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一氧化氮吸入联合高频通气对呼吸窘迫综合征
患儿血气状态及并发症的影响

季静，黄雅玲，高健，马红梅，白梅

（辽宁省健康产业集团阜新矿总医院 儿科，辽宁 阜新 123000）

摘要 ：目的 探讨吸入一氧化氮（NO）联合高频振荡通气（HFOV）方案用于重度呼吸窘迫综合征（RDS）患

儿的疗效及安全性。方法 选取2016年2月—2019年2月于辽宁省健康产业集团阜新矿总医院收治的62例重度

RDS患儿。按治疗方式分为两组，30例接受常频通气+NO吸入治疗患儿作为对照组，32例接受HFOV+NO吸

入治疗患儿作为研究组，分析两组患儿血气状态改善、并发症等情况。结果 研究组呼吸机治疗时间较对照组长

（P <0.05）。研究组治疗后的pH、SaO2、PaO2、OI较对照组高（P <0.05），PaCO2、肺泡-动脉血氧分压差较对照

组低（P <0.05）。研究组治疗后OI较对照组低（P <0.05）。两组并发症发生率比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

结论 HFOV+NO可有效改善RDS患儿血气状态，并发症较少，获得良好的疗效及安全性。
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Effects of inhaled nitric oxide combined with high frequency
ventilation on blood gas status and complications in children

with respiratory distress syndrome

Jing Ji, Ya-ling Huang, Jian Gao, Hong-mei Ma, Mei Bai

(Department of Pediatrics, Fuxin Mine General Hospital, Liaoning Health Industry Group,

Fuxin, Liaoning 123000, China)

Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of NO inhalation combined with high frequency

oscillatory ventilation (HFOV) in the treatment of neonates with respiratory distress syndrome (RDS). Methods

Sixty-two children with RDS admitted to our hospital from February 2016 to February 2019 were divided into two

groups according to the treatment methods, with thirty children received CMV + NO inhalation as the control group

and thirty-two children received HFOV+NO inhalation as study group. The improvement of blood gas status and the

occurrence of complications were retrospectively analyzed. Results The treatment time of the study group was

longer than that of the control group (P < 0.05); After 4, 12 and 24 hours, PaCO2 and A-A PO2 in the Study Group

were lower than those in the control group (P < 0.05); PH, PaO2, OI, and SaO2 were higher than those in the control

group (P < 0.05); compared with the control group, the value of OI at 4, 12 and 24 hours after treatment in the study

group was lower (P < 0.05); the total incidence of complications in the study group was 15.63%, compared with

10.00% in the control group, but there was no significant difference (P > 0.05). Conclusion NO inhalation

combined with high frequency ventilation used in the treatment of children with RDS can effectively improve the

blood gas state with few complications and obtain good therapeutic effectiveness and safety.
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呼吸窘迫综合征（respiratory distress syndrome,

