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不同剂量猪肺磷脂注射液治疗新生儿呼吸窘迫综合征
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李淑华1，马圣洁2
(河南省濮阳市油田总医院，1．药剂科；2．儿科，河南濮阳，457001)

关键词：新生儿呼吸窘迫综合征；肺表面活性物质；猪肺磷脂注射液；持续气道正压通气

中图分类号：R 722．12文献标志码：A文章编号：1672—2353(2013)11—103-03 DOh 10．7619／jcmp．201311040

新生儿呼吸窘迫综合征(NⅪ)S)是指新生儿

出生后进行数分钟至数小时的短暂自然呼吸后，

出现进行性呼吸困难、发绀、呻吟等为主的一系列

急性呼吸窘迫症状，多发于早产儿，是导致呼吸衰

竭及早产儿死亡的重要病因之一l卜2【。肺表面

活性物质(PS)缺乏是NRDS的主要发病基础引3，

早期应用外源性PS猪肺磷脂注射液对该病的治

疗及预防的作用已得到广泛认可HJ，但对于其最

佳剂量的选择尚存在一定争议。本院采用不同剂

量的猪肺磷脂注射液治疗NRDS早产儿，并对其

临床疗效及安全性进行对照分析，以期为临床最

佳剂量的选择提供依据。

I资料与方法

1．1一般资料

选择2011年5月一2012年12月本院收治

的NRDS早产儿42例，其中男25例，女17例，胎

龄28．0～33．2周，均符合《实用新生儿学》L5 J中的

诊断标准。所有患儿均在出生后3 h内发生进行

性呼吸困难、间有呼吸暂停，伴呻吟，面色灰白或

青灰，胸片显示双肺透亮度降低或白肺等肺透明

膜病表现。排除入组前使用过外源性PS治疗，

中重度窒息，严重感染、败血症及颅内出血，先天

性心脏病及主要脏器先天性畸形的患儿。家属签

署知情同意书后，将42例患儿随机分为治疗组及

对照组，每组2l例。治疗组中男12例，女9例；

胎龄28．0～32周，平均(30．5±2．6)周；出生体质

量1 022 g--3 500 g，平均(1 529±352．0)g；依

据胸片结果进行分期：I期2例，Ⅱ期14例，Ⅲ期

4例，Ⅳ期1例。对照组中男13例，女8例；胎龄

28．2--33．2周，平均(31．2±2．4)周；出生体质量

1 125 g～3 359 g，平均(1 522±321．4)g；依据

胸片结果进行分期：I期2例，Ⅱ期13例，Ⅲ期5
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例，Ⅳ期1例。2组患儿性别、年龄、胎龄、出生体

质量、NRDS分期等一般资料比较，差异无统计学

意义(P>0．05)，具有可比性。

1．2 方法

2组患儿一经确诊，应在出现呼吸困难后

30 min内给药。患儿取仰卧位，行气管插管，吸

净气道内分泌物，维持气道畅通；将猪肺磷脂注射

液复温至37℃，以5 mL注射器吸取药液，连接

头皮针。将头皮针斜插入气管插管导管中，缓慢

推注猪肺磷脂注射液，治疗组给予200 mg／kg，

对照组给予100 mg／kg，滴完后采用复苏囊加压

通气15 min。若病情无显著缓解，可在首剂之后

12 h及以上时间再次给药，剂量为100 mg／kg，

但总量应4400 mg／kg。拔除气管导管后给予鼻

塞式持续气道正压通气(NCPAP)，呼吸机参数：

吸人氧浓度(Fi02)40％～60％，呼气末正压

(PEEP)4～6 cmH20。2组患儿应根据病情需要

同时给予相应对症治疗，包括暖箱保暖、抗感染、

丙种球蛋白及营养支持等。

1．3观察指标

比较2组患儿：①治疗前及治疗12 h时动

脉血气分析及呼吸机参数的变化，动脉血气分析

指标包括pH值、氧分压Pa(02)、二氧化碳分压

Pa(C02)，呼吸机参数包括FiQ及PEEP；②治

疗12 h时胸片改变情况；③需接受猪肺磷脂注

射液第2、3剂的比例；④生后28 d内出现的并

发症。

2结果

2．1动脉血气分析指标及呼吸机参数

2组患儿治疗12 h时动脉血气分析指标及呼

吸机参数均较治疗前显著改善(P<0．01)，而治

疗组治疗后各指标及参数均显著优于对照组
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(P<0．05或P<0．01)。见表1。

表1 2组治疗前后动脉血气分析指标及呼吸机参数的变化(；±s)

与治疗前比较，**P<0．叭；与对照组比较，#P<0．05，##P<0．01。

2．2治疗12 h时胸片的变化

治疗12 h时，治疗组胸片显示的工期患儿的

比例显著高于对照组(P<O．05)，见表2。

2．3注射第2、3剂的比例

治疗组接受第2、3剂猪肺磷脂注射液治疗的

比例均显著低于对照组(P<0．05)，见表3。

2．4并发症

2组患儿生后28 d内感染性肺炎、肺气漏、肺

动脉导管未闭等并发症发生率无显著差异(P>

0．05)，见表4。

表2 2组治疗12 h时胸片变化[n(％)】

组别 例数 I期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

治疗组 21 12(57．14)。7(33．33)2(9 52)0

对照组 21 5(23．81)12(57．14)4(19．05)0

与对照组比较，*P<0．05。

表3 2组接受第2、3剂猪肺磷脂注射液的比例[n(％)]

