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摘  要 

新生儿呼吸窘迫综合征(Neonatal Respiratory Distress Syndrome, NRDS)是由于肺表面活性物质缺乏

所致的一种广泛肺泡萎陷损伤渗出的急性呼吸衰竭。肺表面活性物质能降低肺泡表面张力，改善肺顺应

性，防止肺泡萎陷。NRDS多见于早产儿，但近年来随着剖宫产率上升，晚期早产儿及足月儿发生NRDS
的比例也显著升高。该病常表现为生后不久出现进行性呼吸困难、呻吟、吐沫等，胸片提示两肺透亮度

减低甚至出现白肺，通过合适的氧疗及PS替代治疗及后可改善。由于产前预防性糖皮质激素的使用和及

时的治疗，NRDS的病死率及并发症发生率逐渐下降。本文将从NRDS的病理生理和发病机制、流行病学、

发病相关因素、辅助检查及防治这五个方面进行综述。 
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Abstract 
Neonatal Respiratory Distress Syndrome (NRDS) is a type of acute respiratory failure caused by 
extensive alveolar collapse injury and exudation in both lungs due to lack of pulmonary surfactant. 
Pulmonary surfactant can reduce alveolar surface tension, improve lung compliance and prevent 
alveolar collapse. NRDS are more common in premature infants, but with the increase of cesarean 
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section rate in recent years, the proportion of NRDS in late preterm and term infants also in-
creased significantly. The disease often presents with progressive dyspnea, moaning, spitting, etc., 
shortly after birth. Chest radiographs suggest that the opacity of both lungs is reduced and even 
white lungs appear, which can be improved by appropriate oxygen therapy and PS replacement 
therapy. Due to the use of prenatal prophylactic glucocorticoids and timely treatment, the mortal-
ity and complication rate of NRDS have gradually decreased. This article will review the patho-
physiology and pathogenesis of NRDS, epidemiology, pathogenesis related factors, auxiliary ex-
amination and prevention of NRDS. 
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1. 引言 

新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)是一种以早产和晚期早产儿为主的呼吸系统疾病[1]。目前，我国

NRDS 的发病率逐年升高，根据数据显示，NRDS 的致残率和死亡率分别为 30%、25%，这对患儿生命

安全及正常生长发育构成严重威胁[2]。随着肺表面活性物质的使用，NRDS 的存活率已超过 90% [3]。
NRDS 的治疗主要包括氧疗、PS 替代治疗及营养支持等，因此正确认识 NRDS 并开展早期治疗对于患儿

