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论著·实验研究

肺复张策略救治急性肺损伤
幼猪的实验研究
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　　［摘　要］　目的　通过急性肺损伤（ＡＬＩ）幼猪模型，研究肺复张策略（ＲＭ）的可行性和有效性，并探讨其对损
伤后肺组织修复的影响。方法　健康幼猪１２只，注射内毒素（ＬＰＳ）成模后，随机分为常规潮气量通气组（ＣＯＮ组）
和小潮气量联合ＲＭ通气组（ＲＭ组），观察８ｈ，动态监测血液动力学、肺动态顺应性及血气分析指标，测定血浆、肺
泡灌洗液中转化生长因子（ＴＧＦβ１）浓度，实时荧光定量ＰＣＲ法检测ＴＧＦβ１在肺组织中的ｍＲＮＡ表达水平，并观
察肺组织的病理学改变。结果　两组幼猪的心输出量和外周血管阻力指标差异无统计学意义；而ＲＭ组的血管外
肺水指数在成模６ｈ以后，肺血管通透性指数于成模８ｈ时均较ＣＯＮ组明显下降（Ｐ＜０．０５）；ＲＭ组的肺动态顺应
性明显高于同时间点的 ＣＯＮ组（Ｐ＜０．０５）；ＲＭ组 ＰａＯ２／ＦｉＯ２值于成模２ｈ后明显高于 ＣＯＮ组，而且 ＲＭ组的肺
泡－动脉氧分压差在成模２ｈ后即明显下降（Ｐ＜０．０５）；ＲＭ组血浆、肺泡灌洗液中 ＴＧＦβ１浓度及其在肺组织中
的ｍＲＮＡ表达水平均低于相应ＣＯＮ组；ＲＭ组的肺泡扩张度明显高于ＣＯＮ组，而肺损伤评分明显下降（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＲＭ可以改善ＡＬＩ幼猪的气体交换和肺动态顺应性，且安全有效，能够扩张肺泡并减轻肺损伤程度，有助于
改善损伤后的肺修复过程。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（２）：１３４－１３８］
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ，ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄａｎｙｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｍａｎｅｕｖｅｒ（ＲＭ）ｉｎｔｈｅ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｒｅｐａｉｒｄｕｒｉｎｇｒｅｃｏｖｅｒｙｆｒｏｍＡＬＩｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ（ＡＬＩ）ｍｏｄｅｌｏｆｙｏｕｎｇｐｉｇｌｅｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅ
ｐｉｇｌｅｔｍｏｄｅｌｏｆＡＬＩｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙａｎｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＬＰＳ）．ＴｗｅｌｖｅＡＬＩｐｉｇｌｅｔｓｗｅｒｅ
ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ（ＣＯＮ）ａｎｄＲＭｗｉｔｈｌｏｗｔｉｄａｌｖｏｌｕｍｅ．Ａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｇａｓ，
ｄｙｎａｍｉｃｌｕｎｇｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ（Ｃｄｙｎ）ａｎｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｗｅｒｅｍｏｎｉｔｏｒｅｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴＧＦβ１ｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ（ＢＡＬＦ）ａｎｄｐｌａｓｍａｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ｉｎｔｈｅｌｕｎｇｓｗａｓ
ａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ．Ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｆｏｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｃａｒｄｉａｃｏｕｔｐｕｔａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＰＶＲ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌｕｎｇｗａｔｅｒ
ｉｎｄｅｘ（ＥＬＷＩ）ｆｒｏｍ６ｈｒｓａｆｔｅｒＡＬＩｉｎｄｕｃｅｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ（ＰＶＰＩ）８ｈｒｓａｆｔｅｒＡＬＩ
ｉｎｄｕｃｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅＲＭｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣＯＮｇｒｏｕｐ．ＣｄｙｎｉｎｔｈｅＲＭｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｑｕｉｃｋｌｙ１ｈｒａｆｔｅｒＡＬＩｉｎｄｕｃｅｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｐ／Ｆ（ｒａｔｉｏ
ｏｆＰａＯ２ｔｏＦｉＯ２）ｉｎｔｈｅＲＭｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅＣＯＮｇｒｏｕｐｆｒｏｍ２ｈｒｓａｆｔｅｒＡＬＩｉｎｄｕｃｅｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．
ＡｌｖｅｏｌａｒｔｏａｒｔｅｒｉａｌｏｘｙｇｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅＲＭｇｒｏｕｐｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｌｏｗｅｒｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣＯＮｇｒｏｕｐｆｒｏｍ２ｈｒｓａｆｔｅｒ
ＡＬＩｉｎｄｕｃｅｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧＦβ１ｉｎｐｌａｓｍａａｎｄＢＡＬＦａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ｉｎｔｈｅｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅＣＯＮｇｒｏｕｐ．ＶｏｌｕｍｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆａｌｖｅｏｌａｒａｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＲＭｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｉｎｔｈｅＣＯＮｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅＲＭｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＲＭｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｇａｓ
ｅｘｃｈａｎｇｅａｎｄＣｄｙｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｉｇｌｅｔｓｗｉｔｈＡＬＩ．ＲＭｉｓａｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｐｐｒｏａｃｈｔｏａｌｖｅｏｌａｒｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔａｎｄ
ｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（２）：１３４－１３８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｍａｎｅｕｖｅｒ；Ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ；Ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ；Ｐｉｇ
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　　已有研究表明，大潮气量机械通气可使肺泡过
度膨胀，由此造成的机械力损伤和炎症反应会使已

