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［摘要］ 目的　不同角度注入肺表面活性物质对早产儿支气管肺发育不良和颅内出血发生的影响。方法　前

瞻性纳入 2019 年 1 月—2023 年 5 月就诊于安徽医科大学附属省立医院新生儿科的 146 例早产儿 （胎龄<32 周） 为

研究对象。随机分为不同角度注入肺表面活性物质组，即 0°组 （34 例）、30°组 （36 例）、45°组 （38 例）、60°组

（38 例），分析比较各组临床指标和结局的差异。结果　60°组给药后的氧合指数低于其他 3 组，使用有创呼吸机

时间、用氧时间短于其他 3 组，支气管肺发育不良发生率低于其他 3 组 （P<0.05）。60°组颅内出血发生率低于 0°

组 （P<0.05）。60°组治愈率高于 0°组和 30°组 （P<0.05）。结论　60°角注入肺表面活性物质的临床疗效高于其他

角度，且能降低早产儿颅内出血和支气管肺发育不良的发生率。
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Abstract: Objective　To investigate the effects of different angles of pulmonary surfactant (PS) administration on 

the incidence of bronchopulmonary dysplasia and intracranial hemorrhage in preterm infants. Methods　A prospective 

study was conducted on 146 preterm infants (gestational age <32 weeks) admitted to the Department of Neonatology, 

Provincial Hospital Affiliated to Anhui Medical University from January 2019 to May 2023. The infants were randomly 

assigned to different angles for injection of pulmonary surfactant groups: 0° group (34 cases), 30° group (36 cases), 45° 

group (38 cases), and 60° group (38 cases). Clinical indicators and outcomes were compared among the groups. 

Results　The oxygenation index was lower in the 60° group compared with the other three groups, with shorter invasive 

ventilation time and oxygen use time, and a lower incidence of bronchopulmonary dysplasia than the other three groups 

(P<0.05). The incidence of intracranial hemorrhage was lower in the 60° group compared to the 0° group (P<0.05). The 

cure rate in the 60° group was higher than that in the 0° group and the 30° group (P<0.05). Conclusions　The clinical 

efficacy of injection of pulmonary surfactant at a 60° angle is higher than other angles, reducing the incidence of 

intracranial hemorrhage and bronchopulmonary dysplasia in preterm infants.
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支 气 管 肺 发 育 不 良 （bronchopulmonary 

dysplasia, BPD） 和 颅 内 出 血 （intracranial 

hemorrhage, ICH） 均是早产儿最常见和最严重的后

遗症［1-2］。根据目前标准［3-4］，BPD 影响一半以上

的极早产儿，影响幸存者的神经发育和心肺健康。

BPD 和 ICH 的发病率与早产儿胎龄存在密切关联

性，早产儿胎龄越小，二者发病率越高［2，5］。早产

儿特别是胎龄<32 周的超未成熟早产儿，肺发育尚

不成熟，注入外源性肺表面活性物质 （pulmonary 

surfactant, PS） 可以治疗早产儿 BPD，改善肺顺应

性和通换气功能，其疗效已获得公认和肯定［6-7］。

在临床操作中可发现，PS 给药后会无法避免

地出现一些不良事件，如药物反流、一过性发绀、

心动过缓、呼吸暂停、肺出血、脑出血和 PS 分布

不均等，进而影响治疗效果［8］。目前，关于 PS 给

药的最佳体位仍在不断研究中。临床上常用的给

药体位有仰卧位和多体位 （左侧卧位、右侧卧

位），仰卧位给药与多体位给药治疗效果相同，但

仰卧位给药操作简单，容易掌握，且 PS 反流、一

过性发绀和脑出血发生率低［9-11］。因此，我们推测

选择一个合适的给药体位角度，能够减少或者避

免这些不良事件的发生，提高临床治愈率。仰卧

位即常规平卧位，患儿上半身和水平面呈 0°角。

关于给药体位的角度，临床上暂无研究报道，本

研究通过一种新生儿呼吸窘迫综合征用调节支架

改变患儿上半身离开水平面的角度，设置 4 组，比

较 3 种不同体位角度 （30°组、45°组和 60°组） 和

常规平卧 0°组患儿的临床指标，探讨注入 PS 的角

度不同是否影响早产儿 BPD 和 ICH 的发生率。

1 资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选取 2019 年 1 月—2023 年 5 月入住安徽

