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摘  要 

新生儿呼吸窘迫综合征是新生儿尤其是早产儿出生后常见的呼吸系统疾病，也是导致新生儿死亡的重要

原因之一。外源性肺泡表面物质联合呼吸机辅助通气是目前公认的针对新生儿呼吸窘迫综合征的核心治

疗措施，该措施可以减少病死率及改善晚期预后。本文拟从新生儿呼吸窘迫综合征的病因、肺泡表面活

性物质及辅助呼吸技术三个方面着手，对新生儿呼吸窘迫综合征的呼吸支持策略进行综述。 
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Abstract 
Neonatal respiratory distress syndrome (NRDS) is a common respiratory disease in newborns, 
especially premature infants, and one of the main causes of neonatal death. It is acknowledged 
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that exogenous surfactant therapy combined with ventilation support was the core treatment 
measure for NRDS and it can reduce the mortality and improve late outcomes. In this paper, res-
piratory support strategies for neonatal respiratory distress syndrome were reviewed from three 
aspects: etiology of neonatal respiratory distress syndrome, alveolar surfactant and assisted res-
piratory techniques. 
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1. 引言 

新生儿呼吸窘迫综合征是早期威胁新生儿生命的原因之一，也是后期支气管肺发育不良的高危因素。

每年新生儿死亡人数中有近三分之一是死于新生儿呼吸窘迫综合征继发的进行性呼吸困难[1]。目前临床

上对于新生呼吸窘迫综合征主要采用外源性肺表面活性物质注入及呼吸机辅助通气联合治疗[2]。本文拟

从新生儿呼吸窘迫综合征的发病原因、肺表面活性物质的应用及呼吸机辅助通气治疗三个方面分析，对

新生儿呼吸窘迫综合征近年来的呼吸支持策略进行综述。 

2. 发病机制 

新生儿呼吸窘迫综合征(Neonatal Respiratory Distress Syndrome, NRDS)是由于新生儿 II型肺泡上皮细

胞分泌肺泡表面活性物质(Pulmonary surfactant, PS)不足，主要导致肺表面张力增高，肺通气及肺换气功

能明显降低，从而出现进行性呼吸困难、发绀、吸气性三凹征等临床表现的一种综合征[2]。NRDS 的发

病与胎龄、剖宫产、母亲妊娠期糖尿病、围产期窒息等因素相关。其中，胎龄是最重要的因素，胎龄越

小，NRDS 发病率越高。研究表明，30~21 周的早产儿 NRDS 发病率在 52%左右，胎龄在 25 周以下的早

产儿，NRDS 的发病率高达 90% [3] [4]。由于 NRDS 是由于 PS 相对缺乏导致肺泡表面张力升高、肺泡换

气功能障碍，因此外源性肺泡表面活性物质注射及呼吸机辅助呼吸支持成为 NRDS 的主要治疗手段。 

3. 肺表面活性物质的应用 

作为经典治疗 NRDS 治疗手段的 PS，可以有效降低 NRDS 的发病率，也可以显著减小发生不良预后

事件的概率[2]。目前关于 PS 的使用主要分为预防性应用和挽救性治疗，前者一般是针对胎龄 < 26 周的早

产儿在生后 15~30 分钟内使用 PS，后者是指出现 NRDS 的患儿及时使用 PS 治疗。近年来研究发现，预防

性使用 PS 与选择性使用 PS 相比死亡率更高(RR: 1.24, 95% CI: 0.97~1.58)、发生支气管肺发育不良的风险越

高(RR: 1.12, 95% CI: 0.99~1.26) [5]，因此欧洲 NRDS 防治指南已经不推荐预防性使用 PS，并建议生后早期

予以无创呼吸机 CPAP (Continuous Positive Airway Pressure)模式辅助呼吸，必要时早期使用 PS [2] [5]。 
临床上广泛应用的气管插管–注入肺泡表面活性物质–拔管 (INtubation-SURfactant-Extubation, 

INSURE)方式可以准确地把 PS 送到肺表面，但这种侵入性操作无法避免会对气道造成损伤。因此，除了

PS 的使用时机以外，PS 的注射方法也是临床上关注的要点之一。从二十多年前的丹麦开始，世界各国纷
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纷开始研究如何通过微创的方式给新生儿注射 PS [6]。主要是运用小导管在直接喉镜下随着自主呼吸运动

将 PS 送入肺部，这些方法在被统称为低侵入性 PS 治疗(less invasive surfactant administration, LISA)技术和

微创 PS 治疗(minimally invasive surfactant therapy, MIST)技术，并认为 LISA 在治疗 NRDS 时与 INSURE 相

