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[摘要 ]目的:探讨肺表面活性物质 (pulmonarysurfactant, PS)治疗新生儿肺透明膜病 (hyalinemembranediseaseofnewborn,

HMD)的疗效。方法:对 17例 HMD患儿气管内给予 PS治疗, 观察用药后的临床表现 、呼吸机参数 、血气分析结果 、胸片的变

化。结果:用药后临床症状和体征改善。机械通气参数吸气峰压 (PIP) 、呼吸末正压 (PEEP) 、平均气道压 (MAP)和呼吸频率

(RR)较治疗前均降低 (P<0.05 ～ P<0.01);血气分析 PaO2及 pH值上升 (P<0.05和 P<0.01), PaCO2 下降 (P<0.01)。

24 h胸片提示肺部病变明显改善。结论:PS治疗 HMD可明显改善其转归,减少呼吸机上机时间 、住院天数及病死率。
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Pulmonarysurfactantintreatmentofhyalinemembranediseaseinneonate
LITong1, SHEShao-yi2, SHEXuan-yu1, GUOJi-zhong1, LINZhen1

( 1.DepartmentofPediatrics, 2.DepartmentofUrology, TheFirstAffiliatedHospital,

MedicalCollegeofShantouUniversity, Shantou515041, China)

[ Abstract] Objective:Toexploretheeffectofpulmonarysurfactant(PS) onhyalinemembranedisease(HMD) ofnewborn.Methods:

PSwasadministeredtoseventeenneonateswithHMD, thenthechangesofclinicalmanifestation, theparameterofmechanicalaeration,

theresultsofbloodgasandtheX-raypresentationsofthelungwereobserved.Results:Aftermedicaltreatment, thesymptomsandsigns

oftheneonateswereimproved.Thepressurepeakofmechanicalaerationparameter(PIP), positivebreathpressure(PEEP) , averagegas

tracepressure(MAP) andbreathfrequency(RR) droppedremarkably(P<0.05 -P<0.01 ).ThelevelofPaO2 andpHincreased

obviously(P<0.05 andP<0.01), andthelevelofPaCO2 decreasedgreatly(P<0.01).At24 hoursaftertreatment, theX-ray

presentationsimprovedsignificantly.Conclusions:PStherapycanimprovethepathologicalchangesofHMD, reducethetimeof

respiratorutilization, thetimeofhospitalstayandthefatalityrate.
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　　新生儿肺透明膜病 (hyalinemembranediseaseof

newborn, HMD) 又名 新生儿呼吸 窘迫综合征

(NRDS) ,是早产儿的常见病,病情重, 病死率高,其

发病基础是肺表面活性物质 (pulmonarysurfactant,

PS)缺乏。 1980年 Fuijiwar等首先应用从牛肺中提

取的表面活性物质治疗重症 HMD并取得了良好效

果, PS治疗 HMD在发达国家已成为常规 。国内也
有报道证实该药对 HMD有肯定疗效,但由于 PS价

格昂贵,长期以来国内未能广泛应用于临床, PS替

代治疗临床研究也报道较少。为探讨 PS治疗 HMD

的疗效及临床价值, 本文将我院新生儿重症监护室

2002年 11月 ～ 2004年 10月收治的 HMD患儿及

用 PS治疗的临床资料进行分析。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本组男 41例,女 28例;胎龄 ( 30.2

