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第3版前言

各种灾害常有发生，而自然灾害常是突然袭击，造成大量人员伤亡和财产损失。无论在发展中国家还是发达国家要回避自然灾害都很难做到，但是灾后经积极抢救，可以降低经济损失及使死亡人数降到最低限度。如汶川大地震，其剧烈程度让人们难以抗拒，但灾后的积极抢救，却彰显出奇迹般的效果，把成批的伤员从死亡边缘上抢救过来。近年来，我国对SARS、H5N1、H1N1等流行病的防控取得了举世瞩目的成果，其中急救队伍的业绩也获得群众的好评及社会的认可。急救设施有了较大的发展，如儿科ICU已从大医院向中小型医院甚至基层医院发展。从事急救的人员迅速增加，有关急救的专业知识更广泛受到读者的重视。《儿科急诊医学》适应了时代的发展与需求，这就是此书多次印刷仍不能满足需要的原因。

该书由主编组织全国有关专家共同完成，1994年出版第1版，2001年第2版，是本畅销书。应读者的要求，出版社建议我们修订后出第3版，在修订过程中依然强调贯彻先进性、实用性的原则。为保持原书的格调仍由原编者负责修改，尽量纳入近年来该专题的新内容，使之与国内外新进展、新指南接轨。有些内容变动较大的章节是重新编写的，大部分章节是在原有基础上增加了新的内容，删减了过时的部分。有少数章节近年来变化不大，只做了文字润色。有些尚在探讨中的热点问题，为使读者了解概貌，也对不同观点做了简要介绍。

在广泛征求意见的基础上增加了一些新的内容，第2版以后出现的一些新课题如: SARS、H5N1、H1N1、脓毒症等，将其作为新章节纳入并做了详细的介绍。临床需要的一些题目如“危重症状及鉴别诊断”、“免疫和免疫相关性疾病”、“部分小儿常见的外科急症”等增加了一些新的章节，共60多个新题目，是当前儿科急诊领域内一本比较系统全面的急诊参考书，可供临床医师医疗急救参考，也可供医学院急救学生学习。

在基层医疗单位、乡镇级医院已经积累了建立ICU的经验，这为今后推广实施提供了依据。“儿科急诊与循证医学”章节指出了评价临床抢救方法与判断抢救效果应遵循循证医学的要求，为儿科急诊医学今后大范围的多中心的临床研究指出了方向。

第2版原章节文后没有要求提供参考文献，修版后亦未要求补充，但新增加的章节则要求尽量提供参考文献。因此，该书有的文后有参考文献，有的没有，出现不一致的现象特此说明，敬请读者谅解。

在此感谢广大读者及儿科战线上的同仁们，您们的鼓励与关爱给予了我们勇气及力量，使我们有信心、有决心完成这项任务;感谢各位编者的辛勤劳动与全力协作，使第3版的修订能顺利完成。原编者分布在全国各地，多数已退休或退居二线，只有少数虽肩负着行政与业务的双重责任，但是都认真负责地完成各自的修订任务。值得期待的是有不少年富力强的新生骨干加入到这次编写的行列中来，为本书今后的更新修订，储备了力量。

有几位原编者因年老体弱或因退休后辗转他方而失去联系，有的原编者已经病逝而不能参加这次修订任务，对于他们曾经为本书所作出的贡献，我们将永远感激和铭记。

由于水平有限，本书难免有纰漏之处，敬请广大读者提出宝贵的意见。

赵祥文

2009年12月
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第一篇　总　　论

第一章　儿科急诊医学

第一节　急诊医学概述

急诊医学是一门新的跨学科的专业，其发展适应了整个医学发展的规律和社会的需要，因此，从一建立就受到全社会的关注和支持，得以迅速地发展，使危重症的抢救成功率逐日提高。

急诊医学的发展史国内、外均不长，美国于1970年建立危重病急诊医学会，至1979年急诊医学才被正式承认为第23个独立的医学学科。在我国1974年天津第一中心医院率先建立急性三衰研究室，并先后多次举办全国危重病急救学术会议，在国内产生了积极的影响。1986年中国中西医结合医学会急救专业委员会成立，1987年中华医学会急诊专业委员会成立。儿科急诊学组也相继建立。为普及儿科急诊专业知识，开展学术活动，沟通信息，起了积极的作用。曾多次举办全国性的小儿急诊学术会议，举办各种类型的急救学习班，推动了我国儿科急诊事业的发展。在联合国儿童基金会的资助下，我国首次建立了一批儿童急救中心，并提供了物资设施和人员培训，成为发展我国儿科急诊事业的骨干力量。1984年卫生部下达有关医院成立急诊科的文件后，全国各省市医院相继建立急诊科，使急诊医学的发展得到行政组织上的支持。此后，卫生部在制定医院等级评审条例中，突出的把急诊科达标建设，作为全面评审医院等级的先决条件，更为急诊科的建立、健全和发展，提供了有利的保证。

急诊医学在我国虽然兴建的时间不长，但在自然灾害的抢救方面，却做出了辉煌的成绩。进入20世纪90年代后，我国自南方到北方，先后在淮河流域、长江中游、松花江流域遭受了罕见的洪水灾害。受灾范围之大，程度之深，损失之重，都是历史上罕见的，但由于全国上下一体，积极投入抗洪救灾，保障了灾民的健康，控制了灾情的发展，并奇迹般的创造出“大灾之后无大疫”的局面，展示了急诊医学在控制自然灾害中的作用，鼓舞和坚定了发展急诊医学的信心，随着各项事业的发展，近些年来较大的突发事件，屡有发生，成批的伤病员急需救治，而从事急诊医学的医务工作者们承担了这一光荣任务，为抢救垂危患者夜以继日地付出了艰辛的劳动，这种救死扶伤的精神，已博得了全社会的好评。

突发事件，往往是突然暴发、涉及面广、后果严重。我国幅员辽阔人口众多，是一个突发事件频频发生的国家。近年来所突发的事件有:自然灾害包括洪水、泥石流、南方冰雪灾害、汶川地震等;疫情暴发:上海甲肝流行、全国非典( SARS)、禽流感、手足口病等;人为事故:如水源污染、化学中毒、食物中毒、矿难、恶性交通事故等。这些突发事故的共同特点是:突然发生、涉及面广、后果严重，如冰雪灾害及汶川地震，就出现了电源中断、信息中断、交通阻断的瘫痪局面，增添了救助的难度，为了应对突发事件，必须采取有力的措施和加强防范。

1.统一领导、统一指挥

暴发的突发事件如地震往往是跨界线(省市界线)、跨行业的(涉及多个行业)，因此在应对时会有很多不同行业的组织，同时参与抢救，甚至抢救的医疗队伍也会从四面八方汇集而来，所以一切行动要求必须在紧急事件指挥系统( incident command system，ICS)统一指挥下，分工负责、有序的进行，以发挥最大的抢救效果。

2.建立应急预案

一些综合性的医疗机构，平时就应建立起一些应急预案，以应急需，包括人员配备、物资设置、技术训练等。一旦需要短时间内即可奔赴第一线。突发事件发生突然、演变迅速，不同的事件在时间、地点、范围、性质方面都有差异，因此对制订的预案应结合当前的客观条件、环境等因素进行调整完善，使其尽可能的贴近实际需要。

3.把抢救生命放在第一位

我国在各条战线上采用的“两条腿走路”的方针，均取得了显著的效果，在应对突发事件抢救生命方面也应贯彻这一精神。①广泛发动群众“自救”和“相互救援”，汶川地震给予了深刻的启发，在外地救援人员到达现场前，群众性的“自救”和“相互救援”，是减少伤亡的重要措施，但是有关的知识教育、技能培训，平时就应该坚持。可喜的是已看到目前有的学校，已从儿童开始教给自救的技能，及开展集体应对突发事件的训练。坚持下去，并普及至每一个人，就可形成一支庞大的救援队伍，以应对万一。②专业人员培训:每一位医务工作者都必须掌握急救的技能，能应对一般的急救任务。在紧急情况下，能成为急救第一线的一员。但是临床分科较多，如内科、外科、感染科、儿科等，各有其专业的特点，还应加强培训有关专科的抢救技能，以满足特殊情况下的需要。如汶川地震创伤外科承担了抢救的重任。改革开放以来，国际间交流日益频繁，我国参加国际间灾难救援的任务逐渐增多，如何培养符合国际SOS标准的国际灾难救援人员，也是摆在我们面前的新任务。

急诊医学是由现场急救(即院前急救，包括路途转运)、医院急诊室(科)、医院ICU三大部分组成，并以医院为依托。实践证明该三大部分必须紧密配合，构成统一整体，才能发挥巨大的抢救效能。急诊科在医院是处在抢救的第一线，其抢救水平、服务质量，即可反映医院的技术水平与服务质量。但是提高其抢救成功率，还必须有完善的急诊医疗体系( emergency medical service system，EMSS)相互配合，事实上危重患者到达医院急诊科之前，多数已在现场经过了初步抢救，或在转运过程中在救护车上给予了初步抢救措施，这一环节的处理是否及时恰当，将明显的影响抢救的成功率，急诊科是对一些危重症患者进行重要生命体征抢救的场所，应有ICU或病室作为后盾。一旦病情允许应转入ICU监护或病室观察，而ICU也需要整个医院的支持。具备了完善的EMSS，并能紧密配合，才能使抢救成功率提高。因此，组成该体系的各个部分都是组成完整的急救系统的重要环节，都必须配套齐全、紧密协作，才能应对突发的、艰巨的抢救任务。在执行任务时才能发挥其应急性、机动性和协调的协作关系，使抢救工作一环扣一环的顺利进行。据上海市医疗救护中心站的报告，在现场急救和转运途中，使用设有监护装置的救护车转运患者，比使用没有监护装置的救护车转运患者，复苏的成功率高7. 3倍。充分说明急救转运环节中，转运条件对抢救成功常起很大的作用。又据北京急救中心报告，若急救中心独立建制，没有医院及病室作为后盾，将遇到极大困难，存在科室不全、床位过少、周转不灵、技术力量局限、难以处理复杂局面等缺陷。不利于急诊工作的全面开展。因此，当前已明文规定，急诊科属临床科室，直接在院长领导下工作，科主任应具有相应的学历水平。各专业骨干医师固定。轮换医师限制在一定的比例范围，并相对的稳定，以提高医疗质量和抢救水平。为了做好医护配合，要求护士固定，并具有各科临床知识和应急能力，配备必要的抢救措施，完善各种抢救程序，一旦有成批的抢救任务，在院领导统一指挥下，全院投入，同心协力，全力以赴地参加到抢救行动中，共同把垂危的患者从死亡边缘上抢救回来。
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第二节　儿科急诊的特点

儿科急诊的特点是:起病急、变化快、病死率高，抢救及时、处理得当可将垂危患儿从死亡边缘上抢救过来，反之错失抢救时机，可造成难以挽回的后果，或遗有终身后遗症。

1.儿科急诊工作量

儿科急诊量大，在整个急诊医疗任务中的比例很高。在一般综合医院中，儿科急诊数量常占全院急诊总量的1/3～1/2，在儿童医院中急诊量常为全院门诊量的1/12左右，如北京儿童医院全年急诊量即达9万人次。面对如此繁重的急诊任务，既要及时有效的完成诊治工作，又要提高抢救成功率，就必须具备必要的设备条件、技术力量和管理水平，才能完成这一艰巨任务。

儿科急诊患儿能否在急诊科就诊，常以临床表现特点或家属文化程度而定。不少临床符合急诊条件的患儿混杂在门诊就诊的人群中候诊，因候诊时间长未能及时诊治，这些问题已经受到重视。不少医院已在门诊设立分诊台，健全分诊制度，把需要急诊急治的患儿从拥挤的候诊人群中分诊出来，及时给予诊治，使急诊患儿得到及时救治，这是提高抢救质量，避免不幸事例发生的重要措施。

儿科急诊数量大，时间比较集中，处理操作又多。医务人员压力大，家属也心情焦急，因此急诊儿科诊室，不仅是全院最繁忙的科室之一，也是矛盾突出集中的地方，因此应互相谅解，密切配合，使在和谐的气氛中共同把急诊任务搞好。

2.儿科急诊的高峰期

儿科急诊的高峰期与疾病的流行、发病的季节有关。我国幅员辽阔，各地的地理环境、温度差异很大，因此发病的高峰期各地不一样。如北京地区，据北京儿童医院报道在一年中以1、6、7、8月份为急诊的高峰期，即最热和最冷的季节，是儿科急诊的多发季节。在一日之中，一般规律与门诊的高峰期一致，8～12时最多，但实际上16～22时急诊室最为繁忙。在此期间正常的门诊已经停诊，只有急诊开放，且值班人员相对较少，在单位时间内形成了人少事多的繁忙局面，医护人员感到紧张劳累，家属心情焦急烦躁，在这样的环境中，工作越紧张劳累，越要求冷静、沉着、态度和蔼，争取家属及患儿的理解、体谅和配合，共同创造和谐的氛围，集中精力为患儿的抢救多想办法。

3.儿科急诊的年龄和病种特点

儿科急诊年龄以婴儿占首位，约为急诊就诊总数的半数以上。按系统病种分类依次为:新生儿疾病、呼吸系统疾病、消化系统疾病、神经系统疾病、中毒及意外事故等。根据广州市儿童医院急诊疾病和病征的分类标准为:

第一类:主要包括心跳呼吸骤停、严重呼吸窘迫、严重创伤、大出血、意外事故、过敏休克、癫痫持续状态、抽搐、昏迷、超高热>40℃以上，或体温不升<36℃。

第二类:急性腹痛、意识改变、高热39. 5～40℃、中等面积烧烫伤、多发性骨折和裂伤、哮喘、中毒、水电解质失衡(超过体重10%)、早产儿、新生儿疾病(非生命危急状态者)。

第三类:发热38～39℃、皮疹、中等腹泻、小面积烧伤、烫伤、轻度外伤、呕吐、膀胱刺激症状。

4.急诊死亡率分析

据北京儿童医院统计儿科急诊死亡率占0. 3%，并对死亡病例327例进行了分析，结果:来自河北省的占48%，来自北京郊县的占23%，来自城区的占25%，该统计显示离就诊地距离越远，死亡率越高，反之距离越近死亡率越低。说明死亡率高低与转诊距离长短有关，距离远转诊时间长，延误了抢救时机，死亡率相应增高。为了争取抢救时间，对危急重症应就地抢救，如必须转诊，应待生命体征稳定后再转。

综上所述，应掌握小儿急诊的特点，采取相应的主动抢救措施，以提高抢救成功率，保护小儿健康成长。
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第三节　急诊科必备的条件

急诊科是医院最先接诊危重患儿的地方。许多危重患儿都是首先经急诊科紧急处理后收入病室或ICU的。因此，急诊科的设备条件、技术水平、服务态度，直接影响抢救的成功率。急诊科是反映医院整体水平的窗口，同时也是容易发生医疗纠纷的场所。提高急救的技术水平，加强急诊科的建设管理，成为医院的首要大事。卫生部下达的医院达标建设文件中，把急诊科达标作为医院达标的先决条件，各地医疗行政机构，根据这一精神，也制订了相应的要求，如湖南省卫生厅对综合医院急诊科建设标准，提出的要求是:

1.加强急诊科的建设与管理

全院应成立急诊领导小组，由各有关科室主任组成，并由一名主管院长负责。急诊科设有专职科主任，根据医院规模提出不同要求，地、市级以上的医院必须由副主任医师及以上职称的人员担任科主任。县级医院可由临床经验丰富、责任心强的主治医师担任。科主任领导全科室处理日常急诊工作，并经常处于应急状态，如有成批抢救任务时，由主管院长统一指挥，协调医院各部门密切配合，共同投入抢救，要通讯联络系统完善，呼叫灵敏，能及时召唤二线值班人员赶赴现场。医务人员在岗率应达100%。

2.房屋布局与要求

急诊科应与门诊分开，自成一区，标志醒目，有宽敞的通道方便患儿就诊，阳光充足，空气流通，诊室设置合理，有分诊台、各专业科诊室、抢救室、监护室、治疗室、急诊手术室、挂号收费室、化验室、药房等，是功能比较齐全，可以独立完成一般抢救任务的实体。观察室设置的观察床位约占全院病床编制总数的3%～5%，有隔离措施，预防院内感染，环境器械定期消毒。

3.人员配备

既要注意人员结构合理，又要强调相对稳定性。在急诊科上班的医师，必须有3年以上的临床实践经验，又经各科轮训完毕，责任心强，技术全面，服务态度好，应急能力强，能胜任本职工作。其中主治医师应占50%以上，内、外各主要专业应有固定的专科医师，固定与轮换医师之比为1∶3，且轮换医师在急诊科上班，至少相对固定6～12个月。进修医师不能单独值急诊班。护士亦需3年以上，均为专业固定，人数宜满足三班需要，及抢救监护任务的完成，一般比例为监护室( 1～1. 5)∶1，急诊室1∶3～1∶2. 5。

为了及时有效的抢救危重病例，提高抢救成功率，医护人员必须通过基础理论、基本知识、基本技能及业务技术考核，取得优良成绩。要求人人能掌握徒手心肺复苏术，人人会使用急救医疗器械，熟悉不同危重病例的抢救程序，使技术操作规范化、程序化。抢救室墙壁上应挂有常见危重病的抢救程序图(图1- 1～图1- 6)以便及时查阅，对危重疑难病例同样坚持三级医师负责制，有上级医师把关，及时查房、会诊，及时解决疑难问题。

4.器械装备

按卫生部“综合医院医疗器械装置标准”的要求，配齐急诊科各类设备，并有严格保管措施，保证设备齐全完好，以应急需。
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图1-1　常见中毒抢救程序
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图1-2　有机磷农药中毒抢救程序
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图1-3　心肺脑复苏程序
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图1-4　儿童感染性休克(脓毒性休克)治疗流程图

注: MAP平均动脉压; CVP中心静脉压; CI心脏指数; PALS儿科高级生命支持
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图1-5　急性左心衰竭抢救程序
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图1-6　脑疝抢救程序



附:

1.急诊科医疗器械装备标准(表1- 1)。


表1-1　急诊科医疗器械装备标准

[image: ]


2.湖南省卫生厅医政处，湖南省急诊医学会共同制订的常见危重病抢救程序图，已印发至省内各地医院，择几种与小儿常见危重症抢救有关的程序图，见图1- 1～图1- 6。
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第四节　儿科急诊科的模式与范围

(一)儿科急诊科的模式

一个完整的急诊医疗体系，应由院前急救(包括转运)、急诊科、ICU三大部分组成，院前急救以医院急诊科为依托，急诊科以ICU为依托，ICU则以整个医院为依托，三者紧密配合，构成统一的急救整体，以利危重病例的抢救，尤其有利于突发公共卫生事件时成批伤病员的抢救。但目前多数医疗机构是将三者分割管理的，各自为独立的实体，常因配合失调而错失抢救时机，这是急救环节中的弱点，已引起了不少医院的关注。目前儿科急救医疗体系的设置存在三种模式，即:

1.院前急救(包括转运)、急诊科、ICU三者各自独立的模式

这是当前最多采用的一种模式，虽彼此间在工作上有些联系，各部分也是急救医疗体系中的重要组成部分，但在行政管理上却各有各自的领导，互不干预。如急诊科在医院里就是一个独立的科室，长年来担负着全院危重病抢救第一线的急诊任务，也抢救了不少垂危患儿，在工作中也少不了与院前急救及ICU联系，但毕竟不是一个统一的部门，往往发生协调不好，配合不上的缺陷，影响到抢救工作的进行。长期在急诊科工作的医务人员，一直处于工作忙、压力大、思想紧张、身体劳累的环境中，且受技术力量设备条件限制，影响自身业务水平的提高，甚至影响专业思想的巩固。据了解不少医院急诊科的医护人员，仅工作了几年就要求调离，这也是独立的急诊科中经常出现的问题。如何创造条件、改善环境、调整工作内容、提高技术水平是稳定骨干队伍，发展急诊医学的重要环节，应予重视。

2.二合一的组合模式

即把急诊科、ICU组合为一体，由一个科主任统一管理。急诊科与ICU的人员可以互相调配、设备共用、资料共享，有利于业务水平的提高，有利于抢救工作的开展，有利于设置器械的合理使用，有利于骨干队伍的稳定，总体效果好。这种模式已在一些较大的医院中试行。

3.三合一的急诊模式

即将部分院前急救转运、急诊科、ICU三者合为一个统一整体，形成三环相扣的急诊医学模式。行政上由一个主任统一管理。工作上能协调一致配合有力，能更好地利用医疗资源，更加便捷，高效快速的救治急危重症患儿，在日常的急救工作中发挥着积极的作用。在应对突发事件时，发挥的效益更大。我国幅员辽阔，人口众多，突发事件时有发生，突发事件的特点常常是在毫无信息猝不及防的时候突然发生，且有成批伤病员急需救治，面对这样的形势，只有完善协调的急救医疗体系，在统一指挥下分工负责，才能面对这一任务。汶川地震急救成功经验，更加强了我们健全急诊医疗体系的信心。

随着我国医疗制度的改革、社会发展的需要，结合我国经济的承受能力，我国的急救事业必有更大的发展。但是根据国情结合实际，在短时间内增设更多的急救中心，添加更多的急救医疗设备，配备更多的急救骨干力量，也是不现实的。目前的情况是，在大的医院里设备条件好技术力量强，专业分科齐全，但常有忙闲不均的现象，有些昂贵的器械设施有时闲置未能充分发挥社会效益，经济效益也受到影响。而周边地区的一些医疗机构急救设施仍较简单，技术力量相对薄弱，专业人员也少，很希望能得到上级医疗机构的支援，以缓解目前的矛盾。如能上下协调、彼此互补，对患儿有益，对发展急诊事业有利，对彼此双方亦均有益。湖南省儿童医院于1998年起开始探索这一模式，现已与周边地区县市镇医疗单位，建成了急诊网络，配合通讯联系，一旦有抢救任务，接到讯息后，立即派救护车，派人前往，协助当地医院抢救，缓解了当地技术力量不足的压力，也满足了患儿及其家属的需求，待病情允许后，即转运患儿来院，这一措施深受患儿及基层医院的欢迎。在转运途中，因有医护人员严密观察病情及监护治疗，保障了途中的安全，现已安全转运各种危重患儿万余例，提高了抢救的效果。

国内外学者，在理论上都认识到院前急救的重要性，也深深体会到“院前急救处理是否恰当，直接关系到患儿的预后”。要把“三结合模式”的重要性，从理论认识，变为实际行动。走向社区指导或参加院前急救，转变大医院坐诊待患儿为出诊接患儿的模式。既争取了抢救时机，提高了治疗效果，也密切了医患间的关系，加强了彼此理解和配合。目前国内已有多家大医院正在探索这一模式，希望今后有更多的经验提供借鉴。

(二)儿科急诊的范围

除应对一些突发公共卫生事件外，如疫情暴发、自然灾害、交通事故、中毒等。在日常的工作中还应结合当时的具体情况定出自己的应诊范围。目前国内尚无统一的规定，各医院根据各自的情况，订出自己的就诊范围，各地虽不完全相同，但大致类似，参考北京儿童医院所订的急诊范围，包括下列13项:

1.高热39. 5℃以上，有中毒症状者。

2.各种原因引起的惊厥，包括癫痫持续状态、不明原因的昏迷等。

3.各种创伤意外，包括溺水、车祸、电击伤、烧伤、烫伤等。

4.各种中毒，包括药物中毒、食物中毒、一氧化碳中毒等。

5.各种类型的休克。

6.心肺复苏患儿。

7.三衰病例(心力衰竭、肾衰竭、呼吸衰竭)。

8.大出血病例，包括颅内出血、严重贫血、血红蛋白低于30～50g/L者。

9.中枢神经系统感染，合并脑疝及各种原因引起的呼吸肌麻痹(包括感染性多发性神经根炎)。

10.哮喘及哮喘持续状态。

11.糖尿病酮症酸中毒。

12.新生儿疾病及早产儿。

13.外院转来的急诊病例。

该院曾做统计，通过急诊科收入院的病种中，新生儿疾病占首位( 38%)，其余依次为呼吸系统疾病( 27%)，神经系统疾病( 12%)，各种中毒( 2. 4%)等。

(赵祥文)


第五节　儿科门急诊的分诊

急诊科拥挤现象，是目前世界各国普遍存在的问题，主要原因是急诊科就诊数量逐年增加，而急诊科医护人员及医疗资源与患儿比例失调，美国90%以上的急诊科主任反映存在着“急诊科拥挤”的问题，并把急诊科拥挤现象列为急诊医学面临的大问题。英国卫生部也针对急诊科的拥挤问题把“如何减少繁忙急诊科患儿候诊时间”，列为优先卫生政策。我国各大医院急诊科就诊量呈持续上升趋势，如北京协和医院近年来日急诊量增长了一倍多，危重症的抢救量也成倍的增加，如何应对，已成为迫在眉睫亟待解决的问题。分析急诊科拥挤的原因，认为来急诊科就诊的病例中，“非急诊患儿”明显增加是其主要的原因。“急诊患儿”滞留在急诊科时间过长，占用了大量医疗资源，影响了其他就诊者的候诊时间。此外人员配备问题，医院床位设置问题，都直接影响到急诊科的拥挤程度，据协和医院调查，当住院部床位使用率达90%以上时，急诊科的拥挤现象就立即呈现出来。

做好急诊科的分诊，是缓解急诊科拥挤现象的重要措施之一。

总结汶川地震伤员救治经验中，体会到预检、分诊的重要性。当重大灾害事故发生时，常有大批伤病员，在短时间内突然到达，形成一时性的医护人员不足及医疗设备缺乏的难以应对的局面，如能有序的进行预检和分诊，按伤情分成重、中、轻不同档次分别诊治，则可以缓解紧张局面，使重症患者及时得到抢救。绵阳市中心医院在发生地震后，承担起抢救伤员的任务，短时间内接诊了大批伤员，首先进行预检和分诊，根据伤情分为重、中、轻三个档次，并分别在患者手腕上戴红、黄、蓝三种标记带，然后根据伤情，有序的进行救治，使重伤者及时得到救助，降低了死亡率，保证了伤员救治的顺利进行。

预诊分诊制在特大自然灾害时，面对大批伤病员的救治中，也发挥了重要作用。

儿科门急诊是患儿高度集中的地方，患儿多、流量大、就诊时间相对集中，活动范围比较狭窄，因此显得格外拥挤，秩序混乱，有些传染病与非传染病，急诊与非急诊常交织在一起，交叉感染难以避免，急诊误为非急诊也时有发生。在一些老的医院里，房屋设备条件增加有限，而门急诊量却成倍的增加，拥挤现象就更为突出，经常出现超负荷运转，医务人员感到疲惫劳累，患儿候诊时间过长也感到焦急心烦。这些矛盾的存在就出现了脏、乱、差的混乱局面。必须加强管理，改善门急诊就诊条件。分诊导诊系统的建立就是解决门急诊拥挤问题的好办法之一，为急诊患儿合理导向、正确分流、减少交叉感染、方便患儿就诊创造了条件，使危重患儿及时得到抢救处理，进一步提高了门急诊工作质量，维护了门急诊的工作秩序，起到了积极有益的作用。

(一)分诊

分诊( triage)即分类挑选患者的意思，该名词出现在第二次世界大战期间，首先使用在部队医院里，将抢运回的伤病员，经初步分类挑选后，再转运到不同的有关医院给予处理。至1963年美国Yale- New Haven医院开始建立地方医院的急诊分诊系统。主要由熟练的护士来承担这一任务。分诊系统在门急诊主要起着及时了解急诊病情、确定紧急程度、正确分流患者的作用，减轻急诊科工作压力，保证危重病例及时得到抢救。

根据各医院任务的繁忙状况，建立起完整的分诊系统。一般采用二级分诊制，一级分诊设在医院大门口，二级分诊设在急诊科与普通门诊分诊处。

1.一级分诊

分诊处在医院大门口，所有患儿一进入医院，即根据简单的询问与重点观察，引导患儿分流，对疑有传染病的，分流至传染病隔离区，非急诊的导向普通的专科门诊，符合急诊条件的直接送往急诊科抢救。

2.二级分诊

患儿进入急诊科，再经过一次分诊，以及将垂危患儿分诊出来，争取达到“急诊急治”的目的。确定病情等级尚无统一的标准，由各医疗机构自行制订，一般分为三个档次。①重症急诊是指患儿处于垂危状态，需要立即抢救的，如心跳呼吸骤停、严重呼吸窘迫、大动脉出血、休克等;②中度急诊要求迅速给予治疗者，如急腹症、哮喘、新生儿感染等;③较轻急诊是指可以在急诊科处理，也可以在门诊处理的病例。经急诊分诊后，可将患儿按轻重缓急，垂危程度，排列抢救顺序，以真正达到急诊急治的目的。在急诊科就诊的病例虽然很多，但真正属于垂危抢救的并不太多。据北京、重庆统计只占急诊病例数的5%左右，因此把这5%的重危病例分诊出来，优先给予抢救，则显著缩短了候诊时间，提高了抢救的成功率，降低了病死率。有医院在调查抽样中发现，在未执行分诊制前，进入急诊科抢救的病例中，有27%是通过了一般挂号，候诊、接诊等正常门诊就诊程序后，才被发现病情危重，而转入急诊科抢救的。对这些高危病例来说已经耽误了不少抢救时间，建立了分诊制后，这些现象已明显减少。因此分诊系统在医院里，也是急诊医疗体系中的一个重要环节。要完成好如此重要的任务，分诊护士必须具有一定的条件。

(二)分诊护士应具备的条件

1.要具备高尚的职业道德和品质，有救死扶伤的献身精神，热爱本专业。

2.有较丰富的临床实践经验，从事急诊工作一年以上，有初步分诊危重急诊能力。

3.关心体贴患儿，思维灵活，态度和蔼，头脑镇静，能妥善处理一些复杂的突发情况。

4.组织能力、工作能力较强，在繁忙的高峰阶段，能妥善分流患儿。抢救危重患儿，维持好就诊秩序。

(三)分诊护士的任务

1.主动与患儿家长联系，指明分流去向，减少患儿家属的陌生感。

2.简要询问病史，观察病情，以确定其危险程度及是否为传染病，以合理分流。

3.对生命垂危者，能立即给予必要的抢救措施，护送到抢救室抢救。

4.维持好就诊秩序，向家属作必要的解释和宣传。

5.填写必要的记录卡。

(四)分诊护士的工作方法

靠掌握的基础理论知识，运用望、闻、触、嗅、听的基本技能，以及有关的资料，并做出初步的病情判断。

1.问诊

通过简单询问，掌握病史要点，以判断疾病的性质与严重程度。

2.望诊

对患儿概括的全面观察，特别注意面色，神志状态，体位，生命体征如呼吸状况，颈动脉搏动等。

3.触诊

触四肢及躯干温度，触腹部及四肢肌肉紧张度，触脉搏及大血管搏动能否扪到。

4.闻诊

观察能否发音，哭声强度，有无呻吟或呼吸困难，如有可能将所获得的结果，简要记录在分诊登记卡上，供抢救者参考。

(五)分诊的作用

1.迅速查明病情，及时分流患儿，是分诊的基本功能和目的。

2.迅速而准确的判断患儿的危重程度，及时送往抢救室抢救。

3.经过分诊达到病情越紧急，治疗措施越迅速，急诊急治的目的。

4.合理使用现有的医疗设施，使需要者能及时使用，不需要者亦不要浪费。

5.根据病情和需要，可先开出简单的化验单，以争取时间。

6.分流并隔离传染病患儿，防止院内交叉感染。

(六)分诊护士培训及业务提高

为了使分诊护士不断提高业务水平，以适应复杂变化的分诊任务，必须不断的给予强化培训，以提高业务技能。

1.信息反馈，自我提高，可以根据分诊卡追踪结果，检查自己的分诊是否正确，从而提高认识。

2.定期举办有关业务讲座，或组织培训班，以更新知识充实理论。

3.加强思想建设，充分认识到分诊的重要意义，培养主动思考，独立工作能力，加强医护间协调，互相依赖，取长补短，协作共事。

(赵祥文)


第六节　儿科急诊科(室)的设置

(一)概述

急诊医学作为一门独立学科，其医疗服务体系( emergency medical service system，EMSS)包括三个基本环节即院前急救、院内急诊救治、重症监护治疗。院内急诊就是要在最短的时间内抢救生命、稳定病情、减轻和(或)解除患儿痛苦，赢得宝贵时间为后续治疗提供支持和保障。这在急诊分诊、初始评估、稳定病情、诊断治疗和预防决策及急诊医学教学和管理等方面都应得到体现。急诊水平在一定程度上反映了一所医院的综合实力。医院急诊科是社会急救体系的重要组成部分，也是院内急危重症救治的首诊场所，具有时间性强、疾病谱广、病情复杂多变、先进医疗技术集中和社会医疗服务系统属性等特点。本节从儿童医院急诊科建设进行阐述，综合医院及基层医院很难单独设立儿科急诊科，甚至急诊室，但应根据条件，考虑儿童特点尽力参照执行，特别是准备各种不同年龄小儿的急救器材，如不同型号的复苏器等。

(二)儿童急诊科的设置

1.急诊场所

为便于急危重症患儿就诊，医院工作的第一线急诊室应设在医院大门附近，有鲜明醒目的标记，入口要通畅，并设有救护车通道和专用停靠处，便于患儿迅速到达。院内紧急救治绿色通道标记应清楚明显，使紧急救治相关的科室能够保持连续与畅通，有条件的医院可建立急诊临床信息系统。

急诊区域要求面积充足，设有分诊处、抢救室、急诊诊室、观察室、治疗室，须严格划分清洁区与污染区，以利于腰椎穿刺、胸腔穿刺、清创、缝合、导尿等操作。各个房间均须配置流动水供洗手消毒。应设隔离抢救室或留观室暂时治疗重症传染病患儿。有条件的医院可设急诊手术室和急诊监护室。急诊室要有通道与病房、检验科室、药房、收费处等辅助科室临近。并设医护休息室、储藏室、杂用间、厕所等辅助用房。上述一切设施均应符合医院感染管理的要求。

2.急诊设备

一般器械:听诊器、血压计、体温计、压舌板、叩诊锤、电筒、眼底镜、胃管、肛管、吸痰管、冰囊、注射器( 1ml、2ml、5ml、10ml、20ml、50ml)、各号注射针头、输液器、各号头皮针、三通、乙醇、碘酒、消毒棉棍、棉球、纱布、无菌手套、弯盘、镊子等。

特殊治疗检查设备:腰椎穿刺包、胸腔穿刺包、导尿包、缝合包、气管切开包、静脉切开包，或备有综合一次性穿刺包(无菌手套、孔巾、弯盘、镊子、消毒棉刷、灭菌标本瓶等)。

抢救医疗设备:急诊抢救床、普通氧源给氧装置、负压吸引设备、各型号复苏器、有条件的医院配置高压中心氧源、高压中心空气、各型号气管插管(包括导引丝)、喉镜、插管钳、心电图机、心电多参数监护仪、起搏除颤器、自动血压监测仪、脉搏血氧饱和度测定仪、洗胃装置、无创和有创呼吸机、输液泵等。有条件者可配备便携式超声仪、床旁X线机、各种基本手术器械及转运设备等。

3.急诊抢救药品和其他常用药品

急救药品多为静脉或肌肉注射制剂，视医院等级及急诊室功能配置。常备药品包括:

( 1)各种液体:

0. 9%氯化钠、各种浓度的葡萄糖( 5%、10%、25%、50%)、5%葡萄糖氯化钠、右旋糖酐、林格乳酸钠、复合电解质液( MG3、MD、2∶1、R2A、小儿电解质补给溶液等)、10%氯化钾、10%葡萄糖酸钙、5%氯化钙、25%硫酸镁、5%碳酸氢钠、3%氯化钠。

( 2)抗微生物的药物:

第二代和第三代头孢菌素、红霉素、阿奇霉素、利巴韦林(三氮唑核苷)、氟康唑(大扶康)、异烟肼、甲硝唑等。

( 3)止痛药:

阿司匹林赖氨酸盐、布洛芬(口服)、吗啡(尽量不存放在急诊室)。

( 4)镇静止惊药:

地西泮、咪达唑仑、苯巴比妥(鲁米那)、水合氯醛、氯丙嗪、复方氯丙嗪、苯妥英钠。

( 5)中枢兴奋药:

安钠咖、纳洛酮。

( 6)主要作用于心血管药物:

肾上腺素、异丙肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺、多巴酚丁胺、酚妥拉明、硝普钠、山莨菪碱、东莨菪碱、阿托品、毒毛花苷K、地高辛、去乙酰毛花苷(西地兰D)、利多卡因、维拉帕米、胺碘酮、普鲁卡因胺。

( 7)利尿脱水降压药:

20%甘露醇、呋塞米、硫酸镁、硝普钠、利血平。

( 8)支气管扩张药:

沙丁胺醇(舒喘灵)、氨茶碱、特布他林(博利康尼)。

( 9)解毒剂:

阿托品、山莨菪碱、解磷定、毛果芸香碱、亚甲蓝、二巯丙磺钠、硫代硫酸钠、乙酰胺、维生素K1
 、药用炭、纳洛酮、普鲁士蓝。

( 10)凝血与抗凝血药:

维生素K1
 、酚磺乙胺(止血敏)、氨甲环酸(止血环酸)、卡巴克络(安络血)、氨基己酸、氨甲苯酸(止血芳酸)、凝血酶、肝素。

( 11)肾上腺皮质激素:

氢化可的松、地塞米松、布地奈德(吸入)。

( 12)局部麻醉药:

普鲁卡因、利多卡因、丁卡因。

( 13)其他:

三磷酸腺苷、辅酶A、细胞色素C、维生素C、破伤风抗毒素等。

(三)急诊工作组成

患儿由分诊处分诊后，急诊医师应于最短时间内为其进行检查，作出初步诊断，并施行有效救治。待病情稳定后，再决定是否住院，或继续留院观察或返家治疗。

1.急诊分诊

目的在于筛选危重患儿，限制非急诊者就诊，确保危重患儿能及时得到救治，同时防止传染病患儿误入急诊室。分诊处可在医院入口的初检处，也可设在急诊室门外。此项工作多由经验丰富的护士承担。根据现代急诊分诊制度，应对每位急诊患儿的症状、疑似疾病、病情严重程度进行分析、判断，按病情轻重缓急给予不同颜色标记或挂号单以区别对待。病情危险程度的主要判断依据为:①主诉、患儿一般状态;②临床征象:气道、呼吸、循环是否稳定;③其他生命体征和相关重要生化指标等(表1- 2)。

2.重危患儿抢救流程

危重患儿的检查要有重点，力争迅速作出初步诊断，并立即给予治疗。有时必须根据症状先予退热、止惊、吸氧、止血、气管插管、开放静脉等紧急处理，继而再仔细询问病史，并补写医嘱，即强调治疗与查体同步进行。急诊室一般备有专门的药品柜与器械柜，但为便于床边抢救，提倡使用移动式小型急救车(治疗车)。可将心肺复苏常用药物及器械如复苏器、气管导管、喉镜、插管钳按照各年龄组所需型号放置车内备用，每班检查并有交接记录，达到100%完好，随时处于可使用状态(图1- 7)。

3.急诊检查

辅助检查要争取在床旁进行，急诊床旁快速检测系统( point- of- care test，POCT)为急诊快速准确评估病情提供了可能。用微量或少量的全血，可即时测定血气、血电解质、血糖、乳酸、异常血红蛋白、血常规，以及PT、APTT、D-二聚体和心肌酶、肌钙蛋白等。针对患儿情况选取不同的检测项目组合，实现个体化检测，在急诊临床与检验科之间形成了快速、高效的无缝连接，大大提高了急诊的工作效率和质量。


表1-2　儿科分诊内容
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图1-7　急诊抢救流程图



4.急诊抢救治疗后患儿的安置或后续治疗

( 1)住院治疗:

有呼吸功能衰竭需要呼吸支持、循环功能衰竭或多脏器功能障碍患儿直接收入ICU，其他危重症各专业病房一般均有加床指征，如内分泌病房为糖尿病酮症酸中毒加床，感染病房为化脓性脑膜炎加床等。

( 2)急诊观察室留观:

为防止病情恶化或突然变化，对不能及时住院的患儿，须留急诊观察室继续观察与给予必要治疗。某些医院则将所有门诊需要输液治疗的患儿暂置同一观察区域集中管理，以节省人力、物力。患儿留观期间应完善相关检查和治疗，必要时请相关专业会诊，明确诊断和进一步治疗。医院要根据患儿流量和专业特点设置观察床，数量以医院床位数的2%～3%为宜。留观时间原则上不超过72小时。

( 3)病情稳定需要专科门诊继续治疗:

完成急诊检查和治疗，以及急诊病历后，转到专业门诊继续诊治。

( 4)离院:

经检查留观后病情好转，能在普通门诊随诊治疗者，可离院回家服药，继续门诊诊治。某些患儿病情并未稳定，存在潜在病情变化的可能，而家长不服从医务人员安排要求离院，此时一定要慎重对待，进行必要的病情告知并请家长签字确认。

(四)建立和健全各项急诊规章制度

急诊科应建立健全并严格遵守执行各项规章制度、岗位职责和相关诊疗技术规范、操作规程，保证医疗服务质量及医疗安全。

1.预检分诊制度

建立分诊程序及分诊原则，按症状鉴别分诊，对可能危及生命安全的患儿优先。需要心肺复苏或生命垂危患儿立即复苏和抢救;急诊危重患儿应在5～10分钟内接受病情评估和救治;生命体征相对稳定的急诊患儿应在30分钟至1小时内给予急诊处理。

2.首诊负责制度

不得以任何理由拒绝或推诿急诊患儿。

3.危重患儿抢救制度

在规定时间内医护配合完成急救诊疗工作，确保急诊救治及时。

4.急诊会诊制度

保证相关专业人员及时参加急诊抢救和会诊。

5.急诊病历书写规范

急诊病历书写要求简明、扼要、重点突出。主诉包括主要症状及时间。现病史可摘要记录，但必须注明就诊时间。查体强调记录各项生命体征的变化。各项化验结果都需保存完整附于病历之后。此外初步印象书写应醒目，位置固定，便于查阅。各项处置均应有详细记录，特别是起止时间。留观危重病例，根据病情，每1～2小时观察记录一次，包括病情、处理与治疗反应。最后记录患儿去向。

6.急诊绿色通道

制订主要常见急危重症的抢救流程和处置预案，并挂在墙上醒目处;做到相关医技等科室支持配合;保证急诊处置后需住院治疗的患儿，优先及时收入病房。应对突发公共卫生事件或群体灾害事件的重大抢救时，须按规定及时报告医院相关部门，医院可根据情况启动相应的应急处置程序。

7.急诊科的质量控制和管理

急诊科指定专(兼)职人员负责本科医疗质量和安全管理。在医疗工作中，为全面了解病情，及时准确执行治疗措施，提倡实行医护联合交接班制度。急诊室负责医师每日应对留观患儿进行查房，及时发现并解决问题。凡经急诊室收住院的患儿必须进行追踪，了解其最终诊断与治疗结果。对误诊、漏诊病例要组织讨论，吸取教训。此外加强业务学习是急诊工作知识更新，以及实施毕业后再教育的好方法，长期坚持，方能取得成效。

8.急诊科感染管理

应遵循《医院感染管理办法》及相关法律法规的要求划分出隔离区域和配备隔离抢救设备。隔离救治重症传染病和特殊感染患儿。

(五)急诊科医护培训和技能要求

1.急诊人员配备及工作要求

急诊科应配备足够数量、受过专门训练、掌握急诊医学基本理论、基础知识和基本操作技能、具备独立工作能力的医护人员。其人数配置，根据每天急诊工作量，有相关文件做具体要求。医师过去多采用轮转制，现在认为医师相对固定，更有利于专业培训、确保医疗质量和促进急诊事业发展。每班次医护人员为一个急诊工作小组，由相对固定的急诊专业医师担任组长。急诊专业医师应具有3年以上临床工作经验，经过基础生命支持( basic life support，BLS)和儿童高级生命支持( pediatric advanced life support，PALS)培训合格，能独立处理内、外科常见急诊，熟练掌握心肺复苏、气管插管、电除颤、呼吸机使用、开放静脉通路及创伤急救等基本技能。并定期接受急救技能的再培训，如轮转ICU、参加PALS培训等，间期以2年为宜。

急诊护士要求相对固定，一般应具有2年以上临床护理工作经验，经规范化培训考核合格才能胜任。要求他们掌握急诊、危重症患儿的急救护理技能，常见急救操作技术的配合及急诊护理工作内涵与流程。并定期接受急救技能的继续培训，间期以2年为宜。

急诊工作小组内的其他医师多为轮转医师，来自儿内科、儿外科以及耳鼻喉科等。要通过小讲课、病例讨论、追踪等，提高他们的抢救知识与技能。须注意医师轮换不可过勤，以6个月至一年为宜。

对疑难危重患儿的诊治应由上级医师(包括主治医师、主任医师、二线医师)到现场指导，以确保急诊工作质量。各专业医师则是急诊室的坚强后盾，必要时可由医务处或院长组织多学科、多专业会诊。

急诊科主任最好由经过急诊或ICU专业培训的副主任医师或主任医师担任，负责本科的医疗、教学、科研、预防和行政管理工作。急诊科护士长应由有急诊或ICU临床工作经验，具备护师以上资格者担任，除负责本科护理人员的合理安排调度及质量管理工作外，应在主任的指导下，对护士进行专业培训。急诊抢救室医护人员以救死扶伤为己任，随时处于待命状态。

2.急诊科医师应掌握的急救技术和技能

( 1)熟悉各种儿科常见急症的诊断和处理方法，如高热、抽搐、脱水、呼吸困难、休克、急腹症、消化道出血、常见新生儿疾病等。

( 2)能独立抢救各种危重症，如心肺脑复苏、昏迷、各种休克、呼吸衰竭、心力衰竭等。

( 3)能操作心电图机，并判断心室颤动、宽窄QRS心动过速、房室传导阻滞、严重的心动过缓等。

( 4)掌握创伤的初步诊断和处理原则。

( 5)对暂时未明确诊断的急危重症能给予适当的抢救治疗，尽力维持生命体征稳定。

( 6)能掌握抢救技术，如气管插管、机械通气、电除颤、开放深静脉、腰椎穿刺、胸腔穿刺、腹腔穿刺等。

( 7)熟练使用输液泵、呼吸机、多种生理监护仪、血糖仪及分析血气报告等。

( 8)掌握与家长的交流技巧，得到家长的理解和配合。

3.急诊科护士应掌握的急救技术和技能

( 1)急诊护理工作内涵及流程，急诊分诊。

( 2)常见危重症的急救护理;危重症患儿的监护技术及急救护理操作技术(氧疗、正确使用复苏气囊、心肺复苏、无创呼吸支持、开放静脉、雾化吸痰等)。

( 3)创伤患儿的急救护理。

( 4)急诊各种抢救设备、物品及药品的准备与管理。

( 5)熟悉急诊室的医院感染预防与控制原则。

( 6)了解急诊患儿及家长心理护理要点及沟通技巧。

( 7)应对突发事件和群伤的急诊急救，及时上报的敏感性。

急诊科和急诊医师的工作范围从院前急救、患儿的初始评估和稳定、扼要地询问病史和查体、诊断和鉴别诊断、治疗干预、留观和反复评价，扩展到近年来的急诊医学继续教育、急诊医学基础和临床研究、损伤预防、灾害医学和群体伤亡事件管理、中毒处理和中毒咨询、危险化学品和生物恐怖事件应急预案制订和EMSS管理等急诊医学的内容。关于急诊室的归属问题，长期以来存在争议。一般多附属于内科或门诊部。但常因与各科之间在体制上难于协调，容易造成不应出现的矛盾。目前有的医院已着手建立独立的急诊体系，将急诊室、急救转运处与重症监护病房(室)统一管理，称为急救中心或急诊科，直属主管院长领导。总之急诊科的建设正适应社会需求并在不断发展和完善。

(耿荣　樊寻梅)


第七节　儿科重症监护病房

作为一个相对新兴的专业，儿科重症医学具有自身的学科理论，是一门拥有自己的临床实践基地、人员培训计划和科学研究手段的专业学科。近年来，对儿童医院设立加强监护病房( ICU)的重要性已引起普遍重视，一些儿科床位较多的综合医院也相继成立了形式不同的重症监护室或设立了监护病床。其目的在于集中管理危重患儿，对其进行密切观察与积极治疗。先进的医疗设备、严密的监测手段以及合理的医护配置是降低危重患儿病死率及减少伤残率的重要前提。

(一)建立儿科ICU的必要性

1.医疗工作由训练有素的专职医护人员承担，职责分明，抢救意识较强，且技术熟练，因而有独立救治的应急能力。

2.配备有各种先进监护装置，可对患儿生命体征进行持续的系统性观察，利于及时发现病情变化，采取相应治疗措施，防止病情突然恶化。

3.集中使用精密医疗仪器，避免重复购置，并可提高使用率、充分发挥经济效益，又便于维修、保管及可延长仪器使用时间。

4.作为教学基地，为医护人员提供临床实践的机会与条件，利于培养人才，提高对急危重症患儿的救治水平。

5.作为科研基地，可促进专业医师就跨学科、跨专业的技术与理论进行研究，对重症医学的科研及发展起推动作用。

(二)分类和规模

儿科ICU目前主要有以下几类:

1.新生儿重症监护室( newborn intensive care unit，NICU)

收治从出生到生后28天的危重新生儿，尤其是早产儿。

2.儿童重症监护室( pediatric intensive care unit，PICU)

收治出生29天以上年龄的儿童，上限年龄各家医院标准不一，从14～18岁不等，为收治各类疾病患儿的综合性儿童ICU，包括手术前后患儿。部分医院的PICU兼有心脏ICU( CCU)功能，即收治先天性心脏病术后监护患儿。

3.心脏重症监护室( cardiac care unit，CCU)

与成人CCU主要收治心肌梗死等后天性心脏病不同，儿童CCU主要收治先天性心脏病术后监护患儿。

4.其他

部分医院还有儿童外科ICU( SICU)及急诊ICU( EICU)。

不同医院由于自身定位和规模不同，其ICU种类和规模也有很大差异，如妇幼医院可能仅有NICU，大型综合儿童专科医院可有数个服务于不同专业的ICU。

ICU床位数应占全院总床位数的2%～8%。美国床位18张以上的PICU仅占6%左右。北京儿童医院目前拥有PICU、NICU和CCU，ICU床位数约占全院总床位数的8%。总之，儿科ICU床位不求太多，应以提高诊断监护质量和病床周转率为目标。

儿科疾病有明显季节性，来诊患儿数量波动较大，危重患儿数目更难预测，须保留一定数量的空床以备随时使用，故床位使用率以65%～75%为宜。使用率超过80%则表明ICU的床位数不能满足临床需要，应考虑扩大规模。

(三)人员编制与要求

ICU中均为危重患儿，须进行连续观察，加上治疗复杂，所需人力、物力远较一般病房多。足够的人员编制对维持ICU正常高效运转至关重要。《中国重症加强治疗病房( ICU)建设与管理指南》规定，ICU专科医师的固定编制人数与床位数之比为0. 8∶1～1∶1以上，而ICU专科护士的固定编制人数与床位数之比为2. 5∶1～3∶1以上。此比例与2005年美国PICU资源普查结果接近。

危重患儿病情复杂，ICU的值班医师必须有极强的责任心去照顾患儿以及整个病房的事务，在抢救危重患儿时需表现出持续的高效率。有人说:“ICU医师的工作与实施一个高风险手术同样重要”。30多年前，国外儿科ICU的医师多由麻醉师兼任，目前则多为内科医师担任，他们以下述方式进行工作。

1. ICU配备固定的医师，要求其具有广泛而扎实的儿科基础知识和一定的临床工作经验，并经专业培训能独立处理各种危急重症。掌握气管插管，胸腔闭式引流，经皮穿刺放置动、静脉导管，脑室穿刺，腹膜透析及电除颤等专业技术;能熟练掌握复苏术，并使用呼吸机及各种监护仪，同时能正确分析心电图、血气及影像学等检查结果。自医学院毕业后至少需经3～4年培养，方能成为较理想的ICU专业医师。

2.非专业医师轮训制　ICU的专业主任、副主任及主治医师负责全院住院医师的轮训工作，使他们通过临床实践学习重症专业知识，培训提高其处理危重患儿能力，轮训时间以半年为宜，至少也要3个月。

进入ICU的护士除需具备护理专业知识外，还需进行专业培训1～2年方能胜任工作。因为她们24小时观察护理患儿，必须熟悉并能操作许多精密监护仪器，并在医师不在场时能够做出紧急判断和应对处理。

国外ICU常有呼吸治疗师协助工作，承担气管插管、辅助咳嗽、震颤排痰、体位引流、吸痰等工作，有时还负责呼吸机的调节。由于对呼吸生理与人工通气原理研究较深入，对患儿的呼吸道管理更为细致、合理、专业化。

危重患儿的救治需要一个多学科、综合性、跨专业的医疗小组。国外ICU团队包括医师、护士、药剂师、呼吸治疗师、医院管理者、社会工作者和其他医疗专家，团队中的每一个人都致力于改善患儿的预后，提高监护效率以及控制费用。患儿父母也是治疗团队的一部分。因此，要关注重症医学实践涉及的方方面面，使患儿、家庭以及医疗小组均处于一种和谐和富有同情心的医疗环境中。

(四)规章制度

科学管理是ICU正常高效运转的重要保证。发达国家儿科ICU目前已渐趋成熟，形成了一整套常规和制度，包括儿科ICU的架构和配置，人员组成，出、入院标准，危重程度评估，监护等级和抢救治疗方案等。

2006年，中华医学会重症医学分会制订了《中国重症加强治疗病房( ICU)建设与管理指南》，对ICU的病房建设标准、设备、人员配备、医疗管理等给予了明文规定，对规范化管理起到很大推动作用。儿科ICU的建设与管理等诸条组织管理体制在我国尚缺乏统一规划，各地差别较大，上述指南无疑提供了重要参考，也可仿效。随着循证医学的进展，ICU中日常运作日益规范化、制度化，例如，岗位责任制、交接班制度、消毒隔离制度、观察记录制度、合理用药制度、会诊制度及重大错误监控制度等均在不断完善中。

(五)病房建设标准

标准监护病房通常采用环形建筑。为便于观察，病室应为大玻璃门窗，面对医护中心站。清洁区、污染区需截然分开。应设有大量辅助用房，包括化验室、机器房、消毒间、杂用间、办公室、医护值班室等。室内要求维持恒温于21℃左右，湿度保持40%～50%。非层流房间需经常通风换气。每个ICU最少需配备1个面积18～25m2
 的房间，通常还需配备负压隔离病房1～2间。鼓励在人力资源充足的条件下，多设计单间或分隔式病房。

目前我国的ICU部分由旧建筑改建而成，难以达到上述标准，但应保证以下基本要求。

1.监护病房(室)应置于方便患儿转运、检查和治疗的区域，靠近急诊室、化验室、血库、放射科或手术室，以利运送患儿及急救用品，在横向无法实现“接近”时，应该考虑楼上楼下的纵向“接近”。

2.监护病床附加设备较多，为保证抢救工作顺利进行，需在周围留有一定空间。监护病房面积应为病床所占总面积的2. 5～3倍。辅助用房面积与病房面积之比应达到1. 5∶1以上。

3.将所有病床集中在一起的大监护病房所需工作人员相对较少，又便于观察，但易引起交叉感染。而每室1～2张床的小监护病房往往所费人力、物力较多。因此，以大病室与隔离间并存为宜。病室内任何床位均应距中心站较近，既便于观察护理，又使患儿有安全感。病室中要有药品柜与急救治疗车。

4.监护病房用电量大，机器运转不能中断，故须两路供电。医疗用电和生活照明用电线路最好分开，还需配备高压电源，以备特殊仪器之需，如床旁拍片。此外应安装地线，确保安全。室内照明既要保证治疗检查，又要使患儿舒适，不觉耀眼，因此灯光强度最好可以调节。

5.为便于消毒清扫，室内应尽量减少非移动性设施。仪器支架或点滴杆等可安装在监护吊塔上，或使用轨道式点滴架，以减少占地面积。病床、床头柜及物品柜等均以可移动式为佳。

6.在病区内设置图书柜，存放医疗与监护仪器说明书及常用医学书刊，以备随时查阅。

(六)监护病床与仪器设备

监护病房的床位分为两类。其一为监护病床，其二为过渡监护治疗病房或观察病床。每张监护病床应配备完善的治疗带或功能架(吊塔)，提供电、氧气、压缩空气和负压吸引等功能支持。同时每张监护病床须装配电源插座12个以上。仪器的电插头上要用标签注明名称，以免混淆。氧气、压缩空气接口和负压吸引接口各2个以上。其气源压力应达5kg，并安装减压表，以保证呼吸机正常运转。负压吸引接头应备压力调节阀，以保证不同的使用要求(如术后减压、吸痰等)。还要配有一定设备，如床旁监护仪，可监测心率、血压、体温、呼吸等生命体征，并有心电示波与报警装置;还应备有复苏器、脉搏氧饱和度监测仪、呼吸机及每床位1～2台输液泵。观察床收治停用呼吸机不久的危重患儿，病情不稳定者及高危新生儿，以防病情发生变化时可随时施行急救。待患儿病情稳定后，再转至普通病房或专业病区，以达到既合理使用监护病房又可提高医院经济效益的目的。

监护病房内尚需准备部分共用监护治疗仪器，如经皮二氧化碳测定仪、微量血糖与微量胆红素测定仪、床旁X线机、心电图机、手提式B超、除颤器、光疗仪等。有条件时，还可在监护病房设立小化验室，装备血气分析仪、渗透压仪及微量电解质测定仪。无中心配液室的单位，ICU应设置配制静脉营养液的洁净台等。

(七)患儿来源与收治病种

ICU的患儿多由急诊室直接收入，ICU也接受手术室与专业病房的转诊患儿。其收治病种不宜作硬性规定，视不同医院业务性质，各专业技术力量强弱，监护床位数等而定。一般下列疾病多为收入ICU的指征:心肺复苏后、呼吸窘迫综合征、呼吸衰竭、休克、严重心力衰竭、急性心包填塞、心律失常、高血压危象、急性颅压增高综合征、脑疝、哮喘持续状态、癫痫持续状态、极低体重儿、新生儿严重呼吸暂停综合征、重症水电解质紊乱、糖尿病酸中毒、急性肾衰竭、大出血、大手术后、意外事故、中毒以及其他需人工通气与全静脉营养者。有隔离条件时，也可收治危重传染病患儿。某些医院以危重病例评分为收住ICU的指征，尚待积累经验。

国外一些医院还将透析中心与换血小组设置在监护病房中。

慢性消耗性疾病终末状态、不可逆性疾病和不能从ICU监护治疗中获益的患儿，一般不是ICU的收治范围。

(八)在重症监护病房(室)工作的注意事项

1.进入病区时应换鞋、洗手、更衣。

2.认真执行消毒隔离制度，接触患儿前后，特别是吸痰前后应用流动水洗手，进行治疗操作时需戴口罩。隔离传染病与重症感染患儿防止交叉感染。

3.注意保护性医疗制与心理治疗。避免不良刺激(如其他患儿抽搐、死亡)，以免增加患儿精神负担。

4.加强与急诊室及其他病区的联系，做到插管患儿专人护送。

5.与手术室或麻醉复苏室密切配合，共同完成术后患儿管理。综合医院儿科监护室的医师还应与产科加强联系，必要时，儿科医师应进入产房，协助新生儿复苏。

6.用于监护及治疗的仪器由专人管理，包括建立卡片，定期消毒，检查仪器功能与保养维修。保证各类医疗设备处于随时可使用状态。

7.定期对医护人员进行再培训，学习应有针对性，以不断提高专业水平。

(九)重症监护病房存在问题

国内儿科ICU团队主要由医师和护士组成，其他如专职呼吸治疗师、社会工作者、药剂师和营养师等几乎没有，他们的工作分别由医师和护士承担，增加了医师和护士的工作强度和工作量，因而不同程度影响了专业发展。据初步统计，我国儿科ICU床位数与医师比约为1∶0. 75，床位与护士比是1∶1. 37，表明ICU医护人员，特别是护士数量仍明显不足。工作人员长期处于紧张状态，精神压力大，体力消耗多，难免产生厌烦情绪。

ICU是仪器集中、人员密集的地方，其存在单从社会效益即提高抢救成功率的角度来看是大有益处的，但高成本也成为它的不利因素。目前我国物价政策方面还有许多不合理之处，ICU内的收费不能完全体现医务人员的工作强度及医疗技术的劳动价值，影响医务人员的积极性。同时，在现行保障体系尚未健全的情形下，一些重病患儿的医疗费用会成为这些家庭的沉重负担，许多原本有希望救治的患儿，因无力支付医疗费用而不得不放弃治疗。这些都直接影响危重患儿的抢救治疗成功率和重症医学的发展。

ICU具有“养兵千日用兵一时”的特点，是医院各专业重要的支持系统，不应过分强调床位使用率。有资料显示:国内ICU患儿来源欠合理，29. 8%来自普通门诊。如何进一步提高危重患儿收治率，提高仪器使用率，积极发挥ICU人员与技术的优势，提高危重患儿治愈率是摆在我们面前的课题。

目前国内儿科ICU与其他科室的协作制度尚不健全，缺乏相应的规章制度。不同专业的联合查房、定期会诊制度等在国内多数医院亦尚未形成常规。

(十)机遇与挑战

尽管儿科重症医学的发展捷报频传，但在此过程中大众却感到人性化的淡薄。儿科ICU医师应认识到危重患儿的救治需要采集两方面“平行”的信息:一是疾病本身的信息，包括症状、体征、各项检查以及临床治疗;另一是与患病相关的信息，包括患儿及其家属担心的各种问题、他们的期望、感受及想法，这些都会因人而异、各个家庭也不尽相同。ICU医师的工作是为患儿带来福祉，但ICU的经历表明，医师为了挽救生命采取的医疗手段越积极，患儿受到的痛苦就越大。医师开始质疑在多大程度上需要运用积极的治疗手段。这些伦理上进退两难的困境日益受到ICU医师的关注。医学伦理委员会的建立可协助临床解决这些困难。

在许多儿科ICU中，接诊患儿的种族趋向多样化，医师也敏感的认识到理解和尊重个体文化差异的重要性。刻板地遵从一种文化理念是对个体差异的漠视。认识到个体精神、信仰、文化以及家庭价值观念对疾病、康复以及终末护理的影响才能使医疗工作逐渐转化为以患儿及家庭为中心的模式。

近年来突发事件的出现，都无可置疑地将儿科急危重医学工作者推上抗击儿童公共卫生突发事件及灾难性事件的前沿。这些事件既对我国儿童的生命健康与安全形成了严峻威胁，也冲击并考验着我国儿科重症医学现有的模式和秩序。联合国将儿童死亡率列为一个国家发展状况的重要标志。儿科重症医学队伍是降低儿童死亡率的主力军，也是抗击各种公共卫生突发事件及灾难事件的排头兵。其配置及技术水平折射出一个医院乃至一个地区的社会文明程度和儿童健康水平。回顾人类历史，每一次灾难都必然伴随着文明进程的跨越式发展。我们有理由期待，与儿童健康相关的每一次危机，都能催生儿科重症医学新的进步。

(钱素云　樊寻梅)


第八节　在基层医院建立儿科重症监护病房

小儿急诊的特点是起病急、变化快、病死率高，如抢救及时，可使转危为安，而儿科重症监护病房是最理想的抢救场所。但重症监护病房的构建需要有较集中的现代化仪器设备和较高尖的医疗技术力量，并有充足的人力保障与物资供应，才能正常的运转，并发挥社会效益与经济效益。

随着形势发展的需要，目前一些较大的医院已纷纷建立了重症监护病房，并逐步向县级医院普及，“县级以下的乡镇级基层医院是否也可建立重症监护病房”这个问题是本节重点探讨的内容。

(一)乡镇级基层医院能否建立重症监护病房

我国地域辽阔，人口众多，地区之间经济发展尚不平衡，不可能要求所有的基层医院都建立或不建立重症监护病房，主要应根据当地的需要、经济条件、技术力量而定。重症监护病房是需要高级仪器设备配套的病房，如呼吸机、监护仪等，都是价值昂贵的医疗器械，投入要大，需有一定的经济基础，一般基层医院经济难以承受。重症监护病房又是高风险、高难度、高技术水平的单位，工作劳累，思想压力大，如没有坚定的思想信念，即使建成了也很难坚持下去。在条件不成熟的情况下，勉强建起重症监护病房，可造成卫生资源浪费，加重医院的负担，既无社会效益，也无经济效益可言，故必须根据当地的需要，结合经济条件全面分析最后决断。如广东省东莞市石龙博爱医院，位于珠江三角洲，广州与深圳之间，是一所乡镇级医院，该地区经济发达，城市化进程发展迅速，人口密集，交通便利，众多外商外籍投资人士和家属长期居住这里以及外来务工人员超过当地人口数倍，急诊急救时有发生，急需优质而完善的急救设施，该院即根据客观需要率先在乡镇级医院建立起重症监护病房。20年来积累了不少经验与体会，可供国内相关医院借鉴。

(二)在基层医院怎样建立重症监护病房

1.要有坚定的信念，视患儿为亲人的爱心。抢救危重病例是一项高风险的专业，工作劳累，思想压力大，困难多，为了抢救患儿常常夜以继日的不顾休息连续工作。因此，从事急救工作的人员必须要有坚定的信心，执着的追求，克服困难的毅力和不怕牺牲的勇气，无私地全力以赴为抢救患儿生命尽最大努力。

2.要循序渐进，先易后难，逐步发展到能承担各种危重症的抢救。如首先建立的是新生儿重症监护病房，早期收治的病例也只限于新生儿窒息、早产婴儿等，随着抢救工作经验的累积，诊疗技术水平的不断提高，对1kg以下极低出生体重儿和颅脑出血、肺出血、NRDS等高危新生儿的抢救效果满意，逐步将成功率提高到90%以上，解决了当地的实际问题，取得良好的效果，获得社会的信赖，也建立了自己的信心。过去类似的病例都是转往广州大医院，不仅增加了家属的不便和经济负担，也增加了转运途中的风险，现在能就地抢救，并有较高的成功效果，自然受到各界的欢迎，也鼓舞了自己的勇气，业务量逐渐扩大，抢救的病种也成倍的增加，既发挥了理想的社会效益，也增加了医院的经济效益，更使医务人员在实践中锻炼提高。

3.群众拥护和领导支持是事业成败的关键，是壮大发展的保证。东莞市石龙博爱医院儿科重症监护病房从一开始建立就从群众需要出发，具有广泛的社会基础。又得到各级领导的支持和关心，使救治范围不断扩大，从只救治新生儿危重症，发展到能救治各不同年龄组的多种危重症，医疗设备不断更新增添，现已成为设备完善功能齐全的急救中心，并配有庞大的急救车队，还建有国际标准的急救直升飞机停机坪，随时应诊负责转运，为适应发展的需要新建成急救大楼应诊。急救专业已成为该院突出的重点专业，在其带动下，使全院迅速发展，除老院外，又在新区扩增土地85 000m2
 建成70 000m2
 花园式的现代化医院，床位扩增到750多张，员工增加3～4倍，已被评为国家二级甲等医院及普通高等医学院校教学医院。

(三)几点经验体会

1.基层医院开展危重病抢救工作，必须有大医院作为后盾，及时协助解决技术难题。为保证危重患儿的医疗安全，及时解决抢救中遇到的难题，该院与广州市儿童医院等大医院建立了密切的协作关系，在危重病的抢救中遇到的疑难问题，可随时得到技术力量雄厚的大医院的支持与帮助，采用的方式是电话会诊，前往请教，或请高年资专家亲自前来协助抢救，这些措施保证了抢救的医疗安全，使家属放心，也缓解了当地医师的思想压力，坚定了抢救的信心，并提高了业务水平和独立抢救的工作能力。

2.请进来，走出去，多种方式培养和提高业务骨干技术水平。业务骨干是抢救工作中的重要力量，他们的业务水平决定着抢救的成功率，为此医院不惜代价派出一批批骨干先后到全国大医院及香港等地进修学习，以提高其抢救技能与充实理论知识。并聘请国内知名专家定期前来查房会诊和讲学，结合实践分析讨论，甚至聘请急救专家常驻医院，言传身教，帮助提高。

3.积极参加学术活动　由学会或学术团体举办的全国性或地区性学术活动，能反映当前国内外对该问题研究的新进展，对指导急救工作有一定的意义。该院近10多年来经常邀请国内外医学专家来院举行大型的学术活动，坚持派员参加国内甚至境外、国外多种形式的学术会议，及时了解到当前新的动向，也结识了国内境外各地的急救专业同仁以及多个专业的众多专家、教授，因此可以直接交流，经验彼此借鉴。并及时得到他们的帮助，同时也扩大了自己在国内境外的影响。

急诊医学近年来发展很快，随着社会需要与经济实力的增长，在一些经济发达区域尤其沿海一带，在乡镇级基层医院建立重症监护病房，实施危重病抢救的设想不会永远是梦想，急诊医疗机构健全了，急救专业队伍壮大了，应对“突发性公共卫生事件”的能力也加强了。上下团结一起共同为我国的医疗急救卫生事业作出贡献。

(刘绍基)


第九节　院前急救

院前急救是急诊医疗体系的重要组成部分。院前急救包括现场抢救和患儿的转运，是急救医疗三环节(现场-途中-医院)中的两个重要环节。我国地域辽阔，人口众多，随着工业化的发展，农业机械化程度的提高，城乡交通运输现代化的日趋发达，意外事故的增多，群众生活水平的提高，日益需要院前急救医疗服务。仅仅立足于医院的急救工作已经不能满足社会的需要。许多危重患儿经常在来医院以前就已经失去了抢救机会，例如溺水、触电、交通事故及空难外伤、突发心脏病、各种原因窒息等。院前急救是急症患儿能获救并减少并发症的基本保证，特别是当大规模灾难事件发生时应急救援能力更反映了一个国家、一个城市社会的文明程度。

为发展急救医疗事业，保证急救医疗工作的顺利进行，做到迅速、及时、准确地抢救急危重伤病员，维护人民生命安全，各级卫生行政部门对急救医疗工作要实施监督、加强管理。近年来，发达国家的院前急救工作发展很快。除了社会急救知识的普及，院前专业急救队伍与警察、消防系统一体化，能保证急救人员在数分钟内赶到现场进行全面的心肺复苏抢救及其他现场抢救措施，并在转运中始终保持不间断的治疗。有些国家已将地面与空中救护成为一体。我国目前院前急救工作还比较落后，各地区发展不平衡。进一步推动我国城乡的院前急救工作是一项重要的任务。

(一)院前急救两环节

1.现场抢救

指现场复苏及其他现场抢救措施。现场第一施救者应当由发现者承担。可能是行人、家庭成员、老师、同学、警察和司机等。一边施救一边通知急救中心、急救站、附近医疗单位。第一批专业急救人员应在数分钟内赶到现场，并代替非专业人员继续进行抢救。包括胸外心脏按压、吸氧、用复苏器人工呼吸、气管插管、心脏除颤、止血等。第一批专业急救人员初步抢救工作完成后，可将患儿抬到救护车内继续抢救和开始转运。整个过程可随时和急救中心通讯联系，取得指导和帮助。有必要时可请第二批人员增援。

2.转运

转运不是简单的运输，而是在继续进行高水平抢救的同时，向最适于救治此患儿的医疗单位运送。在救护车内要继续进行人工呼吸、心外按压(可用机械按压)、输液、气管分泌物的吸引、并进行生命体征的监护。车中的通讯设备可直接和急救中心联系。空中救援飞机也应在一定地区应用。

(二)如何开展院前急救工作

1.急救网的建立

建立院前急救的组织系统和组织机构，县(市)以上地区要建立急救医疗指挥中心，负责统一指挥本地区的急救医疗工作。要实行三级急救体制，按各医疗机构的急救医疗能力划分为三个等级，组成本地区的急救医疗网。

院前急救要求急救专业人员抢救医疗设备器材及时到达病员发病现场，以赢得抢救时间，因而院前急救网点布局要合理、相互之间要有机联系和配合。急救网点的急救半径应根据社区人口密度、区域规划、地理环境、医疗机构分布情况而划定，尽量缩短急救半径，便于及时到达救护现场。结合我国国情，急救网点半径以5km为宜，便于急救车在5～8分钟以内到达现场。

2.通讯

通讯是院前急救的要素环节之一。建立健全灵敏的通讯网络是提高急救应急能力的基础。各城市应装备急救电话( 120电话)。各地急救中心和急救站实现有线通讯和无线通讯，使用权各级城市的区域性急救通讯网络化，急救指挥急救中心、急救站、救护车、各医院急诊科之间都能随时联系。

3.突发事故指挥系统

突发灾害事故发生后，要具备对众多危重伤员现场抢救、转送到各有关医院的能力，各城市应建立有效的急救体系，能在统一指挥下协同工作。平时要进行模拟演习，不断改进和协调各部门的工作，做到常备不懈。

4.救护车配备

要配备性能良好、设备齐全的救护车。急救车上所配备的急救医疗设备、器械及药品，一定要适应院前急救和途中急救的需要。所配物资要轻便实用、携带方便、性能良好，以保证伤病员在发病现场和途中安全运送到医院。救护车中应有氧气、负压吸引装置、输液装置、复苏器、除颤器、监护装置、呼吸机、活动病床、活动输液架及其他各种医疗器械，如各种注射器、缝合包、胸腔穿刺包、无菌手套、血压计、听诊器、止血带、镊子、止血钳、压舌板、气导(咽导管)、气管插管导管(各型号)、喉镜、插管钳、导尿管、胶带、敷料箱、敷料剪、夹板、手电筒、砂轮片、开口器、拉舌钳、简易产包(含消毒手套)及各种抢救药物。运送新生儿和早产儿应备有暖箱。

目前，院前急救的运输工具以救护车为主，但在沿海地区、边远地区、林区、牧区以及有条件的城市，应根据需要发展急救直升飞机或快艇。在情况紧急时，急救部门应向具有以上快速运输工具的单位和部队提出急救援助要求时，单位和部队要积极予以支援。各级人民政府在急救医疗特殊需要时，有权调用本地区各部门和个体运输工具，执行临时性急救运送任务。各级卫生行政部门要制定急救运输的使用管理制度。

5.专业急救人员的培养

急救中心及急救站的专业院前急救人员要受到良好的训练。掌握全面的急救知识，能熟练进行心肺复苏及各种穿刺技术，并有良好的职业道德和责任心。每辆救护车上随车救护人员应达到2名以上。

6.加强对急诊医疗体系的管理

各级行政卫生部门应根据本地区实际情况，因地制宜地将城乡急救医疗事业纳入社会发展规划，并组织卫生、公安、交通、通讯等部门，各尽其责，共同协作，把急诊急救医疗事业做好。各级卫生行政部门，要有一名领导分管这项工作，定期研究、督促和检查。

从管理要求，急诊医疗体系要研究如何把急救医学措施快速、及时、有效地送到伤病员身旁或灾害现场的组织管理方面的问题，要有普及和提高急诊医学知识、急诊急救医疗质量、培训急诊医学专业人才以及进行有关的急诊医学研究的任务。

7.急救社会化和普及急救知识

社会普及急救知识极为重要。地方政府主管卫生行政部门和各级医疗机构应广泛利用广播、电视、电台、报纸等宣传手段，在群众中普及急救知识。中学也要设立有关课程。卫生医疗单位的所有工作人员、红十字会员、公安、港口、机场及其他交通部门的工作人员都要参加心肺复苏( CPR)训练班的学习，广大群众应掌握现场急救基本知识和急救技术操作，如徒手心肺复苏、骨折固定、止血、包扎、搬运和常见急伤的简单处理办法。一旦发现急危重患儿或在意外灾害事故时，在专业队伍尚未到达现场之前，能正确、及时地进行自救、互救。总之，通过普及急救知识，提高全社会的急救意识和能力。

(黄敬孚)


第十节　儿科危重患儿的医院间转移

合理利用资源建立有效的医院间转运系统变得越来越重要，将成为区域化儿科急救与围生期保健的基本构成之一。列宁格勒地区小儿危重状态的转院由麻醉医师和重症监护专家组成，1984—1988年5年时间内对2163名危重病患儿的急救处理进行研究，其中1374名转运至地区医院或其他医疗中心，82. 3%的患儿年龄为3岁以下，大部分患儿有严重呼吸系统异常(占52. 5%)。针对医院内和医院间危重患儿的转运，1993年美国危重病学会等机构专门制定了重症患儿转运指南，每个医院应该对医院间和医院内转运患儿由多学科团队制订逐步完善的正式计划，包括转运的合作和交流、转运设备、伴随的人员、转运监测和文件等。英国1995年一项对19个儿科重症监护室的问卷调查显示，每年大约有800例危重患儿进行院间转运，其中三家监护室常规派出医疗监护人员接收由不同转出医院医护人员护送转运的60%患儿。在儿童的院间转运过程中更加要提供充分的照顾，建立一套完善的国际准则及标准，来规范重症患儿院间转运程序，使院间转运达到儿科学发展的期望目标。湖南省儿童医院自1998年开展院前急救和医院间转运以来，危重儿童和新生儿的转运已超过2万例。

(一)专业的儿科医护人员降低院间转运的死亡率

美国Albany医学院的儿科专家进行的前瞻性研究发现，同期对照两个儿童中心两种不同类型转运团队的高危院间转运期间的死亡率，专业团队由儿科住院医师、儿科重症监护护士及儿科呼吸治疗师组成，两个中心规模相同，病种混杂，人员配置及乡村/城市交通分布都相似，151名患儿转运到两个三级儿科重症监护室。评估监护相关不利事件(静脉通路障碍、气管插管受阻及供氧中断等)，结果专业救护队的监护相关不利事件发生率为2%，而非专业救护队发生率为20%。Padua大学儿科总结了转运新生儿和儿童的经验认为，利用有组织的新生儿及儿童转运团队可以减少幼儿继发性损伤的发生率和死亡率。一项研究发现，配备三级监护医师的专业儿科转运救护队总的损伤发生率为8%，没有配备者为20%，没有经过专业儿科转运训练的救护队发生率达到72%。说明整个转运程序的协调在于合格、训练有素的转运团队成员以及增强救护人员为转运儿童提供最佳的监护能力，尤其在长途转运、空中转运及重伤人员转运时更应如此。对转运治疗的人员特殊培训十分必要，包括转运小组的结构、设备使用、技术掌握、转运程序与指南的熟练、转运工作相关数据库和观察表格的设计、转运过程中的监护措施以及一些相关的医疗法律问题等。

(二)危重患儿院间转移前的准备工作

根据1986—2001年医学索引分析，每个医院都需建立完善的院间及院内转运系统:①转运前的合作与沟通;②转运人员的结构和数量;③转运设备设施的齐备;④转运途中的监测;⑤转运相关制度与文件的完善。转运方案需由一个多学科团队制订，并通过不断改进来评估及完善。危重患儿的转运承担着一定的风险，这些准则的建立有助于提高转运患儿安全度，充分的转运前准备是提高安全性的基础。尽管院间及院内转运需遵循一定的法规，但配备良好的设备及人员，开展有效地转运培训，建立一套完善的有组织、高效率的转运程序，有利于增强患儿的转运安全。有一项对100名危重患儿院间转运前完善患儿监测和治疗准备工作的前瞻性研究，在准备工作前后分别记录病情严重度评分，虽然21名给予了便携式心电图监测，76名给予了血氧饱和度监测，88名维持或是给予了动脉血压监测，几乎所有患儿在准备转运前都加强(或是给予)了吸氧和静脉补液，而机械通气、呼气末正压通气、肌收缩力药物等治疗措施在转运前很少加强，没有改善患儿的危重状态，增加了转运途中的风险性，提示危重患儿院间转运前的准备工作中应当增强对患儿监测和治疗。

(三)转运过程的监测

1.评估转运风险

院间转运危重患儿可能存在的不利因素和危险因素，需要进行风险评估。通过Medline搜索关于院内转运危重患儿的相关文章发现，70%的转运途中可能出现不利情况，包括心律的改变、血压的下降及升高、颅内压增高、心律失常、心脏停搏、呼吸频率下降、低碳酸血症、高碳酸血症及明显的低氧血症等;约三分之一出现的意外来自于仪器故障，约12%出现长时间的呼吸衰竭，需要机械通气及呼气末正压通气，损伤严重评分也较高。也有患儿的年龄、转运持续时间、转运目的地、风险度评分的分数、相关并发症、陪同人员及其他因素等。因此，为了减少转运途中可能出现的危险情况，危险度评分的应用可以成为院间危重患儿安全转运的技能指标和有效节约人力资源的方法，转运的系统性、人员安排、设备到位及制度管理都必须遵守一定的章程，保证重症监护室医师参与转诊和携带合适的设备能及时对可能出现的状况进行积极处理，按照ICU诊疗模式和设备及执行一定的外科操作能降低转运过程中不良事件的发生率。

2.便携式血气分析仪在儿童转运中的价值

30%的转院患儿在离开转出医院前需要获得即时血气分析结果，并以此调整治疗方案及机械通气参数。前瞻性研究发现，重症患儿使用便携式血气分析仪其结果的测试速度、准确性和有效性与标准血气分析仪的结果具有很好的线性关系，而且出结果的时间仅需2分钟，能为等待院间转运的患儿提供快速、可靠的使用数据，帮助医师确定患儿治疗方案。

(四)院间转运的质量控制

1.转运的安全性

建立三级转诊中心，将危重患儿转运至ICU能改善患儿的预后。转运本身必须是安全的，不能增加额外的风险。转运均需运用标准化的救护车，当到达转出医院之后，应立即收集患儿血压、心率、体温、氧饱和度、动脉血气分析、血清中乳酸含量、血红蛋白浓度、血糖、机械通气的参数、是否运用了升压药及中心静脉置管等数据;转运过程中，每台转运的救护车上需要完善记录生命体征、血流动力学及通气数据的表格，所有数据由医师负责观察分析、护士负责收集记录;转运中34%的患儿出现危险事件，其中有一半是在转运过程中忽略了患儿转移前ICU所给的转运建议，大约30%的危险事件归因于机械问题。说明医院利用标准化救护车实行院间转运的质量是安全的。转运至ICU的患儿，发现65%的需要机械通气，38%需要注射升压药物;做好接收医院及转出医院之间的交流，严格遵守制定的规章制度能进一步提高院间转运的质量。

2.入院方式的影响

研究数据表明建立标准的PICU入院指南(标准)可以最大限度地提高医院治疗的有效性，建议早期干预和建立医院间PICU医师的会诊制度和转运来提高危重患儿的救治质量。对2001—2006年美国20家PICU的13 017个入院患儿的资料进行分析，相同病情的患儿直接入住到一般医院后，疾病较直接入住这20家医院的患儿严重，使用PICU资源也更多。医院医疗水平的不同可以直接影响PICU治疗的有效性和患儿病情的轻重。研究发现入住这20家医院ICU的患儿使用血管活性药物和机械通气的机会明显低于入住其他医院ICU的患儿，入住这20家医院普通病房的患儿使用机械通气的机会和在PICU治疗的时间明显低于入住其他医院普通病房的患儿。

3.诊断的不一致

诊断的不一致性在儿科患儿转运中比较常见，一个多中心4905名患儿关于转诊医院与接诊医院诊断不一致性的研究发现，诊断不一致者474人，占转运患儿的11. 5%。最明显诊断不一致的因素为:胃肠道、新陈代谢、合并头部的多处受伤、无头部的多处受伤、肾脏和中毒。转运时10%的患儿至少经历了一件意外事件，如意外拔管、插管不顺利、静脉输液针脱出、气管插管位置不当、用错药、气胸等。转运患儿的死亡率为6%，诊断不一致者占7. 8%，诊断一致者为5. 7%。

4.临床医务人员培训的重要性

在悉尼三个急救部门和一个重症监护室前瞻性评估临床医务人员应用医院间转运指南之前( T1)、学习之后( T2)、学习3个月后( T3)转运患儿的结果进行问卷发现，转运护送的错误从35%( T1)到10%( T2)到14%( T3)，影响护送患儿决策错误的相关因素为治疗方面( 43%)、生理( 29%)、患儿年龄( 24%)和诊断( 4%)，说明临床医务人员开展医院间转运是可以利用标准化指南的培训获得合适的决策。英国一份关于急救转运部门247位急救工作人员的问卷调查，显示只有56%员工遵循了转运指南;在122起严重事故发生时，只有59名通过急救人员救治，转运设备没有标准化，而且可用的转运工具严重不足，12%没有呼吸机，6%没有监护仪，6%没有微量注射器。护士执行大量急救任务，但没有接受过正式的急救训练。儿科高级护理人员在没有医师帮助下完成操作的成功率可达95. 2%，说明培训能够提高质量。

(五)危重患儿转运网络建设

美国芝加哥De Lee医师1900年报道了首例用可移动温箱转运病危的早产新生儿，1950年美国成立新生儿转运系统，我国起步于20世纪90年代初。随着国内新生儿与儿科监护病房( NICU和PICU)的建立，转运网络逐渐形成并得到发展。转运是以一个三级医院为中心向周围基层单位辐射，集转运、通讯联络和培训为一整体的特殊医疗系统，故又称转运网络( transport network)。转运既可指相互联系、相互作用的组织结构，也可指特定的功能机构(如急救中心)或特定的设备组合(如新生儿转运车) ;而转运网络则可非常形象和明确地强调其广泛覆盖面的特征，强调网点与网点之间及网点与中心之间紧密、交互、有机的联动关系，强调网络单位的职能层次定位。同时，NICU和PICU与转运网络之间的作用是双向互动的，转运网络不断扩大高危住院儿的来源，对于ICU的发展和提高都是不可低估的动力。

1.转运网络的模式

转运网络的组织类型可以是指令性网络(行政性)、指示性网络(集团依托性)和指导性网络(功能性)。转运网络的组织方式有被动转运、主动转运和互动转运。转运网络的范围包括胎儿宫内转运、早产儿转运、足月儿转运和儿科危重病转运。

2.转运网络的环节配合

( 1)转运前:

向求助单位咨询患儿情况，告知如何稳定病情。做好转运前各项准备工作，填好转运前记录，包括呼叫单位和患儿的基本情况。确定转运专业人员，选择转运工具。通知对方出发时间，要求在15～20分钟内出发。了解转运设施对患儿的影响及潜在危险:①陆上转运(救护车) :颠簸可致反流误吸和血压波动，须插管排空胃液，必要时监测血压。要备有明亮手电筒或照明灯。②海上转运:噪音使听诊困难，须心电监护。③空中转运:仅用于路远且病情严重者，飞行高度与大气压相关，不同高度下适当地调节吸入氧浓度( FiO2
 )维持患儿所需PaO2
 。

( 2)到达求助医院时:

参与现场抢救，稳定生命体征(包括呼吸、循环、酸碱紊乱的纠正及体温、血压、血氧、血糖过低的纠正)，建立静脉通道。重点把握呼吸处理:①气管插管指征可放松，避免转运途中插管，对已气管插管者要检查导管型号、插入深度;②检查复苏囊的通气效果，注意是否配套;③有烦躁者须用镇静剂并有效清理呼吸道。做好病历及各种检查结果的记录，认真交接病情经过和使用药物。做好转运前疾病危重度评分(国外采用PRISM评分)。

( 3)转运途中:

途中出现病情变化，在抢救的同时，通过移动电话与中心联络以获得指导，或通知做好抢救与会诊准备。必须加强对体温、呼吸、脉搏、经皮氧饱和度、肤色、输液情况的观察，保证充足通气，避免及矫正各种异常。转运途中可能发生不利情况，如痰堵、窒息、频发性呼吸暂停、低氧血症、低血压、低体温或高热等，脱管、塞管(气管导管、输液管、引流管等)和无菌问题，用药错误、甚或心搏骤停或死亡。病情变化应当及时处理，发生气胸者不宜做闭式引流，可用25号蝴蝶针胸腔穿刺后接20ml注射器经三通管反复抽吸。转运途中可发生电池、氧气、压缩空气用完，呼吸机、监护仪、输液泵故障，偶为交通事故，必要时应速与单位联系。

( 4)转运后:

回院后即收入ICU救治，做好危重评分，了解转运期间病情的稳定性。出院前填好ICU救治记录及信息反馈表交给转运中心，做好登记并把反馈表寄回原单位。中心定期整理转运记录，总结经验并召开转运网络会议，对转运较多的单位考虑给予技术指导。

3.转运评价

急救网络建设需要一定的条件，包括组织协调、信息联络、转运系统、人员素质、交通条件、医院间的配合、强有力的急救支持体系和学术权威性等。急救网络需要科学维护和评价，确定和把握好转运反应性、转运有效性、转运稳定性、转运风险性和转运满意度，提高转诊质量。出诊人员要掌握病史与病情，克服院前转运中的常见隐患，不断规范转运体系，强化院前转运队伍专职化建设。

4.区域性危重儿转运网络的建立

区域性危重儿转运是指在建立转运工作规范、转运工作常规及不同级别医院的转运指征的基础上，将基层医院的危重儿转运到具有更高救治能力的三级医院PICU或NICU，使患儿在转运中得到较好的监护和诊治。它既可以充分利用PICU 和NICU的专业人员和急救设备，提高抢救质量并降低死亡率，又增加PICU和NICU的床位使用率，还可以避免在转运途中因病情变化得不到及时有效的治疗而造成的严重后果。区域转运工作的实施对降低相应地区的死亡率是非常有效的，最终达到降低儿童死亡率和致残率。根据我国目前的现状和客观条件，大城市以儿童医院为基础，以医院ICU和急诊室为龙头，将各级医院儿科组织成立各种形式的儿科和新生儿急救网络，能做到投资少、节约人力、物力、既有较好急救条件又能缩短急救反应时间和互通信息等作用，还可提高医院新生儿病房和ICU的住院人数，更好地发挥急救效能。

(祝益民)


第十一节　灾害儿科学

2008年5月12日四川汶川大地震，造成了严重的财产损失和大量的人员伤亡。在抢救伤员过程中，医务人员发挥了重要作用，挽救了成千上万的宝贵生命。同时，严酷的灾害也给医疗工作提出更高的要求，各种医疗组织工作及医务人员的应急业务水平必须迅速提高，因此应重视灾难医学知识的学习。

(一)灾难医学与灾害儿科学

灾难可分为自然灾害和人为灾害2类。前者包括地震、洪水、飓风、海啸、森林火灾、雪灾及流行病等。后者包括意外爆炸、有害物质泄漏、交通事故、恐怖事件及战争等。过去20年中，自然灾害在世界范围内增加了3倍，造成300万人死亡，受影响人数达8亿。儿童特别是婴幼儿是最容易受到伤害的弱势群体。据估计，灾难中超过50%的受害者是儿童。过去5年里，受人为灾害影响的儿童超过1500万。

灾难医学( disaster medicine)是研究在各种自然灾难和人为事故中所造成的灾害性损伤条件下实施紧急医学救治、疾病预防和卫生保障的一门科学。灾难医学是一门边缘学科，与急救医学关系密切，但还涉及创伤外科、卫生学、流行病学、心理学、社会学等学科。

灾害儿科学( pediatrics in disasters，PEDs)是灾难医学的一个分支，除了灾难医学的内容，重点是研究儿童伤员救治的各种问题。

(二)加强灾害儿科学知识学习的必要性

首先，我国医学教育中存在不足。绝大多数医学院校没有开设灾难医学的课程，而灾难医学又不同于医院内的临床医学。医学生对于灾难事故的特征、规律、群体伤员救治、各项卫生防疫应急处理知识缺乏比较系统的了解。

其次，医学继续教育体系中灾难医学的培训内容也不多。我国儿科继续教育项目，不论是国家级的还是省市级的，内容主要是各临床专业的学术问题。即使在三级甲等医院，情况也不乐观，例如，对广州某“三甲”医院的工作人员进行调查，共调查356人，其中有效问卷349份，有效率为98. 03%。有75人(占21. 5%)从未听说过“灾难医学”一词，有274人(占78. 5%)知道“灾难医学”。多数人是从“报刊/杂志”获知“灾难医学”的信息(占48. 5%)。医务人员对“灾难医学”内容虽有一定程度的了解，但并不全面，特别是对于灾难伤病员救护方式和组织机构的特点回答正确率只有24. 0%和31. 3%。

第三，基层医务人员，在灾难发生时，最先出现在灾难第一线，最早接触传染病流行的也是基层医务人员，但许多基层医师不了解灾害医学的基本知识，对儿童伤员的特点和救治技能就更不熟悉了。这样很难达到有效的减灾效果，也不能有效阻止大瘟疫的流行。不论从哪个层面讲，对医务人员进行灾难医学培训，加强儿科医师对灾害儿科学知识的学习是十分必要的。只有这样，广大医务工作者才能熟悉我国的国情和可能出现的灾情，切实提高应急反应能力及医疗救治水平，为防灾减灾发挥应有的作用。

美国儿科学会的政策性文章指出，儿科医师是灾难医疗救助系统的重要组成部分，同时还应是指导儿童及其家庭战胜灾害的咨询专家。灾害儿科学的培训应该成为在校医学教育和毕业后继续教育的必备内容。2008年十月卫生部妇幼保健与社区卫生司、美国儿科学会及首都儿科研究所联合举办了全国灾害儿科学师资培训班。师资培训班的圆满结束，为在各省市开展灾害儿科学专业培训奠定了基础。

(三)灾害儿科学的重点内容

1.现场急救

在群体伤亡事故现场，救援工作是由多个部门协调完成包括指挥部、专业搜救队、消防人员(解放军官兵)、车辆运输、通讯联络、防疫及医务人员等。医疗抢救有外科、急救、麻醉、儿科、护理等不同专业人员。所以，所有救援人员统一指挥、统一行动和互相配合十分重要。医务人员的主要任务是:

( 1)检伤分类( triage)就是快速评估伤员病情，以便将有限的医疗资源优先用于最需要抢救的伤员。检伤分类要多次进行，目的相同，因条件不同，技术细节可以不同。

1)事故现场检伤分类:如果现场危险大，分类工作可由消防人员或专业搜救人员完成。应注意，要在尽可能短的时间里将所有伤员分类，并转移至安全地点，不要对伤员进行任何类型的治疗(甚至是心肺复苏，机械通气)。初步检伤分类的原则是不论年龄、性别、职业或其他因素，所有伤员都同等重要，但也要注意儿童优先。因在灾害面前，儿童生命更加脆弱。如不能行走的婴幼儿可贴黄色代码。

伤员分为4类，并将不同颜色的标记代码贴在伤员身上。①红色:危重症，病情危及生命，需要立即稳定病情。如休克、呼吸衰竭引起的严重呼吸困难、头部创伤瞳孔不对称及大出血等。②黄色:重症，病情比较严重，需要密切监视病情。如有休克风险、开放骨折、股骨或骨盆骨折、头部创伤及严重烧伤等。③绿色:轻症，可等待随后处理。如小伤口、轻微骨折、轻度烧伤等。④黑色，死亡伤员。

2)前沿医疗点检伤分类:属于二次检伤分类，可使用JumpSTART分类系统(图1- 8)。

[image: ]
图1-8　JumpSTART检伤分类系统

A:机敏; V:对声音有反应; P:对疼痛刺激有正常反应或异常反应(似去大脑强直或去皮层强直) ; U:无反应



( 2)伤员现场治疗

1)心肺复苏:①开放气道。②人工呼吸:可用复苏器，紧急时可用口对口人工呼吸。人工呼吸的力度和潮气量应以看见患儿胸廓抬起为度。若患儿有脉搏无需胸外按压。呼吸频率:年长儿10～20次/分，年幼儿30～40次/分。③胸外心脏按压:儿童用单手或双手于乳头连线水平按压胸骨，婴儿用双手指紧贴乳头连线下方按压胸骨，频率100次/分。注意按压幅度要足够大(儿童3～4cm，婴幼儿2～3cm)，按压要保持连续性。除新生儿外，单人施救时所有患儿通气/按压比例均为30∶2，双人施救时采用15∶2。若高级人工气道已建立，呼吸频率为8～10次/分，通气时不应中断按压。只有持续、有效的胸外按压才能保证心肌和大脑有充足血供。

2)休克治疗:手足凉、皮肤花、脉细快、毛细血管充盈时间≥3秒、尿量减少是休克表现，失代偿时血压下降，收缩压: 1～12个月为< 70mmHg，1～10岁为< 70mmHg +［2×年龄(岁)］，≥10岁为<90mmHg。

充分液体复苏是逆转病情、降低病死率最关键的措施。需迅速建立两条静脉或骨髓输液通道。条件允许应放置中心静脉导管。第1小时快速输液，常用0. 9%氯化钠，首剂20ml/kg，10～20分钟推注。然后评估循环与组织灌注情况(心率、血压、脉搏、毛细血管再充盈时间等)。若循环无明显改善，可再予第2剂、第3剂，每剂均为10～20ml/kg。总量最多可达40～60ml/kg。必要时使用血管活性药物和肾上腺皮质激素。

3)创伤治疗:首先要控制出血，可采用直接压迫法、间接压迫法和止血带法止血。有骨折时，应注意固定。疑似脊柱骨折时，不可随意将患儿抱起或抬起，应将患儿固定在板上，至少固定4道，方可搬运。疑有颈椎损伤，用颈托固定，平移患儿至脊柱板上，用沙袋(或其他代用品)分别置于头两侧固定。腹部开放性伤口应覆盖消毒敷料或清洁毛巾、布单等，由腹部伤口脱出的肠管，禁止还纳入腹腔，先以清洁湿布覆盖及用碗、盆等容器扣住，再用绷带固定。

2.伤员转运

( 1)转运检伤分类:

将伤者按转送医院的优先顺序进行分类。①红色:需要重症监护或需要手术才能存活、保全重要脏器功能。需要配有专业人员的救护车转运至三级医院或三级专科医院。②黄色:患儿有潜在致命的问题。在红色标记的伤员疏散完成后，用救护车将这些伤员转运至三级医院。③绿色:伤势较轻的患儿可就近送往基层医院。经前沿医疗站治疗后，也可让他们自行离开。④黑色:送往停尸间。

( 2)伤员转运:

要把群体伤亡事件中的伤员安全、迅速、有效地转送至医院，应注意以下问题。

1)事先与相关医院联系，根据医院容量控制转运伤员数量，以免医院措手不及，影响抢救工作，甚至危及患儿生命。

2)伤员病情相对稳定。

3)根据伤员病情，配备合适的设备，如转运危重伤员的救护车应有监测仪，呼吸机等，同时需要医护人员护送。

4)患儿途中不要喝水、吃东西，因外科手术麻醉有禁食、禁水要求。

3.医院治疗

必须加强关键部门的力量，包括急诊科、外科、手术室、检验科、放射科及重症监护病房。对医院常规工作和伤员抢救工作进行合理安排。建立伤员接收和治疗区。

( 1)医院检伤分类:

在上院接收区进行，如果院前工作效率高，可安排经验丰富的护士进行检伤分类，否则应安排急诊科医师或麻醉师完成分类工作。

( 2)伤员治疗:

面对众多伤员，医院的手术室可能周转有困难，所以抢救伤员需在治疗区进行。治疗区可分为红区和黄区，首先对红色代码的伤员进行治疗。若黄区的伤员病情稳定，根据医院情况可转入病房，若病情恶化，应立即转入红区治疗。

(四)灾害中常见疾病的防治

资料显示，灾难(如地震)早期或应急期(灾后6天内)以外伤类疾病为主，抢救生命为首位。中期或亚急期(灾后7～30天)各类疾病均有较高发生率。晚期或恢复期(灾后1～3个月)疾病谱接近或略高于当地常见病、多发病。汶川地震一周后，外科患者明显减少，内科、儿科就诊患者逐渐增多(呼吸道感染、腹泻为主)，皮肤病及心理障碍患者较多见。

1.呼吸道感染

最常见的疾病是上呼吸道感染和肺炎。应注意咳嗽和呼吸困难的评估。①呼吸增快: 2～12个月龄，50次/分以上; 12个月龄～5岁，40次/分以上。常见于肺炎。②胸凹陷:常见于严重肺炎。③喉喘鸣:常见于急性喉炎。④喘鸣:常见于毛细支气管炎、喘息性支气管炎。应合理使用抗生素，重症肺炎应转院治疗。喉喘鸣患儿要除外白喉，并及时使用肾上腺皮质激素。小儿易有耳部疾病应及时发现治疗。

2.腹泻和脱水

( 1)腹泻类型:

①急性水样腹泻，大量水样腹泻应注意除外霍乱;②急性血性腹泻，常见于细菌性痢疾和阿米巴痢疾;③迁延性腹泻，持续腹泻超过14天。

( 2)脱水:

①重度脱水可有如下2项或以上表现:嗜睡或昏迷;眼窝凹陷;不能饮水或饮水差;皮褶试验(掐起腹部皮肤，皮肤恢复原状时间) >5秒。②有些脱水可有如下2项或以上表现:烦躁不安、易激惹;眼窝凹陷;口渴;皮褶试验>2秒。③无脱水:无以上临床表现。

( 3)腹泻治疗

血性腹泻要合理使用抗感染药物，一般腹泻不禁食，给予口服补液盐( ORS)治疗。有些脱水也可用ORS治疗，疗效不满意或患儿有重度脱水可通过静脉补液治疗。液体首选生理盐水。

3.其他疾病

发热性疾病，如疟疾、登革热、麻疹、脑膜炎等传染病的发病，也常增加，应注意防治。灾后恢复阶段，要尽快建立或恢复常规计划免疫的接种点、保存和运送疫苗的冷链系统，使计划免疫工作恢复和继续。这对预防传染病暴发流行有重要意义。

4.心理伤害

重大的灾害不但威胁儿童的生命和健康，还会造成儿童心理伤害。面对灾害儿童的反应常向两个极端发展。或是更强烈的反应，或是表现麻木和呆滞。主要表现在以下几个方面。

( 1)生理方面:

消化系统症状、头痛、疲乏、失眠、噩梦、感觉呼吸困难等。

( 2)情绪方面:

焦虑、恐惧、怀疑、忧郁、绝望、易怒、紧张、愤怒、麻木、孤独、过分敏感、担心家人安全、害怕死亡等。

( 3)认知方面:

注意力不集中、缺乏自信、健忘、效能下降、不能把思想从危机事件中转移等。

( 4)行为方面:

社交退缩、逃避与疏离、不敢出门、自责或责怪他人、不信任他人等。

要及时发现儿童的心理问题，并给予紧急救助。三个步骤是最重要的:①倾听:倾听儿童说什么和注意他做什么，从而去理解和缓解儿童的心理压力。但是，切忌以任何理由，强迫或诱导儿童谈论灾害中的可怕经历。②保护:在心理救助时提供保护，可以缓解儿童的紧张、压力和恐惧，使儿童的感受好起来。③交流和沟通:让儿童广泛接触社区或村里的朋友、老师、邻居和救助人员。为儿童提供交流和沟通的机会，这能帮助儿童尽快心理康复。

(五)学习方法

1.要和学习、研究本地、本单位的灾害应急预案结合起来。要熟悉应急预案，若发现不妥之处要积极提出自己的修改意见。

2.注意学习本专业以外的其他学科的知识，把它们和自己的专业知识有机的结合在一起。

3.培训班应结合案例采用讨论式教学，因灾害的种类很多，关键要掌握救灾，抢救伤员的原则，避免教条或照搬书本知识。

4.要积极参加各种紧急救援演练，把课堂上学到的知识运用到实践中，这样在将来的突发事件中才真正用得上。

(宋国维)


第二章　儿科急诊与循证医学

循证医学( EBM)即遵循证据的临床医学，是临床医学的新范例，其核心思想是:医务人员应认真地、明智地、深思熟虑地运用在临床研究中得到的最新、最有力的科学研究信息来诊治患者。任何医疗决策的确定都应基于客观的临床科学研究依据，临床医师开处方，专家们制订治疗指南等都应依据现有的最可靠的科学依据进行。EBM强调临床医师应在仔细采集病史和体格检查的基础上，根据临床实践中需要解决的问题，进行有效的文献检索，并对其进行评价，找到最适宜和有力的证据，通过严谨的判断，将最适宜的诊断方法、最精确的预后估计及最安全有效的治疗方法用于对每个具体患者的服务。

儿科急诊医学在近年得到快速发展，由于急诊医学是一门多学科交叉结合的新兴学科，特别是儿科急诊医学起步晚，采集数据困难、不同年龄生理指标不一致等因素，使得以随机、双盲、对照研究( RCT)为基础的循证医学在儿童急诊领域受到较大的限制，大样本、多中心的研究结果非常缺乏，经验医学的成分仍远远多于成人。同时，它在许多方面又受到成人急诊学的重要的影响，因而在现有的规范更多是吸收了成人急诊医学研究结果而后逐步建立起其诊疗体系。其结果是，有一些未经验证甚至可能被临床证实无效的诊疗手段被继续使用，而另一些具有强烈证据的诊疗方法却又被忽视。

随着科学技术特别是信息网络的迅速发展，国际上儿科急救学科领域的循证医学实践取得了重要的进展。美国、加拿大、欧洲等发达国家通过建立关注儿科急诊医学临床研究的机构和网络，如美国的Pediatric Emergency Care Applied Research Network ( PECARN)、加拿大的Pediatric Emergency Research Canada ( PERC)、欧洲的European Pediatric Emergency Medicine ( REPEM)，把以循证医学为指导的研究方法引入儿科急诊医学临床研究，一些长期沿用的规范得到重大的修改，通过循证医学证实的新指南逐渐建立。如呼吸道感染、支气管炎、鼻窦炎、发热、哮喘、喉气管炎( croup)、脓毒症、癫痫等新的儿童临床诊疗指南发布都是近年来非常重要的事件。通过网络收集大量临床资料、全球多中心合作等方式，采用RCT研究和荟萃分析等循证医学手段，定期对各类儿童常见急诊疾病诊疗指南进行修正，美国心脏病协会( AHA)的儿童高级生命支持技术( PALS)、欧洲危重病学会等11个组织发起的拯救脓毒症运动提出的《严重脓毒症诊疗指南》的制定充分体现了循证医学的价值。

循证医学的重要作用在于它与传统医学在处理临床问题时的本质的区别。传统医学对于预后、诊断试验、治疗有效性的观察建立在非系统观察的临床经验、发病机制和病理生理知识的理解、对专家与经验的依赖性基础上，所以传统医学解决临床问题的方法是:①根据自己的经验和生物学知识;②阅读教科书;③请教专家;④阅读有关文献。而循证医学系统地记录治疗结果，可明显地增强对疾病的预后、诊断、治疗的信心。循证医学还认为，对疾病基础知识的理解十分重要，它可以帮助说明临床观察的结果和证据，但对于临床实践的指导是不够的。循证医学认为，为恰当解决临床问题，应仔细采集病史，进行必要的体格检查，为诊断和治疗的决定提供尽量多的客观的证据，在此基础上应阅读有关原始文献并进行评价，决定如何用于临床，当然也不排斥向同事及老师请教。

循证医学证据来源主要是随机对照试验或随机对照试验Meta分析结果。在不可以进行随机对照试验或没有随机对照试验结果时，非随机对照试验包括观察性、描述性研究也可作为证据，但可靠程度不及随机对照试验。证据即相关资料必须在具有可供使用、可获得、可被接受、可应用和可被审评性五个先决条件后，才能开展循证医学。

循证医学的具体做法和步骤是，首先要提出一个拟解决的具体的临床问题，然后进行有效的文献检索，选择有关的最佳研究资料，并用使用者指南中的标准评价，了解其优缺点，分析其是否合理正确，最终提取有用的临床信息用于解决患者的问题。在考虑该信息是否适用于自己的患者时既需要有关的病理生理基础知识，还需要有行为医学的知识。评价文章时要考虑到及回答以下问题:①研究结果是否正确?②结果是什么?③这些结果对处理我的患者是否有帮助?

循证医学中对收集的医学文献都要进行批判性的评价，评价方法有下列规定:

1.测定研究结果是否正确

①患者是否随机分组。②是否所有进入试验的患者都归入原先随机化分配的各组中进行分析，并在结论中加以说明。失访者越多，结果的偏倚越大，因为他们可以有不同的结局，有些可能因好转而不继续求医，有的可能很差或因不良反应或因死亡而离开试验，故如有失访者，应将可能有的两种结果都计算一遍，如结论不变，则较可信。③患者、医师及研究者对治疗是否都是“盲”的。④患者的分组在研究开始时是否是相同的。⑤除了实验干预外，各组其他的治疗是否都相同。

2.结果是什么

治疗的作用有多大，可以通过下列方法计算及表达:①绝对危险度差;②相对危险度;③治疗作用的估计有多精确?我们常用95%可信区间( CI)来表示其范围。

3.结果是否对自己的患儿有帮助

①该结果能否用于自己的患者，将您自己的患者与文献报道中选择患者的标准相比。②是否考虑到所有的临床上的重要结果。每一种药物的治疗作用主要看对患者是否重要。③治疗的好处与可能发生的不良反应及费用:应考虑可能的治疗作用是否值得。

近年来，以循证医学为基础的临床指南成为儿科急诊实践的重要行为规范。它提高了医疗机构的医疗质量，给经治患者以最佳和合理的治疗。因为临床指南形成的诊断治疗决策都是以循证医学为基础，集中新近最佳临床科学研究和专家意见。由于诊断和治疗建议是以正式医疗文件形式在各种医疗机构和临床医师中进行传布，因此可以改变临床医师的医疗行为，减少不同医疗机构和不同临床医师间由于素质不同造成医疗水平的差异。不少临床指南都经过临床经济学成本-效果分析，所形成诊断治疗意见的成本-效果分析都是最好的。临床指南收集了所有有关文献，并对文献中的结论进行了系统评价，集中了新近最佳临床科研结果，并不断更新，因此也是继续教育的很好教材。同时，它又可以成为官方政府部门对医疗机构医疗质量检查的依据并作为医疗保险机构掌握医疗保险政策的科学凭据。临床指南是具有权威性的医疗文件，其制作质量非常重要。一项好的临床指南具有:真实性、可靠性、可重复性，同时又具有实用性、灵活性和表达清楚，简单明了特点。

《国际CPR和ECC指南2000》经过各国专家组成的国际小组科学、客观评估，对传统1992年版指南的急救概念提出了修正。如1992年版指南要求检查动脉搏动，而2000年版不需要检查动脉搏动，原因是研究发现大约只有15%的非专业人员能够在规定的10秒内完成检查; 1992年版指南中胸外按压与人工呼吸比例为单人复苏15∶2，双人复苏5∶1，2000年版改为单、双人均15∶2，以增加按压的连续性; 1992年版指南认为气管插管是通气的金标准，而2000年版指南认为气囊-面罩是有效的通气方式，这在Cochrane图书馆可以得到文献证实。2000年版指南公布后，各国专家继续对其中的各类技术进行了为期4年余的循证研究，2005年美国心脏学会( AHA)和国际复苏联盟( ILCOR)再次组织各国专家进行了修改，提出了2005年版心肺复苏指南。

《2005年美国心脏学会心肺复苏和心血管急救指南》是专家通过最大限度复习已发表的心肺复苏证据，在透明工作程序下对潜在利益冲突进行公开和管理，以减少急救者需要学习和记忆的知识量和明确急救者需要实施的最重要的技能。2005年版指南更加注重证据收集、评估、整合，把证据平分为八类，并分级为Ⅰ类、Ⅱa、Ⅱb、Ⅲ类证据进行评估。2005年版指南对儿童和新生儿心肺复苏方式较2000年版指南有较大改动。对于按压通气比，2000年版指南小儿比例为5∶1，2005年版指南提出儿童或婴儿进行单人抢救时按压通气比值为30∶2，双人抢救时为15∶2，这基于:①理想的按压/通气比例尚不清楚;②着重于提供有效的心脏按压和循环，CPR时低于正常的短暂通气即可维持正常的通气/血流比值;③采用相同的按压/通气比( 30∶2)便于记忆。同时强调进行五个周期的按压通气循环，人工吹气必须每次持续1秒钟以上，并产生可见的胸廓上升;除颤时，每一击需在获得5个心肺复苏( 2分钟)后，而不是传统的中断按压，连续除颤，提高了脏器血供;并首次指出自动除颤器( AED)可安全有效地用于年龄≥1岁的小儿，但尚无充分的证据显示AED是否适用于1岁以下的婴儿。这些改变均基于众多的基础及临床研究结果;如2001年，R. A. Berg等的基础研究表明( Adverse hemodynamiceffects of interrupting chest compressions for rescue breathing during cardiopulmonary resuscitation forventricular fibrillation cardiac arres t)
 “在心室颤动时，中断胸外按压以提供人工呼吸不利于血液循环的恢复”。Greingor等在2002年研究( Quality of cardiac massage with ratio compression- ven-tilation 5/1 and 15/2)
 ，以及E. Dorph等的研究( Effectiveness of ventilation- compression ratios 1∶5and 2∶15 in simulated single rescuer paediatric resuscitation
 )均提出中断胸外按压以提供人工呼吸会使重要器官灌注减少，而有效胸外按压是提供不间断的血液循环，改善灌注;临床研究也得出与5∶1相比，15∶2可获得较好的心血管复苏。这些证据表明有效的胸外按压可使重要器官在CPR期间获得较好的灌注，而每次按压中断都导致血流的停止，因此在心肺复苏过程中应尽量减少胸外按压的中断。现实情况下，救助人员经常中断按压，比他们所应提供的灌注还多。因此新指南中胸外按压与通气比例进行了调整。

目前高水平的有关儿童的证据在很多方面是不足的，而成人的研究不能完全照搬应用于儿童，由于儿童对药物的吸收、分布和代谢与成人有着根本的区别，儿童与成人相同的疾病病因不同，对治疗产生的效果也不同，很多研究不包括儿童或没有年龄的分组结果，这意味着儿科医师没有适当的结果可以推广于患儿，与成人相比，小儿往往缺乏有价值的病史资料和体检，特别是这些资料的获得是通过第3人(家长)和一些受限的检查(患儿不合作)，根据病史和检查能得到的验后概率和以前的实验室研究信息都十分有限。儿童的研究证据常存在诊断的不确定，缺乏客观的终点指标，小样本和医德问题而影响研究的内部的真实性。加强儿科领域里的大样本的多中心随机对照研究将会大大改变目前临床决策中的失误、偏倚。

尽管儿科循证临床实践存在着这些障碍，但循证医学的实践对保证患儿采用最好和最适宜临床处理，保证最适宜的证据应用于儿科临床决策是必要的。虽然循证儿科临床实践实施的障碍是存在的，但克服这些障碍的方法和策略也在不断的发展完善。循证医学在急诊尤其儿科急诊的应用虽存在一定的局限性，但是在儿科急诊医学中加强循证观念，开展更多的多中心、随机、对照研究，将有助于提高儿科急诊医学水平。

(桂永浩)
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第三章　危重病发病机制研究的进展

第一节　微循环障碍学说

从20世纪60年代初开始我国学者先是通过中毒型痢疾与暴发型流行性脑脊髓膜炎(暴发型流脑)的研究，发现了微循环障碍的变化规律，以后又扩大观察了感染性休克、重症大叶肺炎及坏死性小肠炎等多种危重病，发现也有微循环障碍的变化规律。同时发现了调节微循环的生物胺类物质的变化规律。在此基础上对一系列危重病提出了急性微循环障碍的发病学说。以后又从中草药中发现了我国独特的具有改善微循环作用的新药山莨菪碱。在微循环障碍发病学说的指导下，采用改善微循环的血管活性药物治疗，取得了疗效上突破性的进展，使多种危重病的病死率大幅度下降。

(一)微循环的基本结构与功能

微循环是指微动脉与微静脉之间的血液循环。微循环的基本功能是向全身各组织细胞运送营养物质与氧气，然后排出代谢废物与二氧化碳。微循环是进行气体与物质交换的场所。它是保证体内组织器官正常生理功能的前提。任何组织器官发生微循环障碍，都会发生疾病，所以微循环障碍在发病学上有重要意义。

(二)微循环的神经体液调节

微循环是全身循环的一部分，因此心脏和大血管中发生的变化，如心排出量、循环血量、血压、血液黏稠度的变化也会影响微循环。电镜观察结果认为在肌细胞的微血管中未发现神经末梢组织，但形态和功能研究证明微动脉却由血管运动神经支配。电刺激交感神经，发现微动脉收缩，电刺激副交感神经发现微动脉扩张。说明微动脉是受自主神经支配的。

但是微循环更主要是受体液介质的影响。

一般说来，全身性或远距离的体液介质使微血管收缩，如肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺、前列腺素A、血管紧张素等。局部产生或近距离的体液介质使微血管扩张，它们有组胺、缓激肽、胰舒血管素、乳酸、二氧化碳等酸性代谢产物。5-羟色胺具有双相调节作用，即对过度收缩的血管可使其扩张;对过度扩张的血管可使其收缩。乙酰胆碱在生理情况下使微血管扩张，病理情况下高浓度的乙酰胆碱也可使微血管收缩。

(三)危重病微循环障碍的病理生理

1.微循环神经体液调节的异常变化

通过测定中毒型痢疾及暴发型流脑患儿尿中儿茶酚胺、组胺、5-羟吲哚乙酸( 5-羟色胺的代谢产物)及血中5-羟色胺的变化(图1- 9)，结果表明，在严重感染细菌毒素的作用下，机体产生应激反应，交感神经兴奋释放大量儿茶酚胺、组胺、5-羟色胺的释放也相应增多(可能为代偿性)。随着病情加重，三者继续升高，随着病情好转，三者逐渐下降恢复到正常。如病情恶化，死亡病例儿茶酚胺持续在高水平，但组胺与5-羟色胺下降到零，这是失代偿的表现。

[image: ]
图1-9　感染性休克患儿血、尿中某些体液因子的动态变化



血胆碱酯酶测定表明，极期胆碱酯酶降低，间接说明副交感神经被激动，乙酰胆碱分泌增多。

对暴发型流脑患儿的环核苷酸测定，结果表明在极期cAMP(环磷酸腺苷)较正常升高一倍，cGMP(环磷酸鸟苷)增高4倍(表1- 3)。cAMP增高可作为交感神经被激动的指标; cGMP增高可作为副交感神经被激动的指标。结果提示暴发型流脑患儿极期交感与副交感神经均被激动，其中以副交感神经被激动更为明显。


表1-3　正常儿、普通型流脑及暴发型流脑血浆cAMP，cGMP变化pmol/ml

[image: ]


Sutherland等于1957年首先发现cAMP，随后又发现了cGMP，现证实它们是存在于同一机体细胞膜调节细胞功能的重要介质。这是基础医学方面的重大发现，它涉及生理、生化、药理、病理和临床多种疾病，日益显示出重大作用，因而于1976年Sutherland获得了诺贝尔生理医学奖金。

cAMP与cGMP的发现充实了多年来比较抽象的受体学说，为血管平滑肌的调节功能丰富了具体内容，也可能为山莨菪碱等抗胆碱药的药理机制提供解释。

( 1)受体及其生理效应:

受体是位于细胞膜上的特殊蛋白，一种受体只对一种特异的介质、激素或药物发挥作用。已知交感神经介质可兴奋α、β两种受体。α受体与各种兴奋现象有关，儿茶酚胺(包括肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺等)通过兴奋α受体而使血管痉挛收缩，β受体的生理效应则使血管舒张、使心肌兴奋、心率加快、心肌收缩力加强，异丙基肾上腺素就是通过兴奋β受体而使血管舒张，使心肌收缩力加强。副交感神经也有两种受体，一种是位于副交感神经节后纤维所支配的效应器细胞膜上的胆碱受体称毒蕈型胆碱受体( M受体)，另一种是位于神经节细胞和骨骼肌细胞膜上的称烟碱型胆碱受体( N受体)。各种受体对心、血管平滑肌的生理效应见表1-4。


表1-4　受体生理效应

[image: ]
注:+
 为主



( 2) cAMP、cGMP的生成、分解与生理效应:

ATP(三磷酸腺苷)受腺苷环化酶的作用在镁离子的影响下生成cAMP。cAMP受磷酸二酯酶的作用被分解为5'AMP而失去生理作用。资料表明，β受体就是腺苷环化酶。该酶位于细胞膜上以脂蛋白形式构成细胞膜的成分之一。β兴奋剂及ACTH等能兴奋腺苷环化酶(即β受体)，促使cAMP增加发挥β生理效应，使微血管舒张，心肌收缩力加强。β受体阻滞剂则阻滞腺苷环化酶，使cAMP生成下降，氨茶碱则能抑制磷酸二酯酶分解cAMP(图1- 10)。

cGMP的生成，是GTP(三磷酸鸟苷)受鸟苷环化酶的作用生成cGMP发挥生理效应。同样cGMP受磷酸二酯酶的分解变成5'AMP失去生理效应。α受体兴奋剂(如儿茶酚胺)能兴奋鸟苷环化酶导致cGMP增加，发挥α生理效应，使血管平滑肌收缩。乙酰胆碱也能兴奋鸟苷环化酶促使cGMP增加，发挥M生理效应，使血管平滑肌扩张(图1- 11)。

[image: ]
图1-10　环核苷酸参与调节的机制(一)



[image: ]
图1-11　环核苷酸参与调节的机制(二)



临床上通过甲皱与眼球结膜微循环观察，发现休克时皮肤、黏膜微血管痉挛，这是由于皮肤、黏膜血管平滑肌以α受体为主。应用山莨菪碱后微血管痉挛解除，这种解痉作用表明山莨菪碱具有阻滞α受体作用。国外已有大剂量阿托品能阻滞α受体的报道。给患儿及休克狗注入山莨菪碱后，血浆cGMP下降，这可能与山莨菪碱阻滞了M及α受体两者均有关系。一般认为，M受体兴奋引起微血管扩张，特别是在骨骼肌血管M受体为主的部位。内毒素休克狗急性反应期与临终前全身血管总外周阻力降低，代偿期表现有低排高阻、高排低阻及低排低阻三种类型。高阻型无疑与α受体兴奋，外周血管痉挛占优势有关，低阻型则考虑与M受体兴奋外周血管舒张占优势有关。因此认为，休克时的微循环障碍使全身微血管舒缩紊乱。山莨菪碱既能阻滞M受体，又能阻滞α受体，显示对全身血管阻力有一定的调节作用。动物实验结果表明其抗休克作用优于去甲肾上腺素、酚苄明、多巴胺及间羟胺(阿拉明)。

2.微血管舒缩紊乱的变化

( 1)微血管的舒缩紊乱:

由于危重病致病因子的作用(细菌、毒素、创伤)，机体产生应激反应，神经节前乙酰胆碱释放增加使交感与副交感神经被激动。激动交感神经儿茶酚胺释放增多，兴奋α受体促使微动脉与微静脉痉挛，微循环灌注量减少，组织缺血、缺氧。在缺氧刺激下血管壁肥大细胞代偿性释放组胺增多，加上缺氧情况下产生乏氧代谢，引起代谢性酸中毒。组胺与酸性物质促使微动脉扩张，但是微静脉对此不敏感仍维持痉挛。此时，前门已开后门仍未完全开放，血液可灌入，但不易流出，造成微循环内淤血、缺氧。激动副交感神经节后乙酞胆碱分泌增多，兴奋M受体(骨骼肌内血管以M受体为主)，引起骨骼肌内微血管扩张，造成血液淤滞，这部分血液占心排出量的30%，对难治性休克有重要意义。

( 2)动、静脉交通支开放:

在应激状态或某些病理情况(如大失血等)下可以发生，其目的是使血液迅速流过以保证足够的回心血量，使心脏有足够血液充盈，保证充足的心排出量，起到暂时代偿作用。与此同时毛细血管中的血量减少，时间一长就要造成组织缺血、缺氧影响器官的正常生理功能。

( 3)血管通透性增高:

在病理情况下，如炎症、休克、中毒、过敏、烧伤、辐射、缺氧均可发生血管通透性增高。危重病时急性微循环障碍，组织先是发生缺血性缺氧，以后发生淤血性缺氧。缺氧损伤血管壁使通透性增加，诱发组织水肿，如脑水肿、肺水肿等。

( 4)酸中毒:

由于微循环障碍，组织缺氧，由有氧代谢转变为乏氧代谢，各种营养物质代谢不完善，产生酸性中间产物:糖→乳酸，脂肪→酮体，氨基酸→肌酸、肌酐、尿酸等。这些酸性产物积聚，于是产生代谢性酸中毒。酸中毒与微循环障碍呈正相关。

( 5) DIC:

由于微循环障碍，微循环内酸性缓慢流动的血液，促使血小板与红细胞聚集，然后血小板破坏，释放凝血活酶，使血液变得高凝，诱发弥散性血管内凝血( DIC)。微血管内广泛微血栓形成，使血流更不通畅，微循环障碍与DIC形成恶性循环。

( 6)脏器功能改变:

微循环障碍使组织产生缺氧、酸中毒、水肿、DIC、代谢异常、能量耗竭，必然影响脏器功能。轻者功能异常，重者发生组织坏死，造成功能衰竭。编者观察到危重病最终会出现多脏器功能衰竭，多脏器功能衰竭多伴有微循环障碍。

微循环障碍的发病机制，见图1- 12。
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图1-12　微循环障碍发病机制



(四)微循环障碍的临床分型

各个脏器的微循环障碍，可表现出临床的不同类型。

1.脑微循环障碍型(简称脑型)

脑微循环障碍造成脑组织缺血、缺氧，患儿临床表现面色苍灰、嗜睡、昏迷、惊厥。微循环障碍进一步发展，引起血管损害，通透性增加，导致脑组织水肿，严重者颅压升高，可发生脑疝，引起中枢性呼吸衰竭。临床表现呼吸节律不整，双吸气，叹息样呼吸，瞳孔不等大，对光反应迟钝。

2.皮肤内脏微循环障碍型(休克型)

由于突出表现皮肤、内脏、骨骼肌微循环障碍，大量血液淤滞在外周，回心血量减少，有效循环量不足，产生血压下降。临床表现面色苍白、四肢发凉、皮肤发花、脉搏加快、尿量减少、血压下降等一系列休克症状。

3.肺微循环障碍型(肺型)又称呼吸窘迫综合征

急性肺微循环障碍的病理改变是肺组织淤血、水肿、肺泡萎陷及微血管内血栓形成。临床表现有面色暗红、呼吸窘迫，血气分析异常，严重者可因急性肺衰竭而死亡。

其他如重症肝炎可表现有肝微循环障碍，急性肾炎可表现有肾脏微循环障碍。

总之，微循环障碍是危重病共有的病理生理改变，多数是原发病的主要矛盾，如中毒型痢疾、暴发型流脑、感染性休克、重症大叶肺炎、坏死性小肠炎等。也有的是原发病中的次要矛盾，如病毒性脑炎、病毒性肺炎等。

(方鹤松)


第二节　体液介质与免疫学说

【体液介质学说】

FrY认为危重病时产生多器官功能衰竭( MOF)是由于严重感染或组织创伤刺激自主神经系统、内分泌系统和免疫系统，释放大量体液介质而产生的生物学综合现象。这些介质包括:交感性儿茶酚胺、副交感性乙酰胆碱、组胺、5-羟色胺等。这些介质引起微血管舒缩紊乱。其他尚有白细胞介素- 1( IL- 1)、类花生四烯酸、鸦片样物质、神经肽、胰高血糖素、皮质类固醇、生长激素、甲状腺素、激肽、氧自由基等。这些介质综合作用的结果是组织缺血缺氧，产生无氧代谢。内脏受缺血缺氧损害产生心肌抑制因子( MDF)、网状内皮抑制物质、溶酶体酶、肠因子等。上述体液因素在危重病不同阶段大致作用如下:①强烈的微血管收缩(儿茶酚胺、血管紧张素Ⅱ、TXA2
 、MDF等作用) ;②引起微血管扩张(组胺、激肽、β-内啡肽、PGE、PGI等作用) ;③促进血小板聚集和微血栓形成( 5-羟色胺、TXA2
 等作用) ;④增加血管通透性(组胺、缓激肽、PGS、乙酰胆碱等作用) ;⑤直接损伤多脏器系统的细胞功能与代谢，最终导致多脏器功能衰竭。

休克及各种危重病的应激反应已不局限于细胞水平，而是通过神经内分泌系统的协调作用释放许多体液介质对应激作出整体反应。具体过程如下:

(一)蓝斑-交感-肾上腺髓质系统

1.基本组成单元

蓝斑-交感-肾上腺髓质系统是应激时发生快速反应的系统，其中枢整合部位主要位于脑桥蓝斑。蓝斑是中枢神经系统对应激最敏感的部位，其中的去甲肾上腺素能神经元具有广泛的上、下行纤维联系。其上行纤维主要投射至杏仁复合体、海马、边缘皮质及新皮质，是应激时情绪变化，学习记忆及行为改变的结构基础。蓝斑中肾上腺素能神经元的下行纤维主要分布于脊髓侧角，调节交感神经张力及肾上腺髓质中儿茶酚胺的分泌。

2.主要中枢效应

应激时蓝斑-交感-肾上腺髓质系统的中枢效应主要是引起兴奋、警觉及紧张、焦虑等情绪反应，这与上述脑区中去甲肾上腺素的释放有关。

3.主要外周效应

应激时蓝斑-交感-肾上髓质系统的外周效应主要表现为血浆中肾上腺素、去甲肾上腺素及多巴胺等儿茶酚胺浓度的迅速升高。已发现多种应激原可激活该系统，使各种组织、血液及尿液中儿茶酚胺水平升高。如低温、休克、缺氧可使血浆去甲肾上腺素升高10～20倍，肾上腺素升高4～5倍;失血性休克时血浆肾上腺素浓度可升高50倍，去甲肾上腺素可升高10倍。随应激原的性质、强度、作用时间的不同及个体的差异，上述变化的幅度可有差异，其恢复至正常水平的时间亦不一致。如运动员比赛结束后一个多小时，血浆中儿茶酚胺可恢复正常。大面积烧伤患儿在烧伤半个月后，尿中儿茶酚胺排出量仍高达正常人的7～8倍。应激时，儿茶酚胺不单是释放增加，其生物合成速度也明显增加。这是应激时肾上腺髓质中酪氨酸羟化酶，多巴胺β-羟化酶及苯乙醇胺N-甲基转移酶等儿茶酚胺生物合成酶基因表达增加的结果。采用酪氨酸羟化酶基因启动子调控的报道基因制备转基因小鼠，进一步证明了应激时酪氨酸羟化酶基因表达增多是其转录速率增加所致。

应激时血浆中儿茶酚胺浓度的迅速升高具有重要的防御代偿意义:

( 1)对心血管的兴奋作用:

交感兴奋及儿茶酚胺释放可使心率加快，心肌收缩力增强，心排出量增加。由于外周血管中受体分布密度的差异，儿茶酚胺除使血压上升外，还导致血液重新分配，使心、脑等重要器官的血液灌流得到保证。在休克、格斗等的应激反应中，骨骼肌的血液灌流亦明显增加。

( 2)对呼吸的影响:

儿茶酚胺引起支气管扩张，有利于增加肺泡通气量，以满足应激时机体对氧的需求。

( 3)对代谢的影响:

儿茶酚胺通过兴奋α受体而使胰岛素分泌减少，通过兴奋β受体而使胰高血糖素分泌增加，结果使糖原分解增加，血糖升高，并促进脂肪动员，使血浆中游离脂肪酸增加，从而满足应激时机体增加的能量需求。

( 4)对其他激素分泌的影响:

儿茶酚胺还可促进ACTH、生长激素、肾素、促红细胞生成素及甲状腺素等的分泌，以便更广泛地动员机体各方面的机制来应付应激时的各种变化。

强烈及持续的交感-肾上腺髓质系统兴奋也可对机体造成明显损害:

( 1)腹腔内脏血管的持续收缩:

可导致腹腔内脏器官缺血，胃肠黏膜的糜烂、溃疡、出血。

( 2)外周小血管的长期收缩可使血压升高:

这可能是精神、心理应激诱发高血压的重要机制。

( 3)儿茶酚胺可使血小板数目增多及黏附聚集性增强:

也可使白细胞数及纤维蛋白原浓度升高，从而增加血液黏滞度，促进血栓形成。

( 4)心率增快:

心肌耗氧量增加，导致心肌缺血。

4.与下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴的联系

位于脑桥蓝斑的去甲肾上腺素能神经元还与下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴有密切联系。这些神经元与下丘脑室旁核分泌促肾上皮质释放激素( corticotrophin releasing hormone，CRH)的神经元之间有直接纤维联系，前者释放去甲肾上腺素后，刺激室旁核神经元上的α-肾上腺素能受体而使CRH释放增多，从而启动下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴的活化。选择性损伤去甲肾上腺素能神经元的上行通路、抑制去甲肾上腺素( norepinephrine，NE)的合成或采用α-肾上腺素受体阻断剂可阻止某些应激原对下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴的兴奋作用，使下丘脑CRH释放减少，垂体的ACTH及肾上腺皮质类固醇生成减少。

(二)下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴

1.基本组成单元

下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴( hypothalamic pituitary adrenal axis，HPA)主要由下丘脑的室旁核( PVN)、腺垂体及肾上腺皮质组成。室旁核作为该神经内分泌轴的中枢部位，其上行神经纤维与边缘系统的杏仁复合体、海马结构及边缘皮层有广泛的往返联系，下行神经纤维则通过CRH控制腺垂体ACTH的释放，从而调控肾上腺糖皮质激素( GC)的合成和分泌。同时，室旁核CRH的释放也受到脑干蓝斑中去甲肾上腺素能神经元的影响。

2.中枢效应

应激时HPA轴兴奋可产生明显的中枢效应，如出现抑郁、焦虑及厌食等情绪行为改变。这些效应主要由CRH分泌增多引起。CRH在应激时的情绪行为反应中发挥主要作用。此外，CRH还可促进内啡肽的释放，并促进蓝斑中去甲肾上腺素能神经元的活性，使HPA轴与蓝斑-交感-肾上腺髓质轴发挥交互作用。

3.外周效应

应激时HPA轴兴奋的外周效应主要由肾上腺糖皮质激素( glucocorticoid，GC)引起。正常人GC分泌量为25～27mg/d，应激时GC分泌量迅速增加。如外科手术后，GC分泌量可增加3～5倍，达到或超过100mg/d。若应激原已排除(如手术完成且无并发症)，血浆GC可于24小时内恢复至正常水平。如应激原持续存在，则GC浓度可持续升高。如大面积烧伤患儿，血浆GC浓度增高可维持2～3个月。临床上可通过测定血浆皮质醇浓度及尿中17-羟类固醇排出量来判断应激的强度或术后并发症的存在。

GC分泌增多具有重要的防御代偿意义。动物实验表明，摘除双侧肾上腺的动物只能在没有应激的状态下生存，轻微的有害刺激即可导致其死亡。但如仅除去肾上腺髓质而保留肾上腺皮质，则动物的生存能力增强。给摘除肾上腺的动物注射GC，可使动物恢复抗损伤的能力。应激时GC分泌增多具有下述多方面的防御代偿意义:

( 1)促进蛋白质分解及糖原异生，补充肝糖原储备，同时GC通过降低肌肉组织对胰岛素的敏感性而抑制外周组织对葡萄糖的利用，提高血糖水平，保证重要器官的葡萄糖供应。

( 2)保证儿茶酚胺及胰高血糖素的脂肪动员作用。

( 3)维持循环系统对儿茶酚胺的反应性: GC本身并不导致心肌及血管平滑肌收缩，但必须有其存在，儿茶酚胺才能发挥其对心血管活性的调节作用。

( 4)稳定细胞膜及溶酶体膜: GC能诱导产生分子量为40～45kD的巨皮质素( macrocortin)，又称脂调蛋白( lipomodulin)。巨皮质素能抑制磷脂酶A2
 的活性，故可减少膜磷脂的降解，减少花生四烯酸、前列腺素及白三烯的生成，对细胞发挥保护作用。

( 5)具有强大的抗炎作用: GC的抗炎作用早被公认，但对其分子机制的认识则直至近年才有了明显进展。目前已知，GC可抑制多种促炎介质的产生，并诱导多种抗炎介质的产生。GC对上述促炎及抗炎介质基因表达的调控作用主要是通过糖皮质激素受体( glucocorticoid receptor，GR)而实现的。GR广泛存在于多种组织细胞之中，由777个氨基酸残基组成，属该受体家族成员之一，具有转录因子( transcription factor)的结构特点。当未与GC结合时，GR主要存在于胞质，与分子量为90kD的热休克蛋白( HSP90)结合，不能进入核内。当GC与GR结合后，GR发生构象变化，与HSP90解离，再经过进一步的磷酸化及二聚化后转入细胞核中，与某些基因5'调控区的糖皮质激素反应元素( glucocorticoid response element，GRE)直接结合或通过与某些转录中介因子( transcriptional intermediary factors)之间的蛋白质-蛋白质相互作用而实现其对促炎及抗炎介质基因表达的调控。目前已知有数十种基因受到GC的调控(表1- 5)。

应激时GC的持续增高亦对机体产生诸多不利影响:

( 1)免疫反应受抑:

动物实验表明，在各种严重应激时，动物的胸腺细胞凋亡，胸腺萎缩，淋巴结缩小。在临床患儿及动物实验均观察到，慢性应激后多种细胞因子及炎症介质生成减少，免疫力下降，易并发感染。

( 2)生长发育迟缓:

慢性应激时由于CRH的作用使生长激素分泌减少，由于GC增高而使靶细胞对胰岛素样生长因子( IGF- 1)产生抵抗，从而导致生长发育迟缓，伤口愈合不良等。


表1-5　受肾上腺糖皮质激素( GC)调控的炎症介质

[image: ]
注: IL:白细胞介素; MIP:巨噬细胞炎性蛋白; iMCP:巨噬细胞趋化蛋白; COX:环氧合酶



( 3)性腺轴受抑:

GC可抑制促性腺素释放激素( GnRH)及黄体生成素( LH)的分泌，并使性腺细胞对上述激素产生抵抗，因而导致性功能减退，月经不调或停经，哺乳期妇女泌乳减少等。

( 4)甲状腺受抑:

GC可抑制促甲状腺素释放激素( TRH)及促甲状腺素( TSH)的分泌，并阻碍T4
 在外周转化为活性更强的T3
 。

( 5)行为改变:

如抑郁症、异食癖及自杀倾向等。

(三)其他激素

休克、危重病应激时会导致多方面的神经内分泌变化。水平升高的有:β-内啡肽、抗利尿激素( ADH)、醛固酮、胰高血糖素、催乳素等;降低的有:胰岛素、促甲状腺素释放激素( TRH)、促甲状腺激素( TSH)、T4
 、T3
 、促性腺激素释放激素( GnRH)、促黄体生成激素( LH)及卵泡刺激素( FSH)等;而生长激素则在急性应激时分泌增多，在慢性应激时分泌减少。

1.β-内啡肽

β-内啡肽(β- endorphin)主要在脑垂体合成，亦在全身其他组织表达。多种应激原(如创伤、休克、严重感染等)均能引起血浆β-内啡肽明显升高，达正常的5～10倍。β-内啡肽的升高程度与ACTH平行，因为两者均为其共同前体前阿黑皮质素原的衍生物，都在下丘脑CRH的刺激下释放，亦受到血浆GC水平的反馈调节，输注β-内啡肽可使血浆中ACTH 及GC水平降低，而输注阿片受体拮抗剂纳洛酮( naloxone)则使ACTH及GC水平升高。β-内啡肽在应激反应的调控中发挥重要作用。一方面，它抑制ACTH与GC的分泌，可避免应激时下丘脑-垂体-肾上腺皮质( HPA)的过度兴奋。另一方面，它亦能抑制交感-肾上腺髓质系统的活性，使血压降低，心排出量减少及心率减慢。这在某些程度上减轻了交感-肾上腺髓质系统的过度兴奋，但其对心血管系统的过度抑制作用也可导致休克发生。同时，β-内啡肽具有很强的镇痛作用，可诱导患儿产生兴奋及愉快的感觉，这可减轻受创患儿的疼痛，缓解因疼痛诱发的其他不良应激反应。

2.胰高血糖素与胰岛素

应激时交感-肾上腺髓质系统兴奋，儿茶酚胺作用于胰岛α细胞上的β受体而使胰高血糖素分泌增加，通过作用于胰岛β细胞上的α受体而抑制胰岛素的分泌。上述两方面的综合结果使得血糖水平明显升高，有利于满足机体在应激时增加的能量需求。

3.抗利尿激素与醛固酮

情绪紧张、运动、手术、创伤、感染及休克等应激原均可引起抗利尿激素( ADH)的分泌增多，应激时的交感-肾上腺髓质系统兴奋可使肾血管收缩而激活，肾素-血管紧张素-醛固酮系统，使血浆醛固酮水平升高。上述变化均可导致肾小管对钠、水重吸收增多，尿量减少，有利于应激时血容量的维持。

(四)全身适应综合征

20世纪30～40年代，加拿大生理学家Selye等采用剧烈运动、毒物、寒冷、高温及严重创伤等应激原处理动物，发现尽管应激原的性质不同，所引起的全身性非特异反应却大致相似。这种由各种有害因素引起、以神经内分泌变化为主要特征，具有一定适应代偿意义，并导致机体多方面紊乱与损害的过程称为全身适应综合征( general adaptation syndrome，GAS)。GAS可分为三个时期:

1.警觉期( alarm stage)

警觉期在应激原作用后立即出现，为机体防御机制的快速动员期。其神经-内分泌改变以交感-肾上腺髓质系统兴奋为主，并伴有GC的分泌增多。这些变化的病理生理意义在于使机体处于“应战状态”，有利于机体进行格斗或逃避。本期持续时间较短。如应激原持续存在，且机体依靠自身的防御代偿能力度过了此期，则进入损伤与抗损伤的第二阶段。

2.抵抗期( resistance stage)

抵抗期中，以交感-肾上腺髓质兴奋为主的反应将逐步消退，而肾上腺皮质开始肥大，GC分泌进一步增多。在本期中，GC在增强机体的抗损伤方面发挥重要作用。但免疫系统开始受到抑制，胸腺萎缩，淋巴细胞数目减少及功能减退。

3.衰竭期( exhaustion stage)

机体在经历持续强烈的应激原作用后，其能量贮备及防御机制被耗竭，虽然GC水平可仍然升高，但糖皮质激素受体( GR)的数目及亲和力可下降，机体内环境严重失调，相继出现一个或多个器官衰竭，最后归于死亡。

【免疫学说】

免疫系统急性应激时，机体非特异性免疫反应常有增加，如外周血中性粒细胞数目增多，吞噬活性增强，补体系统激活，C-反应蛋白( CRP)增多，细胞因子、趋化因子及淋巴因子等释放增多等。但持续强烈的应激将导致机体免疫功能的抑制。

上述免疫系统的变化受到神经内分泌系统的调节。许多神经内分泌激素通过作用于免疫细胞膜上的受体而调节免疫反应(表1-6)。由于应激时神经-内分泌系统最明显的变化为GC与儿茶酚胺的大量释放，两者对免疫系统具有强烈抑制作用，因而持续强烈的应激表现为免疫功能的抑制。动物实验表明促肾上腺皮质激素释放激素( CRH)转基因小鼠的免疫细胞数目及免疫反应性明显降低，当切除其肾上腺后，小鼠恢复了免疫反应，这表明CRH通过GC而抑制了免疫反应。


表1-6　神经内分泌激素对免疫功能的影响
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另一方面，免疫系统对神经内分泌系统亦具有调节作用。免疫细胞可释放多种神经-内分泌激素(表1- 7)，这些激素可在局部或全身发挥作用，参与应激反应的调控。


表1-7　免疫细胞产生的神经内分泌激素
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注: IGF- 1:胰岛素生长因子- 1; AVP:精氨酸加压素; LH:黄体生成素; FSH:卵泡刺激素; LHRH:黄体生成素释放激素



Mal等认为危重病MSOF是强烈的刺激物使机体免疫功能失调。测定暴发型流脑患儿血清C3和总补体，证明其明显降低，治愈后一年复查仍低于正常儿童。同时测定患儿PHA与SD- SK皮肤试验，反应低下，证明免疫功能异常与暴发型流脑发病有关。吞噬细胞系统功能低下，不利于机体清除微生物，毒素和休克因子等有害物质。免疫系统的活力与补体作用有关，Fust等证明G-
 菌引起的休克之前1～2小时，补体效价已显著降低，提示补体激活发生在休克之前。补体还可激活激肽，后者可激活凝血因子Ⅶ和Ⅻ，诱发DIC。补体、激肽、凝血和纤溶四个系统之间关系非常密切;病理激活时可发生连锁影响，并释放许多活性物质。

(方鹤松)


第三节　细胞损伤学说

细胞损伤在休克及其他危重病中的作用已受到重视。临床上许多难治的危重病可能是机体重要生命器官的组织细胞不可逆损害所致。细胞损害后释放的溶酶体酶、心肌抑制因子等毒性多肽和其他休克介质是休克恶化的主要原因。在失血性休克，细胞损伤继发于微循环障碍，组织灌流不足。感染性休克时细胞损伤的机制除了由于灌流不足缺血、缺氧引起的继发恶化以外，也可以是休克动因内毒素直接作用于细胞引起的原发性变化。

危重病早期即可引起细胞代谢障碍，随着病情的进展，可见血乳酸浓度、乳酸/丙酮酸比值和游离氨基酸水平进行性升高。组织耗氧量、脱氢酶( dehydrogenase，DH)和ATP含量不断降低。这些生物氧代谢紊乱，提示细胞损伤。

(一)细胞损伤

1.细胞膜的变化

细胞膜是休克时最早发生损伤的部位。缺氧、ATP减少、酸中毒、高血钾、溶酶体酶、氧自由基以及其他炎症介质和细胞因子等都可损伤细胞膜，引起膜离子泵功能障碍，Na+
 、Ca2
 +
 内流，细胞水肿。组织细胞肿胀可压迫微血管，内皮细胞肿胀可使微血管管腔狭窄，加重微循环障碍。

2.线粒体损伤

休克时线粒体肿胀，致密结构和嵴消失，钙盐沉着，线粒体膜破裂。缺氧和(或)内毒素的直接攻击可能是线粒体损伤的原因。危重病及休克状态下线粒体结构和功能变化及其机制研究吸引了许多学者的兴趣。线粒体是重要的细胞器官之一。光镜下线粒体外形多样，一般为粒状或线状。电镜下线粒体的主要特征是双层膜。线粒体中分布着三羧酸循环酶系统和电子传递系统，是细胞氧化磷酸化反应生产ATP的场所。有“细胞动力工厂”之称。此外，线粒体还有更广泛的生物学作用。在某些情况下，线粒体有摄取、积聚二价阳离子如Ca2
 +
 、Mn2
 +
 、Se2
 +
 等作用，特别是参与调节胞质游离Ca2
 +
 的浓度。从而控制胞质内Ca2
 +
 依赖酶活性，并实现细胞的释放反应和信息传递。在休克等危重病，线粒体发生一系列的功能障碍，主要表现在休克等危重病对线粒体呼吸功能、ATP酶的活性和离子调节功能具有抑制效应。上述功能障碍最终导致ATP形成极度减少，细胞能量代谢衰竭。

线粒体损伤在不可逆性休克等危重病发展中起重要作用。所以保护线粒体功能就是防止疾病恶化的有效措施之一。已经明确一些药物，如糖皮质激素、钙通道阻滞剂和山莨菪碱( 654- 2)具有保护线粒体的作用。这些药物的应用纠正了休克状态，提高了内毒素休克动物的生存率。

3.白细胞损伤作用

近年来有关中性粒细胞积聚破坏在肺损伤发病中的作用已为人们所注意。实验研究观察到给大鼠注射油酸诱发肺损伤后，外周血白细胞减少，肺小血管内有白细胞聚集，肺间质及肺泡内有白细胞浸润。支气管肺泡冲洗液中中性粒细胞明显增多。这些结果类似ARDS，支持白细胞在油酸所导致肺损伤中可能起重要作用。油酸和内毒素均可激活补体C5a，促使白细胞在肺血管内聚集破坏，由白细胞中释放出超氧化物自由基、溶酶体酶及组胺等。这些物质损伤血管内皮细胞，破坏肺组织，使血管通透性增加，引起肺水肿。有人提出白细胞损伤作用不仅在ARDS可见到，在其他危重病中也可见到。

急性微循环障碍、线粒体损伤及白细胞损伤作用都是危重病发病的重要环节。山莨菪碱能直接阻滞M受体，间接阻滞α受体，对调节微血管舒缩紊乱、改善微循环有良好作用。山莨菪碱还可阻滞白细胞在肺部聚集破坏，减少溶酶体酶与组胺的释放，减轻白细胞破坏对肺组织的损伤作用。山莨菪碱有保护线粒体作用，山莨菪碱还可阻滞红细胞与血小板的聚集，抑制DIC的形成。显示山莨菪碱具有多种功能，不仅对感染性休克，还可对多种危重病均有治疗作用。

4.溶酶体的变化

休克时缺血缺氧和酸中毒等可致溶酶体肿胀、空泡形成并释放溶酶体酶。溶酶体酶包括酸性蛋白酶(组织蛋白酶)和中性蛋白酶(胶原酶和弹性蛋白酶)以及β葡萄糖醛酸酶等，其主要危害是造成细胞自溶。溶酶体酶进入血液循环后，可收缩微血管、破坏血管平滑肌、消化基底膜、增加血管通透性;可激活激肽系统、纤溶系统，并促进组胺等炎症介质的释放。因此，溶酶体酶的大量释放可加重休克时的微循环障碍，导致组织细胞损伤和多器官功能衰竭，在休克发生发展中起着重要作用(图1- 13)。

5.细胞死亡

休克时的细胞死亡是细胞损伤的最终结果，包括坏死和凋亡两种形式。细胞膜损伤和线粒体损伤可使膜离子泵功能受损、细胞电子传递受抑、ATP耗竭、溶酶体破裂及细胞溶解坏死。各种休克病因包括感染与非感染因素，均可引起炎性细胞的活化，产生细胞因子及氧自由基。细胞因子及氧自由基可攻击血管内皮细胞、单核-巨噬细胞、淋巴细胞和各脏器实质细胞，除导致细胞发生变性坏死外，还可导致细胞凋亡( apoptosis)。如用亚致死量的TNF、IL- 1、H2
 O2
 、NO攻击内皮细胞、巨噬细胞及组织细胞，经电泳可发现细胞凋亡所特有的DNA断裂梯状条带。用盲肠结扎穿刺法复制败血症休克模型18～24小时后，肺泡上皮细胞、肝星状细胞、肾小管上皮细胞及心肌细胞均发生了凋亡。休克时细胞凋亡是细胞损伤的表现之一，也是重要器官功能衰竭的基础。

正常情况下，血管内皮细胞( vascular endothelial cells，VEC)衬附于血管内，为血流提供光滑的表面，使血液得以正常快速流动;它将血管内外分开，调节血管内外的物质交换，并发挥重要的屏障作用。休克时血管内皮细胞收缩及损伤所致的微血管通透性增加是各种休克所共有的严重病理变化，是导致血容量减少、组织水肿、DIC形成以及多器官功能衰竭的重要环节。
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图1-13　休克及危重病时的细胞损伤



(二)炎症介质泛滥

严重感染、创伤及休克等可激活单核-巨噬细胞及中性粒细胞，导致各种炎症介质的大量产生。其中有些炎症介质具有促炎作用，可引起发热，白细胞活化，血管通透性增加及组织损伤。而有些炎症介质则具有抑炎作用，这些抑炎介质过多可使机体出现免疫抑制。休克时炎症介质的泛滥导致全身炎症反应综合征( SIRS)和多器官功能障碍综合征( MODS)的发生。

(三)细胞内信号转导通路的活化

感染、创伤、缺血/再灌注损伤等休克原始病因导致微循环障碍、细胞损伤、微血管通透性变化及炎症介质泛滥等复杂的病理生理变化。这些变化均与细胞内信号转导通路的活化有关，其中下述信号转导通路目前受到较多的关注。

1. NF-κB/I-κB信号通路的活化

核因子- kappa B( nuclear facto- kappa B，NF-κB)是细胞内重要的转录因子，广泛存在于真核细胞中，能与许多基因启动子区特异的DNA序列( kappa B位点)结合而调控这些基因的表达。它在调节免疫应答以及炎症反应、应激反应、细胞凋亡、增殖、分化以及休克等病理过程中均发挥重要作用。正常情况下，NF-κB以二聚体的形式与它的抑制蛋白家族I-κB( inhibitor- kappa B)结合形成复合物，存在于胞质内而无活性。休克病因或细胞因子可激活细胞内的I-κB激酶，使I-κB的丝氨酸残基发生磷酸化而从NF-κB的复合物中解离出来并被蛋白酶降解，而解除了I-κB抑制的NF-κB二聚体则被活化，从胞质向胞核迅速(数分钟内)移位，结合至多种促炎细胞因子(如TNF-α、IL- 1、IL- 6等)、趋化因子及黏附分子基因启动子区的kappa B位点，激活这些基因的转录活性，导致炎症介质的泛滥。目前认为，NF-κB/I-κB信号通路的激活是感染、创伤及休克等急性炎症反应的中枢环节。

2.丝裂原活化蛋白激酶信号通路的活化

丝裂原活化蛋白激酶( mitogen- activated protein kinase，MAPK)在受到生长因子等丝裂原及多种细胞外信号刺激时被激活。其信号转导过程表现为非常保守的三级酶促级联反应，即MAPK激酶的激酶( MAPKKK)使MAPK激酶( MAPKK)磷酸化而激活，后者再使MAPK磷酸化激活(即MAPKKK→MAPKK→MAPK)。这种信号转导方式，从酵母到哺乳动物细胞都非常相似。细胞在静息时，MAPK位于胞质内，一旦被磷酸化而激活，即可迅速转移到细胞核内，直接激活多种转录因子，启动或关闭一些特定基因的转录。受MAPK调控的转录因子主要有活化子蛋白- 1、活化子蛋白- 2( activator protein- 1，2，AP-1、AP- 2)，血清反应因子( serum response factor，SRF)，活化转录因子2( activated transcription factor 2，ATF2)，肌细胞增强因子2( myocyte enhancer factor 2，MEF2)等，这些转录因子都可调控TNP-α、IL- Iβ、IL- 8、IL- 10、IL- 12、iNOS、MCP- I、ICAM- 1等炎症介质的表达。

休克时复杂的病理生理变化与上述两条细胞内信号转导通路的激活密切相关。此外，第二信使——蛋白激酶信号转导通路、JAK/STAT信号转导通路以及LPS/LBP/CD14/TLR4信号转移通路等的活化也在休克的发生发展过程中发挥了一定作用。

(方鹤松)


第四节　代谢障碍学说

休克和危重病时，由于微循环障碍灌流减少，能量生成障碍，神经体液机制激活及炎症介质泛滥，机体代谢和功能发生多方面的紊乱。

(一)物质代谢紊乱

应激及危重病时，代谢的特点是分解增加，合成减少，代谢率明显升高。应激时此种高代谢率由儿茶酚胺、糖皮质激素、胰高血糖素及某些炎症介质(如肿瘤坏死因子、白细胞介素- 1)大量释放及胰岛素的分泌减少等变化所引起。在糖代谢方面，应激时糖原的分解及糖异生明显增强，使血糖明显升高，甚至可超过肾糖阈而出现糖尿，称为应激性高血糖及应激性糖尿。在严重创伤及大面积烧伤时，这些变化可持续数周，称为创伤性糖尿病。应激时，机体脂肪分解增加，使血液中游离脂肪酸及酮体有不同程度的增加，同时机体对脂肪酸的利用亦增加。严重创伤后，机体所消耗的能量有75%～95%来自脂肪的氧化。应激时蛋白质分解代谢增强，血浆中氨基酸水平升高，尿氮排出增多，出现负氮平衡。

在应激及严重感染情况下，由于神经-内分泌因素的影响，肾上腺皮质激素、胰高糖素等分解激素增多，机体分解代谢亢进，血糖增高，能量消耗增加。同时周围组织产生“胰岛素阻抗”，无氧代谢增加，血中β-羟丁酸/乙酰乙酸比例升高，线粒体氧化还原状态下降，细胞氧利用减少，全身氧消耗减少。氧化还原电位下降使得辅酶Ⅰ( NAD)不能再生，抑制了葡萄糖、脂肪及酮体进入三羧酸循环氧化产能，而使血中乳酸、丙酮酸与葡萄糖水平升高。由于糖及脂肪氧化与利用障碍，机体能源缺乏，故转而分解大量肌蛋白，底物供应与能源代谢出现显著变化，最终是底物进入线粒体，生成ATP的能力丧失。细胞质中ATP减少能量供应不足，明显抑制了腺苷环化酶，影响cAMP的生成，使依赖cAMP作第二信使的许多激素不能发挥调节作用，早期器官功能减退，晚期器官功能衰竭。

近年来一些报道亦指出，在人或实验动物的严重创伤和全身低灌注的早期，便出现肝营养血流量显著降低，产生肝细胞能量危机、肝脏氧化代谢氨基酸( AA)障碍，支链氨基酸( BCAA)是唯一能在肝外代谢的必需氨基酸( EAA)，此时在骨骼肌中代谢，而其他氨基酸需经肝脏才能氧化代谢，故利用障碍。但支链氨基酸是蛋白质合成中的主要必需氨基酸，它的减少可使氨基酸模式紊乱，使肝脏不能有效地合成蛋白，各脏器的蛋白质含量随之减少，脏器的能量储备降低，尤其是主要依赖蛋白质行使功能的器官系统更为严重，从而造成MSOF(图1- 14)。
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图1-14　危重病应激时糖、脂肪及蛋白质代谢的变化



上述代谢变化为机体应付“紧急情况”提供了足够的能源，血浆中氨基酸水平的升高为机体合成急性期蛋白( acute phase protein，APP)及热休克蛋白( heat shock protein，HSP)提供了原料。但持续的应激状态可使机体能源物质大量消耗，导致消瘦、贫血、抵抗力下降、创面愈合迟缓。如患儿已患糖尿病，则其病情可恶化。在处理上述患儿时，除了给予充分的营养支持外，还应适当调整机体的应激反应，使用某些促进合成代谢的生长因子等。

(二)水电解质和酸碱平衡紊乱

休克和危重病时的微循环障碍及组织缺氧，使线粒体氧化磷酸化受抑、葡萄糖无氧酵解增强及乳酸生成增多。同时，由于肝功能受损不能将乳酸转化为葡萄糖，肾功能受损不能将乳酸排除，结果导致高乳酸血症及代谢性酸中毒的产生。增高的H+
 对Ca2
 +
 具竞争作用，使心肌收缩力下降和血管平滑肌对儿茶酚胺( catecholamine，CA)反应性降低，心排出量和血压不易回升;酸中毒可损伤血管内皮，诱发DIC，激活溶酶体酶，进一步加重微循环障碍和器官功能障碍，使休克进入难治期。在休克早期，创伤、出血、感染等刺激可引起呼吸加快，通气量增加，PaCO2
 下降，出现呼吸性碱中毒。呼吸性碱中毒一般发生在血压下降之前和血乳酸增高之前，可作为休克早期的诊断指标之一。而休克后期，如发生休克肺而并发严重通气障碍，又可出现呼吸性酸中毒，使机体处于混合性酸碱失衡状态。

休克时的有氧氧化受抑制及糖酵解增强使ATP生成明显减少。后者使细胞膜上的钠泵( Na+
 - K+
 - ATP酶)运转失灵，细胞内Na+
 泵出减少，继而导致细胞内钠水潴留，细胞外K+
 增多，引起高钾血症。酸中毒还可经细胞内外H+
 - K+
 交换代偿而加重高K+
 血症。

(三)器官功能受损

休克、危重病代谢障碍器官受损会引起一系列器官功能变化:

1.中枢神经系统( CNS)的变化

休克、危重病的应激所涉及的CNS部位主要为大脑皮层、边缘系统、下丘脑及脑桥的蓝斑等。动物实验及临床观察表明，丧失意识的动物在遭受躯体创伤时，神经-内分泌反应较轻;动物经全身麻醉后对某些应激原的敏感性降低;昏迷患儿对某些应激原的反应性亦减轻。这表明大脑皮层的认识功能在应激反应中具有一定意义。边缘系统主要由大脑半球内侧的扣带皮质、海马、杏仁复合体等结构组成;与情感活动关系密切，并与下丘脑及脑桥蓝斑之间具有广泛的纤维联系，在应激时出现活跃的神经传导。应激时脑桥蓝斑的去甲肾上腺素( NE)神经元激活，使其上行纤维投射区(下丘脑、海马、杏仁复合体、扣带皮质及新皮质等)的NE水平升高，使机体出现兴奋、紧张、焦虑、恐惧及愤怒等情绪反应。同时，其下行纤维则分布于脊髓侧角，使交感-肾上腺髓质系统兴奋。下丘脑的室旁核与边缘系统亦有广泛联系，应激时从下丘脑室旁核分泌的促肾上腺素释放激素( CRH)可通过边缘系统而导致情绪行为变化，通过垂体门脉系统进入腺垂体而激活HPA轴，同时CRH又通过与脑桥蓝斑的联系而促进蓝斑-交肾上腺髓质系统的活性。

2.心血管系统

应激时，由于交感肾上腺髓质系统兴奋，儿茶酚胺分泌增多，心血管系统的主要变化为心率增快、心肌收缩力增强、总外周阻力增高及血液重分布等。这些改变有利于增加心排出量，升高血压，保证心脑的血液供应。但在格斗或剧烈运动等应激状态下，由于骨骼肌血管明显扩张，总外周阻力可表现为下降。交感-肾上腺髓质系统的强烈兴奋亦可对心血管系统产生不利影响，可导致冠脉痉挛、血小板聚集、血液黏滞度升高而导致心肌缺血及心肌梗死。强烈的精神应激可引起心律失常及猝死。

3.消化系统

应激时，消化系统的典型变化为食欲减退。于大鼠脑室内注射CRH拮抗剂可部分逆转应激所致的进食减少，表明应激时的食欲减退与CRH分泌增多有关。应激时，部分病例可出现进食增加，甚至诱发肥胖症，其机制可能与下丘脑中内啡肽及单胺类介质(如NE、多巴胺及5-羟色胺)水平升高有关。由于交感-肾上腺髓质系统的强烈兴奋，胃肠血管收缩，血流量减少，可导致胃肠黏膜受损，出现“应激性溃疡”。

4.血液系统

急性应激时，血液凝固性升高，表现为血小板数目增多，黏附与聚集性加强，纤维蛋白原，凝血因子Ⅴ，Ⅷ浓度升高，凝血时间缩短。应激时血液纤溶活性亦可增强，表现为血浆纤溶酶原、抗凝血酶Ⅲ升高、纤溶酶原激活物增多。同时，还可见多形核白细胞数目增多，核左移，骨髓检查可见髓系及巨核细胞系的增生。此外，应激导致血液黏滞性增加，红细胞沉降率加快等。上述改变具有抗感染及防止出血的作用，但也具促进血栓形成，诱发DIC等不利影响。

慢性应激时，患儿常出现贫血。其特点为低色素性。其血清铁降低，类似于缺铁性贫血。但与缺铁性贫血不同的是其骨髓中铁含量正常甚至增加，用补铁治疗无效。其机制可能与单核-吞噬细胞系统对红细胞的破坏加速有关。

5.泌尿生殖系统

应激时泌尿系统的主要变化是尿少，尿比重升高及尿钠浓度降低。引起这些变化的机制是:①交感-肾上腺髓质的兴奋及肾素-血管紧张素系统的激活导致肾小球入球小动脉收缩，使肾小球滤过率下降;②醛固酮及抗利尿激素分泌增加，导致肾小管对钠、水的重吸收增多。这些变化类似于休克早期所出现的功能性急性肾衰竭，如应激得到缓解，肾脏血液灌流恢复，上述泌尿功能变化可完全恢复。如应激原强烈且持续存在，则可导致肾小管坏死。

应激对下丘脑促性腺激素释放激素( GnRH)及垂体的黄体生成素( LH)的分泌具有抑制作用，从而引起性功能减退，月经紊乱或闭经，使哺乳期妇女乳汁分泌减少。在精神心理应激(如工作压力过大、恐惧或丧失亲人等)时，上述变化亦可能发生。

休克过程中常受损的器官是肺、肝、肾、胃肠、心、脑。患儿常因两个或两个以上重要器官同时或相继受损而出现多器官功能障碍或衰竭(参见本章第九节)。

(方鹤松)


第五节　危重症与机体的应激反应

无论是感染因素或非感染因素所引起的危急重症(包括创伤、感染、缺血缺氧及休克等)，在其发生发展的过程中，既与致病的刺激因素有关，也与机体受到刺激后的应激反应( stress response，SR)有关。SR是机体受到有害刺激后，出现的交感神经-肾上腺髓质和下丘脑-垂体-肾上腺皮质兴奋的非特异性全身反应。可影响全身各个系统器官，对机体造成的危害更大，使病情更为严重复杂，治疗更为困难。20世纪60年代以来，人们认识到危重病中休克发生发展的病理生理基础是微循环障碍。各种病因作用于机体，都可导致机体组织的低灌流状态，引起组织缺血缺氧，进而引起器官功能损害，甚至发展为多脏器功能衰竭。但是为什么不同的刺激因素能够引起类似的微循环障碍?为什么微循环障碍的发生发展，又与原始刺激因素的发展不相一致?这些问题已经引起学者们的关注。有的学者认为感染等原发刺激因素对脏器微血管及循环中的白细胞侵袭，使其敏感性增高，是引起微循环障碍的基础;儿茶酚胺类物质的大量释放，是引起微循环障碍的基础。回顾20世纪80年代以前在很长的一段时间里，认为引起危重症的主要原因是致病微生物，因此把选用有效抗生素作为主要的治疗措施。至20世纪90年代又提出了菌毒并治的观念，认为入侵的细菌及其释放的毒素是致危重症的重要原因，因此应两者兼治。随着医学科学的发展及认识水平的不断提高，近年来认识了炎症介质在危重症发病过程中的重要作用，又开始了探讨控制炎症介质的治疗措施。

应激反应是机体受到有害刺激后出现的全身性非特异性反应，效应广泛，关系复杂，且有多种因素参与，可引起机体内环境失衡，出现内毒素血症，体液因素变化，炎性介质释放，全身炎症反应综合征等一系列复杂的变化。

(一)内毒素血症

内毒素血症是危重症发展过程中的重要环节，是内毒素侵入血液中引起以发热为特征的综合征，内毒素是G-
 、G+
 菌体膜的脂多糖，当菌体崩解后释出进入血液，生理状况下，肠道内有大量G-
 菌及内毒素存在。因肠黏膜有屏障的功能，这些细菌及毒素不能被吸收，当严重感染时肠黏膜的屏障功能遭到破坏，以及肝脏Kupffer细胞清除功能障碍，肠道内细菌及毒素即可移位引起内毒素血症，内毒素是一种强烈的免疫炎症激发因素，可以激活体内中性粒细胞释放各种炎症介质，诱发特异的生物效应，引起机体复杂的变化。

(二)体液因素的变化

机体在应激反应下，多种体液因素受到影响，引发广泛的生物效应。

1.儿茶酚胺

机体应激反应，引起交感-肾上腺髓质系统兴奋，儿茶酚胺水平呈数十倍的增高，其增高的程度与病情恶化的程度相一致。动物实验亦证明血浆肾上腺素和去甲肾上腺素水平越高，病情越严重，临近死亡时水平更高。学者们认为在危重症早期，这一应激反应具有代偿性意义，可使心脑以外的全身小血管收缩，使组织回流血量增多，外周阻力升高，有利维持血压和保证脑心等重要脏器的血液供应，但持续增高则导致腹腔内脏和组织的血液灌流不足，进一步影响有效循环血量，而使病情加重。如交感神经系统持续处于兴奋状态，则血中儿茶酚胺水平，持续升高，暴发型流脑并发呼吸窘迫综合征时，儿茶酚胺水平是普通型流行性脑脊髓膜炎的4倍。同样给健康动物静脉点滴休克水平的儿茶酚胺，也可复制成休克模型。在危重症的过程中，如交感-肾上腺素系统持续兴奋，是使病情向不可逆发展的重要机制。因此使用交感系统阻断剂酚苄明是治疗的主要措施。

2.血管紧张素

肾素释放是交感神经系统亢进的结果。肾素-血管紧张素-醛固酮系统是正常机体调节水盐代谢、维护内环境平衡的重要系统。当严重感染时，影响肾血流灌注，使肾脏缺血，肾小球旁细胞释放肾素量增加，进入血液循环后，使血管紧张素原转变为血管紧张素Ⅰ，再经肺脏的转换酶，水解为血管紧张素Ⅱ，使血管紧张素Ⅱ水平急剧升高，可达正常量的60倍。其升压作用，比去甲肾上腺素还强10倍，如此强大的缩血管作用，可引起全身血管的强烈收缩，导致血液灌流不足。在应激反应的早期能起到代偿的作用，对恢复血容量，促进脏器的血流重新分布，有重要意义。如血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂沙拉新( saralasin)，可阻断血管紧张素受体，使挛缩的血管缓解。

3.垂体后叶加压素( ADH)

有效循环血容量降低时，回心血量亦减少，左心房容量感受器兴奋性降低，促使ADH分泌量增加，可剧增至正常量的数十倍至100倍; ADH具有强烈收缩血管作用，可使内脏缺血，并损伤其功能。

4. 5-羟色胺

是强有力的血管收缩剂。收缩肺血管的作用尤为显著，其释放呈暴发性。动物实验发现静脉内注射内毒素后，仅数秒钟内5-羟色胺就大量增加。类固醇可以减少其释放，肝素可以抑制其反应。

5.内皮素( endothelin，ET)

是一种强烈缩血管作用的多肽类物质，广泛存在于组织器官中，在缺血缺氧情况下大量产生，是一种内源性致病因子，不仅有强烈收缩血管、收缩平滑肌的作用，还可以刺激下丘脑释放多种激素，具有神经内分泌的作用。在一些常见的危重症中如感染性休克、心力衰竭、ARDS、呼吸衰竭、肺动脉高压、新生儿窒息等症均可发现血浆中ET水平显著升高，并促使病情恶化，因此ET水平与危重症的发生发展关系密切。如何探讨研制ET转换酶抑制剂及其受体的拮抗剂，将对抢救危重症开辟新的途径。

(三)内分泌的变化

机体处于低血压和休克状态时，内分泌代偿性的增高，如糖皮质激素、胰高血糖素、胰岛素等均分泌量增加。

1.胰高血糖素

胰高血糖素增加可引起高血糖症，是危重症患儿应激状态下常见的糖代谢紊乱，多发生于重症感染、缺血、缺氧、循环功能障碍时。病情越危重，应激反应越强，血糖水平也越高;随血糖水平上升病死率也上升。当血糖>10mmol/L时，病死率竟高达70%。因此血糖水平可以作为判断预后的指标。血糖水平与血乳酸水平是一致的，高血糖时常伴有高乳酸血症。

2.胰岛素

应激状态下血胰岛素含量高于正常，胰岛素由胰岛β细胞合成并分泌，具有抑制葡萄糖产生和脂肪分解，促进糖利用和蛋白质合成等作用。当血糖升高时，胰岛素分泌量增加，但因周围组织中产生胰岛素拮抗物质增多，使其降低血糖的作用削弱，因此出现高血糖和高胰岛素同时存在的不协调现象。胰岛素拮抗是指胰岛素达到一定的水平，但仍不能达到预期的生物效应，即称为胰岛素拮抗。此与细胞内能量缺乏有关。

湖南省儿童医院观察的44例危重病例中，产生应激性高血糖的占38. 6%，血清皮质激素浓度增加的占56. 68%，血清胰岛素升高的占38. 64%，三者均高于对照组。

3.糖皮质激素

是由肾上腺皮质分泌，在创伤、感染、精神紧张等应激状况下分泌量增加，但与病情的严重程度并不完全相关，与应激性溃疡的发生也不完全一致。湖南省儿童医院所观察的危重病例，发生应激性溃疡者，糖皮质激素水平并不高于无溃疡者。

4.甲状腺激素

危重症非甲状腺疾病患儿，也可以出现甲状腺激素的变化，有学者观察了30例非甲状腺疾患的危重患儿，其甲状腺激素均有明显的变化: T3
 降低，rT3
 增高，T3
 /rT3
 比值低于正常; T3
 /rT3
 比值正常为2. 6±0. 68，危重症时比值为0. 5～1。与疾病的关系为T3
 降低，rT3
 升高，与病情的严重程度密切有关。T3
 值与病情呈负相关，rT3
 值与病情呈正相关，即病情越重T3
 浓度越低，rT3
 浓度越高。待病情好转后，两者逐渐恢复正常。

5.β-内啡肽

是内源性阿片样物质，当感染休克时分泌量明显增加，其增加的程度与感染的程度相一致，其作用为:①抑制心血管功能;②抑制ATP酶的功能;③抑制细胞膜泵的功能;④引起细胞水肿。阿片受体拮抗剂纳洛酮可对抗其作用。

(四)代谢的变化

应激反应时高代谢，是代谢变化的特征，表现为高血糖、负氮平衡、高乳酸血症，为蛋白质分解加速所致。应激状态下机体缺血缺氧，神经内分泌因素兴奋，机体分解代谢亢进，无氧代谢增加，酸中毒也严重。作者动物实验观察到，给狗注射大肠埃希菌内毒素致休克5分钟后，即迅速出现酸中毒，且随休克时间的延长及病情的加重，酸中毒亦继续加重加深;临床也观察到酸中毒越严重，预后也越差的相关性。因此及时纠正酸中毒，控制含糖溶液输入，是治疗的重要措施。

(五)炎症介质释放

1.中性粒细胞( PMN)被激活，自由基大量释放。严重感染时，进入感染部位的细菌、免疫球蛋白、C5a等，可使聚集在炎症区的PMN激活;氧的消耗量急剧增加，消耗的氧绝大部分是通过单电子还原而生成超氧阴离子自由基([image: ]
 )。[image: ]
 与细胞膜上的多价不饱和脂肪酸结合，生成脂类过氧化物，损害了细胞膜的结构和功能，也影响了磷脂酶的活性，促使磷脂中花生四烯酸分解产生血栓素A2
 ( TXA2
 )，使血管的通透性增加，引起组织水肿。使用自由基清除剂，保护细胞膜的稳定性，减轻组织水肿，是此阶段的重要治疗措施。

2.单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞被内毒素激活后，则释放炎症介质，如肿瘤坏死因子、白细胞介素、血小板激活因子等，对炎症的发展起重要的作用，炎症介质如适量释放，则有提高机体抵抗微生物入侵的能力，如大量的释放，则可引起全身炎症反应。进一步发展，可致多器官功能障碍或衰竭甚至死亡，体内内毒素水平与炎症介质的水平常常是一致的，故内毒素严重者，炎症介质水平也高，因此应积极控制内毒素血症，抑制炎症介质释放。

(六)应激性溃疡( stress ulcer)

主要发生在胃的急性的溃疡。常发生于颅脑外伤、严重烧伤、败血症、失血性休克脓毒症等危重症的基础上，5岁以下小儿多见，为多发性胃黏膜糜烂溃疡，出血量与病变范围有关，病变轻者，仅口吐咖啡色样液体，病变重者亦可有较多血量呕出，或伴有腹胀，症状常无定型，自觉症状多不明显，可用西咪替丁( Cimetidine，甲氰咪胍)一剂，25～40mg/kg胃管注入胃内。

危重症的发生发展，不仅与致病因子对机体的刺激有关，同时与机体的应激反应所引起的内环境失调关系更为密切，揭示在临床抢救危重病例时，既要积极地清除致病因子的刺激，又要注意调整机体内环境的平衡，综合施治，才能获得满意的效果。

(赵祥文)


第六节　自由基与感染

随着医学科学技术的迅猛发展，目前已弄清了在医学领域中，很多疾病的病理生理过程与自由基的作用有关。尤其是在严重感染的过程中。因此对自由基的研究，日益受到人们的重视。已成为当前一个非常活跃的研究领域。

自由基( free radical)或称游离基( radical)，是指外层轨道中具有奇数电子的原子( H·、Cl·)原子团( OH·、RO·、ROO)，分子( NO、NO2
 、O2
 )，其特点是活性强，结构不稳定，存在的时间短暂，一旦发生反应，常呈连锁式反应。因此对机体可造成持续性损害。生物体内有多种产生自由基的物质，而对机体损害较大的是超氧阴离子自由基([image: ]
 )和羟自由基( OH·)。

(一)体内自由基的来源

体内具有共价键的有机分子在一些原因作用下，发生均裂后可使带有成对电子的原子、原子团、分子转变为带有奇数电子的自由基。或带有成对电子的化合物，又多获取了一个电子，也可变为带有奇数电子的自由基。如生物膜上的多价不饱和脂肪酸的双键，容易发生均裂，均裂后共用的电子分属于两个原子或原子团。即成为含有奇数电子的自由基。又如O2
 多获取一个电子，就成为 [image: ]
 ，正常情况下机体吸入氧的98%以上，是在线粒体内通过细胞色素氧化酶的作用，接受四个电子四价还原生成无毒害的水。

O2
 +4H+
 +4e-
 ─→2H2
 O

如在还原过程中，氧接受的电子数不足，外层轨道上就出现奇数电子，即成为自由基。正常机体内约有1%～2%的氧是单价还原的，是生成自由基的主要来源。但因量少且被机体的清除系统所清除。故不致成伤害。氧是机体中重要的电子受体，由于接受的电子数不同，形成的产物也不同，如基态氧只接受一个电子生成 [image: ]
 。

