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目的
!

探讨西维来司对中重度急性呼吸窘迫综合征"

65JR

$患者肺血管内皮多糖蛋白复合物层"

OTV

$的作用!以

及对
65JR

患者的临床治疗效果%方法
!

纳入
1%$1

年
)

月至
1%$0

年
)

月入住该院重症监护室"

Ûg

$的需机械通气的中重度

65JR

患者共
/%

例!采用随机&双盲分为治疗组"给予西维来司
%&14
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N$静脉持续泵入!连续使用
-1=

$与对照组"同

时间给予等量生理盐水泵入$!在入住
Ûg

时!

10

&

-1=

检测血气分析&心排指数"

Û

$&血管外肺水指数"

O_VL̂

$&肺血管通透性指

数"

S_Ŝ

$及弹性蛋白酶"
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$&硫酸乙酰肝素"
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$&黏结蛋白聚糖
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,!;39,.$

$!取肺泡灌洗液"
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$检测
W9>@.BO

及清蛋白

"

W9>@.6VW

$%记录患者机械通气时间!入住
Ûg

时间!住院时间及
(%!

病死率%结果
!

两组患者入
Ûg

时各项指标差异均无统

计学意义"

!

&

%&%2

$%在
10=

时与对照组比较!治疗组氧合指数显著增加"

!
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%&%2
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S_Ŝ

&血浆
BO

&

PR
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A

,!;39,.$

及
W9>@.BO

水平显著降低"

!

$

%&%2

$%在
-1=

与对照组比较!治疗组动脉血氧分压"

SQ

1

$&肺泡动脉氧分压差(

S

"

6.9

$

JQ

1

)&氧合

指数显著增加"
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!血浆
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及
W9>@.BO
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W9>@.6VW

水平显著降低"

!

$

%&%2

$%治疗组机械

通气时间&住
Ûg

时间&住院时间及
(%!

病死率均显著低于对照组"
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$

%&%2

$%结论
!

BO

抑制剂西维来司可以显著改善中重度

65JR

患者氧合水平!降低患者机械通气时间&入住
Ûg

时间&住院时间及
(%!

病死率%

"关键词#

!

呼吸窘迫综合征!成人#西维来司#弹性蛋白酶抑制剂#肺血管内皮多糖蛋白复合物层

"中图分类号#

!

502'&(

"文献标识码#

!

6

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$2

$

1%.1-('.%'

3$+%)%$(+-#9*

1

./#,""//"$#./-%&"+"-#(#.)#,"+9)

2

")*.#,"+%(+

2

+

1

$($(+

1

I+(

1

"'./F.*"'(#"-"&"'"38!M

0

(#%")#-

")&

'

(#-#%

#

(5R)&%&

'

#

#

>-%S%)&

0

%&

'

$

45

+

)6785&7*

9

P&75&:%;5,)65D&%7

#

7-5!5*

+

@5O:3*:

+

%7)@*

9

<#%Q-*#!6*;%&?5

#

<#%

E

)&

'

#

<#%Q-*#22%%%1

#

,-%&)

&

!!

'

34-#'($#

(

!

54

6

"$#%&"

!

7"#,H;+<#

?

9<;<=;;@@;3<"@+#H;>;+<9<",<=;>F,

?

;,!"<=;>#9>

?

>

A

3"39>

A

C>9

A

;:"@

8

9<#;,<+E#<=4"!;:9<;

":+;H;:;65JR9,!#<+3>#,#39>"F<3"4;&7"#,.*-

!

7=#+E9+9:9,!"4#I;!

#

8

>93;D"3",<:">>;!

#

!"FD>;D>#,!<:#9><=9<#,H">H;!9<".

<9>"@/%#,!#H#!F9>+

#

E="E;:;9!4#<<;!<"<=;̂ Ug"@TF#I="F

8

:"H#3#9>="+

8

#<9>!F:#,

?

<=;<#4;

8

;:#"!@:"4GF,;1%$1<"GF,;

1%$09,!

#

9+

8

9<#;,<+E#<=4"!;+<":+;H;:;65JR

#

:;

]

F#:;!4;3=9,#39>H;,<#>9<#",&7=;#,!#H#!F9>+E;:;!#H#!;!#,<"<E"+94;+#I;!

?

:"F

8

+&Q,;

?

:"F

8

E;:;<=;<:;9<4;,<

?

:"F

8

E="E;:;<:;9<;!E#<=R#H;>;+<9<D

A

%&14

?

1

=

N$

1

K

?

N$

#,<:9H;,"F+#,@F+#",3",+;3F.

<#H;>

A

@":-1="F:+&7=;"<=;:

?

:"F

8

E9+<=;3",<:">

?

