
急性呼吸窘迫综合症外膜氧合治疗时的机械通气设置： 

一项回顾性国际多中心研究 

潘纯 译  杨毅 审校 

目的：观察急性呼吸窘迫综合症（acute respiratory distress syndrome. ARDS）患者行体外膜氧合

（extracorporeal membrane oxygenation. ECMO）治疗时机械通气设置情况，并评估机械通气设置与

ICU病死率的相关性。 

设计：回顾观察性研究。 

地点：三家全球大型 ECMO 治疗中心。 

患者：2007年 1月至 2013年 1月，共纳入 168例接受 ECMO 治疗的重度 ARDS 患者。 

干预措施：通过多因素 logistic 回归模型和 Cox比例风险模型评价机械通气设置[如平台压、潮气量、呼气

末正压通气（positive end-expiratory pressure, PEEP）]与 ICU病死率的相关性。 

测量指标与主要结果：详细记录纳入患者的一般资料、每日的机械通气设置和 ICU预后结果，并对机械通

气设置数据与 ICU预后进行分析。共 168例患者符合纳入标准，平均年龄为 41±14岁，平均 PaO2/FiO2

为 67±19mmHg。患者 ECMO 治疗和 ICU 住院的中位时间分别为 10 天（6-18天）和 28 天（16-42 天）。

法国 ECMO 中心设置的 PEEP 与平台压显著低于澳大利亚的两家ECMO 中心（23.9±1.4vs27.6±3.7及

27.8±3.6,P˂0.0001）。纳入患者的 ICU病死率为 29%，低 PEEP(ECMO 开始到治疗第 7日)及 ECMO 治

疗三日后的低潮气量与患者预后不良相关（P˂0.05）。多变量分析显示，ECMO 治疗前三日给予高 PEEP

能改善患者预后（比值比 0.75,95%可信区间：0.64-0.88，p=0.0006）。其他与 ICU病死率相关的危险因

素包括入住 ICU至开始 ECMO 治疗的时间间隔、ECMO 治疗前平台压高于 30cmH2O 和 ECMO 治疗 3天

后的乳酸水平。 

结论：大型 ECMO 中心均已常规实施肺保护性通气策略。尽管如此，ECMO 治疗前 3日给予高 PEEP 显

示可改善患者预后。仍需进一步的前瞻性研究以确定ECMO 治疗过程中如何选择最佳机械通气设置。

（Crit Care Med 2015;43:654-664） 
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机械通气是急性呼吸窘迫综合症（acute respiratory distress syndrome ,ARDS）的重要治疗手段，已

有大量随机对照试验研究过不同的机械通气策略[1-4]。尽管最近也有挽救性治疗的临床试验[5-8],但重度

ARDS 的治疗仍然充满挑战。体外膜氧合（extracorporeal membrane oxygenation. ECMO）起源于传统

的体外循环技术，早期ECMO 的高并发症发生率限制了其在ARDS 患者中的应用[9.10]   。随着离心泵技术

的进步、聚甲基戍烯膜氧合器的生产和肝素包被的体外循环管路的应用，ECMO 早期的技术问题大部分已

经得到了解决[11]。在 2009年甲型流感病毒(H1N1)大流行时[12]机械通气支持与体外膜氧合治疗成人重度呼

吸衰竭试验[13]的积极结果，使人们对静-静 ECMO（venovenous ECMO,V-V ECMO）作为重度 ARDS 患

者挽救性治疗措施有了新的认识。ECMO 可代替常规机械通气，有利于肺保护通气策略的实施，能最大限

度地减少机械通气相关肺损伤[14]。尽管高质量证据表明，小潮气量机械通气策略可改善 ARDS 患者的预
[1.15]，但在 ECMO 治疗期间机械通气的设置并未引起太多的关注[16]。虽然有几个试验性研究提出了肺超保

