
 

液体通气治疗急性呼吸窘迫综合征研究进展
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摘要：急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress syndrome，ARDS)是呼吸系统急重症，纠正低氧状态是 ARDS救治重点。

应用呼吸机进行机械通气是当前 ARDS最主要的呼吸支持手段，但治疗效果仍不能令人满意。以全氟化碳 (perfluorocarbon，
PFC)作为液态呼吸介质的液体通气 (liquid ventilation，LV)技术是 ARDS治疗的研究方向之一。PFC在常温下为无色无味

的透明液体，性质稳定，同时其表面张力低，携氧能力强。动物试验表明，液体通气可明显改善气体交换和肺顺应性，具有良

好的应用前景，但临床研究相对滞后。本文对液体通气的发展过程、液体通气治疗 ARDS的作用机制、疗效以及应用前景等

进行综述。
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Abstract:  Acute  respiratory  distress  syndrome  (ARDS)  is  an  acute  and  severe  respiratory  disease,  and  correcting  hypoxia  is  the
focus  of  ARDS  treatment.  The  use  of  ventilator  for  mechanical  ventilation  is  currently  the  most  important  respiratory  support
method for ARDS, but the treatment effect is still unsatisfactory. Liquid Ventilation (LV) technology using perfluorocarbon (PFC)
as a  liquid breathing medium is  one of  the new treatment  methods for  ARDS. Perfuorocarbons (PFCs) are  colorless  and odorless
transparent  liquids  at  room  temperature  with  stable  properties.  At  the  same  time,  perfuorocarbons  have  low  surface  tension  and
strong oxygen carrying capacity. Animal experiments have shown that liquid ventilation can significantly improve gas exchange and
lung  compliance,  and  has  good  application  prospects.  This  article  will  review  the  development  process  of  liquid  ventilation,  the
efficacy, mechanism of action and the application prospects of liquid ventilation in the treatment of ARDS.
Keywords：acute respiratory distress syndrome; mechanical ventilation; breathing medium; liquid ventilation; perfluorocarbon
Cited as：Cheng ZHP, Liang ZHX. Research advances in liquid ventilation in treatment of acute respiratory distress syndrome［J］.
Acad J Chin PLA Med Sch, 2021, 42（9）: 988-992.
 

急性呼吸窘迫综合征 (acute respiratory distress
syndrome，ARDS) 是指各种肺内和肺外致病因素

所导致的急性弥漫性肺损伤发展为急性呼吸衰

竭。ARDS 发病机制主要是炎症反应失衡引起肺泡

上皮或内皮细胞损伤，富含蛋白质的渗出液进入

肺泡，同时肺泡表面活性物质减少导致大量的肺

泡塌陷 [1-3]。病理生理学表现为顺应性降低和通气

血流比例失调 [4]。临床表现为呼吸窘迫和难治性

低氧血症。ARDS 目前仍缺乏有效的治疗措施，

临床上主要采用机械通气肺保护策略和液体管理

策略等 [3,5]。自 20 世纪 60 年代开始，以全氟化碳

(perfluorocarbon，PFC) 作为呼吸介质的液体通气

(liquid ventilation，LV) 成为治疗 ARDS 的研究方

向之一。PFC 具有表面张力低、携氧能力强 (血液

的两倍)、物理/化学性质稳定等特点，是较为理想

的呼吸介质。动物试验表明，与传统机械通气相

比，液体通气具有许多优势，如改善肺顺应性和

氧合功能、抗炎效应、体温调节等 [6-10]。尽管液体

通气治疗 ARDS 仍有诸多临床问题需要解决，但

其仍是非常有前景的 ARDS 治疗方法。现就液体

通气治疗 ARDS 的研究进展做一综述。 
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1     液体通气技术概述

