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　　【摘要】　目的　 探讨保护性机械通气对急性坏死性胰腺炎（ＡＮＰ）唱肺损伤大鼠肺组织病理和
肺泡炎性细胞介质的影响。 方法　４５只 ＳＤ大鼠预处理诱导 ＡＮＰ唱肺损伤模型，按照 ＡＮＰ和机械通气
干预随机分成三组（每组 １５只）：Ａ组，对照组；Ｂ组，ＡＮＰ组；Ｃ组，ＡＮＰ加机械通气；观察时间均 ２ ｈ，
连续观察平均动脉压（ＭＡＰ）、ＳｐＯ２ 、体温变化和血气分析，并保持动脉血 ＰａＣＯ２ 在３５ ～４５ ｍｍ Ｈｇ。 实
验开始即刻和实验结束时（除对照组外）抽取动脉血，处死大鼠后取肺叶组织观察肺组织病理和肺
湿／干重比值；进行支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）提取，分析 ＢＡＬＦ中细胞变化，检测 ＢＡＬＦ中巨噬细胞
炎性蛋白唱２（ＭＩＰ唱２）和 ＴＮＦ唱α浓度水平。 结果　 ＨＥ染色切片 Ｂ、Ｃ两组均出现明显病理性改变，Ｂ组
和 Ｃ组肺湿／干重比值大于 Ａ组（P ＜０畅０５）；Ｂ组和 Ｃ组比较无明显变化；Ｃ组细胞聚集数较 Ａ组和
Ｂ组明显（P ＜０畅０５）。 各组 ＢＡＬＦ和血清炎性细胞因子比较，ＢＡＬＦ和血清中 ＭＩＰ唱２ 水平 Ｃ组高于其
他两组，Ｃ组与 Ｂ组比较有统计学差异（P＜０畅０５）；各组 ＴＮＦ唱α水平比较，ＢＡＬＦ和血清中 Ｂ组和 Ｃ组
高于 Ａ组，Ｂ组与 Ｃ组 ＢＡＬＦ中 ＴＮＦ唱α水平比较有统计学差异（P ＜０畅０５）。 结论　小潮气量机械通
气对已存病理性肺组织的影响主要表现在局部或血液循环内致炎性细胞因子和（或）化学介质释放
的增加，而对肺泡组织结构和形态学无明显影响。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｒａｔｓ ．Methods　Ｆｏｒｔｙ唱ｆｉｖｅ Ｓｐｒａｇｕｅ唱Ｄａｗｌｅｙ
ｗｅｒｅ ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚｅｄ ｊｕｇｕｌａｒ ａｒｔｅｒｉａ ａｎｄ ｆｅｍｏｒａｌ ｖｅｉｎ ，ａｎｄ ａ ｔｒａｃｈｅｏｓｔｏｍｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ４８ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｌ唱ａｒｇｉｎｉｎｅ．Ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｗａｓ ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｒｅｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｒｅａｔ
ｇｒｏｕｐｓ： ｇｒｏｕｐ Ａ （ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ），４８ ｈ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ； ｇｒｏｕｐ Ｂ， ａｃｕｔｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ；ｇｒｏｕｐ Ｃ，ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｐｌｕｓ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ （ＶＴ ８ ｍｌ／ｋｇ，ＲＲ ６０ ｂｐｍ）．Ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｙ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳｐＯ２ ，ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ａｉｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ； ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ
ｆｌｕｉｄ（ＢＡＬＦ），ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｓｌｉｃｅ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ，ａｎｄ ｔｈｅｎ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｎｇｅ ｗａｓ ｔｅｓｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｈａｒｖｅｓｔｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｔｈ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｓ ，ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｃｅｌｌ ｗｅｒｅ ｃｏｕｎｔｅｄ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅ
ｂｙ ｏｐｔｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ； ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ＭＩＰ唱２ ａｎｄ ＴＮＦ唱αｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓｍ
ａｎｄ ＢＡＬＦ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ唱ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ．Results　Ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ
ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｂ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｃ； ｌｕｎｇ ｗｅｔ唱ｔｏ唱ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｂ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｇｒｏｕｐ Ａ （P
＜０畅０５）； ｃｅｌｌｓ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｂ ．Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＭＩＰ唱２ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ
ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （ｇｒｏｕｐ Ａ）（P＜０畅０５），ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ
ｏｆ ＭＩＰ唱２ ｉｎ ＢＡＬＦ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｃ （P ＜０畅０５）； ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
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ＭＩＰ唱２ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓｍ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ （P ＜０畅０５）．Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＮＦ唱αｏｆ ＢＡＬＦ ｉｎ
ｇｒｏｕｐ Ｂ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ （P ＜０畅０５），ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＴＮＦ唱αｏｆ
ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓｍ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ，Ｂ ａｎｄ Ｃ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｈｅｉｇｈｔｅｎ．Conclusions　Ａｒｇｉｎｉｎｅ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎ ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｄｅｇｒｅｅ ； ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｒｅ ｐｒｉｍｅｄ ｂｙ Ｌ唱ａｒｇｉｎｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．

