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　　［摘　要］　目的　探讨肺表面活性物质（ＰＳ）对新生儿呼吸窘迫综合征（ＮＲＤＳ）患儿血清Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡和血清
ＩｇＥ浓度的影响。方法　纳入 ＮＲＤＳ患儿共５８名，其中未接受 ＰＳ治疗、只给予机械通气和其他一般治疗的患儿
２０例作为对照组；除机械通气及一般治疗外，入院１ｈ内应用牛肺表面活性剂治疗的患儿３８例作为 ＰＳ组。采用
ＥＬＩＳＡ法检测两组患儿在治疗前及治疗后２４、４８、７２ｈ血清中白细胞介素４（ＩＬ４）、γ干扰素（ＩＦＮγ）及ＩｇＥ的浓度，同
时记录动脉血气、呼吸系统顺应性等呼吸机参数。结果　ＰＳ组机械通气时间、氧暴露时间明显低于对照组（均 Ｐ
＜０．０５）。在治疗后２４、４８、７２ｈ，ＰＳ组肺顺应性显著高于对照组，氧合指数显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗后４８和
７２ｈ，ＰＳ组ＩＦＮγ血清浓度分别为１２０±４６、１４１±４０ｎｇ／Ｌ，显著低于对照组（４８和７２ｈ分别为２２９±５９、２８２±４３ｎｇ／Ｌ）；ＩＬ
４血清浓度分别为２６３±４８、４１７±４９ｐｇ／ｍＬ，显著高于对照组（４８和７２ｈ分别为１５２±４５、２０１±４６ｐｇ／ｍＬ），差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后７２ｈ，ＰＳ组血清ＩｇＥ浓度（１１５±４４ｎｇ／ｍＬ）显著低于对照组（１９９±４３ｎｇ／ｍＬ）（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＰＳ不仅缩短机械通气和氧暴露时间，还可以调节血清ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩｇＥ水平，影响Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，从而抑制肺
部炎症反应，减轻肺损伤。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１２）：８９３－８９７］
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　　新生儿呼吸窘迫综合征（ｎｅｏｎａｔａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＲＤＳ）是新生儿期危重症之一，也
是新生儿，尤其是早产儿死亡的重要原因之一［１］。

ＮＲＤＳ的病因主要是因为肺表面活性物质（ｐｕｌｍｏｎａ
ｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）缺乏，肺泡壁表面张力增高，肺泡
逐渐萎陷，而出现进行性肺不张。其次，肺组织以及

全身炎症反应在ＮＲＤＳ的发病因素中也占有极其重
要的地位。７０年代早期，天然 ＰＳ治疗 ＮＲＤＳ获得
成功后，ＰＳ替代治疗成为 ＮＲＤＳ常规疗法，从而显
著降低了ＮＲＤＳ的死亡率和发病率［２］。有学者研究

提出ＮＲＤＳ多因素的发病机制，其过程比通常认为
的情况更复杂［３］。免疫调节紊乱、辅助性 Ｔ细胞
（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ，Ｔｈ细胞）亚群功能失衡在婴幼儿肺
部疾病中发挥了重要的作用［４５］。Ｔｈ细胞，特别是
Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞能够反映机体的免疫功能状态，
Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的比例是影响细胞免疫及体液免疫的
关键环节［６］，其所分泌的细胞因子 γ干扰素（ＩＦＮ
γ）、白细胞介素 ４（ＩＬ４）水平的高低，可分别反映
Ｔｈ１、Ｔｈ２的免疫应答状态。本研究探讨 ＰＳ治疗对
ＮＲＤＳ患儿血清Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡的影响，以了解ＰＳ的
免疫调节作用，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
以２００９年１０月至２０１０年１２月期间于邯郸市中

心医院新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）住院的５８名ＮＲＤＳ
患儿为研究对象，入选条件为：（１）胎龄＜３７周，生后
２４ｈ内住院；（２）符合ＮＲＤＳ诊断标准［７］，并具有以

