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部分液体通气对兔海水淹溺型肺水肿的治疗作用
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[摘要 ]　目的: 观察肺内注入全氟萘烷 (FDC)形成的部分液体通气 (PLV ) 对海水淹溺型肺水肿 (PE2SWD ) 家兔动脉血气、肺

顺应性、气道峰压、体循环功能及肺损伤程度的影响。方法: 健康成年雄性新西兰兔 42 只, 体质量 (2. 35±0. 21) kg, 经气管插

管注入配方海水制备成 PE2SWD 模型后, 随机分为 3 组 (n = 14) : 阳性对照组 (PE ) ; 常规机械通气组 (CM V ) , 即常规通气

(CM V ) + 呼气末正压 (PEEP)治疗; 部分液体通气组 (PLV ) , 即肺内注入 FDC+ CM V + PEEP。分别观察各组治疗前及治疗后

5、15、30、60、120、180 m in 动脉血气、呼吸力学、体循环参数、肺病理组织学的变化和存活时间。结果: PLV 组动脉血氧分压明

显提高, 达到 (262. 84±64. 33) mmH g (1 mmH g= 0. 133 kPa) , 肺静态顺应性提高约 31. 3% , 气道峰压下降约 2314% , 血浆

TN F2Α较 PE 组减低约 24. 9%。但存活时间与 PE 组无显著差异, 少于CM V 组。结论: PLV 可明显改善 PE2SWD 家兔的动

脉血气和肺顺应性、降低气道峰压、减少肺组织损伤, 对体循环无明显影响, 但治疗结束后存活时间少于CM V。
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[ ABSTRACT ]　Objective: To observe the effect of part ia l liqu id ven tila t ion (PLV ) on gas exchange, pu lmonary comp liance

and b lood dynam ics in the pu lmonary edem a rabb its after seaw ater drow n ing (PE2SWD ). M ethods: To tally 42 healthy m ale

N ew Zealand rabb its w ere random ly allocated in to 3 group s (n= 14) ; each group w as treated w ith various m ethods after PE2

SWD model w as estab lished: PE group w ith no treatm en t, CM V group w ith conven tional m echan ical ven tila t ion and po sit ive

end2exp irato ry p ressu re (PEEP) , PLV group w ith CM V , PEEP and FDC. A fter being treated fo r 3 h, b lood gases, pu lmonary

m echan ics, hemodynam ics, pu lmonary h istopatho logy and su rvival t im e w ere observed. Results: In PLV group , PaO 2 increased

obviously and reached (262. 84±64. 33) mmH g (1 mmH g= 0. 133 kPa) , a irw ay p ressu re decreased by 23. 4% , pu lmonary

stat ic comp liance increased by 31. 3% and TN F2Αdecreased by 24. 9%. HR and M A P show ed no sign ifican t changes after

treatm en t compared w ith PE group. Conclusion: Pu lmonary gas exchange and comp liance are imp roved sign ifican tly du ring

PLV in the PE2SWD rabb its w ithou t obvious influence on hemodynam ic statu s, a lthough the su rvival t im e of PLV group is

less than that of CM V group.

[KEY WORD S]　part ia l liqu id ven tila t ion; perfluo rocarbon; seaw ater drow n ing; pu lmonary edem a
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Ξ 　 海水淹溺者发生的肺水肿 (即海水淹溺型肺水

肿, pu lm onary edem a after seaw ater drow n ing, PE2
SW D )病情进展迅速, 病死率高。部分液体通气 (par2
t ia l liqu id ven t ila t ion, PLV )是 20 世纪 90 年代初兴

起的新技术, 实验表明可以显著改善急性肺损伤动

物的气体交换和肺力学参数。本实验的目的是探讨

PLV 对于 PE2SW D 家兔的治疗作用及影响。

1　材料和方法

1. 1　动物和仪器　选择健康成年雄性新西兰兔 42

只, 体质量 (2. 35±0. 21) kg。Siem en s 300 呼吸机;

多功能生理监测仪; AVL 993 型血气分析仪;“Y”型

气管插管。氟碳化合物 (perfluo rocarbon, PFC) : 由

上海华捷视医疗设备有限公司提供的全氟萘烷

( FDC ) , 分子式 C 10 F 18, 密度 1. 9 kgöL , 表面张力

14×10- 3 N öm , 每 100 m l 氧容量约 45 m l、二氧化

碳容量约 150 m l。配方海水: 按照中国国家海洋局

第三海洋研究所海洋化学研究室提供的我国东南沿

海海水主要成分配制: N aC l 26. 518 göL ,M gC l2 2.

