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吸入一氧化氮治疗早产儿低氧性呼吸衰竭的应用
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［摘要］　动物实验表明，吸入一氧化氮（inhaled NO，iNO）可减少早产动物肺部炎症发生率，提高表

面活性物质功能，促进肺生长。自 20 世纪 90 年代初 iNO 首次被用于治疗持续性肺动脉高压以来，已逐渐在

新生儿重症监护病房得到应用。虽然多项研究结果均证实 iNO 治疗早产儿低氧性呼吸衰竭（hypoxic respiratory 

failure, HRF）的有效性，但至今尚无确切证据表明对早产儿可常规使用 iNO 治疗。本文结合国内外近年文献，

就目前 iNO 治疗早产儿的作用机制、治疗的临床方案、iNO 的有效性及安全性做一综述，以期为临床提供参考。
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Abstract: Inhaled NO (iNO) has been shown to have beneficial effects on decreasing pulmonary inflammation, 
increasing function of surfactant and improving lung growth in prematurely born animal models. iNO has been gradually 
applied in the neonatal intensive care unit since its first use for persistent pulmonary hypertension (PPHN) in the early 
1990's. Although many research findings have shown the benefits of iNO for hypoxic respiratory failure (HRF) of 
preterm infants, there is no certain evidence to support the routine use of iNO in premature infants. According to recent 
literature, the mechanism of iNO therapy, treatment scheme, iNO effectiveness and safety in premature infants were 
reviewed in this article, so as to provide bases for the clinical use of this treatment.
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低 氧 性 呼 吸 衰 竭（hypoxic respiratory failure, 
HRF）是导致新生儿，尤其是早产儿机械通气的
主要原因 [1]。据统计，美国每年因 HRF 而需要机
械通气的新生儿约为 3.5 万例 [2]。新生儿持续性
肺 动 脉 高 压（persistent pulmonary hypertension of 
neonates, PPHN）、 呼 吸 窘 迫 综 合 征（respiratory 
distress failure, RDS）、胎粪吸入综合征（meconium 
aspiration syndrome, MAS）、 肺 炎 是 引 起 新 生 儿
HRF 的最常见原因。

目前 HRF 的主要治疗包括氧疗、机械通气、
肺表面活性物质（pulmonary surfactant, PS）以及
体 外 膜 肺（extracorporeal membrane oxygenation, 

ECMO）。一氧化氮（nitric oxide, NO）是血管内
皮细胞合成和分泌的一种血管内皮细胞依赖性舒
张因子，研究表明吸入一氧化氮（inhaled NO，
iNO）可迅速降低肺动脉压力，减少心脏右向左分
流，改善氧合，纠正低氧血症 [3]。近年来，国内外
已认同 iNO 治疗足月儿和近足月儿（晚期早产儿）
PPHN 的有效性。大量的多中心临床研究证实，对
严重 HRF 的足月儿和晚期早产儿，iNO 治疗亦能
够迅速改善氧合、降低 ECMO 的使用率 [4-6]。但有
关 iNO 对早产儿 HRF 的疗效，以及应用于早产儿
的安全性和有效性，迄今仍存在争议。
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1　iNO的作用机制

人 体 内 有 3 种 NO 合 成 酶（nitric oxide 
synthase, NOS）：nNOS（神经型）、eNOS（内皮型）、
iNOS（诱导型），在新生儿肺上皮中均有表达 [7]。
其中，nNOS 和 eNOS 为钙依赖型，而 iNOS 为非
钙依赖型。正常情况下，NO 在 eNOS 作用下，以 L-
精氨酸为底物，利用氧生成 NO 和 L- 瓜氨酸。而
在低氧、炎症因子等病理刺激状态下，iNOS 激活
表达，诱导 NO 大量合成。

研究发现，发生 HRF 的早产儿，在缺氧、炎
性介质等因素作用下，其内源性 NO 合成暂时受
抑制 [8]。而吸入 NO 后，肺液中 NO 浓度及血液中
NO 代谢产物均显著增高 [9]。NO 弥散进入临近血
管平滑肌细胞并激活可溶性鸟苷环化酶，进一步
激活环鸟苷酸依赖性蛋白激酶信号通路，使血管
平滑肌细胞舒张 [10]。而 iNO 的血管舒张作用仅针
对肺部血管，不会影响全身血管张力 [11]，可能是
由于：（1）NO 分子量小，具有极高脂溶性，因
此可快速由肺泡弥散，与肺小动脉直接接触 [12]；
（2）NO 半衰期很短，仅有 3~5 s，在血液中可快
速被血红素灭活，而失去与其他部位血管平滑肌
作用的机会 [13]。

