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【摘要】  目的  通过建立比格犬急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，

ARDS）动物模型，施加不同水平机械通气，探讨 ARDS 机械通气时呼吸力学与右心功能变化关

系，为 ARDS 右心保护通气策略提供理论依据。方法  以比格犬为实验对象（n=6），麻醉成功后

置入肺动脉漂浮导管、食管测压管及股动脉导管。压力控制模式下固定驱动压，调整呼气末正压

（PEEP）由 2 cmH2O 逐步上升至 14 cmH2O，观察在此过程中呼吸力学、血流动力学和右心功能指

标的变化。通过中心静脉注射油酸建立比格犬 ARDS 模型，成功造模后均予以相同参数的机械通气。

以自身为对照，分析造模前后实验犬的呼吸力学、血流动力学和右心功能指标的变化。造模前后

不同 PEEP 各项指标比较采用方差分析，事后 Student-Newman-Keuls 比较，组间 t 检验比较，以

P<0.05 为差异有统计学意义。结果  造模前在 PEEP 递增时气道峰压（Ppeak）、平台压（Pplat）增大（F
值分别为 232.733、196.33），吸气末跨肺压（Ptrans-I）、呼气末跨肺压（Ptrans-E）、肺静态顺应性（Cstat）、

潮气量（Vt）变小（F 值分别为 4.524、6.499、64.803、2.31），右心室变化面积（FAC）变小（F
值为 3.09）；每搏输出量（SV）先增大后减小（F 值为 3.24），中心静脉压（CVP）、平均肺动脉

压（MPAP）变大（F 值分别为 19.07、14.81），差异有统计学意义（P<0.05）；三尖瓣收缩期位移

（TAPSE）、平均动脉压（MAP）、心率（HR）、指脉血氧饱和度（SpO2）差异无统计学意义（P>0.05）。

造模后在 PEEP 递增时 Ppeak、Pplat、PES-I、PES-E 增加（F 值分别为 24.829、41.95、9.78、87.86），Vt、
Ptrans-I、Ptrans-E、Cstat 先增大后减小（F 值分别为 2.91、4.29、5.84、48.890），TAPSE、SV 先增大后

减小（F 值分别为 6.22、6.54），CVP、MPAP 递增（F 值分别为 5.23、19.24），MAP 先变大后变小（F
值为 5.02），SpO2 变大（F 值为 2.77），差异有统计学意义（P<0.05）；FAC、HR 差异无统计学意

义（P>0.05）。结论  跨肺压及肺顺应性更好体现 ARDS 肺复张有效性，具有良好协同性 ；PEEP
增加，右心收缩功能 TAPSE 最早受影响，SV 代偿性增大，但 PEEP 继续增大会致 TAPSE 及 SV 变小；

肺内血流分布在改善肺泡氧合方面更重要。ARDS 治疗应实时监测跨肺压、TAPSE 及肺内血流指标。
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【Abstact】  Objective  To explore the relationship between respiratory mechanics and right 
heart function during ARDS mechanical ventilation through the establishment of Beagle dogs acute 
respiratory distress syndrome (ARDS) animal model and the application of different levels of mechanical 
ventilation, which will provide theoretical basis for right heart protective ventilation strategy of ARDS.  
Methods  Beagle dogs were anesthetized successfully and then pulmonary artery floating catheter, 
esophageal manometric catheter and femoral artery catheter were inserted. Under the pressure control 
mode, the driving pressure was fixed. After adjustment, PEEP gradually increased from 2 cmH2O to 14 
cmH2O. The changes of respiratory mechanics, hemodynamics and right heart function were observed. 
ARDS model was established by injecting oleic acid into central vein, and mechanical ventilation with the 
same parameters was given after the model was established successfully. In contrast to itself, the changes 
of respiratory mechanics, hemodynamics and right heart function indexes of experimental dogs before and 
after modeling were analyzed. In the group, the indexes of different PEEP were compared by ANOVA, and 
then compared by Student-Newman-Keuls. The difference was statistically significant at a P value <0.05. 
Results  Before modeling, the peak airway pressure (Ppeak) and plateau pressure (Pplat) increased with the 
increase of PEEP (F=232.733,196.33, P<0.05). However, Ptrans-I, Ptrans-E, Cstat and Vt decreased significantly 
(F=4.524, 6.499, 64.803, 2.31, P<0.05). The area of change of right ventricle (FAC) became smaller 
(F=3.09, P<0.05); SV first increased and then decreased (F=3.24, P<0.05), and CVP and MPAP increased 
(F=19.07,14.81, P<0.05). There was no significant difference in TAPSE, MAP, HR and SpO2 (P>0.05). 
After modeling, as PEEP increased, Ppeak, Pplat, PES-I and PES-E increased significantly (F=24.829, 41.95, 9.78, 
87.86, P<0.05). Vt, Ptrans-I, Ptrans-E, Cstat and Vt first increased and then decreased (F=2.91, 4.29, 5.84, 48.890, 
P<0.05). TAPSE and SV first increased and then decreased (F=6.22,6.54, P<0.05). CVP and MPAP 
increased (F=5.23, 19.24, P<0.05). MAP increased first and then decreased (F=5.02, P<0.05). SpO2 
increased (F=2.77, P<0.05). FAC and HR had no statistical significance (P>0.05).  Conclusions  Trans 
pulmonary pressure and lung compliance can reflect the effectiveness of ARDS lung recruitment, and have 
good synergy; with the increase of PEEP, the right ventricular systolic function TAPSE is first affected, and 
SV compensatory increase, but with the increase of PEEP, TAPSE and SV decrease; pulmonary blood flow 
distribution is more important in improving alveolar oxygenation. Therefore, real-time monitoring of trans 
pulmonary pressure, TAPSE and intrapulmonary blood flow should be performed in ARDS treatment.
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 
syndrome, ARDS）是各种肺内和（或）肺外因素

