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纤维支气管镜下温生理盐水灌洗肺绵羊 

急性呼吸窘迫综合征模型的研究 

徐磊 王星 王书鹏 秦英智 张纳新 
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在对急性呼吸窘迫综合征(ARDS) 

的研究中，传统的整肺温生理盐水支气 

管肺 泡 灌洗。 造 成类 似 于淹 溺所 致 

ARDS模型的方法临床上仍在广泛应 

用。为了建立稳定、可重复性好的早期 

ARDS模型，我们采用了纤维支气管镜 

支气管肺泡灌洗技术，研究此方法建立 

ARDS模型的可行性 ，并探讨肺泡灌洗 

法对绵羊血流动力学及肺力学的影响。 

1 材料和方法 

1．1 麻醉和手术操作：成年健康杂种绵 

羊 26只，其中雄性 14只，雌性 12只；平 

均 体重 (34．3士3．6)kg；平均 年 龄 为 

11．5个月。绵羊称重后依次给予咪唑安 

定 10 mg、氯胺酮 1O0 mg肌肉注射，麻 

醉后将绵羊取仰卧位固定于实验台上。 

行心电及血氧饱和度监测，右颈内静脉 

置入深 静脉导 管 以监 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。行气管切开 

术，置入 7．5 mm气管套管 ，接 Evita 4 

呼吸机(德国 Dr~ger公司)，双水平气道 

正压通气(BiPAP)，吸入氧浓度 (Fi0。) 

为 0．3，吸 ：呼(I：E)为 1．0：1．5，支持 

频率 (f)2O次／rain，呼气末正压 (PEEP) 

为5 cm H20(1 cm H20—0．098 kPa)， 

潮气量为8 ml／kg，稳定通气5 rain以上， 

采用低流速法描记压力一容积(P—V)曲 

线，左／右股动脉置入热稀释导管，监测 

有创动脉血压，留取正常血气分析，经肺 

热稀释一脉搏轮廓法 (PiCCO)测定心排 

血量 (CO)。 

1．2 ARDS模型的建立：调节 FiO。为 

1．0，3 min后在纤维支气管镜引导下按 
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5 ml／kg将温生理盐水顺序等量灌入双 

肺各叶，接 Evita 4呼吸机，稳定 3 min 

后用纤维支气管镜吸出气道分泌物和灌 

洗液 ，计算出入量，进行血气分析，若出 

现氧合指数(PaO2／FiO2)<100 mm Hg 

(1 mm Hg一0．133 kPa)，即行胸部螺旋 

CT 扫描 ，以确诊 ARDS。否 则，再 按 

5 ml／kg的量重复灌洗，直至出现上述结 

果。灌洗结束后，重新描记 P—V 曲线。 

呼吸机通气条件FiO。改为 0．6，其余参 

数不变。 

1．3 监测指标：支气管肺泡灌洗前及灌 

洗后每 30 min监测心率(HR)及下述指 

标至 2 h后实验结束。①血流动力学 ：通 

过中心静脉导管监测 CVP变化；通过股 

动脉导管监测平均动脉压(MAP)；用经 

肺热稀释法测定 CO、心排血指数(CI)、 

血管外肺水指数(EVLWI)、胸内血容量 

指 数 (ITBVI)、外 周 血 管 阻 力 指 数 

(SVRI)的变化。②肺机械力学 ：记录呼 

吸机所示肺力学参数变化，包括气道峰 

压 (Ppeak)、平均气道压(Pmean)、肺动 

态顺应性(Cdyn)、气道阻力(Raw)。③肺 

气体交换 ：通过动脉血气分析监测动脉 

血氧分压(PaO。)、动脉血二氧化碳分压 

(PaCO。)和 动脉血氧饱和度 (SaOz)改 

变。计算并记录 PaO。／FiO。数值 。 

1．4 组织病理及大体标本 ：随机选取 

2只绵羊，在实验结束后取胸廓中点位 

置，沿上、中、下 3个冠状面穿刺留取右 
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侧肺组织进行活组织病理分析；放血法 