液体通气是以 PFC 作为液态呼吸介质而进行

的呼吸支持技术。常温下 PFC 为无色无味的透明

液体，物理/化学性质稳定，与水、血液、脂类及

其他介质不相溶。PFC 对 O2 和 CO2 具有很高的溶

解度，表面张力低，全身吸收小 [11]。研究显示，

在不同的肺损伤模型中，氟碳化合物具有改善气

体交换、肺顺应性和肺组织结构等功能 [12]，因此

成为目前液体通气较为理想的液态呼吸介质。

液体通气技术的发展经历了四个阶段：

第一阶段：液体通气概念提出阶段。1962 年

Kylstra 等 [13] 将小鼠放入经氧合的平衡盐水中，发

现小鼠肺仍可进行气体交换，最早提出了液体通

气的假设，但由于平衡盐水溶解 O2 和 CO2 的能力

不足，试验动物常伴有 CO2 潴留，无法作为理想

的呼吸介质。4 年后氟碳化合物问世，人们开始研

究以 PFC 为呼吸介质的液体通气方式。

第二阶段：完全液体通气 (total liquid ventila-
tion，TLV) 研究阶段。1976 年 Shaffer 等 [14] 提出

“完全液体通气”方案，即在机械通气时，将全肺充

满 PFC，相当于潮气量体积的 PFC 被呼吸机泵入

和泵出肺部，在每个呼吸周期中，充分氧合的

PFC 将 O2 带入肺内，同时将 CO2 排出体外。TLV
设备要求高，需要特殊的液体呼吸机，PFC 用量

也较大，费用昂贵，且对循环和呼吸功能的不良

影响大，临床应用受到限制。

第三阶段：部分液体通气 (partial liquid ventil-
ation，PLV) 研究阶段。Norris 等 [15] 对 TLV 方案

进行简化，提出“部分液体通气”方案，即将一定

量 (小于功能残气量)PFC 注入肺内，然后连接传

统呼吸机进行机械通气。PLV 设备要求不高，普

通的呼吸机即可，且 PFC 用量小，对循环不良影

响也相对较小。但一项临床试验表明，PLV 并未

改善 ARDS 患者气体交换及预后 [16]。

第四阶段：液体通气新模式发展阶段。在部

分液体通气基础上，液体通气技术进一步发展，

对多种新的 PFC 应用方式进行了创新研究，如：

1) 低温液体通气，将低温 PFC 注入肺内进行液体

通气；2)PFC 吸入液体通气，将 PFC 汽化吸入肺

内 以 达 到 治 疗 目 的 ；3)PFC 腹 腔 注 射 ， 将 PFC
注入腹腔，经腹膜吸收发挥作用。现有的数据

资料表明，这些液体通气新模式在改善肺顺应

性和氧合功能、抗炎效应、体温调节等方面取

得了令人鼓舞的研究结果，很多研究者对此寄予

厚望。 

2     液体通气对 ARDS 治疗作用

液体通气治疗 ARDS 的研究主要集中在动物

试验，而临床试验相对滞后。ARDS 动物试验表

明，与传统通气方式相比，LV 在改善气体交换、

促进肺功能恢复和抗炎方面具有优势 [17-18]；并且

低温 PFC 液体通气还具有快速降低体温、保护心

脑等重要脏器的功能，可用于预防心脏骤停后再

灌注损伤 [19]。在临床研究方面，有研究表明，对

于患严重先天性膈疝的新生儿，PLV 相比传统气

体通气可能会更有效地改善气体交换，且可能提

供机械刺激 (如压力传导) 促进新生儿肺生长 [20]。

但目前尚无充足的证据支持液体通气用于新生

儿、儿童和成人 ARDS 的治疗 [16,21-22]。 

2.1     完全液体通气　TLV 的研究主要集中在呼吸

参数的选择，如潮气量、初始注入剂量等。一项

关于 TLV 动物试验表明，与高潮气量 (25 mL/kg)
TLV 组相比，低潮气量 (6 mL/kg)TLV 组的小猪血

浆炎症介质 IL-6 和 IL-8 水平降低， IL-6 和 IL-8
mRNA 表达也减少，而两组气体交换和血流动力

学无明显差异 [23]。Sage 等 [24] 发现，与低潮气量

(10 mL/kg)TLV 组羊羔相比，高潮气量 (20 mL/kg)
TLV 组羊羔血浆炎症介质 IL-6、TNF 等炎症介质

水平明显偏低，而两组血流动力学和血气指标比

较，差异无统计学意义。

Kohlhauer 等 [25] 提出一种新的 TLV通气方案，

即以低于功能残气量 (functional residual capacity，

FRC) 的 PFC 液体注入肺内，在每个呼吸周期中使

用专门的液体呼吸机输入和移出相当于潮气量体

积的 PFC。该方案通过幼猪、成年猪分别进行安

全性和可行性论证，与常规机械通气 (conventional
mechanical  ventilation，CMV) 和 传 统 TLV 相 比 ，

其优势在于可使肺内处于低灌注状态，因此在整

个通气过程中保留了一部分肺泡储备，肺内压上

升不明显，不易发生气压伤，同时也利于呼吸功

能恢复和肺内 PFC 挥发。但该通气策略在个体化

评估 FRC 容积以及潮气量等参数的选择、后期对

血流动力学影响等方面均需要进一步研究。

目前 TLV 研究主要集中在动物试验，临床研

究少，原因可能是液体通气机研发难度大，同时

呼吸参数的设置也无法达成一致意见 [26]。 

2.2     部分液体通气　Kacmarek 等 [16] 进行一项多

中心随机对照临床试验，将 311 例 ARDS 患者随

机 分 为 三 组 ， 分 别 接 受 常 规 机 械 通 气 (CMV，

n=107)、高剂量 PLV(20 mL/kg，n=105) 和低剂量

PLV(10 mL/kg，n=99)。试验结果表明，与 CMV

解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Sep  2021，42（9） http://jyjx.cbpt.cnki.net 989



