
·综述·

呼吸机引起的膈肌功能障碍与脱机肺水肿的研究进展

姜辉,刘丽梅∗

(中部战区总医院干部病房,武汉 430070)

【摘　 要】 　 膈肌功能障碍和脱机引起的肺水肿是导致脱机失败的两个重要原因。 膈肌功能障碍会降低膈肌收缩力量,使肺

通气减少,引起脱机失败;脱机时胸内负压增大,通过增加静脉回流和左心室后负荷,导致脱机肺水肿和呼吸窘迫。 本文对膈

肌功能障碍和脱机引起的肺水肿的发生机制、诊断方法以及治疗策略进行综述。
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【Abstract】　
 

Diaphragm
 

dysfunction
 

and
 

weaning-induced
 

pulmonary
 

oedema
 

are
 

two
 

important
 

causes
 

of
 

weaning
 

failure.
 

Diaphragm
 

dysfunction
 

can
 

reduce
 

contraction
 

force
 

of
 

the
 

diaphragm,
 

compromising
 

pulmonary
 

ventilation
 

loss
 

and
 

causing
 

a
 

subsequent
 

weaning
 

failure.
 

Large
 

negative
 

swings
 

in
 

intrathoracic
 

pressure
 

during
 

weaning
 

tend
 

to
 

increase
 

the
 

venous
 

return
 

and
 

the
 

left
 

ventricular
 

after-
load,

 

contributing
 

to
 

weaning-induced
 

pulmonary
 

oedema
 

and
 

respiratory
 

distress.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

mechanisms,
 

diagnosis
 

and
 

strategies
 

of
 

treatment
 

of
 

diaphragm
 

dysfunction
 

and
 

weaning-induced
 

pulmonary
 

oedema.
【Key

 

words】　 diaphragm;
 

pulmonary
 

edema;
 

lung
 

ultrasound;
 

difficult
 

weaning
This

 

work
 

was
 

supported
 

by
 

the
 

Scientific
 

Research
 

Joint
 

Project
 

of
 

Health
 

Commission
 

of
 

Hubei
 

Province(WJ2019H112) .
Corresponding

 

author:
 

Liu
 

Limei,
 

E-mail:
 

jianghui430070@ sina. com

　 　 患者逐渐停用机械通气的过程称为脱机,脱机

所用时间大约占到总机械通气时间的 40%左右[1] ,
在此过程中,患者需逐渐完成从主要由呼吸机做功

向完全由自身肌肉做功的转变。 多数患者能顺利完

成脱机过程,成功脱离呼吸机;但有一小部分患者,
在经历多次自主呼吸试验后仍失败,最终成为呼吸

机依赖者,这类患者是导致重症监护病房( intensive
 

care
 

unit,ICU)中耐药菌流行、死亡率增加的重要因

素,有研究报告呼吸机依赖者 1 年和 5 年的死亡率

分别是 17%和 42%[2] 。 膈肌无力和脱机引起的肺

水肿(weaning-induced
 

pulmonary
 

oedema,
 

WIPO)是

导致机械通气患者脱机失败的两个最主要原因,分
析研究其发生机制,可帮助我们找到针对性的预防

和治疗方法,从而提高脱机成功率,缩短脱机时间。
本文就导致脱机失败的呼吸肌与心脏因素的研究进

展作一综述。

1　 导致脱机失败的呼吸肌因素

　 　 与脱机失败有关的主要是吸气肌,呼气肌作用比

较小。 成功脱机者呼气肌不活动或活动少,如果在脱

机试验中,呼气肌频繁工作,反而是脱机失败的一个

强烈标志[3,4] 。 本综述主要讨论吸气肌,对呼气肌不

再赘述。 人类的吸气肌主要是膈肌,膈肌是一个薄

的、穹窿样的肌肉结构,它将胸腔和腹腔分开[5] 。
机械通气引起的膈肌无力称为呼吸机引起的膈肌

功能障碍( ventilator
 

induced
 

diaphragm
 

dysfunction,
VIDD),大约 60%~80%的机械通气患者存在膈肌功能

障碍,这一发生率约为肢体无力的两倍[6] 。
1. 1　 VIDD的发生机制

　 　 目前,膈肌损伤主要由呼吸机过度辅助、呼吸机辅
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助不足、膈肌离心收缩及膈肌呼气末过度缩短四种机

