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猪肺表面活性物质联合布地奈德混悬液气管内
滴入治疗新生儿胎粪吸入综合征的疗效观察
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［摘要］　目的　探讨猪肺表面活性物质（PS）联合布地奈德混悬液气管内滴入治疗新生儿胎粪吸入综合

征（MAS）的临床效果。方法　采用前瞻性研究法，将 70 例 MAS 新生儿随机分成治疗组与对照组（n=35）。

对照组常规给予气管内滴入 PS（100 mg/kg）治疗，治疗组在此基础上加用布地奈德（0.25 mg/kg）治疗。

结果　治疗组在治疗后 12 h 需重复使用 PS 的比例明显低于对照组（P<0.05）。治疗组在治疗后 6 h、12 h、

24 h 动脉氧分压与吸入氧浓度比值（PaO2/FiO2）、经皮血氧饱和度（TcSaO2）、动脉血氧分压（PaO2）、动脉

血二氧化碳分压（PaCO2）的改善情况明显优于对照组（P<0.05）。治疗后 48 h 胸片显示治疗组肺部炎症吸收

明显优于对照组（P<0.05）；治疗组并发症的发生率明显低于对照组（P<0.05），平均住院时间也较对照组明

显缩短（P<0.01）。结论　与单用 PS 比较，PS 联合布地奈德混悬液气管内滴入治疗新生儿 MAS 能更好改善血

气指标和临床症状，缩短住院时间，减少并发症。        ［中国当代儿科杂志，2016，18（12）：1237-1241］
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Abstract: Objective    To study the clinical efficacy of porcine pulmonary surfactant (PS) combined with 
budesonide suspension intratracheal instillation in the treatment of neonatal meconium aspiration syndrome (MAS). 
Methods    Seventy neonates with MAS were enrolled for a prospective study. The neonates were randomly assigned to 
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胎粪吸入综合征（meconium aspiration syndrome, 

MAS）是指胎儿排出胎粪污染羊水，在宫内或娩

出过程中吸入呼吸道内引起机械性阻塞、化学性

炎症而导致一系列全身症状的临床综合征，多发

生于足月儿和过期产儿。研究发现，活产儿发

生 MAS 的概率为 1.2%，其病死率为 3%~12%[1]。

MAS 可致肺损伤、呼吸衰竭、气漏及持续肺动脉

高 压（persistent pulmonary hypertension, PPHN），

若不及时处理或处理不当，可危及生命，是引起

新生儿死亡的主要疾病。针对 MAS 的治疗，常有

气管内滴入肺表面活性物质（pulmonary surfactant, 

PS）、无创 CPAP 辅助通气及机械通气等手段，但

仍有不少病例出现病情进行性恶化，甚至出现气胸、

PPHN 及肺出血等并发症导致死亡。如何寻找更有

效的 MAS 治疗方法，是目前亟需解决的问题。

研究表明胎粪可抑制 PS 活性 [2]，并通过损害

肺血管内皮细胞和肺泡上皮细胞，减少 PS 合成。

同时前瞻性研究证实，胎粪吸入后所引起的一系

列细胞因子释放是造成肺部炎症性损伤、疾病发展

的主要机制 [3-5]。目前，国内已有不少气管内滴入

PS 或布地奈德雾化吸入治疗 MAS 的报道 [6-9]，但

关于 PS 联合布地奈德混悬液气管内滴入治疗 MAS

的文献报道甚少。本研究拟前瞻性比较单纯气管

内滴入 PS 与 PS 联合布地奈德混悬液气管内滴入

治疗 MAS 的临床疗效，旨在探索临床治疗 MAS 的

新手段。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选择 2013 年 12 月至 2015 年 12 月佛山市南

