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  [摘 要] 目的 系统评价液体通气(LV)对急性肺损伤(ALI)猪血气指标的影响。方法 计算机检索万

方、知网、维普、PubMed,Embase和 Web
 

of
 

science数据库,查找LV治疗以猪为ALI模型的动物实验,检索时

限为建库至2022年2月1日。依照严格的纳入与排除标准,由2位研究者独立地筛选文献、提取资料,评价纳

入研究的偏倚风险。采用Review
 

Manager
 

5.3软件进行meta分析,对连续性资料,氧分压(PO2)、二氧化碳分

压(PCO2)、pH值采用均数差(MD)及95%可信区间(95%CI)为疗效分析统计量。结果 最终纳入10个动物

实验研究,包括142只模型猪。Meta分析显示:LV能够提高 ALI猪1
 

hPO2[MD=37.77,95%CI
 

8.41~
67.12,P=0.01]、2

 

hPO2 [MD=98.74,95%CI
 

48.40~149.08,P=0.000
 

1],4
 

hPO2 [MD=119.93,95%CI
 

51.42~188.43,P=0.000
 

6];LV能够降低 ALI猪1
 

hPCO2 [MD=-5.98,95%CI
 

-8.84~-3.12,P<
0.000

 

1];LV能够提高ALI猪1
 

h动脉血pH值
 

[MD=0.05,95%CI
 

0.02~0.07,P<0.000
 

1]、2
 

hpH值
 

[MD=0.07,95%CI
 

0.05~0.10,P<0.000
 

01]、4
 

hpH
 

[MD=0.07,95%CI0.02~0.12,P=0.005]。

结论 LV能够提高模型猪ALI后PO2、pH值,降低PCO2,可以改善ALI后的通气状态,为ALI的治疗提供

新思路。
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

liquid
 

ventilation(LV)
 

on
 

blood
 

gas
 

indi-
cators

 

in
 

pigs
 

with
 

acute
 

lung
 

injury(ALI).Methods Wanfang,CNKI,VIP,PubMed,Embase,and
 

Web
 

of
 

Science
 

databases
 

were
 

searched
 

by
 

computer
 

to
 

find
 

animal
 

experiments
 

of
 

LV
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ALI
 

model
 

in
 

pigs.The
 

retrieval
 

time
 

was
 

up
 

to
 

February
 

1,2022.According
 

to
 

the
 

strict
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,

two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

the
 

literature,extracted
 

the
 

data,and
 

evaluated
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

of
 

the
 

included
 

studies.Meta-analysis
 

was
 

performed
 

using
 

Review
 

Manager
 

5.3
 

software.Mean
 

difference(MD)
 

and
 

95%
 

confidence
 

interval(95%CI)
 

were
 

used
 

for
 

continuous
 

data,oxygen
 

partial
 

pressure(PO2),carbon
 

diox-
ide

 

partial
 

pressure(PCO2),and
 

pH
 

value.Results A
 

total
 

of
 

10
 

animal
 

studies
 

were
 

included,including
 

142
 

model
 

pigs.Meta-analysis
 

showed
 

that
 

LV
 

could
 

increase
 

one
 

hour
 

PO2(MD=37.77,95%CI
 

8.41-67.12,

P=0.01),2
 

h
 

PO2(MD=98.74,95%CI
 

48.40-149.08,P=0.000
 

1),4
 

h
 

PO2(MD=148.00,95%CI
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51.42-188.43,P=0.000
 

6)
 

in
 

ALI
 

pigs.LV
 

could
 

reduce
 

1
 

h
 

PCO2 in
 

ALI
 

model
 

pigs(MD=-5.98,95%
CI

 

-8.84--3.12,P<0.000
 

1).LV
 

could
 

increase
 

arterial
 

blood
 

pH
 

at
 

one
 

hour(MD=0.05,95%CI
 

0.02-0.07,P<0.000
 

1),2
 

h
 

pH(MD=0.07,95%CI
 

0.05-0.10,P<0.000
 

01),4
 

h
 

pH(MD=0.07,95%
CI

 

0.02-0.12,P=0.005).Conclusion LV
 

can
 

improve
 

PO2,pH
 

value
 

and
 

reduce
 

PCO2 after
 

ALI
 

in
 

model
 

pigs,which
 

can
 

improve
 

the
 

ventilation
 

state
 

after
 

ALI
 

and
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

ALI.
[Key

 

words] Liquid
 

ventilation; Animal
 

experiment; Acute
 

lung
 

injury; Meta-analysis; Pigs

  急性肺损伤(ALI)是由各种肺内及肺外致病因素

导致氧合指数(PaO2/FiO2)≤300
 

mm
 

Hg(0.133
 

kPa=1
 

mm
 

Hg)的概念,常导致顽固性低氧血症、呼
吸衰竭甚至急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的发生[1-3]。