±2.2)周,出生体重 ( 1 520±63)g。治疗组:经家属

同意使用 PS气管内注入加呼吸机治疗的 17例, 其

中男 13例,女 4例;胎龄 ( 29.5±2.6)周;出生体重

( 1 506±39)g。对照组:52例为单纯使用呼吸机治

疗的 HMD患儿, 其中男 32例, 女 20例;胎龄 ( 30.2

±5.6)周;出生体重 ( 1 560±44)g。

1.2　诊断标准　多为早产儿,生后 1 ～ 6 h出现不

同程度进行性呼吸困难 、呼气性呻吟 、吸气性三凹

征, 继而出现呼吸不规则 、呼吸暂停 、青紫及呼吸衰

竭。体检两肺呼吸音减弱。血气分析 PaCO2升高,

PaO2下降,碱剩余 (BE)负值增加 。胸片检查可出

现肺充血减少 、肺泡萎陷 、细支气管及支气管充气等

特征性表现,按其严重程度分为Ⅰ ～ Ⅳ级。

1.3　方法　治疗组除常规治疗及使用呼吸机机械

通气外,加用外源性 PS,全部使用人工合成 PS制剂

固尔舒 (curosurf) , 由意大利凯西公司提供, 从猪肺

匀浆中提取。每例给 1剂, 气管内给药 。用药前先

将药瓶置于手心温化,分别采取头高左 、右侧卧位及

头低左 、右侧卧位 4个体位给药,每个体位注入 1/4

量药液。用注射器吸取已温化的 curosurf从气管插

管侧孔快速注入, 并用球囊加压给氧约 5min。给药

后 6h内禁止翻身拍背吸痰 。给药后定时观察临床
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表现 、经皮血氧饱和度 、血气变化, 记录呼吸机参数

调整情况。用药后 24 h复查胸部 X线片,观察肺部

病变的变化 。呼吸机参数包括呼吸频率 (RR) 、呼吸

末正压 ( PEEP) 、吸气峰压 ( PIP) 、平均气道压

(MAP) 、吸入氧浓度 ( FiO2 ) 。随时调整呼吸机参

数,维持血氧饱和度在 90%以上。对照组除未使用

PS外, 其它治疗及观察项目同治疗组 。

1.4　统计学方法　釆用方差分析和 q检验 、t检验

及 χ
2
检验 。

2　结果

2.1　治疗后临床表现　治疗组 17例患儿给药后紫

绀不同程度减轻,伴外周循环改善,听诊双肺呼吸音

增强,无一例出现呼吸道梗阻 、气胸或肺出血 。

2.2　治疗组用药前后呼吸机参数和血气分析比较

　患儿用药后 PIP、PEEP、MAP、RR和 PaCO2均较

用药前降低 (P<0.05 ～ P<0.01);而 PaO2和 pH均

较用药前升高 (P<0.05和 P<0.01) (见表 1)。

2.3　治疗组用药前后胸部 X线改变　给药前 17例

患儿胸部 X线片均有 HMD的典型改变, 表现为双

侧肺野普遍透亮度减低, 可见分布均匀的细小颗粒

和网状阴影或呈毛玻璃样改变,心脏边界不清,支气

管充气征明显。其中 Ⅰ级 3例, Ⅱ级 7例, Ⅲ级
6例, Ⅳ级 1例。给药后 24 h复查胸片,示明显改善

12例 ( 70.59%) , 好转 4例 ( 23.53%), 无效 1例

( 5.88%)。
表 1　治疗组患儿用药前后呼吸机参数和血气分析比较 (n=17;x±s)

观察时间 PEEP PIP(cmH2O) RR(次 /分 ) MAP(kPa) PaO2 (kPa) PaCO2 (kPa) pH

用药前 4.2±0.7 24.5±2.1 40±3 1.64±0.04 4.32±1.26 7.26±1.68 7.12±0.21

用药后 1h 4.0±0.2 21.6±1.4＊＊ 40±3 1.12±0.07＊＊ 8.20±0.92＊＊ 6.01±0.54＊＊ 7.24±0.04＊

用药后 6h 3.6±0.4＊＊ 20.2±2.3＊＊ 33±2＊＊ 1.04±0.04＊＊ 8.53±0.43＊＊ 5.43±0.84＊＊ 7.26±0.12＊

