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摘 要：新生儿急性呼吸窘迫综合征（nARDS）是新生儿期严重疾病之一，严重危害新生儿健康，

其主要治疗手段包括呼吸机辅助通气、PS替代、抗感染及营养支持等。PS的替代治疗是新生儿

急性呼吸窘迫综合征的独特治疗方式之一，PS的使用能显著改善患儿的低氧血症和呼吸窘迫。

本文就 nARDS的治疗过程中，PS的种类、剂量、给药途径、给药时机、重复给药等方面作一综述。
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Abstract：Neonatal acute respiratory distress syndrome（nARDS） is one of the serious
diseases in the neonatal period，which seriously harms the health of newborns. The main
treatment methods include ventilator-assisted ventilation，PS replacement，anti-infection
and nutritional support，etc. The alternative treatment of PS is one of the unique treatment
methods of nARDS，and the use of PS can significantly improve hypoxemia and respiratory
distress in neonates. This paper reviewed the types， dosage， administration route，
administration time，and repeated administration of PS in the treatment of nARDS.
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新生儿急性呼吸窘迫综合征（neonate acute respiratory distress syndrome，nARDS）指的是由
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于窒息、感染、胎粪吸入等因素所致的新生儿肺部严重炎症性疾病，其主要临床表现为呼吸窘迫

和低氧血症［1-2］。2017年，随着 nARDS蒙特勒标准的制定，nARDS有了明确的诊断标准、适用

年龄、排除标准及严重程度的区分，对于 nARDS的研究意义重大［3-4］。nARDS根据病因可以分

为肺内型和肺外型两类，肺内型主要由肺炎、吸入等直接损伤因素所致，而肺外型主要原因包括

脓毒症、缺氧缺血等间接因素所致，两者在引起原因、治疗方案、治疗效果、并发症上有所

差异［5-6］。

目前 nARDS的治疗原则以治疗原发病、改善缺氧等治疗为主，而主要的治疗手段为呼吸机

辅助通气、肺表面活性物质（pulmonary surfactant，PS）替代、抗感染、营养支持以及液体管理

等［5-6］。PS的替代治疗是新生儿急性呼吸窘迫综合征的独特治疗方式之一，由于 PS的使用能显

著改善患儿的低氧血症和呼吸窘迫，其主要机制为 PS的使用降低了肺泡表面的张力，使得呼气

末肺泡得以扩张，进而改善了肺部的顺应性，最终导致了通气的改善以及低氧血症的纠正［5-8］。

但是目前 PS对 nARDS的治疗仍然有很多问题需要进一步阐明，本文旨在将 PS对 nARDS的治

疗进展作一综述，为 PS治疗 nARDS提供参考。

1 PS的种类选择

由于制作工艺的不同和来源动物的不同，PS制剂的种类包括动物源性 PS、合成型 PS以及

合成蛋白质型 PS三种，其中动物源性的 PS因为价格和临床使用效果良好，使用范围最为广泛，

来源主要包括猪和牛，其磷脂成分主要为二棕榈酰磷脂酰胆碱（dipalmitoyl phosphatidylcholine，
DPPC）和磷脂酰甘油（phosphatidylglycerol，PG），主要的蛋白成分包括表面活性蛋白 B（surfacant
protein B，SP-B）和表面活性蛋白 C（surfacant protein C，SP-C）。而根据制作工序的不同，又包

括肺泡灌洗后获取以及全肺组织提取，前者主要为牛源性，后者主要为猪源性［1，6，8］。合成型 PS
其磷脂成分全部为 DPPC，无蛋白成分。合成蛋白质型 PS主要磷脂成分包括二棕榈酰磷脂酰胆

