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　　摘　要：目的　通过对单肺通气（ＯＬＶ）患者采用不同通气模式，观察炎症细胞因子、气道压的变化，探讨不同ＯＬＶ模式对患

者炎性反应和动脉氧合的影响。方法　选择开胸手术食管中段癌患者６０例，年龄４５～６５岁，ＢＭＩ１８～２６ｋｇ／ｍ
２，均分为２组。

Ａ组为开胸后持续ＯＬＶ联合４ｃｍＨ２Ｏ呼吸末正压至关胸，Ｂ组为开胸后ＯＬＶ联合４ｃｍＨ２Ｏ呼吸末正压间隔４５ｍｉｎ膨双肺５

ｍｉｎ。分别于ＯＬＶ前（Ｔ１），ＯＬＶ３０ｍｉｎ（Ｔ２）、６０ｍｉｎ（Ｔ３）、９０ｍｉｎ（Ｔ４）、ＯＬＶ结束前（Ｔ５）、出室前（Ｔ６）及术后２４ｈ（Ｔ７）时间点

记录患者平均动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、血氧饱和度（ＳＰＯ２）和脑电双频指数（ＢＩＳ）、气道压，并采集颈内静脉血５ｍＬ进行炎症

因子检测；分别于Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时点记录患者呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴＣＯ２）、气道压峰值（Ｐｅａｋ）并取桡动脉采血３ｍＬ行

血气分析。结果　（１）两组血氧分压（ＰＯ２）于时Ｔ２开始下降，Ｔ５时降至最低，Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时 Ａ组低于Ｂ组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。ＳＰＯ２ 两组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。（２）两组肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和ＩＬ６、ＩＬ１０的浓度均在Ｔ３时刻开

始明显上升（犘＜０．０１）、Ｔ６时刻达高峰、Ｔ７降低但仍高于Ｔ１时水平。（３）两组间ＴＮＦα、ＩＬ６在Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６时 Ａ组低于Ｂ

组（犘＜０．０５），Ｔ１、Ｔ２、Ｔ７时组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），而ＩＬ１０在Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６、Ｔ７时Ａ组高于Ｂ组，组间比较差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。结论　开胸手术患者术中行ＯＬＶ期间间断膨肺虽然改善了氧合但反复肺萎陷复张所导致的肺部炎性

反应更严重。
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　　单肺通气（ＯＬＶ）技术能隔离健康肺，为手术提供良好的

视野，因此广泛用于开胸手术中。但 ＯＬＶ时引起的肺内分

流、通气／血流比例失调等非生理性损伤可诱发炎症细胞因子

释放和降低动脉氧合［１２］。通常建议ＯＬＶ期间对萎陷肺进行

间断膨肺以增加残气量和动脉氧合以便改善非通气侧肺的氧

合而缓解肺损伤程度［３４］。然而多项研究结果表明介导 ＯＬＶ

过程中发生急性肺损伤的重要机制可能是氧化应激反应［５７］。

开胸手术ＯＬＶ期间对非通气肺进行多次膨肺是否会在改善

机体氧合的同时加重肺组织的损伤，至前，尚无明确定论。本

研究选择食管癌患者行开胸手术 ＯＬＶ期间，通过氧合、炎症

因子等指标，对非通气肺进行间断膨肺与不膨肺这２种管理模

式进行对比评价以探讨最佳通气模式。

１　资料与方法

１．１　一般资料　经河北医科大学第四医院伦理委员会批准，

所有患者或其家属签署了知情同意书。选择２０１０年５月至

２０１１年３月在河北医科大学第四医院择期手术的 ＡＳＡⅠ、Ⅱ

食管中段癌患者６０例，年龄４５～６５岁，ＢＭＩ１８～２６ｋｇ／ｍ
２。

术前肺功能测试结果为正常值，临床各项生化检查无明显异

常，且术前无其他药物治疗，患者分为 Ａ、Ｂ两组，每组３０例。

Ａ组为开胸后持续ＯＬＶ联合４ｃｍＨ２Ｏ呼吸末正压至关胸，Ｂ
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组为开胸后ＯＬＶ联合４ｃｍ Ｈ２Ｏ 呼吸末正压间隔４５ｍｉｎ膨

