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摘 要:目的 探讨吸入一氧化氮(NO)对新生儿持续肺动脉高压(PPHN)的治疗效果。方法 对20例临床诊断

PPHN的患儿进行NO吸入治疗,入院后经高频振荡机械通气呼吸支持,应用NO前呼吸机吸入氧浓度(FiO2)为(0.91
±0.12),气道压力(MAP)为(1.31±0.21)kPa,入院4~24h在呼吸机支持同时加 NO 吸入治疗。NO吸入前、后0.5
h、6h、12h、24h、48h动态观察经皮血氧饱和度(SpO2)、血气动脉血氧分压(PaO2)、MAP、氧合指数(OI)、心率(HR)、
血压(BP)的测定。结果 患儿吸入NO治疗48h内经皮SpO2 明显上升,OI、MAP明显下降(P<0.05),PaO2 明显上

升(P<0.05),而 HR、BP无明显变化(P>0.05)。24~48h后经皮SpO2 持续稳定。治愈18例,2例死于严重并发

症,吸入NO时二氧化氮(NO2)浓度监测均<2ppm。结论 NO吸入能选择性扩张肺血管,改善氧合,对心血管无明显

不良反应,在保证有效通气及良好灌注时为有效的治疗PPHN的手段。
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  Abstract: Objective Tostudythetherapeuticefficacyofinhalingnitricoxide(NO)fortreatingnewbo-
rnswithpersistentpulmonaryhypertension(PPHN). Methods TwentyneonatesdiagnosedofPPHNre-
ceivedNOinhaling.Highfrequencyoscillatorymechanicalventilationwasusedafterneonateswereadmittedto
hospital.BeforeuseofNOinhaling,ventilatoroxygenconcentration(FiO2)wasregulatedat(0.91±0.12)
andmeanairwaypressure(MAP)was(1.31±0.21)kPa.NOinhalationwasaddedatmeantimehighfrequen-
cyoscillatoryventilationtherapywasperformed4~24hoursafterneonateswereadmittedtohospital.Percuta-
neousoxygensaturation(SpO2),arterialpartialpressureofoxygen(PaO2)ofbloodgas,MAP,oxygenation
index(OI),bloodpressure(BP)andheartrate(HR)weremeasuredatbaseline,0.5h,6h,12h,24hand48h
afterNOtherapy. Results Following48-hourinhalationofNO,percutaneousSpO2elevatedsignificantly,
OIandMAPdecreasedsignificantly(P<0.05),PaO2elevatedsignificantly(P<0.05),whereasHRandBP
didnotchange(P>0.05).SustainedimprovementsinSpO2werenoticedwithin24~48hoursofNOthera-
py.Eighteenneonatescuredand2diedfromseverecomplications,whichthemonitoringNO2concentration
wasall<2ppmwhileNOinhalation. Conclusion ThispreliminaryclinicalexperiencesuggeststhatNOinha-
lationmaybeaneffectivetherapyforPPHN,whichcanselectivellyenlargepulmonaryvessels,improveoxy-
genation,withoutadversereaction,guaranteeadequateventilationandgoodperfusion.
  Keywords: infant,newborn;hypertension,pulmonary;nitricoxide;inhalation

  新生儿持续肺动脉高压(PPHN)是由多种病因引
起的新生儿出生后肺循环压力和阻力正常下降障碍,
动脉导管和(或)卵圆孔水平的右向左分流持续存在所
致的一种新生儿持续缺氧和发绀的病理状态。PPHN
是新生儿重症监护室中常见的新生儿急危重症,治疗
难度大,病死率高[1]。近年来机械通气技术的改进,使
该病病死率有所下降,但治疗难度仍较高。1992年起
美国开始用一氧化氮(NO)吸入治疗PPHN,获得良
好效果。目前我市 NO吸入治疗PPHN仍处于空白
阶段,我院率先开展此项治疗技术[2]。本项研究选取
本院20例临床诊断为PPHN患儿,在高频振荡通气
同时给予NO吸入治疗,探讨NO吸入治疗在PPHN
中的临床效果。

1 对象和方法

1.1 对象 20例PPHN均为2014年1月~2014年

10月入住NICU的患儿,男12例,女8例,均在生后
第1d内入院,体重(3000±350)g,胎龄(40±2)周。
16例胸片证实有胎粪吸入。所有患儿经心脏超声检
测均未见先天性心血管畸形;所有患儿机械通气吸氧
浓度大于0.8时,动脉导管前后血氧饱和度(SpO2)相
差>1.33kPa,临床诊断为PPHN。
1.2 治疗方法