处死绵羊，取整肺观察肺大体形态。 

1．5 统计学处理：数据以均数士标准差 

(z士s)表示，采用 SPSS 11．0统计软件 

包 ，组间比较采用单因素方差分析(one 

way ANOVA)，有 统计学差 异时采用 

Dunnett—t检验 ，P<0．05为差异有统 

计学意义。 

2 结 果 

2．1 模型复制结果：行支气管肺泡灌洗 

后 ，26只绵羊均达到 ARDS诊断标准， 

PaO2／FiO2<150 mm Hg，CT示肺部散 

在片絮状高密度影，双下肺为著。平均灌 

洗次数 2．3次。平均 灌洗液 量(12．0士 

3．6)ml／kg，液 体 正 平 衡 (122．0士 

35．9)ml，2 h内绵羊的 PaO。／FiO。稳定 

在 150 mm Hg以下(表 1)，ARDS状态 

变稳定。观察胸腔内液体容量变化发现， 

EVLWI明显增 加，从 正常 的 (5．27士 

2．31)ml／kg增 至 (22．42士4．12)ml／kg 

(P<0．05)，而 ITBVI在 ARDS前后差 

异无 显 著性 (P> 0．05，表 2)，符 合 

ARDS非心源性肺水肿的表现。ARDS 

后肺顺应性明显下降，表现为 P—V曲 

线滞后显著，曲线斜率下降(图 1)。 

2．2 血流动力学变化(表 2)：在 ARDS 

前后 2 h内绵羊血流动力学参数稳定， 

MAP、HR、CVP、CI、SVRI和 ITBVI同 

灌洗前比均无明显变化(P均>O．05)。 

2．3 肺力学参数变化(表 3)：ARDS模 

压 力(cm H 20) 

图 1 P—V曲线变化 
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表 1 26只绵羊肺灌洗前后氧合的改变( 士 ) 

注：与灌洗前比较： 尸<O．05，一 尸<O．01 

表 2 26只绵羊肺灌洗前后血流动力学的变化( 士s) 

注：与灌洗前比较：。尸<O．05 

表 3 26只绵羊肺灌洗前后肺力学参数的变化( 士s) 