比可以获得同样收益。有人认为，与 INSURE 技术相比，LISA 技术可以减少 NRDS 患儿机械通气需求(RR: 
0.71, 95% CI: 0.53~0.96)及降低支气管肺发育不良或死亡的发生率(RR: 0.75, 95% CI: 0.59~0.94) [7]。但是另

外一项在中国开展的单中心回顾性分析却得出与此相反的结论，该研究发现 LISA 与 INSURE 相比，支气

管肺发育不良的发生率分别为 21.8%和 27.4% (P = 0.85)、重度支气管肺发育不良的发生率分别为 4.35%和

3.93% (P = 0.903)。LISA 与 INSURE 相比并不能减少支气管肺发育不良及重度支气管发育不良的风险[8]。 
另外一项研究表明 INSURE 和 LISA 在使用喉镜直视气道时均会引起短暂性脑氧饱和降低。因此，

目前临床上仍在寻找其他方式将外源性 PS 送入肺部，例如雾化吸入。理想状态下是通过将雾化器放置在

呼吸机连接通路上，使含有 PS 的液体震荡变成直径在 2~5 μ的液滴，随着呼吸机送气的过程中将 PS 送

入肺部并沉积在气管及肺泡表面。雾化吸入肺泡表面活性物质可以使 PS 更均匀得分布在肺表面，减少对

气道的损伤和机械通气，避免低氧血症。但是雾化吸入 PS 需要较长时间且吸入 PS 量较少且具体剂量不

易掌控[9]。各种使用方法均有其优势与劣势，在临床使用时需结合患儿具体情况分析判断。 

4. 辅助通气治疗 

随着 PS 在新生儿中的应用及呼吸辅助支持技术的不断发展，NRDS 的治愈率得到提升。随着现代围

产医学及新生儿复苏技术的进步，越来越多的早产儿，特别是极低出生体重儿(VLBW)和超低出生体重儿

(ELBW)出生，NRDS 的发病率及支气管肺发育不良等并发症的发生率也逐渐升高[10]。 

4.1. 无创通气模式(Noninvasive Ventilation, NIV) 

无创通气模式可以减少气管插管，从而减少患儿机械通气时间及插管相关并发症。临床常用的呼吸

机模式有以下几种： 
1) 持续气道正压通气(CPAP) 
CPAP 是指在正压通气过程中，持续在呼气末期给一个固定的压力，维持一定的气道压力，促进肺

内气体交换，维持一定的肺泡体积和张力的一种模式。早期使用 CPAP 可以诱导肺泡发育，并减少气管

插管的发生。在 NRDS 早期，CPAP 联合 PS 使用较单独使用 CPAP 治疗效果更佳[11]。 
2) 经鼻间歇正压通气(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation, NIPPV) 
NIPPV 是在广泛应用的经鼻持续气道正压通气(NCPAP)的基础上给予间歇正压的一种呼吸支持模

式。与单独使用 CPAP 相比，NIPPV 可以减少 NRDS 患儿发生呼吸衰竭、气管插管有创通气的概率[12]。
对于同时接受PS治疗的NIPPV组和CPAP组，NIPPV组气管插管率明显低于CPAP组[13]。然而，Kostekci, 
Y. E.等人的研究发现 NIPPV 与 CPAP 相比，其作为 NRDS 患儿的早期治疗并没有特殊的优势，在气管插

管率、死亡率与 BPD 的发生率上并没有太大区别，但 NIPPV 组的住院时间明显短于 CPAP 组[14]。 
3) 双水平气道正压通气(Bi-Level Positive Airway Pressure, BiPAP) 
BiPAP 也是正压通气的一种增强模式。允许患者在任意时刻进行自主呼气，提高肺通气量，改善肺

通气血流比例，优化患者和呼吸机之间的同步化，减少人机对抗。一项回顾性研究发现，在 NRDS 早期

应用 BiPAP 改善通气较 CPAP 更有效，因为 BiPAP 可以减少 CO2 潴留和降低吸氧浓度[15]。另外一项早

期研究表明，早期应用 BiPAP 治疗 NRDS 不仅可以减少 CO2 潴留、改善氧合，还可以减少机械通气和并

发症[16]。也有研究表明 BiPAP 在无创通气时间，气管插管，发生支气管肺发育不良、脑室内出血、气

胸甚至死亡等方面与 CPAP 相比没有临床差异[17]。 
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4) 高流量加温湿化正压通气(High-Flow Nasal Cannula, HFNC) 
是指通过空氧混合装置加温湿化经过的高流量气体，使其在经过呼吸道过程中，改善纤毛功能，增

