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糖皮质激素治疗大肠杆菌致急性呼吸窘迫综合征的实验研究 

宋志芳 谢伟 单慧敏 郭晓红 孙波 

【摘 要】 目的 研究糖皮 质激素(GC)治疗 感染性 急性 呼吸窘迫综 合征(ARDS)的临床价值 。方法 大 

肠杆菌腹腔注射制备猪 ARDS模 型。健 康雄性幼猪 9头 ，按 随机 原则分为对 照组 ( 一3)、早期 治疗 组 (”一4) 

和中期治疗组 ( 一2)；甲基泼 尼松龙 2O mg(4 mg·kg ·d )静脉 注射 ，12 h 1次 ；观察动 物各项 生理指标 

与 生存 时间 ；72 h处死 动物 ，常 规方法 检测肺组 织湿 ／干重 (W／D)比值 ，光镜 下 Smith评 分法观 察病理 学改 

变 。结果 早 、中期治疗组动物存活时 间长 于对 照组 ，但差异 均无 显著性 (P均>0．05)；早期治疗组 氧合指数 

(PaO ／FiO：)和平均 动脉压 (MAP)均较 对照组 改善 明显 (P 均<0、05)，中期 治疗 组 自身对 照 PaO z／Fi0 z和 

MAP也 明显改善 (P<O．05或 P<0．01)；除早期 治疗组 总蛋 白(TP)显著 高于 中期 治疗组外 ，各组 支气管肺 

泡灌洗液 (BALF)中总磷脂 (TPI )、饱和磷脂酰胆 碱 (DSPC)、白细胞 计数 以及肺 表面张力 、肺 w／D 比值差异 

均无显著性 (P均>0．05)；早、中期治疗组肺组织病 理学改变较对照组均 加重(P均<0．01)。结论 GC能改 

善感染性 ARDS低氧血症与休克，对终末期肺表面活性物质、表面张力和形态学改变无明显影响。 

【关键词】 糖皮质激素； 急性呼吸窘迫综合征； 低氧血症； 休克，感染性； 肺表面张力； 肺表面 

活性 物质 ； 形态学 ； 终末期 

Experimental study of glucOcOrIjcOid in the treatment of acute respiratory distress syndrome induced by 

E．coli SONG Zhi fnng XIE wei，SHAN Hui rain GUO Xiao hong，SUN Bo． Intensive Care Unit， 

Xinhua Hospital of Shanghai Second Medical Uniz，ersity，Shanghai 200092，China 

【Abstract] Objective To evaluate the effect of glucocorticoid(GC)in the treatment of septic acute 

respiratory distress syndrome(ARDS)．Methods ARDS mode1 was reproduced by intraDeritonea1 injection 

of E．coli in piglets．Nine male piglets were randomly divided into control(C group)，early (GC1)and middle 

(GC2) stage treatment groups．In the latter two groups methy1prednisolone 2O mg was intravenously， 

given every 12 hours (4 mg ·kg ·d )． All of the clinical data and survival time during 72 hours 

were collected and analyzed，including the collection of bronchiala1veo1ar 1avage fluid (BALF) for the 

determination of total protein (TP)，total phospholipids(TPL)，disaturated phosphatidyl choline(DSPC)， 

and measurement of alveolar tension． Ratio of pulmonary wet and dry(W ／D) weight was determined 

routinely，and pathological changes and their severity were evaluated by optical microscope and Smith scores． 

Resuits ARDS mode1 was reproduced at (8．3± 8．5)hours，and surviva1 time of three groups was 

(11．O± 6．6)hours， (35．3± 12．5)hours and (52．5± 13．8)hours respectively．Animals in GC1 and GC2 

survived longer than those in C group，but there was no statistically significant difference among them 

(both P> 0．05)．Oxygen index(PaO2／FiO2)and mean arteria1 pressure(MAP)were improved in GC1 much 

better than those of controls (both P< 0．05)，and the same was true in GC2 as compared that before GC 

treatment(P< O．05 or P<0．01)．There were no significant differences among TPI ，DSPC，white blood cel1 

count(W BC)of BALF in each group，so were lung surface tension and W ／D (al1 P> 0．05)．TP of BALF 

was significantly higher in GC 1 than that in GC2．Compared with C group，alveolar and interstitial edema， 

inflammation and hemorrhage were more severe in GC1 (al1 P < O．O1)，hyaline membrane was 1ess 

