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摘要 目的：观察应用改良微创肺泡表面活性物质技术对极早早产儿呼吸窘迫综合征患儿 Th1/Th2细胞因子含量及心肌损伤指

标的影响。方法：以自 2018年 1月 -2020年 3月于本院院收治的 104例极早早产儿呼吸窘迫综合征患儿为研究对象，按随机数字

表法分为研究组（52例，给予改良微创肺泡表面活性物质技术治疗）和对照组（52例，给予气管插管 -肺表面活性物质 -拔管（IN-

SURE）技术）。观察两组患儿治疗前、治疗 7 d后的 Th1/Th2细胞因子含量及心肌损伤指标，统计治疗后不良反应及并发症的发生

率。结果：（1）干预前，两组患儿干扰素 -酌（IFN-酌）、白介素 -4（IL-4）及 IFN-酌/IL-4含量比较，差异不显著（P＞0.05）；治疗后，两组

IFN-酌及 IFN-酌/IL-4含量均较治疗前降低，而 IL-4含量明显上升；其中研究组 IFN-酌及 IFN-酌/IL-4含量均低于对照组，IL-4含量
高于对照组，差异显著（P<0.05）。（2）干预前，两组患儿肌酸激酶同工酶（CK-MB）、肌酐蛋白（cTnI）及乳酸脱氢酶（LDH）含量比

较，差异不显著（P＞0.05）；治疗后，两组 CK-MB、cTnI及 LDH含量均较治疗前降低，其中研究组 CK-MB、cTnI及 LDH含量均明

显低于对照组（P<0.05）。（3）在治疗过程中，两组不良反应中心动过缓、经皮血氧饱和度（SpO2）下降、72 h内机械通气率及再次使

用肺泡表面活性物质率比较，差异不显著（P＞0.05）。（4）在治疗过程中，两组并发症中早产儿视网膜病、坏死性小肠结肠炎、支气

管肺发育不良、气胸、脑室内出血及死亡率比较，差异不显著（P＞0.05）。结论：应用改良微创肺泡表面活性物质技术可有效调节极

早早产儿呼吸窘迫综合征患儿免疫功能，保护心肌细胞，且安全性高，值得临床推广使用。
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Effects of Modified Minimally Invasive Pulmonary Surfactant Administration
on the Content of Th1/Th2 Cytokines and Myocardial Injury Indexes in Very

Premature Infants with Respiratory Distress Syndrome*

To observe the effect of modified minimally invasive pulmonary surfactant administration on the content of

Th1/Th2 cytokines and myocardial injury indicators in very premature infants with respiratory distress syndrome. A total of 104

cases of very premature infants with respiratory distress syndrome who were admitted to our hospital from January 2018 to March 2020

were selected as the research object. Study groups were divided according to random number table method (52 cases, given modified

minimally invasive pulmonary surfactant treatment) and control group (52 cases, given tracheal intubation to inject pulmonary surfactant

treatment). Observe the Th1/Th2 cytokine content and myocardial injury indexes of the two groups of very premature infants before treat-

ment and 7 days after treatment, and count the incidence of adverse reactions and complications after treatment. (1) Before inter-

vention, the content of IFN-酌, IL-4 and IFN-酌/IL-4 in the two groups were not different(P>0.05); after treatment, IFN-酌 and IFN-酌/IL-4 in
the 2 groups were lower than those before treatment, while the content of IL-4 increased; the content of IFN-酌 and IFN-酌/IL-4 in the

research group were lower than the control group, and the content of IL-4 was higher than the control group(P<0.05). (2) Before interven-
tion, the two groups of children with CK-MB, cTnI and LDH levels were not different (P>0.05), after treatment, the contents of

CK-MB, cTnI and LDH in the two groups were lower than before treatment. The contents of CK-MB, cTnI and LDH of the study group

were lower than the control group (P<0.05). (3) During the course of treatment, there was no difference in bradycardia, decrease in SpO2,

mechanical ventilation rate within 72 hours, and the rate of reuse of pulmonary surfactant in the two groups (P>0.05). (4) During the

course of treatment, there were no differences in premature infant retinopathy, necrotizing enterocolitis, bronchopulmonary dysplasia,
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pneumothorax, intraventricular hemorrhage, and mortality during the treatment (P>0.05). The application of modified mini-

mally invasive pulmonary surfactant administration can effectively regulate the immune function in very premature infants with respirato-

ry distress syndrome, protect cardiomyocytes, and have high safety, which is worthy of clinical promotion.

