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摘  要 

新生儿急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是一种快速的进行性呼吸困难，顽固性低氧性为特点的呼吸功能障

碍，主要是直接或间接肺损伤后肺泡毛细血管壁破坏，肺顺应性下降所致，是一种病因和发病机制较复

杂的临床综合征，是造成新生儿死亡和致残的主要原因之一。目前针对新生儿ARDS的治疗已取得重大

进展，包括产前使用糖皮质激素预防、PS替代、呼吸支持、液体管理和营养支持等，尚无针对新生儿ARDS
高效的、安全的临床治疗方案。现就新生儿ARDS诊断标准的演变、发病机制和病因、临床特点、目前

治疗策略等方面的研究进展予以综述。 
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Abstract 
Neonatal acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a respiratory dysfunction characterized 
by rapidly progressive dyspnea and refractory hypoxia. It is mainly caused by the destruction of 
alveolar capillary walls and decreased lung compliance after direct or indirect lung injury. It is a 
clinical syndrome with complex etiology and pathogenesis, and is one of the main causes of neo-
natal death and disability. Currently, significant progress has been made in the treatment of neo-
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natal ARDS, including the use of prenatal glucocorticoids for prevention. There is no efficient and 
safe clinical treatment plan for neonatal ARDS such as PS replacement, respiratory support, fluid 
management and nutritional support. This article reviews the research progress in the evolution 
of diagnostic criteria, pathogenesis, etiology, clinical characteristics and current treatment strate-
gies of neonatal ARDS. 
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1. 引言 

急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, ARDS)是一种快速进行性低氧性呼吸功能不

全，主要由直接或间接肺损伤后肺泡毛细血管壁破坏引起的肺泡充盈引起。 
Ashbaugh 等[1]在 1967 年首次对呼吸窘迫综合征提出描述，报道了 12 例表现为急性发作的呼吸急促、

顽固性低氧血症、肺顺应性及功能残气量降低的患者，这些患者对通常的呼吸治疗措施没有反应，其临床

和病理特征与呼吸窘迫婴儿以及充血性肺不张和肺灌注后的情况非常相似，由此推测该综合征与肺泡表面

活性剂有某种关系，此疾病一直威胁着人类的生命健康。此后，在 1994 年，美国欧洲共识会议(American 
European Consensus Conference, AECC)研究[2]发现，ARDS 可以发生在任何年龄阶段，包括成人和儿童，

并首次制定了 ARDS 的诊断标准，此定义已被广泛应用于科研和临床。但是，此项共识会议没有明确的定

义急性呼吸窘迫征发作的时间范围，也无法精确评估氧合指标，未提及 ARDS 的危险因素，以及需要进行

浸润性肺毛细血管压力测量等。为了更加明确这一定义的可靠性和有效性，直到 2012 年，欧洲重症监护医

学会制定了柏林定义[3]，重点关注可行性、可靠性、有效性、并客观评价 ARDS。柏林定义解决了 AECC
定义的许多局限性，比美国–欧洲共识会议中的 ARDS 定义更准确，并且明确了 ARDS 的严重程度及分级，

在大量参加 ARDS 试验和医院数据库的患者中得到了验证。但是儿童的 ARDS 与成人的 ARDS 不同，AECC
和柏林定义都集中在成人肺损伤上，适用于儿童时会有一定的局限性。2015 年小儿急性肺损伤共识会议(the 
Paediatric Acute Lung Injury Consensus Conference, PALICC) [4]首次提出小儿急性呼吸窘综合征(pediatric 
acute respiratory distress syndrome, PARDS)的定义，并制定了儿童 ARDS 诊断标准——PALICC 标准[5]，分

别从儿童 ARDS 的定义，患病率、流行病学、病理生理学，合并症和严重程度分级、疾病治疗等进行了全

面的阐述。儿童 ARDS 使用 PALICC 标准明显降低了疾病死亡率。随着 2015 年以来积累的大量数据，2023
年召开的第二届小儿 ALI 的共识会议更新了儿童 ARDS 的标准——PALICC-2 标准[6]，并指出：1) 应在诊

