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低分子量肝素钙联合沙丁胺醇雾化吸入及无创正压通
气治疗COPD急性加重合并 II型呼吸衰竭的疗效
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【摘 要】目的 观察低分子量肝素钙联用沙丁胺醇雾化吸入与无创正压通气（non-invasive positive pressure ventiladion，NIPPV）联合治疗

急性加重期慢性阻塞性肺疾病合并Ⅱ型呼吸衰竭的临床疗效。方法 选取2016年1月至2021年1月西南医科大学附属医院呼吸内科收治的90
例慢性阻塞性肺疾病急性加重期（acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD）合并Ⅱ型呼吸衰竭病人作为研究对象，

按照治疗方式将病人分为对照组和实验组，每组各45例。对照组的病人在常规治疗的基础上给予沙丁胺醇雾化吸入及NIPPV治疗，实验组在

对照组基础上加用低分子量肝素钙治疗，两组连续治疗一个周期（14 d）。对比两组病人治疗前后血常规、动脉血气分析、肺功能、凝血功能指

标，PASP、ET-1、hs-CRP、NT-proBNP水平变化，以及无创机械通气的时间、住院的总时间和不良反应的发生情况。结果（1）治疗前对照组、

实验组病人HCT、Hb、PLT 及RBC值，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后对照组的水平低于实验组，差异有统计学意义（P ＜0.05）。（2）两组

病人PaO2、PaCO2、pH值、SaO2，治疗前差异没有统计学意义（P＞0.05）；治疗后实验组病人PaO2、pH值、SaO2高于对照组，PaCO2低于对照组，

差异有统计学意义（P ＜0.05）。（3）两组病人FEV1/FVC和PEF，治疗前差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后对照组病人FEV1/FVC和PEF高于

实验组（P ＜0.05）。（4）两组病人ATPP、PT、TT、Fib、D-D值，治疗前差异没有统计学意义（P＞0.05），治疗后实验组的病人ATPP、PT、TT、Fib、
D-D的水平低于对照组，差异有统计学意义(P ＜0.05）。（5）两组病人hs-CRP、PASP、NT-proBNP和ET-1值，治疗前差异无统计学意义（P＞

0.05），治疗后实验组低于对照组（P ＜0.05）。（6）对照组病人无创机械通气时间、住院时间短于实验组（P ＜0.05）。（7）两组病人不良反应发生

率，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 低分子量肝素钙联用沙丁胺醇雾化吸入与无创正压通气治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重合并 II型呼

吸衰竭的疗效确切，安全性高，可推广用于临床治疗。
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【Abstract】Objective To observe the clinical efficacy of low-molecular-weight heparin calcium combined with aerosol inhala⁃
tion of salbutamol and non-invasive positive pressure ventilation (NIPPV) in the treatment of acute exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease with type II respiratory failure.Methods From January 2016 to January 2021，90 patients with acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) combined with type II respiratory failure treated in the Department of Respiratory
Medicine，Affiliated Hospital of Southwest Medical University were selected as the research subjects. According to the treatment meth⁃
ods，patients were divided into control group and experimental group，with 45 cases in each group. Patients in control group were treated
with salbutamol inhalation and NIPPV on the basis of conventional treatment，while the experimental group was treated with low-
molecular-weight heparin calcium on the basis of control group，and the two groups were treated continuously for one cycle (14 days).
The changes of blood routine，arterial blood gas analysis，lung function，coagulation function indexes，PASP，ET-1，hs-CRP，NT-
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary
disease，COPD）是一类较常见的以持续的气流受限，且