导致的以顽固性低氧血症、呼吸窘迫为临床表现，

肺泡毛细血管通透性增加、透明膜形成为病理生

理改变的临床综合征 [1-2]，是重症医学科常见危重

症。机械通气是治疗 ARDS 的有效临床措施 [3]，

尽管临床已广泛应用肺保护性通气策略，但病死

率并没有明显下降 [4]。随着对呼吸机相关性肺损伤

以及 ARDS 病理生理改变的再认识，右心功能在

疾病发生发展中的变化逐渐引起关注。Albert 等 [5]

的研究提出 ARDS 患者的死因并非顽固性低氧血

症，而是循环衰竭。右心室的解剖及生理特征决

定其对后负荷非常敏感，呼吸机参数设置不恰当易

加重肺动脉高压，造成急性肺源性心脏病乃至右心

衰竭 [6]。本研究从徐滕宵等 [7] 的一项关于不同呼

气末正压（PEEP）对 ARDS 患者每搏量变异度的

影响的研究得到启示，拟通过构建 ARDS 动物模

型，采用相同的 PEEP 调整形式，探讨不同 PEEP
在 ARDS 机械通气治疗过程中呼吸力学参数 / 肺顺

应性与右心功能 / 肺循环压力的关系，以期对临床

治疗 ARDS 提供理论依据。

1  材料与方法

1.1  实验材料

健 康 比 格 犬 6 只， 雌 雄 皆 有， 体 质 量

（13.21±3.1） kg， 均 由 青 岛 大 学 中 心 实 验 室 动
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物 实 验 中 心 提 供 [ 动 物 合 格 编 号 ：SCXK（ 鲁 ）

20170006]。油酸购自美国 Sigma 公司。本研究动

物实验设计和实施过程符合实验动物伦理要求。 
1.2  动物准备

比格犬称重后，经比格犬左前臂静脉推注丙泊

酚 3 mg/kg 诱导麻醉，成功诱导后置入内径 6 mm
气管导管，仰卧位固定于试验台，持续丙泊酚 3~4 
mg/（kg · h）及顺式阿曲库铵 0.1 mg/（kg · h）静

