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· 论 著 · 

胸部开放伤后胸腔海水浸泡致犬急性肺损伤的救治研究 

段 蕴铀 薛志强 孟激光 丁新民 彭朝胜 王大鹏 

【摘要】 目的 探讨肺保护性通气联合己酮可可碱对胸部开放伤后胸腔内海水致急性肺损伤(ALI)的 

救治疗效。方法 用胸部开放伤后胸腔内灌注海水制备犬 ALI模型。将 24条犬随机分为未救治组(A组)、普 

通救治组(B组)、肺保护性通气组(C组)和肺保护性通气+己酮可可碱组(D组)。分别于致伤前、致伤 6 h及 

救治 2 h和 4 h监测各组动物的动脉血气分析、血流动力学、血浆渗透浓度和血钠、血氯的变化；收集外周静 

脉血和支气管肺泡灌洗液(BALF)检测肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一6(IL一6)和 IL～8含量。结果 

B组救治 2 h和 4 h后动脉血氧分压(Pa0z)及氧合指数(Pa0z／Fi0 )仍低于正常水平，C组和 D组恢复正常； 

B、c和 D组血流动力学指标以及高渗、高钠、高氯血症在救治 2 h和 4 h后较 A组显著改善。C组外周血 

TNF—a及D组外周血TNF—a、IL～8和 BALF中IL一6、IL一8水平在救治后显著低于 A组和 B组；D组外 

周血 TNF—a及 BALF中IL一8水平亦显著低于C组。结论 应用肺保护性机械通气治疗胸腔海水致 ALI 

可以起到良好的呼吸支持作用 ，己酮可可碱能有效的抑制肺内、外炎症反应。 

【关键词】 海水； 肺损伤，急性； 肺保护性通气； 己酮可可碱 
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[Abstractl Objective To study the effects of lung protective ventilation and pentoxifylline(PTX)on 

acute lung injury (ALI)caused by open chest wound with seawater inundation of the thoracic cavity． 

Methods A model of ALI caused by open chest wound and seawater inundation of thoracic cavity was 

reproduced in dogs．Twenty～four healthy dogs were randomly divided into four groups：no—treatment 

group (group A)，ordinary treatment group (group B)，lung protective ventilation treatment group (group 

C)，and lung protective ventilation and PTX treatment group (group D)．The parameters of hemodynamics， 

arterial blood gas analysis，plasma osmotic pressure and serum electrolytes in dogs were determined at 0 and 

6 hours after injury and at 2 and 4 hours after treatment．Blood samples and bronchoalveolar lavage fluid 

(BALF)were collected to assess the changes in cytokines including tumor necrosis factor—a (TNF—a)， 

interleukin一6 (IL一6)and IL一8．Results The arterial oxygen partial pressure (PaO2)and oxygenation 

index(Pa02／FiO2)in group B were stilllower than normal values at 2 and 4 hours after treatment，but those 

parameters in group C and group D distinctly recovered．The parameters of hemodynamics，plasma osmotic 

pressure and serum electrolytes were all normalized in group B。C and D at 2 and 4 hours after treatment 

compared with those in group A．The levels of TNF～a in peripheral blood in group C and the TNF—a and 

IL一8 levels in peripheral blood and IL一6。IL一8 levels in BALF in group D were significantly lower than 

those in group A and group B after treatment．The TNF—a in peripheral blood and IL一8 levels in BALF in 

group D were also significantly lower than those in group C after treatment．Conclusion Lung protective 

ventilation is an effective method in the treatment of ALI caused by open chest wound with inundation of 

seawater in thoracic cavity．PTX can inhibit inflammatory reaction in the lung and peripheral blood． 

[Key wordsl seawater； acute lung injury； lung protective ventilation； pentoxifylline 

现代海战中，胸外伤的发生率约占2O ，且伤 

后落水的可能性极大，而海水具有特殊理化性质，胸 

部开放伤后海水进入胸腔除了可引起电解质紊乱， 

还可引起严重的急性肺损伤(ALI)，表现为难以纠 

正的低氧血症。 。机械通气是纠正缺氧的主要措施， 

肺保护性通气策略是近年治疗 ALI／急性呼吸窘迫 
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综合征(ARDS)的有效通气方式，在临床上得到广 