447 göL ,M gSO 4 3. 305 göL , CaC l2 1. 141 göL , KC l

01725 göL ,N aHCO 3 0. 202 göL ,N aB r 0. 083 göL。
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1. 2　动物模型制备及分组　动物禁食 12 h, 耳缘

静脉注射 20% 乌拉坦 (1. 0 gökg)麻醉。经气管切开

插入气管插管, 插入深度约 3 cm , 医用缝合丝线扎

紧固定, 监测呼吸。经颈动脉置入动脉导管, 监测心

率 (HR )、平均动脉压 (M A P ) , 抽取动脉血气标本

等。实验中持续监测心率、体循环压、呼吸等。PE2
SW D 模型的制备[ 1 ]: 实验动物经气管插管快速向肺

内注入配方海水 (4 m lökg) , 1 m in 注完, 灌注后动

物出现发绀、呼吸急促, 自气管插管喷出泡沫样液

体, 两肺满布湿　音, 动脉血气示 PaO 2< 40 mm H g

(1 mm H g= 0. 133 kPa) , SaO 2 < 45% 左右, 提示模

型成立。动物模型制备成功后, 随机分为 3 组 (每组

14 只) : (1) PE 组: 留取标本、监测生理指标等, 呼吸

空气, 不做任何治疗; (2) CM V 组: 给予常规机械通

气 (conven t iona lm echan ica l ven t ila t ion, CM V ) + 呼

气末正压 (PEEP ) , 采用容量控制通气, 潮气量 10

m lökg, 呼吸频率 30 次öm in, 吸ö呼比 1∶2, 吸入氧

浓度 (F iO 2) 1. 0, PEEP 5 cm H 2O (1 cm H 2O = 0. 98

kPa ) ; (3) PLV 组: 采用 CM V + PEEP, 通气参数同

CM V 组, 并经气管插管缓慢注入 FDC 12 m lökg,

5～ 10 m in内注完, 注入过程中随时改变体位以使液

体分布均匀。

1. 3　观察指标　分别于造模前及造模后 5、15、30、

60、120 和 180 m in 进行动脉血气分析, 测定气道峰

压 (peak a irw ay p ressu re, PA P )、肺静态顺应性

(CL st)、HR、M A P 等。实验结束后, 各组随机取 7

只动物经耳缘静脉注射空气处死, 取右下肺组织行

病理 H 2E 染色, 取左下肺组织行电镜检查; 另 7 只

动物结扎动脉、缝合创口, 观察存活时间。

1. 4　统计学处理　所有结果均以 xθ±s 表示, 组间

比较均采用 F 检验及 q 检验。

2　结　果

2. 1　呼吸、循环指标变化　动物灌注配方海水后,

立即出现发绀、呼吸急促, 呼吸频率增快达 250 次ö

m in 以上, 有时呈现潮式呼吸等呼吸节律改变, 自气

管插管内喷出泡沫样液体, 双肺满布湿　音。灌注后

出现不同程度的 HR 减慢, 发生率 95. 7% , 灌注后

90～ 120 s 左右HR 达最慢, 可至 80 次öm in, 最大降

幅 76% (图 1B )。同时伴有灌注瞬间M A P 升高, 发

生率 90. 5% , 最大增幅 20% (图 1A )。随时间延长,

PE 组持续发绀, 呼吸、HR 等指标稍有回复, 但变化

不显著,M A P 仍继续缓慢下降。CM V 组、PLV 组治

疗后发绀很快消失, 呼吸较均匀, HR、M A P 等指标

亦呈缓慢下降趋势, 与 PE 组比较均无显著差异。

图 1　不同时间点各组动物M AP (A)和 HR (B)的变化

F ig 1　Changes of m ean artery pressure (A) and heart

ra te (B) pre- and post-opera tion

n= 7; 1 mmH g= 0. 133 kPa

2. 2　血气分析　见表 1。海水灌注后, 各处理组 Pa2
CO 2 显著高于灌注前, 5 m in 左右达最高。随时间延

长, PE 组与 CM V 组呈逐渐下降趋势, PE 组下降

快, 60 m in 后降至正常水平, 甚至更低; CM V 组维

持较高水平, 各时间点值均显著高于其他各组, 而

PLV 组各时间点值相对稳定, 维持在正常生理水

