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氧气与空气雾化对无创通气治疗慢性阻塞性
肺疾病急性加重患者的效果比较

杨燕1,徐静娟2,韩英1,万文霞1,贾小英1,刘艳1,王文燕3

摘要:目的
 

比较慢性阻塞性肺疾病急性加重患者无创机械通气同时雾化吸入时,不同雾化驱动气体对患者雾化过程中二氧化

碳分压动态变化及治疗效果的影响。方法
 

将64例慢性阻塞性肺疾病急性加重患者随机分为氧气组和空气组各32例。氧气

组在无创机械通气的同时进行氧气驱动雾化吸入治疗,空气组进行空气驱动雾化吸入。记录雾化0
 

min、5
 

min、10
 

min、15
 

min,雾化结束5
 

min、10
 

min、15
 

min的患者经皮二氧化碳分压。记录治疗前、治疗第4天、治疗第7天动脉血气分析、CAT评

分、痰液症状积分。结果
 

两组各30例完成研究。两组雾化不同时间经皮二氧化碳分压比较,组间、时间及交互效应存在统计

学差异(均P<0.05)。两组患者治疗后PaCO2、pH值、CAT评分、痰液症状积分均有改善,其中PaCO2 在治疗第7天组间比

较有统计学意义(P<0.05)。结论
 

两种雾化驱动气体均能取得良好的治疗效果。氧气组能够使雾化过程中经皮二氧化碳分

压维持相对稳定。而空气组能够降低雾化过程中经皮二氧化碳分压,适用于慢性阻塞性肺疾病急性加重伴有严重CO2 潴留的

Ⅱ型呼吸衰竭患者。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

compare
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

nebulization
 

gases
 

on
 

the
 

dynamic
 

changes
 

in
 

partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide
 

(PaCO2)
 

and
 

treatment
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD)
 

receiving
 

non-invasive
 

ventilation.
 

Methods
 

Sixty-four
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

oxygen
 

group
 

and
 

the
 

air
 

group,
 

with
 

32
 

patients
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

oxygen
 

group
 

received
 

oxygen-driven
 

nebulization
 

therapy
 

during
 

non-invasive
 

venti-
lation,

 

while
 

the
 

air
 

group
 

received
 

air-driven
 

nebulization
 

therapy.
 

The
 

patients'
 

transcutaneous
 

partial
 

pressure
 

of
 

carbon
 

dioxide
 

(PtCO2)
 

was
 

recorded
 

at
 

0,
 

5,
 

10,
 

15
 

min
 

of
 

nebulization,
 

and
 

5,
 

10,
 

15
 

min
 

after
 

nebulization.
 

Arterial
 

blood
 

gas
 

analysis,
 

COPD
 

assessment
 

test
 

(CAT)
 

score,
 

and
 

sputum
 

symptom
 

score
 

were
 

recorded
 

before
 

treatment,
 

on
 

the
 

4th
 

day
 

of
 

treatment,
 

and
 

on
 

the
 

7th
 

day
 

of
 

treatment.Results
 

Thirty
 

cases
 

in
 

each
 

group
 

completed
 

the
 

study
 

.There
 

were
 

statistical
 

differences
 

in
 

the
 

comparison
 

group
 

effect
 

of
 

repeated
 

measurements
 

of
 

PtCO2 between
 

the
 

two
 

groups
 

(all
 

P<0.05).
 

After
 

treatment,
 

PaCO2,
 

pH
 

value,
 

CAT
 

score,
 

and
 

sputum
 

symptom
 

score
 

improved
 

in
 

both
 

groups,
 

and
 

the
 

difference
 

in
 

PaCO2 between
 

the
 

two
 

groups
 

on
 

the
 

7th
 

day
 

of
 

treatment
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
 

Conclusion
 

Both
 

oxygen
 

and
 

air
 

nebulization
 

can
 

achieve
 

good
 

therapeutic
 

effects.
 