断至少 4 h 后对儿童 ARDS 进行严重程度分级，以改善严重程度分级标准；2) 可对无创机械通气患儿进行

严重程度分级；3) PALICC-2 标划分了“疑似 ARDS 患儿”组，以防遗漏 ARDS 患儿[7]。由于新生儿独特

的解剖生理结构，如肺泡数量和气道数量约为成人肺的 10%左右，肺泡表面积也较成人更小，新生儿的肺

部可能会出现发育停滞，包括支气管肺发育不良的特征，而且新生儿膈肌结构与成人不同，具有更小的潮

气量和更高的频率的特点。柏林定义及 PALICC 标准并不完全适用于新生儿 ARDS 的诊断。因此，2017
年首次发布了新生儿 ARDS 诊断标准(蒙特勒标准) [8]，提供了新生儿 ARDS 的第一个共识定义，蒙特勒标
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准强调了新生儿 ARDS 的适用年龄，包含了围产期内的新生儿，并使用氧指数(oxygenation index, OI)作为

诊断和严重程度分级标准。 

2. 发病机制和病因 

肺部急性损伤包括肺泡毛细血管膜、肺内皮细胞和上皮细胞的损伤[8]。一般来说，其发病机制有两

种因素[9] [10]，一是肺上皮损伤造成的直接影响，二是急性全身炎症反应所造成的间接影响。炎症反应

有细胞因子和体液因子，细胞因子包括中性粒细胞、巨噬细胞/单核细胞、血小板和淋巴细胞，其作用是

粘附、趋化和活化。体液因子包括补体系统的激活、凝血、纤维蛋白溶解、激肽系统和细胞因子(主要是

白细胞介素-1 和肿瘤坏死因子)、花生四烯酸代谢物、氧自由基和蛋白酶等细胞产生的介质[11]。急性肺

损伤的主要原因分为直接原因和间接原因[12]，直接因素如弥漫性肺部感染(细菌、病毒等)、肺出血，胎

粪、肺挫伤等。间接因素如脓毒血症、严重休克状态、胰腺炎、绒毛膜羊膜炎、坏死性小肠结肠炎或围

生期窒息等。肺表面活性物质(Pulmonary surfactant, PS)是脂质和蛋白质的复杂混合物，对于维持正常的

肺功能至关重要。它可以降低肺泡的表面张力，防止呼气时肺泡塌陷，并促进吸气时肺泡重新扩张。此

外，PS 在呼吸系统的先天防御和免疫调节中发挥着至关重要的作用。PS 功能障碍会导致各种呼吸系统

疾病，包括新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)、成人呼吸窘迫综合征(ARDS)、COVID-19 相关 ARDS 和呼吸

机引起的肺损伤(VILI)等[12]。表面活性物质的缺乏是新生儿 ARDS 发生的根本原因，肺的结构/功能发

育不完整和胸壁顺应性高，动脉导管未闭导致的肺水肿和过度灌注可能进一步加重呼吸衰竭，并加剧表

面活性物质缺乏[13]，这些因素都会导致肺泡萎陷进行性加重，因而无法形成有效的功能残气量。 
在 ARDS 的急性期死亡的患者的肺部通常显示透明膜形成(外渗的血浆蛋白)和炎症迹象[14]。如果

