气雾剂使用技术

    体外研究结果在发展气雾剂使用技术以达到在下呼吸道获得最大量的气雾剂沉积。在靠机械通气的病人身上，气雾剂使用技术需要考虑气雾剂发生器的最佳工作状态和病人肺部的动力机制之间的折中办法。比方说，长一点的有效周期能增加气雾剂在肺内的沉积，但却会使有通气限制的病人动态充气过度状况恶化。

  对靠机械通气的病人如何提供最佳气雾剂输送，资料回顾提示雾化器的最佳输送应用技术是，在控制通气下（15%），使用专业的雾化器（AeroTechII, CIS-US Inc. Bedford, MA），在干燥的呼吸机回路中，以0.5的有效周期，可产生MMAD小于2µm气雾粒子(需要使用时间35分钟)。这项技术能达到最佳气雾剂沉积但对病人来说却难以忍受。一般使用的雾化器产生3.5µm MMAD的气雾剂粒子， 使用需上述的一半时间，但可能减少一半到达肺部的剂量及只有7.5%的沉积。气雾剂使用中保持湿度又能减少另外的40%(到4%)输送，降低有效周期至0.25（减少沉积至2%）。这些气雾剂输送中的变化因素能够解释最佳状态下15%名义剂量的输送与通常报道中2%的输送之间的差别。因此，以2500µm的名义剂量用雾化器可将50µg的舒喘灵送到肺部。这个剂量与在湿化回路中用MDI连接贮雾器喷4下给予60µg的舒喘灵相似（15%沉积）。

  机械性通气下气雾剂的使用技术，使用雾化器（见表2）是与MDI不同的（见表3）。

表2  机械性通气病人雾化器使用技术

1． 在雾化器内充入适当剂量药溶液（2-6mL）.（注1）
2． 放置雾化器于吸入气管道内，至少离Y形管病人端30cm。（注2）

3． 确保雾化器气流量在6-8L每分钟。（注3）

4． 确保适当的潮气量（成人(500mL）。如果可能，试着用有效周期>0.3。

5． 若需要，调节每分钟通气量，触发灵敏度和报警限值，以补偿因雾化的附加的气体流量。 关闭呼吸机上的flow-by或连续flow模式。移走病人和雾化器之间的热湿交换器（HME）。

6． 使用过程中注意观察雾化器气雾剂的生成。

7． 所有药物都喷雾完毕后或生成过多气雾剂时断开雾化器。储藏雾化器于消毒环境下。

8． 再次连接呼吸机回路，恢复呼吸机原先的设置。

注1 使用雾化器前必须了解某一雾化器达到最高效率的药液量，因为不同雾化器的最佳药液量是不同的。

注2 雾化器的放置位置。放置于呼吸机和吸气肢之间比放置于吸气肢和病人之间更有效。

注3 雾化器可以一直开着或者只在用于吸气时打开。后一种方法对气雾剂的输送更有效。有些呼吸机提供吸入气流给雾化器。外源性持续气流能作为雾化器的动力。

表3  机械性通气病人的MDI应用技术

1． 在辅助通气时保证潮气量>500mL（成人）。

2． 吸气时间（除外吸入停顿）>整个呼吸周期的0.3倍。

3． 确保机械呼吸与病人的吸气同步。

4． 猛烈晃动MDI。

5． 将气雾剂喷筒放在呼吸回路内吸气肢管路中的圆筒形贮雾器上。（注1）

6． 启动MDI使之和呼吸机的吸气动作同步。（注2）

7． 允许被动呼气。

8． 20-30秒后重新启动MDI，直至喷完所需输送的总剂量。（注3）

注1 使用MDI下提倡使用在呼吸机回路内放入贮雾器，这样，支气管扩张治疗时就不必脱开呼吸机回路。虽然饶过湿化机可增加气雾剂的输送，但会延长治疗时间以及需要脱开呼吸机。

