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感染是导致新生儿死亡的重要原因。新生

儿严重感染可以感染性休克起病或进行性加重发

展为感染性休克，在起病开始即可表现为心血管

功能不全，需要液体复苏或血管活性药物治疗。

如感染进程不能终止，则发展为多器官功能障

碍 综 合 征（multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS），甚至死亡。由于新生儿出生时经历从胎

儿到新生儿的循环过渡，且各器官系统发育不成

熟，新生儿发生感染性休克时血流动力学变化尚

未完全明确，临床治疗主要为经验性治疗或参考

儿童治疗方法。随着对新生儿期各器官系统发育

生理学特点的认识，以及近年来多普勒超声心动

图在新生儿的应用进展，对新生儿感染性休克的

诊治有了新的认识，本文对其相关进展进行综述。

1　新生儿感染性休克的定义

2005 年国际脓毒症专家共识 [1] 对儿童感染、

全身炎症反应综合征（SIRS）、脓毒症、严重脓毒症、

感染性休克和器官功能障碍等进行了定义。SIRS
定义为：以下 4 项标准中至少满足 2 项，且其中

1 项必须为体温异常或外周血白细胞计数异常：

（1） 核 心 温 度（ 肛 温、 口 腔 温 度）>38.5 ℃ 或

<36 ℃；（2） 心 动 过 速： 平 均 心 率 大 于 同 年 龄

2 SD，并除外外部及疼痛刺激、慢性药物的影

响，或不能解释的心率增快持续超过 0.5~4 h；心

动过缓：平均心率小于同年龄第 10 百分位，并除

外迷走神经刺激、β 受体阻断剂、先天性心脏病

等影响因素，或不能解释的心率减慢持续 0.5 h；

（3）呼吸：平均呼吸频率大于同年龄 2 SD，或急

性起病需机械通气，并除外神经肌肉疾病及全身

麻醉药物的影响；（4）外周血白细胞升高或降低

（除外化疗引起的白细胞减少）或幼稚中性粒细

胞比例 >10%。脓毒症定义为由疑诊或确诊感染导

致的 SIRS。感染性休克定义为脓毒症伴心血管功

能不全，指血压低于同龄儿血压的第 5 百分位，

或收缩压低于同龄儿正常血压 2 SD，或需要使用

血管活性药物 [ 如多巴胺 >5 μg/(kg·min) 或任何剂

量的多巴酚丁胺或肾上腺素 ] 维持正常血压，或

具有以下任意 2 条：（1）不能解释的代谢性酸中

毒：BE>5.0 mEq/L；（2）血清乳酸升高，大于正

常上限的 2 倍；（3）少尿：尿量 <0.5 mL/(kg·h)；
（4） 毛 细 血 管 充 盈 时 间（CRT） 延 长：>5 s；

（5）中心体温和周围体温相差 3℃以上。对新生

儿的心率、呼吸频率、外周血白细胞计数、收缩

压的第 5 百分位水平或第 95 百分位水平进行了定

义（表 1）。同时建议将上述定义扩展到足月新生儿。

表 1　足月新生儿心率、呼吸、血压及外周血白细胞计数的 P5 或 P95 水平定义

年龄组
心率 ( 次 /min) 呼吸频率 (P95)

( 次 /min)

白细胞计数 (P95 或 P5)

(×109/L)

收缩压 (P5)

(mm Hg) 心动过速 (P95) 心动过缓 (P5)

0~1 周 >180 <100 >50 >34 <65

1 周 ~1 个月 >180 <100 >40  >19.5 或 <5 <75

注：P5 指第 5 百分位；P95 指第 95 百分位。
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但是，新生儿出生时可受到围分娩期多种因

