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【摘要】 目的  评价气道压力释放通气（APRV）对急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）患者

的疗效，同时评估呼吸机相关性肺损伤（VILI）程度，并探讨其可能的机制。方法  采用前瞻性研究方法，选

择 2010 年 12 月至 2012 年 2 月河北医科大学第一医院重症医学科收治的各种原因所致 ALI/ARDS 患者。按

随机数字表法将患者分为两组：APRV 组采用 APRV 模式；对照组采用小潮气量肺保护性通气策略，即同步

间歇指令通气 + 呼气末正压（SIMV+PEEP）。所有患者均应用 AVEA 呼吸机行机械通气治疗，记录呼吸机

设置参数及气道峰压（Ppeak）、平均气道压（Pmean），患者的脉搏血氧饱和度（SpO2）、平均动脉压（MAP）、心率

（HR）、中心静脉压（CVP）、动脉血气、尿量、镇静 / 肌松剂使用情况等。通过 AVEA 呼吸机“转折点（Pflex）操

作”，采用低流速法描记肺准静态压力 - 容积曲线（P-V 曲线），自动测量并计算高、低位拐点（UIP、LIP）和三

角区 Pflex 容积（Vdelta）。根据准静态 P-V 曲线结果设置呼吸机参数，通气 24 h 后再次描记准静态 P-V 曲

线。分别抽取患者入组时及通气 24 h 和 48 h 静脉血，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测肺表面活性蛋

白 D（SP-D）、唾液酸化大分子黏蛋白（KL-6）水平，并采用多元 logistic 回归分析其对 28 d 预后的预测价值。 

结果  入选 26 例 ALI/ARDS 患者，其中 22 例完成试验，APRV 组 10 例，对照组 12 例。两组患者入组时基

线资料及准静态 P-V 曲线差异无统计学意义。两组患者通气 24 h 和 48 h 时氧合均明显改善，但血流动力

学指标无明显变化；APRV 组 Pmean（cmH2O，1 cmH2O＝0.098 kPa）明显高于对照组（24 h 为 24.20±4.59 比

17.50±3.48，P＜0.01；48 h 为 18.10±4.30 比 15.00±2.59，P＜0.05）。通气 24 h 时，APRV 组 Vdelta 增加的

患者比例高于对照组（90% 比 75%），但差异无统计学意义（P＞0.05）。通气 24 h 时，APRV 组血清 SP-D 水

平（μg/L）呈升高趋势（由 19.70±7.34 升至 27.61±10.21，P＜0.05），而对照组呈下降趋势（由 21.83±7.31 降

至 16.58±2.90，但 P＞0.05），两组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）；通气 48 h 时，APRV 组 SP-D 水平

下降，对照组无变化，两组间比较差异无统计学意义（16.45±8.17 比 17.20±4.59，P＞0.05）。两组通气前

后血清 KL-6 均无明显改变且组间差异无统计学意义。SP-D、KL-6 对患者 28 d 存活率无预测价值，入组

时、通气 24 h 和 48 h 的 SP-D 的优势比（OR）分别为 0.900〔95% 可信区间（95%CI）＝0.719～1.125〕、1.054 

（95%CI＝0.878～1.266）、1.143（95%CI＝0.957～1.365），KL-6 的 OR 值分别为 1.356（95%CI＝0.668～2.754）、

0.658（95%CI＝0.161～2.685）、0.915（95%CI＝0.350～2.394），均 P＞0.05。结论  采用 APRV 策略对 ALI/ARDS

患者氧合及呼吸力学参数的改善程度与小潮气量肺保护性通气策略类似，有较高的 Pmean 和更有效的肺复张

效果，且不影响患者的血流动力学，但能加重 VILI。
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【Abstract】 Objective  To  evaluate  the  effect  of  airway  pressure  release  ventilation  (APRV)  in  patients  with 

acute  lung  injury/acute  respiratory  distress  syndrome  (ALI/ARDS),  to  evaluate  the  extent  of  ventilator-induced  lung 

injury (VILI), and to explore its possible mechanism.  Methods  A prospective study was conducted in the Department 
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of  Critical  Care Medicine  of  the  First Hospital  of Hebei Medical  University  from December  2010  to  February  2012. 

