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 机械通气是急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者最重要

的支持手段，具有改善气体交换、减少呼吸作功、缓解呼吸

肌疲劳之利，但非生理的正压通气同时也具有导致呼吸机

相关性肺损伤（VILI）之弊。机械控制通气（CMV）还有增

加呼吸机相关性膈肌损伤（VIDD）的风险。如何协调非生

理的 CMV 与患者生理性的自主呼吸（SB），降低其彼此失调

而诱发肺损伤的风险，并且减少乃至脱离机械通气支持，使

患者平缓地过渡到 SB， 是近年来 ARDS 治疗研究的热点之

一。多数研究显示，SB 可改善氧合和血流动力学、缩短机械

通气时间和重症加强治疗病房（ICU）住院时间；但也有研

究显示，过强的 SB 可以产生难以估计的跨肺压（Ptp），即使

平台压（Pplat）在安全范围内亦能增加 VILI 的风险，进而增

加 ARDS 患者的病死率。现总结近期关于 ARDS 患者机械

通气时 SB 的基础及临床研究情况，围绕 SB 的利弊与时机

进行综述。

1 机械通气中 SB 的益处

1.1    促进肺复张，改善通气 / 血流比例（VA/Q）：机械通气中，

CMV 使 Ptp 不均一分布，以腹侧最高、背侧最低，不利于重

力依赖性肺区的复张［1］。在 ARDS 患者，炎性因子导致肺表

面活性物质（PS）失活，加剧肺不张。如果存在 SB，膈肌收

缩可使背侧和尾侧肺区产生较高的 Ptp，而上肺和腹侧肺区

Ptp 较低，更有利于重力依赖区的肺复张和肺内气体的再分

布，从而改善 VA/Q 比例。Neumann 等［2］在油酸诱导的猪肺

损伤模型中发现，在气道压力释放通气（APRV，一种指令通

气模式）下，SB 组背侧及膈肌周围的肺区重新开放，通气明

显改善；詹庆元等［3］在 ARDS 犬模型中也发现，肺泡复张后

选用压力控制通气（PCV）并保留一定程度的 SB，能弥补较

低呼气末正压（PEEP）在防止肺泡再萎陷方面的不足，较容

量控制通气（VCV）更有效、安全。

1.2    改善肺内血流灌注分布：生理负压自主呼吸（nSB）可

促进肺内血流向通气程度较好的肺区分布。当存在较高自

主吸气作功（如完全 nSB）时，肺内灌注由非重力依赖区向

重力依赖区分布。Neumann 等［2］发现，在 APRV 下，SB 组背

侧靠近膈肌的肺区通气及肺内血流增多。相反，低吸气作

功〔如部分辅助通气的正压辅助自主呼吸 （pSB）〕时，血流灌

注向非重力依赖区分布，原因可能与支持通气时较低的气道

正压使血流向腹侧分布、肋间肌活动增加使非重力依赖区肺

毛细血管阻力下降有关。Gama de Abreu 等［4］发现，与双水

平气道正压通气（BIPAP）/APRV+SB 相比，压力支持通气

（PSV）、PSV+ 叹息和变异性 PSV（noisy PSV）均可使肺内血

流由背侧向腹侧肺区分布，从而减少静脉血掺杂，降低平均

气道压，但非充气面积无明显变化。Carvalho 等［5］还发现，

与 PSV 相比，noisy PSV 能进一步改善氧合，促使血流从尾

部肺区向头部肺区分布。由此可见，支持通气还可以通过肺

内血流的重新分布而非单纯肺复张来改善氧合，与传统 PSV
相比，压力支持的随机变异可进一步改善肺内血流分布。

1.3    改善气体交换：与 CMV 相比，SB 能显著改善 VA/Q 比

例失衡［6-7］。即便是压力支持下的 pSB 也能明显改善动脉

氧合，减少肺内分流［4-5，8-9］。

1.4    防止 VIDD ：人们对啮齿类动物研究发现，膈肌无活动

且 CMV＞18 h，将导致膈肌废用性萎缩，膈肌收缩力降低，原

因与膈肌蛋白氧化应激、蛋白水解、脂质过氧化有关［10-11］。 
同样，Levine 等［12］在 14 例脑死亡器官捐献者中也发现，与

膈肌无活动且 CMV 2～3 h 的对照组相比，膈肌无运动和长

达 18～69 h 的 CMV 可造成膈肌慢肌纤维和快肌纤维显著

萎缩；膈肌废用性萎缩程度与 CMV 持续时间呈正相关［13］。

全身炎症反应综合征（SIRS）时，在炎性因子参与下，膈肌萎

缩更为显著［14］。VIDD 与脱机失败、住院时间延长有关，而

SB 可有效避免 VIDD。Futier 等［15］发现，与单纯 CMV 18 h 
相比，PSV 可明显减轻膈肌蛋白水解。Jung 等［16］也发现，

CMV 72 h 后跨膈压降低 30%、膈肌萎缩，而同等时间的适应

性支持通气（ASV）则保留了最大膈肌收缩力，且跨膈压及

膈肌纤维均无明显变化。

1.5    改善全身血流动力学和器官灌注：ARDS 时 CMV 与较

低的动脉血压、每搏量及心排血量有关［17］。Putensen 等［18］

发现在急性肺损伤（ALI）患者，PCV 72 h 后改为 APRV + 
SB，心排血量可明显升高。SB 还可明显改善脑部、脊髓、肠

道尤其是黏膜 - 黏膜上层的灌注［18-19］。

1.6    减轻肺损伤和肺部炎症反应：多数研究证实 SB 可以

减少 VILI，减轻肺内炎症反应。Gama de Abreu 等［20］发现， 
完全 nSB 时因潮气量偏低，避免了肺泡过度膨胀。Wrigge
等［21］也发现，在 APRV 下，SB 有助于重力依赖性肺区的复