下特征：①早产儿，生后 ６ｈ内出现进行性呼吸困
难；②胸片变化，为增加可比性只选择Ⅱ级及以上改
变者；③血气分析为低氧血症或／和高碳酸血症。
（３）胸片变化，为增加可比性只选择Ⅱ级及以上改
变，合并呼吸衰竭需要机械通气者。（４）剔除 Ｂ族
溶血性链球菌等宫内感染、湿肺、吸入性肺炎患儿，

及合并呼吸系统、心血管系统、神经系统畸形者。

５８名患儿中，２０例患儿因家庭经济条件困难未
接受ＰＳ治疗，只给予机械通气和其他一般治疗，作为
对照组。另外３８例患儿除给予机械通气及一般支持
治疗外，在入院后１ｈ内应用了ＰＳ治疗，作为ＰＳ组
（其中４例患儿在４～６ｈ内接受了二次给药）。对
照组中，男１２例，女８例；胎龄 ３３．５±２．３周；体重
２．２±０．３ｋｇ；平均入院时出生时间 ７．８±１．１ｈ；自

然分娩 ７例，剖宫产 １３例。ＰＳ组中，男 ２１例，女
１７例；胎龄３３．３±２．１周；体重 ２．０±０．２ｋｇ；平均
入院时出生时间 ６．５±１．０ｈ；自然分娩１５例，剖宫
产２３例。两组之间性别、胎龄、年龄、体重及分娩方
式差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

该研究在实施前已告知患儿法定监护人，签订

知情同意书，并获得医院伦理委员会批准。

１．２　研究方法
１．２．１　一般处理　　入选患儿均遵照《欧洲新生儿
呼吸窘迫综合征防治指南》给予ＮＩＣＵ病房常规护理及
治疗［８］，应用ＤｒａｇｅｒＢａｂｙｌｏｇ８０００呼吸机行机械通气，
通气模式采用同步间歇指令通气联合容量保证。呼吸

机初设参数：潮气量３～６ｍＬ／ｋｇ，吸气时间 ０．３５～
０．４５ｓ，吸氧浓度０．４０～０．６０，流量８～１０Ｌ／ｍｉｎ，ＰＥＥＰ
４～５ｃｍＨ２Ｏ，ＰＩＰ２０～２５ｃｍＨ２Ｏ。期待目标值：ＳａＯ２
０．８８～０．９３，ＰａＯ２５０～８０ｍｍＨｇ，ＰａＣＯ２４０～５０ｍｍ
Ｈｇ，ｐＨ７．２５～７．４０，ＢＥ±７。ＰＳ组给予牛肺表面活
性物质（商品名称珂立苏，北京双鹤现代医药技术

有限公司产品）气管内注入，剂量为７０ｍｇ／ｋｇ，应用
前将药品置入婴儿培养箱复温到室温，轻轻振荡，形

成均匀的混悬液。第１次给药后如患儿吸入氧浓度
＞０．４，ＰａＯ２＜９２ｍｍＨｇ，可以二次用药。
１．２．２　临床资料采集　　记录患儿的性别、胎龄、
出生体重、入院时出生时间、分娩方式及住院期间氧

暴露时间、机械通气时间、发生肺气漏例数，并且记

录治愈、好转、自动放弃和死亡等转归情况。所有入

选患儿均在０ｈ（ＰＳ应用之前，机械通气时）及治疗后
２４、４８、７２ｈ各采静脉血２ｍＬ，并同时记录动脉血气、呼
吸机参数，计算氧合指数（氧合指数 ＝ＦｉＯ２×ＭＡＰ×
１００／ＰａＯ２，其中 ＦｉＯ２为吸入氧浓度，ＭＡＰ为平均气道
压力，单位为 ｃｍＨ２Ｏ，ＰａＯ２为动脉血氧分压，单位为
ｍｍＨｇ）和ＩＦＮγ／ＩＬ４比值。
１．２．３　血清 ＩＬ４、ＩＦＮγ及 ＩｇＥ浓度的检测　　采
用酶联免疫吸附的分子生物学技术（ＥＬＩＳＡ）检测两
组患儿血清中 ＩＬ４、ＩＦＮγ及 ＩｇＥ的浓度，严格按照
试剂盒说明书进行测定（ＩＬ４、ＩＦＮγ及 ＩｇＥ试剂盒
由上海森雄科技实业有限公司提供）。