F 6.90 21.04 37.86 668.25 106.74 11.68 4.87

P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.05

MS组内 0.230 3.387 7.333 0.003 0.873 1.273 0.020

　　q检验:与用药前比较＊P<0.05, ＊＊P<0.01

2.4　治疗组与对照组转归比较　治疗组患儿上呼
吸机时间和住院天数均明显少于对照组 (P<0.001

和 P<0.01), 病死率亦少于对照组 (P<0.05) (见

表 2) 。

表 2　治疗组与对照组治疗转归比较 (x±s)

分组 n 上呼吸机时间 (h) 住院时间 (d) 病死数

治疗组 17 52.8±8.6 23.5±12.7 1

对照组 52 112.9±11.4 36.7±15.6 18

t — 19.92 3.16 5.30＊

P — <0.001 <0.01 <0.05

　　＊示 χ2值

3　讨论

　　HDM系肺泡 Ⅱ型细胞合成分泌 PS不足所致 。

研究证实胎儿在 20 ～ 24周已有板层小体出现, 24 ～

28周开始产生 PS, 但 30周内出生的早产儿肺内 PS

总量不到足月儿的 10%,故该病常见于早产儿。 PS

缺乏, 导致充气后的肺泡重新萎陷,肺泡液吸收缓慢

而不完全,肺泡两侧的巨大压差使血浆进入肺泡内,

形成透明膜 。肺泡萎陷导致肺顺应性下降, 呼吸功

增加
[ 1]
。因此, 血 PaO2下降, 氧合作用降低, 出现

酸中毒 、肺血管痉挛 、肺灌注不足,因而应用 PS替代

治疗是针对病因的特效疗法。 20世纪 80年代起,

国外已用于临床防治新生儿 HDM, 并有大量报道。

目前所用的 PS有天然 、合成和混合三种制剂。

Curosurf为人工合成制剂, 由 85%饱和二棕榈酰卵

磷脂 (DPPC) 、9% 1, 6烷醇和四丁酚醛组成, DPPC

能降低肺泡表面张力, 1, 6烷醇和四丁酚醛是非离

子表面活性剂 。

大量动物实验和临床研究结果表明, PS具有降

低肺泡表面张力 、复张已萎缩肺泡 、改善肺通气血流

比例失调 、使通气和换气功能改善等治疗效应
[ 2]
。

此外还具有稳定呼吸道 、抗水肿 、促液体弥散 、抗黏

液胶合 、促纤毛运动 、抗炎 、平滑肌松弛等作用
[ 3]
。

本组结果表明, HMD患儿经气管内注入 PS后,发绀

明显改善;经皮血氧饱和度明显上升, PaO2及 pH值

上升, PaCO2明显下降, 与用药前差异均有显著性 (P

<0.05 ～ P<0.01);机械通气参数 PEEP、PIP、RR

和 MAP降低, 与用药前比较均有改善 (P<0.01 )。

故使用 PS后肺的顺应性和氧合功能明显改善,缓解

组织缺氧,纠正酸中毒, 对降低气胸 、纵隔气肿和肺

大泡等并发症的发生率及对减少缺氧对重要脏器的

损害有重要意义。

由于早产儿呼吸中枢及肺组织发育不成熟, 自

身的肺通气换气功能尚不能满足机体的需要, 故正

压机械通气对 HMD是有效且必要的,但严重 HMD
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皮肤 Merkel细胞癌 3例报道及文献复习

孙晓虹

[摘要 ]目的:探讨皮肤 Merkel细胞癌 (MCC)的临床病理学特点。方法:对 3例皮肤 MCC进行光镜观察和免疫组化标记。结

果:3例患者年龄分别为 54、62、76岁, 均表现为皮肤无痛性肿块。镜检:肿瘤呈巢状 、岛状或弥漫分布;瘤细胞较小, 一致, 核

染色质细颗粒状。免疫表型:CgA、Syn、CK20阳性, S-100蛋白阴性。 1例于就诊后 6个月死亡;另 2例术后一年余仍健在。结

论:皮肤 MCC是一种高度恶性的神经内分泌肿瘤, 熟悉临床病理特征对诊断和鉴别诊断有重要意义。

[关键词 ] 皮肤肿瘤;癌, Merkel细胞;病理学, 临床
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　　Merkel细胞癌 (MCC)是一少见的皮肤神经内

