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乌司他丁联合肺泡复张法治疗非肺源性急性呼吸窘迫综合征

李奕冉，孙玉明，俞卫锋

第二军医大学东方肝胆外科医院麻醉与危重病科，上海２０１８０５

　　［摘要］　目的　探讨乌司他丁联合肺泡复张法治疗非肺源性急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）的临床疗效。

方法　选取我院２０１４年６月—２０１６年６月行乌司他丁联合肺泡复张法治疗的４２例非肺源性ＡＲＤＳ患者为试验组，

同期仅行肺泡复张法治疗的４５例非肺源性ＡＲＤＳ患者为对照组。采用血气分析仪记录两组患者治疗前后的桡动脉氧

分压（ＰａＯ２）、二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）和氧合指数（ＯＩ），呼吸机监测患者的吸气峰压（ＰＩＰ）、气道平台压（Ｐｐｌａｔ）、肺静态顺

应性（Ｃｓ）和肺动态顺应性（Ｃｄ），ＥＬＩＳＡ检测患者血清ＩＬ６、ＴＮＦα和ＩＬ１０的含量。结果　试验组患者在治疗后第

２、３、５、６、７天的桡动脉ＰａＯ２均高于对照组（犘＜０．０５），治疗后第１、３、５、７天的ＰａＣＯ２高于对照组（犘＜０．０５），治疗后

第６、７天的ＯＩ高于对照组（犘＜０．０５）。与治疗前相比，两组患者治疗后的ＰＩＰ、Ｐｐｌａｔ均下降（犘＜０．０５），Ｃｓ、Ｃｄ均上升

（犘＜０．０５）；但试验组患者治疗后ＰＩＰ、Ｐｐｌａｔ、Ｃｓ和Ｃｄ的改变更加明显，与对照组相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

与治疗前相比，对照组与试验组患者治疗后ＩＬ６、ＴＮＦα含量均下降（犘＜０．０５），ＩＬ１０含量增加（犘＜０．０５），试验组患

者治疗后ＩＬ６、ＴＮＦα和ＩＬ１０含量较对照组相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　与单纯肺泡复张法治疗相

比，乌司他丁联合肺泡复张法可更为有效地改善ＡＲＤＳ患者的肺损伤和肺通气。
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第７期．李奕冉，等．乌司他丁联合肺泡复张法治疗非肺源性急性呼吸窘迫综合征

ＡＲＤＳｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉｍｐｌｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｍａｎｅｕｖｅｒ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ；ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｌｕｎｇｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ；ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｎｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｃｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｏｒｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（７）：９２８９３２］

　　 非肺源性 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 （ａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是外科重症

监护病房（ｓｕｒｇｉｃａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＳＩＣＵ）的常

见危重症，常由脓毒症、大量输血、重症胰腺炎、失血

性休克等因素导致，病死率高［１］。呼气末正压通气

（ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｎｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＥＥＰ）是ＡＲＤＳ

患者非常重要的治疗方法，ＰＥＥＰ可使陷闭的肺泡

和小气道复张，防止复张后再陷闭，增加肺泡内压，

减少肺泡渗出［２］。但ＰＥＥＰ过小可使肺泡萎陷，

ＰＥＥＰ过大则易导致肺过度充气，均影响患者的血

流动力学［３４］。

全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）是指由感染或非感染性

因素导致的炎症介质过量释放、炎症细胞过度激活

而产生的一种病理生理状态。ＳＩＲＳ是ＡＲＤＳ的主

要发病机制［１］，其中白介素（ＩＬ）２、ＩＬ６、ＩＬ８、肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）是促炎因子，ＩＬ４、ＩＬ１０是抗炎

