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俯卧位通气加肺复张对急性呼吸窘迫综合征的作用

许启霞詹庆元王辰庞宝森杜敏捷

【摘要】 目的评价俯卧位通气(PPV)联合肺复张(RM)对急性呼吸窘迫综合征(ARDS)犬的肺保护作

用及机制。方法经股静脉快速注入油酸建立犬ARDS模型，容积控制通气，在小潮气量(V，，10 ml／kg)+高

呼气末正压(PEEP，16 cm H：O，1 cm H20一0．098 kPa)通气基础上，按随机数字表法分为仰卧位组、俯卧位

组、仰卧+RM组、俯卧+RM组，每组6只。测定通气后0．5、2和4 h血清细胞因子a 4 h后经股动脉放血处

死动物，开胸取肺；取左肺组织制备匀浆，测定细胞因子；取右肺测定湿／干重(W／D)比值及制备病理切片，行

病理评分。结果①通气4 h时仰卧+RM组血清白细胞介素一8(IL一8)浓度明显高于其他3组(P均<o．05)，

且仰卧+RM组血清肿瘤坏死因子一a(TNF—a)浓度明显高于俯卧位组及俯卧+RM组(P均<0．05)。②俯卧

位组及俯卧+RM组背侧肺组织匀浆中IL一8浓度明显低于仰卧位组(P均<0．05)，TNF-a浓度明显低于仰

卧+RM组(P均<o．05)。③俯卧位组、俯卧+RM组右肺W／D比值明显低于仰卧位组及仰卧+RM组

(P均<o．05)。④俯卧位组及俯卧+RM组背侧病理评分显著低于仰卧位组及仰卧+RM组(P均<O．05)。

结论在犬ARDS模型中，予以小VT+PEEP的肺保护性通气时，在俯卧位实施RM可以减轻肺损伤。
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[Abstract]Objective To evaluate protective effect and its mechanism of prone position ventilation

(PPV)combined with recruitment maneuver(RM)as a lung protective ventilation strategy 011 oleic

acid—induced acute respiratory distress syndrome(ARDS)in dogs．Methods Twenty—four oleic acid—induced

ARDS dogs were ventilated with volume controlled ventilation(vcv)：16 cm H20(1 cm H20=0．098 kPa)

of positive end-expiratory pressure(PEEP)and 10 ml／kg of tidal volume(VT)．All dogs were randomly

divided by random digit table into four groups：supine position(SP group)，prone position(PP group)，

supine position+RM(SPRM group)，and prone position+RM(PPRM group，6 in each group)，and

ventilated by VCV for 4 hours and then sacrificed by exsanguination．The serum levels of inflammatory

mediators were measured respectively at 0．5．2 and 4 hours．After they were sacrificed，the levels of

cytokines in left lung tissue homogemte were measured．The wet／dry weight ratio of right lung was

determined and histological sections of the lungs were prepured and examined．Results ①At 4 hours，

interleukin一8(IL一8)in serum in theSPRM group was significantly higher than in other three groups(all P<

0．05)，tumor necrosis factor—a(TNF—a)in serum in theSPRM group was significantly higher than in the PP

group and the PPRM group(all P<0．05)．②IL一8 in lung tissue homogenate of the dorsal aspect of the lung

in the SP group was higher than in the PP group and the PPRM group(both P<0·05)·TNF—a in lung tissue

homogenate at the dorsal aspect of the lung in the SPRM group was higher than in the PP group and the

PPRM group(both P<O．05)．③Wet／dry weight ratio of right lung in the PP group and the PPRM group

were significantly lower than that in the SP group and the SPRM group(all P<O．05)．④Pathology score of

lung tissue at the dorsal aspect of the lung in the PP group and PPRM group was significantly lower than in

the SP group and the SPRM group(all P<0．05)．Conclusion Protective ventilation strategy combined with

RM is safer in prone position than supine position．and it alleviates lung injury in dog with ARDS．

[Key words】 acute respiratory distress syndrome}prone position ventilation； recruitment

maneuver，lung protective ventilation strategy inflammatory factor，pathological score
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机械通气是治疗急性呼吸窘迫综合征(ARDS)

最重要的支持手段，然而不恰当的通气方式可引起

肺泡过度膨胀，也可使不稳定的肺泡反复开放和闭

合，从而加重肺损伤。近年来的研究结果表明，小潮

气量(VT)／限制平台压可以显著降低ARDS患者的

病死率[1嘲。但这种通气策略会加速一部分肺泡塌
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陷，进一步加重肺损伤[3]。因此，人们提出了“开放

