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基于“蒙特勒标准”的新生儿急性呼吸
窘迫综合征的单中心回顾性研究

郭静雨　陈龙　史源

（重庆医科大学附属儿童医院新生儿科 / 国家儿童健康与疾病临床医学研究中心 /
儿童发育疾病研究教育部重点实验室 / 儿科学重庆市重点实验室，重庆　400014）

［摘要］　目的　参考“蒙特勒标准”对新生儿急性呼吸窘迫综合征（NARDS）进行回顾性研究，了解

NARDS 的流行病学、临床特征、治疗现状、预后的相关因素。方法　回顾 2017 年 1 月至 2018 年 7 月住院患儿

的病历资料，选择符合“蒙特勒标准”的314例NARDS患儿为研究对象。依据氧指数分为轻度NARDS组（n=130）、
中度 NARDS 组（n=117）、重度 NARDS 组（n=67），比较各组临床特征，分析不同严重程度 NARDS 的危险因

素和住院时长的影响因素。结果　NARDS患儿占同期新生儿病房收治患儿的2.46%（314/12 789），病死率为9.6%

（30/314）。多因素有序 logistic 回归分析显示，使用过肺表面活性物质（PS）、辅助通气天数长的患儿 NARDS

较重的风险相对更大（P<0.05）。Cox 回归分析显示，低体重 / 巨大儿、早产儿、使用有创通气、使用过 PS、

病原学检测阳性等因素延长住院日的风险高（P<0.05）。结论　避免早产、减少低体重儿 / 巨大儿的出生、预

防围生期感染，有助于降低重症 NARDS 的风险。需要有创通气、长时间辅助通气、或 PS 治疗的患儿预后欠佳。                                           
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A single-center retrospective study of neonatal acute respiratory distress syndrome 
based on the Montreux definition
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University/National Clinical Research Center for Child Health and Disorders/Ministry of Education Key Laboratory of 
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Abstract: Objective    To investigate the epidemiology, clinical features, treatment, and prognostic factors of 
neonatal acute respiratory distress syndrome (NARDS) through a retrospective study of NARDS based on the Montreux 
definition. Methods    A retrospective analysis was performed on the medical records of neonates who were hospitalized 
from January 2017 and July 2018, among whom 314 neonates who met the Montreux definition were enrolled as subjects. 
According to oxygen index, they were divided into a mild NARDS group with 130 neonates, a moderate NARDS group 
with 117 neonates, and a severe NARDS group with 67 neonates. The clinical features were compared among the three 
groups to investigate the influencing factors for the severities of NARDS and the length of hospital stay. Results    The 
neonates with NARDS accounted for 2.46% (314/12 789) of the neonates admitted to the neonatal ward during the same 
period of time and had a mortality rate of 9.6% (30/314). The multivariate ordinal logistic regression analysis showed that 
the neonates who used pulmonary surfactant (PS) or had a long duration of assisted ventilation tended to have a higher risk 
of severe NARDS (P<0.05). The Cox regression analysis showed that the neonates with low birth weight/macrosomia, 
preterm birth, invasive ventilation, PS therapy, or positive pathogenic detection had a higher risk of prolonged hospital 
stay (P<0.05). Conclusions    Preterm birth, low birth weight/macrosomia, and perinatal infection may be associated with 
an increased risk of severe NARDS. The neonates requiring invasive ventilation, prolonged assisted ventilation, or PS 
therapy tend to have a poor prognosis.                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(12): 1267-1272]
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急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 

syndrome, ARDS）是由肺内、肺外因素引起，以肺

广泛渗出、顺应性下降、透明膜形成及肺泡萎陷

为病理特征，以发绀、吸氧难以纠正的呼吸困难

为主要临床表现，需要正压通气才能改善氧合的

呼吸系统危重症。ARDS 概念于 1967 年首次被提

出，在多年的临床实践和反思中被逐渐具体化。

2012 年柏林会议中制定的成人 ARDS 诊断标准 [1] 

