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不同体位肺保护通气方式对肺内／外源性 

急性呼吸窘迫综合征犬肾上腺髓质素的影响 

解立新 刘又宁 赵晓巍 陈 良安 黄丽杰 郝峰 英 曹璐 

【摘要】 目的 观察在仰卧位和俯卧位条件下小潮气量+呼气末正压(PEEP)通气对急性呼吸窘迫综 

合征(ARDS)模型犬肺不同部位(肺上区肺尖叶、肺下区腹侧肺心叶和肺下区背侧肺膈叶)支气管肺泡灌洗液 

(BALF)中肾上腺髓质素(ADM)的作用，以评价不同体位肺保护通气方式对肺内／外源性 ARDS(ARDSp／ 

ARDSexp)的抗炎作用机制。方法 健康雄性杂种犬 24只，随机分为ARDSp仰卧位通气组、俯卧位通气组以 

及ARDSexp仰卧位通气组、俯卧位通气组，每组 6只。静脉注射油酸制备 ARDSexp动物模型；气管内注入十 

六烷磺基丁二酸钠盐制备ARDSp动物模型。动态观察不同卧位条件下小潮气量+PEEP对 ARDS模型犬氧 

合指数和肺不同部位BALF中ADM 的变化。结果 肺损伤后ARDS犬氧合指数明显下降；ARDSp模型犬肺 

尖叶和肺心叶BALF中 ADM水平明显高于 ARDSexp模型；俯卧位条件下肺保护性通气对 ARDS模型犬具 

有更好的治疗效果，氧合指数改善更为明显，ADM 释放受到抑制。结论 ARDSexp和ARDSp对肺不同部位 

ADM 释放的影响具有明显差异；俯卧位+小潮气量+PEEP通气模式对 ARDSexp和 ARDSp均具有良好的 

治疗效果 。 
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[Abstract] Objective To investigate the changes in adrenomedulin release in bronchial alveolar lavage 

fluid (BALF)from different lung areas in acute respiratory distress syndrome(ARDS)of produced dogs，by 

pulmonary and extra —pulmonary causes，with low tidal volume and positive end expiratory pressure 

(PEEP)treatment under supine and prone position． Methods Twenty—four male mongrel dogs were 

randomly divided into ARDSp (ARDS caused by pulmonary causes)supine group，ARDSp prone group， 

ARDSexp (ARDS caused by extra—pulmonary causes) supine group． and ARDSexp prone group． A 

detergent to cause lung injury in ARDSp dogs，and intravenous oleic acid was given in ARDSexp dogs．The 

results of adrenomedulin in different areas of dog s lung (upper lobe，middle lobe，and lower lobe)and 

arterial blood gas under lung protective ventilation treatment were measured．Results After lung injury．the 

arterial oxygenation index was lowered，and the levels of adrenomedulin in the upper lobe and middle lobe of 

ARDSp dogs were higher than that of ARDSexp dogs． After receiving low tidal volume and PEEP 

ventilation，the conditions of all the dogs were gradually getting ameliorated，and prone position ventilation 

gave better effects on lung injury dogs by inhibiting adrenomedulin release．Conclusion There are statistical 

differences in adrenomedulin release in different lung areas between ARDSp dogs and ARDSexp dogs，and in 

both ARDSexp dogs and ARDSp dogs low tidal volume and PEEP treatment under prone position ventilation 

give better results compared to supine position． 

[Key words] acute respiratory distress syndrome； lung protective ventilation； bronchial alveolar 

lavage fluid； adrenomedulin 
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急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress 

syndrome，ARDS)的原发病因多，病情发展迅速， 

以进行性呼吸窘迫和严重低氧血症为特征。近年来 

肺保护性通气作为治疗 ARDS的有效手段已逐渐 

引起人们重视。本研究中主要针对肺内源性 ARDS 

(ARDSp)和肺外源性 ARDS(ARDSexp)的不同特 

点，观察在不同体位条件下(fig卧位、俯卧位)肺保护 

通气 [小 潮气量 (v )+呼气末正压 (PEEP)]对 

ARDS模型犬肺不同部位(肺上区肺尖叶、肺下区腹 
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侧肺,L,uf和肺下区背侧肺膈叶)支气管肺泡灌洗液 

