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%%胎粪吸入综合征 '.-:+)(8. 2>/(32,(+) >B)Y

13+.-# ?FZ(是一种以肺部炎症为主的新生儿疾

病#严重者可导致呼吸衰竭#并发其他脏器功能受损

而危及生命* 最近的国外流行病学调查报道 ?FZ

的病死率在 TX j!"X

!!"

#而我国 ?FZ 占住院新生

儿呼吸系统疾病的 T6#X

!""

#所致的呼吸衰竭占新

生儿呼吸衰竭的 =6WX

!T"

#是导致新生儿呼吸衰竭

及死亡的主要疾病之一* 胎粪引起的肺部化学性炎

症是 ?FZ 的主要病理生理过程之一#重型 ?FZ 会

因全身严重的炎症导致多器官功能衰竭而危及生

命* 因此#控制炎症可阻止 ?FZ 的病理生理进展#

改善预后* 糖皮质激素具有良好的抗炎作用#但其

用于治疗?FZ的时机)药物的选择'种类)剂量及用

法()疗效'包括副作用(一直存在争议* 本文在此

就糖皮质激素治疗?FZ的病理生理学基础)作用机

制以及疗效作一综述*

AK病理生理学基础

?FZ的发病机制非常复杂#目前认为#胎粪介

导的炎症反应在 ?FZ 中的发病机制中起着重要作

用#这也是使用糖皮质激素治疗?FZ最主要的病理

生理学基础* 肺部的炎症反应主要发生在胎粪吸入

后 !" jSV '

!S"

#但启动可能更早* 动物实验表明#

胎粪吸入后 # '内就可出现肺部炎症#甚至在 T '内

就有细胞超微结构的炎性改变!S"

* ?FZ 动物模型

中#胎粪吸入所致的肺部炎症#在胎粪吸入后第" 天

主要表现为肺泡腔及肺间质单核细胞浸润#第U 天

以肺泡上皮细胞增厚)杯状细胞增生为主!W"

* 以前

认为?FZ的炎症反应只在肺部发生!S"

#最近的研究

提示还可能发生累及全身的炎症反应!#YU"

* 其发生

机制尚不完全清楚#目前的研究!WY!!"提示与以下因

素有关%'!(胎粪含多种细胞因子)化学因子及其他

物质#包括 H\Y!

,

)H\Y#) H\YV) L7DY

-

)血红素)磷脂

酶)胆汁酸)脂质和多糖等#可产生化学效应使气道

及肺泡上皮细胞在 ! ' 内发生坏死及凋亡#并诱发

强烈的炎症反应$'"(炎性细胞的移行及浸润#包括

中性粒细胞)巨噬细胞)淋巴细胞)嗜酸性粒细胞数

目在大气道)肺泡腔)肺实质及肺间质中显著增加#

可释放炎症介质#引起炎症反应$'T(胎粪诱导肺上

皮细胞产生细胞因子)化学因子及生长因子#包括

H\Y!

,

)H\Y#)H\YV)H\Y!$)?H0Y!

,

)HD7Y

.

)L7DY

-

)]?Y

&ZD及]Y&ZD等* 一方面#直接介导严重的炎症反

应#激活毒性 L淋巴细胞和吞噬细胞#释放蛋白水

解酶等毒性蛋白和氧自由基#造成全身各个组织器

官的损伤$另一方面#使促炎与抗炎调节失衡#炎症

细胞的增殖)分化失常#释放更多的炎症介质#形成

恶性循环$'S(胎粪中的脂质成分'如游离脂肪酸(

和水溶成分'如胆汁酸(激活由&T 参与的补体旁路

途径及凝集素途径#引起局部及全身的炎症反应$

'W(胎粪的固体成分诱导磷脂酶 F

"

' /'+>/'+5(/2>-

F

"

# 0\F

"

(#主要是 0\F

"