[image: ]


接受了两个电子生成H2
 O2
 。

O2
 +2e-
 +2H+
 ─→H2
 O2


接受了3个电子生成OH·等。

O2
 +3e-
 +3H+
 ─→OH·+ H2
 O

几种重要自由基的生成与清除:

1.[image: ]
 主要是通过氧的单电子是还原而产生，经超氧化物歧化酶( SOD)的歧化作用而清除。

[image: ]


[image: ]
 经SOD歧化后生成活性较弱的H2
 O2
 ，而机体清除H2
 O2
 的能力较强。故H2
 O2
 对机体致成的损害较弱，所以歧化反应即是 [image: ]
 灭能的途径。[image: ]
 在体内也可自然歧化，但速度甚慢如经SOD或铁离子的催化，则可加速歧化的过程。

2. OH·主要由 [image: ]
 与H2
 O2
 在微量金属元素的催化下生成

O2
 + H2
 O2
 →OH·

正常体内含量较少，且存在的时间短暂，但其活性强，对细胞的损害较大，主要是作用于脂质生成脂类过氧化物( LPO)，在体内可被甘露醇、二甲亚砜( DMSO)苯甲酸盐等清除。正常时[image: ]
 可被SOD清除，H2
 O2
 可被过氧化氢酶( CAT)清除，因此宜SOD + CAT联用。

3.过氧化氢( H2
 O2
 )　系氧分子在黄嘌呤氧化酶等作用下，接受2个电子还原而成H2
 O2
 。

[image: ]


亦可经 [image: ]
 单价还原而产生，细胞借还原型谷胱甘肽氧化酶( GSH- PX)及过氧化氢酶清除H2
 O2
 ，以防其对机体的破坏作用，CAT能使H2
 O2
 的歧化反应增强108
 倍，通过歧化反应还原成H2
 O和O2
 而被清除。

4.单线态氧(1
 O2
 )的产生　有化学反应法与光敏反应法，化学反应法是通过Cl2
 于碱性溶液中，先产生次氯酸盐，再使H2
 O2
 与次氯酸混合即产生1
 O2
 。

Cl2
 + OH-
 ─→Cl-
 + OCl-
 + H+


OCl-
 + H2
 O─→


2
 　Cl-
 + H2
 O +1
 O2


光敏反应法:是当某些化合物在光照下，吸引了一定波长光的能量，使其分子能量从基态进入激发态，使氧分子从3
 Σg-
 态达到1
 △g态甚至1
 Σg+
 时，即转变为1
 O2
 。


1
 O2
 有较强的亲电子作用，故带有双键结构的物质易与之结合，使脂类过氧化，产生氢过氧化物，对蛋白质有损害作用。1
 O2
 清除剂有β-胡萝卜素、胆红素、蛋氨酸、维生素E等。

(二)自由基与疾病

1.自由基与炎症

感染时存在于炎症区的细菌，免疫球蛋白C5a等，可激活体内的吞噬细胞，包括中性粒细胞( PMN)、单核细胞、巨噬细胞等。使其氧的消耗量急剧上升，甚至达正常量的2～20倍，葡萄糖的代谢活动也增加，此种现象称为“呼吸暴发”( respiratory burst)。其过程所增加的氧消耗量绝大部分通过单电子还原生成 [image: ]
 ，也与还原型辅酶Ⅰ氧化酶( NADH oxidase)或还原型辅酶Ⅱ氧化酶( NADPH oxidase)的作用有关。这是一种跨膜酶存在于细胞的双层结构中，当细胞被激活后随之活化，以NADPH作为电子供体，将单个电子转移至细胞外，使氧分子经单电子还原而生成 [image: ]
 。

[image: ]


当“呼吸暴发”时，不同的细胞生成的 [image: ]
 量也不一样。PMN耗氧量比单核细胞大，其生成 [image: ]
 的量也大。嗜酸性粒细胞释放 [image: ]
 量，在同样条件下比PMN大3倍，且持续的时间亦较长。

同一细胞在不同部位，不同状态下，所生成的 [image: ]
 也不完全一致，如巨噬细胞在肺泡中比在腹腔中生成的 [image: ]
 多。单核细胞在炎症区比在非炎症区生成的 [image: ]
 量多。

吞噬细胞生成 [image: ]
 释放到细胞外环境后，由于细胞外SOD、CAT含量较细胞内低，故细胞外清除 [image: ]
 的能力亦较弱。因此自由基可对机体形成损害。

自由基对细胞的损害:主要是损害细胞膜与细胞膜上的多价不饱和脂肪酸( polyunsaturated fatty acid，PUFA)结合，生成LPD，如OH·能从PUFA中吸取一个质子，生成脂肪酸自由基R·，进一步生成脂肪酸过氧化自由基ROO·。

PUFA ─→R·

R· + O2
 ─→ROO·

ROO· + R'H ─→ROOH + R'

上述反应中如R·不被及时清除，则可生成更多的自由基，加重对细胞及对间质的损害。而OH·可使生物膜上的多价不饱和脂肪酸生成LPO，可影响磷脂酶的活性，促使磷脂中花生四烯酸分解产生血栓素A2
 ( TXA2
 )这些物质均可损伤细胞的结构及血管壁的完整性。使通透性增加，高分子物质渗出而致间质水肿。也可引起PMN在血管壁的黏附，使血流速度减慢。自由基对PMN具有趋化性，使之在炎症区域聚集而致组织水肿。

2.自由基与免疫

在细胞免疫中，自由基对淋巴细胞的增生分化;对淋巴细胞在刺激原作用下的反应性;以及对细胞的功能都有抑制作用。实验研究证明自由基能抑制T细胞，使淋巴细胞E花环形成率降低，这一现象可能由于自由基使细胞膜脂质过氧化，而干扰了E受体的构成部位或抑制了E受体的重要结构所致。自由基对B细胞克隆的形成亦有抑制作用。由于自由基能引起淋巴细胞功能降低，故可影响整个机体的免疫功能。

机体本身有阻止自身抗体形成的功能，当该功能障碍时就产生自身抗体，形成自身免疫性疾病。如红斑性狼疮、类风湿性关节炎等。这些自身免疫性疾病，经用自由基清除剂SOD治疗后，有一定的效果，因此说明自由基与自身免疫性疾病的发病有关。

抗原抗体复合物沉积于组织导致炎症，使用SOD后可抑制免疫复合物所致的炎症。此即证明炎症与自由基的作用有关。炎症时吞噬细胞被激活产生 [image: ]
 ，可加重炎症的反应，产生白细胞趋化因子，使白细胞在炎症区聚集，使血管壁的通透性增加，甚至损伤血管内皮细胞，引起组织水肿，因此认为自由基在炎症过程中起关键作用。使用自由基清除剂能抑制炎症的发展。

3.自由基与休克

休克时体内自由基及LPO含量明显升高。LPO是自由基与细胞的多价不饱和脂肪酸作用后的产物，LPO升高既反映了自由基的增多，也反映了组织受累的程度，休克时的重要脏器如肝、肺、肾内LPO均显著升高，大量的自由基不但损害了组织细胞的结构，也引起了代谢功能的紊乱，甚至导致组织细胞死亡。通透性增加是自由基的重要作用之一，也是休克发病的重要机制，通透性增加的结果引起细胞及组织水肿。实验证明 [image: ]
 使内毒素休克动物发生毛细血管通透性增加，而致脑水肿，肺水肿等的发生也都与自由基有关。休克时内毒素通过补体C5a激活PMN产生自由基，作用于肺，引起休克肺。作用于心脏，引起心功能障碍，及摄钙能力的降低，休克时发生的心力衰竭，一直认为是心肌抑制因子( MDF)的作用，现在已认识到MDF的产生也与自由基有关。

4. DIC

自由基在DIC的发生过程中起重要的作用。一系列的实验研究发现，感染性休克引起DIC时，血管壁的LPO明显增加，血小板有聚集现象，血管内皮细胞有损伤，这些变化都证明与自由基的作用有关。而预先给以SOD、CAT可防止此反应的发生。

5.自由基与脑水肿

缺血缺氧可引起脑功能紊乱和组织水肿，但变化的高峰期是发生在血流恢复，供氧充分以后，由于次黄嘌呤被氧化成黄嘌呤和尿酸的速度加快，自由基产生增多，引起的病理变化明显，脑水肿也显著。当机体被大量自由基侵袭时，细胞膜上的多价不饱和脂肪酸与之结合，形成LPO，LPO对机体也有害，因而加剧了脑水肿的过程。

6.自由基与多系统器官功能衰竭

感染时发生的多系统器官功能衰竭( MSOF)，自由基起着重要的作用，当内毒素侵入机体，补体被激活后，血中C5a增加，内毒素与PMN表面的C5a受体结合，也可激活PMN，PMN被激活后，位于细胞膜上的NADPH氧化酶也被激活，催化分子氧单价还原，产生 [image: ]
 再与细胞膜上不饱和脂肪酸发生反应，产生LPO，LPO是活性很强的脂类自由基，因此可损伤细胞膜的结构和影响细胞的功能，而使通透性增加。酶的活性受抑制，影响膜的运转及代谢。造成细胞能量及物质代谢障碍。最后导致MSOF形成，MSOF的发生自由基起着重要的作用。因此血中自由基的水平，可以反映器官功能衰竭的状况，即自由基水平升高与器官功能衰竭的程度呈正相关。因此证明自由基与脑水肿的发生有关。

7.电离辐射损伤

电离辐射损伤与自由基的产生有关。当电离辐射作用于机体后，所产生的自由基能损伤核酸与生物膜。当生物膜上的不饱和脂肪酸受到电离辐射的作用后，发生脂类过氧化的链式反应，使生物膜的结构和功能受到损害，甚至使细胞的重要成分DNA也受到影响，导致细胞代谢障碍和功能损害。

(三)自由基的清除

自由基可引起机体损伤产生疾病，但吞噬细胞能杀死入侵的微生物也与自由基的作用有关。吞噬过程中产生的H2
 O2
 其杀菌作用，可因髓过氧化物酶( MPO)的存在而加强。

正常体内有少量自由基产生，也有清除系统不断的清除。“产生”和“清除”维持动态的平衡状态，因此不使机体遭受伤害。但当自由基产生过多或清除系统受到抑制时，则大量自由基存储体内，造成对机体的损害。

常用的自由基清除剂有以下几种。

1.酶类自由基清除剂

( 1)超氧化物歧化酶( SOD) :

SOD是 [image: ]
 的主要清除剂，在体内不同部位，其浓度水平也不完全一致，在胞质与线粒体内的浓度比在细胞外液的浓度高。体内在合成SOD的过程中，常受 [image: ]
 浓度的影响。如体内 [image: ]
 的浓度高于正常水平时，SOD的合成能力也相应增强，但其加强的程度是有限的。如 [image: ]
 的产生超过了SOD的清除能力，就发生 [image: ]
 对机体的损害。

SOD属于金属酶，根据其结合金属离子种类的不同，而有Cu、Zn- SOD，Mn- SOD，Fe- SOD等，都可催化 [image: ]
 歧化为H2
 O2
 与O2
 。由于SOD能清除 [image: ]
 ，所以在防治某些疾病的炎症，防御氧的毒性及抗辐射损伤，甚至预防衰老等方面都起着重要的作用，因此越来越受到人们的重视。

( 2)过氧化氢酶( CAT) :

CAT存在于绿色植物或动物的肝及红细胞内，主要生理功能是催化H2
 O2
 分解为H2
 O与O2
 ，使H2
 O2
 不与 [image: ]
 作用生成有害的OH·。CAT可以阻止红细胞中H2
 O2
 与氧化血红蛋白作用，生成高铁血红蛋白，CAT不仅能清除细胞内产生的H2
 O2
 ，并能清除 [image: ]
 经SOD转变催化过程中所产生的H2
 O2
 。

( 3)谷胱甘肽过氧化物酶( GSH- PX) :

GSH- PX是清除H2
 O2
 与许多脂类氢过氧化物( ROOH)的酶，可使H2
 O2
 转变为H2
 O，使ROOH还原为ROH，在催化反应中需要GSH作为氢的供体，其反应式如下:

[image: ]


GSH- PX的作用:①有清除脂类氢过氧化物的作用，其清除的速度决定于GSH- PX的浓度;②有些组织中不含有CAT，但含有较多的GSH- PX在代谢过程中所产生的H2
 O2
 ，可被GSH- PX所清除，故不致使H2
 O2
 对机体造成损害;③GSH- PX可清除脂类氢过氧化物，减轻对机体的损害，预防脂类过氧化，可延迟细胞老化，因此有防衰老的作用。CAT与GSH- PX有协同作用。清除H2
 O2
 主要靠CAT，也可被GSH- PX所分解。如脑组织中虽无CAT，但所生成的H2
 O2
 仍可被GSH- PX所清除。

2.抗氧化剂

( 1)维生素E:可以淬灭1
 O2
 ，是1
 O2
 的有效清除剂，在体内主要作用是防止脂类过氧化。可以中断脂类过氧化的链式反应，从而保护细胞膜免受损害。

( 2)维生素C:为还原剂，是电子供体，当体内维生素C达到一定浓度时，可以作为自由基的清除剂，以清除1
 O2
 ，当浓度降低时可使Fe3
 +
 还原为Fe2
 +
 ，Fe2
 +
 与H2
 O2
 作用生成OH·反而对机体产生损害。维生素C虽不直接参与维生素E的抗氧化作用，但对维持体内维生素E的含量起重要的作用。因此两者合用效果好。

( 3)尿酸:作用似维生素C，能起到抗氧化剂的作用，是1
 O2
 与OH·的清除剂，可抑制脂类过氧化。

( 4)β-胡萝卜素与NADH氧化酶，可使CCl3
 O2
 化学活性丧失，也能使R·转变为RH，而减轻有机自由基的损伤作用。

3.其他

( 1)一些非甾体抗炎剂:

如吲哚美辛(消炎痛)、二氯苯胺乙酸钠、保泰松、苄达明、阿司匹林等，其抗炎机制虽不是直接清除 [image: ]
 ，但是可以通过改变细胞膜的结构，抑制NADPH氧化酶的活性，以减少 [image: ]
 的生成。

( 2)皮质类固醇:

在治疗脑水肿时有显著的效果。其主要的作用曾被认为是能降低毛细血管的通透性，稳定细胞膜的功能，抵制细胞膜释放花生四烯酸，减少脑脊液的生成等，现在认识到除上述作用外，是由于类固醇的分子嵌入在膜双分子疏水中间带的拱道中。在多价不饱和脂肪酸的双键和自由基之间起着屏障作用，从而防止和减轻自由基引发的脂质过氧化反应。保护了细胞膜的完整性。使脑水肿得以改善。大剂量皮质类固醇可抑制PMN释放自由基，减少对机体的损害，如给药太晚则治疗效果不佳。

( 3)甘露醇:

用于治疗脑水肿，除具有脱水作用外，还具有清除OH·自由基的作用。

( 4)还原型谷胱甘肽( GSH) :

GSH是机体受到应激后，细胞内调节代谢的物质，因此GSH增加，有利于康复。感染性休克时GSH含量减少，原因是缺血缺氧使组织细胞内自由基增加，而抗氧化物质GSH、维生素C等减少，GSH减少保护机制减弱，因此自由基作用于细胞膜造成损害，用GSH治疗，可使心血管功能恢复。

( 5)别嘌醇( allopurinol) :

具有抑制黄嘌呤氧化酶的作用，使自由基生成，脂质过氧化物也减少，因而机体得以保护。用别嘌醇治疗，可阻断黄嘌呤氧化酶使嘌呤分解为尿酸的作用。避免了嘌呤的过多消耗，减少了 [image: ]
 的生成(图1- 15)。

[image: ]
图1-15　别嘌醇抗自由基图



( 6)中成药:

有些中成药有清除自由基的功能:近年来对一些传统的防衰老及延年益寿的中成药进行研究，发现有些具有清除自由基的作用。①灵芝是传统的延年益寿中药，研究证明灵芝提取液不仅具有直接清除 [image: ]
 和OH·的能力，也能间接地提高机体清除 [image: ]
 和OH·的能力。②清宫寿桃粉剂:由红参、天门冬、生地、当归、酸枣仁等组成，对 [image: ]
 有很强的清除作用。其单味药的水提取液亦有清除OH·的作用。③补肾益脾方:作为强壮滋补抗衰老的药物，其组成有党参、白术、枸杞子、菟丝子、女贞子等，该复方具有明显的清除 [image: ]
 和OH·的作用，是传统的延年益寿、强壮滋补、抗衰老的中药。

(赵祥文)


第七节　纤维连接蛋白与危重症

纤维连接蛋白( fibronectin，Fn)是一种大分子糖蛋白，其分子量约为45万左右，是由两个大致相同的双股糖蛋白的亚基所组成，存在于细胞的表面、细胞外液、胶原组织和基底膜中，是联结细胞与基质间的一种介质，对单核-吞噬细胞系统(网状内皮系统，RES)的吞噬功能，具有调理作用。严重感染时血浆中Fn下降，RES吞噬功能受抑制，感染因而扩散，因此当前认为血浆Fn水平，与严重感染关系密切。

Fn是近20多年来才被认识到的存在于机体内的一种物质，由于学者们认识的角度不同，开始用了多种不同的名称，如调理蛋白( opsonic protein)、可溶性成纤维细胞抗原( soluble fibroblast antigen)、细胞表面蛋白( cell surface protein)、细胞黏附因子( cell adhesion factor)、细胞伸展因子( cell spreading factor)等。

(一) Fn的生物学特性

Fn在体内有两种形式存在:以溶解形式存在于血浆及体液中者，称为血浆型，其活性较低，该型在体内不断被消耗，也不断地增添新的Fn，以维持体内的动态平衡;存在于细胞表面的称细胞型，常在成纤维细胞、血管内皮细胞、巨噬细胞、平滑肌细胞等表面，成丝状、网状、或灶性分布，也可在细胞与基质的介质中，为不溶解性的。正常成人血浆Fn平均浓度为( 326± 76)μg/ml。如孕妇血浆Fn正常，则新生儿血浆Fn浓度可为其总量的35%。血清Fn浓度比血浆Fn浓度约低20%～25%。

在Fn的结构式上有许多结合点，可于肝素、胶原、纤维蛋白、上皮细胞等结合，而发挥其特有的生物特性。可使成纤维细胞铺平、变长，可使细胞与细胞之间、细胞与基质之间的黏附能力加强。Fn也是一种具有调理作用的体液因子，当严重感染，细菌侵入机体时，Fn能调理RES对细菌的吞噬功能。

Fn是血液中一种主要的、非特异的调理素，能起调理作用是在其结构式的结合点上，既有与巨噬细胞结合的位点，也有与细菌结合的位点，从而促使巨噬细胞吞噬这些细菌。

其主要的生物学特性与功能为:

1.参与细胞与细胞之间的粘连作用。

2.参与细胞与基质间的固定与伸展作用。

3.调节细胞的运动功能。

4.调理RES的吞噬功能。

5.参与纤维蛋白凝块的回缩。

(二)严重感染时血浆Fn水平的变化

当严重感染时，如严重烧伤、败血症、感染性休克等，血浆Fn水平急剧下降，机体抵抗力降低。Fn下降的水平与感染的严重程度相一致，即感染越严重，持续的时间越长，则Fn水平也越低。

编者观察了感染性休克极期患儿，与健康对照儿血浆水平结果。

1.休克组血浆Fn水平明显低于健康组。

2.死亡组明显低于存活组。

3. Fn水平的变化对判断预后有价值　①Fn继续下降，预后不良，死亡病例死亡前降至最低水平;②Fn继续上升，则预后良好。存活病例病情恢复后，Fn水平亦上升到正常。

4.死亡病例尸体解剖　均发现有肺水肿、肺出血、肝脂肪变性、脑水肿、肾混浊肿胀等多器官受累的表现。

(三) Fn降低所致病理生理变化

1. RES吞噬功能受抑制

严重感染时，RES吞噬功能显著降低，其影响的因素除抗体和补体的作用外，现知Fn水平降低是重要的因素之一。有实验研究观察了这一现象，采用大肠埃希菌内毒素所致大白鼠休克模型，观察其血浆Fn变化RES吞噬功能，结果表明休克时，血浆Fn降低，RES吞噬功能亦受到抑制。

休克组动物RES吞噬指数，明显低于对照组。血浆Fn减少和机体RES吞噬功能降低，是休克发生多器官功能衰竭的主要原因之一，本实验给动物注入内毒素90分钟后，即出现明显的血浆Fn水平降低，及RES吞噬质数降低，从而证明内毒素休克时，血浆Fn水平与RES吞噬功能两者之间的关系，由于RES吞噬功能降低，而使血液中的一些有害成分，如变性蛋白质、胶原、衰老的红细胞、血小板、微聚物、细菌等不能清除，而堆积于体内，引起肺门外周围微血管栓塞，导致多系统器官功能衰竭，而加重了休克的过程。

2.微血管通透性增加

Fn存在于血管内皮细胞与胶原纤维之间，起到浆糊样的黏附作用，以保护微血管的完整性，同时对血管内皮细胞起到铺平、伸展和固定的作用。当Fn缺乏时，微血管的完整性遭到破坏。通透性增高，而致血浆大量渗出，使有效循环血量减少，血浆与组织间平衡失调，而发生休克和DIC。

3.与纤维蛋白、血小板功能及多系统器官功能衰竭的关系

( 1) Fn能维持纤维蛋白单体的可溶性，也能溶解不稳定的纤维蛋白凝块，因此具有对抗严重感染时血栓形成的作用。

( 2) Fn降低与DIC的形成也有相关性，但其Fn减少的程度与DIC的严重度，并不完全一致。

( 3) Fn减少可导致多系统器官功能衰竭。

(四)治疗

1.冷沉淀物治疗

用冷沉淀物治疗，是近十多年来开展的用于治疗临床危重症的一种新的治疗措施，已显示了一定的治疗效果。冷沉淀物，是正常血浆置于4℃时血浆沉淀物，其主要成分是纤维蛋白、Ⅷ因子和Fn，而Fn是冷沉淀物中用以治疗危重症的主要有效成分。Fn具有调理作用、抗血栓作用和组织损伤后修复作用，一般给予10U血的冷沉淀物，相当补充1gFn，一次给予或数日内分次静脉输入，以此作为Fn的替代治疗。其效果有学者报告，治疗组存活率达75%，而对照组存活率仅有42%。

2.冷沉淀物的作用机制

( 1)能增强RES的吞噬功能:

补充冷沉淀物后，使血浆Fn的浓度升高，可促使RES的吞噬功能，清除血液中的有害颗粒物质，减少肺微血管栓塞，保护微血管的通透性。

( 2)改善肺功能:

可减少肺微血栓形成，减轻肺微血管的通透性，减轻肺水肿，减少肺血分流和死腔通气量，从而使肺功能改善。

( 3)改善心脏功能:

使心排出量增加，心脏指数增加，动脉氧分压增高。

( 4)改善肾脏功能:

使肌酐清除率明显增高，改善肾血循环，使肾小球滤过率增加。

3.山莨菪碱( 654- 2)对血浆Fn降低有保护作用

其作用机制可能是通过减少血浆Fn的消耗，保护RES的吞噬功能。作者等将实验动物分为三组，即①休克组( n =16) ;②山莨菪碱保护组( n =16) ;③对照组( n =14)。

结果:①休克组:血浆Fn降低，RES吞噬功能受抑制，两者明显相关，与对照组比较有显著性差异;②山莨菪碱保护组与对照组比较，其RES吞噬指数两者无显著差异性。

实验证明山莨菪碱对保护RES的吞噬功能，具有一定的效果，其机制可能与山莨菪碱能稳定休克时细胞溶酶体膜有关。

(赵祥文)


第八节　再灌流损伤

复苏是抢救心肺脑急骤缺血、缺氧的重要措施。复苏的目的是使用再灌注疗法，迅速恢复重要脏器的血液再灌流，恢复有效循环血容量。如能使脏器的灌注压恢复到正常的20%～30%，则有可能使脏器复苏成功，如达不到这一灌注压则会加速细胞的损害，所以有效的再灌流，可使复苏成功。无效的再灌流，往往加速细胞的死亡。

再灌流损伤( reperfusion injury，RI)，是指机体或某一器官，经历数分钟乃至数小时缺血、缺氧，又重新获得氧合血液灌注后，反而发生的一系列非缺血、缺氧性损害，此种损害称为“再灌流损伤”或称“缺血-再灌流损伤”( ischemia reperfusion injury)。

RI临床经常遇到，如心肺脑复苏后、休克恢复后、心肌梗死恢复灌流后、体外循环恢复心肌再灌流后以及脏器移植等，都曾有过一段缺血、缺氧的过程，一旦恢复再灌流，反而加重了组织细胞的损伤及脏器功能的衰竭，因此RI具有缺血损伤与缺血后再灌流损伤的表现。这些损伤并不是发生在缺血、缺氧期，而是发生在循环改善以后，因此使人们想到一定另有其他因素参与了组织细胞的损伤，过去认为这种损伤是由于组织供氧不足所致，现在认识到RI的发生与自由基的释放，炎性细胞的激活与钙通道开放钙离子内流共同作用而形成这一复杂的病理生理过程。

缺血性损伤，由于供血减少，引起细胞损伤。但该过程是缓慢进行的，且损伤的程度取决于供血减少的程度，与组织氧合作用也有关。再灌流损伤是在缺血的基础上，组织恢复血液灌流后所引起的损伤，也与缺血的程度及缺血的时间有关，可致重要脏器损害。

【病理生理】

1.自由基

自由基与很多疾病的发生发展密切相关，这已成为当前一个非常活跃的研究领域，已弄清了它是许多疾病发病的主要原因。

自由基( free radical)或称游离基，是外层轨道中具有奇数电子的原子( H·Cl·)、原子团( OH、RO、ROO)、分子( NO、NO2
 、O2
 )。其特点是:①活性强;②结构不稳定;③存在的时间短暂，只有10-5
 秒，但其发生反应后，常呈连锁反应，因此对机体可造成持续性的损害。生物体内有多种产生自由基的物质，而对机体损害较大的自由基，是超氧阴离子自由基([image: ]
 )和( OH·)。

[image: ]
 可通过酶促反应，使氧单电子还原而产生[image: ]
 与H2
 O2
 相互作用后，所产生的OH·自由基([image: ]
 + H2
 O2
 ─→O2
 + OH·+ OH-
 )是化学活性最强的自由基，可与细胞膜的脂质、蛋白质、各种酶等发生超氧化反应，使之成为过氧化物而失去原来的功能。最易起反应的部位是细胞膜及酶系统，因为细胞膜上含有多种不饱和的脂肪酸，自由基是活性强的氧化剂，易与不饱和脂肪酸中成双键碳原子的电子结合，形成脂类过氧化物( lipoid peroxide，LPO)，使细胞的膜结构遭到破坏，功能损害。

自由基在再灌流损伤中的反应:①在缺血、缺氧时，组织已遭受了缺血缺氧的损害，自由基的清除系统也受到了影响，但由于此时供氧不足，缺乏生成自由基的必要底物，因此自由基的生成亦相应减少，故对机体尚不足以造成严重的损害。②再灌流以后，组织再次获得氧合血液的灌注，血循环改善，血液中存在的一些清除自由基的物质尚未生成，另一方面再灌流后供氧充分，提供了生成自由基的原料，因此自由基呈暴发性的增加，使细胞遭受更大的损害，是缺血、缺氧阶段机体受损害的程度还不如再灌流后受损害严重的原因。③连锁反应:自由基虽然存在的时间短暂，但发生反应后，又产生了另外的新自由基，相继的呈连锁性的反应，持续的对机体造成损害，直到清除自由基系统的功能恢复正常，或使用自由基灭能剂后才能中止其对机体的损害作用。

自由基对细胞的损伤方式为:①与细胞膜上的酶和受体共价结合，影响了细胞膜上的成分和活性。②与细胞膜的结构成分共价结合，影响了细胞膜的结构、功能和抗原特异性。③通过共价结合，使羟基氧化或改变未饱和脂肪酸与蛋白质的比例，而干扰运转。④未饱和脂肪酸的过氧化，其产物丙二醛( MDA)，对细胞膜的结构有不利影响，可使膜的空隙扩大，通透性增加，导致细胞进一步损伤。

2.炎性细胞被激活，炎症介质释放

缺血再灌注后体内炎性细胞如白细胞、内质细胞、巨噬细胞等被激活，释放大量炎症介质，导致全身炎症反应及远隔部位的组织器官损伤。这些炎症介质包括血小板激活因子( PAF)、肿瘤坏死因子( TNF)、白细胞介素( IL- 1、IL- 6、IL- 8)等都在再灌流损伤中起着重要的作用。如PAF具有促进血小板、白细胞聚集激活的作用。TNF促进白细胞活化介导炎症介质释放。IL- 8可趋化和激活中性粒细胞其作用强于其他趋化因子。

3.钙通道开放、钙内流

钙离子主要存在于细胞外，钙在细胞内与细胞外的浓度差很大，约1∶10 000，当细胞遭受损伤后，细胞跨膜电位差下降，以致Na+
 、K+
 、Ca2
 +
 泵功能障碍，使Na+
 进入细胞内，K+
 逸出细胞外，Ca2
 +
 通道亦开放，Ca2
 +
 以细胞内外的巨大浓度差为动力，大量流入细胞内，使细胞内Ca2
 +
 浓度急剧增高，达正常浓度的200倍以上。由于钙过载，导致蛋白质和脂肪破坏;激活磷酸酯酶A2
 ;分解膜脂成分;产生大量游离脂肪酸( FFA3
 ) ;抑制线粒体功能和损害细胞膜。因此认为Ca2
 +
 内流是再灌流后，激活其他反应的起始因素，也是造成细胞不可逆性死亡的最后途径。

花生四烯酸( AA)，是环氧化酶和脂质过氧化酶的底物，缺血时能代谢成为前列腺素( PG)和前列腺环素( PGI2
 )。Ca2
 +
 内流可激活磷酸酯酶A2
 ，使细胞内AA增加，通过再灌流产生一系列有细胞毒性的产物。AA能产生血栓素A2
 ( TXA2
 )、自由基、白细胞三烯( LT)等，使细胞结构破坏，血管通透性增高，促使缺血后供血更趋恶化。完全缺血时AA代谢中断，不完全缺血时AA可加剧TXA2
 产生，故不完全缺血时，比完全缺血时更有害。

Ca2
 +
 拮抗剂能阻止Ca2
 +
 流入细胞和线粒体内，可解除小动脉痉挛，扩张全身小动脉，改善微循环，可抑制血小板凝集，降低血液黏度，从而对细胞起保护作用。

【临床】

临床实践中经常遇 到有些危重患儿经抢救一度好转后，又陷入垂危状态，此与RI密切有关。如休克、心肺脑复苏、脏器移植、断肢再植、心肌梗死血栓溶解后等，均可出现此综合征。

1.心肌再灌流损伤

再灌流疗法，是抢救心肌缺血缺氧的重要措施。当心肌梗死患儿血管痉挛解除，或血栓溶解后;或心外科手术患儿，血液恢复灌流后，常见到心肌损伤有加重的现象，出现心律不齐，甚至严重的心室颤动而猝死，因此对心脏再灌流损伤的问题，引起了临床的高度重视。有学者在动物实验研究中发现:再灌流后心律失常的发生率高达80%，远远高于持续冠状动脉结扎组( 18. 2%)，且心肌再灌流后所造成的损害程度，也远远超过了同样时间持续缺血缺氧所致的损害程度。亦有学者报告:心肌缺血过久，则造成不可逆性损伤，即使再灌注血液，心肌也不起反应。实验发现缺血1小时后，经再灌注疗法可使梗死范围缩小，而缺血3小时后，虽再灌注也不起作用，显示缺血过久(大于3小时)心肌损伤已成为不可逆的变化。为了探讨其发生的原因，对出现心肌再灌流损伤的实验动物，试用多种药物做治疗研究，结果发现超氧化物歧化酶( SOD)组效果最好，不仅能控制心室颤动、室性心动过速的发生，且能降低心室颤动的致死率，SOD能灭活氧自由基，从而起到保护心脏免受RI。因此证明心肌再灌流损伤，主要与氧自由基的作用有关。

国内有学者从1988年1月至1990年11月共抢救心肺脑复苏患儿128例，其中27例复苏后出现了心律失常，其中发生心室颤动者14例，室性心动过速者7例，室性期前收缩者6例，多发生于再灌注后20～30分钟内，12小时内发生者共占77. 8%，同时发现心律失常与器官衰竭的范围呈正相关，即衰竭的器官越多，心律失常的发生率也越高，其发生器官衰竭的顺序分别为呼吸衰竭96. 3%、脑水肿74. 1%、胃肠功能衰竭63%、急性心力衰竭55. 6%。也与心搏骤停的次数、原发疾病的严重程度及有无并发症有关。

2.脑再灌流损伤

在脑循环完全停止，无灌流的情况下，脑组织均匀性的自溶约需1小时左右，如5分钟后再灌流即可出现脂质过氧化、脑组织坏死，证明脑再灌流损伤的存在，因此脑循环骤停5分钟后，复苏的成功率就很低。血流量的多少也关系到复苏的成功率，如能达到正常血流量的20%以上时，复苏成功的可能性就增大。

急性脑缺血缺氧经再灌注后可产生脑水肿，引起脑肿胀和颅内高压，甚至发生脑疝而死亡。脑水肿有三种类型，即①血管源性:由于脑毛细血管通透性增加，使血浆蛋白与水分渗到脑组织而致。②细胞毒性:因脑缺血、缺氧、泵功能失调，致细胞内Na+
 、Ca2
 +
 等潴留，而使脑细胞肿胀形成脑水肿。③混合性:既有细胞毒性也有血管源性水肿者，开始为细胞毒性水肿，如缺血缺氧继续存在，则脑血管内皮细胞受损害，通透性增加，亦可出现血管源性水肿。

脑再灌流后，先有一过性高灌流期，由于自由基的损伤，血管内皮细胞肿胀，又使血液灌流减少，脑血流再度处于低灌流期，使脑细胞遭受缺血、缺氧的损害，如此反复损伤的结果，则成成不可逆性损伤。

脑组织缺血、缺氧5分钟，经再灌流所造成的损伤是:钙通道开放、钙内流以及自由基对细胞膜的脂质过氧化。流入到细胞内的Ca2
 +
 浓度显著升高，激活了磷酸酯酶A2
 ，分解细胞膜的磷脂成分，破坏了膜的结构和功能，其分解产物游离脂肪酸能抑制线粒体的功能，并参与脑水肿的发生。

3.肺再灌流损伤

有学者在临床研究发现，肺炎患儿血清中LPO明显高于健康对照组，且LPO增高的程度与病情及脏器损害的严重程度呈正相关，即病情越重、脏器损害越严重者，血清中LPO的浓度也越高，LPO可以作为反映病情及判断预后的指标，也可说明肺的损伤与自由基的产生有关。

肺再灌流后，可以引起休克肺，肺水肿，首先损伤肺血管内皮细胞。中性粒细胞被补体和花生四烯酸代谢产物激活后，释放出大量自由基，损伤血管内皮细胞，致血管通透性增加，形成水肿。实验研究发现油酸所致肺水肿、ARDS，灌流液中SOD下降，MDA上升，长时间吸入纯氧也可引起肺上皮细胞肿胀，均可证明肺损伤与自由基有关。

4.血管再灌流损伤

血管内皮细胞中含有较多的黄嘌呤氧化酶，再灌流恢复供氧后，黄嘌呤氧化酶以基态氧作为电子供体，水解一分子次黄嘌呤，就产生一个 [image: ]
 ，所以再灌流时血管内皮细胞，首先遭受自由基的损害，继而延及附近的组织细胞损伤。

【治疗】

实验研究及临床观察到RI的发生与缺血、缺氧时间的长短有关，缺血、缺氧时间过短( <2分钟)或过长( >10分钟)均不发生RI，因此治疗也要相应的掌握适当的时机。

综合防治再灌流损伤的治疗措施，主要包括以下几个方面:①应用氧自由基及活性氧的灭活剂，如SOD、CAT等;②应用抗氧化剂以对抗活性氧的氧化作用，如维生素E、维生素C、还原型谷胱甘肽等;③抑制嘌呤氧化酶的药物，以对抗自由基的产生，如别嘌醇、叶酸等;④阻断细胞膜上Ca2
 +
 通道的药物，如钙拮抗剂维拉帕米、硝苯地平、地尔硫[image: ]
 等;⑤降低灌流液的温度及灌流液的压力。

1.抗自由基的药物

在复苏早期，使用抗脂质过氧化的药物，可避免组织损伤，常用的抗氧化剂有: SOD、过氧化氢酶( CAT)、过氧化物酶( POD)、谷胱甘肽还原酶( GSSG- R)、谷胱甘肽过氧化物酶( GSH- PX)、去铁胺等，都有清除自由基的作用。

( 1) SOD:

是 [image: ]
 的专一清除剂，能清除各种来源的 [image: ]
 ，在细胞内促使 [image: ]
 转化为H2
 O和O2
 ，及时的清除了 [image: ]
 ，也就减少了OH·的产生。

( 2) CAT:

不直接清除自由基，而是H2
 O2
 灭能的酶，能使H2
 O2
 转化为H2
 O，而不产生OH·，故SOD与CAT两者联用效果更好。

( 3) POD:

能催化H2
 O2
 转化为H2
 O和O2
 ，是清除H2
 O2
 的酶，但在酸性环境中效价较低。

( 4) GSH- PX:

是一种含硒的氧化酶SeGSH- PX，其活性决定于谷胱甘肽的浓度，谷胱甘肽的浓度高，可减少细胞的氧化损伤，浓度低可增加细胞氧化损伤。

( 5)维生素E、维生素C:

都是抗氧化剂，能淬灭自由基。维生素E直接还原自由基，起到保护细胞膜，防止脂质过氧化的作用，能清除LPO。有学者临床观察到心肺手术体外循环后血液再灌流时，血中H2
 O2
 含量显著增高(代表体内活性氧增加)，而维生素E水平明显下降(代表体内抗氧化力减弱)。而预先给予维生素E后，则无此现象，显示维生素E有保护机体免受活性氧损伤的作用。维生素C能抑制炎性细胞释放 [image: ]
 ，可提高GSH- PX的活性，故可清除细胞内外的自由基，与维生素E合用有协同作用，可有效防止脂质过氧化。

( 6)别嘌醇:

是黄嘌呤氧化酶的抑制剂，能降低 [image: ]
 的生成，减轻心肌的损伤，因此具有保护心肌、抗心律失常的作用，但必须在再灌流前用药，才能收到明显的效果。

( 7)甘露醇、二甲亚砜( DMSO) :

两者均有清除OH·的作用。

( 8)皮质类固醇:

常用泼尼松，其抗再灌流损伤的作用为:稳定细胞膜，恢复细胞膜Na+
 、K+
 、Ca2
 +
 泵及ATP酶的功能，抑制细胞膜释放AA，减少毛细血管的通透性，减轻脂质过氧化。

2.钙拮抗剂

钙拮抗剂的使用在于解除缺血后的血管痉挛、改善微循环、降低线粒体内钙的负荷，用于心肺脑复苏时，具有保护缺血心肌、抗心绞痛、抗心律失常等作用。钙拮抗剂的特异性是作用于细胞膜上的钙通道，阻滞钙向细胞内转移，故又称为钙通道拮抗剂。细胞膜上有钙通道，主要转运钙，并有钠通道，是钠进入细胞的通道。静息状态下钙通道关闭，因此进入细胞内的钙极少。

钙拮抗剂，可抑制Ca2
 +
 内流，抑制心肌和血管平滑肌的收缩力，使血管扩张，血压下降。临床多用于心血管疾患，对缺血性心肌有保护作用，对防止心搏骤停有价值。常用的拮抗剂有:维拉帕米、戈洛帕米、硝苯地平、双环乙呱啶。硝苯地平可增加缺血区心肌的血流量、减少Ca2
 +
 内流及减轻再灌流后细胞损伤的程度。维拉帕米和地尔硫[image: ]
 抗心律失常作用较强，对窦房结、房室环部位的异位心律或心动过速都有一定的疗效。

3.对心肺脑复苏时使用钙剂的看法

因为钙离子可以加强心肌的收缩力和提高心肌的自律性，因此，过去在心肺脑复苏时，钙剂作为常规药使用，以改善心肌的功能。现在认为钙离子是加重心绞痛、心肌缺血，甚至猝死的直接原因。有人认为一次静注10%氯化钙5ml，即可使血钙达到危险水平，也有学者做动物实验，将心跳停止的两组狗做治疗对比，甲组用肾上腺素治疗11只，全部复苏成功;乙组用肾上腺素加氯化钙20mg/kg，治疗10只，仅7只复苏成功，且存活者都有明显的心功能障碍。这些实例提示应转变过去的传统观点，对使用钙剂应持非常慎重的态度。但复苏时血钙水平已相当低，甚至有发生低钙抽搐可能者，仍可慎重使用。

4.对应用静脉注射过氧化氢的评价

过去曾把静脉注射过氧化氢一度作为抢救垂危患儿给氧的治疗措施，但实验研究证明，静脉注射过氧化氢并不能使PaO2
 和SaO2
 升高，反而使血浆中LPO增加，高铁血红蛋白含量增加。提示H2
 O2
 不仅不能供给机体需要的氧，且对红细胞膜的脂质过氧化损伤严重，破坏红细胞中血红蛋白的氧化过程，因此静脉注射H2
 O2
 无治疗价值，反而对机体有害，不宜使用。

5.对心肌RI的防治

心肌RI临床多见且常出现心律失常，故应积极防治。因缺血所致心脏病变发生的基本诱因，是心肌血和氧的供、需之间失去平衡所致。

( 1)保护心肌:尽量减少心肌耗氧量，供给必要的能量，缩短心肌缺血的时间，减轻心肌损害。①降低氧和能量的要求:减轻心脏的负担，可用血管扩张药物，适当降低心肌收缩力和心率等措施。②减轻心肌的损害:可用肾上腺皮质激素，以维持细胞膜的稳定性，防止水肿发生或促使水肿消退;及阻滞Ca2
 +
 内流;纠正酸中毒等。

( 2)应用抗自由基药物(方法同上)。

(赵祥文)


第九节　细胞因子与全身炎症反应综合征、多器官功能障碍

近年来由于科学技术的发展、检测手段的先进，从分子生物学的角度进行研究的课题越来越多越深入，人们逐渐认识到一些危重疾病的病理生理过程与炎症介质有关。炎症介质包括多种细胞因子，如肿瘤坏死因子( TNF-α)、白细胞介素- 1、白细胞介素- 6等、内皮素、自由基、活化的中性粒细胞、活化的补体C5a、组胺、环氧化酶等。细胞因子( CK)是细胞自身分泌产生的一种肽类介质，在各组织细胞和网状内皮细胞之间起介导的作用，起到细胞之间、介质和靶细胞受体之间的信息交通和协调作用。当机体受到损伤和感染后，受累的细胞和单核-吞噬细胞系统就产生大量的CK，引起全身炎症反应综合征( SIRS)，进一步发展则形成多器官功能障碍综合征( MODS)，或多系统器官功能衰竭( MSOF)。在CK中最重要的炎症因子有TNF-α、LTs、血小板激活因子( PAF)、血栓素A2
 ( TXA2
 )等。

(一)细胞因子

1.肿瘤坏死因子( TNF-α)

是最重要具有广泛生物活性的多肽细胞因子，是机体炎症反应中的重要炎症介质，可以活化各种炎性细胞释放白细胞介素，对脏器损伤起关键作用:①刺激或诱发多种细胞因子释放;②促使SIRS形成;③激活白细胞和血小板产生PAF、白细胞三烯( LTB4
 )、TXA2
 等;④激活内皮细胞，使血细胞黏附因子升高;⑤促使下丘脑合成前列腺素E2
 ( PGE2
 ) ;⑥诱导血管舒张因子增加，使血管扩张，通透性增高，引起组织水肿。

2.白细胞介素( IL)有多种，其中与炎症有关的有IL- 1、IL- 2、IL-4、IL- 6、IL- 8等。

IL- 1可诱导肺损伤，其作用机制为:①增加血管内皮细胞的通透性;②加重TNF-α诱发的肺损伤;③诱导中性粒细胞在肺内聚集并将其激活。IL- 2由免疫活性细胞、血管内皮细胞、多种淋巴细胞等分泌，在TFN-α刺激下增多。

3.血小板激活因子( PAF)

是活性最强的炎症介质，其作用为①增强组织通透性的能力比组胺强1000～10 000倍;②可使血小板聚集;③可引起炎性细胞聚集和炎症介质释放;④是引发休克的关键物质;⑤可使胃肠黏膜损害，是促溃疡作用强的介质;⑥可引起血压下降和循环衰竭等。

CK和传统的炎症介质为内源性的，是机体遭受打击(包括感染性和非感染性)后，由体内所产生的。当致病微生物感染后，尤其是G-
 菌感染后，所释放的内毒素，是一种脂多糖复合物，属外源性介质，经门脉进入肝脏，促使细胞释放多种CK。内源性的及外源性的介质均可导致SIRS发生。近年来发现细菌侵入机体的途径，除通过病灶及损伤的皮肤处，由于胃肠道屏障功能减弱或破坏，也可使肠道内细菌移位到血液，肠淋巴结或远端部位，引起SIRS。故认为胃肠道是SIRS的枢纽器官，是炎症介质释放的扩增器。导致肠黏膜屏障功能破坏的原因是多方面的:①广泛的损伤;②大面积烧伤;③出血性休克;④腹腔内感染;⑤肠梗阻;⑥长期TPN;⑦营养不良;⑧食物中长期缺少纤维素;⑨滥用抗生素，菌群失调;⑩急性免疫缺陷;急性坏死性胰腺炎;急性肾功能不全等。

(二)全身炎症反应综合征( systemic inflammatory response syndrome，SIRS)

SIRS是20世纪90年代由美国胸科医师学会/危重病医学会( ACCP/SCCM)联合提出的新概念。虽对其病理生理变化尚不十分清楚，但对感染炎症的概念有了新的发展，也受到医学界的关注。长期来人们总认为细菌等微生物引起的感染，达到一定程度后，就会引起全身炎症反应，其实这种感染引起的全身反应，临床应称为全身感染综合征。而SIRS是指机体遭受各种打击后(包括感染和非感染性的)所产生的失控的全身炎症反应。其临床表现具备以下或以下两项以上者即可诊断:①体温>38℃或<36℃;②心率>90次/分;③呼吸频率>20次/分或PaCO2
 > 32mmHg( 4. 3kPa) ;④白细胞计数>12×109
 /L或<4×109
 /L，其中杆状核细胞>10%。

1996年第二届世界儿科危重症医学大会上根据小儿的解剖生理特点，提出小儿SIRS的诊断标准(表1- 8)。


表1-8　小儿SIRS临床诊断标准

[image: ]
注:具备上述四项中之两项可诊断为SIRS



2002年，来自加拿大、法国、荷兰、英国、美国等从事脓毒症研究的专家们，在美国召开了脓毒症定义大会，其中包括儿科全身炎症反应综合征的定义为:

1.中心温度>38. 5℃，或<36℃。

2.心动速度，平均心率大于同龄组正常值2个标准差以上(无外界刺激、慢性药物或疼痛刺激)或不可解释的持续性增快，超过0. 5～4小时;或<1岁出现心动过缓，平均心率小于同龄组正常值第10百分位以下(无外部迷走神经刺激及先天性心脏病，亦未使用β-阻滞药物)，或不可解释的持续性减慢超过0. 5小时。

3.平均呼吸频率大于各年龄组正常值2个标准差以上;或因急性病程需机械通气(无神经肌肉疾病，也与全身麻醉无关)。

4.白细胞升高或下降(非化疗的白细胞减少症) ;或未成熟中性粒细胞>10%。

符合上述四项标准的两项，其中一项必须包括体温或白细胞计数异常。

SIRS在发展的过程中，一经启动，即失控性的引发SIRS，并引起组织器官的损伤，继续发展下去，可致MODS或MSOF。故三者关系十分密切。

(三)多器官功能障碍综合征( multiple organ dysfunction syndrome，MODS)

20世纪70年代学者们即开始注意到，在感染性或非感染性危重病的基础上，特别是在感染性休克、败血症或严重创伤的过程中，常序贯性的发生两个或两个以上器官功能衰竭，称为多系统器官功能衰竭，常示病情危重预后不良。综合国内外文献报道，达四个器官功能衰竭者，多为不可逆的，虽偶有个例报道可救治存活，但总病死率仍近100%。至20世纪90年代ACCP/SCCM联合提出了SIRS与MODS的新概念，认为MSOF是反映疾病的终末阶段，即使明确了诊断，对治疗的意义也不大。而MODS是出现在疾病的早期如能及时诊断治疗，可终止病情发展，根据2002年国际儿科脓毒症会议上确定的MODS诊断标准如表1- 9所示。

MODS与SIRS关系密切，在加强监护病房中，SIRS的发病率达90%以上，其中MODS的发生率占50%，MODS一般有两种类型，即原发性MODS与继发性MODS。原发性MODS可以发生在SIRS的早期或同时发生，该型临床比较多见。继发性MODS则是发生在SIRS的过程中，由于机体的过度炎症而致，虽其发生率较原发性MODS少，但其预后差，病死率高。MODS发生后均可致机体内环境失衡，并出现任何一个器官功能衰竭，如继续发展可致MSOF。

(四)打击因素与CK、SIRS、MODS、MSOF的关系

对机体造成打击的因素，可以是感染性因素，如各种微生物尤其是G-
 细菌的感染，临床最为多见;也可以是非感染因素，如烧伤、创伤、窒息等。两者都可以引起组织缺血、坏死、再灌溉损伤、炎症等，直接造成MODS;或经SIRS过程，经第二次打击再造成MODS，该第二次打击对机体造成的损害，往往比原发打击所致的损害还要严重。如在MODS阶段及时诊断，及时治疗，仍可以治愈。如任其发展形成MSOF后，则已进入疾病的晚期，即便给予综合治疗，病死率依然很高。

(五)治疗

1.一般治疗措施包括

①重点监护体温、脉搏、心率、血压、呼吸、尿量、血小板计数等，以观察病情的发展。②维持有效血容量，给予输液，纠正水电解质平衡。③对发生功能衰竭的器官，给予支持疗法。④口服不吸收的抗生素，如多黏菌素B、甲硝唑、新霉素等。以清除肠道致病菌，降低肠道感染的发生率，此种疗法称之为选择性清洁肠道疗法( selective decontamination of digestive treatment，SDDT)。

2.抗感染治疗

①针对致病菌选用有效抗生素，剂量要充足，常2～3种联合用药，一般采用静脉途径;②清除病灶，切开排脓，彻底引流。


表1-9　器官功能障碍标准
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3.抗炎症介质治疗

曾被认为是重要的治疗措施。近20年来对SIRS的研究，虽认识到炎症介质的异常表达在其发病中的重要作用，但SIRS的确切发病机制仍未能阐明，曾使用的一些特异性的对抗炎症介质的治疗措施，未能取得良好的临床效果，因此抗炎症介质的治疗措施尚待进一步探讨。

4.早期脏器功能支持方法

①预防呼吸衰竭发生，早期给予通气治疗，血气监测，防止缺氧。②循环支持疗法:保持充足血容量，维持正常循环，是防止发生MSOF的关键，可用晶体和胶体液维持血容量，用正性肌力药物和血管活性药物如多巴胺、多巴酚丁胺等，增强心肌收缩力，保持心脏输出量。③维护肾脏功能密切监测尿量，一般循环血量补足，尿量正常，示肾功能尚好，如血容量补足后尿量仍少，且BUN和肌酐上升，则应首先选用袢利尿剂。如呋塞米、依他尼酸等，常用呋塞米1mg/kg，静注半小时一次，一般用4～5次，尿量即增加，总量不超过10mg/kg，如仍无尿不宜再用。应查找其他原因。④保护胃肠道功能，防止肠黏膜屏障功能破坏，可用清洁肠道疗法，及使用消化道黏膜保护剂。

5.营养支持疗法

用以控制能量危机及代谢紊乱，减少并发症发生。危重症时机体能量消耗过多。蛋白质分解易致负氮平衡，必须补充热量，如不能进食，第二日即应给予全胃肠道外营养( TPN)。氨基酸是TPN时氮的主要来源，婴儿需要量是2～3g/( kg·d)，年长儿及成人为1～2. 5g/( kg·d)，首日氨基酸用量为0. 5～1g/( kg·d)，以后每日增加0. 5g/kg，最大剂量2. 5～3. 5g/( kg·d)。葡萄糖开始速度为3～4mg/( kg·min)数日后逐增加至5～7mg/( kg· min)，经1～2天后再加用脂肪乳剂开始0. 5～1g/( kg·d)，以后每1～2天增加0. 5g/kg，总量达3. 5～4g/( kg·d)，最终使总热量中糖与脂肪之比为( 60～70)∶( 30～40)。

TPN的要求是:①降低氮供给热量的比例;②逐渐增加脂肪供热量的比例;③增加氨基酸的输入量，并注意提高其中支链氨基酸的比例;④尽量缩短静脉滴注的时间，争取及早从胃肠道供给。

(赵祥文)


第四章　小儿常见危重症状及鉴别诊断

第一节　发　　热

发热( fever)即指体温异常升高。正常体温小儿的肛温波动于36. 9～37. 5℃之间，舌下温度比肛温低0. 3～0. 5℃，腋下温度为36～37℃，个体的正常体温略有差异，一天内波动<1℃。发热指肛温>37. 8℃，腋下温度>37. 4℃，当肛温、腋下、舌下温度不一致时以肛温为准。因腋下、舌下温度影响因素较多，而肛温能真实反映体内温度。根据体温高低，将发热分为(均以腋下温度为标准) :低热≤38℃，中度发热38. 1～39℃，高热39. 1～41℃，超高热>41℃。发热持续1周左右为急性发热，发热病程>2周为长期发热。本章节重点讨论急性发热。发热是小儿最常见的临床症状之一，可由多种疾病引起。小儿急性发热的病因主要为感染性疾病，常见病毒感染和细菌感染。大多数小儿急性发热，为自限性病毒感染引起，预后良好，但部分为严重感染，可导致死亡。

【病因】

1.感染性疾病

病毒、细菌、支原体、立克次体、螺旋体、真菌、原虫等病原引起的全身或局灶性感染，如败血症、颅内感染、泌尿系感染、肺炎、胃肠炎等。感染性疾病仍是发展中国家儿童时期患病率高、死亡率高的主要原因。

2.非感染性疾病

( 1)变态反应及风湿性疾病:

血清病、输液反应、风湿热、系统性红斑狼疮、川崎病、类风湿关节炎等。

( 2)环境温度过高或散热障碍:

高温天气、衣着过厚或烈日下户外运动过度所致中暑、暑热症、先天性外胚层发育不良、家族性无汗无痛症、鱼鳞病等。

( 3)急性中毒:

阿托品、阿司匹林、苯丙胺、咖啡因等。

( 4)代谢性疾病:

甲状腺功能亢进。

( 5)其他:

颅脑外伤后体温调节异常、慢性间脑综合征、感染后低热综合征等。

【发病机制及病理生理】

正常人在体温调节中枢调控下，机体产热、散热呈动态平衡，以保持体温在相对恒定的范围内。在炎症感染过程中，外源性致热源刺激机体单核巨噬细胞产生和释放内源性致热源( EP)包括白细胞介素( IL- 1、IL- 6)、肿瘤坏死因子( TNF2
 )干扰素( INF)及成纤维生长因子等。EP刺激，丘脑前区产生前列腺素( PGE)，后者作用于下丘脑的体温感受器，调高体温调定点，使机体产热增加，散热减少而发热。发热是机体的防御性反应，体温升高在一定范围内对机体有利，发热在一定范围可促进T细胞生成，增加B细胞产生特异抗体，增强巨噬细胞功能;发热还可直接抑制病原菌，减少其对机体损害。而另一方面发热增加了机体的消耗，体温每升高1℃，基础代谢率增加13%，心脏负荷增加;发热可致颅内压增高，体温每升高1℃，颅内血流量增加8%，发热时消化功能减退，出现食欲缺乏、腹胀、便秘，高热时可致烦躁、头痛、惊厥，重者昏迷、呕吐、脑水肿。超高热可使细胞膜受损、胞质内线粒体溶解、变性，加上细菌内毒素作用引起横纹肌溶解、肝肾损害、凝血障碍、循环衰竭等。

【诊断】

发热是多种疾病的表现，诊断主要依靠病史的采集和详细全面的体格检查及对某疾病的高度认知性。

1.病史

重视流行病学资料:注意年龄、流行季节、传染病接触史、预防接种史、感染史。小儿感染热性疾病中，大多数为病毒感染(占60%)，而病毒感染常呈自限性过程，患儿一般情况良好，病毒性肠炎、脑膜炎则病情严重，细菌感染大多严重，为小儿危重症的主要原因。

( 1)发病年龄:

不同年龄感染性疾病的发生率不同，年龄越小，发生严重的细菌感染的危险性越大，新生儿、婴儿感染性疾病中以细菌感染发生率高，且感染后易全身扩散，新生儿急性发热12%～32%系严重感染所致，血培养有助病原诊断。<2岁婴幼儿发热性疾病中严重的细菌感染发生率为3%～5%，主要为肺炎链球菌(占60%～70%)，流感嗜血杆菌( 2%～11%)。其他如金黄色葡萄球菌、沙门菌等，另外泌尿系感染也常见。

( 2)传染病史:

对发热患儿应询问周围有无传染病发病及与感染源接触史，有助传染病诊断，如:粟粒性结核患儿有开放性肺结核患儿密切接触史。冬春季节，伴皮疹，警惕麻疹、流脑，近年来发生的各种新病毒感染如严重急性呼吸综合征( SARS)，禽流感、肠道病毒EV71型感染(手足口病)、甲型流感H1N1感染，均有强传染性，且部分患儿可发生严重后果，流行疫区生活史、传染源及其接触史很重要，须高度警惕。

2.机体免疫状态

机体免疫状态低下如:营养不良、患慢性消耗性疾病、免疫缺陷病、长期服用免疫抑制剂、化疗后骨髓抑制、移植后患儿易发生细菌感染、发生严重感染和机会性条件致病菌感染如真菌感染、卡氏肺孢子菌感染等的危险风险大。

3.病原体毒力

细菌感染性疾病中军团菌性肺炎、耐药金黄色葡萄球菌、产超广谱β-内酰胺酶革兰阴性耐药菌感染往往病情较重;而变异的新型病毒如冠状病毒(引起SARS)、禽流感病毒、肠病毒EV71型(肠炎、手足口病)、汉坦病毒(引起流行性出血热)，可致多器官功能损害，病情凶险。

4.发热时机体的状况

发热的高低与病情轻重不一定相关，如高热惊厥，患儿常一般情况良好，预后好，但脓毒症时，即使体温不很高，但一般情况差，中毒症状重，预后严重。有经验的临床医师常用中毒症状或中毒面容来形容病情危重，指一般状况差、面色苍白或青灰、反应迟钝、精神萎靡，以上现象提示病情笃重，且严重细菌感染可能性大。对所有发热患儿应测量和记录体温、心率、呼吸频率、毛细血管充盈时间，还要注意观察皮肤和肢端颜色、行为反应状况及有无脱水表现。英国学者Martin Richardson、Monica Lakhanpaul等提出了对5岁以下发热患儿评估指南(表1- 10)。


表1-10　5岁以下发热儿童危险评估
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将以上评估结果比作交通信号灯，则低危是绿灯，中危是黄灯，而高危是红灯。临床可依此对患儿做出相应检查和处理。

5.发热的热型

根据发热特点分为:

( 1)稽留热( continuous fever) :

体温恒定在39～40℃以上达数天或数周，24小时内体温波动范围不超过1℃。常见于大叶性肺炎、斑疹伤寒、伤寒高热期。

( 2)弛张热( remittent fever) :

体温常在39℃以上，波动幅度大，24小时体温波动超过2℃，且都在发热水平。常见于败血症、风湿热、重症肺结核及化脓性炎症等。

( 3)间歇热( intermittent fever) :

体温骤升达高峰后持续数小时又迅速降至正常水平，无热期可持续一天至数天，发热期与无热期反复交替出现，见于急性肾盂肾炎、痢疾等。

( 4)波状热( undulant fever) :

体温逐渐上升达39℃以上，数天后又逐渐下降至正常水平，持续数天后又逐渐升高如此反复多次，常见于布鲁菌病。

( 5)回归热( recurrent fever) :

体温急骤上升至39℃或更高，持续数天后又骤然下降至正常水平，高热期与无热期各持续若干天后，规律性交替一次，见于回归热、霍奇金病、鼠咬热等。

( 6)不规则热( irregular fever) :

体温曲线无一定规律，见于结核、风湿热、渗出性胸膜炎等。

因不同的发热性疾病常具有相应的热型，病程中热型特点有助于临床诊断，但由于抗生素广泛或早期应用、退热剂及糖皮质激素的应用的影响，热型可变得不典型或不规则，应注意不能过分强调热型的诊断意义。

6.症状体征

不同的症状、体征常提示疾病的定位，小儿急性发热中，急性上呼吸道感染是最常见的疾病，占儿科急诊首位，而绝大多数为病毒性感染，表现发热、流涕、咳嗽、咽部充血、精神好，外周血白细胞总数和中性粒细胞及CRP均不增高。咳嗽、肺部啰音提示肺炎;呕吐、腹泻提示胃肠炎。发热伴面色苍白，要注意有无出血、贫血;发热时前胸、腋下出血点、瘀斑，要警惕流脑或DIC;黏膜、甲床瘀点伴心脏杂音或有心脏病史者杂音发生变化时，要警惕心内膜炎。有骨关节疼痛者:注意化脓性关节炎、化脓性骨髓炎、风湿热、Still病、白血病、肿瘤。淋巴结肿大:要考虑淋巴结炎、川崎病、Still病、传染性单核细胞增多症、白血病、淋巴瘤等。发热伴抽搐:要考虑热性惊厥、中毒性痢疾、颅内感染等。值得注意的是在采集病史和体格检查后，约20%的发热儿童没有明显感染定位灶，而其中少数为隐匿感染包括隐匿性菌血症、隐匿性肺炎、隐匿性泌尿系感染和极少数为早期细菌性脑膜炎。

【与危重症相关的情况】

1.发热伴有呼吸障碍

肺炎是儿童多发病常见病，也是发展中国家5岁以下儿童死亡主要原因之一，占该年龄小儿死亡总人数的19%，肺炎的主要病原菌为细菌、病毒、肺炎支原体、肺炎衣原体等，重症感染多为细菌性感染主要为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、也有金黄色葡萄球菌及革兰阴性菌等。临床最早表现为呼吸障碍包括呼吸急促和呼吸困难，呼吸急促指新生儿>60次/分，<1岁者>50次/分，> 1岁者> 40次/分;呼吸困难:指呼吸费力、呼吸辅助肌也参与呼吸活动，并有呼吸频率、深度与节律改变，表现为鼻翼扇动、三凹征、点头呼吸、呼吸伴呻吟、喘息、呼气延长等。当发热出现发绀、肺部体征、呼吸障碍时，或<2岁患儿虽无肺部体征只要血氧饱和度<95%，均提示有肺部病变，胸片可了解肺部病变，血气分析有助于呼吸功能判断。

2.发热伴循环障碍

皮肤苍白、湿冷、花纹、毛细血管充盈时间延长、脉搏细弱、尿量减少、血压下降均提示循环障碍，要警惕心功能不全、休克存在，伴腹泻者多为低血容量休克，伴细菌感染者则为感染性休克。

3.严重脓毒症

脓毒症是感染引起的全身炎症反应综合征( SIRS)，当脓毒症合并休克或急性呼吸窘迫综合征( ARDS)或不少于两个以上其他脏器功能障碍即为严重脓毒症。严重脓毒症病原以细菌为主，其中葡萄球菌最多，其次为肺炎链球菌和铜绿假单胞菌，而致死率最高的是肺炎链球菌。临床以菌血症、呼吸道感染多见，其次为泌尿系感染、腹腔感染、创伤、皮肤感染。所有感染中致死率最高的是心内膜炎和中枢神经系统感染。凡有中性粒细胞减少、血小板减少，应用免疫抑制剂、化疗药物、动静脉置管等感染高危因素的患儿，一旦发热应警惕脓毒血症，血液肿瘤患儿发生脓毒血症时死亡率>60%。

4.严重中枢神经系统感染

常有发热、抽搐、昏迷，最常见的中枢神经系统感染为化脓性脑膜炎、病毒性脑膜炎、结核性脑膜炎，均表现为前囟饱满、颈项强直、意识障碍、抽搐或癫痫持续状态。化脓性脑膜炎:新生儿以金黄色葡萄球菌为主要致病菌，<3个月婴儿以大肠埃希菌为主要致病菌，婴幼儿以肺炎球菌、流感嗜血杆菌、脑膜球菌为主;年长儿主要为脑膜炎双球菌和肺炎链球菌感染。病毒性脑膜炎以柯萨奇病毒和埃可病毒感染最常见，夏秋季多见，乙型脑炎夏季多见，腮腺炎病毒脑膜炎冬春季多见，而单纯疱疹脑膜炎无明显季节性。结核性脑膜炎多发生于<3岁未接种卡介苗婴幼儿，在结核感染后1年内发生。另外中毒型痢疾脑型急性起病、高热、剧烈头痛、反复呕吐、呼吸不规则等。嗜睡、谵妄、抽搐、昏迷，抽搐易发生呼吸衰竭。

5.感染性心肌炎

是感染性疾病引起的心肌局限或弥漫性炎性病变，为全身疾病的一部分，心肌炎最常见的病因是腺病毒，柯萨奇病毒A和B、埃可病毒和巨细胞病毒、艾滋病病毒( HIV)也可引起心肌炎，典型心肌炎表现有呼吸道感染症状，发热、咽痛、腹泻、皮疹、心前区不适，严重的腹痛、肌痛。重症者或新生儿病情凶险可在数小时至2天内暴发心力衰竭、心源性休克表现烦躁不安、呼吸困难、面色苍白、末梢青紫、皮肤湿冷、多汗、脉细数、血压下降、心音低钝、心动过速、奔马律、心律失常等可致死亡。

6.泌尿系感染

泌尿系是小儿常见的感染部位，尤其<7岁儿童多见，严重的泌尿系感染可引起严重脓毒症而危及生命，泌尿系感染大多数由单一细菌感染，混合感染少见，病原菌主要是大肠埃希菌占60%～80%，其次为变形杆菌、克雷伯杆菌、铜绿假单胞菌、也有G+
 球菌如肠球菌、葡萄球菌等，新生儿B族链球菌占一定比例，免疫功能低下者，可发生真菌感染。此外，沙眼衣原体、腺病毒也可引起感染。年长儿常有典型尿路刺激症状;小年龄儿常缺乏典型泌尿系统症状，只表现发热、呕吐、黄疸、嗜睡或易激惹;多数小儿尤其<2岁婴幼儿，发热是唯一症状，而尿检有菌尿改变。泌尿系感染所致的发热未能及时治疗，可致严重脓毒症。Hoberman等报道在有发热的泌尿系感染婴幼儿中，经99
 锝二巯丁二酸肾扫描证实约60%～65%为肾盂肾炎。泌尿系感染小儿原发性膀胱输尿管反流率达30%～40%，值得临床注意，凡泌尿系感染者应在专科医师指导下，进一步影像学检查:超声检查、静脉肾盂造影( IVP)、排泄性肾盂造影( VCUG)和放射性核素显影等。

7.人禽流感病毒感染

在我国发病甲型禽流感病毒( H5N1亚型)感染是鸟类的流行病，可引起人类致病，其病死率高。由鸟禽直接传播给人是人感染H5N1的主要形式，WHO指出12岁以下儿童最易禽流感感染。人禽流感，其潜伏期一般2～5天，最长达15天，感染后病毒在呼吸道主要是下呼吸道复制，可播散至血液、脑脊液。临床特点:急性起病，早期表现为其他流感症状，常见结膜炎和持续高热，热程1～7天，可有呼吸道症状和消化道症状。50%患儿有肺实变体征，典型者常迅速发展为呼吸窘迫综合征( ARDS)为特征的重症肺炎，值得注意的是儿童感染后，常肺部体征不明显，甚至疾病进入典型重症肺炎阶段，临床也会仅表现为上呼吸道感染症状而缺乏肺炎体征。少数患儿病情迅速发展，呈进行性肺炎、ARDS、肺出血、胸腔积液、心力衰竭、肾衰竭等多脏器功能衰竭死亡率达30%～70%。有以下情况者预后不佳，白细胞减少，淋巴细胞减少，血小板轻度减少和转氨酶、肌酸、磷酸激酶升高，低蛋白血症和弥散性血管内凝血( DIC)。

8.手足口病

由柯萨奇A16(也可由A5、A10等型)及肠道埃可病毒71型( EV71)引起流行，近年来在亚太地区及我国流行的手足口病部分由EV71感染所致，病情凶险，除手足口病变外易引起严重并发症，以脑损害多见，可引起脑膜炎、脑干脑炎、脑脊髓炎，引起神经源性肺水肿表现为急性呼吸困难、发绀、进行性低氧血症、X线胸片示双肺弥漫渗出改变，引起神经源性心脏损害、出现心律失常、心脏受损功能减退、循环衰竭、死亡率高。临床:①可见有手足口病表现，急性起病，手足掌、膝关节、臀部有斑丘疹或疱疹、口腔黏膜疱疹，同时伴肌阵挛、脑炎、心力衰竭、肺水肿;②生活于手足口病疫区，无手足口病表现，即皮肤、手足掌及口腔未见疱疹、皮疹，但发热伴肌阵挛或并发脑炎、急性弛缓性麻痹、心力衰竭、肺水肿，应及早诊断早治疗。对手足口病伴发热患儿应密切观察病情变化，若出现惊跳、肌阵挛或肌麻痹、呼吸改变，可能迅速病情恶化危及生命，应及时送医院抢救。

【实验室指标】

1.依患儿危重程度选择有关实验室检查

( 1)低危:①常规查尿常规以除外尿路感染;②不必常规作血化验或X线胸片。

( 2)中危:①尿常规;②全血象、CRP;③血培养;④胸片［T > 39℃和(或) WBC > 20× 109
 /L时］;⑤脑脊液检查( <1岁)。

( 3)高危:①全血象;②尿常规;③血培养;④胸片;⑤脑脊液;⑥血电解质;⑦血气分析。

2.外周血白细胞总数、中性粒细胞比例和绝对值升高，若同时测血清C-反应蛋白( CRP)升高，多提示细菌感染，当WBC > ( 15～20)×109
 /L，提示严重细菌感染。

3. CRP在正常人血中微量，当细菌感染引发炎症或组织损伤后2小时即升高，24～48小时达高峰，临床上常作为区别细菌感染和病毒感染的指标。CRP > 20mg/L提示细菌感染。CRP升高幅度与细菌感染程度正相关，临床上CRP100mg/L提示脓毒症严重感染。CRP < 5不考虑细菌感染。在血液病、肿瘤、自身免疫性疾病也可增高。

4.血降钙素原( PCT)　PCT被公认为鉴别细菌感染和病毒感染的可靠指标，其敏感性和特异性均较CRP高，健康人血清水平极低，当细菌感染时，PCT即升高，升高程度与细菌感染严重程度呈正相关，而病毒感染时PCT不升高或仅轻度升高。PCT >0. 5mg/L提示细菌感染，局部或慢性感染只有轻度升高，全身性细菌感染才大幅度升高，PCT也是细菌感染早期诊断指标和评价细菌感染严重程度的指标。

5.尿常规　发热但无局灶性感染的<2岁小儿，应常规进行尿常规检查，尿沉渣每高倍视野白细胞>5/HP提示细菌感染。

6.脑脊液检查　发热但无局灶性感染的小婴儿，常规脑脊液检查，脑脊液白细胞数增加提示细菌感染。

发热婴儿低危标准:临床标准，既往体健，无并发症，无中毒症状，经检查无局灶感染。实验室标准: WBC( 5～15)×109
 /L，杆状核<1. 5×109
 或中性杆状核/中性粒细胞<0. 2，尿沉渣革兰染色阴性，或尿WBC <5/HPF，腹泻患儿大便WBC <5/HPF，脑脊液WBC <8/mm3
 ，革兰染色阴性。

严重细菌感染筛查标准:①外周血白细胞总数> 15×109
 /L;②尿沉渣白细胞> 10/HP;③脑脊液白细胞>8×106
 /L，革兰染色阳性;④X线胸片有浸润。

【发热的处理】

发热如不及时治疗，极易引起高热惊厥，将给小儿身体带来一定损害，一般当体温(腋温) >38. 5℃时予退热剂治疗，WHO建议当小儿腋温>38℃应采用安全有效的解热药治疗。

1.物理降温

包括降低环境温度、温水浴、冷盐水灌肠、冰枕、冰帽和冰毯等。新生儿及小婴儿退热主要采取物理降温如解开衣被、置22～24℃室内或温水浴降温为主。

物理降温时按热以冷降，冷以温降的原则，即高热伴四肢热、无寒战者予冷水浴、冰敷等降温，而发热伴四肢冰冷、畏寒、寒战者予30～35℃温水或30%～50%的温乙醇擦浴，至皮肤发红转温。

2.药物降温

物理降温无效时，可用药物降温，儿童解热药应选用疗效明确、可靠安全、副作用少的药物，常用对乙酰氨基酚、布洛芬、阿司匹林等。

( 1)对乙酰氨基酚:

又名扑热息痛，为非那昔丁的代谢产物。是WHO推荐作为儿童急性呼吸道感染所致发热的首选药。剂量每次10～15mg/kg，4～6小时可重复使用，每日不超过5次，疗程不超过5天，<3岁1次最大量<250mg。服药30～60分钟血浓度达高峰，副作用少，但肝肾功能不全或大量使用者可出现血小板减少、黄疸、氮质血症。

( 2)布洛芬:

是环氧化酶抑制剂，是FDA唯一推荐用于临床的非甾体抗炎药。推荐剂量为每次5～10mg/kg。每6～8小时1次，每日不超过4次。该药口服吸收完全，服药后1～2小时血浓度达高峰，半衰期1～2小时，心功能不全者慎用，有尿潴留、水肿、肾功能不全者可发生急性肾衰竭。

( 3)阿司匹林:

是应用最广泛的解热镇痛抗炎药，因不良反应比对乙酰氨基酚大得多，故WHO不推荐3岁以下婴幼儿呼吸道感染时应用，目前不作常规解热药用，主要限用于风湿热、川崎病等。剂量每次5～10mg/kg，发热时服1次，每日3～4次。副作用:用量大时可引起消化道出血，某些情况下可引起瑞氏综合征(如患流感、水痘时)、过敏者哮喘、皮疹。

( 4)阿司匹林赖氨酸盐:

为阿司匹林和赖氨酸复方制剂，用于肌肉、静脉注射。特点:比阿司匹林起效快、作用强，剂量每次10～25mg/kg，不良反应少。

( 5)萘普生:

解热镇痛抗炎药，解热作用为阿司匹林的22倍。剂量每次5～10mg/kg，每日2次。口服2～4小时血浓度达高峰，半衰期13～14小时，适用于贫血、胃肠疾病或其他原因不能耐受阿司匹林、布洛芬的患儿。

( 6)类固醇抗炎退热药:

又称肾上腺糖皮质激素，通过非特异性抗炎、抗毒作用，抑制白细胞致热源生成及释放，并降低下丘脑体温调节中枢对致热源的敏感性而起退热作用，并减轻临床不适症状。但因为:①激素可抑制免疫系统，降低机体抵抗力，诱发和加重感染，如结核、水痘、带状疱疹等;②在病因未明前使用激素可掩盖病情，延误诊断治疗，如急性白血病患儿骨髓细胞学检查前使用激素，可使骨髓细胞形态不典型而造成误诊;③激素退热易产生依赖性。故除对超高热、脓毒症、脑膜炎、无菌性脑炎或自身免疫性疾病可使用糖皮质激素外，对病毒感染应慎用，严重过敏反应和全身真菌感染禁用。必须指出的是糖皮质激素不应作为普通退热药使用，因对机体是有害的。

( 7)冬眠疗法:

超高热、脓毒症、严重中枢神经系统感染伴有脑水肿时，可用冬眠疗法，氯丙嗪+异丙嗪首次按0. 5～1mg/kg，首次静脉滴入半小时后，脉率、呼吸均平稳，可用等量肌注1次，待患儿沉睡后，加冰袋降温，对躁动的患儿可加镇静剂，注意补足液体，维持血压稳定。一般2～4小时体温下降至35～36℃(肛温)，一般每2～4小时重复给冬眠合剂1次。

注意:退热剂不能预防热性惊厥，不应以预防惊厥为目的使用退热剂。通常不宜几种退热剂联合使用或交替使用，只在首次用退热剂无反应时，考虑交替用二种退热剂。没有感染指征或单纯病毒感染不应常规使用抗菌药物。急性重症感染或脓毒症时，宜早期选用强力有效抗菌药物，尽早静脉输注给药，使用强力有效抗菌药物后才能使用激素，且在停用抗菌药前先停激素。

(赵维玲)


第二节　剧烈啼哭

剧烈啼哭( severe cry)是婴幼儿对来自体内或体外不良刺激引起不适的一种本能反应，2岁以下小儿，一般不能用语言表达或语言表达能力尚不成熟，而是用啼哭这种形式来表达。一般分为:生理性啼哭( physiologic cry)和病理性啼哭( pathologic cry)。如果只为达到某种要求的啼哭，称之为生理性啼哭;疼痛是机体不适，由疼痛或其他因素引起的啼哭，处理不及时，有可能产生严重的后果，这种啼哭称之为病理性啼哭。临床上因啼哭而来诊的婴幼儿，特别是长时间或阵发性剧烈啼哭者，一定要仔细检查，找出病因，及时处理。

【啼哭的特点】

1.时间

婴幼儿缺乏语言表达能力，多数是以啼哭来表达某种要求，故婴幼儿啼哭多是生理性的。这种啼哭的特点是:啼哭的时间多较短暂，当要求得到或以玩具分散注意力时，啼哭即停止，活动如常。不同的生理要求有不同的啼哭时间，如在进食4小时或午夜的啼哭多为饥饿所致。毎于进食时啼哭或一会儿吸乳一会儿啼哭，则可能是鼻塞或口腔炎影响吸乳所致;或可能乳头过短，奶嘴过小不能吸到足够的奶量。若进食后抽出奶头或奶嘴即啼哭，则可能为进食不足或奶嘴过大吸入过多的空气所致。患有某些疾病时，常因无力吸乳而啼哭，如先天性心脏病、肺部疾患或严重贫血等。排便时啼哭要注意肠炎、肛裂、脱肛、尿道口炎、尿道畸形等。疾病所致的啼哭，因致哭原因不能马上去除，常为持续性啼哭或反复发作。

2.声调

生理性啼哭在声调上较为平和一致。但在2岁以上的幼儿，有时为达到要挟的目的会将声调忽然提高，出现哭声时高时低的特点，这种声调提高的时间不长，要求得到满足即中止;未能满足时，也不会长时间高声啼哭。高调尖叫声或哭声发直的啼哭多为脑部疾病所致，如颅内出血、胆红素脑病、脑膜炎等，称为脑性啼哭或脑性尖叫。哭声嘶哑多为喉部疾病所致，如喉炎、喉头水肿或白喉。哭声嘶哑而低调者，见于声带损伤或甲状腺功能低下患儿。哭声细小提示先天性肌弛缓综合征或疾病严重衰弱无力。猫叫样哭声提示染色体异常( 5P-
 )。

3.强弱

突然啼哭，哭声洪亮，往往是受惊吓或被刺痛等强烈刺激引起;伴有烦躁不安、面色苍白者，多为腹痛引起，如肠套叠、嵌顿疝或肠痉挛等。哭声细弱，或为低钾，或病情严重。哭声由强变弱，全身软弱无力，呈困倦无力状者，多为病情严重的表现。哭声嘶哑，多为发音器官疾病。

【生理性啼哭的常见原因】

1.饥饿性啼哭

在餐前发生，哭声响亮，抱起婴儿时头转向母体一侧，做吸吮的动作，喂乳后仍哭，应注意是否奶头过大、过小、过短致吸吮困难;或因母乳分泌过多或过少，不能及时咽下或咽下过少。

2.外界环境刺激

包括尿布湿了，衣服过多、过少、粗糙不平，硬物或不洁性刺激，过强的声、光刺激，情绪变化、口渴、睡眠不足、体位不当，饮食改变如断奶、食物过冷过热、喂乳不当咽气过多、见到生人、大便前肠蠕动加剧及不良习惯(喜抱或昼眠夜哭)等。

3.要挟性啼哭

哭声洪亮或时大时小，可伴有自暴行为，不予理睬，自行止哭。

4.生理性夜啼

多见于4个月内的婴儿，表现为昼眠夜哭，即白天睡的很多，夜晚则很兴奋，喜抱和逗其玩耍，熄灯或大人睡觉时即啼哭不止，为习惯问题，6个月后多有缓解。婴儿躯体不适时，饥饿、过冷过热、被服过重、噪音刺激等，或睡眠环境改变，也可出现夜啼。睡眠时被惊吓，特别是被反复惊吓，则会形成条件反射而夜啼。

【肠道疾病引起的啼哭】

任何疾病都是引起病理性啼哭的常见原因，处理不及时往往会带来严重的后果。

1.肠套叠( intussusception)

是婴幼儿病例性啼哭最常见且特征性的疾病。患儿表现为突然阵发性剧烈啼哭，多伴有面色苍白、屈腿，每次发作约数分钟，发作后可入睡或玩耍如常。以后反复发作，发作次数越多，持续时间越长，间歇时间越短，则示病情越重应积极治疗。病程中有呕吐，初期为内容物，继之为胆汁，甚至粪质。发病后数小时可有血便(开始可有正常大便)。腹部以扪及腊肠状包块为特征，但如套至结肠肝曲亦可扪不到包块。对可疑病例做肛查、腹部B超、空气灌肠进行X检查，以便确定诊断。后者对肠套叠具有确诊价值。但如肠套叠已超过24小时，不宜做灌肠检查，以免发生肠穿孔。

2.婴幼儿阵发性腹痛( infant paroxysmal abdominalgia)

为功能性疾病。多见于4个月内的小婴儿，起病常在出生后1～2周，多在喂乳时或傍晚发生，表现为阵发性啼哭，烦躁不安，严重者可产生阵发而规律的剧哭，持续数分钟至数十分钟后转而安静入睡。发作时肠鸣音亢进，但无腹部包块，亦无血便及面色苍白，排气或排便后可缓解。需与肠套叠鉴别。原因可能与更换饮食或进食糖类过多致肠积气有关。

3.嵌顿疝( incarcerated hernia)

为婴幼儿啼哭的常见原因。突然发作为其特征，过去多有同样发作史。检查腹股沟有疝囊突出可明确诊断。

4.肠道感染( intestinal infection)

常因腹痛引起婴幼儿啼哭。多伴有典型的消化道症状，如腹泻、呕吐、发热。查体肠鸣音亢进。排便后腹痛可暂时缓解。

5.肠道寄生虫( intestinal parasitosis)

学爬后的婴幼儿，特别是生活在农村者，常感染肠道寄生虫，以蛔虫、蛲虫多见。蛔虫引起的腹痛可呈发作性，不甚剧烈(胆道蛔虫除外)，患儿哭闹时体态不定，腹软喜按，肠鸣音亢进，常反复发作，有排蛔虫史或大便检查发现蛔虫卵可明确诊断。蛲虫所致啼哭常发生在睡眠时，蛲虫从肛门爬出引起肛周瘙痒，哭时可在肛门周围发现蛲虫。驱虫后阵发性啼哭可缓解。

6.其他肠道疾病

包括各种机械性肠梗阻、腹腔脏器穿孔、腹膜炎等。机械性肠梗阻常伴有呕吐，呕吐物为梗阻部位以上的胃肠内容物，有时可见肠型，扪及包块，肠鸣音早期亢进，有气过水声。腹膜炎者可有腹膜刺激征，但在婴幼儿常不典型。

【神经系统疾病引起的啼哭】

神经系统疾病如颅内出血、颅内感染、颅内占位性疾病等均可引起颅内压增高，引起啼哭，往往为高调尖叫性啼哭，伴有呕吐，常为喷射性呕吐。婴儿癫痫亦可以啼哭为先导，继而抽搐。周围神经炎如维生素B1
 缺乏症，多在夜间啼哭，声音嘶哑，腱反射异常。此外，还有以下几种具有特征性啼哭的神经系统疾病:

1.新生儿破伤风( newborn tetanus)

啼哭具有特征性，且是最早出现的症状。因为咀嚼肌痉挛不能吸乳，患儿啼哭，但哭不成声，同时有找乳头的动作，喂奶患儿又拒食，继续啼哭不止，表现出想吃又不能吃的症状。因此，新生儿破伤风的主诉往往是长时间啼哭、拒乳。患儿拒抱或转换体位时哭喊加剧，并伴有发热、牙关紧闭、苦笑面容。

2.脊髓灰质炎( poliomyelitis)

由脊髓灰质炎病毒引起，主要侵犯中枢神经系统，以脊髓前角运动神经细胞受损明显。在瘫痪前期有感觉过敏的表现，患儿拒抱，一碰即哭，烦躁不安，同时伴发热、出汗等。

【其他疾病引起的啼哭】

任何引起疼痛的疾病均可导致患儿啼哭，仔细查体可找到炎症或损伤部位，常见的有以下几种疾病。

1.口腔疾病

患儿口腔疾病时，常因吸乳疼痛而啼哭。患儿可同时有拒食、流涎。检查口腔可见黏膜有溃疡或糜烂，患有鹅口疮时口腔黏膜有不易擦去的白色膜状物。

2.中耳炎( otitis media)

婴幼儿耳咽管短且呈水平位，上呼吸道感染时很容易蔓延到中耳。典型的中耳炎有耳流脓，不典型者可无耳流脓的症状。婴幼儿啼哭伴发热而又无明确病因时，应想到中耳炎的可能，及时检查耳鼓膜。

3.低钙血症

低钙血症的小儿神经肌肉兴奋性高，早期可出现兴奋、烦躁、啼哭、易激动、惊跳、睡眠不安。注意询问户外活动情况，有无鱼肝油添加史，有无长期腹泻史，查体有无佝偻病体征，化验血清钙<2mmol/L和(或)钙剂治疗有效可明确诊断。

4.病理性夜啼

最常见为活动性佝偻病，患儿可伴有多汗、枕秃、前囟过大或闭合延迟等，患蛲虫病时，雌虫常在夜间爬出肛门产卵，肛门瘙痒引起婴幼儿夜啼。严重维生素B1
 缺乏，可出现脑型脚气病的症状，患儿烦躁不安，并有夜啼，同时伴有前囟饱满、头后仰等症状。湿疹、荨麻疹可因痒感引起患儿啼哭。

【诊断】

首先应根据婴幼儿啼哭的时间、声调、强弱和伴随症状等，区别是生理性啼哭，还有病理性啼哭。生理性啼哭一般时间不长，声调、强弱较平和一致，不伴有其他症状。如啼哭时间过长、声调尖叫，可能有中枢神经系统疾病，应注意是否伴有呕吐、发热、精神异常，检查囟门有无饱满隆起等。伴有症状对诊断很重要。如面色好，食欲和大小便正常，无呕吐，多为生理性啼哭。如面色苍白、便秘、呕吐者，应注意是否有肠梗阻。阵发性啼哭应注意肠套叠的可能。肠套叠的发展是以小时计算的，延误诊断，轻则失去非手术复位的机会，重则会发生肠穿孔，因此，对任何一个长时间啼哭或阵发性啼哭者，都应排除肠套叠的可能。对于夜啼的婴幼儿，还应注意有无活动性佝偻病。

(卢秀兰　赵祥文)


第三节　昏　　迷

昏迷是高度的意识障碍。临床上所谓昏迷( coma)是指处于对外界刺激无反应状态，而且不能被唤醒去认识自己或周围环境。简而言之，昏迷是指不能唤醒、反应缺乏。它是一种病理状态，具有下列特点:①觉醒过程的障碍，以疼痛刺激或言语叫唤不能唤醒，没有意识清醒的活动;②意识内容的障碍，没有正常的思维、知觉、情绪、行为、记忆、注意、理解及其他智能活动;③丧失已经掌握了的运用文字与言语的能力以及运用工具的能力;④不能认识自己，也不能认识周围的人物与环境。

然而要对小儿昏迷作出定量诊断颇为困难。通常是依据其严重程度将其分为浅昏迷和深昏迷。浅昏迷时患儿对周围的光、声等的反应消失，但对强烈的痛觉刺激能引起肢体简单的防御性运动，部分浅或深反射仍可存在，不出现自发性语言，有时可有无目的的四肢舞动或谵语，腱反射亢进。深昏迷时患儿对外界的一切刺激，包括强烈的痛觉刺激均无反应，四肢肌肉松软，浅、深反射及病理反射消失，尤其是角膜、结膜反射和瞳孔对光反射消失，咽或吞咽反射亦不存在，肢体动作消失，生命体征(呼吸、脉搏、血压)存在，但可出现不同程度的障碍。美国耶鲁大学儿科制订的昏迷分期标准颇为实用:①4期:弛软、对疼痛刺激无反应、无深腱反射及瞳孔对光反应、无自发呼吸;②3期:自发地或于剧痛刺激时出现去大脑(伸展)姿态、对光反应仍可保持;③2期:疼痛刺激时有躲缩动作，虽不能唤醒，但有自发运动;④1期:轻刺激时自发运动较多，但对简短命令无任何反应。其中4与3期为深昏迷，而2与1期为浅昏迷。昏迷是多种疾病的严重、危急症状，必须积极抢救，确定原发病的诊断。

【病因】

1.小儿时期引起昏迷的常见病因大致可分为五类:

( 1)感染性中枢神经系统疾病:

最常见，如流行性脑脊髓膜炎、其他化脓性或结核性脑膜炎、乙型病毒性脑炎和其他各种脑炎、感染中毒性脑病及Reye综合征、脑脓肿、隐球菌脑膜炎等。

( 2)非感染性中枢神经系统疾病:

新生儿颅脑损伤、新生儿胆红素脑病(核黄疸)、癫痫持续状态、高血压脑病(急性肾炎时易见)、脑血管畸形出血、晚期脑肿瘤等。

( 3)中枢神经系统中毒或意外:

镇静药、麻醉药和抗精神病药物过量或误服、颠茄类和乙醇等中毒;工业毒物如一氧化碳、硫化氢和苯等中毒;农药如有机磷、有机汞、磷化锌等中毒;植物如氰化物、苍耳子、白果等中毒;动物类如蜂刺、蛇咬中毒。意外有触电、溺水、颅脑外伤及中暑等。

( 4)非中枢神经系统疾病:

代谢性酸中毒、糖尿病昏迷、低血糖、尿毒症及肝性脑病等。

( 5)中枢神经系统继发性缺氧:

严重窒息(包括新生儿窒息)、惊厥持续状态和休克、某些心律失常(如阿-斯综合征)及有些青紫型先天性心脏病(如法洛四联症)等。

2.若按病理生理性质，可将昏迷分为3类:

①代谢性和(或)中毒性脑病或病损，由全身性或脑外性疾病所致;②颅内幕上性病损，多因病损较广泛而直接或间接地通过脑疝形成、脑移位或挤压等累及中脑上部引起昏迷;③颅内幕下性病损，以占位性或血管性为主，如脑干、小脑或颅后窝处的病损，可直接引起昏迷，但小儿不多见。

3.不同年龄组昏迷的常见病因，依发病率高低顺序排列如下:

( 1)婴儿期:

中枢神经系统感染、急性中毒性脑病与Reye综合征、脑外伤、惊厥后、代谢性脑病与各种中毒(包括休克所致者)。

( 2)幼儿期:

脑外伤、惊厥后、中枢神经系统感染、急性中毒性脑病与Reye综合征、代谢性脑病与各种中毒。

( 3)学龄儿童期:

脑外伤、中毒性脑病与Reye综合征、中枢神经系统感染、代谢性脑病与各种中毒(包括一氧化碳中毒、休克等)。

【病理】

1.昏迷的解剖生理学基础

临床上所谓意识清楚是指觉醒状态，它取决于大脑半球与脑干上端激活系统之间连续不断的相互作用是否受损。大脑半球主宰意识“内容”，即接受特异性感觉冲动，综合为序列化整体意识的信息;脑干处的网状结构则控制“觉醒程度”，即接受非特异性感觉冲动，形成“意识”。两种冲动同时被接受，尔后各自发挥作用，正常意识才得以保持。已经证实，一侧性或局限性、亚急性或慢性大脑半球损害，一般不直接引起意识障碍或昏迷。若病损仅限于脑桥下部、延髓或脊髓，通常也无意识障碍。如果病损累及的是脑桥上端嘴侧水平，或者从脑桥上端经中脑、丘脑、间脑与基底核等处的网状结构，及其投向大脑皮质通路中的任何平面，则均可发生昏迷。因此，昏迷是由于广泛的双侧大脑半球功能衰竭，或者脑干的上行激活系统功能障碍，或者两者同时存在而产生的。

2.昏迷的神经病理学基础

昏迷是多种病因或不同性质疾病所致的一种病理状态，有的在早期，可能仅有生理生化方面的改变，但随着病情的进展，结构性损害愈加明显。一般说来，病理形态改变可随不同病因而有差异。但不论病因如何，大多数终会导致脑水肿，其基本病理反应与其他器官一样，仍然是充血与水肿，两者都能增加颅内容积。容积过大必致颅内压增高。严重者继而发生脑疝。不同类型的脑水肿，临床表现各有差异。其中以细胞毒性脑水肿所致的意识障碍较为常见，轻者嗜睡，重者昏迷。常见的病因为脑缺氧、水中毒、各种毒素中毒、化脓性脑膜炎等。不论是弥漫性脑水肿，还是局灶性脑水肿，病情进一步恶化多有脑疝形成。其中小脑幕切迹疝造成昏迷的主要原因是该疝压迫中脑、间脑网状结构，使其受到三种性质的损害;①早期为中脑继发性缺血、缺氧的病理生理的改变;②中期为中脑继发性出血与水肿;③中脑因受该疝的压迫而变形、移位及扭曲等所致的脑干血液循环障碍。上述分别或共同影响脑干上行网状激活系统的功能，是造成昏迷的重要因素。同时，该疝使大脑导水管受压后阻碍了脑脊液循环，使颅内压更加增高，脑血液循环障碍与脑缺氧加重，这是引起昏迷的另一个重要因素。枕骨大孔疝形成昏迷的机制是因为该疝嵌塞枕骨大孔，阻断延髓功能，形成呼吸循环衰竭后继发性脑缺氧所致。

3.昏迷的神经生化机制

引起脑细胞功能障碍的生化机制基本上可归纳为两类:①以能量代谢障碍为主，如各种脑循环障碍，中枢神经系统感染，各种内、外因素的中毒，维生素缺乏，低血糖等，都可能产生脑代谢降低，氧和葡萄糖消耗量减少，使脑细胞能量衰竭，从而导致昏迷;②以神经元膜通透性障碍为主，如脑外伤或肿瘤所致的脑水肿、电解质紊乱及酸碱平衡失调、癫痫发作、毒素等，可引起神经元膜的通透性异常，改变了膜内外离子分布，从而降低膜的兴奋性和突触的传递功能。在多数情况下，脑能量代谢障碍也会影响神经元膜的通透性。目前认为突触传递功能障碍同昏迷发生的关系最大，而神经介质代谢紊乱则起着重要的作用。

【病史与实验室检查】

昏迷的病史对原发疾病的诊断具有十分重要的意义。询问病史的主要项目包括:

1.现病史(包括体格检查)

①意识障碍的程度、分期与病因分类;②呼吸形式;③脉搏(快慢、强弱、节律等) ;④皮肤(注意苍白、发绀、黄疸、出血点、皮疹、外伤等) ;⑤体温(注意低温或超低温以及发热) ;⑥血压;⑦瞳孔(注意大小、形状及对光反应) ;⑧眼底的改变。

2.询问家属

①昏迷的起始及被发现的过程;②昏迷的现场所见;③昏迷发生的年龄与季节;④既往史(有无癫痫及其他慢性病或目前正在治疗中的其他疾病等) ;⑤有无药物过敏或中毒(须详尽询问品种、剂量及误服等) ;⑥有无颅脑外伤。

实验室检查:除脑电图、X线颅部摄片、脑血管造影、颅脑CT及磁共振酌情选用外，尚须结合病情检查尿(尿毒症和糖尿病)、血(糖、电解质、尿素氮、氨、肝功能及血气分析等)，必要时要检查脑脊液。然而，迄今尚未发现任何生化检查项目可以作为意识障碍及其程度判断的特异性指标。

【诊断与鉴别诊断】

昏迷患儿的主要体征　原发性颅内疾病所致昏迷的主要特点为:①有神经定位体征;②肌张力与腱反射增高和(或)姿态异常;③有病理反射;④有颅内高压症。全身性疾病引起的昏迷则多表现为:①无神经定位体征，偶或有多种多样难以定位的体征;②肌张力与腱反射减弱;③无颅内高压症或急性颅内高压症。

通常根据病史、伴发症状、体征等可初步作出昏迷程度的评定和原发病的诊断。然后，根据意识功能定位的生理解剖知识，按照定位诊断的步骤，综合分析可以观察到的体征，确定昏迷患儿的病灶部位。若能判明主要病灶在间脑、中脑、脑桥或双侧大脑皮层之广泛区域，则对进一步判断病变性质及病因有重要意义。再结合有关实验室检查，诊断即可确立。然而，有些神经或精神疾病，其临床表现为对刺激无反应或极少反应，貌似昏迷。

鉴别诊断通常应特别注意排除下列几种:①闭锁综合征( locked- in syndrome) :主要是脑桥腹侧的局限性病变，使双侧皮质脊髓束和皮质延髓束(多在支配三叉神经核水平以下)受损所致。常见于缺血性梗死(基底动脉闭塞)，或脑桥的肿瘤、炎症、外伤，或脑桥中央髓鞘溶解症以及运动系统疾病(如多发性神经根炎、脊髓灰质炎)等。患儿虽然意识清楚，能理解语言，但无法表达，有时仅能对别人的提问用眼睑的睁开与闭合，或以眼的垂直运动来示意，并非真正的昏迷。②癔症性昏睡:表现为深度睡眠状态。患儿卧床不动，双眼紧闭，呼之不应，有时呈木僵状态，对痛觉刺激的反应迟钝或消失。多数是在高度情感性、易暗示性和自我显示性的性格基础上，因精神因素而诱发。呈阵发性，多属一过性病程。可因暗示治疗迅速恢复。易与昏迷相鉴别。③木僵:是一种综合征。临床表现为不言、不动、不食，甚至对强烈刺激也无反应。常伴有蜡样屈曲、违拗症等。常见于精神分裂症、癔症和反应性精神病等。与昏迷的区别在于患儿意识清楚，且在木僵缓解后可清楚回忆当时见闻的一切事物。

【昏迷的预后与脑死亡】

昏迷时伴发脑干功能障碍与否是决定预后的关键，若不出现则预后较好，恢复也快。反之，则预后不佳。所谓脑干功能，在临床上包括瞳孔对光反应及其大小、形状的改变、呼吸形式、角膜反射、眼脑反射、眼前庭反射及肌张力和姿态异常等。通过这些检查，不仅能判断脑干和(或)大脑是否受累，且可提示病损的部位和病因。昏迷时的各种呼吸形式，特别是节律的改变，不论病因如何，一般反映病情严重，且可提示病损部位。Margolis等发现下列因素在临床上判断预后颇为实用(此处预后指智力、运动、感觉和性格等方面的后遗症) ;①单纯疱疹病毒性脑炎所致昏迷者几乎无例外地预后恶劣;②凡因缺氧而致昏迷者，至少也会留下轻度后遗症;③凡深度昏迷持续2周以上者比历时短暂者更易留下后遗症。若昏迷很深，即使历时仅数小时也会留下程度不同的后遗症;④凡颅内高压症较重较久(持续两天以上)，均易留下后遗症;⑤凡用过人工呼吸机维持呼吸功能者，预后显著不良;⑥脑电图与后遗症的轻重及有无不相关，惊厥和昏迷时的内科并发症也不影响预后。

关于脑死亡，按Plum与Posner( 1972)提出的定义:脑死亡即中枢神经组织(包括大脑、小脑及脑干)的不可逆性损害状态。是一种特殊的昏迷状态。曾称为超昏迷或不可逆性昏迷。其严重程度是脑功能完全丧失，以至于不能维持人体的呼吸及心血管功能。因此，这类患儿只是在人工呼吸机下维持呼吸，靠药物维持心功能，系弥漫性脑损害所致。脑死亡诊断的前提条件是确有急性严重的原发性或继发性脑病变。小儿原发性者以颅内压显著升高最为严重，继发性者以脑缺氧及心血管循环中断过久所致缺血性脑病多见。最简单的是以:①昏迷;②呼吸中断;③脑干反射消失作为脑死亡的三项基本指标。详见脑死亡章节。

【治疗】

1.病因治疗

去除病因，制止病变的继续发展，通常是一切疾病治疗的根本。昏迷也不例外。不论是颅内疾患或是全身性疾病所致者，都应针对原发病进行治疗。如感染性疾病所致者，须及时抗感染。内分泌和代谢性障碍所致昏迷，须针对特殊病因治疗，如低血糖昏迷，一经确诊，迅速补糖则昏迷可以清醒。外源性中毒，须采取特殊的有针对性的解毒等措施。脑肿瘤、脑外伤或颅内出血性血肿所致者，若条件许可时应尽早开颅手术，也常可使昏迷转为清醒。总之，尽可能明确病因并及时针对性治疗。因为病因治疗是脑复苏的一项根本性措施，应予足够的重视。

2.过度换气和高压氧疗法

( 1)控制性过度换气疗法:

临床上早已发现PaCO2
 在25～30mmHg( 3. 32～3. 99kPa)时脑血管收缩［已经测得PaCO2
 从正常降至20mmHg( 2. 66kPa)时，脑血流量减少40%～50%］，颅内压随着脑血容量( CBV)减少而下降。此时脑内终末毛细血管压力也降低，消除乳酸血症的不良影响，从而减轻酸中毒对血脑屏障的损害作用，均有利于脑水肿的消退。神经元膜的去极化也于此时受到限制，细胞能量得以贮存。现已证实，PaCO2
 每降低1mmHg( 0. 133kPa)，脑容积即减少0. 049ml/100g脑组织。该疗法有改善氧供应，减轻组织酸中毒，恢复脑血管主动调节功能，减轻脑水肿，降低颅内压等作用。因此，国外许多ICU相继强调该疗法十分迅速可靠。故凡有血气分析条件者，在抢救危重颅内高压症时应在使用甘露醇前，优先用此疗法，不仅奏效快，且可避免用甘露醇所致CBV增多。国内有些单位应用此疗法并取得了良好效果。通常用呼吸机等机械方法，并通过吸氧，维持PaO2
 在90～150mmHg( 11. 97～19. 95kPa)的水平，增加患儿肺通气量，使PaCO2
 保持在3. 32～3. 99kPa，危重时可降到20mmHg( 2. 66kPa)。每次使用时间一般不超过1小时，但在重型Reye综合征时可持续较久。

( 2)高压氧疗法:

在3个大气压下吸纯氧，血中物理溶解氧比常压下呼吸空气时增加21倍，且颅内压可降低40%～50%。因此，该疗法可纠正脑缺氧和乳酸血症，改善血脑屏障的功能，减轻脑水肿，降低颅内压。从而促进脑细胞功能的恢复。尚有人观察到，在高压氧下椎动脉血流反而增加，脑干的PaO2
 相对较高，有利于网状结构功能的恢复，改善觉醒状态和生命功能。该疗法是在高压氧舱内进行的，治疗3～5次即可。过多或过久可致氧中毒。目前认为高压氧可抑制三羧酸循环中某些酶系统，特别是含巯基( SH)酶，使过量的有氧化能力的SH游离根释放，使氧毒性增加。另外，高压氧可刺激引起支气管痉挛，且使肺泡表面活性物质产生减少或肺水肿等，而严重影响肺部气体交换。因此，必须根据具体情况，权衡利弊，掌握使用。

3.低温疗法

早已证实体温每下降1℃，脑代谢率可降低6. 7%，且颅内压降低5. 5%;当体温30℃时，脑代谢降低50%左右，且脑耗氧量只有正常时的58%。因此该疗法可降低脑细胞的耗氧量及代谢率，提高对缺氧的耐受性，并且可降低脑血流量，减轻脑水肿，降低颅内压。此外还有保护中枢神经系统的作用，即可防止或减轻脑损害后的反应性高热，使颅内出血者停止出血，还可延长高渗脱水剂的作用时间。主要采用头部降温(冰槽、冰帽或冰袋等)。只是在达不到要求时才加用体表和体内降温，以增强效果。人工冬眠(主要用冬眠药物)，因其操作及护理较复杂，且并发症多，临床已逐渐少用。通常要求脑温降至28℃(肛温32℃)时，才能达到满意效果。应尽早施行，以不短于两天为宜。降温过程要平稳，并且要及时处理副作用。为了防止寒战和控制抽搐，可用小剂量肌肉松弛剂或镇静剂。认为氟哌啶醇阻滞α受体的作用较轻，又可降低脑耗氧量，使颅内压降低26%左右，且作用时间较长;而东莨菪碱可扩张血管，改善微循环而不影响血流动力学，便于降温。故均可选用。尽量不用氯丙嗪，以免抑制三磷酸腺苷酶系统活动，不利于脑水肿的消除和脑功能的恢复。当低温坚持到患儿出现听觉反应、四肢活动等大脑皮层功能恢复时，才可逐渐复温。先自下而上撤离冰袋，应以保持体温每24小时上升1～2℃为宜。若体温不升时，可采用保暖措施，也可静脉注射阿托品0. 3～0. 5mg，有助于复温。

4.降低颅内压消除脑水肿的治疗

脑水肿是昏迷的重要病理基础，其后出现的颅内高压和脑疝形成，常为致死的原因。故消除脑水肿、降低颅内压是脑功能复苏的一个重要措施。概括起来，消除脑水肿、降低颅内压的方法，主要是减少脑容积、颅内血容量和脑脊液容量，以解除或最大限度地减轻脑损害，恢复其正常功能。前述的病因治疗、过度换气和高压氧疗法、低温疗法以及脑保护剂、脑代谢活化剂和苏醒剂、内分泌激素等的使用，均有助于脑水肿的治疗，有的甚至成为重要手段。关于脱水疗法、液体疗法、手术治疗等，可参阅有关章节，在此不再赘述。

5.脑保护剂

近年来已发现巴比妥类、苯妥英、甘露醇;肾上腺皮质激素、依托咪酯( etomidate)、尼唑苯酮( nizofenone fumarate)等对动物的缺氧、缺血的脑细胞和脑水肿有保护作用，有些已用于临床并取得一定疗效。从而，为昏迷的治疗开拓了新领域。巴比妥类最先用于临床，其主要作用为:①收缩脑血管，减少CBV;②降低脑组织代谢率;③清除自由基，维护神经元膜的完整性以及与膜相连的酶;④抑制辅酶Q的释放，减少自由基的形成，从而防止脑缺氧病变的发生;⑤保持内皮细胞膜的完整，防止血管内血栓形成;⑥大剂量时可使血压下降，故只有在其他疗法难以控制颅内高压症时，才考虑使用大剂量，而且必须在充分地监护下实行。

6.促进脑代谢和苏醒剂的应用

临床上主要用促进脑细胞代谢，改善脑功能的药物，称神经代谢调节剂或脑代谢活化剂。现主张早期应用。包括胞磷胆碱、吡拉西坦( piracetam)、细胞色素C、ATP、辅酶A、左旋多巴、氨乙异硫脲、甲氯芬酯及其他如肌苷、谷氨酸、γ-氨酪酸及维生素B族等药物。下面仅简单介绍脑活素( cerebrolysin) :它是由生物过程获取的无蛋白质的标准化器官特异性氨基酸混合物的水溶液。其中含有85%游离氨基酸和15%分子量在1万以下的低分子肽。因此，它具有:①透过血脑屏障，直接进入脑细胞中，作用于蛋白质并影响其呼吸链;②具有抗缺氧的能力;③使紊乱的葡萄糖转运工作正常化;④含有神经递质、肽类激素及辅酶的前体物;⑤激活腺苷酸环化酶及催化其他激素系统;⑥改善记忆。由于其副作用小且耐受良好，被广泛用于治疗急、慢性脑功能紊乱及其后遗症。剂量与用法依年龄、体重及病情而定，儿童通常用5ml加入适量的0. 9%盐水或5%～10%葡萄糖中静脉滴注，10天为一疗程。也可与低分子右旋糖酐、强心或循环系统药物合用，可反复用几个疗程，也可2ml肌肉注射。肾功能严重障碍者禁用，过敏体质者慎用。

7.其他对症治疗

昏迷时可能发生多种并发症，诸如水电解质紊乱、酸中毒、惊厥、锥体外系症状、循环障碍及呼吸衰竭等，均应及时作出相应治疗。

(杨立志　董宗祈)


第四节　惊　　厥

惊厥是指四肢、躯干与颜面骨骼肌非自主的强直与阵挛性抽搐，并引起关节运动，常为全身性、对称性，伴有或不伴有意识丧失。发作时的脑电图可有异常或正常。

【病因】

小儿惊厥的原因按感染的有无可分为感染性及非感染性两类;按病变累及的部位可分为颅内与颅外两类。

1.感染性

( 1)颅内:

见于脑膜炎、脑炎、脑脓肿等，以化脓性脑膜炎和病毒性脑炎为多。病毒感染可致病毒性脑炎、乙型脑炎;细菌感染可致化脓性脑膜炎、结核性脑膜炎、脑脓肿;霉菌感染可致新型隐球菌脑膜炎等;寄生虫感染如脑囊虫病、脑型疟疾、脑型血吸虫病、脑型肺吸虫病。小婴儿宫内感染( Torch感染)、巨细胞病毒感染也可出现惊厥。

( 2)颅外:

急性胃肠炎、中毒型细菌性痢疾、脓毒症、中耳炎、破伤风、百日咳、重症肺炎等急性严重感染，由于高热、急性中毒性脑病及脑部微循环障碍引起脑细胞缺血、组织水肿可导致惊厥。在小儿大脑发育的特殊时期可因发热出现其特殊的惊厥——高热惊厥，指由小儿中枢神经系统以外的感染所致38℃以上发热时出现的惊厥，多发生在上呼吸道感染或某些传染病初期。

2.非感染性

( 1)颅内疾病:

常见于颅脑损伤(如产伤、脑外伤)、颅脑缺氧(如新生儿窒息、溺水)、颅内出血(如晚发性维生素K1
 缺乏症、脑血管畸形所致)、颅内占位性疾病(如脑肿瘤、脑囊肿)、脑发育异常(如先天性脑积水)、脑性瘫痪及神经皮肤综合征。另外还有如脑退行性病变(如脱髓鞘性脑病、脑黄斑变性)和其他如各种脑病(如胆红素脑病)、脑白质变性等。

( 2)颅外疾病

1)癫痫综合征:

如癫痫大发作、婴儿痉挛症。

2)代谢异常:

如半乳糖血症、糖原病、遗传性果糖不耐受症等先天性糖代谢异常;尼曼匹克病、高雪病、黏多糖病、脑白质营养不良等先天性脂肪代谢紊乱;苯丙酮尿症、枫糖尿病、组氨酸血症、鸟氨酸血症等先天性氨基酸代谢失调病;铜代谢障碍如肝豆状核变性也可致惊厥发作。

3)中毒:

儿童常因误服毒物、药物或药物过量，毒物直接作用或中毒所致代谢紊乱、缺氧等间接影响脑功能而致惊厥。常见毒物有:一氧化碳、有机磷农药、有机氯杀虫剂、灭鼠药、金属(铅、汞、铊)、植物(毒蕈、曼陀罗、苍耳子)、食物(白果、苦杏仁)等;常见药物有:阿托品、樟脑、氯丙嗪、异烟肼、类固醇、氨茶碱、马钱子等。

4)水电解质紊乱:

如严重脱水、低血钙、低血镁、低血钠、高血钠。

5)其他:

急性心功能性脑缺血综合征、高血压脑病(急性肾炎、肾动脉狭窄等)、Reye综合征、脑或脑膜白血病、撤药综合征、红细胞增多症、维生素B1
 或B6
 缺乏症、癔症性惊厥、肝肾衰竭等。

【发病机制】

惊厥发病机制尚未完全明了，目前认为可能是脑内兴奋与抑制过程失衡，大脑运动神经元的异常放电所致。多种病因使脑神经功能紊乱而导致这种病理性放电。凡能造成神经元异常过度放电的因素，均可导致惊厥。惊厥的产生机制可能有以下三方面:①病灶处神经细胞减少，神经胶质细胞增加，树突分支减少和变形，传入减少，导致神经型过敏，产生重复放电;②轴突末梢放电使神经细胞的活动增加;③细胞外离子浓度的改变，使神经细胞的兴奋性发生变化。

影响小儿惊厥性放电的因素有:

1.解剖及生理因素

儿童特别是婴幼儿大脑皮层正处于不断发育完善的过程，其分析鉴别、抑制功能较差;加之神经髓鞘尚未完全形成，绝缘和保护作用差，受刺激后，兴奋性冲动传导易于泛化而致惊厥;血脑屏障功能差，各种毒素易透入脑组织。

2.遗传因素

如儿童癫痫，近年来对癫痫遗传学的研究取得了较大进展，发现其发生与遗传有关，基因克隆方法的发展可能进一步解释儿童癫痫的发病机制。某些特殊疾病如脑发育缺陷和先天性遗传代谢异常等也易出现惊厥性放电。

3.生化因素

( 1)神经递质紊乱:

乙酰胆碱、谷氨酸、门冬氨酸等兴奋性递质能使细胞内外电位差减少，使膜去极化，产生兴奋性突触后电位，使兴奋扩散而致惊厥发作。抑制性递质如氨酪酸( GABA)、多巴胺、5-羟色胺等，使膜发生超极化，产生抑制性突触后电位，使膜更加稳定，可减少惊厥发作。

( 2)内环境紊乱:

①血中钙离子正常浓度可维持神经肌肉兴奋性，当浓度降低时，使神经与肌膜对钠离子通透性增高，容易发生除极化，导致惊厥发作。②细胞内外钠离子的相对浓度可影响大脑的功能与惊厥阈值。血清钠降低时，水由细胞外进入细胞内，使神经细胞水肿，颅内压增高，重者可致惊厥。③脑神经细胞能量代谢障碍，可引起神经元功能紊乱，常见于缺氧、低血糖。如缺氧时可产生大量自由基，产生过氧化脂质，使神经细胞破坏变性，通透性增高产生异常放电。过氧化脂质又能抑制突触膜钠、钾ATP酶，使之失活引起突触膜除极化致惊厥发作。低血糖最易引起神经元能量代谢障碍。此外，高热使中枢神经过度兴奋，对内外环境刺激的应激性增高，或者使神经元代谢率增高，氧及葡萄糖消耗增多而含量降低，使神经元功能紊乱而引起惊厥。

【临床表现】

惊厥发作前少数可有先兆。如在问诊或体检时，见到下列临床征象的任何一项，应警惕惊厥的发作:极度烦躁或不时“惊跳”、精神紧张、神情惊恐，四肢肌张力突然增加、呼吸突然急促、暂停或不规律、体温骤升、面色剧变等。惊厥大多数为突然发作。

惊厥发作的典型临床表现是意识突然丧失，同时急骤发生全身性或局限性、强直性或阵挛性面部、四肢肌肉抽搐，多伴有双眼上翻、凝视或斜视。由于喉痉挛，气道不畅，可有屏气甚至青紫;部分患儿大小便失禁。低钙血症惊厥时，患儿可意识清楚。发作时间可由数秒至数分钟，严重者反复多次发作，甚至呈持续状态，惊厥止后多入睡。

常见的惊厥的发作形式有以下几种:①强直-阵挛发作:突然意识丧失，肌肉剧烈强直收缩，呼吸暂停和青紫，持续1～2分钟后转入阵挛期，肢体有节律抽动，数分钟逐渐减慢、停止;②强直性发作:意识丧失，肌肉强烈收缩并维持某种姿势片刻;③阵挛性发作:意识丧失，面部或肢体肌肉节律性反复抽动;④肌阵挛发作:意识丧失，全身或某组肌肉突然快速有力收缩，出现突然有力低头弯腰、摔倒或后仰;⑤限局性运动发作:意识丧失，为躯体某个部位抽动，常可泛为全身强直-阵挛发作。但在新生儿期，惊厥表现很不典型，呈全身性抽搐者不多，常表现为呼吸节律不整或暂停、阵发性青紫或苍白、两眼凝视、眼球震颤、眼睑颤动或吸吮、咀嚼动作等。由于幅度轻微，易被忽视。

惊厥持续状态指惊厥持续30分钟以上或反复发作超过30分钟，发作间期伴意识不清，其表现多为强直性-阵挛性抽搐。85%患儿发生在5岁以内。惊厥持续状态若不及时抢救，其后果严重，可致永久性脑损害，或因生命功能衰竭和严重并发症而死亡。

【引起惊厥的常见疾病】

1.热性惊厥

是小儿时期最常见的惊厥原因，其发生率很高，占儿童期惊厥原因的30%。是发生于颅外感染性疾病发热过程中的惊厥发作，具有以下特点:其特点是:①好发年龄为6个月至3岁，6个月以下、6岁以上极少发生。②惊厥常在体温突然升高时发作，体温多在39～40℃以上，体温越高抽搐的概率越高。③70%发生于上呼吸道感染初期，其余发生在呼吸道感染和出疹性疾病中。④全身性抽搐伴有意识障碍，但惊厥止后，意识很快恢复;发作后无异常神经系统体征，脑脊液检查除压力增高外无异常发现。⑤预后多良好，少数可转变为癫痫。根据临床特点，分为单纯性与复杂性热性惊厥(表1- 11)。后者存在较高的癫痫危险性，预后有显著差别。


表1-11　单纯性与复杂性热性惊厥的鉴别
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2.颅内感染

可由细菌、病毒、真菌等侵入中枢神经系统，引起脑膜和脑实质的损害及脑水肿。流行性脑脊髓膜炎常见于冬春季，乙型脑炎多见于夏秋季，而病毒性脑炎及结核性脑膜炎常年散发。颅内感染特点:①多有感染中毒症状(发热、意识障碍、烦躁、激惹) ;②惊厥反复发作，持续时间长;③可伴进行性意识障碍;④可伴有不同程度的颅内压增高表现(头痛、呕吐、视乳头水肿、前囟隆起) ;⑤常有脑膜刺激征和锥体束病理征出现;⑥脑脊液检查对流行性脑脊髓膜炎、乙型脑炎、病毒性脑炎、结核性脑膜炎、新型隐球菌脑膜炎等具有诊断价值。

3.中毒性脑病

是婴幼儿时期比较常见的一种中枢神经系统病变，其主要临床表现是在原发病的过程中，突然出现的中枢神经系统症状。其临床特点:①常见于严重细菌感染(肺炎、败血症、中毒型细菌性痢疾、伤寒、白喉、百日咳等) ;②除原发病外，常有高热、惊厥、意识障碍及颅内压增高表现;③惊厥发作次数多，持续时间长，全身或局限性;④体格检查显示意识改变、前囟隆起、锥体束征和脑膜刺激征，甚至肢体瘫痪;⑤脑脊液检查除压力稍高，有时蛋白稍增外，无其他异常;⑥原发疾病控制后，中枢神经症状逐渐减轻。轻者症状于24小时内消失，无后遗症;严重者抽搐频繁、昏迷，甚至危及生命。

4.癫痫

是一种由多种病因引起的慢性脑功能障碍综合征，是大脑灰质神经元群反复超同步化放电所引起的发作性、突然性、短暂性脑功能紊乱，因此癫痫具有发作性、复发性和自然缓解的特点，患儿发作间期，可一切正常。它有多种发作类型，可表现为惊厥性发作和非发作性惊厥。继发性癫痫者可有脑损伤病史或复杂性热性惊厥史。脑电图检查有助于确诊癫痫的性质及分类，脑电图常见高峰节律失常，棘波、慢波混杂出现，波幅高。

5.低钙血症

常见于半岁以内的婴儿，患儿常有程度不等的活动期佝偻病表现。血清钙低于1. 75mmol/L时可出现典型发作，主要为惊厥、喉痉挛和手足搐搦。惊厥发作时间常较短暂，可短至数秒钟，少数有长达几分钟者，发作停止后意识恢复，精神萎靡而入睡，醒后活泼如常，无神经系统体征。发作频率可达一日数十次。一般不伴发热，发作轻时可清楚。心电图可见Q- T间期延长。

6. Reye综合征

临床主要表现为急性颅高压增高，实验室检查显示肝功能异常。病因尚不完全明了，90%与上呼吸道病毒感染有关。患儿年龄多在4～12岁间，6岁为发病高峰。患儿平素健康，大多有上呼吸道感染等病毒性前驱疾病，常在前驱疾病恢复过程中突然频繁呕吐，之后病情迅速加重而后出现反复惊厥，意识障碍进行性加深。一般无神经系统定位体征，肝脏可轻、中度肿大，也可不大。肝功能显著异常(包括高氨血症、转氨酶增高、凝血功能障碍、高游离脂酸血症)而无明显黄疸表现。婴幼儿容易出现低血糖。脑脊液检查除压力高外其他无异常。病程有自限性，大多数在起病3～5天后不再进展，并于一周内恢复。

【诊断】

小儿惊厥的诊断应着重寻找病因。在进行紧急止惊处理后，必须详细地搜集病史、仔细检查(包括神经系统检查、实验室检查、特殊检查)，综合分析，尽早明确病因，以便针对病因行特殊治疗和判断预后。

1.病史

( 1)惊厥发作史:

惊厥发生全过程包括发作类型、频度、持续时间、是否伴有意识障碍、有无先兆及诱因如发热、脑疾患、外伤及用药等;惊厥的伴随症状如是否伴有发热、咳嗽、腹泻、呕吐、头痛、尖叫及精神行为与意识改变等;惊厥后有无嗜睡、偏瘫、失语等。伴有发热者首先应排除颅内或全身感染，不伴发热者以代谢、中毒、癫痫、外伤多见。严重且顽固的惊厥发作常提示患儿存在颅内病变。

( 2)既往史及个人史:

了解既往病史如心脏疾病、高血压、肾脏疾病等及近期头颅外伤史、预防接种史、传染病接触史、毒物及药物接触史及服药史以及生长发育史。婴幼儿特别是新生儿惊厥应着重于围生期健康状况、出生史、开奶时间等。反复发作的惊厥是癫痫的特点。

( 3)家族史:

对疑及先天性、遗传性疾病者应详问父母是否近亲结婚及其职业、母妊娠期健康状况及用药史等。

2.年龄

惊厥病因与年龄关系密切，如新生儿惊厥以产伤、窒息、颅内出血、败血症、脑膜炎、破伤风和胆红素脑病多见;有时也应考虑到脑发育缺陷、代谢异常、巨细胞包涵体病及弓形虫病、维生素B6
 缺乏或依赖症等;婴儿以低钙血症、热性惊厥及颅内感染多见。幼儿以热性惊厥、中毒性脑病、颅内感染、低血糖和癫痫多见，有时也应注意到脑发育缺陷、脑损伤后遗症、药物中毒等。学龄前及学龄期以中毒性脑病、癫痫、颅内肿瘤、中毒、脑寄生虫和高血压脑病多见。

3.季节

传染病有明显流行季节性。夏秋季应注意细菌性痢疾、乙型脑炎及其他肠道传染病;冬春季应注意流脑及其他呼吸道传染病;低钙血症及一氧化碳中毒亦多见于冬末春初。植物及某些食物中毒常与植物花果成熟季节有关。

4.体格检查

全面而详细的体格检查对惊厥发作患儿具有重要意义，应在惊厥控制后进行全面体格检查。某些特征性的表现可提示惊厥发作的病因，如遗传代谢性疾病患儿常有发育落后、特殊面容及智力低下;流行性脑脊髓膜炎患儿的皮肤可见瘀点、瘀斑;应注意检查神经系统、眼底、皮肤的改变，如皮疹、瘀点、毛细血管扩张、咖啡牛奶斑、皮肤色素脱失斑、毛发色泽等。

重点检查神经系统，如头颅的形态与大小、前囟大小及张力、四肢肌张力及肌力、意识状态和有无颅高压表现、脑膜刺激征和病理反射，对判断惊厥的性质有帮助;偏瘫与定位征对脑血管疾病、颅内占位性病变有意义;头颅透光检查对脑积水，硬膜下血肿或积液有诊断价值;症状与体征不符常见于癫痫;惊厥伴有智力减退多见于脑发育不全、苯丙酮尿症等遗传代谢性疾病。伴面部皮脂腺瘤多见于结节性硬化，伴面部毛细血管瘤多见于脑-面血管瘤病。

眼底检查也不能遗漏，观察视乳头及眼底血管的异常，有助于诊断颅内出血、脑水肿、脑囊虫病、先天性感染及某些遗传病。血压的监测有助于不漏诊高血压脑病。此外，应注重其他如心、肺、肝、脾等的常规检查，方不致误诊。

5.辅助检查

( 1)脑脊液检查:

疑颅内感染者需做脑脊液常规、生化检查，必要时做涂片染色和培养等，这是诊断、鉴别诊断中枢神经系统疾病的重要方法，对颅内感染、出血的诊断十分重要。特别强调的是对第一次惊厥的患儿应争取做脑脊液检查。

( 2)头颅影像:

疑颅内出血、占位性病变和颅脑畸形者，可选做气脑造影、脑血管造影、头颅CT、MRI等检查。

( 3)心电图与脑电图检查:

怀疑心源性惊厥者可选做心电图;疑有婴儿痉挛症及其他类型癫痫或脑占位性病变可做脑电图。脑电图对癫痫的诊断有重要价值，癫痫在脑电图表现为棘波、棘慢波和多棘慢波以及阵发性高幅慢波。EEG对癫痫的诊断阳性率约60%，诱发后的阳性率可提高到70%～80%，但脑电图阴性也不能排除癫痫的诊断。

( 4)根据病史、体检及其他线索，选择性地进行实验室及其他辅助检查。

1)血、尿、大便常规:

白细胞增高伴核左移提示细菌感染，但需注意部分病毒感染(如乙型脑炎)和单纯惊厥亦可有白细胞增高，白细胞伴原始或幼稚细胞增多则是提示脑膜白血病，血中嗜酸性粒细胞增多常提示脑寄生虫病。尿常规发现有蛋白质、血尿和各种管型时，特别患儿有高血压时，应考虑肾炎所致高血压脑病。值得注意的是对突然高热伴惊厥和严重全身中毒症状的患儿，肛诊或盐水灌肠检查大便是及早诊断中毒型痢疾的重要手段。

2)血液生化检查:

血糖、血钙、血镁、血钠、血磷、肝功能、肾功能等测定。血电解质、肝肾功能等检查可查找相关病因，如血糖过低考虑低血糖或瑞氏综合征，血电解质异常提示可能系电解质紊乱所致惊厥，新生儿胆红素脑病(核黄疸)则血胆红素特别是非结合胆红素明显增高。

3)其他特殊检查:

如生化、组织化学或染色体检查，常用于诊断遗传代谢性疾病，如尿三氯化铁试验检查苯丙酮尿症。还有如免疫学检查、毒物检测等。

【鉴别诊断】

典型的惊厥容易判断，对于不典型者，需注意与下列情况鉴别:

1.惊跳或抖动

常见于新生儿或小婴儿，因外界刺激可出现惊跳或抖动，是一种大幅度、高频率及有节奏的运动，不伴有异常的眼或口颊运动，易于安抚。惊厥常伴有异常的眼或口颊运动。

2.屏气发作

常因情绪反应引起，多在6～12个月龄起病，大多在3岁后消失。发作前先有哭闹，哭十几秒左右即在呼气时屏气，后出现青紫、全身强直、角弓反张及尿失禁，偶见短暂的全身抽搐，发作多于1分钟左右自然终止，呼吸恢复后意识即恢复，并再啼哭，脑电图无异常。

3.抽动障碍

是一种以肌肉抽动为主要特点的行为障碍，抽动表现为不自主的、突然发生的、迅速而过重复刻板的无规律、无目的的动作或发声，有时可用意志克制一段时间，在无聊时明显，而在专注学习时减少，在睡眠中减少或消失。脑电图正常，氟哌啶醇治疗有效。

4.习惯性阴部摩擦

指发作性两腿交叉摩擦，同时面颊潮红、出汗、双眼凝视、会阴部有分泌物。一般多发生在睡前或刚醒后，也可白天发生，发作时转移小儿注意力常能够中止或减少发作，年长后大多停止发作，个别可出现行为问题，脑电图无特异性异常。

5.晕厥

在疲倦、精神紧张、惊恐、突然起立等情况下脑血流量短暂减少，出现面色苍白、出汗、手脚发凉、心跳缓慢、血压下降、意识短暂丧失，甚至短暂肢体僵硬、痉挛，平卧后常可迅速好转。

6.癔症

发作前多有精神因素诱发，常有胸闷、心悸等各种不适，“惊厥”表现无规律，发作时有短暂的意识障碍，瞳孔无变化，对光反射存在，无大小便失禁，脑电图正常。暗示疗法有效。

【治疗】

惊厥是急诊症状，必须立即紧急处理，其治疗原则为:①及时控制发作，防治脑损伤，减少后遗症;②维持生命功能;③积极寻找病因，针对病因治疗;④防止复发。

1.惊厥急救处理

( 1)常规处理

1)患儿平卧，头转向一侧，防止窒息及误吸。

2)保持气道通畅，及时清除口鼻腔分泌物。

3)有效给氧，尽快建立静脉通路。

4)减少对患儿刺激，保持安静，不要强行置压舌板于齿间，做好安全防护，防止碰伤、摔伤。

( 2)体温过高时采取降温措施;对于窒息或呼吸不规则者宜人工呼吸或紧急气管插管。

( 3)抗惊厥治疗

1)指压或针刺人中、合谷、眶上、涌泉、十宣等穴位。

2)抗惊厥药物的应用:理想的抗惊厥药物应是作用迅速、止惊厥力强、广谱、安全、半衰期长、能静脉注射也能口服。

常用药物有:①地西泮类:地西泮:每次0. 25～0. 5mg/kg(每次≤10mg)，静脉缓慢注射( 1mg/min)，用盐水或糖水稀释时产生浑浊但不影响效果。地西泮脂溶性高，易进入脑组织，注射后1～3分钟即可生效，但疗效短( 15～20分钟)，必要时20分钟后可重复应用。直肠灌注吸收较快，但吸收量难以预测，肌注吸收比口服和灌肠更慢，故止惊时不宜采用;副作用有抑制呼吸和血压下降。氯硝西泮(硝西泮) :作用较地西泮强5倍，起效快且维持时间长，可达24～48小时，呼吸抑制发生率低。每次0. 02～0. 1mg/kg(每次≤1mg)，静注或肌注，速度不超过0. 1mg/秒。咪达唑仑:为水溶性药物，作用速度快，1. 5～5分钟即能控制惊厥，安全范围广，苏醒快，半衰期40分钟，4小时后可完全清醒，副作用小，对组织刺激轻微，可静脉注射，每次剂量为0. 05～0. 1mg/( kg·d)。劳拉西泮:本品作用迅速、强大，持续时间较长，疗效可达12小时以上，副作用小，被认为是治疗惊厥持续状态最理想的一线药物，用法及用量: 0. 05～0. 1mg/kg肌注或静注(最大不超过4mg)，根据需要每10～15分钟可重复1次。②苯巴比妥:每次5～10mg/kg，可肌注或静脉注射，需20～60分钟后才能在脑内达到药物浓度高峰，半衰期长达120小时，故在地西泮等药物控制后作为长效药物协同使用。新生儿或小婴儿惊厥，可首次给予负荷量15～25mg/kg，分两次隔半小时肌注，12小时后按5mg/( kg·d)维持给药。副作用有抑制呼吸和血压下降。③苯妥英钠:负荷量为15～20mg/kg(极量<1g/d)，首次10mg/ kg，隔15分钟后可重复2次，5mg/kg静注，速度宜慢［< 1mg/( kg·min)］，用生理盐水稀释，24小时后按5mg/( kg·d)维持，此药脂溶性较强，15分钟即可在脑内达到高峰浓度，对意识无影响。作用广谱，用于地西泮缓解维持用药和难治性癫痫持续状态，可致心律失常、低血压等。④其他: 10%水合氯醛每次50mg/kg，胃管给药或3%溶液保留灌肠，常与其他药物合用;难以控制的惊厥可试用7. 5%硫喷妥钠，每次10mg/kg肌注，但新生儿与婴儿不宜应用，为加速止惊，应在气管插管下进行。丙泊酚是新近用于惊厥持续状态的药物。丙泊酚首剂2. 5mg/kg加入10%葡萄糖10～20ml缓慢静注，而后9～15mg/( kg·h)静滴维持。本品比较安全，无呼吸抑制作用。

惊厥持续状态抢救原则:①选择作用快、强有力的抗惊厥药物，及时控制发作，先用地西泮，无效时用苯妥英钠，仍不止用苯巴比妥，仍无效用水合氯醛，均无效者气管插管后全身麻醉。尽可能单药足量，先缓慢静注一次负荷量后维持，不宜过度稀释。所选药物宜奏效快，作用长，副作用少，根据发作类型合理选择。②维持生命功能，防治脑水肿、酸中毒、呼吸循环衰竭，保持气道通畅、吸氧。③积极寻找病因和控制原发疾病，避免诱因。

应用抗惊厥药强调及时快速，足量用药，如只用一种时，剂量可偏大;一般两种药物如长效与短效药物联合应用以迅速止惊，防止复发。为防止抗惊厥药物对中枢神经系统的抑制作用，应同时作好气管插管的必要准备。

2.病因治疗

对惊厥患儿，应强调病因治疗的重要性。感染是小儿惊厥的常见原因，疑细菌感染者，应早期应用抗生素。代谢原因所致惊厥(如低血糖、低血钙、脑性脚气病等)及时补充相应缺乏物质可使惊厥迅速好转。还有如毒物中毒时及早尽快去除毒物，以减少毒物的继续损害。

3.其他

①监护患儿体温、呼吸、心率、血压、瞳孔等，密切监测惊厥发生与持续时间、意识改变和神经系统体征，维持其正常功能状态，根据病情变化，采取相应处理措施;②维持水、电解质、酸碱平衡;③持续惊厥伴高热、昏迷、循环呼吸功能障碍者，应给予脱水降颅压、抗感染、抗休克等处理;④原发性癫痫者应长期予抗癫痫治疗。

(徐泳华　赵祥文)


第五节　发　　绀

发绀是指血液中还原血红蛋白增多使皮肤和黏膜呈青紫色改变的一种表现，也称为紫绀。这种改变常发生在皮肤较薄、色素较少和毛细血管较丰富的部位，如口唇、指(趾)、甲床等。

【发病机制】

发绀是由于血液中还原血红蛋白的绝对量增加所致。当毛细血管内的还原血红蛋白超过50g/L时皮肤和黏膜可出现发绀。但临床上发绀并不总是表示缺氧，缺氧也不一定都有发绀。若患儿血红蛋白大于180g/L时，即使在机体的氧含量正常不至于缺氧的情况下，如果存在有50g/L以上的还原血红蛋白亦可出现发绀。而严重贫血( Hb <60g/L)时，即使所有的Hb都氧合了，但是Hb总量仍不足以为正常代谢运输足够的氧，即使不发绀也会缺氧。临床上，在血红蛋白浓度正常的患儿如SaO2
 <85%(相当于22. 5g/L的血红蛋白未饱和)时，发绀却已经很明显。近年来也有临床观察资料显示:在轻度发绀的患儿中，有60%的患儿其SaO2
 > 85%。故而，在临床上所见发绀并不能完全确切反映动脉血氧下降的情况。

【病因与分类】

根据引起发绀的原因可将其作如下分类:

1.血液中还原血红蛋白增加(真性发绀)

( 1)中心性发绀:

此类发绀的特点表现为全身性，除四肢及颜面外也可累及躯干和黏膜的皮肤。受累部位的皮肤是温暖的。发绀的原因多由心、肺疾病引起呼吸功能衰竭、通气与换气功能障碍、肺氧合作用不足，导致SaO2
 降低所致。一般可分为:

1)肺性发绀:

即由于呼吸功能不全、肺氧合作用不足所致。常见于各种严重的呼吸系统疾病。常见病因有:①呼吸道梗阻:如新生儿后鼻孔闭锁、胎粪吸入、先天性喉、气管畸形、急性喉炎、惊厥性喉痉挛、气道异物、血管环或肿物压迫气管、溺水及变态反应时支气管痉挛等;②肺部及胸腔疾病:以重症肺炎最常见，其他疾病如新生儿呼吸窘迫综合征、支气管肺发育不良、毛细支气管炎、肺水肿、肺气肿、肺不张、胸腔较大量积液、气胸及膈疝等;③神经、肌肉疾病:中枢性呼吸抑制可引起呼吸暂停而致发绀，如早产儿中枢发育不成熟、新生儿围生期缺氧、低血糖、重症脑炎、脑膜炎、肺水肿、颅内压增高及镇静剂(如苯巴比妥)过量等。呼吸肌麻痹时也可致发绀，如感染性多发性神经根炎、重症肌无力及有机磷中毒等。

2)心性发绀:

由于异常通道分流，使部分静脉血未通过肺进行氧合作用而入体循环动脉，如分流量超过心排出量的1/3，即可出现发绀。常见于右向左分流的发绀型先天性心脏病，如法洛四联症、大动脉转位、肺动脉狭窄、左心发育不良综合征、单心房、单心室、动脉总干、完全性肺静脉连接异常、持续胎儿循环及动静脉瘘等。只有下肢发绀时，应考虑主动脉缩窄位于动脉导管前。此类疾病吸入100%氧后发绀不能缓解。心脏阳性体征、X线检查及彩色多普勒超声心动图检查有助于诊断。

3)大气氧分压低:

如高原病、密闭缺氧等。

( 2)周围性发绀:

此类发绀常由于周围循环血流障碍所致。其特点表现为发绀多为肢体的末端与下垂部位。这些部位的皮肤发冷，但若给予按摩或加温，发绀可减退。此特点可作为与中心性发绀的鉴别点。此型发绀可分为:

1)淤血性周围性发绀:

常见于引起体循环淤血、周围血流缓慢的疾病，如右心衰竭、渗出性心包炎、缩窄性心包炎、心包填塞、血栓性静脉炎、上腔静脉阻塞综合征、下腔静脉曲张等。

2)缺血性周围性发绀:

常见于引起心排出量减少的疾病和局部血流障碍性疾病，如严重休克、暴露于寒冷中和血栓闭塞性脉管炎、雷诺病( Raynaud病)、肢端发绀症、冷球蛋白血症等。

3)混合性发绀:

中心性发绀与周围性发绀同时存在。可见于心力衰竭等。

2.血液中存在异常血红蛋白衍生物(变性血红蛋白血症)

血红蛋白分子由珠蛋白及血红素组成，血红素包括原卟啉及铁元素，正常铁元素是二价铁( Fe2
 +
 )，具有携氧功能;变性血红蛋白血症时，三价铁( Fe3
 +
 )的还原血红蛋白增多，失去携氧能力，称为高铁血红蛋白血症。

( 1)高铁血红蛋白血症:

由于各种化学物质或药物中毒引起血红蛋白分子中二价铁被三价铁所取代，失去结合氧的能力。当血中高铁血红蛋白量达到30g/L时可出现发绀。常见于苯胺、硝基苯、伯氨喹、亚硝酸盐、磺胺类、非那西丁及苯胺染料等中毒所致发绀，其特点是突然出现发绀，抽出的静脉血呈深棕色，虽给予氧疗但发绀不能改善，只有给予静脉注射亚甲蓝或大量维生素C，发绀方可消退，用分光镜检查可证实血中高铁血红蛋白血症。由于大量进食含亚硝酸盐的变质蔬菜而引起的中毒性高铁蛋白血症，也可出现发绀，称“肠源性青紫症”。

( 2)先天性高铁血红蛋白血症:

自幼即有发绀，而无心、肺疾病及引起异常血红蛋白的其他原因，有家族史，身体一般状况较好。①遗传性NADH细胞色素b5
 还原酶缺乏症:此酶在正常时能将高铁血红蛋白转变为正常血红蛋白，该酶先天缺乏时血中高铁血红蛋白增多，可高达50%，属常染色体隐性遗传疾病，发绀可于出生后即发生，也可迟至青少年时才出现。②血红蛋白M病:是常染色体显性遗传疾病。属异常血红蛋白病，是构成血红蛋白的珠蛋白结构异常所致，这种异常Hb M不能将高铁血红蛋白还原为正常血红蛋白而引起发绀。

( 3)硫化血红蛋白血症:

为后天获得性。服用某些含硫药物或化学品后，使血液中硫化血红蛋白达到5g/L( 0. 5g/dl)即可发生发绀。凡引起高铁血红蛋白血症的药物或化学成分几乎都能引起本病。但一般认为本病患儿须同时有便秘或服用含硫药物在肠内形成大量硫化氢为先决条件。发绀的特点是持续时间长，可达数月以上，血液呈蓝褐色，分光镜检查可证明有硫化血红蛋白的存在。与高铁血红蛋白血症不同，硫化血红蛋白呈蓝褐色。高铁血红蛋白血症用维生素C及亚甲蓝治疗有效，而硫化血红蛋白无效。

【伴随症状】

1.发绀伴呼吸困难

常见于重症心、肺疾病及急性呼吸道梗阻、大量气胸等，而高铁血红蛋白血症虽有明显发绀，但一般无呼吸困难。

2.发绀伴杵状指(趾)

提示病程较长，主要见于发绀型先天性心脏病及某些慢性肺部疾病。

3.发绀伴意识障碍或衰竭

主要见于某些药物或化学药物中毒、休克、急性肺部感染或急性心功能衰竭等。

(黄建宝　赵祥文)


第六节　呼吸困难

呼吸困难是指患儿有呼吸费力、通气不足的主观感觉，多伴有辅助呼吸肌参与呼吸运动，严重的出现鼻翼扇动、三凹征、端坐呼吸、张口呼吸、下颌呼吸等的临床体征，神经源性呼吸困难主要表现为呼吸频率，特别是呼吸节律异常改变。患儿病情严重时出现呻吟、喘息和发绀等缺氧的临床表现。

【发病机制】

有多种因素参与呼吸困难的发病机制。肋间肌肌梭或腱梭中有参与呼吸困难形成的感受器，当呼吸负荷增加时造成肌梭内外肌纤维的排列紊乱，刺激肌梭中的感受器，并通过肋间神经和脊髓传入大脑，使患儿产生呼吸费力的感觉。间质性肺疾病、肺血管病和肺水肿时可引起肺毛细血管的张力和肺间质内液体变化，刺激呼吸中枢兴奋呼吸肌以增加呼吸强度时亦可发生呼吸困难。缺氧、高碳酸血症和酸中毒可以刺激中枢或外周的化学感觉器，引起通气量的增加，刺激肋间肌肌梭或腱梭中的感受器，患儿出现呼吸困难。

【病因】

呼吸困难最常见的原因是组织缺氧，凡是参与氧的交换、转运及组织利用等多个环节的器官或系统出现病变时都可能发生呼吸困难。代谢因素如酸中毒时pH下降刺激呼吸中枢，也会发生呼吸困难。

1.呼吸系统疾病

( 1)限制性呼吸困难:

由于肺膨胀受限、肺不能够充分扩张而出现的呼吸困难，严重的胸廓骨骼畸形、严重的肥胖、胸壁水肿、连枷胸、张力性气胸、胸腔积液、膈疝、腹膨胀等疾病可导致肺扩张受限。

( 2)阻塞性呼吸困难:

主要是呼吸道阻力增加引起的通气障碍。大气道阻塞常见的病因有先天畸形、气道异物、急性感染、肿瘤、过敏及反射性刺激性喉痉挛等。小气道阻塞常见原因有先天畸形、支气管麻痹、支气管狭窄、迷走血管、气道异物、气管食管瘘、喉协调无能、胃肠反射、感染、肿瘤、过敏及反射性支气管痉挛等。

( 3)混合性呼吸困难:

其病因有肺实质的先天畸形、肺气肿、肺出血、肺水肿、ARDS、肺纤维化、支气管扩张、肺膨出、各类肺炎、肺栓塞、肺高压等。

2.心源性呼吸困难

先天或后天性心脏病所致的心功能不全、青紫型先天性心脏病、心包填塞等。

3.神经肌肉疾病

先天性肌弛缓、肌萎缩、重症肌无力等;中枢神经系统感染、脑损伤、颅内肿瘤、镇静剂过量、破伤风等。

4.血液病性呼吸困难

严重出血或贫血，高铁血红蛋白血症或硫化血红蛋白血症等。

5.中毒性呼吸困难

血液酸度增加，如代谢性酸中毒、糖尿病酮症酸中毒等。

6.精神因素性呼吸困难

通常为精神焦虑所致，多数患者有恐惧感，儿科患者少见。

【临床表现】

呼吸困难分为器质性呼吸困难和心因性呼吸困难，在儿科主要为器质性呼吸困难。在婴儿，特别是新生儿，应注意先天畸形;在幼儿或年长儿，要注意与气道内异物吸入相鉴别。

1.呼吸困难的特点

( 1)吸气性呼吸困难:

表现为吸气困难，吸气性三凹征，多伴干咳和高调吸气性喉鸣，为大气道阻塞的特点。

( 2)呼气性呼吸困难:

呼气费力，呼气时间延长伴哮鸣音，是小气道阻塞的特征。

( 3)混合性呼吸困难:

吸气与呼气均感费力，呼吸频率增快、变浅，常伴呼吸音异常，出现病理性呼吸音。

( 4)左心衰竭引起的呼吸困难:

在活动或气促时加重，休息时减轻或缓解，仰卧时加重，坐位时减轻，病情危重时患儿常为端坐呼吸体位。可发生阵发性呼吸困难，特别是夜间阵发性呼吸困难，重者出现气喘、发绀、咯粉红色泡沫痰。

2.呼吸困难的程度

( 1)轻度呼吸困难:

仅表现为呼吸偏快，哭吵或活动后轻度唇周青紫。

( 2)中度呼吸困难:

患儿烦躁不安、呼吸急促，有鼻翼扇动、三凹征及点头呼吸，安静时亦有唇周青紫，但适当的氧疗后症状可改善。

( 3)重度呼吸困难:

患儿烦躁或处于抑制状态，呼吸不规则，肺部呼吸音减弱或消失，全身青紫，处于濒死状态。

3.一些特殊的呼吸困难形式

Kussmaul呼吸是通气量明显增加，呼吸深快的一种呼吸形式，见于代谢性酸中毒。间停呼吸为有规律的呼吸几次后，突然停止一段时间，又开始呼吸，即周而复始的间停呼吸。间停呼吸是因为大脑血流量减少、心脏到大脑的血流时间延长而对动脉血气的变化反馈延迟所致，主要为中枢神经系统病变及应用呼吸抑制剂、颅内压增高、尿毒症或昏迷等情况，少数情况下可见于婴儿、健康老年人。叹气样呼吸的表现是一段正常呼吸节律中插入一次深大呼吸，并常伴有叹息声，多为功能性改变，如心因性呼吸困难。

4.呼吸困难的伴随症状

( 1)发作性呼吸困难伴哮鸣音，为哮喘或心源性哮喘;急性发作伴发热、声嘶的见于急性喉炎，进食进饮时突然发作性呛咳提示气道异物，骤然发作的严重呼吸困难要注意大块肺栓塞、气胸的可能。

( 2)伴一侧胸痛见于大叶性肺炎、急性渗出性胸膜炎、肺梗死、气胸、急性心肌梗死、支气管肺癌等。

( 3)伴发热多为呼吸系统感染，见于肺炎、肺脓疡、肺结核、咽后壁脓肿，年龄稍大的患儿可为大叶性肺炎等。

( 4)伴咳嗽和脓痰见于慢性支气管炎、阻塞性肺气肿并感染、化脓性肺炎、肺脓肿等，伴大量泡沫样痰，见于急性左心衰竭和有机磷中毒。

( 5)呼吸困难伴昏迷则见于原发或继发性中枢神经系统病变。

( 6)气胸、胸腔积液时气管偏向健侧，肺不张气管偏向患侧。患侧胸廓萎陷多为肺不张，新生儿可能为先天性肺发育不全。肺部叩诊为过清音是肺过度膨胀、肺气肿、单小叶肺气肿、肺含气囊肿或气胸时，新生儿肺膨胀过度而叩诊浊音提示有羊水吸入。肺局部性浊音提示肺不张、肺实变、包裹性脓胸或肿瘤等。叩诊肝脏上界上移见于同侧肺不张、膈疝时，肝脏下界触诊下移时要注意肺气肿、气胸的可能。

5.直接喉镜检查可发现咽喉部病变，支气管镜检查可明确气管、支气管部位病变。

咽喉部、颈胸部、胸部X线片或CT或MRI对相关部位的病变诊断有帮助。支气管造影、食管造影、血管造影、肺功能检查可协助诊断。

【鉴别诊断】

1.呼吸道疾病

( 1)呼吸道限制性呼吸困难

1)先天性大叶性肺气肿:

一般为单侧肺叶，常位于上中叶，也可为节段性，双叶、双侧或整个肺均可累及。约10%以上的患儿伴有先天性心脏病及其他器官畸形。新生儿或婴儿肺叶异常膨胀可发生呼吸窘迫而无其他表现，症状与肺气肿程度相关。咳嗽、喘鸣、呼吸困难和间歇性青紫因进乳而加重，叩诊呈高清音、听诊呼吸音减弱。未经治疗者预后差，病死率高。

2)肺分离:

为一片没有功能的胚胎和囊肿性肺组织与其余肺隔离的先天畸形，常见的是异常的肺组织在正常的肺实质内，多见于左下肺叶后基底部，静脉引流至肺静脉。肺叶内分离一般无症状，但常继发感染、支气管扩张、肺不张、肺脓肿。少数病例异常肺组织没有被正常肺组织包绕称为肺叶外肺分离，从胸腔入口至腹上部均可发生，常位于膈肌和下叶之间，感染较少，因分离肺和气道或食管间的瘘管感染而出现临床症状。

3)肺先天囊性腺瘤样畸形:

少见，出生后即可有呼吸困难，也可因感染而发生呼吸困难，患儿的纵隔偏向健侧。

4)先天性肺淋巴管扩张:

可在新生儿期发生严重呼吸窘迫，常伴有其他先天畸形。双肺淋巴管系统可弥散性过度增生，淋巴管扩张不伴乳糜胸，可因突发气胸而出现呼吸困难和青紫。

5)先天性肺发育不全:

为一侧或双侧肺的缺如或发育不全，双侧肺发育不全仅见于无脑儿，临床表现与肺发育不全的程度正相关。

6)支气管源性囊肿:

肺囊肿可分为先天性或后天性，可在气管、主支气管、小气道或肺内形成单个或多个囊肿。先天性气管源性囊肿一般为单个，多位于右侧气管分叉附近，因气管支气管受压，出生就有呼吸道梗阻症状。附着于一侧主气管或肺叶支气管的肺门囊肿常见于年长儿和成人，可无症状。囊肿的大小和呼吸困难之间没有联系。囊肿壁薄，偶尔为多房性，呈白色或珍珠灰色，含清亮黏液，感染时可为脓性液。囊肿压迫远端肺实质而发生肺过度膨胀或肺不张;囊肿压迫食管可发生吞咽困难;囊肿感染与支气管相通时可咯血、咳脓痰和发热。先天性肺囊肿可手术治疗，后天性肺囊肿不能手术治疗。

7)肺不张:

由于黏液、肿瘤、炎症组织或吸入异物或呕吐物、肿大的淋巴结、增大的或迷走的大血管等致气道完全梗阻，梗阻远端空气吸收及终末空气腔隙萎陷致部分肺组织未充气，常伴表面活性物质不足。肺不张可为一叶肺、局限性或弥散性分布，大的气道梗阻致节段性或大叶性肺不张。继发性大叶肺气肿或胸腔积液等引起局部肺实质受压迫，继发性膈肌麻痹或肌肉萎缩致慢性浅表呼吸。囊性纤维化和哮喘患儿常有肺不张，过敏性疾病者易发生慢性或复发性右中叶肺不张。临床表现与肺不张部位和程度有关，可有持久咳嗽，感染时可发热、呼吸困难、肺部啰音、局部叩诊浊音和呼吸音降低等。

8)肺膨出:

颈部因缺乏胸内筋膜，是先天性肺膨出的常见部位，少见。创伤性肺膨出较多见，多发生在胸廓中部，亦有腋部肺膨出。查体可见局部包块，并因哭闹而增大，婴儿肺膨出一般无症状，但可有局部压痛和轻度呼吸困难。

9)先天性膈疝:

主要为Bochdalek膈疝，在新生儿期、婴儿期出现呼吸困难，持续性或发作性青紫，咳嗽。多于左侧胸部出现呼吸活动减弱，叩诊呈鼓音或浊音。听诊呼吸音减弱或消失，有时听到肠鸣音。心浊音界和搏动右移，腹部凹陷。根据呼吸困难、青紫和心脏右移三联症，结合X线检查可以诊断本病。莫氏疝通常发生在胸骨的后边，一般都有疝囊，可能是横膈胸骨段发育障碍所致，以右侧居多，如果发生在左边常由心包所封闭，少见。

10)先天性肋骨缺如:

为少见的胸部骨骼畸形，常伴其他肌肉和骨髓畸形，最高和最低肋骨常受累，当中部肋骨缺损时肺功能可受影响。可能是胎儿的手放置在胸壁所致。缺损可为单侧或双侧，常从胸骨前至腋后线缺如，第二、三、四和五肋骨缺如，可发生胸大肌缺损、脊柱畸形，少数病例伴有同侧胸发育不全。若仅单纯肋骨缺如且局限，不会发生肺疝，亦不影响功能。但如果第二至第五前肋缺如，可发生大的肺疝，因失去胸壁的支架作用而出现明显的反常呼吸活动。少数病例随着年龄增长，肺突出减轻，呼吸困难消失。

( 2)呼吸道阻塞性呼吸困难

1)下颌骨发育不全和舌下垂( Pierre- Robin综合征) :发生率约为活产婴儿的1/30 000，男女发病率相仿，外观为下颌小、舌根下垂，可伴上腭裂、心脏畸形、眼部缺陷、外耳下移、脊柱发育及肋骨发育不良，多因喂养困难而发生营养不良，易发生呼吸道感染。轻者仅在仰卧睡眠时发生吸气性喘鸣，严重者出生即有呼吸困难，以吸气性呼吸困难和青紫为特征。

2)先天性鼻后孔闭锁:可为单侧或双侧、完全或部分性闭锁，双侧闭锁时呼吸困难和青紫严重，张口哭闹时呼吸困难与青紫减轻或消失。由于喂养困难而发生严重营养不良。

3)扁桃体肿大和腺样增殖体:常在睡眠时发生梗阻，仰卧时明显加重，有鼾声和张口呼吸等。肺部听诊常有啰音、吸气喘鸣音，有二氧化碳潴留及低氧血症，久之发生肺心病。

4)先天性喉喘鸣:由于喉软骨软化，吸气时会厌软骨卷曲折叠，两侧杓会厌皱襞靠拢，致喉入口变窄，引起呼吸困难和喘鸣。以吸气性喉鸣为特点，一般在出生时正常，几周后多在感冒后出现间歇性喘鸣，安静入睡时缓解，啼哭或哺乳时更明显，少数伴呼吸困难和短暂青紫。

5)会厌炎:多见于3～7岁小儿，多为流感嗜血杆菌B型、β-溶血链球菌和肺炎球菌感染所致。患儿有高热、呼吸急促，年长儿可诉咽痛、吞咽困难。声音低沉，但无犬吠声，可有明显的呼吸困难、吸气喘鸣和三凹征。咽部检查可见会厌红肿。刺激会厌可引起喉梗阻加重甚至突然死亡。因压舌板有时看不清杓状软骨，故需直接喉镜检查。侧位颈部软组织X线片可见会厌肿大。

6)先天性喉蹼、甲状腺舌管囊肿、喉囊肿及声门下血管瘤等先天畸形也可导致呼吸困难。

7)声带麻痹:可为单侧或双侧，先天性或后天性。双侧麻痹很少单独出现，多与出生损伤、脑发育不全、脑脊髓膜突出等有关。因左侧喉返神经较长且接近于胸部结构，单侧麻痹左边比右边常见。临床表现似上气道梗阻，单侧麻痹常不需手术，但双侧者需手术治疗。

8)喉头水肿和喉痉挛:如血管神经性水肿、异物或插管损伤、腐蚀剂等可致喉头水肿而发生喉梗阻。低血钙婴儿可反复发作喉痉挛，出现窒息、发绀。

9)声门下狭窄:为会厌软骨水平至声带下缘部分气道的狭窄，可能是先天发育畸形，气管插管损伤也可引起，或为声门下血管瘤。先天性者一般出生时即有呼吸性喘鸣。

10)血管环:畸形或增大的血管压迫气管、支气管，常在1岁内发病，表现为吸气三凹征、喘鸣和哮喘性咳嗽，俯卧位时加重，头后仰时减轻，可伴吞咽困难及呕吐，易患呼吸道感染。

11)喉气管支气管炎:多见于3个月～3岁的婴幼儿，多为副流感病毒和呼吸道合胞病毒感染，也可为流感病毒、风疹病毒和腺病毒感染。主要为声门下气道，尤其是环状软骨水平气道呼吸道黏膜的炎症和水肿，可累及整个呼吸道。患儿先是上呼吸道感染的表现，数天后出现犬吠样咳嗽，吸气性喘鸣，下呼吸道受累时发生哮喘。出现不同程度的喉梗阻表现，无严重的感染中毒症状。

12)气管软化:新生婴儿多因气道软骨受压迫而发生气管软化，导致呼吸困难。极少数病例为一个或多个气管环缺陷引起的单纯气管软化。

13)气管支气管狭窄:因局部肿瘤、肉芽炎性组织、迷走血管或先天畸形压迫而使气管支气管狭窄，致使气道梗阻，常有喘息性呼吸、反复肺炎。

14)囊性纤维变:常染色体隐性遗传病，因广泛的外分泌腺受累而导致肺部异常黏液产生，也可因呼吸道纤毛活动紊乱不能有效清除分泌物，导致进行性气道梗阻、肺不张继发感染、支气管扩张等。

15)气道内异物吸入:新生儿吸入羊水、胎粪、血液及黏液、乳汁等，婴幼儿及儿童异物吸入。典型表现为急剧发生的呼吸梗阻、咳嗽和喘鸣，根据异物阻塞气道的部位和程度，伴有不同程度的呼吸困难。肺部听诊有梗阻区域的呼吸音降低、吸气性干鸣和呼气喘鸣，以异物吸入后的前几小时最明显。叩诊病变区域呈浊音。

16)毛细支气管炎:为婴幼儿常见的下呼吸道感染，发生于2岁以下小儿，多见于1～6个月的小婴儿，以喘憋、三凹征和气促为主要特点。

17)支气管哮喘:简称哮喘，是儿童期最常见的慢性呼吸道疾病。为多种细胞特别是肥大细胞、嗜酸性粒细胞和T淋巴细胞参与的气道慢性炎症，引起气道高反应，导致可逆性气道阻塞性疾病。其临床表现为反复发作性喘息、呼吸困难、胸闷或咳嗽。

( 3)混合性呼吸困难

1)新生儿肺透明膜病:多见于未成熟儿，表现为生后呼吸困难进行性加重。

2)支气管扩张:可分为先天性及后天性两大类。后天性支气管扩张多继发于麻疹、百日咳、毛细支气管炎及重症肺炎，尤以腺病毒21、7及3型所致严重肺炎时多见。先天性支气管扩张在临床上较少见。

3)肺炎:为常见病、多发病。临床表现为发热、咳嗽、呼吸急促、呼吸困难和肺部啰音。由于通气障碍和气体交换障碍导致低氧血症和二氧化碳潴留，常并发心肌炎、心力衰竭、中毒性肠麻痹、中毒性脑病、周围循环衰竭和弥散性血管内凝血。

4)外源性过敏性肺泡炎:是由于反复吸入有机粉尘或化学活性物质所引起的免疫介导的肺部疾病，临床主要表现为发热、咳嗽、呼吸困难、低氧血症和全身肌肉及关节酸痛。

5)肺水肿:肺血管外液体量过多甚至渗入肺泡时称为肺水肿。因肺含水量过多影响肺的顺应性、弥散、通气/血流比值而发生呼吸困难。在病情的早期，水肿液局限于间质腔内，表现为轻度呼吸浅速，无啰音，氧合指数轻度下降;当水肿液体渗入到肺泡后，患儿痰液增多，咳白色泡沫痰或血性泡沫痰，出现严重的呼吸困难和端坐呼吸，两肺满布湿啰音，氧合指数进一步降低，并出现二氧化碳潴留。

6)支气管肺发育不良:发生于急性呼吸窘迫综合征( ARDS)或急性肺损伤之后，特别是早产或低体重儿，重症ARDS机械通气及吸氧浓度超过24小时者发生率更高。典型病例为早产或低体重儿，发生ARDS应用呼吸器及高浓度氧以后存活，但有持续的慢性肺功能不全表现，依靠氧和呼吸器生存。患儿有生长缓慢或停滞，可有呼吸暂停、青紫、肺部常有喘鸣及湿啰音，多数因继发感染、心肺功能不全、肺动脉高压和肺心病而死亡。

7)肺泡蛋白沉着症:为小儿少见慢性疾病，病因未明，其病理特点是肺泡和细支气管内充满PAS染色阳性的嗜酸性颗粒状类蛋白质物质。多在1岁前发病，多为隐袭性。起病时有咳嗽、吐黄色稠痰、气促、胸痛、疲乏和体重不增，常并发细菌性和真菌性感染，青紫出现晚，多于病后数月死亡。体检可无阳性体征，也可在肺部闻及散在啰音，少数出现青紫及杵状指(趾)等。X线胸片典型表现为从肺门向外扩散的纹理增深，有时两侧肺下叶有浸润，也有起初为密度深的结节逐渐形成肺叶实变。

8)肺泡微小结石病:是一少见病，原因不明，可有家族性，儿童时期多无症状，常在成人期因肺纤维增生出现咳嗽、气促、青紫、杵状指(趾)等临床症状体征，最后发生肺心病。经常因X线检查肺部而被发现。X线胸片以广泛的肺泡内碳酸钙沉着呈沙粒斑点状阴影满布双肺野为特征。

9)威-米( Wilson- Mikity)综合征:又称为肺成熟障碍，病因不明，可能与病毒感染及肺成熟障碍有关。本病主要发生于未成熟儿，受累婴儿出生体重常低于1500g，多在出生后第二周左右起病。主要临床表现为进行性呼吸困难，吸气性三凹征、气促、呼吸暂停和发绀等征象。肺部可无体征或有啰音和喘鸣，需要长期氧疗，临床症状多在病后4～8周达高峰，多死于呼吸衰竭和心力衰竭。存活婴儿数周和数月后症状减轻，约经2个月至2年胸部X线改变恢复正常。胸部X线摄片示广泛的网状阴影、弥散性双侧性粗花边状浸润阴影、肺野有小的透明区域，可有轻度骨质疏松和肋骨骨折。

10)特发性肺含铁血黄素沉着症:病因不明，发病机制为反复的肺泡毛细血管少量出血，渗出的血液溶血后其中的铁蛋白部分被吸收，而含铁血黄素部分则沉积于肺组织引起反应。其临床特点是反复发作性咳嗽、气促、咯血和缺铁性贫血。

11)肺栓塞:小儿少见，通常由于静脉淤滞或损伤所致，有时可为镰状红细胞性贫血、风湿热、感染性心内膜炎、红细胞增多症、血吸虫病、长骨骨折、脱水、心房纤颤、脑积水脑室分流术等所发生的并发症。肺栓塞可为单发或多发、大或小。临床表现随肺血管床梗阻的情况而变化。大的栓塞，可突然发生胸骨下剧痛，可向胸膜或肩部放射，同时伴有呼吸困难、咳嗽和青紫、心动过速、肺部啰音或者可有胸膜摩擦音，偶尔有咯血。X线胸片可正常或显示一周围浸润影，少量胸膜渗出或膈肌抬高。肺灌注扫描和PaO2
 均正常则急性肺栓塞可排除。

2.心源性呼吸困难

各种原因所致充血性心力衰竭、青紫型先天性心脏病的呼吸困难。

3.各种中枢系统疾病所致呼吸困难

见于大脑呼吸中枢功能减退，如各种原因引起的颅内高压，或药物引起的中枢功能抑制。突发性脑部受损，如脑出血、外伤或其他病变均可引起通气过度。

4.血液病呼吸困难

因血液不能携带足够的氧气至组织时出现的呼吸困难，见于严重出血或贫血的患儿，以及高铁血红蛋白血症或硫化血红蛋白血症患者。患儿呼吸深快。

5.中毒性所致呼吸困难

血液酸度增加，可产生缓慢或快速的深大呼吸，相应疾病有糖尿病酮症酸中毒，尿毒症，严重肾功能不全，肾小管酸中毒。

6.精神性呼吸困难

多为癔症而无躯体疾病，安静时呼吸浅快，可出现呼吸性碱中毒及由此引起的手足麻木、心悸甚至晕厥。

【处理】

1.病因治疗

针对引起呼吸困难的原发病进行治疗。

2.对症治疗

( 1)休息:

患儿应当安静卧床休息，必要时可予镇静。

( 2)保持气道通畅:

及时清除气道内的血液和分泌物，雾化及祛痰剂稀释痰液，使用支气管扩张剂解除气道痉挛;必要时采取气管插管、气管切开、呼吸机械通气等措施。保证PaCO2
 在65mmHg以下。

( 3)氧疗:

根据病情采取相应的氧疗措施，从鼻导管吸氧、面罩吸氧、无创CPAP给氧、有创呼吸机机械通气到体外膜肺，使PaO2
 保持在60mmHg以上，病情十分严重的也应尽量使PaO2
 维持在50mmHg以上。

(胥志跃　赵祥文)


第七节　咯　　血

喉及喉以下呼吸道任何部位的出血，经口腔排出称为咯血。婴幼儿及体弱患儿不易将咯出物从口腔清除，而被吞咽后经肠道排出，亦可经鼻腔溢出或涌出。咯血可表现为痰中带血丝，或血与痰混合，或血凝块，或大量鲜血。依据出血量的多少可将咯血分为三度:Ⅰ度，痰中带血，失血量少于有效循环血量的5%，外周血红细胞计数及血红蛋白值无明显改变;Ⅱ度，一次或反复加重的咯血，失血量达有效循环血量的5%～10%，外周血红细胞计数及血红蛋白值较出血前降低10%～20%;Ⅲ度，大口咯血，口鼻喷血，失血量大于有效循环血量的15%，血压下降，外周血红细胞计数及血红蛋白值较出血前降低20%以上。咯血量与病因或病变性质有关，而与病变范围或病变的严重程度并不一定平行。如特发性肺含铁血黄素沉着症患儿，咯血症状常不明显，但是肺泡壁、毛细血管壁变性、增生及肺泡腔、细支气管腔出血量较多，常引起严重贫血及呼吸道阻塞症状。因此对大量咯血者要高度警惕，采取积极有效的止血措施，对仅有少量咯血症状者也不应疏忽麻痹，要详细询问病史，细致检查，弄清原因，妥善处理。

【病因】

咯血的病因很多，涉及面很广，主要有:

1.气管、支气管疾患

如支气管扩张症、支气管内膜结核、气管炎、支气管炎、气管支气管肿瘤、支气管结石、支气管囊肿等。

2.肺部疾患

如肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌、流感嗜血杆菌等引起的细菌性肺炎，腺病毒、流感病毒、合胞病毒等引起的病毒性肺炎，白色念珠菌、放线菌、曲霉、隐球菌、毛霉等引起的真菌性肺炎、支原体肺炎、衣原体肺炎、卡氏肺孢子菌肺炎、肺结核，肺吸虫、血吸虫、蛔虫、钩虫、丝虫等引起的肺部寄生虫感染，特发性肺含铁血黄素沉着症，肺弥漫性间质性纤维化，肺部肿瘤，肺隔离症，肺出血-肾炎综合征，肺泡蛋白沉积症，肺囊肿等。

3.心血管、肺循环改变

主要包括各种原因引起的肺动脉高压，左心衰竭，肺动、静脉瘘，心脏瓣膜病，肺栓塞等。

4.全身性疾病

如新生儿出血症、血友病、白血病、再生障碍性贫血、弥散性血管内凝血、血小板减少性紫癜、白塞病、系统性红斑狼疮、流行性出血热、遗传性毛细血管扩张症等。

5.理化因素刺激

主要包括放射性肺、异物吸入、胸部外伤、氯气、碳酸铵等吸入。

【发病机制】

1.肺部微血管壁通透性增加

当肺部感染、中毒、血管栓塞时，病原体及代谢产物可直接损伤微血管或通过血管活性物质间接使微血管通透性增加，红细胞自扩张的微血管内皮细胞间隙进入肺泡引起咯血，该类咯血一般量比较少。

2.支气管及肺血管壁损伤破裂

异物、外伤、医疗操作可直接损伤支气管、肺血管壁;病变直接侵犯血管，使血管破裂出血，常见的有空洞型肺结核、支气管扩张症、动脉瘤等。血管破裂所致咯血常为大咯血。

3.肺血管压力增高

各种原因引起的肺血管压力增高，达到一定程度，红细胞通过血管壁向肺泡内渗透，出现咯血。如原发性肺动脉高压、左心衰竭引起肺静脉压力增高肺淤血等均可致咯血。

4.凝血功能障碍

白血病、血友病、弥散性血管内凝血等由于凝血功能障碍，在全身出血的基础上亦可出现咯血。

5.血管活性物质代谢障碍

肺部参与前列腺素、5-羟色胺、血小板活化因子、血管紧张素等多种血管活性物质的代谢，肺部病变可直接影响血管活性物质形成、释放、灭活，进而影响血管的舒缩效应，促使血小板聚集引起肺血管微血栓形成，而致咯血。

6.其他

约有10%～20%咯血患儿，经各项检查均未能发现引起咯血的原发疾病，称此为特发性咯血。

【诊断】

1.确定是否为咯血

咯血是指喉及喉以下呼吸道任何部位的出血，经口腔排出，因此首先要排除口腔及鼻咽部的出血，其次要注意与呕血进行鉴别(表1- 12)。


表1-12　咯血与呕血的鉴别
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2.病史

应详细询问年龄、性别、病程、服药史、咯血量、性状及伴随症状以及是否早产，有无高浓度吸氧史、麻疹史、百日咳病史、结核接触史等;小婴儿咯血可见于先天性支气管肺畸形或发育不良、肺囊性纤维化等，儿童及青少年咯血可见于气管、支气管炎症、支气管扩张、肺结核、特发性肺含铁血黄素沉着症等;女性周期性咯血要考虑子宫内膜异位症;咯粉红色泡沫痰见于左心衰竭肺水肿，铁锈色痰见于大叶性肺炎，砖红色胶冻样痰见于克雷伯杆菌肺炎。

3.体格检查

对咯血患儿体查应观察精神反应、营养状况及有无全身出血表现，有无杵状指(趾)等，特别要对患儿进行全面细致、反复的胸部检查。

4.相关辅助检查

( 1)痰液检查是重要的检查项目:

包括肉眼观察痰液的颜色，如红色、粉红色、褐色均提示含有血液，粉红色泡沫痰见于肺水肿，铁锈色痰见于大叶性肺炎，果酱样痰见于肺吸虫病，脓血痰见于支气管扩张等;痰涂片、细菌及真菌培养、病毒分离等。

( 2)血液检查:

主要查血常规及凝血功能。

( 3)影像学检查:

主要包括胸部透视、胸片、胸部CT、仿真支气管CT等。

( 4)纤维支气管镜检查:

可以明确出血原因及部位，并进行止血治疗，多用于一般止血效果不佳、诊断不明确的患儿。

( 5)动脉造影:

有利于发现动脉瘤、有无血管栓塞，并对栓塞进行治疗。

【鉴别诊断】

1.支气管扩张

多数病例有反复咯脓痰、咯血病史，有呼吸道感染、麻疹、百日咳、肺炎后咳嗽迁延不愈等，高分辨率CT显示支气管腔扩大的异常影像学改变，纤维支气管镜检查或局部支气管造影，可明确扩张的部位。

2.大叶性肺炎

典型病例一般起病较急，有发热、咳嗽、胸痛、咯铁锈色痰等临床症状，致病菌以肺炎链球菌最多见，其次为葡萄球菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯杆菌等，X线胸片显示肺叶或肺段的实变阴影。

3.肺结核

典型病例有午后低热、盗汗、疲乏无力、体重减轻等结核中毒症状，应结合卡介苗接种史、结核病接触史、PPD皮试等对明确诊断有较大帮助，胸片可见病变多在肺门，表现为肺门结构不清或肿块影或为原发病灶、淋巴管炎、淋巴结炎组成的典型的“哑铃”状改变，痰中可找到结核分枝杆菌，一般抗菌治疗无效。

4.气管、支气管炎

一般咯血量少，多表现为痰中带血，不持续，一般不反复，胸片表现为肺纹理增粗、紊乱，抗感染治疗有效。

5.肺部真菌病

常发生于免疫力低下的患儿，长期应用抗生素、激素、免疫抑制剂或婴幼儿肺炎迁延不愈时，要考虑继发肺部真菌感染。肺部体征及胸片与一般肺部感染无特异性改变，经痰液或血液培养出真菌是确诊的依据。

6.肺含铁血黄素沉着症

本病大多在7岁以前发病，以反复咳嗽、咯血、气促、喘鸣伴明显贫血为特征，贫血程度与咯血量不成比例，贫血为小细胞低色素性贫血，痰或胃液中查见含铁血黄素巨噬细胞是诊断的主要依据。

7.肺栓塞

典型病例多在先天性心脏病、外伤、手术、血栓性静脉炎等后突然出现胸闷、胸痛、呼吸困难、咯血等症状，胸片及CT可见尖端指向肺门的楔形阴影，心电图检查可出现异常改变。

8.弥散性血管内凝血

典型病例有导致弥散性血管内凝血的基础疾病，有多发出血倾向，血小板明显下降或进行性下降，凝血功能异常，咯血可为其全身出血的一部分。

【治疗】

咯血的治疗重点是及时制止出血，保持呼吸道通畅，防止气道阻塞窒息，维持患儿的生命功能，并同时进行病因治疗。

1.一般治疗

( 1)镇静、休息与对症处理:

Ⅰ度咯血出血量少，一般无需特殊处理，适当减少活动量，对症处理即可。Ⅱ度及Ⅱ度以上咯血常可危及患儿生命，应作紧急处理，首先宜取半卧位，如果发生大咯血窒息时，则取头低足高位，轻拍背部，助血液排出;如不能迅速改善，应及时气管插管，以保持气道通畅，并清除积血。镇静一般用苯巴比妥，镇咳药物一般不用，咳嗽剧烈时，酌情应用二氧丙嗪、喷托维林(咳必清)等，吗啡有强烈的抑制中枢咳嗽反射的作用，不宜使用。

( 2)观察与护理:

进食易消化食物，保持大便通畅，避免用力屏气排便，对Ⅱ度及Ⅱ度以上咯血的患儿，应监测心率、呼吸、脉搏及血压，并作好大咯血与窒息的各项抢救准备。

2.止血药物的应用

止血药物主要通过改善出凝血机制、毛细血管及血小板功能而起作用。常用的止血药物有血凝酶(立止血)、酚磺乙胺、维生素K1
 、氨基己酸、垂体后叶素、高渗氯化钠等。

3.纤维支气管镜下止血

纤维支气管镜不仅能帮助确定出血部位，同时能清理积血并进行镜下止血治疗。

4.手术治疗

出血部位明确，大咯血经内科治疗保守治疗无效，有发生窒息和休克可能，又无手术禁忌者，应及时手术治疗，以挽救患儿生命。

5.病因治疗

细菌、真菌、寄生虫、结核杆菌、病毒感染引起者，及时予以有效的抗菌、驱虫及抗病毒治疗;对自身免疫性疾病，肺含铁血黄素沉着症等所致者，及时予以皮质激素治疗;对肿瘤引起者，应及时手术治疗等。

附:咯血并发窒息的识别抢救

窒息是咯血患儿迅速死亡的主要原因，应及早识别和抢救。当患儿出现:①烦躁不安、气促、发绀;②突然呼吸困难，伴明显痰鸣音、神情呆滞、发绀;③咯血突然中止、呼吸困难加剧、张口瞠目、双手乱抓、面色转灰白，均提示有窒息发生，应立即采取急救措施，重点是保持呼吸道通畅和纠正缺氧，将患儿置头低足高位，轻拍患儿背部，并清除口腔内血凝块，如不能迅速改善，则立即予以气管插管或气管切开，通畅气道，抢救的同时予以高流量吸氧。

(杨龙贵　赵祥文)


