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·论著·

俯卧位通气对肺外源性急性肺损伤的治疗作用
杨茂宪 1，施云超 1，殳儆 1，郁慧杰 1，沈鹏 1，许鹏程 2，赵文静 2

（1. 浙江省嘉兴市第一医院 ICU，浙江  嘉兴  314001 ； 
2. 江苏省麻醉学重点实验室  徐州医学院附属医院 ICU，江苏  徐州  221002）

【摘要】 目的 探讨俯卧位通气对腹腔注射脂多糖（LPS）诱导的肺外源性急性肺损伤（ALI）的治疗
作用及其机制。方法 将 32 只雄性 SD 大鼠按随机数字表法分为对照组、ALI 组、ALI 仰卧位通气组（ALIS
组）及 ALI 俯卧位通气组（ALIP 组）。采用腹腔注射 LPS 6 mg/kg 复制 ALI 动物模型，对照组腹腔注射生理盐
水 2 mL/kg ； 24 h 后，ALIS 组及 ALIP 组分别采取仰卧位或俯卧位通气 4 h。观察动物动脉血氧分压（PaO2）、 
二氧化碳分压（PaCO2）、 肺湿 / 干质量（W/D）比值；收集支气管肺泡灌洗液（BALF）并测定上清液中肿瘤坏
死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL-6、IL-10）水平；光镜下观察肺组织病理形态学的变化。结果 与对
照组比较， ALI 组、 ALIS 组、 ALIP 组 PaO2 均明显降低 〔mmHg （1mmHg＝0.133kPa）：68±7、 82±8、 93±7
比 116±7〕，ALI 组、ALIS 组 PaCO2 均明显升高（mmHg ： 53±6、 51±5 比 43±7，均 P＜0.05）；ALI 组、 ALIS
组、 ALIP 组肺 W/D 比值及 BALF 中 TNF-α、 IL-6、IL-10 均明显升高 〔肺 W/D 比值：5.11±0.32、 4.71±0.38、 
4.53±0.45 比 4.48±0.15，TNF-α（ng/L）：548±82、 431±64、 347±53 比 162±16，IL-6（ng/L）： 772±119、 
587±178、 490±139 比 127±16，IL-10（ng/L）： 211±43、 295±36、 352±59 比 104±31，均 P＜0.05〕；与 ALI
组比较，ALIS 组和 ALIP 组 PaO2 明显升高，ALIP 组 PaCO2 降低，肺 W/D 比值及 BALF 中 TNF-α、IL-6 明显
降低，IL-10 明显升高（均 P＜0.05），且以 ALIP 组变化更显著（均 P＜0.05）。光镜下显示，与 ALIS 组比较，
ALIP 组腹侧过度膨胀区域减少，正常及塌陷区域增加，背侧塌陷区域减少，正常通气区域增加（均 P＜0.05）。 
结论 在 LPS 诱导的肺外源性 ALI 大鼠模型中，俯卧位通气可以改善气体交换，促进气体均匀分布，减轻肺水
肿，同时降低炎症反应。
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【Abstract】 Objective　To investigate the effects and mechanism of prone ventilation in rats with 
lipopolysaccharide（LPS） -induced extra pulmonary acute lung injury（ALI）. Methods Thirty-two male Sprague-
Dawley（SD） rats were randomly divided into four groups ： control group， ALI group， supine position group （ALIS 
group） and prone position group（ALIP group）. The ALI animal model was reproduced by intra-peritoneal injection 
of LPS 6 mg/kg， and 2 mL/kg sterile saline was intra-peritoneally injected in control group. After 24 hours， the ALIS 
group and ALIP group were mechanically ventilated for 4 hours in supine and prone positions respectively. Arterial 
partial pressure of oxygen（PaO2），carbon dioxide partial pressure（PaCO2）， wet to dry weight ratio of lung（W/D） 
were observed， and the levels of tumor necrosis factor-α（TNF-α）， interleukins （IL-6，IL-10） in bronchoalveolar 
lavage fluid （BALF） were measured. The degrees of histopathological changes of lung were investigated and assessed 
under light microscope. Results Compared with control group，PaO2 was significantly lower in ALI，ALIS and ALIP 
groups 〔mmHg （1 mmHg ＝ 0.133 kPa）：68±7， 82±8， 93±7 vs. 116±7〕，and the PaCO2 in ALI and ALIS groups 
was obviously higher （mmHg ： 53±6， 51±5 vs. 43±7， both P＜0.05）； lung W/D ratio as well as levels of TNF-α，
IL-6 and IL-10 in BALF were significantly higher in ALI，ALIS and ALIP groups 〔lung W/D ratio ： 5.11±0.32， 
4.71±0.38， 4.53±0.45 vs. 4.48±0.15， TNF-α （ng/L）： 548±82， 431±64， 347±53 vs. 162±16， IL-6 （ng/L）： 
772±119， 587±178， 490±139 vs. 127±16，IL-10（ng/L）： 211±43， 295±36， 352±59 vs. 104±31， all P＜
0.05〕. Compared with ALI group， PaO2 in ALIS and ALIP groups was significantly higher， and in ALIP group， PaCO2 
was lower， lung W/D ratio，TNF-α and IL-6 in BALF were obviously lower， while IL-10 in BALF was obviously 
higher （all P＜0.05）. Compared with ALIS group， the changes in ALIP group were more significant （all P＜0.05）. 
Compared with ALIS group， under light microscope，  it was shown that the hyper-inflated areas were less， normal and 
collapsed areas were greater on the ventral side， and the collapsed area was less and the normal ventilation area was 
greater on the dorsal side in ALIP group （all P＜0.05）. Conclusion In rats with LPS-induced extra pulmonary 
ALI， the prone ventilation can improve gas exchange， promote uniform distribution of ventilation， decrease pulmonary 
edema and in the mean time attenuate inflammatory response.
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 急性肺损伤 /急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）
是指心源性以外的各种肺内外致病因素所导致的急

