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【摘要】 目的  探讨经鼻持续气道正压通气（NCPAP）联合振动网格雾化吸入肺表面活性物质（PS）治疗新

生儿呼吸窘迫综合征（RDS）的疗效和安全性。方法  采用前瞻性研究方法，选择 2020 年 12 月至 2021 年 6 月 

蚌埠医学院第一附属医院收治的 RDS 患儿作为研究对象，并随机分为振动网格雾化技术组和气管插管-注入

PS-拔管后使用 NCPAP（INSURE）技术组。两组均予以 NCPAP 联合 PS 治疗，振动网格雾化技术组 PS 经新型

振动网格雾化技术吸入肺部，INSURE 技术组 PS 经气管插管注入肺部。比较两组患儿 pH 值、动脉血二氧化碳

分压（PaCO2）、氧合指数（PaO2/FiO2）、气管插管机械通气（MVET）需求率、总呼吸支持时间、再次使用 PS 率、并

发症及住院病死率等指标的差异；同时记录两组患儿不良事件的发生情况。结果  最终共42例患儿纳入分析，

其中振动网格雾化技术组 20 例，INSURE 技术组 22 例。两组 PS 给药前血气分析及 PaO2/FiO2 差异均无统计

学意义；在完成 PS 给药后 1 h，两组血气分析及 PaO2/FiO2 均较给药前明显改善；其中，振动网格雾化技术组给

药后PaO2/FiO2 改善程度较INSURE技术组更明显〔mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）：198±34比173±39，P＜0.05〕，

但两组 pH 值和 PaCO2 差异均无统计学意义。振动网格雾化技术组总呼吸支持时间较 INSURE 技术组明显缩

短（h：96±13 比 120±18，P＜0.01），但 MVET 需求率差异无统计学意义〔5.0%（1/20）比 13.6%（3/22），P＞0.05〕。

振动网格雾化技术组脑室周围-脑室内出血（PVH-IVH）发生率低于INSURE技术组〔0%（0/20）比18.2%（4/22）〕，

但差异无统计学意义（P＞0.05）；振动网格雾化技术组与 INSURE 技术组再次使用 PS 率和支气管肺发育不良

（BPD）等并发症发生率差异均无统计学意义〔5.0%（1/20）比9.1%（2/22），5.0%（1/20）比4.5%（1/22），均P＞0.05〕。 

两组均无死亡病例或气胸、肺出血、脑室周围白质软化（PVL）、早产儿视网膜病（ROP）、坏死性小肠结肠炎

（NEC）等严重不良事件发生。结论  与 INSURE技术相比，NCPAP联合振动网格雾化吸入PS技术治疗RDS同样 

有效、安全，且可进一步提高 PaO2/FiO2、缩短呼吸支持时间，建议临床推广应用。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  efficacy  and  safety  of  nasal  continuous  positive  airway  pressure 
(NCPAP)  combined  with  inhalation  of  pulmonary  surfactant  (PS)  using  vibrating mesh  nebulizers  in  the  treatment  of 
neonatal  respiratory  distress  syndrome  (RDS).  Methods  A  prospective  study  was  performed  on  premature  infants 
with RDS admitted to the First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College between December 2020 and June 2021. 
They  were  randomly  assigned  into  vibrating  mesh  atomization  technology  group  and  intubation-surfactant-extubation 
(INSURE)  technology  group.  The  two  groups  were  treated  with  NCPAP  combined  with  PS.  PS  in  the  vibrating mesh 
atomization technology group was inhaled into the lungs by the new vibrating mesh atomization technology, while PS in 
the INSURE group was injected  into  the  lungs by endotracheal  tube. The pH value, arterial partial pressure of carbon 
dioxide  (PaCO2),  oxygenation  index  (PaO2/FiO2),  mechanical  ventilation  via  endotracheal  tube  (MVET)  demand  rate, 
duration of respiratory support, secondary use of PS, complications, and hospital mortality were compared between the 
two groups. The occurrences of adverse events in the two groups were recorded.  Results  A total of 42 preterm infants 
were finally enrolled, including 20 cases in the vibrating mesh atomization technology group and 22 cases in the INSURE 
technology group. There were no  significant differences  in blood gas analysis  and PaO2/FiO2 before PS administration 
between the two groups. One hour after PS administration, blood gas analysis and PaO2/FiO2 were significantly improved 
in both groups. Compared with the INSURE technology group,  the improvement of PaO2/FiO2 was more obvious in the 
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  新生儿呼吸窘迫综合征（respiratory distress 