ARDS 的病因不能迅速消除，导致呼吸支持水平降低到无法挽救的水平，该综合征可能在 3~10 天后发展

为亚急性期至慢性期[15]。其特征在于反复发作的通透性肺水肿、II 型肺细胞增生、肺毛细血管丧失和纤

维化[14]。在临床上，ARDS 的这一阶段经常并发肺泡外气体相关疾病(肺间质气肿、气胸等)和医院感染

性肺炎或脓毒血症，其生理上表现为持续通气/灌注(V/Q)失衡由此产生的顽固性低氧血症。 

3. 疾病管理 

3.1. 预防 

产前类固醇通常用于刺激胎儿肺成熟，特别是在有早期早产风险的妊娠中，产前使用糖皮质激素可

以有效降低新生儿 ARDS，建议在预期早产前 7 天内[6] [16]。早产婴儿在出生后的最初几分钟内就会出

现呼吸困难。如果不立即采取适当的呼吸和一般支持治疗，这很快就会危及生命，并可能导致严重呼吸

衰竭死亡[13]。对有早产风险的妊娠 24~34 周的孕妇使用单疗程的糖皮质激素。对于妊娠 32 周之前发生

胎膜早破的孕妇，也推荐使用单疗程糖皮质激素以降低新生儿呼吸窘迫综合征、围生期死亡率和其他疾

病风险[17]。根据目前的证据[18]，在妊娠 32~33 周发生胎膜早破的孕妇，使用糖皮质激素的效果尚不明

确，但治疗可能使患儿收益，尤其是明确具有肺发育不成熟的婴儿。孕龄在 24+0 至 33+6 周之间的妊娠女

性，若预计在接下来的 7 天内会出现早产，应使用皮质类固醇，因为这些药物已被普遍证明可以降低新

生儿死亡率和发病率[19]。G. Umberto Meduri 等[20]在 24 例 ARDS 患者的试验中发现，早期使用皮质类

固醇治疗可以显著降低肺损伤评分；同样的，Villar 等[21]发现，在 ARDS 中，地塞米松增加了无呼吸机

天数，且在第 60 天的死亡率也明显降低。 

3.2. 肺泡表面活性剂替代治疗 

肺表面活性物质(PS)是脂质和蛋白质的复杂混合物，对于维持正常的肺功能至关重要[22]。可用于肺
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表面活性物质生成不足或失活的新生儿的替代治疗，它可以降低肺泡的表面张力，防止呼气时肺泡塌陷，

并促进吸气时肺泡重新扩张。此外，PS 在呼吸系统的先天防御和免疫调节中也发挥着至关重要的作用[12] 
[23]。及时应用表面活性剂替代治疗对于呼吸窘迫综合征(RDS)新生儿至关重要，极大的改善了新生儿

ARDS 的预后，防止因 PS 缺乏需要依赖呼吸机而导致的肺组织损伤。呼吸窘迫综合征的患者中使用表面

活性剂可以显著改善呼吸参数，但不能改善死亡率，这需要进一步的临床试验来比较表面活性剂配方和

给药方式以降低死亡率[24]。使用 PS 越早，效果越显著[25]。如果呼吸窘迫仍未缓解可以使用第二剂，

少数情况下使用第三剂。比较牛和猪肺表面活性物质的实验结果显示[26]：猪肺表面活性物质能够更快地

改善氧合。一项荟萃分析结果显示[27]：用于中度至中度呼吸窘迫综合征的治疗，200 mg/Kg 剂量的猪肺

表面活性物质与 100 mg/Kg 剂量的牛或猪肺表面活性物质相比较，具有更好的生存率。另外一项回顾性

研究也显示[28]，猪肺表面活性物质与其他牛肺表面活性物质相比，治疗新生儿 ARDS 有降低的死亡率。 

3.3. 呼吸支持 

3.3.1. 气管插管和机械通气 
急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是导致幼儿住院和死亡的一个重要原因。为减轻住院病人的呼吸窘迫和

改善氧合状况，人们经常采用体位和机械通气[29]。由于俯卧位(腹部平躺)与头六个月内的婴儿猝死综合

症(SIDS)有关，因此建议将幼儿仰卧(仰卧)。不过，俯卧位可能是增加急性呼吸窘迫患者氧合的一种非侵

入性方法，并能为接受机械通气的患者提供更显著的生存优势[30]。机械通气为急性低氧性呼吸衰竭患者

提供基本的生命支持，其中急性呼吸窘迫综合征是最严重的形式，过度通气会加剧肺部状况并导致呼吸

机相关性肺损伤[29] [31] [32]。 

3.3.2. 持续正压通气(CPAP) 
早期经鼻 CPAP 或经鼻咽 CPAP 可延迟或预防气管内插管和机械通气[33]。<30 周的早产儿 ARDS，

从出生即开始 CPAP 治疗。通过这种方式，部分新生儿 ARDS 可以不需要肺表面活性物质治疗，从而避

免了 PS 导致的气胸风险[34]。对于接受静脉–静脉体外膜肺氧合(VV ECMO)治疗的 ARDS 患者[35]，经

验性实施 PEEP 10 cmH2O 可最大程度地减少肺部机械做功，提供良好的血流动力学并增加氧气运输。 

3.4. 液体管理和营养支持 

病情严重的新生儿可以延长肠外营养时间，改善营养支持[36]。可以在出生后第一天，开始全肠外营

养和微量肠内营养，尽力维持液体平衡[37]。有证据表明[38]，使用肠内营养与减少胃肠道感染和并发症

以及提高开始喂养的及时性有关。目前没有大量科研数据可以证明关于肠内营养对危重儿童的影响，未

来的临床试验应考虑使用标准化干预措施和结果来加强现有的证据。 

4. 展望 

新生儿 ARDS 的病理生理和临床治疗与儿童和成人不一致，虽然目前针对新生儿 ARDS 的治疗已取

得重大进展，但目前尚无明确新生儿 ARDS 高效的临床治疗方案，因此目前亟需探索一套完善的、安全

的治疗策略。 
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