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摘要：目的　观察注射用西维来司他钠联合盐酸氨溴索注射液雾化治疗急性呼
吸窘迫综合征患者的临床疗效及安全性。方法　用区组随机化法，将急性呼吸
窘迫综合征患者均分为试验组和对照组。所有患者均实施经鼻高流量湿化氧

疗。对照组在此基础上给予盐酸氨溴索注射液１５ｍｇ。试验组在对照组治疗的
基础上，联合注射用西维来司他钠４．８０ｍｇ·ｋｇ－１治疗。２组患者均持续治疗
７ｄ。比较２组患者的临床评分、呼吸功能、肺微血管阻力指标和２８ｄ病死率，并
评价安全性。结果　试验组入组４７例，脱落１例，最终有４６例纳入统计分析；
对照组入组４８例，脱落２例，最终有４６例纳入统计分析。治疗后，试验组和对
照组的总有效率分别为８９．８６％（４０例／４６例）和６７３９％（３１例／４６例），在统计
学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的急性生理学与
慢性健康状况评分分别为（１２３８±２５４）和（１４１６±２７９）分，Ｍｕｒｒａｙ肺损伤评
分分别为（０９３±０２２）和（１０６±０２７）分，序贯器官衰竭评估评分分别为
（５４３±１２２）和（６１４±１５９）分，二氧化碳分压分别为（３７４３±３６２）和
（３９５１±４１１）ｍｍＨｇ，呼吸频率分别为（２２４３±２７２）和（２３９６±３２４）
ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１，血管外肺水指数分别为（８５４±１６２）和（９３７±１８５）ｍＬ·ｋｇ－１，
肺毛细血管通透指数分别为（２５８±０５２）％和（２８６±０５４）％，２８ｄ病死率分
别为１０８７％（５例／４６例）和２８２６％（１３例／４６例）。试验组的上述指标与对照
组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组和对照组的药
物不良反应主要有肝功能异常、消化不良和胃部灼热。试验组和对照组的总药

物不良反应发生率分别为８７０％（４例／４６例）和１０８７％（５例／４６例），在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　注射用西维来司他钠联合盐酸氨溴
索注射液雾化治疗急性呼吸窘迫综合征患者的临床效果良好，可以显著减轻患

者的临床症状，改善患者的呼吸功能，降低２８ｄ病死率，且安全性较好。
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　　急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是一种急性、弥漫性肺损伤，伴随炎
症，其起因多样，包括肺炎、误吸、溺水等肺部因素，以

及脓毒症、急性重症胰腺炎、创伤等非肺部因素［１］。

该病的主要特征是患者持续出现低氧血症。经鼻高

流量湿化氧疗作为一种新型无创呼吸支持手段，通过

非密封鼻导管为患者提供稳定温湿度的高流量空氧

混合气体，能够迅速改善氧合，降低二氧化碳分压

（ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ，ＰａＣＯ２），提高患者

通气舒适度，但治疗 ＡＲＤＳ效果有限［２］。研究发现，

西维来司他钠能够改善 ＡＲＤＳ患者的肺功能，减轻肺
泡和血管内皮损伤［３］。盐酸氨溴索能够显著降低痰

液的黏稠程度，缩短痰液滞留时间，是常用的祛痰药

物，对肺部疾病有良好的临床疗效［４］。本研究旨在观

察西维来司他钠联合盐酸氨溴索雾化治疗对 ＡＲＤＳ
患者经鼻高流量湿化氧疗中的临床疗效和安全性。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、单盲、随机、对照、单中心临床

试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２１年２月至２０２４年２月以本院就诊的 ＡＲＤＳ

患者入选为研究对象。本研究经苏州大学附属第一

医院伦理委员会批准［伦理批号：（２０２０）伦研批第
０７９号］。所有患者及其家属均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《急性呼吸窘迫综合征：
柏林定义》［５］中关于 ＡＲＤＳ的诊断标准。①年龄≥
１８岁；②氧合指数＜３００ｍｍＨｇ；③入组前３个月内未
接受过其他临床试验；④依从性良好。