ALI/ARDS属于临床常见的危急重症,发病急、进展

迅速、病死率高,病死率可达30%~40%[4-5],但目前

临床上仍缺乏满意的治疗手段。
液体通气(LV)是治疗ARDS方法的研究方向之

一,是以全氟化碳(PFC)为液态呼吸介质的机械通气

技术[6],包括完全液体通气(TLV)和部分液体通气

(PLV)。PFC在常温下是一种无色无味的透明液体,

性质稳定、表面张力低,对氧和二氧化碳有较高的溶

解度,携氧能力是血液的3倍,携二氧化碳能力大概

是携氧能力的4倍,不经肝肾代谢[7-8],上述特性使

PFC作为呼吸介质替代传统气体通气完成肺部与外

界气体交换成为可能。动物实验表明,LV能显著改

善肺通气功能,应用前景良好,但缺乏临床研究。本

文系统评价LV对ALI猪的疗效,明确LV对ALI的

作用。

1 资料与方法

1.1 检索策略 以LV、TLV、PLV、肺损伤、ARDS
等为中文检索词,检索中国学术期刊全数据库(知
网)、万方学术期刊数据库(万方)、维普等中文数据

库。以“liquid
 

ventilation”“total
 

liquid
 

ventilation”
“partial

 

liquid
 

ventilation”“ALI”“acute
 

lung
 

injury”
“acute

 

respiratory
 

distress
 

syndrome”等为英文检索

词,检索 Web
 

of
 

science、PubMed、Embase等英文数

据库。检索时间为建库至2022年2月1日。

1.2 文献纳入标准 (1)以对照研究为研究设计类

型,不限制是否实施随机分组。(2)以ALI的模型猪

(造模成功的判断指标为PaO2/FiO2<300、200、150、

100
 

mm
 

Hg)为研究对象。(3)以LV治疗为干预措

施,观察组包括TLV组、PLV组等,对照组为传统机

械通气组。(4)以动脉血气分析中氧分压(PO2)、二氧

化碳分压(PCO2)、pH 值作为结局指标。(5)原始文

献均为公开发表文献。

1.3 文献排除标准 (1)只有摘要无全文的文献。

(2)重复发表的文献。(3)非中英文文献。(4)未设置对

照组或数据不全文献。(5)会议论文、学位论文、综述文

献。(6)以其他动物如鼠、兔、狗等为研究对象的实验

动物。

1.4 文献资料提取 2名研究者对搜索到的文章标

题进行相关性审查,严格按照文献纳入、排除标准评

估文章摘要,阅读全文初筛文章,并进一步审查是否

符合纳入标准且不符合排除标准。2名研究者独立提

取纳入研究数据和评价质量,并交叉核对,如遇到分歧

则由第三方裁决。文献提取内容包括:发表时间、第一

作者、动物种属、研究例数、造模方法、结局指标等。

1.5 文献偏倚风险评估 采用SYRCLE动物实验

偏倚风险评估工具推荐的10个条目对纳入研究的偏

倚风险进行评价,评估结果以“是”“否”“不确定”分别

代表低偏倚风险、偏倚风险和不确定偏倚风险。2名

研究者独立进行偏倚风险评分,并进行交叉验证,如

意见不一致,经讨论寻求第三方建议。

1.6 统计学处理 采用Cochrane协作网推荐的Re-

view
 

Manager5.3软件进行 meta分析。对连续性资

料,PO2、PCO2、pH值采用均数差(MD)及95%可信

区间(95%CI)为疗效分析统计量,P<0.05为差异有

统计学意义。采用I2 值衡量各研究间异质性大小,

如I2≥50%,则采用随机效应模型,并分析异质性来

源;如I2≤50%,则采用固定效应模型;如结局指标无

法进行数据合并,采用描述性方法进行分析。

2 结  果

2.1 检索结果 通过关键词检索,共检索到1
 

137篇

与“LV”“肺损伤”“动物”相关文章,其中PubMed
 

315
篇,Embase

 

