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【摘要】新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）是新生儿常见的临床危重症，也是新生儿致死、致残的主要原因之一，已经成为临床相

关医护人员关注的重点问题。随着各项新生儿呼吸替代或支持技术的不断发展，不同治疗方法应用于 NRDS 中的研究报道也日益增多。

基于此，现就 NRDS 的病因及不同治疗方式，包括呼吸支持、肺表面活性物质替代治疗、药物治疗、体外膜肺氧合、营养支持和液体管

理等对 NRDS 的临床应用现状与治疗效果进行综述，以期为今后临床治疗 NRDS 提供理论指导。
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新生儿呼吸窘迫综合征（neonatal respiratory distress 
syndrome， NRDS）又称肺透明膜病（hyaline membrane 
disease， HMD），是由各种原因引起肺表面活性物质（PS）
缺乏所导致。当 PS 缺乏时，肺泡会萎陷，出现进行性的

肺不张，发生缺氧、酸中毒、肺小动脉痉挛、肺动脉高

压等，使动脉导管和卵圆孔开放，从而加重缺氧，因此

新生儿会在出生后数小时出现呼吸困难、皮肤青紫及呼

吸衰竭并逐渐加重，也是引起新生儿死亡的主要原因之

一。国内流行病学显示，NRDS 多见于早产儿、母体合并

妊娠期糖尿病、剖宫产儿等，其发病率与胎龄相关，胎

龄越小则发病率越高，死亡率也越高 [1]。国外一项研究显

示，出生胎龄在 23~25 周的早产儿患病率可达 91%，出

生胎龄在 26~27 周时，患病率为 88%，出生胎龄在 28~29
周时，患病率为 74%，出生胎龄在 30~31 周时，患病率 
为 52% [2]。近年来，临床针对 NRDS 的治疗方案多见

于呼吸支持、PS 替代治疗、药物治疗、体外膜肺氧合

（ECMO）等，且疗效较好。现就上述各项治疗方案应用

现状及治疗效果综述如下，为临床 NRDS 的治疗提供一

定的理论指导。

1  病因与发病机制

NRDS 的发病原因较为丰富，可受早产、择期剖宫产、

母体合并妊娠期糖尿病及窒息、感染、胎粪吸入等因素导

致，其中早产儿肺发育不成熟导致的 PS 合成分泌不足是

NRDS 的最主要病因。在分娩前行剖宫产，胎儿肾上腺素

皮质激素和儿茶酚胺的应激反应减弱，致使PS分泌释放减

少；此外，择期剖宫产儿在宫内未经头盆碰撞，没有头颅

充血和受阻后的一过性缺氧所致的反射性呼吸中枢兴奋，

可导致正常呼吸反射建立延迟，从而引起缺氧。当母亲患

有糖尿病时，高血糖持续经胎盘输入胎儿体内致其血糖

升高，而在这种高血糖的持续刺激下，胎盘功能会下降，

导致向胎儿输送血液、氧气及营养物质的能力也下降，进

而致使胎儿出现宫内缺氧。窒息、感染、胎粪吸入等可导

致新生儿机体处于缺氧状态，肺组织钠离子通道蛋白表达

降低，肺液清除发生障碍；此外，活化的中性粒细胞和肺

泡巨噬细胞迁移入肺，可导致肺部毛细血管通透性增加，

液体漏出，使肺间质水肿和纤维蛋白沉着于肺泡表面，致

使 PS 合成及功能受到抑制，进一步加重缺氧，形成恶性 
循环 [3]。

2  呼吸支持

氧疗的常见方式有鼻导管法、面罩法、头罩法、暖箱

给氧、无创通气、机械通气等，其目的是通过适当的方式

为 NRDS 患儿输送氧气，改善肺泡气体交换和氧运过程，

从而提高动脉氧分压，纠正缺氧，防止缺氧对患儿机体组

织与器官造成不良影响 [4]。

2.1 无创通气 近年来，临床上多推荐使用无创通气治

疗 NRDS，目前常用的无创呼吸支持通气模式主要包括

以下几种：经鼻持续气道正压通气（NCPAP）、经鼻间

歇正压通气（NIPPV）、双水平气道正压（BiPAP）、加

温湿化高流量鼻导管通气（HFNC）、无创高频振荡通气

（NHFOV）、经鼻同步间歇指令通气（NSIMV）。这些通
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气模式能在不对患儿造成创伤的前提下维持肺泡呼吸末正

