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摘要 目的：探讨给予5 kg以下肺动脉高压患儿吸入一氧化氮联合高频震荡通气对5 kg以下肺动脉高压患儿的影响。方法：选取我科2022年1月至2024年1月期间98例5 kg以下肺动脉高压患儿作为研究对象，根据随机数字表法将其分为2组。其中对照组49例，给予高频震荡通气干预；观察组49例，在对照组的基础上增加吸入一氧化氮干预，对比两组患儿各项指标。结果：观察组的肺动脉收缩压（Systolic blood pressure ，sPAP）、体循环收缩压（Systolic blood pressure，SBP）、舒张压（Diastolic blood pressure，DBP）及心率（Heart rate，HR）低于对照组（P＜0.05）；观察组血氧饱和度（Blood oxygen saturation，SpO2）、动脉血氧分压（Arterial partial pressure of oxygen，PaO2）高于对照组，吸入氧浓度（Inhaled oxygen concentration，FiO2）低于对照组（P<＜0.05）；观察组左心室输出量高于对照组（P<＜0.05）；2组患儿病死率对比无统计学意义（P＞0.05）。结论：5 kg以下肺动脉高压患儿接受一氧化氮联合高频震荡通气干预后，有助于提高患儿的血流动力学稳定性，改善患儿动脉血气指标水平及左心功能。
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Effects of inhaled nitric oxide combined with high-frequency shock ventilation on arterial blood gas index level, hemodynamic stability and disease outcome in children with pulmonary hypertension under 5kg
Zang Li-ting*, Meng Xue-ping, Guo Meng-ya
(Neonatal Intensive Care Unit, The Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450000, China)
Abstract Objective: To explore the effect of inhaled nitric oxide combined with high-frequency oscillatory ventilation on children with pulmonary hypertension weighing less than 5kg. Methods: A total of 98 children with pulmonary hypertension weighing less than 5kg in our department from January 2022 to January 2024 were selected as the research subjects and divided into 2 groups according to the random number table method. Among them, 49 cases in the control group were given high-frequency oscillatory ventilation intervention; There were 49 cases in the observation group. On the basis of the control group, the intervention of inhaled nitric oxide was added. The various indicators of the two groups of children were compared. Result: After the intervention, the levels of sPAP, SBP, DBP and HR in the observation group were lower than those in the control group (P<<0.05); After the intervention, SpO2 and PaO2 in the observation group were higher than those in the control group, while iO2 was lower than that in the control group (P<<0.05). After the intervention, the left ventricular output in the observation group was higher than that in the control group (P<<0.05); There was no statistically significant difference in the mortality rate between the two groups of children (P>>0.05). Conclusion: After children with pulmonary hypertension weighing less than 5kg receive nitric oxide combined with high-frequency oscillatory ventilation intervention, it is helpful to improve the hemodynamic stability of the children, and improve the levels of arterial blood gas indicators and left heart function of the children.
