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·论著 ·

集束化治疗中 / 重度急性呼吸窘迫
综合征的多中心临床研究
岳茂奎 刘芙蓉 赵蕾 张福森 王春亭

【摘要】 目的 探讨中 / 重度急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者集束化治疗的疗效。方法    采用与历

史对照的前瞻性观察研究方法，纳入山东省泰安市中心医院重症医学科及河北省邯郸市中心医院重症医学

科 18～65 岁、符合 2011 年 ARDS 柏林标准的肺内源性因素所致的中 / 重度 ARDS 患者共 73 例。以 2012 年

9 月至 2014 年 5 月为前瞻性观察期（集束化治疗组，33 例）；以 2010 年 1 月至 2012 年 8 月为历史对照期（对

照组，40 例）。集束化治疗组在积极治疗原发病的基础上采用集束化治疗，包括：限制性液体管理、呼吸支持治

疗、大剂量沐舒坦联合血必净注射液、呼吸机相关性肺炎（VAP）的预防、制定个体化镇静方案、重症患者应用

连续性血液净化治疗；成立 ARDS 集束化治疗小组以保证各项措施顺利执行。比较两组患者治疗后 5 d 急性生

理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分和氧合指数，以及患者机械通气时间、重症加强治疗病房

（ICU）住院时间、VAP 发生率及 28 d 病死率。结果    两组患者性别、年龄、病因构成、病情严重程度等基础特

征比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），有可比性。与对照组比较，集束化治疗组治疗后 APACHE Ⅱ评分无

明显变化（分：15.1±2.8 比 16.2±3.0，t＝1.618，P＝0.110），氧合指数明显增加 〔mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）：

135.4±34.5 比 117.1±34.2，t＝-2.273，P＝0.026〕，机械通气时间明显缩短（d ：8.70±2.50 比 10.10±2.67，t＝
2.308，P＝0.024），VAP 发生率明显下降〔18.2%（6/33）比 32.5%（13/40），χ2＝5.027，P＝0.025〕，28 d 病死率明

显降低〔24.2%（8/33）比 37.5%（15/40），χ2＝4.372，P＝0.037〕，但在两组间 ICU 住院时间差异无统计学意义

（d ：10.40±1.94 比 11.30±2.34，t＝1.620，P＝0.110）。结论    集束化治疗干预能缩短中 / 重度 ARDS 患者的机

械通气时间，减少 VAP 发生率，改善患者预后。
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【Abstract】 Objective　To investigate the efficacy of bundle treatment on patients with moderate or severe acute 
respiratory distress syndrome ( ARDS ). Methods    A multicenter prospective observational study comparing the result 
of historical treatment strategy and bundle treatment was conducted. According to the new Berlin standard of definition, 
73 patients with moderate or severe ARDS due to pulmonary factors, age from 18 to 65 years, admitted to Department 
of Critical Care Medicine of Taian Central Hospital and Handan Central Hospital were enrolled. Thirty-three  
patients admitted during September 2012 to May 2014 ( prospective observation period ) were enrolled as the bundle 
treatment group. Forty patients with matched disease history admitted from January 2010 to August 2012 were enrolled 
as the control group. The patients in bundle treatment group received bundle treatment based on the treatment strategy 
of primary diseases. Bundle treatment included restrictive fluid management, respiratory support, high-dose ambroxol 
combined with Xuebijing injection, prevention of ventilation associated pneumonia ( VAP ), individualized sedation 
plan, installation of continuous blood purification treatment for critical patients. A special team was organized to 
ensure the successful implementation of all bundle measures. The acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ  
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 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是重症医学科常