肺，保持肺开放”的肺复张(RM)策略L4圳。RM是通

过短时间内增加气道压力来增加肺容积，一方面尽

可能使更多的萎陷肺泡张开，另一方面可以防止小

VT通气所带来的继发性肺不张，从而具有减少肺泡

萎陷性肺损伤和改善氧合的作用[6吖]。但RM疗效

维持时间短，可使正常肺泡过度膨胀，从而导致气压

伤，并且部分患者可能会出现血流动力学不稳定等

副作用[8刮。俯卧位通气(PPV)时，胸腔压力梯度减

小，ARDS肺病变分布相对均匀，有利于复张肺泡，

改善氧合，减轻肺损伤[10-n]。目前国内外对如何安

全有效地实施RM仍存在争议[7吨12]。本实验拟在小

VT+呼气末正压(PEEP)基础上，比较不同体位下

实施RM对肺损伤的影响，为临床安全实施RM治

疗ARDS提供实验和理论依据。

l材料与方法

1．1 ARDS动物模型建立：健康杂种犬24只，雌性

5只，雄性19只，体重(21．4土2．1)kg，月龄相差<

3个月。静脉给予戊巴比妥麻醉动物，用肌松剂泮库

溴铵使自主呼吸完全消失。经口插管接呼吸机，行容

积控制通气(VCV)，吸入氧浓度(FiO：)0．40，VT

15 ml／kg，通气频率(f)20次／rain，吸气时间(Ti)占

25％，吸气暂停时间(Tplat)占10％，PEEP为0。经

外周静脉通路给予生理盐水100 ml／h，术后稳定

30 min作为健康状态(tH)。tH时通气模式及其他参

数不变，FiO。调至1．oo，经股静脉快速注入油酸

0．08 ml／kg，60 min后每隔30 min测定血气分析，

若90 min未达ARDS标准，追加油酸0．02 ml／kg，

以氧合指数(Pa02／Fi02)≤200 mm Hg(1 mm Hg=

0．133 kPa)确定制模成功，作为ARDS状态(tA)。根

据我们以往实验结果[7]及本次预实验发现，用低流

速法描记准静态压力一容积曲线(P—V曲线)，低位拐

点在14～16 cm H20(1 cm H20=0．098 kPa)，因

此，本实验选用16 cm H：O作为PEEP水平。制模成

功后逐渐将PEEP调至16 cm H20、VT 10 ml／kg、

f 30次／min，FiO：1．OO，稳定后作为基础状态(t。)。

1．2 动物分组：将动物按照随机数字表法分为

4组，每组6只。①仰卧位组：通气模式及参数同t。。

②俯卧位组：通气模式及参数同to。③仰卧+RM

组：仰卧位行RM，通气模式为压力控制通气，PEEP

35 cm H20，吸气压(PIP)50 cm H20，f 20次／rain，

持续60 s；将模式及参数调回t。。④俯卧+RM组：

先俯卧位，再行RM(方法同仰卧RM)，最后通气模

式及参数调回t。。各组观察4 h后经股动脉放血处

死动物。4组动物体重、油酸注入量、补液量及补碱

量比较差异均无统计学意义，具有可比性。

1．3检测指标及方法

1．3．1外周血：于tH、tA及通气0．5、2和4 h采集

外周静脉血，离心后取血清，一20℃冰箱保存。复温

后用双抗夹心卵白素一生物素一过氧化物酶一酶联免

疫吸附法(ABC—ELISA)检测血清中白细胞介素一8

(IL一8)、IL一10和肿瘤坏死因子一a(TNF—a)。

1．3．2肺组织：处死动物后分别取左膈叶腹侧、背

侧肺组织于一20℃冰箱保存，复温后制备组织匀

浆，检测上述细胞因子。取右肺心叶，称湿重(W)，于

80℃烤箱中烘干48 h，称干重(D)，计算W／D比

值。分别取右膈叶腹、背侧肺组织，用甲醛水溶液固

定，石蜡包埋、切片，苏木素一伊红(HE)染色，光镜下

观察组织病理学改变，并进行肺损伤病理评分[1引。

1．4统计学处理：使用SPSS 11．5统计软件包，所

有数据进行方差齐性检验，符合正态分布数据用均

数±标准差(z±s)表示，组间比较用单因素方差分

析和LSD法比较，组内比较用t检验，非正态分布

数据用秩和检验，P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1肺W／D比值(图1)：俯卧位组、俯卧+RM组