(P< O．O1)and no difference in atelectasis(P> 0．05)．The alveolar and interstitia1 edema and inflammation 

in GC2 were more severe than in C group (al1 P< 0．01)，and there was no difference in hemorrhage and 

hyaline membrane formation (both P> 0．05)．Conclusion GC might improve hypoxemia and septic shock as 

a result of septic ARDS．But the treatment has no influence on pulmonary surfactant(PS)，surface tension 

and lung pathology of ARDS in piglets challenged with intraperitonea1 E．coli． 

【Key words] glucocorticoid； acute respiratory distress syndrome； hypoxemia； septic shock； 

pulmonary surface tension； pulmonary surfactant； morphology； end stage 
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自从人类认识急性呼吸窘迫综合征(ARDS)以 

来 ，糖皮质激素(GC)就一直被应用 。虽然 已经有很 

多基础与临床研究证实了 GC的价值 ，但对 GC 的 

评价始终褒贬不一。嵋 。我们在临床实践中总结出一 

些经验 ，但为进一步寻找GC治疗 ARDS的直接 

证据，我们应用大肠杆菌制备猪 ARDS模型，模仿 
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临床感染性 ARDS，以评价 GC的作用价值。 

1 材料与方法 

1．1 动物与试 剂 ：健 康雄性 幼猪 9头 ，平均 体重 

(9．9±0．4)kg，中科院上海实验动物部 提供 ；标准 

大肠杆菌 (ATCC 25922)1×l0”／I ，上海儿科 医院 

细菌室提供 。 

1．2 麻醉与监测方法 ：动物禁食 12 h，常规麻醉后 

仰卧，多功能心电监护仪监测心率(HR)、心 电图 

(EEG)、呼 吸 频 率 (RR)、经 皮 动 脉 血 氧 饱 和 度 

(SpO )、体温 (T)，经 口气管插管机械通 气；股动脉 

切开置管持续监测平均动脉压 (MAP)，定时抽动脉 

血监测血气分析 ，测氧合指 数 (PaO。／FiO：)和肺 内 

分流(Qs／Qt)，每小时 1次 ；颈外静脉切开置管建立 

静脉通道和抽血检测各项生化指标 。 

1．3 模型制备与分组 ：动物麻 醉后30 min，腹腔注 

入 大肠杆 菌 5 ml；ARDS诊 断参照文 献 [7]标 准， 

Pa02／FiO 2<200 mm Hg(1 mm Hg：==0．133 kPa)为 

ARDS模型建立。模型动物按照序号随机分为 3组 ， 

对照组 ( 一3)为常规治疗 ；早期治疗组 ( 一4)为常 

规治疗加成模后立即应用 甲基泼尼松龙治疗 ；中期 

治疗组 ( 一2)为成模后先常规治疗 ，12 h后加 甲基 

泼尼松龙(20 mg，12 h静脉注射 1次)治疗 ，剂量为 

4 mg ·kg ·d 。 

1．4 机械通气与药物治疗 ：间歇正压通气 (IPPV) 

模 式 ，定容 ，潮气量(V )5～6 ml／kg，通气频 率 (f) 

