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高频振荡通气联合西地那非治疗新生儿持续性肺动脉高压

刘九月，李同川，张慧娟，贾西燕，贾湘杰，文海燕，耿庆红，郭瑞霞
( 濮阳市妇幼保健院儿科，河南 濮阳 457000)

摘要: 目的 探讨高频振荡通气( HFOV) 联合西地那非治疗新生儿持续性肺动脉高压( PPHN) 的疗效。方法
50例 PPHN患儿分为 HFOV组( A组，n = 16) 、HFOV联合低剂量西地那非组( B组，n = 16) 和 HFOV联合高剂量西地
那非组( C组，n = 18) ，观察并比较 3 组治疗前及治疗 3 d后肺动脉压( PAP) 、动脉血氧分压( PaO2 ) 、动脉血氧饱和度
( SaO2 ) 和动脉血 CO2 分压( PaCO2 ) 。结果 治疗前各组 PAP、PaO2、SaO2 及 PaCO2 比较差异均无统计学意义( P ＞
0. 05) 。治疗后各组 PAP较治疗前均显著下降，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ;各组 PAP降幅比较差异均有统计学意
义( P ＜ 0． 05) 。C组治疗有效率高于 A 组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。治疗后各组 PaO2、SaO2 较治疗前升高，

PaCO2 下降，差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。B、C 2 组 PaO2 和 SaO2 升高的幅度及 PaCO2 下降的幅度大于 A组，差
异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。C组 SaO2 升高的幅度和 PaCO2 下降的幅度大于 B 组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) 。
结论 HFOV联合西地那非治疗 PPHN疗效较好。
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High frequency oscillatory ventilation combined with sidenafil for treatment on persistent pulmonary
hypertension of the newborn
LIU Jiu-yue，LI Tong-chuan，ZHANG Hui-juan，JIA Xi-yan，JIA Xiang-jie，WEN Hai-yan，
GENG Qing-hong，GUO Ｒui-xia
( Department of Pediatrics，Puyang Maternity and Child Care Centers，Puyang 457000，Henan Province，China)

Abstract: Objective To investigate the curative effect of high frequency oscillatory ventilation ( HFOV) combined
with sidenafil for treatment on persistent pulmonary hypertension of the newborn( PPHN) ．Methods Fifty PPHN patients were
divided into HFOV group( group A，n = 16) ，HFOV combined with low-dose sidenafil group( group B，n = 16) and HFOV com-
bined with high-dose sidenafil group( group C，n = 18) ． The pulmonary artery pressure( PAP) ，arterial oxygen tension( PaO2 ) ，

arterial oxygen saturation( SaO2 ) and arterial carbon dioxide tension( PaCO2 ) of the three groups were observed before treat-
ment and three days after treatment and then were analysed． Ｒesults Before treatment，there was no statistic significance of
PaO2，SaO2 and PaCO2 among the groups( P ＞ 0． 05) ． Compared with before treatment，the PAP after treatment was decreased
( P ＜ 0． 05) and the differences before and after treatment among the three groups were statistic( P ＜ 0． 05) ． Compared with be-
fore treatment，the PaO2 and SaO2 increased，and the PaCO2 decreased after treatment( P ＜ 0． 05) ; and the differences of PaO2，

SaO2 and PaCO2 before and after treatment in group B and C were greater than those in group A( P ＜ 0． 05) ; the differences of
SaO2 and PaCO2 before and after treatment in group C were greater than those in group B ( P ＜ 0． 05 ) ． Conclusion The
HFOV combined with sidenafil for treatment on PPHN has satisfactory efficacy．

Key words: high frequency oscillatory ventilation; sidenafil; persistent pulmonary hypertension of the newborn

新生儿持续性肺动脉高压( persistent pulmonary
hypertension of the newborn，PPHN) 是由多种原因引
起的新生儿肺血管阻力持续增加，临床表现为全身