护通气的概念[17.18],但是这并不能证明这种通气策略的临床获益[19]，因此对于 ECMO 治疗期间的最佳通气

设置还没有达到共识。医生偏好、中心经验以及当地资源都会影响机械通气设置[16]。因此，本研究的目的

是研究三家国际大型 ECMO 中心 ARDS 患者行 ECMO 治疗时机械通气设置的情况，并对机械通气设置与

ICU病死率的相关性进行分析。 



患者与方法 

研究设计 

本研究在三所大学附属医院综合 ICU进行：墨尔本一家 45张病床的 ICU（澳大利亚艾尔弗雷德医

院），悉尼 49张病床的 ICU（澳大利亚皇家艾尔弗雷德王子医院）和巴黎 26张病床的 ICU（法国萨伯特

慈善医院）。每个中心每年至少有 30例患者接受 ECMO 治疗[20.21]。此外，每个医院在区域中心均提供转

诊和检索服务。每个参与机构均已经获得伦理批准，免除知情同意。 

患者 

本研究回顾性分析了每个中心连续 60例因 ARDS 接受 ECMO 治疗（墨尔本和悉尼的纳入时间：

2007年 1月到 2013年 1月，巴黎中心：2011年 1月到 2013年 1月）的患者资料（n=180）。纳入患者

均接受 24小时以上的 ECMO 治疗，并记录机械通气设置数据。其中 2例患者因纳入其他临床试验而被排

除[22]，共 168例患者纳入分析（图 1）。 

医院特征及 ECMO 设置 

各研究中心的患者特点和ECMO 治疗的适应证见电子表 1（补充材料 1：

http://links.lww.com/CCM/B140）。所有患者均采用经皮穿刺置管V-V ECMO。在澳大利亚 ICU 中心，经

股静脉-股静脉建立 ECMO 通路较为常见（特殊情况下额外加用颈内静脉建立 ECMO 通路。尽管本研究并

未规范各中心的机械通气设置，但各中心均采用肺保护性通气策略同时控制平台压。 

数据收集 

收集 ECMO 治疗当天患者的一般情况、急性生理学与慢性健康状况评分（APACHE II）[23]和序贯器

官衰竭评分(Sequential Organ Failure Assessment, SOFA) [24]。本研究还根据 APACHE II 标准[23]记录患

者的住院日期、ICU住院日期、开始机械通气和 ECMO 治疗时间、ECMO 治疗指证、免疫抑制状态，及

ECMO 治疗前 7天内的手术情况。同时记录其他ECMO 治疗前的抢救性治疗措施（一氧化氮吸入、神经

阻滞剂、俯卧位、高频振荡通气）。从 ECMO 治疗前 24小时至 ECMO 撤离当天，以及从 ECMO 治疗当

日算起的第 28天，在每天早晨 10：00或最接近的时间点记录以下数据：1）镇静评分（RASS 评分）；

2）机械通气设置[模式、潮气量、呼吸频率、PEEP、平台压、驱动压（平台压-PEEP），吸入氧浓度]；3）

ECMO 设置（血流速、气流速和吸入氧浓度）；4）血气分析结果；5）血红蛋白；6）并发症（如死亡、

心跳骤停、气胸、大出血和需要肾脏替代治疗）；7）是否气管切开，气管切开时间。出血事件是指由于

出血需要止血处理（包括胸腔引流、外科干预、血管栓塞和胃肠镜下止血）且 24小时内输血量超过 5单

位红细胞，包括脑出血及出血导致的死亡。血管活性药物最大剂量的定义为每日所需要的肾上腺素和去甲

肾上腺素的最大剂量。此外，还需要记录 ICU转出状况、机械通气时间及ECMO 支持时间。 

观察指标 

主要观察指标为 ECMO 治疗过程中的机械通气设置，包括模式、潮气量、平台压及 PEEP。上述数

据分别在以下 6个时间点进行记录：ECMO 前，ECMO 第 1-3天，第 4-7天、第 8-14天、第 15-21天和

第 22-28天。次要观察指标为评估ECMO 前与 ECMO 实施过程中的早期机械通气设置是否与 ICU病死率

相关。 

数据分析 

首先评价数据是否为正态分布。正态分布的数据使用 student t检验或方差检验，所有正态分布数据均

以均值±标准差表示；非正态分布的数据则采用Wilcoxon秩和检验或 Kruskal-Wallis 检验，数据以中位数

与四分位间距表示;分类变量进行卡方检验或 Fisher 检验，数据以百分比的形式表示。随时间变化的变量



使用重复测量的方差分析进行

检验，组间、时间点间及组内

和时间点内的结果表示为最小

方差均值（95%CI）。 

采用多因素 logistic 回归分

析确定经 ECMO 治疗患者死亡

的早期独立危险因素，结果以

比值比（95%CI）表示。采用

逐步回归法和淘汰法构建多元

回归模型以评价临床或者生物

学指标的意义。采用 Cox比例

风险模型进行数据分析。通过

患者前三天的数据建立多元模

型进行分析。所以，3例 ICU

住院时间少于 3天的患者其数

据未纳入模型。除澳大利亚和

法国（该因素已经纳入这个模

型）之外，所有 ICU住院 3天

内的变量，P 值小于 0.1时均

纳入分析。在回归模型中通过

适当的交叉数据评价独立危险因素（包括国家因素）的相关性，并且通过似然比比较各因素存在或不存在

相关性及差异。 

数据统计使用 SAS 9.3 版（SAS Institute ,Cary, NC）进行分析，双侧 p˂0.05视为有统计学意义。 

结果 

纳入患者的一般情况 

本研究共纳入 168例重度 ARDS 患者（平均年龄为 41±14岁，男性患者占 62%），其中 98%的患者

接受 V-V ECMO 治疗（图 1），患者特征详见表 1。ARDS 需 ECMO 支持治疗的主要原因是细菌性肺炎

和流行性感冒病毒感染。纳入患者平均在接受常规机械通气治疗 2天（1-6天）后开始 ECMO 治疗。值得

关注的是，法国患者的年龄相对更大，在入住 ICU及 ECMO 治疗时的病情危险程度也更高，而流感病毒

感染的比例更低（表 1）。法国患者在 ECMO 治疗前的机械通气时间也显著更长，且接受抢救性治疗的患

者更多（P˂0.05）。 

法国患者的机械通气数据显示，ECMO 治疗前该组患者（以细菌性肺炎为主）的驱动压更高，且肺的

顺应性较低。在 ECMO 治疗前，三个 ICU中心的临床医师给予的小潮气量和限制平台压的肺保护通气策

略无差异；但法国患者机械通气时 PEEP 值显著低于其他两个中心（P˂0.0001；表 1）。 



 