因子。乌司他丁是机体内存在的一种糖蛋白，属于蛋

白酶抑制剂，联合口服激素可控制间质性肺炎患者的

炎症反应，减轻肺纤维化，改善肺的弥散功能［５］。乌

司他丁具有广泛的抑酶谱，能抑制炎症细胞因子网络

的形成［６］。乌司他丁对ＡＲＤＳ患者具有肺保护作用，

已积累了大量的临床经验和循证证据［７８］。

正常人胸腔内不同位置的呼吸力学特征具有不

均一性，这种不均一性在ＡＲＤＳ患者中更为突出，

不仅影响气体交换，而且使呼吸机相关肺损伤的发

生概率增加［２］，因此对ＡＲＤＳ患者治疗时进行呼吸

力学指标监测非常重要。本研究将我院２０１４年６

月—２０１６年６月ＳＩＣＵ收治的８７例中重度非肺源

性ＡＲＤＳ患者分为试验组和对照组，分别在常规治

疗的基础上给予乌司他丁联合肺泡复张法或单纯肺

泡复张法治疗，分析两种治疗方案对患者血清中参与

ＡＲＤＳ炎症反应网络的ＩＬ６、ＩＬ１０和ＴＮＦα含量
［１］，

桡动脉血气分析结果，以及呼吸机监测指标吸气峰压

（ｐｅａｋｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＩＰ）、气道平台压（ｐｌａｔｅａｕ

ａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，Ｐｐｌａｔ）、肺 静 态 顺 应 性 （ｓｔａｔｉｃ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ，Ｃｓ）和肺动态顺应性（ｄｙｎａｍｉｃ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ，Ｃｄ）影响的差异，并探讨乌司他

丁联合肺泡复张法对ＡＲＤＳ的干预作用。

１　资料和方法

１．１　研究对象　根据 ＡＲＤＳ柏林定义
［９］，选取

２０１４年６月—２０１６年６月我院收治的８７例全麻术

后患者，其中特殊肝段切除术３２例、肝门部胆管癌

根治术３０例、胰十二指肠切除术１７例、肾癌根治术

５例、肾上腺肿瘤切除术３例。纳入标准：（１）术后

急性起病；（２）氧合指数（ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＯＩ）≤

２００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）且 ＰＥＥＰ≥

５ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ），并行有创机械通

气；（３）呼吸衰竭排除心源性水肿因素；（４）影像学可

见双侧肺浸润。排除标准：肺部手术、气胸、心衰、慢

性阻塞性肺疾病、哮喘、躯干畸形、困难气道、生存期

小于７ｄ者。本研究经第二军医大学东方肝胆外科

医院医学伦理委员会审批通过，纳入研究的所有患

者均签署书面知情同意书。

１．２　试验设计与分组　将８７例患者随机分为２

组，试验组４２例，对照组４５例。试验组患者行乌司

他丁联合肺泡复张法治疗，对照组单纯行肺泡复张

法治疗。乌司他丁（广东天普生物化学制药有限公

司，０３１５０８０３４，１０万Ｕ／瓶），使用剂量：２０万Ｕ加

生理盐水至１００ｍＬ，静滴，每天２次，７ｄ为一个疗

程；对照组以等量生理盐水代替。肺泡复张采用

ＰＥＥＰ滴定法，最适方法如下：先调整ＰＥＥＰ为２０～

２４ｃｍＨ２Ｏ促进肺复张，维持１０ｍｉｎ，每５～１０ｍｉｎ

下调２～４ｃｍＨ２Ｏ直至０。保持吸入氧浓度分数

（ｉｎｓｐｉｒｅｄｏｘｙｇｅｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＦｉＯ２）为０．８，每次下调

ＰＥＥＰ后测定氧分压（ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅ，

ＰａＯ２）。ＰａＯ２／ＦｉＯ２下降＞２０％时的ＰＥＥＰ为最适

ＰＥＥＰ。此方法联合静态压力容积（ＰＶ）曲线低位

拐点法，最终设置ＰＥＥＰ为８～１６ｃｍＨ２Ｏ，同时保

持Ｐｐｌａｔ≤３５ｃｍＨ２Ｏ。

两组患者的共同治疗原则如下：（１）积极治疗原
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发病，如抗感染、纠正休克等；（２）使用Ｄｒａｇｅｒ３００呼

