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急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是由非心源性致病因
素引起、以呼吸困难和顽固性低氧血症为临床表现的综

合征，是 ICU中的常见重症，严重威胁患者的生命[1]。老
年 ARDS患者由于呼吸功能和其它各项身体功能退化，
免疫功能下降，并常伴有高血压、糖尿病等慢性疾病，病

死率更是居高不下[2]。国内外学者对该病的发生、发展机
制尚有争议，但肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞凋

亡，以及肺内促炎-抗炎介质的失衡所致肺泡-肺毛细
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老年 ARDS患者硝酸甘油联合
亚低温治疗的临床效果观察

【 摘要 】 目的 探讨老年急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者经硝酸甘油联合亚低温治疗对其肺毛细血管通透性的影响及短期

疗效。方法 将 73例老年 ARDS患者按随机数字表法分为观察组 37例与对照组 36例。对照组患者接受常规对症处理以及原发病

治疗，观察组患者在此基础上给予硝酸甘油联合全身降温（亚低温）的方式治疗。分别记录两组患者不同时段的氧合指数、血管外肺水

指数（EVLWI）、肺血管通透性指数（PVPI）以及计算急性生理学和慢性健康状况评分（APACHEⅡ）。对比支气管肺泡灌洗液中

TNF-α、肺泡表面活性蛋白 A（SP-A）、血管内皮生长因子（VEGF）水平、循环内皮细胞数（CEC）以及 7d、28d病死率。 结果 治疗

后，两组患者 APACHEⅡ评分均有所升高（均 P＜0.05），而对照组氧合指数较治疗前降低（P＜0.05）。组间比较显示，观察组治疗后第

24、48、72h的 APACHE Ⅱ评分均低于对照组（均 P＜0.05），氧合指数均高于对照组（均 P＜0.05）。治疗后第 72h观察组 EVLWI、

PVPI、VEGF、CEC和 TNF-α水平较对照组低，SP-A水平则较对照组高（P＜0.05）。且观察组机械通气时间显著短于对照组（P＜
0.01），7d、28d病死率高于对照组（P＜0.05）。结论 老年 ARDS患者接受硝酸甘油联合亚低温治疗可改善患者早期肺氧合功能，

降低肺血管通透性，减少炎症因子释放，缩短患者机械通气时间，降低病死率。
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Efficacy of nitroglycerin combined with mild hypothermia intervention for elderly patients with acute respiratory distress syndrome
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【 Abstract 】 Objective To assess the efficacy of nitroglycerin combined with mild hypothermia for elderly patients with

acute respiratory distress syndrome (ARDS). Methods Seventy three elderly patients with ARDS admitted in ICU from February

2014 to October 2016 were randomly assigned to 2 groups; 36 patients received conventional symptomatic treatment (control

group) and 37 patients were treated with nitroglycerin combined with mild hypothermia intervention in addition to conventional

therapy (intervention group). The PaO2/FaO2, EVLWI, PVPI, APACHE II score were documented; serum TNF-α, SP-A, VEGF and

circulating epithelial cells (CEC) were measured at 24h, 48h, 72h after treatment; and the survival at 7d and 28d after treatment

was recorded in two groups. Results After treatment, APACHE II scores in both groups were increased (P＜0.05), while the

oxygenation indexes in control group decreased compared with those before treatment (P＜0.05). The APACHE II scores at 24h,

48h and 72h after treatment in intervention group were lower; and the oxygenation indexes were higher than those in the control

group (P＜0.05). The EVLWI, PVPI, VEGF, CEC and TNF-α levels of intervention group were lower; and the level of SP-A was

higher than those in the control group(P＜0.05). Mechanical ventilation time in the intervention group was significantly shorter than

that in control group(P＜0.01); the 7d, 28d survival rate was higher(P＜0.05). Conclusion Elderly patients with acute respiratory

distress syndrome receiving nitroglycerin combined with hypothermia intervention can improve pulmonary oxygenation and

reduce pulmonary vascular permeability and reduce the release of inflammatory factors, shorten the time of mechanical ventilation

patients, and decrease the mortality rate.
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血管通透性增加，是目前公认的 ARDS患者肺组织间接
损伤因素[3]。有研究发现，亚低温状态在降低机体代谢的
同时，还能减轻炎症反应[4]。而硝酸甘油可改善肺组织微
循环[5]。笔者对近年来本院收治的老年 ARDS患者采用
硝酸甘油联合亚低温治疗，并与仅采用常规治疗的患者

