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前言
呼吸窘迫综合征是临床上的常见危重疾病，发病患者具有
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摘要 目的：探讨与研究噻托溴铵辅助治疗呼吸窘迫综合征对血清一氧化氮 (Nitric oxide，NO) 与血管内皮生长因子(vascular

endothelial growth factor，VEGF) 水平的影响。方法：2016年 9月到 2020年 9月选择在本院进行急诊的呼吸窘迫综合征患者 84

例，根据随机数字表法把患者分为噻托溴铵组与对照组各 42例。对照组给予鼻塞式持续气道正压通气治疗，噻托溴铵组在对照

组治疗的基础上给予噻托溴铵治疗，两组都治疗观察 2 w，检测血清 NO与 VEGF表达变化情况。结果：治疗后噻托溴铵组的总有

效率为 97.6 %，高于对照组的 85.7 % (P<0.05)。两组治疗后的氧合指数高于治疗前(P<0.05)，噻托溴铵组高于对照组(P<0.05)。两组
治疗后的 FEVl与 FVC值高于治疗前(P<0.05)，噻托溴铵组高于对照组(P<0.05)。两组治疗后的血清 NO值高于治疗前(P<0.05)，血
清 VEGF值低于治疗前(P<0.05)，噻托溴铵组与对照组对比差异也都有统计学意义(P<0.05)。结论：噻托溴铵辅助治疗呼吸窘迫综
合征能抑制血清 VEGF的表达与促进 NO的释放，改善患者的肺功能与氧合状况，从而提高治疗效果。
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Effects of Tiotropium Bromide in Adjuvant Treatment of
Respiratory Distress Syndrome on Serum NO and VEGF Levels*

To explore and study the effects of tiotropium bromide adjuvant treatment of respiratory distress syndrome

on serum nitric oxide (NO) and vascular endothelial growth factor (VEGF) levels. From September 2016 to September 2020,

84 cases of patients with respiratory distress syndrome were selected for emergency treatment in this hospital. All the cases were divided

into tiotropium bromide group and control group with 42 cases each groups accorded to the random number table method. The control

group were treated with nasal congestion continuous positive airway pressure, and the tiotropium bromide group were treated with

tiotropium bromide on the basis of the control group. Both groups were treated and observed for 2 weeks, and serum NO and VEGF

expression changes were detected. After treatment, the total effective rates of the tiotropium bromide group were 97.6 %, which

were higher than 85.7 % of the control group (P<0.05). The oxygenation index of the two groups after treatment were higher than that
before treatment (P<0.05), and the tiotropium bromide group were higher than the control group (P<0.05). The FEV1 and FVC values of

the two groups after treatment were higher than those before treatment (P<0.05), and the tiotropium bromide group were higher than the

control group (P<0.05). The serum NO value of the two groups after treatment were higher than before treatment (P<0.05), and the serum
VEGF value were lower than before treatment (P<0.05), the difference compared between the tiotropium bromide group and the control

group were also statistically significant (P<0.05). Tiotropium bromide adjuvant treatment of respiratory distress syndrome

can inhibit the expression of serum VEGF and promote the release of NO, improve the patient's lung function and oxygenation status,

thereby enhance the therapeutic effect.

Tiotropium bromide; Respiratory distress syndrome; Lung function; Oxidation index; Vascular endothelial growth

factor; Nitric oxide
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表 2两组总有效率对比(例，%)

Table 2 Comparison of the total effective rate between the two groups (n, %)

Note: Compared with the control group, *P<0.05.

