
急性呼吸窘迫综合征新氧合指数及肺保护性通气策略

的应用进展

吕
!

波 综述!简华刚!王丽华 审校"重庆医科大学附属第二医院创伤科
!

2$$$"$

#

!!

"关键词#

!

急性肺损伤'

!

3XYI

'

!

氧合指数'

!

肺保护性通气策略

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&$1&%'Q

文献标志码$

3

文章编号$

"1/.4*2!!

"

.$".

#

"24"/!!4$)

!!

急性呼吸窘迫综合征$

3XYI

%是一种严重的低氧性急性

呼吸衰竭#可认为是由急性肺损伤$

3R]

%最严重的阶段所产生

的临床综合征#常见诱因为严重的感染,烧伤,胸部创伤和多发

伤等+

3XYI

病死率高达
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#因此#尽早诊断

3XYI

#准确的病情评估#及时采取相应的治疗措施是抢救成

功的关键+本文就
3XYI

新氧合指数及肺保护性通气策略的

应用进展作一综述+
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氧合指数

3XYI

患者通常表现为顽固性低氧血症#即使患者吸入纯

氧#其动脉的氧分压也可能达不到
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3XYI

患者发生的顽固性低氧血症主要是由

于肺内从右至左的分流,肺不张及水肿液充满肺泡腔而引起的

通气"血流比不匹配所致+而肺内分流量增加是
3XYI

的主

要病理生理改变#直接反映了患者危重程度+但是肺内分流量

的测定技术条件及设备要求较高#并发症多#可增加患者病死

率#从而限制了临床开展及使用+传统的氧合指数#即动脉血

氧分压比吸氧浓度$
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%仍是较早发现
3XYI

的有效

方法#通常
3XYI

患者小于等于
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+氧合指数需行动脉血

气分析#为了减少重症患者的频繁受创及减少频繁检查而可能

导致的贫血#目前国际倾向于减少
3XYI

患者的动脉血检查#

且在某些基层医院未开展血气分析检测#故有人提出用动脉血

氧饱和度$
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%替代动脉血氧分压$
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%+卢树标等)
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*在对
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例
3XYI

患者进行回顾性病例对照研究中表明#当
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#相当于氧合指数为
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#氧合指数

与
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存在相类似的线性关系#以
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为判定阈值时#敏感性为
*$-".0

#特异性为
#1-2*0

+

在
3XYI

患者病情监测中#
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在一定程度上可作为

氧合指数的替代指标来诊断
3XYI

+

近年来#平均气道压纳入到
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中#称之为.氧合

指数/$

P]

%#
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也被很多学者称为新氧合指数+
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#其中
?&=>

为平均气道压+

P]

对于严重

的
3XYI

患者#它将比
&=P

.
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更能有效的进行病情评估#

反映了
&=P

.

不仅与
(BP

.

有关#也与
?&=>

相关)
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+有的学

者认为氧合改善的主要因素是
?&=>

#用新氧合指数判定

3XYI

肺内分流的价值大于
&=P

.

"
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#但不能完全替代肺内

分流指数(新氧合指数
P]

不仅反应机械通气患者的通气功能

和气体交换功能#且能更好反应呼吸末正压通气$

&WW&

%,调整

吸呼比及平均肺容积的技术$如反比通气,俯卧式通气%后肺功

能状况的改变及肺内分流的变化+有研究显示发生
3XYI

后

".

!

.2@

#持续高
P]

值和
P]

不断增高是高病死率的独立危险

因素#文献报道
P]

'

)$

常预示常规通气失败#是采取非常规通

气方式的适应证)

2

*

+然而#刘长文等)

!

*在新氧合指数对急性呼

吸窘迫综合征患者肺内分流的评估价值研究中表明!影响

3XYI

患者的肺内分流和
&=P

.

"

(BP

.

的参数不是
?&=>

#而是

肺的顺应性#得出新氧合指数与
&=P

.

