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呼吸机相关事件及其预防的研究进展
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［摘　要］　对于长期行机械通气的危重患者，医院内肺炎是影响患者临床预后的关键因素。既往，呼吸机相关肺

炎（ＶＡＰ）一直作为呼吸机相关感染并发症的重要监控手段，但因其标准主观性大、灵敏度和特异度低，具有较大的

争议。因此，美国疾病控制与预防中心在２０１３年提出了呼吸机相关事件（ＶＡＥ）的定义，该监测定义采用客观的量

化标准，能够较好地预测患者的临床结局。本文总结了近年来ＶＡＥ的研究进展，为更好地防控 ＶＡＥ提供一些新

的思路。
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　　对于长期行机械通气的危重患者，医院内肺炎

是影响其临床预后的关键因素。既往，呼吸机相关

肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）的目

标性监测一直是作为呼吸机相关感染并发症的重要

监控手段，但是对其诊断具有较大的争议性。ＶＡＰ

的诊断主要依赖于临床症状和体征、影像学依据和

实验室检查结果，主观性大、特异度及敏感度低，因

此并不能真实地体现出患者的感染事件［１］，如确诊

ＶＡＰ需行影像学检查，而一些非感染性疾病，如肺

不张、急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）等容易被误诊为ＶＡＰ，反之

亦然［２］。Ｗｕｎｄｅｒｉｎｋ等
［３］对６９例患者进行尸检，发

现使用影像学检查对肺炎的诊断率仅为６４％。由

于缺少客观、有效的诊断，临床上应用的ＶＡＰ预防

和治疗措施往往并未真正改善患者的临床结局［４］。

因此，为了解决以上问题，美国疾病控制与预防中心
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（ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ＣＤＣ）

在２０１３年提出了一个监测名称———呼吸机相关事

件（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｖｅｎｔ，ＶＡＥ），该体系能够

有效克服 ＶＡＰ的不足，可监测所有感染性及非感

染性事件，更加客观地评价机械通气患者的呼吸机

相关并发症［５］。本文将就 ＶＡＥ的研究进展作一

综述。

１　定义

按照美国ＣＤＣ的定义标准，ＶＡＥ是指有目的

地识别留置机械通气患者所发生的显著的、和机械

通气有关的事件和相关并发症［６］，其被认为能够涵

盖所有可能导致氧合恶化的状态，包括感染性因素

（如气管炎、支气管炎、肺炎等）和非感染性因素（如

肺不张、肺栓塞、肺水肿等）。ＶＡＥ的监测可分为三

种类型［６］：

１．１　呼吸机相关并发症（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｎ

ｄｉｔｉｏｎ，ＶＡＣ）　ＶＡＣ指患者在经历至少连续２ｄ的

稳定或持续降低的每日最低呼气末正压通气（ｐｏｓｉ

ｔｉｖｅｅｎｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＥＥＰ）或吸氧浓度

（ｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｎｓｐｉｒａｔｉｏｎＯ２，ＦｉＯ２）后，出现连续２ｄ