表 1两组一般资料对比

Table 1 Comparison of two general data

Groups n
Heart rate

(sub/min)

Central arterial

pressure (mmHg)

APACHEⅡ

score (score)
Gender (M/F) Age (years) BMI (kg/m2)

Tiotropium

bromide group
42 102.22依10.58 82.47依4.44 21.33依3.19 20/21 38.11依2.58 22.47依1.11

Control group 42 102.88依9.28 82.33依6.15 21.19依2.94 22/20 38.10依3.18 22.19依1.10

Groups n Excellence Effective Invalid Total effective rate

Tiotropium bromide group 42 37 4 1 41(97.6%)*

Control group 42 22 12 6 36(85.7%)

极高的致残率及致死率，多伴随有肺炎、低氧血症、肺源性心脏

病等症状[1]。有研究显示，尽管机械通气等治疗技术得到了显著

改进，但是呼吸窘迫综合征在成人中 1年死亡率依然在 1/3左

右。该病多需要进行急诊治疗，而单纯药物治疗对病情的缓解

效果并不显著[2，3]。随着现代医疗科技水平的不断发展，无创通

气技术(Non-invasive Ventilation，NIV)已被广泛应用于临床实

践当中，能显著减少呼吸机相关性并发症，减少镇静剂的用量，

减轻患者气管插管等带来的痛苦[4，5]。现常用的无创通气模式主

要包括鼻塞式持续气道正压通气、双水平气道内正压通气、无

创高频振荡通气、加温湿化高流量导鼻管通气等[6，7]。其中鼻塞

式持续气道正压通气可给予患者较稳定的的呼吸支持，改善通

气和氧合，缓解患者的痛苦，可显著改善肺的氧合功能，可有效

清除二氧化碳，同时有效提高撤机成功率[8，9]。噻托溴铵是一种

选择性抗胆碱药，具有抑制腺体分泌及炎症反应的作用，也可

通过作用于平滑肌M3受体而发挥支气管扩张作用[10，11]。NO是

体内重要的舒张因子，可诱导血管平滑肌细胞舒张[12]。VEGF为

一种血管通透因子，在直接调节蛋白通透性与多种器官系统血

管功能中发挥重要作用[13，14]。本研究探讨了噻托溴铵辅助治疗

呼吸窘迫综合征对血清 NO与 VEGF水平的影响，以明确噻托

溴铵的应用价值与机制。现总结报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2016年 9月到 2020年 9月选择在本院进行急诊的呼吸

窘迫综合征患者 84例，纳入标准：临床资料完整；符合急性呼

吸窘迫综合征的诊断标准；年龄 20~70岁；患者或家属知情同

意；本院伦理委员会批准了此次研究，具有机械通气与噻托溴

铵使用指征；治疗前未使用过噻托溴铵治疗。排除标准：精神类

疾病患者；合并其他呼吸系统疾病者；恶性肿瘤患者；妊娠期与

哺乳期患者；临床资料缺乏者；治疗期间死亡者；妊娠期与哺乳

期患者；肝、肾等器官存在功能性障碍患者；既往有肺部手术史

者；过敏体质者；不配合本研究方案的患者。

根据随机数字表法把患者分为噻托溴铵组与对照组各 42

例，两组患者的心率、中心动脉压、APACHEⅡ评分、性别、年

龄、BMI等对比差异无统计学意义(P>0.05)，见表 1。

1.2 治疗方法

对照组：给予鼻塞式持续气道正压通气治疗，使用经鼻面

罩双水平气道正压呼吸机(鱼跃医疗公司生产)，患者取半卧位，

戴头带及鼻面罩，保证患者以舒适的状态进行治疗。通气参数：

S/T通气模式，吸气峰压 (PIP)15~20 cmH2O，呼气末正 4~6

cmH2O，维持血氧饱和度在 90 %以上，FiO2 0.3~0.6，在治疗过

程中依据患者病情变化调节参数。每日需要通气 2~3次，每次

持续 2~4 h。

噻托溴铵组：在对照组治疗的基础上给予噻托溴铵治疗，

使用噻托溴铵粉吸入剂(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &

CoKG，注册证号：H20160227，18 滋g/揿)吸入器吸入，2揿 /次，

1次 /d。

两组都治疗观察 2 w，所有患者在治疗过程中都给予抗炎、

化痰、吸氧、平喘等治疗。

1.3 观察指标

(1)疗效标准：显效：临床症状均明显缓解，肺通气及动脉血

气分析明显改善；有效；临床症状有所缓解，肺通气及动脉血气

分析有所改善；无效：无达到上述标准甚或恶化。以（显效 +有

效）所占比例统计总有效率。(2)在治疗前后采用 Chest-25F型

肺功能仪测定患者的肺功能，包括 FEVl、FVC等。(3)在治疗前

后采用全自动血气分析仪测定与计算氧合指数(PaO2/FiO2)。(4)