见的急危重症。根据 2011 年欧洲急危重症医学会

于德国柏林发布的 ARDS 新定义，将 ARDS 分为轻、

中、重度［1］。有研究证实，轻度 ARDS 患者病死率为

10%，中度为 32%，重度为 62%［2］。中 / 重度 ARDS
病死率较高，一直是临床上的治疗难题。尤其是近

年来的重症甲型 H1N1 流感（甲流）患者，往往因重

度 ARDS 难以缓解，最终导致多器官功能衰竭而死

亡［3］。探索规范且行之有效的治疗方法刻不容缓。

 集束化治疗是医生按照循证医学证据和指南，

将各项已证明有效的治疗措施联合应用，严格规范

治疗行为，提高可行性及依从性，改善患者预后的

治疗措施。感染性休克的集束化治疗方法一经提

出，便得到了广大医务工作者的一致肯定，多年来

的实施卓有成效，使感染性休克的抢救成功率大大 
提高［4］。本研究采用前后对照的研究方法，探讨集

束化方法治疗中 / 重度 ARDS 的临床疗效。

1 资料与方法

1.1 研究设计和背景：采用与历史对照的前瞻性

观察研究方法，以 2012 年 9 月至 2014 年 5 月为前

瞻性观察期，作为集束化治疗组；以 2010 年 1 月至

2012 年 8 月为历史对照期，作为常规治疗对照组。

由山东省泰安市中心医院重症医学科（病床数 30
张）及河北省邯郸市中心医院重症医学科（病床数

18 张）两家单位参与。

1.2 病例纳入、排除及剔除标准

1.2.1 纳入标准：① 根据 2011 年 ARDS 柏林标准［5］

确诊为中 / 重度 ARDS，使用有创呼吸机辅助呼吸；

② 肺内源性因素所致 ARDS；③ 年龄 18～65 岁。

1.2.2 排除标准：① 既往有呼吸系统疾病者；② 在
ARDS 发病时已存在肺外器官终末期功能衰竭者；

③ 肺外源性因素所致 ARDS 者。

1.2.3    剔除标准：误诊、误治、中断治疗及监测记录

不全者。

 本研究符合医学伦理学标准，经医院伦理委员

会批准（批号：2012030），并获得患者家属知情同意。

1.3 集束化治疗措施：在积极治疗原发病的基础上

采用集束化治疗，成立专门的 ARDS 集束化治疗小

组（医生 2～3 人，护士 4～6 人）以保证各项措施的

顺利执行，具体措施如下。

1.3.1    限制性液体管理策略：每日液体入量为 30～ 
50 mL/kg，以保证中心静脉压（CVP）在 4～6 mmHg 

（1 mmHg＝0.133 kPa），根据 CVP 数值应用利尿药

物，以血乳酸作为评价组织灌注的主要指标，在保证

组织灌注的情况下，尽量做到液体出入量负平衡。

部分存在组织灌注不足的患者，前期先充分扩容，组

织灌注改善后，再进行限制性液体管理。

1.3.2    呼吸支持治疗

1.3.2.1    实施保护性肺通气策略：潮气量（VT）设置

为 6 mL/kg。通气模式选择压力控制通气（PCV）模

式，根据患者情况酌情选择压力控制反比通气、压

力释放通气、双相气道正压通气，尽量维持气道平台

压＜25～30 cmH2O（1 cmH2O＝0.098 kPa）。
1.3.2.2    采用 PCV 模式进行间断肺复张：同时提高

压力控制水平和呼气末正压（PEEP）水平，高压控

制在 40～45 cmH2O，PEEP 为 15～20 cmH2O，持续

1～2 min，当吸入氧浓度（FiO2）为 1.00、动脉血氧分

压（PaO2）高于 350～450 mmHg 或反复肺复张后氧

合指数变化小于 5% 时，认为肺泡得到充分复张，注

意观察血流动力学及呼吸状态。

1.3.2.3    设置最佳 PEEP ：在肺泡得到充分复张的基

础上，选择较高的PEEP水平（如 20 cmH2O），以每次 

( APACHE Ⅱ ) score, oxygenation index, duration of mechanical ventilation, the length of intensive care unit ( ICU )  
stay, incidence of VAP, and 28-day mortality 5 days after treatment were compared between two groups. Results    There 
were no significant differences in basic characteristics of patients between the two groups, including gender, age, etiology, 
severity, etc. ( all P > 0.05 ) with comparability. Compared with the control group, there was no significant difference in 
APACHE Ⅱ score 5 days after treatment in bundle treatment group ( 15.1±2.8 vs. 16.2±3.0, t = 1.618, P = 0.110 ).  
Compared with control group, oxygenation index in bundle treatment group was significantly improved [ mmHg  
( 1 mmHg = 0.133 kPa ): 135.4±34.5 vs. 117.1±34.2, t = -2.273, P = 0.026 ), the duration of mechanical ventilation 
was obviously reduced ( days: 8.70±2.50 vs. 10.10±2.67, t = 2.308, P = 0.024 ), incidence of VAP was significantly 
lower [ 18.2% ( 6/33 ) vs. 32.5% ( 13/40 ), χ2 = 5.027, P = 0.025 ], and 28-day mortality rate was obviously lowered  
[ 24.2% ( 8/33 ) vs. 37.5% ( 15/40 ), χ2 = 4.372, P = 0.037 ], the length of ICU stay shown no statistical difference ( days:  
10.40±1.94 vs. 11.30±2.34, t = 1.620, P = 0.110 ). Conclusion    Implementation of bundle treatment can significantly  
shorten the duration of mechanical ventilation, reduce the incidence of VAP, and improve the prognosis of patients.

