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机械通气在治疗新型冠状病毒肺炎中的
生物力学问题

罗明志，　 倪　 凯，　 闻　 康，　 邓林红
（常州大学 生物医学工程与健康科学研究院，常州市呼吸医学工程重点实验室， 江苏 常州 ２１３１６４）

摘要：新型冠状病毒肺炎（ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９，Ｃｏｖｉｄ⁃１９）危重症患者常表现出急性呼吸窘迫综合征（ ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），乃至急性呼吸衰竭，需要通过机械通气提供呼吸支持。 但临床观察发现，机械

通气后患者死亡率非常高（＞５０％ ）。 鉴于机械通气的力学本质，机械通气后的高死亡率很可能与通气条件下机械

拉伸刺激引起的肺损伤相关，因而从生物力学的角度理解机械通气条件下呼吸系统的病理变化及其机理和潜在对

抗措施，对完善 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 危重症患者的治疗方法具有十分重要的意义和紧迫性。 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 危重症患者治疗中机械

通气导致的肺损伤涉及诸多生物力学因素及作用机制，包括机械通气力学参数的变化、炎症因子风暴、纤毛⁃黏液

系统、气道平滑肌的作用、肺纤维化、细胞对于拉伸的感应机制等。 这些生物力学问题应当得到高度重视和深入研

究，以为完善新冠肺炎等呼吸疾病的治疗方案提供新思路。
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　 　 新型冠状病毒肺炎（ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９，
Ｃｏｖｉｄ⁃１９）简称新冠肺炎，是由严重急性呼吸综合征

冠状病毒 ２（ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａ⁃
ｖｉｒｕｓ ２，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２）引起的呼吸系统感染性疾病，
具有极强传播性（Ｒ０＞２）和较高致死率（ ～ ２％ ）。 自

２０１９ 年底爆发以来，已在全球蔓延并导致大量人员

死亡，成为世界性的公共卫生危机［１⁃２］。
与其他呼吸道病毒感染类似，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染

主要包括病毒复制、免疫系统超活化和肺损伤 ３ 个

阶段。 大约 ８０％ 的 ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃２ 感染人群只经历前

两个阶段，临床症状较轻，但大约 ２０％ 感染者会进

入第 ３ 个阶段，其中 ５％ 患者会出现急性呼吸窘迫

综合征（ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），
临床表现为危重症［３］。

目前还没有针对 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 的特效药和疫苗，故
Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 危重症患者的治疗主要采用呼吸机施行无

创或有创的机械通气，帮助患者进行呼吸和输氧，
从而维持生命，并等待患者自愈功能起效。 机械通

气早已广泛应用于为临床麻醉手术患者和其他病

因引起的 ＡＲＤＳ 患者等提供呼吸支持，在挽救患者

生命中往往具有不可替代的重要作用。 但大量临

床研究发现，机械通气使用不当也存在一些重大风

险。 例如，在使用通气管道过程中会引入危险的病

菌感染。 若机械通气力学参数设置不当，会导致呼

吸机诱 发 肺 损 伤 （ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ，
ＶＩＬＩ），后者可通过多种途径引起多器官衰竭，甚至

导致患者死亡［４］。
鉴于机械通气的力学本质，其诱发的肺损伤涉

及气流在气道中流动并与气道组织和细胞相互作

用的复杂力学环境和影响因素。 例如，通气气流的

驱动压力、气流对气道上皮细胞施加的流体剪切力

和表面张力、气道管壁面变形的应变率和功率等，
以及这些力学因素的变化幅度、频率、时间长短等，
都对机械通气导致的肺损伤程度和模式具有决定

性作用［５⁃８］。
遗憾的是，目前多个国家的小样本统计数据显

示，Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 危重症患者接受机械通气治疗的存活

率非常低（ ＜ ２０％ ～ ５０％ ），初步推测原因是这些患

者肺部炎症非常严重，往往需要很高的驱动压力才

能达到通气的目的，但驱动压力过高又会使得肺组

织受到过度的机械拉伸刺激而损伤［９］。 此外，其他

的力学因素也可能通过不同机制发挥不同作用，但
目前对这些方面的认知非常不足，研究也很少。 因

此，亟需要从生物力学角度深入研究 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 患者

气道和肺部组织力学特性的变化特征及其与机械

通气气流的相互作用规律，进而揭示机械通气导致

Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 患者肺损伤甚至高死亡率的内在机制，探
索相应的临床干预措施，包括优化给药和通气方式

