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肺表面活性物质治疗新生儿呼吸窘迫综合征前给予 nCPAP呼吸支持
最佳时间窗的临床研究 *
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摘要目的：探讨肺表面活性物质（PS）治疗新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）前给予经鼻持续气道正压通气（nCPAP）呼吸支持的最

佳时间窗。方法：选择 2017年 1月至 2019年 12月期间我院收治的 NRDS患儿 100例。根据随机数字表法分为 A组（给予 PS前

预先进行小于 2 h的 nCPAP，n=33）、B组（给予 PS前预先进行 2-4 h的 nCPAP，n=33）和 C组（立即给予 PS，n=34）。对比三组患儿

的血气分析指标、肺功能指标、临床指标和并发症发生率。结果：A组、B组给予 PS后 4h、给予 PS后 24 h动脉血氧分压（PaO2）、

pH值高于 C组，且 B组高于 A组（P<0.05），而动脉二氧化碳分压（PaCO2）低于 C组，且 B组低于 A组（P<0.05）。A组、B组给予

PS后 4 h、给予 PS后 24 h潮气量（VT）、肺动态顺应性（CD）高于 C组，且 B组高于 A组（P<0.05），而吸气阻力（Raw）低于 C组，

且 B组低于 A组（P<0.05）。B组用药后 3天内需气管插管行机械通气例数少于 A组和 C组，住院时间短于 A组和 C组（P<0.
05），A组、C组的用药后 3天内需气管插管行机械通气例数、住院时间对比无明显差异（P>0.05）。三组患儿并发症发生率未见统
计学差异（P>0.05）。结论：给予 PS前预先进行 2-4h的 nCPAP，可较好地改善患儿血气分析指标和肺功能，有助于改善患儿预后。
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Clinical Study on the Optimal Time Window of nCPAP Respiratory Support
before Pulmonary Surfactant Treatment for
Neonatal Respiratory Distress Syndrome*

To explore the optimal time window of respiratory support with nasal continuous positive airway pressure

(nCPAP) before pulmonary surfactant (PS) treatment for neonatal respiratory distress syndrome (NRDS). 100 children with

NRDS who were admitted from January 2017 to December 2019 were selected. According to the random number table method, they

were divided into group A (nCPAP less than 2 h before PS administration, n=33), group B (nCPAP 2-4 h before PS administration, n=33)

and group C (PS administration immediately, n=34). The blood gas analysis indexes, pulmonary function indexes, clinical indexes and

complication rate of the three groups were compared. The arterial oxygen partial pressure (PaO2) and pH value of the group A

and the group B at 4 h after PS administration and 24 h after PS administration were higher than those of the group C, and the group B was

higher than the group A (P<0.05). The arterial carbon dioxide partial pressure (PaCO2) was lower than that of the group C, and the group

B was lower than the group A (P<0.05). The volume tidal (VT) and lung dynamic compliance (CD) of the group A and group B at 4 h

after PS administration and 24 h after PS administration were higher than those of the group C, and the group B was higher than the group

A (P<0.05), while air way resistance (Raw) was lower than that of the group C, and the group B was lower than the group A (P<0.05).
The number of cases requiring endotracheal intubation for mechanical ventilation 3 days after medication of the group B was less than

that of the group A and group C, and the length of hospital stay was shorter than that of the group A and group C (P<0.05). There were no
significant differences in the number of cases requiring endotracheal intubation for mechanical ventilation 3 days after medication and the

length of hospital stay of the group A and group C (P>0.05). There was no significant difference in the incidence of complications of the
three groups (P>0.05). The nCPAP for 2-4 h before PS administration can improve the blood gas analysis index and

pulmonary function of children, which is helpful to improve the prognosis of children.
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support; Time window
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前言

新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）是指新生儿在出生时或出

生后短时间内由于肺泡表面活性物质（PS）缺乏所导致的一种

呼吸系统疾病，临床表现为呼吸困难[1]。由于 PS不足或功能障

碍，肺泡壁表面张力增高，致使肺泡萎缩，出现低氧血症和酸中

毒，最终危及患儿的性命[2，3]。外源性 PS可以辅助治疗该病，传

统的 PS替代疗法采用气管插管给药[4]。近年来，为了减少短时

间内正压通气可能对 NRDS患儿带来的损伤，多采取经胃管微

创注入 PS配合经鼻持续气道正压通气（nCPAP）[5]，可较好的帮

助患儿通气，降低患儿的病死率和并发症发生率。但目前有关

PS治疗新生儿 NRDS给予 nCPAP呼吸支持最佳时间窗尚存

在争议，本研究就此展开探讨，旨在为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2017年 1月至 2019年 12月期间在我院接受治疗的

