
不同潮气量联合呼气末正压通气对

急性肺损伤犬小肠的影响

赖添顺 郭振辉 苏磊蔡绍曦孙杰

【摘要】 目的 比较大、小潮气量(VT)机械通气(MV)对急性肺损伤(ALI)犬小肠组织的影响。方法

用静脉注射油酸法制备犬ALl模型，制模成功后随机分为两组，分别接受不同Vt的MV，通气时间均为6 h。

小VTMV组(LV组，n=6)：VT 6 ml／kg，呼气末正压(PEEP)10 cm H20(1 cm HzO一0．098 kPa)，大VTMV

组(HV组。n=6)：VT 20 ml／kg，PEEP 10 em H20。通气6 h后放血处死动物，开腹取小肠组织。用苏木素一伊

红(HE)染色，观察组织病理学改变；用原位末端缺刻标记法(TUNEL)观察小肠组织细胞凋亡情况。结果机

械通气6 h后HV组ALI犬小肠胀气明显；而LV组无此表现；LV组小肠损伤评分低于HV组C(3．17士

0．75)分比(2．oo土0．89)分]，差异有统计学意义(P<o．01)；但各组犬小肠组织细胞凋亡均罕见。结论 大

Vt通气可诱导小肠功能不全；小Vt通气在一定程度上可避免出现小肠功能障碍。
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[Abstract]0bjective To compare the effect of different tidal volume(VT)on intestinal tissue in oleic

acid—induced acute lung injury(ALI)dogs undergoing mechanical ventilation(MV)．Methods ALl was

induced with oleic acid in dogs．While aIl of them were undergoing MV，they were randomized into tWO

groups：low VTgroup(挖=6)，with VT 6 ml／kg，positive end-expiratory pressure(PEEP)10 cm H20

(1 cm H20—0．098 kPa)，and large VT group(雄一6)，with VT 20 ml／kg，PEEP 10 cm H20．MV with

different VT was maintained for 6 hours．After 6 hours，dogs were sacrificed by exsanguination．Pathological

changes in small bowel tissues were observed with hematoxylin and eosin(HE)staining，and cellular

apoptosis detected with terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP biotin nick end labeling

(TUNEL)in situ apoptosis determination．Results Aher 6-hour MV，the degree of flatulence was severe in

the large VT group，but no flatulence was observed in the low VT group．Bowel injury score was lower in the

low VT group than in large VT group C(3．174-0．75)scores vs．(2．004-0。89)scores]．There was significant

difference between tWO groups(P<0．01)．Apoptosis—positive cells were rare in the small bowel tissues in

both groups．Conclusion MV with large VT can induce bowel dysfunction。in contrast lOW VT MV does not

produce small bowel dysfunction．
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目前急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征(ALI／

ARDS)，病死率仍然很高，严重威胁重症患者的生

命并影响其生存质量。机械通气是有效的支持手段，

但其运用不当可引起呼吸机相关性肺损伤(VILI)，

进一步加重肺损伤，甚至引发肺外多系统和器官功

能衰竭(MSOF)r¨，其机制仍未明确，目前认为主要

是生物伤，即异常的机械力损伤肺泡和肺泡间质，进
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·论著·