2　iNO治疗早产儿HRF的临床方案

欧洲国家最早于 1992 年开始将 iNO 应用于
PPHN 治疗 [14]，2011 年欧洲药品管理局批准 iNO
用于治疗 34 周以上 PPHN。美国食品药物管理局
（FDA）在 1999 年就批准将 iNO 应用于治疗足月
和晚期早产儿的严重 HRF 和 PPHN[15]。而在亚洲
国家，日本最早于 1994 年成立了新生儿 iNO 治疗
研究协会，并于 2001 年发表了其首篇多中心临床
研究结果 [16]。

关于治疗早产儿 HRF 的最佳 iNO 浓度，各项
研究得到的结果亦不尽相同。早期一系列临床研
究使用的 iNO 浓度多为 5~40 ppm，结果发现，不
同吸入浓度对改善早产儿 HRF 氧合及上机时间无
明显差异 [17-19]。近年来基于大量临床多中心研究
结果，国外大多数学者均认同以 20 ppm 为起始浓
度，5 ppm 为维持浓度治疗早产儿 HRF，最长治疗
时间可达 21 d[20-21]。美国卫生健康研究与治疗机构
推荐的 iNO 治疗方案为：对于胎龄 >34 周的新生
儿 HRF，NO 起始浓度为 20 ppm。吸入 4 h 后，若
氧合改善，可逐渐减至 5 ppm，可持续吸入 14 d；
对 iNO 治疗不敏感的患儿，可将 NO 浓度提高至

40~80 ppm；并认为短时间吸入高浓度的 NO 相对
安全，但是持续高浓度吸入则增加发生高铁血红
蛋白血症的风险 [22]。

国内 iNO 治疗尚处于起步阶段，迄今为止，
绝大部分研究均为小样本、单中心临床研究，缺
乏 iNO 治疗早产儿 HRF 的多中心临床研究报道。
2007~2008 年复旦大学附属儿科医院组织 28 家协
作单位参与的一项临床多中心研究中，采用以下
方案治疗早产儿 HRF[23]：（1）晚期早产儿组（胎
龄 34~36+6 周）：初始浓度为 10 ppm，吸入 NO 后
1 h， ① 若 PaO2 上 升 >20 mm Hg， 且 SpO2>85%，
PaO2>50 mm Hg，NO 减 量 至 5 ppm， 如 能 耐 受，
此后每 6~12 h 降低 1 ppm，直至撤离 NO 吸入；②
若 PaO2 上升 <20 mm Hg，提高 NO 浓度至 20 ppm
吸入 1 h；若 PaO2 上升 >20 mm Hg，按前述方法减
量；若 PaO2 上升仍 <20 mm Hg，调回 NO 浓度为
10 ppm，持续吸入 3 d 后逐渐减停。持续吸入时间
小于 7 d。（2）早期早产儿组（胎龄 28~33+6 周）：
5 ppm 吸入浓度，至少 7 d。

3　iNO治疗早产儿HRF的效果

iNO 治疗早产儿 HRF 的疗效，在不同的临床
中心得到的结果亦不相同，可能与人种、胎龄、
出生体重、治疗时间及原发疾病等多因素有关 [8]。
多项随机对照研究的分析表明，对患有 HRF 的足
月儿和晚期早产儿，尤其是 PPHN 患儿，iNO 可明
显改善氧合 [4-5]，并减少 ECMO 使用和降低患儿病
死率 [24]。对于无 ECMO 应用指征的患儿，越早应
用 iNO 治疗，越能缩短住院时间 [25]。Lindwall 等 [6]

通过一项小样本临床研究发现，对平均胎龄 32 周，
平均体重 1 940 g 的早产儿，在鼻塞式持续气道正
压（nCPAP）给氧中加入小剂量 NO（10 ppm）可
明显改善 HRF 患儿氧合状态。