张，同时减少了膈肌周围肺区的周期性肺泡塌陷和复张。此

外，与 PCV 相比，压力支持下的 pSB 能明显减轻 ALI 时的组

织学损伤、肺内炎症及纤维化形成［8，22-23］，noisy PSV 时炎性

浸润和肺泡水肿程度最轻［8］。
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2    SB 的危害

2.1    Ptp 剧烈变化导致肺损伤：严重 ARDS 时，即使限定

Pplat＜30 cmH2O（1 cmH2O＝0.098 kPa），在吸气需求强烈的

情况下，过强的 SB 可使 Ptp 急剧增加，肺不张和肺内炎症反

应加重，从而加重了肺损伤［24-26］。在加拿大一项包含 34 例

早期 ARDS 患者的临床研究（ACURASYS 研究）中发现，SB
组与肌松组的 Pplat 和潮气量相当，但 SB 组气压伤发生率

更高，提示 SB 产生了过高的 Ptp，重力依赖性肺区被过度扩 
张［27］。

2.2    潮气量控制不佳：潮气量过大可导致开放与陷闭肺泡

交界区肺组织的剪切力增加，诱发肺损伤、加重肺内炎症反

应。理论上讲，在 ARDS 患者，nSB 可产生 4～8 mL/kg 的潮

气量，但并不恒定［28］。随着微电子技术的迅猛发展，机械通

气尽管已由早期的开环控制模式逐步发展到可随输入变量

自动调整的闭环模式，但仍无法避免 VILI。例如，在肺开放

策略下的 ALI 患者，由 PCV 转为 ASV 后，呼吸频率虽下降，

但潮气量由（6.5±0.8）mL/kg 增至（9.0±1.6）mL/kg ［29］；成

比例辅助通气（PAV）在患者最大吸气努力时提供的平均潮

气量要高于小潮气量保护性通气［30］；在神经调节通气辅助

模式（NAVA）时也观察到，较高的气道压和过大的潮气量

虽可改善 ALI 患者最终的氧合情况，但与 PSV 相比，NAVA
增加了呼吸模式的易变性和复杂性，使潮气量更不恒定［31］。

2.3    减少呼气末肺容积：过强的 SB 在增加吸气肌作功的同

时，也增加了呼气肌作功，后者促使膈肌向头侧运动，导致呼

气时胸膜压增加、Ptp 降低，进一步减少呼气末肺容积，加剧

了缺氧［32］。

2.4    人机对抗：机械通气过程中，SB 导致的人机不协调时

有发生，可增加呼吸作功，恶化通气状态，导致循环不稳定，

加重肺损伤。

3    SB 在 ARDS 中的总体评价

 多数研究显示，轻中度 ARDS 时 SB 有助于改善通气和

氧合，减轻肺损伤。SB 产生的通气量在 ARDS 中至关重要。

Carvalho 等［23］在中度 ARDS 动物模型中发现，BIPAP/APRV
下，当 pSB 产生的通气量占总分钟通气量的 60% 以上时，

肺损伤程度最轻，此时静脉血掺杂最少，气道压及 Ptp 最

