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[摘要] 目的:探讨不同剂量牛肺表面活性物质(珂立苏)治疗早产儿呼吸窘迫综合征的临床疗效。 方法:选取我院 2012 年 9 月

至 2014 年 9 月收治的 227 例新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)早产儿作为研究对象,均给予牛肺表面活性物质治疗,将患儿随机

分为标准剂量组(70 mg / kg)117 例、高剂量组(100 mg / kg)110 例,比较两组用药后 1 h、6 h、12 h、24 h、48 h 呼吸机参数、血气指

标、通气时间和并发症发生率。 结果:高剂量组用药 6 h、12 h、24 h、48 h 平均气道压(MAP)低于标准剂量组(P<0郾 05);高剂量

组用药 1 h、6 h、12 h、24 h、48 h 后吸入氧浓度(FiO2)低于标准剂量组(P<0郾 05)。 高剂量组用药 1 h、6 h、24 h、48 h 动脉血二氧

化碳分压(PCO2)均低于标准剂量组,动脉血氧分压(PO2)高于标准剂量组(P<0郾 05);高剂量组用药 6 h、12 h、24 h 后氧合指数

(OI)均低于标准剂量组(P<0郾 05)。 高剂量组新生儿肺表面活性物质(PS)用药次数、通气时间均少于标准剂量组(P<0郾 05)。
高剂量组并发症发生率为 8郾 18% ,低于标准剂量组的 18郾 80% (P<0郾 05)。 结论:牛肺表面活性物质治疗 NRDS 时,首剂用药剂

量应满足 100 mg / kg,安全有效。
[关键词] 新生儿呼吸窘迫综合征;早产儿;牛肺表面活性物质;用药剂量;血气指标
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[Abstract] Objective: To explore the effects of different doses of bovine pulmonary surfactant (Calsurf) in the treatment of premature
infants with respiratory distress syndrome郾 Methods: Two hundreds and twenty鄄seven premature infants with neonatal respiratory distress
syndrome (NRDS) were selected as the study subjects郾 All children were treated in our hospital from September 2012 to September
2014郾 All children were randomly divided into standard dose group (117 cases) and high dose group (110 cases), standard dose group
was treated with bovine pulmonary surfactant 70 mg / kg, high dose group was treated with bovine pulmonary surfactant 100 mg / kg郾 The
changes of ventilator parameters, blood gas indexes at the 1 st, 6 th, 12 th, 24 th and 48 th hour after drug use, duration of ventilation and
incidence of complications were compared between the two groups郾 Results: After 6 hours, 12 hours, 24 hours and 48 hours, the mean
arterial pressure (MAP) of high dose group were significantly lower than those of standard dose group (P<0郾 05) 郾 After 1 hour, 6
hours, 12 hours, 24 hours and 48 hours, oxygen concentration (FiO2) of high dose group were significantly lower than those of standard
dose group (P<0郾 05)郾 After 1 hour, 6 hours, 24 hours and 48 hours, arterial partial pressure of carbon dioxide (PCO2) of high dose
group were lower than those of standard dose group while arterial partial pressure of oxygen (PO2) were higher than those of standard
dose group (P<0郾 05)郾 After 6 hour, 12 hours and 24 hours, OI of high dose group were significantly lower than those of standard dose
group (P<0郾 05)郾 In the high dose group, the time of using pulmonary surfactant (PS) and duration of ventilation were significantly less
than those in standard dose group (P<0郾 05)郾 The incidence rate of complications in high dose group (8郾 18% ) was significantly lower
than that in standard dose group (18郾 80% , P<0郾 05) 郾 Conclusion: When using Calsurf in the treatment of premature infants with
NRDS, the first dose should be 100 mg / kg郾 Thus, the treatment is safe and effective郾
[Keywords] neonatal respiratory distress syndrome; premature infant; bovine pulmonary surfactant; dosage of drug; blood gas index

