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LISA 技术在新生儿呼吸窘迫综合征中的应用
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摘 　 要 　 目的 　 探讨微创肺表面活性物质应用技术( less invasive surfactant administration,LISA)在治疗新生儿呼吸窘迫综合

征(neonatal respiratory distress syndrome,NRDS)中的安全性及有效性。 方法 　 选择 2019 年 5 月 ~ 2021 年 5 月收治的 101 例 25 ~
32 周诊断 NRDS 的患儿为观察对象,随机分为 LISA 组(53 例)与传统的气管插管 - 肺表面活性物质灌注 - 拔管( intubate - pul-
monary surfactant administration - extubate,INSURE)组(48 例),比较两种方法在治疗 NRDS 的效果。 结果 　 两组初始呼吸机参数

要求、肺表面活性物质应用、72h 内有创机械通气率、呼吸支持时间、各种并发症的发生率、平均住院时间的差异均无统计学意义

(P > 0. 05)。 在胎龄 25 ~ 27 周的研究对象中,LISA 组支气管肺发育不良的发生率明显低于 INSURE 组(P < 0. 05)。 结论 　 LISA
技术在 NRDS 的临床应用是安全有效的,并可改善部分患儿的临床结局,值得临床进一步深入研究。
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Abstract　 Objective　 To explore the feasibility and potential benefits of less invasive surfactant administration ( LISA) in infants
with neonatal respiratory distress syndrome (NRDS) compared to conventional intubate - pulmonary surfactant (PS) administration - Ex-
tubate ( INSURE) . Methods　 All infants with respiratory distress born at 25 - 32 weeks′ gestational age from May 2019 to May 2021
(n = 101), who were eligible for PS therapy were randomized to receive PS by LISA ( n = 53) or by INSRUE ( n = 48) . Therapeutic
effect of the two groups was compared. Results 　 There were no statistically significant differences in the initial ventilator parameter re-
quirements, PS application, invasive mechanical ventilation rate within 72 hours, respiratory support time, incidence of various complica-
tions, and average length of stay between the two groups(P > 0. 05) . Among the subjects with a gestational age of 25 - 27 weeks, the in-
cidence of bronchopulmonary dysplasia ( BPD) in the LISA group was significantly lower than that in the INSURE group(P < 0. 05) .
Conclusion　 The clinical application of LISA in NRDS is safe and effective, and can improve the clinical outcome of some infants, it is
worthy of further clinical trials.
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　 　 外源性肺表面活性物质 ( pulmonary surfactant,
PS)替代治疗用于临床治疗新生儿呼吸窘迫综合征

(neonatal respiratory distress syndrome,NRDS)已有 40
多年的历史,是治疗 NRDS 最有效的循证疗法。 气管

插管 - PS 灌注 - 拔管( intubate - PS administration -
extubate,INSURE)是经典的 PS 应用方法 [1] 。 近 10
年来,一种新型的、侵入性较小的 PS 管理技术在多家

新 生 儿 重 症 监 护 室 ( neonatal intensive care unit,
NICU)逐渐被应用,这种技术被称之为微创肺表面活

性物质应用技术 ( less invasive surfactant administra-
tion, LISA ) 或 者 MIST ( minimally invasive surfactant

therapy),这篇文章中将以 LISA 简称之。
LISA 即采用较细的导管(如胃管、血管导管或类

似直径的专用管道)代替传统的气管插管,通过患儿

有效自主呼吸,完成外源性 PS 替代治疗 [2] 。 LISA 的

首次描述可以追溯到 1992 年 [3] ,多项临床研究及

Meta 分析指出,与传统的 INSURE 比较,LISA 明显降

低了 72h 内的有创机械通气率、支气管肺发育不良

(bronchopulmonary dysplasia,BPD)的发生率,并且提

高了新生儿的存活率 [4 ~ 7] 。 2018 年的一项调查显

示,美国 NICU 的 LISA 应用率为 8% ,而英国则高达

21% ,2019 年更新的欧洲 NRDS 管理共识指南指出,
在经鼻持续气道正压通气 ( nasal continuous positive
airway pressure,nCPAP)支持下有自主呼吸的新生儿,
推荐 LISA 作为首选的外源性 PS 应用方法 [8,9] 。 迄

今为 止, 德 国 新 生 儿 网 ( German neonatal network,
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GNN)中记录的 LISA 治疗 NRDS 的病例已经增加到

