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论著·临床研究

ＩＮＳＵＲＥ策略治疗新生儿呼吸窘迫
综合征的临床研究

黄西林　陈丹　李小萍　李明玉　沈剑锋　吴晓松

（邵阳市中心医院新生儿科，湖南 邵阳　４２２０００）

　　［摘　要］　目的　研究气管插管－肺表面活性物质（ＰＳ）－拔管使用鼻塞式气道正压通气（ＩＮＳＵＲＥ）策略治疗
新生儿呼吸窘迫综合征（ＮＲＤＳ）的有效性和安全性，以及减少肺损伤机制的初步探讨。方法　将２０１０年３月至２０１２
年３月入院并同意使用ＰＳ的ＮＲＤＳ患儿６４例随机采用ＩＮＳＵＲＥ治疗（观察组）和常频通气（ＣＭＶ）治疗（对照组），每
组各３２例。比较两组呼吸功能、上机时间、用氧时间、合并症及转归，测定两组白介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）和血清铁蛋白（ＳＦ）的表达差异。结果　治疗后４８ｈ观察组氧合指数较对照组明显增高，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。观察组呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）发生率明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），氧疗时间明显缩短（Ｐ
＜０．０５）。两组上机时间、气胸、颅内出血、坏死性小肠结肠炎、支气管肺发育不良、肺出血的发生率差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。观察组ＴＮＦα和ＳＦ水平在６ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ较对照组明显降低（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１０水平较对照
组明显增高（Ｐ＜０．０５）。结论　ＩＮＳＵＲＥ策略能更好地改善ＮＲＤＳ患儿氧合功能，减少ＶＡＰ的发生率，缩短了用氧
时间，这可能与其减少ＴＮＦα、ＳＦ产生，抑制抗炎因子ＩＬ１０减少有关。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（１）：９－１３］

［关　键　词］　呼吸窘迫综合征；ＩＮＳＵＲＥ；ＩＬ１０；常频通气；ＴＮＦα；血清缺蛋白；早产儿
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｉｎｔｕｂａｔｉｏｎｓｕｒｆａｃｔａｎｔｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ（ＩＮＳＵＲＥ）
ｍｅｔｈｏｄｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＮＲＤＳ），ａｎｄｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｉｔｓｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｓｉｘｔｙｆｏｕｒｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ，ｗｈｏｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｆｏｒＮＲＤＳａｎｄｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｆｒｏｍＭａｒｃｈ
２０１０ｔｏＭａｒｃｈ２０１２，ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ．ＴｈｅｙｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＩＮＳＵＲＥ（ｎ＝３２）ａｎｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ（ＣＭＶ）ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝３２）．Ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｉｎｔｅｒｍｓｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ，ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０（ＩＬ
１０），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ａｎｄｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ（ＳＦ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＯｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｉｎｔｈｅＩＮＳＵＲＥｇｒｏｕｐｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅＣＭＶｇｒｏｕｐａｔ４８ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣＭＶｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ＩＮＳＵＲＥｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＶＡＰ）ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒ
ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ（Ｐ＜０．０５ｆｏｒａｌｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐｎｅｕｍｏｔｈｏｒａｘ， ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ， ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｏｌｉｔｉｓ， ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ， ａｎｄ
ｐｎｅｕｍｏｒｒｈａｇｉａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＳＦｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅＩＮＳＵＲＥ
ｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎｔｈｅＣＭＶｇｒｏｕｐａｔ６，２４，４８，ａｎｄ７２ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＩＬ１０ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅＩＮＳＵＲＥｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎｔｈｅＣＭＶｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＩＮＳＵＲＥｍｅｔｈｏｄｃａｎｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｌｕｎｇ，ｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＶＡＰａｎｄｓｈｏｒｔｅｎｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｅｏｎａｔｅｓ
ｗｉｔｈＮＲＤＳ，ｗｈｉｃｈｉｓｐｒｏｂａｂｌｙｄｕｅｔｏｔｈｅｆａｃｔｔｈａｔｔｈｉｓｍｅｔｈｏｄｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄＳＦａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＩＬ１０． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（１）：９－１３］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＩＮＳＵＲＥ；ＩＬ１０；Ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ；ＴＮＦα；Ｓｅｒｕｍ
ｆｅｒｒｉｔｉｎ；Ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ

　　新生儿呼吸窘迫综合征（ｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ
ｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＲＤＳ）是一种因肺表面活性物质

（ＰＳ）缺乏导致早产儿呼吸衰竭或死亡的常见疾病，
呼吸支持对降低死亡率有重要的临床意义，机械通气

·９·
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联合ＰＳ替代治疗一直被认为是治疗该病有效且安全
的治疗模式［１］，但随着呼吸机相关性肺损伤（ＶＩＬＩ）
及支气管肺发育不良（ＢＰＤ）的发生率明显增高，对
于此病的最佳的治疗策略仍未达成共识［２］，气管插

管ＰＳ拔管使用鼻塞式气道正压通气（ＮＣＰＡＰ）（ｉｎ
ｔｕｂａｔｉｏｎｓｕｒｆａｃｔａｎｔｅｘｔｕｂａｔｉｏｎ，ＩＮＳＵＲＥ）是近年来治
疗ＮＲＤＳ的一种新型无创通气策略，为探讨其临床
疗效，本研究前瞻性地比较 ＩＮＳＵＲＥ策略与常频通
气（ＣＭＶ）联合 ＰＳ替代治疗技术治疗 ６４例 ＮＲＤＳ
的临床效果，并对其血浆中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）、白介素１０（ＩＬ１０）和血清铁蛋白（ＳＦ）水平进行动
态监测，初步探讨减少肺损伤的机制，现报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１０年３月至２０１２年３月我院收治的 ＮＲＤＳ

并同意使用ＰＳ的患儿６４例，入选患儿均由父母签
署知情同意书并报医院伦理委员会备案批准，入院

后随机分为观察组（３２例）和对照组（３２例）。观察
组给予 ＩＮＳＵＲＥ策略治疗，对照组使用 ＰＳ后应用
ＣＭＶ治疗，两组在性别、孕周、出生体重、分娩方式、
使用ＰＳ时龄、胸片分级［３］、产前应用地塞米松等方

面比较差异均无统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　两组患儿一般资料比较　（例或ｘ±ｓ）

组别 例数 男／女 孕周
出生体重

（ｋｇ）
顺产／剖宫产

使用ＰＳ时龄
（＞６ｈ）／（≤６ｈ）

胸片分级

（１～２）／（３～４）
１分钟窒息＃

（有／无）
产前用激素

（有／无）

对照组 ３２ ２２／１０ ３１．５±２．１ １．７±０．５ ２２／１０ １２／２０ ２２／１０ ５／１５ １２／２０
观察组 ３２ ２５／７ ３１．７±２．４ １．８±０．５ １７／１５ １０／２２ ２１／１１ ６／２１ １５／１７
χ２／（ｔ）值 ０．７２１ （０．２１５） （０．４７６） １．６４１ ０．２７７ ０．０７１ ０．０４９ ０．７１４
Ｐ值 ０．３９６ ０．８３ ０．６３６ ０．２０ ０．５９９ ０．７９ ０．８２４ ０．４９９

　　注：＃对照组和观察组分别有１２例和５例因家中出生或外院出生未评分或评分不详。

１．２　纳入标准
（１）ＮＲＤＳ均符合《实用新生儿学》诊断标准［３］，

临床有气促、呻吟或发绀（ＮＲＤＳＩＩ度）和胸部Ｘ线有
ＲＤＳ特征性改变；（２）出生０～１２ｈ；（３）除外感染性
肺炎、吸入性肺炎、湿肺、气胸及先天畸形等。

１．３　方法
１．３．１　一般治疗　　所有患儿均行心电监护及血
氧饱和度监护，呼吸机治疗的同时给予常规治疗，如

保温，限制液量，维持水、电解质平衡，监测血压及血

糖，保证热卡供给，防治感染，加强呼吸道管理等。

１．３．２　呼吸支持　　观察组尽早予气管插管使用ＰＳ
后迅速拔管转为ＮＣＰＡＰ，即ＩＮＳＵＲＥ策略，使用英国
ＥＭＥ公司生产的 ＩｎｆａｎｔＦｌｏｗＴＭＳｙｓｔｅｍ新型 ＮＣＰＡＰ
仪，鼻塞大小根据体重确定。初调参数根据临床表现