及 2015 年国际儿童 ARDS 诊断标准 [2] 可以用于新

生儿 ARDS（NARDS）的诊断；然而新生儿在生理

上相对于成人和大龄儿童具有特殊性，因此两种

标准均不完全适用于新生儿。2017 年 NARDS 诊断

标准在瑞士蒙特勒由国际多中心 NARDS 协作组通

过 [3]，该诊断标准基于大量文献回顾，同时考虑了

ARDS 组织学、病理生理学特征及新生儿特殊生理

学特点，因此更适用于新生儿。

2018 年 1 月， 中 国 NARDS 协 作 组、 国 际

NARDS协作组同时展开各自的多中心横断面调查，

旨在对 NARDS 的流行病学进行研究统计，同时了

解“蒙特勒标准”用于诊断 NARDS 的适用性 [4]。

目前国际国内的多中心研究仍在进行，NARDS 流

行病学特点仍不明确。本研究通过单中心回顾性

研究，观察 NARDS 的发病情况、治疗现状，分析

影响疾病严重程度、临床转归的相关因素；以提

高医务人员对该疾病的认识，促进 NARDS 的临床

诊治。

1　资料与方法

1.1　研究对象

依据“蒙特勒标准”，本研究小组于 2018 年

9 月开展回顾性研究，回顾 2017 年 1 月至 2018 年

7 月于我院新生儿科病房住院的全部患儿的病历资

料，将符合“蒙特勒标准”的患儿诊断为 NARDS

并纳入研究。“蒙特勒标准”[3] 如下：（1）明确

或可疑临床损伤后出现了急性呼吸窘迫，氧合障

碍伴随残气量下降，需要正压通气以利于肺复张；

（2）排除与 NARDS 有不同的病理生理基础的新

生儿呼吸窘迫综合征、新生儿短暂呼吸增快，以

及先天性肺畸形、PS 合成相关基因缺陷所致急性

呼吸窘迫；（3）肺部影像学示双侧弥漫性不规

则的透光度下降、渗出或白肺，这些改变不能被

其他原因完全解释，如局部积液、肺不张、新生

儿呼吸窘迫综合征、新生儿短暂呼吸增快或先天

性肺畸形等；（4）肺水肿引起的呼吸衰竭不能够

完全由心力衰竭来解释；（5）病情轻重：轻度为

4 ≤氧指数（OI）<8，中度为 8 ≤ OI<16，重度为

OI ≥ 16。其中 OI=（吸入氧浓度 × 平均气道压

×100）/ 动脉血氧分压（cm H2O/mm Hg）。同时

满足上述 5 条标准可以诊断为 NARDS，依据第 5

条可以评估病情严重程度。胎龄 40 周以内出生的

新生儿，适用年龄为从出生到出生后 44 周；对于

胎龄 40 周以后出生的新生儿则是从出生到出生后

4 周。

本研究获我院医学伦理委员会批准并豁免签

署知情同意书，审批号为（2018）年伦审（研）

第（129）号。

1.2　方法

采用回顾性观察性研究的方法，收集并分析

患儿的相关数据：性别、出生胎龄、出生体重、

出生方式，母亲妊娠并发症（如妊娠糖尿病、妊

娠期胆汁淤积、胎盘前置），有无宫内窘迫、窒息、

误吸，有无败血症、肺出血、感染等肺损伤诱因，

血气分析、病原学检测结果，胸片表现，肺表面

活性物质（PS）及呼吸机使用情况，并发症、住

院时长等。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 22.0 进行数据处理。正态分布计量

资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组间比较

采用两样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差分

析。非正态分布计量资料以中位数（四分位数间距）

[M(P25, P75)] 表示，多组间比较采用 Kruskal-Wallis H
检验。计数资料以例数和率（%）表示，率和等级

资料比较采用 χ2 检验。采用有序 logistic 回归分析

研究影响 NARDS 严重程度的危险因素。住院时长

分析采用 Kaplan-Meier 法，住院时长定义为患儿入

院至遵医嘱出院所经历天数，率比较采用 log-rank
法。Cox 风险比例回归分析研究影响 NARDS 住院

时长的影响因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般资料

研究期间新生儿病房收治总人数 12 789 例，
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其中入院时有气促、呼吸困难临床表现的患儿