素的影响，外周血白细胞计数变异程度大，且胎龄、

出生后日龄也可影响各种生理指标，上述专家共

识仍然不能准确定义新生儿脓毒症。另外，早产

儿发生感染时很少出现体温 >38.5℃的发热，且不

同胎龄的早产儿各种生理指标的参考值也尚未完

全确定。因此相关学者提出急需对新生儿脓毒症

的诊断定义进行进一步研究，以指导临床诊治及

进行相关研究 [2-3]。此外，最近发表的第三版国际

共识已对成年人脓毒症及脓毒性休克进行了重新

定义 [4]，将有助于对病例的准确定义及开展相关研

究。

2　流行病学

有研究显示，在入住 NICU 的新生儿中，感

染性休克发生率为 1.3%，其中早产儿病死率高，

超低出生体重早产儿病死率最高，达 71%[5]。虽然

单纯疱疹病毒和肠道病毒也可引起新生儿感染性

休克甚至死亡，但细菌仍然是引起新生儿感染最

常见的病原。在发生新生儿感染性休克的病例中，

革兰阴性菌感染占 38%，其导致的死亡占脓毒症

死亡病例的 62.5%[5]。革兰阴性菌感染在新生儿常

导致暴发性感染性休克（起病 48 h 内死亡）。引

起新生儿脓毒症的革兰阳性菌主要是 B 族链球菌

和凝固酶阴性的葡萄球菌，其中 B 族链球菌感染

可导致休克甚至死亡，但凝固酶阴性的葡萄球菌

感染较轻，几乎不引起感染性休克 [6]。真菌（主要

是白色念珠菌）也可引起新生儿严重感染，导致

感染性休克，但主要见于超低出生体重早产儿。

3　发病机制及病理生理

感染性休克是由病原微生物及其释放的内毒

素和外毒素刺激单核吞噬细胞、中性粒细胞、肥

大细胞、内皮细胞等，生成并激活各种内源性炎

症介质，作用于心血管和血液中各种细胞成分，

引起微循环障碍，导致休克。根据血流动力学改

变，将感染性休克分为高动力型休克和低动力型

休克。高动力型休克（暖休克）特点为外周阻力低，

心输出量增加，临床表现皮肤红色、温热、少尿，

血压下降，乳酸酸中毒。低动力型休克（冷休克）

特点为外周阻力高，心输出量减少，血压下降。

临床表现皮肤苍白、四肢冷、少尿、血压下降及

乳酸酸中毒。

感染性休克时，心输出量减少和微循环衰竭，

有时伴微血栓形成或弥散性血管内凝血，可导致

肾、肝、肠道、中枢神经系统等器官系统灌注障碍。

此外，临床上大多数感染性休克属于内毒素休克，

内毒素通过影响微循环血流灌注而使细胞代谢发

生障碍，并可直接损伤细胞，引起线粒体肿胀，

抑制氧化过程，导致细胞代谢和功能障碍。研究

显示：线粒体功能障碍导致氧利用减少是脓毒症

导致器官功能衰竭的重要机制，而非仅仅是组织

供氧减少，可以仅存在线粒体功能障碍引起氧利

用减少，也可同时发生组织供氧减少伴线粒体功

能障碍引起氧利用减少 [7]。

与儿童和成人相比，新生儿（尤其是早产儿）

脓毒症的血流动力学表现复杂且多变。新生儿感

染性休克时血流动力学复杂且多变 [8]，这主要与新

生儿特点有关。首先，多种因素使新生儿呈现出

发育中血流动力学特点，包括心血管系统发育未

成熟，尤其是早产儿，心肌细胞结构和功能均未

成熟，每搏输出量和心肌收缩力代偿增加的能力

有限；出生时胎儿到新生儿期的循环过渡，动脉

导管未闭和卵圆孔开放，感染时酸中毒、缺氧引

起肺血管收缩，循环阻力升高，导致持续肺动脉

高压，新生儿感染性休克伴持续肺动脉高压时，

右室后负荷增加，可发生右室功能不全；其次，

在成人及儿童中应用的有创血流动力学监测方法

不适用于新生儿，因此不能进行准确监测；再次，

新生儿血压不能很好地反映体循环血流灌注状态，

尚不明确“正常”血压和足够的体循环血流之间

的关系。此外，尽管有时新生儿脓毒症可同时伴

发心肌损害和心功能不全，但新生儿不存在经常

在成人感染性休克时已经存在的冠状动脉疾病或

其他慢性心脏疾病。

成人感染性休克的特点为体循环血管阻力降

低，心脏指数升高，呈高动力状态，表现为暖休

克。儿童感染性休克特点最常见为体循环阻力升

高，心输出量降低，为低动力状态，表现为冷休

克。新生儿感染性休克的血流动力学与成人和儿

童有明显差异，新生儿发生感染性休克时，外周

血管调节功能异常，伴或不伴心肌功能障碍是导
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此外，在发生早发型新生儿感染时，应与导