与对照组比较，*P<0．05。

表4 2组生后28 d内并发症发生率[”(％)]

与对照组比较，*P<0．05。

3讨论

NRDS在新生儿生后或很短时间内即可发

病，并在生后2 h内呈进行性加重状态，若不能及

时诊断、正确治疗，患儿可因呼吸衰竭及各种严重

并发症导致呼吸及神经系统后遗症，甚至死亡。

胎龄22--24周时，胎儿的Ⅱ型肺泡细胞已可合成

PS，但数量有限，移至肺泡表面的数量较少，而随

着胎龄增长，其合成PS的数量呈现递增状态。

因此研究蚓6发现，胎龄在32周以下的早产儿，以

及胎龄在32周以上但伴有新生儿宫内窘迫、新生

儿窒息、母亲患有糖尿病等高危因素的早产儿，其

发生NRDS的风险更大，临床上对于该类新生儿

应当引起足够重视。

早产儿的Ⅱ型肺泡细胞发育不成熟、缺氧、低

温等因素均可导致其出生后PS的生成受到影

响，因此患儿肺泡表面张力增高，肺泡的稳定性下

降，呼气时肺泡容易发生萎缩，从而引发进行性肺

不张和(或)肺水肿，在生后数小时内即可出现呼

吸困难、发绀、呻吟等呼吸衰竭征象【7J，这也是导

致患儿死亡的主要原因之一。目前，针对NRDS

的治疗以机械通气联合外源性PS为主l铲10J。猪

肺磷脂注射液是由猪肺的肺泡表面来源制备的一

种天然PS，为外源性PS，主要含有磷脂及特异性

蛋白，在临床上广泛应用于NRDS的治疗，并获

得认可。NCPAP可在患儿呼气末给予气道正压，

从而增加跨肺压，使肺泡扩张，功能残气量显著上

升，对肺泡萎陷的预防作用较好；PS可降低肺泡

表面张力，防止肺泡萎陷，维持肺泡稳定性。二者

联用有助于维持肺泡表面性，使PS充分渗透至

肺泡气液界面从而更好的发挥疗效，另外，NC—

PAP还可使蛋白酶对PS的灭活作用受到抑制，

提高肺氧合能力，从而使患儿肺顺应性升高，通气

量增加，气道阻力下降，这样患儿自主呼吸的做功

消耗量显著降低，因此2者联用的疗效较单纯机

械通气更佳。但是，如何提高PS的疗效，关键在

于给药时间及剂量的选择。

本研究中，2组患儿一经诊断均尽早进行相

关治疗，结果显示，治疗12 h时200 mg／kg剂量

组动脉血气分析指标、呼吸机参数及胸片改善情

况均显著100 mg／kg剂量组，且接受第2、第3剂

PS注射的比例显著下降，说明PS 200 mg／kg的

疗效显著优于100 mg／kg。国外研究[11]发现，对

于NRDS患儿，200 mg／kg的PS较100 mg／kg

的PS在体内的半衰期更长，氧合能力更佳，与本

研究结果一致。

正常足月儿娩出时PS的含量约20 mg／kg，

在自主呼吸逐渐建立后，其Ⅱ型肺泡细胞合成PS

的含量显著升高，因此在生后24 h内PS含量可
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维持在80～100 mg／kg。以往外源性PS的治疗

以100 mg／kg为首选剂量，但是这些外源性PS

可被肺泡表面的蛋白酶等物质灭活，给药后可能

维持一段时间的疗效，但呼吸消耗后仍会再次出

现呼吸困难等呼吸窘迫症状，因此需加大用药剂

量，或多次给药才可维持较好的疗效112 J。

本研究中，2组患儿在生后28 d内均有感染

性肺炎、肺气漏、肺动脉导管未闭等发生，可能与

治疗后患儿通气功能改善，血管扩张、阻力下降，

导致心、肺、脑等血流量增加所致，但发生率无显

著差异。因此，200 mg&g和100 mg／kg的PS对

并发症发生率的影响并无显著差异，而胎龄、体质

量可能是并发症发生率及程度的重要决定因素，

可在今后的研究中加大样本量进一步证实。
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3讨论

研究表明，急性梗死的进展与脑梗死周围半

暗带出现炎症反应相关，脑梗死后6～12 h，缺血

区即开始分泌大量炎性因子，炎症细胞开始聚集，

多种炎症细胞聚集与脑组织损伤的严重程度、神

经功能恶化密切相关l7|。CRP作为炎症反应的

敏感性标志物，是缺血性脑损伤的重要危险因素，

CRP水平越高，说明炎症程度越高，造成的脑损

伤越严重吲8。本研究中治疗组患者经盐酸法舒

地尔治疗后，CRP水平由(11．81±1．79)mg／L

降至(5．22±1．40)mg／L，较对照组显著降低，提

示法舒地尔可明显减轻患者体内炎症反应。其可

能是通过抑制蛋白激酶C的作用，直接阻断肌质

内球蛋白轻链的活性而达到松弛痉挛血管，进而

干预脑梗死患者因炎症反应所带来的继发性损

伤；此外法舒地尔还可通过舒张粥样硬化斑块狭

窄部位，降低内皮细胞的张力，从而改善缺血脑组

织微循环[9_10j。本研究中治疗组患者经过治疗

后，NIHSS评分明显降低显著，患者神经功能明

显改善，原因可能是由于法舒地尔改善了梗死区

周围的侧支循环，及微循环血管痉挛，减轻缺血半

暗带水肿效应，从而减轻炎症反应，使患者神经功

能修复加快。
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