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摘 要 目的：探讨不同剂量牛肺表面活性剂联合经鼻间歇正压通气（NIPPV）治疗新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）的临床疗效及

并发症。方法：选取在我院新生儿科治疗的NRDS患儿90例，按随机数字表法分为大剂量组、中剂量组和小剂量组，各30例。3组

患儿均给予NIPPV联合牛肺表面活性剂治疗，大剂量组患儿牛肺表面活性剂剂量为100 mg/kg，中剂量组为70 mg/kg，小剂量组为

40 mg/kg。观察3组患儿治疗前后血气指标，并比较其治疗情况、住院时间、治疗费用和并发症发生率。结果：治疗前，3组患儿血

清pH值、动脉血二氧化碳分压（PaCO2）、动脉血氧分压（PaO2）、动脉血氧饱和度（SaO2）比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗

后，3组患儿上述指标均显著改善，且大剂量组明显优于中剂量组和小剂量组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。3组患儿辅助通气

时间、氧疗时间、痊愈率、治疗费用比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；大剂量组患儿用药次数和住院时间明显少于或短于中剂

量组和小剂量组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。大剂量组、中剂量组、小剂量组并发症发生率分别为20.0％、23.3％、16.7％，组

间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：牛肺表面活性剂联合NIPPV可有效改善NRDS患儿血气状态，大剂量牛肺表面活性

剂可减少患儿住院时间，且不增加治疗费用及并发症发生率。

关键词 呼吸窘迫综合征；牛肺表面活性剂；经鼻间歇正压通气；新生儿；不同剂量

Clinical Observation of Different Doses of Calf Pulmonary Surfactant Combined with Nasal Intermittent Posi-
tive Pressure Ventilation in the Treatment of Neonatal Respiratory Distress Syndrome
ZHANG Jing，ZHANG Huanxin，WANG Jing（Dept. of Neonatology，Nanyang Central Hospital，Henan Nan-
yang 473000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore clinical efficacy and compliance of different doses of calf pulmonary surfactant combined

with nasal intermittent positive pressure ventilation（NIPPV） in the treatment of neonatal respiratory distress syndrome（NRDS）.

METHODS：90 children diagnosed as NRDS were collected from neonatal department of our hospital，and were divided into

high-dose group，middle-dose group and low-dose group by random number table method，with 30 cases in each group. 3 groups

received NIPPV combined with calf pulmonary surfactant；the dose of calf pulmonary surfactant in high-dose group，middle-dose

group and low-dose group were 100，70，40 mg/kg，respectively. Blood gas indexes，treatment，hospitalization duration，treatment

cost，the incidence of compliance were compared among 3 groups. RESULTS：Before treatment，there was no statistical signifi-

cance in pH，PaCO2，PaO2，SaO2 among 3 groups（P＞0.05）；after treatment，above indexes of 3 groups were all improved signifi-

cantly，and the high-dose group was significantly better than middle-dose group and low-dose group，with statistical significance

（P＜0.05）. There was no statistical significance in duration of ventilation，oxygen therapy duration，cure rate and treatment cost

among 3 groups（P＞0.05）. Medication times and hospitalization time of high-dose groups were significantly lower or shorter than

those of middle-dose group and low-dose group，with statistical significance （P＜0.05）. The rate of complication in high-dose

group，middle-dose group and low-dose group were 20.0％，23.3％ and 16.7％，respectively，there was no statistical significance

（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Calf pulmonary surfactant combined with NIPPV could effectively improve the blood gas status of

newborn with NRDS. High dose of calf pulmonary surfactant can reduce hospitalization time and doesn’t increase treatment cost

and the rate of compliance.

