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体外膜肺氧合支持下的急性呼吸窘迫综合征动物模型研究进展
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【摘要】 急性呼吸窘迫综合征（Acute Respiratory Distress Syndrome，ARDS）是指由于肺内或肺外因素导致的急性、

进行性低氧血症和呼吸窘迫。临床上 ARDS患者死亡率很高，发病机制尚未阐明，体外膜肺氧合（Extracorporeal Membrane 

Oxygenation，ECMO）支持为重症 ARDS患者的救治带来转机，但是由于相关研究较少，仍然存在撤机困难和术后并发症等问

题，严重影响 ARDS患者的生存和生活质量。目前，国内外已经建立相关的动物模型进行转化研究。本文就目前国内外 ECMO

支持下的 ARDS动物模型的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) is defined as acute and progressive hypoxemia and respiratory 

distress caused by intrapulmonary or extrapulmonary factors. ARDS are associated with high mortality in clinical patients, yet its precise 

pathogenesis remains unknown. Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) support has made treatment possible for severe ARDS 

patients. However, few relevant studies have been carried out, leaving weaning protocols and postoperative complications still standing in 

the way of the ARDS patients' survival and quality of life. At present, relevant animal models have been established at home and abroad for 

translational research. This article reviewed the research progress of ARDS animal models supported by ECMO at home and abroad.
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急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征（Acute Respiratory Distress 

Syndrome，ARDS）于1967 年由 Ashbaugh首次发现，是一种

独特的低氧性呼吸衰竭，以急性低氧血症、肺顺应性降低和

非心源性肺水肿导致的弥漫性肺泡损伤为特征 [1]。如果不及

时干预，ARDS将进展为多器官衰竭，进而危及患者的生命。

近年来体外膜肺氧合（Extracorporeal Membrane Oxygenation， 

ECMO）支持手段的应用为 ARDS患者治疗原发性疾病争取

了时间，但是也存在出血、溶血、血栓形成、感染、神经系

统损伤等并发症及代谢紊乱等问题，因此，很多研究开始通

过动物实验探索相关的解决方案，不同的动物模型对于研究

ECMO支持过程中的并发症有着重要的意义。因此，本文主

要对目前国内外 ECMO支持下的 ARDS动物模型研究进展进

行综述。

1  ARDS动物模型研究现状

动物模型在 ARDS疾病研究中发挥着关键作用。近年来，

尽管我们对 ARDS的病理生理学的研究取得了一定进展，但

目前患者的死亡率仍然很高，在过去的十年中只有轻度的

降低 [2]。研究发现，一个可能的影响因素是未能将一些临床

发现转化为有效的 ARDS治疗策略 [3]。例如，对重度 ARDS

患者采用 ECMO支持可显著降低患者的死亡率，但同时由

于 ARDS疾病的复杂性，ECMO支持管理标准不统一等问题，

对于患者的治疗变得非常困难 [4]。因此，我们可以通过动物

模型实验验证临床新发现，从而为指导重度 ARDS患者的治

疗开拓思路。目前，ARDS动物模型研究已相当成熟。常见

的造模方法有以下几种：油酸（Oleic Acid，OA）或脂多糖

（Lipopolysaccharide，LPS）静脉输注造成脓毒症诱发 ARDS，

LPS气管滴注造成肺炎诱发 ARDS，另外还有盐水灌洗、缺氧、

胸部挫伤和烟雾吸入等肺损伤诱发的 ARDS[5]。ARDS动物模
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型研究对象较多，一般是大鼠、小鼠、兔子、羊及猪等，其