【Key words】　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ａｃｕｔｅ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ；　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｄｕｌｔ；　Ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ；　Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ

　　机械通气（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ）是重症急救患者生命支持的主要手段，不适当的机械通气可能加剧已
经存在损伤的肺病理、生物学病变的进行性恶化，进而导致急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）的发生［１］ 。 当然，
为了避免或最小化机械通气诱导或加剧肺损伤，临床上普遍认为应采用小潮气量机械通气模式［２］ 。 急性坏
死性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＮＰ）作为一种严重的全身性多器官损害性疾病，在发病早期，由于
细胞因子、氧自由基等因素的作用，胰腺外器官损害远超出胰腺病变本身［３］ 。 因此，为了探讨肺组织病理状
态下机械通气可能引起或加剧肺损伤的病理学和生物学依据，本研究通过 ＡＮＰ 相关肺损伤的动物实验模
型，采用小潮气量机械通气干预，以探讨其对肺损伤病理和相关致炎性细胞因子的影响。

材料和方法

１畅实验动物：Ｓｐｒａｇｕｅ唱Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠 ４５ 只（新疆医科大学动物中心提供），雌雄不限，体重 ２００ ～
３００ ｇ，实验前大鼠禁食 １２ ｈ，自由饮水。 在 ２２ ～２４ ℃室温下饲养。

２畅ＡＮＰ大鼠模型 ：完全按照尚宏清等［４］４８ ｈ模型，大鼠分２次腹腔内注射２０％左旋精氨酸（Ｌ唱精氨酸）
溶液（２ ×２畅５ ｍｇ／ｇ），中间间隔 １ ｈ。 Ｌ唱精氨酸，分析纯级（美国 Ｓｉｇｍａ 公司产品），使用时用生理盐水配成
２０％Ｌ唱精氨酸溶液。

３畅实验分组和机械通气模式 ：Ａ组（对照组，n ＝１５）：腹腔内注射生理盐水 ４８ ｈ。 Ｂ 组（胰腺炎组，n ＝
１５）：Ｌ唱精氨酸诱导 ４８ ｈ后制备 ＡＮＰ。 Ｃ组（胰腺炎＋机械通气组，n ＝１５）：在 Ｂ组基础上给予机械通气（ＶＴ
８ ｍｌ／ｋｇ，ＲＲ ６０次／ｍｉｎ）１２０ ｍｉｎ［５］ 。

各组均在水合氯醛（３０ ｍｇ／１００ ｇ）腹腔内麻醉下气管切开、右颈动脉和右腹股沟静脉插管，抽取动脉血
后即刻处死大鼠；Ａ组和 Ｂ组保留自主呼吸并观察 １２０ ｍｉｎ。
各组大鼠颈动脉插管连接压力换能器监测平均动脉压（ＭＡＰ）和心率（ＨＲ）。 除 Ａ 组外，其他两组实验

开始静脉内按 １０ ｍｌ· ｋｇ －１· ｈ －１的速度输注乳酸盐林格溶液，并将大鼠放置于取暖电毯上使其肛温保持在
３７ ～３７畅５ ℃；实验开始（基础值）和１２０ ｍｉｎ后抽取动脉血样进行 ｐＨ 值、ＰａＯ２ 、ＰａＣＯ２ 分析和炎症介质的检

