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联合肺表面活性物质 

吸入性损伤的研究 

郭光 华 

严重烧伤合并吸入性损伤的发生率呈逐年增加 

趋势。吸入性损伤在住院烧伤患者 中占30％ 左右 ， 

不仅发病率高，而且病 死率一般 ．勾50％ ～60％ ，重 

度吸入性损伤高达 80％ 。重度 叹入性损伤基本 

病理 变化是肺 水 肿 ，其 次是肺 萎 陷 ，后 者主 要是 由于 

伤后肺表面活性物质(Ps)减少所致 ，使肺的通 气与 

换 气功能都发生障碍，加之肺泡血流灌注不足，使通 

气与血流比率失调，死腔通 气量增加，生理分流量增 

多，进而发生急性呼吸功能衰竭： 
一

、机械通 气可引起呼吸机相关性肺损伤 

目前 ，治疗吸入性损伤仍 以呼吸支持 为主，机械 

通气是其重要手段 近年来，对吸入性损伤 的病理 

特征有 了新的认识。吸入性损伤／急性 呼吸窘迫综 

合征(ARDS)时肺部的病理 变化，并非传 统认 为的 

渗出性病变，即许漫性地、均 匀存在于双侧肺部，而 

是一部分为肺泡萎陷，号一部分保持正常通 气，双肺 

病变呈不均匀状 ，其 中正常通气的肺泡仅 占全部肺 

的 1／2～1／3，甚 至 1／4 若将肺泡正常 时的机械通 

气潮气量(12～15 ml／kg)施加到通 气容量 已明显降 

低 的病肺 中，必将使肺泡过度扩张，直接产生容量伤 

和气压伤 ，造成肺泡破裂 、毛细血管破裂出血及蛋 白 

渗出等损伤。此外，相对高的潮气量进 出正常肺和 

萎陷肺区域之间，因顺应性明显不同，易产生剪切力 

性肺泡损伤；相对低 的潮 气量则 会加重这部分肺 的 

不张，从而刺激炎性细胞的聚集和反应，抑制 PS的 

合成，使炎症介质有机会通过血 流攻击其 他器 官。 

这 些 治疗 不仅 无 效，甚 至 可 能造 成 进 一 步肺 损 

伤—— 呼吸机相关性肺损伤 

二 、高频通气为保护性肺通气策略 

近年来，应用“保护性肺通 气策略”实施机械通 

气，能明显改善 ARDS的呼吸 系统顺应性和氧合作 

用，减轻肺 内炎症反应 和呼吸机相关性肺损 伤 。 

高频通气具有低潮气量和低平均 气道压等特点，是 

公认的“保护性肺通 气策略”之一。笔者单位 曾进 
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行 了高频喷射通气(HFJV)防治吸入性损伤 的实验 