RDS）是新生儿临床治疗中较为常见的严重疾病。

其由于肺表面活性物质（pulmonary surfactant, PS）缺

乏所致，为出生后不久出现呼吸窘迫并进行性加

重的临床综合征。由于其病理上有肺透明膜的改

变，故又称为透明膜病（hyaline membrane disease,

HMD）。多见于早产儿，胎龄越小，发病率越高。

目前，临床上主要选用持续性呼吸道正压通气、

肺表面活性物质、气管插管等给予RDS患儿治疗，

但总体疗效及安全性均有待进一步提高[1]。高频震

荡通气（high frequency oscillatory ventilation, HFOV）

应用过程中能够在很小潮气量情况下实现氧合提

高，使肺损伤减轻[2]。吸入一氧化氮（NO）可促进肺

血流有效增加，使氧合获得改善，且可促进肺动

脉压力降低，避免肺动脉高压发生[3]。本研究主要

探讨 HFOV、NO 吸入联合用于重度 RDS 患儿的疗

效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年2月—2019年2月于辽宁省健康产业

集团阜新矿总医院收治的62例重度RDS患儿，根据

治疗方式进行分组。接受常频通气联合NO吸入治疗

的30例患儿作为对照组，其中，男性19例，女性

11例；出生7～15 h，平均（12.61±3.31）h；出生体

重1 267.42～3 652.29 g，平均（2 626.84±593.52）g。

接受HFOV联合NO吸入治疗的32例患儿作为研究

组，其中，男性20例，女性12例；出生7～16 h，平

均（12.58±2.52）h；出生体重1268.38～3 654.41 g，平

均（2 629.14±552.11）g。纳入标准：①符合《实用新

生儿学》[4]中重度RDS临床诊断标准，并结合临床症

状和动脉血气分析结果明确患儿存在呼吸衰竭，经支

气管舒张剂等药物治疗后效果不理想；②胎龄28～

36周早产儿及胎龄≥37周的有高危因素的足月儿；③
经一般吸氧治疗无效，需行辅助通气救治；④呼吸窘

迫症状表现为进行性加重；⑤诊治资料保存完整；⑥
家属自愿同意患儿参与研究，并签署知情同意书。排

除标准：①存在先天畸形、气胸引起呼吸衰竭；②
存在出血倾向或出血性疾病、复杂性先天性心脏病

及严重循环衰竭、贫血等；③有常频通气、HFOV、

NO吸入治疗禁忌证。两组一般资料比较，差异无统

计学意义（P >0.05），具有可比性。

1.2 方法

两组患儿均给予水电解质及酸碱平衡维持、

营养支持、血管活性药物、感染预防、脏器功能

保护等。

1.2.1 NO 吸入治疗 使用 NO 质量流量控制仪

（上海诺芬生物技术有限公司）行流量调节，范围

为 0～200 ml/min。使用NoxBox plusiNO治疗监护仪

（英国贝风德科技有限公司）行NO浓度监测，范围为

0～200 ppm。呼吸机NO接入，初始剂量为20 ppm，

患儿无反应则调节至40 ppm。吸入NO >5 ppm时，以

5的倍数进行调节。经治疗后如患儿动脉血氧饱和度

（SaO2）>85%，动脉血氧分压（PaO2）>50mmHg，先

将呼吸机、吸入气氧浓度（FiO2）参数下调至安全范

围，患儿能够维持正常血氧饱和度（SpO2），呼吸机

参数保持不变。患儿状态恢复稳定后再尝试将 NO

吸入浓度降低到5 ppm。若患儿SpO2未降低再进行

相应调节。减少NO时，如患儿病情恶化须将吸入

浓度增加至20 ppm，至少吸入1 h。如效果理想则

待患儿病情稳定后再行减量。如治疗无效则再将

NO 浓度调至10 ppm，吸入 3 天后再上调浓度。患

儿吸入 NO 前、吸入后每隔 2 天行 1 次凝血功能、

血常规监测。之后以患儿病情需要进行复查。如

患儿病情稳定，未出现出血倾向，可每隔3天进行

1次复查。

1.2.2 常频通气治疗 FiO2初始量设置为 30%～

100%，以患儿缺氧状况及SpO2为根据进行合理调整。

气道峰压初始量设置为15～25 cmH2O，根据患儿呼

吸道状况进行合理调节。呼气末正压通气初始量设置

为3～7 cmH2O，调节1～2 cmH2O/次。呼吸频率初始

设置为30～40 次/min。平均气道压力（MAP）初始量

设置为5～12 cmH2O，根据患儿呼吸道状况进行适当

调节。患儿生命体征保持稳定状态，SpO2 >95％；血

气分析结果较好，X射线片检查显示肺通气良好；呼

吸机相关参数下调至撤机参数；MAP ≤8 cmH2O，

FiO2 <40%，患儿呼吸稳定，自主呼吸活跃，短时间

内行吸痰后SpO2未见明显下降，可行常频通气撤机。

1.2.3 HFOV治疗 基础流速设置为25～40 LPM，

MAP初始值设置为11～35 cmH2O，以患儿状况和血

气分析结果为根据，上下调节1～2 cmH2O/次。谨慎

增加 MAP，防止患儿出现肺过度通气。病情稳定
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后立即将MAP 值降低。振荡压力幅度初始值设置

