
肠壁的屏障功能不完善所致。 莫沙比利能增强胃肠道

运动,促进胃肠蠕动,防止胃食管反流,且不良反应小。
张彦萍等[8]报道,莫沙比利可有效防治早产儿喂养不耐

受。 而双歧杆菌四联活菌片所含有的双歧杆菌、嗜酸乳

杆菌、粪肠球菌恰好能补充早产儿肠道内所缺乏的细

菌,有利于正常肠道菌群的提前建立,减少菌群失调的

发生,并参与构成肠道的屏障作用,增强了肠道的免疫

作用,改善早产儿喂养不耐受的临床症状,并且无明显

的肝、肾、心肌损伤等表现,无功能性腹泻、电解质紊乱

及肠道菌群失调发生。 本研究中治疗组患儿在呕吐消

失时间、腹胀消失时间、体质量出现增长时间、恢复出生

体质量时间及达到全胃肠喂养时间均较对照组明显缩

短,总有效率明显高于对照组,差异均有统计学意义(P
均<0. 05)。

综上所述,应用莫沙比利联合双歧杆菌四联活菌片

治疗早产儿喂养不耐受疗效显著且无明显不良反应,两
药优势互补,能快速、有效地改善患儿呕吐、腹胀、胃潴

留等症状,缩短患儿达到全胃肠喂养的时间,从而缩短

静脉营养时间和住院时间,减轻患儿家长的经济负担和

心理负担,在改善早产儿的预后及生存质量上具有临床

价值,值得推广。
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高频震荡通气联合注射用牛肺表面活性剂治疗重症胎粪吸入综合征
临床研究
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[摘要] 目的:探讨重症胎粪吸入综合征(MAS)的有效治疗方法。 方法:选取 2004 年 9 月至 2014 年 12 月河南省平顶山市妇幼

保健院新生儿科治疗的重症 MAS 患儿 64 例,按治疗方案分为高频振荡通气(HFOV)+肺表面活性物质(PS)组、常频机械通气

(CMV)+PS 组、HFOV 组、CMV 组各 16 例,4 组辅助处理措施相同。 PS 为注射用牛肺表面活性剂(Calsurf),在气管插管后以

100 mg / kg 气管内给药,患儿依次取平卧位、左侧卧位、右侧卧位、平卧位,每个体位均注入总剂量的 1 / 4,为防止药物黏滞导致

气道阻塞,给药时采用复苏囊加压通气,给药完毕后继续给予呼吸机辅助通气。 观察记录 4 组患儿治疗前后不同时间点的血气

分析、PaO2 / FiO2、氧合指数(OI)及机械通气时间、住院时间、转归情况。 结果:HFOV+PS 组死亡 2 例,CMV+PS 组死亡 3 例,
HFOV 组死亡 3 例,CMV 组死亡 4 例,其他患儿均治愈出院,4 组患儿的转归情况比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 4 组患儿

治疗前(0 h)pH、PaO2、PaCO2、PaO2 / FiO2、OI 比较差异无统计学意义(P>0. 05),均随着治疗时间的延长而逐渐改善,其中

HFOV+PS 组改善最为显著,其在治疗 2、12、24、48 h 时与另 3 组比较差异均有统计学意义(P 均<0. 05)。 HFOV+PS 组的平均机

械通气时间为(93. 6依41. 2)h,平均住院时间为(15. 8依5. 1) d,均短于其余 3 组(P 均<0. 05)。 结论:HFOV 联合 PS 治疗重症

MAS,可迅速改善通气和氧合功能,缩短机械通气时间和住院时间,值得临床推广应用。
[关键词] 重症;胎粪吸入综合征;高频振荡通气;注射用牛肺表面活性剂
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Curative Effect of High Frequency Oscillation Ventilation Combined with Calf Pulmonary Surfactant for
Injection in Severe Meconium Aspiration Syndrome
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Province, Henan Pingdingshan 摇 467000, China; 2. Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing 摇 400014,
China)

