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呼吸机依赖患者痰液中ＳＰＡ与动脉血氧合指数变化的研究
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　　摘　要：目的　测定呼吸机依赖患者痰液中肺表面活性物质相关蛋白Ａ（ＳＰＡ）的表达，研究ＳＰＡ与氧合指数及动脉血氧分

压水平的变化。方法　将机械通气患者分为呼吸机依赖组（Ａ组）和顺利脱机组（Ｂ组），收集患者上呼吸机不同阶段上机当天及

上机后２、７ｄ的痰液标本，应用ＥＬＩＳＡ检测两组患者痰液上清液中ＳＰＡ水平和相应时段的动脉氧分压。结果　上机当天Ａ组

ＳＰＡ水平、氧合指数、动脉氧分压低于Ｂ组（犘＜０．０５）；Ａ组上机２ｄ痰液中ＳＰＡ水平低于上机当天，上机７ｄ低于上机２ｄ，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ａ组上机２ｄ氧合指数及氧分压高于上机当天（犘＜０．０５），上机后７ｄ氧合指数、氧分压与上机后２ｄ

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　通过检测痰液中ＳＰＡ水平可早期判断呼吸机依赖或呼吸机相关性肺损伤的发生，可

提供新的治疗途径及思路。
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　　研究表明接受呼吸机治疗患者中
［１］，７７．２％能在７２ｈ内

脱机，９１％能在７ｄ内脱机，而有１０％患者面临脱机困难。因

此，呼吸机依赖是ＩＣＵ中常见棘手的问题。本文在研究脱机

困难或呼吸机依赖患者的痰液中肺表面活性物质相关蛋白Ａ

（ＳＰＡ）水平变化的同时，观察ＳＰＡ的变化与患者氧合指数及

氧分压水平变化的关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　所有病例来自本院２０１０年１月至２０１２年１

月收治的呼吸机辅助通气的患者１０８例。呼吸机依赖者纳入

Ａ组，顺利脱机者纳入Ｂ组。Ａ组５２例，男３８例，女１４例，年

龄４８～８４岁，平均（６９．３±１１．１）岁，带机时间９～２８ｄ，平均

（１６±２）ｄ。Ｂ组５６例，男４０例，女１６例，年龄３９～８０岁，平

均（６１．５±１３．６）岁，带机时间１～３ｄ，平均（２．０±０．５）ｄ。纳入

标准：使用国际组织推荐脱机方法（ＳＢＴｓ法），脱机过程中无焦

虑或大汗；无辅助呼吸机参与呼吸动作；心率小于每分钟１２０

次；无需血管活性药物下血流动力学稳定；吸入氧浓度（ＦｉＯ２）

在４０％～５０％且氧分压（ＰａＯ２）＞６０ｍｍＨｇ或ＳａＯ２＞９０％；

整个脱机时间小于１周，即可判断脱机成功。大于或等于１周

则为脱机困难。排除标准：所有原发或者合并中枢神经系统疾

病（脑外伤、颅内肿瘤、脑血管意外、神经系统疾病术后）者，神

经肌肉系统疾病；肾功能不全（尿毒症期）及心理障碍（包括精

神疾病）。上机后２４ｈ内死亡的病例。

１．２　方法

１．２．１　痰液采集　收集呼吸机依赖患者上机当天及上机后

２、７ｄ的痰液标本。因Ｂ组多数患者上机不足４８ｈ，则仅收集

上机当天痰液标本（１５～２０ｍＬ）。离心后上清液置于－２０℃

冻存备用待测。

１．２．２　观察项目　（１）生命体征：心电监护２４ｈ持续监测生

命体征变化。（２）痰液ＳＰＡ水平：应用ＥＬＩＳＡ测定ＳＰＡ水

平。使用上海联硕生物科技公司人ＳＰＡ的ＥＬＩＳＡｋｉｔ，空白

２７５２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２０期
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孔加样品稀释液１００μＬ，余孔分别加标准品或待测样品１００

μＬ，３７℃温育２ｈ。再经过甩干、加工作液、洗板、加底物，酶标

板加覆膜３７℃避光显色，加终止溶液５０μＬ，用酶标仪在４５０

ｎｍ波长光下测量各孔光密度。每一样本检测２次，取平均值。

（３）动脉氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）及ＰａＯ２ 测定：在患者取痰标本

的同时经股动脉采血，分析测定动脉ＰａＯ２ 及ＰａＯ２／ＦｉＯ２。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ分析系统进

行统计学处理，数据用狓±狊表示，采用方差检验和狋检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者ＳＰＡ水平比较　Ａ组上机当天痰液ＳＰＡ水

平低于Ｂ组（狋＝３．１８２，犘＜０．０５）。Ａ组上机后２ｄ痰液ＳＰＡ

水平低于上机当天（狋＝２．０１６７，犘＜０．０５），上机后７ｄ低于上

机后２ｄ天（狋＝２．１１４８，犘＜０．０５），见表１。

表１　　两组痰液ＳＰＡ水平比较（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 上机当天 上机后２ｄ 上机后７ｄ