等。 这些研究对 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 患者，特别是危重症患者

的机械通气治疗将具有重要的指导意义。

１　 机械通气下的呼吸力学参数与肺损伤

　 　 呼吸是一个生物学和力学高度耦合的复杂过

程。 在正常情况下，人体呼吸肌通过协同作用在气

道内产生一定的周期性压力梯度，在维持气道开放

的基础上，将氧气输送到肺泡并同时将二氧化碳排

出体外。 在病理情况下，如 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 危重症状下，
患者肺部通气效率大幅度下降，导致缺氧和高碳酸

血症的发生［１０］。 这时往往需要机械通气，以通过外

源力学手段实现上述气体运输的过程［１１］。 临床观

察发现，机械通气虽然能够显著改善呼吸系统功

能，提高血氧饱和度，但也会引起肺损伤，从而影响

患者身体状态和疾病死亡率［１２］。
在机械通气过程中，气道的多种呼吸力学参数

（潮气量、平台压、驱动压、跨肺压、应力指数，拉伸

应变）发生改变，不仅影响机械通气效果，也导致压

力伤、容积伤、肺萎陷伤和生物伤（见表 １），引发

ＶＩＬＩ［１２⁃１４］。 Ｒａｎｉｅｒｉ 等［１５］ 研究发现，低潮气量和高

正向呼气末端压力（ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｎｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＰＥＥＰ）可降低机械通气患者肺泡灌洗液中炎症因