KEYWORDS Respiratory distress syndrome；Calf pulmonary surfactant；Nasal intermittent positive pressure ventilation；New-

born；Different doses
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新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）是由于肺泡功能发育不

全，肺泡Ⅱ型上皮细胞分泌肺泡表面活性物质（PS）不足而导

致新生儿出生后短期内出现呼吸困难、三凹征、低氧血症等呼

吸窘迫症状，又称为肺透明膜病，多见于早产儿，致残率与致
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死率均较高[1-2]。目前治疗NRDS的方法包括机械通气、经鼻

持续气道正压通气（NCPAP）、经鼻间歇正压通气（NIPPV）和

PS替代疗法等。2010年欧洲NRDS共识指南[3]提出，采用PS

替代治疗的新生儿病情稳定后应及时拔管并改用 NCPAP 或

NIPPV非侵入性呼吸支持治疗，但关于PS最佳剂量的报道仍

较少。本研究通过比较不同剂量PS联合NIPPV治疗NRDS的

临床效果，旨在为NRDS的临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合 2010年欧洲NRDS共识指南中NRDS

诊断标准[3]者；（2）出生后进行性呼吸困难且需要氧疗者；（3）X

线平片出现NRDS特征性影像学表现；（4）胎龄 32～36周，入

院时间为出生后48 h内，且有自主呼吸。

排除标准：（1）胎粪吸入、中重度窒息、新生儿颅内出血、

气胸等患儿；（2）宫内感染者；（3）先天性心脏病、呼吸道畸形、

膈疝等患儿；（4）无自主呼吸或无法接受PS治疗者；（5）入院前

曾接受外源性PS治疗者。

1.2 研究对象

选取 2011年 1月－2014年 6月在我院新生儿科治疗的

NRDS 患儿 90例，采用随机数字表法分为大剂量组、中剂量

组、小剂量组，各 30例。3组患儿一般资料比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。本研究方案经医

院医学伦理委员会批准，患儿监护人知情同意并签署知情同

意书。

表1 3组患儿一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information among 3 groups（x±±s）

组别
小剂量组
中剂量组
大剂量组

n

30

30

30

胎龄，周
34.1±1.7

34.4±1.9

34.2±2.1

男性/女性，例
17/13

15/15

16/14

入院日龄，日
1.3±0.3

1.1±0.3

1.2±0.5

出生体质量，g

2 283±489

2 306±533

2 256±472

出生1 min Apgar评分，分
6.12±2.20

6.02±2.04

5.79±1.93

出生5 min Apgar评分，分
7.09±2.20

7.01±2.04

7.09±1.93

剖宫产，例
14

13

15

胎膜早破，例
11

9

10

1.3 治疗方法

3组患儿均采用NIPPV治疗，并在被诊断为NRDS后 1 h

内经气管插管注射不同剂量注射用牛肺表面活性剂（华润双

鹤药业股份有限公司，批准文号：国药准字H20052128，规格：

70 mg），其中小剂量组患儿剂量为 40 mg/kg，中剂量组为 70

mg/kg，大剂量组为100 mg/kg。药物注射后，复苏气囊加压通

气5 min以促进其混悬液在肺内分布均匀，依据患儿的病情继

续行NIPPV。治疗过程中密切监测患儿一般状况，若症状无

改善则再给药 2～3次，给药间隔 6～12 h；若无明显呼吸道阻

塞症状，用药4 h内不对患儿行吸痰、排痰等操作。

1.4 观察指标及疗效评价标准

（1）观察两组患儿治疗前后血气指标，包括血清pH值、动

脉血二氧化碳分压（PaCO2）、动脉血氧分压（PaO2）、动脉血氧饱

和度（SaO2）。（2）比较两组患儿治疗情况，包括辅助通气时间、

氧疗时间、用药次数及临床疗效。临床疗效评价标准[3-4]——痊

愈：呼吸窘迫症状消失，胸部病变消失，血气分析恢复正常，生

命体征稳定，呼吸平稳，原发疾病治愈；好转：患儿病情平稳，

生命体征稳定，血气分析及胸部检查显著改善；无效：原发疾

病无好转或恶化，呼吸症状无改善或恶化，血气分析及胸部检

查无改善或恶化，或患儿死亡。（3）观察两组患儿住院时间、治

疗费用，以及治疗过程中并发症发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资料以

x±s来表示，采用方差分析；计数资料以例或率表示，采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 3组患儿治疗前后血气指标比较