100例 NRDS患儿。纳入标准：（1）诊断标准参考《"新生儿急性

呼吸窘迫综合征 "蒙特勒标准（2017年版）》[6]；（2）患儿出生后

30 min内入住新生儿科；（3）本院出生，胎龄 28~34周；（4）可耐

受本次研究的治疗方案，患儿家属均签署同意书。排除标准：

（1）有严重的先天性疾病者；（2）用药后数小时内放弃治疗的患

儿或入院后 24小时内死亡；（3）严重贫血、染色体异常等引起

呼吸窘迫的其他疾病患儿。根据随机数字表法分为 A组（给予

PS前预先进行小于 2 h的 nCPAP，n=33）、B组（给予 PS前预

先进行 2-4 h的 nCPAP，n=33）和 C组（立即给予 PS，n=34）。其

中 A组男患儿 18例，女患儿 15例，出生体重 1000~1500 g，平

均出生体重（1346.59依76.91）g；胎龄 28~34 周，平均胎龄

（31.26依1.05）周；分娩方式：剖宫产 17例，顺产 16例。B组男患

儿 19 例，女患儿 14 例，出生体重 950~1450 g，平均出生体重

（1342.57依77.49）g；胎龄 29~34周，平均胎龄（31.18依0.91）周；分
娩方式：剖宫产 18例，顺产 15例。C组男患儿 20例，女患儿 14

例，胎龄 29~33周，平均胎龄（31.29依0.82）周；出生体重
960~1480 g，平均出生体重（1339.73依64.52）g；分娩方式：剖宫
产 19例，顺产 15例。三组患儿一般资料对比未见明显差异

（P>0.05），均衡可比。研究方案已通过我院医学伦理学委员会
批准。

1.2 方法

治疗方案：nCPAP 机器采用 Infant Flow Systerm（美国

Vi asys公司），吸入氧浓度（FiO2）0.21-0.40，压力为 6 cm H2O。

PS（固尔苏，意大利）采用气管插管气管内滴入法，气管内滴入

PS 200 mg/kg首剂，给予 PS后拔出气管插管继续行 nCPAP辅

助呼吸，用药后 6小时内不予气管内吸引。依照临床实际情况

按照 100 mg-200 mg/kg追加 PS。A组：给予 PS前预先进行小

于 2 h的 nCPAP，B组：给予 PS前预先进行 2-4 h的 nCPAP，C

组：立即给予 PS。

1.3 观察指标

（1）给予 PS后 1 h，4 h，24 h采用血气分析仪（武汉明德生

物科技股份有限公司，型号规格：ST2000）测定血气分析指标：

动脉血氧分压（PaO2）、pH值、动脉二氧化碳分压（PaCO2）。（2）

给予 PS后 1 h，4 h，24 h采用肺功能仪（北京麦邦光电仪器有

限公司，型号规格：MSA100）检测三组患儿肺功能指标：潮气量

（VT）、吸气阻力（Raw）、肺动态顺应性（CD）。（3）统计三组患儿

治疗 3 d内需气管插管行机械通气例数、住院时间。（4）记录三

组患儿支气管肺发育不良（BPD）、脑出血、坏死性小肠炎、视网

膜病变等并发症发生率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS26.0进行数据处理，计量资料行正态和方差齐

