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·论著·

晚期早产新生儿呼吸窘迫综合征临床特征分析*

何金孝 宋烨 樊蕊 李敬娴

(空军军医大学第一附属医院儿科,陕西
 

西安
 

710032)

  【摘要】 目的 探讨晚期早产儿呼吸窘迫综合征(RDS)的发生率、临床特征、高危因素及并发症,进一步提高晚期

早产儿的临床救治。方法 选取2017年9月~2018年9月在我院出生的247例早产儿RDS,按不同胎龄分为早期早

产儿组(<34周)
 

171例和晚期早产儿组(34~37周)
 

76例。分别对两组中RDS患儿的孕母高危因素、分娩方式、以及

临床特点、诊疗经过和合并症等进行分析。结果 晚期早产儿RDS以孕母妊娠糖尿病、宫内感染所致,且出生体重较

大,以急诊剖宫产(71%)娩出为主,显著高于早期早产儿组(P<0.05);晚期早产儿RDS发生时间晚,应用肺表面活性

物质(PS)的时间均晚于早期早产儿组,且PS和nCPAP治疗效果均较早期早产儿组差(P<0.05),重复应用PS和机械

通气比例显著增加;并发肺动脉高压、气胸和持续动脉导管未闭(PDA)的发生率显著高于早期早产儿组(P<0.05)。
结论 RDS的发病率仍以早期早产儿为主,但晚期早产儿RDS的发病率有增高趋势,晚期早产儿RDS病情复杂,应用

PS效果差,急性并发症重,尽早机械通气并及时多次使用PS,利于病情控制,综合性支持治疗策略可提高晚期早产儿

生存率,减少致残率。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

incidence,clinical
 

characteristics,risk
 

factors
 

and
 

occurrence
 

of
 

respirato-
ry

 

distress
 

syndrome
 

(RDS)
 

in
 

late
 

preterm
 

infants
 

(LPI),and
 

further
 

improve
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

LPI.
 

Methods 
A

 

total
 

of
 

247
 

premature
 

infants
 

with
 

RDS
 

treated
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

September
 

2017
 

to
 

September
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

2
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

gestational
 

age
 

(GA),171
 

cases
 

in
 

early
 

premature
 

infants
 

(EPI)(GA<34
 

weeks)
 

and
 

76
 

cases
 

in
 

LPI
 

(GA34-37
 

weeks).
 

The
 

basic
 

situation,high
 

risk
 

factors
 

in
 

perinatal
 

period,clinical
 

charac-
teristics,treatment

 

and
 

prognosis
 

in
 

RDS
 

premature
 

infants
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

Results It
 

was
 

different
 

that
 

LPI
 

group
 

were
 

caused
 

by
 

gestational
 

diabetes
 

and
 

intrauterine
 

infection
 

(P<0.01),and
 

the
 

birth
 

weight
 

was
 

larger.
 

de-
livery

 

mode
 

in
 

the
 

LPI
 

group
 

was
 

mainly
 

dominated
 

by
 

emergency
 

cesarean
 

section
 

(71%),which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

EPI
 

group
 

(P<0.05).
 

Due
 

to
 

Late
 

occurrence
 

of
 

RDS
 

in
 

LPI,the
 

application
 

of
 

lung
 

surfactant
 

(PS)
 

was
 

later,and
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

PS
 

and
 

nCPAP
 

was
 

worse
 

than
 

that
 

of
 

EPI
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

incidence
 

of
 

pulmonary
 

hyper-
tension,pneumothorax

 

and
 

persistent
 

patent
 

Ductus
 

Arteriosus
 

(PDA)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

EPI
 

group
 

(P<0.05).
 

Conclusion The
 

morbidity
 

of
 

RDS
 

is
 

still
 

dominated
 

by
 

EPI,but
 

LPI
 

are
 

also
 

on
 

the
 

rise.
 