在治疗前后采集患者的外周血 2 mL，离心分离血清后，采用酶

联免疫试剂盒检测血清 NO与 VEGF含量。试剂盒购自上海酶

联生物科技有限公司，所有检测操作均严格按照说明书进行。

1.4 统计方法

使用 IBM SPSS Statistics 24.0，符合正态分布的计量数据

已（x依s）表示(对比为 t检验)，计数数据以%表示(对比 x2分析)，

检验水准为 琢=0.05，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 总有效率对比

治疗后噻托溴铵组的总有效率为 97.6 %(41/42)，高于对照

组的 85.7 %(36/42)，对比差异有统计学意义(P<0.05)，见表 2。
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表 4两组治疗前后肺功能变化对比(L，x依s)
Table 4 Comparison of changes in lung function between the two groups before and after treatment (L,x依s)

Groups n
FEVl FVC

Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment

Tiotropium bromide group 42 2.21依0.32 2.62依0.11#* 1.31依0.22 1.81依0.25#*

Control group 42 2.18依0.11 2.41依0.17# 1.30依0.13 1.56依0.22#

Note: Compared with the Pretherapy, #P<0.05; compared with the control group, *P<0.05.

Note: Compared with the Pretherapy, #P<0.05; compared with the control group, *P<0.05.

表 5两组治疗前后血清 NO与 VEGF含量变化对比(x依s)
Table 5 Comparison of changes in serum NO and VEGF levels before and after treatment in the two groups (x依s)

Groups n
NO(滋mol/L) VEGF(mg/L)

Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment

Tiotropium bromide group 42 23.29依2.16 32.88依3.711#* 133.26依13.57 94.57依10.57#*

Control group 42 23.19依1.47 29.17依2.75# 132.76依14.02 112.77依12.77#

表 3两组治疗前后氧合指数变化对比(%，x依s)
Table 3 Comparison of changes in oxygenation index between the two groups before and after treatment (%, x依s)

Note: Compared with the Pretherapy, #P<0.05; compared with the control group, *P<0.05.

Groups n Pretherapy Post-treatment

Tiotropium bromide group 42 99.13依3.19 172.00依12.75#*

Control group 42 99.67依2.58 137.92依14.57#

2.2 氧合指数变化对比

治疗前，两组的氧合指数对比差异无统计学意义(P>0.05)，
治疗后，两组的氧合指数高于治疗前(P<0.05)，且噻托溴铵组高
于对照组(P<0.05)，见表 3。

