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·论著·

钙蛋白酶抑制剂 calpeptin 在机械通气膈肌损伤
和萎缩中的作用研究

石磊 郭虹 黄佳茹 马少林 陈小平 朱晓萍

【摘要】 目的 探讨钙蛋白酶抑制剂 calpeptin 在机械通气所致膈肌损伤和膈肌萎缩中的作用。方法 将

24 只 SPF 级雄性 SD 大鼠按随机数字表法分为麻醉对照组（CON 组）、24 h 机械通气组（CMV 组）、24 h 机械通

气 + 钙蛋白酶抑制剂组（CMVC 组）3 组，每组 8 只。CON 组仅腹腔麻醉大鼠，无机械通气和维持麻醉；CMV 组行

控制性机械通气 24 h；CMVC 组在通气前 2 h 和通气 8、15、23 h 时分别皮下注射钙蛋白酶抑制剂 calpeptin

4 mg/kg。术后观察各组大鼠膈肌超微结构、组织学改变及膈肌肌球蛋白重链（MHC）分型表达。结果 ① 电镜下

观察显示，CON 组肌原纤维排列整体，线粒体形态正常。CMV 组膈肌肌纤维排列紊乱，“Z 线”消失，线粒体空泡

变等；膈肌纤维损伤密度（×10-2/滋m2）显著高于 CON 组（36.8±13.7 比 6.4±6.3，t＝6.373，P＝0.001）。CMVC 组

膈肌超微结构改变较 CMV 组明显改善；膈肌纤维损伤密度较 CMV 组明显降低（17.6±9.1 比 36.8±13.7，t＝

3.694，P＝0.002）。② 光镜下观察显示，CON 组膈肌肌纤维横截面形状规则，无病理改变。CMV 组膈肌纤维横截

面不规则，内皮细胞肿胀，中央核出现。CMVC 组病理改变较 CMV 组明显减轻。③ CMV 组大鼠膈肌 MHC 慢肌

（MHCslow）和快肌（MHCfast）蛋白条带均较 CON 组变浅，蛋白条带灰度值分别降低了 61.1%（t＝8.138，P＝

0.001）和 77.1%（t＝8.844，P＝0.001），以 MHCfast 降低更为显著。CMVC 组 MHCslow 和 MHCfast 蛋白条带灰度

值较 CMV 组分别升高了 1.51 倍（t＝4.601，P＝0.010）和 1.33 倍（t＝2.859，P＝0.011），以 MHCslow 升高更为显

著。结论 24 h 机械通气可造成膈肌肌纤维损伤和肌萎缩，而钙蛋白酶抑制剂能明显逆转上述改变，提示钙蛋

白酶在机械通气所致膈肌功能障碍中发挥了促进作用。
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【

Abstract

】

Objective To investigate the effect of calpeptin on diaphragmatic injury and atrophy under
controlled mechanical ventilation in rats. Methods A total of 24 SPF Sprague-Dawley（SD）rats were randomly divided
into anesthetized control group （CON group），24-hour controlled mechanical ventilation group （CMV group），and
24-hour CMV + treatment with calpeptin group （CMVC group），with 8 rats in each group. Animals in the CON group
received an intraperitoneal injection of pentobarbital sodium without CMV and continuous infusion of pentobarbital
sodium. A small-animal ventilator was used for 24 hours in rats of CMV group. Rats of CMVC were treated with a specific
calpain inhibitor calpeptin （4 mg/kg）. The drug was injected subcutaneously 2 hours before and 8，15 and 23 hours
after mechanical ventilation. Changes in diaphragm ultrastructure，light microscopic picture，and myosin heavy chain
（MHC）expression were observed. Results ① Alignment of myofilaments and normal Z-band，and the shape of
mitochondria were maintained in CON group as revealed by electron microscope. The signs of misalignment of myofibrils，
disruption of Z-band and vacuolar mitochondria were found in CMV group，and they were obviously improved in CMVC
group. The density of muscle injury （×10-2/滋m2）in CMV group was significantly higher than that in control group
（36.8±13.7 vs. 6.4±6.3，t＝6.373，P＝0.001），and that in CMVC group was significantly lowered （17.6±9.1 vs.
36.8±13.7，t＝3.694，P＝0.002）. ② In CON group，the diaphragm fibers appeared regular in cross section without
pathologic change under light microscopy. Fuzzy muscle striations，irregular muscle fibers，centralized nuclei and
swelling of capillary endothelial cells were observed in CMV group，while pathological changes in the CMVC group were
milder significantly. ③ In CMV group，the density of MHCslow and MHCfast was lower compared with that of CON
group，and the gray value was lowered by 61.1% （t＝8.138，P＝0.001）and 77.1% （t＝8.844，P＝0.001），
respectively，especially in MHCfast. However，the gray values of MHCslow and MHCfast were increased by 1.51 folds
（t＝4.601，P＝0.010），and 1.33 folds （t＝2.859，P＝0.011），respectively，after treatment with calpeptin，and the
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机械通气是治疗急、慢性重症呼吸衰竭患者的