syndrome，RDS）是一种多发于早产儿的呼吸系统危

重症，因肺表面活性物质（pulmonary surfactant，PS）

缺乏所致，口唇或四肢末端青紫、呻吟及呼吸衰竭

等为其主要临床表现。辅助通气联合外源性 PS 替

代治疗RDS已成为国际共识［1］。传统有创通气联合 

PS（经气管导管注入）替代治疗 RDS 疗效确切，但

容易引起鼻、肺损伤等并发症。其中，支气管肺发

育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）作为一种

慢性肺损伤，不仅严重威胁早产儿生命，更影响其远

期预后［2-3］。

  随着无创通气技术飞速发展，选择对 RDS 早

产儿损伤较小的 PS 给药方法是当前研究的热点之

一。近 10 余年来，与经鼻持续气道正压通气（nasal 

continuous positive airway pressure，NCPAP）联合应

用的新的 PS 给药技术，如气管插管-注入 PS-拔管

后使用NCPAP技术（intubation-surfactant-extubation，

INSURE）、微创经细管注入 PS 技术（less invasive 

surfactant administration，LISA）均在一定程度上减

少了气管插管机械通气（mechanical ventilation via 

endotracheal tube，MVET）的需求和 BPD 的发生，改

善了 RDS 患儿的预后［4-6］。但上述技术仍对患儿气

道存在刺激，自主呼吸和咳嗽反射可以导致部分 PS

外溢，同时存在黏稠的混悬液直接进入气道和肺泡

引起肺损伤的潜在危害及药物肺内分布不均匀等问

题［7-8］。经改良的振动网格雾化吸入 PS 技术是一

种全新的无创给药方式，理论上较上述技术治疗早

产儿 RDS 更具优势。Berlinski［9］于 2017 年总结报

道了此项新技术在儿童中的应用，但在国际上仍鲜

vibrating mesh atomization  technology group  [mmHg (1 mmHg≈0.133 kPa): 198±34 vs. 173±39, P < 0.05], but no 
significant difference  in pH value or PaCO2 was  found between  the  two groups. The duration of  respiratory support  in 
the  vibrating mesh  atomization  technology  group was  significantly  shorter  than  that  in  the  INSURE  technology  group 
(hours: 96±13 vs. 120±18, P < 0.01), but  there was no statistical difference  in MVET demand rate  [5.0% (1/20) vs. 
13.6% (3/22), P > 0.05]. The incidence of periventricular-intraventricular hemorrhage (PVH-IVH) in the vibrating mesh 
atomization technology group was less than that in the INSURE technology group [0% (0/20) vs. 18.2% (4/22)], but no 
statistical difference was found (P > 0.05). No significant differences  in  the secondary use rate of PS and incidence of 
bronchopulmonary dysplasia (BPD) or other complications were found between the vibrating mesh atomization technology 
group and the INSURE technology group [5.0% (1/20) vs. 9.1% (2/22), 5.0% (1/20) vs. 4.5% (1/22), both P > 0.05]. There 
were no deaths or  serious adverse events  such as pneumothorax, pulmonary hemorrhage, periventricular  leukomalacia 
(PVL), retinopathy of prematurity (ROP), and necrotizing enterocolitis (NEC) in both groups.  Conclusion  Compared 
with the INSURE technique, NCPAP combined with vibrating mesh atomization technology was also effective and safe in 
the treatment of RDS, which could significantly improve PaO2/FiO2 and shorten the duration of respiratory support. Thus, 
it was worthy of clinical popularization and application.