"

(BP

.

相比#两者对

3XYI

患者肺内分流的评估价值相当+因此#对于新氧合指数

是否能更有效地对
3XYI

患者进行病情评估#仍需大样本,多

中心的实验证明+
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保护性通气策略

机械通气是救治呼吸衰竭患者的重要手段#由于存在呼吸

机相关性肺损伤等因素#因此需要一种保护肺组织免受机械通

气损伤的通气模式#通常通过限制吸气峰压,避免肺泡塌陷等

措施可达到此目的+近年在
3R]

"

3XYI

治疗中的重要进展就

是.肺保护性通气策略/的实施#可概述为!小潮气量$
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%,合适的
&WW&

$高于压力
4

容积曲线的低位拐点%,适

当呼吸频率,可允许性高碳酸血症并维持气道平均压小于
)!

F?%

.

P
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Pi$-$*#O&=

%或低于压力
4

容积曲线的高位

拐点)

1

*

+大量临床研究表明#用肺保护性通气策略治疗
3R]

"

3XYI

患者#能够有效改善肺通气及肺换气#并获得满意的氧

合指数#而且肺泡内细胞因子及炎性介质的种类和数量也明显

降低#从而避免或减少长时间机械通气带来的呼吸机相关肺损

伤及并发症)
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小潮气量
!

Y9<9:?=77
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*对比了正常潮气量$
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"
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%和小潮气量$

1?R

"
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%的机械通气治疗效果#发现对于早

期没有急性肺损伤的患者行机械通气治疗#正常潮气量可以促

成肺损伤的发生#这可能与细胞因子的持续产生有关(接受小

潮气量通气的患者明显降低了肺损伤的发生率#镇静药物,血

管活性药物的剂量并不需要特殊增加#也不需要提高
&WW&

和

(BP

.

#同时血清中细胞因子的水平也更低#是否可以通过降低

潮气量来缩短机械通气的治疗时间和降低病死率#仍需要大量

的随机对照试验来证明+

PCBD9B:=

等)
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*在研究中发现#在正常

潮气量$
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%通气
".@

后#细胞因子
+U(4
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]R4#

的水平在患者血清及肺泡中显著升高#而上述细胞因子水平在

接受小朝气量通气的患者保持稳定+不同的患者基础情况及

临床特点存在个体差异#故相同的通气策略对于不同病生状态

的肺组织来说#产生的影响也是不同的+

目前认为
3XYI

患者的肺受累程度不均一#肺顺应性的

降低源于大多数肺单位的塌陷及余留正常肺单位的过度扩张+

由于肺的过度扩张主要发生在顺应性最好的部分#因而受累肺

组织的局部异质性就显得很重要+对于肺顺应性降低的患者#

小潮气量通气更容易避免产生过大的肺泡压#降低造成肺气压

伤的可能#这时采取小潮气量通气可能更能获益(反之对于肺

顺应性正常的患者#小潮气量通气是否能够获益应做进一步研

究)

"$

*

+

实施小潮气量的主要目的是防止机械通气时肺泡过度膨

胀#防止呼吸机相关性肺损伤+由于气道平台压能客观的反映

肺泡内压#控制平台压就有可能更好地实现对肺泡过度膨胀的

预防+
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等)
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*人通过潮气量将气道平台压控制在
.!
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.#F?%

.

P

#能明显减轻肺部炎症反应#进一步减轻肺损伤+

可见#气道平台压小于
.#

!

)$F? %

.

P

时可实现
3XYI

小潮
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气量通气策略#结合平台压设置潮气量显然更为合理+

3XYI

病因,病变累及范围不同,塌陷肺泡区域和分布不同,能够参与

通气的肺泡数量和容积差异有统计学意义#这些明显的异质

性#决定了小潮气量不可能适用于所有
3XYI

患者#实现潮气

量个体化成为小潮气量通气策略的发展方向+然而在临床实

践中#对于不同性别,不同体型的患者来说#其真正意义的.小

潮气量/可能与本次计算的值差异有统计学意义)

".4")
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最适
&WW&

!