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新生儿及婴儿期肺动脉高压（Pulmonary hypertension，PH）是临床常见的危及患儿生命的危重症之一，对于低体重患儿危险程度更高。高频振荡通气（High-frequency oscillatory ventilation，HFOV）作为肺保护性通气策略，通过维持肺泡复张、减少容积伤，在改善氧合方面具有独特优势[1]。
吸入一氧化氮（Inhaled nitric oxide，iNO）作为选择性肺血管扩张剂，可直接降低肺血管阻力，但其疗效受基础通气策略影响显著[2]。除此之外，部分研究结早已证实，传统正压通气可能加重肺损伤，而单纯iNO治疗在严重肺实质病变中疗效受限[3]。
然而部分临床经验发现，HFOV通过稳定肺泡压力梯度优化通气/血流比，理论上可为iNO的肺血管扩张效应创造更佳的气体交换环境，但是两者联合应用对左心功能的影响、血流动力学参数的调控机制及远期预后改善程度尚未完全阐明[4]。本研究基于上述临床需求系统评估iNO联合HFOV对低体重PH患儿影响。现报告如下。
1 资料与方法
1.1 一般资料
根据随机数字表法将我科2022年1月至2024年1月期间98例5kg以下肺动脉高压患儿分为2组。对照组49例，男24例，女25例；平均胎龄39.34±1.16周；平均月龄5.62±1.44个月；平均体重为3.75±1.12kg。观察组49例，男26例，女23例；平均胎龄39.24±1.21周；平均月龄5.46±1.38个月；平均体重为3.67±1.08kg。两组患儿的基础资料对比无明显差异（P>＞0.05），具有可比性。本次研究已获得医学伦理文员审核后同意，并在研究前与患儿发病监护人签署知情同意书。
纳入标准：患儿各项检查结果、临床指征符合肺动脉高压的诊断标准[5-6]；患儿在胎儿时期及出生时均由我院负责，建档资料明确；胎儿体重均在5kg以下，不包括体重为5kg的新生儿。
排除标准：合并其他先天性疾病的患儿不纳入此次研究，如先天性心脏病、先天性肢体畸形或发育不全等疾病；由外院转入我院继续接受治疗的患儿；既往病史不明确，或无直系亲属的患儿。
1.2 治疗方法
对照组：使用高频震荡呼吸机对患儿实施干预，O2吸入体积设置在40~80%之间，震荡的压力范围设置在2.89~3.90kPa，降震荡频率的范围设置在8~15Hz之间，保持气道压力在1.26~1.60kPa之间。
观察组：将一氧化氮的初始吸入浓度设置为20×10-6mg·L⁻¹；在患儿连续吸入一氧化氮6h后，对患儿吸入氧浓度（Fraction of inspired oxygen，FiO2）及氧合指数（Oxygenation index，OI）进行检测分析，若患儿FiO2稳定在60~80%之间，或患儿OI≤10，则可每间隔30min降低6×10-6mg·L⁻¹浓度的一氧化氮吸入量，直至一氧化氮浓度稳定在1~3×10-6 mg·L⁻¹之间；当患儿FiO2<＜60%并且患儿动脉血氧分压（Arterial partial pressure of oxygen，PaO2）>＞50 mmHg的时候，可停止吸入一氧化氮。
两组患儿的干预周期均为3d。
1.3 观察指标
1.3.1 肺动脉收缩压和血流动力学稳定性
在实施干预前1d及实施干预3d后，使用超声心动图检测患儿的肺动脉收缩压（Pulmonary artery systolic pressure，sPAP）水平；使用袖带血压计检测患儿的体循环收缩压（Systolic blood pressure，SBP）水平和舒张压（Diastolic blood pressure，DBP）水平，并在此基础上统计两组患儿的心率（Heart rate，HR）水平。
1.3.2 动脉血气指标水平
在干预前1 d及干预后3 d，经桡动脉穿刺采集3 mL全血样本，使用肝素抗凝管保存，以1500 rpm离心10分钟分离血浆后，采用GEM Premier 3000血气分析仪通过电极法测定血氧饱和度（Blood oxygen saturation，SpO2）及动脉血氧分压（Arterial partial pressure of oxygen，PaO2）；同时使用MAX-250氧气分析仪通过顺磁氧传感器连续三次测量取均值记录吸入氧浓度（FiO2）。
1.3.3 左心功能
于干预前后采用飞利浦EPIQ 7C超声诊断系统，配备S5-1探头（频率1-5 MHz），应用组织多普勒成像技术测量左心功能参数。取心尖四腔心切面，通过Simpson法计算左心室输出量，在二尖瓣环侧壁处采集三个连续心动周期，分别测量舒张早期峰值速度（Peak velocity in early diastole，em）及收缩期峰值速度（Peak systolic velocity，sm），采用Qlab 13.0软件自动分析并取三次测量均值。检测过程严格遵循美国超声心动图学会操作规范。
1.3.4 病死率
在患儿接受干预后住院治疗期间，统计两组患儿的疾病死亡人数，并对比两组患儿的病死率。
1.4 统计学方法
通过 SPSS 25.0软件对已知数据进行分析，对两组患者的基础资料（病死率、性别）等计数资料用（%）表示，数据分析采用χ2x2检验；对患者的肺动脉收缩压（sPAP）和血流动力学稳定性水平、动脉血气指标水平、左心功能等计量资料采用（±s）表示，数据分析采用t检验，P<＜0.05为差异具有统计学意义。
2 结果
2.1  两组患者肺动脉收缩压和血流动力学稳定性对比
干预后，观察组患儿的sPAP、SBP水平、DBP水平及HR水平均明显低于对照组患儿，差异具有统计学意义（P<＜0.05）。详细数据对比见表1
表1 干预前后两组患儿sPAP、SBP、DBP、HR对比（±s，n=49）
	组别
	sPAP（mmHg）
	SBP（mmHg）
	DBP（mmHg）
	HR（次·min-1）