性、进行性缺氧性呼吸衰竭（呼衰）［1］。机械通气是

纠正低氧血症最常用的方法，但可能加重肺损伤［2］。

研究表明，俯卧位通气可以改善气体交换，预防呼

吸机相关性肺损伤（VILI）的发生［3］。严重低氧血

症 〔氧合指数（PaO2/FiO2）＜150 mmHg，1 mmHg＝ 
0.133 kPa〕 的 ARDS 患者，早期长时间使用俯卧位

通气可以获益，但不能降低整体病死率和改善预 
后［4-5］。本研究通过腹腔注射脂多糖（LPS）复制肺

外源性 ALI 动物模型，旨在探讨俯卧位通气对肺外

源性 ALI 的治疗作用。

1 材料与方法

1.1 实验分组及肺外源性 ALI 动物模型制备：选

择健康雄性 SD 大鼠 32 只，体质量（270±12）g，由
徐州医学院实验动物中心提供，动物合格证号：苏

SYXK2002-0038。按随机数字表法将动物分为 4组，

每组 8 只。① 对照组：腹腔注射生理盐水 2 mL/kg，
28 h 后检测指标； ② ALI 组：腹腔注射 LPS 6 mg/kg
复制 ALI 模型［6］； ③ 仰卧位通气组（ALIS 组）：制

模后行仰卧位机械通气； ④ 俯卧位通气组（ALIP
组）：制模后行俯卧位机械通气。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.2 机械通气方法：模型复制成功后，腹腔注射戊

巴比妥钠 30 mg/kg 麻醉大鼠，气管切开插管。ALIS
组及 ALIP 组腹腔注射地西泮 5 mg/kg 维持镇静、注

射维库溴铵 2 mg/kg 使自主呼吸完全消失，接小动

物呼吸机（浙江大学医学仪器厂，DH-150 型）进行

机械通气。呼吸机参数设置：潮气量（VT）6 mL/kg ；

呼吸频率 60 次 /min，吸入氧浓度（FiO2）0.21，呼气

末正压（PEEP）0，吸气与呼气时间比 1：2。
1.3 检测指标及方法：ALIS 组、ALIP 组于机械通

气 4 h 后观察指标。

1.3.1 动脉血气分析：取大鼠股动脉血 0.5 mL，用
i-STAT 全自动血气分析仪（美国）检测动脉血氧分

压（PaO2）和二氧化碳分压（PaCO2）水平。

1.3.2 肺组织湿 / 干质量（W/D）比值测定：取右肺

下叶组织，用滤纸吸干表面的渗液和血迹，称湿重；

将肺组织置于 80 ℃烘箱中烘烤 72 h，直至恒重，然

后再称重，最后计算肺组织 W/D 比值。

1.3.3 支气管肺泡灌洗液（BALF）中肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL-6、IL-10）含量测

