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【摘要】　急性肺损伤（ＡＬＩ）是由于多种致病原因导致的肺部损伤，可引起急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）。ＡＲＤＳ是以炎症
性肺水肿、严重的低氧血症、肺顺应性下降和弥漫性内皮与上皮细胞损伤为表现的临床综合征，是一种临床上常见的呼吸
系统急危重症，其发病机制复杂，病死率高。大量证据表明，即使患者幸存，其肺功能也严重受损，生活质量不佳。目前，
除保护性机械通气、糖皮质激素治疗、液体管理措施外，可用于ＡＬＩ的治疗手段相对有限。本文分析ＡＬＩ治疗策略的现状
和未来的发展方向，为ＡＬＩ的临床治疗和后续研究提供参考，以期改善ＡＬＩ患者的预后。
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　　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）疫情的全球
流行使得急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）这
一概念再次进入大众的视野。欧洲重症监护医学
会（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
ＥＳＩＣＭ）于２０１６年开展了一项国际性、多中心、前
瞻性队列研究［１］，来自全球５０个国家的４５９个
ＩＣＵ参与其中；研究结果显示，ＩＣＵ住院患者ＡＬＩ
发病率为１０％，使用机械通气的患者ＡＬＩ发病率
为２３％，总体死亡率为４０％，轻度、中度、重度
ＡＬＩ患者的死亡率分别为３４．９％、４０．０％、
４６．１％。ＡＬＩ为全球公共卫生系统带来了巨大的
挑战，其致病因素复杂，可分为直接因素和间接因

素。直接因素包括肺炎、胃内容物误吸、化学物质
吸入、肺挫伤等；间接因素包括脓毒症、严重创伤、
输血、非心源性休克、体外循环手术、药物滥用等。
感染是ＡＬＩ的重要病因，据统计，肺部感染和肺外
脓毒症在ＡＬＩ所有诱因中的占比为７５％［２］。ＡＬＩ
发病过程可分为３个阶段：渗出期、增殖期、纤维
化期。渗出期为致病因素作用于机体后２４ｈ内，
肺泡巨噬细胞通过模式识别受体识别微生物成分
或组织损伤，并分泌促炎细胞因子（如ＩＬ１β、
ＴＮＦα、ＩＬ１２）等，引起炎症因子级联瀑布式反应，
加重内皮和上皮损伤，增加微血管通透性，导致肺
泡水肿，肺功能障碍，通气血流比例失调。增殖期
主要表现为常驻成纤维细胞的瞬时扩增，临时基
质形成，以及气道祖细胞和Ⅱ型肺泡上皮细胞的
增殖、分化。纤维化期的成纤维细胞分泌上皮生
长因子和胶原蛋白，当胶原蛋白沉积过多时，即导
致纤维化。针对以上病理特点，当前ＡＬＩ的治疗
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策略主要为机械通气治疗、药物治疗、干细胞治
疗、体外膜肺氧合（ＥＣＭＯ）和中草药治疗等。ＡＬＩ
的治疗方法已取得一部分进展，但目前绝对有效、
特异性高的疗法不多。