双肺５ｍｉｎ。

１．２　方法　患者均无术前麻醉用药，入室后检测平均动脉压

（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、血氧饱和度（ＳＰＯ２）和脑电双频指数

（ＢＩＳ），建立上肢静脉通路，桡动脉穿刺测压后取动脉 ＭＡＰ，静

脉注射咪达唑仑０．０５０ｍｇ／ｋｇ、盐酸戊乙奎醚０．０１０ｍｇ／ｋｇ，麻

醉诱导静脉注射芬太尼０．００３ｍｇ／ｋｇ、异丙酚２．０００ｍｇ／ｋｇ、顺

阿曲库铵０．１５０ｍｇ／ｋｇ行快速诱导插入３５～３９号双腔支气管

导管（驼人集团），听诊法确定导管定位良好，且隔离效果满意

后，接ＳｍａｒｔＶｅｎｔ７９００型麻醉机（ＤａｔｅｘＯｈｍｅｄａ公司，美国）

行机械通气。ＯＬＶ 期间设潮气量为６ｍＬ／ｋｇ，通气频率为

１４～１６次／分钟，吸呼比１．０∶１．５，氧流量２Ｌ／ｍｉｎ，ＦｉＯ２

９１％～９３％。麻醉以吸入２．０％～３．０％七氟醚和靶控输注瑞

芬太尼（血浆靶浓度３～５ｎｇ／ｍＬ）维持，间断静脉注射顺阿曲

库铵维持肌松，术中ＢＩＳ值维持４２～５２，ＭＡＰ、ＨＲ波动幅度

不超过基础值的２０％，采用ＣａｐｎｏｍａｃＵｌｔｍａ气体浓度监测仪

（ＤａｔｅｘＯｈｍｅｄａ公司，美国）监测呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴ

ＣＯ２），气道压峰值（Ｐｅａｋ）。期间 Ａ组为持续 ＯＬＶ联合４ｃｍ

Ｈ２Ｏ呼吸末正压至关胸，Ｂ组为ＯＬＶ联合４ｃｍＨ２Ｏ 呼吸末

正压间隔４５ｍｉｎ膨双肺５ｍｉｎ。关胸清理气道后均恢复双肺

通气，术毕适度膨肺，常规肌松拮抗待患者清醒且通气指标满

意后拔出双腔气管导管。

１．３　观察指标　两组均在麻醉诱导后ＯＬＶ前（Ｔ１），ＯＬＶ３０

ｍｉｎ（Ｔ２）、６０ｍｉｎ（Ｔ３）、９０ｍｉｎ（Ｔ４）、ＯＬＶ结束前（Ｔ５）、出室前

（Ｔ６）及术后２４ｈ（Ｔ７）时间点记录患者 ＭＡＰ、ＨＲ、ＳＰＯ２，取颈

内静脉血５ｍＬ，采用ＥＬＩＳＡ（试剂盒为加拿大ＹＥＳ公司产品）

测定ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０浓度。同时在Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４、及Ｔ５

时间点记录患者ＰＥＴＣＯ２、Ｐｅａｋ和ＢＩＳ值，取桡动脉血３ｍＬ

行血气分析监测血氧分压（ＰＯ２）。

１．４　统计学处理　采用ＳＡＳ９．０软件进行分析，计量资料以

狓±狊表示，组间比较采用成组狋检验，组内比较采用重复测量

设计的方差分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２组患者手术一般指标比较　２组间患者手术时间、

ＯＬＶ时间、液体输入量比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），

见表１。

表１　　两组患者年龄、体质量、手术时间、单肺通气

　　时间、液体输入量比较（狓±狊）

项目 Ａ组 Ｂ组

手术时间（ｍｉｎ） １４５．０±１２．２ １６０．０±１１．２

ＯＬＶ时间（ｍｉｎ） １３２．０±８．４ １４０．０±９．２

液体输入量（ｍＬ） １８５０．０±１０１．５ １８５７．０±１２１．２

　　：液体输入量中液体包括乳酸林格、羟乙基淀粉成分。

２．２　２组患者各时间点ＰＯ２、ＳｐＯ２ 情况比较　２组ＰＯ２ 于Ｔ２

开始下降，Ｔ５时降至最低，Ａ 组在 Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５时低于 Ｂ组

（犘＜０．０５），２组间各时段 ＭＡＰ、ＨＲ、ＳＰＯ２ 等指标差异无统计

学意义（犘＞０．０５），见表２。

２．３　２组ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０比较　２组ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０