The patients with ALI/ARDS were enrolled. They were randomly divided into two groups. The patients in APRV group 

were given APRV pattern, while those in control group were given lung protection ventilation, synchronized intermittent 

mandatory  ventilation  with  positive  end-expiratory  pressure  (SIMV+PEEP).  All  patients  were  treated  with  AVEA 

ventilator. The parameters such as airway peak pressure (Ppeak), mean airway pressure (Pmean), pulse oxygen saturation 

(SpO2), mean arterial pressure  (MAP), heart  rate  (HR), central venous pressure  (CVP), arterial blood gas, urine output 

(UO), the usage of sedation and muscle relaxation drugs were recorded. AVEA ventilator "turning point (Pflex) operation" 

was used to describe the quasi-static pressure volume curve (P-V curve). High and low inflection point (UIP, LIP) and 

triangular  Pflex  volume  (Vdelta)  were  automatically  measured  and  calculated.  The  ventilation  parameters  were  set, 

and  the  24-hour P-V curve was  recorded  again  in  order  to  be  compared with  subsequent  results. Venous  blood was 

collected before treatment, 24 hours and 48 hours after ventilation to measure lung surfactant protein D (SP-D) and large 

molecular mucus  in  saliva  (KL-6)  by  enzyme  linked  immunosorbent  assay  (ELISA),  and  the  correlation  between  the 

above two parameters and prognosis on 28 days was analyzed by multinomial logistic regression.  Results  Twenty-six  

patients with ALI/ARDS were enrolled,  and 22 of  them completed  the  test with 10  in APRV group and 12  in control 

group. The basic parameters and P-V curves between  two groups were  similar before  the  test. After 24 hours and 48 

hours, mechanical  ventilation was  given  in  both  groups.  The  patients'  oxygenation was  improved  significantly,  though 

there were no significant changes  in hemodynamic parameters. The Pmean  (cmH2O, 1 cmH2O = 0.098 kPa)  in APRV 

group was significantly higher  than that  in control group (24 hours: 24.20±4.59 vs. 17.50±3.48, P < 0.01; 48 hours: 
18.10±4.30 vs. 15.00±2.59, P < 0.05). After  ventilation  for 24 hours,  the  ratio  of patients with  increased Vdelta  in 

APRV group was higher than that in control group (90% vs. 75%), but without statistical difference (P > 0.05). The SP-D 

level  (μg/L)  in  serum  in  APRV  group  showed  a  tendency  of  increase  (increased  from  19.70±7.34  to  27.61±10.21,  

P < 0.05),  in contrast  there was a tendency of decrease in control group (decreased from 21.83±7.31 to 16.58±2.90,  

P > 0.05), the difference between the two groups was statistically significant (P < 0.05). After 48-hour ventilation, SP-D 

in APRV group was decreased, but no change was  found  in control  group,  and no  significant difference was  found as 

compared with that of the control group (16.45±8.17 vs. 17.20±4.59, P > 0.05). There was no significant difference in 
serum KL-6 between the two groups before and after ventilation. The SP-D and KL-6 levels in serum were unrelated 

with 28-day survival rate of the patients. The odds ratio (OR) of SP-D were 0.900 [95% confidence interval (95%CI) =  
0.719-1.125],  1.054  (95%CI  =  0.878-1.266),  1.143  (95%CI  =  0.957-1.365),  and  the  OR  of  KL-6  were  1.356  