【Key words】 Acute respiratory distress syndrome;    Bundles;    Hemofiltration;    Mortality
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械通气时间、重症加强治疗病房（ICU）住院时间、

VAP 发生率及 28 d 病死率。

1.5 统计学处理：采用 SPSS 19.0 统计软件，计量资

料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用独立样本 t 检
验；计数资料比较采用 χ2 检验。P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料（表 1）：纳入符合入选标准的患者共

73 例，其中对照组 40 例，集束化治疗组 33 例。两

组患者在性别、年龄、病因构成、病情严重程度等方

面比较差异无统计学意义（均 P＞0.05），说明基线

资料均衡，具有可比性。

2.2 两组患者治疗后病情变化及预后比较（表 2）：

两组患者治疗后 APACHE Ⅱ评分无明显差异（P＝
0.110），但集束化治疗组治疗后氧合指数显著高于

对照组（P＝0.026）。与对照组比较，集束化治疗组

机械通气时间明显缩短，VAP 发生率及 28 d 病死率

明显降低（均 P＜0.05），但 ICU 住院时间较对照组

缩短差异无统计学意义（P＞0.05）。
3 讨 论

 近年来，越来越多的医护人员意识到集束化治

疗的重要性。集束化治疗能够将已经被临床实践证

实有效的方法充分实施，集众所长，相互弥补，从而

提高疗效。如张雪峰等［6］在急性重型高原病的治疗

中观察到，集束化治疗方案能有效降低病死率；刘向

东等［7］通过集束化方案治疗颅脑疾病 VAP 也取得

了良好疗效。但依从性差是集束化治疗方案实施中

表 1    不同治疗方法两组中 / 重度 ARDS 患者基线资料比较

组别
例数

（例）

男性

〔例（%）〕

年龄

（岁，x±s）

病因〔例（%）〕 APACHE Ⅱ

（分，x±s）
氧合指数

（mmHg，x±s）肺部感染 肺创伤 吸入 其他

对照组 40 26（65.0） 43.75±13.36 21（52.5） 12（30.0） 6（15.0） 1（2.5） 17.6±3.3 98.15±27.76
集束化治疗组 33 19（57.6） 48.12±13.45 18（54.5）   8（24.2） 5（15.2） 2（6.1） 18.9±4.4 90.39±21.71
χ2/ t 值 0.422 -1.387 0.030 0.301 0.172 0.582 -1.431 1.308
P 值 0.516   0.170 0.862 0.583 0.679 0.446   0.157 1.195

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ；1 mmHg ＝ 0.133 kPa

表 2    不同治疗方法两组中 / 重度 ARDS 患者治疗后 APACHE Ⅱ评分、氧合指数及治疗效果和预后比较

组别
例数

（例）

APACHE Ⅱ评分

（分，x±s）
氧合指数

（mmHg，x±s）
机械通气时间

（d，x±s）
ICU 住院时间

（d，x±s）
VAP 发生率

〔%（例）〕 
28 d 病死率

〔%（例）〕

对照组 40 16.2±3.0 117.1±34.2 10.10±2.67 11.30±2.34 32.5（13） 37.5（15）
集束化治疗组 33 15.1±2.8 135.4±34.5   8.70±2.50 10.40±1.94 18.2（ 6） 24.2（ 8）
t /χ2 值 1.618 -2.273 2.308 1.620 5.027 4.372
P 值 0.110   0.026 0.024 0.110 0.025 0.037