及以上的ＰＥＥＰ或ＦｉＯ２ 升高即每日最低ＰＥＥＰ需

较前升高≥３ｃｍ Ｈ２Ｏ或每日最低ＦｉＯ２ 需较前升

高≥２０％。

１．２　感染相关的呼吸机相关并发症（ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅ

ｌａｔｅｄｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＩＶＡＣ）　

ＩＶＡＣ指在行机械通气的第三日及以后，且在氧合

出现恶化的前后两日之内，患者同时满足以下两个

条件：（１）体温＞３８℃或＜３６℃，或白细胞计数

≥１２０００个／ｍｍ
３ 或≤４０００个／ｍｍ

３；（２）开始使用

新的抗菌药物，且连续使用至少４ｄ。

１．３　疑诊ＶＡＰ（ｐｏｓｓｉｂｌｅＶＡＰ，ＰＶＡＰ）　ＰＶＡＰ指

在行机械通气的第三日及以后，且在氧合出现恶化

的前后两日之内出现的情况。满足下列条件之一：

（１）以下一个或多个样本的培养结果阳性（不需要有

呼吸道脓性分泌物），气道吸出物培养阳性，≥１０
５

ＣＦＵ／ｍＬ或相应的半定量结果；支气管肺泡灌洗培

养阳性，≥１０
４ＣＦＵ／ｍＬ或相应的半定量结果；肺组

织培养阳性，≥１０
４ＣＦＵ／ｍＬ或相应的半定量结果；

保护性毛刷培养阳性，≥１０
３ＣＦＵ／ｍＬ或相应的半

定量结果。（２）来自肺、支气管或气管的呼吸道脓性

分泌物每低倍镜视野（１００倍）中含有≥２５中性粒细

胞且≤１０鳞状上皮细胞，同时痰、气道吸出物、支气

管肺泡灌洗、肺组织或保护性毛刷的培养为阳性。

（３）以下任一条，胸腔积液培养（通过胸穿或者初次

留置胸腔引流管时取样，而非从留置的胸腔引流管

采样）阳性，肺组织病理学阳性，军团菌诊断实验阳

性，呼吸道分泌物检测流感病毒、呼吸道合胞病毒、

腺病毒、副流感病毒、鼻病毒、人偏肺病毒或冠状病

毒阳性。

２　临床特点

２．１　流行病学　机械通气患者出现 ＶＡＥ的比率

为５％～１０％，而通气时间较长的患者，出现 ＶＡＥ

的比率可能会达到２０％以上
［７］。ＶＡＥ的发生率会

随着患者入住ＩＣＵ 类型的变化而发生改变。如

一项多中心研究结果表明，在普通外科、胸外科、心

血管病及神经科ＩＣＵ中每１０００通气日ＶＡＥ的发

生率分别为１６．０、１２．９、１２．１及９．８
［８］。一项只针

对体外循环心脏术后患者的研究［９］发现，ＶＡＥ的

发生率高达９．７％，每１０００通气日出现４９．９例，可

能与体外循环导致的肺部炎性反应有关，同时该研

究还证实铜绿假单胞菌及鲍曼不动杆菌是导致

ＶＡＥ的主要致病菌。在不同的ＩＣＵ，ＰＶＡＰ的发生

率最低，每１０００通气日有０．８例～４．５例，而ＶＡＣ

的发生率则可以接近三分之一至二分之一［８］。一项

单中心研究［１０］发现，ＶＡＣ、ＩＶＡＣ及ＰＶＡＰ的发生

率分别为每千通气日１０、４．２及３．２例，并且通过前

瞻性监测，ＶＡＥ算法最多检测到３２％的 ＶＡＰ患

者。与ＶＡＰ一样，大多数ＶＡＥ在机械通气的早期

即可发生。有研究显示，每１００例患者在机械通气

的第三天出现 ＶＡＥ事件２．９例，而在第七天为

２例，并且在第十四天时下降至１例左右
［８］，出现

ＶＡＣ的时间通常是在机械通气的第五至第六

天［７，１１］。既往在国内１５所ＩＣＵ内实施了一项多中

心前瞻性研究，利用 ＶＡＥ对机械通气患者进行监

测，在纳入的２３５６例患者中共出现 ＶＡＥ 事件

９４例，发生率达４．０％，即每１０００通气日１１．１例，

其中ＶＡＣ４７例，ＩＶＡＣ３１例，ＰＶＡＰ１６例
［１２］。

２．２　临床结局　ＶＡＥ与不良的临床预后密切相

关。以往多项研究均已报道，ＶＡＥ患者的院内死亡

率可达到非ＶＡＥ患者的２倍
［１０１１］。不论患者处于

何种类型ＩＣＵ，一旦出现 ＶＡＥ，其机械通气时间、

ＩＣＵ停留时间及总住院日均会显著延长。与 ＶＡＣ

患者相比，ＩＶＡＣ患者有着更长的机械通气时间和

住院天数，而ＰＶＡＰ则与ＩＶＡＣ结局相似
［８］。ＶＡＥ
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患者抗菌药物使用率高于非ＶＡＥ患者
［１３］。有学者