子水平。 经过长期的临床参数优化，最终形成了当

前临床广泛使用的保护性机械通气方法，如采用较

低潮气量、较低平台压和驱动压以及高 ＰＥＥＰ 压力，
并且间断使用复张手段［４，１２，１６］。 但保护性机械通气

依然会产生严重肺损伤，也还存在机械通气患者高

死亡率的问题。
目前机械通气的一个重要方向是依据患者个

人呼吸力学特性从而给出个性化的呼吸机参

数［１４，１７］。 因此，针对 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 患者的病理生理特

征，重症监护医师也应密切注意患者呼吸力学参数

变化从而调整呼吸机参数。 同时，开发具有个性化

特征的呼吸机也可能具有重要的临床意义。

６６２
医用生物力学　 第 ３５ 卷　 第 ３ 期　 ２０２０ 年 ６ 月

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ， Ｖｏｌ． ３５　 Ｎｏ．３， Ｊｕｎ． ２０２０



表 １　 呼吸机诱发肺损伤及其对抗措施［１２］

Ｔａｂ．１　 Ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｅａｓｕｒｅｓ

肺损伤类型 呼吸力学参数变化 损伤机制 保护性肺通气

压力伤（ｂａｒｏｔｒａｕｍａ）
　
容积伤（ｖｏｌｕｔｒａｕｍａ）

高潮气量引起过高跨肺压

　
高潮气量引起过度拉伸

压力增加导致肺泡上皮细胞和血管

内皮细胞损伤

肺泡通透性增加

降低潮气量，从 １２ ｍＬ ／ ｋｇ 降

低到 ６ ｍＬ ／ ｋｇ
降低潮气量（同上）

肺萎陷伤（ａｔｅｌｅｃｔｒａｕｍａ）
低潮气量引起呼吸性细支气管、肺
泡重复性地打开和关闭

产生局部应力和剪切损伤 ＰＥＥＰ，完全打开肺

生物伤 （ｂｉｏｔｒａｕｍａ） 机械通气引起过度拉伸应变 产生炎症因子引起多器官衰竭 抗炎

２　 机械通气引起的炎症因子风暴

ＶＩＬＩ 的核心因素是机械通气条件下过大的拉

伸应变或者过高的压力导致气道细胞功能改变。
气道细胞在体内长期受到呼吸运动引起的拉伸应

变刺激，从形态到功能都发生了适应。 但在机械通

气条件下，气道细胞受到的拉伸应变大幅增加［１８］，
引发气道炎症因子增加、气道上皮细胞损伤以及屏

障功能降低，甚至引发肺纤维化［１９］。 虽然气压伤、
容积伤、肺不张等多种因素被认为参与 ＶＩＬＩ，但生

物性肺损伤（炎症响应）被认为是引发 ＶＩＬＩ 的主要

途径（见图 １）。

图 １　 机械通气引起气道细胞释放炎症因子［２０］

Ｆｉｇ．１ 　 Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ａｉｒｗａｙ ｃｅｌｌｓ

该理论认为，机械通气导致气道上皮细胞和免疫

细胞超分泌细胞因子，导致细胞因子风暴进而引发多

器官功能紊乱。 而这个过程会被突然加剧，在临床表

现为轻症 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 患者会突然发展为重症 ／危重症。
研究发现，机械通气患者肺泡灌洗液中 ＴＧＦ⁃β、
ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８ 显著升高［２０］。 随后这些炎

症因子可沿着肺泡上皮细胞⁃肺泡毛细血管屏障进入

血液，从而引起全身多器官衰竭（见图 ２） ［１８，２１］。
虽然对机械通气引起肺部上皮细胞和免疫细

胞损伤、炎症因子释放已有大量研究报道，但目前

针对上皮细胞和免疫细胞作用途径的所有临床药

物试验均告失败［２０⁃２２］，提示还需要进一步探究 ＶＩＬＩ
的内在机制，尤其是机械通气条件下的生物力学因

素，如过度机械拉伸和气道平滑肌力学行为变异等

在 ＶＩＬＩ 中的作用与机制［４，１３］。

图 ２　 机械通气破坏肺内皮细胞⁃上皮细胞屏障功能示意图

Ｆｉｇ．２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｆｏｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏ⁃ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ｉｎ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ

３　 气道纤毛⁃黏液系统在机械通气诱导肺损

伤中的作用

　 　 气道内的第一道防御系统是纤毛⁃黏液系统，而
该系统是在气道上皮细胞的表面直接形成，故气道

上皮细胞在防御气道病毒感染的过程中发挥中心

作用。 在健康状态下，上皮细胞间形成紧密连接，
在上皮细胞表面形成纤毛和黏液层，这些结构形成

气道的物理屏障从而抵抗病毒感染。 但在机械通

气条件下，气道上皮细胞的紧密连接被破坏，纤毛

和上皮细胞脱落。 同时，在病毒感染和机械通气条

件下，气道内黏液分泌细胞和黏液腺发生增生和肥
大，引起气道黏液高分泌［２３］。 由于气道黏液高分泌

以及纤毛⁃黏液系统功能下降，气道内出现黏液堵

塞。 因此，机械通气 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 重症患者气道黏液堵

塞的情况可能尤为严重，刘茜等［２４］对 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 死者

尸体的解剖也证实了这种现象。

７６２
罗明志，等． 机械通气在治疗新型冠状病毒肺炎中的生物力学问题

ＬＵＯ Ｍｉｎｇｚｈｉ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｉｓｓｕｅｓ ｏｆ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ Ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｏｖｉｄ⁃１９ Ｔｈｅｒａｐｙ