制引起[7,8] 。
1. 1. 1　 呼吸机过度辅助　 呼吸机过度辅助是引起

VIDD 的最主要机制,在控制通气模式或处于镇静状态

下,膈肌很少收缩,而发生快速废用性萎缩[9] 。 动物实

验结果显示,最快在机械通气开始后的 6~12 h 就发生

废用性萎缩[10] 。 长时间机械通气使膈肌中调节蛋

白质合成的胰岛素样生长因子和生肌调节因子表达

降低,膈肌蛋白合成代谢受到抑制。 与此同时,膈肌

Ca++依赖蛋白酶分解系统和肌肉自噬系统功能增

强,膈肌蛋白分解代谢增强[11,12] ,最终导致膈肌肌

细胞无论是数量还是体积均减少,膈肌发生废用性

萎缩[12] 。
1. 1. 2　 呼吸机辅助不足　 呼吸机支持不能满足患

者需要,膈肌被迫过度用力收缩,会引起膈肌肌节损

伤、组织炎症和肌肉萎缩,同时与感染相伴随的脓毒

症会进一步加速此类型的膈肌损伤[8,13] 。
1. 1. 3　 膈肌离心收缩　 离心收缩是指在机械通气

的呼气阶段,膈肌肌节处于被动拉长阶段,此时如果

发生收缩,即为离心性收缩,这种收缩会引起膈肌肌

节的急性损伤[7,14] 。 膈肌离心收缩主要出现在机械

通气人机不同步时,如出现在机械通气呼气阶段的无

效吸气努力、反向触发以及吸气向呼气提前切换[15] 。
1. 1. 4　 膈肌呼气末过度缩短　 机械通气使用较高

呼气末正压(positive
 

end-expiratory
 

pressure,PEEP)
时,肺呼气末容积增加,膈肌向下受压,正常穹窿样

形状变平,膈肌肌纤维缩短,膈肌肌小节中的粗细肌

丝长度虽没有发生改变,但肌联蛋白发生适应性缩

短,膈肌发生纵向萎缩[8,16] 。
1. 2　 VIDD 的判断方法

1. 2. 1　 最大吸气压和跨膈压测定　 让患者用最大

力量吸气,此时在气管插管口测得的压力就是最大

吸气压。 这种方法虽然操作简单,但缺点是测定值

受患者主观努力的影响,可靠性低。 最大跨膈压测

定需要放置专门的食管和胃内测压管,测定值反映

膈肌收缩力量,但它同样依赖患者的努力程度,正常

人的最大跨膈压范围是 28 ~ 38 cmH2O(1 cmH2O =
0. 098 kPa) [6,17] 。 为克服患者主观吸气努力对膈肌

力量测定的影响,可采取如下方法。 (1)膈神经刺

激法:膈神经受外源电刺激后,会引起膈肌收缩,这
种收缩不依赖患者的努力,产生的跨膈压反映膈肌

收缩力量大小,是膈肌力量测定的金标准,但该方法

属于有创方法,主要用于科学研究[7,18] 。 (2) 阻断

吸气法:在患者平静呼气后,呼吸机的呼气阀门开

放,而吸气阀门关闭,在此期间,患者只能呼气而不

能从呼吸机吸入气体,此时膈肌发生等长收缩,20 s

后再测定跨膈压。 阻断吸气法测得值与膈神经刺激

法测得值相当,可以代替膈神经刺激法[7] 。
1. 2. 2　 气道阻断压( P0. 1) 　 在患者吸气开始后,
阻断呼吸机吸气阀门 0. 1 s 时测得的气道压。 P0. 1
不受患者主动吸气的影响,用于评估患者的呼吸驱

动和吸气努力。 P0. 1≤1. 6 cmH2O 提示呼吸机辅助

过度,自主呼吸弱;而 P0. 1≥3. 5 cmH2O,提示呼吸

机辅助不足,自主呼吸过强[14,19,20] 。
1. 2. 3　 浅快呼吸指数 　 浅快呼吸指数( rapid

 

shallow
 

breathing
 

index,RSBI)
 