一步通过活化细胞内信号转导途径并激活炎性细

胞，释放各种炎症物质，加重炎症反应，引发或加重

呼吸膜的损伤，甚至引起远隔器官的功能损害口]。由

于肠道内具有大量定植的细菌，一旦发生肠道功能

不全，则可引起肠道内产生的毒素入血增加、细菌移

位，甚至导致脓毒症，可诱发或加重全身炎症反应和

其他器官功能障碍，导致多器官功能障碍综合征

(MoDS)，因此，肠道在MODS发病过程中占有重

要位置。本研究中通过比较大、小潮气量(VT)机械

通气(MV)下犬的肠功能、病理变化与细胞凋亡情

况，探讨ALI／ARDS在不当MV时引起的小肠器

质性及功能性变化，为ALI／ARDS在不当MV时

引起的急性肠功能不全的防治提供依据。
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1材料与方法

1．1 动物准备及ALI模型复制：健康成年雄性杂

种犬18只(由广州军区总医院动物实验中心提供)，

体重14．9"-15．5 kg。氯胺酮0．3 g+异丙嗪150 mg

诱导麻醉，切开动物右股动脉并置入动脉留置针作

为取血用；切开右颈内静脉留置静脉导管鞘，置入

Swan—Ganz导管，根据肺动脉端波形确认肺动脉端

到达肺动脉后固定；气管切开并置入气管套管。按随

机数字表法取6只作正常对照组(N组)，其他12只

由静脉泵经Swan—Ganz导管肺动脉端持续泵入

100 tll／kg油酸(化学纯，纯度0．89，广东光华化学厂

有限公司生产)10 min，注射完毕后每隔0．5 h进行

1次动脉血气分析，直至动脉血氧分压(PaO。)≤

60 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)，模型制备成功。

在实验过程中用静脉泵泵入质量分数为3％的戊巴

比妥4 mg·kg_1·h-1维持麻醉。

1．2动物分组及通气方法：制模成功后接呼吸机行

MV，静脉注射泮库溴铵0．2 mg／kg抑制自主呼吸，

整个实验过程中以0．1 mg·kg-1·h-1的剂量持续

静脉注射维持肌松状态，呼吸机参数为呼气末正压

(PEEP)10 cm H20(1 cm H20一0．098 kPa)、VT

10 ml／kg、吸入氧浓度(Fi02)0．50、吸呼比(I：E)

1：2，行支持通气15 min，待稳定后即随机分为小

VT MV组(LV组，VT 6 ml／kg，PEEP 10 cm H20，

，l=6)和大VT MV组(HV组，VT 20 ml／kg，PEEP

10 cm H20，，l=6)两组。I l E均为1：2，Fi02 0．50。

1．3监测指标及方法：N组仅行右股动脉及右颈内

静脉放血处死动物；而LV和HV组则在MV 2、

4和6 h取动脉血行血气分析，在MV 6 h后按同样

方法处死动物，并观察下列指标。

1．3．1小肠组织病理学观察：处死动物后立即开

腹，首先观察小肠组织大体病变情况，然后取一段完

整的小肠组织，放入甲醛水溶液中固定，石蜡包埋、

切片，行苏木素一伊红(HE)染色，在光学显微镜下观

察并拍照。每只动物观察10个高倍视野，根据Chiu

等[33的6级评分法评估小肠黏膜上皮损伤分级。

1．3．2小肠组织原位末端缺刻标记法(TUNEL)

标记及检测：将石蜡切片常规脱蜡至水，按TUNEL

标记试剂盒(RB公司，美国)说明书要求操作，甲基

绿复染，常规脱水，透明和中性树胶封片，光镜下观

察结果，所见细胞核有棕黄色颗粒者为阳性细胞。每

张切片选取5个视野，每个视野计数100个细胞中

的阳性细胞个数，按下列公式算出细胞凋亡率。

凋亡率一(凋亡细胞总数／观察细胞总数)X 100％

1．4统计学方法：应用SPSS 13．0统计软件进行分

析，计量数据以均数±标准差(z±s)表示，两样本均

数比较采用独立样本t检验；多个样本均数的比较

采用SNK检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 心率(HR)、平均动脉压(MAP)变化(表1)：

LV组和HV组犬在制模后HR、MAP总体呈下降

趋势，但同一时间点LV组与HV组间比较差异均

无统计学意义(P均>0．05)。LV组在MV 6 h时

HR、MAP较ALI时降低，且显著低于N组；HV组

在MV 6 h时HR较N组显著降低，差异均有统计

学意义(P<O．05或P<0．01)。

表1各组犬制模前后及MV不同时间点HR

与MAP变化情况(；士s)