１　机械通气治疗

机械通气是临床上呼吸系统危重疾病的常规
治疗方法，通过保持机体的供氧来维持生命，是当
前治疗ＡＬＩ的经典方法，其临床应用最为广泛，但
也可能加重肺损伤。因此，机械通气是“双刃剑”，
临床上应注意既要达到治疗效果，又能减少不良
反应。机械通气治疗ＡＬＩ的关键是减少呼吸机相
关肺损伤（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＶＩＬＩ）的
发生。机械通气导致ＶＩＬＩ的两个主要机制：①直
接损伤肺泡细胞，即促进细胞因子释放到肺泡间
隙和血液循环；②机械转导机制，即机械通气期间
反复拉伸肺泡上皮和血管内皮，将机械刺激转化
为生化反应，加重炎症反应。下文将从潮气量
（ＶＴ）、肺复张、俯卧位通气等方面阐述如何减少
ＶＩＬＩ的发生。
１．１　低ＶＴ　肺保护性通气策略主要是通过降低
ＶＴ和平台压（狆ｐｌａｔ）来减少对肺的过度拉伸，从而
减少ＶＩＬＩ的发生，改善患者预后。美国国家心肺
血液研究所于２０００年证实，与传统高ＶＴ通气相
比，低ＶＴ通气可使死亡率下降９％，自此，肺保护
性通气策略［即ＶＴ＝６ｍＬ／ｋｇ，狆ｐｌａｔ＜３０ｃｍＨ２Ｏ
（１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ），合适的ＰＥＥＰ，允许性高
碳酸血症］在临床上得到广泛应用［３］。近年来，
有学者发现在肺保护通气条件下患者已经承受了
ＶＩＬＩ［４］。超级肺保护通气联合体外二氧化碳清除
（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌＣＯ２ｒｅｍｏｖａｌ，ＥＣＣＯ２Ｒ）治疗通过
降低机械通气时的ＶＴ（３～４ｍＬ／ｋｇ）、狆ｐｌａｔ、呼吸
频率（ＲＲ），可进一步减少ＶＩＬＩ发生。同时，
ＥＣＣＯ２Ｒ可避免通气量过少引起的高碳酸血症和
呼吸性酸中毒发生。因此，ＥＣＣＯ２Ｒ逐渐成为
ＡＬＩ呼吸支持治疗的研究热点。近年来，ＥＣＣＯ２Ｒ
技术获得了长足发展，体外回路材料的生物相容
性不断提高，双腔肝素涂层导管和超声引导下导
管插入技术等的应用大大减少了ＥＣＣＯ２Ｒ所致的
出血等并发症的发生。尽管ＥＣＣＯ２Ｒ在ＡＬＩ治
疗上表现出巨大潜力，但相对繁琐的操作限制了
其在临床上的广泛应用，而且ＥＣＣＯ２Ｒ的有效性
及其益处仍待进一步高质量的循证医学证据

支持。
１．２　肺复张　肺复张的基本原理是通过短暂升
高跨肺压力重新打开先前塌陷的肺泡，以促进肺
泡复张，并通过适当的ＰＥＥＰ维持肺泡开放状态，
以改善氧合，减少呼吸过程中肺泡反复塌陷和开
放所致的ＶＩＬＩ发生。Ｐｅｎｓｉｅｒ等［５］的一项ｍｅｔａ
分析结果显示，尽管肺复张可显著改善患者氧合，
且减少患者抢救次数，但其在改善患者２８ｄ死亡
率方面的效果并不显著。当前学界认为，肺复张
策略对患者是否有益主要取决于肺可复张性。然
而，目前临床医师尚无容易获得且可靠的工具用
于床边评估肺复张情况。ＣＴ已被用于肺复张的
评估研究，但考虑到患者存在转运风险，其临床应
用受限。电阻抗断层扫描在评估肺复张方面具有
巨大潜力［６］。如果患者伴有肺气肿、肺纤维化等
影响肺顺应性的基础病变，则肺复张对提高氧合
指标的帮助有限。
１．３　俯卧位通气　俯卧位通气实际上是肺复张
策略的一种，通过改变肺水肿重力依赖区域，降低
肺充气区域的不均一性，促进塌陷的肺泡复张，减
少死腔样通气，从而改善患者氧合及预后。
２０１３年，Ｇｕéｒｉｎ等［７］发现，氧合指数（狆ａＯ２／ＦｉＯ２）＜
１５０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）的患者每天俯
卧通气至少１６ｈ，可使９０ｄ死亡率从４１．０％降至
２３．６％，且无实质性的不良影响。２０１７—
２０１９年，美国胸科学会、ＥＳＩＣＭ、法国重症监护医
学会相继将俯卧位通气纳入成人急性呼吸窘迫综
合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）患者
机械通气临床实践指南，提出狆ａＯ２／ＦｉＯ２＜
１５０ｍｍＨｇ的ＡＲＤＳ患者应早期采用俯卧位治
疗，每天治疗时间需＞１２ｈ，目前已逐渐成为临床
治疗ＡＬＩ的共识。但在临床实践中，俯卧位通气
对于医护工作的要求很高，需占用较多的人力资
源，故对集中处理大批量危重患者的挑战很大。