:"F

8

E="+;4;4D;:+F,!;:E;,<+9>#,;#,<:9H;,"F+#,@F+#",+#4F><9,;"F+>

A

E#<=<=;<:;9<4;,<

?

:"F

8

&7=;#:39:!#93#,!;C;+

$

Û
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急性呼吸窘迫综合征$

65JR

&是指肺内)外严重疾病导致

临床上以进行性呼吸窘迫和难治性低氧血症为临床特征的急

性呼吸衰竭综合征'

$

(

*尽管随着各种肺保护性通气策略观念

的更新#治疗效果已经有了较大改善'

1

(

#但重症
65JR

患者的

病死率仍然居高不下'

'

(

#而临床生存患者也可能患有肺纤维

化)呼吸功能减退等后遗症#影响生活质量'

0

(

*因此#

65JR

的

治疗仍然是目前呼吸及危重症医学领域研究热点#但目前针对

65JR

的治疗主要以机械通气)液体管理等方面为主#尚缺乏

被广泛接受的药物治疗方案'

2

(

*近年研究血管内皮多糖蛋白

复合物层$

OTV

&是肺血管内皮细胞表面的重要保护性结构#在

该结构被破坏时可导致肺毛细血管内皮功能损害)通透性增

强#肺间质及肺泡腔内富含蛋白及炎性细胞的渗漏增加#最终

造成
65JR

的发生'

)

(

*本研究拟通过中重度
65JR

患者应用

中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂西维来司#探讨西维来司对肺血

'(-1

重庆医学
1%$2

年
-

月第
00

卷第
1%

期



管
OTV

的作用#以及对
65JR

患者的临床治疗效果*

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

纳入
1%$1

年
)

月至
1%$0

年
)

月入住本院

Ûg

的中重度
65JR

患者'根据
1%$1

年柏林定义#分级为接

受机械通气#呼气末正压通气$
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&

&

$%44 P

?

)氧合指

数小于
1%%44P

?

(#所有患者均需呼吸机辅助呼吸*排除存

在各种慢性呼吸衰竭及心功能衰竭#以及纳入后
-1=

内死亡

的患者*以随机数字表法将纳入病例随机分为治疗组及对照

组各
0%

例#最终共纳入
/%

例患者#年龄
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!

)/

岁#体质量

'2

!

-2K

?

*两组患者年龄)体质量及入
Ûg

时急性生理与慢

性健康评分$

6S6UPO

$

&差异无统计学意义$

!

&

%&%2

&#具有

可比性*本研究方案由贵州省人民医院伦理委员会审核通过*
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!

方法
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!

治疗方法
!

两组患者在纳入后分别予以机械通气)抗

感染)液体治疗等基础上#治疗组给予西维来司
%&14

?

1

=

N$

1

K

?

N$静脉持续泵入#连续使用
-1=

%对照组在同时间给

予等量生理盐水泵入*所有药物由专人配制后密闭交由治疗

护士给药#并由另外专门记录人员对所有纳入患者实验指标进

行记录*

=&>&>

!

监测指标
!

所有患者分别在入
Ûg

时#

10

)

-1=

时监

测血气分析%通过脉波指示持续心排血量$

ŜUUQ

&监测心排指

数$

Û

&)血管外肺水指数$

O_VL̂

&及肺血管通透性指数$

S_.

Ŝ

&%并在各时间点留取血标本检测弹性蛋白酶$

BO

&)硫酸乙

酰肝素$
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&)黏结蛋白聚糖
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$

R

A

,!;39,.$

&水平%并留取肺泡

灌洗液$

W9>@

&检测
W9>@.BO

)清蛋白$

W9>@.6VW

&水平*统计两

组患者机械通气时间)住
Ûg

时间)住院时间及
(%!

病死率*

=&?

!

统计学处理
!

采用
RSRR$(&%

统计软件进行分析#计量

资料以
Bb:

表示#两组间样本均数比较采用
7

检验#组间比较

采用方差分析#计数资料以率表示#比较采用
!

1 检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

两组患者血气分析及
ŜUUQ

监测结果比较
!

在入
Ûg

时#两组间各血气分析及
ŜUUQ

监测结果均差异无统计学意

义$
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&*在
10=

时与对照组比较#治疗组氧合指数显著

增加$

!

$
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O_VL̂

及
S_Ŝ

水平显著降低$

!

$
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&*

在
-1=

与对照组比较#治疗组动脉血氧分压$

SQ

1

&)肺泡动脉

氧分压差'

S

$

6.9

&

JQ

1

()氧合指数显著增加$

!