及血气设置，维持ＴｃＳＯ２９０％～９５％，并根据血气分析
和临床症状调节参数。上机前、上机后１、６、２４、４８ｈ监
测血气分析。正压通气压力降至２～３ｃｍＨ２Ｏ，ＦｉＯ２
＜０．４和血气分析值正常，临床症状明显改善，可改鼻
导管空氧混合仪吸氧或直接停机。对照组尽早予气管

插管使用ＰＳ后应用ＣＭＶ，使用德国西门子ｓｅｒｖｉ呼吸
机，采用ＳＩＭＶ通气模式。初调参数根据血气分析及临
床症状设置，维持ＴｃＳＯ２９０％～９５％，以后根据血气分
析和临床症状调节参数，ＰＩＰ＜１５ｃｍＨ２Ｏ，ＰＥＥＰ
＜３ｃｍＨ２Ｏ，ＲＲ＜１０次／ｍｉｎ，ＦｉＯ２＜０．４，患儿可撤机。

两组上机前和撤机前均吸痰行痰培养。

１．３．３　ＰＳ替代治疗　　固尔苏（Ｃｕｒｏｓｕｒｆ，意大利凯西
制药公司生产，规格为１２０ｍｇ／１．５ｍＬ，２４０ｍｇ／３ｍＬ），
经家长签字同意入院后尽早用药。每次剂量为１００～
２００ｍｇ／ｋｇ，给药后６ｈ内禁止吸痰，治疗过程中持续心
电监护、经皮血氧饱和度监测，治疗后１２ｈ、７２ｈ复查
胸片。

１．３．４　标本留取方法　　两组患儿在上机前和上
机后６ｈ、２４ｈ、４８ｈ及７２ｈ抽取股动脉血两管，各
１ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心，５ｍｉｎ后提取血清，－７０℃冰
箱保存备检。ＴＮＦα、ＩＬ１０检测采用博士德生物有
限公司生产的 ＥＬＩＳＡ试剂盒，酶标仪检测，具体操
作参见ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书。采用免疫荧光发光
法检测ＳＦ水平。
１．３．５　监测指标　　（１）肺功能：上机前、上机后
６ｈ、２４ｈ、４８ｈ两组氧合指数（ＯＩ）（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）和
ＰａＣＯ２比较。（２）记录上机时间、氧疗时间、肺出
血、气胸、呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）、ＢＰＤ和新生儿
坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）发生率。（３）炎症因子：
检测ＴＮＦα、ＩＬ１０和ＳＦ水平。
１．４　统计学分析

使用ＳＰＳＳ１２．０软件对数据进行统计学分析，计
量资料符合正态分布以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两
组间比较采用ｔ检验，同组内多个不同时间点的比较
·０１·
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采用Ｆ检验，组间两两比较采用ｑ检验。不符合正态
分布的计量资料用中位数（四分位间距）表示，组间比

较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验。计数资料用例数和
百分率表示，组间比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　呼吸功能比较

治疗前，观察组与对照组 ＯＩ和 ＰａＣＯ２比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组患儿治疗后６ｈ、
２４ｈ、４８ｈＯＩ较治疗前明显升高，ＰａＣＯ２明显降低
（Ｐ＜０．０５）。两组治疗后同一时间点ＰａＣＯ２比较，差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组ＯＩ值在６ｈ、２４ｈ
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），４８ｈ观察组较对
照组明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），同组
患儿治疗后 ６ｈ、２４ｈ、４８ｈ两两之间的 ＯＩ值和
ＰａＣＯ２值比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　观察组与对照组治疗前后呼吸功能比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＯＩ

治疗前 ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ Ｆ值 Ｐ值

ＰａＣＯ２

治疗前 ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ Ｆ值 Ｐ值

对照组 ３２ １．５±０．７ ２．６±１．３ａ ２．５±１．３ａ ２．２±０．８ａ ６．２１ ＜０．０１ ５１±１４ ４０±１０ａ ３９±９ａ ４４±１３ａ ６．９４ ＜０．０１
观察组 ３２ １．６±０．６ ２．８±０．７ａ ２．５±０．８ａ ２．７±０．８ａ １７．３２ ＜０．０１ ５６±１１ ４１±１０ａ ３８±９ａ ４０±９ａ ２４．１８ ＜０．０１
ｔ值 ０．４３９ ０．９１６ －０．０６１ ２．３４１ １．７０５ ０．５９３ －０．５０４ －１．４２７
Ｐ值 ０．６６３ ０．３６４ ０．９５１ ０．０２４ ０．０９３ ０．５５５ ０．６１６ ０．１５９

