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不同剂量氨溴索气道给药对气管切开患者
气道湿化的效果研究

周庆１，谢波１，徐玲芬１，曾仕胤２，张立秀２，吴巍１，汪永斌１

１．湖州市中心医院重症医学科，浙江 湖州 ３１３０００；２．湖州师范学院医学院，浙江 湖州 ３１３０００

摘要：目的　明确氨溴索湿化液在气道湿化中的临床应用价值，并探讨不同剂量氨溴索湿化液应用于气管切开患
者的湿化效果，为形成科学的、健全的、系统的气道湿化方案提供新思路。方法　选取２０１６年１月—２０１７年１月
在湖州市中心医院重症医学科进行气管切开的患者８０例，使用随机数字表法将患者分 Ａ组（无氨溴索）、Ｂ组
（氨溴索３０ｍｇ／ｄ）、Ｃ组（氨溴索６０ｍｇ／ｄ）、Ｄ组（氨溴索９０ｍｇ／ｄ），每组各２０例。观测４组患者在第３、５、７天的
气道湿化效果及其不良反应。结果　在气道湿化后的第３、５、７天，４组患者痰液黏稠度的差异均无统计学意义
（均Ｐ＞０．０５）；而Ｂ、Ｃ、Ｄ三组在升高痰液ｐＨ值和降低痰液Ｃａ２＋值、α１酸性糖蛋白值的效果上要明显优于Ａ组
（均Ｐ＜０．０５），且剂量越大效力越强，但吸痰次数也会增多；４组患者在刺激性呛咳和气道黏膜出血的发生率上，
差异均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５）；Ｄ组可能存在药物副反应的风险。结论　对气管切开患者来说，使用氨溴索
湿化液微泵持续气道内湿化的方案是值得推荐的；其中３０ｍｇ／ｄ剂量适用于住院时间较长的患者；６０ｍｇ／ｄ剂量
适用于住院时间较短或者病情需短时间内达到湿化效果的患者；９０ｍｇ／ｄ剂量适用于抢救患者或者痰栓较多而
极易阻塞气道的患者，使用时应密切监测患者的尿酸。
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　　气道湿化（ａｉｒｗａｙｈｕｍｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＡＨＤ）对于气管
切开患者的重要意义已经得到了医学界的普遍肯定，

美国呼吸病协会（ＡＡＲＣ）曾明确提出了对气管切开患
者均应进行气道湿化［１］；我国也在《机械通气临床应

基金项目：浙江省医药卫生科技计划项目（２０１７ＺＤ０２７）；湖州市
科技局计划立项项目（２０１６ＧＹ３８）

通信作者：谢波，Ｅｍａｉｌ：ｗｘｙｓｔｃｄ＠１６３．ｃｏｍ

用指南（２００６）》中肯定地指出了建立人工气道的机械
通气患者应实施气道湿化［２］。结合气管切开术后患者

气道结构破坏的特点，气道湿化的临床效果应由满足

气道黏膜充分湿润和保持气道内分泌物有效清除两大

目标的实现来共同评判［３４］。然而一般传统的湿化液

往往只能起到湿润气道黏膜的作用［５］，对清除气道内

分泌物的作用微乎其微［６］。沐舒坦（ｍｕｃｏｓｏｌｖａｎ），国
际学名是盐酸氨溴索（ａｍｂｒｏｘｏｌ），已被大量研究证实
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拥有调节气道黏膜黏液分泌和增强纤毛上皮功能的药

理特性［７８］，从而能够降低患者痰液黏稠度以及促进气

道内分泌物排出。近年来，将氨溴索配置成湿化液应

用于气管切开患者气道湿化中的临床文献报道层出不

穷［９１０］；但是迄今为止，关于氨溴索气道湿化的合理使

用剂量，一直缺乏相应的参考标准和规范说明，国内外

也没有任何的相关文献报道和推荐指南，所以氨溴索

气道湿化使用剂量的研究仍是空白。本研究通过观察

不同剂量氨溴索湿化液微泵持续气道内给药的湿化效

果及其不良反应，探讨不同剂量氨溴索湿化液对于气

管切开患者气道湿化的临床价值，为临床上氨溴索气

道湿化的合理用药提供参考。

１　资料与方法
１．１　临床资料　本研究选取了２０１６年１月—２０１７年
１月在湖州市中心医院重症医学科进行气管切开的８０
例患者。采用简单随机数字表法将８０例患者分为 Ａ、
Ｂ、Ｃ、Ｄ四组，每组２０例。纳入标准：①年龄 ＞１８周
岁；②气管切开的机械通气患者。排除标准：①住院天
数＜７ｄ；②患有肺结核；③已知对本药物过敏者；④研
究过程中使用了其他对气道湿化效果有影响的药物；