测；Ｃ组机械通气期间连续静脉输注维库溴铵（０畅１ ｍｌ· ｋｇ －１ · ｈ －１ ）以消除自主呼吸［６］ ；控制初始的呼吸频
率使其 ＰａＣＯ２ 保持在 ３５ ～４５ ｍｍ Ｈｇ。 各组有 １０只大鼠取肺进行支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）提取，余５ 只取
肺叶用于评价肺湿／干重比值和肺组织病理变化。

４畅组织病理学测定和肺湿／干重比值：取大鼠完整左肺全叶 １０％中性甲醛液浸泡、固定和切片 ＨＥ 染
色。 对肺泡和肺间质水肿、出血和免疫细胞聚集或聚集反应的肺损伤评价进行五级分类［７］ ：０ ＝最小损伤，１
＝轻度损伤，２ ＝中等度损伤，３ ＝严重损伤，４ ＝极度损伤。 切取右肺上叶称重后，置于烘干箱内 ６０ ℃ ２４ ｈ
烘干后，再次称重，计算前后重量的比值（肺湿／干量比值）。

５畅完整肺灌洗和细胞分离：所有的实验标本收集均由同一人操作执行。 灌洗液用无菌生理盐水（含
１６ ｍｍｏｌ／Ｌ点滴入 ＮａＯＨ的盐酸利多卡因使其 ｐＨ 达 ７畅４），每次灌注 ５ ｍｌ，反复 １０ 次，共收集５０ ｍｌ的灌洗
液。 其中 ３ ｍｌ用于总细胞计数、成活率和细胞分化及聚集反应；其余量即刻 ２００ g离心 １０ ｍｉｎ，取其上清液
用于细胞因子浓度的检测（酶联免疫吸附试验）。
分离肺泡细胞并确定细胞类型和生存能力：在 ４ ℃条件下进行操作，单层滤纸过滤黏液，滤出液分装入

无菌硅化的容器，血细胞计数器计数 ５００ 个细胞；记录无染色细胞数。 用光学显微镜观察细胞类型和聚集。
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６畅细胞因子酶联免疫（ＥＬＩＳＡ）测定：分析各组 ＢＡＬＦ和血浆标本液用双抗体夹心酶联免疫测定试剂盒
（ＡＢＣ唱ＥＬＩＳＡ，上海森雄科技实业有限公司提供），以盲法对巨噬细胞炎性蛋白唱２（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｅｐｔｉｄｅ唱２，ＭＩＰ唱２），肿瘤坏死因子唱α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ唱α，ＴＮＦ唱α）进行复制。 细胞因子的批内和批间变异
系数测定值分别少于 ５％和 ８％。 指标吸收度用全自动定量绘图酶标仪读出。

７畅统计学分析：所有数据资料采用 ＳＰＳＳ １２畅０ 统计软件包进行处理。 心肺监测计量资料用协方差统计
方法分析；细胞因子水平值采用非参数统计 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ ｓｉｇｎｅｄ唱ｒａｎｋ 两种相关样品检测分析。 计量资料用均数
±标准差（珋x ±s）表示；P ＜０畅０５ 被认为有统计学差异。

结　　果

１畅大鼠一般情况：三组大鼠基本情况各组间比较无统计学差异（P ＞０畅０５）。
２畅组织病理学观察：图 １Ａ示胰腺正常结构，腺泡结构清晰，腺泡细胞排列整齐。 病灶部位的腺泡细胞

结构被破坏、断裂，出血明显，间质内有大量细胞弥漫浸润（图 １Ｂ）。 机械通气后的胰腺腺泡细胞坏死，并延
伸至整个胰腺；腺泡细胞结构破坏、部分断裂（图 １Ｃ）。

肺组织病变表现：正常肺泡大小均匀，结构完整（图 １Ｄ）。 肺泡上皮增厚、水肿，淤血；间质可见炎性细
胞浸润（图 １Ｅ）。 机械通气 １２０ ｍｉｎ后，出现肺泡隔增厚、水肿和淤血，间质区水肿，肺泡内填充血细胞（图
１Ｆ）。