治疗前，3组患儿pH值、PaCO2、PaO2、SaO2比较，差异均无

统计学差异（P＞0.05）。治疗后，3组患儿pH值、PaCO2、PaO2、

SaO2均较治疗前明显改善，且大剂量组患儿pH值、PaO2、SaO2

明显高于中剂量组和小剂量组，PaCO2明显低于中剂量组和小

剂量组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；中剂量组和小剂量组

患儿pH值、PaCO2、PaO2、SaO2比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），详见表2（1 mm Hg＝0.133 kPa）。

2.2 3组患儿治疗情况比较

3组患儿辅助通气时间、氧疗时间、临床疗效比较，差异均

无统计学差异（P＞0.05）；大剂量组患儿用药次数明显少于中
剂量组和小剂量组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；中剂量组
和小剂量组患儿用药次数比较，差异无统计学意义（P＞0.05），

详见表3。

表2 3组患儿治疗前后血气指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of blood gas indexes among 3 groups（x±±s）

组别
小剂量组

中剂量组

大剂量组

n
30

30

30

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

pH值
7.25±0.06
7.33±0.07＊#

7.25±0.06
7.35±0.05＊#

7.26±0.06
7.40±0.08＊

PaCO2，mm Hg
60.05±14.08
48.73±11.83＊#

58.75±13.42
45.86±12.35＊#

59.86±15.31
34.67±10.39＊

PaO2，mm Hg
51.63±10.52
61.33±11.38＊#

49.25±10.74
64.35±13.38＊#

50.26±11.53
78.37±12.27＊

SaO2，％
81.25±3.85
91.78±4.26＊#

80.25±3.76
93.35±4.12＊#

80.26±3.79
98.37±4.03＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与大剂量组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊ P＜0.05；vs. high-dose group，#P＜

0.05

表3 3组患儿治疗情况比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of treatment among 3 groups（x±±s）

组别

小剂量组
中剂量组
大剂量组

n

30
30
30

辅助通气
时间，d

3.25±2.21
3.17±2.08
2.95±2.26

氧疗时间，d

9.35±7.33
8.74±7.52
7.68±6.45

用药
次数，次

1.73±0.42#

1.65±0.39#

1.18±0.35

临床疗效，例（％）
痊愈

12（40.0）
13（43.3）
16（53.3）

好转
10（33.3）
11（36.7）
10（33.3）

无效
8（26.7）
6（20.0）
4（13.3）

注：与大剂量组比较，#P＜0.05

Note：vs. high-dose group，#P＜0.05

2.3 3组患儿治疗费用与住院时间比较

3组患儿治疗费用比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；大
剂量组患儿住院时间明显短于中剂量组和小剂量组，差异均
有统计学意义（P＜0.05）；中剂量组和小剂量组患儿住院时间
比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

表4 3组患儿治疗费用与住院时间比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of treatment cost and hospitalization time

among 3 groups（x±±s）

组别
小剂量组
中剂量组
大剂量组

n
30
30
30

治疗费用，元
49 864.6±32 522.8
50 225.3±30 083.2
58 768.9±35 218.7

住院时间，d
29.8±8.5#

27.5±7.5#

23.6±6.3

注：与大剂量组比较，#P＜0.05

Note：vs. high-dose group，#P＜0.05
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2.4 3组患儿并发症发生情况比较

