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单肺通气期间双侧肺损伤不同机制的研究进展

周婉君 王全 刘曼

  术后肺部并发症如肺炎、ARDS等,已经超过心血管意

外及其他外科手术并发症,成为延长患者住院时间及增加术

后死亡率的主要因素。SerpaNeto等[1]对1343例胸科手术

患者进行的 Meta分析表明,术后肺损伤(postoperativelung
injury,PLI)的发生率达4.3%,ICU平均住院天数为5.9d,

较无PLI患者延长4.4d(P<0.01),院内死亡率明显升高

(27.6%vs.1.0%,P<0.01)。关于胸外科PLI的发生机

制,Kozian等[2]提出了“多重打击学说”,该学说认为单肺通

气 (onelungventilation,OLV)前进行双肺通气(twolung
ventilation,TLV)是第一重打击,随后进行的 OLV及外科

创伤可认为是第二重打击,而第三重打击则来源于肺泡复张

及相伴而来的缺血-再灌注性肺损伤。OLV可导致通气侧

肺脏及萎陷侧肺脏出现不同程度的肺损伤,而对于双侧肺脏

而言,其产生肺损伤的机制并非完全一致,这也是本文讨论

的重点。现将近年来相关研究综述如下。

通气侧肺损伤机制

高容量通气性肺损伤 近年来相关研究显示,与传统非

保护性大潮气量(10~12ml/kg)机械通气比较,术中采用保

护性的小潮气量机械通气(6~8ml/kg)可以明显降低患者

术后7d内肺部并发症的发生率,并可明显改善患者的远期

预后[3],提示高容量通气确实是导致患者术后肺功能障碍的

重要因素。而在以往的临床实践中,在 OLV期间往往是采

用与TLV期间相同的潮气量进行机械通气,其原因在于使

用大潮气量可以改善氧合,并且减少肺内分流。但越来越多

的研究表明,OLV期间使用大潮气量是有害的,其中Kozian
等[4]进行的一项非常具有代表性的动物实验研究表明,在猪

OLV模型中,OLV期间使用与TLV相同的潮气量进行机

械通气,OLV后90min与对照组(双肺通气组及自主呼吸

组)动物比较,实验组的肺损伤评分更高,同时与非通气侧肺

脏比较,通气侧肺脏的肺泡损伤更为明显,由此提示 OLV
期间使用与TLV时相同的大潮气量进行机械通气,引起的

肺泡损伤更严重,并且其损伤程度较完全性肺萎陷及外科创

伤更大。相似地,临床研究同样显示出大潮气量与PLI之间

的关系。Jeon等[5]对146例全肺切除术患者进行的回顾性

研究表明,潮气量每增加1ml/kg,发生PLI相应的OR 值即

增加3.37(95%CI1.65~6.86)。Shen等[6]对101例行小

切口食管癌根治术的患者进行的随机对照试验(RCT)表明,

OLV期间对比使用8ml/kg的潮气量与5ml/kg的潮气量

进行机械通气,在术后18h,8ml/kg组患者的支气管肺泡

灌洗液中的白介素浓度更高,氧合指数更低,同时患者的

PLI发生率也更高(27.80%vs.9.43%)。

Ladha等[7]对69296例非心脏手术患者的回顾性研究

表明,保 护 性 通 气(PEEP=5cmH2O,气 道 平 台 压=16
cmH2O,潮气量<10ml/kg)可减少术后呼吸系统并发症的

发生(OR=0.90),而对于术前已有肺损伤的患者,保护性通

气参数的设置更需要个体化。Brassard等[8]在过去10年的

研究表明,目前常用的OLV不仅是基于理想体重下的一个

小潮气量保护性通气策略,也包括常规使用呼气末正压通

气,低吸入氧浓度,低峰压和气道平台压力。DellaRocca
等[9]在对PLI患者的回顾性研究也表明,在 OLV期间高潮

气量和高吸入氧浓度并不安全,保护性肺通气(潮气量6
ml/kg)可以尽量减少肺损伤,避免过度和重复的膨肺,从而

限制高平台压以提供充分的氧合。SerpaNeto等[1]对2915
例胸腹部手术患者的 Meta分析表明,采用保护性肺通气策

略患者 PLI发生率较常规通气患者明显下降(2.0% vs.
6.7%)。因此,大量文献分析表明,在外科手术期间使用小

潮气量进行保护性通气可明显降低患者术后的有创或无创

呼吸支持需要。

潮式复张性肺损伤 OLV期间,由于肺脏本身弹性回

缩力、纵膈横隔的压迫及低通气/血流比区域氧气的吸收,肺
脏容易出现萎陷,当肺脏从萎陷状态复张时,相应的肺泡将

承受明显的机械应力和张力,并对相邻的肺泡产生强大的剪

切力,导致邻近非萎陷的肺泡损伤。在 OLV期间,由于通

气参数设置不当,肺泡在通气过程中反复萎陷及复张(即潮

式肺复 张),可 导 致 肺 泡 损 伤 并 加 剧 已 存 在 的 肺 损 伤。

Kozian等[10]进行的一项RCT表明,在 OLV开始前进行肺

泡复 张,并 且 在 OLV 期 间 使 用5 ml/kg的 潮 气 量 及5
cmH2O的PEEP进行保护性机械通气,可使肺脏在 OLV
后的CT扫描密度更为均匀,明显降低潮式肺复张的发生