⑤妊娠及产后女性；⑥在整个研究过程中转院、放弃治
疗以及死亡；⑦家属不同意参与或者中途要求退出者。
本研究通过了医院伦理委员会的审核，并且取得了医

院伦理委员会颁布的临床研究许可审批件。患者自愿

参与本次研究并签署知情同意书。

１．２　治疗方法　所有患者均使用微量泵２４ｈ持续气
道内湿化的方式进行气道湿化，同时每组患者所使用

的湿化液都由一位专门的研究人员配制完成，并且要

求其不可告知其他研究人员和患者。然后用一次性注

射器抽吸配制好的湿化液，安放于微量泵上，并用一次

性延长管连接好头皮针；接着用无菌剪去除头皮针头，

留３～５ｃｍ头皮针软管，将头皮针软管通过气管套管
给药孔放置于气管套管内；最后调节微量泵的速度为

１０ｍｌ／ｈ进行气道湿化。其中 Ａ组患者用“２４０ｍｌ的
０．４５％氯化钠溶液”作为一天剂量的湿化液；Ｂ组患者
用“２支氨溴索（３０ｍｇ）４ｍｌ＋２３６ｍｌ的０．４５％氯化钠
溶液”作为一天剂量的湿化液；Ｃ组患者用“４支氨溴

索（６０ｍｇ）８ｍｌ＋２３２ｍｌ的０．４５％氯化钠溶液”作为
一天剂量的湿化液；Ｄ组患者用“６支氨溴索（９０ｍｇ）
１２ｍｌ＋２２８ｍｌ的０．４５％氯化钠溶液”作为一天剂量的
湿化液。

１．３　观察指标　气道湿化后的第３、５、７天，由指定的
一位研究人员判定所有患者痰液黏稠度（大小与湿化

效果成反比）［１１］，由检验科检测痰液的 ｐＨ值（大小与
湿化效果成正比）、Ｃａ２＋值（大小与湿化效果成反比）、
α１酸性糖蛋白值（大小与湿化效果成反比）［１２１３］，并
且都不告知其痰液样本的来源；同时由管床护士记录

患者的每日吸痰次数并观察患者的不良反应（刺激性

呛咳、气道黏膜出血、呼吸道阻塞、药物副反应）［１４］，且

不告知其所使用的湿化液是否含有氨溴索。

１．４　统计学方法　本研究采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件
进行数据录入和统计学分析，年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分及
气道湿化效果如痰液黏稠度、ｐＨ值、Ｃａ２＋值、α１酸性
糖蛋白值采用 ｘ±ｓ描述统计，性别、吸烟史及气道湿
化不良反应发生率如刺激性呛咳和气道黏膜出血的发

生率采用频数及百分比描述统计，都以 α＝０．０５为检
验标准。其中４组患者年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分值的基
线对比分析采用单因素方差分析；４组患者性别、吸烟
状况的基线对比分析，以及气道湿化后患者不良反应

情况的对比分析采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验；气道湿化后
第１、３、５、７天，４组患者痰液黏稠度、痰液实验室检查
（ｐＨ值、Ｃａ２＋值、α１酸性糖蛋白值）的对比分析采用
重复测量方差分析。

２　结　果
２．１　一般资料比较　８０例患者中男性 ４７例
（５８．７５％），女性３３例（４１．２５％）；年龄为１９～８８岁，
平均年龄为（６４．２８±１４．０７）岁；有吸烟史的 ２９例
（３６．２５％），无吸烟史的５１例（６３．７５％）；ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分值为１６～４２，平均评分值为２６．３２±４．８１。４组患
者的性别、年龄、吸烟史状况、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分值及气
道湿化当天的痰液黏稠度、ｐＨ值、Ｃａ２＋值、α１酸性糖
蛋白值进行基线对比分析，结果显示差异均无统计学