注：与N组比较，·P<O．05，“P<0．01f与本组ALI比较，dP<

0．05

2．2血气分析指标变化(表2)：各组犬在静脉注射

油酸后(2．50±0．80)h氧合指数(Pa02／Fi02)均<

300 mm Hg，达到ALI水平；制模后Pa02、动脉血

氧饱和度(SaO：)及PaO。／FiO。均急剧下降，血气分

析各值较制模前比较差异均有统计学意义(P均<

0．05)；行MV后血气分析各值均升高，MV 6 h时

LV组与HV组比较差异均有统计学意义(P均<

0．05)。在MV后，HV组的动脉血二氧化碳分压

(PaCO：)波动不大，而LV组上升，组问比较差异有

统计学意义(P<O．05)。各组犬在整个实验过程中

pH值呈进行性降低，但LV组pH值下降较同期

HV组更明显，差异均有统计学意义(P均<O．05)。

2．3小肠组织形态学检查结果

2．3．1大体观察(彩色插页图1)：实验组犬肠壁组

织色泽、弹性及张力均渐趋恶化。MV 6 h后开腹可

见HV组犬小肠胀气明显；而LV组则无胀气。

2．3．2病理学改变(彩色插页图2)：N组犬小肠组

万方数据
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注：与本组制模前比较，cP<O．05；与本组ALI比较，4P<o．05}与LV组同期比较，cP<O．05