The
 

incidence
 

rate
 

of
 

RDS
 

is
 

still
 

predominant
 

in
 

early
 

preterm
 

infants,but
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

RDS
 

in
 

the
 

advanced
 

preterm
 

infants
 

is
 

increasing.
 

Late
 

preterm
 

infants
 

with
 

complicated
 

RDS
 

have
 

poor
 

effect
 

of
 

PS
 

and
 

severe
 

acute
 

complications.
 

Early
 

me-
chanical

 

ventilation
 

and
 

repeated
 

use
 

of
 

PS
 

are
 

conducive
 

to
 

disease
 

control.
 

Comprehensive
 

supportive
 

treatment
 

strate-

gy
 

can
 

improve
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

late
 

preterm
 

infants
 

and
 

reduce
 

the
 

disability
 

rate.
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  新生儿呼吸窘迫综合症(Neonatal
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,NRDS)是由于肺表面活性物质

(Pulmonary
 

surfactant,PS)缺乏或伴结构不成熟所

致的进行性呼吸困难,多发生于早产儿,严重者会发

生进行性低氧血症和呼吸衰竭,甚至死亡,是影响早

产儿死亡率和致残率的主要病因[1]。晚期早产儿

(Late
 

preterm
 

infants,LPI)指胎龄为≧34周出生的

新生儿,而由于LPI胎龄、体重相对大,并被认为“肺
发育基本成熟”,其呼吸窘迫被部分儿科医师忽略[2]。
经典的外源性PS替代治疗并不能达到很好的效果,
根据相关报道及数据统计显示,患有呼吸窘迫综合征

的LPI死亡率在40%~50%,成为造成早产儿死亡和

神经系统后遗症的另一主要因素[3]。国内外大量流

行病学统计发现胎龄≧34周LPI在新生儿监护室中

的住院率逐年增加,也是近年来早产儿出生率增加的

主要构成因素,占全部早产儿的60%[4-5]。LPI和早

期早产儿(Early
 

preterm
 

infant,EPI)RDS在发病高

危因素、临床表现、治疗效果及并发症方面等存在明显

差异,目前LPI高危因素研究和治疗上还需要进一步

分析总结,以满足当前的救治需要。因此,本研究回顾

性分析了本院娩出并与新生儿监护室治疗的早产儿

RDS的临床资料,分析其临床特征,现报告如下。

1 资料与方法

1.1 对象及分组 将2017年9月~2018年9月在

我院出生的出现呼吸窘迫的早产儿,按出生胎龄分为

早期早产儿(EPI)组(<34周)171例和晚期早产儿

(LPI)组(34~37周)76例。纳入标准:均符合RDS
诊断标准[6],为生后不久出现呼吸急促、呼气性呻吟

 

、
吸气性三凹征,并进行性加重,出现低氧血症、呼吸衰

竭不能完全由心力衰竭来解释,胸部X线片提示双肺

弥漫性透光度减低。
 

排除标准:存在严重先天性心脏

病
 

、新生儿胎粪吸入、先天性遗传代谢疾病或其他严

重的先天畸形者。

1.2 严重度和机械通气标准 临床严重度根据生后

6小时内初次胸片结果,分为轻度(Ⅰ-Ⅱ级)和中重度

(Ⅲ-Ⅳ级)[6]。
 

需要气管插管机械通气及重复应用PS
指征:经无创持续正压通气(nCPAP)治疗病情改善不

明显 或 继 续 加 重,FiO2 ≥0.6 时,PaO2/FiO2 <
300

 

mm
 

Hg,或血气分析动脉PaO2<50
 

mm
 

Hg(或

SpO2<
 

85%);PaCO2>70
 

mm
 

Hg伴
 

pH<7.2;反
复呼吸暂停发作;符合应用气管插管行机械通气治疗

的其他情况。

1.3 方法 收集并分析研究对象的一般情况、孕母

高危因素、分娩方式、临床诊疗经过、并发症及预后转

归等情况。

1.4 统计学分析 采用SPSS
 

18.0软件进行统计学

分析,计量资料以(􀭺x±s)
 

