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新生儿ARDS诊断与治疗专题专家述评
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[摘要] 自 1967 年急性呼吸窘迫综合征(ARDS)首次被报道以来，其诊断及分级标准不断演变。近年来，新生儿

ARDS越来越受到关注，然而其研究进展缓慢，部分原因是诊断标准仍存在争议。本文就 2012年柏林标准、2017年蒙特

勒标准和2023年第二届小儿急性肺损伤共识会议更新的儿童ARDS诊断标准(PALICC-2标准)在新生儿ARDS中的应用进行

概述，比较3种诊断标准的异同，分析3种诊断标准应用于新生儿ARDS时其分级标准、触发因素、发病率、病死率、不

良预后和治疗等的差异，并提出未来新生儿ARDS诊断标准的研究方向。
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[Abstract] Since acute respiratory distress syndrome (ARDS) was firstly reported in 1967, the diagnostic criteria and 

classification standard have evolved continually. Neonatal ARDS has drawn increasing attention in recent years, while research on 
neonatal ARDS has proceeded slowly, partly because of ambiguity in the definitions and diagnostic criteria of neonatal ARDS. In this 
comment, we overview the application of the Berlin definition made in 2012, the Montreux definition made in 2017, and the definition 
of pediatric ARDS update by the Second Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference made in 2023 (PALICC-2 definition) in 
neonatal ARDS, then compare the similarities and differences among the three definitions. Finally, the differences in classification 
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standard, triggers, morbidity, mortality, poor prognosis, and treatment among the three definitions for neonatal ARDS were analyzed, 

and the research directions in the future of the definition for neonatal ARDS were proposed.

[Key words] neonatal acute respiratory distress syndrome; diagnostic criteria; changes

急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome，ARDS)为临床常见的呼吸系统危重症，是一种主

要表现为持续性低氧血症、气促、发绀和肺顺应性降低的急性弥漫性炎症性肺部疾病[1-2]。新生儿ARDS引起

的急性肺损伤(acute lung injure，ALI)的病理生理学改变与儿童、成人ARDS的弥漫性炎症和损伤机制相似，临

床表现也类似，但因为其生理上的特殊性，新生儿ARDS与儿童、成人ARDS的病因、治疗及预后不尽相同。

目前的研究表明，在新生儿重症监护室(neonatal intensive care unit，NICU)住院患儿中，新生儿ARDS的患病率

为1%~5%，病死率则高达17%~24%[3-4]，存活者可能遗留严重的呼吸系统和神经系统功能障碍，严重损害其生

活质量，给社会和家庭造成沉重的负担，因此新生儿科医师要加强对该病的关注和认识，以改善其不良预

后。目前，成人和儿童ARDS的诊断标准基本得到了广泛认可[5]，但新生儿ARDS的诊断标准仍然存在争议，

由于不同研究使用不同的新生儿ARDS诊断标准，结果间的异质性较大，从而导致新生儿ARDS的相关研究进

展缓慢。本文对新生儿ARDS诊断标准的变迁进行概述及探讨，分析各诊断标准的适用性与利弊，对蒙特勒

标准、柏林标准及 2023 年第二届小儿急性肺损伤共识会议 (Second Pediatric Acute Lung Injury Consensus 
Conference，PALICC-2)标准在新生儿ARDS诊断中的应用进行比较，旨在探讨最契合新生儿生理特点的ARDS
的诊断标准。

1　ARDS诊断标准的演变

1967年，Ashbaugh等[2]首次报道了 12例病因不同，但均以顽固性低氧血症为临床特征，X线胸片表现为

弥散性肺浸润，肺顺应性及功能残气量降低，常规呼吸治疗效果欠佳，需要使用呼气末正压(positive end 
expiratory pressure，PEEP)来改善氧合的一组病例，被命名为“成人型呼吸窘迫综合征(adult respiratory distress 
syndrome)”，但并未给出明确的诊断及严重程度分级标准。直至 1994 年，美国欧洲共识会议(American 
European Consensus Conference，AECC)认识到该病不仅发生在成人，儿童也会出现类似的肺部病变，故将成

