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【摘要】 目的 观察肺表面活性剂联合持续气道正压通气在新生儿呼吸窘迫综合征中的应用效果。

方法 选择我院 2012 年 11 月至 2014 年 11 月收治的 80 例新生儿呼吸窘迫综合征患儿为研究对象，随机将

其分为对照组和观察组，每组各40例，对照组患者给予常规对症支持治疗+持续气道正压通气治疗，观察组患

者则在对照组治疗的基础上加用牛肺表面活性剂治疗。比较两组的治疗效果、治疗前后血气指标改善情况、肺

部X线改善情况及并发症发生情况。结果 观察组治疗总有效率为90.0%，明显高于对照组的75.0%，差异有统

计学意义(P<0.05)；观察组治疗后的 PaO2明显高于对照组，PaCO2明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)；观察组治疗后肺部X线改善情况显著优于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组患儿并发症发生率明显

低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。结论 在常规治疗+持续气道正压通气的基础上给予肺表面活性剂治疗

新生儿呼吸窘迫综合征，临床效果好，肺血气指标及肺功能改善显著，并发症发生率低，值得临床推广应用。
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·临床经验·

新生儿呼吸窘迫综合征 (Neonatal respiratory
distress syndrome，NRDS)是指肺泡Ⅱ型上皮细胞产生
的肺表面活性物质缺乏导致的肺泡进行性萎陷，新生
儿多于出生后4~12 h内发生进行性呼吸困难，出现发
绀、呻吟、吸气三凹征，严重者可导致呼吸衰竭 [1-2]。
本病发病机制复杂，病情进展快，病死率、致残率高。
近年来随着肺表面活性物质的广泛应用，在减轻
NRDS症状的同时，也减少了机械通气的应用及气漏
的发生，显著提高新生儿的生存率及生存质量[3]。本
研究选择我院 2012年 11月至 2014年 11月收治的 80
例新生儿呼吸窘迫综合征患儿为研究对象，观察肺表
面活性剂在临床治疗中的效果，现将结果报道如下：

1 资料与方法
1.1 一般资料 本组 80例NRDS患儿，入院时

均符合《实用儿科学》中关于NRDS的诊断标准[4]。纳
入标准：出生12 h内，胎龄34周以上，急性起病，胸部正
位X线片提示双肺透亮度降低，可见空支气管征/白肺，
实验室辅助检查PaO2/FiO2≤26.7，吸氧治疗无效。排
除合并先天性心脏病、左心功能不全、先天性肺发育畸
形和遗传代谢性疾病患儿。采用随机、双盲、对照法将
80例患儿随机分为对照组和观察组，每组各40例。观
察组中男性26例，女性14例；平均胎龄(38.2±2.2)周；体
重(1.67±0.21) kg。对照组中男性25例，女性 15例；平
均胎龄(38.1±2.3)周；体重(1.64±0.22) kg。两组患儿
的性别、年龄等一般资料比较差异均无统计学意义
(P>0.05)，具有可比性。

1.2 临床表现 所有患儿于出生后1~12 h内有
进行性呼吸困难，72例患儿呼吸大于70次/min，呈不
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规则呼吸，可见唇周及面色发绀，有明显吸气三凹征，
呼气性呻吟呈进行性加重，心率低于90次/min 14例，
90~160 次/min 39 例，160 次/min 以上 27 例。实验室
辅助检查胸部X线片可见空气支气管征 19例，白肺
15例。