10 163 例，诊断为呼吸衰竭的患儿 1 843 例；符合

“蒙特勒标准”的 NARDS 病例 314 例，NARDS

患病率 2.5%，以气促、呼吸困难为主诉的患儿中

占 3.1%（314/10 163），在呼吸衰竭为主诉的患儿

中占 17.0%（314/1 843）。在 NARDS 患儿中，轻

度 NARDS 占 41.4 %（130/314），中度 NARDS 占

37.3%（117/314），重度NARDS占21.3%（67/314）；

死亡 30 例，病死率为 9.6%。男性 208 例，女性

106 例，男女比例为 1.96 : 1。余一般资料见表 1。

2.2　不同严重程度 NARDS 的多因素 logistic 分析

单因素分析显示辅助通气天数、使用过 PS、

合并循环 / 呼吸系统并发症、辅助通气天数在不同

严重程度 NARDS 间差异有统计学意义（P<0.05）
（表 2）。为避免遗漏重要的变量，以 α=0.20 为

检验水准纳入自变量（出生体重、辅助通气天数、

使用 PS、病原学检测、是否合并循环 / 呼吸系统

并发症）[5] 行多因素有序 logistic 回归分析，结果

显示使用过 PS 和辅助通气天数长是增加 NARDS

严重程度的独立危险因素（P<0.05）（表 3）。经

验证，自变量之间不存在多重共线性，比例优势

假设满足，模型拟合好。

表 1　314 例 NARDS 患儿的一般资料

项目 结果

出生胎龄 [M(P25, P75), d] 251(221, 271)

出生体重 [M(P25, P75), d] 2 335(1 508, 3 113)

辅助通气天数 [M(P25, P75), d] 7(4, 11)

住院日 [M(P25, P75), d] 19(12, 34)

剖宫产 [ 例 (%)] 210(66.9)

产前使用激素 [ 例 (%)] 76(24.2)

母亲有妊娠并发症 [ 例 (%)] 136(43.3)

生后 7 d 内发病 [ 例 (%)] 275(87.6)

病原学检查阳性 [ 例 (%)] 86(27.4)

使用过 PS [ 例 (%)] 142(45.2)

有创辅助通气 [ 例 (%)] 311(99.0)

无创通气失败 [ 例 (%)] 69(22.0)

合并循环 / 呼吸并发症 [ 例 (%)] 214(68.2)

合并非循环 / 呼吸并发症 [ 例 (%)] 81(25.8)

注：[PS] 肺表面活性物质。

表 2　不同严重程度 NARDS 的单因素分析

项目
轻度

NARDS
(n=130)

中度
NARDS
(n=117)

重度
NARDS
(n=67)

χ2/H
值

P 值

性别 [ 例 (%)]

女 38(29.2) 40(34.2) 28(41.8)
3.315 0.209

男 92(70.8) 77(65.8) 39(58.2)

出生胎龄 [ 例 (%)]

足月 55(42.3) 47(40.2) 32(47.8)
1.016 0.602

早产 75(57.7) 70(59.8) 35(52.2)

出生体重 [ 例 (%)]

正常 62(47.7) 45(38.5) 34(50.7)
3.296 0.192

低体重 / 巨大儿 68(52.3) 72(61.5) 33(49.3)

出生方式 [ 例 (%)]

顺产 48(36.9) 33(28.2) 23(34.3)
2.169 0.338

剖宫产 82(63.1) 84(71.8) 44(65.7)

母亲妊娠并发症
[ 例 (%)]

有 60(46.2) 48(41.0) 28(41.8)
0.740 0.691

无 70(53.8) 69(59.0) 39(58.2)

产前使用激素
[ 例 (%)]

否 99(76.2) 89(76.1) 50(74.6)
0.064 0.970

是 31(23.8) 28(23.9) 17(25.4)

生后 7 d 内发病
[ 例 (%)]

否 14(10.8) 16(13.7) 9(13.4)
0.558 0.756

是 116(89.2) 101(86.3) 58(86.6)

辅助通气天数
[M(P25, P75), d]

16
(11, 31)

21
(13, 35)

19
(13, 34)

16.658 <0.001

辅助通气方式
[ 例 (%)]

仅无创 3(2.3) 0(0) 0(0)
2.878 0.237

有创 127(97.7) 117(100) 67(100)

使用 PS[ 例 (%)]

否 82(63.1) 63(53.8) 27(40.3)
9.326 0.009

是 48(36.9) 54(46.2) 40(59.7)

病原学阳性
[ 例 (%)]

否 99(76.2) 87(74.4) 42(62.7)
4.319 0.115

是 31(23.8) 30(25.6) 25(37.3)

循环 / 呼吸并发症
[ 例 (%)]

无 49(37.7) 39(33.3) 12(17.9)
8.161 0.017

有 81(62.3) 78(66.7) 55(82.1)