5000 多例患者 [10] 。 但是 LISA 能否完全 取 代 IN-
SURE 目前尚存争议,所以本研究主要探讨在实际临

床操作过程中 LISA 的安全性以及有效性,为 LISA 是

否值得临床广泛推广提供一定的参考价值。
对象与方法

1. 研究对象:研究对象来自 2019 年 5 月 ~ 2021
年 5 月嘉兴市妇幼保健院 NICU 收治的患儿,本研究

已获得嘉兴市妇幼保健院医学伦理学委员会批准

[伦理审批号:2019(伦) - 32]。 纳入标准:①出生胎

龄在 25 ~ 32 周;②符合 NRDS 诊断,初始呼吸支持方

式为 nCPAP;③生后 6h 内需外源性 PS 替代治疗;
④父母签署知情同意书。 排除标准:①已接受气管插

管治疗或存在气管插管治疗指征(FiO2≥0. 5 或pH <
7. 2 或出现反复呼吸暂停);②明显的先天畸形或染

色体疾病(完全性腭裂、21 - 三体综合征、复杂性先

心病等);③存在影响呼吸功能神经肌肉疾病(先天

性中枢低通气综合征、重症肌无力等),或者呼吸道

结构异常(Pierre - Robin 综合征、先天性喉软化等);
④先天性肺发育不良;⑤ 外院转运至笔者医院的

患儿。
2. 研究方法:(1)外源性 PS 替代治疗:外源性 PS

采用猪肺磷脂注射液(固尔苏,意大利 Chies 公司)。
使用指征:诊断为 NRDS 的患儿接受 nCPAP 治疗,如
初始参数 FiO2 > 0. 3 (胎龄在 25 ~ 26 周) 或 FiO2 >
0. 4(胎龄在 27 ~ 32 周)才能维持 85% ~ 95% 的目标

经皮血氧饱和度,则使用外源性 PS 替代治疗,使用随

机数字表法分配至 LISA 组或 INSURE 组。 使用剂

量:首剂 PS 剂量为 200mg / kg,如在应用首剂 PS 后

12h 内,病情无好转或进展,则可应用第 2 次 PS,剂量

为 100mg / kg,接受外源性 PS 替代治疗的最大时间窗

是生后 72h 内。 使用过程:将 PS 注入 5ml 注射器中,
以 3 ~ 5 等份进行气管内灌注,在每等份之间暂停

10 ~ 15s 以确保新生儿可以耐受,PS 灌注完成后再加

入 0. 5ml 空气以清除管道中残留的 PS,灌药过程中

调节 FiO2 以维持 85% ~ 95% 的目标经皮血氧饱和

度。 (2)LISA 组操作过程:采用专用 LISA 管进行操

作,在直视喉镜下暴露声门,将 LISA 管插入所需深

度,如果在 20 ~ 30s 内未成功,则停止该操作,待新生

儿情况稳定后再次进行尝试。 一旦 LISA 管正确定

位,则进行 PS 灌注,PS 灌注完成后则立即拔除 LISA
管,在整个过程中,新生儿持续使用 nCPAP,如果婴

儿出现呼吸暂停或心动过缓,则暂停给药,必要时进

行面罩正压通气。 (3) INSURE 组操作过程:根据患

儿体重大小选择合适管径的气管导管,插入所需深

度,使用复苏气囊加压给药,PS 通过气管导管的侧端

口缓慢给药,整个过程 nCPAP 脱离状态, PS 灌注完

成后则立即拔管,连接 nCPAP。 (4)使用 PS 后使用

有创机械通气撤机的指征:①FiO2≥0. 5;②持续性呼

吸性酸中毒(pH < 7. 2);③反复呼吸暂停。 (5)数据

记录:①记录所有入组患儿的基本资料情况;②两组

患儿呼吸机参数基础值、两组患儿 nCPAP 失败需气

管插管例数、需要重复 PS 治疗例数、BPD 发生例数、
动脉导管未闭(patent ductus arteriosus,PDA)例数、脑
室内出血 ( intraventricular hemorrhage, IVH) 例数、呼
吸支持时间、住院时间等;③将两组胎龄 25 ~ 27 周的