The
 

oxygen
 

group
 

can
 

maintain
 

a
 

relatively
 

stable
 

PtCO2 during
 

nebulization,
 

while
 

the
 

air
 

group
 

can
 

reduce
 

PtCO2 during
 

nebulization,
 

which
 

is
 

suitable
 

for
 

type
 

II
 

respiratory
 

failure
 

patients
 

with
 

AECOPD.
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  慢性阻塞性肺疾病(Chronic
 

Obstructive
 

Pulmo-
nary

 

Disease,COPD)急性加重是COPD患者呼吸系

统症状突然恶化超出日常变异,导致需要额外的治

疗[1]。无创机械通气(Noninvasive
 

Mechanical
 

Ven-
tilation,

 

NIV)是COPD急性加重患者机械通气治疗

的一线手段[2],GOLD指南[3]指出机械通气是降低因

COPD急性加重和急性呼吸衰竭住院患者发病率和

病死率的标准方法。雾化吸入治疗是COPD急性加

重患者非常重要的给药方式,它能使药液直达肺部效

应部位,且全身不良反应少[4-6]。临床上最普遍的雾

化装置是喷射雾化器,通过输送压缩气体作为驱动气

源,压缩气体通过一个狭小的开口时在局部形成一个
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负压区域,雾化药液被吸出呈雾滴状供患者吸入[4-5]。
常见驱动气体有空气或者氧气。COPD急性加重患

者雾化驱动气体选择的相关研究及指南多针对于机

械通气间歇期雾化的患者,机械通气间歇期雾化如果

选择氧气驱动雾化,高氧状态下会抑制呼吸中枢,加
重CO2 潴留,故应选择空气驱动雾化[1,3,7-8]。对于机

械通气同时雾化吸入治疗的研究多针对机械通气间

歇期氧气驱动雾化与机械通气同时氧气驱动雾化的

效果对比,结果均得出机械通气同时氧气驱动雾化效

果更好[9-11],而机械通气同时氧气驱动雾化对雾化过

程中患者二氧化碳分压(PaCO2)的影响未见报道。
研究指出,机械通气能够使 COPD 急性加重患者

PaCO2 显著下降[12-13]。本研究将易导致患者氧浓度

增加、CO2 潴留的氧气驱动雾化与能够降低患者

PaCO2 的机械通气结合起来,通过动态监测患者雾化

过程中经皮二氧化碳分压(Transcutaneous
 

Partial
 

Pressure
 

of
 

Carbon
 

Dioxide,PtCO2),观察此种雾化

方式的安全性及效果。根据上述研究,机械通气间歇

期应选择空气驱动雾化,如果将机械通气与空气驱动

雾化结合,可能更有利于降低患者雾化过程中的

PaCO2。对于COPD急性加重患者病情严重或伴有

严重CO2 潴留时,需依赖机械通气辅助呼吸,雾化吸

入治疗和机械通气治疗不可避免地需要同时进行,但
目前尚无研究针对机械通气同时雾化吸入治疗时不

同气体驱动的效果对比。鉴于此,本研究针对机械通

气同时雾化吸入的COPD急性加重患者,通过对比

氧气驱动雾化和空气驱动雾化对患者雾化过程中Pt-
CO2 的影响及治疗效果,为临床机械通气同时雾化吸

入治疗提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年9月至2022年6月入

住我院呼吸与危重症医学科机械通气同时雾化吸入

的COPD急性加重患者作为研究对象。纳入标准:
①符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南2021年修订

版》[1]COPD急性加重患者的诊断标准;②年龄>18
岁;③氧疗方式为机械通气与鼻导管吸氧交替使用,
每日机械通气使用时间10

 

h;④能正常沟通交流;⑤
自愿参与本次研究且签署知情同意书。排除标准:①
有面部或胃、食管手术史;②头面部外伤,固有的鼻咽

部异常;③并存其他严重消化、泌尿、神经等系统脏器

疾病;④其他机械通气治疗禁忌证如严重昏迷、巨大

肺大疱、气胸、纵隔气肿、休克、肺癌、间质性肺疾病

等。脱落标准:①因病情需要更改其他辅助通气治

疗方式;②使用过程中出现严重并发症,如肺大疱、
气胸、纵隔气肿等;③家属或患者要求中途退出研

究;④自动出院或者患者死亡。样本量计算根据重

复测量方差分析样本量的计算方法,使用公式:n=
2σ2(Z1-α/2+Z1-β)