　　ａ：与治疗前比较，Ｐ＜０．０１

２．２　临床转归及合并症
观察组３２例患儿中治愈２９例（９１％），１例好

转出院，２例家属要求放弃治疗（其中１例治疗后并
发肺出血，另１例呼吸困难加重，放弃治疗后均死
亡）。对照组３２例患儿中，治愈２５例（７８％），６例
好转后出院，１例家属放弃治疗后死亡。两组治愈
率比较差异无统计学意义（χ２＝１．８９６，Ｐ＝０．１６８）。
对照组４例发生ＶＡＰ（１例铜绿假单胞菌、１例臭鼻克
雷伯菌、２例鲍曼不动杆菌），观察组无一例发生ＶＡＰ

（Ｐ＜０．０５）。观察组２６例行头颅Ｂ超和／或ＭＲＩ，对
照组２７例行头颅Ｂ超和／或ＭＲＩ，颅内出血发生率差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组氧疗时间较对
照组缩短（Ｐ＜０．０５）。两组上机时间、气胸、肺出血、
ＮＥＣ、ＢＰＤ的发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表３。两组患儿均在使用固尔苏１２ｈ、７２ｈ复查
胸片提示肺部透亮度好转，仅观察组有１例２７周患
儿重复使用固尔苏１次。

表３　观察组与对照组存活患儿上机时间、氧疗时间及合并症比较　［例（％）或中位数（四分位间距）］

组别 例数 气胸 ＶＡＰ 颅内出血＃ ＢＰＤ 肺出血 ＮＥＣ 上机时间（ｈ） 氧疗时间（ｄ）

对照组 ３１ １（３） ４（１３） １１（４１） １（３） ２（６） ２（６） ３６．９（２９．４） ３８．６（４０．６）
观察组 ３０ ０（０） ０（０） ６（２３） ２（７） １（３） ０（０） ３１．７（３５．９） ２４．８（３１．４）
χ２（ｚ）值 ０．９８４ ４．５６１ １．８９７ ０．３８６ ０．３１７ ２．００１ （－１．０９７） （－３．０１３）
Ｐ值 ０．３２１ ０．０３３ ０．１６８ ０．５３４ ０．５７３ ０．１５７ ０．２７２ ０．００３

　　注：上机时间和氧疗时间用中位数（四分位间距）表示。＃对照组和观察组检测人数分别为２７例和２６例。

２．３　两组炎症因子比较
两组存活患儿外周血ＴＮＦα、ＩＬ１０和ＳＦ水平在

治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＴＮＦα在
上机６ｈ达高峰，之后逐渐下降，观察组在６ｈ、２４ｈ、
４８ｈ和７２ｈ较对照组水平明显降低（Ｐ＜０．０５）。观

察组上机后ＳＦ水平逐渐降低，对照组在４８ｈ达高峰
后开始下降，两组在６ｈ、２４ｈ、４８ｈ和７２ｈ比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。两组 ＩＬ１０水平在上机
６ｈ达高峰，之后逐渐下降，观察组在６ｈ、２４ｈ、４８ｈ
和７２ｈ较对照组明显升高（Ｐ＜０．０５）。见表４～６。

表４　两组各时间点ＴＮＦα水平的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

对照组 ３１ ５６±３０ １４７±５２１０８±４３ ７８±３４ ４２±１９
观察组 ３０ ６０±３４ １１９±５４ ８８±３６ ５９±２４ ２５±１３
ｔ值 ０．４９１ －２．０７９ －２．０６４ －２．５３０ －３．６５５
Ｐ值 ０．６２５ ０．０４２ ０．０４３ ０．０１４ ０．００１