研究，结果表 明，吸入性损伤犬 自主呼吸时吸气相为 

层流，呼气相介 于层流与涡流之 间；HFJV时吸、呼 

气相的 气流均 为涡流 4j。另 一项研 究表 明，采用 

HFJV时，增大吸气驱 动压可 以增强吸气涡流，促进 

二氧化碳(CO，)排 出，但也使 气道 压及 吸气阻力增 

加，对循环影响加剧；在 HFJV呼气相可增加 气管内 

反 向喷 射 气流，形 成 气管 内高 频 双 向喷 射 通 气 

(HFTJV)，呼气流速显著增 加，呼气涡流增强，CO： 

体积显著增加，CO，分压 水平则 显著 降低 ’ 。上 

述研 究结果证实，HFJV时涡流的形成和加强与 CO 

的排 出密切相关，是维持正常气体交换的重要因素。 

同时 HFJV对吸入性损伤患者也有显著的效果 。 

然而，HFJV也有 不足之处。它不能 改变吸入 

性损伤后呼吸力学的特征 ，当气道 阻力明显增加和 

肺顺应性明显减少时，易引起 CO，潴 留。为此，笔者 

提 出将 HFJV与液体通气结合治疗吸入性损伤的新 

思路，并进行 了大量动物实验。结果表 明，HFJV结 

合小剂量氟碳(3 ml／kg)进行的高频部分液体通 气 

(HFPLV)与 HFJV相比，其更有利于动脉血氧合，而 

对血流动力学参数无不利影响，同时能提高氧分压， 

增强抗脂质过氧化 ，减少体 内一氧化氮 (NO)的生 

成，对 吸入性损伤有一定的治疗作用 ；吸入性肺 

损伤犬进行 HFPLV时，氟碳化合物的分布主要集中 

在肺的重力依赖 区，而气体更 多地分布 在肺 的重力 

非依赖 区，与肺 的损伤部位一致，有利于吸入性损伤 

的治疗 ” 。HFPLV还可减 轻吸入性损伤机体呼吸 

道充血水肿，并有明显的抗炎作用 ，可能为其治疗吸 

入性损伤的机制之一。但用小剂量氟碳进行HFPLV 

时，也会引起轻度 CO，潴留，其改善肺顺应性的作用 

有限，如果增大剂量，又可能引起“溺肺”现象 ，造成 

严重的 CO：潴留。加之氟碳价格 昂贵，且 需从 国外 

进 口，来源困难，因此影响 了其在临床的推广应用。 

三、高 频振 荡通 气 (HFOV)治 疗 急性 肺损 伤 

(ALI)／ARDS 

国外应用高频通气对 ALI／ARDS患者行呼吸支 

持主要是 以 HFOV模 式。 它以高 频活塞 泵振 荡隔 
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膜运动，将少量气体(为体积分数 20％ ～80％ 的解 

剖死腔量)送入和抽 出气道。吸气、呼 气过程 均为 

主动，气体潴 留现象较其他高频通气形式少，在新生 

儿呼吸窘迫综合征(NRDS)、ALI／ARDS的治疗 中发 

挥着重要 的作用⋯,1 2j。HFOV的主要特 点是 ：(1) 

