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肺保护性通气对肺内外源性急性呼吸窘迫综合征 

外周血和肺泡灌洗液中炎性介质影响的比较 

解立新 刘又宁 赵晓巍 陈 良安 郝风英 曹璐 

【摘要】 目的 观察在肺保护性通气条件下急性呼吸窘迫综合征(ARDS)模型犬氧合指数以及外周血 

和肺不同部位(肺上区、肺下区腹侧和肺 下区背侧)支气管肺泡灌洗液(BAI F)中炎性介质的变化。方法 健 

康雄 性 杂 种 犬 24只，随机 分 为 肺 内源 性 ARDS(ARDSp)实 验 组、ARDSp对 照 组 、肺 外 源 性 ARDS 

(ARDSexp)实验组和 ARDSexp对照组，每组 6只。采用静脉注射油酸形成 ARDSexp模型 ，应用十六烷磺基 

丁二酸钠盐气管内吸入形成 ARDSp模型。实验组肺损伤后进行肺保护性通气[潮气量 8 ml／kg，呼气末正压 

(PEEP)10 cm HzO(1 cm HzO一0．098 kPa)]；对照组则继续进行大潮气量通气。动态观察肺保护性通气条件 

下 ARDS模型犬外周血和肺不同部位(如肺尖叶、肺心叶和肺嗝叶)BALF中的炎性介质，如肿瘤坏死因子一a 

(TNF—a)、白细胞介素(IL一1p，IL一6)的变化。结果 肺损伤后 ARDS模型犬氧合指数均显著恶化，外周血 

中炎性介质明显升高(P均<O．05)，ARDSp模型犬肺尖叶和心叶 BALF中炎性介质水平明显高于ARDSexp 

模型犬(P均<O．05)。应用肺保护性通气治疗后，实验组犬氧合指数有不同程度改善，炎性介质水平有不同程 

度下降；但 ARDSp实验组的治疗效果不如ARDSexp实验组。结论 ARDSexp和ARDSp的肺不同部位炎性 

介质释放和氧合指数改善均具有明显的差异 ．而肺 保护性 通气模式对 ARDSexp模型犬具 有 良好的效果，对 

ARDSp模型犬疗效较差。 
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Effects of lung protective ventilation on inhibiting inflam matory mediators released into plasma and 
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[Abstract] Objective To observe the changes in oxygenation index and inflammatory mediators in 

plasma and bronchial alveolar lavage fluid (BAI F)of different lung areas(upper lobe，heaKt lobe，diaphragm 

1obe)in acute respiratory distress syndrome (ARDS)caused by pulmonary and extra—pulmonary insults 

with lung protective ventilation treatment in dog．M ethods Twenty—four male mongrel dogs were randomly 

divided into ARDSp (ARDS caused by pulmonary disease) experimental group，ARDSp control group， 

ARDSexp (ARDS caused by extra—pulmonary disease)experimenta1 group，and ARDSexp contro1 group．In 

ARDSp dogs detergent was introduced intratracheally to cause lung injury，while in ARDSexp dogs oleic acid 

was given intravenously to produce lung injury．After lung injury，the dogs in the experimental groups 

received lung protective ventilation treatment~tidal volume：8 ml／kg，positive end—expiratory pressure 

(PEEP)：1 0 cm H2O (1 cm H2O 一 0．098 kPa)]．and the control groups received large tidal volume ventilation 

(tida1 volume：14— 17 rn1／kg，PEEP：0)．The contents of tumor necrosis factor—a(TNF —a)，interleukin一 

1B(IL—i13)．IL一6 in plasma and BALF from different areas of dog’s lung (upper lobe，heart lobe，and 

diaphragm lobe)．and arterial blood gas under lung protective ventilation treatment were measured．Results 

After lung injury．the results of arterial oxygenation index were getting worse，and the contents of TNF—a， 

IL 一1B，and IL一6 in plasma were obviously elevated．The contents of inflammatory mediators in upper lobe 

and heart lobe of ARDSp dogs were higher than that of ARDSexp dogs(all P< 0．05)．After receiving lung 

protective ventilation，the symptoms in the dogs of experimental groups were gradually getting ameliorated 

compared to control groups，but ARDSexp experimental dogs rallied better than ARDSp experimental dogs． 

Conclusion There are statisticaI differences in the amount of inflammatory mediators released in BALF from 

different lung areas and arterial oxygenation amelioration between ARDSp dogs and ARDSexp dogs，and 

better effects are seen in ARDSexp dogs than ARDSp dogs under lung protective ventilation treatment． 