气流受限并不完全可逆，并呈进行性发展为特点的肺

部疾病，发病率较高，慢阻肺的发病机制可能与肺部对

有害的气体或颗粒的异常炎症反应相关[1-2]。慢阻肺病

人在急性加重期时通常因感染、气道阻塞等诱因出现

严重呼吸衰竭[3]。慢阻肺急性加重（AECOPD）合并呼

吸衰竭的病理生理特点是高气道阻力和内源性呼气末

正压（PEEPi）导致耗氧量和呼吸负荷增加，超过了呼吸

肌的代偿能力，并因肺部通气和换气功能严重障碍导

致缺氧状态及CO2潴留等相关症状，慢阻肺急性加重

会累计到病人肺脏，引起较显著的全身反应，病情恶化

可能会导致劳动力的丧失、生活质量的降低，甚至危害

病人的生命[4]。常规治疗的目的是确保足够持续的氧

合，并治疗恶化的原因——通常通过使用支气管扩张

剂、皮质类固醇、抗生素和控制氧。随着无创正压通气

(NIPPV)应用的增加，有创机械通气治疗COPD急性加

重的必要性显著降低[5]。在NIPPV中，病人通过一个完

整的面部或鼻腔面罩接受来自气流发生器的空气或空

气和氧气的混合物，从而通过卸载疲劳的通气肌肉来

增强通气[6]。本文对 90例AECOPD合并 II型呼衰的病

人在常规的治疗基础上加低分子肝素钙、沙丁胺醇雾

化吸入以及无创正压通气（NIPPV）的治疗方法，病人

治疗一段时间后取得了良好效果。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选择2016年1月1日至2021年1月31日在西南医

科大学附属医院呼吸内科住院的90例AECOPD合并 II
型呼衰的病人。所有病人均经影像学、肺功能及血气

分析等相关检查，确诊为AECOPD伴Ⅱ型呼吸衰竭病

人。AECOPD的诊断标准：符合中华医学会 2013年修

订的《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》[7]，均有咳嗽、咳痰、

气促等反应，肺内可闻及干湿啰音，静息时氧分压＜

7.00kPa，二氧化碳分压＞7.67kPa；Ⅱ型呼吸衰竭的诊

断标准：在空气中、1个标准大气压、未吸氧的环境下，

37℃，氧 气 分 压 ＜60 mmHg，二 氧 化 碳 分 压 ＞50
mmHg[8]。纳入标准：①年龄在 48～83岁之间；②符合

慢阻肺急性加重合并Ⅱ型呼吸衰竭的诊断标准，需行

NIPPV治疗；③病人及家属均签署了知情同意书。排

除标准：①伴有肺栓塞、肺结核等相关肺部疾病；②昏

迷、意识模糊及严重心率失常者；③癌症病人；④存在

NIPPV禁忌证病人；⑤对该研究方案中的药物过敏者。

本研究根据《赫尔辛基宣言》的相关规定并上报西南医

科大学附属医院伦理委员会，经过伦理委员会的批准

后进行研究。

1.2 分组及治疗方法

根据治疗方案将病人分为实验组和对照组，实验

组和对照组病人均给予常规的基础治疗——吸氧、抗

感染、纠正水电解质平衡、平喘止咳、营养支持等，连续

治疗 14 d。在常规治疗基础上，对照组病人予以硫酸

沙丁胺醇气雾剂（商品名：万托林，GlaxoSmithKline
Australia Pty Ltd生产企业生产，批准文号：H20160660）
联合NIPPV治疗；实验组病人在对照组的基础上加用