20～30次／min，吸／呼 (I：E)1．0：1．5～2．0，呼气 

末 正 压 (PEEP)为 0～ 15 cm H2O(1 cm H2O一 

0．098 kPa)，吸入氧浓度 (Fio )0．5～1．0，依据动脉 

血气分析调整动脉血 氧分压 (PaO。)≥6O mm Hg， 

动脉血二氧化碳分压(PaCO )35～40 mm Hg。持续 

静脉滴 注质量分数为 5 的葡萄糖 、0．9 NaC1和 

5 葡萄糖乳酸林格液 (6～8 ml·kg ·h )维持 

液体平衡 ，同时给予质量分数 为 2．5 的 NaHCO。 

纠正酸 中毒 、多巴胺 5 g·kg ·min 和(或)多巴 

酚丁胺7．5 g·kg ·min 持续抗休克 ，必要时用 

肾上腺素(0．1～1．0 g·kg ·min )维持收缩压 

在 80～9O mm Hg；抗感染治疗常规给予庆大霉素 

8O kU 静脉注射，12 h 1次。 

1．5 生理指标监测 ：T、RR、HR、动脉血压 (ABP)、 

MAP；血常规和肝、肾功能 ；每分通气量(MV)、呼出 

气 Vn气道峰压 (PIP)、平均气道压(Pmean)、FiO 、 

PEEP、肺 动态顺应性 (Cdyn)、气道阻力 (Raw)、呼 

出气二氧化碳 (E Co )；动脉血气分析 ；吸纯氧至少 

15 min后抽取动脉和右心室血 (代表混合静脉血)， 

监测 PaO。／FiO。和 Qs／Qt。Qs／Qt由公式得出。 

Qs／Qt一 (Cc02一Ca02)／(Cc02一Cv02) 

式中：CcO。为终末肺毛细血管氧含量 ；CaO 为动脉 

血氧含量；C o 为混合静脉血氧含量 。 

1．6 动物处死与指标检测 ：维持上述监测与治疗至 

72 h处死动物 。 

1．6．1 肺 组织湿／干重(W／D)比值 ：实验结束后 ， 

开胸取右肺 中叶，称重后置 37 C温箱烘 干，1周后 

称干重 ，求得 w／D比值。 

1．6．2 支气管肺泡灌洗液(BALF)收集：对剩余右 

肺组织进行支气管肺泡灌洗，首次灌注 0．9 NaC1 

15 ml／kg，继后灌注液为前次的 回收量 ，灌 洗 4次， 

每 次 3遍，共 12遍 ，回收 量 应 >80 ；将 回收 的 

BA1 F置 4 C下200×g离心 10 min，去除细胞等杂 

质后 ，置一20 C保存待测。 

1．6．3 肺表面活性物质 (PS)检测 ：将 BALF经密 

度梯度离心 ，氯仿 ：甲醇(2：1)抽提含 PS沉淀物。 

Bartlett法 j和 Mason法 测定 总磷脂 (TPL)、饱 

和磷脂酰胆碱 (DSPC)和表面张力 的影 响；总蛋 白 

(TP)测定按照 Lowry法 ；表面张力测定参照文 

献[11]的方法 ，反复 4次取均值 。 

1．6．4 肺组织形 态学检测 ：常规方法 固定 ，分别于 

上 叶和下叶前、中、后段取得肺组织 ，切片、包埋、苏 

木 素一伊红 (HE)染 色。形态学改变程 度判定采用 

Smith评分法 ，对水 肿、炎症、出血 、肺不 张或萎陷、 

透明膜形成分别进行 0～4分半定量分析“ ：无损 

伤 为 0分 ；病 变 范 围< 25 为 1分；病 变范 围 占 

25 ～50 为 2分；病变范 围占 50 ～75 为3分 ； 

病变满视野为 4分 。病理切片观察中，按盲法原则随 

机读取每张肺组织切 片中的 10个视野 (×400)，全 

肺共 50个视野。 

1．7 统计学处理 ：应用 SPSS 10．0统计软件包进行 

统计学分析 ，计量资料 以均数±标准差 ( ±s)表示 ， 

t检验 ，P<O．05为差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 一般情况 ：成模 时间(8．3±8．5)h，各组氧合 

(pH、PaC02、Pa02／FiO2、Qs／Qt、ETC02)状况 和肺 

部力学 (PiP、Pmean、Cdyn、Raw)差异 均无显 著性 

(P均>0．05)；中期治疗组 MAP高于对照组和早 

期治疗组 ，差异均有显著性 (￡一3．43，P<O．05)。 

2．2 生存 时间 ：成模后 72 h内除 中期 治疗 组有 

1头猪存活外 。其余均死亡 ，直接死亡原因均为感染 

性休 克。对照组存活(11．0±6．6)h(成模后 3、6和 

24 h)，早期 治疗 组 存 活 (35．3± 12．5)h(成模 后 
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4、31、42和 64 h)，中期治疗组存 活(52．5±13．8)h 

