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肺表面活性物质治疗急性呼吸窘迫综合征的临床研究

孙瑜(综述) 夏照帆(审校)
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从20世纪20年代开始，人们对肺

表面活性物质(PS)进行了一系列研究。

现已明确Ps，主要是由肺泡Ⅱ型细胞合

成、分泌的。其主要成分为90％的脂质、

8％～10％的表面蛋白(SP)及少量的中

性脂肪和无机盐。脂质中的活性成分为

二棕榈酸磷脂酰胆碱(DPPC)，主要降低

肺泡表面张力；SP共有4种，其中SP—B

和sP—C为疏水蛋白，对在肺泡气液界

面形成降低表面张力膜起重要的作用；

SP—A和SP—D为亲水蛋白，在宿主免疫防

御中起重要作用“。23。1959年Avery和

Mead首先发现新生儿呼吸窘迫综合征

(NRDS)患儿存在PS合成不足，随后又

证实在急性呼吸窘迫综合征(ARDS)发

病过程中，患者内源性的Ps系统发生

了变化，Ps不仅合成不足、组成成分改

变，还有活性的降低。。43。

ARDs是由心源性以外的各种肺内

外致病因素导致的急性进行性缺氧性呼

吸衰竭。临床表现为严重呼吸困难、顽固

性低氧血症和非心源性肺水肿；X线胸

片显示双肺弥漫性浸润影；后期常并发

多器官功能衰竭。以往的统计结果显示

ARDS的病死率达40％～60％。虽然，

近几年由于机械通气模式的优化及其他

一些辅助疗法的合理应用，ARDS的病

死率略有下降，但治疗的效果仍不满意。

随着Ps替代疗法在NRDS中的成功应

用，人们尝试着将该方法应用于ARDS

患者”3。虽然在ARDS的动物模型上证

实了Ps替代疗法的疗效”3，但PS的临

床应用仍没有实质性的进展，其临床疗

效的不确定与Ps的来源、组成成分、给

药剂量、给药时间、给药方式及引起

ARDS的病因密切相关。

目前国外用于临床的PS制剂有
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3类：①含有天然的PS蛋白质SP—B和

SP—c(现有制剂均不含SP—A)：包括从

牛肺灌洗液提取的Alveofact(德国)、

Infasurf(美国)和从全猪肺提取的

Curosurf(意大利)；Surfactant—TA(日

本)和Survanta(美国)从全牛肺提取，并

加入DPPc和棕榈酸等。②含有人工合

成蛋白质：包括合成的模拟sP—B多肽

与DPPc等磷脂的sufaxin，又称KL一4

(美国)和含有基因重组SP—C与磷脂的

Venticute(德国)。⑧不含蛋白质：应用

较广的是由磷脂、十六烷醇和四丁酚醛

组成的Exosurf(美国)。至今，人们对给

药剂量、给药时间及给药方式这3个因

素还没有统一的认识，所以不能形成系

统的临床用药方案。现将近几年有关Ps

治疗ARDS的临床资料作一综述，仅供

参考，以便寻找最佳的用药方案。

1 临床资料

分析1994—2004年规模较大、资料

较全的用Ps治疗ARDS的9个临床研

究结果，发现其中有6个临床试验证实

了PS治疗ARDS的有效性和安全性。

Spragg等订3第一次提出用支气管

镜滴入50 mg／妇curosurf治疗ARDS

患者能轻微改善肺部气体交换如提高动

脉血氧分压(PaO。)，支气管肺泡灌洗液

(BALF)中PS活性有所升高，但肺顺应

性无变化。

在另一个前瞻性、随机、多中心、无

对照临床试验中，经纤维支气管镜给予

10例由严重脓毒症引发ARDS患者约

300 mg／kg磷脂的Alveofact，氧合指数

(Pa02／Fi02)从85 mm Hg(1 mm Hg—

O．133 kPa)上升到200 mm Hg(P<

o．001)，6 h后重复给药(视实际情况，

最大可给予500 mg／kg磷脂)，可持续改

善氧合。通过对通气／血流比值(V／Q)特

征的分析(MIGET)显示，有部分塌陷的

肺泡复张，肺内分流降低(41．7％比

19．8％，P<O．001)，V／Q相对正常区域

的血流量增加，BAI．F中PS活性明显升

高(JP<O．001)”’。可见，应用curosurf

和A1veofact均能取得较好的临床疗效，
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初步证实了Ps替代疗法的可行性，遗