必要手段［1］。但膈肌活动缺如、无负荷承受等可导致

呼吸机相关的膈肌功能障碍（VIDD）［2］，如控制性机

械通气 12 h 即可出现膈肌收缩力下降并随通气时

间延长而加重［3］。且 VIDD 与撤机困难密切相关，研

究表明 10 例机械通气（78.4±42.8）d 且难以撤机的

呼吸衰竭患者，经吸气肌锻炼跨膈压提高后 9 例患

者成功脱机［4］；在重症监护病房（ICU），约 30%的机

械通气患者存在脱机困难［5］。因此，探讨 VIDD 的机

制对救治临床危重症机械通气患者具有重大的临床

意义。

钙蛋白酶（calpain）是一族钙离子依赖性的、水

解半胱氨酸的蛋白酶，在肌细胞内“Z 线”中浓度最

高，其主要作用是降解细胞骨架蛋白和蛋白激酶等。

钙蛋白酶可通过切割骨架蛋白协同 ATP 依赖的泛

素蛋白酶体途径（UPP）降解肌纤维蛋白［6］。但它对骨

架蛋白的起始拆分也伴随着肌损伤［7］。骨架蛋白能

够维持肌纤维内相邻肌节于一体，以保证肌节三维

结构的完整性。快速肌萎缩时，骨骼肌中钙蛋白酶活

性是正常肌肉的数倍，呈现特征是“Z 线”降解［6］。另

外，膈肌萎缩也是导致 VIDD 的原因。在各种分解代

谢状况下，80%～90%肌纤维蛋白通过 UPP 降解［6］。

但 UPP 只能降解游离的肌动蛋白和肌球蛋白，肌纤

维蛋白与肌节相连的骨架结构具有抵挡 UPP 降解

收缩蛋白的作用。研究提示钙蛋白酶可能作用于

UPP 上游发挥协同作用［6］。calpeptin 是一种可穿过

细胞膜的钙蛋白酶抑制剂，能有效抑制钙蛋白酶主

要活性组分钙蛋白酶 -1 和钙蛋白酶 -2 的活性［8］。

因此，本研究假设钙蛋白酶在机械通气肌损伤和肌

萎缩中发挥促进作用，观察特异性钙蛋白酶抑制剂

calpeptin 对 VIDD 的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组处理：24 只 SPF 级雄性 SD 大

鼠，体质量 320～410 g，由上海中医药大学动物中心

提供，许可证号：SYXK（沪）2009-0069。按计算机生

成的随机数字表法将大鼠分为 3 组：麻醉对照组

（CON 组）、24 h 机械通气组（CMV 组）、24 h 机械通

气 + 钙蛋白酶抑制剂组（CMVC 组），每组 8 只。

1.1.1 CON 组：腹腔注射戊巴比妥钠 60 mg/kg 麻醉

大鼠，胸腹联合切开取膈肌。无机械通气和长时间的

维持剂量麻醉。

1.1.2 CMV 组：气管插管，接小动物呼吸机行控制

性机械通气，呼吸频率 80 次 /min，潮气量 10 mL/kg，

吸气峰压 12 cmH2O（1 cmH2O＝0.098 kPa），呼气末

正压（PEEP）1 cmH2O。股静脉置管泵入 2 mL·kg-1·h-1

生理盐水和 10 mg·kg-1·h-1 戊巴比妥钠。尾端无创血

压计监测鼠尾血压，24 h 时取腹主动脉血约 100 滋L

进行血气分析。间隔 2 h 肌肉注射 0.04 mg/kg 格隆

溴铵 1 次，以减少呼吸道分泌物。胃肠营养给予营养

液 69 mL/d（糖∶脂肪∶蛋白质为 50∶35∶15）。整个通气

过程中给予毛毯保暖、排空膀胱、活动肢体及吸出气

道分泌物等重症护理。

1.1.3 CMVC 组：通气前 2 h 和通气中 8、15、23 h

分别皮下注射 calpeptin 4 mg/kg（Sigma 公司，美国）。

其余实验步骤同 CMV 组。

本实验动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.2 检测指标及方法：术后胸腹联合切开，取 1 cm×