吸机行有创机械通气，模式为压力Ａ／Ｃ，使用异丙酚

镇静、芬太尼镇痛；（３）根据２０１２年中华医学会重症

医学分会制定的机械通气与脱机指南，对满足脱机

评估的患者行自主呼吸试验（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂｒｅａｔｈｉｎｇ

ｔｅｓｔ，ＳＢＴ），通过者行脱机拔管；（４）维持平均动脉压≥

６５ｍｍＨｇ；（５）避免高热、适度的营养支持、维持内

环境等措施。治疗期间严密监测患者的生命体征

（ＧＥＤａｓｈ２５００监护仪），并根据血压、氧饱和度随时

调整镇静药物的泵入剂量及呼吸机参数。

１．３　 监 测 指 标 　 使 用 血 气 分 析 仪 （ＧＥＭ

Ｐｒｅｍｉｅｒ３０００）监测并记录两组患者治疗前及治疗后

１～７ｄ的桡动脉 ＰａＯ２、二氧化碳分压（ｐａｒｔｉａｌ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ，ＰａＣＯ２）和ＦｉＯ２，并计算

ＯＩ（ＯＩ＝ＰａＯ２／ＦｉＯ２）。记录两组患者治疗前及治疗

后第７天的ＰＩＰ、Ｐｐｌａｔ、Ｃｓ和Ｃｄ。

１．４　ＥＬＩＳＡ检测血清炎症因子　分别采用ＩＬ６、

ＩＬ１０、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒（均购自厦门慧嘉生物

科技有限公司）测定两组患者治疗前和治疗后第７

天的血清炎症因子ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα的含量。按

照试剂盒操作说明进行标本处理后，用酶标仪

（ＢｉｏｔｅｋＥＬｘ８００）测定４５０ｎｍ处的光密度（犇）值，

计算ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα的含量。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据

处理。计量资料以珔狓±狊表示，组间比较采用狋检验。

计数资料比较采用χ
２检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组患者的一般资料　两组患者的年龄、性

别、急 性 生 理 及 慢 性 健 康 状 况 评 分 系 统 Ⅱ

（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、呼吸频率、体表面积差异均无

统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性（表１）。

表１　两组患者一般资料的比较

观察指标 对照组犖＝４５ 试验组犖＝４２ 犘值

年龄（岁），珔狓±狊 ３８．２０±５．１０ ４２．７０±４．６０ ０．１８

男／女狀／狀 ３０／１５ ２６／１６ ０．５２

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分珔狓±狊 １９．７０±２．５８ ２０．５６±２．６９ ０．２０

呼吸频率犳／ｍｉｎ－１，珔狓±狊 ３５．１０±２．４０ ３５．８０±３．３０ ０．３８

体表面积犃／ｍ２，珔狓±狊 １．７８±０．２６ １．８１±０．２８ ０．７３

　　ＡＰＡＣＨＥⅡ：急性生理学及慢性健康状况评分系统Ⅱ

２．２　两组患者治疗前后桡动脉血气分析结果　如

图１所示，两组患者治疗后桡动脉ＰａＯ２、ＰａＣＯ２和

ＯＩ均呈上升趋势。治疗后第２、３、５、６、７天，试验组

患者的桡动脉ＰａＯ２均高于对照组（犘＜０．０５）；治疗

后第１、３、５、７天，试验组患者的桡动脉ＰａＣＯ２均高

于对照组（犘＜０．０５）；治疗后第６、７天，试验组患者

的桡动脉 ＯＩ与对照组相比差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。

２．３　两组患者治疗前后的呼吸力学指标的变化　治

疗后第７天监测两组患者的呼吸力学指标，结果

（图２）显示，试验组和对照组患者的ＰＩＰ和Ｐｐｌａｔ与

治疗前相比均下降（犘＜０．０５），但试验组低于对照

组（犘＜０．０５）；两组患者的Ｃｓ、Ｃｄ与治疗前相比均

上升（犘＜０．０５），但试验组高于对照组（犘＜０．０５）。

２．４　两组患者治疗前后血清ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα含

量的比较　ＥＬＩＳＡ检测两组患者治疗前及治疗后

第７天时的血清ＩＬ６、ＩＬ１０、ＴＮＦα含量，结果

（图３）显示两组患者的血清ＩＬ６、ＴＮＦα含量较治

疗前均减少（犘＜０．０５），ＩＬ１０含量增加（犘＜０．０５）；

但试验组变化更明显，与对照组治疗后相比差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

图１　两组患者治疗前后的桡动脉血气分析结果

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．犘＜０．０５与同时间点对照组比较．珔狓±狊

·０３９·
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图２　两组患者治疗前后呼吸力学指标的变化

１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ．犘＜０．０５与同组治疗前比较；△犘＜０．０５与对照组治疗后比较．珔狓±狊