　　３畅心血管呼吸反应（表 １）：Ｌ唱精氨酸诱导 ４８ ｈ和机械通气 １２０ ｍｉｎ后，大鼠ＭＡＰ明显较正常大鼠组（Ａ
组）低（P ＜０畅０５）。 给予静脉输液，并严格控制其 ＰａＣＯ２ 和体温在正常水平，三组其他参数组间比较没有统
计学差异，但 Ｂ组和 Ｃ组组内（开始和终期）血压比较有统计学差异（P ＜０畅０５）。
　　４畅细胞分离参数和鉴别（表２）：各组中细胞复原率、细胞总数、细胞分布和成活率均无统计学差异；Ｃ组
细胞聚集数与其他两组比较有统计学差异（P ＜０畅０５）。 所有大鼠组织学病变最小化，但不包括水肿、出血或
免疫细胞渗入肺泡腔。 三组肺湿／干重比值比较，Ｂ、Ｃ两组明显大于 Ａ组（P ＜０畅０５），但 Ｂ组与 Ｃ组比较无
统计学差异（P ＞０畅０５）。
　　５畅炎性细胞介质（图 ２）：各组 ＭＩＰ唱２浓度水平比较，ＢＡＬＦ 中 Ｂ 组高于 Ａ组（P ＜０畅０５），而 Ｃ组显著高
于 Ａ组（P ＜０畅０５），而 Ｂ组与 Ｃ组比较ＭＩＰ唱２ 水平有统计学差异（P ＜０畅０５）；血清中 ＭＩＰ唱２水平 Ｃ组高于其
他两组（P ＜０畅０５）（图２Ａ）。 各组 ＴＮＦ唱α浓度水平比较，ＢＡＬＦ中Ｂ组和Ｃ组高于Ａ组（P ＜０畅０５）；血清中 Ｂ
组和 Ｃ组显著高于 Ａ组（P ＜０畅０５），Ｂ组与 Ｃ组血清中 ＴＮＦ唱α水平比较有统计学差异（P ＜０畅０５）（图 ２Ｂ）；
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此外，ＢＡＬＦ中 ＭＩＰ唱２释放水平明显大于血清浓度；而 ＢＡＬＦ中的 ＴＮＦ唱α水平甚微。