1 cm×1 cm 的膈肌标本 4 块，置于 4%戊二醛中 4 ℃

保存，用于电镜观察。取左侧膈肌 1 cm×1 cm 的标

本 1 块，置于 10%甲醛溶液中 4 ℃保存，用于苏木

素 - 伊红（HE）染色。取右侧膈肌迅速切割成 2 块，

冻存管 -80 ℃保存，用于蛋白提取。

1.2.1 超微结构观察：取 4%戊二醛固定的膈肌组

织，进行切片制作及图像采集。随机选取 30 个视野

的膈肌肌纤维图像定量评价肌损伤。肌损伤计数标

准参照文献［9］方法，随后计算损伤密度〔损伤密度

（×10-2/滋m2）＝损伤数量 / 图像面积〕。

1.2.2 病理学观察：甲醛固定膈肌标本 24 h 后石蜡

包埋，进行 HE 染色，并结合 ImagePro Plus 6.0 病理

图像分析软件，随机选取 24 个视野，观察膈肌肌纤

维横截面形状、细胞核分布、毛细血管内皮细胞完

整、胞质染色等情况。

1.2.3 蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测膈

肌组织肌球蛋白重链（MHC）的表达：剪碎组织块，

加入裂解液冰上裂解 30 min。13 000 r/min（离心半

径 8 cm）离心 10 min 去除细胞碎片后，测定蛋白含

量。取 40 滋g 样品与上样缓冲液混合，煮沸 5 min，

进行 8% 十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE），转硝酸纤维素膜后，置于含 5%胎牛

血清（BSA）蛋白溶液中室温下封闭 1 h，分别加入

elevation was more significantly in MHCslow. Conclusions Diaphragmatic injury and atrophy were found after CMV for
24 hours. Calpeptin could reverse the detrimental effects of CMV，and it suggested that calpain plays an important role in
modulating the ventilator-induced dysfunction of the diaphragm.

【
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MHC 慢肌（MHCslow）一抗（ab11083）和 MHC 快肌

（MHCfast）一抗（F18）4 ℃过夜，然后加山羊抗小鼠

二抗，电化学发光（ECL）试剂检测，将胶片进行拍

照，用凝胶图像处理系统分析目标条带的灰度值，并

用三磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）内参蛋白灰度值

校正结果。

1.3 统计学处理：采用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析，计量数据以均数±标准差（x±s）表示，两两比

较采用独立样本 t 检验；多组间比较采用单因素方

差分析（one-way ANOVA），多组间两两比较用 LSD

法。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 动物生理指标改变（表 1）：实验过程中，CMV

组和 CMVC 组大鼠的 pH 值、动脉血氧分压（PaO2）

和动脉血二氧化碳分压（PaCO2）均维持在生理范围

内。3 组大鼠体质量、心率、收缩压比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05）。

2.2 膈肌超微结构改变（图 1）：CON 组肌原纤维排

列整齐，明暗带界线清晰，“Z 线”及相邻两条“Z 线”

