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氨溴索静脉注射联合雾化吸入对呼吸道黏膜上皮纤毛
形态与功能的影响*
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  [摘要] 目的 分析氨溴索静脉注射联合雾化吸入对呼吸道黏膜上皮纤毛形态与功能的影响。方法 选

取该院2020年1月至2021年5月收治的慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉(CRSwNP)且行鼻内镜切除术的患者120
例,按随机数字表法分为注射组和雾化组,注射组(n=60)术后使用氨溴索注射液静脉注射治疗;雾化组(n=
60)术后使用氨溴索注射液静脉注射联合雾化吸入治疗,观察并记录两组临床疗效、治疗前后窦腔黏膜上皮纤

毛形态(炎症细胞浸润、病理性腺体增生、纤毛细胞减少、黏膜细胞水肿及黏膜组织增生)、功能[鼻黏膜纤毛清

除率(NMCR)、鼻黏膜纤毛清除速度(NMCS)、鼻黏膜纤毛传输速度(NMTS)]及不良反应,然后进行统计学分

析。结果 雾化组临床总有效率(95.00%)高于注射组(81.67%),差异有统计学意义(P<0.05);两组治疗后

炎症细胞浸润、病理性腺体增生、纤毛细胞减少、黏膜细胞水肿及黏膜组织增生均明显减少(P<0.05),雾化组

炎症细胞浸润、病理性腺体增生、纤毛细胞减少、黏膜细胞水肿及黏膜组织增生程度明显低于注射组(P<
0.05);两组治疗后NMCR、NMCS及NMTS均明显提升,雾化组治疗后NMCR、NMCS及NMTS高于注射组

(P<0.05);不良反应总发生率两组间差异无统计学意义(P>0.05)。结论 相比于单纯氨溴索静脉注射治

疗,氨溴索静脉注射联合雾化吸入对CRSwNP患者呼吸道黏膜上皮纤毛形态与功能的改善效果更显著,临床

疗效更高,不良反应无明显增加。
[关键词] 慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉;氨溴索;雾化;纤毛形态;纤毛功能

[中图法分类号] R969 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2022)09-1545-04

Effects
 

of
 

ambroxol
 

intravenous
 

injection
 

combined
 

with
 

aerosol
 

inhalation
 

on
 

morphology
 

and
 

function
 

of
 

respiratory
 

mucosa
 

epithelial
 

cilia*
ZHOU

 

Rui1,LI
 

Jia2,SUN
 

Jie1,BAI
 

Jinxia1,SONG
 

Wei1,LU
 

Xinyuan1,
ZHANG

 

Tao1,ZHANG
 

Qian1,WAN
 

Jian1△

(1.Department
 

of
 

Emergency
 

and
 

Critical
 

Care
 

Medicine;2.Department
 

of
 

Otolaryngology,
Pudong

 

New
 

Area
 

People's
 

Hospital,Shanghai
 

200000,China)
  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

ambroxol
 

intravenous
 

injection
 

combined
 

with
 

aerosol
 

inhalation
 

on
 

the
 

morphology
 

and
 

function
 

of
 

respiratory
 

mucosa
 

epithelial
 

cilia.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

pa-
tients

 

with
 

chronic
 

rhinosinusitis
 

complicating
 

nasal
 

polyp
 

(CRSwNP)
 

treated
 

by
 

endoscopic
 

resection
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

injection
 

group
 

and
 

treatment
 

group
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.The
 

injection
 

group
 

(n=60)
 

treated
 

by
 

postoperative
 

ambroxol
 

intravenous
 

injection
 

intravenous;the
 

atomization
 

group
 

(n=60)
 

treated
 

by
 

ambroxol
 

intravenous
 

injection
 

combined
 

with
 

atomization
 

inhalation
 

after
 

surgery.The
 

clinical
 

curative
 

effect,sinus
 

cavity
 

mucosal
 

epithelial
 

cilia
 

morphology
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(inflammatory
 

cells
 

infiltration,hyperplasia
 

of
 

patholog-
ic

 

glands,ciliated
 

cells
 

reduce,edema
 

of
 

mucosa
 

cells
 

and
 

mucous
 

membrane
 

tissue
 

hyperplasia),function
 

[na-
sal

 

mucosa
 

cilia
 

clearance
 

rate
 

(NMCR)
 