压，并帮助已经萎陷的肺泡重新张开，从而减少机械通气

的使用次数，减少呼吸机相关性肺损伤和感染等并发症的

发生，不过，在临床使用时仍需持续观察患儿情况以随时

更换治疗方式 [5]。相关研究表明，对于所有可以自主呼吸

但属于 NRDS 高危群体的早产儿，应通过面罩或鼻塞进

行正压通气以稳定患儿呼吸；同时，需设置起始压力为

6~8 cmH2O（1 cmH2O=0.098 kPa），随后根据患儿的临床表

现、氧合和循环等情况进行调整 [6-7]。 NCPAP 是一种在自

主呼吸前提下，通过鼻塞或面罩等途径提供一定的压力，

使整个呼吸周期内气道压力持续维持高于大气压的通气方

式，可以改善氧合功能，降低气道阻力，但部分研究者发

现， NCPAP 可能会对患儿鼻部造成机械性损伤，影响喉

部的吞咽功能；此外，机器产生的噪音可能会损伤患儿的

听力 [8-9]。 NIPPV 则是在 NCPAP 的基础上给予间歇正压的

通气模式，可增加功能残气量、潮气量及每分钟通气量，

提高平均气道压力，支持肺泡扩张，但 NIPPV 对技术和

设备的要求较高，目前仍待改进。如果出生后已行气管

插管，使用 NIPPV 可降低拔管失败率；如使用 NCPAP，
可在撤机阶段代替 HFNC，从而减少对鼻腔黏膜的损伤。 
NHFOV 是在 NCPAP 的基础上叠加了压力振荡功能，有