率。Retamal等[11]进行的一项类似研究表明,设置4ml/kg
的潮气量较6ml/kg的潮气量仍能降低肺脏的潮式复张/萎

陷、平台压和平均气道压,而通过加快呼吸频率、降低死腔通

气,可以减少小潮气量所致呼吸性酸中毒和高碳酸血症。由

此可见,潮式肺复张可加剧已存在的肺损伤,通过减小潮气

量可减少肺泡的潮式复张性肺损伤,而通过加快呼吸频率、

降低死腔量可预防设置的潮气量过小而引起的肺膨胀不全,

在OLV前进行肺泡复张也可减小潮式肺复张所加剧的肺

损伤程度。

·391·临床麻醉学杂志2017年2月第33卷第2期 JClinAnesthesiol,February2017,Vol.33,No.2



高灌注性肺损伤 缺氧性肺血管收缩(HPV)、重力及

对萎 陷 侧 肺 脏 的 操 作 可 致 OLV 期 间 肺 血 流 重 新 分 布。

Kozian等[4]对猪的 OLV模型研究显示,OLV可导致几乎

全部的血流重新分布到通气侧肺脏,并且通气侧肺脏的这种

高灌注状态可持续到恢复双肺通气后45min。由此可以确

定在 OLV期间通气侧肺脏处于高灌注状态。一项对家兔

的实验研究表明,高流量血流灌注(灌注流量500ml/min,

吸气相肺动脉峰压35mmHg,左房压5mmHg)较高压力

血流 灌 注(灌 注 流 量 40ml/min,吸 气 相 肺 动 脉 峰 压20
mmHg,左房压20mmHg)危害更大,在心输出量不变的

情况下,高流量血流灌注可使血管床容量相对不足,进而导

致血流剪切力增加,引起内皮细胞损伤,血管通透性增加,从
而加重已有的肺损伤[12],产生更为严重的肺水肿及肺出血,

同时导致肺顺应性明显下降及肺血管阻力明显增加[13]。而

产生高流量高压力性血流灌注(灌注流量500ml/min,吸气

相肺动脉峰压35mmHg,左房压10mmHg)导致肺损伤

的机制,可能与毛细血管剪切力过大,进而导致内皮细胞多

糖包被(endothelialglycocalyx,EG)降解引起肺泡毛细血管

膜通透性增加有关。

Collins等[12]通过对 EG 的研究也支持 了 上 述 观 点。

EG一方面增强了Starling机制的作用,从而阻止毛细血管

液体漏出所致的肺水肿,另一方面,其在静态条件下可维持

细胞间连接的屏障功能;在血管内压力增加时,通过多糖包

被的血流量增加可导致糖胺聚糖纤维变形或者受压,后者可

依次活化内皮细胞一氧化氮合酶(eNOS),并导致内皮细胞

功能障碍。

氧化损伤 在以往的临床实践中,OLV期间低氧血症

是麻醉医师最为关注的问题之一,尤其是右侧开胸时,低氧

血症的发生率更高,为了避免低氧血症的发生,临床上往往

采用纯氧吸入。然而由于氧化应激作用,即使是健康个体长

时间吸入高浓度氧气也可能出现白蛋白漏出,其组织病理学

改变与ARDS相似。Meyhoff等[14]对非胸科手术的癌症患

者的研究表明,围术期FiO2 与长期生存率呈负相关,患者术

后多发生肺损伤,其中活性氧类物质的释放是主要原因。

Wen等[15]研究表明高浓度氧会加重机械通气患者肺损伤的

严重程度,高浓度氧诱导的肺部炎症主要表现为肺湿/干重

比、中性粒细胞计数及炎症细胞因子(IL-1,IL-6,TNF-α)明
显升高,并且可产生肺组织早期纤维化。Pereira等[16]关于

大鼠肺脏的实验表明,高浓度氧可促使肺泡壁增厚,毛细血

管充血,而吸入纯氧形成弥漫性肺损伤,甚至可引起大鼠死

亡。因此,可以认为在 OLV期间过高的FiO2 可导致通气

侧肺脏出现氧化损伤。

肺萎陷侧肺脏肺损伤机制

复张性肺损伤 正如前文所述,肺由萎陷状态复张可致

肺脏出现明显的损伤,并且会对邻近的肺泡产生强大的剪切

力。Sivrikoz等[17]通过胸腔穿刺并注入空气制作大鼠气胸

模型的研究发现,大鼠肺叶在完全萎缩后7d出现显著的肺

泡毛细血管膜水肿,而当再次复张时,萎陷侧肺叶出现更为