作了比较发现，该方法可以改善患者肺毛细血管通透性

及短期疗效，现报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2014年 2月至 2016年 10月我院 ICU
收治因肺部感染导致的老年 ARDS 患者 73例，男 53
例，女 20例，年龄 60~75（67.4依5.3）岁。纳入标准：（1）符
合 2012年 ARDS柏林诊断标准[6]，且诊断 ARDS＜24h；
（2）年龄逸60岁；（3）接受机械通气治疗。排除标准：（1）
慢性阻塞性肺疾病（COPD）、间质性肺疾病、肺栓塞患
者；（2）其它重要脏器严重器质性病变；（3）肿瘤、烧伤或
血液系统疾病。按随机数字表法分为观察组 37例与对
照组 36例。两组患者性别、年龄、APACHE域评分以及
氧合指数等一般资料差异均无统计学意义（均 P ＞
0.05），详见表 1。本研究经医院伦理委员会审核同意，
患者及家属签署知情同意书。

1.2 方法 对照组患者根据《实用重症医学》中的治疗

原则接受常规对症处理以及原发病治疗，包括器官功能

支持、呼吸支持以及综合处理[苑]。机械通气采取肺保护性
通气策略，为同步间歇指令通气模式（SIMV），将气道平
台压维持臆30cmH2O。观察组患者在常规治疗基础上，
进行硝酸甘油治疗联合全身降温式（亚低温）治疗。具体

方法：静脉泵入硝酸甘油 0.5mg/h，同时使用 Blandetrol
域-Model 223R 型水毯式医用控温仪（购于美国 Sub
Zero公司）对患者进行降温，确保患者鼻咽温度（中心体
温）在 1h内降为 34~35益，并维持连续 72h，之后进行缓
慢复温，复温速率控制在 1益/d。
1.3 观察指标 分别于治疗前和治疗后（观察组患者为

体温稳定后）第 1、24、48、72h 进行 APACHE 域评分，
并进行动脉血气分析。抽取 5ml静脉血，经抗凝、离心、
分离和鉴定操作计数循环内皮细胞（CEC）。使用床旁纤
维支气管镜进行肺泡灌洗，取灌洗液，ELISA 法检测
TNF-琢、肺泡表面活性蛋白 A（SP-A）、血管内皮生长因

子（VEGF）水平，操作严格根据试剂盒说明书进行。床
旁脉波指示剂心排血量监测对患者血管外肺水指数

（EVLWI）和肺血管通透性指数（PVPI）进行监测。同时
记录两组患者机械通气治疗与 7d、28d存活率。
1.4 统计学处理 应用 SPSS 18.0统计软件。计量资料
用 表示，两组间比较采用 t检验，不同时间点的比较
采用重复测量方差分析；计数资料组间比较采用 字2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 两组患者不同时点 APACHE域评分与氧合指数的
比较 两组患者治疗前 APACHE域评分与氧合指数差
异均无统计学意义（均 P＞0.05）。治疗后，两组患者
APACHE域评分均有所升高，对照组治疗后 48、72h
APACHE域评分高于治疗前（P＜0.05），观察组治疗后
72h APACHE域评分高于治疗前（P＜0.05），而对照组氧
合指数较治疗前降低（P＜0.05）。进一步进行组间比较
显示，观察组治疗后 24、48、72h的 APACHE域评分均低
于对照组（均 P＜0.05），氧合指数高于对照组患者（P＜
0.05）。详见表 2。

2.2 两组患者不同时点 TNF-琢、SP-A水平与肺毛细血
管通透性的比较 两组患者治疗前 TNF-琢、SP-A水平
与肺毛细血管通透性差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
治疗后，两组患者 EVLWI、PVPI、VEGF、CEC和 TNF-琢
水平均较治疗前升高，而 SP-A水平较治疗前降低（均
P＜0.05）。进一步组间比较显示，治疗后第 72h观察组
患者 EVLWI、PVPI、VEGF、CEC 和 TNF-琢 水平较对照
组患者低，SP-A水平则较对照组患者高（均 P＜0.05）。详见
表 3。
2.3 两组患者通气时间与 7d、28d 存活率的比较 治

