要成分糖胺聚糖降解[43]，引发细胞因

子风暴和血管渗漏，对脓毒症的发生发展有重要影响。 
以糖萼为治疗靶点以保护血管内皮，实现维持微循环的稳定、减轻器官损伤，为脓毒症并发 ARDS

的治疗提供了一个具有广阔的前景新的思路[44] [45]。迄今尚无针对糖萼的特异性治疗，受损糖萼本身具

有一定修复能力，但实现功能的恢复却是漫长的过程，如何实现糖萼的快速恢复有望成为未来的研究热

点；与此同时防止糖萼降解方案已被运用于临床[46]，如使用抗凝血酶、舒洛地特(SDX)、肝素、黄连素

(BBR)及氨甲环酸(TXA)等药物，具体疗效需要进一步研究证实。 

5.7. 精准化治疗 

目前 ARDS [47]的治疗方案仍以保守的器官功能支持为主，快速进展的病情导致病死率居高不下。

美国胸科学会在 2021 年发布的脓毒症和急性呼吸窘迫综合征精准医学的研究议程中倡议，精准医学的核

心是通过对纳入样本的临床表现进行大数据分析，指导对特定特征的患者给予针对性的治疗方案，且广

泛可靠[48]。 
对 ARDS 患者根据基于基因组或转录组的生物标志物及临床特征进行亚表型分型，(例如，循环

microRNA 和表观遗传变异等生物标志物被发现与脓毒症相关 ARDS 诊断或预后潜在相关[49])有助于建

立脓毒症相关 ARDS 的预测或预后分层方法，有利于新治疗靶点的开发并实现个体化治疗方案[50]。 
然而由于疾病的异质性，复杂且尚未明确的发病机制，需要大量科研经费的投入与科研的进步创新，

目前对于脓毒症相关 ARDS 的精准治疗在临床上的实际应用还任重道远。 

6. 小结 

脓毒症作为常见的危急重症，具有易并发 ARDS 的特点，由于病理生理机制复杂且尚未明晰，目前

仍以支持治疗策略为主；新标准下的脓毒症诊断更偏重于器官功能不全，而 ARDS 的诊断主要依据柏林

定义；因为疾病的异质性，对脓毒症并发 ARDS 难以实现精准化与个体化治疗，病死率居高不下。 
随着对发病机制的进一步了解，新型生物标志物的相继发现，目前已探索出免疫调节、线粒体保护、
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内皮保护等新型靶向治疗手段，以及临床上开始注重对患者进行亚表型分型从而有助于实现个体化治疗，

有望实现对脓毒症相关 ARDS 的精准治疗。未来随着进一步临床研究，对脓毒症并发 ARDS 发病机制的

深入揭示，并不断探究治疗靶点，为预防和控制脓毒症相关 ARDS 的发生发展，降低病死率提供新的治

疗思路。 
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