中大鼠和小鼠比较常用，由于其价格低廉，繁殖周期短，饲

养方便及有多种已成熟的基因敲除模型等优点，被广泛应用

于 ARDS疾病分子生物学机制的研究。

2  ECMO支持在临床 ARDS疾病中的应用现状

ECMO是一种先进的体外生命支持手段，可以改善患者

血液氧合并排出血液中的二氧化碳，同时可通过低潮气量和

低气道压力等保护性通气策略减轻呼吸机对肺的损伤，使

发生病变的肺脏得以休息和修复，为治疗原发性疾病赢得

了时间 [6]。研究表明，ECMO通常可用于暂时支持常规治疗

难以治愈的严重 ARDS患者 [7-8]。近年来，ECMO技术的应

用在 ARDS患者的临床治疗中有了大幅度的增长 [9]，尤其是

2019 年新冠肺炎席卷全球以来，因新冠肺炎住院的患者中有

5~20%发展为 ARDS[10-13]，目前已造成全球四百余万感染者

死于 ARDS及其并发症，但是目前并无特效药治疗重症患者。

因此，ECMO支持便成为了重症新冠肺炎患者生存的最后希

望，通过其体外生命支持策略为治疗原发性疾病争取了宝贵

的时间。

3  ECMO支持下的 ARDS动物模型研究现状

目前 ECMO支持下的 ARDS动物模型研究较少，且以大

动物（如猪）为主。例如，将 ECMO支持的 ARDS猪模型用

于评估盐水灌洗和表面活性剂替代疗法的支气管镜干预实验

平台 [14]。此外，临床上，由于在 ECMO运行的过程中，血液

与氧合器表面直接接触，易引发血小板、凝血因子和白细胞

活化，继而导致机体产生不良反应。有研究通过盲肠结扎和

穿刺的方法制作猪的脓毒症模型，在 ECMO支持下观察猪的

血液与氧合器接触后，是否会形成血凝块以判断氧合器的生

物相容性 [15]。这个模型可用于检测和探索生物相容性更好的

膜式氧合器，为接受 ECMO支持的患者预防凝血和血栓等并

发症开拓新思路。研究发现，通过盐水反复支气管灌洗合并

有害通气诱导的猪 ARDS模型，可通过静脉 -静脉（Veno-

Venous，V-V）ECMO成功救治，体外支持时间长达24 h并

显著改善其生存率 [16]。虽然这些研究都为临床难题的解决

开拓了思路，但是仍然存在无法大批量复制实验的问题。因

此，开展小动物实验成为必然的发展趋势。然而，在小动物

ARDS模型中，结合 ECMO支持的研究较少，最近，有研究

发现敲低巨噬细胞 YTHDF1 基因对 ECMO支持下的重症脓毒

症大鼠的免疫反应和机体有保护作用 [17]。也有研究使用3D

打印的模拟氧合器建立并评估了新型大鼠ECMO支持模型 [18]。

此外，大鼠的 ECMO支持模型在心脏骤停和缺血再灌注损伤

研究中也发挥着重要的作用 [19-20]。但是关于 ECMO支持的小

动物 ARDS模型研究很少，只有早期一项研究表明在 LPS诱

导的大鼠急性肺损伤早期进行 ECMO支持干预，对肺脏有保

护作用 [21]。

4  ECMO支持下的 ARDS动物模型的局限性

4.1  重度 ARDS动物模型标准不统一  动物模型是推进生

物医学领域研究的关键，通常基于某种疾病提出的新假设和

干预措施，首先可以利用动物模型进行临床前实验，以检验

是否可以成功应用于临床。因此，如何建立一种有效的动物

模型，更好的反映临床问题，完成医学转化，将是未来研究

的重点。临床上，根据柏林定义和诊断策略，ARDS分为轻度、

中度和重度三级标准，这个标准可用于判断 ARDS患者的病

情严重程度，并根据 ARDS分级选择不同的治疗策略：当呼

气末正压（Positive End-Expiratory Pressure，PEEP）或持续

气 道 正 压（Continuous Positive Airway Pressure，CPAP） ≥ 5 

cmH2O，氧合指数 PaO2/FiO2<100 mmHg时为重度 ARDS，此

时需要 ECMO支持 [22]。在临床上，这是一个明确的标准，但

是在动物模型中，很少有研究根据上述公式计算的氧合指数

标准来定义重度 ARDS动物模型，在过去的研究中，只有少

量研究针对氧合指数小于100 mmHg的肺损伤动物模型 [23-26]。

目前 ARDS模型主要依据炎症反应，肺组织病理学改变和毛

细血管通透性的变化等指标判断肺损伤严重程度，因此无法

模拟临床情况判断动物模型是否符合重度 ARDS标准，是否

