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绵羊急性呼吸窘迫综合征开放肺压力安全性的实验研究 

徐 磊 王书鹏 秦英智 张纳新 

【摘要】 目的 观察在绵羊急性呼吸窘迫综合征(ARDS)模型上利用控制性肺膨胀法(sI)实施肺复张 

策略对血流动力学及肺组织结构的影响，以期找到实施sI的理想压力及时间范围。方法 14只绵羊在全麻 

下行纤维支气管镜温生理盐水肺泡灌洗建立 ARDS模型，低流速法描记准静态压力一容积(P—V)曲线，寻 

找 P—V曲线的上拐点(uIP)以及下拐点(LIP)。以 uIP下 5 cm H O(1 cm H O：0．098 kPa)、UIP、UIP上 

10 cm H O和 uIP上 20 cm HzO将 14只绵羊随机分为4组(u一5、U+0、U+10、U+20组)，并作为 sI的峰 

压进行肺复张，持续时间为 60 s，记录每次复张过程中及复张后连续血流动力学参数和氧合指数变化，维持至 

2 h后实验结束，行CT、肺组织病理学检查。结果 u+2o组在 sI过程中出现气胸，导致绵羊死亡；其余各组 

肺复张过程中，对血流动力学均有明显影响。u+10组肺复张 10 s即出现中心静脉压(CVP)升高，心排血量 

(cO)、心脏指数(CI)、平均血压(MBP)明显下降，复张后cI恢复缓慢；U+0组及 U一5组可完成整个肺复张 

过程，CVP轻度升高，CO、CI下降，U一5组在复张结束后 15 s、U+0组在复张结束后 30 s恢复至复张前水 

平。肺组织病理学观察仍 见U+0组有肺大泡形成。结论 对 ARDS实施肺复张，应充分考虑压力对血流动力 

学及肺组织的损害；肺复张压力应选择在 UIP或 UIP下 5 cm H O，此时对血流动力学没有明显影响。 
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Experimental study of the safety of sustained inflation strategy in acute respiratory distress syndrome in 

sheep XU Lei，WANG Shu—peng，QIN Ying—zhi．ZHANG Na—xin．Intensive Care Unit，Tianjin 

T rd Central Hospital，Tianjin 3001 70，China 

[Abstract] Objective To evaluate the effects of lung recruitment maneuver(RM)on hemodynamics 

and lung structure with sustained inflation (SI)in acute respiratory distress syndrome(ARDS)in sheep．to 

look for a safe range of pressure and time of SI．Methods Fourteen anaesthetized sheep were subjected to 

lung lavage through a branchofibroscope to reproduce ARDS，and quasi—static pressure—volume (P一＼’) 

curves were obtained with low flow technique．The upper inflection point(UIP)and the lower inflection 

point(LIP)were found，and then 5 cm H2O (1 cm H2O一0．098 kPa)below UIP，UIP，10 cm H2O above 

UIP，20 cm H2O above UIP as the peak pressure of S1 were selected as the test pressure．They were 

randomized to four groups (U 一 5，U + 0，U + 10， U + 20)．The duration of S1 was 60 seconds． 

Hemodynamics and oxygenation indexes were monitored and recorded during and after SI until the study was 

terminated 2 hours later，then CT and lung tissue biopsy were performed．Results Pneumothorax was found 

in U+ 20 group·resulting in the death of sheep．Hemodynamics was affected significantly in other groups 

during SI．In U+ 1 0 group，cardiac output(C0)and cardiac index(CI)were lowered at 1 5 seconds after RM 

began，and recovered slowly after RM ；in U+0 group and U 一5 group，the entire RM could be carried out to 

the end，and biopsy showed hullous emphysema in U _『一0 group．Conclusion The impairment of the 

hemodynamics and damage to the lung structure should be prevented when RM is performed in ARDS 

patients，and the inflation pressure should be limited within the range of UIP or 5 cm H2O under UIP to avoid 

adverse effect on hemodynamics． 

[Key words] open lung； sustained inflation； acute respiratory distress syndrome； hemodynamics 

用较高气道压力实施肺复张可以打开萎陷的肺 

泡，改善急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者的氧 

合“ ，但其可能对血流动力学及肺组织结构产生不 

可逆的负面效应。由于临床上许多患者血流动力学 

状态不稳定，因此，ARDS肺复张策略的实施在改善 

患者氧合的同时，要考虑其对血流动力学的影响，综 

合分析，制定治疗策略。为研究肺复张策略对血流动 
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力学的影响，选择合适的复张压力，我们对 14只 