严重的肺水肿和淋巴细胞浸润。而Leite等[18]同样在对大

鼠的肺脏萎陷模型研究中发现,与空白对照组比较,大鼠的

肺脏在完全萎陷后1h或3h并不会出现明显的肺泡内蛋白

溢出,而当肺脏萎陷1h或3h后再次复张则可引起显著的

肺泡内蛋白溢出及炎症因子释放。上述研究均提示,短时间

内的单纯性肺脏萎陷对肺脏的影响并不大,但肺脏萎陷后再

次复张则可引起明显的肺损伤。

肺复张方式也可能影响肺损伤的程度。研究表明,手术

室常用的肺活量式肺复张策略或者压力维持法肺复张可引

起右室后负荷急剧增加而致血流动力学不稳定[19],对肺泡

毛细血管膜是极为有害的[20]。而在双肺通气中,阶梯式的

缓慢增加峰压及PEEP的周期性肺复张,肺损伤程度较小。

因此,Marini等[19]认为应当放弃使用肺活量式肺复张策略,

而采用周期式肺复张策略。此外,Yang等[21]对严重单肺损

伤所致 ARDS的猪模型研究中发现,分侧肺机械通气基础

上实施患侧单肺复张在改善血流动力学和生理无效腔(Vd/

Vt)方面均明显优于传统肺复张方式。

缺血-再灌注肺损伤 OLV期间非通气侧肺脏萎陷,血
流灌注骤减可导致肺脏出现缺血性损伤,表现为TNF-α水

平升高、NO代谢产物水平降低、微血管通透性增加及肺水

肿加剧。而多糖包被的降解是导致肺损伤、肺水肿的主要原

因之一,缺血性损伤及炎症因子刺激可导致EG降解[22],炎
性细胞黏附到血管表面,引起呼吸膜通透性增加进而导致肺

损伤。氧化应激的发生主要见于复张萎陷的肺脏,并且在肺

叶切除术中较楔形切除术更为显著,这可能是由于 OLV的

持续时间不同所导致的。此外缺血缺氧还可以通过损伤肺

泡Ⅱ型细胞导致肺泡表面活性物质减少,肺泡表面张力增

高,毛细血管内的水分进入肺间质和肺泡,引起肺水肿,而在

肺复张过程中使用低浓度的氧气进行肺复张或许可以减轻

肺脏的氧化应激并减少活性氧类物质释放。随后的再灌注

性肺损伤,主要表现为氧自由基增多,机体对促炎和抑炎因

子调节的失衡及IL-8、核因子、中性粒细胞趋附因子等的表

达增强,而降低吸入氧浓度可能会减少这种再灌注性肺损伤

的发生。

外科创伤 肺脏是一个十分脆弱的器官,任何短时间的

创伤或刺激都将对其产生损伤。外科手术中对肺脏的牵拉、

压迫、粘连分离、肺脏韧带切除及对肺脏淋巴引流系统损伤

等都将导致肺脏正常的生理结构破坏。Chen等[23]通过放

射性核素99mTC-DTPA吸入研究发现,肺叶切除与楔形切除

术均可引起术侧肺脏产生相同程度的肺泡毛细血管膜通透

性增高,而两组患者健侧肺脏的肺泡毛细血管膜通透性在手

术前后比较差异无统计学意义,由此指出这与手术中肺脏的

机械性损伤相关。由此可见,外科创伤本身也是导致肺损伤

的一个关键因素。

小  结

综上所述,单肺通气后肺损伤是一个多因素作用的结
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局,并且对于通气侧肺脏和萎陷侧肺脏而言,其致损机制是

不完全相同的。前者主要是由于单肺通气期间非生理性的

机械通气、潮式肺泡复张与萎陷、血流高灌注及氧化应激所

致,而后者主要是由于复张性肺损伤、缺血-再灌注损伤及外

科创伤所致。此外,在上述因素的作用下,炎症因子大量活

化并释放入血,在全身炎症反应的作用下可导致对侧肺损伤

进一步加剧。但即便如此,双侧肺脏的损伤还是有相似之

处,其中炎性细胞的活化、多糖包被的破坏及降解、毛细血管

膜通透性增加是导致双侧肺损伤的共同作用途径。针对上

述致损机制,在单肺通气期间采取综合性的干预措施以尽量

减轻肺损伤是十分有必要的,目前已明确,在单肺通气期间

采用小潮气量的保护性肺通气策略可显著减轻术后肺损伤。

此外,从近几年相关文献得出,抗炎症药物及多糖包被稳定

剂的使用可能是将来的研究热点。
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