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【摘要】呼吸机相关性肺炎(VAP)对重症患者的健康和生命造成了重大威胁。近年来的研究表明，通过

雾化吸入抗菌药物能够明显提高肺部抗菌药物浓度，且不增加全身毒副作用，提示雾化吸人抗菌药物疗法在

VAP的治疗中可能具有较好的前景。通过回顾近年来有关雾化吸人抗菌药物治疗VAP及其影响因素的研究

发现，诸多因素如机械通气模式、潮气量、雾化器类型等都会影响雾化吸入抗菌药物治疗的效果，因此在治疗

过程中需要仔细调节和监测。

【关键词】雾化吸入疗法； 抗菌药物； 呼吸机相关性肺炎； 雾化微粒沉积； 雾化器

基金项目：湖北省自然科学基金项目(2015CFB695)

Principle and influence factors of aerosolized antibiotics in the treatment of ventilator associated pneumonia

Liu Chang,Zhang Yuting,Li Jianguo

Department ofCritical Care Medicine，Zhongnan Hospital of Wuhan University,Wuhan 430071，Hubei，China

Corresponding author：Li Jianguo．Email：drtjgm7@163．corn
[Abstract]Ventilator associated pneumoniaⅣAP)is a challenging complication of critical illness．Aerosolized

antibiotic iS an option for the management of VAP currently．as it iS reported that it could inerease levels of drug in

alveolar without increasing systemic toxicity．The articles that focused on the aerosolized antibiotics in the treatment

of VAP and its influence factors were reviewed．and it Was found that to achieve maximum drug delivery efficiency and

reduce the influence of nebulization method，some factors，such as ventilation modes，tidal volume，nebulizer type，should

be adiusted and monitored during the treatment．
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呼吸机相关性肺炎(VAP)是重症医学科(ICU)常见的