2

δ2
1
r+

(1-
1
r
)ρ

 


 


 - ρ
 

2

1/p+(1-1/p)ρ  。
根据文献[14],PtCO2 数值最小临床意义变化值为δ=
4

 

mmHg,标准差σ=11.58,α=0.05,1-β=0.8,双
侧检验,干预措施实施后测量次数r=6,干预措施实

施前测量次数p=1,ρ
 

取常数
 

0.65,计算得出每组样

本量为n=29例,考虑到10%的样本脱落率,每组样

本量为32例。本研究已在中国临床试验中心网站注

册(注册号:ChiCTR2200056251),并获常州市第一人

民医院伦理委员会审核[2021(科)CL241-01]。由计

算机生成随机数字表,将患者随机分为氧气组和空气

组,编号置于密封信封内,实行分配隐藏,且随机分组

人员不参与研究方案实施。两组一般资料比较,见表

1。

表1 两
 

组
 

一
 

般
 

资
 

料
 

比
 

较

组别 例数
性别(例)
男 女

年龄

(岁,x±s)
BMI(kg/

m2,x±s)
APACHEⅡ

评分(分,x±s)
吸烟史

(例)
GOLD分级(例)

Ⅱ Ⅲ Ⅳ

高血压

(例)
糖尿病

(例)
心脏病

(例)
氧气组 32 24 8 72.53±8.65 22.34±4.81 11.22±3.41 20 6 15 11 15 7 14
空气组 32 27 5 71.88±10.05 21.75±3.80 12.38±4.09 23 7 18 7 12 9 20
统计量 χ2=0.869 t=0.280 t=0.548 t=1.230 χ2=0.638 Z=-0.920 χ2=0.577χ2=0.333χ2=2.259
P 0.351 0.364 0.579 0.218 0.424 0.358 0.488 0.564 0.133

1.2 方法

1.2.1 实施方法 ①机械通气的设置。研究对象均

使用飞利浦公司生产的 V
 

60无创呼吸机,模式为自

主呼吸/时间模式(Spont/Time,S/T)。机械通气参

数:调整通气压力使潮气量在8~10
 

mL/kg,吸气相

压力(Inspiratory
 

Positive
 

Airway
 

Pressure,
 

IPAP)
16~20

 

cmH2O,呼 气 相 压 力(Expiratory
 

Positive
 

Airway
 

Pressure,
 

EPAP)
 

4~6
 

cmH2O
[15-16],使血氧

饱和度维持在0.92以上,并根据治疗过程中血气分

析结果及时调整。患者每日无创呼吸机佩戴时间控

制在10
 

h。②氧气组与空气组雾化方法。氧气组在

使用机械通气过程中,将与呼吸机管道能够连接的雾

化罐串联在面罩和呼吸回路之间,雾化罐底部接管道

与中心氧气连接,利用中心氧气驱动雾化,流量均给

予6
 

L/min[17-18]。空气组雾化罐连接方式与氧气组保

持一致,雾化罐底部接管道与中心空气连接,利用中

心空气驱动雾化,流量均给予6
 

L/min。③雾化治疗

方案。雾化药液均为布地奈德混悬液1
 

mg+沙丁胺

醇5
 

mg+复方异丙托溴铵250
 

μg为一组,每8小时

吸入1次;N-乙酰半胱氨酸5
 

mg吸入,2次/d[6]。雾
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化吸入时间均为15
 

min,吸药后彻底漱口,治疗时间

为7
 

d。
1.2.2 观察指标 ①PtCO2。经皮二氧化碳监测仪

是将传感器探头置于涂有导电胶的皮肤上(本研究将

探头置于眉头上方1
 

cm处),局部皮肤温度会增加,
该部位皮肤血流量大幅度增加,从而使该部位附近的

毛细血管动脉化后,进一步利用传感器探头监测到

PtCO2。该仪器最大的优点是既避免了反复穿刺给患

者带来痛苦,又可观察到患者PtCO2 的动态波动。有

研究 指 出 PtCO2 可 以 及 时 准 确 地 反 映 动 脉 血

PaCO2
[19]。记录时间点为雾化0

 