2.3 肺功能变化对比

治疗前，两组的 FEVl与 FVC值对比差异无统计学意义

(P>0.05)，治疗后，两组的 FEVl与 FVC值高于治疗前(P<0.05)，
且噻托溴铵组高于对照组(P<0.05)，见表 4。

2.4 血清 NO与 VEGF含量变化对比

治疗前，两组的血清 NO、VEGF值对比差异无统计学意义

(P>0.05)，两组治疗后的血清 NO值高于治疗前(P<0.05)，血清

VEGF值低于治疗前(P<0.05)，且噻托溴铵组与对照组对比差
异也都有统计学意义(P<0.05)，见表 5。

3 讨论

呼吸窘迫综合征是多种致病因素引起的肺部综合征，临床

上以进行性低氧血症、非心源性肺水肿为特征。随着社会经济

的发展与人民群众生活水平的提高，呼吸窘迫综合征危险因素

流行趋势显著，导致了该病的发病率持续增加[15，16]。机械通气是

治疗呼吸窘迫综合征最重要的支持手段，无创通气通过建立人

工气道，可有效避免患者受创，减少创伤性并发症的发生[17]。不

过临床传统采用高频通气方法也可能造成患者出现低氧血症、

高碳酸血症等并发症，也不利于患者预后的持续改善[18，19]。鼻塞

式持续气道正压通气是一个简单、有效的呼吸支持模式，可在

持续低水平正压通气的基础上给予每分钟设定次数的高压通

气，可有效清除二氧化碳，也可显著改善肺的氧合功能[20]。其也

能提供持续的气道压力对保持肺支气管扩张有一定的机械性

支撑作用，有效改善通气 /血流比值，避免细支气管闭陷，增加

功能残气量，从而提高氧分压和有效排出二氧化碳[21，22]。但是采

用无创通气仍需较高的吸入氧体积分数，不利于持续改善患者

的预后。本研究显示治疗后噻托溴铵组的总有效率为 97.6 %，

高于对照组的 85.7 %；两组治疗后的氧合指数高于治疗前，噻

托溴铵组高于对照组。从机制上分析，噻托溴铵能够缓解呼吸

道平滑肌功能障碍、支气管痉挛，从而可改善患者氧合状况[23，24]。

特别是噻托溴铵能够降低肺通气阻力，有效舒张气道平滑肌从

而优化肺通气功能[25]。

肺内炎症、肺泡内皮细胞和上皮细胞损伤是引起呼吸窘迫

综合征的重要因素，特别是大量分泌物在机体肺内积聚，使得

患者肺部通气 /血流失衡，导致吸入的氧气不能有效进入血液

循环而致氧合功能障碍[26，27]。无创通气有利于复张肺泡，改善氧

合，减轻肺损伤。FEVl、FVC是临床应用广泛的肺通气指标，呼

吸窘迫综合征患者普遍存在 FEVl、FVC水平降低，并且与病情

严重程度、预后存在相关性[28]。本研究显示两组治疗后的 FEVl

与 FVC值高于治疗前，噻托溴铵组高于对照组。从机制上分

析，噻托溴铵可选择性作用在 M1、M2受体，其也属于强效抗

胆碱能支气管舒张剂，能减少杯状细胞黏液分泌，降低患者咳

痰量，能降低胆碱能神经张力，可将气道静息阻力降低，从而使
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狭窄的气道得到舒张，促使肺功能得到有效改善[29，30]。

内皮损伤以及毛细血管通透性增加对呼吸窘迫综合征发

生的调节作用已达成共识[31]。在呼吸窘迫综合征发病患者肺损

伤的早期，可趋化中性粒细胞，VEGF可被释放进入血浆中，引

发参与并介导肺部的炎性反应[32]。而机体强烈的应激反应可使

得 VEGF沿着肺泡毛细血管膜的上皮细胞溢进内皮细胞，增加

血管通透性，导致肺水肿的发生。NO是由细胞一氧化氮合酶

以 L-精氨酸为底物合成和释放的舒张因子之一，其具有舒张

血管的功能，能减少基础和刺激后的内皮细胞迁移，也可抑制

血小板粘附、聚集和白细胞粘附等，有利于重塑动脉血管。当

NO表达量下降时，可导致血小板黏附、血栓形成和血管平滑肌

细胞的异常增生，从而出现血管再狭窄[33]。吸入 NO可选择性

地扩张通气区域的肺血管，提高氧分压，改善机体的通气 /血

流比值[34]。本研究显示两组治疗后的血清 NO值高于治疗前，

血清 VEGF值低于治疗前，噻托溴铵组与对照组对比差异也都

具有统计学意义。从机制上分析，噻托溴铵会进一步减少肺内

分流，可在短时间内改善低氧血症状况，可能对炎症侵袭后肺

泡的修复发挥作用，从而抑制 VEGF的表达与促进 NO的释

放[35]。本研究也存在一定的不足，病例患者数量比较少，机制分

析还不够深入，将在后续研究中深入分析。

总之，噻托溴铵能辅助治疗呼吸窘迫综合征，能抑制血清

VEGF的表达与促进 NO的释放，改善患者的肺功能与氧合状

况，从而提高临床治疗效果。
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