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临床论著

法舒地尔联合无创正压通气治疗慢性肺源性
心脏病急性加重的临床价值

赖蓉 1，李多 1，兰四友 2，邓述恺 2

（ 四川医科大学附属第一医院 1 .呼吸内二科，2.呼吸内一科，四川 泸州 646000）

摘要：目的 探讨法舒地尔联合无创正压通气治疗慢性肺源性心脏病急性加重患者的治疗价值。方法 住

院治疗的慢性肺源性心脏病急性加重患者 98 例，随机分为对照组 48 例，予以抗感染、吸氧、扩张气道及祛痰等

常规治疗及无创正压通气治疗，观察组 50 例，在对照组治疗基础上联合法舒地尔治疗。观察两组患者的临床治

疗 效 果 ，比 较 两 组 患 者 治 疗 前 、后 的 动 脉 血 气 指 标 ：酸 碱 度（ pH） 、动 脉 血 氧 分 压（ PaO2） 、动 脉 血 氧 饱 和 度

（ SaO2） 、动脉血二氧化碳分压（ PaCO2） ；呼吸频率（ RR） 、心率（ HR） 、收缩压（ SBP） 、舒张压（ DBP） 、肺动脉压力

（ PASP） 、内皮素 - 1（ ET- 1） 、超敏 C 反 应 蛋 白（ hs- CRP） 、肿 瘤 坏 死 因 子 - α（ TNF- α） 及 N- 端 脑 钠 素 前 体

（ NT- proBNP）水平的变化。 结果 两组患者治疗后的动脉血 pH、PaO2、SaO2 均较治疗前增加（ P <0.05） ，但观

察组增加优于对照组（ P <0.05） ；两组治疗后 PaCO2、RR 、HR 、PASP、ET- 1、hs- CRP 及 NT- proBNP 较治疗前

均下降（ P <0.05） ，治疗后 PASP 下降观察组与对照组比较差异有统计学意义（ P <0.05） ；观察组临床治疗效果

优于对照组（ P <0.05） 。 结论 法舒地尔联合无创正压通气治疗可以明显改善慢性肺心病急性加重患者的动脉

血气水平，降低肺动脉压力及炎症因子水平，具有肯定的治疗价值。
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Fasudil combined with noninvasive positive pressure ventilation for
treatment of acute exacerbation of chronic pulmonary heart disease

Rong Lai1, Duo Li1, Si-you Lan2, Shu-kai Deng2

(1. The Second Department of Respiratory Diseases; 2. The First Department of Respiratory
Diseases, the First Affiliated Hospital of Sichuan Medical University,

Luzhou, Sichuan 646000, China)

Abstract: Objective To investigate the therapeutic value of Fasudil combined with noninvasive positive
pressure ventilation in the treatment of acute exacerbation of chronic pulmonary heart disease. Methods A to－
tal of 98 hospitalized cases with acute exacerbation of chronic pulmonary heart disease were randomly divided
into two groups. The control group (n = 48) received the conventional treatment of anti-infection, oxygen in－
halation, airway dilation and expectorant together with noninvasive positive pressure ventilation. The observation
group (n = 50) used Fasudil combined with the above treatment. The therapeutic effects were observed in the
two groups. And the clinical parameters were compared before and after treatment between the two groups
which included the arterial blood gas indexes (PaO2, SaO2, PaCO2, pH), respiratory rate (RR), heart rate (HR),
systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), pulmonary arterial pressure (PASP), endothelin-1
(ET-1), hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis factor alpha (TNF-α) and N-terminal brain
natriuretic peptide (NT-proBNP). Results The levels of pH, PaO2 and SaO2 significantly increased after treat－
ment in the two groups (P < 0.05), and were significantly higher in the observation group (P < 0.05). After the

第 26 卷第 2 期 中国现代医学杂志 Vol. 26 No.2
2016 年 1 月 China Journal of Modern Medicine Jan. 2016

55· ·



中国现代医学杂志 第 26 卷

慢 性 肺 源 性 心 脏 病 （ chronic pulmonary heart
disease， CPHD）简称慢性肺心病，是呼吸系统常见

疾病，常由慢性支气管 - 肺疾病、胸廓或肺血管疾病

等发展形成 [1]。 慢性肺心病急性加重（ acut exacer-
bation of chronic pulmonary heart disease，AECPHD）
是指慢性肺心病患者出现呼吸循环功能失代偿，表