排除标准　①急性心肌梗死、心力衰竭、心源性
肺水肿者；②伴有其他重大基础疾病或并发症者；
③重度肝功能或肾功能不全者；④存在免疫缺陷或正
在使用免疫抑制药者；⑤有出血倾向或在近１个月内
使用过抗凝药物者；⑥妊娠或哺乳期妇女者；⑦对本
研究药物过敏者；⑧预计生存时间≤１２ｈ者。
３　药品、试剂与仪器

盐酸氨溴索注射液，规格：每支 ２ｍＬ／１５ｍｇ，批
号：Ｃ０９６９４、Ｃ８４２１１、Ｅ５５８３３，注册证号：国药准字
ＨＪ２０１５０４６８，西班牙 ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ Ｅｓｐａｎａ，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

ＳＡ生产；注射用西维来司他钠，规格：每瓶０１ｇ，
批号：Ｎ８２３０７１０２，批准文号：国药准字 Ｈ２０２０３０９３，苏
州二叶制药有限公司生产。内皮细胞特异性分子

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＥＳＭ－１）、降钙
素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）、可溶性尿激酶型纤溶酶原
激活物受体（ｓｏｌｕｂｌｅｕｒｏｋｉｎａｓｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ｓｕＰＡＲ）试剂盒，均为上海雅吉生物科技有限
公司生产；肝素结合蛋白（ｈｅｐａｒｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＢＰ）抗体，英国Ａｂｃａｍ公司生产。
３００－Ｇ床边血气分析仪，美国雅培公司产品；

ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ酶标仪，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司产品；
ＣｙｔｏＦＬＥＸ流式细胞仪，江苏捷诺生物科技有限公司
产品。

４　分组与治疗方法
受试者入院后给予限制性液体管理、营养支持、

抗感染、纠正水电解质紊乱等对症治疗，并实施经鼻

高流量湿化氧疗［高流量湿化氧疗仪，加温湿化吸入

３７℃，吸入氧浓度为４０％，流量为５０Ｌ·ｍｉｎ－１，根据
患者血氧饱和度（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｃａｐｉｌｌａｒｙｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａ
ｔｉｏｎ，ＳｐＯ２）适当调整吸氧浓度］。用区组随机化法将
患者分为试验组和对照组。对照组在此基础上给予

盐酸氨溴索雾化吸入，用０９％ＮａＣｌ４ｍＬ稀释盐酸氨
溴索１５ｍｇ。试验组在对照组治疗的基础上，联合西
维来司他钠治疗，４８０ｍｇ·ｋｇ－１西维来司他钠用
０９％ＮａＣｌ２５０ｍＬ稀释，２４ｈ持续静脉给药静脉泵入
（０２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１）。２组患者均持续治疗７ｄ。
５　观察指标与疗效判定

临床评分　于治疗前和治疗后，用急性生理学与
慢性健康状况（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）对２组患者进行评估：包
括 ３部分，分别是急性生理、年龄及慢性健康，
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的分值大小反映病情严重程度。于
治疗前和治疗后，用 Ｍｕｒｒａｙ肺损伤评分（Ｍｕｒｒａｙｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅ，ＭＬＩＳ）对２组患者进行评估，包括胸部 Ｘ
线片、低氧血症评分、呼气末正压与静态顺应性４个
项目，评分越高表示肺损伤越重。于治疗前和治疗

后，用序贯器官衰竭评估（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ）［６］对２组患者进行评估，包括凝血、
神经、循环、呼吸、肝、肾６个方面，评分越高表示病情
越严重。

呼吸功能　于治疗前和治疗后，抽取２组患者动
脉血１～２ｍＬ，用床边血气分析仪检测ＰａＣＯ２、氧合指
数（ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ／ｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｎｓｐｉｒａｔｉｏｎ
ｏｘｙｇｅｎ，Ｐ／Ｆ）和呼吸频率（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒａｔｅ，ＲＲ）。

