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[摘要] 肺表面活性物质(pulmonary surfactant，PS)已常规用于新生儿呼吸窘迫综合征的防治，其疗效 

肯定，并有大量文献报道其使用效果 、给药方式、使用剂量等临床研究。但关于 Ps最佳给药时间的研究不多， 

给药时间与给药 目的紧密相关 ，主要有早期的预防性给药、中期的替代治疗抢救性给药 、晚期的挽救性给药和 

重复给药，因我国医疗发展的客观条件、治疗理念差别等因素在使用Ps的时间界点上各有报道，该文对Ps治 

疗早产儿呼吸窘迫综合征给药时间的研究情况作一概述。 
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Research progress on the time of administration of pulmonary surfactant for the treatment of respiratory dis- 

tress syndrome in premature infants HUANG l-long—kun，LIAO Ke-zhun，WEI Hai—lin，et a1．Department of Pedi— 

atrics，the Third People S Hospital ofHechi City，Guangxi 547000，China 

[Abstract] Pulmonary surfactant(PS)has been conventionally used for prevention and treatment of neonatal 

respiratory distress syndrome(NRDS)．A large number of literature on the clinical effects，the mode of administra— 

tion，and the dosage of PS for the treatment of NRDS have been reported，but there are few researches on the optimal 

time of administration at present．The time of administration is closely related to the purposes of administration，inclu· 

ding a prophylactic administration in the early stage，an alternative therapy for salvaging administration in the middle 

stage and a rescuing and repeated administration in the late stage of NRDS．Due to the different medical conditions 

and concepts of using PS，different time intervals of administration of PS have been reported in different parts of Chi— 

an．HoW to effeetively administer PS in different patients in different levels hospitals needs to be further investigated． 

In this paper，the time of administration of PS for the treatment of respiratory distress syndrome in premature infants is 

reviewed． 

[Key words] Pulmonary surfactant； Respiratory distress syndrome； Time of drug administration； Re— 