右肺心叶W／D比值明显低于仰卧位组及仰卧+

RM组(P均<0．05)。

10．0

9．5

9．0

趔

菩s．5
＼

垂s．o
7．5

仰卧位组 仰卧+RM组 俯卧位组 俯卧+RM组
组别

注：与仰卧位组比较，aP<0．05I与仰卧+RM组比较。‘P<0．05

圈1 不同通气方式对动物右肺心叶W／D比值的影响

2．2病理结果(图2，彩色插页图3)：①大体观察：

肺组织病变区肿胀，重量增加，暗红色，切面膨隆，含

血量多，有实变区，支气管腔内可见血性液体渗出。

仰卧位组右膈叶背侧肺损伤明显；俯卧位组肺损伤

较轻，腹、背侧均匀一致；仰卧+RM组以背侧肺损

伤为主，腹侧局部肺组织有过度充气；俯卧+RM组

肺损伤较轻，腹、背侧相对均匀一致，未见局部肺组
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织过度充气。②光镜下观察：各组右膈叶腹、背侧肺

组织病理表现轻重不同，可见中性粒细胞或淋巴细

胞聚集，肺泡间隔增厚，含气肺泡明显减少，肺泡或

肺间质水肿，毛细血管充血，红细胞浸润，出血，透明

膜形成。仰卧位组及仰卧+RM组背侧肺组织病理

评分均分别高于同组腹侧(P均<o．05)；俯卧位组

与俯卧+RM组腹、背侧比较差异均无统计学意义。

4组间腹侧肺组织病理评分差异无统计学意义；俯

卧位组及俯卧+RM组背侧病理评分显著低于仰卧

位组及仰卧+RM组(尸均<O．05)。

仰卧位组 仰卧+RM组 俯卧{·棚1 俯卧+RⅥ姐

组别

注，与仰卧位组比较，·尸<O．05 s与仰卧+RM组比较，

5p<O．05 f与本组腹侧比较，。P<0．05

田2不同通气方式对动物右膈叶腹、背侧

肺组织病理评分的影响

2．3血清中细胞因子的变化(表1)：通气4 h时，仰

卧+RM组IL一8明显高于其他组，IL-10呈现下降

趋势；而此时俯卧位组及俯卧+RM组TNF—a显著

低于仰卧位组及仰卧+RM组(P均<o．05)。

2．4肺组织匀浆中细胞因子的变化(表2)：仰卧位

组背侧肺组织匀浆中IL-8浓度显著高于腹侧(P<

0。05)；仰卧+RM组背侧肺组织匀浆中IL一10浓度

显著低于腹侧(P<o．05)。4组问腹侧肺组织匀浆中

IL一8、IL一10及TNF—a比较差异均无统计学意义；俯

卧位组及俯卧+RM组背侧肺组织匀浆中IL一8浓

度显著低于仰卧位组，TNF—a浓度明显低于仰卧+

RM组(P均<O．05)。

衷1不同通气方式对动物血清IL一8、IL一10

及TNF—a的影响(；士s) ng／L

组别。 时间 动物数 IL‘8 IL一10 TNF’a

注；与仰卧位组比较，aP<O．05,与仰卧+RM组比较，oP<O．05

3讨论

ARDS急性期的发病机制之一为血清及局部肺

组织中炎症介质增多，而抗炎介质分泌相对不足，导

致促／抗炎介质失衡[It]。TNF—a可直接损伤血管内

皮细胞，增加其通透性；又可与IL一1p共同刺激特定

细胞促进IL一8的活化和释放，调节IL一8基因表达。

lL．8在ARDS发病过程中对中性粒细胞(PMN)的

募集、活化以及黏附分子的表达具有重要作用，IL-8

还可使PMN释放大量细胞毒性物质，增加肺泡毛

细血管膜损伤，其升高能反映肺组织损伤及病变严

重程度[1引。机体在发生炎症反应的同时，也启动了

抗炎反应。IL一10作为抗炎因子，在ARDS患者中能

有效抑制肺泡巨噬细胞释放前炎症介质，其表达增

加可抑制TNF—a与IL一8的功能和表达[1 41。

本实验结果显示，在小VT+较高PEEP通气基

础上，仰卧位时实施RM没有减轻肺损伤，反而有

表2不同通气方式对动物左膈叶腹、背侧肺组织匀浆中细胞因子的影响(；士s) I唧／L

tL一8 TNF—a IL一10

组别 动物数——
腹侧 背侧 腹侧 背侧 腹侧 背侧

仰卧位组 6 26．87士3．46 32．7z士4．76。 23．84士3．55 24．81土2．40 22．09士6．75 19．93士6．41

俯卧位组 6 25．32士3．76 25．35士3．59‘ 24．93士z．81 22．03士3．555 21．26+6．81 17．55士4．60

仰卧+RM组 6 27．07士4．72 29．33士5．49 25．59士3．93 27．88士4．61 21．05士4．73 14．52士3．13。

俯卧+RM组 6 26．68士3．77 26．67士2．24‘ 22．85土2．97 23．18土3．210 22．15士5．30 17．02士3．60

注。与仰卧位组比较，·P<o．05，与仰卧+RM组比较，“P<0．05，与本组腹侧比较·。P<o．05
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加重肺损伤的趋势，表现为局部肺组织炎症介质产