之间的肌节均清晰可见，线粒体形态正常。CMV 组

肌纤维排列紊乱，大小不一，肌纤维间隙增宽，明暗

带局部界线不清晰，“Z 线”部分消失，可见线粒体呈

空泡变，并在肌丝间可见散在少量脂质空泡。CMVC

组肌原纤维排列整齐，明暗带界线清晰，均可见到

“Z 线”及相邻两条“Z 线”之间的肌节，偶见线粒体

肿胀和嵴减少等变性。 随机选取 30 个视野的肌纤

维图像定量评价肌损伤，发现 CMV 组膈肌纤维

损伤密度（×10-2/滋m2）明显高于 CON 组（36.8±13.7

比 6.4±6.3，t＝6.373，P＝0.001）；CMVC 组膈肌纤

维损伤密度明显低于 CMV 组（17.6±9.1 比 36.8±

13.7，t＝3.694，P＝0.002）。

2.3 膈肌组织学改变（图 2）：CON 组膈肌肌纤维横

截面形状规则，细胞核分布正常，毛细血管内皮细胞

完整，肌细胞胞质染色均匀。CMV 组肌纤维横截面

呈不规则凹陷、分叶状及锐角形，出现细胞内核，肌

纤维间距增宽，间质细胞增多，局部见肌横纹模糊，

毛细血管丰富，内皮细胞明显肿胀，可见坏死纤维和

炎性细胞浸润。CMVC 组膈肌肌纤维横截面形状规

则，细胞核分布于边缘，肌纤维间距较 CON 组略增

宽，但毛细血管形态正常。

图 1 电镜下观察各组大鼠膈肌超微结构改变 麻醉对照组（a）

肌原纤维排列整齐，“Z 线”清晰，线粒体形态正常；24 h 机械通气

组（b）肌纤维排列紊乱，“Z 线”部分消失，部分线粒体萎缩；24 h

机械通气 + 钙蛋白酶抑制剂组（c）肌原纤维排列整齐，“Z 线”清

晰，偶见线粒体肿胀 铀 - 铅双染 ×30 000

图 2 光镜下观察各组大鼠膈肌组织学改变 麻醉对照组（a）

肌纤维横截面形状规则，细胞核分布于肌细胞边缘，毛细血管

内皮细胞完整；24 h机械通气组（b）肌纤维横截面局部萎缩，出

现细胞中央核，毛细血管丰富，内皮细胞肿胀；24 h机械通气 +

钙蛋白酶抑制剂组（c）肌纤维横截面形状规则，毛细血管内皮

略有肿胀 HE 高倍放大

2.4 膈肌组织 MHC 表达（图 3）：CMV 组大鼠膈肌

MHCslow、MHCfast 蛋白条带较 CON 组明显变浅，

MHCfast 蛋白条带几近消失；CMV 组 MHCslow 和

MHCfast 蛋白条带灰度值分别较 CON 组降低了

61.1%和 77.1%（t1＝8.138、t2＝8.844，均 P＝0.001），

以 MHCfast 降低更为显著。而 CMVC 组 MHCslow

和 MHCfast 蛋白条带灰度值分别较 CMV 组升高了

表
1 各组大鼠实验过程中体质量、血气和血压的比较（x±s）

注：CON 组为麻醉对照组，CMV 组为 24 h 机械通气组，CMVC 组为 24 h 机械通气 + 钙蛋白酶抑制剂组；PaO2 为动脉血氧分压，PaCO2 为

动脉血二氧化碳分压；1 mmHg＝0.133 kPa；空白代表未测

组别 动物数（只） 体质量（g） pH 值 心率（次 /min） 收缩压（mmHg）

CON 组 8 363±21 343±27 123±12
CMV 组 8 353±22 7.41±0.03 346±26 123±12
CMVC 组 8 368±27 7.40±0.02 350±22 121±11
检验值 F＝0.784 t＝0.622 t＝0.969 t＝0.279
P 值 0.470 0.544 0.381 0.7570.623 0.180

t＝0.503 t＝1.410
93.43±8.13 39.41±3.16
95.48±8.18 41.55±2.90

PaO2（mmHg） PaCO2（mmHg）

2b 2c 2d1/6!�n 1/6!�n 1/6!�n

3b 3c 3d
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1.51 倍和 1.33 倍（t1＝4.601、P＝0.010，t2＝2.859、