肺微血管阻力指标　于治疗前和治疗后，用热稀
释法测定２组患者的肺微血管阻力指标，包括血管外
肺水指数（ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌｕｎｇｗａｔｅｒｉｎｄｅｘ，ＥＶＬＷＩ）和
肺毛细血管通透指数（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＰＶＰＩ）。

炎症指标　于治疗前和治疗后，抽取２组患者空
腹静脉血各５ｍＬ，以４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ。离
心后取血清，用酶联免疫吸附试验法测定血清ＥＳＭ－１、
ｓｕＰＡＲ和ＰＣＴ水平，用荧光免疫法检测ＨＢＰ水平。

免疫指标　于治疗前和治疗后，用流式细胞术检
测２组患者的Ｔ淋巴细胞亚群细胞毒性Ｔ淋巴细胞３
（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３，ＣＤ３＋）、细胞毒性Ｔ淋巴细
胞４（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ４，ＣＤ４＋）、细胞毒性Ｔ淋
巴细胞８（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ８，ＣＤ８＋）水平。

临床疗效评价　按参考文献［７］的方法进行评
价，分为显效、有效和无效。显效：患者经胸部Ｘ线片
检查提示肺纹理清晰，动脉血气指标恢复正常，临床

症状消失；有效：治疗后患者经胸部 Ｘ线片检查提示
肺异常阴影明显改善，动脉血气指标明显好转，呼吸

急促、呻吟等临床症状消失；无效：不满足显效或有效

标准或病情加重。总有效率＝（显效＋有效）例数／总
例数×１００％。

安全性评价与２８ｄ病死率　记录２组患者治疗
期间药物不良反应发生情况（肝功能异常、消化不良、

鼻鼻丑、胃部灼热）及２８ｄ病死例数。
６　统计学处理

用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计数资料用率
（％）表示，组间比较用 χ２检验；计量资料用 珋ｘ±ｓ表
示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配对样本
ｔ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１２４例，入组９５例，其中，试验组

４７例、对照组４８例。试验组因中途退出脱落１例，最
终有 ４６例纳入统计分析；对照组因自行停药脱落
１例、转院脱落 １例，最终有 ４６例纳入统计分析。
２组患者的性别、年龄、体质量指数、ＡＲＤＳ分级以及
诱因方面的比较，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），组间有可比性，见表１。
２　２组患者临床评分的比较

治疗后，２组患者的 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＭＬＩＳ和 ＳＯＦＡ
评分均显著低于同组治疗前（均 Ｐ＜０００１）；试验组
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　　表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２８／１８ ３０／１６
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５７３１±１０６２ ５６１９±９８４
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３５８±３４６ ２３７２±３２５
ＡＲＤＳｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ｎ，％）
　Ｍｉｌｄ １９（４１３０） １５（３２６１）
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ２７（５８７０） ３１（６７３９）
Ｉｎｄｕｃｅｍｅｎｔ（ｎ，％）
　Ｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ ２５（５４３５） ２３（５０００）
　Ｓｅｖｅｒｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ５（１０８７） ４（８７０）
　Ｏｔｈｅｒｓ １６（３４７８） １９（４１３０）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ａｍｂｒｏｘｏｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ１５ｍｇｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｏｎ

ｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｈｉｇｈ－ｆｌｏｗｎａｓａｌｃａｎｎｕｌａｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｏｎ

ｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，４８０ｍｇ·ｋｇ－１ｓｉｖｅｌｅｓｔａｔｓｏｄｉｕｍｆｏｒｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎｗａｓｇｉｖｅｎ

治疗后的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均

有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。结果见表２。
３　２组患者呼吸功能的比较

治疗前，２组患者的ＰａＣＯ２、Ｐ／Ｆ和ＲＲ比较，在统
计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。治疗后，
２组患者的Ｐ／Ｆ值较治疗前均显著升高，ＰａＣＯ２和 ＲＲ
值均较治疗前均显著降低（均 Ｐ＜０００１）。试验组治
疗后的ＰａＣＯ２、ＲＲ值均较对照组显著降低，而 Ｐ／Ｆ值
较对照组显著升高（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表３。

４　２组患者肺微血管阻力指标的比较
治疗后，２组患者的 ＥＶＬＷＩ和 ＰＶＰＩ值均较治疗

前显著下降（均 Ｐ＜０００１）。试验组治疗后的
ＥＶＬＷＩ、ＰＶＰＩ值与对照组比较，均显著降低（均
Ｐ＜００５），见表３。
５　２组患者炎症指标的比较

治疗后，２组患者的ＥＳＭ－１、ｓｕＰＡＲ、ＰＣＴ和 ＨＢＰ
水平较治疗前均显著下降（均 Ｐ＜０００１）。试验组治
疗后的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有

统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表４。
６　２组患者免疫指标的比较

治疗后，２组患者的ＣＤ３＋和ＣＤ４＋细胞水平均较
治疗前显著上升，ＣＤ８＋细胞水平均较治疗前显著下
降（均Ｐ＜０００１）。试验组治疗后的ＣＤ３＋和ＣＤ４＋细
胞水平与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００５）。２组患者治疗后的ＣＤ８＋细胞水平比
较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表５。
７　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组的总有效率（８９８６％）显著高于
对照组（６７３９％），在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），见表６。
８　安全性评价与２８ｄ病死率

对照组发生消化不良３例、胃部灼热２例，总药
物不良反应发生率为１０８７％（５例／４６例）；试验组发
　　

表２　２组患者临床评分的比较（珋ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ，ｓｃｏｒｅ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＡＰＡＣＨＥⅡ ２０２１±３８４ １４１６±２７９ １９９６±３７５ １２３８±２５４＃＃

ＭＬＩＳ ２４９±０３６ １０６±０２７ ２５８±０４１ ０９３±０２２＃

ＳＯＦＡ ９３８±１８７ ６１４±１５９ ９５１±１９２ ５４３±１２２＃

ＡＰＡＣＨＥⅡ：ＡｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ；ＭＬＩＳ：Ｍｕｒｒａｙｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅ；ＳＯＦＡ：Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表３　２组患者呼吸功能和肺微血管阻力指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ４５６９±５７３ ３９５１±４１１ ４５１２±５５８ ３７４３±３６２＃

Ｐ／Ｆ（ｍｍＨｇ） １８３４７±２８６５ ２７４５３±３４３９ １７９８３±２６３２ ２９５７８±３７２４＃＃

ＲＲ（ｔｉｍｅｓ·ｍｉｎ－１） ３１８４±３１９ ２３９６±３２４ ３１３７±３０８ ２２４３±２７２＃

ＥＶＬＷＩ（ｍＬ·ｋｇ－１） １７８４±２５９ ９３７±１８５ １７６５±２１３ ８５４±１６２＃

ＰＶＰＩ（％） ４９７±０８６ ２８６±０５４ ４８３±０８１ ２５８±０５２＃

ＰａＣＯ２：Ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ；Ｐ／Ｆ：Ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎ／ｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｎｓｐｉｒａｔｉｏｎｏｘｙｇｅｎ；ＲＲ：Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒａｔｅ；ＥＶＬＷＩ：Ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌｕｎｇ

ｗａｔｅｒｉｎｄｅｘ；ＰＶＰＩ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ９Ｍａｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３１）

表４　２组患者炎症指标的比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＥＳＭ－１ ３４８±０５２ ２０６±０３８ ３４３±０４９ １８５±０３１＃＃

