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不同浓度一氧化氮对新生儿胎粪吸入综合征的应用
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摘要　 目的 观察不同浓度一氧化氮（ＮＯ）对新生儿胎粪吸入综合征（ＭＡＳ）氧合功能及炎症因子的

影响。 方法 选取 ９０例 ＭＡＳ患儿，按照随机数字表法分为低浓度组和常规组，每组 ４５ 例。 低浓度

组予以吸入低浓度 ＮＯ，常规组予以吸入常规浓度 ＮＯ，比较两组患者的氧合功能、炎症反应、凝血功

能及 ＮＯ相关不良反应发生情况。 结果 在不同治疗方案下，低浓度组的动脉血氧含量（ＣａＯ２）、动

脉氧分压（ＰａＯ２）、动脉血氧饱和度（ＳａＯ２）、氧合指数与常规组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；

低浓度组的肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素⁃６（ ＩＬ⁃６）、白细胞介素⁃１０

（ ＩＬ⁃１０）水平均低于常规组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；低浓度组的凝血酶原时间（ＰＴ）、凝血酶

时间（ＴＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）均短于常规组，纤维蛋白原（ＦＩＢ）水平高于常规组（Ｐ＜

０．０５）；低浓度组 ＮＯ 相关不良反应发生率为 ４．４４ （２ ／ ４５），低于常规组的 ２２．２２ （１０ ／ ４５） （Ｐ＜

０．０５）。结论 吸入低浓度 ＮＯ对 ＭＡＳ患儿氧合功能的改善效果与常规浓度 ＮＯ 近似，但低浓度 ＮＯ

更有利于减轻患儿炎症反应、稳定凝血功能，并降低患儿并发症发生风险。
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ｆａｃｔｏｒｓ； ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

　 　 新生儿胎粪吸入综合征 （ｍｅｃｏｎｉｕｍ ａｓｐｉｒａｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＡＳ）是一种以呼吸窘迫为主要特征的临