意义（均Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。

表１　４组气管切开患者一般临床资料比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

吸烟史

（有／无）
ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分值

痰液黏稠度 痰液ｐＨ值 痰液Ｃａ２＋

值（ｍｍｏｌ／Ｌ）
痰液α１酸性糖
蛋白值（ｍｇ／ｄｌ）

Ａ组 ２０ １２／８ ６２．９１±２２．４９ ９／１１ ２３．９２±４．８９ ２．４７±０．５３ ６．９２±０．１３ ０．６１±０．０８ ８４．１３±２．７３
Ｂ组 ２０ １０／１０ ６７．１８±１２．３６ ６／１４ ２７．３２±４．１２ ２．６１±０．５６ ６．９７±０．１３ ０．６５±０．０８ ８５．２４±１．７２
Ｃ组 ２０ １２／８ ６０．９５±１２．５１ ９／１１ ２６．９９±４．５２ ２．５２±０．５１ ６．９６±０．１４ ０．６７±０．１０ ８５．４６±２．２８
Ｄ组 ２０ １３／７ ６６．０９±８．９１ ５／１５ ２７．０４±５．６９ ２．７１±０．６２ ６．９４±０．１４ ０．６５±０．０９ ８４．７２±２．４０
统计量 ０．９６８ａ ０．７３５ｂ ２．７２４ａ ２．１９１ｂ ０．７１６ｂ ０．４４４ｂ １．６１２ｂ １．９３３ｂ

Ｐ值 ０．８０９ ０．５３４ ０．４３６ ０．０９６ ０．５４５ ０．７２２ ０．１９４ ０．１３１

　　注：ａ为χ２值，ｂ为Ｆ值。
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２．２　４组患者的气道湿化效果比较　对４组患者痰
液黏稠度、ｐＨ值、Ｃａ２＋值、α１酸性糖蛋白值在４个时
间点所测得数据进行 Ｍａｕｃｈｌｙ的球形度检验，结果显
示Ｐ＜０．１０，认为所得数据都不符合球形数据，即４个
时间点所测得数据存在着相关性；则需对患者痰液黏

稠度、ｐＨ值、Ｃａ２＋值、α１酸性糖蛋白值重复测量数据
的方差分析结果进行校正，本研究采用校正系数 Ｅｐｓｉ
ｌｏｎ为ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ的校正结果。
４组患者在气道湿化后的第３、５、７天，痰液黏稠

度的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而痰液 ｐＨ值、
Ｃａ２＋值、α１酸性糖蛋白值的差异均有统计学意义（均

Ｐ＜０．０５）。在第３天，Ｃ、Ｄ组的痰液 ｐＨ值高于 Ａ、Ｂ
组（Ｐ＜０．０５）；而 Ｄ组的痰液 Ｃａ２＋值和 α１酸性糖蛋
白值低于Ｃ组，Ｃ组低于 Ｂ组，Ｂ组低于 Ａ组（均 Ｐ＜
０．０５）。在第５天，Ｃ、Ｄ组的痰液 ｐＨ值高于 Ｂ组，Ｂ
组高于Ａ组（均Ｐ＜０．０５）；而Ｃ、Ｄ组的痰液Ｃａ２＋值和
α１酸性糖蛋白值低于 Ｂ组，Ｂ组低于 Ａ组（均 Ｐ＜
０．０５）。在第 ７天，Ｂ、Ｃ、Ｄ组的痰液 ｐＨ值、Ｃａ２＋值、
α１酸性糖蛋白值将接近同等水平，而 Ｂ、Ｃ、Ｄ组的痰
液ｐＨ值高于 Ａ组（均 Ｐ＜０．０５），Ｂ、Ｃ、Ｄ组的痰液
Ｃａ２＋值和α１酸性糖蛋白值低于 Ａ组（均 Ｐ＜０．０５），
见表２。

表２　４组气管切开患者不同时间点相关指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
痰液黏稠度

第３天 第５天 第７天
痰液ｐＨ值

第３天 第５天 第７天
Ａ组 ２０ １．７５±０．５５ １．３０±０．４７ １．１５±０．３７ ７．０７±０．２０ａｂ ７．１５±０．１６ａｂｃ ７．１８±０．１５ａｂｃ

Ｂ组 ２０ １．７５±０．４４ １．１５±０．３７ １．１０±０．３１ ７．１３±０．１３ａｂ ７．２９±０．１１ａｃ ７．４２±０．１０
Ｃ组 ２０ １．５５±０．５１ １．１０±０．３１ １．０５±０．２２ ７．３３±０．１７ｃ ７．４２±０．０９ｃ ７．４４±０．０８
Ｄ组 ２０ １．６０±０．５０ １．０５±０．２２ １．０５±０．２２ ７．４０±０．１５ｃ ７．４５±０．０９ｃ ７．４６±０．０８

