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　 　 【摘要】 　 目的　 观察吸入七氟醚对危重新生儿术中肺表面活性蛋白 Ａ（ＳＰＡ）和肺表面活性蛋

白 Ｂ（ＳＰＢ）的影响。 方法　 选择行腹部手术危重新生儿 ４０ 例，男 ２９ 例，女 １１ 例，出生 １２～２６ ｄ，体重

３􀆰 ０～４􀆰 １ ｋｇ， ＡＳＡ Ⅲ或Ⅳ级，随机分为两组：七氟醚组（Ｓ 组）和对照组（Ｃ 组），每组 ２０ 例。 Ｓ 组于麻

醉诱导气管内插管成功后，吸入 ２􀆰 ５％七氟醚 ３０ ｍｉｎ；Ｃ 组不予吸入麻醉药物。 两组均在超声引导下

行颈内静脉和桡动脉穿刺置管术，容量控制机械通气，持续泵入咪达唑仑 ２ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１、顺式阿

曲库铵 ２～３ μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１、芬太尼 ２～ ４ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１维持麻醉。 记录机械通气开始时（Ｔ０）、机
械通气开始后 ３０ ｍｉｎ （Ｔ１）、手术结束即刻（Ｔ２）时 ＰａＣＯ２ 和 ＰａＯ２，计算呼吸指数（ＲＩ）、氧合指数

（ＯＩ）， 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测动脉血血清 ＳＰＡ、ＳＰＢ 和 ＩＬ⁃８ 浓度，记录肺炎、肺气漏、ＡＲＤＳ、颅内出血、
ＤＩＣ、电解质紊乱、切口感染等术后并发症发生情况。 结果　 与Ｔ０ 时比较，Ｔ１—Ｔ２ 时两组 ＯＩ 和血清

ＳＰＡ、ＳＰＢ 浓度明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＲＩ 和血清 ＩＬ⁃８ 浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｔ０ 时两组 ＲＩ、ＯＩ、血清

ＳＰＡ、ＳＰＢ 和 ＩＬ⁃８ 浓度差异无统计学意义。 Ｔ１—Ｔ２ 时 Ｓ 组 ＲＩ 和血清 ＩＬ⁃８ 浓度明显低于 Ｃ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０５），ＯＩ 和血清 ＳＰＡ、ＳＰＢ 浓度明显高于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｓ 组术后肺炎发生率明显低于 Ｃ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 结论　 吸入七氟醚能减轻危重新生儿术中炎性介质的释放，改善肺氧合功能，减少术后并发

症的发生。
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　 　 新生儿是指从脐带结扎至出生后满 ２８ ｄ 的婴

儿，身体各器官功能发育尚未完善，特别是肺部经

历了由宫内转为宫外的巨大变化。 危重新生儿可

引起炎性因子释放，经过体循环进入肺内，肺部成

为最易受损的靶器官［１］，急性呼吸窘迫综合征

（ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是新生儿

死亡的主要原因之一［２］。 有研究表明，七氟醚可以

降低炎性因子浓度，减轻大鼠呼吸机相关性肺损

伤［３］。 本研究拟探讨七氟醚对危重新生儿肺表面

活性蛋白 Ａ、Ｂ 和呼吸功能影响，为临床肺保护提供

参考。

资料与方法

一般资料　 经本院医学伦理委员会同意（医伦

审〔２０１５〕 ３ － １０ 号），签署知情同意书，选择本院

２０１６—２０１７ 年诊断新生儿坏死性小肠结肠炎行腹

部手术危重新生儿，性别不限，日龄 １２ ～ ２６ ｄ，体重

３􀆰 ０～４􀆰 １ ｋｇ，ＡＳＡ Ⅲ 或 Ⅳ级，所有患儿行气管内插

管全身麻醉，新生儿危重病例评分（ｎｅｏｎａｔａｌ ｃｒｉｔｉｃａｌ
ｉｌｌｎｅｓｓ ｓｃｏｒｅ， ＮＣＩＳ） 达危重，即 ７０ 分≤ＮＣＩＳ≤９０
分［４］。 排除标准：术前机械通气治疗史，术前肺表