表示,组间比较用t检验;计
数资料用例数和率表示,组间比较采用χ2 检验

 

。
 

以

P<0.05为差异有统计学意义
 

。

2 结果

2.1 两组早产儿一般情况 RDS发生率仍以EPI占

多数,男婴 RDS发病率高达68%,这一性别差异在

LPI组中尤其明显(P<0.05);与EPI组极低出生体

重不同,LPI出生体重>1500
 

g者多见(87%),差异

具有统计学意义(P<0.05);而产前是否足疗程应用

地塞米松两组间无显著差异(P>0.05),见表1。

表1 两组早产儿一般情况比较(n)

Table
 

1 Clinical
 

variables
 

in
 

groups
 

EPI
 

and
 

LPI

项目
EPI组

(n=198)
LPI组

(n=132)
χ2 P

RDS发生例数 171 76 34.9 <0.05

性别 113/85 89/43

 男 110 59 4.3 <0.05

出生体重(g)

 <1500 108 10 35.9 <0.01

 >1500 63 66 6.9 <0.01

地塞米松使用 127 50 1.8 >0.05

2.2 两组早产儿RDS高危因素 EPI组以妊娠期高

血压致早产发病比率高(37.4%),LPI组以孕母妊娠

期糖尿病(31.5%)、宫内感染(40.7%)所致早产发病

比率高,差异有统计学意义(P<0.05)。而LPI组以

急诊剖宫产娩出(71%)为主,剖宫产率较EPI组高,
差异有统计学意义(P<0.05)。两组在胎膜早破、胎
盘异常、双胎妊娠、高龄产妇及不明原因早产等方面,
无明显统计学差异(P>0.05),见表2。

2.3 两组早产儿RDS临床特点及并发症 与EPI
组生后尽早预防性PS给药不同,LPI组RDS发生时

间晚,首次PS应用时间明显晚于EPI组,且PS、nC-
PAP治疗效果差,需要重复应用PS、机械通气和抗生

素,延长使用比例增高,差异有统计学意 义(P<
0.05)。在并发症方面,EPI组易发生呼吸暂停,LPI
组肺动脉高压、气胸、PDA持续开放等发生率均高于

EPI组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
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表2 两组早产高危因素比较(n)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

high
 

risk
 

factors
 

for
 

preterm
 

labor
 

between
 

two
 

groups

项目
EPI组

(n=171)
LPI组

(n=76)
χ2 P

胎膜早破 42 25 1.8 >0.05
胎盘异常 32 21 2.5 >0.05
宫内感染 36 31 11.4 <0.01
双胎妊娠 23 17 3.0 >0.05
妊娠期高血压 64 18 4.5 <0.05
妊娠期糖尿病 23 24 11.2 <0.01
高龄产妇 37 12 0.12 >0.05
急诊剖宫产 98 54 4.2 <0.05
不明原因早产 58 18 2.6 >0.05

表3 两组早产儿临床特点及并发症比较(􀭵x±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

clinical
 

characteristics
 

and
 

complications
 

be-

tween
 

two
 

groups

项目 EPI组 LPI组 t/χ2 P

发生时间(h) 3.8±1.7 5.5±1.3 7.7 <0.05
应用CPAP 143 66 0.4 >0.05

 首剂PS时间(h) 2.2±1.7 5.6±1.8 7.7 <0.05

 重复应用PS 44 29 3.9 <0.05
机械通气 23 32 24.9 <0.01
抗生素使用时间(d) 6.0±2.4 10.0±5.3 8.1 <0.05
呼吸暂停 53 10 8.8 <0.05
肺动脉高压 8 22 29.1 <0.01
肺出血 5 5 1.8 >0.05
气胸 1 4 5.8 <0.05