通过施加
&WW&

可以明显改善患者的通

气"血流值#使萎缩塌陷的肺泡得到复张#肺内血流再分布后得

到有效的气体交换+对大多数
3XYI

患者而言#可以用稳定

患者的血氧饱和度在大于
*$0

时的最低
&WW&

实现+最低

&WW&

被认为是在用此水平
&WW&

用于
3XYI

患者时#会达到

组织氧合和发生不良反应之间的最佳氧合#通常能到达对患者

治疗的预定目标#而不是一些理论数值的最小值+理论上#在

&4'

曲线上#

&WW&

的选择应仅高于低位反折点#此时肺的复

张最大#而使肺的过度扩张和其他
&WW&

引起的并发症发生率

最小+

在临床中#若
3XYI

患者在使用
&WW&

疗效较差时#可加

试行反比通气$

]X'

%+

]X'

可降低气道峰压的
&WW&

#升高气

道平均压$

S3&

%#但
S3&

过高仍有发生气压伤和影响循环功

能,减少心输出量副作用#故
S3&

以不超过
"-)/O&=

$

"2F?

%

.

P

%为宜+临床医生在选择
&WW&

时应综合考虑以下
2

个因

素!肺部形态学的改变,

&4'

曲线的形状,不同
&WW&

水平下的

气体交换情况,血流动力学是否稳定#权衡各项并结合患者的

临床特点去设定最佳
&WW&

)

"2

*

+此外#李燕飞)

"!

*通过机械通

气救治重症创伤性湿肺并发
3XYI2"

例临床观察得出#应用

&WW&

后#气道内分泌物相对不易排出#积存在肺部小气管里

容易导致肺不张和继发肺部感染#加强呼吸道湿化和吸痰,拍

背等呼吸道护理有利于
3XYI

的治疗+

3XYI

肺复张后#只有

应用适当的
&WW&

才能维持肺泡开放#防止复张的肺泡再次塌

陷#选择恰当的
&WW&

也是实施
3XYI

肺保护性通气的关键+

总之#肺保护性通气策略在治疗
3XYI

的优越性逐渐被

临床所认识与接受+但不同患者的不同阶段应合理选择通气

模式#应遵循.早上机,早撤机,个体化/的原则#以提高抢救成

功率,减少气压伤及避免机械通气相关并发症+然而#对于非

3]R

"

3XYI

患者是否应该实施.肺保护性通气策略/#目前仍

无定论#仍需更多的研究来进行评价+

'

!

几种通气模式对肺保护作用

临床中#当常频通气参数行最大限度调整后#仍不能维持

患者基本氧合及通气要求时#可考虑使用高频通气模式#包括!

高频振荡通气#高频喷射通气#高频气流阻断通气#高频正压通

气+高频通气对动脉压,中心静脉压和肺动脉压均影响很小#

且能有效地改善
3XYI

患者的氧合或达到更好的人
4

机协调#

它们可作为一种补救性通气模式拯救
3XYI

患者生命)

"1

*

+一

项
S9<=

分析显示高频振荡通气$

%(P'

%能够提高
3XYI

患

者的氧合#在一定程度上可以改善患者的生存率+

另一种肺保护性通气的方法为气管内气体吹入法)

"2

*

#此

法是用
2

!