【Key words】  Neonatal  respiratory  distress  syndrome;  Nasal  intermittent  positive  pressure  ventilation;   
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见此项新技术用于早产儿 RDS 治疗的相关临床研

究。在国内，此项新技术尚未引起重视，目前仅见新

生儿科 1 例应用报道［10］，相关临床研究更是空白。

本课题组率先在国内开展相关临床研究，旨在探讨

振动网格雾化吸入 PS 技术在 RDS 早产儿应用中的

疗效及安全性，以寻求更理想的 PS 给药方式，并为

临床推广应用提供理论依据。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：采用单中心前瞻性研究方法，选择

2020 年 12 月至 2021 年 6 月本院收治的 RDS 早产

儿作为研究对象，并将纳入的患儿用随机数字表法

分为振动网格雾化技术组和 INSURE 技术组。

1.1.1  纳入标准（全部满足）：① 胎龄＜37 周的早

产儿；② 符合第 5 版《实用新生儿学》制定的 RDS

诊断标准［11］，即患儿出生后不久发生呼吸窘迫并进

行性加重，可发展为呼吸衰竭，有典型的肺部 X 线

表现，并排除其他原因引起的呼吸窘迫。

1.1.2  排除标准（满足任意一项）［12］：① 无有效自

主呼吸；② 符合直接有创通气的指征：吸入氧浓度

（fraction of inspired oxygen，FiO2）＞0.40、动脉血氧分 

压（arterial partial pressure of oxygen，PaO2）＜50 mmHg 

（1 mmHg≈0.133 kPa）和（或）动脉血二氧化碳分压

（arterial partial pressure of carbon dioxide，PaCO2）＞
60 mmHg、pH＜7.25；③ 严重的先天性畸形，如先天

