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急性呼吸窘迫综合征中的性别差异
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【摘要】 急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是临床常见的危重症，是指由各种原因导致的急性低氧性呼吸衰

竭，伴胸部影像学显示的双侧弥漫性肺浸润影。有研究表明性别可能在 ARDS 的发生、严重程度和预后中具有

重要作用，但是由于 ARDS 的复杂性，其性别差异仍存在争议。本文根据 ARDS 的病因分类，对由脓毒症、创伤

和呼吸道病毒所致 ARDS 的流行病学进行总结，探讨性别对 ARDS 的发生、严重程度和临床结局的影响，并简

要阐述性别影响 ARDS 的可能机制，以期为临床治疗 ARDS 提供新的思路。
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【Abstract】 Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a common critical disease in clinic, which refers 
to acute hypoxic respiratory failure caused by various insults, with bilateral fluffy infiltrates on chest radiography. It is 
reported that gender may play a critical role in the occurrence, severity, and outcomes of ARDS. Nevertheless, gender 
difference in ARDS is still controversial because of the complexity of the disease. This paper summarized the sex 
difference in epidemiology of ARDS according to different etiologies such as sepsis, trauma and respiratory viruses, and 
discussed gender-bias in the occurrence, severity and outcomes of ARDS. Moreover, we clarified briefly the mechanism 
that may contribute to the gender-bias to provide novel ideas for clinical treatment of ARDS.
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 急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome， 

ARDS）是由各种肺内或肺外原因导致的不能完全由心力衰

竭解释的急性缺氧性呼吸衰竭，是继发于炎症反应失调的弥

漫性肺水肿。研究报道，ARDS 在重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）的发病率约为 10.4%，在机械通气患者中高

达 23.4% ；此外，ARDS 的病死率也居高不下，约为 40%［1］。

但目前除了机械通气和限制性液体复苏等辅助治疗措施外，

尚无公认有效的药物应用于 ARDS 的临床治疗。

 性别对个体疾病与健康状态具有重要的影响。男性与

女性对外源和自身抗原的免疫反应不同，在先天和适应性免

疫反应中也有区别。性别的免疫差异会导致男性和女性对

自身免疫性疾病、传染性疾病的易感性以及对疫苗发生不

同反应。许多疾病（如急性肾损伤、心血管疾病等）在流行

病学、临床表现、病理生理、治疗和结局方面都具有性别差

异［2］。目前有研究提示 ARDS 可能也具有性别差异，我国

一项关于 ARDS 发生及预后危险因素的多中心前瞻性队列

研究中，尽管并未强调发生 ARDS 的性别差异，但是纳入的

ARDS 患者男女比为 1.86∶1［3］。另外有研究表明，无论是

按年龄分组还是按临床分型分组，ARDS 患者男性占比均高

于女性［4-5］，且男性的 ARDS 病死率约为女性的 2 倍［6］。这

些研究均提示男性似乎更易发生 ARDS，并且相对女性而言

临床结局更糟糕。但也有研究表明，ARDS 患者并不存在性

别差异，例如一项回顾性研究显示，有 ARDS 病史的死亡患

者中男性约占 51%［7］。

 关于 ARDS 是否存在性别差异有待进一步分析。但是

ARDS 作为一种异质性疾病，即由不同原因导致的临床表现

相似的一类综合征，由于不同的诱因（肺炎、创伤、脓毒症、

误吸、输血等）导致 ARDS 的病理生理机制及治疗方式均有

所不同，故未对 ARDS 按病因加以区分，直接讨论其是否具

有性别差异可能是目前存在争论的原因之一。现按照不同

诱因所致 ARDS 进行分类，对性别与 ARDS 的关系进行综述，

以期分析性别对 ARDS 的发生发展是否具有影响，进而为

ARDS 患者的临床管理和治疗提供新视角。

1 脓毒症相关的 ARDS 

 脓毒症是指由感染导致的器官功能紊乱，脓毒症侵袭肺

部则会引发 ARDS，二者的发生机制相似，都会引起机体对
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感染失控的免疫反应以及广泛的血管内皮损伤。脓毒症相