管依赖的复杂先天性心脏病导致的心源性休克和

某些遗传代谢病相鉴别。新生儿感染性休克通常

伴肺血管阻力升高，肺动脉压力升高，右室功能

衰竭，心房和导管水平血流发生右向左分流，导

致青紫。

对发生感染性休克的新生儿应进行全面评估，

以指导临床诊治，评价指标包括临床、血流动力

学和组织氧合状态。临床指标主要是心血管功能

不全及组织器官灌注不良的表现，如心率增快、

脉搏细数、CRT 延长，意识改变、呼吸改变、尿

量减少、四肢冷、皮肤花纹等。血流动力学指标

包括心率、中心静脉压（CVP）、平均动脉压（MAP）、

心输出量（CO）、上腔静脉血流（SVC）及体循

环阻力（SVR）等。由于血压不能反映 CO，因此

需要使用超声心动图评价血流动力学，维持正常

CO 和 SVC 作为治疗目标。

早产儿脑血流变化与神经损伤及发育有重要关

系，但血压与体循环血流的关系尚未完全明确。研

究显示，在极低出生体重早产儿，MAP <30 mm Hg 

与神经不良预后及存活有关，在超低出生体重早产

儿被认为是 MAP 低限 [11]。SVC 可反映脑血流，研

究显示 SVC>40 mL/(kg·min) 与良好的神经发育结局

相关 [12]。

近年来随着功能超声心动图的应用，研究显

示早产儿脓毒症时血流动力学特点更加复杂多变。

有研究显示：早产儿发生脓毒症时，呈现相对较

高的左室心输出量和右室心输出量，低血管阻力

状态；在疾病变化过程中，如果左室心输出量和

右室心输出量下降 >50% 与死亡有关 [13]，提示在

表 2　新生儿心血管功能障碍

足月儿 早产儿

在 1 h 内静脉给予等渗液体扩容 >40 mL/kg，仍然存在 : 
	 血压降低（低血压）：血压低于该年龄第 5 百分位数

或收缩压低于该年龄正常值 2 个标准差
	 或需要血管活性药物维持血压在正常范围 [ 多巴胺

>5 μg/(kg·min) 或任何剂量的多巴酚丁胺、肾上腺素
或去甲肾上腺素 ]

	 或下面任何两种情况：
          －不能解释的代谢性酸中毒：碱缺失 >5.0 mEq/L
          －动脉血乳酸升高：> 正常值上限的 2 倍
          －少尿：尿量 <0.5 mL/(kg·h)
          －毛细血管充盈时间延长：>5 s
          －核心体温和外周体温差 >3℃

在 1 h 内静脉给予等渗液体扩容 >40 mL/kg（胎龄 <32 周早产儿
>10 mL/kg）仍然存在：
	 血压降低（低血压）：血压低于该年龄第 5 百分位数或收

缩压低于该年龄正常值 2 个标准差或 MAP<30 mm Hg；且
伴毛细血管充盈时间延长（>4 s）

	 或 需 要 血 管 活 性 药 物 维 持 血 压 在 正 常 范 围 [ 多 巴 胺 
>5 μg/(kg·min) 或任何剂量的多巴酚丁胺或肾上腺素 ]。

	  或下面任何两种情况：
          －不能解释的代谢性酸中毒：碱缺失 >5.0 mEq/L
          －动脉血乳酸升高：> 正常值上限的 2 倍
          －少尿：尿量 <0.5 mL/(kg·h)
          －毛细血管充盈时间延长：>4 s