Improved minimally invasive pulmonary surfactant administration; Tracheal intubation pulmonary surfactant administra-

tion; Respiratory distress syndrome; Th1/Th2 cytokines; Myocardial injury

前言

呼吸窘迫综合征为新生儿科常见病，多见于早产儿，主要

为缺乏肺泡表面活性物质所致。临床症状主要表现为呻吟，进

行性呼吸困难、发绀等[1]。在临床上，极早早产儿易出现呼吸窘

迫综合征等各种问题，具有较高的病死率，是重点管理的对

象[2,3]。呼吸窘迫综合征是极早早产儿的重要疾病，可导致其在

出生后 72 h内死亡[4]。呼吸窘迫综合征主要是由于肺泡表面活

性物质不足导致，其病死率占早产儿死亡率的 70 %，对早产儿

的生命健康造成严重威胁[5]。因此，采取有效的生命支持是极早

早产儿早期治疗的关键。目前临床常采用肺泡表面活性物质治

疗呼吸窘迫综合征[6,7]。然而，在使用肺泡表面活性物质治疗时

需借助气管插管后加压通气注入，方可达到局部用药目的，但

气管插管时会损伤声带，且加压通气时可能会出现肺损伤、炎

症反应及循环障碍[8]。改良微创肺泡表面活性物质技术是采用

无创呼吸机持续正压辅助通气下有自主呼吸新生儿经细导管

注入肺泡表面活性物质的给药方式，不仅可满足局部用药，且

可避免因气管插管和加压通气导致的不良影响[9-11]。该技术已

在欧美各大新生儿中心运用，安全性及有效性良好。但该技术

在我国内普及不广，尤其对其并发症缺乏正规报道及相关文献

资料，本研究以期补充相关空白。基于此，本研究观察应用改良

微创肺泡表面活性物质技术对极早早产儿呼吸窘迫综合征患

儿 Th1/Th2细胞因子含量及心肌损伤指标的影响，以期为临床

提供借鉴。

1 资料与方法

1.1 临床资料

以自 2018年 1月 -2020年 3月于我院收治的 104例极早

早产儿呼吸窘迫综合征患儿为研究对象，按照随机数字表法分

为研究组和对照组各 52例。本研究经本院伦理委员会批准。

纳入标准：（1）临床资料完整；（2）出生后需经鼻持续呼吸

道正压通气无创辅助通气的呼吸窘迫综合征患儿；（3）经超声

心电图检查提示，无左房高压表现；（4）所有患儿监护人均自愿

参与研究并签署知情同意书。

排除标准：（1）先天性呼吸道畸形；（2）先天性肺发育不良；

（3）气管食管瘘；（4）先天性膈疝；（5）患儿监护人不愿意参加本

次研究。

1.2 干涉方法

所有患儿入院后均给予经鼻持续呼吸道正压通气呼吸支

持，若呼吸困难进行性加重（吸氧浓度超过 30 %）；先将肺泡表

面活性物质（注射用牛肺表面活性剂；国药准字 H20052128；华

润双鹤药业股份有限公司）及灭菌注射用水预热至 37 ℃，将

1.2-1.5 mL注射水加入每支肺泡表面活性物质（70 mg/支）内，

轻轻震荡 5-10 min将其完全溶解，采用无菌注射器（5 mL）将

其全部抽取备用。

对照组：给予气管插管 -肺表面活性物质 -拔管（INSURE）

技术治疗。首先为患者进行常规治疗，给予保暖、营养液供给、

供氧并监护患儿的生命体征；然后进行气管插管并将气管固

定；通过连接 T组合（设定压力范围 6-15 cm H2O）加压促进 PS

肺内均匀分布，维持 TcSO2（0.90-0.94），注入 PS 70-100 mg/kg，

持续加压通气约 3-5 min，患儿肤色恢复红润之后，拔除气管插

管，持续给予经鼻持续正压无创通气。

研究组：采用改良微创肺泡表面活性物质技术治疗，即患

儿始终保持经鼻持续呼吸道正压无创辅助通气下，在保温箱内

