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低牵张通气策略救治急性呼吸窘迫综合征的临床研究

孙甲君 杨茂捂 王长辉 李晨华 秦卫华 李亚林 刘清岳 李金秀

【摘要】 目的观察低牵张通气策略治疗急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的临床疗效。方法 将85例

ARDS患者随机分为低牵张通气组(42例)和小潮气量通气组(43例)。低牵张通气组接受峰压≤35 am H：O

(1 am H。O一0．098 kPa)的压力限制或压力支持模式以满足气道平台压≤30 cm H。O；小潮气量通气组接受

潮气量46 ml／kg的容量辅助控制通气模式。分析比较两组患者28 d病死率、高碳酸血症发生率、镇静和肌松

药物使用时间、存活患者呼吸机带机时间及住重症监护病房(ICU)时间；低牵张通气组患者根据监测呼出潮

气量(VTe)分为小潮气量通气亚组(VTe≤6 ml／kg，11例)和非小潮气量通气亚组(Vte>6 ml／kg，31例)，分

析两个亚组间患者的28 d病死率及高碳酸血症发生率。结果低牵张通气组患者28 d病死率与小潮气量通

气组无显著差异(34．O％比37．o％，P>O．05)，但低牵张通气组高碳酸血症发生率明显低于小潮气量通气组

(10．6％比40．7％，P<0．05)，镇静和肌松药物使用时间[(4．5士1．2)d比(8．7士2．3)d]、存活患者带机时间

[(8．4士2．1)d比(10．7士1．2)d3及住ICU时间[(10．2士2．2)d比(13．7士3．1)d3均相应缩短(P均<0．05)，

低牵张通气组中小潮气量通气比例为26．2％，小潮气量通气亚组病死率(40．8％比13．2％)和高碳酸血症发

生率(65．7％比8．6％)均显著高于非小潮气量通气亚组(P均<o．05)。结论与小潮气量通气策略比较，低

牵张通气策略可降低高碳酸血症的发生率，缩短患者带机时问及住ICU时间。低牵张通气状态下，小潮气量

可能与不良预后相关。
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【AbstractI Objective To investigate the effectiveness of low-stretch as compared with low tidal

volume strategy in the treatment of acute respiratory distress syndrome(ARDS)．Methods Eighty—five

cases of ARDS patients were randomly divided into low—stretch group(42 cases)and low tidal volume group

(43 cases)．Theformergroup of patient received pressure assist control mode with not higher than 35 em H20

(1 cm H20一0．098 kPa)of peak pressure or pressure support mode ventilation with not higher than

30 cm H20 of Pplateau，while in low tidal volume group tidal volume of no more than 6 ml／kg of predicted

boby weight was given．The mortality rate within 28 days，the incidence of hypercapnia，the duration of

using sedatives and neuromuscular blockade agents，the time of ventilation and the length of intensive care

unit(ICU)stay were compared between two groups．According to the monitored expiratory tidal volume

(VTe)，the low—stretch group was divided into low tidal volume subgroup(VTe≤6 ml／kg，11 cases)and

non—low tidal volume subgroup(VTe>6 ml／kg，31 cases)．The mortality within 28 days and the incidence of

hypercapnia were compared between two subgroups．Results There was no significant difference in the

28-day mortality rate between two groups(34．O％vs．37．O％，P>O．05)，but patients of low—stretch group

had lower incidence of hypercapnia than low tidal volume group(10．6％vs．40．7％，P<O．05)，and also the

duration of using sedatives[(4．5士1．2)days vs．(8．7士2．3)days]and neuromuscular blockade agents

((8．4士2．1)days vs．(10．7士1．2)days3，and the length of ventilation and ICU stay C(10．2士2．2)days vs．

(13．7±3．1)days，all P<0．053 were less．Low tidal volume occurred in 26．2％of 10w—stretch group，and

the low tidal volume subgroup had higher 28一day mortality rate(40．8％)and incidence of hypercapnia

(65．7％)than non—low tidal volume subgroup(13．2％and 8．6％，both P<0．05)．Conclusion Compared

with low tidal volume strategy，low-stretch strategy can reduce the incidence of hypercapnia，the length of

ventilation and ICU stay for ARDS patients，but have similar mortality rate．When low—stretech strategy is

exercised，an inappropriate Iow tidal volume may be associated with poor outcome of ARDS．
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ventilation I treatment
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·论著·

气管插管和机械通气几乎是治疗急性呼吸窘迫

综合征(ARDS)严重低氧血症时必不可少的手段，

目前多主张对ARDS患者实施小潮气量通气策略

(即潮气量≤6 ml／kg)，但潮气量被限制以后，有效
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通气减少，必然会导致高碳酸血症。由于清醒患者很