人型呼吸窘迫综合征改名为急性呼吸窘迫综合征，并首次制定了ARDS的诊断标准，同时也引入了ALI的定

义且被广泛应用于临床[6]。但该诊断标准也存在一定的局限性，包括发病时间缺乏明确的标准，氧合评估不

精确，未提及触发因素，以及需要有创的肺毛细血管压力测定等[7]。基于上述缺点，2012年欧洲危重症协会

成立了国际专家小组，进一步完善及拓展了ARDS的定义，并明确了ARDS的严重程度分级，该标准被称为柏

林标准[8]。

但AECC和柏林标准均更适合成人ARDS，考虑到儿童与成人ARDS在危险因素、流行病学、并发症、治

疗和预后等方面的差异[9]，小儿急性肺损伤共识会议(Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference，PALICC)
于 2015年召开，首次在国际上制订了儿童ARDS的诊断标准——PALICC标准[10-11]。随后大量关于儿童ARDS
的认识[包括病理生理学、肺保护机制、新型通气模式(经鼻高流量)等方面]得到了更新，因此，2023年召开

的第二届小儿急性肺损伤共识会议更新了儿童 ARDS 的标准——PALICC-2 标准[12]。与 PALICC 标准相比，

PALICC-2标准具有以下改进：(1)应在诊断至少4 h后对儿童ARDS进行严重程度分级，以提高严重程度分级

的准确性；(2)可对无创机械通气患儿进行严重程度分级；(3)划分了“疑似ARDS患儿”组，以防遗漏ARDS
患儿。尽管PALICC-2标准在儿童ARDS定义上有了重大进展，相较柏林标准更加适合于儿科临床实践，但未

考虑足月儿及早产儿的年龄特点，且未包含围产期患儿。与成人、儿童相比，新生儿具有其独特的解剖生理

特点，且病因方面的差异较大，独特的围产期触发因素(如围产期窒息、早发败血症等)也是引起新生儿

ARDS 的重要原因，此外，新生儿的诊断及治疗(如呼吸支持方式的特殊性等)与成人、儿童存在较大差异，

因此，柏林标准及PALICC标准(包括 2023年发布的PALICC-2标准)并不完全适用于新生儿ARDS的诊断。考

虑到上述标准在新生儿ARDS诊断中的局限性，在欧洲儿童与新生儿重症监护协会及欧洲儿童研究协会的支

持下，国际多中心协作组于2017年发布了新生儿ARDS的诊断标准——蒙特勒标准[13]，该标准涵盖了围产期

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的标准。

蒙特勒标准阐明了新生儿呼吸系统独特的解剖结构及生理特点，如新生儿肺泡数量较成人及儿童少，胸

壁顺应性更好，膈肌的结构也不相同，导致新生儿潮气量小、呼吸频率高，围产期新生儿尤其是早产儿更易

发生感染，因此，新生儿ARDS的治疗及预后与成人、儿童ARDS存在一定差异[13]。但是，新生儿ARDS引起
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ALI的病理生理学过程与成人、儿童ARDS的弥漫性炎症和损伤机制相似，均是由于肺内或肺外疾病导致巨噬