无峰值压力和基线压力，只有平均气道压，可减轻肺 

组织剪切应力性损伤。(2)适 当高的平均气道压可 

提高功能残气量 ，增加氧弥散面积 ，改善氧合状态。 

(3)连续的振荡 气流形 成主动排 气过程，使 CO 得 

以主动排 出，而非常规机械通 气(CMV)靠胸廓和肺 

的弹性 回缩排 气，不 易发生 CO，潴 留现象。应用 

HFOV时，采用极小的潮气量进行有效通气，减少 了 

对氧和平均气道压 的需求，为减 轻呼 吸机相关性肺 

损伤提供 了一条新的策略。新近的动物实验结果证 

明，HFOV通过减 少 肺泡 巨噬细 胞 肿瘤坏 死 因子 

(TNF) 基因的表达，减轻 了中性粒细胞 聚集和激 

活 ，肺 内病理 改变 明显轻于 CMV，真 正体现 了 

“保护性肺通气策略”。但 HFOV 也存在一定的局 

限性，例如因潮气量小难以使塌陷的肺泡复张，或因 

肺泡水肿难以消退，肺 内分流较大。这些均提示应 

用 HFOV治疗吸入性损伤 的同时，有必要采取其他 

补充措施促进肺泡复张和水肿回吸收。 

四、PS治疗 ALI／ARDS的有效性 

随着人们对吸入性损伤认识 的深入和现代生物 

工程技术的发展 ，人们一直在研 究治疗吸入性损伤 

的各种新方法，其中 PS替代疗法正 日益受到重视。 

l980年 日本学者首次用外源性 PS治疗 NRDS取得 

成功后，美国和欧洲许 多国家也相继采用牛肺或猪 

肺 PS治疗该病，亦取得肯定的疗效，使 NRDS病死 

率从原来 的 50％ ～70％ 降至 l0％ ～20％ 。所 

以，使 用外源性 PS是 NRDS病死率下 降的主要原 

因。近期的研究表明，外源性 PS除具有降低肺表面 

张力、防止肺泡塌陷或过度膨胀及肺水肿 、改善肺 内 

气体交换 、降低肺 内分流等 生理功 能外，还有许 多 

“非表面活性物质”的功能：维持 PS膜 的稳定、防止 

血浆蛋 白内渗 、促进支气管纤毛的运动、抗菌抗病毒 

和抗氧化活性 、具有调理素作用、加强肺吞噬细胞的 

吞噬功能、调节炎性细胞 因子和细胞活素的释放等， 

以改善引起广泛肺损伤的主要环节 。临床上，外 

源性 PS在 治 疗 成 人 ARDS、慢 性 阻塞 性肺 疾 病 

(COPD)、哮喘、肺炎等方面，以及在体 外循环 术后 

及肺移植术后的治疗中，均取得了良好的效果，对吸 

入性损伤也 有明显的治疗 作用。Tortorolo等 治 

疗烧伤伴呼吸功能衰竭的患儿 时观察到，外源性 PS 

能迅速 改善其肺顺应性 、氧合指数及肺泡-毛细血管 

氧压差。Pallua等  ̈观察到，用外源性 PS治疗吸 

入性损伤患者 ，能明显改善其动脉血氧分压和肺顺 

应性，降低 吸氧浓度分数和 ARDS患者的病死率 ，是 

一 种有效的治疗手段。谢 尔凡等 观察到外源性 

PS能有效地恢复和重建 内源性 PS的功能，改善肺 

功能，防止肺水肿和呼吸功能衰竭，降低大鼠烟雾吸 

入性损伤早期的死亡率。 

然而，外源性 PS是否能在 受损肺 中均匀分布， 

同时又能十分有效地发挥作用?Lewis等 的研究 

表明，外源性 PS雾化吸入后在损伤程度不一的肺 内 

分布不均。肺损伤较轻的区域 由于过度通气而沉积 

较多的 PS，而损伤 重、通气差、需要 PS治疗的 区域 

却沉积不足。虽然适 当增加 PS溶解所需的液体量 

也可改善其在肺内的分布，但滴注的液体过 多对受 

损肺不利。吸入性损伤 时，由于毛细血 管通透性增 

加引起肺 问质和肺泡水肿 、血浆蛋 白内渗以及伤后 

一 系列炎症介质(炎性细胞 因子)的释放，限制 了外 

源性 PS的功能，甚至破坏 它的结构 并降低活性，使 

其不能有效地发挥作用。因此，临床上要建 立一个 

对吸入性损伤患者最佳的外源性 PS治疗方案，许多 

问题尚待研究。 

五、HFOV联合 PS治疗吸入性损伤的协同作用 

许多因素可以影响机体对 外源性 PS治疗的反 

应，其 中之一就是通气模式。动物实验显示，HFOV 

对 ALl患者作用明显，该通 气模 式以极小 的潮气量 

(<2 ml／kg)和较快的呼吸频率(>10 Hz／min)对肺 

进行通气，能取得 良好 的气体交换t 2o]。HFOV对气 

体交换 、肺力学和肺损伤组织的影响均优 于 CMV， 

而且 引起 内源性 PS沉积物 变性的程度 远远小 于 

CMV 。PS缺乏的家兔进行 HFOV通气4 h后，支 

气管肺泡灌洗液中的6-酮前列腺素 F d、血栓素 B，、 

血小板活化因子以及 多形核 白细胞数量 降低 ，且气 

管液 中蛋白浓度 、弹性蛋白酶活性 、TNF． 浓度 以及 

肺匀浆液中髓过氧化物酶 活性均降低 。总之， 

这些研 究均提 示 HFOV 是 一种 比 CMV 更优越 的 

“保护性通气策略”，潜在性地 降低 了 ARDS动物的 

死亡率。由此 ，笔者设想如果用 HFOV联合 外源性 

PS来治疗 吸入性损伤 ，也可能起到类似效果 ，主要 

是利用外源性 PS的生理 作用，降低肺 泡表面张力， 

减少肺 内液体渗 出，改善肺泡巨噬细胞功能，促进萎 

陷肺泡复张及 防止肺部感染；然后利用 HFOV保护 

外源性 PS结构 、功能的完整性和其膜 的稳定性，维 

护其活性成分 的活性，保证肺气血屏 障的完整性。 
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防止血浆蛋 白内渗，消除或阻断炎症介质(炎性细 

胞因子)和蛋 白的破坏作用，促进外源性 PS在肺 内 

的分布，使肺泡处于良好 的生物力学状态。反之，外 

源性 PS也能克服 HFOV仅改善气体 交换而对损伤 

肺组织结构无保护的不足，尽可能保 护受损肺组织 

结构 的完整性。通过发挥二者 的协 同作用，进一步 

提高疗效，减轻肺 内炎症反应 ，避免高容量造成的肺 

损伤 ，降低呼吸机相关性肺损伤的发 生率及吸入 性 

损伤 的死亡 率。 

目前 ，有 关 HFOV联合 外源性 PS治疗吸入 性 

损伤 的动物实验和临床试验，未 见报道。笔者单位 

将开展这一实验研 究，着重考察其对呼吸机相关性 

肺损伤的保护作用 ，探讨 它改善吸入 性损伤和肺部 

炎症反应的可能性及其相关机制，为吸入性损伤 患 

者的呼吸治疗提供新的理论依据。 
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过氧化物酶体 

Issemann和 Green⋯ 于 1990年首次报道。它在两栖 

类、啮齿类动物和人类中均存在 3种亚型，即为 

PPARct(NRI CI)、PPARI3／B(NRI C2)和 PPAR~／ 

(NR。C。)。3种 亚型在 机体 中具 有广 泛 的生理 功 

能，PPARct与 脂 质 代 谢 和 抑 制 炎 症 反 应 有 关： 

PPAR~／主要调节机体 的脂质代谢、糖稳态、脂肪细胞 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


