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[摘要] 新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)是由肺表面活性物质(PS)缺乏而引起的新生儿早期死亡的危 

重疾病。近年来对NRDS的治疗取得显著进展，该文概述了NRDS的Ps替代疗法、氧疗和体外膜氧合的治疗 

进展 。 
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[Abstract] Neonatal respiratory distress syndrome(NRDS)is a critical illness that caused eaAy neonatM 

death because the lack of pulmonary suffactant(PS)．Remarkable progress in the treatment of NRDS has been made in 

recent years．This paper summarized the progress in treatment of NRDS with PS replacement therapy，oxygen therapy 

and extraeorporeal membrane oxygenation． 
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新生儿呼吸窘迫综合征(neonatal respiratory di— 

stress syndrome，NRDS)又称肺透明膜病，是由肺表 

面活性物质(pulmonary surfactant，PS)缺乏而引起的 

新生儿早期死亡的危重疾病。其病理生理特征为弥 

漫性肺不张及肺顺应性降低，临床以出生后不久即出 

现进行性呼吸困难为主要表现⋯。近年来对 NRDS 

的治疗取得显著进展，现概述如下。 
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1 PS替代疗法 

1980年日本 Fujiwara首次用外源性 PS治疗 NR— 

DS取得成功，此后国际上经过 l0多年数万例临床 

试用，PS对 NRDS的疗效得到普遍公认和充分肯 

定，已成为 NRDS的首选和常规治疗手段 ]。 

1．1 PS作用机制 (1)降低肺泡表面张力，防止肺 

泡萎缩。吸气时肺泡扩张，PS分子分散，回缩力增 

高，以防止肺泡过度扩张；呼气时肺泡收缩，PS密 

集，作用增强，肺泡腔内表面张力降低，回缩力减弱， 

不至于发生肺泡萎缩。(2)调节肺泡表面张力，稳 

定不同大小的肺泡内压力，使小肺泡不至于萎陷，大 

肺泡不至于过度膨胀。(3)维持肺泡顺应性。正常 

肺组织的弹性有赖于弹力纤维和 Ps的作用，其中 

Ps的作用占65％～75％E2]，尤其是在低肺容量时， 

肺顺应性更取决于 PS。(4)维持肺泡一毛细血管间 

液体平衡，防止肺水肿。如肺泡表面张力增高，肺泡 

萎缩，则毛细血管液体容易进人肺泡，发生肺水肿。 

(5)参与呼吸道免疫调节及防御机制，Ps蛋白质 sP— 

A和sP—D在呼吸道起着非常重要的防御作用，参与 

气道免疫调节机制 叫J。 

1．2 PS应用 Ps应用方式有预防用药和治疗用 

药，预防用药是在出生 15～30 min给药；治疗用药 

是确诊 NRDS后给药。目前预防用药主要用于确有 

PS缺乏，存在发生 NRDS高风险的早产儿(胎龄 < 

28周，或出生体质量 <1 000 g，孕母产前未接受肾 

上腺皮质激素治疗，或经证实确存在肺成熟度差患 

儿) J。临床观察发现对已出现临床症状的 NRDS 

患儿，出生 1～12 h给药的效果显著优于出生 24 h 

以后给药者，表明治疗用药时间越早越好 ，患儿一旦 

出现呼吸困难和呻吟即给药，不需等肺部出现典型 

的x线改变后再用药，早期用药是治疗成功的关 

键 J。给药方法是通过气管插管直接注入肺内，分 

仰卧、左、右侧位均等注人；给药剂量根据 PS制剂种 

类和应用的指征不同而不同，一般为100～200 mg／kg， 

电可首剂用 200 rag／kg，续剂用 100 mg／kg；给药次 

数应根据需要用药．一次用药后如呼吸机参数 FiO > 

0．5或MAP>0．78 kPa(8 emil20)，应重复给药。根 

据临床经验总结，多数病例需给药 2～3次，间隔时 

间8～12 h。重复给药的指征为有证据提示 NRDS 

在进展，如持续不能离氧、需要机械通气，首剂给药 

后 FiO，>0．4_4 J。刘云等 比较观察了进口猪肺磷 

脂注射液(猪 PS)和国产牛肺表面活性剂(牛 PS)治 

疗Ⅳ级 NRDS的疗效及并发症发生率。结果显示猪 

PS组有效率(97％)高于牛 PS组(83％)(P<0．01)； 
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猪 Ps组治愈率(84％)亦高于牛 PS组(66％)(P< 

0．O1)；猪PS组气胸发生率(3％)低于牛PS组(7％) 