$

%&%2

&#并且
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及
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水平显著降低$
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$
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&#见表
$

*

表
$
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两组患者血气分析及
ŜUUQ

监测结果比较%
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项目 时间 治疗组$

&j0%

& 对照组$

&j0%

&
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两组患者血气分析及
ŜUUQ

监测结果比较%
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项目 时间 治疗组$
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& 对照组$

&j0%

&
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"
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-&(%b$&%1

"
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$
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$
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"
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!

$

%&%2

#与对照组比较%

9

!

!

$

%&%2

#与入
Ûg

时比较%

D

!

!

$
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#与
10=

比较*

>&>

!

两组患者血液及
W9>@

检测结果
!

在入
Ûg

时#两组间各

血液及
W9>@

检测结果均差异无统计学意义$

!

&

%&%2

&*在
10

=

时与对照组比较#治疗组血浆
BO

)

PR

)

R

A

,!;39,.$

及
W9>@.

BO

水平显著降低$

!

$

%&%2

&*在
-1=

与对照组比较#治疗组

BO

)

PR

)

R

A

,!;39,.$

及
W9>@.BO

)

W9>@.6VW

水平显著降低$

!

$

%&%2

&#见表
1

*

表
1

!!

两组患者血液及
W9>@

检测结果%

qp+

&

项目 时间 治疗组$

&j0%

& 对照组$

&j0%

&

!

血浆
BO

$

,

?

"

4V

&入住
Ûg $'(&'1b)'&%$ $0/&)(b2'&-$ %&0/

10=

$2/&$)b'0&%0

"

$(1&/-b1/&)$

9

$

%&%2

-1=

(1&(%b'2&-'

"

9D

1%$&$'b0%&)$

9

$

%&%2

血浆
PR

$

'

?

"

4V

&入住
Ûg 2&20b1&-/ 2&'%b1&$1 %&)-

10=

'&/$b1&%-

"

9

)&-1b1&('

9

$

%&%2

-1=

1&-/b$&0-

"

9D

)&'-b'&%/

9

$

%&%2

血浆
R

A

,!;39,.$

$

,

?

"

4V

&

入住
Ûg $2-&)1b2$&0% $2/&'1b)(&1( %&()

10=

$%0&/-b'2&$/

"

9

$2-&/(b-$&-2

$

%&%2

-1=

'-&-/b11&-/

"

9D

$1)&22b2-&0)

9D

$

%&%2

W9>@.BO

$

,

?

"

4V

&入住
Ûg '('&'(b$21&2' 01%&)/b$2(&2( %&00

10=

1)'&1'b$''&0(

"

9

02-&%0b$(1&-)

$

%&%2

-1=

1%$&2(b$$%&0/

"

9D

0'-&1%b$()&/1

$

%&%2

W9>@.6VW

$

?

"

V

& 入住
Ûg $/&$/b2&)$ $-&00b-&)2 %&)'

10=

1'&-)b-&2/

9

11&/1b$%&2$

9

%&)2

-1=

$'&%$b2&%2

"

9D

1%&$'b$%&1$

9D

$

%&%2

!!

"

!

!

$

%&%2

#与对照组比较%

9

!

!

$

%&%2

#与入住
Ûg

时比较%

D

!

!

$

%&%2

#与
10=

比较*

>&?

!

两组患者临床指标比较
!

治疗组机械通气时间)入住

Ûg

时间)住院时间及
(%!

病死率均显著低于对照组#差异有

统计学意义$

!

$

%&%2

&#见表
'

*

表
'

!!

两组患者临床指标

项目 治疗组$

&j0%

& 对照组$

&j0%

&

!

机械通气
0&/2b$&'2

"

-&-2b1&)%

$

%&%2

入住
Ûg

时间
-&0/b1&$-

"

$%&(2b'&%-

$

%&%2

住院时间$

!

&

$0&$%b2&-)

"

$/&$'b)&/2

$

%&%2

(%!

病死率'

&

$

M

&(

1

$

2&%

&

"

2

$

$1&2

&

$

%&%2

!!

"

!

!

$

%&%2

#与对照组比较*

?

!

讨
!!

论

!!

目前国外研究显示
OTV

是位于全身所有血管腔内的一层

网状结构#由透明质酸)

R

A

,!;39,.$

)磷脂酰肌醇聚糖
.$

$

?

>

A8

#.