为26～75 cmH2O，上下调节幅度为3～5 cmH2O/次。

振荡频率初始值设置为 10～15 Hz/min。吸呼比初

始值设置为33%。FiO2初始值设置为85% （53%～

100%），调节时需使 SaO2 维持在≥90%。从常频通

气或常频通气+NO吸入改为HFOV时，常频通气时

FiO2维持不变，以患儿血气分析结果为根据进行合

理增减。偏置气流初始值设置为10～20 L/min，上

下调节幅度为 5 L/（min·次），15 min是最小调节

周期。血气指标须维持在适当范围内，X射线胸片检

查显示膈面位置在第8～9后肋骨。MAP<12 cmH2O，

FiO2<0.4；动脉血二氧化碳分压 （PaCO2） 为 35～

50 mmHg，pH为7.25～7.45，PaO2为50～80 mmHg；

吸痰操作后患儿 SaO2 未发生明显变化，可判定为

HFOV治疗成功[5]。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效评估 患儿紫绀、烦躁等症状均消失，

体温恢复正常，呼吸恢复平稳，反应良好，面色红润，

肺功能指标水平恢复正常，PaCO2为 35～45 mmHg，

PaO2 为 70～90 mmHg，SpO2 为 90%～95%，判定为

显效；患者临床症状及各项体征指标均恢复正常，

呼吸急促、暂停偶尔发生，反应一般，面色红润，

肺功能指标水平及有明显改善，判定为好转；患

儿临床症状、体征及血气分析指标较治疗前均无

明显好转，或进一步加重，判定为无改善[6]。（显

效+好转） /总例数×100%=总有效率。同时观察呼

吸机治疗及患儿住院时间。

1.3.2 血气状态及氧合功能评估 动态观察患儿治

疗期间血气状况，分别在治疗前（0 h）及治疗后4 h、12 h

及24 h行血气分析检测，指标包括血pH、PaCO2、SaO2及

PaO2，并计算PaO2/FiO2、肺泡-动脉血氧分压差。同时检

测患儿治疗前（0 h）及治疗后4 h、12 h、24 h氧合指数

（OI）评估患者氧合功能，FiO2×PaO2=OI。

1.3.3 安全性评估 观察患儿肺气漏、动脉导管未

闭（PDA）、新生儿持续性肺动脉高压（PPHN）、右

脑室内出血、慢性肺疾病、肺出血等并发症。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验或重复

测量设计的方差分析，计数资料以率（%）表示，比

较用 χ2检验，P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组呼吸机治疗时间、住院时间及总疗效比较