[Key words】 acute respiratory distress syndrome； lung protective ventilation： inflammatory 

mediator； bronchial alveolar lavage fluid 
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肺保护性通气策略(1ung protective ventilatory 

strategies。I PV)和呼气末正压(PEEP)作为近年治 

疗急性呼吸窘迫综 合征(acute respiratory distress 

syndrome，ARDS)的有效通气方式．在临床得到 了 

广泛的应用，但是也不断有 I PV和 PEEP临床治疗 

效果不佳的文献报道“j。本研究中拟 从肺 外源性 

ARDS(ARDSexp)和肺内源性 ARDS(ARDSp)的 

不同病因方面 。．观察 ARDS模型犬外周血 和肺 

不同部位[肺上区(肺尖叶)、肺下区腹侧(肺心叶)和 

肺下区背侧(肺膈叶 ]支气管肺泡灌洗液(BAI F) 

中炎性介质的变 化，用以评价肺保护性通气方式的 

实验室治疗效果。 

l 材料和方法 

1．1 实验材料 ：健康雄性杂种犬 24只．体质量15～ 

20 kg，平均(16．8±1．3)kg，由解放军总医院动物 中 

心提供。随机分为 ARDSp实验组、ARDSp对照组、 

ARDSexp实验组和 ARDSexp对照组 ．每组 6只。 

1．2 建立肺内和肺外不同源性 ARDS实验动物模 

型：将 犬称重后 ，用戊巴 比妥钠 30 mg／kg静 脉注 

射．麻醉 后置仰卧位 。固定 四肢 ．追加 戊巴 比妥钠 

4 mg／kg。行气管切开、气管插管 ，连接 Servo 900C 

呼吸机进行常规容量控制通气。采用婴儿管路减少 

死腔，设定潮气量在 l4～17 ml／kg；保持动脉二氧 

化碳分压 (PaCO?)为 35～45 mm Hg(1 mm Hg一 

0．133 kPa)。通气频率 15次／min。吸气、呼气和吸气 

末暂停 时间占平均周期构成 比分别设定 为 25 9／5、 

65 9／6和 10 ．恒速波送气，起始吸入氧浓度 (FiO。) 

设定为 0．40．外源性 PEEP为 0，然后分别分离右侧 

股动脉和股静脉并分别插管。 

ARDSexp实验组应用油酸 (oleic acid。纯度≥ 

99．0 ，产 品序号 75090，Sigma公 司，美 国)制 备 

ARDSexp动物模型，剂量为 0．10～0．15 mg／kg，用 

2．5 ml注射器抽取 ，快速静脉注射。 

ARDSp实验组 应用十六烷 磺基 丁二酸钠盐 

(diocty sulfosuccinate，sodium salt．detergent。纯度 

超过 98 ．产 品序号 32358—60．Sigma公 司。美 

国)，以 7．5～12．5 mg／kg剂量，用按 1：1比例配 

制的生理盐水和无水 乙醇溶液溶解后气管内注入， 

然后反复改变犬体位以使药物能够较均匀分布在肺 

内各叶的方法制备肺内源性 ARDS动物模型。 

制模后观察 90 min，抽取动脉血气。以氧合指 

数(PaO ／FiO )<200．0 mm Hg作为 ARDS模型成 

功的指标∞ 、。 

1．3 监测指标 ：①气体交换指标 ：抽取动脉血。进行 
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动脉血 气检 测 (采用 AVL OMNI 血 气分析 仪， 

GMI实验公司．美国)．记 录 PaO：，计 算氧合指数； 

② 炎性介质指标 ：检测外周血和 BAI F中的肿瘤坏 

死因子一a(TNF—a)、白细胞介素一113(II 一113)、白 

细胞介素一6(II 一6)．所有炎性介质指标在解放军 

总医院放射免疫研究所用放射免疫分析法测定。 

1．4 实验程序： 

1．4．1 杂种犬麻醉．称重，取 仰卧位 。固定于操 作 

台．气管切开行气管插管接呼吸机进行机械通气，分 

离一侧股动脉和股静脉，稳定 15 min，抽取动脉血 

和静脉血测定血气指标和炎性介质。 

1．4．2 按程序制作 ARDS动物模型，注入药物后． 

将 FiO 调至 0．80，观察 90 min，测血气计算氧合指 

数<200．0 mm Hg．即认为模型成功 ，并抽取静脉血 

测定炎性介质 。 

1．4．3 取气管镜 ．每次用温生理盐水 20 ml(37 C) 

