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　　摘　要：目的　探讨气管内滴入一氧化氮供体硝普钠对新生儿持续性肺动脉高压（ＰＰＨＮ）的治疗效果和安全性。方法　对

１９例ＰＰＨＮ患儿在机械通气下予以硝普钠气管内滴入，分别于基础状态、气管内滴入硝普钠后３０、６０、１２０ｍｉｎ测量平均肺动脉

压（ＰＡＭＰ）、平均动脉压（ＡＭＰ）、右上肢及左下肢的经皮血氧饱和度（ＴｃＳａＯ２），并进行比较分析。结果　１９例ＰＰＨＮ患儿中，１７

例患儿原发疾病在肺部，其中８２．３５％（１４／１７）的患儿气管内滴入硝普钠后ＰＡＭＰ明显降低，３０ｍｉｎ时最明显［（２１．３０±４．２０）

ｍｍＨｇ狏狊．（３０．３０±４．２０）ｍｍＨｇ）］，与治疗前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；但治疗前、后ＡＭＰ［（５６．００±３．００）ｍｍＨｇ狏狊．

（５５．００±６．００）ｍｍＨｇ］比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。２例ＰＰＨＮ继发于先天性心脏病者无效。结论　气管内滴入硝普

钠是治疗ＰＰＨＮ安全、有效且经济的方法。
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　　新生儿持续性肺动脉高压（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｏｎｏｆｎｅｗｂｏｒｎ，ＰＰＨＮ）是新生儿的一种少见严重疾病，常

引起持续性低氧血症，吸高浓度氧气后发绀依然不能缓解。其

在活产儿中的发病率为０．１％～０．２％
［１］，病死率高达１０％～

４０％
［２］。２０世纪９０年代以来，对一氧化氮（ＮＯ）吸入的临床

研究证实，ＮＯ吸入治疗ＰＰＨＮ具有显效快、非创伤性及高选

择性等特点，可明显改善部分ＰＰＨＮ患儿的氧合情况，降低肺

动脉压力，减少体外膜肺的应用，并减轻了炎症反应和后遗症

如支气管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）等的

发生率，有效率为７０％～８０％，是目前公认的标准治疗方

法［３４］。但是，ＮＯ吸入操作复杂，技术及仪器设备要求高、气

源昂贵，在临床上极大地限制了其使用。

硝普钠是常用的血管扩张药物和外源性ＮＯ供体，将其静

脉滴注治疗高血压危象［５］、左心衰竭［６］已广泛应用于临床，取

得了满意的疗效。但是，硝普钠静脉应用时体内代谢快，局部

组织浓度低，同时能够引起体循环动脉血压降低，有一定危险

性。从而限制了硝普钠静脉滴注用于救治ＰＰＨＮ。迄今为止，

国内报道硝普钠雾化吸入治疗先天性心脏病继发ＰＰＨＮ较

多［７］，而气管内滴入治疗ＰＰＨＮ较少，国外报道主要治疗药物

为ＮＯ、西地那非、米力农、波生坦和硫酸镁等
［８９］。本研究基

于ＮＯ吸入能有效降低肺动脉高压理论，探讨气管内滴入 ＮＯ

供体硝普钠对ＰＰＨＮ的治疗效果和安全性，以探索一种有效、

简便、廉价的治疗方法，为临床治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院新生儿重症监护病房２００４年１月

至２００７年６月收治确诊的ＰＰＨＮ患儿１９例，均予以气管插

管、呼吸机辅助呼吸，同时应用气管内滴入硝普钠治疗。其中

男１１例，女８例，足月儿１５例，早产儿４例；胎龄（３７．９０±

３．２０）周，出生体质量（３０５６．６０±４７３．７０）ｇ；原发疾病：胎粪吸

入综合征７例；重症肺炎６例，急性呼吸窘迫综合征４例，先天

性心脏病２例。ＰＰＨＮ的诊断标准依据参考《儿科学》教材第６

版：出现明显发绀，呼吸频率增快，动脉血氧分压（ＰａＯ２）＜５０

ｍｍＨｇ，吸入高浓度氧发绀不能改善；动脉导管前肢体（右上肢）

经皮血氧饱和度（ＴｃＳａＯ２）较导管后肢体（左下肢）高１０％以上；

多普勒超声心动图测量平均肺动脉压（ＰＡＭＰ）＞２０ｍｍＨｇ。

１．２　方法
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１．２．１　治疗方法　本研究采用前瞻性研究方法，以试验前、后

