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经鼻双水平正压通气联合经细管肺表面活性物质注入技术治疗早产
儿呼吸窘迫综合征的临床疗效
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[摘要]目的:探讨经鼻双水平正压通气(DuoPAP)联合不同时间点经细管肺表面活性物质(PS)注入技术(LISA)治疗早产儿呼

吸窘迫综合征(RDS)的临床疗效。 方法:选取 2017 年 6 月至 2018 年 6 月郑州人民医院收治的 RDS 早产儿 58 例,按随机数表

法分为早期 LISA 组(n=30)及补救性 LISA 组(n=28)。 早期 LISA 组给予 DuoPAP 辅助呼吸,将胃管置入气管内,PS 缓慢经胃

管注入,注入时由 DuoPAP 辅助呼吸,注入完毕后拔出胃管,继续 DuoPAP 辅助呼吸;补救性 LISA 组患儿给予 DuoPAP 辅助呼吸,若
出现呼吸困难进行性加重,将胃管置入气管内,补救性将 PS 缓慢经胃管注入,注入完毕后拔出胃管,继续 DuoPAP 辅助呼吸,比较

两组患儿需要机械通气的比例、住院时间、住院费用,记录气胸、肺炎、支气管肺发育不良(BPD)和颅内出血(ICH)发生率。 结果:
两组患儿机械通气需求比例、无创通气时间、肺炎发生率、住院时间、气胸、BPD 及 ICH 发生率等比较差异均无统计学意义(P>
0郾 05)。 补救性 LISA 组住院费用低于早期 LISA 组,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 结论:采用经鼻双水平正压通气联合补救性

LISA 技术可有效缓解呼吸窘迫,降低住院费用,且未增加气漏、BPD、颅内出血发生率,未延长住院时间。
[关键词]微创注入肺表面活性物质治疗技术;呼吸窘迫综合征;早产儿
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Clinical Efficacy of Nasal Duo Positive Airway Pressure Combined with Less Invasive Pulmonary Surfactant
Administration Technique in the Treatment of Premature Infants with Respiratory Distress Syndrome

Liu Yanhong, Liang Guijuan, Jia Meiyun, Li Yuanzheng, Kang Jianing, Zhang Huimin, Yan Anping (Zhengzhou
People爷 s Hospital, Henan Zhengzhou摇 450000, China)
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[Abstract]Objective: To probe into the clinical efficacy of nasal duo positive airway pressure (DuoPAP) combined with less invasive
pulmonary surfactant (PS) administration (LISA) technique at different time points in the treatment of premature infants with respiratory
distress syndrome (RDS). Methods: A total of 58 premature infants with RDS admitted into Zhengzhou People爷 s Hospital from Jun.
2017 to Jun. 2018 were extracted to be divided into the early LISA group (n=30) and the remedial LISA group (n=28) via the random
number table. In the early LISA group, DuoPAP was given, the gastric tube was placed into the trachea, PS was slowly injected through
the gastric tube, DuoPAP was given during the injection, and the gastric tube was removed and DuoPAP was continued after the injection
was completed. Children in the remedial LISA group were given DuoPAP, if progressive worsening dyspnea occurred, the gastric tube
was placed into the trachea, and PS was slowly injected through the gastric tube remedially, the gastric tube was removed and DuoPAP
was continued after the injection was completed. The proportion of children requiring mechanical ventilation, length of stay and
hospitalization costs were compared between two groups, and the incidences of pneumothorax, pneumonia, bronchopulmonary dysplasia
(BPD) and intracranial hemorrhage ( ICH) were recorded. Results: There were no statistically significant differences between two
groups in the proportion of children requiring mechanical ventilation, duration of noninvasive ventilation, incidence of pneumonia, length
of stay, incidence of pneumothorax, BPD and ICH (P>0郾 05). The hospitalization costs of the remedial LISA group were lower than
those of the early LISA group, the difference was statistically significant ( P < 0郾 05 ). Conclusion: DuoPAP combined with LISA
technique can effectively relieve the respiratory distress, reduce the hospitalization costs, and do not increase the incidence of air
leakage, BPD, intracranial hemorrhage, and prolong the length of stay郾
[Keywords]less invasive pulmonary surfactant administration technique; respiratory distress syndrome; premature infants