难耐受高碳酸血症，需要大量镇静、肌松药物，这将

会增加诸如肺不张等并发症及带机时间延长。所以，

对于轻、中度ARDS患者并不需要严格实施小潮气

量通气策略。据此，本研究中提出以限压为主的低牵

张通气策略可能会提高ARDS的疗效，使临床医师

更易操作并可减少不良反应的发生，报告如下。

1对象及方法

1．1研究对象：采用前瞻性随机对照研究方法，选

择2006—2008年本院综合重症监护病房(ICU)住

院治疗的急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征(ALI／

ARDS)患者85例，诊断符合中华医学会重症医学

分会制定的ARDS诊断标准n]：①急性起病I②氧

合指数(PaOz／Fi02)≤300 mm Hg(1 mm Hg=

0．133 kPa)；⑧正位X线胸片显示两肺均有斑片状

阴影，④肺动脉楔压≤18 mm Hg，或无左心房压力

升高的证据。符合以上标准诊断为ALI，且Pa0。／

FiO。≤200 mm Hg诊断为ARDS。所有患者接受气

管插管及机械通气治疗。排除标准：①年龄<18岁；

②妊娠患者；③高颅压患者；④严重的慢性呼吸系统

疾病；⑤神经肌肉病变不能自主呼吸者；⑥烧伤面

积>30％总体表面积的烧伤患者；⑦过度肥胖患者

(体质指数>30 kg／m2)；⑧慢性肝病患者。所有患者

根据入ICU时间进行编号，按随机原则分为接受小

潮气量通气组(43例)和低牵张通气组(42例)；低牵

张通气组根据呼出潮气量(VTe)分为小潮气量通气

亚组(VTe≤6 ml／kg，11例)和非小潮气量通气亚组

(VTe>6 ml／kg，31例)。

1．2通气模式及参数设置：小潮气量通气组采用容

量辅助／控制通气模式(VAC)，初始潮气量设定为

6 ml／kg，每4 h测量一次气道平台压(Pplat，为吸

气末暂停0．5 s时所测得的压力)，如果Pplat>

30 am H。O(1 am H20一0．098 kPa)，初始潮气量按

照1 ml／kg递减，最小潮气量为4 ml／kg。低牵张通

气组通气模式为同步间歇指令通气加压力支持模式

(SIMV+PS)或PS；呼吸机参数初始设置压力控制

(PC)水平及PS水平与呼气末正压(PEEP)水平之

和不超过35 am H20，以满足Pplat≤30 cm H20；两

组患者吸入氧浓度(FiO：)与PEEP设置相同，均参

照急性呼吸窘迫综合征协作网(ARDSnet)临床试

验中设定的参数组合(表1)‘2。，FiO。≤0．40时开始

撤机，采用压力支持通气(PSV)模式撤机。预计体重

(kg)男性为50．0+0．91×[身高(cm)一152．4]，女

性为45．5+0．91×[身高(cm)一152．41。

表1不同Fi02下PEEP的设置

注：Fi02为维持动脉血氧饱和度>0．90的最小值，

引自ARDSnet试验组报告[2]

1．3器官功能监测及器官功能衰竭判定

1．3．1器官功能监测指标：均常规行多参数生命监

护(心电、脉搏血氧饱和度、心率)，通气第1日拍摄

床旁X线胸片，以后每3 d复查1次，每日监测动脉

血气分析及统计急性生理学与慢性健康状况评分系

统I(APACHE I)评分直至脱机，详细记录各种呼

吸监测参数，镇静药物的名称、种类及剂量，低牵张

通气组监测记录潮气量，小潮气量通气组监测记录

Pplat。对两组间患者的28 d病死率、镇静和肌松药

物的使用时间、高碳酸血症发生率[动脉血二氧化碳

分压(PaCO：)>45 mm Hg]、存活患者带机时间及

住ICU时间进行统计学分析比较。

1．3．2器官功能衰竭判定：①循环衰竭：收缩压≤

90 mm Hg或需要血管加压药物治疗；②凝血功能

衰竭：血小板计数≤80×109／L；③肝功能衰竭：血清

总胆红素浓度≥34弘mol／L；④肾功能衰竭：血清肌

酐浓度≥177／lmol／L。

1．4统计学处理：采用SPSS 13．0统计软件包，数

据以均数士标准差(z±s)表示，采用t检验，率的比

较采用X2检验，PG0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1患者的基础状况比较(表2)：两组患者年龄、