碱和棕榈酰磷脂酰甘油（palmitoyloleyl phosphatidylglycerol，POPG），其蛋白成分主要为短肽，模

拟 SP-B的功能［1，6，8］。不同种类的 PS在 nARDS的治疗中均可以发挥比较重要的作用［9］，目前

已经得到我国相关部门批准的 PS种类包括牛源性 PS（北京双鹤，中国）和猪源性 PS（帕尔马 Chie⁃
si，意大利）。研究［4，10-11］显示，两者均可用于治疗 nARDS。刘敬等［12］研究发现，对于诊断明确的

nARDS患儿根据使用 PS种类的不同分为牛源性 PS使用组和猪源性 PS使用组，两组在机械通

气天数、用氧时间、住院时间及重复用药率等方面对比差异无统计学意义，而且两组患儿在多脏

器功能损害、持续肺动脉高压、急性肾功能衰竭、气胸等并发症出现率上差异无统计学意义，结果

提示牛源性 PS及猪源性 PS对于治疗 nARDS均有比较显著的作用。

2 PS的剂量选择

根据 PS种类的不同，选择的剂量也不尽相同，由于国内经批准上市的 PS包括牛源性 PS和

猪源性 PS，本文后续的探讨主要针对这两种 PS。
2.1 PS对肺内型 nARDS的剂量选择

多项研究显示 PS的使用对肺炎、吸入等因素所致的肺内型 nARDS有益。目前多项研究为

单中心、回顾性分析，而且病例数较少，一项来自于我国的前瞻性、多中心研究［4］选择了 12个分
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布于全国的 3级新生儿重症监护室，纳入了 2018年 1月至 2019年 6月明确诊断肺炎所致 nARDS
的孕周 > 34周的新生儿共计 345例，其中随机分为 PS治疗组 173例和对照组 172例，两组在出

生体重、孕周、5分钟 Apgar评分等方面差异无统计学意义。PS的使用类型为牛肺表面活性物

质，使用的剂量为 100 mg/kg，病程中平均的 PS使用次数为 3次，并根据蒙特勒标准分为不同的

严重程度，结果显示 PS给药后的 4 h和 12 h治疗组患儿的氧合指数（oxygen index，OI）较对照组

显著降低，差异有统计学意义。对于不同程度的 nARDS，PS的给药均能有效降低患儿的 OI，尤
其是中度及重度 nARDS患儿亚组。进一步将围生期糖皮质激素使用、孕周以及不同干预措施等

因素进行回归分析，PS为降低 OI值的独立保护因素。最后，将两组的病死率及并发症率进行对

比发现，两组患儿在机械通气时间、氧疗时间、住院时间以及病死率上差异无统计学意义，在气

胸、肺动脉高压、II级及以上新生儿坏死性小肠结肠炎、3级及 3级以上的脑室内出血及脑室周围

白质软化等并发症的发生率上也未见显著差异。刘敬等［12］将 nARDS患儿分为小剂量牛源性 PS
使 用 组（30 ~ 40 mg/kg）和 大 剂 量 牛 源 性 PS 使 用 组（70 ~ 100 mg/kg），对 于 轻 度 及 重 度

nARDS，两组在治疗前后，氧分压、二氧化碳分压等水平改变并无显著差异，而对于重度 nARDS
患儿，大剂量组改善动脉血气的效果优于小剂量组，且大剂量组能减少约 40%的 PS重复使用

率。因此，目前大部分临床研究选择的牛源性 PS使用剂量为 70 ~ 100 mg/kg。
为了评估猪源性 PS的安全性和有效性，在 19个 3级 NICU进行的多中心、前瞻性、随机对照

研究［10］中，61例严重胎粪吸入综合征患儿作为研究对象，其中随机分组为 PS使用组 31例，对照组

30例，PS使用组 PS的使用剂量首次为 200 mg/kg，第 2 ~ 4次的使用剂量为 200、100和 100 mg/kg。
PS使用组在不同时间的动脉氧分压较对照组明显升高，提示 PS的使用能显著改善胎粪吸入综

合征患儿的氧合，从而改善呼吸窘迫表现。来自意大利的多中心、回顾性临床研究［13］选择 14家
PICU的 69例 0 ~ 24月龄患儿进行分析，患儿中包括 17例新生儿，针对肺炎、败血症等多种原因