摇 摇 新生儿呼吸窘迫综合征(neonatal respiratory distress
syndrome,NRDS)是由原发性缺乏肺表面活性物质(PS)
所致,病情重,病死率较高。 目前外源性 PS 是公认的治

疗呼吸窘迫综合征(respiratory distress syndrome,RDS)最有

效的药物。 有研究[1鄄2]表明,PS 可降低肺泡表面张力、改善

氧合、减少气漏等,已成为 NRDS 的常规治疗手段。 既往常

采用气管插管鄄肺表面活性物质鄄拔管技术 ( intubation鄄
surfactant鄄extubation,InSurE)进行治疗,即先气管插管,
将 PS 经气管插管注入肺部,注入完毕后拔出气管插管,
改为持续正压通气( continuous positive airway pressure,
CPAP)辅助呼吸[3]。 此方法因需要气管内应用 PS 而行

气管插管,增加了患儿痛苦,且部分患儿插管应用 PS
后不能如期拔管,仍需有创机械通气[4] 。 近年来,有研

究提出了经细管 PS 注入技术( less invasive pulmonary
surfactant administration,LISA) [5],生后即给予无创辅助

呼吸,在喉镜下将细导管如胃管、血管导管等置入气管

内,在辅助呼吸下注入 PS,用药同时给予无创呼吸机辅

助呼吸。 有研究表明,LISA 技术可降低早产儿病死率和

远期支气管肺发育不良 ( bronchopulmonary dysplasia,
BPD)发生率[6]。 《2015 年美国儿科学会新生儿复苏指

南》推荐对于有自主呼吸但存在呼吸窘迫的早产儿,首
先给予无创呼吸机辅助呼吸,而非气管插管正压通

气[7]。 国外有研究显示,无创呼吸机及补救性应用 PS
的机械通气需求、病死率、BPD 发生率等比较差异无统

计学意义[8],但目前国内此类研究较少。 本课题组前期

研究[9]结果显示,LISA 技术可保证 PS 用药剂量的准确

性,有效改善患儿氧合,降低机械通气率,避免气管插管导

致的肺损伤。 因此,本研究探讨了经鼻双水平正压通气联

合不同时间点 LISA 技术治疗早产儿 RDS 的临床疗效。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

本研究已通过郑州人民医院医学伦理委员会审核

批准,患儿家长均签署知情同意书。 选取 2017 年 6 月至

2018 年 6 月我院收治的 RDS 早产儿 58 例,按随机数表

法分为早期 LISA 组(n= 30)和补救性 LISA 组(n = 28)。
早期 LISA 组男 18 例,女 12 例,补救性 LISA 组男 17 例,
女 11 例,两组患儿性别、胎龄、出生体质量、产前激素使

用率、入院日龄及 RDS 分期比较差异均无统计学意义

(P>0郾 05),具有可比性。 见表 1。

表 1摇 两组患儿一般资料比较

组别 例数 胎龄 / 周 出生体质量 / g
性别

(男 / 女)
产前使用激素

/ 例(% )
入院日龄 / h

NRDS 分期 / 例(% )
玉期 域期

早期 LISA 组 30 30郾 32依2郾 58 1 445依585 18 / 12 23(76郾 7) 1郾 43依0郾 68 13(43郾 3) 17(56郾 7)
补救性 LISA 组 28 30郾 46依1郾 94 1 486依564 17 / 11 24(85郾 7) 1郾 39依0郾 52 12(42郾 9) 16(57郾 1)
字2 或 t 0郾 02 0郾 13 0郾 09 0郾 27 0郾 06 0郾 22 0郾 14
P >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05