Ａ组 ２３．４９±１．４８ａ ２０．２９±１．０４ｂ １６．０３±３．５３ｃ

Ｂ组 ３０．２５±２．７２ － －

　　ａ：犘＜０．０５，与 Ｂ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与上机当天比较；ｃ：犘＜

０．０５，与上机后２ｄ比较；－：此项无数据。

２．２　两组患者ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 比较　Ａ组上机当天ＰａＯ２／

ＦｉＯ２、ＰａＯ２ 水平低于Ｂ组（狋＝１５．４９、１３．４０，犘＜０．０５）。Ａ组

上机２ｄＰａＯ２／ＦｉＯ２、ＰａＯ２ 高于上机当天（狋＝６．４７、６．１３，犘＜

０．０５），上机后７ｄＰａＯ２／ＦｉＯ２、ＰａＯ２ 与上机后２ｄ（狋＝０．７７、

０．５８，犘＞０．０５）。见表２。

表２　　两组ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 比较（狓±狊，ｍｍＨｇ）

组别 上机当天 上机后２ｄ 上机后７ｄ

Ａ组

　ＰａＯ２ ６１．４３±４．４５ａ ７２．２１±１１．６１ｂ ７３．４６±１０．０３ｂ

　ＰａＯ２／ＦｉＯ２ ８１．９０±１２．３３ａ ９６．２８±９．７４ｂ ９７．９５±１１．７６ｂ

Ｂ组

　ＰａＯ２ ８８．２１±１３．７５ － －

　ＰａＯ２／ＦｉＯ２ １３５．７０±２２．０５ － －

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｂ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与上机当天比较；－：此项无