脉泵入，实验过程中输液速度维持在 5 mL/（kg·h）。

气管插管接呼吸机（瑞士，HAMILTON · G5）辅

助呼吸。予以基础通气 ：呼吸频率 12 次 /min，控

制压力 10 cmH2O，吸入氧体积分数为 40%，PEEP 
为 2 cmH2O （1 cmH2O =0.098kPa）。

经右侧颈内静脉置入肺动脉漂浮导管（中国

爱德华公司，型号 131F7），接压力传感器并与多

通道监护仪连接 ；右侧股动脉置管测量 MAP。经

鼻在导丝引导下插入食道测压管（美国 CareFusion 
公司提供，型号 7003500），并将食管测压管另一

端接呼吸机。

1.3  实验实施

1.3.1  调整 PEEP 保持控制压力、呼吸频率、吸

入氧体积分数不变，将 PEEP 逐步调至 2、4、6、8、

10、12、14 cmH2O，每次调整均保持通气参数固

定 30 min，待比格犬各项监测指标平稳后，记录

在此过程中呼吸力学及血流动力学、右心功能监测

指标，结束后恢复基础通气模式 1 h，待犬生命体

征平稳后制备模型。

1.3.2  制备模型 将油酸（0.1 mL/kg）和动脉血

等量混合，经中心静脉微量泵持续输注 10 min 注

完，每隔 30 min 取动脉血行血气分析，当氧合指

数 （PaO2/FiO2）<150 mmHg 时建模成功。造模成

功后用相同方法将 PEEP 从 2 cmH2O 逐步上调至

14 cmH2O，记录呼吸力学及血流动力学、右心功

能监测指标。

1.4  观察指标

1.4.1  呼吸力学参数监测 呼吸机屏幕上可直接显

示出气道峰压（Ppeak）、平台压（Pplat）、潮气量（Vt）、

吸气末食道内压（PES-I）、呼气末食道内压（PES-E）、

吸气跨肺压（Ptrans-I）、呼气跨肺压（Ptrans-E）、肺静

态顺应性（Cstat）。

1.4.2  有创血流动力学参数 监测犬心率（HR）、

平均动脉压（MAP）及指脉血氧饱和度（SpO2），

肺动脉漂浮导管接压力传感器并与动物实验多通道

监护仪连接，可测出中心静脉压（CVP）、平均肺

动脉收缩压（MPAP）。

1.4.3 床旁超声采集右心功能指标 应用 M 型超

声心动图与心尖四腔界面测量。将取样线置于三尖

瓣环侧壁根部，随着心脏规律地收缩和舒张，可得

到三尖瓣根部的运动曲线，测量三尖瓣环收缩期位

移（TAPSE）。切割图像选择清晰的右心室四腔和

两腔切面，软件自动重构右心室内膜容积立体图像，

自动处理得到每搏输出量（SV）、右心面积变化分

数（FAC）。以上指标均由同一医师记录完成，每

一指标均测量 3 次取平均值。

1.4.4 呼吸力学指标 记录不同 PEEP 水平下机械

通气 30 min 犬呼吸力学指标 Ppeak、Pplat、Vt、PES-I、

PES-E、Ptrans-I、Ptrans-E、Cstat ；右心功能指标 TAPSE、

SV、FAC ；血 流 动 力 学 指 标 MAP、HR、SpO2、

CVP、MPAP。

1.5  统计学方法 

采 用 SPSS 21.0 进 行 数 据 处 理 及 分 析， 其

中 计 量 资 料 符 合 正 态 分 布 的 以 均 数 ± 标 准 差

（Mean±SD）表示，应用单因素方差分析 ；计数

资料以频数（百分率）表示，采用卡方检验。造

模前后不同 PEEP 条件下各项指标比较采用方差分

析，其中事后比较采用 Student-Newman-Keuls 检

验。造模前后各项指标比较采用自身配对 t 检验。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  对呼吸力学的影响

2.1.1 造模前不同 PEEP 时呼吸力学的变化 PEEP
递增时，造模前 Ppeak、Pplat、PES-I、PES-E 增加，Ptrans-I、

Ptrans-E、Cstat、Vt 变小，差异有统计学意义（P<0.05）。

事后比较检验，指标 Ppeak、Pplat、PES-I、PES-E、Ptrans-I、

Ptrans-E 不 同 PEEP 之 间， 以 及 Cstat 除 在 PEEP 为 4 
cmH2O、6 cmH2O 之外差异均有统计学意义（P<0.05），