受损肺的损伤程度加重，此被称之为呼吸机相关性

肺损伤（ＶＩＬＩ）。多数学者提倡小潮气量的肺保护
性通气策略［１］，但是在急性肺损伤（ＡＬＩ）或急性呼
吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）患者的治疗中，小潮气量通
气容易导致肺泡的萎陷［２］，为此有人提出了肺复张

手法（ＲＭ）。此法应用高于常规的呼气末正压
（ＰＥＥＰ）通气，可以打开萎陷不张的肺组织，具有改
善氧合，减轻 ＶＩＬＩ的作用［３４］。但是 ＲＭ是否适用
于儿童以及其有效性如何，目前尚未明确。此外

ＡＬＩ的治疗效果还与肺组织的损伤修复过程密切相
关，在这复杂的肺组织纤维化等病理变化中，ＴＧＦ
β１具有重要的调节作用，是间接反映肺修复情况的
因子之一［５］。为此本研究通过 ＡＬＩ的幼猪模型，观
察ＲＭ后氧合呼吸力学等指标的变化以及对损伤后
肺组织修复的影响，以提供更多的理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组
４～５周龄健康雄性上海种小白猪１２只（农业

科学院畜牧兽医研究所提供，体重９～１０ｋｇ）随机分
为２组：（１）对照组（ＣＯＮ组，ｎ＝６）：制作 ＡＬＬ模型
后给予机械通气，参数：ＰＥＥＰ２～５ｃｍＨ２Ｏ，潮气量
（Ｖｔ）１０～１５ｍＬ／ｋｇ；（２）复张组（ＲＭ组，ｎ＝６）：制作
ＡＬＬ模型后给予机械通气，参数：ＰＥＥＰ６～８ｃｍＨ２Ｏ，
Ｖｔ６～８ｍＬ／ｋｇ，成模时及以后每隔 １ｈ进行 １次
ＲＭ，共８次。
１．２　ＡＬＩ模型制备

ＡＬＩ模型制备参照文献［６７］：持续静脉氯胺酮维

持麻醉后，气管切开，插入带气囊的气管导管，接呼

吸机，选用压力控制（ＰＣＶ）模式，呼吸频率（ＲＲ）
３０次／ｍｉｎ，吸入氧浓度（ＦｉＯ２）３０％，气道峰压（ＰＩＰ）
１０～１２ｃｍＨ２Ｏ，ＰＥＥＰ０，Ｖｔ８～１０ｍＬ／ｋｇ。气管插
管接肺功能仪探头，分离颈动脉和颈静脉，分别置入

ＰＩＣＣＯ动脉导管及深静脉导管。将脂多糖（Ｓｉｇｍａ
公司，Ｅ．ｃｏｌｉＯ１１１：Ｂ４）１８～２０μｇ／ｋｇ于１ｈ内经耳
缘静脉用输液泵缓慢注入幼猪体内，此后每３０ｍｉｎ
检测动脉血气１次，并调整 ＦｉＯ２及 ＰＥＥＰ值，如果
ＰａＯ２／ＦｉＯ２（Ｐ／Ｆ）＜３００，并有进行性下降趋势，维
持３０ｍｉｎ以上，而且呼吸动态顺应性下降 ３０％
以上，幼猪出现明显呼吸急促反应（呼吸频率