数据作自身对照。本研究经过医院伦理委员会审批同意，对每

例纳入患儿的双亲之一签署了知情同意书。１９例患儿均予机

械通气（Ｄｒａｇｅｒ呼吸机），监测相关指标为基础值，然后２ｍＬ

生理盐水，经气管插管缓慢滴入，３０ｍｉｎ后监测相关指标，作

为自身对照；再将５ｍｇ硝普钠溶于２ｍＬ生理盐水，以０．５０～

１０．００μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１速度经气管插管、呼吸机辅助呼吸下

缓慢持续气管内滴入，初始滴入速度为０．５０μｇ·ｋｇ
－１·

ｍｉｎ－１，如５ｍｉｎ内ＴｃＳａＯ２ 依然不能稳定在８５％以上，则予以

缓慢增加滴入速度，加量速度为每次０．５０μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１，

最大速度不超过１０．００μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１。

１．２．２　监测指标　于滴入生理盐水前、后及滴入硝普钠后

３０、６０、１２０ｍｉｎ，监测 ＰＡＭＰ、体循环血压和动脉导管前、后

ＴｃＳａＯ２。ＰＡＭＰ测量采用菲利浦ＳＤ８００脉冲多普勒超声心

动图仪，探头频率７．５ＭＨｚ，取样容积２ｍｍ，部位胸骨左缘

２～３肋间，获取肺动脉血流频谱。同时持续监测无创血压，包

括收缩压、舒张压及平均动脉压（ＡＭＰ），动脉导管前后相应部

位（右上肢及左下肢）的ＴｃＳａＯ２ 等。根据右心室射血前时间

（ＲＰＥＰ）、肺动脉收缩期血流加速时间（ＡＴ）计算ＰＡＭＰ，计算

公式［２］：ＰＡＭＰ＝４３．２０×ＲＰＥＰ／ＡＴ－４．６０。

１．２．３　疗效判定　治疗后检测 ＰＡＭＰ下降大于或等于

５ｍｍＨｇ或ＰＡＭＰ≤２０ｍｍＨｇ，同时ＴｃＳａＯ２ 稳定在８５％以

上为有效，否则为无效。有效者继续使用目前的方法予以治

疗，无效者更换其他方法。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，滴入硝普钠前、后参数比较采用重复测量数

据的方差分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

１９例ＰＰＨＮ患儿中，２例原发疾病为先天性心脏病者治

疗无效，ＴｃＳａＯ２ 依然不能维持在８５％以上，后来家属放弃治

疗。１７例原发疾病为肺部疾病患儿中，１４例治疗有效，有效率

为８２．３５％（１４／１７），３例使用硝普钠无效者中更换为西地那非

治疗，２例无效死亡，１例有效好转后出院。１７例ＰＰＨＮ患儿

滴入生理盐水后各项监测指标未见明显变化，滴入硝普钠治疗

３０ｍｉｎ后ＰＡＭＰ下降至（２１．３０±４．２０）ｍｍＨｇ，与基础值及生

理盐水比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；滴入硝普钠治疗

后，ＴｃＳａＯ２ 等指标均有明显改善，与基础值和生理盐水比较，

右上肢和左下肢 ＴｃＳａＯ２差值比变小（犘＜０．０１），６０、１２０ｍｉｎ

后ＰＡＭＰ与基础值及生理盐水比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。但较１２０ｍｉｎ时ＰＡＭＰ有上升趋势，部分患儿已接近

基础值，ＴｃＳａＯ２ 等指标也有类似变化。而治疗前、后 ＡＭＰ比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　１７例ＰＰＨＮ患儿气管滴入生理盐水和硝普