ECMO 治疗过程中的机械通气设置 

本研究共记录了 2514个 ECMO 治疗日的机械通气情况。55%的患者在开始 ECMO 治疗前采用压力

型通气模式[即气道压力释放通气/双水平气道正压通气或同步间歇指令通气/压力控制和压力控制通气

（PCV）],而在 ECMO 治疗的第 1天和第 7天时，压力型模式的比例升高至 90%和 85%（电子图 1，补

充资料见：http://links.lww.com/CCM/B140）。 

ECMO 治疗可显著降低平台压高于 30cmH2O 的患者的比例。在 ESMO 治疗的第 3日，平台压高于

30cmH2O 的患者比例即从 58%降至 13%（图 2A）。从开始实施 ECMO 治疗至转出 ICU,存活及死亡患者

的平台压中位数一直维持在 26cmH2O(图 2B)。同样，ECMO 治疗开始后，潮气量由 6.3±1.5mL降至

3.9±1.6mL(图 3)。ECMO 治疗 4天后，尽管目标潮气量均˂6mL/kg并且平台压˂28cmH2O ，但是存活患

者的潮气量明显高于死亡患者。所有患者中，约 29%患者的潮气量小于 2mL/kg，15%患者的潮气量

˃6mL/kg（图 3A）。与既往研究相同，约 80%的患者 PEEP 值大于或等于 10cmH2O；然而，ICU内死亡

的患者在 ECMO 治疗的第 1周内 PEEP 值显著低于存活患者。值得注意的是，ECMO 治疗前及 ECMO治

疗第 1周内，低 PEEP 与气胸的高发生率相关。（P-0.047）。 

在 ECMO 治疗的前 3天，各中心的机械通气设置不完全一致。在法国的ECMO 中心，机械通气时的

PEEP 值（10±2vs14±3和 12±3;P˂0.0001）及平台压水平（23.9±1.4vs27.6±3.7和 27.8±3.6;P˂0.0001）

显著低于其他两个中心。另外，在 ECMO 治疗的第 1日，澳大利亚 ECMO 中心的患者 RASS 评分较低，

提示该中心患者使用较多的镇静药（表 1）。 

结局 

近一半的患者在 ICU治疗期间接受肾脏替代治疗，22%行气管切开术。ECMO 治疗时间和机械通气

时间分别为 10天（6-18天）和 23天（13-37天），各中心之间无显著性差异。然而，巴黎ECMO 中心

患者的总住院日比其他两个中心更长，但 28天内无 ECMO 支持时间和 60天内无机械通气时间各中心无

异（表 1）。 

ICU 病死率的分析 

纳入患者的 ICU病死率为 29%（48/168），各中心无统计学差异。单变量分析得到的与 ICU死亡相

关的危险因素见表 2和电子表 2（补充材料见：http://links.lww.com/CCM/B140）。简而言之，死亡患者

更可能是男性、免疫功能低下、低体重指数、实施ECMO 时 SOFA评分更低，以及开始机械通气与

ECMO 之间的间隔时间较长。低PEEP 和大于 30cmH2O 的平台压与病死率增加相关。存活患者在 ECMO

治疗第一周内 PEEP 水平高于死亡组，但两组患者平台压无显著差异（图 3B 和 4B）。 

校正混杂变量后 logistic 回归分析显示，ICU死亡相关的独立危险预测因素包括：ECMO 治疗前 3日

