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·适宜技能·

无创正压通气联合纤维支气管镜肺泡灌洗对肺部感染患者
临床疗效及基质金属蛋白酶 9、白细胞表面 Toll 样受体 4
水平的影响

李慧，李丽，李朝锋，黄玉夏

【摘要】　目的　探讨无创正压通气（NIPPV）联合纤维支气管镜肺泡灌洗对肺部感染患者临床疗效及基质金属

蛋白酶 9（MMP-9）、白细胞表面 Toll 样受体 4（TLR-4）水平的影响。方法　选取 2013 年 1 月—2017 年 1 月百色市

人民医院收治的肺部感染患者 164 例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，每组 82 例。对照组患者在常规治疗

基础上行 NIPPV，观察组患者在对照组基础上行纤维支气管镜肺泡灌洗治疗；两组患者均连续治疗 2 周。比较两组患

者临床疗效，治疗前后呼吸频率、心率、肺功能指标〔包括每分钟最大通气量（MMV）、功能残气量（FRC）、第 1
秒用力呼气容积（FEV1）、每分钟最大呼气流量（MMEF）及肺总量（TLC）〕、动脉血气分析指标〔包括动脉血氧

饱和度（SpO2）、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）、动脉血氧分压（PaO2）〕及 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水平，并

比较两组患者随访 1 个月期间不良反应发生率、再住院率、心脏事件及并发症发生率。结果　（1）观察组患者临床

疗效优于对照组（P<0.05）。（2）治疗前两组患者呼吸频率及心率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观

察组患者呼吸频率及心率低于对照组（P<0.05）。（3）治疗前两组患者 MMV、FRC、FEV1、MMEF、TLC 比较，差

异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者 MMV、FRC、FEV1、MMEF、TLC 大于对照组（P<0.05）。（4）治

疗前两组患者 SpO2、PaCO2、PaO2 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者 SpO2、PaO2 高于对照组，

PaCO2 低于对照组（P<0.05）。（5）治疗前两组患者 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；
治疗后观察组患者 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水平低于对照组（P<0.05）。（6）随访期间观察组患者不良反应发生

率、再住院率、心脏事件发生率、并发症发生率低于对照组（P<0.05）。结论　NIPPV 联合纤维支气管镜肺泡灌洗可

有效提高肺部感染患者临床疗效，改善患者肺功能及氧合状态，降低 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水平，且安全性较高。
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Impact of Non-invasive Positive Pressure Ventilation Combined with Fibrobronchoscopic Alveolar Lavage on Clinical 
Effect，MMP-9 and Leukocyte Surface TLR-4 in Patients with Pulmonary Infection　LI Hui，LI Li，LI Chaofeng，
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【Abstract】　Objective　To investigate the impact of non-invasive positive pressure ventilation（NIPPV）combined 
with fibrobronchoscopic alveolar lavage on clinical effect，MMP-9 and leukocyte surface TLR-4 in patients with pulmonary 
infection. Methods　A total of 164 patients with pulmonary infection were selected in the People's Hospital of Baise from 
January 2013 to January 2017，and they were divided into control group and observation group according to random number table 
method，with 82 cases in each group. Patients in control group received NIPPV based on routine treatment，while patients in 
observation group received fibrobronchoscopic alveolar lavage based on that of control group；both groups continuously treated 
for 2 weeks. Clinical effect，respiratory rate，heart rate，index of pulmonary function（including MMV，FRC，FEV1，