两组治疗期间均无患儿死亡，救治成功率均

为 100%。两组呼吸机治疗时间比较，差异有统计

学意义 （P <0.05），研究组较对照组长；两组住院

时间比较，差异无统计学意义（P >0.05）（见表1）。

两组治疗总有效率比较，差异无统计学意义 （χ2=

0.002，P =0.962）（见表2）。

2.2 两组治疗前后各血气分析项指标比较

两组治疗前后各血气分析项指标比较，经重复

测量设计的方差分析，结果：①不同时间点 pH、

PaCO2、SaO2、PaO2、OI及肺泡-动脉血氧分压差有差

异 （F =6.957、8.054、6.945、8.463、9.052和 4.952，

均P =0.000）；②两组pH、PaCO2、SaO2、PaO2、OI及

肺泡-动脉血氧分压有差异（F =3.853、6.457、4.995、

6.368、7.845和3.051，均P =0.000），研究组治疗后的

pH、SaO2、PaO2、OI较对照组高，PaCO2、肺泡-动脉

血氧分压差较对照组低；③两组pH、PaCO2、SaO2、

PaO2、OI及肺泡-动脉血氧分压差变化趋势有差异

（F =7.746、12.635、8.563、10.063、12.731和 9.563，

均P =0.000）。见表3。

表1 两组呼吸机治疗时间、住院时间比较

组别

对照组

研究组

t 值

P 值

n

30

32

-

-

呼吸机治疗时间/min

186.73±22.63

213.52±27.76

4.148

0.000

住院时间/d

18.74±8.24

19.14±8.85

0.183

0.921

表2 两组总有效率比较

组别

对照组

研究组

n

30

32

显效

例（%）

19（63.33）

21（65.63）

好转

例（%）

10（33.33）

10（31.25）

无改善

例（%）

1（3.33）

1（3.13）

总有效

率/%

96.67

96.88
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2.3 两组治疗前后OI比较

两组治疗前后OI比较，经重复测量设计的方差

分析，结果：①不同时间点OI比较，差异有统计学

意义（F =12.845，P =0.000）；②两组OI比较，差异

有统计学意义（F =14.845，P =0.000），研究组治疗

后较对照组低；③两组OI变化趋势比较，差异有统

计学意义（F =16.545，P =0.000）。见表4。

2.4 两组并发症发生率比较

两组并发症发生率比较，差异无统计学意义

（P >0.05）。见表5。

3 讨论

RDS患儿常在出生后不久出现临床表现，一般

于出生后6 h内出现呼吸窘迫。26～30孕周极不成

熟早产儿，在产房即可出现症状；而一些较成熟

的早产儿（>34周），可在出生3～4 h后、甚至更晚

才出现典型的 RDS 的表现，这可能是因为早期有

少量表面活性物质储存，但在消耗完后产生不足

所致。RDS通常于出生后24～48 h病情最重，病死

率较高，能存活>3天者肺成熟度增加，病情逐渐

恢复，表现为尿量增加、呼吸困难的缓解和血氧

分压的改善等。RDS的发病随早产儿胎龄的降低而

增加。在28～32周早产儿，发病率为30%～60%，

32～36周为15%～30%，>37周者为5%，较少发生

在足月儿。发病高危因素包括：围生期窒息、低

体温、前置胎盘、胎盘早剥、母亲低血压等。此

外，有临床数据显示，剖宫产儿，尤其是宫缩尚

表3 两组治疗前后各血气分析项指标比较 （x±s）

组别

对照组

研究组

n

30

32

pH

0 h

7.10±0.12

7.08±0.10

4 h

7.17±0.02

7.25±0.06

12 h

7.31±0.01

7.41±0.01

24 h

7.30±0.03

7.39±0.04

PaCO2/mmHg

0 h

54.54±10.42

53.73±10.39

4 h

52.62±7.52

48.61±6.62

12 h

47.83±7.63

40.46±6.31

24 h

49.24±10.53

38.14±10.05

组别

对照组

研究组

SaO2/%

0 h