憾的是两个研究中都没有设立对照组，

缺乏科学性，但在危重患者中应用PS

的安全性问题基本得到了证实。

接着Gregory等。3用修饰过的天然

外源性PS Survanta直接滴人ARDS患

者气道内，分别观察28 d中应用8次

(50 mg／kg)、4次(100 mg／kg)以及8次

(100 mg／kg)survanta对病情的影响，

结果3组Pa0。／Fi0：均有升高，其中以

100 mg／kg×8次组最明显(尸<O．01)；

1 oo mg／kg×4次组和100 mg／蛞×8次

组病死率有所降低，50 mg／kg×8次组

无变化；BALF中PS活性均升高。

2000年，在欧洲及南非对ARDS患

者用重组SP—C(rSP—C)Venticute(50 mg

磷脂中含1 mg rSP—C)进行了前瞻性、

随机、开放的多中心Ⅱ期临床试验。磷脂

用量：14例200 mg／kg(50 mg／kg×

4次)，15例500 mg／kg(200 mg／kg×

1次+100 mg／kg×3次)，另外12例患

者按常规治疗。结果：与常规治疗组比

较，200 mg／kg磷脂治疗组PaO。／Fi()z

(184 nlm Hg比139 mm Hg)、脱机天数

(10．9 d比】8．o d)和病死率(29％比

33％)明显改善；500 mg／蛞磷脂治疗组

差异元统计学意义n”。此后分别于

2003年q”和2004年n21展开的大规模

VenticuteⅢ期临床试验结果显示。Ps

替代疗法并不能减少脱机天数及降低病

死率，2004年的两个多中心研究结果

表明，气道滴入Venticute 200 mg／kg

(50 mg／奴×4次)仅提高PaO2／FiO 2。

Venticute对小样本ARDS患者的

疗效十分显著，但扩大样本量后Ps替

代疗法与常规疗法就无显著性差异。与

上述临床试验结果类似的是用Exosurf

雾化吸入治疗ARDS患者。1994年，

weg等n卵进行了小规模的Ⅱ期临床试

验。患者连续雾化吸入Exosurf 5 d治疗

由脓毒症引起的ARDS，其中17例吸入

12 h(约5 mg·kg-1·d1)，17例吸人

24 h(约10 mg·k91·d_1)，另17例吸
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入质量分数为o．45％的生理盐水作对

照。结果：与对照组比较，雾化吸入12 h

和24 h两组的病死率分别由47％降至

41％和35％，但在气体交换、脱机天数

及机械通气时间等方面比较差异均无统

计学意义。

1996年，Anzueto等Ⅲ3又进行了一

项前瞻性、多中心、双盲随机对照研究。

725例由脓毒症引起的ARDS患者被随

机分为两组，治疗组在5 d内重复雾化

吸入Exosurf约5 mg·k91·d一，对照

组雾化吸入等量的o．45％生理盐水。结

果显示，治疗组和对照组在改善肺功能、

30 d生存率、重症加强治疗病房(ICu)

住院时间和机械通气时间等方面差异均

无统计学意义。

2资料分析

上述Ps替代治疗ARDs的临床资

料显示了疗效上的很大差别，分析可能

与下列因素相关。

2．1 PS的来源不同：研究采用人工合

成、不含SP的Exosurf治疗脓毒症引起

的ARDs，结果Ps治疗组与对照组之间

没有疗效差异n5。“3。天然的Ps(包括

Curosurf‘7]、Alveofact[83和Survanta[93)