均在Ｔ３开始明显上升（犘＜０．０１）、Ｔ６时达高峰，Ｔ７时开始降

低但均高于Ｔ１时水平。ＴＮＦα，ＩＬ６在Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６时 Ａ

组低于Ｂ组（犘＜０．０５），Ｔ１、Ｔ２、Ｔ７两组间差异无统计学意义

（犘＞０．０５），而Ａ组ＩＬ１０于Ｔ３、Ｔ４、Ｔ５、Ｔ６、Ｔ７时高于Ｂ组，

两组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表２　　２组患者 ＭＡＰ、ＨＲ、ＳＰＯ２、ＢＩＳ、ＰＥＴＣＯ２、Ｐｅａｋ的变化（狓±狊，狀＝３０）

项目 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） Ａ组 ８５．０±８．２ ８８．０±８．３ ８９．０±９．１ ８９．０±５．６ ８８．０±６．２ ８２．０±３．１ ８１．０±９．２

Ｂ组 ８５．０±５．２ ９０．０±８．５ ９５．０±８．１ ９２．０±８．１ ９８．０±４．３ ８０．０±４．２ ８０．０±８．６

ＨＲ（次／分钟） Ａ组 ７８．０±８．２ ７６．０±１．７ ６４．０±１．２ ７０．０±２．１ ７２．０±８．２ ８０．０±８．０ ６６．０±７．０

Ｂ组 ７５．０±７．２ ７４．０±０．７ ７８．０±１．４ ６８．０±２．３ ６２．０±４．２ ８２．０±１１．０ ７０．０±７．６

ＳＰＯ２ Ａ组 ９９．０±０．１ ９８．０±０．７ ９７．０±０．８ ９９．０±０．２ ９８．０±０．８ ９８．０±０．２ ９９．０±０．２

Ｂ组 ９９．０±０．１ ９８．０±０．６ ９７．０±０．９ ９７．０±０．８ ９８．０±０．４ ９９．０±０．５ ９９．０±０．１

ＢＩＳ Ａ组 ５０．０±３．１ ４５．０±１．７ ４３．０±１．２ ４４．０±２．２ ４８．０±３．２ ８９．０±５．６ －

Ｂ组 ４８．０±２．５ ４７．０±１．８ ４２．０±１．６ ４５．０±２．１ ４８．０±３．８ ９０．０±５．２ －

ＰＥＴＣＯ（ｍｍＨｇ） Ａ组 ２５．０±３．５ ２９．０±１．５ ３２．０±１．５ ３８．０±１．８ ３５．０±２．１ － －

Ｂ组 ２６．０±４．１ ３０．０±１．６ ３１．０±１．８ ３５．０±２．１ ３２．０±２．３ － －

ＰＯ２（ｍｍＨｇ） Ａ组 ３３４．２±３２．４ ２６５．２±５２．１ ２０４．１±４２．１ １８５．４±１１．８ １９０．５±１５．５ － －

Ｂ组 ３４３．６±２３．０ ２６４．５±５１．６ ２５２．５±５２．４ ２３５．６±２３．３ ２１５．６±１４ － －

Ｐｅａｋ（ｃｍＨ２Ｏ） Ａ组 １８．０±１．２ ２１．０±１．５ ２２．０±０．５ ２２．０±０．９ ２３．０±３．４ － －

Ｂ组 １８．０±１．４ ２０．０±１．８ ２１．０±０．９ ２２．０±０．５ ２１．０±３．５ － －

　　：犘＜０．０５，与Ａ组比较；－：表示此项无数据。

表３　　２组患者静脉血ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１０的变化（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊，狀＝３０）