and
 

nasal
 

mucosa
 

cilia
 

clearance
 

speed
 

(NMCS)
 

and
 

nasal
 

mucosa
 

cilia
 

transmission
 

speed
 

(NMTS)]
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

observed
 

and
 

recorded.Then
 

the
 

statistical
 

analysis
 

was
 

performed.Results The
 

total
 

clinical
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

atomization
 

group
  

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

injection
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group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(95.00%
 

vs.81.67%,P<0.05).The
 

inflammatory
 

cells
 

infiltration,pathologic
 

glands
 

hyperplasia,ciliated
 

cell
 

reduce,edema
 

of
 

mucosa
 

cells
 

and
 

mucous
 

membrane
 

tissue
 

hyperplasia
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

reduced
 

(P<0.05);the
 

degrees
 

of
 

in-
flammatory

 

cells
 

infiltration,hyperplasia
 

of
 

pathologic
 

glands,ciliated
 

cells
 

reduce,edema
 

of
 

mucosa
 

cells
 

and
 

mucous
 

membrane
 

tissue
 

hyperplasia
 

in
 

the
 

atomization
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

injec-
tion

 

group
 

(P<0.05);NMCR,NMCS
 

and
 

NMTS
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

in-
creased,and

 

the
 

values
 

of
 

NMCR,NMCS
 

and
 

NMTS
 

indexes
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

atomization
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

injection
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

ad-
verse

 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Compared
 

to
 

the
 

pure
 

ambroxol
 

intravenous
 

injection
 

treatment,ambroxol
 

intravenous
 

injection
 

combined
 

with
 

atomization
 

inhalation
 

has
 

more
 

significant
 

improvement
 

effect
 

on
 

the
 

morphology
 

and
 

function
 

of
 

respiratory
 

tract
 

epithelial
 

cilia,the
 

clinical
 

effect
 

is
 

higher
 

and
 

the
 

adverse
 

reactions
 

have
 

no
 

obvious
 

increase.
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  慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉(chronic
 