(95%CI  = 0.668-2.754),  0.658  (95%CI  = 0.161-2.685),  0.915  (95%CI  = 0.350-2.394) before  the  test,  24 hours  and 
48 hours  after  ventilation  (all P  > 0.05).  Conclusions  APRV was  similar  to  lung protective  ventilation  strategy  in 

oxygenation and improvements in the lung mechanics parameters. APRV with a higher Pmean can recruit alveolar more 

effectively, and it had no impact on hemo-dynamics, but might exacerbate VILI.
【Key words】  Airway pressure release ventilation;  Oxygenation;  Ventilator-induced lung injury
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  急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）

患者的机械通气目前多采用小潮气量（VT）+ 最佳

呼气末正压（PEEP）的肺保护性通气策略联合肺开

放策略。但不恰当的机械通气也会引起呼吸机相关

性肺损伤（VILI）［1-2］。气道压力释放通气（APRV）

时周期性的释放压力可减少肺容积，且允许患者保

留自主呼吸，充分发挥膈肌呼吸功能，避免肺泡过度

膨胀，从而减轻 VILI。本研究以小 VT 肺保护性通

气为对照，通过观察肺准静态压力 - 容积曲线（P-V

曲线）指导呼吸机参数设置下氧合、呼吸力学、肺容

积、血流动力学的变化，检测肺损伤生物学指标——

肺表面活性蛋白 D（SP-D）、唾液酸化大分子黏蛋白

（KL-6）血清含量的变化，进而评价 ALI/ARDS 患者

VILI 程度，以期提高对 APRV 的认识。

1 资料与方法

1.1  病例选择及纳入、排除标准：采用前瞻性研究

方法，选择 2010 年 12 月至 2012 年 2 月河北医科大

学第一医院重症医学科收治的 ALI/ARDS 患者。

1.1.1  纳入标准： ① 年龄18～70岁； ② 符合1994 年 

欧美联席会议及 2006 年中华医学会重症医学分会

制定的 ALI/ARDS 诊断标准［1-2］； ③ 发病 24 h 内经

口气管插管接受同步间歇指令通气（SIMV）+ PEEP

模式机械通气，入选时机械通气不足 72 h，并留置右

侧锁骨下中心静脉导管； ④ 急性生理学与慢性健

康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分≥15 分。

1.1.2  排除标准： ① 年龄＜18 岁； ② 胸廓畸形、气

胸、严重心肌缺血、颅内高压、脑供血不足、血流动力

学极不稳定； ③ 已存在严重慢性器官功能障碍、肿
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瘤终末期，濒死状态（估计在 12 h 内死亡）； ④ 正在

进行有可能干扰本研究的其他治疗研究； ⑤ 妊娠、

哺乳期妇女； ⑥ 其他原因不能完成本治疗方案。

1.1.3  伦理学方法：本研究符合医学伦理学标准，

并经医院伦理委员会批准（批号：20100126），取得

患者家属的知情同意。

1.2  主要仪器及试剂：AVEA 呼吸机（美国伟亚

医疗），多功能监护仪（美国 GE 公司），血气分析仪

（丹麦雷度公司），KL-6、SP-D 酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒（上海源叶生物科技有限公司）。