　　钠前、后各指标的变化（狓±狊）

项目
ＰＡＭＰ

（ｍｍＨｇ）

右上肢

ＴｃＳａＯ２（％）

左下肢

ＴｃＳａＯ２（％）

ＡＭＰ

（ｍｍＨｇ）

基础值 ３０．３０±４．２０ ７４．８７±３．９２ ６３．７４±６．２４ ５５．００±６．００

生理盐水 ２９．５０±３．７０ ７３．４５±４．２７ ６５．３６±４．６８ ５８．００±４．００

硝普钠３０ｍｉｎ ２１．３０±４．２０ａ ８９．３３±８．５１ａ ８７．６９±６．１２ａ ５６．００±３．００

硝普钠６０ｍｉｎ ２２．６０±３．５０ｂ ８７．２６±９．４１ａ ８６．３２±８．７６ａ ６２．００±４．００

硝普钠１２０ｍｉｎ２５．２０±５．５０ｂ ８２．３７±７．６９ａ ８３．３１±７．２３ａ ６０．００±５．００

　　ａ：犘＜０．０１，ｂ：犘＜０．０５，与基础值和生理盐水比较。

３　讨　　论

本研究应用前瞻性研究的方法，比较气管插管下气管内滴

入硝普钠对肺动脉压力变化的影响，同时验证其安全性。结果

表明，气管内滴入硝普钠后ＰＡＭＰ较基础值有明显降低，３０

ｍｉｎ时最明显，而未见ＡＭＰ降低。

ＰＰＨＮ是常见的新生儿危重症，患儿有持续的低氧血症，

病死率一直处于较高水平［１０］。部分存活患儿由于长时间缺氧

常出现缺氧性后遗症，如脑瘫、神经发育异常等。ＰＰＨＮ通常

继发于肺部疾病，常见于胎粪吸入综合征导致的肺血管适应不

良。其肺血管阻力增高通常是可逆的，及时解除肺血管痉挛和

（或）选择性扩张肺血管药物通常能够有较好的治疗效果［１１］。

ＮＯ作为一种内源性气体信号分子，能够选择性地作用于血管

平滑肌从而起到舒张肺血管的作用，大量临床研究证实，ＮＯ

吸入能够有效降低新生儿肺动脉高压，阻断ＰＰＨＮ引起的缺

氧性恶性循环，改善ＰＰＨＮ患儿的缺氧症状和预后。迄今为

止，ＮＯ吸入疗法依然是目前治疗ＰＰＨＮ的最有效的方法。但

是ＮＯ吸入技术及仪器设备要求高、气源昂贵，在临床上极大

地限制了其使用。

硝普钠为硝基化合物，是一种速效和作用时间短的内皮细

胞依赖性的血管扩张剂，对动脉和静脉平滑肌均有直接作用。

目前广泛应用于高血压危象等的临床治疗。硝普钠的分子结

构中含有硝基基团可与体内多种巯基反应，在血管平滑肌细

胞、内皮细胞和血浆中形成不稳定的活性Ｓ亚硝酸基化合物，

在谷胱甘肽Ｓ转换酶的参与下释放 ＮＯ，引起血管扩张。因

此，硝普钠是 ＮＯ供体
［１２］。此外，硝普钠还能减少钙离子内

流，通过激活肌浆网钙ＡＴＰ酶和钠钾ＡＴＰ酶导致血管舒张。

近年研究发现，呼吸道各部位对硝普钠均有良好的吸收作用，

肺泡毛细血管膜是理想的部位，气管内注入硝普钠后，其通过

毛细血管膜吸收进入血浆后直接自发性释放ＮＯ，在肺组织局

部扩张血管，从而增加血流，降低肺血管压力［１３］。本研究观察

了气管内滴入硝普钠治疗ＰＰＨＮ的效果，与标准的治疗方案

ＮＯ吸入治疗的国外文献相比
［３，１４］，有相近效果。在１９例

ＰＰＨＮ患儿气管内滴入硝普钠治疗中，以肺部疾病为原发病

因者，８２．３５％（１４／１７）治疗有效；然而，与心脏结构异常相关的

肺动脉高压，治疗难度较大，２例先天性心脏病给药后肺动脉

压降低不明显。这提示原发先天性心脏病所致的ＰＰＨＮ与肺

部疾病导致的ＰＰＨＮ可能有不同的致病途径。此外，本研究

发现硝普钠滴入３０ｍｉｎ后ＰＡＭＰ下降最为明显，而１２０ｍｉｎ

后ＰＡＭＰ呈升高趋势，其原因可能为硝普钠是速效和短时作

用的血管扩张剂，１２０ｍｉｎ后，硝普钠代谢后其作用减弱。因

此，推测在１２０ｍｉｎ左右可再次给药，以延续其扩血管效应。

治疗中还发现给药前、后 ＡＭＰ未发现明显变化，可能是

硝普钠在由肺循环经由心脏进入体循环过程中，随着药物代

谢，浓度降低，其作用已逐渐消失，说明此浓度可以相对选择性

的作用于肺血管。本文的研究表明，硝普钠气管内滴入可作为

治疗ＰＰＨＮ的标准方法 ＮＯ吸入治疗的替代方法之一。然