４０～６０次／ｍｉｎ，经皮氧饱和度进行性下降，呼吸
困难），则确认制模成功。

１．３　ＲＭ的实施
静脉推注安定使幼猪的自主呼吸消失，利用

ＧＡＬＩＥＯ呼吸机提供的准静态 ＰＶ曲线测定低位拐
点，测定后继续给予机械通气３０ｍｉｎ，待自主呼吸恢
复；将呼吸机调至持续气道正压通气（ＣＰＡＰ）模式，
ＦｉＯ２１００％，１０ｓ内缓慢提高ＰＥＥＰ至３０ｃｍＨ２Ｏ，维
持３０ｓ，然后在５ｓ内逐渐下调至约６～８ｃｍＨ２Ｏ
（ＰＶ曲线的低位拐点 ＋２ｃｍＨ２Ｏ）水平，之后恢复
为原通气参数。

在ＡＬＩ成模前、ＡＬＩ成模时及分组后监测动脉
及静脉血气分析，以ＰＩＣＣＯ监测脉搏轮廓心输出量
（ＣＯ）、动脉血压、心率及外周血管阻力（ＰＶＲ），并于
成模后每２ｈ测定血管外肺水指数（ＥＬＷＩ）和肺血
管通透性指数（ＰＶＰＩ），同时监测呼吸力学指标（肺
动态顺应性）来评估ＲＭ的有效性。实验结束时，留
取静脉血标本后处死动物，对一侧肺进行灌洗，对另

一侧肺进行灌流固定及苏木精－伊红（ＨＥ）染色，运
用ＩＭＳ图像分析系统，观察含气肺泡的扩张度，并
按照水肿、浸润、出血等病理改变，进行肺损伤评

分［８］；实时荧光定量 ＰＣＲ法测定肺组织 ＴＧＦβ１的
ｍＲＮＡ水平；ＥＬＩＳＡ法测定血浆、支气管肺泡灌洗液
（ＢＡＬＦ）中ＴＧＦβ１的浓度。
１．４　统计学分析

采用 ＳＴＡＴＡ软件进行分析，数据以均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示，相同时间点两组间比较应用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，同一对象不同时间点的比较
采用 Ｆｒｉｅｄｍａｎ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＡＬＩ模型建立
在脂多糖注入０．５～１ｈ后幼猪可出现皮肤一

过性紫斑、反应差、体温升高、血压下降、心率增快、

呼吸急促、呼吸系统动态顺应性进行性下降、动脉血

氧分压降低。静脉维持输注脂多糖４～８ｈ内可成
功制备ＡＬＩ模型，镜下肺部可见间质弥漫性炎性细
胞浸润、肺泡萎陷、出血等病理改变。

２．２　两组血流动力学指标的比较
两组幼猪的ＣＯ及 ＰＶＲ在建模前、模型建立时

及模型建立后的观察期间差异均无统计学意义，见

表１～２。在 ＲＭ组中，ＥＬＷＩ在成模后６ｈ、８ｈ时，
ＰＶＰＩ在成模后８ｈ时分别低于相应ＣＯＮ组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３～４。

·５３１·
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表１　两组ＣＯ的动态变化　（Ｌ／ｍｉｎ）（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 成模前 成模 成模２ｈ 成模４ｈ 成模６ｈ 成模８ｈ

ＣＯＮ ２．４±０．３ ２．０±０．５ ２．５±０．５ ２．６±０．５ ３．１±０．７ ３．１±０．７
ＲＭ ２．６±０．４ １．９±０．５ ２．５±０．５ ２．７±０．７ ２．９±０．４ ２．８±０．４
Ｚ值 －０．６４５ －０．３２１ ０．２４６ －０．０８０ １．１２３ ０．９６１
Ｐ值 ０．５１８９ ０．７４７９ ０．８０５８ ０．９３６１ ０．２６１５ ０．３３６７

表２　两组ＰＶＲ的动态变化　（ｄｙｎ·ｓ·ｃｍ－５）（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 成模前 成模 成模２ｈ 成模４ｈ 成模６ｈ 成模８ｈ

ＣＯＮ ２８０２±７２６２３６５±９５６２６２３±２９７２５８６±５４１２１９１±９２７２２１５±７３８
ＲＭ ２８５５±３２８２０００±５８６２７３８±２２７２６１０±５９８２６１７±７４５２８１７±２２９
Ｚ值 －０．２４１ ０．４８０ －０．３２０ －０．３２１ －１．０４３ －１．１２３
Ｐ值 ０．８０９９ ０．６３１０ ０．７４８８ ０．７４８３ ０．２９７１ ０．２６１５

表３　两组ＥＬＷＩ的动态变化　（ｍＬ／ｋｇ）（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 成模前 成模 成模２ｈ 成模４ｈ 成模６ｈ 成模８ｈ