大剂量组患儿发生心律失常 2例、肺出血 1例、肺气漏 1

例、呼吸机相关肺炎2例，并发症发生率为20.0％；中剂量组患

儿发生气胸 2例、肺出血 2例、呼吸机相关肺炎 2例、败血症 1

例，并发症发生率23.3％；小剂量组患儿发生心律失常1例、肺

出血 1例、肺气漏 2例、气胸 1例，并发症发生率 16.7％，3组患

儿并发症发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
NRDS患儿缺乏PS，易造成肺泡壁表面张力增高、顺应性

降低，肺泡进行性萎缩并产生肺不张，不张肺组织区域无法进

行血气交换，肺换气不足而引发低氧血症及高碳酸血症，肺毛

细血管通透性增加诱发纤维蛋白渗出并覆盖于肺组织表面形

成透明膜，肺小动脉痉挛诱发肺动脉高压；这些病理改变进一

步加重肺组织缺氧，从而使PS进一步减少，形成恶性循环，故

NRDS病情呈进行性加重，出生后1～2 d即可产生呼吸衰竭导

致患儿死亡；同时，NRDS可诱发一系列并发症，如动脉导管未

闭、肺出血、颅内出血等，进一步加重病情、恶化预后[5]。

NCPAP可使新生儿气道在整个呼吸周期保持扩张状态，

进而起到提高跨肺压、改善肺顺应性、预防肺不张、避免内源

性PS进一步丢失等作用，然而新生儿仍可能由于频繁的呼吸

暂停等进展为呼吸衰竭[6]。NIPPV可通过间歇提高咽喉部压

力而提高呼吸道压力，使后者更为平均，间歇膨胀的气道易激

活自主呼吸，可减少呼吸肌作功，预防呼吸肌疲劳。相关研究

提示，NIPPV在改善患儿分钟通气量、潮气量、肺容量等方面

优于NCPAP，且无创通气失败后转气管插管率明显低于NC-

PAP[7-8]。

PS是由肺泡Ⅱ型上皮细胞分泌的一种磷脂蛋白复合物，

其主要有效成分为二棕榈酰卵磷脂（DPPC），可降低肺泡表面

张力，提高肺组织顺应性，维持肺泡稳定性，扩张已萎缩的肺

泡，减少肺泡毛细血管液体外渗，改善氧合功能且避免肺水肿

的发生，提高气道清除功能。外源性PS治疗NRDS的临床效

果已有较多研究证实：由军等[9]的研究发现，NCPAP联合外源

性PS可明显改善NRDS患儿血气状态，减少机械通气，降低并

发症发生率，提高存活率，效果显著；常明等[10]的研究发现，外

源性PS治疗NRDS、急性肺损伤可改善氧合功能及肺顺应性，

缩短氧疗时间及机械通气时间，具有改善预后的作用。

本研究结果显示，3组患儿治疗后 pH 值、PaCO2、PaO2、

SaO2均较治疗前明显改善，大剂量组治疗后 pH 值、PaCO2、

PaO2、SaO2明显优于中剂量组和小剂量组，且该组患儿用药次

数、住院时间明显少于或短于其余两组，中剂量组和小剂量组

患儿间上述指标比较无显著性差异。3组患儿辅助通气时间、

氧疗时间、痊愈率、并发症发生率等无显著性差异，这说明了

外源性PS能有效改善患儿血气指标，大剂量PS效应最强，同

时剂量的提高并未增加患儿并发症的发生率，但仍需后期进

一步增加样本量以验证其安全性。本研究发现，大剂量组患

儿治疗费用虽高于其余两组，但差异无统计学意义（P＞

0.05）。大剂量PS的价格虽高于中剂量及低剂量，但大剂量PS

可缩短住院时间，减少PS的应用次数。

综上所述，牛肺表面活性剂联合NIPPV可有效改善NRDS

患儿血气状态，大剂量牛肺表面活性剂可减少患儿住院时间，

且不增加住院费用及并发症发生率。鉴于本研究样本量较

小，同时未对所有患儿进行长期跟踪随访调查，故后期仍需进

一步增加病例数验证大剂量的有效性和安全性。
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