(BALF)中肾上腺髓质素(ADM)的作用。 

1 材料与方法 

1．1 动物及分组：健康雄性杂种犬 24只，体重14～ 

19 kg，平均(16．8±1．5)kg，由解放军总医院动物中 

心提供。将动物随机分为 ARDSp仰卧位通气组、 

ARDSp俯卧位通气组、ARDSexp仰卧位通气组以 

及ARDSexp俯卧位通气组，每组 6只。 

1．2 ARDSp／ARDSexp动物模型的建立：动物称重 

后用戊巴比妥钠30 mg／kg静脉注射(静注)麻醉，仰 

卧位固定，完毕后追加戊巴比妥钠4 mg／kg，进行气 

管切开并插管，连接Servo 9ooc~吸机行常规容量 

控制通气，应用婴儿管路以减少死腔，设定 V 为 

14～17 ml／kg，保持动脉血二氧化碳分压(PaCO。) 

为35～45 mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)，通气频 

率18次／rain，吸气、呼气和吸气末暂停时间构成比 

分别为25 9／5、65％和 1O 9／5，恒速波送气，起始吸入氧 

浓度(Fio。)为0．40，外源性 PEEP为0。然后分离右 

侧股动脉和股静脉并分别插管。ARDSexp模型组用 

油酸(oleic acid，纯度≥99 ，产品序号为 75090，美 

国Sigma公司)0．1O～0．15 mg／kg(2．5 ml注射器抽 

取快速静注)制备ARDSexp动物模型。ARDSp模型 

组用十六烷磺基丁二酸钠盐(纯度>98 9／5，产品序号 

32358—60，美国Sigma公 司)7．5～12．5 mg／kg溶解 

于生理盐水和无水乙醇(按1：1配制)中气管 内注 

入，然后反复改变犬体位以使药物能较均匀分布在 

肺内各叶。注入药物后，将FiO。调至 0．80，两组动物 

均观察90 min后抽取动脉血进行血气分析，以氧合 

指数(Pa0。／FiO。)<200 mm Hg作为ARDS模型成 

功的指标“ 。 

1．3 肺保护通气及取样方法：实验犬均采用 V 

8 ml／kg+PEEP10 cm H2O(1 cm H2O一0．098 kPa) 

进行肺保护通气 3 h。各组分别于肺保护通气后1、2 

和 3 h抽取动脉血和静脉血分别测定血气指标和炎 

性介质，于肺保护通气后 2 h和 3 h用气管镜每次 

向右侧肺分段(右肺尖叶支气管、右肺心叶支气管、 

右肺膈叶支气管)灌洗温生理盐水(37‘C)20 ml，留 

取 BALF，3 000～4 000 r／min离心 ，分 离上清液 ， 
一 2O C保存待测。 

1．4 监测指标：①气体交换指标：检测动脉血气(采 

用 AVL OMNI 血气分析仪，美国 GMI实验公 

司)，记录动脉血氧分压(Pao。)、PaCO。，计算 PaO。／ 

FiO。。②炎性介质指标：采用放射免疫分析法检测肺 

不同部位(肺尖叶、肺心叶、肺膈叶)BALF中 ADM 

含量(由解放军总医院放射免疫研究所完成)。 

1．5 统计学方法：所有实验数据均用 STATA7．0 

计算机统计分析系统(STATA Corporation，美国) 