ＣＯＮ １０．８±１．２ １６．２±１．９ １５．８±３．７ １４．５±２．９ １６．２±３．１ １５．７±２．３
ＲＭ １１．０±１．３ １６．２±１．６ １４．３±１．２ １２．３±２．２ １３．２±１．８ １１．２±１．２
Ｚ值 －０．３３６ ０．２４６ １．２２７ １．３７６ ２．０１９ ２．９１８
Ｐ值 ０．７３７０ ０．８０５８ ０．２１９８ ０．１６８９ ０．０４３５ ０．００３５

表４　两组ＰＶＰＩ的动态变化　（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 成模前 成模 成模２ｈ 成模４ｈ 成模６ｈ 成模８ｈ

ＣＯＮ ２．７±０．５ ４．８±０．５ ４．０±１．０ ３．４±０．９ ３．４±０．７ ４．０±０．６
ＲＭ ２．９±０．６ ５．０±０．６ ３．９±０．４ ３．４±０．６ ３．２±０．２ ３．１±０．７
Ｚ值 －０．６４６ －０．６４４ ０．６４３ －０．５６３ －０．４８８ ２．００５
Ｐ值 ０．５１８２ ０．５１９６ ０．５２０４ ０．５７３２ ０．６２５５ ０．０４５０

２．３　两组肺动态顺应性的比较
ＲＭ组的肺动态顺应性在成模后各时间点均高

于ＣＯＮ组（Ｐ＜０．０５），ＣＯＮ组的肺动态顺应性在成
模后与成模时变化不大。见表５。

表５　两组幼猪肺动态顺应性的动态变化　（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 成模前 成模 成模１ｈ 成模２ｈ 成模３ｈ 成模４ｈ 成模５ｈ 成模６ｈ 成模７ｈ 成模８ｈ

ＣＯＮ １．４０±０．１７０．９０±０．１７ ０．６０±０．１０ ０．７０±０．０９ ０．７０±０．０７０．７０±０．１３０．７０±０．０７０．７０±０．２００．８０±０．２８０．９０±０．２７

ＲＭ １．３０±０．１７０．８０±０．１４ １．１０±０．３３ １．２０±０．３８ １．４０±０．３４１．２０±０．３７１．３０±０．３７１．３０±０．３４１．４０±０．３０１．５０±０．５８

Ｚ值 ０．９３０ ０．５１２ －２．３２６ －２．７２２ －２．８８２ －２．７７２ －２．８８２ －２．０８２ －２．４０２ －２．４０２

Ｐ值 ０．３５２４ ０．６０８９ ０．０２００ ０．００６５ ０．００３９ ０．００６５ ０．００３９ ０．０３７４ ０．０１６３ ０．０１６３

２．４　两组气体交换指标的比较
ＲＭ组Ｐ／Ｆ值于成模后２ｈ明显高于ＣＯＮ组（Ｐ

＜０．０５），并呈现逐渐上升趋势；而ＲＭ组的肺泡－动
脉氧分压差（ＡａＤＯ２）在通气后２ｈ即明显低于ＣＯＮ
组（Ｐ＜０．０５），并呈现逐渐降低趋势。见表６～７。

表６　两组Ｐ／Ｆ值的变化　（ｍｍＨｇ）（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 成模前 成模 成模２ｈ 成模４ｈ 成模６ｈ 成模８ｈ

ＣＯＮ ４９４±３２ ２４４±２７ ２４１±５０ ２８５±６３ ３０８±７４ ２７４±５９

ＲＭ ５１９±２７ ２５３±４３ ３５３±８７ ３６９±５７ ３８２±３５ ４６１±９９

Ｚ值 －０．８５７ －０．１４３ －２．０８２ －２．０８２ －２．０８２ －２．２４２

Ｐ值 ０．３９１４ ０．８８６４ ０．０３７４ ０．０３７４ ０．０３７４ ０．０２５０

表７　两组ＡａＤＯ２的变化　（ｍｍＨｇ）（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 成模前 成模 成模２ｈ 成模４ｈ 成模６ｈ 成模８ｈ

ＣＯＮ １９±１０ １４７±３８ １７０±１７ １３５±２８ １３２±４０ １４４±２２
ＲＭ ２２±１１ １４１±１４ ６１±３３ ４４±１５ ３９±１７ ３２±１６
Ｚ值 －０．３２０ ０．３２０ －２．８８２ －２．８８２ －２．８８２ －２．８８２
Ｐ值 ０．７４８８ ０．７４８８ ０．００３９ ０．００３９ ０．００３９ ０．００３９