低分子量肝素钙（商品名：万脉舒，河北常山生化药业

股份有限公司生产，国药准字：H20063910）治疗。

1.3 观察指标

血常规指标：RBC、Hb、HCT、PLT；动脉血气分析指

标：PaO2、PaCO2、pH值、SaO2；肺功能指标：一秒用力

呼气容积与用力肺活量的比值(FEV1/FVC)、峰值呼吸

proBNP，as well as the time of non-invasive mechanical ventilation，the total length of hospitalization and the occurrence of adverse re⁃
actions were compared between the two groups before and after treatment. Results (1) There was no significant difference in HCT，Hb，
PLT and RBC before treatment in the control group (P > 0.05). After treatment，the levels of control group were lower than that of experi⁃
mental group，with statistically significant differences (P < 0.05). (2) Comparing PaO2，PaCO2，pH and SaO2 between the two groups ，
there were no statistically significant differences before treatment (P > 0.05).After treatment, PaO2，pH and SaO2 of the experimental
group were higher than the control group ，and PaCO2 was lower than the control group ,with statistically significant differences(P <
0.05).(3) Comparing the FEV1/FVC and PEF between the two groups，the results showed that the difference before treatment was not sta⁃
tistically significant (P > 0.05)；after treatment，the FEV1/FVC and the PEF of the control group were higher than these of the experi⁃
mental group (P＜0.05).(4) The ATPP，PT，TT，Fib and D-D values of the two groups were compared，and there were no significant dif⁃
ferences before treatment (P > 0.05). After treatment，the levels of ATPP，PT，TT，Fib and D-D in experimental group were lower than
those in control group，and the differences were statistically significant (P < 0.05). (5) The levels of hs-CRP，PASP，NT-proBNP and
ET-1were compared，there were no significant differences before treatment (P > 0.05)，but after treatment，the values of experimental
group were lower than control group，and the differences were statistically significant (P < 0.05).(6) The duration of non-invasive me⁃
chanical ventilation and hospital stay in the control group were shorter than those in the experimental group (P＜0.05).(7) Comparing the
incidence of adverse reactions among patients，the difference was not statistically significant（P > 0.05). Conclusion Low-molecular-
weight heparin calcium combined with aerosol inhalation of salbutamol and non-invasive positive pressure ventilation in the treatment
of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease with type 2 respiratory failure has definite curative effect，high safety，
and can be promoted for clinical treatment.

【Key words】Chronic obstructivepulmonarydisease acute exacerbation；Respiratory failure；Lowmolecularweight heparin；Efficacy
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流速（PEF）；凝血功能指标：活化部分凝血酶时间

（APTT）、血浆凝血酶原时间（PT）、凝血酶时间（TT）、纤
维蛋白原（Fib）、D-二聚体 (D-D)；PASP、ET-1、hs-
CRP、NT-proBNP，无创机械的通气时间，住院总时间，

临床疗效和不良反应的发生情况。

指标检测方法：①清晨采集研究病人治疗前和治

疗后空腹静脉血 8 mL进行血常规及凝血功能检查；免

疫比浊法检测 D-D水平；②治疗前和治疗后收集病人

的动脉血，并使用Roche cobas b 221自动血气分析仪检

测病人的动脉血气分析指标；③使用德国耶鲁公司生

产的肺功能仪检测治疗前和治疗后肺功能指标；④用

床旁心脏彩超检测治疗前和治疗后采的PASP；⑤在治

疗前和治疗后的清晨，从病人体内采集空腹静脉血，离

心后收集上层血清，使用放射免疫法检测 ET-1的水

平，采用免疫比浊法检测 hs-CRP水平，放射免疫法检

测NT-proBNP的水平。

1.4 疗效判定标准

①显效：经过治疗后病人意识清醒，各项临床指标

均恢复正常，相关症状均消失；②有效：相关症状有一

定改善，相关治疗指标得以缓解；③无效：经过治疗后

病人的症状与各项指标均没有明显的改善甚至出现加

重的情形。

1.5 统计学分析

数据分析采用SPSS 21.0软件进行处理，计量资料

以（x ± s）来表示，治疗前后比较采用配对 t检验；计数

资料采用χ2检验，等级资料采用秩和检验；P＜0. 05表
示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组病人基本情况

两组病人基本情况差异均无统计学意义（P >
0.05），见表1。

表1 两组病人基本情况（x ± s，n = 90）
Table 1 Basic conditions of the two groups of patients（x ± s，n = 90）