低，通气向重力依赖性肺区再分布，肺内肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）水平降低；当通气量低于总分钟通气的 60% 时，

仍可改善肺功能、减轻肺内炎症反应，但维持时间较短。在

一项包含 30 例接受机械通气外伤患者的临床研究中发现，

这一比例降为 30%［18］。

 SB 包括部分辅助通气的 pSB 和非辅助的 nSB，二者均

能改善气体交换及氧合，并改善肺功能，但作用机制不尽相

同。仰卧位时，辅助通气的 pSB 使肺内血流从背侧和通气

差的肺区向腹侧和通气良好的肺区重新分布，并不总是增加

肺复张面积［4-5，33］；相反，非辅助的 nSB 能改善重力依赖性

肺区通气，减少肺泡周期性陷闭［21］。

 ARDS 时新型辅助通气模式如 PAV、NAVA、noisy PSV
等的应用也有报道，但临床研究较少。Spieth 等［34］在中度

ARDS 猪模型上发现，与 PSV 相比，PAV 可增加潮气量的变

异性，改善氧合、减少肺内分流，通气向背侧肺区分布，而人

机同步性和肺内炎症无明显改善。与肺保护性通气策略相

比，NAVA可改善中度ARDS动物模型氧合及呼吸力学指标，

肺内炎症及肺外器官障碍无明显变化［35］。NAVA 能促进通

气向重力依赖性肺区分布，改善肺顺应性极差的 ARDS 患者

的人机不同步［36-37］。在中度 ARDS 动物模型，noisy PSV 可

改善肺功能，减轻肺损伤，增加潮气量变异度［8，34］。

 近年来也有少量研究提示，对于接受保护性通气策略治

疗的严重 ARDS 患者，早期应用神经肌肉阻滞药（NMBAs）
可能使患者获益。Gainnier 等［38］的研究纳入了 56 例严重

ARDS 患者〔PEEP ≥ 5 cmH2O 时氧合指数（PaO2/FiO2）仍＜

150 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）〕，发现早期输注 NMBAs 
48 h 后，氧合明显改善，使达到相同氧合终点所需的 PEEP
水平降低。Forel 等［39］在一项包含 36 例发病 48 h 内 ARDS
患者（PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg）的研究中发现，应用 NMBAs 
48 h 可减轻肺内及全身炎症反应，改善氧合。吕光宇等［40］

在一项包含 96 例严重脓毒症合并重度 ARDS 患者的临床研

究中也发现，早期给予维库溴铵 24～48 h 能有效改善患者

病情严重程度，并降低 21 d 病死率。

 支持肌松药最引人瞩目的循证研究是 ACURASYS 研

究［27］。该研究是一项前瞻性随机双盲对照试验，由 20 个研

究中心参与，共纳入 340 例早期（48 h 内急性发作）的严重

ARDS患者（PEEP≥ 5 cmH2O时 PaO2/FiO2 仍＜150 mmHg）。 
所有患者应用 NMBAs 前均深度镇静（Ramsay 评分 6 分）。