= 呼吸频率 / 潮气量,膈肌无力的患

者,呼吸形式表现为呼吸频率快,但每次呼吸的潮气

量小。 如果 RSBI > 105 次 / ( min · L), 提示膈肌

无力[6,21] 。
1. 2. 4 　 膈肌肌电图检查 　 膈肌肌电图检查主要

测量所有参与收缩的膈肌肌细胞电压值,正常值为

5 ~ 30 μV[8] 。 膈肌肌电图检查并不直接反映膈肌收

缩力量的大小,但可以用来估计膈肌产生的压力,其
临床意义与测量跨膈压相当。 膈肌肌电图在不同患

者之间测量值差异较大,所以不能在患者之间进行

比较,只适用于同一个患者的纵向对比[5] 。
1. 2. 5　 膈肌超声检查　 该方法具有操作简单、重复

性好、无创的特点,可以进行形态学和功能性评估,
也可以进行纵向的随访观察。 超声检查主要观察指

标是膈肌运动幅度(diaphragmatic
 

excursion,DE)、膈
肌厚度以及膈肌收缩分数 ( diaphragm

 

thickening
 

fraction,TFdi),其中 TFdi = (膈肌吸气末厚度-呼气末厚

度) / 膈肌呼气末厚度[6,22] 。 DE 适用于纵向对比,在不

同时间点、相同的机械通气条件下,通过测量膈肌运

动幅度,了解其运动幅度的大小变化,就可以判断患

者膈肌的耐力。 因为当膈肌的耐力下降时,膈肌的

收缩幅度会逐渐减小。 健康人在安静呼吸时平均膈

肌运动幅度为(1. 34 ± 0. 18) cm[17,23] 。 膈肌厚度的

变化特点是只有在主动收缩时厚度才增加,被动运

动时,膈肌的厚度不变[24] ,测量它可以帮助我们判

断患者自主呼吸的强弱,正常人在自主呼吸放松位

置时,膈肌的厚度是(1. 7±0. 2) mm,当用力收缩到

肺总量位置时,膈肌厚度可达( 4. 5 ± 0. 9) mm[17] 。
TFdi 是一个相对值指标,它与吸气努力、膈肌力量

(最大吸气压和跨膈压)以及膈肌肌电图检查相关。
TFdi 的正常值是 30% ~ 36%。 在最大吸气时,如果

TFdi<30%,提示膈肌无力[22] ,TFdi<20%,诊断膈肌

麻痹[25] 。
1. 3　 VIDD 的预防

　 　 从 VIDD 的发生机制中,我们可以明确在机械

通气过程中完全避免 VIDD 的发生几乎是不可能

的。 因此,现代呼吸支持理论认为理想的机械通气
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策略应该是提供肺保护水平的 PEEP、驱动压、潮气