项目 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

ＩＬ６ Ａ组 １１．２±１．２ １７．６±２．１ ３０．５±４．２＃ ５４．２±２．１＃ ９１．０±５．６＃ ９２．２±２．５＃ ６３．４±３．５＃

Ｂ组 １１．１±１．４ １７．２±２．０ ３５．５±４．２＃ ６２．５±３．５＃ １１４．０±６．９＃ １１８．４±３．６＃ ６５．５±４．３＃
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续表３　　２组患者静脉血ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１０的变化（ｐｇ／ｍＬ，狓±狊，狀＝３０）

项目 组别 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６ Ｔ７

ＴＮＦα Ａ组 ２．８±１．１ ２．６±０．５ ３．４±０．５＃ ４．２±１．２＃ ４．２±１．８＃ ４．８±２．４＃ ４．２±２．１＃

Ｂ组 ２．７±１．３ ２．６±０．７ ３．５±０．８＃ ４．３±１．４＃ ４．８±２．１＃ ５．７±２．４＃ ５．３±２．３＃

ＩＬ１０ Ａ组 ３．４±０．２ ５．６±０．５ １５．１±２．１＃ １７．２±２．４＃ ２８．０±３．５＃ ３３．５±２．４＃ ２５．４±１．５＃

Ｂ组 ３．５±０．５ ４．５±０．４ ８．６±３．６＃ １１．０±２．８＃ １３．０±２．５＃ １５．１±２．１＃ １１．５±１．６＃

　　：犘＜０．０５，与Ａ组比较；＃：犘＜０．０１，与Ｔ１、Ｔ２比较。

３　讨　　论

本研究表明，Ａ、Ｂ组ＰＯ２ 均随时间的延长而逐渐下降，且

持续性ＯＬＶ组下降的幅度比间断性单肺通气组大，但因吸入氧

浓度为９１％～９３％所以虽有下降但ＳＰＯ２ 均在安全范围之内。

在开胸手术单肺通气期间可致多种细胞因子释放，从而引

发全身炎性反应［８］。炎性反应和急性肺损伤的发病过程中，作

为炎症启动因子的ＴＮＦα主要是由激活的巨噬细胞产生的，

是炎症早期最具影响力的介质之一，可敏感地反映组织早期的

损伤程度［９］。ＩＬ６水平的急剧上升可看作急性期反应的表

现，它与肺损伤、肺部并发症密切相关。ＩＬ１０主要由 Ｔ淋巴

细胞产生的一种重要的抗炎症细胞因子和免疫抑制剂，主要通

过抑制巨噬细胞的递呈作用，而对免疫应答起抑制作用，具有

限制和最终终止炎性反应功能，其产生常与抗炎性反应有

关［１０］。本研究选择６ｍＬ／ｋｇ持续ＯＬＶ联合４ｃｍＨ２Ｏ 呼吸

末正压是源于Ｆｕｊｉｗａｒａ等
［１１］证实４ｃｍ Ｈ２ＯＰＥＥＰ可改善

ＯＬＶ期间的动脉氧合及余树春等
［１２］以６ｍＬ／ｋｇ作为小潮气

量保护性通气模式。

本研究表明两组不同通气模式下 ＯＬＶ 期间和术后

ＴＮＦα，ＩＬ６、ＩＬ１０水平均高于ＯＬＶ前，说明 ＯＬＶ期间间断

膨肺与不膨肺２种通气模式均引发了肺组织的炎性反应，其原

因可能与手术创伤和ＯＬＶ有关。Ｂ组ＴＮＦα、ＩＬ６水平升高

的幅度大于Ａ组，表明ＯＬＶ期间间断膨肺所引起的肺部炎性

反应比ＯＬＶ期间不膨肺时更严重。其原因可能为ＯＬＶ期间

间断膨肺使非通气侧肺经历了由萎陷到复张的过程，萎陷肺本

处于一个缺氧状态，且存在低氧肺血管收缩（ＨＰＶ），其血流量

降低为心输出量的２０％～２５％。当萎陷肺复张时，肺组织受

到明显的机械牵张，肺泡复张并恢复氧合功能，同时肺组织发

生反应性肺血管扩张致再灌注，大量氧分子进入肺组织产生氧

