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呼吸机相关膈肌功能障碍的病因与发病机制

刘火根综述黄英姿审校

机械通气能够维持肺泡通气、增加肺容积、维持

氧合、减少呼吸功，是治疗急慢性呼吸衰竭重要支持

手段。然而，最近研究表明，呼吸机使用不当将导致

呼吸机相关膈肌功能障碍(ventilator-induced dia—

phragmatic dysfunction，VlDD)，以膈肌收缩力下

降并进行性加重为其主要特征，临床上主要表现为

脱机困难。随着机械通气的广泛应用，VIDD发生

率越来越高。长期机械通气的患者中，有20％～

30％的患者存在脱机困难，慢性阻塞性肺疾病患者

更高达35％"-67％[1]。因此，了解VIDD的病因及

发病机制对于防治VIDD具有重要意义。

1 VIDD的病因

1．1机械通气模式 控制通气是引起VIDD最直

接、最主要的因素。控制通气时，患者呼吸完全由呼

吸机提供，膈肌处于完全去负荷状态，易发生萎缩、

受损，从而导致收缩力下降。Anzueto等[21研究表

明，对猩猩行控制通气后膈肌最大收缩力明显下降。

其他学者对兔、小鼠及猪的研究也得到了同样的结

果[3~5]。与控制通气相比，辅助通气时VIDD明显

减少。Sassoon等[61发现，辅助通气时兔膈肌的强

直性张力及最大收缩功率较对照组无明显改变。

1．2机械通气时间 机械通气早期即可引起膈肌

功能障碍，并呈时间依赖性。(1)机械通气早期即引

起膈肌收缩能力下降，并呈时间依赖性。Powers

等[53对小鼠进行机械通气12h及18h后发现，膈肌

收缩力分别下降18％及48％。(2)机械通气可引起

膈肌萎缩，并随机械通气时间的延长而加重。Le—

vine等口1发现，与机械通气2～3h的患者相比，机械

通气长达18一-69h的患者的膈肌纤维明显萎缩[7]。

(3)机械通气引起膈肌纤维基因表达水平下降。根

据肌球蛋白重链(MHC)亚型的不同，肌纤维可分成

慢收缩纤维(I型)和快收缩纤维(II型)，而后者又

可以分为：Ⅱa、Ⅱx和Ⅱb。Shanely等[81在对小鼠

·综 述·

的研究中发现，机械通气18h后II X mRNA较对照

组下降60％。ⅡX mRNA表达下降，致膈肌蛋白合

成下降，膈肌纤维萎缩，从而引起膈肌功能障碍。

1．3 肺容积 肺容积过高可能是导致VIDD的一

个重要因素。颤搐跨膈压(twitch diaphragmatic

pressure，TwPdi)是评价膈肌收缩力的重要指标之

一。肺容积增加引起膈肌初长度缩短，导致TwPdi

下降、膈肌收缩力下降，从而引起VIDD。Rice等凹1

发现，高潮气量(潮气量分别为自主呼吸时的165％

及200％)通气时，TwPdi明显下降。研究表明，

TwPdi的下降与肺容积的增高存在一定的比例关

系，当肺容积高于功能残气量时，肺容积每增加1L，

TwPdi下降(7．04-3．2)amH20 Ll引。

1．4膈肌本身的特性 膈肌极易发生废用性萎缩

的特性可能是促进VIDD又一重要因素。骨骼肌长

时间制动引起的肌纤维减少、收缩力下降称为肌废

用性萎缩。与其他骨骼肌相比，膈肌更易发生废用

性萎缩。研究发现，膈肌发生废用性萎缩的速度是

其他骨骼肌的8倍[1¨。其可能原因有：(1)无论是

睡眠还是觉醒状态，膈肌始终呈持续性、节律性收

缩，因此，膈肌一旦制动可能更容易发生萎缩。(2)

膈肌与其他骨骼肌对去负荷的遗传易感性不同。

De Ruisseau等[1 2]研究发现，与比目鱼肌相比，去负

荷状态下膈肌的生长抑制基因等的表达明显增加。

1．5其他因素严重的并发症对膈肌功能也有很

大影响。ICU患者大多存在营养不良、血流动力学

紊乱、电解质紊乱及低氧血症等并发症，这些因素都

可能影响膈肌血供以及营养的供给，从而促进

VIDD的发生。

2 VIDD的发病机制

2．1膈肌收缩能力下降 膈肌收缩能力是反映膈

肌收缩效能内在特性的指标，主要取决于兴奋一收缩

耦联过程中胞质内Ca2+水平和肌球蛋白的ATP酶
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活性，与膈肌前后负荷无关。当肌肉收缩能力下降