致低血压的主要机制，可表现为心率增快、循环

灌注差、血压“正常”（高外周血管阻力状态），

或低血压伴循环灌注良好（暖休克，血管舒张），

或循环灌注不足（冷休克，血管收缩）。

有关早产儿（尤其是极低和超低出生体重早

产儿）感染性休克的研究极少，更多的研究是关

注这些患儿的低血压。正常情况下，在出生后 24 h

内的过渡期，从低阻力的胎盘循环过渡到出生后高

阻力的体循环，可出现心输出量降低和低血压。

4　诊断及指标评价

早期识别感染性休克对降低患儿病死率有重

要作用。在儿童进行的研究显示：出现低血压和

CRT 延长时，患儿已进入感染性休克失代偿期，

病死率明显升高 [9]。

美国危重病学会（ACCM）在 2007 年更新的

关于足月儿感染性休克的诊断指南中强调，应在患

儿发生低血压之前通过临床表现对感染性休克进

行早期识别，包括体温高或低体温、意识状况改变、

外周血管阻力变化引起 CRT >2 s 等。新生儿发生

感染性疾病，在有下列情况时应注意感染性休克的

发生：心率增快、呼吸窘迫、喂养困难、肌张力差、

皮肤颜色差。呼吸增快可为组织灌注不良的表现，

尤其母亲存在绒毛膜羊膜炎或胎膜早破时间长，应

考虑新生儿发生早发型感染。表 2 为根据国际脓毒

症专家共识及早产儿特点提出的对足月儿及早产

儿心血管功能障碍的定义 [1,10]。
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严重感染患儿应用心功能评价可能有助于预测预