1.3  分组及通气方法：根据随机数字表法将患者分

为两组。APRV 组采用 APRV 模式；对照组采用小

VT 肺保护性通气（SIMV+PEEP）。

  首先采用低流速法利用 AVEA 呼吸机“转折点 

（Pflex）操作”，通过呼吸机监测屏描记 P-V 曲线，

自动测量和计算高、低位拐点（UIP、LIP）、三角区

Pflex 容积（Vdelta）。APRV 组呼吸机吸入氧浓度

（FiO2）不变，APRV 高压（Phigh）为 UIP，低压（Plow）

为 LIP，高压持续时间（Thigh）4.0 s，低压持续时间

（Tlow）1.0 s，释放频率 12 次 /min。对照组 SIMV+ 

PEEP 模式，FiO2 不变，VT 6～8 mL/kg，维持气道峰

压（Ppeak）＜35 cmH2O（1 cmH2O＝0.098 kPa），呼吸

频率 14～20 次 /min，PEEP 为 LIP。两组通气 24 h

再次描记准静态 P-V 曲线，根据患者病情及准静态

P-V 曲线结果调整呼吸机模式，由于 APRV 组气道

压高，故调整为 SIMV+PEEP 或压力支持通气（PSV）

模式，对照组仍采用原模式，两组继续通气 24 h。

1.4  观察指标：记录呼吸机设置参数及 Ppeak、平

均气道压（Pmean）、脉搏血氧饱和度（SpO2）、平均动

脉压（MAP）、心率（HR）、中心静脉压（CVP），同时记

录动脉血气分析、尿量、镇静/肌松剂用量，通过P-V

曲线测量并计算 UIP、LIP 和 Vdelta。患者入组时及

通气 24 h、48 h 时用 ELISA 试剂盒测定血清 SP-D、

KL-6 含量。

1.5  统计学分析：采用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析。计数资料使用 χ2 检验。正态分布计量资

料以均数 ± 标准差（x±s），相同条件下组间数据

差异使用独立样本 t 检验，不同条件下组内数据差

异使用配对样本 t 检验；多次测量数据使用重复测

量设计资料的方差分析。非正态分布计量资料以

中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，使用秩和检

验。SP-D、KL-6 对 28 d 预后的预测价值采用多元

logistic 回归分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1  患者一般情况及基线资料（表 1）：26 例患者

符合条件入选，其中 2 例出院，1 例死亡，1 例描记

准静态 P-V 曲线时发生气胸退出试验。最终 22

例患者完成试验，其中男性 13 例，女性 9 例；年龄 

73（53，76）岁；体质量 62（54，66）kg；APACHE Ⅱ

评分（22.18±6.74）分，Murray 肺损伤评分（1.90± 

0.95）分；入组时重症加强治疗病房（ICU）住院时间

1～4 d，机械通气时间 1～3 d；入组 28 d 死亡 10 例，

病死率 45.5%。两组患者入组时各指标差异均无统

计学意义（均 P＞0.05），说明基线资料均衡可比。

表 1 不同通气策略两组 ALI/ARDS 患者入组时各指标比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

〔岁，M（QL，QU）〕

APACHE Ⅱ评分

（分，x±s）
肺损伤评分

（分，x±s）
MAP

（mmHg，x±s）
CVP

（cmH2O，x±s）男性 女性

APRV 组 10 7 3 63（40，73） 23.20±8.89 2.02±1.09 92.40±24.54 10.50±2.76

对照组 12 6 6 73（58，80） 21.33±4.52 1.80±0.85 90.00±  9.82 10.08±2.28

χ2/U/t 值 0.000 -0.794 -0.266 -0.267 0.311 0.389

P 值 1.000   0.427   0.790   0.789 0.759 0.702

组别
例数

（例）

PaO2/FiO2

（mmHg，x±s）
每小时尿量

（mL/kg，x±s）
Pmean

（cmH2O，x±s）
Ppeak

（cmH2O，x±s）
UIP

（cmH2O，x±s）
LIP

（cmH2O，x±s）

APRV 组 10 171.30±65.60 1.38±1.03 18.00±6.10 26.40±6.98 30.60±3.37 11.10±3.60

对照组 12 173.83±40.49 2.19±1.00 15.67±2.64 24.42±5.45 29.83±2.37   9.25±2.05

t 值 0.000 -1.790 -1.100 -0.534 -0.368 -1.407

P 值 1.000   0.073   0.272   0.593   0.713   0.159

注：APRV 为气道压力释放通气模式，对照组为小潮气量肺保护性通气；ALI/ARDS 为急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征，APACHE Ⅱ为

急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，MAP 为平均动脉压，CVP 为中心静脉压，PaO2/FiO2 为氧合指数，Pmean 为平均气道压，Ppeak 为气道