利于二氧化碳等呼吸废物的排出，减少潴留，同时减少压

力伤、容量伤的发生，是上述无创通气模式失败后的营救

性治疗方式 [10]。此外， NSIMV 是在 NIPPV 的基础上提供

具有一定频率的间歇正压的通气方式，能为新生儿给予更

强大的呼吸支持，在临床治疗中能有效改善患儿动脉血气

分析指标，降低并发症的发生率 [11]，且目前已有用于治

疗 NRDS 的案例。

2.2 机械通气 对于病情严重的 NRDS 或无创呼吸支持

效果不佳的患儿，应使用机械通气。部分研究认为，机械

通气可引起容积伤、气压伤、肺不张伤及生物伤等呼吸机

引起的肺损伤（VILI），为了减少肺损伤，临床提倡将潮气

量设置为等于或低于生理潮气量 [12-13]。肺保护性通气策略

（LPVS）是一种能改善低氧血症，并尽可能避免机械通气

导致的肺损伤和对循环功能的抑制，最终降低急性呼吸窘

迫综合征（ARDS）等危重患者病死率的通气策略，包括定

压通气、小潮气量通气、允许性高碳酸血症、限压气道平

台压、合理的呼气末正压（PEEP）和肺复张手法（ARMs）
等通气策略。其中，定压通气和允许性高碳酸血症最为

常用；此外，还有“超” LPVS，是将潮气量由原来的

6 mL/kg 降至 4 mL/kg，平台压由 30 cmH2O 降至 25 cmH2O，

利用更小的潮气量及低平台压，配合高 PEEP，来达到维持

肺扩张状态 [14]。通常在潮气量达 6 mL/kg 时仍存在高气道

平台压的情况下使用。高频振荡通气（HFOV）是 20 世纪

80 年代发展起来的一种机械通气技术，其通常采用≤ 生理

的潮气量（<2.5 mL/kg 体质量）、高于 4 倍以上的生理呼吸

频率，在较低的呼吸道压力下来维持机体的气体交换，更

适用于机体有二氧化碳潴留的状况；另外， HFOV 还可以

在较低的肺泡充气压，压力和容量变化较小、保持肺在功

能残气量之上的相对恒定的容积下，进行适当的气体交

换，与常频机械通气相比，可最大程度减少容量伤、气压

伤及肺萎陷伤的发生 [15]。故建议在常频机械通气参数较

高、效果不理想时，应改为 HFOV，以减少肺损伤。

3  PS 替代治疗

PS是由肺泡Ⅱ型上皮细胞分泌的一种复杂的脂蛋白，

常分布于肺泡液体分子层表面，具有降低肺泡表面张力的

作用，可维持肺泡容量的相对稳定，阻止肺泡毛细血管中

液体向肺泡内滤出 [16]。PS 替代治疗在 NRDS 管理中至关

重要，早期进行 PS 替代治疗能够明显提高氧合功能，改

善换气，但是对不同胎龄早产儿选择最优制剂、最适剂量

及最佳使用时间尚不明确。研究发现，相较于低剂量 PS，
高剂量 PS 治疗 NRDS 更能有效改善患儿肺通气，减少支

气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）、神

经功能损害等并发症，缩短住院时间 [17]。目前，PS 首选

天然的动物来源，而使用 PS 主要有以下 3 种方法：①气

管插管 - 使用 PS - 拔管（INSURE）技术：对于存在自主呼

吸的患儿可采用此法，先进行气管插管，成功后从侧孔或

经头皮针刺入管腔内，注入 PS 并进行通气，给药后立即

拔除，可以减少肺损伤，为常规推荐技术。②微创给药技

术：微创表面活性物质注射（LISA）或微创表面活性物质

给药（MIST）是针对可自主呼吸的患儿，将细导管从声门

送入气管并注射 PS 的方式，尤其推荐用于胎龄 25~32 周

的患儿。③雾化吸入：该法可避免气管插管，但疗效尚不

确切，需要进一步临床研究。

4  药物治疗

4.1 咖啡因治疗 咖啡因是一种甲基黄嘌呤类药物，可

通过拮抗腺苷受体，刺激呼吸中枢，增加外周化学感受器

对二氧化碳的敏感性。尚彪等 [18] 研究中，将收治的 90 例

NRDS 患儿分为枸橼酸咖啡因组、氨茶碱组、对照组，所

有患儿均接受 PS 替代治疗及机械通气等基础治疗，结果

显示，咖啡因组整体有效率为 86.7%，明显高于氨茶碱组

的 73.3% 和对照组的 56.7%，表明枸橼酸咖啡因可有效改

善 NRDS 患儿的呼吸功能。早产儿体内肝酶不成熟，导

致咖啡因代谢受到限制，可能会导致烦躁不安、心动过速

等不良反应的发生。有研究认为，在对咖啡因进行治疗药

物监测的同时，还应考虑药物效应动力学（简称药效学）
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的影响 [19]。YU 等 [20] 研究了早产儿心率、呼吸频率、呼吸