医科大学附属省立医院新生儿科的早产儿 （胎龄

<32 周） 为研究对象。纳入标准：（1） 胎龄<32 周

的早产儿；（2） 患儿家属均同意接受 PS 治疗并签

署知情同意书。排除标准：（1） 先天性肺部发育

不良；（2） 入院前已使用过 PS 治疗；（3） 合并先

天性心脏病或其他严重器质性疾病。剔除标准：

（1） 住院期间死亡或自动出院；（2） 中途退出。

采用数字抽签法进行简单随机分组，每位患

儿入组前，从标有 1、2、3、4 的 4 张卡片中随机

抽取 1 张卡片，1、2、3、4 分别代表 0°、30°、

45°、60°组。初步纳入 160 例患儿，每组 40 例，

根据纳入和排除标准，最终纳入 146 例，即 0°组

34 例，30°组 36 例，45°组 38 例，60°组 38 例。

本研究通过安徽医科大学附属省立医院医学

伦理委员会批准 ［XJS2021-1-7 （NK）］，并且患

儿家属已签署知情同意书。

1.2　材料和设备

PS （国药准字：H20052128，华润双鹤药业股

份有限公司）；经口气管插管连接呼吸机 （Serve 

Ventilator 300A，德国西门子）；鼻塞 CPAP 无创呼

吸 机 （KD300CPAP， 北 京 康 都 医 疗 器 械 有 限 公

司）；新生儿呼吸窘迫综合征用调节支架 （实用新

型专利，专利号：ZL201920952545.0）；早产儿喉

镜、气管插管等。

1.3　治疗方法

患儿家属签署知情同意书后，于无菌操作下

行气管插管，将患儿置于新生儿呼吸窘迫综合征

用调节支架上，处于仰卧位，头部后仰使咽喉与

气管在同一直线上，手持喉镜暴露声门，插入气

管导管，确定导管位置正确后以胶布固定，调整

支架角度，4 组分别经上半身离水平面 0°、30°、

45°、60°予气管内缓慢注入 PS，给药完毕后均予

复苏气囊加压辅助通气，观察患儿病情变化，可

给予吸氧或机械通气治疗。若病情未见改善，可

在首次给药后的 12 h 或更长时间再次给予 PS。

1.4　观察指标

记录给药前和治疗 8 h 后患儿的血气分析指标

变 化 ［pH、 氧 分 压 （partial pressure of oxygen, 

PaO2） 和二氧化碳分压 （partial pressure of carbon 

dioxide, PaCO2） ］、 治 疗 2 d 后 的 氧 合 指 数

［oxygenation index, OI；计算公式：（吸入气氧浓

度×平均气道压×100） /PaO2］、不良事件 （反流、

呼吸暂停、一过性发绀）、治疗效果 （重复用药例

数、使用有创呼吸机的例数和时间、使用无创呼

吸机的例数和时间、用氧时间）、并发症 ［气胸、

ICH 及其分级、BPD 及其分级、早产儿视网膜病

（retinopathy of prematurity, ROP）］、结局 （治愈、

好转）。

1.5　BPD诊断标准和分度标准

诊断标准：采用 2000 年 6 月美国儿童健康与

人类发展研究所 （National Institute of Child Health 

and Human Development） 及其他疾病委员会制定的

“新型”BPD 诊断标准［12］：（1） 任何氧依赖超过

28 d；（2） 存 在 慢 性 或 进 行 性 呼 吸 功 能 不 全 ；
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（3） 典型的肺部 X 线或 CT 表现 （如两肺纹理增强、