性膈疝、气管食管瘘等；④ 治疗过程中自动出院，观 

察指标不明。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经

医院伦理委员会审核通过（审批号：2020KY101），患

儿法定监护人均签署知情同意书。
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1.2  主要干预措施

1.2.1  一般处理：全部患儿在入院后均常规给予早

产儿护理、保暖、保持呼吸道通畅及营养支持等治

疗，同时进行心肺监护、血气分析监测。

1.2.2  呼吸支持［12］：所有患儿使用 Babylog 8000 型

呼吸机（德国 Dräger 公司），鼻罩连接，NCPAP 模式，

初始参数设置：呼气末正压（positive end-expiratory 

pressure，PEEP）6 cmH2O（1 cmH2O≈0.098 kPa），供

气流量为 5 L/min，FiO2 通常为 0.21～0.40，以维持经

皮血氧饱和度（peripheral oxygen saturation，SpO2）为

0.90～0.95。患儿病情稳定后，可逐渐降低压力，当

PEEP 为 4～5 cmH2O、FiO2≤0.25，无呼吸暂停及心 

动过缓，无SpO2下降，呼吸功未增加时，撤离呼吸机。

1.2.3  药物及剂量：PS 均使用猪肺磷脂注射液（意

大利凯西制药公司），剂量为 200 mg/kg。

1.2.4  给药方式

1.2.4.1  振动网格雾化技术组：振动网格雾化器为

Aerogen 雾化系统，并配备 Aerogen USB 雾化控制器

（爱尔兰 Aerogen 公司）。患儿应用 NCPAP 时，将振

动网格雾化器经 T 型管接呼吸机吸气管道（近鼻罩

端），并将振动网格雾化控制器连接上述雾化装置

（控制器 USB 接口连接呼吸机）。患儿取仰卧位，保

持呼吸道通畅，取 PS 置暖箱中复温后抽吸于 5 mL

注射器内，再打开雾化器塞孔注入 PS，然后打开控

制器开关（30 min 工作模式下），可见雾化气雾产生，

雾化结束后关闭雾化控制器（图 1）。在雾化过程中，

如药物黏稠停滞，可加适量灭菌用注射用水稀释，继

续完成雾化。

1.2.4.2  INSURE 技术组：将 PS 经气管导管一次性

快速注入给药，注药后用气囊加压给氧 2 min，然后

拔除气管导管，继续给予 NCPAP 辅助通气，6 h 内

禁止吸痰。

1.3  观察指标

1.3.1  一般资料：记录两组患儿性别、胎龄、出生

体质量、年龄、5 min 新生儿窒息评分（Apgar 评分）、

新生儿急性生理学评分围生期补充评分Ⅱ（score for 

neonatal acute phyiology perinatal extension version Ⅱ，

SNAPPEⅡ）等基线资料。

1.3.2  血气分析和氧合指数（PaO2/FiO2）：记录患儿

PS 给药前及 PS 给药结束后 1 h 的血气分析结果和

PaO2/FiO2。

1.3.3  主要结局指标：① MVET 需求；② 住院病死

率；③ BPD〔2018 年美国国立儿童健康和人类发展

研究所（National Institute of Child Health and Human 

Development，NICHD）的新诊断标准［13］〕；④ 总呼吸 

支持时间。

1.3.4  次要结局指标：① 气胸；② 肺出血；③ 脑室

周围白质软化（periventricular leukomalacia，PVL）； 

④ 早产儿视网膜病（retinopathy of prematurity，ROP）； 

⑤ 坏死性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis，NEC）； 

⑥ 脑室周围-脑室内出血（periventricular-intraventricular  

hemorrhage，PVH-IVH）；⑦ 再次使用 PS。

1.4  统计学方法：采用 SPSS 26.0 软件进行统计学

分析。计量资料均符合正态分布，以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；计数资料以百分 

比（%）表示，组间比较采用χ2检验，如不满足χ2检 

验条件，则采用 Fisher 确切概率法。P＜0.05 为差异 

有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组基线资料比较（表 1）：依据本研究的纳入

和排除标准，实际纳入研究对象 42 例，其中振动网

格雾化技术组 20 例，INSURE 技术组 22 例。两组

患儿性别、胎龄、出生体质量、年龄、5 min Apgar 评

分和 SNAPPEⅡ评分等基线指标差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。

2.2  两组 PS 给药前后血气分析和 PaO2/FiO2 的变

化比较（表 2）：PS 给药前两组血气分析和 PaO2/FiO2 

差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；PS 给药结束后 

1 h，振动网格雾化技术组PaO2/FiO2明显高于INSURE 

技术组（P＜0.05），而两组 pH 值和 PaCO2 差异仍无

统计学意义（均 P＞0.05）。

注：NCPAP 为经鼻持续气道正压通气，PS 为肺表面活性物质， 
RDS 为呼吸窘迫综合征

图 1  NCPAP 联合振动网格雾化吸入 PS 
用于治疗新生儿 RDS 的示意图
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2.3  两组主要结局指标比较（表3）：两组患儿MVET 