    注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，ICU 为重症加强治疗病房，VAP 为呼吸机相

关性肺炎；1 mmHg ＝ 0.133 kPa

2 cmH2O 的梯度逐渐降低 PEEP，观察每次 PEEP 降

低后的肺顺应性变化，直到肺动态顺应性突然下降，

再次进行肺复张后，将 PEEP 调整到肺顺应性突然

下降前的水平，该 PEEP 则为最佳 PEEP［5］。

1.3.3    大剂量沐舒坦联合血必净治疗：静脉输注 
沐舒坦 150 mg，每日 3 次；联合应用血必净注射液

（天津红日药业公司）50 mL 静脉输注，每日 2 次。

1.3.4    呼吸机相关性肺炎（VAP）的预防： 严格洗

手制度及无菌操作； 绝对隔离 VAP 或寄植高度感

染性病菌的患者； 床头抬高 45° ； 适当应用制酸药； 
保护气道， 如避免经鼻插管， 加强气道湿化， 使用

一次性吸痰管等。

1.3.5    制定个体化镇静方案：对于重度 ARDS 患者

采取深度镇痛 / 镇静 + 肌松策略；对于中度 ARDS
患者视其呼吸窘迫程度可选择中度镇痛 / 镇静策

略；对于病情在恢复中的患者，逐渐减低镇静 / 镇痛

程度，以 Ramsay 评分 2～3 分为目标。

1.3.6    重症患者应用连续性血液净化治疗：重症患

者尽早给予连续性高容量血液滤过（CHVHF，应用

德国费森尤斯 MultiFiltrate 血滤机），选用股静脉穿

刺置管。参数设置：血流速 200 mL/min，置换液采用

本院自制配方，根据患者情况调节电解质浓度，流速

为 45 mL·kg-1·h-1，采用前稀释 80% 方法，肝素抗凝，

每日持续 24 h 行血液滤过治疗，24 h 更换 1 个滤器。

1.4    观测指标及数据采集：观察并记录患者治疗前

及治疗后 5 d 的急性生理学与慢性健康状况评分系

统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分和氧合指数；记录患者机
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需克服的困难。宋海晶等［8］在呼吸机集束化治疗依