海区第六人民医院、佛山市妇幼保健院、佛山市

南海区第七人民医院新生儿重症监护室的 MAS 患

儿 70 例为研究对象，随机分为对照组和治疗组，

每组 35 例。

纳入标准：（1）符合《实用新生儿学》第四

版关于新生儿 MAS 的诊断标准 [10]：①有宫内窘迫

或产时窒息史；②黏稠胎粪污染羊水或在直视下

见声门下方有胎粪颗粒；③生后不久即出现呼吸

困难、青紫，合并Ⅱ型呼吸衰竭；④ X 线胸片显

示肺部颗粒状或片状阴影。（2）家属签署知情同

意书同意加入临床试验者。本研究获得我院医学

伦理委员会批准。

排除标准：（1）合并心力衰竭、肾功能不全

等其他严重的全身性疾病及严重先天畸形儿；（2）

同时患有其他严重的急性或慢性疾病。有以上情

况之一者予以排除。

1.2　治疗方法

患儿入院后即行血气分析、床边胸片检查。

按照加拿大重危新生儿急症监护（acute care of at-
risk newborns, ACoRN）教程 [11] 的流程进行常规治

疗，包括抗感染、气道分泌物引流、纠正电解质

紊乱、营养支持等。

两组在入院 2 h 内均给予气管内滴入 PS（固

尔苏，意大利凯西制药公司生产），治疗组在气

管内滴入 PS（100 mg/kg）之前先滴入布地奈德（阿

斯利康国际公司中国无锡分公司，0.25 mg/kg）。

治 疗 12 h 后 患 儿 呼 吸 困 难 无 改 善 或 有 加 重 趋

势，动脉氧分压与吸入氧浓度比值（PaO2/FiO2）

<100，复查胸片提示肺部炎症较前增多，同时排

除肺气漏者，使用第 2 次 PS。

1.3　呼吸机治疗指征及参数设置

中度呼吸窘迫（100 ≤ PaO2/FiO2<200）者使

用鼻塞持续气道正压通气（nasal continuous positive 

airway pressure，NCPAP）， 流 量 6~8 L/min，FiO2 

0.2~0.8， 呼 气 末 压 力（PEEP）4~6 cmH2O；4 h

后再评估，根据患儿症状、体征及血气指标缓解

情况决定是否进一步行机械通气。重度呼吸窘迫

（PaO2/FiO2<100）者使用气管插管呼吸机辅助通气，

行同步间歇指令呼吸（SIMV）+ 呼吸末正压呼吸

（PEEP）模式机械通气，如病情好转则改为鼻塞

持续气道正压通气。

1.4　观察指标

（1）生命体征、血气、24 h 液体出入量、肝

肾功能、血糖、血压、PaO2/FiO2、经皮血氧饱和

度（TcSaO2）、动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二

氧化碳分压（PaCO2）等，机械通气者记录平均气

道压（MAP）。

（2）治疗后 48 h 胸片（与前片对照，肺部炎

症较前明显吸收、减少视为治疗有效；与前片对

照，肺部炎症无明显吸收减少，或炎症较前增多，

视为治疗无效）。

（3）并发症如 PPHN、肺出血、心力衰竭、

败血症等的发生率。
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1.5　统计学分析

数据采用 SPSS 19.0 软件进行统计学处理，计

量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比

较采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 SNK-q 检验。计数资料用率（%）

表示，两组间比较采用 χ2 检验，P<0.05 为差异有

统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料比较

对 照 组 35 例 患 儿 中， 男 20 例， 女 15 例；

胎龄 39±3 周；出生体重 3 442±524 g；发病日龄

8±3 h。治疗组 35 例患儿中，男 21 例，女 14 例；

胎龄 40±3 周；出生体重 3 437±594 g；发病日龄

8±4 h。两组的性别、胎龄、发病日龄、体重差异

均无统计学意义（P>0.05）。两组的病情严重程度

差异也无统计学意义（P>0.05），见表 1。

对照组治疗 12 h 后有 10 例（29%）患儿需要

重复使用 PS，治疗组有 2 例（6%）患儿需要重复

使用 PS，两组相比差异有统计学意义（χ2=6.44，

表 2　两组患儿治疗前后的 PaO2/FiO2、TcSaO2 对比　（x±s）

组别 例数
PaO2/FiO2

F 值 P 值
0 h 2 h 6 h 12 h 24 h

对照组 35 108±8 121±8a 161±9a,b 210±12a,b,c 320±11a,b,c,d 2 753.396 <0.001

治疗组 35 111±7 125±11a 180±10a,b 248±13a,b,c 381±101a,b,c,d 3 886.727 <0.001

t 值 1.893 3.960 72.602 172.788 580.362

P 值 >0.05 >0.05 <0.01 <0.01 <0.01

续表 2

组别 例数
TcSaO2(%)