60篇,Web
 

of
 

science
 

367篇,知网320
篇,万方75篇,经过Endnote、Noteexpress软件查重

后,排除重复文献765篇,阅读剩余372篇文献标题

和摘要,排除非动物实验、非病例对照研究、与主题明

显不相符的文献236篇,剩余136篇文献进行全文阅

读,排除与主题无关、无数据或数据不相关、无法获取

原文等文献,最终纳入10篇。具体文献检索流程,见

图1。
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图1  文献检索流程

2.2 文献纳入情况 本研究共纳入1997-2014年

发表的10篇文献,包括142例研究对象,其中最少5
例,最多10例。见表1。

2.3 偏倚风险评估 纳入的10个对照试验中,有3
个研究采用随机数字表分组,其他研究均未详细说

明。见表2。

2.4 meta分析结果

2.4.1 1
 

hPO2 共8篇文献研究了1
 

h
 

PO2 的变

化。meta分析结果显示,各研究之间存在较高的异质

性(I2=89%,P<0.000
 

01),采用随机效应模型进行

数据合并分析。结果显示,ALI
 

1
 

h后观察组PO2 较

对照组明显上升,差异有统计学意义(MD=37.77,

95%CI
 

8.41~67.12,P=0.01)。见图2。

表1  纳入文献的基本情况

纳入文献 动物信息 造模方法
样本量

(T/C,n/n)

观察组

干预措施

液态呼吸

介质

肺损伤模型

PaO2/FiO2(mm
 

Hg)

唐瑾等[9] 上海小白猪6.0~7.5
 

kg 大肠杆菌内毒素静脉维持

滴注2
 

h

6/6 PLV PFC <300

MARTIN等[10] 雌猪(29.4±3.6)kg 反复气管内灌入生理盐水 10/10 PLV PFC <100

PETER等[11] 猪(30.9±3.3)
 

kg 中心静脉滴注油酸 6/6 PLV PFC <200

STEFFEN等[12] 猪(26.0±2.0)
 

kg 反复气管内灌入生理盐水 8/8 PLV PFC <100

ZHU等[13] 中华小型猪(6.3±0.6)kg 中心静脉滴注油酸 6/6 PLV FC-77 <300

KAISERS等[14] 雌猪(30.0±5.0)
 

kg 反复气管内灌入生理盐水 6/6 PLV PFC <100

DANI等[15] 猪6~8
 

kg 反复气管内灌入生理盐水 5/5 TLV PFC <150

王仲红等[16] 雌猪25~30
 

kg 反复气管内灌入生理盐水 8/8 PLV FC-77 <100

肖燕青等[17] 雌猪(23.0±2.0)
 

kg 反复气管内灌入生理盐水 8/8 PLV FC-77 <100

孙婵等[18] 雌猪25~30
 

kg 反复气管内灌入生理盐水 8/8 PLV PFC <100

  注:T为观察组,C为对照组。

2.4.2 2
 

h
 

PO2 共9篇文献研究了2
 

h
 

PO2 的变

化。meta分析显示,各研究之间存在较高的异质性

(I2=97%,P<0.000
 

01),采用随机效应模型进行数

据合并分析。结果显示ALI
 

2
 

h后观察组PO2 较对

照组上升,差异有统计学意义(MD=98.74,95%CI
 

48.40~149.08,P=0.000
 

1)。见图3。

2.4.3 4
 

h
 

PO2 共8篇文献研究了4
 

h
 

PO2 的变

化。meta分析显示,各研究之间存在较高的异质性

(I2=99%,P<0.000
 

01),采用随机效应模型进行数

据合并分析。结果显示,ALI
 

4
 

h后观察组PO2 较对

照组明显上升,差异有统计学意义(MD=119.93,

95%CI
 

51.42~188.43,P=0.000
 

6)。见图4。

2.4.4 6
 

h
 

PO2 2篇文献研究了6
 

h
 

PO2 的变化。

meta分析显示,各研究之间存在较高的异质性(I2=

96%,P<0.000
 

01),采用随机效应模型进行数据合

并分析。结果显示,2组6
 

h
 

PO2 比较,差异无统计学

意义(MD=35.44,95%CI
 

-411.67~482.55,P=
0.88)。见图5。

2.4.5 1
 

h
 

PCO2 共8篇文献研究了1
 

h
 

PCO2 的

变化。meta分析显示,各研究之间未见明显的异质性

(I2=36%,P=0.14),采用固定效应模型进行数据合

并分析。结果显示,ALI
 

1
 

h后观察组PCO2 较对照

组下降,差异有统计学意义(MD=-5.98,95%CI
 

-8.84~-3.12,P<0.000
 

1)。见图6。

2.4.6 2
 

h
 

PCO2 共8篇文献研究了2
 

h
 

PCO2 的

变化。meta分析显示,各研究之间存在较高的异质性

(I2=63%,P=0.006),采用随机效应模型进行数据

合并分析。结果显示,2组2
 

h
 

PCO2 比较,差异无统
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计学意义(MD=-4.63,95%CI
 