表５　两组各时间点ＳＦ水平的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

对照组 ３１ １７４±７７２１２±７６２４１±９１３０４±７７ ２１１±４６
观察组 ３０ １８０±６９１５０±５９１２９±５３１０８±４２ ８３±３１
ｔ值 ０．３２２ －３．７７２ －６．２５９－１２．５８３－１２．５５３
Ｐ值 ０．７４８ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表６　两组各时间点ＩＬ１０水平的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 治疗前 ６ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

对照组 ３１ ３６±１６ ４３±１９ ２１±９ １４±５ １２±５
观察组 ３０ ４１±１８ ５８±２４ ３９±１６ ２６±１３ １７±８
ｔ值 １．１７４ ２．８３３ ５．６４４ ４．７０２ ２．９８２
Ｐ值 ０．２４５ ０．００６ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００４

３　讨论

２００７年，欧洲新生儿呼吸窘迫综合征防治指南
中正式提出了 ＩＮＳＵＲＥ策略治疗 ＮＲＤＳ，其目的是
如何在有效治疗ＮＲＤＳ的同时最大限度降低机械通
气的使用［４］。国外 Ｄａｎｉ等［５］的研究提出，ＩＮＳＵＲＥ
策略可应用于绝大多数的极低出生体重儿，并能取

得较高的成功率。本研究显示，两组治疗后 ＰａＣＯ２
较治疗前明显降低，ＯＩ明显增高，均在正常范围，提
示两组方法均是治疗ＮＲＤＳ的有效方法。既往研究
认为ＮＣＰＡＰ增加呼吸道阻力，使 ＣＯ２排出困难，可
能会发生 ＣＯ２潴留

［６］。本研究显示两组 ＰａＣＯ２在
治疗后４８ｈ内比较差异无统计学意义，提示ＮＣＰＡＰ
辅助呼吸与 ＣＭＶ同样能达到降低 ＣＯ２潴留的目
的，改善肺换气功能。观察组４８ｈＯＩ值较对照组明
显升高，提示 ＮＣＰＡＰ能更好地改善氧合功能，这与
Ｂｏｈｌｉｎ等［７］的研究相近，分析可能的原因有：

ＩＮＳＵＲＥ策略不但通过引入外源性 ＰＳ，补充缺乏的
ＰＳ促进了肺泡重新扩张，还利用 ＮＣＰＡＰ增加了跨
肺压，使自主呼吸的吸气相和呼气相气道内均保持

一定的压力，提高了胸腔气体容量及功能残气量，防

止肺泡萎陷及小气道闭锁，减少了气道压力变化对

肺的损伤，减少了患儿自主呼吸做功，减少了 ＰＳ的
消耗，提高了 ＰＳ的利用率。其次，ＩＮＳＵＲＥ策略避
免了机械通气，保护了气道的完整性，促进了气道纤

毛的正常转运，降低了气道损伤及二重感染的风险，

增加了患儿的舒适感，也有利于疾病的恢复。有研

究发现机械通气加重早产儿未成熟的肺损伤并降低

ＰＳ的活性，使存在肺泡萎陷的 ＮＲＤＳ患儿 ＶＡＰ发
生率增高［８９］。本研究显示两组的上机时间无明显

差异，但观察组吸氧时间较对照组明显缩短，可能原

因为ＮＣＰＡＰ采用的是一种无创的通气模式，对肺的
损伤小，在ＮＲＤＳ疾病后期肺损伤恢复快，并发肺部
感染或呼吸暂停等情况减少，从而使氧需求减少。

吸氧时间缩短有助于降低早产儿视网膜病和ＢＰＤ的
发生率，本研究观察组发生ＢＰＤ２例，对照组１例，比
较并无统计学意义，可能与样本量少有关。观察组

ＶＡＰ的发生率较对照组明显降低，与以往国内外大量

的研究是一致的，观察组ＶＡＰ的发生率明显降低，可
能与其治疗策略有助于减少炎症因子的产生、促进抗

炎因子的表达有关。ＮＣＰＡＰ治疗ＮＲＤＳ主要的副作
用是增加气漏和喂养不耐受的风险，本研究中观察组

和对照组ＮＥＣ、肺出血以及气胸的发生率差异无统计
学意义，２例ＮＥＣ并发气腹均发生在对照组，两组颅
内出血的发生率差异也无统计学意义，提示ＩＮＳＵＲＥ
是一种较为安全的治疗模式。虽然观察组治愈率