后。另外，早产儿发生脓毒症时血流动力学变化

的个体差异较大，进行个体化动态监测评估有助

于指导临床治疗，尤其在感染性休克，低血压对

液体复苏和多巴胺治疗效果不明显时。另一项在

早产儿感染性休克进行功能超声研究的结果显示：

早产儿发生感染性休克时，血管调节功能障碍是

最重要的病理生理机制，左室输出量增加 [14]。

乳酸和中心静脉氧饱和度（ScvO2）可反映氧

输送与氧消耗，在感染性休克早期由于末梢循环

障碍，血流缓慢，较正常情况下组织细胞从血红

蛋白可摄取更多氧，导致 ScvO2 降低（<70％）；

但是在感染性休克进展到发生组织氧利用障碍时，

ScvO2 可正常甚至升高。此外，在新生儿存在动脉

导管未闭出现左向右分流时所测 ScvO2 不准确。

ScvO2 值应与其他血流动力学指标联合应用。

5　治疗

由于新生儿存在特殊的解剖、生理特点，以

及存在出生时循环系统从胎儿到新生儿过渡等特

点，因此新生儿在发生脓毒症时血流动力学变化复

杂多变。随着功能超声心动图在新生儿中的应用，

可对心脏功能及血流动力学进行全面评价，明确脓

毒症及感染性休克时心血管系统的变化，指导和优

化临床决策。

新生儿感染性休克的治疗存在需要特殊考虑

的方面，首先，在动脉导管未闭的早产儿中，采

用积极的液体支持治疗低血压可能导致液体超负

荷，出现肺水肿或心力衰竭。其次，在有严重持

续性肺动脉高压的足月儿中，采用积极的容量支

持和血管活性药物治疗可提高体循环压力，有助

于维持正常血压以减少右向左分流。另外，新生

儿脓毒症和坏死性小肠结肠炎引起 SIRS，并导致

细胞因子的释放和血管舒张以及毛细血管渗出相

关的内皮功能的改变，导致低外周血管阻力和第

三间隙液体增加，有效循环血容量不足。同时，

新生儿严重感染时可能很快进展为冷休克或开始

就表现为冷休克，这种情况主要发生在严重感染

时，此时循环系统血管收缩，将血液重新分配至

心脏等重要器官，以应对即将出现的循环衰竭。

此外，由于早产儿发育极不成熟，早产儿感染性

休克时需要评价是否存在暂时性甲状腺、甲状旁

腺及肾上腺皮质功能不足。

有关足月儿感染性休克的治疗 ACCM 已有指

南，并在 2009 年更新发表 [15]。更新后的指南仍然

强调：（1）第一小时液体复苏和使用血管活性药

物，目标为达到阈值心率，正常血压，CRT<2 s；

（2）血流动力学支持，目标为维持 ScvO2>70%，

心脏指数（CI）3.3 L/(m2·min)；可以经外周静脉使

用血管活性药物。早产儿因各器官功能尚未成熟，

发生感染性休克时血流动力学变化与足月儿有差

异，因此治疗目前尚无共识。有专家根据足月儿

和早产儿特点，提出了新生儿感染性休克治疗的

建议（图 1~2）[16]。

5.1　初步复苏治疗

与很多新生儿急症的救治原则相似，发生感

染性休克需要维持呼吸道通畅、呼吸支持、循环

支持。新生儿发生严重感染时常出现呼吸暂停或

呼吸窘迫，因此呼吸支持尤其重要。进行正确的

呼吸支持后，应即刻对循环系统进行评估，同时

建立静脉通路，使用抗生素、扩容及血管活性药物。

5.2　治疗终点

治疗后需对患儿进行密切监测评估，决定下

一步的治疗方案，以维持正常的心率、血压和循环。

器官灌注指标：虽然动脉血压不能准确反映

体循环血流量，但监测血压、CRT、尿量可间接反

映器官血流灌注情况。在足月儿，治疗的终点为：

CRT<2 s，脉搏正常，四肢温暖，尿量 >1 mL/(kg·h)，
意识恢复正常，血压正常，血糖、血钙正常，置

管前后氧饱和度 <5%，乳酸、阴离子间隙正常，

凝血功能显示国际标准化比值（INR）正常，混

合静脉血氧饱和度 >70%，动脉血氧饱和度 95%，

SVC>40 mL/(kg·min)，CI >3.3 L/(m2·min)，超声心

动图检查无右向左分流、三尖瓣反流、右室功能

衰竭 [17]，液体超负荷 <10%。

早产儿治疗终点未确定，可参考足月儿。但

在极早产儿发生感染性休克时很难确定治疗终点，

因为使用 MAP、尿量、CRT 不能准确反映体循环

灌注情况，尤其在出生后 72 h 内 [18]，且因体内胎

儿血红蛋白含量高，ScvO2 意义不大。
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图 1　足月儿感染性休克的治疗