定：用 4 ℃生理盐水对左侧支气管肺泡进行灌洗，依

次为 2、 2、 1 mL 缓慢灌洗 3 次。采用双抗体夹心酶

联免疫吸附试验（ELISA）检测 BALF 中 TNF-α、

IL-6、IL-10 含量。

1.3.4 肺组织病理形态学观察：于呼气末结扎右肺

中叶，取肺组织置于 4% 甲醛水溶液中固定后，将标

本沿腹背平行的方向分为腹侧与背侧两部分；由肺

尖部向基底方向进行连续横切，每例标本均在最厚

的部位连切 3 张，苏木素 - 伊红（HE）染色后，随机

抽取 1 张，每张标本随机观察互不重叠的 10 个视

野（中倍放大）。光镜下根据评分标准分类计数，分

别计算各类肺泡所占百分比： ① 肺泡过度膨胀：横

断面上肺泡管、肺泡囊或肺泡直径＞120 μm ； ② 肺
泡塌陷：肺泡壁折叠、肺泡形状扭曲； ③ 肺泡形态正

常。由 2 名观察者同时进行观察并评分，当评分不

一致时进行复检，最终达成一致意见［7］。

1.4 统计学处理：采用 SPSS 13.0 统计软件处理数

据，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用单

因素方差分析，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 俯卧位通气对 PaO2 和 PaCO2 的影响（表 1）：

与 对 照 组 比 较，ALI 组、ALIS 组、ALIP 组 PaO2、

PaCO2 均升高；与 ALI 组比较，ALIS 组及 ALIP 组

PaO2 均升高，PaCO2 降低；与 ALIS 组比较，ALIP 组

PaO2 升高，PaCO2 降低（均 P＜0.05）。
2.2 俯卧位通气对肺 W/D 比值的影响（表 1）：与

对照组比较，ALI 组、ALIS 组、ALIP 组肺 W/D 比值

均明显升高（均 P＜0.05）；与 ALI 组比较，ALIS 组

及 ALIP 组肺 W/D 比值均明显降低（均 P＜0.05），
以 ALIP 组下降更显著（P＜0.05）。

表 1 俯卧位通气对 ALI 大鼠 PaO2、PaCO2、肺 W/D 比值及 BALF 中 TNF-α、IL-6、IL-10 含量的影响（x±s）

组别 动物数（只） PaO2（mmHg） PaCO2（mmHg） 肺 W/D 比值 TNF-α（ng/L） IL-6（ng/L） IL-10（ng/L）

对照组 8 116±7 43±7 4.48±0.15 162±16 127±  16 104±31

ALI 组 8 68±7 a 53±6 a 5.11±0.32 a 548±82 a 772±119 a 211±43 a

ALIS 组 8 82±8 ab 51±5 a 4.71±0.38 ab 431±64 ab 587±178 ab 295±36 ab

ALIP 组 8 93±7 abc 44±8 bc 4.53±0.45 abc 347±53 abc 490±139 abc 352±59 abc

注：与对照组比较，aP＜0.05；与 ALI 组比较，bP＜0.05；与 ALIS 组比较，cP＜0.05
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2.3 俯卧位通气对 BALF 中 TNF-α、IL-6 及 IL-10 
含量的影响（表 1）：与对照组比较，ALI 组、ALIS 组、