的健康具有重要意义。 

2. 病理生理及发病机制 

多数学者认为 NRDS 的发生与肺表面活性物质(pulmonary surfactant, PS)合成不足或缺乏有关。PS 是

一种由肺泡 II 型上皮细胞所产生、分泌的磷脂蛋白复合物，主要由 80%磷脂、10%中性脂质和 10%蛋白

质组成。PS 储存在板层小体中，板层小体是一种溶酶体衍生的膜结合细胞器，各种刺激均可使其分泌减

少。在肺泡中，表面活性磷脂以细胞外储存的形式即管状髓磷脂转运。磷脂和蛋白质成分在气液界面的

表面活性物质单层中被回收，返回到肺泡 II 型细胞内，在那里被重新包装成板层小体。同时，肺泡巨噬

细胞吞噬并降解表面活性物质成分[4]。表面活性物质中主要的饱和磷脂酰胆碱是二棕榈酰磷脂酰胆碱，

简称 DPPC。DPPC 是 PS 中唯一具有表面活性的成分，能够将表面张力降至几乎为零。表面活性物质含

有一组对其功能和宿主防御有重要作用的特异性蛋白质，其含量占表面活性物质的 5%以上，其余 5%的

蛋白质主要来自血清蛋白。这四种表面活性剂蛋白 SP-A、SP-B、SP-C 和 SP-D 根据其物理特性被细分为

疏水性蛋白(SP-B 和 SP-C)和亲水性蛋白(SP-A 和 SP-D)。疏水性表面活性剂蛋白在表面活性物质的表面

活性特性中起主要作用，而亲水性表面活性剂蛋白在宿主防御、免疫调节、表面活性物质清除和代谢中

起主要作用。SP-B 是一种分泌蛋白，与膜联系紧密，并在板层小体形成过程中起重要作用。SP-C 包含

跨膜结构域和共价连接的脂肪酸(棕榈酸)，使其与磷脂膜整合在一起。两者均由大的前体蛋白合成，通过

分泌途径经过广泛的翻译后加工，最终到达板层小体。由于板层小体是 SP-C 的加工完成部位，遗传性

SP-B 缺乏症婴儿也缺乏成熟的 SP-C，反而积累了大量无功能的 SP-C 前体[5]。因此，患有遗传性 SP-B
缺乏症的患者，尽管表面活性物质磷脂含量相对正常，但由于 SP-B 和 SP-C 的缺失，使得肺表面活性物

质的表面张力很差。相反，由于 SP-C 在 SP-B 蛋白加工中不起作用，因此，缺乏 SP-C 的动物，SP-B、
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板层小体及表面活性物质功能相对正常，没有出现与表面活性物质功能障碍相关的围产期死亡。与生成

表面活性磷脂的酶相同，SP-B 和 SP-C 的表达也由发育和激素共同调节，在人类胎肺组织中，SP-C mRNA
在妊娠 12 周、SP-B mRNA 在妊娠 14 周时可检测到，而成熟蛋白则在妊娠 24 周后才能在胎儿肺组织中

检测到。妊娠 30 周后可在羊水中检测到 SP-B 蛋白，足月时其含量增加。这是由发育调节所致，SP-B 和

SP-C 前体蛋白进行翻译后修饰蛋白发生水解。因此，由于肺泡 II 型上皮细胞表面活性蛋白和磷脂产生酶

的发育调节，早产儿表面活性物质的成分、磷脂和疏水性蛋白的含量均减少。II 型细胞分化的速度和 PS
的二次生成都受内源性皮质类固醇水平的调节，故早产时可通过给予糖皮质激素而加快PS的二次生成[6]。 

PS 对于肺泡正常功能十分重要，肺泡腔内持续分泌表面活性物质形成薄层液面以保护脆弱的肺泡上

皮细胞[7]。气液平面上肺表面活性物质的存在可降低肺泡表面张力，从而防止肺泡塌陷，保证功能残气

量，并降低随后肺泡复张所需的张力。 
除了公认的缺乏 PS 而导致的一种特发性疾病外，还认为 NRDS 由于生产活性氧的来源很多，抗氧

化防御相对不足，因此伴随着自由基的产生和氧化应激的炎症过程，早产儿的肺尤其容易被氧化[8]。这

说明 NRDS 多发生在早产儿，早产儿肺发育不成熟，不足以产生抗氧化反应，对环境氧的需要量增加，

可能被破坏，即使给外源性表面活性剂也是如此。 
此前，NRDS 又被成为肺透明膜病，其原因是该病在病理形态上有肺透明膜的形成，在 NRDS 患儿

尸检中可见肺组织均有不同程度瘀血、水肿，呈深暗红色，质实如肝，部分肺组织切面可见散在小出血

点。显微镜霞的肺泡腔多为“肺不张”的变化，有一层透明的均匀无结构或颗粒状嗜伊红膜样(肺透明膜)
附着在肺泡管壁和终末毛细支气管壁上，由脱落的肺泡上的皮细胞和含蛋白质的纤维素、基质等组成。

部分肺透明膜形成的原因可能为窒息缺氧、酸中毒妨碍或延缓 PS 的合成、释放和转运，同时羊水或胎粪

吸入易造成肺不张，加剧了局部 PS 消耗，从而导致 NRDS 的发生[8]。 

3. 流行病学 

了解 NRDS 流行病学，对于临床医生提升对 NRDS 的认知及防治措施具有重要的作用。NRDS 多发

生在早产儿，且胎龄越小，发生率越高。在美国国家儿童健康与人类发展研究所(NICHD)的一份报告中

指出，2002 年至 2008 年期间出生的 233,844 名新生儿中，不同妊娠时期的发病率分别为 10.5% (34 周)、
6% (35 周)、2.8% (36 周)、1% (37 周)、0.3% (≥38 周)，另外在晚期早产儿及足月儿中，男性及白人患儿

