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2023 年美国胸科学会年会召开

 整合试验与临床  寻求破局新思路
2023 年 美 国 胸 科

学会年会（ATS）于 5

月 19~24 日在华盛顿举

办，这是新冠疫情之后，

中国呼吸学科专家首次

走出国门，与世界呼吸

学者共同交流。

“整合对环境暴露

反应的机制”是今年会

议重要议题之一，本次

会议邀请了呼吸医学领

域的从业者、科学家和

基础、转化和临床研究

人员等专业人士参会，

一起分享探索有关肺部

疾病、危重症护理和睡

眠医学等方面的最新研

究进展、突破性的研究

和前沿科学成果。《医

师报》摘取部分精彩内

容，以飨读者。

从生物标志物入手  破解 ARDS 试验困局从生物标志物入手  破解 ARDS 试验困局
▲复旦大学附属中山医院呼吸与危重症医学科  宋元林

严重 PH 与较差结局相关
2022 年 ESC/ERS 肺 动

脉高压指南基于最新的循证

医学证据对 PH 的诊治进行

了更新，强调早期诊断和多

学科方法管理，并尽早转诊。

应用 PH 新定义是为了早期

识别肺血管疾病，并在可行

的情况下实施预防措施。在

左心或肺部疾病相关的 PH

患者中将 PVR>5	Woods 定

义为“严重 PH”，与较差

结局相关。并推荐对间质性

肺疾病相关的PH（ILD-PH）

患者使用吸入曲前列尼尔作

为治疗选择。

有望重新定义 PH 分类
肺 血 管 疾 病 表 型 学

（PVDOMICS）是一项前瞻

性多中心研究，研究纳入

了世界肺动脉高压研讨会

（WSPH）的 PH 患者，对照

组为基础疾病相似但没有

或轻度肺动脉高压患者以

及健康受试者。该研究描

述了 PVDOMICS 队列的基

线临床特征和生存率：约

有 40% 的 PH 患者具有多

种亚型的病因，而非某一

特定的亚型。

PVDOMICS 显示了当

前 PH 临床分类的局限性，

并 强 调 了 PVDOMICS 在

未来重新定义 PH 分类的

潜力。DLco 降低和不成比

例的右心房增大是心肺合

并症患者肺血管疾病的重

要标志物，但它们对目前

WSPH 定义下的各类 PH 都

没有特异性。

积极干预 改善患者预后
2022 年发表在《欧洲

心脏杂志》的一项研究，调

查急性肺栓塞后 CTEPH 和

肺栓塞后功能受限（PPEI）

的发生率，结果显示，急

性肺栓塞后 CTEPH 的发

生率虽然较低，但心肺功

能受限的发生率却较高。

该研究共纳入 1017 例患者，

70%为中危组。16例（1.6%）

患者在平均 129 天后被诊

断为 CTEPH，2 年累积发

病 率 为 2.3%。 而 PPEI 的

2 年累积发病率为 16.0%，

在高龄患者以及中危组 PE

患者中发生率更高。16 例

CTEPH 患 者 中， 有 15 例

均满足 PPEI 诊断。PPEI 患

者的再住院和死亡风险更

高，生活质量更差。

值得注意的是，PPEI

并非单指超声心动图异常，

它与较低生活质量、较高

的住院率和死亡率均相关，

对出现 PPEI 患者可能需要

采取积极的干预措施来改

善预后。

肺动脉高压或迎新分类方式
▲北京大学医学部  刘东  北京协和医学院  李昊搏

同济大学附属东方医院呼吸与危重症医学中心  王娜 

肺动脉高压 (PH) 是一种慢性、危及生命的疾病，

被视为“心肺血管系统的癌症”。本次 ATS 会议上

来自克利夫兰医学中心的 Gustavo A. Heresi 教授对

PH 领域的重要进展进行了报告。

2023 ATS 会议的一个热点是有关急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的

临床研究方法的思考，在 1994 年欧美共识和 2012 年柏林定义后，先后