1.3 治疗方法 (1)对照组：该组患儿采用常规

对症支持治疗，给予吸氧、维持水、电解质平衡，纠

正酸中毒、给予肠内、肠外营养，预防感染等常规治

疗。在常规治疗的基础上给予连续气道正压通气

治疗，采用 KD-300nCPAP，根据新生儿体重选择适

宜的鼻塞，调整机械通气参数为：FiO2 0.4~0.6，PEEP

4~8 cmH2O (1 cmH2O=0.098 kPa)，气体流量4×呼吸频

率×潮气量(10 ml/kg)。(2)观察组：该组患儿在对照组治

疗的基础上加用牛肺表面活性剂治疗，剂量70 mg/kg，

将药物置于35℃温床复温10 min后用无菌注射器抽

取注射用水2 ml，溶解稀释备用。气管插管充分清理

呼吸道后，将药液由密闭吸痰管侧管注入气管插管导

管内，同时给予复苏气囊正压通气1~2 min，使药物均

匀分布于两侧肺组织。

1.4 观察指标 观察并比较两组患儿的治疗效

果、治疗前后血气分析指标改善情况和肺部X线改善

情况以及并发症。

1.5 疗效标准 参照相关标准判定治疗效果[5]，

即：经治疗后，患儿呼吸平稳、三凹征、呼气性呻吟、紫

绀消失，四肢温暖，肌张力正常，实验室辅助检查各项

指标恢复正常为显效；经治疗后，患儿呼吸稍急促，三

凹征、呼气性呻吟较治疗前减轻，唇周轻度发绀，四肢

温暖，肌张力正常，实验室辅助检查各指标好转为有

效；经治疗后，患儿临床症状、体征未见明显改善甚至

加重，实验室辅助检查未见好转为无效。

1.6 统计学方法 应用SPSS20.0统计学软件包

进行数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组

间比较采用 t检验，计数资料以百分率表示，采用χ2检

验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患儿的治疗效果比较 观察组治疗总

有效率为90.0%，明显高于对照组的75.0%，差异有统

计学意义(χ2=4.138，P<0.05)，见表1。

2.2 两组患儿治疗前后的血气分析指标比较 两

组治疗前 PaO2、PaCO2和血 pH值比较差异均无统计

学意义(P>0.05)，但治疗后观察组的PaO2明显高于对

照组，PaCO2明显低于对照组，差异均有统计学意义

(P<0.05)，见表2。

2.3 两组患儿治疗后的肺部X线结果比较 观

察组治疗前肺部X线均可见两肺野普遍性透亮度减

低，有均匀细小颗粒剂网状阴影，可见支气管充气征

10例，肺缘、心缘模糊7例。治疗后17例患儿两肺透

亮度增加，15 例胸片恢复正常，6 例好转，2 例无改

善。对照组治疗前肺部X线均可见两肺野普遍性透

亮度减低，有均匀细小颗粒剂网状阴影，可见支气管

充气征12例，肺缘、心缘模糊6例。治疗后17例患儿

两肺透亮度增加，8胸片恢复正常，9例好转，6例无改

善。观察组治疗后肺部X线改善情况显著优于对照

组，差异有统计学意义(P<0.05)。

2.4 两组患儿的并发症比较 本组 80 例患儿

均获得随访，随访时间0.5~2年。观察组随访过程中

出现肺部感染 1例，气胸 2例，脑出血 1例，并发症发

生率为10%。对照组随访过程中出现肺部感染6例，

气胸2例，脑出血3例，并发症发生率为27.5%。观察

组患儿并发症发生率明显低于对照组，差异有统计学

意义(χ2=4.018，P<0.05)。

3 讨 论

3.1 新生儿呼吸窘迫综合征临床特点 新生

儿呼吸窘迫综合征为导致新生儿死亡的主要原因之

一，发病机制尚未完全阐清，可能与新生儿肺部发育

不成熟，肺表面活性物质生成不足，肺泡大面积萎陷

有关 [6-8]。其中肺表面活性物质生成不足在新生儿

呼吸窘迫综合征中较为常见。内源性肺表面活性物

质于孕 18~20 周开始生成，至孕 35~36 周迅速达肺

成熟水平。诸多学者的研究证实，肺表面活性物质

可降低肺泡壁与肺泡内的表面张力，维持肺泡稳

定 [9-11]。肺表面活性物质缺乏时，肺泡表面张力增

加，使肺泡萎陷，从而使肺通气功能受限，通气/血流

比例失调，最终导致低氧血症及二氧化碳潴留 [12]。

故临床治疗需以改善肺通气，增加肺表面活性物质

为主要原则。

表1 两组患儿的治疗效果比较(例)