-9.35~0.08,P= 0.05)。见图7。

表2  偏倚风险评估

纳入文献
①

 

序 列

产生

②
 

基 线

特征

③
 

分 配

隐藏

④
 

动 物

安 置 随

机化

⑤
 

盲 法

(实施偏

倚)

⑥
 

随 机

性 结 果

评估

⑦
 

盲 法

(测量偏

倚)

⑧ 不 完

整 数 据

报告

⑨
 

选 择

性 结 果

报告

⑩ 其 他

偏 倚 来

源

唐瑾等[9] Y U U U U U Y Y Y Y
MARTIN等[10] U U U Y U U Y Y Y Y
PETER等[11] U U U Y U U Y Y Y Y
STEFFEN等[12] U U U U U U Y Y Y Y
ZHU等[13] Y U U U U U Y Y Y Y
KAISERS等[14] U U U Y U U Y Y Y Y
DANI等[15] Y U U U U U Y Y Y Y
王仲红等[16] U U U U U U Y Y Y Y
肖燕青等[17] U U U U U U Y Y Y Y
孙婵等[18] U U U U U U Y Y Y Y

  注:Y为是(低风险),N为否(高风险),U为不确定。
 

图2  ALI
 

1
 

h
 

PO2 森林图

图3  ALI
 

2
 

h
 

PO2 森林图

2.4.7 4
 

h
 

PCO2 共8篇文献研究了4
 

h
 

PCO2 的

变化。meta分析显示,各研究之间存在较高的异质性

(I2=78%,P<0.000
 

1),采用随机效应模型进行数

据合并分析。结果显示,2组4
 

h
 

PCO2 比较,差异无

统计学意义(MD=-4.94,95%CI
 

-12.11~2.24,

P=0.18)。见图8。

2.4.8 6
 

h
 

PCO2 共2篇文献研究了6
 

h
 

PCO2 的

变化。meta分析显示,各研究之间存在较高的异质性

(I2=58%,P=0.12),采用随机效应模型进行数据合

并分析。结果显示,2组6
 

h
 

PCO2 比较,差异无统计

学意义(MD=-7.78,95%CI
 

-23.34~7.79,P=

0.33)。见图9。

2.4.9 1
 

h
 

pH值 共7篇文献研究了1
 

h
 

pH值的

变化。meta分析显示,各研究之间未见明显的异质性

(I2=22%,P=0.26),采用固定效应模型进行数据合

并分析。结果显示,ALI
 

1
 

h后观察组pH值比对照

高,差异有统计学意义(MD=0.05,95%CI
 

0.02~
0.07,P<0.000

 

1)。见图10。

2.4.10 2
 

h
 

pH值 共7篇文献研究了2
 

h
 

pH值的

变化。meta分析显示,各研究之间未见明显的异质性

(I2=22%,P=0.26),采用固定效应模型进行数据合

并分析。结果显示,ALI
 

2
 

h后观察组pH 值比对照

·614· 现代医药卫生2024年2月第40卷第3期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,February
 