从性及有效性的临床研究中发现，依从性差是集束

化治疗效果不理想的主要原因，而提高集束化治疗

的依从性可以改善患者预后。因此，推广集束化治

疗在临床尤其是危重患者的救治中具有重要意义。

 中 / 重度 ARDS，尤其是重度 ARDS 一直是临

床上的治疗难点。从过去的严重急性呼吸综合征

（SARS）到近年来的甲流，均可导致严重的 ARDS，
其进展快、病死率高。近年来，从理论到实践，从科

研到临床，医疗及科研工作者针对 ARDS 进行了大

量的工作，并取得了一定成果［9］。但 ARDS 需要综

合治疗，单方面的治疗或治疗不规范均达不到预期

的效果，虽然体外膜肺氧合（ECMO）的出现使人们

看到了曙光［10］，但其价格昂贵，对操作人员要求高，

难以广泛推广。因此，临床上需要一整套规范、有效、

易于推广的治疗方案来治疗 ARDS，而集束化治疗

恰恰符合这一要求。

3.1 病例选择：本研究入选患者均为肺内源性因素

所致 ARDS，使结果更具有说服力。越来越多的研

究证明，在病理生理、形态学改变及呼吸力学特性等

方面，肺内源性 ARDS 和肺外源性 ARDS 具有不同

特点［11］。前者主要导致肺泡损伤，以肺实变为主，

肺弹性阻力较后者明显增加；后者以肺间质水肿为

主要表现，影像学表现为“毛玻璃”样渗出性改变。

因此，与肺内源性 ARDS 相比，在相同的呼吸支持条

件下，肺外源性 ARDS 的呼吸力学、肺泡复张和气体

交换等病理生理指标改善更为明显［12-14］。另外，肺

外源性 ARDS 更多地依赖于原发病的治疗情况。

3.2    集束化治疗措施的制定：在本研究的集束化治

疗措施中，与既往传统治疗的不同之处是制订了严

格的限制性液体管理策略。限制性液体管理是在血

流动力学监测下，组织灌注基本得到保证的基础上，

机体维持较低的前负荷指标，必要时需应用利尿剂

来实现液体出入量零平衡或负平衡。在 ARDS 早

期，由于感染导致体液异常分布，需要采用积极液

体复苏来维持组织的基本灌注；但当患者循环稳定

后，第三间隙潴留液体回流会使血管内容量相对增

多，如果继续进行大量的液体复苏，则会出现组织水

肿、呼吸功能障碍加重［15］，此时必须采取限制性液

体管理。杨从山等［16］对急性肺损伤（ALI）患者限

制性液体管理的疗效进行荟萃分析，纳入了 4 项随

机对照临床试验（RCT）及 3 项回顾性对照研究，共

2 224 例患者。分析结果显示：限制性液体管理可缩

短机械通气时间，不会增加肾脏损害；而 3 项回顾性

对照研究显示，限制性液体管理可降低 ALI 患者的

病死率。说明限制性液体管理在 ARDS 患者治疗中

具有可行性与必要性。

 本研究中的对照组虽然也涉及集束化治疗的相

关措施，如呼吸支持治疗、镇静方案及 VAP 的预防

等，但其实施的依从性较差。因为肺复张的有序性、

最佳 PEEP 的设置及调整较为繁琐，且没有专人负

责，难以达到预期的效果；而院内感染的防控及镇静

方案的评估与调整，对细节的要求非常高，更需要专

人督导与执行，尤其是 VAP 的发生，能使治疗前功

尽弃。故在前瞻性观察期研究中，不但成立了专门

的治疗小组，而且在治疗前及治疗过程中不断对医

护人员进行培训与强化，从而保证各项治疗措施能

得到最大程度的执行。

 针对 ARDS 的肺泡损伤及炎症反应，临床上尚

无确切疗效的药物。沐舒坦作为一种新型黏液溶解

剂，以前主要用于祛痰；近年来许多研究证实，大剂

量应用沐舒坦能促进肺泡表面活性物质的合成和分

泌增多，抑制炎性介质的产生和释放，从而对损伤

的肺脏产生保护作用［17-18］。中药复方制剂血必净

注射液在临床已被证实可通过拮抗内毒素及炎性因

子、保护血管内皮细胞、调节凝血功能、改善免疫失

衡等机制治疗 ARDS［19-20］，近年来在脓毒症、ARDS
等治疗领域得到越来越广泛的应用。因此，本研究

将这两种药物纳入集束化治疗措施。

 连续性血液滤过被证实在治疗 ARDS 时能有效

降低气道峰压，改善肺顺应性等呼吸力学指标，改善

氧合指数；尤其是 CHVHF，能有效清除炎性介质，同

时能更有效地实施限制性液体管理策略［21］。但该

项治疗措施费用昂贵，多数患者难以承受。本研究

中对照组有 7 例患者应用血液滤过治疗，有 5 例氧

合指数改善而最终存活；集束化治疗组有 10 例患者

及时应用血液滤过，有 8 例患者氧合指数改善而最

终存活。尽管样本量较小，但也显示出 CHVHF 的

良好疗效，值得推广。

3.3    结果分析：本研究发现，经集束化治疗干预后

的患者氧合指数较对照组改善明显，且机械通气时

间缩短，VAP 发生率及 28 d 病死率均明显下降。

 两组患者治疗后 APACHE Ⅱ评分差异不明显，

可能因为评分本身影响因素较多，亦与评分者的主

观因素相关。患者治疗后转出 ICU受多因素的影响，

如患者家属的意愿、普通病房床位紧张等，因此两组
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患者在 ICU 住院时间上差异不明显。当然，本研究

亦存在局限性，如样本量偏小，对照组为历史回顾性

质，病历选择与数据采集难以做到精确无误等。

 综上，本研究结果显示，集束化治疗组患者的机

械通气时间明显缩短，VAP 发生率及 28 d 病死率明

显降低，提示集束化治疗干预在中 / 重度 ARDS 患

者中具有明显优势，且不会增加额外的治疗费用，值

得在临床工作中广泛推广。
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·科研新闻速递 ·
呼吸机相关事件的发生和结局及与呼吸机相关性肺炎的关系
  法国疾病控制和预防中心通过建立新的模式对机械通气患者的呼吸机相关事件进行监测，包括呼吸机相关条件与呼吸机

相关感染并发症，并进行了一项纵向前瞻性多中心队列研究。研究数据来自法国 OUTCOMEREA 数据库（1996 年至 2012 年）。

该研究旨在评估：① 呼吸机相关事件流行病学调查；② 呼吸机相关事件与呼吸机相关性肺炎（VAP）的关系；③ 呼吸机相关事

件对抗菌药物消耗和机械通气时间的影响。研究采用经疾病控制和预防中心稍加修改的定义，认为持续机械通气 5 d 或以上

为存在呼吸机相关事件。结果显示：在 3 028 例患者中，2 331 例患者（77%）至少存在一个呼吸机相关事件，869 例患者（29%）

存在一个呼吸机相关性感染并发症。多种致病因素并存，或缺乏确定的致病因素都是十分常见的。引起呼吸机相关事件和

呼吸机相关感染并发症的主要原因是院内感染（27.3% 和 43.8%），其中 VAP 占 14.5% 和 27.6%。诊断 VAP 在呼吸机相关事

件中的敏感度和特异度分别为 92% 和 28%，在呼吸机相关感染并发症中的敏感度和特异度分别为 67% 和 75%。呼吸机相关

事件中和呼吸机相关感染并发症与 VAP 的发生存在很好的相关性，R 值分别为 0.690 和 0.820（均 P＜0.000 1）。无呼吸机相

关事件患者中，28 d 无抗菌药物和机械通气的中位数时间明显长于存在呼吸机相关事件患者（均 P＜0.05）。呼吸机相关事件

和感染并发症的发生率与重症加强治疗病房（ICU）抗菌药物的使用密切相关，R 值分别为 0.987 和 0.990（均 P＜0.000 1）。 
研究者得出结论：呼吸机相关事件发生在机械通气高危患者中十分常见，更重要的是其与抗菌药物使用密切相关，可作为改进

方案的一个质量指标。
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