认为，正是由于 ＶＡＥ和抗菌药物的使用之间存在

密切联系，才使得 ＶＡＥ 监测，尤其是ＩＶＡＣ 与

ＶＡＣ的比值，能够成为抗菌管理方案的有效

指标［１４］。Ｈａｙａｓｈｉ等
［１５］研究ＶＡＣ患者使用的抗菌

药物，发现美罗培南、环丙沙星、哌拉西林／他唑巴坦

等药物的使用强度是非ＶＡＣ患者的２倍。不论患

者是处于 ＶＡＣ、ＩＶＡＣ或ＰＶＡＰ，应用抗菌药物疗

程均长于相应的对照组［１６］。一项多中心研究发现，

ＶＡＥ影响ＩＣＵ患者的临床预后，即延长患者的机

械通气时间、ＩＣＵ停留时间、抗菌药物使用天数，并

增加院内病死率［１２］。因此，对重症患者进行 ＶＡＥ

监测有着较大的临床意义，通过降低 ＶＡＥ发生率

可以有效改善患者预后，缓解住院负担并降低死亡

风险。

２．３　与ＶＡＥ相关的临床情况　触发ＶＡＥ的最主

要临床事件为呼吸道感染、液体过度负荷、ＡＲＤＳ及

肺不张。２５％～４０％的ＶＡＥ事件中出现肺炎和其

他呼吸道感染，液体过度负荷大概占２０％～４０％，

肺不张出现的比率是１０％～１５％，而 ＡＲＤＳ则占

１０％～２０％，ＶＡＥ患者中没有明确触发事件的比率

为６％～４１％
［１０，１５，１７］。Ｈａｙａｓｈｉ等

［１５］发现，尽管

３０％的 ＶＡＣ患者在出现 ＶＡＥ时并没有一个明确

的临床诊断，但其中大多数患者已被当作呼吸道感

染或肺水肿进行抗感染或速尿利尿治疗。

２．４　危险因素　一项病例对照研究
［１８］证实，发生

ＶＡＥ的危险因素主要有三个：强制通气模式；过量

液体平衡；肌松药、镇静剂、阿片类止痛药的使用。

强制通气模式是指除了压力支持模式以外的所有机

械通气模式，其与ＶＡＥ相关的比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，

犗犚）为３．４，９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，犆犐）

为１．６～８．０。过量的液体摄入同样会增加ＶＡＥ出

现的风险（犗犚：１．２；９５％犆犐：１．０～１．４）。然而，对于

强制机械通气究竟是否是ＶＡＥ的独立危险因素仍

存在一些争议性。一方面，相较于自发模式，强制模

式确实会对患者的肺泡造成更大的容积和压力创

伤，但是另一方面，疾病本身的严重程度也可能会影

响到ＶＡＥ与强制机械通气之间的相关性。在临床

上，合并严重进展性肺部疾病的患者更容易采用强

制机械通气模式，而此部分患者也正是发生 ＶＡＥ

的高危对象。除此之外，肝疾病及充血性心力衰竭

也可能会降低 ＶＡＥ的发生率，主要是因为对于合

并肝疾病的患者给予镇静药及止痛药等药品时，会

比其他患者更谨慎，同时充血性心力衰竭的患者一

般都不会出现过量液体摄入。其他一些研究也发

现，高潮气量通气与 ＶＡＥ发生密切相关，Ｃｏｃｏｒｏｓ

等［１９］将１６７例 ＶＡＥ患者与６６８例对照组进行对

比，多因素回归分析发现，一旦患者的潮气量在

６ｍＬ／ｋｇ以上，每升高１ｍＬ／ｋｇ患者出现 ＶＡＥ的

风险就会增加１．２１倍。高潮气量通气是急性肺损

伤和ＡＲＤＳ的独立危险因素，１０％～２０％的 ＶＡＥ

事件是由ＡＲＤＳ造成的。不同的镇静剂在ＶＡＥ的

发生、发展中也发挥着不同的作用，Ｋｌｏｍｐａｓ等
［２０］

发现苯二氮卓类药物和丙泊酚能增加ＶＡＥ出现的

风险，而右美托咪定则无影响，并且在三者中，使用

右美托咪定的患者其带管时间更短。除此之外，

ＶＡＥ的危险因素也与ＩＣＵ类型有关。既往研究
［９］

证实，由于受到体外循环等影响，左室射血分数、体

外循环转流时间、主动脉阻闭时间、机械通气时间、

再次插管、血制品用量及急性肾功能不全是心脏术

后ＶＡＥ发生的独立危险因素。

３　ＶＡＥ的预防

由于仅一部分 ＶＡＥ是由于肺炎引起，因此标

准的ＶＡＰ预防措施可能并不能有效降低 ＶＡＥ的

发生率。合理的 ＶＡＥ预防方案，应当是选择那些

能够减少机械通气时间的措施，并且避免 ＶＡＥ相

关临床事件的发生（如肺炎、体液潴留、肺不张、