发绀等严重低氧血症，是新生儿常见的危重症之

一［1］。传统方法如纠正酸中毒、常频机械通气等方

法治疗肺动脉高压效果有限，因此该病早期病死率

较高［2］。近年来，濮阳市妇幼保健院实施以高频振
荡通气( high frequency oscillatory ventilation，HFOV)
技术和西地那非治疗 PPHN，取得一定疗效，现报道
如下。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 收集濮阳市妇幼保健院新生儿重
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症监护室 2009 年 1 月至 2012 年 12 月收治的 PPHN
患儿 50 例，男 34 例，女 16 例。原发疾病包括肺炎
21 例，窒息 12 例，胎粪吸入综合征 10 例，呼吸窘迫
综合征 7 例。PPHN诊断标准遵循中华医学会儿科
学分会制定的 PPHN 诊疗标准［3］: ( 1 ) 经心脏彩色
超声证实肺动脉压 ( pulmonary arterial pressure，
PAP) ＞ 40 mmHg ( 1 mmHg = 0． 133 kPa) ; ( 2 ) 临床
表现为严重发绀，吸入纯氧不能缓解; ( 3) 动脉导管
或卵圆孔水平存在右向左分流。排除先天性心肺发
育异常、放弃治疗及死亡患儿。将患儿分为 HFOV
组( A 组) 16 例、HFOV 联合低剂量西地那非组 ( B
组) 16 例和 HFOV联合高剂量西地那非组( C 组) 18
例。A组男 10 例，女 6 例，年龄( 7． 8 ± 1． 9 ) h，胎龄
( 39． 1 ± 1． 9 ) 周，体质量 ( 3． 13 ± 0． 59 ) kg，PAP
( 51. 2 ± 6． 8 ) mmHg; B 组男 11 例，女 5 例，年龄
( 7. 7 ± 2. 1) h，胎龄( 38． 6 ± 1． 7) 周，体质量( 3． 26 ±
0． 65) kg，PAP( 49． 7 ± 7． 2) mmHg; C组男 13 例，女 5
例，年龄( 8． 0 ± 2． 0) h，胎龄( 38． 3 ± 1． 7) 周，体质量
( 3. 08 ± 0． 58) kg，PAP( 52． 8 ± 8． 1 ) mmHg。各组患
儿性别、胎龄、年龄、体质量和 PAP 比较差异均无统
计学意义( P ＞ 0． 05) ，具有可比性。
1． 2 治疗方法 A 组采用 SLE5000 呼吸机，给予
HFOV; B、C 组在 A 组的基础上加服西地那非，B 组
每次 1 mg·kg －1，C组每次 2 mg·kg －1，2 组均将西
地那非配制为浓度 2 g·L －1的混悬液经鼻饲管喂

入，每 6 h 1 次，治疗 48 ～ 72 h后停用。所有患儿均
采取对症治疗并积极治疗原发病。所有治疗方案均
经医院伦理委员会及患儿家长同意。
1． 3 观察指标 ( 1 ) 采用德国西门子公司生产的
Acuson Sequoia 520 超声心动仪监测患儿 PAP，记录
治疗前及治疗 3 d 后 PAP 水平，以用药后 PAP ＜
40 mmHg 为治疗有效，计算有效率。( 2 ) 连续监测
左下肢血压和经皮氧饱和度，并间断行血气分析，记

录治疗前及治疗 3 d 后动脉血氧分压 ( arterial oxy-
gen tension，PaO2 ) 、动脉血氧饱和度( arterial oxygen

saturation，SaO2 ) 和动脉血 CO2 分压 ( arterial carbon
dioxide tension，PaCO2 ) 。( 3 ) 观察患儿服用西地那
非后不良反应发生情况。
1． 4 统计学处理 采用 SAS 9． 2 软件进行统计学
分析。计量资料用均数 ±标准差( 珋x ± s) 表示，治疗
前后比较采用配对 t 检验，组间疗效比较采用方差
分析及 SNK 两两比较法; 计数资料比较采用 χ2 检
验。P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 3 组治疗前后 PAP 比较 结果见表 1。3 组
治疗后 PAP较治疗前均显著下降，差异有统计学意
义( P ＜ 0． 05) ，3 组 PAP 降幅有所不同，C 组降幅显
著高于 A、B 组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) 。C
组有效率高于 A组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，
B组与 A、C组比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。
表 1 3 组治疗前后 PAP的比较
Tab． 1 Comparison of PAP before and after treatment a-
mong the three groups (珔x ± s)

组别 n
PAP/mmHg

治疗前 治疗后 差值

有效人

数 /例
有效率 /%

A 16 51． 2 ± 8． 9 36． 8 ± 5． 3a 14． 4 ± 3． 2 9 56． 25
B 16 49． 7 ± 8． 6 30． 4 ± 4． 8a 19． 3 ± 2． 9b 13 81． 25
C 18 52． 8 ± 9． 1 25． 2 ± 5． 1a 27． 6 ± 3． 1bc 17 94． 44b

注:与治疗前比较aP ＜ 0． 05;与 A组比较bP ＜ 0． 05; 与 B 组比较cP ＜ 0． 05; 1 mmHg =

0． 133 kPa。

2． 2 3 组治疗前后血气指标比较 结果见表 2。治
疗前 3 组 PaO2、SaO2 及 PaCO2 比较差异均无统计学

意义( P ＞ 0． 05) 。治疗后 3 组 PaO2、SaO2 较治疗前

升高，PaCO2 下降，差异均有统计学意义 ( P ＜
0. 05) 。B 组和 C 组 PaO2 和 SaO2 升高的幅度及

PaCO2 下降的幅度大于 A 组，差异有统计学意义
( P ＜0． 05) 。C组 SaO2 升高的幅度和 PaCO2 下降的

幅度大于 B组，差异有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。B、C
组 PaO2 增幅比较差异无统计学意义( P ＞0. 05) 。
2． 3 不良反应发生情况 各组患儿均未出现恶心、
呕吐、低血压、心律失常等不良反应。

表 2 3 组治疗前后血气指标比较
Tab． 2 Comparison of blood gas index before and after treatment among the three groups (珔x ± s)