２　药物治疗

２．１　他汀类药物　他汀类药物作为羟甲基戊二
酰辅酶Ａ还原酶抑制剂，是人们熟知的有效降血
脂药物。在脂多糖致肺损伤后，他汀类药物可促
进中性粒细胞凋亡，具有显著减轻肺部及全身炎
症的作用。Ｃｒａｉｇ等［８］开展的一项随机临床试验
不仅证实了他汀类药物治疗ＡＲＤＳ的安全性，且
发现他汀类药物可显著改善患者的肺功能障碍。
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近年的研究［９］认为，接受辛伐他汀治疗的高炎症
亚型ＡＬＩ（表达高水平的炎症生物标志物）患者的
２８ｄ存活率显著高于接受安慰剂治疗的高炎症患
者。在临床应用中，他汀类药物最适用于合并高
血压、高血脂、动脉粥样硬化的患者，当前仍需通
过不断的探索进一步来明确他汀类药物的作用机
制、不良反应及其合适的使用剂量，以期为治疗
ＡＬＩ带来希望。
２．２　糖皮质激素　糖皮质激素因其出色的抗炎
作用、免疫调节能力在ＡＬＩ治疗中一直被寄予厚
望。甲泼尼龙冲击治疗就是预防ＡＬＩ试验中首批
被测试的治疗方法之一［１０］。但目前的证据并不支
持用大剂量糖皮质激素治疗ＡＲＤＳ患者。近年
来，部分学者认为早期低剂量糖皮质激素治疗可
降低患者院内死亡率，且延长其使用时间不会增
加院内感染的发生风险［１１］。低剂量糖皮质激素也
被应用于ＣＯＶＩＤ１９的治疗中；研究［１２１３］结果表
明，早期小剂量糖皮质激素治疗可显著降低
ＣＯＶＩＤ１９患者２８ｄ死亡率，减少呼吸机治疗天
数。目前对于呼吸机能够维持氧合的患者，即便
呼吸机的参数指标较高，并不主张常规使用糖皮
质激素，如需要使用，必须在抗生素“保驾”下，小
剂量、短期使用。
２．３　神经肌肉阻滞剂（ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｂｌｏｃｋｅｒｓ，
ＮＭＢ）　ＮＭＢ改善患者氧合的途径：①与镇静药
物协同作用降低患者氧耗；②通过麻痹呼吸肌群，
实现患者与呼吸机之间的人机同步，降低患者呼
吸功，从而改善氧合；③ＮＭＢ的潜在抗炎作用。
在２０１０年一项纳入３４０例重症ＡＲＤＳ患者的多
中心临床试验中，与未使用顺式阿曲库铵的深镇
静患者相比，早期（４８ｈ内）输注顺式阿曲库铵可
提高患者２８ｄ存活率，减少呼吸机治疗天数［１４］。
然而，美国国家心肺血液研究所于２０１９年开展的
相似的多中心随机对照研究［１５］结果显示，与对照
组采用浅镇静相比，试验组在４８ｈ内予深镇静联
合ＮＭＢ治疗未能降低ＡＲＤＳ患者的病死率。深
镇静是否加剧肺损伤可能是导致两个相似试验不
同结果的重要原因。尽管当前早期使用ＮＭＢ联
合深镇静治疗ＡＬＩ仍存争议，在指南中也仅为证
据质量２Ｂ（弱推荐），然而当ＡＬＩ患者可能因自主
呼吸过强而加重肺损伤时，仍应考虑使用ＮＭＢ来
抑制自主呼吸以实现肺保护。