ＡＲＤＳ）。近年来，６种干预手段被提出并用于ＶＡＥ

的预防［２１］：减少镇静剂的使用，加强每日唤醒试验

（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｗａｋｅｎｉｎｇｔｒｉａｌ，ＳＡＴ）和自主呼吸试

验（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂｒｅａｔｈｉｎｇｔｒｉａｌ，ＳＢＴ），增加患者活

动，保守的液体管理，低潮气量通气，限制使用血

制品。

３．１　镇静剂的使用　持续深度镇静可导致许多不

良事件的产生，如较高的病死率、谵妄、感染等［２２］。

一旦患者进入深度镇静，其机械通气时间将会延长，

肺不张等临床事件更容易出现，进而增加 ＶＡＥ的

风险。减少镇静的深度和时间能够缩短带管时间，

并降低病死率［２３］。一项随机对照研究发现，使用丙

泊酚和咪达唑仑进行镇静的患者，其机械通气时间

比未使用镇静剂的患者要长４．２ｄ
［２４］。除此之外，

近来一些研究认为，苯二氮卓类药物更易导致患者

出现不良临床结局［２５］，而丙泊酚、右美托咪定等短

效镇静剂则能减少患者机械通气时间，并且降低

ＶＡＥ发生率
［１８］。尽管减少镇静剂使用会使患者出

现谵妄并导致非计划拔管，但是总的来说，尽量避免
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使用镇静剂，尤其是苯二氮卓类药物能降低患者发

生肺炎的风险，并且带来更好的临床预后［２６］。

３．２　ＳＡＴ及ＳＢＴ　通过限制使用镇静剂及降低呼

吸机支持条件，评估患者是否能维持自主呼吸及清

醒状态，从而达到停用镇静药物及减少机械通气时

间的目的。多篇文献报道，ＳＡＴ及ＳＢＴ与ＶＡＥ的

发生呈负相关，坚持每日同时实施ＳＡＴ与ＳＢＴ，可

减少带管时间１．５～２．５ｄ
［２７］，进而降低ＶＡＥ的发

生率。ＣＤＣ纳入了１２所不同的ＩＣＵ，提高每日同

时实施ＳＡＴ及ＳＢＴ的频率，经过１９个月之后，

ＳＡＴ的实施频率从１４％上升至７７％，ＳＢＴ从４９％

升至７５％，ＶＡＥ的发生率从每１００通气日９．７例

下降至５．２例，ＩＶＡＣ每１００通气日发生率由３．５

降至０．５２，机械通气时间减少了２．４ｄ，ＩＣＵ停留时

间减少了３．０ｄ，总住院日数减少了６．３ｄ，而总病死

率未有显著差异［２８］。

３．３　早期锻炼和活动　长期卧床制动被认为是肺

炎、肺水肿、谵妄等重症并发症的重要危险因素，延

长住院时间［２９］。在机械通气时就增加患者活动，可

能是一种减少带管时间、预防谵妄、改善患者临床预

后的有效手段。一项随机对照研究［３０］发现，机械通

气患者进行早期物理锻炼，可使带管时间减少

２．４ｄ，发生谵妄的时间减少２ｄ。然而，在临床实际

操作过程中，让机械通气患者进行安全、有效地锻炼

和活动，仍然是一件十分复杂，且难以完成的事情。

最近一项问卷调查［３１］显示，大部分ＩＣＵ 仍努力在

患者中实施本项干预手段。迄今为止，还未有研究

直接证实早期活动对ＶＡＥ的影响。早期活动可以

在某种程度上减少患者机械通气时间，以及肺水肿、

肺炎的风险，因此其仍被认为是降低 ＶＡＥ发生率

的干预措施［３２］。然而，一项针对心脏术后患者的研

究［３３］发现，与气管插管患者相比，尽管早期行经皮

气管切开术能够有效减少镇静药的使用，并提高患

者早期活动能力，但是二者在机械通气时间、ＩＣＵ

停留时间及病死率方面未有明显差异。近年来，

ＡＢＣＤＥ集束化措施在ＩＣＵ广泛应用，具体包括：Ａ

唤醒（ａｗａｋｅｎｉｎｇ）；Ｂ呼吸（ｂｒｅａｔｈｉｎｇ）；Ｃ协作（ｃｏ

ｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ）；Ｄ谵妄评估（ｄｅｌｉｒｉｕｍ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ）；Ｅ早期活动锻炼（ｅａｒｌｙｅｘｅｒｃｉｓｅａｎｄ