(成模后 33 h和 72 h)；早、中期治疗组生存时间长 

于对照组 ，但差异均无显著性 (P均>0．05)。 

2．3 PaO：／FiO (图 1)：成模时各组 PaO。／FiO。差 

异均无显著性 (P均>0．05)。成模后 4 h内，对照组 

和早期治疗 组分别 降至 (137．2±54．8)mm Hg和 

(124．8±21．3)mm Hg，两组间差异无显著性 ；成模 

4 h后 ，早期治疗组上升至(157．7±26．6)mm Hg； 

对照组上升不明显[(89．6±20．9)mm Hg]，两组 比 

较差异有显著性(￡=：=一4．51，P％0．005)。中期 治疗 

组成模后氧合平稳，成模后 12 h应用GC治疗，氧合 

显著上升 ，自身对照治疗前后改善明显(￡=～6．15， 

P％0．001)。早期治疗组 24～60 h的 PaO2／FiO2为 

(141．3±l1．4)mm Hg，与 中期治疗组 PaO2／FiO2 

为 (199．2±20．4)mm Hg相 比，差 异 有 显 著 性 

(￡一 一4．95．P< 0．005) 

组 

u 2 4 6 8 1 0 1 2 24 36 48 60 72 

时 间(h) 

圈 1 各组 PaO2／FiO2的变化 

Figure 1 Changes of PaO2／FiO2 in different groups 

2．4 MAP(图 2)：成模后 4 h内，对照组 和早期治 

疗组 MAP分别 为 (74．7±5．5)mm Hg和 (77．6± 

4．1)mm Hg，两组间比较差异无显著性；6～24 h对 

照 组 MAP明显低于早 期治疗 组 ，分 别为 (61．3± 

6．6)ram Hg和(77．7±4．3)mm Hg，两组差异有显 

著性(￡一一4．66，P<0．01)；中期治疗组成模时和成 

模后 2 h MAP显著高于对照组与早期治疗组 ，但仅 

与 对照组间差异有显 著性 (P<0．05)；GC治疗 前 

(成模后 12 h)MAP呈进行性下降，与早期治疗组 

基本相同，但 GC治疗后 明显上升 ，24～60 h MAP 

为(93．7±1．8)mm Hg，明显高于 0～12 h(85．7± 

6．2)mm Hg(t一一2．47，P<0．05)，也明显高于早期 

治疗组 24～60 h(73．1-4-2．5)mm Hg(￡=一13·2， 

P< 0．001)。 
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圈 2 备组 MAP的变化 

Figure 2 Changes of M AP in different groups 

2．5 生理与生化指标 ：成模时 ，各组 T和 HR差异 

无显著性 。成模后 8 h，各组 T先降至 35 C左右 ，以 

后 逐渐上 升；0～12 h早 、中期 治疗组 间差异 无显 

著性 ；24 h与 36 h各 组均 上升 明显 ，早期 治疗 组 

24 h至死亡明显低 于中期治疗组 ，分别 为 (37．0± 

0．9)C和(38．5±1．7)C，两组 比较差 异有显 著性 

(￡一一3．16，P<0．01)。24 h前早期治疗组 HR 明 

显高于中期 治疗 组 ，分别 为 (123．7±22．1)次／min 

和 (95．3±18．8)次／min，两组 比较 差异 有 显 著性 

(￡一5．82，P<0．01)；24 h后 早期治 疗组 HR 则明 

显低 于 中期治疗组 ，分 别为 (107．9±17．3)次／rain 

和 (133．4±22．6)次／rain，两组 比较差异有 显著性 

(￡一一7．49，P<0．01)。用静脉麻醉与肌松剂协助机 

械通气控制呼吸 ，实验 中RR变化不大。各组血常规 

差 异 无 显 著性 。Qs／Qt、Cdyn、Raw、PIP、Pmean、 

pH、PaCO。和 E-rCO。差异 无显 著性 ，Raw、PIP和 

Pmean均随着病程延长不断升高 ，存活时间较长 的 

治疗组 出现高峰 (早期治疗组出现在 24 h与 36 h， 

中期治疗组 出现在 36 h与 48 h)；PaCO。和 E CO。 

也随病程延 长而升高 ，死亡前 多达高峰 ；肝、肾功能 

无 明显变化。 

2．6 PS、肺表面张力、肺 W／D比值 和 BALF中自 

细胞计数 (表 1，表 2)：各组 TPL、DSPC、TP、DSPC／ 

TPL、DSPC／TP、肺表面张力 、肺 W／D 比值、BALF 

中自细胞计数测定差异均无显著性 ，仅早期治疗组 

表 1 各组 TPL、DSPC和 TP测量 结果( 土s) 

Table 1 Results of TPL。DSPC and TP in different groups( 士s) 

注 ：与中期 治疗组比较 ： t一3．21， P<o．05 

2  8  4  0  6  

一 }{吕吕一 0一-!l＼ 0田 
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表 2 各组肺 表面 张力 、肺 W ／D 比值和 BALF中 白细胞计数结 果(x-Z-_s) 

Table 2 Results of pulmonary surface tension，W ／D and W BC in BALF in different groups(x~s) 

注：STmin为最小表面张力 ，STmax为最大表面张力 

表 3 各组光镜下不 同肺损伤评 分的肺组织形态学检测结果 

Table 3 Results of lung tissue morphological determination in different lung injury score by optical microscope 次 

组别 

水肿(分) 白细胞浸润(分) 出血(分) 肺不张(分) 透明膜(分) 
— — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — —

一 — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — — 一 — — — — — — — — — — — —  — — — — — — — — — — — — — — — — 一  