２．５　两组血浆、ＢＡＬＦ中的ＴＧＦβ１含量及肺组织
ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达水平的比较

成模后８ｈ，ＲＭ组血浆和ＢＡＬＦ中ＴＧＦβ１水平
均低于 ＣＯＮ组（Ｐ＜０．０５）。ＲＭ组幼猪肺组织中
ＴＧＦβ１的ｍＲＮＡ水平也明显低于ＣＯＮ组。见表８。

　　表８　血浆、ＢＡＬＦ中ＴＧＦβ１含量及其肺组织ＴＧＦβ１
ｍＲＮＡ水平　（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别
血浆ＴＧＦβ１
（ｐｇ／ｍＬ）

ＢＡＬＦＴＧＦβ１
（ｐｇ／ｍＬ）

肺组织

ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ
ＣＯＮ ３８８４±６９６ ７８±２８ １．０９±０．２１
ＲＭ ３１０５±５２２ ５５±２５ ０．７４±０．３４
Ｚ值 ２．０８２ ２．０８２ ２．２８６
Ｐ值 ０．０３７４ ０．０３７４ ０．０２２３

２．６　两组肺组织病理学改变
成模后８ｈ，ＲＭ组的肺泡扩张度明显高于ＣＯＮ

组，但其变异系数低于 ＣＯＮ组，且 ＲＭ组的肺损伤

·６３１·
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评分比ＣＯＮ组明显下降（Ｐ＜０．０５）。ＲＭ组幼猪肺
泡扩张充分，炎性细胞浸润及气道上皮损伤较 ＣＯＮ
组明显减轻。见表９～１０，图１。

　　图１　两组肺组织病理改变（ＨＥ×２００，ｎ＝６）　ＣＯＮ组肺
泡萎陷，大小不均，炎性细胞浸润明显，气道上皮受损；ＲＭ组肺泡扩

张充分，气体分布均匀，炎性细胞浸润及气道上皮损伤明显减轻。

表９　两组肺扩张度、变异系数的变化　（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 扩张度 变异系数

ＣＯＮ ０．４０±０．０７ ０．３８±０．１１
ＲＭ ０．５９±０．０６ ０．２４±０．０７
Ｚ值 －３．１３４ ２．３０２
Ｐ值 ０．００１７ ０．０２１３

表１０　两组肺损伤病理评分　（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 白细胞浸润 出血 小气道损伤 肺组织水肿

ＣＯＮ ２．９±０．５ ２．０±０．８ ２．３±０．６ ２．０±０．５
ＲＭ １．４±０．６ １．４±０．７ ０．５±０．３ ０．６±０．３
Ｚ值 ３．１３７ １．４７３ ３．０８７ ３．１３７
Ｐ值 ０．００１７ ０．１４００ ０．００２０ ０．００１７

３　讨论

ＡＬＩ是临床中常见的危重症之一，目前采用的
治疗是以机械通气为基础的综合性治疗。由于 ＡＬＩ
往往伴随着大量的肺泡萎陷，治疗过程中肺泡的萎

陷与肺泡的过度膨胀常形成矛盾，即大潮气量和高

ＰＥＥＰ的通气方式虽然有利于萎陷肺泡的复张，但
是易导致ＶＩＬＩ；肺保护性通气虽有利于避免气压伤
发生，但容易产生肺泡塌陷，造成常规机械通气方式

救治的成功率较低。

ＲＭ是一种在机械通气过程中，间断地给予高
于常规平均气道压力并维持一定时间的通气方式。

其既可以使更多萎陷的肺泡复张，还可以防止小潮

气量通气所带来的继发性肺不张。目前实施ＲＭ的
方法有多种，应用较多的是持续性肺膨胀（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
ｉｎｆｌａｔｉｏｎ，ＳＩ），ＳＩ即间断地将平均气道压升至３０～
４０ｃｍＨ２Ｏ，持续约１５～３０ｓ后，再恢复至实施ＳＩ以

前的压力水平。在常规机械通气时，可转换为

ＣＰＡＰ模式，通过调节ＰＥＥＰ使之达到ＲＭ所需要的
水平。在高频震荡通气（ＨＦＯＶ）时，则可以通过直
接调节平均气道压来实现ＲＭ。

本研究显示ＲＭ组的Ｐ／Ｆ比值在通气２ｈ后即
较ＣＯＮ组有明显上升，与 Ｐ／Ｆ比值的变化相一致，
整个实验过程中 ＡａＤＯ２呈现出进行性下降趋势。
这些变化说明，采用 ＲＭ后幼猪肺部的氧气弥散功
能和通气／血流比例得到了明显改善，机体的氧合水
平有了大幅度的提升，从而向全身各组织提供了较