进行处理，实验结果以均数±标准差(z± )表示，分 

别用 F检验、q检验及 Student t检验进行统计学 

分析，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 气体交换指标变化(表 1，表 2)：犬肺损伤后 

PaO。／Fio。明显下降。应用肺保护性通气治疗后各 

组 PaO。／Fio。均明显好转，2 h和 3 h各组间差异有 

显著性。在肺保护通气后 2 h和 3 h，ARDSexp和 

ARDSp仰卧位通气两组间PaO。／FiO。差异有显著 

性，ARDSp组仰卧位和俯卧位间比较 PaO。／Fio。 

差异也有显著性，而 ARDSexp组仰卧位和俯卧位 

间比较 PaO。／Fio。差异无显著性。肺保护通气后犬 

PaCO。均明显升高(P均一0．000 O)，而 ARDSexp和 

ARDSp两组间和组内各时间点比较差异均无显著 

性 (P均>0．05)。 

2．2 BALF中ADM 的变化(表 3～5)：肺损伤后各 

组犬右肺尖叶、右肺心叶、右肺膈叶BALF中ADM 

均有不同程度升高，其中ARDSexp组肺尖叶最低， 

肺心叶ADM 高于肺尖叶，肺膈叶ADM 指标最高， 

差异均有显著性。ARDSp组肺尖叶ADM 低于肺心 

叶和肺膈叶，与ARDSexp组肺尖叶比较差异有显 

表 1 ARDS犬PaO2／FiO2的变化( ±s) 

Table 1 Changes of PaO2／FiO2 in ARDS dogs( ±s) mm Hg 

注：与 ARDSexp组仰卧位比较：0 2．956 7，P=O．014 4；②f=3．776 9，P一0．003 6；与本组仰卧位比较 ： f=4．687 2，P一0．005 4； 

④f一 4．197 4，P一 0．008 5 
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表 2 ARDS犬 PaCO：的变化( 士 ) 

Table 2 Changes of PaCO：in ARDS dogs(x~s) mm Hg 

注：与 ARDSexp组仰卧位比较：。P<O．05；与ARDSexp组俯卧位比较：Ap<0．05 

表 5 ARDS犬右肺膈叶 BALF中ADM 的变化(；士 ) 

Table 5 Changes of ADM of BALF in diaphragm lobe of right lung In ARDS dogs(x~s) ng／L 

著性；而 ARDSp组肺心叶 ADM 与肺膈叶比较差 

异无显著性，但高于 ARDSexp组肺心叶。说明应用 

小 Vt+PEEP治疗后各组 ADM 均有下降趋势，但 

是俯卧位通气的治疗效果更为显著。 

3 讨 论 

现有研究证明，常规仰卧位条件下进行肺保护 

性通气可能对ARDSp疗效有限，而一味提高 PEEP 

水平反而有可能加重肺损伤“ 。而俯卧位通气作为 

一 种简便有效的辅助通气方式，通过肺内血流的再 

分布，从而达到改善通气／血流比例失调目的，与小 

Vt~PEEP联合应用可能具有良好的治疗效果。 

在本实验中我们用静注高纯度油酸的方法制备 

ARDSexp动物模型；用高纯度的十六烷磺基丁二酸 

钠盐溶于无水乙醇和生理盐水后气管内注入制备 

ARDSp动物模型。从本实验结果来看，油酸和十六 

烷磺基丁二酸钠盐均可导致严重的肺损伤，表现为 

模 型动物出现严重 的低氧血症，肺损伤后 1．5 h 

PaO2／FiO2均低于 100 mm Hg。说明静注油酸和气 

道内注入十六烷磺基丁二酸钠盐制备的动物模型均 

达到 ARDS标准。。 。静注油酸先损伤肺毛细血管 

从而形成肺间质水肿，符合 ARDSexp的发病特点； 

气管内注入十六烷磺基丁二酸钠盐为直接损伤肺泡 
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上皮而导致肺实质损伤，符合 ARDSp的损伤机制。 