３　干细胞治疗

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ＭＳＣ）在ＡＬＩ治疗方面有望取得突破性进展，其
具有五大优势：①有多谱系分化能力；②来源广
泛；③低免疫原性；④抗炎、免疫调节等多重效应；
⑤伦理道德层面争议少［１６］。ＭＳＣ主要通过免疫
调节（促使免疫细胞向抗炎表型转化）、抗炎（抑制
炎症因子释放、促进抗炎因子释放）、抗菌（释放抗
菌肽ＬＬ３７等），以及肺泡结构修复［分泌血管紧
张素１（Ａｎｇ１）、角质形成细胞生长因子
（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＫＧＦ）、肝细胞生长
因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）等促进修
复］等机制治疗ＡＬＩ。２０２０年，在武汉开展的一
项临床试验应用人脐带血ＭＳＣ治疗发生急性严
重呼吸衰竭的ＣＯＶＩＤ１９患者，结果证实ＭＳＣ在
增加患者２８ｄ后肺部容积、提高最大肺活量、延长
６ｍｉｎ步行试验距离等方面的效果显著［１７］。但是
ＭＳＣ广泛应用于临床仍存在诸多疑问，如致瘤可
能、最佳剂量、干预途径、干预时机、保存方法、体
内生存能力等［１８］。大量证据表明，ＭＳＣ的细胞外
囊泡（ＥＶｓ）可承载ＭＳＣ大多数功能，如损伤修
复、再生、免疫调节等，且具备性质稳定、可大规模
制备的优点，还可作为药物载体开展联合治疗，
ＥＶｓ用于治疗ＡＬＩ的方法也在积极探索中［１９］。
相信随着临床前研究和临床研究的深入推进，干
细胞治疗能够成为治疗肺损伤的有效方式。

４　犈犆犕犗

ＥＣＭＯ是通过提供足够的气体交换，快速纠
正患者低氧血症和高碳酸血症，显著改善患者呼
吸窘迫，从而减少强烈自主呼吸导致的巨大跨肺
压变化及相关肺损伤，为原发病的治疗提供时间
窗。同时，ＥＣＭＯ允许更低的机械通气支持力度，
包括ＶＴ≤４ｍＬ／ｋｇ、ＲＲ≤１０次／ｍｉｎ、狆ｐｌａｔ≤
２４ｃｍＨ２Ｏ、驱动压≤２４ｃｍＨ２Ｏ等，从而减少
ＶＩＬＩ的发生。

ＥＣＭＯ在临床上获得广泛应用与２００９年的
两个事件相关：①甲型Ｈ１Ｎ１流行性感冒大流行
期间，来自法国、意大利、英国等多个国家的观察
队列报告表明，ＥＣＭＯ用于治疗严重ＡＲＤＳ患者
时，死亡率远低于预期（２１％～３６％）［２０］；②发表于
犔犪狀犮犲狋的一项多中心随机对照试验（ＣＥＳＡＲ
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ｔｒｉａｌ）结果显示，ＥＣＭＯ组患者的６０ｄ死亡与严重
致残率（３７％，３３／９０）显著低于常规治疗组（５３％，
４６／８７）［２１］。２０１８年，Ｃｏｍｂｅｓ等［２２］开展的一项针
对重度ＡＬＩ患者的随机临床试验结果显示，
ＥＣＭＯ组的死亡率（３５％，４４／１２４）显著低于常规
治疗组（４５％，５７／１２６），该试验经贝叶斯分析和
ｍｅｔａ分析后的结果表明，ＥＣＭＯ对重度ＡＬＩ患者
有益。现有的临床个案报道中，ＥＣＭＯ已经显现
出其治疗的有效性、降低早期死亡率的确切性，如
能降低其治疗费用将有助于推进该项治疗方式在
临床上的推广应用。