需求率及 BPD 发生率比较差异均无统计学意义（均

P＞0.05）；但振动网格雾化技术组总呼吸支持时间

较 INSURE 技术组明显缩短（P＜0.05）。两组均无死 

亡病例。

2.4  两组次要结局指标比较（表 4）：振动网格雾化

技术组PVH-IVH发生率较INSURE技术组有下降趋 

势，但差异无统计学意义（P＞0.05）。此外，两组均未

见气胸、肺出血、PVL、ROP、NEC病例，再次使用PS 

率差异亦无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨 论 

  早产儿易发生RDS，疾病早期可致死亡，远期可

能发生严重伤残。为了改善早产儿预后，用于 RDS

治疗技术的微创或无创化显得格外重要。本研究中

采用的振动网格雾化吸入技术是经过改良的最新雾

化吸入技术，雾化器采用钯合金制作的网筛，网筛上

有 1 000 个分布均匀且大小一致的孔眼，每个小孔

直径 5 μm，网筛每秒振动 128 000 次，形成 1～5 μm
雾化颗粒，产生针对肺部（支气管末端并深达肺泡）

靶向给药的低速气溶胶［14］。与传统射流式雾化技

术（联合辅助通气）相比，此新技术不产生额外的热

量及气流，在将药物送达肺部的同时能有效避免药

物性状的改变及雾化气流对呼吸机气流的影响。本

研究中无创通气联合振动网格雾化吸入 PS 使早产

儿 RDS 的治疗达到了真正的无创。

  本研究显示，振动网格雾化技术组与 INSURE

技术组 MVET 需求率差异无统计学意义，这意味着

在治疗 RDS 时，振动网格雾化吸入 PS 技术与传统

气管内注入 PS 技术有同样较好的疗效，甚至有降低

MVET 需求率的趋势，但仍需开展大样本研究证实；

同时，使用振动网格雾化技术完成 PS 给药后 1 h，患

儿 PaO2/FiO2 改善程度比 INSURE 技术更明显，提示

该新技术更有利于快速改善氧合，与其他研究结果 

一致［14-18］。分析原因：① 振动网格雾化技术雾化产 

生的肺部靶向低速气溶胶，雾化颗粒大小约1～5 μm， 

表 1　NCPAP 联合不同 PS 给药方式两组 
RDS 患儿基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 胎龄