所致的 nARDS，大部分为重度 nARDS，选择的 PS种类为猪源性 PS，小于 1月龄患儿的使用剂量

为 100 mg/kg，使用后能有效改善患儿的氧合及 pH值，尤其是中度及重度 nARDS，缩短机械通气

时间，缩短住院时间。起病后 PS的使用时间平均为（3. 75 ± 4. 1）d，所有患儿中，根据 PS的使

用时间分为 48 h内使用组和 48 h后使用组，两组在病死率对比上差异有统计学意义（病死率分别

为 2/29，6. 90% vs 6/32，11. 60%），剩余 8例无法确定 PS的确切使用时间，提示 PS的使用能降

低 nARDS及 pARDS患儿的病死率，多因素回归性分析发现，PS的使用与病死率的升高相关，提

示使用 PS能降低 nARDS患儿的病死率。唐军等［14］单中心研究表明，针对 nARDS患儿使用 200
mg/kg猪源性 PS，该组的机械通气时间、住院时间均短于未使用 PS的对照组，且实验组并发症

发生率与病死率低于对照组。国内其他单中心研究［15］显示，选择 100 mg/kg的猪源性 PS对于

nARDS也能起到比较明确的治疗作用，并能缩短患儿的住院时间。目前针对 nARDS的治疗中

PS的具体使用剂量尚未形成统一意见。Wang等［16］将诊断为 nARDS并使用固尔苏的患儿分为

高剂量组（>150 mg/kg）及低剂量组（< 150 mg/kg），对于中度及重度的 nARDS患儿，高剂量组

能有效减少氧疗时间及机械通气时间，而且该研究从药物经济学的方面分析结果显示，针对

nARDS患儿，尤其是重度 nARDS，高剂量的 PS使用反而能降低疾病所带来的总费用。对于其

他类型因素所致的 nARDS，例如溺水所致的 nARDS，目前仅见散发病例报道，选择 200 mg/kg的
猪源性 PS能比较显著改善患儿的血氧，并降低氧合指数［17］。PS治疗肺出血所致 nARDS目前仅

见少量病例报道［18］，且对于不同程度的肺出血，使用剂量不一，目前缺乏多中心、前瞻性临床研究。
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2.2 PS对肺外型 nARDS的剂量选择

来自意大利的多中心、回顾性临床研究［13］病例中，包括脓毒症、外伤及手术等肺外性因素所

致的 nARDS和 pARDS，使用猪源性 PS 100 mg/kg·次，能比较显著改善患儿的氧合并缩短住院

时间，其中脓毒症相关 ARDS患儿 7例，外伤相关 ARDS患儿 2例，手术相关 ARDS患儿 4例，由

于该文献报道对象为 0 ~ 24月龄婴幼儿，所涉及的新生儿数量有限。杨梅等［15］的单中心回顾性

分析结果显示，研究对象为明确诊断 nARDS的足月儿，26例患儿中有 10例患儿诊断考虑肺外型

nARDS，包括窒息所致 6例以及感染所致 4例，选择猪源性 PS 100 mg/kg，与对照组相比，使用

PS治疗组能显著减少用氧时间及住院时间。

对于先天性心脏病术后等因素所致的 nARDS，目前的临床研究主要为单中心临床研究，选

择猪源性 PS的使用剂量为 100 mg/kg，重复给药剂量仍然为 100 mg/kg，无论是单次还是重复 PS
给药，使用后均可明显改善患儿氧合［19-20］。但是由于该类患儿数量有限，且目前研究主要为单