生较多，通气4 h时血清中TNF—a与IL一8浓度较

高，而抗炎介质产生相对较低，且肺组织W／D比值

也较高，这与Frank等[163的研究结果一致。Koh

等[6]研究发现，周期性短暂地实施RM，可减轻萎陷

相关的肺损伤。但另有研究发现，仰卧位实施RM

增高的经肺压，优先使腹侧正常肺泡过度膨胀，从而

导致膨胀性肺损伤[17q引。RM的作用及并发症受多

种因素的影响，如RM选择的压力水平、维持时间、

RM前后的PEEP水平、ARDS的基础疾病及分期

等。仰卧位时ALI／ARDS患者的肺通气分布不均

一，包括腹侧正常肺泡通气区域，背侧肺泡不通气区

域(实变区)以及两者之间的肺泡部分通气区域(肺

泡萎陷区)。本实验在实施RM前使用较高水平的

PEEP，大部分具有复张潜力的肺泡已经得到良好

复张，这时再实施RM，增高的经肺压使腹侧正常肺

泡过度膨胀，导致呼吸机相关性肺损伤，我们的结果

与国外文献报道的结果[17q8]一致。

本研究结果还说明，俯卧位可减轻肺损伤，在俯

卧位实施RM是相对安全的。可能有以下原因：俯

卧位时胸腔内压差的梯度较仰卧位时明显降低，显

著改善肺内气体的不均匀分布，因此俯卧位时背侧

实变的肺泡数量大大减少，而具有复张潜力的肺泡

数量增加，此时实施RM可进一步增加肺通气量，

同时由于胸壁顺应性下降，可限制正常肺泡的过度

膨胀，从而达到良好的复张效果，减轻肺损伤[11．19]。

此外，俯卧位时有利于水肿液从肺泡向间质转移，从

而增加了水肿液的清除[2嗍妇；俯卧位时心脏压迫的

缓解和腹内压下降可进一步加强背侧实变区肺泡内

水肿液的清除[2神副。病理结果证实了俯卧位时

ARDS肺泡充气分布均匀，肺泡内水肿液减少，肺出

血、肺炎症表现明显改善，且俯卧位避免了实施RM

后腹侧肺泡的过度膨胀，从而减轻膨胀性肺损伤。

由此得出结论：在小VT+高PEEP的通气基础

上，俯卧位时实施RM既可实现肺泡的理想开放，

也能避免局部肺泡的过度充气，减轻肺损伤。
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体外膜肺氧合抢救弥漫性肺出血导致呼吸衰竭1例报告