平。海水灌注后, 各组动物 PaO 2 迅速下降, 5 m in 左

右时达最低点。CM V 组和 PLV 组治疗后低氧迅速

纠正, CM V 组治疗初期即达到较高值, 但随着治疗

继续呈逐渐下降趋势; PLV 组随时间延长 PaO 2 稳

定上升, 到 120 m in 时达到最高, 与CM V 组有差别

(P < 0. 05)。

2. 3　肺力学参数和存活时间　见表 1。动物经海水

灌注后, PA P 立即显著升高, 并随时间延长缓慢下

降, 但仍高于正常 (P < 0105) , CM V、PLV 组在治疗

后 15 m in PA P 明显低于 PE 组 (P < 0105)。动物经

海水灌注后, CL st 立即显著降低, 并随时间延长缓慢

回升, 但仍远远低于正常 (P < 0105) , CM V、PLV 组

在治疗后 120、180 m in 时顺应性高于 PE 组 (P <

0105 )。治疗 180 m in 后, PLV 组存活时间为

(14140±2161) h, 明显低于 CM V 组 ( 40130 ±

4138) h (P < 0105) , 而与 PE 组的 (12134±2103) h

比较无显著差异。

2. 4　肺病理组织学改变　PE2SW D 兔肺表面呈淡

红色, 可见暗红色片状区和出血区, 以低垂部位病变

较重, 切面呈暗红色, 挤压时有粉红色液体溢出。
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表 1　各组动物不同时间点 PaCO 2、PaO 2、气道峰压、静态顺应性的变化

Tab 1　Changes in blood gas, peak a ir-way pressure (PAP)and sta tic com pl iance (CL st)

(n= 7, xθ±s)

Index P re2operatian
T im e po st2operation ( töm in)

0 5 15 30 60 120 180

PaCO 2 (p ömmH g)

　PE 26. 9±1. 9 34. 9±1. 1 42. 0± 8. 9 38. 6± 5. 2 29. 5± 6. 1 24. 6± 5. 7 20. 7± 4. 9 19. 7± 4. 2

　CM V 28. 7±1. 9 37. 2±3. 9 61. 2± 7. 93 62. 2±13. 83 55. 6± 8. 33 55. 6±10. 73 49. 7± 5. 33 53. 8± 5. 03

　PLV 26. 5±1. 2 33. 3±5. 7 42. 7± 6. 0△ 41. 9± 6. 6△ 40. 7± 7. 23 △ 42. 6± 7. 23 △ 40. 4± 7. 33 △ 43. 0± 7. 83 △

PaO 2 (p ömmH g)

　PE 84. 5±7. 9 26. 9±5. 1 24. 5± 4. 1 35. 2± 3. 5 38. 8± 4. 1 44. 0± 4. 9 49. 2± 5. 2 54. 1± 6. 4

　CM V 84. 2±4. 3 28. 5±6. 0 221. 8±59. 43 191. 4±48. 03 186. 5±74. 13 181. 7±56. 13 177. 5±58. 03 199. 5±75. 73

　PLV 80. 5±5. 8 27. 4±5. 8 182. 2±34. 13 212. 1±38. 63 223. 1±41. 83 220. 5±53. 33 262. 8±64. 33 △ 226. 9±40. 93

PA P (p öcmH 2O )

　PE 12. 7±3. 1 28. 9±4. 6 28. 1± 5. 2 27. 3± 3. 5 25. 9± 2. 3 25. 3± 2. 7 25. 1± 2. 5 26. 9± 2. 4

　CM V 10. 6±1. 4 28. 4±2. 3 27. 3± 2. 3 22. 4± 2. 03 20. 4± 1. 33 19. 7± 2. 13 18. 9± 2. 33 19. 7± 2. 23

　PLV 11. 1±4. 7 27. 9±2. 8 26. 9± 2. 7 23. 7± 2. 23 22. 1± 2. 03 21. 4± 1. 53 20. 1± 2. 13 20. 6± 2. 43

CL st (m l·cmH 2O - 1)