内 PEEP 水平较低、入住 ICU与行 ECMO 治疗的时间间隔较长、ECMO 治疗前的平台压高于 30cmH2O

以及 ECMO 治疗过程中乳酸水平的升高（表 3）。同时使用 Cox比例风险模型发现，在实施 ECMO 治疗

时使用高 PEEP 与 ICU 内存活时间较长独立相关（表 3）。另外，在对澳大利亚的 ECMO 患者的数据进

行多元回归分析后发现，高 PEEP 仍与 ICU病死率降低呈独立相关性（电子表 3，补充材料见：

http://links.lww.com/CCM/B140）。“国家”、“入住 ICU至开始 ECMO 治疗的时间”、“开始 ECMO

前平台压低于 30cmH2O”、“ECMO 实施第 1-3 天 PEEP 水平”和“第 3 天乳酸水平”各指标无相关性。 

http://links.lww.com/CCM/B140


讨论 

尽管既往已有不少研究探讨

ECMO 治疗与重度 ARDS 患者

预后的相关性[12，26，27]，但缺乏

探讨 ECMO 支持治疗期间机械

通气设置的研究[28]。虽然 ECMO

治疗理论上可实现肺超保护性通

气策略，但 ECMO 治疗中理想

的机械通气目标仍不明确。 

本研究发现在三个大型

ECMO 中心，ECMO 治疗过程

中机械通气设置存在显著差异。

ECMO 治疗前较高的平台压和

ECMO 治疗前 3天给予低水平

PEEP 是 ICU病死率增加的独立

危险因素。 

机械通气 的设置和预后 

容量辅助控制通气（A/C）

模式是全球 ARDS 患者应用最广

泛的机械 通气模式[19]。大型观察

性研究发现，接受常规治疗的

ARDS 患者 中不足 40%的患者

实施 PCV模式[29]。与此相反，

本研究发现在 ECMO 治疗的第 1

周内，PCV模式几乎应用于所有

的 ARDS 患者。无论是 A/C 模

式还是 PCV模式，均可通过限

制气道压力减轻气压伤而起到肺

保护的作用，但是在 PCV模式下，通过观察到潮气量的增加，可以评价肺顺应性的改善[16]。 

本研究发现，ECMO 治疗前平台压增加会增加患者的病死率，这与既往研究发现的肺顺应性降低与病

死率之间的相关性结果一致[27]。开始 ECMO 前平台压增高与生存期缩短相关。本研究发现，所有研究中

心开始 ECMO 治疗后平台压即出现显著下降（<30cmH2O）(图 2B)。 

在实施 ECMO 治疗后第 1-3天内，主要通过降低潮气量（低于 4mL/kg）控制平台压，这一措施被认

为是“超保护性通气策略”[13,30]。尽管动物和实验性研究均提示，潮气量低于 4mL/kg能够减轻肺损伤和肺

水肿的发生[17,31],但最近的一项多中心的临床随机对照试验显示，超保护性通气策略（28天和 60天的无机

械通气时间）未能证明其获益[19]。然而，值得注意的是，事后分析发现，与对照组相比，严重低氧血症存

活的患者（更可能使用ECMO）使用体外 CO2清除能明显缩短机械通气时间[19]。 

 

 

 



ARDS 治疗中 PEEP 的 重

要性已不需赘述，但 PEEP 如何

设定目前仍存在争议[3,4,32]。体外

生命支持组织（Extracorporcal 

Life Support Organization. 