注2 救护车上给予口内放置MDI的病人，建议在吸入气流后启动。机械性通气病人，MDI和贮雾器同时使用时，启动必须与吸气动作同步。

注3 制造商建议1分钟后重复给一个剂量，然而，前一次剂量后的20-30秒内，启动MDI并不影响药物的输送。

贮雾器和雾化器的保养

一些研究结果表明，雾化器置于呼吸机回路内可能会被细菌污染，并直接带着微粒气雾剂到达下呼吸道。这经常是呼吸机回路内的一个冷凝产物，很容易遭到来自病人的反向污染。已经有报道，单次使用的雾化器亦引起污染。因此，Atlanta疾病控制和预防中心建议雾化前消毒雾化器。每次用完后，从呼吸回路内移开，拆开，用消过毒的水清洗，冲洗，晾干。不用时，雾化器应无菌储藏。未能遵照上述操作原则可能导致医院性肺炎的流行。另外，最好使用单次剂量的药物瓶，不要使用含有多次剂量的药物瓶，因为容易污染。同样，和MDI一同使用的可折叠的贮雾器治疗间期留于呼吸机回路内，冷凝物会凝聚其间。贮雾器内冷凝物的减少可以通过使用有加热作用的回路或使用热湿交换器。另外，还要防止贮雾器在使用时被拉开而导致其内的冷凝物被冲入病人呼吸道。当使用不可折叠的贮雾器启动MDI时，治疗间隔期必须从呼吸回路中取出。 现在还没有证据显示控制通气（CMV）时，通过MDI给予气雾剂会引起污染。

机械性通气时使用支气管扩张剂的有效性

支气管扩张剂是重症监护病房的病人最常用的药物之一，主要用于机械通气病人并伴有严重哮喘及慢性阻塞性肺病。支气管扩张剂在机械通气病人中有效性总数需进一步研究。已经发现，给予雾化的β肾上腺素或抗胆碱的支气管扩张剂能产生一定反应。 吸入异丙肾上腺素（isoproterenol），新异丙肾上腺素，间羟喘息定和沙丁醇胺(albuterol)都能在机械通气病人身上产生显著效果。慢性阻塞性肺病病人靠机械通气时，fenoterol和异溴化托品共同使用比单用异溴化托品效果要好。

支气管扩张剂的有效性

气雾剂疗法的首要目的是使药物在下呼吸道的最大量的沉积。 但是，药物的最大量的沉积并不等同于治疗效果更佳。对支气管扩张剂的反应取决于病人气道几何学，疾病的严重性，粘液的存在与否，炎症和其他药物的影响及气道反应性的程度。一旦达到反应阈值，给予更高剂量的同一药物，也无法产生进一步的支气管扩张。

  很多研究人员通过估计支气管扩张剂对吸气气道阻力的影响来判断它们的临床疗效。机械性通气病人的气道阻力通常通过在持续气流下作快速阻塞气道来测定。 在这项技术中，吸气末阻塞呼气以达到屏气来测定（图10）。气道阻塞立刻引起气道峰压(Ppeak)下降至一个稍低的起始气压(Pinit)。 3-5秒后压力递减至平台(Pplat)。 Pinit值可以通过根据气道峰压稍后部分的斜率，跟随气道阻塞的时间曲线来反推获得。这样，总的或最大吸气阻力(Rrsmax)可分解成一个最小吸气阻力
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图10  波形描述监控病人对吸入支气管扩张剂的反应的主要参数。阻力由气道峰压(Ppeak)和平台气压(Pplat)的差值所决定。

A  气道快速阻塞后，气道压力下降至起始气压(Pinit)。 3秒后压力稳定于平台(Pplat)
B  呼出末快速阻塞气道后可得到内源性呼气末正压(PEEPi)。