（周，x±s）
出生体质量

（g，x±s）男性 女性

振动网格雾化技术组 20 11   9 32.3±2.2 1 740±345
INSURE 技术组 22 10 12 31.2±2.1 1 744±456

χ2/ t 值 0.382 1.658 0.032
P 值 0.537 0.105 0.975

组别
例数

（例）

年龄

（h，x±s）
5 min Apgar 评分

（分，x±s）
SNAPPEⅡ

（分，x±s）
振动网格雾化技术组 20 12±4 8.1±0.8 28±12
INSURE 技术组 22 11±3 8.2±1.3 26±13

t 值 0.922 0.297 0.516
P 值 0.362 0.768 0.608

注：NCPAP 为经鼻持续气道正压通气，PS 为肺表面活性物质，

RDS 为呼吸窘迫综合征，INSURE 为气管插管-注入 PS-拔管后使用 

NCPAP，Apgar 评分为新生儿窒息评分，SNAPPEⅡ为新生儿急性生

理学评分围生期补充评分Ⅱ

表 2　NCPAP 联合不同 PS 给药方式两组 RDS 患儿 
PS 给药前后血气分析和 PaO2/FiO2 变化比较（x±s）

组别
例数

（例）

pH 值

给药前 给药后 1 h

振动网格雾化技术组 20 7.25±0.05 7.37±0.09
INSURE 技术组 22 7.28±0.08 7.35±0.07

t 值 1.440 0.808
P 值 0.158 0.424

组别
例数

（例）

PaCO2（mmHg）

给药前 给药后 1 h

振动网格雾化技术组 20 56±4 43±12
INSURE 技术组 22 54±5 45±  9

t 值 1.422 0.615
P 值 0.163 0.542

组别
例数

（例）

PaO2/FiO2（mmHg）

给药前 给药后 1 h

振动网格雾化技术组 20 103±20 198±34
INSURE 技术组 22 105±23 173±39

t 值 0.299 2.204
P 值 0.766 0.033

注：NCPAP 为经鼻持续气道正压通气，PS 为肺表面活性物质，

RDS 为呼吸窘迫综合征，PaO2/FiO2 为氧合指数，INSURE 为气管插

管-注入 PS-拔管后使用 NCPAP，PaCO2 为动脉血二氧化碳分压； 

1 mmHg≈0.133 kPa

表 3　NCPAP 联合不同 PS 给药方式两组 
RDS 患儿主要结局指标比较 

组别
例数

（例）

MVET

〔例（%）〕

BPD

〔例（%）〕

总呼吸支持时间

（h，x±s）
振动网格雾化技术组 20 1（  5.0） 1（5.0）   96±13
INSURE 技术组 22 3（13.6） 1（4.5） 120±18

t 值     4.910
P 值 0.608 1.000 ＜0.001

注：NCPAP 为经鼻持续气道正压通气，PS 为肺表面活性物质，

RDS 为呼吸窘迫综合征，INSURE 为气管插管-注入 PS-拔管后使用 

NCPAP，MVET 为气管插管机械通气，BPD 为支气管肺发育不良；

空白代表两组间比较采用 Fisher 确切概率法，无检验值

表 4　NCPAP 联合不同 PS 给药方式两组 
RDS 患儿次要结局指标比较

组别
例数

（例）

PVH-IVH

 〔例（%）〕

再次使用 PS

 〔例（%）〕

振动网格雾化技术组 20 0（  0  ） 1（5.0）
INSURE 技术 22 4（18.2） 2（9.1）

注：NCPAP 为经鼻持续气道正压通气，PS 为肺表面活性物质，

RDS 为呼吸窘迫综合征，INSURE 为气管插管-注入 PS-拔管后使用

NCPAP，PVH-IVH 为脑室周围-脑室内出血；两组间比较采用 Fisher 

确切概率法，无检验值，P 值分别为 0.109、1.000
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利于药物深达肺部组织，肺部沉积率较传统喷射式

雾化提高 25 倍，较气管内注入 PS 能够更有效地作

用于支气管末端和肺泡组织［9，19-20］，有利于肺换气；

② INSURE 技术是经气管内注入 PS，可能存在短暂

脱机、药物反流、气道通气受阻及药物在肺部分布

不均等问题，而通过振动网格雾化吸入 PS 肺内弥散

均匀分布，同时避免了上述技术问题，相同剂量下药

物利用度更高［16］；③ 时间节点差异：虽然两组均在

PS 给药结束后 1 h 观察 PaO2/FiO2 变化，但振动网格

雾化吸入 PS 过程约持续 20～30 min，而 INSURE 技

术则是“弹丸式”快速给药，故 PS 治疗结束时间点

有差异，无创通气时间等因素也会有差异。本研究 

还显示，振动网格雾化技术组总呼吸支持时间短于 

INSURE技术组，可能与此新技术更有利于改善肺部 

氧合，无侵袭性损害、无药物反流等不良因素相关。

  NCPAP 联合振动网格雾化吸入 PS 治疗 RDS 不

但有效，而且安全。本研究显示，两组均未见气胸、肺

出血、PVL、ROP、NEC 发生，再次使用 PS、PVH-IVH 

和 BPD 发生率差异亦无统计学意义，但振动网格雾

化技术组PVH-IVH发生率较INSURE技术组有下降 

趋势，仍需开展大样本研究证实。PVH-IVH 是早产

儿最常见的颅内出血类型，病情进展迅速，临床表现

常不典型，可引发不可逆性脑损伤。早产儿脑室内出 

血多始发于室管膜下的生发基质。低氧、高碳酸血

症等高危因素会引发颅内压和脑血流动力学波动，

导致生发基质出血，出血量大时血液破入脑室内形

成脑室内出血［11］。振动网格雾化吸入 PS 技术可避

免引发缺氧的药物反流、短暂脱机等不良因素，在

相同剂量 PS 下显示出比“弹丸式”给药更稳定的脑

血流动力学和脑氧代谢，减少 PVH-IVH 的发生［21］。

  综上所述，与INSURE技术相比，NCPAP联合振

动网格雾化吸入 PS 治疗 RDS 同样安全、有效，并且

可进一步提高 PaO2/FiO2、缩短呼吸支持时间。对于

需无创通气 PS 给药的 RDS 早产儿，以上两种方式 

均可作为一线救治手段。鉴于振动网格雾化吸入技

术无创、临床易操作，建议优先考虑。本研究尚有不

足之处，如样本量较小、观察指标不够全面、缺乏远

期预后指标等。目前尚不能证实振动网格雾化吸入

PS 技术能否减少 MVET 需求，能否降低 PVH-IVH 

等严重并发症的发生率，以及是否需要联合使用吸

入用糖皮质激素以取得更好的疗效（防治 BPD 等），

仍需开展大样本、多中心随机对照研究予以明确。
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