面活性物质用药史，糖皮质激素用药史，血液制品

治疗史，术前存在心脏复杂畸形等。 随机分为两

组：七氟醚组（Ｓ 组）和对照组（Ｃ 组）。
麻醉方法　 术前禁食禁饮，麻醉前 ３０ ｍｉｎ 肌注

东莨菪碱 ０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｋｇ。 麻醉诱导：静脉推注咪达唑

仑 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ、顺式阿曲库铵 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ、芬太尼 ３
μｇ ／ ｋｇ。 气管内插管成功后行超声引导下颈内静脉

和桡动脉穿刺置管。 麻醉维持：Ｓ 组气管内插管成

功后开始吸入 ２􀆰 ５％七氟醚 ３０ ｍｉｎ，同时静脉泵注咪

达唑仑 ２ μｇ· ｋｇ－１ ·ｍｉｎ－１、顺式阿曲库铵 ２ ～ ３
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１、芬太尼 ２ ～ ４ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１；Ｃ 组

不予吸入麻醉药物，气管内插管成功后静脉泵注咪

达唑仑 ２ μｇ· ｋｇ－１ ·ｍｉｎ－１、顺式阿曲库铵 ２ ～ ３
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１、芬太尼 ２～４ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１。 两组

均采用容量控制机械通气，ＶＴ １２ ～ １５ ｍｌ ／ ｋｇ，ＲＲ ３５
次 ／分，Ｉ ∶Ｅ １ ∶ １􀆰 ５，ＦｉＯ２ ６０％，２ Ｌ ／ ｍｉｎ，维持ＰＥＴＣＯ２

３０～ ４０ ｍｍＨｇ。 必 要 时 多 巴 胺 ５ ～ １０

μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１维持 ＭＡＰ ３０～４０ ｍｍＨｇ。
观察指标　 记录机械通气开始时 （Ｔ０）、机械通

气开始后 ３０ ｍｉｎ （Ｔ１）、手术结束即刻（Ｔ２）时 ＰａＣＯ２

和 ＰａＯ２，计算肺泡氧分压（ｐａｒｔｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ａｌｖｅｏｌａｒ
ｏｘｙｇｅｎ，ＰＡＯ２）、肺泡动脉血氧分压差（Ａ⁃ａＤＯ２）、呼
吸指数（ＲＩ）、氧合指数（ＯＩ）等。

ＰＡＯ２ ＝ＦｉＯ２×（７６０－４８）－ＰａＣＯ２ ／ ０􀆰 ８
ＲＩ ＝Ａ⁃ａＤＯ２ ／ ＰａＯ２ ＝（ＰＡＯ２－ＰａＯ２） ／ ＰａＯ２

ＯＩ＝ＰａＯ２ ／ ＦｉＯ２

Ｔ０—Ｔ２ 时采用 ＥＬＩＳＡ 法测定动脉血血清肺表

面活性蛋白 Ａ（ＳＰＡ）、肺表面活性蛋白 Ｂ（ＳＰＢ）和

ＩＬ⁃８ 浓度。 记录肺炎、肺气漏、ＡＲＤＳ、颅内出血、
ＤＩＣ、电解质紊乱、切口感染等术后并发症的发生

情况。
统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行统计分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用两独立样本 ｔ 检验，组内比较采用重

复测量数据方差分析；计数资料比较采用 χ２ 检验。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究共纳入危重新生儿 ４０ 例，每组 ２０ 例。
两组患儿性别、日龄、体重、手术时间、总输液量、总
失血量和尿量等差异无统计学意义（表 １）。 两组患