1.2.1 NO 应用前的治疗 机 械 通 气 治 疗 采 用

StephanieSophie婴儿人工呼吸机,操作方法按本院

NICU常规,先用 A/C模式,较高参数下氧合改善不
明显者 改 为 高 频 振 荡 通 气,FiO2 平 均 为(0.91±
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0.12),平均动脉压 MAP为(1.31±0.21)kPa,机械
通气同时应用生理盐水、血浆或人血白蛋白等胶体液
及多巴胺正性肌力药物提高体循环血压。经上述处理
氧合改善不明显或虽有改善但不稳定者,加用NO治
疗。所有患儿均未用硫酸镁、西地那非降肺动脉压。
1.2.2 NO吸入治疗 NO的吸入浓度自20ppm开
始,4~6h后根据经皮SpO2 逐步下调NO浓度,至3
~5ppm,持续吸入时间24~72h。其中3例持续吸
入NO的时间为24h,12例48h,5例72h。NO和

NO2 浓度采用SLENO吸入治疗仪进行持续监测。
1.3 观察指标 在NO吸入前、后0.5h、6h、12h、
24h、48h动态观察经皮SpO2、血气动脉血氧分压
(PaO2)、平均气道压(MAP)、氧合指数(OI)、心率
(HR)、血压(BP)情况。OI=平均气道压力×FiO2×
100÷动脉氧分压[3],OI正常值<5[4]。吸入NO12~
24h内测定高铁血红蛋白浓度。
1.4 统计学方法 采用SPSS13.0软件进行统计,所
有数据以(췍x±s)表示,多组计量资料比较采用方差分
析,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 吸入NO后48h内SpO2、PaO2、MAP、OI的变
化情况 20例患儿吸入NO后SpO2、PaO2 值在0h、
0.5h、6h、12h、48h逐渐升高,差异有统计学意义
(P<0.001);而 MAP、OI值逐渐降低,差异有统计
学意义(P<0.001),见表1。

表1 20例患儿吸入NO后48h内SpO2、PaO2、
MAP、OI的变化 (췍x±s)

时间
SpO2
(%)

PaO2
(kPa)

MAP
(kPa)

OI

0h 75.3±12.5 6.68±2.72 1.31±0.21 42.79±16.93
0.5h 90.5±8.6 10.95±4.16 1.28±0.19 31.26±14.32
6h 93.3±6.5 12.46±4.46 1.16±0.17 16.78±7.96
12h 94.2±6.1 12.88±4.82 1.04±0.14 10.13±5.84
24h 95.1±5.9 14.09±5.02 0.97±0.13 8.25±3.79
48h 95.3±5.8 16.67±5.66 0.95±0.12 5.61±2.43
F 18.830 10.760 17.710 43.110
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 吸入NO后48h内HR、BP的变化情况 20例
患儿在吸入NO后48h内 HR、BP值在0h、0.5h、6
h、12h、48h的变化差异无统计学意义(P >0.05),
见表2。

表2 20例患儿吸入NO后48hHR、BP的变化 (췍x±s)

时间 HR(次/分) 收缩压(kPa) 舒张压(kPa)

0h 141.21±12.53 8.69±1.24 5.75±1.19
0.5h 139.26±11.05 8.83±0.77 5.40±0.75
6h 142.18±13.52 8.51±0.66 5.30±0.82
12h 140.71±10.89 8.89±0.57 5.69±0.80
24h 142.03±11.25 8.43±0.50 4.97±0.82
48h 141.28±12.11 8.35±0.61 5.26±0.80
F 0.160 1.620 2.180
P 0.977 0.161 0.061

2.3 治疗效果及并发症情况 治愈18例,2例死于
严重并发症。吸入NO后高铁血红蛋白含量均<3%,
吸入时NO浓度监测均为<2ppm。
3 讨论

PPHN病因复杂,治疗困难。20世纪70年代初
几乎100%死亡,20世纪80年代用高氧高频率通气治
疗后病死率有所下降,因高通气易造成气压伤,且由于

PaCO2 过低影响颅内灌流,故未能获得满意疗效。体
外膜肺的应用使预示达到80%的死亡率下降为20%,
但因技术复杂、价格昂贵、设备要求高,故国内目前尚
未广泛应用。1992年美国 Roberts等[5]和 Kinsella
等[2]首先报道用NO吸入治疗PPHN获得成功,此后
有较多报道。iNO技术是20世纪90年代新生儿呼吸
医学技术的重要突破。NO具有迅速改善低氧血症的
作用[6]。NO是一种内皮依赖性舒张因子,尤其对肺
血管平滑肌有高度的选择性。

气道吸入NO后能快速弥散至肺泡周围的阻力性
血管平滑肌细胞,激活细胞内可溶性鸟苷酸环化酶,通
过胞浆内环鸟苷酸,促进钙离子外流,舒张血管平滑
肌,降低肺动脉压和肺血管阻力[7-8],减少肺内、外分
流,改善通气血流比值,更快纠正低氧血症[9]。本组