对照组

实验组

t/χ2
P

年龄

（岁）

50.1 ± 8.8
50.2 ± 8.5

1.392
0.982

病程

（年）

5.2 ± 3.1
4.9 ± 3.0

1.641
0.761

男性

（例）

19
20

1.762
1.222

住院时间

（d）

17.3 ± 3.5
28.7 ± 6.2

0.554
0.768

PaO2

（mmHg)

48.4 ± 5.1
48.5 ± 5.3

1.336
1.002

PaCO2

（mmHg)

80.5 ± 5.9
80.3 ± 5.9

1.952
0.789

2.2 血常规指标

治疗后实验组病人的Hb、RBC、PLT、HCT降低较对照

组病人明显，差异均具有统计学意义（P＜ 0.05），见表2。
2.3 动脉血气分析指标

治疗后实验组病人 PaO2、pH值升高较对照组明

显，差异均具有统计学意义（P＜ 0.05）；治疗后实验组

病人 SaO2和 PaCO2值降低较对照组明显，差异具有统

计学意义（P＜0.05），见表3。
表2 两组病人治疗前和治疗后血常规指标的差值比较（x ± s，n=45）
Table 2 Changes of blood routine indexes before and after treatment

between the two groups（x ± s，n = 45）

组别

对照组

实验组

t

P

RBC (×1012/L)

0.2 ± 0.5

1.8 ± 0.6

-8.2499

＜0.05

Hb (g/L)

15.2 ± 30.1

52.6 ± 27.3

-5.5854

＜0.05

HCT (%)

0.04 ± 0.07

0.18 ± 0.07

-6.882

＜0.05

PLT (×109)

17.8 ± 40.1

92.0 ± 51.4

-5.9206

＜0.05

注：与治疗前比较 P ＜0.05，RBC = 红细胞计数，Hb =血红蛋

白，HCT =血细胞比容，PLT = 血小板计数

表3 两组病人治疗后与治疗前动脉血气分析指标差值比较（x ± s，n= 45）
Table 3 Changes of arterial blood gas analysis indexes before and after

treatment（x ± s，n = 45）

组别

对照组

实验组

t

P

PaO2 (mmHg)

4.2 ± 6.0

14.7 ± 5.5

-11.23

＜0.05

PaCO2 (mmHg)

-4.8 ± 6.2

-13.8 ± 7.0

9.2741

＜0.05

pH

0.2 ± 0.1

0.3 ± 0.2

-4.0553

＜0.05

SaO2 (%)

-1.2 ± 4.5

8.9 ± 4.5

-12.507

＜0.05

注：与治疗前比P ＜0.05，PaO2=氧气的动脉分压，PaCO2 = 二氧

化碳的动脉分压，SaO2 = 动脉血氧饱和度

2.4 肺功能指标

治疗后实验组病人 FEV1/FVC及 PEF升高较对照

组明显，差异均具有统计学意义（P＜ 0.05），见表4。
表4 两组病人治疗前后肺功能指标的比较（x ± s，n = 45）

Table 4 Comparison of lung function indexes before and after treat⁃
ment between the two groups（x ± s，n = 45）

组别

对照组

实验组

t

P

FEV1/FVC (%)

3.4 ± 5.3

10.8 ± 5.5

-8.8761

＜0.05

PEF (mL/s)

21.6 ± 29.3

83.4 ± 39.8

-7.5582

＜0.05

注：与治疗前比较P ＜0.05，FEV1/FVC = 一秒用力呼气容积与

用力肺活量的比值，PEF = 峰值呼吸流速

2.5 凝血功能指标

治疗后实验组病人 ATPP 、PT、TT、Fib、D-D降低

较对照组病人明显，差异均具有统计学意义（P＜
0.05），见表5。
表5 两组病人治疗前后凝血功能指标的差值比较（x ± s，n = 45）
Table 5 Comparison of the coagulation function indexes of the two