１．３　统计学分析
数据采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件包进行统计学分

析。计量资料采用均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用ｔ检验；计数资料用例数和百分比表示，组间
比较采用卡方检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

·４９８·
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２　结果

２．１　两组之间呼吸系统顺应性和氧合指数的比较
在给药后２４、４８、７２ｈ，ＰＳ组肺顺应性显著高于

对照组，氧合指数显著低于对照组，组间比较差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　两组血清ＩＦＮγ和ＩＬ４浓度的比较

两组血清 ＩＦＮγ和 ＩＬ４浓度在 ０ｈ及治疗后
２４、４８、７２ｈ呈逐渐递增趋势，且ＰＳ组ＩＦＮγ血清浓
度平均值低于对照组，ＩＬ４血清浓度平均值高于对
照组，随着时间推移，两者差距逐步增大，在治疗后

４８、７２ｈ两组之间两种炎性细胞因子差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　两组血清ＩｇＥ浓度的比较

两组血清中ＩｇＥ浓度在０ｈ、治疗后２４、４８、７２ｈ
呈逐渐增高趋势，且 ＰＳ组平均值低于对照组，在治
疗后７２ｈ两组之间血清 ＩｇＥ浓度差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．４　两组ＩＦＮγ／ＩＬ４比值的比较

在０ｈ及治疗后２４、４８、７２ｈ，两组的 ＩＦＮγ／ＩＬ
４的比值结果均呈下降趋势，且 ＰＳ组下降更明显，
治疗后４８和７２ｈ两组之间ＩＦＮγ／ＩＬ４的比值差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．５　两组患儿机械通气时间、氧暴露时间、合并症
和预后的比较

对照组：氧暴露时间１２６±１８ｈ；机械通气时间
１１５±６ｈ；发生气漏１例；治愈１２例；好转４例；自
动放弃２例；死亡２例。ＰＳ组：氧暴露时间 １１５±
２１ｈ；机械通气时间７５±５ｈ；发生肺气漏０例；治愈
３０例；好转６例；自动放弃１例；死亡１例。经统计
学分析，ＰＳ组机械通气时间及氧暴露时间明显少于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＰＳ组治愈
率明显提高，病死率明显降低，与对照组比较差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组呼吸系统顺应性和氧合指数的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
呼吸系统顺应性（ｍＬ／ｃｍＨ２Ｏ·ｋｇ）

０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
氧合指数

０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
对照组 ２０ ０．４３０±０．０５８ ０．５３０±０．０５６ ０．６０５±０．０４７０．８７８±０．０７３ １６．８６±０．２４１２．３６±０．２７１１．７５±０．２９１１．８１±０．２８
ＰＳ组 ３８ ０．４７８±０．０１６ ０．９７８±０．０１５ １．１３２±０．０５９１．１６７±０．０３１ １６．１５±０．３１１１．２７±０．２３ ９．１７±０．３１ ９．０９±０．２７
ｔ值 ２．１７５ ２．２８７ ２．２９０ ２．４４１ ０．８２６ ３．０３２ ２．８９０ ２．０２５
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

表２　两组血清 ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩｇＥ的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＦＮγ（ｎｇ／Ｌ）

０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ）

０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
ＩｇＥ（ｎｇ／ｍＬ）

０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
对照组 ２０ ９６±３３ １０７±３３ ２２９±５９ ２８２±４３ １１７±４４ １２７±４９ １５２±４５ ２０１±４６ ６８±２６ １０６±２６ １３０±３９ １９９±４３
ＰＳ组 ３８ ９５±３５ １０５±３４ １２０±４６ １４１±４０ １１９±４６ １３４±４８ ２６３±４８ ４１７±４９ ６０±２４ ６４±２９ ９６±３０ １１５±４４
ｔ值 １．７６３ １．８３９ ２．０２５ ２．４８２ １．４９６ １．５１５ ２．０６９ ２．２９６ １．４９６ １．５４３ １．８０７ ２．４４９
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

表３　两组ＩＦＮγ／ＩＬ４比值的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ０ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