现为呼吸困难加重、双下肢水肿等呼吸衰竭和心力

衰竭加重，需及时住院抢救治疗，常因呼吸系 统 感

染诱发 [2]。 肺动脉高压是慢性肺心病的主要病理生

理学改变，降低肺动脉高压是慢性肺心病急性加重

治 疗 的 关 键 点 。 无 创 正 压 机 械 通 气（ noninvasive
positive pressure ventilation，NIPPV）在 CPHD 急性加

重患者治疗中具有肯定的效果[3]。 法舒地尔已成功应

用于脑梗死等缺血性疾病的治疗 [4]，近年来国内外

研究发现，法舒地尔可以治疗肺动脉高压 [5- 6]。 本研

究选取 50 例 CPHD 急性加重患者应用法舒地尔联

合无创正压通气治疗，取得积极的效果，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选 取 2012 年 1 月 - 2014 年 12 月 在 四 川 医 科

大学附属第一医院呼吸内科住院的慢性肺心病急性

加重患者 98 例。 诊断均符合中华医学会呼吸病学

分会制定的慢性肺源性心脏病[1]及Ⅱ型呼吸衰竭诊

断标准，均因支气管 - 肺部感染导致呼吸困难、双下

肢水肿病情加重住院治疗，无出血、休克及 无创正

压通气的禁忌证[7]。 本研究经医院伦理委员会批准，
患者及家属均签署知情同意书。 采用随机数字表法

进 行 分 组，对 照 组 48 例：男 26 例，女 22 例；年 龄

42～88 岁，平均（ 50.2±8.5）岁；病程 10～18 年。 观

察组 50 例：男 27 例，女 23 例；年龄 43～89 岁，平均

（ 50.6±8.3）岁；病程 11～18 年。 两组患者一般资料

比较差异无统计学意义（ P >0.05） 。
1.2 治疗方法

两组患者均给予积极抗感染、吸氧、扩张气道、

祛痰、营养支持、补液、维持电解质及酸碱平衡等常

规治疗及无创正压通气治疗。无创正压通气治疗采

用 具 有 双 水 平 气 道 正 压 （ bi- level positive airway
pressure，BiPAP）功能的美国伟康公司 Espirt 呼吸机，
头带固定口鼻全面罩，模式选择 S/T 模式、后备频率

16 次 /min， 吸 气 相 压 力 （ inspiratory phase airway
pressure，IPAP）10～25 cmH2O、 呼气相压力（ expira-
tory phase airway pressure，EPAP）3～5 cmH2O，通气

支持压力由低到高逐渐上调，在 20 min 内将支持压

力（ support pressure，PS）上调为 10～20 cmH2O，通气

量达 6～10 ml/（ kg·min）以保证有效通气。 患者病情

及呼吸功能改善后逐渐降低呼吸机 通气压力及 时

间至完全脱机。 无创伤通气治疗无效病情加重的患

者，及时与家属沟通同意后改行气管插管有创伤机

械通气抢救治疗。观察组在对照组无创伤正压通气

治疗基础上联用法舒地尔（ 商品名川威，天津红日药

业股份有限公司生产，国药准字 H20040356）治疗：
0.9%盐水 100 ml + 法舒地尔 30 mg 静脉滴注1 次 /d，
滴注时间 30 min 以上，连用 10 d。
1.3 观察指标

所有患者治疗前及治疗后检测以下指标：①采

集动脉血检测 pH、PaO2、SaO2 及 PaCO2 等动脉血气

指 标；②测 量 呼 吸 频 率（ respiratory rate，RR） 、心 率

（ heart rate，HR） 、 收缩 压 （ systolic blood pressure，
SBP） 、舒 张 压（ diastolic blood pressure，DBP） ，心 脏

彩 超 床 旁 测 定 肺 动 脉 收 缩 压 （ pulmonary arterial
pressure，PASP） ； ③测 定 内 皮 素 - 1（ endothelin- 1，
ET- 1） 、超 敏 C 反 应 蛋 白（ hypersensitive C- reactive
protein，hs- CRP） 、肿瘤坏死因子 -α（ tumor necrosis
factor alpha，TNF-α） 、N- 端脑钠素前体（ N- terminal
brain natriuretic peptide，NT- proBNP）的血清水平。 观