groups of patients before and after treatment（x ± s，n = 45）

组别

对照组

实验组

t
P

ATPP（S）

1.5 ± 2.3

5.9 ± 2.8

-9.6609

＜0.05

PT（S）

0.9 ± 0.7

1.3 ± 0.8

-8.0928

＜0.05

TT（S）

0.1 ± 0.9

0.1 ± 1.1

-7.3292

＜0.05

Fib（g/L）

0.4 ± 0.6

1.4 ± 0.6

-11.016

＜0.05

D-D（ug/L）

64.4 ± 120.3

159.8 ± 110.7

-5.5121

＜0.05

2.6 PASP、ET-1、hs-CRP和NT-proBNP水平

治疗后实验组病人 PASP、ET-1、hs-CRP和 NT-
proBNP降低较对照组病人明显，差异均具有统计学意

义（P＜0. 05），见表6。
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表6 两组病人治疗前后的PASP 和 ET-1、hs-CRP、NT-proBNP

差值的比较（x ± s，n = 45）
Table 6 Comparison of PASP，ET-1，hs-CRP，and NT-proBNP lev⁃
els before and after treatment between the two groups（x ± s，n = 45）

组别

对照组

实验组

t

P

PASP(mmHg)

2.9 ± 4.0

8.8 ± 4.0

-14.692

＜0.05

ET-1(ng/L)

0.2 ± 0.4

1.0 ± 0.3

-9.7561

＜0.05

hs-CRP(ng/L)

4.5 ± 8.9

10.1 ± 9.1

-5.9724

＜0.05

NT-proBNP
(ng/L)