相比，PLV 组在脱机天数方面没有明显差异，反

而更易引发气胸、组织缺氧、低血压等不良反

应。Galvin 等 [22] 的一项 Meta 分析也得出类似结

果 ， 即 与 CMV 组 比 较 ，PLV 组 28 d 死 亡 率 更

高，脱机天数更少。在不良反应方面，PLV 组心

动过缓的风险增加，低氧血症、低血压、气压伤

和心力衰竭的风险增加但差异无统计学意义。

基于目前临床研究，PLV 在改善患者气体交

换及预后方面并未显著提高，反而增加了组织缺

氧、气胸等并发症的风险，因此不推荐临床常规

应用。 

2.3     低温液体通气技术　近年来，将低温 PFC 注

入肺内进行液体通气的研究较多。由于肺内血管

丰富，低温 PFC 液体通气可迅速降低体温，减慢

机体代谢，缓解心脏、脑、肺脏等多种脏器损

伤。Wei 等 [9] 在油酸诱导的 ARDS 犬模型试验中

发现，与 CMV 组和常温 PLV 组 (NPLV 组，36℃

PFC 灌注，直肠温度 36℃～38℃) 比较，低温 PLV
组 (HPLV 组，15℃ PFC 灌注，直肠温度 34℃～

36℃) 血浆和肺泡灌洗液中炎症介质 IL-6、TNF、

MPO 和 NF-κB 的表达显著降低，同时抗炎介质

IL-10 的表达增加，对气体交换和血流动力学影响

差异无统计学意义，从而体现出低温联合 PLV 对

肺保护作用。Rambaud 等 [10] 的研究也得出了相同

结论。

低温液体通气治疗 ARDS 在动物模型上取得

了令人振奋的成果，但目前还缺乏相应的临床研

究，并且低温液体通气也面临一些亟待解决的问

题，如最温度选择、低温液体通气维持时间、相

关不良反应等。 

2.4     PFC雾化或汽化吸入　Spieth 等 [27] 认为 PFC
汽化通气技术可明显改善肺非重力依赖区损伤，

可作为急性肺损伤的辅助治疗手段。Bleyl 等 [28] 进

行油酸诱导羊肺损伤的动物试验，与对照组相

比，PFC 汽化吸入可明显改善羊的氧合功能和肺

功能。动物试验结果令人欣喜，但目前缺乏相关

临床研究，未来还需要大样本临床试验验证。

冲击伤导致的急性肺损伤在战场环境及日常

生活中较常见，死亡率高，目前仍缺乏有效的治

疗措施 [29]。近期的一项动物试验为该类肺损伤的

救治提供了新思路。研究发现，PFC 汽化吸入可

以减轻冲击伤所致的急性肺损伤，可能机制是

PFC 下调炎症介质，如 IL-6、TNF-α、MDA、SOD
活性，同时还抑制 MAPK/NF-κB 和 Nrf2 蛋白的表

达，抑制细胞凋亡 [30]。由于这是国内外首次采用

PFC 蒸汽吸入治疗冲击性肺损伤的试验，具体治

疗效果还需要更多动物研究和临床试验确认。

PFC 汽化或雾化吸入操作相对简单，且 PFC
用量较小，费用可控，极具临床应用前景。在动

物试验中，PFC 雾化或汽化吸入有助于改善肺损

伤。而临床研究的报道较少，主要是由于 PFC 治

疗 ARDS 机制尚未完全阐明，PFC 蒸汽吸入压

力、浓度、剂量等参数有待进一步研究。 

2.5     PFC腹腔注射　与以上的通气方式比较，腹

腔注射 PFC 是一种新型的给药方式，不需要建立

人工气道便可以将 PFC 导入体内，创伤较小，同

时可以对不需要机械通气的早期 ARDS 患者进行

干预。Nader 等 [31] 发现腹腔注射 FC-77 后 5 h 可降

低 ALI 大鼠肺泡蛋白渗出、髓过氧化物酶活性及

中性粒细胞在肺内的浸润程度，提示腹腔注射

PFC 可能具有抑制炎症反应的作用。目前还没有

PFC 腹腔注射的临床试验，且 PFC 的运用也存在