考虑到人力和资源限制，将ＥＣＭＯ广泛应用于
ＡＬＩ患者的治疗，对任何国家的卫生系统来说都是一
个巨大考验。因此，ＥＣＭＯ的使用需要严格把握指
征。Ｃｏｍｂｅｓ等认为，当患者已经接受常规治疗（保护
性机械通气和俯卧位通气）且治疗无效后，满足以下
指征的患者可接受ＥＣＭＯ治疗：狆ａＯ２／ＦｉＯ２＜
５０ｍｍＨｇ超过３ｈ，或狆ａＯ２／ＦｉＯ２＜８０ｍｍＨｇ超过
６ｈ，或ｐＨ＜７．２５且狆ａＣＯ２≥６０ｍｍＨｇ超过６ｈ。当
患者发生严重右心衰竭或其他严重失代偿时，则应尽
可能避免使用ＥＣＭＯ。

尽管ＥＣＭＯ在临床上的应用越来越广泛，但
其改进空间还很大，如针对其出血倾向是否要补
充抗凝剂及抗凝的最佳方案等尚存争议［２３］。
Ｌｅｂｒｅｔｏｎ等［２４］提出，在ＥＣＭＯ环路中增加细胞吸
附剂（可吸附血液中的细胞因子），可显著减少患
者血清中的ＩＬ６等促炎因子。关于该策略是否可
以通过抑制炎症反应来改善患者预后，则有待于
正在进行的随机、多中心对照试验进一步证实。

５　中草药治疗

中草药及其有效成分可针对ＡＬＩ发病过程中
炎症反应、氧化应激、细胞凋亡等多环节进行阻
断，具有多途径、多靶点的特点；同时，中草药及其
有效成分作为天然提取物，具有安全、不良反应小
的优势。近年来，一大批中草药包括紫杉醇、银杏
内酯Ｃ、柚皮苷、川芎嗪、灵芝多糖等在动物实验
中表现出显著的抗炎、抗氧化效应，为ＡＬＩ治疗研
究提供了新思路、新方向。但中药制剂也有其局
限性，当前大部分中药制剂还停留在动物实验阶
段，其有效性尚待进一步临床试验明确。循证医
学证据的缺乏限制了中草药的应用，希望研究者
能够提取出有效成分，并证实其有效性，从而为中

草药治疗ＡＬＩ的应用提供依据。

６　总　　结

在全球范围内，ＡＬＩ的发病率、死亡率仍居高
不下，目前尚未发现关于ＡＬＩ的特效疗法，给世界
各国带来了沉重的公共卫生负担。但经过半个多
世纪对ＡＬＩ的研究和探索，人们对ＡＬＩ的发病机
制、病理生理学特点、临床表型等的认识正在不断
进步，关于ＡＬＩ的治疗方法也在不断发展，
ＥＣＭＯ、中药制剂、干细胞治疗等方法表现出巨大
潜力。有学者应用计算机技术合成新型的小分子
化合物，也有学者提出精准医疗的概念（即将ＡＬＩ
这一异质性综合征进行分类、分层，根据患者自身
ＡＬＩ表型及其严重程度，实现个体化治疗），这些
均为肺损伤治疗的有益尝试。相信随着对ＡＬＩ研
究的不断深入，其诊治方法一定会取得突破性
进展。
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ＯＬ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０２０，２４（１）：６４３［２０２１０３３０］．ｈｔｔｐｓ：／／
ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１１８６／ｓ１３０５４０２００３３４０４．

［１３］ＴＯＭＡＺＩＮＩＢＭ，ＭＡＩＡＩＳ，ＣＡＶＡＬＣＡＮＴＩＡＢ，ｅｔａｌ．
ＥｆｆｅｃｔｏｆＤｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｏｎｄａｙｓａｌｉｖｅａｎｄｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｆｒｅｅｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｏｄｅｒａｔｅｏｒｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄＣＯＶＩＤ１９：ｔｈｅＣｏＤＥＸｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２０，３２４（１３）：１３０７１３１６．ＤＯＩ：１０．
１００１／ｊａｍａ．２０２０．１７０２１．

［１４］ＰＡＰＡＺＩＡＮＬ，ＦＯＲＥＬＪＭ，ＧＡＣＯＵＩＮＡ，ｅｔａｌ．
Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｂｌｏｃｋｅｒｓｉｎｅａｒｌｙａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，３６３（１２）：１１０７１１１６．
ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１００５３７２．