结果发现，与安慰剂相比，顺式苯磺酸阿曲库铵治疗 48 h后，

28 d 病死率绝对下降 9.6%，机械通气时间缩短，器官功能

衰竭减少，前 90 d 非 ICU 住院日增加，气胸发生率降低，而

NMBAs 的不良反应 ICU 获得性肌无力的发生率并无明显增

加。亚组分析显示，有 2/3 的受试者 PaO2/FiO2＜120 mmHg，
而 NMBAs 带来的存活率改善集中于此类患者（肌松组与

安慰剂组的 90 d 病死率分别为 30.8% 和 44.6%，P＝0.04）；

PaO2/FiO2＞120 mmHg 的患者应用肌松药对存活率无影响。

研究者认为，在严重 ARDS 早期阶段，短期应用 NMBAs 避免

了 SB 带来的 Ptp 剧烈变化，最大限度地减少了气压伤和容

积伤的风险，还减少了人机不协调，降低了呼吸肌氧耗。值

得注意的是，上述支持肌松药的研究来自同一研究团队，均

针对早期严重 ARDS 患者（发病 48 h 内、PEEP ≥ 5 cmH2O
时 PaO2/FiO2 仍＜150 mmHg），呼吸机采用容量辅助 / 控制

通气（VACV）模式，而 VACV 可导致较多的人机不协调和

呼吸堆积。ACURASYS 研究的肌松方案能否适用于其他呼

吸模式，肌松药带来的益处是否为顺式苯磺酸阿曲库铵所独

有，以及肌松药的剂量、使用时间、肌松程度等问题，仍有待

更多的循证医学证据解决。

 事实上，目前关于 ARDS 时保留 SB 的研究多见于轻度

肺损伤及中度通气需求的情况。在显示 SB 益处的临床研

究中，Pplat 多维持在＜25 cmH2O，提示多数患者为 ALI（而

非 ARDS）。而 ACURASYS 研究又提示了肌松在早期重度
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ARDS 治疗中的益处［27］。Yoshida 等［24］采用家兔模型，比较