第八节　腹　　胀

正常小儿的腹部外形略显膨隆，形成“锅状腹”，在婴幼儿期更为明显。腹部的大小可用腹围来衡量，腹围的测量法是使小儿处于仰卧位，用皮尺经脐绕腹一周的距离即为腹围，一般以厘米计算。婴儿期腹围与胸围近似，随着年龄增大，腹围逐渐小于胸围。若小儿腹围大于胸围提示有腹胀。视诊可见腹壁高于剑突与耻骨联合的平面。正常情况下，脐在腹部正中，上下相等，左右对称。脐与腹壁相平或稍凹陷。

腹胀即腹部膨隆，可由腹腔、肠腔内积气、积液，腹内巨大囊肿，肿瘤或腹肌无力引起。可因不同原因出现全腹膨隆或局限性膨隆，全腹膨隆时腹部成均匀性圆形隆起。局限性膨隆可分为上腹部膨隆、下腹部膨隆或左右侧膨隆。小儿腹胀以胃肠胀气为主，一般胃肠道内的气体主要来源于吞咽下的气体，及消化道内经细菌作用产生的气体。肠道内液体的来源有唾液、胃液、胆汁、胰液、小肠液等。健康人这些气体和液体经正常消化过程均能重吸收或部分排出体外。当发生机械性肠梗阻或麻痹性(功能性)肠梗阻时，则可出现肠内积气或积液现象。

【病因与发病机制】

1.胃肠道胀气

由于胃肠道内产气过多或排气障碍而发生胃肠胀气。胃肠道内气体增多的原因有:①吞咽大量气体，当小儿哭闹时、鼻塞张口呼吸时或吸吮时，均可有大量气体吞入;②胃肠道内产气过多，因消化不良或进食较多植物纤维素、豆类等，未经消化吸收的食物在肠内经细菌发酵作用产生大量气体;③从血液中弥散来的气体增加，健康状况下，肠腔内二氧化碳分压高于静脉血液中二氧化碳分压，故肠腔内二氧化碳气体弥散到血液中，经肺排出体外。当患有肺炎或有呼吸功能障碍时，则静脉血液中二氧化碳分压高于肠腔中二氧化碳分压，气体向肠腔内弥散，而发生腹胀。总之，胃肠道产生的气体量超过了其吸收与排泄的气体量就会引起胃肠道胀气。

影响肠道气体排泄的原因:摄食时进入肠道的气体，及在消化过程中产生的气体大部分被肠壁吸收，一部分经肛门排出。①如机械性肠梗阻或麻痹性肠梗阻可影响气体排出;②肠壁病变可影响气体吸收，健康成人的小肠每小时可吸收二氧化碳2500ml及其他气体1300ml，当肠道发生炎症病变或蠕动变慢，甚至麻痹时，则影响气体吸收，而发生胀气。

2.腹水

是指腹腔内积聚过多的液体，如体液进入腹腔内的速度超过腹膜吸收的速度，则形成腹水。正常腹腔内有少量液体，但不易发现，达中等量腹水时，叩诊有移动性浊音，大量腹水可见腹部明显膨胀，腹壁紧张，触诊有波动感。发生腹水的机制与多种因素有关，如低蛋白血症使血浆胶体渗透压降低;肝内静脉回流受阻，导致门脉高压，以及内脏破裂等都可致不同性质或不同程度的腹水。小儿腹水最常见的原因是低蛋白血症。此外如肝硬化、腹腔内炎症或肿瘤等，均可使腹腔内液体增加，超过一定限度时临床即出现腹胀症状。

3.腹腔内肿物

巨大脾脏、卵巢囊肿、肾盂积水、肿瘤等，都可占据腹腔内一定位置，压迫肠道使之梗死影响排气，而引起腹胀。

4.肠管蠕动功能障碍

正常肠管蠕动使肠道内气体及液体随时被吸收，或向下推进。交感神经兴奋对肠道的蠕动有抑制作用，当患有重症疾病时，如肠炎、肺炎、脓毒症等交感神经过度兴奋，而抑制肠蠕动，发生肠麻痹，使气体、液体滞留腔内，致肠袢胀大，肠壁吸收功能障碍。一旦肠麻痹形成，就出现全腹膨胀，肠鸣音减弱或消失。

【临床表现】

患儿呈急或慢性病容，腹部膨隆高出胸部，成均匀性圆形隆起，有时可见肠型，重者影响呼吸不能平卧。常伴有原发病症状，如腹肌紧张伴有压痛明显，示有腹膜炎。肝浊音界消失示有胃或肠穿孔。叩诊鼓音为肠胀气，实音为实质性肿块，移动性浊音为腹水。听诊肠鸣音亢进或成高调肠鸣音示有机械性肠梗阻。肠鸣音减弱或消失示有肠麻痹。如伴有全身黄疸、水肿，则示有肝、肾疾患。

诊断要点:

1.年龄不同，出现腹胀的原因也不一样，新生儿及小婴儿如有腹胀则应考虑胃肠道畸形、幽门梗阻、先天性巨结肠及严重感染等。

2.食物因素　如食入过量豆类、花生、薯类等食物易引起腹胀。若患儿有乳糖酶缺乏食入乳制品也可引起腹胀。

3.根据伴随症状，腹胀伴有呕吐、腹泻、便秘、腹痛、黄疸、水肿、肿块、腹壁静脉曲张等则应分别进行分析。

4.腹胀形状　①全腹胀呈均匀圆形隆起，而脐部凹陷，应考虑肥胖或胃肠道胀气，若脐凸出多为腹水或腹内肿物;②局限性腹胀:正常情况下，脐居腹部中央，脐至耻骨联合间距离与脐至剑突间距离相等，如上腹部胀，则脐至剑突间距离大于脐至耻骨联合间距离，脐向下移。右上腹胀见于肝胆肿大，中上腹胀见于胃肠道疾患，左上腹胀常由脾肿大引起。腰部肿大可为肾脏或腰疝。下腹胀多见于尿潴留，右下腹胀可能系阑尾周围脓肿。

【鉴别诊断】

1.先天性肥厚性幽门狭窄

系幽门环形肌肥厚，使幽门管腔狭窄而发生的上消化道不全梗阻，是新生儿期的常见病。常于出生后2～4周出现症状。主要表现为喂奶后数分钟出现呕吐，上腹部局限性胀气，并可见到胃蠕动波，由左肋下向右上腹移动，而下腹部较凹陷或平坦。于右侧腹直肌外缘与右肋缘下交界处深部，可扪到枣核或橄榄大小的肿物，表现光滑，硬度如软骨，能移动，此即肥大的幽门。由于呕吐可引起失水、酸中毒、营养不良。

吞钡剂后X线检查可见胃蠕动波亢进，胃内钡剂潴留，见幽门管前后壁肌肉肥厚，幽门管细长。

明确诊断后应尽早做幽门环肌切开术。如不能手术治疗，可采用内科疗法，常用阿托品1∶1000溶液，喂奶前30分钟口服，每剂1滴，逐渐加至2～6滴。

2.先天性巨结肠

本病是由于结肠远端无神经节细胞，肠管运动功能障碍，粪便淤积于近端结肠，以致肠管扩大肥厚而形成巨结肠。

临床主要表现是不排胎粪或排便延迟，便秘逐渐加重，常有呕吐，可出现完全性肠梗阻，腹胀显著，腹部高度膨隆，顽固难消，且进行性加重。腹壁变薄，缺乏皮下脂肪，腹壁静脉曲张，可见肠蠕动波及胃型、肠型、肠鸣音亢进，直肠指检内括约肌紧张，有狭窄感。腹部X线检查示结肠袢膨胀，钡剂灌肠病变肠段无正常蠕动，肠管如筒状僵直无张力。

诊断要点:①新生儿胎粪排出异常，以后反复便秘;②婴儿和儿童期顽固性便秘，且进行性加重，有明显腹胀，可见肠型;③肛门指检有空虚感和括约肌紧张感;④X线钡剂灌肠可见典型的肠管改变;⑤乙酰胆碱酯酶活性明显高于正常对照。

治疗:先保守治疗，使每日或隔日能解大便一次，如效果不满意，必要时做巨结肠根治手术。

3.小儿肠痉挛

肠痉挛多见于3～4个月以下的婴儿，是由肠壁平滑肌阵阵强烈收缩，引起的阵发性腹痛。为婴儿阵发性哭闹的原因之一。病因不明，可能与小儿中枢神经系统发育不完善、肠道功能不成熟、喂养食品及方法不当或寒冷饥饿等因素刺激有关。

临床表现:

突然发生阵发性腹部绞痛，以脐周区明显，发作时因小儿不能诉说，则以突然哭闹、烦躁不安表达。腹部检查全腹胀，腹肌紧张，可历时数分钟至数十分钟后突然缓解入睡，间歇期如正常儿一样，可反复发作数次达数日之久。腹部无固定压痛区，无包块，肛门指检无异常发现。应与外科疾病肠套叠、肠扭转、腹膜炎等鉴别。必要时做腹部透视、胃肠钡餐、空气或钡剂灌肠等检查。

治疗:

无特殊治疗，应注意饮食及喂养方法，注意保暖，使镇静，必要时可给予解痉剂，阿托品0. 01mg/kg，口服，重者肌肉注射。

4.肠易激综合征

是由多因素引起的慢性、反复性发作的，以肠道运动功能障碍为主，无器质性病变的肠道功能紊乱综合征。临床表现为腹痛、腹泻、便秘、腹胀、肠鸣音增强等。在儿科以慢性非特异性腹泻为主要表现者多见于3岁以下的婴幼儿，以反复腹痛为表现者多见于6～18岁学龄儿及少年。

病因:

近年来研究认为，可能与精神因素、遗传因素、感染因素、食物因素、胃肠道激素分泌增加、胃肠蠕动增强等因素有关。

发病机制:

该综合征有胃肠运动功能紊乱，而无肠管器质性病变，由于致病原因不同，其发病机制也不一样:①由神经精神因素所致者，多有心理障碍，致自主神经功能紊乱，引起结肠内分泌失调，对应激反应更敏感更强烈。②胃肠道运动功能紊乱，正常情况下，肠平滑肌规律性的收缩使小肠内食糜充分消化吸收，并将食物残渣规律性的向前推进。肠易激综合征患儿胃结肠反射增强，肠肌张力增高，蠕动加强，而变为无规律的粗大收缩或痉挛，出现便急、便频，常习惯于饭后急排便及腹痛、腹胀、腹泻或便秘等交替症状。③胃肠道激素分泌异常，如血管活性肠肽( VIP)、生长抑素( SS)、前列腺素E2
 等，当其分泌增加时，可导致肠道蠕动增加。此外，当肠道内菌群失调时，也可加重腹泻。

临床表现:

①腹痛可发生于全腹任何部位，多位于下腹或左下腹部，可持续数十分钟或数小时。常在进食后发作与某些特殊食品有关，如饮料、奶制品、咖啡等。②腹泻与便秘:腹泻每日数次不等，排便时有紧迫感，量不多，为黏液糊状便，可持续数日，有时与便秘交替出现。③腹胀:白天加重，夜间睡眠后减轻。常于进食后自诉上腹饱胀不适。

辅助检查:

大便常规化验及培养无异常。钡剂灌肠X线透视下腹泻者可见肠蠕动显著加快，便秘者蠕动缓慢。结肠镜检查:肠黏膜正常，活检无异常发现。

诊断要点:

根据1986年11月我国慢性腹泻学术会议制订的诊断标准为:①以腹痛、腹胀、腹泻、便秘为主诉，伴有全身神经官能症症状;②一般情况良好，无发热及消瘦，体检仅发现腹部有压痛;③3次以上大便常规和培养均阴性，大便潜血阴性;④X线钡剂灌肠检查无阳性发现，或仅有结肠激惹现象;⑤结肠镜检有肠蠕动亢进或痉挛，无黏膜及组织学检查异常;⑥血、尿常规正常，血沉正常，无痢疾、血吸虫病等病史。

治疗的原则主要是消除患儿的精神紧张和焦虑，改变饮食习惯，保持大便通畅，消除胃肠胀气，腹痛者给予解痉镇痛剂。

5.假性肠梗阻

系肠道肌肉神经病变，引起的消化道运动功能障碍性疾病，临床表现有恶心、呕吐、腹胀、腹痛等肠梗阻的表现，但肠管无明显病变或异常。病因可分为原发性与继发性的，由肠平滑肌或神经病变所致者称为原发性的，由肠道病毒、EB病毒、巨细胞病毒等急性病毒感染所致者称为继发性的。

发病机制:

肠运动功能紊乱，可出现肠平滑肌收缩力减弱，节律失常，甚至出现逆蠕动，致小肠内容物淤积，肠道扩张，细菌过度生长。如系结肠假性肠梗阻，则结肠扩张十分明显，便秘严重，腹胀突出。

临床表现:

腹胀、腹痛、恶心、呕吐、腹泻或便秘，腹部膨隆，可见肠型、压痛明显，但无腹肌紧张及反跳痛。叩诊鼓音、肠鸣音减弱或消失。病程持续久者可引起营养不良，并影响生长发育。腹部X线检查可见小肠及结肠扩张，并有液平面，显示钡剂通过延迟。小肠压力测定，见动力低下，收缩乏力，次数减少，节律紊乱，甚至出现逆向蠕动。

诊断及鉴别诊断:

患儿有肠梗阻的临床表现及严重的肠道动力学障碍，但无机械性梗阻的证据。并应判断病变是否累及肠道肌肉神经，或继发于感染性疾病之后。应与机械性肠梗阻鉴别。

治疗措施:

改善和恢复肠动力，抑制肠道菌过度生长，缓解症状，纠正水电解质紊乱平衡和营养不良，恢复肠动力。药物常用西沙必利( cisapride)，以促进胃肠道动力，每次口服0. 2～0. 3mg/kg，每日2～3次，或用红霉素静脉滴注。重症病例可考虑手术治疗。

6.肠套叠

是婴幼儿期最常见的肠梗阻中的一种，80%发生于2岁以下的小儿，病因不清楚，可能与解剖因素、肠功能紊乱、自主神经活动失调等因素有关。套叠的类型以回肠结肠型最多见。

临床表现:

①腹痛，常表现为突然发作、阵发性哭闹、四肢屈曲或乱动，面色苍白，呈极痛苦病容，数分钟后可缓解，间歇数分钟后又反复发作，致使患儿疲惫不堪、精神萎靡，甚至进入休克状态。②呕吐，开始为吸入的奶汁或食物残渣，后带有胆汁，可呕出粪便样液体。③血便可在发病6～12小时后出现，排出果酱样、暗红色或鲜红色血水样脓血便。早期未排血便前若直肠指检指套端染有黏液血便，对诊断亦有帮助。④腹胀及肿块，有腹胀、腹肌紧张，压痛明显，可扪及腹内腊肠样肿块，光滑有弹性可活动，听诊可闻及肠鸣音亢进，呈间歇性，有节律性增强，伴有金属音及气过水声。⑤全身呈衰竭状态。

影像学检查:

①钡剂灌肠，在X线透视下可见钡剂在结肠受阻，出现杯状、钳状、球形、圆柱形阴影;②腹部B超检查，在套叠部位横切面呈“同心圆”或靶环状块影，纵切面呈“套筒”块影。

诊断要点:

临床上出现阵发性腹痛、呕吐、便血、腹部扪及腊肠样包块即可确诊。晚期( 48小时后)发生肠穿孔腹膜炎时，腹胀加重，腹肌紧张，压痛明显，腹壁静脉扩张，甚至出现腹水征。鉴别诊断:应与细菌性痢疾、感染性腹泻、过敏性紫癜、肠蛔虫性肠梗阻等鉴别。

治疗:

①非手术治疗:病程在48小时内，全身情况好者，可选用“空气灌肠复位法”、“钡剂灌肠复位法”或B超监护下“水压灌肠复位法”;②手术复位指征:病程超过48小时，疑有肠坏死，全身情况较差者需手术治疗。

7.低钾血症

血清钾浓度低于3. 5mmol/L，称为低钾血症。血清钾降低1mmol/L，相当于体内丢失钾10%～30%，低血钾是引起小儿腹胀的常见原因。正常体内钾约97%存在于细胞内液中，在细胞外液中钾含量较少，但其浓度相当稳定，经常维持在3. 5～5. 5mmol/L。细胞内外钾的浓度与细胞代谢有关，当细胞内沉积1g糖原时，需要0. 36mmol/L钾进入细胞内，当糖原分解时又可释放出同量的钾。1g氮组成细胞蛋白时，需要累积3mmol/L钾，当细胞分解破坏时，1g氮放出的钾甚至多于3mmol/L钾。血清钾是低阈物质，当流经肾小球时，几乎全部滤出，但可被肾小管重吸收，在缺钾时肾脏保留血钾的能力加强。酸碱平衡紊乱时可影响细胞内外钾的平衡，碱中毒时细胞外钾向细胞内转移，酸中毒时细胞内钾向细胞外转移，缺钾易致碱中毒，碱中毒可加重缺钾。

病因:

儿科常见的低钾血症主要由于钾摄入不足、丢失过多或钾在细胞内外液中的重新分布而致。①较长期钾摄入量不足;②经消化道丢失量过多，呕吐、腹泻、胃肠吸引、外科引流及肠瘘等;③经肾脏丢失:使用利尿剂或肾小管缺陷，如肾小管性酸中毒，酸碱平衡失调，内分泌机制如Cushing综合征、原发性醛固酮增多症、糖尿病酮症酸中毒等;④钾在体内分布异常:代谢性碱中毒、代谢性酸中毒在纠正过程中，钾从细胞外向细胞内转移。家族性低钾性周期性麻痹是钾由细胞外液迅速移入细胞内而产生低钾血症。

发病机制:

K+
 对神经肌肉的兴奋性有影响。当细胞外液中K+
 浓度降低时，使细胞内外液中K+
 浓度比值增大，静息电位负值增加，与阈电位差加大，细胞膜超极化兴奋性降低，而出现骨骼肌及平滑肌无力，弛缓性瘫痪和肠麻痹、腹胀等症状。严重腹泻迅速失钾时，静息电位负值加大，易出现低钾症状。慢性失钾时钾从细胞内逐步移向细胞外，供细胞内外K+
 浓度均降低，其比值仅轻度增大，神经肌肉兴奋性亦轻度降低，其临床所表现的弛缓性瘫痪和肠麻痹、腹胀等症状也较轻微。细胞外液低钾，使细胞膜K+
 通透性降低，心肌静息电位负值减小，静息电位与阈电位之差变小，使心肌兴奋性增强，而易发生异位节律。

临床表现:

①神经肌肉兴奋性降低是主要的症状，表现为精神萎靡、反应低、躯干和四肢肌肉无力，重者出现弛缓性瘫痪、腱反射减弱或消失，如呼吸肌受累则出现呼吸变浅。平滑肌受累可出现腹胀、便秘、肠鸣音减弱，重者可致肠麻痹，尤其重症腹泻患儿，在输液过程中，一旦解尿通畅常出现明显腹胀，为全腹均匀一致性，肠鸣音几乎消失，此即低钾的症状，应立即给予补钾;②心血管症状:心音低钝、心律失常、血压降低，心电图T波增宽、低平或倒置，出现U波，两者可融合为一个宽大的假性T波，Q- T间期延长，S- T段下降，可出现房性或室性期前收缩或心室颤动等心律失常的变化，或致房室传导阻滞或心动过缓;③慢性低钾可使肾小管上皮细胞空泡变性，对抗利尿激素反应低下，浓缩功能降低，尿量增多，肾小管泌H+
 和吸收 [image: ]
 增加，氯的再吸收降低，可发生低钾低氯性碱中毒。

治疗:

①积极治疗原发病;②轻度低钾患儿可多进食含钾丰富的食物如谷类、肉类、鱼、水果等，口服氯化钾或枸橼酸钾3～5ml，一日三次;③重度低钾患儿需静脉补钾，一般浓度不超过0. 3%，全日总量300～450mg/( kg·d)，应均匀分配于全日静脉液中维持4～6天，治疗期间应监测血钾及心电图。

8.急性胃肠功能衰竭

常发生在危重病的过程中，无论是感染性或非感染性因素，如严重感染、脓毒症、窒息、创伤、休克等所致的危重症，都可引起胃肠功能衰竭。其表现为腹胀、肠鸣音减弱或消失、口吐咖啡色液体，常提示病情加重，预后不良。

发病机制:

胃肠道是脏器中唯一腔道内有大量细菌滋生的器官。生理条件下，肠黏膜起着屏障的功能，阻止细菌及其毒素不侵入血液及组织中，故不引起疾病。肠黏膜又是毛细血管最丰富的部位，有充足的血液灌流，以利营养物质的消化吸收及维持肠黏膜的屏障功能。一旦缺血缺氧，肠黏膜又是最敏感最先受累的部位，故认为胃肠道是“多器官功能衰竭的始动器官”。肠黏膜屏障具有机械屏障功能、生物屏障功能、免疫屏障功能，当其屏障遭到破坏时，肠道内细菌及其毒素移位侵入血循环及组织中，引起内毒素血症激活补体系统，激活中性粒细胞释放大量炎性介质，进一步对机体造成损害。同时由于内环境的改变胃肠道功能低下以及滥用抗生素的结果，致菌群失调，细菌移位，加重了肠黏膜的破坏，使肠蠕动变慢，肠腔内胀气加重腹胀的症状。

实验检查:

以下项目正在探索中，监测胃黏膜下pH，降低示胃黏膜缺氧存在。二胺氧化酶升高、D-乳酸水平升高，均示缺血缺氧存在。

诊断要点:

在危重病的过程中出现腹胀、肠鸣音减弱或消失、口吐咖啡样液体，即可临床诊断，但早期易误诊、漏诊，如腹胀进行性加重，经胃管抽吸或肛管排气均不见效果时，则示病情晚期，预后不良。近年来报告用生大黄、五味消毒饮加减、热毒清等中成药治疗，有一定效果。

9.急性坏死性小肠结肠炎

是以小肠广泛出血坏死为特征的胃肠道疾病，起病急、病情重、进展迅速，临床常以腹痛、腹胀、腹泻、便血为主征，全身中毒症状严重，病死率高。

病因:

可能与感染、肠壁血循环障碍、饮食因素及免疫功能低下有关。

临床表现:

新生儿易发生窒息、缺血、缺氧，导致肠黏膜缺血坏死而发病。尤其早产儿及低体重儿更为多见，主要表现为腹胀、肠鸣音减弱或消失、呕吐、血便、全身中毒症状，严重者可发生休克及DIC。年长患儿腹痛常突然发生，而婴幼儿则表现为哭闹不安、四肢屈曲紧张、腹部拒按、呕吐、腹泻、便血，初为黏液水样便，继为血水样或果酱样便，次数频繁。腹胀明显伴有压痛，肠鸣音早期亢进，以后减弱、消失，如有穿孔，可出现腹膜炎现象，全身中毒症状严重。

诊断根据临床症状及X线腹部检查，可见肠壁积气对诊断意义大。注意忌用钡剂检查，以免引起肠穿孔或梗死。

治疗主要是内科保守治疗包括禁食、维持水电解及酸碱平衡、抗感染、对症等处理。如效果不佳病情继续加重出现肠穿孔、梗死、腹膜炎等应外科手术治疗。

10.腹水

是由多种原因引起的腹腔内液体积聚过多而致，中等以上的腹水可出现移动性浊音，大量腹水时，则腹部膨隆似蛙腹，腹壁紧张发亮，浅静脉怒张，触诊有波动感，叩诊有移动性浊音，引起腹水的原因可归纳为心血管疾病、肝脏疾病、肾脏疾病、营养不良、腹膜感染、肿瘤等所致。由于其原发病不同，发生腹水的机制也不一样，往往有多因素参与。一般认为体液进入腹腔的速度超过腹膜吸收的速度即产生腹水。漏出性腹水多为非炎症性，渗出性腹水多为炎症肿瘤所致。

诊断:

首先应排除其他原因所致的腹胀，如肥胖、胃肠胀气、腹内肿块、巨大卵巢囊肿等，然后分析伴随症状:如腹水伴有全身水肿，多见于肾病综合征、充血性心力衰竭、营养性低蛋白症等;腹水伴有肝大、黄疸则见于肝炎、肝硬化、充血性心力衰竭等;腹水伴有腹部包块见于结核性腹膜炎、肿瘤等，再根据腹水是漏出液或渗出液，以判断腹水性质是炎症性的或非炎症性的。

治疗:

原发病病因治疗;利尿治疗;可选用氢氯噻嗪、螺内酯，呋塞米等利尿剂;限制钠水摄入，提高血浆胶体渗透压，适量放腹水，减轻腹内压等治疗措施。

11.肾病综合征

多见于7岁以下小儿，起病缓慢，水肿常为首先出现的临床症状，开始自眼睑、颜面，渐及四肢全身，为凹陷性水肿，常累及胸腔、腹腔而引起胸水、腹水。男孩可见阴囊显著水肿。腹水是全身水肿的一部分，性质为漏出液，重症患儿腹胀如鼓，腹壁紧张光亮，可见皮肤白纹与紫纹，但无痛，扪不到包块。尿量减少，尿中蛋白增高，定性检查常达+ + +～+ + + +。该病诊断具有四大特点即全身高度水肿、高蛋白尿、高胆固醇血症及低蛋白血症。治疗应限制入水量，低盐饮食，对症处理，肾上腺皮质激素等处理。

12.腹部肿块

腹腔内或腹膜后的器官和组织，由于先天异常、肿瘤、炎症等各种原因可形成肿块。根据肿块所处的位置及肿块的大小，可引起腹部不同部位或全腹胀。右上腹肿块多为肝脏或胆囊，可引起右上腹胀，如肝脏重度肿大，下缘达脐以下，可见腹部整个右侧膨胀。中上腹部肿块多为胃、胰腺，可引起中上腹局部腹胀。左上腹部主要是脾脏，如脾肿大达脐以下可引起整个左侧腹胀，可扪及脾脏边缘。左右腰侧肿块多为来自腹膜后的肾脏肿瘤，可致双侧腹胀。如一侧病变，则患侧腰部较对侧饱满充实。如肿块是肿瘤晚期，可出现发热、贫血、疼痛、消瘦等全身性症状。全腹内扪及多处肿块，多为淋巴瘤，可引起全腹胀。腹内肿块患儿除有腹胀外，并可扪及实体肿块，常伴有全身症状。应积极做有关检查及早明确诊断，采取相应治疗措施。

(赵祥文)
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第九节　黄　　疸

黄疸( jaundice)是由于胆色素代谢障碍，血清胆红素含量增高，使皮肤、巩膜、黏膜等组织及某些体液被染成黄色的一种临床征象。正常血清总胆红素( STB)含量在17. 1μmol/L以下。当STB >17. 1μmol/L，但<34. 2μmol/L时为隐性黄疸或亚临床黄疸; 34. 2～171μmol/L为轻度黄疸，171～342μmol/L为中度黄疸，>342μmol/L为重度黄疸。黄疸是肝功能不全的一种重要的病理变化，但并非所有的黄疸都是肝功能障碍引起的，例如红细胞破坏引起的溶血性黄疸，胆管阻塞引起的阻塞性黄疸。此外，新生儿存在生理性黄疸期。

【胆红素的正常代谢】

1.胆红素的来源

人体80%～85%的胆红素是血液循环中衰老的红细胞在肝、脾及骨髓的单核-吞噬细胞系统中分解和破坏的产物。红细胞破坏释放出血红蛋白，然后代谢生成游离珠蛋白和血红素，血红素经微粒体血红素氧化酶的作用，生成胆绿素，进一步被催化还原为胆红素。其余15%～20%来自骨髓中无效造血的血红蛋白和含有亚铁血红素的非血红蛋白物质(如肌红蛋白、过氧化氢酶及细胞色素酶)，这种胆红素称为“旁路胆红素”( shunt bilirubin)。

2.非结合胆红素的形成

从单核-吞噬细胞系统(肝、脾、骨髓)释放出来的游离胆红素是脂溶性的、非结合性的(未与葡萄糖醛酸等结合)，在血液中与清蛋白(少量与α1
 -球蛋白)结合，以胆红素-蛋白复合体的形式存在和运输。由于其结合稳定，几乎不溶于水，不能自由透过各种生物膜，故不能从肾小球滤过。胆红素定性试验呈间接阳性反应，故称这种胆红素为非结合胆红素，也称间接胆红素。该胆红素对中枢神经系统有特殊亲和力，能透过血脑屏障而引起胆红素脑病(核黄疸)。

3.结合胆红素的形成

肝细胞对胆红素的处理，包括摄取、结合、分泌三个过程。以清蛋白为载体的非结合胆红素随血流进入肝脏，到达肝细胞膜时，清蛋白即与胆红素分离，然后迅速被肝细胞摄取。被摄取的胆红素在肝细胞内和配体结合蛋白( Y蛋白和Z蛋白，主要是Y蛋白)结合，被运送至肝细胞的光面内质网，在此胆红素与配体结合蛋白分离，在葡萄糖醛酸转移酶存在时，胆红素与尿苷二磷酸葡萄糖醛酸作用，形成双葡萄糖醛酸胆红素和单葡萄糖醛酸胆红素，即结合胆红素。这种胆红素的特点是水溶性大，能从肾脏排出，胆红素定性试验呈直接阳性反应，故称这种胆红素为结合胆红素，也称直接胆红素。结合胆红素在肝细胞质内，与胆汁酸盐一起，经胆汁分泌器，被分泌入毛细胆管，随胆汁排出。由于毛细胆管内胆红素浓度很高，故胆红素由肝细胞内分泌入毛细胆管是一个较复杂的耗能过程。

4.胆红素的肠肝循环

结合胆红素经胆管随胆汁排入肠道，在肠道细菌作用下，发生水解、还原反应，脱去葡萄糖醛酸，生成胆素原。肠道中的胆素原大部分被氧化随粪便排出，称为粪胆素。仅小部分( 10%～20%)被肠黏膜重吸收，经门静脉到达肝窦，重新转变为结合胆红素，再随胆汁排入肠腔，称“胆红素的肠肝循环”。在胆红素的肠肝循环过程中仅有极少量胆素原进入体循环，经肾脏从尿中排出。

胆红素的正常代谢过程见图1- 16(摘自第7版诊断学)。
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图1-16　正常胆色素代谢途径



【黄疸的分类和发病机制】

1.黄疸的分类

根据血中升高的胆红素的类型分为高非结合胆红素性黄疸及高结合胆红素性黄疸两大类;按发病原因可分为溶血性、肝细胞性和梗阻性黄疸;按发病机制可分为胆红素产生过多性、滞留性及反流性黄疸;按病变部位可分为肝前性、肝性和肝后性黄疸。

2.黄疸的发病机制

无论哪种分类方法，黄疸的发生归根到底都源于胆红素的某一个或几个代谢环节障碍。发生胆红素代谢障碍的原因有:

( 1)胆红素生成过多:

胆红素在体内形成过多，超过肝脏处理胆红素的能力时，大量非结合胆红素即在血中积聚而发生黄疸。非结合胆红素形成过多的原因包括溶血性与非溶血性两大类。临床上任何原因引起大量溶血，红细胞破坏过多，导致大量的血红蛋白释放，血中非结合胆红素增多而引起的黄疸，称为溶血性黄疸。非溶血性的胆红素形成过多则多见于无效造血而产生过多胆红素。在一些贫血的患儿，由于骨髓红细胞系统增生，骨髓内无效性红细胞生成增多，这种红细胞多在“原位”破坏，而未能进入血循环，或是进入血循环后红细胞生存的时间很短(数小时)，而使非结合胆红素增多。

( 2)肝细胞处理胆红素的能力下降:

肝细胞对胆红素的摄取、结合或排泄障碍，使血中胆红素积聚而引起黄疸，为肝细胞性黄疸发生的原因。

( 3)胆红素排泌障碍:

由于胆道梗阻，肝内结合胆红素不能排到肠道，结合胆红素逆流入血而引起黄疸，为梗阻性黄疸发生的原因。

黄疸的分类、发病机制及常见疾病见表1- 13。


表1-13　黄疸的分类、发病机制及常见疾病
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【各型黄疸的特点和临床常见疾病】

1.肝前性黄疸

包括溶血性高胆红素血症和非溶血性高胆红素血症。

( 1)溶血性黄疸:

红细胞大量破坏时，生成过量的非结合胆红素，远超过肝细胞摄取、结合和排泄的限度，使非结合胆红素潴留于血中而发生黄疸。按发病原因可分为先天性溶血性黄疸和获得性溶血性黄疸。先天性溶血性疾病主要包括:①红细胞膜缺陷，如遗传性球形红细胞增多症，椭圆形红细胞贫血;②酶的异常，如红细胞缺乏葡萄糖- 6-磷酸脱氢酶和谷胱甘肽合成酶缺乏;③血红蛋白结构异常或合成缺陷，如镰状细胞性贫血和地中海贫血。获得性溶血性疾病主要包括:①血型不合所致溶血性贫血;②不同原因弥散性血管内凝血;③溶血尿毒综合征;④阵发性夜间血红蛋白尿;⑤与感染、物理化学、毒物、药物及恶性疾病等有关的免疫性溶血。

溶血性黄疸的临床特征:①有与溶血相关疾病史。②皮肤、巩膜轻度黄染，呈浅柠檬色。③在急性发作时可出现溶血反应，表现为发热、寒战、呕吐、腰背酸痛，慢性溶血时症状轻微，常伴有面色苍白。④皮肤无瘙痒。⑤多有脾大。⑥骨髓增生活跃，血清铁和网织红细胞增加。⑦血清总胆红素增高，除溶血危象外，胆红素一般不超过85μmol/L，以非结合胆红素增高为主，占80%以上。因为溶血持续时间较长，溶血性贫血引起的缺氧、红细胞破坏释放出的毒性物质等，可导致肝细胞损伤、肝功能减退，可能会有小量结合胆红素反流入血。⑧尿中尿胆原增加而无胆红素，急性发作时有血红蛋白尿，呈酱油色，慢性溶血时尿内含铁血黄素增加。⑨24小时粪中粪胆原排出量增加。⑩在遗传性球形红细胞增多时，红细胞渗透脆性增加，地中海贫血时渗透脆性降低。

( 2)非溶血性高胆红素血症:

骨髓内未成熟红细胞破坏过多，引起的旁路性高胆红素血症，此时循环中红细胞无溶血现象。见于严重贫血、先天性骨髓性卟啉症等。

2.肝性黄疸

各种原因引起的肝脏对胆红素摄取、结合或排泌障碍所致。

( 1)肝细胞对胆红素摄取障碍:

肝细胞摄取胆红素能力不足，可能因为胆红素与白蛋白不易分离、胆红素不易透过肝细胞膜或Y、Z蛋白异常。其代谢特点是:血中非结合胆红素增高，血清胆红素定性试验呈间接阳性反应，尿内无胆红素，粪和尿排出的尿(粪)胆原偏低，无溶血征象，转氨酶正常。可见于下列原因:①由于肝细胞受损害(如病毒性肝炎或药物中毒)，使肝细胞摄取非结合胆红素的功能降低;②新生儿肝脏的发育尚未完善，肝细胞内载体蛋白少，因而肝细胞摄取胆红素的能力不足;③Gilbert综合征。该病是一种先天性、非溶血性非结合胆红素增高症，可能由于肝细胞窦侧微绒毛对胆红素的摄取障碍所致，多发生于年长儿，亦可于婴儿或儿童期发病，除有长期间歇性黄疸外，常无明显症状。应用苯巴比妥能使血清胆红素降至正常水平。重型病例除肝脏对非结合胆红素的清除能力降低外，还发现肝组织内UDP-葡萄糖醛酸基转移酶活性降低。

( 2)肝细胞对胆红素结合障碍:

胆红素被肝细胞摄取后，在滑面内质网由葡萄糖醛酸转移酶催化，与葡萄糖醛酸结合，如果此酶缺乏或活力不足，均能影响结合胆红素的形成。其代谢特点是:血清非结合胆红素增高，呈间接阳性反应，尿内无胆红素，尿(粪)胆素原从粪和尿排出明显减少，多无贫血，转氨酶正常。可见于下列原因:①肝细胞受损害(如病毒性肝炎或药物中毒)，使肝内葡萄糖醛酸生成减少或UDP-葡萄糖醛酸基转移酶受抑制。②新生儿肝内UDP-葡萄糖醛酸基转移酶的生成不足(在出生后10个月左右才趋完善)。③母乳性黄疸:可能与母乳内含有对UDP-葡萄糖醛酸基转移酶有抑制作用的物质，也有学者认为因母乳内β-葡萄糖醛酸苷酶进入患儿肠内，使肠道内非结合胆红素生成增加有关，或是母乳喂养患儿肠道内使胆红素转变为尿、粪胆原的细菌过少所造成，其特点是非溶血性非结合胆红素升高，常与生理性黄疸重叠且持续不退。婴儿一般状态良好，停母乳喂养3～5天后，黄疸明显减轻或消退有助于诊断。④Lucey- Driscoll综合征，又名暂时性家族性高胆红素血症，其发病机制与患儿母亲在妊娠末三个月血浆中出现抑制葡萄糖醛酸转移酶的物质有关，出生后即发生黄疸，血中胆红素可达340～850μmol/L( 20～50mg/dl)，易发生胆红素脑病(核黄疸)，如不及时治疗可危及生命。⑤Crigler- Najjar综合征:这是一种伴有胆红素脑病(核黄疸)的先天性非溶血性、家族性黄疸，分为Ⅰ型和Ⅱ型。Ⅰ型为重型，属常染色体隐性遗传，由葡萄糖醛酸转移酶完全缺如所致，一般在出生后第3～4天出现黄疸，血浆中非结合胆红素浓度很高，大于340μmol/L ( 20mg/dl)，严重时可达425～765μmol/L( 25～45mg/dl)，常规肝功能试验及肝组织学检查无明显异常，预后不良，绝大多数患儿在出生后18个月内并发胆红素脑病(核黄疸)，苯巴比妥治疗无效，光照疗法或可暂时降低血浆中非结合胆红素浓度;Ⅱ型为中型，又称Arias综合征，为常染色体显性遗传，系肝脏葡萄糖醛酸转移酶部分缺乏或活力低下所致，血浆中非结合胆红素浓度小于340μmol/L( 20mg/dl)，黄疸多于生后不久出现，但有时直到儿童期或青春期才出现，胆红素脑病(核黄疸)罕见，苯巴比妥能降低血清中胆红素浓度，预后相对较好。

( 3)肝细胞对胆红素排泌障碍:

肝细胞内结合胆红素与胆固醇、胆汁酸盐、卵磷脂、水及电解质组成胆汁，通过高尔基复合体和微绒毛，分泌到毛细胆管。由于先天性或获得性原因导致肝细胞胆汁排泄障碍，结合胆红素排入毛细胆管受阻。“单纯的”或选择性胆红素分泌障碍极少见。其胆色素代谢特点是:血清内结合胆红素明显升高，呈直接阳性反应，尿中胆红素阳性，粪和尿内尿(粪)胆素原减少，大多数患儿伴有血清碱性磷酸酶升高和肝功能损害。常见疾病有:①Dubin- Johnson综合征，又称为慢性特发性黄疸，为遗传性结合胆红素增高Ⅰ型，属常染色体隐性遗传病，常有家族史，青年期发病居多，也可于儿童期发病。肝细胞对酚四溴酞钠( BSP)的排泄正常或中度潴留，90分钟后再次出现高峰，可能是由于肝细胞对胆红素和有机阴离子排泌有先天性缺陷，胆红素不能定向地向毛细胆管分泌而反流入血窦，使血清内结合胆红素增多，表现为间歇性黄疸，可转为良性过程，临床少见。②Rotor综合征，遗传性结合胆红素增高Ⅱ型，亦属常染色体隐性遗传，与Dubin- Johnson综合征相似，但肝脏外观不呈现黑褐色，肝细胞内无特异色素颗粒沉着，口服胆囊造影显影，肝细胞对BSP排泄障碍，90分钟后无再次升高，可能是由于肝细胞储存胆红素的能力降低所致，临床罕见。③α1
 抗胰蛋白酶缺乏性肝病，是遗传性α1
 抗胰蛋白酶缺乏引起的代谢性肝脏疾病，为常染色体隐性遗传，新生儿期即发生胆汁淤积性黄疸。④家族性肝内胆汁淤积性黄疸:新生儿期即可起病，多于儿童期或青年期发病，反复性黄疸，伴有皮肤瘙痒、肝脾大、脂肪泻、发育不良、佝偻病等，血清总胆红素增高，以结合胆红素增高为主，血清碱性磷酸酶增高，胆固醇正常。⑤病毒性肝炎或药物(如异烟肼、氯丙嗪、睾丸酮)等导致肝细胞排泌胆汁障碍，引起后天性肝内胆汁淤积，可能与自身免疫、滑面内质网功能受损、毛细胆管内胆汁受到抑制有关。

( 4)肝细胞对胆红素的摄取、结合和胆汁分泌混合性障碍:

胆色素代谢的任一环节发生障碍都有可能引起黄疸，但在疾病过程中，黄疸的发生，往往不是某单一环节障碍的结果，常涉及多个环节。可见于:①肝细胞性黄疸。一旦肝细胞受损害，不仅可影响肝细胞对非结合胆红素的摄取、结合胆红素的形成，甚至影响到肝胆汁的分泌。其胆色素代谢变化也比较复杂，一方面肝细胞对非结合胆红素摄取障碍和结合胆红素生成减少，血清非结合胆红素增多，另一方面肝细胞分泌胆汁功能受损，肝胆汁分泌障碍，肝内胆汁淤积，或由于肝内小胆管炎，引起机械性阻塞，而使胆汁从肝细胞反流入血，而且分泌到毛细胆管的胆汁，亦可通过变性坏死的肝细胞或肝细胞之间的间隙反流入血，而使血清结合胆红素增多，因此胆红素定性试验可呈双相阳性反应，尿内胆红素阳性，由于排入肠道的胆汁减少，粪胆原和尿胆原多为减少。肝细胞损伤原因包括:病毒性肝炎、感染所致肝脏损害(先天性梅毒、弓形虫病、巨细胞病毒、风疹病毒及某些细菌感染等)、中毒所致肝脏损害(包括物理、化学、生物因素等)、某些先天性代谢病(半乳糖血症、酪氨酸血症、肝豆状核变性)等。②新生儿生理性黄疸。与以下原因有关:出生后，血液内原来过多的红细胞被破坏，非结合胆红素生成过多;肝细胞内载体蛋白- Y蛋白少，肝细胞摄取非结合胆红素的能力不足;肝细胞内胆红素葡萄糖醛酸基转移酶生成不足，结合胆红素生成少;肝细胞胆汁分泌器发育不完善，对肝胆汁分泌的潜力不大;肠肝循环增加。此种黄疸以血清非结合胆红素增多为主，如无先天性胆红素代谢缺陷，可以逐渐消退。③药物性黄疸。药物可干扰胆红素代谢，也可发生免疫性肝损害，通过停药、休息和保肝治疗后，一般很快可以痊愈。

3.肝后性黄疸

胆汁由胆管排入肠道受阻，导致阻塞上部的胆管内大量的胆汁淤积，胆管扩张，压力升高，胆汁通过破裂的小胆管和毛细胆管而流入组织间隙和血窦，引起血内胆红素增多(胆汁酸盐也进入血循环)，产生黄疸。常见于结石、寄生虫、胆管炎症、肿瘤或先天畸形等，使胆道狭窄或阻塞。其胆色素代谢特点是:血清结合胆红素明显增多，尿内胆红素阳性，尿胆原和粪胆原减少，如胆道完全阻塞，尿(粪)胆原可以没有，但是阻塞上部胆道有感染，结合胆红素可被细菌还原为尿(粪)胆原，吸收入血由肾脏排出。此外胆汁排泄不畅，长期淤积，可导致肝功能损伤影响非结合胆红素在肝脏的代谢。

【诊断】

首先必须明确有无黄疸，然后根据病史、体征、实验室检查对黄疸病因作进一步分析。

1.病史

黄疸发病缓急、发病年龄，持续黄疸还是呈间歇性，是否进行性加重，有无皮肤瘙痒，是否伴随畏寒、发热，有无恶心、呕吐、食欲缺乏、腹痛、腹胀等消化道症状，有无尿及粪便颜色的改变，有无肝炎接触史、输血史、用药史、毒物接触史，既往有无类似发作史，是否有家族遗传病史。

2.体征

皮肤黄疸的程度，是苍黄或暗黄，口唇和睑结膜的颜色，有无抓痕，有无瘀斑、瘀点、肝掌、蜘蛛痣等，腹部有无压痛、反跳痛、腹肌紧张，有无肝脾大，有无水肿、腹水，有无意识状态及肌张力改变，有无淋巴结肿大。

3.实验室检查

( 1)肝功能试验:

是最重要的实验室检查。①胆红素测定可帮助明确是否黄疸，区分非结合胆红素增高性黄疸与结合胆红素增高性黄疸;尿胆红素、尿胆原、粪中尿胆原测定有助鉴别溶血性黄疸、肝细胞性黄疸及梗阻性黄疸。②在血清酶学方面，肝细胞坏死时主要是转氨酶升高，胆汁淤积时以碱性磷酸酶、5-核酸磷酸酶、亮氨酸氨基肽酶升高为主，转氨酶升高大于正常值4～5倍，伴轻度碱性磷酸酶升高，提示弥漫性肝细胞病变如病毒性肝炎，而碱性磷酸酶升高大于正常值3～5倍，则提示存在胆汁淤积。

( 2)血液检查:

①全血细胞计数、网织红细胞计数、外周血涂片、红细胞渗透脆性实验、溶血实验协助诊断溶血性黄疸。②血脂测定反映肝细胞的脂质代谢功能及胆系排泄功能。胆汁淤积时胆固醇和甘油三酯均可增高;肝细胞损伤严重时，胆固醇水平可降低。③血浆凝血酶原时间测定:胆汁淤积性黄疸时，肌注维生素K可使延长的凝血酶原时间恢复或接近正常。严重肝病时凝血酶原合成障碍，凝血酶原时间延长，即使注射维生素K亦不能纠正。④肝炎标志物及AFP检测有助于病毒性肝炎及肝癌诊断。

4.辅助检查

( 1)腹部超声检查:

该检查安全方便，可重复进行，故可作为黄疸鉴别诊断的首选方法。肝门及肝门以下梗阻时，肝内胆管普遍扩张，非梗阻性肝内胆汁淤积时则无胆管扩张。超声波对辨别肝内及肝门附近局灶性病变性质具有肯定的诊断价值，有利于判断胆结石、胆总管癌、胰头癌和肝癌。

( 2)电子计算机体层扫描( CT) :

高密度的分辨率以及层面扫描使其以图像清晰、解剖关系明确的特点成为肝、胆、胰等腹部疾病的主要检查方法，对了解有无胆管扩张以及占位性病变有较重要参考价值。

( 3)磁共振成像( MRI) :

因其具有较高的软组织分辨率，并能多方位、多序列成像，故常常能更清楚地显示病变的部位和性质。磁共振胰胆管造影( MRCP)能更好地显示胰胆管直径、走向及有无梗阻等，因此对梗阻性黄疸更具有诊断价值，甚至可替代有创性ERCP检查。

( 4)经十二指肠镜逆行胰胆管造影( ERCP)和经皮肝穿刺胆管造影( PTC) :

两者都可显示胆管梗阻部位、梗阻程度以及病变性质，但ERCP较PTC创伤性小，当无胆管扩张时，ERCP显示胆管的成功率高，并能了解胰腺病变对胆管的影响。PTC更适用于高位胆管梗阻的诊断。

( 5)内镜和上消化道钡餐检查:

如发现食管胃底静脉曲张有助于诊断肝硬化及其他原因所致的门脉高压。低张十二指肠造影可通过观察十二指肠形态了解十二指肠和胆囊、胆总管以及胰腺的关系，有助于辨别胆总管下端、胰头和壶腹癌。超声内镜有助于发现由十二指肠乳头癌、胆管癌或胰腺癌所致黄疸，经超声内镜细针穿刺进行胰腺活体组织学检查更有助于确定胰腺疾病性质。

( 6)放射性核素检查:

静脉注射放射性核素或其标记物，利用肝摄取并可经胆汁排泄的原理，进行示踪图像分析，利用组织间放射性核素浓度差异提示病变部位，甚至包括功能代谢方面的变化，从而提高对肝内占位性病变的诊断准确率。

( 7)肝穿刺活体组织学检查:

常用于慢性持续性黄疸的鉴别，尤其对遗传性非溶血性黄疸的鉴别更有价值。对有肝内胆管扩张者不宜进行，以免并发胆汁性腹膜炎。

( 8)腹腔镜和剖腹探查:

腹腔镜很少用于黄疸的鉴别诊断，仅在少部分诊断十分困难的病例可考虑应用，但应十分谨慎。腹腔镜直视下进行肝穿较安全，比盲目穿刺更具诊断价值。如经多项认真检查仍不能明确诊断，而且疑有恶性病变时也可考虑剖腹探查以免延误治疗时机。

【鉴别诊断】

黄疸仅是一种临床表现，其涉及的疾病较多，而且某些疾病可同时兼有不同的机制，这就需要结合病史、临床症状、体征，以及实验室检查等进行综合分析，找出引起黄疸的原因。确定皮肤黄染为黄疸后，分析属于溶血性黄疸、肝细胞性黄疸、梗阻性黄疸。如为溶血性黄疸，进一步判断是血管内溶血，还是血管外溶血;如为肝细胞性黄疸，进一步判断是先天性，还是获得性;如为梗阻性黄疸，需进一步判断引起梗阻的疾病性质。溶血性黄疸、肝细胞性黄疸及梗阻性黄疸的鉴别见表1- 14。


表1-14　溶血性黄疸、肝细胞性黄疸及梗阻性黄疸的鉴别
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续表
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(罗海燕　赵祥文)


第十节　便　　血

血液由消化道自肛门排出体外称便血，可表现为粪便带血或全血便，色可呈鲜红、暗红或柏油状。便血多提示下消化道出血，尤其结肠和直肠的出血。儿童便血的临床症状轻重不一，有的出血量大、速度快，可出现致命性失血性休克，有的则无明显的临床症状，仅表现为大便潜血阳性。儿童便血的原因除消化道本身的疾病外，也可能是全身性疾病的局部表现。上消化道出血除呕血外，常同时伴有黑便，粪便的颜色取决于出血位置的高低、出血量的多少以及在肠道停留的时间，如出血量大亦可出现暗红色血便。儿童对失血量的耐受力差，易发生失血性休克。反复少量便血，久之可导致贫血，必须及时作出正确的诊断和治疗。

【病因】

1.消化道疾病

( 1)消化性溃疡:

小儿各年龄均可发病，且有逐年增多的趋势，十二指肠溃疡多见于年长儿，胃溃疡多见于小婴儿，年长儿可有上腹疼痛病史。十二指肠溃疡大出血时，大便为柏油状;胃溃疡出血时常有呕血、呕咖啡色液体及柏油状便。

( 2)应激性溃疡:

危重症患儿在应激状态下，特别是严重脓毒症、休克、重症肺炎，严重创伤时，常出现胃肠黏膜大面积糜烂而致急性消化道出血。临床表现为呕血和便血，常提示危重症患儿预后不良。

( 3)出血性坏死性肠炎:

常伴有高热、腹痛、腹胀及全身感染中毒症状。

( 4)肠结核:

常伴有消瘦、发热、腹泻等。出血量一般较少。

( 5)炎症性肠病:

多发生在10～16岁学龄儿，常见症状为脐周痛、腹泻和大便隐血。常引起体重下降、发育不良，易误诊为消化吸收不良综合征或营养不良性贫血。

( 6)炎症性息肉:

非遗传性增生性息肉，4～5岁多见。75%发生在直肠。粪便带鲜血。

( 7)新生儿出血性小肠结肠炎:

病因尚未完全明确，一般与缺氧、人工喂养、感染及早产等因素有关。临床除便血症状外，常伴有发热、腹胀及呕吐等全身症状。腹部X线片以肠管积气、肠壁气囊肿为特征，以保守疗法为主。

( 8)痢疾:

有发热、腹痛和里急后重，大便为脓血便。

( 9)肠伤寒:

年龄越小症状可能越不典型，一般先有2～3周高热，伴腹痛、腹泻，血便颜色取决于出血量和出血部位，肠穿孔的发生率较成人少。

( 10)流行性出血热:

多有感染中毒症状及其他出血症状，可有大量便血。

( 11)梅克尔憩室:

可引起大量便血，为鲜红色或暗红色，腹痛不明显。由于梅克尔憩室内有异位胃黏膜，引起憩室内溃疡出血。经治疗出血停止，可再次反复出血。用放射性核素99m
 Tc扫描，确诊率>90%，确诊后即应手术治疗。

( 12)肠套叠:

多发于婴幼儿，以阵发性哭闹(腹痛)、呕吐及便血为特征，少数可只有便血。

( 13)肠旋转不良中肠扭转:

多发生于出生后3周内，70%出现高位梗阻。典型症状是呕吐胆汁及腹部膨胀、呕血或便血。可有肠缺血坏死，大量便血，是新生儿危及生命的急腹症。应早期诊断，如怀疑肠旋转不良，即行钡餐及钡剂灌肠，观察十二指肠和回盲部的位置有无异常。确诊肠旋转不良且伴有肠梗阻时，应早期手术探查。

( 14)家族性腺瘤样息肉:

常染色体显性遗传病，一般局限在结肠，但亦可在全胃肠道。具有较高恶变倾向。主要症状是便血或带黏液血便。

( 15)肛裂:

大便表面带血，很少引起大量便血。调节饮食，防治便秘，肛门裂口可涂金霉素软膏或石蜡油。

2.全身性疾病

( 1)新生儿自然出血症:

初生2～6天发病，由于体内维生素K缺乏，患儿可有全身多部位出血，甚至出现颅内出血，而消化道出血最常见，且出血量较大。

( 2)血友病:

外伤后常出血不止，多有皮肤瘀斑、关节腔出血及便血等。

( 3)血小板减少性紫癜:

可见便血，多有其他部位出血，如皮内及黏膜出血。检查血小板计数、出凝血时间及骨穿结果有助明确诊断。

( 4)过敏性紫癜:

是一种皮下及全身小血管炎。多发于3～7岁，男性多于女性，皮肤受累最明显，胃肠道次之，以腹部绞痛、恶心、呕吐及胃肠道出血为主要表现。

( 5)尿毒症:

有肾衰竭病史，尿检查和肾功能检查有助诊断，病情发展过程可有胃肠出血。

( 6)弥散性血管内凝血( DIC) :

很多危重症(如休克)可并发DIC，DIC出现消化道栓塞时，胃肠道黏膜坏死，可引起消化道出血。

( 7)肝功能衰竭:

全身出血倾向多见，有黄疸、肝功能异常和大量便血。

【临床表现】

1.便血

最常见症状。大便的颜色和性状与原发病、出血量的多少以及出血的部位有关。

2.发热

消化道中等量以上出血时，于24小时内可出现发热，多数在38. 5℃以下，持续数日至1周。发热原因不明可能由于血分解产物吸收、血容量的减少、贫血、体内蛋白质的破坏及循环衰竭等因素，致使体温调节中枢不稳定。注意排除合并感染所致的发热。

3.循环障碍

循环障碍的临床表现取决于出血量和速度。中等量失血(约占全身血量的15%)可引起贫血或进行性贫血、头晕、目眩、软弱无力、晕厥、肢体冷感及血压偏低等。大量出血达全身血量的30%即可发生休克，表现为烦躁不安或神志不清、面色苍白、四肢湿冷、口唇发干、呼吸困难、血压降低(收缩压<80mmHg)、脉压小( 25～30mmHg)及脉搏快而弱(脉率120次/分)等。如出现休克，应紧急抗休克治疗，若处理不当可导致死亡。

4.实验室检查异常

血象血红蛋白下降，网织红细胞增高，骨髓明显代偿性增生。血生化检查有氮质血症，这是因为消化道出血后，血液蛋白在肠腔中被消化吸收，致血液中BUN增加，也可能是由于缺血、缺氧和低血容量，肾血流量、肾小球滤过率和肾排泄功能均降低，导致急性肾衰竭，产生氮质血症。肝功能检查有转氨酶的升高和低蛋白血症，大量出血常合并大量血浆蛋白的丢失，如不及时补充血浆蛋白，可出现腹腔积液，下肢和球结膜水肿等。肝功能受损严重时，可出现肝性脑病，患儿情绪、性格改变:欣快、易激动、焦虑或淡漠、举止异常。意识改变:嗜睡和兴奋交替、肌张力增高、病理反射阳性，唤之能醒，但不能正常回答、四肢抖动、共济失调、浅昏迷及深昏迷。

【诊断】

1.病史及体检

详细询问病史和全面体格检查，对便血的诊断和鉴别诊断有重要意义。应注意以下几点:

( 1)了解患儿腹痛腹泻史:

腹痛的次数、间隔时间、伴随症状;大便次数、颜色、性状、便血的量及是否有脓性黏液等。

( 2)重视重要伴随症状体征:

有无呕吐，呕吐物的性状;有无溃疡病、鼻出血、服药史;皮肤有无出血点及紫癜，口鼻腔是否有血迹及活动性出血，腹部是否有包块、腹胀、压痛、肌紧张、肝脾大等。

( 3)排除消化道以外的出血原因:

①呼吸道出血:肺结核、支气管扩张、钩体病、支气管肺癌和二尖瓣狭窄所致大量咯血时，可吞咽入消化道而引起黑便。②口、鼻及咽喉部出血:注意询问病史和局部检查。③进食引起黑便:如动物血制品、炭粉、含铁剂的药品、治贫血药物及治疗胃病的含铋剂药物等。通过询问病史即可鉴别。④新生儿吞入母血:分娩过程中吞入母血或因母亲乳头裂口出血，患儿吮吸时吞下，大便或呕吐物中可有血迹。

( 4)判断消化道出血部位:

①插胃管抽吸胃内容物:如果胃吸出物有血，则出血部位在上消化道，如果胃吸出物无血，则下消化道出血的可能性更大，但不能排除出血已中止的上消化道疾病。②呕血与黑便的关系:呕血与黑便是上消化道出血的主要症状，有呕血者必伴有黑便，而有黑便者未必伴有呕血。病变在幽门以上，特别是当出血较多者，常有呕血;病变在幽门以下者，如短期内大量出血，血液反流入胃，也可引起呕血。如果出血量少而缓慢，则单纯出现黑粪。③便血来源:肛门、直肠下段出血常为鲜红血便或血液附着在成形粪便的表面;结肠上段出血时，血液常和粪便均匀混合，呈酱红色，小肠出血如血液在肠道内停留时间较长，可排出柏油样大便，若出血量多，排出较快，也可排出暗红色或鲜红色血便。④便血性质:少量鲜红色便血或鲜红色血附着于粪便表面者，多为直肠或左半结肠疾病出血，如痔、肛裂、息肉、溃疡及肿瘤等;排便后有鲜红色血液滴下，甚至呈喷射状出血者，多见于痔、肛裂，也可见于直肠息肉及直肠癌;血与粪便相混杂，且伴有黏液者，多为慢性结肠炎、息肉或肿瘤;黏液血便或脓性黏液血便者，应考虑溃疡性结肠炎、痢疾和肠道血吸虫病等;便血伴有腹痛者，应考虑溃疡性结肠炎、憩室炎、肠管病变和出血坏死性肠炎等;便血伴有腹部包块者，应考虑肠道肿瘤、肠梗阻、肠套叠、肠结核及肉芽肿等;便血伴有皮肤、黏膜或其他器官出血者，需考虑血液系统疾病、急性传染病、重症肝病和慢性肾衰竭等。

2.实验室检查

大便镜检可发现肠道炎症的病理成分，寄生虫卵等。血便在镜下无红细胞时应做潜血试验。血红蛋白及红细胞计数有助于了解失血程度。疑是凝血功能障碍所致便血，应做凝血酶、凝血酶原时间的检查。必要时可做大便培养及肝功能检查。

3.特殊检查

直肠镜和乙状结肠镜检查可直接窥视直肠及乙状结肠的病变情况，发现内痔、息肉、溃疡、肿瘤等，并可取标本做镜检和活组织检查。纤维结肠镜可观察到深部结肠病变。胃肠钡餐透视、照片及钡盐灌肠造影检查，对胃肠道溃疡、憩室、息肉、肿瘤的诊断有帮助。放射性同位素扫描对怀疑梅克尔憩室或肠重复畸形因异位胃黏膜引起出血者可用。

【治疗】

1.治疗原则

明确病因，积极治疗原发病;止血、镇静、输血、监护等对症支持处理;如有外科情况及时手术治疗。

2.一般治疗

①卧床休息:发生呕血和便血的患儿，均应住院卧床休息;②监测生命体征:包括血压、脉搏、呼吸、体温及尿量;③必要时吸氧、镇静等;④合理饮食:在休克状态或胃胀满、恶心情况下应禁食;便血停止12～24小时，可先进流食，后进半流食，饮食可中和胃酸，维持水和电解质平衡，保证营养，促进肠蠕动，促进胃肠内积血下行，减少恶心、呕吐和腹胀。

3.补充血容量，纠正酸碱平衡紊乱

补充和维持血容量，纠正失血性休克，改善周围循环，防止微循环障碍引起脏器功能障碍，防治代谢性酸中毒。

4.止血治疗

①止血剂:止血剂的应用临床较多见。肝病患儿用维生素K有助于凝血酶的合成，促进凝血和止血。局部应用止血药如血管收缩剂去甲肾上腺素和凝血酶，加入冰盐水中口服或洗胃有暂时止血作用。维生素K常用剂量10mg，每天2～4次，肌肉注射或静脉注射。卡巴克络可降低毛细血管渗透性，促进已破裂的毛细血管端的回缩，而不影响血压和心率。用法: 10mg，每天2次，肌肉注射。有精神病和癫痫史者慎用。氨基己酸、氨甲苯酸、氨甲环酸等能抑制纤维蛋白溶酶原的激活因子，使纤维蛋白溶酶原不能被激活为纤维蛋白溶酶，从而抑制纤维蛋白的溶解，直到发挥止血作用。酶性止血剂巴曲酶用法: 1kU静脉推注，1kU肌肉注射。静脉注射与肌肉注射联合应用可取得快而持久的止血作用;另一个酶性止血剂巴曲亭可静脉注射、静脉滴注、肌内注射、皮下注射、口服和局部喷洒。②内镜直视下局部止血法:是近年来开展的新止血方法，主要借助注射针、喷洒器等通过内镜活检通道对出血部位喷洒或局部注入止血药而止血。③介入治疗:对于上消化道大出血急症内科保守治疗疗效不佳时，可选择动脉造影加介入治疗。该方法能直观确定并栓塞出血灶，且止血快、安全可靠、损伤小和预后良好，值得临床推广应用。④手术治疗:对出血量大，经内科治疗不能止血，并严重威胁患儿生命者;或复发性慢性消化道出血引起贫血不能控制者;或一次出血控制后且诊断明确，有潜在再次大出血的危险者均可给予手术治疗。

(曾晓辉)


第十一节　血　　尿

血尿是儿科常见病症之一，有肉眼血尿甚至镜下血尿常使家长惊慌不已，辗转就医。一般当尿红细胞>2. 5×109
 /L( 1000ml尿中含0. 5ml血液)即可出现肉眼血尿，肉眼血尿的颜色与尿液的酸碱度有关，中性或弱碱性尿颜色鲜红或呈洗肉水样，酸性尿呈浓茶样或烟灰水样。镜下血尿的常用标准有:①离心尿高倍镜下RBC >3个/HPF;②尿沉渣红细胞计数>8×106
 /L ( 8000个/ml)。正确的检查对明确病因和治疗实属必要。

目前常用尿液分析仪检测血尿，其原理是利用血红蛋白的氧化性与试纸的呈色反应来进行半定量分析，但当尿中存在还原物质(如维生素C >50mg/L)，可呈假阴性。而尿中存在游离血红蛋白、肌红蛋白和过氧化酶等物质时可呈假阳性。健康儿童尿分析可有潜血阳性，且尿潜血与镜检往往不平行，诊断血尿应以镜检为准。

【病因】

一般分为肾小球性血尿和非肾小球性血尿两种。常见病因分述如下:

1.肾小球性血尿

( 1)肾小球肾炎:

临床表现主要是血尿、水肿和高血压。

1)急性链球菌感染后肾炎:

起病急、病前有上呼吸道感染、脓皮病等前驱症状。临床上常以水肿、少尿、血尿及高血压为主，病程多在一年以内。

2)病毒性肾炎:

①病毒直接损害肾脏引起的肾炎:一般有病毒感染的前驱症状(发热、咳嗽、腹泻等) ; 2～3天后有血尿，一般无水肿、高血压，预后良好。②病毒引起的免疫复合物肾炎如乙型肝炎病毒相关性肾炎:有乙型肝炎病毒感染的证据;肾脏有不同程度的受损，临床表现为血尿+蛋白尿、肾炎综合征或肾病综合征。确诊则需在肾组织内找到乙肝病毒感染的标志物。病程多迁延，预后良好。

3) IgA肾病:

常以发作性血尿出现。一般情况良好，有时有水肿、高血压，血中IgA升高。肾活检组织用免疫荧光检查在肾小球系膜区可见IgA沉积。

4)过敏紫癜性肾炎:

血尿可发生在皮肤紫癜前或后，多在皮肤紫癜后1个月内出现，除血尿外多有蛋白尿。水肿、高血压不常见。病程较迁延，但预后大多数良好。

5)狼疮性肾炎:

多见学龄期女孩，除血尿外还常伴其他全身症状(发热、皮疹、关节痛、肺部感染等)。病程多迁延。

6)慢性肾炎急性发作:

既往有肾炎病史、病程超过一年。当感染、劳累后即可诱发，除血尿外，常伴水肿、高血压、蛋白尿和不同程度的肾功能损害。

( 2)遗传性肾炎

1)家族性良性血尿(薄基底膜病) :

可发生在任何年龄。主要表现为持续的镜下血尿，可有发作性肉眼血尿或伴轻度蛋白尿，无水肿、高血压，肾功能正常。常有血尿的家族史。确诊需做肾活检，电镜下可见基底膜广泛变薄( <250nm)。

2) Alport综合征:

临床表现镜下血尿为主，当上呼吸道感染或劳累时可出现肉眼血尿，易误诊为良性再发性血尿，但本病为遗传性疾病常伴耳聋，多为高频性神经性耳聋;需用电听力器方能测出，少数患儿可有各种眼部异常，病程迁延，无特效疗法，预后凶险。

( 3)溶血尿毒综合征:

除血尿外有溶血性贫血、血小板减少、外周血常有变形红细胞，少尿和急性肾衰竭。起病急，预后不佳。

2.非肾小球性血尿

( 1)泌尿道感染:

如肾盏乳头炎，除血尿外常伴发热、腰痛。中段尿培养可获阳性结果，抗感染治疗可获效。

( 2)特发性高钙尿症:

除血尿外有尿频、尿急。有时有下腹部不适。尿钙与尿肌酐比值>0. 21，24小时尿钙>4mg/kg可确诊。

( 3)泌尿系统结石(肾、输尿管、膀胱、尿道结石) :

除血尿外常伴腹痛。B超或X线检查(平片或静脉肾盂造影)可确诊。

( 4)泌尿系结核:

小儿常见为肾结核，除血尿外有脓尿、发热、腰痛等，尿培养或静脉肾盂造影可确诊。

( 5)泌尿系肿瘤:

小儿常见为肾胚瘤(肾髓母细胞瘤)，除血尿外有腹部肿块，好发于婴幼儿，肾B超及X线检查可确诊。

( 6)泌尿系统畸形:

双肾盂、双输尿管、肾旋转不良、肾囊肿、输尿管扭曲等均可引起血尿。

( 7)药物性血尿:

常见于服用磺胺、环磷酰胺、感冒通后。

( 8)损伤:

如肾挫伤、输尿管、尿道损伤，也可见于膀胱镜检查后。

( 9)其他:

如运动性血尿、左肾静脉压迫综合征(胡桃夹现象)。后者为左肾静脉在腹主动脉和肠系膜上动脉之间受挤压，造成肾淤血而发生血尿。可以表现为发作性肉眼血尿，多在傍晚或剧烈运动后发作，也有持续血尿者。除血尿外可有左侧腹痛和腰痛。确诊需做B超检查或做选择性肾静脉造影、CT、数字减影血管造影( DSA)。

【诊断】

1.证实是否真性血尿

( 1)红色尿:

可能为肉眼血尿，也可能因用药引起如酚肽、利福平等，但镜检无红细胞。溶血导致血红蛋白尿、挤压综合征导致肌红蛋白尿呈黑红色，尿潜血试验阳性，然而镜检尿中红细胞数正常，此为假性血尿。

( 2)应注意排除阴道或肛门出血污染的血尿。

2.判定出血部位

( 1)肉眼血尿:

应进行三杯试验，第一杯血尿说明出血部位在前尿道。第三杯血尿表示出血在排尿末期，说明病变发生在膀胱三角区、膀胱颈部或后尿道。全程血尿说明病变在膀胱颈以上的泌尿道。

( 2)肾小球性与非肾小球性血尿区别:

血尿确定后，首先判断血尿的来源，然后确定原发病因。

1)尿红细胞形态检查:

用相差显微镜检查或普通显微镜检查。尿红细胞> 8000/ml，其中60%以上为变形红细胞者为肾小球性血尿。有人认为尿中G1细胞数量达5%时，即可诊断肾小球性血尿。60%以上为正常红细胞者(又称均一红细胞)，则为非肾小球性血尿。

2)尿中红细胞平均体积测定:

若MCV < 72fl且呈小细胞分布，则说明血尿来源于肾小球，此法敏感性为95%，特异性为96%，且可克服检测者主观的误差。

3)尿沉渣检查:

见到红细胞管型和肾小管上皮细胞，表明血尿为肾实质性。若镜下血尿时，尿蛋白定量>500mg/24小时;肉眼血尿时，尿蛋白>990mg/24小时，或>660mg/L，则多提示肾小球疾病。

4) T- H蛋白包裹红细胞检查:

发现此类细胞往往提示为肾小球性血尿。

3.病因诊断

( 1)详细询问病史

1)是初次发作或反复发作:初次发作病例，在发病前有链球菌感染的前驱病如上呼吸道感染、咽炎、脓皮病等常考虑链球菌感染后肾小球肾炎。如复发病例，每次发作前有上呼吸道感染、咽炎等诱因，且间隔短，2～3天即出现血尿常考虑IgA肾病。如持续镜下血尿无明显诱因，无其他症状者应考虑家族性血尿(薄基底膜病)。

2)起病年龄:学龄前开始的血尿多考虑遗传性肾炎或家族性血尿，学龄儿多考虑链球菌感染后肾小球肾炎、IgA肾病。

3)伴随症状:如血尿伴水肿、高血压应考虑急性肾小球肾炎;血尿伴尿频、尿急多为尿路感染。

4)发作前有无服用过特殊药物(感冒通、磺胺、利福平、庆大霉素、环磷酰胺等)、食物(甜菜根) :以排除药物、食物所致的红色尿，有外伤时应考虑肾挫伤、膀胱、尿道损伤所致。

5)家庭史:家族中有无血尿、肾衰竭、耳聋以及结石患儿。以助于遗传性肾炎、家族性血尿和高钙尿症的诊断。

( 2)实验室检查

1)初筛可选用试纸条试验，阳性则进一步做尿常规检查。

2)尿常规:尿中有红细胞、蛋白及管型者多系肾小球肾炎。尿内尚有白细胞及脓细胞多系尿路感染，尿中查见磺胺结晶即证明为药物(磺胺)损害所致。

3)血小板和凝血因子检查:可排除全身性疾病所致的血尿如血小板减少性紫癜、血友病等。

4)中段尿培养:如培养结果阳性，菌落计数>105
 /ml即为尿路感染。

5)尿Ca/Cr:正常比值<0. 11，如比值>0. 21为异常，因尿钙受饮食因素影响较大。确诊需限钙饮食5～7天后查24小时尿钙，如每日≥4mg/kg为异常。并应进一步做钙负荷试验，以确定高钙尿症类型。

6)血沉、抗“O”、血清补体C3、肾功能检查等:酌情选择，如血沉快、抗“O”增高，血C3下降考虑急性肾小球肾炎。血C3持续下降考虑膜增生性肾小球肾炎。如血沉、抗“O”、血C3均正常可考虑家族性血尿或IgA肾病。

( 3)特殊检查

1) X线检查:

腹部平片可初筛泌尿系结石，静脉肾盂造影可确诊或排除泌尿系结石、肿瘤、结核和畸形。

2)膀胱镜检查:

可直视了解膀胱内病变，如一侧输尿管口喷血则可判定为该侧上尿路出血，并可取材活检。此项检查对患儿较痛苦，应慎重选择。

3) B超检查:

可了解双侧肾脏大小、形态，有无肾盂积水、肾囊肿及占位性病变。因属无创伤性检查应用较广泛。但对结石检出率尤其输尿管结石不如放射线敏感。近年来首选B超以检查有无左肾静脉压迫综合征(胡桃夹现象)，必要时再做DSA血管造影。

4) CT或MRI检查:

可诊断结石、肿瘤和发育畸形，诊断价值较大。

5)肾活检:

发作性肉眼血尿或持续镜下血尿，病程超过6个月，虽经各项检查尚未明确诊断者，可考虑肾活检。若为确诊薄基底膜病必须进行肾活检并做电镜检查。此项检查为创伤性检查，应严格掌握适应证。

【治疗】

1.严重血尿引起休克时，按出血性休克处理。

2.大量血尿

当血凝块堵塞泌尿道无法排尿时，可令患儿卧床，变换体位取左侧卧位或右侧卧位，并按压下腹部使小便缓缓流出。如仍无小便，膀胱又充盈，此时可行耻骨上膀胱穿刺术使小便排出，或上导尿管引流。

3.一般血尿

应根据病史、体检先进行必要的检查，明确原因后再进行病因治疗。

4.对症处理

( 1)肉眼血尿:应卧床休息，多饮水。

( 2)可给予维生素K、维生素C、卡巴克络(安络血)等。

( 3)如因用药(庆大霉素、磺胺、环磷酰胺等)引起，首先停用可疑药物，并适当补液加用碱性药物使尿液碱化。

( 4)高钙尿症者应多饮水，少吃含钙高的食物，必要时可加用氢氯噻嗪。

( 5)伴有贫血者予以相应治疗。

(周建华)


第十二节　尿　　闭

【病因】

1.新生儿尿闭

可能肾分泌较晚，尿酸结晶阻塞或泌尿道畸形如肾缺如、输尿管狭窄、尿道隔膜等。

2.婴幼儿尿闭

脱水是最常见的原因，其他如盐类结晶、包皮垢阻塞，药物如氨基糖苷类药、磺胺结晶等损害。此外，食用含三聚氰胺奶粉后出现肾输尿管泥沙状结石可以完全堵塞输尿管导致尿闭。

3.年长儿尿闭

常见为脱水、下尿路感染、药物因素等导致，也可见于尿道异物、外伤及不明原因的肾功能不全。

【诊断】

1.病史

注意发病时年龄，了解起病前有无感染，用过何种药物，疗程多长，有无失水、外伤等。对婴幼儿要特别询问是否食用含三聚氰胺奶粉。

2.体检

患儿有无失水，腹部可否触及包块。膀胱过度充盈或空虚，外生殖器有无畸形，包皮是否过紧、过长。

3.实验室检查

尿常规检查注意有无磺胺结晶及其他盐类结晶。并查尿比重、渗透压以鉴别是否为真性肾功能不全。

4. B型超声波检查

腹部有无包块。双肾大小，有无肾缺如，有无皮、髓质分离，有无尿路结石及膀胱充盈情况。

5. X线检查

必要时选做静脉肾盂造影以排除泌尿道畸形。

【治疗】

1.膀胱空虚者

应先鉴别为失水或肾功能不全引起。如失水则应先补液，常用2∶1含钠液，每次20ml/kg于半小时内输入，并用呋塞米每次1～2mg/kg，静脉推注。如1小时后有尿继续补液。如无尿则按肾功能不全方案处理。

对肾功能不全者，需鉴别是肾前性、肾性还是肾后性，对肾后性应首先解除梗阻，畅通尿路。必要时可行肾盂或膀胱造瘘。

2.膀胱充盈而尿闭者，可采用如下方法:

( 1)辅助排尿:

下腹部热敷，或双肾区理疗。年长儿尚可使用语言暗示、流水声诱导法，促使患儿自行排尿。

( 2)按压法:

在耻骨联合上区，用手挤压膀胱帮助排尿。

( 3)尿液引流:

新生儿和小婴儿可行耻骨联合上膀胱穿刺术。大孩子可导尿，必要时保留导尿管持续引流。

3.病因治疗

( 1)外阴部清洗，常用高锰酸钾或苯扎溴铵(新洁尔灭)以清除包皮垢。

( 2)尿液中有尿酸盐结晶时多饮水，并可在下腹部热敷，因尿酸结晶遇热则溶解。如尿中磷酸盐结晶多时可口服大量维生素C使尿液酸化，结晶溶解，则可排尿。如有磺胺结晶，首先停用磺胺并输入碳酸氢钠使尿液碱化。

( 3)尿路感染:可给予抗感染治疗，常用诺氟沙星、呋喃妥因等。

( 4)尿路结石:多饮水并服解痉药、排石药或采取碎石治疗，无效时可用手术取石。

( 5)泌尿道畸形:视畸形情况，采取手术治疗，如后尿道瓣膜切除等。

(周建华)


第十三节　水　　肿

【定义】

过多的液体在组织间隙积聚称为水肿。水肿的分类:按水肿波及的范围可分为全身性水肿和局部性水肿;按发病原因可分为肾性水肿、肝性水肿、心性水肿、营养不良性水肿、淋巴性水肿、炎性水肿等。

如液体在体腔内积聚，则称为积水，如心包积水、胸腔积水、腹腔积水、脑积水等。

【病理生理】

正常人体液总量和组织间隙液体的量是保持相对恒定的。组织间液量和质的恒定性是通过血管内外和机体内外液体交换的动态平衡来维持的。水肿发生的基本机制是组织间液的生成异常，其生成量大于回流量，以致过多的体液在组织间隙或体腔内积聚。水肿在不同疾病或同一疾病不同时期其发病机制不完全相同，但基本发病因素不外两大方面:①组织间液的生成大于回流:血管内外液体交换失衡导致组织间液增多;②体内钠水潴留:细胞外液增多导致组织间液增多。

1.组织间液的生成大于回流

机体血管内外液体交换动态平衡，主要依靠以下几个因素:有效流体静压(驱使血管内液体向组织间隙滤过)、有效胶体渗透压(使组织间液回吸到血管内)、毛细血管壁的通透性、淋巴回流等。当上述一种或几种因素发生变化，影响了这一动态平衡，使组织液的生成超过回流时，就会引起组织间隙的液体增多而造成水肿。

( 1)毛细血管有效流体静压升高:

全身或局部的静脉压升高，是有效流体静压增高的主要成因。静脉压升高可逆向传递到微静脉和毛细血管静脉端，使后者的流体静压增高，有效流体静压便随之升高。这种情况常见于全身或局部淤血。如右心衰竭引起的全身性水肿、左心衰竭引起的肺水肿、肝硬化时引起的腹水及局部静脉受阻时(如静脉内血栓形成、肿瘤或瘢痕压迫静脉壁等)引起的局部水肿等。此时常伴有淋巴回流增加，从而可排除增多的组织间液。若组织间液的增多超过了淋巴回流的代偿程度，就会发生水肿。

( 2)有效胶体渗透压下降:

当血浆胶体渗透压下降或组织间液胶体渗透压升高，均可导致有效胶体渗透压下降，而引起毛细血管动脉端滤出增多和静脉端回流减少，利于液体在组织间隙积聚。常见于下列情况:

1)血浆蛋白浓度降低:

血浆胶体渗透压的高低取决于血浆蛋白含量，尤其是清蛋白的含量。引起水肿的血浆清蛋白临界浓度，有人认为大约是20. 0g/L。但这不是绝对的，因往往不是单因素引起水肿。血浆蛋白浓度下降的主要原因是:①蛋白质摄入不足:如禁食、胃肠道消化吸收功能障碍;②蛋白质丢失:如肾病综合征或肾炎引起大量尿蛋白时，蛋白质丢失性肠病时以及严重烧伤、创伤使血浆蛋白从创面大量丢失等;③蛋白合成减少:如肝实质严重损害(肝功能不全、肝硬化等)或营养不良;④蛋白质分解代谢增强，见于慢性消耗性疾病，如慢性感染、恶性肿瘤等。

2)组织间液中蛋白质积聚:

正常组织间液只含少量蛋白质，这些蛋白质再由淋巴携带经淋巴管流入静脉，故不致在组织间隙中积聚。蛋白质在组织间隙中积聚的原因，主要有微血管滤出蛋白增多、组织分解代谢增强以及炎症等情况下，造成组织间液中蛋白质的增多超过淋巴引流速度，另也见于淋巴回流受阻时。

( 3)微血管壁通透性增高:

正常的毛细血管壁只容许微量的血浆蛋白滤出，其他微血管则完全不容许蛋白质滤过，因而毛细血管内外胶体渗透压梯度很大。毛细血管壁通透性增高常伴有微静脉壁通透性的增高，故合称为微血管壁通透性增高。通透性增高的最重要表现是含大量蛋白质的血管内液体渗入组织间液中，使组织间液胶体渗透压升高，降低有效胶体渗透压，而促使溶质及水分在组织间隙积聚。见于各种炎症性、过敏性疾病，可于炎症灶内产生多种炎症介质，如组胺、5-羟色胺、缓激肽、激肽、前列腺素、白三烯、胶原酶等使微血管壁的通透性增高。

( 4)淋巴回流受阻:

在某些病理情况下，当淋巴管阻塞使淋巴回流受阻时，可使含蛋白的淋巴液在组织间隙中积聚而引起水肿。这种情况可见于:①淋巴结的摘除，如乳腺癌根治手术时广泛摘除腋部淋巴结引起该侧上肢水肿。②淋巴管堵塞，如恶性肿瘤细胞侵入并堵塞淋巴管;丝虫病时主要淋巴管被丝虫阻塞，可引起下肢和阴囊的慢性水肿。

2.体内钠、水潴留

钠、水潴留是指血浆及组织间液中钠与水成比例地积聚过多，血管内液体增多时，必然引起血管外组织间液增多。若事先已有组织间液增多，则钠、水潴留会加重水肿的发展。

正常时机体摄入较多的钠、水并不引起钠水潴留，这是因为机体有对钠、水的强大调节功能，肾脏的球-管平衡为保证。若出现球-管失平衡，则导致钠水潴留和细胞外液量增多。引起钠、水潴留的机制，主要是因为:①肾小球滤过率下降;②肾小管对钠、水的重吸收增强。

以上是水肿发病机制中的基本因素。在不同类型的水肿发生发展中，通常是多种因素先后或同时发挥作用。

【病因及鉴别诊断】

1.心源性水肿

指原发的疾病为心脏病，出现充血性心力衰竭而引起的水肿。轻度的心源性水肿可以仅表现踝部有些水肿，重度的病例不仅两下肢有水肿，上肢、胸部、背部、面部均可发生，甚至出现胸腔、腹腔及心包腔积液。

心源性水肿的主要特点:①有心脏病的病史及症状表现。如有心悸、气急、端坐呼吸、咳嗽、吐白色泡沫样痰等症状;②心脏病的体征。如心脏扩大、心脏器质性杂音、颈静脉扩张、肝淤血肿大、中心静脉压增高、肺底湿性啰音等;③为全身性凹陷性水肿，与体位有关。水肿的程度与心功能的变化密切相关，心力衰竭好转水肿将明显减轻。

2.肾源性水肿

肾源性水肿表现在皮下组织疏松和皮肤松软的部位，如眼睑部或面部显著。肾源性水肿在临床常见于肾病综合征、急性肾小球肾炎和慢性肾小球肾炎的患儿。由于肾脏疾病的不同，所引起的水肿表现及机制都有很大差异。

( 1)肾病综合征的水肿:

常表现为全身高度水肿，而眼睑、面部更显著。尿液中含大量蛋白质并可见多量脂性和蜡样管型。血浆白蛋白减少，胆固醇增加。主要机制是低蛋白血症和继发性的钠、水潴留。

( 2)急性肾炎的水肿:

其水肿的程度多为轻度或中度，有时仅限于颜面或眼睑。水肿可以骤起，迅即发展到全身。急性期( 2～4周)过后，水肿可以消退。发病机制主要为肾小球病变所致肾小球滤过率明显降低，球-管失衡致钠、水潴留所致。

( 3)慢性肾炎的水肿:

水肿多仅限于眼睑。常见有轻度血尿、中度蛋白尿及管型尿。肾功能显著受损，血尿素氮增高，血压升高。

3.肝源性水肿

肝源性水肿往往以腹水为主要表现。患儿多有慢性肝炎的病史，肝脾大，质硬，腹壁有侧支循环，食管静脉曲张，有些患儿皮肤可见蜘蛛痣和肝掌。实验室检查可见肝功能明显受损，血浆清蛋白降低。

肝性腹水最常见的原因是肝硬化，且多见于失代偿期的肝硬化患儿。此时由于肝静脉回流受阻及门脉高压，滤出的液体主要经肝包膜渗出并滴入腹腔;同时肝脏蛋白质合成障碍使血浆白蛋白减少，醛固酮和抗利尿激素等在肝内灭活减少可使钠、水潴留，均为肝源性水肿发生的重要因素。

4.营养性水肿

营养性水肿是由于低蛋白血症所引起。水肿发生较慢，其分布一般是从组织疏松处开始，当水肿发展到一定程度之后，低垂部位如两下肢水肿表现明显。

5.静脉阻塞性水肿

此型水肿由于静脉回流受阻。常发生于肿瘤压迫、静脉血栓形成等。临床上较常见的有:

( 1)上腔静脉阻塞综合征:

早期的症状是头痛、眩晕和眼睑水肿，以后头、颈、上肢及胸壁上部静脉扩张，而水肿是上腔静脉阻塞综合征的主要体征。

( 2)下腔静脉阻塞综合征:

其特点是下肢水肿，其症状和体征与下腔静脉阻塞的水平有关。如阻塞发生在下腔静脉的上段，在肝静脉入口的上方，则出现明显腹水，而双下肢水肿相对不明显;阻塞如发生在下腔静脉中段，肾静脉入口的上方，则下肢水肿伴腰背部疼痛;阻塞如在下腔静脉的下段，则水肿仅限于两下肢。

( 3)肢体静脉血栓形成及血栓性静脉炎:

在浅层组织静脉血栓形成与血栓性静脉炎的区别是后者除有水肿外局部还有炎症的表现。而深层组织的静脉炎与静脉血栓形成则很难鉴别，因两者除水肿外都有疼痛及压痛，只是前者常有发热，而后者很少有发热。

( 4)慢性静脉功能不全:

慢性静脉功能不全一般是指静脉的慢性炎症、静脉曲张、静脉的瓣膜功能不全和动静脉瘘等所致的静脉血回流受阻或障碍。水肿是慢性静脉功能不全的重要临床表现之一。水肿起初常在下午出现，夜间卧床后可消退，长期发展后还可致皮下组织纤维化，有的患儿踝部及小腿下部的皮肤出现猪皮样硬化。由于静脉淤血，局部可显青紫、色素沉着，可合并湿疹或溃疡。

6.淋巴性水肿

淋巴性水肿为淋巴回流受阻所致的水肿。根据病因不同，可分为原发性和继发性两大类。

原发性淋巴性水肿原因不明，故又称特发性淋巴水肿，可发生在一侧下肢，也可发生在其他部位。发生这种水肿的皮肤和皮下组织均变厚，皮肤表面粗糙，有明显的色素沉着。皮下组织中有扩张和曲张的淋巴管。

继发性淋巴水肿多为肿瘤、手术、感染等造成淋巴管受压或阻塞而引起。感染的病因可以是细菌也可以是寄生虫。在细菌中最常见的是溶血性链球菌所引起的反复发作的淋巴管炎和蜂窝织炎。在寄生虫中最多见为丝虫寄生于淋巴系统引起淋巴管炎和淋巴结炎，称为丝虫病。丝虫病以下肢受侵最多见，最后演变成象皮肿，象皮肿的皮肤明显增厚，皮肤粗糙如皮革样，有皱褶。根据患儿的临床表现，血中检出微丝蚴和病变皮肤活组织检查，一般诊断不难。

7.其他

甲状腺功能低下可出现水肿，为黏液性水肿。水、钠和黏蛋白的复合体在组织间隙中积聚，患儿常表现颜面和手足水肿，皮肤粗厚，呈苍白色。血T3
 、T4
 降低，TSH增高有助于诊断。新生儿硬肿症，极低出生体重儿，早产儿维生素E缺乏及摄食盐或输注含钠液过多时，均可引起水肿。

(张新萍　赵祥文)


第十四节　皮　　疹

皮疹( rash eruption)是儿科疾病中常见的病症之一，皮疹常见于传染病、皮肤疾病及过敏性疾病，根据皮疹出现时间、顺序、部位、形态、消失时间及其他特征为临床诊断提供线索。

【分类】

1.依形态大致可分为

( 1)斑疹:

是真皮内血管扩张，只有局部皮肤发红，不高出皮面，压之退色，大小不等可融合成片。见于斑疹伤寒、丹毒、风湿性多形性红斑、环形红斑等。

( 2)丘疹:

是表皮或真皮层内局灶水肿，炎性浸润或毛囊角化、炎症形成，除局部颜色改变外，还高出皮面，大小不等，可融合成片，见于药物疹、麻疹、猩红热、湿疹等。

( 3)斑丘疹:

斑疹、丘疹同时存在，或在丘疹周围有皮肤发红的底盘称斑丘疹。见于幼儿急疹、风疹、猩红热、药物疹等。

( 4)荨麻疹:

为稍隆起皮面苍白或红色的局限性水肿，是速发的皮肤变态反应所致。见于各种食物、药物过敏。

( 5)疱疹:

为表皮内或表皮下形成腔隙，内含浆液，称为水疱;内含脓液称为脓疱疹;疱疹直径>1cm称为大疱。见于水痘、单纯疱疹、带状疱疹、手足口病，脓疱疮等。

( 6)紫癜:

是皮肤或黏膜下出血的体征，压之不退色，一般直径< 2mm称为瘀点;直径2～5mm称为紫癜;直径> 5mm称为瘀斑;片状出血伴皮肤显著隆起的称为血肿。见于血液病、重症感染、血管损伤、中毒等。瘀点、紫癜、瘀斑为出血性皮疹。

2.依病因将皮疹分为

( 1)感染性皮疹:

即由细菌、病毒、真菌、立克次体、螺旋体等全身感染性疾病引起的皮疹。临床上如流行性脑脊髓膜炎、猩红热、败血症、伤寒、斑疹伤寒、麻疹、风疹、幼儿急疹、水痘、手足口病、肠病毒感染、EB病毒感染等。

( 2)非感染性皮疹:

见于药疹、湿疹、过敏性紫癜、血小板减少性紫癜、川崎病、结缔组织病包括SLE、Still病、风湿热、朗格汉斯组织细胞增生症、血液病、肿瘤、维生素C缺乏症等。

【诊断】

1.发现皮疹应注意年龄、发病季节

传染病流行病学史、传染病接触史和预防接种史，过敏史及用药史。

新生儿出疹有新生儿红斑、先天性梅毒、湿疹、尿布疹等，有出血疹时注意新生儿出血病维生素K缺乏症、脓毒症、DIC等。6个月～2岁幼儿急疹多见。

2.皮疹的特点

依皮疹出现的时间、部位、出疹顺序、持续时间及有关脱屑、色素沉着的特点对诊断和鉴别诊断很重要。几种急性发疹性疾病的鉴别要点见表1- 15。


表1-15　急性发疹性疾病的鉴别诊断要点
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3.伴随症状、体征

皮疹是疾病过程中的一种表现，同一疾病可出现多种皮疹，不同疾病可出现相同皮疹，故要依据其他症状、体征、辅助检查进行疾病诊断。

出血性皮疹:

出血性皮疹伴血小板减少者诊断血小板减少性紫癜;出血性皮疹对称分布伴腹痛、关节肿痛、血小板正常者，诊断过敏性紫癜;出血性皮疹:在上胸部、腋下出现，结合冬春季发病，伴高热、惊厥、意识改变，考虑流行性脑脊髓膜炎，应尽早行脑脊液检查、涂片(出血疹液、脑脊液)、细菌培养(血+脑脊液)。

出血性皮疹出现在指(趾)尖、甲床下或结膜、唇黏膜，结合有心脏病基础，有血管栓塞改变，心脏杂音改变或出现新的杂音，考虑感染性心内膜炎，应做心脏超声检查、血培养。

全身皮肤黏膜出血疹伴结膜充血、颈胸潮红(三红)，头痛、眼眶痛、腰痛(三痛)，蛋白尿等肾损害，结合流行季节，流行地区疫情，考虑流行性出血热，特异性抗原监测可诊断，另外钩端螺旋体病，出血型登革热也要鉴别。

出血性皮疹:

伴发热，贫血，肝、脾、淋巴结肿大，考虑败血症或脓毒症或白血病，应做外周血及骨髓细胞学检查，血、骨髓培养协助诊断。

皮疹伴发热、咽痛、淋巴结肝脾大，要考虑川崎病、传染性单核细胞增多症、幼年类风湿性关节炎，应做外周血常规及细胞形态检查，EB病毒抗原抗体检测，ENA全套检查，心脏超声检查相鉴别。

玫瑰疹伴高热、表情淡漠、相对缓脉、消化道症状，外周血白细胞减少，嗜酸性粒细胞减少或消失，考虑伤寒，应做血、骨髓培养、肥达反应、外-裴反应。

丘疹中央凹陷、周边隆起有脱屑见于真菌感染。

水疱疹破溃后有焦痂形成，见于恙虫病。

充血性红斑:

可见于猩红热常伴发热、咽炎、杨梅舌、口周苍白圈，发热后1～2天出疹，疹退后脱皮;还可见于葡萄球菌性烫伤样皮肤综合征，表现为小婴儿急性起病，口周或脐部皮肤充血性红斑，迅速遍及全身，并出现松弛性大疱，易破裂并剥脱，露出潮红糜烂面，似烫伤创面可伴发热、畏食、呕吐、腹泻等症状，重者合并肺炎、脓毒症，疱液或其他感染部位可培养出金黄色葡萄球菌。

盘形红斑、面部蝴蝶斑伴有光敏感，多脏器功能受损时考虑SLE应做ENA、抗核抗体、狼疮细胞检查。

红斑疹或多形皮疹伴瘙痒、发热、有抗生素或其他药物(如抗组胺剂、抗惊厥药、精神抑制剂、兴奋剂)使用史，外周血嗜酸性粒细胞增高，要考虑药物过敏。

固定性红斑:

好发于皮肤黏膜交界处，如口唇周围、外阴部，愈后留有明显色素斑，见于水杨酸盐类、磺胺类药物的过敏反应。

(赵维玲)


第五章　小儿常见危重症

第一节　心搏呼吸骤停与心肺脑复苏

心搏呼吸骤停属最危急最严重的临床疾病状态，必须分秒必争地进行抢救。采用急救手段恢复已中断的呼吸、循环称心肺复苏( cardiopulmonary resuscitation，CPR)，它是最重要的抢救生命的基本理论和技术。患儿突然呼吸抑制或停止，应用手法或器械辅助呼吸，恢复氧供应及排出二氧化碳，达到有效气体交换、维持重要器官功能进而争取恢复自主呼吸，这种由辅助患儿呼吸过渡到恢复自主呼吸的过程称呼吸复苏。患儿突然心脏停搏或心脏功能衰竭，不能排出足量血液，保证脏器尤其是脑的有效灌注，采用人工方法压迫心脏使之被动排血，维持有效血液循环则为心脏复苏。由于心搏与呼吸骤停往往互为因果伴随发生，故进行急救时需两者兼顾，同时进行，否则复苏难于成功。心肺复苏的最终目标，不仅是重建呼吸、循环，而且要维持脑细胞功能，不遗留神经系统后遗症，保障生存质量。随着对保护脑功能和脑复苏重要性认识的深化，更宜将复苏全过程称为心肺脑复苏( cardiopulmonary cerebral resuscitation，CPCR)。

国内外对CPCR均极为重视。1966年美国召开了第一次全美复苏会议。1983年又专门召开了儿童生命支持会议。1985年在第四次全美CPR及心血管急诊( ECC)会议上提出基础生命支持( basic life support，BLS)与加强生命支持( advanced life support，ALS)概念。1992年第五次会议时美国心脏协会( AHA)邀请欧洲复苏理事会( ERC)参加，共同成立了国际复苏联合委员会( ILCOR)。此后澳大利亚和新西兰复苏理事会( ANZCOR)、加拿大心脏卒中基金会( HSFC)、美国心脏基金会( IAHF)、南非复苏理事会( RCSA)、拉丁美洲复苏协会( RCLA)等国家和地区组织纷纷加入。ILCOR的目标是:在共同的科学支持下发展国际复苏指南。20世纪末由AHA在圣地亚哥主持举行了2000年CPR和ECC国际指南(以下简称2000年指南)发布大会。2005年ILCOR在美国达拉斯举办CPR及ECC治疗推荐国际会议。会议讨论了256个专题。循证过程由281位国际复苏专家历时36个月合作完成，充分体现出公正、公开和科学性。会议并强调指南应“本土化”。会后AHA和ERC分别制订了相关的复苏指南。

国内无论成人还是儿童尚无统一的CPR常规或指南，本章节CPR方法主要参考AHA 2005 CPR和ECC指南(简称2005指南)。必须指出:由于儿科复苏研究工作滞后，一些与儿童有关的内容是由成人经验推及、扩展而来，尚缺乏循证医学根据，其有效性尚待临床实践检验。

【心搏呼吸骤停的原因】

成人院外心搏骤停以心源性为主，多系突发的心律失常，如心室颤动(约占85%)或无脉室性心动过速。大部分患儿有潜在的冠状动脉病变。院内发生者多非心脏疾病，而与感染、呼吸系统疾病有关，常表现心室静止或无脉性心电活动。儿童心搏骤停的原因与成人不同，多为休克、呼吸衰竭、心肺衰竭的继发事件，常是呼吸或心血管功能逐渐恶化的后果。

小儿心搏呼吸骤停的原因具有年龄特点，且院内、外也不一样。婴儿常见原因为呼吸系统疾病、严重脓毒症、神经系统疾病、捂热综合征和气道阻塞(包括气道异物)。国外常见的婴儿猝死综合征( SIDS)国内罕见。院外主要原因为外伤、溺水、中毒和自杀等意外伤害，由于复苏效果差，预防极为重要。院内主要原因是呼吸衰竭和休克。任何原因引起肺部通气氧合障碍均可致低氧血症，低氧进一步引起心律失常和中枢神经系统损害，导致低氧性心动过缓及心搏呼吸骤停。休克时，因毛细血管灌注不足而使组织细胞缺氧、代谢异常、脏器功能损害，最终心搏呼吸停止。无论呼吸衰竭还是休克，都是以缺氧为主要矛盾。

北京儿童医院通过对PICU患儿心肺复苏6年回顾性分析发现，虽然患儿入院原因不同(如支气管肺炎、肿瘤、肠炎等)，但最终引起呼吸心搏骤停的直接原因都是严重的呼吸衰竭和休克。合并呼吸衰竭、休克和多器官功能不全时，复苏成活率明显降低。直接因心脏原因，如心律失常、暴发性心肌炎所致心搏骤停少见，211例中仅9例( 4. 3%)。虽然小儿心搏骤停的发生率较成人低，但病死率高。单纯呼吸停止的复苏效果明显优于心脏停搏者。因此尽早识别潜在的呼吸衰竭(呼吸窘迫)和早期休克(休克代偿期)特别重要。

常见引起心搏呼吸骤停的疾病如下:

1.心搏骤停原因

( 1)麻醉意外:严重缺氧、酸中毒时更易发生。

( 2)外伤及意外:颅脑或胸部外伤、烧伤、电击、药物过敏、心胸手术、心导管检查等。

( 3)心脏疾病:病毒性或中毒性心肌炎、心律失常，尤其是阿斯综合征。

( 4)中毒:尤以氯化钾、洋地黄、奎尼丁、锑制剂等药物中毒多见。

( 5)继发于呼吸衰竭或呼吸停止，如窒息、溺水、气管异物等。

( 6)严重低血压。

( 7)电解质平衡失调:如高血钾、严重酸中毒、低血钙。

( 8)婴儿猝死综合征。

( 9)迷走神经过度兴奋。

2.呼吸骤停原因

( 1)急性上、下气道梗阻:见于气管异物，胃食管反流，喉痉挛，喉头水肿，严重哮喘持续状态，强酸、强碱致气道烧伤，乃至痰堵等。

( 2)意外及中毒:如溺水、颈绞缢、药物中毒(安眠药、箭毒、氰化物中毒等)。

( 3)中枢神经系统抑制:颅脑损伤、炎症、肿瘤、脑水肿、脑疝等。

( 4)胸廓损伤或双侧张力性气胸。

( 5)肌肉神经疾患:如感染性多发性神经根炎、肌无力、进行性脊髓性肌营养不良、晚期皮肌炎等。

( 6)继发于惊厥或心脏停搏后。

( 7)代谢性疾患:如新生儿低钙、低糖、甲状腺功能低下等。

( 8)婴儿猝死综合征。

【心搏呼吸骤停的病理生理】

1.缺氧与代谢性酸中毒

缺氧是呼吸心搏骤停最突出的问题。心搏一旦停止，氧合血的有效循环中断，供氧立即终止，随之发生代谢性酸中毒。严重缺氧使心肌传导抑制，引起心律失常及心动过缓;同时细胞内钾离子释放，也使心肌收缩受到抑制。脑对缺氧更敏感，心搏停止1～2分钟，脑微循环自动调节功能可因酸中毒的影响而丧失，脑血管床扩张，无氧代谢脑细胞4分钟后即死亡。一般认为常温下心搏呼吸停止4～6分钟，即存在大脑不可逆性损害，即使复苏成功，也将留有严重神经系统后遗症。

2.二氧化碳潴留与呼吸性酸中毒

呼吸心搏骤停时，二氧化碳以每分钟3～6mmHg ( 0. 4～0. 8kPa)速度增长。二氧化碳在体内潴留可抑制窦房结和房室结的兴奋与传导，并兴奋心脏抑制中枢，引起心动过缓和心律不齐，还可直接减弱心肌收缩力并扩张脑血管。心复跳后扩张的脑血管血流量增加，造成脑血流过度灌注，血管内流体静力压增高，同时缺氧与酸中毒使毛细血管通透性增强，均促使脑水肿形成。二氧化碳持续过多会造成二氧化碳麻醉，直接抑制呼吸中枢。

3.能量代谢受累与ATP耗竭

葡萄糖无氧酵解时，二磷酸腺苷转化为三磷酸腺苷明显减少，仅为葡萄糖有氧氧化的1/19。因此能量供应大为减少，终致能量耗竭。心肌缺血3～10分钟，ATP储备少于50%，心肌即失去复苏可能。心脏停搏4分钟，脑无氧代谢停止，5分钟脑内ATP枯竭，能量代谢完全停止。

4.水和电解质平衡紊乱

由于ATP供应不足，钠泵功能难以维持，使细胞内钠潴留、水肿和酸中毒，细胞外则出现高钾。

5.脑与脑血流再灌注损伤

心脏停搏后，脑细胞膜泵功能丧失导致脑细胞水肿(脑肿胀)。星形胶质细胞对缺氧最敏感，肿胀的星形胶质细胞压迫神经元细胞及脑血管床，使脑血流减少，加重了脑细胞缺血、缺氧，最终导致脑不可逆性损害。近年认为脑细胞不可逆损害并不完全是在心搏呼吸骤停、脑血流灌注停止时形成，而是与灌注恢复后，相继发生的脑血流过度灌注、脑充血、水肿及其后的持续低灌注状态有关。因心搏呼吸停止后，血pH急剧下降，脑微血管自动调节能力丧失，致使脑血管扩张，使心复跳早期血流增加，脑过度灌注。此时脑充血、水肿、颅内压增高、血脑屏障受损，一些毒性代谢产物可渗入脑内。其后由于ATP不足，钙泵功能不能维持，钙离子向细胞内转移。除直接损伤作用外，进入小动脉周围平滑肌的钙离子可引起血管痉挛。此时由于脑缺血缺氧致局部生成花生四烯酸增多，进一步加重血管痉挛，血管阻力加大使脑灌注压降低，进入延迟性低灌注脑缺血期，故脑细胞损害日益加重，甚至坏死。目前将上述脑循环的种种异常统称为脑血流再灌注损伤，并认为其持续时间甚至可长达72小时。其损害程度与心脏停跳时间长短、脑血容量多少及血糖浓度高低等因素呈正相关，在复苏过程应予以足够重视。

实际上，再灌注损伤涉及全身各重要器官，加重了组织细胞的损伤及脏器功能衰竭。

6.自由基暴发性增加

心脏停跳初期，由于缺血、缺氧，自由基清除系统受影响，致使自由基堆积。但此时供氧不足，缺乏自由基生成的必要底物，因此自由基生成相应减少，对机体损害尚不严重。再灌注后，供氧改善，提供了自由基生成的原料，而此时血流中清除自由基的物质尚未生成，致使自由基呈暴发性增加。自由基与细胞膜上的酶、受体及其他结构成分结合，影响细胞膜的结构、功能和抗原特异性。加以不饱和脂肪酸的过氧化产物丙二醛( MDA)可使膜的空隙扩大，通透性增强，导致细胞进一步损伤，加重组织水肿，特别是脑水肿、颅高压。

【心搏呼吸骤停的临床表现】

1.突然昏迷

一般心脏停搏8～12秒钟后出现。部分病例可有一过性抽搐。

2.瞳孔扩大

心脏停搏后30～40秒瞳孔开始扩大，对光反射消失。瞳孔大小反映脑细胞功能受损程度。但一些复苏药物，如阿托品可影响对瞳孔的观察。

3.大动脉(颈、肱、股动脉)搏动消失

只要体表可触及大动脉搏动，即表示体内重要器官尚有一定量的血液灌注。年幼儿由于颈部较短，颈动脉触诊困难，可直接触摸心尖、肱动脉或股动脉，确定有无心搏。

4.心音消失或心动过缓

心音消失或心率<60次/分伴体循环征象消失，均需施行心脏按压。

5.呼吸停止或严重呼吸困难

心脏停搏30～40秒钟后即出现呼吸停止。此时胸腹式呼吸运动消失，听诊无呼吸音，面色发绀或灰暗。需注意因呼吸过于浅弱，不能进行有效气体交换所造成的病理生理改变与呼吸停止相同，亦需进行人工呼吸。

6.心电图常见等电位线、心电机械分离或心室颤动

心电机械分离( electromechanical dissociation，EMD)系指心肌完全停止收缩而心电图上仍显示有电活动。此时心电图表现为各种不同程度的传导阻滞、室性自搏，甚至显示正常波群的窦性节律，但心脏却无排血功能，测不到血压和脉搏。一些研究表明，心脏停搏2分钟后，不行按压而先行电除颤，心电活动可立即恢复。此时心肌缺血、无心肌收缩，进而心电图出现传导阻滞、心律失常，最终心电消失。在心脏按压后，主动脉舒张压立即升高，心脏节律可恢复正常。EMD的发生与冠脉供血不足、心肌广泛缺血、缺氧、低血容量、张力性气胸、心肌破裂、心包填塞等有关。

【诊断与预防】

尽早明确诊断是取得最佳疗效的前提。凡患儿突然昏迷，伴大动脉搏动或心音消失即可确诊。对可疑病例应先行复苏，以免延误抢救时机。

临床实践中可从气道、呼吸、循环三方面快速评估心肺功能(表1- 16)，尽早识别呼吸衰竭和休克，并立即进行治疗、避免心搏呼吸骤停。

【复苏方法】

立即现场实施CPR最重要。复苏开始无需强调寻找病因，不同病因所致心搏呼吸骤停，其基础生命支持方法基本一致。待一期复苏成功后，再明确病因，治疗原发病。

既往为便于记忆，复苏按ABCDEFGH等项顺序进行，A、B、C、D、E、F、G、H分别指:通畅气道( airway)、人工呼吸( breathing)、人工循环( circulation)、药物治疗( drugs)、心电图( EKG)、除颤( defibrillation)、良好的记录( good record keeping)、低温( hypothermia)。现代复苏观点将复苏全过程视为3个阶段。基础生命支持( BLS)的主要措施为:开放气道、口对口人工呼吸、胸外心脏按压(人工循环) ;加强生命支持，又称高级生命支持( ALS)，指在BLS基础上应用辅助器械与特殊技术、药物等建立有效的通气和血液循环;延续生命支持( prolonged life support，PLS)即复苏后处理，其目的是保护脑功能，防止继发性器官损害，寻找病因，力争患儿达到最好的存活状态。

急救最初数分钟的处理对患儿能否存活至关重要。1998年AHA提出“生存链”，强调复苏时应争分夺秒依此启动复苏程序。由于成人与儿童病因不同，因而生存链也不相同。成人复苏链特别强调除颤的重要性。有报道成人1分钟内除颤生存率> 90%，3～5分钟除颤可生存49%～75%，因而要求除颤应在5分钟内进行，故成人的生存链为:尽早呼救、尽早CPR、尽早除颤、尽早ALS。儿童由于呼吸停止、缺氧较心脏原发问题多见，因此他们的生存链是:预防、尽早CPR(特别是有效人工通气两次)、呼救、尽早ALS。有报告儿童立即CPR生存率可增加2～3倍。


表1-16　快速心肺功能评估
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2005指南认为不应如此绝对地启动复苏程序，而应根据患儿年龄、最可能的猝死原因实施合理的程序。如儿童在户外，突然发生意识丧失，考虑很可能是心脏突发事件，即应和成人一样先呼救( phone first)，争取尽早除颤。任何年龄的患儿，若因缺氧(如溺水)导致心搏呼吸停止，则应立即做CPR至少5个周期后再呼救( CPR first)。

从复苏角度，小儿年龄划分与儿科学不同。2000指南将小儿分为1个月以内的新生儿，1个月至1岁的婴儿，1～8岁为儿童，CPR所用方法不同。8岁以上儿童抢救方法同成人一样。2005指南对小儿年龄划分仅有新生儿、婴儿和儿童。小儿CPR方法适用于1个月至12～14岁的人群。儿童医院或儿童ICU可延伸至16～18岁。为方便教学和选择自动除颤器的电极板，非医务人员施救时，仍是1～8岁用儿童CPR方法，8岁以上用成人方法。本章主要讨论婴儿和儿童的CPR，新生儿复苏见第二篇新生儿急救章。

心肺复苏流程与方法如下:

1.确定反应性

救护者通过轻拍和大声说话判断患儿的反应水平。一旦确定患儿无反应，单人救护时应在大声叫喊求助的同时对患儿进行基本生命支持1分钟左右。因1分钟左右的复苏支持，可以恢复供氧和有效通气，或能预防由呼吸停止发展到心搏停止，然后通知急救医疗系统。若发现是在一个危险地域，如火灾现场、CO中毒现场等，必须强制性移动患儿。但搬动外伤患儿需要小心，特别是保护脊柱，以防截瘫。

2.开放气道( airway，A)

呼吸道梗阻是小儿呼吸心搏停止的重要原因，气道不通畅也影响复苏效果。须首先清除患儿口咽分泌物、呕吐物及异物。保持头轻度后仰，使气道平直，并防止舌后坠堵塞气道。一般采用压额抬颏法(图1- 17)，怀疑外伤者，须采用上提下颌角法(托颌法)以固定颈椎(图1- 18)。若不熟悉此方法，在保护颈部的前提下也可使用压额抬颏法。小婴儿应防止头过度后仰，以免气管塌陷造成气道阻塞。亦可放置口咽通气道，使口咽部处于开放状态(图1- 19)，后鼻孔闭锁的新生儿需放置口咽通气道后再转院。
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图1-17　压额抬颏法
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图1-18　上提下颌角法
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图1-19　放置口咽通气道



3.人工呼吸( breathing，B)

系借助人工方法维持机体气体交换，改善缺氧状态。对无反应的儿童在实施人工呼吸前，先用5～10秒(不超过10秒)检查是否存在自主呼吸，若无呼吸，给人工呼吸。常用的方法有:

( 1)口对口人工呼吸法:

适用于无任何器械时的现场抢救。施救者平静呼吸，用口覆盖患儿的口，以示指及拇指捏紧患儿鼻孔，并维持其头后仰体位，在平静呼吸状态下给予患儿两次缓慢的人工呼吸(每次送气时间1秒钟以上)。对1岁内的小婴儿，可口对口鼻通气。有效通气的判断标准是能引起胸部扩张。

如果人工呼吸时胸廓无抬起，气道开放不恰当是气道堵塞最常见的原因，施救者应再次尝试开放气道，若再次开放气道后人工呼吸仍不能使胸廓抬起，应考虑可能有异物堵塞气道，须给予相应处理排除异物。

呼吸频率由按压/通气比决定，即每按压30次(单人施救)或15次(双人施救)后，给予2次人工呼吸。当气管插管人工气道建立后，呼吸频率为8～10次/分，期间不要停止按压心脏(频率100次/分)。

( 2)复苏器人工呼吸法:

复苏器构造简单、携带方便，通过挤压呼吸囊进行正压通气(图1- 20)。插管与非插管患儿皆可使用。非插管患儿需选用合适面罩，面罩以能包绕鼻梁至唇下区域(包括鼻和嘴，避免遮盖眼睛)，密闭性良好为宜。操作时一手用2指或3指呈“E”形放置在下颌角上，使患儿头轻度后仰，拇指和示指成“C”形将面罩覆盖口鼻固定于面部，另一手按压气囊。这种固定面罩的方法称“E- C夹”法(图1- 21)。挤压次数和力量视患儿年龄而异。复苏过程中观察胸廓起伏程度及呼吸音强弱，可判断送气量是否适当。
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图1-20　复苏气囊结构示意图



( 3)气管内人工呼吸法:

需行气管插管或气管切开术。气管插管是建立高级人工气道的重要手段。某些特定情况如肺顺应性差、高气道阻力或有较大声门气漏，应优先选用带套囊的导管，但需注意气管导管的型号、套囊在气管内的位置和套囊内压力，并须定时开放套囊减压。

[image: ]
图1-21　E- C夹法



2005指南特别强调在BLS时要避免过度通气。因为心脏停搏的最初1～2分钟，血氧尚未降低，此时主要是心排出量减少，影响心脑供血而致心脑缺氧，所以按压心脏特别重要，为确保心脏按压，应减少吹气时间和频率，尽快恢复按压;吹气时胸内压增加，阻碍静脉回流、回心血量减少导致心排出量下降，脏器血流灌注减少，特别是脑血流和冠状动脉血流;心脏按压时，心排出量只有正常的25%，肺血容量少，此时人工通气量不必太大，通气/血流比值( V/Q)即可接近正常，有利于维持换气功能;过度通气还将增加小气道阻塞患儿的气陷和气压伤;也使胃扩张、反流和误吸的危险增加。综上原因，人工通气时，为减少每分通气量，吹气前不用深吸气，且吹气力度以看见患儿胸廓抬起为度，每次吹气时间>1秒钟即可( 2000年指南为1～2秒钟)。呼吸频率亦明显减少。考虑到小儿心搏呼吸骤停的原因与成人不同，其病理生理改变是以缺氧为主要矛盾，且这些治疗方法尚缺乏儿科循证根据，因此在临床应用时，可视病情与治疗反应作灵活调整。

4.人工循环( circulation，C)

一旦气道通畅并提供2次有效人工呼吸后，施救者应快速决定是否需要作心脏按压。

首先用5～10秒检查脉搏，如果有脉搏，只进行人工呼吸，频率每分钟12～20次，即3～5秒钟吹气1次，直至患儿恢复自主呼吸。若仅1人在现场，在给予1分钟人工呼吸后通知急救医疗系统。若未触到脉搏或脉率小于60次/分且有体循环灌注不足表现，立即开始人工循环(胸外按压)。

( 1)胸外心脏按压:

是最简便易行的复苏措施，但只有快速有力的按压才能产生效果。将患儿仰卧于地面或硬板上，施救者通过向脊柱方向挤压胸骨，使心脏内血液被动排出而维持血液循环(约使胸廓下陷1/3～1/2)，因儿童，尤其婴幼儿、新生儿胸廓组织菲薄，弹性大，按压时容易改变前后径，只要方法正确，可使心排出量达到正常的30%～40%，而脑组织只需正常供血的15%，即能避免永久性损害。按压与解除按压时间相等，胸廓才能充分弹性复位，以增加回心血量。心脏按压的频率为100次/分。强调按压深度应足以产生可触及的大动脉搏动。具体方法包括:①双掌按压法:适用于8岁以上年长儿。施救者两手掌重叠置于患儿双乳头连线水平之胸骨上，亦即胸骨下半部，肘关节伸直，凭借体重、肩臂之力垂直向患儿脊柱方向挤压(图1-22)。挤压时手指不可触及胸壁以免肋骨骨折，放松时手掌不应离开患儿胸骨，以免按压部位变动。②单掌按压法:适用于幼儿。仅用一只手掌按压，方法及位置同上。③双指按压法:适用于婴儿，施救者一手放于患儿后背起支撑作用，另一手示指和中指置于两乳头连线正下方之胸骨上，向患儿脊柱方向按压(图1- 23)，此方法适用于1人施救时，效果不及双手环抱法。④双手环抱按压法:用于婴儿和新生儿。施救者双拇指重叠或平放于两乳头连线正下方，两手其余四指环绕婴儿胸部置于后背，双拇指向背部按压胸骨的同时用其他手指挤压胸背部(图1- 24)。⑤单掌环抱按压法:用于新生儿和早产儿。施救者一手四指位于患儿后背，拇指位于前胸，按压部位同双指按压法(图1- 25)。
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图1-22　双掌按压法
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图1-23　双指按压法
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图1-24　双手环抱按压法
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图1-25　单掌环抱按压法



2005指南推荐，双人实施婴儿CPR时，用双手环抱法，因此方法可保证按压力量和幅度一致，增加冠脉灌注压和动脉血压，按压解除时有助增加静脉回流，提高按压效率。

强调按压的深度应足以产生可触及的大动脉搏动。单人复苏胸外按压与呼吸比率为30∶2。双人复苏为15∶2，新生儿为3∶1。尽量缩短心脏按压中断时间( <10秒)。建立人工气道后，一人持续胸外按压，频率100次/分，另一人行人工呼吸，频率8～10次/分，徒手复苏需持续进行，直至机械通气及其他支持措施开始。进行心脏按压时不宜使用呼吸机。

研究表明医务人员进行CPR时，约1/2胸外按压幅度太浅; CPR过程中24%～49%的时间未进行按压;按压开始仅1～2分钟后按压效果已有下降，虽然此时施救者并未感到疲劳。因此双人在场时，按压5个循环即应换人，转换在5秒钟内完成。

( 2)胸内心脏按压:

儿科临床实践中极少采用，目前主要用于手术过程中发生心搏骤停的患儿。

【药物治疗】

为促使患儿自主呼吸与心搏恢复，在进行人工呼吸、胸外按压的同时或1～2分钟后，即可应用复苏药物。但药物治疗不能取代人工呼吸与心脏按压。

药物治疗的目的在于提高心、脑灌注压，增加心、脑血流量;纠正心律失常，提高心室颤动阈值，为除颤创造条件;减轻酸血症，以利血管活性药物发挥作用，维护脏器功能。

1.给药途径

( 1)静脉( IV) :

为首选给药通道，优于气管内给药，以中心静脉最佳，但任何静脉均可。注药后立即推注2～5ml生理盐水，并作心脏按压，以助药物回流入心。

( 2)气管( ET) :

若已行气管插管或气管切开，水溶性药物如肾上腺素、阿托品、利多卡因、纳洛酮可经气管内注入。离子化药物(如镁、碳酸氢钠)和非水溶性药物不可气管内给药。药物最佳剂量不详，多为静脉药量的2～2. 5倍，肾上腺素则加大10倍。稀释至2～5ml后通过气管导管注入，注药后立即用复苏器加压人工通气，并同时进行心脏按压，以助药物向细支气管及肺泡分散与回流至心。

( 3)骨髓( IO) :

建立骨髓通路多在胫骨粗隆下方1～1. 5cm处垂直进针，扩容液体(晶体液、胶体液、血液)及复苏药物均可通过此途径给予，详见第六篇第五章第八节。

( 4)心内注射:

应尽量避免，仅用于以上方法失败时。因心内注射必须停止心脏按压因而影响复苏效果，且药物注射于心肌内还可导致心室颤动，甚至心脏停搏，又有气胸、冠状动脉损伤致心包填塞的可能。心内注射进针最佳位置为剑突下与左肋弓夹角处(如心包穿刺)，其次为胸骨左缘第5肋间或第4肋间(图1- 26)。
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图1-26　心内注射



2.复苏药物

常用复苏药物剂量和用法见表1- 17。

( 1)氧:

在复苏中十分重要，因此可将氧视为一种药物。递送到组织中的氧量取决于吸入氧浓度、血液带氧量、血红蛋白浓度、心排出量、氧的组织弥散力等。即使口对口人工呼吸方法正确，心脏按压无误，心搏出量也仅为正常的25%～30%，只能提供正常需氧量的16%～17%，肺泡氧张力也不超过80mmHg( 10. 6kPa)。更何况此时许多因素均可导致严重低氧血症。故复苏需用100%氧，而无需顾忌氧中毒。扩张的瞳孔缩小为氧合血液灌注适宜的最早征象，继而皮肤和黏膜方转红润。一旦缺氧缓解，经皮氧饱和度大于95%以上，在维持良好氧合的前提下逐渐降低吸入氧浓度。


表1-17　儿科复苏及抗心律失常药物
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( 2)肾上腺素:

是肾上腺素受体兴奋剂，为复苏的首选药物。对心源性停搏、通气和氧疗后无反应的症状性心动过缓、非低血容量性低血压有确切疗效，还可使心室颤动频率降低，增强电除颤效果。其β1
 受体兴奋作用，可加强心肌收缩力，兴奋窦房结、房室结，加速传导。β2
 受体兴奋可使周围血管舒张，减轻外周血管阻力。其α受体兴奋作用，可使周围血管收缩，提高血压特别是舒张压，保证冠脉灌注;同时由于心、脑血管α受体相对少，因此周围血管的收缩较心、脑血管明显，有利于心、脑供血。肾上腺素的α与β受体兴奋作用与用药剂量关系密切，中小剂量时以兴奋β受体为主、大剂量时α效应更显著。虽有报道大剂量肾上腺素可增加现场抢救时患儿自主循环恢复心脏率，但并未改善最终预后，且可引起高肾上腺素能状态，因此2005指南仍推荐标准剂量。即经静脉或骨髓内给药，首次剂量及随后剂量均为1∶10 000肾上腺素0. 1ml/kg( 0. 01mg/kg)。若经气管导管内给药，剂量为1∶1000肾上腺素0. 1ml/kg。新生儿复苏，无论经静脉、骨髓内还是气管导管内给药，剂量均为1∶10 000肾上腺素0. 1～0. 3ml/kg( 0. 01～0. 03mg/kg)。可每3～5分钟给药一次。3次用药无效或心复跳后心率又逐渐变慢，可用肾上腺素0. 1～1μg/( kg·min)持续静脉给药。大剂量仅用于β受体阻滞剂过量时。酸性环境可使肾上腺素灭活，pH <7. 0～7. 2时，药物效应减弱。

( 3)碳酸氢钠:

心搏呼吸骤停时，通气障碍所致呼吸性酸中毒，在插管人工通气后可很快纠正。但若未建立有效循环，组织灌注不良缺氧而致的高AG代谢性酸中毒用碳酸氢钠往往不易纠正。因此复苏时纠正酸中毒要谨慎，以免矫枉过正，引起高钠血症、血液渗透压过高、代谢性碱中毒及血二氧化碳升高。其应用指征是: pH <7. 2、严重肺动脉高压、高钾血症、三环类抗抑郁药过量、长时间心脏停跳。剂量为5%碳酸氢钠5ml/kg，稀释成等张液快速静脉输注。此后视血气结果而定。静脉注药后，注射通道要用生理盐水冲洗，以免影响血管活性药物效应。如果患儿通气已有保障，第一次肾上腺素给药后效果欠佳也可使用。

( 4)阿托品:

用于治疗迷走神经张力增高所致心动过缓、二度房室传导阻滞等。小儿心动过缓多因缺氧所致，改善通气更为重要。尚未证实阿托品能使停搏的心脏恢复跳动。

( 5)胺碘酮:

2005指南强调胺碘酮的作用。室上性心动过速、室性心动过速、心室颤动，心室颤动/无脉型室性心动过速若经CPR、2～3次除颤及给予肾上腺素均无效，可考虑使用。胺碘酮能减慢房室传导、延长房室结不应期和Q- T间期、减慢心室内传导( QRS增宽)。但无论国内、国外，儿童使用胺碘酮尚缺乏成熟经验。

( 6)利多卡因:

2005指南称:若无胺碘酮，可用利多卡因，它能抑制心脏自律性和室性异位起搏点，常用于心室颤动，首剂1mg/kg。

( 7)钙:

钙离子在心肌兴奋收缩耦联中起重要作用。但无论回顾性或前瞻性研究，均未显示可提高CPR成功率，且从理论上讲心搏骤停后给钙是有害的。钙的应用指征为低钙血症、高钾血症、高镁血症和钙通道阻滞剂过量。

( 8)其他:

根据病情可酌情选用血管活性药物、肾上腺皮质激素、脱水剂、利尿剂、镇静剂及纳洛酮等。研究表明血管加压素是一个较有前途的复苏药物，已开始在临床试用。2005指南还指出血管活性药物对复苏后心功能不全的治疗价值。

【心电图或心电监护】

心电监护或反复心电图检查，有助于了解心脏骤停原因、心脏受累程度，并指导治疗。

【除颤】

电除颤是用较高电压的弱电流短时间非同步电击心脏，使大多数心肌纤维同时发生除极，心脏于瞬间停搏，并迅即恢复窦性心律。目击突然意识丧失的儿童，心室颤动可能性大，现场有除颤仪应尽快使用。院外发生、且未目击的意识丧失儿童，在实施5个周期CPR后使用。所用电极板大小取决于胸壁的阻抗，同时还取决于电流量。成人电极板8～10cm，可用于10kg以上小儿。一般婴儿多用4. 5cm，儿童用8cm。用前须涂导电膏或盐水。将2个电极板分别置于右锁骨下和左乳头外侧腋前线处。放电前所有人员远离患儿和病床。首次除颤2J/kg，若无效可增至4J/kg。一次电击后立即进行心脏按压，无需检查心搏及脉搏。因为此时心肌收缩力并未恢复正常，不能有效泵血;且按压并不会导致心室颤动复发。CPR 5个循环后(约2分钟)再进行评估。使用双相波的自动除颤器( AED) 96%～98%的患儿可以1次除颤成功，所以2005指南不主张连续除颤3次再评估，这样可减少停止心脏按压的时间。国外已将自动除颤器用于儿童。1～8岁小儿最好使用具备能量衰减系统的除颤器，它能调节所需电能。年龄>8岁可用成人AED。紧急情况下>1岁小儿也可用成人AED。必要时进行第2次、第3次除颤。此时可加用胺碘酮、利多卡因等药物。

【心肺复苏后的处理】

经人工呼吸、心脏按压及药物急救治疗心搏恢复并能维持者，视为一期复苏成功，此后复苏进入第3阶段:延续生命支持阶段。心脏复跳只是心肺复苏成功的第一步，之后可能相继出现因心、脑、肺、肾等重要生命器官严重缺氧和代谢紊乱等所带来的严重影响。因此心脏复跳后须严密监护患儿，维持各种高级生命支持措施，争取自主呼吸尽早出现，并对相继发生的各种异常采取相应的有效措施。包括维持有效循环;积极进行脑复苏;加强呼吸道管理;维持肾功能，防止水电紊乱;避免继发感染等。查找病因治疗原发病亦很重要，否则将再度引起呼吸、心搏骤停。

1.维持呼吸功能

复苏后继续保持有效通气和维持氧供(高浓度氧)、保持气道通畅。若自主呼吸不稳定应及早气管插管机械通气。除非有脑疝早期症状，不常规使用过度通气。因为过度通气可使心排出量和脑灌注压下降，对神经系统预后弊大于利。对躁动患儿可给予镇静剂(地西泮或咪达唑仑)乃至肌松剂，以保证最佳通气、减少氧耗与气压伤。

2.维持有效循环

( 1)纠正低血压:

低血压的原因包括心肌收缩无力，中枢神经系统受损后调节功能障碍，严重电解质紊乱(如酸中毒、高钾/低钾血症)，全身微循环障碍，回心血量不足，张力性气胸，心包填塞等，需针对病因治疗。在纠正酸中毒、保证每分通气量的前提下，可持续滴入多巴胺、肾上腺素或去甲肾上腺素，调节血管张力，同时给予多巴酚丁胺、米力农等正性肌力药物。

( 2)纠正引起心律失常的原因:

如心肌缺氧，药物剂量过大，药物注入心脏形成病理兴奋灶，酸中毒、电解质紊乱影响心肌应激性，原发性心脏病如心肌炎，低温影响等。应针对原因处理不可盲目用药，一般偶有期前收缩无需处理。无脉性室性心动过速或心室颤动须立即除颤治疗。

2005指南指出可按6H、5T查找引起心脏停搏和血流动力学改变的潜在可逆因素。6H 指:低血容量( hypovolemia)、缺氧( hypoxia)、酸中毒( acidosis)、高/低血钾( hyperhypokalemia)、低血糖( hypoglycemia)、低温( hypothermia)。5T指:中毒( toxia)、创伤( trauma)、心包填塞( tamponade cardiac)、张力性气胸( tension pneumothorax)、栓塞( thrombosis)——肺栓塞或冠脉栓塞。

3.积极脑复苏

脑功能是否恢复，为衡量复苏成败的关键。呼吸中枢对缺氧极为敏感，大脑皮层对缺氧的耐受性比呼吸中枢更差。自主呼吸迟迟不恢复往往表明大脑皮质严重受损。即使此后呼吸恢复亦可能遗留智力障碍等不同程度的后遗症。由于脑血流再灌注损伤对发生脑组织不可逆性损害起决定作用，故应尽早(在ALS期间开始)积极施行脑复苏，并维持数日。脑复苏不能使死亡的脑细胞复活、再生，主要是着眼于尚未呈现不可逆损害的脑细胞，使其终止病理过程的发展，争取时间，为恢复正常功能创造条件，故维持颅内、外稳态特别重要。维持颅外稳态包括血渗透压、降温、止惊等。维持颅内稳态系指维持正常颅内压及必须的脑灌注，保证脑血流量恒定，脑脊液成分、脑代谢稳定等。其措施为:

( 1)减轻或消除继发的脑低灌注状态:

保证脑细胞有充分的氧和能量供应，促进脑细胞膜功能及早恢复。但低灌注状态与心复跳后极易出现的过度灌注在时间上难于截然划分，常给治疗造成困难。心脏恢复搏动后以谨慎维持正常或稍高的脑灌注压为宜。为此应维持正常血压，给予脱水剂等治疗颅内高压。

有人主张心脏恢复搏动后宜维持短时间的高血压，以克服脑血管过大的阻力;启动处于停滞状态的微循环，从而建立正常脑循环，保证脑细胞有足够的氧和能量供应。但时间不宜过久或反复使用，以免加重脑水肿。

( 2)提供充分的氧和能量供应:

脑复苏时最好能使PaO2
 > 13. 3kPa( 100mmHg)，这样可增加氧通过水肿脑组织至神经细胞的梯度差，同时要纠正贫血和提高心排出量。

( 3)减轻脑水肿:

防治颅内高压，见第一篇第五章第五节。

( 4)镇静止痉降低脑细胞代谢以终止病理过程:

积极治疗缺氧后的惊厥发作，但不主张预防性用药。认真寻找引发惊厥的其他可纠正的代谢原因(低血糖或电解质紊乱)。常用药物如地西泮、苯巴比妥等。此外巴比妥类药物可抑制脑代谢、降低脑耗氧量、增加脑组织对缺氧的耐受性、保护脑功能。

( 5)低温疗法:

低温可降低代谢率。研究表明体温下降1℃，可使基础代谢率降低7%，脑血流量减少6. 7%，颅内压下降5. 5%，脑容积减少1%，从而减少脑耗氧，减轻脑水肿。2005年达拉斯会议报告低温用于CPR动物实验效果优于临床; 2000～2005年总计有15篇临床相关文献，结果1篇疗效极好，8篇好，6篇不好;儿科只有1篇，结果好，但仅4例，且心脏停跳时间短。2005指南强调复苏后体温升高的危害，以及对昏迷患儿实施控制性低体温的潜在益处。但降温与复温的方法、低体温持续时间均无定论。低体温导致的许多并发症亦不容忽视，如免疫力降低、心排出量下降、心律失常、凝血功能障碍、血糖升高、血小板减少、胰腺炎、低磷、低镁等都有报告。目前主张复苏后应密切监测体温，积极处理发热。复苏后昏迷、血流动力学稳定的患儿可行低温疗法，但温度不宜过低，32～34℃维持12～24小时即可。若仅采用头部降温，则头部温度可降至28℃。

( 6)自由基清除剂和钙拮抗剂:

目前处在试验研究阶段，缺乏临床有效的循证医学依据，尚未在临床推广应用。

( 7)消除可能损害脑细胞的生化代谢因素:

如颅内葡萄糖过多，将生成过多底物，使脑内乳酸酸中毒，导致脑水肿、脑细胞死亡。故高血糖患儿不用或慎用含糖液;血糖>10mmol/L可加用胰岛素。

4.维持肾功能

小儿尿量<1ml/( kg·h)、青少年<30ml/h即为少尿。它可因肾前原因(血容量不足、肾灌注减少)、肾缺血损害、再灌注损伤所致。应针对原因处理，如补充血容量;用儿茶酚胺类药物改善心功能;避免或慎用对肾有毒或通过肾排泄的药物等。

5.维持水与电解质平衡

复苏患儿均存在水潴留，宜使出入量略呈负平衡状态。最好每日测量体重，保持体重恒定。高血糖患儿可加用胰岛素，按每3～4g葡萄糖加1U胰岛素计算，同时注意纠正酸中毒、低钙、低钾。

6.治疗原发病及防治感染。

【停止复苏指征】

经30分钟基本生命支持和进一步生命支持救治后，心电监护仍显示等电位线，可考虑停止复苏。意识和自主呼吸等中枢神经系统功能未恢复不能作为终止复苏的指征;在复苏期间不做脑死亡判断，必须待心血管功能重新恢复后再做判断。只要心脏对各种刺激(包括药物)有反应，心脏按压至少应持续1小时。

(樊寻梅　钱素云)


第二节　急性呼吸衰竭

由于呼吸中枢和(或)呼吸系统原发或继发性病变，最后引起通气和(或)换气功能障碍，致使呼吸系统吸入O2
 和排出CO2
 功能不能满足机体的代谢需要，出现缺氧和(或) CO2
 潴留。在海平面、大气压、静息状态下吸入室内空气，新生儿和婴幼儿动脉氧分压( PaO2
 )≤60mmHg ( 7. 98kPa)，动脉血氧饱和度( SaO2
 )≤80%;发绀型先天性心脏病PaO2
 ≤30mmHg( 3. 99kPa)，SaO2
 ≤55%，和(或)动脉二氧化碳分压( PaCO2
 )新生儿≥75mmHg( 9. 97kPa)，婴幼儿和儿童≥50mmHg( 6. 65kPa)，诊断为呼吸衰竭(简称呼衰)。

急性呼吸衰竭( acute respiratory failure，ARF)指呼吸衰竭发展迅速，引起生命脏器功能障碍。急性通气衰竭( acute ventilatory failure)为高碳酸血症( hypercarbia)的同义词，即PaCO2
 增高。肺衰竭( pulmonary failure)指肺实质病变引起的障碍，如急性呼吸窘迫综合征等引起的PaO2
 降低。

【病因和发病机制】

小儿急性呼吸衰竭的病因很多，新生儿呼吸窘迫综合征、上呼吸道梗阻、颅内出血和感染比较常见。2岁以下婴儿以支气管肺炎、上呼吸道梗阻、异物吸入和脑炎为主。2岁以上幼儿及儿童则以支气管肺炎、哮喘持续状态、多发性神经根炎及脑炎为常见。

呼吸衰竭可分为泵衰竭、肺衰竭两大类:

1.泵衰竭( pump failure)

与中枢性、周围性呼吸机制障碍有关，表现PaCO2
 升高，继之出现低氧血症，具有气管插管和机械通气的指征。

2.肺衰竭( lung failure)

由肺部实质性病变所致，表现低氧血症，PaCO2
 开始正常或降低，此时只需要增加吸入氧浓度( FiO2
 )，继之因呼吸肌疲劳致PaCO2
 升高，此时需给予持续正压通气( CPAP)或气管插管机械通气。

呼吸肌疲劳在呼吸衰竭中是极其重要的一个方面，尤其对婴儿和儿童，常提示“肺”和“泵”衰竭的最终阶段。近年来，呼吸肌在呼吸衰竭过程中的作用，已引起人们的重视，在正常情况下，膈肌是呼吸肌的主要组成部分，有足够的血液供应。许多疾病可使呼吸肌工作量增加，导致膈肌氧耗量明显增加，产生缺氧，出现无氧代谢，并发展成酸中毒，促使呼吸肌疲劳。早产儿因呼吸肌发育尚不成熟，更易造成泵衰竭而窒息。即使在儿童及成人，呼吸肌疲劳也是呼吸衰竭的重要原因之一，用机械通气治疗往往可以获救。

贫血、低氧血症时，动脉血氧含量降低，呼吸肌的供氧因此受到限制。心排出量减少也可导致膈肌缺血和迅速疲劳，出现高碳酸血症性呼吸衰竭。

【病理生理】

缺氧与CO2
 潴留是呼吸衰竭的基本病理生理改变。小儿由于呼吸中枢发育不完善;呼吸肌和软骨发育不全;呼吸运动调节差;气道内径相对狭窄;腺体分泌黏液少;纤毛运动功能差;肺血管丰富;弹力组织发育差;按体表面积计算肺容量比成人小6倍;潮气量小于成人;死腔/潮气量大于成人;呼吸频率快;肺总静力回缩压较成人低等，由于小儿生理特点，呼吸储备能力差。当缺氧时其代偿呼吸量最多不超过2. 5倍，成人则可达10倍，故小儿易发生呼吸衰竭。

1.通气功能障碍

为肺泡和外界进行气体交换发生的障碍。从呼吸中枢至效应器官的任何一个部位发生病变都可导致通气障碍。呼吸中枢受到药物等抑制;延髓病变如脑炎、肿瘤、外伤、出血;高位颈椎脱位;急性脊髓灰质炎、急性感染性多发性神经根炎、白喉;重症肌无力、有机磷中毒;进行性肌营养不良、呼吸肌麻痹或神经传导障碍;胸廓畸形、脊椎畸形、胸膜肥厚;上呼吸道异物或肿物压迫气管;哮喘、毛细支气管炎、肺炎、肺不张、肺水肿等。肺部病变同时引起换气功能障碍。上述疾病通过不同的途径，包括呼吸运动减弱，生理死腔量增加，肺组织扩张受限，气道阻力增加等，使肺泡通气不足，最终导致CO2
 潴留。

2.气体弥散功能障碍

为肺泡与血液间的气体交换发生障碍。凡弥散面积减少如肺炎、肺不张或弥散膜增厚如肺水肿、肺纤维化，气体弥散距离增加等。这类病理生理改变主要为缺氧，CO2
 溶解系数较O2
 大20倍，故弥散功能障碍时，PaCO2
 大多正常或略降低。

3.通气/血流比率( V/Q)失调

正常V/Q为0. 8，但随肺的不同部位而不同，从肺尖到肺底V和Q都有增高趋势，其增加程度V < Q，故肺尖V/Q比值较低，为0. 63;而肺底较高，达3. 3。V/Q <0. 8，等于肺内分流，即血流适宜而通气不足，肺内这部分静脉血通过无通气肺泡，未经氧合再入动脉，呈分流样改变，见于通气异常如肺炎、肺不张、肺水肿、哮喘等。V/Q >0. 8，等于死腔通气，即肺泡通气而血流不足，见于局部血流灌注异常，如肺栓塞和肺梗死，心排血量下降。

以上病理生理，常同时存在，如阻塞性肺气肿，既有肺泡通气不足，又有V/Q失调，单纯通气功能障碍，弥散障碍或V/Q失调，临床上少见。

【临床表现】

呼吸衰竭的症状和体征主要由低O2
 血症和高碳酸血症所引起。

1.原发病的临床表现根据原发病的不同而异。

2.呼吸系统的表现

周围性呼吸衰竭表现为呼吸困难。早期呼吸多为浅速，后期呼吸无力，但呼吸节律整齐。凡呼吸减至8～10次/分提示呼吸衰竭严重。一旦减至5～6次/分，则几分钟之内呼吸即可停止。周围性呼吸衰竭严重时往往伴有中枢性呼吸衰竭。中枢性呼吸衰竭表现为呼吸节律不齐。早期多为潮式呼吸，晚期出现抽泣样呼吸、叹息样呼吸、毕欧呼吸、呼吸暂停及下颌运动等。

3.低氧血症表现

①发绀，一般SaO2
 降至85%以下时出现发绀。②神经系统表现，烦躁、意识模糊甚至昏迷、惊厥。③循环系统表现，心率增快，以后减慢，心音低钝，轻度低氧血症时心排出量增加，严重时减少，血压先增高，严重时则降低，严重缺氧可致心律失常。④消化系统表现，可有消化道出血。亦可有肝功能受损及谷丙酸氨基转移酶( ALT)增高。⑤肾功能损害，尿中出现蛋白，白细胞及管型，少尿或无尿。因严重缺氧可引起肾小管坏死、肾衰竭。

4.高碳酸血症表现

早期有头痛、烦躁、摇头、多汗、肌震颤。神经系统表现有淡漠、嗜睡、谵语、视网膜充血，严重者可有昏迷、抽搐、视乳头水肿。如出现脑水肿则可出现颅内压增高，肌张力增高，意识障碍及呼吸节律不齐以及瞳孔忽大忽小或一大一小。循环系统表现有心率增加，心排出量增加，血压升高。严重时心率减慢，血压下降，心律不齐。毛细血管扩张表现四肢湿润，皮肤潮红，唇红，眼结膜充血及水肿。

5.水与电解质平衡紊乱

血钾多偏高。由于缺氧，细胞膜通透性增加，钠泵功能失调，钾向细胞外弥散。高碳酸血症细胞内外离子交换增多也是高血钾的原因之一。饥饿、摄入量减少、脱水剂与利尿剂的应用，可引起低血钾、低血钠。酸中毒肾排酸增多。二氧化碳潴留时，[image: ]
 代偿性保留，使血氯相应减少。

【诊断】

熟悉小儿急性呼吸衰竭的常见病因，掌握其临床表现，了解血气变化的意义，不难对呼吸衰竭作出诊断，并明确其类型和严重程度。

1.临床表现

呼吸增快，呼吸深度及节律改变(深浅改变，不规则呼吸，呼吸暂停)，三凹征，鼻翼扇动，发绀或面色灰白，呼吸音减弱或消失，喘鸣音或呼气延长，呼气性呻吟，吸40%浓度氧，发绀无改善。心率先增快，后减慢，心音低钝或心律失常，血压下降。烦躁不安，意识障碍，惊厥，昏迷，瞳孔缩小，视乳头水肿，四肢肌张力低下等。

2.血气诊断标准

Ⅰ型呼吸衰竭(低氧血症) PaO2
 <50mmHg( 6. 67kPa)。

Ⅱ型呼吸衰竭(合并高碳酸血症) PaCO2
 > 50mmHg ( 6. 67kPa)，PaO2
 < 50mmHg ( 6. 67kPa)。

氧合指数( PaO2
 /FiO2
 )可作为氧合效率的指标，急性呼吸衰竭时一般氧合指数< 250mmHg( 33. 3kPa)。

严重呼吸衰竭的血气指标: pH < 7. 25，PaCO2
 > 70mmHg( 9. 33kPa)，吸入0. 4～0. 5氧时PaO2
 仍<50mmHg( 6. 67kPa)。结合临床表现，凡呼吸变慢，变浅，节律不整，辅助呼吸肌运动弱而无力，腱反射减弱或消失，四肢肌张力降低，面色灰白，提示为严重呼吸衰竭。

( A- a) DO2
 :可用于估计肺内动静脉分流量。计算方法为: ( A- a) DO2
 = PAO2
 - PaO2
 = ( PIO2
 - PACO2
 /R) - PaO2
 。PIO2
 = (当日大气压-饱和水蒸气压)×氧浓度。即( 760 -47)× 0. 21 = 150mmHg。因此将PIO2
 代入，正常时( A- a) DO2
 = ( 150 - 40/0. 8) - 95 = 5mmHg。( A- a) DO2
 >15mmHg则提示肺内分流、弥散障碍和V/Q比值失调。

根据PaCO2
 + PaO2
 值可以推断呼吸衰竭的原因究竟为通气障碍或换气障碍。此值110～140mmHg提示通气不足，若<110mmHg提示换气障碍; >140mmHg(不吸氧)提示可能有技术误差。

【并发症】

急性呼吸衰竭尤其Ⅱ型呼吸衰竭容易引起各种并发症及时发现并适当处理这些并发症可改善预后。主要并发症有:

1.胃肠道出血

见于并发胃炎或溃疡时，原因为应激反应，胃扩张，胃酸度过高及应用激素。应密切注意血细胞比容，血红蛋白变化及有无大便潜血出现。可用抗酸剂及西咪替丁预防。还可用去甲肾上腺素8mg加入0. 9%盐水100ml中口服。或用凝血酶溶液口服治疗。

2.感染

肺部感染和败血症为常见并发症，原因为继发性免疫功能低下、肺清除功能受损、吸入治疗、导管的放置及其他器械污染所致。加强消毒隔离和无菌操作是预防感染的关键。

3.心律失常

是呼吸衰竭的常见并发症，注意及时纠正低氧血症、低钾血症和心力衰竭，并防止pH大幅度波动，可减少心律失常的发生。

4. DIC

ARDS及重症腺病毒肺炎患儿较易发生，应注意及时发现。

5.静脉血栓及肺栓塞

长期卧床及血液浓缩者易发生，小剂量肝素可以预防，但应注意出血倾向。

【治疗】

引起呼吸衰竭的病因各异，治疗上除针对不同病因给予相应的处理，预防和控制感染外，重点在于纠正缺氧和二氧化碳潴留。

1.病因治疗

针对直接引起呼吸衰竭的病因及诱因治疗。

2.改善呼吸功能

( 1)保持呼吸道通畅，随时清除分泌物:

凡分泌物稠厚的患儿，可间歇或连续气管内滴注，间歇滴注，每隔10～15分钟一次，每次滴入0. 5～1. 0ml蒸馏水或0. 9%盐水。一昼夜滴入量约100ml。也可以4～6滴/分的速度，缓慢滴入呼吸道内，一昼夜不超过100ml。雾化量每次20ml，每日2～3次。为解除支气管痉挛和水肿以及使黏稠的痰液易于排出，可在雾化液中加入乙酰半胱氨酸雾化吸入，每次10～15分钟，每日2～3次。单纯为解除支气管痉挛，可用沙丁胺醇(舒喘宁)、特布他林雾化剂吸入，每日2～3次。呼吸道分泌物的吸引对保证呼吸道通畅非常重要。吸引导管外径不超过气管导管内径的2/3，吸引时动作要轻柔，宜边退边吸，吸引一次的时间不超过10秒。吸引负压限制在100～200mmH2
 O。不应在有负压的情况下插入吸引管。若痰液稠厚，不易吸出，表示湿化不足，应作呼吸道冲洗，先滴入0. 9%盐水或蒸馏水2～4ml，继续机械呼吸片刻，再行吸引如此反复数次，对加强分泌物引流，防止小支气管阻塞及感染，十分有效。但也应防止湿化过度，造成湿肺，使肺部啰音不易吸收。

( 2)给氧:

有自主呼吸者一般采用鼻导管给氧，如吸氧后缺氧症状仍不改善者，可用面罩加压给氧。以温湿化给氧为宜。急性缺氧用中浓度( 0. 4～0. 5)，慢性缺氧给低浓度( 0. 3～0. 4)，吸纯氧不超过6小时，吸0. 6氧不超过24小时，以防氧中毒。一般主张低流量持续给氧。因间断给氧，在突然中断给氧时，会使二氧化碳占据原来容纳氧的肺泡空间，使PaO2
 降低。氧疗后PaO2
 升高并不一定表示组织氧合改善，后者还取决于心搏出量、血红蛋白浓度和氧解离曲线的状况。

( 3)气管插管及气管切开:

呼吸骤停应立即进行人工通气，同时进行气管插管加压给氧。经内科处理无效或气管插管过久而情况未见好转者，应考虑气管切开。

( 4)机械通气:

应用人工通气不见病情改善，应及时改用机械通气(见相关章节)。

3.呼吸兴奋剂的应用

呼吸兴奋剂仅对中枢性呼吸衰竭有一定作用，对神经、肌肉疾病引起的呼吸衰竭无效。常用药物有尼可刹米、洛贝林、戊四氮、二甲弗林等。用呼吸兴奋剂而不改善气道阻塞状况，可增加呼吸肌无效功，使之疲劳，反而加重呼吸衰竭，故必须慎用。下列情况应慎用:①低氧血症性呼吸衰竭如ARDS时，用药后通气量增加，PaCO2
 可能更低，加重呼吸性碱中毒;②神经肌肉病变所致呼吸衰竭，用药非但无效，反而加重病情;③哮喘所致呼吸衰竭，因长期呼吸困难，呼吸肌已过度工作，应用药物亦无法使之提高功率;④心脏骤停所致的呼吸抑制，因中枢神经系统处于严重缺氧状态，呼吸兴奋剂可加重神经细胞缺氧。

4.维持水及电解质平衡

( 1)补液:

呼吸衰竭应予适当补液，并发脑水肿应限制补液量，过多地脱水易引起呼吸道分泌物黏稠及电解质紊乱，甚至引起死亡，故应密切观察病情，灵活掌握分寸，做到“又补又脱”、“快脱慢补”，一般补液量以60～80ml/( kg·d)为宜，脑水肿时以30～60ml/( kg·d)为宜。

( 2)电解质的补充:

呼吸衰竭早期常有血钾增高、低血钠、低血氯，呼吸衰竭纠正后除低血钠、低血氯外，常合并低血钾;低血钾的产生与酸中毒的纠正、激素及利尿剂的应用、补液、进食少有关，如并发低氯性碱中毒其病死率高。由于血钾比细胞内钾少，且细胞内外钾的平衡缓慢，故血钾正常而细胞内仍可低钾，一般认为呼吸衰竭时补钾可放宽些。

( 3)纠正酸中毒:

呼吸衰竭时的酸碱失衡主要为呼吸性酸中毒，可通过改善通气予以纠正，混合性酸中毒或代谢酸中毒时，可适当应用碱性药物。近来对于应用碳酸氢钠( NaHCO3
 )纠正酸中毒存在着不同看法:①碳酸氢钠与固定酸结合后产生CO2
 ，使PaCO2
 更高;②碳酸氢钠减弱了低pH对呼吸中枢的刺激作用，使CO2
 潴留加剧，呼吸性酸中毒加重;③应用碳酸氢钠后，[image: ]
 增高，需经肾脏排泄，经肾脏调节常需数天，可造成医源性碱中毒;④混合性酸中毒时使用碳酸氢钠，释出的CO2
 可迅速通过血脑屏障，使神经系统酸中毒更为明显;⑤碱剂可使氧离解曲线左移，加重组织缺氧。因此，呼吸衰竭时补碱利少弊多，一般认为“补碱宁严”。但是，严重酸中毒如出现休克、心律失常甚至出现呼吸心跳停止时，应积极应用碱性药物纠正酸中毒。任何酸中毒都可使支气管扩张剂失效，因而碳酸氢钠有缓解支气管痉挛的作用，故在婴幼儿毛细支气管炎或儿童哮喘持续状态合并混合性酸中毒时，应用碳酸氢钠1～4mmol/kg，可获明显解痉效果。常用碱性药物:①碳酸氢钠:最常用，可直接提供 [image: ]
 纠正酸中毒。1mmol的碳酸氢钠相当于5%碳酸氢钠1ml。一般用量可按下列公式计算: NaHCO3
 ( mmol) = 0. 3×BE(碱亏损)×体重。通常为2～3mmol( 5%碳酸氢钠2～3ml/kg)，先用半量。②三羟甲基氨基甲烷( THAM) :能直接与H+
 和CO2
 结合，提供 [image: ]
 ，并降低PaCO2
 ，使pH升高，纠正细胞内外酸中毒，因不含钠故无钠潴留危险，但有副作用，如抑制呼吸、降低血压、诱发低血糖、引起小血管痉挛和静脉炎、漏出血管可致组织坏死、减少肺泡通气量等。3. 63%THAM，1m = 0. 3mmol。用量可按公式计算: THAM( mmol) = BE×体重( kg)×25%。可单独使用以纠正混合性酸中毒，3. 63%THAM 2～3ml/kg，缓慢静脉推注;或与5%碳酸氢钠2～3ml/kg合用，缓慢静脉推注。③谷氨酸钠:能纠正酸中毒，还能参与脑内蛋白质及糖代谢。促进氧化过程，改善中枢神经系统功能。用量每次3～5mmol/kg。缓慢静脉滴注，肾功能不佳者慎用或禁用。

治疗过程中一旦发生代谢性碱中毒，可用乙酰唑胺口服，用量10mg/( kg·d)。氯化铵口服( 1g =20mmol)。

5.利尿剂及脱水剂

降低颅内压，控制脑水肿，可及时用脱水剂阻断恶性循环。原则为“又脱又补”，“边脱边补”，脑疝时可“快脱慢补”，以保持轻度脱水为宜。脱水剂可用甘露醇0. 5～1. 0g/kg，每日3～4次。液量控制，婴幼儿40～60ml/( kg·d)，年长儿30～50ml/( kg·d)，不超过1200ml/( m2
 ·d)。脑水肿继续存在，液量还可偏低，同时可采用过度通气的办法降低颅内压，这样可增加脑组织的血液供应，矫正脑内乳酸中毒，但PaCO2
 应维持在25～30mmHg ( 3. 33～3. 99kPa)之间，不可过低。

呼吸衰竭时因缺氧，肺毛细血管通透性增加，易发生肺水肿，故常用利尿剂，如呋塞米有强烈的利尿作用，可改善肺水肿。近来发现呋塞米尚可使脑组织脱水，降低脑脊液生成率40%～70%，可降低颅内压，抑制钠、氯进入细胞内，从而减轻神经胶质细胞的肿胀，阻止cAMP对主动转运机制的催化作用。脑水肿时与甘露醇合用或交替使用，有相辅相成作用，可减少甘露醇用量。

6.肾上腺皮质激素

可增加患儿应激功能，减少炎性渗出，改善通气。近年来研究证明，对细胞膜及溶酶体膜有稳定作用;具有抗氧化作用;能减少脑脊液的生成而促进脑水肿消散;调节血脑屏障的正常功能，改善脑血管的通透性，减少渗出，减轻颅内压，改善脑水肿。地塞米松的效果较其他皮质激素为好。多主张早期大剂量短程疗法，常用量为每次0. 5～1. 0mg/kg，每日3～4次，最高量可达40～60mg/d。12～24小时才起作用。为治疗脑水肿应与脱水剂联合应用。

7.强心剂及血管活性药物的应用

呼吸衰竭时心肌缺氧，对洋地黄制剂比较敏感，易致洋地黄中毒，故心力衰竭时以应用快速洋地黄制剂如毛花苷C、地高辛为宜，且用量应偏小或延长饱和时间。如左心衰竭明显伴肺水肿时，可加用利尿剂。

血管活性药物可使周围小动脉扩张，降低心排血阻力，减轻心脏后负荷;扩张小静脉减少回心血量，减轻心脏前负荷。α受体阻滞剂酚妥拉明，能解除小血管痉挛，改善微循环，增加组织灌注，减轻心脏前后负荷，改善心功能，减轻肺动脉高压、肺淤血及肺水肿;增加肾血流量，提高滤过率，保护肾脏;对喘憋严重小儿可缓解支气管痉挛，改善肺通气;对中毒性肠麻痹严重腹胀者，可因改善肠微循环，减轻肠壁水肿而促进肠蠕动。剂量每次0. 3～0. 5g/kg，最大剂量每次可用1mg/kg。一般每次不超过10mg，可加入10%葡萄糖静脉缓慢推注或滴注。根据病情1～6小时一次，此外有主张用东莨菪碱及山莨菪碱( 654- 2)者，认为对ARDS疗效良好，除扩张血管外，前者有兴奋呼吸中枢及镇静作用。

此外，还有其他血管活性药物可参考使用，如多巴胺:[image: ]
 =2分钟，5～10μg/( kg·min)最大不宜超过20μg/( kg·min)。小剂量0. 5～2μg/( kg·min)作用为兴奋多巴胺受体，使肾血管扩张，促进尿钠量增加;中剂量2～10μg/( kg·min)能兴奋β1
 受体，兴奋心脏，增加心排血量，提升收缩压;大剂量>10μg/( kg·min)能兴奋α受体，增加血管外周阻力，增加肾血流量，使收缩压和舒张压均升高。约有给药量的25%的多巴胺在肾上腺素能神经末梢转化为去甲肾上腺素。多巴酚丁胺:[image: ]
 =2分钟，2. 5～10μg/( kg·min)，5～10μg/( kg·min)，兴奋β1
 受体，使心收缩力增强，心排量增加，冠脉流量增加，耗氧量也有所增加，但不增加心率;小剂量，使血管轻微收缩;大剂量，兴奋β2
 受体的作用大于α受体，使全身血管阻力降低，血压不变，心室充盈压降低，房室传导增强，不产生内源性去甲肾上腺素。去甲肾上腺素:[image: ]
 = 2分钟，0. 02～0. 1μg/( kg·min)，0. 05～0. 3μg/( kg·min)，兴奋α受体的作用大于β受体。大剂量，兴奋α受体，全身小动脉收缩，冠脉扩张，外阻增加，血压升高;小剂量，兴奋β受体，心收缩力和心排血量均增加。肾上腺素: 0. 05～2μg/( kg·min)持续静脉滴注，兴奋α受体，使皮肤、黏膜、内脏血管收缩;兴奋β受体，使骨骼肌、平滑肌松弛，收缩压升高，舒张压不升高;大剂量收缩压和舒张压均升高。

急性呼吸衰竭是儿科危重状态，临床表现错综复杂，瞬息万变，临床医师必须严密观察病情变化，不失时机地抓住主要矛盾，因地制宜、有的放矢地利用各种措施，果断地进行抢救，方能使患儿转危为安。

(董宗祈　董文洁)


第三节　心力衰竭

心力衰竭(心衰)是指由于心功能减退，虽经发挥代偿能力，仍不能泵出足够的氧合血，以满足全身组织代谢需要的一种临床综合征。小儿各年龄均可发生，以婴幼儿期最常见且多呈急性经过，如不及时控制，往往威胁小儿生命。

【调节心脏功能的主要因素】
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图1-27　前负荷改变对心功能的影响



1.前负荷

前负荷或称容量负荷，系指心室收缩前所遇到的负荷，常以心室舒张末期容量或压力表示。测定肺小动脉楔压可反映左室舒张末期压力( LVEDP)或称左室充盈压即左室前负荷。测定中心静脉压( CVP)则可反映右室前负荷。根据Frank- Starling定律;在一定范围，心肌收缩力的增强与心肌纤维的初长或张力成正比。心室扩张时，心肌纤维拉长，收缩力和心搏出量随之增加。此关系可由图1- 27说明。上面的曲线为正常的心室功能曲线，表明心排血量在一定范围内随前负荷的增加而增加。在前负荷过度的情况下(即超出垂直虚线以外)，即使心肌收缩力未减弱，也可发生肺或体循环充血临床可出现呼吸困难、水肿等症状。下面的曲线表示心力衰竭同时伴有收缩力减弱时的心功能状态，在水平虚线以下则产生低心排血量的症状。

2.后负荷

后负荷或称压力负荷，系指心室射血时所遇到的阻抗，常以主动脉压或总外周血管阻力表示。当后负荷增加时，心排血量减少。前负荷与后负荷的关系及两者对心功能的影响可由图1- 28说明。正常的心功能曲线表明随心室充盈量的增加，每搏量和排血量亦增加。如A线所示，当主动脉的阻抗(或后负荷)增加时，排血量减少。反之，如最初的心室充盈压高，则减轻后负荷可使心功能改善( B线)。然而，当静脉回流量不足时(心室充盈量低，C 线)，减轻后负荷对患儿可能是不利的，因为外周血管扩张，回心血量减少，使充盈量进一步减少以致心排血量降低。

[image: ]
图1-28　前负荷与心功能的关系



3.心肌收缩性

心肌收缩性系指与心室前、后负荷无关的心室本身的收缩力，是心肌固有的生理特性之一。心肌收缩力增强时，心排血量增加，反之亦然。影响心肌收缩性的内在因素与心肌超微结构、能量代谢、钙离子的转运及心肌收缩蛋白的合成有密切关系。

4.心率

心脏的排血量=每搏量×心率，故心率的变化可影响心排血量。在一定限度内，心率增快可使每分排血量增加，但心率过快如超过180次/分时，由于心室舒张期缩短，心室充盈不足，加以心肌耗氧量增加，使心功能受损，每分钟排血量反而减少。此外，心率过缓如完全性房室传导阻滞心室率在40次/分以下时，也同样可致每分钟排血量下降。

【病因】

引起小儿心力衰竭的原因很多，上述四个调节心功能因素的变化均可导致心力衰竭。

1.心肌收缩力减弱　如各种原因所致的心肌炎、心肌病等均可影响心肌收缩状态，使射血分数(即心搏出量/心室舒张末期容量)与心排血量下降，导致心力衰竭。

2.前负荷过度或不足　如左向右分流型先天性心脏病(间隔缺损、动脉导管未闭等)，二尖瓣或主动脉瓣关闭不全等，因血液的分流或反流使心室容量负荷增加而致心力衰竭。此外，甲状腺功能亢进、严重贫血、维生素B1
 缺乏、静脉输液过多等也可增加血容量，加重前负荷，引起心力衰竭。?