泛的应用 。ALI本质是全身炎症反应综合征 

(SIRS)在肺部的表现“ ，通过药物调控全身炎症反 

应，可以避免肺损伤的加重。本研究拟探讨肺保护性 

通气和己酮可可碱(PTX)对胸部开放伤后胸腔海 

水浸泡致犬 ALI的救治疗效。 

1 材料与方法 

1．1 动物分组及模型制备：健康成年杂交犬 24条， 

雌雄不限 ，体重 9～2O kg，平均(12．7±2．5)kg。按 

随机数字表法均分为未救治组(A组)、普通救治组 
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(B组)、肺保护性通气组(C组)、肺保护性通气+ 

PTX组(D组)。术前禁食 12 h，氯胺酮20 mg／kg肌 

肉注射麻醉，术中应用安定维持。气管插管，分离右 

侧颈静脉插入 Swan—Ganz漂浮导管(5F)，分离右 

侧颈动脉，插管接压力传感器。模拟胸部开放伤后使 

海水通过胸部伤口进入胸腔制备 ALI动物模型，具 

体方法：于实验动物的右胸第四肋问行 0．5 cm切 

口，将胸腔与大气相通，胸腔内注入35 ml／kg人工海 

水后关闭切口。实验用人工海水按国家海洋局第三 

海洋研究所提供的我国东南沿海海水主要成分配制 

而成，渗透浓度为1 250"--1 350 mmol／L，pH 8．20， 

相对密度为 1．O5～1．06。实验室平均温度为25℃， 

人工海水平均温度为22℃。动态观察动物伤后动脉 

血气分析，以氧合指数(PaO ／FiO )<300 mii1 Hg 

(1 mFll Hg一0．133 kPa)作为 ALl模型制备成功的 

标准。 

1．2 动物救治：动物在致伤 6 h后达到ALI诊断标 

准。A组在制模成功后未实施任何救治，观察 4 h。 

B组给予鼻导管吸氧(3 L／rain)、放置胸腔闭式引 

流、静脉输入质量分数为 5 oA的葡萄糖液救治4 h 。 

C组在B组基础上将鼻导管吸氧改为机械通气，用 

肺保护性通气方式。呼吸机参数设定：潮气量(V ) 

8 ml／kg，吸入氧浓度(FiO )定为 0．35，呼气末正压 

(PEEP)10 cm H20(1 crrl H20=0．098 kPa)。D组 

在 c组基础上给予 PTX(德国通益药业)，首量 

2O mg／kg，维持量10 mg·kg ·h 缓慢静脉推 

注，并分别于致伤前和致伤 6 h以及救治 2 h和 4 h 

抽取动脉血测定血气指标，抽取静脉血测定炎症介 

质，血标本经3 o00～4 000 r／rain(离心半径15 cm) 

