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肺表面活性物质联合双水平气道正压通气对早产儿
呼吸窘迫综合征肺功能及安全性影响

卢玉朱，陈求凝，张雪梅
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摘要： 目的 分析肺表面活性物质（PS）联合双水平气道正压通气（BiPAP）对早产儿呼吸窘迫综合征（RDS）肺功能、氧合功

能、血清指标及安全性影响。方法 选取 2017年 1月至 2019年 1月三亚中心医院治疗的RDS早产儿 120例，采用随机数字表

法分为对照组和观察组，各 60例。对照组采用PS联合持续气道正压通气（CPAP）治疗，观察组采用PS联合BiPAP治疗。观察

两组肺功能、动脉血气指标、氧交换指标、血清因子与并发症情况。结果 观察组每分通气量［（0.53±0.04）L·min-1·kg-1比

（0.44±0.05）L·min-1·kg-1］、潮气量［（6.49±1.30）mL/kg比（5.48±1.15）mL/kg］均高于对照组，呼吸频率［（42.51±3.94）次/分钟比

（49.32±4.02）次/分钟］低于对照组（P<0.05）；两组 25%、50%和 75%潮气量时呼气流速（TEF25、50、75）、达峰时间比、呼气峰流

速（PEF）及达峰容积比差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后 6、12 h观察组 pH值、动脉血氧分压（PaO2）、PaO2/PAO2、PaO2/FiO2均
高于治疗前、对照组，动脉血二氧化碳分压（PaCO2）低于治疗前、对照组（P<0.05）；治疗后 3 d观察组病儿血清高迁移率族蛋白

1（HMGB-1）、巨噬细胞移动抑制因子-1（MIF-1）及Ⅱ型肺泡细胞表面抗原（KL-6）含量均低于治疗前、对照组（P<0.05）；观察组

病儿住院及氧疗时间低于对照组（P<0.05），两组病儿并发症差异无统计学意义（P>0.05）。结论 肺表面活性物质联合BiPAP
可有效改善RDS病儿氧合功能与肺功能，且临床应用安全性较高。
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Abstract： Objective To analyze the effects of pulmonary surfactant and bilevel positive airway pressure (BiPAP) on lung function,
oxygenation function, serum index and safety of preterm infants with respiratory distress syndrome (RDS).Methods One hundred and
twenty cases of premature infants with RDS who were treated in Sanya Central Hospital from January 2017 to January 2019 were ran⁃
domly assigned into control group and observation group, each group with 60 cases. Control group was treated with pulmonary surfac⁃
tant (PS) combined with BiPAP combined with continuous positive airway pressure (CPAP), while the observation group was treated
with PS combined with BiPAP. The pulmonary function, arterial blood gas indexes, oxygen exchange indexes, serum factors and compli⁃
cations were observed in the two groups.Results The minute ventilation [(0.53±0.04) L·min-1·kg-1 vs. (0.44±0.05) L·min-1·kg-1] and
tidal volume [(6.49±1.30) mL/kg vs. (5.48±1.15) mL/kg] of the observation group were higher than those of the control group, and the re⁃
spiratory rate was lower than that of the control group [(42.51±3.94) times/min vs. (49.32±4.02) times/min] (P<0.05). There was no sig⁃
nificant difference in TEF25%, TEF50%, TEF75%, peak time ratio, peak expiratory flow rate (PEF) and peak volume ratio (P>0.05);
the pH value, arterial partial pressure of oxygen (PaO2), PaO2/PAO2, PaO2/FiO2 of the observation group at 6 h and 12 h after treatment
were higher than those before treatment and the control group, and the arterial partial pressure of carbon dioxide (PaCO2) was lower
than before treatment and the control group (P<0.05). Serum high mobility group protein 1 (HMGB-1), macrophage migration inhibitory
factor-1 (MIF-1) and type II alveolar cell surface antigen (KL-6) levels of the observation group after 3 days of treatment were lower
than those of before treatment and the control group (P<0.05). The hospitalization and oxygen therapy time of children of the observa⁃
tion group was lower than that of the control group (P<0.05), there was no significant difference in complications between the two
groups (P>0.05).Conclusion Pulmonary surfactant combined with BiPAP can effectively improve the oxygenation function and lung
function in children with RDS, and it is safe in clinical application.
Key words： Respiratory distress syndrome,newborn; Infant,premature; Pulmonary surfactant; Bilevel positive airway pressure
ventilation; Oxygenation function
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早产儿呼吸窘迫综合征（respiratory distress syn⁃