通透性降低、磨玻璃样、局限性肺气肿或囊性改

变）；（4） 排除复杂性先天性心脏病、气胸、胸腔

积液和膈疝等疾病。

根据对氧的依赖情况进行分度，若胎龄<32

周，根据校正胎龄 36 周或出院时所需的 FiO2；若

胎龄≥32 周，根据生后 56 d 或出院时 FiO2。（1） 轻

度：未吸氧；（2） 中度：FiO2<30%；（3） 重度：

FiO2≥30% 或需要机械通气［12］。

1.6　ICH的诊断标准和分度标准

所有研究对象住院期间行床旁头颅彩超或外

出至磁共振成像检查室行头颅磁共振成像检查。

ICH 最常见的类型是脑室周围-脑室内出血，根据

Papile 分级法将脑室周围-脑室内出血分为 4 级，即

Ⅰ级：单纯室管膜下生发基质出血或伴有极少量

脑室内出血；Ⅱ级：出血破入脑室；Ⅲ级：脑室

内出血伴脑室扩大；Ⅳ级：脑室扩大，同时伴脑

室旁白质损伤或发生出血性梗死［13］。

1.7　ROP的诊断标准

病变早期在视网膜的有血管区和无血管区之

间出现分界线是 ROP 临床特有体征。分界处增生

性病变，视网膜血管走行异常，以及不同程度的

牵拉性视网膜脱离和晚期病变，应考虑 ROP［14］。

1.8　结局

结局评定标准参照文献 ［15］，即治愈：患儿

呼吸困难症状及体征消失，胸部 X 线片检查结果正

常，可脱离呼吸机支持，自主呼吸稳定，生命体

征平稳；好转：患儿呼吸困难缓解，呼吸机参数

下降，胸部 X 线片提示肺部透亮度增强，生命体征

平稳。

1.9　统计学分析

应用 SPSS 26.0 统计软件进行数据处理。计量

资料符合正态分布时，用均数±标准差 （x̄ ± s）

表示，组内比较采用配对样本 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；计量资料不符合正态分布时，用中位数 （四

分位数间距）［M （P25，P75）］ 表示，多组间比较

采用 Kruskal-Wallis H 检验，进一步组间多重比较

采用 Nemeyi 法。计数资料用例数和百分率 （%）

表示，组间比较采用 χ 2 检验或 Fisher 确切概率法。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　4组患儿基本信息比较

4 组患儿的性别、胎龄、出生体重、Apgar 评

分、羊水污染、胎膜早破、试管婴儿等方面比较，

差异均无统计学意义 （P>0.05），见表 1。

2.2　4组患儿给药前后血气分析指标及OI比较

4 组患儿第 1 次 PS 给药 8 h 后，血气分析各项

指标均有好转，pH 值、PaO2均升高，PaCO2均下降

（P<0.05），见表 2。给药前及给药 8 h 后 4 组间 pH

值、PaO2 和 PaCO2 比较差异均无统计学意义 （P

>0.05）。60°组给药后 OI 低于其他 3 组，45°组给药

后 OI 低于 0°组 （P<0.05），见表 3。

表1　4组患儿的基本信息比较

项目

性别 (男/女, 例)

胎龄 (x̄ ± s, d)

出生体重 (x̄ ± s, kg)

1 min Apgar 评分 (x̄ ± s, 分)

5 min Apgar 评分 (x̄ ± s, 分)

羊水污染 [例(%)]

胎膜早破 [例(%)]

试管婴儿 [例(%)]

0°组
(n=34)

17/17

209±13

1.41±0.35

5.3±2.6

6.8±2.5

5(15)

13(38)

8(24)

30°组
(n=36)

20/16

209±11

1.33±0.38

5.4±2.0

6.7±1.8

9(25)

5(14)

6(17)

45°组
(n=38)

22/16

207±24

1.38±0.38

5.6±2.1

7.2±1.8

7(18)

13(34)

9(24)

60°组
(n=38)

20/18

211±11

1.43±0.38

5.7±2.5

6.7±2.2

8(21)

8(21)

7(18)

F/χ2值

2.808

0.923

0.482

0.264

0.348

2.720

4.305

0.845

P 值

0.422

0.357

0.691

0.873

0.742

0.437

0.230

0.839
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2.3　4组患儿不良事件及治疗效果比较

给药时，0°组 3 例发生反流、1 例发生一过性

发绀，30°组 2 例发生反流，45°组 1 例发生一过性

发绀，60°组患儿均未发生反流及一过性发绀。4

组患儿治疗 3 d 内出现呼吸暂停、重复用药、使用

有创呼吸机和无创呼吸机比例及使用无创呼吸机

时间等方面比较差异均无统计学意义 （P>0.05）。

60°组使用有创呼吸机时间和用氧时间短于其他 3

组 （P<0.05），见表 4。

表4　4组患儿呼吸暂停及治疗效果比较

项目

呼吸暂停 [例(%)]