YH的分泌#产生可溶性磷

脂)类花生酸类物质等促炎介质#加重炎症反应*

?K作用机制

糖皮质激素具有很强的抗炎作用#能抑制多种

炎症* 在炎症初期能使血管紧张度增加#减少充血#

降低毛细血管通透性#从而减轻水肿)渗出$并能抑

制白细胞浸润及吞噬反应#减少各种炎症介质的释

放* 抗炎的基本机制是基因效应* 不足 !$X的糖

皮质激素进入血液后以具有生物活性的游离形式存

在#该形式的分子容易跨过细胞膜#进入细胞质与糖

皮质激素受体结合#随之发生构象改变#易位进入细

&W$W&
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胞核#影响核因子Y

7

@)激活蛋白Y! 的作用#从而抑

制炎性基因的转录#减少 ?FZ 炎症相关细胞因子)

促炎症反应的酶类'0\F

"

)&KOY")一氧化氮合酶(

以及其他在?FZ 发病机制中其重要作用物质的表

达!!"Y!T"

* 另外快速的)非基因效应也是糖皮质激素

抗炎作用机制之一#主要由与细胞膜)细胞质的糖皮

质激素受体或者膜结合的糖皮质激素受体的生化作

用介导!!S"

#可在 W j!$ .() 内影响细胞内代谢以及

血管调节* 糖皮质激素能刺激 L细胞)嗜酸性粒细

胞及单核细胞凋亡#并能抑制中性粒细胞的聚集)粘

附功能!!W"

#发挥抗炎作用* 此外#糖皮质激素还可

通过膜稳定效应降低毛细血管通透性!!"#!U"

#减少炎

性渗出*

糖皮质激素抑制 0\F" 活性#减少细胞膜磷脂

合成具有环氧合酶及脂氧合酶活性的花生四烯酸类

物质#减轻肺部炎症#改善肺水肿!!#"

#并通过作用于

内皮素Y!)血小板活化因子)&KOY" 等#调节肺血管

的紧张度#减少肺内右向左分流#调节通气[血流比

值#提高氧合!!U"

#减少疾病后期持续肺动脉高压的

发生*

MK药物的选择及疗效

糖皮质激素治疗 ?FZ 始于 "$ 世纪 U$ 年代#

!=UW 年D32),Q等!!V"首次在?FZ动物模型上使用可

的松#能减轻呼吸窘迫及肺组织损伤#而并未降低死

亡率* !=UU 年g-'等!!="的随机对照双盲临床试验

显示#生后第 " 天使用氢化可的松治疗 ?FZ 无效#

且延缓呼吸窘迫症状的缓解)延长氧疗时间* 由于

该研究仅有 U 例'U[TW(需要机械通气的重型 ?FZ

新生儿#其余 "V 例只有轻微的呼吸窘迫#故结果存

在争议* 近年来#人们逐步认识到炎症反应在 ?FZ

的发病机制中的重要作用#糖皮质激素治疗?FZ 的

研究越来越多*

MPAK地塞米松

地塞米松'1-N2.-,'2>+)-(是长效糖皮质激素#

具有药效高)用途广的特点* 在?FZ的应用研究较

多* 动物实验表明!"$Y"""

#在胎粪吸入后 $6W '或 "6W

'快速静脉推注 ! 剂地塞米松'$6W .A[EA(#用药后

W '内显示出良好的治疗效果%减轻肺部炎症)肺水

肿#降低气管平滑肌及肺组织对组胺的高反应性#减

少肺内右向左分流#改善氧合#同时能抑制肺泡上皮

细胞的凋亡* 同时发现#在 $6W '和 "6W '分别给予

" 剂地塞米松疗效更佳#并能减轻胎粪介导的肺组

织蛋白及脂质的氧化修饰!"""

* 此外#胎粪吸入前

!'使用地塞米松能预防肺动脉压的升高!"$"

* 但

是#两次使用地塞米松会增加副交感神经张力#产生

快速的心血管效应#出现血压增高)心律不齐#且在

首次给药 W ' 内仍有心率降低和心率变异指数增

高#而使用单剂地塞米松时无明显上述副作

用!"TY"W"

*

上世纪 =$ 年代#@233

!"#"非对照临床试验报道地

塞米松用于 ?FZ 并发呼吸衰竭的治疗#能改善氧

合)加速脱离机械通气* 目前在临床试验中#应用地

塞米松治疗 ?FZ 的条件包括%胎龄
!