摇 摇 新生儿呼吸窘迫综合征(neonatal respiratory distress
syndrome,NRDS)是临床常见的危重疾病,与新生儿肺表

面活性物质(pulmonary surfactant,PS)缺乏密切相关,是
早产儿死亡的重要原因[1鄄2]。 外源性 PS 替代疗法是临

床治疗 NRSD 患儿的有效手段,能够有效改善患儿氧合

功能,改善预后。 近年来,牛肺表面活性物质(珂立苏)
广泛用于临床治疗 NRDS,疗效确切,但关于牛肺表面活

性物质用药的理想剂量尚存在争议。 本文分析了不同

剂量牛肺表面活性物质对 NRDS 早产儿呼吸机参数、血
气指标及预后的影响,旨在探讨珂立苏安全用药剂量,
现报道如下。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选取收集 2012 年 9 月至 2014 年 9 月 NRDS 早产儿

227 例作为研究对象,均给予牛肺表面活性物质治疗,根
据用药剂量分为标准剂量组 117 例和高剂量组 110 例。
标准剂量组男 68 例,女 49 例,胎龄 28 ~ 36 (32郾 26 依
3郾 52)周,出生日龄(11郾 62依3郾 05) h,生后 10 min Apgar
评分(9郾 25依0郾 19)分,入院体质量(1 654郾 21依402郾 57)g;
胸部 X 线片分级:玉级 32 例,域级 71 例,芋级 13 例,
郁级 1 例。 高剂量组男 63 例,女 47 例,胎龄 29 ~ 36
(33郾 51依3郾 46)周,出生日龄(10郾 98依4郾 21)h,生后 10 min
Apgar 评分 (9郾 38 依 0郾 27) 分,入院体质量 (1 615郾 84 依
386郾 55)g;胸部 X 线片分级:玉级 35 例,域级 61 例,
芋级 12 例,郁级 2 例。 两组患儿性别、胎龄、日龄、生后

10 min Apgar 评分、临床分级等比较差异无统计学意义

(P>0郾 05),具有可比性。

1郾 2摇 纳入标准及排除标准

纳入标准:(1)符合《实用新生儿学》 [3] 中拟定的

NRDS 相关诊断标准;(2) 胎龄 < 37 周;(3) 体质量 <

2 500 g;(4)入院时间>36 h;(5)经医院伦理学委员会

通过,患儿家属自愿签署知情同意书。 排除标准:(1)由
胎粪吸入、肺炎等引起的呼吸窘迫;(2)合并宫内感染;
(3)肺、支气管先天畸形;(4)10 min Apgar 评分<3 分;
(5)严重感染。

1郾 3摇 方法

两组患儿确诊为 NRDS,1 h 内行气管插管,经气

管内滴入牛肺表面活性物质(珂立苏)。 按照药物说

明书,将牛肺表面活性物质稀释成混悬液,经气管插管

置入无菌鼻饲管至插管边缘下,采用快速注入法用药,
其中标准剂量组用药剂量为 70 mg / kg,高剂量组用药

剂量为 100 mg / kg,每次滴注完毕后,手工加压 1 ~ 2 min,
并给予呼吸机辅助通气,促使药物均匀分布于肺表面,
血氧饱和度(SaO2)控制在 85% ~ 92% ,动脉血二氧化碳

分压(PCO2)控制在 45 ~ 55 mm Hg,根据潮气量适当调

节气道峰压(PIP);用药 6 h 后不予以吸痰。 密切观察

患儿病情,若用药 6 ~ 48 h 后呼吸困难症状未见好转,再
次给予牛肺表面活性物质治疗,最多用药 3 次。

1郾 4摇 观察指标

比较两组患儿用药后 1 h、6 h、12 h、24 h、48 h 呼吸

机参数平均气道压(MAP)、FiO2,两组用药前和用药后

1 h、6 h、12 h、24 h、48 h 血气指标氧合指数(OI)、动脉

血氧分压(PaO2)、PCO2 的变化,记录两组给药次数、机
械通气时间、治疗后并发症发生率及转归。 OI = (MAP伊
FiO2伊100) / PaO2。

1郾 5摇 统计学方法

应用 SPSS19郾 0 软件,计数资料采用百分比表示,行
字2 检验,计量资料用 軃x依s 表示,采用 t 检验,重复测量资

料采用重复测量设计方差分析,组间比较采用 LSD鄄t 检
验,P<0郾 05 为差异有统计学意义。
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2摇 结果