［１５］ＭＯＳＳＭ，ＨＵＡＮＧＤＴ，ＢＲＯＷＥＲＲＧ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙ
ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｔｈｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１９，３８０（２１）：１９９７２００８．
ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１９０１６８６．

［１６］ＢＹＲＮＥＳＤ，ＭＡＳＴＥＲＳＯＮＣＨ，ＡＲＴＩＧＡＳＡ，ｅｔａｌ．
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ／ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｅｐｓｉｓａｎｄａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅ
Ｍｅｄ，２０２１，４２（１）：２０３９．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ００４０１７１３４２２．

［１７］ＳＨＩＬ，ＨＵＡＮＧＨ，ＬＵＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｌｕｎｇｄａｍａｇｅｉｎ
ｓｅｖｅｒｅＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ／ＯＬ］．ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔ
ＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２１，６（１）：５８［２０２１０３３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉ．
ｏｒｇ／１０．１０３８／ｓ４１３９２０２１００４８８５．

［１８］ＭＡＴＴＨＡＹＭＡ，ＣＡＬＦＥＥＣＳ，ＺＨＵＯＨ，ｅｔａｌ．
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｆｏｒ
ｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ
（ＳＴＡＲＴｓｔｕｄｙ）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｈａｓｅ２ａｓａｆｅｔｙｔｒｉａｌ［Ｊ］．
ＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１９，７（２）：１５４１６２．ＤＯＩ：１０．１０１６／
Ｓ２２１３２６００（１８）３０４１８１．

［１９］ＡＢＲＥＵＳＣ，ＷＥＩＳＳＤＪ，ＲＯＣＣＯＰＲ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｔｉｏｎｉｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ？［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌ
ＲｅｓＴｈｅｒ，２０１６，７（１）：５３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２８７０１６
０３１７０．

［２０］ＰＨＡＭＴ，ＣＯＭＢＥＳＡ，ＲＯＺ?Ｈ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｆｏｒｐａｎｄｅｍｉｃｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ（Ｈ１Ｎ１）
ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ
ａｎｄｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｍａｔｃｈｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅ
Ｍｅｄ，２０１３，１８７（３）：２７６２８５．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．
２０１２０５０８１５ＯＣ．

［２１］ＰＥＥＫＧＪ，ＭＵＧＦＯＲＤＭ，ＴＩＲＵＶＯＩＰＡＴＩＲ，ｅｔａｌ．
Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｅｃｏｎｏｍｉｃａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｙ
ｓｕｐｐｏｒｔ狏犲狉狊狌狊ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｆｏｒ
ｓｅｖｅｒｅａｄｕｌｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅ（ＣＥＳＡＲ）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７４（９６９８）：
１３５１１３６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（０９）６１０６９２．

［２２］ＣＯＭＢＥＳＡ，ＨＡＪＡＧＥＤ，ＣＡＰＥＬＬＩＥＲＧ，ｅｔａｌ．
Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｆｏｒｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７８
（２１）：１９６５１９７５．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１８００３８５．

［２３］ＡＵＢＲＯＮＣ，ＭＣＱＵＩＬＴＥＮＺ，ＢＡＩＬＥＹＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗ
ｄｏｓｅ狏犲狉狊狌狊ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｏｎ
ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ：ａｐｉｌｏｔｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１９，４７（７）：ｅ５６３ｅ５７１．ＤＯＩ：
１０．１０９７／ＣＣＭ．００００００００００００３７８０．

［２４］ＬＥＢＲＥＴＯＮＧ，ＤＯＲＧＨＡＭＫ，ＱＵＥＮＴＲＩＣＰ，ｅｔａｌ．
Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅ
ＣＯＶＩＤ１９ｏｎｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎａｎｄ
ｈｅｍｏａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０２１，２０３
（１１）：１４３３１４３５．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２０２０１１４１４０ＬＥ．

（收稿日期：２０２１０３３０）
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