TU 周$出生体

重
!

" $$$ A$羊水
0

~粪染$气管或气管插管内吸出

胎粪或者墨绿色液体$无败血症)感染性肺炎以及无

致命的先天性畸形$生后即出现呼吸窘迫#! ' 内需

气管插管机械通气#或者治疗过程中出现呼吸衰竭

需机械通气#或者生后 "S '内超声心动图或临床确

诊了00̂ 7

!"UY"V"

* 可在婴儿出生后 W '内#或者疾病

恶化时'一般生后 SV j=# ' 内(每日使用地塞米松

$6W .A[EA'静脉推注 W .() 以上#M!" '(#最长可维

持 = 1#之后每 T 1 减量一半#至每日 $6!"W .A[EA

时停用!"U"

* 也可在使用肺表面活性物质稀释液行

支气管肺灌洗前使用一剂!"V"

* Z25;(2Y9+(A->等!"V"

的一项小样本临床对照试验显示#重型?FZ 新生儿

在生后 W '使用地塞米松#用药后 !" ' 内能显著改

善氧合)降低吸氧浓度及氧疗时间)减少使用7K治

疗$配合肺表面活性物质稀释液使用#效果更显著#

并能降低机械通气时间及住院时间* 12&+>,2等!"U"

通过连续的病例观察认为#临床使用地塞米松治疗

?FZ#可引起基线心率降低#但未增加高血压)高血

糖)败血症)感染性肺炎等副作用*

MP?K甲基强的松龙和布地奈德

甲基强的松龙'.-,'B5/3-1)(>+5+)-(具有很强的

抗炎作用#S .A就相当于 "$ .A氢化可的松的强

度* 对新生猪的研究显示#在气管注入胎粪前 T$

.()#静脉注射大剂量甲基强的松龙'T$ .A[EA(#在

胎粪吸入后 ! ' 就有预防肺动脉压升高的趋势#在

! j# '能显著抑制进行性的肺动脉压及肺血管阻

力升高#尤其是非动脉阻力的升高#从而减少右向左

分流#改善氧合!!U"

*

布地奈德' <81->+)(1-(具有高效的局部抗炎

作用#可增强内皮细胞)平滑肌细胞和溶酶体膜的

稳定性#抑制免疫反应#减少抗体合成#降低组胺

的释放和活性#并可减轻抗原抗体结合所激发的

酶促反应#抑制支气管收缩物质的合成和释放#最

终减轻平滑肌的收缩反应* 研究表明#给成年家

兔气管注入胎粪后 $6W ' 及 "6W ' 经高频振荡通

&#$W&
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气给予布地奈德 $6"W .A[EA#首次用药后 W '就能

显著改善肺换气#减少肺内右向左分流#降低中心

静脉压以及肺通气阻力#减轻肺水肿)肺组织蛋白

和脂质的氧化修饰#降低气道对组胺的高反应性#

减轻支气管肺泡中性粒细胞的浸润!"="

*

临床试验也证实了甲基强的松龙及布地奈德治

疗?FZ的效果* L3(/2,'(等!T$"报道了一项多中心

随机对照双盲临床试验 #在 ?FZ 新生儿生后 !V j

"S '使用布地奈德混悬液'W$

&

A加入到 "6W .\生

理盐水#雾化吸入#M!" ' mU 1()甲基强的松龙'每

日 $6W .A[EA#静脉滴注#M!" ' mU 1(#均能显著缩

短住院时间'!"6!V 1 ;>!=6W= 1()氧疗时间'S6$# 1

;>S6$$ 1(以及肺部炎症在胸片上的消退时间

'W6!V 1 ;>U6U# 1(#且未显著增加感染'包括脑膜

炎)霉菌感染)腹泻)鹅口疮以及败血症()高血压)