而，本文采用的是自身对照，而且病例有限，因此，尽管结果显

示了明显的疗效，其结果依然需要进一步研究明确。后续随机

对照组的纳入研究有助于进一步明确硝普钠的疗效和安全性，

为临床应用性治疗打下基础。
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部成为针刺最危险区域［７］，而 ＧＶ１５穴及 ＧＶ１６穴就位于其

中。尸体解剖显示，ＧＶ１５穴和 ＧＶ１６穴的安全深度分别为

３３．３３ｍｍ和３５．０７ｍｍ
［７８］，当针刺深度不当或角度改变时，

即可引起脑干或脊髓的损伤及蛛网膜下腔出血等并发症［９１０］。

３．２　ＧＶ１５和ＧＶ１６的针刺危险深度与年龄并无相关性，但

年龄对部分病例存在影响　尽管整体而言，ＧＶ１５和ＧＶ１６的

针刺深度与年龄并无明显关系，但根据罗氏指数的分组，

１８～＜４５岁组与４５～６０岁组适中型人群的ＧＶ１５和ＧＶ１６的

针刺危险深度差异有统计学意义（犘＜０．０５）；在肥胖型人群

中，４５～６０岁组的 ＧＶ１５针刺危险深度最短，而４５～６０岁组

和大于６０岁组的ＧＶ１６针刺危险深度亦存在差异，说明年龄

对部分病例存在影响。

３．３　ＧＶ１５和ＧＶ１６的危险深度与罗氏指数存在正相关　本

研究对９８例志愿者进行正中失状位的头颅 ＭＲＩ检查，并在不

同年龄段根据罗氏指数进行分组研究，最后对ＧＶ１５和ＧＶ１６

的直刺危险深度进行了统计。研究发现，ＧＶ１５和ＧＶ１６的针

刺危险深度与罗氏指数存在正相关，即随着罗氏指数的增加，

ＧＶ１５穴及 ＧＶ１６穴的针刺危险深度也随之增加，换而言之，

其安全深度也随之增加，许多研究亦支持这一观点［１１１２］。

综上所述，本文通过 ＭＲＩ正中矢状面Ｔ１ＷＩ的高清图像，

发现ＧＶ１５和ＧＶ１６的针刺危险深度与年龄并无相关性，但与

罗氏指数存在正相关，这为临床针刺判断患者的针刺危险或安

全深度、减少针刺并发症的发生提供了参考依据。但临床操作

中，并不能完全机械化依靠公式断定具体患者的针刺危险或安

全深度，必须综合考虑患者年龄性别等方面的影响［１３］，才能在

临床操作中避免针刺并发症的发生。
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［１０］张玲，周丛乐，李源，等．围产期缺氧对新生儿肺动脉压的

影响［Ｊ］．新生儿科杂志，１９９９，１４（３）：９７９９．

［１１］ＷｅｉｎｂｅｒｇｅｒＢ，ＷｅｉｓｓＫ，ＨｅｃｋＤＥ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ
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ｂｏｒｎ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒａｐ，２００１，８９（１）：６７７９．
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ｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ［Ｊ］．ＢｒＪＡｎａｅｓｔｈ，１９８５，５７（２）：１４８１５５．

［１３］ＭａｒｔｉｎＲＪ，ＷａｌｓｈＭＣ．Ｉｎｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｆｏｒｐｒｅｔｅｒｍｉｎ
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ｐｉｇｌｅｔｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００２，３０（１１）：２５６０２５６５．

（收稿日期：２０１３０９１３　修回日期：２０１４０１０３）
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