分泌细胞恶性肿瘤,如不熟悉其临床病理特征,易导

致误 (漏 )诊 。本文报道 3例,并复习文献 。

1　资料与方法

1.1　一般资料　例 1、例 2均系我院门诊外检标

本,例 3由安徽省宿州市第一人民医院病理科提供 。

例 1男性, 62岁 。因左上臂三角肌处皮肤红肿两个

月就诊 。体检:左上臂三角肌处皮肤红肿似水烫样
改变,表皮下可扪及直径约 5 cm的肿块, 高出皮肤

表面, 质硬, 边界尚清 。同侧腋下淋巴结未扪及 。胸

片 、CT及其它辅助检查未见异常。行肿块切除 。例

2女性, 54岁 。左侧鼻翼皮肤肿块, 1.5cm×0.8 cm

×0.8 cm, 触之易出血。例 3女性, 76岁 。左面部

圆形肿块,直径 1 cm, 质硬,近 2年增长加快, 伴出

血 。

1.2　方法　标本 10%甲醛溶液固定, 常规石蜡包

埋, 切片, 苏木精 -伊红 (HE)染色 。 CK20、CgA、

Syn、S-100蛋白免疫组化染色, S-P法。

2　结果

2.1　眼观　例 1:附梭形皮肤软组织一块 5 cm×

5cm×4cm,皮肤呈粉红色,约 4cm×5cm, 光滑,无

溃疡,切面见肿块位于真皮,灰白色,均质, 细腻, 无

包膜,但与周围组织界清 。例 2:附皮组织 1.5cm×
0.8 cm×0.8 cm,无包膜, 与周围组织分界清楚 。例

3:灰红组织两块, 1.8cm×1 cm×0.5cm和 1cm×

0.6 cm×0.3 cm,表面附皮肤, 切面灰白色,实性, 质

稍硬 。

2.2　镜检　3例肿块均位于表皮下, 不累及表皮,

部分区域与表皮有一条窄的无细胞空白带。瘤细胞

在真皮内呈团块状 、巢状或散在弥漫分布, 细胞大

小 、形态较一致,比淋巴细胞稍大,呈圆形或椭圆形,

细胞质少,核染色质呈细颗粒状 、粉尘状,核分裂象

多见 。肿瘤边缘呈浸润性生长, 表皮受肿瘤挤压而

萎缩 (见图 1 ～ 5) 。例 2除具有以上的组织学特征

常需要高 FiO2及高气道正压才能维持适当的氧合,

疾病早期常并发气胸 。当并发张力性气胸未及时发
现时可导致死亡。存活患儿因长时间的高 FiO2及

高正压又常导致支气管肺发育不良。故理想的治疗

HMD除正压通气外,还需用外源性 PS替代缺乏的

表面活性物质。有研究表明, HMD患儿机械通气治

疗时加用 PS,肺顺应性 、通气流量明显增加, 气道阻

力明显降低,自主呼吸功耗相对较少,治疗效果优于

单用机械通气
[ 4]
。本组结果表明, 使用 PS后可缩

短上呼吸机时间 、减少住院天数 、降低病死率, 与未

用 PS组差异均有显著性 (P<0.001 ～P<0.01) ,和

国外文献报道一致
[ 5]
。

HMD是早产儿严重的并发症,也是造成早产儿

死亡的常见原因之一。我们认为 HMD患儿机械通

气治疗加用 PS能快速 、有效改善患儿肺功能, 减少

肺出血及颅内出血等严重的并发症, 明显改善其转

归, 提高存活率 。
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