1R

"

?B7

的新鲜气体气流吹入置于气管下段的一

根小管内+该作用的目的是用较低的潮气量和压力来减少明

显的无效腔#实现气体交换的改善#因而可以作为低潮气量通

气的辅助方法+近年来#一种更激进的通气方法正应用于临床

中#在行部分液体通气$

&R'

%时#肺内充满了氟碳#该物质对氧

具有高度的溶解性+

&R'

能克服表面活性物质丢失,不增加

气道压#同时还具有使肺单位复张及避免对肺造成进一步损伤

的潜在益处+

体外膜式氧合器$

W,SP

%也应用于
3XYI

的治疗中#包括

静脉
4

动脉
W,SP

$

'43W,SP

%与静脉
4

静脉
W,SP

$

'4'W,4

SP

%+

'43W,SP

能够改善
3XYI

患者的氧合以及心输出

量#

'4'W,SP

能够改善组织氧合+

W,SP

对儿童的呼吸衰

竭有很好的疗效#对成人效果不理想#且因技术操作复杂及存

在一些相关禁忌证#它们并不作为
3R]

"

3XYI

的常规治疗方

式)

"/

*

+

3XYI

患者治疗中吸入高浓度氧,大潮气量和高
&WW&

等能加重急性肺损伤+若采用周期性肺复张策略,吸入一氧化

氮$

UP

%,

W,SP

,俯卧位及侧卧位等治疗措施#可减少或防止

机械通气所致肺损伤#如何避免及降低机械通气相关性肺损伤

仍将是一个值得继续研究的问题+

近年来#对于极为严重的
3XYI

#氧合指数通常低于
1$

#

可考虑联合使用非机械通气策略的治疗)

"#

*

#如!神经肌肉阻滞

法#吸入支气管扩张剂#体外生命支持疗法等#它们将进一步值

得发展和研究+

1

!

结
!!

论

3XYI

治疗的核心是治疗严重的低氧血症#纠正潜在的,

能导致
3XYI

的疾病以及全身支持性的治疗#以避免并发症

的发生+因此#对于
3XYI

准确,及时的诊断#积极有效的治

疗原发病,抗休克,控制感染,机械通气等方法仍然是治疗的关

键+同时纠正水及电解质平衡紊乱#注意全身营养支持治疗#

加强各器官功能的监测,保护等综合措施#兼顾全身及局部的

综合治疗才能真正提高患者预后及救治率+
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细胞因子诱导的杀伤细胞体外研究及临床应用进展

梁顺嗣 综述!娄世锋%

!罗
!

云 审校"重庆医科大学附属第二医院血液内科
!

2$$$"$

#

!!

"关键词#

!

杀伤细胞'

!

过继免疫治疗'

!

肿瘤

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&$1&%'(

文献标志码$

3

文章编号$

"1/.4*2!!

"

.$".

#

"24"/!/4$)

!!

随着恶性肿瘤发病率逐渐升高#对人类生命健康的威胁日

趋严重#传统的放化疗及手术治疗方式虽在治疗肿瘤方面取得

了一定的进步#但对于年龄较大及失去治疗机会的中晚期肿瘤

患者却束手无策#因此各种肿瘤生物治疗的新方法应运而生#

以细胞因子诱导的杀伤细胞$

,]g

%为代表的细胞过继免疫治

疗即是其中一种+

,]g

细胞由
IF@?B8<4a5CE

等)

"

*于
"**"

年

首次报道#是一种由外周血单个核细胞在体外经多种细胞因子

$

](U4

/

,抗
,Y)

单克隆抗体及
]R4.

%共同培养一段时间后获得

的异质细胞群+该群细胞以
,Y)

j

,Y!1

j

+

淋巴细胞为主要

效应细胞#具有
+

淋巴细胞的杀瘤活性和
Ug

$

7=<6:=COBCC9:

%

细胞的非主要组织相容性复合物$

S%,

%限制性等杀瘤优点+

与其他免疫治疗细胞相比具有增殖速度快,抗瘤谱广,杀瘤活

性高等优点#故迅速成为了细胞免疫治疗的首选方案+现就

,]g

细胞的特点,杀瘤特性,临床应用等作一简要综述+

$

!

,]g

细胞的特点

$-$

!

,]g

细胞的制备
!