关的 ARDS 约占所有 ARDS 病例的 40%［1］。

 脓毒症相关的性别差异几乎是确定的。Martin 等［8］分

析 1979 至 2000 年美国脓毒症发病率后发现，在调整美国人

口的性别之后，男性仍然比女性更容易发生脓毒症 ；另外他

们还发现，男性患者发生脓毒症的年龄要小于女性（56.9 岁

比 62.1 岁）。Angus 等［9］也发现同年龄段的女性患者脓毒症

发病率和病死率都更低，但同时也指出这一性别偏倚可以用

感染位点和并发症解释。值得一提的是，这一性别偏倚贯穿

于整个成年期，且与是否绝经无关，提示脓毒症的性别偏倚

不仅仅依赖于性激素的作用。此外，脓毒症相关的性别偏倚

在青春期之前也有所表现，有研究报道，婴儿和儿童脓毒症

患者的男女比例分别为 1.22∶1 和 1.33∶1［10］。因此，不论

是在成年之前还是在成年之后，男性都比女性更容易发生脓

毒症损伤。

 但是脓毒症相关的 ARDS 是否同样具有性别差异却存

在争论。近来我国一项调查脓毒症相关性 ARDS 的发病率、

危险因素和病死率的研究表明，脓毒症患者的男女比例为

1.88∶1，并且发生 ARDS 组和未发生 ARDS 组中男性比例均

为 65%［11］。我国另一项研究显示，脓毒症 ARDS 患者男女

比例为 2.2∶1［12］。上述研究均提示我国脓毒症相关 ARDS

的男性易感性，但美国一项纳入 778 例脓毒症患者的调查研

究显示，不论是单纯脓毒症组还是脓毒症合并 ARDS 组，男

性都约占 50%，表明脓毒症或者脓毒症相关 ARDS 的发生

并无性别差异 ；但是该研究仅纳入了接受机械通气的 ARDS

患者，排除了符合 ARDS 诊断标准但未接受机械通气的患 

者［13］，说明该研究中并未考虑对轻度或者中度的 ARDS 患

者的影响。

 国内外对于脓毒症所致 ARDS 是否存在性别偏倚结论

不统一的原因，除了所纳入患者的病情严重程度不同之外，

吸烟的男女比例不同可能也是影响因素之一。据统计，我国

男性吸烟率远高于女性，但美国男女吸烟比例约为 1∶1［14］。

除以上因素外，也要考虑脓毒症的诱因。因为作为一种可以

由任何感染引起的系统性功能失调，脓毒症相关性 ARDS 的

诱因也复杂多样，若不对感染的诱因加以区分，难以得出比

较统一的答案。

2 创伤相关的 ARDS 

 创伤是目前全球面临的普遍公共卫生问题，我国每年

因创伤就医者高达 6 200 万人。创伤所致的 ARDS 并不是

ARDS 的诱因，仅占 4%［1］。虽然占比不高，但重症创伤患者

ARDS 的发病率高达 10%～30%［15］，居高不下的发病率和病

死率不仅严重威胁患者的生命，而且影响其生活质量，同时

也会显著增加患者住院时间和医疗费用。因此，分析创伤引

起的 ARDS 是否具有性别差异，在严重创伤患者入院初期即

给予关注并给予积极治疗，对降低患者的病死率及提高其生

存质量有所帮助。

 创伤患者的转归存在性别差异。有研究显示，女性严重

创伤患者病死率比男性低 78%，此差异在 18～45 岁的育龄

期女性患者中更加明显，而在 0～12 岁（育龄期前）及≥65 岁 

（绝经后）的患者中差异无统计学意义，提示性别对创伤患者

转归的影响可能是由于体内雌激素的水平［16］。女性在育龄