时，收缩时产生的张力也下降。机械通气导致膈肌

收缩能力下降的机制可能为肌纤维蛋白浓度的减

少，收缩蛋白或细胞骨架蛋白的异常和(或)兴奋一收

缩耦联功能的障碍[13,14]。

2．2膈肌萎缩 机械通气可引起膈肌萎缩，导致

VIDD。早在1988年Knisely等[1胡对13个长期机

械通气的新生儿尸检发现膈肌纤维呈弥漫性萎缩。

机械通气可通过减少肌纤维蛋白的合成、增加肌纤

维的分解及促进肌细胞凋亡等途径引起膈肌萎缩。

2．2．1肌纤维蛋白合成减少 肌纤维蛋白是肌肉

收缩的主要载体，当肌纤维蛋白数量减少时其收缩

力明显下降。Shanely等[8]对小鼠机械通气后发现

膈肌的混合肌蛋白及肌球蛋白重链合成速率较对照

组分别下降30％及65％。Gayan等[163发现机械通

气大鼠的胰岛素样生长因子(IGF—I)mRNA水平下

降，从而直接导致肌纤维蛋白合成下降。

2．2．2肌纤维蛋白分解增加 骨骼肌中存在四种

水解酶：溶酶体酶、Ca2+依赖的钙激酶、caspase-3及

ATP依赖的泛素一蛋白水解酶系统(the ubiquitin-

proteasome pathway，UPP)等。其中钙激酶及

UPP在膈肌纤维蛋白分解中起了重要的作用。(1)

钙激酶的活性增加。Smith等r"3研究表明，机械通

气可引起钙激酶活性的增加从而导致蛋白降解增加

65％。(2)De Ruisseau等[18]对小鼠进行通气后发

现，膈肌纤维及细胞骨架的泛素一蛋白连接酶及T-L

(一种活化的20S蛋白酶体)活性显著增加。

2．2．3 膈肌纤维细胞的凋亡 凋亡蛋白酶体

(caspase)是一组对底物天冬氨酸部位有特异水解

作用的酶系。活化的easpase-3能够分解蛋白质，导

致细胞凋亡。McClung等[1钉在机械通气后的大鼠

膈肌中发现easpase-3所致的凋亡标志物(DNA片

段化)增加，并且这种现象出现在肌萎缩之前，而应

用easpase-3阻滞剂则可以减轻膈肌萎缩。因此，

caspase-3是机械通气介导的膈肌细胞凋亡的关键

因素之一。

2．3氧化应激 机械通气引起的氧化应激是膈肌

萎缩及膈肌收缩能力下降的一个重要因素。Falk

等[2叼发现机械通气小鼠膈肌中H：O：、·OH及

No口等氧化物质产生增加，而铜锌超氧化物歧化

酶及谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化物质产生减少。

氧化物质增多可通过下列途径引起膈肌功能障碍：

(1)氧化应激能上调钙激酶及UPP等水解酶的活

性，从而促进肌纤维的分解。(2)氧化剂可损伤蛋

白、提高其对蛋白酶体的敏感性。蛋白酶体系统只

能降解单节可收缩蛋白而不能降解肌动蛋白复合

物[21]，而膈肌中肌球蛋白重链和肌动蛋白经氧化损

伤后，易被蛋白酶体水解。(3)氧化修饰的蛋白更易

被蛋白酶体的核心成分20S降解。氧化剂可改变蛋

白构象，从而加速20S蛋白酶体蛋白的降解[2 2。。

(4)氧化物质增多促进膈肌萎缩。Levine等[7]对长

期机械通气患者的研究发现，机械通气可引起氧化

剂增多，进而导致膈肌蛋白分解及萎缩。而抗氧化

剂则可减轻膈肌萎缩。Betters等[23]研究发现，抗

氧化剂trolox(维生素E的拟似物)能减轻机械通

气所致的膈肌蛋白水解。因此，机械通气导致的膈

肌氧化物质／抗氧化物质的失衡是引起膈肌萎缩的

另一重要原因。

2．4肌纤维重塑 机械通气可改变不同类型的膈

肌纤维比例以及肌纤维的原有结构，导致膈肌纤维

重塑。目前认为，肌纤维重塑可通过两种途径实现：

(1)一种肌纤维向另一种纤维的转变。Yang等口‘]