IF@?B8<4>5CE

等)

"

*提出的经典制备方

法为!从外周血分离制备单个核细胞悬液#将细胞浓度控制为

"$

1

"

?R

进行培养#加入
](U4

/

"$$$Z

"

?R

培养
.2@

后加入

抗
,Y)

单克隆抗体
!$7

G

"

?R

#重组人白细胞介素
4.

$

:@]R4.

%

)$$Z

"

?R

和
:@]R4""$$Z

"

?R

#后每
)

天更换新鲜培养液和

]R4.

#并调整细胞浓度至
.l"$

!

"

?R

#这样即可制备出
,]g

细

胞#培养
"!8

细胞数可增长
/!2

倍+有研究发现
,Y)

j

,Y!1

j

细胞对于多种肿瘤细胞细胞毒活性强于
,Y)

j

,Y!1

h细胞)

.

*

+

最近也有学者在经典方法上加入
]R42

和
eS4,I(

#这样制备

出来的
,]g

细胞扩增倍数明显提高)

)

*

+此外#

a=7

G

等)

2

*通过

可诱导共刺激分子$

],PI

%基因转染
,]g

细胞$

,]g4],PI

%并

观察其对胆囊癌细胞的细胞毒作用#他们发现与普通
,]g

细

胞相比
,]g4],PI

对癌细胞的杀伤力显著提高#其机理可能系

,]g4],PI

细胞增加了
](U4

/

等细胞因子的释放+这些为培

养更高效毒活性的
,]g

细胞提供了新思路及新方法+

$-/

!

,]g

细胞来源
!

,]g

细胞输注首先要保证质量及数量#

应减少或避免传染疾病的机会#常规的来源以自体外周血居

多#但也有学者对其他来源的
,]g

细胞进行了研究+

$-/-$

!

自体来源细胞
!

自体外周血避免了交叉感染的机会#

方便采集#安全性亦得到提高+

$-/-/

!

骨髓来源细胞
!

骨髓来源的
,]g

细胞增殖活性较外

周血稍差#但仍具有相当高的增殖能力#且在细胞毒方面与外

周血
,]g

细胞相似)

!

*

+

$-/-'

!

脐血来源细胞
!

脐带血与外周血及骨髓相比来源更广

泛#且移植物排斥反应小+有研究)

1

*证实脐血
,]g

细胞较外

周血增殖速度快#杀伤活性强#对肿瘤细胞的作用显著优于外

周血
,]g

细胞+脐血
,]g

细胞以诱导肿瘤细胞坏死为主#而

外周血
,]g

细胞则以诱导肿瘤细胞凋亡为主+

$-/-1

!

异体来源细胞
!

异体细胞来源广泛#但临床应用中增

加了感染的机会及可能引起移植物抗宿主病$

e'%Y

%+

$-'

!

,]g

细胞免疫表型
!

,]g

细胞为一异质细胞群#有研究

表明这群细胞中只有
.0

表达
,Y)

h

,Y!1

j

#大于
*$0

表达

,Y)

#这其中包括
)!0

表达
,Y!1

的细胞)

/

*

+潘春华和罗荣

城)

#

*利用流式细胞仪$

(3,I

%检测
,]g

细胞表面
,Y

分子表达

情况#显示其高表达
,Y)

,

,Y!2

,

,Y""=

#中表达
,Y),Y!1

,

%R34YX

,

,Y.#,Y!2

,

,Y.#

#不表达
,Y#1

及
,Y#$

+而主要

效应细胞为
,Y)

和
,Y!1

共表达细胞+

$-1

!

,]g

细胞的生物学特性

$-1-$

!

,]g

细胞增殖速度快
!

,]g

细胞来源于单个核细胞#

经过体外培养后
,Y)

j

,Y!1

j细胞能够大量扩增#而在未培养

的外周血中含量极少#只有
"0

!

!0

)

*

*

+在培养
.

!

)

周后#
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