A ：为瑞士 HAMILTON · G5 呼吸机 ；B ：肺动脉漂浮导管位置
图 1 本实验所用呼吸机及心脏超声机

Fig 1 Ventilator and echocardiography used in this experiment

BA
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见表 1。

2.1.2 造模后不同 PEEP 时呼吸力学的变化 造模

前后 Ppeak、Pplat、Vt、PES-E、Ptrans-E、Cstat 基线水平时

（即 PEEP =2 cmH2O）差异均有统计学意义，提示

ADRS 本身对呼吸力学造成的影响。PEEP 递增时，

造模后的 Cstat 始终低于造模前，差异有统计学意

义（P<0.05）。造模后在 PEEP 递增时 Ppeak、Pplat、

PES-I、PES-E 增加，Vt、Ptrans-I、Ptrans-E、Cstat 先增大后

减小，差异有统计学意义（P<0.05）。事后比较检验，

Cstat 除在 PEEP 为 6 cmH2O、8 cmH2O 之外差异均

有统计学意义（P<0.05）。其中 PEEP =6 cmH2O 时

Ptrans-E、Cstat 均达最大值。PEEP =14 cmH2O 时 Cstat

较基础状态时改善，差异有统计学意义（P<0.05），

见表 1。

2.2  对右心功能的影响

2.2.1 造 模 前 不 同 PEEP 时 右 心 功 能 指 标 变

化 PEEP 递 增 时， 造 模 前 FAC 总 体 趋 势 变 小，

SV 先增大后减小，差异有统计学意义（P<0.05）。

其中 PEEP =6 cmH2O 时，SV 达到最大值，见表 2。

2.2.2 造 模 后 不 同 PEEP 时 右 心 功 能 指 标 的 变

化 造模前后 FAC、SV 基线水平时差异均有统计

学意义（P<0.05），提示是 ARDS 本身造成的影响。

PEEP 递增时，造模后的 SV、TAPSE 低于造模前，

差异有统计学意义（P<0.05）。PEEP 递增时，造

模后 TAPSE、SV 先增大后减小，差异有统计学意

义（P<0.05）。其中 SV 分别在 PEEP =4 cmH2O 及

10 cmH2O 时最大 ；TASPE 变化反复波动，见表 2。

如图 2 所示，造模后 SV 和 Cstat 随 PEEP 增加其变

化趋势比较，SV 和 Cstat 呈现同向变化关系。

2.3  对血流动力学的影响

2.3.1 造模前不同 PEEP 时血流动力学的变化 PEEP
递增时，造模前 MAP、HR 及 SpO2 差异无统计学

意义（P>0.05）。CVP、MPAP 变大，差异有统计

学意义（P<0.05），见表 3。

2.3.2 造模后不同 PEEP 时血流动力学的变化 造

模前后 MAP、HR 基线水平时差异无统计学意义

（P>0.05），PEEP 增加过程中差异无统计学意义

（P>0.05）。 造 模 前 后 基 础 状 态 时 SpO2、CVP 及

MPAP 差异均有统计学意义（P<0.05），是 ARDS
本 身 造 成 的 影 响。PEEP 变 化 时 造 模 后 的 SpO2、

CVP 低于造模前，MPAP 高于造模前。PEEP 递增时，

造 模 后 CVP、MPAP、SpO2 变 大，MAP 先 变 大

后变小，差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。

其 中 MAP 在 PEEP 为 14 cmH2O 和 2 cmH2O 时

通过事后比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

MPAP 相 对 于 CVP 在 PEEP 增 加 过 程 中 增 加 幅

度更为显著。

3  讨论

机械通气是改善 ARDS 患者低氧血症的关键

表 1 造模前后不同 PEEP 时呼吸力学的变化 (n=6, Mean±SD)
Table 1 The changes of Ppeak, Pplat, Vt, PES-I, PES-E, Ptrans-I, Ptrans-E, Cstat at different PEEP before and after modeling (n=6, Mean±SD)

PEEP
（cmH2O）

时点
Ppeak

（cmH2O）
Pplat

（cmH2O）
Vt

（mL/kg）
PES-I

（cmH2O）
PES-E

（cmH2O）
Ptrans-I

（cmH2O）
Ptrans-E

（cmH2O）
Cstat

（mL/cmH2O）
2 造模前 12.7±0.6 11.7±0.6 23.3±1.7 2.8±0.5 0.3±0.2 9.9±0.1 2.2±0.3 19.2±1.1

造模后 15.7±0.6a 14.7±0.6a 14.0±2.2a 4.7±2.2 3.0±0.3a 8.6±0.9 -0.9±0.2a 8.4±1.3a

4 造模前 14.7±0.6 14.0±0.0 23.0±3.8 4.5±1.3 1.5±0.4 9.8±1.0 2.5±0.4 18.1±1.4
造模后 16.7±1.5 15.3±1.2 19.1±3.8 4.9±2.0 2.8±0.4a 10.8±0.7 1.2±0.4a 13.3±1.5a