2024,Vol.40,No.3



组高,差异有统计学意义(MD=0.07,95%CI
 

0.05~ 0.10,P<0.000
 

01)。见图11。

图4  ALI
 

4
 

h
 

PO2 森林图

图5  ALI
 

6
 

h
 

PO2 森林图

图6  ALI
 

1
 

h
 

PCO2 森林图

图7  ALI
 

2
 

h
 

PCO2 森林图

图8  ALI
 

4
 

h
 

PCO2 森林图
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2.4.11 4
 

h
 

pH值 共6篇文献研究了4
 

h
 

pH值的

变化。meta分析显示,各研究之间存在较高的异质性

(I2=71%,P=0.004),故采用随机效应模型进行数

据合并分析。结果显示,ALI
 

4
 

h后观察组pH 值比

对照组高,差异有统计学意义(MD=0.07,95%CI
 

0.02~0.12,P=0.005)。见图12。

图9  ALI
 

6
 

h
 

PCO2 森林图

图10  ALI
 

1
 

h
 

pH值森林图

图11  ALI
 

2
 

h
 

pH值森林图

图12  ALI
 

4
 

h
 

pH值森林图

3 讨  论

3.1 ARDS的治疗难点 ALI/ARDS是全身炎症反

应导致的肺损伤,治疗困难、治疗费用高昂、死亡率

高,对社会和个人造成巨大的经济负担,但目前尚无

特效治疗手段[19]。呼吸支持是治疗ARDS的核心手

段,主要包括呼气末正压通气、肺保护性通气、肺复

张、俯卧位通气、高频通气技术、LV、体外膜氧合器

(ECMO)等[20-21]。ECMO 对 ARDS的益处尚不明

确,操作困难,花费高,且可能发生抗凝所致出血、血

栓形成等严重并发症[22]。

3.2 LV的理论支持 1991年首次报道了LV作为

一种新的技术,可改善严重呼吸衰竭物种的气体交换

功能[23]。TLV是指肺中充满了相当于功能残气量的

PFC(约为30
 

mL/kg)。PLV在此基础上加以改进,

以持续正压通气的方式注入相当于潮气量的PFC[7]。

PFC常温下无色、无味、透明,有良好的组织兼容性,
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不被机体吸收和代谢。大量研究表明,LV 可改善

ALI/ARDS的氧合和通气功能,降低肺泡表面张力,减

轻通气压力,恢复肺容量,重新分配肺血流,减轻呼吸机

相关肺损伤,清洗气道和肺泡碎片,减轻炎症和高氧肺

损伤等[24-27]。采用专门设计的液体呼吸机,低体温

TLV可以使处于生理及心搏骤停状态下的大型动物身

体快速冷却,可减轻氧化应激、全身炎症反应及血-脑屏

障的破坏,从而减少神经损伤,降低死亡率[28-31]。

3.3 LV的治疗前景 GAUGER等[32]报道了一项

纳入6例需体外生命支持的严重呼吸衰竭的患儿,使

用PFC介导的PLV治疗96
 

h后,PO2 及肺顺应性明

显改善,6例患儿全部存活。HIRSCHL等[33]研究发

现,10例严重ARDS的成年患者在使用PLV方式治

疗后,存活率为50%,PLV可减少体内分流、改善肺

顺应性。

3.4 现阶段限制因素 TLV必须提供含氧的PFC
输送到肺部,严重低氧血症的ARDS患者,PLV灌注

后可 能 出 现 潮 气 量 减 少 而 加 重 低 氧 血 症[34]。

GALVIN等[35]在2013年发表的一项研究提示,没有

证据表明PLV可以减少人工通气时间、降低死亡风

险,甚至一些证据表明可能增加并发症的风险,如低

心率、低血压、低血氧水平、气胸、心搏骤停等,但该研

究仅纳入2项随机对照研究(RCT),如纳入更多的

RCT,可能得出不一样的结论。目前的研究现状,虽
然大 量 动 物 实 验 研 究 表 明 LV 可 明 显 改 善 ALI/

ARDS的通气功能,但需要更多的临床研究来证明。

PFC液体价格昂贵,但临床治疗效果缺乏足够证据,

目前大部分仅为科学研究使用,也是其临床使用的限

制因素。

3.5 本研究的贡献 小型猪在解剖结构、生理、营养

代谢、药物代谢及疾病发生、发展上与人类相似,被广

泛应用于人类疾病研究中[36],本研究选取猪为动物实

验模型。整合了现阶段LV疗法对ALI猪的疗效,可
以明确LV对ALI猪早期的呼吸生理状态是有益的,

如提高PO2、减轻二氧化碳潴留、减轻酸中毒。说明

LV治疗ALI/ARDS仍有进一步研究价值,学界仍可

继续增大LV治疗ALI猪的样本数量或进一步研究

与人类基因及生理状态更相似的灵长类动物(猴、猿)

对LV疗法的反应。也可在风险可控情况下继续增

加临床实践例数验证PLV对临床 ALI/ARDS患者

的疗效。

3.6 本研究的局限性 (1)仅选择猪为实验动物模

型,且造模标准(纳入PaO2/FiO2 不一)、方法、干预时

长、结局指标测量方法等存在较大差异,导致研究存

在较大异质性。纳入研究干预时长整体较短,最长时

间为6
 

h,仅KAISERS等[14]研究对平均生存时间进

行了描述,观察组(8.2±4.5)h,对照组(1.8±1.4)h,

其余研究在实验结束后即处死动物,没有对生存时间

加以研究。(2)研究样本量较小。(3)仅纳入中英文

研究,存在发表偏倚、语言偏倚的可能性。

综上所述,当前证据表明,与机械通气相比,LV可

改善ALI/ARDS的通气功能。受限于纳入研究的数量

及质量,上述结论尚需更多高质量的研究加以验证。
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