出现 NRDS 的概率更高。在美国，大约 12%的婴儿是早产儿，而在 19 个欧洲国家，这一范围为 6%~11%，

但目前呈上升趋势。全球每年约有 1.4 亿新生儿出生，我们可以假设有 1000~1500 万新生儿早产。在美

国，约有 10%的早产儿患上 NRDS，而在 1960 年，这些新生儿中约有一半死亡，相当于每年约有 25,000
人死亡。如果我们计算出全世界的死亡率相似，那么在 1960 年，每年有近 100 万早产儿死于 NRDS。 

我国 NRDS 的发病率也不可忽视。张娟[9]等人调查了陕西省内 12 家医院新生儿科 1 年期间收治的

9994 例患儿，其中 NRDS 患儿 366 例，发病率为 3.7%，且发现男性发病率大于女性，占 64.5% (236/366)。
钟丽花[10]等人调查研究了海南省 7 家医院 3 年时间共出生的新生儿 32,183 例，NRDS 392 例，NRDS 发

生率为 1.22%。黄华飞[11]等人回顾性分析 NRDS 发生率，共纳入新生儿 75,799 例，NRDS 发病率为 0.97% 
(732 例)，早产儿 NRDS 发病率为 7.64% (672 例)，非早产儿 NRDS 发病率为 0.09% (60 例)，并研究了不

同出生体重新生儿 NRDS 发病率，其中 1500~1999 g 组病例数最多，随着出生体重的增加 NRDS 发病率逐

渐下降。 

4. 发病相关因素 

4.1. 胎龄 

NRDS 的发生主要与缺乏 PS 有关，而 PS 的产生和胎龄极具相关性，据欧洲新生儿协会关于 2006
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年 NRDS 发病指数的统计发现，胎龄 23~25 周的发病率为 91%，26~27 周为 58%，25~29 周为 74%，30~31
周为 52%。胎儿在胎龄 15 周开始有肺表面活性物质蛋白 B 和 C 的 mRNA 表达，24~25 周开始合成磷脂