有 170 余项有关 ARDS 的临床研究的结果是阴性，花费了大量的人力物

力和时间。

RCT 结果阴性  适应性试验或成最优解

生物标志物可为 ARDS 临床试验提供新思路

这 个 领 域 内 随 着

ARDS 表 型 和 基 因 型 的

陆续建立和发现，有关

ARDS 传统 RCT 研究的

模式受到了挑战，大量临

床研究出现阴性结果的原

因与疾病本身的异质性有

关，表现在复杂的发病机

制，多条信号通路，涉及

多个系统，多种细胞，疾

病本身有多个发展阶段。

如果按照传统的 RCT 研

究方法，只要符合 ARDS

诊断标准纳入进来，就会

发现单一的干预方案，并

不能使所有的 ARDS 患

者获益，对一部分患者甚

至有害，总的平均结果是

阴性。

因 此， 需 要 对 不 同

表型特征的患者进行分

类纳入，以及在研究的后

续阶段允许纳入新的患

者，并更改纳入的样本

量，干预的方法，剂量，

随机的比例，研究的不同

阶段介入等，类似于边

学边用（“Learning	as	you	

go”）。对患者分层后再

进行不同干预的措施，观

察对照和干预组的预后指

标，采用贝叶斯等级模型

等定期分析，观察是否分

别达到设计的终点（分层

的高位和低位），达到终

点分别给予停止纳入新的

病例。这种试验方法对有

临床获益的人群扩大样本

量，并探索剂量反应，对

没有获益的或反应差的人

群逐步减少，来提高研究

的效率和减少成本，可用

于探索性或确证性研究，

这类方法为适应性试验

（Adaptive	trial）。

传统的临床试验讲究

入组的均衡，高质量的质

控，娴熟的研究管理经

验，经验丰富的研究者

等，这些经过精心设计的

研究，得出的结果在应用

到一般性医院时，没有完

全符合入组条件的患者，

医护人员的经验也没有

临床研究人员丰富，因而

在真实世界应用 RCT 研

究结果的时候，面临着极

大的挑战。

因 此， 实 用 性 试 验

（Pragmatic	trials） 采 纳

多种干预方式，依靠经验

不同的不同医护人员，依

靠经验不同的不同医护人

员，包括外科医生、呼吸

治疗师、护士、心理治疗

师等。这样的研究结构和

方式，更接近真实世界的

医疗场景，在统计的时候

需要采用复杂的多种统计

学方法来提炼某种治疗方

法的有效性。

ARDS 生物标志物研

究发现 ARDS 可以分为

高炎症型和低炎症型，两

种类型的预后不一样，对

治疗的反应不一样，如补

液治疗的反应不同。这

也就提出了从生物标志

物来区分 ARDS 的聚类

（Clustering），然后分层

入组患者进行临床的干预

及治疗反应。基于标志物

的聚类或分层，一定程度

上考虑到了发病机制的不

同，病理生理变化的不同，

是一种值得探索的研究方

式。总体上，ARDS 的高

度异质性，使得临床研究

方式面临着诸多挑战，选

择合适的研究方式，及时

总结针对某一类人群的治

疗经验，聚沙成塔，会逐

步引导我们对 ARDS 的

治疗有全面的了解。

清除气道黏液栓   有效改善患者预后
黏液栓也是本次会议

关注的重点之一，多项研

究发现，黏液栓与慢性阻

塞 性 肺 疾 病（COPD） 患

者肺功能下降和频繁急性

发作有关系，“隐匿性”

气道黏液栓也会对 COPD

患者肺功能产生影响。

复旦大学附属中山

医院呼吸与危重症医学科

主任宋元林教授指出，气

道黏液栓是慢阻肺患者影

像的一个特征，而且与急

性发作显著相关，推测随

病情分级的加重，尤其是

GOLD 分级的 3~4 级患者

出现小气道数量的减少，

可能与气道黏液栓的形成

有关，因此重视慢阻肺患

者影像学检查中气道黏液

栓的检测，采用祛痰抗氧

化类药物加强黏液栓的清

除，结合气道舒张剂的治

疗和免疫调节剂的治疗，

可以有效改善慢阻肺患者

的预后。

部分参会专家合影（右一为宋元林教授）