ARDS绵羊模型进行了观察，试图找出压力及时间 

的安全范围。 

1 材料与方法 

1．1 材料：实验动物为成年杂种健康绵羊 14只，其 

中雄性 7只，雌性 7只，基本资料见表 1。呼吸机为 

Evita 4(德国 Dr~ger公司)；监护仪为CMS一2001 

(德国Agligent公司)；纤维支气管镜为FF一99型光 

电子内窥镜显像仪 (日本 Panasonic公司)；热稀释 

导管为PV2014L 14A (德国Pulsion公司)。 
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表 1 14只绵羊的基本资料 

Table 1 Basic data of 14 sheep 

年龄(月) 8．130土1．147 0身长(cm) I12．600土1．750 

体重(kg) 36．410土3．764 JI体表面积(m ) 1．014土0．055 

1．2 麻醉及通气方法：绵羊称重，依次肌肉注射咪 

唑安定 10 mg、氯胺酮 100 mg进行基础麻醉后，将 

绵羊取仰卧位固定于实验台上，行心电、血氧饱和度 

监测，右颈内静脉置入深静脉导管监测中心静脉压 

(CVP)及补液治疗，液体速度限制在 100 ml／h。咪 

唑安定 3 mg／h中心静脉泵入，使绵羊维持镇静状 

态。左／右股动脉置入热稀释导管，监测有创动脉血 

压，并留取正常血气分析，经肺热稀释一脉搏轮廓法 

测定心排血量(C0)。行气管切开术，置入 7．5 mm 

气管套管。接 Evita 4呼吸机，双水平气道正压通气 

(BiPAP)，吸入氧浓度(FiO )为 0．30，潮气量(V ) 

6 ml／kg，吸气 ：呼气(I：E)为 1：1．5，呼气末正压 

(PEEP)为 5 cm H2O(1 cm H2O一0．098 kPa)。 

1．3 ARDS模型的建立：在纤维支气管镜引导下行 

温生理盐水肺泡灌洗，至氧合指数(PaO ／Fio )< 

150 mm Hg(1 mm Hg=o．133 kPa)，平均灌洗液量 

为(12．0士3．6)ml／kg，结束后将呼吸机 FiO2调为 

0．60，余参数不变。行胸部CT平扫观察肺部。随后 

将绵羊以复张压力在压力一容积(P—V)曲线上拐点 

(UIP)下 5 cm H2O、UIP、UIP上 10 cm H2O和 UIP 

上 2O cm H O为标准随机分为4组(SY别为 U一5、 

U+O、U+1O、U+2O组)，实施肺复张。 

1．4 肺复张策略的实施：模型绵羊稳定2 h，静脉注 

射司考林5O mg，肌肉松弛完全后，低流速法描记准 

静态P—V曲线，控制容量25 ml／kg，用多元线性回 

归分析拟合 曲线数学模型找出曲线UIP、下拐点 

(LIP)，描记后恢复呼吸机通气参数为初始值。稳定 

通气20 min，依分组设定的控制性肺膨胀(SI)压力 

水平实施肺复张，采用气道压力释放通气(APRV) 

模式，压力上限为设定值，压力下限设定为LIP+ 

2 cm H O ，高压时间2O S，低压时间0．5 S，FiO 为 

1．oO，持续时 间各组均设定在60 S，复张后维 持 

PEEP水平在LIP上2 cm H O，通气模式、I：E、Fio 

均维持初始设定，V 保持6 ml／kg，稳定通气2 h后， 

行CT检查，然后取胸廓右侧腋中线位置，沿上、中、 

下3个冠状面穿刺留取右侧肺组织进行活组织病理 

分析。 

1．5 数据收集与分析：在每次复张前即刻、复张时 

(间隔 15 s)及复张后(第 15、30、60、12O s)连续监测 
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平均 动脉压(MAP)、心率 (HR)、CVP、心脏指数 

(CI)、外周循环阻力指数(SVRI)，在复张前即刻，复 

张后 o．5、1．o、1．5和 2．o h间断监测 MAP、SVRI、 

CI、血管外肺水指数(EVLWI)、PaCO ／FiO2。数据 

以均数士标准差( 士s)表示，采用SPSS l1．0统计 

软件包，组间比较用单因素方差分析 (one—way 

AN0VA)，组内比较用 Dunnett—t检验，P<O．05 

为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 肺复张结果：14只绵羊经肺泡灌洗后均达到 

ARDS诊断标准，2 h内血流动力学及肺力学参数 

稳定。随机分组后肺复张压力及PEEP选择见表 2。 

表 2 各组 P—V曲线的 UIP和 LIP(x+s) 