取仰卧位，暴露声门后，将无菌细导管（5Fr管径）插入声门至预

定合适深度后，将喉镜移除，需保持患儿口闭合后经鼻持续呼

吸道正压无创通气的呼气末正压保持在 6 cm H2O以上；将备

用药物的注射器与细管套管针末端连接，缓慢推注药物 2-3 min

注射完毕。在注射药物过程中避免药物注射入胃内需间断回抽

胃管。将 70-100 mg/kg的药物注射完毕后，继续给予经鼻持续

气道正压无创辅助通气。

若患儿呼吸窘迫综合征病情持续加重，需要持续机械通气

或增加氧浓度，可再次使用肺泡表面活性物质。上述 2组无创

辅助通气失败后改行气管插管机械通气的指征：（1）出现反复

呼吸暂停；（2）呼吸性酸中毒（二氧化碳分压＞65 mmHg，

1mmHg＝0.133kPa）或难以纠正的严重代谢性酸中毒（pH＜7.2）；

（3）吸入氧浓度＞60％经皮血氧饱和度（Transcutaneous oxygen

saturation, SpO2）仍＜90％；（4）24 h内全身紫绀发作 2次且需

复苏囊正压通气可恢复。

1.3 观察指标

1.3.1 一般资料比较 对比两组患儿胎龄、出生体重、产前激

素、分娩窒息、剖宫产等一般资料。

1.3.2 Th1/Th2细胞因子含量及心肌损伤指标 分别在治疗

前、治疗 7 d后的外周血标本，离心后，Th1细胞因子干扰素 -酌
（Interferon-酌, IFN-酌）及 Th2细胞因子白介素 -4（Interleukin-4,

IL-4）采用酶联免疫吸附法检测，并计算 IFN-酌/IL-4比值。试剂
盒购自 Sigma公司

1.3.3 心肌损伤指标 对肌酸激酶同工酶（Creatine Kinase

Isoenzyme, CK-MB）、心肌损伤标志物肌酐蛋白（Creatinine pro-

tein, cTnI）及乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase, LDH）含量进

行检测。

1.3.4 不良反应发生率 统计两组患儿在治疗过程中出现的

心动过缓（＜100次 /min）、SpO2下降（＜85 ％）、72 h内机械通

气率及再次使用肺泡表面活性物质率。
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1.3.5 并发症的发生率 统计在治疗过程及治疗后 7 d两组

患儿出现的早产儿视网膜病、坏死性小肠结肠炎、支气管肺发

育不良、气胸（气胸、纵隔积气及间质性肺气肿）、脑室内出血及

死亡。

1.4 统计学方法

本研究采用 SPSS 21.0进行分析。以 x± s 表示计量资料，
采用重复测量方差分析，t检验；以率（%）表示计数资料，采用

卡方 x2检验比较。以 P<0.05为差异显著。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

本次研究合计纳入 104 例病患，其中男性 62例，女性 42

例，胎龄 27～32周，平均胎龄（30.48± 0.61）岁，将两组患者的

一般临床资料诸如性别、胎龄、体重、使用产前激素、分娩窒息、

剖宫产等纳入研究并实施组间差异性比较，结果显示两组上述

资料对比无差异（P>0.05），如表 1所示。

2.2 两组患儿 Th1/Th2细胞因子含量比较

干预前，两组患儿 IFN-酌、IL-4及 IFN-酌/IL-4含量比较，差

异不显著（P＞0.05）；治疗后，两组 IFN-酌及 IFN-酌/IL-4含量均
较治疗前降低，而 IL-4含量明显上升；其中研究组 IFN-酌及
IFN-酌/IL-4含量均明显低于对照组，IL-4含量明显高于对照组
（P<0.05），如表 2所示。