峰压，UIP 为高位拐点，LIP 为低位拐点；1 mmHg＝0.133 kPa；1 cmH2O＝0.098 kPa
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2.2  血流动力学、氧合及呼吸力学指标（表 2）：两

组患者机械通气 24 h、 48 h 时氧合均较入组时明显

改善（均 P＜0.05）；血流动力学指标无明显变化，且

两组间对比差异无统计学意义。APRV组通气24 h、

48 h 时 Pmean 明显高于对照组（均 P＜0.05）。

2.3  P-V 曲线指标（表 2）：两组患者通气 24 h 时

准静态 P-V 曲线 UIP、LIP 均较入组时明显降低（均

P＜0.05），且两组对比差异无统计学意义。APRV 组

90%的患者Vdelta增加，而对照组75%的患者增加。

2.4  肺损伤生物学标志物

2.4.1  血清 SP-D 含量（表 2）：通气 24 h 时，APRV

组血清 SP-D 含量呈升高趋势（P＜0.05），对照组呈

下降趋势（P＞0.05），两组间比较差异有统计学意

义（P＜0.05）。调整呼吸机模式再次通气 24 h 后，

APRV 组血清 SP-D 含量呈下降趋势，而对照组无明

显变化，两组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.4.2  血清 KL-6 含量（表 2）：两组通气前后血清

KL-6 含量无明显改变，且两组间差异也无统计学意

义（均 P＞0.05）。

2.4.3  回归分析（表 3）：入组时、通气 24 h 和 48 h

的血清 SP-D、KL-6 含量对 ALI/ARDS 患者 28 d 存

活率均无预测价值（均 P＞0.05）。

表 2 不同通气策略两组 ALI/ARDS 患者通气前后不同时间点各指标比较

组别
例数

（例）

HR

（次 /min，x±s）
MAP

（mmHg，x±s）
CVP

（cmH2O，x±s）
PaO2

（mmHg，x±s）
PaCO2〔mmHg，

M（QL，QU）〕

PaO2/FiO2

（mmHg，x±s）
每小时尿量

（mL/kg，x±s）

APRV 组入组时 10 106.10±22.99 92.40±24.54 10.50±2.76   84.80±29.80 30（27，40） 171.30±65.60 1.38±1.03

APRV 组 24 h 10 104.30±20.43 95.70±13.22 10.10±1.52 112.00±37.04 c 38（32，40） 222.50±64.64 c 1.39±1.24

APRV 组 48 h 10 105.10±20.53 89.90±19.43 11.00±3.16 117.00±31.29 c 37（35，41） 240.30±66.82 c 1.25±0.50

对照组入组时 12   96.42±12.31 90.00±  9.82 10.08±2.28   91.33±15.30 41（37，49）a 173.83±40.49 2.19±1.00

对照组 24 h 12   98.08±18.17 89.08±  9.57 9.50±1.47 112.50±30.20 c 37（33，43） 230.75±66.22 c 1.58±0.56

对照组 48 h 12   98.58±20.24 90.17±  9.75 8.83±0.72 a 123.33±34.18 c 38（35，43） 288.83±85.25 c 1.54±0.31

组别
例数

（例）

Pmean

（cmH2O，x±s）
Ppeak

（cmH2O，x±s）
UIP

（cmH2O，x±s）
LIP

（cmH2O，x±s）
SP-D

（μg/L，x±s）
KL-6

（μg/L，x±s）

APRV 组入组时 10 18.00±6.10 26.40±6.98 30.60±3.37 11.10±3.60 19.70±  7.34 6.13±5.44

APRV 组 24 h 10 24.20±4.59 c 30.10±4.36 28.60±3.06 c 9.80±2.62 c 27.61±10.21 c 5.06±3.10