重复用药 [例(%)]

使用有创呼吸机 [例(%)]

使用有创呼吸机时间 [M(P25, P75), d]

使用无创呼吸机 [例(%)]

使用无创呼吸机时间 [M(P25, P75), d]

用氧时间 [M(P25, P75), d]

0°组
(n=34)

14(41)

5(15)

17(50)

4.0(0, 14.0)

28(82)

15.0(9.0, 18.5)

28.0(16.0, 34.5)

30°组
(n=36)

15(42)

5(14)

19(53)

9.0(0, 16.0)

32(89)

12.5(7.0, 16.0)

27.0(14.0, 32.0)

45°组
(n=38)

14(37)

6(16)

22(58)

4.8(0, 15.0)

30(79)

10.5(6.5, 13.5)

23.5(15.5, 29.0)

60°组
(n=38)

13(34)

5(13)

18(47)

0(0, 5.0)a

29(76)

11.5(7.0, 15.5)

23.0(7.5, 25.5)a

H/χ2 值

2.035

0.830

7.560

8.110

6.261

1.284

13.951

P 值

0.565

0.842

0.931

0.044

0.522

0.082

0.003

注：“使用有创呼吸机”是指住院时使用有创呼吸机的患儿例数；“使用无创呼吸机”是指住院时直接使用无创呼吸机的例数加上先使
用有创后转为无创呼吸机的患儿总例数。a 示与 0°组、30°组、45°组比较，P<0.05。

表2　4组患儿给药前后血气分析指标的组内比较  （x̄ ± s）

项目

0°组

pH 值

PaO2 (mmHg)

PaCO2 (mmHg)

30°组

pH 值

PaO2 (mmHg)

PaCO2 (mmHg)

45°组

pH 值

PaO2 (mmHg)

PaCO2 (mmHg)

60°组

pH 值

PaO2 (mmHg)

PaCO2 (mmHg)

例数

34

36

38

38

给药前

7.24±0.15

57±24

57±14

7.27±0.12

57±14

55±17

7.26±0.11

53±14

57±16

7.24±0.06

53±13

59±11

给药 8 h 后

7.31±0.10

68±25

48±14

7.35±0.10

72±14

42±14

7.35±0.09

68±16

45±14

7.36±0.09

71±17

43±13

t 值

4.284

2.332

5.900

4.393

7.680

5.512

5.784

6.919

5.771

7.367

6.673

7.049

P 值

<0.001

0.024

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：［PaO2］ 氧分压；［PaCO2］ 二氧化碳分压。

表3　4组患儿给药前后血气分析指标及OI的组间比较  （x̄ ± s）

项目

给药前 pH 值

给药后 pH 值

给药前 PaO2 (mmHg)

给药后 PaO2 (mmHg)

给药前 PaCO2 (mmHg)

给药后 PaCO2 (mmHg)

给药前 OI (mmHg)

给药后 OI (mmHg)

0°组
(n=34)

7.24±0.15

7.31±0.10

57±24

68±25

57±14

48±14

14.4±3.0

12.0±1.1

30°组
(n=36)

7.27±0.12

7.35±0.10

57±14

72±14

55±17

42±14

14.2±3.0

11.5±1.1

45°组
(n=38)

7.26±0.11

7.35±0.09

53±14

68±16

57±16

45±14

14.0±3.1

10.9±1.1a

60°组
(n=38)

7.24±0.06

7.36±0.09

53±13

71±17

59±11

43±13

14.5±3.5

7.5±1.0a,b

F 值

3.528

0.692

3.012

2.381

0.542

2.062

4.022

15.026

P 值

0.422

0.945

0.571

0.392

0.104

0.083

0.411

0.006

注：［PaO2］ 氧分压；［PaCO2］ 二氧化碳分压；［OI］ 氧合指数。a 示与 0°组比较，P<0.05；b 示与 30°组、45°组比较，P<0.05。
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2.4　4组患儿结局及预后比较