[Abstract] Objective: To observe the clinical therapeutic method of severe meconium aspiration syndrome (MAS). Methods: Sixty
four infants with severe MAS during September 2004 to December 2014 were randomly chosen according to four groups, each group had
16 cases, including high frequency oscillation ventilation ( HFOV) + pulmonary surfactant ( PS) group, conventional mechanical
ventilation (CMV) + PS group, HFOV group, CMV group. All infants were given the same basic treatment. PS(100 mg / kg) were
intratracheal to administrate after tracheal intubation, children in supine, left lateral, right lateral position injected 1 / 4 of the total dose
respectively, in order to prevent drug viscosity lead to airway obstruction and drug injection in the resuscitation bag pressurized
ventilation, after injection to ventilator assisted ventilation. Then points of blood gas analysis at different time, PaO2, PaO2 / FiO2, OI,
the duration of mechanical ventilation, length of hospital stay and outcomes were observed. Results: Two cases died in HFOV+PS
group, 3 cases died in CMV+PS group, 3 cases died in HFOV group, 4 cases died in CMV group, other children were cured. There
were no significant difference in outcomes of the four groups (P>0. 05). Before treatment, there were no statistical difference of blood
gas analysis, PaO2, PaO2 / FiO2 and OI among the four groups. After treatment, points of blood gas analysis at different time, PaO2,
PaO2 / FiO2, and OI of the four groups were improved gradually over time. Concrete data in the HFOV+PS group started to significantly
improved. After treatment for 2 hours, 12 hours, 24 hours, 48 hours, there were significant difference of the points of blood gas
analysis, PaO2, PaO2 / FiO2, and OI at different time in the HFOV+PS group compared with the other groups. The average mechanical
ventilation time of HFOV+PS group was (93. 6依41. 2) h, the average hospitalization time was (15. 8依5. 1) days, the differences were
statistically significant (P<0. 05) with the other three groups. Conclusion: Application of HFOV+PS for the treatment of severe MAS
can rapidly improve ventilation and oxygenation, significantly reduce mechanical ventilation time and the length of hospital stay. It is
worthy of clinical application.
[Keywords] severe; meconium aspiration syndrome; high frequency oscillatory ventilation; calf pulmonary surfactant for injection

摇 摇 胎粪吸入综合征 ( meconium aspiration syndrome,
MAS)是因胎儿在宫内或产时吸入混有胎粪的羊水所

致,以生后发生呼吸窘迫为主要临床表现,呼吸道机械

性阻塞及化学性炎症是其主要病理特征。 分娩时羊水

粪染发生率为 8%~ 25% ,其中约 5% 发生 MAS,重症可

致死亡。 国外流行病学调查资料报道 MAS 病死率为 3%
~12%,是造成新生儿期急性死亡的主要疾病之一[1]。 现

对我院新生儿科 2004 年 9 月至 2014 年 12 月收治的重症

MAS 患儿 64 例进行回顾性分析,报道如下。

1摇 资料和方法

1. 1摇 一般资料

选取河南省平顶山市妇幼保健院新生儿科 2004 年

9 月至 2014 年 12 月收治的重症 MAS 患儿 64 例,依据

《实用新生儿学》诊断标准,结合临床症状、血气分析结

果,64 例患儿均确诊为重症 MAS 合并呼吸衰竭,符合机

械通气指征[2],并排除合并先天性心脏病、先天性肺囊

肿、先天大叶性肺气肿等严重先天畸形原发病。 按治疗

方案分为高频振荡通气(HFOV)+肺表面活性物质(PS)
组、常频机械通气(CMV)+PS 组、HFOV 组、CMV 组 4 组

各 16 例,4 组患儿性别、体质量、胎龄、羊水粪染程度、入
院年龄、桡动脉血气分析等一般资料比较差异无统计学

意义(P>0. 05),具有可比性。 见表 1。

表 1摇 4 组患儿一般资料比较

组别 例数
性别

男 女
体质量 / g 胎龄 / 周

羊水粪染 / 例

玉度 域度 芋度
入院年龄 / h

桡动脉血气分析

pH PaO2 / mm Hg PaCO2 / mm Hg

HFOV+PS 组 16 8 8 3 183依142 40. 20依3. 70 2 6 8 12. 70依1. 90 7. 08依0. 56 38. 1依2. 6 61. 8依4. 7

CMV+PS 组 16 9 7 3 115依167 39. 90依4. 10 1 7 8 13. 10依2. 20 7. 11依0. 64 37. 9依3. 0 62. 6依5. 1

HFOV 组 16 7 9 3 178依159 40. 30依4. 10 1 8 7 12. 90依2. 30 7. 10依0. 60 37. 8依2. 9 62. 4依4. 9

CMV 组 16 7 9 3 201依267 40. 10依3. 90 2 7 7 13. 00依2. 20 7. 09依0. 59 38. 2依3. 3 62. 0依5. 0