1郾 2摇 纳入标准和排除标准

纳入标准:胎龄 28 ~ 34 周;生后 2 h 内入院;入院前

未给予 PS 治疗,有自主呼吸、无需机械通气的早产儿;
符合 NRDS 诊断标准[10],生后不久即出现进行性加重的

呻吟、口吐泡沫、呼吸困难、发绀等呼吸窘迫临床表现,X

线片检查表现符合 NRDS 玉 ~ 域级。 排除标准[11]:(1)
胎龄<28 周或出生体质量<1 000 g;(2)心率<100 次 / 分,
自主呼吸弱或存在明显呼吸困难,需气管插管行机械通

气;(3)入院 X 线片检查表现为 NRDS 芋 ~ 郁级;(4)合
并完全性大动脉转位、法洛四联征等严重发绀性心脏
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病、膈疝、先天性喉蹼等畸形;(5)严重的颅内出血(芋或

郁级);(4)气漏,包括气胸、纵隔气肿等。

1郾 3摇 方法

1郾 3郾 1摇 治疗方法摇 两组患儿护理方法相同。 早期 LISA
组患儿生后即给予双水平正压通气(duo positive airway
pressure,DuoPAP)辅助呼吸,将胃管置入气管内,PS 缓

慢经胃管注入,注入时 DuoPAP 辅助呼吸,约 5 min 注入

完毕后拔出胃管,继续 DuoPAP 辅助呼吸。 补救性 LISA
组患儿生后即给予 DuoPAP 辅助呼吸,若出现进行性加

重呼吸窘迫或呼吸窘迫不能缓解,再将胃管置入气管

内,缓慢经胃管补救性注入 PS,约 5 min 注入完毕后拔

出胃管,继续 DuoPAP 辅助呼吸。 在无创呼吸机通气下

出现如下任一情况视为治疗失败,需接受机械通气治

疗:(1)频繁的呼吸暂停,即每小时呼吸暂停>3 次;(2)
吸入氧体积分数(FiO2)>0郾 4,脉搏氧饱和度持续<85% ;
(3)动脉血氧分压>8郾 5 kPa,pH<7郾 25;(4)病情恶化伴

脉搏氧饱和度下降,需进行面罩加压吸氧。 机械通气

撤离指征[12] :吸气峰压<1郾 5 kPa,呼气末正压为 0郾 2 ~
0郾 4 kPa,频率臆10 次 / 分,FiO2臆0郾 4,如动脉血气结果正

常,转为 DuoPAP。 本研究采用的 PS 为固尔苏(意大利

凯西制药公司,H20161201),首剂 200 mg / kg,后根据患

儿临床表现及胸部 X 线片结果,综合考虑是否采用第

2 剂(100 mg / kg)。
1郾 3郾 2摇 观察指标 摇 观察两组患儿出生 3 d 内需机械

通气的比例,比较两组患儿住院时间、住院费用、气胸、
肺炎、纠正胎龄 36 周时 BPD 及颅内出血( intracranial
hemorrhage,ICH)发生率。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS 20郾 0 软件,计量资料以 軃x依 s 表示,采用

t 检验,计数资料采用 字2 检验,P<0郾 05 为差异有统计

学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 两组患儿机械通气需求及相关并发症发生率比较

两组患儿机械通气需求、气胸、肺炎、BPD 及 ICH 发

生率比较差异无统计学意义(P 均>0郾 05),见表 2。

摇 表 2摇 两组患儿机械通气需求及相关并发症发生率比较 例(% )

组别 例数 机械通气 气胸 肺炎 BPD ICH

早期 LISA 组 30 3(10郾 0) 1(3郾 3) 3(10郾 0) 2(6郾 7) 5(16郾 6)

补救性 LISA 组 28 4(14郾 3) 1(3郾 6) 3(10郾 7) 1(3郾 6) 5(17郾 9)