APACHE I评分、PaO：／FiO：G200 mm Hg者、肺外

器官衰竭数、病因构成方面差异均无统计学意义

(P均>O．05)，有可比性。

2．2两组患者机械通气参数比较(表3)：小潮气量

通气组潮气量较低牵张通气组明显降低，PaCO：明

显升高(P均GO．05)；两组Pplat比较差异无统计

学意义(P>0．05)。

2．3两组治疗结果及预后比较(表3)：两组病死率

无明显差异(P>O．05)。小潮气量通气组高碳酸血

症发生率较低牵张通气组高，镇静、肌松药物的使用

时间、存活患者带机时间及住ICU时间长于低牵张

通气组(P均G0．05)。在低牵张通气组中，机械通气

1～7 d时VTe≤6 ml／kg的患者比例为26．2％；小

潮气量通气亚组病死率(40．8％)和高碳酸血症发生

率(65．7％)均高于非小潮气量通气亚组(分别为

13．2％和8．6％，P均GO．05)。
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衰2两组患者一般情况比较

低牵张通气组42 9．8-4-1．5 25±7 38士10 10．6

小潮气量通气组43 6．1士0．8a 26士7 48士10a 40．7‘

4．5士1．Z 8．4士2．1 10．2士2．2 34．0

8．7土2．3a 10．7士1．2‘ 13．7士3．16 37．0

注：与低牵张通气组比较，8P<0．05

3讨论

3．1 ARDS患者的机械通气目前多主张实施小潮

气量通气策略：提供直接证据表明ARDS患者采用

小潮气量通气有潜在益处的最早一项重要随机临床

试验见于Amato等[31于1998年发表的文章，他们

在53例患者中比较了常规通气与小潮气量“肺保护

性通气”策略。常规通气采用12 ml／kg的潮气量、低

PEEP和35～38 mm Hg的PaC02；保护性通气采

用≤6 ml／kg的潮气量、高PEEP和允许性高碳酸

血症(PHC)。接受保护性通气患者的28 d病死率显

著低于接受常规通气患者(38 oA比71％)。在随后一

项由ARDSnet进行的更大规模的研究显示，小潮

气量(6 ml／kg)组较传统通气组(12 ml／kg)病死率

显著降低(31．o％比39．8 oA)[2]。因此，小潮气量通

气策略是目前被普遍接受的ARDS患者的机械通

气策略。

3．2小潮气量通气策略存在的问题：潮气量被限制

以后，有效通气减少，必然会导致高碳酸血症，这就

是所谓PHC。由于清醒患者很难耐受PHC，需要大

量镇静药、肌松药物，这将会增加诸如肺不张等并发

症及带机时间延长，所以对于轻、中度ARDS患者

并不需要严格实施小潮气量及PHC通气策略；对于

严重心律失常、上消化道出血、肾功能不全和意识障

碍的患者在使用PHC时需特别谨慎；脑水肿、脑血

管意外和颅内压增高者PHC应为禁忌。Laplace定

律提醒我们，在相同压力情况下，半径大的肺泡首先

张开。在没有实现完全复张的情况下，减小潮气量仍

然不能去除由潮气肺复张导致的肺损伤。这就使得

即使在小潮气量条件下仍然存有肺泡过度膨胀的可

能性，以及每次吸气时潮气肺复张导致剪切力所产

生的肺损伤‘引。另有3项小规模随机临床试验，没有

证实小潮气量通气对ALI／ARDS患者有益[51]。在

上述5项多中心研究中，若按Pplat分组，随Pplat

的升高，病死率显著升高。而以Pplat进行调整，不

同潮气量通气组(5～6、7---8、9～10、11～12 ml／kg)

病死率差异无统计学意义(P—O．18)，并随Pplat的

升高，病死率显著增加。由此可以看出，潮气量的大

小不再重要，重要的是要保证患者Pplat在一个安

全范围，因而低牵张通气策略相应而生。

3．3低牵张通气策略的益处：本研究结果显示低牵

张通气组与小潮气量通气组28 d病死率的比较无

显著差异，但前者高碳酸血症发生率明显低于后者，

存活患者住ICU时间及带机时间明显短于后者。在

低牵张组中，非小潮气量通气比例仅为73．8％，即

低牵张通气策略允许相当一部分ARDS患者在安

全的Pplat范围内可出现相对高的潮气量，但又不

增加病死率，这也可能是低牵张通气组镇静和肌松

药物使用时间、存活患者带机时间及住ICU时间均

相应缩短的原因。即低牵张通气策略是小潮气量通

气策略的发展与补充。低牵张通气组患者中小潮气

量通气亚组病死率及高碳酸血症发生率均显著高于

非小潮气量通气亚组，提示在低牵张通气状态下，潮

气量低与不良预后、副作用增加相关。

3．4挑战与问题：肺复张策略虽可在短时间内增加

ARDS患者的氧合水平[Bq]，但至今尚未证实肺复张

可以改善ARDS的整体预后[10’11。。联合应用多种通

气方式如俯卧位通气[1211引、有创一无创序贯通气[14]