(Rrsmin)，它反映了气道的“欧姆的”（ohmic）阻力和附加的有效阻力(∆Rrs)。∆Rrs代表两个现象，肺内时间常数的不均匀性（pendelluft现象）和肺组织的粘性弹力行为或紧张松弛。同样，呼出末阻塞气道会引起气道压力增大，而平台压值提示内源性呼气末正压(PEEPi)的水平。对被动通气病人，吸气流速用方波进行测量，呼吸动力机制可作如下计算：
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大多数进行机械性通气的慢性阻塞性肺病病人，使用支气管扩张剂后会出现Rrsmax和Rrsmin的降低。由于使用舒喘灵后∆Rrs并无显著降低，可能是舒喘灵主要作用于中央气道，但对肺部粘性弹力和时间常数不均匀性无明显作用。病人应用舒喘灵后，时间常数（Rrsmin X 呼吸系统顺应性）有所改善，但与基线值相比，并无明显变化。临床医生必须认识到，病人在呼吸方面所作的任何努力，都会降低甚至消除阻力测定的可靠性。因此，上述反推法只能在临床上用于完全被动或麻痹的机械通气病人。

  机械通气病人对支气管扩张剂反应的发生是很难预料的。无论是气道阻力上升还是呼出气流受限制都无法预估病人的反应。 对用MDI吸入的病人，支气管扩张剂的使用方法对其使用结果有显著影响。

早期，麻醉学文献中曾提出通过MDI给予支气管扩张剂结果较好。以后，Manthous等报道，在呼吸机支持的病人中，用MDI弯接头喷100次的支气管扩张剂也并无明显改观（图11）。最近研究报道，在用呼吸机支持病人中用MDI给予支气管扩张剂要取得实效，需要把其放置在呼吸机回路内的贮雾器内。MDI的启动与吸入动作同步时效果最佳。
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图11  albuterol 对10个机械性通气病人流速阻力的影响。用雾化器（NBI）给予2.5mg的舒喘灵引起流速阻力的快速下降（基值为21.5(5.7cm H2O,使用舒喘灵后，17.6(5.4cm H2O,p(0.01）。舒喘灵累积剂量达7.5mg后，在10个病人中有8个出现效果加大，流速阻力降至15.8(3.6 cm H2O(与舒喘灵2.5mg时的数值相比，p(0.05)。相反，使用MDI和弯形接管给予最高达100喷，流速阻力无改变。

支气管扩张剂剂量

  早期研究数据显示，机械通气病人的气雾剂沉积显著低于能急诊的病人，因此建议给予更高剂量的支气管扩张剂。然而并未明确精确的剂量。有的研究者提出剂量必须与病人的生理效应密切相适应。有报道在并非理想的情况下用标准雾化器给予2.5mg的舒喘灵或者MDI喷4下(400µg)（图12）取得显著的支气管扩张作用。MDI用于稳定
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图12 COPD机械通气病人舒喘灵对其Rrsmax的影响。用MDI及带空腔的贮雾器4喷5分钟后（见箭头）Rrsmax显著下降。下降持续了60分钟。

图13  12个COPD机械通气病人舒喘灵对其Rrsmax的影响。用MDI及带空腔的贮雾器4喷后Rrsmax显著下降。8-16喷（相应累积剂量达12和28喷）后仍能保持。然而12和28喷的效应并不比4喷大(p(0.05)。箭头上方                                                                                                      是喷数。

的慢性阻塞性肺病病人，通过呼吸机回路湿化，在Y形管的吸气肢管道内放置一个带空腔的贮雾器，启动与吸气同步，两次启动间隔20-30秒。更高剂量并未表现出更好的临床效果（图13），但却增加了产生副作用的可能性（图14）。在常规临床条件下，严重呼吸道阻塞病人或者吸入技术不够理想情况下需要较高剂量。然而，还需进行进一步的研究来了解机械通气病人支气管扩张的作用持续时间以便安排合理的给药时间表。总之，当各项技术得到仔细应用时，大多数稳定的COPD病人在机械通气下，用雾化器给予2.5mg的舒喘灵或者MDI喷4下(400µg)取得最佳的支气管扩张作用。
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图14  加倍剂量的舒喘灵（4，8，16喷）对12个机械通气病人（患COPD）的影响。4喷或累积剂量达12喷对心率无影响(p(0.05)。累积剂量达28喷后心率增快持续保持(p(0.01)。喷数见箭头。       （puff--喷，heart rate—心率）