院内获得性感染之一¨Jo VAP可导致患者机械通气时间延

长，抗菌药物暴露增加，病死率升高，对医疗卫生资源的占用

和消耗明显增加怯引。近年来，多重耐药(MDR)细菌感染致

VAP的发生率逐渐上升o“1，加之缺乏新的有效的抗感染药

物，使得VAP的抗感染治疗愈来愈棘手。

雾化吸入抗菌药物是一种将抗感染药物送达肺部的有

效的给药方法"o，自20世纪60年代被首次介绍以来，雾化

吸入抗菌药物疗法在肺囊性纤维化合并感染治疗中的作用

已经获得了广泛认可旧1。进入21世纪以来，由于MDR细菌

的危害不断增加∽‘10|，同时基于对抗菌药物药代动力学特征

的进一步认识¨1。12 o及相关检测技术的不断提高¨3|，雾化吸

入抗菌药物疗法在VAP治疗中的作用得到广泛关注。现就

雾化吸人抗菌药物治疗VAP的原理和影响因素进行综述。

1雾化吸入抗茵药物治疗VAP的原理

从病原学资料来看，由MDR细菌感染造成的VAP日趋

多见¨也9。10 o。MDR致病菌对多个种类抗菌药物的最低抑菌

浓度(MIC)均明显升高，而高MIC意味着需要在感染部位

达到较高的药物浓度(高于细菌的MIC值)才能对细菌的生

长和繁殖进行抑制和清除；但依照常规静脉给药剂量，大多

数抗菌药物均无法在感染部位获得如此高的局部药物浓度。

尽管加大静脉用药剂量有可能提高局部药物浓度，但药物的

毒副作用也必然明显增加。此外，部分抗菌药物(如氨基糖

苷类、B一内酰胺类、喹诺酮类)对肺组织的穿透性较差，即

使加大静脉用药剂量，其作用也非常有限¨4I。

雾化吸入抗菌药物的最大优势在于：抗菌药物可以直

接通过逐级分支的支气管到达肺泡，进入肺实质，在肺实质

中达到较高的药物浓度(可达到大多数细菌MIC值的100

倍以上)，局部高药物浓度可以有效清除致病菌。由于为局

部用药，血循环中的药物浓度极低，从而减轻或避免了药物

的全身毒副作用。从理论而言，肺实质中的高药物浓度可

以直接抑制和清除包括MDR菌在内的致病菌，而不诱导产

生新的细菌耐药。同时，血循环中极低的药物浓度使肠道细

菌暴露于抗菌药物的风险大大降低，而肠道细菌长期暴露于

抗菌药物下是诱导MDR菌产生的高危因素之一。因此，雾

化吸人抗菌药物能通过局部给药的方式在肺实质中获得较

高的药物浓度，有效清除包括MDR菌在内的致病菌，同时

减轻或避免了药物的全身毒副作用，降低了对细菌耐药的诱

导¨“。临床研究已证实了雾化吸入抗菌药物疗法在VAP

治疗中的作用。1“。

2雾化吸入抗菌药物治疗VAP的影响因素

2．1雾化产生微粒大小：雾化产生微粒的质量中位空气动

力学直径(MMAD)是决定微粒沉积部位的关键因素[17-18]。

机械通气时予以雾化吸人，由于在雾化器和患者气道之间存
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在呼吸机管路和人T气道，因此雾化微粒极易沉积在呼吸机