drome，RDS）为临床多见疾病，一般是由于肺表面活

性物质（pulmonary surfactant，PS）缺少而造成的，表

征为出生后呼吸困难进行性加重，对病儿生命安全

产生了严重影响［1］。当前对DRS早产儿治疗关键是

改善呼吸困难、提高血氧饱和度、降低后遗症等［2］。

PS可使病人症状有效缓解，预后得以改善［3］。PS为
脂溶性药物，经气管导管滴入给药，但有报道称，气

管内滴入 PS尽管可使病儿支气管肺发育不良及病

死率降低，但会增大其颅内出血率，这可能和病儿

的通气方式有联系［4］。当前多数国家对RDS治疗一

线疗法为 PS联合持续气道正压通气（continuous
positive airway pressure，CPAP）。双水平气道正压通

气（bilevel positive airway pressure，BiPAP）为新型无

创通气类型，在 CPAP基础上 BiPAP增加了高压水

平［5］，但关于 BiPAP应用的有效性与安全性当前仍

存在一定争议，因此，本研究分析 PS联合 BiPAP对
RDS早产儿肺功能、氧合功能、血清指标及安全性

影响，为临床治疗提供借鉴。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 1月至 2019年 1月三

亚中心医院治疗的RDS早产儿 120例，纳入标准：①
胎龄≥28~37例，年龄<12 h，出生体质量≥1 000 g；②
符合《实用新生儿学》［6］RDS诊断标准，需>21%氧浓

度呼吸支持，临床表征鼻翼翕动、三凹征、呼吸急促

等；③胸片检测为Ⅰ~Ⅱ级RDS；④病儿家属知情并

签署同意书。排除标准：①未评估肺功能、入院 24 h
内死亡、疗程未满而出院及中途放弃治疗者；②出

生体质量<1 000 g，孕周<28周者；③早发型败血症；

④胸片显示为Ⅲ~Ⅳ级RDS者；⑤围生期窒息者（第

1小时内BE≤-12，出生后 5 min Apgar评分<4分）；⑥
合并先天性疾病或严重并发症，如神经肌肉疾病、

紫绀型心脏病、先天性呼吸系统畸形、膈疝及胎粪

吸入综合征等；⑦无创通气前已行有创通气者；⑧
住院期间出现其他病情需治疗者。随机数字表法

分为对照组、观察组，各 60例，两组临床资料比较，

差异无统计学意义（P>0.05），有可比性，见表1。
1.2 研究方法 对照组行常规治疗，包含维持内环

境稳定、吸氧、开放气道，使用 CPAP（德国史蒂芬）

呼吸机，连接装置取双鼻导管，初始参数吸入氧浓

度（FiO2）为 40%~60%，氧流量为 4~8 L/min，呼吸末

正压（PEEP）为 5~6 cmH2O。依据病儿血氧饱和度

（TcSO2）及血气分析对参数调节，若病儿呼吸困难改

善，FiO2<30%且 PEEP<4 cmH2O可考虑撤机。观察

组采用BiPAP（瑞士菲萍）呼吸机，连接装置为双鼻

导管，初始参数FiO2为 40%~60%，吸气峰压（PIP）为

8~10 cmH2O，PEEP为 4~6 cmH2O，压力转换率为

30~40次/分钟，PIP维持时间 0.5 s。病儿参数调整

依据TcSO2和血气分析，若病儿 pH>7.25且动脉血二

氧化碳分压（PaCO2）<65 mmHg，则 PIP 降低至 6
cmH2O，压力交换速率降低至 15次/分钟，维持TcSO2
在 90%~95%，病儿无RDS症状，FiO2<30%且 PEEP=
4 cmH2O、PIP=6 cmH2O可考虑撤机。两组病儿同时