和活性表面活性物质蛋白-B，到胎龄 35 周~36 周左右 PS 分泌量达到高峰，胎龄较小，PS 合成及分泌受

影响，若 PS 缺乏，肺泡可能发生萎陷，导致 NRDS 的发生；且早产儿呼吸中枢发育不完善，易出现呼

吸暂停，因此，更易发生 NRDS。 

4.2. 性别 

有研究表明，男性患儿更易发生 NRDS [12]，性别影响 NRDS 风险的机制尚不清楚，有两种可能的

解释：1) 男性胎儿早产的可能性明显高于女性胎儿，其平均胎龄明显低于女性胎儿。此外，NRDS 的发

病率与胎龄呈负相关；2) 肺发育过程中的性激素作用可能存在联系。雄激素包括脱氢表雄酮、雄烯二酮

和睾酮，男性的主要雄激素是睾酮，由睾丸间充质细胞产生并释放到循环系统中。在选定的靶组织中，

睾酮被还原为 5α-二氢睾酮，这被认为是最有效的天然雄激素，睾酮可以在胎儿期由胚胎型间充质基质细

胞分泌，这与 Lee 等[13]发现雄激素可以通过激活 SRC 来延缓胎儿 II 型上皮细胞成熟来增加 EGF 通路的

活性。一般认为，肺表面活性剂不足和胎儿 II 型上皮细胞不成熟是导致 NRDS 发生的原因。因此，可以

合理地假设，可以在胎儿期分泌的睾酮可能导致胎儿 II 型上皮细胞不成熟，从而增加男性新生儿发生

NRDS 的风险。雌性的保护作用可以通过雌激素对增强肺泡发育和肺表面活性剂合成的影响来解释，而

子宫内睾酮暴露时间延长会抑制雄性胚胎中肺表面活性剂的形成，这可能解释了保护作用。 

4.3. 剖宫产 

NRDS 在早产儿中更常见，但也可累及足月新生儿。然而，足月新生儿 NRDS 的潜在病因与早产儿

NRDS 的病因不同，即使在足月新生儿中，NRDS 的发生率也与胎龄和剖宫产有关，尤其是在妊娠 39 周

之前。既往研究表明，在没有分娩体征的情况下，择期剖宫产与 NRDS 风险增加相关[14]，其发病机制

为：1) 剖宫产患儿内源性的糖皮质激素水平低而影响肺成熟；2) 肺液清除延迟：剖宫产出生胎儿头胸部

未受到产道挤压，肺内液体不能完全排出，易导致湿肺；3) 剖宫产时无宫缩造成胎儿交感神经系统未被

完全激活，减少儿茶酚胺类激素分泌，使 PS 分泌减少。因此，临床医生应严格掌握剖宫产指征，减少剖

宫产对患儿的影响。 

4.4. 低出生体重 

随着医学科技的进步和社会的进步，人工生育技术的普及和设备的改进，使经过抢救的高危儿得以

生存，特别是早产儿、低出生体质量儿(VLBW，体重 ≤ 1.5 kg)的比例逐年上升。Fehlmann [15]等大样本

研究显示，不论产前是否预防性使用糖皮质激素，NRDS 的发病率和死亡率无明显差异，但体重与 NRDS
发病率、死亡率呈负相关，因此低出生体重儿是 NRDS 的独立危险因素。 

4.5. 宫内窘迫及新生儿窒息 

窒息是患儿缺氧的一个状态，是 NRDS 的高危因素。窒息会出现血管痉挛，使肺泡表面张力增加，

造成肺泡塌陷；还会使凝血亢进加重，形成微血栓，造成胎儿慢性缺氧，减少肺血流，严重影响肺换气

及通气功能等，导致发生 NRDS [12] [13]。宫内窘迫是胎儿缺氧及酸中毒的表现，有研究提示宫内窘迫

是 NRDS 的保护因子，也有研究表明是危险因素，其原因为宫内窘迫形成的急性缺氧会影响 PS 的合成

和分泌；而慢性缺氧会使胎儿宫内发育迟缓，胎肺发育相对成熟，从而减少 NRDS 的发生率。另外，缺

氧可使肠道运动素分泌增多，引致胎儿肛门括约肌松弛，胎粪被排入羊水损伤肺组织，抑制 PS 的产生和
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分泌，促使 NRDS 的发生。 

4.6. 基因异常 

作为一种与多种因素相关的疾病，NRDS 近年来的研究逐步聚焦于基因突变和肺表面活性蛋白多态

性这一方向。PS 包括 SP-A、SP-B、SP-C、SP-D 四种蛋白，其相关编码基因突变均与 NRDS 相关。研究

发现，SP-A、SP-B、SP-C 等基因异常会造成胎儿 PS 代谢功能异常。 
SP-A 是一种天然的免疫分子，在肺部健康中起着重要作用。SP-A 通过影响树突细胞和 T 细胞的生