表 1 两组患者一般资料的比较

组别

观察组

对照组

n
37

36

年龄（岁）

67.7±5.4

67.1±4.4

男 /女（n）
24/13

29/7

APACHEⅡ（分）

17.09±6.01

17.50±6.14

氧合指数（mmHg）

180.35±12.08

183.25±11.27

表 2 两组患者不同时点 APACHEⅡ评分与氧合指数的比较

组别

观察组

对照组

时间

治疗前

1h

24h

48h

72h

治疗前

1h

24h

48h

72h

APACHEⅡ（分）

17.09±6.01

17.05±5.38

17.33±4.58*

17.58±2.08*

18.83±4.50*△

17.50±6.14

17.48±6.35

19.54±5.98

20.14±5.68△

23.01±5.88△

氧合指数（mmHg）

180.35±12.08

178.61±14.05

175.14±13.05*

182.94±16.22*

178.25±12.76*

183.25±11.27

180.25±13.81

162.58±14.04△

156.25±12.08△

149.37±11.05△

注：与对照组比较，*P＜0.05；与治疗前比较，△P＜0.05

n
37

36
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疗后，观察组患者机械通气时间显著短于对照组患者

（P＜0.01），7d和 28d存活率高于对照组患者（均 P＜0.05），
详见表 4。

3 讨论

ARDS是 ICU患者死亡的重要原因之一[8]，可由重
症肺炎、脓毒症、创伤等引起，并迅速进展为以低氧血

症为特征的呼吸困难。老年 ARDS患者各项身体功能
退化，免疫功能下降，并常伴有高血压、糖尿病等慢性

疾病，显著增加救治难度。国内外相关研究普遍认为，

患者肺内促炎-抗炎介质的失衡是发生肺泡-肺毛细血
管通透性增加的关键环节，最终导致 ARDS的发生、发
展[9]。通过降低患者肺泡-肺毛细血管通透性达到改善
ARDS早期顽固性低氧血症的目的，是 ARDS治疗的研
究热点[10]。

使用 PiCCO技术对患者 EVLWI与 PVPI水平进行
监测，是目前临床上用于评价 ARDS非心源性肺水肿程
度的常用手段。有学者研究认为，EVLWI水平在 ARDS
患者诊断和预测预后中有指导价值，PVPI水平可对肺
水肿的类型与程度进行鉴别[员员]。本研究中观察组患者接
受亚低温治疗后，虽然 EVLWI与 PVPI水平较治疗后
第 1h有所升高，但从第 24h开始，两项指标均低于未进
行治疗的对照组患者，提示硝酸甘油联合亚低温治疗能

够减轻 ARDS患者的肺水肿程度，可能与抑制肺泡-肺
毛细血管通透性的增加有关。

有报道发现血浆 VEGF水平在多种因素所致的急
性肺损伤模型中均有上升，且与损伤程度呈正相关性[员圆]。

还有学者研究证实肺泡上皮细胞衬液中 VEGF水平在
急性肺损伤（ALI）患者早期显著下降，程度与肺损伤评
分呈负相关，并在疾病恢复期缓慢上升[员猿]，这可能与 ALI
患者早期肺泡-肺毛细血管通透性增加，肺泡上皮细胞
衬液中 VEGF通过其进行外周血液循环有关。而在本研
究中，两组患者 VEGF水平均随病情发展逐渐升高，且
与 EVLWI、PVPI 水平的变化趋势一致，提示外周血
VEGF水平升高与肺泡-肺毛细血管通透性增加相关。
而观察组患者进行硝酸甘油联合亚低温治疗后，EVL原
WI、PVPI、VEGF水平均低于对照组患者，与硝酸甘油降
低肺泡-肺毛细血管通透性有关。作为毛细血管通透性
评价指标的 CEC 在观察组患者中更少 [员源]，也与上述观
点相符。分析其具体机制，可能有以下几点：（1）硝酸甘
油通过合成一氧化氮松弛血管平滑肌，减少白细胞与血