中均含有SP—B、SP—C，天然的PS能改

善肺内气体交换，其中Survanta还能降

低病死率，较人工合成的Ps在疗效上

有了明显的提高。现已证实PS中SP—B、

SP—c能增强PS降低表面张力的作

用n。23，可能是天然PS在疗效上优于人

工合成PS的原因。另外，近几年的研究

倾向于使用含有rSP—C的Ps Venticute

治疗ARDS。虽然Venticute也能改善气

体交换，但与常规治疗相比，仍不能减少

呼吸机的脱机天数及降低病死率““”3。

迄今为止，在临床试验中采用的PS均

不含sP—A和sP—D，鉴于SP—A、SP—D

在宿主防御反应中所起的作用“’23，它们

的加入将有望提高Ps的疗效。

2．2 Ps的给药途径不同：不同的给药

途径导致进入肺泡的PS量亦不同，从

而影响了治疗效果。研究表明，雾化吸入

时只有4％～5％的PS能进入肺泡发挥

作用“。2’1“，在Anzueto等n们的研究中只

有5 mg·kg_1·d_1的磷脂能进入肺

泡；而其他研究认为，经气道滴入时每日

需要给予300 mg／kg的PS旺1。因此，就

雾化吸人和气道滴入两种方法而言，在

给药量上存在很大的差异。大多数临床

试验采用的给药途径是经气道滴入，

但至今还不清楚经气道滴人时究竟有多

少比例的PS能显效。Ps的第三种给药

途径是经纤维支气管镜，通过该方法给

予Ps的临床试验均取得了理想的效

果”““’”3，但由于病例数较少，还需大

规模的研究进一步验证经支气管镜给药

的疗效。

2．3 PS的给药剂量不同：同样的PS制

剂，给予的剂量不同亦能影响其疗效。

walmrath等n∞用Venticute治疗ARDS

患者，低剂量(200 mg／奴)组证明有效，

而高剂量(500 mg／kg)组没有治疗效

果，表明PS的剂量并非越高越好。上述

的9个临床研究中，PS用药剂量为50～

800 mg／妇，这与给药的途径和Ps制剂

本身都密切相关。

2．4 Ps的给药时间不同：机械通气的

策略和给予PS的时间也是相当重要的

因素。目前大多数学者主张低潮气量的

通气模式，并且在ARDS诊断后48 h内

给予PS治疗n”。至今，临床试验中没有

研究早期治疗和延后治疗(ARDs发病

48 h后)对于PS疗效影响的报道“”。

2．5 Ps的治疗对象不同：在选取的研

究对象中，引发ARDS的病因也是各不

相同的，其中脓毒症引起ARDS的发生

率最高，为28％～43％n”。由间接肺损

伤(如脓毒症、创伤、胰腺炎等)引起的

ARDs患者通常死于肺外因素导致的多

器官功能衰竭，而不仅仅是呼吸衰竭，其

病死率要远远高于由直接肺损伤(吸入

性损伤、肺炎等)导致的ARDS患者“”。

目前认为，PS替代疗法在间接肺损伤引

起的ARDS患者中作用不明显，只能改

善由直接肺损伤导致的ARDs患者的

动脉氧合。

3结 论

总体看来，外源性PS能提高ARDs

患者动脉氧合，但不能降低病死率“”。

由于缺乏大样本量临床试验证实PS替

代疗法的有效性，目前还不能认为外源

性PS的使用是一种有效治疗ARDS的

辅助治疗方法堙”。

4展 望

4．1结合其他有效、合理的辅助治疗方

法，如肺的保护性通气、高频通气、采取

俯卧位、体外模式人工氧合法、小潮气量

联合一定水平的呼气末正压(PEEP)等，

进一步增强PS的疗效。

4．2进一步改进现有的给药方法，使得

更多的PS进入肺泡发挥作用。

4．3使用时如能在现有的PS制剂中

加入sP—A和SP—D，则有望增强Ps的

疗效∞”。
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肺间质纤维化合并急性呼吸窘迫综合征临床分析——附5例尸检报告

任红李润生

【关键词】肺间质纤维化； 急性呼吸窘迫综合征； 诊断； 病理

急性呼吸窘迫综合征(ARDS)是一

种以进行性低氧血症为主的急性呼吸衰

竭(呼衰)。肺间质纤维化诱发ARDS主

要表现为肺动脉高压和高渗肺水肿，病

死率较高。现将5例肺间质纤维化呼衰

死亡经尸检证实合并ARDS患者的临

床特点介绍如下。

1 临床资料

1．1一般情况：5例患者由纤维支气管

镜肺活检证实为肺间质纤维化，在激素

或免疫抑制剂、鼻导管及正压吸氧等治

疗中，因各种因素病情急转直下出现呼

吸窘迫死于ARDS。其中男3例，女

2例，年龄43～63岁，平均53岁。患者

主要表现为进行性呼吸困难，当诱发

ARDs时病情急转直下，出现呼吸窘迫，

一般氧疗难以纠正顽固性低氧血症。四

肢末梢、颜面口唇发绀明显，常伴杵状指

(趾)。肺部可闻及哕音、5例肺部x线胸

片均可见两肺纹理增重紊乱呈网状、点

状、毛玻璃样或蜂窝状模糊阴影。
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1．2血气分析：在鼻导管或正压给氧情

况下动脉血氧分压(Pa()。)<80 mm Hg

(1 mm Hg—o．133 kPa)。最低降至

30～50 mm Hg，动脉血二氧化碳分压

(Pac02)一般在27～42 mm Hg。

1．3肺功能：在肺间质纤维化期间均有

不同程度肺活量降低，主要表现为限制

性通气障碍，小气道功能障碍及弥散性

功能障碍。

1．4尸检的病理特征：两肺肿胀，重量

增加，弹性较差，放入水中下沉，紫褐色；

肺切面似肝，肺泡萎陷，肺泡表面颇似透

明膜n：，其中2例肺切面为蜂窝样改变。

2讨 论

本组5例肺间质纤维化合并ARDs

患者共同的特点是急性进行性呼吸困

难，一般氧疗难以纠正低氧血症。组织学

以肺问质纤维化组织增生、机化为主，支

气管受损明显，小气管鳞状上皮尤为突

出，以致低倍镜下误认为癌；高倍镜观察

到化生的上皮，排列较规则，分化较好，

除广泛间质纤维化外，尚有渗出水肿和

透明膜形成的急性期改变。有研究证明，

肺组织含水量是评价ARDS的预后指

标‘”。慢性支气管炎、肺心病并肺间质纤

维化伴ARDS的病理特点为肺切面蜂

窝样改变。3。肺间质纤维化中蜂窝肺是

由于慢性炎症斑迹形成、细支气管阻塞，

肺结构重建引起肺囊性扩张而成“3。其

原因目前认为与免疫学有关。

ARDS通常有诱发因素，如外科大

手术。大量输血，严重创伤、感染等，慢性

呼衰诱发ARDS时病情尤为严重。

ARDs应与心源性肺水肿鉴别，其

共同特点为肺含气量大，早期和中期为

肺充血、肺问质或肺泡水肿。而临床表现

为呼吸困难、频率增快、发绀、肺部锣

音，x线征象有共同特点。
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