中心研究，尚需更大规模的前瞻性、多中心研究明确 PS的给药剂量。目前由于大部分针对

nARDS的研究主要针对肺内型 nARDS，肺外型 nARDS的研究不多，且选择的 PS种类主要为猪

源性 PS，因此需要不断扩大研究范围，明确 PS在肺外型 nARDS中的治疗作用和治疗剂量选择。

3 PS给药途径的选择

针对 nARDS的治疗，目前 PS给药的途径主要包括气管导管滴入法、肺泡灌洗法、雾化吸入

三种方式。雾化吸入 PS的主要优点为无创，主要缺点是 PS的使用剂量大，而且需要反复使用，

在临床的使用受到了较大的限制［21］，因此目前主要使用的方式为气管内滴入以及使用 PS进行

肺泡灌洗。对于肺内型 nARDS，根据随机对照研究结果［22］，对于胎粪吸入所致 nARDS，肺泡灌

洗效果更好，但是由于肺泡灌洗为有创性操作，以往在临床的使用受到了比较大的限制［9］，而肺

炎所致的 nARDS等其他类型的肺内型 nARDS以及肺外型 nARDS选择的给药方式主要为气管

内滴入［4，13］。

多项Meta分析［23-25］结果提示，对于胎粪吸入所致的 nARDS，相比于气管内滴入 PS，使用稀

释 PS进行肺泡灌洗能缩短机械通气时间、降低 ECMO使用率，并且能减少住院时间，但两种不

同给药方式对于患儿的总氧疗时间和病死率的影响并无差异。与既往研究结论不同的是，使用

稀释 PS进行肺泡灌洗并未增加患儿的并发症发生率，说明稀释 PS肺泡灌洗是治疗胎粪吸入所

致 nARDS的一项安全有效的给药方式［23-25］。对于受制于客观条件无法进行肺泡灌洗的情况，

气管内滴入肺表面活性物质对于胎粪吸入所致 nARDS患儿可起到比较明显的作用［10，26］。但是

使用稀释 PS进行肺泡灌洗的具体使用剂量并没有统一的标准。

4 PS给药时机的选择

针对 PS的给药时机，目前尚无统一的意见，根据参考文献［7］，选择氧合指数评估病情的严

重程度后，如 OI ≥ 8，建议使用 PS治疗，但是缺乏多中心、高质量以及前瞻性的临床研究作为支

持。胎粪吸入性肺炎是导致 nARDS的常见原因之一［27］，PS对胎粪吸入性肺炎目前研究较多，但

是对于 PS的使用时机仍是严重的重点，过早地使用 PS可能加重气道阻塞表现，但是不使用或者

过晚使用可能导致 BPD、PPHN的不良后果［28］。Oliveira等［29］选择 2005年至 2015年所有诊断为
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胎粪吸入性肺炎的新生儿作为研究对象，结果显示，异常的心功能检查结果以及 1分钟的 Apgar
评分小于 7分可以作为预测胎粪吸入性肺炎严重程度的危险因素，且可以作为使用 PS的预测

因素。

5 呼吸机模式的选择

氧疗是治疗 nARDS的重要手段之一，氧疗的方式包括鼻导管吸氧、CPAP辅助通气以及有

创机械通气，而针对中度及重度 nARDS，有创机械通气能迅速提高患儿氧合，且为使用 PS提供

了通路，有创机械通气因此成为了治疗中重度 nARDS的重要手段，呼吸机的模式选择主要包括

常规机械通气模式和高频呼吸支持模式。Liu等［30］将研究对象设置为各种原因所致的 nARDS
患儿，随机分为高频呼吸通气组（127例）与常频呼吸通气组（127例）两组，两组患儿在不同的机