search progress 

早产儿呼吸窘迫综合征(neonatal respiratory di- 

stress syndrome，NRDS)是由于缺乏肺表面活性物质 

(pulmonary surfactant，PS)所引起 ，主要表现为出生 

后6～12 h内出现进行性呼吸困难和呼吸衰竭，是 



中国临床新医学 2016年 5月 第 9卷 第5期 

早产儿尤其极低体重新生儿发病及死亡的主要原 

因。近年来随着 Ps应用研究的进展，使 NRDS患儿 

存活率明显提高。Ps替代治疗NRDS的疗效是肯 

定的，但何时给药疗效最佳，有不同的报道。国外研 

究提出早期给药是在出生 1—2 h内给药，晚期给药 

是指在出生 2 h后给药 J̈，早期抢救性给药对预后 

的影响优于后期给药 。而关于早期、中期、晚期 

给药的时间定义也不尽相同，比较早晚期给药时间 

界点的研究不多。2010年《欧洲新生儿呼吸窘迫综 

合征防治指南》仍指出不同胎龄早产儿应用 Ps的 

最佳时间尚不清楚 J。因此，探讨 PS应用的适宜 

时机、剂量及影响因素对提高 NRDS的救治成功率 

有重要意义。现将PS治疗NRDS的几种不同给药时 

间及相关的研究进展作一综述，为临床治疗提供参考 

依据。 

1 早期预防性给药 

NRDS主要表现为出生后 6～12 h内出现进行 

性呼吸困难和呼吸衰竭，早期预防性给药是指新生 

儿出生 6 h内尚未达到 NRDS诊断标准，为预防出 

现呼吸窘迫综合征 (respiratory distress syndrome， 

RDS)而用药。从目前的的研究资料来看，有建议产 

房内在第一次呼吸前即刻用药，有主张在出生 15 min 

内产房预防用药，也认为出生2～6 h内临床尚未出 

现 RDS前给药为早期预防性用药，有限的研究对用 

药时间进行比较，结果多提示越早期预防用药效果 

越好。有研究采用羊膜腔内注射 Ps预防性给药 ， 

即将 PS在超声的导视下，行羊膜腔内注射至胎儿口 

周或鼻腔内，通过呼吸运动将Ps吸人肺内，即羊水 

内给药法，这一胎儿期预防用药时间与方式临床资 

料和数据较少，胎兔肺组织动物实验也证明其有效 

性与安全性 J，其临床应用推广有待进一步研究。 

2001年，欧洲“Ps治疗指南”推荐，对具备 3个以上 

RDS危险因素的早产儿应预防性使用 Ps，危险因素 

有胎龄 <28周(为预防性治疗的绝对指征)、出生前 

未使用激素或激素用量不足、男性、出生时窒息、出 

生时需要气管插管、剖宫产、多胎、母亲有糖尿病、家 

族易感性。2007年“欧洲新生儿呼吸窘迫综合征防 

治指南”建议应给予几乎 <27孕周患儿和考虑给予 > 

26孕周、<30孕周，在产房需要气管插管或其母亲 

产前未进行激素治疗的患儿在出生 15 min内给予 

PS预防治疗。2010年欧洲RDS指南仍指出不同胎 

龄早产儿应用Ps的最佳时间尚不清楚，建议对胎龄 

26周以下的早产儿均应在出生 15 min内预防性应 

用Ps ，目前多以~(2OlO年的欧洲新生儿呼吸窘迫 
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综合征防治指南》为指导思想。国内专家建议胎龄< 

30周，或羊水卵磷脂／鞘磷脂(L／S)比值 <1．5，或泡 

沫试验(一)的新生儿，应在出生后尽可能早给予外 

源性 PsI 。但也有不同看法，认为一些早产儿从生 

化角度衡量肺已成熟，无需进行 PS预防治疗，而且 

可能对不发生NRDS的早产儿增加不必要的气管插 

管操作及费用。关于早期预防性用药疗效的研究有 

不同的报道，国外研究提示预防性给药对有 RDS高 

发风险的早产儿出生 30 min内在产房预防性给予 

Ps，能显著降低 RDS的发生率和严重程度，减少死 

亡和气漏发生 J。国内康文清等 研究 2 h内给药 

在机械通气时间、氧疗时间、病死率以及并发症发生 

率方面优于2 h后给药。方慧英等 研究资料显示 

早期预防性使用 Ps降低了 NRDS的发生率，大部分 

患儿使用Ps后仅通过鼻塞气道持续正压就可以维 

持治疗，能有效改善患儿的氧合功能，减少上呼吸机 

的病例。彭通 叫报道4O例早产儿于出生后 30 min 

内早期预防性应用 PS治疗，对照组不给予 PS，结果 

两组早产儿 RDS发病率分别为 76．67％、45．00％， 

差异有统计学意义，表明 Ps早期预防用药效果肯 

定。关于早期预防用药对支气管肺发育不 良(bron- 

chi pulmonary dysphasia，BPD)的发生率也有不同报 

道，国外资料有 >30周的早产儿早期用药能降低 

BPD的发生率，而 30周以下的早产儿对 BPD的发 

生没有影响⋯J。国内吴晓萍等  ̈报道胎龄≤30周 

的早产儿早期预防性使用 PS能降低 BPD的患病 

率。目前Ps早期预防性给药指征：(1)出生体重 < 

l 250 g或者胎龄 <32周；(2)未接受产前糖皮质激 

素治疗；(3)证实胎儿存在肺成熟度差或Ps缺乏； 

(4)存在 RDS发病的高危因素时，预防用药可放宽 

指征；强调早期给药是治疗 NRDS成功的关键，一旦 

出现呼吸困难、呻吟应立即给药，不要等到 x线出 

现典型 NRDS的改变，应预防性用药。 

2 中期替代治疗抢救性给药 

中期替代治疗抢救性给药是指早产儿在出生6～ 

12 h内出现进行性呼吸困难，经胸片等检查证实达 

到 RDS诊断标准，临床有足够的用药指征，但多方 

面原因未能在前期预防用药所进行的用药。在此阶 

段内源性Ps基本耗尽，需要补充外源性 Ps，多主张 

大剂量用药，而且尽可能早用，但也没有具体最佳给 

药时间的报道。徐嘉莉等  ̈在对 Ps治疗 NRDS的 

临床观察中报道Ps能迅速有效地改善肺部氧合功 

能和肺通气，治疗组临床治愈率为81．25％，而对照 

组为60．00％，效果显著，值得肯定。杨宁等  ̈在观 
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