2.3 两组患儿心肌损伤指标比较

干预前，两组患儿 CK-MB、cTnI及 LDH含量比较，差异不

显著（P＞0.05）；治疗后，两组 CK-MB、cTnI及 LDH含量均较

治疗前降低，其中研究组 CK-MB、cTnI及 LDH含量均明显低

于对照组（P<0.05），如表 3所示。

2.4 两组患儿不良反应发生率比较

在治疗过程中，两组不良反应：心动过缓、SpO2下降、72 h

内机械通气率及再次使用肺泡表面活性物质率比较，差异不显

著（P＞0.05），如表 4所示。

2.5 两组患儿并发症发生率比较

在治疗过程中，两组并发症：早产儿视网膜病、坏死性小肠

结肠炎、支气管肺发育不良、气胸（气胸、纵隔积气及间质性肺

气肿）、脑室内出血及死亡率比较，差异不显著（P＞0.05），如表

5所示。

表 1 两组一般资料对比

Table 1 Comparison of two groups of general information

Groups Male/female (n）
Gestational age

(weeks)
Weight（g）

Use prenatal

hormones (n)

Choking during

childbirth (n)

Cesarean section

(n)

Research group（n=52） 33/19 30.38± 0.51 1287± 112 41 8 3

Control group（n=52） 29/23 30.49± 0.46 1288± 113 38 10 27

Note: compared with the control group, *P<0.05; compared with before treatment, #P<0.05.

表 2 两组患儿 Th1/Th2细胞因子含量比较（x± s，n=52）
Table 2 Comparison of Th1/Th2 cytokine content between the two groups of children（x± s, n=52）

Groups

IFN-酌（pg/mL） IL-4（pg/mL） IFN-酌/IL-4（%）

Before treatment
After 7 days of

treatment
Before treatment

After 7 days of

treatment
Before treatment

After 7 days of

treatment

Research group

（n=52）
276.49± 27.65 83.22± 8.76#* 104.78± 15.39 179.86± 19.87#* 2.31± 0.21 0.55± 0.06#*

Control group

（n=52）
275.87± 26.58 138.76± 10.97# 103.98± 14.39 141.76± 14.79# 2.41± 0.31 0.99± 0.08

3 讨论

呼吸窘迫综合征是极早早产儿常见呼吸系统并发症，也是

导致早产儿死亡的主要原因[12,13]。该病会增加肺泡壁表面张力，

致使肺泡逐步萎陷，诱发进行性肺不张。其次，呼吸窘迫综合征

的发病过程与肺组织及全身炎症反应关系密切[14,15]。据相关研

究提示，对呼吸窘迫综合征患儿采用天然肺泡表面活性物质治

疗，可有效降低该病的死亡率及发病率[16]。Awaysheh F[17]等通过

Note: compared with the control group, *P<0.05; compared with before treatment, #P<0.05.

表 3 两组患儿心肌损伤指标比较（x± s，n=52）
Table 3 Comparison of myocardial injury indexes between the two groups of children（x± s, n=52）

Groups

CK-MB（滋/L） cTnI（滋g/L） LDH（u/L）

Before treatment
After 7 days of

treatment
Before treatment

After 7 days of

treatment
Before treatment

After 7 days of

treatment

Research group

（n=52）
24.56± 2.76 11.54± 1.65#* 19.87± 2.01 11.08± 1.09#* 286.87± 27.68 145.97± 13.29#*

Control group

（n=52）
24.48± 2.65 17.93± 1.73# 19.53± 2.24 15.87± 1.87# 285.98± 26.59 217.68± 20.91#
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研究证实，呼吸窘迫综合征多因素发病机制，其过程较通常情