期的雌激素水平显著高于同龄男性，对创伤预后起保护作

用，因此女性创伤患者病死率也就明显低于男性，但一旦育

龄期结束，体内雌激素水平撤退，雄激素水平相对升高，对机

体的保护作用消失，男女患者的病死率也就无差异了。一项

Meta 分析显示，性别对创伤患者的预后也有影响，女性患者

的病死率、住院时间及合并症发生率均低于男性［17］。这些

研究均提示对创伤患者进行治疗时要考虑性别的影响。

 目前大多数研究也支持创伤相关 ARDS 同样存在性

别差异的结论。Daher 等［18］的回顾性研究纳入了 2 704 例

创伤患者，发现男性与 ARDS 的发生相关。一项多中心研

究（n＝2 998 964）也显示，男性创伤患者发生 ARDS 的比例

远高于女性，约占 73.5% ；除了将男性作为 ARDS 发生的独

立危险因素外，研究还显示，创伤后发生 ARDS 的男性患者

病死率更高［19］。但一项单中心研究（n＝646）分析了性别

对多发伤患者转归的影响，结果显示 ARDS 的发生并不存

在性别偏倚（女性 ：11.4%，男性 ：13.8%，P＝0.348）［20］。然

而，该研究虽然发表于 2019 年，但是患者的收治时间都早于

2012 年发表的 ARDS 柏林定义，因此该研究可能忽略了轻

型 ARDS ；此外研究中男女组别之间也存在明显的年龄差异

（岁 ：38.3±0.7 比 44.6±1.3，P＜0.000 1）［20］，而年龄是创伤

患者发生 ARDS 的重要影响因素。特别指出的是年龄也会

影响机体的激素水平，我国一项纳入了 303 例创伤患者的回

顾性分析显示，与未发生 ARDS 组相比较，ARDS 组患者年

龄更大［21］，因此由于年龄的影响，该研究中创伤所致 ARDS

与性别相关的结论［20］有待进一步确认。

 根据样本量更大的多中心研究，或许可以推测创伤所

致 ARDS 是存在性别偏倚的，即创伤后男性不仅更容易发生

ARDS，病死率也更高。性激素已被证明是造成这种性别特

异性免疫反应的原因。实验表明，雌激素对肺发育具有促进

作用，而雄激素则有抑制作用［22］。尽管已经证实雄激素在

男性创伤出血后会产生免疫抑制效应，雌激素则在创伤和严

重失血后表现出免疫保护特性［23］，但过度升高的雌二醇会

增加创伤患者 ARDS 的发生率［24］。上述研究都只分析了创

伤患者入院后 48 h 内一个时间点的雌激素水平，并未进行

动态检测，因此需要更多后续研究分析性激素水平变化与创

伤所致 ARDS 患者预后的相关性，以期进一步确定对机体发

挥保护作用时雌激素的适宜水平。明确创伤患者性激素水

平变化对 ARDS 发生和预后的影响作用，不仅可以早期预防

ARDS 的发生，也为探索新颖的、有效的治疗措施提供了新

视角。

3 呼吸道病毒相关的 ARDS 

 呼吸道相关性病毒感染在 ARDS 的发生发展中具有重

要作用。季节性和流行性呼吸道病毒都可能是 ARDS 的病

因。迄今为止，尚无研究确切报道呼吸道病毒引起的 ARDS

发病率，原因可能是部分肺炎患者在门诊或普通病房得到治
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疗，因此很难客观上调查其临床流行病学。但针对入住 ICU