儿术中均未输血。

表 １　 两组患儿一般情况的比较

指标 Ｓ 组（ｎ＝ ２０） Ｃ 组（ｎ＝ ２０）

男 ／女（例） １４ ／ ６ １５ ／ ５

日龄（ｄ） ２０􀆰 ８±４􀆰 ８ ２２􀆰 ０±３􀆰 ８

体重（ｋｇ） ３􀆰 ６±０􀆰 ２ ３􀆰 ５±０􀆰 ４

手术时间（ｍｉｎ） ８４􀆰 ４±４􀆰 ０ ８５􀆰 １±４􀆰 ２

总输液量（ｍｌ） ９８􀆰 ６±３􀆰 ４ ９６􀆰 ６±４􀆰 ５

总失血量（ｍｌ） ８􀆰 ３±１􀆰 ７ ７􀆰 ４±１􀆰 ８

尿量（ｍｌ） ６􀆰 ６±２􀆰 ２ ６􀆰 ４±２􀆰 ３
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与 Ｔ０ 时比较，Ｔ１—Ｔ２ 时两组 ＲＩ 明显升高，ＯＩ
明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｔ１—Ｔ２ 时 Ｓ 组 ＲＩ 明显低于 Ｃ
组，ＯＩ 明显高于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ２）。

表 ２　 两组患儿不同时点肺功能指标的比较（􀭵ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２

ＲＩ
Ｓ 组 ２０ ０􀆰 ６±０􀆰 １ １􀆰 ０±０􀆰 ２ａｂ １􀆰 ８±０􀆰 ３ａｂ

Ｃ 组 ２０ ０􀆰 ７±０􀆰 １ １􀆰 ９±０􀆰 ３ｂ ４􀆰 １±０􀆰 ９ｂ

ＯＩ
Ｓ 组 ２０ ３６６􀆰 ７±２２􀆰 ５ ３０５􀆰 ０±２３􀆰 ７ａｂ ２３０􀆰 ８±３０􀆰 １ａｂ

Ｃ 组 ２０ ３５５􀆰 ２±１９􀆰 ６ ２２０􀆰 １±２２􀆰 ７ｂ １３２􀆰 ９±２５􀆰 ３ｂ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｔ０ 比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

与 Ｔ０ 时比较，Ｔ１—Ｔ２ 时两组血清 ＳＰＡ 和 ＳＰＢ
浓度明显降低，ＩＬ⁃８ 浓度明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｔ０

时两组血清 ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＩＬ⁃８ 浓度差异无统计学意

义。 Ｔ１—Ｔ２ 时 Ｃ 组血清 ＳＰＡ 和 ＳＰＢ 浓度明显低于

Ｓ 组，ＩＬ⁃８ 浓度明显高于 Ｓ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ３）。

表 ３　 两组患儿不同时点血清 ＳＰＡ、ＳＰＢ、ＩＬ⁃８浓度的比较

（􀭵ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２

ＳＰＡ Ｓ 组 ２０ ４６０􀆰 ８±１０􀆰 ７ ３２９􀆰 ０±２６􀆰 ７ａｂ １６６􀆰 ５±２３􀆰 ５ａｂ

（ｐｇ ／ ｍｌ） Ｃ 组 ２０ ４５７􀆰 ５±１２􀆰 ４ ２２３􀆰 ８±１６􀆰 １ｂ ８６􀆰 ３±８􀆰 ７ｂ

ＳＰＢ Ｓ 组 ２０ １􀆰 ３±０􀆰 １ ０􀆰 ７±０􀆰 １ａｂ ０􀆰 ４±０􀆰 ０ａｂ

（ｎｇ ／ ｍｌ） Ｃ 组 ２０ １􀆰 ４±０􀆰 １ ０􀆰 ４±０􀆰 ０ｂ ０􀆰 ２±０􀆰 ０ｂ

ＩＬ⁃８ Ｓ 组 ２０ ８６􀆰 ０±２􀆰 ７ １１０􀆰 ７±７􀆰 ３ａｂ １９５􀆰 ４±１１􀆰 １ａｂ

（ｐｇ ／ ｍｌ） Ｃ 组 ２０ ８７􀆰 ０±２􀆰 ８ １８３􀆰 ０±４􀆰 ３ｂ ２６１􀆰 ０±２６􀆰 ８ｂ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｔ０ 比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