注 ：与浯洗前 比较 ： 尸<0．05 

型 建立后 ，绵 羊 Ppeak、Raw和 Pmean 

在 相 同潮气 量下 均明显升高(P均 

0．05)，Cdyn均 明 显 下 降 (P 均 < 

0．05)，在 2 h内上述指标维持稳定。 

2．4 组织结构改变：ARDS后，组织病 

理因穿刺部位不同而表现不同。ARDS 

上部肺组织肺泡壁部分塌陷，少部分接 

近正常，其 间可见肺泡上皮断裂、融合 

(彩色插页图 2)；ARDS下部肺组织肺 

泡间有大量炎性渗出，肺泡壁融合，细支 

气管内见炎性渗出，但管壁结构尚可；呼 

吸性细支气管结构尚可，管内见炎性渗 

出物，动静脉扩张(彩色插页图 3)。肺大 

体标本示肺组织弥漫性水肿，表面散在 

点状淤血 ，以背侧为重(彩色插页图 4)。 

3 讨 论 

ARDS动物模型的建立按肺损伤形 

成原因的不同可分为直接途径(如创伤、 

整肺肺泡灌洗法等)和间接途径(如油酸 

静脉泵入法、内毒素法、骨髓静脉注入法 

等)。 。肺表面活性物质在 ARDs形成过 

程中起非常重要的作用。 ，肺表面活性 

物质代谢出现障碍将导致肺顺应性下 

降、肺泡萎陷、功能残气量的减少，利用 

生理盐水肺泡灌洗法可以去除肺泡表面 

活性物质，直接造成肺泡上皮损伤 ，继发 

出现各种炎症反应，形成与 ARDS病生 

理发展相似的过程。1980年 Lachmann 

等。 首次研究应用整肺肺泡灌洗法建立 

ARDS模型，一直在动物实验研究中广 

泛应用，但我们在实际应用中发现此方 

法建模时间较长，且安全性不高，对实验 

动物损伤大，往往造成动物过早死亡，因 

此可重复性差，不利于实验研究。在本次 

实验中，利用纤维支气管镜技术，进行分 

次局部肺泡灌洗，可以避免双肺同时灌 

注生理盐水造成氧合过度下降所带来的 

不利影响；同时因为各肺叶灌洗量比较 

均匀，保证了病变的一致性，最大程度避 

免因为建模所造成的实验误差。 

3．1 血流动力学：在模型建立前后 ，绵 

羊cI没有显著性变化，说明此种方法建 

模对心肌的射血功能没有影响。ITBVI 

被认为较 CVP及肺动脉楔压(PAWP) 

能更好地反映心脏前负荷 ，且不受心肌 

顺应性或机械通气变化因素的影响“ ， 

绵羊灌洗前后 ITBVI无差异，证明无心 

脏前负荷 的改变。SVRI代表了心脏后 

负荷的变化，在整个实验 中绵羊 SVRI 

变化差异无显著性，说明实验对心脏后 

负荷影响不大。总之，在 ARDS模型的 

建立过程中，绵羊的血流动力学参数维 

持稳定，避免了因为心功能影响所造成 

的心源性肺水肿。 

3．2 肺力学、氧合及 EVLwI：ARDs一 

个显著的特点即非心源性肺水肿，造成 

重力依赖区的肺泡发生塌陷，功能残气 

量下降，肺通气阻力增加，Cydn下降，通 

气／血流 比例 失调，出现 Pa0 ／FiO 下 

降。本实验结果完全符合 ARDS病生理 

特点，灌洗后肺 Cydn、PaO ／FiO 明显 

下降，Raw、Pmean、Ppeak明显增高，但 

灌洗后 2．0 h内维持稳定。分析P—V曲 

线变化可发现，灌洗后P—V曲线滞后性 

明显增加，出现明显上、下拐点，间接说 

明 ARDS肺 Cydn下降。EVLWI指的是 

分布于肺血管外的液体，其量是由肺毛 

细血管内静水压、肺间质静水压、肺毛细 

血管内胶体渗透压和肺间质胶体渗透压 

决定，它反映了肺水肿的程度，超过正常 

2倍的 EVLWI就会影响气体弥散和肺 

力学参数 。在建立ARDS模型过程中， 

绵羊 EVLwI明显增加也证明 ARDS肺 

间质的渗出浸润过程。 

3．3 CT及病理改变 ：1994年欧美研究 

学术交流会上一致通过 ARDS的诊断 

标准。 ，包括：①急性起病；②PAWP≤ 

18 mm Hg或 无 左 房 压 增 高 证 据； 

③x线胸片示双侧肺浸润影；④PaO ／ 

Fi02≤200 mm Hg。我们以CT影像学 

检查 代 替 x线 胸 片，准确 地 反 映 了 

ARDS的影像学改变，证实了 ARDS病 

变 的不均一性，且 以背部 为重。绵羊 

ARDS肺组织大体标本也显示出肺组织 

弥漫性水肿，表面散在点状淤血，以背侧 

为重。病理变化除发现 Ashbaugh等 

描述的 ARDS病理改变外，还发现早期 

(2．0 h)就出现肺纤维化征象。 

总之，利用纤维支气管镜技术进行 

温生理盐水肺泡灌洗可以简单、快捷地 

复制绵羊 ARDS模型，其可重复性好 ， 

更加安全，同时亦可应用到其他大动物 

的 ARDS模型建立，特别适用于研究肺 
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泡表面活性物质丧失所造成的 ARDS。 
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早期输入浓缩红细胞防治急性有机磷农药中毒中间综合征的疗效观察 