械通气模式条件下监测指标一致，氧分压范围为 50 ~ 80 mmHg，末梢血氧饱和度为 88% ~ 96%，

二氧化碳分压为 35 ~ 55 mmHg，pH值为 7. 20 ~ 7. 45。两组患儿在拔除气管插管前持续使用同

一种呼吸支持方式，呼吸机模式无交叉，结果发现两组患儿的支气管肺发育不良等并发症发生率

及病死率差异无统计学意义，但是对于中重度的 nARDS患儿，高频呼吸机的使用能降低脑室内

出血等并发症的发生率，并且能减少机械通气时间，提示常规机械通气模式与高频机械通气模式

对于 nARDS的治疗均有效，但是高频机械通气模式能降低中重度 nARDS患儿脑室内出血等并

发症的比例。

Yang等［31］临床研究发现，针对胎粪吸入性肺炎所致的 nARDS，高频机械通气模式能更有效

地改善肺功能和氧合，并且能缩短呼吸机的使用时间、减少肺气漏等并发症的出现、降低 ECMO
的使用率。常明等［11］将明确诊断为 ALI/ARDS的患儿分为单纯使用常频机械通气组、常频机械

通气联合 PS治疗组和高频机械通气联合 PS治疗三组，三组患儿在治愈率、气胸及颅内出血等并

发症发生率差异无统计学意义，但是与单纯使用常频呼吸通气以及常频呼吸通气联合 PS治疗组

相比，使用高频呼吸机通气联合 PS治疗组患儿的机械通气时间及用氧时间明显减少。此外，对

于氧饱和度低、酸中毒或二氧化碳潴留的重度 nARDS患儿，推荐选择高频呼吸机辅助通气［13］。

因此，在同样的条件下，高频机械通气模式能缩短 nARDS患儿的机械通气时间和严重并发症发

生率，尤其是中-重度 nARDS。

6 PS的重复给药

由于 nARDS是感染、窒息等多因素共同作用的结果，PS的失活是 nARDS的关键病理特点

之一，而 PS的活性受到肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor α，TNF-α）、白介素 1（interleukin-1，
IL-1）等炎症因子、蛋白水解酶、磷脂酶 A2、活性氧等多种因素的影响，因此外源性 PS的使用后

效应与早产儿 RDS不同，部分患儿表现为对单次使用 PS效果欠佳，或者仅表现为暂时氧合的改

善，该类患儿需要反复多次使用 PS［32-33］。目前尚未见大规模及多中心关于 PS的重复给药的指

征和剂量选择，研究的不同，重复给药的比例不尽相同，可能原因包括首剂使用的时间过晚、首次

剂量不足、病情进展以及外源性 PS的失活等［34］。对于重复给药的剂量目前尚无统一的意见及

高质量前瞻性研究，根据 PS种类的不同以及多项临床研究结果，牛源性 PS的重复给药剂量使用

范围为 70 ~ 100 mg/kg［29，34］，而猪源性 PS的重复给药剂量大部分为 100 mg/kg［32-33］。蔡及明
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等［20］研究显示，针对心脏手术后的急性呼吸窘迫综合征，首次使用 PS后仍存在平均气道压 >
7. 5 mmHg和（或）PaO2/FiO2 < 200 mmHg，则需要重复使用 PS。而尹同进等［35］研究显示，肺动

脉压（pilmonary artery pressure，PAP）的增高程度与疾病的严重程度相关，PAP越高，重复使用

PS的比例更高，提示 PAP可以作为 PS首次给药及重复给药的参考之一。

7 展望

随着 2017年 nARDS蒙特勒标准的制定，nARDS的研究不断深入，目前已经证实，PS对于胎

粪吸入性肺炎、先天性肺炎、出生窒息等因素所致的 nARDS存在明确的治疗效果，但是由于新生

儿存在特殊的病理生理学特点，nARDS与儿童 ARDS和成人 ARDS存在较明显的不同［36-37］。此

外，外周血中的 E-选择素、Clara细胞蛋白（Clara cell secretory protein 16，CC-16）、表面活性物

质特异性蛋白-A（pulmonary surfactant protein A，SP-A）等生物学指标可以为 nARDS的早期

识别、预防和治疗提供依据［38］。但目前 PS对于 nARDS的治疗仍然有很多问题需要去解决，诸

如 PS最佳使用时机的选择、最佳使用剂量的选择以及重复给药的指征等，因此仍需要开展更多

高质量及前瞻性临床研究。
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