的肺炎或呼吸衰竭患者的流行病学研究表明，呼吸道病毒是

引发严重肺炎的普遍原因［25］。在因病毒感染所致 ARDS 的

患者中，男性比例为 70.7%；单因素分析表明，男性这一性别

特征似乎与 30 d 病死率相关［26］。因此，有必要讨论性别对

呼吸道病毒引起 ARDS 的影响。

3.1 流感相关的 ARDS ：流感是人类面临的主要公共健康

问题之一。流感病毒可损害位于上、下呼吸道表面的上皮

细胞，引起严重肺损伤，最终导致 ARDS。尽管目前尚无流

感相关 ARDS 发病率的可靠统计数据，但一项单中心前瞻性

队列观察性研究表明，重症流感病毒性肺炎所致 ARDS 的

患者中以甲型流感病毒感染为主［27］。北京朝阳医院 2017

至 2018 年收治的 48 例重症流感病毒肺炎致 ARDS 患者中

男性占 70.8%，死亡组男性比例进一步升高， 提示流感相关

ARDS 的发生或存在性别差异［28］。

 甲型 H1N1 流感病毒在易感性上是否存在性别差异一

直存在争议。加拿大的一项研究表明，在 168 例确诊或可能

感染甲型 H1N1 流感患者中，有 113 例为女性（67.3%）［29］。

但是同年发表的另一项研究表明，在流感病例中未检测到女

性易感性［30］。因此，需要更多数据来验证 H1N1 感染是否

存在性别差异。

 同样，在感染 H1N1 后临床转归上是否存在性别差异也

存在争论。一项旨在分析甲型 H1N1 重者患者合并 ARDS

危险因素的研究中，研究人员比较了 ARDS 组与非 ARDS 组

之间的临床特征，尽管他们未强调性别的影响，但男性在感

染 H1N1 病毒后有更易发展为 ARDS 的趋势［30］，也有研究

将男性作为机械通气或死亡的危险因素［31］。在 H1N1 合并

ARDS 组与非 H1N1 合并 ARDS 组的比较中，性别的影响也

不尽相同 ；Riscili 等［32］研究中（n＝23）两组患者的男女占

比相同。但 Töpfer 等［33］研究发现，不论 ARDS 的病因如何，

男性都具有较高的发病率。有研究者发现，男性患者更可能

因 H1N1 而入院，并且一旦感染 H1N1，男性更有可能罹患

各种严重的 ARDS［34］。我国一项纳入 28 例重症甲型 H1N1

流感并发 ARDS 患者的回顾性研究显示，男女患者例数虽然

均等，但死亡组男性患者略多［35］。可以看出，关于 H1N1 感

染后 ARDS 的发病率是否具有性别差异结论并不统一，但是

由于上述研究均为小样本单中心研究，且并非旨在对比感染

H1N1 患者的性别对 ARDS 发生的影响，因此，需要更多样

本量更大的研究针对性别的影响分析后得出结论。

 其他类型的流感病毒文献虽然与 H1N1 相关文献相

比数目不多，但是结果比较统一。研究显示，在 H7N9 所致

ARDS 和 H1N1 所致 ARDS 患者中，女性占比均较低，分别

为 11.1% 和 38.5%［36］。另一项研究显示，男性患儿在感染

H5N1 之后更容易发生 ARDS，感染 H5N1 合并 ARDS 组中

男女比为 2∶1［37］。虽然这些研究的样本量不大，但都支持

男性在感染流感之后更容易发展为 ARDS，但同样需要更大

样本量的研究来支撑这一结论。但由于针对流感的流行病

学调查的困难性，从动物实验方面关注雌雄差异也不失为一

种可行的方法。

3.2 冠状病毒相关的 ARDS：感染冠状病毒可引起严重的肺

炎，并常发展为 ARDS 和急性呼吸衰竭，具有很高的病死率，

例如重症急性呼吸综合征（severe acute respiratory syndrome， 

SARS）、中东呼吸综合征（Middle East respiratory syndrome，

MERS）及新型冠状病毒肺炎（新冠肺炎）。这 3 种流行病的

病原体同属 β 冠状病毒属，感染此类病毒的常见临床特征

是发热、咳嗽和呼吸困难，此外也包括不同严重程度的呼吸

综合征，从轻度的上呼吸道不适到严重的间质性肺炎，甚至

发展为更严重的 ARDS。

3.2.1 SARS 相关的 ARDS：在 SARS 暴发流行期间，2/3 的患

者出现了严重的并发症，其中 20% 的患者进展为 ARDS［38］。 

据报道，尽管在感染 SARS 病毒的人群中女性占比略多，但

男性的病死率更高。新加坡一项回顾性研究分析了 SARS

相关 ARDS 患者的临床特征和结局后发现，感染 SARS 的人

群中男女比例为 1∶2，但是男性患者中约有 36.9% 发展为

ARDS 并入住 ICU，而女性患者这一比例仅为 16.9%［39］。以

上证据提示 SARS 相关 ARDS 的男性易感性。一项多因素

分析中，尽管未将男性作为预测 ARDS 发生的独立危险因

素，但却发现 SARS 合并 ARDS 患者的男女比例为 11∶4，而

非 ARDS 组男女比例为 5∶7（P＝0.042）［38］。因此可以认为，

尽管女性更容易受到 SARS 病毒的感染，但男性发生 ARDS

和死亡的风险更高，具体的原因有待进一步研究。

3.2.2 MERS 相关的 ARDS ：有研究报道，感染 MERS 的患