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 

对照组 

早期治疗组 

中期治疗组 

TP较中期治疗组明显偏高(尸<0．05)。 

2．7 肺组织形态学改变 ：各组肺组织光镜下均发现 

有不同程度 的肺 毛细血管淤血，肺 泡和间质水肿 ， 

红、白细胞浸润，透明膜形成 ，肺泡陷闭或不张。 

2．7．1 按 Smith评分，并进行行×列表检验(表 3)： 

早、中期治疗组肺水肿、肺泡与间质炎症、出血均较 

对照组加重(尸均<0．01)，早期治疗组透 明膜形 成 

较对照组减轻 (P<0．01)，肺不张差异无显著性。 

2．7．2 肺损伤程度经 X。检验 比较 (表 4)：早期 治 

疗组肺水肿、肺泡及间质炎症、肺出血均较对照组加 

重 ，透明膜形成较对照组轻(P均<O．01)，肺不张差 

异无显著性 ；中期治疗组肺水肿 、肺泡及 间质炎症 、 

肺不张均较对照组重 (P均<0．01)，肺 出血和透明 

膜形成差异无显著性 。 

表 4 早期 、中期治疗组与对照组肺损伤 比较的统计 学结果 

Table 4 Statistical analysis on lung injury in GC 1 

and GC2 compared with C group 

组别 统计值 水肿 白细胞浸润 出血 肺不张 透明膜 

注：X 值、P值均为与对照组比较的结果 

3 讨 论 

在 ARDS综合救治中，GC应用一直是争论 的 

焦点 。20世纪 80年代，国外临床多中心、随机、对照 

试验表明，早期大剂量(30 mg·kg ·6 h～，相 当 

于 120 mg·kg ·d )GC不能预 防 ARDS的发 

生 ，也不能降低 ARDS病死率 “ 。多数学者对 

GC治疗 ARDS持否定态度 ，主张在 ARDS中、晚期 

阶段 用小剂量 (2 mg·kg ·d )GC预防和治疗 

肺 间质纤维化 ：。ARDS病情凶险，患者在未出 

现肺间质纤维化时就可能死亡，低氧血症和休克是 

早期死亡的主要原 因。机械通气是纠正缺氧最有效 

的方法 ，但并不是所有低氧血症均能被机械通气纠 

正，感染性休克也同样。本研究中，猪 ARDS动物模 

型模仿 了临床感 染性 ARDS，治疗 时机定 为早 、中 

期 ，甲基泼尼松龙的剂量为 4 mg·kg ·d_。。我们 

将早、中期 GC治疗时间的分界定为确诊后12 h．是 

基于如果这个时期低氧血症和休克得不到有效地控 

制、改善或纠正 ，患者 24 h内就可能死亡。大肠杆菌 

腹腔注射制备的 ARDS动物模型接近临床各种肺 

外感染导致的ARDS，并与感染性休克同时存在。考 

虑到发生时间先后可能不 等，我们 以 PaO。／FiO。< 

200 mm Hg作为模 型制备成功的标准 ，成模时间差 

异大可能与个体差异有关；成模时各项指标差异均 

无显著性 ，说明制备的模型符合研究要求 。 

本研究中，除中期治疗组有 1头猪存活至 72 h 