患儿情况进行单独分析,记录两组胎龄在25 ~ 27 周

的患儿失败需气管插管例数、需要重复 PS 治疗例数、
BPD 发生例数、 PDA 例数、呼吸支持时间,住院时

间等。
3. 统计学方法:使用 SPSS 21. 0 软件进行统计分

析,数据以百分比(% )、均数 ± 标准差( x ± s) 或中位

数(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]表示,计数资料通

过 χ2 检验进行比较,连续性变量根据其分布通过 t 检
验、Fisher 精确概率法或 Mann - Whitney U 检验进行

比较,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 基本情况:两组研究对象的性别、出生胎龄、出
生体重、分娩方式、单胎比例、产前激素应用、宫内发

育迟缓( intrauterine growth restriction,IUGR)、入 NICU
前已应用正压通气(positive pressure ventilation,PPV)
等情况比较,差异均无统计学意义(P 均 > 0. 05),详
见表 1。

表 1　 LISA 组与 INSURE 组基本情况比较[n(% ),x ± s]

项目 LISA 组( n = 53) INSURE 组( n = 48) P
男性 32(60. 4) 23(47. 9) 0. 21
胎龄(周) 29. 2 ± 1. 3 29. 4 ± 1. 2 0. 65
出生体重( g) 127. 5 ± 383. 6 1301. 7 ± 370. 8 0. 73
平产 11(20. 8) 13(27. 1) 0. 46
单胎 23(43. 4) 21 (43. 8) 0. 97
产前激素应用 47(88. 7) 44(91. 7) 0. 62
IUGR 6(20. 8) 9(18. 8) 0. 29
入 NICU 前 PPV 35(62. 3) 32(66. 7) 0. 94

　 　 2. 呼吸机支持及并发症情况:LISA 或 INSURE
操作均由 2 名新生儿科主治及以上职称医师进行,两
组初始呼吸机参数要求(包括 PEEP、FiO2)、PS 应用、
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72h 内有创机械通气率、呼吸支持时间、各种并发症

(PDA、BPD)的发生率、平均住院时间比较,差异均无

统计学意义(P > 0. 05)。 在胎龄 25 ~ 27 周的研究对

象中,LISA 组 BPD 的发生率明显低于 INSURE 组

(P < 0. 05),但两组有创机械通气率、PDA 的发生率、
IVH 的发生率、呼吸支持时间、住院时间比较,差异均

无统计学意义(P > 0. 05),详见表 2 及表 3。

表 2　 呼吸支持及并发症情况比较[n(% ),x ± s,M(Q1,Q3)]

观察指标
LISA 组

( n = 53)
INSURE 组

( n = 48)
P

PEEP 基础值(mmHg) 6. 90 ± 0. 80 6. 70 ± 1. 00 0. 54
FiO2 基础值 0. 37 ± 0. 10 0. 35 ± 0. 07 0. 36
首剂 PS 应用时间(min) 195(125,346) 169(100,329) 0. 19
PS 重复应用 8(15. 1) 7(14. 6) 0. 94
72h 内有创机械通气 12(22. 6) 10(20. 8) 0. 82
nCPAP 支持时间(天) 12. 3 ± 8. 7 11. 9 ± 7. 3 0. 42
呼吸支持时间∗ (天) 33. 5 ± 6. 8 34. 3 ± 7. 9 0. 27
BPD 15(28. 3) 16(33. 3) 0. 58
PDA 47(88. 7) 42(87. 5) 0. 85
IVH 23(43. 4) 21(43. 8) 0. 97
住院时间(天) 69. 7 ± 15. 2 68. 0 ± 14. 9 0. 71

　 　 ∗ . 呼吸支持包括呼吸机及氧气

表 3　 胎龄在 25 ~ 27 周的情况[n(% ),x ± s]

观察指标
LISA 组

( n = 13)
INSURE 组

( n = 13)
P

PS 重复应用 4(30. 8) 2(15. 4) 0. 64
72h 内有创机械通气 7(53. 8) 6(46. 1) 1. 00
呼吸支持时间∗ (天) 53. 3 ± 5. 6 56. 3 ± 4. 9 0. 77
BPD 5(38. 5) 11(84. 6) 0. 04
住院时间(天) 79. 3 ± 17. 5 80. 5 ± 18. 9 0. 67

　 　 ∗ . 呼吸支持包括呼吸机及氧气

讨 　 　 论

INSURE 作为一种成熟的外源性 PS 应用技术,
其安全性及有效性已被国际指南认可 [9] 。 因此,任
何一种新型的 PS 给药技术都必须与 INSURE 进行比