察两组患者的无创伤通气时间、 住院时间及治疗效

果。 治疗效果采用以下标准判断 [8]：显效：患者呼吸

困 难 、双 下 肢 水 肿 消 失 ，PaO2>60 mmHg、PaCO2<
50 mmHg；有 效：患 者 呼 吸 困 难、双 下 肢 水 肿 缓 解，

treatment, the levels of PaCO2, RR, HR, PASP, ET-1, hs-CRP and NT-proBNP significantly decreased in
both groups (P < 0.05); the level of PASP decrease was significantly different between the two groups (P <
0.05). The clinical therapeutic effect of the observation group was better than that of the control group (P <
0.05). Conclusions Fasudil combined with noninvasive positive pressure ventilation therapy has certain thera－
peutic value in patients with acute exacerbation of chronic pulmonary heart disease, because the combined
treatment can significantly improve the level of arterial blood gas indexes and reduce pulmonary artery pres－
sure and inflammatory factor level.

Keywords: Fasudil; noninvasive positive pressure ventilation; chronic pulmonary heart disease; treatment
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组别 RR/（ 次 /min） HR/（ 次 /min） SBP/mmHg DBP/mmHg PASP/mmHg

观察组（ n =50）

治疗前 34±8 112±8 142±14 86±4 64.58±6.24

治疗前 35±6 114±6 144±12 87±2 66.26±5.82

治疗后 20±21） 84±81） 128±61） 78±61） 50.64±3.681）

治疗后

对照组（ n =48）
18±31） 2） 88±81） 2） 122±81） 2） 74±61） 2） 42.26±4.341） 3）

表 2 两组治疗前后 RR、HR、SBP、DBP 及 PASP 变化情况 （ x±s）

注：1）与治疗前比较，P <0.05；2）与对照组比较，P >0.05；3）与对照组比较，P <0.05

组别 PaO2/
mmHg

PaCO2/
mmHg pH SaO2/

%

观察组（ n =50）

治疗前 51±6 82±6 7.20±0.20 74±6

治疗前 52±5 82±5 7.22±0.20 75±5

治疗后 64±51） 57±71） 7.31±0.601） 90±31）

治疗后

对照组（ n =48）

72±61） 2） 48±81） 2） 7.36±0.301）2） 94±41） 2）

表 1 两组治疗前后动脉血气指标的变化情况 （ x±s）

注：1）与治疗前比较，P <0.05；2）与对照组比较，P <0.05

组别 ET- 1/(mg/L) hs- CRP/(mg/L) TNF-α/(ng/L) NT- proBNP/(pg/ml)
观察组（ n =50）

治疗前 3.32±0.28 66.36±13.58 57.62±2.85 582.20±28.60

治疗前 3.40±0.24 67.24±15.62 56.82±2.98 578.40±36.40

治疗后 2.85±0.241） 52.62±12.341） 44.42±2.681） 412.30±32.601）

治疗后

对照组（ n =48）
2.26±0.201） 2） 41.25±10.261） 2） 36.36±2.421） 2） 368.80±22.201） 2）

表 3 两组治疗前后 ET-1、hs-CRP、TNF-α及 NT-proBNP 的变化情况 （ x±s）

注：1）与治疗前比较，P <0.05；2）与对照组比较，P <0.05

PaO2 及 PaCO2 改善 <10 mmHg；无效：患者临床表现

及 PaO2、PaCO2 均无改善。 （ 显效例数 + 有效例数） /
总例数×100%即为总有效率（ %） 。
1.4 统计学方法