物活性和免疫功能来维持肺稳态。SP-A 通过 C 型碳水化合物识别结构域识别和结合微生物表面糖基，然

后通过胶原样区域结合相应的细胞表面受体(如 C1qRp、CRT-CD91 复合体、CD14、SP-R210、Toll 样受

体、SIRP-α、CR3 等)，随后介导生物效应。SP-A 通过促进 II 型肺泡上皮细胞对表面活性物质的吸收以

及肺泡巨噬细胞对病原微生物的吞噬，调节肺部固有免疫。SP-A 还通过抑制 DC 成熟和 T 细胞增殖分化，

调节肺部适应性免疫[16]。既往研究发现，SP-A 表达水平可影响胎儿肺成熟度，可能成为检测 NRDS 的

一种新型标志物。生存研究表明，动物研究中的 SP-A 在感染后具有保护作用。此外，目前的经验表明，

表面活性剂治疗“单纯性”NRDS 或感染的婴儿效果较差，而在表面活性剂中加入 SP-A 或单独使用 SP-A
还可以用于治疗早产儿呼吸窘迫综合征。 

目前许多学者研究已证明 SP-B 基因缺陷与 NRDS 发病密切相关，而 SP-B 基因的缺陷多由 SP-B 基

因突变引起。SP-B 是产生功能性肺表面活性剂的绝对必要条件，这是一种独特的多层膜网络，可稳定呼

吸气液界面。有人提出，SP-B 组装成疏水环和疏水管，促进磷脂从膜储存快速转移到界面并形成多层薄

膜，确保肺泡的稳定性，防止导致其塌陷的物理力。两种小疏水蛋白 SP-B 和 SP-C 的存在对于肺表面活

性剂的最佳界面活性是严格必要的，允许脂质有效地吸附到界面上，并在吸入–呼气循环期间具有适当

的呼吸力学。具体而言，SP-B 以高效的方式发挥这些界面活动，因此对维持呼吸表面至关重要。其表达

的缺失导致人类和 SP-B 缺陷小鼠出生时的致命呼吸衰竭。SP-B 的缺乏不仅会改变表面活性剂膜的界面

动力学，还会导致 SP-C 前驱体加工不完全。SP-B 还参与组织表面活性剂脂质堆积以产生层状体，即分

泌的表面活性剂组装体[17]。SP-B 诱导的脂质堆积的不稳定是促使不同表面活性剂结构之间转变的关键，

这最终导致肺泡气液界面的表面张力降低，并在呼吸周期中稳定呼吸表面[18]。 
SP-C 是表面活性剂蛋白中最小、疏水性最强的，实际上它是哺乳动物产生的疏水性最强的蛋白质之

一。它的小尺寸使其成为摩尔基础上最丰富的表面活性剂蛋白质，平均每 500~1000 个磷脂分子中约有一

个 SP-C 分子。此外，SP-C 缺乏已知的同源蛋白，并且仅由肺泡 II 型上皮细胞产生，而其他表面活性剂

蛋白具有同源物，并且显然也在呼吸道和胃肠道中的其他细胞中产生[19]。SP-C 由位于 8 号染色体上的

SFTPC 基因编码，是一种 21 kDa II 型跨膜棕榈酰化蛋白，由 197 个氨基酸残基组成，成熟的 SP-C 部分

通过几个步骤被未知酶分几步切割出来。SFTPC 突变与 NRDS 有关。目前临床对于 NRDS 的治疗已经发

展到制成人工 SP-C 和 SP-B [20]。 
有研究发现，ATP 连接盒转运子 A3 (ATP-binding cassette transporter A3, ABCA3)的基因突变也可导

致 NRDS 的发生。ABCA3 是一种层状体相关磷脂转运蛋白，在肺泡 II 型上皮细胞(AEC2)内表达。自携

带双等位基因 ABCA3 突变的患者的支气管肺泡灌洗样本减少了或改变了肺表面活性剂的组成，由 AEC2
分泌并降低呼吸空气生物肺泡中的表面张力。虽然 ABCA3 脂质转运功能的缺陷导致表面活性剂的磷脂

组成改变并可能导致疾病发病机制，但 ABCA3 突变介导的 AEC2 表型被其他细胞途径破坏尚未在人类

中得到系统评估。孙玉良[21]等人通过将这些 ABCA3 突变患者 iPSC 系和工程敲入 iPSC 与其基因校正的

同源对照系并行区分为 AEC2，发现患者特异性 AEC2 通过减少表面活性剂磷脂的分泌和改变层状体形

态和功能来概括临床观察到的表面活性剂功能障碍，从而导致患儿 NRDS 的发生。 
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4.7. 妊娠期高血压 

孕母患妊高症会导致胎盘血流量减少，引起胎儿肺血流减少，出现宫内慢性缺氧，影响肺发育，减

少 PS 分泌，且妊高症的孕妇体内血清脂联素水平下降，导致胎儿发生宫内发育迟缓、早产和宫内死亡及

NRDS 的风险更大。另一方面，妊高症可出现一系列影响胎儿健康的并发症，医生结合孕妇情况后会建

议治疗性引产或剖宫产，使早产儿出生率增加，胎 NRDS 发生率会相应增加[22]。刘雪荣[23]等人的一项

研究发现，子痫组患儿 NRDS 的发生率高于对照组。近年国外的研究表明，妊娠期高血压与 NRDS 的发

生具有相关性。因此，产科医生及儿科医生需加强围生期管理，积极干预及治疗孕母并发症，以提高新

生儿生存质量，改善患儿预后。 

4.8. 妊娠期糖尿病(GDM) 