因此 ，从实验结果可以看出，ARDSp和ARDSexp动 

物模型都是成功的 j。另外实验中采用8 ml／kg的 

V 主要是考虑到小V 通气(6 ml／kg)条件下管道 

死腔(应用婴儿管路仍有 l5～2o ml的死腔)对通气 

的影响，通过增大预设 V 来抵消死腔通气，以达到 

肺保护通气的目的而不致于使 PaCO 过高(60～ 

80 ITIITI Hg)，从实验结果来看是成功的。 

ADM 作为一种体内广泛存在的血管活性肽， 

白l993年由日本学者 Kitamura等率先报道以来， 

国内外对其作了大量的深入研究。近年来人们发现， 

ADM 除了具有扩张血管、降低血压、排钠 、利尿等 

作用外，对呼吸系统也有着明显的作用。研究证明， 

在急性肺损伤的条件下，ADM 在肺血管内皮细胞、 

肺泡巨噬细胞等炎性细胞中也可以出现高表达，并 

与其他促炎／抗炎因子一起在肺损伤早期的发生、发 

展过程中起免疫调节作用。因此，ADM 变化在一定 

程度上可反映肺部炎性病变的严重程度 。 

从本实验结果可以看出，应用肺保护通气后各 

组 PaO。／FiO。均有不同程度改善，但是俯卧位通气 

方式疗效更好，尤其是 ARDSp模型中俯卧位通气 

较仰卧位通气效果更为显著，这与 ARDSp模型所 

致肺损伤更为弥漫有关。本实验结果中模型犬肺不 

同部位 BALF中 ADM 水平的变化也证明了这一 

点。本研究还发现，ARDSp和 ARDSexp模型犬肺 

损伤后肺不同部位 BAI F中ADM 水平差异较大， 

而 ARDSp模型犬肺尖叶和肺心叶ADM 检测结果 

明显高于ARDSexp模型犬，表明 ARDSp模型犬肺 

损伤的程度较 ARDSexp模型犬更为弥漫和广泛。 

应用俯卧位通气治疗后，与俯卧位通气比较，各肺叶 

BALF中 ADM 释放也被不同程度地抑制 ，这表明俯 

卧位+小 V r+PEEP对 ARDSexp和ARDSp动物 

模型均有较好的治疗效果 ：。 

· 启 事 · 

综上：通过观察肺不同部位 BALF中ADM 和 

血气指标的变化，我们发现 ARDSp模型犬肺部病 

变更为弥漫，肺上区和肺下区腹侧病变相对更为严 

重，这对人们进一步认识 ARDS具有一定的帮助。 

另外发现，在相同 PEEP和 Vt的条件下，仰卧位肺 

保护通气对 ARDSp模型犬疗效有限，而俯卧位通 

气对 ARDSp和 ARDSexp模型犬均具有良好疗效， 

提示其积极的应用价值。 
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爱尔血液灌流学术研讨会暨第九届全国学习班 

爱尔血液灌流学术研讨会暨学习班在天津、江苏、湖南等地已成功举办了8届，学员反映良好。为进一步提高血液灌流整 

体水平，我厂将于 2005年 9月 23 28日与清华大学第一附属医院在北京联合举办第九届全国学习班，届时将邀请郑法雷、王 

质刚、段钟平等京、津著名血液净化专家进行讲座与学术研讨。主要研讨内容是血液灌流领域内的理论、技术与实践。学习注 

重理论与实践相结合，学习期间安排见习，并可获得中华医学会 I类继续医学教育学分 5分。 

会议时间：2005年 9月23(全天报到)一28日(撤离)。报名截止 日期：2005年 9月 10日。会议地点：北京普天宾馆(北京市 

朝阳区将台路 2号)。会务费：600元(含资料费、学分证费)，学员食宿统一安排，费用自理。联系地址 ：河北省廊坊市建国道 

158号 ；邮编 ：065000；联 系人 ：徐飞 ；手机 ：13082070760；电话 ：(0316)2021113—6304(兼传真)。 

(廊坊 市爱尔血 液净化器材厂 ) 
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