MMEF and TLC），arterial blood-gas analysis results（including SpO2，PaCO2 and PaO2），MMP-9 and leukocyte surface 
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TLR-4 before and after treatment were compared between the two groups；incidence of adverse reactions，cardiac events and 
complications，and re-hospitalization rate during the 1-month follow-up were compared，too. Results　（1）Clinical effect 
in observation group was statistically significantly better than that in control group（P<0.05）.（2）No statistically significant 
difference of respiratory rate or heart rate was found between the two groups before treatment（P>0.05），while respiratory rate 
and heart rate in observation group were statistically significantly lower than those in control group after treatment（P<0.05）.（3）
No statistically significant difference of MMV，FRC，FEV1，MMEF or TLC was found between the two groups before treatment
（P>0.05），while MMV，FRC，FEV1，MMEF and TLC in observation group were statistically significantly larger than 
those in control group after treatment（P<0.05）.（4）No statistically significant difference of SpO2，PaCO2 or PaO2 was found 
between the two groups before treatment（P>0.05）；after treatment，SpO2 and PaO2 in observation group were statistically 
significantly higher than those in control group，while PaCO2 in observation group was statistically significantly lower than 
that in control group（P<0.05）.（5）No statistically significant difference of MMP-9 or leukocyte surface TLR-4 was found 
between the two groups before treatment（P>0.05），while MMP-9 and leukocyte surface TLR-4 in observation group were 
statistically significantly lower than those in control group after treatment（P<0.05）.（6）Incidence of adverse reactions，
cardiac events and complications，and re-hospitalization rate in observation group were statistically significantly lower than 
those in control group during follow-up（P<0.05）. Conclusion　In patients with pulmonary infection，NIPPV combined with 
fibrobronchoscopic alveolar lavage can effectively improve the clinical effect，pulmonary function and oxygenation state，reduce 
the MMP-9 and leukocyte surface TLR-4，with relatively high safety.

【Key words】　Pulmonary infection；Non-invasive positive pressure ventilation；Bronchoalveolar lavage； Pulmonary 
function；MMP-9；Leukocyte surface TLR-4

肺部感染可导致严重毒血症或菌血症，进而出现休克、

意识模糊、血压下降、昏迷甚至死亡等［1］。肺部感染患者气

道内的炎性分泌物增多，且患者自主咳痰能力减弱，使肺组

织内黏液分泌物及炎性因子无法被有效清除，最终加重机体

炎性反应［2］。纤维支气管镜经患者口或鼻进入气道内，在可

视状态下能够有效清除气道内痰液及炎性分泌物，从而控制

炎性反应［3］。无创正压通气（NIPPV）指通过鼻面罩、体外

负压等通气方式增加体内肺泡通气的一种辅助呼吸方法，适

用于呼吸衰竭、重症肺部感染及重症哮喘等［4］。目前，关于

NIPPV 联合纤维支气管镜肺泡灌洗治疗重症肺部感染相关研

究报道较少，笔者所在医院采用 NIPPV 联合纤维支气管镜肺

泡灌洗治疗重症肺部感染患者并取得良好效果，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　回顾性选取 2013 年 1 月—2017 年 1 月百色