6 造模前 17.0±0.0 16.0±0.0 21.8±3.7 6.9±2.6 3.2±1.8 9.8±2.8 2.8±1.8 17.7±1.7
造模后 18.7±1.5 17.7±1.5 19.8±3.2 5.6±2.4 4.0±0.6 12.7±0.6 2.1±0.7 14.3±1.6a

8 造模前 19.0±0.0 18.0±0.0 21.1±2.1 9.7±0.6 5.9±0.7 8.9±1.1 2.1±0.7 16.4±1.4
造模后 20.7±1.5 19.7±1.5 19.7±1.8 10.3±9.9 6.5±1.8 9.4±8.6 1.5±1.8 14.2±1.9a

10 造模前 20.7±0.6 19.7±0.6 20.2±1.0 18.0±4.7 9.5±0.8 2.3±5.2 0.5±0.8 15.6±1.4
造模后 22.3±1.5 21.7±1.2 19.8±1.0 17.0±8.6 10.2±1.1 4.6±8.1 0.3±0.7 13.0±1.5a

12 造模前 22.7±0.6 21.7±0.6 18.7±1.6 20.3±4.0 12.0±0.7 2.3±4.5 0.03±0.7 14.5±1.1
造模后 24.7±1.5 23.7±0.6a 16.8±1.5 24.9±1.6 12.5±0.5 0.5±0.46 -0.5±0.5 11.3±1.3a

14 造模前 24.7±0.6 24.0±1.0 17.2±1.7 22.4±3.7 14.2±0.8 2.0±4.0 0.4±0.6 13.4±1.2
造模后 26.0±1.0 25.3±0.6 15.8±1.5 26.3±1.0 14.6±0.4 0.6±0.4 -0.6±0.4 10.3±1.1a

F 值 造模前 232.73 196.33 2.31 22.02 105.278 4.524 6.499 64.803
造模后 24.829 41.95 2.91 9.87 87.86 4.29 5.84 48.89

P 值 造模前 <0.01 <0.01 0.043 <0.01 <0.01 0.009 0.002 <0.01
造模后 <0.01 <0.01 0.047 <0.01 <0.01 0.012 0.003 <0.01

注 ：Ppeak 为气道峰压，Pplat 为平台压，Vt 为潮气量，PES-I 为吸气末食道内压，PES-E 为呼气末食道内压，Ptrans-I 为吸气跨肺压，Ptrans-E 为呼
气跨肺压，Cstat 为肺静态顺应性 ；与造模前比较，aP<0.05
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图 2 造模后不同 PEEP 时每搏输出量和肺静态顺应性变化比较
Fig 2 Comparison of SV and Cstat at different PEEP after modeling

A、B 中细白线勾勒图形为右室切面内腔面积大小比较，与 A
图比较，B 图右心室腔显著扩张

图 3 造模前后犬心脏心尖四腔心超声切面
Fig 3  Comparison of echocardiography before and after modeling

图 4 造模后不同 PEEP 时平均肺动脉压和肺静态顺应性变化
Fig 4 Comparison of MPAP and Cstat at different PEEP after modeling