术后患者均入 ＮＩＣＵ 继续呼吸机支持治疗，其
中康复出院 ３６ 例，自动出院 ４ 例。 Ｓ 组肺炎发生率

明显低于 Ｃ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 两组肺气漏、ＡＲＤＳ、颅内

出血、ＤＩＣ、电解质紊乱和切口感染等术后并发症发

生率差异无统计学意义（表 ４）。

表 ４　 两组患儿术后并发症的比较［例（％）］

组别 例数 肺炎 肺气漏 ＡＲＤＳ 颅内出血 ＤＩＣ 电解质紊乱 切口感染

Ｓ 组 ２０ ２（１０） ａ ０（０） １（５） ６（３０） ０（０） ７（３５） ２（１０）

Ｃ 组 ２０ ８（４０） ３（１５） ５（２５） ４（２０） ３（１５） ４（２０） ５（２５）

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

讨　 　 论

患儿合并外科疾病如新生儿坏死性小肠结肠

炎、先天性肠旋转不良、肠梗阻、巨结肠危象等，病
情进展快，死亡率高，且必须手术治疗，在手术过程

中受手术、麻醉等多方面因素应激影响，易引起肺

泡上皮细胞与肺泡毛细血管内皮细胞急性损伤，进
展为新生儿 ＡＲＤＳ。

肺表面活性蛋白（ＳＰ）是构成肺表面活性物质

的重要成分， ＳＰＡ 是亲水性蛋白，主要参与主动防

御过程。 ＳＰＡ 可调节肺表面活性物质中磷脂的合

成、分泌和再循环，增强肺泡巨噬细胞识别、吞噬功

能，同时具有抗病毒活性，可减轻肺部炎症反应，广
泛参与肺部的生理病理活动［５］。 ＳＰＡ 在肺内高表

达，肺外则很少，表现为肺特异性，其含量下降可作

为 ＡＲＤＳ 发生的敏感标志，甚至可作为判断急性肺

损伤的预后指标之一。 ＳＰＢ 属于疏水性蛋白，为减

低肺泡表面张力的主要成分。 ＳＰＢ 由肺泡Ⅱ型上皮

细胞合成，储存在板层小体中， 经过水解成熟后，插
入到气－液界面的磷脂单分子层，与 ＳＰＡ 协同参与

形成板层体或管状髓磷脂结构。 ＳＰＢ 可加快肺表面

活性物质在气－液界面上的扩散，降低呼气末表面

张力，防止肺泡萎陷，在维持肺泡形态和顺应性方

面发挥着重要的作用［６］。 有研究表明，ＳＰＢ 基因敲

除小鼠发生致命性肺不张，与 ＡＲＤＳ 的发病密切

相关［７］。
本研究显示，吸入七氟醚后患儿血清 ＳＰＡ 和

ＳＰＢ 含量明显升高，ＯＩ 明显升高，而 ＲＩ 明显降低，
ＩＬ⁃８ 浓度明显降低，说明吸入七氟醚后，能够改善肺

表面活性蛋白 ＳＰＡ 和 ＳＰＢ 表达，改善肺氧合及肺顺

应性，减轻炎症反应程度。 七氟醚作为新型吸入麻

醉药，已证实对心、脑、肺缺血－再灌注有保护作用，
但是其作用机制尚不清楚。 有研究表明，七氟醚对

心、脑、肺的保护是多重、复杂的，其机制可能是通

过清除细胞膜氧自由基，抑制细胞凋亡程序［８］。 ＩＬ⁃
８ 为促炎性细胞因子，其表达升高可以促进血管活

性物质的产生及氧自由基的释放，并激活补体和中

性粒细胞，促进中性粒细胞穿越血管内皮向组织中

集聚，同时他们还相互作用形成许多正反馈环，导
致所谓“炎症级联效应”的发生，反应的结果是炎症
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反应的持续和加重［９⁃１１］。 吸入七氟醚预处理可能通