市人民医院收治的肺部感染患者 164 例，均有发热、咳脓性

痰等症状并经胸部 CT 检查确诊为肺部感染，且动脉血二氧化

碳分压（PaCO2）>80 mm Hg（1 mm Hg=0.133 kPa）［5］。纳

入标准：无机械通气史者；能够耐受无创呼吸机的鼻罩或面

罩者。排除标准：呼吸骤停者；合并严重心肝肾等脏器功能

衰竭、血液系统疾病、神经系统疾病者；妊娠期及哺乳期妇女；

异常烦躁者；伴有未控制的消化道出血者；使用激素超过 2
个月者。采用随机数字表法将所有患者分为对照组和观察组，

每组 82 例。对照组患者中男 42 例，女 40 例；年龄 30~64 岁，

平均年龄（45.4±7.8）岁；病程 3~13 d，平均病程（8.7±2.1）d；
疾病类型：支气管扩张 10 例，重症肺炎 31 例，慢性阻塞性

肺疾病 28 例，腹部肿瘤 5 例，胸部肿瘤 8 例。观察组患者中

男 45 例，女 37 例；年龄 29~63 岁，平均年龄（46.4±7.1）岁；

病程 4~14 d，平均病程（9.0±2.0）d；疾病类型：支气管扩

张 9 例，重症肺炎 32 例，慢性阻塞性肺疾病 26 例，腹部肿

瘤 6 例，胸部肿瘤 9 例。两组患者性别（χ2=0.220）、年龄

（t=-0.859）、病程（t=-0.937）、疾病类型（χ2=0.292）比较，

差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究经百色

市人民医院医学伦理委员会审核批准，所有患者或家属签署

知情同意书。

1.2　方法　对照组患者给予祛痰、解痉平喘、吸痰、雾化

吸入支气管舒张药物及抗生素等常规治疗并行 NIPPV：采用

BiPAP 呼吸机，选择 S/T 模式，呼气相压力为 3~6 cm H2O
（1 cm H2O=0.988 kPa），吸气相压力为 5~20 cm H2O。观察

组患者在对照组基础上行纤维支气管镜肺泡灌洗治疗：术前

4 h 禁食水，灌洗治疗过程中暂停使用 BiPAP 呼吸机并改用鼻

导管吸氧，注意密切监测患者生命体征变化并使患者保持去

枕平卧位，采用咪达唑仑 0.05 mg/kg 镇静，2% 利多卡因气管

内及咽喉部雾化麻醉满意后将纤维支气管镜（Olympus LF-TP
型）经鼻或口插入气道，依次检查各级支气管，对阻塞部位

进行反复抽吸并留取分泌物送检；采用 0.9% 氯化钠溶液对病

变部位进行灌洗，总灌洗液不超过 300 ml。灌洗过程中若氧

分压 <80% 时则立即停止操作，恢复使用 BiPAP 呼吸机并禁

食水 2 h。两组患者均连续治疗 2 周。

1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效　比较两组患者临床疗效［6］：以胸闷、呼吸

困难症状较治疗前明显改善，两肺湿啰音、干啰音及哮鸣音

范围减少 1/2 以上，动脉血气分析指标基本恢复正常为显效；

上述症状、体征及动脉血气分析指标较治疗前改善但未达到

显效标准为有效；上述症状、体征及动脉血气分析指标较治

疗前无改善甚至恶化为无效。

1.3.2　呼吸频率及心率　比较两组患者治疗前后呼吸频率及

心率。

1.3.3　肺功能指标　两组患者于治疗前后测量肺功能，包括
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每分钟最大通气量（MMV）、功能残气量（FRC）、第 1 秒

用力呼气容积（FEV1）、每分钟最大呼气流量（MMEF）及

肺总量（TLC）。

1.3.4　动脉血气分析指标　于治疗前后抽取两组患者股动脉

血进行血气分析，包括动脉血氧饱和度（SpO2）、PaCO2、动

脉血氧分压（PaO2）。

1.3.5　基质金属蛋白酶 9（MMP-9）和白细胞表面 Toll 样受

体 4（TLR-4）水平　于治疗前后抽取两组患者空腹肘静脉

血，采用酶联免疫吸附试验（试剂盒购自上海江莱生物公司）

检测血清 MMP-9 水平，采用流式细胞术（试剂盒购自 Abcam
公司）检测血浆白细胞表面 TLR-4 水平，所有操作严格按照

说明书进行。

1.3.6　随访　随访 1 个月，记录两组患者随访期间不良反应

发生率、再住院率、心脏事件及并发症发生率。

1.4　统计学方法　采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析，

计量资料以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t 检验；

计数资料分析采用 χ2 检验；等级资料分析采用秩和检验。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者临床疗效比较　观察组患者临床疗效优于对照

组，差异有统计学意义（u=2.03，P<0.05，见表 1）。

2.2　两组患者治疗前后呼吸频率及心率比较　治疗前两组患

者呼吸频率及心率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治

疗后观察组患者呼吸频率及心率低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05，见表 2）。

2.3　两组患者治疗前后肺功能指标比较　治疗前两组患

者 MMV、FRC、FEV1、MMEF、TLC 比较，差异无统计学

意义（P>0.05）；治疗后观察组患者 MMV、FRC、FEV1、

MMEF、TLC大于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，见表3）。
2.4　两组患者治疗前后动脉血气分析指标比较　治疗前两组

患者 SpO2、PaCO2、PaO2 比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

治疗后观察组患者 SpO2、PaO2 高于对照组，PaCO2 低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05，见表 4）。

2.5　两组患者治疗前后 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水平比

较　治疗前两组患者 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水平比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后观察组患者 MMP-
9、白细胞表面 TLR-4 水平低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05，见表 5）。

表 1　两组患者临床疗效比较〔n（%）〕
Table 1　Comparison of clinical effect between the two groups