PDA持续开放 8 10 5.6 <0.05

2.4 两组早产儿呼吸支持 与EPI组比较,LPI组

开始nCPAP治疗的时间晚、失败率高,机械通气开始

时间早、持续时间长,高频震荡使用率高,差异有统计

学意义(P<0.05)。而EPI组需要nCPAP支持治疗

时间更长,加脱机常压氧疗,总用氧时间明显长于

LPI组,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4 两组早产儿呼吸支持比较(􀭵x±s)

Table
 

4 Comparison
 

of
 

respiratory
 

support
 

between
 

two
 

groups

项目 EPI组 LPI组 t/χ2 P

开始nCPAP时间(h) 3.5±1.7 6.6±2.4 11.6 <0.05

 持续时间(d) 14.0±3.7 7.0±2.5 15.0 <0.05

 失败例数 23 32 24.9 <0.01
开始机械通气时间(d) 2.7±1.5 1.7±0.9 5.3 <0.05

 持续时间(d) 6.7±1.3 9.8±2.3 13.4 <0.05

 高频震荡 3 6 5.6 <0.05
总用氧时间(d) 28±13.8 15±8.8 7.6 <0.05

2.5 转归 LPI组76例均治愈出院,平均住院时间

(16
 

±
 

7.6)d;EPI组治愈168例,放弃2例,死亡1

例,18
 

例合并慢性支气管肺发育不良。

3 讨论

PS缺乏是新生儿RDS发病根本病理基础,PS于

胎龄24周左右开始合成,随胎龄增长逐渐增多,直到

胎龄35周左右迅速增多,所以胎龄越小,越易发生

RDS[7]。以往,外源性PS替代治疗是早产儿RDS的

公认最有效的治疗方法。胎龄>34周后肺部基本成

熟[8],近年LPI出生率逐渐增多,其RDS发生率也同

期增加,造成早产儿死亡率和 NRDS发病率不断攀

升[9-10]。
本研究中 RDS发生率仍以 EPI占多数,男婴

RDS发病率高达68%,而这一性别差异在LPI组中

尤其明显(P<0.05)。男性婴儿体内雄性激素会抑制
 

PS的合成,而女性婴儿体内雄性激素水平极低,对PS
的合成抑制作用显然是微不足道的

 

。本研究显示,相
对于早产儿,男婴的发病率比女婴高,且LPI男婴的

影响程度更大,病情更危重。性别因素是晚期早产儿

RDS的一个重要高危因素,其原因可能是过量雄性激

素诱导肺泡Ⅱ型细胞的发育延迟及抑制PS
 

释放,而
雌激素有助于PS

 

的合成,雄激素无此功能[11]。

EPI因胎龄小,各器官发育均不成熟,因此出生

体重大部分为极低出生体重儿甚至超低出生体重儿,
围生期医务人员对其的早期复苏、护理及呼吸支持都

非常关注,而LPI出生体重>1500
 

g者多见(87%),
这一部分新生儿有“体重达标”的假象,使其容易被忽

视。数据资料显示LPI体重并不能完全作为其器官

功能成熟度的标准。
本研究中EPI组产前使用地塞米松比例为74%,

而LPI组 仅 为 65.8%,差 异 无 统 计 学 意 义(P>
0.05)。2019版欧洲新生儿呼吸窘迫综合征防治指南

建议孕龄小于35周有早产风险的孕妇产前应用皮质

激素治疗[12]。围生期医务人员通过评估孕母和胎儿

各方面情况,很多高危早产儿通过产科医生的积极措

施可保胎治疗到34周以后,甚至近足月,可能是目前

择期分娩的LPI产前地塞米松应用率低于EPI无明

显差别的原因[13],这与我们的临床研究数据一致,说
明在现今医疗水平下产前激素应用已作为早产儿产

前管理的常规干预措施,但其对于防治早期早产儿呼

吸窘迫综合征发生有临床意义,与晚期早产儿的相关

性不大。
本研究显示LPI组中合并宫内感染者占40.7%,

合并妊娠期糖尿病者31.5%,两者均明显高于EPI组

(P<0.01),提示宫内感染可能为LPI发生RDS的高

危因素之一,且外源性PS替代治疗效果欠佳,也可能

与宫内感染有关,相关研究也阐述了这一观点[14-15]。
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可能机制为发生感染后,炎症因子破坏胎肺血管结