表 1　不同处理各组心肺参数变量（珋x±s，n＝１５）
检测指标 组别 开始 终期

ＭＡＰ（ｍｍ Ｈｇ） Ａ组 　　　　 １００   畅２ ±９ 圹畅５

Ｂ 组 　　　　　８５   畅６ ±１０  畅４ ａ 　　　　 ７２ 贩贩畅７１ ±１０ 蜒畅５２ ｂ

Ｃ 组 　　　　　８５   畅０ ±９ 苘畅１ ａ 　　　　 ６９ 贩贩畅００ ±１２ 蜒畅６４ ｂ

ＨＲ（次／ｍｉｎ） Ａ组 　　　　 ４０２   畅８ ±１１  畅８

Ｂ 组 　　　　 ４１４   畅３ ±１３  畅０ 　　　　３９９ 抖抖畅２５ ±１７ 行畅５１

Ｃ 组 　　　　 ４１０   畅９ ±１４  畅２ 　　　　３８６ 抖抖畅６３ ±１４ 行畅６６

Ｔ（℃） Ａ组 　　　　　３５   畅９ ±０ 苘畅４

Ｂ 组 　　　　　３５   畅７ ±０ 苘畅７ 　　　　 ３５ 贩贩畅６８ ±０ ┅畅５５

Ｃ 组 　　　　　３５   畅９ ±０ 苘畅８ 　　　　 ３６ 贩贩畅５３ ±０ ┅畅６６

ＰａＣＯ２ （ｍｍ Ｈｇ） Ａ组 　　　　　３８   畅７ ±２ 苘畅６

Ｂ 组 　　　　　３８   畅４ ±２ 苘畅２ 　　　　 ３８ 贩贩畅６１ ±２ ┅畅３０

Ｃ 组 　　　　　３７   畅８ ±１ 苘畅７ 　　　　 ３７ 贩贩畅３０ ±２ ┅畅１０

ＰａＯ２ （ｍｍ Ｈｇ） Ａ组 　　　　　９６   畅３ ±７ 苘畅１

Ｂ 组 　　　　　９６   畅６ ±７ 苘畅６ 　　　　 ９６ 贩贩畅１０ ±８ ┅畅１０

Ｃ 组 　　　　　９７   畅５ ±７ 苘畅３ 　　　　 ９７ 贩贩畅１０ ±８ ┅畅４０

　　注：与 Ａ 组比较，ａP ＜０畅０５；组内终期与开始比较，ｂP ＜０畅０５

表 2　不同处理各组细胞分离参数变量（n＝１５）

组别

细胞

复原率

（％，珋x ±s）

细胞浓度

（ ×１０５／ｃｍ３，

珋x ±s）

细胞总数

（ ×１０６ ，

珋x ±s）

巨噬细胞

（％，珋x ±s）
淋巴细胞

（％，珋x ±s）

中性粒

细胞

（％，珋x ±s）

细胞聚

集数

（％，珋x ±s）

细胞成

活率

（％，珋x ±s）

组织学

（０ ～４）

肺湿／干

重比值

（珋x ±s）

Ａ组 ８３ WW畅０ ±３ !畅３ １   畅４ ±０ 葺畅３ ５ 滗滗畅４ ±１ �畅５ ９３ 缮缮畅７ ±２ 摀畅１ １ 厖厖畅８ ±１ O畅１ １ VV畅９ ±１  畅２ ２ ''畅１ ±３ 耨畅４ ９６   畅０ ±３ 照畅７ ０（０ ～０） ４ 晻晻畅２ ±０ _畅４

Ｂ 组 ８３ WW畅０ ±４ !畅０ １   畅６ ±０ 葺畅４ ６ 滗滗畅６ ±１ �畅５ ９５ 缮缮畅６ ±１ 摀畅４ １ 厖厖畅３ ±１ O畅２ ２ VV畅１ ±１  畅５ ２ ''畅２ ±２ 耨畅１ ９６   畅９ ±２ 照畅３ ０（０ ～１） ４ 儍儍畅９ ±０ M畅５ ａ

Ｃ 组 ８４ WW畅０ ±４ !畅０ １   畅６ ±０ 葺畅３ ７ 滗滗畅１ ±１ �畅４ ９６ 缮缮畅６ ±１ 摀畅７ １ 厖厖畅４ ±０ O畅９ ２ VV畅０ ±１  畅８ ２   畅６ ±１ 乙畅８ ａｂ ９７   畅４ ±１ 照畅９ ０（０ ～１） ５ 儍儍畅１ ±０ M畅６ ａ

　　注：与 Ａ 组比较，ａP ＜０畅０５；与 Ｂ 组比较，ｂP ＜０畅０５

讨　　论

目前已有大量相关机械通气诱导急性肺损伤的研究，其中包括机械通气对已存肺损伤病理和健康肺组
织两方面的影响。 本研究应用 Ｌ唱精氨酸腹腔内注射可明显诱导胰腺组织的病理学变化，并造成急性胰腺炎
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相关肺损伤（ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ）的病理学改变。 尽管有研究认为小剂量 Ｌ唱精
氨酸［（１ ～３）ｇ／ｋｇ×２］并不能造成大鼠的胰腺损伤模型［８］ ，但另有研究认为造成胰腺组织损害主要与 Ｌ唱精
氨酸的代谢产物 Ｌ唱鸟氨酸的效应和诱导时间有关，形态学表现主要是大量细胞间质水肿、细胞凋亡和腺泡
细胞坏死以及中性粒细胞浸润

［９］ 。 本研究模型制备结果与上述病理学特点一致。 ＡＮＰ最严重的并发症之
一是急性肺损伤，其病理学机制还未完全阐明，为此，本研究应用动物模型，模拟重症监护病房（ＩＣＵ）临床机
械通气的小潮气量治疗模式，探讨机械通气对急性重症胰腺炎相关肺损伤的肺病理和全身炎症反应以及细
胞因子变化的影响，为急、危、重症的呼吸机治疗提供理论依据。
本研究采用小潮气量（８ ｍｌ／ｋｇ）机械通气，除对照组外，两个实验组吸入 ＦｉＯ２ 分别为 ２１％和 ３０％。 普