采用 SSPS 17.0 统计学软件进行数据分析，计量

资料用均数±标准差（ x±s）表示，进行 t 检验，计数

资料用χ2 检验，P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后动脉血气指标变化情况

两组患者治疗前动脉血气各指标差异无统计学

意义（ P >0.05） ；两组患者治疗后的 PaO2、SaO2 及 pH
较治疗前 均有增加， 治 疗后 PaCO2 较治疗 前均 有

下降，两组治疗后与治疗前比较差异有统计学意义

（ P <0.05） ； 治疗后动脉血气指标改善观察组 优于

对照组（ P <0.05） ，见表 1。
2.2 两组治疗前后 RR、HR、SBP、DBP 及 PASP

变化情况

两组患者治疗前 RR、HR、SBP、DBP 及 PASP 各

指标差异无统计学意义（ P >0.05） 。 两组治疗后 RR、
HR、SBP、DBP 及 PASP 与治疗前比较均有下降，差

异有统计学意义（ P <0.05） ，治疗后 RR、HR、SBP 及

DBP 观察组与对照组比较差异无统计学意义（ P >
0.05），治疗后 PASP 下降观察组与对照组比较差异有

统计学意义（ P <0.05） ，见表 2。

2.3 两组治疗前后 ET-1、hs-CRP、TNF-α及 NT-

proBNP 变化情况

两组患者治疗前 ET- 1、hs- CRP、TNF-α及 NT-
proBNP 差异无统计学意义（ P >0.05） 。 治疗后ET- 1、
hs- CRP、TNF-α 及 NT- proBNP 较治疗前两组均有

下降，两组治疗后与治疗前比较差异有统计学意义

（ P <0 .05） ，治 疗 后 ET- 1 、hs- CRP、TNF-α 、NT-
proBNP 下降观察组优于对照组（ P <0.05） ，见表 3。
2.4 两组治疗效果比较

观察组无创伤通气时间及住院时间均低于对照

组，与对照组比较差异有统计学意义（ P <0.05） 。 观

察组总有效率为 94.00%（ 47/50） ， 对照组总有效率

为79.17%（ 38/48） ，观察组临床治疗总有效率显著优

于对照组（ χ2=4.68，P <0.05） ，见表 4。
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组别 无创通气
时间 /h

住院时
间 /d

显效 /
例

有效 /
例

无效 /
例

总有效
率 /%

观察组（ n =50） 108±6 11±5 32 15 3 94.00

对照组（ n =48） 140±8 15±5 24 14 10 79.17

表 4 两组治疗效果比较

注：覮 与对照组比较，P <0.05
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3 讨论

慢性肺心病是临床常见呼吸疾病，病因以继发

于慢性阻塞性肺疾病最多见，肺动脉高压和右心肥大

是慢性肺心病的主要病理生理学特征。 CPHD 的肺

动脉高压包含以下 3 个因素[1]：①低氧性肺动脉高压；
②血管性肺动脉高压；③血液黏滞度增加和血容量

增多。 慢性肺心病患者常因呼吸系统感染诱发病情

急性加重，出现呼吸循环功能失代偿，主要表现为呼

吸困难加重、呼吸衰竭和右心衰双下肢水肿，伴有呼

吸频率、心率的增快及动脉血压的增加 [6]，需及时住

院行有效的抢救和治疗。
慢性肺心病急性加重出现呼吸循环功能失代偿

的机制为：①感染使气道黏膜充血肿胀、痰液分泌增

多，气道阻塞加重，患者肺通气功能明显下降，肺炎

导致弥散功能下降，导致缺氧及二氧化碳 CO2 潴留

加重，患者自觉呼吸困难加重，严重者发生呼吸 衰

竭；②缺氧及高碳酸血症、呼吸性酸中毒使肺血管收

缩、肺血管阻力增加，肺动脉压力增高；③缺氧可以

激活 Ras 相似物（ ras homologue，Rho）激酶磷酸化修

饰肌球蛋白磷酸酶， 导致肌球蛋白轻链失去脱磷酸

化的能力，肌球蛋白三磷酸腺苷（ adenosine triphos-
phate，ATP）酶活化，引起肺动脉管壁增厚、管腔变窄

甚 至 闭 塞，从 而 产 生 血 管 性 肺 动 脉 高 压 [6]；④内 皮

素- 1（ ET- 1）能激活 Rho/Rho 激酶蛋白受体，强力促

进肺血管收缩，导致肺动脉高压及肺血管重构 [9- 10]；
⑤hs- CRP 和 TNF-α 是重要的炎症因子，其血清水

平与 NT- proBNP 一样和肺动脉压力的高低呈正相

关[2，11]。 感染可激活炎症反应，导致 hs- CRP、TNF-α、
白细胞介素 - 6（ interleukin- 6，IL- 6）、白细胞介素 - 12
（ interleukin- 12，IL- 12） 及 白 细 胞 介 素 - 18（ inter-
leukin- 18，IL- 18）等炎症因子的大量释放，促进和加