Table 2 UIP and LIP in each group(x+s) cm H2O 

2．1．1 U+2O组：平均压力(68．00士5．26)cm H2O， 

2只均在复张 15 S左右突然 出现脉搏氧饱和度 

(SpO )下降，CT示为一侧气胸，一侧过度通气伴肺 

大泡，后迅速死亡。肺组织活检示上部肺组织扩张， 

肺泡隔变薄，弥漫肺大泡形成，伴呼吸性细支气管黏 

膜皱襞消失、断裂(彩色插页图 1A)；下部肺组织肺 

泡壁塌陷融合，有大量炎性渗出，呼吸性细支气管壁 

凹陷，细支气管管腔内见渗出物(彩色插页图 1B)。 

2．1．2 U+10组：平均压力(56．00士6．48)cm H2O， 

4只均能完成实验，于复张后 2 h内PaO ／Fi0 < 

250 mm Hg。CT示上部肺组织过度通气伴肺大泡形 

成，中下部肺不张明显。肺组织活检示上部肺组织有 

较多肺大泡伴少许细支气管断裂(彩色插页图 2)。 

2．1．3 U+0组 ：平均压力(44．00士5．69)cm H2O， 

4只均能完成实验，于复张 0．5 h后 Pa0 ／F > 

300 mm Hg。CT示上部肺组织过度通气，中下部肺 

不张明显。肺组织活检示上部肺泡过度膨胀，轻度肺 

气肿，肺泡隔变薄，中下部肺泡及呼吸性细支气管复 

张，未复张肺组织较U+1O组多(彩色插页图 3)。 

2．1．4 U一5组 ：平均压力(36．00士6．12)cm H2O， 

4只均能完成实验，于复张 2 h内 PaO ／Fi0 > 

300 mm Hg。CT示上部肺组织过度通气较 u+ 

1O组减少，中下部肺不张明显(图4)。肺组织活检示 

肺泡组织及呼吸性细支气管趋于正常，后者个别灶 

性稍差于正常，肺泡间少许红细胞及炎细胞渗出 

(彩色插页图5)。 
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左 图为复张前 ；右图为 夏张后 

图 4 U一5组绵羊复张后 CT表现 

Figure 4 CT of sheep in U ——5 group after RM  

2．2 血流动力学：备组复张过程中，持续监测血流 

动力学指标 MAP、HR、CVP、CI、SVRI(表 3)，复张 

后 间断 监 测 MAP、SVRI、CI、EVLwI、Pa02／Fio： 

的 变 化 (图 6～ lO)。结 果 显 示 ，MAP、SVRI、CI、 

EVLwI在复张后各组均没有明显变化。 
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图 6 各组复张后 MAP变化 

Figure 6 Changes of M AP after RM  
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图 7 各组复张后 SVRI变化 

Figure 7 Changes of SVRI after RM  
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图 8 各组复张后 cl变化 

Figure 8 Changes of CI after RM  

2．2．1 U+2O组在肺复张 15 S内 CVP急剧升高 ， 

MAP、CI急剧下降，不能维持组织灌注。 

2．2．2 u+l0组在肺复张第 l5 S cVP升高，CO、 

cI、MAP下降 ，随肺复张时间的延续而加重 ，复张 

表 3 Sl时各组绵羊连续血流动力学变化( ±s) 

Table 3 Continuous hemodynamics in sustained inflation of sheep in each group(x~s) 

注：与本组复张前比较： P<O．05 

5 0  S  0  0 5  O S  0 S  n 
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结束后 30 min内恢复肺复张前水平。 
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图 9 各组复张后 EVLWI变化 

Figure 9 Changes of EVLW l after RM  
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田 10 备组 夏张后 PaOz／FiOz的变化 

Figure 10 Changes of PaO2／FiO2 after RM 

2．2．3 U+0、U一5组在肺复张中MAP、HR无明 

显变化，CVP轻度升高，CO、CI下降，但 3O～6O S 

时间内维持稳定，U一5组在复张结束后 I5 S即恢 

复到复张前水平，而 U+O组需在复张结束 30 S后 

恢复到肺复张前水平。 

3 讨 论 

尽管近 2O年来 ARDS患者机械通气支持有了 

很大进展，但其病死率仍高达 4O 9／5。 。呼吸机相关 

性肺损伤(VILI)已逐渐被认识。早期ARDS患者肺 

萎陷区域的通气容量已明显减少，能通气的肺泡降 

至正常肺通气的 2o％～3o ，容量控制通气会使 

ARDS患者健康肺组织(非依赖区)过度膨胀“ 和剪 

切力损伤。因此目前应用压力控制通气(PCV)模式 

通气，其肺泡压不会超过呼吸机设定的气道峰压 

(PIP)，可减轻肺组织非依赖区肺泡过度膨胀危险。 

Lachmannn 根据 Laplace定律首先提出了在 

ARDS患者实施肺保护性通气策略，即提高气道压 

超过 40 cm H。O时可引起最多功能性肺单位复张， 
一 旦这些肺泡打开，应在足够的PEEP下维持开放， 
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才能使气体交换维持正常。可减少剪切力损伤。此 