构,使肺毛细血管通透性增加,肺液增加及肺泡磷脂

双分子层受损,导致PS合成减少、活性降低。目前有

研究及临床数据显示,胰岛素抵抗和与胎儿肺成熟度

延迟可能有关[16]。研究指出,具有高胰岛素水平的孕

母可能通过胎盘代谢或者遗传机制影响胎儿的胰岛

素水平,拮抗肾上腺皮质激素,可抑制肺表面活性物

质的合成和分泌,导致肺膨胀不良[17]。本研究显示,

EPI组急诊剖宫产率为57.3%,而LPI组高达71%。
有研究表明,剖宫产胎儿发生RDS的风险较阴道分

娩新生儿要高,这是因为未发动产程的剖宫产术,婴
儿未经过孕妇子宫的规律收缩,没有经过应激反应,
儿茶酚胺和糖皮质激素分泌,使肺液吸收延迟,PS分

泌和活性受影响,最终导致肺泡塌陷及呼吸功能障

碍,引发RDS[18]。同时剖宫产也成为再次妊娠医源

性早产及RDS的高危因素。
本研究中EPI组RDS发生时间、给予首剂PS替

代治疗和nCPAP的时间均早于LPI组,且联合/单用

PS+无创辅助通气治疗成功率高,而LPI组PS重复

给药 率 38.2%,nCPAP 支 持 呼 吸 治 疗 失 败 率

42.1%,均高于EPI组,且病情进展快,需尽早使用常

频机械通气,甚至高频震荡通气支持治疗。
 

LPI组机

械通气和抗生素使用时间长,其原因可能为LPI组出

生胎龄、体重大,主管医护人员重视程度不够,且RDS
起病晚,病情复杂、进展极快,临床观察不及时,导致

PS和呼吸支持给予时间较晚,错过最佳干预时间,继
发重要脏器功能障碍,增加治疗难度。

LPI组发生肺动脉高压、气胸和持续肺动脉导管

(PDA)开放的比例高于EPI组。与EPI组不同,LPI
组RDS常继发肺动脉高压,呼吸困难加重,治疗难度

加大,绝大部分需要机械通气治疗,同时部分患儿需

要降低肺动脉压治疗。LPI组呼吸支持治疗较晚,低
氧血症和酸中毒可能是其发生

 

PPHN
 

的病因,而呼

吸暂停、肺出血等LPI组发生率并不高于EPI组,因
此本研究认为LPI因在常规nCPAP模式参数不能满

足氧合需求,需不断调高参数,反而可能增加呼吸机

相关并发症,此时应积极给予机械通气。根据早产儿

RDS专家共识[19-20],生后即刻给予nCPAP治疗及推

荐采用气管插管-PS-快速拔管(Intubation-surfactant-
extubation,INSURE)策略是早期防治早产儿RDS的

优化方案。因此,多次重复使用PS替代治疗促肺复

膨,并早期持续机械通气支持呼吸,是晚期早产儿

RDS救治成功率的关键。

4 结论

LPI
 

RDS以急诊剖宫产为主,孕母妊娠期糖尿

病、宫内感染可能为其高危因素,不同于EPI
 

PS原发

合成不足,多重因素导致继发性PS合成或结构异常

可能是LPI
 

RDS的病理基础。而出生体重越大不能

代表肺成熟度越高,PS替代治疗有效,但PS疗效持

续时间短,需及时重复使用。LPI生后密切观察呼吸

变化,及时机械通气,减少肺出血、肺动脉高压等并发

症的发生,可缩短总用氧时间、住院天数、住院总费

用。临床应该更加重视LPI
 

RDS的高危因素分析,密
切观察呼吸情况,积极施于更加合理的综合治疗措

施,以提高早产儿救治及减少不良预后。
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