床疾病，此病多见于足月或者延期生产的新生儿，其

主要病变机制与吸道机械化阻塞及肺泡组织炎症反

应密切相关［１］。 胎粪中主要成分为胆盐，若胎儿在

宫内或娩出时吸入大量含胎粪的羊水则会导致机体

缺氧，并出现肺部通气、换气功能障碍。 目前，针对

ＭＡＳ患儿，临床多以机械通气为主要治疗措施［２］。

但胎粪中大量有机酸、胃酸等均会对患儿肺泡、支气

管黏膜造成一定刺激，部分患儿可能由于血小板异

常积聚而出现肺血管阻力升高及持续性肺动脉高压

表现，机械通气能一定程度改善患儿通气功能，并稳

定基础体征，但单纯实施机械通气无法改善肺部血

液循环［３－４］。 米力农为治疗 ＭＡＳ 的常见药物，此药

可通过松弛肺部血管平滑肌并扩张血管而改善肺部

微循环，在此基础上予以患儿吸入一氧化氮（ＮＯ）能

进一步增加临床获益。 ＮＯ可有效调节肺部血流量，

但若吸入过量也可能导致肺部循环灌注下降，目前，

关于 ＮＯ 的吸入浓度临床尚未形成统一定论［５－６］。

本次研究旨在观察不同浓度 ＮＯ对 ＭＡＳ患儿氧合功

能及炎症因子的影响。

１　 资料与方法

１．１　 一般资料

本研究为前瞻性研究，经双盲法抽取商丘市第

一人民医院 ２０２１年 ６月至 ２０２４年 １月收治的 ９０例

ＭＡＳ患儿，应用随机数字表法将患儿分为常规组和

低浓度组，每组 ４５例。 常规组男 ２５ 例、女 ２０ 例；日

龄 １～７ ｄ，平均（４． １ ± ０． ３） ｄ；出生时体质量 ２． ８ ～

４．２ ｋｇ，平均（３．５±０．４）ｋｇ；其中 ３０例为顺产，１５ 例为

剖宫产。 低浓度组男 ２３例、女 ２２例；日龄 ２～６ ｄ，平

均（４．３ ± ０． １） ｄ；出生时体质量 ２． ５ ～ ４． ５ ｋｇ，平均

（３．５±０．５）ｋｇ；其中 ３３例为顺产，１２ 例为剖宫产。 两

组一般资料无统计学差异（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

本次研究已获得商丘市第一人民医院医学伦理委员

会审核批准（批准文号：ＳＱ１０２７３－２０２１）。 家属已知

悉研究内容，且自愿参与本研究。

纳入标准：①足月出生；②符合 ＭＡＳ 诊断标

·９３１·
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准［７］；③经评估确认合并肺动脉高压。

排除标准：①合并先天性心肺结构畸形；②合并

其他感染性症状；③伴其他呼吸系统疾病。

１．２　 方法

密切监测两组患儿的基础生命体征，并纠正酸

碱失衡及水电解质紊乱，予以常规保暖及针对性抗

感染治疗后采用 ＰＡ－７００Ａ型呼吸机（购自济南博坤

科学仪器有限公司）治疗，治疗时通气模式为同步间

歇指令通气。 治疗参数如下：吸气峰压初始值为 ２０

～２５ ｃｍＨ２Ｏ，呼气末正压初始值为 ０～４ ｃｍＨ２Ｏ，呼吸

频率为每分钟 ２０ ～ ４０ 次，吸入氧浓度为 ０． ６ ～

０．８ ，具体治疗参数需根据患患儿恢复情况调整。

同时按照 ５０ μｇ ／ ｋｇ的剂量注射米力农注射液（国药

集团国瑞药业有限公司，国药准字：Ｈ２０２０３１４０），于

１０ ｍｉｎ内注射完毕后，按照 ０．７ μｇ ／ （ ｋｇ·ｍｉｎ）的速

率持续微量泵入，治疗周期为 ７ ｄ。

低浓度组予以吸入低浓度 ＮＯ，初始吸入浓度为

１０ ｍｇ ／ Ｌ，首次用药后间隔 ３０ ｍｉｎ复查一次血氧饱和

度（ＳａＯ２），若未达到正常水平则按照每次 ５ ｍｇ ／ Ｌ增

加 ＮＯ吸入浓度，ＮＯ吸入上限为 ４０ ｍｇ ／ Ｌ，若仍未达

到理 想 控 制 范 围 则 需 停 止 吸 入 ＮＯ， 并 按 照

１００ ｍｇ ／ ｋｇ的剂量经气管内滴入肺表面活性物（华润

双鹤药业股份有限公司，国药准字：Ｈ２００５２１２８）进行

补救治疗。

常规组予以吸入常规浓度的 ＮＯ，初始吸入浓度

为 ２０ ｍｇ ／ Ｌ，首次用药后间隔 ３０ ｍｉｎ复查一次 ＳａＯ２，

若未达到正常水平则按照每次 ５ ｍｇ ／ Ｌ增加 ＮＯ吸入

浓度，ＮＯ吸入上限为 ６０ ｍｇ ／ Ｌ，若仍未达到理想控

制范围则需停止吸入 ＮＯ，并应用肺表面活性物进行

补救治疗，治疗方案及药物规格与低浓度组一致。

１．３　 观察指标

①氧合功能。 采用 Ｐｒｅｍｉｅｒ３５００血气分析仪（购

自上海玉研科学仪器有限公司）检测两组动脉血氧

含量（ＣａＯ２）、动脉氧分压（ＰａＯ２）、动脉血氧饱和度

（ＳａＯ２）、氧合指数（即动脉氧分压 ／吸入氧浓度，简写

为 ＰＯ２ ／ ＦｉＯ２）等氧合功能指标，检测时间为治疗开

始前 １ ｄ、治疗结束后第 １天。 ②炎症反应。 以空腹

时的 ２ ｍＬ 肘静脉血为检测样本，以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 的

速度离心 ３ ｍｉｎ后取上层清液备用，经酶联免疫法检

测肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、Ｃ⁃反应蛋白（ＣＲＰ）、白

细胞介素⁃６（ＩＬ⁃６）、白细胞介素⁃１０（ ＩＬ⁃１０）等炎症指

标，检测时间同上。 ③凝血功能。 检测两组凝血酶

原时间（ＰＴ）、凝血酶时间（ＴＴ）、活化部分凝血活酶

时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）等凝血功能指标，检

测样本、方法、设备及检测时间与炎症指标一致。

④ＮＯ相关不良反应发生情况。 于 ＮＯ吸入治疗期间

统计两组嘴唇发绀、凝血障碍、肺水肿、正铁血红蛋

白血症等相关不良反应发生情况。

１．４　 统计学方法

数据采用 ＳＰＳＳ ２２．０软件处理，计数资料以样本

量 ｎ、样本量占比（ ）表示，采用 χ２检验；计量资料

以（􀭰ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５表示差异具有统

计学意义。

２　 结果

２．１　 氧合功能

治疗前，两组氧合功能无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；

治疗后，低浓度组的 ＣａＯ２、ＰａＯ２、ＳａＯ２、ＰＯ２ ／ ＦｉＯ２与

常规组无统计学差异（Ｐ＞０．０５），结果如表 １所示。

表 １　 两组氧合功能比较

组别 ｎ ／例
ＣａＯ２ ／ 

治疗前 治疗后

ＰａＯ２ ／ ｍｍＨｇ

治疗前 治疗后

ＳａＯ２ ／ 

治疗前 治疗后

ＰＯ２ ／ ＦｉＯ２

治疗前 治疗后

低浓度组 ４５ ９０．２３±１０．４５ ９５．４３±３．２９∗ ４０．２２±１０．３６ ４６．２３±１０．４４∗ ９１．１３±１０．２５ ９６．６５±３．２３∗ ２７５．３３±２０．２５ ４５５．３５±５０．４９∗