注：[PS] 肺表面活性物质。
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2.3　住院时长的影响因素分析

单因素分析显示出生体重、辅助通气模式、

病原学检测结果、合并循环 / 呼吸并发症、使用

过 PS、母亲妊娠并发症、出生胎龄、产前使用激

素、生后 7 d 内发病这些因素影响住院时长，见表

4。结合各因素删失值的时间分布情况和比例风险

假定检验结果，纳入多因素 Cox 回归中的因素有

出生体重、出生胎龄、病原学检测结果、辅助通

气模式、是否使用过 PS，自变量赋值情况如表 5

所示。运用 Cox 比例风险模型分析，结果显示低

出生体重儿 / 巨大儿、早产儿、有创通气、使用过

PS、病原学检测阳性等是住院日延长的危险因素

（P<0.05），见表 6。

表 5　变量赋值表

变量 赋值说明

NARDS 严重程度 轻度 =1，中度 =2，重度 =3

出生体重 正常 =0，低体重 / 巨大儿 =1

病原学检测 阴性 =0，阳性 =1

合并呼吸 / 循环并发症 否 =0，是 =1

使用过 PS 否 =0，是 =1

辅助通气方式 仅无创 =0，有创 =1

出生胎龄 足月 =0，早产 =1

注：[NARDS] 新生儿急性呼吸窘迫综合征；[PS] 肺表面活性
物质。

表 4　住院时长的单因素分析

项目
住院时长
中位数

(d)

95%CI
χ2 值 P 值

上限 下限

NARDS 严重程度

轻度 21 16  26 

5.906 0.052中度 27 23  31 

重度 27 19  35 

出生体重

正常 16 14  18 
112.725 <0.001 

低体重 / 巨大儿 48 39  57 

辅助通气模式

有创 24 21  27 
12.619 <0.001 

仅无创 12 7  17 

病原学检查

阳性 51 38  64 
33.421 <0.001

阴性 19 17  21 

循环 / 呼吸并发症

有 30 24  36 
41.695 <0.001 

无 16 14  18 

表 4（续）

项目
住院时长
中位数

(d)

95%CI
χ2 值 P 值

上限 下限

性别

女 28 20  36 
0.007 0.933

男 23 20  26 

使用过 PS

是 40 31  49 
47.871 <0.001

否 18 16  20 

母亲妊娠并发症

有 28 23  33 
7.841 0.005

无 21 18  24 

出生胎龄

足月 15 14  16 
94.171 <0.001 

早产 41 32  50 

产前使用激素

否 20 18  22 
23.674 <0.001 

是 51 40  62 

生后 7 d 内发病

否 57 32  82 
15.460 <0.001 

是 21 18  24 

出生方式

顺产 25 18  32 
3.438 0.064

剖宫产 24 20  28 

注：[NARDS] 新生儿急性呼吸窘迫综合征；[PS] 肺表面活性
物质。

表 3　不同严重程度 NARDS 的多因素有序 logistic 分析

因素 B SE Waldχ2  P OR
95%CI

下限 上限

正常出生体重 0.455 0.2389 3.628 0.057 1.576 0.987 2.517

病原学阴性 -0.215 0.2542 0.713 0.398 0.807 0.490 1.328

无循环 / 呼吸并发症 -0.347 0.2515 1.907 0.167 0.707 0.432 1.157

未使用 PS -0.486 0.2429 4.008 0.045 0.615 0.382 0.990

辅助通气天数 (d) 0.028 0.0115 6.081 0.014 1.029 1.006 1.052

注：[PS] 肺表面活性物质。
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3　讨论

本研究结果表明，NARDS 在我院新生儿病房

住院患儿中占 2.5%，病死率为 9.6%，相对于儿童

ARDS 来说患病率稍高，病死率较低 [6-8]。依据儿

童 ARDS 诊断标准，诊断 NARDS 时需排除围生期

肺部疾病，如胎粪吸入综合征、肺炎等 [2]，而依据

“蒙特勒标准”，胎粪吸入、感染性肺炎诱发的

急性呼吸窘迫可以诊断为 NARDS。“蒙特勒标准”