治疗手段。ARDS 患者特点表现为正常通气肺泡

与塌陷肺泡共存。适当的 PEEP 可使塌陷的肺泡复

张，改善氧合。不适合的 PEEP 水平易使肺泡过度

膨胀和平台压过高，肺泡毛细血管床关闭，肺动脉

压升高。如何选择一个合适的 PEEP 是 ARDS 患者

机械通气治疗的难点。当机械通气时，肺膨胀使肺

血管阻力增加，右心室后负荷随之增加。而右心解

剖生理特点为腔室结构不规则，收缩压为体循环压

力的 1/6，所以右心对压力负荷非常敏感。早期右

心室的收缩压可代偿性增加，但如果肺循环阻力继

续增加将会导致右心室急剧扩张，增加肺动脉高压

及右心室后负荷，导致进行性肺心病和右心功能衰

竭 [9]，增加病死率 [10-11]。 目前大部分 ARDS 治疗

指南未提及右心功能保护问题。从功能上看右心不

但要保持足够的肺灌注压使静脉血液得到充分的氧

合，而且要保持低压来防止器官淤血 [12-13]。故呼吸

机参数设置不当，就会对右心功能产生影响，所以

右心功能衰竭在中重度 ARDS 中常见，病死率可

达 60%[14]，并且右心功能不全是 ARDS 病死率增

加的独立危险因素 [15]。

本实验观察到 ARDS 造模后在 PEEP 递增时，

SpO2 增加，Vt、Ptrans-E 先增大后减小，说明随着

PEEP 在一定范围内的增加，潮气量和呼气末跨肺

压随之增大。跨肺压是真正作用于肺泡的驱动压力，

代表呼气末肺泡是膨胀或塌陷的状态 [16-17]，通常呼

气末跨肺压大于 0 cmH2O 提示肺泡处于开放状态，

小于 0 cmH2O 提示呼气末肺泡处于塌陷状态。潮

气量、指脉血氧饱和度及呼气末跨肺压增加意味着

呼吸功能正在改善，但 PEEP 继续增加会导致潮气

量和呼气末跨肺压变小，在此过程中，潮气量变化

滞后于呼气末跨肺压，可能提示临床，虽然潮气量、

氧合看似在“好转”，但是呼气末跨肺压在下降，

真正作用于肺泡的应力在减小，塌陷的肺泡并没有

随着 PEEP 的增加而复张。

实验中结果示随着 PPEP 增加，潮气量增大，

表2 造模前后不同 PEEP 时右心功能的变化（n=6, Mean±SD）
Table 2 The changes of TAPSE, FAC, SV at different PEEP 

before and after modeling (n=6, Mean±SD)
PEEP

（cmH2O）
时点 TAPSE（cm） FAC（%） SV（mL）

2 造模前 0.8±0.4 49.6±2.1 11.9±0.6
造模后 0.5±0.1 25.0±1.4a   4.4±1.0a

4 造模前 0.8±0.2 42.1±5.8 13.1±1.3
造模后 0.4±0.0a 29.7±0.7a   6.6±0.4a

6 造模前 0.8±0.3 42.7±1.8 14.3±1.0
造模后 0.5±0.1 31.8±1.6a   6.3±0.4a

8 造模前 1.1±0.2 45.0±5.3 13.4±1.8
造模后 0.6±0.1a 28.1±7.4a   6.4±0.6a

10 造模前 0.9±0.2 43.5±6.9 12.0±2.5
造模后 0.5±0.1a 31.6±2.8a   6.6±1.4a

12 造模前 0.8±0.1 38.1±5.9 13.9±0.3
造模后 0.6±0.1 28.8±1.6   5.2±0.6a

14 造模前 0.8±0.2 33.1±5.8   9.1±2.8
造模后 0.4±0.1a 25.8±1.2   5.1±1.1a

F 值 造模前 0.74 3.09 3.24
造模后 6.22 2.03 6.54

P 值 造模前 0.624 3 0.038 5 0.032 8
造模后 0.002 4 0.129 8 0.001 9

注 ：TAPSE 为三尖瓣环收缩期位移，FAC 为右心面积变化分数，
SV 为每搏输出量 ；与造模前比较，aP<0.05
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表 3 造模前后不同 PEEP 时血流动力学的变化 (n=6, Mean±SD)
Table 3 The changes of MAP, HR, SpO2, CVP, MPAP at different PEEP before and after modeling (n=6, Mean±SD)

PEEP（cmH2O） 时点 MAP（mmHg） HR（次 /min） SPO2 （%） CVP（mmHg） MPAP（mmHg）
2 造模前 107.7±5.5 97.3±2.9   98.7±2.3   8.7±0.8 22.0±2.0

造模后 108.0±2.6 97.3±5.1   63.3±2.5a   6.7±0.6a 28.0±0.0a

4 造模前 110.7±5.5 94.0±2.0 100.0±0.0   9.5±0.5 23.7±1.5
造模后 114.3±7.6 91.7±6.4   68.0±4.6a   6.7±0.6a 29.7±0.6a

6 造模前 103.0±7.0 93.7±8.1   99.7±0.6 10.3±0.8 25.7±1.5
造模后 125.3±6.1a 90.3±2.3   70.7±5.0a   7.7±0.6a 31.3±0.6

8 造模前 101.7±3.8 96.0±3.6   99.3±1.2 11.0±1.0 27.0±1.7
造模后 125.3±4.0a 87.0±4.0a   71.3±8.1a   9.0±1.0 32.3±2.1a