性检验，均为正态分布数据，以（x依s）表示，两组数据比较采用 t

检验，多组数据比较采用 F检验。计数资料采用率表示，检验方

法为 掊2检验。检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 三组患儿血气分析指标对比

三组给予 PS后 1 h PaO2、PaCO2、pH值对比，整体无明显

差异（P>0.05）。三组给予 PS后 4 h、给予 PS后 24 h PaO2、pH

值升高，PaCO2下降（P<0.05）。A组、B组给予 PS后 4h、给予

PS后 24 h PaCO2低于 C组，且 B组低于 A组；而 PaO2、pH值

高于 C组，且 B组高于 A组（P<0.05），如表 1所示。

2.2 三组患儿的肺功能指标对比

三组给予 PS 后 1hVT、Raw、CD 对比，整体无明显差异

（P>0.05）。三组给予 PS后 4 h、给予 PS后 24 hVT、CD升高，

Raw下降（P<0.05）。A组、B组给予 PS后 4h、给予 PS后 24hVT、

CD高于 C组，且 B组高于 A组（P<0.05），而 Raw低于 C组，

且 B组低于 A组（P<0.05），如表 2所示。

2.3 三组患儿的临床指标对比

三组患儿用药后 3天内需气管插管行机械通气例数、住院

时间整体比较差异有统计学意义（P<0.05），B组用药后 3天内

需气管插管行机械通气例数少于 A组和 C组，住院时间短于

A组和 C组（P<0.05），A组、C组的用药后 3天内需气管插管

行机械通气例数、住院时间对比无明显差异（P>0.05），如表 3

所示。

2.4 三组患儿的并发症发生率对比

三组患儿并发症发生率未见统计学差异（P>0.05），见表 4。

3 讨论

NRDS 是引起早产儿死亡的主要原因之一，也是引起

BPD、肺功能下降的主要危险因素，严重降低患儿的生存质

量[7]。NRDS的主要发病原因是患儿自身 PS合成分泌不足或功

能缺陷，PS主要由磷脂和蛋白质组成，由肺泡 II型上皮细胞合

成分泌，通过调节不同大小肺泡的表面张力从而保持肺泡容量

稳定[8，9]。此外，PS还可促进肺液清除，帮助维持肺泡 -毛细血管

间的液体平衡，从而对肺泡上皮细胞发挥良好的保护作用[10]。

肺泡 II型上皮细胞在胎龄约 20周左右开始合成 PS，但此时合
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表 2 三组患儿的肺功能指标对比（x依s）
Table 2 Comparison of pulmonary function indexes of the three groups of children（x依s）

Note: Compared with the group at 1 h after PS administration, aP<0.05. Compared with the group at 4 h after PS administration, bP<0.05. Compared with
the group A, cP<0.05. Compared with the group B, dP<0.05.

表 1三组患儿血气分析指标对比（x依s）
Table 1 Comparison of blood gas analysis indexes of the three groups of children（x依s）

Note: Compared with the group at 1 h after PS administration, aP<0.05. Compared with the group at 4 h after PS administration, bP<0.05. Compared with
the group A, cP<0.05. Compared with the group B, dP<0.05.

Groups

pH value PaO2(mmHg) PaCO2(mmHg)

1 h after PS

administra-

tion

4h after PS

administra-

tion

24 h after PS

administra-

tion

1 h after PS

administra-

tion

4 h after PS

administra-

tion

24 h after PS

administra-

tion

1 h after PS

administra-

tion

4 h after PS

administra-

tion

24 h after PS

administra-

tion

Group A

(n=33)
6.28依0.47 7.89依0.44a 8.63依0.41ab 6.66依0.51 8.21依0.51a 9.19依0.53ab 6.45依0.48 4.85依0.54a 4.06依0.43ab

Group B

(n=33)
6.32依0.42 8.73依0.36ac 9.68依0.39abc 6.53依0.46 9.26依0.44ac 10.38依0.48abc 6.49依0.54 3.92依0.47ac 3.17依0.38abc

Group C

(n=34)
6.27依0.35 7.05依0.41acd 7.71依0.37abcd 6.49依0.38 7.23依0.56acd 8.19依0.68abcd 6.41依0.39 5.59依0.42acd 4.87依0.39abcd

F 0.133 144.276 213.678 1.285 134.611 123.411 0.239 102.264 150.934

P 0.874 0.000 0.000 0.281 0.000 0.000 0.788 0.000 0.000

成量少，且 PS多储存于细胞内，极少分泌至肺泡腔[11]；随着胎

龄的增大，PS量增多并分泌至肺泡腔内[12]。故而针对胎龄≤ 34

周的患儿，一方面肺部解剖结构发育不完善，患儿出生后 Raw

大、VT低，从而出现呼吸困难症状[13]；另一方面也是因为 PS分

泌不足，导致肺泡表面张力增加，进而使得肺泡在呼气相时出

现萎缩，肺的 CD下降，易出现呼吸窘迫症状[14]。

在 1980 年 Fujiwara 等学者首次报道外源性 PS 可用于

NRDS患儿的治疗后，不少研究证实[15，16]，外源性 PS有利于降

低 NRDS患儿的病死率和并发症发生率。但也由于单一治疗手

段难以发挥最佳的治疗效果，故临床常辅助其他治疗方式进行

联合应用。nCPAP是一种无创的呼吸支持形式，可为患儿提供

恒定的、超过大气压的肺部扩张压力，从而维持肺功能残气量、

Groups

VT(mL/kg) Raw(cmH2O/Ls) CD(mL/cmH2O)