充分考虑了新生儿的特殊生理特点，相对于儿童

ARDS 诊断标准更加适用于新生儿，有利于减少

NARDS 的漏诊。呼吸机相关肺损伤是 ARDS 的最

主要并发症。新生儿胸壁顺应性小、潮气量小，

容易发生呼吸机相关肺损伤、继发感染，出现病

情反复；早产儿甚至可能发生肺发育阻滞，罹患

支气管肺发育不良的风险增加 [9]。这些患儿脱机困

难、病程迁延反复，家属常常在病情稍稳定时要

求转诊或中断治疗；本研究不涉及这些患儿的随

访，因此可能低估了 NARDS 的实际病死率。

NARDS 目前以纠正缺氧、治疗原发病、降低

肺动脉高压及其他并发症管理等为治疗原则，主

要治疗手段包括呼吸机辅助通气、体外膜肺氧合

治疗、PS 替代、营养支持及液体管理等 [10-11]。有

研究发现，ARDS 有超炎症和低炎症两种表型，对

呼气末正压通气和液体管理策略有不同反应 [12]。 

本研究结果提示，无创通气患儿住院日长

的风险比有创通气者低，而长时间使用有创呼吸

机的患儿，NARDS 严重程度更重。其原因除了

NARDS 病情轻重不同以外，有创通气、长时间通

气造成肺损伤的风险更大。一方面，辅助通气在

开闭萎陷的肺泡时可对肺泡壁产生机械损伤 [13]；

另一方面，氧合改善后机体产生大量氧自由基可

造成肺组织氧化损伤 [14]。高频振荡通气（HFOV）

是新生儿重症监护中心常用的一种通气模式，

HFOV 通常在较低的吸入氧浓度和较小的潮气量下

即可实现较理想的氧合，理论上不易造成严重肺

损伤。Cools 等 [15] 认为选择 HFOV 相对于常频机械

通气（CMV）治疗新生儿急性呼吸障碍可能降低

慢性肺疾病发生，但证据较弱。此外，有研究提

出，对于 NARDS 患儿，HFOV 需要选择高容量策

略，平均气道压较 CMV 更大以避免肺萎陷、减少

肺损伤 [16]。HFOV 用于 NARDS 的有效性、安全性

还需要高质量的临床研究进一步验证。总而言之，

由于呼吸机肺损伤主要是容量损伤和肺不张与充

气交接处的剪切损伤 [17]，因此，辅助通气中有必

要强调潮气量的控制、肺复张的稳定性，以减少

肺损伤。

目前一般认为 NARDS 患儿使用 PS 后病情有

一定好转，但是需要多次、大剂量使用 [18]。有研

究发现，重复 PS 治疗对非炎症性 ARDS（如溺水

诱发）有较好的效果 [19]；另一方面，在 NARDS 疾

病发展过程中，内外源 PS 的降解是肺部炎症瀑布

式反应的中间环节 [3]，提示滥用 PS 有加重肺炎症

风险 。不同的研究提示 PS 对 ARDS 氧合有一定改

善作用，但使用 PS 能否降低 ARDS 病死率存在争

议 [20-22]。本研究结果提示，在调整了其他混杂因

素后，使用过PS的患儿NARDS更重的风险更高，

未使用过 PS 的患儿住院日较长的风险低，提示需

要使用 PS 的患儿预后稍差。PS 究竟适用于哪些原

发病诱发的 NARDS，PS 治疗 NARDS 的最佳用药

时机、用药方式、使用剂量等问题需要进一步探索，

需要高质量的循证医学证据来帮助解答。

此外，本研究结果还表明低体重 / 巨大儿、

早产儿、病原学检测阳性患儿住院日较长的风险

高。因此，需要加强孕期的健康指导、监护，及

时干预以避免早产，减少低体重儿、巨大儿的出生；

表 6　住院时长的多因素 Cox 比例风险回归分析

因素 B SE Waldχ2 P HR
95%CI

下限 上限

低体重 / 巨大儿 -0.905 0.230 15.530 <0.001 0.404 0.258 0.634

早产 -0.557 0.224 6.182 0.013 0.573 0.370 0.889

有创通气 -1.376 0.627 4.813 0.028 0.253 0.074 0.864

使用过 PS -0.573 0.171 11.299 0.001 0.564 0.404 0.787

病原学阳性 -0.852 0.171 24.915 <0.001 0.427 0.305 0.596

注：[PS] 肺表面活性物质。
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需要加强围生期防护，尽可能避免侵入性、有创

等操作，降低围生期母婴感染风险以改善高危新

生儿预后。
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