2郾 1摇 两组患儿用药后呼吸机参数比较

与用药 1 h 后比较,两组患儿用药 24 h 后 MAP 明

显降低(P<0郾 05);用药 6 h 后两组患儿 FiO2 降低(P<
0郾 05);高剂量组用药 6 h、12 h、24 h、48 h MAP 低于标

准剂量组(P<0郾 05);高剂量组用药 1 h、6 h、12 h、24 h、
48 h 后 FiO2 低于标准剂量组(P<0郾 05)。 见表 1。

2郾 2摇 两组患儿治疗前后血气指标比较

与用药前比较,两组用药后 PCO2、OI 均降低,PO2

均升高(P<0郾 05)。 高剂量组用药 1 h、6 h、24 h、48 h
PCO2 均低于标准剂量组, PO2 高于标准剂量组 ( P <
0郾 05);高剂量组用药 6 h、12 h、24 h 后 OI 均显著低于

标准剂量组(P<0郾 05)。 见表 2。

表 1摇 两组患儿用药后呼吸机参数变化比较

观察指标 组别
用药后

1 h 6 h 12 h 24 h 48 h

MAP / mm Hg

标准剂量组 12. 22依2. 82 11. 43依3. 57 11. 03依3. 85 10. 21依3. 39* 9. 35依3. 63*

高剂量组 10. 75依3. 02 9. 95依2. 47 9. 56依2. 75 8. 62依2. 65* 8. 35依3. 34*

t 3. 792 3. 610 3. 304 3. 920 2. 156

P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

FiO2 / %

标准剂量组 50. 93依14. 13 43. 52依12. 84* 40. 42依13. 08* 37. 84依12. 57* 36. 15依12. 07*

高剂量组 46. 35依13. 77 39. 87依9. 64* 36. 95依9. 13* 34. 72依9. 70* 33. 09依8. 47*

t 2. 471 2. 410 2. 304 2. 084 2. 199

P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

摇 摇 注:*与同组用药后 1 h 比较,P<0郾 05。

表 2摇 两组患儿治疗前后血气指标比较

观察指标 组别 用药前
用药后

1 h 6 h 12 h 24 h 48 h

PCO2 / mm Hg

标准剂量组 52. 79依13. 21 47. 26依11. 12* 42. 64依9. 10* 41. 81依7. 79* 41. 20依8. 46* 47. 11依15. 54

高剂量组 53. 80依14. 40 43. 51依11. 54* 39. 72依10. 23* 40. 04依10. 21* 38. 46依7. 47* 42. 86依10. 85

t 0. 551 3. 498 2. 275 1. 474 2. 580 2. 375

P >0. 05 <0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05 <0. 05

PO2 / mm Hg

标准剂量组 62. 96依36. 82 70. 60依28. 56* 71. 86依22. 05* 68. 60依23. 25* 72. 77依22. 56* 77. 07依22. 52*

高剂量组 65. 80依48. 26 87. 92依55. 10* 80. 89依32. 81* 79. 52依32. 97* 80. 04依17. 73* 81. 04依26. 75*

t 0. 500 3. 000 2. 447 2. 897 2. 688 1. 212

P >0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 >0. 05

OI

标准剂量组 9. 85依4. 23 8. 78依3. 69* 7. 36依3. 84* 6. 43依4. 29* 6. 40依3. 86* 6. 18依4. 22*

高剂量组 9. 26依4. 69 7. 67依5. 29* 6. 19依3. 84* 5. 24依3. 15* 5. 14依3. 28* 5. 71依5. 26*

t 0. 996 1. 843 2. 294 2. 370 2. 642 0. 775

P >0. 05 >0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 >0. 05

摇 摇 注:*与用药前比较,P<0郾 05。

2郾 3摇 两组患儿 PS 用药次数、通气时间比较

高剂量组患儿 PS 用药次数、通气时间均少于标准

剂量组(P<0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 两组患儿 PS用药次数、通气时间比较

组别 例数 PS 用药次数 通气时间 / h

标准剂量组 117 1郾 98依0郾 64 192郾 64依42郾 33

高剂量组 110 1郾 57依0郾 43 135郾 43依32郾 54

t 5郾 629 11郾 365

P <0郾 05 <0郾 05

2郾 4摇 两组患儿并发症及病死率比较

两组病死率比较差异无统计学意义( 字2 = 0郾 146,P>

0郾 05);标准剂量组并发症发生率为 18郾 80% ,高于高剂

量组的 8郾 18% (P<0郾 05)。 见表 4。

表 4摇 两组患儿并发症及病死率比较 例(% )