组别

观察组(n=40)

对照组(n=40)

显效

26

14

有效

10

16

无效

4

10

总有效率(%)

90.0

75.0

表2 两组患儿治疗前后的血气分析指标比较(x-±s)

组别

观察组(n=40)

对照组(n=40)

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

PaO2 (kPa)

41.5±4.4

80.5±5.1a

41.8±4.6

70.1±5.2

PaCO2 (kPa)

51.5±5.3

35.2±2.6a

50.7±5.2

40.2±2.7

血pH值

7.16±0.05

7.39±0.04

7.18±0.05

7.31±0.06

注：a表示与对照组治疗后比较，差异有统计学意义(t=3.154，t=2.108，

P<0.05)
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3.2 药物治疗机制

3.2.1 牛肺表面活性物质 本组治疗中所用牛

肺表面活性物质为牛肺中提取的表面活性物质，主要

成分为磷脂和特异性蛋白，内衬于肺泡表面，可降低

肺泡气-液面的表面张力，发挥维持肺泡稳定性，防止

肺不张的功能，还可使肺泡扩张，改善肺顺应性，改善

气体交换[13]。临床研究显示[14-15]，牛肺表面活性剂可

用于NRDS患儿的临床治疗中，可迅速改善患儿临床

症状，整体疗效优于机械通气治疗。主要表现在用药

后患儿发绀显著改善，经皮血氧饱和度明显上升，肺

部X线检查可见肺部病理病变显著改善，与本文研究

结论一致。

3.2.2 持续正压通气 本组患儿治疗中使用持

续正压通气可为患儿整个呼吸周期的吸气相与呼气

相提供一定的正压，从而保持肺泡正压，防止肺泡塌

陷，使弥散面积增加，减少肺泡动脉氧分压，降低肺内

分流量，提高动脉血氧分压，减少呼吸功及能量消耗，

延缓呼吸机疲劳，从而减少呼吸暂停发生。与传统机

械通气相比，持续正压通气可保护患儿气道的完整

性，增加患儿舒适感，显著降低肺损伤发生率。丁晓

燕等[16]观察鼻塞持续气道正压通气与肺表面活性剂

治疗新生儿呼吸窘迫综合征的临床效果，结果显示

PS 加 NCPAP 治疗呼吸机参数可早下调，吸氧时间

短，住院时间短，并发气胸及呼吸性相关肺炎减少，治

愈率高，与本文研究结论一致。

3.3 结果分析 经上述治疗后，以血气分析指

标及肺部 X 线片直接判断治疗效果，其中 PaO2 与

PaCO2为衡量氧合功能的重要指标，PaO2表示溶解在

血中的氧分子产生的压力，与细胞利用氧情况有关。

PaCO2及二氧化碳分压，为溶解的二氧化碳产生的张

力，可衡量肺泡通气情况，反映酸碱平衡中呼吸因

素。本组研究中，观察组治疗后PaO2、PaCO2显著优

于对照组，提示观察组改善血气效果显著优于对照

组。肺部X线片为观察肺损伤的最直接指标，本组研

究中两组治疗前患儿均可见两侧肺野有透亮度减低，

内部有均匀小颗粒及网状阴影，治疗后肺部透亮度明

显增加，观察组肺部X线表现显著优于对照组，也进

一步验证了在常规治疗的基础上加用肺表面活性剂

可显著改善肺功能。临床治疗效果参照刘运启等[5]