诸多问题，如腹腔注射给药后血液中浓度相对较

低、药物作用有限、给药途径不适用于临床、

PFC 腹腔注射不良反应的研究较少等。 

3     液体通气治疗 ARDS 相关机制研究

液体通气可在一定程度上缓解肺部炎症，纠

正病理生理紊乱，改善氧合及肺顺应性，可能的

机制如下。 

3.1     抗炎作用　研究表明 PFC 可稳定细胞膜，抑

制炎症细胞的迁移、活化，降低炎症介质和细胞

因子的表达，从而控制炎症反应 [17]。已经发现多

种 miRNA 参与 ALI/ARDS 发展过程，具有调节

炎 症 反 应 的 作 用 ， 如 miRNA-92a、miRNA-34a、
miRNA-326、miRNA-17、miRNA-93、miRNA-27a
等 [32-38]。鉴于 miRNA 在 ARDS 发病过程中的重要

作用，对 miRNA 进行干预有可能成为防治 ARDS
的新策略。有研究发现 PFC 可通过微小 RNA 发挥

抗 炎 作 用 ，PFC 可 以 增 加 LPS 诱 导 A549 细 胞

miRNA-17-3p 表达，并且通过 miRNA-17-3p 抑制

细胞间黏附分子-1 表达，从而抑制炎症 [39]。 

3.2     改善通气血流比例　PFC 作为液态呼吸介质

进入肺泡，消除了肺泡表面液-气界面，建立起了

液-液界面，降低了肺泡表面张力，同时在通气过

程中，PFC 的液体压力对肺泡起到了支撑扩张的

作用，二者共同作用使塌陷的肺泡复张，增大肺

泡通气量 [18]。另外，在通气过程中，由于 PFC 密

度大于水，会沉积在肺重力依赖区。而肺的非重

力依赖区是液体通气的主要区域，通气时沉降在

肺重力依赖区的 PFC 压迫该区血管，使血流转向
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通气良好区域 (非重力依赖区)，从而改善肺通气血

流比例，促进气体交换 [6]。 

3.3     清除肺泡坏死物质　液体通气还可以有效清

除肺泡内渗出物和坏死组织，该过程不会干扰表

面活性物质的生成和功能。液体通气过程中，

PFC 液循环往返于气管和肺泡，可对肺泡和气管

进行清洗，将肺泡内的渗出物和坏死物质清除，

同时不影响气体交换 [40-41]。 

3.4     保护肺泡重要细胞　在 ARDS 发展过程中，

肺泡上皮细胞和肺毛细血管内皮细胞的损伤是重

要的病理环节，因此保护上述两种细胞在 ARDS
治疗过程中具有重要意义。体外试验表明，PFC
可保护肺泡上皮细胞和肺毛细血管内皮细胞，避

免炎症损伤 [42-44]。 

4     结语

经过多年研究，液体通气技术在动物试验方

面获得较为理想的效果，但临床研究结果并不能

令研究者满意。其可能原因：1) 动物模型致病因

素单一，操作方便，而临床患者病情复杂，干扰

因素明显增多；2) 动物试验观察时间短，通常

1～3 d，而临床试验观察时间长，通常观察到 28 d
以上，不排除观察时间长短对研究结果造成影

响。但笔者认为，基于已经发表的研究资料，液

体通气，尤其是液体通气新模式，对于 ARDS 的

治疗而言仍然值得期待。今后的主要发展方向可

能会集中于：1)PFC 确切的作用机制研究；2) 更

适合液体通气的呼吸机及和通气模式的创新；

3) 大样本量的多中心临床研究。

液体通气技术在不断优化，低温、吸入液体

通气技术和其他新技术的研究仍在不断探索开

展，期待更多高级别循证医学证据的研究成果出

现，为液体通气的临床应用提供更多研究基础和

数据支持。
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