组别 例数
痰液Ｃａ２＋值（ｍｍｏｌ／Ｌ）

第３天 第５天 第７天
痰液α１酸性糖蛋白值（ｍｇ／ｄｌ）

第３天 第５天 第７天
Ａ组 ２０ ０．５７±０．１１ａｂｃ ０．５２±０．１１ａｂｃ ０．４９±０．１０ａｂｃ ８２．６４±３．４０ａｂｃ ８１．１１±３．４９ａｂｃ ８０．２９±３．７８ａｂｃ

Ｂ组 ２０ ０．４９±０．０７ａｂ ０．３８±０．０８ａｂ ０．２８±０．０７ ７９．７５±２．８２ａｂ ７５．９２±２．５６ａｂ ７２．０３±２．３０
Ｃ组 ２０ ０．４２±０．０９ｂｃ ０．２８±０．０７ｃ ０．２７±０．０７ ７７．０１±３．２２ｂｃ ７２．４３±２．５９２ｃ ７２．０２±２．５０
Ｄ组 ２０ ０．２９±０．１３ａｃ ０．２４±０．０７ｃ ０．２４±０．０７ ７２．７３±４．３３ａｃ ７１．２８±２．４８ｃ ７１．０６±２．２７

　　注：与Ｃ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ｄ组比较，ｂＰ＜０．０５；与Ｂ组比较，ｃＰ＜０．０５。

　　４组患者在使用湿化液后，痰液黏稠度的下降幅
度基本相同，但是痰液 ｐＨ值、Ｃａ２＋值、α１酸性糖蛋白
值曲线的变化存在着差异。第１～３天，Ｃ、Ｄ组的痰液
ｐＨ值上升幅度大于Ｂ组，Ｂ组大于Ａ组；而 Ｄ组的痰
液Ｃａ２＋值和 α１酸性糖蛋白值下降幅度大于 Ｃ组，Ｃ
组大于Ｂ组，Ａ组最小。第３～５天，Ｂ组的痰液ｐＨ值
上升幅度要大于 Ａ、Ｃ、Ｄ组；而 Ｂ、Ｃ组的痰液 Ｃａ２＋值
和α１酸性糖蛋白值下降幅度大于 Ａ、Ｄ组。第５～７
天，Ｂ组的痰液ｐＨ值上升幅度要大于Ａ、Ｃ、Ｄ组；而Ｂ
组的痰液Ｃａ２＋值和α１酸性糖蛋白值下降幅度要大于
Ａ、Ｃ、Ｄ组，见图１～４。

图１　４组患者痰液黏稠度变化图

２．３　４组患者的不良反应发生比较　４组患者刺激性
呛咳和气道黏膜出血的发生率比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）；４组患者在整个７ｄ的气道湿化过程中

都没有出现呼吸道阻塞；Ａ、Ｂ、Ｃ组患者在整个７ｄ的
气道湿化过程中都没有出现药物副反应，但 Ｄ组有１
例患者出现了尿酸增高的现象，存在着可能发生药物

副反应的风险，见表３。

图２　４组患者痰液ｐＨ值变化图

３　讨　论
　　气管切开技术已经普遍地应用于当今临床，气管
切开后，完整密闭的气道就处于对外开放的暴露状态，

气道炎性水平随之增高，从而不断增加对气道黏膜和

纤毛上皮的刺激及损伤，导致气道黏膜分泌功能紊乱

和纤毛上皮运动受限，继而造成气道内痰液黏稠积集

和排痰作用减弱，则可能引发气道内痰液阻塞及肺部

感染等并发症的出现［１５１６］；如果对患者使用含氨溴索

的湿化液进行气道湿化，便可在很大程度上解决上述
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问题。氨溴索的传统给药方式是静脉给药，其实早在