过减少肺泡细胞的脂质过氧化及炎症反应，从而改

善肺表面活性物质的表达，达到改善肺组织氧合及

肺顺应性，从而减少术后肺炎的发生，从而有效缩

短患儿 ＮＩＣＵ 停留时间，加快其恢复。
本课题为单中心小样本的临床研究，因此结果

有一定的局限性。 危重新生儿腹部手术由于术中

输液管理、循环功能监测以及术后长时间胃肠外营

养等原因，常常需留置中心静脉导管和动脉穿刺置

管。 由于新生儿解剖特殊性，为提高一次穿刺置管

成功率，常于麻醉诱导气管内插管成功后行超声引

导下行深静脉和动脉穿刺置管。 加上摆放手术体

位，手术部位消毒，留置尿管等术前准备工作都需

要一定的时间。 本课题利用麻醉诱导成功后至手

术切皮这个“空白时间段”吸入七氟醚模拟预处理

过程。 但是吸入七氟醚是否会造成麻醉深度过深，
并进一步干扰研究结果？ 目前尚缺乏具体客观的

麻醉深度监测。
综上所述，七氟醚吸入对危重新生儿具有一定

的肺保护作用，与减轻 ＩＬ⁃８ 介导的炎症反应，改善

肺表面活性物质表达有关，具体的作用机制还需大

样本、多中心研究证实。
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［９］ 　 马武华， 吴一龙， 林秋雄． 单肺通气时 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＴＮＦ⁃α
ｍＲＮＡ 基因表达和乌司他汀的影响． 中国病理生理杂志，
２００７， ２３（２）： ２７１⁃２７５．

［１０］ 　 王俊霞， 高金贵， 李浩， 等． Ｌ⁃精氨酸对婴幼儿室间隔缺损修

补术心肌缺血 ／ 再灌注损伤的影响． 实用儿科临床杂志，
２００７， ２２（１３）： １０２８⁃１０３０．

［１１］ 　 冯继峰， 庞登戈， 王晓夏． 机械通气诱导肺损伤大鼠肺组织

白细胞介素⁃８ 及表面活性蛋白 Ｂ 表达的变化． 临床麻醉学杂

志， ２０１５， ３１（３）： ２８２⁃２８５．
（收稿日期：２０１８ １０ ２２）

·读者·作者·编者·

《临床麻醉学杂志》关于一稿两投问题的声明

为维护学术刊物的严肃性和科学性，也为了维护作者的名誉和向广大读者负责，本刊编辑部重申坚决反对一稿两投并采

取以下措施：（１）作者和单位对来稿的真实性和科学性均应自行负责。 刊出前需第一作者在校样首页亲笔签名，临床研究和

实验研究来稿的通信作者也需亲笔签名。 （２）来稿需附单位推荐信，应注明稿件无一稿两投，署名无争议，并加盖公章。 （３）
凡接到编辑部收稿回执后 ３ 个月内未接到退稿通知，系稿件仍在审阅中，作者欲投他刊，或将在他刊上发表，请先与编辑部联

系撤稿，切勿一稿两投。 （４）编辑部认为来稿有一稿两投嫌疑时，在认真收集有关资料和仔细核对后通知作者，并由作者就此

问题作出解释。 （５）一稿两用一经证实，将择期在杂志上刊出其作者单位和姓名以及撤销该文的通知；向作者所在单位和同

类杂志通报；２ 年内拒绝发表该作者为第一作者所撰写的任何来稿。
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