了 SB 和肌松对不同严重程度肺损伤的作用，或许能解释以

上结果的差异。研究者采用反复肺灌洗 + 有害机械通气建

立了两种不同严重程度的肺损伤模型，分别予以 pSB 或肌

松。结果发现，轻度肺损伤时，pSB 组氧合、肺顺应性更好，

Pplat 更低，动态 CT 显示重力依赖性肺区塌陷肺泡减少，正

常通气肺组织增加；而肌松组氧合无改善，2 h 后肺顺应性显

著下降，Pplat 和驱动压升高，CT 显示非重力依赖性肺区过

度充气，而重力依赖性肺区正常通气显著减少。相反，重度

肺损伤时，SB 组氧合无改善，肺顺应性下降，吸气相 Ptp 及

总驱动压最高，CT 显示通气主要位于重力依赖性肺区，但重

力依赖性肺区呼气末塌陷肺泡增加，周期性塌陷最多；而肌

松组氧合逐渐改善，且肺顺应性无明显下降，通气更为均一。

研究者认为，轻度肺损伤时，受累肺组织主要分布于背侧和

下肺，pSB 通过潮气量重新分布到低垂肺组织，对损伤肺起

到保护作用。重度肺损伤时，因代谢性酸中毒、高碳酸血症、

潮气量下降等原因，SB 呼吸力量极强，产生的极高的 Ptp 和

驱动压进一步加重肺损伤。此时酌情在深度镇痛、镇静的基

础上应用肌松治疗消除 SB，使患者完全依靠机械指令通气，

以避免强烈 SB 所增加的胸腔负压，从而限制过高的 Ptp。
此外，重度肺损伤时，肺实质广泛受累，病变均一分布，肌松

治疗能使潮气量和 PEEP 分布更加均一。然而，该研究采用

家兔作为模型，由于家兔在呼吸频率、PEEP 耐受性等方面

与人类不同，研究中设定的 PEEP 低于静态 P-V 曲线低位

转折点压力值，且吸呼比（I∶E）为 1∶2，不利于重新开放的

肺组织在呼气末维持复张状态，易造成周期性肺塌陷，加重

剪切力损伤。因此，这一研究结果仍有待于临床研究进一步

证实。

 由此可见，判断 ARDS 时 SB 是否有利，主要取决于 SB
是否产生过高的 Ptp 而导致肺组织，特别是开放与闭陷交界

区的剪切损伤。肺组织重新开放时设定适当的 PEEP 和呼

气时间以阻止产生过高的 Ptp，有助于减轻 VILI，但此时高

于生理范围的 PEEP（＞12 cmH2O）可能会造成患者呼吸不

适而导致人机对抗。因此，对于重度 ARDS 接受机械通气的

患者，宜给予较高的 PEEP，暂时减少 SB ；而一旦氧合改善，

且患者的过度通气需求减轻，则应开始恢复和增加 SB 的比

例，直至脱离指令通气。

3    结    论
 在保护性通气策略治疗的基础上，轻度及重度 ARDS 患

者肺顺应性改善后，保留 SB 有利于气体分布到重力依赖区

域，减少肺泡塌陷，改善气体交换和肺内血流灌注，减少膈

肌萎缩，改善全身血流动力学和器官灌注，减轻肺损伤和肺

部炎症反应。辅助和非辅助的 SB 均能改善肺功能，减轻肺

损伤。相反，在严重 ARDS 患者，过强的 SB 易产生极大的

Ptp 和潮气量，引起气压伤和容积伤；在呼气相，SB 还可降

低呼气末肺容积，增加肺塌陷的风险。临床研究也提示严重

ARDS 者保留 SB 可增加病死率。因此，对于早期严重 ARDS
患者，宜短期使用肌松药治疗，减少 SB。机械通气过程中，严 

密监测 Pplat、Ptp 及潮气量对于防止 VILI 的发生至关重要。
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中性粒细胞与血浆白蛋白比值可预测严重脓毒症患者的早期死亡
  近期韩国学者进行了一项回顾性研究，评估了中性粒细胞 delta 指数 / 白蛋白比值（DNI/A）这一新指标对接受早期目标

导向治疗（EGDT）的疑似脓毒症危重患者早期病死率的预测作用和意义。该研究回顾性分析了在急诊科住院接受 EGDT 治

疗且符合筛选条件的严重脓毒症或脓毒性休克患者的临床资料。DNI/A 比值由院内 DNI 平均值除以急诊入院时血浆白蛋白

计算得出。主要临床终点指标为 28 d 病死率。结果显示，共纳入 120 例接受 EGDT 的严重脓毒症患者，经多因素 Cox 比例风

险模型分析显示，在入院后 1 d 和高峰日时，高 DNI/A 比值是 28 d 病死率的独立风险因素〔入院 1 d ：风险比（HR）＝1.068，
95% 可信区间（95%CI）＝1.01～1.13，P＝0.020 9 ；入院高峰日：HR＝1.057， 95%CI＝1.001～1.116，P＝0.045 6〕。该研究表

明，接受 EGDT 治疗的严重脓毒症患者，DNI/A 比值在入院 1 d 时高于 8.4 d 时（HR＝2.513， 95%CI＝0.950～6.64，P＝0.052 8） 
和高峰日＞6.4 时（平均 4.2 d，HR＝2.953， 95%CI＝1.033～8.441，P＜0.01）；高 DNI/A 比值＞6.4 与 28 d 病死率增加的趋势

相关（HR＝2.953，95%CI＝1.033～8.441，P＜0.001）。据此研究者得出结论：DNI/A 比值可以作为预测急诊入院接受 EGDT 治

疗严重脓毒症患者 28 d 病死率的良好指标。

喻文，罗红敏，编译自《Crit Care》，2015，19：194