ｓｕＰＡＲ １７９６±３１４ １３０７±２６３ １７６５±２９８ １１７２±２４１＃

ＰＣＴ ４３６±０８２ １２１±０２８ ４１１±０７９ １０７±０２２＃＃

ＨＢＰ ９４３６±１７２４ １８０２±３７５ ９１７３±１５８９ １５８４±３１７＃＃

ＥＳＭ－１：Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ－１；ｓｕＰＡＲ：Ｓｏｌｕｂｌｅｕｒｏｋｉｎａｓｅ－ｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＣＴ：Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ；ＨＢＰ：Ｈｅｐａｒｉｎ－

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

表５　２组患者免疫指标的比较（珋ｘ±ｓ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ，％）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＣＤ３＋ ５２８４±７６３ ６１２７±６９５ ５３５９±８２７ ６４２３±６１８＃

ＣＤ４＋ ２５１４±４７２ ３３８５±３６１ ２４７８±４４３ ３５６７±３８３＃

ＣＤ８＋ ２３１６±３１１ １９３２±２９６ ２３４７±３５２ １８４１±２５９

ＣＤ３＋：Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３；ＣＤ４＋：Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ４；ＣＤ８＋：Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ８；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表６　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４６） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４６）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ １３（２８２６） １６（３４７８）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １８（３９１３） ２４（５２１７）
Ｉｎｖａｌｉｄ １５（３２６１） ６（１３０４）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３１（６７３９） ４０（８９８６）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

生消化不良２例、肝功能异常１例、胃部灼热１例，总
药物不良反应发生率为８７０％（４例／４６例），２组患
者的总药物不良反应发生率比较，在统计学上差异无

统计学意义（Ｐ＞００５）。对照组的 ２８ｄ病死率为
２８２６％（１３例／４６例），试验组为 １０８７％（５例／
４６例），试验组的 ２８ｄ病死率显著低于对照组
（Ｐ＜００５）。

讨　　论

ＡＲＤＳ是临床常见的急危重症，具有起病急、进展
快、预后差等特点，以顽固性的低氧血症为典型临床

表现。据统计，我国ＡＲＤＳ的发病率达到８１％，而在
中重度 ＡＲＤＳ患者中，重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅ
ｕｎｉｔ，ＩＣＵ）内的病死率为３２７％，住院期间的病死率
则高达 ６００％［８］。目前，ＡＲＤＳ的治疗仍以呼吸支

持、体外生命支持、药物治疗等为主，积极探寻有效治

疗方法并最终改善患者预后是临床研究的方向及目

标。盐酸氨溴索是一种支气管舒张药，可以通过扩张

支气管平滑肌来减轻呼吸困难症状，同时促进痰液及

呼吸道黏稠分泌物的排出，从而改善患者呼吸功能，

但改善效果相对有限。陈蓓蓓等［８］研究发现，奥曲肽

联合盐酸氨溴索可以显著减轻老年 ＡＲＤＳ患者的病
情，进而改善患者的心脏功能和肺功能。西维来司他

钠可以通过抑制中性粒细胞弹性蛋白酶活性，减少炎

症细胞的浸润和激活，是治疗 ＡＲＤＳ的有效药物。有
研究发现，西维来司他钠治疗化学性肺炎致 ＡＲＤＳ患
者的临床疗效良好，且安全性较高［９］。本研究中，试

验组治疗后的总有效率显著高于对照组，而 ＡＲＤＳ患
者病情严重程度和预后情况ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＭＬＩＳ、ＳＯＦＡ
评分均显著低于对照组，提示联合用药可以有效缓解

患者症状、减轻肺损伤，具有一定的临床应用价值。

此外，有研究认为，与有创正压通气相比，无创呼吸支

持手段能够显著降低 ＡＲＤＳ患者的医院死亡率和缩
短住院时间，在 ＡＲＤＳ的通气策略中，经鼻高流量
湿化氧疗适用于轻度 ＡＲＤＳ患者，亦可用于 ＡＲＤＳ
早期拔管后的序贯治疗。另一项研究显示，应用西