对照组 ２０ １．１０±０．２３ １．０９±０．１２ １．０６±０．２１ ０．９９±０．２８
ＰＳ组 ３８ １．１０±０．２５ １．０７±０．２５ １．０４±０．２４ ０．９２±０．２１
ｔ值 １．３３６ １．３４０ ２．１５６ ２．２６０
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨论

炎症因子与新生儿肺部疾病密切相关，炎症因

子在多环节影响并导致急慢性肺损伤，其对肺发育

的影响利弊并存，近年来愈来愈受到关注［９１１］。Ｔｈ
细胞所分泌的 ＩＦＮγ、ＩＬ４等炎性细胞因子参与了

ＮＲＤＳ的病理过程［９］。本研究显示，ＰＳ治疗除具有
调节肺泡壁表面张力，保持肺的顺应性，改善患儿氧

合状态，从而缩短机械通气和氧暴露时间外，还具有

调节血清中 ＩＦＮγ、ＩＬ４浓度，活化 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，
发挥其免疫调节作用，与国内多中心临床试验研究

结果一致［１２］。

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞功能的变化被证明在肺部疾病中
·５９８·
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发挥复杂的作用［５，１３１４］。Ｔｈ细胞根据分泌细胞因子
的种类从功能上分为Ｔｈ１和Ｔｈ２两个亚群［１５］。Ｔｈ１
细胞分泌ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＩＬ１２、ＴＮＦβ等促炎症介质，
可以增强杀伤炎症细胞的细胞毒性作用，介导细胞

免疫应答。Ｔｈ２细胞产生 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ
１３等细胞因子，以抗炎症介质为主，促进抗体的产
生，介导体液免疫应答。ＩＦＮγ、ＩＬ４分别是 Ｔｈ１细
胞、Ｔｈ２细胞的功能指标［１６］。临床上常根据体外分

泌细胞因子的能力来评价 Ｔｈ１和 Ｔｈ２的功能状态。
Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞通过其分泌的细胞因子以负反馈机
制互相调节对方的分化和增殖［１７］。一般情况下，

Ｔｈ１／Ｔｈ２的比例维持在一定范围内，任何一方发生
变化，都可以发生比例失调，进一步导致机体免疫功

能紊乱，参与了许多疾病的病理生理过程［１８］。炎性

细胞因子与重症支原体肺炎、缺氧缺血性脑病、过敏

性紫癜等多种疾病发生发展过程有关，但炎性细胞

因子在ＮＲＤＳ发病机制中的作用，以及ＰＳ对该类患
儿免疫调节作用的报道尚属少见。

综合本研究结果及分析，ＮＲＤＳ存在 Ｔｈ细胞亚
群功能失衡，对照组与ＰＳ组两组患儿在０ｈ及治疗
后２４、４８及 ７２ｈ，ＩＦＮγ、ＩＬ４均呈逐渐递增趋势。
ＰＳ组促炎因子ＩＦＮγ血清浓度平均值低于对照组，
抗炎因子ＩＬ４血清浓度平均值高于对照组，ＰＳ组患
儿体内Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡向 Ｔｈ２倾斜。随着时间推移，
两者差距逐步增大，在治疗后４８ｈ、７２ｈ两组之间两
种细胞因子血清浓度水平差异有统计学意义。血清

中ＩＦＮγ、ＩＬ４等炎性细胞因子水平能够客观反映
肺部炎性反应程度［１９］。本研究结果表明，ＮＲＤＳ患
儿体内存在明显炎症反应，应用ＰＳ治疗可以下调患
儿体内炎症反应，同时使机体抗炎反应显著增强。

这充分说明外源性 ＰＳ治疗参与调节 ＮＲＤＳ患儿体
内炎症免疫反应的平衡。

阳艳丽等［２０］报道，一些疾病的发生进展可能与

Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡情况密切相关，Ｔｈ１／Ｔｈ２活化平衡时
表达免疫保护作用；如果两者不平衡可引起免疫介

导的疾病，通过计算 ＩＦＮγ／ＩＬ４比值可反映两者平
衡状态［２１］。本研究结果显示，随着出生后时间的推

移，对照组和 ＰＳ组的 ＩＦＮγ、ＩＬ４血清浓度比值结
果均呈下降趋势，且ＰＳ组下降更明显，治疗后４８和
７２ｈ，两组比值之间差异有统计学意义。表明两组
患儿炎症／抗炎反应平衡的变化以Ｔｈ２反应占优势，
外源性ＰＳ的应用可以进一步诱导Ｔｈ２优势状态，改
善机体抗炎反应状态，起到免疫调节作用。