3.限制性心肌病、心内膜弹力纤维增生症、心包疾病等可使左或右室舒张期充盈不足，心排血量减少而致心力衰竭。

4.后负荷过重　如高血压、主动脉瓣狭窄、主动脉缩窄等增加左室射血阻抗，可致左心衰竭;二尖瓣狭窄、肺动脉高压、肺动脉瓣狭窄等增加右室后负荷，引起右心衰竭。

5.心率与心律失常　心率过快或异位性心动过速等使心室舒张期缩短，心室充盈减少及心肌耗氧量增加，心排血量减少。心率过缓时，虽然每搏量有所增加，但每分钟排血量仍然下降。

临床根据引起心力衰竭的原发疾病的不同归纳如下:

1.心源性

( 1)先天性心脏病:

是婴儿期心力衰竭的主要原因。据统计，在各种类型先天性心脏病中，约20%患儿迟早会发生心力衰竭，而发生心力衰竭者90%是在1岁以内。大血管错位、主动脉缩窄、室间隔缺损等都是常引起心力衰竭的先天性心血管畸形。此外，某些先天性心脏病往往在一个特定的年龄期内，容易发生心力衰竭，如据Billig等的意见，生后第1周内常见的心力衰竭原因是伴主动脉瓣闭锁的左心发育不良综合征，其次为大血管错位，生后1～4周为主动脉缩窄和大血管错位，1～3个月龄则为左向右分流的畸形如室间隔缺损、动脉导管未闭和心内膜垫缺损。

( 2)风湿热及风湿性心瓣膜病:

是4岁以上小儿心力衰竭的主要原因。

( 3)心肌病:

病毒性心肌炎和中毒性心肌炎，心内膜弹力纤维增生症，克山病，原发性和继发性心肌病，冠状动脉起源异常等。

( 4)其他:

室上性心动过速、心房颤动、心房扑动、完全性房室传导阻滞等多种心律失常以及心包炎、心包缩窄、感染性心内膜炎、心脏肿瘤等均可引起心力衰竭。

2.肺源性

以呼吸道感染性疾病为主，如重症肺炎、毛细支气管炎、哮喘性支气管炎特别是哮喘持续状态。

3.肾源性

急性肾炎、慢性肾炎、肾动脉狭窄、先天性肾发育不良、慢性肾盂肾炎等伴有显著高血压时，均可引起心力衰竭。

4.其他

如输液(血)量过多、维生素B1
 缺乏，重度贫血、甲状腺功能亢进、电解质紊乱、高原缺氧、红斑狼疮等病，均可发生心力衰竭。

【发病机制与病理生理】

心力衰竭的发病机制相当复杂，多种因素参与了心力衰竭的发生、发展过程。尽管人们对其认识正在不断深入，但迄今对其复杂的发病机制仍未完全阐明。过去认为血流动力学变化(心脏前负荷、后负荷增加)在心力衰竭的发病机制中起重要作用。随着研究的不断深入，近十余年来，已逐渐从这种血流动力学的模式转变为神经内分泌细胞因子的病理生理模式。目前认为“神经内分泌细胞因子系统长期、慢性被激活促进了心室重构，进而使心功能进一步减退”。

1.神经内分泌系统在心力衰竭中的作用

( 1)交感神经系统激活对心力衰竭的影响:

心力衰竭时心排血量减少，通过压力感受器反射性引起交感神经活性增强，刺激肾上腺髓质分泌儿茶酚胺( CA)。当β受体兴奋时，心率加快，心肌收缩力增强，心排血量增加。当α受体兴奋时，皮肤及内脏小动脉收缩，心和脑血管扩张，保证了重要生命器官的血供，并使血压得以维持。然而，血循环中CA的持续升高却对心脏带来不利影响，并可促进心功能的恶化，主要表现为:

1) CA对心脏的毒性作用:如引起CA性心肌病，心肌灶性坏死等。

2)心脏β1
 受体数目减少、密度下调，使β受体介导的腺苷酸环化酶活性降低，心肌收缩力减弱。

3) G蛋白代谢异常，GS/GI比值减小，影响正常心肌收缩力的主要受体是β1
 受体，受体与G蛋白耦联，G蛋白将信息传递给腺苷酸环化酶，影响cAMP的合成。心力衰竭时G蛋白的代谢异常使GS/GI(兴奋性G蛋白/抑制性G蛋白)的比值减小，因而心肌收缩力减弱。

4)激活肾素血管紧张素醛固酮系统( RAAS)。

( 2) RAAS激活在心力衰竭中的作用:

心力衰竭时肾血流量减少，刺激肾小球旁器中β1
 受体，从而激活RAAS。RAAS的激活使血管紧张素Ⅱ( AngⅡ)和醛固酮分泌增加，导致外周血管收缩，钠水潴留，心室前、后负荷增加，促使心力衰竭进一步加重。此外，近年来对醛固酮的生物学作用有了深入一步的了解。醛固酮分泌增加，除使钠水潴留外，尚有其他不良的生物学效应，包括内皮功能障碍、炎症及广泛的组织损伤、心肌纤维化和心室的重构等。

( 3)利钠肽系统( NPS)在心力衰竭中的作用:

心脏不仅有泵的功能，而且是内分泌的分泌器官。主要分泌的有心房利钠肽( ANP)和脑利钠肽( BNP)。前者主要在心房细胞合成，并贮存于心房肌特殊颗粒中。心房容量负荷、机械牵张是刺激ANP合成、分泌、释放的主要因素。BNP主要在心室细胞合成，慢性充血性心力衰竭患儿心房肌细胞的分泌颗粒也含有少量BNP。心肌缺血、坏死、损伤，心室壁张力增加及压力负荷过重等均能刺激BNP的合成。

近年来大量的研究证明，ANP和BNP能舒张入球小动脉，收缩出球小动脉，使肾小球滤过率增加，并可抑制AngⅡ介导的近曲小管钠水再吸收，且拮抗血管加压素在集合管内的钠水潴留作用，另外还能抑制肾素及醛固酮的分泌。通过以上机制最终发挥利钠、利尿作用。ANP 和BNP能抑制CA的分泌和交感神经冲动的传出而降低或抑制交感神经系统的活性，从而可直接舒张动、静脉，降低外周血管阻力。

心力衰竭时，由于钠水潴留使容量过度负荷，因房室压力升高使NPS激活。NPS激活后除通过利钠利尿减轻钠水潴留、减少血容量外，还通过抑制血管收缩肽的产生，拮抗其缩血管作用及直接舒张血管，使全身外周血管阻力降低，减少静脉回心血量，进而减轻心脏前、后负荷，改善心功能。在生理状态下，NPS和RAAS的作用相互拮抗并保持平衡。这种平衡对于维持正常的血容量、血压和心血管功能是非常重要的。心力衰竭后期，由于利钠肽受体( NPR)下调及肾脏对NPS的反应性降低，同时RAAS活性增加，使NPS与RAAS失去平衡，在一定程度上也加重了心力衰竭。

心力衰竭时神经内分泌机制之间的相互作用见图1- 29。
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图1-29　心力衰竭时神经体液代偿之间的相互关系



( 4)血管加压素(抗利尿素)在心力衰竭中的作用:

血管加压素在下丘脑合成，贮存于神经垂体，经常少量释放进入血循环中，有抗利尿作用，增加水的再吸收。心力衰竭时血管加压素分泌增加，使细胞外液潴留，游离水的排出减少，导致低钠血症，外周血管收缩，心室后负荷增加，从而加重了心力衰竭。

2.细胞因子与心力衰竭

越来越多的证据表明，细胞因子是心力衰竭病理生理和发病机制中的重要因素。细胞因子［主要是肿瘤坏死因子-α( TNF-α)、白细胞介素-6( IL-6)和白细胞介素- 1( IL- 1)］，通过介导左室重构，降低心肌收缩力，使β受体失耦联等作用引发和(或)加重心力衰竭。心脏分泌细胞因子，这些因子又再损伤心脏，视为心脏的“自杀行为”。

( 1) TNF-α:

正常心肌细胞不能产生TNF-α，但心力衰竭时，在多种因素刺激下，心肌细胞产生大量TNF-αmRNA及表达TNF-α。TNF-α的生物活性是通过TNF-α受体( TNFR)介导的。人的TNF- R又分为两种。TNF- R1表达更充分且似乎是主要的信号受体，由TNF-α引起的绝大多数不良反应均由该受体所介导，而TNF- R2对心脏有保护作用。TNF-α对心脏的不良作用包括抑制心肌的收缩性，参与心室的重构，使心肌细胞凋亡增加，内皮功能障碍，胰岛素抵抗加重，诱导型一氧化氮合酶( iNOS)的激活，β受体与腺苷酸环化酶脱耦联等。TNF-α促使心肌细胞凋亡的机制包括①刺激心肌组织合成，释放NO，后者能直接促发心肌细胞凋亡;②使原癌基因表达增加而促进细胞凋亡。

( 2) IL-6:

IL-6是类似TNF-α和IL- 1的另一种多功能细胞因子，也可介导免疫和炎症反应。IL-6的分泌与TNF-α和IL- 1直接相关，后两者可通过释放核因子κB( NF-κB)核结合蛋白来诱导IL-6的基因表达。此外，IL-6也参与心肌重构和心功能不全的发生和发展。

( 3) IL- 1:

引起心力衰竭的另一种主要细胞因子是IL- 1。一般认为IL- 1和TNF-α都是原始型的致炎性细胞因子。在原发性扩张性心肌病患儿的心肌中已证实有IL- 1，它以剂量依赖的形式抑制心肌的收缩力，这一作用与TNF-α相一致，且似乎与iNOS的刺激有关。另一些发现已证明IL- 1与心肌细胞的凋亡、肥大和心律失常的发生有关。

( 4)核因子κB( NF-κB) :

该因子在调节一组炎症基因中起着极其重要的作用，这些基因包括:致炎症因子，化学因子和黏附分子。目前仅极少数关于心力衰竭时NF-κB的资料。既然心力衰竭时致炎性细胞因子增加，故可推测在各自的细胞中NF-κB的活性也升高。现已证实来自心力衰竭患儿的心肌组织显示了NF-κB的活性。

( 5)白细胞介素- 10( IL- 10) :

IL- 10是最重要的抗炎性细胞因子之一，已知它可分别下调TNF-α、IL- 1和IL-6的产生。现已证实在内毒素(脂多糖)刺激的来自心力衰竭患儿外周血单核细胞中有这种现象，而且IL- 10可限制巨噬细胞源性NO和氧自由基的产生，这可增加可溶性TNFR的释放，后者可降低TNF-α的活性。

心力衰竭时TNF-α、IL-6、IL- 1等增强免疫的细胞因子被激活而IL- 10等有抑制免疫效应的细胞因子水平降低，导致免疫平衡的破坏，最终诱发和加重了心力衰竭的进程。抗细胞因子疗法将成为一条治疗心力衰竭的新途径。近年来vesnarinone作为一种新合成的磷酸二酯酶抑制剂可提高心力衰竭的疗效，研究认为该药对包括TNF-α、IL-6在内的细胞因子的抑制作用可能是其抗心力衰竭作用的主要机制。此外，近年来研制出一种抗细胞因子疗法如使用依那西普( etanercept)和英利昔单抗( infliximab)来治疗心力衰竭，但临床试验结果令人失望，可能抗细胞因子疗法仅对证实处于炎症状态的心力衰竭患儿有效。

【临床表现】

心力衰竭的临床表现随年龄不同而有一定差别。年长儿心力衰竭与成人的表现相似，左心衰竭时主要出现肺循环淤血的症状和体征，其特点为咳嗽、呼吸困难、肺部啰音或哮鸣音、青紫、奔马律。右心衰竭时主要表现体循环淤血的症状和体征，其特点为颈静脉怒张、肝颈反流试验阳性、肝大及周围水肿。

婴儿期心力衰竭的症状常不典型，多呈全心衰竭，临床有如下特点。

1.一般起病较急，病情进展迅速，可呈暴发型经过

急性心肌炎及心内膜弹力纤维增生症发生心力衰竭时，常急骤起病，可于数分钟或数小时内突然发生呼吸困难，同时出现呕吐、烦躁、多汗、面色苍白或青紫、四肢冷、脉速而无力，心动过速可有奔马律、肺部干湿性啰音或哮鸣音。先天性心脏病如室间隔缺损等多呈慢性充血性心力衰竭，起病较慢，症状主要为喂养困难、拒食、喂食时或喂食后出现呼吸困难、疲劳、烦躁、多汗、喜竖起抱、常干咳、哭声低弱。

2.以心动过速、呼吸困难和肝大为主症

( 1)心动过速:

婴儿心率可达180次/分以上，幼儿160次/分以上。心动过速是心力衰竭的最早表现，但须除外因哭吵、发热、缺氧等原因所致的心率增快。

( 2)呼吸困难:

安静时出现呼吸困难是婴幼儿心力衰竭常见的症状，呼吸频率可增至50～100次/分，甚至更快。严重时肺部可听到干湿性啰音或哮鸣音。

( 3)肝大:

婴幼儿一般肝脏在肋缘下不超过2～3cm，如超过3cm为病理性增大，尤其是短时间内肝脏进行性增大超过1. 5cm以上，且边缘钝、有触痛时，是诊断心力衰竭的重要体征。但检查时应注意体位、肺气肿、腹胀等因素的影响，同时应叩诊肝上界。

3.其他症状和体征

婴幼儿心力衰竭时，颈静脉怒张及水肿比年长儿明显，前者可能因婴幼儿颈部较短、皮下脂肪多，且哭闹时颈静脉压亦可增高;后者因婴幼儿的末梢组织可能比成人能积聚更多的液体，如在24小时内体重突然增加200～300g，常为水肿的最初指标，如有水肿多在面部而下肢较少见。

【辅助检查】

1.胸部X线检查

心影多呈普遍性扩大，搏动减弱，肺纹理增加，肺门阴影增宽，急性肺水肿时肺野呈云雾状阴影，有时可见叶间积液及肋膈角变钝。

2.心电图检查

对心力衰竭诊断帮助不大，可见到非特异性ST- T改变和P波增高。如发现房、室肥厚及心律失常，有助于病因诊断。

3.超声心动图检查

可见心室和心房腔扩大，心室收缩时间间期延长，射血分数降低。

4.心导管检查

可发现心房压力增高，左心衰竭时左房平均压超过12mmHg( 1. 6kPa)，右心衰竭时右房平均压超过6mmHg( 0. 8kPa)。心室舒张末期压力及肺毛细血管楔压亦增高。

5.血气分析及电解质测定

容量负荷过重伴肺部显著充血时，同通气/血流比例失调，PaO2
 轻度下降，伴轻度呼吸性碱中毒。心力衰竭较轻时，仅有间质水肿而无肺泡水肿，可呈呼吸性碱中毒。婴儿严重心力衰竭时可同时出现呼吸性酸中毒与代谢性酸中毒。此外，心力衰竭婴儿可发生低钠血症，主要是由于液体潴留导致的稀释性低钠血症。

6.利钠肽的测定

大量研究证实血浆ANP、BNP水平在充血性心力衰竭时显著升高并与心力衰竭的严重程度、血流动力学紊乱程度密切相关。近年来，用ELISA法测定BNP或其N终端利钠肽前体( NTProBNP)的水平有很高的敏感性和特异性，可作为诊断心力衰竭和判断其预后的重要指标。成人血浆BNP正常值低于100pg/ml。小儿血浆中BNP正常水平尚未统一。Koch等测定了195例健康儿童BNP的正常值，结果显示出生时血浆BNP水平高，一周内迅速下降( 231. 6～48. 4pg/ml)，2周以后低于32. 7pg/ml，10岁以内男女之间平均BNP无显著差异。10岁以上女孩血浆BNP水平明显高于同年龄组的男孩(分别为12. 1pg/ml和5. 1pg/ ml)。青春前期女性BNP显著低于青春期和成熟女性，这可能是因为雌激素使BNP基因表达增强，男孩青春期前后无差别。

【诊断】

根据典型症状和体征，结合动脉血气、X线胸片和既往心脏病史等，一般不难作出诊断。右室需与支气管哮喘鉴别，咳大量粉红色泡沫样痰和心尖部舒张期奔马律有助于急性左心衰竭的诊断，而长期的哮喘病史，高音调乐性哮鸣音而湿性啰音不明显则有助于诊断支气管哮喘。非心源性哮喘与急性左心衰竭虽都有呼吸困难、发绀和心率增快等相同症状和体征，但治疗方法各异，两者需鉴别(表1- 18)。前者常有感染、过敏、吸入有毒气体、尿毒症、低蛋白血症、播散性血管内凝血、肺淋巴管阻塞以及胸腔负压突然增高等相应病史和诱因，多数咯粉红色泡沫痰和端坐呼吸不明显。肺毛细血管楔嵌压在急性左心衰竭常大于25～30mmHg，而非心源性肺水肿毛细血管楔嵌压常在6～12mmHg。


表1-18　心源性哮喘与非心源性哮喘的鉴别
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对于小儿诊断标准如下:

1.具备以下四项考虑心力衰竭

( 1)呼吸急促:婴儿>60次/分，幼儿>50次/分，儿童>40次/分。

( 2)心动过速:婴儿>180次/分，幼儿>140次/分，儿童>120次/分。

( 3)心脏扩大(体检、X线或超声心动图)。

( 4)烦躁、喂养困难、体重增加、尿少、水肿、多汗、青紫、呛咳、阵发性呼吸困难(两项以上)。

2.具备以上四项加以下一项或以上两项加以下两项即可确诊心力衰竭。

( 1)肝大，婴幼儿在肋下≥3cm，儿童>1cm;进行性肝大或伴有触痛者更有意义。

( 2)肺水肿。

( 3)奔马律。

【治疗】

心力衰竭的治疗原则为消除病因或诱因，减轻心脏负荷和增加心肌收缩力。具体措施如下。

1.一般治疗

( 1)休息、镇静:

卧床休息可减轻心脏负担，儿童取半卧位，婴儿可将头部抬高20°～30°或置于婴儿睡椅中。应尽量避免患儿烦躁、哭闹，必要时可适当应用苯巴比妥等镇静剂，严重烦躁、肺水肿者可皮下注射吗啡0. 05mg/kg。

( 2)饮食:

少量多次给予易消化和富有营养的食物。儿童限制钠盐在0. 5～1. 0g/d以下，婴儿一般仍给牛奶，不必限盐。由于强效利尿剂的应用，在限钠方面应小心，以免引起“低盐衰竭”。

( 3)吸氧:

对气急和有青紫者应及时给氧，一般可吸入30%～50%的湿化氧。

( 4)积极治疗病因及诱因:

如风湿活动时积极进行抗风湿治疗，维生素B1
 缺乏引起的心力衰竭应注射大量维生素B1
 等。

2.正性肌力药的应用

( 1)洋地黄类:

洋地黄用于治疗心力衰竭已有200多年，近年来认为洋地黄类药物除具有中等正性肌力作用，减慢心率外，更重要的是具有神经内分泌的调节作用。小儿心力衰竭时常用的洋地黄制剂为地高辛和毛花苷C(西地兰)，剂量与用法见表1- 19。


表1-19　洋地黄类药物的临床应用
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1)洋地黄化法:

急性心力衰竭者一般选用地高辛或毛花苷C静注，首次给洋地黄化总量的1/2，余量分2次，每隔4～8小时给予。洋地黄最后一次剂量后12小时可开始给维持量。

2)维持量法:

现已证明，洋地黄的正性肌力作用与其用量呈线性关系。每日给维持量的地高辛经4～5个半衰期( 6～8天)也能在血中达到有效血清浓度。此法适用于轻型、慢性心力衰竭或对洋地黄敏感易中毒的心力衰竭患儿。为较快提高有效血浓度，最初可给洋地黄化量的1/2，12小时后再用维持量，这样可避免洋地黄中毒，且能取得更满意的效果。

3)使用洋地黄的注意事项:

①用药前应了解患儿在2～3周内洋地黄使用情况，并作心电图对照。如需用而情况不明者应从小剂量开始并密切观察反应。②各种原因所致的心肌炎、心肌缺血、缺氧对洋地黄耐受性差，剂量一般按常规用量减去1/3，且洋地黄化时间不宜过快，病情允许时可用维持量法。③未成熟儿及初生两周以内新生儿因肝功能尚不完善，易引起中毒，洋地黄化剂量应偏小，可按婴儿剂量减少1/3～1/2。④用药期间需密切注意电解质变化，低钾、低镁易诱发洋地黄中毒，应及时防治。钙剂对洋地黄有协同作用，故用洋地黄时应避免用钙剂，但若患儿有明显低血钙，特别是伴低钙抽搐时，仍需给钙剂，用时应稀释后缓慢静滴，并将洋地黄化量减少1/5～1/4，且尽量在洋地黄血中高峰值之后使用。

4)洋地黄毒性反应:

①临床表现:小儿洋地黄中毒最常见的表现为心律失常，以频发室性期前收缩呈二联、三联或多源性，各类房室传导阻滞，阵发性房性心动过速伴房室传导阻滞等多见，严重者可发生室性心动过速、心室颤动而致死。其次表现为恶心、呕吐等胃肠道症状，而神经系统症状如嗜睡、头昏、色视等较少见。利用放射免疫法测定血清地高辛浓度对判断有无洋地黄中毒具一定意义。一般认为中毒浓度在婴儿为4～5μg/L，儿童为3μg/L。浓度< 2μg/L则很少出现中毒反应。②洋地黄中毒的处理:立即停用洋地黄制剂及排钾利尿剂。补钾:轻者口服10%氯化钾1～2ml/( kg·d)。重者需静脉滴注10%氯化钾1. 5ml/kg，用10%葡萄糖液稀释至0. 3%～0. 6%，静滴4～6小时。肾功能不全、高血钾及合并房室传导阻滞者忌用静脉补给钾盐。心律失常的治疗:对室性心动过速首选苯妥英钠，以每次2～3mg/kg，在3～5分钟静脉缓慢推注，必要时每15分钟可重复一次，总量不超过5次。也可用利多卡因1～2mg/kg静注，然后以20～50μg/( kg·min)的速度持续静滴直至洋地黄大部分排除而且中毒症状完全消失为止。对二～三度房室传导阻滞可用阿托品0. 01～0. 03mg/kg静注，或异丙肾上腺素0. 05mg加入10%葡萄糖液100ml中按每分钟0. 15～0. 2μg/kg滴注，必要时用临时性心内起搏。如有条件可用抗地高辛抗体。

( 2)儿茶酚胺类

1)异丙肾上腺素:

该药兴奋β肾上腺素能受体，使心肌收缩力增强，用量为0. 05～0. 5μg/( kg·min)静注。主要副作用为血管扩张、血压下降、心动过速和心律失常。目前多数学者不把该药物作为首选的正性肌力药物，除非有显著心动过缓或其他正性肌力药物无效时。

2)多巴胺:

其心血管效应与剂量相关，小剂量［0. 5～2μg/( kg·min)］时，兴奋外周多巴胺受体使肾、肠系膜和冠脉血流量明显增加，脑和肺血管轻度扩张，总的外周血管阻力( TPVR)下降或不变，总的效应是心排血量增加或不变，血压亦无改变;中剂量［2～6μg/( kg· min)］时，激活心脏肾上腺素能受体，通过β1
 和α受体介导的直接作用，以及主要由β2
 受体介导的从心脏肾上腺素能神经末梢中释放贮存的去甲肾上腺素之间接作用使心肌收缩力增强，TPVR升高或不变，总的效应是心排血量显著增加，心率轻度增快，血压轻至中度增高;大剂量［>6～10μg/( kg·min)］时，由于血管α1
 和α2
 受体激活使血管收缩，导致TPVR和心脏后负荷剂量依赖性增加，这一作用可影响心排血量而心率及血压增加较明显。目前认为治疗心力衰竭时，多巴胺剂量以2～4μg/( kg·min)静滴为宜。该药主要用于心脏手术后的心力衰竭或新生儿窒息伴发心力衰竭，肾衰竭，感染性或心源性休克。

3)多巴酚丁胺:

为新合成的儿茶酚胺，它直接增加心肌收缩力而不引起明显的心动过速或显著改变外周动脉的阻力。一般用量2～20μg/( kg·min)静滴，超过20μg/( kg·min)时发生心律失常的机会就明显增加。该药主要用于以心排血量减少和舒张期充盈压升高为特征的急性心力衰竭。

( 3)双异吡啶类:

此类药物可抑制磷酸二酯酶的活性，使细胞内环磷酸腺苷( cAMP)浓度升高，从而使钙通道的膜蛋白磷酸化，促进钙内流，增强心肌收缩力，还有扩血管的作用，与多巴胺或多巴酚丁胺联用可提高疗效。常用制剂有:

1)氨力农(氨利酮，amrinone) :

用量为首次静注负荷量0. 25～0. 75mg/kg，必要时30分钟重复一次，然后静滴5～10μg/( kg·min)。口服剂量为每次1～4mg/kg，每8小时一次。该药副作用较大，国外已基本停用。

2)米力农(甲腈氨利酮，milrinone) :

静注25～75μg/kg，以小剂量开始，根据需要递增。静注速度每秒100μg，间隔10分钟注射一次，最多注射3次，继之静滴0. 25～1. 0μg/( kg· min)，共24小时，或静注后停药16小时改为口服2. 5～7. 5mg，每6小时一次(成人量，小儿口服量尚未见报道)。

3.利尿剂

对急性心力衰竭，常用的利尿剂为呋塞米或依他尼酸。这两种药物主要作用与髓袢升支，抑制升支稀释段对氯的主动运转，使钠和水的再吸收减少。其作用快、效力强，但应注意电解质紊乱如低氯血症、低钾血症、低钠血症、碱中毒。常用量为1mg/kg。对个别耐受性大者可用到3mg/kg，通常每日一次，必要时可在24小时内重复2～3次。近年来，因发现呋塞米间歇静注，其利尿作用波动较大，采取0. 1～0. 3mg/( kg·h)静脉持续泵入的方法，效果更好。慢性心力衰竭一般用噻嗪类与保钾利尿剂联合使用，前者多用氢氯噻嗪，每日1～2mg/kg口服，后者多用螺内酯，每日1～2mg/kg口服。

4.血管扩张剂

应用血管扩张剂治疗心力衰竭，是近十多年来一个重大进展。大多数血管扩张剂对心脏并无直接作用，其治疗心力衰竭的机制主要在于降低小动脉的阻力，减轻后负荷，以及扩张静脉系统减轻前负荷。目前公认的血管扩张剂适应证依次为:①前后负荷过重的左心衰竭;②二尖瓣、主动脉瓣反流的心力衰竭;③难治性全心衰竭;④心力衰竭伴洋地黄中毒。在治疗前，最好对患儿进行血流动力学的检测。当左室充盈压> 15～18mmHg( 2. 0～2. 4kPa)和心排血指数<2. 5L/( min·m2
 )，而动脉压正常或稍高时，用血管扩张剂治疗可获得显著疗效。如有效血容量不足、左室充盈压≤12mmHg( 1. 6kPa)，禁用血管扩张剂。对严重心力衰竭患儿，联合应用血管扩张剂与收缩能药物，可显著提高疗效。儿科常用的血管扩张剂有如下几种。

( 1)酚妥拉明( phentolamine，regitine) :

系α受体阻滞剂，主要作用为扩张小动脉，对静脉也具扩张作用，剂量为0. 5～5μg/( kg·min)，加于5%～10%葡萄糖液中静脉滴注。紧急情况下可先以0. 15～0. 25mg/kg缓慢静注，再静脉滴注。情况好转后可改用口服血管扩张剂，至心力衰竭控制。此药缺点是易致心率加快，突然出现低血压，也可致心律失常，用时应密切观察。

( 2)硝普钠( sodium nitroprusside) :

为动静脉双重扩张剂，用量为0. 5～8μg/( kg·min)静滴，最初应从小剂量开始，逐渐递增。使用过程应检测血中硫氰酸或氰化物水平以防中毒。使用以上二药有条件时需用微型输液泵或微量定时注射器按规定速度注入，用药期间必须定时( 10～20分钟)观测血压，避免意外。

( 3)卡托普利(开博通，captopril) :

该药为血管紧张素Ⅰ转换酶抑制剂，使血管紧张素Ⅱ生成减少，体循环阻力下降，后负荷降低，同时尚可抑制醛固酮的生成，减轻钠水潴留，降低前负荷。与地高辛联用，可提高疗效。首剂0. 5mg/kg口服，每日2～3次，以后根据病情逐渐加量至每次2mg/kg，每日4次。该药主要副作用是引起低血压、心动过缓，故使用时要注意监测血压。其他副作用有中性粒细胞减少、蛋白尿等，但较少见，停药后可恢复。

( 4)哌唑嗪( prazosin) :

为突触后α-受体阻滞剂，作用与硝普钠相似，主要用于慢性心力衰竭的小儿口服给药，首剂5μg/kg，然后增加剂量，最大量25μg/kg，每小时1次。

5.β受体阻滞剂( BB)

由于BB有负性肌力作用，历来被认为可加重心力衰竭而忌用。近年来对心力衰竭发病机制的认识不断加深，关注到神经内分泌系统过度激活对心脏的不良影响，故这类药物已逐渐成为心力衰竭不可缺少的一种治疗措施，也是近20多年来对心力衰竭治疗产生的新观念。

( 1) BB治疗心力衰竭的作用机制

1)减慢心率，减少能量消耗，改善心脏舒张期弛张、充盈和顺应性，从而改善因心率增快引起的心肌缺血和能量匮乏状态。

2)缓解由于交感神经功能亢进引起的冠脉痉挛，改善心肌缺血缺氧。

3)抑制交感神经过度兴奋，防止心肌细胞内钙超载，避免高浓度去甲肾上腺素对心肌细胞的损伤。

4)抗心律失常作用。

5)阻断肾上腺素介导的心肌生长和重构，防止儿茶酚胺引起的细胞毒性和凋亡。

6)上调β受体。

7)直接或间接抑制心力衰竭时RAAS的激活，避免过量AngⅡ对心肌的损害。

8)有研究表明，BB能通过β1
 、β2
 受体减少内皮素1( ET1)的产生，从而避免ET1作用引起的高血压和动脉粥样硬化，对防止心力衰竭恶化有利。

( 2)目前认为BB适用于:①轻度中度心力衰竭并左室射血分数( EF) < 40%者;②舒张期功能障碍，如肥厚性心肌病，扩张性心肌病等。

( 3)由于BB用于治疗小儿心力衰竭的经验有限，具体使用时应注意:①应在心力衰竭症状控制的情况下，在应用强心剂、利尿剂、扩血管剂、ACEI等常规治疗基础上加用BB。②应从极小剂量开始，视患儿反应情况缓慢加量。③应长期服用才能体现药物的效用。疗效的取得是一个缓慢的过程，至少在3个月以上。通常治疗开始2～3个月心功能可能暂时下降，不要在此时立即停药，而应加用其他治疗措施。④严密观察病情变化，包括体重、血压、心电图等，在调整药量期间，如症状或水肿加重，可增加ACEI用量或加用利尿剂，同时暂缓增加或略减少BB的用量。

( 4)常用的BB有以下两种

1)卡维地洛:该药为非选择性BB，不仅有阻断β受体作用，同时也阻断α受体，后者同时起扩张血管作用，减轻心脏后负荷。初始剂量0. 1mg/( kg·d)，分2次口服，每周递增1次，每次增加0. 1mg/( kg·d)，最大耐受量为0. 3～0. 8mg/( kg·d)，长期维持，至少半年以上，平均2年，至心功能正常、心收缩力接近正常为止。

2)美托洛尔:为选择性β1
 受体阻滞剂，初始量0. 2～0. 5mg/( kg·d)，分2次口服，每周递增1次，每次增加0. 5mg/( kg·d)，至最大耐受量2mg/( kg·d)，长期维持时间同上。

6.心力衰竭的呼吸支持

近年来，在治疗心力衰竭患儿，尤其是婴幼儿心力衰竭时，强调了给予呼吸支持的重要性。呼吸急促是婴儿心力衰竭突出症状，由于肺充血、肺顺应性降低可使呼吸作功及耗氧量增加。充血和水肿的黏膜妨碍了空气在终末呼吸单位的流动，并使肺脏更易感染。严重心力衰竭时合并有呼吸性和代谢性酸中毒。因此，对于这种患儿应经常做鼻咽部吸引，如分泌物黏稠或合并感染，尚需做体位引流或理疗以保持呼吸道通畅。

7.急性左心衰竭肺水肿的处理

( 1)乙醇氧气吸入:

在通气的玻璃瓶中装入50%～70%乙醇，每次吸氧10～20分钟，间隔15～30分钟，重复1～2次。如有明显CO2
 潴留及PaO2
 降低者，应用机械通气。

( 2)镇静:

极度烦躁不安时，首选吗啡，每次0. 05～0. 2mg/kg皮下或静脉缓注，如无呼吸抑制而患儿仍烦躁不安，20～30分钟后可重复一次。

( 3)利尿:

选用袢利尿剂，呋塞米每次1～2mg/kg，静脉推注。

( 4)快速洋地黄化:

可用毛花苷C静注。

( 5)使用血管扩张剂:

常用酚妥拉明详见前面所述。

( 6)减少静脉回流:

患儿取半卧位或坐位，两腿下垂以减少静脉回心血量。严重者可采用束臂带同时束缚3个肢体，压力维持在收缩压与舒张压之间，每15分钟轮流将一肢体的束带放松15分钟，换未束缚的肢体。

8.心肌能量代谢赋活剂

( 1)果糖磷酸钠( 1，6-二磷酸果糖，FDP) :

该药通过刺激磷酸果糖激酶和丙酮酸激酶的活性，产生足够的ATP和磷酸肌酸，促进钾离子内流，增加细胞膜的稳定性，防止细胞产生氧自由基，从而对缺血、缺氧和再灌注损伤的细胞起保护作用，尚能改善心肌的收缩力和舒张功能。静滴用量为100～250mg/kg，每日1～2次。

( 2)左卡尼丁:

又称维生素BT，左旋肉(毒)碱或雷卡，其主要功能是作为载体将长链脂肪酸从线粒体膜外输送到膜内，促进脂肪酸的β氧化，使线粒体对脂肪的代谢加速。在心肌组织中，细胞内脂肪酸的β氧化过程必须有左卡尼丁的参与才能通过三羧酸循环，从而增进心肌的能量代谢，改善心脏功能。该药50～100mg/( kg·d) (最大量不超过3g/d)，分2～3次口服。静滴量为10mg/( kg·d)。

( 3)磷酸肌酸钠:

磷酸肌酸在肌肉收缩的能量代谢中发挥重要作用。它是心肌和骨骼肌的化学能量贮备，并用于ATP的再合成。ATP的水解为肌动蛋白收缩过程提供能量，故可用于改善心肌的能量代谢。静脉滴注给药成人为2g/d，连用3～10天，1～7岁儿童剂量减半，≤1岁剂量再减半。

9.治疗心力衰竭有前景的新药

( 1)钙增敏剂:

现已证实，左西孟旦( levosimendan)可增加心肌细胞对钙的敏感性，增强心肌收缩力，不影响心率且有扩血管作用而不增加心肌的氧耗量。该药不增加心肌细胞内钙水平，但延长钙的作用，半衰期约80小时，已获准用于急性心力衰竭治疗的临床试验，在成人和小儿心力衰竭中都取得了较好的效果，但应用时间不长，需进一步观察。一项多中心、双盲对照研究显示，146例缺血性心脏病引起的Ⅲ～Ⅳ级心力衰竭成人患儿，用左西孟旦0. 1～0. 4μg/( kg·min)静滴4小时，与对照组比，28%患儿心脏每搏量增加，39%患儿心脏指数升高，心率稍加快，呼吸困难和疲劳感减轻。

( 2) BNP:

奈西立肽( Nesiritide)为人工重组的BNP，研究显示静脉持续泵入该药0. 015～0. 03μg/( kg·min)可降低体循环阻力，减少容量负荷，增加心排血量，同时不增加心率和心肌氧耗，抑制神经内分泌激活，无快速减敏性，可作为一线药物治疗充血性心力衰竭时对袢利尿剂无效的高容量负荷状态。负荷量为2μg/kg，静脉缓推1分钟以上，静脉维持量为0. 005～0. 03μg/( kg·min)，至少应连续使用72小时。

( 3)醛固酮拮抗剂:

有抑制RAAS的作用，可阻断心肌及间质的重构，适用于心功能Ⅲ～Ⅳ级患儿。严重心力衰竭使用袢利尿剂加小剂量ACEI和螺内酯(安体舒通)可显著提高疗效，降低死亡率。螺内酯剂量为2～4mg/( kg·d)，分2次口服。依普利酮( eplerenone)为选择性醛固酮受体拮抗剂，在盐皮质激素受体上与醛固酮产生竞争性拮抗，可用于心力衰竭和高血压的治疗，与ACEI制剂依那普利联用效果较好，可使高血压患儿的收缩压和舒张压降低，左心室肥厚减轻。

( 4) Istaroxime:

为新一代正性肌力药，与传统的正性肌力药不同，是具有松弛性正性肌力药，能减少Na+
 - K+
 - ATP酶的活性，刺激肌浆网钙ATP同工酶2( SERCA2a)对钙再摄取的功能，既影响心肌的收缩力，又影响心肌的松弛。Istaroxime是第一个作用于SERCA2a的药物，不增加心肌的氧耗量和心率，较少触发心律失常。

( 5)腺苷受体拮抗剂:

为一种新型利尿剂。腺苷是影响肾功能的重要因素，抑制腺苷能延缓肾功能恶化。最近研究证实急性心力衰竭伴肾功能异常的成人患儿经静脉注射300mg/d选择性腺苷受体拮抗剂rolofylline可明显改善心力衰竭的症状，伴有腺苷水平下降。这一新型利尿剂极可能为心力衰竭合并肾功能不全的患儿带来新的福音，急性心力衰竭或顽固性心力衰竭的治疗将增添新的武器，尤其是对利尿剂抵抗的心力衰竭患儿。

(吴熙)


第四节　急性肾衰竭

急性肾衰竭是指肾脏排出水分及清除新陈代谢废物的能力突然下降，以致不能维持机体的内环境稳定。少尿、无尿及氮质血症是急性肾衰竭的主要表现。

正常婴幼儿平均产尿量应≥0. 5ml/( kg·h)，儿童应≥1ml/( kg·h)，若以体表面积计算儿童期平均产尿量应≥300ml/( m2
 ·24h)。少尿、无尿时机体的新陈代谢产物不能排出体外，积聚体内而产生氮质血症。由于代谢废物种类复杂，临床上一般以血中尿素氮( BUN)或肌酐( Cr)的浓度作为代谢产物浓度的反映。当患儿尿量≤0. 5ml/( kg·h)或血中尿素氮及肌酐浓度显著高于正常值时，即可认为有急性肾衰竭。在少数慢性肾衰竭患儿，尿量并不显著减少但有尿素氮明显增高。

【病因及发病机制】

1.循环障碍

肾脏血流量的急剧减少，一方面可以造成肾小球滤过率急剧减少，另一方面可导致急性肾小管缺血、坏死，两者在急性肾衰竭的发病机制中都有重要的影响。肾血流量急剧减少可见于血容量不足(重度脱水、大失血、非失血性休克、严重血浆低蛋白)、充血性心力衰竭(先天性心脏病、瓣膜病、心肌病、心脏手术后等)等。

当血容量减少时，肾脏可通过增加对水钠的再吸收而维持血容量的相对稳定，但尿量生成减少。同时，当血压降低时，中枢神经系统通过交感神经-肾素-血管紧张素系统使肾小球入球动脉收缩以维持肾小球的灌注压，但肾血流量及肾小球的滤过率因此而减少。

2.感染和免疫

很多免疫性疾病可以损害肾小球而引起急性肾衰竭。儿童期最常见的是链球菌感染后肾小球肾炎。其机制为广泛的肾小球毛细血管壁损害导致肾小球滤过减少。暴发性肾盂肾炎导致的急性肾小管坏死最常见于幼儿，也是急性肾衰竭常见的原因之一。有时甚至在适当的抗生素治疗下其肾功能也难以完全恢复。

3.中毒

肾脏对很多化学物质或生物学活性物质极为敏感。化学毒性物质如氨基糖苷类抗生素、万古霉素、重金属、某些生物碱如一些野生植物、毒蕈碱等是常见的肾毒性物质，可直接损害肾实质细胞造成急性肾衰竭。也可以通过促进免疫或炎症反应，恶化潜在的肾脏疾病。此外，感染及毒物均可通过复杂的机制抑制缓激肽及前列腺素的分泌，使其在组织中的浓度下降。缓激肽及前列腺素是强烈的内源性血管扩张介质，当它们的分泌受到抑制时，肾血管发生强烈的收缩，导致血压上升，尿量减少。

4.肾血管病

原发性或继发性肾血管病可导致急性肾衰竭。双侧肾动脉栓塞常见于新生儿脐动脉插管。双侧肾静脉血栓形成常见于母亲患糖尿病的新生儿。年长儿双侧肾静脉血栓常见于高渗性脱水、外伤性低血压及肾病综合征。肾髓质坏死常见于镰状细胞贫血及暴发性肾盂肾炎。儿童期溶血尿毒症综合征及DIC常导致肾衰竭。双侧肾动脉狭窄，特别是伴有进行性高血压时，亦易引起肾衰竭。

5.尿路梗阻

先天性或后天性解剖异常可导致双侧尿路梗阻。急性尿路梗阻时，肾小管腔内压力增高使肾小球滤过减少及水钠重吸收增加从而使尿量锐减。结石、肿瘤、盆腔血肿、尿道周围脓肿均可导致尿路梗阻。

6.肾小管阻塞

细胞碎屑及色素管型可堵塞肾小管。溶血及横纹肌溶解所致的血红蛋白尿和肌红蛋白尿，也可产生肾小管堵塞。肾小管堵塞使肾小管压力升高，进而使肾小球滤过减少，造成少尿及急性肾衰竭。

急性肾衰竭的发病机制见图1- 30。

【分类】

传统上将急性肾衰竭分为三类。

1.肾前性肾衰竭

肾前性肾衰竭常由肾血流灌注不足引起，多见于休克、心搏骤停、严重腹泻、呕吐、大手术、大出血、大面积烧伤、严重感染等。

2.肾实质性肾衰竭
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图1-30　急性肾衰竭的发病机制



实质性肾衰竭由肾实质损伤引起，包括肾血流供应不足所致的急性肾皮质坏死;氯仿、重金属、有机磷、四氯化碳、生物碱、万古霉素、氨基糖苷类抗生素均可引起的急性肾小管坏死;糖尿病伴随的肾小管坏死;血红蛋白尿及肌红蛋白尿引起的严重肾小管阻塞;链球菌感染后肾炎;狼疮性肾炎;严重的类脂质肾病;肾移植排斥;肾肿瘤等。

3.肾后性肾衰竭

肾后性肾衰竭常由尿路梗阻引起，多见于先天性肾脏畸形、尿路狭窄、肿瘤、炎症、血肿、结石等。大多数肾后性肾衰竭常为慢性经过，仅少数为急性过程。

【病理解剖和病理生理】

除少数特殊情况外，无论何种原因引起的急性肾衰竭，在病理解剖上都极为相似。若在肾缺血后短期内做肾脏病理学检查，肾小球一般保持良好而只有局灶性肾小管坏死。若缺血时间过长或缺血非常严重，则可见肾小管扩张、坏死、肾小球基底膜中断、间质水肿、肾小管内常为嗜酸性物质、颗粒管型及色素管型所堵塞，但几乎无炎性浸润。电镜下常可发现肾小管微绒毛、线粒体及其他细胞器肿胀、溶解，恢复期可见到坏死的肾小管上皮再生。

肾衰竭的发病机制主要有两种学说。

1.反流学说

反流学说认为，引起肾衰竭的主要环节在肾小管损伤，而肾小球的滤过功能大部分完好。损伤的细胞碎片及管型堵塞了肾小管，加之肾间质水肿，使水分及肾小球滤过液中正常不能被重吸收的物质返回到肾间质并被重新吸收进入血液，致使尿量减少，体内代谢废物增加。动物模型的微肾小管穿刺研究支持这一学说。但此学说仍有许多地方不能得到满意的解释，例如，有时肾功能改变发生在形态学改变之前，而并非发生在形态学改变之后。

2.缺血学说

缺血学说认为，肾衰竭的发生主要与肾皮质血流减少有关。很多血管机制，主要是入球血管收缩引起肾皮质血流减少及肾小球滤过率降低，导致了急性肾衰竭。缺血和肾毒素可以使肾血流减少50%～75%。过去一度曾认为肾素和血管紧张素可引起入球血管痉挛，但目前资料表明:肾血流下降与尿量减少还不能单独归因于肾素及血管紧张素的增加。肾内血流分布在更大程度上受局部因素而不是受全身因素调节。血管反应还受交感神经介质、肾内前列腺素、缓激肽的调节。

总之，肾衰竭可能是由于如下机制单独或共同作用之结果。这些机制包括:

( 1)全身血压下降及局部入球血管收缩使肾血管球内静水压下降及肾小球滤过率下降。

( 2)肾小管上皮细胞损伤使肾小管的排泄及再吸收功能降低。

( 3)肾小管的机械阻塞使肾小管的尿流减少及原尿反流。

实际上并非所有肾衰竭患儿都需要这些机制共同存在，而是不同机制或多或少地在一定程度上起作用。

【临床表现】

1.原发病的表现

急性肾衰竭是一组综合征，可由许多不同疾病引起。休克、心搏骤停、严重感染、严重创伤、溶血、中毒、烧伤、大手术等是最常见的引起肾衰竭的原发病。因此，急性肾衰竭的最突出的表现也就是其原发病本身的表现。

2.少尿或无尿

少尿或无尿是肾衰竭最具有特征性的临床表现之一。在上述疾病过程中，应精确地记录患儿每小时的出入量，如果患儿血流动力学稳定而尿量突然减少又未发现其他原因时，就应想到可能是急性肾衰竭的最早表现。当肾衰竭持续一段时间以后，就会出现一系列的代谢紊乱。

3.氮质血症

氮质血症是急性肾衰竭的主要表现之一。肾衰竭时，代谢产物排泄障碍，特别是蛋白质的代谢产物不能排出体外时，体内产生的蛋白质代谢产物浓度大大增加，这就是氮质血症。临床上氮质血症的最突出的表现常常是恶心、畏食、呕吐、乏力等非特异性症状及血尿素氮及肌酐升高。慢性肾衰竭所致的氮质血症常伴有骨髓抑制，引起贫血。

4.电解质紊乱

电解质紊乱也是急性肾衰竭的重要表现。低钠血症、高钾血症、代谢性酸中毒常是急性肾衰竭的最危险的临床表现，也常常是致死的主要原因。

( 1)低钠血症:

肾衰竭时的低钠血症是由于水潴留所造成的稀释性低血钠。正常血清钠在135～145mmoL/L之间。当血钠≤130mmol/L时，就可出现恶心、呕吐、乏力、畏食等症状。当血钠≤120mmol/L时就可出现头痛、嗜睡、反应迟钝甚至惊厥。

( 2)高钾血症:

肾衰竭时最为危险的电解质紊乱是高钾血症。正常血清钾在3. 5～5. 5mmol/L范围，当血钾≥5. 5mmol/L时即为高钾血症。人体内，细胞外液的钾离子浓度平均为4. 4mmol/L，而细胞内钾离子浓度平均为135mmol/L。细胞内外的钾离子浓度梯度对维持心脏的传导功能及心肌细胞内外的电势差的产生有着极其重要的作用。正常心肌细胞内外有90mV的膜电位，该电位取决于心肌细胞内外的钾离子浓度梯度，即取决于细胞膜上的ATP依赖的钠-钾泵的活动。细胞外钾离子浓度升高时，心肌细胞的膜静息电位就会降低，从而影响了心肌的收缩及传导功能。显著的高血钾可致心律失常甚至心室停搏。

肾衰竭时高钾血症的发生与下列因素有关:

1)人体内的钾90%由肾脏排出，10%由肠道排出。在少尿或无尿时血钾会急剧升高。

2)创伤、烧伤、手术、感染、发热可使代谢率增加，而代谢过程产生的钾就相应增加，这类患儿每日所产生的钾量可达1mmol/kg。

3)溶血、横纹肌溶解可使细胞内钾释放至细胞外。

4)分解代谢旺盛的患儿组织磷酸释放增加，酸中毒时钾离子可从细胞内转移至细胞外，从而使血清钾浓度增加。严重无尿患儿血中碳酸氢盐浓度可以每日2mmol/L的速度下降，而pH每下降0. 1时，血钾可上升0. 05mmol/L。

5)库血含钾量可达30mmol/L，输入库血可使血钾进一步升高。

6)每100万U青霉素钾盐含钾1. 7mmol，大剂量注射青霉素钾盐可使血钾升高。

由于高血钾对心脏传导系统的影响，因此当血钾升高时可出现一系列的心电活动异常，这些心电活动的异常对高钾血症的诊断非常重要。它们包括: P- R间期延长，P波低平、T波高尖，QRS波增宽，ST段抬高。严重的高血钾可使ST段升高并融合为T波的一部分，甚至使QRST几乎成为一条正弦曲线，而T波也可以因非常高尖而成为帐幕样T波(图1- 31)。但应注意，不仅高血钾可影响心电图，其他电解质紊乱如低钠、低钙等也可影响心电图，故当有其他电解质紊乱同时存在时，可能缺乏高血钾的典型心电图变化，此时应经常复查血钾以作校正。
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图1-31　高钾血症的心电图表现

1.当血钾7mmol/L时，T波高尖，基底部狭窄呈帐篷样改变; 2.当血钾8mmol/L时，QRS波增宽，U波消失; 3.当血钾9mmol/L时，P波消失(心房停搏)，心室内传导阻滞; 4.当血钾10mmol/L时，双向心室波，室性心动过速



( 3)酸中毒:

急性肾衰竭患儿可发生严重的代谢性酸中毒，其机制包括:肾小管排泄有机酸、产氨、恢复碳酸氢钠之能力受损;患儿处于高代谢状态，有机酸产生增加;组织灌注减少所致的无氧代澍产生大量乳酸。

正常儿童动脉血pH为7. 35～7. 45，碳酸氢盐浓度为22～26mmol/L(平均24mmol/L)。当代谢性酸中毒发生时，机体通过加深加快呼吸排出更多的CO2
 以保持BHCO3
 /H2
 CO3
 的比例不变。当酸中毒严重到机体不能代偿时，动脉血pH、碳酸氢盐浓度、PaCO2
 都下降。

5.水潴留及急性肺水肿

急性肾衰竭时必定会发生水潴留，不过急性肾衰竭通常不像慢性肾衰竭那样导致疏松部位组织水肿。急性肾衰竭所致的水潴留的主要表现为血容量急剧增加，血压升高，严重时表现为急性肺水肿。它最早的表现常常是呼吸频率增加，平卧时加重。进一步发展时，出现呼吸急促、口周发绀、肺底出现细小水泡音，心动过速甚至奔马律。X线片上可见到两肺纹理显著增加，两肺门阴影对称性增浓，典型的可呈现蝴蝶样阴影。

6.贫血及出血倾向

急性肾衰竭患儿常常发生贫血及出血倾向，有时甚至可见于疾病早期。它的确切发病机制尚未十分清楚，常与肾衰竭有关而与DIC无关。皮肤可出现瘀斑，与血管脆性增加、血小板减少或功能障碍有关。约20%～40%的肾衰竭患儿伴有胃肠出血。其原因除与凝血障碍有关外，糜烂性胃炎或应激性溃疡也是常见原因。引起急性肾衰竭的原发病如大手术、严重外伤、颅脑损伤、大面积烧伤等都处于应激状态之下，胃酸分泌明显增多、胃黏膜可出现多数浅表性溃疡，称之为应激性溃疡，这也是常见的消化道出血的原因。

7.感染

约35%～40%的急性肾衰竭患儿可能发生感染。感染的常见部位多在肺、尿路、腹膜腔、静脉导管或其他部位的伤口。易感因素包括皮肤黏膜的完整性受损、创伤性检查、导管留置等。预防性使用抗生素常常可以导致机会性感染增加，应予避免。

无并发症的急性肾衰竭一般可分为少尿期、多尿期、恢复期三个阶段。少尿期一般经历1～2周，极少数历时3～4周后转为多尿期。多尿期临床上有两种类型，一种为利尿逐渐出现，尿量逐日增加;另一种为利尿现象突然出现。多尿期尿量有时可达1000～2000ml甚至3000～4000ml。这是肾小管上皮再生、肾皮质水肿消退的表现。此期内肾小管的浓缩、分泌功能都未完全恢复，血内BUN、肌酐甚至血钾都未能迅速下降，故仍须仔细监测水电解质平衡，预防水电解质紊乱。

【诊断】

如上所述，很多严重疾病都可引起急性肾衰竭。因此，凡有上述各种能引起急性肾衰竭的严重疾病存在时，应时刻警惕急性肾衰竭的发生。

1.少尿是确诊急性肾衰竭的关键。对于有上述严重疾病的患儿，应系统地监测动脉血压、中心静脉压(或肺动脉楔压)并精确地记录每小时的出入量。若患儿循环已经稳定而尿量仍低于0. 5ml/( kg·h)，则提示患儿可能已经发生急性肾衰竭。

2.血尿素氮及肌酐值对确诊肾衰竭、估计其严重程度及预后极有价值。不过尿素氮及肌酐常在少尿或无尿持续一段时间以后才升高，因此对于早期诊断并无很大帮助。

3.高血钾是急性肾衰竭的主要表现之一，它也和尿素氮一样，常在少尿或无尿持续一段时间之后才出现，而且它常受很多治疗药物如葡萄糖、胰岛素、阳离子交换树脂等的影响。因此，如有高血钾存在，对诊断肾衰竭、判断其严重程度、预后以及指导治疗都有重要意义。但如血钾正常，并不能除外肾衰竭。

4.对于有少尿及氮质血症的患儿，要进一步确定少尿及氮质血症的原因，确定是肾前性、肾性或肾后性肾衰竭(表1- 20)。这一点十分重要，因为三者的处理方针是各不相同的。


表1-20　肾性肾衰竭与肾前性肾衰竭的鉴别诊断
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肌酐由肌肉分解代谢生成，每日排出量固定，不受食物及输入氨基酸影响。而尿素氮可受食物中蛋白或静脉给予的氨基酸的影响。

部分钠清除率是最好的肾功能试验之一，其预期的精确性可达90%以上。

肌酐清除率( Ccr)也是确定肾功能的极为有价值的指标之一。肌酐清除率的计算方法为:

Ccr = ( 140 -年龄)×体重/72×Cr( mg/dl)，其正常值≥80～120ml/( min·1. 72m2
 )。

B超可以确定肾脏的大小、数目及有无尿路梗阻，对确定肾后性肾衰竭有一定意义。

【鉴别诊断】

1.抗利尿激素分泌异常综合征( syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic，SIADH) SIADH可由机械通气时静脉回心血量减少引起，也可由颅内高压、颅内出血或药物引起。这类患儿尿量显著减少，但血BUN及肌酐正常。血清钠、血浆渗透压非常低而尿钠、尿渗透压明显增高。

2.腹内压增加引起的少尿或无尿　Thorington等曾在犬实验中证明:当腹压在15mmHg ( 2kPa)时可引起少尿，在30mmHg( 4kPa)时可引起无尿，腹压升高所引起的少尿或无尿是由于下腔静脉压升高而非下尿路梗阻。临床上腹内出血，腹带约束过紧、新生儿脐裂修补术、巨大脐疝还纳术后等，都可引起腹内压的急剧升高而造成少尿或无尿。

【治疗】

1.肾衰竭早期或疑似肾衰竭患儿的处理

对疑有肾衰竭而暂不能肯定为肾前性或肾性肾衰竭的患儿，有条件时应插入中心静脉导管以测定中心静脉压。如无条件测中心静脉压而患儿又无容量负荷过重的表现时，应先给予0. 9%盐水20ml/kg以观察患儿反应。如对液体治疗无反应、尿量不增加，则可给予一次呋塞米静注，剂量为1mg/kg。半小时后如仍无尿，则可将呋塞米剂量增加至10mg/kg，但要密切观察呋塞米的耳毒性。呋塞米可直接作用或通过前列腺素中介作用而扩张肾皮质血管，抑制近端肾小管对钠的再吸收而使尿量增加。与此同时它又可以减轻肾小管的阻塞。在肾衰竭时氯的再吸收减少导致在致密斑处氯浓度升高，可通过肾素-血管紧张素系统的作用而使入球动脉收缩。高浓度的呋塞米作用于致密斑时，可抑制这些反馈机制而扩张血管。这就是在急性肾衰竭时需要使用大剂量呋塞米的理由。肾实质病变导致肾衰竭时，大剂量呋塞米可缩短少尿期，减少透析次数或必要性。肾衰竭时需给予大剂量呋塞米的其他理由包括:

( 1)在肾血管收缩、肾小球滤过率降低时，呋塞米流经肾小管量非常少。

( 2)呋塞米的结合部位因为有机酸的竞争性结合而抑制了呋塞米与肾小管的作用部位的结合。

在给予大剂量呋塞米治疗的同时可按0. 5～4μg/( kg·min)速度以微量泵静脉泵入多巴胺。多巴胺是一种内源性儿茶酚胺，有α受体、β受体及多巴胺受体兴奋作用。当给药速度为0. 5～4μg/( kg·min)时，它主要作用于多巴胺受体，扩张肾血管、增加肾血流及肾小球滤过率，同时增加尿液的排出，而对全身血管几乎无影响。此剂量称为肾剂量，广泛应用于增加急性肾衰竭患儿的尿量以延缓少尿患儿向无尿性肾衰竭的进展。Linder及Craziani曾在动物实验及临床工作中证实:小剂量的多巴胺［1～3μg/( kg·min)］配合大剂量的呋塞米(成人100～200mg/kg)每6小时一次。可将少尿型肾衰竭转化为非少尿型肾衰竭。但应明确指出，在急性肾衰竭的处理中，除肾剂量的多巴胺外，任何血管收缩药都有可能有损于肾脏都血流供应，因而应予避免。

某些学者曾经建议，如患儿对液体治疗反应不佳，可给予一剂20%的甘露醇( 0. 5g/kg)以鉴别肾前性或肾性无尿。如为肾前性无尿，则患儿在接受甘露醇注射后一小时内至少应有0. 5ml/kg的尿液排出。不过，如果患儿有早期心力衰竭或未察觉的容量负荷过重，其危险性是非常大的。因此临床医师应对患儿的症状和体征进行仔细地评估然后再决定是否做甘露醇试验。

2.实质性肾衰竭阶段的处理

如果经上述处理后尿量仍不增加或虽然尿量增加但BUN、Cr仍不断增加，就可以确定患儿已经有实质性肾衰竭，因而应按照肾衰竭进行系统治疗。其方案如下:

( 1)液体的处理:

液体容量负荷过重是急性肾衰竭的最危险、最难处理的问题之一，因此，一旦肾衰竭诊断成立，维持液体的进出平衡也就是处理急性肾衰竭的最重要、最紧迫的任务之一。如果患儿每日液体的入量超过显性及不显性失水的总和，将会导致容量负荷过重、充血性心力衰竭和肺水肿。

无发热患儿的不显性失水约为15ml/( kg·d)或300ml/( m2
 ·d)。处于高分解代谢状态下的患儿由于内生水量增加，因此所需补给的液体量应相应减少。发热所需的水分则应相应增加。正确的补液量应是:

补液量=显性失水+不显性失水-内生水

对于血流动力学稳定、血容量充足( CVP正常)的患儿的输液量应为前一日的尿量、大便量、呕吐量、引流量、出血量加上不显性失水量。在无胃肠道损失的情况下所补液体应当是无钠的。胃肠引流液应该补给1/2张的0. 9%氯化钠，尿液应补给1/4张的0. 9%氯化钠，其余补给无盐溶液。应根据出入量、血电解质浓度及体重不断调整输液量及输液速度。每日体重减轻0. 5%～1%表示液体控制满意，体重不减甚或增加表示有液体潴留。

( 2)钾代谢紊乱的处理:

高钾血症是急性肾衰竭时的最危险的并发症，如处理不当会危及生命。高钾血症可从下列四个方面进行处理(表1- 21) :

1)减少钾负荷。

2)使用拮抗钾离子电生理效应电药物(钠离子、钙离子)。

3)使用能够使钾离子向细胞内转移的药物。

4)将钾离子从人体内移出。


表1-21　高钾血症的治疗措施
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拮抗钾离子电生理效应的药物:①葡萄糖酸钙或氯化钙:钙离子可拮抗钙离子的生理效应，直接的稳定心肌的传导系统功能从而减少了高钾血症引起的心律失常的危险性。10%的葡萄糖酸钙0. 5ml/kg或3%的氯化钙0. 5ml/kg缓慢的静脉注射或加入液体中滴注可暂时的对抗高钾血症所致的心律失常。②碳酸氢钠:钠离子和钙离子有相似的拮抗钾离子生理效应的作用。碳酸氢钠可使血pH提高从而使钾离子向细胞内转移。1～2mmol/kg的碳酸氢钠(相当于5%碳酸氢钠1. 67～3. 4ml/kg)可暂时性的拮抗高钾血症所致的心律失常。③葡萄糖-胰岛素:能够使钾离子从细胞外向细胞内转移的常用药物为葡萄糖-胰岛素。葡萄糖和胰岛素混合静脉滴入可使葡萄糖转化为糖原而储存于细胞内，这个过程可将一部分钾离子带入细胞内从而降低血清钾。一般以每4g葡萄糖加入1U结晶胰岛素静脉滴入。

在急性肾衰竭时，和高钾血症相伴随的电解质紊乱还包括低钙血症、低钠血症。在处理高钾血症的同时也需要处理低钠血症、低钙血症。这往往需要同时使用多种液体从而增加液体负荷。为了有效地稳妥地处理高钾血症、低钙血症、低钠血症及代谢性酸中毒而又不增加液体负荷，Meroney曾提倡将下列溶液作为钾中毒的保守治疗措施:
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由于葡萄糖酸钙与碳酸氢钠溶液混合后会发生沉淀，故应将钙盐或碳酸氢钠单独输入。国内医药市场上并无7. 5%的碳酸氢钠供应，因此，应将其折算为5%的碳酸氢钠输入。而且，25%的葡萄糖溶液是高渗性溶液，需经中心静脉导管输入(锁骨下静脉或PICC导管)。

应当指出，上述治疗措施的效果都是相对的、暂时性的，因为它们并未将钾离子从体内清除。只是为治疗争得了宝贵的时间以等待肾小管和肾功能的恢复，也为采取其他更积极治疗措施作好准备。如经上述处理后，血钾≥6. 5mmol/L时，特别是同时有容量负荷过重时，就应采取透析疗法治疗。

( 3)钠代谢紊乱的处理:

低钠血症是急性肾衰竭的常见临床表现之一。在低钠血症发生时，首先应当严格限制水的进入量。液体应限制在15ml/( kg·d)或300ml/( m2
 ·d)以下。当血钠≤130mmol/L而无容量负荷过重时，应给予10%盐水或5%碳酸氢钠溶液。其剂量为:

应补钠( mmol) = ( 130 -血钠值)×0. 3×体重

补钠时应当以10%的氯化钠溶液补给。当血钠≤120mmol/L或患儿发生惊厥时应立即进行透析。

( 4)代谢性酸中毒的处理:

碱性药物是纠正代谢性酸中毒的最重要的药物之一。理论上，当血pH降低至7. 2以下时应以碱性药物纠正代谢性酸中毒。所需的碱性药物剂量为:

所需的碳酸氢钠( mmol) = BE×体重×0. 3

或所需的碳酸氢钠( mmol) =［22 -标准碳酸氢盐( mmol)］×体重×0. 3

此公式计算所得结果为碳酸氢钠的mmol。当使用5%碳酸氢钠溶液时，乘以1. 68便是碳酸氢钠的毫升数。给药后复查血气分析再决定是否作进一步的补充。迅速的纠正酸中毒可使血钙下降而诱发惊厥;过度纠正酸中毒还可造成氧合血红蛋白离解曲线左移，加剧低氧血症。此外，血液及脑组织中pH急剧变化也可能诱发惊厥及其他脑功能障碍，因而纠正酸中毒务必细心、稳妥进行。

而且，在无尿的情况下所能够提供的补液空间是非常有限的。因此，临床上很难依靠药物来纠正代谢性酸中毒。故当血pH≤7. 20或碳酸氢盐浓度≤12mmol/L时，理想的治疗应是透析疗法。

尽早的恢复组织的血流灌注、改善患儿的营养状态从而降低组织的分解代谢，清除感染病灶以及正确合理的使用抗生素都有助于纠正代谢性酸中毒。

( 5)高血压的处理:

急性肾衰竭时，由于血容量负荷过重以及肾素-血管紧张素分泌过多而产生高血压。当血压超过脑血流自动调节的极限时，就会发生脑水肿或高血压脑病。不过，严重的高血压病例较多见于慢性肾衰竭而较少见于急性肾衰竭。处理时可采取如下措施:

1)限制水分的摄入:

在急性肾衰竭时可通过严格限制水分的摄入而控制血压。在疾病的早期，呋塞米有助于减轻水负荷而控制血压。但如果患儿已经进入实质性肾衰竭阶段，大剂量呋塞米也难以增加尿量，反而可增加肾毒性及耳毒性，应避免使用。甘露醇可进一步加重血容量，尤其应予避免。

2)硝普钠的应用:

硝普钠是当今最强有力、最迅速的降血压药。它直接扩张小动脉、小静脉平滑肌而使血压下降。静脉滴注时几乎立即起作用而滴注停止时其作用立即消失。常用剂量为0. 5～8μg/( kg·min)。以体重×0. 3的剂量加0. 9%的盐水或5%葡萄糖至50ml时用微量输注泵输注，1ml/h =1μg/( kg·min)。给药期间每5～10分钟测血压一次，并根据血压情况调整输液速度。待到血压稳定在满意水平时，可每15～30分钟监测血压一次。在急性肾衰竭时，硝普钠的剂量只根据血压水平滴定，不需根据肾廓清率调整。硝普钠的毒性除了血压过度下降之外，尚有恶心、嗜睡、皮肤紫色花斑、耳鸣、易激动等。

3)口服降压药的应用:

急性肾衰竭时高血压一般不如慢性肾衰竭时严重。少数急性肾衰竭如急进性肾炎常伴有恶性高血压，需要口服降血压药物。卡托普利(巯甲丙脯酸)是血管紧张素转化酶抑制剂，通过抑制血管紧张素转化酶而减少血管紧张素Ⅰ向血管紧张素Ⅱ转变，使肾血管及全身血管扩张、改善肾血流。它还可以间接的抑制醛固酮的分泌使水钠潴留减轻，血容量减少。它的血管扩张作用可使心脏的后负荷减轻，搏出量增加从而改善肾血流。其剂量为0. 5～1. 0mg/kg，对于肌酐清除率正常的儿童其最大剂量可达6mg/( kg·d)。卡托普利的第二代产品包括依那普利、贝那普利，其半衰期较长因而每日只需给药一次。血管紧张素Ⅱ受体抑制剂直接作用于血管紧张素Ⅱ受体从而阻断血管紧张素Ⅱ的生理作用。常用制剂为氯沙坦。儿童剂量为1mg/( kg·d)。其他制剂包括缬沙坦、厄贝沙坦等。

( 6)贫血及消化道大出血的处理:

不论什么原因的贫血都必须纠正。有凝血障碍的患儿可输入少量的新鲜全血、血小板并给予维生素K纠正。

对于有胃肠道出血等患儿应静脉给予H2
 受体阻滞剂如法莫替丁0. 4mg/kg或氢离子泵阻滞剂奥美拉唑0. 4mg/kg等每日两次。

( 7)感染的处理:

对于无感染迹象的急性肾衰竭患儿，不应预防性的使用抗生素，否则易招致二重感染及耐药菌株感染。然而，当患儿有发热、白细胞升高、血、尿、腹水或其他引流物的细菌培养阳性时应及时给予抗生素。抗生素应根据临床表现及血培养结果作选择的依据。应尽可能的选用对肾脏毒性较小的药物以免造成或加重肾损害。在急性肾衰竭时应调整抗生素的剂量或给药间隔。如调整给药间隔时，给药间隔可用血肌酐浓度( mg/dl)乘以8或9(小时)，若单纯调整给药剂量时，给药量等于正常给药量除以血肌酐浓度的毫克数即可。

( 8)肾衰竭时的营养供给:

肾衰竭最重要的并发症之一是严重的分解代谢造成的负氮平衡。然而，由于肾衰竭患儿的液体摄入量受到极大的限制，绝大多数患儿得不到足够的热量及蛋白质，甚至很难向患儿提供基础代谢所需的能量。因此肾衰竭时营养处理也是肾衰竭处理的一个重要组成部分。

急性肾衰竭的营养处理的基本目标是:

1)控制水电解质的摄入以防容量负荷过重及电解质紊乱。

2)提供足够的热量以便在限制蛋白质的前提下防止蛋白质消耗以及因此而加重的氮质血症和高钾血症。

按以往的观念，在肾衰竭时应限制蛋白质的摄入量。但在20世纪60年代以后，越来越多的资料表明:用糖、蛋白质、脂肪提供充分的热量以节约内源性的蛋白质分解可有效地减轻尿素氮、肌酐及血钾的浓度，从而减少透析的频度及必要性。

肾衰竭患儿常因厌食、恶心、呕吐而难以进食;腹膜透析时患儿也因腹压增加而不能耐受饮食。而周围静脉提供营养时只能以比较低浓度的葡萄糖、氨基酸及乳化脂肪来提供。如前所述，由于液量的限制，这些制剂常常不能向肾衰竭患儿提供足够的热量以防蛋白质分解。

如果估计病情能在较短时间内恢复而患儿又没有发热、严重感染、严重创伤等高分解代谢状况，则在短期内(一周内)可经周围静脉行部分静脉营养以提供部分热量及必需氨基酸和维生素等。周围静脉营养的优点是可避免由中心静脉营养所带来的导管相关菌血症等并发症。但如患儿有高热、严重创伤、大面积烧伤、败血症等高代谢状态时则需很高的热量。此时必须插入中心静脉导管给予高浓度的葡萄糖、氨基酸、脂肪乳剂、无机盐及各种维生素等，称为全胃肠道外营养。正常儿童的葡萄糖利用速度通常在0. 4～0. 5g/( kg·h)最大不超过0. 7g/( kg· h)。在严重创伤、大面积烧伤、败血症等应激状态下，患儿葡萄糖耐量常常明显下降、血糖升高，输入高浓度的葡萄糖时需在每4～8g葡萄糖中加入1U胰岛素，极严重患儿所需的胰岛素与葡萄糖之比可达1∶4～1∶2(每2～4g葡萄糖加1U胰岛素)。

对无严重分解代谢的患儿，蛋白质供给量应为0. 5g/( kg·d)。对于有严重分解代谢的患儿蛋白质的供给量应提高至1. 5～2. 0g/( kg·d)。所需蛋白质需以必需氨基酸来补充以减轻氮负荷。市售4%肾安每100ml含必需氨基酸4g约合蛋白质3. 5g。12%氨基酸每100ml相当于氨基酸12g或蛋白质10g。

每克脂肪可提供9cal( 1cal =4. 1868J)热量，若以20%中长链脂肪乳剂滴入则每100ml可提供约200cal热量从而减少液体负荷。而且脂肪乳剂可以通过周围静脉滴入，对无条件进行中心静脉插管的医院是一种有效提供高热量的途径。所使用的脂肪用量不应该超过总热量的40%或不超过1～4g/( kg·d)。

Abel等曾通过严格的对照观察证明，通过葡萄糖加氨基酸提供营养可提高肾衰竭患儿的成活率。他的观察证明，单纯接受葡萄糖治疗的患儿的病死率为56%，而接受葡萄糖加必需氨基酸治疗的患儿的病死率为25%。Baek等亦证明，单纯接受葡萄糖治疗的患儿的病死率为70%，而接受葡萄糖加必需氨基酸治疗组的病死率为46%。

( 9)透析疗法:

透析疗法是治疗急性肾衰竭的极其重要的手段之一。临床上有腹膜透析、血液透析和连续肾脏替代疗法等三种方法。

儿童腹膜面积与体重之比大大高于成人。儿童腹膜透析的疗效可达血液透析的50%，而成人仅为20%。换言之，儿童腹膜透析的疗效可达成人的2. 5倍。在婴幼儿期，中心静脉插管较为困难，而且婴幼儿期血液透析时血容量及血流动力学波动较大，耐受力较差。因此在儿童期尤其是婴幼儿，遇急性肾衰竭时首先应考虑腹膜透析，有凝血功能障碍的患儿也应考虑腹膜透析。然而，遇到严重创伤、大面积烧伤、严重感染、大手术后所致的急性肾衰竭，由于分解代谢极为旺盛，含氮代谢产物积聚迅速，容易发生严重的氮质血症，故应首先考虑血液透析。结缔组织病、糖尿病、恶性高血压等病时腹膜清除率常常受损，亦应首先考虑血液透析。

早期透析，不论腹膜透析还是血液透析，都是预防和治疗严重氮质血症的并发症(包括胃肠出血、神经系统并发症、心包炎、高钾血症、急性肺水肿等)的主要手段。

连续肾脏替代疗法( continual renal replacement therapy，CRRT)或血液超滤( hemofiltration)是让血液通过特制的血液滤过器后将血液中的水分及可溶性低分子物质滤出体外。其原理为在滤过器半透膜两侧形成压力梯度而将水分和其他低分子物质清除体外。它对清除水分及可溶性低分子物质特别有效。因而是治疗容量负荷过重和急性肺水肿的极为有效的方法。它只需一个特制的、通透性很高的半透膜滤过器。设备简单、操作便利，可在床边进行，容易推广。可以应用于任何类型的急性肾衰竭，特别适用于有腹部外伤、腹部手术后不适合作腹膜透析的患儿。但是，由于它清除水分的能力强大而迅速，因此在进行过程中必须严格监测动脉血压、CVP及出入量的平衡。

透析疗法的指征:

1)临床指征:

急性肾衰竭伴有下列情况之一者:①血容量过多及血压过高引起的充血性心力衰竭、肺水肿、高血压脑病;②尿毒症性血小板功能障碍伴有胃肠出血;③对药物治疗无效的高钙血症、高磷酸盐引起的转移性钙化。

2)生化指征:

有下列情况之一者:①血BUN≥30mmol/L或升幅≥4mmol/( L·d)［≈10mg/( dl·d)］或Cr≥500μmol/L或升幅≥100μmol/( L·d)［≈1mg/( dl·d)］或Ccr≥80～120ml/( min·1. 72m2
 ) (肌酐清除率)。②血K+
 ≥6. 5mmol/L。③血Na+
 ≤120mmol/L或≥160mmol/L。④持续性的代谢性酸中毒，当 [image: ]
 ≤12mmol/L或pH≤7. 20;特别是血容量过多，限制了碳酸氢钠的使用时。⑤严重的代谢性碱中毒，当 [image: ]
 ≥35mmol/L或pH≥7. 6，(可用高氯醋酸盐透析液溶液含Cl-
 120mmol/L，醋酸20mmol/L)。⑥血清尿酸≥1190μmol/L ( 20mg/dl)。⑦血清钙≥12mmol/L。

3)预防性透析:

有可能发生肾衰竭但尚未有临床症状及生化变化之前，例如:①广泛压挤伤;②横纹肌溶解;③心外科手术时心搏出量曾一度明显降低并持续一定时间。

透析疗法的并发症:腹膜透析的主要危险在于腹膜腔感染。国外腹膜透析的感染在3%～48%之间。血透的主要危险在于血流动力学改变。其感染率在4%～12%之间，主要是静脉插管感染。

【预防】

在上述各种有可能引起急性肾衰竭的疾病过程中，应充分提高警惕，注意改善组织的血流灌注，避免组织长时间的缺氧及低血压。对于严重创伤、严重感染患儿，如情况允许应尽早清创、引流、合理地使用抗生素，以避免向肾衰竭方向发展。

关于药物改善或逆转濒临肾衰竭的问题仍有争议，在低血压或少尿的早期，甘露醇有可能降低高危或濒临少尿性肾衰竭患儿的肾衰竭发生率。它可通过渗透性利尿维持尿流量，降低肾素的产生，减少细胞水肿，因而使肾在灌注不足时仍可保持高尿流。外科手术后出现高尿酸血症、横纹肌溶解、血红蛋白尿、肾毒性药物中毒等情况的患儿，在使用甘露醇后有良好反应。但应注意，在已确定有实质性肾衰竭的患儿，甘露醇可大大扩充血容量。因而有增加前负荷、诱发心力衰竭及急性肺水肿的可能，使用前应充分均衡其利弊。

大剂量呋塞米( 2～10mg/kg)可以改善部分患儿的尿流、变少尿型肾衰竭为非少尿型肾衰竭，减少透析的必要性或频度。然而呋塞米本身并不能改善肾功能，也不能影响或缩短急性肾衰竭的病程。

肾剂量的多巴胺［0. 5～4μg/( kg·min)］可扩张肾血管、改善肾血流。对高危或早期肾衰竭患儿，联合使用肾剂量的多巴胺及大剂量呋塞米( 2～10mg/kg)是有效的预防肾衰竭发生的办法。对某些需要特高尿流量的疾病的早期，如血红蛋白尿及肌红蛋白尿等，加用甘露醇的联合疗法，其效果可能更为理想。

【预后】

急性肾衰竭总的病死率波动于9%～72%不等，这在很大程度上取决于原发病。外科手术后及严重创伤合并肾衰竭的病死率较高。然而，即使在同一种病，也因患儿的年龄、伴随疾病、肾损害的严重程度以及营养支持的努力程度而有颇大差异。

(何庆忠)


第五节　脑水肿与颅内高压

颅内高压是儿科常见危重症，脑水肿( cerebral edema)是引起小儿急性颅内高压最主要的原因。当颅内压过高发生脑疝( cerebral hernia)时，患儿可突然死亡。

【脑水肿与颅内高压的概念】

脑水肿指脑实质液体增加引起的脑容积和重量增加，是中枢神经系统对内源性或外源性有害刺激所产生的一种非特异性反应。脑细胞内液体蓄积称为脑肿胀，脑细胞间隙中游离液体蓄积称脑水肿。两者是同一病理过程中的不同阶段，且可互为因果，后期常同时存在，统称脑水肿。其临床表现相同，均可出现颅高压的症状和体征。

颅内压( intracranial pressure，ICP)为颅腔内容物所产生的压力，通常以侧脑室内液体的压力来代表。颅腔内容物包括脑、脑膜、颅内血管和血流( 7%)以及脑脊液(约占10%)。病理情况下尚有病损物，如血肿、脓肿、寄生虫、肿瘤等。当颅内容物任何一部分增加时，颅内压将会升高，作为代偿必然导致其余部分容积减少，以维持颅内压相对恒定。

颅腔为一骨性腔隙，小儿在囟门和颅缝闭合前，若颅内压力增高，则囟门隆起，颅缝裂开，以增加颅腔容积，减轻颅高压程度;一旦囟门和颅缝闭合，则其容积固定，不能通过增加颅腔容积来缓解颅高压。

颅内压与颅腔内容物的容积关系密切，但两者之间并不成正比。如Langfitt容量压力曲线所示(图1- 32)，颅内压正常或轻度增高时，由于颅腔存在一定的顺应性与代偿能力，容积改变对颅内压影响不大，这是机体一种有限的生理代偿功能;一旦超出代偿临界点，颅内容物体积轻度增加，也将使颅内压迅速增高，出现颅内高压，导致脑缺血缺氧，脑功能障碍。严重者因颅腔内容物受压变形，部分脑组织移位，可造成脑血流中断、脑疝等严重后果。

[image: ]
图1-32　颅内容量-压力曲线



【正常颅内压及代偿机制】

1.正常颅内压

正常颅内压通常以侧脑室内液体的压力来代表。在椎管蛛网膜下腔通畅的情况下，与侧卧位做腰椎穿刺时所测得的压力大体相等，故常用腰椎穿刺所测脑脊液压力代表颅内压。因测压条件及测压时小儿状态各异，颅内压正常值各家报道不一，新生儿0. 098～0. 196kPa( 10～20mmH2
 O)，婴儿0. 294～0. 784kPa ( 30～80mmH2
 O)，幼儿0. 392～1. 47kPa( 40～150mmH2
 O)，年长儿0. 588～1. 76kPa( 60～180mmH2
 O)。一般认为颅内压1. 47～2. 67kPa ( 150～270mmH2
 O)为轻度增高，2. 80～5. 33kPa( 270～540mmH2
 O)为中度增高，大于5. 33kPa( 540mmH2
 O)为重度增高。

2.颅高压的代偿机制

全颅腔的代偿空间仅为8%～10%，各种颅内容物的代偿能力有很大不同。脑及脑膜不易压缩，代偿能力最小;为维持脑功能，脑血流量亦相对恒定;因而脑脊液最早发生变化，经过枕骨大孔被挤向椎管;若颅内压进一步增高，脑血流量亦代偿性地减少。

( 1)脑脊液:

脑脊液是颅内三种内容物中最易变动的成分，因此，在颅腔空间代偿功能中发挥较大的作用。正常情况下，脑脊液平均体积为:新生儿10ml，婴儿50ml，幼儿80ml，4～13岁儿童100ml，成人120～140ml。约80%的脑脊液由脉络丛分泌，生成速度约为0. 3ml/min，其余为经脑组织透过室管膜进入脑室系统的液体。生成的脑脊液经第四脑室侧孔和正中孔进入蛛网膜下腔，由蛛网膜颗粒吸收。脑脊液的分泌速度主要取决于平均动脉压与颅内压之间的压力差，其吸收则取决于颅内压与上矢状窦之间的压力差，分泌与吸收处于相对平衡状态。当颅内压增高时，脑脊液生成量仅轻度减少，但吸收速度明显增快，若颅内压大于0. 686kPa ( 70mmH2
 O)，吸收速度可达到生成速度的3倍，使脑脊液体积缩小，实现容积代偿。但若存在脑脊液吸收障碍，则该代偿能力将明显受限。当颅内压降低时，脑脊液吸收减少，分泌因压差增加而增加，使脑脊液量增多，以阻止颅内压的下降。

( 2)颅内血容量:

颅内血容量包括存在于静脉系统和动脉系统的血液。其中60%～70%在脑静脉和静脉窦中，30%～40%在动脉内。颅内压增高时，静脉系统受压，血液被挤出，使颅内血量减少起到容积代偿的作用。动脉的血液灌注即脑血流量( cerebral blood flaw，CBF)，与脑灌注压( cerebral perfusion pressure，CPP)及脑血管阻力( cerabral vascular resistance，CVR)关系密切。表示三者关系的公式为:[image: ]
 。CPP为平均动脉压( mean arterial pressure，MAP)与平均颅内压( mean intracranial pressure，MICP)之差，即CPP = MAP - MICP。因此维持一定脑灌注压，须以维持正常血压与颅内压为前提。

( 3)脑实质:

脑实质为半固体状，颅内压增高时，不能迅速通过改变体积来适应，相反可因各种病变使脑组织内液体异常积聚，即脑水肿而使脑体积增大。但在缓慢发展的脑积水病例中，随着脑室显著扩大，脑皮质明显变薄，也有一定代偿作用。

【脑血流的自动调节和颅内压】

正常情况下脑血流从出生至成人保持相对恒定，约为每分钟50～60ml/100g脑组织。成人脑重量仅为体重的2%～2. 5%，而脑血流相当于心排血量的15%，脑组织耗氧量占全身耗氧量的20%，说明脑组织对血供的需要量明显高于其他器官。但脑组织能量储备极少，其氧化代谢所需葡萄糖和氧绝大部分来自血液循环，因此脑对缺血、缺氧、低血糖极为敏感。相对恒定的脑血流是脑组织维持正常生理功能和代谢活动的中心环节。关于脑血流自动调节机制有以下几种学说，它们均通过改变脑血管阻力发挥作用。

1.代谢调节

当各种原因导致脑血流减少时，脑组织缺血、缺氧，缺少足够的营养物质，代谢产物堆积，细胞内产生的氢离子扩散到细胞外间隙，使pH降低;高热或抽搐时，脑组织活动增强，对葡萄糖和氧的需求量增加，CO2
 生成增多，也可使pH降低，机体通过代谢反馈效应，扩张脑血管，增加脑血流以保持内环境稳定。反之，当处于低温、麻醉等低代谢状态时，脑血流量相应减少。

2.压力调节

正常状态下，血压在一定范围内波动时，脑组织通过内在压力自动调节机制，使其血液供应相对不变。即当血压下降时阻力血管扩张，血压升高时阻力血管收缩，脑血流量可维持相对恒定，称Bayliss效应。对成人的研究显示，只有平均动脉血压在60～160mmHg( 8～21. 3kPa)之间波动时，这种压力自动调节功能才发挥作用。当血压下降至8kPa以下时，脑阻力血管不再扩张;严重高血压大于21. 3kPa时，脑阻力血管失去张力而处于被动扩张状态，若此时再提高脑灌注压，则脑血流将随脑灌注压的增加呈线性递增，出现脑过度灌注状态，脑的非阻力血管也被动扩张、充血、渗出，出现脑肿胀，使颅内压增高。

3. CO2
 和氧的自动调节

CO2
 能自由通过血脑屏障，影响脑脊液与脑组织的pH，是一种快速而有力的血管活性物质。脑血管对PaCO2
 变化反应迅速，潜伏期约20～30秒(其中4～5秒是由肺到脑循环的时间)，3～4分钟达平衡。脑血管对CO2
 变化的反应性随时间延长而产生耐受现象，即当CO2
 改变时间持久后，脑血流非但不再继续增减，反而逐渐恢复至原水平。低碳酸血症很快引起脑血管收缩，脑血流量减少，颅内压下降。此为使用过度通气降低颅高压的主要理论依据。反之，高碳酸血症引起脑血管扩张。PaCO2
 在20～40mmHg( 2. 67～5. 33kPa)范围内，每下降1mmHg( 0. 13kPa)，脑血流可减少4%。当PaCO2
 大于40mmHg ( 5. 03kPa)时，每升高1mmHg( 0. 13kPa)，脑血流量可增加2%～3%，使颅内压升高;但当PaCO2
 超过70mmHg( 9. 03kPa)时，脑血管的自动调节功能丧失。

虽然血氧分压的变化也会引起小动脉的相应舒缩，但其调节作用远不如CO2
 分压变化所产生的调节作用强烈。PaO2
 在60～140mmHg( 8～18. 06kPa)范围内，脑血流可保持相对稳定。若PaO2
 低于60mmHg( 8kPa)，脑血管开始扩张，使脑血流增加，颅内压上升;当PaO2
 超过140mmHg( 18. 06kPa)时，脑血管收缩，脑血流减少，颅内压下降。因此临床可采用高压氧治疗颅高压患儿。

4.血液黏滞性的自动调节

血液黏滞度变化可改变血液的流变学特征，从而导致脑血流变化。黏滞度降低时脑血流增加，反之脑血流减少。血液黏滞度变化调节脑血流的确切机制还不清楚，可能与代谢调节和压力调节参与有关。

5.神经调节

脑动脉周围存在着广泛的运动血管神经丛，并且在脑血管壁平滑肌发现有肾上腺素能缩血管受体和胆碱能扩血管受体。颈内动脉及其分支周围都被来源于上颈髓以及星状神经节的肾上腺能神经丛所支配，当交感神经兴奋时，血管的收缩强度与神经丛密度有关，动脉管壁平滑肌上胆碱能纤维丛主要来源于延髓的网状结构，由岩神经发出支配到相应的脑血管。这些发现表明，中枢可以通过神经机制独立的或与其他自动调节机制一起控制脑血管的管径和脑血流量。

【颅内高压的病因】

1.急性感染

感染后24小时内即可发生脑水肿。可分为:

( 1)颅内感染:

如各种病因引起的脑炎、脑膜炎、脑脓肿及耳源性颅内感染等。

( 2)全身感染:

如中毒性痢疾、重症肺炎、严重脓毒症等可引起脓毒性脑病(中毒性脑病)，暴发性肝炎等也可发生脑水肿。

2.脑缺血、缺氧

心搏骤停、休克等可致脑缺血缺氧;窒息、癫痫持续状态、一氧化碳中毒、严重贫血(急性贫血血红蛋白<50g/L，慢性贫血血红蛋白<30g/L)、肺性脑病等可致脑缺氧。严重缺血、缺氧数小时即可发生脑水肿。

3.中毒

如铅或其他重金属、食物(白果)、农药(如有机磷)、灭鼠药(如毒鼠强)、乙醇、药物(如苯巴比妥钠、四环素、维生素A、维生素D)等中毒。

4.水电解质平衡紊乱

如急性低钠血症、水中毒、各种原因所致酸中毒等。

5.其他

高血压脑病、瑞氏综合征、输液输血反应、突然停止使用激素、脑型白血病、严重遗传代谢病、颅内血管疾病(如脑动静脉畸形、血管瘤、毛细血管扩张症)等。其他引起颅高压的原因尚有颅腔狭小、颅内占位性病变(肿瘤、出血、寄生虫)、各种原因引起的脑积水、真性红细胞增多症等。

【脑水肿的分类】

1967年Klatzo首先提出，脑水肿从发病机制和病理方面可分为血管源性与细胞毒性脑水肿两大类。之后有学者逐渐补充，如1975年Fishman提出间质性脑水肿; 1979年Miller提出低渗性脑水肿等。脑水肿分类方法很多，根据病因、发病机制与病理改变的不同，可分以下四种类型，其各自特点见表1- 22。


表1-22　各种类型脑水肿的特点
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1.血管源性脑水肿

主要因血脑屏障受损伤，毛细血管通透性增加，血浆蛋白和水分渗出，引起脑组织细胞外液含量增多。其特点是白质水肿明显重于灰质，可能与白质与灰质的纤维密度不同有关。当血管内压力大于组织间隙压力时，水分更易向血管外渗漏。水肿液不仅是单纯的弥散，还可随细胞外间隙中的细胞外液流动至邻近脑回。由于水肿脑组织与脑室间有静水压差，部分液体可通过室管膜进入脑室系统，并随脑脊液循环而被吸收，这是水肿液消散的主要途径。血管源性脑水肿多见于脑挫伤、脑肿瘤压迫和炎症性疾病等。

病灶区脑皮质早期有血管充血、坏死、出血和灰质肿胀。电镜下可见毛细血管内皮细胞间紧密连接处开放，基底膜变宽，髓鞘纤维束间细胞外间隙变宽，透明并含有较多液体。

2.细胞性脑水肿

此类脑水肿的特点为液体积聚在细胞内。主要由于脑缺血、缺氧，钠、钾、氯离子泵的能量ATP很快耗竭，泵功能衰竭，细胞内水钠潴留，从而导致脑细胞水肿。

正常生理状态下，细胞外的钠离子比细胞内多3倍，细胞内钾离子比细胞外多20倍。当神经活动产生动作电位时，细胞内钾离子依靠细胞膜的通透性和离子梯度差很容易向细胞外转移;但细胞内钠离子向膜外转移则需靠钠泵完成，而维持细胞膜钠泵功能的能量来源为三磷酸腺苷。脑缺氧时，葡萄糖无氧酵解所产生的三磷酸腺苷仅为正常的1/19～1/18，故能量供应大为减少，钠泵不能正常运转，钠离子不能由细胞内向细胞外转移而堆积在细胞内。此时细胞膜电位不能维持，而使神经传导暂时停止。带负电荷的氯离子能自由通过细胞膜，到细胞内与钠离子结合成氯化钠，使细胞内渗透压上升，为保持细胞内外渗透压平衡，大量水分进入细胞内，使细胞肿胀，体积增大，甚至破裂，细胞外间质缩小。神经胶质细胞膜的阻力较小，对水和电解质的通透性较高，最易出现细胞内水肿。无氧酵解时，乳酸堆积，细胞内pH下降，细胞膜的通透性增高，细胞内蛋白质的亲水性加强，更促进细胞性脑水肿的发生和发展。

单纯细胞性脑水肿无血管损伤，血脑屏障相对完整，水肿在灰质、白质均有，主要在灰质细胞内，细胞外间隙并不扩大。水肿液不含蛋白质，钠、氯离子含量增高。电镜下可见星型细胞、神经元肿胀，甚至累及神经突和轴索，并伴有某种程度的细胞外液积聚。由于细胞代谢障碍、细胞性脑水肿常导致神经功能异常。多见于各种中毒、严重脓毒症、各种原因引起的脑缺血缺氧(休克、窒息、心跳呼吸骤停)、严重低温等。

3.渗透性脑水肿

某些原因引起细胞外渗透压(包括血浆渗透压)降低，可使细胞内含水量增多而发生脑水肿。常见于急性水中毒、低钠血症、抗利尿激素分泌过多(如颅内感染)时。血浆内水分由于渗透压的改变而大量进入细胞内，主要是灰质和白质的胶质细胞内水分聚积、白质肿胀更明显。此时细胞外间隙不扩大，血脑屏障也仍保持相对完整，水肿液中钠离子浓度略低，钾离子浓度明显降低，脑脊液形成增加。

4.间质性脑水肿

见于各种原因引起的交通性(脑脊液生成增多、吸收障碍或部分蛛网膜下腔阻塞)或非交通性脑积水(脑室系统阻塞)，又称脑积水性脑水肿。病变主要位于脑室周围的白质，由于脑脊液分泌、吸收失调或循环障碍，过多积聚于脑室所致。此时颅内容物增加，直接引起颅压升高。同时扩大的脑室内压力增高，室管膜受压，细胞变扁平，甚至破裂，脑脊液通过脑室壁进入脑室周围的白质中，引起间质性脑水肿。

CT检查可见脑室扩大，周围白质密度降低。严重脑积水时，脑脊液可散布至整个白质，使细胞与神经纤维分离，并有胶质增生。水肿组织内毛细血管正常。脑室周围毛细血管可吸收外渗的脑脊液，故颅内压有时正常，有时增高。脑室扩大持续时间过久，可使脑皮质受压变薄，甚至脑萎缩。

在临床工作中遇到的多数颅高压患儿，上述脑水肿类型常同时存在，难以截然分开。例如结核性脑膜炎患儿极易发生颅高压，其原因是综合性的。脑膜充血、水肿、炎性渗出物可直接增加颅腔内容物;若脉络膜丛受累，将使脑脊液分泌增多，累及蛛网膜颗粒时，脑脊液回吸收减少，均可致交通性脑积水;若为颅底粘连或脑室管膜炎引起脑室内梗阻，使脑脊液循环阻塞，可引起非交通性或交通性脑积水;当合并闭塞性脑动脉内膜炎时，则可因脑缺血、缺氧导致血管源性脑水肿与细胞性脑水肿;而中枢神经系统感染引起的抗利尿激素分泌过多，又可发生水潴留、低钠血症，从而引起渗透性脑水肿。

其他常用的分类方法还有病理学分类法，可分为:①细胞外水肿:细胞和微血管周围间隙明显增宽，其间渗出物为粉红色的水肿液，称为“湿脑”。②细胞内水肿:灰质和白质细胞肿胀，尤以星状胶质细胞最明显，神经细胞常有弥散性局部缺血性改变和灶性坏死，称为“干脑”。此两种水肿发展到一定程度时，可同时并存，也可以其中一种为主。

【脑水肿的发病机制】

随着对细胞分子水平研究的深入，对引起血脑屏障损害和细胞代谢紊乱的原因有了一些新发现，从而加深了对脑水肿发病机制的认识并出现多种学说。

1.微循环和血脑屏障学说

血脑屏障作为机体的一个重要屏障系统，可阻止多种物质通过;脑血管内皮细胞对某些物质有特异的转运作用，该作用受多种因素调节;同时脑血管内皮细胞上还有多种酶系统，具有酶屏障作用。由于脑血管内皮细胞的阻挡，水不能自由通过毛细血管壁，水的转移受血流动力学和生化因素的影响;还取决于毛细血管内外静水压、血脑屏障的完整性等。由于脑组织对缺血、缺氧和缺糖都很敏感，当体内外有害因素刺激超过大脑的调节能力时，就会出现脑微循环障碍、毛细血管通透性增加等一系列病理变化。

2.氧自由基损害学说

1972年Demopulous等提出自由基学说，认为自由基是引发脑水肿的重要因素，并认为不论何种类型的脑水肿，均由于细胞膜的过氧化作用所致。在脑创伤、缺血缺氧和出血等病理条件下，体内存在的一系列天然抗氧化剂和防御氧毒性的酶系统被破坏，氧自由基大量产生，过多的自由基不能及时被清除而产生毒性作用，主要包括:①损伤血管内皮细胞，刺激血管内皮细胞吞饮小泡增多，使毛细血管通透性增加;②诱发脂质过氧化反应，破坏线粒体、溶酶体和微粒体等细胞器膜;③破坏PGI/TXA平衡及血小板积聚，释放5- HT，导致毛细血管痉挛;④活化磷脂酶A和C，产生花生四烯酸和白三烯，引起过氧化反应，加快脑水肿的发生。自由基反应还可因脑组织出血，血液中铁、铜等金属离子引起的催化作用而使过氧化反应加重。

3.细胞内Ca2
 +
 超载

钙离子对神经细胞的损害起决定性作用。在正常生理状况下，脑细胞内游离Ca2
 +
 在钙泵、Na+
 - Ca2
 +
 交换、胞内线粒体、内质网及胞质钙结合蛋白、钙调蛋白、微小清蛋白等机制调控下维持在0. 1μmol/L，而细胞外Ca2
 +
 浓度约为细胞内浓度的1万倍。在病理情况如脑外伤、脑缺血时，Ca2
 +
 大量内流，细胞内Ca2
 +
 浓度急骤增加200倍，病理学称此为“钙超载现象”。过多的Ca2
 +
 激活膜磷脂酶A2
 和磷脂酶C，兴奋多价不饱和脂肪酸，钙泵活性减退，线粒体ATP能量产生不足，促发突触膜末梢兴奋性氨基酸递质大量释放，激活突触后膜NMDA受体操纵的Ca2
 +
 通道，使Ca2
 +
 浓度进一步持续升高，导致神经元水肿死亡。同时Ca2
 +
 内流增加更多自由基生成，致使更多溶酶体溶解和酶的释放，加重磷酸盐和蛋白酶对膜的破坏，最终导致脑细胞完全损坏。钙离子还可进入脑的小动脉壁内，引起小动脉痉挛而加重缺血与缺氧。

4.兴奋性氨基酸

脑细胞受损时，兴奋性氨基酸大量释放到细胞外，激活与NMDA受体耦联的Ca2
 +
 通道，使Ca2
 +
 内流，同时也使Na+
 通道开放，Na+
 内流增加，从而使Cl-
 和水被动内流，引起细胞毒性脑水肿。兴奋性氨基酸还可作为内源性兴奋毒素，破坏中枢神经细胞，导致神经功能障碍。近年来研究证实，兴奋性氨基酸与缺血性、创伤性脑损伤有关，在缺血早期，大量兴奋性氨基酸如谷氨酸、门冬氨酸等逸出细胞外产生神经毒性作用。此外，脑缺血、外伤、癫痫持续状态、严重低糖血症等可能与NMDA受体活性亢进有关。

5.脑细胞能量代谢障碍

脑细胞在缺血、缺氧状态下，葡萄糖代谢由正常的氧化磷酸化转为无氧糖酵解，线粒体合成ATP的能力明显下降。膜磷脂代谢障碍，引起Na+
 - K+
 - ATP酶和Ca2
 +
 - Mg2
 +
 - ATP酶活性下降，细胞膜的转运功能紊乱，离子泵功能失调，Na+
 、Cl-
 大量从细胞外进入细胞内而不能被泵出，使细胞内渗透压增高，水分子进入细胞内导致细胞内水肿。同时无氧糖酵解过程产生的乳酸中毒，使细胞膜脂质过氧化反应增强，进一步加重膜损害与细胞内脑水肿。

6.一氧化氮( NO)

NO在脑水肿形成过程中的作用已经得到大多数学者的认同。NO作为介质、信使、自由基、细胞功能调节因子，参与机体的血管反应、神经传递和免疫调节。体内NO的生物作用受NOS的调节。NOS有两种类型:原发型( cNOS)和诱发型( iNOS)。cNOS以非活性形式存在于细胞中，胞内Ca2
 +
 和钙调蛋白( CaM)引起NO短暂释放，生物效应以细胞间信息传递为主。iNOS不依赖于Ca2
 +
 和CaM，在一些细胞因子作用下生成。iNOS一旦生成，其活性持续时间长，生物效应以细胞毒性为主。Yuan等认为组胺引起的血脑屏障通透性增加由NO介导。组胺与H1
 受体结合，该受体与G蛋白耦联后激活磷脂酶C，此酶催化磷脂酰肌醇分解为甘油二酯和三磷酸肌醇，甘油二酯通过兴奋蛋白激酶C而激活NOS，三磷酸肌醇引起细胞质中钙离子浓度增加而激活NOS，最终NO产生增加是组胺诱发血脑屏障等微血管高通透性的关键。

7.水通道蛋白

水通道蛋白( aquaporin，AQP)是特异性跨膜转运水分子的蛋白家族，能显著增加细胞膜水通透性，参与水的分泌、吸收及细胞内外水平衡。自1988年Agre等发现AQP1以来，目前在哺乳动物体内已发现13种水通道蛋白( AQP0～AQP12)，其中6种在中枢神经系统内可见分布，分别为AQP1、AQP3、AQP4、AQP5、AQP8和AQP9。与中枢神经系统关系密切的主要为AQP1、AQP4和AQP9。它们在脑水肿病理生理过程中的作用越来越受到重视。

AQP1集中分布于侧脑室、第四脑室及第三脑室的脉络丛上，多表达于脉络丛上皮细胞面向脑脊液的顶质膜的微绒毛表面，与Na+
 - K+
 - ATP酶定位相同，因此认为它与脑脊液分泌有关，并参与调节水和离子平衡。

AQP4分布最广，主要参与血浆渗透压的调节、血脑屏障的发育和功能维系，并兼有细胞外渗透压感受器的功能。研究结果证实，脑组织在发生缺血、外伤、肿瘤等情况时，AQP4表达升高，这种升高是星形细胞为适应周围渗透压改变，调节局部渗透压，使其维持在合适范围内保护神经元不受损伤的反应，但过度升高超过自身调节范围则造成破裂自溶，引起细胞内毒性物质的释放而加重脑水肿。血脑屏障的胶质细胞终足上的AQP4表达升高，将引起血管内水分透过血脑屏障进入脑组织，导致血脑屏障的破坏而进一步加重脑水肿。AQP4对细胞毒性脑水肿起重要作用，抑制AQP4的表达和功能对细胞毒性脑水肿可能有一定的限制作用。

AQP9在细胞外水的调节和脑水肿形成中发挥的作用逐渐引起关注。缺血时的乳酸性酸中毒可引起AQP9通透性增加，使星形胶质细胞摄取过多的乳酸，利用这一方式AQP9可以清除细胞外多余的乳酸和甘油，此过程中，可能同时伴有水的快速流动。因此，如果能在脑水肿形成的早期及时改善脑组织的血氧供应，纠正乳酸酸中毒，可降低AQP9对于乳酸的通透性，有助于控制脑水肿。

进一步了解AQPs在脑组织的分布、结构和功能的关系以及它们之间的相互作用，以及AQPs活性的分子调控、化学调控方法和调控效应，开发调控AQPs活性的药物等，可能为脑水肿等水代谢疾病的临床诊治提供新的思路和方法。

8.酶屏障系统受损

酶屏障系统指脑毛细血管内皮细胞和脉络丛上皮细胞上能把相应底物降解的独特酶系统，这些酶构成一道酶屏障，阻止相应底物入脑，对脑起保护作用。有人曾对脑毛细血管和脉络丛上的12种酶活性进行研究，发现血管源性脑水肿时有9种酶活性发生改变。因此推论，酶屏障系统的改变可能是导致血管源性脑水肿的原因之一。

【临床表现】

小儿急性颅内高压的临床表现与造成颅压增高的原发病、颅内高压的发展速度、有无占位性病变以及病变所在部位有关。

1.剧烈头痛

颅高压时的剧烈头痛系因脑膜血管或神经受挤压、牵扯以及炎症刺激引起，常为弥漫性、持续性，清晨较重，坐位时头痛重于卧位时。并可因咳嗽、用力、体位前屈、大量输液而加剧。婴儿则表现为烦躁不安、尖声哭叫、有时拍打头部。

2.喷射性呕吐

因颅高压刺激第四脑室底部及延髓呕吐中枢所致。呕吐与饮食无关，可清晨即吐，不伴恶心，呕吐后可进食。婴幼儿无其他诱因的频繁呕吐，多提示第四脑室或后颅凹存在占位性病变。

3.意识障碍迅速出现并加深

大脑皮层广泛损害及脑干上行网状结构受累，使患儿不能维持觉醒状态，而出现程度不等的意识障碍，并有迅速加深倾向，短期内可出现昏迷，常伴有躁动或狂躁。

4.肌张力改变及惊厥

脑干、基底节、大脑皮层和小脑某些部位的锥体外系受压，可使肌张力显著增高。主要表现为去大脑强直(伸性强直、伸性痉挛和角弓反张)和去皮层强直(病变在中脑以上，患儿一侧或双侧上肢痉挛，呈半屈曲状，伴下肢伸性痉挛)。脑疝时肌张力降低。脑缺氧或炎症刺激大脑皮层，可引起抽搐甚至癫痫样发作。恢复期可有木僵状态、失语及自主神经功能失调等。

5.呼吸障碍

脑干受压可引起呼吸节律不齐、暂停、潮式呼吸，下颌运动等中枢性呼吸衰竭，多为脑疝前驱症状。

6.头部体征

前囟膨隆紧张，骨缝裂开、头围增大，头部浅表静脉怒张、破壶音阳性等体征为亚急性或慢性代偿机制所致，与婴幼儿颅骨骨缝尚未完全闭合、颅骨骨质软化有一定弹性有关。甚至8岁以下儿童亦可有骨缝裂开。上述代偿机制常使小儿颅高压早期症状不典型。

7.体温调节及循环障碍

下丘脑体温调节中枢受累，肌张力增高造成的产热增加;以及交感神经麻痹，泌汗功能减弱等，使体表散热不良，引起高热或过高热。

8.血压升高

为延髓血管运动中枢的代偿性加压反应，系因拟交感神经兴奋性增强或脑干缺血、受压与移位引起。此时收缩压上升20mmHg( 2. 67kPa)以上，脉压增宽，且血压音调增强。

9.眼部改变

可有眼球突出、球结膜充血水肿、眼外肌麻痹、眼内斜(外展神经麻痹)、眼睑下垂(提上睑肌麻痹)、落日眼(颅前凹压力增高)及视野缺损等。瞳孔改变包括双侧大小不等、忽大忽小，形态不规则。

视乳头水肿多为慢性颅压增高的表现，因眼底静脉回流受阻所致，急性脑水肿早期很少见。眼底镜检查时，颅高压初期可见视乳头边缘模糊、变红(先上下，后鼻侧、颞侧)，并向外隆起;生理凹陷不清或隆起变红;静脉搏动消失。中期静脉怒张，搏动完全消失，扩张的毛细血管周围有渗出及出血，视力障碍较轻(此与视神经乳头炎不同)。晚期视乳头呈灰白色，边缘仍模糊;动脉收缩、色淡、视力逐渐下降，盲点扩大、周边视野向心性缩小。视乳头水肿是颅高压最客观的体征之一，但前囟未闭的婴儿常无视乳头水肿。

意识障碍、瞳孔扩大以及血压增高伴缓脉称Cushing三联症，为颅内高压危象，常为脑疝的前兆。

10.脑疝

系指脑实质受挤压离开原有间隙，位置发生改变的病理状态。特别在发生嵌顿时，可因压迫邻近脑组织和脑神经，引起相应症状和体征，属于颅高压危象。常见的是小脑幕切迹疝(又称海马沟回疝、天幕疝或颞叶疝)与枕骨大孔疝(即小脑扁桃体疝)。

( 1)小脑幕切迹疝:

小脑幕将小脑与大脑的枕叶和颞叶分开。其前缘游离，与蝶鞍斜坡构成裂孔，脑干与动眼神经由此通过。颅内压增高至一定程度时，肿胀的脑组织向阻力小、压力低处移位，脑干及大脑下移，颅中凹的颞叶内侧海马沟回可疝入此裂孔，表现中脑受压症状。由于动眼神经受累，病侧瞳孔先缩小后扩大，对光反应迟钝或消失，眼睑下垂。对侧肢体呈中枢性瘫痪。由于脑干受压，还可出现中枢性呼吸衰竭，意识障碍加重，继而心率、血压不稳定。小脑幕附近的颞叶占位性病变最易发生这类脑疝。此时颅内压增高可不严重。

( 2)枕骨大孔疝:

颅压过高使脑干下移时，位于后颅凹的小脑扁桃体首先被挤入枕骨大孔，继而压迫延髓。此时患儿昏迷迅速加深，双瞳孔散大，对光反应消失，眼球固定，常因中枢性呼吸衰竭而呼吸骤停。幕上占位性病变所致枕骨大孔疝多发生在小脑幕切迹疝之后。但若疾病发展迅速，可观察不到小脑幕切迹疝的表现，即突然发现患儿双侧瞳孔散大，呼吸停止。但幕下占位性病变易造成枕骨大孔疝，而不并发小脑幕切迹疝。

【诊断】

1.病史中存在导致脑水肿或颅压增高的原因。

2.有颅内高压的症状与体征

成人颅高压的三大特征为头痛、呕吐与视乳头水肿。小儿常缺乏主诉，且颅压增高时，婴儿可通过前囟膨隆、骨缝裂开代偿，上述特征多不典型。由于临床表现常缺乏特异性，急性脑水肿又很少引起视乳头水肿，因此对病情必须全面分析，综合判断。虞佩兰提出小儿急性脑水肿临床诊断的主要指标和次要指标各有五项。具备一项主要指标及二项次要指标即可诊断。主要指标有:①呼吸不规则;②瞳孔不等大;③视乳头水肿;④前囟隆起或紧张;⑤无其他原因的高血压［大于(年龄×0. 266 + 1. 33kPa)］。次要指标是:①昏睡或昏迷;②惊厥和(或)四肢张力明显增高;③呕吐;④头痛;⑤给予甘露醇1g/kg静脉注射4小时后，血压明显下降，症状体征随之好转。

3.测定颅内压

是确诊颅内压增高的重要手段。方法有:

( 1)腰椎穿刺测脑脊液压力:

由于液体静力压，即脑脊液本身液位高低对颅内压有一定影响，腰椎穿刺时的体位对测压会有影响。正常状态下，侧卧位时侧脑室液与脊髓腔终池脑脊液压力应相等，因此常用侧卧位腰椎穿刺所测脑脊液压力代表颅内压。但有梗阻时所测值不可靠。须注意颅内压明显增高时，腰椎穿刺有导致脑疝的危险，应先用甘露醇半小时后再穿刺测压以确保安全，但必然影响测定结果。

( 2)侧脑室穿刺测压:

最准确又较安全。在颅压监测下，还可进行控制性脑脊液引流，达到减压治疗目的。对前囟未闭的患儿脑室穿刺操作较易，前囟已闭者须作颅骨钻孔。严重急性脑水肿由于脑实质肿胀明显，脑室受压减小、移位，穿刺往往不易成功。

( 3)前囟测压:

利用非损伤性颅压监测仪直接测定前囟压力。适用于前囟未闭且囟门较大者，因易受测压人手法影响，结果差异较大。

( 4)直接颅压监测法:

将感应器放置在脑室、蛛网膜下腔、硬膜外，借传感器与有压力监测装置的监护仪或颅压监测仪相连，直接在荧光屏上适时读数并可观察颅压波形(详见相关章节)。

4.影像学检查

( 1)颅骨X线片:

慢性颅高压可表现为指压迹征，骨皮质变薄，骨缝裂开等，而急性颅高压上述表现不明显。

( 2)头颅电子计算机X线断层扫描( CT) :

为非损伤性检查方法，1982年Torack首次将第三代CT用于脑水肿诊断。可协助观察脑水肿部位、程度、脑室扩张及移位情况及引发颅高压的病因。急性颅高压表现为脑实质丰满，脑沟回浅，外侧裂缩小或消失，脑室受压，中线结构移位等。慢性颅高压可见外部性脑积水、脑室扩张和脑萎缩等。

( 3)头颅磁共振成像( magnetic resonance imaging，MRI) :

脑水肿时，T1
 和T2
 像值均延长，因此在T1
 加权像上呈长T1
 低信号或等信号，在T2
 加权像上呈T2
 高信号。近年来，随着弥散MRI、动态MRI和磁共振波谱( MRS)的应用，MRI对脑水肿的检验更加灵敏。

( 4)脑电图:

小脑幕切迹疝时，大脑组织移位、循环障碍，脑干网状结构功能紊乱，可见疝侧颞叶慢波。有时两侧额叶及颞叶可出现对称的同步中或高幅度慢波。

( 5)经颅多普勒超声( transcranial doppler，TCD) :

通过无创、动态监测颅底Willis环大血管(主要检测大脑中动脉)血流速度，了解脑血流动力学改变，可间接判断脑血流灌注情况。近年来许多学者对颅高压与TCD频谱变化的相关性进行了大量研究，发现颅高压的TCD频谱表现虽不够特异，但敏感性好，特别是TCD动态监测可协助临床判断颅高压程度、治疗效果和预后。颅高压时TCD主要表现为:频谱高尖，流速降低，以舒张期流速降低为主;阻力指数增高。严重颅高压、脑死亡患儿TCD出现相对特异性改变，即在心脏收缩期呈流速较低的正向波，舒张期呈负向波，也称振荡波形;更严重患儿TCD仅显示心脏收缩期流速极低的尖小正向波，舒张期血流消失，也称尖小收缩波;或收缩期和舒张期均探测不到血流。

【治疗】

小儿颅压增高，尤其是脑水肿病情进展迅速，常危及生命。如能早期消除病因，积极降低颅压，病变往往可逆。治疗目的在于保证脑灌注及充分能量供应;防止脑组织在颅内空间移动;采用直接减少颅腔内容物容积的方法，常可维持脑的正常代谢。

1.病因治疗

去除病因，制止病变发展是治疗之根本。如抗感染，纠正休克与缺氧，改善通气，防治CO2
 潴留，清除颅内占位性病变等。

2.一般治疗与护理

使患儿保持安静，避免躁动、咳嗽及痰堵。卧床时头肩抬高25°～35°，以利颅内血液回流;有脑疝前驱症状时，则以平卧位为宜。亦有人认为侧卧位可避免呼吸道梗阻。检查或治疗时不可猛力使患儿转头、翻身;避免用力按压腹部及肝脏;积极纠正缺氧、高碳酸血症、电解质紊乱及代谢性酸中毒;还应使患儿保持正常血压与体温。应注意对眼、耳、口、鼻及皮肤护理，防止暴露性角膜炎、中耳炎、口腔炎、吸入性肺炎及压疮。必要时可使用镇静剂。惊厥使脑代谢率增加，氧消耗量加大，必须迅速制止，常用地西泮、咪达唑仑及苯巴比妥等。已有呼吸障碍者需及时气管插管机械通气。

3.脱水疗法

可直接减少脑组织容量，降低颅内压。脱水所用药物分为渗透性脱水剂和利尿剂两大类。

( 1)渗透性脱水剂:

静脉注射一定量高渗物质，使血浆渗透压骤然增加，形成血-脑、血-脑脊液渗透压梯度，使脑与脑脊液中水分进入血中，进而由肾脏排出，达到脱水、降颅压目的。血脑屏障完整时效果尤为显著，故最适用于细胞性或渗透性脑水肿。但在临床工作中，由于渗透性脱水剂疗效确切，起效迅速，可用于各种类型脑水肿。一般认为即使是血管源性脑水肿，也可通过使正常脑组织脱水降低颅内压。

理想的渗透性脱水剂需具备以下条件:①作用迅速，降颅压效果持久;②药物能迅速经肾脏排出，产生良好的利尿作用，以免加重心脏负担;③药物不易进入人脑细胞及其间隙，以免发生反跳作用，再度使颅压增高;④无毒副作用;⑤价格低廉，使用方便。目前尚无如此理想的药物。

常用渗透性脱水剂有:

1) 20%甘露醇:

作为有效的降颅压药物已有50余年的应用历史，目前仍是多数颅高压患儿的首选药物。甘露醇降颅压的作用机制为:①渗透性脱水:其分子量182，临床所用20%制剂渗透压为1100mOsm/kg，是正常血浆渗透压的3. 66倍，能产生渗透性脱水作用，将脑组织中的水分吸收到血管中，使颅压降低40%～60%;②有减少脑脊液生成，促进脑脊液吸收的作用，可降低颅内压;③清除氧自由基作用、保护脑功能;④能短暂地增加血容量、增加脑血流灌注，降低血液黏滞度，从而改善脑微循环;⑤还有利尿、扩张肾血管、增加肾血流、抑制醛固酮和抗利尿激素分泌的作用。静脉注射后10分钟开始生效，30分钟作用最强，约1小时后作用开始减退，可维持3～6小时。注射过快可有一过性头痛、眩晕、畏寒及视力模糊及一过性血尿，久用或剂量过大可导致水电解质紊乱、甘露醇肾病。该药无明确禁忌证，但心功能障碍时慎用，否则用药后血容量突然增加，可能导致心力衰竭;肾功能不全者亦不宜使用。一般剂量每次0. 5～1g/kg，4～6小时1次。脑疝时可加大剂量至2g/kg，以使血浆渗透压增加10mOsm/ kg，并保持在310～320mOsm/kg以下为宜。当渗透压过高时，毛细血管内皮细胞间紧密连接处可发生渗透性崩溃，造成血管源性脑水肿，并损害肾脏功能，故血浆渗透浓度如超过340mOsm/kg，应改用甘油。使用甘露醇利尿后易出现脱水、低钠、低钾、低镁及低钙，乃至低血压，需注意纠正。

2) 10%甘油果糖:

为复方制剂，每100ml含甘油10g，果糖5g，氯化钠0. 9g。有高渗性脱水和营养脑细胞作用。本品经血液进入全身组织后，约2～3小时在体内分布达到平衡，故降颅压作用起效较缓，持续时间也较长，临床常与甘露醇交替使用。剂量为每次5～10ml/kg，静脉注射，每日1～2次。大部分甘油果糖代谢为CO2
 和水从体内排出。一般无不良反应，偶有瘙痒、皮疹、头痛、恶心、口渴和溶血现象。对有遗传性果糖不耐受患儿(如果糖1，6-二磷酸酶缺乏症)、高钠血症、无尿和严重脱水者、对本品任一成分过敏者禁用。

3) 30%～50%山梨醇:

山梨醇是甘露醇的同分异构体，分子量185，进入人体后，部分转化为果糖，作为能源被消耗，失去高渗脱水作用，因此脱水效果差。多用于预防反跳。用量每次2～3g/kg，每4～6小时1次。目前临床已较少使用。

4)高渗盐水:

是指浓度高于0. 9%的氯化钠溶液。1919年，Weed等发现静脉注射30%的氯化钠溶液可使猫脑体积减小，并由此奠定了渗透疗法治疗颅高压的基础。直到20世纪80年代，人们开始重新探讨高渗盐水治疗颅高压的作用和机制，近年来国内外均有在成人颅脑外伤、缺血性卒中等应用的报道。因其作用短暂，易致水钠潴留与反跳，对儿童尚缺乏使用经验，仅用于低钠血症与水中毒。

5)白蛋白:

分子量大，一般不易漏出血管外，因而能较持久地提高血管内胶体渗透压及吸收组织间液，有增加循环血容量和维持血管内胶体渗透压的作用。可用于低蛋白血症伴脑水肿时。常用20%白蛋白，剂量每次0. 4g/kg，每日1～2次。其脱水与降颅压作用缓慢而持久。有人提出白蛋白与呋塞米联合使用，既可吸收水分进入血管，使脑组织脱水，又可利尿，比单独使用呋塞米或甘露醇治疗颅高压效果好。

使用渗透性脱水剂须注意给药速度，一般于15～30分钟内静脉快速滴入或推入，否则不能形成血管内高渗状态，达不到脱水目的。心肌炎及心力衰竭患儿，使用脱水剂应慎重，必须使用时可先给利尿剂，待尿量增加、血容量适当减少后再用，且给药速度应缓慢，于30～60分钟静脉滴入为宜。婴幼儿心肾代偿功能差，剂量宜偏小，注射速度应稍减慢，新生儿可在60～90分钟内给予。

对已有脑疝表现的患儿，应分秒必争进行抢救，选择强有力的脱水剂，大剂量快速推入，并缩短用药间隔时间，可2小时给药一次，连用3次后改为每4小时用药一次，以使嵌顿的脑组织尽快复位。为避免复发，甘露醇至少连用3～5天。

( 2)利尿剂:

可迅速降低血容量，减少氯离子向损伤的脑细胞内转移;并有抑制脑脊液生成的作用，可减轻脑水肿，降低颅内压。与甘露醇合用疗效增加，并可减少各自用量。有心力衰竭及肺水肿患儿，在使用甘露醇前15分钟给呋塞米一次，有助减轻心脏负荷。常用呋塞米静脉注射，每次0. 5～1. 0mg/kg，15～25分钟后开始利尿，2小时作用最强，持续6～8小时。乙酰唑胺可抑制脉络丛碳酸酐酶，减少50%脑脊液的生成，还可利尿，多用于治疗慢性脑积水，剂量20～30mg/( kg·d)，但用药后24～48小时才开始起效。

4.其他减少颅腔内容物的方法

( 1)过度通气:

即用呼吸机进行控制性人工通气，使PaO2
 及PaCO2
 分别维持于90～150mmHg( 12～20kPa)及25～30mmHg( 3. 33～4kPa)。PaCO2
 下降及PaO2
 升高可使脑小动脉平滑肌收缩，使脑血容量减少，从而降低颅内压。过去曾强调过度通气降低颅内压，而忽略过度通气使脑血管痉挛、脑血流减少，加重脑缺血缺氧。目前认为过度通气对神经系统预后的弊大于利，故不主张作为常规使用。《2005美国心脏协会心肺复苏与心血管急救指南》指出，只有当出现脑疝症状时(如颅内压数值突然增高、瞳孔散大、对光反射消失、心率减慢或高血压)，过度通气才可作为临时的救急方法。有学者提出，在缺乏脑氧代谢指标和脑血流监测情况下，不应盲目实施过度通气，以免加重脑缺血缺氧。

( 2)控制性脑脊液引流:

通过前囟或颅骨钻孔后穿刺，将穿刺针留置于侧脑室，借助颅压监测，控制脑脊液引流速度。无条件监测颅压时，可通过调整引流瓶位置的高低控制脑脊液流出速度。引流瓶放置位置，应使插入引流瓶的针头高于颅内穿刺部位80～120mm，若颅内压超过此数，液体即可自行流出，一般脑室液以每分钟均匀流出2～3滴为宜。引流速度过快，可出现恶心、呕吐等不良反应，甚至引起脑室塌陷或低颅压综合征。控制性脑脊液引流不但能直接放出脑室液，还可增加水肿的脑组织与脑脊液间的压力差，使水肿液向低压的脑室方向流动，进一步减少肿胀的脑容积。此方法对部分脑疝患儿确有起死回生作用。控制性脑脊液引流方法见第六篇第五章第十一节。

( 3)开颅减压术:

20世纪50年代，颞骨开窗减压术已用于急性颅压增高所致脑疝，但限于手术条件使用较少。自1995年以来，已有不少文献报道采用开颅减压术治疗大范围脑梗死、重型颅脑外伤、脑出血以及各种原因引起的脑疝。大骨瓣开颅减压术由于减压速度快、减压充分、清理血肿及时等，能立即有效的降低颅内压，改善脑组织血流，对重型颅脑损伤和急性脑出血患儿有较好疗效。有报道大骨瓣减压术明显提高了重型颅脑损伤患儿的治疗效果，但仍有较高的死残率。当颅高压患儿病情恶化时，适时执行开颅减压术有望降低病死率。但有关手术时机及存活患儿远期预后等目前尚无定论。

5.肾上腺皮质类固醇

国内外均公认肾上腺皮质类固醇对减轻脑水肿疗效确切，对血管源性脑水肿效果最佳。其作用是综合性的，可能作用机制有:

( 1)非特异性稳定细胞膜及溶酶体膜，同时通过对5-羟色胺作用，稳定脑毛细血管内皮细胞间的紧密联结处，改善血脑屏障功能，降低毛细血管通透性，减少水分与蛋白质从血管内漏出。

( 2)保护钠泵与钙泵功能，稳定细胞膜对阳离子的主动运转，重建细胞内外钾和钠离子的正常分布，加速钠离子从脑脊液中排出，减轻细胞性脑水肿。

( 3)拮抗炎性介质，抑制细胞因子释放，有非特异性的抗炎、抗毒作用，减轻组织水肿;可使感染性脑水肿患儿中毒症状减轻，体温下降，降低脑代谢。

( 4)减少脑脊液生成。

( 5)抗氧化，清除自由基。

( 6)提高血糖，增加肾血流量和肾小球滤过率，并减少醛固酮和抗利尿激素的分泌，有利尿作用。

常用地塞米松，一般用药5～8小时后显效，12～24小时作用较明显，4～5日后作用最强，6～9日后作用消失，无反跳。剂量0. 5～1mg/( kg·d)，一日3～4次，以快速制止炎症反应的进展;继之迅速减量至每次0. 1～0. 5mg/kg，每6～8小时1次，根据病情应用2～7天。也可用氢化可的松10～20mg/( kg·d)或甲泼尼龙。

6.液体疗法

目前主张颅高压患儿液体入量主要根据病情与出入量的多少辩证地调整。过去认为急性脑水肿时，一般每日入量应限定于800～1200ml/m2
 或30～60ml/kg。近年来认为该限液标准过于严格。研究显示，如果脑水肿与颅高压患儿的血压与脑灌注压下降则病死率与致残率明显增高。国内虞佩兰等主张，在应用甘露醇等脱水利尿剂时，可不必过分限制液体入量。并报道凡患儿有休克、重度脱水、利尿后尿多者均应快速补液与缓慢脱水;而患儿有脑疝、呼吸衰竭、心力衰竭、尿少或为新生儿，则一般快速脱水、缓慢补液、补盐，取得了较好的效果。近10年国外有关教科书也有相似观点。

总之，可根据患儿每日尿量、尿比重、血清钾、钠、氯、渗透压以及患儿年龄、血压、心肾功能及时调整输液量及输液种类。北京市儿童医院一般采用维持液，国外主张用半张液。缺氧、酸中毒可使血管通透性增强，脑水肿加重，可适当给予碳酸氢钠。纠正酸中毒过程中及排尿增加后，需注意血钾浓度，一般pH升高0. 1，血清钾降低0. 6mmol/L。明显的低钠血症、水中毒时，可用3%盐水或5%碳酸氢钠。此外输注速度非常重要，24小时液量应匀速滴入。

7.充分给氧或高压氧

充分供氧改善脑代谢可阻断病情进一步恶化。通过各种氧疗方法尽可能使PaO2
 >150mmHg( 19. 6kPa)，此时脑血管收缩，脑血流量减少，直接减少颅内容积，降低颅内压。氧疗不仅可提高治愈率，而且可有效减轻或防止后遗症。

一般认为高压氧对改善患儿预后有益。高压氧的作用为:增加血浆中溶解氧的浓度，只有溶解氧才能供组织利用;血氧含量增加，直接加速氧弥散;脑血管收缩，降低脑血流量，但严重颅高压脑血管舒缩功能丧失时无此作用;降低血脑屏障的通透性。

高压氧有使心排出量下降、脑血流减少及氧中毒等副作用，有活动性出血、肝、肾、心功能不全者慎用，频繁惊厥者亦不宜使用。

8.低温疗法

早在20世纪30年代，人们即已认识到低温对大脑神经功能具有保护作用，并把降低体温作为减轻中枢神经功能损害的手段。低温治疗在20世纪50年代就已应用于临床，但由于传统的低温治疗会导致心律失常，低血压及凝血功能障碍等严重并发症，临床未能推广普及。20世纪80年代后期研究发现，轻中度( 28～35℃)低温，即亚低温疗法对脑损伤同样有保护作用，且副作用较轻。体温每下降1℃，脑代谢下降6. 7%，颅内压可下降5. 5%。

临床上亚低温疗法主要用于重型颅脑损伤、脑出血、脑缺血、复苏后脑病、严重的蛛网膜下腔出血及颅内感染等，高热伴严重惊厥的患儿尤为适用。越早实施效果越佳。亚低温治疗可通过药物降温和(或)物理降温的方法实施:

( 1)药物人工冬眠:

使用等量氯丙嗪与异丙嗪配置的冬眠2号，诱导时肌肉注射1～2mg/ kg，同时静脉注射1mg/kg，必要时可加用其他镇静剂如水合氯醛、苯巴比妥、地西泮，此时可配合使用降温毯或腹股沟、腋下置冰囊、温湿敷等降温措施。若患儿耐受良好，无寒战、发绀及烦躁，体温逐渐下降表示诱导成功，进入维持期。维持期每2～4小时肌注冬眠2号1～2mg/kg。若患儿不能耐受，需再肌注冬眠2号1mg/kg。目前主张在2～4小时内使肛温降至35℃左右，维持12～24小时，此后力争保持正常体温7～10天。

( 2)体表降温法:

冰帽降温是传统的方法，但在短时间内达不到有效脑深部低温目的。降温毯在维持亚低温时较为方便，温度调节简单，常需辅助其他降温方法。

( 3)体外血液降温:

经动、静脉插管将血液引流至体外，经体外循环和热交换器进行血液降温后再泵入静脉，能满意地控制和维持脑深部温度，从37. 5℃降至34℃仅需2分钟，是快速有效的脑低温疗法。但技术要求高并需建立体外循环等使应用受到限制。

通过十几年的研究，可以肯定亚低温用于脑复苏和脑保护有较好的临床应用前景。但对于亚低温的时机、方法、低温程度、持续时间和机制等尚需进一步研究。

9.其他

维持水、电解质和酸碱平衡稳定;良好的营养支持对病情恢复和预防继发感染十分重要;自由基清除剂和钙拮抗剂等目前处在研究阶段，缺乏临床有效的循证医学依据，尚未在临床推广应用。

(樊寻梅　钱素云)


第六节　急性胃肠功能衰竭

急性胃肠功能衰竭，常发生在危重症的过程中，无论是感染性或非感染性因素，如严重败血症、感染、窒息、创伤、休克等所致的危重症，都可引起胃肠功能衰竭。肠道是严重感染时，受影响最早和最严重的器官之一，肠道损害导致大量细菌和毒素向全身移位形成肠源性感染，是启动MODS的重要因素。常见的细菌如肠球菌、表皮葡萄球菌、白色念珠菌、大肠埃希菌等，多是来自肠道的细菌，成为危重症时继发感染的重要致病菌。危重症与胃肠功能衰竭，两者关系十分密切，互相影响。危重症患儿一旦出现腹胀、肠鸣音减弱或消失、口吐咖啡样液体，则示病情加重预后不良，此即为胃肠功能衰竭的临床表现。多年来对该课题研究的较少，文献资料也不多。因此对它的认识并不像对心功能衰竭、肾衰竭、肺衰竭等那样熟悉和重视，即使症状很典型了也常以“中毒性肠麻痹”或“应激性溃疡”等名称概括了，很少与胃肠功能衰竭联系到一起。近年来随着急诊医学研究的深入逐渐认识到胃肠道在危重症发展过程中的重要作用，对胃肠功能障碍或衰竭的研究已受到临床的关注。

【发病机制】

由脓毒症所致的胃肠功能衰竭，有多种机制参与，包括炎症反应失控、免疫功能紊乱、凝血系统功能障碍及神经内分泌失调等。

胃肠道是脏器中唯一腔道内有大量细菌滋生的器官。生理条件下由于肠黏膜起着屏障的功能，能阻止细菌及毒素不侵入血液及组织中，故不引起疾病。胃肠黏膜又是毛细血管最丰富的部位，有充足的血液灌流，以利营养物质的消化吸收，及维持肠黏膜的屏障功能。一旦缺血缺氧，肠黏膜又是最敏感最先受累的部位。许多危重症的病理生理基础是一致的，都可导致微循环障碍，引起全身血液的重新分配，胃肠是首先遭受缺血缺氧损害的器官。20世纪80年代就有学者提出，“胃肠道是MSOF的始动器官”，亦有外科医师称“胃肠道是外科打击后的中心器官”，都把胃肠道摆在了发生MSOF的重要位置上，故胃肠功能障碍或衰竭，在整个危重症的发展过程中起着关键性的作用。

1.肠黏膜屏障功能破坏及内毒素血症

肠上皮细胞凋亡增加及上皮细胞更新受损是导致肠黏膜屏障功能破坏的原因。肠黏膜上皮细胞免疫球蛋白A( IgA)与肠壁细胞紧密结合成具有免疫力的、防止细菌侵入血液的屏障，称为肠黏膜屏障。该屏障具有机械屏障功能、生物屏障功能、免疫屏障功能，共同对机体起着保护作用，阻止肠道菌侵入血液。当危重症时，肠上皮细胞凋亡增加，而新生的上皮细胞更新受阻，则发生肠黏膜屏障功能破坏，以及机体免疫功能低下及肝脏Kupffer细胞清除障碍，肠道内细菌及毒素移位侵入血液循环及组织，引起全身内毒素血症。内毒素血症又可加剧肠黏膜屏障功能破坏，促使更多的肠道菌及毒素侵入血行，加速了危重症的发展过程，从全身炎症反应迅速发展至MODS，进而导致MSOF。

2.菌群失调

正常条件下，肠道内细菌保持动态平衡，对机体起着有益的作用，如促进肠蠕动、合成维生素、拮抗致病微生物等。在危重症时胃酸分泌减少，胃肠蠕动减慢，靠胃酸抵制或杀灭细菌及肠蠕动排出细菌的能力均下降，有利细菌在胃肠道内过度生长。滥用抗生素，使肠道内厌氧菌数量减少，而耐药菌、机会致病菌过度增生。以上都是导致菌群失调的重要因素，肠道菌和毒素可直接损伤肠黏膜，也可通过全身炎症反应间接损伤肠黏膜，使肠黏膜屏障功能破坏。

3.炎症介质异常释放与全身炎症反应综合征( SIRS)

内毒素血症使补体系统过量被激活，产生的活性产物C3a、C3b、C5a等。激活单核细胞、巨噬细胞等释放大量的炎症介质，如肿瘤坏死因子-α( TNF-α)、白细胞介素- 1( IL- 1)、白细胞介素-6( IL-6)、白细胞介素- 8( IL- 8)、血小板活化因子( PAF)等，都失控性的异常释放，导致SIRS，该反应是一超常的反应，是危重症发展过程中的重要环节，其对机体造成的损害往往比原发打击所致的损害还要严重。如未能及时中止其发展，可使病变继续扩散到远离病灶的组织器官，甚至累及全身脏器，引起MODS，以至发展成MSOF。TNF-α，IL- 1水平在炎症反应过程中，都起着重要角色的作用，两者水平升降具备一致性，互相影响，故任意阻断其一，均可改善炎症反应过程。

【临床表现及实验室检查】

1.临床表现

急性胃肠功能衰竭是多系统器官功能衰竭( MSOF)中常见的一部分，也像MSOF的病情发展过程一样，从开始时的多器官功能障碍( MODS)到晚期的功能衰竭，两者实际上是一个病理生理过程的不同阶段，其差别在于病程的长短、病情的轻重。胃肠功能障碍，常示病程较早、病情较轻，病变尚被局限在局部，如及时治疗尚可中止其发展，获得满意的效果。而胃肠功能衰竭，则病程已到晚期，病情亦相当复杂，虽给予综合治疗措施也难奏效。

根据MSOF的诊断标准，胃肠功能衰竭表现有腹胀，肠鸣音减弱或消失，口吐咖啡样液体。目前诊断主要依靠临床症状，实验室诊断依据不多，因此对诊断的标准和认识，尚难一致。也影响了该课题的深入研究，以致有关胃肠功能衰竭的专题研究报道较少。

近年来湖南省儿童医院ICU抢救的危重病例中，出现明显腹胀，上消化道出血等急性胃肠功能衰竭症状的病例中，都伴有不同数量的器官功能衰竭，病死率高达84. 3%，说明腹胀与MSOF关系密切。实验室检查都有高血糖、血尿素氮升高、高碳酸血症、低氧血症等，反映机体在缺氧状态下，有应激反应，有内环境酸碱失衡。观察了既有循环衰竭又有胃肠功能衰竭的病例，其病死率高达71. 7%，提示胃肠功能衰竭常出现在危重症的恶化阶段，反之胃肠功能衰竭一旦出现，可加速病情恶化，并示预后不良。

2.实验室检查

以下项目正在探索中，尚待推广。

( 1)监测胃黏膜下pH:

胃黏膜下pH下降，可作为诊断、治疗、判断预后的指标。危重症时由于血液重新分配，为保证重要脏器心、脑血液灌流量，胃肠道血流量减少，故胃肠道是最先受缺血缺氧损害的器官。缺血缺氧后细胞代谢障碍，胃肠黏膜下pH均降低，而胃黏膜下pH下降的幅度比肠黏膜更为突出。pH可作为间接测定局部组织氧合情况的指标。pH下降表示胃黏膜缺血缺氧存在。

胃肠黏膜pH，采用胃肠黏膜张力计测定。胃肠黏膜张力能反映胃肠黏膜内气体代谢状况。胃肠黏膜中PaCO2
 增加或pH降低，都可反映黏膜缺血缺氧程度。

( 2)二胺氧化酶( DAO)测定:

肠黏膜缺血缺氧后，导致肠黏膜酶释放增加，血液中DAO即升高，故DAO升高是检测肠黏膜缺血缺氧的指标。

( 3) D-乳酸水平监测:

人体组织不能产生D-乳酸，也缺乏D-乳酸脱氢酶将其分解。D-乳酸由肠道固有细菌产生，D-乳酸水平的高低与肠黏膜损害的程度一致。D-乳酸水平越高，反映肠黏膜缺血缺氧的损害越严重。肠黏膜通透性增高时，血中D-乳酸水平即蓄积，因此监测血中D-乳酸水平，即可显示肠黏膜的通透性，可以作为早期诊断的依据。

( 4)肠黏膜通透性测定:

肠黏膜遭受缺氧损害后，肠黏膜通透性增高，肠黏膜通透性增高是肠黏膜屏障功能遭受损伤的主要表现。因此肠黏膜的通透性可以反映肠黏膜的屏障功能。尿中乳果糖( L)和甘露醇( M)的比值( L/M)水平升高，示肠黏膜通透性增加。血浆中D-乳酸水平也是用以判断肠黏膜通透性的指标。

【诊断】

诊断主要依靠临床表现:即腹胀、肠鸣音减弱或消失、口吐咖啡色样液体三大症状。早期诊断很重要，是提高治疗效果的关键。但早期临床症状多不典型，又缺乏实验室资料配合，很难确诊，常致误诊、漏诊，耽误抢救时机。待临床症状典型，能明确诊断时，已进入晚期，本文所观察的病例，病死率很高。如何探讨早期诊断标准，是今后努力的方向。如能在抢救危重病例过程中，及时考虑到胃肠功能衰竭的可能，则可减少误诊、漏诊的机会，如有条件可做上述实验室检查。

【治疗措施】

危重症出现胃肠功能衰竭是治疗的难点。如何防止胃肠功能衰竭发展成MSOF，更是治疗的关键。目前尚缺乏单一有效的治疗方法，因此强调中西医结合，综合性治疗措施，治疗的原则是及时控制原发疾病，积极采取综合治疗措施，终止病情继续发展。

1.控制原发病

如系感染性疾病，则应清除病灶，排脓清创选用有效抗生素控制感染。如系非感染性病症如烧伤、创伤、窒息等，则应采用相应治疗措施。

2.保护和恢复肠黏膜屏障功能

维护肠道菌群生态平衡，不滥用抗生素，尽量缩短使用抗生素的时间，改善微循环，纠正缺血缺氧及酸碱失衡。不长期胃内注入抑酸剂，以免胃酸被抑制，有利细菌生长。尽量缩短胃肠道外营养时间，避免肠黏膜细胞因长期缺乏营养而萎缩。有报告早期肠道营养，可使机体免疫功能提高，可使肠道菌移位数量减少。可用消化道黏膜保护剂(如双八面体蒙脱石)以增强肠黏膜的屏障功能。

3.上消化道出血的治疗

应予禁食，并用5%碳酸氢钠10～30ml加3倍葡萄糖溶液稀释后分次洗胃，至洗出液清亮为止。然后胃内注入西咪替丁10～20mg/kg，保留3～4小时，能抑制胃酸分泌，增加胃黏膜血流。

4.药物治疗

( 1)谷氨酰胺是肠上皮细胞及胃肠道相关淋巴组织生长主要的能量来源，如缺乏可致肠黏膜萎缩，而影响其屏障功能，给予谷氨酰胺后，可维持肠黏膜结构的完整，及正常的通透性。

( 2)生长抑素治疗:危重症时生长抑素水平显著下降，减弱了对胃泌素的抑制作用，导致胃酸、胃蛋白酶分泌过多，损伤胃黏膜而出血。奥曲肽(生长抑素八肽、善得定)，是一种合成的生长抑素类药物，可抑制胃酸、胰液、肠液、消化酶等分泌，以保护出血灶及血痂免受侵蚀，并促进黏膜上皮修复，半衰期90～120分钟。用法: 0. 1mg加25%葡萄糖溶液1000ml静脉滴注，维持24小时(成人)，可连用3天。一般48小时内可止血，偶有副作用可使细胞代谢活性降低，抑制酸分泌及使血管收缩。

( 3)血管活性肠肽( vasoactive intestinal peptides，VIP)是由免疫活性细胞产生的缩氨酸，有下调致炎细胞因子，上调抑炎细胞因子表达的作用，经治疗后可使肠段病变明显减轻。

( 4)三叶因子( trefoil factor，TF)有保护肠黏膜作用，能促使受损黏膜周围完好的上皮细胞向损伤表面迁延覆盖，并与黏液中的糖蛋白加强黏液凝胶层，对修复肠黏膜的损伤起良好的保护作用。

5.微生态调节

肠道菌群对肠道屏障的构建、维护及破坏均能起重要的作用。维护肠道菌群平衡，对维持肠道屏障功能的完整性具有重要的临床意义。肠道菌群失调则可破坏正常肠黏膜的屏障功能。治疗措施是补充益生菌如双歧杆菌、乳酸杆菌等，其制剂有丽珠肠乐、培菲康、乐托尔以及各种奶制品(详见微生态疗法)。杀灭一些潜在的致病菌如大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌等。可用选择性肠道去污疗法( SDD)以清除肠道G-
 菌，一般用新霉素口服。生大黄有促进肠蠕动，增强排污的能力，也可服用。

6.腹胀的治疗

伴有严重腹胀，肠鸣音消失者，除补钾、纠正酸中毒外，可用酚妥拉明0. 5～1mg静脉滴注，并用冷盐水洗胃后注入西咪替丁0. 1～0. 2g。生大黄粉冲剂鼻饲或灌肠，有报告效果显著。

7.代谢支持疗法

及早给予正确的代谢支持疗法，是阻止病情继续发展的重要措施。以提供足够的热量，阻止无氧酵解，限制分解代谢，维持正氮平衡，防止内源性蛋白质过量消耗，以恢复机体的免疫功能。除强调总热量应达到125kJ/( kg·d)外，还应注意热量的分配比例，碳水化合物<5g/( kg·d)，长链脂肪酸0. 5～1g/( kg·d)，蛋白质2～3g/( kg·d)。

8.中成药治疗

近年来经实验研究与临床观察，发现有些中成药对清除内毒素血症、控制炎症介质、抑制消化道出血、消除腹胀方面有令人鼓舞的效果，展示了中成药在急救方面的广阔前景。①大黄:有消除腹胀、保护肠黏膜、促进肠黏膜新陈代谢、活血化瘀，改善血液灌溉、增强肠蠕动、抑制肠道菌、降低炎症介质、抗凝止血等作用。对腹胀明显者可口服或灌肠，用法:生大黄粉6～12g(成人量)溶解后胃管注入，6小时后可重复。②五味消毒饮加减，为清热解毒剂，治疗内毒素血症有效。③热毒清、血必净都有降解内毒素的作用，实验研究发现热毒清，除能降解内毒素外，尚能防止脂质过氧化，稳定细胞膜和溶酶体膜及清除TNF-α，IL- 1等作用。

(赵祥文)


第七节　肝功能衰竭

肝功能衰竭( hepatic failure; liver failure，简称“肝衰竭”)主要是广泛的肝细胞功能衰竭。小儿的肝脏与心脏和肾脏一样，都可因严重病变而发生功能衰竭。但是由于肝脏的解剖生理特点如具有肝动脉和门静脉两套供血系统等，代偿功能较强，一般不易发生功能衰竭。故而在临床上，肝衰竭不如呼吸衰竭、心力衰竭和肾衰竭那么多见。然而，肝衰竭却是危重病症，这是由于肝脏具有多种复杂的生理功能，尤其是其代谢和生物转化功能，在衰竭后不能将体内有害的物质如氨等转化去除，从而使脑等重要脏器和机体内在平衡受损;又如肝脏制造凝血因子，衰竭时会因体内凝血因子缺乏而发生大出血，危及生命。总之，肝衰竭对机体损伤严重，目前又缺乏像对待肾衰竭那样，可采用透析以恢复肾衰竭的有效办法，因此救治困难，预后极差。

【分类】

在儿科，国外通常仍沿用Trey等1970年提出的暴发性肝功能衰竭( fulminant hepatic failure，FHF)即急性肝功能衰竭( acute liver failure，ALF)的概念和定义，即指在原先没有任何肝脏疾病的小儿，发生大量肝细胞坏死或严重功能障碍，并于起病8周内出现肝性脑病和其他肝功能严重障碍者。将原先是健康的肝脏作为重要的前提，是因为此类患儿可能剩余有再生功能的肝组织，得以能够恢复生命和健康。然而，上述命名和定义，在儿科界实际应用还有不少问题。例如Reye综合征和某些遗传性代谢病，有类似FHF的临床表现，但脑病的发生不是源于肝病;先天性肝病、肝硬化，如新生儿铁贮积病、酪氨酸血症和某些先天性病毒性肝炎等，在新生儿出生时已有肝病，生后12天内发生肝衰竭;又如Wilson病等，以往肝脏疾病隐匿，突发FHF，就不能归于此类。随后，国外又扩大ALF的范围，将某些肝细胞病变的患儿(如肝炎)中脑病发生较晚者，起病后26周内发生的肝衰竭者有称亚急性肝功能衰竭( subacute hepatic failure)、亚急性肝坏死( subacute hepatic necrosis)和晚发性肝功能衰竭( late- onset hepatic failure)。

我国中华医学会感染病学分会肝功能衰竭与人工肝学组和肝病学分会重型肝病与人工肝学组于2008年提出《肝功能衰竭诊疗指南》，根据病理组织学特征和病情发展速度，将肝功能衰竭分为四类:急性肝功能衰竭、亚急性肝功能衰竭、慢加急性(亚急性)肝功能衰竭和慢性肝功能衰竭。急性肝功能衰竭:急性起病，2周内出现Ⅱ级以上肝性脑病;亚急性肝功能衰竭: 15日至26周出现肝性脑病;慢性肝功能衰竭:慢性肝病基础上发生。

笔者认为，结合儿科临床实际，以将肝衰竭简分为2类为妥:①急性肝衰竭，指在没有潜在肝脏疾病的患儿身上，因患严重肝脏疾病、肝功能衰竭，于8周内发生肝性脑病者;②慢性肝衰竭，指在原有肝脏疾病基础上发生肝性脑病者。这样:①强调患儿严重肝脏疾病发生肝功能衰竭，以资与Reye综合征(此病的脑病非直接源于肝衰竭)等区别;②仍保留有关FHF的定义，以反映因急性重症感染性肝炎时发生肝衰竭的可能;③提出“慢性肝衰竭”的类型，以表示小儿代谢性肝病如酪氨酸血症、Wilson病等和先天性肝外胆道闭锁并发胆汁性肝硬化等终末期发生肝衰竭的实际。实际上，从我国目前的儿科临床来看，因为急性病毒性肝炎的发病已大大减少，因而慢性肝衰竭远比急性肝衰竭多见。

【病因】

1.急性肝衰竭的病因

( 1)感染:

病毒感染:如乙型肝炎，尤其是前C区变异病毒感染时，即它们缺乏乙型肝炎的血清学感染标志而肝内却有HBV DNA者;国外有报道，e抗原阴性、e抗体阳性的HBV感染母亲，所生育的子女发生婴儿重症肝炎较为多见;其他如甲型肝炎、EB病毒、单纯疱疹病毒、腺病毒、肠道病毒(埃可病毒、柯萨奇病毒)、巨细胞病毒、细小病毒B19和水痘-带状疱疹病毒感染等均可引起。

( 2)中毒:

①药物中毒如对乙酰氨基酚过量，异烟肼中毒;对氟烷、丙戊酸钠过敏。②其他中毒如四氨化碳、毒蕈、鱼胆等中毒。

( 3)缺血缺氧:

见于肝血管闭塞、充血性心脏衰竭、青紫型先天性心脏病或休克。

2.慢性肝衰竭的病因

( 1)先天性代谢性肝病:

如半乳糖血症、遗传性酪氨酸血症、遗传性果糖不耐症、新生儿铁贮积病、脂肪酸β-氧化缺陷(如中链乙酰-辅酶A脱氢酶缺乏症等)和线粒体电子缺陷病(新生儿肝衰竭和幼小儿童期晚发性进行性肝衰竭)和Wilson病。

( 2)胆汁淤积性肝病合并肝硬化:

如先天性肝外胆道闭锁、Caroli综合征等。

( 3)其他:

①慢性乙型肝炎、肝硬化;②慢性淤血性肝病。

【发病机制】

小儿肝衰竭时出现肝性脑病、黄疸、出血、肝肾综合征、心血管功能障碍、水电解质代谢紊乱和继发感染等诸多征象，然以肝性脑病、凝血障碍与出血为主要征象，其中尤以肝性脑病和脑水肿最为严重。

1.肝性脑病和脑水肿的发病机制

其发病机制有过诸多学说，如:①体内代谢紊乱。如氨中毒、氨基酸比率不平衡(支链氨基酸与芳香族氨基酸的比率较正常人明显降低)和丙-氨苯乙酸( GABA)介导的神经传导增加。②假性神经介质作用等学说。然而，近年来通过动物实验，发现急性肝衰竭( ALF)时发生脑病和脑水肿，主要是由于脑组织中的星状细胞受损和其功能受阻所致。而引起星状细胞及其功能受损的机制，主要是脑的代谢包括脑摄取和代谢氨和氨基酸增加、糖酵解溢出( glycolytic flux)增加、乳酸积聚和编码主要星状细胞蛋白的基因表达改变。

( 1)脑代谢紊乱——氨中毒:

正常人体组织中氨基酸代谢产生的氨，和从肠道吸收来的氨，除少部分经肾以铵盐形式排出体外，其余大部分的氨( 80%～90%)均由血液带到肝脏，然而在肝内通过尿素循环，变成无害的尿素经肾排出。尿素循环是复杂的代谢过程，需要肝脏中的很多酶，如:①氨基甲酰磷酸合成酶;②鸟氨酸氨基甲酰转移酶;③精氨酸代琥珀酸合成酶;④精氨酸代琥珀酸裂解酶;⑤精氨酸酶的序贯参与，最后产生尿素。肝衰竭时，一方面由于肠内菌群紊乱，分泌的氨基酸氧化酶和尿素酶增加，以致能够更多地分解肠道内的蛋白质而产氨增多，吸收入血液中;另一方面又因参与尿素循环的各种肝酶活力下降，从而血氨不能充分合成尿素，从尿排出体外。相反地，大量血氨却通过血脑屏障进入脑内。从动物实验产生的ALF时，可以一致地见到血氨和脑脊液、脑组织中的氨浓度均升高，就是证明。然而，动脉血氨值很少超过0. 5～0. 7μmol，而脑组织中氨含量却可高达5μmol(脑氨与血氨之比高达8，正常则为1～2)。提示脑组织摄取氨明显增加。另一方面，也可解释为什么因脑氨增多产生的神经症状严重程度，与血氨值并不完全成比例。脑组织中没有那些参与尿素循环的酶，只能依赖主要存在于星状细胞内的谷氨酰胺合成酶( GS)，将谷氨酸与氨结合成谷氨酰胺而除氨。因此，可以毫无疑问地见到ALF患儿和动物脑中谷氨酰胺增多，谷氨酸则减少。谷氨酸是中枢神经的兴奋性神经递质，谷氨酸减少，就会影响到脑的正常功能。另一方面，谷氨酸减少，星状细胞就不能充分地将之去与氨合成谷氨酰胺而去氨。氨在脑中贮集，能直接损害血脑屏障和神经细胞膜上的Na+
 - K+
 - ATP酶活力。这样既损害了血脑屏障作用，更利于毒性物质进至中枢神经系统，又导致星状细胞因能量代谢障碍而发生细胞内水肿，以至脑水肿。

( 2)星状细胞病变:

星状细胞在维持中枢神经系统功能方面起着重要作用。不仅在形态上，星状细胞与神经元、内皮细胞和其他胶质细胞间连接;在生化作用上也有联系，如星状细胞从谷氨酸能神经突触中摄取神经元细胞释放的谷氨酸。此外，星状细胞对缓衡K+
 、去除毒物、对脑能量稳定提供替代物，并在调剂渗透压等方面也起着作用。最近研究表明，在ALF时，很多对脑功能起着重要功能的星状细胞功能的改变是由于其所编码的星状细胞蛋白有所改变，主要有GFAP、EAAT- 2和GLYT- 1下调。

1) GFAP:

全称神经胶质纤丝样酸性蛋白( glial fibrillary acidic protein)，是星状细胞的结构蛋白之一。由于其缺失，致使细胞的黏弹性改变，细胞容量失去调节，引起脑水肿。

2) EAAT- 2:

星状细胞有高亲和力的谷氨酸转运蛋白即EAAT- 2，全称兴奋性氨基酸转运蛋白- 2( excitatory amino- acid transporter- 2)，可将突触脊中的谷氨酸摄取到星状细胞内。EAAT-2减少，星状细胞就不能充分地摄取谷氨酸去与氨结合。此外，脑细胞外谷氨酸增多，也使星状细胞易于发生细胞肿胀。

3) GLTY- 1:

即高亲和力的甘氨酸转蛋白- 1( glycine transporter- 1)。星状细胞通过它来调节甘氨酸能神经元突触中甘氨酸的浓度。甘氨酸是抑制性氨基酸神经递质。实验动物在GLTY- 1减少时，昏迷的发生与其大脑皮层细胞外甘氨酸相符合。

2.脑水肿的发病机制

几乎在肝衰竭引起的肝性脑病患儿尸解中，均可发现脑水肿存在，重者更有脑疝发生。至于肝衰竭时脑水肿的发病机制，现可归纳为两方面机制:①患儿的脑组织因受氨中毒，使脑组织谷氨酰胺和水含量增加，进而增加脑血流量;②肝衰竭引起机体产生炎症反应，一方面导致与氨中毒一样，使中枢神经系统谷氨酸和乳酸增多，增加脑组织中谷氨酰胺和水的含量;另一方面通过增加调节血管的介质增多和血脑屏障改变，而增加脑血流量。所有上述的变化，都最后导致脑水肿和颅内压增加。

3.出血的发病机制

人体内的大多数凝血因子，包括Ⅰ(纤维蛋白原)、Ⅱ(凝血酶原)、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ和Ⅹ因子都是由肝脏制造。肝衰竭时，凝血因子产生减少，就会出现凝血障碍和出血，危及生命。此外，肝衰竭时还可并发血小板减少和血管内凝血，加重出血。若在慢性肝病合并肝硬化基础上发生肝衰竭，更有门脉高压、侧支循环形成引起的出血。因此，对出血应结合病种、病情和有关凝血机制和出血原因的检查结果，予以综合分析。

【病理】

肝衰竭的病理变化，在急性肝衰竭和慢性肝衰竭时，肝脏的病理变化会有所不同。

1.急性肝衰竭时，肝脏病理变化可有下列两种类型:

( 1)黄色肝萎缩:

此型多见，见于病毒性肝炎等。肝脏体积明显缩小，质地柔软，包膜皱缩，网状纤维支架塌陷，残存肝细胞淤胆，呈黄色。镜下见肝细胞广泛坏死区连成一大片，肝小叶结构不清，其间可有少量散在完整细胞。残存细胞可气球样变性或嗜酸性变。在病程稍久或病变较轻的患儿，出现肝细胞再生和胶原纤维，形成再生结节，称为亚急性肝坏死。可呈片状坏死、桥状坏死和汇合性肝细胞坏死等多种形态变化。经过特殊染色，有的还可见到肝细胞凋亡小体。

( 2)广泛的肝细胞内微滴性脂肪变性( microvesicular fatty infiltration) :

镜下见到大量的肝细胞，在其细胞质内小滴脂肪充盈，使细胞肿胀和苍白。细胞核无移位，仍居于中央。此型见于瑞氏综合征和四环素中毒时，肝功能的衰竭不是由于大量的肝细胞坏死，而是肝细胞器功能衰竭。

2.慢性肝衰竭

慢性肝衰竭的病理变化较为复杂，然与其原发肝脏疾病有关。一般常见有下列表现:①肝脏病变模式多样化，如胆汁淤积性肝病、代谢性肝病等常见肝细胞肿大、内有胆汁淤积或代谢物贮积。②肝内坏死区分布高度不均质。③肝硬化为常见病理基础，故常见陈旧性病变即肝硬化基础上的新病变(即坏死)，此过程被称为加重( exacerbation)或再活化( reactivation) ;前者为重症化前处于炎症状态，后者则处于静止状态。④残留肝实质细胞多寡与患儿存活率关系不大。

【临床表现】

1.黄疸

无论在急性肝衰竭和慢性肝衰竭，都有黄疸出现。在急性肝衰竭，多在原有的黄疸型肝炎基础上，使原有的皮肤、巩膜黄染于短期内进行性加深。发生于瑞氏综合征时，则大多无黄疸存在。胆汁淤积性肝硬化者，在原有深度黄疸基础上又加深。有些代谢性肝病如Wilson病肝硬化，则原来黄疸不显;待发生肝衰竭时，则可出现黄疸。

2.消化道征象

患儿有肝臭，出现鼓肠和腹水。急性肝衰竭时，可在肋骨下扪不到肝脏。如肝浊音区范围缩小，原先肿大的肝脏质地变软、迅速回缩。慢性肝衰竭时依据其基础疾病不同，只能见到原先大而硬的肝脏有所缩小。

3.精神神经症状

即肝性脑病征象，早期表现为轻度的精神、智力、行为等异常;患儿的性格可有改变，如过分的烦吵，异常的重复语言，或说一些与环境无关的话，可出现与平时习惯不同的便溺等。进而嗜睡、烦躁和谵妄，重者昏迷、抽搐，出现锥体束损害体征。

有人将脑病症状分为Ⅰ级(初期，有轻微的意识和动作紊乱)、Ⅱ级(接近昏迷期，嗜睡，但唤之能醒)、Ⅲ级(半昏迷期，木僵，但对疼痛有反应)和Ⅳ级(昏迷期)等4级，以区别疾病的严重度。除Ⅰ级外，均有相应的脑电图改变。

4.脑水肿症状

患儿烦躁不安、血压升高、神志不清，甚至昏迷、抽搐，伴有肢体僵直旋扭，病理反射阳性。发生颞叶钩回疝时，两侧瞳孔不等大;发生枕骨大孔疝时，双侧瞳孔散大，呼吸节律不齐，甚至暂停。

5.出血倾向

轻者穿刺部位渗血不止，重者大量呕血。

6.多系统器官功能紊乱或衰竭征象

除上述脑病、出血外，如肾脏受累时，可发生肝肾综合征，表现为尿量减少或尿闭。心血管系统受累时，可有心律失常、血压下降。有的还可有呼吸困难、肺不张、肺水肿等肝肺综合征表现。

7.继发性感染

患儿可有肺炎、压疮、原发性腹膜炎、泌尿系感染等发生，产生相应的临床表现。病原以细菌和真菌为主。

【实验室检查】

1.肝功能检查

患儿的血清胆红素总值常在171μmol/L( 10mg/dl)以上。血清转氨酶值在早期增高，以后随着病情加重、黄疸加深，ALT反而降低，呈现胆酶分离现象。

2.凝血检查

凝血酶原时间在早期就可明显延长;如伴血小板计数减少，应考虑DIC，进一步做纤维蛋白降解产物试验等。

3.血浆蛋白检查

血浆白蛋白值常降低、球蛋白值增高。检测甲胎蛋白，如为阳性，提示有肝细胞再生。

4.血氨检查

多数患儿有明显增加。

5.病因和病原学检查

根据肝衰竭的发生时期和临床表现，做相应的病因、病原检查。如为急性肝衰竭，检查血HAV IgM、乙肝三系感染标记、抗HCV、抗CMV IgM等病毒学血清等检查;在4岁以上儿童肝硬化基础上发生的慢性肝衰竭，或即使4岁以上的急性肝衰竭，都要作血铜蓝蛋白和角膜KF环检测，以发现Wilson病。总之，根据本章前述的病因作相应的检测。

【诊断】

急性肝衰竭的诊断必须符合下列特点:①在8周以前没有任何肝病表现;②患儿有符合肝性脑病的临床表现;③常规血生化和血液学检查结果提示肝功能紊乱和低下，如至少在早期见到血清转氨酶值明显增高，后期可胆酶分离以及凝血酶原时期显著延长，且难以被补充维生素K所纠正。对急性黄疸型甲型肝炎和乙型肝炎患儿，都要提高警觉，注意及早发现急性肝衰竭的发生。早期发现，积极处理，常能挽救生命。待患儿进入昏迷，预后极差。原有各种肝脏疾病患儿，若出现脑病，就该考虑慢性肝衰竭可能。

【治疗】

对肝衰竭的治疗原则为加强支持和对症处理，使患儿渡过危险、肝脏得以修复和再生。具体措施有:

1.重症监护　对已有Ⅱ级以上脑病症状出现或有大出血、脑水肿等危象的患儿，最好予以重症监护。常可及时发现严重的心肺功能失常，挽救一些患儿的生命。

2.营养和饮食　患儿生命维持和肝细胞再生需要一定的营养物质供给，而此时患儿的代谢器官——肝脏已发生功能衰竭、造成体内代谢紊乱，两者之间存在着尖锐的矛盾。对肝衰竭患儿必须限制脂肪摄入、减少蛋白质供给，但又得供给足够的热量，一般为每日126～167kJ/ kg。授以米汤或藕粉等碳水化合物。神志不清者，鼻饲高渗葡萄糖液或静脉滴注10%～15%葡萄糖液。对难于通过胃肠道提供足够热量的患儿，可插入中央静脉导管作全胃肠道外营养。定时监测尿糖，以尿糖在( + )时较为安全。尿糖( - )，容易发生低血糖，可适当增加葡萄糖供给。尿糖( + + + )以上，可因血糖过高，产生高渗性脑病，此时须用胰岛素纠正。静脉滴注血浆白蛋白、支链氨基酸等，有利肝细胞再生和纠正体内氨基酸比例不平衡。

3.降低颅内压、减轻脑水肿，主要治疗措施有:

( 1)静脉推注甘露醇，以升高脑毛细血管渗透压，改善脑水肿，剂量为每次1～2g/kg，视病情而定。合并肾衰竭时，应减量、改用呋塞米等利尿剂或透析。

( 2)低温疗法:可降低基础代谢，减少氧消耗，增加脑对缺氧的耐受力。体温每下降1℃，脑代谢下降6. 7%，颅内压下降5. 6%。一般认为低温还可降低脑损伤的炎症反应，减少脑水肿形成，并延长渗透性脱水药物的作用时间。高热伴严重惊厥的患儿尤为适用，甚至可进行人工冬眠。目前一般主张在2小时内使肛温降至35℃左右，维持12～24小时。近来国外仍在推崇降温治疗，用冷毛毯包裹患儿，使其体温降至32～33℃，这样可使颅内压( mmHg)从43mmHg降到16mmHg，脑灌注压( mmHg)反从43mmHg升到70mmHg;有利于改善脑受损情况。这种方法在儿科也可采用。此后力争保持正常体温7～10日。体温过低易致心律失常、严重寒战反应，氧解离曲线左移，免疫受损等不良反应。

( 3)氧疗:通过各种氧疗方法，尽可能使PaO2
 > 150mmHg( 19. 6kPa)，此时脑血管收缩，脑血流量减少，直接减少颅内容积，降低颅内压;同时充分供氧，改善脑代谢，可阻断病情进一步恶化。氧疗不仅可提高治愈率，而且可有效减少或防止后遗症。

( 4)止血:针对出血的原因进行处理。如静脉注射维生素K1
 、输注凝血因子、血小板等以补充凝血因子和血小板。小剂量肝素(每次100U/kg，一日4～6次)静脉点滴，可纠正DIC。H2
 受体拮抗剂如西咪替丁、雷尼替丁、奥美拉唑等可防止消化道出血等。

4.维持水、电解质和酸碱平衡　肝衰竭的患儿每日的进液量控制在1200ml/m2
 。有脑水肿时，最好使患儿处于轻度脱水状态。并根据肾功能和周围循环情况予以调整。开始治疗时应补钾，因为肝性脑病时，体内产生醛固酮增加，且肝细胞坏死，钾丢失较多。病情愈重，缺钾会愈明显，但要注意肾功能情况。当并发肾衰竭时，反会形成高血钾。在昏迷时，呼吸加快，会有呼吸性碱中毒。此外，缺钾也会引起碱中毒。患儿热能不足，体内脂肪不全代谢，将出现代谢性酸中毒。肾衰竭时，酸中毒加重。总之，应根据患儿的具体表现，明确诊断，予以相应处理。

5.促进肝细胞再生　促肝细胞生长素，80～120mg加入10%葡萄糖液内静脉滴注;或可给予胰高糖素和胰岛素，成人常用胰高糖素1mg、胰岛素12U，加入10%葡萄糖液500ml内静脉滴注，以促进肝细胞再生。

6.防治继发感染　肝衰竭患儿均有免疫障碍，故应严防继发感染。最主要的方法是严格消毒隔离制度，一切医疗操作和器材都要无菌消毒。并及时发现各种继发感染，尤其要注意自身感染肠道细菌和真菌，予以有效处理。切勿使用肝毒作用的药物。

7.其他处理

( 1)改善肠道微生态，减少氨吸收:给予微生态制剂、供给双歧杆菌等和肠道不吸收的广谱抗生素如新霉素、氨苄西林等口服或灌肠，以抑制肠道细菌。还可口服50%乳果糖液2～3ml/( kg·d)或食醋灌肠(每次10～20ml，并以1份食醋加2份水稀释)以酸化肠腔。

( 2)纠正血氨:血氨增高时，给予精氨酸( 5g/20ml) ;也可根据血Na和K情况，选用谷氨酸钠( 5. 75/20ml)、谷氨酸钾( 6. 3/20ml)或两药不同比例;上述药物均为每日10～40ml，分1～2次，加入葡萄糖液中静脉滴注。

8.纠正心肺功能紊乱　给予氧吸入，及时纠正心律失常和休克。

9.肾上腺皮质激素使用，各家意见不一，可以试用。

10.人工肝支持疗法　已有不少报道如血浆置换、动物肝过滤、活性炭吸附器等应如。现国内外使用较多的为MARS即分子吸收再循环系统( molecular absorbent recirculating system)。这种技术是基于用特殊的透析膜(具高通透性，但白蛋白不能通过)。当患儿的血液经过时，血液中携带毒素的白蛋白被吸附到膜的一侧，释出的毒素，被转运到膜的另一侧，被膜外富含白蛋白的溶液吸附，再经活性炭及阴离子吸附柱、标准透析液的透析，将白蛋白溶液完全再生，除去氨、胆红素等毒素，使患儿的肝细胞免受毒性物质影响，有利于恢复和再生。据我国已应用于700多例成人肝衰竭患者。在急重型、亚重型和慢重型肝炎中，分别可有81. 2%、75%和43%生存率。此外，还有介绍有组合型生物人工肝系统，即将不同动物(猪或人)的肝细胞和生物反应器、血流灌注三者组合在一起，提高疗效。

11.肝移植　国外已用肝移植方法治疗成人和小儿急性肝衰患者取得疗效;据欧洲登记资料，在2409例2～15岁肝移植者中有14%，是为了治疗急性肝衰竭而施行。又肝细胞移植也正成为治疗肝衰竭的研究中。

(董永绥)


第八节　小儿脓毒症

1992年公布了国际ACCP/SCCM会议确定的有关成人全身炎性反应综合征( SIRS)，脓毒症( sepsis)器官功能障碍综合征( multiple organ dysfunction syndrome，MODS)脓毒性休克( septic shock)等定义，强调了SIRS与MODS的相互关系，并将这一定义应用于临床。2002年，加拿大、法国、荷兰、英国、美国等国儿科专家们共同讨论了脓毒症的定义，并在成人医学定义的基础上，结合儿童不同年龄的生理特点，确定了SIRS、感染( infection)、脓毒症( sepsis)、严重脓毒症( severe sepsis)、脓毒性休克( septic shock)的定义，并于2005年正式发表文件修订了SIRS的诊断标准，把脓毒症更新为感染+ SIRS的概念。目前国内外已公认由感染引发的SIRS即脓毒症。SIRS/sepsis的概念是符合生物医学原理的整体疾病观，比传统的以器官病理学为基础的疾病观，在认识上更全面更深入了一步。在统一认识的基础上有利于大规模多中心的对脓毒症进行临床研究，对提高其治疗效果，改善预后有积极的作用。

脓毒症这一概念目前已被大多数学者理解和接受，但也有学者认为脓毒症只是表达了由细菌引起的化脓感染，并不能反映由其他微生物如病毒、支原体等感染所致者，且易误导临床滥用抗生素，因此建议是否用“感染综合征”这一名词更合适些。在脓毒症的发病方面，也认为把生物医学的整体观与以器官病理学为基础的疾病观两者结合起来，在治疗策略和治疗效果上可能会有更大的优越性。

【流行病学概况】

目前尚缺乏确切的流行病学统计资料，有些国家如美国尚未将脓毒症列为汇报的病种中，因脓毒症而死亡的病例多归类到感染性原发疾病中。在我国也缺乏出院病例的疾病诊断编码，因此无法精确统计。据统计欧洲每年约15万例死于脓毒症，美国死亡者也达10万例以上，而我国约100万例。近年来广谱抗生素与先进的医疗监护器械不断问世，临床工作者也做了多种治疗探索，而该病的病死率依然居高不下，且发病率有逐年上升的趋势，不能不引起人们更大的关注。在成人中的调查，分析其原因是人口老龄化;介入性及创伤性监护增多;滥用抗生素;院内感染增加;糖尿病、肿瘤、放疗、化疗、免疫抑制剂的应用等，都可以成为引发脓毒症的重要因素。最常见的细菌是大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、克雷伯( klebsiella)肺炎杆菌等，常通过泌尿道、胃肠道、呼吸道、皮肤等侵入机体。

【相关概念】

1.全身炎性反应综合征( SIRS)

在原基础上修订的SIRS与成人的主要不同点在于下列四项标准的两项中，儿童必须有体温或白细胞异常才能诊断为SIRS。如只有呼吸和心率增快则不能诊断。①中心(经直肠或口腔等)温度> 38. 5℃或< 36℃;②心动过速，平均心率大于同年龄组正常值2个标准差以上或不可解释的持续性增快超过0. 5～4小时，或<1岁出现心动过缓，平均心率小于同年龄组值第10百分位以下，或不可解释的持续性减慢超过0. 5小时;③平均呼吸频率大于各年龄正常值2个标准差以上，或因急性病情需机械通气;④白细胞升高或下降或未成熟中性粒细胞>10%。

2.感染

存在任何病原体引起的可疑或已证实的感染，或与临床高度相关的临床综合征。感染的证据包括临床体查、X线片、实验室的阳性结果等。感染包括致病微生物的入侵与机体的炎性反应过程，对感染的传统感染是致病微生物侵入机体后引起一系列的病理过程，其发生发展与机体的易感性，微生物在体内的反应性，及入侵微生物的数量毒力有关，因此感染后临床表现多种多样很不一致。

3.脓毒症

SIRS +感染，由感染导致的SIRS即称为脓毒症。SIRS/sepsis是参与多种疾病发生发展的基本病理生理过程，其发病机制是多层次的，包括神经内分泌免疫网络，凝血/纤溶平衡，应激反应等，近年来已将脓毒症视为独立的疾病，而SIRS仍被视为疾病发展过程中的一个环节。

4.严重脓毒症

即脓毒症+器官功能障碍，在脓毒症的基础上具有下列情况之一者，心血管功能障碍，急性呼吸窘迫综合征，两个或更多器官功能障碍。

5.脓毒性休克

脓毒症并有心血管功能障碍者。

【器官功能障碍标准】

1.心血管功能障碍

1小时内静脉输注0. 9%氯化钠液>40ml/kg，仍有:

( 1)血压下降且小于该年龄组第5个百分位或收缩压小于该年龄组正常值2个标准差以下。

( 2)需用血管活性药物始能维持血压在正常范围，［多巴胺> 5μg/( kg·min)］，或任何剂量的多巴酚丁胺，肾上腺素，去甲肾上腺素。

( 3)具备下列5条中的2条:①不可解释的代谢性酸中毒，碱缺失( BE) >5mmol/L;②动脉血乳酸增加，为正常上限的2倍以上;③无尿:尿量<0. 5ml/( kg·h) ;④毛细血管再充盈时间延长>5秒;⑤中心与周围温差>3℃。

2.呼吸

PaO2
 /FiO2
 < 300mmHg，无青紫型先天性心脏病，病前无肺部疾病PaCO2
 >65mmHg，或超过基线20mmHg以上，证明需要高氧或FiO2
 >0. 5始能维持氧饱和度≥92%，需要紧急侵入或非侵入性机械通气。

3.神经

Glasgow昏迷评分≤11，精神状态急性改变，伴Glasgow昏迷评分从基线下降≥3分。

4.血液

血小板计数<80 000/mm3
 或在过去3天内从最高值下降50%，国际标准化比值>2(标准化的PT)。

5.肾脏

血清肌酐为各年龄组正常值上限的2倍，或较基线增加2倍。

6.肝脏

总胆红素≥4mg/dl( 68μmol/L)，谷丙转氨酶( ALT) 2倍于同龄正常值上限。

【诊断】

目前尚缺乏确切的实验室依据，近来发现降钙素原水平的变化，对评价脓毒症有一定的价值。降钙素原( procalcitonin，PCT)，是一个具有高特异性和敏感性的新诊断指标，是一种无激素活性的降钙素前肽物质，严重感染时PCT水平异常升高，且与感染的严重度和预后有关，因此PCT对脓毒症的诊断和预后判断有临床价值。Boussekey报告细菌性感染的患儿，PCT水平高于非细菌性感染者，但PCT不能区分感染的细菌种类。有学者对比观察了脓毒症组与非脓毒症组血PCT、CRP、WBC的变化，结果发现脓毒症组水平显著高于非脓毒症，严重脓毒症组高于脓毒症组，在鉴别脓毒症与非脓毒症组时PCT优于CRP、WBC。检测血PCT水平有助于评价脓毒症的严重度，PCT值越高，危重评分越低，两者呈负相关。PCT值异常增高，提示预后不良。

【治疗】

脓毒症是过度全身反应，凝血/纤溶系统功能障碍，和免疫功能紊乱等多因素相互作用的结果。经多中心的研究与大量临床病例的观察，认为炎性反应介质超常释放引起机体的过度炎性反应，与凝血功能障碍，是决定脓毒症病情与预后的关键，与病死率密切相关。围绕这两个问题，学者们做了大量的研究和探索，试用了多种抗感染措施和多项抗凝治疗的探索，均未获得降低病死率的预期效果，也没有改善脓毒症的预后。DIC发生可致血管内凝血活化，使纤维蛋白沉积，导致MODS发生甚至死亡。因此选用既有抗感染又有抗凝双重作用的药物是较理想的治疗措施。

1.肝素治疗

肝素是传统的有效抗凝剂，是治疗DIC的常用药物，在体内通过增强抗凝血酶( AT)的作用而发挥其抗凝的效果，也有学者认为肝素除抗凝作用外，还具有抗感染作用，但对其抗感染机制尚不清楚。亦有学者认为肝素治疗对抑制凝血酶激活有效，但未能证实肝素能降低MODS的发生率。肝素半衰期短，分次给药达不到持续性肝素化的目的，如剂量适当，持续静脉点滴，24小时后血管内皮细胞凝血活性下降36%，抗凝能力增强，使凝血障碍好转，脓毒症的病情改善。但仅有脓毒症尚无DIC者不宜使用。目前临床上有使用中、低分子肝素取代普通肝素的倾向，引起出血的机会较普通肝素少。

2.活化蛋白C( APC)

APC是体内天然的抗凝物质，能阻止凝血酶的合成，能增强纤溶能力，并参与了内皮炎性反应状态的调节，具有潜在抗感染活性，具有抗凝、抗感染的作用。当蛋白C( PC)活力下降时，可致感染后炎性反应恶化，脓毒症时PC下降，其病死率、呼吸机使用天数、在ICU住院天数、均明显高于PC正常组。给予补充外源性活化蛋白C，能纠正感染后PC系统功能低下。临床使用重组人活化蛋白C( rhApc)商品名Drotrecogin alfa，获取了一定的效果，为评价rhApc在脓毒症治疗中的价值，在11个国家164个ICU内，经多中心的，大样本的( 1690例)严重脓毒症患儿中临床验证，用rhApc24μg/( kg·h) (成人剂量)静脉输注持续96小时，结果脓毒症的病死率下降了6. 1%，相对死亡风险下降了19. 8%，这一结果被美国FDA认可，认为rhApc是唯一能降低严重脓毒症病死率的药物。该药具有抗凝、抗感染双重作用，故有改善严重脓毒症病情的效果，但有引起出血倾向的可能，应引起重视，权衡利弊，仍应在密切观察下，早期给予rhApc治疗，该药价格昂贵，超出了一般患儿的承受能力，在推广方面目前受到一定限制。

3.血液净化治疗( continuous blood purification，CBP)

血液净化应用于临床已有多年的历史，但主要是用于肾衰竭的替代、支持治疗。近年来国内外已将该项技术用于脓毒症的治疗，并取得了效果，使病死率从64%下降至28. 3%。该疗法尚处于起步阶段，技术的难度和操作的程序，尚待熟练和健全。封志纯等用CBP，以连续性静脉血液滤过模式治疗9例脓毒性休克患儿并检测了CBP前后的有关变化，结果其中6例痊愈出院。经CBP治疗后明显提高了患儿的氧合能力，纠正了酸中毒，稳定血压，改善组织器官血液灌注，血中中分子物质总量显著下降，经过治疗24小时、48小时后，其浓度从( 3532±519)μg/L，分别下降至( 2576±375)μg/L 和( 2285±235)μg/L，体内大多数炎性介质是属中分子物质，这些炎性介质能通过CBP滤器的半透膜滤出，而使血中浓度降低，减轻炎性介质对组织器官的损伤，从而显示治疗效果。此前人们曾试图用单克隆抗体清除炎性介质，但效果令人失望。陆国平等采用CBP治疗脓毒症合并有脏器功能障碍者，结果可改善心血管功能，肺循环血量，凝血功能障碍及肾衰竭等，总有效率达90. 9%。对脓毒性休克伴有呼吸衰竭、ARDS、脑水肿及代谢性酸中毒患儿，经CBP治疗后，可以减轻肺、脑组织水肿，提高氧合能力，改善内环境，纠正酸中毒。CBP偶可见的不良反应有出血、血栓、感染、心血管并发症等。

4.脓毒性休克的治疗

脓毒症出现心血管功能障碍称为脓毒性休克。是严重脓毒症中的一种，是临床常见类型。主要由于有效循环血量减少，使组织血液灌流不足而致。在全国脓毒性休克治疗的推荐方案中，强调了液体复苏的重要性，要求在第1小时内快速输液，用0. 9%氯化钠首剂20ml/kg 10～20分钟内推注，根据评估情况再用第2剂或第3剂，每剂均为10～20ml/kg，总量可达40～60ml/kg。以后再用继续输液与维持输液，陈鹏等临床对比观察了脓毒性休克扩容治疗的效果推荐方案组治疗59例，休克纠正率86%，传统治疗组82例，休克纠正率30%，二组比较推荐方案组效果显著。

肾上腺皮质激素的使用:用肾上腺皮质激素治疗脓毒症或脓毒性休克方面，长期来一直存在着争议，在儿童和成人脓毒症使用大剂量肾上腺皮质激素，都没有取得改善病情降低病死率的效果，经循证医学研究证实，大剂量短疗程肾上腺皮质激素疗法，并不能提高患儿的生存率，且增加了再感染的机会，使病情恶化。而小剂量肾上腺皮质激素可获取良好的效果，提高脓毒性休克的存活率，降低血管阻力，缩短了血管活性药物的使用时间，且不增加二次感染的机会。推荐方案主张小剂量，中疗程，可用氢化可的松3～5mg/( kg·d)或甲泼尼龙2～3mg/( kg·d) 分2～3次给予，分次给药与持续静脉给药两种方式均可，一般疗程5～7天，以后2～3天减半量至停药。观察到脓毒性休克时肾上腺皮质功能不全的发生率可达60%，甚至部分患儿存在对皮质醇耐受和抵抗现象，此为临床使用肾上腺皮质激素提供了理论依据。另有动物试验证明小剂量氢化可的松早期用于脓毒症鼠动物模型，对炎性介质有抑制作用，但8小时以后使用，则失去了干预的意义。临床资料报告观察了小剂量组病死率为32%，未使用组病死率50%，二组比较，小剂量组病死率明显降低。

5.抗感染

针对致病菌选用有效抗生素，联合用药，兼顾G-
 、G+
 菌，清除病灶。选用抗生素时应注意:

( 1)用药应适当，抗生素选择不当或剂量不足，影响对炎性反应的控制，如滥用抗生素，又易导致菌群失调，引起内源性感染。

( 2)根据药敏试验选药是重要依据，但有时临床用药效果好而与药敏试验结果不一致，这时应多重视临床治疗效果。

( 3)发生脓毒症时，微生物起重要作用，但在病情发展过程中，炎性介质超常释放，是使病情加重的重要原因。因此应对病情全面分析，不要片面的因病情加重就频繁的调整抗生素。

( 4)在针对G-
 菌的治疗过程中，有可能因内毒素的释放量增加而加重病情，此因G-
 菌胞壁上的青霉素结合蛋白( PBP)有3种类型，即PBP1
 、PBP2
 、PBP3
 ，β-内酰胺类抗生素治疗G-
 感染时，由于不同的抗生素与PBP亲和的类型不同，内毒素的释放量也不一样，如氨曲南、头孢塞肟、头孢他啶与PBP3
 亲和，释放的内毒素量多，泰能与PBP2
 亲和，释放的内毒素量少，虽都属β-内酰胺类抗生素，但临床治疗效果不一样。

6.其他治疗

如液体疗法，血管活性药物对症治疗等可参考脓毒性休克治疗推荐方案。

(赵祥文)
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第九节　休　　克

一、休克总论

休克是儿科领域经常遇到的危急重症，其发生是一个复杂的病理生理过程，是由多种原因引起的重要生命器官的微循环灌流量不足、组织细胞缺血缺氧、代谢紊乱和脏器功能障碍的临床综合征。其表现为:面色苍白、四肢发凉、皮肤苍白有花纹、脉搏细弱、血压下降、尿量减少、神志不清或烦躁不安等综合征象，常发生在有原发病的基础上。

休克( shock)原为打击震荡之意，1743年Henri首先将该词应用于临床，报告3例创伤所致休克病例。1895年Warren详细论述了休克的临床表现:如大汗淋漓、面色苍白、四肢厥冷、脉搏细弱、尿量减少、神志淡漠等，随后对休克的认识逐步深入，随之也提出了相应的治疗措施。1899～1903年Crile经动物试验提出了血管运动中枢麻痹是引起休克的理论基础，也为使用血管收缩药物如肾上腺素治疗提供了理论依据。随着科学的进步，人们对休克的认识也日渐深入，已从整体观念、系统观念、发展到细胞、亚细胞、分子、亚分子水平。多年来休克一直是国内外研究的重点。20世纪60年代微循环障碍的学说提出后，对休克发病机制的认识又取得了进一步的发展，认为休克时，交感-肾上腺髓质强烈兴奋，致微循环障碍，回心血量减少，血压下降，根据此一理论提出，把以升高血压为主转变为改善微循环为主的治疗措施。我国钱潮等学者率先使用大剂量阿托品、山莨菪碱等莨菪类药物，抢救中毒型痢疾取得成果。根据微循环障碍学说所采用的相应治疗措施，效果令人满意，但临床也发现有的患儿虽已纠正了微循环的障碍，最后仍死于多系统器官功能衰竭。还有些病例虽严重到接近死亡，却无明显微循环障碍表现，这些实例给予人们新的启发，对休克的发病机制有了更多的考虑。进而从细胞水平、分子水平，对休克发生发展的各个环节进行深入研究探讨，又获得了进一步的发展。目前从细胞功能、代谢紊乱方面的研究较多，但与微循环障碍的论点仍有密切关联，因为细胞功能及代谢紊乱可导致微循环障碍，微循环障碍又可加重细胞功能及代谢紊乱，两者互有影响。

20世纪90年代，随着分子生物学研究的进展，发现炎症介质的超常释放引起炎症过度反应，是导致休克以致多器官功能不全的重要原因。因而提出了用抗炎症介质抗体遏制或纠正复杂的炎症介质反应。1996年Bone提出了致炎因子与抗炎因子的平衡学说，即机体遭受炎症反应时，即有致炎因子的大量释放，也有抗炎因子的大量释放，如致炎因子释放过多，则可致脓毒性休克，甚至发展成多器官功能障碍而致死亡。

1992年美国胸科医师协会/危重病医学会( ACCP/SCCM)公布了成人全身炎症反应综合征、脓毒症、多器官功能障碍综合征、脓毒性休克等定义，并用于临床。至2002年加拿大、法国、荷兰、英国、美国等国的儿科专家们在上述成人医学定义的基础上，结合儿童不同年龄的生理特点，确定了全身炎症反应综合征( SIRS)、感染( infection)、脓毒症( sepsis)、严重脓毒症( severe sepsis)、脓毒性休克( septic shock)的定义。并于2005年修订了SIRS的标准为:①中心温度>38℃或<36℃;②心动过速平均心率大于同年龄组正常值2个标准差以上或<1岁出现心动过缓，平均心率小于同年龄组第10百分位以下;③平均呼吸频率大于各年龄组正常值2个标准差以上，或因急性病情需机械通气;④白细胞升高或下降，或未成熟中性粒细胞> 10%。至少出现上述中的2项，其中①或④必备。将脓毒症定义为感染+ SIRS的概念(由感染引起的SIRS即脓毒症)。严重脓毒症即脓毒症+以下情况之一:心血管功能障碍、急性呼吸窘迫综合征、2个或更多器官功能障碍。脓毒性休克，即脓毒症伴有心血管功能障碍者。这些新的诊断名称的出现，也引起了国内学者们的反响。

引起休克的原因很多，根据不同病因可分为感染性休克(脓毒性休克)、过敏性休克、低血容量性休克、心源性休克、神经源性休克等。病因不同其发病机制也不完全一样，但有效循环血量减少，却是各类休克发生发展的共同病理生理基础。有效循环血量减少，或由于全身毛细血管扩张，血管容量增加，使大量血液淤滞在扩张的血管内，或由于心脏泵血功能发生障碍，或因总血容量急剧减少，因此，血容量减少、心排出量降低及微循环的障碍是休克发生，发展的三个基本环节:①血容量减少引起的休克，称为低血容量性休克，系由于失血失液所致。当血管破裂时大量出血、频繁呕吐、腹泻时，大量体液丢失，大面积烧伤时，血浆广泛渗出，均可使血容量减少，心排出量降低，血压下降，而发生低血容量性休克。②微循环障碍、血液分布异常所致的休克:称为血液分布异常性休克，如感染性休克(脓毒性休克)，神经源性休克，过敏性休克等。微血管的容量很大，但正常时80%是关闭的，因此有足够的血量参加有效循环，当机体遭受强刺激后，通过神经反射或体液调节，引起内脏血管广泛扩张，使大量血液淤滞在扩张的微血管内，血液总量虽无减少，但参加有效循环的血量却急剧降低，因而发生休克。③心排出量降低，所致休克，称为心源性休克。由于心脏泵血功能失常，使心排出量急剧减少，致有效循环的血量不足，而引起休克，多见于心肌梗死、心肌炎、心包填塞、心律失常等。

为便于临床诊断治疗，习惯上一般根据病因将休克分为感染性休克(脓毒性休克)、低血容量性休克、心源性休克、过敏性休克、神经源性休克等。

1.感染性休克又称脓毒性休克

1980年(长沙)全国小儿感染性休克学术会议后，国内一致统一用感染性休克( septic shock)这一诊断名称。近年来，国外提出脓毒性休克( septic shock)这一新诊断名词后，国内也有学者提出，是否将感染性休克更名为脓毒性休克的建议，以便与国际接轨。后经学组讨论认为这两个名称实质是一样的，仍可沿用原名或两个名称通用。在2006年8月发表的诊疗推荐方案中即是以感染性休克(脓毒性休克)两个名称发表的。病因由细菌、病毒、真菌、立克次体等致病微生物感染及其有害产物引起的急性循环功能紊乱，导致血液灌流不足而致的休克。革兰阴性菌及其内毒素所致者最多见，常见的感染如流行性脑脊髓膜炎、败血症、中毒型痢疾、化脓性胆管炎、坏死性小肠炎、严重肺炎、泌尿道感染等。此时由于内脏血管广泛扩张，血液淤滞，及分布异常而致休克。此外细菌毒素与补体结合，作用于血小板和白细胞，释放一系列血管活性物质，加以前列腺素合成增加，均影响血管功能和心脏输出量，而加重休克的过程。该型休克在儿科临床多见，必须提高认识及时采取防范措施。

2.过敏性休克

是机体对某些抗生素、药物、血清制剂或食物等过敏所致。青霉素、破伤风抗毒素、白喉类毒素以及虾、蟹、菠萝等食物，均为引起过敏的物质，当小儿接受了上述物质，使机体致敏后，即可产生抗体吸附在细胞表面，当致敏物质再次进入机体时，即形成抗原抗体复合物，促使组胺、5-羟色胺等血管活性物质释放，引起微血管扩张，血容量增加，血液淤滞，有效循环血量减少而致休克。

3.心源性休克

由于急性心脏排血功能障碍，引起组织和器官的血液灌流量不足而致的休克，其原因有先天性心脏病、心肌炎、心律失常、心包填塞、急性肺梗死等。心源性休克在成人多见于心肌梗死患儿，在小儿多见于心肌炎、心律失常、新生儿窒息等。

4.低血容量性休克

是因血容量急剧减少导致心排出量降低，血压下降而致的休克。常见于外伤所致的急剧失血，消化道大出血，严重烧伤的广泛血浆外渗等。婴幼儿吐、泻所致的重度脱水，是小儿引起血容量减少的重要原因。低血容量性休克的发生，与血液或体液丢失的量和速度有关，如在15分钟内丢失全血量的15%～25%，常使机体失去代偿的能力，易致休克。

二、感染性休克

感染性休克(脓毒性休克，septic shock)是在严重感染的基础上发生的休克，是儿科危重症中常见的类型。是由致病微生物及其产物所引起的急性微循环障碍、有效血容量减少、组织血液灌流不足而致的复杂综合病症，病死率较高。

由于小儿心血管的解剖生理特点，以及机体免疫力低下:一旦发生休克有其临床特殊性。小儿心肌组织发育尚未成熟，收缩力较弱，故用增强心肌收缩力来增加心排出量的能力比成人差，因此常以增加心率来代偿心排出量的不足。此外，小儿冠状动脉的灌注压较低，一旦发生血管扩张，血容量减少，常影响心肌供血供氧，造成心肌缺血缺氧损害。小儿免疫功能低下，抵抗力较低，易招致多种致病微生物感染，如细菌、病毒、原虫、真菌、立克次体等。因此感染性休克(脓毒性休克)，常发生在这些致病微生物所致严重感染时，如流行性脑脊髓膜炎、中毒型痢疾、重症肺炎、败血症、急性坏死性小肠炎、急性胆道感染等。急性感染性疾病与休克常互相影响，增加了临床诊治的复杂性和难度。