0.66±0.13

0.67±0.14

4 h

0.70±0.12

0.76±0.11

12 h

0.77±0.11

0.88±0.43

24 h

0.81±0.20

0.93±0.23

PaO2/mmHg

0 h

40.34±7.52

40.29±7.84

4 h

44.10±6.42

52.42±8.47

12 h

53.10±5.45

77.77±9.42

24 h

50.78±7.72

69.78±7.82

组别

对照组

研究组

OI

0 h

108.56±24.52

109.38±24.73

4 h

117.63±23.54

133.32±22.21

12 h

155.65±20.54

167.87±21.86

24 h

167.84±20.63

207.65±20.52

肺泡-动脉血氧分压差

0 h

475.85±95.32

473.94±98.60

4 h

460.34±97.64

420.66±88.86

12 h

398.98±87.76

376.65±89.87

24 h

346.57±88.73

224.69±90.52

表4 两组治疗前后OI比较 （x±s）

组别

对照组

研究组

n

30

32

0 h

36.09±6.52

36.11±6.42

4 h

34.73±4.52

24.04±4.62

12 h

33.04±4.47

18.03±3.25

24 h

30.95±2.46

11.04±2.63

表5 两组并发症发生率比较 例（%）

组别

对照组

研究组

χ2值

P 值

n

30

32

-

-

慢性肺疾病

0（0.00）

1（3.13）

0.952

0.328

脑室内出血

0（0.00）

1（3.13）

0.952

0.328

肺出血

1（3.33）

1（3.13）

0.002

0.962

PPHN

1（3.33）

1（3.13）

0.002

0.962

PDA

1（3.33）

1（3.13）

0.002

0.962

合计

3（10.00）

5（15.63）

0.435

0.509
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未开始的选择性剖宫产、双胎的第二婴和男婴，

随着剖宫产率的升高，足月儿 RDS 的发生率也有

明显提高，该类患儿临床症状与早产儿相似，起

病稍迟，但病情更为严重，且进展速度更快，易

并发 PPHN[7]。因此加强对 RDS 足月儿有效救治方

法进行深入研究具有重要临床意义。糖尿病母亲

所生婴儿比相应胎龄的非糖尿病母亲所生婴儿者

RDS 的发生率增加 5～6 倍，这是由于血中高浓度

胰岛素能拮抗肾上腺皮质激素对肺表面活性物质

合成的促进作用。目前，肺表面活性物质、机械

通气是 RDS 患儿的主要救治主要方式。近年来，

吸入NO在肺动脉高压症、难治性低氧血症等疾病

治疗中均表现出良好应用效果，但目前吸入NO与

机械通气联合使用的研究还相对较少。本研究主

要探讨常频通气联合NO吸入、HFOV联合NO吸入

应用于 RDS 患儿的效果及安全性，旨在进一步明

确RDS患儿的有效、安全治疗方案。

NO吸入可作为目前唯一的高度选择性的肺血

管扩张剂，其应用于 RDS 患儿治疗的作用机制主

要表现如下：NO表现出良好生理活性，吸入后能

够促进支气管平滑肌、肺血管平滑肌发生有效舒

张，进而使气道压力、肺动脉压力明显降低。RDS

可导致肺毛细血管弥漫性损伤，通透性增强，引

起肺水肿、肺泡萎陷、透明膜形成及肺不张，且

内源性NO合成及释放均会明显减少，导致肺血管

萎缩，引起肺动脉高压，使通气血流出现比例失

调，最终形成严重低氧血症[8]。NO 吸入能够将鸟

苷酸环化酶激活，使环鸟苷酸增加，后者可能通

过抑制细胞内钙激活的机制，促使支气管平滑肌

及肺动脉血管平滑肌有效舒张，进而使通气血流

比例失调获得有效纠正[9]。因此，吸入 NO 可使

RDS 患儿低氧血症有效缓解，降低呼吸机使用条

件，同时可明显减轻肺损伤，对患儿总体疗效的

提高具有重要意义。

机械通气应用于 RDS 患儿治疗的主要目的在

于：改善患儿呼吸衰竭症状，减少并发症，促进