另外，有学者研究认为 ＩｇＥ可以引起气道高反
应性，诱发哮喘发作［１５１７］。本研究数据显示，两组

ＮＲＤＳ患儿血清中 ＩｇＥ浓度水平均呈逐渐增高趋
势，且在各个时间点ＰＳ组血清中ＩｇＥ浓度平均值均
低于对照组，至治疗７２ｈ两组之间血清 ＩｇＥ浓度水
平差异有统计学意义。提示 ＮＲＤＳ患儿应用 ＰＳ治
疗可以下调血清中 ＩｇＥ水平，可能降低幼儿期患反
复呼吸道感染、婴幼儿哮喘的风险，新生儿ＮＲＤＳ与
儿童期哮喘究竟是否存在联系需要进一步跟踪

随访。

综上所述，ＮＲＤＳ患儿体内存在炎症免疫反应
失衡，ＩＦＮγ、ＩＬ４两种炎性细胞因子参与了 ＮＲＤＳ
的疾病发生发展过程，介导了新生儿肺损伤，使

ＮＲＤＳ患儿死亡率升高。细胞因子和炎性介质调控
失衡在ＮＲＤＳ病情发生发展中起十分重要的作用。
ＰＳ治疗不仅具有调节肺泡壁表面张力，保持肺的顺
应性，改善患儿氧合状态，缩短机械通气和氧暴露时

间等作用，同时还具有降低血清中促炎因子 ＩＦＮγ
浓度，提高抗炎因子 ＩＬ４浓度，拮抗致炎介质的致
伤作用，从而下调患儿体内炎症反应、减轻肺损伤，

并且使机体抗炎反应显著增强，活化 Ｔｈ１／Ｔｈ２平
衡，发挥其免疫保护作用。体内炎症反应的减轻可

以减少血浆蛋白渗出，进一步减少肺表面活性剂失

活或功能障碍，使其更好地发挥改善通气、减少肺气

漏等合并症的作用，从而提高ＮＲＤＳ治愈率，降低死
亡率。通过本研究，我们进一步了解了 ＩＦＮγ、ＩＬ４
等炎性细胞因子与 ＮＲＤＳ发病的关系，以及肺表面
活性剂如何通过调节ＮＲＤＳ患儿体内炎性细胞因子
血清浓度水平来影响 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡，从而发挥其免
疫保护作用。

深入了解炎症反应与 ＮＲＤＳ发病的关系，有助
于及早实施临床干预，改善患儿预后。但本研究局

限性在于样本小，研究时间短，还需进一步对两组患

儿进行出院后随访，了解ＮＲＤＳ患儿体内 ＩＦＮγ、ＩＬ
４等炎性细胞因子及血清中 ＩｇＥ水平的变化趋势，
定期监测肺功能，了解患儿的远期预后和转归。
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中国医师协会新生儿专业委员会

暨中国医师协会第三次全国新生儿科学术会议

征文通知

经中国医师协会新生儿专业委员会常委会研究决定，并报中国医师协会学术会员部批准，中国医师协会第三次全

国新生儿科医师大会定于２０１３年３月２２～２４日在北京召开。现开始征文，与新生儿各专业有关的论文（基础研究、临
床研究、护理及管理等）均可投稿，参加会议者将授予国家级继续教育学分６分。请将论文电子版全文及８００字以内
的结构式摘要发至新生儿专业委员会办公室电子邮箱：ｘｉｎｓｈｅｎｇｅｒｗｙｈ＠１２６．ｃｏｍ，格式按照正式发表论文摘要写。请
务必附通讯地址、联系电话（单位、住宅）、手机、Ｅｍａｉｌ，以便联系。投稿截止日期为２０１３年２月２０日。

联系人：张倩，联系电话：０１０８４０２４７１６。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国医师协会新生儿专业委员会　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０１２年１０月２０日
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