近几十年来，全球 GDM 的患病率持续上升，根据国际糖尿病联合会(International Diabetes Federation, 
IDF)的数据，GDM 全球发生率约为 14%。一项 meta 发现中国 GDM 的发病率为 11.91% [24]。在“二孩

政策”生效之后，中国 GDM 的患病率逐年上升，GDM 女性所生的后代发生巨大儿、新生儿低血糖、高

胆红素血症和 NRDS 的风险增加[25]。国外一项前瞻性研究结果表示妊娠期糖尿病被确定为新生儿 NRDS
的独立危险因素。尤庆旺[26]等人的研究表明，GDM 母亲妊娠中晚期血糖控制不良，主要体现在产妇分

娩前末次 HbA1c 检测值偏高，是近足月和足月 NRDS 发生的重要原因。主要的发生可能机制：1) 对妊

娠期胎肺发育成熟的影响：血糖控制不良使得高浓度的血糖通过胎盘屏障到达胎儿血循环，胎儿高血糖

促使胰岛 β 细胞增生，胎儿胰岛素分泌增多而产生高胰岛素血症，高胰岛素血症抑制其体内生理剂量的

糖皮质激素诱导肺成熟，导致肺间质变薄，降低了胰岛素样生长因子受体(IGF-1R)的表达，最终导致胎

儿表面活性剂系统的延迟成熟。2) 对分娩后 PS 分泌的影响：母亲妊娠期血糖控制不良，导致胰岛素样

生长因子(IGF-1)分泌增多，使胎儿生长过快，从而发生胎儿窘迫、窒息，进而导致早产风险增大，导致

NRDS 发生。此外，胎儿胰岛素水平升高，抑制了新生儿甲状腺激素、糖皮质激素等分泌，从而抑制肺

泡上皮细胞钠离子通道的表达和活性，妨碍了肺上皮细胞从分泌型向重吸收型转变，引起肺液吸收延迟，

从而导致新生儿暂时性呼吸困难和 NRDS 的发生。因此，为确保最佳的母胎结局，应及时诊断妊娠期糖

尿病，并密切评估和监测 GDM 孕妇的临床情况以及胎儿情况。 

4.9. 胎膜早破 

现阶段胎膜早破对 NRDS 的影响仍无定论，有研究认为胎膜早破引起继发感染降低 PS 的活性，且

会导致羊水过少，一方面导致胎儿胸廓受到挤压而使肺泡内液体产生减少，另一方面使羊水–肺泡压力

发生变化及影响胎肺呼吸道正常压力梯度，影响肺的发育。但也有研究发现，胎膜早破可使产妇提前分

娩，避免引起感染，使 NRDS 发生率降低。 
国内外研究表明，发生胎膜早破的孕妇羊水及血清中白介素、肿瘤坏死因子-α等炎症因子水平升高，

而炎症因子与胎儿肺发育密切相关[27] [28]。Kallapur [29]等发现在羊膜腔内注射内毒素可引起炎症因子

升高，促进肺成熟。Bry [30]等发现在羊膜腔内注射 IL-1 可以诱导 SP 的表达，促进肺成熟。蔡娜[31] [32]
等人的研究及国外研究推断胎膜早破未发生感染时，炎症因子适当分泌增多，可增加 PS 的分泌，降低

NRDS 发病率；而当胎膜早破孕妇发生明显感染时，炎症因子明显升高，体内炎症反应平衡打破，炎症

介质释放明显增多，引起广泛性肺组织细胞损伤，导致 NRDS 的发生。因此，当产妇发生胎膜早破时，

应密切监测产妇感染指标变化及产妇有无体温升高等感染表现，正常者可继续妊娠；明显升高时，应及

时使胎儿娩出，防止并发症的发生。 
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5. 辅助检查 

NRDS 患儿 LUS 诊断主要依据为肺实变，它是最重要的影像学表现和诊断必备条件，可具有的影像

学表现为胸膜线异常、A 线消失、双肺点、胸腔积液。有研究发现，胸片诊断常作为检测金标准，但由

于图像质量有限，对于早期诊断易出现漏诊，往往需要多次进行检测，且其本身具有辐射，对于体质较

差的患儿易产生不良影响，且不便在产房和手术室、NICU 中使用，因此，胸片的评估作用有限。LUS
对气胸、肺水肿、肺液和肺实变分辨率敏感，可清楚地辨别 NRDS，LUS 诊断 NRDS 具有确切价值[33]，
灵敏度为 100%，特异度为 99%，且无放射性损伤风险，操作简便，可在床边开展，可以随时检测、便于