引起休克的感染性疾病中，以革兰阴性菌( G-
 )感染居首位，如大肠埃希菌，痢疾杆菌、铜绿假单胞菌、脑膜炎双球菌等。此外一些革兰阳性( G+
 )球菌，如金黄色葡萄球菌、链球菌、肺炎球菌等，也占重要地位。过去认为许多G-
 菌所释放的脂多糖( LPS)，是唯一能激活单核/巨噬细胞释放炎症介质的物质，现在认识到蛋白质、碳水化合物以及脂类等，也可诱导细胞产生炎症介质。近年来不少条件致病菌如克雷伯菌、沙门菌、变形杆菌及一些厌氧菌等所致感染，也有上升趋势。G-
 菌释放的内毒素，对机体产生一系列复杂的反应，在休克的发生发展中，起着重要的作用。

【发病机制】

感染性休克(脓毒性休克)的发生发展受多种因素影响，当机体遭受致病微生物及其内毒素的侵袭后，引起组织细胞代谢、功能和结构的损害，并引起机体免疫、应激和炎症反应，同时机体代偿性的变化，使生物活性物质增多。各种因素相互作用、影响、形成错综复杂的病理生理过程。既有微循环的功能障碍，也有炎症介质对细胞功能的损害，甚至导致各系统器官功能衰竭。

内毒素可作为休克的始动因素，影响微循环功能、凝血系统、纤溶系统和补体系统，释放多种酶和体液因子，造成细胞的损害和死亡，甚至重要器官功能衰竭。

1.微循环障碍

当机体受致病微生物及其有害毒素侵袭后即可引起微循环障碍。在休克的不同阶段，微循环的变化也不完全一样，一般分为代偿阶段和失代偿阶段。

( 1)微循环挛缩缺血期:

是休克的代偿阶段，此期除了心、脑的血管因交感神经分布较少，很少发生血管痉挛外，皮肤及腹腔内脏的血管均收缩，血液流入毛细血管的量显著减少，使血管内血容量降低，以代偿性的使回心血量增加，既保证了心脑的血液灌注，又维持了有效血液循环和动脉血压，而起到“快速自身输液”的代偿作用。该期由于微血管代偿性痉挛收缩，使组织缺血、缺氧引起机体强烈的应激反应，交感-肾上腺髓质兴奋，释放大量儿茶酚胺及其他体液因子，如血管紧张素Ⅱ、血栓素A2
 ( TXA2
 )、白三烯( LT)等都有进一步加剧血管收缩的作用，致毛细血管前阻力升高，流体静压下降，使组织液进入血循环中，以代偿循环血量的不足。由于不同脏器及不同部位的血管对儿茶酚胺的反应性不一致，导致体内血流量的重新分配，使皮肤、肌肉、腹腔内脏的血管收缩，血流量减少，而保证了心脑等重要生命脏器的血液供应。机体本身的这些重要代偿变化，能暂时起到维护机体生命的作用。如能及时诊断，并采用有效的治疗措施消除休克动因，积极恢复有效循环血容量，则可终止病程的发展，防止失代偿期发生，如休克动因得不到及时控制，微循环持续处于收缩痉挛状态，则病情进一步恶化，而进入失代偿期。

( 2)微循环淤血期:

是休克的失代偿阶段，由于长期缺血缺氧得不到纠正，组织无氧代谢增加，乳酸生成过多并堆积体内，在此酸性环境下，前毛细血管括约肌松弛毛细血管开放，而静脉端对酸性环境的耐受性较强，仍处于收缩状态，故血液易灌入而不易流出，形成“灌大于流”的现象，使大量血液淤滞在微循环中，故称为微循环淤血期，或淤滞性缺氧期。由于血液淤滞，血管内流体静压上升，血管通透性增加，血浆渗出，血容量降低，血液浓缩，回心血量减少，致有效循环血量更低，使各器官缺血缺氧，进一步加重了休克病情。同时在内毒素及有害产物的持续作用下，组胺大量释放，Ⅻ因子被激活，释放缓激肽，加重扩血管作用，更加剧了血管的通透性。由于血管内皮细胞广泛遭受损害，胶原纤维暴露Ⅻ因子被激活，随之产生弥散性血管内凝血。

( 3)弥散性血管内凝血( DIC) :

持续性淤血缺氧、血浆外渗、血液浓缩、血液黏稠度增加、血细胞比容与纤维蛋白浓度增加等，促使红细胞聚集和血管内皮细胞损伤，释放出促凝物质，启动内外凝血系统诱发DIC，使肺、肝、脑、肠、肾等重要脏器的微血管血流阻塞，而发生多系统器官功能衰竭。大量凝血因子在凝血过程中被消耗，故常有继发出血倾向，而使休克的病情更为复杂，成为难治的重要原因。

2.休克时体液因子的变化及细胞功能的损害

休克时在应激状态下，组织缺血缺氧，以及内毒素作用的结果，引起体内一系列体液因子的变化，致成错综复杂的病理生理过程。

( 1)儿茶酚胺:

休克时因交感-肾上腺髓质系统兴奋，儿茶酚胺大量分泌，一方面代偿性的引起外周血管收缩，增加回心血量，以维持动脉压和心脏的血液供应，另一方面由于小血管强烈收缩，使内脏血液灌流不足，成为引起休克的主要始动因素。肾小动脉痉挛缺血，促使肾素释放，继而血管紧张素Ⅱ( AG-Ⅱ)、Ⅲ( AG-Ⅲ)形成，其收缩血管的作用更强，致冠状动脉痉挛，心肌缺血，加重了微循环障碍和组织的供血供氧不足。

( 2)组胺:

在缺氧、酸中毒及补体作用下，肥大细胞脱颗粒释放组胺，引起小血管扩张及通透性增加，致血浆渗出，血液浓缩，有效循环量减少，血压下降，而影响心脏的功能。溶酶体酶亦可促使肥大细胞释放组胺和5-羟色胺，使血液中组胺的浓度升高;溶酶体酶分解胰腺蛋白质，促进心肌抑制因子( MDF)形成，MDF有抑制心肌作用，可使心肌收缩力减弱，心排出量减少。

( 3)前列腺素和白三烯:

前列腺素类物质在休克的病理生理过程中起重要作用。当细胞遭受损害时，首先累及细胞膜，在磷酸酯酶A2
 的作用下，形成花生四烯酸，再经环氧化酶或脂氧化酶的作用，分别生成TXA2
 、前列腺素( PGI1
 )和LT等。这些物质影响血管的张力和通透性，加重细胞损害。血小板聚集释放TXA2
 增加，TXA2
 是强烈的血管收缩物质，可进一步加重血小板的聚集形成血栓。微聚物的形成即由血小板堆集而成。致病微生物及其有害产物与血小板抗体IgG形成复合物，作用于血小板膜，激活血小板释放TXA2
 ，而致血小板凝聚形成微聚物，经血行阻塞重要的器官，引起血压下降。正常肺脏有清除这些微聚物的功能，休克时肺清除功能受累，致过多的微聚物堆集，成为休克发展的重要原因。

( 4)细胞因子:

与组织细胞的损伤关系密切。在感染的情况下，细菌及其毒素可激活单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、血管内皮细胞等，产生细胞因子，包括肿瘤坏死因子( TNF)、白细胞介素( IL)、血小板激活因子( PAF)等，是细胞自身分泌产生的一种肽类物质，参与自然免疫和特异免疫的蛋白质介质。在各组织细胞和网状内皮细胞之间起介导作用，起到细胞之间，介质和靶细胞受体之间信息交通和协调的作用，当机体遭受休克等的损害后，受累的细胞和单核-吞噬细胞系统，就可产生大量的细胞因子，如超常的释放过多，则可进一步对机体造成损害，引起全身炎症反应综合征，甚至成为多器官功能障碍综合征( MODS)，如继续发展则可形成多器官功能衰竭( MSOF)。

( 5)β-内啡肽:

中枢神经系统存在吗啡受体，这些受体能与不同的鸦片样物质( opium like substance)结合，其中最强有力的是β-内啡肽，当机体遭受刺激发生应激反应后，下丘脑释放因子促使垂体前叶释放ACTH和β-内啡肽增加，β-内啡肽可抑制前列腺素和心血管效应，而抑制心脏功能，导致心排出量减少，血压下降。纳洛酮有对抗β-内啡肽的作用。

( 6)细胞的损害:

细胞膜是休克时最早发生损害的部位，细胞膜上的钠泵功能失灵，K+
 逸出细胞外，Na+
 、Ca2
 +
 进入细胞内，致细胞肿胀，失去自身调整容量的能力，当线粒体肿胀时，则产能障碍，ATP生成减少，以致能量来源不足，影响泵的运转，若溶酶体肿胀，溶酶体膜破裂，释放出溶酶体酶，则引起细胞自身的溶解死亡。

3.自由基的损害

休克的病理生理过程与自由基的损害有关，正常体内即存在产生与清除自由基的体系，两者维持动态平衡，如产生过多或清除不利，则自由基堆积体内对机体造成损害。生理情况下，体内即有少量自由基，对抵御细菌感染调整血管张力有益，在病理情况下如产生过多，则对机体造成损害。自由基的生成有两种来源:①缺氧时ATP生成减少，ADP分解成次黄嘌呤增加，在黄嘌呤氧化酶作用下，次黄嘌呤氧化成尿酸的过程中，有大量的超氧阴离子自由基([image: ]
 )生成。②由于内毒素的作用，中性粒细胞( PMN)被激活，氧在NADPH氧化酶作用下，获得电子生成[image: ]
 [image: ]
 通过连锁反应又可生成羟自由基( OH·)等。自由基化学活性强，性能不稳定，易与不饱和脂肪酸起作用，而对机体造成损害，特别易损伤细胞膜，而影响细胞功能。

4.纤维连接蛋白( fibronectin，Fn)减少

Fn或称纤连素、调节素，存在于细胞表面、细胞外液、结缔组织和基底膜中，是连接细胞间的一种介质，其主要生理功能为参与细胞与细胞、细胞与间质间的连接，及调整单核-吞噬细胞系统的吞噬功能，休克时血浆Fn浓度降低，血管内皮细胞间的黏附力减弱，血管壁的完整性被破坏，因而通透性增高，血浆渗出，血液浓缩，使有效循环的血量进一步减少，单核-吞噬细胞系统的吞噬功能亦减弱。因此感染易于扩散，休克病情亦难以控制。

5.钙通道开放

钙离子( Ca2
 +
 )内流，常发生在再灌流损伤后，Ca2
 +
 主要存在于细胞外，生理情况下，细胞内外Ca2
 +
 浓度差很大，约1∶10 000，靠细胞膜维持其稳定，休克时细胞遭受损伤，细胞跨膜电位下降致使Na+
 、K+
 、Ca2
 +
 泵功能障碍，Ca2
 +
 以细胞内外的浓度差为动力，大量流入细胞内，使细胞内Ca2
 +
 浓度急剧增高，甚至超过正常的200倍以上。由于钙过载使蛋白质和脂肪被破坏，激活磷酸酯酶A2
 分解膜质成分，产生大量的游离脂肪酸，抑制线粒体的功能和损害细胞膜，因此认为Ca2
 +
 内流，是造成细胞不可逆损害，乃至死亡的最后途径。

【临床表现】

1.休克的临床表现

主要由微循环功能障碍、组织缺血缺氧，以及脏器功能衰竭所表现出的临床症状，患儿常有面色苍白、四肢厥冷、呼吸急促、脉搏细弱、血压下降、尿量减少、精神萎靡或烦躁不安等。1980年全国小儿感染性休克学术会议修订的诊断标准，根据其病情分为轻型与重型两型。根据2006年儿科急救学组与儿科学组拟定的新治疗方案将感染性休克(脓毒性休克)临床分为代偿期(早期)与失代偿期两期。

( 1)代偿期(早期)临床表现为

1)意识改变:烦躁不安或萎靡、表情淡漠、意识模糊，甚至昏迷惊厥。

2)面色灰白，唇周、指趾发绀，皮肤花纹，四肢凉。

3)心率、脉搏增快。

4)毛细血管再充盈时间>3秒(除外环境温度影响)。

5)尿量<1ml/( kg·h)。

6)代谢性酸中毒。

符合上述6项中之3项即可诊断。

( 2)失代偿期:

上述代偿期临床症状加重，伴有血压下降，收缩压小于该年龄组第5个百分位或小于该年龄组正常值2个标准差，［1～12个月< 70mmHg、1～10岁< 70mmHg + (年龄×2)，>10岁<90mmHg］。

2.临床分型

①暖休克为高动力性休克早期，可有意识改变，尿量减少或代谢性酸中毒，但面色潮红，四肢温暖，脉搏无明显减弱，毛细血管再充盈时间无明显延长，可很快转为冷休克，如出现心率增快、血压下降、过度通气、中心静脉压高、心排出量降低则为失代偿表现。②冷休克为低动力性休克，皮肤苍白花纹，四肢凉，脉搏快细弱，毛细血管再充盈时间延长，儿科以冷休克多见。

3.全身炎症反应综合征( SIRS)

至少出现下列四项标准中的两项，其中必有一项为体温变化或白细胞计数异常。①中心温度>38. 5℃，或<36℃。②心动过速，平均心率大于同年龄组正常值2个标准差以上(无外界刺激，慢性药物或疼痛刺激)，或不可解释的持续性增快超过0. 5～4小时;或<1岁出现心动过缓，平均心率小于同年龄组正常值第10百分位以下(无外部迷走神经刺激及先天性心脏病，亦未使用β-受体阻滞剂)，或不可解释的持续性减慢超过0. 5小时。③平均呼吸频率大于各年龄组正常值2个标准差以上，或因急性病程需机械通气(无神经肌肉疾病，也与全身麻醉无关)。④白细胞计数升高或下降，或未成熟中性粒细胞> 10%。参阅各年龄组心率、呼吸频率、白细胞计数生理参数(表1- 23)。


表1-23　各年龄组特定生理参数和实验室变量
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(低值取第5百分位，高值取第95百分位)



4.多器官功能障碍综合征( MODS)和多系统器官功能衰竭( MSOF)的临床表现与诊断

感染性休克(脓毒性休克)继续发展，可出现MODS。MSOF是休克发展的终末阶段。

多器官功能障碍的标准:

( 1)心血管功能障碍

1)即在1小时内静脉输入等张液体≥40ml/kg，仍有血压下降，且小于该年龄组第5百分位，或收缩压小于该年龄组正常值2个标准差以下。

2)需用血管活性药物始能维持血压在正常范围，多巴胺>5μg/( kg·min)或任何剂量的多巴酚丁胺、肾上腺素、去甲肾上腺素。

3)具备下列中的两条即:不可解释的代谢性酸中毒，碱缺失>5. 0mmol/L;动脉血乳酸增加为正常上限的两倍以上;无尿:尿量<0. 5ml/( kg·h) ;毛细血管再充盈时间延长>5秒;中心与周围温差>3℃。

( 2)呼吸:

PaO2
 /FiO2
 < 300mmHg，无青紫型先天性心脏病，病前亦无肺部疾患; PaCO2
 >65mmHg或超过基线20mmHg以上;证明需要高浓度氧或FiO2
 > 0. 5始能维持氧饱和度≥92%;需紧急侵入或非侵入性机械通气。

( 3)神经:

Glasgow昏迷评分≤11分;精神状态急性改变伴Glasgow昏迷评分从基线下降≥3分。如有脑水肿发生可伴有剧烈头痛，呕吐，神志不清，肌张力增强，呼吸节律不整，前囟隆起，甚至双侧瞳孔不等大。

( 4)胃肠:

口吐咖啡色样液体，进行性腹胀，肠鸣音减弱或消失。

( 5)血液:

血小板计数<80 000/mm3
 ，或在过去3天内比最高值下降50%;国际标准化比值>2(标准化的PT)。

( 6)肾脏:

血清肌酐为各年龄组正常值上限的2倍以上;或较基线增加2倍。

( 7)肝脏:

总胆>4mg/d(新生儿不适用) ; ALT 2倍于同年龄组正常值上限以上。

休克症状未能及时控制，上述MODS的症状继续加重，则可发展成多系统器官功能衰竭。常常在发病24小时后出现，有两个或两个以上器官序贯性的或同时发生功能衰竭。伴有多系统器官功能衰竭的休克，多是休克的晚期，称为难治性休克或称不可逆性休克。年龄越小发生的机会越多;或原发感染严重，继续恶化;或抢救不及时，治疗不恰当;或伴有难以纠正的顽固性酸中毒及代谢紊乱等，都是导致难治性休克的原因。

【诊断】

感染性休克(脓毒性休克)的诊断，应综合临床表现，实验室辅助检查及目前对脓毒症的有关认识等。

1.临床表现

在严重感染的基础上，有发热或体温不升、面色苍白、四肢厥冷、皮肤有花纹、畏食、嗜睡或烦躁不安，双眼凝视对周围无反应。呼吸不均匀，脉细数，心率快，毛细血管再充盈时间延长>5秒，尿量显著减少，中心和周围温差>3℃等，应考虑为休克。如有血压下降则为更可靠的诊断依据。可根据条件做有关检查。

2.实验室检查

包括病原菌检查、内毒素测定，中心静脉压、肺动脉楔压，心排出量，血气分析，血乳酸测定，尿量等监测。

3.目前对脓毒症的有关认识

即由感染所致的SIRS称为脓毒症，脓毒症合并有心功能障碍者，即可诊断为感染性休克(脓毒性休克)。根据这一新的观念，患儿应具有原发感染性疾病的特点; SIRS的诊断标准以及诊断心血管功能障碍的条件;三者具备即可诊断。

【监护】

做好监护可为指导治疗、判断预后提供依据。必要的监护项目包括神志、心率、脉搏、呼吸、血压、中心静脉压、心排出量、血气分析，血红蛋白浓度、尿量、血乳酸含量等。

1.常规监测

对危重休克患儿除密切观察病情变化外，应常规监测心率、脉搏、呼吸、血压、视病情每15～30分钟一次，病情稳定后改为每1～2小时一次，直到休克纠正。血压和心率是休克的重要监测指标。可根据血压及心率加快的程度判断休克病情的轻重，但血压开始下降已不是休克早期表现，此时心排出量已经减少，微循环已有障碍。而脉压对监测心排出量有价值，当脉压<20mmHg( 2. 6kPa)时，示心排出量不足，因此在没有条件测定心排出量的情况下，监测脉压很重要。脉搏与血压密切相关，若脉搏规则有力，血压也大致正常，脉搏细弱或听不到，血压也多降低或测不出。当血管严重收缩，心排出量和脉压显著减少时，袖带法测量的血压偏低最好用动脉插管法直接监测。

2.中心静脉压( CVP)

测定CVP有助于鉴别心功能不全或血容量不足所致的休克，能反映右心的充盈压，对决定输液的质量和速度，以及是否需要强心剂提供依据。CVP正常值为0. 49～1. 18kPa( 6～12cmH2
 O)，<5cmH2
 O示血容量不足，> 15cmH2
 O提示液体过量、心力衰竭。在输液过程中常结合血压的测定结果，作为判断输液量是否已达标准的依据(表1- 24)。

3.肺动脉楔压( PAWP)

是用尖端带有气囊的Swan- Ganz导管通过外周静脉插入，经右心房、右心室到达肺动脉分支。充气后气囊随血流漂浮进入肺动脉分支，当气囊嵌入肺小动脉内不能再前进时，测定其压力即为PAWP。一般仅限于急性心肌梗死所致心源性休克患儿使用，能较好的反映左心室的功能，PAWP正常值为8～12mmHg( 1. 07～1. 60kPa)，< 8mmHg ( 1. 07kPa)时，表示血容量不足; > 20mmHg( 2. 67kPa)时，表示左心功能不全; 26～30mmHg ( 3. 47～4. 0kPa)时，表示有重度肺充血; >30mmHg( 4kPa)时，常发生肺水肿。


表1-24　中心静脉压、血压与血容量心功能的关系
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4.心排出量

常用热稀释法测定，经Swan- Ganz导管注入一定温度的液体，利用导管顶端的热敏电阻记录温度变化，连接心排出量计算机，测定心脏每分钟排血量，即心排出量。然后再与心率、平均动脉压、肺毛细血管嵌入压、体表面积等换算出总外周阻力、心脏指数、左心功能指数等指标。心排出量下降，对监测休克有重要意义。

5.血气分析

用以监测体内酸碱平衡状态，监测体内氧的运送情况，监测肺功能状态，因此血气分析是休克必不可少的监测指标(详见血气分析)。

6.血乳酸测定

乳酸盐的含量反映休克时微循环和代谢的状况，正常含量为0. 1～1mmol/L，休克时血乳酸的含量常>2mmol/L。乳酸浓度升高既反映乳酸生成过多，也反映清除障碍。血乳酸升高的程度与病死率密切有关，故血乳酸值对判断预后有意义，血乳酸升高不单纯在血流障碍时出现，也可为其他原因所致，故测乳酸盐/丙酮酸比值，比单测乳酸盐更为可靠，是监测休克时细胞与器官氧供需是否平衡的重要指标。

7.尿量

是监测循环状况的重要指标。方法简单易行，且能反映休克时肾脏毛细血管的灌注量，同时也可推测其他脏器的血液灌注状况。最好每小时记录一次，尿量监测有助于早期诊断，及判断治疗后血流量改善的状况，以及判断肾脏功能损害的性质。24小时尿量240ml/ m2
 ［或<10ml/( m2
 ·h)］。即称为少尿。尿量因年龄而异，一般学龄儿童< 400ml/d，学龄前儿童<300ml/d，婴幼儿<200ml/d，即为少尿。24小时内尿总量<20～50ml，即称无尿。当少尿或无尿出现后，可给予20%甘露醇0. 5～1g/kg，于半小时内静脉输入，若输入后尿量增加则示血容量不足，应予补液，若输入后1～2小时内仍无尿，则示已有肾实质性损害，不宜再用，以免扩容而增加心脏负担。

监测休克的项目很多，对指导临床抢救判断预后，有积极作用，有些监测项目理论依据充分，也能反映机体的一些真实变化，但受条件的限制，如PAWP和心排出量的监测就难以普及推广。因此多数临床工作者，在没有监护系统设备时，往往根据自己的临床实践经验，本着简单易行的原则，应用一些简单易行的项目，作为判断休克的严重程度及预后的参考。常用的指标有:①体温急剧变化: T >40℃或体温不升，中心和周围温度差>3℃;②神志改变:排除了中枢神经系统疾病，而有淡漠、烦躁不安或昏迷等;③血压比原来下降≥30mmHg( 4kPa) ;④尿量减少或无尿;⑤不好解释的水肿、通常伴有血蛋白浓度下降;⑥气促，伴有低氧血症及代谢性酸中毒;⑦血乳酸浓度升高;⑧血糖急剧升高;⑨中性粒细胞降低;⑩血小板进行性下降。

有学者通过动物实验研究，从18项指标中筛选出:①血糖(开始升高，以后降低) ;②血小板(降低) ;③动脉压(降低) ;④血浆游离血红蛋白(升高) ;⑤血浆Fn(降低) ;⑥红细胞内钠含量(增高)。认为此6项与实验动物的存活时间有数量关系。高血糖是危重患儿应激状态下，最常见的代谢紊乱，病情越危急，应激越强，血糖升高也越明显，预后越差。高血糖对神经功能有损害作用，在急性缺血缺氧情况下，更为严重。中性粒细胞( PMN)降低提示预后不良，是补体被激活后释放出溶酶体酶，引起PMN自身溶解破坏的结果，血小板进行性减少，提示发生DIC及休克加重。

上述监测指标可为判断预后提供参考，但休克的预后取决于患儿原来的健康状况，基础疾病发生休克的时间，有无并发症及治疗是否及时等。

【治疗】

感染性休克(脓毒性休克)病情复杂，变化迅速，在不同阶段有不同的特点，因此治疗应争分夺秒，在综合治疗的基础上，针对主要矛盾予以救治。休克早期的矛盾是微循环障碍、有效循环血量减少，治疗亦应补充血容量，调整血管的舒缩功能。至休克晚期，则以细胞损害、代谢紊乱和器官功能衰竭为主。因此治疗措施也相应以减轻细胞损害、纠正代谢紊乱、维护重要器官功能为重点。治疗措施应迅速有效，使在1～4小时内能达到改善微循环、增加心排出量的效果。尽可能在12～24小时内终止休克的发展，以免发生多系统器官功能衰竭。常用的治疗措施归纳为以下几个方面:

1.液体复苏

充分液体复苏是逆转病情，降低死亡率的关键措施。液体复苏的步骤为:

( 1)在第一小时快速输液时常用0. 9%氯化钠溶液，按20ml/kg。在10～20分钟内推注完，然后评估输液后心率、脉搏、血压、毛细血管再充盈时间、尿量等循环恢复的状况。若循环无明显改善，可再给予第2剂，第3剂。每剂均为10～20ml/kg，总量可达40～60ml/( kg·h)。在液体复苏阶段，既要重视液体的量是否充足，又要密切观察心肺承受的能力。如肺部出现啰音，心脏有奔马律、肝大、呼吸做功增加等，常示心功能衰竭、肺水肿等发生。休克处于应激状态，血糖较高，对机体不利。故此期不宜使用含糖溶液。

( 2)继续和维持输液，由于休克时血液重新分配，及毛细血管渗漏等，低血容量可能要维持数日，因此经液体复苏后，还要继续和维持输液数日。继续输液可用1/2～2/3张液体5～10ml/( kg·h)，6～8小时内输入。维持输液用1/3张液体，2～4ml/( kg·h) 24小时内输注。24小时后根据病情调整输液方案。

2.纠正酸中毒

过去曾强调积极使用碳酸氢钠纠正酸中毒。目前的主张是畅通气道恢复组织的氧合血液灌流。在保证通气的前提下，根据血气的分析结果，适当的给予碳酸氢钠，使血pH达7. 25即可。所需碳酸氢钠的计算公式为:碳酸氢钠( mmol/L) = BE(剩余碱)×W(体重)×0. 3。碳酸氢钠仅能起到暂时缓解酸血症的作用，而不能从根本上解除产生酸血症的原因，因此在纠正酸中毒的过程中，既要用碱性溶液缓解酸血症，又要从根本上去除产生酸中毒的原因，碳酸氢钠在使用过程中，可加重细胞内酸中毒，使血红蛋白离解曲线左移致血红蛋白不易解离。因此临床一般不主张大剂量，快速静脉滴注高渗性碳酸氢钠溶液，以免引起高渗血症及碱中毒。

在补液纠正酸中毒的过程中，既要有统一的方案便于遵循，又不能过分受方案的限制，因患儿病情不同，机体条件各有差异，治疗措施也不能完全一样，为避免医源性疾病的发生，应加强监测，根据机体反应，病情变化，及时调整液体的种类、剂量、速度，使既达到恢复血容量的目的，又不至于过量，常用的监测措施有:血细胞比容、CVP、血气分析、二氧化碳结合力、胶体渗透压、血电解质测定等。

3.血管活性药物

用以调整微血管的舒缩功能，改善微血管的血液灌流是抗休克治疗的重要措施。常用的药物有3大类。即:①交感-肾上腺素能兴奋剂，属儿茶酚胺类药物。有多巴胺、多巴酚丁胺、去甲肾上腺素、异丙肾上腺素、间羟胺、枳实注射液等。②交感-肾上腺素能神经阻滞剂这类药物有酚妥拉明、酚苄明、普萘洛尔等。③莨菪类药物主要有阿托品、山莨菪碱( 654- 2)、东莨菪碱等。

( 1)多巴胺( dopamine)是肾上腺素前体，具有α与β受体的兴奋作用，但对β受体的作用较强，一般剂量为每分钟5～10μg/kg，持续静脉滴注，根据血压监测结果调整滴速，最大量不宜超过每分钟20μg/kg。剂量不同作用不一样，小剂量每分钟2～5μg/kg时，可使内脏血管扩张，全身血管阻力下降，改善组织血液灌注，尿量增加，但血压改变不明显，中等剂量每分钟5～10μg/kg时，心肌收缩力加强，心率增快，心排出量增加，血压升高。大剂量每分钟>20μg/ kg时，外周血管收缩，阻力加大，血压升高，但内脏血流量减少，大剂量有致心动过速，心律失常的风险。在使用多巴胺时，碱性药物与钙剂能使其灭活。当用中剂量达每分钟10μg/kg，患儿仍无反应时，则应选择多巴酚丁胺或去甲肾上腺素，以维持动脉压在60mmHg( 7. 98kPa)或收缩压在90mmHg( 11. 97kPa)。

( 2)多巴酚丁胺( dobutamine)能增强心肌收缩力，增加心排出量，对心率影响较小，没有直接扩张内脏血管的作用，对感染性休克(脓毒性休克)合并有心肾功能不全患儿有较好的效果。治疗量每分钟2. 5～10μg/kg持续静脉滴注。

( 3)去甲肾上腺素( noradrenaline)小剂量(每分钟0. 02μg/kg)能增强心肌收缩力和增快心率及轻度外周血管收缩作用。大剂量(每分钟0. 1μg/kg)，有强力缩血管作用，皮肤黏膜血管收缩明显，内脏肌肉血管收缩次之，外周阻力加大，血压升高。持续静脉滴注每分钟0. 02～0. 1μg/kg。血压稳定后减量停药，长期用药可因血管强烈收缩，血液灌注不良引起重要组织器官缺血坏死。

( 4)异丙肾上腺素( isoprenaline)为强力β-受体兴奋剂，其β1
 效应可增加心肌收缩力、加快心率，使心排出量增加，血压升高。其β2
 效应可使外周血管扩张，阻力下降，改善组织血液灌流。常用剂量每分钟0. 02～0. 05μg/kg。静脉滴注，宜在扩容后使用。副作用可使心率加快、耗氧量增加、心律不齐、头痛、头晕，如有心脏病，心肌炎或心率>120次/分者不宜使用。

( 5)枳实注射剂:其有效成分为对羟福林及N-甲基酪胺，能使心肌收缩力加强，心排出量增加，血压回升，尿量增多，对周围血管有收缩作用。常用制剂:①注射液用生药制成，剂量每次0. 3～0. 5g/kg，用10%葡萄糖液稀释10～15ml静脉推注，间隔15分钟一次。血压回升后再减量维持8～12小时。②人工合成枳实有效成分为对羟福林与N-甲基酪胺，用量每次各按5mg/kg计算。用5%～10%葡萄糖稀释到10～20ml缓慢静脉推注，每15分钟一次，情况好转后改为静脉点滴维持。

( 6)酚妥拉明( phentolamine) :为α-受体阻滞剂，能扩张血管降低肺血管及周围阻力，改善微循环，减轻心脏后负荷，增加心排出量，常用于顽固性心力衰竭、肺水肿、ARDS，及明显腹部胀气者。静注每次0. 1～0. 2mg/kg，每1～2小时可重复一次。静滴每分钟2～10μg/kg，根据病情调整滴速，4～6小时后可重复。注意用药前须补足血容量，经补充血容量后，中心静脉压已达正常值或升高，而血压仍低者，提示有微血管痉挛，是用酚妥拉明指征。副作用有低血压、鼻塞、瘙痒、心跳过速等。

( 7)抗胆碱类药物:有阿托品、东莨菪碱、山莨菪碱( 654- 2)等，有阻滞胆碱能受体，拮抗乙酰胆碱，解除血管平滑肌痉挛，降低外周阻力，使回心血量、心率和心排出量增加，改善微循环的作用。山莨菪碱为首选药，一般剂量为每次0. 3～0. 5mg/kg。重者可用0. 5～2mg/kg，静脉推注，每10～15分钟一次，可连用数次至10余次。待面色转红、肢体转温、血压回升、尿量增加，即减量并逐渐延长给药时间，每30～60分钟给药一次，休克稳定后，约2～4小时内停药。东莨菪碱，每次0. 01～0. 10mg/kg，静脉注射每15～30分钟一次;阿托品，每次0. 03～0. 05mg/kg，静脉注射每15～30分钟一次。莨菪类药物副作用有烦躁不安、心率加快、腹胀、尿潴溜、视力模糊、瞳孔散大、口渴、面红等。如副作用症状较重，可用新斯的明对抗。用法:每次0. 04mg/kg，15～30分钟肌肉注射一次。

4.清除病灶控制感染

及时选用足量有效的抗生素积极控制感染，是决定治疗成败的关键。在抗生素使用前应争取做有关标本的细菌培养及药敏试验，在病原尚未明确前，可选用对革兰阳性菌( G+
 )和革兰阴性菌( G-
 )均有效的广谱抗生素2种或2种以上联合应用，待病原菌明确后，再根据药敏调整抗生素，用药要及时，剂量要充足，以静脉途径给药为主，首剂给全日量的一半，使迅速达到有效浓度。当肾功能不全时，对肾脏有毒害的药物应慎用。如必须使用，则应根据肾损害的程度，适当减少用药剂量及延长用药的间隔时间，轻度肾损害，可用原量的1/2，中度损害用1/5～1/2量，重度损害用1/10～1/5量。如发现有化脓病灶应及时清除。近年来厌氧菌感染有增加趋势，且常与需氧菌构成混合感染，增加了临床治疗的难度。甲硝唑为厌氧菌治疗的首选药物。可与其他抗生素配合使用，剂量为每次7. 5mg/kg。每日3次，7日为一疗程。

5.肾上腺皮质激素的应用

肾上腺皮质激素具有稳定细胞膜、增加心肌收缩力、增加血管壁对血管活性药物的敏感性、抑制中性粒细胞与血小板的黏附作用，抵制炎症介质的释放及花生四烯酸的代谢，有清除自由基，抑制内啡肽释放，拮抗内毒素等作用。对重症休克伴有肾上腺皮质功能不全，ARDS等均适用。国外主张大剂量，短疗程及早使用。甲泼尼龙每次10～30mg/kg或地塞米松2～6mg/kg，每4～6小时用一次连用1～2天，总疗程不超过3天。国内经儿科学家讨论统一意见，主张小剂量中疗程。可用氢化可的松3～5mg/( kg·d)或甲泼尼龙2～3mg/( kg·d)，分2～3次给予。

6.自由基清除剂

凡能干扰自由基连锁反应，或抑制自由基反应进程的物质，均为自由基清除剂。主要有超氧化物歧化酶( SOD)氧自由基的清除剂，过氧化氢酶( CAT)虽然不直接清除自由基，但是能使H2
 O2
 灭能的酶，使之转化为H2
 O而不产生羟自由基( OH·)。SOD与CAT两者联用效果更好。自由基清除剂应早期使用，以防组织损伤。如已致组织损伤，使用清除剂也无用。别嘌醇( allopurinol)具有抑制黄嘌呤氧化酶的作用，可抑制自由基产生。维生素E、维生素C都是抗氧化剂。能够淬灭自由基，两者合用有协同作用。其他如二甲亚砜、甘露醇都有清除OH·的作用。

7.钙拮抗剂( calcium antagonist，CA)

能选择性的阻滞Ca2
 +
 经细胞膜上的通道流入细胞内，常用的CA有维拉帕米、地尔硫[image: ]
 、硝苯地平等。①维拉帕米( verapamil)有抑制房室传导，减慢心率，扩张冠状动脉的作用，对心脏抑制作用较强，心功能不全者慎用，剂量:小儿10～20mg，每日2～3次。②地尔硫[image: ]
 ( diltiazem)为Ca2
 +
 拮抗剂，能降低血压扩张冠状动脉，减慢心率，以增加冠状动脉的血流量。减轻心脏负荷，对心肌缺血有保护作用。与硝苯地平合用作用加强，副作用小、剂量:小儿0. 5～1mg/kg，每日3次。③硝苯地平( Nifedipine) Ca2
 +
 拮抗剂有较强的扩血管作用，口服或舌下含服均有效。小儿可咽部喷药，每次1～1. 5mg(约喷2～3下)。

8.花生四烯酸抑制剂

吲哚美辛、布洛芬等，能逆转和防止休克时血流动力学改变，改善肺血氧交换功能，防止ARDS发生，抑制血小板聚集及稳定溶酶体膜，吲哚美辛每日0. 5～1mg/kg，分3～4次饭后服。布洛芬每日10mg/kg，分3～4次饭后服。

9.内啡肽拮抗剂——纳洛酮( naloxone)

在感染性休克过程中，由于应激反应的结果，由脑组织脑垂体或肾上腺髓质释放出内啡肽( endorphins)，可作用于吗啡受体，纳洛酮是特异性吗啡受体阻滞剂，能有效的逆转低血压，恢复意识状态，为有效抗休克治疗方法之一。纳洛酮抗休克作用，主要是改善血流动力学，使平均动脉压升高、心排出量增加、心肌收缩力加强，并可减少血小板在肺内聚集，抑制PMN释放自由基，稳定溶酶体膜，抑制花生四烯酸代谢等，能早给药更好。美国第五届休克学术年会，已将纳洛酮列为抗休克治疗的主要措施之一。剂量每小时0. 13～0. 45mg持续静脉滴注。根据血压调节用药剂量，血压稳定后，逐渐减量停药。

10.免疫治疗

( 1)内毒素抗血清治疗: G-
 细菌细胞壁外层的脂多糖( lipopolysaccharide，LPS)通称为内毒素，被认为是引起休克的重要物质，现有制成大肠埃希菌脂多糖的抗体，即抗LPS抗体，能特异性的与LPS结合，中和LPS的毒性，并促其清除，可用以治疗顽固性休克。

( 2)抗C5a抗体，补体被内毒素激活，引起C5a释放，释放的C5a激活肥大细胞，释出组胺，使周围血管阻力降低，血压下降并使中性粒细胞被激活聚集，损伤血管内皮细胞，使通透性增加，抗C5a抗体能对抗这些作用，防止休克时的血流动力学变化。

( 3)冷沉淀物治疗:将正常血浆置于4℃冷藏后形成的沉淀物，其成分除纤维蛋白原、Ⅷ因子外，纤维连接蛋白( Fn)是主要的成分，使用后可提高血浆Fn的浓度，有促进单核-吞噬细胞系统的吞噬功能，增加心排出量，保护微血管的通透性，减轻肺水肿、组织水肿等作用。

( 4)静脉注射人免疫球蛋白( IVIG)可调节机体的免疫机制，改善预后，抑制炎症介质释放，提高机体的免疫功能。用法: IVIG 400mg/kg。先用注射用水50ml溶解后，再用5%～10%葡萄糖液稀释至3%浓度静脉滴注，每日一次，可连用2～3次。

( 5)免疫调节剂:粒细胞集落刺激因子( G- CSF)和粒-巨细胞刺激因子( GM- CSF)可用于白细胞减少的患儿，有较肯定的效果。

11.多系统器官功能衰竭的防治

( 1)呼吸衰竭的防治:

①保持呼吸道畅通，清除分泌物，必要时气管插管或气管切开。②及时供氧。③及时使用呼吸机。④定时血气分析。如PaO2
 <60mmHg( 8. 0kPa)，应及时使用呼吸机。⑤防治肺部感染，适当使用有效抗生素。⑥控制输液量，防肺血栓和肺水肿发生。⑦及早使用肾上腺皮质激素。

( 2)循环衰竭的防治:

①密切监测PAWP、CVP、心排出量等，以便及时发现心功能不全的早期症状，及时采取防治措施。②严格控制液体入量及输液的速度。③及时使用洋地黄类药物，及其他正性肌力药物，常用毛花苷C < 2岁0. 03mg/kg; > 2岁按0. 02mg/kg计算饱和量，先用半量，余量分2次每4小时一次，静注。或用β-受体兴奋剂，磷酸二酯酶抑制剂等。加用利尿剂可减轻心脏前后负荷。

( 3)肾功能的保护:

①维持有效血容量和血压，密切观察尿量和肾功能的变化;②已补足血容量而尿量仍少，应及时使用呋塞米等袢利尿剂;③经使用利尿剂后仍少尿无尿的，应及时进行血液净化治疗;④避免使用对肾脏有损害的药物。

( 4)胃肠功能衰竭的防治:

①保护肠黏膜的屏障功能;②维护肠道菌群生态平衡;③不滥用抗生素;④尽量缩短肠道外营养时间;⑤服用消化道黏膜保护剂，如有消化道出血倾向，口吐咖啡色样液体，可用等渗性碳酸氢钠溶液洗胃至洗出液清亮为止，并注入西咪替丁10～20mg/ kg保留3～4小时，如有腹胀可给予生大黄粉口服液或灌肠。

( 5)防治脑水肿颅内高压:

可选用20%甘露醇治疗。每次0. 5～1g/kg，30分钟内静脉推注，4～8小时后可重复使用，如合并脑疝，而心肾功能尚无明显障碍者，剂量可加大至每次1. 5～2g/kg。

( 6) DIC:

有出血倾向者可用肝素阻断凝血过程的发展，剂量每次100U/kg，溶于10%葡萄糖50～100ml中缓慢静脉滴注，每4～6小时一次，要求凝血时间延长至20～30分钟，若达不到此值可加大肝素用量。如出现出血现象，即停用肝素，静滴等量鱼精蛋白，以中和肝素的作用。如继发纤维蛋白溶解亢进，引起严重出血时，则用氨基己酸( EACA)治疗，每次0. 1～0. 2g/kg静脉滴注。每4～6小时一次。

12.营养支持疗法

是使患儿康复的重要条件，应予高度重视。据报道在ICU抢救的病例中，常因蛋白质缺乏而增加抢救的难度，使病死率升高。因此营养补充非常重要。常用静脉途径以保证热量的供应。用葡萄糖供给热量，但浓度不宜太高。用氨基酸供给蛋白质，浓度从0. 5%～1%开始，最高不超过2%，年龄不同剂量不一样，新生儿2～2. 5g/kg;婴儿2. 5～3g/ kg;年长儿1. 5～2. 5g/kg。10%脂肪乳剂第一日5～10ml/kg，以后每日增5ml/kg，最大量新生儿40ml/( kg·d)，年长儿20ml/( kg·d)。

三、心源性休克

心源性休克( cardiogenic shock)，是比心力衰竭更为严重的临床状况，是急性心脏排血功能障碍，引起组织器官血液灌流不足而致的休克。常发生在原有心脏病、心肌炎、心包填塞、严重心律失常、充血性心力衰竭、急性肺梗死及新生儿重度窒息、低体温等。这些疾病均可引起心排血量降低，而发生休克，病死率高达60%～80%，超声心动图对诊断心源性休克有重要价值，应早期检查。

心排出量降低、微循环障碍、重要脏器血液灌流量不足，是心源性休克的病理生理基础，休克早期由于代偿机制，周围血管收缩、心脏负荷增加，使心排出量进一步减少。待病情发展则因乳酸堆积，组胺释放，使毛细血管扩张，大量血液淤滞在毛细血管内，致组织器官的血液灌流更为减少，而影响器官功能和代谢紊乱，甚至引起死亡。

【临床表现】

主要表现为原发疾病的症状和休克的症状，原发病则视不同的疾病而临床表现也不一样。如阵发性室上性心动过速，患儿心率可达250～300次/分，且经常有阵发性发作的历史及心电图的改变。由急性心包填塞所致者，常先有急性心包炎的历史，继而出现心包填塞症状，临床表现有颈静脉怒张，奇脉、心音遥远等体征。心源性休克的症状与感染性休克(脓毒性休克)的症状基本相同，因此监测指标也大致一致。尤应观察肺部及肝脏体征的变化。如肺部出现哮鸣音及湿性啰音，应考虑急性左心衰竭，肝脏急剧肿大，可考虑合并急性充血性心力衰竭。心电图监测可示是否心律失常存在。CVP升高则示血循环量正常，而心功能不全。血流动力学检测对协助诊断，判断预后有积极意义。常用的诊断指标为:心脏指数( CI) <2. 0L/( min·m2
 )，肺动脉楔压( PAWP) >18mmHg( 2. 4kPa)，中心静脉压( CVP) >1. 8kPa( 12cmH2
 O)等。

【治疗】

早期明确诊断，及时给予综合治疗措施。心源性休克主要是心脏泵血功能衰竭，故治疗应以正性肌力药物为主。因此治疗的原则是积极抢救休克，同时对原发病给予相应治疗。如急性心包填塞所致休克应立即心包穿刺抽出积液，以缓解填塞症状。如室上性心动过速，应使用快作用的洋地黄制剂，以控制心率。心源性休克在小儿虽不如感染性休克(脓毒性休克)多见，但病情危重发展迅猛，必须及时抢救，严密监测。

1.积极供氧，减少氧耗

吸氧，维持PaO2
 >70mmHg( 9. 1kPa)必要时机械通气。烦躁者给予镇静，高热者予以降温尽量减少氧耗。

2.补充血容量

可参阅感染性休克(脓毒性休克)的治疗。因心源性休克主要是由于心功能不全，致心排出量减少所致，故扩容并不能增加心排出量，如输液过多过快，反可导致肺水肿，加重病情，应予注意。由于患儿存在心功能不全，液体量及速度都有所限制，一般给予所需要量的50%～70%为宜，或根据肺部啰音及CVP测定结果决定输液量。

3.血管活性药物和正性肌力药物

在补充血容量的基础上，休克症状仍未改善，可酌情使用血管活性药物，首选多巴胺或多巴酚丁胺加间羟胺，均能兴奋β-受体，增强心肌收缩力，增加心排出量，改善心脏功能。尚可根据血流动力学特点，采用相应治疗措施。①有肺充血而心排出量减少不显著者，可用硝酸甘油或硝酸异山梨酯。②低心排出量而无明显肺充血者，宜用酚妥拉明。③既有肺水肿又有心排出量降低者可用硝普纳，10～20mg置于10%葡萄糖液100ml中，按每分钟1～2μg/kg静脉注射。注意要新鲜配制，避光使用。多巴胺加多巴酚丁胺治疗心源性休克，不仅能增加心排血量，降低全身静脉阻力，提高动脉压，还能降低PAWP，增加肾血流量，且不增加心率，剂量每分钟各为7. 5～10μg/kg静脉滴注。心源性休克一般不用洋地黄制剂，以免诱发心律失常，但合并有心力衰竭、室上性心动过速或心房颤动时，应给予洋地黄制剂。莨菪类药物因有加快心率及增加心肌耗氧量的作用，不宜首选，但有周围血管痉挛明显，且有心动过缓时，可试用小量分次静脉注射。

4.肾上腺皮质激素的应用

目前尚无统一的意见。由急性心肌梗死引起的心源性休克，可以使用肾上腺皮质激素，而且应早期应用(休克4～6小时内)，如> 9小时使用，则效果较差。

四、低血容量性休克

低血容量性休克( hypovolemic shock)是由于大量失血、失液、血浆丧失等原因引起血容量急剧减少，而出现循环衰竭的现象，称为低血容量性休克。此时静脉压降低，回心血量减少，心排血量降低，周围血管呈收缩状态。由于大量出血所致的休克，常见于消化道出血、大咯血、凝血机制障碍所引起的出血性疾病等。频繁吐、泻导致大量水分丢失引起的低血容量性休克，是儿科常见的原因，多发生于严重腹泻病重度脱水的患儿。大面积烧伤时血浆大量渗出，亦可使血量锐减而致休克。

【临床表现】

原发病不同，临床表现也不一致，出血性休克都有大出血的病史，其临床表现与出血量及出血速度有关，即休克严重程度与出血量多少以及出血速度有关。在同等量出血情况下，出血速度越快，休克也越严重，出血量达总血量的10%～15%时，一般无明显临床症状，称为轻度失血。失血量达20%时，除表现眩晕、口渴、烦躁、尿少外，血压下降，脉搏增快，血红蛋白下降至70～100g/L，称为中度失血。失血量达总血量的30%以上时，出现四肢厥冷，出冷汗，少尿或无尿，神志恍惚，血压下降至75mmHg( 10kPa)以下，脉搏>120次/分，血红蛋白<70g/L，称为重度失血。若患儿已出现上述症状，并已进入休克状态，但未发现明显出血部位，应进一步检查排除体腔内出血的可能。重症腹泻患儿水样稀便每日达数10次，常伴有重度以上脱水，体液丢失量约占体重10%～15%以上，可出现四肢厥冷、皮肤黏膜干燥、尿量减少、脉搏细弱、血压降低等循环衰竭征象，均属低血容量性休克。

【治疗】

治疗低血容量性休克，关键在于补液量是否充足、输液是否及时，如能迅速改善组织的低灌流状态，避免细胞损害，使血流动力学和代谢恢复正常，则休克得以纠正，否则易致MSOF，而发展成难治性休克。

根据病因采用不同治疗措施，如出血所致休克则应立即止血，可用药物止血，紧急情况下也可考虑手术止血。

1.肺源性大咯血

可先用垂体后叶素5U，加入10%葡萄糖液20～40ml中静脉滴注，或应用纤维支气管镜局部注药，如保守治疗无效，仍反复大咯血，对已明确病变部位者，可考虑肺叶或肺段手术治疗。

2.溃疡病或胃黏膜病变所致上消化道出血

可用西咪替丁( cimetidine)，对胃酸具有抑制作用，对上消化道出血有效，可用于应激性溃疡病患儿。用法:口服< 5岁每次0. 05～0. 1g; >5岁每次0. 1～0. 15g，每日3次。如止血效果不满意，必要时可在纤维胃镜观察下，向病变部位喷洒止血药物，如去甲肾上腺素等。如为下消化道出血，可先用垂体后叶素静脉滴注，剂量为0. 2U/min，该法控制出血效果较好，有半数以上病例，可达到止血效果。

3.外伤所致出血

首先应压迫止血并积极做好手术准备。临床常用止血剂:有①卡巴克络( adrenosin)口服: <5岁每次1. 25～2. 5mg; >5岁每次2. 5～5mg，每日2～3次。肌注: <5岁每次2. 5～5mg; >5岁每次5～10mg每日2～3次。②氨基己酸( EACA)静脉每次0. 1mg/ kg。加入5%～10%葡萄糖50～100ml中静脉滴注。③氨甲苯酸( PAMBA)每次5～100mg，加入5～10%葡萄糖液40ml中静注，每日2～3次。

4.补充血容量

出血性休克的治疗关键在于迅速补充血容量，在输血前应先给予林格溶液，或平衡盐溶液，因为休克时血流缓慢，血液黏度增加，不利于微循环改善，如系大量出血引起的出血性休克应补液与输血同时进行。经扩容后血容量基本恢复正常。出血停止，而血压仍低者，可使用血管活性药物间羟胺等。如因失水所致，则应判断脱水的性质、程度，积极给予相应液体，输液的速度和量是治疗的关键［详见感染性休克(脓毒性休克)的治疗］。

五、过敏性休克

过敏性休克( anaphylactic shock)是外界抗原性物质进入机体后，与相应的抗体相互作用引起的一种强烈的全身性过敏反应。使组胺、缓激肽、5-羟色胺、血小板激活因子等大量释放，导致全身毛细血管扩张，通透性增加，血浆渗出，循环血量急剧减少，致敏物质如某些抗生素类药物、血清制剂或食物及蜂虫叮咬伤等。因注射青霉素或血清所引起的过敏性休克，临床较多见，且颇严重。

【临床表现】

过敏性休克为速发性变态反应(Ⅰ型超敏反应)，临床病情轻重有个体差异，重者起病急骤变化迅猛，常危及生命。临床表现主要是由于组织器官广泛充血，水肿和渗出所致的症状，如喉或支气管水肿，可致呼吸困难、气促、胸闷、发绀，甚至窒息。其循环衰竭表现为面色苍白、四肢厥冷、脉搏细弱、血压下降等，甚至因脑缺氧，出现脑水肿意识丧失、昏迷、抽搐。

青霉素引起过敏性休克临床多见，半数患儿用药5分钟内出现症状。约10%在用药30分钟后发生。多数患儿是在用药过程中出现过敏。但也有少数在连续用药数日后，才发生过敏反应的。甚至正在做皮试时也偶尔发生，因此使用青霉素一定要严格按照说明，并在用药后密切观察一段时间，一旦出现症状立即抢救。

【诊断】

1.有明确的用药史，或被毒虫刺咬等接触变应原史。

2.多数突然发病，很快出现上述临床症状与体征。

3.实验室检查　可见白细胞计数增高，嗜酸细胞比例增多，尿蛋白阳性，血清IgE升高。

【治疗】

1.立即终止用药，并清除可能引起过敏反应的物质。

2.立即静脉注射　0. 1%肾上腺素( 1ml = 1mg)，每次0. 01～0. 03mg/kg，皮下或肌肉注射。每10～15分钟可重复一次。

3.肌内注射异丙嗪，每次0. 5～1mg/kg，以对抗组胺的作用。

4.静脉滴注或推注肾上腺皮质激素，剂量要比一般剂量大，如地塞米松0. 2～0. 4mg/kg加入5%葡萄糖20～40ml内，静脉注射或滴注，每4～6小时一次，可重复使用。

5.保持呼吸道通畅　给氧，如有喉梗阻、吸气困难，应立即做气管切开。

6.血管活性药物　一般选用缩血管药物如间羟胺，每次0. 02～0. 2mg/kg，加于5%葡萄糖溶液100ml中静脉滴注。根据血压调整滴速。

7.补充血容量　参考感染性休克(脓毒性休克)的处理。

8. 10%葡萄糖酸钙　5～10ml稀释于10%葡萄糖液20ml中缓慢静脉推注。

9.青霉素过敏者，可在原注射部位肌注青霉素酶80万U。抢救成败的关键，在于及早发现、及早给予有效的治疗措施，以免耽误抢救时机，如注射青霉素后，患儿出现精神萎靡、面色苍白、皮肤瘙痒等症状时，就应考虑有青霉素过敏的可能，应立即给予治疗措施。

六、神经源性休克

神经源性休克( neurogenic shock)是由于剧烈疼痛等因素所引起的休克。此时神经受强烈刺激，引起血管活性物质，如缓激肽、5-羟色胺等释放，而致血管扩张循环淤血，有效循环血量减少。因创伤过程中该型休克多见，故又称为创伤性休克，临床上在做胸腔穿刺、腹腔穿刺、心包穿刺等操作时，有时也可发生神经源性休克。

【治疗】

1.去除病因　如果是由于医疗操作所致，则立即停止所进行的操作。

2. 0. 1%肾上腺素每次0. 01～0. 03mg/kg立即皮下或肌内注射，必要时10～15分钟后可重复使用。

3.血管活性药物　选用间羟胺，去甲肾上腺素等缩血管药物，间羟胺每次0. 02～0. 2mg/ kg，静脉滴注。去甲肾上腺素0. 5～1mg加入5%～10%葡萄糖100ml中，按4～8μg/min速度静脉滴注，根据血压调整滴速。

4.静脉滴注肾上腺皮质激素(用法同前)。

5.使用止痛剂。

(赵祥文)


第十节　弥散性血管内凝血

弥散性血管内凝血( disseminated intravascular coagulation，DIC)是多种因素造成，表现为广泛的微血管内血栓形成，并由此引起的循环和内脏器官功能障碍。直到20世纪60年代由于血流动力学和血液凝固学的发展以及对于微循环的深入研究，对于DIC才有了进一步的了解。认识到DIC与许多种疾病的病理过程有关，它与微循环障碍的关系极为密切。由于DIC的发现促进了对一些严重疾病发病机制的认识，提高了疗效，是目前国际上颇重视的问题。

【发病机制】

为了说明弥散性血管内凝血的发病机制，必须了解人体正常的止血功能，凝血过程和抗凝系统。

1.正常止血功能及过程

正常止血功能由血管、血小板及凝血机制三个环节共同完成。

( 1)血管因素:

当组织受伤后，受伤部位的血管(尤其是小静脉和毛细血管)立即发生反应性收缩，继之血管内皮粘连，使破口缩小，血管堵塞。这个过程是通过神经反射调节，约在15～30秒钟完成，使出血减慢或停止。

( 2)血小板的止血作用:

正常血小板沿着血管壁排列成行，血液中全部5-羟色胺都是由血小板携带(并非由血小板生成)，在凝血酶的作用下，血小板释放5-羟色胺使血管收缩达30分钟之久。

血小板本身含有4个止血因子:

1)血小板因子1，有激活凝血酶的作用。

2)血小板因子2，加速凝血酶促进纤维蛋白原变为纤维蛋白的作用。

3)血小板因子3，参与生成凝血活酶，在凝血过程中起重要作用。

4)血小板因子4，有中和肝素的作用。

此外血小板具有吸附、聚集红细胞、收缩血块等功能。当血管受伤后，血小板首先黏着于受伤血管内皮细胞和暴露的内膜下胶原纤维上，并发生释放反应，释放5-羟色胺，使血管收缩，释放血小板因子3，参与凝血酶的生成，释放ADP(二磷酸腺苷)促进血小板互相凝集，形成白色血栓，堵塞于血管受伤处，起着早期止血作用，此后再由纤维蛋白块的形成加以巩固。

( 3)凝血机制的止血作用:

血小板释放第3因子与血浆其他凝血因子及钙共同作用形成凝血活酶，使纤维蛋白原变为纤维蛋白。

这三个环节是不可分割的彼此互相联系互相促进的，任何一个环节功能不全都不能很好完成止血作用。

2.正常凝血过程及凝血因子(表1- 25)

凝血机制是个复杂的过程，可分为三个阶段和两个系统(图1- 33～图1- 34)。


表1-25　12种凝血因子
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在正常凝血过程中，纤维蛋白不断形成，又不断被分解，形成动态平衡。纤维蛋白形成的速度有赖于凝血酶的浓度，纤维蛋白分解的速度则有赖于纤维蛋白溶酶的浓度。
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图1-33　凝血三阶段
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图1-34　正常血液凝固机制



体内有多种抗凝系统，如:①抗凝血活酶系统;②抗凝血酶系统;③纤维蛋白溶解系统(此种最为重要)。此外体内尚有单核-吞噬细胞系统具有清除血液中已被激活的凝血酶及纤维蛋白溶酶的作用，以维持动态平衡。

3.关于诱发DIC有四方面的原因(图1- 35)

DIC的发病机制虽然复杂，但可以从凝血、出血和溶血三方面来阐明。

( 1)凝血:

凝血启动因素可以来自血管内，也可以来自血管外。

1)启动因素来自血管内:

①胶原纤维暴露:血管内皮细胞由于病毒、细菌、中毒而受损，暴露出胶原组织，因此激活血浆Ⅻ因子，引起瀑布样连锁反应:凝血活酶→形成凝血酶→形成纤维蛋白而发生血液凝固。②血管内细胞破坏:血液细胞由于微生物感染、中毒、红细胞膜缺陷、免疫反应细胞溶解、血型不合的输血、红细胞酶缺乏等发生血管内急性溶血，释放出促凝物质红细胞素。血小板、白细胞可以因淤血、缺血、酸中毒、尿毒症、中毒、体外循环等影响而寿命缩短，细胞释放出红细胞素、线粒体、溶酶体、磷脂等促凝物质。这些释放出来的促凝物质促使血液凝固，造成弥散性血管内凝血。

[image: ]
图1-35　DIC的发病机制



2)凝血启动因素来自血管外:

①血管内进入促凝性物质如羊水和蛇毒可激活血浆Ⅹ因子，有促凝作用，一旦进入血液循环即可启动凝血过程。②组织凝血活酶有机会进入血液循环:在大型手术及严重组织创伤时多部位或大量的组织液有机会混入血液循环。组织液中含有丰富的凝血活酶，此种组织凝血酶经过Ⅴ、Ⅶ及Ⅹ因子和钙离子作用使凝血酶原变成凝血酶。凝血酶使纤维蛋白原变成为纤维蛋白而产生血管内凝血。

DIC发生后，在微循环显微仪下可以清楚地看到患儿微循环中有很多白色的微血栓，在小血管中可以看到很多红色的小血栓。DIC发展中，微血栓堵塞了微循环，使组织和器官缺血缺氧，造成组织和器官的功能障碍，以致衰竭而患儿发生死亡。

( 2)出血:

出血的机制有三方面:

1)血小板和凝血因子被消耗:

在凝血的发展过程中凝血因子和血小板被消耗而发生消耗性凝血障碍。血液由高凝期进入凝血因子缺乏的低凝期，血液凝固力越来越差，血小板数随之下降，故产生出血倾向。

2)纤溶系统被激活:

在凝血开始时，Ⅻ因子经Fitzgerald因子的辅助作用、激活纤维蛋白溶解酶原变为纤维蛋白溶解酶。这种纤维蛋白溶解酶使凝血处的纤维蛋白发生降解而“溶解”，因此，已发生凝血的伤口又因为纤维蛋白被溶解而发生出血。

3)纤维蛋白降解产物( FDP)有抗凝血作用:

纤维蛋白溶解酶使纤维蛋白发生降解( degradation)而产生纤维蛋白降解产物FDP有拮抗凝血酶的作用，称之为抗凝血酶Ⅵ(肝素又名抗凝血酶Ⅵ)，FDP增多后患儿出血加重。

( 3)溶血:

DIC发生时，沉着在微循环中的纤维蛋白丝束网，机械性的刮破了勉强流动而过的红细胞，使之挤伤或破裂而成盔形、三角形或其他形状的碎片而发生血管内溶血。溶血产生血红蛋白过多时，血红蛋白不能全部被结合蛋白所结合，游离的血红蛋白即超越肾阈值而入尿成为血红蛋白尿。肾脏是人体重要排泄器官，代谢产物由此滤排。肾脏微循环约占全身微循环的25%，因此DIC患儿常常发生急性肾功能障碍和肾衰竭。溶血发生后患儿可有贫血和黄疸等溶血尿毒综合征的表现。

在DIC发展过程中，“凝血”使微循环内血液淤滞、回心血流量减少，随之心排出量减少，血压下降，休克加重。“溶血”过程中红细胞释放红细胞素，使“凝血”增多，微循环的障碍进一步加重。“出血”导致有效血容量严重不足，使休克又进一步加剧。在微循环障碍及休克越来越严重时，微循环中酸性代谢产物堆积，酸中毒不断形成恶性循环; DIC和微循环障碍形成恶性循环。不难理解，为何急性DIC的患儿病情进展非常迅速、患儿很快发生死亡。可发生DIC的儿科疾病如下表1- 26。


表1-26　儿科引起DIC的常见疾病
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【临床表现】

DIC虽然是由多种不同原因引起，但产生的病理和临床表现大致相同(图1- 36)，主要表现是栓塞、休克、溶血及出血。
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图1-36　DIC的临床表现



1.栓塞

DIC早期高凝状态主要损害是栓塞。广泛微血管内栓塞阻碍血流致使受累器官缺血、缺氧、代谢障碍、功能减退，甚至组织坏死。由于栓塞部位及程度不同，临床表现多种多样。

( 1)皮肤栓塞:

比较多见，形成大片瘀斑、出血点。

( 2)消化道栓塞:

胃肠道黏膜坏死，可引起消化道出血。

( 3)肾脏广泛栓塞:

可出现血尿、少尿、无尿，而致急性肾衰竭。

( 4)肾上腺皮质栓塞:

产生出血坏死。

( 5)肺栓塞:

可致肺出血、大量咯血、发生急性呼吸衰竭。

( 6)脑栓塞:

发生惊厥、昏迷。

( 7)肝栓塞:

发生局灶性坏死，可出现黄疸、肝大、腹痛、腹水及转氨酶升高。

( 8)胰腺栓塞:

可致出血性坏死性胰腺炎。

( 9)四肢栓塞:

四肢末端发生坏死。

2.休克

与微血管舒缩紊乱微循环障碍有重要关系，重症休克严重微循环障碍发生缺血、缺氧、酸中毒损伤血管内皮诱发DIC，DIC发生后微血管阻塞不通，加重微循环障碍，血液淤滞回心血量更少，则又加重休克，两者形成恶性循环，此时既要纠正微血管舒缩紊乱，又要用抗凝疗法。

3.溶血

由于微血管内纤维蛋白沉着形成无数网眼，妨碍血流通过。红细胞勉强通过时受到挤压而损伤，或者是红细胞表面有纤维蛋白附着，结果红细胞变形，形成呈三角形、芒刺细胞、盔状细胞或瓦解成碎片。红细胞大量破坏而成溶血性贫血。临床可见黄疸，血红蛋白尿及发热，大量红细胞破坏又会产生红细胞素，加重凝血过程，从而加重DIC。

4.出血为本症的常见现象，并为诊断本症的根据之一。出血原因有:

( 1)血小板减少:

据统计92%血小板减少是由于毒素直接破坏及凝血过程消耗。

( 2)凝血因子减少:

因血管内凝血加速，使凝血因子被大量消耗。凝血因子如凝血酶原，纤维蛋白原，Ⅶ因子、Ⅷ因子、Ⅹ因子消耗越多，出血现象越严重。

( 3)继发纤维蛋白溶解亢进:

在弥散性血管内凝血时机体发生代偿机制，使内源性肝素及纤维蛋白溶酶增加，因而后期造成纤维蛋白溶解亢进，血液不易凝固则会造成出血不止。

DIC早期高凝状态主要损害是栓塞(肺、脑)可迅速死亡而无出血，中后期因为发生消耗性凝血机制障碍和纤溶亢进才发生出血。

【临床类型】

1.急进型　此型最为多见，病程数小时到几天，出血严重，但也有少数病例无出血而死亡。常见于休克、误输注异型血、暴发型紫癜、急性病毒或细菌感染、急性肺栓塞、大面积烧伤、外科情况、毒蛇咬伤、体外循环。

2.亚急性型　病程数日到1～2个月，出血较轻，见于恶性肿瘤、急性白血病、溶血性尿毒综合征、血小板减少性紫癜。

3.慢性型较少见，病程数月到1～2年，出血轻微或无出血，诊断困难，可见于慢性肝病，先天性青紫型心脏病，阵发性夜间血红蛋白尿，慢性血小板减少性紫癜，系统性红斑狼疮等。

【诊断】

DIC比较复杂，临床表现多种多样，需要配合多种化验才能得到正确诊断，具备以下条件可诊断DIC。

1.有DIC的诱因如重症感染、休克、创伤等。

2.临床症状　出血、休克、栓塞、溶血。

3.实验室检查

( 1)血小板减少: <10. 0×109
 /L( 10万/mm3
 )。

( 2)凝血酶原时间延长:正常值12秒;异常> 15秒，与正常人对照> 3秒。新生儿正常为14～15秒。

( 3)纤维蛋白原减少: <160mg/dl(正常200～400mg/dl)。

( 4)试管法凝血时间异常:正常值5～12分钟，高凝状态<3分钟，低凝状态>12分钟。

以上四项有三项异常，即可诊断为DIC，如仅有两项异常，则需再加一项纤溶亢进指标:

( 1)凝血酶凝结时间异常:正常值20秒，异常>25秒，或与正常人对照>3秒。

( 2)三P试验:阳性( + + )。

( 3)优球蛋白溶解时间缩短: <2小时。

( 4)全血块溶解时间缩短:正常24小时内不溶解，DIC时0. 5～1小时内溶解，反映纤溶亢进。

( 5) Fi试验:正常<1∶8，异常>1∶16。

( 6) FDP测定:正常人定性试验阴性，定量<10μg/dl。免疫法( F试验)正常值1∶8，>1∶8为异常。

【鉴别诊断】

1.原发性纤维蛋白溶解症

DIC伴有继发性纤维蛋白溶解与原发性纤维蛋白溶解。两者鉴别有一定临床意义。DIC为抗凝疗法适应证，氨基己酸慎用;后者为应用氨基己酸适应证，抗凝疗法慎用。

2.肝实质损害

除Ⅷ因子外，大多数凝血因子和纤溶酶原都是在肝内合成。如肝实质损害，使凝血因子和纤溶酶原减少而发生出血。肝脏疾患有时可伴有DIC。如何鉴别凝血因子减少是由肝脏合成功能降低或由DIC引起，或两者同时存在，在肝脏疾患时因无纤溶亢进，纤维蛋白降解物不增加，三P试验及Fi试验均正常，血FDP不增加，血小板大都正常，Ⅷ因子亦正常，但在DIC时血小板和Ⅷ因子均减少，纤维蛋白降解物增加(表1- 27)。


表1-27　DIC、原发性纤溶、肝脏疾患三种疾病的鉴别表
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3.纤维蛋白原缺乏症

本症是纤维蛋白原生成减少而非消耗利用增高。化验只有纤维蛋白原减少，其他凝血因子及血小板正常，纤维蛋白降解产物不增加。

4.血小板减少性紫癜

本症只有血小板减少而无凝血因子减少，无纤溶现象。

【治疗】

DIC多发生于许多疾病的过程中或由某些诱因引起。本症是一个复杂的病理生理过程。治疗时必须充分了解伴发本症的原发病或诱发原因、发病机制、机体的强弱及病程的各个不同阶段，进行具体的辨证分析，对本症的治疗极为重要。

1.治疗原发病除去诱因如控制感染、纠正休克，阻断促凝物质进入血液循环，有助于DIC的纠正。

2.改善微循环

( 1)低分子右旋糖酐:它增加血容量，疏通微循环，维持血液胶体渗透压，降低血液黏滞性，降低周围循环阻力。此外低分子右旋糖酐能覆盖在血管内膜、血小板及红细胞表面，使血小板和红细胞不易黏附和破坏，减少促凝物质的产生，防止或减少微血栓形成，起到抗凝作用。副作用为个别病例可引起寒战、发热、胸闷、心律不齐、呼吸困难等。大剂量可引起出血时间延长及出血倾向，需加注意。总之是利多于弊，是一种很好的抗休克及抗凝血药物。剂量及用法:首次量10ml/kg快速滴注，以后每次5ml/kg，每6小时1次，每日总量30ml/kg。

( 2)应用血管活性药物

1)山莨菪碱( 654- 2) :可调节微血管舒缩紊乱，加快血流，增强心肌功能，并有抗血小板及红细胞聚集的作用，可抑制微血栓形成。休克时采用突击量。一般情况下采用维持量，即每次1mg/kg，每日3～4次，静脉滴注。

2)α-肾上腺素能阻滞剂:能拮抗α受体兴奋引起的微血管痉挛，从而降低毛细血管的阻力，解除微血管的淤滞，改善微循环的灌流。本组药物有酚妥拉明，每次0. 5～1mg/kg，最大量不超过10mg，每4～6小时1次静脉滴注。

3.抗凝治疗目的在于阻断或减慢微血管内凝血过程。肝素对凝血三个阶段均有抑制作用。

( 1)剂量及用法:①高凝阶段:试管法凝血时间<3分钟，没有出血现象，有时可见瘀斑。以肝素治疗为主。每次1mg/kg，每4～6小时一次静脉滴注或静注。肝素用后4～6小时在肝内为肝素酶灭活。此时禁忌输血，输血会加重DIC。②低凝阶段:试管法凝血时间>12分钟。有轻度出血现象。此时继用肝素治疗并输新鲜血1次，10ml/kg，以补充凝血因子及血小板。③纤溶亢进阶段:出血不止，此时治疗以止血为主。采用氨基己酸以及其他多种止血药。输新鲜血或补充各种缺乏的凝血因子。停用肝素或同时采用小剂量肝素( 0. 25mg/kg)以抗凝。氨基己酸每次0. 1g/kg，氨甲苯酸(对羧基苄胺)每次8～12mg/kg，氨甲环酸(止血环酸)每次10mg/kg。以上药物任选一种加入小壶静滴，每4～6小时1次。维持试管法凝血时间在17～20分钟(国外主张30分钟)。达不到此时间要加大肝素用量。只要凝血因子补足，则应用肝素不会加重出血。可作试管法凝血时间进行监测，依次调整剂量。若用肝素后病情加重，出血更显著应立即用10%葡萄糖酸钙10ml加入10%葡萄糖20ml静滴。给肝素后出血加重，试管法凝血时间> 20小时。说明是肝素过量。此时加用鱼精蛋白，1mg鱼精蛋白可对抗1mg肝素，其用量与最后1次肝素相等。

( 2)下列情况慎用或禁用肝素:①患儿原有出血性疾病;②肺结核咯血，溃疡病出血，脑出血;③手术创面大，切口或创面尚未愈合。

( 3)肝素停药指征:根据病情及化验结果而定。原则上应在原发病已控制，DIC已停止才能停药，但在实践中难以掌握。只要病情好转，出血停止，血压稳定，凝血酶原活动度上升，纤维蛋白原增加，血小板上升，表示DIC已趋稳定，可逐渐停药，但不能突然停药。用药时间一般可持续3～7天，急性病如流脑用药24小时即可停药。

( 4)肝素疗效判断:肝素治疗有效者于24～48小时凝血因子消耗停止，随后凝血因子及凝血过程恢复正常。凝血酶原时间恢复最快，约于24小时内恢复正常。纤维蛋白原回升时间需1～3天。血小板恢复缓慢，约数天到数周。优球蛋白溶解试验12～72小时内恢复正常。

4.抑制血小板聚集药的应用　血小板聚集破坏释放凝血因子是造成DIC的重要环节之一。因此本组药物可减轻或阻止DIC。

( 1)双嘧达莫:有抑制血小板中环磷酸腺苷( cAMP)分解酶(磷酸二酯酶)的作用。从而使血小板内cAMP含量增高，后者能抑制ADP(二磷酸腺苷)所致的血小板聚集作用。双嘧达莫还有扩张血管的作用。用量:每日10mg/kg加入葡萄糖液中静滴或分3次口服。

( 2)阿司匹林:有防止血小板聚集和黏附的作用。用量每次10～20mg/kg，每日3次。阿司匹林与双嘧达莫合用可加强治疗作用。此二药合用易于掌握，又较安全，不需化验指标监测，用于亚急性DIC较为合适。

5.促纤维蛋白溶解剂　肝素只有抗凝作用，对已形成的血栓不起作用。可用促纤维蛋白溶解剂加速血栓的溶解。

链激酶:系β-溶血性链球菌产生的一种激酶。它能激活前活化素。活化素又激活纤维蛋白溶解酶原而变成纤维蛋白溶解酶。此酶水解纤维蛋白使血栓内部发生崩解。同时能抑制血小板聚集而产生抗凝作用。在病程后期继发纤溶亢进时不宜应用。

剂量及用法:每人体内均存在链激酶抗体，且含量差异很大，主要决定于咽喉部溶血性链球菌感染的时间。链激酶进入体内先中和抗体，然后才发生治疗作用。中和剂量因人而异。一般成人用量为50万～100万U，加入液体50～100ml，30分钟静脉滴入。以后再静点2. 5万～15万U，视患儿情况随时调整剂量。最好在肝素用后6～12小时，血栓形成停止，而栓塞能阻碍供血、供氧的情况下应用。小儿剂量酌减。可持续应用3～7天。用药后如有明显出血可静注氨基己酸。有人主张肝素与链激酶合用，肝素防止血栓形成，链激酶溶解已形成的血栓，使血流再通。少数患儿用链激酶可引起过敏反应，如寒战、发热、血清病样反应，可于用药前先用异丙嗪防止过敏反应。

【DIC的预防】

1.积极治疗原发病，如控制感染，清除病灶。

2.防止输液、输血反应。防止溶血，纠正酸中毒。

3.患有容易伴发DIC的疾病时，应尽量避免应用促使血小板凝聚的药物，如高渗葡萄糖、肾上腺素、血管加压素等。

4.迅速清除DIC的诱因，如肿瘤。

5.改善微循环，积极纠正休克。

6.感染性休克患儿或严重感染如败血症、暴发型流脑，早期应用肝素可防止DIC。

7.手术患儿，尽量减少组织损伤，从而减少凝血活酶进入血循环。

8.体外循环患儿，要注意给予足够肝素，手术中和手术后要密切观察凝血时间，如有DIC发生，及时用肝素治疗。

(方鹤松)


第十一节　多器官功能障碍综合征

多器官功能障碍综合征( multiple organ dysfunction syndrome，MODS)是在多器官功能衰竭( multiple organ failure，MOF)基础上于1992年开始命名的，而多器官功能衰竭是1980年Eiseman和Fry等命名的，在此之前1973年称为序贯性系统衰竭( sequential system failure)，多器官功能衰竭的概念是指在发病24小时以上，有2个或2个以上器官或系统，相继和(或)同时发生功能衰竭，以致不能维持内环境稳定的临床综合征。若在发病24小时内，尽管有器官损害，一般不称为多器官功能衰竭，早在MOF提出以前，即已存在的诸如肝肾综合征、肺性脑病、肝性脑病、心源性肺水肿等涉及多个器官衰竭的诊断也不包括在内。MOF一旦形成且累及4个器官以上者几乎100%死亡。由于MOF过分强调严格器官衰竭的诊断标准，不利于衰竭前的早期治疗，作出诊断多为时已晚，所以病死率极高。另外，过于强调器官衰竭，不能反映疾病的发生发展过程，1992年美国胸外科协会和危重病学会( ACCP/SCCM)共同倡议将MOF或多系统器官功能衰竭( MSOF)改称为多器官功能障碍综合征。MODS比较全面的概念是同时或相继发生的两个或两个以上器官或系统功能障碍，并超出正常值，强调其动态性和可逆性，在其发病过程中还表现出失控的全身炎症、高动力循环状态和持续高代谢等全身炎症反应综合征( systemic inflammatory response syndrome，SIRS)。

【病因】

1.全身炎症反应综合征、脓毒症

全身炎症反应综合征( SIRS)、脓毒症( sepsis)是最常见的病因，严重感染时细菌产生的毒素及炎症坏死组织可以释放出溶菌酶、脂肪酸和血管活性组织等物质，随血液循环到肺内，可引起肺表面活性物质减少和失去活性，肺泡壁塌陷、肺不张。细菌毒素使肺毛细血管膜损害，通透性增加，肺间质内白蛋白增多，导致肺泡通气功能障碍，可产生急性肺功能不全。

革兰阴性菌的内毒素可直接损害心肌肌浆网状体，产生中毒性心肌炎，影响心肌舒缩功能，严重者引起心力衰竭甚至心源性休克。细菌毒素不仅可直接损害肝细胞，当感染合并休克时，也可引起血流的持续性减少而致肝功能不全。

2.严重创伤、休克、缺血再灌流损伤、外科手术等应激因素

这些因素可导致肠黏膜屏障功能破坏，肠道内蓄积的细菌及内毒素可侵入体内形成肠源性内毒素血症，然后通过其直接或间接作用诱发机体器官功能损害。感染性休克时内毒素的一系列组织细胞损害效应主要由于毒素刺激机体单核-巨噬细胞系统释放过量的炎症介质，形成连锁放大反应。目前认为肠源性细菌和内毒素移位与严重创伤后过度炎症反应及器官功能损害间有一定的内在联系。

【发病机制】

MODS的发病机制非常复杂，涉及神经、体液、内分泌和免疫等诸多方面，以前曾有“内毒素学说”、“代谢学说”、“自由基学说”等。目前我们尚不知MODS的确切发病机制，但现在主流的看法是失控的全身炎症反应综合征( SIRS)很可能在MODS发生中起主要作用，失控的全身炎症反应的发病机制有:

1.缺血-再灌注损伤假说 该假说认为，各种损伤导致休克引起的器官缺血和再灌注的过程是MODS发生的基本环节，它强调各种休克微循环障碍若持续发展，都能造成生命器官血管内皮细胞和器官实质细胞缺血、缺氧和功能障碍。20世纪80年代，比较强调损伤过程中氧自由基和炎症介质的作用，目前随着分子生物学和细胞生物学的研究成果，人们提出了缺血再灌注过程中，内皮细胞和白细胞相互作用引起器官实质细胞损伤的观点，从而使缺血-再灌注损伤假说得到发展和完善，即血管内皮细胞( EC)能通过多种凝血因子和炎症介质，与多形核白细胞( PMN)相互作用，产生黏附连锁反应，导致器官微循环障碍和实质器官损伤。具体有组织氧代谢障碍、氧自由基损伤和白细胞和内皮细胞的相互作用。

2.炎症失控假说 炎症是机体的重要防御反应，MODS是由于机体受到创伤和感染刺激而发生的炎症反应过于强烈以至促炎-抗炎失衡，从而损伤自身细胞的结果。其参与MODS的炎症失控反应过程的基本因素分为刺激物、炎性细胞、介质、靶细胞和效应几部分。

3.肠道细菌、毒素移位假说 严重创伤、休克、缺血-再灌注损伤、外科手术应激等均可导致肠黏膜屏障功能破坏，从而导致肠道的细菌和毒素的移位，为炎症反应提供了丰富的和不竭的刺激物质，导致炎症反应持续发展，最终导致细菌损伤和器官功能障碍。近年来有关细菌移位和肠屏障功能衰竭的研究有长足进展，但迄今尚无临床资料说明预防肠道屏障衰竭是否能防止MODS发生，肠道是否确是MODS的始动器官，还有待于进一步材料证明。

4.两次打击和双项预激假说 该学说把创伤、休克等早期致伤因素视为第一次打击，在该次打击时，虽然各种免疫细胞及其多种炎症介质也参与了早期的炎症反应，但其参与的程度是有限的，但是炎性细胞被激活，处于一种“激发状态”，此后如果病情进展或再次出现病损侵袭，则构成第二次打击，此期打击的突出特点是炎症和应激反应具有放大效应，即使打击的强度小于第一次打击，也能造成处于激发状态的炎性细胞更为剧烈发生反应，从而超量的释放细胞和体液介质。如此还可以导致“二级”、“三级”，甚至更多级别的新的介质产生，从而形成“瀑布样反应”。这种失控的炎症反应不断发展，最终导致组织细胞损伤和器官功能障碍。

5.应激基因假说　应激基因反应是指一类由基因程序控制，能对环境应激刺激作出反应的过程。应激基因通常根据它们的应激刺激物来命名，如热休克反应、急性期反应、氧化应激反应、紫外线反应等。应激基因反应是细胞基本机制的一部分，能促进创伤、休克、感染、炎症等应激打击后细胞代谢所需的蛋白合成。应激基因这种机制有助于解释两次打击导致MODS的现象，这种细胞反应的类型也表现在内皮细胞中，当血管内皮细胞受内毒素攻击后能导致细胞程序化死亡或凋亡。引起细胞功能改变的最终后果，是导致机体不再能对最初或以后的打击作出反应，而发生MODS。

6.侵袭、宿主防御机制降低及医源性因素形成致病网络脓毒症、创伤等感染和非感染等对机体的侵袭，患儿既存的脏器功能损害和先天防御机制缺陷在感染等因素影响下易产生炎症失控，再加上医源性因素，如创伤性监测治疗手段和不当或过度治疗使原发损害形成致病网络加重，增加了MODS形成的机会(图1- 37)。
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图1-37　侵袭-宿主防御机制-医源因子的相互影响与MSOF产生机制



【诊断标准】

见表1- 28、表1- 29。


表1-28　小儿MODS诊断标准

[image: ]
注:*
 循环功能的判断应根据8小时内对治疗的反应，以排除干扰因素;


＊＊
 严重SIRS/sepsis指SIRS/sepsis伴有灌注不足、低氧血症、少尿、高乳酸血症、急性神志改变;


＊＊＊
 ARDS:急性呼吸窘迫综合征; A/aDO2
 :肺泡动脉氧差; DIC:弥散性血管内凝血




表1-29　婴儿( <12个月)及儿童( >12个月)系统脏器功能衰竭诊断标准
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【治疗】

由于MODS的病因较多，其发病机制也较复杂，有很多问题尚不十分明了，治疗效果仍不够理想，因此预防MODS的发生显得更加重要。凡有可能引起MODS发生的侵袭(诸如休克、脓毒症、创伤等)，防御机制下降、医源性因素等均应高度重视，采取积极措施防止或避免。要早期发现MODS的先驱症状，注意高危征兆出现，及时采取有效措施终止休克，制止惊厥或减少组织损伤，并积极治疗原发病和加强器官维护。

1.一般措施

( 1)重点观察和监护:凡危重疾病尤其感染性休克、严重感染、败血症等，均应重点进行观察和监护，重点观察项目是体温、呼吸、脉搏、心率(包括心律、心音强弱)、血压、尿量、血小板计数;有条件者尚应进行血气、电解质、心电图、肝、肾功能及凝血、纤溶系统检查，以便及时掌握病情变化，修正治疗抢救方案，有ICU建制的转入监护。

( 2)维持有效血容量、保持电解质平衡:矫正治疗贫血及低蛋白血症、脱水、酸中毒等，早期即应注意能量供给。

( 3)评价器官功能:了解既往病史，对共存症如先天性心脏病，营养不良，免疫低下及各系统器官易损伤性进行评价，对有可能发生功能衰竭的器官系统给以积极支持疗法。

2.抗感染治疗

感染是MOF的主要发病因素，控制感染可减轻或制止MODS的发展。

( 1)选用有效的抗生素:

可根据原发病如流脑、中毒性痢疾、败血症的致病菌特点选用有效抗生素，除氨基糖苷类外，应2，3种联合应用，且剂量宜足。由于胃肠道可能是MODS的原动力部位，应早期进行选择性清洁肠道疗法( selective decontamination of digestive treatment，SDDT)，即采用口服不吸收的抗生素，预防性应用，以消除肠道致病菌，降低危重患儿的肠道感染发生率。一般应用多黏菌素B、两性霉素B、甲硝唑、新霉素、庆大霉素等。

( 2)病灶清除:

早期应用抗生素虽可防止脓肿形成，但感染灶的寻找有时是很困难的，尤其腹腔感染十分隐蔽，一旦发现即应彻底引流或穿刺排脓。

3.抗体液介质治疗

体液介质介导的细胞与细胞间相互作用致多脏器功能损伤在MODS的发生发展中有极为重要的作用。

( 1)阻断体液介质的产生:

糖皮质激素可在许多环节上阻断MODS的发生与发展，应小剂量、中疗程，且以有效抗生素应用作为前提。非激素类抗炎药物如阿司匹林、吲哚美辛和布洛芬等能抑制TXA2
 生成，伴有血流动力学、凝血功能障碍或某些缺血症状的改善。

( 2)体液介质抗体:

抗儿茶酚胺抗体、抗肿瘤坏死因子抗体等。

( 3)改善微循环、防止微血栓形成:

在早期如血小板>100×109
 /L，可应用超小剂量肝素1U/( kg·h)静脉滴注，亦可10U/kg，每6小时皮下注射，有研究证明补充抗凝血酶Ⅲ和血浆可以平衡血浆中天然凝血酶抑制物和凝血因子缺乏，可提高感染性休克患儿生存率。实际上保持充分的循环血容量是目前维持微循环最安全、最有效的方法，微循环良好可防止血流停滞，减少血栓形成及清除已形成的微血栓，并应在疾病早期积极控制休克，维持和改善组织的氧供。

( 4)自由基清除剂:

外源性自由基清除剂维生素E，维生素C，超氧化物歧化酶( SOD)，过氧化氢酶( CAT)，甘露醇，别嘌醇等，可清除体内产生的自由基，防止脏器实质细胞的损伤。

4.免疫治疗

免疫调节与免疫支持治疗在MODS的防治中有重要作用。由于MODS循环中纤维连接蛋白( Fn)水平及单核-吞噬细胞系统功能下降，Fn是一种增强单核-吞噬细胞系统吞噬的调理素。Fn补充治疗可明显改善上述患儿血流动力学状态。

5.早期脏器功能支持

临床上一旦出现MODS才开始脏器支持，常不能降低病死率，因此早期进行脏器功能支持是提高MODS成活率的关键措施。

( 1)早期通气治疗:

血气分析可对肺功能进行监测，对危重患儿应保持动脉血的充分氧合，使PaO2
 保存于正常低值80～90mmHg( 10. 66～12kPa)。为了预防肺衰竭，Baue建议:严重感染、创伤或大手术患儿均应进行呼吸支持2～3天，直到肯定无急性肺衰竭的危险时为止;因一旦急性肺衰竭发生后，即使使用呼吸机作PEEP(呼气终末正压)治疗，病死率仍高达50%。通气治疗的目的在于早期保持肺泡张开或再张开而防止缺氧和低氧血症。早期应注意最大限度地发挥患儿的自主呼吸，可采用CPAP(持续气道正压通气)、IMV(间歇指令通气)和 HFV(高频通气)，以避免机械通气对其他系统器官的损害，采用PEEP(呼气终末正压通气)，以维持一定水平的功能残气量。

( 2)早期循环支持:

治疗严重感染，休克和创伤均应首先保持充分的循环血量，早期纠正血容量不足和微循环障碍是防治MODS发生、发展的重要因素，须迅速用晶体和胶体溶液维持正常血容量;若血细胞比容低于30%，还须补充全血，以防影响携氧和细胞的供氧。同时尚应保持充分的心排出量，有条件时可测心排出量、肺动脉插Swan- Ganz导管，以测量肺动脉压、肺动脉楔压，这对预防心、肺衰竭有重要作用。心脏支持从补充血容量开始，继之应用正性肌力药和血管活性药。多巴胺和多巴酚丁胺是最常用的血管活性药。当血容量补充后仍不能产生正常的循环而CVP上升时，提示血容量补充已足，需用血管扩张剂。

( 3)保护肾功能:

循环血容量补足后，必须注意尿量，并设法保护肾功能。肾脏虽可排出正常尿量，但正在通过储钠以维持血容量，因此这类患儿即使尿量已正常，仍须继续输液以增加血容量。同时应特别注意对MODS患儿避免使用庆大霉素、卡那霉素等氨基糖苷类药物，以保护肾功能。

6.营养支持

代谢紊乱、能量危象( energy crisis)是产生MODS及造成患儿死亡的一个重要原因。国外ICU住院患儿约15%～20%可出现急性蛋白能量营养不良( acute protein- energy malnutrition)。营养支持可控制能量危象及代谢紊乱，减少并发症产生。MODS是一种高代谢状态，特征为静息状态能量消耗增加，心排出量、二氧化碳排出增高，在应激状态下脂肪的应用受限，肌肉和内脏的蛋白分解，作为能量来源被消耗，尿素排出增加，导致严重的负氮平衡，有条件时可连续测定实际热量消耗和氮平衡，早期进行营养和代谢支持，提供足够的热量，减少氨基酸作为能源消耗，减少肌肉蛋白质的分解代谢，促进蛋白质的合成，防止营养与代谢紊乱，支持各脏器系统的功能。

病危无法进食时，可经肠道外营养。但应注意不可过多补充非蛋白热量，否则可导致肝脂肪变、高渗性昏迷，也会干扰巨噬细胞的功能。原则是逐渐增加输入种类及浓度。开始2天只输注氨基酸、葡萄糖及电解质。氨基酸起始量为0. 5～1g/( kg·d)。葡萄糖输注起始速率为3～4mg/( kg·min)。其后数日内根据患儿耐受情况，逐渐将葡萄糖输注率提高至5～7mg/ ( kg·min)，葡萄糖浓度为7%～10%。经1～2天后，如明确患儿能耐受葡萄糖及氨基酸制剂，即可开始加用10%脂肪乳剂，开始量为0. 5～1g/( kg·d)，逐渐加量，最高可达3g/( kg· d)，一般7～10天患儿即可获足够氮量及热量。热量中糖与脂肪比例为( 60～70)∶( 30～40)。危重患儿对肠道外营养液要求是:①为使氨基酸能用于蛋白合成，必须同时供给足够热量;②在总热量供给中增大脂肪比例;③增加氨基酸的输注;④在总氨基酸中增大支链氨基酸(亮氨酸、异亮氨酸及缬氨酸)比例;⑤减少液体负荷。

7.防止医源性疾病

危急重症抢救时采取的一系列治疗本身就可作为医源因素，如对疾病判断错误，不恰当使用器械检查引起脏器穿孔、损伤，长期中心静脉营养，气管切开术后护理不当，交叉感染等均可产生医源性疾病或医源性感染( nosocomial infection)并导致MODS。为此危重患儿诊治时均应有预见性，以减少医源因素刺激。根据医源性( iatrogenic) 10个英文字母可归纳为10个方面，有助于临床判断和记忆:①I( invasive)注意入侵性操作;②A( antibiotic)注意抗生素过敏及毒副作用产生;③T( transfusion)避免过量输液，输血及其反应;④R( respirator)机械通气使用不当所致医源性疾病;⑤O( over dose)防止药物过量，必须遵循安全、有效、适量的小儿用药原则;⑥G( glucocorticoid)大量长期应用激素可致免疫抑制，感染扩散及应激性溃疡等致命损害;⑦E( electrolyte and acid- base balance)治疗中引起的电解质、酸碱失衡及高渗血症;⑧N( nosocomial infection) MRSA及厌氧菌等医源性感染;⑨I( immunotherapy)抗感染免疫治疗引起的医源病;⑩C( circulation)循环管理不当或治疗心律失常药物导致的医源病。

(胡皓夫)


第十二节　婴儿猝死综合征

【定义】

婴儿猝死综合征( sudden infant death syndrome，SIDS)系指外表似乎完全健康的婴儿突然意外地死亡。1969年第二次国际SIDS会议规定其定义为:婴儿突然意外死亡，虽经尸检亦未能确定致死原因者称SIDS。过去因病理检查缺乏特异性改变而统称婴儿猝死综合征，也常称摇篮死亡( cot death; crib death)。由于其病因、病理、发病机制等尚不十分清楚，而且涉及临床、病理、法医等各个领域，因而归为分类不明的疾病。

2001年美国儿科学会一个关于儿童虐待与忽视委员会指出，在下列情况下，幼婴的突然死亡应考虑为婴儿猝死综合征( SIDS) :

1.已经进行完整的尸检，包括头颅、颅内容物及全身检查，尸检发现符合SIDS。

2.肉眼和显微镜检查没有发现明显的疾病或外伤的证据。

3.骨骼没有外伤的证据。

4.死因可以充分排除脑膜炎、败血症、吸入性肺炎、心肌炎、腹部外伤、脱水、电解质紊乱、先天解剖缺陷、先天代谢紊乱、一氧化碳吸入、溺水、烧伤。

5.排除近期乙醇、药物、毒物接触。

6.死亡现场调查及临床病史复习没有其他阳性发现。

【流行病学】

发病率:各家统计不一，一般在1. 5‰～2‰，美国估计每年至少有5000名婴儿死于此综合征。发病高峰年龄为2～4个月，91%发生于生后6个月以内，然而只有1%发生于生后两周。患儿之同胞弟妹的发病率为14‰～21‰，为一般人群之10倍。死婴如系孪生，其另一同胞的发病率可高达42‰，为一般人群之20～25倍。患儿常在安静状态下突然意外地死亡，50%～80%发生于午夜至清晨6点。体重在1～1. 5kg的未成熟儿发生率为11‰，发病高峰季节常为1月份，与呼吸道病毒感染以及寒冷的气候似乎有关系(图1- 38～图1-41)。
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图1-38　美国婴儿死亡月龄与SIDS死亡的百分数，显示发病高峰年龄在2～4个月



其他因素:多胎、私生、母亲低龄、产前检查较少、在家分娩、住房拥挤、贫困、母亲吸烟、吸毒都可以增加发病率。
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图1-39　美国各年度每1000个活产婴儿的SIDS的发生率，显示该病发病率近年有所下降
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图1-40　美国、澳大利亚、新西兰各年度每1000个活产婴儿的SIDS的发生率，显示各国发病率均有所下降
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图1-41　美国各年度不同原因婴儿死亡数

■全因婴儿死亡数( all- cause postneonatal mortality)

●SIDS死亡数

▲突然意外死亡数( sudden unexpected infant death，SUID)

( International Classification of Diseases，Ninth Revision［ICD- 9］)



【病因】

1.长时间的特发性呼吸暂停

呼吸暂停可为中枢性或梗阻性，也可是混合性。一般认为，上气道阻塞比中枢性呼吸暂停更严重、更危险、更易产生继发性心脏病变。在快速眼动相睡眠时，软腭松弛后倒、舌后垂、下颌骨活动性大等更容易发生气道阻塞。胃-食管反流刺激也可引起声门关闭，导致窒息。在大量胃-食管反流病例，可清楚地观察到呼吸暂停及严重的心动过缓。此外，喉及上气道的化学感受器引起的呼吸暂停-心动过缓也可能是某些SIDS的原因。

2.“几近死亡儿”( near- miss infant)或顿挫型SIDS( aborted SIDS)

所谓“几近死亡儿”系指曾有过呼吸暂停或曾发生过SIDS而被及时抢救过来的婴儿，实质上所谓“几近死亡儿”代表着多种临床情况，包括惊厥发作、严重的暴发性感染、显著贫血、胃-食管反流、低血糖、代谢病以及呼吸中枢损害。“几近死亡儿”常有呼吸及心搏异常。心动过缓可与呼吸暂停同时发生，也可独自发生，或在呼吸暂停时或其后发生。部分“几近死亡儿”可有Q- T间期的缩短及神经功能异常。例如在“几近死亡儿”中，若有轻度缺氧时，则呼吸暂停的发作次数及时限增加。因此，“几近死亡儿”常有猝死的高度危险性。

3.心血管功能紊乱

SIDS的病因除呼吸暂停外，部分患儿可因心室纤颤或交感神经兴奋性突然升高造成心脏神经的支配失衡所致。1979年Smith报告一例年龄3周的猝死儿在心电图上有Ⅰ、Ⅱ、V6
 导联的Q- T间期延长及T波倒置，尸检有右室肥厚、家族调查表明患儿的母亲及同胞兄弟之Q- T间期也在上限和接近上限。国外学者认为: Q- T间期延长是心肌复极过程的紊乱，可造成异位兴奋点从而增加了致死的心室纤颤之可能。1976年Maron等曾研究了42例SIDS的父母及其同胞的Q- T间期，发现至少有26%的父母及39%的同胞中有Q- T间期延长，这提示本病是常染色体显性遗传。而Stein- schneider则认为Q- T间期延长并不是摇篮死亡的主要原因。据Valdes- Daoena意见，Q- T间期延长患儿的死亡是由于此年龄患儿的呼吸及心脏功能处于比较易受损害阶段，也可能是由于耦合的心传导紊乱的结果。

4.感染

呼吸道感染可能是SIDS的原因之一。Scott等在104例尸检发现31例所谓摇篮死亡儿中7例有活动性下呼吸道感染，包括呼吸道合胞病毒、副流感病毒3型、鼻病毒及腺病毒感染，而其余73例非摇篮死亡儿仅有两例有类似病变且无严重呼吸道疾病表现。虽然某些进展迅速的暴发呼吸道感染可引起SIDS，但更可能是某些轻微疾病触发了高危儿呼吸突然停止而导致死亡。

目前尚无证据说明摇篮死亡与免疫缺陷有关，但较为可能的是患儿受到了大于通常量的抗原的侵袭。1979年美国田纳西州有4例儿童在接受百白破三联疫苗后于24小时内死亡，8例在一周内死亡，从而引起了全国禁用该疫苗。但后经多方调查表明，死亡的8例婴儿并未超过该区总人数可能有的SIDS死亡数，而且百白破疫苗第一次接种的主要对象是2个月的幼婴，正是SIDS的特别危险期。因此确认SIDS与百白破疫苗接种无关。1978年Araon在208份血清、组织、粪便标本中检出肉毒梭状芽胞杆菌、肉毒毒素或两者兼而有之。其中10例突然死亡，9例经尸检及法医病理学证实为SIDS。据Araon估计约5%的SIDS可因肉毒中毒造成。

5.其他

SIDS的另一危险因素是患儿同胞罹患SIDS的危险性约10倍于正常人群。

关于SIDS的原因尚未十分清楚。无论呼吸暂停、心律失常、感染、遗传因素都不能圆满解释SIDS的全部死因，因此SIDS的病因很可能具多元性而不是单一的。

【病理解剖】

过去一般认为SIDS缺乏特异性的病理学改变。近年来有关研究中最有意义的进展是证实了SIDS患儿有着一些相似的形态学变化。许多不同研究发现其基本病理变化包括:肺动脉平滑肌的增生、右心室肥厚、肾上腺周围的棕色脂肪消退延迟、肝脏的骨髓外造血增加、脑星形小胶质细胞增生、脾脏淋巴结组织重量及生发中心增加、肝脏脂肪变性、脑白质软化等。其中90%以上患儿有肝脏脂肪变性，5%甚为严重。60%有肺动脉平滑肌增生，可达正常的1. 6倍，50%患儿有肾上腺周围棕色脂肪的消退延迟。21. 6%的患儿有脑白质软化。胸腔内尤其是胸膜与心包上出现瘀斑是SIDS的明显病理变化之一。所有这些都提示可能是慢性低氧血症或呼吸道阻塞与慢性低氧血症的共同结果。此外，SIDS患儿血中T3
 (三碘甲腺原氨酸)的含量明显增加，因而认为T3
 在SIDS中所起的作用应予进一步研究。

【易感儿特征】

一般认为，婴儿死前一般状态良好，死亡常突然发生而无预兆。近年来很多学者经过细致的回顾性研究发现，患儿甚至在出生前就有细微的生理学异常。在新生儿期常表现为神经系统功能异常，尤其是脑干功能障碍，即呼吸、喂养、体温调节，特别是神经反射的异常，Apgar评分低，一些新生儿表现为对口鼻区触觉刺激出现异常的回避反射等。

通过双亲回忆发现患儿常有如下特征:①对环境反应差;②在喂养时易有呼吸停止或衰竭;③有异常的啼哭声。Stark等曾提到的某些SIDS婴儿生前有一种异样高调的啼哭声或短促无力的呻吟，音调常突然改变，在同一次啼哭中可有不同音调。国外学者认为，这些表现系喉和喉以上发音管道的异常或脑干功能异常所致，并认为此乃发病机制的一部分。当然，性格上的安静和温和并非都提示SIDS，因为SIDS的实际发病率仅为2‰，因此很难用此标准来筛选潜在的患儿。

1976年Naeye曾提出8项孕母特点及19项新生儿特点作为筛选高危儿的标准。

1.孕母方面主要包括:

( 1)任何时候母亲的血红蛋白≤10g/dl。

( 2)母亲吸烟(特别是每天超过6支)。

( 3)感染:包括产科感染、阴道炎及其他感染。

( 4)妊娠期蛋白尿。

2.婴儿方面的特征包括:

( 1)分娩时儿头明显变形。

( 2)需要氧气治疗。

( 3)异常的拥抱反射。

( 4) 1分钟Apgar评分≤6分。

Lewak等曾用Naeye标准来分析18 999例患儿，其中56例符合上述标准者实际只有6例死亡，50例未死，假阳性率高达90%，33例死于SIDS者只有6例符合上述标准，敏感率为18%。

Carpenter等也有近似的报道，在1994例高危儿中15例死亡，假阴性率为99. 16%，敏感率50%。

【治疗和监护】

目前对SIDS的易感儿的认识尚未充分。对高危儿的预测标准尚存在着假阳性率过高及敏感率太低的问题。因此，所有预防措施都只能是建立在对高危人群的细心观察和护理上。一些保守疗法如抬高床头、喂食后坐位30～60分钟、避免仰卧位喂养等，都是可行的防止胃食管反流的方法。如有可能，在食物中应添加米糊之类较为浓稠之食物也有帮助。

睡眠时的体位对SIDS的发生有一定影响，提倡婴儿睡眠时取仰卧位。侧卧位并不安全，不应提倡。

应该给婴儿使用一种较坚硬的床垫。推荐硬床垫铺上柔软的床单。松软的床垫材料如枕头、棉被、羊皮、绒毛玩具等因可能意外地阻塞婴儿口鼻，因而不应该给婴儿使用。应该将此类物品及寝具移出婴儿的摇篮及睡眠环境以免意外阻塞婴儿口鼻。

几乎所有的关于SIDS流行病学都显示妊娠期吸烟是SIDS的高危因素。婴儿期二手烟也是SIDS的高危因素之一。因此提倡妊娠妇女不要吸烟。

对于SIDS的预防过去有一段时间常强调心肺监护。心肺监护仪是有效的监护手段。监护仪设有报警装置，当婴儿心率降至80次/分以下或呼吸暂停时间超过20秒时，能自动报警。然而现有的研究显示，没有证据表明家用监护仪能降低SIDS的发病率，甚至也没有证据表明SIDS高危婴儿能借医院内的心电监护仪鉴别出来。滥用监护仪会给家庭经济和精神上造成严重的压力，并干扰了正常的家庭生活。曾有监护者因熟睡未能听到报警或者听到报警后不能及时给患儿复苏而造成死亡的报告。因此建议使用监护仪的标准是:

1.婴儿曾经有过呼吸暂停或发绀发作。

2.家族中有过SIDS患儿或“几近死亡儿”。

3.家长和医师精神都十分紧张时。

对高危儿和“几近死亡儿”的治疗目的在于预防呼吸暂停发作。国外有建议使用茶碱或氨茶碱静脉滴注以预防呼吸暂停发作的。但必须指出，茶碱和氨茶碱都是呼吸兴奋剂，用药必须有明确的指征，药物过度使用会给患儿带来不良后果。如果医师认为患儿有高危因素存在，就必须在住院条件下，在儿科医师的监护下细心观察治疗。因为幼婴肾脏的药物清除能力低。开始必须用小剂量。例如在给予氨茶碱5mg/kg的负荷量后，再以每8～12小时、2～2. 5mg/ kg的剂量维持。用药后偶有抽搐发作，因此必须仔细权衡利弊后再决定给药与否。

总之，SIDS的病因还不够清楚。易感儿虽有一定的临床特征，但特异性尚差。因此，在现阶段还没有可靠的筛选办法来早期识别。随着科学的进步、资料的积累，相信SIDS的本质会像其他疾病一样被人类彻底地揭示出来，从而使得人们能早期识别及有效地预防其发生。

(何庆忠)
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第十三节　小儿睡眠呼吸暂停综合征

伴睡眠障碍的呼吸方式在小儿发生率可高达11%，小儿睡眠呼吸暂停综合征( SAS)在新生儿早期(生后6天)即有发病。自1976年Guilleminault等首次报道阻塞型SAS( OSAS)小儿病例以来，小儿SAS的真实发病率远比当时估计的1%～2%为高。临床以睡眠时打鼾、呼吸暂停、白天嗜睡等为特点。未予治疗的SAS小儿包括中枢神经系统在内的生长、发育迟滞，发生率为27%～56%。严重影响小儿认知、行为及生理功能，临床效应可与注意力缺陷多动症相似，并有心理障碍、肺动脉高压甚至猝死。

【定义与分型】

1.定义

睡眠呼吸暂停指睡眠中口和鼻气流均停止8秒及以上。睡眠呼吸暂停综合征指每夜睡眠的7个小时中，呼吸暂停反复发作30次以上，或睡眠呼吸暂停/低通气指数≥5。未成熟儿可有长达20秒的中枢型睡眠呼吸暂停，而较大的婴幼儿及儿童阻塞型睡眠呼吸暂停<10秒也应视为异常;更为重要的是患儿可表现有严重的低氧血症和(或)高碳酸血症或睡时易醒。

2.分型

分三型。

( 1)阻塞型睡眠呼吸暂停:

睡眠时口和鼻无气流，胸、腹式呼吸仍存在。

( 2)中枢型睡眠呼吸暂停( CSAS) :

睡眠时口和(或)鼻气流及胸、腹式呼吸同时停止，肠肌、肋间肌活动亦停止。

( 3)混合型:

指在一次睡眠呼吸暂停过程中，先出现中枢型睡眠呼吸暂停，继而同时有阻塞型睡眠呼吸暂停。

【病因与诱因】

小儿OSAS最常见的病因是扁桃体/腺样体肥大，其次有颅面过小畸形(如Pierre Robin、Apert、Treacher Collins、Saethre- Chotzen、CHARGE、Nager、Stickler、Goldenhar、Pfeiffer、Crouzons等综合征)、脑瘫、神经肌肉疾病、Down综合征( 50%可伴发)、肥胖( 17%伴发)、哮喘、松软眼睑综合征。罕见病因有: Rubinstein- Taybi综合征、糖原累积症Ⅰ型、多发性神经纤维瘤等。

CSAS的确切病因尚未明了，可能与神经系统、神经-呼吸肌接头处、肌肉系统病变有关。

低通气综合征在婴幼儿及儿童不常见但重要，如先天性中枢型低通气综合征( CCHS)是其中首要且最为重要的类型。

已报道的诱因有:打鼾、脆性X综合征、先天性巨结肠、后鼻孔息肉、糖尿病。

【发病机制】

1. OSAS机制不明

睡眠时舌根和软腭向后移位紧贴咽后壁，致鼻咽、口咽闭塞，虽仍有胸、腹式呼吸，但口和鼻无气流而呼吸暂停;随缺氧加重，患儿憋醒，上气道开放，气流恢复，当随着睡眠加深和气道不全阻塞，鼾声发作。窒息解除后，患儿再次入睡当鼻咽、口咽完全闭塞后，重复上述过程。OSAS发病的解剖基础是头、颈部的骨性结构。具异常解剖结构的患儿的气道因而更为狭窄，加之上气道软组织丰富而肌纤维较少，易有OSAS表现。尽管总的通气效应在正常小儿与OSAS者相似，即后者不存在呼吸驱动力缺陷的因素。有报道OSAS小儿PCO2
 唤醒阈偏高，而治疗后降低，提示OSAS小儿可能存在通气调节的某些精细的缺陷。过敏体质是习惯性打鼾人群发生OSAS的危险因素。

2. CSAS

表现缺乏对呼吸的自主控制，但未能肯定呼吸中枢的特异性病变。有报道CSAS小儿颈动脉下及气道化学受体——神经上皮小体( neuroepithelial bodies)大小及数量明显小于正常，可能与缺氧对呼吸的刺激作用减弱有关。某些相关的反射如肺牵张反射、上气道化学和机械反射、食管反射对CSAS的呼吸中枢有抑制作用。CSAS尚存在心脏自主神经系统调控方面的缺陷。

【临床表现】

1. OSAS

泰国的资料表明，本病中男∶女为4. 5∶1，以前诊断的高峰年龄在3～4岁，可能与此期上呼吸道淋巴样组织丰富及反复炎症相关。另有报道半数以上病例始发年龄在2岁以前。表现在整夜有、每夜有习惯性打鼾的儿童发生率几近100%，并且呈弱、强、停周期性变化，鼾声粗糙、响亮。睡眠时呼吸困难，60%～90%频发呼吸暂停，清醒时张口呼吸和长期鼻卡他，睡眠不安，如经常变动体位(如坐位、肘-膝位等)以缓解呼吸困难。30%左右者白天睡眠过多，1/3病例可伴日间孤独症。部分患儿有体循环高舒张压、左心室肥厚及心律失常(如窦性停搏、二度房室传导阻滞、反常性心动过速——即在呼吸暂停时心动过缓，窒息解除后心动过速)。病情迁延可有生长障碍、神经心理并发症如行为、学习困难。

2. CSAS

根据中枢驱动减弱分为清醒时高碳酸血症及无高碳酸血症两型。前者可伴有低氧血症、肺动脉高压、右心衰竭和红细胞增多症等。后者多无此类表现。

【辅助检查】

1.头颈部侧位X线片

可观察及测量相应的骨性和软组织标志，了解额面部有无畸形、气道阻塞，尤其是有无扁桃体、腺样体的肥大。

2.上气道CT扫描

了解上气道结构、形态及周围组织的结构，测量上气道横截面积。电子束CT(快速CT)可获取一个呼吸周期内上气道变化的图像，并能测量咽部的顺应性。

3. MRI

较CT能更清晰地显示上气道结构(如后鼻孔闭锁、舌后坠、软腭过长等)，对脂肪组织和含水量高的组织(如肌肉)显示更清楚，尚可随访治疗效果。OSAS患儿上气道结构在矢状位呈椭圆形、咽部有过多脂肪沉积。

4.多导睡眠图( polysomnography，PSG)

可同步记录脑电图及其睡眠周期变化、眼电图、下额肌电图、心电图、眼动图、身体运动、胸腹式呼吸、足活动、鼾声、口和鼻的气流压、体表血氧饱和度、睡眠姿势、CPAP压/气道压、心率等指标，对呼吸状况、觉醒状态、睡眠结构、肢体活动等，可确诊有无呼吸异常，并对呼吸暂停分型，了解有无部分性气道阻塞、呼吸过快及通气不足，准确反映呼吸暂停的严重程度，并能判断疗效及指导治疗。

5.食管pH

不作常规检查。可了解有无胃-食管反流，评价与呼吸暂停、低氧血症的关系。

【诊断】

根据患儿每夜睡眠时频发呼吸暂停，即使呼吸暂停并不频发，但在小儿，呼吸暂停仍是一独立的危险因子。夜间症状如持续鼾声发作、睡眠不安(梦呓、梦游、梦魇)、经常变动睡姿、白天嗜睡，结合基础病因，睡眠时口和鼻气流和(或)胸、腹式呼吸运动、肠肌、肋间肌活动停止可作出初步诊断，确诊有赖于PSG(睡眠呼吸暂停仪)。

若无条件行PSG检查，可应用小儿OSAS评分，1. 42D +1. 41A +0. 71S -3. 83。D:睡眠时呼吸困难，A:睡眠时观察到呼吸暂停，S:打鼾。打分方法: D、S:无——0分，偶有——1分，常有——2分，总有——3分; A:无——0分，有——1分。OSAS评分> 3. 5，高度提示诊断。OSAS小儿无一例在1分以下。

【鉴别诊断】

右室肥厚、肺动脉高压:可用X线及ECG检查鉴别。

【治疗】

SAS治疗主要由对因及对症处理两方面，包括扁桃体、腺样体摘除、经鼻持续气道正压通气( NCPAP)，行为矫治(如睡眠时的体位)、气管造口术、限制热量摄入以减轻体重等。

OSAS一般因为由鼻孔至支气管间的一个或更多部位的解剖阻塞，扁桃体/腺样体肥大是小儿OSAS最常见的病因。故标准的外科治疗方案包括扁桃体、腺样体摘除、悬雍垂-软腭-咽部手术( UPPP)及松解鼻中隔或鼻甲部的阻塞。约90%小儿对此方案有效，无明显并发症，且获得永久治愈。上述方案无效者可采用气管造口术。最近有介绍一种针对OSAS的超声手术仪器，可用以去除上气道的多余软组织。

Sullivan等于1981年将CPAP技术首倡于成人。1985年FDA批准第一个成人用NCPAP ( Respironics)进入临床。该技术对睡眠时上呼吸道阻塞可提供及时、简便、经济的旁路通气。经扁桃体、腺样体摘除后未治愈的OSAS、颅面畸形、肥胖、部分遗传性疾病和扁桃体、腺样体摘除择期手术者是理想的适应证。NCPAP优点在于能避免手术和麻醉的并发症，以及扁桃体摘除后的免疫损害。一般维持压力4～20cmH2
 O，使SaO2
 >95%，或不发生呼吸暂停，并随患儿生长定期评价缺氧状况。CPAP面罩在7岁以下者耐受良好，据报道依从性为6个月～5年。主要并发症如面罩气漏、眼受漏出气的刺激，而耳部并发症、胃肠胀气则报道较少。尽管在婴幼儿及小儿应用受限，但在儿科总的成功率报道已达90%。双相气道正压在临床应用已取得很好的效果。

(徐仑　王永清)


第六章　危重病例评估

第一节　小儿危重病例评分

随着急诊医学的迅速发展，对危重患儿病情严重程度的评分方法也在不断改进和完善。1984年国内ICU成立初期，由北京儿童医院等13个单位共同拟定了“危重病例评分法试行方案”。1995年中华儿科学分会急诊组及中华急诊学分会儿科组，总结了这一方案的使用情况，参考国际先进经验，广泛征求意见，经反复讨论，制订了新的“小儿危重病例评分法”。2001年中华儿科学分会急诊学组、新生儿组及中华急诊学分会儿科组在此基础上又制订了新生儿危重病例评分法。正确评估病情，对于进一步提高我国急诊医学水平有重要意义。

(一)危重症评分的用途

1.更准确地掌握病情，预测死亡危险性

如国外学者用评分法对1227例患儿的病情进行了评估，根据分值预计这些患儿的病死率为8. 5%( 104例)，实际病死率为8. 6%( 105例)，两者相比非常接近。全国12个三级医院在1235例ICU患儿试用了1995年新评分法。结果表明，新评分法可准确评估患儿病情轻重。按分值高低将患儿分为非危重、危重、极危重三组，病死率依次为3. 2%、10. 2%、25. 2%。

2.判断ICU的工作效率

如何评价ICU的疗效和财力消耗之间的关系及如何提高效益，一直很受关注。危重病评分法对这个问题的研究提供了有效手段。国外一项较大规模的评分调查表明，进入ICU的患儿中，死亡危险很小( <1%)的患儿占了16%～58%，床位使用天数占5. 4%～34. 5%。另外，有12%～29%的患儿已脱离危险，可以从ICU转出，但仍住在ICU内，使占床率增加5. 1%～17. 2%。国内评分结果显示，非危重患儿占ICU总病例数的41%。这说明提高ICU的工作效率，存在很大潜力。

3.评价医护质量

病死率高低是衡量医疗水平的重要指标，在比较不同时期或不同医院的病死率时，使用评分法可以避免偏差。某年，苏州儿童医院与北京儿童医院相比，PICU患儿病死率分别为18. 6%和6. 5%，差异有非常显著意义。用评分法将患儿分为非危重、危重、极危重三类后再进行比较，两所医院各类患儿病死率差异无显著意义，苏州儿童医院病死率高的原因是极危重病例较多。医院内感染率的高低也与病情轻重有关，若忽视病情严重程度的影响，仅凭院内感染率高低来评价医护质量很难保证结论没有偏差。

4.有利于临床科研工作的开展

为了加速一些高新技术的研究和推广，多中心合作科学研究，已成为一种普遍采用的有效方式，合理的临床经验治疗方案的实施，需要统一的病例选择标准和一致的病情评估方法。

(二)评分的条件

1.客观

应选用设备测定或人工检查得出的定量指标。依靠主观判断的定性指标及涉及因素较多、意义不十分明确的指标不宜采用。如发绀是否是一个满意的指标?发绀的确是低氧血症的重要临床表现，但判断有无发绀及发绀轻重与医师的临床经验有很大关系，同时它还受血红蛋白含量、外周血循环状况等因素的影响，作为临床观察病情的参考指标是十分有用的，作为评分指标则不太合适。

2.全面

主要器官系统有代表性的生理参数应包括在检测指标内。

3.简便

为便于推广应用，在准确、全面的基础上，评分指标数量应尽可能减少。

4.适应国内情况，检查项目在一般实验室条件下可完成。

5.符合小儿特点

小儿的生理正常值与年龄关系密切，多设年龄组，可提高准确性，但考虑到实用，年龄分组不宜过细。

(三)小儿危重病例评分

1.国外小儿危重病例评分

多采用生理学评分法，特点是根据患儿生理环境紊乱程度评估病情，即不论是何病因与诊断，仅依全身各器官系统生理指标测值决定病情轻重，测值异常程度越大，病情越重。

( 1)生理稳定指数( physiologic stability index，PSI)评分:

小儿处于生长发育阶段，正常生理值与成人不同，因此不能直接套用成人的APACHE评分法。Yeh等一组儿科急诊医学专家，根据APACHE评分法的原理，制订了PSI评分。这些专家从心血管、呼吸、神经、血液、肾脏、胃肠系统及代谢方面选择了血压、心率、呼吸频率、血氧分压等34个有代表性的生理参数，将每一参数测值按异常程度规定了相应的分值，依次为1分、3分、5分。其临床意义是: 1分，测值异常，应引起注意，但不必改变原有的治疗方法。3分，测值明显异常，多应增加新的治疗措施。5分，测值严重异常，患儿生命受到威胁。总评分值越高，患儿病情越重。对年龄1天至254个月(中位数38个月)的423例患儿试用结果证实，用PSI评分衡量病情严重程度是可靠的，存活与死亡患儿相比，在入院时，入院后数次评分的分值均有非常显著的差异。在美国，其他8个医院的ICU使用PSI评分也取得了类似结果。

( 2)小儿死亡危险( pediatric risk of mortality，PRISM)评分:

PSI评分涉及34个生理参数，75个测量范围，虽然很全面，但作为常规用于临床显得过于繁琐，不易普及。Pollack等学者在PSI评分基础上，进行了简化。他们先对1415例ICU患儿进行PSI评分，然后用Logistic多元回归方法，对PSI评分中的生理参数进行分析处理，对统计意义较小的参数予以删除，对无显著差别的测量范围，予以合并，结果生理参数由34个减少至14个，参数范围由75个减少至23个。这些参数即成为PRISM评分系统中的检测指标。根据PRISM评分值可以估计患儿死亡危险性( P)大小，方法是先计算R值，R = 0. 207×PRISM分值- 0. 005×年龄(月) - 0. 433×手术分-4. 782(手术分:手术患儿= 1，非手术患儿= 0)，再算出P值，P = exp( R) /( 1 + exp ［R］)。荷兰学者在612例ICU患儿使用此评分法预计病死率，结果与实际病死率相当接近。PRISM评分相对比较成熟，但也有不足之处，如对估计患儿远期死亡率、残疾率及功能发育情况等参考价值不大。

( 3)新生儿危重病例评分:

现有的新生儿危重病例评分中，有的与产科有关，如Apgar评分和胎龄评分，有的与特殊疾病如支气管肺发育不良有关，有的用于评估患儿病后的发育情况，尚无一种完善的生理学评分法。习惯常以新生儿初生体重作为衡量病情轻重的指标，显然准确性较差。一些学者把PRISM评分用于足月儿病例，但新生儿，特别是早产儿与儿童和婴幼儿有较大差别，不宜直接套用PRISM评分法。近年来，有人在研制新生儿危重病例评分方面做了一些工作。

1)新生儿急性生理学评分( score for neonatal acute physiology，SNAP) :

SNAP的研制过程与PSI相似，全系统包括26个生理参数，34个项目。分值有1，3，5分三个等级，意义与PSI评分相同。1643例新生儿进入ICU后24小时内进行了SNAP评分，结果表明，SNAP评分可以客观评估疾病的危重程度，随SNAP分值升高，患儿病死率显著升高。SNAP分值还与护理工作量、治疗强度及住院时间长短高度相关，但与患儿体重大小无明显相关。SNAP评分涉及生理参数较多，为便于应用有进一步简化的必要。

2)新生儿临床危险指数( clinical risk index for babies，CRIB) :

CRIB的原理及研制过程类似PRISM评分，经多元回归分析处理，原来专家选出的41个生理参数大部分被删除，仅剩出生体重、胎龄、先天畸形、碱剩余、最小和最大吸入氧浓度6个变量。CRIB评分适用于出生体重1500克以下或胎龄小于31周的早产儿，并须在出生后12小时内进行评分。经验证，CRIB评分效果比较满意，使用方便，但范围较窄。

( 4)第3代小儿死亡危险( PRISMⅢ)评分:

PSI和PRISM分别为第一、第二代评分。与第2代小儿死亡危险评分相比，两者遵循的原则是相同的，同属于生理学评分的范畴。不同之处在于PRISMⅢ对原来评分体系中所用的测定指标和相应的测量范围进行了适当的调整。减去了一些相对不重要或与评估病情关系不紧密的指标，增加了比较敏感的指标。PRISMⅢ有17个测定指标，26个测定范围(表1- 30)。对判断预后最重要的指标是收缩压、神志改变、瞳孔反射异常，评分赋值较高。生理指标范围依年龄分为新生儿、婴儿、儿童、青少年4组。使用PRISMⅢ评分表时，应注意以下10点说明。


表1-30　第三代小儿死亡危险评分( PRISMⅢ)
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续表
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1) PRISMⅢ应在患儿入ICU后第1个12和24小时进行评估。

2)通常情况下使用最高或最低测量值进行评分。当生理参数异常存在升高和降低两种可能状态时，PRISMⅢ分值设计了升高和降低参数范围。再入院计为新病例。除外常规转到其他病区而收入ICU的患儿，除外PICU住院<2小时患儿，除外持续进行心肺复苏、生命指征稳定不能≥2小时患儿。手术室死亡病例，如手术是住PICU期间进行且患儿因治疗需要ICU监护的，可包括在评分病例中。年龄:新生儿< 1个月;婴儿≥1～12个月;儿童≥12～144个月，青少年>144个月。

3)心率:不在哭闹或医源性刺激情况下评估。

4)体温:可采用直肠、口腔、血液和腋下温度。

5)瞳孔反射:瞳孔无反应状态需>3分钟，有医源性扩张瞳孔影响时不作评估。

6)神志状态:仅适于诊断或拟诊为急性中枢神经系统疾病的患儿。使用镇静剂、肌肉松弛剂、麻醉剂2小时内不作评估。如需持续应用肌肉松弛剂或镇静剂，则评估应选在不使用镇静剂、肌肉松弛剂、麻醉剂，时间距入院最近时进行评估。昏迷定义为GCS <8分，或使用其他神志状态评估工具。

7)酸碱状态: CO2
 总含量不作为常规检测时，可使用从血气分析计算得到的碳酸氢盐值。pH和PaCO2
 可使用动脉、毛细血管或静脉血检测。

8) PaO2
 仅限于动脉血检测。

9)全血校正:如为全血检测，则血糖增加10%;血钠增加3mmol/L;血钾增加0. 4mmol/L。

10)非手术性心血管疾病指作为入院主因的急性心血管病变。癌症和染色体异常可为急性或慢性。既往ICU住院和入ICU前心肺复苏应为与本次入院有关。心肺复苏应需心脏按压。手术后指术后最初24小时。导管插入不作为术后状态。急性糖尿病指糖尿病急性临床表现(酮症酸中毒)为入PICU主因。从其他病房转入指除手术室和恢复病室外的所有病区。

2.国内小儿危重病例评分

( 1)小儿危重病例评分法( pediatric critical illness score，PCIS) :

本着生理学评分的原则，国内新的小儿危重病例评分法选了10项指标(其中BUN与Cr任选一项) (表1- 31)。几点说明:

1)不适于新生儿及慢性疾病的危重状态。

2)首次评分应在24小时内完成。根据病情变化可多次进行评分，每次评分，依据最异常测值评定病情危重程度。当某项测值正常，临床考虑短期内变化可能不大，且取标本不便时，可按测值正常对待，进行评分。

3)患儿病情分度:分值>80，非危重; 80～71，危重;≤70，极危重。临床上常把评分值低于或等于90的患儿收入PICU。

4)不吸氧条件下测血PaO2
 。

( 2)简化PCIS评分:

当PCIS评分在全国临床迅速推广时，发现了一些问题。一方面基层医院欢迎PCIS评分，这对他们迅速判断患儿病情，决定患儿留在当地治疗还是转往上级医院有帮助。但不少小医院没有配备血气分析仪或无法全天24小时进行血气分析，这给他们的评分工作带来困难。针对这种情况，中华儿科学分会急诊组和中华急诊学分会儿科组，1999年12月至2000年12月组织了第2次大规模的PCIS临床应用研究，探讨简化PCIS评估患儿病情的可能性。这次协作共有13家医院参加，其中儿童医院10所，妇儿医院1所，综合医院2所。研究期间各协作医院共收治急性病患儿1036例。


表1-31　小儿危重病例评分法
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结果显示，首次评分减去血pH和PaO2
 两项指标后，与PCIS评估一致的病例为82. 6%。患儿第3、7天和末次评分(出院或死亡时进行末次评分)时，又减去血钾、血钠、BUN或肌酐3项指标，仅留5项指标进行评分，简化评分与PCIS评估符合率为81. 5%～97. 1%。简化前、后有良好相关性［r( 0. 629～0. 948)，P均<0. 001］。简化后4次评分，非危重、危重、极危重组病死率差异有非常显著性［χ2
 ( 86. 13～740. 33)，P均<0. 001］，即评分越低，病死率越高。在同一病情状态下，简化前后各组患儿的病死率变化不大。应注意，对于简化评分，首次评分为8项指标，满分为80，～80、～64、～56分分别代表病情非危重、危重、极危重。其余各次评分用5项评分，满分为50，～50、～40、～35分分别代表病情非危重、危重、极危重。协作组认为首次评分减去2项指标、其余各次评分减去5项指标后的病情评估与原评分法基本一致。这样，条件较差的基层医院也可以比较顺利地开展危重病例评分工作了。

( 3)婴儿及儿童多系统器官功能衰竭与PCIS:

多系统器官功能衰竭( multiple system organ failure，MOF)是20世纪70年代以来命名的一个新的临床综合征，是指两个以上(含两个)器官或系统序贯或同源发生功能衰竭。最初在外科领域报道并得到确认，20世纪80年代在国内儿科学界也开始引起重视，并于1988年制订过小儿MOF的诊断标准，但较繁琐，且又缺乏量化指标。第四届全国儿科急救学术研讨会，参考Wilkinson小儿MOF诊断条件，提出了本综合征标准的建议。至于将哪些器官系统包括在MOF之内，由于年代不同，意见也不一致。目前倾向于列入肺、循环、肾、肝、消化、中枢神经及血液七个系统(表1- 30、表1- 31、表1- 32)。20世纪70年代认为若某一器官功能衰竭是MOF患儿的基础疾病时，该脏器应除外，如感染性休克引起肾衰竭只能算肾脏一个器官衰竭，而感染性休克作为基础疾病不能算衰竭脏器。同理20世纪80年代我国有些学者对肺炎合并心力衰竭，只算心脏一个器官功能衰竭。现认为从重视MOF这一立场出发，上述情况应视为已存在两个器官功能衰竭，因为既存疾患的脏器由于MOF的发生，功能不全必然增重。

器官功能衰竭的评估有重要临床意义。国内资料显示，1个、2个、3个器官功能衰竭的患儿病死率分别为4. 8%、7. 4%、26. 5%，3个以上器官功能衰竭的患儿病死率高达53. 8%。器官功能衰竭评估与危重症评分配合使用，可起到互相补充的作用。

( 4) PCIS与PRISMⅢ:

现代危重评分系统建立的理论基础是“生理学评分”，即认为病情危重程度与全身各系统生理指标紊乱有关，而不仅仅是各个孤立的脏器系统疾病的反映。PCIS和PRISMⅢ评分的理论依据是相似的，2个评分体系中都包括了多器官系统的指标。

评分系统建立与当地的患儿情况、医院设备、医疗技术等有关。PRISMⅢ是根据美国的资料制订出来的，对于预测当地患儿的死亡风险是准确的。已有学者报道PRISM评分用在发展中国家，需要一定的校正。很显然，同样分值的患儿在不同的医疗条件下，治疗方法不尽相同，预后也可能不同。一种危重评估方法是否能在其建立和发展区域以外进行应用，需要实践检验，PRISMⅢ评分是否适于在中国应用需要实践检验。PCIS是我国的小儿危重评分工具。很多作者对PCIS进行了多层面的深入研究，如探讨PCIS与国外常用的PRISM评分的相关性和应用特点，PCIS与SIRS、MODS在评估病情上的意义，PCIS在儿科急救各环节应用意义等。50余篇相关论文发表在全国25种专业杂志上，遍布20多个省市自治区。PCIS是目前国内应用最广泛、有效的危重患儿病情评估方法，经实践检验证实其简便、有效。

( 5)新生儿危重病例评分法:

评分原则与PCIS相同，患儿病情分度:分值> 90，非危重; 90～70，危重; <70，极危重。

1)新生儿危重病例评分法(表1- 32)。

2)新生儿危重病例单项指标:符合一项或以上者可确诊为新生儿危重病例:①需行气管插管机械辅助呼吸者或反复呼吸暂停对刺激无反应者;②严重心律失常，如阵发性室上性心动过速合并心力衰竭、心房扑动和心房纤颤、阵发性室性心动过速、心室扑动或纤颤、房室传导阻滞(二度Ⅱ型以上)、心室内传导阻滞(双束支以上) ;③弥散性血管内凝血者;④反复抽搐，经处理抽搐仍持续24小时以上不能缓解者;⑤昏迷患儿，弹足底5次无反应;⑥体温≤30℃或> 41℃;⑦硬肿面积≥70%;⑧血糖< 1. 1mmol/L( 20mg/dl) ;⑨有换血指征的高胆红素血症;⑩出生体重≤1000g。


表1-32　新生儿危重病例评分法(草案)
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3)新生儿危重病例评分应用:已有多家医院在新生儿使用了评分，多认为评分可以准确地反映病情轻重，例如对82例患各种疾病的新生儿进行了连续评分，发现评分值越低病情越重，多器官功能障碍发生率越高，病死率也越高。相反，经治疗评分值增高时，病情也呈减轻趋势。有人把评分法用于新生儿转运，有效提高了转运患儿的安全。有学者用新生儿危重病例评分和SNAP分别对同一组患儿进行了评估，结果表明两种评分法高度相关( r = - 0. 8616，P <0. 01)，都能有效检出危重患儿。

(宋国维)


第二节　脑死亡和持久的意识丧失

一、脑死亡

【概念】

在20世纪60年代以前，即重症监护病房普遍建立及现代生命支持技术广泛应用于临床之前，并没有脑死亡这一诊断。只是在现代生命支持技术及重症监护技术不断进步的前提下，那些大脑皮层及脑干功能完全丧失的患儿，其心肺功能仍然可以在人工支持下长期维持以后，才出现“脑死亡”这一专业术语。

按传统观念，呼吸、心跳停止就意味着死亡或生命活动停止。然而，自20世纪70年代后，特别是在机械通气及其他生命支持技术飞速进步及广泛应用于临床以后，部分中枢神经系统活动已经完全停止的患儿的心脏仍然可以在人工支持下长期跳动，因而，“心跳、呼吸停止就是死亡”的概念已经不再适用。现阶段的医学概念是:呼吸、心跳以及其他重要生命活动停止(如意识丧失，瞳孔扩大等)，可能只是这些功能的暂时性停止，仍然还存在着恢复的可能性。所以，心跳、呼吸停止尚未意味着生命的永远结束，只能称之为临床死亡。在此背景下，就提出了“脑死亡”和“临床死亡”这样两个概念。

“脑死亡”概念的出现给医学和伦理学提出了两个新问题:第一，死亡的现代概念是什么，什么时候可宣布患儿死亡?第二，什么时候可以放弃对患儿的生命支持措施?

目前，医学界一致同意:枕骨大孔以上的全部脑组织(大脑皮层及脑干)的功能完全的、不可逆的、永久的丧失即是脑死亡。要确定脑死亡必须同时确定大脑皮层及脑干的功能完全的、不可逆的、永久的丧失。

1968年，哈佛大学医学院首次提出了一个脑死亡诊断标准，它是研究脑死亡的开端。1971年，明尼苏达大学提出了一个自己的关于脑死亡的标准。1970年美国建立了一个全国性的多中心协作研究机构，并于1976年提出了一个关于脑死亡诊断标准的建议。同年英国皇家学会也制订了一个脑死亡诊断标准。此后，美国的一个专门委员会又于1982年再次提出了一个脑死亡诊断标准。1984年美国约翰·霍普金斯大学医学院也制订了自己的诊断标准。到目前为止，世界已有13个国家制订了自己的脑死亡诊断标准。

【病理】

从1968年哈佛大学医学院首次提出“脑死亡”这个概念之时，它就是一个临床概念而不是一个解剖学或病理学诊断。脑死亡并无特征性的病理学改变。一些学者曾试图根据临床检查及尸检发现找出一个脑死亡的病理学标准，但都没有成功。研究表明，约40%的患儿可出现脑自溶或脑液化;多数患儿可见到皮层充血、水肿、软化、细胞破裂等。组织上可见到血管充血但没有炎症反应。所有这些大体及显微结构的改变多数见于接受呼吸机支持超过12小时的患儿，因而国外曾称之为“呼吸机脑”。

【诊断】

脑死亡的诊断必须在稳定的环境中对意识丧失的患儿进行连续的观察之后才能作出。在确定脑死亡时，患儿的血流动力学必须是稳定的。因为当脑循环极度低下时，中枢神经系统的活动，包括脑电活动在内，也会受到极度抑制，一旦脑循环恢复时，中枢神经系统的功能也随之恢复。Jorgensen等曾观察到，当心脏骤停时中枢神经系统功能停止，但当血压恢复后，患儿的中枢神经系统功能可在15分钟内恢复。

在确定脑死亡时，患儿的肛温必须大于或等于35℃。因为在深低温情况下，脑的代谢可降低到极低的程度以致脑功能不能用常规的方法检测出来，此时患儿的情况可酷似脑死亡。所以，此时的自主呼吸停止，瞳孔散大、固定、对光反射消失，心跳停止等，都不能作为脑死亡的证据。Sicbke等曾见到浸入冰水中40分钟后存活而无后遗症的患儿，South- wick等亦曾经历过深低温伴有心跳停止2小时经积极抢救存活而无后遗症的患儿。因此，对于低温患儿(肛温<32℃)，在体温恢复前不要下脑死亡的诊断，尤其是对药物中毒或酒精中毒患儿更是如此。

如果患儿已经接受过肌松剂治疗，应等肌松剂的作用消失后再行检查，否则应使用新斯的明对抗之。

为治疗颅内高压而接受过大剂量硫喷妥钠的患儿，常有等电位的脑电图，此时脑电图不能作为脑死亡的诊断依据。脑血管造影可以确定有无脑血流存在，脑血流的终止有助于确定脑死亡。对于已接受过巴比妥昏迷疗法的患儿，可借助于脑血管造影来确定脑死亡的诊断。

在脑死亡时，下丘脑结构及功能已经破坏，因此体温调节功能丧失。寒战表示下丘脑体温调节功能存在，因此，当患儿有寒战反应时应排除脑死亡。

去脑强直状态及去皮层强直状态表示脑干功能存在，应排除脑死亡。

低血容量性休克、脓毒性休克、心源性休克都可使脑血流极度降低。脑功能受到极度抑制，当脑血流恢复后，脑功能可以恢复正常。

总之，在诊断脑死亡之前，必须将上述可逆的影响因素如低温、低氧、低血容量、低心搏出量、镇静剂、麻醉剂、肌松剂及其他毒物、药物的影响予以排除。

【临床检查】

在作脑死亡诊断时必须先证明:①大脑和脑干功能已经完全停止;②脑功能停止是不可逆的，没有恢复的可能;③经过一段时间的观察和治疗后确证脑功能永远停止。

(一)确定脑死亡需作的检查

1.疼痛试验

在脑神经分布区域施以疼痛刺激，痛觉反射存在则说明脑干功能存在。对刺激无反应或无反射，反映枕骨大孔水平以上的脑功能丧失。但在脑功能完全丧失之后脊神经元仍可存活。因此脊神经分布区域的某些原始反射存在并不排除脑死亡(图1-42)。

[image: ]
图1-42　疼痛反射消失，表示脑干功能丧失



2.瞳孔反射(图1-43、图1-44)

脑死亡时瞳孔对光反射消失(但不一定是等大或散大)。东莨菪碱、鸦片、扩瞳药、肌松剂、眼外伤或眼病(如白内障)存在时，瞳孔反射的意义就不存在。角膜反射消失是脑死亡的征象之一，但可能由于严重的面神经麻痹而消失，因而诊断时要加以分析。睫毛反射的反射弧经过脊神经，因而在脑死亡诊断并无意义。
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图1-43　脑干功能正常时瞳孔对光反射存在



[image: ]
图1-44　脑干功能丧失时瞳孔扩大、固定对光反射消失



3.迷走神经反射

迷走神经反射可通过插入鼻咽导管或气管插管进行试验，任何咳嗽、咳呛反射说明脑干反射存在，因而可排除脑死亡诊断。

4.洋娃娃眼运动试验(或doll试验)

试验时将患儿头向两侧迅速转动，试验中如发现眼球可以随头的转动而转动则说明脑干功能存在，如眼球固定不动是脑死亡的证明。但在作洋娃娃眼运动试验前必须排除脊柱外伤，以免转动脊柱损伤脊髓，造成高位截瘫(图1-45)。
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图1-45　洋娃娃眼运动试验

上排:脑干功能正常时:将患儿头迅速右旋，患儿眼球向左转;

将患儿头迅速左旋，患儿眼球向右转;

头后仰，眼球下垂;

头前俯，眼球上翻

下排:脑干功能受损时:头左旋、右旋、后仰、前俯时，眼球均固定于水平位



5.前庭温度试验

将4℃的冰冻盐水100ml经导管快速注入患儿的外耳道时，若患儿的脑干功能存在，则可引起眼球水平震颤，慢速眼动相向同侧，快速眼动相向对侧。若脑干功能完全丧失，则两侧前庭温度试验都将消失。向双耳同时注入冰水，眼球下垂;向双耳同时注入温水，则眼球上翻(图1-46)。

6.脑干诱发电位( brainstem evoked potential)测定

[image: ]
图1-46　前庭温度试验

上图　左侧　脑干功能存在时　　上图　右侧　脑干功能存在时

向右耳注入冰水，眼球向右转动;　　向双耳同时注入冰水，眼球下垂;

向左耳注入冰水，眼球向左转动;　　向双耳同时注入温水，眼球上翻;

下图　脑干功能丧失时，注入冰水、温水，眼球均无反应



脑干诱发电位测定机体对一定刺激引起的脑电反应。它和普通脑电检查不同:诱发电波的电压极低，通常隐藏于正常脑电活动之中，只有在反复给予刺激后重复测量方能检出。它只能用计算机记录、分析并得出波形。诱发电位不为麻醉剂、镇静剂，包括巴比妥类药物所抑制。

临床上有三种常用的诱发电位测定:脑干听觉诱发电位、躯体感觉诱发电位及视觉诱发电位。

脑干听觉诱发电位是用一种嘀嗒声刺激患儿，然后记录脑电活动。脑电波出现则提示听神经活动，而脑死亡后则没有任何脑电波形。应该指出，脑干听觉诱发电位只测定脑干对声音的反应，这对耳聋、中耳外伤、中耳积液的患儿来说，即使脑干完全正常，也可能不出现任何波形。

躯体诱发电位:对身体一定部位施以电刺激，可诱发出皮层脑电波，而脑死亡患儿对电刺激没有脑电反应。

视觉诱发电位测定皮层对闪光刺激所引起的脑电反应。所有脑死亡患儿对闪光刺激都没有脑电反应。然而，与脑干听觉诱发试验一样，视网膜、视神经通路、视放射途径中任何部位的中断都能使视觉诱发电位消失而产生与脑死亡相似的结果，因而应予鉴别。

目前，在确定脑死亡方面，脑干诱发电位主要用于确定由药物引起昏迷患儿的脑干功能。

7.呼吸暂停试验

呼吸暂停试验是指将正在使用呼吸机的患儿，暂时撤离呼吸机1分钟，以允许患儿PaCO2
 升高至60mmHg( 8kPa)以上，pH低于7. 30以下，对于慢性阻塞性肺部疾病、依赖低氧血症以维持其通气功能的患儿，还应当允许其PaO2
 低于50mmHg( 6. 7kPa)。这时如果脑干功能存在，则患儿可能有一定的自主呼吸。若自主呼吸消失，说明脑干功能丧失。注意，在暂时撤离呼吸机前需吸入100%纯氧5分钟以预防停机时患儿缺氧加重。

(二)脑死亡的诊断标准

综合各方面的材料，脑死亡的诊断应包括下列内容:

( 1)没有意识，没有自主运动，对刺激无反应。

( 2)瞳孔扩大、固定、对光反应消失。

( 3)没有去大脑强直及去皮层强直。

( 4)眼球运动反射(洋娃娃眼试验或doll试验)消失:若眼球运动反射存在时可见到眼球发生水平震颤，若眼球固定不动则是脑死亡的证据。

( 5)眼-前庭反射消失(前庭温度试验)。

( 6)在吸痰时没有咽反射及咳嗽反射。

( 7)呼吸暂停试验:在停呼吸机前应确实肯定镇静剂、麻醉剂、肌松剂的作用已完全消失，停机后无自主呼吸出现。

( 8)使用阿托品后没有心动过速;刺激迷走神经后没心动过缓反应。

( 9)脑电图呈等电位。

( 10)脑干诱发电位消失。

脑死亡的诊断必须由两位高年资的医师同时确定，其中一位必须是重症监护科专业医师，另一位必须是神经科专业医师。如果死亡患儿涉及器官捐献，则参加器官移植的医师不能参加。

脑死亡的诊断必须经两次以上的复查才能确定，每次间隔至少是8小时。

关于儿童脑死亡的诊断，一度曾认为婴儿及儿童对缺氧性脑损害的耐受力比成人强，但到目前为止，很少有实验室证据支持这一理论。因而目前认为，儿童脑死亡的诊断标准与成人并无不同。Holbrook曾指出:长期没有建立儿童脑死亡诊断标准的原因是因为缺乏有关婴幼儿期脑死亡的临床经验。1987年美国一个合作研究组第一次提出儿童脑死亡的诊断标准。此外Kero等曾指出，在儿童期，单调、无变化的心律常提示脑死亡。脑死亡儿童在血容量不足或血管加压药输入速度改变时其心率和脉搏也很少改变。

总之，脑死亡是在20世纪70年代随着医学科学的进步，特别是重症监护学和现代生命支持技术的进步才提出来的新概念。在这方面的研究工作我国还刚刚起步，还没有自己的有关法律和法规。但是，随着我国危重患儿抢救技术的进步，特别是随着器官移植事业的发展，临床必然面临脑死亡的诊断问题。医学、法学和伦理学也必然要求及早制订出我国自己的脑死亡标准和相应的法律、法规。

附Ⅰ:哈佛大学脑死亡标准( 1968)

( 1)体温>32. 2℃，对外界刺激无反应。

( 2)无抑制性药物影响。

( 3)无自发运动。

( 4)在自然空气下脱离呼吸机3分钟后仍无自主呼吸。

( 5)无反射:包括瞳孔扩大固定;无去大脑或去皮层状态;无吞咽及发音反射;无角膜及咽反射;无伸展及深腱反射。

( 6) EEG等电位。

( 7) 24小时后重复仍无反射。

附Ⅱ:约翰·霍普金斯医院脑死亡标准( 1984)

( 1)无低温及休克。

( 2)主管医师及神经内(外)科医师共同观察6小时。

( 3)临床标准

1)瞳孔扩大、固定。

2)眼前庭反射消失(注射100ml冷冻盐水于外耳道后无反应)。

3)角膜反射消失。

4)当PaCO2
 >60mmHg( 8kPa)仍无呼吸。

5)对枕骨大孔以上的神经支配部位刺激无反应。

6) EEG等电位。

( 4)特殊检查:排除药物毒性并用脑血管造影证实脑无血流。

附Ⅲ:儿童脑死亡的诊断指标( 1987)

( 1)通过病史确定昏迷的最可能原因。

( 2)体检。

( 3)呼吸停止与昏迷同时存在。

( 4)没有脑干功能。

二、持久的意识丧失

持久的意识丧失又称植物状态或无脑综合征，代表着一种生与死之间的状态。它既非脑死亡但意识又永远不能恢复。临床上，他们的大脑皮层功能完全丧失但保持有极有限的脑干功能;有严重的脑功能障碍但也有极有限和极简单的原始脑干功能，例如能睁眼、咀嚼、吞咽;有自主呼吸、能改变呼吸的频率和节律等;有简单的植物功能:如有维持窦性心律、保持血管张力、血液运输气体以及供应营养物质的能力;保持氧和二氧化碳的交换功能，有肠道活动、肾脏能制造尿液，但是大小便及膀胱完全失去控制。他们没有高级的脑功能，如说话、随意运动、情感和记忆功能，他们有脑电活动但脑电严重抑制。这些患儿没有知觉、没有感情、没有人格、没有记忆、没有社会关系、没有有目的的活动，宛如一株有生命的植物，故称为植物状态。

持久的意识丧失的病因是脑缺氧，例如长时间的心搏骤停、休克导致脑血流灌注不足。长时间的颅内高压时也可以导致脑灌注压极度降低而造成严重的脑缺氧。这时，对氧需求量最高的或者对缺氧最敏感的新皮层区就死亡，而对氧需求量较低或对缺氧耐受较好的脑干就得以保存下来。

持久的意识丧失要和长期昏迷相鉴别:持久的意识丧失与长期昏迷患儿不同的是，昏迷患儿通常没有自发的睁眼和咀嚼运动，而持久的意识丧失状态则可以有无意识的睁眼和咀嚼运动。昏迷患儿在病因去除之后意识可以完全恢复，而持久的意识丧失患儿的意识状态则是永远不可能恢复的。有时这两种情况的鉴别会非常困难，常常见到某某植物人意识恢复的报告。实际情况可能是长期昏迷患儿的恢复。

持久的意识丧失要与运动性失语、脑、延髓、脊髓中断鉴别，后者有意识，但脑神经运动及随意肌运动丧失。持久的意识丧失还要与脑桥-延髓损害所造成的所谓“锁住综合征”相鉴别。

持久的意识丧失包括五种情况:

1.持久的植物状态。

2.脑外伤或脑缺氧后昏迷伴随有脑皮层功能丧失。

3.变性性脑病的终末阶段。

4.颅内肿瘤样损害。

5.先天性脑发育不良。

从病理解剖和病理生理角度来说，持久的意识丧失意味着皮层功能的永久丧失，它是不可逆的，永远不能恢复的，因此其预后是严重的。良好的、精心的护理能使这类患儿长期存活下去，但往往因继发感染、呼吸道分泌物阻塞引起窒息而死亡。

(何庆忠)


第七章　创伤后应激障碍

创伤后应激障碍( post- traumatic stress disorder，PTSD)，是指在遭受强烈的灾难或灾难性精神创伤事件后，数日至半年内出现的精神障碍。患儿在经历创伤性事件后，对该事件反复体验，对事件相关刺激存在回避行为，并处于高度的警觉状态，引起主观上的痛苦和社会功能障碍。创伤对儿童的影响不仅仅在于其本身所造成的伤害，更重要的是PTSD对成年后的后遗效应。儿童时期的创伤可以导致成年期出现人格问题、焦虑、分离症状、暴力倾向、自杀意念和行为、物质滥用以及人际关系不良等。

【病因】

1.遗传因素

研究表明PTSD具有家族聚集趋势，PTSD患儿的后代发病危险较一般人群增加50%，患儿一级亲属中有较高的精神疾病发病率。双生子研究发现，单卵双生子的同病率较异卵双生子高。

2.生理因素

研究表明，PTSD患儿下丘脑-垂体-肾上腺轴功能异常。影像学研究表明，PTSD患儿的海马体积缩小，大脑白质发生非特异性损害。

3.社会心理因素

引发PTSD的创伤可分为两类:Ⅰ型为突发的、明确的创伤，如重大交通事故、强奸、绑架、突发自然灾害等;Ⅱ型为长期存在、反复发作的痛苦折磨。如战争、长期虐待、患重大慢性疾病等。引起儿童青少年PTSD的创伤的相关特点见表1- 33。

【发病机制】

目前关于儿童和青少年PTSD的理论主要有:发展的生活轨迹模型( developmental life- trajectory model)，多因素模型( multifactorial model)，概念整合模型( integrative conceptual model)，神经生物模型( neurobiological model)和认知模型( cognitive theory)。

前三个模型主要强调最近创伤提醒物(包括外部和内部线索、生理反应性等)、最近继发应激源(包括家庭和社区环境的变化)、儿童的生活环境(如父母、学校和同伴因素)、儿童本身固有的因素(如遗传、发展能力)、社会支持和应对策略等因素在儿童和青少年PTSD产生和发展中的作用。

神经生物模型认为，应激引起去甲肾上腺素能系统的激活，导致与PTSD产生有关的唤醒调节、警觉、激惹性、运动、注意、睡眠等行为的变化。在此基础上形成一种“恶性记忆”，即对个体生存有潜在压力的信息，这些记忆会被创伤相关的线索激活，导致个体体验高水平的有害唤醒、内在的认知扭曲、记忆变化、分离状态、行为和情感状态改变。由于儿童的大脑尚在发展中，对不可预测和不可控制的应激尤为敏感，暴露于创伤的儿童可能出现神经生理失调和解剖结构改变，而这将使他们长大后对社会心理应激更为敏感，甚至对与创伤无关的普通刺激产生创伤后反应。


表1-33　可引起PTSD的创伤

[image: ]
(摘自Wiener JM，Dulcan MK. Textbook of Child and Adolescent Psychiatry. 3rd ed. American Psychiatric Publishing，2004: 613)



认知模型则认为，语言的发展水平在创伤体验的产生和创伤事件的解决中有重要作用。家庭对儿童形成完整的创伤记忆有影响作用，尤其是父母可能会强化儿童的回避性应对行为。

另外，对于成人PTSD模型的研究，主要集中在双重表征模型和认知模型。这对我们理解儿童青少年PTSD的特定症状也有启发。

双重表征模型( dual representation model)认为创伤事件会在记忆中形成两种表征:“情境通达性记忆”( situationally accessible memory)和“言语通达性记忆”( verbally accessible memory )。“情绪通达性记忆”以感觉形式保存，可以通过联系性学习引出的结果被再体验，产生条件性情绪反应。这种记忆的意识性激活可导致创伤性事件的表征发生变化，并通过自动的或程序性的习惯化、条件性情绪反应及相关的注意和记忆偏差减少，使侵入性创伤事件再体验的可能性降低。“言语通达性记忆”构成创伤事件的意识性体验表征。个体可以对这种记忆进行有意识的认知评价加工，从而产生次级情绪。通过对这种记忆的提取，对创伤事件意义的再评价和再归因，达到新信息与预存模型的整合，而减少次级负性情绪。很多研究者认为，创伤事件在记忆中的不正常编码所产生的事件原始表征，是再体验现象和高唤醒症状产生的根本原因。

Ehlers和Clark的认知模型:认为认知和元认知因素能通过两种途径来促进PTSD症状的持续存在。其一是功能失调的认知和元认知，使个体感觉创伤事件目前仍然具有损伤作用，并导致相应的痛苦感受;另一个途径是，这些认知评价干扰了创伤事件记忆的情绪加工过程。因此，通过认同和重构改变创伤侵入的消极意义，有助于减轻PTSD的症状。

【临床表现】

创伤儿童均有4个重要的特点:具体化重复感知的创伤记忆;行为刻板;创伤后的恐惧;对他人、人生及自己未来的态度发生变化。Ⅰ型创伤表现为细节化、记忆深刻、认知再评价、反复的回顾性思考、错觉以及对事件的时间定向障碍;Ⅱ型创伤则会引起心理防御与应对策略以逃避重复创伤，表现为大量的否定、情感麻木、抑郁、分离症状、自我催眠、对伤害者以及伤害行为的敌对态度。典型的PTSD症状包括:

1.反复重现创伤性体验

创伤性事件在患儿的意识中反复涌现，创伤性体验反复重现。大部分儿童的记忆为视觉记忆，言语记忆与孩子的年龄和语言发育能力相关。通常对于Ⅰ型创伤患儿造成困扰的问题是“我当时应当怎样做才能避免不幸的发生?”，而对于Ⅱ型创伤患儿来说则是“我将用什么方法来避免下次不幸的发生?”。这些问题在孩子的意识或非意识层面反复出现，并导致他们重新体验创伤性事件。

小学阶段的儿童比幼儿更能产生有条理的创伤记忆，但由于他们缺乏产生和运用抽象思维的能力，因此不能应用应对策略来减轻认知回避、反复的回顾性思考或焦虑。年长儿童和青少年能依靠自己的思维能力对创伤性事件做出评价，并形成以言语为表征的有条理的记忆。然而，他们也较多采用不适当的应对方式，无法整合创伤记忆或持续回避不愉快的情境通达性和言语通达性记忆，从而形成对创伤的慢性反应。

研究发现，侵入性回忆通常并不能反复进入儿童的有意识思维中，但在睡眠中则可带来各种问题。大多数患儿有反复夜间噩梦的经历，他们的梦都为反复发生的与死亡或创伤有关的主题。也可以通过创伤后儿童的游戏和行为再现，如图画、刻板游戏或编的故事，来发现未进入意识状态的侵入性回忆。

2.持续的警觉性增高

过分警惕，易激惹，心惊肉跳，坐立不安，注意力集中困难。通常在创伤暴露后的第1个月最普遍、最严重。

3.情感麻木，兴趣减少，行为退缩，持续回避与创伤有关的人与事。

有些年龄较小的患儿可出现退行性表现，丧失一些已获得的技能。在Ⅰ型创伤患儿中，感觉迟钝，视幻觉，特殊的时间定向障碍也很常见。

4.其他

常常合并睡眠障碍，抑郁情绪，并出现各种躯体症状，如反复腹痛、头痛。回避交往，学业下降。

不同年龄儿童青少年对创伤的反应也有所不同。通常学龄前儿童对创伤的反应为:害怕、担心、易激惹、哭吵或缄默、行为退化、饮食问题、睡眠问题、生长发育停滞。学龄期儿童除上述表现外，还有易怒、同伴关系差、学校恐怖、持久的悲伤、抑郁、自卑、学业下降。青少年则还有性格改变、淡漠、敌意、攻击和冲动行为以及其他品行问题。

【诊断】

1.评估

应在创伤性事件发生后立即开始早期评估，内容包括了解创伤的程度和严重性、儿童对创伤的认知评价、情绪和行为反应、应对方式、社会功能;个体心理特征;是否共患精神障碍或躯体疾病;家庭和社会环境，父母反应、社会支持等。

评估方法除采用临床会谈的形式外，还需要根据患儿的年龄和发育水平，采用游戏、画画、讲故事等多种与之相适应的形式获取有关儿童的第一手资料，也可通过父母或其他养育者获得信息。评估时应避免对患儿的再次创伤打击，对于一些敏感的细节尽量避免多次提及，如果儿童出现回避现象时，不应强求进行。

2.诊断标准

没有专用于儿童的诊断标准，国内常用中国精神障碍分类诊断标准CCMD-3中关于PTSD的诊断标准:

症状标准:

( 1)遭受对每个人来说都是异乎寻常的创伤性事件或处境(如天灾人祸)。

( 2)反复重现创伤性体验(病理性重现)，并至少有下列1项:

1)不由自主地回想受打击的经历。

2)反复出现有创伤性内容的噩梦。

3)反复发生错觉、幻觉。

4)反复发生触景生情的精神痛苦，如目睹死者遗物、旧地重游或周年日等情况下会感到异常痛苦和产生明显的生理反应，如心悸、出汗、面色苍白等。

( 3)持续的警觉性增高，至少有下列1项:

1)入睡困难或睡眠不深。

2)易激惹。

3)集中注意力困难。

4)过分地担惊受怕。

( 4)对与刺激相似或有关的情境的回避，至少有下列2项:

1)极力不想有关创伤性经历的人与事。

2)避免参加能引起痛苦回忆的活动，或避免到会引起痛苦回忆的地方。

3)不愿与人交往、对亲人变得冷淡。

4)兴趣爱好范围变窄，但对与创伤经历无关的某些活动仍有兴趣。

5)选择性遗忘。

6)对未来失去希望和信心。

严重标准:社会功能受损。

病程标准:精神障碍延迟发生(即在遭受创伤后数日至数月后，罕见延迟半年以上才发生)，符合症状标准至少已3个月。

排除标准:排除情感性精神障碍、其他应激障碍、神经症、躯体形式障碍。

值得注意的是，很多学者都提出现行的PTSD诊断标准，不论是美国的精神障碍诊断和统计手册( DSM-Ⅳ)，还是我国的精神障碍分类方案与诊断标准( CCMD- 3)，都存在一定的局限性。

【鉴别诊断】

1.其他应激相关障碍

应与急性应激障碍、适应障碍相鉴别。PTSD与前者的主要区别在于起病的时间和病程。急性应激障碍在事件发生后迅速起病，病程较短，通常不超过1周。而适应障碍的诱发事件属于一般应激事件，程度不严重。

2.其他精神障碍

抑郁症患儿也可出现兴趣缺乏、言语和动作减少、感到前途茫然、有严重消极自杀言行等;焦虑症会表现出紧张、警觉性增高、坐立不安等，但两者都不存在与创伤性事件直接相关的回忆与梦境，也不会出现针对特殊场合出现的回避行为。但PTSD可能会与这些疾病共患。

3.器质性精神障碍

要注意遭受创伤性事件时是否出现头部或躯体外伤、一过性意识丧失等情况，排除器质性疾病的可能性。

【治疗】

若发现存在PTSD相关症状应立刻采取措施。暴露疗法作为系统脱敏疗法的一部分被用于治疗有严重闯入性回忆的成年患儿的恐惧情绪，但对于儿童来说这是一种危险的方法，有可能加重症状，在病程早期生活尚未恢复正常时应尽量避免使用。

1.脱离应激源

一旦创伤性事件发生，应该立即帮助儿童脱离应激源，避免进一步的伤害。但如果创伤来自于家庭成员的虐待，对于是否要将儿童带离家庭应予以慎重考虑。如果儿童对继续留在家里表现出强烈的情绪反应，或在目前的家庭中可能继续受到伤害时，应将儿童与家庭隔离，或者由儿童熟悉而信赖的人陪同转移至安全保护机构或是儿童熟悉的健康家庭中。通常儿童离开熟悉的环境到一个陌生环境中会出现适应障碍;同时儿童可能会把离开家庭理解为被驱逐，进一步感受到伤害。因此，即使在不得已的情况下将儿童带离家庭，也应该在危险消除后，尽早让儿童回归家庭。而对于遭遇其他创伤性事件的儿童来说，应尽量让他们与亲人在一起，熟悉的环境和生活有利于让他们获得安全的感觉。对于住院治疗的儿童，如果条件允许。应尽量让父母亲人陪同，态度温和能给予儿童情感支持的家长对缓解儿童的不良情绪反应很有帮助，但焦虑紧张的陪同者可能使儿童的应激反应更为强烈。

脱离应激源还包括避免重复向儿童询问创伤史，避免让儿童暴露于与创伤相关的情境中，如在儿童面前叙述创伤事件或观看相关的影像书籍，这些重复暴露可能造成儿童的二次创伤，唤起儿童的创伤性体验。

2.支持性心理治疗

支持性心理治疗无需特殊的技术培训，但对PTSD患儿非常重要。医护人员和家长的言行举止都可以对患儿的情绪造成影响。医护人员和家长要对患儿表示同情和理解，PTSD的患儿常常处于易惊跳状态，和儿童交谈时应注意语速不要过快，声音应轻柔，语言内容要适合患儿的发育水平，简单明了，让患儿感到他是安全的，鼓励患儿自由表达自己的感受，认同和肯定患儿表达的任何情感，给予患儿不会受到责备的信心，并清楚地告诉他，他正在受到保护。无论患儿是否住院治疗，给儿童提供适当的活动以分散儿童对创伤的注意力都是必要的，但应避免强迫参与。对于出现退行性行为的患儿，如尿床、幼稚化等，要采用接纳鼓励的方法，使患儿逐步获得失去的技能而成长，不宜采用嘲讽责骂的态度，否则可能使儿童更为退缩。

3.游戏治疗

适用于所有PTSD患儿，尤其是那些语言和理解能力尚未发育成熟的幼儿。儿童可以在游戏的安全氛围中重新暴露于创伤之中，从而逐渐消除对创伤性事件的焦虑和恐惧，发泄愤怒和悲伤，减轻无助感。对于这些儿童的游戏治疗必须由那些受过特殊训练，而且懂得使用安全、适当、具有治疗效果的方法的人员来完成，否则反而会给孩子和治疗师都带来伤害。

4.认知行为治疗

适用于能用语言表达自己的感受，有一定理解能力的学龄期儿童或青少年。认知治疗的关键是纠正他们负性的自我评价、认知曲解和行为问题，帮助儿童理解已发生的灾难原因并不在于他们自己，他们不是无用的，他们在创伤事件后的情绪反应是可以被接受的，过去的伤害不会再对他们起作用，他们可以再次回到安全快乐的生活中。放松训练和暴露治疗有助于改善儿童的焦虑恐惧症状。

5.团体治疗

对于PTSD患儿来说是一项有效的治疗。患儿可以在治疗师的引导下，通过与其他患儿的交往，从同伴中获得尊重和支持，减轻孤立无助甚至羞愧的感觉，改变负性认知，从而改善负性情绪，纠正不良行为，在安全的环境中练习新的行为、交往和联系模式。

6.家庭治疗

其目标是建立正性的亲子关系。帮助家长认识到患儿所经历的创伤，并对此作出合理的评价，让儿童表达其与创伤有关的愤怒和伤痛，制订防止进一步伤害的具体措施，打破负性认知模式，建立安全而支持性的亲子关系。

7.药物治疗

如果患儿存在难以用单纯心理治疗解决的严重焦虑抑郁情绪时，可考虑酌情给予药物治疗，如SSRI类或苯二氮[image: ]
 类药物。

(高鸿云　朱大倩)
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第二篇　新生儿急救

第一章　新生儿常见危重症

第一节　高危新生儿

降低围产儿死亡率及减少存活儿后遗症的发生率，在于早期识别及时处理高危新生儿( high- risk newborn infants)。高危儿虽与婴儿本身的先天缺陷及其所患疾病有关，但很大程度上与高危妊娠对婴儿的威胁，与婴儿出生体重、妊娠周龄、出生体重与妊娠周龄间偏离等因素有关，这些婴儿中部分出生时已有威胁生命的病症存在，部分则处于潜在的危险状态中，必须要有经验的医师、护士及有一定设备条件的婴儿室或监护中心密切观察及监护，观察、监护时间自生后数天至数周不等，但一般为数天。

(一)高危儿范畴

1.妊娠周龄<37周或>42周者。

2.出生体重<2. 5kg或>4kg者。

3.出生体重与妊娠周龄有偏离者(或小于第10百分位或大于第90百分位者)。

4.出生时Apgar评分1分钟为0～4分需进行复苏者。

5.以往有异常妊娠、胎儿畸形、新生儿死亡或血型不合者。

6.母亲有妊娠毒血症或其他内科疾病(如心脏病、慢性肺部疾病、高血压、慢性肾炎等时婴儿有产时窒息及小于胎龄儿可能，母患糖尿病婴儿有大于胎龄儿可能)。

7.母亲孕早期有出血(胎儿畸形可能)。

8.母亲孕期有剧烈呕吐及营养不良时(婴儿有小于胎龄儿可能)。

9.母亲初产年龄>35岁者(婴儿有染色体病可能)。

10.母亲年龄<16岁(婴儿常有早产可能)。

11.长期不孕后怀孕者(胎儿有畸形可能)。

12.妊娠多于4次或二次妊娠间隔小于6个月者或多胎妊娠。

13.母亲有麻醉药、海洛因等药物嗜好(新生儿会产生撤药综合征)，母亲大量吸烟者(婴儿有小于胎龄儿可能)。

14.有产科并发症需手术产或剖宫产者(新生儿有产伤可能，前置胎盘或胎盘早剥剖宫产者婴儿有贫血、窒息可能)。

15.羊水过多、过少或胎盘、脐带有畸形者(胎儿有畸形可能)。

16.母亲有感染，或羊膜早破超过24小时者(新生儿有感染可能)。

17.母亲于妊娠期内经受意外事故者。

属高危范畴内出生的婴儿并非一定具有高危病症，根据浙江医科大学附属妇产科医院1980～1982年统计，属上述高危范畴分娩的婴儿共4122名，其中发生高危病症者207名，占5. 02%。高危儿出生后必须随时警惕高危病症的发生，根据不同高危因素进行不同监护。当没有明显高危因素而出生当时有情况不良者，检查胎盘、脐带、羊膜常有助于病因判断，出生贫血时应检查胎盘有无撕裂及血肿破裂，胎儿有水肿时应检查胎盘大小，大胎盘常示先天性肾病、溶血症等，脐带过短或单一脐动脉，常有染色体病及胎儿畸形可能，羊水过少时应注意肺、肾发育情况，羊水过多者应警惕有消化道及神经管缺损可能，羊水或脐带有白色小结常示有白色念珠菌感染可能。

(二)高危病症的识别

1.有围生期窒息　1分钟及5分钟Apgar评分<6分并伴有中枢或心血管、肺、肾及胃肠道症状者。

2.气急，呼吸率>60次/分，有呼吸困难吸气凹陷症状及鼻翼扇动、呼吸节律不规则有呼吸暂停者，深吸气时有明显发绀者。

3.有明显中枢神经系统症状、体征者如淡漠、激惹、惊厥、前囟隆起者。

4.脱水、失血、低灌流及低血压者。

5.明显的先天畸形需外科手术者(如脑脊膜膨出、腹裂畸形、食管气管瘘、膈疝等)。

6.出生24小时内出现黄疸或证实Rh血型不符者。

7.频繁呕吐，生后24小时未排胎便者。

8.体温不稳定有败血症可疑时。

9.贫血、红细胞增多症、血小板减少性紫癜及出血性素质者。

10.低出生体重儿(早产儿、小于胎龄儿)、大于胎龄儿、过期产儿均可出现较多高危病症，处理时应高度警惕。

(三)需转运至NICU者

1.呼吸窘迫

( 1)早产儿呼吸窘迫综合征。

( 2)吸入氧浓度达到0. 4，PaO2
 <7. 98kPa( 60mmHg)者。

( 3) PaCO2
 >7. 13kPa者。

( 4) pH <7. 25者。

( 5)呼吸暂停反复发作者。

( 6)有呼吸窘迫但无条件监测血气及吸入氧浓度或无条件行辅助通气时。

2.外科急诊。

3.出生体重<1. 5kg，<32周龄者。

4.严重围产窒息1及5分钟Apgar评分<6分者。

5.反复发作惊厥者。

6.低灌流、低血压者。

7.不明原因全身情况不良者。

(四)不同类型婴儿可能发生的高危病症

不同类型婴儿由于生理基础不同，所产生的高危病症不同。

1.早产儿

( 1)呼吸暂停:早产儿由于中枢不成熟，呼吸调节障碍，发生呼吸暂停者占40%～50%，胎龄越小，发生率越高。

( 2)呼吸窘迫综合征。

( 3)脑室内-脑室周围出血:早产儿中发生率约15%，体重<1. 5kg者尸检脑室内出血占50%～70%。

( 4)动脉导管开放:由于导管壁的平滑肌发育较差，对氧敏感性差及前列腺素E2
 的代谢不充分易导致动脉导管开放，患肺透明膜病者发生率更高，当出现较大左向右分流时会出现左室容量超负荷现象。

( 5)坏死性小肠、结肠炎:低氧、动脉导管开放、低血压等因素均可造成肠道的缺氧、缺血及肠黏膜缺血坏死，致产生坏死性小肠结肠炎。

( 6)低血糖:因糖原贮存量少引起。低血钙;因暂时性甲状旁腺功能低下及靶器官对甲状旁腺反应低下引起。

( 7)其他:早产儿易发生低体温、水盐代谢紊乱及易产生感染。较低胆红素水平即可导致胆红素脑病(核黄疸)。

2.小于胎龄儿 占低体重儿中的1/3左右，由于不良因素发生于妊娠中的不同时期，故所造成的高危病症亦不相同，如发生在孕早期则以畸形为主，如发生在孕晚期，当胎盘功能不良为主时(以影响营养物质输送及氧的输送为主)，常有产时窒息、胎粪吸入、低氧血症、红细胞增多症及低血糖，个别严重低血糖常难以纠正。因皮下脂肪少易致低温，因母亲高血压所致的小于胎龄儿常可见中性粒细胞及血小板降低，可使感染机会增加。

3.大于胎龄儿及巨大儿 大于胎龄儿不一定成熟，如糖尿病母亲婴儿常可出现肺不成熟、红细胞增多、高胆红素血症，低钙血症及畸形等，其他高胰岛素血症所致的大于胎龄儿(如Rh血型不符及Beckwith综合征)，生后不久即可发生低血糖。巨大儿体重超过4kg者，产伤的机会增加。

4.过期产儿 由于胎盘老化，功能低下影响血供及气体交换可致宫内营养不良、缺氧、胎粪吸入及红细胞增多症等，部分过期产儿为16～18三体综合征，少数为无脑畸形。

(五)高危儿监护及处理

1.窒息抢救 小于胎龄儿、过期产儿、宫内窘迫或胎粪污染羊水者分娩时，儿科医师应进入产房与产科医师一起抢救，胎儿娩出前作好复苏准备，出生后立即吸引口、咽、鼻，当有厚胎粪存在于上呼吸道时力争在呼吸建立前吸引口、咽及气管，擦干婴儿后置于辐射保温床上作Apgar评分，根据评分继续复苏及清理气道(新生儿复苏流程见图2- 1)。

2.初步稳定后作全面检查 小于胎龄儿应全面检查有无畸形及宫内感染迹象。

3.体温监护 擦干羊水后置于辐射保温床或保温箱中，使皮肤温度维持在36. 2～36. 5℃，每1～2小时监测体温。

4.呼吸、心率监护 每小时监测并记录呼吸、心率，或用心、肺监护仪监护呼吸及心率(设好监护仪心率及呼吸暂停报警值)。

5.血压监护 根据需要每2～4小时测血压，足月儿收缩压需维持在6. 65kPa，早产儿维持在5. 32kPa。

6.血气监护 出生窒息，生后有呼吸困难及青紫者，根据需要定期做血气检查，进行氧疗的早产儿应以无创伤性经皮测氧仪或脉搏血氧饱和度仪监测血氧，如需频繁监测血气者必要时可放置脐动脉插管。

[image: ]
图2-1　新生儿复苏流程图


*
 在这些步骤中可考虑使用气管插管



7.其他监护　小于胎龄儿、糖尿病母亲婴儿、巨大儿或过期产儿于生后2、4、6、12及24小时需行血糖监护(可用试纸法或微量血法)以及时发现低血糖，早产儿生后12及24小时亦应监测血糖。小于胎龄儿、过期产儿及双胎儿生后应及时监测血红蛋白或血细胞比容。

8.早产儿或羊水早破超过24小时者在抽取血培养后用广谱抗生素治疗。

9.记录大、小便时间及量，每班应累加其总量。

10.早产儿于生后2～4小时在喂糖水后可开始喂奶，<32周龄，吸吮力差者应予胃管喂养，喂养时液量不能满足生理需要者应静脉补液，小于胎龄儿亦应提早喂养。

11.针对所出现之高危病症进行治疗。

(孙眉月)


第二节　新生儿窒息与复苏

新生儿窒息是指婴儿出生后1分钟内未起动自主呼吸或未建立有效通气的呼吸动作，呈现外周性(四肢肢端)及(或)中央性(面部、躯干和黏膜)发绀甚至肤色苍白，肌张力不同程度的降低(严重时四肢松软)，心率可能下降至<100次/分甚至<60次/分，血压正常或下降，最严重者甚至无心跳。主要是由于产前或产程中胎儿与母体间的血液循环和气体交换受到影响，致使胎儿发生进行性缺氧、血液灌流降低，称胎儿窒息或宫内窘迫。少数是出生后的因素引致的。产前、产时或产后因素导致的窒息可统称为围生期窒息。

几十年来，为降低围产新生儿窒息的发生率、病死率和致残率，我国围产新生儿学工作者进行了十分艰苦的努力。近年来在卫生部和中华医学会的领导和组织下，参照国外成功的经验，成立了“中国新生儿复苏专项专家组”，制订了新生儿窒息复苏指南，广泛开展复苏的人员培训，同时大力推动复苏所需设备、用品的国产化，我国新生儿窒息复苏工作揭开了崭新的一页，各地纷纷报道执行复苏指南取得的成效。然而，在许多地区新生儿窒息仍是新生儿死亡和导致智力障碍的主要因素之一。如何做到凡有婴儿出生的地方，都有经过复苏培训的人员，都具备合适的复苏场所和应有的设备、用品，还需要我们继续进行十分艰苦的努力。

【病因】

1.产前或产程中，常见的因素如下:

( 1)母亲因素:任何导致母体血氧含量降低的因素都会引致胎儿缺氧，如急性失血、贫血( Hb <100g/L)、一氧化碳中毒、低血压、妊娠期高血压疾病、慢性高血压或心、肾、肺疾患、糖尿病等。另外要注意医源性因素:①孕妇体位，仰卧位时子宫可压迫下腔静脉和腹主动脉，前者降低回心血量，后者降低子宫动脉血流;②孕妇用药:保胎用吲哚美辛可致胎儿动脉导管早闭，妊娠期高血压疾病用心痛定可降低胎盘血流，孕妇用麻醉药，特别是腰麻和硬膜外麻可致血压下降。

( 2)脐带因素:脐带>75cm(正常30～70cm)时易发生打结、扭转、绕颈、脱垂等而致脐血流受阻或中断。

( 3)胎盘因素:胎盘功能不全，胎盘早剥，前置胎盘等。

( 4)胎儿因素:宫内发育迟缓，早产，过期产，宫内感染。

( 5)生产和分娩因素:常见的因素是滞产，现代妇产科学将第一产程分潜伏期和活跃期，初产妇潜伏期正常约需8小时，超过16小时称潜伏期延长，初产妇活跃期正常需4小时，超过8小时称活跃期延长，或进入活跃期后宫口不再扩张达2小时以上称活跃期停滞;而第二产程达1小时胎头下降无进展称第二产程停滞。以上情况均可导致胎儿窘迫。其他因素有急产、胎位异常、多胎、头盘不称、产力异常等。

2.少数婴儿出生后不能启动自主呼吸，常见的原因是:中枢神经受药物抑制(母亲分娩前30分钟至2小时接受镇静剂或麻醉药)，早产儿，颅内出血，先天性中枢神经系统疾患，先天性肌肉疾患，肺发育不良等。

【病理生理】

1.生化改变

由于缺氧，糖原进入无氧酵解，导致大量乳酸堆积，即代谢性酸中毒。同时二氧化碳潴留致高碳酸血症，即呼吸性酸中毒。故婴儿出现严重混合性酸中毒和低氧血症，血气分析可见PaO2
 ↓、SaO2
 ↓、PaCO2
 ↑、pH↓、BE↓。此外，很快出现低血糖(由于糖原耗竭)、低血钙和高血钾，并见氧自由基、心钠素等释放，以及血清肌酸激酶同工酶( CPK- MB)和乳酸脱氢酶增高。