高血糖)黄疸)抽搐的发生以及血管升压类药物和血

液制品的使用* @2>8 等!T!"在 ?FZ 新生儿生后 "S

jT# ' 进行上述治疗#得到了相同的结果#并随访

T6S jT6U 月#未发现诸如败血症)高血压)神经发育

延迟等副作用* 此外#临床试验表明布地奈德混悬

液及甲基强的松龙均能降低气管抽吸液中 L7DY

-

水平#且 L7DY

-

水平与住院时间正相关!T""

#故认为

L7DY

-

水平可作为治疗过程中预测治疗效果)临床

过程以及预后的指标*

MPMK强的松龙

临床上很少使用强的松龙'/3-1)(>+5+)-(#目前

使用其治疗?FZ也仅仅停留在动物实验水平#尚缺

乏临床经验* 动物实验显示#给生后 "S ' 内的新生

犬气管注入人胎粪后#立即静脉用强的松龙#大剂量

治疗'T$ .A[EA(较标准剂量'" .A[EA(能更迅速改

善氧合'V ' ;>!" '(#且在使用后 "$ ' 能显著地减

轻肺部炎症)减少肺部炎性渗出)缓解酸中毒!TT"

*

同时发现强的松龙不会显著升高血压#却增加了血

清丙二醛水平#尤其是大剂量治疗时* 可见#静脉使

用强的松龙能控制?FZ的炎症进展#大剂量使用作

用更迅速)疗效更好#而未引起高血压等短期副作

用#但不能减轻由疾病及糖皮质激素引起的氧化应

激#且大剂量使用会增加氧化应激损伤*

综上所述#目前糖皮质激素治疗 ?FZ 的时机)

选药缺乏统一标准* 而糖皮质激素能减轻胎粪吸入

引起的炎症损伤#在一定程度上减少了疾病后期持

续肺动脉高压的发生#在重型 ?FZ 中#尽早使用是

十分必要的* 治疗时产生基线心率下降)心率变异

性增加等心血管作用#虽然高血压)高血糖)感染等

短期副作用并未显著增加#但 &+:'32)-系统评价认

为糖皮质激素治疗?FZ并不能降低死亡率)气漏发

生率以及缩短机械通气时间)住院时间#却导致氧疗

时间延长!TS"

* 故糖皮质激素治疗 ?FZ 的疗效仍然

存在争议*

CK存在的问题及展望

虽然糖皮质激素治疗?FZ有一定的效果#但糖

皮质激素治疗?FZ的时机)药物的选择'种类)剂量

及用法()治疗过程中观察指标以及治疗后的随访

问题等均缺乏统一标准#而且目前研究报道的短期

疗效并不一致* 另一方面#临床上使用糖皮质激素

预防早产儿慢性肺部疾病#会引起感染)高血糖)高

血压)消化道出血等短期副作用#更会产生早产儿视

网膜病及神经系统后遗症等长期副作用!TW"

* 因此#

迄今为止#糖皮质激素在治疗?FZ的临床应用仍受

到限制*

?FZ发病机制非常复杂#不仅是一种出生后的

疾病!T#YTU"

#而且是一种涉及宫内及产时的复杂)多

因素疾病* 有学者!TV"认为#重症的 ?FZ 并不是由

胎粪吸入这单一因素所致#很可能与胎儿在宫内的

其他致病过程)慢性窒息以及感染有关* 胎粪吸入

所致肺机械性阻塞及化学性炎症#可能在宫内就已

经发生* 而目前 ?FZ 的动物模型大多使用的是日

龄较大的动物#生理条件与胎儿)新生儿存在差异#

故尚不能进行相关研究* 随着对 ?FZ 的发病机制

进一步研究#糖皮质激素 ?FZ 的作用可能更加明

确#但最终需要大规模的随机对照临床试验提供循

证医学依据* 此外#?FZ 在急性期引起极其严重的

肺损伤#远期可导致肺泡过度充气及气道高反应性#

以致儿童肺功能下降及哮喘发生率增加!T="

#因此#

新生儿期使用糖皮质激素治疗 ?FZ 是否会产生远

期的疗效仍有待探讨*
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