需要 ECMO支持。因此，未来的模型，特别是那些在 ECMO

支持下用于评估 ARDS疾病干预措施的动物模型，应该以复

制有临床意义的肺损伤指征为目标 [27]。

4.2  实验研究对象单一且造价昂贵  目前已经有学者在

ARDS动物模型中开展 ECMO支持研究，油酸输注和脂多糖

输注是诱导 ARDS的最常见手段，进行 ECMO支持的 ARDS

动物模型实验中，猪是主要的研究对象，大动物模型如猪因

其体积大，循环血量多，心血管系统及皮肤与人类接近等原

因，更适合 ECMO支持的人类疾病和临床前转化研究，但存

在造价昂贵，手术复杂，耗时长等缺点，不利于进行大批量

成规模的研究和致伤机制的探索。因此，在 ARDS动物模型

中开展 ECMO支持研究所用动物可以更多地采用小动物，不

应该只有单一的大动物。因为小动物与大型动物相比更具有

优势：如小动物比较廉价易得，操作简单方便，可以更快地

进行批量实验，还可利用基因敲除技术开展相关信号通路以

及作用机制的研究，使用大型动物无法使用的多种分析和成

像技术等，但目前 ECMO支持下的 ARDS小动物模型鲜有研

究报道 [28]。这提示我们要更多地利用如大鼠等的小动物，即

探索和建立 ECMO支持下的 ARDS小动物模型，才能更快地

找出 ARDS疾病中 ECMO支持下并发症的解决办法。

4.3  ECMO运行时间短  在 ECMO支持的 ARDS模型中，延

长 ECMO运行时间将有助于观察受损肺组织的修复规律，并
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从体外支持中探索更好的撤机方法，提高 ARDS患者体外支

持后的成功率和生活质量。但现有的研究，用于 ECMO支持

的 ARDS模型持续时间相对较短，一般都在24 h内，只有少

数动物模型运行至24 h[16, 29-30]，一方面是因为血液与管路长

时间接触会导致血栓和炎症反应，将导致管路活动、静脉堵

塞，继而加重肺损伤；另一方面，可能由于大型动物实验研

究的工作强度和成本较高，难以长时间维持 ECMO运行。若

未来能解决小动物循环血量少而难支持较长时间的问题，采

用 ARDS小动物模型（如大鼠）建立 ECMO支持研究，能很

大程度上节约经济成本，可进行批量实验，也降低了工作强度，

将可延长 ECMO运行时间。

4.4  未进行保护性肺通气  在 ARDS疾病模型中，ECMO

支持前仍需要进行保护性肺通气，这将对后期肺组织修复

产生重要的作用。已有研究证实 ARDS患者需要进行低潮气

量的肺保护性通气 [31]，但在基础研究中，很少有动物模型

在 ECMO运行之前实施肺保护性通气策略，仅有个别研究

实施保护性通气策略 [32]。许多研究设定潮气量超过8 ml/kg，

这将会影响 ECMO的救治效果 [28]。研究表明，机械通气在

ARDS患者救治中非常重要，但同时也可加重肺损伤。因此，

ECMO支持下的 ARDS动物模型应采用保护性肺通气策略，

根据动物类型设置潮气量，减少机械通气对肺的损伤，从而

更好地探索 ARDS疾病中肺修复规律和治疗策略。

5  总结与展望

ARDS作为常见的临床危重症，寻找有效的治疗方法和

改善患者预后一直是临床研究的目标。目前，ECMO疗法已

经取得了一定的效果，但仍存在大量的术后并发症，需进一

步完善相关研究。ECMO支持下的 ARDS动物模型为该课题

研究开辟新道路，但是该模型研究并不多，其可能的原因是： 

ECMO相关体外循环技术并不成熟，只有少量大动物模型可

进行体外循环研究，无法大批量复制实验；目前建立的重度

ARDS疾病动物模型尚不完善。

因 此， 我 们 应 该 进 一 步 探 索、 建 立 ECMO支 持 下 的

ARDS小动物模型进行相关的研究，统一重度 ARDS动物模

型的标准，延长ECMO运行时间，同时注意肺保护性通气策略，

从而为 ARDS疾病研究提供更适合大批量开展实验且符合临

床需求的动物模型。随着 ECMO相关科学研究的深入和技术

的创新，期待未来能通过大量的动物实验研究探索新的有前

瞻性的治疗方向，为 ARDS患者的临床治疗提供更好的方案。
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