min、5
 

min、10
 

min、
15

 

min(即雾化结束点),雾化结束后5
 

min、10
 

min、
15

 

min。雾化结束后在机械通气条件下继续监测15
 

min
 

PtCO2。②动 脉 血 气 分 析。主 要 包 括 PaO2、
PaCO2 及pH值。抽取动脉血气时间均遵医嘱于治

疗前,治疗第4、7天7:00~8:00进行,监测时均在机

械通气条件下,穿刺桡动脉抽取动脉血,抽血后立即

予床边血气分析仪检测(罗氏cobas
 

b123血气分析

仪)。③COPD 患者自我评估测试(COPD
 

Assess-
ment

 

Test,CAT)[20]。包含咳嗽、咳痰、胸闷、爬楼或

爬坡、日常劳动、外出信心、睡眠、精力8个问题,总分

0~40分。评估时间为治疗前,治疗第4天、第7天,
均选择当日下午雾化后测评。④咳嗽咳痰情况。运

用痰量和痰质症状积分量表[21]进行评分,该量表由痰

量和痰质两部分组成,每个部分又分为日间评分和夜

间评分,总分0~12分。分别于治疗前,治疗第4天、
第7天下午雾化后进行评分。
1.2.3 质量控制 成立课题小组,组织小组成员进

行研究过程中涉及的临床操作如无创呼吸机的使用、
雾化吸入操作、经皮二氧化碳监测仪的使用、动脉血

气分析采集及检测培训和考核,培训各量表的正确评

估和使用,资料的正确收集及记录等。随机分组人

员、招募人员、数据整理和统计人员不得进行课题方

案实施。对数据统计人员实施盲法。双人进行资料

核对、整理及录入,减少录入误差。
1.2.4 统计学方法 采用SPSS26.0软件分析。采

用重复测量的方差分析,不满足协方差矩阵博克斯检

验时采用广义估计方程。对于计量资料满足正态性

分布,以(x±s)表示,采用t检验;不服从正态分布,
以M(P25,P75)描述,采用秩和检验;计数资料组间比

较采用χ2 检验。检验水准α=0.05。

2 结果

2.1 两组雾化不同时间PtCO2 动态监测结果比较 
本研究中氧气组脱落2例(1例因病情需要更改氧疗

方式,1例自动出院),空气组脱落2例(2例均自动出

院),最终氧气组30例、空气组30例纳入统计分析。
重复测量方差分析显示,两组协方差矩阵博克斯等同

性检验不一致(P=0.018),故采用广义估计方程进行

检验,结果见表2。氧气组PtCO2 在雾化过程随时间

变化趋势较平坦,雾化结束后随时间呈明显的下降趋

势;空气组雾化过程中PtCO2 随时间处于下降趋势,
雾化结束后PtCO2 变化趋势逐渐平坦。此外,氧气组

雾化结束点与雾化开始点PtCO2 之间的差值为0.75
(-1.35,2.35),空气组为-3.40(-5.93,-1.58),
两组比较,差异有统计学意义(Z=-4.390,P<
0.001)。

表2 两组雾化不同时间PtCO2 比较 mmHg,x±s

组别 例数 雾化0
 

min 雾化5
 

min 雾化10
 

min 雾化15
 

min 结束5
 

min 结束10
 

min 结束15
 

min

氧气组 30 67.69±12.00 67.00±12.24 67.63±12.42 67.92±12.30 66.20±12.07b 64.94±12.21ab63.82±11.50ab

空气组 30 64.05±9.95b 61.46±8.20ab 60.08±8.09a 59.20±7.44a 58.25±6.75a 58.29±7.14a 57.54±6.93a