行肺表面活性物质（北京双鹤药业有限公司，批号

H20052128）气管内给药，剂量为 40~100 mg/kg。病

儿给药前将气管中分泌物吸净，PS药液复温，用水

稀释后轻轻震荡，5 mL注射器抽入药液，接一次性 5
号半头皮针，气管导管外壁消毒后头皮针刺入气管

导管内，滴入药液，给药后 6 h禁止吸痰，病儿给药

首剂量是 100 mg/kg，而后给药剂量是 50 mg/kg，依
据病儿病情可给药1~2次，间隔6~12 h。

机械通气应用指征：FiO2>0.5 时，PaCO2>65
mmHg，动脉血氧分压（PaO2）<50 mmHg，pH<7.2；病
儿出生后 1 h发生呼吸暂停 4次以上，需气囊加压给

氧或刺激才可恢复；撤机指征：FiO2<0.40，PaCO2<65
mmHg，PaO2>50 mmHg，平 均 气 道 压（MAP）<6
cmH2O，机械通气可停止，病儿达拔管标准的 2 h内
必须拔管。

1.3 观察指标 （1）肺功能检测：纠正胎龄为 36周
时检测肺功能（Master Screen肺功能仪），检测前口

服剂量为 0.5 mL/kg 10%水合氯醛以处于睡眠状态，

平卧位且头部后仰，放松衣服，选择适宜面罩使口

鼻扣紧，病儿在平稳呼吸后持续记录 5次，单次记录

潮气呼吸流量—容积环 20个，同时达峰容积比、达

峰时间比及潮气量变异率低于 10%，记录参数包含

25%、50%和 75%潮气量时呼气流速（TEF25、50、
75）、潮气量、呼气峰流速（PEF）、呼吸频率、达峰容

积比及达峰时间比。（2）记录病儿治疗前及治疗后

6、12 h动脉血气指标［pH值、PaCO2、PaO2与氧交换

指标（PaO2/PAO2、PaO2/FiO2）］。（3）采集治疗前及治

疗后 3 d病儿外周血，ELISA法检测血清高迁移率族

蛋白 1（HMGB-1）、巨噬细胞移动抑制因子-1（MIF-

1）及Ⅱ型肺泡细胞表面抗原（KL-6）含量。（4）记录

病儿住院时间、氧疗时间及并发症情况。

表1 呼吸窘迫综合征（RDS）早产儿120例临床资料比较

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

60
60

胎龄/
（周，x̄ ± s）
32.27±1.50
32.50±1.73
0.78
0.219

性别

（男/女）/
例

34/26
35/25
0.08
0.673

出生1 min
Apgar评分/
（分，x̄ ± s）
5.34±0.69
5.20±0.72
1.09
0.140

出生体质量/
（kg，x̄ ± s）
1.52±0.23
1.50±0.25
0.46
0.325
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1.4 统计学方法 SPSS 19.0统计软件，计量资料 x̄