其生活质量有效改善；改善气血状态，促进血流

动力学维持良好稳定性，避免或减轻肺损伤。彭

好等[10]指出，在新生儿呼吸系统疾病救治过程中，

以患儿病情变化情况作为根据选择合理该病机械

通气方式，对救治效果提高极为重要。常频通气

与 NO 吸入联合是发展于 20 世纪末的新型医学技

术，并逐渐成为应用于新生儿科呼吸治疗的常用

技术。CHENG 等[11]指出，患儿存在持续性呼吸窘

迫，同时伴有呼吸衰竭情况下，其肺内通气换气

会明显受阻，行常规机械通气及肺血管扩张药物

治疗往往无法获得理想效果，NO吸入对肺部血管

周围平滑肌造成刺激，促进血管扩张，使患儿低

氧症状有效改善。同时，NO有效抑制血小板凝集，

增加肺部血流再灌注，有助于 RDS 患儿肺损伤减

轻[12]。但有文献指出，常频通气治疗和低通气、低

压力治疗无法促进肺氧合功能获得有效改善，而

高通气、高压力治疗又易引发高氧、肺组织气压

伤等并发症，且容易出现人机对抗问题[13]。因此需

要寻找一种更为有效、安全的通气方式。

HFOV属于目前临床呼吸治疗中逐渐广泛应用

的新型通气方式，通常在常频通气治疗失败时应

用。该方式能以极小的潮气量，极高的频率促进

氧合改善，快速提高通气效率。HFOV不会导致气

压增加，不会造成肺损伤，避免肺泡萎缩发生，

且可促进血氧结合度明显提高。治疗过程中，呼

吸机内的气流保持较高频率通过胸壁震动时能够

引起压力改变，在较低通气压力以及潮气量状态

下实现气体的有效交换，促进肺内气体分布获得

明显改善。治疗期间，自主呼吸、呼吸机对抗问

题不会出现，同时不会对肺泡表面活性物质造成

损伤，降低肺部损害等并发症发生率[14]。 JEAN

等[15]报道，HFOV 应用于重度 RDS、气漏综合征、

难治性呼吸衰竭、持续肺动脉高压治疗均表现出

良好疗效及较高的安全性。与常频通气比较，

HFOV潮气量显著更低，呼吸频率更高，进而能够

保证每分通气量的有效性，且能够使用更高的

MAP，提高氧合改善效果；主动呼吸以及高频率胸

廓震动有助于肺泡 NO2 快速降低。与常频通气比

较，HFOV治疗时气管远端压力更低，且气道压能

够保持相对恒定，无剪切力产生，肺泡能够在持

续扩张下保持良好通气和换气，因此能够使患儿

肺脏获得有效保护，降低气压伤发生风险[16]。

HFOV与NO吸入联合使用，吸入NO后肺动脉压力

可快速降低，有效增加肺血流，肺内血管分流明

显减少，通气/血流的比值提高，使氧合有效改善。

本研究中，两组分别接受常频通气联合NO吸入治
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疗、HFOV 联合 NO 吸入治疗后，两组治疗总有效

率分别为 96.67% 和 96.88%，两组有效率均较高，

且组间比较无差异；同时，两组救治期间肺气漏、

感染、肺出血、脑室内出血等并发症发生率均较

低，组间比较无差异，两组术后住院时间比较无

差异。该结果表明，常频通气、HFOV 联合 NO 吸

入方式用于 RDS 患儿治疗均表现出良好的有效性

及安全性，有助于提高患儿康复效果。同时，两

组经治疗4 h、12 h及 24 h后 PaCO2、肺泡-动脉血

氧分压差及 pH、PaO2、OI、SaO2 等血气分析指标

水平较治疗前均有改善，且研究组优于对照组。

该结果表明 HFOV 联合 NO 吸入治疗 RDS，可使患

儿氧合功能显著改善，获得更理想血气状态改善

效果。ALAIN 等[17]研究显示，RDS 患儿接受 HFOV

联合NO吸入治疗后1 h，其血气指标开始改善，呻

吟、呼吸困难、发绀等症状明显缓解，NO吸入24 h

内，患儿各项症状及体征改善效果均有明显提高，

但随着时间的延长，改善效果逐渐削弱。关于NO

吸入剂量、时间与疗效及相关安全问题还有待进

一步加强研究。

综上所述，HFOV 联合 NO 吸入治疗 RDS 新生

儿，可有效改善氧合功能，减轻患儿临床症状，

改善血气状态，且并发症较少，有助于改善患儿

疗效及预后。但治疗期间须严格把握NO吸入剂量

及时间，根据患儿病情实际变化情况，及时选择

最佳的通气方式进行治疗，最大限度提高疗效及

安全性。
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