PPHN患儿在NO吸入48h内经皮SpO2 由(75.3±
12.5)%上升至(95.3±5.8)%,PaO2 由(6.68±2.72)
kPa上升至(16.67±5.66)kPa,MAP由(1.31±
0.21)kPa下降至(0.95±0.12)kPa,OI由(42.79±
16.93)降至(5.61±2.43),差异有统计学意义(P <
0.05)。而吸入NO后BP和 HR无明显变化 (P >
0.05)。吸入NO后高铁血红蛋白含量均<3%,NO2
浓度均<2ppm。20例中治愈18例,2例并发严重感
染性休克、弥散性血管内凝血(DIC)死亡。故认为:①
低剂量NO吸入可持续降低肺血管阻力,目前认为低
剂量NO吸入效果良好,20例中18例在吸入NO20
ppm30min后SpO2 迅速上升,24h后以5ppm吸入
效果持续稳定。②心功能不良、灌注不足影响NO吸
入效果:死亡2例因并发严重感染、感染性休克、DIC,
心功能极度不良,组织灌注不足,吸入NO治疗后仍然
死亡,认为有心功能不良、灌注不足时吸入效果会受影
响。③保证有效通气才能使NO吸入取得较好效果:
凡胸片中无广泛性肺不张及肺萎陷者辅助通气治疗加

NO吸入效果较为显著,常频通气难以维持时,改高频
振荡通气+ NO吸入治疗效果更好,故认为NO吸入
前必需先改善通气。④NO吸入后由于迅速弥散进入
血管内很快与氧合血红蛋白结合形成高铁血红蛋白而
失活,故对体循环无影响。20例中测得的BP、HR均
无明显变化。吸入NO后高铁血红蛋白含量均<3%,
未出现明显的临床症状,表明吸入NO后产生的高铁
血红蛋白在可以接受的范围内,与国外报道一致[10]。
NO遇氧迅速生成NO2,可造成肺水肿及炎症反应等,
但临床治疗用 NO 浓度低,产生的 NO2很少超过2
ppm,有害作用不明显。

总之,NO吸入能改善氧合,在保证有效通气及保
持良好的心功能情况下,于NO产生作用后,用低剂量
吸入治疗,为治疗PPHN的有效方法。

(下转第91页)
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3 讨论
在医学上将巨细胞病毒感染归类于疱疹病毒,也

就是DNA病毒的一种,具有广泛噬细胞性和易感的
特点,尤其是好发于新生儿,在感染巨细胞病毒的情况
下,受机体有效免疫反应的影响,通常在临床反应上具
有显著性,且呈现多样化临床表现,严重的可产生远期
神经系统后遗症,即表现为视觉障碍、听力障碍及其智
力低下等,因此,加强抗病毒治疗至关重要。

目前针对该疾病的治疗,美国研究出了更昔洛韦,
基于该药物对疾病的作用优势,使其在临床上得到了
广泛的推广和应用,并成为目前临床新生儿巨细胞病
毒感染治疗的首选药物。该药物的作用机制在于进入
宿主细胞后,在敏感病毒的诱导作用下,将一种或多种
细胞激酶磷酸转换成为更昔洛韦三磷酸,在病毒感染
细胞内浓度是正常细胞的100倍以上,再在不同方式
的作用下对病毒复制予以抑制,即对病毒DNA聚合
酶竞争性抑制,终止病毒DNA链延长,并且不易产生
耐药性[4]。但是在临床用药的过程中,该药物会对少
数用药新生患儿产生一些不利的影响,即抑制骨髓,进
而降低中性粒细胞、血小板、血红蛋白数量,同时还会
刺激患儿的消化系统,使其产生恶心和呕吐等不良反
应,并且增加肝酶和肾功能损伤,还有就是发生神经系
统症状、发热、皮疹等严重不良反应,但是在停药之后,
症状会逐渐消失[5]。同时经国内外大量研究证明,结
合高剂量的诱导治疗和长程的维持治疗所取得的成效
要显著优于多个疗程或单个疗程的低剂量治疗,并指
出更昔洛韦的治疗有效性与长疗程和高剂量具有密切
相关性[6]。

通过对46例新生儿巨细胞病毒感染的观察和研

究,我们发现,临床上在常规治疗的基础上,对患儿给
予更昔洛韦治疗,具有治疗成效显著的特点,因此值得
在临床上大力的推广应用。但是值得注意的是,该药
物在应用的过程中会产生一些不良反应,大部分较轻,
在停药之后能够逐渐缓解和恢复,但是仍有少数不良
反应较严重,会对新生患儿的生命安全造成严重的影
响。因此,为了保障临床的治疗有效性和用药安全,必
须在患儿用药之后,加强各项指标的监测和观察,及时
地发现不良反应并做出针对性处理,促进患儿的治疗
和治愈,提升患儿的生命质量,推进医疗卫生事业的发
展。
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