2.血流动力学改变

新生儿窒息后，回复到胎儿型循环，此时肺血管收缩，阻力增加，肺血流量减少，故左心房血流量亦减少，压力降低，通过卵圆孔右向左分流增加，新生儿即出现青紫。如此状态持续则可诊断为“持续胎儿循环”或“肺动脉高压”。另外，窒息初期，血液重新分配，肠、肾、皮肤、肌肉、肺血管收缩，心排出量和血压基本正常，保持了脑、心、肾上腺的血液供应。但这种代偿时间短暂，随着窒息持续，缺氧、酸中毒和低血糖等代谢紊乱造成脑和心等重要脏器损伤，血压、心率下降，加重缺氧、酸中毒和器官损伤，形成恶性循环。

3.再灌注损伤

近年来研究发现，窒息过程的缺氧、缺血、酸中毒等对重要脏器(如脑)的损伤只是初步的，更重要的损伤往往发生在经过复苏、血液再灌注之后，由于一些有害的兴奋氨基酸的释放、钙内流以及大量氧自由基产生，造成重要脏器更多细胞凋亡和坏死。

4.重要脏器损伤

( 1)脑:

对缺氧最敏感。动物实验发现，窒息8分钟，部分动物出现脑损伤;窒息12. 5分钟，全部动物发生脑损伤。主要改变是脑水肿、出血、脑实质坏死和白质软化(详见缺氧缺血性脑病)。

( 2)心脏:

缺氧、酸中毒、ATP减少、钙离子内流，以及心肌糖原耗竭均可致心肌受损，使心排出量、血压和心率下降。有报道缺氧可致心脏乳头肌坏死，导致房室瓣反流而发生心力衰竭。

( 3)肾脏:

窒息后不少新生儿出现尿少［尿量<1ml/( kg·h)］、血尿、蛋白尿和管型尿，少数因重度窒息致肾皮质及(或)肾小管坏死而致肾衰竭，监测尿α1
 及β2
 微球蛋白有助早期发现肾功能减退。

( 4)胃肠道:

可发生应激性溃疡并出血，早产儿窒息可诱发坏死性小肠结肠炎。

( 5)肝脏:

缺氧可全面影响肝脏功能，包括转氨酶升高、黄疸加重、凝血因子生成障碍而引起出血等。

( 6)肺脏:

缺氧、酸中毒可引起肺血管收缩及血管活性介质释放，而导致持续肺动脉高压;又由于肺泡上皮细胞坏死、脱落，形成透明膜，而发生肺透明膜病;同时肺毛细血管亦受损伤，如凝血因子减少(肝脏受损所致)，加上医源性因素(如心功能受损情况下，仍大量输入碳酸氢钠、全血、白蛋白等)，可发生肺出血;如窒息同时有胎粪吸入，则可发生肺不张、张力性气胸等严重并发症。

【临床表现】

正常分娩过程，胎儿要经历短暂缺氧，这是由于子宫阵阵收缩，子宫、胎盘和脐带受到挤压而使血流间歇性减少甚或中断，致胎儿间歇性缺氧即窒息。但时间短暂，每次宫缩平均历时50～75秒，宫缩停止，血流便恢复。90%的胎儿可以耐受此过程，娩出后2～5秒钟内便发出第一声哭声，起动自主呼吸，1分钟内出现规律呼吸。约10%的胎儿受到一些病理因素的影响，出生后起动自主呼吸有困难，表现为轻或中度窒息:发绀，心率100次/分左右，肌张力尚可或稍差，需简单复苏支持。其中约1%则因缺氧严重，表现为重度窒息:中央性发绀，甚或肤色苍白，肌张力低，心率<100次/分甚至<60次/分，需强有力的复苏措施。

90%的新生儿窒息发生在产前或产时，前者称孕期胎儿窘迫，多为慢性缺氧，后者称产时胎儿窘迫，多为急性缺氧或慢性缺氧急性加重。

1.慢性缺氧或慢性窒息

较多见。由于上述各种致病因素影响，使胎儿间歇发生缺氧缺血。开始通过血液重新分配进行代偿，如病因不去除，胎儿由于缺氧和酸中毒逐渐加重，出现胎动异常，胎心率不规则( <120或>160次/分)，排出胎粪。如生物物理学监测( biophysical profile，BPP，生物物理学监测包括胎儿呼吸、胎动、肌张力、胎儿心率反应、羊水量等)、心音图( cardiotocograph，CTG)异常或胎儿头皮血pH <7. 2(正常7. 25～7. 35)，如接近足月，应考虑结束妊娠。此时婴儿娩出，多为轻度窒息，发绀可能主要是外周性(四肢肢端)，呼吸轻度抑制，对复苏反应良好，少有后遗症。如胎儿窘迫持续，发展为严重酸中毒和低血压，必然导致重要脏器损伤。此时婴儿娩出，虽经积极复苏抢救，难免发生并发症和后遗症。可见，早期检出胎儿窘迫并密切观察十分重要，这有待产科、儿科医师密切合作，共同研究，必要时提早分娩，即宁要一健康的、接近足月的早产儿，而不应等发生了脑损伤才让婴儿娩出，此时娩出的可能是一个足月儿，但将来可能是个智残儿，这是我们一定要避免发生的。

2.急性缺氧或急性窒息

临床上并不少见，如产程中突然发现持续的脐血流受阻或中断。急性窒息的典型过程，根据在猕猴所做的实验(正常、足月猕猴胎儿剖宫产娩出，未开始呼吸便将其头放入一袋盐水内)，分为4个期:

( 1)原发性呼吸增快:

约1～2分钟，一阵阵喘气，肢体挣扎，皮色红，反应良好、活跃。

( 2)原发性呼吸停止:

约1分钟，发绀，心率下降，约100次/分，肌张力及对刺激反应尚可，刺激它可恢复自主呼吸。

( 3)继发性呼吸增快:

约5～6分钟，深而不规则的连续喘气，发绀加重，血压开始下降。

( 4)继发性(终末性)呼吸停止:

约在窒息开始后8分钟出现，呼吸动作完全停止，刺激不能诱发自主呼吸，肌张力进行性降低，显著苍白，心率和血压进一步下降。如不复苏抢救，于数分钟内死亡。

在实验性窒息过程中，PaO2
 在3分钟内从25mmHg( 3. 33kPa)降至0，PaCO2
 按10mmHg ( 1. 33kPa) /min速度升高，即在10分钟内从45mmHg( 6kPa)升至150mmHg( 20kPa)，血中乳酸含量从1mmol/L升至10mmol/L，pH在10分钟内从7. 3降至6. 8～6. 5。终末期并出现高钾血症，血钾高达15mmol/L。

临床上很难准确判定一名窒息婴儿是处在原发性呼吸停止或继发性(终末性)呼吸停止。凡婴儿出生后无呼吸或只阵发性喘气(无效的呼吸动作)，说明婴儿极需辅助通气，故均应认真进行复苏抢救。有条件者，可测血中pH，如pH >7. 25，则多属原发性呼吸停止，即轻或中度窒息，经处理很快出现自主呼吸;如pH在7. 0～7. 10，可能是原发性也可能是继发性呼吸停止，经刺激，可能出现微弱自主呼吸，但不足以建立肺泡通气，需短时间的复苏支持;如pH < 7. 0，多为严重窒息，肌肉松弛，心率<60次/分，肯定是处在继发性(终末性)呼吸停止阶段，如仍得不到正确的复苏抢救，婴儿最终死亡，全过程在足月儿约20分钟。

【诊断】

主要根据临床表现作出诊断，并决定是否需要进行复苏(详见新生儿窒息的复苏术)。

新生儿窒息的诊断标准至今尚未统一。1953年美国麻醉科医师Virginia Apgar提出Apgar评分(表2- 1)，包括5个项目，每一项目分0、1和2分3个分度。婴儿娩出后1、5分钟各进行一次评分，1分钟评分在4～7分为轻度窒息，0～3分为重度窒息;如1分钟评分正常( 8分及以上)，但5分钟评分在7分或以下，仍应诊断为窒息。必要时在10、15和20分钟再行评分。Apgar评分提出后在国外继而在国内广为应用，对及时发现和处理窒息以及不良预后的判断起了很好的作用。但现在人们认识到，婴儿出生后第一秒钟便要进行初步评估，以确定该婴儿是正常分娩或需要复苏支持;一名窒息婴儿生后1分钟已经历了至少两次甚至三次评估以及一系列的处理，故1分钟Apgar评分已不可能反映婴儿出生时状况，但是5、10、15和20分钟的Apgar评分，对估计婴儿对复苏的反应以及对不良预后的判断仍有参考价值。在实际工作中，除使用Apgar评分，将当时的复苏情况予以详细记录也十分重要。


表2-1　Apgar评分表

[image: ]


由于Apgar评分存在局限性，美国儿科学会( AAP)和美国妇产科学会( ACOG) 1996年共同制订了新生儿窒息诊断标准:①脐动脉血显示严重代谢性或混合性酸中毒，pH < 7. 0; ②Apgar评分0～3分，并且持续时间>5分钟;③有神经系统表现，如惊厥、昏迷或肌张力低;④多脏器损伤。我国也有学者在探讨新生儿窒息的诊断标准，这有待大家展开讨论，最后由有关学会共同商定。制订统一的新生儿窒息诊断标准十分必要。

【新生儿窒息的复苏术】

美国心脏协会( AHA)和美国儿科学会( AAP)于2006年发表他们2005年修订的“新生儿复苏指南”［以下简称“美国指南( 05)”］。我国参照美国的方案，于2007年发表由“中国新生儿复苏项目专家组”修订的“新生儿窒息复苏指南”［以下简称“指南( 07)”］，这是我国实施新生儿窒息复苏的指导性文件。以下简要介绍“指南( 07)”的一些特点及一些参考意见。

1.首先强调3个30秒 第1个30秒决定是否要复苏，不要等待1分钟进行Apgar评分后认为“有窒息”再开始复苏，而是生后立即用几秒钟时间进行快速评估四项指标(是否足月?羊水是否清?是否呼吸或哭?肌张力好否?)，如全为“是”，不必进行复苏，但只要四项中有一项为“否”，则进行初步复苏(进入A即通畅的气道:包括保暖、头轻度仰伸体位、清理气道、擦干全身、触觉刺激诱发自主呼吸)。以上快速评估及初步复苏共需时30秒。第2个30秒根据评估三项生命体征:呼吸、心率和肤色，决定是否需要进入B( B即人工正压通气)。第3个30秒再次评估三项生命体征，特别是心率(可听诊心脏或触摸脐带根部脐动脉搏动)。心率> 100次/分说明病情稳定，心率<60次/分需进入C( C即胸外心脏按压)和D［D即应用肾上腺素及(或)扩容剂］。

2.羊水胎粪污染的处理问题 国内、外对是否早期插管吸引或用表面活性物质冲洗等存在不同意见。指南( 07)和美国指南( 05)都明确规定:羊水胎粪污染不论稀或稠，不再推荐头娩出后肩娩出前插管吸引，只要婴儿有活力(呼吸规则或哭声响亮，肌张力好，心率>100次/ 分)，则继续初步复苏而不插管，如无活力(上述三项中有一项不好者)，立即插管吸引。

3.用氧或空气复苏问题　国内、外近年来都有用空气(含21%的氧)进行新生儿窒息复苏的成功经验，主要是用于足月儿，至于对早产儿，其安全性及效果尚不清楚。总之，对用空气进行复苏尚需进行更深入的研究。指南( 07)及美国指南( 05)仍首先推荐用纯氧进行复苏，也可用21%～100%的氧，但如90秒钟病情无改善，应将吸氧浓度( FiO2
 )提高至100%(即纯氧)。至于早产儿，动脉血氧过高有伤害性，用氧浓度要特别小心［详见指南( 07)第五部分］。

4.用药问题　复苏一般不再推荐使用碳酸氢钠，但经加压通气及心脏按压改善通气和循环以后，如确定存在代谢性酸中毒，特别是较重的酸中毒，可以适当使用碳酸氢钠。纳洛酮一般也不再推荐使用，除非指征明确:①正圧人工呼吸使心率和肤色恢复正常后，出现严重的呼吸抑制。②母亲分娩前4小时有注射麻醉药史;则推荐静脉内给药。若母亲是吸毒者，则一定不能使用纳洛酮，否则会使病情加重。肾上腺素要静脉内给药，药量是1∶10 000每次0. 1～0. 3ml/kg。

5.专项强调早产儿［特别是出生体重< 1500g的极低出生体重( VLBW)儿和< 1000g的超低出生体重( ELBW)儿］，复苏需关注的6个方面，如保暖特别重要。初步复苏中的擦干身只适用于足月儿，对早产儿(特别是VLBW儿和ELBW儿)则不应费时去擦身，而是除头颅外，全身立即放入聚乙烯塑料袋(保鲜袋)内并放在辐射保暖台上。但无论是早产儿或足月儿都要避免高体温，缺血后高体温可加重脑损伤。

6.人工正压通气问题　新生儿窒息复苏首先是要让肺泡有良好的通气和换气，建立稳定的功能残气量，避免肺内分流。要达此目标就要正确进行人工正压通气，正确应用PEEP和CPAP，特别是早产儿及早应用CPAP可减少插管和正压通气的并发症。指南( 07)在这方面作了十分详尽的介绍。

7.强调每次高危分娩都有一名熟悉新生儿复苏的人员参加　要达此目标，①要有计划广泛开展理论与实践相结合的人员培训，让各级医疗机构凡有分娩的地方都要有人熟悉进行新生儿复苏;人员掌握的技术可分两个层次:多数人掌握保持气道通畅和让肺膨胀的技术(如用面罩气囊加压通气)，少数人掌握较全面的复苏技术如气管插管、正压通气、胸外按压以及用药等。②要建立良好的产、儿合作机制，提高预见性，及早发现高危分娩。③国外用复苏现场录影带作回顾研究，发现即使是高年资的顾问医师在复苏时都有不规范的动作，因此强调复训的重要性。

8.强调事前做好准备，包括场所(保暖、抢救台、光照、电源等)、设备、药物及各种用品等(见附一、附二)。

9.强调各级政府和医疗机构的有力领导和支持，才有可能保证上述各项的实现。

10.总之，新生儿窒息复苏成功的关键在于:①预见性。根据存在的高危因素预测婴儿出生时需要复苏;②足够的准备。包括熟悉复苏的人员、场所、设备、药品和用品等;③正确的评估;④迅速开始各项支持措施。

11.还特别强调复苏后继续监护，包括体温、生命体征、血液生化及血气，以及各重要脏器的功能，并积极防止感染。

附一　新生儿复苏设备、用品

(以下所有设备、用品均应性能良好，每24小时有专人检查，随时可以使用)

中性环境温度、无风及消毒好的复苏场所

洗手设施

辐射加热台，床面稳固

加压供氧装置，包括流量表(流速可达10L/min)及管道

加压医用空气装置

氧与空气混合仪( blender)

新生儿喉镜，不同大小的直镜片，不失效的电池和灯泡，并有备用件

新生儿面罩(可覆盖口、鼻)，足月儿用“1”号，早产儿用“0”号

复苏囊，可连接面罩或气管导管(自动充气式，250ml)

气压表，连接在复苏囊与面罩或气管导管之间

T-组合复苏器( T- piece)

喉罩气道( laryngeal mask)

新生儿气管导管钳( magill forceps)

电动低压负压吸引器

鼻咽或气管内吸引的各型导管: 5F或6F，8F，10F或12F

气管导管( ETT) :内径为2. 5mm、3. 0mm、3. 5mm和4. 0mm各2～3根

胃管及20ml空针(胃减压用)

冷光源，用于检查有无发生气胸或进行小动脉穿刺时

消毒的脐静脉/动脉插管( 3. 5F、5F)、手套、剪刀、脐带夹、三通管、空针( 1ml、3ml、5ml、10ml、20ml、50ml)、针头( 25、21、18号)、消毒液、乙醇棉球、医用胶贴纸

脉搏测氧仪( pulse oximeter) (有条件时备用)

呼气终末二氧化碳检测器(有条件时备用)

预热大毛巾

聚乙烯塑料袋(食物保鲜袋)

专用新生儿听诊器

有秒针的挂钟

周围静脉留置针装置

脐静脉插管装置

附二　新生儿窒息复苏常用药物

肾上腺素　1∶10 000，每次0. 1～0. 3ml/kg，脐静脉或外周静脉注射

生理盐水　　作为扩容剂，每次10ml/kg

碳酸氢钠　5%，每次3～5ml/kg，稀释(加1～2倍注射用水)后缓慢静注

纳洛酮　　每次0. 1mg/kg，缓慢静注

(冯泽康)
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第三节　新生儿呼吸窘迫综合征

新生儿呼吸窘迫综合征( respiratory distress syndrome，RDS)又称肺透明膜病，由于肺表面活性物质的产生和释放不足引起，病理特征为肺泡内存在嗜伊红膜，病理生理特征为弥漫性肺不张及肺顺应性降低，临床以出生后不久即出现进行性呼吸困难为主要表现。

近30年来对RDS的预防及治疗均取得显著进展，通过产前对肺成熟度的评估及糖皮质激素的预防性给药后发病率减少，NICU的建立，呼吸支持的加强及肺表面活性物质的应用，使病死率显著降低，但RDS仍为早产儿呼吸衰竭的最常见病因。

【病因及发病机制】

1.病因

( 1)早产儿肺表面活性物质的产生、释放不足为主要倾向因素:肺表面活性物质由肺泡Ⅱ型细胞胞质中的板层体产生及贮存，当释放于肺泡吸附于肺泡壁表面后即能降低肺泡的表面张力，保持呼气时肺泡张开，肺表面活性物质由多种脂肪、蛋白质及碳水化合物组成，其中磷脂酰胆碱( phosphatidylcholine)及磷脂酰甘油( phosphatidylglycerol)各占脂肪中的75%及9%，此外尚有磷脂酰乙醇胺( phosphatidylethanolamine)，磷脂酰肌醇( phosphatidylinositol)及鞘磷脂( sphingomyelin)，蛋白占表面活性物质13%(有SPA、SPB、SPC及SPD)，碳水化合物仅占2%，肺表面活性物质在胎儿22～24周产生，于35～36周时活力明显增加，故疾病发生率与胎龄呈反比，胎龄30～32周者发生率约40%～55%，33～35周者发生率10%～15%，36周龄者发生率1%～5%。

( 2)低氧、酸中毒时肺呈低灌流状态:抑制表面活性物质的产生及释放，围生期窒息，急性产科出血如前置胎盘、胎盘早剥、双胎中的第二个婴儿及母亲低血压等时，肺透明膜病的发生率均显著增高。

( 3)高胰岛素血症:糖尿病母亲的婴儿，常有胰岛细胞增生现象，产生高胰岛素血症，由于胰岛素拮抗肾上腺皮质激素对卵磷脂的合成作用，使胎儿肺延迟成熟，故糖尿病母亲婴儿RDS发生率可增加5～6倍。

( 4)剖宫产儿:正常分娩时子宫收缩肾上腺皮质激素分泌增加可促使肺成熟，如剖宫产执行在分娩发动前时RDS发生率亦可明显增高，此类婴儿常为晚期早产儿。

( 5)家属倾向:曾患过RDS婴儿的孕妇，以后分娩RDS的机会约高达90%～95%，以往未分娩有RDS者以后分娩的早产儿如没有急性缺氧则发生RDS的机会仅5%。

( 6)人种、性别关系:白种人及男婴的发生率相对较高。

( 7)肺表面活性物质产生及代谢方面缺陷病虽较为少见，但极为严重常导致死亡:包括表面活性蛋白B及C基因突变及ABCA3
 基因突变(其产物位于Ⅱ型肺泡上皮板层体内的ABC转运蛋白)所致的严重RDS。

2.发病机制及病理生理

多数为肺泡表面活性物质产生、释放不足所致，极少数由于肺泡表面活性物质遗传缺陷所致。

( 1)肺泡表面张力上升，肺内功能残气量下降造成广泛性、进行性肺不张。

( 2)肺内真性右向左分流增加(由于广泛肺不张，大量肺泡无通气但有血液灌流)。

( 3)增加了通气/灌流比例失调。

( 4)肺顺应性降低:肺呈僵硬状态，需较高压力才能达到所需的潮气量。

( 5)广泛肺泡萎陷后死腔通气量增加。

( 6)呼吸功能增加4～6倍。

上述结果导致低氧、高碳酸血症及代谢性酸中毒，当进行性加剧时可引起肺血管痉挛收缩导致肺动脉高压，造成血液经卵圆孔和(或)动脉导管水平的右向左分流，结果使低氧血病进一步加剧。

【临床表现】

一般于生后6小时内出现呼吸困难，但症状亦可发生在分娩室内，呼吸困难症状可逐渐加剧，典型的有气促、呼气呻吟、吸气凹陷、鼻翼扇动及发绀等，病情严重时有呼吸暂停，肌张力低下，低血压等表现，严重肺不张时胸廓塌陷，没有适当呼吸支持者往往在生后2～3天的因呼吸衰竭死亡，轻症者发病晚，呼吸困难轻，偶有呼气呻吟声，经3～4天后随表面活性物质的合成而好转。

【辅助检查】

典型的X线表现有肺容量缩小，肺野透亮度普遍降低，全肺具有均匀的小网状颗粒状阴影及支气管充气症等，严重肺透明膜病全肺野一致性密度增高，心影轮廓及横膈不清称“白肺”。围生期缺氧有急性应激者除典型的X线表现外，在生后第1～2天胸片尚可见胸腺肿大现象，此现象常于出生第3天后消失。

【诊断及鉴别诊断】

1.诊断

早产儿有典型的临床症状及X线表现即可诊断。

产前可根据羊水中卵/鞘磷脂比值预示肺成熟度，当比值<1. 5∶1，RDS的发生率为95%，( 1. 5～2)∶1时发生率约47%，>2∶1时发生率为2%。

生后30分钟内抽胃内吞入羊水作振摇试验可助诊断(振摇试验:胃液0. 5ml加95%乙醇0. 5ml置于玻璃试管内，加盖振摇15秒钟后直立15分钟，观察结果，无泡沫发生RDS的机会约60%，沿管壁有一圈泡沫，部分区域有双层泡沫时RDS发生率<1%)。

2.鉴别诊断

应与B族溶血性链球菌肺炎相鉴别，如感染发生在分娩过程中临床及X线表现均类似肺透明膜病，可做血培养、胃液涂片找中性白细胞( >5个/高倍视野)，末梢血未成熟中性粒细胞/白细胞总数( >0. 2时感染可能性大)比值来鉴别。

【治疗】

治疗目的:需防止低氧及高碳酸血症(维持正常的组织代谢，完善肺表面活性物质的产生，防止右向左分流) ;合适的液体治疗(既要避免低血容量，又必须避免液体过度负荷所导致的肺水肿) ;防止肺不张;减少高氧及机械通气所致的肺损伤。

1.肺表面活性物质替代治疗

为RDS主要治疗手段，能改善RDS的转归。肺表面活性物质治疗后氧合改善，呼吸机支持降低，可持续数小时甚至数天。减少气漏，降低死亡率。

预防性治疗:指出生后数分钟内即由气管插管内注入肺表面活性物质。

营救性治疗:指出现临床症状后即给予肺表面活性物质。

常用制剂有:牛或猪肺浸出液制成的肺表面活性物质。国外常用的有Survanta、Infasurf及猪肺磷脂注射液(固尔苏，Curosurf)，国内常用的除固尔苏外，还有国产的注射用牛肺表面活性剂(珂立苏)。

预防性治疗效果常优于肺损伤后的营救性治疗，可在产房内经气管插管给药。经治疗后气漏发生率及死亡率均可降低，并可减少脑室内出血的危险性。早期营救性治疗指于出生1～2小时内，一经诊断即用肺表面活性物质治疗。可用单剂治疗或多剂治疗，一般给予1～2剂治疗即可。国外推荐单剂治疗后吸入氧浓度仍需30%，平均气道压力为7cmH2
 O时，可考虑第二剂应用。多数婴儿仅需1次或2次治疗。

所用肺表面活性物质剂量自50～200mg/kg不等，由于不同制剂每毫升所含磷脂量不同，故每公斤所需注入的药液毫升数不同。当所需要的药液量较多时，可将其分为不同体位分次给药，如所需毫升数较少时，一次性注入即可。用药过程需密切观测婴儿即时的耐受情况，如注药引起的心动过缓、暂时性的低血氧饱和度及呼吸暂停等。注药后需密切观察氧合改善情况，及时调低呼吸机压力，以防气胸产生。

治疗后，应将血氧饱和度( SpO2
 )维持于88%～95%之间，对<1250g的婴儿将SpO2
 维持于85%～92%间。

2.持续气道正压通气( CPAP)

可预防肺不张，减少机械通气导致的肺损伤，维持肺表面活性物质的功能。早期用CPAP可减少机械通气，并可降低慢性肺部疾病的发生。在气管内注入肺表面活性物质后即可用CPAP支持，开始压力为5～7cmH2
 O，流量应设于6～10L之间，可逐渐增加压力，每次为1～2cmH2
 O，直至压力达8cmH2
 O。常用鼻塞或鼻咽插管法。治疗时必须置胃管以排除吞入胃中的气体。当病情稳定，能维持目标的SpO2
 后可慢慢降低压力及吸入氧浓度。当吸入氧浓度降低至30%时，及压力降低至4～5cmH2
 O时，如无呼吸窘迫、X线肺容量正常时可撤离CPAP。

3.机械通气

指征: PaCO2
 ≥55mmHg(≥7. 3kPa)，并迅速上升或PaO2
 <50mmHg( <6. 6kPa)及所需吸入氧浓度( FiO2
 ) >50%时，或有严重呼吸暂停时。

通气模式:常用的有同步间歇正压通气( SIMV)或压力支持容量保证模式( PRVC)通气。

呼吸机开始设置:一般吸气峰压( PIP)为20～25cmH2
 O，呼气末正压( PEEP)为4～6cmH2
 O，呼吸频率为30～40次/分，吸气时间为0. 3～0. 4秒。RDS早期肺时间常数很短，故可用短吸气时间较快频率进行通气。

机械通气期间，PaCO2
 一般维持于45～55mmHg( 6～7. 3kPa)间，称为相对性的高碳酸血症，以减轻肺损伤。当PaCO2
 持续上升时，需考虑并发气漏、肺不张及PDA等。

病情改善后，可根据血气变化降低PIP、PEEP及FiO2
 。当FiO2
 <30%时，呼吸频率20次/分，PIP 18cmH2
 O可考虑拔管，拔管后继续用CPAP治疗以稳定肺容量。

4.高频通气

近年来有主张当常规呼吸机应用后，氧合改善不理想时，用高频通气治疗肺透明膜病，采用高频振荡通气方式较为理想，常用频率为600～720次/分，潮气量略小于死腔气量，以来回运动的活塞泵送入气体及抽出肺内气体，达到维持气体交换及排除二氧化碳的目的。开始时采用的压力为近于或稍高于常规呼吸机通气时的平均气道压值。氧合不满意时可按每次增加1～2cmH2
 O的平均气道压幅度提高，但应注意气压伤及对循环的影响。通气时可用改变振荡幅度及振荡频率来调整PaCO2
 值，新生儿开始用的振荡频率可在10～12Hz ( 600～720次/分)，高频通气时应定期行胸部X线检查，以免肺过度膨胀，及定期监测血气，注意勿导致PaCO2
 过低。

5.机械通气时的紧急情况

( 1)气管插管阻塞或位置不良:应立即脱开呼吸机，以皮囊行手控通气，检查两侧呼吸音，并快速吸引气管插管以确保气道通畅，必要时以喉镜检查插管位置或重新插管。

( 2)气漏:当突然低氧、低血压时应高度怀疑气胸，立即观察胸廓运动是否对称，呼吸音是否对称，可作透光试验及胸部X线片以证实气胸，并可作试验性胸腔穿刺，证实后立即置胸腔闭式引流管排气。

( 3)呼吸机功能不良。

( 4)严重脑室内出血时病情可突然恶化。

6.支持疗法

( 1)温度控制:

为减少氧的消耗，应将患儿置于中性环境温度的暖箱或辐射床内。

( 2)液体及营养:

多数RDS患儿需静脉给液，一般第一天给70ml/kg用10%葡萄糖液( <1000g者，肾糖阈低，对葡萄糖的耐受性差，血糖正常时可改用5%葡萄糖液)，第二天起可增加液量至80～100ml/kg，并每公斤加钠2mmol/( kg·d)，钾1mmol/( kg·d)，必要时给钙剂［10%葡萄糖酸钙1～2ml/( kg·d)］，有代谢性酸中毒时用等渗碳酸氢钠纠正酸中毒，应用湿化正压通气时不显性失水量减少，在以后的数天内给液量一般不>120ml/( kg·d)，过多给液促使动脉导管开放并造成肺水肿。数天内不能口服喂养者可考虑开始静脉应用氨基酸及脂肪乳剂。

( 3)维持循环、纠正贫血:

严重RDS患儿会发生低灌流及低血压，必须密切监护心率、血压及周围灌注，当有毛细血管充盈时间延长、血压偏低等灌流不足症状时可用生理盐水扩容及正性肌力药［多巴胺2. 5～5μg/( kg·min)静脉输注］支持循环功能。血细胞比容应维持在40%～50%间，有贫血时应及时输注鲜血或浓缩红细胞。

( 4)抗感染:

在血培养未报告前需用广谱抗生素治疗。

【并发症】

1.急性期并发症

( 1)气漏:

常发生于发病的2天内，RDS急性期突然恶化，发绀加重，呼吸困难或呼吸暂停，血压降低或出现心动过缓时常可能并发气胸、纵隔积气及心包积气等，肺间质气肿常发生在张力气胸之前。

( 2)脑室内出血( IVH) :

<1. 5kg的早产儿IVH的发生率为40%，RDS患儿由于低氧、酸中毒及正压通气的影响使IVH的发生率增加，严重的IVH可出现呼吸暂停、发绀，血细胞比容迅速下降及酸中毒现象。

( 3)动脉导管开放( PDA) :

病情好转肺血管压力下降时常并发PDA，发生率约30%～50%。常表现为PaO2
 下降，PaCO2
 上升及呼吸暂停发作，尚未撤离呼吸机者则难以撤离呼吸机。体征有心率增快，心前区强有力的抬举搏动，心音亢进胸骨左缘3～4肋间可闻及Ⅲ级收缩期杂音，常可触及水冲脉，严重病例有心力衰竭症状。X线胸片有心脏扩大及肺血增多现象，二维超声可直接探得开放之导管，体重<1. 5kg的症状性PDA应以吲哚美辛关闭导管，每次0. 2mg/kg，一疗程为2～3次，对有肾衰竭，出血倾向，血小板低于80×109
 /L( 8万/mm3
 )者不用，体重较大的无血流动力学改变的PDA通常限制液体即能使导管关闭。

( 4)感染:

常因应用呼吸机及各种损伤性监测引起医源性感染如肺炎、败血症等。怀疑时应采血及分泌物培养后用抗生素治疗。

2.长期并发症

( 1)支气管肺发育不良( BPD) :

呼吸机治疗存活儿中发生BPD者约5%～30%，尤其体重<1. 5kg者。

( 2)晶体后视网膜病( ROP) :

所有接受氧疗的早产儿，氧疗时应进行监测，出院前均应做眼科检查。

( 3)神经系统损害。

(孙眉月)


第四节　胎粪吸入综合征

胎粪吸入综合征( meconium aspiration syndrome，MAS)据统计占活产新生儿的1. 2%～1. 6%，本病发生于足月儿、小于胎龄儿及过期产儿;早产儿(尤其胎龄<34周者)虽有严重窒息，在宫内也不排胎粪。此类婴儿病史中常有围生期窒息史，母亲常有产科并发症，分娩时常有产程延长及羊水胎粪污染史，如在妊娠末期或产时能作好胎心监护，产房能作好吸引，常可避免大量胎粪吸入，急慢性缺氧(或)感染均可造成宫内排出胎粪，在应激状态下宫内产生喘气可吸入大量胎粪污染羊水。

【病因及发病机制】

急、慢性宫内缺氧可导致肠系膜血管收缩，肠道缺血，肠蠕动亢进，肛门括约肌松弛而引起宫内排胎粪，宫内缺氧胎儿呼吸时可吸入已被胎粪污染的羊水，婴儿前几次呼吸可将在上呼吸道含胎粪小颗粒的羊水吸入细支气管，产生小节段性肺不张，局限性阻塞性肺气肿及化学性肺炎，使肺的通气、血流比例失调，影响气体交换，造成严重呼吸窘迫，甚或并发气胸及持续肺动脉高压，胎粪吸入综合征患儿约有1/3并发肺动脉高压，在宫内脐带长时间受压可导致肺血管重构造成持续肺动脉高压(图2- 2)。

[image: ]
图2-2　胎粪吸入综合征的病理生理



【临床表现】

婴儿出生时皮肤常覆盖胎粪，指、趾甲及脐带为胎粪污染呈黄、绿色，经复苏，建立自主呼吸后不久即出现呼吸困难、青紫。当气体滞留于肺部时，因肺部过度扩张可见胸廓前、后径增宽呈桶状，听诊可闻粗大啰音及细小捻发音;出生时有严重窒息者可有苍白和肌张力低下，由于严重缺氧可造成心功能不全、心率减慢，末梢循环灌注不足及休克表现。10%～20%可伴有气胸及纵隔积气，严重病例当并发持续胎儿循环时呈严重青紫。

多数病例于7～10天恢复。

【X线表现】

1.轻型

肺纹理增粗，呈轻度肺气肿，横膈轻度下降，诊断需结合病史及临床，常仅需吸入低于40%氧，吸氧时间<48小时。

2.中型

肺野有密度增加的粗颗粒或片状、团块状、云絮状阴影;或有节段肺不张及透亮充气区，心影常缩小，常需吸入>40%氧，持续吸氧时间>48小时，但无气漏发生。

3.重型

两肺有广泛粗颗粒阴影或斑片云絮状阴影及肺气肿现象，有时可见肺不张和炎症融合形成大片状阴影，常并发气胸或纵隔积气，需机械通气治疗，持续通气时间常超过48小时，常伴肺动脉高压。

【治疗】

1.清理呼吸道 见到胎粪污染羊水时，于婴儿胸部娩出前清理口、鼻、咽分泌物，用大口径吸管吸出含胎粪的黏液、羊水，窒息如无活力婴儿出生时立即在喉镜下用胎粪吸引管作气管内吸引，然后再按复苏步骤处理，必要时需再次气管插管吸引。如自主呼吸有力可拔除气管插管，继续观察呼吸症状，同时摄胸片了解肺部吸入情况。生后的头2小时内，每30分钟行胸部物理治疗及吸引一次，如有呼吸道症状出现，胸部X线片有斑片阴影时，以后每隔3～4小时作胸部物理治疗及吸引一次。

2.一般处理及监护 应注意保温，需将患儿置于合适的中性环境温度中;有呼吸系统症状者应进行血氧监测，可作血气或以经皮测氧仪或脉搏血氧饱和度仪监测氧合状态，及时处理低氧血症，如有严重低氧血症疑并发持续肺动脉高压时，如条件许可应作脐动脉插管。严重窒息者应每隔2小时监测血压1次，当有低血压，灌流不足及心搏出量不足表现时，可输入生理盐水，必要时可考虑血浆或5%白蛋白;对于严重窒息患儿尚需精确记录尿量，为防止脑水肿及肾衰竭，需限制液体，生后第1天给液量为60ml/kg，第2天根据尿量可增加至60～80ml/ kg，有代谢性酸中毒者应以碳酸氢钠纠正。此外尚需监测血糖及血钙，发现异常均应及时纠正。

3.氧疗 物理治疗过程中需同时供氧，证实有低氧血症时应给予头罩湿化、加温吸氧，随时调整吸入氧浓度，使血氧分压保持在6. 65kPa以上，因持续低氧会造成肺血管痉挛并发持续肺动脉高压。

4.机械通气 严重病例当吸入氧浓度增加至60%，而PaO2
 <6. 65kPa或PaCO2
 >7. 98kPa时需机械通气治疗，呼吸机应用参数各家报道并不完全一致，但为防止空气进一步滞留于肺内不能用太高呼气末正压，推荐用0. 196～0. 39kPa( 2～4cmH2
 O，1cmH2
 O =0. 098kPa)，有人认为可用较高吸气峰压2. 94～3. 43kPa( 30～35cmH2
 O)，呼吸频率20～25次/分，吸气时间0. 4～0. 5秒，应有足够呼气时间;也有人认为开始呼吸机设置可为:吸入氧浓度0. 8，呼吸频率60次/分，吸气峰压2. 45kPa，呼气末正压0. 29kPa。某些患儿对较快的通气频率及较短的吸气时间(每次0. 2秒)反应良好，常规呼吸机治疗失败或并发气漏时，改用高频振荡通气常能取得良好效果。呼吸机应用过程中如有躁动需同时用镇静剂或肌肉松弛剂，胎粪吸入综合征患儿在机械通气时，随时应警惕气胸之发生，需准备好抽气注射器及排气设备。

5.药物治疗 胎粪会加速细菌生长，故当X线胸片显示肺部有浸润变化时应常规给予广谱抗生素治疗，必要时作气管分泌物细菌培养。

6.严重低氧血症病例经上述处理不能使低氧改善时，常并发持续肺动脉高压。

【预防】

对于有胎盘功能不良的孕妇如妊娠毒血症或高血压等，或已确诊为小于胎龄儿及过期产儿时，在妊娠末近分娩期应做胎心监护，发现胎粪污染羊水时，应作好吸引胎粪及复苏准备，力争建立第1次自主呼吸前，吸出咽喉部及气管内胎粪。

(孙眉月)


第五节　新生儿肺动脉高压

新生儿持续肺动脉高压( persistent pulmonary hypertension of the newborn，PPHN)，过去又称新生儿持续胎儿循环( persistent fetal circulation，PFC)，发生率占活产婴儿的( 1～2) /1200。是由于生后肺血管阻力的持续增加，阻止由胎儿循环过渡至正常新生儿循环，当肺血管压力高至超过体循环压力时，使大量血液经卵圆孔及(或)动脉导管水平的右向左分流，临床表现为严重青紫，低氧血症及酸中毒，吸高浓度氧青紫不能消失，部分患儿治疗困难。

【病因及病理机制】

1.肺血管发育不全( underdevelopment)

为气道肺泡及肺小动脉数量减少，肺血管横截面积减少，使肺血管阻力增加。常见病因为肺发育不全及先天性膈疝等。

2.肺血管发育不良( maldevelopment)

肺内平滑肌自肺泡前生长至正常无平滑肌的肺泡内动脉，肌型动脉比例增多，但肺小动脉数量正常。因血管内平滑肌肥厚，管腔弯窄，使血管阻力上升。宫内慢性缺氧可使肺血管重构( remodeling)，中层肌肉肥厚。此外如母亲曾应用过阿司匹林及吲哚美辛等药，使胎儿动脉导管早闭和继发肺血管增生，导致肺动脉高压。

3.肺血管适应不良

指肺血管阻力在生后不能迅速降低。常见于围生期窒息、低氧、酸中毒等因素，占PPHN发生原因的大部分，如围生期胎粪吸入综合征导致的PPHN。在上述病因中，第一、第二类治疗效果差，第三类治疗效果较好。

4.其他因素

某些先天性心脏病，如左及右侧梗阻性心脏病可导致PPHN;心肌功能不良也可导致PPHN;肺炎、败血症可导致PPHN(可能由于氧化氮的产生抑制，内毒素抑制心肌功能，同时血栓素、白三烯等释放，导致肺血管收缩)。此外某些代谢问题如低血糖，低血钙亦有可能引起肺高压。红细胞增多症，血液高黏滞状态淤滞，易致肺高压等。

【临床表现】

足月儿或过期产儿有围生期窒息，胎粪吸入史者若于生后数小时内出现严重全身性发绀，呼吸增快时必须考虑持续肺动脉高压。临床表现酷似青紫型先天性心脏病，部分病例在胸骨左或右下缘闻及收缩期杂音，为二或三尖瓣反流所致，有心功能不全时可闻及奔马律、末梢灌注不良及血压下降现象。

【诊断】

生后不久出现严重发绀者在怀疑持续肺高压时必须排除青紫型先天性心脏病，并以系列无损伤性检查证实卵圆孔及(或)动脉导管水平的右向左分流，一般采取以下诊断步骤:

1.针对低氧的诊断步骤

( 1)高氧试验:

吸纯氧10分钟后测动脉导管后的PaO2
 (取左桡或脐动脉血)如PaO2
 < 50mmHg( 6. 65kPa)时示有右向左分流，但需进一步鉴别分流来源，即来自结构异常的先天性心脏病或继发于肺动脉高压。

( 2)动脉导管前、后PaO2
 差异试验:

同时取导管前(颞动脉、右桡动脉)和导管后动脉血标本，或导管前、后PaO2
 差异≥15mmHg( 1. 99kPa)，或血氧饱和度( SpO2
 )≥10%，导管前高于导管后说明存在导管水平右向左分流，当仅有卵圆孔水平分流时差异不明显。

( 3)高氧、高通气试验:

高氧、高通气试验可作为PPHN的诊断试验，在吸入100%氧时，用呼吸机或皮囊行手控通气，以100～120次/分的呼吸频率，以2. 94kPa的吸气峰压进行通气使PaCO2
 达到25～30mmHg( 3. 32～4. 0kPa)，pH达到7. 45～7. 55时如为PPHN则因肺血管扩张，阻力降低，右向左分流逆转，PaO2
 即上升，但高通气因需要较高吸气峰压有时会导致肺气压伤故目前已较少应用。

2.排除先天性心脏病的诊断措施

( 1)胸部X线片:

能观察心脏外形、大小、肺血管影及有无肺实质性疾病，持续肺高压如无结构异常的先天性心脏病或肺实质性疾病时胸部X线片的变化不大，偶可显示肺血管影减少。

( 2)心电图:

PPHN的心电图常显示与年龄一致的右心室占优势征象，亦可有心肌缺血ST- T的改变。

( 3)超声心动图检查:

用该方法能排除先天性心脏病的存在，同时可进行一系列血流动力学评估，以确定肺动脉高压的存在。

肺动脉高压的间接征象:①可用M超或多普勒方法测定右室收缩前期与右室收缩期时间的比值( PEP/RVET)，正常一般为0. 35左右，>0. 5时肺动脉高压机会极大;②多普勒方法测定肺动脉血流加速时间( AT)及加速时间/右室射血时间比值( AT/RVET)其值缩小，提示肺动脉高压;③多普勒方法测定左或右肺动脉平均血流速度，流速降低提示肺血管阻力增加，肺动脉高压。系列动态观察对评估PPHN的治疗效果有一定意义。

肺动脉高压的直接征象:①以二维色彩多普勒超声在高位左胸骨旁切面显示开放的动脉导管，根据导管水平的血流方向可确定右向左分流、双向分流或左向右分流。也可将多普勒取样点置于动脉导管内，根据流速，参照体循环压，以简化的柏努利( Bernoulli)方程(压力差= 4×V2
 )计算肺动脉压力。②利用肺动脉高压患儿的三尖瓣反流(绝大多数患儿有此反流)，以连续多普勒测定反流流速，以简化的柏努利方程计算肺动脉压力:肺动脉收缩压=4×反流血流速度2
 +中心静脉压( CVP) (假设CVP为5mmHg)。当肺动脉收缩压≥75%体循环收缩压时，可诊断为肺动脉高压。③以彩色多普勒直接观察心房水平卵圆孔的右向左分流，如不能显示，还可采用2～3ml生理盐水经上肢或头皮静脉(中心静脉最佳)快速推注，如同时见“雪花状”影由右房进入左房，即可证实右向左分流。这些方法能直接给出(通过血流变化的流体力学原理计算)肺动脉压或通过血流方向确定由于右心(肺动脉)系统压力高于左心系统而出现的血液流向(右向左)改变。

( 4)其他诊断措施:

疑PPHN时应同时作血糖、血钙、血细胞比容及血培养检查，以明确造成PPHN的可能病因。

【鉴别诊断】

1.需与结构异常的先天性心脏病鉴别

此类患儿常有心脏扩大，脉搏细弱，上、下肢血压及脉搏有差异，心杂音较响，可有肺水肿表现，高氧或高氧高通气试验不能使PaO2
 升高，PaO2
 持续低于40mmHg( 5. 32kPa)胸片及超声心动图可助诊断。

2.单纯肺部疾病所致的发绀

一般呼吸困难程度较明显，有辅助呼吸肌活动及肺部体征等，胸部X线片，高氧试验可鉴别。

【治疗】

应积极处理低氧逆转低氧血症，改善体、肺循环的灌注，尽量减少低氧缺血所导致的其他脏器损害，以合适的呼吸支持达到正常氧合血，或将血液处于轻度偏碱状态，一旦患儿好转后并处于稳定状态时，再逐项撤离心、肺支持，撤离时必须非常谨慎，每一项撤离步骤均不能过快，必须密切观察患儿的心、肺耐受情况及氧合状态。

1.氧支持

低氧可导致肺血管收缩，必须用氧以达到正常氧合状态，或略高的血氧状态。如为足月儿或近足月儿，需维持导管后SpO2
 >95%，用氧过程中需持续以无创伤性的导管前、后SpO2
 监测。当患儿不能立即改善时，必须置入动脉插管行导管后血气标本检查。

2.插管及机械通气

目前推荐用轻度高通气维持适当的氧合，维持SpO2
 >95%，在12～24小时内维持PaCO2
 35～45mmHg( 4. 6～6kPa)及维持pH于7. 35～7. 45之间。

如无肺泡疾病时，高胸腔压力，可梗阻心脏搏出，并使肺血管阻力上升，建议机械通气时，用快速、低压力、短吸气时间的通气，以减少对肺静脉回流及对心排出量的影响。

有肺实质疾病时，机械通气必须考虑到肺本身的疾病，高频震荡通气( HFOV)往往用于具有肺实质病伴有PPHN者。此外HFOV又可为吸入一氧化氮( iNO)提供有效的递送手段。

3.吸入NO治疗

吸入NO经弥散入肺泡后，能松弛肺血管平滑肌、扩张肺血管、选择性的降低肺动脉压力，NO进入血液循环后，与血红蛋白结合，使生物性失活，因此不会导致体循环血压下降，用5～20mg/L的NO吸入，可改善低氧症状，减少体外膜肺( ECMO)的应用。大剂量、长时间的应用有可能导致高铁血红蛋白血症及其潜在的毒性反应，故在用NO治疗时，需监测高铁血红蛋白。吸入NO后，氧合好转，NO的吸入剂量不能下降太快，否则会导致低氧反跳，必须逐渐下降，当下降至iNO于1mg/L而氧合仍稳定时，才能撤除吸入。

4.体外膜肺( ECMO)

患儿对最大限度的常规治疗及(或) NO吸入治疗无效者，如系足月儿或近足月儿，条件许可时，可考虑膜肺治疗。膜肺指征为:每间隔30分钟的两次血气检查得出的肺泡-动脉氧分压差( A- aDO2
 ) >600mmHg或氧合指数( OI) >30持续0. 5～6小时。但在进行体外膜肺前，应着手先行高频通气加NO吸入治疗，观察是否有效。

5.镇静治疗

烦躁可使儿茶酚胺的释放增加，活化肺部的α肾上腺素能受体，促使肺血管阻力上升，应用镇静麻醉剂能够阻断此反应，可用芬太尼( fentanyl) 2～5μg/( kg·min)协助治疗。很少患儿需考虑应用肌肉松弛剂，如泮库溴铵( pancuronium)，剂量为每次0. 1mg/kg，必要时每1～4时可重复应用。

6.维持轻度代谢性碱血症状态

纠正酸中毒为治疗PPHN患儿仅次于提高氧合的重要手段。轻度碱血症可使肺血管阻力下降，为达到此目的，可用温和的高通气方法，或谨慎的应用碳酸氢钠，使pH维持在7. 35～7. 45之间。

7.血流动力学支持

必须保证合适的心排出量，以达到良好的组织氧合。维持体循环压力至超过上升的肺血管阻力，可以有效地减少血液右向左分流。由于PPHN时，肺血管阻力往往接近或超过体循环压力，所以开始治疗时，需将收缩血压置于50～75mmHg，将平均动脉压维持于45～55mmHg。当有容量不足时，可以补充生理盐水或输入红细胞。不推荐用白蛋白制剂，因其渗漏后可恶化肺间质水肿。此外，可用正性肌力药物:如多巴胺、多巴酚丁胺或肾上腺素等，达到适当的心排出量。当心功能较差时，可用米力农( milrinone)治疗以增强心脏输出量及降低肺动脉阻力。多巴胺的剂量一般推荐3～5μg/( kg·min) ;亦可应用肾上腺素剂量为0. 03～0. 1μg/( kg·min)。

8.纠正代谢异常

如同时存在低血糖、低血钙，必须纠正。PPHN同时伴有多血症时，必须用部分换血治疗，使血细胞比容维持在50%～55%间。

9.其他药物治疗

如用西地那非( sidenafil)扩张肺血管压力，每次剂量为0. 6～1mg/kg，每6小时可重复应用。硫酸镁每次200mg/kg，稀释后30分钟内静脉注入，也可用维持量为每小时20～50mg/kg及硝酸甘油雾化吸入等。

(孙眉月)


第六节　早产儿呼吸暂停

早产儿呼吸暂停( apnea of prematurity)为呼吸停止20秒以上伴心动过缓(心率<100次/ 分)及发绀。心动过缓及发绀常在呼吸停止20秒后出现，当呼吸停止30～40秒后出现苍白、肌张力低下，此时婴儿对刺激反应可消失。

胎龄越小呼吸暂停的发作越多，发作持续时间并不一致，但到达37周时即停止发作，严重反复发作的呼吸暂停如处理不当可因脑缺氧损害造成脑室周围白质软化及耳蜗背侧神经核受损导致脑性瘫痪及高频性耳聋，故呼吸暂停必须及时发现迅速纠正。

【病因及发病机制】

早产儿呼吸暂停可分为特发性及继发性两类。

1.特发性呼吸暂停

指无任何原发疾病而发生的呼吸暂停，发病机制可能与下列因素有关。

( 1)与脑干神经元的功能有关:

早产儿脑干神经细胞间树状突少，神经元细胞间突触少，呼吸控制不稳定，当神经元传入冲动少时，呼吸中枢传出冲动亦少，即引起呼吸暂停，胎龄越小，中枢越不成熟，脑干听觉诱发反应示传导时间延长，随着胎龄增加传导时间缩短，呼吸暂停发作亦随之减少。

( 2)与胎龄大小及对CO2
 的敏感性有关:

胎龄越小中枢越不成熟，对CO2
 升高的反应敏感性低，尤其低氧时化学感受器对CO2
 的刺激反应更低易使呼吸抑制。

( 3)与快速眼动相睡眠期有关:

早产儿快速眼动相睡眠期占优势，此期内呼吸不规则，肋骨下陷，肋间肌抑制，潮气量降低，肺容量降低30%，PaO2
 下降后呼吸功增加，早产儿膈肌的氧化纤维数量少易疲劳而产生呼吸暂停。

( 4)与上气道呼吸肌张力有关:

上气道呼吸肌，如颏舌肌，能起着吸气时保持咽部开放的作用，早产儿颏舌肌张力低下，快速眼动相期常可引起梗阻性呼吸暂停发作。

( 5)与神经递质有关:

早产儿神经递质儿茶酚胺量低，致使化学感受器敏感性差，易造成低通气及呼吸暂停。

2.继发性呼吸暂停

( 1)低氧血症:

早产儿肺透明膜病当肺广泛萎陷时，动脉导管开放左向右分流肺血流增加肺顺应性降低时，感染性肺炎时的低氧血症均可导致呼吸暂停发作，当上述疾病出现呼吸暂停发作时常为疾病恶化的象征。

( 2)中枢疾病:

早产儿易发生脑室及脑室周围出血，严重时可发生呼吸暂停。严重的中枢缺氧性损害及中枢感染时均易导致呼吸暂停发作。

( 3)异常高反射:

由于贲门、食管反流或其他因素所致的咽部分泌物积聚，通过喉上神经可反射性抑制呼吸，吮奶时奶汁刺激迷走神经，<32周龄者吞咽常不协调及放置胃管刺激咽部时均可引起呼吸暂停。

( 4)早产儿贫血:

医源性失血，超过总血容量的10%时，因中枢灌注压降低可引起呼吸暂停发作，早产儿晚期贫血亦可导致严重呼吸暂停发作。

( 5)感染:

如败血症时。

( 6)代谢紊乱:

早产儿易倾向发生低血糖、低血钙、代谢性酸中毒等均易导致呼吸暂停发作。

( 7)环境温度:

相对高的控制环境温度可诱发呼吸暂停发作。

( 8)体位不当:

颈部过度屈曲或延伸时因上气道梗阻可引起呼吸暂停。

( 9)药物抑制:

镇静剂用量太大，速度太快时可引起呼吸暂停。

继发于上述病因呼吸暂停发作时又分三种类型:第一类称中枢性呼吸暂停，发作时无吸气动作。第二类为梗阻性呼吸暂停，发作时有呼吸动作但因气道阻塞无气流进入。第三类为混合性呼吸暂停，先为气流阻塞性呼吸暂停继之发生中枢性呼吸暂停。

【监护】

所有小于34周龄的婴儿生后的第1周内，条件许可时必须以呼吸暂停监护仪监护，或以心、肺监护仪监护心率及呼吸，并设置好心率的呼吸暂停时间报警值，当心率小于100次/分出现报警时应检查患儿有无呼吸运动，及有呼吸运动而无气流进入，每个有呼吸暂停发作的婴儿均应详细记录呼吸暂停发作的时间、发作时的严重情况及经过处理等。

【诊断】

根据上述定义即可诊断。

早产儿特发性呼吸暂停往往在生后第2～6天发生，生后第一天或一周后出现呼吸暂停发作者常有原因可以找到，在作出早产儿特发性呼吸暂停诊断时必须排除可能存在的继发因素，应从病史、体检着手考虑，出生第一天发生呼吸暂停常示肺炎、败血症或中枢缺氧缺血性损害;根据不同情况考虑行动脉血气、血糖、血钙、血电解质、血细胞比容、胸片、血培养及头颅B超检查以明确病因诊断。

【治疗】

早产儿频繁发作的呼吸暂停(指每小时发作2～3次以上者)当无继发因素可查得时可按下列步骤进行治疗。

1.增加传入神经冲动，防止触发因素

( 1)给予刺激增加传入冲动:发作时可先用物理刺激如弹拍足底，摇动肩胸部等，并可置振荡水袋于患儿背部，定时加以振荡刺激(给予前庭及本体感受刺激)以减少呼吸暂停发作。

( 2)防止触发因素:置于低限的中性环境温度中，保持皮肤温度于36. 2℃可减少发作，避免寒冷刺激面部，面罩或头罩吸氧均需加温湿化，避免咽喉部用力吸引，摆好头位勿屈颈及过度延伸头颈部，以免引起气道梗阻。

2.给氧 反复发作有低氧倾向者在监测PaO2
 情况下(可用经皮测氧分压、脉搏血氧饱和度仪及血气)可给低浓度氧，一般吸入氧浓度不超过25%，将PaO2
 保持在6. 65～9. 31kPa。SpO2
 保持在85%～95%之间，轻度低氧引起呼吸暂停发作者给氧可减少呼吸功及(或)可减少中枢因低氧所致的抑制反应。

3.俯卧位 可改善肺的通气功能，可减少呼吸暂停发作。

4.皮囊加压手控通气 上述治疗无效，发作严重时需以面罩皮囊加压手控通气，使呼吸立刻恢复，并可同时加用药物治疗。

5.药物治疗　可用甲基黄嘌呤类药物(茶碱、氨茶碱、咖啡因)。

( 1)茶碱或氨茶碱(含茶碱量85%) :国内常用氨茶碱，可静脉注射或口服，剂量随妊娠周龄、生后年龄而异，推荐负荷量为4～6mg/kg，隔6～8小时后用维持量每次1. 4～2mg/kg，作用机制包括:①增加延髓化学感受器对CO2
 的敏感性，使呼吸规则，潮气量增加;②抑制磷酸二酯酶，增加环磷酸腺苷水平，作用于多种神经介质;③增加呼吸的驱动作用;④增加膈肌收缩减少膈肌疲劳;⑤增加儿茶酚胺的作用，从而增加心脏搏出，改善组织氧合。应用茶碱或氨茶碱时如条件许可应行血浓度监测，血清浓度应保持在6～12μg/ml间，峰浓度应在用维持量3剂后测定，静脉给药者在给药后0. 5～1小时采血测定，口服者在用药后2小时测定，药物平均半衰期为30小时，生后3～4周后半衰期可缩短至20小时。茶碱在体内的代谢可受某些同时应用的药物影响，并与体内某些脏器的功能有关，如红霉素可使茶碱在体内的代谢率减慢，充血性心力衰竭、严重肝脏疾病时代谢率亦可减慢，如有上述情况可延长给药间隔时间，茶碱的毒性与血浆浓度有关，新生儿期当血浓度为20μg/ml时可发生心动过速(心率可大于180次/ 分)，继之出现激惹、不安及胃肠道症状如呕吐、腹胀及(或)喂养不耐受等;当与洋地黄类药物一起应用时可出现心动过缓，血浓度如大于50μg/ml时可出现抽搐，茶碱又可增加肾小球滤过率引起利尿、利钠，在应用过程中因对糖皮质激素及儿茶酚胺的刺激会导致高血糖及游离脂肪酸增加，茶碱亦可使脑血管收缩，增加脑血管阻力，减少脑血流，但对中枢功能的影响不大。

( 2)咖啡因:常用枸橼酸咖啡因( 10mg枸橼酸咖啡因中含咖啡因基质5mg)，此药对中枢刺激作用较茶碱强，但副作用较茶碱弱。治疗量与中毒量间的范围较大，较为安全。负荷量为枸橼酸咖啡因20mg/kg，口服或静脉注射，负荷量应用24小时后用维持量5～10mg/kg，一日一次(或可分为一日二次)，口服能完全吸收。作用机制与茶碱同，能增加中枢对呼吸的驱动作用及增加对CO2
 的敏感性，有条件时应做血浓度监测，将浓度维持在10～20μg/ml，血液平均半衰期为100小时，毒性小无心血管、胃肠道副作用，降低药物代谢的因素与茶碱相同。血浓度大于50μg/ml时有激惹不安，静脉给药时亦可产生高血糖及游离脂肪酸增加。

6.持续气道正压( CPAP)　可用鼻塞或气管插管进行，压力可置于0. 196～0. 392kPa，由于用CPAP后能将气体阻滞于肺内，增加功能残气量可改变肺的牵张感受器，达到稳定胸壁顺应性，消除吸气时对肋间反射的抑制，使呼吸暂停发作的次数减少。?

7.机械通气上述治疗无效者，严重反复发作持续较长时间者可用机械通气，无肺部疾病者呼吸机初调值:吸气峰压1. 47～1. 76kPa，吸气时间0. 75～1秒，呼吸率20～25次/分吸入氧浓度0. 25左右(一般与应用呼吸机前一致)。

8.病因治疗　如短期内医源性失血量达总血液10%时应及时输血。

生后1个月左右一般情况良好的早产儿呼吸暂停曾缓解后再次出现时，必须检查血红蛋白或细胞比容以排除贫血引起的呼吸暂停，有贫血时输血治疗可使呼吸暂停迅速停止。

9.对于一般情况良好体重已达2kg左右待出院早产儿如再次出现呼吸暂停又无病因可查得时可重新应用氨茶碱治疗，条件许可对于这类患儿应作脑干听觉诱发反应测定，如脑干功能异常除继续应用氨茶碱外，应警惕婴儿猝死综合征的发生，出院时应教会其父母亲或家属作正确的心肺复苏。

(孙眉月)


第七节　新生儿肺出血

新生儿肺出血( neonatal pulmonary hemorrhage)，既可见于死胎，更多见于新生儿早期，是新生儿主要的死亡原因之一。随着新生儿重症监护中心( neonatal ICU)的建立及诊疗护理水平的提高，其发病率已逐年下降至0. 2%～3. 8%，但病死率仍高达25%～50%，原因与肺出血病情发生突然、发展迅速、早期诊断困难、治疗手段有限等有关，而更进一步的原因是发病机制不明，只能作出晚期诊断与晚期治疗，从而导致病死率难以降低。国内于1995年前，由于诊疗技术较落后，肺出血发生率高，20世纪60～70年代曾认为肺出血是弥散性血管内凝血( DIC)所致，当时采用肝素抗凝治疗，但无论是前期采用较大剂量，还是后期改用较小剂量肝素，均因疗效不佳而最终放弃。20世纪80年代开始采用持续气道正压( CPAP)治疗，尽管略有成效，但疗效不高且技术不稳定。20世纪90年代开始逐渐采用常频呼吸机作持续正压通气( CPPV)，肺出血抢救成功率不断提高，但仍属晚期治疗。近10多年来，国内有学者采用分子生物学手段对肺出血发病机制开展研究，过去很多旧观念得以更新。

【病因与发病机制】

1995年以前，提及的病因以围生期窒息/缺氧，低体温/寒冷损伤，早产/低体重、严重感染等为主，报道文献尚不多，例数较少的急性心力衰竭、高黏滞血症/红细胞增多症、弥散性血管内凝血、中枢神经损伤、核黄疸、机械通气不当、过量输液、氧中毒等。近年来随着对肺出血发病机制研究的深入，某些病因已可从分子生物学角度去解释，目前基本上可将肺出血病因分为三类:

1.临床及动物实验均可明确证实的肺出血病因

( 1)缺氧性肺出血:①低体温/寒冷损伤(硬肿症) :占肺出血的13. 71%，为导致肺出血的最常见病因。②各种围生期缺氧:占肺出血的35. 53%，亦为导致肺出血的最常见病因。常见疾病有吸入性肺炎、青紫型复杂心脏畸形、呼吸窘迫综合征，少见疾病有缺氧性颅内出血、破伤风喉痉挛致严重窒息、重度新生儿窒息。③孕母患妊娠期高血压疾病:妊娠期高血压疾病孕妇体内，有强烈缩血管作用的内皮素- 1( ET- 1)异常升高、有强烈扩血管作用的一氧化氮( NO)生成减少，导致胎盘血管持续痉挛而造成不可逆的子宫-胎盘、胎盘-胎儿血流受阻，引起胎儿缺血缺氧、宫内窘迫，并形成恶性循环，导致胎儿的肺血管内皮细胞( PVEC)亦异常释放ET- 1及减少NO生成，使胎肺血管异常收缩，胎儿缺氧，从而对胎儿PVEC亦产生损伤作用而最终引起胎儿/早期新生儿肺出血(包括死胎及刚出生的新生儿肺出血)。广州市儿童医院1958年5月至2004年4月46年期间的788例肺出血死亡病理中，出生1天内肺出血死亡者125例，其中82例有宫内窘迫史，极可能亦为胎儿肺出血的延续。

缺氧性肺出血的发病机制为:低体温/寒冷损伤/围生期缺氧(包括胎儿宫内缺氧)，可导致肺血管痉挛、肺血流减慢、肺组织缺氧:①肺组织轻度缺氧时，一方面可诱导血管内皮生长因子( VEGF，为最强的血管通透因子)表达增强，导致肺血管通透性增加而发生肺水肿;另一方面可刺激对缺氧敏感的肺神经上皮小体( PNEB，为肺外周化学感受器)少量分泌具有扩血管作用的降钙素基因相关肽( CGRP)及具有缩血管作用的5-羟色胺( 5- HT)，后者可导致还原型辅酶Ⅱ( NADPH)氧化酶(为PVEC内的缺氧感受器)活性抑制，从而诱导缺氧诱导因子- 1α ( HIF- 1α)表达增强，表达增强的HIF- 1α，又对具有缩血管作用的ET- 1及具有扩血管作用的NO均有轻度上调作用，ET- 1及NO少量分泌，与CGRP一起，三种缩与舒血管因子达到新的动态平衡，从而在新的基础上维持肺通气/灌流比例的相对恒定，避免PVEC发生缺氧性损害。②若肺组织持续缺氧，缩与舒血管因子分泌失衡:来自PNEB的CGRP及NO的调节性分泌，不足以制约ET- 1持续分泌的强缩血管作用，一方面导致PVEC强烈痉挛而发生缺氧性损害，另一方面ET- 1可通过自分泌途径导致氧自由基( OFR)少量生成，反过来攻击PVEC生物膜，最终导致肺血管壁结构破坏而发生肺出血。③若在此期间给予复温并供高浓度氧，一方面反而导致PVEC中OFR更大量生成，进一步损伤PVEC，另一方面可诱导凋亡信息因子表达上调，引起肺细胞凋亡，两者均可加重肺出血。

( 2)感染性肺出血:严重感染所致肺出血占50. 76%。常见感染有感染性肺炎、败血症、坏死性小肠结肠炎、腹膜炎，少见感染有化脓性脑膜炎、中毒型细菌性痢疾，坏死性咽峡炎等。动物实验证实，当细菌毒素进入机体后，肿瘤坏死因子( TNF) -α、白细胞介素( IL) - 1、白细胞介素- 8等炎性因子过度释放，由核转录因子NF-κB介导的TNF-α在肺组织迅速升高，诱导白细胞迁移，OFR等释放、导致毛细血管渗漏、肺组织结构破坏、红细胞渗出，进而发生肺出血。

2.有相应理论依据，但例数过少或意见不一，临床尚须进一步探讨的病因。

( 1)机械通气不当:呼吸机调节参数不当，可产生对肺泡及肺毛细血管不适当的牵张力，导致肺细胞产生许多与炎症反应有关的细胞因子和化学趋化因子，引起急性肺损伤而致肺出血。有报道呼吸机从PIP≥26cmH2
 O时突然脱管或过度通气均可诱发肺出血，但亦有报道尽管有过度通气或因脱管、过早拔管、机械故障等而致肺泡内压突然下降，却均无肺出血发生。由于需机械通气的患儿本身就存在缺氧、供高浓度氧及机械通气能使抗氧化酶活性下降等因素，如何在排除这些干扰因素后证实肺出血由机械通气不当所致，仍是有待解决的问题。

( 2)外源性肺表面活性物质( exPS)的应用:国外近年来采用exPS气管内滴入治疗肺出血已取得成功，国内亦曾报道exPS可预防大鼠肺出血的发生。但有认为当存在由左向右分流的动脉导管开放( PDA)、滴入的exPS分布不均或天然exPS制剂中存在血小板活化因子成分时，应用exPS可引起肺出血。相反意见认为使用和未使用exPS的早产儿呼吸窘迫综合征，肺出血发生率无差异，超声心动图亦未发现PDA与肺出血有关。由于双方报道的例数均过少，故仍需进一步观察。

( 3)氧中毒:新生儿尤为早产儿使用高浓度氧可致OFR生成增加，损伤PVEC、促进多种炎性细胞因子表达; OFR亦可与肺组织中内源性NO结合生成高活力的有害物质如二氧化氮及三氧化氮( NO2
 、NO3
 )等，导致并加重PVEC损害而发生肺出血。动物实验亦显示:吸入80%以上的氧后，正常的肺发育受阻，肺泡内可见水肿、炎性细胞浸润及肺出血。但由于极少有氧中毒致临床肺出血的报道，故尚需进一步证实。

3.可基本排除为肺出血的病因

( 1)急性心力衰竭:有认为肺出血可能为新生儿急性左心衰竭导致的出血性肺水肿，但其后有报告新生儿难治性心力衰竭16例，病理未见肺出血。有研究肺出血伴急性心力衰竭者9例，其肺出血均可归因于感染与缺氧。动物实验表明，肺水肿自始至终贯穿于肺出血的发生发展过程中，主要与VEGF在缺氧过程中表达增强，导致肺血管通透性增加有关;肺出血大鼠无论是心肌琥珀酸酶活性还是心肌电镜检查亦未见异常。临床肺出血儿多普勒超声心动图测定左心室收缩功能亦未见异常，说明心功能并未受影响，肺出血并非急性心力衰竭所致。

( 2)高黏滞血症/红细胞增多症: 1986年已有认为红细胞增多症并非肺出血病因，尽管其后有用高分子右旋糖酐静脉注射造成高黏滞血症，制作出幼兔肺出血模型，但此类模型未必符合新生儿肺出血病理生理经过。20世纪90年代8篇文献共246例及近期2篇文献共79例新生儿红细胞增多症，无1例发生肺出血。广州市儿童医院肺出血死亡788例，亦无1例被诊为本症。

( 3)弥散性血管内凝血( DIC) : 1986年已有认为各种出凝血机制障碍的存在，可加重或延长肺出血，但并非肺出血病因。其后尽管有报道硬肿症新生儿肺出血时存在止血及凝血功能障碍，但亦未能明确诊断为DIC。广州市儿童医院788例肺出血中，有18例病理诊断为DIC，但均由严重感染引起。已知肺出血的病理生理改变主要为血管因素，并非血小板因素或凝血因素，尽管肺出血后期可能会发生肺局部凝血障碍，但DIC并非肺出血的病因。

( 4)胆红素脑病: 1988年曾报道21例新生儿胆红素脑病(核黄疸)中8例有肺出血，认为可能属“胆红素神经外损害”，其后亦有117例肺出血中3例伴胆红素脑病(核黄疸)的报道，但均无说明胆红素脑病(核黄疸)导致肺出血的原因及其依据。广州市儿童医院788例肺出血死亡儿中，胆红素脑病(核黄疸) 29例，但导致胆红素脑病(核黄疸)的原发病均为严重感染，因而推测此29例肺出血病因仍为感染因素而非胆红素脑病(核黄疸)本身。

( 5)早产/低出生体重:曾报道早产/低出生体重儿肺出血发生率分别高达54. 7%及71. 7%，出生体重越低，肺出血发生率越高，因而认为早产/低出生体重是肺出血的重要病因。尽管早产/低出生体重儿肺出血比例确多于足月儿，但广州市儿童医院统计早产/低出生体重儿366例，有肺出血者242例，其病因均为缺氧与感染，且以缺氧为主，余124例单纯早产/低出生体重者并无发生肺出血。近年来研究发现，特殊的新生儿外周化学感受器、稀疏分布于支气管分叉处及肺毛细血管附近，受感觉神经支配、仅对缺氧敏感的PNEB，其对缺氧的反应，才是早产/低体重儿发生肺出血的真正病因。实验表明，早产/低出生体重儿及新生动物持续缺氧，可引起PNEB迅速感知低氧浓度的信号变化，通过PNEB细胞膜上NADPH氧化酶所产生的低氧化学信号，导致OFR少量生成，引起肺血管内皮细胞间隙连接部受损、肺毛细血管通透性增加、肺动脉高压、肺血管跨壁压升高并致肺出血。当治疗上供高浓度氧，可发生缺血再灌注，OFR大量生成，PVEC进一步受损，血管内红细胞外渗，甚或毛细血管破裂，从而发生肺出血。当低温/复温与缺氧/供氧两因素联合作用、即于低温缺氧后采用复温供高浓度氧时，其肺出血发生率更高且更严重。说明早产/低出生体重本身并非肺出血的病因，其真正病因仍为缺氧与感染，这也解释了20世纪90年代以前，临床在接收出生1周内硬肿症、寒冷损伤或严重低体温早产/低出生体重儿时，多未发生肺出血，一旦给予快速复温并吸高浓度氧后，肺出血迅速出现的原因。

【病理】

可表现为点状肺出血、局灶性肺出血及弥漫性肺出血三种病理类型。广州市儿童医院788例肺出血死亡病理中，由临床作出肺出血诊断并经病理证实者共211例，其中点状肺出血6例，局灶性肺出血92例，弥漫性肺出血113例，而临床无肺出血表现，仅经病理证实者共577例，其中点状肺出血22例，局灶性肺出血406例，弥漫性肺出血149例。对新生鼠及新生儿弥漫性肺出血的出血肺组织作光镜及透射电镜检查发现:肺出血时肺组织主要病理损害在于肺血管通透性增加;肺Ⅱ型上皮细胞板层小体排空;肺血管内皮细胞、肺细胞间隙连接部、肺血管基底膜等受损甚至毛细血管基底膜破裂，最终导致肺血管壁结构破坏。血小板及血凝检查结果均正常，因而证实肺出血主要损害属血管因素而非血小板或凝血因素。

【临床表现】

统计广州市儿童医院肺出血死亡788例中，发病男多于女( 2. 72∶1)，由于肺出血早期诊断困难，即使出生第1天即诊断为肺出血的病例，因尚存在宫内肺出血的可能，故难以准确确定其发病日龄。若以死亡日龄统计，生后1～7天死亡达506例( 64. 21%)，尤以第1天为多( 114/506，22. 53%)，以后逐渐减少。生后8～14天死亡152例( 19. 29%)，日龄≥15天死亡130例( 16. 50%)。肺出血前，临床表现随不同的原发病而异，一般多有全身症状:低体温、皮肤苍白、发绀、活动力低下甚至呈休克表现;常伴有呼吸障碍:呼吸增快、呼吸暂停、呼吸困难、吸气性凹陷或呻吟。肺出血时临床表现可突然加重，肺部听诊呼吸音降低或有粗大湿啰音。且病理检查发现仅26. 78%( 211/788)于鼻腔、口腔流出或喷出血性液，或于气管插管后流出或吸出血性液。三种不同病理类型的肺出血，临床表现无差异，但在数天内仅反复小量肺出血者，多为点状或小局灶性肺出血，大量肺出血者，80. 5%于肺出血12小时内死亡。

【辅助检查】

1. X线检查

典型肺出血胸部X线表现为:①广泛分布的斑片状影，大小不一，密度均匀，有时可有支气管充气征;②可见肺血管淤血影:两肺门血管影增多，两肺或呈较粗网状影或伴斑片影;③大量出血时或呈“白肺”征;④或可见到原发性肺部病变。

2.实验室检查

①血气分析可见PaO2
 下降，PaCO2
 升高;酸中毒多为代谢性，少数为呼吸性或混合性。②外周血红细胞减少。

【诊断】

新生儿肺出血，一向以病理诊断为标准，即肉眼见肺出血总面积占全部肺面积的两叶以上，镜下能见到大片肺出血者，亦称为弥漫性肺出血。但随着新生儿肺出血抢救成功率的提高，对临床存活病例已不可能采用此病理诊断标准。新生儿肺出血病理由轻至重表现为点状肺出血、局灶性肺出血及弥漫性肺出血三种类型，但只要气道内流出血性液，临床就可诊断为肺出血而不管是何种病理类型。我们调查225例临床诊为肺出血死亡儿中，病理检查实为消化道出血或气管插管损伤气道所致者14例，误诊率6. 2%( 14/225)。调查788例肺出血死亡儿中，发现局灶性肺出血最常见( 63. 2%)，次为弥漫性肺出血( 33. 3%)，点状肺出血极少见( 3. 6%)，但肺出血临床漏诊率高( 577/788，73. 2%)，点状肺出血漏诊78. 6%，局灶性肺出血漏诊81. 5%，弥漫性肺出血漏诊56. 9%。为避免误诊及减少漏诊，临床诊断标准应“以气道内有血性液流出而食管内无血性液者为诊断依据”，如气道与食管内均有血性液者，则须细致加以鉴别。尽管如此，通过病理检查仍发现有漏诊，且该诊断标准已属晚期诊断，至今仍无当肺部一出血即可作出诊断的客观标准。

【治疗】

肺出血在临床上主要表现为失血性低血容量性休克及由血液积聚于肺泡导致内窒息而引起的血气交换障碍。因此，治疗上必须针对四个环节:①抗失血性低血容量性休克;②抗内窒息引起的血气交换障碍;③抗导致肺出血的有害因素:包括抗肺动脉高压;④PVEC的修复。最根本的还是抗内源性ET- 1的异常分泌。对新生儿肺出血的治疗，国内外尚无突破性进展，由于未能早期诊断，且严重肺出血发展迅速，肺出血休克患儿的抗休克治疗尚未或刚开始，患儿常已死亡;而针对抗肺出血有害因素的治疗，尚在基础研究阶段，临床应用并未开展;肺组织中局部止血药应用，因肺出血并非凝血因素所致，故疗效值得商榷;因此，目前肺出血的治疗手段除抗休克外，主要仍是抗内窒息所引起的血气交换障碍。

1.常规治疗

( 1)病因治疗:

治疗导致缺氧性或感染性肺出血的原发病。

( 2)一般治疗:

注意保暖，保持呼吸道畅通，输氧，限制输液量为60ml/( kg·d)，滴速为3～4ml/( kg·h)。

( 3)碳酸氢钠应用:

酸中毒除可损害机体代谢与生理功能外，亦可致肺动脉压升高，且与缺氧程度平衡。酸中毒引发的肺动脉高压及细胞损害，早期可以逆转，如缺氧持续，则逆转困难。故应早期应用碳酸氢钠静注，使血pH≥7. 25，既可纠正严重酸中毒，亦可降低肺动脉高压。

( 4)补充血容量:

对肺出血致贫血的患儿可输新鲜血，每次10ml/kg，维持血细胞比容45%以上。

( 5)抗失血性低血容量性休克:

弥漫性肺出血常致失血性低血容量性休克，可作抗休克治疗。对部分败血症休克伴轻度肺出血患儿，作双倍量交换输血或有一定疗效，既治疗原发病，亦控制了肺出血。对弥漫性肺出血，无论是输血或换血，均无多大效果。

2.抗内窒息治疗

( 1)常规机械通气( CMV) :

肺出血患儿采用持续正压通气( CPPV)已有较肯定疗效，其治疗原理亦基本阐明。对肺出血高危儿，为能在肺出血前即使用CPPV，可参考表2- 2评分标准，分值≤3分者可观察; 4～6分者，已有肺出血征兆，此时多为较早期出血，即应使用CPPV，存活率可达81. 25%;≥7分者，常有鼻、口腔或气管内大量出血，多为晚期出血，此时尽管使用CMV，效果也不理想。呼吸机参数可选择: FiO2
 (吸氧浓度) 0. 4～0. 6，PEEP(呼吸末正压) 6～8cmH2
 O，RR(呼吸次数) 35～45次/分，PIP(最大吸气峰压) 25～30cmH2
 O，I/E(吸呼比) 1∶1～1∶1. 5，FL(气体流量) 8～12L/min，早期每30～60分钟测血气1次，以作调整呼吸机参数的依据，在肺出血发生前，如发现肺顺应性差，平均气道压( MAP)高达15cmH2
 O，应注意肺出血可能，在肺出血治疗期间，当PIP <20cmH2
 O，MAP <7cmH2
 O，仍能维持正常血气时，常表示肺顺应性趋于正常，肺出血基本停止。若PIP >40cmH2
 O时仍有发绀，说明肺出血严重，患儿常常死亡。呼吸机撤机时间，必须依据肺出血情况及原发病对呼吸的影响综合考虑。


表2-2　使用CPPV的评分标准
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目前CMV治疗新生儿肺出血成功率多维持在50%～75%而未能进一步提高，原因与上机时机、呼吸机应用熟练程度、原发病轻重、肺出血类型、并发症处理等有关。研究表明，CMV应用不当，除可致气漏等问题外，更可导致机械力学及肺生物学改变而引起肺细胞损害，故对下列问题须引起重视，在制订机械通气策略时，要以最低参数达到最好效果。

潮气量与压力调节:机械通气所致肺损伤包括气压损伤、容积损伤、肺不张损伤及生物学损伤。潮气量过大，可对肺泡过度牵拉而产生容积损伤; PEEP过低，由于肺泡周期性开与关引起的剪切力，可造成肺不张损伤;而PIP过高则可致气压损伤。上述各种损伤最后的共同途径是诱发肺生物学损伤:肺细胞能将过度的机械刺激转换成化学信号，导致肺细胞大量产生炎症介质和化学趋化因子，甚至引起全身性炎症反应综合征( SIRS)，引起急性肺损伤，导致肺细胞凋亡，加重肺出血。提示须采取保护性通气策略，选择等于或略大于生理潮气量、适当的PIP及较高的PEEP，避免吸气末肺容积过高，防止肺泡萎陷及消除肺泡周期性开与关引起的剪切力，以利于受损肺细胞修复。

呼吸频率:两次呼吸牵张的间歇时间，与气道上皮细胞修复呈负相关。呼吸频率过快所产生的肺泡过度牵张，能使炎症介质合成增加而产生肺生物学损伤，导致气道上皮细胞损害。若以能维持正常氧合的最低呼吸频率进行通气，有利于气道损伤的修复。

吸氧浓度:已知吸入高浓度氧或可致肺出血，目前多过于强调缺氧对机体的损害作用而忽略机体对缺氧的保护作用，一旦迅速供高浓度氧，使保护作用中断，反可造成各种损害，故对缺氧的肺出血儿应先从供较低浓度氧( FiO2
 <0. 5)开始，必要时逐渐提高吸氧浓度。

( 2)高频振荡通气( HFOV) :

国外于20世纪70年代初使用HFOV治疗肺出血，发现与CMV比较并无明显优点。但近年来有几篇报道均肯定HFOV对肺出血的疗效。

HFOV治疗原理: HFOV治疗肺出血的机制尚不明确，推测与采用高MAP策略有关。高MAP策略包括:①采用CMV所无法达到的高MAP，可产生高膨胀压以维持肺泡高容量，使a/ APO2
 升高，PaCO2
 下降以改善通气;②在降低MAP前先降低FiO2
 ;③尚可配合使用外源性肺表面活性物质( exPS)以促肺泡康复，所使用的exPS量可比正常用量少一半。HFOV尽管采用了高MAP策略，但因潮气量少(仅几毫升)，故未见有副作用的报道。

HFV使用指征:在CMV治疗后，PEEP仍≥8cmH2
 O，a/APO2
 <0. 2，或(及)有呼吸性酸中毒( PaCO2
 ≥60mmHg，pH <7. 25)。

应用方法:用HFOV时:①若原FiO2
 ≤0. 4，HFOV的MAP应比停用CMV前高2. 0cmH2
 O，若原FiO2
 >0. 4，则MAP直接调为14cmH2
 O。②调节最佳肺容量:在上述MAP基础上临时加4cmH2
 O，构成叹息压，然后连续给予3～4次、每次<1秒的叹息呼吸( sigh)后，若PaO2
 升高，则原FiO2
 ≤0. 4者，MAP在原有基础上再增加2cmH2
 O(即共增加4cmH2
 O)，并维持到病情稳定。若原FiO2
 >0. 4者，MAP再加2cmH2
 O，即达16cmH2
 O，当氧合改善后，可再作叹息试验，若有效，MAP可再升至18cmH2
 O(通常不大于18cmH2
 O)并维持此水平。HFOV频率:足月儿为10Hz，早产儿为15Hz(相当于600～900次/分)，吸/呼比0. 33，震动压为30～40cmH2
 O，或以看到或触到胸廓有较明显震动，或以能维持PaCO2
 在指定范围为准，偏置气流20L/min，病情好转后渐降参数。当FiO2
 ≤0. 25，MAP≤7. 0cmH2
 O，病情稳定6～12小时后，可考虑转CMV治疗。

( 3)外源性肺表面活性物质( exPS) :

肺出血时，肺Ⅱ型上皮细胞中可分泌内源性PS的板层小体受损，导致肺出血时PS合成与分泌减少;渗至肺泡腔的血浆蛋白亦可抑制内源性PS活性，均使肺泡表面张力升高而致肺泡萎陷，加重缺氧促进肺出血发生。国外对肺出血儿采用CMV或HFOV的同时气管内滴入exPS: Survanta 4ml/kg每6小时一次，最大剂量为4次，均取得良效。认为exPS可降低肺泡表面张力，防止肺泡萎陷，改善通气/血流比例;增加组织氧供，减少酸中毒;补充PS不足及清除OFR，抑制局部炎症介质而治疗肺出血。

3.抗导致肺出血的有害因素

( 1) OFR拮抗剂:

分酶类拮抗剂如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、过氧化物酶等;非酶类拮抗剂如维生素C、维生素E、β-胡萝卜素、别嘌醇、N-乙酰半胱氨酸及褪黑素等。目前较常用的是维生素C、维生素E及超氧化物歧化酶。OFR拮抗剂虽能中和已生成的OFR，但不能修复已受OFR损害的PVEC，对肺出血仅能起辅助治疗作用。近年来发现，OFR拮抗剂对新生儿OFR损伤性疾病的预防或治疗，均未能取得满意效果，甚至会对机体带来不利影响:如维生素E干扰中性粒细胞和单核细胞对细菌的杀伤作用，维生素C促进氧化损伤等，此外尚有抑制细胞生长和分化，干扰细胞信号转导等报道，故须慎用。

( 2)外源性降钙素基因相关肽( exCGRP) :

CGRP是由PNEB分泌的扩血管活性肽，肺出血时CGRP分泌减少。动物实验表明，给予exCGRP可有效拮抗ET- 1的缩血管作用而降低肺出血发生率及严重度。国外已有采用exCGRP成功治疗成人肺出血的报道，相信exCGRP可成为干扰ET- 1信号转导途径的药物，对新生儿肺出血起治疗和预防作用。

( 3)外源性一氧化氮( exNO)及一氧化氮供体( NO donor) :

NO是有强烈扩血管作用的气体信使分子，可通过PVEC的旁分泌途径导致肺血管平滑肌松弛，肺血管扩张;拮抗ET- 1所致的肺动脉高压，并可反馈抑制ET- 1的合成与分泌。肺出血时NO分泌减少，动物实验表明，给予exNO亦可拮抗ET- 1的致肺出血作用。exNO半衰期为3～6秒，采用exNO吸入仅作用于肺血管平滑肌，产生局部血管舒张，而全身血压不受影响。但由于exNO吸入操作复杂，须呼吸机，且具一定毒副作用，临床上不能广泛应用，近年来提出采用可能更有效，更安全，更方便及能代替exNO治疗肺动脉高压的NO供体，包括硝酸甘油、硝普钠、NO亲和试剂及磷酸二酯酶抑制剂雾化吸入。已有应用硝酸甘油雾化吸入治疗新生儿肺动脉高压并有良好疗效的报道，但尚未用于新生儿肺出血。

( 4)抗炎介质:

采用内毒素腹腔注射诱导肺出血的大鼠血中，已证实TNF-α等炎症介质显著升高，提示对感染所致肺出血儿，可用炎症介质抑制因子如: TNF-α抗体、抗IL- 1、抗IL- 2、抗IL-4、抗IL- 8抗体等抗细胞因子抗体治疗。20世纪90年代初期至中期，机制性探讨和动物实验结果表明，这些制剂对缓解过度炎症反应、减轻靶器官损害有一定疗效，但由于众多炎症介质构成的复杂网络及炎症介质过度释放时形成的瀑布效应，使得针对单一或少量炎症介质的对抗措施并不理想。20世纪90年代中后期，大样本多中心临床试验报告，抗炎症介质治疗在临床试验中效果亦未得到印证。而且，这些拮抗剂药源短缺，价格昂贵，亦未能普遍推广。进一步的研究发现，尽管炎症介质数量众多，但能调控炎症介质的细胞内信息通道却为数较少，如能针对其中的关键信息通路进行有效阻断和调控，或许会有明显效果。

4. PVEC的修复

( 1)呼吸机的适当机械刺激:

呼吸机适当的机械刺激能与化学刺激一样，激活肺细胞内多个信号转导通路，并最终通过对转录因子的作用，产生良好的生物效应:影响肺血管内皮细胞，肺Ⅰ型及Ⅱ型上皮等肺细胞内与细胞增殖及细胞功能相关的基因，包括血管活性物质基因、生长因子基因的表达;并可调节蛋白质翻译过程，促进肺细胞的细胞外基质蛋白(蛋白聚糖)合成和分泌;并能改变肺细胞形态，促进肺细胞增殖、分化及功能的维持及介导肺细胞生长，对受损的肺细胞有一定修复作用。

( 2)基质金属蛋白酶( MMPS)的应用:

毛细血管壁细胞外基质包括各型胶原蛋白、弹力蛋白、蛋白多糖及糖蛋白等。生理情况下，细胞外基质受基质金属蛋白酶及特异性组织抑制物所调控而处于激活与抑制的动态平衡，对维持血管的完整性及稳定性起重要作用，当肺血管痉挛发生肺动脉高压时，基质金属蛋白酶激活，胶原蛋白，弹力蛋白等降解，导致弹力纤维网断裂，基底膜分解，最后破裂而有助于肺出血的发生。另有报道高氧可致MMPS释放，若释放恰当，有助于基底膜的修复，若释放过多，反可进一步伤害基底膜。

5.其他治疗

( 1)纠正凝血机制障碍:

尽管病理表明，肺出血为血管因素而非血小板或凝血因素所致，一般不需抗凝治疗，但严重感染确可导致新生儿肺出血伴DIC，或肺出血后期可能发生肺部的局部凝血障碍，为预防DIC发生，如仅发现血小板少于80×109
 /L，可即用超微量肝素1U/ ( kg·h)或6U/kg静脉注射，每6小时1次，以防止微血栓形成;如已发生DIC，则按DIC处理。

( 2)止血药应用:

有报道对肺出血患儿气管吸引分泌物后，用血凝酶0. 2kU加0. 9%氯化钠至1ml于气管内注入，并用复苏囊加压供氧30秒，同时用血凝酶0. 5kU加生理盐水2ml静注，隔20分钟各重复1次，共2～3次，可于0. 5～2小时内起止血作用，并认为应早期应用，否则被肺内大量血液稀释而难以起效。血凝酶是从蝮蛇毒液中分离、提纯而得到的一种高纯度酶性止血剂，具有类凝血酶的效力及类凝血激酶的活性，能促进出血部位的血小板聚集，释放包括PF3在内的一系列凝血因子，特别是能促使纤维蛋白原降解生成纤维蛋白单体，PF3又可在出血部位激活血凝酶的类凝血酶作用，加速凝血酶形成，促进凝血过程。但因肺出血并非血小板因素或凝血因素所致，故该药仅适用于肺出血后期可能发生肺部局部凝血障碍的患儿。另有用1∶10 000肾上腺素0. 1～0. 3ml/kg气管内滴入，每4～6小时1次，通过使局部肺血管强烈收缩而止血，但在肺动脉高压的情况下应用是否适宜，则有待研究。

【预防】

1.病因预防

包括预防早产及低体温，早期治疗窒息、缺氧、感染、酸中毒等，避免发生输液过量或呼吸机使用不当。

2. HFOV预防

Sherry总结244例用HFOV，254例用CMV的极低出生体重儿，前者发生肺出血5例( 2%)，后者17例( 7%)，差异有显著性，认为HFOV对肺出血亦有预防作用。

3. exPS预防

对exPS的预防作用至今仍存在争论: Tomaszewka认为，RDS患儿应用exPS后，肺出血发生率增加，原因为:①动脉导管开放( PDA) : exPS治疗RDS后肺功能明显改善，肺顺应性增加，肺血管阻力降低，血液通过功能关闭的动脉导管进入肺循环，增加左向右分流，导致肺毛细血管压力升高，毛细血管与肺泡间跨壁压升高，在缺氧引起PVEC受损的基础上，导致血液外渗，甚至毛细血管破裂而发生肺出血。②肺部突然膨胀产生气压伤:药物分布不均匀，exPS较易进入病变较轻的肺泡;或没有及时降低呼吸机参数，使肺泡突然过度膨胀而产生气压伤，致PVEC受损。③exPS触发肺局部凝血障碍:天然exPS制剂中存在血小板活化因子成分，可直接抑制血小板和凝血因子功能，通过消耗血小板和凝血因子而产生局部凝血障碍，加重肺出血。但亦有持相反意见，Braun报道使用和未使用exPS的RDS患儿，肺出血总发生率无差异;超声心动图亦未发现PDA与肺出血有关。国内亦有类似报道，因而认为应用exPS不会增加肺出血发生率。据估计，得出上述不同结论的原因可能与使用的PS制剂、给药方案、用药时间、剂量及受试对象不同等有关。

(陈克正)
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第八节　新生儿惊厥

新生儿惊厥( neonatal seizures)是新生儿期常见急症，它包括从出生至按孕龄计算的第44周内的惊厥发作，发病率为2. 3%～3. 9%，它既可为良性，也可为病情险恶的表现，对脑发育有一定影响，故一旦发生，应速查病因并迅即处理。

【病因】

1.围生期并发症

①缺氧缺血性脑病:占惊厥病因的60%～75%，惊厥多见于生后12小时内;②缺氧及产伤性颅内出血:惊厥多见于生后2～3天;③脑梗死:多为大脑中动脉梗死，惊厥多见于生后1～4天;④各种原因所致缺氧性脑损害:胎粪吸入、呼吸窘迫、高血压、红细胞增多症等，惊厥多见于生后3天内。

2.感染

见于脑膜炎，脑炎，脑脓肿，破伤风及TORCH感染等，以化脓性脑膜炎及败血症为多。宫内感染者，惊厥见于生后3天内，生后感染者则多见于出生1周后。

3.代谢异常

①低血糖:多发生于生后3天内;②低钙血症:包括惊厥发生于生后1～3天内的早发型及生后1～2周的迟发型;③低镁血症:常与迟发型低钙血症并存;④高或低钠血症;⑤维生素B6
 缺乏症:惊厥见于生后数小时至2周，镇静剂治疗无效;⑥高胆红素血症;⑦各种遗传代谢病:枫糖尿症、苯丙酮尿症、高甘氨酸血症、丙酸血症、甲基丙二酸血症、异戊酸血症、半乳糖血症、低磷酸酶血症、尿素循环障碍等。

4.药物

①药物过量或中毒:如兴奋剂、氨茶碱、有机磷、异烟肼、局麻药等;②撤药综合征:孕母用麻醉药或巴比妥类药物，可通过胎盘进入胎儿，分娩后药物供应突然中断，常于生后6小时内发生惊厥，24～48小时恢复正常。

5.先天性中枢神经系统畸形

脑积水、脑发育不全、小头畸形、颅内肿瘤等。

6.基因缺陷

家族性良性惊厥(钾通道KCNQ2、KCNQ3基因畸变，为自限性疾病，惊厥发生于生后3天内，发作频繁，但一般情况良好，87%于数周至数月后自愈，13%发展为癫痫)，全身性癫痫伴热性惊厥(钠通道SCN1A、SCN2A、SCN1B、γ-氨基丁酸A的基因畸变)，夜发性额叶癫痫(神经元尼古丁-乙酰胆碱受体CHRNA4或CHRNB基因畸变)，其他基因缺陷引起的家族性良性癫痫(生后2天～3个月出现部分性或全身性强直-阵挛性发作，在生后数周至24个月内自动消失，有常染色体显性遗传史，体格检查、血生化、神经影像学检查、精神运动发育检查等均正常。10%～20%以后可转为其他类型癫痫)，良性新生儿惊厥(又称5天发作:生后5天起病，表现为多灶性痉挛，发作多于生后15天内消失)，肾上腺白质萎缩，神经皮肤综合征，Smith- Lemli- Opitz综合征，Ohtahara综合征，Ⅰ型葡萄糖递体综合征，新生儿肌阵挛性脑病，线粒体脑病。

7.原因不明

约占新生儿惊厥的2%。

临床上同一惊厥患儿可具有多种病因，在诊疗中应予注意。

【发病机制】

惊厥是由一群神经元不规则连续放电所致。下列因素破坏了神经细胞膜表面的高度极化，导致电流不稳定而发生放电。①缺氧、缺血、低血糖等使能量产生减少，细胞膜钠泵功能失调;②钙、镁离子抑制钠离子在神经元细胞膜上的转运，血清钠离子的减少，促使细胞膜产生非极化过程;③维生素B6
 缺乏，使抑制性神经介质氨酪酸(γ-氨基丁酸)减少，过多兴奋可自神经元传出。

新生儿大脑皮质发育不成熟:神经细胞的胞质与胞膜分化不全，树状突、髓鞘、突触的发育未完善、神经胶质与神经细胞间的正常联系未能建立，故无论在皮质各部位间，在一个脑半球内或两脑半球间，其异常电活动均具很大局限性，不易向邻近部位传导，故极少有皮层发作，如精神运动性癫痫，更不易扩散至对侧半球引起同步放电，故全身强直性抽搐亦很少见。但大脑颞叶、间脑、脑干、边沿系统、海马、黑质、网状激活系统等皮质下结构发育相对较成熟，异常电活动能兴奋邻近组织，皮质下结构对缺氧亦较敏感，使皮质下发作成为惊厥的常见类型，在各种病因刺激下，易导致临床上的皮质下发作如口颊部抽动等微小型变化。

【临床表现】

新生儿惊厥发生率高于任何年龄组，临床表现常不典型，且与正常活动不易区分，其表现形式和脑电图改变亦与成人或儿童有很大差别，因而其发作类型很难归入成人或儿童的癫痫类型。目前常用的分类如下:

1.微小型

是新生儿惊厥中最常见的类型，见于足月儿和早产儿，表现为:①面-口-舌异常运动:皱眉、面肌抽动、咀嚼、吸吮、伸舌、吞咽、打哈欠;②眼部异常运动:凝视、斜视、眨眼运动;③四肢异常运动:单一肢体震颤，固定或四肢踩踏板或划船样运动;④自主神经性发作:呼吸暂停、屏气、呼吸增强、心率增快、出汗、流涎、阵发性面红或苍白。常见于缺氧缺血性脑病、颅内出血和感染患儿。

2.多灶性痉挛型

见于足月儿，以多个肢体振幅小，频率1～3次/秒的肌肉痉挛为特征，可由一侧转到另一侧肢体，多伴意识丧失。本型多见于缺氧缺血性脑病、颅内出血和感染患儿。脑电图表现为多灶性尖波或慢节律电波由皮质的一个区游走到另一个区。

3.局灶性痉挛型

多见于足月儿，以同侧单或双肢体局限性痉挛为特征，但无定位意义，多不伴意识丧失。常提示局部脑损伤如出血、梗死、蛛网膜下腔出血及代谢异常等。脑电图表现为局灶性尖、棘波。

4.强直型

见于早产儿，为单肢或四肢强直性抽搐，或双下肢强直而双上肢屈曲。多伴意识丧失，表示病情严重，有脑器质性病变。常见于脑室内出血、破伤风、胆红素脑病(核黄疸)等。脑电图表现为高幅慢波。

5.肌阵挛型

见于足月儿和早产儿，以单个或多个肢体同步，对称性急速屈曲性抽搐，上肢比下肢明显。表明有弥漫性脑损害。脑电图表现为暴发抑制。但本型少见。

6.混合型

约17%患儿具有一种以上的惊厥形式，可表现为不同类型交替出现，其中以微小型伴多灶性痉挛型最常见。

上述各种类型中，以微小型多见(占惊厥发作的50%)，次为多灶性痉挛型。

【诊断】

必须明确:①是否惊厥发作;②惊厥发作类型;③惊厥发作对脑产生的影响。

病因诊断十分重要，是进行特殊治疗和估计预后的关键，有时几种病因并存，必须注意。

1.病史

了 解孕母健康状况及用药史，癫痫家族史，以排除先天性，遗传性，药物性惊厥，了解围生期情况以判断围生因素的惊厥。了解惊厥发作时间:惊厥发作有两个高峰，生后3天内发作者多为围生期并发症及代谢因素，生后1～2周发作者多为感染性疾病。

2.体检

注意惊厥类型(与病因有关)、精神意识(反映脑损害程度)、头围大小、肌张力变化、瞳孔大小、黄疸程度、颅内压增高征等，均有助诊断。

3.脑电图( EEG)

虽对病因诊断意义不大，却是诊断新生儿惊厥发作性质的金标准，对减少惊厥漏诊及判断预后有一定价值。常规EEG检查，扫描时间短，阳性率低;动态EEG虽提高了阳性检出率，但伪迹太多，假阳性率高;录像(视频)脑电图( Video- EEG，VEEG)，避免了上两种EEG的缺点，采用盘状电极，易于操作固定，可较长时间地将发作时的录像图像和同步记录的脑电信号整合到同一屏幕上，有利于直观的分析发作性质和类型，从而大大促进对本症的认识，亦纠正了过去单靠临床诊断所发生的假阳性或假阴性。录像脑电图发现，新生儿惊厥可表现为:电临床发作;电发作及仅临床发作三种，后两种又称电-临床分离。

( 1)电临床发作( electroclinical seizures) :

即在临床发作的同时伴有同步出现的异常电活动，惊厥常起源于颞区，若毎次发作均起源于同一部位，应注意有否局灶性或一侧性结构性脑损伤;如为多灶起源的发作，常提示有弥漫性脑损伤。多见于局灶性痉挛型，占21%～30%。患儿临床发作大多历时短暂，持续约2～3分钟，如持续≥30分钟，则属癫痫持续状态。

( 2)电发作( electric seizures) :

指突然出现刻板重复的癫痫样放电，持续至少10秒以上，但没有相应的临床表现，故临床无法诊断。80%的电发作不伴临床发作，其中足月儿占63%，早产儿占54%。但却可导致脑损害，因而识别电发作对治疗和预后都有重要意义。

( 3)仅临床发作:

国外报道2 /3的新生儿惊厥不伴癫痫性放电。此现象多见于微小发作型及强直型( 25%)，多提示有弥漫性脑损伤。临床发作时VEEG未能检出癫痫性放电的原因为:①技术条件的限制;②大脑放电灶过深、太小或放电频率太低，头皮电极无法记录;③发作期脑电活动本身存在癫痫性放电，但以目前水平尚未认识;④严重脑损伤造成高级皮层功能抑制;⑤发育中的“脑干释放现象”。新生儿很少见到惊厥持续状态，但近年来国外用脑电图多图像示波记录仪进行连续监测，可同时录下大脑异常放电和惊厥动作，发现约2 /3患儿惊厥发作时不伴大脑癫痫波，或EEG呈癫痫持续状态而无惊厥发作，从而大大减少惊厥漏诊率。

新生儿EEG与其他年龄组不同，正常就有尖波、棘波，且预后好。EEG异常有以下特点:①双侧同步棘慢波少见，惊厥放电倾向局限于一侧脑半球，好发于枕部及中央区，有时两半球同时独立放电;②阵发性放电既可见于有临床发作者( 21%～30%)，亦可见于无临床惊厥者(足月儿占63%，早产儿占54%)，或有临床惊厥而EEG正常者( 25%)，故EEG正常不能排除惊厥诊断;③围生期缺氧或产伤所致惊厥，生后1周内EEG诊断价值最大，此后即使婴儿发展为严重神经系统后遗症，EEG也可变为正常。

4.其他

包括脑脊液、血糖、血电解质检查;头部照片、B超、CT、磁共振检查;甚或血、尿氨基酸分析等。

具体诊断可按下列步骤进行(图2- 3)。
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图2-3　新生儿惊厥的诊断步骤



【鉴别诊断】

1.颤抖

为大幅度、高频率、有节奏的活动，可由被动屈曲肢体所停止，也可由刺激而诱发，不伴异常眼或口-颊运动，紧握该肢体可使其停止。而惊厥为无节奏抽动，幅度大小不一，低频率，不受刺激或屈曲肢体影响，常伴有异常眼，口-颊运动(表2- 3)。


表2-3　颤抖与惊厥鉴别
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2.间歇呼吸与非惊厥性呼吸暂停(表2-4)


表2-4　间歇呼吸、非惊厥性呼吸暂停与惊厥性呼吸暂停鉴别
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3.快速动眼睡眠相

有眼部颤动，短暂呼吸暂停，有节奏咀动，面部怪相，微笑，身体扭动等，但清醒后即消失。

4.新生儿正常行为

躯干伸展、不随意肢体动作、吸吮动作、刺激引起的局部或全身震颤、良性睡眠肌阵挛、惊吓反应等。

以上现象如与惊厥难鉴别，可查EEG加以鉴别。

5.婴儿痉挛症

癫痫不同于惊厥，癫痫是一个慢性、反复、刻板的发作过程，它除有惊厥发作外，还有非惊厥发作;而惊厥是指急性单次或多次复发性的过程，可伴有意识障碍，但在新生儿早期，有时两者难以区分。婴儿痉挛症是婴儿时期特有的癫痫，常在新生儿期发病，由于治疗上的差异，当发生抽搐时，须与新生儿惊厥区分。婴儿痉挛症的特殊临床表现有以下四种:①点头样痉挛:肌肉痉挛主要局限于头颈部，出现点头样发作，发作时很突然地点头，有的患儿是单个动作，有的患儿连续点数下，有的患儿前额、面部经常出现碰伤;②闪电样痉挛:持续时间非常短暂，只有发作时注视着患儿才能发觉;③鞠躬样痉挛:突然发作的短暂的全身肌肉痉挛，颈、躯干和腿弯曲，双臂向前向外急伸呈拥抱状;④不典型发作形式:具备下列一种或几种症状:头向一侧旋转、一侧肢体抽搐、头向后仰、伸腿、眼向上翻、不自主发笑、面色发红、面色发白、发作后困倦等。

婴儿痉挛症发作的表现有5个特点:①单个发作时间短，发作一次为2～10秒。②全身尤其是头部和上半身向前屈曲。③发作次数频繁，一日多发，每次发作可连续多次甚至数百次以上。④白天比夜晚易发作，下午较上午易发作，发作时间通常是在刚入睡或醒后不久时最为密集，有时突然的声响也可引起发作。可伴有意识丧失、出汗、面部青紫及疲困嗜睡。⑤发作期脑电图表现不一，发作间期则多为特征性高峰节律紊乱。

【治疗】

1.病因治疗

惊厥可引起新生儿严重换气不良和呼吸暂停，导致低氧血症和高碳酸血症:引起血压升高致脑血流增加，糖酵解增加使乳酸堆积及能量消耗增加，各因素均可导致脑损害。故对新生儿惊厥，应迅速作出病因诊断并给予特异治疗，这比抗惊厥治疗重要得多。病因治疗依原发病而异，有些病因一经消除，惊厥即停止而不必用止惊药。

( 1)低血糖:

25%葡萄糖2～4ml/kg静脉注射后，10%葡萄糖5～8mg/( kg·min)维持。

( 2)低血钙:

10%葡萄糖酸钙2ml/kg加等量葡萄糖稀释后缓慢静脉注射。

( 3)低血镁:

25%硫酸镁0. 2～0. 4ml/kg肌内注射或2. 5%硫酸镁2～4ml/kg静脉注射，速度<1ml/min。

( 4)维生素B6
 缺乏症:

维生素B6
 50～100mg静脉注射。

( 5)其他:

针对不同病因给予治疗，如有感染者抗感染，红细胞增多症者作部分换血。

2.对症处理

除禁食，补液80～100ml/( kg·d)外，由于低体温，低氧血症，高碳酸血症或低碳酸血症，高血压或低血压等，均可加重脑损害，故应予纠正。窒息，颅内出血常并脑水肿，应限制水分为50～70m1/( kg·d)，供氧并用脱水剂20%甘露醇0. 5g/kg，30分钟内静脉滴注，并使用利尿剂呋塞米1～2mg/kg静脉注射，争取于48小时内降低颅内压。

3.控制惊厥

临床发作伴脑电图异常者，对止惊剂反应良好，预后亦较好，而不伴脑电图改变者，常需用较大量止痉剂，且预后较差。临床惊厥发作不明显，仅有脑电图异常者，是否应给予抗惊厥治疗，尚有争论。

( 1)苯巴比妥( luminal) :

除有镇静作用外，对缺氧缺血性脑病尚有保护脑细胞作用，静脉注射可迅速达到血药有效浓度，半减期长，疗效稳定确切，副作用少，为首选药物。苯巴比妥负荷量为20～30mg/kg，有效血药浓度为20～30mg/L，一般首次10～15mg/kg，以0. 5mg/( kg· min)的速度静脉注射，如未止惊，每隔10～15分钟再注5mg/kg，直至惊厥停止(首次用药后止惊者，仍应作第二次用药以达有效血药浓度)，12小时后用维持量3～5mg/( kg·d)，分2次静注、肌内注射或口服，如使用2周以上，应根据血药浓度重新调整剂量。对缺氧缺血性脑病之惊厥，治疗剂量可偏大，维持量需用至神经症状完全消失，EEG恢复正常才停药。如果累积量达30mg/kg仍未止惊，可改用苯妥英钠。

( 2)苯妥英钠( dilantin sodium) :

静脉注射效果好，其通过血脑屏障速度比苯巴比妥快5倍，肌内注射及口服吸收不良，本药负荷量为20mg/kg，有效血药浓度为10～20mg/L。一般首次10mg/kg，以0. 5mg/( kg·min)速度静脉注射，如未止惊，每隔10～15分钟再注5mg/kg，止惊后维持量为3～5mg/( kg·d)，分2次静脉注射，如累积量达20mg/kg仍无效，改用利多卡因或劳拉西泮。使用本药时注意发生心律失常。

( 3)劳拉西泮( lorazepam) :

用于对苯巴比妥及苯妥英钠无效的惊厥。主要通过增加GABA的作用，对脑神经传导物质起抑制作用，从而抑制中枢神经系统、包括边缘叶和网状结构。可用0. 05～0. 1mg/kg静脉慢注，接着每次增加0. 05mg/kg，直至惊厥控制。注意与苯巴比妥合用可增加中枢神经系统毒性。

( 4)大剂量维生素B6
 ( vitamin B6
 ) :

GABA是脑内的一种抑制性介质，具有强烈的抑制受体感受器的兴奋性及阻断神经节的突触传递作用。维生素B6
 作为脱羧酶的辅酶，能催化谷氨酸生成GABA，提高脑GABA的含量，使脑内抑制性物质浓度增多而达止惊作用。剂量为维生素B6
 50～100mg/( kg·d)静滴。

( 5)利多卡因( lidocaine) :

上述药物用后仍未止惊，提示有严重颅内病变，可用利多卡因，此药能通过血脑屏障，可抑制大脑皮层异常放电，疗效发生快( 1分钟内止惊)，很少导致意识低下，毒性及积蓄作用小，安全性大。首剂2mg/kg静脉注射，20～30分钟后如无效，可重复上述剂量，缓解后用4～6mg/( kg·h)维持2～3天。亦有建议第1天用4mg/( kg·h)，以后每天减少1mg/kg，直至第5天停药，但此法对频繁抽搐者效果较差。只要维持血药浓度为3～6mg/L，未发现有副作用，个别有心率减慢，血压下降，减慢滴注速度后即可恢复，因不会导致呼吸抑制，尤适用于惊厥伴呼吸衰竭者。由于有抑制心脏传导及75%～80%经肝代谢后由肾脏排泄，故有心、肝、肾功能损害者慎用，有房室传导阻滞者禁用。

( 6)地西泮( diazepam) :

除以5mg/( kg·d)用于破伤风惊厥外，一般不作一线抗惊厥药使用，仅用于上述药物治疗无效的持续惊厥。本药作用快，消失也快，故作维持治疗效果不可靠，且有效剂量的个体差异大，剂量为0. 25～0. 5mg/kg静脉注射，可先从小剂量开始，如无效，逐渐加量，或用0. 3mg/( kg·h)静脉滴注，有效血药浓度为0. 15～0. 3mg/L，注意会发生呼吸循环抑制及加重黄疸。

使用止惊厥药，要监测血药浓度，如无监测手段，用药后应密切观察，以惊厥停止，患儿安静入睡，呼吸，心跳平稳，掌指弯曲有一定张力为度。是否需用维持量或维持用药期限，视病因消除或惊厥控制情况而定，一般用至最后一次惊厥发作后2周，方可减量停药。新生儿惊厥后继发癫痫，常于癫痫发作前有5个月至数年的潜伏期，此段时间不必作预防用药。但对CT为Ⅳ级的脑室内出血儿且于1个月内有惊厥发作者，拟抗癫痫治疗至少1年，然后逐渐减量停药。

【预后】

由于NF-κB可介导惊厥发生后的海马神经元死亡与凋亡，故新生儿惊厥的预后取决于原发病及脑损害程度，发作间歇期脑电图，对判断预后最为有用，可用系列EEG记录持续背景活动(异常背景包括低电压、电静息、暴发性抑制，其中电静息是最严重改变，接近脑死亡)，正常或轻度异常背景预后较好，中度异常难以判断预后，重度异常者，68%以后发展为癫痫，癫痫起病年龄平均为12. 7个月。下列各点均与预后有关:①病种:按致脑损害的百分率算，依次为先天性中枢神经系统畸形( 100%)、脑室内出血、宫内感染( 90%)、先天代谢异常( 80%)、缺氧缺血性脑病、生后感染( 50%～70%)、后天代谢异常( 40%～50%)、硬膜下出血、撤药综合征、家族性良性惊厥( 0～10%)。②惊厥类型:其对脑损害程度为:强直型>肌阵挛型>多灶性痉挛型>微小型，局灶痉挛型，此乃强直型与肌阵挛型多见于脑部有明显病变且惊厥持续时间较长之故。③惊厥间歇期:有明显神志障碍、反射或其他神经系异常者预后差。④EEG:背景波呈暴发抑制或平段，频发癫痫波，或EEG异常时间大于1周者预后差。⑤苯巴比妥负荷量> 30mg/kg，或需加用其他止惊剂者预后差。⑥其他:惊厥反复发作，时间大于1周者;治疗不及时者以及早产儿，预后均较差。本症死亡率为15%～29. 7%，后遗症率35%，1个月后惊厥再发率17%～20%，50%患儿基本正常。

(陈克正)
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第九节　新生儿缺氧缺血性脑病

新生儿缺氧缺血性脑病( hypoxic- ischemic encephalopathy，HIE)是由围生期窒息引起的脑损伤。虽然目前一些监测技术有很大发展，胎儿新生儿学有很大进步，但HIE的发生率在发达国家仍在2～4/1000活产婴，在发展中国家则更高，特别是其病死率及远期致残率仍很严重。轻度者预后尚可，绝大多数于数小时或数日后逐步恢复，但中度者预后不良占20%～50%，重度者常于12小时内中枢神经症状明显加重，或在新生儿早期即死亡，或产生永久性脑功能损害如智力低下、癫痫和脑性瘫痪及认知缺陷等，有报道重度HIE病死率和存活者伤残率接近100%。因此本病一直是国内外重点研究的课题。我国新生儿学组对足月儿HIE诊断标准先后于1989年(济南)、1996年(杭州)及2004年(长沙)进行了三次修订。现应用的是2004年的标准(详见“诊断”)。在治疗上国内外开始有共识点，治疗干预时间窗在6小时以内，即在出生后需迅速作出诊断和分度，及时采取合适的治疗措施，对改善预后、减少后遗症有重要意义。

【病因】

1.缺氧

围生期窒息是主要原因，尤其是重度窒息常并发HIE。研究发现，Apgar评分在3分以下发生HIE明显多于Apgar评分在4～7分者，低Apgar评分时间越长，危险性越大。如5分钟评分为0～3分，第一年死亡为8%，发生脑性瘫痪占1%，如评分为0～3分持续20分钟，则第一年死亡为59%，脑性瘫痪发生率上升至57%。Volpe报道，HIE病因产前因素占20%，产后因素(严重持续胎儿循环、严重反复呼吸停顿、继发于大动脉导管未闭症的心力衰竭、其他先天性心脏病及严重肺疾病)约占10%，绝大部分是在产程中或由于产前因素(如母患糖尿病、先兆子痫、胎盘血管病变、宫内发育迟缓、双胎等)使分娩过程胎盘血流受影响而导致产程中缺氧缺血。

2.缺血

缺氧可引致脑缺血(见下文“病理生理”中“脑血流的改变”)。心脏停搏或重度的心动过缓、心力衰竭、败血症及休克等均可引致脑缺血。

此外，HIE还可以由其他因素引起，如感染，先天性心、脑疾病等。脑发育差或发育受损可能是潜在的危险因素。

【病理生理】

HIE发病机制十分复杂，有些机制尚不十分清楚。目前主要观点如下:

1.脑血流的改变

围生期窒息初期，出现代偿性全身血液重新分配，为保证心、脑及肾上腺的血液供应，肝、肾、肺、肠胃等器官血液供应减少，此时脑血流量尚属正常。如缺氧(血液中氧含量少)持续，①一方面心脏缺氧而功能受损，心搏出量减少，继而血压下降，因此脑血管灌注压及脑血流量均降低;②另一方面新生儿脑血流自动调节较成人差，自动调节范围比成人窄，如缺氧持续，脑血流自动调节功能丧失，变为“压力被动性脑循环”，即脑血灌注随血压变化而改变，当血压高时，脑血流灌注过高可致颅内血管破裂而出血，当血压下降，脑血流灌注减少。以上两因素导致脑缺氧缺血性损伤。

2.能量衰竭与神经元细胞死亡

早年认为缺氧引致脑细胞死亡完全是由于无氧糖酵解，使高能磷酸盐的产生显著下降，因而细胞的完整性不能维持。经过数十年的研究，已弄清楚能量衰竭和脑细胞死亡分两阶段:原发性和继发性，脑细胞死亡又分坏死和凋亡两种形式。

( 1)原发性能量衰竭和神经元细胞死亡:

神经元死亡是发生在缺氧缺血时。由于缺氧缺血，细胞内氧化代谢障碍，葡萄糖无氧酵解，ATP形成减少，仅为正常的1/19，钠-钾泵功能被破坏，钠内流，氯及水内流，致细胞毒性水肿，细胞死亡。早期细胞死亡为坏死。坏死是外因所致，线粒体损伤，细胞被破坏，局部有炎症反应表现。

( 2)继发性能量衰竭和神经元细胞死亡:

现已知道，绝大多数神经元细胞死亡是发生在缺氧缺血数小时甚至数日之后。首先是再灌注损伤。复苏使受损组织再灌注和增加氧合，会带动一系列不正常的生化过程，导致一些代谢物(乳酸、CO2
 )的堆积，最后引致脑血流量进一步降低。缺氧缺血损伤过程，血小板活化因子( PAF)合成，使中性细胞活化，促使血小板聚合，增加血管通透性，结果引致血管源性脑水肿。由于钠-钾泵功能障碍，细胞膜去极化，兴奋性氨基酸释放增加，而回摄减少，致兴奋性氨基酸增多，激活N-甲基- D-天门冬氨酸盐( NMDA)、α-氨基- 3-羟- 5-甲基-4-异[image: ]
 唑丙酸( AMPA)及红藻氨酸盐( KA)等氨基酸受体，导致过多钙内流。神经元细胞内钙增加，激活脂酶，又作用在一氧化氮合成酶( NOS)，同时使线粒体功能障碍。脂酶由于再灌注损伤，在环氧化酶( cyclooxygenase，COX)及脂氧化酶( lipoxygenase，LOX)参与下，促使自由基生成。一氧化氮合成酶( NOS)及功能障碍的线粒体也助长自由基的产生。以上变化，最终导致不可逆的神经元细胞死亡。这是迟发性的细胞死亡，主要是细胞凋亡(可同时有少量坏死)。细胞凋亡是由遗传因子调节，但细胞膜保持完整，细胞收缩，最后为巨噬细胞吞噬，无炎症反应表现。值得注意的是，NMDA和AMPA的呈现常存在选择性神经元损伤，特别是基底节为明显。

细胞膜去极化致钙内流增加，钙内流增加又可致兴奋性氨基酸释放，兴奋性氨基酸毒性增加，加重细胞膜去极化，造成恶性循环(图2-4)。
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图2-4　能量衰竭与细胞死亡的关系

(摘自: Volpe JJ. Neurology of the Newborn. 5th ed. )



3.治疗干预时间窗

如上所述，缺氧缺血性脑损伤的病理生理，第一阶段是原发性能量衰竭，有少量神经元细胞坏死死亡。经复苏，脑代谢一过性恢复之后，接着是继发性能量衰竭，如无特殊处理，由于再灌注损伤，此阶段变化比原发性损伤更为严重，此时患儿情况变差，其特点是脑水肿及大量神经元细胞凋亡。两次能量衰竭之间相隔6～72小时，这就是治疗干预的时间窗，所以治疗干预必须在损伤6小时以内(图2- 5)。

缺氧缺血脑损伤是一个进展过程，最后的神经损伤程度一方面决定于最初受损伤的范围、性质的严重性及持续时间，另一方面与三个已造成的损伤即能量衰竭、再灌注损伤及细胞凋亡的程度亦有关。缺氧缺血为不完全性(逐渐发生)或为完全性(突然发生)，所致的损伤类型也不同。
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图2-5　治疗干预必须在损伤6小时以内



影响预后的其他因素，包括大脑的营养状态，严重的宫内生长受限以及抽搐的次数及严重性等。

由于无法对人类大脑进行活体研究，目前许多研究成果来源于动物实验，所以新生儿缺氧缺血性脑损伤的确切机制至今尚未完全了解，但随着分子生物学的发展，从分子水平继续对胎儿或新生儿鼠、羊、猪和狒狒等的脑损伤模型进一步研究，加上尖端成像技术的临床监测，将为缺氧缺血性脑病防治带来新的希望。

【病理】

1.脑水肿 是早期主要的病变，包括细胞毒性水肿和血管源性水肿。

2.大脑矢状旁区损伤 多见于足月儿，又叫“分水岭梗死”。

3.选择性神经元死亡(坏死及凋亡)及梗死 足月儿主要病变在大脑皮质(层状坏死)、海马、基底节、丘脑和小脑，严重病例可见脑干坏死。后期为脑软化、孔洞脑，最终脑萎缩。

4.早产儿主要表现为脑室周围白质软化。

5.出血 足月儿以蛛网膜下腔、硬膜下脑实质出血多见。早产儿以室管膜下及脑室内出血多见。

【临床表现】

1.意识障碍 视病情轻重表现为激惹、过度兴奋、反应迟钝、嗜睡或昏迷等。

2.肌张力改变 早期肌张力可增加，重症常见减弱或松软。

3.原始反射异常 拥抱反射活跃、减弱或消失、吸吮反射减弱或消失。

4.惊厥 中度以上通常有惊厥，常在生后24小时内出现。可以是明显的肢体抽动或只是面部肌肉抽搐或吸吮动作异常或出现呼吸暂停。

5.颅内高压 通常在生后4～12小时逐渐明显，如前囟隆起、张力增加。可用手指感到头颅骨缝裂开，头围增大。严重病例在生后1小时即可有颅高压表现，CT表现普遍性脑水肿。

6.重症有脑干功能障碍，如瞳孔改变、眼球震颤和呼吸节律不整等。

【诊断】

1.诊断标准( 2004年11月长沙修订。适用于足月儿)

( 1)临床表现:是诊断HIE的主要依据，同时具备以下4条者可确诊，第4条暂时不能确定者可作为拟诊病例。

1)有明确的可导致胎儿宫内窘迫的异常产科病史，以及严重的胎儿宫内窘迫表现［胎心<100次/分钟，持续5分钟以上和(或)羊水Ⅲ度污染］，或者在分娩过程中有明显窒息史。

2)出生时有重度窒息，指Apgar评分1分钟≤3分，并延续至5分钟时仍≤5分，和(或)出生时脐动脉血气pH≤7. 00。

3)出生后不久出现神经系统症状，并持续至24小时以上，如意识改变(过度兴奋、嗜睡、昏迷)，肌张力改变(增高或减弱)，原始反射异常(吸吮、拥抱反射减弱或消失)，病重时可有惊厥，脑干征(呼吸节律改变、瞳孔改变、对光反应迟钝或消失)和前囟张力增高。

4)排除电解质紊乱、颅内出血和产伤等原因引起的抽搐，以及宫内感染、遗传代谢性疾病和其他先天性疾病所引起的脑损伤。

( 2)辅助检查:可协助临床了解HIE时脑功能和结构的变化及明确HIE的神经病理类型，有助于对病情的判断，作为估计预后的参考。

1)脑电图:在生后1周内检查。表现为脑电活动延迟(落后于实际胎龄)，异常放电，缺乏变异，背景活动异常(以低电压和暴发抑制为主)等。有条件时，可在出生早期进行振幅整合脑电图( aEEG)连续监测，与常规脑电图相比，具有经济、简便、有效和可连续监测等优点(见辅助检查新技术)。

2) B超:可在HIE病程早期( 72小时内)开始检查。有助于了解脑水肿、脑室内出血、基底核、丘脑损伤和脑动脉梗死等HIE的病变类型。脑水肿时可见脑实质不同程度的回声增强，结构模糊，脑室变窄或消失，严重时脑动脉搏动减弱;基底核和丘脑损伤时显示为双侧对称性强回声;脑梗死早期表现为相应动脉供血区呈强回声，数周后梗死部位可出现脑萎缩及低回声囊腔。B超具有可床旁动态检查、无放射线损害、费用低廉等优点。但需有经验者操作。

3) CT:待患儿生命体征稳定后检查，一般以生后4～7天为宜。脑水肿时，可见脑实质呈弥漫性低密度影伴脑室变窄;基底核和丘脑损伤时呈双侧对称性高密度影;脑梗死表现为相应供血区呈低密度影。有病变者3～4周后宜复查。要排除与新生儿脑发育过程有关的正常低密度现象。CT图像清晰，价格适中。但不能作床旁检查，且有一定量的放射线。

4) MRI:对HIE病变性质与程度评价方面优于CT，对矢状旁区和基底核损伤的诊断尤为敏感，有条件时可进行检查。常规采用T1
 WI，脑水肿时可见脑实质呈弥漫性高信号伴脑室变窄;基底核和丘脑损伤时呈双侧对称性高信号;脑梗死表现为相应动脉供血区呈低信号;矢状旁区损伤时皮质呈高信号、皮质下白质呈低信号。弥散成像( DWI)所需时间短，对缺血脑组织的诊断更敏感，病灶在生后第一天即可显示为高信号。MRI可多轴面成像、分辨率高、无放射线损害。但检查所需时间长、噪声大、检查费用高。

( 3)临床分度: HIE的神经症状在出生后是变化的，症状可逐渐加重，一般于72小时达高峰，随后逐渐好转，严重者病情可恶化。临床应对出生3天内的新生儿神经症状进行仔细地动态观察，并给予分度。HIE的临床分度(表2- 5)。


表2-5　HIE临床分度
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2.辅助检查新技术

( 1)振幅整合脑电图( amplitude integrated electroencephalography，aEEG)采用电极少，脑电信号来自双顶骨2个电极或额、双顶部3个电极或双额、双顶4个电极。通过振幅压缩和整合，描记在走速为6cm/h的纸上，由于走速慢，相邻波会叠加、整合。aEEG操作简易，容易掌握，可连续床旁监测脑功能，生后1小时可做aEEG，是早期诊断HIE最好的方法，可早期发现中、重度HIE，并能预测预后。近年来国外使用aEEG越来越多。

aEEG的分析:根据脑电活动振幅波谱带上下边界进行评定。正常:上边界>10μV，下边界>5μV;轻度异常:上边界>10μV，下边界≤5μV;重度异常:上边界<10μV，下边界<5μV。国外常用aEEG监测抽搐的发生及抗抽搐药的效果，患儿抽搐时aEEG表现为尖棘波，随后出现抑制。如aEEG表现为“振幅重度异常”如“平坦”或“暴发抑制”，提示患儿为中、重度HIE以及远期预后不良。aEEG的优点之一是易学，值班的医师、护士都可即时床旁读图，于生后数小时内便可发现惊厥的图形。但是，aEEG并不等同于惊厥或抽搐监测仪，因为它不能识别局灶的、低振幅的或快速变化的异常波谱;亦有报告指出，早期aEEG不一定能即时反映不良预后。

( 2)磁共振频谱( magnetic resonance spectroscopy，MRS) :磁共振最初于1946年有报告，磁共振成像( MRI)和磁共振频谱( MRS)是其中两个主要应用领域。MRI发展很快，应用MRS的研究始于20世纪70年代，近年来MRS已被证明是早期诊断HIE的重要检测方法。这是一项无创性检查，检查新生儿时在常规扫描完成后，不用搬动患儿，不用更换线圈，接下来用较短时间即可完成频谱检查。MRS可以对活体探测大脑组织内一些代谢物的浓度，例如N-乙酰天门冬氨酸( NAA)、胆碱( Cho)、肌酸( Cr)及乳酸( Lac)等，还可持续监测细胞内pH。MRS可测定在脑内的含磷代谢物的相对浓度，在围生期窒息时，磷酸肌酐下降，无机磷酸盐上升以及三磷酸腺苷( ATP)下降。最近报告，在生后的数天内，乳酸含量升高与NAA含量下降的幅度，与脑损伤的严重程度以及不良预后直接相关。乳酸含量升高于24小时内而NAA含量下降于48小时后可以被测出。国内中国医科大学第二临床学院陈丽英等对52例临床确诊为HIE的新生儿进行普通MRI和氢质子磁共振频谱(1
 H MRS)的检查，另有10例无窒息的足月新生儿作为对照，探讨了HIE的1
 H MRS的分度(表2-6)，供作参考。他们还发现，MRS较MRI对缺氧缺血的反映更敏感，出现异常更早。


表2-6　新生儿HIE的1H MRS分度
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注: NAA: N-乙酰天门冬氨酸; Cr:肌酸; Cho:胆碱; MI:肌醇; Lac:乳酸



【治疗】

1.维持足够的通气

低氧血症和高碳酸血症均使大脑血管自动调节遭破坏，加重“压力被动性脑循环”。良好的通气有助维持血气和pH在正常范围，既可改善脑氧供应，又可改善脑血液循环。

2.维持正常的脑血流灌注

要维持正常的脑血流灌注，维持血压在正常范围十分重要，因在“压力被动性脑循环”情况下，低血压时脑血流灌注显著不足，会继续加重脑缺血。血压降低时可用多巴胺2～5μg/( kg·min)。效果不佳，可加多巴酚酊胺2～5μg/( kg·min)，要维持收缩压在50mmHg以上。

3.补充葡萄糖

以供应脑细胞能量，血糖维持在正常高值( 5. 0mmol/L)。静脉输入葡萄糖浓度一般为6～8mg/( kg·min)。

4.控制脑水肿

( 1)对于使用甘露醇，国内外虽有不同意见，但国内多数认为可以选用，特别是当颅内压过高，使脑血灌注压降低至≤25mmHg，或有可能引起脑疝，都应即时应用甘露醇。我们的经验表明，少量甘露醇对迅速纠正脑水肿、降低颅内高压效果明显，并没有发现不良反应。用法: 20%甘露醇每次0. 25～0. 5g/kg，静脉注射，每4～6小时l次，好转后可延长给药间隔时间，并逐渐停药，共享3～5天。有报道，每次用甘露醇后立即给呋塞米( lasix，速尿) 1次，每次0. 5～1mg/kg，加入10%葡萄糖水2～3ml静注。因应用甘露醇后，脑组织及其他组织中水分被脱入血管内，使血容量增加，应用呋塞米可尽快将血管内过多水分从尿排出体外，以减轻心脏负担。

( 2)在脱水治疗过程必须严密注意维持水、电解质平衡，一方面作为脑水肿的治疗应限制入水量，特别是在窒息后头三天常见抗利尿激素( ADH)分泌过多，导致水潴留甚至水中毒和低钠血症，要控制入水量;另一方面由于积极脱水应补回一定的液体丧失量。每天补液量为50～80ml/kg，如按20%甘露醇每次0. 2～0. 5g/kg脱水，每日需补等渗盐水25ml左右。应定时做血电解质检查，根据化验结果，补充不足的电解质和调整输液方案。

5.止惊厥

( 1)苯巴比妥( phenobarbital) :

为首选药，负荷量首剂为15～20mg/kg，静脉推注或肌注，静脉注射速度1mg/( kg·min)。如惊厥未止，可每隔10～15分钟重复5mg/kg，直至负荷量30mg/kg。负荷量后12～24小时给维持量5mg/( kg·d)，分2次静注、肌注或口服。用药2周后如有必要每天给药5mg/kg。有效血浓度为20μg/ml。若无效或肝功能不好可改苯妥英钠。

( 2)苯妥英钠( phenytoin) :

负荷量15～20mg/kg，首剂15mg/kg静注，速度0. 5mg/( kg· min)。如惊厥未控制，10～15分钟后加用5mg/kg。有效血浓度为15～20μg/ml。待控制惊厥后，改用苯巴比妥维持。

( 3)劳拉西泮( lorazepam) :

剂量每次0. 05～0. 10mg/kg，静脉注射> 5分钟可在2～3分钟起作用，维持24小时。

6.注意纠正低血钠、低血钾、低血镁及低血钙等

关于HIE伴低血钙时的补钙问题:我们于1994年先做动物实验，发现HIE新生鼠，复氧、补钙后血浆总钙浓度明显升高，而脑细胞、脑组织及红细胞内钙积聚并未加重，提示对HIE合并低血钙时一般剂量补钙是安全的。并发现脑细胞与红细胞内游离钙浓度呈正相关。接着我们于1995年对新生儿HIE的临床研究发现HIE并低血钙者，经复氧及治疗后给予补钙( 10%葡萄糖酸钙每次2ml/kg，每天1次，连用3 天)后血浆总钙浓度升高而红细胞内钙超载减轻。结合动物实验，我们认为HIE伴低血钙经治疗同时补钙，既可纠正低血钙又不会加重细胞内钙超载，但重度HIE低钙严重时，低钙程度不同补钙剂量也应不同，需依据血钙而调整补钙剂量。有待进一步研究。

7.神经保护措施

HIE神经元细胞死亡始于谷氨酸受体活化、细胞内钙积聚以及活化一系列钙介导的损害性变化，特别是自由基产生。终止这一有害的瀑布式改变，有可能改善脑损伤的预后。

( 1)钙通道阻断剂:

理论上有保护作用，但至今未有什么药物肯定起此作用。有少量用镁和吲哚美辛( indomethacin)的研究，未取得一致的结果。

( 2)自由基清除剂:

国外报道用别嘌醇( allopurinol)于11例窒息足月儿，认为对减少自由基、改善脑血流动力学有一定效果，但未有统计学意义，尚需进一步研究。

( 3)亚低温治疗:

国外于2005年有3份关于亚低温治疗HIE的大型临床多中心随机对照研究。国内由邵肖梅主持的临床多中心随机研究于2006年报告初步结果。国内外四份报告都指出，亚低温治疗能改善中度HIE足月儿的近期( 18个月)预后。但亚低温治疗重度HIE效果目前不明显。

亚低温治疗的神经保护机制:近年来从动物实验到临床研究认为，低温可抑制缺氧缺血所致生化级联反应中的众多环节，对脑组织的保护是多途径和多靶点的。亚低温能降低脑代谢，减少ATP的耗竭和乳酸积聚。降低兴奋性氨基酸释放，减少自由基和NO生成，减轻脑水肿，减少钙内流，并阻断钙对神经元的毒性。还可减轻或抑制细胞凋亡。

亚低温疗法有2种方式:

1)选择性头部低温:

头部降温至( 34±0. 2)℃，全身轻低温，肛温≥34. 5℃，持续72小时。国内由邵肖梅主持的临床多中心随机对照试验( RCTs)报道: 2006年5月完成18个月随访共157例(低温组88例，对照组69例)，结果显示，中度HIE患儿中，低温组死亡和严重伤残的联合发生率为24. 2%，较对照组( 52%)显著降低( P =0. 03)，但重度HIE患儿中，不良预后两组无差异( P =0. 13)。国外由新西兰Gluckman主持的“Cool Cap”研究采用头部低温，共218例中至重度脑病及异常aEEG，冷冻于生后5. 5小时开始，持续72小时，其中46例aEEG严重异常，死亡及18个月时严重伤残与对照组无差异，但172例aEEG中度异常者，不良预后显著低于对照组( 48%vs 66%，P =0. 01)。

2)全身低温:

放置新生儿在与制冷系统相连的冰毯( 5℃)上，全身降温至食管温度达( 33. 5±0. 5)℃，维持72小时。此法在北美、欧洲部分国家、中东地区的有条件医院采用。美国Shankaran主持的全身低温的大型多中心研究，共208例中或重度脑病，冷冻于生后4. 3小时开始，食管内温度在33. 5℃，持续72小时，最后死亡或中或重度伤残低温组是44%，低于对照组的62%( P =0. 01)。另一研究由Eicher主持，例数稍少些，也是采用全身低温，于生后6小时内开始，肛温为33℃，持续48小时，不良后果低温组是52%，对照组是84%( P =0. 019)。

总之，亚低温疗法是有一定应用前景的治疗HIE新方法，但有待解决的问题也不少，特别是如何提高对重度HIE的效果，都是研究关注的焦点。有人认为，亚低温治疗重度HIE效果不明显，可能因为患儿缺氧缺血开始时间、严重程度及脑病的原因等目前尚未能准确监测。每个缺氧缺血性脑病患儿干预时间窗如何个体化，远期疗效及安全性等问题尚需进一步研究。目前在欧洲和澳大利亚有三个多中心的大型研究正在进行，希望这三个大型研究能提出一些新的突破。

8.随访

新生儿期进行新生儿行为神经监测( neonatal behavioral neurological assessment，NBNA)，1岁以内进行Amiel- Tison神经运动检查，3岁内进行CDCC婴幼儿智能发育检查及2～14岁中国-比内智力测验(中国科学院心理研究所范存仁等修订)。6个月以内每月检查1次，以后于6个月、9个月、12个月、18个月、2岁、5岁、10岁及14岁进行智能测定及有关检查，发现问题，给予早期智能及体能康复训练，以减少或减轻后遗症。

【预防】

关键是预防和及早发现宫内窒息，需要产、儿及保健科医师紧密合作。

1.做好产前评估，及早检出高危妊娠 产科根据情况采取合适的干预，对高危妊娠如本院条件有限，宜实行宫内转运，到有条件医院进行分娩;必要时进行剖宫产。

2.做好胎儿宫内监测 已知脑的缺氧缺血损伤主要发生在产前和产程中，因此密切监测胎儿，及早发现缺氧缺血，及时作出恰当的处理，以尽量避免或减轻对脑的损伤至为关键。目前妇产科学对“胎儿宫内情况的监护”有了较详尽的描述。其中一些监测技术近年来进行了较广泛的研究，以下作一简要介绍。

( 1)生物物理学监测( biophysical profile，BPP) :应用实时超声，可以测出胎儿呼吸、胎动、肌张力(伸、屈动作)、胎心率反应以及羊水量共五项，每项分0分和2分，满分10分代表无胎儿窒息，评分越低，发生窒息机会越大，缺氧越严重，出生后发生脑瘫机会也越高。有单位根据BPP变化而适时调整产科的处理，使脑瘫发生率降低3～4倍。

( 2)血流动力学监测:利用彩色多普勒超声检查，监测胎儿脐动脉和大脑中动脉的血流速度，分别反映脐动脉和脑血管的阻力。正常时于产前5周开始脑血管阻力降低，血流增加。有将脑血循环搏动指数与脐动脉搏动指数成一比例(正常为2)，此比值<1. 08则预示胎儿窘迫、酸中毒以及新生儿早期并发症(如颅内出血)机会增加。

( 3)胎心率变化:电子监测胎心率变化广为应用已数十年。正常胎心率变动范围是6～25次/分钟，如没有了这一心率变动，加上出现变异减速或晚期减速，提示很可能存在胎儿缺氧、酸中毒、低Apgar评分甚至胎死腹中。

( 4)胎粪排出:正常足月分娩有10%～20%羊水胎粪污染。如何评定羊水胎粪污染的意义一直存在争议。有两点可供参考:①注意胎粪排出早晚及量的多少，晚期排出(第二产程才见胎粪，之前羊水是清的)或早期排出大量胎粪，均提示可能有胎儿窘迫;②羊水胎粪污染伴有胎心率异常(如正常心率变动消失或出现变异减速或晚期减速)或伴有酸中毒，很有可能胎儿缺氧。

( 5)其他:胎儿血测定酸碱平衡，除pH外，更要注意碱缺失( base deficit，BD)，因pH同时受代谢和呼吸因素影响，BD则主要受代谢因素影响。另外，近年来英国和瑞典正在研究胎儿心电图，发现ST段抬高和QT缩短与胎儿缺氧有直接关系。

3.做好孕妇保健，关心孕妇健康、营养、情绪生活等，使小儿从生命开始就在最优的环境中成长。

4.新生儿复苏要受过严格训练，应由熟练、合格的新生儿科医师操作。

5.对窒息儿出生时及出生后仔细观察，尽早发现HIE患儿并进行分度，争取在治疗时间窗6小时内进行治疗。

6.早期诊断要求较高，有条件的医院可开展aEEG监测。

(冯泽康　李着算)
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第十节　新生儿颅内出血

新生儿颅内出血( neonatal intracranial hemorrhage，ICH)，是围生期新生儿常见的脑损伤。既可单独发生，亦可作为缺氧缺血性脑病的一种表现，主要见于早产儿。

【发生率与病死率】

随着产科监护技术的进步，足月儿产伤性ICH已显著减少，但早产儿缺氧性ICH发生率仍高。早产儿ICH发生率，国外报道为20%，国内报道为40%～50%，病死率为50%～60%。

【病因】

产前、产时及产后一切能引起胎儿或新生儿产伤、脑缺氧缺血或脑血流改变之因素，均可导致ICH，有时几种因素同时存在。国内新生儿感染率高，整个新生儿期重症感染亦可引起颅内出血。

1.产伤

多见于足月儿，常为胎头过大、头盆不称、先露异常(臀位、横位)、骨盆狭窄、急产、滞产、不适当助产(吸引产、钳产、不合理应用催产素)、产道肌肉僵硬等所致。

2.缺氧

多见于早产儿。①母亲因素:母亲患糖尿病、妊娠期高血压疾病、重度贫血、心肾疾病、低血压、产时用镇静剂、镇痛剂;②胎儿、胎盘因素:胎盘早剥、产程延长、脐带受压、宫内窘迫;③新生儿因素:窒息、反复呼吸暂停、呼吸窘迫综合征，其中以新生儿窒息最常见。

3.脑血流改变

①波动性脑血流:见于不适当机械通气、各种不良刺激(剧烈疼痛、汽车上头部的振动或摇晃、气道刺激致剧咳等)，可致脑灌注压剧烈波动;②脑血流增快:见于血细胞比容低下(血细胞比容每减少5%，每100g脑组织脑血流量增加11ml/min)、体循环血压升高、动脉导管开放、高血压、快速扩容、快速输注高渗液、高碳酸血症、低血糖、惊厥等，可明显增加脑血流;③脑血流减慢:见于低血压、低碳酸血症、低体温、心力衰竭等;④脑静脉压升高:阴道分娩、钳产、高PEEP通气、气胸等，可使颅内静脉压升高。

4.感染

重症肺炎、败血症等。

5.其他

维生素K缺乏症，弥散性血管内凝血等。

【病理生理】

1.机械损伤

各项产伤因素均可致胎儿头部在分娩过程中骤然受压或过度牵引，使颅骨过度变形，引起大脑镰等撕裂出血。

2.凝血功能未成熟

由于凝血因子不能经母-胎转运，须由胎儿未成熟的肝脏合成，故新生儿生后1周内血浆大多数凝血因子水平不足，其中4个维生素K依赖因子(Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ)和4个接触因子(Ⅺ、Ⅻ、PK、HMWK)仅为成人的50%，Ⅴ因子、Ⅷ因子虽高，但半衰期短而不稳定，Ⅰ因子水平与成人接近，但因存在胎儿纤维蛋白原，含较多唾液酸而活性弱，转化为纤维蛋白较慢。此外，新生儿抗凝血酶Ⅲ( AT-Ⅲ)活性亦低下，血小板也处于低值。由于新生儿凝血物质不足，抗凝活性低下，故常有生理性出血倾向并致出血难止，早产儿尤甚。

3.脑血管发育不成熟

( 1)血管缺乏基质保护:

生发基质位于侧脑室底的室管膜下，其最突出部分位于尾状核头部，从侧脑室前角延至颞角、第三、四脑室顶部。胎龄26～32周，侧脑室生发基质区和脉络丛微血管基质发育滞后于脑实质其他部位，部分早产儿细胞外基质Ⅳ型胶原纤维、黏连蛋白和纤维连结蛋白含量少，致无连续完整基膜。侧脑室生发基质于胎龄32周后才逐渐萎缩，而脉络丛微血管膜亦于足月后才发育成熟。在此期间，侧脑室生发基质区的血管密度和面积明显高于白质区，尽管周围微血管丰富，但因缺乏基质保护，由单层内皮细胞所组成的、缺少平滑肌及弹力纤维支持的血管，对抗血流冲击能力差，在缺氧、缺血、酸中毒、脑血流速波动等影响下，生发基质区易发生破裂出血。随着孕龄的增加，出血多来自脉络丛。

( 2)长穿支血管少:

在脑血管发育过程中，脑皮层血液供应来自软脑膜动脉，有较好的侧支循环，供应皮层下白质区为动脉的短穿支，均不易发生缺血性损害。供应脑室周围深部白质为动脉长穿支，早产儿越不成熟，长穿支越少，且缺少侧支循环，一旦缺血，该区最易受损。

( 3)血管呈U字形曲折:

脑白质引流的静脉通常呈扇形分布于脑室周围白质，在脑室旁经生发基质区汇入终末静脉，此静脉在侧脑室马氏孔后方、尾状核部前方呈U字形曲折，汇入大脑内静脉。当静脉压增高时，血液回流受阻，U字形曲折处压力升高，易发生充血、破裂出血或出血性梗死。

4.脑血流波动

( 1)被动压力脑循环:

指脑血流随血压的变化而变化的形式。早产儿脑室周围循环血流分布不匀，存在高容量血流区和侧脑室生发基质低容量血流区，该区血流量极低，每100g脑组织血流量<5ml/min，而正常脑血流量为每100g脑组织40～50ml/min。早产儿脑血管自主调节功能差，调节范围窄，因此，各种原因引起的脑血流改变，均可导致ICH。

( 2)脑血管对二氧化碳敏感:

PaCO2
 每增加1mmHg，脑血管扩张导致脑血流增加8. 6%，若PaCO2
 增加过多，超过脑血管扩张极限，可致血管破裂出血。反之若PaCO2
 减少，则脑血管收缩，脑血流减少，使低血容量区缺氧缺血，导致血管变性或缺血再灌注损伤，同样亦会引起ICH。

【颅内出血部位与相应临床表现】

1.硬膜下出血( SDH)

多见于足月儿，且多为产伤性，如头盆不称、先露异常(横位臀位等)、产道肌肉僵硬、骨盆狭窄、骨盆变形能力差(高龄初产等)、急产、滞产、不适当助产(胎头吸引、钳产、不合理应用催产素等)、胎儿颅骨易变形等，多伴有颅骨骨折，部分可无任何诱因。随着产科技术的进步，SDH发生率已显著下降至7. 9%。SDH以颅后窝小脑幕下和幕上出血为常见。临床表现因出血部位与出血量的不同而异:

( 1)小脑幕撕裂:

为大脑镰与小脑幕交叉部撕裂，引起直窦、Galen静脉、横窦及小脑幕下静脉损伤，导致颅后窝小脑幕上和(或)幕下出血，但以幕上出血较常见。幕上出血量少者可无症状，出血量多者，生后1天即出现呕吐、易激惹或抽搐，甚或有颅内压增高表现。幕下出血早期可无症状，多在生后24～72小时出现惊厥、呼吸节律不整、神志不清，出血量多者数分钟至数小时后转入昏迷、瞳孔大小不等、角弓反张，甚或因脑干受压而死亡。

( 2)大脑镰撕裂:

少见，为大脑镰与小脑幕连接部附近撕裂，致下矢状窦破裂出血。出血如不波及小脑幕下，常无临床症状，如波及致小脑幕下出血，症状与小脑幕撕裂同。部分幕下出血尚可流入蛛网膜下腔或小脑而表现为蛛网膜下腔出血或小脑出血。

( 3)大脑浅表静脉破裂:

出血多发生在大脑凸面，常伴蛛网膜下腔出血。轻者可无症状，或新生儿期症状不明显，数月后发生慢性硬膜下血肿或积液，形成局部脑膜粘连和脑受压萎缩，导致局限性抽搐，可伴贫血和发育迟缓。重者于生后2～3天内发生局限性抽搐、偏瘫、眼向患侧偏斜。

( 4)枕骨分离:

常致颅后静脉窦撕裂，引起颅后窝小脑幕下出血并伴小脑损伤，症状同小脑幕下出血，常可致死。

2.原发性蛛网膜下腔出血( SAH)

是指单独发生而非继发于硬膜下或脑室内出血的蛛网膜下腔出血，是ICH中最常见的类型(占43%～76%)，多见于早产儿，足月儿仅占4. 6%～18. 3%，73%为缺氧所致，少由产伤引起。临床可分3型:

( 1)轻型:

多见于早产儿，为软脑膜动脉吻合支或桥静脉破裂所致。出血量少，56%无症状，或仅轻度烦躁、哭声弱、吸吮无力，预后好。

( 2)中型:

多见于足月儿。生后2天起出现烦躁、吸吮无力、反射减弱，少有发绀、抽搐、阵发性呼吸暂停，检查偶见前囟胀满、骨缝裂开、肌张力改变，全身状态良好，症状与体征多于1周内消失，预后良好。约1/3病例可并发缺氧缺血性脑病，偶可发生出血后脑积水。

( 3)重型:

多伴重度窒息及分娩损伤，常因大量出血致脑干受压而迅速死亡，病死率为SAH的4. 5%，但本型少见。头部CT可见前、后纵裂池、小脑延髓池、大脑表面颅沟等一处或多处增宽及高密度影。

3.室管膜下生发基质-脑室内出血( SEH- IVH)及脑室周围出血( PVH)

开始为室管膜下生发基质出血，出血量大时可突破生发基质而进入侧脑室，导致脑室内出血，并继而经第四脑室进入蛛网膜下腔甚或进入脑实质，引起脑室周围出血或脑实质出血。SEH- IVH及PVH均由缺氧所致，其发病率与胎龄密切相关，多见于出生体重<1500g、孕龄<32周的早产儿，是早产儿颅内出血中最常见的类型，也是早产儿脑损伤最常见病因。国外发病率25%，重度者占5. 6%，国内则分别为56. 6%及16. 3%，远高于发达国家的发病率，而足月儿脑室内出血发病率为8. 6%～22%。

( 1)临床分型:

因出血程度不同，临床可分3型:①急剧恶化型:多为Ⅲ～Ⅳ级出血(出血分级见影像学检查)，生后数分钟至数小时内出现发绀、抽搐、阵发性呼吸暂停、软瘫、昏迷。病情于24～48小时内迅速发展，50%～60%于72～96小时内死亡，幸存者于第4～5天渐趋稳定。②普通型:多为Ⅱ级、偶为Ⅲ级出血。上述部分症状50%见于生后24小时内，25%见于生后第2天，15%见于生后第3天，因而90%于生后72小时内发生。其余可于2周内发生。症状于数小时至数日内发展，但可有缓解间隙，表现为神志异常，肌张力低下，但不发生昏迷，大部分存活，少数发展为出血后脑积水。③无症状型:占25%～50%，多为Ⅰ～Ⅱ级出血，临床症状不明显，多在影像检查时发现，故凡自然分娩的早产儿，出现反复呼吸暂停，应疑及本型。

( 2)并发症

1)出血后脑积水:

脑室内出血的主要并发症是出血后脑室扩大(头围每周增加<2cm)及出血后脑积水(头围每周增加>2cm)。其发生主要与脑脊液吸收障碍有关:出血后脑脊液中大量血细胞成分及纤维蛋白，可凝成血块，堵塞脑脊液循环通道如第四脑室流出道及天幕孔周围脑池等处，使脑脊液循环不良和积聚，导致以梗阻为主的脑室扩大及早期脑积水，若不及时清除，更可致蛛网膜炎而发生以交通性为主的脑室扩大及晚期脑积水。脑室的进行性扩大，可压迫脑室周围组织致其缺血性坏死，最终导致患儿死亡或致残。国外报道脑室内出血伴脑室扩大/脑积水的发生率为49%，其中Ⅲ、Ⅳ级脑室内出血引起者分别占40%及70%，常于出血后15～70天内发生。

2)慢性脑室扩大:

有25%的脑积水可发展为慢性脑室扩大( PVD，脑室扩大持续2周以上)。Ⅲ级以上脑室内出血的慢性脑室扩大发生率可高达80%，有38%自然停止发展、48%非手术治疗后停止发展，34%最终必须手术治疗。

3)脑室周围出血性梗死( PHI) /脑室周围白质软化( PVL) :

80%的严重SEH- IVH，常于发病第4天，伴发脑室周围出血-脑室周围出血性梗死( PVH- PHI)或脑室周围白质软化( PVL)。PHI位于与脑室内出血同侧的侧脑室角周围，呈扇形分布，与静脉回流血管分布一致(静脉梗死)。

4.脑实质出血( IPH)

为产伤或缺氧所致。

( 1)大脑实质出血:

可见于足月儿，为血管周围点状出血;或见于早产儿，多为生发基质大面积出血，并向前、外侧扩展，形成额顶部脑实质出血，少数为生发基质出血并向下扩展进入丘脑，形成丘脑部脑实质出血。余临床表现为早期活动少，呼吸与脉搏慢弱，面色尚好，持续6～10天后，转为激惹、肌张力低下、脑性尖叫，有15%患儿无症状。本型特点为起病缓慢，病程较长，死亡较迟。

( 2)小脑实质出血:

多见于出生体重<1500g或孕龄<32周的早产儿，由缺氧所致，发病率为15%～25%，可为灶性小出血或大量出血。临床分3型:①原发性小脑出血;②小脑静脉出血性梗死;③脑室内出血或硬膜下出血蔓延至小脑的继发性出血。症状于生后1～2天出现，主要表现为脑干受压征象，常有脑神经受累，多于12～36小时内死亡。

5.硬膜外出血( EDH)

多见于足月儿，常由产伤所致，为脑膜中动脉破裂，可同时伴有颅骨骨折。出血量少者可无症状，出血量多者亦可表现为明显的占位病变表现、颅内压增高、头部影像学见明显中线移位，常于数小时内死亡。

6.混合性出血

可同时发生上述2个或2个以上部位的出血，症状可因出血部位与出血量的不同而异。由产伤所致者主要为硬膜下出血，脑实质出血及蛛网膜下腔出血;由缺氧窒息所致者主要为脑室内-脑室周围出血。胎龄<3周以脑室内-脑室周围出血及小脑出血为主，胎龄32～36周以脑实质出血、脑室内-脑室周围出血及蛛网膜下腔出血为主，胎龄≥37周以脑实质出血、硬膜下出血及蛛网膜下腔出血为主。

【临床表现】

重度窒息及产伤所致的ICH，常于生后2～3天内出现症状，表现为:

1.神经系统兴奋症状

呻吟、四肢抖动、激惹、烦躁、抽搐、颈强直、四肢强直、腱反射亢进、角弓反张、脑性尖叫等。

2.神经系统抑制症状

反应低下、吸吮无力、反射减弱、肌张力低下、嗜睡、软瘫、昏迷等。

3.眼部症状

凝视、斜视、眼球震颤、瞳孔扩大或大小不等、对光反射迟钝等。

4.其他

呼吸与心率快或慢、呼吸暂停、发绀、呕吐、前囟饱满、体温不稳定等。

早产儿ICH症状多不典型，常表现吸吮困难、肢体自发活动少或过多、呼吸暂停、皮肤发灰或苍白、血压与体温不稳、心率增快或持续减慢、全身肌张力消失。

【影像学检查】

1.头颅B超

头颅B超用于诊断ICH及其并发症，其敏感性及特异性分别高达96%及 94%，是ICH最有效的筛选方法。因ICH多在生后1～7天内发生，故检查宜在此期进行，并应每隔3～7天复查1次，直至出血稳定后，仍须定期探查是否发生出血后脑积水。超声( US)对诊断SEH和IVH的敏感性最高，这与US对颅脑中心部位高分辨率的诊断特性以及对低血红蛋白浓度具有较高敏感性有关。研究显示，即使脑室少量出血、脑脊液中血细胞比容低至0. 2%时，或在出血吸收、血红蛋白分解、出血部位血红蛋白降至70～80g/L，出血部位与周围组织密度相等，CT难以发现出血时，US仍可分辨并作出诊断，因此US诊断颅内出血的时间通常可延至出血后3个月或更久，故头颅B超在很大程度上已可代替CT检查。

SEH- IVH的头颅B超表现及诊断标准，按Papile分级法分为4级:Ⅰ级:单或双侧室管膜下生发基质出血。Ⅱ级:室管膜下出血穿破室管膜，引起脑室内出血，但无脑室增大。Ⅲ级:脑室内出血伴脑室扩大(脑室扩大速度以枕部最快，前角次之)，可测量旁矢状面侧脑室体部最宽纵径，6～10mm为轻度扩大，11～15mm为中度扩大，>15mm为重度扩大;也可由内向外测量旁矢状面脑室后角斜径，≥14mm为脑室扩大;或每次测量脑室扩大的同一部位以作比较。Ⅳ级:脑室内出血伴脑室周围出血性梗死:后者于沿侧脑室外上方呈球形或扇形强回声反射，多为单侧。

SEH- IVH按出血程度分为:轻度出血:单纯生发基质出血或脑室内出血区占脑室的10%以下。中度出血:脑室内出血区占脑室的10%～50%。重度出血:脑室内出血区占脑室的50%以上。

2.头颅CT

适用于早期快速诊断颅内出血，但分辨率及对脑实质病变性质的判断不及磁共振显像，一般在生后1周内分辨力最高，故宜于生后1周内检查。头颅CT可检查到各部位的出血，对SEH- IVH分级与B超分级相同，但分辨率明显逊于US，对室管膜下及少量脑室内出血敏感性亦不及US。7～10天后随着出血的吸收，血红蛋白逐渐减少，血肿在CT中的密度也明显降低，等同于周围组织的密度。此时CT对残余积血不敏感。

3.头颅磁共振显像( MRI)

对各种出血均有较高诊断率，分辨率高于头颅B超与CT，并可准确定位及明确有无脑实质损害。但对新鲜出血敏感性较差，故宜在出血3天后检查。由于新鲜血肿内主要为氧合血红蛋白，T1
 加权像上仅表现为等信号或稍低信号，在T2
 加权像上表现为高信号。7～10天后，氧合血红蛋白转变为脱氧血红蛋白和高铁血红蛋白，血肿在MRI中的信号也随之变化，在T1
 和T2
 加权像上均表现为高信号。因此，MRI中不同的出血信号，可以估计出血时间。

CT和MRI可很好辨别第三、四脑室内出血以及SDH和SAH，但US未能诊断上述部位的出血，此与US对颅脑边缘以及后颅窝部位的病变分辨率差有关。较大量的脑实质出血，US、CT和MRI均能作出很好诊断(表2- 7)。


表2-7　US、CT和MRI对各种颅内出血的诊断效果
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【诊断】

1.病史

重点了解孕产妇病史、围产史、产伤史、缺氧窒息史及新生儿期感染史。

2.临床表现

对有明显病因且临床出现抽搐者易于诊断，但有部分病例诊断困难，包括:①以呼吸系统症状为主要特征，神经系统症状不明显者，易误诊为肺部疾病，误诊率20%～65%;②晚期新生儿ICH多与其他疾病并存，尤以感染为多见，由于感染症状明显，常致忽略ICH的诊断，漏诊率达69. 7%;③轻度ICH亦可因无临床症状而漏诊。故应提高警惕，对可疑病例加强检查。由于窒息缺氧既可引起肺部并发症、又可引起ICH，两病亦可同时并存，故仅靠病史、体检常难以作出诊断，如无影像学配合，ICH临床总误诊率高达55. 4%～56. 2%，多误诊为呼吸系统疾病。

3.影像学检查

是确诊ICH的重要手段，头颅B超使用方便，可在床边进行，可作连续监测，可对各项治疗的效果进行追踪与评估，价格便宜，应作首选。头颅CT会有X线辐射，头颅MRI诊断率高，但扫描时间长，价格较贵。可根据实际情况选用。

4.脑脊液检查

由于影像学的进展，目前已很少做脑脊液检查。急性期脑脊液常为均匀血性，红细胞呈皱缩状，糖定量降低且与血糖比值<0. 6(正常0. 75～0. 80)，蛋白升高。脑脊液改变仅可考虑蛛网膜下腔出血，但仍未能明确是原发或继发，故诊断价值有限。一周后脑脊液转为黄色，一般可持续4周左右。

【治疗】

1.一般治疗

保持绝对安静、避免搬动、头肩高位( 30°)、保暖、维持正常血气、消除各种致病因素、重者延迟24～48小时开奶、适当输液。

2.纠正凝血功能异常

补充凝血因子，可用血凝酶0. 5kU加0. 9%氯化钠2ml静脉注射，隔20分钟重复1次，共2～3次，可起止血作用。或用维生素K1
 0. 4mg/kg静脉注射。必要时输血浆，每次10ml/kg。

3.镇静与抗惊厥

无惊厥者用苯巴比妥10～15mg/kg静脉注射以镇静及防止血压波动，12小时后用维持量5mg/( kg·d)，连用5天。有惊厥者抗惊厥治疗(见新生儿惊厥一节)。对Ⅳ级脑室内出血伴生后1个月内仍有惊厥发作者，因80%以上于1个月后仍可发生迟发性惊厥，可使用抗癫痫药物。

4.脑水肿治疗

( 1)于镇静、抗惊厥治疗12小时后，可予呋塞米1mg/kg静脉注射，每日3次，至脑水肿消失。

( 2)地塞米松0. 5～1. 0mg/kg静脉注射，每6小时1次，连用3天。本药能降低脑血管通透性，减轻脑水肿，增强机体应激能力而不会加重出血。

5.穿刺放液治疗

( 1)硬膜下穿刺放液:

用于有颅内高压之硬膜下出血，每日穿刺放液1次，每次抽出量< 5ml，若10天后液量无显著减少，可作开放引流或硬膜下腔分流术。

( 2)腰椎穿刺放液:

用于有蛛网膜下腔出血或Ⅲ级～Ⅳ级脑室内出血者。腰椎穿刺放液于B超确诊后即可进行，每日穿刺放液1次，每次放液量5～15ml，以降低颅内压，去除脑脊液中血液及蛋白质，减少日后粘连，避免发生脑积水。当B超显示脑室明显缩小、或每次只能放出<5ml液量时，改隔日或隔数日1次，直至脑室恢复正常为止。

( 3)侧脑室引流:

对有Ⅲ级～Ⅳ级脑室内出血、腰椎穿刺放液未能控制脑室扩大者，或伴有颅内压增高的急性脑积水者，均可作侧脑室引流，首次引流液量10～20ml/kg。此法常可控制脑室扩大及急性脑积水。为防感染，一般仅维持7天即应拔管。

( 4)手术治疗:

侧脑室引流效果不佳者，应行脑室-腹腔分流术。

6.出血后脑积水( PHH)治疗

早产儿脑室内出血，其血性脑脊液引起化学性蛛网膜炎，脑脊液吸收障碍，导致脑室扩大，虽较常见，但87%能完全恢复，只有约4%的IVH可发展为出血后非交通性脑积水(Ⅲ级78%、Ⅳ级100%可发生脑积水)。后者乃脑室内血性脑脊液沿脑脊液通路进入蛛网膜下腔，引起脑脊液循环通路阻塞所致，以中脑导水管梗阻为多。

( 1)连续腰椎穿刺:

对严重ICH，可作连续腰椎穿刺放液，以控制出血后脑积水，成功率为75%～91%，连续腰椎穿刺应做到早期应用(病后1～3周)、放液量不宜过少(应每次5～8ml)、间隔期应短( 1～2天)、疗程足够( 1个月左右)，并避免腰椎穿刺损伤。对连续腰椎穿刺效果欠佳者，可联合应用乙酰唑胺治疗。有人认为反复腰椎穿刺放液并不能减少PHH的发生，反而会增加颅内感染的机会，因而提出反对。但因持续的颅内高压可破坏神经元轴突和损伤白质的少突胶质细胞，轴突的损伤亦可累及皮层的神经元，已证实腰椎穿刺放液能使皮层灰质容积明显增加，因此连续腰椎穿刺放液对控制持续颅内高压，防止脑积水发生确有其实际意义。

( 2)脑脊液生成抑制剂:

乙酰唑胺40～100mg/( kg·d)口服。由于出血后脑积水的发病机制主要是脑脊液吸收障碍而不是分泌增加，故不主张单独应用。

( 3)其他:

过去用于溶解血凝块的尿激酶、链激酶，抑制脑脊液生成的甘油、呋塞米等，均已证实未能减少脑积水发生而停止使用。

( 4)手术治疗:

采用脑室-腹腔分流术( ventriculoperitoneal shunt，V- P分流术)，指征为:①每周影像检查提示脑室进行性增大;②每周头围增长>2cm;③出现心动过缓、呼吸暂停、惊厥、昏迷等颅内高压征;④术前脑脊液蛋白量< 10mg/ml。术后常见并发症为感染及分流管梗阻。

经正规治疗的ICH患儿，大多于5～7天后痊愈。

【预防】

1.产前预防

( 1)预防早产，预防可导致产伤的各种因素，治疗孕产妇高危疾病如妊娠期高血压病。胎膜早破孕妇应用抗生素防感染。

( 2)早产孕妇产前应用糖皮质激素:糖皮质激素促肺成熟的同时，亦可促进生发基质毛细血管发育成熟，明显降低新生儿ICH的发生率。其副作用为可导致低出生体重及头围缩小，但主要发生在多疗程使用糖皮质激素者。为避免产生副作用，可仅于分娩前24～48小时内给予地塞米松10mg或倍他米松12mg静脉滴注，于1日内1次或分2次滴入，必要时可连用2天(第2次应用应与分娩时间间隔24小时以上)，可明显降低早产儿颅内出血发生率。

( 3)早产孕妇产前应用维生素K1
 :目的是促使胎儿血浆Ⅱ、Ⅶ、Ⅹ三种凝血因子水平升高，从而降低早产儿颅内出血发生率。可于分娩前给予维生素K1
 静脉或肌内注射，每日1次，连用2～7天(最后1次应用应与分娩时间间隔24小时以上)，同样有良好效果，如出生早期给予早产儿注射活性因子Ⅶ，效果更佳。

( 4)产前联合应用糖皮质激素及维生素K1
 :联合应用比单用糖皮质激素或维生素K1
 效果更佳，两药用法同上，可使PVH- IVH发生率下降50%以上，重度出血减少75%。

( 5)其他:早产孕妇产前应用苯巴比妥，经循证医学分析，无良好效果，不能用于早产儿颅内出血的预防。亦有介绍产前联合应用硫酸镁(每次4. 0g)及氨茶碱(每次240mg)静脉滴注12小时，然后每12时一次，直至分娩或疗程已达48小时。

2.产前产后联合预防

由于ICH多发生在宫内或生后1～6小时，故生后6小时才注射苯巴比妥，确实不能预防早产儿颅内出血的发生，若于生后1～3小时内注射该药，虽仍不能降低颅内出血发生率，但可减少重度出血的发生及减少轻度出血转为重度出血。故可于产前采用糖皮质激素及维生素K1
 ，而于婴儿出生3小时内注射苯巴比妥，可获得更好的预防效果。

3.产时预防

采用延迟结扎脐带。已证实早产儿脱离母体后30～45秒结扎脐带(延迟结扎脐带)，与脱离母体后10秒内结扎脐带(即刻结扎脐带)比较，早产儿颅内出血发生率明显降低。

4.新生儿药物预防

( 1)苯巴比妥:

尽管有报道早产儿应用苯巴比妥后，可使脑室内出血发生率从43. 9%～54%降至7. 1%～28. 2%，并使重度脑室内出血发生率从20%～33. 3%降至0～11%。于生后6～12小时及大于生后12小时给药，脑室内出血发生率分别为15. 6%、32. 8%及44. 9%。故可于生后6小时内应用，苯巴比妥负荷量20mg/( kg·d)，分2次，间隔12小时静脉注射，24小时后维持量5mg/( kg·d)，共用3～5天。但国外经循证医学分析后认为，于生后6小时内应用苯巴比妥，对降低ICH及ICH后遗症、病死率均无效，且可增加对机械通气的需求，因而不推荐使用。

( 2)吲哚美辛:

能调节脑血流，促进室管膜下生发基质成熟。出生体重< 1250g之早产儿，于生后6～12小时给予吲哚美辛0. 1mg/kg，24小时后重复1次;或生后6～12小时给予1次，此后每12小时1次，连用2～3天，可使脑室内出血发生率降低66%，但对男婴效果好于女婴，且可升高坏死性小肠结肠炎发生率。

( 3)维生素K1
 :

至今为止，采用维生素K1
 预防维生素K缺乏所致之ICH，其用药方法、用药途径、使用剂量均未统一，多认为口服比肌注更为合适。尽管证实维生素K1
 作为氧化剂，对患G-6- PD缺乏症新生儿的红细胞不会发生氧化损害，亦不会发生DNA损伤，但尚未能排除导致儿童期白血病的可能。目前多建议:①由于肌内注射维生素K1
 ，短期内可引起机体非常高的维生素K1
 水平，对新生儿可能会有潜在损害，故非必要不作肌注。②足月儿生后可有维生素K缺乏，于生后第1天及第4天分别口服水溶性混合微胶粒制剂( phylloquinone，内含维生素K1
 2mg及卵磷脂、甘氨胆酸) 2mg，维生素K缺乏性出血症可减少61. 1%，从而预防维生素K缺乏性ICH。对单纯母乳喂养者，亦可每周口服2mg，采用少剂量多次口服，安全性更高。③早产儿维生素K依赖性凝血因子减少，不是维生素K缺乏所致，而是蛋白质合成不足造成，且早产儿维生素K缺乏并不明显，给予维生素K1
 效果不佳，故早产儿生后前几周应适当减少维生素K1
 的供给，不必过早给予。④对不适宜口服者可予静脉注射维生素K1
 0. 4mg/kg，效果与口服3mg者相同。⑤对服用抗生素、抗结核药及抗癫痫药物的孕妇，于分娩前15～30天口服维生素K1
 10～20mg/d，该新生儿生后应立即静脉注射维生素K1
 ，亦有预防作用。

( 4)其他:

尚有报道应用泮库溴铵、维生素E、酚磺乙胺、钙拮抗剂等者，但多认为效果不大。

【预后】

1.影响ICH预后的因素

( 1)临床症状:

若临床出现:①昏迷或半昏迷;②中枢性呼吸衰竭;③重度惊厥;④原始反射全部消失。具备上述项目越多，预后越差。其中严重室管膜下生发基质-脑室内出血发生后遗症率>35%，若伴发脑室周围出血-脑室周围梗死/脑室周围白质软化者可高达90%，常表现为半身瘫，认知障碍。

( 2)出血部位及出血量:

严重硬膜下出血、严重原发性蛛网膜下腔出血、严重脑室内出血及小脑实质出血，均预后不良。常见的脑室内出血，其预后与出血程度有关:轻度出血者几乎全部存活，后遗症率0～10%;中度出血病死率5%～15%，后遗症率15%～25%;重度出血病死率50%～60%，后遗症率65%～100%。

( 3)脑室围周出血性梗死/脑室周围白质软化:

严重后遗症的发生可能与下列因素有关:①生发基质损伤，可使神经细胞分化障碍及板下区神经元损伤，导致髓鞘、皮层发育异常而发生运动、认知障碍;②脑室周围白质、特别是对应中央区、顶枕区白质损害，皮质脊髓视放射及丘脑投射纤维损害，导致双下肢痉挛瘫，视觉损害及认知障碍;③持续颅内高压及脑积水，可导致神经发育迟缓;④皮层神经元损伤，可导致认知障碍。

室管膜下生发基质-脑室内出血后所导致的脑实质损害与神经发育的关系见表2- 8。


表2-8　脑实质损害与神经发育的关系
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2.常见后遗症

( 1)脑积水:

主要由IVH所致。54%可于8周后自然缩小并恢复正常;部分可继续扩大超过6个月，然后渐消退，并于1岁左右恢复正常;另一部分保持稳定或继续发展成严重脑积水。过去曾广泛采用乙酰唑胺［Diamox，100mg/( kg·d)］及呋塞米［furosemide，1mg/( kg· d)］治疗，但最后证实不但无效，反可增加死亡率及伤残率。过去亦曾于脑室内注射链激酶( streptokinase)，亦证明无效。而脑室-腹腔引流则可有一定疗效。

( 2)智力、运动发育障碍:

多由PVH- IVH所致，包括有运动、认知障碍，视觉损害及脑性瘫痪。

(陈克正)
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第十一节　维生素K缺乏性出血症

维生素K缺乏性出血症是由维生素K缺乏所引起，而发生出血的时间既可在生后24小时内，也可迟至出生后3个月甚至半年内(已不在新生儿期)，另一方面新生儿期所见的出血症也可由产伤、先天性血液系统障碍等因素引起，故国外近年来已较普遍将此症定名为“维生素K缺乏性出血症”( vitamin K deficiency bleeding，VKDB)，而不再采用以往的命名“新生儿出血症”。

维生素K缺乏性出血症一度相当多见，自各地陆续推行生后常规注射维生素K，发病率已显著降低，但在边远农村和山区仍时有发生，甚至因颅内出血而导致死亡或后遗症者仍有所报道。

【病因与发病机制】

病因是维生素K缺乏。凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ在肝脏合成并羧化，因而分子结构中含有1-羧基谷氨酸，能与Ca2
 +
 螯合成有活性的凝血酶，此羧化过程需要维生素K(一种羧基化辅酶)参加，缺乏维生素K则此四种凝血因子不能参加凝血过程，而导致易于出血。

由于维生素K经过胎盘的通透性差，孕母维生素K很少进入胎儿体内，胎儿血维生素K水平低，只及成人的50%，肝内基本上无维生素K储存。早产儿、小于胎龄儿等低出生体重儿血中维生素K水平更低。因此，新生儿(特别是早产儿和小于胎龄儿)在出生后都有发生出血的倾向。母乳喂养儿发生维生素K缺乏性出血的机会是牛奶喂养者的15～20倍，原因是人奶中含维生素K很少( 1～4μg/L)，远低于牛奶中的含量( 60μg/L)，另与母乳喂养儿肠道菌丛基本上不产生维生素K也有关。因此单纯母乳喂养儿要特别注意预防迟发性出血。肝胆疾患、先天性胆道闭锁等，因胆汁分泌减少，可影响维生素K的吸收;肠道炎症或口服抗生素等可抑制肠道正常菌群，致使维生素K合成更少，都可加重维生素K缺乏。某些因素可促使维生素K不足的新生儿发生出血，如母亲产前应用抗惊厥药、抗凝药或抗结核药等药物，妊娠或分娩过程发生并发症。

【临床表现】

小儿一般情况良好而突然发生出血，血小板计数和纤维蛋白原正常，注射维生素K1
 后可在几小时内停止出血。根据出血发生时间，可分为三种类型:

1.早期出血

少数于出生后24小时内发生出血，多与母亲产前用药(抗惊厥药、抗凝药或抗结核药等)有关，多表现为头颅出血、颅内出血、胸腔或腹腔出血。

2.典型的维生素K缺乏性出血症

是指生后第2至第7天出血(早产儿可迟至两周)，以脐残端、胃肠道和皮肤受压处出血多见。穿刺部位长时间渗血、鼻出血、尿血、阴道出血等亦偶见，颅内出血则多见于未成熟儿。出血量一般为少量或中量，个别大量出血可导致休克。

3.迟发性出血

是指生后第2至第12周出血，个别报告至6个月，往往表现为预后较差的颅内出血。主要见于单纯母乳喂养儿，特别是未曾接受过维生素K预防注射或剂量不足。另外，腹泻、口服抗生素(抑制肠道正常菌群)、长时间饥饿或长期接受胃肠外营养也有关。

【诊断要点】

1.生后一周内无特殊诱因而突然发生出血，出血主要见于脐残端、胃肠道和皮肤受压处。

2.凝血时间延长　凝血酶原时间延长(为对照的2倍以上有诊断意义)，部分凝血活酶时间延长，血清脱羧基凝血酶原( PIVKA-Ⅱ)增高。现国外普遍用“国际标准化比值( international normalised ratio，INR)”，正常足月儿INR为1. 4～1. 6，如INR≥4或凝血酶原时间≥4倍对照值而血小板计数和纤维蛋白原正常，诊断可确定。

3.静脉或肌内注射维生素K1
 ，数小时内停止出血。

【鉴别诊断】

1.注意出血的部位

( 1)胃肠道出血如呕血、便血，应与咽血综合征、应激性溃疡、消化道畸形等鉴别。咽血综合征是指婴儿娩出时吞下母亲产道的血性液体，血液来自母亲。如婴儿娩出后不久呕出血液，取呕吐物加水稀释，旋转后取悬液5份，加1%氢氧化钠1份，1～2分钟后观察，如呈棕黄色提示为母血，红色则为儿血( Apt试验)。

( 2)脐残端出血要排除结扎松脱或脐部感染。

( 3)阴道出血要与“假月经”鉴别。

( 4)头颅血肿等先露部出血，要排除产科因素如产钳助产、产伤等。

2.注意婴儿血液系统是否存在缺陷

如先天性血小板减少性紫癜、血友病、感染或冻伤综合征导致的DIC等。

【预防措施】

全部活产婴儿生后应立即肌注维生素K1
 ，早产儿0. 4mg/kg，足月儿1mg。人工合成的水溶性维生素K3
 、K4
 等可导致溶血和黄疸，不宜采用。需经常服用苯妥英钠或其他影响维生素K代谢药物的孕妇，在妊娠最后三个月给维生素K1
 肌注一次，临产时再静脉注射一次，婴儿出生后需立即静脉注射维生素K1
 ，并密切观察(静脉注射维生素K1
 时要注意防止过敏反应)。有可能早产的孕妇，给予预防性注射维生素K1
 对预防颅内出血有一定作用。哺乳母亲可口服维生素K1
 ，一周两次，每次20mg。如哺乳母亲需服抗凝药，婴儿应每周一次口服维生素K1
 1mg。