小板黏附，减轻组织水肿并降低微循环通透性[员缘]；（2）亚
低温环境直接对 VEGF的表达产生抑制作用 [员远]；（3）亚
低温环境能够抑制 VEGF与血管内皮细胞上的受体结
合；（4）VEGF功能在亚低温环境中被抑制，减少中性粒
细胞的聚集和其它炎性介质（TNF-琢等）的释放，进一
步抑制 VEGF的表达，产生良性循环并最终对血管内皮
细胞起保护作用。

由细支气管非纤毛上皮细胞和域型肺泡上皮细胞
分泌的 SP-A的生理功能主要是维持上皮细胞和肺泡
的完整性形态[员苑]，此外，其还在调节炎症反应和免疫功
能中发挥生物学作用[员愿]，因此，测定 SP-A水平的变化在
ARDS的发展过程中有重要临床意义。本研究显示，SP-
A水平随 ARDS的发展而降低，提示域型肺泡上皮细胞
在 ARDS的发生、发展过程中损伤加重。国外有研究发
现，ARDS患者的域型肺泡上皮细胞受损程度与 TNF-琢
水平呈负相关[员怨]，这与本研究结果相符。

大量研究表明，APACHE域评分和氧合指数可作为
评价 ARDS患者预后的重要指标[圆园]，在此不做赘述。而
本研究中两组患者 TNF-琢、SP-A水平与肺毛细血管通

表 3 两组患者不同时点 TNF-α、SP-A水平与肺毛细血管通透性的比较

表 4 两组患者通气时间与 7d、28d存活率的比较

组别

观察组

对照组

n
37

36

机械通气时间（d）

10.05±1.25*

16.52±3.47

7d存活率[n（%）]

29（78.38）*

18（50.00）

28d存活率[n（%）]

25（67.57）*

14（38.89）

注：与对照组比较，*P＜0.05

组别

观察组

对照组

时间

1h

24h

48h

72h

1h

24h

48h

72h

EVLWI（ml/kg）

10.14±1.99

12.16±2.21*△

12.25±1.38*△

13.54±2.07*△

10.97±2.04

12.33±4.58△

13.47±4.21△

16.35±8.21△

PVPI

3.59±0.47

3.61±0.55*

3.68±0.50*

3.76±0.61*△

3.67±0.43

3.77±0.56

3.91±0.49△

4.08±0.61△

VEGF（ng/L）

120.05±21.26

127.05±32.55*

132.54±32.70*△

148.65±34.02*△

126.52±35.68

158.34±39.54△

173.03±51.44△

187.65±63.09△

CEC（个 /滋L）

4.03±0.98

4.15±1.57*

4.53±1.99*△

5.01±2.17*△

3.57±1.02

5.47±2.61△

6.71±2.34△

8.07±1.98△

TNF-α（ng/L）

89.35±25.35

149.38±46.35*△

201.98±52.64*△

267.20±142.03*△

102.35±35.75

257.25±40.24△

416.02±100.38△

637.02±159.84△

SP-A（滋g/L）

87.35±12.47

80.63±16.24*△

72.14±25.38*△

60.25±18.97*△

84.35±15.47

62.36±16.89△

50.46±18.22△

33.56±13.71△

注：与对照组比较，*P＜0.05；与治疗 1h比较，△P＜0.05

n
37

36
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透性的变化与 APACHE域评分和氧合指数的变化趋势
一致，再次证实肺泡-肺毛细血管通透性增加是 ARDS
发展的重要病理生理环节，也提示全身性亚低温状态能

够通过减少毛细血管通透性而缩短患者的机械通气时

间，降低 7d病死率，这可能与亚低温状态在降低老年
ARDS患者机体氧耗的同时，还能减少中性粒细胞的浸
润、细胞因子和氧自由基的释放，抑制细胞凋亡有关[圆员]。
综上所述，老年 ARDS患者接受常规对症和支持治

疗的基础上，应用亚低温治疗作为辅助治疗手段，可改

善患者早期肺氧合功能，降低肺血管通透性，减少炎症

因子释放，缩短患者机械通气时间，并降低短期病死率。
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