进行右侧肺各叶[右尖叶支气管(肺上区)、右心叶支 

气管(肺下区腹侧)、右嗝叶支气管(肺下区背侧)]分 

次灌洗 。留取灌洗液(3 000～4 000 r／min离心分离 

上清液．一2O(、保存)准备测定相应指标 。 

1．4．4 抽取动脉血测定血气指标 。实验组进行肺保 

护性通气 ，取仰卧位，潮气量(V-r)8 ml／kg+PEEP 

10 cm H!O(1 cm H!O一0。098 kPa)3 h；对照组继 

续进 行大潮 气量通气 。仰卧位。V 14～17 ml／kg． 

PEEP为 0。分别于肺保护性通气后 1、2和 3 h抽取 

动脉血和静脉血测定血气指标和炎性介质．于肺保 

护性通气后 2和 3 h进行右侧肺分段分次灌洗 ，留 

取灌洗液测定相应指标。 

1．5 统计学 处理 ：所有实验数据均 用 STATA7．0 

计算机统计分析 系统(STATA Corporation．美国) 

进行处理 ，实验结果以均数±标准差( ±s)表示，数 

据处理运 用 F检验 、Q检验及 t检验进行统计分析． 

P<0．05表明差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 气体交换指标：杂种犬肺损伤后各组氧合指数 

明显下降。应用肺保护性通气治疗后实验组氧合指 

数 明显上升 ，与对照组 比较差异有显著性意义；而 

ARDSexp实验组和 ARDSp实验组 比较 ，肺保护性 

通气后 2和 3 h间差异具有统计学意义(肺保护性 

通气后 2 h：t一2．956 7．P一0．014 4；肺保护性通气 

后 3 h：t一3．776 9，P一0．003 6)。见表 1。 

2．2 外周血和 BAI F中的炎性介质指标： 

2．2．1 ARDS犬外周血炎性介质 TNF—a、II 一117 

和 II 一6均有不同程度的升高．犬右肺各叶 BAI F 
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中炎性介质指标有显著性差异。ARDSexp组肺尖叶 

炎性介质指标最低，肺心叶 BALF中炎性介质指标 

高于肺尖叶，肺膈 叶 BALF中炎性介质指标最高 ， 

有显著性差异 ；而 ARDSp组肺心叶和肺膈 叶炎性 

介质水平相差不大 ，无显著性意义；ARDSp组肺尖 

叶、肺 心叶炎性介质指标与 ARDSexp肺尖 叶和肺 

心叶比较有统计学差异。 

叶和膈叶的 BAI F中炎性介质有所下降，而对照组 

指标仍在进一步升高，实验组与对照比较差异有显 

著性意义。肺保护性通气后 3 h，与 ARDSp实验组 

比较 ，ARDSexp对抑制外周血 中 TNF—a和 II 一6 

的释放更为明显 ；而肺保护性通气对抑制 ARDSexp 

实验组炎性介质释放 的疗效也较显著 ，尤其是抑制 

心叶 BALF中炎性介质释放效果 明显，与 ARDSp 

2．2．2 采用肺保护性通气后外周血和右肺尖叶、心 实验组 比较差异也具有显著性意义(表 2～5)。 

表 1 ARDS模型犬各组 PaO ／FiO 的变化 ( ±s，，l一6) 

Table 1 Changes of oxygen indexes for ARDS dogs( ± s，n一6) mm Hg 

注 ：与本组基础值 比较： P<0．05；与本组肺损伤后 比较 ：zxp<0．05；与本组肺 保护通气 1 h比较 ：。]P<o．05；与 ARDSexp实验组 比 

较 ：。P<0．05；与本组对照组比较 ： P<0．05 

表3 ARDS模型犬BALF中TNF—a的变化( ±s，n一6) 

Table 3 Changes of TNF—a in BALF for ARDS dogs(x_+s，，l一6) g／L 

注 ：与肺尖叶ARDSexp相应组 比较 ： P<0．05；与肺心叶ARDSexp相应组比较：zxp<0．05；与肺膈叶 ARDSexp相应组 比较 ：DP<0．05； 

与肺尖叶 ARDSp相应组比较 ：。P<0．05；与肺心叶 ARDSp相应组比较 ： P<o．05；与实验组相应指标比较 ：eP<0．05；与本组肺损 

伤后 比较 ： P<0．05 
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表 4 ARDS模型犬 BALF中IL—lB的变化( ± ， 一6) 