离心lO rain，分离上清液，一20℃下保存备用。救治 

结束后用温生理盐水 30 ml进行右肺下叶支气管肺 

泡灌洗，取支气管肺泡灌洗液(BALF)，3 000～ 

4 000 r／rain(离心半径 15 cm)离心 lO min，分离上 

清液，一20℃下保存备用。 

1．3 监测指标：①动脉血气指标，包括动脉血氧分 

压(PaO )、动脉血二氧化碳分压(PaCO。)、Pa0 ／ 

FiO ；②血流动力学指标，包括心率(HR)、平均动脉 

压 (MAP) 心排血量(CO)；③血浆渗透浓度和血 

钠、血氯；④炎症介质指标，用放射免疫分析法检测 

外周血和 BALF中的肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、 

白细胞介素一6(IL一6)、IL一8含量。 

1．4 统计学分析：数据以均数±标准差(z±s)表 

示，组间比较采用 t检验，P<0．05为差异有统计学 

意义。 

2 结 果 

2．1 血气指标变化(表 1)：伤后动物出现呼吸急 

促、每分钟通气量显著增加，PaO 显著降低，致伤 

6 h后动物 PaO ／Fi()2均<300 mm Hg，符合 AU 

诊断标准。B组救治2 h和 4 h PaO 较A组显著升 

高(P均<0．05)，但显著低于致伤前，PaO ／FiO 

仍<3。o mlTl Hg；C组和 D组在救治 2 h和 4 h时 

Pa02、PaCO2、PaO2／FiO2均显著好于 A组，且 PaO2 

和Pa0 ／FiO 显著高于B组(P均<O．05)。 

2．2 血流动力学指标的变化(表 2)：犬致伤 6 h后 

HR加快，MAP、CO较致伤前降低。C组和D组救 

治2 h和 4 h HR较 A组显著减慢(尸均<O．05)。 

B、C和D组救治 2 h和 4 h后MAP、C0均较A组 

显著增加，差异均有显著性(P均<0．05)，但 B、C 

和 D组间比较差异均无显著性。 

2．3 血浆渗透浓度和血钠、血氯的变化(表 3)：给 

予放置胸腔闭式引流、输入低张液等治疗后，B、C和 

D组犬血浆渗透浓度和血钠、血氯均较A组显著下 

降，差异均有显著性(P均<0．05)。 

2．4 外周血和 BALF中炎症介质的变化(表 4， 

表 5)：犬致伤后 6 h外周血TNF—a、IL一6和IL一8 

水平均较致伤前显著升高。C组外周血和BALF中 

TNF—a水平在救治后均显著低于 A组，且外周血 

TNF—a在救治 4 h时与 B组比较差异有显著性 

(JP均<0．05)。D组外周血 TNF—a、IL～8和BALF 

中IL一6、IL一8水平在救治后显著低于 A组和 

B组，且外周血 TNF—a及 BALF中IL一8水平亦 

显著低于C组(P均<0．05)。 

表 1 各组动物治疗前后动脉血气分析的变化(x±s，，l一6) 

Table 1 Change of arterial blood gas analysis before and after treatment in each group(x~s，，l=6) mm Hg 

注：与A组比较；P'P~O．05；与B组比较： P<O．05 
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表2 各组动物治疗前后血流动力学指标的变化( ±s， 一6) 

Table 2 Change of hemodynamics indexes before and after treatment in each group(x~s， 一6) 

·199· 

注：与 A组比较： P(0．05 

表 4 各组动物治疗前后 外周 血炎 症介质的变化( ±s， 一6) 

Table 4 Change of inflammatory cytokines in peripheral blood before and after treatment in each group is， 一6) 

注：与A组比较： P<0．05；与 B组比较： P<0．05；与C组比较：0P<O．05 

表5 各组动物治疗后BALF中炎症介质的变化( ±s，n一6) 仅 45 min 。该模型的缺点是将胸部开放伤动物 

Table 5 Change of inflammatory cytokines in BALF 

before and after treatment in each group(x-q-s。 一 6) 