组别 例数
并发症

气胸 颅内出血 肺出血 合计
病死率

标准剂量组 117 1(0郾 85) 19(16郾 24) 2(1郾 71) 22(18郾 80) 3(2郾 56)
高剂量组 110 2(1郾 82) 3(2郾 73) 4(3郾 64) 9(8郾 18) 2(1郾 82)
字2 - 0郾 404 11郾 827 0郾 818 5郾 425 0郾 146
P - >0郾 05 <0郾 05 >0郾 05 <0郾 05 >0郾 05

3摇 讨论

新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)为新生儿常见为危
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重病,胎龄<32 周早产儿出现 NRDS 的概率高达 50% ,
病死率较高,严重影响患儿预后及生存质量。 有研究[4]

指出,早期给予肺表面活性物质(PS)代替治疗,能够提

高 NRDS 早产儿肺泡表面张力,增加顺应性,改善肺部

通气功能,降低病死率。
牛肺表面活性物质(珂立苏)是临床常用的外源性

PS,疗效确切。 目前,国内外临床已肯定珂立苏在 NRDS
中的应用价值。 然而,受患儿家庭经济状况、病情评估

不准确等因素的影响,仍存在 PS 用量不足的现象,影响

临床疗效[5鄄6]。 临床关于珂立苏治疗 NRDS 最佳用药剂

量尚不明确,且国内研究文献较少。
珂立苏说明书显示,用药剂量为 40 ~ 100 mg / kg[8]。

本组研究中,将患儿分为标准剂量组(70 mg / kg)、高剂

量组(100 mg / kg),发现高剂量组用药后 6 h、12 h、24 h、
48 h MAP 和用药 1 h、6 h、12 h、24 h、48 h 后 FiO2 改善

情况显著优于标准剂量组(P <0郾 05);高剂量组用药

1 h、6 h、24 h、48 h PCO2 均低于标准剂量组,PO2 高于标

准剂量组(P<0郾 05);高剂量组用药 6 h、12 h、24 h 后 OI
均显著低于标准剂量组(P<0郾 05),高剂量组珂立苏治

疗早产儿 NRDS 在改善肺通气功能的效果优于标准剂

量组,可能与首次高剂量珂立苏治疗 NRDS 药物代谢时

间长有关。 有研究[9] 指出,早期给予大剂量 PS 治疗

NRDS,能够改善肺顺应性,提高肺功能。
本研究中,高剂量组 PS 用药次数、通气时间均少于

标准剂量组(P<0郾 05);标准剂量组颅内出血发生率为

16郾 24% ,显著高于高剂量组的 2郾 73% ,差异有统计学意

义(P<0郾 05)。 有研究[10] 指出,首次 PS 用药剂量大,能
够减少重复用药次数,减轻肺损伤。 王小虎等[11] 指出,
首剂 70 mg / kg 珂立苏治疗 NRDS 患儿 PCO2 改善情况优

于 40 mg / kg 组,且氧疗时间和住院时间短于 40 mg / kg
组。 段竹梅等[12] 研究 100 ~ 120 mg / kg、40 ~ 60 mg / kg
珂立苏治疗早产儿 NRDS 患儿的疗效,发现 100 ~ 120
mg / kg 组通气功能改善情况优于 40 ~ 60 mg / kg 组,并发

症发生率低于 40 ~ 60 mg / kg 组,本研究结果与其相符。
综上所述,对于早产儿 NRDS 患儿首次应用 PS 用药

剂量应满足 100 mg / kg,能够有效改善肺顺应性,缩短机

械通气时间,改善预后。 PS 用药方式、用药速度对病情控

制的影响,还有待大样本、多中心临床试验深入研究。
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