组别 例数 显效 有效 无效

对照组 82 60（73.2） 12（14.6） 10（12.2）

观察组 82 70（85.4） 9（11.0） 3（3.6）

表 2　两组患者治疗前后呼吸频率及心率比较（x±s，次 /min）
Table 2　Comparison of respiratory rate and heart rate between the two 
groups before and after treatment

组别 例数
呼吸频率 心率

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 82 27.4±9.8 24.4±4.6 98.4±21.6 93.3±8.3

观察组 82 27.4±9.8 21.6±3.5 97.8±21.0 83.3±9.3

t 值 0.000 4.394 0.177 7.230

P 值 1.000 <0.01 0.860 <0.01

表 4　两组患者治疗前后动脉血气分析指标比较（x±s）
Table 4　Comparison of arterial blood-gas results between the two groups 
before and after treatment

组别 例
数

SpO2（%） PaCO2（mm Hg） PaO2（mm Hg）
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 82 69.74±14.03 78.63±13.36 85.84±3.91 37.57±6.19 87.43±5.47 90.54±7.65

观察组 82 68.89±13.95 91.32±14.36 85.42±4.02 35.64±4.24 86.69±5.69 98.57±6.63

t 值 0.389 5.859 0.678 2.329 0.849 7.183

P 值 0.698 <0.01 0.499 0.021 0.397 <0.01

注：SpO2= 动脉血氧饱和度，PaCO2= 动脉血二氧化碳分压，

PaO2= 动脉血氧分压

表 5　两组患者治疗前后 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水平比较
（x±s）
Table 5　Comparison of MMP-9 and leukocyte surface TLR-4 between 

the two groups before and after treatment

组别 例数
MMP-9（μg/L） 白细胞表面 TLR-4（%）
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 82 10.68±1.54 3.45±0.78 18.01±1.23 11.01±0.98

观察组 82 10.55±1.78 1.93±0.65 17.93±1.21 7.93±0.54

t 值 0.500 13.556 0.420 24.926

P 值 0.618 <0.01 0.675 <0.01

注：MMP-9= 基质金属蛋白酶 9，TLR-4=Toll 样受体 4

表 3　两组患者治疗前后肺功能指标比较（x±s，L）
Table 3　Comparison of index of pulmonary function between the two groups before and after treatment

组别 例数
MMV FRC FEV1 MMEF TLC

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 82 83.9±9.5 90.6±8.9 1.87±0.79 2.05±0.19 1.93±0.71 2.35±0.24 1.86±0.59 2.26±0.25 3.42±0.79 4.42±0.57

观察组 82 84.5±9.6 101.9±10.9 1.86±0.76 2.39±0.24 1.87±0.68 2.97±0.31 1.83±0.57 3.31±0.29 3.39±0.84 5.21±0.49

t 值 0.410 7.133 0.083 10.058 0.553 14.321 0.331 24.833 0.236 9.517

P 值 0.682 <0.01 0.934 <0.01 0.581 <0.01 0.741 <0.01 0.814 <0.01

注：MMV= 每分钟最大通气量，FRC= 功能残气量，FEV1= 第 1 秒用力呼气容积，MMEF= 每分钟最大呼气流量，TLC= 肺总量
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2.6　随访　随访期间对照组患者失访 4 例，观察组患者失访

3 例。观察组患者不良反应发生率、再住院率、心脏事件发生

率、并发症发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05，
见表 6）。

表 6　两组患者随访期间不良反应发生率、再住院率、心脏事件发生
率、并发症发生率比较〔n（%）〕
Table 6　Comparisons of incidence of adverse reactions，re-hospitalization 
rate，incidence of cardiac events and complications between the two groups 
during follow-up