  注:两组比较,Wald
 

χ2组间=6.867,P=0.009;Wald
 

χ2时间=66.202,P<0.001;Wald
 

χ2交互=62.250,P<0.001。与同组雾化0
 

min比较,aP<0.05;与同组雾化15
 

min比较,bP<0.05。

2.2 两组不同治疗时间PaCO2 比较 见表3。
表3 两组不同治疗时间PaCO2 比较

 

mmHg,x±s

组别 例数 治疗前 治疗第4天 治疗第7天
       

氧气组 30 80.29±15.30 66.82±11.4564.61±9.06
空气组 30 73.35±13.33 61.60±8.96 59.10±8.38

t 1.871 1.966 2.463

P 0.066 0.054 0.017

  注:两组比较,F组间 =6.870,P=0.011;F时间 =49.658,

P<0.001;F交互=0.156,P=0.856。
 

2.3 两组不同治疗时间PaO2、pH值、CAT评分及痰

液症状积分比较 见表4。

3 讨论

3.1 机 械 通 气 同 时 雾 化 吸 入 能 够 改 善 患 者 的

PaCO2、pH值、CAT评分和痰液症状评分 本研究中

两组患者PaCO2、pH值,CAT评分、痰液症状积分

均随治疗时间的推移出现好转,说明无论选择何种

气体驱动雾化,机械通气同时雾化吸入治疗均能取

得良好的治疗效果。研究指出,机械通气同时雾化

吸入治疗提供了优于单独雾化治疗的优势[22],机械

通气增加了潮气量,降低了呼吸频率,更有利于雾化

微粒的输送。代冰等[23]运用体外模拟肺研究表明,
喷射雾化吸入装置置于呼吸回路中对呼吸机的控制

性能、触发性能和实际潮气量不会造成影响。雾化

器位置及吸气相压力、呼气相压力的设置会影响雾
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化吸入治疗时气溶胶输送,当雾化器置于面罩和呼

气阀之间时,气溶胶输送效率更高,当吸气相压力设

置较高和呼气相压力设置较低时能够促进气溶胶输

送[17,22,24]。故本研究中两组患者均在机械通气条件

下进行雾化吸入治疗,且机械通气参数设置和雾化

器位置的选择均有利于气溶胶输送,保证了两组患

者的治疗效果。

表4 两组不同治疗时间PaO2、pH值、CAT评分及痰液症状积分比较 x±s

组别 例数
PaO2(mmHg)

治疗前 第4天 第7天

pH值

治疗前 第4天 第7天

CAT评分

治疗前 第4天 第7天

痰液症状积分

治疗前 第4天 第7天

氧气组 30 88.20±31.70 93.89±26.61100.49±23.59 7.35±0.41 7.40±0.05 7.40±0.04 32.90±1.8626.73±3.9821.80±5.75 8.13±1.57 6.03±1.75 4.37±2.09
空气组 30 88.99±23.64 103.20±28.0089.16±24.17 7.36±0.05 7.40±0.03 7.40±0.04 33.27±1.9925.67±3.2520.63±4.51 7.80±1.37 5.67±1.32 3.77±1.48
F组间 0.009 0.075 0.606

 