10 造模前 109.0±3.6 96.7±6.7   98.7±1.2 12.2±1.3 28.7±1.5
造模后 124.3±6.1a 86.0±3.0   75.7±6.7a   9.3±0.6a 35.0±1.0a

12 造模前 111.0±7.0 94.3±2.5   99.0±1.7 13.3±1.3 30.3±1.2
造模后 121.0±5.0 85.7±15.1   77.3±4.2a 11.3±3.2 35.7±3.2

14 造模前 112.3±6.7 79.0±12.8   98.7±1.5 15.2±0.3 31.3±1.2
造模后 113.7±4.2 85.0±6.2   78.0±6.1a 10.3±0.6a 41.3±2.3a

F 值 造模前 1.54 0.53 0.45 19.07 14.81
造模后 5.02 1.13 2.77 5.23 19.24

P 值 造模前 0.238 0.776 0.835 <0.01 <0.01
造模后 <0.01 0.394 0.045 0.005 <0.01

注 ：MAP 为平均动脉压，HR 为呼吸频率，SPO2 为指脉血氧饱和度，CVP 为中心静脉压，MPAP 为平均肺动脉收缩压 ；与造模前比较，
aP<0.05

肺顺应性增大，但迅速保持在 14 mL/cmH2O 左右，

之后肺的顺应性及呼气末跨肺压并没有继续同步优

化。PEEP 越高，肺动脉压越升高 [18]。而肺动脉压

增高，肺血管阻力过大，肺内血流少，另外肺动脉

压高致右心室后负荷增大，致室间隔左移，左心室

充盈受限，心输出量减小，同步床旁心脏超声证

实这一变化，以上变化均导致肺内血流变小，故

肺泡通气血流比例没有得到真正的改善。提示除

了改善肺泡通气，应重视肺内血流变化。Pelosi 和

Abreu[19] 认为动脉氧合是肺泡通气与血流灌注共同

的结果，拥有良好血流灌注的肺泡区域可以阻止氧

合的恶化，即便是在塌陷的肺泡区域。Richter 等
[20] 通过观察正电子发射断层成像法测定 ARDS 鼠

2 h 后肺内血流分布的实验，发现在肺损伤 2 h 后

损伤区域肺血流减少，实验证明了区域肺血流量对

ARDS 病理生理学变化的重要性。所以氧合的改善

需要通气和血流相结合，并且肺血流分布更重要。

本研究结果提示呼气末跨肺压与肺顺应性、潮气量

相对有较好的协调关系，跨肺压更加敏感、有效，

验证了监测跨肺压的可实施性与可靠性。

PEEP 增加时 TAPSE 变化趋势不定，最终变小，

CVP、MPAP 变大，SV 是先变大后变小，以上数

据说明右心功能较早出现变化。SV 在一定 PEEP
范围内增大，是由于肺顺应性增加，肺血管阻力降

低 ；随着 PEEP 继续增大，肺血管阻力增大，SV
变小。吸气早期由于跨肺压增加 , 胸腔负压增大，

使更多肺静脉血液回流 , 左心前负荷、右心后负荷

增加 [21]；以及胸腔压力增加导致左心室后负荷下降 ,
总效应为心脏射血维持不变或略微增加。高 PEEP
水平时，呼气末由于右心排血量的减少，使左心前

负荷下降 , 导致左心排血量随之下降。临床上如果

忽略此时的变化，没有及时调整呼吸机参数，急剧

扩张的右心室会使室间隔左移，使左心室受到压迫，

充盈受限，导致心输出量进一步减低，最终发生循

环衰竭 [22,24]。虽然 PEEP 可以使塌陷的肺泡复张，

但由于 ARDS 肺的不均一性，可能造成整体的肺

血管阻力增加 [25]，Enson 等 [26] 提出氧合指数越高，

平均肺动脉压越高，导致心输出量下降，本实验结

果也验证这一点。Lansdorp 等 [27] 的关于潮气量和

顺应性对 ARDS 患者机械通气时胸内压影响实验，

发现大约三分之二的气道压被转移到了胸膜，余下

三分之一则转移到心包和上腔静脉，导致上腔静脉

压下降及右心房压不变，以上可以解释在 PEEP 增

加时中心静脉压反应性不如肺动脉压，故监测肺动

脉压变化更为重要。本实验选择 TAPSE 作为右心

室收缩功能监测指标，主要是因其重复性好，容易

获取，比较少受到其他因素影响，被美国心脏超声

协会推荐作为右室收缩功能评估指标之一。但本实

验结果 TAPSE 反应性不理想，一是与犬基础心率

快有关，且犬心脏小，为心脏超声测量增加了难度；

二是犬的心脏与人的心脏超声有区别，但这不影响

其成为临床上监测右心功能指标之一 [28-29]。
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本实验全程使用床旁心脏超声监测犬心脏结