动态观察等，可将 LUS 作为肺部疾病筛查、诊断、监测的首选手段在新生儿领域开展使用[34]。 

6. NRDS 防治 

疾病的诊治应遵循防患于未然，故相比治疗，预防也很重要。NRDS 的治疗主要包括氧疗、PS 替代

疗法、体外膜肺及营养支持等治疗。 

6.1. NRDS 预防 

糖皮质激素促进胎儿肺成熟已成为预防早产儿并发症的主要手段，在不降低新生儿出生体重的情况

下，在产前应用可显著降低 NRDS、脑室出血和新生儿死亡的发生率[35]。有研究发现，妊娠 24~33 + 6
周的人群，在产前就糖皮质激素促进胎儿肺成熟达成共识，各国指南都建议在未来 7D 内，有高风险早

产的人群给予糖皮质激素。2022 年欧洲 NRDS 管理指南亦提出强烈建议对所有妊娠 < 34 周的早产风险

高的孕妇提供单一疗程的产前糖皮质激素，最优化的给药时间是至少于分娩前 24 h 使用。对于 34~36 + 6
周的新生儿是否产前使用糖皮质激素还有待评估。 

6.2. 氧疗 

氧疗目的是给 NRDS 患儿输送氧气，纠正缺氧，防止缺氧对机体组织和器官的不良影响和损害。 

6.2.1. 无创通气 
美国儿科学会以及欧洲共识指南均推荐无创机械通气作为 NRDS 的治疗方式，NCPAP 为无创呼吸支

持的首选方式[1]。Lemyre [36]等在极早产儿(胎龄 28 周及以上)中，NIPPV (鼻间歇正压通气)可能比

NCPAP 更有效地降低拔管失败的发生率和拔管后 48 小时内至拔管后 1 周内的再插管需求。妊娠 28 周以

下婴儿的数据很少。NIPPV 组的肺漏也可能减少。然而，它对其他临床相关结局没有影响，如胃肠道穿

孔、NEC、慢性肺病或死亡率。NHFOV (无创高频通气)应用于 NRDS 患儿是相对较新、有效且可行的新

型无创通气方式。有研究表明，如果在拔管后和出院前使用 NHFOV，可略微缩短早产儿有创机械通气的

持续时间，并且 NHFOV 和 NIPPV 的再插管风险均低于 NCPAP。 

6.2.2. 机械通气 
机械通气可通过改善 NRDS 患儿通气及换气功能，减少呼吸肌做功来治疗 NRDS。但有研究指出，

长期机械通气可能导致支气管肺发育不良、肺损伤等并发症，影响预后。机械通气包括常规机械通气(CMV)
和高频振荡通气(HFOV) [37]。CMV 作为常用的治疗 NRDS 的有创机械通气方式，它易引发呼吸机相关

性肺损伤。30 年来，HFOV 一直是广泛生理学研究的主题，尤其是关于其在治疗 NRDS 中的潜在用途的

激烈辩论。尽管使用非常低的潮气量(等于或小于解剖学死腔)且速率非常高(新生儿为 12~15 Hz)，但

HFOV 仍能充分进行气体交换。且 HFOV 应该通过避免推定的肺泡开放和闭合(远端创伤)以及由于肺泡

不稳定(生物创伤)而推定的炎性细胞因子释放来预防或减少呼吸机相关肺损伤的发生[38]。 
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6.2.3. 液体通气 
人类有肺呼吸空气，没有鳃像鱼一样呼吸液体。当肺的气液界面的表面张力增加时，就像急性肺损

伤一样，科学家们开始考虑用液体而不是空气填充肺部，以降低表面张力并促进通气。液体通气(LV)是
一种机械通气技术，其中用含氧全氟化学液体而不是含氧气体混合物给肺部充气[39]。使用全氟化学品作