管路和人T气道上，此时，雾化产生大小合适的微粒就尤为

重要，一般而言，MMAD>5 p．m的微粒容易沉积在呼吸机

管路和人工气道上；MMAD 2～5“m的微粒主要沉积在气管

及各级支气管；MMAD<1 p．m的微粒可到达肺泡，但极易在

呼气相被呼出二因此，为了使雾化吸人的抗菌药物更好地到

达和沉积在肺泡中，雾化微粒MMAD最好为1～3 LLm。1n”，

2．2雾化器的种类：雾化器将药物溶液转换为雾化微粒，依

据工作原理不同，雾化器主要分为3种类型，即喷射雾化器

(iet nebulizers)、超声雾化器(ultrasonic nebulizers)和振动网

孔式雾化器(vibrating—mesh nebulizers)：喷射雾化器利用压

缩气体产生的高速气流，将溶液喷射到挡板上，使液体破裂、

分散形成气雾：超声雾化器利用晶体的逆压电效应，晶体在

外加电场的驱动下产生高频振动，不断地向溶液发出超声

波，超声波到达溶液表面后克服液体表面张力，将液体打碎

形成气雾，然后在鼓风机的作用下得到持续的气雾。振动网

孔式雾化器是一种新型雾化器，主要由压电陶瓷振动部件及

密布微孔的微孔板组成，溶液位于振动部件及微孔板中间。

使用时．电流驱动压电陶瓷形成高频上下振动，振动波驱动

液体从微米级小孔中挤出，形成气雾。““。3种雾化器各有

优缺点(表1)，仅就雾化形成的微粒大小而言，喷射雾化器

形成的微粒较大(MMAD>5 um)且不均一，不用作雾化吸入

抗菌药物的首选；振动网孔式雾化器形成的微粒均匀，微粒

大小(MMAD 3～5 p,m)适用于雾化吸人抗菌药物治疗“。22。

参数

动力源

雾化速度

雾化时间

药物输出效率

药物残余量

T作性能波动

能否重复使用

消毒要求

溶液浓度变化

溶液温度变化

雾化溶液变性

能否用于混悬液

费用

喷时雾化器 趟；；；雾化器 振黟H彳LJ℃雾化嚣

压缩气体 电力 电力

慢 适中 快

长 适中 短

低 较高 最高

0．8。2．OmL 0 4～1．2mL 02mL

大 适中 小

可单人重复使用 可多人重复使用 可单人重复使用

需要 需要 需要

浓度升高 浓度可变 浓度变化小

降低 升高 基本不变

存在变性可能 变性可能性较大 不会变性

效率低 效率低 效率存在变异

低 中 高

2．3 呼吸机参数设置：为提高药物输送效率，促进药物在肺

部的沉积，需要对雾化抗菌药物治疗时的呼吸机参数进行相

应设置和调整。

2．3．1 呼吸机模式：容量控制模式和压力控制模式各有优

缺点，关于两种模式对雾化吸入抗菌药物效率的影响研究较

少j Hess等2¨在一项研究中比较了压力控制、恒流容量控

制和减速气流容量控制3种通气模式下雾化吸入沙丁胺醇

的效率，结果显示，在压力控制模式下，雾化吸人沙丁胺醇的

效率较恒流容量控制模式下低(P<O．03)；而雾化吸入沙丁

胺醇的效率在恒流容量控制和减速气流容量控制两种模式

间无明显差异(P=O．46)二基于仅有的研究资料提示，容量

控制模式可能是雾化吸入抗菌药物治疗时的首选机械通气

模式。

2．3．2潮气量(VT)：为了增加药物在肺泡的沉积，建议机

械通气时的VT相应增加(≥500 mL)，并配合较长的吸气时

间、2“。对于急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者，大vT通气

会违背保护性肺通气原则∞弘，对于需要进行雾化抗菌药物

治疗的ARDS患者，建议继续遵循小vT通气的原则，但需注

意此种情况下，雾化抗菌药物治疗的效率可能下降[2“2 7I。

2．3．3吸气流速：研究表明，低吸气流速(30～50 L／min)可

增加药物在肺泡沉积。低吸气流速配合较长的吸气时间，同

时尽可能减少湍流产生，可有效促进药物在肺泡沉积‘2引。

2．3．4呼吸同步：为避免雾化微粒在呼气相被排出，建议将

雾化吸入抗菌药物治疗与患者的吸气相同步。在雾化治疗

与吸气相同步的基础上，于雾化器上增加储雾罐，可以进一

步提高雾化治疗的效率。传统的喷射雾化器、超声雾化器

和部分振动网孔式雾化器均无法与呼吸机同步，明显降低了

雾化治疗的效率。通过技术上的改进，目前以上3类雾化器

均能做到与呼吸机同步。2”“⋯。

2．3．5呼吸机管路：雾化微粒沉积在呼吸机管路和人工气

道上是降低雾化治疗效率的因素之一，而雾化器连接在呼吸

机管路上的位置将直接影响雾化微粒在呼吸机管路和人工

气道上的沉积。在雾化治疗时，雾化器最常连接的位置有两

个，即呼吸机的“Y”型管与人T气道接头之间以及呼吸机

的送气管路(患者的吸气管路)上。目前对于雾化器的最佳

连接部位尚没有统一的意见。基于雾化器工作是否与呼吸

机同步可以给出如下建议：当雾化器处于持续雾化状态时

(不与呼吸机同步)，建议将雾化器连接在呼吸机的送气管路

上，距离“Y”型管10．15 f'm处，此时雾化器与“Y”型管之

间的这段送气管路就起到了储雾罐的作用；当雾化器与呼

吸机同步时(仅在吸气相雾化)，雾化器与患者气道之间的距

离越短越好，此时最佳的连接位置是呼吸机的“Y”型管与

人工气道接头之间∞⋯。

2．3．6湿化器：呼吸机管路上连接的湿化器也会对雾化微

粒的输送产生影响。热湿交换器(人工鼻)对雾化微粒的输

送形成障碍，导致雾化微粒难以进入患者气道；同时，热湿

交换器本身也易被雾化微粒堵塞，影响加热、湿化的效果。

加热湿化器可造成呼吸机管路内气体湿度增加，雾化微粒吸

收水分后，微粒的直径变大，使微粒易于沉积，影响微粒的输

送”“7I。因此，雾化抗菌药物治疗时，应移除呼吸机管路上

的热湿交换器或关闭加热湿化器。

综上所述，对于VAP患者来说，肺实质是主要的感染部

位，雾化吸入抗菌药物的目的是在被感染的叶和段肺实质中

达到满意的药物浓度。当了解了机械通气患者雾化吸入效

果的影响因素后，使用合适的雾化给药方法可以明显提高抗

菌药物在肺实质中的沉积率，从而有效抑制和清除致病菌。

同时，我们期待在技术和研发上能有进一步的突破，为临床

提供更好的雾化设备和雾化药物制剂，以提高和改善雾化吸

人抗菌药物治疗的效率和效果。
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