织病理学正常。实验组犬小肠组织破坏严重，上皮下

间隙增大、绒毛破损等逐渐增多，其中以HV组为

甚；HV组小肠损伤评分(3．17-4-0．75)分，，而LV组

为(2．00士0．89)分，差异有统计学意义(P<O．01)。

2．3．3细胞凋亡检测(彩色插页图3)：N组小肠组

织罕见TUNEL染色的凋亡阳性细胞。各实验组在

排除坏死部位外，显微镜下观察TUNEL标记的小

肠组织细胞也均极罕见。

3讨论

3．1 呼吸机参数选择的依据：MV是治疗ALI／

ARDS的主要手段，目前认为小VT和最佳PEEP

是肺保护性通气策略的核心，可用以减轻VILI、提

高ARDS患者的存活率[43；而使用适当的PEEP可

使塌陷肺泡充分开放，增加功能残气量，防止已复张

的肺泡再次塌陷，改善肺顺应性和气体交换，减少

VILIC引。目前提倡的小VT为6～8 ml／kg[6]，大VT

为15～20 ml／kg[7剖，犬模型最佳PEEP为10．O～

16．5 cm H：Or引。为此，本实验中在ALl模型制备成

功及呼吸机支持通气15 min过渡后分为两个实验

组进行MV，其VT分别为6 ml／kg、20 ml／kg，两组

PEEP均为10 em H20。

3．2不同MV策略的有效性及安全性评价：ALl／

ARDS时不同区域存在肺泡萎陷、实变，进而出现功

能残气量、肺顺应性降低，通气／血流比值失调、肺内

分流，而导致氧合功能下降；而促使萎陷和实变肺泡

开放并维持其开放状态是ALI／ARDS的MV治疗

核心。进行MV目的是改善氧合，因此，不同MV策

略使用过程中无论是否出现VILI，其改善氧合的作

用是必须保障的。在本实验中，血气分析表明犬在

MV后氧合状态有所改善，其SaO：在MV 2 h后回

升到0．95以上，而PaO：回升到90 mm Hg以上；此

后Pa02、Sa02和Pa02／Fi02继续有所改善。但在

MV 6 h时大VT组的Pa02、Sa02、和Pa02／Fi02均

较小VT时要差，可见大、小VT在实验后期开始出

现氧合差异。本实验进一步证实了ALI／ARDS犬存

在酸中毒，尤其是小VT行MV时出现明显的高碳

酸血症[1“。而本实验过程中各组犬HR、MAP均有

所下降，尤其是LV组MV 6 h时下降更为明显，这

可能与高碳酸血症、酸中毒导致的血管扩张、心肌收

缩功能降低导致循环血量下降等有关[111。

3．3 MV与MODS：MV是纠正ALI／ARDS所产

生的严重氧合障碍的关键手段，但不适当的MV可

产生过度的机械牵张、剪切力、过度膨胀及过高的跨

胸压等，导致肺泡一毛细血管通透性增加，心排血量

降低，脏器灌注降低。上述因素在引起VILI和氧输

送障碍的同时，可直接激活炎症效应细胞释放促炎

细胞因子、自由基、蛋白酶等进入血循环，诱导肺外

器官产生继发性炎症反应和损伤引起MODS[2d引，

如可增加回肠渗透性[1副，增加小肠黏膜细胞、肾小

管细胞的凋亡[1“，降低机体免疫功能、增加对感染

的易感性和导致全身毛细血管渗漏[is-16]等。而适当

的MV策略可降低包括肠道在内的肺外器官炎症

因子mRNA的表达，下调肺外器官的炎症反应[1副。

3．4 ALI／ARDS与肠道组织的关系：胃肠道由于

其自身功能和结构的特点，血液灌注丰富，同时对缺

血、缺氧较为敏感。在各种原因导致胃肠道损伤时，

胃肠道通透性增加，胃肠道内细菌及毒素等进入体

液，引起脓毒症和MODS。研究发现，不当MV可导

致小肠部位的血管外组织间隙增宽，血管外渗出增

加，血管上皮细胞凋亡增加，引起胃肠道功能障碍，

甚至推测可引起肠道内细菌转移Ds-a4]。Nahum

等Els]和Verbrugge等[18]的MV实验也均证实肺源

性细菌可移位入血，内毒素也可吸收入血，但从理论

上来说胃肠道在不当MV时，除可引起气道细菌移
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位及内毒素吸收入血，同时也可使胃肠道的细菌移

位及内毒素吸收入血，引起脓毒症，如不能及时调整

通气条件及治疗脓毒症，则可进一步导致MODS，

甚至导致患者死亡。

本研究中也发现，在动物实验过程中实验组犬

肠壁组织色泽、弹性张力均渐趋恶化，虽无明显的肠

内出血改变，但组织病理学提示MV 6 h后小肠出

现黏膜绒毛上皮坏死脱落，伴毛细血管充血等改变，

且HV组较LV组肠功能不全评分显著增加，说明

不当MV可导致或加重肠道功能不全；而小肠黏膜

细胞凋亡少见的结果是与以往实验不一致的，可能

与不同实验动物的敏感性及物种特异性有关。
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·启事·

2008年全国内科学新进展高级研修班将举办

2008年全国内科学新进展高级研修班由中华医学会主办，拟于2008年11月19—25日在京举办，培训费980元，食宿统

一安排，费用自理。学习期满授予学员国家级I类继续教育学分lo分[项目编号：2008一03—10一117(国)]。

内容：代谢综合征，短暂性脑缺血发作，肺动脉血栓栓塞症，风湿性疾病，高血压，呼吸衰竭，急性冠脉综合征，缺血性脑卒

中，抗感染药物，抗栓和溶栓，选用调脂药。糖尿病急性并发症，糖尿病口服降糖药、胰岛素治疗，心房颤动，心律失常，心血管病

常用药物，晕厥，甲状腺功能亢进，头痛等。

主讲人：刘又宁教授、杨跃进教授、王鲁宁教授、严晓伟教授、刘国仗教授等。

报名办法：请将详细的通讯地址填写清楚后寄到：北京市东城区东四西大街42号，中华医学会网络信息部，丛凤娟、包文

婕收，邮编：100710，信封请注明：“内科班”。电话：010—85158694(08：30—17：00)，手机：13811356867，传真：0101—

85158693,Email：congfj@cma．org．cn或cmawlb@163．com。可电话报名索取正式通知。 (中华医学会信息网络部)

万方数据
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不同潮气量联合呼气末正压通气对急性肺损伤犬小肠的影响
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