１９世纪８０年代，国外就已经有学者提出氨溴索气道
内给药的方式［１７］，我国第１７版新编药物学中也已经
肯定了氨溴索气道内给药的用法。相比传统的静脉给

药，氨溴索气管内给药是由靶器官肺脏直接吸收，因药

物极少量进入血液循环，就避免了其他脏器吸收药物

而带来的各种副作用，药效更安全；也可减少因静脉给

药而引发静脉炎、空气栓塞等各种血管有创穿刺的风

险；同时在达到相同药效时，氨溴索剂量消耗更小，在

一定程度上还可以降低患者的药物经济费用。所以对

于气管切开患者进行气道湿化时，使用氨溴索湿化液

会显得更加有意义；但是如果氨溴索的使用剂量过高

则可能会存在用药安全隐患以及增加患者的用药经济

负担，剂量过低又可能发挥不出氨溴索的药理功效而

达不到良好的效果。当前的医护工作者们往往也只是

根据主观的临床经验来选择使用剂量，其中３０、６０、９０
ｍｇ／ｄ是被各种研究报道使用最多的３种剂量［１８２０］。

图３　４组患者痰液Ｃａ２＋值变化图

图４　４组患者痰液α１酸性糖蛋白值变化图

表３　４组气管切开患者发生不良反应的情况对比［例（％）］

组别 例数
刺激性

呛咳

气道黏膜

出血

呼吸道

阻塞

药物副

反应

Ａ组 ２０ ６（３０．０） ５（２５．０） ０（０．０） ０（０．０）
Ｂ组 ２０ ２（１０．０） ３（１５．０） ０（０．０） ０（０．０）
Ｃ组 ２０ ２（１０．０） ５（２５．０） ０（０．０） ０（０．０）
Ｄ组 ２０ ３（１５．０） ２（１０．０） ０（０．０） １（５．０）
χ２值 ３．９００ ２．１８８ ０．０００ ３．０００
Ｐ值 ０．２７２ ０．５３４ １．０００ ０．３９２

　　本研究显示，４组湿化液对患者痰液黏稠度的干
预效应是没有差别的；但含有氨溴索的Ｂ、Ｃ、Ｄ组湿化
液在升高痰液ｐＨ值和降低痰液Ｃａ２＋值、α１酸性糖蛋
白值的效果上要明显优于不含氨溴索的 Ａ组湿化液。
其中３０、６０、９０ｍｇ／ｄ三种不同剂量氨溴索湿化液的气
道湿化效果在起初几天存在着差别，但随着气道湿化

时间的延长，气道湿化效果会慢慢地趋于相近水平。

同时可知３０ｍｇ／ｄ剂量氨溴索湿化液的气道湿化作用
持久渐进，但需要一个较长的时间才能达到一定效果；

６０ｍｇ／ｄ剂量氨溴索湿化液的气道湿化作用较为强
劲，能在较短的时间达到一定效果，但有可能增加患者

的吸痰次数；９０ｍｇ／ｄ剂量氨溴索湿化液的气道湿化
作用最为强劲，短时间内就能达到较强的湿化效果，但

极容易增加患者的吸痰次数，同时也可能会存在发生

药物副反应的风险。

综上所述，对气管切开患者给予氨溴索湿化液微

量泵持续气道内给药的湿化方案是非常有意义的，而

湿化液中氨溴索剂量的不同，则其湿化效果也就存在

着差别，其中氨溴索剂量３０、６０、９０ｍｇ／ｄ的湿化效果
各有优劣。医护人员在气道湿化时选用氨溴索剂量不

能单纯依靠主观经验或个人判断，而应根据患者的病

情状况及痰液性状来选择剂量。对于住院时间较长的

患者，建议首选３０ｍｇ／ｄ剂量氨溴索湿化液；对于住院
时间较短或者病情需短时间内达到湿化效果的患者，

建议首选６０ｍｇ／ｄ剂量氨溴索湿化液；对于抢救患者
或者痰栓较多而极易阻塞气道的患者，可选９０ｍｇ／ｄ
剂量氨溴索湿化液，但使用时应密切检测患者的尿酸。

希望本次的研究能为今后形成科学的、健全的、系统的

气道湿化方案提供一些临床研究依据。
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立法层面，法律位阶和效力较低，缺乏国家层面的院前

医疗急救法律法规［１８］。根据我国院前急救模式的现

状，目前已有成都、广州、贵阳、南宁、青岛、徐州、大连

等十多个城市制定了急救医疗方面的法律法规 ［１９］。

银川市急救模式与国内其他城市也不尽相同，随着城

市化、人口老龄化速度的加快，呼救量迅速增长，急救

能力却未能得到同步提升，原有发展模式遇到了严重

的瓶颈，迫切需要借鉴其他城市的经验进行地方性立

法，以调整院前急救活动中发生的各种社会关系，满足

市民的健康生活。

综上所述，为了提高院前急救的成功率，减少急救

患者的致死、致残率，警务人员作为第一时间到达急救

现场的人群，掌握一定的院前急救知识和技能势在必

行，切实加强警务人员急救相关知识的培训并且需要

不断借鉴欧美国家先进的理念和技术，稳步推进我国

院前急救体系建设，逐步建立起适合我国国情的政府

主导和全社会广泛参与的高效、快速运转的现代院前

医疗急救体系［２０］。
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