郭震李欣徐凌峰姜丽岩杨敏

【关键词】体外膜肺氧合；弥漫性肺出血； 系统性血管炎f呼吸衰竭

系统性血管炎是一组以血管壁炎

症、纤维素样坏死为特征，病因不确定的

炎症反应疾病，临床表现因受损血管而

不同，常表现为乏力、皮肤损害、关节炎、

多系统侵犯和多器官功能衰竭，急性肾

功能衰竭及大咯血是最严重的并发症，

也是造成死亡的重要原因。如能早期诊

断，争取治疗时机，其愈后良好。我院应

用体外膜肺氧合(ECMO)技术成功抢救

1例此类患者，报告如下。

患者女性，51岁，因反复痰中带血

1个月。突发咯血、呼吸困难急诊入院。

体检：血压120／70 mm Hg(1 mm Hg=

0．133 kPa)、呼吸频率23次／rain、脉搏

80次／rain、体温36．8℃；结膜、甲床苍

白，听诊双肺湿口罗音。X线胸片、CT均

显示双肺散在片状阴影。血气分析：血红

蛋白(Hb)11．3 g／L，血细胞比容0．35，

动脉血氧分压(Pa02)51．2 mm Hg、二氧

化碳分压(PaC02)48．6 mm Hg，动脉血

氧饱和度(SaO：)O．56，超敏C一反应蛋白

23．9 mg／L，明显血尿，其他未见明显异

常。既往无感染、关节痛和皮肤损伤等病

史。初步诊断系统性血管炎，并发弥漫性

肺出血。当日予以面罩吸氧、抗感染、止

血，甲泼尼龙、环磷酰胺治疗，病情暂时

控制。入院当晚即发生大咯血，继发呼吸

衰竭，血气分析示：Hb 7．2 g／L，PaCOz

41．2 mm Hg，Pa02 43．6 mm Hg，SaOz

0．48，PaO：呈进行性下降，常规无刨吸

氧无法改善。急诊气管插管机械通气，至

作者单位：200030上海市胸科医院体外

循环室

作者简介：郭震(1976一)，男(汉族)，山西

省人，医学硬士，主治医师，Email：guozhen76@

gmail．corn。

住院3 d吸人氧浓度(FiOz)1．00仍无法

有效改善氧供。机械通气16 h后即转入

重症加强治疗病房(ICU)，床旁建立静一

静脉体外膜肺氧合(VV—ECMO)辅助。

免疫学检查显示抗中性粒细胞胞质抗体

胞质型(pANCA)和抗髓过氧化物酶抗

体阳性。据临床表现诊断为坏死性血管

炎，并发严重肺出血。

ECMO在ICU床旁建立，插全肝素

涂层管，插管后经食道超声定位，保证插

管位置的准确，以减少再循环程度。血流

由股静脉引出氧合后由颈内静脉返回右

房。ECMO起始设置：转速2 300 r／rain，

血流量3 500 ml／min，气流量4 L／rain，

Fi02 1．oo，水温36．5℃。ECMo建立

后呼吸机参数改为呼气末正压(PEEP)

10 cm H20(1 cm H20=0．098 kPa)，

Fi02 0．50，气道峰压44 cm H20，潮气量

350 ml，通气频率12次／rain。ECM0引

流管Sa02维持在0．65～0．85，供血管

Sa02>O．95。为避免加重肺泡出血，考虑

已使用全肝素涂层技术，在最初72 h未

使用肝素，活化凝血时间(ACT)维持约

140 s。72 h后，因同时行连续性肾脏替

代治疗(CRRT)和血浆置换，使用小剂

量全身肝素化，肝素维持4～8 U／rain，

ACT仍维持在140～160 s。ECM0建立

后经气管插管行纤维支气管镜检查，双

肺可见大量新鲜血性泡沫样出血，吸引

后气道通畅。至ECMO 3 d时氧合器内

发现片状血栓，即更换JOSTRA氧合

器。行ECMO 9 d患者出现轻度血红蛋

白尿，更换新离心泵头。由于ECMO的

血小板损耗和血液破坏。从行ECMO

3 d开始每日给予1～2 U血小板及浓缩

红细胞和血浆，维持血小板计数>

50×109／L、血细胞比容>0．40。ECM0

9 d X线胸片和氧合明显改善，降低血

流量至2 000 ml／min，气流量3 L／rain、

Fi02 0．50～0．60，并试停机。至ECM0

13 d时停止氧合器供气并封闭气体出口

停止氧合，流量维持2 000 ml／min，呼吸

机Fi02 2 h内由1．00逐步减至0．60，血

气指标Pa02>80 mm Hg，PaC02<

50 mm Hg，电解质、酸碱平衡在正常范

围内，观察8 h，患者稳定，停机后马上床

旁拔除插管，成功脱机。ECMO撤机后

X线胸片明显好转，呼吸机Fioz维持在

0．60，之后逐渐减至0．50，共呼吸辅助

58 d，最终患者痊愈出院。

系统性血管炎的治疗以免疫抑制和

激素为主。本例患者入院当日即开始给

予环磷酰胺0．2 g／d，入院3 d ECMO辅

助后考虑对血小板损耗和环磷酰胺的毒

副作用较大而停用f撤除ECM0后恢复

环磷酰胺200 mg／d，每周2次，至出院

停用。入院前2 d给甲泼尼龙500 mg冲

击治疗，后逐渐减量，至55 d改用泼尼

松口服30 mg，每日1次，直至出院。入

院5、7、16 d各做一次血浆置换，每次约

1 600～2 000 ml。肺出血、肺实变导致肺

动脉压力逐渐增高，并使W—ECMO再
循环增加，于ECM0 2 d后加前列地尔

80 U／min至入院31 d，在入院5～8 d

和17～20 d行CRRT以减轻全身水肿

和部分替代肾脏功能。为了避免感染，隔

日做血、痰、尿培养，并根据经验预防性

使用抗生素，ECMO撤机后发现痰培养

阳性。根据培养结果及时调整抗生素控

制感染。
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