(P<0．05)；猪 PS组住院时间(21±4)d较牛 PS组 

(23-4-4)d短(P<0．05)；两组平均住院总费用差异 

无统计学意义(P>0．05)。表明猪 Ps治疗Ⅳ级 

NRDS疗效优于牛 Ps，不仅能缩短呼吸机上机和氧 

疗时间，还可降低并发症发生率及缩短住院时间。 

每次用药前给患儿充分吸痰和清理呼吸道，用药6 h 

内禁止吸痰。用药后几分钟至 2 h，PaO 迅速提高 

50％以上，因此要及时下调吸人氧体积分数和吸气 

峰压(peak inspiratoW pressure，PIP)，以免发生高氧 

性损伤和肺容量伤。 

2 氧疗 

2．1 氧疗目的和给氧方式 氧疗 目的是以适当的 

方式给 NRDS患儿输送氧气，改善肺泡气体交换和 

氧运过程，以提高动脉氧分压(PaO：)，纠正缺氧，防 

止缺氧对机体组织和器官的不良影响和损害。常用 

的给氧方式有鼻导管法、鼻塞法、面罩法、头罩法、暖 

箱给氧、经鼻持续气道正压通气(continuous positive 

airway pressure，CPAP)、间歇正压通气 (intermittent 

positive pressure ventilation，IPPV)和气管插管机械 

通气、液体通气等  ̈。 

2．2 CPAP和 IPPV (1)CPAP是一种使 自主呼吸 

的患儿呼气相保持气道正压的氧疗技术。其目的是 

防止呼气末肺泡萎陷，增加功能残气量，减少肺内分 

流，纠正严重的低氧血症。CPAP一般初始压力用 

4～6 emil，0(3．5～4．5 mmHg)，必要时可增至 10～ 

12 emil，0(8～12 mmHg)，流量为8～10 L／rain。史 

学凯等  ̈观察 了 CPAP与传统机械通气(conven— 

tional mechanical ventilation，CMV)辅助治疗 Ⅳ级 

NRDS的疗效，结果显示 CMV组新生儿出生 12 h胸 

片变化明显，有效率95％高于 CPAP组的61％(P< 

0．05)；CMV组治愈率为 80％高于 CPAP组的28％ 

(P<0．05)；CMV组 出生 6 h、l2 h及 24 h时 PaO， 

和 PaCO，改善均明显优于 CPAP组。表明在治疗Ⅳ 

级 NRDS方面，CMV辅助治疗效果明显优于 CPAP。 

(2)IPPV也称传统指令通气，应用 IPPV可以降低 

早产儿拔管后再次插管的比率，有助于治疗早产儿 

呼吸暂停，并可能在 Ps后作为呼吸支持治疗的初始 

模式 。史源等u 采用前瞻性随机对照研究的方 

法，观察了IPPV和 CPAP辅助治疗 NRDS的疗效， 

结果 IPPV组治疗后 1 h动脉血 pH值、PaO 和 0I 

显著高于 CPAP组(P<0．05)；IPPV组治疗成功率 

显著高于 CPAP组(88．2％ VS 75．9％，P<0．05)；IP— 
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PV组患儿的预后结局中治愈好转出院者显著高于 

CPAP组(94．1％ VS 84．5％，P<0．05)。认为 IPPV 

可显著降低 NRDS患儿气管插管行机械通气的比 

例，其临床疗效优于 CPAP。Moreltic等  ̈四项随机 

对照研究结果显示，与 CPAP比较，在拔管后应用 

IPPV可以减少拔管撤离呼吸机的失败率。 

2．3 高频震荡通气(hi曲 frequency oscillatory ventila— 

tion，HFOV) 近年来许多临床研究  ̈ 发现 HFOV 

在改善患儿肺氧合和防止肺损伤等方面明显优于常 

频机械通气。HFOV是通过高频(500～3 000{~．／min) 