30°组和 45°组均有 1 例患儿发生气胸，其余两

组无患儿发生气胸。4 组患儿的 ROP 发生率比较差

异无统计学意义 （P>0.05）。60°组 ICH 的发生率比

0°组低，BPD 发生率比其他 3 组低，治愈率高于 0°

组和 30°组 （P<0.05），见表 5。

3 讨论

早产儿出生后自主呼吸功能发育不完善，加

之生后医源性因素影响，会进一步加重肺损伤，

肺血管受损可引起肺动脉高压，将会发展成 BPD，

因此早产儿肺发育不成熟是 BPD 发生的最主要原

因［2，16］。早产儿因肺发育不成熟，PS 数量和质量

的异常，导致胶原和弹性蛋白数量减少，以及功

能残存能力降低，机械通气过程中易发生呼吸机

诱导的肺损伤［17］。早产儿出生时过氧化氢酶和其

他抗氧化物水平较低，抗氧化系统发育不完全，

在吸入高浓度氧时会诱发机体产生过多氧自由基，

易在高氧环境中发生氧化-抗氧化失衡，导致氧化

应激［18］。氧化应激通过诱导一系列的免疫反应导

致血管通透性和继发性活性氧产生，放大组织损

伤；继发性损伤后，血管内皮和上皮细胞都受损，

肺泡-毛细血管屏障被破坏，导致间质性水肿，从

而引起肺损伤［19］。因此 BPD 是由肺发育过程中肺

损伤、炎症、修复和愈合失衡而引起的一种慢性

肺部疾病［20-21］。

极早产儿和超早产儿由于 PS 减少或缺乏，肺

泡表面张力增加，肺顺应性降低，致使气道阻力

增加、呼气末功能残气量降低，从而肺泡萎陷，

通气降低，通气血流比例失调，造成二氧化碳聚

集和低氧血症。PS 能够扩张肺泡，有效降低肺表

面张力，使肺泡容积稳定，在短时间内清除肺液；

同时，也可将肺泡与毛细血管间的流体压力维持

到正常水平，避免患儿发生肺水肿。通过外源性

补充 PS 对降低早产儿病死率或 BPD 发生率均有积

极作用［16，22］。

本研究中各组治疗前的血气分析指标均显示

存在低氧血症和高碳酸血症，治疗后，血气分析

各项指标均有好转，pH 值和 PaO2 均升高，PaCO2

均下降，病情均得到缓解，说明 4 种体位角度气管

内注入 PS 对患儿的症状改善均是有效的。60°组患

儿给药后 OI 值最佳，使用有创呼吸机时间、用氧

时间短于其他 3 组，BPD 发生率低于其他 3 组，且

60°组患儿治愈率高于 0°组和 30°组，提示 60°组的

临床疗效和预后最佳。大量研究表明长期有创机

械通气可导致呼吸机相关肺损伤，包括压力损伤、

容量损伤和呼吸机肺炎，晚期甚至可导致严重感

染和 BPD［16，23］，吸氧时间也是发生 BPD 的高危因

素之一［24-25］，当患儿接受更长吸氧时间和机械通

气时间治疗时，其发生 BPD 的程度更严重［26］。本

研究中当体位角度升高时可能更利于 PS 进入患儿

的肺部，使 PS 均匀分布，降低肺泡表面张力，阻

止肺泡萎缩，减少气道阻力，从而增加肺部氧合

功能，因此 60°组 OI 改善更好，使用有创呼吸机时

间及用氧时间缩短后，BPD 的发生率也随之降低，

综合作用的影响下，提高了治愈率。由于患儿注

入 PS 前后的大脑血流动力学未监测，可能是因为

60°组 OI 最佳，血流稳定使脑部出血较少，因此

60°组 ICH 发生率较 0°组低。

本研究中，由于样本量较少，出现药物反流、

一过性发绀及气胸的不良事件极少，未进行统计

学分析，且未能及时检测 PS 注入前的头颅 B 超等

其他影像学检查，对于 60°组降低 ICH 和 BPD 的发

生率及严重程度的具体机制，仍需多中心、大样

本以及动物实验的研究来进一步明确。
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