字2 或 F 0. 69 0. 62 0. 03 1. 09 0. 10 0. 01 0. 06 0. 09

P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

1. 2摇 诊断方法

所有羊水粪染新生儿均采用相同的基础处理:新生

儿出生后,判断其有无活力(呼吸运动好,肌张力好,心
率>100 次 / 分判定为有活力;以上任一项为“否冶,则判

定为无活力)。 羊水粪染但有活力的新生儿不再进行常

规气管内吸引,可行常规护理,包括保持体温、清理呼吸

道(必要时)、擦干身体、新生儿评估等;对羊水粪染且无

活力的新生儿,应立即行气管插管吸引胎粪,减轻气道

阻塞,如初步处理后患儿仍出现明显的呼吸困难症状

(呼吸频率>60 次 / 分、青紫、鼻翼扇动、吸气性三凹征、
呼气性呻吟、呼吸音减弱等)并符合以下任一机械通气
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指征的患儿,则诊断为重症 MAS。 机械通气指征:(1)
FiO2 =0. 60,PaO2<50 mm Hg(6. 7 kPa)或 TcSO2 <90% ;
(2)PaCO2>60 ~ 70 mm Hg(7. 8 ~ 9. 3 kPa)伴 pH<7. 25;
(3)严重或药物治疗无效的呼吸暂停[3]。

1. 3摇 治疗方法

4 组患儿均行机械通气治疗:HFOV + PS 组采用

HFOV 联合 PS 治疗;CMV+PS 组采用 CMV 联合 PS 治

疗;HFOV 组采用单纯 HFOV 治疗;CMV 组采用单纯

CMV 治疗。 (1)HFOV:使用英国 SLE LIMITED 公司生

产的 SLE5000 型呼吸机,初始参数设置为 FiO2 0. 5 ~ 0郾 8,
f 10 ~ 12 Hz,平均气道压(MAP)15 ~ 17 cm H2O,振幅

(吟P)35 ~ 45 cm H2O,吸气时间(Ti)33% 。 (2) CMV:
初始参数设置(SIMV 模式)为PIP 20 ~ 25 cm H2O,PEEP
2~4 cm H2O,R 20 ~40 次 / 分,Ti 0. 50 ~0郾 75 s,FiO2 0郾 6~
0. 8。 (3)PS 为注射用牛肺表面活性剂(Calsurf,北京双

鹤药业公司),在气管插管后以 100 mg / kg 剂量气管内

给药(患儿依次取平卧位、左侧卧位、右侧卧位、平卧位,
每个体位注入总剂量的 1 / 4),为防止药物黏滞导致气

道阻塞,给药时采用复苏囊加压通气,给药完毕后继续

给予呼吸机辅助通气。 上机后,依据病情及血气分析调

整呼吸机参数。 此外,4 组患儿均采用相同的辅助处理

措施,包括置于辐射台保暖,适当限制液体摄入防止肺、
脑水肿和心力衰竭的发生,抗生素预防感染,维持酸碱

平衡及电解质、内环境、血糖稳定,多巴胺及多巴酚丁胺

维持心功能,合并气胸者行胸腔闭式引流等。

1. 4摇 观察指标

观察记录 4 组患儿治疗前后不同时间点的血气分

析、PaO2 / FiO2、氧合指数 ( OI, OI = MAP 伊 FiO2 伊 100 /
PaO2)及机械通气时间、住院时间、转归情况。

1. 5摇 统计学方法

应用 SPSS13. 5 统计学软件,计量资料以均数依标准

差表示,采用多元单因素方差分析,计数资料采用 字2 检

验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2. 1摇 4 组患儿的转归情况

HFOV+PS 组死亡 2 例(2 / 16),其中 1 例因经济原

因放弃治疗,1 例因早产合并败血症而后继发多脏器功

能衰竭;CMV+PS 组死亡 3 例(3 / 16),其中 1 例因经济

原因放弃治疗,1 例因继发新生儿持续性肺动脉高压

(PPHN)后合并心力衰竭,1 例因机械通气过程中合并

肺气漏,HFOV 组死亡 3 例(3 / 16),其中 2 例因败血症

合并多脏器功能衰竭,1 例因郁级脑室内出血;CMV 组

死亡 4 例(4 / 16),其中 2 例因机械通气过程中合并肺气

漏,1 例因继发肺出血,1 例因继发呼吸机相关性肺炎。
其他患儿均治愈出院。 4 组患儿的转归情况比较差异

无统计学意义(P>0. 05)。

2. 2摇 4 组患儿不同时间点血气分析、PaO2 / FiO2、OI 比较

摇 摇 结果见表 2。 4 组患儿治疗前(0 h)pH、PaO2、PaCO2、
PaO2 / FiO2、OI 比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 随着