暂停发生率及不良反应与咖啡因血清浓度之间的关系，结

果发现，心动过速与咖啡因血清浓度呈正相关性，使用高

浓度枸橼酸咖啡因可增加新生儿发生心动过速的风险。所

以，当使用高浓度咖啡因治疗时，还应充分考虑药效学的

影响。

4.2 糖皮质激素治疗 NRDS 是由于Ⅱ型肺上皮细胞发

育迟缓导致 PS 缺乏或不足所致。糖皮质激素属于Ⅱ型肺

细胞成熟和表面活性剂合成的主要调控因子，可通过促使

表面活性蛋白和磷脂的合成，促进肺液吸收和肺间质的

成熟，从而避免或降低 NRDS 的发生及严重程度。目前，

产前应用糖皮质激素已得到临床的广泛认可，认为产前使

用该药物对降低 NRDS 所导致的 BPD 发生率及病死率有

显著效果；也有报道建议，对于妊娠 34~36 周、有早产风

险的不超过 37 周的孕妇应在产前 7 d 服用倍他米松 [21-22]。

此外，针对糖皮质激素应用于 NRDS 患儿的研究报道较

少，国外一项研究效仿糖皮质激素治疗成人呼吸窘迫综合

征的临床试验方案，证实了低剂量糖皮质激素治疗儿童呼

吸窘迫综合征的可行性，其氧合和 / 或通气的变化与早期

急性呼吸窘迫综合征的病理生理学和相应成人临床试验结

果一致 [23]。但对其是否会影响小儿的生长发育和神经发

育仍待进一步探讨。

5  ECMO治疗

ECMO 又称人工膜肺氧合，是利用机械装置对心脏

或呼吸衰竭患者进行暂时生命支持的一种体外生命支持系

统，通过体外膜式氧合器，暂时取代肺脏的呼吸功能，维

持患者的气体交换；同时，其还可以有效预防机械通气相

关性肺损伤 [24]。李娜娜等 [25] 研究中将 ECMO 用于急性呼

吸窘迫综合征的临床辅助治疗中发现，治疗 1、2、3 d 时

ECMO 组患者心率、氧合指数、呼气末正压、pH 值、动

脉血二氧化碳分压、血乳酸水平均优于非 ECMO 组，表明

ECMO 支持治疗可改善重症肺部感染所导致的急性呼吸

窘迫综合征患者的各项临床参数。目前，儿科重症医师将

ECMO 应用于儿童重症 ARDS 中发现，ECMO 建立后患儿

低氧血症及高碳酸血症得到迅速纠正，呼吸机参数明显下

调，且在 ECMO 期间经液体平衡、抗凝、并发症控制、营

养及呼吸道等多方面综合管理，患儿肺部渗出明显减少，

ECMO 参数下调，并于 18 d 后成功撤离 ECMO，总住院时

间 81 d，出院随访过程中未见脏器功能不全，表明 ECMO
的合理应用及管理能有效纠正重症急性呼吸窘迫综合征患

儿的临床体征，改善预后 [26]。但在呼吸衰竭的早产儿、低

出生体质量儿及新生儿中，应用仍具有较大挑战；同时，

由于 ECMO 费用高昂、临床技术及管理经验要求高等制约

条件，限制了该技术的广泛开展。

6  营养支持和液体管理

NRDS因缺氧、高碳酸血症导致机体酸碱失衡、水与电

解质紊乱、循环功能障碍，因此，需要及时给予纠正，使

患儿顺利度过严重时期，降低死亡率 [27]。研究表明，早期

给予 NRDS 患儿少量肠内营养联合肠外营养，既可满足患

儿机体的生理代谢需求，又可促进患儿肠道菌群的建立，

且对于患儿的生长、神经系统的发育和肠道耐受性有着较

好的促进作用，还可降低患儿的病死率 [28]。在赵艳茹 [29] 研

究中，对 28例新生儿缺氧缺血性脑病患儿实施早期肠外与

肠内营养支持，发现早期营养支持能改善患儿机体细胞免

疫功能，缩短病程。另外，国外研究表明，脓毒血症患者

早期的大量补液与急性呼吸窘迫综合征存在相关性 [30]。而

临床对于重症感染引起的 NRDS 患儿在早期治疗中通常需

补充大量液体，针对此类情况建议限制性补液管理以缩短

NRDS 患儿呼吸机使用时长。

7  小结与展望

NRDS的发病率与胎龄相关，胎龄越小则发病率越高，

且死亡率较高，危害较大，因此，针对妊娠 34~36 周、有

早产风险的不超过 37 周的孕妇应于产前使用激素进行预

防，以此来降低 NRDS 的发病率和病死率；对于有自主呼

吸的早产儿应首选无创呼吸支持，对于无创呼吸支持失败

者，尽早使用 PS 替代治疗，对于存在自主呼吸不需要气管

插管和机械通气的患儿，推荐使用微创给药技术（LISA 或

MIST），通过注入 PS，以减少 NRDS 患儿 BPD 的发生及

对远期神经系统发育影响。在 NRDS 的临床治疗中，呼吸

支持治疗早期应用无创呼吸机，可给患儿佩戴鼻塞，呼吸

过程中给予一定压力，帮助肺扩张；患儿病情较严重，行

有创机械通气，即对患儿进行气管插管，给予一定的压力

及固定的呼吸频率；对于出生较早的早产儿，在产前未进

行激素治疗，且在患儿出生后被确诊的 NRDS，则可应用

肺 PS 进行替代治疗；此外，针对体外膜肺氧合也为 NRDS
的临床治疗提供了新的治疗方向。但是，目前仍未有一种

针对 NRDS 的特效治疗方案，仍需临床对该疾病的治疗进

行长期全方位的探索研究，尤其可针对基因、干细胞治疗

方面，以期为 NRDS 的诊疗作出进一步改进。
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