（９１％）较对照组高（７８％），但两组比较差异无统计
学意义，考虑可能与样本量较少有关。

有研究发现，血清中ＴＮＦα、ｃａｓｐａｓｅ３等炎症因
子的过度表达［１０］，而抗炎因子如 ＩＬ１０表达降低与
肺损伤程度有密切的关系［１１］，通过动态监测血炎症

因子的变化来预测肺损伤的程度及预后，可能有一

定的临床意义，目前在新生儿领域国内少见相关报

道。ＴＮＦα可诱导多种炎症因子大量释放，触发炎
症发展，抑制ＰＳ的合成，加重肺损伤［１２］，ＳＦ增高反
映了肺损伤的程度，机械通气可导致 ＳＦ增高［１３］。

ＩＬ１０是一种具有抗炎功能的细胞因子，对多种炎性
细胞有直接的抗炎和免疫抑制特性，能够减轻肺损

伤，对组织有保护作用［１４１５］。本研究中观察组治疗

后各时间点 ＴＮＦα、ＳＦ水平较对照组明显降低，随
着病情好转，呼吸参数的下降，ＴＮＦα逐渐下降，且
观察组比对照组下降明显；而观察组在治疗后各时

间点ＩＬ１０水平较对照组明显增高，提示观察组血
清中炎症因子水平较对照组低，而抗炎因子水平较

高，说明ＩＮＳＵＲＥ策略治疗使患儿全身炎症反应相
对较轻，机体抗炎反应增强，有利于疾病的恢复，这

可能与观察组患儿氧疗时间减少，ＶＡＰ发生率减
少，肺部损伤减轻有关，而机械通气可能是导致

ＮＲＤＳ患儿 ＴＮＦα、ＳＦ水平增高、ＩＬ１０降低的高危
因素之一，动态监测其水平对了解病情、观察疗效和

判断预后有一定的临床价值。

综上所述，生后早期采用无创 ＩＮＳＵＥ策略治疗
ＮＲＤＳ，疗效肯定，副作用小，能够减轻全身炎症反
应，可能是新生儿 ＮＲＤＳ治疗的一个更为合理的选
择，值得临床推广应用。
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Ｐａｅｄｉａｔｒ，２００７，９６（４）：４８１．

［２］　ＶｅｒｄｅｒＨ，ＢｏｈｌｉｎＫ，ＫａｍｐｅｒＪ，ＬｉｎｄｗａｌｌＲ，ＪｏｎｓｓｏｎＢ．Ｎａｓａｌ
ＣＰＡＰａｎｄｓｕｒｆａｃｔａｎｔｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ
ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＡｃｔａＰａｅｄｉａｔｒ，
２００９，９８（９）：１４００１４０８．

［３］　邵肖梅，叶鸿瑁，丘小汕．实用新生儿学［Ｍ］．第４版．北京：人

·２１·



第１５卷第１期
２０１３年１月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１５Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０１３

民卫生出版社，２０１１：３９５３９８．
［４］　ＳｗｅｅｔＤ，ＢｅｖｉｌａｃｑｕａＧ，ＣａｒｎｉｅｌｌｉＶ，ＧｒｅｉｓｅｎＧ，ＰｌａｖｋａＲ，Ｓａｕｇ

ｓｔａｄＯＤ，ｅｔａｌ．Ｅｕｒｏｐｅａｎｃｏｎｓｅｎｓｕｓｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＰｅｒｉｎａｔＭｅｄ，
２００７，３５（３）：１７５１８６．

［５］　ＤａｎｉＣ，ＣｏｒｓｉｎｉＩ，ＢｅｒｔｉｎｉＧ，ＦｏｎｔａｎｅｌｌｉＧ，ＰｒａｔｅｓｉＳ，Ｒｕｂａｌｔｅｌｌｉ
ＦＦ．ＴｈｅＩＮＳＵＲＥｍｅｔｈｏｄｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｏｆｌｅｓｓｔｈａｎ３０ｗｅｅｋｓ’
ｇｅｓｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１０，２３（９）：１０２４
１０２９．