一方面，气道黏液在气道内堆积会引起机械通

气效果下降、气道过度扩张和医源性感染等系列问

题［２５］；另一方面，在高黏性黏液堵塞气道的情况下，
机械通气需要更高的驱动压力，这反过来又可能加

重机械拉伸导致的肺损伤，故需要及时采用吸痰等

气道黏液清除技术将机械通气患者气道内堆积的

黏液进行清除［２６］。 虽然临床已广泛使用机械振动、
震荡呼气正压、高频胸壁压迫等多种物理的气道黏

液清除手段［２７］，但由于气道黏液的高黏性特性，在
吸痰等物理清除的过程中又可能会导致气道塌陷

和肺损伤，目前全球对气道黏液清除最有效的方法

还没有达成共识。
研究发现，Ｆｅ２Ｏ３ 纳米颗粒可以显著降低模拟

气道黏液的黏弹性［２８］，提示将传统痰液清除技术和

新型纳米技术相结合，有可能提高 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 危重症

患者黏液清理效果，故亟需针对 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 患者黏液

流变行为及其影响因素开展深入研究。

４　 气道平滑肌细胞在机械通气诱导肺损伤

中的作用

　 　 气道平滑肌细胞 （ ａｉｒｗａｙ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ，
ＡＳＭＣ）是气道内对拉伸等力学刺激极为敏感的细

胞，对潮式呼吸以及深呼吸引起的拉伸应变具有不

同程度的响应。 同时，ＡＳＭＣ 不仅具有收缩功能，还
具有分泌功能，可分泌生长因子（ＰＤＧＦ、ＩＧＦ、ＴＧＦ、
ＶＲＧＦ）、细胞因子（ＧＭ⁃ＣＳＦ、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃１３） 以及多肽

（ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ），因此具有收缩、分泌（也称增殖）两种

表型［２９］。 随着微环境因素的变化，ＡＳＭＣ 表型也发

生变化，这个过程被称为 ＡＳＭＣ 表型可塑性。 研究

表明，在哮喘等多种病理状态下 ＡＳＭＣ 表现出超反

应性引起气道关闭，并通过分泌炎症因子引起气道

重构［２９⁃３０］。
在机械通气条件下，拉伸应变会改变 ＡＳＭＣ 生

物力学特性，促进 ＡＳＭＣ 增殖和腺苷酸三磷酸

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５’⁃ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＴＰ ） 分泌 （未发表结

果）。 而 ＡＴＰ 则会引发气道多种细胞的功能变化如

炎症因子的分泌，进一步引发肺损伤［３１］。 同时，已
有研究表明，病毒感染也可能引发气道高反应性，
提示 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 患者存在气道过度收缩并关闭的可

能。 因此，针对 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 等呼吸道感染危重症患者

机械通气高死亡率的问题，需要继续从细胞力学角

度探究机械通气影响 ＡＳＭＣ 表型变化和 ＡＴＰ 分泌

的规律、细胞力学感知机制及其与 ＶＩＬＩ 的关系，进
而探究 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 治疗中在常规抗炎、抗病毒药物疗

法基础上拓展气道平滑肌舒张药物疗法的途径和

价值。

５　 机械通气诱导的肺纤维化

机械通气临床使用发现，较长时间的机械通气

会引起肺纤维化的发生，导致肺顺应性下降和进行

性的缺氧，进而导致患者死亡［３２］。 研究表明，机械

通气会导致成纤维细胞和二型肺泡上皮细胞的增

殖，引发气道上皮细胞⁃间质转化，活化 Ｗｎｔ 信号从

而导致细胞外基质成分的超分泌，破坏细胞外基质

的合成和分解平衡［２１，３３］，在上述因素的综合作用下

引发机械通气条件下肺纤维化的发生。 同时，研究

发现，很多 ＡＲＤＳ 患者在机械通气的条件下可能会

存活下来，但后期可能再发展出肺纤维化［３４］。 虽然

尸检结果显示，Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 患者肺纤维化没有 ＳＡＲＳ
引起的肺纤维化明显［２４］，但大量长时间使用呼吸机