发现灌注减少、发绀、RDS，根据 NRP 指南维持气道并建立循环通路

休克未纠正

休克未纠正

休克未纠正

休克未纠正

休克未纠正

0 min

5 min

15 min

60 min

液体复苏难以纠正的休克：多巴胺 5~9 μg/(kg·min) 维持，加用多巴酚丁胺至 10 μg/(kg·min)。

液体复苏及多巴胺抵抗性休克：肾上腺素 0.05~0.3 μg/(kg·min) 维持

难治性休克：除外心包积液、气胸，肾上腺功能不足者使用氢化可的松，甲状腺功能低下者使

用甲状腺素片。可关闭血流动力学改变显著的 PDA。

体外膜肺氧合

初始复苏：10 mL/ kg 生理盐水或胶体液静脉输注，最大量 60 mL/ kg，纠正低血糖及低钙血症。

开始抗生素治疗。使用前列腺素至排除导管依赖性先天性心脏病。

儿 茶 酚 胺 抵 抗 性 休 克：NICU 内 监 测 CVP， 维 持 正 常 的 MAP、CVP 及 ScvO2>70%，

SVC>40 mL(kg·min) 或 CI 3.3 L/(m2·min)。

血 压 正 常 的 冷 休 克 并 左 室 功 能 不

足 证 据： 如 ScvO2<70%，SVC<40 

mL(kg·min) 或 CI< 3.3 L/(m2·min)，加用

血管扩张剂，并增加容量负荷。

低血压的冷休克并右室功能不足证据：如存

在 持续肺动脉高压 且 ScvO2<70%， SVC<40 
mL(kg·min) 或 CI< 3.3 L/(m2·min) 吸 入 NO， 使

用米力农，考虑静脉腺苷。

低血压的暖休克：扩容，使用去甲

肾上腺素，可使用血管升压素，用

强 心 药 维 持 ScvO2>70%， SVC>40 
mL(kg·min) 或 CI 3.3 L/(m2·min)。

发现灌注减少、发绀、RDS，根据 NRP 指南维持气道并建立循环通路

休克未纠正

休克未纠正

休克未纠正

休克未纠正

休克未纠正

0 min

5 min

15 min

60 min

液体复苏难以纠正的休克：多巴胺 5~10 μg/(kg·min) 维持，也可以使用更大剂量或加用肾上

腺素。怀疑或确诊心功能不全者加用多巴酚丁胺 5~10 μg/(kg·min)，最大剂量 20 μg/(kg·min)。

液体复苏及多巴胺抵抗性休克：肾上腺素 0.05~0.3 μg/(kg·min) 维持，如

持续低血压，使用氢化可的松（1 mg/kg）。

难治性休克：除外心包积液、气胸，可使用静脉丙种球蛋白，血流动力学改变

显著的 PDA 可考虑关闭，持续低氧血症及持续肺动脉高压者可吸入 NO。

考虑使用体外膜肺氧合

初始复苏：10 mL/ kg 生理盐水于 30 min 输入，可能需要更大剂量纠正低血糖及低钙血症。开始

抗生素治疗。怀疑导管依赖性先天性心脏病者，可使用前列腺素治疗并完善心超检查。

儿茶酚胺抵抗性休克：维持正常的 MAP、足够的血流灌注及尿量

血压正常的冷休克并左室功

能不足证据：可使用米力农

（肾功能正常）。

低血压的冷休克并右室功能不足

证据：如持续肺动脉高压，吸入

NO，可使用米力农（肾功能正常 )。

低血压的暖休克：可使用

血管升压素并联合使用强

心药。

图 2　早产儿感染性休克的治疗
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5.3　评价指标

治疗中需要监测的指标包括动脉 pH、氧饱和

度、连续 ECG 监护、体温、置管前后氧饱和度、

有创动脉血压、尿量、血糖、血钙、CVP、CI、
SVC、凝血功能、阴离子间隙、乳酸。

使用超声心动图检查评估心功能及血流动力

学改变有助于判断患儿的容量状态及对血管活性

药物的治疗反应 [19]，且可监测 SVC。SVC 可反映

脑血流，应维持 SVC>40 mL/(kg·min)。SVC 持续

降低与早产儿神经发育不良结局有关。研究显示：

在极低出生体重早产儿出生后第一天，CRT>4 s
联 合 乳 酸 >4 mmol/L 预 测 SVC 降 低 的 特 异 度 达

97%[20]。