［６］　高薇薇，谭三智，陈运彬，张永，王越．鼻塞式同步间歇指令通
气和持续气道正压通气在早产儿呼吸窘迫综合征中的应用比

较［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１０，１２（７）：５２４５２６．
［７］　ＢｏｈｌｉｎＫ，ＧｕｄｍｕｎｄｓｄｏｔｔｉｒＴ，ＫａｔｚＳａｌａｍｏｎＭ，ＪｏｎｓｓｏｎＢ，Ｂｌｅｎ

ｎｏｗＭ．Ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒｉｎｇｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ［Ｊ］．ＪＰｅｒｉｎａｔｏｌ，２００７，２７（７）：４２２
４２７．

［８］　ＤａｎｉＣ，ＢｅｒｔｉＥ，ＢａｒｐＪ．ＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＩＮＳＵＲＥｆａｉｌｕｒｅｉｎｐｒｅ
ｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒｖａＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，６２（３Ｓｕｐｐｌ１）：１９２０．

［９］　ＢｏｈｌｉｎＫ，ＢｏｕｈａｆｓＲＫ，ＪａｒｓｔｒａｎｄＣ，ＣｕｒｓｔｅｄｔＴ，ＢｌｅｎｎｏｗＭ，Ｒｏ
ｂｅｒｔｓｏｎＢ．Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂｒｅａｔｈｉｎｇｏｒｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎａｌｔｅｒｓ
ｌｕｎｇｃｏｍｐｌｉａｎｃｅａｎｄｔｉｓｓｕｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｅｘｏｇｅｎｏｕｓｓｕｒｆａｃｔａｎｔｉｎ
ｐｒｅｔｅｒｍｎｅｗｂｏｒｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００５，５７（５Ｐｔ１）：
６２４６３０．

［１０］刘伟，常立文，李文斌．早产大鼠高氧暴露下肺组织 ＴＮＦα、

Ｃａｓｐａｓｅ３表达时相研究［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２００５，７（５）：
４５１４５４．

［１１］ＫａｒｅｍａｋｅｒＲ，ＫａｖｅｌａａｒｓＡ，ｔｅｒＷｏｌｂｅｅｋＭ，ＴｅｒｓｔｅｅｇＫａｍｐｅｒｍａｎ
Ｍ，ＢａｅｒｔｓＷ，ＶｅｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｎｅｏｎａｔａｌｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙａｌｔｅｒｓｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓｐｉ
ｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍａｃｔｉｖｉｔｙａｔｓｃｈｏｏｌａｇｅ［Ｊ］．
Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００８，１２１（４）：ｅ８７０ｅ８７８．

［１２］金敏，张小妮．肺表面活性物质相关蛋白、血清铁蛋白及肿瘤
坏死因子α与新生儿呼吸机相关性肺损伤发病的关系［Ｊ］．中
华围产医学杂志，２００５，８（６）：４２９４３１．

［１３］ＹｏｏｎｙｕｂＰ，ＨｙｂｅｒｔｓｏｎＢ，ＷｒｉｇｈｔＲ，ＦｉｎｉＭ，ＥｌｋｉｎｓＮ，Ｒｅｐｉｎｅ
Ｊ．Ｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎｅｌｅｖａｔｉｏｎａｎｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｙｉｎｒａｔｓｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏ
ｈｅｍｏｎｒａｇｅ：ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｂｙｍｅｐａｃｒｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｘｐＬｕｎｇＲｅｓ，
２００４，３０（７）：５７１５８４．

［１４］ＨａｗｋｉｎｓＤＬ，ＭａｃＫａｙＲＪ，ＭａｃＫａｙＳＬ，ＭｏｌｄａｗｅｒＬＬ．Ｈｕｍａｎｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｂｙ
ＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｅｑｕｉｎｅｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＶｅｔＩｍｍｕｎｏｌ
Ｉｍｍｕｏｐａｔｈｏｌ，１９９８，６６（１）：１１０．

［１５］李红霞，张进川，赵亚力，郝好杰．白细胞介素 ＩＬ１Ｏ对急性肺
损伤炎症／抗炎介质表达的影响［Ｊ］．中国危重病急救医学，
２００５，１７（６）：３３８３４１．

（本文编辑：王庆红）
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