量,使肺所受的应力和应变最小,并保留生理水平的

患者自主呼吸努力,以减轻膈肌萎缩[18,26] 。 这些措

施包括调节呼吸机参数和改变呼吸机通气模式,调
节参数可以保持患者适当水平的自主呼吸[27] ,减少

人机 不 同 步 的 发 生, 达 到 减 轻 膈 肌 萎 缩 的 目

的[13,28,29] 。 逐渐降低 PEEP 值,可以使膈肌的纵向

萎缩发生逆转[16] 。 改变呼吸机模式包括选用负荷可

调增益因子比例辅助通气模式(proportional
 

assisted
 

ventilation
 

with
 

load-adjustable
 

gain
 

factors,PAV+)和

神经调节通气辅助模式(neurally
 

adjusted
 

ventilatory
 

assistance,NAVA)。 这两种模式的优点在于呼吸机提

供的压力支持大小与患者自主呼吸强弱相关,与传统

通气模式相比,能更好地满足患者的通气需求,明显

减少人机不同步现象的发生[30] 。
选用 PAV+模式时,呼吸机通过传感器自动测

定呼吸机运行时的压力、流速和潮气量等指标,然后

通过软件计算出患者呼吸系统的阻力和弹性以及呼

吸机克服它们所需要产生的吸气压力,从而更好地

适应患者的呼吸,改善人机关系,达到肺和膈肌保护

通气的目的[14,31] 。
NAVA 模式则是通过呼吸机专门配备的膈肌电

极,直接测量患者的膈肌肌电压。 用膈肌收缩电信

号触发呼吸机,同时根据患者膈肌电信号电压大小,
成比例地提供吸气压力支持[32] 。 NAVA 模式的优

势在于:(1)由于是电信号触发吸气,其速度远远快

于传统呼吸机的压力或流速触发速度,大大改善了

在吸气触发阶段患者与呼吸机的同步性,明显降低

膈肌肌节损伤的风险[31,33] ;(2)呼吸机送气压力值

与患者膈肌电信号电压大小成正比,膈肌电信号电

压越大,说明患者吸气越用力,呼吸机送气压力也同

步增大,这样就能更好地满足患者的通气需要[32] 。
1. 4　 VIDD 的治疗

1. 4. 1　 药物治疗　 (1)抗氧化剂与蛋白酶抑制剂。
尽管目前对引起 VIDD 的确切机制仍不清楚,但机

械通气可以使膈肌线粒体中氧自由基浓度增加,后
者激活膈肌的 4 个主要蛋白酶分解系统(自噬、钙
蛋白酶、泛素-蛋白酶系统以及半胱氨酸蛋白酶 3)。
动物实验表明,在机械通气的同时给予抗氧化剂或

者蛋白酶抑制剂,虽然不能完全阻止 VIDD 的发生,
但通过削弱蛋白分解酶系统,可以改善膈肌收缩功

能[34,35] 。 (2)茶碱。 茶碱不仅有扩张支气管和抗炎

作用,还可以增加最大跨膈压,增强肋间肌和膈肌的

耐力和力量,抑制膈肌疲劳。 茶碱的这一作用甚至

在低浓度时(平均茶碱浓度<5 mg / L)就可以发挥作

用[17,36] 。 (3)作用于肾素血管紧张素系统的药物。

在膈肌中存在着肾素血管紧张素系统的非经典和经

典两个信号通路,非经典通路是血管紧张素 1 ~ 7 与

Mas 受体结合,防止由机械通气引起的膈肌纤维线

粒体功能障碍和氧化应激,抑制膈肌中的泛素蛋白

酶和 Ca++依赖蛋白酶分解系统,从而保护膈肌,对
抗由机械通气引起的膈肌收缩功能障碍和纤维萎

缩[37] 。 经典通路是血浆中的血管紧张素Ⅱ( angio-
tensinⅡ,

 