ALIP 组 BALF 中 TNF-α、IL-6 及 IL-10 含 量 均

明显升高（均 P＜0.05）；与 ALI 组比较，ALIS 组及

ALIP 组 BALF 中 TNF-α、IL-6 含量均降低，IL-10
含量升高（均 P＜0.05），且以 ALIP 组变化更显著

（均 P＜0.05）。
2.4 俯卧位通气对肺组织病理形态学的影响 

（图 1）：与对照组比较，ALI 组塌陷肺泡区域增加，

正常肺泡区域减少（P＜0.05）。
2.4.1 腹侧区域：与 ALI 组比较，ALIS 组、ALIP 组

腹侧塌陷肺泡区域减少（均 P＜0.05）；与 ALIS 组比

较，ALIP 组正常肺泡区域及塌陷肺泡区域均增加，

过度膨胀肺泡区域减少（均 P＜0.05）。
2.4.2 背侧区域：与 ALI 组比较，ALIS 组、ALIP 组

正常肺泡区域增加，塌陷区域减少（P＜0.05）；与

ALIS 组比较，ALIP 组塌陷肺泡区域减少，正常区域

增加（P＜0.05）。

 仰卧位通气能不同程度地改善肺外源性 ALI
大鼠 PaO2、PaCO2，这与俯卧位通气可改善呼吸系统

的顺应性，提高肺泡复张的潜能，促进非通气区域的

气体交换，提高气体交换效率，增加二氧化碳（CO2）

清除有关［14］。陈鸣等［15］通过静脉注射油酸建立

ARDS 模型发现，俯卧位时对血流在肺内分布的影

响与仰卧位时相比改变并不明显。也有研究表明，

肺 W/D 比值降低有助于缓解肺不张，降低肺血管阻

力，改善毛细血管的通透性［16-17］；促进气道以及血

管周围淋巴回流，有利于水肿液的重吸收［18］，提高

肺泡的复张潜能，这与本研究观察到的病理评分相

似。水肿液清除以血管外水肿为主，这决定了以血

管外渗出为主的肺外源性 ALI 更容易受益［19］。

 通过采用炎症因子描述俯卧位通气对肺脏的

影响发现，其可以降低 BALF 中 TNF-α、IL-6 的水

平，促进肺内气体交换，有利于减轻组织暴露高浓度

氧时发生的肺部炎症损伤［20-22］。有研究表明，仰卧

位通气过程中腹侧肺泡上皮细胞 IL-6 表达增加，与

气体持续进入腹侧引起的过度膨胀有关［23］。临床

试验表明，俯卧位通气患者 BALF 中 TNF-α 含量

明显降低［24］。俯卧位通气后血清及 BALF 中 IL-10
含量较仰卧位通气后升高，可能与俯卧位纠正了缺

氧、减轻了炎症因子释放，有助于抗炎因子释放有 
关［25-27］。ALIP 组背侧区域肺泡没有发生过度膨胀，

可能是俯卧位通气后有利于改善重力依赖区呼吸系

统顺应性，增加可复张肺泡数量，这与许启霞等［28］

的结果一致。肺顺应性更容易受体位的影响，预示

着肺外源性 ALI 对俯卧位通气反应更好。本研究通

过观察俯卧位通气对该类型肺外源性 ALI 的影响，

对其他类型 ALI 也许会得出不同的结果；本研究仅

评估 4 h 内对肺脏影响，长时间影响及对外周器官

的作用仍需进一步研究。

 综上所述，俯卧位通气可以增加肺外源性 ALI
大鼠肺部正常通气区域，减少肺泡塌陷，改善气体交

换，减轻肺水肿和肺部炎症反应。
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本刊对计量单位及数字的要求

 《中国中西医结合急救杂志》 执行 GB 3100/3101/3102-1993 《国际单位制及其应用 / 有关量、单位和符号的一般原则 /（所

有部分）量和单位》 的有关规定，具体执行可参照中华医学会杂志社编写的 《法定计量单位在医学上的应用》 第 3 版（人民

军医出版社 2001 年出版）。量的名称应根据 GB 3102.8-1993《物理化学和分子物理学的量和单位》 规定使用，如分子量应

为相对分子质量。计量单位使用正体。注意单位名称与单位符号不可混用，如：ng ·kg-1·天 -1 应改为 ng·kg-1·d-1 ；组合单位

符号中表示相除的斜线多于 1 条时应采用负数幂的形式表示，如：ng/kg/min 应采用 ng·kg-1·min-1 的形式；组合单位中斜线和

负数幂亦不可混用，如前例不宜采用 ng/kg·min-1 的形式。在叙述中应先列出法定计量单位数值，括号内写旧制单位数值；如

果同一计量单位反复出现，可在首次出现时注出法定与旧制单位换算系数，然后只列法定计量单位数值。参量及其公差均需

附单位，当参量与其公差的单位相同时，单位可只写 1 次，即加圆括号将数值组合，置共同单位符号于全部数值之后。例如： 
“75.4 ng/L±18.2 ng/L”可以表示为“ （75.4±18.2） ng/L”。量的符号一律用斜体字，如吸光度（旧称光密度）的符号“A”。根据

国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函 ［1998］126 号文件 《关于血压计量单位使用规定的补充通知》，凡是

涉及人体及动物体内的压力测定，可以使用 mmHg 或 cmH2O 为计量单位，但首次出现时应注明 mmHg 或 cmH2O 与 kPa 的换

算系数（1 mmHg＝0.133 kPa，1 cmH2O＝0.098 kPa）。
 对于数字的表示，本刊执行 GB/T 15835-2001《出版物上数字用法》的规定。公历世纪、年代、年、月、日、时刻和计数、计

量均用阿拉伯数字。百分数的范围和偏差，前一个数字的百分符号不能省略，例如：5%～95%不能写成 5～95%，（50.2±0.6）%
不能写成 50.2±0.6%。附带尺寸单位的数值相乘，按下列方式书写：4 cm×3 cm×5 cm，不能写成 4×3×5 cm3。