F 值 P 值
0 h 2 h 6 h 12 h 24 h

对照组 35 79.1±7.7 82.3±7.9 84.9±6.0a 89.3±5.0a,b,c 93.4±2.9a,b,c,d 29.308 <0.001

治疗组 35 80.7±8.1 84.9±7.3a 89.2±6.1a,b 94.1±3.8a,b,c 95.8±2.4a,b,c,d 39.117 <0.001

t 值 0.766 1.917 9.058 21.120 13.433

P 值 >0.05 >0.05 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与同组 0 h 比较，P<0.05；b 示与同组 2 h 比较，P<0.05；c 示与同组 6 h 比较，P<0.05；d 示与同组 12 h 比较，P<0.05。

表 1　两组患儿病情比较　[n（%）]

组别 例数
PaO2/FiO2

>200
100 ≤ PaO2/FiO2<200 PaO2/FiO2

<100

对照组 35 4(11) 19(54) 12(35)

治疗组 35 5(14) 20(57) 10(29)

χ2 值 0.128 0.06 0.27

P 值 >0.05 >0.05 >0.05

P<0.05）。对照组有 7 例（20%）患儿在 4 h 后由

NCPAP 改为辅助通气，治疗组有 3 例（9%）患儿

在 4 h 后由 NCPAP 改为辅助通气，两者差异无统

计学意义（χ2=1.87，P>0.05）。

2.2　两组治疗前后血气指标比较

治疗组治疗后各时间点的血气指标均明显

优于治疗前（P<0.05），且随着治疗时间延长，

PaO2/FiO2、TcSaO2、PaO2 均逐渐增高（P<0.05）。

对照组治疗后各时间点的 PaO2/FiO2、PaO2 明显

优于治疗前（P<0.05），且随着治疗时间延长，

PaO2/FiO2、PaO2 均逐渐增高（P<0.05），但治疗

后 2h 的 TcSaO2、PaCO2 与治疗前相比差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2，3。
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2.3　两组治疗 48h 后胸片情况比较