维来司他钠不仅可以降低肾病综合征出血患儿体

内的炎症因子水平，还可以明显缩短呼吸机辅助通

气及连续肾替代时间。本研究发现，相较于用经鼻

高流量湿化氧疗与盐酸氨溴索雾化治疗，联合西维
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来司他钠能够降低 ＡＲＤＳ患者的 ２８ｄ病死率，且
不会增加药物不良反应发生率，提示联合用药的安

全性良好。

肺泡萎陷导致平静呼气末肺内残存的气体体积

减小是ＡＲＤＳ患者的基本呼吸力学改变，肺泡萎陷进
而导致低氧血症的发生。钱露露等［１０］研究发现，体

外膜肺氧合治疗能够提高 ＡＲＤＳ患者的氧分压、血氧
饱和度，降低 ＰａＣＯ２，进而改善患者血气指标。胡军
军等［１１］研究发现，苯磺顺阿曲库铵辅助俯卧位机械

通气可以提高中重度ＡＲＤＳ患者的氧分压和Ｐ／Ｆ。王
知兵等［１２］研究发现，加味宣白承气汤辅助治疗重症

创伤呼吸机可以提高患者的 Ｐ／Ｆ值，延长患者２８天
无机械通气时间。周峰等［１３］研究发现，脓毒症致

ＡＲＤＳ患者血清ＥＶＬＷＩ升高，且其水平与病情程度加
重、预后不良相关。本研究中，试验组治疗后的Ｐ／Ｆ值
显著高于对照组，ＰａＣＯ２、ＲＲ、ＥＶＬＷＩ和 ＰＶＰＩ值均显
著低于对照组，提示西维来司他钠联合盐酸氨溴索雾

化治疗能够清除ＣＯ２，改善 ＡＲＤＳ患者的通气和氧合
状态，进而改善患者的呼吸功能和肺微血管阻力，起

到一定的肺保护作用。

当ＡＲＤＳ发生、病情进展时，患者机体促炎系统
和抗炎系统失衡状态加剧，大量中性粒细胞在肺内活

化。与此同时，ＡＲＤＳ患者免疫功能降低，共同导致炎
症反应的进一步加重，由此形成恶性循环，最终造成

患者病情加重，甚至死亡。ＥＳＭ－１是一种由内皮细
胞产生的可溶性蛋白多糖，当内皮细胞经历活化状

态、炎症反应或功能出现障碍时，会导致 ＥＳＭ－１的
大量释放。ｓｕＰＡＲ水平与脓毒症患者病情严重程度、
并发ＡＲＤＳ有关［１４］。ＰＣＴ可以反映患者的内皮功能
及感染程度，ＨＲＰ对中性粒细胞、Ｔ淋巴细胞和单核
细胞均具有较强的趋化活性，可以增加血管通透性，

参与ＡＲＤＳ重要病理过程的发生发展，急性呼吸道感
染、肺炎等患者ＰＣＴ、ＨＢＰ水平升高，与炎症损伤的加
重正相关［１５］。病毒感染及炎症反应可导致机体产生

应激保护，促进免疫细胞生长、增殖，激活免疫应答，

清除致病性微生物，Ｔ细胞亚群（ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋）均为临床常见细胞免疫相关因子。本研究中，
试验组治疗后的ＥＳＭ－１、ｓｕＰＡＲ、ＰＣＴ和ＨＢＰ水平均
显著低于对照组，ＣＤ３＋和ＣＤ４＋细胞水平均显著高于
对照组，说明西维来司他钠联合盐酸氨溴索雾化治疗

能够减轻患者炎症反应，调节免疫功能。

本研究提示：注射用西维来司他钠联合盐酸氨溴

索注射液雾化治疗ＡＲＤＳ患者的临床效果良好，可减

轻患者临床症状，改善患者呼吸功能，降低２８ｄ病死
率且安全性良好。
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