机械通气联合纳洛酮治疗慢性阻塞性肺疾病合并呼吸衰竭的疗效观察
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【摘要】 目的  观察机械通气联合纳洛酮治疗慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）并发呼吸衰竭的疗效。方法  选择在我院ICU予有创机械通气治疗的慢阻肺并发呼吸衰竭患者73例，视是否使用纳洛酮分为治疗组和对照组，观察治疗前及治疗24h后血气指标、呼吸频率、心率、无创血压、5天内有效脱机率、有创机械通气时间、住ICU时间、7日病死率和28日病死率。结果  两组患者间pH、PO2、PCO2、呼吸频率、心率、血压等均无明显差异，治疗组有效脱机率明显增高（88.57%vs68.42%，p＜0.01），机械通气时间（2.93±1.05d vs 4.76±4.45d）、住ICU时间（5.17±2.12d vs 7.42±5.67d）明显缩短（p＜0.05），7日病死率（2.86% vs 13.16%，p＜0.05）和28日病死率（14.29% vs 34.21%，p＜0.05）明显降低，与对照组比较有统计学差异。结论  机械通气联合纳洛酮治疗慢阻肺并发呼吸衰竭可以提高有效脱机率，缩短机械通气时间和住ICU时间，降低病死率。
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Observe of clinical effect of mechanical ventilation combined with naloxone in the treatment of patients with Chronic obstructive pulmonary disease combined with respiratory failure
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[Abstract]  Objective  To observe the effect of mechanical ventilation combined with naloxone in the treatment of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) complicated with respiratory failure.  Methods  73 patients with COPD complicated with respiratory failure divided into combined naloxone group which was given mechanical ventilation combined with naloxone and mechanical ventilation group which was given only mechanical ventilation. The clinical effect was observed and compared between the two groups.  Results There were no significant differences between the two groups of patients at blood gas analysis, respiratory rate, heart rate, blood pressure. The rate of stop using mechanical ventilation was significantly higher in combined naloxone group than mechanical ventilation group (88.57%vs68.42%, P < 0.01). The combined naloxone group were significantly shorten the duration of the mechanical ventilation (2.93 ± 1.05dvs4.76 ± 4.45d) and in ICU stay (5.17 ± 2.12 d vs7.42 ± 5.67d) than mechanical ventilation group (P< 0.05). The combined naloxone group were significantly lower 7d mortality (2.86% vs 13.16%, P< 0.05) and 28d mortality (14.29% vs 34.21%, P< 0.05) than mechanical ventilation group.  Conclusion  Mechanical ventilation combined with naloxone in the treatment of patients with COPD combined with respiratory failure can improve the rate of stop using mechanical ventilation, shorten the duration of the mechanical ventilation and in ICU stay.
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慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）患者数量庞大，发病率和病死率高，并发呼吸衰竭、肺性脑病是临床常见的呼吸系统急危重症，临床应用机械通气治疗疗效显著，联合应用纳洛酮可以缩短机械通气时间，减少呼吸机相关性肺炎的发生风险。本研究回顾性分析我院重症加强治疗病房（ICU）内机械通气联合纳洛酮治疗慢阻肺合并呼吸衰竭，效果满意，报告如下。