治疗 48 h 后，对照组有 23 例（66%）肺部炎

症较治疗前明显吸收、减少，治疗组有 31 例（89%）

肺部炎症较治疗前明显吸收、减少，两者差异有

统计学意义（χ2=5.19，P<0.05）。

2.4　两组并发症发生率及住院时间比较

对照组中有 11 例（31%）患儿出现并发症，

其 中 5 例（14%）PPHN，3 例 肺 出 血（9%），

1 例心衰（3%），2 例败血症（6%）；治疗组有

4 例（11%）患儿出现并发症，其中 2 例（6%）

PPHN，1 例肺出血（3%），1 例心衰（3%）。对

照组并发症的发生率明显高于治疗组（χ2=4.16，

P<0.05）。治疗组的平均住院时间（16±3 d）明

显 短 于 对 照 组（24±5 d）， 差 异 有 统 计 学 意 义

（t=59.425，P<0.01）。

3　讨论

胎粪可抑制 PS 的活性，并通过损害肺血管内

皮细胞和肺泡上皮细胞，减少 PS 合成。近年来，

国内外大量研究证明，应用 PS 治疗 MAS 时，可

增加 PS 代谢池，减少蛋白渗入到肺泡间隙，拮抗

胎粪抑制 PS 的合成和分泌，从而改善 PaO2/FiO2 值、

动脉 / 肺泡氧分压比值和肺泡顺应性，缩短机械通

气时间、吸氧时间和住院时间，减少气漏发生及

体外膜肺应用的可能性 [12]。

MAS 的发生发展与促炎性细胞因子有密切关

系 [3-5]，而糖皮质激素可抑制促炎性细胞因子基因

转录，减少 MAS 炎症相关细胞因子、促炎症反应

的酶类以及其他与 MAS 发病机制有关的重要物质

表达 [13]。Mokra 等 [14] 研究发现，糖皮质激素能有

效改善胎粪吸入综合征患儿的肺功能、减轻炎症

反应并能部分避免肺泡 PS 失活，从而有利于病情

恢复。然而，糖皮质激素亦可能抑制巨噬细胞的

吞噬作用，延长 MAS 的病理过程，对中枢神经系

统也可能产生远期不良反应 [15]。目前，对静脉使

用糖皮质激素治疗 MAS 的时机、疗程、药物选择

及疗效观察指标等尚无统一意见，且新生儿静脉

使用糖皮质激素全身副作用大，故不建议作为常

规用药。

布地奈德是一种表面吸附糖皮质激素类药物，

它与受体的结合力是地塞米松的 30 倍，是氢化可

的松的 600 倍，使用较少剂量就能够发挥药效。

研究证实布地奈德雾化吸入呼吸道后能抑制人类

肺泡Ⅱ型细胞胸腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）

诱导的 Th2 型炎性反应；抑制 TSLP 与肥大细胞直

接接触，从而抑制其产生细胞因子 [16-17]。与地塞

米松比较，布地奈德的固醇类结构增加亲脂性，

因而在患部停留时间增长，延长了局部抗炎作用

的有效时间。

布地奈德首次通过肝脏约 90% 被代谢，代谢

产物没有明显的糖皮质激素活性，故全身不良反

表 3　两组患儿治疗前后的 PaO2、PaCO2 对比　（x±s）

组别 例数
PaO2(Kpa)

F 值 P 值
0 h 2 h 6 h 12 h 24 h

对照组 35 6.1±0.3 6.8±0.6a 7.3±0.8a,b 7.7±0.9a,b,c 8.9±1.0a,b,c,d 72.727 <0.001

治疗组 35 6.1±0.5 7.2±0.9a 8.5±1.0a,b 9.6±0.9a,b,c 11.3±1.1a,b,c,d 190.008 <0.001

t 值 0.108 3.947 33.481 79.625 96.841

P 值 >0.05 >0.05 <0.01 <0.01 <0.01

续表 3

组别 例数
PaCO2 (Kpa)

F 值 P 值
0 h 2 h 6 h 12 h 24 h

对照组 35 8.3±1.1 7.9±0.9 7.6±0.9a 7.3±0.9a,b 6.9±0.7a,b,c,d 12.825 <0.001

治疗组 35 8.2±0.9 7.5±0.8a 7.1±0.8a 6.9±0.7a,b,c 6.0±0.6a,b,c,d 45.490 <0.001

t 值 0.133 3.951 5.634 13.365 31.267

P 值 >0.05 >0.05 <0.05 <0.01 <0.01

注：a 示与同组 0 h 比较，P<0.05；b 示与同组 2 h 比较，P<0.05；c 示与同组 6 h 比较，P<0.05；d 示与同组 12 h 比较，P<0.05。
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应很小 [18]，不具有抑制机体下丘脑 - 垂体 - 肾上

腺素轴的不良反应，被证明是一种有效而安全的

糖皮质激素，是美国 FDA 批准唯一可以用于各年

龄组的吸入激素 [19-20]。

本研究中，治疗组在治疗后 12 h 需重复使用

PS 的患儿比例低于对照组，治疗组血气指标的改

善优于对照组，并发症发生率低于对照组，平均

住院时间较对照组明显缩短。提示 PS 联合布地奈

德混悬液气管内滴入治疗新生儿 MAS 可促进肺部

炎症的吸收，疗效优于单独使用 PS。

综上所述，PS 联合布地奈德混悬液气管内滴

入治疗 MAS，可有效抑制胎粪引起的肺部炎症反

应，阻止病情的进行性恶化。与单用 PS 比较，PS

联合布地奈德混悬液气管内滴入治疗新生儿 MAS

能更好改善血气指标和临床症状，缩短住院时间，

减少并发症，提高新生儿 MAS 治疗的成功率。但

本研究中纳入的样本量仍偏小，且缺乏使用布地

奈德后的远期副作用观察，今后需开展多中心临

床随机对照研究，通过循证医学或荟萃分析的方

式，得出结论，以便更好地指导临床工作。
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