APRV 组 48 h 10 18.10±4.30 26.40±4.58 16.45±  8.17 4.35±2.76

对照组入组时 12 15.67±2.64 24.42±5.45 29.83±2.37   9.25±2.05 21.83±  7.31 4.24±2.52

对照组 24 h 12 17.50±3.48 b 26.33±4.36 28.42±2.97 c 8.08±1.61 c 16.58±  2.90 a 4.24±2.54

对照组 48 h 12 15.00±2.59 a 22.92±4.32 17.20±  4.59 4.45±2.66

注：APRV 组为气道压力释放通气模式，对照组为小潮气量肺保护性通气；ALI/ARDS 为急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征，HR 为心率，

MAP 为平均动脉压，CVP 为中心静脉压，PaO2 为动脉血氧分压，PaCO2 为动脉血二氧化碳分压，PaO2/FiO2 为氧合指数，Pmean 为平均气道

压，Ppeak 为气道峰压， UIP 为高位拐点，LIP 为低位拐点，SP-D 为肺表面活性蛋白 D，KL-6 为唾液酸化大分子黏蛋白；1 mmHg＝0.133 kPa， 

1 cmH2O＝0.098 kPa；与 APRV 组同期比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与本组入组时比较，cP＜0.05；空白代表无此项

表 3 血清 SP-D、KL-6 对 ALI/ARDS 患者 28 d 存活率
预测的多元 logistic 回归分析

指标 时间 OR 值 95%CI P 值

SP-D 入组时 0.900 0.719～1.125 0.353

通气 24 h 1.054 0.878～1.266 0.570

通气 48 h 1.143 0.957～1.365 0.141

KL-6 入组时 1.356 0.668～2.754 0.399

通气 24 h 0.658 0.161～2.685 0.560

通气 48 h 0.915 0.350～2.394 0.856

注：SP-D 为肺表面活性蛋白 D，KL-6 为唾液酸化大分子黏蛋

白，ALI/ARDS 为急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征，OR 为优势比，

95%CI 为 95% 可信区间

3 讨 论

  ALI/ARDS 的病理学改变表现为肺间质和肺泡

的不均一性水肿［3］。Gattinoni 等［4］通过 CT 检查证

实，ALI/ARDS 病变主要发生在低垂部位，呈现正常

区、肺泡塌陷可能恢复区、肺实变难以恢复区逐步过

渡；采用精准复张肺泡塌陷区的方法（比如单侧肺

复张）必定优于传统肺复张方式［5］；而靶向复张不

能实现时，ALI/ARDS 的“小肺”似乎就有必要采用

小 VT 通气。肺泡的牵张、反复开放的剪切力、肺表

面活性物质的减少以及由此导致的局部和全身炎症
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反应，可造成肺组织的损伤，甚至发生 VILI。因此，

