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重型颅脑损伤后气道酸化与肺部感染相关性的
研究进展

何舒洋 综述 郑兆聪 审校

颅脑损伤是导致青年人群死亡和残疾最主要的

原因之一，死亡原因多为继发性感染和多器官功能

衰竭，其中并发肺部感染率最高[1]。气道酸化是肺部

炎症改变的基本病理特征[2]，导致气道酸化的主要因

素有胃酸反流吸入、吸入酸性气体和气道炎症反应
[3]。本文就重型颅脑损伤后气道酸化与肺部感染相

关性的研究进展作一综述。

1 重型颅脑损伤后肺部感染危险因素

目前，重型颅脑损伤后继发肺部感染的机制尚

未完全阐明，免疫抑制、机械通气、营养不良以及发

生胃食管反流是重要的独立危险因素。

颅脑损伤后免疫抑制可能为炎症因子直接激活

下丘脑-垂体-肾上腺轴和交感神经系统，同时脑损

伤也可能损害自主神经，直接影响免疫调节通路，产

生免疫抑制。

重型颅脑损伤多处于昏迷状态，早期行气管切

开术，有利于降低病死率。但插管或气管切开影响

喉功能，抑制咽部运动，喉的保护性反射消失，是误

吸发生的重要危险因素[4]。气管插管或切开后，气道

直接暴露于空气中，增加感染概率。同时，重型颅脑

损伤较多使用呼吸机辅助呼吸，导致呼吸机相关性

肺炎的发生率增加[5]。

由于重型颅脑损伤病人长期卧床，机体处于高

代谢、高分解状态，且摄入不足，导致蛋白质性营养

不良、胃肠功能不全，因而易并发肺部感染。Silk[6]研

究发现早期营养支持能显著降低肺部感染等并发症

的发生率。因此，重型颅脑损伤病人采用鼻饲管进

食对预后具有重要的作用。

除此之外，重型颅脑损伤病人因卧床、鼻胃管进

食以及意识障碍，胃食管反流病的发生率高达57%，

远高于意识清楚病人[7]。鼻胃管进食导致食管括约

肌解剖学不完整性改变、食管下端括约肌短暂性松

弛频率增加，易导致胃食管反流的发生 [8]。而阿托

品、多巴胺、硝普钠等药物的使用亦可降低食管括约

肌的压力[9]。由于重型颅脑损伤病人无法描述胃食

管返流发生的烧心等症状，而气道上皮细胞对酸异

常敏感，因此易引起呼吸道症；另外平喘药可使食管

下段括约肌压力进一步降低，从而引发或加重胃食

管反流[10]。颅脑损伤后胃食管反流既是肺部炎症发

生的因素之一，也是肺部炎症改变后的并发症，因此

早期鉴别胃食管返流与肺部感染，并早期干预，对颅

脑损伤后继发肺部感染的治疗有积极作用。

2 肺部感染与气道酸化

气道 pH值是气道酸化的重要指标。通过冷却

和采集气道表面液体和呼出气体，即呼出气冷凝液

（exhaled breath condensate，EBC），从而间接测得气

道 pH值。胃食管返流可降低EBC的 pH值，加重呼

吸道症状，食管 pH 值降低与肺炎的发生成正相关
[11]，但 pH值在临床试验中具有多变性、预见性的特

点[12]。研究表明EBC中胃蛋白酶可作为诊断隐性胃

食管反流的非侵入性标记物 [13]。当EBC的 pH值降

低时，EBC中的炎症相关标记物升高[14]。Hillas等[15]

研究表明吸烟影响EBC的pH值。De Prins等[16]发现

EBC的pH值与气道炎症反应程度具有相关性。

目前，重型颅脑损伤病人的气道酸化程度与

EBC中炎症标志物的相关研究报道较少。Korovesi
等[17]研究认为重型颅脑损伤病人采用机械通气后所

发生的轻微肺部炎症反应，为系统性炎症反应综合

征，而并非急性肺损伤、脓毒血症等。因此，重型颅
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脑损伤病人气道酸碱度及相关炎症介质等指标进行

检测，早期预测与及时判断肺部感染具有重要意义。

3 气道酸化的监测方法

EBC检测技术作为一种完全无创的新型检测方

法，具有实时、无创、简便以及可重复的优势，广泛应

用于肺部疾病的诊断与预后。1980年，Sidorenko等
提出 EBC 可作为一种新型的呼吸道功能检测技术
[18]。EBC在一定程度上取决于健康人群呼吸所产生