或根据不同ARDS患者制定个体化的通气策略，可

进一步提高ARDS患者抢救成功率及缩短住ICU

时间，但尚需进一步进行大样本多中心的研究。
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早期应用丙戊酸能改善严重创伤休克的预后

丙戊酸(VPA)是一种组蛋白去乙酰化酶抑制剂。美国的研究人员使用VPA对多发创伤进行替代治疗，证实它可以明显

提高生存率。研究人员以猪作为研究对象，依次通过股骨骨折、60％血容量失血、低血压(平均动脉压维持在25～30 mm Hg，

1 mm Hg=0．133 kPa)30 min以及模拟肝脏血肿破裂导致肝脏5级损伤建立多发创伤动物模型。然后随机分为不处理组(对

照组)、输新鲜全血组(FWB组)和VPA干预组(400 mg／kg，骨折时给药)，持续监测4 h后处死动物，取肝脏组织进行蛋白质

免疫印迹法(Western blotting)分析。结果显示，FWB组和VPA干预组的动物存活率较对照组明显提高(100％、86％比

25％)。与对照组相比，VPA干预后可明显提高磷酸化Akt、糖原合成酶激酶一3p(GSK一36)、p连环蛋白和Bcl一2蛋白水平(P值

分别为0．01、0．01、0．03和0．02)，这些物质在对照组和FWB组间并无显著差异。研究人员认为，用VPA代替输血治疗严重

创伤可以提高患者生存率，但这种治疗作用并非由单纯复苏引起，很可能是通过保护Akt途径从而提高了细胞对休克的耐受

性所致。 侯经元，编译自((Surgery》，2009，146(2)：325-333；胡森，审校

抑制透明质烷合酶一3 mRNA表达减轻机械通气引起的脓毒性急性肺损伤

在大潮气量机械通气(MV)过程中，由透明质烷合酶一3(HAS3)生成的低分子量透明质烷(LMWHA)常引起脓毒性急性

肺损伤。美国学者发现，使用磷酸二酯酶一3抑制剂米力农(MIL)通过减少HAS3的生成能够减轻这种损伤。研究人员将大鼠

随机分为4组，分别是以7 ml／kg进行MV的对照组，MV+脂多糖(LPS)诱导的脓毒性急性肺损伤组，MV+MIL组和

MV+LPS+MIL组。经动脉注射LPS(1 mg／kg)后1 h进行气管插管，以无呼气末正压(PEEP)通气4 h，自MV开始时以

10 mg·kg-1·rainl持续静脉滴注MIL。收集MV 4 h后的支气管肺泡灌洗液(BALF)，取肺组织行病理检查。发现LPS可

明显增强中性粒细胞的浸润程度，升高BALF中的蛋白浓度和肺组织损伤指数。但MIL对抗LPS的作用明显，能减少HAS3

mRNA表达和肺组织中巨噬细胞炎性蛋白一2，并降低BALF中的蛋白含量。研究人员认为，作为正性肌力常用药物米力农，通

过抑制HAS3 mRNA表达，能够减轻MV引起的脓毒性急性肺损伤，可以用于对脓毒症的治疗。

杨明星，编译自{Lung)，2009，187(4)：233—239，胡森，审校

体内乳酸清除率预警脓毒症患者的生存率

美国的学者最近通过整理临床资料，对乳酸的早期清除与严重脓毒症患者的生存率以及复苏早期中心静脉血氧饱和度

(SevO：)的关系进行了研究。研究人员收集了3家医院共166例严重脓毒症患者的临床医疗记录，患者选择标准：年龄>

17岁；炎症标准不少于2项；液体治疗后收缩压≤90 mm Hg(1 mm Hg=0．133 kPa)或者首次乳酸≥4 mmol／L；复苏6 h内有

乳酸水平监测记录。根据已经掌握的资料，将患者分为两组，乳酸清除组：首次检测后乳酸以10％的比例持续降低(所有监测

数值均≤2．0 mmol／L)；乳酸未清除组：首次检测后乳酸以<i0oA的比例降低。结果显示，乳酸未清除组院内病死率(60％)明

显高于乳酸清除组(19％，P<0．001)。ScvO：与乳酸清除率不一致，乳酸未清除组中79％的患者ScvO。在0．70或更高。分析

研究证实，复苏过程中体内乳酸未有效清除是脓毒症患者死亡的独立危险因素(优势比为4．9，95％可信区间为1·5～15·9)，

可使患者病死率显著升高，ScvO：与乳酸清除率无明显相关性，乳酸清除率可看作是脓毒症治疗有效的临床指标之一。

杨明星，编译自《Shock》，2009，32(1)：35—39；胡森，审校
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