± s表示，病儿肺功能参数、氧交换指标、动脉血气指

标、血清指标、住院时间、氧疗时间等计量资料采用

重复测量方差分析和 t检验，病儿并发症等计数资

料采用χ 2检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组肺功能参数比较 观察组每分通气量、潮

气量均高于对照组，呼吸频率低于对照组（P<0.05）；

两组病儿TEF25%、TEF50%、TEF75%、达峰时间比、

PEF 及达峰容积差异比统计学意义（P>0.05），

见表2。
2.2 两组氧交换指标与动脉血气指标比较 治疗

后 6、12 h观察组 pH值、PaO2、PaO2/PAO2、PaO2/FiO2
均高于治疗前、对照组，PaCO2低于治疗前、对照组

（P<0.05），见表3。
2.3 病儿血清指标改变情况 治疗后 3 d观察组病

儿血清HMGB-1、MIF-1及KL-6含量均低于治疗前、

对照组（P<0.05），见表4。
2.4 两组住院时间、氧疗时间及并发症比较 观察

组住院及氧疗时间低于对照组（P<0.05），两组并发

症总发生率差异无统计学意义（P>0.05），见表5。

3 讨论

早产儿由于肺泡Ⅱ型细胞发育不够成熟，造成

肺表面活性物质不足、肺泡表面张力升高，而早产

儿RDS发病关键为缺少肺表面活性物质，或伴随结

构不成熟而造成液体运转障碍、肺不张等，导致肺

泡与肺毛细血管间通透性升高及渗出性病变，引发

肺顺应性下降、肺泡萎陷等，病儿发生呼吸衰竭或

表3 呼吸窘迫综合征（RDS）早产儿120例氧交换指标与动脉血气指标比较/x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后6 h
治疗后12 h

F值

P值

观察组

治疗前

治疗后6 h
治疗后12 h

F值

P值

例数

60

60

pH值

7.17±0.23
7.27±0.14
7.32±0.15
3.99
0.008

7.16±0.20
7.39±0.16①
7.44±0.13①
4.24
0.005

PaCO2/mmHg

59.12±7.10
48.33±4.60
51.40±4.97
5.14
0.003

59.20±7.06
38.64±5.01①
41.35±4.89①

8.30
0.001

PaO2/mmHg

44.25±6.70
60.87±6.55
64.09±6.26
10.78
0.001

44.16±6.39
69.85±6.47①
72.91±6.30①
13.52
0.001

PaO2/PAO2

0.22±0.06
0.39±0.07
0.43±0.09
9.56
0.000

0.21±0.05
0.65±0.07①
0.72±0.08①
12.10
0.000

PaO2/FiO2

83.31±11.09
144.51±15.03
168.93±15.72

18.37
0.000

83.20±10.91
216.67±14.75①
240.13±15.82①

21.43
0.000

注：PaO2为动脉血氧分压，PaCO2为动脉血二氧化碳分压，FiO2为氧浓度。

①与对照组比较，P<0.05。

表2 呼吸窘迫综合征（RDS）早产儿120例肺功能参数比较/x̄ ± s

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

60
60

TEF25/%

31.87±3.28
32.19±3.51
0.52
0.303

TEF50/%

38.97±3.71
39.95±3.88
1.41
0.080

TEF75/%

45.79±3.68
46.68±3.50
1.36
0.089

每分通气

量/（L·
min-1·kg-1）
0.44±0.05
0.53±0.04
10.89
0.000

PEF

54.83±6.30
55.90±6.53
0.91
0.181

潮气量/
（mL/kg）
5.48±1.15
6.49±1.30
4.51
0.001

达峰容积

比/%
42.91±3.73
43.40±3.15
0.78
0.219

达峰时间

比/%
43.29±4.82
44.35±4.50
1.25
0.108

呼吸频率/
（次/分）

49.32±4.02
42.51±3.94
9.37
0.000

注：TEF25为25%潮气量时呼气流速，TEF50为50%潮气量时呼气流速，TEF75为75%潮气量时呼气流速，PEF为呼气峰流速。

表4 呼吸窘迫综合征（RDS）早产儿120例血清高迁移率族

蛋白1（HMGB-1）、巨噬细胞移动抑制因子-1（MIF-1）及Ⅱ型

肺泡细胞表面抗原（KL-6）含量比较/x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后3 d
t值

P值

观察组

治疗前

治疗后3 d
t值

P值

例数

60

60

HMGB-1/
（µg/L）

25.49±3.22
13.62±2.81
21.51
0.000

25.62±3.61
7.49±1.03①
37.41
0.000

MIF-1/（µg/L）

682.14±86.75
324.61±32.84

29.86
0.000

680.37±88.50
148.92±24.63①

44.81
0.000

KL-6/（U/L）

487.40±55.96
220.16±25.71

58.91
0.000

482.90±56.33
118.32±17.53①

47.87
0.000

注：①与对照组比较，P<0.05。
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进行性呼吸困难［7-9］。相关研究显示，选择性剖宫