P＝0.046），且以 MHCslow 升高幅度更显著。CMVC

组 MHCslow 蛋白条带灰度值与 CON 组无差异，蛋

白条带灰度值仅降低了 2.1%（t＝0.191，P＝0.858）；

MHCfast 蛋白条带仍浅，蛋白条带灰度值较 CON 组

降低了 46.7%（t＝4.448，P＝0.011）。

注：Western Blot 为蛋白质免疫印迹试验，MHC 为肌球蛋白

重链，MHCslow、MHCfast为 MHC 慢肌、快肌，GAPDH 为三

磷酸甘油醛脱氢酶；CON 为麻醉对照组，CMVC 为 24 h 机

械通气 + 钙蛋白酶抑制剂组，CMV 为 24 h 机械通气组；

与CON组比较，aP＜0.01，bP＜0.05；与CMV组比较，cP＜0.05

图3 Western Blot 检测各组大鼠膈肌组织 MHC 的表达

3 讨 论

本研究发现，24 h 机械通气可造成大鼠膈肌明

显的肌损伤及快肌和慢肌萎缩，钙蛋白酶抑制剂

calpeptin 能够明显逆转膈肌损伤和肌萎缩，提示钙

蛋白酶在机械通气所致膈肌损伤和肌萎缩中发挥了

促进作用。

研究证实，早期的膈肌损伤可能早于肌萎缩的

出现［7］。因此，本研究着重研究了钙蛋白酶抑制剂

calpeptin 对膈肌形态学结构的影响，并定量评价了

超微结构下膈肌的损伤程度。结果发现，calpeptin 可

有效减轻控制性通气所致的肌纤维排列紊乱、断裂

和肌横纹模糊等肌损伤，这可能与钙蛋白酶在肌细

胞内的分布位置及其作用有关。钙蛋白酶在“Z 线”