常规组 ４５ ９１．１６±１０．２７ ９６．３３±３．１４∗ ４０．４５±１０．２５ ４７．５５±１０．２３∗ ９０．４９±１０．２２ ９７．２５±３．１５∗ ２７６．４２±２０．３１ ４６０．２２±５０．２７∗

ｔ ０．４２６ １．３２８ ０．１０６ ０．６０６ ０．２９７ ０．８９２ ０．２５５ ０．４５９

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

　 　 注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５。
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２．２　 炎症指标

治疗前，两组炎症指标无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；

治疗后，低浓度组的 ＴＮＦ⁃α、ＣＲＰ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０ 水平均

低于常规组，结果如表 ２所示。

表 ２　 两组炎症指标比较

组别 ｎ ／例
ＴＮＦ⁃α ／ （ｎｇ ／ ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＣＲＰ ／ （ｍｇ ／ Ｌ）

治疗前 治疗后

ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）

治疗前 治疗后

ＩＬ⁃１０ ／ （ｐｇ ／ ｍＬ）

治疗前 治疗后

低浓度组 ４５ ２５．４７±５．２８ １２．４４±３．３１∗ ２０．４９±５．３３ ６．１６±１．２４∗ ２６．７５±５．３４ １０．２３±２．２５∗ ４０．３３±１０．２５ １８．４５±３．２９∗

常规组 ４５ ２６．１２±５．３３ １４．５１±３．２９∗ ２１．２２±５．４１ ７．０６±１．３５∗ ２７．３３±５．２９ １２．３３±３．１６∗ ４２．２９±１０．３９ ２０．４５±３．２３∗

ｔ ０．５８１ ２．９７５ ０．６４５ ３．２９４ ０．５１８ ３．６３２ ０．９０１ ２．９１０

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

　 　 注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５。

２．３　 凝血功能

治疗前，两组凝血功能无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；

治疗后，低浓度组的 ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ 均短于常规组，

ＦＩＢ水平高于常规组（Ｐ＜０．０５），结果如表 ３所示。

表 ３　 两组凝血功能比较

组别 ｎ ／例
ＰＴ ／ ｓ

治疗前 治疗后

ＴＴ ／ ｓ

治疗前 治疗后

ＡＰＴＴ ／ ｓ

治疗前 治疗后

ＦＩＢ ／ （ｇ ／ Ｌ）

治疗前 治疗后

低浓度组 ４５ １１．４５±３．１５ １２．２５±３．２９ １６．７２±３．３１ １７．４４±３．２５ ３４．４１±５．２５ ３５．６３±５．１８ ３．０２±０．４５ ３．２２±０．３６

常规组 ４５ １１．２９±３．４１ １４．２２±３．１５∗ １６．２８±３．２５ １９．２９±３．２３∗ ３４．３６±５．１４ ３８．７７±５．２５∗ ３．１１±０．２９ ２．７２±０．４１∗

ｔ ０．２３１ ２．９０１ ０．６３６ ２．７０８ ０．０４６ ２．８５６ １．１２８ ６．１４７

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

　 　 注：与治疗前比较，∗Ｐ＜０．０５。

２．４　 ＮＯ相关不良反应发生率

ＮＯ吸入治疗期间，低浓度组的相关不良反应发

生率为 ４． ４４ （ ２ ／ ４５ ），低 于 常 规 组 的 ２２． ２２ 
（１０ ／ ４５） （Ｐ＜０．０５），结果如表 ４所示。

表 ４　 两组 ＮＯ相关不良反应发生率比较

组别 ｎ ／例 嘴唇发绀 ／例 凝血障碍 ／例 肺水肿 ／例 正铁血红蛋白血症 ／例 不良反应发生率 ／ 

低浓度组 ４５ １ ０ ０ １ ４．４４

常规组 ４５ ２ ２ ３ ３ ２２．２２

χ２ ６．１５４

Ｐ ＜０．０５

３　 讨论
ＭＡＳ可严重影响新生儿肺功能和呼吸功能，部

分重症者随病情进展，还可并发肺动脉高压、肺出血

等相关症状。 相关数据显示，此病病死率超过 ５０ ，

可给患儿生命安全造成严重威胁。 机械通气为治疗

重症 ＭＡＳ的重要手段，该疗法能有效改善患儿呼吸

功能及血气指标，对降低患儿病死风险有重要意

义［８－９］。 目前，临床认为胎粪中含有多种可灭活肺表

面活性物的化学物质，当胎儿吸入大量胎粪或肺表

·１４１·
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面活性物质含量明显减少时则会出现不同程度肺泡