对小鼠进行机械通气后发现，I型肌纤维比例明显

减少，而在I型纤维区域出现共表达I型及Ⅱ型纤

维的杂交纤维明显增多。(2)肌纤维的萎缩或肥大，

从而引起肌纤维所占比例的改变。Shanely等[2副研

究表明，机械通气后小鼠I型和Ⅱ型膈肌纤维横截

面积均缩小，但Ⅱ型纤维萎缩幅度更大，使I型纤维

所占比例相对增加而致膈肌纤维重塑。肌源性转录

因子(myoD)及肌细胞生成素(myogenin)是两种重

要的肌源性调控因子，均可促进肌纤维生成，前者以

促进Ⅱ型纤维生成为主，后者以促进I型纤维生成

为主。Racz等[26]发现，对小鼠进行机械通气后，膈

肌中肌源性转录因子tuRNA明显降低，而肌细胞生

成素mRNA则增加，从而引起Ⅱ型纤维增加，I型

纤维减少，引起膈肌重塑，导致膈肌收缩力下降。可

见，机械通气所致膈肌纤维重塑也是导致VIDD的

重要因素之一。

2．5肌纤维结构的损伤 肌纤维结构的完整是保

证其正常收缩的生理基础，其结构的损伤势必引起

膈肌收缩力下降。许多研究表明当肌纤维结构受到

破坏之后其收缩力、强直性张力将明显下降口引。

Sassoon等[273发现，机械通气后兔的膈肌原纤维断

裂、线粒体肿胀，受损肌纤维比例较对照组明显增

加，且损伤程度与强直性张力下降密切相关。膈肌

纤维结构受损可能与以下因素有关：(1)钙蛋白酶活

化并水解肌小节蛋白；(2)氧化应激诱导细胞损伤；

(3)机械通气时去活动状态的膈肌在恢复正常活动
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时出现明显的肌纤维损伤[251。

VIDD的机制错综复杂，各种因素并非独立，而

是相互影响。例如：氧化应激可引起肌浆网的损伤，

从而导致钙离子的释放，激活钙激酶及胱蛋白酶，引

起蛋白及DNA的损伤。

3 VIDD的临床诊断

目前对VIDD的临床诊断尚无统一的标准。如

果危重患者在机械通气一段时间并恢复正常的呼吸

功能后，仍存在脱机困难，在排除营养不良及全身性

感染等并发症所致的脱机困难的原因后，应考虑

VlDD的发生。

4 VIDD的防治

4．1机械通气策略的选择 控制通气易引起呼吸

肌废用性萎缩、VIDD的发生，而辅助通气能减少废

用性萎缩及VIDD的发生。因此，应尽量使用辅助

通气模式，保留自主呼吸，减少控制通气时间，尽早

脱机。

4．2抗氧化剂的应用 氧化产物在VIDD的发生

发展过中起到重要作用，因此，使用抗氧化剂是防治

VIDD的一种重要的方法。有研究[233表明，给外科

重症患者补充维生素E和维生素C后，机械通气时

间较对照组缩短。

4．3蛋白酶抑制荆的应用 蛋白酶抑制剂可以通

过阻断蛋白酶对膈肌纤维的分解从而防治VIDD的

发生。动物试验表明，亮氨酸(溶酶体、钙激酶的抑

制剂)及E-64d(钙蛋白酶抑制剂)能够明显减轻机

械通气所致的膈肌萎缩[25,z8]。但仅在动物实验阶

段，临床尚需进一步研究。

综上所述，VIDD的发病机制主要有膈肌收缩

能力下降、废用性萎缩、氧化应激、肌纤维结构异常、

肌纤维损伤等。因此，可以通过选择恰当的通气模

式、尽早恢复膈肌运动、应用抗氧化剂及蛋白酶抑制

剂等来防治VIDD。但目前尚缺乏VIDD的临床研

究，还没有建立起规范的诊断标准和有效的治疗方

案，因此很多工作亟待完成。
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