rhinosinusitis
 

with
 

nasal
 

polyps,CRSwNP)是常见耳鼻喉科疾病,
慢性化脓性炎症常累及多个鼻窦,引发鼻塞、嗅觉障

碍、脓涕及头疼等症状,其病因复杂、病程迁延、反复

发作,难以治愈[1]。对于CRSwNP,手术清除病灶是

最常用、最直接、最有效的方法,且鼻内镜手术还具有

微创、出血量小等优点[2],但是手术依然对呼吸道黏

膜上皮纤毛清除系统造成不同程度损伤,故术后复发

率及并发症发生率较高[3]。因此,唯有通过药物辅助

治疗才能进一步降低术后复发率及并发症发生率。
目前,相关药物及用药方式的选择尚无统一标准。氨

溴索注射液是一种黏液溶解剂,临床主要适用于咳嗽

有痰的患者,它能够减少支气管黏液腺的分泌,促进

支气管纤毛的蠕动,从而促进痰液的排出,同时也降

低痰液的黏稠度,使痰液易于咳出。临床上主要用于

治疗急慢性支气管炎、支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾

病及支气管扩张等,也可用于治疗这些疾病引起的痰

液黏稠、咳痰困难等。大量临床研究发现盐酸氨溴索

注射剂型的应用会出现恶心呕吐、皮肤瘙痒、头痛等

不良反应,其发生原因除与药品本身特性有关外,还
与多种因素如患者个体差异、超剂量使用、不合理给

药途径、不当配伍用药、输液速度过快等有关,因此临

床 医 生 在 使 用 盐 酸 氨 溴 索 注 射 剂 型 时 局 限 性 较

大[4-5]。虽然国外氨溴索雾化吸入剂型的研究和使用

已经较为普遍,目前雾化吸入的治疗方式也广泛应用

于治疗呼吸系统相关疾病,将药物雾化成小分子颗

粒,呼吸吸入直达肺泡吸收,提高了肺部的给药浓度,
临床效果显著。为此,笔者对120例CRSwNP患者

进行分组试验,探讨了吸入型氨溴索制剂与氨溴索注

射液静脉注射治疗对呼吸道黏膜上皮纤毛形态与功

能的影响,报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院2020年1月至2021年5月收治的

CRSwNP患者120例。男77例,女43例;年龄41~
77岁,平均(58.35±10.64)岁;病程0.5~7年,平均

(3.16±1.12)年;疾病分型:Ⅰ型17例,Ⅱ型29例,

Ⅲ型48例,Ⅳ型26例。纳入标准:(1)符合《慢性鼻-
鼻窦炎诊疗指南》的诊断标准[6],并经内窥镜、X线或

CT检查确诊;(2)符合鼻内镜切除手术适应证;(3)入
组前1周内无糖皮质激素、氨溴索用药史;(4)无鼻部

手术史。排除标准:(1)合并严重心、肝、肾等重要器

官功能障碍者;(2)合并其他呼吸系统疾病者;(3)合
并恶性肿瘤或自身免疫性疾病者;(4)合并严重精神

障碍及认知功能障碍者;(5)治疗依从性差者;(6)试
验药物使用禁忌者。按随机数字表法将患者分为两

组,雾化组60例,注射组60例。本研究经医院医学

伦理委员会审核批准,患者均签署研究知情同意书。

1.2 方法

两组均行CRSwNP鼻内镜切除术,患者全身麻

醉后,内窥镜下切除鼻腔内病变组织,清除窦腔息肉

组织、病变黏膜及鼻腔内分泌物,保留正常鼻腔黏膜

和可逆性黏膜组织,矫正鼻窦腔内变异结构,以膨胀

海绵填塞支撑,建立鼻腔通气及设置引流,术后常规

抗感染治疗。
注射组:术后使用盐酸氨溴索注射液(国药准字:

H20133242,2
 

mL:15
 

mg×10支/盒,山东方明药业

集团股份有限公司)15
 

mg+100
 

mL生理盐水静脉滴

注,连续使用1个月。
雾化组:在注射组治疗的基础上联合雾化吸入,

用盐酸氨溴索溶液(生产批号:1X171201,2
 

mL:15
 

mg×10支/盒,上海禾丰制药有限公司)15
 

mg+生理
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盐水2
 

mL等体积稀释后经雾化器吸入给药,每天2
次,连续使用1个月。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效评价标准

观察两组治疗1个月的临床疗效,显效:窦口开

放及上皮化状态良好,窦腔黏膜水肿全部消失,无黏

性或黏脓性分泌物;有效:窦口开放及上皮化状态良

好,窦腔黏膜组织少量水肿、肥厚,内镜下可见少量黏

性或黏脓性分泌物;无效:窦口开放及上皮化状态不

良,窦腔黏膜组织水肿、肥厚及肉芽组织增生,有大量

黏性或黏脓性分泌物。总有效率=(显效+有效)/总

数×100%。

1.3.2 呼吸道黏膜上皮纤毛形态测量

治疗前和治疗后1个月取窦腔黏膜标本以10%
甲醛溶液固定,经石蜡包埋、切片、染色后在光学显微

镜下随机选择5个低倍视野观察黏膜炎症细胞浸润、
黏膜细胞水肿、黏膜组织增生、纤毛细胞减少、病理性

腺体增生情况,记录相应结果。

1.3.3 呼吸道黏膜上皮纤毛功能测量

治疗前和治疗后1个月采用糖精清除试验测量

鼻黏膜纤毛清除率(nasal
 

mucociliary
 

clearance
 

rate,

NMCR)、鼻 黏 膜 纤 毛 清 除 速 度(nasal
 

mucociliary
 

clearance
 

speed,NMCS)、鼻黏膜纤毛传输速度(nasal
 

mucociliary
 

transmission
 

speed,NMTS)。患者正坐,
清洁鼻腔后保持平静的情绪呼吸,将直径小于1

 

mm
的糖精颗粒置于患者下鼻甲表面开始计时,位置距下

鼻甲头部1
 

cm,30
 

s执行1次吞咽动作直到感受到甜

味,记录时长(正常范围20~40
 

min,超过40
 

min定

义为呼吸道黏膜上皮纤毛功能减弱)。

1.3.4 不良反应

观察患者治疗后1个月的不良反应发生情况。
包括恶心呕吐、头晕头痛、皮肤瘙痒、咽部不适、食欲

不振和全身乏力等,并计算不良反应发生率。

1.4 统计学处理

使用SPSS22.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,采用t检验,计数资料以n(%)表示,采用