者中男性比例远高于女性，部分原因是男性更频繁地接触骆

驼这一 MERS 病毒的主要携带者［40］。但是，性别对 MERS

病死率的影响则更为复杂。多数研究表明，男性比女性有更

高的 MERS 病毒感染率和病死率。一项流行病学研究表明，

感染 MERS 病例中有 62% 是男性，并且男性病死率高于女

性（52% 比 23%）［41］。进一步分析发现，患有 MERS 的女性

比男性年龄更大［42］。

 目前关于 MERS 诱发 ARDS 的报道较少。一项纳入 14 例 

MERS 合并 ARDS 患者的研究显示，其男女比例为 9∶5［43］。 

但由于样本量太小，这一结论仍有待商榷。2015 年韩国

MERS 暴发期间，一项有关肺炎和呼吸衰竭的研究表明，男

性是呼吸衰竭的预测因素〔优势比（odds ratio，OR）＝5.50，

95% 可信区间（confidence interval，95%CI）为 1.05～28.88， 

P＝0.045〕 ［44］。虽然不能得出确切的结论，但至少这两篇文献 

提供了一个线索，即男性与 MERS 的严重感染有关，但仍然 

需要大型研究来进一步确认男性的易感性以及可能的机制。

3.2.3 新冠肺炎相关的 ARDS ：自新冠肺炎暴发以来，已在

全球范围内流行，重症新冠肺炎患者可发展为 ARDS。据报

道，确诊感染新型冠状病毒（新冠病毒）的患者中有 29% 发

展为 ARDS，其中合并 ARDS 的患者有 15% 发生死亡［45］。

Meta 分析显示，在新冠肺炎患者中，有 20.3% 需要 ICU 护理，

其中 32.8% 发生 ARDS ［46］。目前的数据表明，女性在新冠病

毒感染和严重性方面似乎有保护效应。有研究显示，老年男

性患者容易感染新冠病毒，并且新冠病毒感染的患者中有近
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70% 是男性［47］。一项纳入 552 家医院 1 099 例患者的研究

也证实，男性更易感染新冠病毒［48］，上述两项研究均证实了

男性在新冠病毒感染方面的易感性，并且研究者把大部分原

因归为男性吸烟者比例高于女性以及吸烟对血管紧张素转 

换酶 2（angiotensin converting enzyme 2，ACE2）这一新冠病

毒侵入人体的受体的影响。

 最近有研究报道，新冠肺炎患者中未绝经女性比绝经女

性和同龄男性临床表现更轻、预后更好，并且在测量患者体

内雌激素水平和各类炎症因子后发现，雌激素水平与炎症因

子水平呈负相关，提示雌激素可能在新冠病毒所致的肺部感

染中发挥保护作用［49］。此外，在新冠肺炎预后方面，研究者

在分析对比死亡与康复的新冠肺炎患者后发现，死亡组男性

患者的比例较康复组更高（67.0% 比 43.8%，P＝0.001）［50］。

尽管未将男性作为新冠肺炎合并 ARDS 的危险因素，但相较

于未发生 ARDS 组，合并 ARDS 组新冠肺炎患者男性比例更

高［51］。胡凯和李卜军［52］在分析 105 例重型和危重型新冠

肺炎患者（男女比例为 1.69∶1）后发现，可以将包括性别在

内的 6 项指标用于患者死亡预测模型的构建。目前国际上

大部分文献认为新冠肺炎患者的转归是存在性别差异的，即

男性的临床结局不及女性，并且随着对性别差异关注的增

加，相关研究将会越来越多。早在新冠肺炎暴发初期，就有

学者将雌激素作为治疗新冠肺炎的可能药物，虽然目前尚无

性激素用于新冠肺炎治疗的相关报道，但这起码提示性激素

在疾病发生发展中的重要作用。

3.2.4 男性易感性因素分析：呼吸道病毒相关 ARDS 的男性

易感性因素，除了性激素影响外，也包括社会和行为方面的

影响。研究表明，在遵守手卫生方面，男性表现不及女性［53］， 

而且在寻求预防性护理方面男性表现也不积极［54］，这都会

增加病原体的感染率，进而增加发生 ARDS 的风险。其次，

吸烟和饮酒是 ARDS 发展的危险因素［55-56］。据报道，全世界

男性吸烟和饮酒的比例均远远高于女性，说明不健康的生活

习惯也可能是存在性别偏倚的原因。其三，由于不同的社会

分工和社会行为，男性和女性暴露于病原体的概率也不同。

例如，MERS 冠状病毒（MERS-coronavirus，MERS-CoV）主要

存在于骆驼和骆驼奶中，男性是这类物品的主要接触者［40］， 

因此，在 MERS 引起的 ARDS 患者中男性比例更高。然而，

行为和社会差异因文化而异，也无法充分解释全球普遍存在

的 ARDS 性别差异。

5 总 结 

 性别是影响 ARDS 的重要因素，但是关于 ARDS 的性别

差异尚未达成共识。尽管还需要更多的数据支撑，但可以推

测女性对由创伤或病毒感染引起的 ARDS 的发生、严重程

度和临床结局具有保护作用，男性在这类诱因引起 ARDS 易

感性的因素中，除了性激素之外，也包括吸烟、饮酒等行为

和社会方面的因素 ；而脓毒症相关 ARDS 的性别差异仍需

进一步区分感染病因后再加以讨论。
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