产、胎龄、合并某些妊娠合并症、极低出生体质量、

种族及出生时窒息等均可导致出现RDS［10］。
有效通气治疗对早产儿 RDS有积极意义，Bi⁃

PAP性质是呼气末正压模式结合压力支持通气，在

此模式下，呼吸机可依据设定时间频率改变成正压

通气，其频率的变化和病儿自主呼吸维持同步，所

以在临床操作中对病儿自主呼吸没有限制［11-13］。当

前，BiPAP已应用于呼吸衰竭、急性呼吸窘迫综合征

等危重症的治疗，而关于早产儿RDS的治疗也已逐

步进行。BiPAP其实质为流量触发系统，可结合自

主呼吸和压力控制通气，使病儿通气舒适度明显提

升，人机对抗有效下降，对病儿肺氧合功能和肺顺

应性的提升有积极价值。BiPAP为双水平正压通气

模式，可使肺内气体交换面积增大，肺内分流减

少［14-16］。同时，此模式不需要切开气管，可避免病儿

气道的损伤，机体气道防御系统得以保护，降低感

染发生率。外源性肺表面活性物质的替代治疗可

使肺泡表面张力下降，肺氧合功能与肺顺应性改

善。而BiPAP结合肺表面活性物质不仅可由于预防

肺泡的萎缩，重新扩张已萎缩肺泡，同时伴随病儿

通气改善，双水平更利于PS弥散，改善氧合，使气体

交换与通气/血流灌注比例失调改善［17-21］。

检测肺功能可量化呼吸系统的功能状态，对肺

功能状态的评价、异常类型的确定、采用呼吸支持

方法后的治疗效果评价有利。临床对儿童肺功能

依据其年龄段的不同有不同的检测方法，潮气呼吸

肺功能的操作简便、临床可行性较强，同时能够在

床旁进行，所以临床应用最为广泛。潮气肺功能参

数内潮气量可对肺顺应性反映，机体为了确保通气/
血流比例平衡、每分通气量，一般为降低呼吸时间、

增大呼吸频率的代偿方式，这样会降低潮气量，增

大气道阻力和呼吸做功，降低了肺部顺应性［22-23］。

本文研究显示，观察组病儿每分通气量、潮气量均

高于对照组，呼吸频率低于对照组，两组病儿

TEF25%、TEF50%、TEF75%、达峰时间比、PEF及达

峰容积比差异无统计学意义，说明BiPAP结合肺表

面活性物质可是病儿气体交换率提高，肺顺应性改

善，但对病儿小气道治疗作用不太明显。另外，治

疗后 6、12 h观察组 pH值、PaO2、PaO2/PAO2、PaO2/
FiO2均高于治疗前、对照组，PaCO2低于治疗前、对照

组，说明BiPAP结合肺表面活性物质使病儿通气功

能、氧交换能力与动脉血气改善。研究显示，血清

KL-6水平和氧合指数为负相关，和气道峰压力、平

均压力为正相关，对肺泡上皮受损程度的判别有

利。KL-6可增大转化生长因子-β1、血小板衍化生

长因子等导致肺纤维原细胞的增殖，使肺泡氧合功

能受损并加速肺纤维化。MIF一般由外周血内单核

巨噬细胞及垂体前叶所分泌，可诱导释放一氧化氮

及炎症因子，参加 T细胞的活化与增殖，另外，MIF
可对单核巨噬细胞游走抑制，释放大量炎性因子损

伤肺泡。HMGB1为新型炎症介质，可经多种路径增

大炎症级联反应，导致炎症反应的迁延［24-25］。本文

研究显示，治疗后 3d观察组病儿血清 HMGB-1、
MIF-1及KL-6含量均低于治疗前、对照组，说明 Bi⁃
PAP结合肺表面活性物质可缓解炎症反应与肺泡受

损程度。两组病儿并发症差异无统计学意义，说明

BiPAP结合肺表面活性物质临床应用的安全性

较好。

综上所述，肺表面活性物质联合BiPAP可有效

改善RDS病儿氧合功能与肺功能，且临床应用安全

性较高。
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