治疗时间的延长,上述各项指标均逐渐改善,其中

HFOV+PS 组改善最为显著(P 均<0. 05),HFOV 组改善

效果优于 CMV 组(P 均<0. 05),而 CMV+PS 组与 HFOV
组比较差异无统计学意义(P 均>0. 05)。

表 2摇 4 组患儿不同时间点血气分析、PaO2 / FiO2、OI比较

检测

时间点
组别 例数 pH

PaO2 /

mm Hg

PaCO2 /

mm Hg
PaO2 / FiO2 OI

0 h

HFOV+PS 16 7. 05依0. 23 42. 1依5. 8 63. 9依7. 1 58. 7依7. 7 30. 7依6. 2

CMV+PS 16 7. 08依0. 29 42. 9依4. 9 64. 0依5. 2 55. 7依6. 8 29. 1依6. 9

HFOV 16 7. 06依0. 31 44. 0依7. 9 65. 1依9. 3 57. 9依8. 3 30. 5依7. 1

CMV 16 7. 08依0. 17 43. 8依6. 7 62. 8依10. 3 58. 1依8. 9 29. 9依7. 2

F 0. 05 0. 30 0. 21 0. 43 0. 18

P >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05 >0. 05

2 h

HFOV+PS 16 7. 29依0. 10 58. 7依9. 8 44. 3依5. 1 90. 7依8. 2 20. 5依4. 1

CMV+PS 16 7. 16依0. 15 50. 4依8. 1 56. 8依6. 2 84. 1依6. 1 24. 2依4. 4

HFOV 16 7. 17依0. 19 49. 8依9. 1 52. 8依4. 8 80. 2依8. 9 25. 9依5. 6

CMV 16 7. 09依0. 11 45. 2依10. 1 59. 9依3. 5 78. 2依9. 4 25. 1依3. 7

F 5. 47 5. 83 29. 3 7. 14 4. 49

P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

12 h

HFOV+PS 16 7. 38依0. 12 70. 6依10. 6 38. 5依6. 2 146. 7依11. 9 10. 2依2. 8

CMV+PS 16 7. 28依0. 08 55. 2依9. 9 49. 1依7. 2 98. 3依8. 9 15. 9依3. 1

HFOV 16 7. 30依0. 09 52. 2依10. 2 47. 2依5. 7 101. 8依10. 1 16. 2依3. 0

CMV 16 7. 20依0. 14 49. 2依8. 7 50. 4依8. 4 87. 6依9. 2 19. 1依4. 1

F 7. 21 14. 87 9. 52 107. 06 20. 52

P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

24 h

HFOV+PS 16 7. 42依0. 13 85. 7依11. 3 35. 8依5. 1 183. 4依12. 9 6. 7依2. 0

CMV+PS 16 7. 29依0. 15 68. 8依9. 2 42. 7依6. 3 134. 3依12. 0 10. 9依3. 1

HFOV 16 7. 25依0. 20 65. 1依8. 9 40. 1依5. 3 137. 1依10. 8 11. 2依2. 9

CMV 16 7. 21依0. 16 55. 2依9. 1 45. 9依6. 6 120. 3依11. 2 14. 1依2. 3

F 5. 05 27. 59 8. 49 87. 09 21. 75

P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

48 h

HFOV+PS 16 7. 48依0. 12 90. 8依8. 1 34. 1依4. 0 231. 9依10. 8 4. 3依1. 8

CMV+PS 16 7. 30依0. 20 80. 2依12. 3 39. 8依3. 8 201. 3依8. 9 6. 8依2. 6

HFOV 16 7. 29依0. 18 82. 8依9. 3 40. 5依3. 7 195. 1依9. 1 5. 9依2. 4

CMV 16 7. 25依0. 19 71. 5依8. 7 43. 1依3. 1 170. 4依8. 2 8. 6依1. 9

F 5. 45 10. 68 17. 13 118. 36 10. 64

P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

2. 3摇 4 组患儿机械通气时间和住院时间比较

结果见表 3。 4 组患儿机械通气时间和住院时间比

较差异均有统计学意义(P 均<0. 05),其中 HFOV+PS
最短。 HFOV 组机械通气时间和住院时间短于 CMV 组

(P 均<0. 05),而 CMV+PS 组与 HFOV 组比较差异无统

计学意义(P 均>0. 05)。
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表 3摇 4 组患儿上机时间和住院时间比较