　PE 2. 3±0. 4 1. 0±0. 1 1. 0± 0. 1 1. 1± 0. 1 1. 1± 0. 1 1. 2± 0. 1 1. 1± 0. 1 1. 0± 0. 1

　CM V 2. 4±0. 3 0. 9±0. 1 0. 9± 0. 1 1. 1± 0. 1 1. 2± 0. 1 1. 2± 0. 1 1. 3± 0. 13 1. 2± 0. 13

　PLV 2. 5±0. 6 1. 0±0. 1 1. 0± 0. 1 1. 1± 0. 2 1. 2± 0. 2 1. 2± 0. 2 1. 3± 0. 23 1. 3± 0. 23

　　3 P < 0. 05 vs PE group; △P < 0. 05 vs CM V group; 1 mmH g= 0. 133 kPa; 1 cmH 2O = 0. 98 kPa; PE: Pulm anary edem a; CM V : Conventionalm echanical ven ti2

la tion; PLV : Partial liqu id ventilation

H 2E 染色光镜下见局灶性肺泡水肿、肺间质水肿、

肺不张, 以及灶性肺充血和出血, 肺毛细血管扩张;

肺泡腔内可见大量炎性细胞浸润; 未受累的肺泡呈

代偿性肺气肿改变。透射电镜检查发现肺泡É 型和

Ê 型上皮细胞受损, 胞体肿胀、板层小体破坏或有排

空现象, 线粒体肿胀, 嵴断裂或空泡化; 毛细血管内

皮细胞肿胀, 细胞膜受损, 血管基底膜暴露。CM V

组兔肺大体所见, 暗红色片状区及出血区明显少于

PE 组, 切面挤压时渗出液较少。光镜下无明显肺间

质水肿, 可见各肺泡腔饱满, 肺泡壁变薄, 肺泡融合,

见气肿征, 灶状充血、炎性浸润等改变及电镜所见明

显轻于 PE 组。PLV 组肺体积明显大于其他两组, 肺

组织饱满、肝红色透明状, 以低垂部位为著, 重量明

显增大, 切面可见清亮液体及少许淡红色液体溢出。

光镜下无明显肺间质水肿, 各肺泡腔充盈饱满, 肺泡

壁薄, 可见明显肺泡融合, 气肿征更著于 CM V 组,

炎细胞浸润、电镜所见轻于 PE 组。

3　讨　论

3. 1　PLV 对兔血液动力学的影响　PFC 密度高,

注入肺内后主要分布在肺的低垂部位, 也是肺损伤

较重的远端部分, 可压迫该部位的肺毛细血管引起

收缩, 血流减少。但以往有关实验研究[ 3 ]表明, 肺总

的血流量以及回心血量并不会因此而减少, 而是使

肺的血流重新分布, 导致损伤较重区域的血流重新

分布到通气较好的区域。从本实验结果可见, 各组处

理前后HR、M A P 呈动态改变, 有显著变化, 但各组

相同时间点数值无明显差异, 表明 PFC 对动物体循

环无明显影响, 与以往研究[ 3 ]结果一致。

3. 2　PLV 对兔动脉血气的影响　PFC 具有很高的

气体溶解性, 因此能够很快提高急性肺损伤动物的

PaO 2, 降低 PaCO 2。PLV 引起肺内血流的重新分布,

通气少而损伤较重的区域血流分布到通气多而损伤

小的区域, 使通气ö血流比例提高, 促进气体交换; 另

外在 PEEP 的协同下, 一方面使 PFC 在肺内均匀分

布, 防止肺泡萎陷, 避免肺泡有效换气面积的减少,

也改善了通气ö血流比例失调; 另一方面又促使气体

从气相向液相扩散, 从而改善肺内气体交换, 促进氧

合。本实验中 PLV 显著改善了 PE2SW D 家兔的低

氧血症, 较CM V + PEEP 作用稳定, 但差别不显著,

分析可能与海水淹溺肺损伤模型和其他肺损伤模型

相比有其特殊性有关[ 2 ]。海水为高渗性盐水, 注入肺

内后, 一方面肺泡腔内有海水积聚, 另一方面因高渗

造成毛细血管通透性增高, 血液成分大量外渗至肺

泡腔内又增加了肺水肿的程度, 在此基础上注入

PFC, 因 PFC 密度大, 坠积于肺泡壁, 而渗出液覆于

PFC 表面, 在气体与 PFC 之间形成屏障, 减弱了

PFC 获取氧的能力。如能在治疗中配合负压吸引,

可望得到更理想效果。

动物灌注海水后, PaCO 2 增高, 但由于呼吸频
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率显著增快, PE 组随时间延长, 表现为过度通气, 使