细胞等分泌磷脂酶A2，水解表面活性物质中的磷脂，产生游离脂肪酸及大量炎症介质，再进一步损伤表面活

性物质，这种恶性循环可导致继发性肺表面活性物质功能障碍，是ARDS 发生的关键机制[13]。新生儿ARDS
的病理生理机制类似于成人和儿童ARDS，具体见图1。

与以往诊断标准的不同之处还在于，蒙特勒标准强调了新生儿ARDS的适用年龄，并包含了围产期，而

围产期部分疾病(如严重肺部感染、肺出血、胎粪吸入综合征、血性羊水吸入、呛奶、早发型败血症、窒息

等)引起的呼吸衰竭通常在组织病理学上表现为弥漫性肺泡损伤：肺间质及肺泡出血、水肿，炎性细胞浸润，

肺泡萎缩及透明膜形成等，上述组织病理学表现与经典ARDS的病理表现相似[14-15]。因此，新生儿ARDS发生

于围产期内存在一定合理性。

此外，值得注意的是，对于新生儿尤其是早产儿来说，围产期内发生的呼吸窘迫，应注意鉴别是新生儿

呼吸窘迫综合征(neonatal respiratory distress syndrome，NRDS)还是ARDS。NRDS发病人群主要为早产儿，尤其

是极早产儿，为生后即刻或生后数小时内出现的进行性呼吸困难，胎龄越小、体重越轻则发病率越高，根本

病因为肺发育不成熟导致肺表面活性物质的合成分泌不足，没有或仅存在较轻微的肺泡受损及肺血管和炎性

细胞浸润，通常未合并其他器官功能障碍，积极的肺复张治疗联合外源性肺表面活性物质替代治疗效果较

好，生后3 d病情可逐渐缓解[16]。而ARDS好发人群可能为早产儿，也可为足月儿，发病年龄也不确定，可由

多种围产期触发因素(如胎粪吸入综合征、新生儿早发败血症、感染性肺炎、肺出血或围产期窒息)引起肺泡

毛细血管壁弥漫性损伤，从而导致肺泡受损，或以肺血管、肺间质损伤和炎性细胞浸润为主的肺损伤，常合

并其他器官功能异常，肺表面活性物质治疗后有一定好转，但一般需多次使用且剂量偏大，生后 3 d病情缓

解不明显。因此，当患儿出现呼吸窘迫且对肺复张及肺表面活性物质治疗反应欠佳时，新生儿科临床医师应

考虑患儿存在新生儿ARDS而非NRDS。
新生儿ARDS的蒙特勒标准是对既往已发表的ARDS相关文献进行分析、总结和测试后形成的专家共识，

建立时间较短，其能否在临床实践中广泛应用，还需要不断评估与验证。目前，已有少数临床研究采用

AECC 标准、柏林标准及 PALICC 标准比较儿童 ARDS 的患病率及预后，进而评估何种标准更适合诊断儿童

ARDS[17-19]。而针对新生儿ARDS，蒙特勒标准、PALICC-2标准和柏林标准中哪一种更有利于临床诊疗，能更

好地区分出重症患儿，更准确地预测患儿的预后，是目前诊疗的关键问题，但相关研究很少，尚需深入探

讨。蒙特勒标准、柏林标准及PALICC-2标准的主要区别见表1。

ARDS. 急性呼吸窘迫综合征；直接损伤因素：严重肺部感染、肺出血、胎粪吸入综合征、血性羊水吸入、呛奶、溺水、有毒气体吸

入和肺部挫伤等；间接损伤因素：败血症、坏死性小肠结肠炎、窒息、寒冷损伤、脑损伤、创伤和心脏手术等

图1　新生儿ARDS的病理生理机制

Fig.1　Pathophysiological mechanism of neonatal ARDS
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2　蒙特勒标准与柏林标准的对比探讨

蒙特勒和柏林标准用于诊断新生儿ARDS最主要的区别在于诊断及严重程度分级的指标不同。柏林标准

使用氧合指数(PaO2/FiO2)作为 ARDS 的诊断和分级指标，但 PaO2/FiO2容易受 PEEP 的影响，例如，在 PaO2/
FiO2相同的新生儿ARDS 中，PEEP高的患儿肺损伤较PEEP低的患儿更严重[20]，且目前越来越多的新生儿使

用高频振荡通气，无法有效获取PEEP值。因此，以PaO2/FiO2作为新生儿ARDS定义和分级的指标存在一定

的局限性。与柏林标准不同，无论使用有创还是无创通气，蒙特勒标准均使用OI作为新生儿ARDS诊断及严

重程度分级的指标，在计算OI时加入平均气道压(mean airway pressure，MAP)，可更客观地评估PEEP对氧合

的影响[21-22]。研究发现，在评估成人和儿童ARDS病死率和并发症方面，OI通常优于PaO2/FiO2
[23-25]，这与目

前在新生儿ARDS中的研究结果一致。

一项回顾性研究发现，应用蒙特勒标准和柏林标准定义的新生儿ARDS 在NICU 中的患病率分别为 3.1%
及3.3%，病死率分别为18.9%及18.0%，差异无统计学意义；从严重程度分级来看，蒙特勒标准重度组中接受

一氧化氮治疗的患儿比例高于柏林标准重度组患儿，而呼吸机使用时间、NICU住院时间、并发症发生率和

抗生素使用方面两组均无统计学差异[26]。此外，该研究还发现，约有 12%的新生儿ARDS既符合蒙特勒标准

中度又符合柏林标准重度，这些患儿的不良预后(如病死率、并发症等)与同时符合两种标准的中度ARDS的

患儿相似，提示蒙特勒标准较柏林标准在严重程度分级及预后预测方面更准确。

3　蒙特勒标准与PALICC-2标准的对比探讨

蒙特勒标准与PALICC-2标准的区别主要在于以下几点：(1)PALICC-2标准与PALICC 标准一样除外了围

产期ARDS 的表现，而蒙特勒标准可包括此阶段；(2)蒙特勒标准要求存在双肺浸润，而PALICC-2标准不要

求；(3)无论患儿采用有创还是无创通气，蒙特勒标准均使用OI而不是氧合饱和度指数(oxygenation saturation 
index，OSI)来诊断新生儿ARDS，并对其严重程度进行分级。