为充足的氧气，最终为疾病的恢复创造了有利条件。

目前认为ＲＭ提高氧合主要有以下原因：首先
较高的气道压力可以扩张萎陷的肺泡，增加肺容积，

减少无效分流，从而改善失调的通气／血流比例；其
次ＲＭ后使用高ＰＥＥＰ能使复张的肺泡在呼气末继
续保持开放状态，防止再次塌陷；此外ＲＭ中一定的
屏气时间有助于不同时间常数的肺泡逐步开放，促

进气体在气道和肺泡之间更均匀地分布，延长气体

的交换时间，增加氧合；而且使用ＲＭ可以减少肺泡
反复开闭造成的剪切力损伤及对肺表面活性物质的

不利影响，并减轻肺泡液的渗出，缓解肺水肿。

ｖａｎＫａａｍ等［９］报道将新生猪进行全肺灌洗后，

分别给予肺开放和常规机械通气，发现肺开放组的

动脉氧分压可达 ６０ｋＰａ，而常规机械通气组仅为
１０ｋＰａ，并且肺开放组在肺泡蛋白含量及肺损伤程
度方面也有明显的改善。本研究的观察对象与之类

似，同属于新生及幼年动物阶段，这说明尽管与成年

动物存在一定的生理差异，但将 ＲＭ应用于此年龄
阶段同样能够产生良好的氧合效果。

肺顺应性降低是 ＡＬＩ重要的呼吸力学特征，与
肺表面活性物质的失活、肺不张及肺水肿等因素都

有密切的关系。此外肺容积是反映肺泡复张的指标

之一，研究显示，肺复张后的肺容积与 Ｃｄｙｎ呈明显
正相关性（ｒ＝０．８２），而与ＰａＯ２的相关性较差，相比
之下，Ｃｄｙｎ才能真正反映肺部的充气情况，比那些
氧合及分流指标更有意义［１０］。所以在实施 ＲＭ过
程中，动态监测肺顺应性的变化也能较好地观察肺

复张后的效果。本研究显示，采用 ＲＭ能够显著增
加ＡＬＩ幼猪的肺动态顺应性，即 ＲＭ在改善动物肺
功能的同时，没有影响肺部的换气功能。所以尽管

在实施ＲＭ过程中需要一定的屏气时间，期间动物
的自主呼吸微弱，潮气量较小，但结果并没有造成明

显的二氧化碳潴留。

本研究发现，ＲＭ组幼猪的肺泡扩张充分，气体
在视野中的分布均匀，肺泡的大小匀称，提示ＲＭ达
·７３１·
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到了较大的肺泡扩张度而扩张变异系数又比较小。

而对照组动物在整体上塌陷肺泡的比例较多，而且

由于缺乏间断的 ＲＭ和充分的 ＰＥＥＰ支持，使得部
分肺泡陷闭不张，而另一部分肺泡过度膨胀，甚至有

气胸等情况的发生。本研究结果显示，ＲＭ组幼猪肺
部炎性细胞浸润及气道上皮损伤较对照组明显减

轻，提示ＲＭ能够减轻肺损伤的程度，具有一定的肺
保护作用。另外，两组幼猪的肺出血情况比较接近，

可能与本实验观察的时间较短，均处在 ＡＬＩ的急性
期，肺部的出血在急性期比较显著有关。

ＡＬＩ的预后较差，死亡率约为２０％～４０％，即使
肺部开始修复，ＡＬＩ中急性或持续的肺部炎症往往
会形成肺纤维化，造成肺泡和血管的重塑，最终导致

不同程度的肺部并发症，如肺间质的纤维化及肺顺

应性下降等［１１］。ＴＧＦβ１可以在多系统中对细胞进
行调节，主要在组织损伤后大量产生，是肺纤维化的

潜在调节因素［１２１４］。在博莱霉素诱导的肺损伤小

鼠模型中，ＴＧＦβ诱导的Ⅲ型胶原蛋白的基因表达
在４８ｈ内即有上升，而ＴＧＦβ能够增加肺血管内皮
和上皮细胞的通透性，减少离子和液体的转运，从而

促进肺损伤［１５］。实验证实高气道压力的机械通气

可使Ｗｉｓｔａｒ大鼠肺部的 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达明显增
加，并伴随肺部较多炎性细胞浸润和间质成分沉积，