遍认为，小潮气量机械通气对致炎性细胞因子和化学介质的影响极其轻微，而存在部分肺泡塌陷和氧合不
足可能是加剧肺损伤和致炎性细胞因子释放的主要原因［１０］ 。 为避免小潮气量所致氧合不足，最佳解决方案
是周期性地给予肺膨胀［１１］ 。 而本组实验结束时的血气分析 ＰａＯ２ 均在 ９０％以上，表明不存在氧合不足问
题。 另外，急性胰腺炎相关肺损伤组的病理学（光镜下）观察显示，本组研究机械通气 １２０ ｍｉｎ后的胰腺组织
和肺泡组织无明显变化；尽管细胞聚集数明显大于前组；但在不考虑组织水肿、出血或免疫细胞渗入肺泡腔
的情况下，通过肺组织损伤评价分级的观察，肺组织学损伤病变达最小化。 这表明小潮气量机械通气对原
有损伤的肺组织难以造成组织结构和形态学损伤。 然而，不论潮气量多少，机械通气对上皮细胞可能存在
机械牵动作用和对呼出气流的影响，进而导致中性粒细胞黏附、聚集和渗出，最终可能对细胞活性产生部分
影响［１２］ 。 因此，小潮气量机械通气本身对肺上皮、血管内皮和肺泡渗漏等可能并不构成明显的影响，即使存
在部分影响，也可能是可逆的［１３］ 。

本研究结果显示，机械通气选择性地加剧 Ｌ唱精氨酸诱导急性胰腺炎相关肺损伤的生物学变化。 主要表
现在经过 １２０ ｍｉｎ机械通气后，与急性胰腺炎相关肺损伤组（Ｂ组）比较，损伤评级、肺组织湿／干重比值没有
明显差异；ＢＡＬＦ中 ＭＩＰ唱２的浓度水平明显增高；血浆中 ＴＮＦ唱α和 ＭＩＰ唱２浓度水平均较非机械通气组明显增
高；而 ＢＡＬＦ中 ＴＮＦ唱α浓度水平未见变化。 这种不同细胞因子或化学介质在不同环境（ＢＡＬＦ 和血浆）浓度
水平变化的差异，可能与机械通气作用的肺泡局部选择性炎性细胞因子或化学介质的敏感度有关；而全身
血液循环炎性细胞因子的浓度水平在一定程度上可能取决于局部释放炎性细胞因子的量和其族群的不同。
通过大潮气量（ＶＴ １５ ｍｌ／ｋｇ）和小潮气量（ＶＴ ７畅５ ｍｌ／ｋｇ）机械通气 ５ ｈ后的研究结果显示，前者可明显造成
包括肺湿／干重比值等肺组织病理学改变；其 ＢＡＬＦ中的蛋白水平和白细胞汇集、致炎性细胞因子水平以及
凝血因子均大于后者。 而后者 ＢＡＬＦ中的致炎性细胞因子的浓度变化甚微［１４］ 。 Ｄ′Ａｎｇｅｌｏ 等［１５］

通过大鼠不

同潮气量模型的研究结果表明，小潮气量机械通气（ＶＴ ８ ｍｌ／ｋｇ）后，ＢＡＬＦ 中的致炎细胞因子水平亦有增
高。 而并未观察到细支气管唱肺泡、血管壁的损伤标记。 该作者认为细胞因子的释放水平与呼气末残余气量
（ＦＲＣ）无关，而与机械性因素导致的血管内皮唱肺泡上皮细胞的压力直接相关。 一项最新的研究也认为，采
用与临床相关的小潮气量机械通气可保持肺泡完整性，诱导可逆的细胞因子释放增加和白细胞汇集。 细胞
因子释放的快速增加和白细胞汇集并不引起持续的炎症反应和通气诱导肺损伤

［１３］ 。 因此，本研究认为，机
械通气期间潮气量的大小可能是直接影响 ＢＡＬＦ和血浆中致炎性细胞因子释放水平的主要原因，而小潮气
量机械通气所引起的致炎性细胞因子的变化（特异性炎症细胞因子的释放、白细胞浸润的程度）在不同环境
内（局部和全身血液循环）亦有所不同［１６］ 。 在启动或保持肺损伤病理过程中，不同的细胞因子或化学介质
所发挥的关键作用有所不同［１７］ 。
本研究通过对 ＡＮＰ介导肺损伤后机械通气大鼠模型 １２０ ｍｉｎ的观察研究，认为小潮气量机械通气对已

存肺损伤病理的影响较轻微，这种对肺泡局部和血液循环内细胞因子的影响不同于大潮气量机械通气所导
致的连锁反应；而主要表现为局部细胞因子释放的增加和由此引起的与血液循环内致炎性细胞因子的相互
影响。
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