数据。

３　讨　　论

ＳＰＡ是由Ⅱ型肺泡上皮细胞合成和分泌的一种蛋白，是

肺表面活性物质相关蛋白（ＳＰ）中水平最丰富的一种，占ＳＰ的

５０％，其作用是促进磷脂表面膜的形成，降低肺泡表面张力，增

强肺表面活性物质对于抑制因子如血浆蛋白等的抵抗能力［２］。

体外实验发现，ＳＰＡ抑制Ⅱ型细胞释放磷脂酰胆碱（ＰＣ），保

证肺泡表面活性物质水平处于最佳功能状态，起到自身调节作

用。支气管树中存在的肺表面活性物质可通过减轻气道壁萎

陷及防止液桥形成，在维持小气道稳定、减低气道阻力中起重

要作用［３］。

机械通气时，肺泡中ＳＰＡ可通过受损的肺泡毛细血管膜

进入血液即增加急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）或急性肺损伤

（ＡＬＩ）的发病率
［４］。因此，毛细血管膜通透性增加使其气道灌

洗液ＳＰＡ水平降低，ＳＰＡ水平降低通常被认为是因为肺泡

Ⅱ型上皮细胞合成ＳＰＡ减少及蛋白酶降解增加外，ＳＰＡ通

过损伤的肺泡毛细血管膜进入到血液中也是另一个主要

因素［５６］。

近年来关于肺表面活性物质与机械通气的研究逐渐得到

关注，学者们认为该物质对肺功能的保护有参与肺泡表面活性

膜的形成和代谢、稳定细胞内外ＰＣ水平、参与局部防御、调节

局部免疫和炎症反应等多方面的作用［７］。本研究结果表明，呼

吸机依赖患者的痰液 ＳＰＡ 水平低于顺利脱机患者（犘＜

０．０５）。且随着呼吸机依赖患者上机时间的延长，痰液中ＳＰＡ

水平呈逐渐下降趋势。提示痰液中ＳＰＡ的减少，与机械通气

患者带机时间呈正相关。研究表明，Ａ组ＳＰＡ、ＰａＯ２、ＰａＯ２／

ＦｉＯ２ 水平低于 Ｂ组（犘＜０．０５），Ａ 组上机后２、７ｄＰａＯ２、

ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 随上机时间的延长出现了上升趋势（犘＜０．０５）。

根据以上的研究数据得出，随着机械通气时间的延长，痰液

ＳＰＡ已经逐步降低时，ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 却有上升趋势。当

然，ＰａＯ２、ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 的变化受多重因素的影响比如感染程

度、肺力学特性等，但ＳＰＡ的降低能导致患者肺泡功能异常，

在不能正常脱机的患者中可能起了不可忽视的作用，导致患者

呼吸机相关性肺损伤、ＩＣＵ滞留时间过长、经济负担重等后果。

大量早期研究也发现，在ＡＲＤＳ或ＡＬＩ的早期即可出现ＳＰＡ

的降低，且程度与病情严重程度呈正相关［８１０］，也能推测ＳＰＡ

的降低关系到患者疾病预后、参与了呼吸机依赖的病理生理过

程等问题。机械通气患者是否能顺利脱机是由多种因素决定

的，但如何早期判断患者发生呼吸机依赖的可能及通过药物治

疗呼吸机依赖尚是临床的难题［１１］。通过本实验的结果，可以

通过检测痰液或肺泡灌洗液中的ＳＰＡ的变化来早期诊断呼

吸机依赖或者呼吸机相关并发症的发生，虽然临床的ＰａＯ２、

ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 已经处于正常水平，但ＳＰＡ的降低会警示患者呼

吸机依赖发生的可能性，为临床判断脱机时间提供了更加准确

的早期依据。根据文献报道，患者肺内ＳＰＡ可通过损伤的肺

泡毛细血管膜进入血液［１２１３］，血中ＳＰＡ水平与肺损伤的严重

程度密切相关［１４１５］。

综上所述，本实验为将来通过血、痰液、肺泡灌洗液ＳＰＡ

的检测用于检测呼吸机依赖，以及对于治疗已经产生的呼吸机

依赖或者呼吸机相关性肺损伤等方面提供了新的治疗途径及

思路，同时也提供了初步的实验依据。但因本研究纳入病例及

观察时间有限，尚缺乏大规模、多中心的研究观察。
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试用治疗性生活方式改变（ＴＬＣ）进行干预。

综上所述，包含Ｄ４Ｔ和 ＡＺＴ的 ＨＡＡＲＴ方案均可导致

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者血脂异常，主要是ＴＧ和ＴＣ升高，均以边缘

升高为主。应用包含 Ｄ４Ｔ的方案的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者 ＴＧ和

ＴＣ升高较早，并且ＴＣ持续保持在较高的水平。
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［６］ＣｈｉｄａＳ，ＰｈｅｌｐｓＤＳ，ＳｏｌｌＲＦ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄ

ａｎｔｉｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｓｅｒａｆｒｏｍｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｐｉｒ

ａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｐｅｄｉｅｔｒｉｃｓ，１９９１，８８（１）：８４８９．

［７］ ＭａｃＮｅｉｌｌＣ，ＵｍｓｔｅａｄＴＭ，ＰｈｅｌｐｓＤＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏ

ｔｅｉｎＡ，ａｎｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｆａｃｔｏｒ，ｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｖａｇｉｎａｌ

ｍｕｃｏｓａａｎｄｉｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｖａｇｉｎａｌｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌｏ

ｇｙ，２００４，１１１（２）：９１９９．

［８］ 张雪梅，陈海龙．肺表面活性物质相关蛋白Ａ在急性肺损

伤时的作用［Ｊ］．中国中西医结合外科杂志，２０１０，１６（６）：

７２１７２２．

［９］ ＧａｒｄａｉＳＪ，ＸｉａｏＹＱ，ＤｉｃｋｉｎｓｏｎＭ，ｅｔａｌ．ＢｙｂｉｎｄｉｎｇＳＩＲ

Ｐａｌｐｈａｏｒｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ／ＣＤ９１，ｌｕｎｇｃｏｌｌｅｃｔｉｎｓａｃｔａｓｄｕａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｏｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｅｎｈａｎｃｅｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００３，１１５（１）：１３２３．

［１０］刘美娟，程兆忠．外源性肺表面活性物质对ＣＯＰＤ大鼠模

型的预防保护作用［Ｊ］．山东医药，２００６，４６（１６）：２２２３．

［１１］宋志芳．实用呼吸机治疗学［Ｍ］．北京：科学技术出版社，

２００１：３０８３１８．

［１２］ＹａｍａｍｏｔｏＨ，ＴｅｒａｍｏｔｏＨ，ＵｅｔａｎｉＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｅｔｃｈｉｎ

ｄｕｃｅｓａｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎａｌｖｅｏｌａｒｃｅｌｌｓｖｉａｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＰｈｙｓｉｏｌ，２００１，１２７（２／３）：１０５１１１．

［１３］ＲｏｂｅｒｔｓｏｎＢ，ＣｕｒｓｔｅｄｔＴ，ＨｅｒｔｉｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ａｌｖｅｏｌａｒｔｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｌｅａｋａｇｅｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡｉｎｖｅｎｔｉｌａｔｅｄ

ｉｍｍａｔｕｒｅｎｅｗｂｏｒｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＮｅｏｎａｔｅ，１９９５，６８

（３）：１８５１９０．

［１４］ＬｉｎＺ，ＰｅａｒｓｏｎＣ，ＣｈｉｎｃｈｉｌｌｉＶ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆ

ｈｕｍａｎＳＰＡ，ＳＰＢ，ａｎｄＳＰＤｇｅｎｅｓ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＳＰＢ

Ｔｈｒ１３１ＩｌｅｗｉｔｈＡＲＤＳ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０００，５８（２）：１８１

１９１．

［１５］韩翔，赵鸣武．慢性阻塞性肺疾病病人诱导痰中肺表面活

性蛋白Ａ含量的变化及意义［Ｊ］．中国呼吸与危重监护杂

志，２００５，５（４）：３３８３４１．

（收稿日期：２０１４０２１５　修回日期：２０１４０３２６）

６７５２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２０期