张守林 赵维勇 刘静 
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我科自 2003年 4月一2005年 4月 

共收治 69例重度急性有机磷农药中毒 

(AOPP)患者，其中 35例采用早期输入 

浓缩红细胞以防治中间综合征(IMs)发 

生，疗效较好 ，报告如下。 

1 病例与方法 

1．1 病例：69例重度 AOPP患者诊断 

均符合文献 [1]标准，均为口服中毒，排 

除来诊即出现呼吸衰竭及气管插管者。 

随机分为对照组和治疗组。两组一般情 

况见表 1。经统计学处理，两组一般情况 

比较差异均 无显著性(P均>0．05)，具 

有可 比性 。 

1．2 方法 ：对照组 34例，早期给予足量 

复能剂，给予适量阿托品及营养支持治 

疗，阿托品首剂 5～10 mg静脉注射，每 

5～15 min 1次直至阿托品化，然后给予 

2 mg静脉注射维持 ，每 1～2 h 1次。氯 

磷定首剂 1．0～1．5 g肌 肉注射，继 以 

0．5～1．0 g肌肉注射，每 2～4 h 1次，但 

总量<10 g／d。治疗组 35例在上述治疗 

基础上于中毒 12～36 h输入浓缩红细 

胞 2～4 U，测定两组患者入院时、治疗 

组输入浓缩红细胞后 48 h及对照组相 

应时间点胆碱酯酶(ChE)活性及血红蛋 

白(Hb)含量，并记录两组 IMS发生率及 

病死率。全 血 ChE活性测定 (正常值 

4～2O U／L)采用 AU640型全血 自动生 

化分析仪(0LYMPUs，日本)及试剂盒 

(0LYMPUs，日本)，专人测定。Hb采用 

Genius S自动血细胞计数仪 (SEAC，意 

作者单位：274300 山东单县，济宁医学 

院附属湖西医院急症科 

作者简介：张守林(1970一)，男(汉族)， 

山东省单县人，主治医师。 

表 1 两组患者一般情况比较 

删  
48 h 48 h (例) 入院时 治疗后 入院时 治疗后 [例( )] 

死亡 

[例( )] 

注 ：与对照组 比较 ： Pd0．05 

大利 )测定 。 

1．3 统计学处理：所有变量均以均数士 

标准差( 士 )表示，行 t检验和 X 检验 ， 

P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

治疗组治疗后 ChE活性明显高于 

对照组，IMS发生率明显低于对照组，无 

不 良反应 及 Hb过高 (Hb> 16O g／L)发 

生 (见表 2)。 

3 讨 论 

早期正确应用阿托品及复能剂是抢 

救 AOPP成功关键 。阿托品化时间越 

短，越不易发生 IMS。据报道 IMS发生 

与烟碱样作用有关 ，复能剂是缓解烟碱 

样症状的重要药物，对 IMS有直接生理 

对抗 作用，正确使 用是预防 IMS的关 

键。“ 。但重 度 AOPP患 者虽经 正确 应 

用阿托品及复能剂治疗，但 IMS发生率 

仍较高，这是因为体内ChE可分为真性 

和假性两类 ，真性 ChE主要存在于红细 

胞、中枢神经系统灰质、交感神经节和运 

动终板中，水解乙酰胆碱作用最强。而假 

性 ChE主要存在于中枢神经系统 白质、 

血清和肝脏中，难以水解乙酰胆碱。ChE 

被有机磷抑制后，在神经末梢恢复较快 ， 

而红细胞的ChE被抑制后，一般不能自 

行恢复，需待数月至红细胞再生后，全血 

ChE活力才能恢复。因此，我们早期输 

入浓缩红细胞，外源性补充ChE，水解体 

内多余乙酰胆碱，使神经一肌肉接头处突 

触后功能恢复，防治 IMS发生。 
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