图３　两组患者治疗前后血清白介素（犐犔）６、犐犔１０、肿瘤坏死因子α（犜犖犉α）含量的比较

犘＜０．０５与同组治疗前比较；△犘＜０．０５与对照组治疗后比较．珔狓±狊

３　讨　论

炎症因子通过作用于肺内机械与化学感受器引

发呼吸浅快、气道高反应性，同时导致毛细血管的通

透性增加以及收缩功能失调，肺间质、肺泡水肿，从

而导致ＡＲＤＳ的发生
［１０１１］。研究表明，ＡＲＤＳ患者

血浆和肺泡灌洗液中炎症因子水平明显高于正常

人，且炎症因子水平和患者的生存率密切相关［１２］。

可见，炎症介质参与ＡＲＤＳ的发生、发展过程，抗炎

对ＡＲＤＳ的治疗极为重要。本研究结果显示，

ＡＲＤＳ患者经乌司他丁联合肺泡复张法治疗后，血

清促炎因子ＩＬ６、ＴＮＦα含量较单纯行肺泡复张法

治疗的患者减少、抗炎因子ＩＬ１０含量增加，表明乌

司他丁可通过延缓ＳＩＲＳ治疗非肺源性ＡＲＤＳ。

肺泡复张的主要目的是使萎陷的肺泡打开，但

在打开这些萎陷肺泡的同时，也会使附近的正常肺

泡过度扩张甚至破裂［１３］。均匀的肺内改变可使复

张效果更好，而内源性ＡＲＤＳ的不均匀改变可能在

使萎陷肺泡尚未完全复张时，原来相对正常的肺泡

却已过度开放；而外源性ＡＲＤＳ的病理分布较内源

性相对均匀，损伤程度相对较轻。故本研究选取的

研究对象均为外源性ＡＲＤＳ患者。在实际进行肺

泡复张操作时，肺泡复张的压力选择和ＰＥＥＰ的调

节是影响复张效果最重要的因素［１４］。适宜的ＰＥＥＰ

是治疗ＡＲＤＳ的重要手段，可使ＡＲＤＳ患者可复张

肺泡保持开放，且随着ＰＥＥＰ的升高肺功能改善、ＯＩ

升高［１５］；但ＰＥＥＰ过高可导致气压伤以及循环不稳

定［１６］。目前如何选择最合适的ＰＥＥＰ尚无定论。

在无自主呼吸条件下，根据ＰＶ曲线找到低位拐点

所对应的压力，将ＰＥＥＰ定位在此压力＋２ｃｍＨ２Ｏ，

是ＰＥＥＰ选择方法的理论基础
［１７］。本研究根据氧

浓度的滴定，个体化选择最利于肺泡复张的ＰＥＥＰ，

并随患者病情调整，使萎陷肺泡完全开放并维持开

放状态，同时尽量避免肺损伤以减少其对血流动力

学的影响。本研究比较乌司他丁联合肺泡复张法

（试验组）和单纯肺泡复张法（对照组）治疗患者的血

气分析和呼吸力学指标，结果显示两组患者治疗后

第７天的ＰａＯ２、ＯＩ均上升，且试验组上升程度大于

对照组。试验组的ＯＩ持续＞２００ｍｍＨｇ，表明患者

脱机可能性增高。治疗后两组患者ＰａＣＯ２上升，但

仍在正常值范围，没有临床意义。治疗后第７天，两

组患者的ＰＩＰ、Ｐｐｌａｔ较治疗前均下降，Ｃｓ、Ｃｄ均上

升，但试验组患者治疗后上述４个指标的变化程度

均大于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），表明

乌司他丁可提高ＯＩ，改善肺功能。

综上所述，在常规治疗基础上，使用肺泡复张法

治疗ＡＲＤＳ可改善患者ＯＩ和炎症反应，而肺泡复

张联合使用乌司他丁后患者的ＯＩ和炎症反应改善

更明显，提示乌司他丁可改善ＯＩ、抑制过度的炎症

反应、减轻机械及化学肺损伤。
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