的NH4、HCO3和CO2，以及邻近气道的肺泡所产生的

酸性物质。但 pH值易受其挥发性物质及气道分泌

物的稀释而变化。EBC的pH值是动态变化的，与检

测时间、治疗手段、以及所患基础肺疾病密切相关。

运动后EBC的pH值升高，机制可能为氧和一氧化氮

之间的反应影响EBC的检测结果，因此，EBC的检测

需要在平静的状态下进行 [18]。Varnai等 [19]发现吸烟

亦可影响EBC的PH值，因而建议受试者应在检测前

48 h应戒烟。因而，探讨影响EBC的pH值检测结果

的因素以及建立标准检测参数，可使EBC的pH值具

有可信性、可比性以及重复性。

目前，EBC 的收集装置有 ECoScreen、RTube、
Anacon、TurboDeccs 以及自主设计的简易收集装

置。ECoScreen 及 RTube 是国外使用最广泛的仪器

之一，ECoScreen所测量的PH值为7.55（6.99~7.90），

RTube则为 7.54（7.09~7.93），两种检测结果并无统

计 学 差 异 [20]。 德 国 Eric Jaeger 公 司 生 产 的

EcoScreen，收集 EBC 简单方便，但价格昂贵；而

RTube 携带方便，更适用于临床检测，但不便于清

洗，无法循环利用，因此价格昂贵。van Beurden[21]设

计了球形冷凝管收集器，接触面积大，冷凝效果好，

同样存在消毒清洗不方便的缺点。乔华等[22]设计的

EBC冷凝器具有使用方便、清洗容易等特点，但该仪

器尚未商品化，目前国内未普及。余荣环等[23]采用

冰水制冷、一次性吸痰管收集EBC，具有价格低廉、

避免交叉污染的优点，采集的 EBC 质量有待探究。

现已商品化的收集器均为外国公司制造，因其价格

昂贵国内难以普及，而自主设计的冷凝器无法保证

呼出气冷凝液的质量，其重复性及可信性有待提高，

因而国内相关EBC的研究较少。

重型颅脑损伤病人因机械通气、营养不良、胃食

管返流等，易并发肺部感染。重型颅脑损伤病人因

昏迷时间长，气管切开或使用呼吸机等，同时气管插

管常与湿化器进行连接，因而收集EBC的难度较大，

EBC 的成分、浓度等差异较大。RTube 适合神志清

楚的人群进行检测，而EcoScreen可对机械通气病人

进行EBC收集。张文彬等[24]对EcoScreen进行改良，

通过体外模拟肺测试发现，冷凝液的收集与干燥呼

吸机管道是否与湿化器连接有关，提出收集EBC时

采用干燥呼吸机管道收集 20 min，在维持病人生命

体征的同时，又可保证 EBC 的量和生物介质的浓

度。因此，推进国内EBC收集装置的标准化、商品化

研究，具有重大的临床应用前景。

4 展 望

重型颅脑损伤病人极易发生胃食管返流，导致

气道pH值降低，气道炎症反应加重，同时，肺部感染

加重，又使气道酸化程度进一步恶化，两者之间互相

作用，相互转化，使病死率及致残率升高。然而，胃

食管返流导致气道酸化所引起的炎症改变，与气道

炎症加重气道酸化，二者之间因果关系，仍有待研

究。同时，对病人体位、鼻胃管的护理，合理使用平

喘药、质子泵抑制剂等，行经皮胃造瘘术，维持食管

下段括约肌的正常压力等，以降低胃食管反流发生

率，减轻气道酸化程度。

对重型颅脑损伤病人监测气道pH值，有望能够

准确预测肺部感染。而重型颅脑损伤病人昏迷时间

长，难以配合 EBC 的采集，因此对 EBC 采集装置的

需要进一步改进，使之能保证EBC的质量，广泛应用

于临床。EBC 中的生物标记物种类繁多，通过对

EBC 中生物标记物和气道酸化相关性的进一步研

究，以期早期预测肺部感染及胃食管反流的发生，对

重型颅脑损伤及继发肺部感染的预后至关重要。
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