注 ：与 A 组比较 ： P<0．05；与 B组 比较 ： Pd0．05；与 C组比 

较 ：0P<O．05 

3 讨 论 

创伤性 ALl是指创伤引起的急性呼吸功能不 

全，其发病机制为伤后引起效应细胞激活并释放大 

量炎症介质，引发SIRS。肺脏结构和生理特点决定 

了肺是这一病理过程中最易受损的靶器官，ALI出 

现最早、发病率最高，ALI严重阶段即 ARDS 。 

胸部开放伤后海水浸泡实验模型显示，海水进 

入胸腔除了直接压迫、损伤肺脏导致严重的ALI，还 

会引起电解质紊乱、高渗性脱水、酸中毒等多种病理 

生理改变，最后出现多器官功能障碍，平均生存时间 

浸入海水中难以确定进入胸腔内的海水量，且低温 

亦可对机体产生严重损害，多种致伤因素复合后加 

重了动物损伤，很快导致多器官功能衰竭(MOF)。 

本实验在上述模型的基础上加以改进，预实验中发 

现胸部开放伤后按照 35 ml／kg向胸腔内灌注海水， 

实验动物在短时间内(6 h)出现 AU，但不至于伤情 

过重引起动物快速死亡。采用定量向胸腔内灌注海 

水可避免低温损害，便于观察胸腔内海水对肺损伤 

的病理生理变化，适合于胸部开放伤后胸腔海水致 

ALI的实验研究。 

李辉等 制定了胸部开放伤后海水浸泡的早期 

救治方案，包括封闭胸部伤口、鼻导管吸氧、放置胸 

腔闭式引流、输入 5 的葡萄糖液等。这些救治措施 

能有效纠正电解质紊乱、延长生存时间，但实验动物 

的换气功能障碍持续存在，表现为持续低氧血症。改 

善通气、纠正低氧血症是继续救治的关键。机械通气 

是救治Au／ARDS的主要措施 ，传统的机械通气 

需要较大的气道压力和 V 以提高 PaO。，但并不能 
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改善氧合功能。研究表明，V 和气道峰压增加可诱 

发或加重肺损伤 。近年提出了小 VT(4～8 ml／kg) 

加适 当 PEEP的“肺保护性通气策 略” ，适 当 

PEEP可使萎陷肺泡复张，减少呼吸死腔，增加功能 

残气量和纠正通气／血流比值失调，有利于氧通过呼 

吸膜弥散，提高 PaO ／FiO ；PEEP复合小 V 通气 

可改善 ARDS的预后n们。本研究结果显示，胸腔海 

水致 ALI犬在应用鼻导管吸氧后PaO。虽然略有升 

高，但仍显著低于致伤前，缺氧是威胁生命的主要因 

素。C组和 D组 ALI犬在肺保护性机械通气治疗 

2 h和4 h后 PaO。、PaO。／FiO。均显著改善。这表明 

肺保护性机械通气能有效纠正低氧血症，改善氧合， 

为后续治疗赢得时间。经过综合救治后 B、c和D组 

的MAP、CO、血浆渗透浓度、血钠、血氯均有所改 

善，提示 3种综合救治措施在维持血流动力学稳定、 

纠正高渗高钠血症是有效的，且肺保护性机械通气 

并没有抑制心脏功能。 

PTX是一种甲基嘌呤衍生物，最初因能改善血 

液流变学而用于治疗血管功能障碍性疾病，近年发 

现其对 ALI具有保护作用，PTX能明显抑制中性 

粒细胞和巨噬细胞在肺内聚集，防止炎性细胞对肺 

微血管的损伤，从而能显著降低内皮细胞的通透性， 

减轻肺水肿。h 。尹文等n。 应用 PTX防治创伤性 

ALI取得较好效果，发现 PTX能下调 TNF—a基 因 

表达，抑制 TNF—a生成，减轻肺组织的病理损害。 

本研究中D组外周血 TNF—a、IL一8和 BALF中 

IL一6、IL一8水平在救治后显著低于A组和 B组， 

D组外周血TNF—a及BALF中IL一8水平亦显著 

低于C组。这表明PTX对 ALI犬外周血和BALF 

中炎症介质具有一定的抑制作用，与文献n 报道一 

致，但应用 PTX对 ALI远期生存率的影响尚待进 

一 步研究。 

总之，肺保护性机械通气是治疗胸腔海水致 

ALI的有效方法，PTx对全身和肺内炎症反应具有 

一 定的抑制作用。 
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经皮血氧分压测定可作为休克早期诊断及判断预后的无创性方法 

最近，美国科研人员报告了一种可瞬时测量组织缺血程度的无创性检测方法，即经皮血氧分压(PtcOz)测定法。研究证实， 

在正常情况下 PtcO 与动脉血氧分压(PaOz)有 良好的相关性 ，都随吸人氧浓度(FiO )的变化而变化，但休克时PtcO 能间接 

反映心排血量和氧输送的变化。该前瞻性研究纳入 38例重症加强治疗病房(ICU)患者，平均年龄(59士21)岁，其中 79％ 

(30／38例)伴脓毒性休克，26 (10／38例)if-严重脓毒症 ，都需 24 h监测心排血量，并进行抗休克复苏 ，维持血压、尿量及氧 

供，观察血流动力学和 PtcOz改变以及器官功能衰竭发生率和病死率。结果显示，存活患者的PtcOz与 FiOz呈显著正相关 

(P<O．001)，死亡患者的PtcO 与FiO 则无明显相关性。研究结果提示 PtcOz有望成为新的诊断早期休克及复苏终止时间的 

无创性检测指标。 
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