组别 n
PaO2 /mmHg

治疗前 治疗后 差值

SaO2 /%

治疗前 治疗后 差值

PaCO2 /mmHg

治疗前 治疗后 差值

A 16 34． 1 ± 8． 1 75． 5 ± 9． 6a 41． 4 ± 6． 4 65． 8 ± 12． 3 92． 6 ± 4． 7a 26． 8 ± 3． 8 55． 8 ± 7． 3 42． 9 ± 6． 8a 12． 9 ± 3． 1
B 16 36． 5 ± 9． 1 82． 3 ± 10． 1a 45． 8 ± 5． 7b 62． 1 ± 13． 8 93． 7 ± 4． 9a 31． 6 ± 2． 9b 54． 6 ± 8． 2 37． 4 ± 5． 4a 17． 2 ± 3． 3b

C 18 38． 4 ± 8． 8 86． 5 ± 11． 2a 48． 1 ± 5． 3b 62． 6 ± 12． 9 96． 7 ± 3． 2a 34． 1 ± 3． 2bc 57． 9 ± 7． 8 35． 2 ± 4． 8a 23． 8 ± 2． 9bc

注:与治疗前比较aP ＜ 0． 05;与 A组比较bP ＜ 0． 05;与 B组比较cP ＜ 0． 05; 1 mmHg = 0． 133 kPa。

3 讨论

PPHN是由于围生期各种病因使肺从胎儿型向

成人型转变发生障碍，肺血管阻力持续增高，进入肺

循环血液减少，导致新生儿持续缺氧和发绀的病理
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状态，是新生儿常见的危重病症之一［4］，宫内窒息、
肺实质性疾病、母亲妊娠期用药以及遗传因素等均
可导致发病［5］。PPHN 的病理生理基础是肺血管张
力、反应性和( 或) 结构改变，肺血流减少，肺血管高
阻力持续存在，肺循环压高于体循环压，从而产生大

量的右向左分流，心脏负荷加重［6］。PPHN主要见于
足月儿和过期产儿，国外报道的活产儿发病率为

0. 2%，但其病死率较高，80 年代该病病死率高达
30%。近年来，由于治疗技术的提升，其病死率降至
10%［7］。如何提高 PPHN患儿治愈率是临床学者研
究重点。

PPHN治疗的基本原则是降低 PAP，维持体循环
压，改善患者缺氧症状。机械通气是治疗 PPHN 的
基本方法之一。近年来，HFOV 用于治疗新生儿
PPHN的疗效被广大学者所肯定［8-9］。传统的常频通
气由于压力低，氧气通气量不足，不能有效改善患儿

氧合状况，而使用高压、高氧通气容易导致肺组织受
损并出现高氧并发症。与之相比，HFOV 的通气特
点是小潮气量，可限制肺泡过度膨胀; 高频率，吸气

和呼气相较高的平均呼吸道压，可阻止肺泡的萎陷

和改善氧合; 肺泡内容量和压力变化很小，减少开

放、关闭所引起的肺机械损伤［10］。其作用机制可能
为增强肺内气体弥散，起到分流和摆动作用。由于
HFOV不会出现过度通气，减少了过度通气对脑血流
的影响，从而降低了患儿出现神经损害的可能［11］，故

其疗效及安全性均能得到保证。本研究显示，患儿行
HFOV治疗后，PAP、PaO2、SaO2 和 PaCO2 均较治疗前

有所改善，且未发现相关不良反应，证实了 HFOV 的
疗效及安全性，与国内相关研究一致［12］。
西地那非是 5 型磷酸二酯酶抑制剂( phosphodi-

esterase 5 inhibitor，PDE5 ) ，最早被用于治疗男性勃
起功能障碍。近年来发现其治疗肺动脉高压有一定
疗效。西地那非能抑制 PDE5，从而降低环磷酸鸟苷
( cyclic guanosine monophosphate，CGMP) 的水解，由
于 CGMP 可选择性作用于肺血管平滑肌，具有舒张
肺血管的作用，因此，西地那非通过直接增加 CGMP
水平以降低肺血管阻力［13］。同时，西地那非还能与
NO产生协同作用［14］，改善血管内皮功能［15］，防止血
管重塑及心室肥厚等［16］。本研究发现，在 HFOV 治
疗的基础上加服西地那非，其 PAP、PaO2、SaO2 和

PaCO2 改善情况均较单纯使用 HFOV 好，且用药期
间未出现不良反应，肯定了西地那非治疗 PPHN 的
疗效及安全性。另外，关于 PPHN 患儿西地那非用
药剂量尚未明确，目前主张的用药剂量一般为 0． 5 ～

5． 0 mg·kg －1，分 3 次或 4 次服用［17］。本研究对比
了高剂量组和低剂量组治疗 PPHN 疗效，发现高剂
量组患儿 PAP、SaO2 和 PaCO2 改善情况优于低剂量

组，提示在临床应用中，可适当增加西地那非剂量以

达到更好的疗效。
综上所述，HFOV联合西地那非治疗 PPHN疗效

较好，且安全性高，可在临床应用上推广。
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