构功能变化，非常确定的是右心室变化可以很大。

随着机械通气条件的改变，胸腔内压以及压力阶差

也在发生变化 [30]。即使心输出量变化不大，瞬时

静脉回心血流也会变化非常大，已经证实相同左室

充盈压下，由于左右心室相互依赖、心脏体积限制，

在吸气时静脉回心血流增加引起右心室舒张末期

容积增加将会使左室舒张末期容积更低 [31]。ARDS
本身就对心功能影响显著，且右心为著，因此更应

重视 PEEP 对右心功能的影响。

虽然临床上肺保护性通气策略已普及，但其未

能显著降低患者病死率，部分原因是忽略了循环系

统特别是右心功能在其中变化的意义，改善呼吸功

能却以牺牲循环功能为代价。调整 PEEP 使尽可能

多的可复张的塌陷肺泡膨胀并监测跨肺压，降低肺

动脉压，减少急性肺心病的发生，可提高患者生存

率。除了潮气量、氧合指数，同步监测跨肺压及肺

顺应性指标更能保证肺复张的有效性，并且两者有

良好的协同性，改善通气 / 血流时，肺内血流更重

要 ；PEEP 的增加最先影响右心收缩功能，SV 代

偿性增大，但 PEEP 继续增大会导致右心功能障碍

及心输出量变小。

机械通气治疗 ARDS 过程中心肺交互作用极

其复杂，且不同病因导致的 ARDS 机械通气过程

中心肺功能变化各不相同，本实验只完成了肺外

因素致 ARDS 的动物试验，需补充肺内因素所致

ARDS 的动物实验及临床试验研究，从而提出新的

右心功能保护标准，建立以右心功能保护为核心的

通气目标及呼吸机滴定方法，进一步完善并丰富肺

保护性通气策略，降低 ARDS 的病死率。
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还原型谷胱甘肽治疗双硫仑样反应的实验研究
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【摘要】  目的  建立双硫仑样反应（disulfiram-like reaction，DLR）小鼠模型，观察还原型

谷胱甘肽（reduced glutathione，GSH）对该模型血清乙醇及其产物乙醛水平的影响。方法  雄性

C57BL/6 小鼠 35 只，用随机数字表法随机分为模型组（M 组，n=21）和对照组（S 组，n=14），

分别给予拉氧头孢溶液（M 组 ：10 mg/mL，0.02 mL/g）和生理盐水（S 组 ：0.02 mL/g）定时腹

腔注射，每日一次，共 2 d ；于末次注射后 1 h 给予乙醇溶液（20% v/v, 0.01 mL/g）灌胃 ；此后 20 
min 自眶静脉采血 50 µL。建模后 M 组随机分为 3 个亚组，每组 7 只，于乙醇灌胃后 30 min 分别

给予 5% 葡萄糖（GS 组）、地塞米松 / 维生素 C（DC 组）及 GSH 溶液（RG 组）腹腔注射（0.01 
mL/g）；其后 0.5、1、1.5 和 2 h 分别自眶静脉采血 50 µL，留取血清标本后用气相色谱法检测乙醇

及乙醛的含量。两组数据用独立样本 t 检验分析，M 组 3 个亚组计量资料用单因素方差分析，3 组

样本均数多重比较用 Dunnett-t 检验分析。结果  M 组血清乙醛水平（2.96±0.52）mg/100 mL 高

于 S 组（2.07±0.22）mg/100 mL，差异有统计学意义（t=6.096，P<0.01）。GS 及 DC 两组乙醇及

乙醛水平差异在干预后不同时点均无统计学意义（P>0.05）。与 GS 及 DC 两组比较，RG 组乙醛

及乙醇水平于干预前（0 h）差异无统计学意义 ；干预后各时点乙醛水平差异均有统计学意义（0.5 
h，P<0.05 ；1 h、1.5 h 和 2 h，P<0.01）。RG 组乙醇水平与 GS 组比较，于干预后各时点差异均有