1临床资料

1.1对象  2012年1月至2014年6月在我院ICU治疗的慢阻肺合并呼吸衰竭患者，并行经口气管插管、机械通气患者共84例。入选标准：所有入选患者均符合慢性阻塞性肺疾病急性加重诊治中国专家共识（草案）诊断标准及使用有创机械通气适应症[1]。剔除住院时间不足48小时即出院等病例11例，共符合条件的病例73例，视是否使用纳洛酮分为两组。对照组38例，男22例，女16例；年龄60~87（74.76±6.85）岁，病程12.6±3.8年。并发肺性脑病21例，气胸1例，伴有心功能不全6例，糖尿病5例，脑梗塞3例，冠心病1例。治疗组35例，男19例，女16例；年龄61~91（74.06±8.13）岁，病程12.8±4.2年。并发肺性脑病22例，气胸1例，伴有心功能不全8例，糖尿病6例，脑梗塞2例，冠心病2例，心跳呼吸暂停1例。两组患者年龄、性别、病程均无显著性差异（p＞0.05）。
1.2方法  对照组：均给予经口气管插管、机械通气，SIMV模式，呼吸频率12~20次/分，潮气量8~10ml/kg，吸呼比1:1.5~2.0，氧浓度40%~60%，PEEP 2~6mmHg，并予适度镇痛镇静、抗感染、化痰、解痉平喘、保持气道通畅、维持水电解质平衡、营养支持等治疗，伴有其他合并症的同时给予控制血糖、保护心肌、调脂等相应治疗，合并气胸的予行胸腔闭式引流。镇痛镇静治疗主要使用芬太尼、丙泊酚、右美托咪啶等，维持Richmond镇静躁动评分（RASS）在-1分—0分。治疗组：在对照组的治疗方案基础上予纳洛酮4mg加入生理盐水100ml中静脉滴注，每日一次。所有患者均签署气管插管、机械通气等知情同意书。
1.3观察指标  治疗前及治疗24h后血气指标：pH、PO2、PCO2，呼吸频率、心率、无创血压；有效脱机率、有创机械通气时间；住ICU时间（d）；7日病死率和28日病死率。有效脱机率指机械通气开始后5天内成功脱离呼吸机并拔除气管插管的比率。脱机前提是患者神志清楚，生命体征平稳，有咳嗽、咳痰能力。部分病例脱机后予以无创通气序贯治疗，脱机后24小时内需重新有创机械通气者视为脱机不成功，病情评估未达到脱机标准但家属要求脱机且24内未再使用有创机械通气者视为脱机成功。

1.4 统计学方法  应用SPSS17.0软件进行数据分析，计量资料用均数±标准差（
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）表示，采用t检验；计数资料用率（%）表示，采用x2检验。p＜0.05为差异有统计学意义。
2结果

2.1血气分析指标（表1）  
两组间比较，治疗前pH有显著性差异（p＜0.01），PO2、PCO2无明显差异；治疗后pH、PO2、PCO2均无明显差异。治疗前后比较，治疗后两组患者pH、PO2、PCO2均较治疗前改善，差异有统计学意义（p＜0.05）。

2.2呼吸频率、心率、血压（表2）  
两组间比较，治疗前、治疗后的两组患者呼吸频率、心率、血压等生命体征均无明显差异。治疗前后比较，治疗后两组患者呼吸频率、心率均较治疗前明显下降（p＜0.01），血压无明显差异。

2.3有效脱机率、有创机械通气时间、住ICU时间、7日病死率和28日病死率（表3）  
治疗组有效脱机率明显增高（88.57% vs 68.42%，p＜0.01），机械通气时间[（2.93±1.05）d vs（4.76±4.45）d]、住ICU时间[（5.17±2.12）d vs（7.42±5.67）d]明显缩短（p＜0.05），7日病死率（2.86% vs 13.16%，p＜0.05）和28日病死率（14.29% vs 34.21%，p＜0.05）明显降低，与对照组比较差异有统计学意义。
表1  两组患者血气指标比较（
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	组别
	例数
	pH
	PO2（mmHg）
	PCO2（mmHg）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	38
	7.28±0.10
	7.41±0.10a
	60.71±35.87
	112.97±37.29a
	86.39±20.24
	57.39±13.65a

	治疗组
	35
	7.21±0.09b
	7.43±0.07a
	61.86±37.55
	102.17±33.61a
	92.86±16.85
	55.54±13.08a


a：与治疗前相比，p＜0.01；b：与对照组相比，p＜0.05。
表2  两组患者生命体征指标比较（
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	组别
	例数
	呼吸频率（次/分）
	心率（次/分）
	血压（mmHg）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	
	
	
	
	
	
	SBP
	DBP
	SBP
	DBP

	对照组
	38
	21.55±7.04
	14.95±2.76a
	113.21±25.92
	86.87±17.33a
	124.24±32.71
	75.42±14.15
	117.79±19.99
	70.92±9.94

	治疗组
	35
	22.34±3.36
	15.71±3.14a
	104.29±24.51
	85.57±17.37a
	121.80±34.27
	75.69±19.29
	119.23±18.06
	74.31±10.00


a：与治疗前相比，p＜0.01。
表3  两组患者机械通气、住ICU时间、病死率比较（
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	组别
	例数
	有效脱机数（%）
	机械通气时间（d）
	住ICU时间（d）    
	7天病死数（%）
	28天病死数（%）

	对照组
	38
	26（68.42）
	4.76±4.45
	7.42±5.67
	5(13.16)
	13(34.21)