被处死外 ，其余均提前 自然死亡 ，说明感染性 ARDS 

动物模型很难存活至 72 h。虽然治疗组生存时间长 

于对照组，但差异无显著性，提示增加样本数量或许 

能获得 GC延长生存时间。 

PaO。／Fio。是成模的标准，也是氧合改善的指 

标 。各组成模时 PaO ／Fi0 均<200 mm Hg，成模后 

4 h内，对照组和早期 治疗组下降明显；4 h后早期 

治疗组较对照组上升明显 ，中期治疗组 自身对照升 

高明显 ，也显著高于早期治疗组 。提示 GC能协同机 

械通气 ，改善低氧血症 。Qs／Qt改善不明显 ，可能与 

大肠杆菌腹腔注射导致 的 ARDS过于严重有关 。 

GC抗休克作用确切，对感染性休克伴肾上腺 

皮质功能不全者，中等剂量的GC替代治疗(氢化可 
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的松 2O0～300 mg／d)能减轻全身炎症反应 ，缩短休 

克持续时间 ，提高存活率。”。无论感染或非感染性 

ARDS，合 并休克均 十分常见 ，但 由于顾忌感 染扩 

散，临床并不主张常规应用GC，一般总是在抗休克 

治疗 效 果 不 佳 时才 考 虑 应 用 ，并 已获 得 成 功 经 

验“ 。本研究中也证明了GC的抗休克作用。 

PS减少是 ARDS发病机制 的重要环节 ，但研 

究结果不十分一致 。有人发现 ，ARDS患者存在 PS 

减少 、肺表面张力升高、磷脂 比例失调“。 "；也有报 

告 PS含量无明显改变 。鉴于 PS的主要成分是卵 

磷脂 (80 ～85 )，DSPC占 55 ～6O ，故我f门通 

过检测 TPL和 DSPC来反映 PS水平。各组间TP、 

TPL、DSPC与肺表面张力差异均无显著性 ，可能与 

多数 动物 72 h内 自然死亡、病情发展至终末阶段 、 

GC作用不足以改变有关。 

虽然人类依据形态学改变首次认识 了 ARDS， 

但以后关于 ARDS形态学改变的报道不多。最近有 

学者研究了按照临床标准 确̈诊患者与尸检的符 

合率，发现该标准更适用于肺外源性 ARDS 。我 

们 制备 的 ARDS动物模 型肺组 织 均有 不 同程 度 

ARDS特征性病理改变 ，提示制备的模型符合要求 。 

虽然治疗组与对照组病理改变差 异有显著性 ，但治 

疗组 并不 比对照组减轻，可能与疾病终末期病理改 

变严重有关。 

综上所述 ：我们的研究表 明，GC能协同机械通 

气和常规抗休克治疗纠正顽固性缺氧和休克，但对 

终末期 BALF中PS、肺表面张力和肺形态学无明显 

影响。在 ARDS综合救治过程中，一旦出现难 以纠 

正 的低氧血症 和(或)休克 ，应不失时机地应用 GC。 

我们推荐的剂量为 4 mg·kg-1·d ，明显低于国 

外学者应用过的剂量(3O mg·kg ·6 h～，相当于 

120 mg·kg ·d一 )。 
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