Table 4 Changes of IL一1p in BALF for ARDS dogs(x~s， 一6) g／L 

注：与肺尖叶 ARDSexp相应组比较 ： P<0．05；与肺心叶ARDSexp相应组比较 ： 尸<O．05；与肺膈叶 ARDSexp相应组比较：口P<O．05； 

与肺尖叶 ARDSp相应组 比较 ：。P<0．05；与本组肺损 伤后比较 ： P<0．05；与本组肺保护通气 2 h比较 ： 尸<0．05；与实验组 比 

较 ：Op<0．05 

表 5 ARDS模型犬 BALF中IL一6的变化( ±s， 一6) 

Table 5 Changes of IL一6 in BALF for ARDS dogs(xi-s， 一6) pg／L 

注：与肺尖叶 ARDSexp相应组比较 ： P<0 05；与肺心叶 ARDSexp相应组比较 ： P<O．05；与肺膈叶 ARDSexp相应组 比较：口P<O．05； 

与肺尖叶 ARDSp相应组 比较 ：。P<0．05；与本组肺损 伤后 比较 ： P<0．05；与本组肺保护通气 2 h比较 ： P<o．05；与实验组 比 

较 ：Op<0．05 

3 讨 论 

肺 内或肺外不同源性 ARDS是近年来国外学 

者率先提出的一个观点，其中肺 内源性是指直接因 

素(如误吸、肺部感染等)导致的 ARDS，肺外源性是 

指间接因素(如胰腺炎、败血症等)继发 ARDS。我们 

应用高纯度的十六烷磺基丁二酸钠盐用无水乙醇和 

生理盐水溶解后气管内注入直接造成肺实质损伤的 

方法制作 ARDSp动物模型，应用静脉注射高纯度 

油酸进入肺循环后导致肺 毛细血管内皮细胞损伤、 

血管通透性增高而导致非心源性肺水肿的方法制备 

ARDSexp动物模型 。从实验结果来看，十六烷磺 

基丁二酸钠盐和油酸均可导致严重的肺损伤而出现 

严重的低氧血症 ，肺损伤后 1．5 h氧合指数均低于 

100．0 mm Hg。因此 ，我们应用气道 内注入十六烷磺 

基丁二酸钠盐和静脉注射油酸制作的动物模型达到 

了 ARDS的标准“ 。而气管内注入十六烷磺基丁二 

酸钠盐 直接损 伤肺 泡上皮导 致肺 实质损 伤符 合 

ARDSp的损伤机制，油酸通过静脉注射先损伤肺毛 

细血管形成肺间质水肿符合 ARDSexp的发病特 

点@ 。因此 ，我们认为 ARDSp和 ARDSexp动物模 

型是成功的。 

从本实验结果可以看出，ARDSp和 ARDSexp 

模型犬肺损伤后肺不 同部位 BALF中炎性介质水 

平差异较大，而 ARDSp模型犬肺上叶和肺心叶炎 

性介质指标 明显高于 ARDSexp模型犬 ，这一结果 

表明 ARDSp模型犬肺损伤的程度较 ARDSexp模 

型犬更为弥漫和广泛。而应用肺保护性通气治疗后 

ARDSp模型犬氧合指数的改善情况、抑制外周血和 
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BALF中炎性介质释放效果均不如 ARDSexp模型 

犬 ，这 一 结 果说 明传统 的肺 保 护性 通 气可 能 对 

ARDSp动物模型的治疗效果并不理想。 

有关肺保护性通气对 ARDS的疗效一直有很 

大的争议 ，ARDSnet进行的多中心研究认 为肺保护 

性通气(小潮气量 +PEEP)可以有效降低 ARDS患 

者的病死率 。但是 2002年 Eichacker等 对目前 

文献报道的 6组有关肺保护性通气治疗 ARDS的 

l临床研究进行荟萃分析后发现．传统的肺保护性通 

气并不能有效降低 ARDS患者的病死率 。这就要求 

我们对肺保护性通气的有效性进 行反思。2000年欧 

洲的一组临床多中心研究发现，常规小通气条件下 

多数为 ARDSp且肺部病变表现为相对弥漫的肺病 

变一组与多数为 ARDSexp且肺部病变表现为相对 

局限的一组 比较 ，病死率有很大的差异 ，为 75 O／／： 

42％“ 。结合本研究结果我们认为．应针对 ARDS 

病因的不同源性和肺部病变的差异性进行个体化机 

械通气 ，而常规 小潮气量+PEEP可能不适 用于部 

分重症 ARDSp“ 。 
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