近红外线光谱分析仪（NIRS）可无创监测器

官血流灌注状态，联合使用超声心动图，并监测

MAP、SaO2、尿量、CRT、组织灌注指标、pH 值、

混合静脉氧饱和度、乳酸、BE 等可评价感染性休

克的严重程度及对治疗的反应。

5.4　液体管理

感染性休克时由于毛细血管通透性增加引起

液体丢失和低血容量，应根据临床评估进行合理

的液体管理，选择晶体液进行液体复苏。如血红

蛋 白 <12 g/dL 可输注红细胞。如液体负荷超过

10% 或常规治疗不能维持液体平衡时，可使用利

尿剂或连续性肾脏替代治疗（CRRT）。使用 10%

的葡萄糖维持血糖正常，必要时使用胰岛素。

5.5　低血压治疗及血管活性药物的应用

足月儿的低血压治疗可参考足月儿感染性休

克指南 [15] ，但早产儿由于其特殊的生理特点及容

易发生并发症，应进行个体化评估及治疗。早产

儿刚出生时，血压不能反映体循环血流，且无公

认的正常血压。在治疗新生儿低血压伴或不伴休

克时，首选使用晶体液扩容，在足月儿或较大的

早产儿，总量可使用 20~40 mL/kg，必要时可增加，

最大量不超过 60 mL/kg。早产儿与足月儿不同，

缺乏证据支持可早期使用积极的液体复苏，积极

的液体复苏可增加早产儿发生颅内出血的风险。

早产儿发生低血压，液体治疗推荐 10~20 mL/kg，

在 30~60 min 内输入，如果未见好转，考虑使用血

管活性药物。

新生儿首选血管活性药物仍然是多巴胺，

但需要注意其对肺血管阻力的作用，开始剂量

为 5~10 μg/(kg·min)， 可 联 合 使 用 多 巴 酚 丁 胺

[5~10 μg/(kg·min)]，1 h 后如休克未纠正，可使用

肾上腺素 [0.05~0.3 μg/(kg·min)]。多巴胺升高血压

较明显，但新生儿血压与体循环血流量相关性差。

多巴酚丁胺增加体循环血流量的作用更明显，在

心肌功能受损的患儿，使用多巴酚丁胺具有正性

肌力和扩血管作用，但需要注意，高剂量多巴酚

丁胺可增加心肌氧耗，且使心率增快，严重时可

使心输出量减少，降低剂量可缓解。尽管多巴胺

及多巴酚丁胺仍然是新生儿低血压最常使用的药

物，但随着对新生儿低血压及感染性休克血流动

力学变化的深入认识，这些药物的使用有下降趋

势 [21]。

新生儿低血压对扩容及多巴胺治疗无效时，

可考虑增加其他药物，如糖皮质激素、正性肌力

药物、扩血管药物。有研究显示，在使用常规治

疗（液体复苏、多巴胺或多巴酚丁胺）后的难治

性休克患儿使用去甲肾上腺素可升高血压、降低

乳酸水平 [22]。也有研究显示，在极低出生体重早

产儿，使用小剂量肾上腺素在升高血压、提高脑

血流、增加氧输送等方面与小到中剂量的多巴胺

效果相似 [23]，且不良反应（如高血糖、乳酸升高等）

较少 [24]。

在新生儿发生感染性休克早期，血氢化可的

松水平明显升高，但在极早产儿，因肾上腺皮质

功能尚未成熟，容易发生相对肾上腺皮质功能不

全，导致血流动力学不稳定及低血压。在临床上，

氢化可的松常用于液体复苏和使用多巴胺后效果

不佳的患儿，为第三线药物，除具有抗炎作用外，

氢化可的松可增加机体对内源性或外源性儿茶酚

胺的敏感性，提高心肌收缩力、每搏输出量、有

效循环血容量、体循环阻力，增加尿量。在新生儿，

其可升高血压、降低心率，减少血管活性药物使

用 [25]。最近研究发现，足月儿感染性休克时，血

清皮质醇前体脱氧表雄酮（dehydroepiandrosterone, 

DHEA）水平明显升高，提示皮质醇合成障碍 [26]，

可使用氢化可的松治疗。使用前检测血清皮质醇

水平。

在新生儿很少使用血管扩张药物，Ⅲ型磷酸

二酯酶抑制剂（PDEIs）如米力农具有增加心肌收

缩力和降低体循环阻力的作用，用于 CO 降低而

SVR 升高时，这常见于对液体复苏无效、多巴胺

抵抗的患儿。PDEIs 的作用非受体介导，因此不因

受体下调或反应性降低而影响效果，但米力农使



 第 19 卷 第 2 期

  2017 年 2 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.2