化应激损伤，导致多种细胞因子释放而诱发全身炎性反

应［１３１４］。所以，ＯＬＶ期间间断膨肺相当于使非通气侧肺经历

多次缺血和再灌注，致肺损伤加重［１５］；而 ＯＬＶ期间不膨肺则

不涉及此类多次损伤，所以，Ａ组致肺损伤的程度比Ｂ组轻。

另有研究表明这种肺损伤可能是白细胞抗原抗体反应引起的，

非萎陷侧肺常优先受损，而萎陷肺在膨肺后仅有轻度肺水肿的

放射学表现［１６］，进一步证明ＯＬＶ期间间断膨肺使萎陷肺多次

复张而加重损伤程度，其机理与本研究中所示Ａ组ＩＬ１０水平

明显高于Ｂ组相一致，因为没有反复肺萎陷／复张的刺激，所

以，Ａ组保护性抗炎因子释放显著增加。术后２４ｈＢ组ＩＬ６

的表达水平回降到与 Ａ 组相近且差异无统计学意义（犘＞

０．０５），但ＩＬ１０水平仍低于Ａ组，进一步说明ＯＬＶ期间不膨

肺比间断膨肺所致肺的损伤程度要轻。

综上所述，开胸手术 ＯＬＶ期间对萎陷肺行间断性膨肺，

虽然使机体氧合得到改善，但反复肺萎陷复张所导致的炎性反

应更严重，肺通气期间不膨肺既减免了不必要的操作，利于手

术野的暴露，且使机体所致的炎性反应降低，值得临床应用

推广。
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图４　　纯化ＩＬ４１

图５　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ鉴定表达的ＩＬ４１

３　讨　　论

ＩＬ４和ＩＬ１３享用一条受体链和信号传导系统，因此ＩＬ４

和ＩＬ１３功能部分重叠，并在过敏性疾病发病过程中存在一定

的相互关系。ＩＬ４能促进Ｂ细胞分泌ＩｇＥ，促进ＴＨ０细胞向

ＴＨ２细胞分化，从而促进ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３的分泌。ＩＬ１３

能使Ｂ细胞合成的免疫球蛋白向ＩｇＥ转化，诱导炎性反应。有

研究证明，采用受体蛋白同时封阻ＩＬ４和ＩＬ１３的活性，可有

效缓解过敏性炎症疾病的症状，抑制疾病的进一步发展［１５］。

本研究克隆表达了人ＩＬ４蛋白，可用作抗原为后期筛选全人

源抗ＩＬ４，ＩＬ１３双特异性抗体奠定基础。

ｐＥＴ表达系统是大肠埃希菌中克隆和表达重组蛋白的最

强大系统，由Ｔ７启动子驱动系统，可高水平的表达外源目的

基因。ｐＥＴ１０１表达载体是Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司在ｐＥＴ表达载体

系列上改进的新产品。其Ｃ端带有 Ｈｉｓｔａｇ标签，用于蛋白的

纯化和鉴定。商业线性化的ｐＥＴ１０１载体带有ＧＴＧＧ突出序

列，只需在引物设计时在引物５′端加入ＣＡＣＣ序列，就可直接

将ＰＣＲ产物与载体连接、转化，省去了繁琐的酶切步骤，并且

表达的蛋白产量高，完全满足于后期筛选抗体时大量抗原的

需求。

ｐＥＴ１０１表达载体携带有氨苄西林抗性基因。而本实验

中采用了羧苄西林作为抗性选择标记是因为氨苄西林抗性基

因编码β内酰胺酶分泌到培养基中可水解氨苄西林，使抗生素

失活。由于β内酰胺酶的催化作用可使培养基中的氨苄西林

快速去除，导致非选择性条件，如果质粒不稳定，则会导致质粒

丢失或低表达。羧苄西林通常比氨苄西林更为稳定，用羧苄西

林代替氨苄西林有助于增加表达量，具有防止质粒丢失的作

用，可保证重组质粒的正确性及质量。
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