较来评估其优越性。 但是随着无创辅助通气的发展,
气管插管仅用于 PS 给药也成为 INSURE 的一大问

题,因此 LISA 逐渐成为研究热点。
本研究发现,LISA 对于胎龄 25 ~ 32 周的新生儿

是安全有效的,但在治疗效果方面并没有明显优于

INSURE,分析原因如下:(1) LISA 的第一个优点是采

用直径较细的导管,很多研究理所当然地认为这样可

以减少对气道的损伤,并且可减少患者的疼痛,但是

气道损伤多在插管数天后发生,此外,直径较小的导

管会增加喉部阻力,再加上由于 LISA 期间通常没有

镇静而导致的频繁湍流和患者的抵抗,可能会使气道

阻力从 40cmH2O L / s 增加到 1000cmH2O L / s,因此,
即使采用较小的导管也会引起喉部刺激和功能反

应 [11] ;且由于阻力更高,操作过程中 PS 更容易反流,
甚至造成 10% ~ 15% 的 PS 损失 [12] 。 (2)目前没有

研究结果得出 LISA 可减少患者的疼痛水平,STRASS
试验 (NCT04073173) 正在进行相关研究,但是来自

经典的生理学和麻醉学的数据表明插管引起的不适

是由喉镜引起的,而不是由导管直径的粗细引起,在
短短 5s 内,喉镜检查会增加儿茶酚胺的释放,导致肺

动脉高压、心动过速、心律失常,甚至造成颅内压和眼

压的升高,这都是由于喉镜对声门上区的刺激所致,
这里一个高度敏感反射区,而与随后的插管过程无

关 [13] 。 所以在减少气道损伤及患者痛苦方面,不能

认为使用较细导管的 LISA 就具有较小的侵入性。
LISA 的另一个优点是操作过程中保持患儿的自

主呼吸,避免 PPV,减少肺损伤,但在本研究中 LISA
组的临床结局并没有得到改善,这与李珊等 [14] 及

Pena等 [15] 的研究结果一致,笔者推测这可以用纳入

研究对象的人口统计数据的差异来解释:纳入本次研

究对象的平均胎龄为 29 周,处于相对比较成熟的阶

段,不易发生相关并发症。 值得关注的问题是 LISA
给药时 PS 在肺内是否能得到足够的扩散,最近一项

研究中在 PS 给药前后使用半定量肺部超声来评估肺

通气功能,结果显示,采用 LISA 治疗的患儿肺部超声

评分前后没有变化,而接受 INSURE 治疗后的患儿肺

部超声评分较使用前显着降低,结果表明,使用 IN-
SURE 后的 PS 分布和肺通气功能较 LISA 更好 [16] 。
另外有实验数据表明,由于鼻腔和口腔的泄漏高达

50% 、LISA 导管显著减小了气管的横截面积而增加

了对气流的阻力,使得 nCPAP 或者其他无创辅助通

气类型在 LISA 操作期间可能不能向患儿传递压力,
影响患儿肺部扩张甚至造成高碳酸血症 [17] 。

虽然许多实验数据表明,短时间的 PPV 可能引

起肺损伤并引发炎症级联反应,但是这些研究都采用

了相当激进的 PPV 模式,与现代 NICU 中提供的先进

新生儿 PPV 相差甚远,且对于 PPV 引起的肺损伤,持
续时间也很重要,有研究结果表明,中性粒细胞在温

和的 PPV 48h 后才会显著增加,所以避免短时间温和

的 PPV 可能不会改善患儿的临床结局 [18] 。 但是本

研究发现,在 25 ~ 27 周胎龄段的患儿,LISA 组较 IN-
SURE 组的 BPD 发生率明显降低(P < 0. 05),分析可

能的原因是,在这个胎龄段的新生儿由于肺部发育更
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加不成熟,即使是短时间温和的 PPV 也不能耐受。
另外也有报道称这个胎龄段的患儿需要有创通气的

概率明显增高,而 LISA 延长了开始有创机械通气的

时间,使有创机械通气的压力施加到更稳定和成熟的

肺部,降低了发生慢性炎症的级联反应,这也得到了

相关临床和动物实验数据的支持 [19] 。 所以通过本研

究,笔者猜测,LISA 与 INSURE 同样安全有效,其优

势可能在胎龄 28 周以下的患儿更能体现,但是由于

本研究样本量小,属于单中心研究,说服力不够,需要

更多的大样本量、多中心的随机对照实验予以进一步

证实。
综上所述,LISA 对于胎龄 25 ~ 32 周的新生儿是

安全的,但是其较 INSURE 的优越性且适用的最佳胎

龄有待进一步探讨。
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