况更复杂。在婴幼儿肺部疾病中 Th细胞因子亚群功能失衡发

挥了复杂的作用。根据分泌细胞因子的种类可将 Th细胞分为

Th1/Th2两个亚群[18]。然而，炎性因子在呼吸窘迫综合征发病机

制中较为少见，且临床少见肺泡表面活性物质对该类患儿免疫

调节作用的报道。基于此，本研究探讨改良微创肺泡表面活性

物质技术对极早早产儿呼吸窘迫综合征患儿 Th1/Th2细胞因

子含量的影响。

本研究结果显示：治疗后，研究组 IFN-酌及 IFN-酌/IL-4 含
量均明显低于对照组，IL-4含量高于对照组；治疗后研究组

CK-MB、cTnI及 LDH含量均明显低于对照组。提示在极早早

产儿呼吸窘迫综合征患儿中可见 Th1/Th2细胞因子含量失衡、

CK-MB、cTnI及 LDH的升高。采用改良微创肺泡表面活性物

质技术治疗极早早产儿呼吸窘迫综合征患儿对机体抗炎反应

具有改善作用，且保护心肌细胞功能。这一结果与 Zhai SF[19]以

及张利[20]等人的报道具有一致性。进一步分析可知：Th1/Th2细

胞因子可有效反映机体的免疫功能状态，Th1细胞可分泌促炎

症介质如 IFN-酌、IL-2、IL-12等，对炎症细胞的毒性作用具有增
加作用，可介导细胞免疫应答；Th2细胞产生的细胞因子包括

IL-4、IL-5、IL-6、IL-10等，主要具有抗炎症介质的作用，促使抗

体产生，从而介导体液免疫应答。Th1细胞和 Th2细胞的功能

指标包括 IFN-酌、IL-4及 IFN-酌/IL-4比值[21,22]。而影响细胞免疫

及体液免疫的关键点是 Th1/Th2细胞的比例，若其比例失调，

则会导致机体免疫功能紊乱，与多种疾病的病理生理关系密

切[23]。同时极早早产儿呼吸窘迫综合征患儿病情持续加重会造

成全身重要器官出现缺氧下损伤，判断缺氧敏感性最有效的指

标是心肌细胞，而判断患儿是否出现心肌损伤及严重程度的客

观方式是持续缺氧后早期出现心肌细胞功能损伤，且心肌损伤

标志物是 CK-MB、cTnI及 LDH[24]。同气管插管注入肺泡表面

活性物质治疗技术相比，本文研究组作采用的改良微创肺泡表

面活性物质技术能够下调极早早产儿呼吸窘迫综合征患儿体

内炎症反应，增强机体内抗炎反应，从而平衡炎症反应，并且避

免心脏损伤发生，具有保护心肌细胞功能，这也从侧面证实了

改良微创肺泡表面活性物质技术可提高极早早产儿呼吸窘迫

综合征患儿安全性。

近年来，临床常采用气管插管注入肺泡表面活性物质治疗

呼吸窘迫综合征患儿，但该技术需气管插管、插管可能会导致

呼吸道损伤，肺泡表面活性物质给药时正压通气会对患儿未发

育成熟的肺脏造成损伤，可导致支气管肺发育不良，在用药过

程中随着患儿 SpO2、血压及心率的变化可增加其颅内出血等

风险；此外部分患儿可能采用气管插管注入肺泡表面活性物质

治疗失败，需重新给予插管治疗，可能会增加机械通气所致并

发症的发生率[26,27,14]。本研究显示：在治疗过程中，两组不良反

应：心动过缓、SpO2下降、72 h内机械通气率及再次使用肺泡

表面活性物质率比较，差异不显著；在治疗过程中，两组不良反

应中心动过缓、SpO2下降、72 h内机械通气率及再次使用肺泡

表面活性物质率比较，且在治疗过程中，两组并发症中早产儿

视网膜病、坏死性小肠结肠炎、支气管肺发育不良、气胸（气胸、

纵隔积气及间质性肺气肿）、脑室内出血及死亡比较，差异不显

著。这一结果与陆艺[28]、学者 Gupta BK[29]及 Panza[30]的具有一致

性。陆艺等通过对无创方式进行肺泡表面活性物质进行替代治

疗以降低气管插管的危害，主要包括微创肺泡表面活性物质治

疗、气管插管注入肺泡表面活性物质治疗、雾化吸入及喉罩给

药，由于后两种方法的研究均为样本量较小且为个案报道，其

有效性及安全性均需进一步采用多样本研究。学者 Gupta及

Panza等通过研究提示，使用微创肺泡表面活性物质治疗胎龄

为 28～34周的早产儿可有效提高经鼻持续呼吸道正压通气的

成功率，且可降低气胸的发生。进一步分析其原因可能为：改良

微创肺泡表面活性物质技术治疗极早早产儿呼吸窘迫综合征

患儿，可获得与气管插管注入肺泡表面活性物质技术相同的安

全性，不会造成更多的不良反应及并发症。本文也存在一定不

足，将在后续进行深入探究。

总之，在极早早产儿呼吸窘迫综合征患儿中采用改良微创

肺泡表面活性物质技术治疗具有免疫调节及保护心肌细胞功

能的作用，且安全性较高，值得临床推广使用。
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