组别 例数 不良反应 再住院 心脏事件 并发症

对照组 82 7（8.5） 14（17.1） 7（8.5） 28（34.1）

观察组 82 1（1.2） 5（6.1） 1（1.2） 7（8.5）

χ2 值 4.820 4.980 4.820 16.560

P 值 0.028 0.026 0.028 <0.01

3　讨论

重症肺部感染会使肺通气 / 血流比例发生改变，易出现

低氧血症，严重时甚至危及其他器官。对重症肺部感染患者

实施无创机械通气辅助呼吸，可协助患者克服气道阻力，减

少耗氧量，降低呼吸肌做功；而呼气时给予气道较低正压可

帮助其塌陷肺泡重新开放，进而提高肺顺应性［7］。重症肺部

感染患者肺泡毛细血管壁内膜细胞会因炎性细胞侵袭而发生

损伤，进而导致其通透性增加，同时伴有肺组织炎性渗出增多，

发生肺泡闭塞和肺实质改变，进而出现肺功能障碍［8］。患者

肺内病灶处大量炎性因子会导致气管内分泌物增多及排出障

碍，导致患者肺部反复感染，加重肺功能损伤［9］。由于受技

术限制，常规吸痰对于隆突以下分泌物部位效果欠佳，同时

也存在一定盲目性，且频繁长期的操作极可能损伤气道黏膜，

破坏气管结构组织。近年来，纤维支气管镜下吸痰具有直观

性和可视性，可反复冲洗气管，将气道内分泌物吸出，帮助

肺不张重新复张，改善患者肺通气和换气功能。

NIPPV具有辅助患者呼吸的作用，其可提高肺泡内压力，

减轻肺部及气管黏液渗出，降低肺及肺间质水肿，增加肺通

气量，改善患者氧分压，进而改善肺部血氧含量；且还可减

少呼吸肌做功，从而纠正患者低氧血症［10］。纤维支气管镜肺

泡灌洗可将气管内分泌物最大限度吸出，进而缓解肺部炎性

反应，改善低氧及高碳酸血症［11］。研究表明，动脉血气变化

可反映出患者氧合状态及治疗状态［12］。本研究将 NIPPV 联

合纤维支气管镜肺泡灌洗应用于肺部感染患者，结果显示，

观察组患者的临床疗效优于对照组，呼吸频率及心率低于

对照组，PaO2、SpO2 高于对照组，PaCO2 低于对照组，提示

NIPPV 联合纤维支气管镜肺泡灌洗治疗肺部感染患者的疗效

较好，有效改善患者氧合状态。

MMEF 反映小气道功能，FEV1 和 MMV 反映大气道功能，

FRC 和 TLC 反映整个肺功能状态。本研究结果显示，治疗后

观察组患者 MMV、FRC、FEV1、MMEF、TLC 高于对照组，

与 KONNO 等［13］的研究结果一致，提示 NIPPV 联合纤维支

气管镜肺泡灌洗可提高肺部感染患者肺功能。

白细胞表面 TLR-4 在不同炎性损伤中有始动因素作用，

可激活 NF-κB，促进各炎性递质、细胞因子生成及损伤递质

表达，进而开放下游区域损伤［14］；其还可识别内源性配体，

且过度激活会导致炎性因子水平升高，加重组织或细胞损伤，

诱发全身及局部炎性反应［15］。基质金属蛋白酶（MMPs）是

一组锌钙依赖性钛链内切酶家族，可分解细胞外基质内多种

成分，MMP-9 是其主要成员之一。炎性因子及细胞因子在气

道局部浸润、聚集，可导致肺组织损伤，进而促使MMP-9释放，

使其参与气道炎性反应和气道重塑过程，但 MMP-9 不仅可以

降解基底膜及细胞外基质等各种蛋白，还可在炎性细胞激活中

发挥重要作用［16］。研究表明，MMP-9 水平与肺功能呈正相关，

在一定程度上反映炎性反应程度及气道损伤情况［17］。本研究

结果显示，治疗后观察组患者 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水

平低于对照组，说明 NIPPV 联合纤维支气管镜肺泡灌洗可降

低肺部感染患者 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水平，进而发挥

抗炎作用。随访期间，观察组患者不良反应发生率、再住院率、

心脏事件发生率、并发症发生率低于对照组，表明 NIPPV 联

合纤维支气管镜肺泡灌洗治疗肺部感染患者不良反应减少。

综上所述，NIPPV 联合纤维支气管镜肺泡灌洗可有效提

高肺部感染患者临床疗效，改善患者肺功能及氧合状态，降

低 MMP-9、白细胞表面 TLR-4 水平，且安全性较高，值得临

床推广应用。
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