字2 或 t 1郾 52 1郾 36 2郾 45 0郾 96 0郾 87

P >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05

2郾 3摇 两组患儿无创通气时间、住院时间及住院费用比较

两组患儿无创通气时间、住院时间比较差异无统计

学意义(P>0郾 05),早期 LISA 组住院费用高于补救性

LISA 组(P<0郾 05),见表 3。

表 3摇 两组患儿无创通气时间、住院时间及住院费用比较

组别 例数 无创通气时间 / d 住院时间 / d 住院费用 /万元

早期 LISA 组 30 4郾 3依2郾 7 32郾 6依14郾 5 6郾 9依2郾 6
补救性 LISA 组 28 4郾 4依2郾 9 33郾 8依15郾 2 5郾 1依2郾 8
字2 或 t 0郾 86 1郾 36 4郾 46
P >0郾 05 >0郾 05 <0郾 05

3摇 讨论

早产儿 RDS 多由原发性 PS 缺乏所致。 近年来,随
着外源性 PS 治疗 RDS 增多,早产儿存活率显著提高。
PS 是治疗 RDS 的关键,PS 治疗可有效降低 RDS 的并发

症(如气胸、BPD)发生率和病死率,但最佳的给药时机

和方式仍在不断探索中。 有研究[3]显示,PS 应用时机越

早越好。 但 PS 价格昂贵,增加了患儿家庭经济负担。
国外临床试验[11]将胎龄 26 ~ 29 周的早产儿随机分为预

防性应用 PS 联合持续机械通气组、 InSurE 模式组及

CPAP 通气(不联用 PS)组,研究发现 CPAP 组 48% 无需

气管插管,53%无需使用 PS,表明早产儿生后立即给予

鼻塞 CPAP 可减少机械通气和 PS 的使用。 目前,国内外

RDS 指南[13鄄14]均推荐对生后有自主呼吸的早产儿立即

给予经鼻持续呼吸道正压通气(nCPAP)治疗,无创机械

通气效果不佳者应用 PS,包括低侵入性 PS 治疗或微创

PS 治疗。
DuoPAP 是在 CPAP 的基础上产生间歇性升高的咽

部压力,使喉部间歇性膨胀而刺激呼吸运动,可产生比

CPAP 更高的平均气道压,增加潮气量和分钟通气

量[15鄄16]。 与 CPAP 比较,DuoPAP 可显著减少气管插管机

械通气概率,增加拔管成功率。 国内临床试验研究[17]表

明,DuoPAP 用于 NRDS 初始呼吸支持治疗,与 CPAP 相

比较可有效改善氧合,降低二氧化碳潴留,并减少外源

性 PS 的使用,不增加并发症。
LISA 技术是目前的热门技术,最早由德国学者报

道[18],近 10 年来 LISA 技术在欧洲的许多新生儿重症监

护病房(NICU)研究中逐渐开展。 LISA 技术的主要目的

是在自主呼吸下通过细管注入 PS 以减少插管的损伤和

降低机械通气的需要。 LISA 技术的实施可在无创呼吸

机使用下给药,自主呼吸下给药比正压通气给药更有利

于 PS 在肺内均匀分布和改善肺顺应性。 在降低通气需

求和减少 BPD 发生率方面, LISA 技术优于插管或

InSurE[19]。 2019 年欧洲 RDS 指南建议有自主呼吸的患

儿可采用 LISA(或称 MIST,minimally invasive surfactant
treatment)替代 InSurE 技术[20]。

本研究结果显示,对于胎龄 28 ~ 34 周确诊为 RDS
且无需机械通气的早产儿,生后尽早采用经鼻 DuoPAP
联合补救性应用 LISA 技术,相对于早期应用 LISA 技

术,在机械通气需求、气胸、肺炎、BPD 和 ICH 发生率方

面比较差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 在治疗费用方

面,早期 LISA 组住院费用高于补救性 LISA 组 ( P <
0郾 05)。 提示对于早产儿 RDS,补救性应用 LISA 技术,
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可适当降低医疗成本及住院费用,减轻患儿家庭及社会

经济负担,且不增加气胸、BPD、机械通气需求等并发症

发生率,值得临床推广应用。 但本研究为单中心小样本

研究,其有效性和安全性尚需大样本的多中心试验进一

步验证。
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