重肺动脉高压。
降低肺动脉高压是慢性肺心病急性加重治疗的

关键点，常规治疗需要有效抗感染、扩张气道、祛痰

及吸氧等。 无创伤正压通气能拮抗内源性呼气末正

压（ intrinsic positive end expiratory pressure，PEEPi），
增加肺通气量，显著纠正缺氧和降低二氧化碳 CO2 潴

留，从而降低缺氧性肺动脉高压。 殷少军等[12]研究发

现，无创伤正压通气可以影响神经内分泌功能，降低

慢 性 肺 心 病 伴 呼 吸 衰 竭 患 者 的 血 浆 BNP 和 血 清

ET- 1 水平。 本研究中，观察组和对照组患者通过无

创伤正压通气治疗，pH、PaO2、SaO2、PaCO2 等动脉血

气指标和呼吸频率、心率及血压等治疗后均较治疗

前有明显改善 （ P <0.05） ， 治疗后 hs- CRP、TNF-α
及 NT- proBNP 水平较治疗前比较有显著下降（ P <
0.05），提示无创伤正压通气治疗可明显降低慢性肺

心病急性加重患者的 hs- CRP、TNF-α和 NT- proBNP
水平，显著改善通气，纠正缺氧和二氧化碳 CO2 潴留，
无创伤正压通气治疗慢阻肺及慢 性肺心病急 性加

重疗效确切，与文献报道一致[2，13]。
法舒地尔是 Rho 激酶抑制剂，能特异性的阻断

Rho 信号通路，减少 ET- 1 和 hs- CRP、TNF-α、IL- 6、
IL- 12 和 IL- 18 等炎症 因子的释放 [4，6]，减 轻 参 与 肺

动脉高压的炎症反应和肺血管重构，同时法舒地尔

可以促进舒张血管物质一氧化氮 NO 的合成分泌[14]，
达到降低肺动脉压力，发挥治疗肺动脉高压的作用，
且不会导致体循环动脉血压的明显下降[6]。 本研究

发现，CPHD 急性加重患者采用法舒地尔联合无创

正压通气治疗后，患者的 PaO2、SaO2、PaCO2 等动脉血

气指标显著改善，与李新等 [8]的研究结果一致。本研

究创新性地观察比较患者治疗前后 ET- 1、hs- CRP、
TNF-α 及 NT- proBNP 的变化，发现法舒地尔联合

无创伤正压通气治疗患者治疗后的 ET- 1、hs- CRP、
TNF-α 及 NT- proBNP 下降优于单用无创伤正压通

气的对照组（ P <0.05） ，观察组的无创伤通气时间和

住院时间显著短于对照组（ P <0.05） 。 其治疗机制为，

①法舒地尔联合无创通 气治疗发挥 无创伤正压 通

气改善通气迅速、纠正缺氧和二氧化碳 CO2 潴留效

果明显的治疗优势；②联用法舒地尔协同增强降低

血清 hs- CRP、TNF-α、NT- proBNP 及血清 ET- 1 水平

的作用，减轻参与肺动脉高压的炎症反应和肺血管

重构，显著降低肺动脉压力；③法舒地尔可以 明显

逆转右心室肥厚[15]、增加心输出量 [16]，达到降低右心

压力，改善体循环淤血和肺通气/ 血流比例，改善患

者缺氧，加速呼吸功能的好转恢复和双下肢水肿的

消退。以上均利于缩短患者的无创通气时间和住院
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治疗时间。
综上所述，法舒地尔联合无创正压通气治疗慢

性肺心病急性加重能有效纠正缺氧和二氧化碳 CO2

潴留，减少 ET- 1、Hs- CRP 及 TNF-α 的释放，明显

降低肺动脉压力，显著改善患者肺通气和换气功能，
加速患者病情的缓解，在慢性肺心病急性加重患者

的救治中具有肯定的治疗价值，值得临床推广应用。
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