	治疗组
	35
	31（88.57）a
	2.93±1.05b
	5.17±2.12b
	1(2.86) b
	5(14.29)b


a：与对照组相比，p＜0.01；b：与对照组相比，p＜0.05。
3 讨 论

慢阻肺近年来发病率呈持续上升趋势，是一种渐进性发展的全身性疾病，常合并呼吸衰竭。机械通气是治疗呼吸衰竭的一种有效方法[2,3]，已成为ICU中重要的生命支持手段之一。纳洛酮临床适应证广泛，多用于治疗酒精中毒、脑保护等治疗。机械通气联合纳洛酮治疗慢阻肺合并呼吸衰竭患者效果显著。有研究表明，纳洛酮联合无创机械通气治疗慢阻肺呼吸衰竭并发肺性脑病有效率高于单一使用无创通气，气管插管率下降，动脉血气指标改善，意识恢复时间短，缩短住院时间，降低病死率[1,4]。

入住ICU的慢阻肺患者多为高龄，病史较长，病情更严重，多伴有严重感染、肺性脑病，并常有其他基础疾病，多需要立即行有创机械通气抢救治疗。本研究病例均为有创机械通气患者，病情更危重，联合使用纳洛酮组与未用纳洛酮组相比，血压、心率、呼吸频率、动脉血气指标无差异，疗效相当，但5天内脱机成功率高，机械通气时间和住ICU时间短。本研究考察5天内脱机成功率，是考虑到晚发呼吸机相关性肺炎（VAP）发生在机械通气≥5天，主要由多重耐药菌或泛耐药菌引起，加之患者多有严重基础脏器功能不全，如发生晚发VAP将严重影响患者治疗及预后。尽管机械通气能否成功停用受多种因素影响，感染、营养、呼吸肌功能、气道分泌物清除能力、心肺功能状态、并发症、心理因素等均是影响患者能否成功脱机的重要因素[5,6]，本研究中病例平均年龄74岁，病史较长，反复住院治疗甚至多次使用无创或有创机械通气，合并症较多，两组患者间病程、病情无明显区别，仍提示联合应用纳洛酮可以缩短机械通气时间及住ICU天数，提高脱机成功率，从而减少呼吸机相关性肺炎等并发症的发生风险，减少医疗费用。
慢阻肺患者病程后期死亡原因多为感染加重、严重的心肺功能衰竭，或经济原因家人放弃治疗。患者多为常年发病，反复住院，治疗费用高。本研究中成功脱机者多顺利转出ICU，7日内死亡病例多为脱机困难患者，28日内死亡病例中有尚未出院死亡病例，也有出院后病情反复，或抢救无效，或家人放弃继续治疗病例，但总体来说，治疗组7日病死率和28日病死率均较对照组显著降低，提示机械通气联合应用纳洛酮可以降低慢阻肺患者的病死率。
究其原因，慢阻肺病程后期患者常伴有慢性或急性Ⅱ型呼吸衰竭，血浆β-内啡肽明显增高[7,8]，后者为中枢性呼吸抑制剂，并参与肺水肿的形成[9]。纳洛酮属于吗啡样受体拮抗剂，易通过血脑屏障，拮抗β-内啡肽产生效应[10]，刺激呼吸中枢，减缓呼吸抑制，改善脑缺氧与二氧化碳潴留，改善脑皮层的供血，保护脑细胞，减轻脑水肿，产生强有力的兴奋呼吸和促醒作用，临床应用安全性较高。已有研究表明，ICU中呼吸衰竭行有创机械通气的重症患者，应用纳洛酮后血浆β-内啡肽水平显著下降，改善呼吸功能，明显缩短机械通气时间[11]。慢阻肺呼吸衰竭患者多并发二氧化碳潴留、脑组织缺氧、中枢性呼吸抑制、肺性脑病，相应的，纳洛酮有兴奋呼吸及保护脑细胞、促醒的双重作用，故纳洛酮的双重作用针对此类患者的治疗效果明显，且简单安全。但是需要注意的是，纳洛酮为阿片受体拮抗剂，临床上也常用于拮抗吗啡等阿片类镇痛剂及镇静安眠药物过量，而使用有创机械通气患者多数需要镇痛镇静治疗，本研究中未见明显的拮抗作用，原因可能与镇痛镇静剂常静脉维持应用、纳洛酮非大剂量应用等有关，具体药物相互作用有待于进一步观察分析。
本研究认为，机械通气联合纳洛酮治疗慢阻肺并发呼吸衰竭患者可以缩短机械通气时间及住ICU天数，提高脱机成功率，降低病死率，简单易行，对患者有益。
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