ELSO ）建议，ECMO 治疗时将

PEEP 设为 10 cmH2O
[28]。本研

究发现，在 ECMO 治疗的前三

天内，平均 PEEP 为 12±3 

cmH2O,但 PEEP 水平在不同国

家之间具有显著差异性；此外，

还需注意的是气胸发生率高会导

致 PEEP 水平设置过低。排除不

同国家之间医疗管理策略的差异

性，我们发现 ECMO 患者早期

高 PEEP 水平与病死率降低存在

独立的相关性，但这一结论还需

要进一步研究证实。PEEP 潜在

的优势包括减少肺不张[33,34]，尤

其是在潮气量小于 4mL/kg时能

改善通气/血流比例[33].在潮气量

小于 2mL/kg的队列中（图 3A），

高 PEEP 可维持肺内气体对流交

换而防止由于 ECMO 氧合呼吸

暂停而导致的去氮性肺不张[34]，

尽管高 PEEP 也可能引起肺泡过

度膨胀[35]和血流动力学的不稳定。

对于此类患者，尤其是在ECMO

治疗的早期阶段，肺复张可使患

者受益[35.37]。然而目前尚无针对

高 PEEP 及 ECMO 联合治疗的研究，且这一假设需要生理学的研究来证实。最好，第四天较高的潮气量

（小于 6 mL/kg和恒定的平台压）与 ICU生存率之间的相关性似乎进一步证实了呼吸系统的顺应性对于此

类患者的预后有显著影响。 

其他预后因素 

大量研究证实，ECMO 开始治疗前的机械通气时间与病死率呈正相关性，尤其是机械通气时间大于 7

天的患者[27.41]。本研究中，尽管几乎所有患者在机械通气 7天内均接受 ECMO 治疗，但仍能够发现入住

ICU到实施 ECMO 的时间间隔是预测死亡风险的危险因素。因此，以后的研究还需明确ARDS 患者

ECMO 治疗的最佳时机。而且，这会产生一个有趣的问题，即ECMO 置管前其他抢救性措施的治疗时机

和价值的问题。一项正在进行的试验或许可以回答这个问题[22]。需要注意的是，本研究在多元回归模型中

并未纳入 APACHE II评分。考虑到 APACHE II评分是在患者入 ICU时评估的，因此其准确性可能不及

ECMO 治疗开始时的 SOFA评分。最后，在独立危险因素之间无显著相关性的情况下，法国和澳大利亚

的机械通气差异不能够解释澳大利亚患者 ICU生存时间较短。某些未知的混杂因素可能影响此结果。 

 



 



优势和局限性 

本研究通过大规模队列研究

首次详细评估高水平 ECMO 中

心的 ARDS 患者机械通气设置及

其预后。 

本研究也有一些局限性，例

如回顾性的研究设计。而且，不

能排除来源于残余混杂偏倚的结

果。其次，由于 logistic 回归分

析的原因，机械通气的设置参数

每天仅记录一次。我们知道在日

常时间中机械通气是一个持续动

态的过程，其设置可能在 24h内

快速变化，尤其在 ECMO 开始

时。病死率分析时仅纳入ECMO

支持前 3天的数据，这是由于其

后时间段内的样本量在不断减少，

可能会影响多因素分析的准确性。

因此 ECMO 治疗 3天后机械通

气策略能否改善患者预后仍需大

规模的前瞻性研究进一步探讨。 

结论 

本研究发现在 ECMO 支持

过程中早期使用较高 PEEP 能够

降低患者病死率。将来还需开展

有关 ECMO 治疗中机械通气设

置策略的大规模前瞻性研究。 

 