Feb. 2017

·135·

用时需要注意肾功能是否正常（经过肾脏清除），

且在使用时注意评估体循环容量，常需要扩容。

注意监测血压，如果下降，可使用生理盐水扩容。

在心输出量降低，左室功能差但血压正常的患儿，

在使用肾上腺素 [0.05~0.3 μg/(kg·min)] 时加用米力

农可有效，但需要密切监测不良反应，需要注意

在维持体循环容量的基础上使用这类药物，因可

扩张体循环血管，而降低体循环压力。

足月儿存在持续肺动脉高压时，可使用一氧

化氮吸入治疗（20 ppm）。对足月儿难治性休克，

如表现高输心出量，低血压，在维持 ScvO2>70%
时可考虑使用去甲肾上腺素。

己酮可可碱具有血管扩张和抗炎作用，有研

究显示了其在治疗新生儿脓毒症及感染性休克中

的作用及安全性 [27]，但尚需要开展大样本的相关

研究，进一步明确其疗效及安全性。

经上述治疗无好转的难治性休克，如 CO 足

够 , 在进行心脏功能及血流动力学监测下，可使用

血管加压素。

在使用血管活性药物时需要注意，感染性休

克时血流动力学是在发生变化的，因此药物的选

择及剂量应根据临床、实验室和超声心动图评估

的结果进行相应调整，以维持组织器官的灌注。

另外需要注意的是，不同的血管活性药物的特点

不同，如血管加压药和血管扩张药物对体循环和

肺血管阻力产生作用，而正性肌力药物的主要作

用是增强心肌收缩力，提高心输出量。此外，这

些药物的作用决定于其药代动力学和患儿对药物

的反应。在感染性休克患儿，肝脏和肾脏功能均

可能受损害，此时药物代谢发生改变，药物血液

浓度常超过预期。因此可从推荐的起始剂量开始

使用，根据患儿反应进行调整。

目前临床上多巴胺仍然是最常应用的治疗新

生儿低血压的血管活性药物 [21,28]，但仍然是根据临

床常规评估指标指导治疗，未充分考虑早产儿未

成熟的特点、疾病发展过程中血流动力学变化的

特点及不同血管活性药物的作用特点 [29]。在感染

性休克发生发展过程中，心脏超声可动态监测血

流动力学变化，对患儿进行个体化评估，提供客

观的血流动力学证据，指导临床决策及合理使用

血管活性药物，提高救治成功率 [30]。在对儿茶酚

胺治疗无反应的感染性休克，建议使用超声心动

图全面评价心脏功能和血流动力学以指导临床合

理治疗。

5.6　支持治疗

在危重新生儿应积极进行呼吸支持，维持接

近正常的 pH 和氧饱和度，不考虑允许性高碳酸

血症和低氧饱和度目标值，因正常的 pH 和血氧含

量可提高心肌收缩力和组织氧供，从而降低发生

MODS 和持续肺动脉高压的风险，部分患儿因持

续肺动脉高压需要一氧化氮吸入。如经上述积极

治疗，患儿仍无好转，在无体外膜肺氧合（ECMO）

禁 忌 证 时， 给 予 ECMO 治 疗。 发 达 国 家 使 用

ECMO 治疗新生儿难治性感染性休克已有多年的

经验，存活率达到 80%~84%[31]。国内近年来在这

一领域有突破，复旦大学附属儿科医院于 2015 年

在中国大陆首次成功应用 ECMO 治疗新生儿早发

型 B 族链球菌脓毒症 [32]。

临床中处理难治性休克时需要考虑以下问题：

是否同时存在其他需要治疗的重要问题，如心包

积液、气胸、活动性出血、肾上腺皮质功能不全、

遗传代谢病、复杂先天性心脏病、分流量大的

PDA。当排除上述因素，可使用 ECMO 治疗足月

儿难治性休克。国际上目前使用 ECMO 治疗新生

儿感染性休克存活率为 80%。大多数医疗中心使

用 ECMO 治疗新生儿难治性休克的指征为：经常

规积极治疗，PaO2<40 mm Hg。当使用 V-V ECMO
转流时，持续低血压和 / 或休克可使用多巴胺 / 多

巴酚丁胺或肾上腺素治疗。当使用 V-A ECMO 转

流时，大多数情况可不使用血管活性药物。在使

用利尿剂后，仍然少尿，液体负荷超过 10% 时，

需要联合使用 ECMO 和 CRRT 治疗。
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