萎陷表现，肺泡萎陷会进一步增加肺血管阻力并导

致肺部血液形成左右分流，若未及时干预则会诱发

肺动脉高压并增加患儿病死风险［１０－１１］。 针对合并肺

动脉高压的 ＭＡＳ 患儿，临床多以改善肺部氧合功

能、扩张肺血管并恢复肺部微循环为主要治疗目标。

常规机械通气治疗可一定程度改善患儿通气功能，

但在改善患儿肺部血液循环方面的效果并不理

想［１２］。 目前，临床主要将米力农作为治疗 ＭＡＳ合并

肺动脉高压的常用药物，此药能通过调控 β 受体而

产生正性肌力作用，应用此药可减轻心脏前后负荷

并降低肺部循环阻力，还可通过松弛肺血管平滑肌

并增强其收缩力而改善肺部血流，但米力农的药物

半衰期较短，单纯应用此药治疗难以对肺部循环产

生持续治疗效果［１３－１４］。

本研究结果显示，两组患儿治疗后的 ＣａＯ２、

ＰａＯ２、ＳａＯ２、ＰＯ２ ／ ＦｉＯ２均较治疗前升高，且低浓度组

的氧合功能指标与常规组并无明显差异，提示在予

以米力农治疗基础上联合应用 ＮＯ 可有效改善 ＭＡＳ

患儿的氧合功能，且其治疗效果并未明显受到 ＮＯ

吸入浓度影响。 ＮＯ 可通过活化鸟苷环化酶并促使

环磷酸鸟苷形成而松弛血管平滑肌，除可活化环磷

酸鸟苷蛋白激酶外，还可通过下调细胞内钙离子水

平而进一步增强血管舒缩功能，将其辅助米力农更

利于改善 ＭＡＳ患儿的氧合功能［１５－１６］。 本研究中，低

浓度组治疗后的低浓度组的 ＴＮＦ⁃α、ＣＲＰ、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０

水平均低于常规组，提示与常规吸入浓度相比，低浓

度吸入 ＮＯ 更有利于减轻患儿炎症反应。 内源性

ＮＯ为机体重要防御分子，可调节组织器官血流，并

维持血管内皮细胞与炎症细胞间平衡，炎症宿主释

放的大量 ＮＯ能够通过其非特异性抗炎作用诱导炎

症细胞凋亡，还可通过抑制血小板聚集、黏附，阻止

淋巴细胞增殖而产生一定抗炎效果。 但 ＮＯ 也是一

种由内皮细胞释放的活性物质，ＮＯ 含量过高可能增

强血管、淋巴管通透性并导致机体免疫系统紊乱，若

ＭＡＳ吸入过量 ＮＯ 可能会引起气道炎症反应［１７－１８］。

吸入 ＮＯ可以有效扩张 ＭＡＳ 患儿肺部血管，并促使

血小板聚集，但过量 ＮＯ 也可能导致内皮细胞凋亡

并破坏血管内皮功能，当 ＭＡＳ 患儿肺部血管内皮功

能损伤时则会出现不同程度凝血功能障碍［１９］。 本

研究中，低浓度组患儿治疗后的 ＰＴ、ＴＴ、ＡＰＴＴ 均短

于常规组，ＦＩＢ水平高于常规组，提示与吸入常规浓

度 ＮＯ 相比，吸入低浓度 ＮＯ 更有利于稳定 ＭＡＳ 患

儿凝血、纤溶系统功能，对减轻患儿血管通透性并降

低肺部出血风险均有积极意义。 本研究结果还显

示，低浓度组 ＮＯ吸入治疗期间，相关不良反应发生

率较常规组更低，提示吸入低浓度 ＮＯ 还能提高患

儿的治疗安全性，对改善患儿预后有重要意义。 王

风洋［２０］通过比较不同浓度 ＮＯ 辅助治疗 ＭＡＳ 后结

果显示，低浓度组的氧合功能与高浓度组无明显差

异，但低浓度组的炎症指标低于高浓度组，对应的凝

血功能指标优于高浓度组，与本研究结果相似。

４　 结论
低浓度 ＮＯ能在改善 ＭＡＳ 患儿氧合功能同时，

有效减轻炎症反应并稳定凝血功能，对降低 ＮＯ 相

关不良反应发生风险有重要意义。
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