中浓度最高，其主要作用是降解细胞骨架蛋白，它通

过切割肌联蛋白和中间肌丝结蛋白等骨架蛋白协同

UPP 蛋白降解作用［7，10］。但肌动蛋白复合物的起始拆

分也伴随着肌损伤，如中间丝蛋白结蛋白可维持肌

纤维内相邻的肌节于一体，以保证肌节三维结构的

完整性［11］。另外，Udaka 等［12］报道下肢制动和肌肉废

用后出现粗肌丝长度下降与粗肌丝长度的均一性下

降，而抑制钙蛋白酶活性后，粗肌丝长度增加，被动

张力好转，提示肌联蛋白通过调节粗肌丝长度维持

肌节装配完整。钙蛋白酶切割骨架蛋白的片段会渗

出肌纤维，使结构紊乱，肌纤维功能异常。另外，本研

究还发现，钙蛋白酶抑制剂能减少控制性通气导致

的脂质空泡增加。在某些萎缩性肌病中，胞质空泡代

表了继发于溶酶体参与的肌纤维自噬过程导致的肌

损伤。有研究提示钙蛋白酶的激活与自噬有直接关

系。在对缺血 / 再灌注损伤小鼠的肝脏研究中发现，

使用钙蛋白酶抑制剂能阻止钙超载和钙蛋白酶的激

活，使自噬相关蛋白消耗和自噬相关基因 Beclin-1

的表达降低［13］。作为肌力产生的基本单位———肌小

节损伤及破坏，胶原纤维增多及肌纤维形状异常，核

形态及线粒体形态异常等均会导致隔肌收缩强度和

耐力下降，造成脱机困难。此外，本研究光镜下观察

到机械通气导致了肌纤维细胞核中央化。有研究发

现，慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者膈肌约 15%的

肌纤维横截面可以看见中央核［14］，中央核产生可能

代表了肌肉再生的适应性改变。

本研究证实，24 h 机械通气造成大鼠膈肌快肌

和慢肌普遍萎缩，以快肌萎缩更明显，这与既往的研

究结果一致且有可比性。van Hees 等［9］发现，机械通

气 18 h 后，大鼠膈肌 MHC 总含量降低了约 25%；机

械通气 12 h 后，大鼠膈肌 MHCslow 和 MHC2A 横截

面积分别减少了约 17%和 23%，以 MHC2A 横截面

积减少更明显［3］。研究表明，在多种病理状态下，肌

肉蛋白分解加剧在骨骼肌萎缩中占主导地位［6］。在

机械通气过程中，UPP 系统、钙蛋白酶系统及溶酶体

自噬系统 3 个蛋白水解途径均被激活，其中 UPP 系

统占主导地位。一项对脑死亡机械通气患者的研究

发现：机械通气 18～69 h 可以造成膈肌纤维明显肌

萎缩，膈肌中泛素连接酶肌肉萎缩 F-box（MAFbx）

和肌肉环脂蛋白（MuRF1）mRNA 表达明显增高［15］。

虽然 80%～90%的蛋白通过 UPP 降解，然而 UPP 不

能直接降解完整的肌动球蛋白。本研究结果显示，钙

蛋白酶抑制剂可使机械通气条件下膈肌 MHCslow

和 MHCfast 蛋白表达明显升高，逆转了大部分控制

性通气所致的膈肌萎缩。钙蛋白酶很可能是 UPP 降

解蛋白必需的上游激活系统，协同降解蛋白。Smith

1
NIDtmpx NIDgbtu

NID��

1/5

1/9

2/3
1/:6�
1/17

1/:3�
1/21

1/5:�
1/25

1/:4�
1/29

1/48�
1/22

b

1/32�
1/22

bN
I
D
�
�
�
�
�
�
�
�

DPO����
���

DNWD� DNW�

NIDgbtu334!111

NIDtmpx311!111

HBQEI48!111

DPO�

DNWD�

DNW�

cd

d

552· ·



中华危重病急救医学 2014 年 8 月第 26 卷第 8 期 Chin Crit Care Med，August 2014，Vol.26，No.8

和 Dodd ［16］将大鼠膈肌置于含 3.5 mmol/L Ca2＋的

克 - 林重碳酸盐缓冲液（KRB）中，总蛋白含量减少

65%；而加入钙蛋白酶抑制剂 calpeptin 后，总蛋白量

明显上升。

本研究结果显示，24 h 机械通气造成大鼠膈肌

快肌减少更明显，这可能提示肌肉损伤与适应性改

变相关。膈肌可通过两种方式改变慢肌和快肌的比

例，一种是萎缩或肥大某类肌纤维，另一种是从某类

肌纤维类型向另一种转变。这种短期（＜48 h）机械

通气引起的膈肌由快肌向慢肌的转变有利于减少

最大收缩力，通过有氧代谢获能更能耐受疲劳，

calpeptin 可能通过抑制钙蛋白酶活性减缓快肌向慢

肌转变的速度，减少膈肌收缩功能障碍的发生。

4 结 论

本研究发现，短期的机械通气可导致膈肌肌纤

维结构损伤和肌萎缩，而钙蛋白酶抑制剂则能明显

逆转此情况，提示钙蛋白酶在机械通气条件下膈肌

损伤和肌萎缩中发挥了重要的调节作用。进一步的

研究将在肌细胞水平阐明钙蛋白酶对肌萎缩是否有

直接的调节作用，以及明确机械通气条件下钙蛋白

酶是否作用于 UPP 系统上游协同降解肌纤维蛋白

导致肌萎缩，为对抗机械通气时肌萎缩和损伤的治

疗药物寻找理论依据。
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·科研新闻速递·
气管内吸出物细菌培养对呼吸机相关性肺炎的诊断意义不大

呼吸机相关性肺炎（VAP）是小儿重症监护病房（PICU）中最常见的院内感染性疾病之一。疾病控制中心对 VAP 的诊断标准

包括临床表现以及气管内吸出物细菌阳性（细菌定量＞10 CFU/mL 或革兰染色每低倍镜视野下中性粒细胞数量＞25 个）。但最

近美国学者认为气管内吸出物细菌阳性与患者临床表现并无明显的相关性，同时它未必能区分出细菌定植与细菌感染。为此，

研究人员进行了一项观察性研究，研究对象为美国一家研究型三级医院 PICU 中需要机械通气（48 h 内）的患儿；观察指标包括

气管内吸出物细菌培养阳性率，革兰染色每低倍镜视野下中性粒细胞数量以及 VAP 的临床表现。结果显示：气管插管后气管内

吸出物细菌培养阳性率较前明显增加（P＜0.001），但 VAP 的临床表现并未明显加重。与使用封闭式吸痰管相比，使用新的无菌

导管采集的气管内吸出物细菌培养阳性率明显下降（P＜0.001）。大部分标本革兰染色每低倍镜视野下中性粒细胞数量＞25 个，

且数量与细菌培养结果呈正相关（P＝0.04）。培养分离出的细菌中有 77%为致病菌。此外，除头孢吡肟外，细菌培养前使用抗菌

药物并不会降低细菌培养阳性率。研究人员据此得出结论：气管插管后气道内吸出物细菌培养阳性率明显增加，但细菌培养和

革兰染色并不能区分出细菌定植与细菌感染；此外，头孢吡肟能降低细菌培养的阳性率。

罗红敏，编译自《Pediatr Crit Care Med》，2014，15（4）：299-305
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