ARDS 尤其是肺保护性通气策略失败的患者，需要

面对肺泡开放和维持开放等基本问题［6］。

  1987 年 Downs 和 Stock 最早提出 APRV 模式，

APRV 基于压力释放产生呼气，以促进 CO2 的排出， 

较高的基线压有利于氧合。APRV 也被认为是预

防 VILI 的肺保护性通气策略［7］。基于肺开放策略，

结合大量动物实验和临床研究表明，APRV 稍高的

气道压可渐进性复张萎陷的肺泡［8-10］，并且较小的

Ppeak、较低的分钟通气量［11-13］和较少的镇静剂［14］， 

可以减少死腔通气进而增加肺泡通气、改善氧合；稍

高的气道压力对循环系统几乎没有影响［15］，一定程

度上可改善心功能［16］，恢复或接近正常的通气 / 血 

流比例［17］，增加全身及肠道、呼吸肌、肝脏、神经、肾

脏血流，从而改善全身及各器官的灌注［17-22］，而且

局部血流和毛细血管通透性增加能改善 ALI/ARDS

机械通气患者的生活质量，降低病死率［23］。

  本研究证实，APRV 能有效改善 ALI/ARDS 患

者的氧合，且不对血流动力学产生明显的影响，这与

Valentine 等［24］和 Räsänen 等［12］的临床研究结果一

致；并且本研究中采用 APRV 或 SIMV+PEEP 两组

患者的氧合改善类似，Valentine 等［24］、Kaplan 等［16］

报道的比较 PSV、SIMV 与 APRV 效果的研究结论

也支持本研究结果。

  APRV 的 Phigh 使肺泡“雪崩样”开放。理论上，

高肺容积叠加自主呼吸比短暂而频繁的增加 VT、提

高气道压力更容易实现渐进而稳定的肺泡复张。肺

泡开放不是静态的，肺缓慢达到复张容积，刚刚复张

的肺泡顺应性和弹性阻力（时间常数）的变化降低

了复张或维持复张所需的压力。所以当时间常数变

化时，Thigh 逐步延长，对于稳定复张至关重要。在

Thigh 期间要鼓励患者自主呼吸，在较高的、开放的

肺容积上以提高通气效率。通气的改善有利于气体

交换，促进气体均匀分布，减轻肺水肿，同时降低炎

症反应［25］。因此，APRV 也被视为一种几乎是连续

应用（根据 Thigh、Tlow 设置，提供 80%～95% 的呼

吸周期）Phigh 的复张策略。

  Yoshida 等［9］通过 CT 三维重建和容积测定分

析显示，APRV 能有效复张萎陷的肺泡。本研究因

患者病情危重，试验条件有限，未行 CT 检查评估肺

复张。目前有研究表明：利用准静态 P-V 曲线可以

评估ARDS患者的死腔［26］。本研究借助准静态P-V

曲线 Vdelta 增加量，间接评价了肺复张效果。

  APRV 模式可能对 VILI 有潜在的益处，因此

APRV 也被认为是类似于小 VT+PEEP 的肺保护性

通气策略。Albert 等［27］研究显示，APRV 对猪 ALI

模型有潜在的益处。Matsuzawa 等［7］的研究也证实，

APRV 与小 VT+PEEP 同样对 ARDS 有保护作用。

  本研究中通过测定血清 SP-D、KL-6 水平评估

ALI/ARDS 患者 APRV 下 VILI 的损伤程度。SP-D

由Ⅱ型肺泡上皮细胞分泌，具有分子质量小、亲水性

佳的特点。当肺泡上皮结构受损时，SP-D 可跨过

肺血屏障进入血中，使肺泡灌洗液中含量下降而血

清中含量升高［28］。SP-D可反映肺泡上皮损害程度，

且血清SP-D水平升高或肺泡灌洗液中SP-D水平下

降均与患者预后相关［29-30］。KL-6 主要表达于Ⅱ型 

肺泡上皮细胞的顶端，所以又被称为Ⅱ型肺泡上皮

细胞表面抗原，由增殖的、受激发的或受损的Ⅱ型肺

泡上皮细胞分泌，对判断Ⅱ型肺泡上皮细胞的功能

具有特异性［31］。在肺损伤初期，Ⅰ型肺泡上皮细胞

死亡后，肺泡基底膜上的Ⅱ型肺泡上皮细胞再生，

KL-6 表达明显增加，同时 KL-6 被释放到肺泡灌洗

液中，并从肺部向血液中渗漏，从而使血清中 KL-6

水平也升高［32］。Determann 等［33］研究证实，SP-D

和 KL-6 可作为 ALI/ARDS 患者 VILI 的标志物。