药物毒性

  总的来说，机械通气病人给予支气管扩张剂后并无出现严重副作用的报道。发生严重心率不齐和低钾血症的危险随着(拮抗剂用量的增加而增加，心率增快（图14）。给予3-6倍于建议剂量的舒喘灵，有时出现室上性和室性异位节律。正常临床实践中，MDI配方中的氯氟甲烷推进剂的毒性是非常小的，连续20次快速吸入才具心脏毒性作用。油酸，在有些MDI配方中的表面活性剂，靠导管输送时，可能会造成呼吸道局部溃疡。

雾化发生装置的选择-----MDI和雾化器的比较

MDI传统上用于门诊病人呼吸道阻塞的治疗，而雾化器广泛应用于住院病人。这使人误以为对于危重病人使用雾化器更有效。事实上，这两项技术对气道阻塞的急诊病人同样有效。同样，两者在机械通气下能传递同样多的气雾剂至气管。Diot报道，体外MDI喷45下与雾化器(MMAD小于2µm)产生的气雾剂数量是一致的。在CMV机械通气中，我们观察到MDI4喷（400µg）和用小容积雾化器2.5mg的舒喘灵其输送舒喘灵为30-90µg至气管。这些观察可解释用MDI和雾化器可获得同样支气管扩张效应的原因。但雾化器所需药量是MDI的6倍。

因使用雾化器存在一些问题，所以在靠呼吸机支持的病人中首选使用MDI作常规支气管扩张治疗。由雾化器产生气雾剂的速率非常多变。不同的雾化器产生的气雾剂状态，特别是颗粒的大小相差悬殊。此外，雾化器的工作效率会随着推进气体的压力和所装药液量的不同而不同。由于呼吸机提供用于雾化器的推进气体的压力要低于管道系统或氧气筒所输送的压力，有些雾化器的作用在呼吸机的回路中显著降低。因此，在呼吸机支持病人使用雾化器前，必须先确定其在呼吸机回路中的有效性。

另一个与雾化器有关的问题是细菌污染。除非雾化器和溶液经过仔细清洁和消毒，否则可能成为雾化散布细菌的源头，使病人易患医院性肺炎。另外，由于雾化气体构成呼吸机回路内的额外气流，所以有必要在雾化器使用过程中调节VT和吸气流速。有些通气不足的病人在机械通气辅助模式中，因雾化器的使用产生额外气流，而使呼吸机无法触发。相反，MDI易于管理，所花时间少，输出药量可靠，无细菌污染的危险。此外，当MDI与可折叠的筒形贮雾器一同使用时，每次治疗时，呼吸机回路就不用脱开了。这样可减少呼吸机并发肺炎的危险。

虽然治疗的直接成本很难作出可靠的估计，但现已认为，用MDI作支气管扩张治疗比雾化器成本低，时间省。Bowton等人查明在700床位医院中用MDI替代雾化器一年可降低用于气雾剂治疗的潜在费用约30万美元。总的来说，MDI在机械通气病人中常规支气管扩张剂治疗相比雾化器而言，有许多种优势。当使用MDI无法提供的药物，或者必须使用超出常规的高剂量时，或者频繁使用时，使用雾化器可能方便些。

结论

在机械通气病人中气雾剂的沉积与急诊病人比较是由不同的因素所控制的。机械通气病人吸入的药物因为气雾剂粒子在呼吸机回路和气管内导管的沉积而变得复杂。另外，其他的一些变化因素（如气雾剂发生器的类型，气雾剂发生器与呼吸机回路的连接方法及其在回路中的位置，气雾剂产生的时间选择，呼吸机的设置，回路内的湿度，气管内导管的大小，气雾剂颗粒的大小，病人气道阻塞的性质和严重程度）都会影响到气雾剂的沉积和治疗效果。用MDI喷4下相当于0.4mg的舒喘灵于贮雾器内，在潮湿的呼吸机回路中，对大多数稳定的慢性阻塞性肺病病人有显著的支气管扩张作用，给予更高剂量并无进一步的支气管扩张作用。要与用MDI喷4下舒喘灵所产生的支气管扩张作用相一致，用雾化器必须要6—12倍的药量。急性严重呼吸道阻塞病人用MDI或雾化器均需要用更高剂量的支气管扩张剂。
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