χ2 检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 基线资料

两组性别、年龄等基线资料比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性,见表1。

2.2 临床疗效

雾化组 临 床 总 有 效 率(95.00%)高 于 注 射 组

(81.67%),差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 窦腔黏膜上皮纤毛形态

两组治疗后黏膜炎症细胞浸润、黏膜细胞水肿、
黏膜组织增生、纤毛细胞减少、病理性腺体增生病例

均明显减少(P<0.05),雾化组上述病例数明显少于

注射组(P<0.05),见表3。

2.4 窦腔黏膜上皮纤毛功能

两组治疗后 NMCR、NMCS及 NMTS均明显升

高,雾化组治疗后NMCR、NMCS及NMTS高于注射

组(P<0.05),见表4。
表1  两组基线资料比较

项目
雾化组

(n=60)

注射组

(n=60)
χ2/t P

性别[n(%)]

 男 41(68.33) 36(60.00) 0.198 0.656

 女 19(31.67) 24(40.00)

年龄(x±s,岁) 57.32±11.67 58.61±10.69 0.631 0.529
病程(x±s,年) 3.05±1.14 3.27±1.10 1.076 0.284
疾病分型[n(%)]

 Ⅰ型 7(11.67) 10(16.67) 0.238 0.625

 Ⅱ型 15(25.00) 12(20.00)

 Ⅲ型 22(36.67) 26(43.33)

 Ⅳ型 16(26.67) 12(20.00)

表2  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

雾化组 60 36(60.00) 21(35.00) 3(5.00) 95.00

注射组 60 21(35.00) 28(46.67) 11(18.33) 81.67

表3  两组治疗前后窦腔黏膜上皮纤毛形态比较[n(%)]

组别 n

治疗前

炎症细胞

浸润

黏膜细胞

水肿

黏膜组织

增生

纤毛细胞

减少

病理性腺体

增生

治疗后

炎症细胞

浸润

黏膜细胞

水肿

黏膜组织

增生

纤毛细胞

减少

病理性腺体

增生

雾化组6060(100.00)57(95.00) 47(78.33) 51(85.00) 41(68.33) 5(8.33) 6(10.00) 3(5.00) 4(6.67) 3(5.00)

注射组60 60(60.00) 58(96.67) 49(81.67) 54(90.00) 39(65.00) 15(25.00) 17(28.33) 15(25.00) 13(21.67) 12(20.00)

χ2 0 0.004 0.023 0.046 0.03 4.308 4.441 7.01 4.192 4.821

P 1 0.947 0.879 0.831 0.862 0.038 0.035 0.008 0.041 0.028
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2.5 不良反应

不良反应总发生率两组间差异无统计学意义

(P>0.05),见表5。

表4  两组治疗前后窦腔黏膜上皮纤毛功能比较(x±s)

组别 n
NMCR(%)

治疗前 治疗后

NMCS(mm/min)

治疗前 治疗后

NMTS(mm/min)

治疗前 治疗后

雾化组 60 45.65±4.04 79.66±4.51 3.43±0.33 7.45±0.17 6.42±0.18 11.27±2.31
注射组 60 45.68±3.99 67.11±5.05 3.44±0.31 6.18±0.22 6.36±0.21 9.19±2.02
t 0.041 2.917 0.171 7.522 1.680 2.726
P 0.967 0.004 0.865 0.000 0.096 0.007

表5  两组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 头晕头痛 皮肤瘙痒 咽部不适 食欲不振 全身乏力 合计

雾化组 60 3(5.00) 2(3.33) 2(3.33) 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 12(18.33)
注射组 60 2(3.33) 1(1.67) 1(1.67) 1(1.67) 1(1.67) 1(1.67) 7(11.67)