  理论上，小 VT 肺保护性通气策略可能抑制

ARDS 患者 SP-D 水平的升高［30］，甚至降低血清

SP-D 含量、减轻肺损伤。本研究应用重复测量设

计的方差分析显示：通气 24 h 对照组 SP-D 水平确

有下降趋势，但 APRV 组有升高趋势；APRV 组经

调整呼吸机模式为 SIMV+PEEP 或 PSV 后继续通

气 24 h，SP-D 水平有下降趋势，可减少 VILI，而对

照组变化不明显。说明 APRV 加重了肺损伤，导致

了VILI，这可能是APRV参数设置的高Pmean所致。

这与传统认识上 APRV 是限制 VILI 的肺保护性通

气策略有所不同，需要进一步的研究和验证。

  Eisner 等［29］还发现：早期血清 SP-D 升高水平

与临床不良预后相关。Ishizaka 等［34］也发现，血清

KL-6 是 ALI/ARDS 不良临床预后的预测指标。但

本研究并未发现上述生物标志物与 ALI/ARDS 患者

预后相关。

  总之，APRV 模式通过较高的 Pmean 可以明显

改善 ALI/ARDS 患者的低氧血症，能一定程度上复

张萎陷的肺泡，且对血流动力学无明显影响，但可能

加重 VILI。由于本研究病例数较少，仍需大规模的

随机研究进一步验证。
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他汀类药物的使用可降低间质性肺疾病患者病死率

  有学者推测，肺间质疾病患者服用他汀类药物与降低病死率相关，因此他们进行了一项研究。研究者纳入了 1995 年至

2009 年丹麦所有肺间质疾病患者，比较使用与未使用他汀类药物患者的临床结局。结果显示：无论是在间质性肺疾病（使用

他汀类者 1 786 例，未使用者 3 572 例）还是在特发性肺纤维化（使用他汀类者 261 例，未使用者 522 例）患者，服用他汀类药

物组的累积生存率（从诊断日到随访日）均高于未服用他汀类药物组（Log-Rank：P＝0.000 和 P＝0.05）。使用他汀类药物的

间质性肺疾病患者中位生存时间为 3.3 年，未使用他汀类药物患者为 2.1 年；而特发性肺纤维化患者，使用和未使用他汀类药

物的中位生存时间分别为 3.4 年和 2.4 年。调整多变量后，使用与未使用他汀类药物的间质性肺疾病患者全因病死率风险比

为 0.73〔95% 可信区间（95%CI）＝0.68～0.79〕，而特发性肺纤维化患者为 0.76（95%CI＝0.62～0.93）。该研究证实：间质性肺

疾病患者使用他汀类药物与降低全因病死率相关。

喻文，罗红敏，编译自《PLoS One》，2015，10（10）：e0140571

产广谱 β-内酰胺酶的肠杆菌消化道预定植在 
呼吸机相关性肺炎患者中的作用

  呼吸机相关性肺炎（VAP）在重症加强治疗病房（ICU）中较为常见。产广谱 β-内酰胺酶的肠杆菌科细菌可能是引起

VAP 的病原体，对其治疗也是比较困难的。近期有学者进行了一项回顾性队列研究，试图通过监测肠道产广谱 β- 内酰胺酶

的肠杆菌科细菌定植情况来评估其对 VAP 的预测价值。研究对象为 2006 年 1 月至 2013 年 8 月入住综合 ICU、机械通气超

过48 h，且疑似VAP的患者，通过直肠拭子培养常规监测产广谱β-内酰胺酶肠杆菌科细菌。该研究共纳入587例VAP患者，

其中 40 例（6.8%）的患者在发生肺炎之前就存在产广谱 β-内酰胺酶肠杆菌定植。在研究期间，20 例患者（3.4%）VAP 的致

病菌是产 β-内酰胺酶肠杆菌科细菌，其中 17 例在发生肺炎前就存在该菌定植。以产广谱 β- 内酰胺酶的肠杆菌科细菌消

化道预定植来预测其导致 VAP 的敏感度为 85.0%，特异度为 95.7%，阳性预测值为 41.5%，阴性预测值为 99.4%，阳性似然比

为 19.8。该研究者据此得出结论：在低流行区每周对产广谱 β- 内酰胺酶肠杆菌的消化道定植情况进行主动监测与筛查，能

够可靠地降低该菌对 VAP 的致病风险。

喻文，罗红敏，编译自《Crit Care Med》，2015-11-13（电子版）