活塞泵或震荡隔膜的运动，将小于解剖死腔量的气 

体送人或抽出呼吸道，用接近或等于平均气道压 

(mean airway pressure，MAP)的呼气末压(positive 

end—expiratory pressure，PEEP)使萎陷的肺泡复张， 

吸气峰压(PIP)和 MAP低 ，故很少导致气压伤和容 

量伤的发生。HFOV是一种肺保护性的通气模式， 
一

般初设参数为振荡频率 1O～l5 Hz，振幅3～4 kPa， 

随后根据 PaO 调整振幅，在氧合改善后，维持 MAP 

不变，并逐步降低FiO：，直至0．6以下并维持氧合至 

少 12 h以上，开始降低 MAP。使用时要避免循环和 

PaO 的急剧变化，以防止缺血性损伤的发生。刘志 

军等 采用 meta分析方法分析了 HFOV和 CMV 

辅助治疗 NRDS的安全性，结果显示：与 CMV相比， 

HFOV可以降低 NRDS患儿慢性肺部疾病(chronic 

lung disease，CLD)的发生率(P=0．007)，但增加新 

生儿脑室内出血(intravetricular hemorrhage，IVH)的 

危险性(P<0．05)；两种通气方式引起的气漏、动脉 

导管重新开放、坏死性小肠结肠炎、早产儿视网膜病 

和脑自质软化方面差异无统计学意义(P>0．05)。 

2．4 液体通气 尽管新生儿通气技术近年来得到 

了很大的发展，但通气过程中造成的气道和肺问质 

损伤仍然是重要的并发症。为了减少损伤的发生， 

研究者开发了一些新的方法，液体通气就是其中之 
一

” 
。 目前用于临床的液体通气方法有两种：一是 

完全液体通气(total liquid ventilation，TIJV)，二是部 

分液体通气(partial liquid ventilation，PLV)。TLV是 

在肺内注入相当于肺总量的全氟化碳(perfluorocar— 

bons，PFC)液体，通过体外的膜式氧合器进行通气， 

吸气时液体呼吸机将潮气量的充氧PFC液体送人 

肺内，而呼气时肺内 PFC液体流出，并将体内 CO， 

带出。TLV需要特殊的液体呼吸机，操作复杂，技术 

要求高，费用昂贵，清除 CO：能力低，易造成 CO 潴 

留，从而限制了它的临床应用 。而 PLV是向肺 

内注入少于或相当于功能残气量(functional residual 

capacity，FRC)的 PFC，然后使用传统呼吸机进行 

CMV，送入潮气量的气体使肺内PFC液体氧合，PFC 

再与肺泡毛细血管进行气体交换，排出 CO 。临床 

研究表明PLV操作简便、易行，对血流动力学影响 

小，清除 CO 能力较 TLV强，平均气道压较 CMV和 

TLV小，可用常规呼吸机进行通气，无需特殊设备， 

故临床应用较广 。 

3 体外膜氧合 

体外膜氧合 (extracorporeal membranous oxygen— 

ation，ECMO)又称为体外膜肺，是利用体外设备替 

代或部分替代人的肺、心功能，支持生命，以争取心、 

肺病变治愈及功能恢复的机会。现代的ECMO装 

置可持续维持生命 1周至半个月时间，可作为 ICU 

中支持心肺衰竭的一种替代方法。1975年，美 国 

Michigan大学 Bartlett首次将 ECMO应用于新生儿 

呼吸衰竭，亦是儿科首次应用 引。在西方发达国家， 

ECMO已成为治疗新生儿呼吸衰竭的常用方法，可 

使 NRDS的治愈率高达 84％ 2 。ECMO分静脉一静 

脉(V—V)转流与静脉一动脉(V—A)转流两种方式。 

V—V转流适合单纯肺功能受损，无心脏停跳危险的 

病例；V—A转流适用于心功能衰竭、肺功能严重衰 

竭，并有心脏停跳可能的病例。ECMO适应证：(1) 

常规机械通气治疗无效或机械通气 3 h后，PaO，仍 < 

55 n1InHg；(2)肺泡一动脉氧分压差(aADO )>600 mmHg， 

持续6～8 h；(3)氧合指数(OI)>40，持续4 h以上； 

(4)机械通气出现气压伤。ECMO禁忌证：(I)出生 

体质量 <2 000 g，或胎龄 <32周；(2)有颅内出【『Ⅱ_或 

出血体征的患儿；(3)严重先天性畸形；(4)严重的 

先天性支气管肺发育不良、严重膈肌发育不良；(5) 

持续机械通气 >10 d；(6)应用 ECMO前，患儿已有 

明显不可逆转的病情。据体外生命支持组织(extra— 

corporeal life support organization，ELSO)2005年统计 

报告 ，国9b)t童 ECMO治疗以新生儿及心脏痫患 

儿围手术期心功能支持为主，每年约开展 800例新 

生儿及200例儿童的ECMO治疗，新生JLt,1z吸衰竭 

的生存率可达 77％，心脏疾病的生存率也达到了 

38％。我国开展ECMO治疗较晚，自2004年起首先 

应用于成人，儿童应用更是处于起步阶段，近几年仅 

有为数不多的几家儿童专科医院开展 ECMO治疗 

复旦大学附属儿科医院自2008年起应用 ECMO技 

术救治危重症患儿，201 1—12起在小儿急重症抢救中 

心(pediatric intensive care unit，PICU)实现了非开胸 

置管进行 ECMO治疗的病例。先后治疗 9例患儿， 

ECMO使用时间为 5～280 h，中位时间为 112 h，经 
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治疗后8例病情好转，撤离 ECMO治疗，其中7例痊 

愈出院 。 

4 结语 

综上所述，近年来 NRDS治疗方法和治疗技术 

不断发展，大幅度地提高了治疗效果。PS替代疗法 

为NRDS首选和有效的治疗方法，且早期和重复用 

药是治疗成功的关键；氧疗是成功救助 NRDS重要 

措施之一，其中 HFOV在改善患儿肺氧合和防止肺 

损伤等方面优于传统机械通气，可优先应用；液体通 

气虽可减少肺损伤，但在国外应用属于起步观察阶 

段，仍有诸多问题如实施液体通气时，如何更好地进 

行呼吸机操作，治疗时机和疗程如何确定，PFC液体 

适合剂量等需要进一步研究论证；ECMO临床应用 

虽可取得较满意的治疗效果，但在国内应用仍处在 

起步阶段，需要培训大批专业人员，才能在广大医院 

推广应用 
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