1 h after PS

administra-

tion

4 h after PS

administra-

tion

24 h after PS

administra-

tion

1 h after PS

administra-

tion

4 h after PS

administra-

tion

24 h after PS

administra-

tion

1 h after PS

administra-

tion

4 h after PS

administra-

tion

24 h after PS

administra-

tion

Group A

(n=33)
4.91依0.29 6.39依0.38a 7.54依0.45ab 20.19依0.45 14.02依0.37a 11.85依0.42ab 25.94依2.56 34.52依3.49a 38.69依4.33ab

Group B

(n=33)
4.88依0.26 7.21依0.47ac 8.31依0.35abc 20.24依0.34 11.36依0.42ac 8.32依0.43abc 25.85依2.47 38.47依4.56ac 46.82依2.35abc

Group C

(n=34)
4.93依0.29 5.61依0.34acd 6.43依0.29abcd 20.22依0.39 17.81依0.53acd

14.53依
0.39abcd

25.92依2.48 29.77依2.69acd
32.68依
2.41abcd

F 0.290 134.109 220.635 0.133 1772.060 1898.286 0.012 47.689 168.706

P 0.749 0.000 0.000 0.876 0.000 0.000 0.988 0.000 0.000

表 3三组患儿的临床指标对比

Table 3 Comparison of clinical indexes of the three groups of children

Note: Compared with the group A, cP<0.05. Compared with the group B, dP<0.05.

Groups
Number of cases requiring endotracheal intubation for

mechanical ventilation 3 days after medication(n, %)
Length of hospital stay(d, x依s)

Group A(n=33) 11(33.33) 29.95依2.36

Group B(n=33) 3(9.09)c 24.86依2.21c

Group C(n=34) 13(38.24)d 30.18依2.16d

F/掊2 8.219 59.601

P 0.016 0.000
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减少呼吸功，减轻肺损伤[17]。而 PS与 nCPAP的联合应用，也使

得 NRDS患儿的病死率和并发症发生率大大下降[18]。也有学

者[19]临床研究证实，NRDS除应用 PS外，联合呼吸支持可显著

改善患儿的呼吸困难症状。但对于 nCPAP的治疗最佳时间窗，

则一直是临床的争议点。NRDS多在患儿娩出后 2~12 h内发

病，发病后由于肺泡漏出的蛋白成分可能抑制 PS，故应尽早接

受外源性 PS治疗[20]。但 nCPAP的合理应用能够为 PS治疗效

益创造良好的肺部环境，有利于临床症状改善[21]。本次研究结

果显示，给予 PS前预先进行 2-4 h的 nCPAP，可较好的改善患

儿血气分析指标和肺功能，降低用药后 3天内需气管插管行机

械通气风险，缩短住院时间。NRDS的肺泡存在进行性萎陷，血

氧交换量降低，使患儿体内氧含量以及二氧化碳蓄积量异常减

少[22]。因此，临床诊断呼吸困难严重程度较为直观的方法为血

气分析指标检测，常见指标为 PaO2、PaCO2、pH值[23，24]。此外，PS

的不足除了导致肺泡表面张力不受控制外，还会降低肺部顺应

性[25]。给予 PS前预先进行 2-4 h的 nCPAP，可发挥早期治疗优

势，PS可在 nCPAP的帮助下快速的在肺泡内充分、均匀的分

布，使患儿的氧合功能和换气功能得到有效改善，更好地改善

患儿血气指标，防止肺泡 -毛细血管被破坏，进而促进患儿自

主呼吸的恢复，改善肺功能残气量和肺内分流情况，有利于提

高肺功能，同时还可降低用药后 3天内需气管插管行机械通气

风险，缩短住院时间，提高临床治疗效果[26-28]。而给予 PS前预先

进行小于 2 h的 nCPAP、立即给予 PS这 2个时间点改善效果

相对更差，考虑可能是因为没有创造适合的肺部环境，进而导

致 PS疗效一般，而得不到最佳效果[29，30]。本研究结果还显示，三

组并发症发生率差异无统计学意义，提示三组治疗方式均具有

较好的安全性。

综上所述，给予 PS前预先进行 2-4 h的 nCPAP，可较好地

改善患儿血气分析指标和肺功能，降低用药后 3天内需气管插

管行机械通气风险，缩短住院时间，安全性较好。
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