组别 例数 机械通气时间 / h 住院时间 / d
HFOV+PS 14 93. 6依41. 2 15. 8依5. 1
CMV+PS 13 134. 6依30. 9 22. 1依7. 2
HFOV 13 128. 1依38. 1 23. 9依8. 6
CMV 12 198. 1依42. 5 25. 1依6. 3
F 16. 33 4. 83
P <0. 05 <0. 05

3摇 讨论

MAS 多数发生在肩胸娩出阶段,胎儿由于宫内或娩

出时缺氧缺血致肠道及皮肤血流量减少,迷走神经兴

奋,引起肠道缺血痉挛、肠蠕动加快、肛门括约肌松弛而

排出胎粪,同时缺氧诱发胎儿喘息,随着自主呼吸或正

压通气的作用,口咽中的胎粪逐渐移行到小气道,引起

气道阻塞而发病。 其病理特征为不均匀的气道阻塞,即
肺不张、肺气肿和正常肺泡同时存在,其比例决定了

MAS 症状的严重程度[4]。 重症 MAS 是足月儿及过期产

儿需要机械通气的主要原因,约 30% 的 MAS 患儿需机

械通气支持。 若患儿符合机械通气指征,应尽早行机械

通气治疗[5]。 为避免气体滞留,传统 CMV 通气模式常

以相对高的气体峰压、足够长的吸气时间为通气原则,
但 MAS 患儿不均匀的气道阻塞特征决定了其在病情轻

微、肺顺应性好、气道阻力低的区域可因过度通气而致

肺气漏的发生。
HFOV 的通气原理是以较高频率的振动(60 ~ 1 800

次 / 分),产生小于解剖死腔的潮气量,通过双相压力变

化,使肺泡持续扩张并保持气血交换,从而实现有效的

气体交换。 与 CMV 相比,HFOV 具有小潮气量、低气道

压、低胸腔内压效应的特点。 由于重症 MAS 患儿气道

阻塞不均匀,HFOV 下很小的潮气量仍可使解剖死腔较

小的肺泡经气体对流方式获得直接通气,同时 HFOV 的

气流在输送过程中,产生与 CMV 钝状气流不同的尖状

气流,从而使到达最终肺泡部位可交换的气体量明显增

加。 HFOV 通气时进入与排出气道内的气体瞬间速度

极快,肺内始终充满着新鲜气流并供应肺进行气体交

换,产生气体交换的放大效应[6],可显著改善通气。
MAS 患儿肺内各肺泡顺应性及其对空气的阻力不同,因
此,各肺泡的充气及排空并不同步,HFOV 下先充气的

肺泡回缩时其内的气体进入邻近的肺泡,从而产生肺内

并行通气,可加速肺内气体混合,使肺内气体分布更一

致,减少肺内分流,改善氧合功能。 HFOV 不发生人机

对抗,患儿肺泡不产生反复启闭,避免了剪切力,从而有

效减少了肺气漏等并发症的发生。 总之,HFOV 可迅速

改善通气和氧合功能,减少高浓度氧的吸入,因而可减

少机械通气时间,减少肺气漏、呼吸机相关性肺炎、慢性

肺部疾病(CLD)的发生率。 同时,HFOV 所产生的振动

频率接近呼吸道内纤毛的生理振动频率,纤毛在 HFOV
产生的震动压的作用下可加速运动,促进胎粪及呼吸道

分泌物的排出,从而减轻肺部炎症反应,缩短病程[7]。
肺表面活性物质( PS)主要具有降低肺泡表面张

力、维持肺泡稳定性、抑制炎症反应、调节免疫、防治肺

水肿等作用[8]。 MAS 患儿肺泡域型上皮细胞因缺氧和

酸中毒的损害,致使 PS 的直接生成减少;同时胎粪中的

溶蛋白酶、胆盐等化学成分可抑制 PS 的活性,胎粪越

多,PS 受抑制的程度越重[9];加之胎粪吸入后发生的化

学炎症反应,刺激中性粒细胞产生的蛋白酶进一步灭活

PS。 因此,MAS 患儿存在 PS 的缺乏或失活,严重者出现

难以纠正的低氧血症[10]。 注射用牛肺表面活性剂

(Calsurf)是一种天然牛肺提取物,主要成分为具有表面

活性的磷脂酰胆碱,外源性 PS 的补充,可有效防治因

PS 减少而导致的肺泡萎缩、肺透明膜形成,改善患儿的

氧合功能和通气效率[11]。
本文结果显示,HFOV 联合 PS 治疗重症 MAS,可迅

速改善氧合功能,缩短机械通气时间和住院时间,改善

预后,值得临床推广应用。
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