后很多学者的研究亦表明应用肺复张策略能明显减 

轻肺损伤，降低病死率“ 。但如何实施肺复张，肺复 

张的压力如何选择仍然存在很多争论，特别是肺复 

张对血流动力学的影响国内外尚鲜有报道。肺复张 

如同一柄双刃剑，其压力选择过高会造成气压伤和 

生物伤，加重氧交换障碍且影响血流动力学；压力不 

足会使复张不充分，影响复张效果。本研究中采用准 

静态 P—V 曲线 UIP作为复张压力的不同水平，在 

PCV模式下，结合血流动力学的连续监测及其病理 

改变探讨绵羊 ARDS模型开放肺的压力最高限。 

本组动物实验研究结果表明，以准静态 P—V 

曲线 UIP上 2O ClTI H。O进行复张，动物很快发生气 

胸而死亡，说明此压力对肺组织已产生明显的破坏， 

不能在临床应用。以UIP上 10 cm H。O作为开放压 

力，肺复张后SpO。明显降低，加重缺氧。CT显示肺 

过度膨胀及肺大泡，肺组织病理有明显的 VILI。在 

UIP及 UIP下 5 cm H。O水平均能明显改善氧合， 

持续 60 S复张对血流动力学无明显影响，尤以UIP 

下 5 eli1 H。0的安全性较好，对连续血流动力学无 

明显影响，且CT和病理学亦有明显改善。ARDS的 

病因不同，病理改变也不同，其顺应性 曲线(斜率、 

UIP、LIP、形状)呈明显个体化倾向；采用相同肺复 

张压力可能加重肺损伤，甚至导致严重的VILI。 

综上所述，肺复张作为 ARDS有效的治疗方 

法，是实施肺保护性通气策略的重要措施。本研究表 

明，肺复张要以P—V曲线UIP为参照物，一般压力 

应选择在 UIP或 UIP下 5 ClTI H。O，同时结合血流 

动力学变化，最大限度地减少 VILI的发生率，从而 

提高 ARDS机械通气的抢救成功率。 
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过敏原所致小鼠气道高反应性的动态演变和布地奈德干预对其的影响 

IE8 Cf~d,鼠肺组织病理变化(HE，X 200) 

Figu re 8 Pathologic changes of mu rine lung 

tissue in g roup C(HE，X 200) 

leg A2组小鼠肺组织病理变化(HE，×200) 
Figu re 9 Pathologic changes of mu rine lung 

tissue in group A2(HE，X 200) 
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图1 0 B组小鼠肺组织病理变化(HE，X 200) 
Figu re 1 0 Pathologic changes of mu rine lung 

tissue in g roup B(HE，×200) 

绵羊急性呼吸窘迫综合征开放肺压力安全性的实验研究 

注：A为上部肺组织(HE，X 400)；B为下部肺组织(HE．X 160) 

图1 U+20组肺组织病理变化 

Figu re 1 Pathologic changes of lung tissues 

in U+20 g roup 

图2 U+1 0组肺组织病理 

(HE，X400) 
Figu re 2 Pathologic changes 

of lung tissues in U+1 0 g roup 

(HE，X400) 
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图3 u+O组肺组织病理 图5 u一5组肺组织病理 

(HE，×160) (HE，×160) 
Figure 3 Pathologic changes 

of lung tissues in U+0 g roup 

(HE，×160) 

Figu re 5 Pathologic changes 

of lung tissues in U一5 g roup 

(HE，×160) 

慢性阻塞性肺疾病并发呼吸衰竭患者周围细支气管形态学变化 

图1黏膜充血水肿 

Figure 1 Mucosal e rythema 

and edema 

(正文见505页 ) 

图2黏膜水肿减轻 。 图3小气道闭塞呈隐窝状 图4末梢气道分泌物 ，白色亮点为泡沫 

小气道分支呈 “蜂房”状 Figure 3 Small ai rway obstruction Figu re 4 Sec retion of pe riphe ral ai rways 

Figu re 2 M ucosat edema became which liked a nest and the light points were foam 

alleviated，and seve ral ai rways pe ristomes 

of peripheral were in honeycomb 
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