ｍｏｂｉｌｉｔｙ），其能够有效改善心肺功能，降低谵妄的

发生率［３４］。

３．４　液体管理　ＶＡＥ事件中２０％～４０％可归因

于液体过负荷，包括充血性心力衰竭、肺水肿、胸腔

积液等［１０］。研究［１８］证实，液体入超是ＶＡＥ发生的

独立危险因素，而液体出超则可以缩短机械通气时间

及ＩＣＵ停留时间，进而降低ＶＡＥ 发生率及病死率。

Ｍｅｋｏｎｔｓｏ等
［３５］将患者分为两组，一组实施常规液

体管理，另一组根据每日监测Ｂ型钠尿肽（Ｂｔｙｐｅ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）水平进行保守液体管理，

摄入更少液体量并且增加利尿剂使用，从而保证液

体出超，结果发现，保守液体管理患者带管时间更

短，ＶＡＥ发生率仅为对照组的一半。目前，临床中

仍需解决的问题是，究竟如何控制液体出入量以达

到合理的出超［３６］。目前，已有的方法中有创监测设

备对患者是有创伤的，每日行ＢＮＰ监测价格较贵，

并且肾功能不全的患者无法应用，而每日体重监测、

无创超声监测等方法正越来越受到关注。

３．５　低潮气量通气　低潮气量通气被认为能够有

效改善机械通气患者的临床预后。两篇 Ｍｅｔａ分析

以无肺损伤的机械通气患者为研究对象，在一开始

就使用低潮气量通气，与使用高潮气量通气的对照

组相比，ＡＲＤＳ、肺部感染、肺水肿等发生率更低，而

这些均是与ＶＡＥ直接相关的临床事件，除此之外，

该组患者的总住院日数及病死率也优于对照

组［３７３８］。最近一篇病例对照研究［２１］证实，低潮气量

通气在预防 ＶＡＥ 发生中的作用，潮气量增加

６ｍＬ／ｋｇ，ＶＡＥ的发生率增加２１％。

３．６　血制品的使用　机械通气期间进行血制品的

输注将增加患者出现肺水肿、ＡＲＤＳ、肺部感染的风

险［３９］。因此，尽管目前尚无研究直接证实 ＶＡＥ与

血制品输注之间的关系，但是通过避免 ＶＡＥ相关

临床事件的出现，限制性使用血制品仍被认为可能

降低ＶＡＥ的发生率。研究
［４０］显示，限制性血制品

输注是安全的，且更有利于改善患者的临床预后。

３．７　集束化预防方案　考虑到 ＶＡＥ囊括的事件

中可以诊断为ＶＡＰ的大概占三分之一，因此，有学

者认为ＶＡＥ预防集束化方案应包括所有的 ＶＡＰ

预防措施［４１］。目前，大多数被美国卫生医疗流行病

学会（ＳＨＥＡ）推荐的能够减少机械通气时间及降低

病死率的ＶＡＰ预防措施都被认为可以纳入 ＶＡＥ

集束化预防方案中［４２］。然而，还有一些经典的

ＶＡＰ预防策略，如抬高床头、洗必泰口腔护理、声门

下分泌物引流等，其有效性还有待讨论。

传统的ＶＡＰ定义复杂，监测方案实施难度较

大，由于缺乏诊断的金标准，导致其主观性大、特异

度不高。而ＶＡＥ则是基于客观临床数据及呼吸参

数，操作容易实施，监测的范围也更广泛。将呼吸机

相关并发症的监测由较主观的ＶＡＰ转变为更客观
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的ＶＡＥ，能够获得更加统一的标准，从而使危重症

患者的临床治疗更加精确，并且改善临床转归。但

是在临床应用过程中，ＶＡＥ监测仍存在一定争议。

首先，ＶＡＥ对于ＶＡＰ诊断的灵敏度和特异度均较

低，许多 ＶＡＰ病例会被漏诊；其次，呼吸机调节稳

定不代表患者病情平稳，仅根据呼吸机条件设置的

改变并不能全面反映患者的生理状况，并且以呼吸

机设置为导向的流程，导致 ＶＡＥ很容易被人为更

改；另外，ＶＡＥ只是患者临床状态的一个反映，而不

是确切的临床诊断，在监测时具有一定的滞后性。

综上所述，ＶＡＥ是一个相对客观、有效、可靠的

衡量机械通气患者呼吸机相关并发症的指标，因其

判断标准的客观性和易操作性，ＶＡＥ监测已在各类

ＩＣＵ中开始应用，但关于其流行病学、危险因素、预

防手段、实施方式等仍需进一步研究。
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