重庆医科大学附属儿童医院一项待发表的回顾性数据分析显示，因PALICC-2标准除外了围产期的患儿，

故应用蒙特勒标准与PALICC-2标准定义的新生儿ARDS在NICU中的患病率差异有统计学意义(3.4% vs. 0.9%)。
该研究将符合蒙特勒标准围产期外的新生儿ARDS与符合PALICC-2标准的新生儿ARDS进行比较发现，两组

轻/中度、重度患儿例数相比差异无统计学意义，且两组在病死率、并发症及治疗方面差异也无统计学意义，

提示对于两种标准均适用的人群，二者的严重程度分级标准差异不大。此外，该研究中符合蒙特勒标准的

ARDS患儿围产期内、外两组间的基本特征和触发因素不一致，且病死率、并发症、出院后家庭氧疗等结局

方面差异也较大；与围产期外组比较，围产期组的病死率、支气管肺发育不良(bronchopulmonary dysplasia，

表1　蒙特勒标准、柏林标准及PALICC-2标准的主要区别

Tab.1　The main differences among the Montreux, Berlin, and PALICC-2 definitions

参数

发病年龄

胸部影像学

可否合并先天性心脏病

分度指标

轻度

中度

重度

蒙特勒标准

早产儿：出生至纠正胎龄44周
足月儿：出生至生后4周

双侧浸润影

可以(需注意氧合恶化不能用心
脏疾病解释)

OI

无创或有创均适用，4.0≤OI<8.0

无创或有创均适用，8.0≤OI<16.0

无创或有创均适用，OI≥16.0

柏林标准

未提及，主要用于成人

双侧浸润影

否

PaO2/FiO2

200 mmHg<PaO2/FiO2≤300 mmHg，
且PEEP或CPAP≥5cm H2O

100 mmHg<PaO2/FiO2≤200 mmHg，
且PEEP≥5cm H2O

PaO2/FiO2≤100 mmHg，且PEEP≥
5cm H2O

PALICC-2标准

除外围产期的儿童

单侧或双侧浸润影

可以(需注意氧合恶化不能用心脏疾病
解释)

有创机械通气：OI或OSI
无创通气：PaO2/FiO2或SpO2/FiO2

有创通气时，4.0≤OI<16.0或5.0≤OSI
<12.0
无创通气时，100<PaO2/FiO2≤300或150
<SpO2/FiO2≤250
有创通气时，OI≥16.0或OSI≥12.0
无创通气时，PaO2/FiO2≤100或SpO2/
FiO2≤150

PaO2/FiO2. 氧合指数；SpO2/FiO2. 血氧饱和度/吸入氧浓度比值；PEEP. 呼气末正压；CPAP. 持续气道正压通气；OI. 氧指数；OSI. 脉

搏氧合饱和度指数
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BPD)、继发性败血症和早产儿视网膜病(retinopathy of prematurity，ROP)的发生率降低，而气漏综合征和新生