另一项美国的随机双盲对照研究表明，对
早产儿非严重性的 HRF，早期应用 iNO 可降低
病 死 率 和 支 气 管 肺 发 育 不 良（bronchopulmonary 
dysplasia, BPD）发生率，减少严重颅内出血和脑
白质病变发生率 [26]。后续研究则进一步证实了
iNO 可改善神经系统远期预后 [27]。而意大利的一
项随机对照临床研究发现，对于胎龄 <30 周并发
生严重 HRF 的早产儿，iNO 同样可降低病死率和
BPD 发生率，但认为对于出生体重 <750 g 的早产
儿，可能对 iNO 治疗反应性较低 [28]。

相 反，Van Meurs 等 [29] 对 420 例 胎 龄 <34 周
的 HRF 患儿进行研究，发现 iNO 对极低出生体
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重危重儿，并不能减少病死率和 BPD 发生率。
Barrington 等 [30] 对 14 项随机对照研究总结表明，
对于患 HRF 的危重早产儿，iNO 虽然能短期改善
氧合，但并不能降低病死率和远期 BPD 和脑损伤
发生率，因此提出 iNO 不建议作为早产儿 HRF 的
早期解救性治疗。此外，另一项 RCT 结果表明，
对于 HRF 早产儿，iNO 治疗后 1 年内的生存率无
明显改善，并且远期呼吸系统及神经系统致病率
亦无改善 [31]。我国近年的一项多中心临床研究也
得到了相同的结果，认为 iNO 虽能够短期改善足
月儿和晚期早产儿的氧合，但对早期早产儿氧合
状态则无明显改善 [23]。

另有一系列研究提示 iNO 疗效可能与出生体
重有关。Van Meurs 等 [29] 研究发现，对于胎龄 <34
周的 HRF 早产儿，iNO 可降低出生体重 1 000 g 以
上患儿的病死率和 BPD 发生率，而对出生体重小
于 1 000 g 的患儿则可导致更高的病死率和严重颅
内出血发生率。Kinsella 等 [32] 的研究亦得到了一致
结果。

4　iNO治疗的风险

早期研究认为 iNO 可延长出血时间和抑制血
小板聚集，可能增加危重早产儿发生颅内出血的
风险，因此在一定程度上限制了其使用。但此后
的临床研究表明，iNO 治疗后，早产儿颅内出血发
生率并无显著增加 [26,32]，并可减少严重脑损伤的发
生率 [33]。

此外，NO 具有潜在的氧化应激性，弥散入血
液后可与血红蛋白快速反应生成高铁血红蛋白影
响氧合。已有研究报道了高浓度吸入 NO 后，新生
儿可发生高铁血红蛋白血症，但在低浓度吸入治
疗患儿中，发生率则显著减少 [32,34]。因此，推荐对
iNO 治疗的早产儿常规监测高铁血红蛋白。Hamon
等 [35] 研究发现，足月儿吸入 <20 ppm NO，早产儿
吸入 <10 ppm NO，可避免高铁血红蛋白血症的发
生；如果吸入浓度 <8 ppm，对早产儿可不常规进
行高铁血红蛋白监测。

2012 年美国的一项临床研究纳入了 37 家儿
童医院的 2 2 699 例早产儿（胎龄 <34 周），其中
1 644 例接受 iNO 治疗，发现 iNO 治疗后的患儿病
死率明显增加（36.3% vs 8.3%，P<0.05），并且
iNO 的治疗方案、开始治疗时间、维持时间及预后
均有明显差异 [36]。研究者对这一结果的解释是各
临床中心缺乏统一的临床实施标准，提出了规范
治疗指南的重要性。对于我国现阶段而言，尽快

制定早产儿 iNO 治疗的规范指南，规避种种治疗
风险，也是势在必行。

5　结语

虽然多项研究结果均证实了 iNO 治疗的有效
性，但至今尚无确切证据表明对早产儿尤其是胎
龄 < 34 周的早产儿，HRF 可常规使用 iNO 治疗。
美国国立卫生研究院（NIH）于 2011 发表了关于
早产儿 iNO 治疗的声明，明确指出基于现有临床
证据，不推荐对胎龄 34 周以下的早产儿予以 NO
吸入治疗 [37]。此外，iNO 的毒副作用尚未被充分
认识，长期吸入 NO 的有效性及安全性有待进一步
的研究。以上问题的提出，亟待未来大量临床研
究结果来证实，以期在统一、规范的实施方案下，
指导将 iNO 早期应用于早产儿危重疾病的治疗。
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