39,.$

&)

PR

)硫酸化软骨素等物质构成'

-

(

*

OTV

的网状结构可

以与血浆中的
6VW

等成分结合#形成内皮表面被层$

ORV

&#目

前认为
ORV

可能是决定血管屏障功能的最主要结构'

/

(

*在

65JR

中#肺毛细血管内皮屏障损害及通透性的增加#以及继

发的血浆成分渗漏进入肺泡腔导致换气膜功能障碍是其最重

要的病理)生理改变#而最新研究显示
OTV

结构的破坏很可能

是导致
65JR

患者肺毛细血管通透性增加的重要原因'

(

(

*在

炎性反应等因素导致
OTV

结构受到破坏时#原本受到
OTV

覆

0(-1

重庆医学
1%$2

年
-

月第
00

卷第
1%

期



盖的肺血管内皮细胞直接暴露于高水平的炎症因子环境中#促

进肺血管内皮表面黏附分子释放#以及循环活化的中性粒细胞

黏附#损害内皮细胞完整性#进而导致局部炎症瀑布样反应加

重#血管渗漏'

$%

(

#在临床上通过
ŜUUQ

等手段检测时可出现

血管通透性指数增加'

$$

(

#血管外肺水指数增加#并且与疾病严

重程度密切相关'

$1

(

*研究除严重的炎性反应之外#感染)高容

量)高血压及
6BS

增高等因素均可以导致
OTV

完整性的损

害'

$'

(

*在
OTV

结构被破坏后#其中的
PR

)

R

A

,!;39,.$

等物质

可以以游离状态存在于血液循环中#并被检测到'

$0

(

*因此#血

浆中
PR

及
R

A

,!;39,.$

水平可以间接的反应全身
OTV

的损害

程度*目前临床上尚无针对以
OTV

作为靶点的特异性药物治

疗*西维来司是一种人工合成的
BO

抑制剂*目前研究显示

西维来司可以通过对嗜中性粒细胞
BO

的抑制#减少局部中性

粒细胞聚集#减少中性粒细胞释放的炎症因子及趋化因子#从

而降低局部炎性反应#减轻肺损伤'

$2.$)

(

*但西维来司的肺保

护作用是否与
OTV

结构有关目前未见相关报道*

本研究显示#在
10

)

-1=

时与对照组比较#治疗组血浆及

W9>@

中
BO

水平显著下降$

!

$

%&%2

&#血浆
PR

及
R

A

,!;39,.$

水平也较对照组低$

!

$

%&%2

&#提示在使用西维来司治疗后#

患者
OTV

降解程度明显减轻#说明西维来司可以抑制
BO

的

合成和释放以及抑制其活性#从而进一步减少
65JR

时
BO

对

OTV

的破坏*两组患者
O_VL̂

#

S_Ŝ

水平在
10=

时均较入

Ûg

时升高$

!

$

%&%2

&#随后在
-1=

下降趋势#但治疗组在用

药后
10=

及
-1=

时水平均比对照组低$

!

$

%&%2

&#说明早期

应用西维来司不能完全阻断肺血管通透性增高过程#即使在使

用后
10=

肺血管通透性仍有升高趋势#但在
10

)

-1=

治疗组的

肺血管通透性低于对照组#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&#显

示西维来司对
65JR

肺血管通透性增加有一定改善作用*

W9>@.6VW

变化也呈现先升高再下降的趋势#但两组间在
10=

差异无统计学意义$

!

&

%&%2

&#而
-1=

治疗组显著下降$

!

$

%&%2

&#考虑可能与纳入患者已经存在
65JR

#在用药前患者肺

血管通透性增加已经较为明显#

6VW

渗漏已经较为严重#并且

6VW

半衰期较长等因素有关*在
10=

时两组患者氧分压差异

无统计学意义$

!

&

%&%2

&#而治疗组氧合指数治疗组显著提高

$

!

$

%&%2

&#考虑可能与患者在入院
Ûg

治疗过程中通常会人

为通过增加氧浓度)

SOOS

等手段使患者氧分压维持在
)%

44P

?

作用#故早期两组患者氧分压无明显差异#但治疗组氧

合指数早期升高#说明西维来司的保护作用在
10=

时就已经

逐渐显现*而疗组氧分压及氧合指数
-1=

时均较对照组显著

提高$

!

$

%&%2

&#结合血液及
W9>@

检测指标分析显示#西维来

司在通过减轻
OTV

损害后#肺血管通透性逐渐减低#最终起到

显著改善氧合水平的作用*同时临床指标显示#治疗组机械通

气时间)入住
Ûg

时间)住院时间及
(%!

病死率均显著低于对

照组$

!

$

%&%2

&#说明西维来司在改善临床症状同时对患者远

期预后也有积极的影响*

综上所述#

BO

抑制剂西维来司在中重度
65JR

患者中具

有显著改善氧合水平作用#并且可以显著降低患者机械通气时

间)住
Ûg

时间)住院时间及
(%!

病死率*其保护作用可能与

通过降低
BO

的生成与活性#减少肺血管
OTV

结构的损害

有关*
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