这说明ＶＩＬＩ的发生中不仅有持续的肺部炎症，早期
阶段也可表现出显著的促纤维化作用［１６］。Ｂｅｒｇ
等［１７］发现，采用 ９ｃｍＨ２Ｏ高 ＰＥＥＰ通气方式与
２ｃｍＨ２Ｏ低ＰＥＥＰ通气方式进行比较，动物肺部的
Ⅲ和Ⅳ胶原蛋白、纤维蛋白原、成纤维生长因子及
ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达明显增加。本研究中，ＲＭ组中
肺部ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达水平明显低于 ＣＯＮ组，血
浆及ＢＡＬＦ中的ＴＧＦβ１浓度也呈较低水平，提示在
实施ＲＭ后，尽管使用了较高的 ＰＥＥＰ水平，但未对
ＴＧＦβ１造成负面影响，反而可以减轻ＡＬＩ后肺组织
的重塑，有助于改善肺组织的修复及预后，但是机械

通气对ＴＧＦβ１的具体调控机制尚有待进一步探讨。
综上所述，小潮气量联合ＲＭ应用于幼年动物模

型上安全有效，此法能够复张塌陷的肺泡，减少实变

不张部分，使肺部充气均匀，减轻肺部的损伤程度，从

而改善动物的气体交换和肺动态顺应性，减轻损伤后

肺修复中的纤维化程度，对改善预后有积极意义。

［参　考　文　献］

［１］　刘春峰．危重症患儿呼吸机应用策略［Ｊ］．实用儿科临床杂
志，２００８，２３（６）：４０１４０２．

［２］　ＫｏｚｉａｎＡ，ＳｃｈｉｌｌｉｎｇＴ，ＳｃｈüｔｚｅＨ，ＳｅｎｔｕｒｋＭ，ＨａｃｈｅｎｂｅｒｇＴ，Ｈｅ
ｄｅｎｓｔｉｅｒｎａＧ．Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｄｕｒｉｎｇｔｈｏｒａｃｉｃｓｕｒ
ｇｅｒｙ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｖｅｏｌａｒｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｍａｎｅｕｖｅｒａｎｄｌｏｗｔｉｄａｌｖｏｌｕｍｅ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｏｎｌｕｎｇｄｅｎｓｉｔｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，２０１１，
１１４（５）：１０２５１０３５．

［３］　ＢｏｒｇｅｓＪＢ，ＯｋａｍｏｔｏＶＮ，ＭａｔｏｓＧＦ，ＣａｒａｍｅｚＭＰ，ＡｒａｎｔｅｓＰＲ，
ＢａｒｒｏｓＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｌｕｎｇｃｏｌｌａｐｓｅａｎｄｈｙｐｏｘｅｍｉａｉｎ
ｅａｒｌｙａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ
ＣａｒｅＭｅｄ，２００６，１７４（３）：２６８２７８．

［４］　ＦｒａｎｋＪＡ，ＭｃＡｕｌｅｙＤＦ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＪＡ，ＤａｎｉｅｌＢＭ，ＤｏｂｂｓＬ，Ｍａｔ
ｔｈａｙＭＡ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄｉｎｆｌａｔｉｏｎｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｍａ
ｎｅｕｖｅｒｓｏｎａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｎｄｌｕｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ
ＣａｒｅＭｅｄ，２００５，３３（１）：１８１１８８．

［５］　ＤｈａｉｎａｕｔＪＦ，ＣｈａｒｐｅｎｔｉｅｒＪ，ＣｈｉｃｈｅＪＤ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒｂｅｔａ：ａｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｃｅｌｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００３，３１（４Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ２５８Ｓ２６４．

［６］　宋俊峰．肺保护性通气和体外膜氧合生命支持救治幼猪急性
肺损伤研究［Ｄ］．复旦大学医学院，２００８．

［７］　ＢｅｒｎａｒｄＧＲ，ＡｒｔｉｇａｓＡ，ＢｒｉｇｈａｍＫＬ，ＣａｒｌｅｔＪ，ＦａｌｋｅＫ，ＨｕｄｓｏｎＬ，
ｅｔａｌ．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＥｕｒｏｐｅＣｏｎｓｅｓｕｓＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＡＲＤＳ．Ｄｅｆｉｎｉ
ｔｉｏｎｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｒｅｌｅｖａｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，１９９４，１４９（３）：８１８８２４．