的患者在治愈后仍然可能面临发生肺纤维化的情

况，对这些人群的后续追踪并及时干预肺纤维化的

发展进程非常必要。
鉴于纤维化发生的过程本身是细胞生物力学

特性的演变过程，同时生物力学因素如基质硬度和

拉伸应变均在肺纤维化发生的过程中起着重要作

用，故深入探究机械通气诱导肺纤维化过程中的生

物力学问题，可能对揭示其内在机制并开发相关干

预药物具有重要的指导意义。

６　 气道细胞对机械拉伸应变的感知机制

如图 ３ 所示，细胞可以通过多种方式感知拉伸

应变，其中整合素⁃细胞骨架系统是经典的细胞力学

感知系统［３５］。 整合素是一种跨膜分子，其胞外结构

域可以和细胞外基质相互作用，其胞内结构域则可

以和细胞骨架系统连接。 因此，整合素被认为是介

导细胞和细胞外基质相互作用的重要分子，在细胞

黏附、生长、迁移等多种基本的细胞行为中发挥基

础性作用。 同时，整合素⁃微丝骨架系统可以感知力

学刺激，将力学信号变化为化学信号后向细胞内外

双向传递。 目前也有大量的研究显示，整合素⁃细胞

骨架系统参与细胞对拉伸应变的响应。
此外，细胞可以通过其膜表面的张力激活离子

通道感受拉伸应变，受拉伸应变激活并调控细胞行
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图 ３　 气道细胞对机械拉伸应变的响应机制

Ｆｉｇ．３　 Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｅｎｓｉｎｇ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｔｃｈ

为［３６］。 ＴＲＰ 是经典的张力激活离子通道，可将拉伸

等力学刺激转换为化学信号。 Ｐａｉｒｅｔ 等［３７］ 研究发

现，抑制 ＴＲＰＶ４ 可以减少机械通气引起的炎症响应

和肺屏障功能紊乱。 近年的研究则显示，Ｐｉｅｚｏ 是已

知的哺乳动物细胞中对细胞膜张力变化较敏感的

离子通道［３８］。 Ｗａｎｇ 等［３９］从结构方面对 Ｐｉｅｚｏ 受细

胞膜张力变化活化的机制进行了深入研究。
鉴于机械通气对气道细胞产生拉伸应变，ＴＲＰ、

Ｐｉｅｚｏ 等张力激活离子通道可能介导细胞对机械通

气拉伸应变的感知，因而可能是干预机械通气诱导

肺损伤的重要作用靶点［３６］。 因此，需要进一步研究

新冠病毒感染和机械通气等对肺部细胞中整合素

和张力激活离子通道结构与功能的影响及其在机

械通气 诱 导 肺 损 伤 中 的 作 用 和 机 制， 为 降 低

Ｃｏｖｉｄ⁃１９危重患者治疗中机械通气导致的高死亡率

提供新思路和依据。

７　 展望

本文从呼吸力学角度，对 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 危重症患者

治疗中机械通气导致高死亡率的问题进行了多方

面因素的简介和分析，包括机械拉伸引起的肺损

伤、黏液流变行为对机械通气诱发肺损伤的影响、
ＡＳＭＣ 介导的肺损伤作用、机械通气诱导的肺纤维

化和肺部细胞对拉伸的感知机制等。 但目前相关

的研究还很粗浅，尤其是冠状病毒感染情况下机械

通气对气道细胞和组织生物力学行为变化的影响

及其机制还不是很清楚，需要结合生物学、生物力

学与生物流变学多学科的方法与手段，从分子、细
胞到个体多尺寸的深入研究，揭示 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 危重患

者治疗中机械通气导致高死亡率的作用靶点和调

控机制，从而有针对性地进一步提出可能的干预药

物和优化通气方法，为完善 Ｃｏｖｉｄ⁃１９ 及其他呼吸疾

病治疗中机械通气的应用模式提供新的思路。
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