PaCO 2 逐渐下降。CM V、PLV 治疗组由于呼气管道

延长以及 PEEP 的应用, 增加了呼气阻力, 另外缺氧

得到纠正, 减慢了呼吸代偿频率, 使 PaCO 2 接近正

常水平。两治疗组比较, CM V + PEEP 组 PaCO 2 一

直维持较高水平, 而 PLV 组相对稳定, 与 PFC 对

CO 2 有很高的溶解度, 伴随呼气可排出较多的 CO 2

有关。此外, 由于 PFC 对CO 2 的溶解度高于O 2, 故

受渗出液屏障作用影响相对较小。

3. 3　PLV 对兔 PA P 和 CL st 的影响　PLV 可显

著降低 PA P, 在治疗 15 m in 时即有明显改善, 并在

整个治疗过程中作用愈见明显, 同时能逐渐提高

CL st。PFC 密度大, 可通过重力作用直接进入肺低

垂部位, 使萎陷肺泡复张, 并可抑制肺泡腔液体渗

出, 减轻肺间质水肿; PFC 具有较低的表面张力, 其

作用类似于肺泡表面活性物质, 可以降低肺泡表面

张力, 防止肺泡萎陷; 据实验研究[ 4 ]表明, PFC 还可

以促进内源性肺泡表面活性物质的产生; 另外在

PEEP 的协同下, 抵消了内源性 PEEP 的作用。

3. 4　PLV 对兔肺损伤和病理组织学的影响　PFC

因密度大、表面张力低, 可以抑制肺泡腔的液体渗

出, 减少炎细胞浸润, 减轻肺间质水肿, 从而保护肺

组织, 有效地阻断了海水淹溺造成的肺组织的直接

病理损害; 另外, PFC 具有直接抑制肺内炎性细胞

活性, 抑制肿瘤坏死因子、白细胞介素等炎性细胞因

子的表达等作用, 从而阻断了肺组织的进一步继发

性损害[ 5, 6 ]。

3. 5　PLV 对存活时间的影响　实验动物在治疗 3

h 后即停止任何治疗, 从 PLV 组处死动物肺组织标

本可知, 此时动物肺内仍存留较大量 PFC 液体未排

出, 在无 PEEP、无高浓度氧的情况下, 肺内存留

PFC 是否能发挥其改善气体交换的作用, 目前尚无

相关研究。迄今为止, 国内外相关研究有限, PLV 是

否可以延长存活时间尚无定论, 这也是 PLV 至今仍

未广泛用于临床的原因之一。

本实验结果显示, PLV 组动物存活时间明显低

于 CM V 组, 与其在治疗期间各项指标的显著改善

不一致。曾有国外文献[ 7 ]报道关于 PLV 治疗后存活

时间的动物实验研究, 结果与本研究结果相似。因

PFC 具有稳定的物理、化学特性, 它不会被机体吸

收和代谢, 故分析动物死亡的原因并非 PFC 的毒性

作用。推测可能有以下几方面原因: (1)在 PLV 治疗

中, 有 PEEP 存在, 同时又有密度大的 PFC 形成的

类似“液性 PEEP”的作用, 造成肺泡腔内较高的正

压环境, 当治疗结束时, 突然撤除了 PEEP, 肺泡腔

内压力突然减低, 造成肺毛细血管扩张充血, 心血管

负荷增大, 呼吸功增加, 肺泡腔渗出增加, 可能加重

呼吸衰竭, 导致动物死亡; (2) 治疗中 PEEP 成为高

浓度氧从气相向液相扩散的动力, 当治疗结束时撤

除了高浓度氧的同时也撤除了 PEEP, 导致 PFC 液

体不能很好地氧合, 吸入气中的氧要先溶于 PFC,

再通过肺泡壁进入肺血流, PFC 反而延缓了气体在

肺内的扩散, 最终导致呼吸衰竭而死亡; (3) PLV 治

疗组因肺内存留较大量 PFC, 同时加之肺损伤所致

肺泡腔渗出物多, 可能形成痰栓阻塞气道, 导致动物

窒息死亡。实验中曾观察到死亡动物主气管内存在

长条形痰栓。
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