［８］　朱列伟，孙波，郑珊，周蓓华，周兆晖．实验性急性肺损伤的
形态计量［Ｊ］．复旦大学学报，２００３，３０（２）：１１０１１３．

［９］　ｖａｎＫａａｍＡＨ，ｄｅＪａｅｇｅｒｅＡ，ＨａｉｔｓｍａＪＪ，ＶａｎＡａｌｄｅｒｅｎＷＭ，
ＫｏｋＪＨ，ＬａｃｈｍａｎｎＢ．Ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｏｐｅｎ
ｌｕｎｇｃｏｎｃｅｐｔｏｐｔｉｍｉｚｅｓｇａｓｅｘｃｈａｎｇｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎ
ｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｎｅｗｂｏｒｎｐｉｇｌｅｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００３，５３
（２）：２４５２５３．

［１０］ＨｅｎｚｌｅｒＤ，ＰｅｌｏｓｉＰ，ＤｅｍｂｉｎｓｋｉＲ，ＵｌｌｍａｎｎＡ，ＭａｈｎｋｅｎＡＨ，
ＲｏｓｓａｉｎｔＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｂｕｔｎｏｔｇａｓｅｘｃｈａｎｇｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｎｇａｅｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒａｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｍａｎｅｕ
ｖｅｒ：ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙｉｎｐｉｇｓｗｉｔｈｓａｌｉｎｅｌａｖａｇｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２００５，９（５）：Ｒ４７１Ｒ４８２．

［１１］ＬｅｉｋａｕｆＧＤ，ＰｏｐｅＶａｒｓａｌｏｎａＨ，ＣｏｎｃｅｌＶＪ，ＬｉｕＰ，ＢｅｉｎＫ，Ｂｒａｎｔ
ＫＡ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅｎｏｍｉｃｓｏｆｃｈｌｏｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎ
ｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，２０１０，７（４）：２９４２９６．

［１２］ＰｅｎｇＸ，ＭａｔｈａｉＳＫ，ＭｕｒｒａｙＬＡ，ＲｕｓｓｅｌｌＴ，ＲｅｉｌｋｏｆｆＲ，ＣｈｅｎＱ，
ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｍｏｔｅｓｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１ｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＦｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓＴｉｓｓｕｅＲｅｐａｉｒ，２０１１，４（１）：１２．

［１３］刘冬云，吴静，张小英，封志纯．支气管肺发育不良新生儿支气
管肺泡灌洗液ＩＬ８、ＳＰＡ和 ＴＧＦβ１的表达［Ｊ］．中国当代儿
科杂志，２０１０，１２（６）：４４４４４６．

［１４］ＺｈａｎｇＭ，ＺｈａｎｇＺ，ＰａｎＨＹ，ＷａｎｇＤＸ，ＤｅｎｇＺＴ，ＹｅＸＬ．ＴＧＦ
ｂｅｔａ１ｉｎｄｕｃｅｓｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｌｕｎｇ，２００９，１８７（３）：１８７１９４．

［１５］ＮａｋａｇｏｍｅＫ，ＤｏｈｉＭ，ＯｋｕｎｉｓｈｉＫ，ＴａｎａｋａＲ，ＭｉｙａｚａｋｉＪ，
ＹａｍａｍｏｔｏＫ．ＩｎｖｉｖｏＩＬ１０ｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙａｔｔｅｎｕａｔｅｓｂｌｅｏｍｙｃｉｎｉｎ
ｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｏｆＴＧＦｂｅｔａｉｎｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，２００６，６１（１０）：８８６
８９４．

［１６］ＩｍａｎａｋａＨ，ＳｈｉｍａｏｋａＭ，ＭａｔｓｕｕｒａＮ，ＮｉｓｈｉｍｕｒａＭ，ＯｈｔａＮ，
ＫｉｙｏｎｏＨ．Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｅｕ
ｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ａｎｄＴＧＦｂｅｔａ１ｍＲＮＡ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｒａｔｌｕｎｇｓ［Ｊ］．ＡｎｅｓｔｈＡｎａｌｇ，２００１，９２（２）：４２８
４３６．

［１７］ＢｅｒｇＪＴ，ＦｕＺ，ＢｒｅｅｎＥＣ，ＴｒａｎＨＣ，ＭａｔｈｉｅｕＣｏｓｔｅｌｌｏＯ，Ｗｅｓｔ
ＪＢ．ＨｉｇｈｌｕｎｇｉｎｆｌａｔｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｓｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＥＣＭｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔｓａｎｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｉｎｌｕｎｇｐａｒｅｎｃｈｙｍａ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ，
１９９７，８３（１）：１２０１２８．

（本文编辑：王庆红）

·８３１·