强黏液清除，同时，给予小气道的压力，避免肺泡塌陷，减少呼吸肌做功。一项随机对照研究发现，将

HFNC 用作 NRDS 早期无创通气模式可以避免使用更高等级呼吸支持[18]。然而在预防治疗失败、死亡

和支气管肺发育不良上，HFNC 与 CPAP 相比并无明显差别[19]。甚至，将 HFNC 作为早产儿首选呼吸

支持模式反而会增加通气失败发生呼吸衰竭需要气管插管的概率[20] [21]。然而在大多数研究里，HFNC
更多的被用作拔管后的呼吸支持而不是 NRDS 患儿的初始呼吸支持，这可能是因为拔管后使用 HFNC 与

CPAP 相比，具有更低的鼻损伤及气胸发生率[22]。 
5) 神经调节通气辅助(Neurally Adjusted Ventilatory Assist, NAVA) 
NAVA区别于其他无创通气模式的关键主要在于NAVA主要依靠患儿自身的呼吸来控制辅助呼吸的

时间及强度[23]，NAVA 可以通过减少触发延迟和不同步事件的数量使呼吸机和患儿呼吸同步[24]。但是

与 CPAP 相比，NAVA 在改善氧合及减少机械通气方面并没有特别的优势[25]，另一方面 NAVA 也不能

减少拔管后再插管事件的发生率[26]。 
目前，经鼻持续气道正压通气(NCPAP)仍是早产儿无创呼吸支持的首选模式，在临床上应用最为广

泛，欧洲 NRDS 防治指南及美国儿科协会均建议早产儿生后立即使用 CPAP [2] [27]。虽然随着呼吸辅助

支持技术的发展，有各种呼吸辅助模式涌现，但在现有的各种临床证据下，各种模式均有利有弊，且都

缺乏长时间大样本的临床数据支持。 

4.2. 有创通气模式(Mechanical Ventilation, MV) 

虽然普遍认为有创通气与无创通气相比更容易导致呼吸机相关肺炎、气胸、支气管肺发育不良，但

是在重症 NRDS 患儿的治疗上仍是必不可少的。 
1) 常频机械通气(Conventional Mechanical Ventilation, CMV) 
常频机械通气是抢救危重新生儿的重要治疗手段之一，主要包括压力限制通气和容量限制通气两种

类型。容量控制通气模式下，呼吸机会自动调整送气量达到预设的潮气量，减少气道平均压，避免容量

损伤，减少有创通气时间。与压力控制通气相比，容量限制通气不仅可以有效减少早产儿机械通气时间

[28]，还降低 BPD、气胸等并发症和死亡的发生率[29]。 
2) 高频震荡通气(High Frequency Oscillatory Ventilation, HFOV) 
HFOV 具有通气频率高，潮气量小的特点，可以有效减小气道压力，避免气道压力损伤，具有有效改

善患儿氧合，血降低重症患儿的死亡风险的特点。一项 meta 分析表明，HFOV 可以减少支气管肺发育不良

的发生率[30]，然而另外有实验证明 HFOV 并不能有效降低发生支气管肺发育不良、早产儿视网膜病变发

生率，但是可以降低重度脑室内出血及新生儿坏死性小肠结肠炎的发生率[31]。直接从高频震荡通气过渡

到其他无创通气模式可以缩短有创机械通气时间，改善预后。近年来，无创高频震荡通气(non-invasive high 
frequency oscillatory ventilation, NFHOV)在新生儿尤其是极低出生体重儿的呼吸支持上扮演重要角色。更多

的被应用到拔管后的呼吸支持上，与 NCPAP 相比，拔管后使用 NHFOV 辅助通气可以减少呼吸暂停发生

次数、缩短有创通气时间，减少再插管事件的发生[32]。NHFOV 联合肺表面活性物质治疗 NRDS 能避免气

管插管[33]，减少机械通气。NHFOV 作为早产儿的初始呼吸支持，尤其是胎龄 < 30 周和出生体重 < 1500
克的早产儿的治疗上，具有更低的有创通气比例[34]。 

5. 总结和展望 

NRDS 的呼吸支持技术经过多年的演变，逐渐从有创到微创，再到无创取得了长足的进步。但是随

着我国三胎政策的全面放开，高龄产妇逐渐增多，NRDS 仍然是导致早产儿死亡的主要原因之一，也是
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后期发生支气管肺发育不良、新生儿坏死性小肠结肠炎等的高危因素。因此，对于 NRDS 患儿的呼吸支

持策略仍集中在缩短机械通气时间，减少气管插管，减少 NRDS 严重并发症的发生上。对于 NRDS 的呼

吸支持策略的制定需要结合患儿胎龄、出生体重、肺部情况、疾病状态等各个方面综合考虑。进一步探

索不同状态、时期 NRDS 患儿呼吸支持策略，预防重症 NRDS 和控制 NRDS 并发症可能会成为我们进一

步研究的方向。 
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