为氧气和二氧化碳的惰性载体，为治疗急性肺损伤提供了许多优势。众所周知，新生儿呼吸系统疾病是

新生儿重症监护病房发病和死亡最常见原因之一。在过去几年中，已经引入了几种新的治疗方法。其中

之一，就是液体通气，大部分现有研究都集中在此，需要用全氟化碳(PFC)部分填充肺部，并使用传统的

机械呼吸机用气体潮气量进行通气。PFC 的各种物理化学性质使其成为理想的介质。它可显著改善肺顺

应性和氧合性，并降低平均气道压力和氧气需求，目前无关于其副作用的报道[40]。 

6.3. PS 替代治疗 

NRDS 的发生与 PS 缺乏有关，1955 年 Pattla 首次从动物肺中分离出这种物质，并称之为肺表面活性

物质(PS)。4 年后，有学者发现 NRDS 与 PS 缺乏有关。1980 年，日本从牛肺中提出 PS，用于治疗 NRDS
成功。此后国际上经过数万例临床试用，PS 对 NRDS 的疗效得到国内外公认，且目前 PS 替代治疗已成

为 NRDS 的首选治疗方法。对于有 PS 缺乏实验室证据(卵磷脂/鞘磷脂比值小于 2:1、气泡稳定性试验显

示肺发育不成熟或缺乏磷脂酰甘油)的新生儿，也需预防性使用 PS。对所有具有 NRDS 表现的早产儿，

都建议早期抢救式使用 PS，使用越早、效果越明显[41]。若使用第一次后，症状仍未完全缓解(如需持续

机械通气和需氧浓度高)，建议二次给药。对需要辅助通气的患儿进行早期 PS 给药，可降低急性肺损伤

的风险，也可以降低死亡和 BPD 的风险[42]。气管内滴注表面活性剂是最广泛接受的技术。表面活性剂

通过气管插管以液体形式以单次推注剂量给药，速度与新生儿耐受的速度相同。一些研究建议一次施用

所有表面活性剂，而另一些研究则主张将推注分成较小的等分试样。另一种称为 INSURE 技术的给药技

术是在尚未插管的新生儿身上进行的。INSURE 技术使用内–出插管程序来施用表面活性剂。这个过程

包括插管，然后给药，然后拔管。限制旧方法侵入性的新方法在实践中，也是当今研究的目标。其中一

种技术被称为微创表面活性剂疗法或 MIST。MIST 方法将患者与无创呼吸支持联系起来，通过这种方法，

表面活性剂的给药与自主呼吸有关[43]。这种方法越来越多地用于降低插管率及其相关病理。另一种方法

是侵入性较小的表面活性剂给药或 LISA 技术。这种方法利用在自主呼吸期间放置在气管中的柔性细导

管进行表面活性剂输送。通常，它需要 CPAP 的支持，不需要插管，因此可以减少肺损伤的可能性，就

像插管一样。 

6.4. 体外膜氧合(Extracorporeal Membranous Oxygenation, ECMO) 

体外膜氧合(ECMO)又称为体外膜肺，ECMO 是治疗危重患儿心肺衰竭的宝贵资源。严重的 NRDS
常导致患儿发生呼吸衰竭，此时就需要一种机器来帮助患儿维持呼吸及生命体征平稳。ECMO 机器是将

患者体内的血液泵入人工肺(氧合器)，为其添加氧气和排出二氧化碳。因此，它取代了患者自身肺的功能。

然后，ECMO 再通过泵将血液输送回患者体内，泵的力量与心脏相同，这就取代了心脏的功能。迄今为

止，已有超过 36,000 名儿童接受了 ECMO，随着 ECMO 技术的进步，这种挽救生命的治疗方法的使用

范围不断扩大[44]。国内在儿童群体尤其是新生儿群体开展 ECMO 仍处于起步阶段[45]。ECMO 技术治

疗 NRDS 患儿的有效性和安全性尤为重要，故未来研究应集中于优化 ECMO 的策略，治疗更多 NRDS
患儿。 

综上所述，NRDS 早诊断、早治疗即可降低患儿死亡率及并发症的发生率，从而改善患儿预后。 
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