3 讨  论

CRSwNP是耳鼻咽喉科难治性疾病,发病机制复

杂,一般认为与免疫功能紊乱、鼻腔上皮细胞功能障

碍、致病菌感染等有关,临床表现为呼吸道症状及持

续性头疼等,严重影响患者生活质量[7-8]。鼻腔窦腔

黏膜正常生理结构被破坏导致分泌物无法正常排出,
以致分泌物长期蓄积堵塞而出现息肉[9-10]。鼻内镜手

术是CRSwNP的常用治疗手段,通过高分辨率可视

冷光源微创切除病变黏膜组织及息肉,可有效改善临

床症状、恢复窦道功能。生理状态下,呼吸道纤毛对

进入呼吸道内的病原体和过敏原具有清除作用。
盐酸氨溴索注射液是目前临床上使用广泛的祛

痰剂,能刺激呼吸道表面活性剂的形成,调节浆液性

与黏液性物质的分泌,可同时改进呼吸道纤毛区与无

纤毛区的消除作用,降低痰液及纤毛的黏着力,进一

步促进痰液咳出,减轻咳嗽症状[8]。盐酸氨溴索注射

液还能刺激Ⅱ型肺泡上皮细胞合成和分泌肺泡表面

活性物质,而肺泡表面活性物质可以维持肺泡的稳定

及末端气道通畅,具有抗黏附作用,促进痰液运输,使
痰液易于咳出。临床上盐酸氨溴索常作为黏液溶解

剂。从给药方式看,盐酸氨溴索有静脉注射和雾化吸

入两种。盐酸氨溴索静脉注射给药,药物到达肺部的

浓度较雾化吸入低,雾化吸入疗效能得到保证且药物

用量更小。静脉给药可作用于全身,靶器官药物浓度

相对较低,且有可能出现全身过敏症状,在儿科还会

延长患儿的输液治疗时间,依从性降低[9]。雾化吸入

疗法是利用压缩空气为驱动,将盐酸氨溴索注射液雾

化为可吸收的微粒(直径3~6
 

μm),悬浮于气体中,
形成气雾剂,输入呼吸道,直达作用部位,促进肺泡表

面活性物质的合成,减少炎性介质释放,影响气道壁

离子转运和电位差,从而增强咳嗽的清除作用,可作

为全身治疗的辅助和补充。雾化吸入的特殊用药方

法使药物在患者体内起效时间较常规注射更快。雾

化吸入盐酸氨溴索可促进痰液的排出[5]。最为关键

的是,吸入型氨溴索制剂可通过雾化器控制氧流量,
患者可个性化地把控用药剂量,在有效地溶解及排出

黏液、清洁及润滑呼吸道的同时刺激呼吸道表面活性

物质分泌、抑制炎症细胞聚集、改善呼吸道纤毛活动

功能,促进痰液、病原体排出,减少炎症细胞浸润[9]。
相反,单纯盐酸氨溴索注射液静脉注射属于间接给

药,无法直接作用于病变部位以快速排出痰液及炎症

分泌物,因而术后炎症细胞浸润发生率较高。炎症细

胞浸润一旦发生,则可能进一步导致病理性腺体增

生、纤毛细胞减少、黏膜细胞水肿及黏膜组织增生等

呼吸道黏膜上皮纤毛形态结构改变,从而影响呼吸道

黏膜上皮纤毛功能,导致治疗失败而复发。
本研究CRSwNP鼻内镜切除术后采用盐酸氨溴

索注射液联合雾化给药,与单纯盐酸氨溴索注射治疗

相比,疗效更显著(95.00%
 

vs.81.67%),炎症细胞浸

润、病理性腺体增生、纤毛细胞减少、黏膜细胞水肿及

黏膜组织增生等呼吸道黏膜上皮纤毛形态表现显著

更佳,呼吸道黏膜上皮纤毛功能指标 NMCR、NMCS
及NMTS显著更优,不良反应差异无统计学意义

(P>0.05)。由此可知,雾化吸入联合静脉注射盐酸

氨溴索比单纯静脉注射盐酸氨溴索的治疗效果更理

想。蔡光烨[7]和杨建平[10]认为,盐酸氨溴索静脉注射

联合雾化吸入对呼吸系统疾病的疗效之所以高于单

纯盐酸氨溴索静脉注射,是因为雾化吸入给药的吸入

率高,药物可直接进入呼吸道并在局部聚集以提高给

药浓度。
综上所述,相比于单纯盐酸氨溴索注射液静脉注

射治疗,盐酸氨溴索联合雾化吸入对CRSwNP患者

呼吸道黏膜上皮纤毛形态与功能的改善效果更显著,
临床疗效更高,不良反应与单纯应用盐酸氨溴索注射

液静脉注射治疗无明显差异,兼顾安全性和有效性,
可在临床推广应用。 (下转第1553页)
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