的相关标准进行判定，结果显示，观察组总有效率达

90.0%，显著高于对照组的 75.0%。随访观察两种治

疗方法的长期疗效，结果显示，观察组随访并发症发

生率显著低于对照组。以上各指标提示观察组治疗

方法治疗效果显著优于对照组，随访0.5~2年并发症

发生率低于对照组，血气指标改善情况及肺部X线片

改善情况均显著优于对照组。

综上所述，在常规治疗+持续正压通气的基础上

给予肺表面活性剂治疗新生儿呼吸窘迫综合征，临床

效果显著，肺血气指标及肺功能改善显著，并发症发

生率低，值得临床推广应用。
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人体内复方甘草酸苷胶囊药代动力学和生物等效性研究
张 惠，阳国平

(中南大学湘雅三医院，湖南 长沙 410013)

【摘要】 目的 研究复方甘草酸苷胶囊在健康男性体内的药代动力学和生物等效性。方法 用自身

前后对照方法，24 例健康男性受试者按随机号分为受试组和参比组，交替服用 75 mg 复方甘草酸苷胶囊和

复方甘草酸苷片两种制剂，72 h 内间断采血；采用液-质联用法测定甘草酸苷代谢物甘草次酸的血药浓度,

计算药代动力学参数,判定两制剂是否人体生物等效。结果 复方甘草酸苷胶囊和片剂在人体内药时曲

线符合二室模型，主要药代动力学参数AUC0~t分别为(4 284±1 149) ng·h/ml和(4 513±1 639) ng·h/ml，AUC0~∞分别为

(4 369±1 179) ng·h/ml和(4 691±1 839) ng·h/ml，Cmax分别为(290.0±69.6) ng/ml和(293.4±80.9) ng/ml，Tmax分别为

(12.08±1.38) h和(11.92±2.32) h；两种制剂的主要药代动力学参数Cmax，AUC0~t经对数转换后进行方差分析及双单

侧 t检验，并计算90%置信区间，表明两种制剂人体生物等效，受试制剂复方甘草酸苷胶囊的人体相对生物利用

度为(112.7±51.6)%。结论 两制剂具有生物等效。

【关键词】 甘草酸苷；生物等效性；液-质联用
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Study on bioequivalence and pharmacokinetics of compound glycyrrhizin capsules in healthy volunteers.
ZHANG Hui, YANG Guo-ping. The Third Xiangya Hospital of Central South University, Changsha 410013, Hunan,
CHINA

【Abstract】 Objective To study the bioequivalence and pharmacokinetics of compound glycyrrhizin capsules

in human plasma. Methods 75 mg compound glycyrrhizin preparations were given to 24 healthy male volunteers in

randomized two-way crossover design for the pharmacokinetic and relative bioavailability study. The volunteers were

equally and randomly divided into test preparation group and reference preparation group, which were given com-

pound glycyrrhizin capsules followed by compound glycyrrhizin tablets, compound glycyrrhizin tablets followed by

compound glycyrrhizin capsules, respectively, with an interval of 14 d. The blood samples were collected within 72 h

after taking medicine. Plasma concentration of glycyrrhetic acid were determined by high performance liquid chroma-

tography-mass spectrometry (HPLC-MS). Results The concentration-time curves of compound glycyrrhizin cap-

sules and compound glycyrrhizin tablets in vivo were in accordance with two compartment model. The main pharmaco-

kinetic parameters of the two preparations were: AUC0~t (4 284±1 149) ng·h/ml and (4 513±1 639) ng·h/ml, AUC0~∞

(4 369±1 179) ng·h/ml and (4 691±1 839) ng·h/ml, respectively, Cmax (290.0±69.6) ng/ml and (293.4±80.9) ng/ml, Tmax

(12.08±1.38) h and (11.92±2.32) h. The mean relative bioavailability of test preparation to reference preparation were

(112.7±51.6)%. Conclusion The reference preparation and the test preparation are bioequivalent.

【Key words】 Glycyrrhetic acid; Bioequivalence; High performance liquid chromatography-mass spectrometry

(HPLC-MS)
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