	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	对照组
	63.78±5.29
	38.02±5.18*
	89.44±3.39
	100.54±3.17*
	52.73±3.45
	71.13±3.26*
	135.35±3.41
	149.76±3.36*

	观察组
	63.33±5.19
	29.68±5.20*a
	89.79±3.53
	94.47±3.68*a
	53.11±3.28
	66.48±3.63*a
	134.87±3.02
	145.11±3.17*a


注：同组干预前后比较，*P<＜0.05；与对照组比较，aP<＜0.05。
2.2 两组患者动脉血气指标水平对比
干预后，观察组患儿SpO2水平、PaO2水平高于对照组患儿，iO2低于对照组患儿，差异具有统计学意义（P<＜0.05）。详细数据对比见表2
表2 干预前后两组患儿动脉血气指标比较（±s，n=49）
	组别
	SpO2
	PaO2（mmHg）
	FiO2（%）

	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	对照组
	0.60±0.05
	0.81±0.02*
	36.17±3.13
	51.29±3.32*
	93.17±3.55
	61.25±3.23*

	观察组
	0.61±0.04
	0.96±0.03*a
	36.42±3.02
	66.28±3.33*a
	93.02±3.14
	51.17±3.24*a


注：同组干预前后比较，*P<＜0.05；与对照组比较，aP<＜0.05。
2.3 两组患者左心功能对比
干预后，观察组患儿左心室输出量高于对照组患儿，差异具有统计学意义（P<＜0.05）。详细数据对比见表3
表3 干预前后两组患儿左心功能水平比较（±s，n=49）
	组别
	左心室输出量[mL·（kg·min）-1]
	左心室em（cm·s-1）
	左心室sm（cm·s-1）

	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	对照组
	90.26±3.36
	106.65±3.21*
	4.19±1.35
	4.27±1.18*
	3.64±1.03
	4.25±1.17*

	观察组
	90.21±3.42
	120.32±3.37*a
	4.13±1.36
	4.39±1.12*a
	3.62±1.04
	4.64±1.25*a


注：同组干预前后比较，*P<＜0.05；与对照组比较，aP<＜0.05。
2.4 疾病转归（病死率）
两组患儿住院治疗期间，均未发生死亡病例，因此两组病死率均为0%，组间差异无统计学意义（P=1.000），）。
3 讨论
[bookmark: _GoBack]新生儿及低体重婴儿肺动脉高压作为危及生命的急危重症，其病理生理机制复杂，涉及肺血管阻力异常增高、右心后负荷增加及氧合障碍等多重因素[8]。尤其在体重<＜5 kg的幼儿群体中，未成熟的心肺系统对传统治疗策略的耐受性差，常规通气模式可能因高气道压力加重肺损伤，而单纯血管扩张剂治疗又难以克服通气/血流比例失调的困境。近年来，高频振荡通气（HFOV）因其独特的肺保护机制在新生儿呼吸支持领域备受关注，其通过维持恒定的平均气道压力减少肺泡塌陷，同时高频震荡促进气体弥散，理论上可为吸入性一氧化氮（iNO）的靶向肺血管扩张作用创造更优化的气体交换环境。
在肺动脉高压患儿中，sPAP 升高会增加右心负荷，导致心脏功能受损，进而影响血流动力学稳定性，而血流动力学不稳定又会进一步加重肺动脉高压，形成恶性循环[9]。既往相关研究结果显示，一氧化氮可特异性作用于肺血管平滑肌，激活鸟苷酸环化酶，促使细胞内cGMP水平升高，引发血管平滑肌舒张，对降低肺血管阻力有利，进而有助于降低机体内部sPAP水平[10]。除此之外，吸入一氧化氮以后有助于减少肺血管床对血流的阻抗，协助患儿减轻了右心后负荷，进而改善了患儿的右心功能，在一定程度上对优化体循环的血流动力学状态具有积极意义，对稳定患儿SBP、DBP及HR水平有利。
动脉血气指标与肺动脉高压患儿密切相关，SpO2和 PaO2降低常提示患儿存在缺氧；FiO2可通过改善缺氧状况，在一定程度上缓解肺血管收缩。患儿在吸入一氧化氮后有助于扩张肺部血管，改善肺部通气/血流比例，促使更多氧气进入血液，进而有助于提升SpO2水平、PaO2水平；同时，随着一氧化氮的不断吸入，一氧化氮对肺血管内皮细胞的作用效果逐渐增强，促使血管进一步舒张，对增加肺灌注有利，氧气更高效地从肺泡扩散至血液，提高了机体的氧合效率，进而降低了患儿对高FiO2的需求水平。除此之外，吸入一氧化氮联合高频震荡通气联合使用增强了肺内气体交换效果，一方面，高频震荡通气促进氧气在肺泡内的弥散；另一方面，一氧化氮优化血流灌注，两者相辅相成，极大提升了氧合效率，对改善动脉血气指标效果显著。
左心室输出量降低会导致肺循环血量减少，影响肺血管压力调节，对肺动脉高压发生发展不利；而em和sm则反映心肌舒张和收缩功能，其异常会影响左心室充盈和射血，影响肺循环血流动力学，导致肺动脉压力升高。吸入一氧化氮有助于扩张肺血管，降低肺血管阻力，减轻右心后负荷，使右心向肺循环泵血更顺畅，从而增加左心回心血量，有助于提升左心室输出量；而em和sm反映的心肌舒张和收缩功能受多种因素影响，因此一氧化氮短期内对其直接作用不明显。吸入一氧化氮联合高频震荡通气联合使用，让肺循环状态更好，左心回心血量持续增加，左心室输出量得以进一步提升，从而有效改善左心功能，虽对em和sm影响有限，但在整体上增强了左心泵血能力，保障全身血液供应。
综上所述，5kg以下肺动脉高压患儿接受一氧化氮联合高频震荡通气干预后，有助于提高患儿的血流动力学稳定性，对改善患儿动脉血气指标水平及左心功能具有积极意义。值得临床参考借鉴。
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