儿持续性肺动脉高压(persistent pulmonary hypertension of the newborn，PPHN)的发生率明显增高，抗生素使用

时间、呼吸机使用时间、NICU住院时间及出院后家庭氧疗时间明显缩短，差异均有统计学意义(P<0.05)，提

示围产期内外新生儿ARDS的治疗、预后存在一定差异。

目前关于两种标准最大的争议为新生儿ARDS是否包含围产期。已有多个研究报道，新生儿ARDS包括早

产儿因围产期疾病导致的ARDS具备成人ARDS的所有临床表现，但未达到PALICC标准的定义[27-29]；且如前

所述，围产期触发因素导致的ALI的病理生理机制及组织病理学表现与成人和儿童ARDS相似，也支持新生

儿ARDS可能存在于围产期的观点。而围产期内ARDS患儿相比其他年龄段患儿在触发因素、病死率、不良预

后及治疗方面均表现出独特的特点，可能与出生后肺形态变化、免疫发育、持续的胎儿循环及围产期肺血管

阻力变化等围产期生理的特殊性有关[30]。这种情况类似于儿童和成人ARDS在触发因素、患病率、病死率和

预后方面也存在着较大差异[31-32]，提示虽然围产期新生儿可能是一个特殊的群体，但不应将其排除在新生儿

ARDS的标准之外。因此，笔者认为PALICC-2标准在新生儿ARDS的发病年龄定义方面存在一定局限性。此

外，根据PALICC-2标准，在接受无创机械通气或经鼻高流量治疗的患儿中，使用PaO2/FiO2或SpO2/FiO2诊断

新生儿ARDS并进行严重程度分级，而在接受有创机械通气治疗的患儿中则使用OI或OSI(在动脉血气无法获

取时)来诊断新生儿ARDS及进行分度。PaO2/FiO2作为新生儿ARDS定义和分级的指标具有一定的局限性，而

SpO2/FiO2和OSI受胎儿血红蛋白水平的影响，在新生儿期内，不同患儿不同阶段体内的胎儿血红蛋白含量波

动较大，且新生儿时期频繁的输血治疗，以及目标脉搏血氧饱和度(SpO2)的不确定性[33]，均可能影响 SpO2/
FiO2及OSI评估ARDS严重程度的准确性。而无论患儿采用有创还是无创通气，蒙特勒标准均使用OI诊断新

生儿ARDS及进行严重程度分级，较PALICC-2标准更简便，也不受胎儿血红蛋白变化的影响，可用于评估接

受无创及有创机械通气的新生儿ARDS患儿的预后。

4　总结与展望

目前已有少数临床研究采用不同的诊断标准比较成人或儿童ARDS的患病率、并发症及病死率等，以探

讨何种标准更适合诊断ARDS。2014年Bordes等[17]报道，对于烧伤患者发生的ARDS，柏林标准较AECC标准

更能准确评估其严重程度。而 2019 年 Kogan 等[18]对 3946 例心脏手术后的 ARDS 患者分别应用柏林标准及

AECC标准进行比较，发现两种标准下的ARDS患病率、病死率及危险因素差异无统计学意义。此外，2017年

Parvathaneni等[19]比较了3种不同的ARDS诊断标准(PALICC标准、柏林标准及AECC标准)下儿童ARDS发病率

及病死率的差异，发现PALICC标准下ARDS发病率较高、病死率较低，且被分类为重度的ARDS患儿病死率

较高，提示PALICC标准可更好地预测ARDS患儿的不良预后。

关于新生儿ARDS的诊断标准，目前大部分研究集中于其与新生儿NRDS的鉴别，除应用蒙特勒标准与

柏林标准对新生儿 ARDS 进行比较这一回顾性研究[26]外，较少关于新生儿 ARDS 不同诊断标准对比的报道。

ARDS不同诊断标准的侧重点不同，柏林标准侧重于成人，PALICC-2标准主要用于儿童，因而用于诊断新生

儿ARDS存在部分局限性，尤其是除外了围产期这部分重要人群。蒙特勒标准则是国际性多中心多学科协作

组为新生儿制定的ARDS标准，既考虑到与成人和儿童ARDS诊断标准的接轨，又体现了新生儿的特点。对于

围产期外的新生儿，蒙特勒标准与 PALICC-2 标准及柏林标准的诊断及严重程度划分差异不大，分歧较小。

围产期内的新生儿是否纳入ARDS诊断争议较大，但结合围产期独特的触发因素，与其他年龄段ARDS类似的

肺损伤病理生理过程及组织病理学表现，笔者认为，绝大部分足月与近足月围产期新生儿ARDS的诊断是明

确的；部分极早产儿和超早产儿可能存在NRDS合并ARDS，对于这此患儿如何准确诊断及分度是未来新生儿

ARDS诊断标准需探讨的一个方向。

蒙特勒标准问世以来，有不少研究已采用该标准在新生儿ARDS领域开展了高水平的临床研究[26,34-35]，但

其提出时间较短，与柏林标准及PALICC-2标准相比，到底哪种标准更适合新生儿ARDS的诊断和严重程度分

级，以及更有效地预测新生儿ARDS 的预后，尚需要开展更多高质量的多中心、前瞻性临床研究进行比较。

此外，找出能够增加新生儿 ARDS 诊断敏感度、特异度及准确划分严重程度的生物标志物，是目前新生儿

ARDS 的研究热点，下一步可在临床研究的基础上结合特异性生物标志物来进行疾病诊断及分级标准的探

讨[36]，以评估新生儿ARDS 不同诊断标准的效能，建立更客观、更能准确预测新生儿ARDS 远期预后的诊断

和分级标准。未来，新生儿及儿童重症医学专家尚需在高质量研究的基础上，统一新生儿ARDS的诊断及分

度标准，减少诊断标准不一致给临床实践与科学研究造成的困扰。
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