AngⅡ)与膈肌肌纤维上的(angiotensin
 

Ⅱ
 

type
 

1
 

receptor,
 

AT1R)结合,引起还原型辅酶Ⅱ氧

化酶 2 激活,导致线粒体氧自由基产生增多,最终激

活膈肌中的蛋白分解酶,引起肌纤维萎缩。 动物研

究发现使用血管紧张素转换酶抑制剂( angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

inhibitor,
 

ACEI) 降低血浆 AngⅡ
浓度,或者用阻碍 AngⅡ与膈肌肌纤维 AT1R 结合

的药物如厄贝沙坦并不能抑制 VIDD,相反使用直接

与 AT1R 结合并抑制其激活的药物如奥美沙坦、氯
沙坦却可以减轻由机械通气引起的膈肌萎缩[10,38] 。
(4)钙增敏剂。 左西孟旦作为钙增敏剂早已用于心

力衰竭患者的治疗,实验研究表明,左西孟旦还可以

增加膈肌肌纤维对钙的敏感性 20% ~ 30%,从而改

善膈肌的收缩效率,逆转膈肌疲劳。 但该药还需要

进行更多的临床研究,在当前并不推荐用于脱机患

者的治疗[22,39] 。
1. 4. 2　 呼吸肌康复治疗　 对于已经发生膈肌功能

障碍的患者,康复治疗可以增强膈肌收缩能力,加速

脱机,并防止再插管[9,40] 。 膈肌康复治疗的方法

有很多,包括膈神经电刺激和呼吸肌力量训练。
(1)膈神经电刺激可以产生有效的膈肌收缩,从而

减轻 VIDD,但要注意的是电刺激必须要和呼吸机送

气同步,否则会增加人机对抗[13,41,42] 。 (2)呼吸肌

力量训练可以改善膈肌的力量和耐力。 训练方法包

括阈负荷、阻力负荷和全身运动三种,其中前两者主

要针对呼吸肌。 阻力负荷训练最大的缺点是阻力大

小依赖于患者的吸气流速,患者在训练时会不自觉

地降低吸气流速(因为气流产生的阻力大小与气流

速度的平方成正比,流速低,阻力也低),就会影响

锻炼效果。 而采用阈负荷进行锻炼,阈负荷大小不

依赖患者的吸气流速,患者吸气必须达到阈值才能

吸入气体,这样就可以精准控制呼吸肌负荷,其训练

效果要优于阻力负荷训练[9,22,40] 。

2　 WIPO

　 　 脱机对心血管系统而言相当于是一个运动压力

测试。 患者脱离呼吸机后,患者的血流动力学会发

生突然变化,表现为肺静脉压升高,甚至肺间质水

肿,这大约占到整个自主呼吸试验失败者的 42%,
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且几乎都发生在患者自主呼吸试验的早期[43] 。
2. 1　 WIPO 的发生机制

　 　 患者停用呼吸机后,患者的胸腔内压从机械通

气时的正压转变成负压,静脉回心血量大增,左心室

充盈压以及左心室后负荷增加,导致患者的左室射

血分数降低和左心室舒张功能障碍[21,44,45] ,最终形

成肺间质水肿[43,46,47] 。 WIPO 最常见于以前有慢性

阻塞性肺病和心脏病的患者[44] ,但没有心脏病的患

者也可以发生 WIPO[48] 。
2. 2　 WIPO 的判断方法

2. 2. 1　 肺动脉阻断压测定　 当脱机自主呼吸试验

结束后,肺动脉阻断压≥18 mmHg(1 mmHg = 0. 133
kPa),就可以诊断 WIPO,这是 WIPO 诊断的金标

准,缺点是该检测方法有创且需要专门的设备[49] 。
2. 2. 2　 脱机试验前后血液指标对比　 当 WIPO 发

生时,血浆中液体会向肺间质转移,血浆中蛋白质浓

度、血红蛋白浓度以及红细胞圧积都会明显增

大[47] 。 因此患者脱机试验结束后,血浆蛋白浓度等

指标升高超过 6%,就可以诊断 WIPO,其灵敏度为

87%,特异度为 95%[49] 。
2. 2. 3 　 血心房利钠肽原脱机试验前后对比 　 当

WIPO 发生时,血容量增加,心脏心房利钠肽原释放

也增加。 临床研究发现,如果患者脱机后心房利钠

肽原水平升高超过 12%,就可以诊断 WIPO,其灵敏

度是 76%,特异度是 78%[44] 。
2. 2. 4　 被动抬腿试验　 该试验是一种评估心脏前

负荷和液体反应性的试验,也可以用来判断脱机失

败是否由心功能障碍引起。 在患者脱机试验开始

前,进行被动抬腿试验,如果试验结果是阴性,则说

明患者的心功能不能很好代偿容量负荷增加,患者

大概率会发生 WIPO, 其灵敏度是 97%, 特异度

是 81%[44] 。
2. 2. 5　 床旁心脏和肺超声检查 　 WIPO 患者心脏

超声检查显示左心室充盈压明显增大[50,51] ,肺部

超声检查 B 线数量明显增多,而 B 线是肺血管外

液体积聚的肺超声表现[47,52] 。 临床研究发现,
B 线数量≥6,就可以诊断 WIPO,其灵敏度是 88%,
特异度是 88%[52] 。
2. 3　 WIPO 的治疗方法

　 　 WIPO 一旦诊断,首先需要评估患者的血容量

和前负荷状态,给予利尿剂治疗[44] 。 其他治疗还包

括使用 ACEI 以及选择性 β1 受体阻滞剂等,它们可

以进一步提高脱机的成功率[44] 。

3　 小　 结

　 　 综上,在脱机困难的患者中,VIDD 和 WIPO 是

最常见的两个原因,这两个原因要么单独存在,要么

合并存在。 对其发生机制的研究,将有助于我们提

高患者的脱机成功率,缩短机械通气时间,降低与机

械通气相关的并发症发生率。
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