1.521
F时间 2.419 33.435* 286.029* 198.050*

F交互 2.573 0.276 1.482 0.274

  注:*P<0.05。

3.2 机械通气同时氧气驱动雾化使雾化过程中Pt-
CO2 维持相对稳定,影响CO2 排出 COPD急性加重

患者低氧状态下可刺激劲动脉体和主动脉体化学感受

器,兴奋呼吸中枢,使呼吸加深加快,促进CO2 排出,
故当氧浓度增加时,呼吸中枢运动减弱,呼吸肌运动受

到抑制,则易使CO2 潴留加重[17,22]。COPD急性加重

患者机械通气模式通常选择双水平正压通气模式,该
模式能够在患者吸气时提供一定的吸气相压力,辅助

患者呼吸,减少呼吸肌做功,呼气时提供呼气相压力,
能够降低患者气道塌陷[25],通过吸气相与呼气相压力

差促进患者体内CO2 排出[26]。本研究中患者在机械

通气作用下,即使氧气驱动雾化增加了氧浓度,也未出

现CO2 潴留加重,说明在机械通气条件下即使增加了

氧浓度,使患者呼吸中枢运动减弱,但无创呼吸机能够

辅助患者呼吸肌运动,依然能够排出潴留的CO2,使
本应上升的PtCO2 维持相对稳定。目前多项研究均

表明机械通气能够显著降低 COPD 急性加重患者

CO2 潴留、降低插管率[27-28]。本研究结果还显示,氧
气组雾化结束后PtCO2 呈下降趋势,表明去除雾化这

一因素后患者PtCO2 下降,说明患者在非氧气驱动雾

化的条件下通过自身呼吸肌运动和机械通气的协同作

用可有效降低体内CO2 潴留。因为在氧气驱动雾化

条件下患者自身呼吸肌运动受到抑制,所以机械通气

同时氧气驱动雾化时只能够使患者PtCO2 维持相对

稳定,而不能降低患者PtCO2,因此氧气组影响了患

者体内CO2 的排出。综上所述,对于易致CO2 潴留

加重的氧气驱动雾化操作,联合机械通气能够在一定

程度上保持CO2 的稳定,但对于需紧急降低CO2 潴

留的COPD急性加重患者,机械通气同时氧气驱动雾

化不能迅速降低患者CO2 潴留而只是维持相对稳定,
可能会对患者产生不利影响,临床操作时需慎重。
3.3 机械通气同时空气驱动雾化能够使患者雾化过

程中PtCO2 下降 本研究显示,机械通气同时空气驱

动雾化能够使雾化过程中PtCO2 随时间呈下降趋势,
说明机械通气同时空气驱动雾化能够降低患者雾化过

程中PtCO2。驱动气体为空气时保证了患者雾化过

程中氧浓度不会增加,不会抑制患者呼吸肌运动,故不

会导致患者CO2 潴留的进一步加重,同时无创通气可

降低CO2 潴留,因此空气组出现雾化过程中PtCO2
随时间而下降。空气组雾化结束后患者各时间点Pt-
CO2 与雾化15

 

min比较,差异无统计学意义(均P>
0.05),进一步说明机械通气同时空气雾化不会干扰机

械通气降低CO2 的功能。粟玲等[29]研究也显示机械

通气同时空气驱动雾化在24
 

h内能够显著降低患者

PaCO2。Bardsley等[14]研究得出,空气驱动雾化不会

导致COPD急性加重患者雾化过程中PtCO2 上升。
上述研究结果均与本研究相似。故机械通气同时空气

驱动雾化在保证患者雾化效果的同时又促进了CO2
排出,对于COPD急性加重伴有严重的CO2 潴留的Ⅱ
型呼吸衰竭的患者是值得推荐的。

 

3.4 机械通气同时空气驱动雾化更能降低患者动脉

血PaCO2 本研究结果显示两组患者治疗过程中

PaCO2 变化在组间主效应上存在统计学差异,对各时

间点PaCO2 单独进行组间对比发现,治疗第7天两组

存在统计学差异,说明空气组较氧气组在治疗7
 

d后

更能降低患者治疗后PaCO2。粟玲等[29]研究得出,无
创同时空气驱动雾化能明显改善患者治疗5

 

d后的

PaCO2,结果与本研究类似。分析原因,氧气组患者每

日3次雾化治疗均需要经历氧浓度的增加,即每日3
次患者体内CO2 排出会受到一定程度的干扰,而空气

组患者雾化治疗时氧浓度未增加,患者CO2 的排出从

始至终均不受干扰,短暂的干扰可能并不会使两组组

间PaCO2 产生差异,但经过7
 

d干扰效应的累积,两
组最终在治疗7

 

d后PaCO2 产生统计学差异。但由

于本研究样本量较少,以往机械通气同时雾化的研究

较少,该结果还需进一步研究加以验证。

4 结论
本研究对比在机械通气条件下COPD急性加重

患者两种驱动气体雾化吸入治疗,结果显示两种雾化

驱动气体均能取得良好的治疗效果。其中机械通气同

时氧气驱动雾化能够使雾化过程中PtCO2 维持相对

稳定。而机械通气同时空气驱动雾化能够降低雾化过

程中PtCO2,更加适用于COPD急性加重伴有严重

CO2 潴留的Ⅱ型呼吸衰竭患者。临床操作时应根据
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COPD急性加重患者病情严重情况科学选择安全的雾

化吸入方法。
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