53.9 ± 40.6

126.4 ± 47.3

-12.575

＜0.05

2.7 无创机械通气时间、住院时间

对照组病人的无创机械通气时间为 (134 ± 7) h，住
院时间为 (17 ± 2) d；实验组无创机械通气时间、住院时

间均短于对照组 [t通气时间 =（100 ± 6）h，P ＜0. 05；
t住院时间=（13 ± 5）d，P＜0. 05]。
2.8 不良反应

两组病人均无明显不良反应，不良反应发生率差

异没有统计学意义（χ = 0.000，P > 0.05）。
3 讨论

随着人口老龄化进程，我国COPD发病率不断上

升，该疾病给病人及其家庭带来极大的痛苦和沉重的

经济负担[9-10]。同时COPD所引起的并发症预后较差，

有报道称COPD发生时，引发呼吸道炎症的反复发作，

促使机体释放出大量的炎症因子，从而诱导肺动脉高

压[11-14]。而且反复的气道炎症使炎症细胞如淋巴细

胞、中性粒细胞等浸润气道管壁，使得气道管壁处于损

伤-修复交替发生的过程，这也是导致气道重塑的原因

之一。因为损伤的呼吸道粘膜纤维组织易发生增生形

成瘢痕组织，导致呼吸道管腔狭窄，发生进行性呼吸困

难，气流受限，最终引起病人咳嗽咳痰、喘息胸闷、呼吸

困难等临床症状[15-17]。长期的COPD病人处于一种慢

性缺氧的环境，这种慢性缺氧的结果会导致体内一氧

化氮（NO）与ET-1在体内的含量呈负相关变化，最终

导致NO与ET-1失衡，血管内皮细胞功能紊乱及肺血

管结构重建[18]。有研究显示COPD反复频繁的发作，病

情进行性加重，肺组织可能受到不同程度的炎症攻击，

并且体内的炎症会导致凝血功能逐步改变，从而严重

导致感染性弥漫性血管内凝血（DIC），严重损害病人肺

功能，最终导致呼吸衰竭发生[19]。对于老年病人来说，

内部环境不稳定、外部感染防御能力下降和器官老化

导致AECOPD的发生率较高，病情的变化主要表现为

急性发作、病情加重和严重的药物不良反应，因此更易

发生呼吸衰竭[20-21]。
临床上AECOPD的病人常常给予吸氧、抗感染、祛

痰以及糖皮质激素等常规的对症治疗，此外加用支气

管扩张剂和辅以机械通气可以有效缓解病人的不适症

状[22]。β2肾上腺素受体广泛存在于人类的肺部组织

中，刺激β2受体可以引起支气管平滑肌舒张，增强黏

膜纤毛的清除能力同时可以调节血管的通透性，抑制

肥大细胞和嗜碱性粒细胞过敏反应介质的释放。因此

临床选用强选择性的β2受体激动剂可以缓解气道阻

塞[23-25]。沙丁胺醇为短效的选择性β2受体激动剂，其

给药方式是将雾化吸入，这不仅能够迅速缓解病人疾

病发作时的气道痉挛，还能够改善肺通气功能，并降低

COPD病人急性发作时的死亡率，而且其中氧化+雾化+
给药三种基础治疗方法有机的结合，不仅降低了药物

的给药剂量，而且还避免了口服或者静脉给药带来的

不良反应[26]。据调查显示AECOPD病人合并Ⅱ型呼吸

衰竭时，其病情严重、进展迅速，常常并发危及病人生

命的严重不良反应如心力衰竭、肺性脑病等。临床给

予机械通气不仅降低病人病死率和插管率，而且还可

以快速增加肺部通气量，能改善机体缺氧，减少了CO2
潴留，有效缓解病人呼吸困难的症状。机械通气治疗

包括有创通气和无创通气，与有创通气相比，无创通气

具有无创伤、操作简便、成本低、并发症少等优点[27-29]。
AECOPD并发 II型呼吸衰竭时，由于低氧血症和

二氧化碳潴留，病人血液处于高凝状态易形成微小血

栓，导致预后不良，是死亡率增高的一个重要因

素[30-31]。因此，对于AECOPD合并 II型呼吸衰竭的病

人，在常规治疗的同时应及时进行抗凝治疗，可提高病

人的通气灌注比和改善缺氧状态，预防心脑血管事件

的发生[32-33]。低分子量肝素是一种新型的抗凝血酶 III
依赖性抗血栓形成的药物，它是通过酶解聚合生成的

肝素片段，其大小约为未进行分离肝素的 1/3，半衰期

大概是未进行分离肝素的 8倍[34]。低分子肝素抗凝治

疗具有以下优点：①经皮下注射比其他给药途径更容

易吸收；②具有独特的抗凝作用；③治疗过程中减少出

血的副作用，不需要特别监测凝血功能。低分子量肝

素还具有缓解支气管痉挛，减轻肺动脉高压，扩张冠状

动脉以及促进肾排钠和保钾的作用[35-36]。临床试验已

经证实，低分子肝素在AECOPD中的应用可以改善病

人的血液动力学，也可以更有效地改善病人的肺功能，

并提高急性加重期慢性阻塞性肺疾病病人的治疗效

果。此外，肝素在一定程度上还可阻止血小板释放 5-
HT、缓激肽等介质，减轻病人支气管痉挛的症状，从而

降低气道阻力，改善病人的通气功能，并纠正了缺氧和

二氧化碳潴留，控制病人呼吸衰竭状态[37-38]。

4 结论

低分子量肝素钙联合气雾剂吸入沙丁胺醇和无创

正压通气治疗 II型呼吸衰竭合并慢性阻塞性肺疾病急

性加重的临床疗效较确切，能有效降低血液黏度，改善

病人缺氧状态，降低血液高凝状态并预防血栓的发生，

并能够有效地改善病人的肺功能状况，降低肺动脉高

压和炎症因子的水平，缩短无创机械通气时间，缩短住

院时间，且没有相关的不良反应，安全性也比较高，但
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在临床使用时应根据病人的实际情况而定。本研究也

存在一定的不足：样本量较小，且没有探讨长期疗效及

预后，后续研究将进一步完善。

（利益冲突：无）
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