出生后24小时内肌注一次维生素K1
 对预防早期、典型和迟发出血的效果是肯定的。但于1990年有人报告肌注维生素K1
 有增加日后患白血病或其他癌症的风险，一些国家遂转用口服法。之后大量研究认为，这一结论不能确立，虽然要100%排除这种风险会很困难，即使这样，风险也是很小的。目前国际上肌注法和口服法都一样流行。

口服法多用“三剂”方案，主要用于健康的足月儿，每次口服维生素K1
 1～2mg，于生后第1、7、14日各一次，或于生后第1日、第1～2周和第4周各一次。如有黄疸、肝胆疾患(胆汁淤滞)，口服维生素K1
 吸收不良，应改用肌注法。

【治疗】

如已发生出血，可立即静脉注射或肌注维生素K1
 1～5mg，出血可迅速改善。出血较重者，可输新鲜血浆或全血10～15ml/kg，以提高血中有活性凝血因子水平。如婴儿表现苍白和休克［Hb < 80～100g/L，收缩压< 30mmHg( 4kPa)，pH < 7. 10］，应立即快速输新鲜血15～20ml/kg，可经脐静脉输入，有条件则同时脐动脉插管以监测血气改变。如婴儿仍然苍白和低血压，可重复一次输血。为防止血容量过多，可用一次呋塞米1. 0mg/kg静注。如出血不很急但历时较长，有时发生血液稀释，此时血压正常，血红蛋白低至80～100g/L，输血可增加心脏负担，应予换血。

重要的是要警惕此症的发生，不论出生时是否接受过维生素K1
 注射或口服，6个月内婴儿出现警示性出血如鼻出血、脐端或皮肤等处出血，即使出血轻微，都要引起重视，及时采取措施，包括必要时追加维生素K1
 剂量。

(冯泽康)
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第十二节　新生儿红细胞增多症——高黏滞度综合征

新生儿红细胞增多症( neonatal polycythemia- hyperviscosity syndrome)，为胎儿缺氧等致宫内红细胞生成增加或红细胞经胎盘灌注过多致继发性红细胞输注，导致新生儿在出生2周内血液中红细胞( RBC)、血红蛋白( Hb)及血细胞比容( Hct)异常增加所引起的疾病。而高黏滞度综合征是指血液黏滞度异常增高。新生儿红细胞增多症与高黏滞度综合征关系密切，两者既可单独发生，又可同时存在( 47%)，当Hct >0. 42时，血液黏稠度呈指数上升。单纯红细胞增多症，大多不伴任何临床症状(无症状性红细胞增多症)，24%的高黏滞度综合征伴红细胞增多症。红细胞增多症合并高黏滞度综合征的患儿，常伴临床症状，且部分预后不良。

【病因】

1.主动型

为宫内红细胞生成增加。①胎盘功能不全:常伴胎儿宫内急、慢性缺氧，使红细胞生成素分泌增加，致胎儿造血旺盛，见于窒息、胎膜早破、宫内营养不良(如小样儿，成熟不良儿，低体重儿，过期产儿)。此外，母亲患糖尿病(胰岛素分泌增加，可致红细胞生成素增加，婴儿发病率大于40%)、发绀型先天性心脏病、妊娠期高血压疾病、肾血管疾病、胎盘早剥、高龄妊娠、吸烟或应用某些药物如普萘洛尔(心得安)等，亦可引起本病。②内分泌及代谢性疾病:新生儿毒性甲状腺肿(胎儿需氧量增加)、Beckwith- Wiedemann综合征、先天性肾上腺增生症等。③其他: 13，18，21-三体综合征，高原地区胎儿宫内慢性缺氧等。

2.被动型

为继发性红细胞输注。主要为红细胞经胎盘输注过多:①脐带结扎延迟:晚夹脐带3分钟，经胎盘输至新生儿的血量可达35ml/kg，尤当子宫强烈收缩或夹脐带前患儿位置低于胎盘位置时。这些血量有51%～75%在生后1分钟内输入，余量在后2分钟内输入。晚夹脐带除造成新生儿血容量增加外，尚可造成红细胞数及血细胞比容增加，血黏滞度升高( 2小时内升高40%)。②胎儿-胎儿输血;有15%的单绒毛双胎妊娠，其胎盘血管有动脉-静脉、静脉-静脉、动脉-动脉间的吻合与分流，造成血液从一个胎儿输至另一个胎儿身上，此时受血者表现为红细胞增多，供血者则呈失血性贫血。③母亲-胎儿输血:母亲血进入胎儿体内尚属罕见，当达到一定输血量时，亦可发生本病。

上述病因中，以围生期急性缺氧最为常见( 56. 3%)。

【发病机制】

随着Hct增加，血液黏滞度也增加，导致脏器血流改变，全身各器官血流量减少，影响组织的氧供及葡萄糖等物质的输送。此外，血液黏滞度增加也导致血流淤滞，甚至血栓形成，造成组织缺氧与酸中毒，继而引起体内多器官功能障碍，出现各种症状与体征。全血黏滞度与Hct、红细胞变形能力、能影响血浆黏性的大分子物质(纤维蛋白原、免疫球蛋白M)及能影响血液流速的体温等有关，此外尚与红细胞数、血小板、白细胞、内皮因子等有关，其中以Hct最为重要。血液黏滞度在Hct >60%时，比在40%时高3～5倍;低体温时微循环部位血液流速变慢，红细胞发生凝集，血液黏滞度增加，引起局部缺氧与酸中毒，后者又进一步增加了红细胞硬度，从而进一步降低血流灌注，彼此间形成恶性循环。

【临床表现】

新生儿红细胞增多症是新生儿期较常见的一种疾病，发病率为0. 4%～12%。高黏滞血症发病率为6. 7%。出生后6～12小时，Hct值可达高峰，然后下降，直至生后24小时，此时Hct值与脐带血相等，40%以下的婴儿在生后12小时或以后，Hct仍高于0. 64。

28. 57%患儿无症状，部分只表现为面红，部分患儿则可因红细胞增多而引起多脏器功能障碍。①呼吸系统:所有Hct增多的新生儿其肺血流均会减少，肺循环血淤滞。当Hct >0. 65时，肺血流减少可导致呼吸窘迫与发绀;肺循环血淤滞亦可引起气体交换障碍，并导致肺循环压力增加，当肺循环压力大于体循环压力时，可发生动脉导管或卵圆孔水平的右向左分流，同样表现为气促、发绀、呼吸暂停。②心脏系统:由于冠状动脉灌注不足，氧及葡萄糖供应减少，可引起心肌损害，若同时有血容量增加及血管阻力增加，可致心率加快、心脏扩大甚或心力衰竭。③微循环系统:血液黏滞度增加致微循环淤滞，微血栓形成并可消耗凝血因子及血小板，引起出血，较大血栓可造成脑、冠状动脉、肺、肾、肠系膜、大网膜、肢端等的栓塞，从而出现一系列相应症状。④消化系统: 50%以上病例有拒食、呕吐、腹胀，罕有坏死性小肠结肠炎。⑤神经系统:脑血流速度减慢致脑组织缺氧缺血，引起烦躁、呕吐、呼吸暂停、肌张力低下、嗜睡甚或抽搐。⑥泌尿系统:肾血流量减少而致尿少、蛋白尿、血尿甚或肾衰竭。⑦血液系统:可出现高胆红素血症、有核红细胞增多症、血小板减少症等，罕有DIC发生。⑧代谢方面:因血流减慢，葡萄糖消耗增加，有12%～40%的婴儿出现低血糖、酸中毒。缺氧尚可损害甲状旁腺致低血钙( 1%～11%)。

【实验室检查】

出生12小时后静脉血Hb≥220g/L，RBC > 7. 00×1012
 /L，Hct≥0. 65或两次周围毛细血管血Hct≥0. 70(离心速度应3500转/分，并持续30分钟，可免假阳性发生)。另需检测血糖、血钙、血胆红素、动脉血气、血小板计数。血液黏滞度在11. 5秒时≥16厘泊/秒( 1Pa·s = 1000厘泊)，可诊断为高黏滞度综合征，但大多医院无法检测血液黏滞度。

【诊断】

1.病史

出生2周内新生儿有宫内红细胞生成增加或继发性红细胞输注的各种因素。

2.临床表现

大部分患儿无症状，或仅有面红或全身皮肤发红，部分可出现各系统症状。若患儿血容量正常，则心搏出量减少，常有呼吸与神经系统症状，若患儿血容量增加，则心搏出量也增加，其心脏症状会较显著。

3.实验室检查

是确诊本病的重要依据，主要检测Hb、Hct及RBC三项。上述三项指标不完全一致时，最主要的指标是Hct，其次是Hb，只要Hct与Hb符合，即可确诊，仅Hct符合者，应短期内复查。根据血液指标的不同，临床可分三度:①轻度: Hct≥0. 65，RBC≥6. 00× 1012
 /L，Hb≥180g/L，临床可无症状;②中度: Hct≥0. 65，RBC≥6. 00×1012
 /L，Hb≥200g/L，可有轻度临床症状;③重度: Hct≥0. 70，RBC≥7. 00×1012
 /L，Hb≥220g/L，有重度临床表现。在少部分患儿中Hb、Hct及RBC的增高程度与临床症状似无平行关系。

【治疗】

对无临床症状者，一般不需特殊治疗，需要通过治疗以使Hct降至0. 55～0. 60的病例有以下三种:①Hct >0. 65，且出现临床症状，尤为有血栓形成者，治疗目的是降低Hct以消除临床症状;②少数患儿虽然Hct <0. 65，但血液黏滞度明显增加≥16厘泊/秒者，其治疗目的是通过降低Hct以恢复正常血液黏滞度;③Hct >0. 70，虽无临床症状，但有发生症状的危险，治疗目的是预防症状发生及防止日后的神经损害。

1.对症治疗

包括保暖、供氧、输液、血糖等的监测及其他对症处理，注意单纯输液并不能改善症状或降低血液黏滞度。

2.放血疗法

仅用于有血容量增多，尤当合并心力衰竭时，可从静脉放血5～8ml/kg，并注入20%白蛋白20ml。放血只能减轻心脏负担，不能降低血液黏滞度，当Hct下降而心力衰竭症状持续时，应抗心力衰竭治疗。

3.部分换血疗法( PET)

即抽出部分血液并同时输入等量稀释液，以迅速将Hct降至0. 55～0. 60(有建议降至0. 5～0. 55)的治疗方法。至今对PET治疗红细胞增多症仍存在争论，美国儿科学会胎儿与新生儿委员会认为，尽管PET可治疗红细胞增多症，但无证据表明此疗法可改善长期预后。

( 1)抽血与输液部位:

后囟或股静脉部抽血，因存在问题较多，已渐被屏弃，较适宜的抽血部位是脐动、静脉或桡、颞及胫后动脉，输液部位常为脐动、静脉或周围静脉。

( 2)稀释液体选择:

换血时常用的稀释液体有血浆、5%白蛋白、0. 9%盐水及Hct为0. 36的全血，均可使Hb、Hct及RBC迅速恢复正常，但因血浆和5%白蛋白属胶体液，可增加机体渗透压，在短期内反可使呼吸、心率轻度增快，血压轻度升高，且血液制品亦可能有潜在感染危险。血浆尚可致轻度高钠血症，故使用上并无优点，5%白蛋白含钠量少( Na+
 31. 3mmol/L)，对血钠无大影响，但价格较贵，适用于伴低蛋白血症者。而0. 9%盐水对改善症状及血液学指标的作用更优，虽亦可致轻度高钠血症，但只要掌握好输入量，可以避免，且因来源容易，价格便宜，可作为首选稀释液。

( 3)换血量:

可按15～20ml/kg计算，或按公式:换血量( ml) =血容量( ml/kg)×体重( kg)×［(实际Hct -预期Hct)÷实际Hct］。血容量足月儿按80～90ml/kg，早产儿按100ml/ kg计算。预期Hct按静脉血为0. 60，毛细血管血为0. 65计算。

( 4)换血方法:

可仅经脐静脉使用推拉式技术，每次推或拉均应≤5ml/kg。也可经脐静脉抽血、脐动脉输液，或脐动/静脉抽血，周围静脉输液(上两法国外常用，国内少用)，或桡、颞及胫后动脉抽血，周围静脉输液。上述抽血量与输入的稀释液量应相等，并应同步进行，以使血容量保持原有水平，既不增加心脏负担，也可防止发生血压波动过大和心肌缺血等不良反应。抽血与输液速度均应≤5ml/( kg·min)，以防抽血过快导致局部短时发白。个别于换血24小时后Hct仍高，可重复换血2～3次。

( 5)疗效:

当Hct与血液黏滞度恢复正常，就能使症状在8小时～3天内消退。但对重症病例，应一次足量换血，以使血液黏滞度在短期内降至正常，达到迅速改善症状并减少反复换血的目的，但一次换血量应≤28ml/kg，否则日后可能发生轻度贫血。

( 6)注意事项:

换血前要保暖、禁食并排空胃内容物，作心率、呼吸、血压、体温监测。换血后仍禁食2～4小时，作血胆红素、血糖、血电解质、Hb、Hct、RBC及心率、呼吸、血压监测。

( 7)并发症:

不同部位的换血过程中或换血后，偶可出现窒息、心律不齐、血管痉挛、血管破裂、空气栓塞、血栓形成、血管梗死、血小板减少、溶血、电解质紊乱、低血糖、低血钙、肝内血肿、坏死性小肠结肠炎等，尤为经脐静脉换血。

4.右旋糖酐治疗

如换血有困难，可用低分子右旋糖酐10～15ml/kg静滴，每日1～2次，疗程5～7天。此药可降低血液黏滞度，改善微循环血流，防止红细胞凝聚，起到疏通微循环作用，用药3～5天后，症状即会明显好转。

【预后】

没有证据表明PET可改善近期神经行为评分及长期神经预后，PET仅能改善早期症状，但疗效的大小仍难以确定。据报道116例红细胞增多症新生儿中，45. 7%于疾病急性期存在不同程度的缺氧缺血性脑损伤，脑损伤严重程度与红细胞增多症的持续时间(大于或小于3 天)、脑组织氧饱和度及脑血流异常密切相关，而与治疗前的Hb及Hct升高程度无明显关系。在缺氧缺血性脑损伤病例中，58. 5%为轻度(症状持续3～5天，显像见缺血性损害于7天内恢复)，预后良好;中度(症状持续5～7天，显像见缺血性损害于14天内恢复)、重度(症状持续7天以上，显像见缺血性损害于14天仍未完全恢复)脑损伤分别占26. 4%及15. 1%，临床表现类似于中度缺氧缺血性脑病，提示对新生儿红细胞增多症的神经系统早期脑损伤问题应予重视。另有资料显示，少部分红细胞增多症新生儿亦可发生长期神经系统预后不良，包括大运动、精细运动评分低下，语言障碍及行为活动迟缓。尽管引起红细胞增多症的原发病因，同样可造成脑损伤，且与远期神经系统预后关系密切，亦尽管PET不能降低神经系统损害风险，但如不作PET而出现了神经系统损害，则属于治疗不当。

【预防】

除避免宫内缺氧造成胎盘功能不全等因素外，由于晚夹脐带可造成Hct增加，故应选择适宜的断脐时机。目前对最适宜的断脐时机尚无一致意见，一般对健康成熟儿常在脐带搏动停止时即予断脐，对窒息儿、早产儿及急需抢救儿可稍提早断脐，对有明显失血儿可略晚断脐。对宫内缺氧等有致红细胞增加危险因素者，可检脐带血Hct作本病的初筛，因它与生后2小时血Hct的相关性好，并可预测生后24小时的血Hct值，故当脐血Hct≥0. 58、尤为≥0. 63时，应警惕并于出生12小时后复查血Hct以确诊。

(陈克正)
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第十三节　新生儿溶血病

新生儿溶血病是由于孕母与胎儿血型不合引起的一种同族免疫性溶血性疾病。我国所见的主要是ABO血型不合溶血病，也有少数Rh血型和其他少见血型不合溶血病。

【病因与发病机制】

本病是由于母亲缺乏胎儿所具有的(来自父亲的)某种红细胞抗原，而母亲又通过一定机制接受了这种抗原的刺激，产生相应免疫抗体(不完全抗体)，若此种抗体是IgG，则可以通过胎盘，附着在胎儿红细胞表面，发生抗原抗体反应，红细胞遭到损害而破坏，即发生溶血。如进入胎儿体内免疫抗体量大，则溶血严重。

人类的红细胞血型抗原，至今发现400种以上，分布在26个血型系统。按理论说，只要有母子血型不合，便可引起新生儿溶血病的发生。而事实上，绝大部分的血型抗原都太弱，只有几种较强的血型抗原才有可能引起本病，首先是ABO血型系统的A和B抗原(引起ABO溶血病)，其次是Rh血型系统的D抗原以及较少见的E、c等抗原(引起Rh溶血病)。我国汉族中Rh( D)阴性率低( <0. 5%)，部分少数民族Rh( D)阴性率可高达5%，而在白色人种中Rh( D)阴性占15%。所以我国在汉族聚居地所见的新生儿溶血病主要是ABO溶血病(约占85%)，Rh溶血病也时有发生(约占15%)，在少数民族地区(如新疆)及国外来访人员中发生Rh溶血病的概率会较高，至于其他血型系统如MN、Kell等抗原所致溶血病仅偶见报道。

临床所见ABO溶血病主要是母亲为O型，子为A型( AO)，其次是母为O型，子为B型( BO) ;而母为A或B，子为B或A或AB型甚少见，这是由于O型母亲所产生的免疫抗A ( B)，不仅效价高，而且较之A或B型母亲，其抗A( B) IgG数相对要高，而A或B型母亲所产生的免疫抗B( A)，基本上是不能通过胎盘的IgM。在全部妊娠中，约20%～25%为母子ABO血型不合，但其中不到10%发生溶血病，其原因:

1.所产生的抗A( B)为IgM，仅10%为IgG。

2.其中相当一部分免疫抗体进入胎儿体内之后，还来不及与红细胞接触，便为胎儿体液、组织中的A或B型物质所结合、中和。

3.胎儿、新生儿红细胞膜上的A或B抗原发育不够成熟，只能结合很少量的抗A( B)。上述情况也说明为什么大多数ABO溶血病都比较轻。血型不合溶血病一般发生在第二胎，即第一胎分娩时，胎儿血进入母体引起原发免疫过程，所产生免疫抗体量不多;当第二胎妊娠时，很少量的胎儿血漏入母体，便可引起继发免疫过程，使免疫抗体大增，其中的IgG通过胎盘而引起胎儿溶血。但不少ABO溶血病发生在第一胎，这是由于自然界存在不少类似A或B血型抗原的物质，孕母在怀孕前通过摄入食物、感染细菌或接受疫苗而受到这些类似A或B抗原的物质所免疫(原发免疫)，体内已存在抗A( B)。ABO不合妊娠第一胎也会引起继发免疫过程，使免疫性抗A( B) IgG大增，所以ABO溶血病也可以发生在第一胎，而且有时可以很重。

Rh血型系统在红细胞上有6种抗原: C、D、E、c、d、e，但d始终未能发现，实际上存在5种抗原，依抗原性强弱排列，依次为: D > E > C > c > e。Rh系统抗原所产生的免疫抗体基本上都是IgG，都可以通过胎盘进入胎儿引起溶血病。临床所见Rh溶血病，主要见于孕母红细胞不含D抗原［Rh( D)阴性］，子红细胞含有D抗原［Rh( D)阳性］，母体内产生抗D IgG，后者进入儿体产生溶血病。但Rh( D)阳性母亲，如Rh系统其他抗原如E、c等阴性，而胎儿为阳性，也可在母体内产生抗E、抗c、抗cE等，后者进入胎儿体内同样可以引起溶血，所以，母亲Rh( D)阳性也可以发生Rh溶血病。Rh溶血病一般只发生在第二胎及以后各胎，这是因为与ABO不同，自然界不存在类似Rh各种抗原的物质，不可能在受孕前受到免疫。第一胎妊娠时可能有少量胎儿血漏入母体，但此血量太少( 0. 1～0. 2ml)而不足以引起致敏;即使引起致敏，也属原发反应，至少要6个月才产生免疫抗体，而且抗体既少又弱，开始产生的抗体基本上是IgM，不足以引起溶血病。只有通过第一胎妊娠和分娩(分娩时有较多胎儿血红细胞进入母体)，产生了原发免疫反应，到第二胎妊娠时，即使是少量的胎儿血进入母体，也可以引起强烈继发免疫反应，免疫抗体急剧增加，而且都是IgG，所以Rh溶血病一般都较重。但是，也有少数( 1%) Rh溶血病发生在第一胎，主要见于孕母曾接受Rh血型不配合的输血、曾有流产史(该胎儿为抗原阳性而母为抗原阴性) ;另外，抗原阴性孕妇的母亲为抗原阳性，当孕妇还是胎儿时曾接受过她母亲的抗原刺激，引起原发免疫反应，第一胎妊娠时，如胎儿为抗原阳性，即可引起继发免疫反应而引起溶血病(即Taylor提出的“外祖母学说”)。据统计，Rh血型不合妊娠中，只有约5%发生溶血病。为什么95%不发病，尚无明确的解释，有人认为可能由于孕母对其胎儿的红细胞Rh抗原敏感性不同。有一种情况是比较肯定的:当母儿同时Rh血型不合和ABO血型不合，胎儿可受到保护不发生Rh溶血病，这是因为胎儿红细胞进入母体后，很快被母体循环中的抗A( B)所破坏，释出的Rh抗原被移至肝脏处理，不产生免疫过程。

新生儿溶血病发病于胎儿期，可早至孕20周。由于溶血而产生贫血，大量溶血时，贫血严重，出现代偿性髓外造血，肝脾因此增大，肝内循环发生障碍，门静脉压和脐静脉压升高而引起腹水，肝细胞受损而导致低蛋白血症，发生周身水肿，体腔积液，心肌水肿和营养障碍而致心脏扩大。如不及时处理，胎儿死亡或出生时为水肿胎儿，很快因心力衰竭而死亡。这一重症主要见于严重Rh溶血病。溶血所产生的非结合胆红素，在胎儿期经胎盘转入母体处理，故出生时不显黄疸。断脐后，过多的胆红素得不到及时处理，致使新生婴儿的血清非结合胆红素含量迅速升高。血中白蛋白可与非结合胆红素结合(但不是很紧的结合)，当血清非结合胆红素增加过多过快时，与之结合的白蛋白量不够，或伴有酸中毒，可降低白蛋白的结合力，一部分非结合胆红素成为“游离”胆红素。游离的非结合胆红素可通过含脂质的细胞膜，引起细胞损害。故当非结合胆红素升至一定水平，便有发生胆红素脑病(核黄疸)的危险。据报告，胆红素在425μmol/L( 25mg/dl)以下，发生胆红素脑病(核黄疸)的危险性为10%，若升至510μmol/L ( 30mg/dl)危险性为50%。ABO溶血病与Rh溶血病(往往贫血较重)不同，常以高非结合胆红素血症为突出表现。

【临床表现】

新生儿溶血病的主要表现为黄疸、贫血、肝脾大、水肿、心脏扩大和心力衰竭。临床表现轻重悬殊，轻者有如生理性黄疸，严重者为死胎或水肿胎儿。为便于掌握，可分为轻、中、重三型。

1.轻型

主要见于ABO溶血病及部分Rh溶血病。出生时贫血很轻，脐血血红蛋白> 150g/L，脐血胆红素<68μmol/L( 4mg/dl)。黄疸于生后1～3天出现，4～6天达高峰。临床表现类似生理性黄疸，或比生理性黄疸略重。由于病情轻，不需换血，故血中免疫抗体存在时间较长( 1～2个月)，即存在慢性溶血，可导致晚期贫血( 2～6周时)或加重生理性贫血( 8～12周时)。

2.中型

由于胎儿溶血明显，出生时表现中度贫血，脐血血红蛋白为100～140g/L，脐血胆红素>68μmol/L( 4mg/dl)。于出生后24小时出现黄疸，血清胆红素迅速升高，短时内可高达340μmol/L( 20mg/dl)，甚至更高。小儿表现苍白，肝脾大，心脏扩大，有发生低血糖和出血倾向。约1/4～1/3的Rh溶血病和一部分ABO溶血病表现为中型。

3.重型

主要见于Rh溶血病。由于胎儿溶血严重，出生时为死胎或水肿胎儿，表现严重贫血(脐血血红蛋白<100g/L)，周身松软，苍白，水肿，胸、腹腔积液，肝脾大，心脏扩大等。不经立即换血，难于存活。近年来发达国家普遍开展预防注射抗D免疫球蛋白，这种重型Rh溶血病已较少见。

【诊断】

1.病史

母亲曾有原因不明的流产、死胎、死产史，或过去娩出的婴儿曾发生高非结合胆红素血症和贫血或确诊为溶血病，或已知夫妇间ABO或Rh血型不合者，均应引起注意，需及时进行有关检查。

2.临床表现

产前孕母可能出现子宫增大与胎龄不相符，此时可进行超声检查，必要时行羊水穿刺。婴儿出生后的临床表现已如前述。对于轻或轻-中型病例，特别重要的是及早发现黄疸，可在自然光线下，仔细观察黄疸最早出现的部位，即婴儿的颜面部，特别是鼻尖部。

3.实验室检查

( 1)一般血液检查:

首先留脐血检查，以后可用足跟毛细血管血。检查内容包括血红蛋白、红细胞、网织红细胞、有核红细胞、血小板计数以及胆红素(直接和间接)。Rh溶血病常常贫血较重，血片见大量网织红细胞和有核红细胞。有人认为，网织红细胞计数的变化可作为判断预后的一项指标，即在中型溶血时是15%～20%，达重型溶血可上升至80%。而ABO溶血病往往以高胆红素血症为突出症状，血片中网织红细胞和有核红细胞不多，有时可见较多球形红细胞。

( 2)血型鉴定:

要对父、母、子分别进行ABO和Rh血型鉴定，Rh血型应包括D、E、C、c、e等抗原。近年来医学发展，可以从孕母周围血中提取“无细胞的胎儿DNA( ffDNA)”，应用PCR技术进行基因型检测，以了解胎儿的Rh血型。这种无创性检测技术［国外称“无创性产前诊断( NIPD)”］，较之羊水穿刺或脐血管穿刺，大大减少对胎儿的损伤。Rh( D)阴性孕妇的丈夫如果是杂合子，则胎儿的Rh( D)既可能是阳性，也可能是阴性。通过上述NIPD能很早确定胎儿的Rh血型，如果Rh( D)是阴性，则避免了以后一连串的随诊检查如羊水穿刺或脐血管穿刺。

( 3)血清学检查:

对确定新生儿溶血病，血清学检查是必不可少的检查。

( 4) ABO溶血病:

母亲血清中抗A( B) IgG免疫性的检查:①部分中和后抗人球蛋白试验阳性，提示免疫性IgG抗体的存在，并可检测抗A( B)的效价。如等于或大于1∶64，胎儿有可能已发生溶血病。②抗A( B)的效价滴定:如胶体介质在1∶1000以上或高于盐水介质效价三倍以上，有诊断意义。③溶血素试验:效价在1∶8以上，有参考意义( 1∶8以下不能排除本病)。

患儿血样检查:诊断ABO溶血病最有力的证据是证实新生儿红细胞被来自母体的免疫性抗A( B) IgG所致敏，主要的检查包括: a.直接抗人球蛋白试验(改良法)阳性，说明婴儿红细胞已被抗A( B) IgG致敏，但阴性不能排除ABO溶血病; b.红细胞抗体释放试验，可将附着的免疫性抗体释放于释放液中，此试验甚为敏感; c.血清中游离抗体测定试验，阳性代表血清中存在与其红细胞相对抗的免疫性抗A( B) IgG。

( 5) Rh溶血病:

母血清学检查:可作抗人球蛋白试验、木瓜酶试验或胶体介质试验，其中一项阳性，说明血清中含有免疫抗体。再将含有免疫抗体的母血清与已知抗原(如D、E、C、c、e等以及必要时选其他血型系统的抗原)标准红细胞作进一步检查，以确定该抗体的性质。为证实该抗体是针对其夫或其子的红细胞，可用被母血清凝集的标准红细胞吸收母血清后的释放液，再与其夫或子红细胞试验。如发生凝集则表示溶血病是由此抗体引起，否则，该抗体与溶血病的发生无关，可能是由于输血或其他原因引起。

患儿血样的检查:以下三项试验阳性，可证实患儿红细胞被来自母体的免疫性抗体所致敏:①患儿红细胞作标准的(磁板法)直接抗人球蛋白试验;②释放试验，即致敏抗体可通过加乙醚或加热被释放出来，并可用标准红细胞来确定其性质;③游离抗体检查。

胆红素测定:本病以非结合胆红素升高为主，一般认为，脐血胆红素<68μmol/L( <4mg/ dl)为轻型，68～102μmol/L( 4～6mg/dl)为中型，> 102μmol/L( > 6mg/dl)为重型。出生后血清胆红素上升快慢决定于病情轻重。必要时，可于出生后6、12、24小时测定血清胆红素浓度。

羊水检查:为了解胎儿溶血病的严重程度，确定是否需行宫内输血，可行羊水穿刺，检查羊水中的胆红素含量。一般于孕28～31周进行，必要时可提早至25周进行。由于羊水中的胆红素浓度低，通常用分光光度计测定，在波长450nm处的光密度( optical density OD450nm)与羊水中的胆红素含量有关，并根据不同胎龄测得的OD450nm值，可了解胎儿尚未发病或病情很轻(在Ⅰ区)，或已发生中等程度的溶血病(在Ⅱ区)，或病情严重/胎儿临床死亡(在Ⅲ区)。在产前，单凭母亲分娩史和母血清中抗体滴度以预测胎儿发病及其严重程度，准确率为62%，若结合羊水OD450nm检查，其准确率可提高至96. 8%。抽出羊水检查胆红素同时，应测卵磷脂/鞘磷脂( L/S)的比值，以估计胎儿肺成熟度，有助于决定是否提早分娩。

总之，许多新生儿溶血病(特别是ABO溶血病)表现较轻，易被忽略。凡出现以下一项或多项阳性，则应考虑可能是新生儿溶血病:①迅速发展、或严重的、或持续的高非结合胆红素血症;②直接抗人球蛋白试验阳性;③孕母产前血中免疫抗体阳性;④胎儿重度贫血甚至水肿;⑤新生儿血片中见大量球形红细胞、网织红细胞和(或)有核红细胞。

【鉴别诊断】

除母儿血型不合外，尚有以下因素可导致胎儿/新生儿发生溶血，应注意鉴别:①红细胞膜缺陷如遗传性球形红细胞增多症;②红细胞酶缺陷如红细胞葡萄糖-6-磷酸脱氢酶( G-6- PD)缺乏症;③血红蛋白疾病如重型α地中海贫血。

【治疗】

包括产前、产时和产后新生儿的处理。

1.产前处理

对严重溶血病的胎儿，为了避免由于严重贫血而引起死胎或水肿胎儿，如估计胎儿早产能存活者可提早分娩，对不能提早分娩者可进行宫内输血。

( 1)提早分娩:

对胎龄在33～34周以上、羊水L/S≥2∶1，存在以下指征者，可实行早期引产:①胎儿溶血病严重，经其他方法治疗无效，不引产胎儿将死在宫内;②孕母血清抗D IgG效价在1∶64以上，或抗A( B) IgG达1∶512;③羊水胆红素浓度( OD450nm)已达或接近第Ⅲ区;④子宫增大和孕妇体重增加显著，胎儿出现收缩期杂音。

( 2)宫内输血:

对胎龄小于32～33周、血红蛋白<80g/L的严重溶血胎儿，宫内输血可以减轻贫血和胎儿水肿，减少死胎的发生。输血导管经孕妇腹壁插入脐静脉(以前是插入胎儿腹腔)。所用血液是Rh( D)阴性的O型新鲜红细胞，与母血清交叉配合不凝集，用ACD液或肝素抗凝，血液应浓缩至血红蛋白为280～300g/L，用血量(毫升数) = (孕周-20)×10。输注过程需监测胎心。由于胎儿红细胞继续被免疫抗体所破坏，一次宫内输血的作用维持短暂，往往需要重复进行宫内输血，直至有条件提早分娩。值得注意的是，外源性的血液会抑制胎儿自身造血，导致数周后发生迟发性贫血。如贫血严重需予输血，要注意避免发生排斥反应。

( 3)其他:

对重症溶血病，孕母进行血浆置换术，同时输入人血丙种球蛋白，有助减轻溶血。

2.产时处理

首先要防止缺氧。对十分严重的病婴(早产或水肿明显)，可立即进行气管内插管和正压通气。婴儿娩出后，立即钳住脐带，以免过多脐血流入儿体，加重溶血和增加心脏负担。断脐时，儿端留5～6cm长，消毒包扎，以备换血之用。胎盘端脐带揩干净后留血作检查:非抗凝管装8～10ml，送验胆红素、游离抗体、肝功能等;抗凝管装3～5ml，送验血常规、网织红细胞、有核红细胞、血小板计数、血型鉴定、直接抗人球蛋白试验及抗体释放试验。胎盘应测重量(正常胎盘与新生儿体重比为1∶7，溶血病时由于胎盘水肿，此比例可达1∶4～1∶3)，并送病理学检查。

3.新生儿处理

( 1)药物治疗:白蛋白或血浆:白蛋白1g/kg，加入5%葡萄糖液10～20ml，静脉缓注，或血浆每次25ml静滴，可减少血清中游离的非结合胆红素。酸中毒时可降低白蛋白与非结合胆红素的结合力，可用碳酸氢钠予以纠正。

( 2)酶诱导剂:常用的是苯巴比妥和尼可刹米。酶诱导剂服药后2～3天才显效，故对已发生的高非结合胆红素血症没有治疗意义。但在分娩前2～3天给孕妇口服苯巴比妥，每次30mg，一日3次，有助降低婴儿娩出后血清非结合胆红素的峰值。

( 3)有研究指出，给新生儿溶血病患儿应用较大剂量( 0. 5～1g/kg)的丙种球蛋白( IVIG)，可减少换血及缩短光疗时间。治疗过程不良反应不多，但由于这是一种人血制品(从大批献血员的血浆中提出)，其安全性甚受关注。另有研究报告，锡-原卟啉( Sn- Protoporphyrin，SnPP)和锡中卟啉( Sn MP)有抑制血红素转变成胆绿素过程中的氧化酶的作用，从而可减少胆红素的形成，有一定应用前景。目前美国正在对其安全性及疗效作进一步研究。

( 4)光照疗法:已经证明，非结合胆红素能吸收光(在光波450～460nm处光的吸收峰最高)，并在光和氧作用下，非结合胆红素Ⅸa( Z)转化为水溶性的异构物Ⅸa( E)，经胆汁排入肠腔或经尿排出。故光照疗法(简称光疗)可降低血清非结合胆红素的浓度，但光疗不能去除抗体和阻止溶血，也无助于纠正贫血。对于重型溶血病，仍以换血疗法为主，可于换血后使用光疗，以减少再次换血的次数。

光疗一般用蓝光，也可用白光或绿光。婴儿全身裸露，两眼用黑色眼罩遮盖以保护视网膜，灯管与皮肤距离为33～50cm。可连续照射24～48小时，如黄疸不是很重，也可间歇照射。照射量以2mW/cm2
 效果最好，可缩短照射时间。部分婴儿排出稀绿便，这是由于排出胆红素光照异构物。如伴有结合胆红素增高或肝功能不正常，光疗后胆绿素积聚过多，皮肤可呈青铜色，称“青铜症”，停止光疗后可自愈。光疗会增加体液丧失，应注意补充这部分液体。

( 5)换血疗法:换血疗法可纠正贫血和血容量过高，改善带氧和防止心力衰竭;同时可移去抗体(第一次换血可移去患儿体内免疫抗体的1/3)，并可换出85%～90%儿血循环中的致敏红细胞(后者如不被换出，将陆续破坏，增加血清胆红素量)。至于血清胆红素，一次换血只能移去25%，这是因为血管外的胆红素从组织中渗入血循环，使血清胆红素迅速上升至换血前的70%～80%。

换血指征:①出生前诊断已基本确定，出生时明显苍白、水肿、肝脾大、瘀点、心脏扩大等，不必等待脐血化验结果，应立即进行换血;②脐血血红蛋白< 80g/L，及(或)脐血胆红素≥102μmol/L( 6mg/dl)，应在1小时内进行换血;③脐血血红蛋白在80～100g/L，及(或)脐血胆红素在80～102μmol/L( 4. 5～6mg/dl)，或早产婴脐血血红蛋白<110g，及(或)脐血胆红素>60μmol/L( 3. 5mg/dl)，均应于3小时内进行换血;④生后任何时候血清非结合胆红素升至340μmol/L( 20mg/dl)，或有可能发生胆红素脑病(核黄疸)，均应考虑换血。

换血时血液的选择: Rh溶血病应选Rh血型同母亲、ABO血型同患儿或O型，献血员血细胞与母血清直接配合无凝集。ABO溶血病( AO或BO)应选用AB型血浆和O型红细胞，必要时也可以用O型血，但其中抗A( B)效价不应超过1∶32，且无溶血素。

换血量:一般用2倍于新生儿血容量，即每公斤体重160ml。

抗凝剂:肝素抗凝作用强，每100ml血液加入肝素375～500U即可。换血后，因肝素的半量已随血换出或已代谢，另一半量可用鱼精蛋白中和(鱼精蛋白1mg可中和肝素1mg即125U)。在我国更为常用的抗凝剂是枸橼酸右旋葡萄糖保养液( ACD)，但ACD液可引起酸中毒、低血糖和低血钙，应注意纠正。一般每换血100ml，应缓慢静注10%葡萄糖酸钙1ml，换血结束，再静注2～3ml。此外，若条件允许，在换血过程中，应对血糖及电解质进行检测。

换血步骤:从略(详见新生儿换血疗法章节)。

【预防】

对抗D引起的Rh溶血病，目前发达国家普遍采用抗Rh( D)球蛋白进行预防，对象是未产生免疫的Rh( D)阴性妇女在流产或娩出Rh( D)阳性胎儿后，可于72小时内给予肌注200～300μg。自开展此项预防措施，西方国家Rh( D)溶血病的发病率(特别是重症的发病率)显著降低，一份报告指出，因Rh( D)溶血病而死亡的新生儿从1977年的18. 4/100 000降至1992年的1. 3/100 000，效果明显，但也说明，Rh( D)溶血病仍有发生。

(冯泽康　李着算)
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第十四节　新生儿心律失常

新生儿心律失常( arrhythmias of newborn)是指心肌自律性、兴奋性和传导性发生变化而引起的心率过快、过慢或节律异常。其发生率(不包括窦性心动过速、过缓及窦性心律不齐，下同)国外报道为0. 5%～4. 8%，国内为0. 46%，但自应用心电监护及24小时动态心电图( holter)后，国内新生儿心律失常发生率显著升高至13%。有报道新生儿猝死综合征中，10%为心律失常引起。国外报道胎儿中约13%有心律失常，多数在胎儿期自然消失，但异位心动过速可引起胎儿心力衰竭，也常持续到新生儿期。新生儿心脏的生理功能和解剖形态与婴幼儿、年长儿有显著的不同，新生儿出生时其心脏传导系统，包括窦房结、房室结、房室束等都未发育成熟，生后才逐步发育完善，故其病因、临床表现、治疗以及预后均与婴幼儿、年长儿有显著差别。新生儿心律失常有五大特殊的发病特点:①传导系统紊乱发生率高;②功能性，暂时性者居多;③常可自行消失;④心律失常以室上性心动过速多见( 49. 3%)，其次为各种类型的传导阻滞( 26. 02%)，室性心动过速少见( 10. 46%) ;⑤常因心律失常而易致心力衰竭。

【病因】

新生儿出生后，处于发育过程中的心脏传导系统和心肌容易受到各种因素的影响，引起心律失常。

1.心脏外部因素

( 1)缺氧:是引起新生儿心律失常最常见因素。①围产因素:脐带绕颈，头盆不称，窒息缺氧以及从胎儿循环过渡到新生儿循环的血流动力学改变。其中以窒息缺氧最常见( 43. 75%)。②孕母因素:孕母患糖尿病、妊娠期高血压疾病、红斑狼疮等，可引起心脏自主神经及其传导系统受损而致心律失常。

( 2)感染:宫内和生后感染，包括病毒感染(多为宫内感染)引起的心肌炎、心内膜炎、心包炎及重症肺炎、败血症等细菌感染(多为生后感染)引起的中毒性心肌炎，也是引起心律失常的主要原因( 29. 17%)。

( 3)水、电解质及代谢紊乱:低血钙、低血钠、高血钾、脱水、低血糖及酸碱紊乱，可引起心脏电生理变化而导致心律失常。

( 4)全身性疾患:硬肿症、颅内出血、各种中枢神经系统疾患。

( 5)药物:母亲孕期由于本身疾病而使用的一些药物，包括麻醉药、引产药、抗心律失常药。新生儿用的一些药物包括洋地黄、氨茶碱、甚或抗惊厥时用的利多卡因、治疗胃食管反流用的西沙必利等。

( 6)新生儿心脏手术或心导管检查。

2.心脏本身因素

( 1)先天性心脏病:多见于右向左分流型先天性心脏病。

( 2)心肌病:肥厚型及扩张型心肌病，心律失常发生率高达30%。可见于新生儿柯萨奇病毒感染引起的病毒性心肌炎。

( 3)传导障碍:窦房结功能不良、预激综合征等。

( 4)原发性心脏肿瘤:常伴心律失常的新生儿心脏肿瘤有横纹肌瘤、纤维瘤及心肌错构瘤等。

3.部分原因不明，可能与其传导系统发育不成熟有关。

【发病机制】

1.发育异常

①窦房结中过渡细胞少，对起搏细胞的兴奋过滤作用不足，致窦房结起搏频率不稳定，导致窦性心律失常;②生后左心室压力增高，左侧房室结、房室束受压变性，影响传导系统自律性和传导速度，导致过早搏动及室上性心动过速;③新生儿早期，房室结与房室束可通过马氏纤维与房间隔顶部相连，形成旁路传导，易发生预激综合征及室上性心动过速;④传导系统发育异常如窦房结及心内膜垫发育不全、缺如、变性，房室结动脉闭塞等，致希氏束缺乏连贯性或中断，形成传导障碍。

2.电生理活动异常

临床电生理研究表明，快速异位心律失常是异位兴奋性增高，折返激动及并行收缩所致。单个折返引起过早搏动，连续折返引起心动过速或扑动，多个微型折返引起颤动。而慢速异位心律失常则是起搏点兴奋低下或传导障碍所致。

【临床表现】

正常新生儿心率波动较大，心率随日龄的增加而增加。一般足月新生儿心率，生后24小时为135～140次/分，7天内为110～175次/分，7天以上为115～190次/分，早产儿心率波动范围更大。其临床表现常与病因、失常类型及程度有关，既可毫无症状，或被原发疾病掩盖，亦可表现为哭声弱、烦躁、拒奶、呕吐、出汗、体温不升、面色苍白、阵发性发绀、气促。可见心率快或慢，或节律不整，心音低钝或强弱不一。三度房室传导阻滞、窦房传导阻滞、室上性及室性心动过速，可引起心脏丧失有效收缩力和排血功能而致心力衰竭，亦可使血循环突然中断或锐减，致心源性脑缺血综合征而发生抽搐与昏厥。

【诊断】

1.病史

应了解妊娠期疾病、用药，围生期缺氧、窒息，生后新生儿疾病及水电解质紊乱等病史。

2.物理诊断

物理检查所见:①心率快而整:为室上性心动过速( SVT)、室性心动过速( VT)、心房扑动( AF)伴规则房室传导;②心率快而不整:为心房颤动( Af)、心房扑动伴不规则房室传导;③心率慢而整:为窦性心动过缓、有规律的二度房室传导阻滞、三度房室传导阻滞( CAVB) ;④心率慢而不整:为窦性心动过缓、过早搏动、二度房室传导阻滞;⑤心率正常而不整:为窦性心率不整、过早搏动、二度房室传导阻滞。

3.心电图

新生儿心律失常以室上性心动过速及传导阻滞最常见。常规12导联体表心电图检查，是诊断心律失常的基本方法，绝大多数心律失常可以此作出正确诊断。但它只能记录短时间内的变化，不能观察到多种生理或病理状态下的心电图改变，24小时动态心电图监测可弥补其不足。体表信号平均心电图( SA- ECG)可检测新生儿心室晚电位，而食管心电图可探查SVT的发病机制，两者合用效果更好。

4.心脏电生理检查

创伤性的心内心电检查，可准确地判断各类心律失常的发病机制，评价抗心律失常药物疗效。非创伤性的经食管心房调搏的心电检查，可作窦房结功能测定及各种快速心律失常诊断。

5.其他

超声心动图亦能及早发现心律失常，并能对心脏结构异常及血流动力学变化作出诊断;程控刺激( PES)可用于鉴别SVT类型;希氏束电图亦可用作心律失常的诊断。

【治疗】

新生儿心律失常大多无临床症状，尤为一过性者，如房室结紊乱、异位搏动、一度房室传导阻滞等。若非器质性病变所致，常于生后1周～3个月内自然消失，不必治疗。另一些暂时性心律失常，如电解质紊乱所致者，亦可通过病因治疗而消除。如确需用抗心律失常药，必须辨明心律失常的严重程度，严重程度由重至轻是: VT > CAVB > AF或Af > SVT >频发性期前收缩。性质越严重，处理越要积极、及时。此外尚需全面了解各种治疗方法的作用、副作用，以权衡利弊、选择应用。

1.病因治疗

病因治疗十分重要，大多数情况下仅作病因治疗，心律失常即可控制。亦须针对诱发因素进行处理，如对中毒性心肌炎，可用大剂量维生素C、1，6-二磷酸果糖、肾上腺皮质激素等。

2.手法治疗

潜水反射法可作为SVT首选的初期治疗。即用5～15℃冰袋或浸过0～4℃冰水的湿毛巾，放在患儿的面部或口周5～10秒，给予突然的寒冷刺激，以提高迷走神经张力，可迅速纠正心率。一次无效，可每隔3～5分钟重复1～2次，成功率14. 29%。也可用压舌板压新生儿舌根部以引发恶心反射而终止发作。新生儿禁用压迫眼球法或压迫颈动脉窦法。

3.药物治疗

( 1)概述:

①抗心律失常药研究进展较快，临床用药已近40个品种。尽管不断开发新药，但目前没有哪一种药，其作用超过广谱抗心律失常治疗药胺碘酮。②各种心律失常需药物治疗的不多，且抗心律失常药仅能对症治疗，它既不能缩短原发病病程，也改变不了原发病预后，有时还可引起各种副作用，故用药前应先弄清心律失常病因、性质、严重度及危害性，再决定是否需药物治疗及如何治疗。③大多数抗心律失常药的有效量与中毒量接近，过量可加重心律失常。药物选择应首选高效、速效、低毒、安全的药物，一般不联合使用两种或两种以上抗心律失常药。④与年长儿相比，国内对新生儿心律失常的治疗经验仍不足，治疗过程中可选用的药物不多。国外治疗新生儿心律失常(主要是快速异位心律失常)，亦仅选用腺苷( adenosine)、氟卡尼( flecainide)、胺碘酮( amiodarone)及β-阻断剂等几种药物。

( 2)用于快速异位心律失常(各类期前收缩、SVT、VT、AF)药物:

目前抗心律失常药仍按Vaughan Williams分类方法，根据其电生理作用不同，分为Ⅰ类钠通道阻滞剂、Ⅱ类β-受体阻滞剂、Ⅲ类钾通道阻滞剂及Ⅳ类钙通道阻滞剂四大类。以下仅介绍目前多在新生儿中应用的、有代表性的药物。

1)Ⅰ类:

钠通道阻滞剂(为膜抑制剂)。又可按其动作电位时间、QRS时限、有效不应期长短，分成3组:

Ⅰa组:有奎尼丁、普鲁卡因胺等，因副作用较大，疗效不理想，新生儿已不用。

Ⅰb组:常用有利多卡因( lidocaine)、莫雷西嗪( ethmozine)，用以纠正VT。利多卡因能降低心肌应激性，延长有效不应期，抑制蒲氏纤维自律性。用法: 1. 0～2. 0mg/kg + 10%葡萄糖10～20ml静脉慢注，每10～15分钟一次，有效后用20～50μg/( kg·min)静脉滴注维持，总量≤5mg/( kg·d)。莫雷西嗪4～5mg/kg，每日3次口服。

Ⅰc组:常用有普罗帕酮( propafenone)、氟卡尼( flecainide)，用以纠正SVT及VT。能降低浦氏纤维、心室肌与房室旁路传导，但有负性肌力作用，禁用于有心力衰竭、心源性休克、传导阻滞者。副作用为心动过缓、传导阻滞及消化道症状。普罗帕酮是广谱高效抗心律失常药，作用好，副作用少，复发率低，可长期服用。用法: 1～1. 5mg/kg +10%葡萄糖10～20ml，5分钟以上静脉缓注，如无效，20～30分钟可重复一次，连续用药应少于3次，无效则应换药。复律后以5～10μg/( kg·min)维持，或于复律8小时后改3～5mg/kg口服，每日3～4次。由于用药剂量有个体差异，即使同一患儿，在不同时期心功能状态也可不同，有效剂量也会有所不同，因此稳定后应渐减至最低有效量，维持3～4个月，并应定期动态观察心电图。也可一开始即用5～7mg/kg口服，每日3～4次，稳定后减量维持。国外常于使用腺苷有效后改用氟卡尼，该药亦为高效、强效、广谱抗心律失常药，剂量为2mg/kg，10分钟以上静脉注射，接着6mg/( kg· d)口服;或1. 0～2. 5mg/kg口服，每日3次，从小剂量开始。为预防新生儿SVT复发，常用药6～12个月。

2)Ⅱ类:

β-受体阻滞剂。常用有普萘洛尔( propranolol)，为非选择性β-肾上腺素受体阻滞剂，能降低心肌自律性、延缓房室传导、延长房室结不应期，用于交感神经兴奋引起的期前收缩(尤为房性期前收缩)及其他药物治疗无效的SVT，禁用于哮喘、心力衰竭、传导阻滞及使用洋地黄期间。用法为0. 05～0. 15mg/kg +10%葡萄糖10～20ml，5～10分钟内静脉缓注，必要时6～8小时重复一次;或1～5mg/( kg·d)分3次口服。为预防预激综合征所致SVT，亦可用1～2mg/( kg·d)分次口服。

3)Ⅲ类:

钾通道阻滞药物。常用有胺碘酮( amiodarone)及索他洛尔( sotalol)。胺碘酮是最强的抗心律失常药，能阻滞钠、钙及钾通道，有非竞争性α及β-受体抑制作用，能延长房室结、心房和心室肌纤维的动作电位时程和有效不应期，减慢传导，因无负性肌力作用，即使用于患有危及生命的持续性心动过速患儿，仍安全而有效，故适于器质性心脏病及心功能不全患儿，是良好的广谱、高效、速效抗心律失常药。用法: 1～3mg/kg，10分钟以上静脉缓注，有效后10mg/( kg·d)静脉维持;或10mg/( kg·d)分3次口服，连用10天后，改为3～5mg/( kg·d)维持，服5天、停2天。副作用为恶心、呕吐、便秘、肝功能损害、甲状腺功能紊乱、高血钾等，国内不作为一线药物，仅用于普罗帕酮无效者，且剂量要小、疗程要短。但国外常于发现胎儿SVT时给母亲用药。对新生儿SVT者，可用负荷量5～10mg/kg静脉滴注1小时(常于30分钟后复律)，也可先使用腺苷，有效后直接改用本药，维持量为3mg/( kg·d)口服，为预防复发，需要用药6～12个月。本药禁用于病态窦房结综合征、高度传导阻滞与肝功能不良。长时间应用最好监测其血药浓度，以调整用药剂量。国外新生儿SVT所用的索他洛尔，为新型抗心律失常药，兼有第Ⅱ类及第Ⅲ类抗心律失常药物特性，是非心脏选择性、拟交感活性类β-受体阻滞剂，有β1
 及β2
 -受体阻滞作用。用法: 0. 5～1. 5mg/kg，5～10分钟静脉缓注或2～3mg/ ( kg·d)分次口服。

4)Ⅳ类:

为钙通道阻滞剂，小儿常用有维拉帕米。因本药可致低血钾、心源性休克、传导阻滞，新生儿禁用。

其他药物尚有:①地高辛:该药能增强迷走神经张力、延长房室结不应期、减慢传导时间、终止顺向性房室旁路折返，用于SVT、AF、Af等，但如用药过程中出现新的心律失常，应即停药。禁用于有预激综合征及QRS波增宽者，用法见新生儿心力衰竭的治疗。②三磷酸腺苷( ATP)及腺苷( adenosine) :可强烈兴奋迷走神经、减慢房室传导、终止房室折返，用于VST，以大剂量腺苷更优(国外仅用腺苷治疗)。用法:三磷酸腺苷0. 4～0. 5mg/kg，腺苷0. 1mg/kg，均于2～5秒内快速静注，如无效，3～5分钟后加倍剂量重复1～2次。房室结功能不全、传导阻滞者慎用。注意事项:应在上肢血管输注，小剂量开始，弹丸式快推，心电监护下进行，准备好抢救拮抗药物。

( 3)用于慢速心律失常:

①异丙肾上腺素( isoprenaline) :能增加窦房结及房室结自律性、改善心脏传导功能、提高心率。用法为0. 05～0. 2μg/( kg·min)静脉滴注。②阿托品( atropine) :能解除迷走神经对心脏的抑制，加速心率。以0. 01～0. 03mg/kg口服、皮下或静脉注射，每4小时一次。

4.起搏与电复律术

如药物无效，可采用:①经食管心房调搏:用于SVT。给予超过SVT速率的超速起搏，此起搏抑制了引起SVT的异位节律点，然后停止起搏，窦房结恢复激动并下传，窦性心律恢复。②同步直流电击复律:乃利用高能脉冲直接或经胸壁作用于心脏，使心脏各部位心肌在瞬间同时除极，从而中断折返，由窦房结重新控制心律，使异位心律立即中断并转为窦性心律的方法。新生儿一般用电能量为每次5～10J，从每次1J开始，一次电击无效，可略加大电能量再次电击，一般不超过3次。术前应停用洋地黄1～2天。③右心房起搏:用于SVT或VT、AF、CABV。方法为电极导管经贵要或大隐静脉进入右心房，给予脉冲刺激，刺激电流1～3mA。

5.心脏手术

经心房标测探明旁道部位后，手术治疗心动过速。亦可为CABV之新生儿安放心室抑制型起搏器( VVI型)。

【预后】

预后取决于有否原发病、原发病的严重程度及有否积极治疗。新生儿心律失常以传导系统紊乱发生率高，功能性和暂时性的多见，故大多预后较佳，可长期无症状存活。仅在下列情况病死率高:合并先天性心脏病(病死率达43%)，心室率<50次/分，心房率>150次/分，心电图有室性心律失常( QRS宽大、畸形)。

【不同类型的新生儿心律失常】

各种心律失常均可在新生儿期发生，但各种心律失常的发生率与成人不同，在新生儿期较常见的是异位搏动与SVT。

1.窦房结病变

( 1)窦性心动过速( ST) :

足月儿窦性心率上限为175～190次/分，早产儿上限为195次/分，ST时心率大于此值或达200～220次/分(有报道最高可达260次/分)。

1)病因:

活动增多、哭闹、发热、贫血、各种感染、药物作用等，也可由器质性心脏病如病毒性心肌炎、先天性心脏病引起。

2)诊断:

心电图符合窦性心律特点，可诊断为ST:①P波按规律发生，为窦性P波，即在Ⅰ、Ⅱ、aVF导联直立，aVR导联倒置。同一导联P波形状相同。②P- R间期≥0. 08秒(新生儿正常P- R间期最低限)。③同一导联P- R间期差<0. 12秒。

( 2)窦性心动过缓( SB) :

新生儿期窦性心率下限为90次/分，如低于此值或足月儿心率70～90次/分，早产儿心率50～90次/分，而心电图又符合窦性心律特点者，可诊断为SB。

病因:生理活动如排尿、排便、吞咽、打嗝、哈欠、早产儿鼻饲时等;呼吸暂停、胎儿宫内窘迫、窒息、低体温、高胆红素血症、颅内压升高、某些药物应用等;先天性心脏病、窦房结先天性或后天性疾病;病毒性心肌炎等。

( 3)窦性心律不齐( SA) ;

SA可分4种类型:呼吸性，室相性，窦房结内游走性及早搏后性。

以上均为窦性节律改变，与迷走神经兴奋性改变有关，多为生理性，也可为缺氧或心脏疾患所致。均不必治疗，或仅作病因治疗。

( 4)窦性停搏:

为窦房结在较长时间内不产生激动。心电图表现为在窦性心律基础上出现一较长间歇，其间无心电图波形，窦性停搏应与二度Ⅱ型窦房阻滞鉴别。

( 5)窦房阻滞:

为窦房结产生的激动在向心房传导的过程中发生阻滞。由于窦性激动本身在体表心电图上无波形可见，只有当窦性冲动传至心房，产生P波，才能在心电图上表现出来，因此在体表心电图上窦房阻滞是通过推理的方法认识。窦房阻滞分三度:①一度为传导延迟，心电图上表现不出来。②二度为部分不能下传，类似房室传导阻滞。二度又分Ⅰ型和Ⅱ型，其中Ⅱ型应与窦性停搏鉴别，两者在心电图上皆表现为一无波形的长间歇，但窦房阻滞者长P- P间期与短P- P间期有倍数关系，而窦性停搏没有此关系。③三度窦房阻滞为窦房结的激动完全不能下传，心搏停止，常致死亡。

窦性停搏和窦房阻滞皆为新生儿严重心律失常，常为新生儿窦房结功能不良的表现之一，也可见于洋地黄中毒及电解质紊乱如高血钾等。少数健康早产儿也可有窦性停搏伴交界区逸搏。窦性停搏和窦房阻滞患儿房室交界区如有逸搏代偿功能，则以逸搏心律代偿;如无交界区逸搏代偿，可致心源性脑缺血综合征，甚至死亡。

( 6)窦房结功能不良( SND)

1)病因:

为自主神经系统功能紊乱，窦房结不能发出冲动或窦房结传导阻滞所致。见于:①症状性:早产儿窦房结暂时性发育不完善或新生儿窒息、呼吸暂停、肺炎、呼吸窘迫综合征、血液黏滞度高等所致的缺氧因素，导致窦房结缺氧缺血。②非症状性:窦房结先天发育异常或先天缺如;器质性心脏病致窦房结结构异常;病毒性心肌炎引起窦房结变性、坏死、纤维化;心外科手术损伤窦房结;新生儿系统性红斑狼疮等所致。

2)临床表现:

占新生儿心律失常的2. 38%。除有原发疾病外，可有发绀、气促、呕吐、呼吸暂停、心率改变(以心率缓慢为主)，严重者嗜睡、抽搐、昏厥、心搏骤停等。症状性者表现较轻，非症状性者表现较重，严重的SND可导致死亡。

3)诊断:

尚无统一标准，主要靠心电图检查及窦房结功能检测。①如生后出现心律改变，尤为反复心率缓慢者，应疑本病。如心电图上反复出现窦性心动过缓、P波形态异常、窦房传导阻滞、窦性停搏、快-慢综合征等五项中的二项则可确诊。②新生儿窦房结功能检测主要为阿托品试验和经食管心房调搏检测。阿托品试验:试验前描记仰卧位心电图，然后静脉注射阿托品0. 02mg/kg，注射后即时以及1分钟、3分钟、5分钟、7分钟、10分钟、15分钟、30分钟各记录Ⅱ导联心电图，如注射后心率不增加或增加不超过原有心率的25%，或出现新的心律失常(如原为窦性心动过缓，试验后出现窦房阻滞、窦性停搏、结性逸搏等)，支持本病诊断。食管心房调搏测窦房结功能，国内新生儿尚无报道。

4)治疗:

治疗原发病，供氧，1，6-二磷酸果糖、维生素C等营养心肌。症状性SND可随年龄增长而缓解，无需特殊处理;对过缓的心率、窦房阻滞、窦性停搏等用阿托品、异丙肾上腺素以提高心率;非症状性SDN需安装起搏器。

5)预后:

症状性SND多为一过性，预后较好;非症状性SND可有持续性或永久性损害，预后不良。

2.快速异位心律失常

( 1)室上性心动过速( SVT) :

为新生儿期常见的心律失常( 14. 29%)及临床急症，由于房室旁路是分布于房室纤维环周围任一部位的肌纤维束，在胚胎发育中保持其连续性及传导功能，随心脏传导系统的不断发育完善，此房室间的肌性连接逐渐退化，若生后仍未退化，则引起预激综合征，而预激综合征患儿易发生SVT。随小儿年龄增长，正常传导功能发育完善，旁路自行退化，故部分婴儿SVT于初发一次后不再复发。

新生儿SVT多为房室旁路折返性心动过速(包括房室结内折返、窦房结内折返、心房内折返及房室内折返，以房室结内折返为多)，极少数为非旁路折返或自律性增高性及交界性异位心动过速。

新生儿期尚有少见的自律性增高性室上性心动过速，包括心房异位性心动过速( AET)及交界性异位性心动过速( JET)。此外，紊乱性房性心动过速( CAT)亦多发生于新生儿及婴儿期，通常心脏结构正常( 54%)或并发器质性心脏病(先天性占21%)，乃异常自律性或触发激动所致。心脏结构正常的CAT可自行消失，预后良好;有器质性心脏病者，胺碘酮有一定疗效，可作短期治疗，但心律失常要到6个月时才恢复。

1)病因:

①多见于无器质性心脏病的新生儿，为传导系统发育不成熟所致，待发育成熟即不再发作;②部分见于器质性心脏病如合并心房肥大的先天性心脏病(房间隔缺损、三尖瓣闭锁或下移畸形)、病毒性心肌炎;③也可见于窒息、各种感染、酸中毒、电解质紊乱、洋地黄中毒、心导管检查、心脏手术等。50%～58%并发预激综合征。

2)临床表现:

SVT可发生在宫内、分娩过程中或生后，宫内发生者因其过快的心率常被误认为宫内窘迫而行紧急剖宫产术。20%于生后1周内发生，更多发生于新生儿后期。男婴较女婴多见。多突然起病，发作早期仅表现活动减少、苍白、拒奶、呕吐，常不引起注意，以后出现气促、发绀、烦躁等。由于大多有房室1∶1传导，心输出量减少，发作24～48小时后，71%可发生心力衰竭，甚或发生心源性休克。

3)诊断:

房室旁路折返性心动过速，心率>200次/分，常为210～320次/分，心律绝对匀齐，可突发突止。心电图可见3个或3个以上连续而快速的室上性(房性或交界性)期前收缩，R- R间期规则，房性者时有P'波，结性者无P'波或有逆传的P'波，但因心率过快，P波常不易辨认，故统称为阵发性室上性心动过速。QRS形态多数正常，但可因室内差异传导而变形，发作时心动过速可造成心肌供血不足而致S- T段降低，T波低平或倒置。P- R间期缩短是典型的房室折返导致心律失常。

4)鉴别诊断:

主要应与窦性心动过速( ST)及室性心动过速( VT)鉴别:①与ST鉴别: SVT心律规整匀齐，心率变异<1～2次/分;而ST多不匀齐。SVT心率一般在230～320次/分;而ST一般在220次/分以下。SVT为异位节律，具有突发突止的特点;而ST心率变化是逐渐的。SVT发作时用刺激迷走神经的方法或可突然终止发作，也可能无效;而对ST只能使心率稍减慢。②与VT鉴别: SVT伴室内差异传导时可类似VT，但心电图多表现右束支传导阻滞图形，即在V1
 导联多为M形，V5
 导联有深宽S波。SVT的QRS波前后可有或无与其相关的P'波; 而VT的QRS波前后无与其相关的P'波，有时可见与其无关的窦性P波及窦性P波夺获心室。SVT心律规整匀齐，心率快;而VT心率稍慢，一般为150～180次/分，心室率有轻度不规则。发作间隙，SVT见房性或交界性期前收缩，而VT见室性期前收缩。

5)治疗:

①首选冰袋敷面法。②国外药物治疗首选腺苷150～300μg/kg快速弹丸式静脉推注，可迅速复律( 5秒内转复)。腺苷代谢十分迅速，必要时可重复剂量使用。③国内则介绍，冰袋敷面无效时，对无心力衰竭者首选普罗帕酮(有效率90%，转复时间5～30分钟)或三磷酸腺苷(有效率87. 5%)。对合并心力衰竭者，首选地高辛，24小时快速洋地黄化，当使用饱和量的一半后再做潜水反射法，常常有效。也可用地高辛加普萘洛尔治疗。④合并预激综合征或QRS波增宽者，用索他洛尔、莫雷西嗪、胺碘酮、普萘洛尔或普罗帕酮静脉注射，也可用地高辛注射或合并普萘洛尔口服。但国外认为，由于腺苷疗效很高，因而很少需要再使用其他药物。⑤如药物无效，可用直流电同步电击复律或食管心房调搏术转律( 80%有效)。近年来用于儿科、效果较好的射频导管消融术，因导管较大及可发生慢性损伤而不适用于新生儿。⑥国外认为，一旦复律，婴儿情况将会改善，但短期内SVT常有复发可能，因此仍需药物治疗。治疗可用β-受体阻滞剂及氟卡尼或胺碘酮，治疗6～12个月后，大多数婴儿将不再发作而可停药。国内则用地高辛维持治疗6～12个月。SVT半数以上不伴器质性心脏病，因此多数预后良好。

( 2)心房扑动( AF)与心房颤动( Af)

1)病因:

新生儿期AF少见，Af罕见。少数为生理性，多见于有心房肥大的先天性心脏病如三尖瓣下移、肺动脉闭锁、室间隔缺损等及心脏手术后，乃传导组织未成熟的暂时性缺陷、钠通道依赖折返所致。

2)临床表现:

先天性AF通常在出生前或出生时已存在，乃右心房内折返所致，起病于生后1周内;阵发性AF见于出生1周后。新生儿AF之心房率约400次/分，因常合并房室2∶1传导阻滞而心室率约为200次/分。多为阵发性，也可为持续性，一般无症状，严重者可有心力衰竭、休克(尤当房室比率为1∶1～2∶1时)。Af之心房率约350～600次/分，心室率约150次/分。

3)诊断:

心电图Ⅱ、Ⅲ及aVF导联可见明显的锯齿状心房波。

4)治疗:

国外治疗新生儿AF，首选电复律或食管心房调搏，复律后极少复发，一般不需药物治疗。国内则用洋地黄，对50%先天性AF有效，对11%阵发性AF有效。因发现钾通道阻滞剂比钠通道阻滞剂更为有效，故如洋地黄无效，可用胺碘酮，复律后停药，新生儿一般不需长期治疗。Af治疗与AF相同。

( 3)预激综合征( pre- excitation syndrome，WPW) :

是在房室传导系统外另有附加旁路。心房冲动同时通过此两条通路先后传到心室，由于旁路的传导速度快，提前到达心室，使其提前兴奋，并与随后经正常传导系统到达的冲动先后共同兴奋心室，形成心室融合波。由于房室间有两条通路并存，因而构成了房室折返性心动过速( AVRT)的基础。可见于先天性心脏病、病毒性心肌炎等，也可以无心脏器质性病变。单纯预激综合征临床上多无症状，不必治疗;伴发SVT者，治疗主要在于终止SVT。

( 4)室性心动过速( VT)

1)病因:

①严重的器质性心脏病:先天性心脏病、病毒性心肌炎;②严重全身性疾病终末期或严重的窒息、缺氧缺血性脑病、电解质紊乱(高血钾或低血钾)、酸中毒、洋地黄中毒;③心脏手术、心导管检查。

2)临床表现:

可有发绀、烦躁、拒奶、呕吐、气促，甚或出现惊厥、昏迷等，病情危重，常伴心源性休克及心力衰竭。

3)诊断:

发病早期常误认为SVT，心电图示心室率一般为150～200次/分，3个以上连续的室性期前收缩，QRS波宽大畸形，T波与主波方向相反。可见与QRS波无关的窦性P波。可突发突止，若心率>200次/分，易发生心力衰竭。

4)治疗:

因常伴严重疾病，应针对病因治疗，并应首先电复律。药物首选静脉注射利多卡因，若有效，继以静脉滴注;若无效，可静脉注射胺碘酮。

附:持续性特发性婴儿室性心动过速( incessant idiopathic infant ventricular tachycardia)

较常见于婴儿后期，但也可早期发生。多由仅能用显微镜才能见到的心肌错构瘤所致。临床表现为持续的继发性心室功能不全。药物如氟卡尼和胺碘酮通常有效。心律失常通常到5岁时缓解，此时可以停药。

3.异位搏动

是新生儿心律失常中最常见的一种，为一异位搏动点兴奋性增高而过早地发出一次激动所致，其发生率在健康足月儿为2%～23%，在早产儿为21%～23%。异位搏动包括房性( 28. 57%)、交界性( 9. 52%)、室性( 14. 29%)及多源性期前收缩( 21. 43%)，以前两者为多，多发生在生后前几天内，常于1周内消失，少数持续时间较久。

( 1)病因:

多为功能性，见于正常新生儿，也可见于:①各种非心脏疾病如窒息、各种感染性疾病、电解质紊乱、药物如洋地黄作用或洋地黄中毒;②器质性心脏病:先天性心脏病、病毒性心肌炎等;③心脏手术及心导管检查。部分期前收缩可发生于宫内，乃胎儿宫内窘迫、宫内感染等所致。

( 2)临床表现:

一般无症状，亦可有烦躁、拒奶、甚至血压下降与惊厥。听诊可闻及在原有心脏节律基础上出现一突然提前的心脏收缩，继之有较长的代偿间歇，提前的收缩常有第一心音增强，第二心音减弱。期前收缩既可偶发、散在，也可频发;既可不规则，也可规则呈二联律、三联律。

( 3)诊断:

心电图特点为:①房性期前收缩: P'波提前，形态与窦性P波不同。P- R间期>0. 10秒。期前出现的P'波后，可继以正常的QRS波或不继以QRS波(未下传)，或继以轻度畸形的QRS波(室内差异传导)。不完全性代偿间歇。②交界性期前收缩: QRS波提前出现，形态与正常相同。QRS波前、后无P波或有逆传P波( P'- R间期< 0. 10秒，R- P'间期< 0. 20 秒)。完全性代偿间歇。③室性期前收缩:提前出现的QRS波，其前无P波。QRS波宽大畸形，时限>0. 10秒，T波与主波方向相反。完全性代偿间歇。

( 4)治疗:

无症状者及偶发期前收缩( <6次/分)者不必治疗或病因治疗。发作频繁，有发展为心动过速可能者及高危室性期前收缩者(有多源、成对、R波与T波重叠的R on T波，或提前指数R- V/Q- T <1)，给予药物治疗。各类期前收缩治疗首选普罗帕酮口服，也可用莫雷西嗪、普萘洛尔等，疗程1～3个月，顽固性者可用胺碘酮。无原发病者预后良好，常在1个月内消失。

4.长Q- T间期综合征( LQTS)

( 1)病因:

LQTS属心脏离子通道病之一，是由编码心室肌细胞复极化钠与钾离子通道的三种基因突变，导致相应离子通道功能异常所致。LQTS分为遗传性(先天性、肾上腺素依赖性)和继发性(间歇依赖性)两种。先天性者分两型: Romano Ward( RW)综合征，为常染色体显性遗传; Jervell- Lange- Nielsen( JLN)综合征，为常染色体隐性遗传伴神经性耳聋。新生儿期遗传性LQTS少见，预后不良。继发性LQTS较多见，多继发于窒息、颅内出血、心肌炎、心肌缺血、心动过缓、电解质紊乱(低血钾、低血钙、低血镁)或某些药物(抗生素、抗组胺药、抗心律失常药如胺碘酮)。

( 2)临床表现:

继发性者无特殊症状，常因心肌复极化延长，细胞兴奋性增加，产生折返，易致室性心律失常，临床出现晕厥发作，甚或猝死。

( 3)诊断:

心电图可见校正Q- T间期( Q- Tc) >0. 44秒，若Q- Tc < 0. 50秒，预后良好;若Q- Tc >0. 60秒，常合并严重心律失常。

( 4)治疗:

遗传性LQTS主要预防晕厥发作，可用β-受体阻滞剂、钠通道阻滞剂及钾通道阻滞剂治疗，甚或用心脏起搏器。继发性者主要治疗原发病，用异丙肾上腺素或阿托品消灭长间歇，提高基础心率，持续发作者可用直流电击复律。

5.传导阻滞( AVB)

亦为新生儿期较常见的心律失常。新生儿中大多数AVB是短暂和良性的。合并呼吸暂停的间歇性AVB在早产儿中尤为常见。

( 1)窦房结传导阻滞

1)病因:

见于器质性心脏病，洋地黄过量，也可见于正常儿，乃窦房结激动不能传入心房而引起的停搏。

2)临床表现:

持续2∶1窦房阻滞，极似窦性心动过缓，听诊可发现一较长间歇，与窦性停搏无法区别，若停搏过久，可发生心源性脑缺血综合征。

3)治疗:

病因治疗，如发生心源性脑缺血综合征，用异丙肾上腺素或心脏起搏器。

( 2)一度与二度房室传导阻滞

1)病因:

可见于先天性心脏病、心肌炎、洋地黄作用或洋地黄中毒、缺氧、感染、硬肿症等。

2)临床表现:

多无临床症状，听诊可有心尖部第一心音低钝，可闻漏搏。二度房室传导阻滞漏搏较多。

3)诊断:

一度房室传导阻滞在心电图上主要表现为P- R间期延长，新生儿期>0. 12秒，房室比例仍保持1∶1。二度房室传导阻滞时，窦房结的冲动不能全部传至心室，因而造成不同程度的漏搏。心电图改变有两种类型:第Ⅰ型(莫氏Ⅰ型)又称文氏型，P- R间期逐步延长，直至心室脱漏; R- R间期逐步缩短;心室脱漏造成长R- R间期间距小于最短的R- R间距的2倍。第Ⅱ型(莫氏Ⅱ型)，P- R间期固定，可正常或延长; QRS波呈周期性脱漏，房室传导比例可为2∶1、3∶1、3∶2、4∶3等，>3∶1者称高度AVB。治疗针对原发疾病，但第Ⅱ型有可能发展为三度房室传导阻滞，应予警惕。

4)治疗:

病因治疗，心率过慢者用阿托品、异丙肾上腺素。

( 3)三度房室传导阻滞

1)病因:

①原发性:又称先天性房室传导阻滞( CAVB)，可因自身免疫性疾病引起(常见于母亲患红斑狼疮、类风湿关节炎、皮肌炎等结缔组织病，母体产生免疫抗体)，发生率为活产儿的1/20 000。母亲抗Ro抗体可通过胎盘，早期通过炎症反应，后期通过纤维化变性，损害胎儿发展中的房室传导系统，病变可发生在房室结以上、房室结本身或希氏束，引起传导系统的先天缺如或发育不全。国外CAVB病死率:胎儿期发病者为30%～50%，新生儿期发病者为6%，儿童期发病者为0，国内病死率较高。由先天性心脏病所致者国外罕见，国内报道占40%。②继发性:可见于器质性心脏病(病毒性心肌炎、心肌病，30%的患儿可能与先天性心脏病有关，常见的有房室间隔缺损、右位心、纠正性大血管转位和单心室，偶见于心内膜弹力纤维增生症)、胎儿心内膜炎、感染、电解质紊乱、洋地黄中毒、心脏手术后。

2)临床表现:

若在宫内发病，于妊娠后期或分娩时发现胎儿心动过缓( <100次/分)，常误诊为宫内窘迫而行紧急剖宫产术。出生后心室率如为50～80次/分，可无症状;若心室率30～35次/分，由于心率过于缓慢，心排血量减少，可出现气促、发绀、呼吸困难、血压下降、心力衰竭，听诊时第一心音强弱不等，于胸骨左缘可闻及Ⅱ～Ⅲ级收缩期喷射性杂音(由于每次心输出量较高所引起)或先天性心脏病所产生的杂音。新生儿后期可发生心源性脑缺血综合征致惊厥、昏迷，多于1岁内死亡。

3)诊断:

三度房室传导阻滞又称完全性房室传导阻滞。心电图见:①P波与QRS波各有自己的规律，互不相关，心房率快于心室率;②如阻滞发生在房室结，心室起搏点来自希氏束分支以上，则QRS波群正常，频率40～60次/分;③如阻滞发生在希氏束分支以下，心室起搏点来自心室内，则QRS波宽大畸形，频率常<40次/分。

4)治疗:

主要针对原发病，如心动过缓，须防止心源性脑缺血综合征发生。若阻滞部位在希氏束以上，心室率55次/分，无症状者不必治疗;若阻滞部位在希氏束远端，心室率< 55 次/分，有症状者用阿托品、异丙肾上腺素以维持心室率100～140次/分。有心力衰竭者用洋地黄等治疗。如由心肌炎所致者，可给予激素治疗。必要时可用经静脉的起搏导管(早产儿安放起搏导管也很安全)，临时心脏起搏并维持7～10天，以改善心功能，然后改用心肌电极和埋藏电池，待炎症消退、阻滞消失后停用。也可安放永久起搏器，指征为:①心室率< 50次/分，心房率> 150次/分，尤其出现心源性脑缺血综合征者;②QRS间期延长并发生心力衰竭者;③有先天性心脏病者;④伴室性心律失常者。

5)预后:

由心肌炎所致者，经抗炎、对症治疗后多能恢复。先天性者如患婴在出生后72小时，心室率50～80次/分，一般情况良好，则新生儿期多无困难。QRS时限正常而不伴先天性心脏病者，预后尚好，病死率15%。心室率<45次/分，QRS波形呈宽大畸形者预后差，伴先天性心脏病者，病死率43%。

( 4)束支传导阻滞:

左束支传导阻滞多见于器质性心脏病，右束支传导阻滞可见于正常新生儿，临床仅有原发病症状，无需治疗或病因治疗。

(陈克正)
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第十五节　新生儿心力衰竭

新生儿心力衰竭( heart failure of newborn)是指由于心肌收缩力减弱，不能正常地排出由静脉回流的血液，以致动脉系统血液供应不足，静脉系统发生内脏淤血所出现的一系列临床症状。是新生儿期常见的急症之一，其病因及临床表现与其他年龄小儿有所不同，并易与其他疾病混淆，一旦发生，如不及早处理，常危及生命。

【病因】

1.循环系统

( 1)前负荷增加:

前负荷即心脏收缩前所面临的负荷，又称容量负荷。前负荷增加见于存在左向右分流的先天性心脏病(房间隔或室间隔缺损、动脉导管未闭、二尖瓣或三尖瓣反流等)，医源性输血，输液过多等。

( 2)后负荷增加:

后负荷即心室肌开始收缩后才遇到的负荷，又称压力负荷。后负荷增加见于主动脉瓣狭窄、主动脉或肺动脉狭窄、肺动脉高压等。

( 3)心肌收缩力减弱:

心肌收缩力指与心室负荷无关的、心肌本身的收缩力。影响心肌收缩力的疾病有心肌病、心肌炎、心内膜弹力纤维增生症等。

( 4)严重心律失常:

阵发性室上性或室性心动过速、心房扑动、心房颤动，二、三度房室传导阻滞等，均影响心排出量。心率过快或过慢，亦可影响心室充盈而影响心排出量。

( 5)心室舒、缩运动失调:

心肌炎症或缺血性心脏病，可引起室壁运动失调;严重心律失常亦可因心肌收缩紊乱而影响心脏功能。

2.呼吸系统

窒息、呼吸窘迫综合征、胎粪吸入、肺不张、肺出血、持续肺动脉高压等，可引起心肌缺氧缺血，导致心内膜下心肌坏死而致心力衰竭。

3.感染

肺炎、败血症、感染性休克等，可影响心肌收缩力而致心力衰竭。

4.中枢神经系统

颅内出血、缺氧缺血性脑病、脑水肿等。

5.其他

低血糖、低血钙、低血镁、严重贫血、红细胞增多症等。

【发病机制】

正常心脏的泵功能主要依靠前负荷、后负荷、心肌收缩力及心率等四个主要环节来统一和调节，使每搏输出量及心排血量均维持在正常生理范围。而心力衰竭不论病因为何，其血流动力学改变均可归纳为:负荷过重、心肌收缩力减弱、心室充盈时阻力增加及心律失常，而心肌收缩力减弱是发生心力衰竭的主要病理基础。炎症、缺氧、缺血、酸中毒等可使心肌结构(心肌收缩蛋白)、心肌细胞膜完整性或心脏传导系统受损;或致心脏负荷过重，但心脏通过心率加快、收缩力加强、心脏扩大及心肌肥厚等机械能作用仍不能代偿;或缺氧、缺血等使心肌细胞内产能、贮能、用能三环节中任何一环节发生障碍，化学能作用下降，均最终导致心肌收缩力减弱。

目前更认为，心力衰竭是血流动力学和神经内分泌相互作用的结果，而不单是心脏功能的改变。心脏收缩力减弱，心排出量降低，可引起交感-肾上腺素系统、肾素-血管紧张素-醛固酮系统( RAAS)、利钠肽、细胞激素与免疫系统以及一系列旁分泌-自分泌途径激活，从而导致心力衰竭时血管活性肽特别是血管紧张素Ⅱ( AⅡ)及血管内皮细胞、血管内皮素( ET)的升高。近10年来，随着分子生物学的发展，对心力衰竭发病机制已开展了基因突变、心肌蛋白磷酸化水平、心肌肥厚与心肌细胞凋亡以及心肌重构(心室结构变化致心肌重量、容量改变)的研究。

【临床表现】

新生儿左、右心衰竭不易截然分开，往往表现为全心衰竭。

1.肺循环淤血表现

呼吸急促，呼吸频率50～60次/分，为左心室衰竭的早期表现，严重者可出现呼吸表浅、不规则、呼吸困难，一般无明显鼻翼扇动及三凹征。双肺底可闻干湿啰音，甚或有肺出血表现。当SpO2
 <80%或PaO2
 <40mmHg时即可出现发绀。

2.体循环淤血表现

肝大肋下(腋前线) 2cm以上，或短期内较原来增大1. 5cm以上，为右心衰竭的早期表现。尿少或有轻度蛋白尿。周围性水肿多不明显，严重心力衰竭可见手背、足背及眼眶周围轻度水肿。

3.心功能减退表现

①心动过速或心动过缓:新生儿安静时心率持续> 160次/分，为心力衰竭早期表现之一，如心率> 180次/分，提示为房性心动过速、严重心力衰竭或心力衰竭晚期。晚期心力衰竭亦可表现为心动过缓，心率< 100～120次/分。②心脏扩大:尤见于有先天性心脏病者，是心脏泵血功能的代偿机制，但也是心功能受损的重要表现。③心律失常:心力衰竭晚期常可出现舒张早期奔马律，脉搏强、弱的交替脉或期前收缩等。

4.其他

烦躁、拒奶、声嘶、出汗(儿茶酚胺分泌增加)、面色苍白、生长障碍等。

【新生儿心力衰竭特点】

1.存在心力衰竭易发因素

( 1)心肌结构发育不成熟:

新生儿早期心室肌纤维单位体积内的肌节数量少，肌细胞较细，收缩力弱，心室顺应性差，代偿能力差。

( 2)心肌中交感神经发育不成熟:

心肌中交感神经纤维少，在心室内分布不完善，儿茶酚胺释放的生理效应低，去甲肾上腺素在心肌内贮存少，影响心肌收缩力。

( 3)心肌储备力不足:

胎儿循环期，右心输出量330ml/( kg·min)，左心输出量170ml/ ( kg·min)，至新生儿期，两心输出量均为400ml/( kg·min)，两心室尤为左心室负荷明显增加，而新生儿心肌储备力低，心脏功能代偿能力不足。

( 4)心肌需氧量大:

新生儿胎儿血红蛋白含量高，释氧能力仅为成人血红蛋白的1 / 3，2，3-二磷酸甘油酸亦低下，故需增加心输出量以满足机体氧的需要，从而加重心脏负担。

( 5)心肌耗氧量多:

新生儿新陈代谢率比年长儿高，活动、啼哭、烦躁均可增加心肌耗氧。存在卵圆孔与动脉导管水平的右向左分流，加重心脏负担。

( 6)其他:

新生儿易发生低血糖、低血钙、代谢性酸中毒等，且难以限制钠盐进食量，从而亦加重心脏负担。

2.心力衰竭表现与年长儿不同

( 1)左心衰竭与右心衰竭不易明确区分，常表现为全心衰竭，故鉴别左、右心衰竭对治疗无指导意义。

( 2)心脏储备力不足，易出现低心排出量而常并发周围循环衰竭。

( 3)严重病例心率和呼吸可不增快。

( 4)肝脏增大以腋前线较明显。

3.心力衰竭类型与日龄有关

与国外新生儿心力衰竭多见于先天性心脏病不同，国内新生儿心力衰竭，发病日龄在7天以内者，病因以围生期因素为多;日龄在7天以上者，以感染因素为多。

( 1)生后立即或于数小时内发病:

多见于严重窒息，严重缺氧缺血导致心内膜下心肌、乳头肌坏死及急性二、三尖瓣关闭不全。

( 2)生后2周内发病:

多见于先天性心脏病中左或右心发育不良综合征，主动脉狭窄，大动脉转位，完全性肺静脉异位引流，新生儿心肌炎，严重心律失常。也可见于严重肺部疾病及严重贫血。

( 3)生后2周～1个月发病:

可见于先天性心脏病中有大量分流的室间隔缺损，动脉导管未闭，房室通道等。亦可见于心肌炎，严重心律失常，严重感染等。

【诊断】

1.病史

有产生心力衰竭的病因。

2.临床诊断

自1992年Ross与Benson分别提出，及1993年我国全国新生儿学术会议制定过心力衰竭标准至今，国内外均未再提出或制定过新生儿新的心力衰竭临床诊断标准。Benson提出的标准与国内制定的标准无大差异，国内的标准如下:

( 1)存在可能引起心力衰竭的病因。

( 2)提示有心力衰竭:①安静时心率> 160次/分、严重者可< 120次/分;②呼吸增快>60次/分;③胸片或超声证实心脏扩大;④轻度肺水肿。

( 3)确诊心力衰竭:①腋前线肝大肋下≥3cm，或短期内较原来增大>1. 5cm;②奔马律;③明显肺水肿。

具备以下条件者确诊心力衰竭:第( 1)项+第( 2)项中4条，多为左心衰竭早期表现;或第( 2)项中4条+第( 3)项中1条;或第( 2)项中2条+第( 3)项中2条;或第( 1)项+第( 2)项中3条+第( 3)项中1条。

Ross提出小于6个月大、非母乳喂养婴儿的心力衰竭分度标准见表2- 9，可供新生儿心力衰竭诊断参考。


表2-9　Ross心力衰竭评分标准

[image: ]
总分: 0～2分无心力衰竭; 3～6分轻度心力衰竭; 7～9分中度心力衰竭; 10～12分重度心力衰竭



3.辅助检查

( 1) X线胸片:

新生儿胸廓狭小，心界不易叩出，可通过胸片协助诊断。胸片可明确心脏有否扩大(呼气时胸片无意义，吸气时胸片如第10、11后肋及心尖在膈肌以上，心力衰竭时心胸比>0. 60)，有否肺充血(心力衰竭时肺血增多)等，以提示有否先天性心脏病及心力衰竭严重度。但新生儿肺部疾病导致心力衰竭，心影常可受肺脏影响而变小。

( 2)心电图:

有助于原发病的诊断，对心力衰竭诊断帮助不大。

( 3)无创心功能检查:

多普勒超声心动图，可根据射血分数了解心功能，并可了解心血管解剖变化、瓣膜功能、估测肺动脉压和心搏血量等，有助于了解心功能及原发病。

( 4)心脏生物学标志物检测:

除心肌酶谱升高外，心力衰竭时血浆去甲肾上腺素、利钠肽、内皮素、心肌蛋白(肌球蛋白、肌钙蛋白)均可升高，近年来认为心力衰竭时血浆脑利钠肽( BNP)和氨基末端脑利钠肽前体( NT- proBNP)水平升高，更能反映心力衰竭程度。

【治疗】

1.病因治疗

是解除心力衰竭的重要措施，能去除病因的心力衰竭，治疗效果好;不能去除病因的心力衰竭，治疗效果差。对感染所致者宜用抗生素积极控制感染，其他病因亦可采取相应措施。对先天性心脏病，内科治疗仅能暂时控制症状，应选择适宜时机做手术根治。

2.一般治疗

( 1)体位:

采用抬高上身15°～30°体位，以减少回心血量。

( 2)保温:

保持腹壁皮肤温度3～37℃，空气相对湿度40%～50%。

( 3)供氧:

供氧浓度0. 3～0. 4，呼吸障碍明显者，作气管插管机械通气。对动脉导管依赖性发绀型先天性心脏病，供氧应谨慎，因血氧浓度增加反而可使动脉导管关闭。

( 4)营养:

急性期禁食，急性期过后开始喂奶，最好喂含盐量低的母乳。

( 5)输液:

输液量限制在60～80ml/( kg·d)，其中Na+
 1～4mmol/( kg·d)，K+
 0～3mmol/( kg·d)。

( 6)体液平衡:

纠正电解质紊乱及酸中毒、低血糖及低血钙等。

( 7)镇静:

一般用地西泮或苯巴比妥，极度烦躁者用吗啡0. 05～0. 1mg/kg皮下注射，或10～20分钟静注，4～6小时可重复1次;但可抑制呼吸，对有呼吸衰竭者慎用。

( 8)其他:

Hct <0. 30者，可缓慢输血5ml/kg; >0. 70者应放血10ml/kg，并作部分换血。

3.抗心力衰竭治疗

继20世纪60年代以前使用强心配糖体、60年代用利尿剂、70年代用血管扩张剂、80年代用转换酶抑制剂以来，90年代β-肾上腺素能受体激动剂、磷酸二酯酶抑制剂、α-受体阻滞剂及钙拮抗剂的临床应用，为心力衰竭治疗领域开辟了新的途径。2009年国外小儿及新生儿抗心力衰竭用药介绍见表2- 10。


表2-10　2009年国外小儿及新生儿抗心力衰竭用药介绍
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( 1)增加心肌收缩力药物

1)洋地黄类正性肌力药:

本药用于临床已久，但其应用价值仍有争议，认为仅有中等强度正性肌力作用，对轻、中度心力衰竭疗效较好，因无降低心脏前、后负荷作用，对重度心力衰竭疗效较差。

地高辛( digoxin)特性:地高辛属洋地黄类中速强心苷，可抑制心肌细胞膜上Na+
 、K+
 泵及ATP酶活性，使细胞内Na+
 增多，通过Na+
 、Ca2
 +
 交换，导致细胞内Ca2
 +
 增多，后者作用于心肌收缩蛋白，增加心肌收缩力及心排出量。新生儿对本药反应稳定，疗效确切，作用及排泄均较快，不易积蓄中毒，且已建立有效血药浓度和中毒浓度值，是治疗新生儿心力衰竭的首选药物。本药一般不作肌肉注射，因肌注后血药浓度不稳定，且注射部位可发生炎症反应，心力衰竭早期口服又可因溢奶而致剂量不足，故治疗早期最好静脉注射。

用药剂量:过去应用剂量偏大，后来发现新生儿红细胞内有较多地高辛受体，新生儿尤其早产儿的药物半衰期较成人长(早产儿为57～72小时，足月儿为35～70小时)，加上新生儿肾功能不成熟，肾脏廓清率低，故现已改为偏小剂量。对重症心力衰竭，地高辛24小时静脉注射全效量(饱和量)为:早产儿0. 02mg/kg、足月儿0. 03mg/kg，首剂用全效量的1/2，余量分2次，每6～8小时给予1次。如需用维持量，则在用全效量后12小时开始给予，剂量为全效量的1/ 4，分2次，每12小时给予1次。地高辛口服制剂除片剂外，尚有酏剂( 50mg/L)。口服全效量较静脉注射全效量增加20%。对轻症心力衰竭或大的左向右分流、肺动脉高压而有慢性心力衰竭者，可每日用全效量的1/4口服，口服后1小时即可达血药浓度高峰，半衰期为32. 5小时，经5～7天即可达全效量及稳定的血药浓度。如疗效不佳，可适当增量。地高辛用药维持时间视病情而定，一般可于心力衰竭纠正、病情稳定24～48小时后停药。治疗过程中不宜静注钙剂，尤其当K+
 <3mmol/L时。如血钾、血钙均低，应先纠正低血钾，再在心电图监测下用10%葡萄糖酸钙0. 5～1ml/kg静脉缓注。

血药浓度监测:地高辛静脉注射后3～4小时，口服后6～8小时，心肌组织与血清内地高辛浓度呈恒定比例关系，血药浓度可反映心肌内药物浓度，应于此时抽血检查，有效血药浓度为0. 8～2. 0ng/ml。由于新生儿血中往往存在地高辛样免疫反应物质( digoxin- like immunoreactive substance，DLIS)，一般浓度为0. 2～0. 4ng/ml，故血药浓度<3. 5ng/ml，很少发生洋地黄中毒，若>4. 0ng/ml则可出现毒性反应，偶尔中毒量与有效量发生交叉，易致误诊，故用地高辛前最好先测其血清浓度以作日后对照。

中毒表现:新生儿洋地黄中毒症状不典型，主要表现为嗜睡、拒奶、心律失常、出现期前收缩或心率<100次/分。此外，在早产儿、缺氧、心肌炎、低血钾、高血钙、严重肝肾疾病及使用某些药物如奎尼丁、维拉帕米等情况下，易发生地高辛中毒，此时中毒症状与血中浓度不一定相关。

中毒处理:中毒轻者可停药观察，电解质紊乱或心律失常应予纠正。口服地高辛者可用药用炭洗胃;血中地高辛可通过换血以迅速排出体外，或用地高辛抗体片段( Fab)静脉注射予以中和，剂量为:所需Fab量( mg) =体内地高辛量( mg)×67，体内地高辛量( mg) =血药浓度( ng/ml)×5. 6(地高辛分布容积为5. 6L/kg)×体重( kg) /1000，30分钟以上静脉缓注，注射后20分钟起效，80分钟达峰效。

2)β-肾上腺素受体激动剂:

为儿茶酚胺类正性肌力药，可增强心肌收缩力及心排出量，多用于治疗体循环减少(如主动脉缩窄)，术后低排综合征及大量心脏左向右分流所致心力衰竭。但国外亦有认为，以增加心肌收缩力为目的的洋地黄类强心药，由于新生儿心肌贮备力不足而作用不大，主张所有心力衰竭均使用本类药物而不使用洋地黄类药物治疗，用药可从小剂量开始，逐渐加至适合量。

多巴胺( dopamine) :其正性肌力作用主要是兴奋心肌受体，多巴胺的药理学活性因剂量而定:小剂量［< 5μg/( kg·min)］可刺激DA1
 及DA2
 受体，导致肾、肠系膜及冠状动脉血管扩张;中剂量［5～10μg/( kg·min)］时，α、β-肾上腺素能均起作用，但以β1
 -肾上腺素能占优势，刺激心肌受体，导致心率加快及心肌收缩力增强、心输出量增加;大剂量［>10μg/( kg·min)］有显著的α-肾上腺素能作用，可致血管收缩，血压升高。治疗心力衰竭常用剂量为5～10μg/ ( kg·min)。本药缺点为可致心肌耗氧量增加及心律失常，且与碱性药合用可失去活性。

多巴酚丁胺( dobutamine) :其正性肌力作用主要亦是兴奋心肌受体，以β-肾上腺素能作用为主，可增加心肌收缩力，而对心律、心率、肾血管均无影响。剂量为2. 5～10μg/( kg·min)。多巴胺与多巴酚丁胺作用迅速，滴注2分钟内即起效，15分钟内达高峰，停药后10～15分钟作用消失。两药合用常有较好效果，既可扩张肾血管、增加心肌收缩力，又不引起心率、心律上的变化。

异丙肾上腺素( isoprenaline) :仅有β-肾上腺素能作用，可增强心肌收缩力及使心率增快，用于心率慢的心力衰竭。剂量为0. 05～0. 5μg/( kg·min)。

去甲肾上腺素( noradrenaline) :心力衰竭合并休克可用去甲肾上腺素(参见新生儿休克节)。

若为心力衰竭慢性期，既可于急性期用地高辛全效量后继续以儿茶酚胺类药物维持，亦可先用儿茶酚胺类药物，稳定后用地高辛维持。

3)磷酸二酯酶抑制剂:

属环磷腺苷( cAMP)依赖性正性肌力药，通过减少cAMP降解，增加心肌和血管平滑肌细胞内cAMP水平，使细胞内钙离子水平增加，心肌收缩力增强;亦可扩张周围血管，减轻心脏前、后负荷。主要用于严重或难治性心力衰竭，磷酸二酯酶抑制剂副作用较大，如低血压、心律不齐、血小板减少等，故仅应短期内用药，用药勿超过1周。

氨力农( amrinone) : 0. 25～0. 75mg/kg静注，2分钟显效，10分钟达高峰值效应，作用持续1～1. 5小时。维持量为5～10μg/( kg·min)。

米力农( milrinone) :药效是氨力农的10～20倍，首剂25μg/kg静注，10分钟内给予，然后0. 25～0. 5μg/( kg·min)维持。

( 2)降低后负荷药物

1)血管扩张药:

血管扩张药本身无正性肌力作用，主要通过扩张周围血管，包括静脉侧的容量血管及动脉侧的阻抗血管以减轻心脏的前、后负荷，增加心排出量，从而改善心功能。血管扩张药只有在积极应用洋地黄药物及利尿药的基础上才能更好地发挥其协同作用。适用于心力衰竭伴低血压或休克者，不适用于左向右分流型先天性心脏病所致心力衰竭。静脉滴注血管扩张药，宜从小剂量开始，逐渐加量，待病情稳定后渐减量并停用，以避免反跳作用。静滴期间宜监测动、静脉压或观察心率、尿量、面色、末梢循环等。血管扩张药按其作用于周围血管的部位不同而分3类:①主要扩张小静脉血管:有硝酸甘油、硝酸异山梨醇等。适用于肺淤血严重、肺毛细血管嵌压增高、心排血量轻至中度下降者。②主要扩张小动脉，松弛动脉血管床，减少外周阻力，增加心排出量:有酚妥拉明、酚苄明、硝苯地平等。适用于心排血量明显下降、全身血管阻力增加而肺毛细血管嵌压正常或略高者。③扩张小动、静脉:有硝普钠、哌唑嗪等。适用于心排血量明显下降、全身血管阻力明显增加、肺毛细血管嵌压升高者。新生儿常用药物为硝普钠及酚妥拉明。

硝普钠( nitroprusside) :可同时扩张小动脉及小静脉，为首选扩血管药。剂量为0. 5～5μg/ ( kg·min)，避光使用，从小剂量开始，逐渐加大到有效剂量，多在2～4μg/( kg·min)时疗效即显著。持续使用48小时以上时，应测血中硫氰酸盐浓度，如达5～10μg/dl以上，可出现神经及消化系统中毒症状。

酚妥拉明( phentolamine) :主要扩张小动脉，降低心脏排血阻抗，剂量为0. 3～0. 5mg/kg，15分钟内静脉缓注，每1～2小时一次，最大不超过6次;或用0. 5～5. 0μg/( kg·min)静滴。副作用为心动过速、低血压及消化系统症状。本药可与地高辛合用。

2)血管紧张素转化酶抑制剂( ACEI) :

可抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统，刺激前列腺素合成和内源性NO释放，抑制内皮素，扩张小动、静脉，并有抗心律失常作用。适用于轻至重度心力衰竭及左向右分流型先天性心脏病所致心力衰竭，此类药可与地高辛合用。

卡托普利( captopril) :可扩张小动脉，减轻后负荷;亦可使醛固酮分泌减少，致水钠潴留减少而降低前负荷，对严重心力衰竭效果明显。用法:剂量为0. 1mg/( kg·d)，分2～3次口服，渐增至1mg/( kg·d)，最大量可达4mg/( kg·d)，不良反应为低血压、功能性肾衰竭及钾潴留。

依那普利( enalapril) :作用机制与卡托普利相似，副作用更少，但血压下降更明显。剂量为0. 05～0. 1mg/( kg·d)，分1～2次口服，渐增至0. 5mg/( kg·d) ;或以0. 01～0. 04mg/kg静脉注射，一日2次。

上述药物可根据不同病理生理类型与血流动力学变化应用，如急性心力衰竭伴休克，可以硝普钠与儿茶酚胺类药物合用，血压回升后改用地高辛。

( 3)减轻前负荷药物:

主要是利尿剂，可加速水钠排泄，减少血容量，从而减轻心脏前负荷，有利于心功能的恢复。本药须与强心药同时使用，如需长期使用，可用间歇疗法，即用4天、停3天。

1)呋塞米( furosemide) :

作用于肾脏Henle袢，可抑制钠、氯重吸收。静脉注射后1小时发生作用，持续6小时，剂量为1mg/kg，每8～12小时一次;口服剂量为2～3mg/( kg·d)，分2次给予。副作用为低血钾、低血钠、低氯性酸中毒及高尿酸血症。

2)氢氯噻嗪( hydrochlorothiazide) :

作用于肾脏远曲小管皮质稀释段，口服剂量为0. 5～1. 5mg/kg，每日2次。

3)螺内酯( antisterone) :

作用于肾脏远曲小管远端，为保钾利尿剂，尚有抗醛固酮作用。剂量为1mg/kg，每8～12小时一次，静脉注射;口服剂量为1～3mg/( kg·d)，分2～3次给予。副作用为高血钾、低血钠，故与呋塞米(可排钾)合用更为合理。

4)布美他尼( bumetanide) :

作用于肾脏Henle袢，可抑制氯重吸收。作用迅速，疗效优于呋塞米，已广泛用于临床。可用0. 015～0. 1mg/kg静注，5～10分钟起效;或0. 01～0. 025mg/ ( kg·h)静滴。副作用为低血压、呕吐、低血糖等。

在小儿心力衰竭治疗方面，近年来出现了不少新疗法，包括采用介入疗法治疗左向右分流的先天性心脏病所致心力衰竭，血管紧张素受体拮抗剂( ARBs)、β受体阻滞剂、醛固酮拮抗剂、钙增敏剂、内皮素- 1受体拮抗剂、基质金属蛋白酶抑制剂、生长激素药物等，均已试用于临床并取得较好疗效，但离实际应用、尤其在新生儿应用尚有一段距离。

( 4)其他辅助治疗措施

1)心肌能量代谢赋活剂:如1，6-二磷酸果糖( FDP)，剂量为100～250mg/( kg·d)，静脉滴注，每日1次，5～7天为一疗程。

2)其他动脉导管依赖性发绀型先天性心脏病如主动脉缩窄或闭锁、主动脉弓断离、大动脉移位、左心发育不良综合征、三尖瓣狭窄等，可用前列腺素E1
 ( PGE1
 ) 0. 02～0. 05μg/( kg· min)静脉滴注，本药可使动脉导管开放而使缺氧症状得以改善，从而争取了手术时机。副作用为呼吸暂停、心动过缓、低钙抽搐等。

未成熟儿动脉导管开放，可用吲哚美辛( indomethacin)促使其关闭，以改善肺动脉高压。剂量为0. 2mg/kg，静脉注射或口服，大多一次即能奏效，必要时每8小时再给予一次，总量不超过3次。副作用为肾衰竭、骨髓抑制、胆红素代谢受干扰，对有胃肠道出血或血胆红素>171mmol/L者勿用。

有心律失常者用抗心律失常药;国外对难治性心力衰竭用体外膜肺( ECMO)。

亦有对心力衰竭伴甲状腺激素分泌失衡者( T3
 下降、T4
 下降或正常、rT3
 上升而TSH正常)，采用甲状腺素钠片剂( levothyroxine)口服治疗。

(陈克正)
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第十六节　新生儿休克

新生儿休克( neonatal shock)是由于氧输送不足以满足代谢需要所引起的临床综合征，主要表现为氧输送不足和循环系统失代偿性反应。

【病因】

不同休克类型有不同的病因，在各类型休克中，以感染引起新生儿感染性休克与窒息引起新生儿心源性休克为最常见。

1.心源性休克

乃心功能损害所致。①窒息或重症肺炎等所致的缺氧性心肌损害，低血糖、低血钙等所致的代谢性心肌损害，宫内或生后病毒感染所致的心肌炎症;②各类型严重心律不齐;③先天性心脏病伴左向右分流(动脉导管未闭等)，流入道阻塞(二尖瓣或三尖瓣发育不良等)，流出道阻塞(主动脉狭窄等) ;④机械性回流障碍:气胸、膈疝等;⑤低体温与硬肿症。

2.低血容量性休克

由急性或亚急性失血或血容量减少引起。①产时失血:胎儿-母亲、胎儿-胎儿、胎儿-胎盘间输血综合征，胎盘破裂，前置胎盘，脐带撕裂;②新生儿期出血:头颅内、胃肠道、肺脏、肾上腺、腹腔内及肝脾破裂等的出血;③细胞外液丢失:呕吐、腹泻，光疗时不显性失水过多，坏死性小肠结肠炎或腹膜炎致大量液体滞留肠腔或腹腔。

3.新生儿感染性休克

感染是指存在任何病原体引起的可疑、高度相关或已证实的临床综合征。感染的证据包括临床体征、X线片、B超或CT结果、实验室阳性结果(组织染色、PCR或病原体培养阳性)。感染性休克为细菌释放内、外毒素进入循环血内所致。多见于严重肺炎、败血症、坏死性小肠结肠炎等。新生儿感染性休克有其特殊性:①情况特殊:受母亲疾病(阴道炎、羊膜炎、胎盘炎)、产程、宫内感染(胎膜早破)及免疫缺陷影响;②孕周特殊:早产儿有免疫缺陷，其感染率比足月儿高3～10倍(感染发生率:≤30周为93. 3%、32周为82. 5%、34周为67. 2%、<37周为45%) ;③病因特殊:早期感染病原菌常见革兰阴性菌如大肠埃希菌，α、β链球菌，病毒( COX、EB)等所致宫内感染。晚期常见以铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、克雷伯杆菌、白色葡萄球菌、大肠埃希菌及条件致病菌为多，也可由病毒与真菌感染引起。多发生于感染后36小时～3天内( 69. 0%)，病后死亡迅速，多于入院后3天内死亡( 89. 7%)。

感染来源有:①外源性感染:外源性病原微生物迁移并进入宿主体内，启动感染级联效应;②内源性感染:胃肠道是SIRS的枢纽器官和炎性介质扩增器，感染所致缺血-再灌注损伤，禁食、饥饿所致肠黏膜营养缺乏及胃肠道应激性溃疡出血等，均可造成肠道屏障功能削弱，肠黏膜通透性增加而发生肠道内毒素及细菌移位。新生儿尤其早产儿消化道发育及肝脏功能不成熟，吸吮力弱，进奶少，或因病禁食、温箱环境、广谱抗生素应用等，均可影响肠道正常菌群的建立与定植，更易致肠道细菌移位而发生感染。其所产生的外源性介质可经门静脉入肝，刺激肝窦内皮细胞和Kupffer细胞，促使内源性炎性介质释放而引发SIRS。这种感染级联效应一旦触发，即使细菌或毒素已被清除，仍将持续发展。

4.其他

①神经源性休克:分娩所致的脊髓损害;②药源性休克:血管扩张剂等的不适当应用;③过敏性休克:新生儿体内无IgE，约生后6～8周才开始合成，故见于儿童的药源性过敏性休克，在新生儿罕见。

【发病机制】

有效循环血量减少及微循环障碍，是休克发生和发展的病理生理基础。机体遭受微生物及其毒性产物的强烈刺激后:

1.神经、内分泌和内环境失衡

通过神经及内分泌系统，产生应激反应，导致自主神经功能(包括肾上腺素能、胆碱能、非肾上腺非胆碱能，尤为前者)失调及内分泌和内环境失衡。交感-肾上腺素系统首先兴奋，循环血中儿茶酚胺浓度迅速增高，使小动脉痉挛，组织缺血。肾脏缺血时，肾素-血管紧张素系统激活，肾素释放增加，在血循环中转化为缩血管作用比去甲肾上腺素更强的血管紧张素Ⅱ( AⅡ)，血管进一步收缩，导致全身性微循环障碍，各脏器灌流不足，氧输送不足(氧消耗VO2
 >氧生成DO2
 )，组织缺氧缺血，细胞功能受损而引起休克。

2.细胞分子功能异常

细胞损害导致细胞分子功能异常，细胞能量代谢及糖、脂肪、蛋白代谢异常，细胞凋亡过程加速，凝血、纤溶、补体系统功能异常。细胞膜首先受损，通过磷脂酶作用于细胞膜磷脂成分，释放花生四烯酸及其产物，产生强烈缩血管作用;继而细胞膜钠、钙泵功能损害，细胞内钠、钙离子增多，使线粒体功能障碍;糖代谢氧化磷酸化过程受影响，致乳酸增多，形成代谢性酸中毒。缺氧、酸中毒使细胞内溶酶体膜通透性增加甚至破裂，释放大量溶酶体酶，造成细胞凋亡，细胞凋亡达一定数量，使单个(循环功能)或多个器官功能衰竭。

3.免疫反应异常

微生物及其毒性产物作用于机体，产生多种细胞因子(如肿瘤坏死因子、粒细胞集落刺激因子等)及体液因子(如肾上腺素、去甲肾上腺素、肾素、血管紧张素Ⅱ、血栓素、前列环素、5-羟色胺、内皮素、降钙素基因相关肽、心钠素、皮质醇、β-内啡肽、组胺、血清CD14等)，导致各种炎症介质(如一氧化氮、一氧化碳、白细胞介素- 1、白细胞介素-6、血小板活化因子、氧自由基等)异常释放。炎症介质同样可使细胞膜和线粒体等细胞功能受损，脏器微循环障碍与炎症介质所致的炎症免疫反应互为因果，造成恶性循环。肠道内毒素及细菌移位，是休克过程中炎症介质的发源地，可触发机体失控性炎症免疫反应，进一步导致细胞内信息转导障碍，基因有序调控机制严重失调，最终导致休克与多脏器功能损害。

【临床表现】

一方面，新生儿休克无论在病因、病理、临床方面，与成人及儿童相比有其共性，也有其特殊性。新生儿是免疫功能不足，器官功能尚未发育健全的一个特殊群体，容易发生感染，临床表现不典型，早期症状不明显，感染发展迅速而易发生感染性休克。但由于其处于特殊时期，常会合并心源性休克，既易与原发病混淆又互相影响，为此必须深化对新生儿休克的认识。另一方面，新生儿血循环正处在生理调整期，出现休克时情况比较复杂，既可因酸中毒和低氧血症而导致肺动脉高压，亦可同时伴右心力衰竭，并导致甲状腺、甲状旁腺、肾上腺等功能低下及低血钙、低血糖等。

1.心输出量减少所致症状

早期血压正常或略升高，以后血压下降，收缩压足月儿<50mmHg，早产儿<40mmHg，脉压差<30mmHg，股动脉搏动弱或未能触及，心率>160次/分或<120次/分，心音低钝。

2.微循环障碍所致症状

四肢冷，上肢达肘、下肢达膝，甚或明显发绀，皮肤苍白或发花，趾(指) -肛温差≥6℃。皮肤毛细血管再充盈时间( CRT，特指前臂内侧检查，以下同)延长≥2秒。

3.脏器灌注不良所致症状

表现为发热或体温不升、硬肿进展迅速、气促、心率快、心音低钝、反应低下、嗜睡、昏迷、肌张力低下、尿量减少［<1ml/( kg·h)］，少有激惹、烦躁等改变。感染性休克时，胃肠黏膜最先且最易受累，表现为应激性溃疡出血、腹胀(为休克恶化的主要标志)、中毒性肠麻痹。由于胃肠道病变不易被发现，即使受损，早期症状也不明显，甚至出现症状时亦常受原发病症状所掩盖而被忽视，待到症状典型可以确诊时已属晚期。循环衰竭发生前，常已有2个以上器官功能不全表现，其中多为呼吸功能不全及脑水肿，亦可表现为心、肾及胃肠功能不全。

【辅助检查】

1.血气分析

休克时存在复杂的血气与酸碱平衡失调，常有阴离子间隙增高。①代谢性酸中毒是最早、最敏感的变化，且与休克呈正相关，轻度休克多为单纯性代谢性酸中毒，主要是血乳酸升高;中、重度休克常存在二重甚或三重酸碱紊乱(可通过血气分析及预计代偿公式加以判断)，大多数表现为代谢性酸中毒合并呼吸性酸中毒。血pH < 7. 0已为严重休克，pH <6. 8则预后不良。②若动脉血与经皮氧分压差( PaO2
 - PctO2
 )增大，提示可能发生休克;若PaCO2
 突然升高，注意肺水肿可能。③胃黏膜pH( pHi)测定有助于发现早期休克病例。

2.体液因子、细胞因子、炎症介质检查

前炎症介质如肿瘤坏死因子( TNF)、白细胞介素( IL) - 1、白细胞介素-6、白细胞介素- 8、r-干扰素( IFN)等;抗炎介质如白细胞介素( IL) -4、白细胞介素- 10等;凝血因子如组织因子( TF)、抗凝血酶( AT)等;其他细胞外因子如一氧化氮( NO)、血小板活性因子( PAF)等，均可发现其浓度有不同程度的升高或下降。

3.中心静脉插管( CVP)

休克时微血管扩张淤血，各类型休克均有不同程度血容量不足，常须补充血容量以恢复有效循环量，最好通过股静脉插管至下腔静脉后，作CVP动态监测，CVP代表心脏前负荷，是评价患儿血流动力学的重要指征之一，正常值为3～5mmHg。CVP <3mmHg为补充血容量的指征，CVP >6mmHg则应小心输液过快过多。若CVP逐渐上升而心输出量却减少，则会发生严重心室扩大及心力衰竭，应立即停止液体补充，加强利尿或用血管活性药物。

4.其他

胸片、心电图、心脏与腹部B超、头颅CT，有关弥散性血管内凝血与电解质的检查，肾功能检查，血培养等，均有助于病因或病情的诊断。

【诊断】

新生儿休克不能仅以血压是否下降来衡量，其临床表现多样而无特异性，休克早期代偿能力尚佳，但为时短暂，常因有原发病症状存在而易于忽略，随即出现晚期休克改变。

1.临床诊断

①病史:不同休克类型均可找到不同的病因;②临床改变:早期表现为低体温、呼吸暂停、持续酸中毒、血乳酸增多;晚期表现为低血压，急性意识障碍，器官、组织低灌注［尿量少于<1ml/( kg·h)］或伴多脏器功能衰竭。

2.类型诊断

由于感染性、心源性及低血容量性休克的表现基本相同，但处理有异，故必须及时正确地加以区分。低血容量性休克之病史较为明显，感染性休克隐匿或呈暴发性经过时，不易与心源性休克区别，鉴别时须特别注意。①心源性休克:须特别注意心力衰竭方面的表现与检查。常有心功能不全和肺动脉高压症状，伴心脏扩大或心律失常。②低血容量性休克:可见皮肤苍白，血细胞比容低下。急性失血量为全身血量的10%～15%时，血压即开始轻度下降(降低4～5mmHg) ;失血量达20%～25%时，休克症状明显;而慢性失血量达30%以上时，即可出现典型休克症状。③感染性休克:早期表现为发热，呼吸、心率增快，持续酸中毒，血乳酸明显升高，血压正常或轻度降低;晚期为低血压，严重者可导致多器官功能衰竭。

3.分期诊断

临床上通常将休克分为三期:

( 1)休克早期:

临床症状不明显，常为原发病症状所掩盖。①股动脉搏动减弱，但血压正常或略升高;②皮肤苍白，肢端发凉;③心率增快;④CRT >2秒;⑤尿量减少。

( 2)休克中期:

符合下列7项低灌注指标中之3项者:①意识改变:烦躁或萎靡、表情淡漠，甚或昏迷、抽搐;②血压开始下降，股动脉搏动较难触及;③皮肤改变:面色苍白，唇周、指趾发绀，皮肤花纹，四肢凉;④心率增快或减慢;⑤CRT >3秒;⑥尿少［<1ml/( kg·h)］或无尿;⑦中心与外周温度差>3℃。

( 3)休克晚期或不可逆休克期:

除有休克中期表现外，尚可有:①血压明显下降，甚或测不到;②神志不清;③多脏器功能损害( 78. 2%) :较常见为肺损害( 57. 8%，常致肺出血)、心功能损害( 48. 3%)及肾功能损害( 22. 4%，可致急性肾衰竭)，常可有脑损害( 20. 4%，可致颅内出血)、DIC( 8. 8%)及胃肠功能损害( 4. 3%)。

4.分度诊断

韩玉昆等提出的休克诊断评分与分度建议(表2- 11)，可与分期诊断配合应用，以更好地了解病程进展。近年来国外已不用分度标准，仅以外观、核心与外周温度差、脉搏触诊、CRT、尿量、血压等加以判断。


表2-11　新生儿休克评分表

[image: ]
注: ( 1)皮肤循环(须除外环境温度影响) :①前臂内侧CRT: <2秒为正常，2～4秒为较慢，>4秒为甚慢;②足跟CRT: <3秒为正常，3～5秒为较慢，>5秒为甚慢

( 2) 3分为轻度休克; 4～7分为中度休克; 8～10分为重度休克



5. SIRS诊断

2002年召开的来自加拿大、法国、荷兰、英国及美国共20位专家组成的国际儿科脓毒症定义会议上，将1996年第二届世界儿科危重病医学大会上发表的SIRS“旧标准”加以修改，并于2005年发表，见表2- 12(简称“新标准”，以下同)。新、旧标准不同之处在于:新标准的四项内容中，取消了“杆状核细胞”一项，但强调仅有呼吸及心率两项改变不能诊断SIRS。使用该新标准尚须注意几点事项:①此诊断标准仅适用于足月儿(旧标准无此规定)，早产儿不包括在内;②腋温测量并不准确，此处“体温”指直肠或口腔温度，如怀疑包裏过紧所致发热，应打开包裹15～30分钟后测量。


表2-12　2005年新生儿SIRS诊断标准

[image: ]
注:具备上述4项指标中的2项即可诊断，但其中一项须为体温或血白细胞数改变



SIRS诊断的意义:广州市儿童医院NICU 2002—2004年死于新生儿危重病例评分<80分的86例危重儿中(评分法见:新生儿危重病例评分法草案.中华儿科杂志，2001，39: 42)，29例为感染性休克，伴发SIRS者，按“旧标准”有11例，按“新标准”则仅有5例，但两标准中的危重病例评分分值并无差异。说明尽管在成人与儿童中，感染性休克与SIRS关系密切;但新生儿与此相反，两者关系并不密切。新生儿SIRS的新、旧诊断标准均敏感性低，这也说明新生儿SIRS的发生率明显低于成人或儿童的原因。伴SIRS的休克新生儿中，多仅符合2项指标，且多为符合呼吸指标，能提示有感染可能的“体温”尚未改变，部分病例便已死亡。因此对新生儿感染病例，尽管SIRS诊断阴性，仍不能认为是轻症，而一旦SIRS诊断明确，更应警惕疾病的严重性。新生儿与成人及儿童间SIRS诊断意义上的差异与新生儿应激反应尤其免疫反应功能发育尚未成熟有关。

6. MODS诊断

国际上对新生儿MODS诊断尚无统一标准，为此，我们以《新生儿危重病例评分法草案》为基础，结合国内相关文献，并根据1996年荷兰会议制定的儿科MODS诊断标准，初步制订出新生儿各脏器功能障碍的标准以供参考(表2- 13)。


表2-13　新生儿各脏器功能障碍标准

[image: ]



续表

[image: ]
注: a:参阅新生儿急性心力衰竭章; b:参阅《新生儿危重病例评分法草案》



【治疗】

新生儿休克是除呼吸衰竭以外的第二个主要死因，故早期发现与治疗十分重要。治疗应注意10个方面:①抗生素应用;②呼吸支持;③快速扩容;④积极纠正酸中毒;⑤血管活性药物应用;⑥保护心脏;⑦保护肾脏;⑧免疫治疗;⑨抗凝治疗;⑩能量供应。休克复苏，要求于4～6小时内改善微循环，增加心输出量，12～24小时内纠正休克。休克早期以补充血容量，调整血管舒缩功能为主;休克晚期以减轻细胞损害，纠正代谢紊乱，维护重要器官功能为主。治疗中应注意药物的作用效果(低灌注通过改变药物的运输、药代动力学及其清除，影响药物的疗效)及不同器官的支持和平衡问题，注意该措施是否会加重或引起其他器官的损害(出现治疗矛盾)。

1.治疗原则

近年来提出“休克复苏”概念，强调休克应尽早治疗。早期复苏能有效改善器官组织的低灌注，纠正组织缺氧。休克的血流动力学和氧代谢紊乱纠正以后，仍然有部分患者因全身炎症反应、缺血-再灌注和肠道细菌、毒素移位而最终发生MODS。故此，防治MODS是休克复苏治疗的根本目标(表2- 14)。


表2-14　休克复苏各阶段的病理生理特征及目标
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2.治疗方案

( 1)病因治疗:

新生儿休克病因复杂，但病因又决定休克的类型和血流动力学变化，故弄清休克病因，积极治疗原发病，消除各种有害刺激因素，其他抗休克措施才能迅速见效。感染性休克，须对引起原发打击(第一次打击)的外源性感染菌，选用有效抗生素联合应用，但要注意避免肝、肾损害(详见相关章节)，并应清除病灶。新生儿可用两种抗生素，多合用第三代头孢菌素及大剂量青霉素或氨苄西林(金黄色葡萄球菌用万古霉素、ESBL阳性菌用泰能)。由于肠道致病菌可引起内源性失控性炎症反应(第二次打击)，如不消除，尽管外源性感染菌被消灭，病情仍会继续发展，故应早期应用选择性清洁肠道疗法，即预防性口服不吸收的抗生素，如庆大霉素、阿莫西林、甲硝唑等，以清除肠道致病菌。

抗生素无效原因:①未能消除第二次打击:肠道细菌跨膜移位是造成内源性失控性炎症反应所致第二次打击的主要原因。肠道细菌脂多糖可与脂多糖蛋白结合成脂多糖蛋白复合物，启动细胞内信号转导系统。在炎症反应12小时后，TNF作为第一个介质被释放，此后又启动IL- 1、IL-6、IL- 8等释放，从而引起中性粒细胞和内皮细胞活化、急性期蛋白生成。抗生素无法消除内源性失控性炎症反应(故当临床有感染表现而未能找到病灶时，病灶可能就在胃肠道)。②细菌毒素高释放:作用于青霉素结合蛋白- 3( PBP- 3)的抗生素如氨苄西林、头孢唑啉、氨曲南、环丙沙星、低剂量头孢他啶等，杀菌后可使内毒素大量释放，从而导致组织进一步受损，血乳酸增加，血压下降，甚或器官功能衰竭。作用于青霉素结合蛋白- 1或2( PBP- 1或2)的抗生素如氨基糖苷类、氧氟沙星等，于细菌裂解后内毒素释放量低。故在杀革兰阴性菌作用相同的情况下，宜选择诱发内毒素释放少的药物。③细菌菌膜病:细菌周围可形成一层由黏膜藻酸盐组成的多糖物质，使细菌相互粘连而成膜状物附着于病灶，抗菌药物难以穿透此膜发挥抗菌作用。能在膜上形成孔穴的、具抗藻酸盐作用的药物有14元及15元大环内酯类抗生素，如红霉素、克林霉素、克拉霉素、阿奇霉素等，能有效通过孔穴杀灭菌膜内细菌，但16元大环内酯类抗生素如麦迪霉素、交沙霉素则无此作用。

( 2)呼吸支持:

由于原发病或炎症介质介导，肺是较易受损的器官。休克早期因缺氧、酸中毒及肺血管淤血，致氧耗增加，可出现肺功能损害，甚或引起呼吸衰竭、肺出血或急性呼吸窘迫综合征( ARDS)，故不论血气结果如何，都应改善通气，及早供氧，维持SaO2
 在85%～95%。下列情况应及早作机械通气:①呼吸浅慢，呼吸节律不整或呼吸暂停;②呼吸增快，呼吸困难，肺部啰音增多;③PaCO2
 >60mmHg;④FiO2
 ≥0. 5时，PaO2
 仍<50mmHg;⑤有肺出血征兆。必要时合并用肺表面活性物质治疗。

( 3)液体复苏(补充血容量) :

是临床早期治疗休克最重要的措施，须迅速建立静脉通道，如于90秒内3次静脉穿刺失败，即作骨髓输液。液体复苏分快速(首批)、继续、维持三阶段，新生儿轻、中度休克输液速度不宜过快，量不宜过多，液体张力不宜过高，否则加重脑水肿与心功能不全;但对重度休克仍需一早二快三足量。具体治疗方法为:

1)首批快速输液:

休克早期，大都存在应激性高血糖，此时不宜补糖而应补晶体液，以稀释血液而改善微循环的血液流变学。常规先用0. 9%氯化钠，第1小时内，早期休克首剂10～20ml/kg，静脉推注或滴注，中、晚期休克首剂20ml/kg，10～20分钟静脉推注，然后根据心率、血压、脉搏、CRT等血流动力学指标评估，决定是否继续输液。若循环无明显改善，可再予第2次及第3次10～20ml/kg静脉推注。感染性休克输液，第1小时内最多可达40～60ml/kg(不必担心皮肤水肿，因说明有液体外渗而不致加重心功能，但要注意发生肺水肿)。心源性休克之细胞外液常处于过剩状态，尤其伴心力衰竭或严重低体温时，第1小时内输液量应限制为40ml/kg，否则可致肺出血。低血容量性休克，除控制失血或失液外，第1小时内输液可略大至60～80ml/kg。重度感染性休克，亦可首先输白蛋白0. 5～2g/kg。严重失血，亦可首先输全血5～10ml/kg。如有低血糖，可用葡萄糖0. 5～1g/kg纠正。呼吸困难、肺部湿啰音、心率快、肝脏增大是液体超载的表现，应予注意。

2)继续输液:

由于血液重新分配，根据估计的脱水程度或首批快速输液后反应，继续以1/2张含钠液( GS∶NS∶1. 4%碳酸氢钠=3∶2∶1) 5～10ml/( kg·h)持续4～6小时滴注，有因吐、泻导致体液丢失者用等张至2/3张含钠液，脑水肿用1/3～1/2张含钠液，整个扩容阶段为时6～8小时，直至休克基本纠正。严重低体温时，输液量应适当限制，否则可致肺出血。此期间应警惕毛细血管渗漏引起的体腔积液和隐匿性出血，且因多存在心脏功能受损，输液速度须随时作出调整。由于晶体液输入后4小时，血循环中仅剩下40%，为使扩容作用持续，应输入胶体液以维持有效血容量。胶体液包括全血、血浆、白蛋白等，适当应用胶体液可减少输液总量，防止组织间隙过度水肿而影响氧的弥散和器官功能。剂量均为5～10ml/kg，30～60分钟内静脉滴注，一般以维持胶体渗透压≥20mOsm/L，血红蛋白>80～100g/L为宜。输液有效指标为心率平稳，皮肤灌注良好，血压回升，收缩压> 50mmHg，脉压差> 30mmHg，尿量> 1ml/ ( kg·h)。因低分子右旋糖酐易发生过敏性休克而不易察觉，故除失血性休克外，现已不用此药扩容。

3)维持输液:

指休克基本纠正后24小时内输液，一般按正常生理需要量的70%，即用1/5～1/3张钠盐溶液50～80ml/( kg·d)给予，可给含钾维持液。

( 4)纠正代谢性酸中毒:

曾认为酸中毒是细胞代谢障碍、脏器功能不良的主要原因，大多数( 69%)表现为代谢性酸中毒合并呼吸性酸中毒，须尽快纠正。目前认为酸中毒只不过是组织缺氧的表现，纠正酸中毒最好的办法是恢复组织灌注，故应在保证通气的前提下给予碳酸氢钠( SB)，使血pH达7. 25即可。中度( BE -10～-15)或重度( BE > -15)代谢性酸中毒，可用5%SB 3～5ml/kg( 1. 8～3. 0mmol/kg)，稀释成等渗液后缓慢静脉注射(可提高BE 1. 8～3. 0mmol)，必要时可重复给予。也可按以下公式计算: 0. 3×体重( kg)×BE值= SB mmol数( SB 1mmol相当于5%SB 1. 67ml)，通常先给予计算量的1 /2～2 /3静脉注射。反复多次应用SB可引起高钠血症和高渗血症，必须监测血钠。休克时乳酸酸中毒最常见，正常AG型代谢性酸中毒( AG = Na+
 - Cl-
 -[image: ]
 ，正常8～12mmol/L)，使用碱性药物效果明显;高AG型代谢性酸中毒( AG≥16mmol/L)，主要为高乳酸血症，反映组织缺氧程度重或持续时间长，内环境紊乱严重，组织细胞损伤严重，可导致主要器官不可逆性损害，此时单纯补碱效果欠佳，过量补碱反可转为代谢性碱中毒而形成更复杂的三重酸碱紊乱(呼吸性酸中毒+代谢性酸中毒+代谢性碱中毒;呼吸性碱中毒+代谢性酸中毒+代谢性碱中毒)，必须在纠正缺氧、补充血容量、改善微循环的基础上，高乳酸血症才得以改善。如顽固性酸中毒不能纠正，提示预后不良。

( 5)血管活性药的应用:

用以升压、改善器官灌注。病情越重，交感神经活性越高，血管痉挛越严重，故抢救休克时，应以扩血管为主;但只有纠正酸中毒、补充血容量后，解除血管痉挛的血管活性药才能充分发挥作用。若休克时间较长，血管出现麻痹性扩张后，则应使用缩血管活性药。新生儿常用的血管活性药见表2- 15。

1)概述:

近10年来，应用血管活性药物的目的发生很大变化，主要体现在血管活性药物不仅要升高动脉压，更需要改善内脏血流灌注。多巴胺和肾上腺素尽管具有理想的升压效应，但明显加重肠道和肾脏缺血;而去甲肾上腺素既可升高动脉压，又可改善内脏血流灌注，故逐渐成为抗休克的首选药物。去甲肾上腺素有α肾上腺素能作用及少许β肾上腺素能作用，前者可收缩血管而升压，并显著增加冠状动脉、肾脏、肠系膜血流，提高它们的灌注压;后者虽可导致心率加快及心脏指数升高，但因位于右心的压力感受器可导致静脉血容量增加，从而抵消了此作用，因此去甲肾上腺素几乎无影响心率的作用。多巴胺的药理学活性因剂量而定:小剂量可刺激DA1
 及DA2
 受体，导致肾、肠系膜及冠状动脉血管扩张;中剂量β1
 肾上腺素能占优势，导致心率加快及心肌收缩力增强;大剂量有显著的α-肾上腺素能作用而致血管收缩，但不同剂量的作用因人而异。多巴胺可增加肺动脉阻力并减少氧分压，随着剂量的增大，可导致肺血流减少及可反映内脏灌流情况的pHi下降。近年来多巴胺已渐被去甲肾上腺素代替，但新生儿休克目前仍首选多巴胺。


表2-15　新生儿常用的血管活性药
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2)应用指征:

①充分液体复苏，血容量难以迅速恢复，血压仍低于正常;②虽然血压正常，但仍存在内脏器官组织缺氧;③重度休克。

3)应用方法:

①轻、中度休克于纠正酸中毒扩容4～6小时后，可开始应用多巴胺5～10μg/( kg·min)，至休克纠正后24小时。重度休克于开始抢救时血压已太低，或血压急剧下降、出现心脏停搏，可于纠正酸中毒扩容的同时，用多巴胺10μg/( kg·min)加血管扩张剂酚妥拉明，剂量为多巴胺的1/2，以协同增加心肌收缩力，并抵消多巴胺的受体兴奋作用，至休克纠正后24小时。若使用15分钟后末梢循环仍差，血压不回升，可每10～15分钟增加2. 5μg/ ( kg·min)，直至多巴胺用量达20μg/( kg·min)止。多巴胺>10μg/( kg·min)时的血管收缩作用，是通过从交感神经释放去甲肾上腺素所致，新生儿交感神经数量不足，当用量达20μg/ ( kg·min)时仍无效，应考虑有多巴胺抵抗，可改用去甲肾上腺素，也可一开始即用去甲肾上腺素。②去甲肾上腺素剂量为0. 05～1. 0μg/( kg·min)，可从0. 05～0. 1μg/( kg·min)开始，每10～15分钟增加0. 05μg/( kg·min)。可合并用小剂量多巴酚丁胺5μg/( kg·min)以进一步改善肠道缺氧。若胃肠道血流量明显增加，则动脉血乳酸水平明显降低，pHi提高，酸中毒改善。血压正常后改用多巴胺或多巴酚丁胺维持。③心源性休克时，为增强心肌收缩力，减轻心脏前、后负荷，可并用多巴胺及硝普钠0. 5～5μg/( kg·min)，也可用多巴酚丁胺5～15μg/ ( kg·min)。④若心率<120次/分，可用多巴胺加异丙肾上腺素0. 05～0. 5μg/( kg·min)，从小剂量开始，维持心率约160次/分。

( 6)保护心功能:

由于原发病对心肌的直接损害，酸中毒降低心肌兴奋性，高浓度儿茶酚胺使心肌能量耗竭等因素，休克早期多已存在心功能受损。心源性及感染性休克，以补充血容量来改善心功能的作用不大，须早期使用减轻心脏前、后负荷，增强心肌收缩力的药物。作为代偿机制，休克时人体内的内源性洋地黄类物质( EDLS)显著升高，尤其是心源性休克，此时用洋地黄类药物，可加重细胞内外离子失衡的程度，故宜用非强心苷类正性心肌力药。除上述血管活性药已具有此作用外，尚可用1，6-二磷酸果糖100～250mg/kg静脉滴注，每日1～2次，疗程3～7日。

( 7)保护微循环的抗凝治疗

1)肝素应用:

肝素除可调整微血管舒缩功能，改善微循环灌注，保护微循环外，尚可防止微血栓形成。中度休克，血小板80×1012
 /L左右，可不必等DIC实验室结果，即应早期应用超微剂量肝素1U/( kg·h)静滴或6U( 5～10U) /kg静注，每6小时1次;重度休克已有明显末梢循环障碍者，可先用62. 5～125U/kg，静注1～2次后再改用上述剂量。此剂量除抗凝外，有显著抗氧自由基、保护血管内皮细胞、降低血管通透性等作用而无副作用，是目前维持微循环最安全有效的方法。

2)莨菪类药物应用:

山莨菪碱剂量为0. 2～0. 5mg/kg，东莨菪碱剂量为0. 03～0. 05mg/ kg，每10～15分钟静脉注射1次，至面色转红、病情好转后，延长间隔时间。近年来报道山莨菪碱作为一种钙拮抗剂，可能通过蛋白激酶C系统，阻断钙离子内流，从而抑制由内毒素刺激血管内皮细胞所合成的内皮素，阻止内皮素对血管的强烈收缩。但新生儿对莨菪类药物较敏感，剂量稍大即出现毒性反应如心率加快、瞳孔扩大等，有效量与中毒量接近，难以掌握，故应慎用。

( 8)保护肾功能:

循环血量补足后，必须注意尿量。利尿药的应用对防治急性肾衰竭有良好作用，以往使用渗透性利尿药如甘露醇，现认为常可产生超负荷输液和肺水肿，故已趋向用袢利尿药。在补充血容量后，如尿量仍少，血尿素氮、肌酐升高，可用呋塞米1～2mg/kg静注，每30分钟1次，直至尿量满意为止，但总量应≤10mg/kg;如仍无尿，则再加量亦无效，须注意肾功能不全或输液不足。

( 9)免疫学治疗:

主要是针对SIRS所导致过多炎症介质的治疗。应在SIRS发生的3天内作早期治疗，3天后MODS一旦发生，其病死率很高。

1)炎症介质抑制剂:

炎症介质抑制因子:①抗细胞因子抗体: TNF-α抗体，抗IL- 1、IL- 2、IL-4、IL- 8抗体，抗IL- 1受体抗体等;②可溶性受体:可溶性TNF-α受体及IL- 1受体等;③受体拮抗剂: IL- 1受体拮抗剂，血小板激活因子( PAF)受体拮抗剂等;④阻断补体激活系统的治疗: 抗C5和抗C5a的单克隆抗体等;⑤白细胞活化抑制剂: CD18单克隆抗体等。但抗炎症介质治疗在临床试验中效果尚未得到印证，且药源短缺，价格昂贵，亦未能普遍推广。

2)炎症介质抑制药物:

可部分抑制炎症因子。①布洛芬可抑制前列腺素E2
 和血栓素A2
 产生，进而抑制其他一些炎症介质和细胞因子合成，是目前最具治疗前景的药物之一。②磷酸二酯酶抑制剂如己酮可可碱、氨力农及某些β受体拮抗剂如多巴酚丁胺等，可通过抑制TNF基因的转录、翻译而阻止TNF-α的合成。

3)纤维连结蛋白( Fn) :

为非特异性调理素，可增强单核-巨噬细胞吞噬能力，维持血管壁完整性。感染性休克时Fn减少，可用含丰富Fn的冷沉淀物10ml/kg( 400ml全血可制成冷沉淀物约30ml)，于抗休克3小时后静脉滴注，2小时内滴完。

4)肾上腺皮质激素:

可在休克早、中期，糖皮质激素受体尚未因病重而数目减少时应用。过去对休克患者于24小时内使用大剂量、短疗程皮质激素的冲击疗法，实践证明并未能控制炎症反应，因大剂量激素的副作用抵消了其抗炎作用，且应用时间过短，亦不能持续降低血中炎症介质及提高抗炎因子水平。近年来提出早期采用小剂量、长疗程( 7天)的替代疗法。药物为:氢化可的松3～5mg/( kg·d)或甲泼尼龙2～3mg/( kg·d)，分2～3次。虽亦可用地塞米松0. 2～0. 5mg/( kg·d)，分2次给予，但后者要经肝脏转换，半衰期长，6小时后才起作用，对下丘脑-垂体-肾上腺轴有抑制作用，现已不作为首选。小剂量长疗程的作用为:①纠正感染患儿可能存在的肾上腺皮质激素不足状态;②阻断内源性NOS合成;③恢复血管对儿茶酚胺受体敏感性，降低血儿茶酚胺浓度;④诱导促炎介质水平下降，增加白细胞介素- 1拮抗剂( IL-1ra)的合成与释放，以减轻炎症反应;⑤防止内毒素对内源性去甲肾上腺素升压作用的抑制，以改善循环效应，并可改善存活率，尤其对隐性肾上腺皮质功能不全患者。但在新生儿中应用亦存在争议，故须慎用。

5)静脉注射人免疫球蛋白( IVIG) :

可抑制、中和、封闭炎症介质，抑制促炎及抗炎因子，但以抑制促炎因子为主。静脉注射人免疫球蛋白含有多价抗原特异性IgG抗体，具有抗病毒抗原和抗细菌抗原双重作用，能明显增强体液及细胞免疫功能，改善疾病严重度，减少受损器官个数，降低病死率。是对促炎与抗炎因子均有作用而侧重抗炎的药物，剂量为200～400mg/ ( kg·d)，静脉滴注，连用3～5天。但因静脉注射人免疫球蛋白的特异性抗体活性变异较大，且与应用时机、剂量、疗程有关，故对其疗效报道不一。

6)血液净化疗法:

主要是换血疗法，感染性休克可依据败血症换血评分标准(表2- 16)，或在下列情况下作换血治疗:①合并有中、重度硬肿症;②抗休克治疗48小时无效;③合并弥散性血管内凝血;④出生体重≤1000g;⑤血小板显著减少或白细胞减少。换血量为160～200ml/kg，换血后常可见血压回升、心率减慢、四肢转暖、皮肤硬肿减轻、尿量增加、血氧分压升高，甚至肺出血停止。换血作用为:①可除去血中细菌及其毒素;②改善血氧运输能力;③提高动脉血氧分压，改善机体防御机制;④矫正凝血机制障碍。其他血液净化疗法如血滤、血透、血浆置换等，在清除介质方面也是一种潜在的治疗方法。


表2-16　败血症换血评分标准

[image: ]
注:*
 不同系统，分别计算分值后相加;#
 ( A- a) DO2
 =［713×FiO2
 - ( PaCO2
 /0. 8) - PaO2
 ］×0. 133，其中: ( A- a) DO2
 肺泡-动脉血氧分压差( mmHg) ; FiO2
 吸氧浓度; PaCO2
 单位mmHg; PaO2
 单位mmHg;分值≤3分者，不必换血; 4～7分者，应迅速换血，效果良好;≥8分者，换血效果差



( 10)营养支持:

代谢紊乱、能量危机是产生多器官功能衰竭的重要原因之一。器官衰竭时，能量及氧消耗增大，蛋白分解产物增高，应给予胃肠道外营养以补充能源，减少蛋白消耗，但勿过多补充非蛋白热卡。休克基本纠正后24小时内，输液50～80ml/( kg·d)，初期可只用葡萄糖3～4mg/( kg·min)，氨基酸0. 5～1g/( kg·d)及电解质，数日内液量可渐增至120～150ml/( kg·d)，热卡逐渐增至125. 5～209kJ/( kg·d)，其中7%～10%葡萄糖5～7mg/( kg· min)，氨基酸1. 5～2g/( kg·d)，乳化脂肪0. 5～2g/( kg·d)。

( 11)其他

1)内啡肽拮抗剂:

休克时血中β-内啡肽浓度升高，且与休克严重程度平行，纳洛酮可有效拮抗β-内啡肽在休克中的作用，增加心搏出量，改善冠状动脉、肾动脉、小肠血流灌注及呼吸功能，提高血压，宜早期、足量、持续给药。若患儿明显低血压，经纠正酸中毒扩容后血压无回升，可在用血管活性药的同时，应用纳洛酮0. 05～0. 1mg/kg，每10～30分钟静注一次，连用2～3次，血压回升后改0. 01～0. 04mg/( kg·h)静滴维持。

2)贫血时输血:

低血容量性休克，于补充血容量后血色素仍低，可输全血，所需全血量( ml) =［预期血红蛋白( g/L) -实际血红蛋白( g/L)］×0. 6×体重( kg)。输血后低钙可用10%葡萄糖酸钙1ml/kg静脉注射。

3)应激性胃肠道出血:

①禁食。②反复冷生理盐水洗胃，至洗出液转清亮为止。③双八面体蒙脱石每次0. 5g，每日3次以保护胃黏膜。④止血药物:血凝酶( reptilase) 0. 3U加生理盐水2ml静注，每日1～2次;或凝血酶500～1000U溶于10ml温开水中鼻饲，每日1～2次;或酚磺乙胺125mg静滴，每日1次。⑤H2
 受体拮抗剂:予胃内注入以抑制胃酸分泌及提高pHi值。雷尼替丁( ranitidine) 0. 5mg/kg(早产儿)或1. 5mg/kg(足月儿)，每日3次，副作用较西咪替丁少且更有效。⑥质子泵抑制剂:可抑制胃酸分泌及提高pHi值，使胃黏膜损伤容易得到修复。奥美拉唑( omeprazole) 0. 2～0. 3mg/kg，每8～12小时一次;或0. 5～0. 8mg/kg，每12小时一次。⑦若以上方法无效，可用生长激素抑制剂奥曲肽( sandostatin) 5～15μg/kg加葡萄糖5ml静脉注射，每8小时一次，用至出血完全停止(约31～46小时)，效果良好。若出血量大或持续出血不止，可予输血或在内镜下行药物、激光或微波止血治疗。

【监测与评估】

监测休克的目的是早期诊断，判断疗效和预后。准确、稳定和安全监测是休克治疗成功的基础。监测内容包括血流动力学、内环境、脏器灌注和脏器功能四个方面，故持续监测生命体征(如神志、面色、体温、呼吸、心率、肢体温度、血压、CRT、心电、血气、尿量、中心静脉压)十分重要。对监测氧供量( DO2
 )、氧耗量( VO2
 )、心脏指数( CI)尚有争议。目前多推荐血乳酸盐值( BL)测定，BL直接反映无氧代谢，其值增高提示氧债增加，内脏低灌注，可准确反映休克复苏的有效性，方法简便，无损伤性，若结合pHi测定，更可提高其评估的准确性。

【预后】

休克的病死率，各家报道不一致。休克预后与下列因素有关:①与休克分度有关:轻、中度休克病死率为12%，重度休克为82%;②与休克类型有关:心源性者68. 0%，感染性者20. 0%;③与器官衰竭数目有关:≥2个者为55%;④与血pH有关: pH >7. 15者为20%，pH < 7. 15者为75%，pH >7. 6者难存活;⑤与原发疾病能否矫治有关。此外，发病日龄越早(发病日龄<7天)，体重越低，诊治越晚，或合并严重皮肤硬肿等均预后不良。

(陈克正)
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第十七节　新生儿坏死性小肠结肠炎

新生儿坏死性小肠结肠炎( necrotizing entrocolitis，NEC)是新生儿早期，尤为早产儿或低出生体重儿最常见的胃肠道急症，也是新生儿肠穿孔和全身炎症反应综合征的主要原因。临床以进行性腹胀、呕吐、血便及肠梗阻为特征。

国外报道NEC发生率约为活产儿的1‰。低出生体重儿NEC发病率一直稳定在5. 6%～7. 2%。本病偶见于胎儿，国外有90%见于胎龄<29周的早产儿，平均体重为1250～1500g;国内足月儿略多( 55. 6%)。男多于女，90%于肠道喂养后发病。国内由于NICU的建立，且≤1200g的早产儿并不多见，近10多年来NEC发病率已明显减少至2%～5%。在早产儿出生率极低的日本，其发病率仅为0. 27%。

【病因】

1.肠道缺氧缺血

新生儿窒息(肠壁血流可减少到正常的35%～50%，末端回肠、升结肠血流可减少到正常的10%～30%)、肺透明膜病、低血压、休克所致肠道缺氧缺血;先天性心脏病、肺动脉高压、心力衰竭、机械通气所致心输出量不足;脐动脉插管或从管内注入钙剂、激素等药物，交换输血速度过快等所致肠血管痉挛或血栓形成;新生儿红细胞增多症所致肠管组织灌注减少等，均可发生NEC。

2.致病菌感染与炎症

虽然只有30%( 10%～50%)的NEC患儿血培养阳性，目前仍认为感染是NEC的重要发病因素。败血症、肺炎、腹泻等感染及医院环境或广谱抗生素广泛应用等，均可造成肠道菌群失调，正常肠道菌群发生质和量的变化，包括菌种数目下降和致病性肠杆菌出现。常见致病菌有克雷伯菌、大肠埃希菌、肠杆菌、假单胞菌、难辨梭状芽胞杆菌、表皮葡萄球菌等，也可见于风疹病毒、柯萨奇病毒及真菌感染。该病可有类似于败血症和感染性休克样的临床表现，严重时常伴多脏器功能衰竭如呼吸功能衰竭( 91%)、肾衰竭( 85%)、心力衰竭( 33%)和肝衰竭( 15%)。

3.肠道喂养

配方乳喂养、混合喂养与母乳喂养比较，NEC发病率分别为7. 2%、2. 5%与1. 2%。此乃母乳中含有大量保护性因子，可抑制革兰阴性菌生长，有助于预防NEC的发生。人工喂养的肠道菌主要是大肠埃希菌等革兰阴性菌，可致肠黏膜受损而发生NEC。增奶速度>20～30ml/( kg·d)的快速超量喂养，可加剧乳糖和蛋白质的吸收不良，细菌在肠腔发酵产生大量气体，致使肠腔膨胀，压力增高，肠黏膜缺血而引起组织损伤，NEC发病率亦明显升高。使用渗透浓度>400mOsm/L的高渗奶方，口服维生素E、吲哚美辛、茶碱等高渗药物或经肠道营养的液量过多、输入速度过快等，亦可导致NEC发生。

4.新生儿胃肠道功能不成熟

新生儿尤为早产儿，胃肠道消化吸收功能、胃肠动力功能、黏膜屏障功能及局部免疫应答功能等发育均不成熟。早产儿胃酸少，各种蛋白酶活性低，肠壁通透性高，SIgA水平低及胃肠动力弱，使肠内不完全分解产物增多，细菌易于停留繁殖，产生毒素，侵袭破坏肠黏膜，引发NEC。

20世纪70年代曾认为:尽管有部分(约10%)新生儿无明显诱因而突发NEC，但肠道感染、肠道局部缺血、喂养方式及肠道发育情况，均与NEC的发生有关。由于发现NEC的发病与致病菌感染流行有关，有效的防感染措施可使其发病率下降，故近年来已认识到炎症介质的作用，并认为早产儿胃肠道发育不成熟才是最大的危险因素。

【病理】

NEC病理好发于末端回肠，其次为回盲部、升结肠、乙状结肠和空肠，单独发生在回肠者占25%，发生在回、结肠者占50%，全肠(甚至包括胃或(和)食管)受侵者较少。病变可能只有几厘米，亦可以成段或呈跳跃形式。病理改变有肠腔充气，肠黏膜呈片状或大片状坏死，肠壁可见不同程度积气。镜下见黏膜呈凝固性坏死，黏膜下层有弥漫性出血或坏死，肌肉层也有坏死区，重者整个肠壁坏死，伴肠穿孔或腹膜炎。在急性坏死性病变发展过程中，局部组织可同时再生和纤维化，恢复后可形成肠狭窄。

【发病机制】

1.胃肠道发育不成熟

胃肠道是主要的免疫器官之一，在孕8周时，胎儿开始吞咽羊水，肾脏亦开始产尿，随着胎龄的增长，吞咽羊水量可达200～250ml/( kg·d)。羊水含有糖类、蛋白质、肽类、电解质、脂类、丙酮酸盐、酶类及激素，这些物质有助于肠管发育。早产儿出生后，原本已发育不成熟的胃肠道，须在比宫内环境差的外界环境下继续生长。新生儿正常胃肠道屏障功能由非特异性屏障及免疫性屏障组成，前者包括:①肠黏膜相邻细胞的紧密连接;②肠道的蠕动(可有效限制抗原与表面的长期接触) ;③肠黏膜分泌的肠黏液(可黏附病原体) ;④胃酸、各种消化酶等。后者包括分泌型IgA( SIgA)、非IgA免疫球蛋白、结合IgE的黏膜肥大细胞、上皮内T淋巴细胞( CD8+
 )、黏膜固有层T淋巴细胞( CD4+
 )、B淋巴细胞、Peter淋巴结等，尤其SIgA可抑制肠道致病菌繁殖。但早产儿上述肠道屏障功能均未成熟，尤为生后最初数周。

2.细菌侵袭

新生儿刚出生时肠道并无细菌，但短期内即发生细菌定植，足月儿或母乳喂养儿肠道定植菌以革兰阳性双歧杆菌为主，在肠道内发酵乳糖而产生能被肠吸收的乳酸。早产儿或人工喂养儿则可能有克雷伯菌、大肠埃希菌、芽胞杆菌等革兰阴性病原菌定植，革兰阴性菌可在肠道内发酵乳糖而产生氢气、二氧化碳和有机酸，造成肠管扩张而致腹胀，使肠道pH下降而致肠黏膜受损。病理情况下肠黏膜细胞紧密连接受损，肠道通透性增加，导致细菌易位，病原体和毒素进入黏膜层，肠蠕动减弱亦可致细菌易位，侵袭破坏肠黏膜，引发NEC。

3.炎症反应

炎症反应为机体受到感染或非感染因素严重打击时，立即会引起免疫系统的应激反应，包括多种炎症介质的大量释放，引起组织损伤，最后可能发展为多器官功能障碍( MODS)的现象。上述病因可诱导新生儿胃肠道产生大量炎症因子，损害肠道屏障功能，引发缺血-再灌流损伤，最终发生NEC:

( 1)血小板活化因子( PAF)增加:

单纯缺氧并不能复制出清洁级动物的NEC模型，但在肠道内有细菌的基础上，缺氧及细菌内毒素等可导致巨噬细胞所分泌的PAF水解酶( PAFAH)活性受到抑制，使正常新生儿肠道组织内高活性的PAF乙酰转移酶所合成的PAF水解减少，肠道中PAF含量迅速增加。母乳中PAF- AH活性较高，可减少PAF在肠腔的积聚;而配方乳中PAF- AH活性低下，亦致PAF在肠腔内积聚较多。PAF可导致肠黏膜通透性增加，可通过蛋白水解作用促进黄嘌呤脱氢酶( XD)向黄嘌呤氧化酶( XO)转化，并通过一系列生化机制导致炎症介质释放。PAF亦促进细菌产物加脂多糖( LPS)从肠腔进入组织，并激活核转录因子-κB( NF-κB)二聚体转录，上调肿瘤坏死因子( TNF)及各种炎症介质如黏附分子、白三烯、儿茶酚胺、磷脂介质如磷脂酶A2
 及补体C5，亦促使中性粒细胞释放氧自由基( OFR)和溶酶体酶，趋化嗜酸性粒细胞，集聚血小板，引起炎症介质失控性反应，导致肠组织损伤而诱发NEC。近20年来建立的鼠NEC动物模型，发现PAF对发病起关键作用，注射PAF可引起肠坏死，而PAF拮抗剂可防止由细菌内毒素、低氧等所造成的肠损伤。其他炎症介质则协同PAF加重肠损伤。

( 2)炎症与抗炎因子作用:

氧自由基、血管运动肠多肽、炎性介质均被认为是黏膜损伤的中介物。肠道是白细胞介素( IL)产生的主要来源，细菌内毒素等可导致血中炎症因子如TNF、IL- 1、IL-6、IL- 8水平升高，参与由细菌及内毒素引起的肠道炎症反应，加速肠组织坏死，诱发NEC，甚或弥漫性血管内溶血及休克。与此同时，抗炎因子IL- 10、IL- 1ra( IL- 1受体拮抗剂)、IL- 11(属多效性细胞因子，能促进肠上皮细胞再生，防止受损的肠黏膜萎缩，增强肠道损伤后对食物的适应性)、IL- 12(防止细菌逃避宿主免疫反应)等水平亦有不同程度的升高，以保护肠道黏膜，减轻炎症反应。

( 3)表皮生长因子( EGF)水平下降:

EGF对肠上皮细胞有营养作用，能促进上皮细胞增生、分化，缓解其凋亡过程，维持肠道黏膜屏障的完整性，对受损的肠上皮细胞有修复功能。细菌内毒素等可使肠道中EGF及其受体水平下降而无法修复受损黏膜。

( 4)扩血管活性肽分泌减少:

肠黏膜细胞内有内皮型一氧化氮合成酶( eNOS)，可以精氨酸为底物合成一氧化氮( NO)。肠道血管周围有含降钙素基因相关肽( CGRP)的神经网络分布，正常情况下可释放CGRP。NO与CGRP均具有舒张胃肠平滑肌、调节胃肠黏膜血流、保持黏膜完整、维持胃肠黏膜屏障功能的作用。早产儿NOS发育不成熟，NO合成减少，在肠道缺氧缺血或内毒素损伤胃肠黏膜后，NOS受抑制，NO生成量进一步下降，CGRP分泌亦减少，导致肠道血管发生痉挛缺血，OFR生成，加重肠黏膜的损害。

( 5)谷胺酰胺( Gln)合成减少:

肠黏膜细胞内有Gln合成酶，所合成的Gln是早产儿必需氨基酸之一，是肠腺细胞增生的必需营养物质，可提高肠黏膜上皮细胞对EGF的反应性，促进细胞生长，维持黏膜完整性。早产儿Gln合成酶活性低下，合成的Gln已无法满足其基本需要，在窒息缺氧、细菌内毒素等因素作用下，肝、肠对Gln的摄取和代谢增加，促使Gln进一步下降，失去对肠黏膜的保护功能，且可导致肠黏膜固有层中淋巴细胞产生SIgA的能力下降，增加细菌在肠黏膜表面的定植和移位，使肠黏膜进一步受损。

【临床表现】

足月儿在生后数天、<30孕周早产儿在生后3周内或在矫正孕龄35～36周内，均可发生NEC。NEC临床可分两型:早期NEC多见于早产儿，发病日龄≤3天，甚至可早至生后2小时，与肠壁缺氧缺血关系密切，可继发细菌感染，并与人工喂养有关;晚期NEC发病日龄多为生后3～10天，多由细菌直接引起，常在严重疾病或腹泻后发生。两者均主要表现为:①腹胀( 71%) :常为首发症状，先胃部，后全腹胀，肠鸣音减弱或消失，当肠坏死或穿孔时，腹壁可出现局部红肿、发硬;②呕吐:呕吐物可带胆汁或咖啡样;③血便:多先有腹泻，排水样便，每日5～10次，经1～2天后排血便，可为鲜血、果酱样或黑便，亦可仅为便中带血;④全身症状:精神萎靡、反应低下、呼吸暂停或呼吸困难、四肢厥冷、面色灰、酸中毒。本病轻重悬殊，轻者则仅表现为腹胀、胃潴留或有呕吐、腹泻，以致早期诊断困难，对无肉眼血便病例尤应警惕，及早检查以争取早期诊断。重者可有典型改变，并伴有呼吸暂停、心动过缓、体温不稳、血压下降或多器官损害。暴发者很快出现持续性酸中毒、休克、腹膜炎、肠穿孔。NEC的临床过程亦可表现为突发性或隐匿性，突发性NEC可见于足月儿或早产儿，急性发病，病情迅速恶化，表现为呼吸困难、酸中毒、休克、明显腹胀;隐匿性NEC多见于早产儿，有1～2天的渐进期，表现为喂养不耐受、大便性状改变、间歇性腹胀、大便潜血等，然后发展为NEC。

【实验室检查】

1.氢呼吸实验( BHT)

呼吸氢值升高( >20×10-6
 )，可见于NEC症状出现8～28小时前，BHT阴性，发生NEC的可能性<1%，可作早期诊断。

2.血小板检测

38%有血小板减少，有助于病情判断。血小板<50. 0×109
 /L与肠坏死或肠穿孔密切相关。

3.其他

血白细胞数升高、分类左移或见中毒颗粒。大便潜血阳性。血气检查见血氧分压下降、酸中毒。持续酸中毒与低钠血症提示存在败血症及肠坏死。1/3患儿血细菌培养阳性(以缺氧为主者，阳性菌可能为肠道继发感染的细菌;以感染为主者，阳性菌可能即为NEC的致病菌) ; C-反应蛋白升高;血己糖酰胺酶升高;尿D-乳酸盐显著增加;各种炎症因子及抗炎因子浓度升高;红细胞膜T隐抗原凝集素试验阳性。

【影像学检查】

1.腹部X线检查

虽然腹部X线诊断比临床诊断迟24小时，但仍有助于临床早期诊断，是NEC确诊的依据。由于NEC变化较快，故应每4～6小时照片1次。典型的X线征并非经常能见到，尤其在早产儿。

( 1)早期表现:

①小肠或结肠肠管轻至中度扩张，肠黏膜水肿，肠间隙增厚< 2mm;②部分肠管僵硬、分节、管腔不规则或变细，内有小气液面。

( 2)进展期表现:

呈典型NEC的X线征。①肠管明显扩张，僵直固定;②肠间隙增厚> 2mm(可达5mm) ;③肠腔内见多个细小液平面，呈阶梯样改变;④75%NEC可见肠壁积气(其中孕23～26周者仅29%)，黏膜下层可见小囊泡或串珠状积气，或浆膜下见细线状、半弧形、环状透亮影，为诊断本病的重要依据，但非特异性，且起病早、未经胃肠喂养者可无此征;⑤腹腔有渗液并渐增多;⑥门静脉积气罕见，自肝门向肝内呈树枝状积气影，存在时间短暂，约4小时内可消失，国外发生率为10%(见于孕23～26周早产儿)，国内为4%～9%;⑦气腹，表示有肠穿孔;⑧肠梗阻( 77%)，多见于孕23～26周早产儿。另10%患儿无上述X线指征，而仅为死后病理诊断。

2.超声检查

B超检查可见肠壁增厚、肠壁积气、门静脉积气、胆囊周围积气及腹水，其中门静脉积气及腹水的敏感性优于腹部X线检查。彩色多普勒超声检查可见NEC肠道血流量与血管阻力变化，敏感性和特异性均高于腹部X线检查，但仍未能取代腹部X线检查。

3.磁共振成像

可作肠坏死的非损伤性诊断，可见泡沫样肠壁(手术证实为肠坏死)、肠腔中异常液平等，有助于NEC手术时机选择。

4.其他

血清胃肠型及肝型脂肪酸黏合蛋白测定、β-葡萄糖苷酶测定、血清及唾液表皮生长因子测定等，可作为NEC早期的判断。

【诊断】

1.病史

重点是了解围生期缺氧史及喂养史，新生儿期感染史。

2.临床诊断

NEC临床表现很不典型，早期诊断困难。早产儿如有围生期缺氧史、早期鼻饲史，出现拒食、呕吐胆汁样物或腹胀时，应注意缺氧缺血性损害所致NEC;足月儿或早产儿有败血症、肺炎、腹泻等感染而伴拒食、呕吐、腹胀，则应注意感染性损害所致NEC。对无肉眼血便病例尤应警惕，应及早作大便潜血、腹部X线检查及实验室检查，争取早期诊断。由于NEC早期临床及腹部X线检查多为非特异性，近年来有在发病早期检测血中β-葡萄糖苷酶( CBG)以诊断早期肠缺血损伤，检测血中肝型脂肪酸黏合蛋白( L- FABP)以早期诊断NEC，检测血中胃肠型脂肪酸黏合蛋白( I- FABP)以判断病情严重度。

3.分期诊断

国内将本病临床分为三期:

( 1)早期(可疑NEC) :

症状不典型，表现为体温不升、轻度腹胀、胃潴留、呕吐绿色或血性胃内容物;大便潜血或血便; X线见肠管扩张，轻度肠梗阻征，此期一般不超过3天。

( 2)中期(确诊NEC) :

症状可轻可重，除早期表现加重外，尚伴显著腹胀、或有腹痛、右下腹包块、代谢性酸中毒、血小板减少、中性粒细胞增多; X线见肠管僵直固定、肠壁积气、甚或门静脉积气，此期约持续24～48小时。

( 3)晚期(重症NEC) :

全身进行性恶化，频发呼吸暂停、持续酸中毒、休克、腹膜炎，或有弥散性血管内凝血、肠穿孔，常有多脏器损害; X线可见腹水或气腹。

国外多采用修正的贝尔NEC分期标准以作诊断(表2- 17)。Ⅰ期约持续72小时，病变很少进展;Ⅲ期病情危重，此时生命体征不稳，可有多器官功能不全，病死率极高。


表2-17　修正的贝尔NEC分期标准
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【治疗】

对可疑病例不必等X线检查结果，应立即处理。

1.喂养

可疑病例先禁食3天，以观察病情发展。确诊病例多需插胃管并作胃肠减压。轻症应禁食7～14天，重症禁食14～21天或更长，待腹胀、呕吐消失，肠鸣音恢复，大便潜血转阴，临床症状好转后，开始试喂5%葡萄糖水每次2～3ml，逐渐过渡为母乳(每次5～10ml，并按每日每次2ml逐渐加量，切忌喂奶过早、增奶过快，否则容易复发或致病情恶化而又再禁食，加足热量需7～14天)。

2.静脉补液

补液量为120～150ml/( kg·d)，热卡从209kJ/( kg·d)起，逐渐加至418～502kJ/( kg·d)。禁食期间可给予胃肠道外营养，其中脂肪乳剂及小儿用复方氨基酸各从0. 5g/( kg·d)起，以后均分别增加0. 25g/( kg·d)，最大量均为3g/( kg·d)，另10%～20%葡萄糖12～15g/( kg·d)，24小时内均匀滴入。另每天可于葡萄糖液中加水乐维他N( soluvit N，水溶性维生素) 1ml/kg，派达益儿( Pel- el，微量元素) 4ml/kg，于脂肪乳剂中加维他利匹特N ( vitalipid N，儿童型脂溶性维生素) 1ml/kg。如患儿位于辐射床上或光疗，均应增加液体20～30ml/( kg·d)。晚期患儿如有休克、肠壁水肿、腹膜炎、腹水等，补液量可增至200～250ml/ ( kg·d)。

3.抗生素应用

尽管流行病学调查证实，NEC的发生与大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、志贺菌、沙门菌、表皮葡萄球菌、各型梭形芽孢杆菌关系密切，但实际致病菌尚未肯定，故选择药物无一定标准，仅根据经验用药。通常对可疑病例静脉滴注氨苄西林+庆大霉素或阿米卡星(金标准)，或万古霉素+头孢噻肟，有报道后一方案能更有效抑制胃肠道菌群，防止血小板减少，提高体重<2200g患儿的存活率。若诊断明确，尤为处于晚期或进展期者，可采用三联疗法，常静脉滴注氨苄西林+庆大霉素+克林霉素或甲硝唑，以杀灭肠球菌、肠道厌氧菌及绝大多数肠道革兰阴性菌。也可根据药敏试验结果选用。NEC早期抗生素疗程2～4天，中期疗程7～14天，晚期疗程14～21天。

4.对症与支持治疗

酸中毒者用碳酸氢钠;心功能不全或低血压者用多巴胺、多巴酚丁胺等，但禁用肾上腺皮质激素;呼吸功能不全者须作机械通气。此外，加强支持治疗可输白蛋白1g/( kg·d)或静脉用丙种球蛋白400mg/( kg·d)。血小板减少到一定程度则须输注血小板。

5.抗氧自由基药应用

早产儿NEC可因缺氧缺血致肠腔受自由基损伤，故可早期使用抗氧自由基药物。较常用药物有维生素C 1g/d静滴，维生素E 50mg/d肌注，复方丹参2ml/d静滴。

6.腹腔穿刺抽液注药或引流

X线发现有渗出性腹膜炎，可在穿孔前(出现腹膜炎2～48小时内)及早作双侧腹腔抽液，并注入庆大霉素5000U/kg或阿米卡星10mg/kg，加地塞米松0. 5mg/kg，每日1～2次。每次抽出液< 10ml者，常可控制感染和炎症发展，避免手术治疗，4～9天内可痊愈。极低体重儿NEC合并穿孔，又不能耐受手术者，可作腹腔引流。

7.免疫学治疗

主要是针对SIRS所导致过多炎症介质的治疗。应在SIRS发生的3天内作早期治疗，3天后MODS一旦发生，其病死率很高(具体请参阅第二篇第一章第十六节)。

8.手术治疗

手术治疗病例占23%～56%，国外报道占41%。手术指征有:①内科治疗24～48小时无效;②气腹:占NEC的17%，80%见于发病30小时内，20%见于发病30～96小时内，由于气腹并不能代表肠道病变范围，故近年来认为单纯气腹可先采用腹腔引流;③广泛肠壁积气:肠壁积气范围与肠坏死部位相符;④腹腔渗液增多:表示受累肠管已全层坏死，已有小穿孔或即将穿孔，腹腔穿刺抽出渗液多为血性;⑤腹腔渗液混浊、呈黄褐色，内含中性粒细胞;⑥肠管僵直固定，肠间隙增厚达3mm以上，肠管边缘模糊，表明该段肠管已坏死;⑦肠梗阻加重;⑧临床出现休克、酸中毒经4小时矫治无效，大量血便或血小板进行性下降;⑨门静脉积气:气体与细菌可同时进入血液内，发生败血症，这类患儿常有全肠坏死;⑩腹壁红肿，有固定性炎症肿块。对符合上述指征又不能耐受手术者亦可先采用腹腔引流，存活率82%，在存活病例中，64%不需剖腹手术。外科手术包括腹膜引流及坏死肠段切除。

9.并发症治疗

常见并发症有呼吸窘迫综合征、动脉导管未闭、呼吸暂停、休克、弥散性血管内凝血、贫血等，甚或由全身炎症反应综合征引起的多器官功能障碍，均应积极治疗。

【预后】

NEC预后与能否早期诊断及准确掌握内、外科治疗适应证有关。顽固性酸中毒、血小板突然下降、弥散性血管内凝血、白细胞减少、低钠血症等，均预后不良。

NEC病死率，国内为10%～50%。在美国，出生体重> 1500g早产儿为2%～5%，< 1000g早产儿仍高达50%。胎龄26～32周为33%，近足月为8%～10%。发生肠穿孔而需手术的病死率为30%～50%。存活者有5%～30%可发生肠狭窄，多于病后3周～3个月内出现症状，大多见于结肠，其次为回肠，也可多处狭窄甚或闭锁。胃受累后可出现小胃畸形及胃憩室形成。若手术切除回肠末端，可发生维生素B12
 吸收不良而致贫血和神经症状;切除肠段大于70%者，可致短肠综合征。术后NEC存活儿的后期败血症发生率亦较高。

1%～13%可有并发症，远期并发症包括喂养不耐受、肠吸收不良(致营养不良、体重增加不理想或体重下降、贫血、低蛋白血症)、肠狭窄( 10%～35%，多发生在结肠)、肠梗阻、肠瘘、肠溃疡、肠囊肿形成、短肠综合征、反复NEC、胆固醇沉着病，甚或术后脑室旁白质囊性变、支气管肺发育不良及神经发育异常(包括体重、身高、头围低于第10百分位，智力与运动发育低下)。

【预防】

1.预防早产

重视围生期保健，减少早产儿发生率。

2.产前应用激素

有认为可促进肠黏膜屏障的成熟而减少NEC发生。

3.药物预防

①对有动、静脉置管的新生儿，若有感染征象，可早期使用氨苄西林等抗生素预防NEC发生。尽管有报道早产儿预防性口服抗生素能显著降低NEC发病率及病死率，但亦有认为口服抗生素不能提高NEC好发部位回肠末端、结肠近端的有效血药浓度，既不能明显提高治愈率，又可致肠道菌群失调，故大多不主张口服抗生素预防。②亦有建议用人类重组白细胞介素- 10( rhIL- 10) 75μg/( kg·d)皮下注射，连用3天，可减轻肠道缺氧及再灌注损伤。③应用精氨酸以促进NO合成，可补充精氨酸1. 5mmol/( kg·d) ;应用谷氨酰胺以提高肠道黏膜对生长因子刺激的敏感性。④应用外源性表皮生长因子以维持肠上皮完整，诱导肠道刷状缘双糖酶活性成熟，促进肠道营养物质转换，减少前炎性细胞产生。⑤口服乳酸杆菌、双歧杆菌等益生菌，可抑制肠内致病菌的过度繁殖，使异常的肠道通透性及失衡的肠微生态系统恢复正常(预防肠道菌群失调)。

4.合理喂养

( 1)母乳喂养与稀释配方奶喂养:

①母乳中含有多种免疫保护因子，包括大量的乳酸杆菌、抗葡萄球菌介质、免疫球蛋白、补体组成成分、溶菌酶、乳酸过氧化物酶、乳铁蛋白、巨噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、PAF乙酰水解酶、红细胞生成素、表皮生长因子及肝素黏合肝细胞成长因子等;母乳中的非免疫球蛋白性糖蛋白有抗细菌黏附作用，人乳糖轭合物又可直接抑制致病性大肠埃希菌对肠黏膜细胞的吸附;母乳喂养的肠道益生菌主要是革兰阳性双歧杆菌，它可抑制革兰阴性菌生长，所有这些均有助于新生儿、尤其早产儿预防NEC的发生。②若人工喂养，主要益生菌为大肠埃希菌、肠球菌等革兰阴性菌，可发酵乳糖产生氢气、二氧化碳及有机酸。氢气与二氧化碳可致肠管扩张，有机酸不易从肠腔中清除，肠道内长期酸化，可使局部pH下降，肠黏膜损伤。故对NEC高危儿，于生后第1天起可用稀释配方奶，7天后改全奶，奶量增加<20ml/( kg·d)。尤其是极低出生体重儿，生后10天内保持奶量<20ml/( kg·d)，可降低喂养不耐受，且可显著减少NEC的发生。早产儿基础胃酸生成偏低，胃内pH为5～6，有以1mol/L的盐酸0. 01～0. 02ml与配方奶1ml的比例将配方奶酸化，以降低胃液pH，认为可阻止细菌在胃内繁殖，显著降低NEC发生率。

( 2)早期非营养性喂养( NNS) :

NNS是指不能接受经口喂养的早产儿，在采用鼻胃管喂养时，给其吸吮无孔橡皮奶头的方法。一般在每次间歇鼻胃管喂养前吸吮无孔橡皮奶头10分钟，每日7～8次，持续2周，可改善早产儿胃肠激素的分泌(促胃液素、肠高血糖素、胃动素)，刺激胃肠道生长发育与成熟，提高经肠道喂养的耐受性。

( 3)微量肠内喂养:

即对早产儿于生后24小时给予连续胃管母乳喂养，速度为1ml/ ( kg·h)，并连续数天以10～20ml/( kg·d)速度增长，逐渐加至150ml/( kg·d)。可刺激肠道蠕动，避免肠道黏膜萎缩(少量母乳即可阻止肠黏膜萎缩和肠绒毛变平)，提高肠内双糖酶活性及肠激素(促胃液素、肠高血糖素、胃动素)水平，降低胆红素和碱性磷酸酶水平，改善肠道血流，促进肠黏膜发育成熟，并可降低早产儿与导管相关的院内感染率。已证实早期微量肠内喂养7～10天后再给予适量肠内喂养的极低出生体重儿，其NEC发生率( 1. 4%)远低于延迟胃肠内喂养者( 10%)。

( 4)延迟喂养:

20世纪70年代后期证实喂养与NEC关系后，提倡早产儿延迟喂养，认为可防止发生NEC。随后发现，延迟喂养(如<1500g早产儿于生后6. 4天才肠道喂养)反可引起其他并发症如败血症及出现早产并发症。通过延迟喂养以降低NEC发生率，仅适用于人工喂养儿。

( 5)早期标准化喂养:

最近研究显示，北欧对<1200g早产儿生后30小时早期喂养，可提高肠道耐受性，且于3周内即可达到足量喂养。早期喂养不但安全，并可减少与早产相关的其他疾病发病率。虽然早期喂养方案各有不同，喂养开始时间从生后1～8天不等，但结果无大差异。Kamitsuka等较细致的方案为:①喂养开始时间:体重1250～1500g者为生后第4天; 1501～2000g者为生后第3天; 2001～2500g者为生后第2天。②开始喂养量:体重1250～2000g者为每3小时一次，每次3ml; 2001～2500g者为每3小时一次，每次4ml;以后渐增至最大量为20ml/( kg·d)。③用母乳或稀释配方奶喂养。NEC发生率在用此方案前为4. 8%，用此方案后为1. 1%。

5.口服免疫制剂

早产儿生后给予人血清IgG- IgA混合制剂(含26%IgG单体，74%IgA单体) 600mg/d，分3次口服至生后28天，可降低人工喂养早产儿NEC发生率，但亦有认为效果不大。一般不主张静脉注射人免疫球蛋白预防NEC。

(陈克正)
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第十八节　新生儿冷伤

新生儿冷伤( cold injury)即新生儿寒冷损伤综合征。本病的主要临床特征是低体温，病情严重者出现硬肿症( scleredema)，亦称新生儿硬肿症。新生儿冷伤多发生在寒冷季节或并发于重症感染、颅内出血、窒息缺氧、早产及低出生体重儿，尤其家庭分娩或社会经济条件低下地区。根据1992～1993年在我国辽宁省铁岭、湖北省英山、河北省平泉三县农村分娩的新生儿调查资料，体温<35℃的低体温新生儿为641例，占10. 41%，其中95%发生在生后48小时以内，主要发生在春冬季节，与产房温度低下有关。严重低体温与硬肿症患儿可继发肺出血及多脏器功能衰竭而致死，是新生儿危重症之一。

【病因和病理生理】

1.新生儿体温调节与皮下脂肪组成特点

( 1)新生儿体温调节功能低下:

新生儿体温调节中枢发育不成熟，易于散热，能量(糖原、棕色脂肪)贮备少，产热不足，生后早期主要以棕色脂肪组织( BAT)的化学性产热为主，缺乏寒战的物理产热机制，以及产热代谢的内分泌调节功能(如儿茶酚胺、甲状腺素水平)低下等，尤以早产儿、低出生体重儿和小于胎龄儿更为明显。

( 2)皮下脂肪组成特点:

新生儿皮下白色脂肪组织( WAT)的饱和脂肪酸( SFA)含量，比未饱和脂肪酸( UFA)多，前者熔点高，当体温降低时，皮脂易发生硬化。我们检测新生儿皮下WAT的SFA与UFA比值为1∶0. 735，与成人( 1∶2. 195)明显不同。新生儿UFA中的油酸( C18∶1)及亚油酸( C18∶2)，尤其是后者明显低于成人，而软脂油酸( C16∶1)高于成人。WAT 中SFA和UFA的比值及脂肪酸各组分含量在硬肿症患儿与非硬肿症间无统计学差异，说明皮脂硬化可能是脂肪物理性状的变化，与国外资料一致，是新生儿遇冷时易发生皮脂硬化的主要原因。

2.寒冷损伤

本病多发生在寒冷地区和季节，寒冷是引起本病的重要病因。寒冷导致的低体温及其引起的各器官系统功能障碍是本病的主要病理生理改变和致死因素。

( 1)能量代谢和体温的变化:

新生儿在寒冷侵袭下，皮肤与环境的温差加大，失热增加。环境温度越低，皮肤-环境温差越大，持续时间越长，失热量越大。在冷应激情况下，棕色脂肪产热增加，以补偿失热。体温的变化决定于失热和产热的程度及其平衡状态和相对优势。耗氧量( VO2
 )与能量代谢率和产热量密切相关，可用以代表后者的程度。在中国医科大学盛京医院检测的新生儿冷伤患儿中，在入院时正常体温组(机体热储存正常)的VO2
 高于正常新生儿组，有显著差异，表明是在高产热(高付出)状态下维持正常体温的，即高产热等于高失热的正常体温平衡。如果失热持续增多，能量因高消耗而贮存减少，又摄入不足，则产热降低，不能完全补偿失热，体温将逐渐降低，可转变为低体温。若低体温患儿(机体热储存减少)的产热能力较好，增加的产热能力仅能补偿增大的失热，但无多余的热量使体温回升(增加热储存)，可以维持该低体温(减少的热储存)不变，即高产热等于高失热的体温平衡;如果高产热只能部分补偿失热，热储存逐渐耗减，体温将继续下降。对于上述高产热的低体温患儿进行保温以减少失热，体温都易于回升，效果良好。但中国医科大学盛京医院观察的患儿中，入院时低体温组的VO2
 明显低于正常新生儿组，有显著差异，都不属于上述情况，而是产热能力明显降低，在包被等进行保温使失热减少的情况下，所产生的热量仅能补偿减少了的失热，低体温可维持不变，即处在低产热等于低失热的低体温平衡，或者仅能部分补偿失热，体温会继续下降。早产儿体表面积大，易于失热，能源贮存少，在寒冷应激下更易耗竭和发生低体温。对低产热低体温患儿进行保温以减少失热，可能阻止体温继续下降或使体温缓慢回升(达到一定程度即不再上升)，但效果不佳。若能源物质耗竭，丧失产热能力，即使保温，体温亦将继续下降。此外，即或能源物质贮存不缺乏，若严重感染、缺氧、颅脑损伤、低血糖等导致体温调节中枢功能障碍，不能动员能源物质产热，其结果与能源物质缺乏相似。对上述低产热低体温患儿都需要采取外加温式复温方法，才能使体温满意回升。当体温达到正常后，改为保温，同时应增加热量供应以恢复产热能力和能源物质贮存，是关系到复温成败的关键措施。

( 2)呼吸商( RQ)和蛋白质、脂肪及糖产热的变化:

中国医科大学盛京医院检测的正常新生儿的RQ为0. 84，其蛋白质、脂肪和糖的产热量占总产热量的比例分别为10%、45%和45%。新生儿冷伤患儿在入院时的RQ为0. 65，表明机体是以脂肪作为主要能源;其蛋白质、脂肪和糖的产热量所占比例分别为17%、66%和17%。蛋白质和脂肪所占比例明显增高，脂肪成为主要能源提示与棕色脂肪动员产热增加有关。在能源不足的情况下，内源性崩解增加，蛋白质分解加速。在恢复期均回升到正常水平。

( 3)循环障碍:

寒冷引起交感神经兴奋，儿茶酚胺增加，外周小血管收缩，皮肤血流量减少，皮温降低，出现肢冷和微循环障碍。严重时引起毛细血管通透性增加，血浆蛋白外渗，组织水肿，血浆容量下降，甚至有效循环血量不足，处于休克状态。寒冷亦可引起心肌损害、心脏传导抑制，也有报道肾动脉血流降低。这些均可加重循环障碍，引起心肾衰竭。

( 4)组织缺氧和酸中毒:

寒冷损伤和并存的代谢紊乱、循环障碍等均可导致组织缺血、缺氧和代谢性酸中毒。中国医科大学盛京医院检测硬肿症患儿血中乳酸与乳酸/丙酮酸比值(两者被Huckabee命名为“过剩乳酸”，是组织缺氧的指标)，在入院后硬肿继续加重组均明显增高，乳酸平均值为2. 65mmol/L( 24. 08mg/dl)，与硬肿减轻组或正常对照组对比差异显著。但各组的患儿其血糖均正常，说明不同组婴儿的“过剩乳酸”并非因葡萄糖水平差异所引起，提示组织缺氧和酸中毒是硬肿发生和加重的病理生理环节之一。

( 5) DIC和出凝血机制改变:

当寒冷导致毛细血管壁受损时，可释放出组织凝血活酶。血浆外渗、血液浓缩而导致红细胞聚集，或由于患儿红细胞表面电荷密度减低，相互排斥力减弱而易于聚集，使血液黏滞性增高。这些因素的综合作用可引起DIC或出血倾向。本病最常见的危重出血表现是肺出血。发生肺出血的原因目前认为与下列因素有关:①低温、感染、缺氧而致肺血管内皮损害;②因急性肾衰竭、心肌损害、心力衰竭而致的出血性肺水肿;③低体温引起凝血因子活性改变及DIC等各种出凝血机制障碍。

3.感染

严重新生儿感染性疾病，如败血症(金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、鼠伤寒杆菌)、化脓性脑膜炎、肺炎、感染性腹泻等可伴发硬肿症。感染引起硬肿症的机制目前尚不十分清楚。感染时消耗增加，摄入不足，产热不够，以及感染中毒、体温改变(发热或低温)所致能量代谢紊乱，休克、缺氧、酸中毒等病理生理机制等可能是促进因素。因导致硬肿常是感染严重的指征，病死率高。

4.其他

许多非感染性病理因素如窒息、出血、先天性心脏病、手术或某些畸形等均可引起硬肿。其发生机制除上述病理生理环节外，近来的报道还涉及神经、内分泌系统调节紊乱、水盐代谢失调等其他因素的参与。

( 1)心钠素、肾素-血管紧张素Ⅱ和醛固酮水平的改变:

近来报道，硬肿症患儿血心钠素( ANP)含量低下，而肾素-血管紧张素和醛固酮水平明显升高，血钠偏低，血钾偏高。ANP是由心房及另一些器官产生的肽类激素，具有排钠、利尿、扩张血管、降低血压等作用。肾素-血管紧张素-醛固酮系统具有保钠、排钾、收缩血管、升高血压等作用。提示硬肿症患儿体内可能存在代偿性排钠减少、排钾增加的机制。由于肾素、血管紧张素Ⅱ具有强烈收缩外周小血管作用，可能引起外周组织缺血、缺氧、循环衰竭，造成皮肤水肿、硬肿的发生。此种水盐代谢调节紊乱倾向，经复温、改善微循环障碍后可恢复。

( 2)甲状腺激素水平改变:

甲状腺激素可促进代谢，增加产热，对维持正常体温有重要作用。多数硬肿症患儿( 80. 5%)伴有低T3
 综合征(血清T3
 降低，rT3
 正常或偏高，TSH正常或偏高，T4
 正常)，体温越低，改变越明显，病情恢复后T3
 恢复。低T3
 综合征与体温降低程度呈显著正相关。危重症和死亡病例的T4
 亦常降低。游离T3
 具有强的生物活性(比T4
 强3～5 倍)，更新速度快，是体内起主导作用的甲状腺激素。硬肿症患儿低T3
 综合征发生率比任何其他新生儿疾病( 36. 8%)明显增高。提示有生物活性甲状腺激素水平改变在本病发生中起一定作用，应用甲状腺激素可促进本病的恢复。

( 3)肾上腺皮质功能改变:硬肿症患儿使肾上腺皮质处于应激状态，分泌功能增强，体温越低，硬肿症程度越重，血浆皮质醇增高越显著，甚而易发生高血糖。

【临床表现】

本病主要发生在冬、春寒冷季节，尤以我国北方各省发生率和病死率较高，但也可发生于夏季和南方地区。多侵犯生后1周内的婴儿，特别是早产儿。临床表现包括三大主征，即低体温、皮肤硬肿和多系统功能损害。

1.低体温

低体温是本症主要表现之一。全身或肢端凉，体温常在35℃以下( 80. 7%)，严重者可在30℃以下( 13. 3%)，体温最低者仅为21. 5℃。低体温患儿中以早产儿和低出生体重儿居多，分别占低体温患儿总数的37. 2%和65. 3%。低体温硬肿症患儿中产热良好(腋温≥肛温，腋温-肛温差为正值，在0～0. 9℃间)者占绝大多数( 91. 7%)，产热衰竭(腋温<肛温，腋温-肛温差为负值)者仅占9. 3%。前者多为病程短，硬肿面积偏小，复温效果佳，预后良好，病死率低;后者多为病程长，硬肿面积大，易伴有多脏器功能衰竭，复温效果差，预后不良，病死率高。

2.硬肿

包括皮质硬化和水肿两种病变。皮脂硬化处皮肤变硬，皮肤紧贴皮下组织，不易提起，严重时肢体僵硬，不能活动，触之如硬橡皮样，皮肤呈紫红或苍黄色。水肿则指压呈凹陷性，主要出现在皮肤或皮下脂肪硬化部位。皮脂硬化与水肿各占比例不同，以硬化为主者多在出生1周后，或感染、病情危重者;以水肿为主者多在生后1～2日或早产儿。硬肿为对称性，累及的多发部位顺序依次为下肢( 92. 9%)、臀( 90%)、面颊( 67. 1%)、上肢( 47. 1%)、背、腹、胸部等。而眼睑、手心、足底、阴囊和阴茎背部等处因皮下脂肪很少或缺乏，故不发硬。

临床上按皮肤硬肿面积占全身的百分数分为轻、中、重三度(表2- 18)。硬肿面积与病情及预后关系密切，面积越大，各器官功能损害越大，病情越重，病死率越高。

3.器官功能损害

本病早期常有不吃、不哭等反应低下表现。随着体温降低，硬肿出现或加重，可伴有循环障碍(休克、心功能低下或心肌损害)、DIC、肺出血、急性肾衰竭以及酸碱、电解质平衡和内分泌调节等多系统功能损害表现。

( 1)循环障碍:

重度低体温患儿，特别是体温<30℃或硬肿加重时，常伴有明显的微循环障碍表现，如面色苍白、发绀、四肢凉、皮肤呈花纹状，毛细血管再充盈时间延长。心率早期可有一过性增快( >160次/分)，随病情加重或体温低下可逐渐减慢，严重时可低于100次/分，且心音低钝，有时节律不整。血压早期常无改变，甚至严重低体温时多数病例下降不显著，但在复温过程中部分病例有一过性下降趋势，尤其是舒张压和平均动脉压改变明显。如体温恢复，心率仍低下( <100次/分)可考虑有心源性休克或心力衰竭存在。此时常有明显心肌损害，心肌酶谱主要表现血清肌酸激酶( CK)及其同工酶( CK- MB)、乳酸脱氢酶( LDH)、天门冬氨酸转氨酶( AST)及心肌特异性酶——α羟丁酸脱氢酶活性增强。心电图主要表现:窦性心动过缓、低电压、Q- T间期延长、ST- T波改变和一度房室传导阻滞等。一般认为在本症患儿心肌损害的评估中，临床体征和心肌酶谱改变(尤其CK- MB)有一定价值，心电图改变与预后常无关。

( 2)急性肾衰竭( ARF) :

本病加重时多伴有尿少、甚而无尿等急性肾功能损害表现。如诊断治疗不及时可迅速引起呼吸困难、发绀、肺部啰音、肺出血(出血性肺水肿)等急性左心衰竭表现，并在数小时或1～2日内死亡。中、重度硬肿症患儿多数( 77. 8%)合并有氮质血症，22. 2%发生ARF。因此，早期发现并治疗ARF是防治本病并发肺出血的主要措施之一。

4.肺出血

多发生在重度低体温( <30℃)硬肿症患儿的疾病极期。主要表现:①呼吸困难及发绀突然加重，给氧后症状不缓解;②肺内湿性啰音迅速增加;③血气显示PaO2
 迅速下降，PaCO2
 增加;④气管插管内吸出血性液体;⑤泡沫性鲜血自鼻、口涌出。如症状不典型，必要时可做床边胸部X线片以协助诊断。肺出血是本病最危重临床征象和主要死因，如不及时急救，可在数小时内死亡。

5.其他表现

本病可引起全身多器官、系统损害，出现功能低下、代谢紊乱和脏器功能衰竭表现。DIC可致出血倾向和血凝时间、血小板计数、纤维蛋白原定量、凝血酶原时间、纤维蛋白降解产物( FDP)及末梢血红细胞形态发生改变。约2/3病例合并酸碱平衡紊乱，其中主要为代谢性酸中毒( 59%)。入院时动脉血气pH <7. 0以下者显示高的病死率。中国医科大学盛京医院硬肿症死亡病例入院时平均血pH为7. 20±0. 07，这些患儿多有严重低体温、硬肿面积广泛和休克表现。本症高钾血症( 44%)、高磷血症( 35. 5%)、低钙血症( 17%)和低血糖症有高的发生率。

【诊断】

1.病史

有发病处于寒冷季节、环境温度过低或保温不当史;或有严重感染、窒息、产伤等所致的摄入不足或能量供给低下史。

2.临床表现

早期吮乳差，哭声低，反应低下。病情加重后，体温(肛温或腋温) <35℃，严重者<30℃。硬肿为对称性。多器官功能损害:早期心率减慢，微循环障碍，严重时休克、心力衰竭、DIC、肺出血、肾衰竭等。

3.辅助检查

根据需要检测动脉血气、血糖、钠、钾、钙、磷、尿素氮或肌酐、心电图、胸部X线摄 片。本症分轻、中、重度，评分标准见表2- 18。


表2-18　新生儿冷伤分度及评分标准

[image: ]
注: ( 1)体温、硬肿范围和器官功能改变分别评分，总分为0分者属轻度，1～3分为中度，4分以上为重度

( 2)体温检测:肛温在直肠内距肛门约3cm，持续4分钟以上;腋温将上臂紧贴胸部测8～10分钟

( 3)硬肿范围计算:头颈部20%，双上肢18%，前胸及腹部14%，背部及腰骶部14%，臀部8%，双下肢26%

( 4)器官功能低下:包括不吃、不哭、反应低下、心率慢或心电图及血生化异常;器官功能衰竭指休克、心力衰竭、DIC、肺出血、肾衰竭等

( 5)无条件测肛温时，腋温<35℃为1分，<30℃为4分



【治疗】

1.复温

( 1)复温时的监护:

①生命体征:包括血压、心率、呼吸等;②判定体温调节状态:检测肛温、腋温、腹壁皮肤温度及环境温度(室温或暖箱温度)，以肛温为体温平衡指标，腋-肛温差为棕色脂肪代偿产热指标;③摄入或输入热量、液量及尿量监护。

( 2)复温方法:

①轻、中度(直肠温>30℃)产热良好(腋-肛温差为正值)，用暖箱复温，患儿置入预热至30℃的暖箱内，通过暖箱的自控调温装置或人工调节箱温于30～34℃，使患儿6～12小时内恢复正常体温。乡村、基层医疗单位可用热水袋、热炕、电热毯包裹或母怀取暖等方法，如无效立即转上级医院。②重度低体温<30℃或产热衰竭(腋-肛温差为负值)，先以高于患儿体温1～2℃的暖箱温度(不超过34℃)开始复温，每小时提高箱温1℃，于12～24小时内恢复正常体温。必要时辅以恒温水浴疗法(水温39～40℃，脐部置消毒小纱布，用橡皮膏固定，头露水外，每次12分钟，每日1～2次)，浴后立即擦干放入30～32℃暖箱内保温。或用远红外线抢救台(开放式暖箱)快速复温，床面温度从30℃开始，每15～30分钟升高体温1℃，随体温升高逐渐提高远红外线箱的温度(最高33℃)，恢复正常体温后置于预热至适中环境温度的暖箱中。抢救台环境温度易受对流影响，可以塑料薄膜覆盖患儿(表2- 19)。


表2-19　不同体重早产儿暖箱温度湿度参考数(裸体情况下)

[image: ]


2.热量和液体供给

热量开始按每天200kJ( 50kcal) /kg，并迅速增至420～500kJ/kg ( 100～120kcal/kg)。早产儿或伴产热衰竭患儿适当增加热量。给予经口、部分或完全静脉营养，静脉滴注葡萄糖每分钟4～6mg/kg，液量按1ml/kg给予。重症伴有尿少、无尿或明显心肾功能损害者，应严格限制输液速度和液量。

3.纠正器官功能紊乱

( 1)循环障碍:

有微循环障碍或休克体征者，应及时扩容、纠正酸中毒。扩容先用2∶1液15～20ml/kg(明显酸中毒者用1. 4%碳酸氢钠等量代替)在1小时内静脉滴入，继用1/3或1/ 4张液，低于生理需要量每天70～90ml/kg。

纠正酸中毒给5%碳酸氢钠每次3～5ml/kg;或以血气值计算:补充碳酸氢钠的mmol数= - BE×体重( kg)×0. 5或( 22 -实测 [image: ]
 mmol)×体重( kg)×0. 5。先给1/2量，以2. 5倍注射用水稀释成等渗液，快速静脉滴注( 1mmol的碳酸氢钠相当于5%碳酸氢钠)，余量4～6小时内给予。

血管活性药:早期伴心率低者首选多巴胺每分钟5～10μg/kg静脉滴入，或(和)酚妥拉明每次0. 3～0. 5mg/kg，每4小时一次;或山莨菪碱每次0. 5～1ml/kg，每次15～20分钟。

( 2) DIC :

经化验确定为DIC及高凝状态，立即用肝素，首剂1mg/kg，6小时后按0. 5～1mg/kg给予。若病情好转，改为每8小时1次，逐渐停用。二剂肝素后应给予新鲜全血或血浆每次20～25ml。

( 3)急性肾衰竭:

尿少或无尿可给呋塞米，每次1～2mg/kg，并严格限制液量。无效时加用多巴胺或氨茶碱静脉滴注。并发高钾血症应限制钾的摄入，严重时给予胰岛素加葡萄糖静脉输注(每2～4g葡萄糖加1U胰岛素)或静脉注射适量葡萄糖酸钙以抵消钾对心脏的毒性作用。

( 4)肺出血:

一经确立早期给予气管内插管，进行正压呼吸治疗( CPAP或IPPV)，平均气道压( MAP) 10. 75～12. 75cmH2
 O( 1. 05～1. 25kPa)，2～3天后病情好转，减低呼吸机参数或撤离。同时积极治疗引起肺出血的病因，如DIC、肺水肿、急性心、肾衰竭等。

4.控制感染

可根据感染性质加用青霉素、氨苄西林、先锋霉素等，对新生儿肾脏有毒副作用的药物应慎用。

5.其他

有缺氧表现或重症应进行氧疗法。维生素E每次5mg，每天3次口服。

(魏克伦)
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第十九节　新生儿糖代谢紊乱

一、新生儿低血糖症

低血糖症( hypoglycemia)指以全血标本检测出血糖低于正常。关于低血糖的标准，过去常用下述界限值。足月儿最初3天内的血糖低于1. 7mmol/L( 30mg/dl)，3日后血糖低于2. 2mmol/L( 40mg/dl) ;小于胎龄儿和早产儿生后3日内血糖低于1. 1mmol/L( 20mg/dl)，3日后血糖低于2. 2mmol/L。从临床实际观察，该血糖值是偏低的。胎儿生活在与母亲血糖相同的血糖环境中，没有理由相信新生儿依赖葡萄糖的组织在出生后会比成人更能耐受低血糖，因为他的许多重要组织尚未发育成熟，所以血糖在1. 7～2. 2mmol/L( 30～40mg/dl)时常出现类似低血糖症状，给予葡萄糖即消失。为早产儿规定的低血糖标准1. 1mmol/L( 20mg/dl)是从其血糖均值减两个标准差得来的，不能代表正常值，因为是来源于异常的人群。有报道生后即授乳的早产儿，生后36小时的平均血糖值为3mmol/L( 54mg/dl)。目前多采用血糖低于2. 2mmol/L( 40mg/dl)作为低血糖的界限值。

【病因】

1.能量贮备少

胎儿肝糖原的贮备主要发生在胎龄最后4～8周，胎儿棕色脂肪的分化是从胎龄26～30周开始，一直延续至生后2～3周。低出生体重儿包括早产儿和小于胎龄( SGA)儿，肝糖原和棕色脂肪贮存量少，生后代谢所需能量又相对高，易发生低血糖症。SGA儿糖原合成的酶系统活性较低，糖原的形成障碍，而一些重要器官组织的代谢需糖量却相对较大。SGA儿脑葡萄糖的需要量和利用率明显增高，其脑重与肝重之比由正常的3∶1增大至7∶1，脑中糖的利用大于肝脏的2倍。Leew曾报道生后发生低血糖的SGA儿中，血清游离脂肪酸及甘油含量均低于正常儿，可能与脂肪供能不足有关。孕母发生过妊娠高血压综合征或胎盘功能不全者其婴儿低血糖症的发生率更高。

2.葡萄糖利用增加

新生儿患严重疾病如窒息、RDS、硬肿症和败血症易发生血糖低下。这些应激状态常伴有:①代谢率增加;②缺氧;③低体温;④摄入减少。Lubcho和Bard提出缺氧可促使低血糖症发生。Guther等发现Apgar评分1～3分的新生儿中发生低血糖症的都是足月儿，因在应激状态下足月儿可迅速利用释放的葡萄糖，而早产儿利用葡萄糖的能力差，说明缺氧对足月儿和早产儿糖代谢的影响是不同的。近来国内学者证实处于寒冷或低体温状态下的新生儿低血糖症发生率高，这与低体温儿能源消耗增加和贮存减少有关，产热能力亦不能满足体温调节的需要。Leake指出新生儿感染时糖代谢率增加，平均葡萄糖消耗率比正常儿增加3倍左右。新生儿糖原异生酶活性低，而感染时可加重糖原异生功能的不足，氨基酸不易转化成葡萄糖，新生儿糖原异生主要靠棕色脂肪释出甘油促进，感染严重时，棕色脂肪耗竭，糖异生来源中断，从而也促使血糖低下。此外，感染时患儿的摄入、消化吸收功能减弱，易导致低血糖症。

3.血胰岛素水平增高

暂时性的高胰岛素血症常见于患糖尿病母亲婴儿，因孕妇血糖高，胎儿血糖随之增高，胎儿胰岛细胞代偿性增生，血中胰岛素水平增高。生后来自母亲的糖中断，可致低血糖。严重溶血病的胎儿由于红细胞破坏，红细胞内谷胱甘肽游离在血浆中，对抗胰岛素作用，也可使胎儿胰岛细胞代偿性增生，发生高胰岛素血症。红细胞增多症患儿经用枸橼酸葡萄糖作保养液的血换血后可出现低血糖，因保养液中葡萄糖浓度较高，刺激胰岛素分泌，换血后短时间内血中胰岛素水平仍较高。持续性的高胰岛素血症包括胰岛细胞腺瘤、胰岛细胞增殖症和Beckwith综合征(特征是体重大、舌大、脐疝和某些畸形伴高胰岛素血症)。

4.内分泌和代谢性疾病

新生儿半乳糖血症时因血中半乳糖增加，葡萄糖相应减少。糖原累积病的患儿糖原分解减少，血中葡萄糖水平低。亮氨酸敏感的新生儿，母亲乳汁中的亮氨酸可使新生儿胰岛素产生增加。其他如脑垂体、甲状腺或肾上腺等先天性功能不全也可影响血糖含量。

5.遗传代谢病

偶可见到(表2- 20)。


表2-20　新生儿低血糖的病因
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【临床表现】

新生儿低血糖时常缺乏典型临床症状，主要表现为反应差、阵发性发绀、震颤、眼球不正常转动、惊厥、呼吸暂停、嗜睡、不吃等，有的出现多汗、苍白及体温低下等。同样血糖水平的患儿症状轻重差异也很大，原因尚不明。无症状性低血糖较症状性低血糖多10～20倍，多出现在生后数小时至1周内，或伴发于其他疾病过程而被掩盖。

【类型】

1.早期过渡型( early transitional hypoglycemia)

此型多发生在窒息、重度溶血病、母亲患糖尿病和延迟开奶者，80%的患儿仅血糖低，而无症状。有症状者多发生于生后6～12小时内，低血糖持续时间不长，只需补充少量葡萄糖［<6mg/( kg·min)］即可纠正，血糖常于12小时内达正常水平。

2.继发型( secondary hypoglycemia)

此型由某些原发病如窒息、硬肿症、败血症、低钙血症、低镁血症、中枢神经系统缺陷、先天性心脏病或突然中断静滴高浓度葡萄糖液等引起。低血糖症状和原发病症状常不易区别，如不监测血糖易漏诊。

3.典型或暂时性低血糖症( classical or transient hypoglycemia)

发生于母亲患妊娠高血压综合征或双胎儿，多为小于胎龄儿，80%出现症状，可发生在刚出生时或生后2～3天。还可伴发于红细胞增多症、低钙血症、中枢神经系统病变或先天性心脏病。需积极治疗，在新生儿期可多次发生低血糖症。

4.严重反复发作型( severe and recurrent hypoglycemia)

多由于先天性内分泌或代谢性疾病引起，可伴有原发病的临床表现如脑垂体发育不良、胰岛腺瘤、甲状腺功能亢进、亮氨酸过敏、半乳糖血症、糖原累积症等。患儿对治疗的反应差，如孕妇过去曾分娩过类似的可疑胎儿，本次怀孕时需要常规检查血和尿的雌三醇值和其他项目以预测本胎发病的可能。

【诊断】

主要根据病史及实验室检查确诊。

1.病史

母亲糖尿病史，妊娠高血压综合征史，婴儿患红细胞增多症、ABO或Rh血型不合溶血病、围生期窒息、感染、冷伤、RDS等病史，特别是早产儿、SGA儿以及开奶晚、摄入量不足等情况。

2.实验室检查

血糖测定是确诊和早期发现本病的主要手段，尤其对无症状性低血糖更为重要。对有可能发生低血糖者应强调生后早期监测血糖。

【预后】

无症状性低血糖症比症状性预后好。早产儿、SGA儿和伴有原发疾病的患儿预后以本身情况和原发病的严重程度而定。典型和严重反复发作型，持续低血糖时间较长者，对智力发育的影响是肯定的。因神经细胞代谢的改变而发生神经系统后遗症，与原发病引起的后遗症不易区分。有的资料报道患新生儿感染并发低血糖症血糖值小于1. 1mmol/L，病情均危重，病死率高。

【预防】

应强调生后立即母乳喂养，一般应在生后0. 5～1小时内开始喂乳，24小时内每小时喂1次。对吸吮不良、母乳缺乏者从生后1小时即开始喂(或鼻饲) 10%葡萄糖液，每次5～10ml/ kg，每小时1次，连续3～4次。应及早防治引起低血糖的各种原发病。体重低于2kg或窒息儿复苏困难或延长时，尽快给予5%～10%葡萄糖液2～6ml/kg。此时输注葡萄糖浓度不应太高，以防止溶液高渗和诱发反跳性高血糖症。

【治疗】

出现症状应立即静脉注入25%葡萄糖液2～4ml/kg(小早产儿可用10%葡萄液2ml/kg)，速度为1ml/min。随后继续滴入10%葡萄糖液，速度为3～5ml/( kg·h)，葡萄糖滴入速度为5～8mg/( kg·min)，以维持正常血糖水平。如为糖原贮备不足引起的低血糖( SGA)或血糖不能维持正常水平时可将继续滴入的葡萄糖液改为12. 5%～15%葡萄糖液，以8～10mg/( kg· min)的速度输注。24～48小时后溶液中应给生理需要量的氯化钠和氯化钾。症状好转后及时喂奶，同时逐渐减少葡萄糖的入量。如血糖已>2. 2mmol/L，1～2天则改为5%葡萄糖液滴注，以后逐渐停止。在血糖稳定以前，每日至少测血糖1次。如用上述方法补充葡萄糖仍不能维持血糖水平可加用氢化可的松5～10mg/( kg·d)或地塞米松1～2mg/d，至症状消失，血糖恢复后24～48小时停止。高血糖素( glucagon) 0. 1～0. 3mg/kg肌注，必要时6小时后重复应用，也有一定疗效。肾上腺素、二氮嗪和生长激素仅用于治疗慢性难处理的低血糖症。此外应积极治疗各种原发病，如半乳糖血症患儿应完全停止乳类食品，代以不含乳糖食品;亮氨酸过敏婴儿应限制蛋白质;糖原累积症应昼夜喂奶;先天性果糖不耐受症应限制蔗糖及水果汁等。治疗期间还需保持一定环境温度以降低热能消耗，并监测血糖变化。

二、新生儿高血糖症

新生儿高血糖症( hyperglycemia)的标准，目前尚未统一。国外学者们分别以血糖高于7mmol/L、7. 8mmol/L、8. 0mmol/L、8. 3mmol/L( 125mg/dl、140mg/dl、145mg/dl、150mg/dl)作为高血糖症的标准。由于新生儿肾糖阈值低，当血糖>6. 7mmol/L( 120mg/dl)常出现糖尿，国内学者多以全血血糖>7mmol/L( 125mg/dl)作为诊断指标。

【病因及发病机制】

1.血糖调节功能不成熟，对糖耐受力低

新生儿，尤其是早产儿、SGA儿，缺乏成人所具有的Staub- Traugott效应(即重复输糖后血糖水平递降和葡萄糖的消失率加快)，与胰岛素β细胞功能不完善，对输入葡萄糖反应不灵敏和胰岛素的活性较差，因而葡萄糖清除率较低有关。胎龄、体重、生后日龄越小，此特点越明显。生后第1日葡萄糖清除率最低，体重<1kg者甚至不能耐受葡萄糖5～6mg/( kg·min)的输注速度。

2.疾病影响

在应激状态下，如处于窒息、感染或寒冷的新生儿易发生高血糖。我们检测低体温硬肿症患儿的静脉葡萄糖耐量曲线( IVGTT)并计算其葡萄糖清除率，显示低体温组比正常体温组及恢复期组的IVGTT下降缓慢，葡萄糖清除率低。应激状态下，与胰岛反应差、分泌减少或受体器官对胰岛素的敏感性下降，儿茶酚胺分泌增加，血中高血糖素、皮质醇类物质水平增高，糖原异生的作用增强有关。中枢神经系统损害影响血糖的调节机制尚不十分清楚，可能与下丘脑-垂体功能受损，使糖的神经、内分泌调节功能紊乱所致。

3.医源性低血糖

常见于早产儿，由于补液时输糖量过多、速度过快，母亲分娩前短时间内应用糖和糖皮质激素以及婴儿在产房复苏时应用高渗葡萄糖、肾上腺素及长期应用糖皮质激素等药物所致。

4.新生儿暂时性糖尿病

又称新生儿假性糖尿病，其病因和发病机制尚不十分清楚，认为与胰岛β细胞暂时性功能低下有关。有人报道血中胰岛素水平低下，恢复后即上升。约1/3患儿家族中有糖尿病患者。多见于SGA儿，多在出生6周内发病，病程呈暂时性，血糖常高于14mmol/L( 250mg/dl)，出现消瘦、脱水和尿糖阳性，尿酮体常为阴性或弱阳性。治愈后不复发，不同于真性糖尿病。

5.真性糖尿病

新生儿少见。

【临床表现】

高血糖不重者无临床症状，血糖增高显著或持续时间长的患儿可发生高渗血症、高渗性利尿，出现脱水、烦渴、多尿等。呈特有面貌，眼闭合不严，伴惊恐状，体重下降，血浆渗透压增高。新生儿因颅内血管壁发育较差，出现严重高渗血症时，颅内血管扩张，甚至发生颅内出血。有人报道早产儿血糖>33. 6mmol/L( 600mg/dl)时易发生脑室内出血。

血糖增高时常出现糖尿。医源性高血糖，糖尿多为暂时性和轻度。暂时性糖尿病，尿糖可持续数周或数月。除真性糖尿病外，医源性高血糖症或暂时性糖尿病尿酮体常为阴性或弱阳性。伴发酮症酸中毒者较少见。

【诊断】

由于新生儿高血糖症常无特异临床表现，诊断主要依据血糖和尿糖检测，但应及时查清引起血糖增高的原因，以利治疗。

【预防】

预防主要措施是防治引起高血糖的病因及控制葡萄糖输入的速度，临床上尤应注意以下几点:

1.对母亲分娩前短时间内和新生儿在产房复苏时用过葡萄糖者，入病房后先查血糖(用试纸法或微量血糖法)，然后决定所需输糖速度。

2.在新生儿重症感染、窒息及低体温等应激情况下，应慎用25%高渗葡萄糖静脉推注，稀释药物用5%葡萄糖为宜，应考虑处于应激状态下，血糖往往不低，且易有高血糖的可能。

3.对早产儿、SGA儿，尤其有中枢神经系统损害时，输糖速度勿大于5～6mg/( kg·min)，应监测血糖、尿糖，并用以调整输糖速度和浓度。

4.进行肠道外营养的新生儿，补充热量不能单靠提高葡萄糖浓度来解决，应加用多种氨基酸和脂肪以达全静脉营养的目的。

【治疗】

1.医源性高血糖症应根据病情暂时停用或减少葡萄糖入量，严格控制输液速度，并监测血糖、尿糖。肠道外营养应从葡萄糖的基础量开始，逐步增加。如32～34周胎龄的早产儿应每天增加基础量的1%，较大早产儿和足月儿每天增加基础量的2. 5%。胃肠道外营养同时加用氨基酸溶液和脂肪，以减少葡萄糖用量。新生儿静脉治疗输注葡萄糖速度和浓度计算见表2- 21。


表2-21　葡萄糖静脉滴注速度计算
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2.重症高血糖症伴有明显脱水表现应及时补充电解质溶液，以迅速纠正血浆电解质紊乱状况，并降低血糖浓度和减少糖尿。

3.空腹血糖浓度>14mmol/L( 250mg/dl)，尿糖阳性或高血糖持续不见好转者可试用胰岛素1～3U/( kg·d)，每日1～2次，密切监测血糖和尿改变，以防止低血糖症的发生。

4.高血糖持续，尿酮体阳性，应作血气监测及时纠正酮症酸中毒。

5.同时去除病因，治疗原发病如停用激素、纠正缺氧、恢复体温、控制感染、抗休克等。

(魏克伦)
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第二十节　新生儿常见电解质紊乱

一、新生儿体液平衡特点

(一)体液的总量和分布

年龄愈小(新生儿的胎龄愈小)，体液总量比成人相对愈多(表2- 22)。在他们的细胞外液中，间质液量所占的比例都较高(即增多的主要是间质液)。血浆和细胞内液量所占的的比例与成人相近。出生时，足月新生儿的细胞外液约占体重的45%。出生后，由于不显性失水增多，主要是肾功能改善，尿量增多，细胞外液逐渐减少，体重随之下降，至生后近一周时降到最低点约为体重的39%，体重下降约5%～6%(早产儿下降更多)，一般不超过10%，称为生理性体重下降。在此期间供给的水和电解质应稍加限制，若过度负荷，细胞外液不能降低，仍为持续扩张状态，有发生心力衰竭和坏死性肠炎的危险。以后随着躯体生长发育，体重逐渐回升，7～10天后恢复到出生体重并正常增长。但细胞外液含量比例仍继续降低，到生后约2个月时，细胞外液所占比例开始低于细胞内液。


表2-22　不同年(日)龄小儿的体液分布(占体重的%)
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注:·
 早产儿体重1000g及2000g的体液总量分别为体重的85%及80%;··
 血浆量均为体重的5%



(二)体液的电解质组成

体液的电解质组成与成人相似。但新生儿血浆钾、氯、磷偏高 [image: ]
 偏低。

(三)新生儿生理需要的水和电解质量

包括不显性失水、排尿、排大便等的失水量和生长所需的水量(从中扣除氧化代谢的内生水量)，以及新生儿所需电解质量。成人不再生长，只需保证机体出入水量及电解质的平衡(零平衡)。但生长发育中的小儿呈正平衡，因为新生组织需要保留水及其他物质，以婴儿特别是新生儿更为明显。

(四)水的需要量

正常人体内水的出入量与体液保持动态平衡。每日所需水量与热量消耗成正比。由于小儿所需热量相对较高，故水的需要量按体重计算亦高于成人。除生后数日的新生儿出入水量较少外，年龄愈小，出入水量(体内外水的交换量)相对愈多。婴儿每日的水交换量约等于细胞外液的1/2，而成人仅为1/7，婴儿的水交换率比成人快3～4倍。所以小儿尤其是婴儿对缺水的耐受力比成人差，在病理情况下，如果进水不足，而水分继续丧失，将比成人更易出现脱水。

1.不显性失水

不显性失水量一般比较恒定，由于小儿生长发育快，新陈代谢旺盛，所需热量较大，其不显性失水量也较多，按体重计算约为成人的2倍。在一般情况下平均为42ml/ 420kJ，其中经肺和皮肤失水分别为14ml/420kJ和28ml/420kJ(表2- 23)。


表2-23　新生儿每日需水量

[image: ]
注:·
 低值和高值分别用于母乳和牛乳喂养儿，亦可均用中间值



影响不显性失水量的因素:①新生儿成熟程度:孕龄愈小，不显性失水愈多，足月新生儿约为0. 7～1. 6ml/( kg·h)［17～38ml/( kg·d)］，而早产儿约为2～2. 5ml/( kg·h)［48～60ml/ ( kg·d)］;②呼吸增快时可使经肺的不显性失水增加到4～5倍;③体温每升高1℃，不显性失水增加0. 5ml/( kg·h)或13%;④环境温度高于适中温度时，不显性失水增多，可高达3～4 倍;⑤应用光疗或红外线辐射热保温时不显性失水可增加40%～190%;⑥吸入的空气湿度或环境湿度增加时不显性失水减少(呼吸机治疗时可为零)，反之则增加;⑦活动增加时不显性失水增多，可达30%以上。

2.消化道排出水量

正常人每日分泌大量消化液，约为血浆量的1～2倍或细胞外液量的2/3，其中绝大部分被再吸收，由粪便排出的只有少量。小儿每日从大便排出的水分约5～10ml/420kJ。小儿年龄愈小，消化道的液体交换(分泌及再吸收)愈快，所以比成人更易于因消化功能障碍导致水和电解质的丧失。当患严重腹泻或肠瘘等时，水的再吸收障碍，使水和电解质大量丢失，因而引起脱水。

3.肾脏排尿

( 1)正常尿量变化很大，决定于肾脏的溶质负荷和最大稀释及浓缩能力。尿中的溶质主要来自蛋白质代谢产生的含氮产物( 1g蛋白质产生溶质负荷4mOsm)和电解质，见下述之( 4)。

( 2)正常成人可使尿稀释到50～100mOsm/L(比重1. 003)和浓缩到1400mOsm/L(比重1. 035)。小儿年龄愈小，肾脏的调节功能愈不成熟。新生儿出生一周后肾脏稀释能力可达成人水平，但由于肾小球滤过率低( 1岁时接近成人值，2岁时达成人值)，水的排泄速度较慢，若摄入水量过多也容易发生水肿和低钠血症。

( 3)新生儿和幼婴肾脏浓缩能力很差，只能使尿浓缩到约700mOsm/L(比重1. 020)，早产儿更差，因此排泄同量溶质所需水量较成人为多，尿量相对较多。当入水量不足或失水量增加时，易于超过肾脏浓缩能力的限度，发生代谢产物潴留和高渗性脱水。

( 4)只接受静脉滴注葡萄糖和低电解质溶液的肾脏溶质负荷约为20mOsm/420kJ，母乳和牛乳喂养儿分别约为10mOsm/420kJ及30mOsm/420kJ。禁食时蛋白质分解增多和产生酮酸等使肾脏溶质负荷增加，也可达30mOsm/kg。尿液渗透压接近等渗时( 300mOsm/L，比重1. 010)，肾脏稀释浓缩所做的功较小。当肾脏溶质负荷为10mOsm/420kJ、20mOsm/420kJ及30mOsm/420kJ时，排尿所需水量(尿量)分别为33ml/420kJ、66ml/420kJ及100ml/420kJ。1岁内的婴儿以维持尿渗透压150～400mOsm/L(比重1. 005～1. 012)较为适宜。补充排尿所需水量一般可按60～90ml/420kJ，或给中间值80ml/420kJ。若在液体疗法计算中未扣除内生水(约10ml/420kJ)，则为50～80ml/420kJ，中间值为70ml/420kJ。低值和高值分别用于母乳和牛乳喂养儿，中间值则均适用。

将上述( 1)、( 2)和( 3)项相加，新生儿生理需水总量为100～130ml/420kJ，低值和高值分别用于母乳和牛乳喂养儿，但均可用中间值(表2- 23)。

生理需水量按热量消耗计算更为合理，但临床实际应用亦常按体重计算，足月新生儿的热量需要约420kJ/( kg·d)，两种算法基本一致。但早产儿、新生儿以及不同日龄者的每公斤体重热量需要的差异很大，因而每公斤体重的需水量不同，必须使用不同的数值计算。表2- 24和表2- 25是足月和早产新生儿按体重和日龄计算的生理需水量。


表2-24　足月和早产新生儿基础代谢的需水量［ml/( kg·d)］
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表2-25　足月和早产新生儿不同日龄的生理需水量［ml/( kg·d)］
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(五)电解质需要量

正常情况下，电解质主要通过肾脏排出。新生儿生后第1天尿量少，丢失的电解质不多，补液时可以不给电解质;以后足月儿钠需要量约2～3mmol/( 420kJ·d)，早产儿3～4mmol/ ( 1420kJ·d)。由于新生儿生后红细胞破坏，血钾偏高，生后1～2天内不必补充钾;以后新生儿钾需要量约1～2mmol/( 420kJ·d)。

二、低钠血症

低钠血症( hyponatremia)时血清钠<130mmol/L，是由于各种原因所致的体钠总量减少和(或)水潴留引起的临床综合征。低钠血症是相对于体液总量的钠缺乏。当体钠总量减少所致的低钠血症时，体液总量可以减少、正常或增加。当水潴留引起的低钠血症时，体钠总量也可以减少、正常或增加。低渗综合征均伴有低钠血症，但低钠血症的血浆渗透压亦可增高(高血糖症)或正常(高脂血症或高蛋白血症)，即假性低钠血症。

【病因】

1.钠缺乏

由于钠摄入不足和(或)丢失增多，只补充水或低盐溶液，引起失钠性低钠血症。

( 1)孕妇对胎儿的影响:

孕妇妊娠高血压综合征应用低盐饮食，或在产前24小时或更长时间内连续应用利尿剂，通过胎盘引起胎儿利尿，体钠总量减少。

( 2)早产儿:

尤其是极低体重儿，肾脏发育不成熟，尿失钠较多，而生长迅速，每日需钠量较大，人乳含钠仅约7mmol/L(牛乳约22mmol/L)，由于哺乳量少，若长期仅喂人乳，不另外补盐，在生后2～6周时常发生低钠血症。若因病只补充无盐溶液时则更易发生。

( 3)胃肠道丢失:

腹泻、肠瘘、外科引流、肠梗阻、先天性失钠性腹泻等。

( 4)泌尿道丢失:

利尿剂，失钠的肾脏疾病如急性肾衰竭(多尿期)，肾病综合征(利尿)，肾脏髓质囊性病等。

( 5)皮肤丢失:

烧伤。

( 6)脑脊液引流。

( 7)肾上腺盐皮质激素缺乏:

各种原因引起的肾上腺皮质功能不全如肾上腺发育不全或不发育、肾上腺出血、华佛综合征、先天性肾上腺皮质增生症( 21-羟化酶、3β-羟脱氢酶或20，22-碳链裂解酶缺乏) ;单纯醛固酮合成不足( 18-羟化酶缺乏)。

( 8)假性醛固酮缺乏症(远端肾小管和集合管对醛固酮不反应)。

2.水潴留

由于水摄入过多和(或)排泄障碍，引起稀释性低钠血症。

( 1)水摄入过多:

①孕妇对胎儿的影响:产妇在分娩期接受催产素，由于其抗利尿作用使产妇及胎儿细胞外液扩张，若再给产妇静滴无盐或少盐溶液将使之更为扩张，新生儿生后可出现稀释性低钠血症;②口服或静滴无盐或少盐溶液过多。

( 2)肾脏排水障碍:

①肾脏疾病:急性肾衰竭，先天性肾炎或肾病;②ADH异常分泌:见于窒息、缺氧、感染、脑膜炎、颅内出血、缺氧缺血性脑病、肺炎、心肺功能障碍、外科术后、呼吸机治疗等;③充血性心力衰竭。

3.体内钠重新分布

钾缺乏症时细胞内液失钾，钠由细胞外液进入细胞内液，使血钠降低。

4.假性低钠血症

高血糖、高脂血症、高蛋白血症。

【病理生理】

绝对或相对钠缺乏(水过多)是失钠性和稀释性低钠血症的特点。失钠性低钠血症时体钠总量和细胞内、外液( ICF、ECF)容量减少，有效循环血量降低，钠在比例上少于水。稀释性低钠血症时体钠总量正常，亦可减少或增加，与钠摄入量有关;体液总量和细胞内、外液容量增加，有效循环血量正常或增加，但充血性心力衰竭时降低，水在比例上多于钠。尿钠排出量与有效循环血量有关。当有效循环血量降低时，除由肾途径失钠外，尿钠常< 10～20mmol/L。由肾途径失钠所致的有效循环血量降低和上述有效循环血量正常或增加时尿钠常> 20mmol/L。

血清钠是决定细胞外液渗透压的主要因素，除假性低钠血症时血浆渗透压增高(高血糖)或正常(高脂血症和高蛋白血症)外，低钠血症都伴有低渗综合征。伴发氮质血症时血浆渗透压可增高，由于尿素是无效渗透溶质，其有效血浆渗透压≈2×血清钠( mmol/L) +血清葡萄糖( mg/dl) /18或有效血浆渗透压≈患者血浆渗透压- BUN/2. 8(正常为270～285mOsm/L)仍低。低钠血症使ECF渗透压降低，ICF渗透压相对增高，水由ECF向ICF移动，引起细胞特别是脑神经细胞肿胀，产生一系列神经系统症状如烦躁不安、嗜睡、昏睡、昏迷和惊厥等。经过一定时间后( 24小时内)，脑细胞适应于低渗状态，通过排出Na+
 、K+
 、Cl-
 和(或)将这些离子与细胞内蛋白结合，使脑细胞渗透压下降，水移出脑细胞，脑水肿减轻，部分或完全恢复原来容积，症状缓解。所以症状的严重程度与血浆渗透压降低的速度及程度直接有关。但肌肉和其他组织细胞无此适应现象。

【临床表现】

一般血清钠<125mmol/L即出现症状。

1.失钠性低钠血症

主要是低渗性脱水的症状。无明显口渴，细胞外液减少，血液浓缩，眼窝及前囟凹陷，皮肤弹性减低，心跳增快，四肢厥冷，血压降低，严重者可发生休克。尿量不少，但休克时尿量即明显减少或无尿。低钠严重者可发生脑细胞水肿，出现神经系统症状如呼吸暂停、嗜睡、昏睡、昏迷或惊厥。

2.稀释性低钠血症

细胞外液增加，血液稀释，原有水肿可加重，但抗利尿激素不适当分泌综合征( syndrome of inappropriate ADH secretion，SIADH)多无水肿，血压不降低。主要症状都是脑水肿引起的神经系统症状。

【治疗】

治疗方法随原发病而异。主要是积极治疗原发病，去除病因，恢复血清钠。纠正低钠血症的速度决定于临床表现，严重低钠血症的治疗首先是解除其对机体的危害，使血清钠恢复到120mmol/L以上，而不是在短时间内使之完全恢复正常。

1.失钠性低钠血症

补充钠盐使血清钠及现存体液渗透压恢复正常。

所需钠量( mmol) = ( 140 -患者血清钠) mmol/L×0. 7×体重( kg)·

其中:·0. 7×体重( kg) =体液总量(下同)

先给计算量的1/2，根据治疗后的反应，决定是否继续补充及其剂量。一般在24～48小时补足。若同时存在脱水和异常继续损失(如腹泻等)，可将纠正脱水和补充正常及异常继续损失所需溶液分别计算共同给予。中度脱水伴循环障碍和重度脱水者需首先扩容，最初8～12小时滴速稍快［8～10ml/( kg·h)］，使脱水基本纠正，血清钠恢复到125～130mmol/L，一般速度约每小时提高1mmol/L。还需要纠正酸中毒和补充钾剂(肾上腺皮质功能低下除外)。

若发生明显的症状性低钠血症(血清钠< 120mmol/L)，需紧急治疗，应用0. 5mmol的NaCl相当于3%NaCl 1ml静滴，使血清钠较快恢复到125mmol/L，一般速度为1mmol/( L·h)。随后放缓速度，使低钠血症在24～48小时缓慢地完全纠正。
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除上述紧急处理外，肾上腺皮质功能不全患者尚需给予皮质醇或盐皮质激素，单纯性醛固酮合成不足者补充盐皮质激素，根据不同疾病的需要进行处理。早产儿和各种原因所致的失钠增加者需增加钠摄入量，以保持钠平衡。停用利尿剂。

2.稀释性低钠血症

清除体内过多的水，使血清钠和体液渗透压及容量恢复正常。
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限制水摄入量，使之少于生理需要量(不显性失水量及尿量)，适当限制钠摄入量。对有水、钠潴留的低钠血症可应用袢利尿剂如呋塞米等，以加速水和钠的排出。对明显的症状性低钠血症给予3%NaCl静滴，使血清钠较快提高到125mmol/L，同时用利尿剂。伴心力衰竭和肾衰竭者的肾脏排水障碍，必要时进行腹膜透析治疗。SIADH多为暂时性的现象，应积极治疗引起SIADH的原发病，随着原发病的好转而缓解。当血清钠恢复正常后，可试行增加进水量，如果血清钠下降，尿渗透压仍高，表示SIADH仍然存在，尚需限制进水量;若血清钠仍正常，排尿量增多，尿渗透压下降，水负荷能充分排出，则SIADH已消除。

在治疗过程中要密切进行临床观察，记录出入水量，监测体重变化、血清电解质、血气、血细胞比容、血浆及尿渗透压、尿钠含量等，随时调整治疗。对高钠血症的治疗观察亦同。

三、高钠血症

高钠血症( hypernatremia)时血清钠> 150mmol/L，是由于各种原因所致的水缺乏和(或)钠过多引起的临床综合征，常为前者所致，均伴有高渗综合征。高钠血症是相对于体钠总量的水缺乏，由于病因的不同，体液和体钠总量都可以减少、正常或增加。

【病因】

1.单纯水缺乏

( 1)水摄入不足。

( 2)不显性失水增多:新生儿尤其是早产儿体表面积相对较大，胎龄愈小，不显性失水量愈多。发热、辐射保温、光疗和呼吸增快均使不显性失水增多。

2.混合性失水失钠，失水在比例上多于失钠。

( 1)肾脏丢失:

新生儿尤其是早产儿肾脏浓缩功能差，肾失水相对较多。常见于尿崩症，肾性尿崩症，高钙血症，低钾血症，急性肾衰竭(多尿期)，渗透性利尿如配制乳过浓、胃肠道外营养、静滴甘露醇或高张葡萄糖溶液。

( 2)肾外丢失:

腹泻、烧伤、引流等。

3.钠潴留

钠摄入过多和(或)钠排泄障碍，进水相对不足。

( 1)钠摄入过多:

腹泻脱水时口服盐溶液配制不当(浓度过高)，纠正酸中毒时应用碳酸氢钠过多，误将食盐当作糖来配乳，冲洗动脉或静脉插管用的生理盐水未计算在供给的钠维持量内，而新生儿肾脏排钠能力差。

( 2)肾脏排泄钠障碍:

醛固酮增多症，充血性心力衰竭，肾衰竭等。

【病理生理】

相对或绝对的水缺乏(钠过多)是高钠血症的特点，体钠总量可以减少、正常或增加。高钠血症不易被机体代偿，因为机体排泄的液体的含钠量多低于ECF。由于新生儿水盐代谢的特点更易发生高钠血症。单纯性失水和混合性失水失钠(失水>失钠)者都伴有脱水，钠潴留者体液总量可正常或增加。高钠血症时ECF渗透压增高，ICF渗透压相对降低，水由ICF向ECF移动，细胞皱缩，ECF扩张，原有脱水者其脱水症状可得到某种程度的代偿。但脑神经细胞脱水可产生一系列神经系统症状如烦躁、震颤、嗜睡、昏睡、昏迷和惊厥等，多发生在ECF渗透压迅速增高时。在24小时内细胞可适应于高渗状态，部分Na+
 从ECF转入ICF(脑细胞除外)，K+
 、Na+
 和Mg2
 +
 从结合蛋白释出，从有机磷酸盐化合物生成无机PO4
 阴离子，最主要的是脑细胞内产生新生渗透溶质。蛋白和肽分解产生氨基酸尤其是牛磺酸、天门冬氨酸和谷氨酸，主要是牛磺酸，因为它不易向细胞外弥散。脑细胞产生的新生渗透溶质较其他组织为多，由于脑细胞内溶质增加，渗透压增高，水外流减少，可恢复原来容积，神经症状消失。所以症状的产生与ECF渗透压增高的速度与程度有关。如果高钠血症缓慢发生，可完全无神经症状。牛磺酸释出后即不能再很快与蛋白结合，若纠正高钠血症过快，ECF渗透压迅速下降，而细胞内渗透压仍高，可发生脑水肿。此外，当高钠血症时脑细胞缩小，脑间质液及CSF减少，脑皱缩，而小静脉和毛细血管充盈扩张，可能破裂发生脑出血，桥静脉亦可能被撕裂。

高钠血症时血清钙可降低，机制尚不完全清楚;可有暂时性高血糖，可能与胰岛反应较低有关。

【临床表现】

血清钠>150mmol/L。

1.单纯失水性和混合失水失钠性高钠血症的临床表现为高渗性脱水的症状，但其脱水征较相同失水量的等渗性和低渗性脱水为轻，周围循环障碍的症状也较轻，因为大部分失水量由ICF承担(约占2/3)，若严重脱水亦可发生休克。单纯失水性者脱水征更轻，易被忽略。

2.钠潴留性高钠血症的ECF扩张，可出现皮肤水肿或肺水肿。

3.高钠血症均有烦渴、尿少，但新生儿往往未被注意。由于细胞内脱水，黏膜和皮肤干燥。

4.急性高钠血症在早期即出现神经系统症状，如发热、烦躁、嗜睡、昏睡、昏迷、震颤、腱反射亢进、肌张力增高、颈强直、尖叫、惊厥等。重症可发生颅内出血或血栓形成。

【治疗】

积极治疗原发病，去除病因，恢复血清钠至正常。

1.单纯失水性高钠血症

增加进水量使血清钠及体液渗透压恢复正常。

[image: ]


先给计算量的1/2，根据治疗后反应决定是否继续补充和剂量。纠正高钠血症(高渗)的速度不可过快，否则可发生脑水肿和惊厥。一般血清钠的降低不可超过1mmol/( L·h)或10mmol/( L·d)，下同。约需2天完全纠正。此外尚需补充生理需要的水量。

2.混合失水失钠性高钠血症

纠正高钠血症所需水量同上，尚需纠正脱水和补充正常及异常继续损失所需溶液，可根据患者的需要分别计算各项而共同给予。详见第三篇第四章第六节。

3.钠潴留性高钠血症

治疗在于移除过多的钠，暂时禁盐。肾功能正常者，轻症患者可将过多的钠较快排出，必要时可用袢利尿剂如呋塞米，加速钠的排出，同时适当增加水摄入量。肾灌注不良、肾功能障碍者，可进行腹膜透析。

四、低钾血症

血清钾<3. 5mmol/L为低钾血症( hypokalemia)。钾缺乏时血清钾降低，但当存在影响细胞内外钾分布的因素时，血清钾可正常或增高;而体钾总量正常时，血清钾亦可降低或增高。

【病因】

1.钾摄入不足

长期不能进食或进食甚少。

2.钾丢失过多

①经消化道丢失如呕吐、腹泻、胃肠吸引、外科引流及肠瘘;②经肾脏丢失如袢利尿剂、渗透性利尿剂、盐皮质激素过多(醛固酮增多症)、先天性肾上腺皮质增生症( 11β-羟化酶或17α-羟化酶缺乏)、Bartter综合征、Liddle综合征、肾小管性酸中毒、碱中毒、低镁血症、高钙血症、不能吸收的阴离子增加(酮症酸中毒、青霉素、羧苄西林、氨苄西林、庆大霉素、克林霉素) ;③其他如烧伤、腹膜透析治疗不当。

3.钾在细胞内外分布异常

细胞摄取钾增加(钾过多移入细胞内) :①碱中毒;②胰岛素增多。

【病理生理】

以低钾对神经肌肉兴奋性的影响最为重要。细胞内外K+
 浓度的比值(［K+
 ］i/［K+
 ］e)决定神经和肌肉细胞静息电位负值的高低;而神经肌肉兴奋性(应激性)决定于静息电位( Em)与阈电位( Et)之差。ECF钾降低时细胞内外钾比值增大，静息电位负值增加，与阈电位之差加大，细胞膜超极化，兴奋性降低，导致骨骼肌及平滑肌无力，甚至弛缓性瘫痪和肠麻痹。但低血钾程度相同病情轻重可有不同。腹泻时迅速失钾，Em负值加大，易出现症状。慢性失钾时，由于钾从细胞内循化学梯度向细胞外移出，使细胞内外K+
 浓度均降低，［K+
 ］i/［K+
 ］e比值仅轻度增大或正常，因而神经肌肉兴奋性可轻度降低或正常。此外，影响神经肌肉兴奋性者除K+
 外，尚有其他因素，如高钙血症(阈电位负值减低)、高镁和酸中毒可降低膜兴奋性，加重低血钾;反之可使低血钾减轻。酸(碱)中毒使血清钾增高(降低)。

缺钾对心肌的影响主要是电生理和收缩力的变化。由于ECF低钾使心肌细胞膜的钾通透性降低，心肌Em负值减小，Em与Et的差值变小，更接近Et，引起去极化的阈刺激值降低，导致心肌兴奋性增高。复极化2期增快变陡( S- T降低)，使有效不应期缩短;而复极化3期减慢延长( T波低平或倒置)，尤以本期末段兴奋性较高的超常期的延长更为明显(出现U波)，使动作电位时间( Q- T或Q- U间期)延长。由于Em负值变小，动作电位去极化( 0期)的速度降低，兴奋传导减慢( P- R延长，QRS增宽)。低钾时心脏的兴奋性增高、超常期延长和快反应自律组织(心房和心室特殊传导组织，包括希氏束-浦肯野纤维系统)的复极化4期(舒张期)自动去极化速度加快，使这些异位起搏点的自律性增高，均易于发生异位节律。但低钾对慢反应自律组织(窦房结及房室交界组织)的自律性影响甚微。传导减慢和有效不应期缩短，可发生兴奋折返，引起心房颤动或心室颤动。传导性降低可导致传导阻滞。ECF低钾使动作电位过程中的钙内流增加，心肌细胞内Ca2
 +
 浓度增高，心肌兴奋-收缩耦联增强，收缩力增强。但由于低钾可使心肌变性或灶性坏死，因而使心肌收缩力减弱。

【临床表现】

主要是神经肌肉、心脏、肾脏和消化道症状。神经肌肉兴奋性减低，精神萎靡，反应低下，躯干和四肢肌肉无力，常从下肢开始，呈上升型，腱反射减弱或消失，严重者出现弛缓性瘫痪。呼吸肌受累则呼吸变浅。平滑肌受累出现腹胀、便秘、肠鸣音减弱，重症可致肠麻痹。心率增快，心脏收缩无力，心音低钝，常出现心律失常，重症血压可降低。心电图T波增宽、低平或倒置，出现U波，在同一导联中U波≥T波，两波相连呈驼峰样，可融合成为一个宽大的假性T波，Q- T(实为Q- U)延长，S- T下降。后期P波可增高似肺型P波。心律失常包括房性或室性期前收缩、室上性或室性心动过速、心室扑动或心室颤动、阿-斯综合征，可致猝死，亦可引起心动过缓和房室传导阻滞。慢性缺钾(大多超过1个月)可使肾小管上皮细胞空泡变性，对抗利尿激素反应低下，浓缩功能降低，尿量增多。缺钾时肾小管泌H+
 和再吸收 [image: ]
 增加，氯的再吸收降低，可发生低钾低氯性碱中毒伴有反常性酸性尿。低钾时胰岛素分泌受抑制，糖原合成障碍，对糖的耐受降低，易发生高血糖症。由于蛋白合成障碍可导致负氮平衡。

【治疗】

首先是治疗原发病，尽量去除病因，防止钾的继续丢失。尽早恢复喂奶，因为乳内含有较丰富的钾。钾剂治疗决定于低钾是由于钾分布异常或缺钾所致。单纯碱中毒所致钾分布异常，主要是纠正碱中毒。缺钾则需补钾。新生儿可静滴氯化钾，每日3mmol/kg，另加生理所需钾量，一般为4～5mmol/kg。静滴氯化钾溶液的浓度和速度按其所需的补钾量和补液量而定，每日补液量较多者(腹泻脱水)浓度宜稍低( 0. 2%)，滴速可稍快［8～10ml/( kg·h)］。补液量少者浓度可稍高，一般不超过0. 3%，滴速减慢［<5ml/( kg·h)］。所补充的钾须经过ECF进入ICF，而细胞内外钾平衡需15小时以上，给钾量过大过快有发生高钾血症的危险。治疗期间需监测血钾及心电图，随时调整。严重脱水时，肾功能障碍影响钾的排出，必须先扩容以改善血循环和肾功能，然后再给钾。由于细胞内钾的恢复较慢，须持续给4～5天。严重缺钾或有经肾或肾外大量失钾者治疗时间更长。

五、高钾血症

新生儿出生3～7天后的血清钾>5. 5mmol/L为高钾血症( hyperkalemia)。血清钾增高常反映体钾总量过多，但当存在细胞内钾移向细胞外液的情况如溶血、酸中毒等时，体钾总量亦可正常或减低。

【病因】

1.钾摄入过多

由于机体存在对摄入钾的适应机制，摄入钾稍多不致发生高钾血症。若肾功能障碍或钾从ECF移入ICF障碍，或短时间给予大量钾或静注大量青霉素钾盐，则易发生高钾血症。

2.肾排钾障碍(钾潴留)

①肾衰竭;②血容量减少如脱水及休克等;③肾上腺皮质功能不全如肾上腺出血(见于缺氧、分娩损伤、早产儿、败血症、出血病等)、肾上腺发育不全等;④先天性肾上腺皮质增生症( 21-羟化酶、3β-羟脱氢酶或20，22-碳链裂解酶缺乏) ;⑤潴钾利尿剂如螺内酯及氨苯蝶啶的应用。

3.钾从细胞内释放或移出

①大量溶血;②缺氧;③酸中毒;④休克;⑤组织分解代谢亢进;⑥严重组织损伤;⑦洋地黄中毒;⑧胰岛素缺乏;⑨去极化型肌松剂琥珀酰胆碱的应用。

【病理生理】

高血钾( ECF钾增高)时，神经肌肉细胞内外钾比值(［K+
 ］i/［K+
 ］e)变小，Em负值减低，与Et的差值减小，兴奋性增加。但是当血钾大量增加时，Em过小，钾内流的电梯度不足，兴奋性降低。Em降到等于或低于Et时，则兴奋性消失，所以低钾和高钾都可引起骨骼肌及平滑肌无力或瘫痪。当Em降低时，心肌去极化( 0期)的上升速度及幅度降低( P波变低、增宽或消失，R波降低)，兴奋传导减慢，可发生心房内、房室间及心室内传导阻滞( P- R延长，QRS增宽)。高钾使细胞膜的钾通透性增高，使钾外流加速，复极化加速，坡度变陡( S- T降低，T波高尖而窄)，有效不应期及动作电位时间( Q- T)缩短。高钾时快反应自律组织(心房及心室特殊传导组织，包括希氏束-浦肯野纤维系统)的舒张期( 4期)自动去极化速度减慢，自律性降低，但对慢反应自律组织(窦房结及交界组织)几乎无影响。由于有效不应期缩短、传导缓慢和可发生单向传导阻滞，易形成兴奋折返，引起室性心动过速、心室扑动或心室颤动。高钾使钙内流减少，心肌细胞内Ca2
 +
 浓度降低，兴奋-收缩耦联减弱，收缩力降低。低钙、低钠、酸中毒和血钾迅速增高，可加重钾中毒。

【临床表现】

主要是神经肌肉和心脏症状。神经肌肉兴奋性降低，精神萎靡，嗜睡，躯干和四肢肌肉无力，腱反射减弱或消失，严重者呈弛缓性瘫痪，常从下肢开始呈上升型。但脑神经支配的肌肉和呼吸肌常不受累。高钾可致乙酰胆碱释放，引起恶心、呕吐、腹痛。心脏收缩无力，心音减弱，早期血压偏高，晚期降低。心电图早期改变为T波高尖，底部较窄，呈帐篷样，振幅亦可正常。正常婴儿V1
 ～V3
 导联和左室肥厚的T波常倒置，高钾时可变为T波直立。重度高钾( 7. 5～10mmol/L)时除T波改变外，P波低平增宽，P- R延长，S- T下降(偶可抬高)，以后P波消失、R波变低、S波增深。血钾>10mmol/L时QRS明显增宽，S波与T波直接相连呈正弦样波形。由于室内传导缓慢、单向阻滞和有效不应期缩短，可发生室性心动过速、心室扑动或心室颤动，最后心室静止。在心室静止前常有缓慢的心室逸搏心律。心室静止或心室颤动可反复发作，出现阿-斯综合征，可猝死。

【治疗】

首先要除外标本溶血等所致的假性高钾血症。当患者无引起高钾血症的原因，又无ECG改变及高钾血症的临床表现时更应提高警惕。并应注意新生儿生后10日内血清钾较高的生理特点。治疗主要是纠正高血钾和治疗原发病。停用钾剂、含钾药物及潴钾利尿剂，禁用库存血，暂停授乳和其他含钾丰富的食物。监测血清钾和心电图。

1.轻症

血清钾6～6. 5mmol/L，ECG正常，停用含钾药物，减少或暂停授乳。给予阳离子交换树脂保留灌肠或用排钾利尿剂等，促进钾的排出。

2.重症

血清钾>6. 5mmol/L，需进行紧急治疗，迅速采取以下措施:

( 1)拮抗高钾对心脏的毒性作用:

10%葡萄糖酸钙0. 5～1ml/kg缓慢静注，几分钟内显效，但维持时间较短( 5分钟)，只起暂时作用。如ECG无改善，可在5分钟后重复应用。但对于应用洋地黄的患儿须慎用钙剂。

( 2)使钾由细胞外液移入细胞内液

1) 20%葡萄糖10ml/kg( 2g/kg)加胰岛素0. 5U(每2g糖加0. 5U)，用30分钟静脉滴注。约在30～60分钟内生效，维持数小时，必要时重复使用。应用高张葡萄糖可刺激胰岛素分泌，停注后可能发生低血糖，可用5%或10%葡萄糖溶液静滴维持，逐渐减量停用。

2) 5%碳酸氢钠3～5ml/kg( 2～3mmol/kg)，缓慢静注。在30～60分钟内生效，维持数小时，必要时重复使用。

( 3)促进钾排出

1)阳离子交换树脂:常用聚苯乙烯磺酸钠( sodium polystyrene sulfonate，kayexalate)，为Na+
 /K+
 交换树脂，剂量为0. 5～1. 5g/kg加20%山梨醇10ml，保留灌肠( 30～60分钟)，每4～6小时1次。每克可结合钾0. 5～1mmol，释放钠1～2mmol被吸收，应计算到钠平衡量内，尤其是肾衰竭尿少或心力衰竭患者，以免引起水、钠潴留和肺水肿。

2)排钾利尿剂:如呋塞米等可促进肾排钾。肾衰竭或醛固酮减低的患者反应不佳。但对于心力衰竭和水肿者可促进排除液体及钾。

3)腹膜透析:在需要迅速降低血清钾时使用，例如肾衰竭及分解代谢亢进的患者。腹膜透析简便易行，效果良好。紧急情况下可用血液透析，效果更快。

六、低钙血症

因胎盘能主动地向胎儿运输钙，至分娩时脐血的总钙和离子钙水平平均比母亲高0. 25mmol/L( 1mg/dl)左右，平均2. 6～2. 8mmol/L( 10. 4～11mg/dl)。出生后，母亲的供应突然停止，新生儿血钙水平下降，血总钙和离子钙大约各为2. 3mmol/L和1. 1mmol/L( 9. 0mg/dl 和4. 4mg/dl)，足月儿5～10天后血钙恢复正常。当血钙低于1. 8mmol/L( 7. 0mg/dl)或游离钙低于0. 9mmol/L( 3. 5mg/dl)时称低钙血症( hypocalcemia)。

【病因】

1.早发性新生儿低钙血症

多在生后2日出现，因妊娠后期钙经胎盘输入胎儿的量增加，胎儿轻度高钙血症使甲状旁腺受抑，生后因血中甲状旁腺激素降低而致低血钙。甲状旁腺激素对骨和肠道的有效作用需维生素D参与。25- OH- D直接与胎龄有关，且早产儿25- OH- D 向1，25- OH- D转化能力低下，尿磷排出减少及肾cAMP对PTA的反应低下，故早产儿更易发生早期低血钙。窒息、颅内出血、MAS、RDS等各种新生儿缺氧疾病因组织缺氧，磷释放增加，血磷增高，血钙水平相应低下。糖尿病母亲婴儿从母体经胎盘转运来的钙量增加，其甲状旁腺受抑更为明显。出生后早期血中降钙素高与早期低血钙也有关。

2.晚发性新生儿低钙血症

指生后2天以上发生的低血钙，多为足月儿。主要发生于人工喂养儿，因牛乳、黄豆粉制的代乳品和谷类食品中含磷高(人乳的磷浓度为150mg/L，牛乳为1000mg/L，牛乳制品为500mg/L)，且牛乳中钙/磷比例低(人乳钙/磷比例为2. 25/1，牛乳为1. 35/1)，不利于钙的吸收。相对高的磷酸盐摄入和新生儿相对低的肾小球廓清能力，导致高磷酸盐血症，使血钙降低。患儿服低磷饮食及钙剂后数日或数周血PTH增高，且能耐受高磷酸盐负荷，因此认为与甲状旁腺暂时性功能低下也有关。母妊娠时维生素D摄入不足以及用碳酸氢钠治疗新生儿代谢性酸中毒，或换血时用枸橼酸钠作抗凝剂，均可使游离钙降低。

3.先天性甲状旁腺功能低下所致低钙血症

主要原因如下:①母亲甲状旁腺功能亢进，母亲血钙增高，引起胎儿高血钙和胎儿甲状旁腺的抑制。甲状旁腺往往比正常儿大，症状顽固而持久，血磷一般在2. 6mmol/L( 8. 0mg/d)或更高。对治疗有拮抗作用，但应用钙剂可最终使抽搐缓解。在某些病例疗程常持续数周之久，可伴发低镁血症。患儿母亲的病史往往是隐匿的，可无临床症状，或仅由于婴儿的顽固低血钙抽搐而发现母亲的甲状旁腺肿瘤。②暂时性先天性特发性甲状旁腺功能不全是良性自限性的疾病，母亲甲状旁腺功能是正常的，除用钙剂治疗外，还须用适量的维生素D治疗数月。③永久性甲状旁腺功能不全，较少见，具有持久的甲状旁腺功能低下和高磷酸盐血症。由于甲状旁腺的单独缺失所引起。多数是散发性的，为X连锁隐性遗传，常合并胸腺缺如、免疫缺损、小颌畸形和主动脉弓异常，称DiGeorge综合征。

【临床表现】

症状轻重不同。主要是神经、肌肉的兴奋性增高，表现惊跳、手足搐搦、震颤、惊厥等。新生儿抽搐发作时常伴有不同程度的呼吸改变、心率增快和发绀，或因胃肠平滑肌痉挛引起严重呕吐、便血等胃肠症状。最严重的表现是喉痉挛和呼吸暂停。早产儿可在生后较早出现血钙降低，其降低程度一般与胎龄成反比，但常缺乏体征，与早产儿易伴血浆蛋白低下和酸中毒、血游离钙与总钙比值相对较高有关。发作间期一般情况良好，但肌张力稍高，腱反射增强，踝阵挛可阳性。生后早期发病者血钙低，血磷正常或升高，可伴低血糖;晚期发病者血钙低，血磷高。心电图示Q- T时间延长，足月儿>0. 19秒，早产儿>0. 20秒。

【治疗】

对无症状高危儿的低钙血症应给予支持疗法，每日可给钙24～35mg/( kg·d)，静脉缓慢滴注。一般可用每毫升含钙9mg的10%葡萄糖酸钙溶液静脉滴注即可。滴注速度应由输液泵来控制。出现惊厥或其他明显神经肌肉兴奋症状时，应静脉补充钙剂，可用10%葡萄糖酸钙每次2ml/kg，以5%葡萄糖液稀释一倍缓慢静注( 1ml/min)，以免注入过快引起心脏障碍和呕吐等毒性反应。必要时可间隔6～8小时再给药1次。元素钙总量为25～35mg/( kg·d) ( 10%葡萄糖酸钙含元素钙9mg/ml)。在静注钙过程中，注意心率保持在每分钟80次以上，否则应暂停。应避免药液外溢至血管外引起组织坏死。若症状在短时期内不能缓解，应同时给予镇静剂。惊厥停止后改为口服钙维持，可用乳酸钙或葡萄糖酸钙1g/d。对较长期或晚期低钙血症口服钙盐2～4周，维持血钙在2～2. 3mmol/L( 8. 0～9. 0mg/dl)。调节饮食是重要的，应强调母乳喂养或用钙磷比例适当的配方奶。也可服用10%氢氧化铝每次3～6ml，阻止磷在肠道的吸收，并用口服钙剂治疗，以降低血磷，恢复血钙浓度。

有甲状旁腺功能不全时，须长期口服钙剂治疗，同时用维生素D( 10 000～25 000IU/d)，或二氢速甾醇( dihydrotachysterol) 0. 05～0. 1mg/d。

低钙血症同时伴有低镁血症，单纯给钙，惊厥不易得到控制，甚至反使血镁更低，此时，应用镁盐治疗，不仅可使血镁浓度上升，而且使血钙也恢复正常。

【预后】

低钙血症在发作时直接威胁婴儿生命，当喉痉挛及呼吸暂停出现时应急救，低血钙很少引起中枢神经系统器质性损害。单纯低钙血症预后佳，而伴有其他疾病如窒息及其并发症者，预后决定于并发疾病。

七、高钙血症

当血清钙高于2. 75mmol/L( 11. 0mg/dl)或游离钙高于1. 4mmol/L( 5. 6mg/dl)时称高钙血症( hypercalcemia)。

【病因】

1.低磷酸盐血症

不适当的肠道外营养及早产儿易出现磷摄入相对不足，此时血中1，25 ( OH)2
 D3
 升高，伴有肠道内钙吸收增加;磷缺乏时骨再吸收增强，钙不易向骨沉着，血钙水平增高。

2.甲状旁腺功能亢进

可引起肠道和肾对钙的再吸收增加。新生儿暂时性甲状旁腺功能亢进为孕母甲状旁腺功能低下所致，出生时仍有表现。

3.体内维生素D过量

此时肠道、肾对钙的再吸收增加，见于维生素D中毒、敏感，如克汀病、婴儿特发性高钙血症、结节病等。新生儿皮下脂肪坏死、某些淋巴瘤、结节病或其他肉芽肿病均可有肾外1，25( OH)2
 D3
 合成。

4.其他原因

常为医源性，长期应用维生素D或其代谢产物治疗母亲低钙血症以及应用甲状腺素治疗婴儿先天性甲状腺功能低下时均可发生。母亲羊水过多、早产、前列腺素E2
 分泌增多、维生素A过多均易促进婴儿发生高钙血症。其他如Williams综合征、家族性低尿钙性高钙血症、蓝色尿布综合征(色氨酸吸收障碍)也曾有报道。

【临床表现】

新生儿较少见，起病可在早期或延至数周或数月。常缺乏典型临床表现，无症状性高钙血症仅在化验检查时被发现。临床表现依血钙增高程度、病程缓急及伴随疾病而异。轻者多无症状，重者可发生高血钙危象。

本病可累及各系统，可出现嗜睡、易激惹、发热、食欲缺乏、吃奶少或拒乳、恶心、呕吐、多尿、脱水、体重不增等。有时出现高血压、胰腺炎。高血钙可作用于肾小管引起肾小管功能损害，严重者伴有肾实质钙化、血尿，甚至发展为不可逆性肾衰竭。有时也出现其他部位软组织钙化如皮肤、肌肉、角膜及血管等。

高血钙危象是指血钙大于3. 75mmol/L( 15mg/dl)，患者呈木僵或昏睡、昏迷，重度脱水貌，心律不齐，高血压甚至惊厥、心力衰竭。若不及时抢救，病死率甚高，也可遗留神经系统后遗症。

【辅助检查】

应检测血清总钙、游离钙、镁、磷、碱性磷酸酶、血清蛋白，必要时可检测甲状旁腺激素( PTH)、25- OHD水平异常及尿钙、磷改变。PTH介导性高钙血症时X线呈特征性骨病变:普遍脱钙，骨膜下骨质吸收，囊性变，颅骨板溶骨呈点状阴影。维生素D中毒或过量时长骨干骺端临时钙化带致密增宽，骨干皮质及骨膜增厚，扁平骨及圆形骨周缘增厚呈致密环状影。超声、CT或核素扫描可发现甲状旁腺瘤或腹部肾钙化等。心电图检查可见Q- T间期改变。肾功能试验包括血、尿肌酐及BUN、肾小球滤过率等可异常。必要时进行母亲血钙、磷及有关实验室检测及家族筛查。

【治疗】

轻症无症状者主要查找病因，进行病因治疗。重症或已出现高血钙危象者，除一般治疗外应采取措施降低血钙。

应限制维生素D和钙的摄入量，采用低钙、低维生素D乳方喂养。慢性高钙血症病例应防止日晒以减少内源性维生素D的生成。

急性高钙血症或危重病例采用静脉补液、利尿降低血钙。可用生理盐水10～20ml/kg静脉注射，再注射利尿剂，如呋塞米2mg/kg，可较快显效。应对患儿血清钙、镁、钠、钾、渗透压及出入水量进行监护，每6～8小时检测一次，以防止体液和电解质紊乱。

血磷低的患儿，应提供磷酸盐，每日0. 5～1. 0mmol/kg元素磷口服，分次给予，应防止给予磷酸盐过量，以避免腹泻或低钙血症。

光辉霉素可拮抗PTH及减少骨钙吸收，降血钙快速有效，用于高血钙危象。剂量为15～25μg/kg于4～6小时静脉滴注，或一次注射。7日后可重复，但有骨髓抑制或肝肾损害危险，应慎用。依地酸二钠( EDTA2Na) 15～50mg/kg，静脉滴注，有报告可致肾衰竭。仅有少数病例采用甲状旁腺切除术治疗本病。

八、低镁血症

胎盘主动转运镁到达胎儿，胎儿及分娩时脐血镁高于母亲，生后开始下降。当血清镁低于0. 6mmol/L( 1. 5mg/dl)为低镁血症( hypomagnesemia)。血镁低下时，神经系统的兴奋性增强，神经肌肉的传导加强，当血镁降至0. 5mmol/L( 1. 2mg/dl)以下时，临床上可出现类似低钙性惊厥，主要见于3个月以下牛乳喂养的小婴儿，尤其是新生儿。

【病因】

由多种原因引起。

1.先天不足

各种原因引起的宫内发育不良、多胎，母亲患低镁血症，不充分的镁从胎盘转输，均可引起胎儿骨镁贮备不足。

2.镁摄入的减少

新生儿患肝病或肠道疾患，各种肠切除术(小肠切除、十二指肠、空肠吻合术)后的吸收不良。

3.磷镁比例失调

人乳中磷镁比例为1. 9∶1，而牛乳高达7. 5∶1，牛乳喂养儿的血钙和血镁均较母乳喂养儿低。甲状旁腺功能低下(新生儿早期、患甲状旁腺功能亢进母亲的婴儿或患糖尿病母亲的婴儿)时血磷高，也影响血中镁浓度。

4.镁丢失增加

腹泻、肠瘘、用枸橼酸换血后以及尿毒症时体内磷排出增多。

新生儿低镁血症常伴有低钙血症，其原因如下:①低镁血症可引起甲状旁腺功能低下，导致低钙血症。给予镁盐后，甲状旁腺功能恢复，可动员骨钙入血，血钙上升。②低镁血症时肾和骨等靶器官对PTH的反应低下，因而不能动员骨钙入血，不能减少肾小管对磷的再吸收。用镁盐纠正低镁后，靶器官对PTH反应恢复正常，血钙上升。但有些低镁并发低钙血症患儿对PTH的反应正常，说明尚有其他因素在起作用。

【临床表现】

低镁血症引起的临床表现与低钙血症类似，以神经肌肉的兴奋性增高为主，包括烦躁、惊跳、抽搐等。惊厥每日可达1～10次，每次持续数秒或数分钟自行缓解。新生儿可仅表现为眼角、面肌小抽动，四肢强直及两眼凝视，有的可表现为阵发性屏气或呼吸停止。严重低镁血症可出现心律不齐。

低镁血症与低钙血症在临床表现上难以区分，且2/3低镁血症伴发低钙血症，因此在低钙血症患儿经钙剂治疗无效时应考虑有低镁血症的可能。

血镁低于0. 6mmol/L( 1. 6mg/dl)时诊断可成立，但血镁并不能完全反映体内镁的情况，测24小时尿镁比血镁更能反映实际情况。尿镁排出是低的。或做镁负荷试验，如只保留40%可出现症状。

ECG主要表现为T波平坦、倒置及ST段下降，无特异性，Q- T间期正常，可与低钙血症鉴别。

【治疗】

有手足搐搦症状时可立即肌注25%硫酸镁0. 2～0. 4ml/kg，或静注2. 5%硫酸镁2～4ml/ kg，以每分钟不超过1ml的速度缓慢注入，每8～12小时重复1次。早产儿不作肌肉注射，肌肉注射过浅可致局部坏死。一般注射1～4次惊厥即止。惊厥控制后可将上述剂量加入10%葡萄糖液中静脉滴注或改口服10%硫酸镁每次1～2ml/kg，每日2～3次，硫酸镁浓度过高易致腹泻。多数病例总疗程以7～10天为宜。肠吸收不良时，口服剂量须加大为10%硫酸镁5ml/( kg·d)。给硫酸镁治疗过程中，每日应做血镁浓度测定。在静脉给药时，若出现肌张力低下、深腱反射消失或呼吸抑制等血镁过高的表现，立即静脉注射10%葡萄糖酸钙2ml/kg。

在伴有低钙的低镁血症，用钙剂及维生素D治疗多数无益，甚而可使血镁更低，此时应强调用镁治疗。

九、高镁血症

血清镁大于4mmol/L( 10mg/dl)称为高镁血症( hypermagnesemia)。

【病因】

本病病因多为医源性，在新生儿常发生于以下情况:

1.母亲用硫酸镁治疗

给妊娠高血压病母亲连续应用硫酸镁治疗，镁盐通过胎盘引起胎儿血镁增高和新生儿早期的高镁血症。

2.镁盐摄入过多

新生儿用硫酸镁导泻或用硫酸镁灌肠时，镁盐经肠吸收增加;或对低镁血症治疗时，静脉输注硫酸镁速度过快或剂量过大时，可引起血镁浓度过高。

3.肾排泄镁盐减少

围生期窒息儿或早产儿以及生后早期新生儿的肾廓清能力低下，如此时镁负荷过多均可发生高镁血症。

【临床表现】

血镁升高可引起中枢神经系统抑制、神经肌肉阻滞、肌张力低下以及呼吸、循环功能衰竭。其中尤以对神经肌肉接头处的抑制作用更为明显。临床表现与血镁升高程度密切相关:当血清镁增高至1. 2～1. 6mmol/L( 3～4mg/dl)时新生儿可有肌张力减弱，胃肠蠕动缓慢，表现胎粪延迟排出;至1. 6～2. 4mmol/L( 4～6mg/dl)时可有血压下降、尿潴留等;至2. 4～3. 2mmol/L ( 6～8mg/dl)时可表现为中枢抑制、嗜睡、呼吸功能低下等;至4. 8mmol/L( 12md/dl)时可出现呼吸肌麻痹、呼吸深度抑制、昏迷等，个别严重病例可发生心脏骤停。抑制症状可持续数日，且较难与围产儿窒息引起的抑制相区别。

ECG改变包括心率变化(早期心率增快，晚期缓慢)、房室传导阻滞和心室内传导阻滞、T波高耸及室性期前收缩。

【治疗】

可用10%葡萄糖酸钙2ml/kg，静脉注射，同时应使患儿于心电监护下。必要时可考虑用枸橼酸血换血。此外，已有呼吸抑制、换气功能不足时应考虑插管，给予呼吸支持治疗。患儿必须保证充足的水分供给及适当使用利尿剂等。

(魏克伦)
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第二十一节　新生儿急性肾衰竭

新生儿急性肾衰竭( acute renal failure，ARF)是新生儿危重的临床综合征之一。新生儿在血容量低下、休克、缺氧、低体温、药物中毒等多种病理状态下，肾脏在短时间内受到损害，出现少尿或无尿、体液紊乱、酸碱失调以及血浆中需经肾排出的代谢产物(尿素、肌酐等)蓄积而浓度升高。新生儿肾功能紊乱也可以是先天性肾发育不全的首发症状。

Norman和Assadi报道，在收住NICU的314例患儿中，72例( 23%)伴有氮质血症(肾前性ARF占17%，肾性ARF为6%)。国内南京儿童医院NICU1987年12月收治的569例患儿中63例( 11. 1%)发生ARF。中国医科大学盛京医院NICU自1991年6月至1992年2月期间收治危重新生儿255例，发生ARF40例( 15. 7%)。

【病因】

新生儿出生前、出生时及出生后的各种致病因素，均可引起ARF。按肾损伤性质及部位的不同，可将病因分成肾前性、肾性和肾后性三大类。

1.肾前性

新生儿肾前性ARF的主要病因是肾血流灌注不足。凡能使心搏出量减少或血容量不足的临床因素均可能引起肾血流灌注低下，导致肾前性ARF。新生儿肾血流灌注不足，最常发生在生后48小时以内的多种病理状态，如窒息缺氧、呼吸窘迫综合征、心力衰竭、低血压、严重脱水、大量出血、败血症、低体温等。正压通气压力过高可影响静脉血回流使心搏出量减少，应用大剂量血管扩张剂致血压降低，或大剂量血管收缩剂(如去甲肾上腺素)可致肾血管痉挛，也可发生肾血流灌注不足而出现肾前性ARF。

2.肾性

各种病因引起的肾前性ARF如不及时处理，可引起肾脏损伤，发生肾性ARF。

( 1)缺氧缺血性肾病:

窒息时缺氧严重或持续时间延长可致不同程度的肾脏损害。中国医科大学盛京医院报道重症新生儿窒息伴胎粪吸入综合征的24例中，6例合并肾性ARF ( 25%)。其他如呼吸窘迫综合征、持续肺动脉高压、心力衰竭、低血容量休克、高黏滞血症、红细胞增多症、重度贫血等均为生后数日内新生儿肾性ARF的病因。此外，新生儿冷伤及严重感染等也是新生儿肾实质损伤的重要病因。在中国医科大学盛京医院新生儿冷伤并发的ARF中，肾性者占78. 6%，主要见于伴有低体温、硬肿面积>50%、低氧血症和酸中毒的患儿。

( 2)血管病变:

肾动脉(或肾小动脉)血栓形成、栓塞及狭窄，肾皮质或髓质坏死，肾梗死，肾静脉栓塞(严重脱水、DIC、循环不良、糖尿病母亲婴儿)等肾血管病变均可为肾性ARF的病因。中国医科大学盛京医院检测新生儿ARF患儿血中纤维蛋白降解产物( FDP)、血浆内皮素( ET)、D-二聚体( D- Dimer，DD)水平均明显增高，显示血管内和(或)肾内凝血是ARF发生的重要因素。

( 3)肾毒性物质:

包括致肾毒性抗生素如氨基糖苷类抗生素、多黏菌素、两性霉素B等;易致肾损害药物如吲哚美辛、妥拉唑林等;各种致肾毒害产物如血红蛋白尿、肌球蛋白尿、过氧化物尿症、尿酸性肾病等。

( 4)各种肾疾病:

先天性肾发育异常如双肾不发育、肾性病变、先天梅毒、弓形虫病、先天性肾病综合征及肾盂肾炎等。

3.肾后性

主要为尿路梗阻引起的ARF，见于各种先天泌尿道畸形，如后尿道瓣膜、尿道憩室、包皮闭锁、尿道狭窄、输尿管疝等。也可见于肾外肿瘤压迫尿道或医源性手术插管损伤致尿道狭窄。

【病理生理与发病机制】

新生儿ARF病理生理尚需进一步探讨，目前认为有以下几种改变。

1.肾小球滤过率下降

各种病因引起的肾灌注不足，血管源性物质如儿茶酚胺、5-羟色胺、组胺、血管紧张素Ⅱ及血栓烷等释放或活性增强，肾血管收缩、阻力增高，均可致肾小球滤过率( GFR)下降而发生少尿。

2.肾小管内滤液回漏及再吸收障碍

肾灌注不足、肾缺血缺氧或肾毒性物质使肾小管壁受损，肾小管细胞坏死、脱落，基膜断裂。肾小球滤液经过受损的肾小管细胞和基膜，渗入间质，回漏至血液中，且受损肾小管伴有再吸收障碍，这些均促进少尿或无尿，加重肾功能损伤。

3.肾组织的细胞代谢紊乱

缺氧时，肾组织细胞内氧化磷酸化障碍，ATP、ADP减少，细胞功能紊乱，自由基生成，产生脂质过氧化物导致细胞膜损伤，细胞内钾下降，钠、钙内流等。肾髓袢升支粗段较近曲小管更易受缺氧损害。

4.免疫反应

严重感染(细菌、病毒等)时，免疫反应产生的抗原抗体复合物引起一系列反应可致DIC，使肾毛细血管梗塞、血管阻力增高、GFR降低及肾小管坏死等。

【临床表现】

新生儿ARF常缺乏典型临床表现，根据病理生理改变和病情经过将临床表现分三期:少尿或无尿期、多尿期和恢复期。

1.少尿或无尿期

( 1)少尿或无尿:

新生儿尿量< 25ml/d或1ml/( kg·h)者为少尿，尿量< 15ml/d或0. 5ml/( kg·h)为无尿。正常新生儿93%于生后24小时内，99. 4%于生后48小时内排尿。生后48小时不排尿者应考虑有ARF。新生儿ARF多数有少尿或无尿症状。新生儿ARF少尿期持续时间长短不一，持续3天以上者病情危重。近年来陆续有无少尿性新生儿ARF的报道，其病情及预后好于少尿或无尿者。

( 2)电解质紊乱:

①高钾血症:血钾>7mmol/L。由于少尿时钾排出减少，酸中毒使细胞内的钾向细胞外转移。可伴有心电图异常: T波高耸、QRS增宽和心律失常。②低钠血症:血钠<130mmol/L，主要为血液稀释或钠再吸收低下所致。③高磷、低钙血症等。

( 3)代谢性酸中毒:

由于肾小球滤过功能降低，氢离子交换及酸性代谢产物排泄障碍等引起。

( 4)氮质血症:

ARF时蛋白分解旺盛，体内蛋白代谢产物从肾脏排泄障碍，血中非蛋白氮含量增加，出现氮质血症。

2.多尿期

随着肾小球和一部分肾小管功能恢复，尿量增多，一般情况逐渐改善。如尿量迅速增多，有时可出现脱水、低钠或低钾血症等。此期应严密观察病情和监护血液生化学改变。

3.恢复期

患儿一般情况好转，尿量逐渐恢复正常，尿毒症表现和血生化改变逐渐消失。肾小球功能恢复较快，但肾小管功能改变可持续较长时间。

【诊断】

新生儿急性肾衰竭的诊断标准包括:

1.出生后48小时无排尿或出生后少尿(每小时<1ml/kg)或无尿(每小时<0. 5ml/kg)。

2. Scr≥88～142μmol/L，BUN≥7. 5～11mmol/L;或Scr每日增加≥44μmol/L，BUN增加≥3. 57mmol/L。

3.常伴有酸中毒、水和电解质紊乱。

肾前性、肾性ARF的实验室鉴别见表2- 26。


表2-26　新生儿肾前性与肾性ARF的鉴别诊断
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4.其他辅助检查

( 1)肾脏超声检查:为非侵袭性检查方法。能精确描述肾脏大小、形状、积水、钙化及膀胱改变。对疑有肾静脉血栓形成或无原因的进行性氮质血症者，应做此项检查。

( 2)放射性核素肾扫描:了解肾血流灌注、肾畸形，并对肾小球滤过率能作系列对比性判断。

( 3) CT及磁共振:有助于判断肾后性梗阻。

( 4) GFR的计算:由于应用经典的内源肌酐清除率评估GFR较复杂，临床可应用Schwartz公式计算新生儿GFR，评价新生儿ARF肾功能状态，其结果与应用内源肌酐清除率值呈显著正相关。

Schwartz计算公式: GFR［ml/( min·1. 73m2
 )］=0. 55×L/Scr，L为身长( cm)，Scr为血浆肌酐( mg/dl)。

【治疗】

治疗重点包括:去除病因，保持水及电解质平衡，供应充足热量，减少肾脏负担。

1.早期防治

重点为去除病因和对症治疗，防止ARF继续进展。如纠正低氧血症、休克、低体温及防治感染等。①肾前性ARF应补足血容量及改善肾灌流。此时如无充血性心力衰竭存在，可给等渗盐水20ml/kg，2小时静脉内输入。如无尿可静脉内给呋塞米2ml/kg，常可取得较好利尿效果。有资料报道同时应用呋塞米与多巴胺以增加GFR，促进肾小管中钠的再吸收，比单用一种药疗效为佳。甘露醇可增加肾髓质血流，对减轻水肿有一定疗效。②肾后性ARF以解除梗阻为主，但肾前及肾后性ARF如不及时处理，可致肾实质性损害。

2.少尿期或无尿期治疗

( 1)控制液量:

每日计算出入水量。严格控制液体入量=不显性失水+前日尿量+胃肠道失水量+引流量。足月儿不显性失水为30ml/( kg·d)，每日称量体重，以体重不增或减少1%～2%为宜。此期若水负荷多可引起心力衰竭、肺水肿、肺出血等危重并发症。

( 2)纠正电解质紊乱:

①高钾血症:应停用一切来源的钾摄入。无心电图改变时，轻度血钾升高( 6～7mmol/L)可用聚苯乙烯磺酸钠( sodium polystyrene sulfonate，kayexalate) 1g/kg，加20%山梨醇10ml，保留灌肠( 30～60分钟)，每4～6小时1次。每克聚苯乙烯磺酸钠可结合钾0. 5～1mmol，释放钠1～2mmol/L被吸收。需注意钠潴留，应计算到钠平衡量内，尤其是肾衰竭少尿或心力衰竭患儿。有心电图改变者，血钾>7mmol/L，应给葡萄糖酸钙以拮抗钾对心肌的毒性，并同时应用碳酸氢钠。但若并发高钠血症和心力衰竭，应禁用碳酸氢钠。此外可给葡萄糖和胰岛素。以上治疗无效时考虑作透析治疗。②低钠血症:多为稀释性，轻度低钠血症(血钠120～125mmol/L)可通过限制液量，使细胞外液逐渐恢复正常而纠正。血钠< 120mmol/L、有症状时可补充3%氯化钠(详见上节中“低钠血症”)。③高磷、低钙血症:降低磷的摄入，补充钙剂。血钙小于8mmol/L时，可给10%葡萄糖酸钙1ml/( kg·d)，静脉滴入。可同时给适量的维生素D2
 或D3
 ，促进钙在肠道吸收。

( 3)纠正代谢性酸中毒:

pH < 7. 25或血清碳酸氢盐< 15mmol/L时应给碳酸氢钠1～3mmol/( L·kg)，或按实际碱缺失×0. 3×体重( kg)计算，在3～12小时内输入。

( 4)供给营养:

充足的营养可减少组织蛋白的分解和酮体的形成，而合适的热量摄入及外源性必需氨基酸的供给可促进蛋白质合成和新细胞成长，并从细胞外液摄取钾、磷。ARF时应提供167kJ/( kg·d)以上的热量，主要以糖和脂肪形式给予。当输入液量限制于40ml/ ( kg·d)时，应由中心静脉输注25%葡萄糖。脂肪乳剂可加至2g/( kg·d)，氨基酸量一般为1～1. 5g/( kg·d)。少尿期一般不给钾、钠、氯。应注意维生素D、维生素B复合物、维生素C及叶酸的供给。

( 5)肾替代疗法:

新生儿ARF应用以上措施治疗如无效，且伴有下列情况，可给予肾替代疗法。指征:①严重的液体负荷，出现心力衰竭、肺水肿;②严重代谢性酸中毒( pH < 7. 1) ;③严重高钾血症;④持续加重的氮质血症，已有中枢抑制表现，或BUN >35. 7mmol/L( 100mg/ dl)者。

新生儿常用的肾替代疗法包括腹膜透析和血液滤过疗法。

1)腹膜透析:

腹膜透析是新生儿危重临床急救中最常应用的肾替代疗法，其特点是设备与操作简单，不需要采用血管穿刺与体外循环，其治疗过程中仅为高渗性透析盐溶液沿管道反复进入与流出腹腔，完成超滤与透析的两种作用。透析液循环路径的长度、液体的容量以及渗透压浓度的大小可根据治疗目的而不同。与腹膜透析相关的并发症包括腹部外科并发症、坏死性肠炎、胸腹腔气漏以及腹膜疝等。

2)连续性动静脉血液滤过( continuous arterio- venous hemofiltration，CAVH) :

危重的新生儿急性肾衰竭经上述治疗无效时，已较多推荐应用，并取得很好的疗效。

【预后】

新生儿ARF预后常较严重，先天畸形者预后更差。获得性病因引起的少尿性ARF病死率可高达60%。有人报道生后60天内需要腹腔透析的婴儿病死率为61%。ARF的预后决定于全身脏器受累程度，并非单纯取决于肾本身状况。少尿的持续时间可影响疗程和预后，持续4周以上的少尿提示肾皮质坏死。约2/3的新生儿ARF病例其肾小球滤过及肾小管功能可留下20%～40%降低，并持续1年以上。

(魏克伦)
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第二章　新生儿外科急诊

第一节　先天性食管闭锁

先天性食管闭锁和气管食管瘘简称先天性食管闭锁，是新生儿严重的先天性畸形之一，先天性食管闭锁及气管食管瘘的治愈率也是一项代表新生儿外科技术水平的标志。发病率约为1/4000～1/3000，男女比例为1. 4∶1。

【病因】

目前尚不清楚，有人认为是炎症、血管发育不良或遗传因素，基因遗传尚没有完全证实。但部分临床资料提示，食管闭锁的后代有同样的畸形。有人报道一些同胞兄弟或姐妹均有食管闭锁，有一家族中有5个孩子患食管闭锁。最近文献报道102例食管闭锁中有9%是双胎的食管闭锁。

【解剖及病理分型】

新生儿闭锁的食管近端至口约8～10cm，至鼻孔约10～12cm，而食管远端瘘口多位于气管分叉处或右侧支气管近端。1929年Vogt将食管闭锁首先分型。1944年Ladd提出分型分类法。Gross将食管闭锁分为6型。1955年Roberts按闭锁两端距离，将GrossⅢ型分为Ⅲa及Ⅲb型，第Ⅵ型食管保持连续，并不中断只是狭窄，多在中段，故多数学者将其除外。

Ⅰ型:食管闭锁的近远端均为盲端，两端距离远，占4%～8%。

Ⅱ型:食管近端有瘘与气管相通，远端盲端，两端距离远，占0. 5%～1%。

Ⅲ型:食管近端盲端，远端距离大于2cm称Ⅲa，两端距离小于2cm称Ⅲb。

Ⅳ型:食管闭锁的近远端均有瘘管与气管相通，占1%。

Ⅴ型:无食管闭锁，但有瘘管与气管相通，占2%～5%。

以上5型中以Ⅲ型最为常见。如芬兰儿童医院统计500例食管闭锁中Ⅲ型占88. 2%。北京儿童医院统计201例食管闭锁中Ⅲ型占91. 4%，Ⅰ型占7. 6%，Ⅱ型占1%，未见过Ⅳ型，Ⅴ型仅1例。首都儿科研究所报道17例中，除Ⅰ型1例外，余均为Ⅲ型食管闭锁，占94%。太原儿童医院报道15例中Ⅲ型占86. 6%，而Ⅰ型或Ⅳ型各1例。

【病理生理】

最常见的Ⅲ型食管闭锁给患儿带来严重的肺部并发症。食管近端闭锁使唾液吞咽困难，导致大量唾液积聚在盲袋内，通过会厌反流入气管及支气管，造成吸入性肺炎或肺不张。近端食管与气管间有瘘相通，新生儿出生时因吸入羊水，胃液呈碱性，几小时后转向高酸度，pH可降至1. 3～1. 5，且新生儿多数有胃食管反流，这样高酸度的胃液可经过食管气管瘘进入肺脏，引起化学刺激性肺炎。以上两种因素造成患儿肺炎出现又早又危重，很难治愈。其次，由于气管食管瘘，大量气体充满肠腔，引起腹胀，膈肌升高，严重影响新生儿通气量，出现严重的呼吸障碍。个别患儿同时合并消化道梗阻，如十二指肠闭锁、肛门闭锁，致使近端肠管更扩张，导致呼吸障碍更严重。

【临床表现】

以呼吸系统和消化系统的症状为主，特别是最常见的Ⅲ型食管闭锁，生后即表现唾液过多，泡沫状唾液可从口角溢出，也可从口鼻大量涌出。有的患儿在第一次喂养即出现呛咳，奶水由口鼻涌出。患儿呈明显呼吸困难，鼻翼扇动并阵发性青紫，这是由于奶和唾液充满食管上段盲袋后反流入气管及支气管的结果。此时如能迅速充分吸净盲袋中的奶汁和黏液，患儿情况好转，此后每次喂奶均可发生同样症状。检查两肺均有明显痰鸣音，深吸气时可闻细湿啰音，合并肺不张叩诊浊音，临床上表现似吸入性肺炎。由于肺炎是双重原因，吸入性和化学刺激引起，如果处理及诊断不及时，则病情迅速恶化，短期内导致生命危险。

腹部体征可以帮助区分是哪一型:Ⅲ型由于大量气体通过食管气管瘘进入胃肠道，呈腹部饱满;而Ⅰ型食管闭锁由于食管与气管无瘘相通，腹部平坦和干瘪。此外，患儿可有正常胎便，由于不能进食，2～3天出现脱水及电解质紊乱。

【诊断】

产前诊断并非困难，产妇羊水过多及B超发现胎儿胃泡小或缺少时，应高度怀疑该病，生后插胃管受阻或从口腔翻出，诊断即基本成立，但应注意胃管卷曲在食管盲袋而误认为进入胃内。根据母亲有羊水过多史，生后短期内出现口吐泡沫，第1次喂养就出现呕吐、青紫及呛咳等呼吸困难症状，应立即用吸管吸净口腔分泌物，情况好转即考虑有食管闭锁的可能，X线是最简单的诊断方法。从鼻腔或口腔插入食管近端8号胃管，在10～12cm处受阻，继续插入见管端自咽部返回入口内，如反复2次有此现象，可将胃管向外拔出2～3cm，摄胸腹正位或右前斜位片，即可明确诊断，通常无需造影检查。如插管仍不能确诊，可用30%泛影葡胺少量注入近端食管造影，检查其盲端位置及有无瘘管。不用钡剂造影，因钡剂误吸入肺后有一定危险。对此，有人将空气注入近端，但近端有瘘易被漏诊。注意拍X线片应拍胸腹片，以便分辨是哪型食管闭锁，肠内有气则证实远端有瘘，多为Ⅲ型及Ⅳ型;肠内无气则证实无瘘，多为Ⅰ型。并注意有无液平面及有无肠梗阻。观看肺部情况，肺炎轻重，有无肺不张，并除外心脏、大血管、脊柱及肋骨畸形。

【治疗】

过去观点认为食管闭锁是急症，入院后应立即手术，而未重视肺炎及营养是导致死亡的主要因素。随着围产医学发展和肠外营养、呼吸管理和高效抗生素的出现，认识到有必要先进行充分的术前准备，是提高食管闭锁成活率的关键，包括以下几点:

1.精心护理　注意室内温度。患儿置辐射热暖箱内，头高位，减少分泌物误吸。

2.食管近端置导管，并有效地吸引唾液(每15～30分钟一次)，同时做咽培养和药敏。

3.禁食，应用肠外营养　严格限制入量及速度，有条件者可应用输液泵。最初每日只给50～70ml/kg，氨基酸、脂肪酶及白蛋白等按需输入。

4.抗生素　现在多用第三代头孢菌素类药物，如头孢曲松钠、头孢哌酮钠或根据咽培养结果选择敏感的药物。国外有人认为肠管预防性用抗生素不可取，因在做了食管上端盲袋的细菌学研究结果中，表明术前未用抗生素的早前修复病例，近端无菌生长占50%;而在延期手术病例中，无论是否应用抗生素，均有细菌生长。研究者指出重要的是近端盲袋有效地持续吸引。

5.呼吸管理　是食管闭锁多年来提高成活率的关键。过去对有呼吸困难的处理，最早的传统方法是急诊行胃造瘘术，而近年来多已不采用。目前处理包括:持续吸氧，超声雾化，定时翻身、拍背及吸痰，保持呼吸道通畅，每日做血气分析检测呼吸功能。采用以上方法肺部情况若仍无好转，则应及时转入NICU病房作持续正压给氧或使用呼吸器来改善呼吸功能。

6.有效的呼吸道管理是提高成活率的关键，手术是唯一救治手段(经胸或胸膜外手术)，预后好。

(李碧香)


第二节　食管裂孔疝

食管裂孔疝为一种先天发育异常，其病理为膈食管裂孔扩大，膈肌脚松弛，使腹段食管、贲门和胃底等随腹压增高而从食管裂孔进入纵隔、胸腔。临床症状为反复呕吐和吸入性肺炎，生长发育差，不明原因贫血，易造成误诊或漏检。凡婴幼儿有不明原因的缺铁性贫血、频繁呕吐、生长缓慢、吸入性肺炎等，或年长儿出现反流性食管炎的症状，如上腹部烧灼感、疼痛、嗳气或吞咽困难等应考虑此病可能。在细致采集病史和查体的基础上作X线钡餐检查可诊断。

本病以X线诊断为主，包括胸部正侧位X线片及上消化道钡餐造影:①采用头低位X线检查，有时在平片上可见胸腔内有胃泡阴影而左上腹胃泡影缩小或消失;②钡餐造影除了解胃食管反流、食管狭窄及“获得性短食管”外，应观察贲门位置是否向上进入后纵隔或随体位而上下移动，进而明确食管裂孔疝类型;③钡餐检查时，还应注意幽门排空情况，以鉴别是否合并先天性肥厚性幽门狭窄。

轻症患儿可先行内科治疗，如调节饮食、体位、使用胃肠动力药等综合性治疗，但治疗3个月以上不能控制症状者，应考虑手术治疗。手术适应证为:内科治疗无效;反流频繁，常出现吸入性肺炎;已有严重反流性食管炎，严重贫血、消瘦者;胃及腹腔脏器疝入纵隔、胸腔，压迫心肺，影响患儿呼吸及发育;食管裂孔疝发生胃急性嵌顿绞窄的应急诊手术。

食道裂孔疝手术包括疝修补和抗反流术，手术主要目的是矫治胃食管反流。经典手术如Nissen等，由于其并发症较多，如缝合过紧、包绕部分滑脱、嗳气困难、胃胀、呕吐等，而且手术较复杂，操作困难，故而临床上已有较多改良。

小儿食管裂孔疝是否附加抗反流手术存在争议，食管旁疝有报告不附加抗反流手术，远端食管内有一个静息高压区，该高压区与暴露在腹内压下的腹段食管长度共同参与控制反流。正常小儿食管下段括约肌的压力是随发育而逐渐趋向正常的，婴幼儿常有反流、呕吐，仅小部分有严重的并发症。呕吐、反流症状不是裂孔疝特有，而是贲门发育不完善而引起，这与成人有很大不同。临床中也发现食管裂孔修补及胃固定后，胃食管反流随之缓解，因而不必行抗反流手术。

合并短食管畸形的处理，轻度短食管畸形可切开裂孔前方的膈肌，将食管稍作游离前移到膈肌穹窿顶部，在此重建食管裂孔，使腹腔段食管保留一定长度，恢复正常的抗反流屏障。但遇到重度短食管畸形时，如仍广泛游离食管，在高张力下强行将贲门、胃底纳入膈下，则极易引起食管坏死，遇到这种情况应采用食管成形术处理，使胃体形成一管道，达到增长食管的目的。有食管狭窄的病例，轻度狭窄可采用食管扩张术，扩张无效或狭窄较重，一般采用经胸直接切除狭窄段作食管吻合术。

(刘平波)


第三节　先天性膈膨升

【病理】

小儿膈膨升症属膈肌无力类疾病，是由于膈肌肌纤维发育不全或膈神经麻痹而造成某部分或某侧的膈肌不正常地升高，可分为完全性和局限性。在胚胎第6～10周膈肌发育过程中，由于颈部第3、4肌节或胸壁成肌细胞未迁入胸腔膜形成的膈中，导致横膈的肌化异常而引起先天性膈膨升，它以缺乏或极度退化的横纹肌为特征，膈肌变薄，特别是中心腱部分被广泛的纤维弹性组织替代。由于横膈在胚胎期形成和发育的同时，肺实质的发育和内脏的旋转也在进行，故膈肌发育不良形成膈膨升时可合并呼吸、消化、循环、泌尿等系统异常或畸形，以呼吸系统异常最常见。膈膨升时，膈肌抬高，腹腔脏器随之上移，致胸腔容积减小，肺组织受压，易引起肺发育障碍。

【临床表现】

膈膨升因膈肌舒缩功能和稳定性的丧失，主要影响呼吸、循环和消化系统功能，严重者可致膈衰竭，所以要求及时诊断，及时处理。它最需与膈疝鉴别，膈疝时触诊腹部空虚，X线检查示膈肌不完整，显影不清，或膈上显示异常影像，如气泡或致密影;造影是诊断膈疝的重要手段，经胃注入造影剂后，可证实胃肠在膈上胸腔内。膈膨升的诊断主要依靠临床表现、查体及X线检查。胸透一般认为是检查膈肌功能最准确、最简单的方法，是首选检查。胸片及CT检查对评价膈肌的厚度和膈穹窿的高度有一定价值，但无特异性诊断价值。

如患儿在机械通气和氧疗时，应使用较低的通气压力和吸入氧浓度来维持动脉血氧，以免增加肺损伤。同时采取综合疗法，保证足够的热卡，限制液量，控制感染，应用强心剂、利尿剂、茶碱类药物等，糖皮质激素能促进肺表面活性物质的合成，减轻炎症反应，抑制炎性细胞浸润和纤维细胞增生，对肺发育不良的疗效肯定。

【治疗】

膈膨升症状轻者或无症状者，无需特殊治疗。对有呼吸困难或消化道症状，甚至危及生命者，应及时行手术治疗。对小儿获得性膈膨升手术时机的选择，目前看法不一。有人认为一些患儿会自行恢复，故应首选保守治疗;但大多数报道麻痹的膈神经多在10天内开始恢复功能，故认为10天内不能脱机者，应考虑手术。手术方法很多，如膈肌叠瓦式缝合术、膈肌水平褥式缝合术、膈肌重叠缝合术等，原则都是通过手术恢复膈肌的正常解剖位置和张力，维持正常的肺容积及肺通气，并治疗并发症。

(刘平波)


第四节　胸腹裂孔疝

胸腹裂孔疝又称先天性后外侧膈疝，为新生儿膈疝中最常见( 70%～90%)和十分严重的一种类型。左侧∶右侧为4∶1。不同作者报道的发病率有些差异。据国外报道，新生儿胸腹裂孔疝的发病率为1∶10000～1∶3000，也有人报告为0. 4%。国内尚无确切统计数字。

【病因】

一般认为由遗传因素和环境因素的相互作用所致。胚胎期胚体两侧，向腹侧卷曲的结果，使心包腔和腹膜腔相互接近，两腔之间存在一层间充质组织为原始横膈，这些间充质组织最后逐渐形成膈肌。原始胚胎横膈膜的发育过程有四部分组成，形成完整的膈肌。

在膈肌的形成过程中，中肠快速地进入脐索，并发育成各种成分，大约在胚胎第10周，中肠旋转并回纳入腹腔。膈肌关闭不全和缺损，是产生先天性膈疝的基础。由于膈肌两面后外侧关闭最晚，而且左侧还晚于右侧，所以胸腹裂孔疝以左侧最多。

【病理】

主要病理改变为膈肌后外侧缺损，胃肠道疝入胸腔压迫肺组织，纵隔移位，同时胸腔内高压，使体、肺循环静脉回流受阻。胸腹裂孔疝是膈肌在形成过程中后外侧胸腹膜未能愈合形成缺损，其裂口大小不一，形状近似三角形。三角形的尖端指膈中央，三角形底在胸侧壁肋缘处。小者仅有1cm，大者可占整个半侧膈肌缺损。缺损的膈肌一般都有光滑的边缘，而且其边缘增厚，用手触摸有光滑的棱状感，但有时由于膈肌缺损过大，后缘很狭小或完全缺失，这就给膈肌修补带来困难，术后也容易复发。多数胸腹裂孔疝没有疝囊，占85%～90%，少数有疝囊。疝囊的有无可直接影响肺发育程度，有疝囊者发生时间晚，预后较好。左侧胸腹裂孔疝，进入胸腔内容物主要是小肠，约占90%，其次胃占50%，还有结肠和脾脏。右侧者往往肝脏是唯一疝入胸腔的脏器，其次有结肠和小肠。

【临床表现】

1.临床症状

先天性胸腹裂孔疝的临床表现有呼吸道与消化道症状，但主要是呼吸道症状。新生儿、婴幼儿及儿童的胸腹裂孔疝临床表现差异很大，特别是在新生儿期，病情进展迅速，危险性大，死亡率高，具有代表性。新生儿期的主要临床表现是呼吸、循环和消化三个系统同时存在的急性症状，但以呼吸道症状为突出表现。呼吸困难、急促、发绀等症状可在出生后就开始出现或生后数小时内出现。其严重程度取决于膈肌缺损大小，腹腔脏器进入胸腔的数量及肺发育不良情况。呼吸困难和发绀可呈现阵发性和可变性，即在哭闹或进食时加重，亦可突然加重和进行性恶化。当哭闹时用力呼吸，患者胸腔产生极大的负压，将腹腔脏器纳入胸腔，造成严重的呼吸困难，若未能及时处理或处理不当，可立即死亡。腹腔脏器进入胸腔不但对肺脏压迫，而且还使肺动脉扭曲、动脉壁增厚、血管床横断面积减少等。结果产生持续性肺动脉高压，除发绀外，还有呼吸短促、高碳酸血症、低血氧、低体温、低血钙、低血镁等一系列症状。呕吐症状在临床上比较少见，只有胸腹裂孔疝伴肠旋转不良或疝入胸腔脏器嵌顿造成肠梗阻时出现呕吐。

2.体征

患侧胸廓呼吸运动减弱、饱满，肋间隙增宽，心脏向健侧移位，有时误诊为右位心。听诊患侧呼吸音减弱或消失，并常可闻及肠鸣音，这对诊断先天性膈疝有重要意义。

【诊断】

产前确诊率较高，产前超声发现胎儿胸腔内有肿物，表现为肝、肠或胃时即可诊断，同时可发现心脏移位到对侧，腹腔内容物减少。

胸腹裂孔疝由于膈肌缺损的大小不一，临床症状出现的早晚有很大的差异。新生儿期往往因症状重、病情凶险、变化快而死亡率高，出生6小时内者常因未及时确诊及治疗而死亡。因此，新生儿若出现急性呼吸窘迫和青紫，喂奶呕吐、呛咳，应高度怀疑本病。

检查时患儿呼吸急促，有时出现发绀，患侧胸廓饱满，肋间隙增宽，叩之浊音鼓音相间。呼吸运动度变弱，肺下野呼吸音减弱或消失，偶有肠鸣音。

除症状和体征外，消化道造影及X线片检查对本病的诊断起决定性作用，胸腹X线片见胸腔内有胃肠道阴影可确诊。X线片上首先可见正常膈肌的横形影像不清、中断或消失，心脏及纵隔向健侧移位，单纯胃疝入胸腔时胸腹X线片上见不到腹腔的胃泡影，而胸腔内有较大的含液气面的胃泡。小肠疝入胸腔若小肠未充气时摄片可见患侧一片密度增高阴影，若小肠充气呈现有透亮的肠曲，成蜂窝状，而且这些影像延续至腹部。若肝脾疝入胸腔可见到实质性影像。高度怀疑胸腹裂孔疝，单纯X线片不能确定诊断者，应行消化道造影。首先是下胃管并由胃管注入少许气体，或用碘水造影，胸腔内有消化道影像，即可确诊。

先天性胸腹裂孔疝的X线影像有以下特点:①膈肌横形影像不清、中断或消失;②胸腔内含有液气面或积气肠管蜂窝状影像，而且这种影像胸腹腔相连续;③患侧肺萎陷，纵隔向健侧移位。

B超检查时能发现胸腔内有扩张的肠管和频繁的蠕动，伴有液体无回声及气体点状回声的游动影。积液的肠段有时可见黏膜皱襞。

MRI检查对本病诊断亦有帮助，MRI冠状面可清晰的见到疝环的边缘及疝入胸腔内肠管影像;而横断面疝环呈三角形，内有断面的肠管蜂窝状影，这与CT检查有相同之处。

【治疗】

先天性胸腹裂孔疝诊断一经确立后，即应争取早期手术治疗，特别是症状严重的新生儿和婴幼儿，经充分的术前准备后应尽快地进行手术，切勿犹豫观察，导致严重的后果。过去观念一直认为膈疝一旦确诊即需作紧急手术处理，近期已达成共识认为如果在手术前经过多种手段处理使患儿病情稳定数小时( 3～16小时或更长时间)，纠正缺氧低灌注状态，更有利于手术成功，提高成功率。先天性膈疝外科修补术一般采取经腹手术，术前术后处理关键是肺功能的改善。

新生儿期胸腹裂孔疝的治疗术前准备十分重要，原则上遵循下面的步骤:①胃肠减压，以减轻胃肠道积气，降低胸腔压力。②吸氧，避免用面罩吸氧，使胃肠道胀气加重对肺压迫。一般用气管插管辅助通气，应用低压高频呼吸机是最安全、有效的通气方法。③以血气分析测定为监测指标，确定血中PaO2
 、PaCO2
 、pH。④防止和矫正酸中毒，采用补充血容量和碱性药物。⑤注意对侧气胸的发生，因为对侧肺也有不同程度的发育不全，对通气压力极为敏感，压力高容易出现气胸，若出现气胸及时行胸腔闭合引流，以防呼吸功能衰竭。⑥应用抗生素控制感染。

【预后】

先天性胸腹裂孔疝的主要死亡原因是肺发育不良和持续性肺动脉高压的呼吸功能不全。手术治愈率高，术后预后好，并发症少。

(李碧香)


第五节　新生儿胃穿孔

新生儿胃穿孔是由于先天性发育畸形造成的，亦可为后天因素所致。虽然为少见疾病，但病情发展极为迅速，严重的威胁患儿的生命，死亡率很高。文献报道12小时以内确诊并手术治疗，存活率为45%左右，超过12小时者存活率降为25%。这一情况一方面与疾病本身的严重性有关，另一方面与对该病的认识不足，未能早期确诊和治疗有密切关系。如何早期诊断及有效治疗是降低本病死亡率的关键。

【病因】

有关新生儿胃穿孔的原因至今尚不清楚。多数人认为是胃壁肌层先天性发育畸形所致，所以该病以未成熟儿发病较为多见。在胚胎早期胃的环肌形成最早，始于食管下端，同时向胃底和胃大弯侧发展，至胚胎第4周出现斜肌，最后形成纵肌。在胚胎晚期此肌发育最快，因此常于胃底、胃大弯处形成缺陷。也有人认为新生儿胃穿孔与胃壁缺血有关，围生期缺血缺氧，出生后有窒息复苏，胃壁局部缺血是应对缺血缺氧防御机制的结果。出生后窒息复苏和进奶后使胃内压增高可促进胃穿孔的发生。

【病理】

新生儿胃穿孔多发生于胃大弯侧，靠近贲门，穿孔的范围大小不一，穿孔的周围组织呈青紫色。主要的病理学变化为胃壁肌层的缺损，缺损的范围大于穿孔的范围。穿孔的边缘仅有黏膜层、黏膜下层及浆肌层，胃腺发育不良，黏膜及黏膜下层组织中血管充血扩张及出血。

【临床表现及诊断】

穿孔在出生后2～3天发病，穿孔前可有拒奶、呕吐，穿孔后迅速出现腹胀、呼吸困难，病情发展快，进行性加重，很快出现休克、多器官功能障碍。

临床上表现为患儿精神反应差，肢体出现花纹，呼吸急促，腹部膨隆，腹壁水肿，腹部叩诊鼓音，肝浊音界消失，听诊肠鸣音消失。腹部立位片检查显示膈下大量游离气体存在，胃泡影消失，确诊为消化道穿孔。腹腔穿刺可抽出大量气体而腹胀消失。

【鉴别诊断】

本病应与穿孔型胎粪性腹膜炎相鉴别。胎粪性腹膜炎多为肠穿孔所致，X线检查除可见膈下游离气体外，可见正常的胃泡影显示，并可见钙化影。

【治疗】

一旦确定诊断，应尽早进行手术治疗。为保证手术的顺利进行和患儿最后的救治成功，应积极的完善手术前的准备。术前患儿常存在呼吸困难、休克、水电解质和酸碱平衡紊乱、凝血功能障碍。要将患儿置保温箱内，纠正电解质和酸碱平衡紊乱，快速输入0. 9%氯化钠抗休克治疗。对DIC采取肝素疗法，并输血浆和血小板。对于因腹胀引起呼吸困难、循环障碍者，应经腹腔穿刺抽出腹腔气体，如仍不能改善的患儿应呼吸机辅助通气。

手术方法为切除坏死胃壁行胃壁修补。应切除坏死胃壁至切缘有新鲜血液流出。关腹前应用大量温盐水冲洗腹腔。

术后除继续完善术前的治疗外，还应积极的应用有效的抗生素治疗和静脉营养治疗。

【预后】

早期诊断，尽早手术治疗是提高新生儿胃穿孔治愈的关键。死亡的主要原因往往取决于并发症。从远期效果看，即使行大部分胃切除修补并不影响患儿的营养吸收和生长发育。

(李碧香)


第六节　先天性肠闭锁与肠狭窄

先天性肠闭锁和肠狭窄是一种比较少见的疾病，严重威胁患儿的生命。根据疾病发生的部位不同分为十二指肠、小肠、结肠闭锁与狭窄。不同部位的肠闭锁与狭窄的发病率不完全相同。早年本病的死亡率很高。近年来，随着诊断水平的提高，手术操作技术的改进，围术期治疗的重视与完善，尤其是静脉营养的应用，使本病的存活率显著提高，目前肠闭锁和肠狭窄的治愈率在95%以上。

【病因】

目前病因尚未完全清楚，病变发生的部位不同病因也不相同。多数学者认为十二指肠的闭锁与狭窄的主要原因是胚胎发育期肠管腔化过程异常。而造成小肠和结肠闭锁或狭窄的原因，主要是在胎儿期肠道发育过程中，由于肠道局部血液循环发生障碍，使肠管发生无菌性坏死、吸收、修复等病理生理过程。有人归纳引起肠道血液循环障碍的几种因素为:①机械性作用如肠扭转、肠套叠所致;②血管分支畸形;③胚胎期炎症如腹膜炎。

【病理】

肠道任何部位都可以发生闭锁或狭窄，肠闭锁最多见于回肠及空肠下部( 36%～43%)，其次是十二指肠及空肠近端( 37%)，结肠闭锁较少见。肠闭锁小肠的长度较正常新生儿明显缩短，平均为100～150cm，正常新生儿约为250～300cm。而肠狭窄则以十二指肠多见，回肠较少见。肠狭窄多为瓣膜样狭窄，狭窄的程度不一，小的瓣膜中央仅有2～3mm直径的小孔，大的肠管局部略有细小的狭窄环。通过对肠闭锁两端肠管的病理学和免疫组织学观察发现肠壁的肌间神经丛存在，但神经节细胞存在明显减少、缺如或发育不良，从而可能导致术后肠功能恢复障碍。

【临床表现及诊断】

先天性肠闭锁或狭窄的临床表现主要是肠梗阻的症状，症状出现的早晚和轻重则取决于梗阻的部位和程度。肠闭锁是完全性肠梗阻，主要症状为呕吐、腹胀和排便异常。呕吐出现的早晚与闭锁的部位有关，闭锁部位越高出现的时间越早，呕吐更加频繁。呕吐内容物为墨绿色胆汁或黄色粪水样物，少数高位肠闭锁部位在十二指肠乳头以上，呕吐物不含胆汁。

腹胀是肠闭锁的另一常见症状，腹胀的程度与闭锁发生的部位和就诊的时间有关。闭锁发生的部位越高，腹胀的程度越轻，在十二指肠和空肠近端的闭锁可能没有腹胀出现，仅能在上腹部看见胃型。低位肠闭锁可见全腹膨胀，随时间推移进行性加重。

胎便排出异常也是肠闭锁常见的临床表现。正常新生儿于出生后24小时内排出正常胎便，呈墨绿色。肠闭锁患儿出生后多无胎便排出，仅排出少量灰白色或青灰色黏液或颗粒，为闭锁远端肠管的脱落细胞和分泌物。在妊娠晚期因肠扭转等因素引起的肠闭锁可有少量的正常胎便排出。

肠狭窄的临床表现没有特异性，显著狭窄的病例为完全性肠梗阻的表现，与肠闭锁无明显区别。多数肠狭窄患儿为不全性肠梗阻，表现为反复呕吐，腹胀视梗阻的部位与程度而不同。

腹部立位片对肠闭锁和肠狭窄的诊断有很大的价值。十二指肠的闭锁或狭窄可见双气泡征，低位肠闭锁可见高低不等的气液平面和扩张的肠袢。肠闭锁患儿行钡灌肠检查显示肠管腔细小为胎儿型结肠。

【鉴别诊断】

应与先天性巨结肠症或先天性巨结肠同源病相鉴别。后者临床表现为腹胀、呕吐、胎便排出异常，腹胀和胎便排出异常较呕吐更为常见。有正常胎便排出，只是胎便排出延迟或排空延迟，有些患儿需要通过人工刺激辅助排便。通过洗肠后大多数患儿腹胀可暂时性消退。

【治疗】

手术治疗是挽救这种疾病患儿的唯一方法。肠闭锁的手术方式很多，但最终归纳为两大类:一期肠切除肠吻合术;一期肠造瘘二期肠吻合术。肠切除肠吻合术为首选的手术方式。一般只有在出现肠穿孔或合并有胎粪性腹膜炎时才考虑行肠造瘘术。对于瓣膜闭锁及肠狭窄的病例，可行瓣膜切除术。瓣膜切除必须彻底，否则术后可能造成不全性肠梗阻。

【预后】

肠闭锁和肠狭窄的治愈率很高，如果没有肠壁神经节发育异常引起的肠梗阻，长期的随访结果是令人满意的。

(李碧香)


第七节　新生儿先天性巨结肠

新生儿先天性巨结肠是消化道发育畸形中比较常见的一种，其发病率为1∶5000～1∶2000，以男性多见，平均男女之比为4∶1。先天性巨结肠临床表现以便秘为主，是病变肠管神经节细胞缺如的一种消化道畸形。1886年小儿内科医师Hirschsprung首先予以描述，故也称为赫什朋病( Hirschsprung disease，HD)。

虽然国内教科书及文章中广泛应用先天性巨结肠的名称，但其病变并不在扩张的肠管，故按照国际惯用及病理基础应称之Hirschsprung病或无神经节细胞症更为正确。

【病因】

先天性巨结肠肠壁肌间神经中神经节细胞缺如，是由于外胚层神经嵴细胞迁移发育过程停顿之故。至于导致发育停顿的原始病因，可能是母亲的妊娠早期，由于病毒感染或其他环境因素如代谢紊乱、中毒等而产生运动神经元发育障碍所致。近年来对病因学研究颇多，主要从胚胎发生阶段早期微环境改变及遗传学两方面加以深入的研究。

【病理】

先天性巨结肠主要可分为两部分:异常扩张的结肠，壁肥厚，色泽苍白;在扩张肠段的远端为痉挛狭窄段，大小趋于正常，外表亦无特殊。在这两部分之间有一漏斗状的移行段。在新生儿期这两部分的区别不如儿童期典型。对痉挛段进行组织学检查发现肌间神经丛和黏膜下神经丛中没有神经节细胞，神经丛中神经纤维增生、粗大，排列紊乱，呈波浪或漩涡状。扩张段肠管的组织学改变较为复杂，神经节细胞可能缺如、减少，也可能变性;肌肉组织可能有肥大、变性;肠黏膜常有炎症及糜烂或溃疡改变;距痉挛段15cm以上的扩张肠管神经节细胞已正常。移行段的病理改变与痉挛段相同，并不是无神经节细胞向正常神经节细胞的移行过渡。

【临床表现及诊断】

新生儿期先天性巨结肠的临床表现为急性肠梗阻，而婴幼儿和儿童期为慢性便秘和腹胀。急性肠梗阻的临床表现为:

1.胎便排出异常

90%以上的患儿有胎便排出延迟，24～48小时没有胎便排出，或有少量排出，但胎便排空延迟，2～3天还未排空胎便。必须灌肠或用其他辅助方法才能将胎便排出或排空。

2.腹胀

大多数患儿存在腹部膨隆，腹壁静脉怒张，有时可见肠型及肠蠕动。如出现肠穿孔，腹壁皮肤发红发亮，腹部异常膨隆，影响患儿呼吸和循环。

3.呕吐

严重的腹胀肠梗阻时可出现呕吐，常为粪汁样物。

4.直肠指检

直肠壶腹空虚，指检可激发排便反射，手指拔出后有爆破性排气排便，可帮助诊断。

新生儿先天性巨结肠还可通过检查来协助诊断，包括钡剂灌肠、直肠肛管测压、直肠黏膜乙酰胆碱酯酶学检查及直肠壁组织学检查。钡剂灌肠常作为首选的检查，除可看见结肠的形态学改变外，还可根据病变肠管的发生部位对先天性巨结肠进行分型。典型的钡剂灌肠可见痉挛狭窄段、漏斗移行段、扩张段。

【鉴别诊断】

1.胎粪阻塞综合征

症状类同于先天性巨结肠，胎便排出延迟，腹胀，直肠指检有大量胎便排出。开塞露刺激或盐水灌肠胎便排空后就不会再出现便秘、腹胀。

2.先天性肠闭锁

表现为腹胀、呕吐、胎便排出异常。肛门指检没有大便排出，仅有少量黏液或浅绿灰白色物。钡剂灌肠检查呈胎儿型结肠。

【治疗】

先天性巨结肠除一部分超短段型外，一般均应行巨结肠根治手术。随着医疗水平的提高以及先进医疗设备的配合，在新生儿期完全可以完成对先天性巨结肠的一期根治手术，但要做好新生儿围术期的各种准备，如纠正水电解质紊乱、贫血、营养不良等。而且可在腹腔镜辅助下行微创手术。早期根治可以减少并发症的发生。

既往该病需到1岁左右或体重达10kg才能手术，致使许多患儿出现高度腹胀及重度营养不良，有些患儿被迫行肠造瘘分期手术或并发小肠结肠炎而危及生命。近十年随着腹腔镜技术的发展，在新生儿及小婴儿期行巨结肠根治术已达到了很好的效果。现代观点认为该手术不再受年龄及体重限制，一旦患儿通过辅助排便等保守治疗，腹胀仍不能缓解，并出现体重不增或营养不良时，应尽早手术。

(李碧香)


第八节　先天性肛门直肠畸形

先天性肛门直肠畸形( congenital anorectal malformation)是新生儿时期常见疾病，占消化道畸形的第一位，其发病率约为1∶5000～1∶1500，男多于女。先天性肛门直肠畸形常合并瘘管形成，可伴发心血管、消化道、肢体等其他畸形，畸形并存率高达50%。

【病因和病理】

肛门直肠畸形的发生是胚胎发育障碍的结果，是由于胚胎早期泄殖腔分隔为尾肠和尿生殖窦的发育过程受挫，导致肛门闭锁、尿生殖窦和直肠肛管之间的异常交通，构成高位和中间位的畸形。如果肛门后移过程及会阴发育障碍则形成低位畸形。一般来说，胚胎期发生发育障碍的时间越早，所致畸形的位置越高，越复杂。

引起肛门直肠发育障碍的原因尚不十分清楚，可能与妊娠期，特别是妊娠早期( 4～12周)受病毒感染、化学物质、环境及营养等因素的影响有关，近年来有许多学者认为与遗传因素有关。

【分型】

现我国多采用1984年由Wingspread建立的分类法(表2- 27)。按性别分男、女两组，以耻尾线为界，各型又按解剖畸形分为若干亚型。

【临床表现】

先天性肛门畸形的种类很多，其临床症状也不一样，出现症状的时间也不同，有的患儿生后即出现急性肠梗阻症状，有的生后很久才出现排便困难，甚至少数患儿长期没有症状或症状轻微。绝大多数肛门直肠畸形患儿，在正常肛门部位没有肛门，婴儿出生后只要仔细观察会阴部即可发现。


表2-27　Wingspread分类法

[image: ]


1.无瘘管型临床表现

无肛不伴瘘管者均表现为低位肠梗阻症状。患儿出生后无胎粪排出，稍晚可出现腹胀、呕吐症状。体检:无正常肛门，高位无肛常合并骨盆神经和肌肉发育不良，臀部呈圆形，臀沟浅平，肛门皮肤稍凹陷或有皮嵴，患儿哭闹时肛门皮肤无冲击感或膨出。中间位或低位畸形者臀位较深，肛门处有冲击感。肛膜未破者透过薄膜可见深蓝色胎便影。

2.有瘘管型临床表现

有瘘管患儿排便口位置异常，男性由尿道口或肛门前皮肤瘘口排便，女性由前庭或阴道排便。男性瘘管多数细小，常伴低位肠梗阻症状;女性瘘管较粗大，可暂时维持排便，但瘘管无括约肌功能，稀便时失禁，干便时排便困难，久之继发巨结肠。体检:肛门闭锁或狭窄，肛门开口位置可能前移。瘘管外口开放者可用探针探查瘘管方向和长度，因有瘘管与泌尿生殖系相通，故易伴发上行性泌尿系感染和阴道炎。

3.先天性肛门畸形

由于先天性发育障碍，造成排便功能不同程度的异常或失控。若未及时发现和处理，新生儿可死于完全性低位肠梗阻。另外，直肠肛管畸形多伴发骶管发育不全或脊柱裂，可导致或加重排便功能障碍。

【诊断】

体检发现无肛门或异位瘘口者即可确诊。直肠闭锁者，需肛门指诊确定。测定直肠盲端与肛门隐窝皮肤间距离，有瘘者可用探针测试。间距较小者，患儿哭闹时，肛门隐窝处有冲动感。

B超可测出直肠盲端与肛门隐窝皮肤间距离，>1. 8cm为高位，1. 1～1. 8cm为中间位，< 1. 1cm为低位。

X线检查是常用的方法，常采用倒立侧位摄片法，可判断畸形位置高低。瘘管造影可显示瘘管的方向、长度及与直肠的关系。

MRI或CT可显示直肠肛管畸形与邻近盆腔脏器及周围组织的关系，特别是盆底肌肉和外括约肌群的发育情况，耻骨直肠肌厚度以及其与直肠盲端的关系，以便决定手术进路及括约肌功能的修复。

【治疗】

手术是唯一救治手段。一般应根据临床分型及直肠盲端的位置选择手术方式，简单的可由肛门隐窝切开术而治愈，复杂的则需行高难度的肛门成形术。通常除少数肛门狭窄患儿外，先天性直肠肛管畸形患儿均应经手术重建肛门位置和功能。低位闭锁型患儿应争取在出生后24小时内急诊行肛门成形术;高位闭锁型患儿可先行结肠造瘘，1～2个月后再施行肛门成形术。手术大致可分为经会阴肛门成形术、骶会阴肛门成形术和腹骶会阴肛门成形术。

先天性高位肛门直肠畸形的首次手术很重要，如处理不当，或出现严重并发症，不但给再次手术造成困难，更重要的是将明显影响疗效，造成排便功能障碍，严重影响患儿的生活质量及生存质量，所以有望于产科及新生儿科医师早期发现、及时转诊，使其得到最佳治疗。

(李碧香)


第九节　新生儿皮下坏疽

新生儿期发病率较高的急性皮下感染，多为金黄色葡萄球菌感染引起的一种皮下组织广泛坏死，常见于腰骶部、背部、臀部、肩胸部。

【病因】

新生儿期免疫系统发育不全，对炎症缺乏局限能力;新生儿期皮肤极为娇嫩，屏障功能不全，局部免疫力不足;体位改变少，局部受压，造成循环及营养障碍;局部摩擦皮肤受损及不卫生等导致感染，从而发展为皮下坏疽。

【临床表现】

常于生后6～10天发病，冬季多见，皮肤呈广泛性充血肿胀，边界不清，中央呈暗红色，有漂浮感，晚期皮肤多发缺血斑块，或呈黑紫色，溃破后流出稀薄脓液，皮肤可坏死脱落。全身症状主要为高热、哭闹、厌食、精神萎靡不振等感染中毒症状。

【诊断】

根据局部典型病变，诊断一般不难，由于发病急、进展快，必须强调早期诊断、早期治疗。每当新生儿有哭闹、拒乳时，应作全身皮肤检查，以免延误诊断而加重病情。应注意仔细检查皮肤，尤其注意后腰部、臀部等有无发红、肿胀。当病变初发现时，局部皮肤稍发红而隆起不明显，易误认为局部受压所致。

【治疗】

早期诊断、及时治疗是降低死亡率的关键，即早期多处切开引流+强有力抗炎+全身支持治疗。

(李碧香)


第三章　新生儿常用的急救诊疗措施与操作技术

第一节　酸碱平衡紊乱的程序化诊断方法

一、使用说明

1.本诊断方法看上去比较复杂，这是由于酸碱失衡类型的复杂性所决定的。虽然有些酸碱失衡类型不太常见，却必须提供诊断方法，有备无患。因此，对于本诊断方法要全面掌握，按需选用。实际上复杂的酸碱失衡只要五步，简单的酸碱失衡只要两步，都可得出诊断。

2.本诊断方法将诊断流程表格化，便于在判断过程中上下诊断步骤之间的走向查找和对位，加快诊断速度。为了上述目的，有的表比较大，例如三联酸碱失衡的表。但是该表虽然包括四组，每组又分四项，实际上每个组的四项的诊断方法基本上相同，简明易懂，熟悉后应用也很方便。

3.诊断指标是进行酸碱失衡诊断的基础工具。其中的每一个计算指标犹如一只显影镜，可以把隐藏在检测指标后面的某种酸碱失衡显现出来。对于计算指标的构成、原理、用途和判断标准必须透彻了解和牢牢记住，才能随意选用。以后的各诊断步骤都是计算指标的具体应用，相对简单。

4.诊断步骤要一个步骤一个步骤地熟悉，当了解和记住一个步骤之后(包括选用指标、判断标准和走向)，再进行下一步，不要急于求成。熟记才能灵活运用，才能加快诊断速度。

5.在混合型呼吸性和代谢性酸碱失衡中，呼吸性酸碱失衡都只有一种，而代谢性酸碱失衡却可以是1种、2种或3种。因此，把这两方面加在一起就是2种( 2联)、3种( 3联)或4种( 4联)酸碱失衡。对于混合型呼吸性和代谢性酸碱失衡的诊断方法除了预计代偿范围之外，与代谢性酸碱失衡的诊断方法相同，是诊断该混合型酸碱失衡的重点和诀窍。在基本掌握各个步骤的判断方法之后，请比较和体会关于代谢性酸碱失衡的三个步骤(第四步、第五步和第六步)和混合型呼吸性和代谢性酸碱失衡的两个步骤(第七步、和第八步)，以加深理解。

6.掌握血液酸碱度变化的命名方法。

在基本掌握每个诊断步骤之后，再用血气检测报告单进行实际演练。遇到尚未熟记之处，翻阅本诊断方法作为辅助。慢慢地就可以独立诊断，同时也提高了理解和评价其他酸碱失衡诊断方法的能力。

二、酸碱平衡紊乱的诊断方法

可概括分为传统诊断方法和物理化学诊断方法。

1.传统诊断方法

( 1)基于缓冲碱( buffer base，BB)或碱剩余( base excess，BE)的诊断方法:酸碱失衡的可诊断类型较少。

( 2)基于Henderson- Hasselbalch公式［表示pH，[image: ]
 和PaCO2
 ( H2
 CO3
 )三者之间动态变化的相互关系］和阴离子间隙( AG)的方法:酸碱失衡的可诊断类型较上法增多。采用了计算单纯型酸碱失衡预计代偿范围的指标，对于区分单纯型和二联酸碱失衡的量化诊断的效果很好。由于阴离子间隙( AG)主要是由血清白蛋白构成的，而且白蛋白与 [image: ]
 呈负相关。当血清白蛋白降低时，AG等值降低(ΔAlb↓=ΔAG↓) ( AG被掩盖)[image: ]
 等值升高(ΔAlb↓=[image: ]
 ↑)，即低白蛋白代谢性碱中毒(代碱)。因此血清白蛋白对于代谢性酸碱失衡具有重要影响，而且在危重患者中低白蛋白血症的发生率很高(成人患者占49%，小儿患者入院时占57%，24小时占76%)，值得重视。但是本诊断方法没有采用血清白蛋白指标，对于伴发低白蛋白血症的患者不能诊断低白蛋白代碱、混合型低白蛋白代碱和正常白蛋白代碱(低氯代碱)、高AG被完全掩盖的高AG代谢性酸中毒(代酸)。而且目前临床所采用的计算单纯型酸碱失衡预计代偿范围的公式和计算指标的判断标准(例如ΔAG↑与 [image: ]
 ↓的差值)并不完全相同。

2.物理化学诊断方法( Stewart，Fencle和Figge方法)　本方法与传统诊断方法主要是概念上的差异，采用的诊断指标也不同。该方法主要是用于诊断代谢性酸碱失衡。由于采用了血清白蛋白、强离子差( strong ion difference，SID)和强离子间隙( strong ion gap，SIG) (可以显示未测定酸是否增多)等指标，解决了传统诊断方法的上述不足，增加了代谢性酸碱失衡的可诊断类型。但是没有采用计算单纯型酸碱失衡预计代偿范围的指标，对于区分单纯型和二联酸碱失衡的量化诊断方面较为不足，而且所需的检测指标较多，计算指标的计算繁杂费时，不便于临床应用。

近年来，由于在酸碱平衡的生理和酸碱平衡紊乱方面取得了巨大的进展，提高了在健康和疾病情况下调节血液pH的重要机制的认识。发现通过简单的数学计算即可将酸碱失衡的物理化学诊断方法和传统的诊断方法的某些计算指标互相交换。近来Kellum报道把SBE和AG结合选用的物理化学诊断方法的计算指标综合地进行诊断的尝试。

3.本诊断方法是对基于Henderson- Hasselbalch公式和AG的诊断方法(酸碱平衡紊乱诊断的七步法)的改良。保留了单纯型酸碱失衡预计代偿范围的指标及其对于区分单纯型和二联酸碱失衡的量化诊断的优点，并对计算预计代偿范围的公式进行了比较分析和优选。采用了血清白蛋白指标和根据低白蛋白校正的AG指标( AGcorr，Figge等1998)，并增加了编者推导出来的2个计算指标:①根据低白蛋白校正的 [image: ]
 ([image: ]
 corr) ;②ΔAGcorr↑与[image: ]
 corr↓的差值。诊断所需的检测指标较少，计算指标的计算简便。改良了诊断框架、逻辑性和各步骤的判断方法。凡是物理化学方法所能诊断的代谢性酸碱失衡的类型都可以诊断。扩展了主要酸碱失衡、代谢性酸碱失衡和三联酸碱失衡的可诊断类型，并且可以诊断四联酸碱失衡。可诊断的酸碱失衡类型近50种。

本诊断方法采用编写电脑诊断软件流程图的方式，并将诊断流程表格化。便于在判断过程中，上下诊断步骤之间走向的查找和对位，加快诊断速度。一个步骤一个表格，列出可供上一步骤下行判断时进行查找和对位的各个项，并提供继续判断的方法。每完成一个判断步骤之后，根据其判断结果决定是否继续往下判断和下行到哪一步骤的哪一项，直到得出最后诊断。

三、诊断指标

诊断指标是探索、显露和确证存在某种酸碱失衡的重要工具。

1.临床指标

病史、临床表现和治疗情况，可提供存在酸碱失衡的线索。

2.化验指标

血清电解质和血气标本应同时采集和检测。由于体液的电中性用mEq/L表示，各诊断指标均采用后者( 1价电解质mmol/L = mEq/L)，其正常参考值如下:

( 1)血清电解质:

Na+
 140( 130～150) mEq/L，Cl-
 102( 98～106) mEq/L。

白蛋白( Alb)43( 35～50) g/L×0. 25•
 =11( 9～13) mEq/L。

其中:•
 将白蛋白g/L转换为mEq/L的系数

( 2)血气:

pH 7. 40( 7. 35～7. 45)，[image: ]
 (实际 [image: ]
 ) 24( 22～26) mEq/L，PaCO2
 40 ( 35～45) mmHg。

3.计算指标

计算指标犹如显影镜，可以把隐藏在检测指标后面的某种酸碱失衡显现出来和得出诊断。因此了解酸碱失衡诊断方法，首先要熟练掌握计算指标。了解每一个计算指标的构成、原理、用途和判断标准。

( 1)阴离子间隙( anion gap，AG) :

为判定高AG代酸的指标。根据体液电中性的原则，阳离子总数与阴离子总数相等，各为155mEq/L。阳离子包括Na+
 ，K+
 ，Ca2
 +
 ，Mg2
 +
 。阴离子包括Cl-
 [image: ]
 、[image: ]
 [image: ]
 。主要阳离子Na+
 占阳离子的90%，其余为K+
 ，Ca2
 +
 和Mg2
 +
 。主要阴离子Cl-
 和 [image: ]
 共占阴离子的84%，其余为蛋白(主要是白蛋白)、[image: ]
 和 [image: ]
 、有机酸根如酮酸、乳酸等。AG是指血清中检测的阳离子总数与阴离子总数的差值。由于Ca2
 +
 和Mg2
 +
 的正常浓度很低，即或在病理状态下，变化也很小，对AG的影响很轻微。其计算公式过去简化为:

[image: ]


但是血清中钾离子的正常浓度也较低，即或在病理状态下，变化范围也很小，对AG的影响很轻微。再简化为:

[image: ]


Na+
 为检测的阳离子，K+
 、Ca2
 +
 、Mg2
 +
 为未检测的阳离子( unmeasured cation，UC)。Cl-
 和[image: ]
 为检测的阴离子，蛋白(主要是白蛋白)[image: ]
 ，[image: ]
 ，有机酸根如酮酸和乳酸等为未检测的阴离子( unmeasured anion，UA)，由于阳离子总数与阴离子总数相等

[image: ]


在AG的计算公式中，AG等于Na+
 减去( Cl-
 +[image: ]
 )。值得注意的是:

1)［Cl-
 ］的变化并不影响AG的计算结果。因为当［Cl-
 ］增高(高氯代酸)时，［[image: ]
 ］等值降低;［Cl-
 ］降低(低氯代碱)时，［[image: ]
 ］等值增高，故Cl-
 +[image: ]
 之和不变。

2)当未检测的阴离子( UA)增高时，例如严重脱水使白蛋白增高;肾衰竭使磷酸和硫酸增高(无机酸增高)，或糖尿病酮症时酮酸增高，缺氧时乳酸增高(都是有机酸增高)，都使［[image: ]
 ］等值降低。虽然［Cl-
 ］仍维持原值不变，Cl-
 +[image: ]
 之和仍然等值降低。

( 2)校正的阴离子间隙( AG corrected for low albumin，AGcorr) :

AG是由白蛋白和有机酸及无机酸(后两者统用XA-
 表示)构成的。AG正常值为12( 8～16) mEq/L。白蛋白为42. 5 ( 35～50) g/L即10. 6( 9～12. 5) mEq/L，约占AG均值的90%。AG值决定于XA-
 和白蛋白各自变化的严重程度、相对优势和净结果。因此，白蛋白降低(增高)时，AG等值降低(增高)。而且当白蛋白降低(增高)时，由于［XA-
 ］的不同变化，AG亦可降低、正常或增高。此外，血清白蛋白与［[image: ]
 ］呈负相关。若血清白蛋白降低则 [image: ]
 等值增高(ΔAlb↓=[image: ]
 ↑)，导致低Alb代碱。若血清白蛋白增高则 [image: ]
 等值降低(ΔAlb↑=ΔAG↑=[image: ]
 ↓)，导致高Alb代酸。应用该指标可以鉴别和判断以下异常:

1)白蛋白正常+ AG增高:不存在白蛋白异常的影响，提示XA-
 增高(ΔAG↑= ΔXA-
 ↑)，为XA-
 增高所致的高AG代酸。通过临床诊断的疾病可以推测增高的酸的种类。例如呼吸衰竭缺氧为乳酸，糖尿病酸中毒为酮酸，肾衰竭为磷酸和硫酸。

2)白蛋白降低+ AG降低:白蛋白降低时 [image: ]
 等值增高，导致低白蛋白性代碱。而AG等值降低( AG被掩盖) (ΔAG↓=ΔAlb↓)。对于白蛋白降低，而AG降低或正常者，必须进一步判断是否合并XA-
 增高所致的高AG代酸。本指标采用还原法把AG检测值mEq/L加上ΔAlb降低值mEq/L，得出若无低白蛋白血症(血清白蛋白正常)时的AG值即校正的阴离子间隙mEq/L进行判断。

AGcorr mEq/L = AG测定值+［0. 25×( 43 -血清白蛋白测定值g/L)］•


若AGcorr≤16mEq/L仅为低Alb性代碱。AGcorr > 16mEq/L为低Alb性代碱合并XA-
 增高所致的高AG代酸。

其中:•
 白蛋白测定值的降低离均差(ΔAlb↓) g/L

3)白蛋白增高+ AG增高:高白蛋白血症很少见，偶见于严重脱水和血浓缩的患者，没有列入本诊断方法，仅在这里简单介绍。白蛋白增高则AG随之增高，为白蛋白增高所致的高AG代酸。需进一步判断是否合并XA-
 增高所致的高AG代酸。本指标采用还原法把AG检测值mEq/L减去ΔAlb增高值mEq/L，得出若无高白蛋白血症(血清白蛋白正常)时的AG值即校正的阴离子间隙mEq/L进行判断。

AGcorr mEq/L = AG测定值-［0. 25×(血清白蛋白测定值-43g/L)］••


若AGcorr≤16mEq/L仅为高Alb性代酸。AGcorr > 16mEq/L为高Alb性代酸合并XA-
 增高所致的高AG代酸。

其中:••
 白蛋白测定值的增高离均差(ΔAlb↑) g/L

( 3)校正的 [image: ]
 ([image: ]
 corrected for low albumin，[image: ]
 corr) :

当低白蛋白血症时，白蛋白降低 [image: ]
 等值增高(ΔAlb↓=[image: ]
 ↑)，为低白蛋白所致的代碱。当AG≤16mEq/L和AGcorr≤16mEq/L，即不存在高AG代酸时(不存在高AG代酸对 [image: ]
 的影响)的条件下，采用还原法把 [image: ]
 检测值减去ΔAlb降低值mEq/L，得出若无低白蛋白血症(血清白蛋白正常)时的 [image: ]
 值即校正的 [image: ]
 mEq/L。用于判断低Alb性代碱是否合并正常Alb代碱(即低氯代碱)。

[image: ]


若 [image: ]
 corr =22～26mEq/L仅为低Alb性代碱。[image: ]
 corr >26mEq/L低Alb性代碱合并正常Alb代碱(即低氯代碱)。

( 4)潜在 [image: ]
 :

当混合型呼吸性酸中毒(呼酸)［呼吸性碱中毒(呼碱)］和高AG代酸时，由于高AG代酸时［AG］增高使［[image: ]
 ］等值降低(ΔAG↑=[image: ]
 ↓)，不能反映合并高AG代酸之前的［[image: ]
 ］。采用还原法把［[image: ]
 ］检测值加上ΔAG增高值mEq/L，得出若无高AG代酸(不存在高AG代酸)时的 [image: ]
 值即潜在 [image: ]
 mEq/L。

[image: ]


其中:•
 ΔAG↑= AG检测值- 12mEq/L当呼酸(呼碱)合并高AG代酸时，用潜在 [image: ]
 与呼酸(呼碱)预计代偿范围进行比较，可判断呼酸(呼碱)和高AG代酸是否合并代碱或正常AG代酸(即高氯代酸)。

( 5)血清氯和校正的血清氯( Cl-
 corrected for blood dilution/concentration，Cl-
 corr) :

当血液稀释或浓缩(血清Na+
 降低或升高)时，血清Cl-
 随之发生变化，必须再计算校正的血清氯，得出若不存在血液稀释或浓缩(无血清Na+
 降低或升高)时的血清Cl-
 值。应用血清氯和校正的血清氯判断正常AG代酸(即高氯代酸)和正常白蛋白代碱(即低氯代碱)。

Cl-
 corr = Cl-
 测定值×Na+
 正常均值/Na+
 测定值

本文判断正常AG代酸(即高氯代酸)和正常白蛋白代碱(即低氯代碱)分别用［AG］和［白蛋白］，比较方便。血清氯和校正的血清氯可作为旁证指标。

( 6)ΔAG↑与 [image: ]
 ↓•
 的差值:


•
 [image: ]
 ↓为 [image: ]
 的降低离均差= 24 -患者［[image: ]
 ］( mEq/L)。当高AG代酸时，若白蛋白正常( 35～50g/L)，[image: ]
 将与AG增高值呈等值降低(ΔAG↑=[image: ]
 ↓)。如果①ΔAG↑↑>[image: ]
 ↓，提示还存在使 [image: ]
 升高也就是使 [image: ]
 少降低的因素即低氯代碱。②ΔAG↑<[image: ]
 ↓↓，提示还存在使 [image: ]
 进一步降低的因素即高氯代酸。但是AG和 [image: ]
 都有正常范围，AG的标准差是±4mEq/L，[image: ]
 是±2mEq/L，当一方为正常低值，另一方为正常高值，则正常情况下两者之间的差值可达6mEq/L。因此有人提出以差值>6mEq/L作为判断标准，但是这种极端的情况少见，漏诊率会增高。我们采用>5mEq/L作为判断标准。

1) (ΔAG↑↑-[image: ]
 ↓) >5mEq/L，为高AG代酸合并正常Alb代碱(即低氯代碱)的指标。

2) ([image: ]
 ↓↓-ΔAG↑) >5mEq/L，为高AG代酸合并正常AG代酸(即高氯代酸)的指标。

[image: ]
 ↓为 [image: ]
 的降低离均差=24 -患者 [image: ]
 mEq/L。

( 7)ΔAGcorr与 [image: ]
 corr的差值:

若白蛋白降低( <35g/L)和AG增高或AG≤16mEq/ L而AGcorr >16mEq/L即低白蛋白代碱和高AG代酸，需进一步判断是否还合并正常白蛋白代碱(即低氯代碱)或正常AG代酸(即高氯代酸)。采用还原法用ΔAGcorr和 [image: ]
 corr替代上述“( 6)”的ΔAG和ΔHCO3
 ，即不存在低白蛋白血症(白蛋白正常)时的ΔAG与 [image: ]
 ，进行判断。

1) (ΔAGcorr↑↑-[image: ]
 corr↓) >5mEq/L，为高AG代酸、低Alb代碱和正常Alb代碱(即低氯代碱)。

2) ([image: ]
 corr↓↓-ΔAGcorr↑) >5mEq/L，为低Alb代碱、高AG代酸和正常AG代酸(即高氯代酸)。

( 8)单纯型酸碱失衡(代酸、代碱、急慢性呼酸、急慢性呼碱)的预计代偿范围值:

在酸碱平衡紊乱(酸碱失衡)的诊断过程中，计算单纯型酸碱失衡的预计代偿范围值并与患者的[image: ]
 或PaCO2
 进行比较是区分和诊断单纯型或两联酸碱失衡的基本方法。

为避免因轻微的小数差异而判定为异常，对于上述各种诊断指标均四舍五入，除pH保留两位小数外，其他指标(包括计算出来的单纯型酸碱失衡的预计代偿范围值)均取整数。

四、判断酸碱失衡的准备工作

1.将患者的病程、电解质和血气检测值填入酸碱失衡诊断计算单中(见表2- 28)。


表2-28　酸碱平衡紊乱诊断计算单

[image: ]
注:•
 为了简便，本行可用符号表示: =为正常，↑为增高，↓为降低



然后诊断计算:

2.将电解质和血气指标进行四舍五入，取整数和指定的小数位数。

3.判断各项指标是否在正常范围内，如有异常则计算离均差值(Δ值) =测得值与正常均值的差值，并以↑、↓表示增高或降低(例如AG的正常均值为12mEq/L，30mEq/L为ΔAG 18mEq/L↑。[image: ]
 的正常均值为24mEq/L，10mEq/L为 [image: ]
 14mEq/L↓)，以便在指标间进行比较和计算预计代偿范围值。但是血气正常并不能除外酸碱失衡，还需全面观察其他指标才能确定。

4.若存在低白蛋白血症，计算AGcorr和 [image: ]
 corr。

五、诊断步骤

包括八步，在诊断过程中，不必从第一步依次进行到第八步。从第二步开始，在完成每一步判断后，都要根据该结果决定是否继续进行下一步和选择以后的哪一步。

混合型呼吸性和代谢性酸碱失衡时，前者只有一种，后者则可有一种、两种或三种。因此判断该混合型酸碱失衡的关键是判断代谢性酸碱失衡的种类和数目。由于混合型呼吸性和代谢性酸碱失衡时，PaCO2
 和 [image: ]
 都是原发性变化，因此判断其中的代谢性酸碱失衡的方法与判断代酸性质、代碱性质和代酸(代碱)合并代碱(代酸)的方法基本相同。

在多数诊断步骤的表格下方附有示意的框图。该图中的各个列形态地显示血气和电解质的变化，以及它们之间的动态变化关系。在框图的下方用文字简要说明其变化特点。表格则提供进行判断的方法。

第一步　探索存在酸碱失衡的线索

了解病史、临床表现和治疗情况可提供存在酸碱失衡的线索，但是酸碱失衡的诊断有其自身规律和程序，即或临床表现不明显，若怀疑是否存在酸碱失衡，亦可监测血气和电解质，进行酸碱失衡的判断。反过来根据酸碱失衡的各种可能的病因，也有助于临床发现疾病和临床诊断。

第二步　判定主要的(占优势的)酸碱失衡

单纯型酸碱失衡包括代酸、代碱、呼酸或呼碱，都只存在一种酸碱失衡，它是唯一起作用的即主要的酸碱失衡。混合型酸碱失衡同时存在两种或两种以上酸碱失衡。它们各自的严重程度、酸化和碱化的相加和(或)相消作用不同，血气只能反映其综合作用的相对优势和净结果。占优势的酸碱失衡对血气的影响最大，它就是主要酸碱失衡。当根据患者血气和电解质的检测值进行酸碱失衡诊断时，必须首先判定主要酸碱失衡作为起始步骤，然后根据需要再进行其他判断步骤，直到得出最后诊断。

主要酸碱失衡的判断是基于Henderson- Hasselbalch公式所表示的pH、[image: ]
 和H2
 CO3
 ( PaCO2
 )三者间的动态变化关系。pH、[image: ]
 和H2
 CO3
 ( PaCO2
 )的变化特点是判断主要酸碱失衡的依据。

判断主要酸碱失衡的过程:

①观察pH是否正常和变化方向，以推测[image: ]
 /［H2
 CO3
 ］比值的变化。②观察[image: ]
 和PaCO2
 两者的变化方向，并比较两者变化方向的异同。③比较HCO3
 -
 和PaCO2
 两者的变化方向与pH变化方向的异同。

值得注意的是，在判断主要酸碱失衡时，为了方便，常用[image: ]
 和PaCO2
 检测值的变化方向，例如同向变化或反向变化，没有提示酸化或碱化。实际上检测值的变化方向所反映的却是酸化或碱化。因此，只凭检测值的变化还不能判断是哪种酸碱失衡。还需要了解[image: ]
 和PaCO2
 检测值变化的实质意义，即趋向酸化或碱化•
 (•
 pH和[image: ]
 都是增高为碱化，降低为酸化。PaCO2
 增高为酸化，降低为碱化)。并观察两者各自趋向酸化或碱化的变化方向与pH的变酸(降低，<7. 40)或变碱(升高，>7. 40)的变化方向是同向或反向，才能确定。

从Henderson- Hasselbalch公式可知:[image: ]
 降低(升高)是趋向酸化(碱化)，若与pH的变酸(降低，<7. 40)或变碱(升高，>7. 40)的变化方向是同向，为代酸(代碱) ; PaCO2
 ( PaCO2
 × 0. 03 = H2
 CO3
 )升高(降低)是趋向酸化(碱化)，若与pH的变酸(降低，<7. 40)或变碱(升高，>7. 40)的变化方向是同向，为呼酸(呼碱)。

如果[image: ]
 和PaCO2
 两者的检测值呈同向变化(一方为酸化，另一方为碱化，即酸化与碱化呈反向变化)，为一种酸碱失衡。再观察[image: ]
 和PaCO2
 各自酸化或碱化的变化方向与pH的酸化或碱化的变化方向是同向或反向。

例如: pH <7. 40[image: ]
 和PaCO2
 同向降低[image: ]
 降低为趋向酸化，与pH降低(变酸)的变化方向为同向，提示为代酸。而PaCO2
 降低为趋向碱化，与pH降低(变酸)的变化方向为反向，属于继发性呼吸代偿。

如果[image: ]
 和PaCO2
 检测值的一方异常，另一方正常(当升不升，或当降不降)，提示继发性代偿发生障碍;或两者呈反方向变化(当升反降，或当降反升)，都是两联(两种)主要酸碱失衡。

在混合型酸碱失衡中，混合型代酸(高AG代酸和正常AG代酸)或混合型高AG代酸和代碱，都只使[image: ]
 发生原发性变化，而PaCO2
 的继发性代偿变化不受影响。其他类型的混合型酸碱失衡的[image: ]
 和PaCO2
 都发生原发性变化，使继发性代偿作用发生障碍。因而[image: ]
 与PaCO2
 变化值之间的关系是原发性变化。

1. pH呈不同的变化，[image: ]
 和(或) PaCO2
 异常

根据pH的变化可分为以下三种情况:

( 1) pH <7. 40:

提示[image: ]
 /［H2
 CO3
 ］比值< 20/1，为酸中毒。[image: ]
 降低或PaCO2
 升高分别为代酸或呼酸。若[image: ]
 降低，而PaCO2
 正常或升高;或PaCO2
 升高，而[image: ]
 正常或降低，为代酸和呼酸。

( 2) pH >7. 40:

提示[image: ]
 /［H2
 CO3
 ］比值> 20/1，为碱中毒。[image: ]
 升高或PaCO2
 降低分别为代碱或呼碱。若[image: ]
 升高，而PaCO2
 正常或降低;或PaCO2
 降低，而[image: ]
 正常或升高，为代碱和呼碱。

在上述( 1)和( 2)情况下，若[image: ]
 和PaCO2
 呈同向变化，仅能判断为一种主要酸碱失衡。但是仍有可能是两联酸碱失衡。其[image: ]
 和PaCO2
 虽呈同向变化，却都是由原发性变化所引起的。在判断主要酸碱失衡的阶段并不能区分，需要进行到下一步骤，通过计算预计代偿范围值并与患者的PaCO2
 ( H2
 CO3
 )进行比较来确定。

( 3) pH =7. 40:

提示[image: ]
 /H2
 CO3
 =20/1，而[image: ]
 和PaCO2
 异常，为混合型酸碱失衡，其酸化作用大致相当于碱化作用。因为除了在高原生活>2周的慢性呼碱外，单纯型酸碱失衡的继发性代偿均不能使pH恢复到正常( 7. 40)。

根据患者的pH、[image: ]
 和PaCO2
 的变化情况，选择下述相应的判定组进行判断，见表2- 29。


表2-29　判定主要酸碱失衡

[image: ]
注:•
 不在高原生活，而且病程<2周;


••
 高原生活>2周，通气过度，患者无其他疾病和导致代酸的病因;


▲
 ①呼酸或呼碱:根据病程≤6或>12小时将所有的呼酸或呼碱分为急性或慢性。病程为6～12小时者，暂按急性处理，迄病程超过12小时后，再复查血气;

②呼酸(呼碱)和代酸，或呼酸(呼碱)和代碱，同上根据病程分为急、慢性呼酸(呼碱)和代酸或呼酸(呼碱)和代碱。然后都再走向下一诊断步骤，见表2- 29



判断二联主要酸碱失衡可以省略进入第三步，加速诊断进程。经过对照观察，判断二联主要酸碱失衡与第三步这两种判断方法所得出的结果相同。但是二联主要酸碱失衡只能在上述条件下进行判断，并不能完全取代第三步。

2. pH、[image: ]
 和PaCO2
 均正常(血气完全正常)

根据AG、血清白蛋白和AGcorr进行判断，见表2- 30。pH[image: ]
 和PaCO2
 均正常时，二联主要酸碱失衡诊断，见图2-6。


表2- 30　pH[image: ]
 和PaCO2
 均正常时判断主要酸碱失衡

[image: ]


[image: ]
图2-6　pH[image: ]
 和PaCO2
 均正常时，二联主要酸碱失衡



( 1)白蛋白正常( 35～50g/L)和AG >16mEq/L:

白蛋白正常而AG >16mEq/L提示体内的酸增加(高AG代酸)，应等于[image: ]
 降低的mEq/L。现在AG升高，而［[image: ]
 ］正常，提示存在使［[image: ]
 ］不降低(维持正常)的其他因素即低氯代碱。旁证:潜在［[image: ]
 ］( =［[image: ]
 ］+ΔAG↑) >26mEq/L。表示如果不存在高AG代酸时的［[image: ]
 ］>26mEq/L。为高AG代酸和正常白蛋白代碱(即低氯代碱)。

( 2)白蛋白降低( <35g/L)和AG增高( >16mEq/L) :

提示ΔAG↑↑>Δ白蛋白↓，血清白蛋白的降低仅部分地掩盖高AG(ΔAG↑↑-Δ白蛋白↓=ΔAG↑)，故AG增高。在此情况下[image: ]
 应等值降低([image: ]
 ↓=ΔAG↑)。本例的[image: ]
 却正常，表明尚存在使[image: ]
 增高(即使之不降低)的其他因素，就是正常白蛋白代碱(即低氯代碱)。为高AG代酸、低白蛋白代碱和正常白蛋白代碱。

( 3)白蛋白降低( < 35g/L)，AG≤16mEq/L，AGcorr > 16mEq/L:

提示高AG被低白蛋白完全掩盖(ΔAG↑=Δ白蛋白↓)，故AG正常，[image: ]
 也正常。但AG( AGcorr) >16mEq/L，表明若不存在白蛋白降低(白蛋白正常)时的AG >16mEq/L，证实存在高AG代酸。为低白蛋白代碱和高AG代酸。若AGcorr≤16mEq/L，除外高AG代酸。表明尚存在使[image: ]
 降低(使之不增高)的其他因素，就是高氯代酸。为白蛋白代碱和正常AG代酸(即高Cl代酸)都是碱化作用≈酸化作用。

( 4) AG≤16mEq/L→白蛋白正常( 35～50g/L) :

无酸碱失衡。

第三步　判断单纯型或二联酸碱失衡

将代酸、代碱(或呼酸、呼碱)患者的[image: ]
 (或ΔPaCO2
 )用表2- 31的公式计算单纯型酸碱失衡的预计代偿范围值，再将患者的PaCO2
 (或[image: ]
 )与之比较即可诊断(见表2- 32)。在发病一定时间后，继发性[image: ]
 或PaCO2
 的变化超过或未达到预计代偿范围，或虽在该范围内若超过代偿限值，均为二联酸碱失衡。但在一定时间之前，虽未达到代偿范围，可能尚未发挥到一定的代偿作用，不可误为混合型酸碱失衡，应过一段时间后再复查。

二联酸碱失衡在本步骤是指呼酸或呼碱合并一种代谢性酸碱失衡(代酸或代碱)。此外，还有二联代谢性酸碱失衡:①一种代酸合并另一种代酸(高AG代酸和正常AG代酸)，见第四步(表2- 33)。②一种代碱合并另一种代碱(低Alb代碱和正常Alb代碱)，见第五步(表2- 34)。③一种代酸(代碱)合并一种代碱(代酸)，见第六步(见表2-35)。

( 1)计算单纯型酸碱失衡的预计代偿范围


表2-31　单纯型酸碱失衡的预计代偿应达范围

[image: ]


( 2)区分单纯型或二联酸碱失衡


表2-32　判定单纯型或二联酸碱失衡

[image: ]


①单纯型代酸─→第四步;③呼酸(呼碱)和代酸─→第四步;判断代酸性质

②单纯型代碱─→第五步;④呼酸(呼碱)和代碱─→第五步。判断代碱性质

第四步　判断代谢性酸中毒的性质

首先根据AG、血清白蛋白和ΔAG↑与[image: ]
 ↓变化值间的关系判断代酸的性质:高AG代酸、正常AG代酸、混合型高AG或正常AG代酸，见表2- 33。判断混合型高AG代酸和正常AG代酸所用方法的解释见诊断指标(图2- 7)。怀疑合并代碱者继续下行判断。呼酸(呼碱)合并的代酸性质只判断到是高AG代酸或正常AG代酸，继续下行判断。


表2-33　代谢性酸中毒的分类

[image: ]


[image: ]
图2-7　混合型高AG代酸和正常AG代酸



第五步　判断代谢性碱中毒的性质　首先根据血清白蛋白和HCO3
 -
 corr判断代碱的性质:正常Alb代碱、低Alb代碱或混合型低Alb代碱和正常Alb代碱，见表2- 34。判断混合型低Alb代碱和正常Alb代碱所用判断方法的解释见诊断指标(图2- 8)。怀疑合并代酸者继续下行判断。呼酸(呼碱)合并的代碱性质只判断到是低白蛋白代碱或正常白蛋白代碱(即低氯代碱)，继续下行判断。


表2-34　判断代谢性碱中毒的性质

[image: ]


[image: ]
图2-8　混合型低Alb代碱和正常Alb代碱



第六步　判断代酸合并代碱或代碱合并代酸

合并存在二种或三种代谢性酸碱失衡即二联或三联代谢性酸碱失衡(图2- 9)。包括:①高AG代酸和正常Alb代碱(低氯代碱)，高AG代酸和低Alb代碱，高AG代酸、低Alb代碱和正常Alb代碱，高AG代酸、正常AG代酸(即高氯代酸)和低Alb代碱;②正常AG代酸和低Alb代碱;③正常Alb代碱和高AG代酸，低Alb代碱和高AG代酸，低Alb代碱、正常Alb代碱和高AG代酸。

[image: ]
图2-9　二联或三联代谢性酸碱失衡



由于酸化和碱化的相消作用的相对优势及其净结果的不同，[image: ]
 可正常、增高或降低。继而PaCO2
 发生继发性代偿变化，pH随之相应变化，见表2- 35。


表2-35　判断代酸合并代碱或代碱合并代酸

[image: ]



续表

[image: ]

•
 正常AG代酸(即高Cl代酸)和•
 正常Alb代碱(即低Cl代碱)分别使［Cl-
 ］呈相反方向变化，(正常AG代酸→［Cl-
 ］↑，正常Alb代碱→［Cl-
 ］↓)。若两者同时存在，用血清电解质和血气难以诊断



第七步　判定三联酸碱失衡

即呼酸或呼碱合并两种代谢性酸碱失衡，包括三类:①呼酸(呼碱)、高AG代酸和正常Alb代碱(低氯代碱)或低Alb代碱;②呼酸(呼碱)、正常AG代酸和低Alb代碱;③呼酸(呼碱)、高AG代酸和正常AG代酸。按主要酸碱失衡排序，两联酸碱失衡可有16种(见表2-36) :①1～4:用AG判断;②5～8:用AG和AGcor判断;③9、11和12:将潜在[image: ]
 与呼酸(呼碱)的预计代偿范围值比较进行判断;④10:高AG代酸和呼酸，其PaCO2
 ≤45mmHg者，不可能计算呼酸的预计代偿范围，根据血清白蛋白和ΔAG↑与[image: ]
 ↓变化值间的关系进行判断;⑤13～16:用AG、血清白蛋白和AGcorr进行判断。


表2-36　判断三联酸碱失衡

[image: ]



续表

[image: ]
注:•
 混合型呼酸和低Alb代碱时，PaCO2
 和[image: ]
 都是原发性变化。AGcorr和[image: ]
 corr表示若不存在低白蛋白(白蛋白正常)时的AG和[image: ]
 。AGcorr≤16，提示AG正常，除外高AG代酸。[image: ]
 没有受到AG变化的影响。[image: ]
 corr >26mEq/L表示不存在低白蛋白(白蛋白正常)时[image: ]
 仍然高于正常，提示除出了低Alb代碱之外还存在使[image: ]
 增高的因素即低氯-代(即正常Alb代碱)



由于是程序化的诊断方法，从第二步到第六步，酸碱失衡的诊断都是按各步骤得出诊断的先后进行排序。为了简化和统一命名，便于在下行步骤的表中查找，在完成本步骤的判断后，按临床惯用的排序方式书写诊断。规定如下:呼酸(呼碱)、代酸(高AG代酸、正常AG代酸或高AG和正常AG代酸)和代碱(低白蛋白代碱、正常白蛋白代碱或低白蛋白和正常白蛋白代碱)。第八步同此。

第八步　判定四联酸碱失衡(表2- 37)

即呼酸或呼碱合并三种代谢性酸碱失衡，包括两类:①呼酸(呼碱)、高AG代酸、正常AG代酸和低Alb代碱。②呼酸(呼碱)、高AG代酸、低Alb代碱和正常Alb代碱(低氯代碱) (或正常AG代酸。进入本阶段的三联酸碱失衡有4种，用血清白蛋白或ΔAGcorr↑与[image: ]
 corr↓变化值间的关系进行判断。


表2-37　判断四联酸碱失衡

[image: ]


六、酸碱失衡的血液酸碱度变化的命名

在完成各种类型酸碱失衡的判断后，都需要根据血液pH进行血液酸碱度变化的命名(表2- 38)。


表2-38　根据血液pH进行血液酸碱度变化的命名

[image: ]


由于混合型高AG代酸和正常代谢性酸碱失衡，AG代酸、混合型高AG代酸和代碱或正常AG代酸和低Alb代碱时继发性呼吸代偿功能并无障碍，因此它们的血液酸碱变化的命名方式与单纯型相同。

七、举例:酸碱失衡病例的诊断

(一)例1小儿肾病综合征，低白蛋白血症

酸碱平衡紊乱诊断计算单(表2- 39)


表2-39　酸碱平衡紊乱诊断计算单

[image: ]


判断计算:

1. pH >7. 40，[image: ]
 >26mEq/L，PaCO2
 >40mmHg，为代碱。

2.白蛋白( 16g/L)降低，为低白蛋白性代碱。

3.[image: ]
 ( 29mEq/L)增高→[image: ]
 corr( 22mEq/L)正常，除外低氯代碱。

4. PaCO2
 ( 43mmHg)在代碱预计代偿范围内，除外呼酸或呼碱。

代碱预计代偿范围: PaCO2
 =40 +5×( 0. 4～0. 9) =40 + ( 2～4. 5) =42～44. 5mmHg

5. AG降低→AGcorr <16mEq/L，除外高AG代酸。

诊断:完全代偿性单纯型低白蛋白性代碱。

(二)例2肝硬化，出血

酸碱平衡紊乱诊断计算单(表2-40)


表2-40　酸碱平衡紊乱诊断计算单

[image: ]



续表

[image: ]


判断计算:

1. pH =7. 40[image: ]
 正常，PaCO2
 正常，为血气正常。

2.白蛋白降低( 13g/L)，为低白蛋白代碱。

3. AG降低( 3mEq/L)，AGcorr正常( 10mEq/L)，除外高AG代酸，为合并正常AG代酸(即高Cl代酸)。

注: pH正常，[image: ]
 正常，白蛋白降低(Δ白蛋白↓)时，ΔAG和[image: ]
 应分别等值降低和升高。现在[image: ]
 却正常，提示还存在使[image: ]
 回降到正常的其他因素。有两种可能: ①AG↓→AGcorr >16mEq/L，为低Alb代碱和高AG代酸。或②AGcorr正常，为低Alb代碱和正常AG代酸(即高Cl代酸)。低白蛋白血性代碱的碱化作用= AG代酸或正常AG代酸(即高Cl代酸)，因此[image: ]
 和pH均正常。旁证:本例存在血液稀释( Na+
 降低)，Cl-
 相应降低，但校正后的Cl-
 corr增高( 110mEq/L)。


•
 Cl-
 corr = Cl-
 检测值×Na+
 140/Na+
 检测值　表示不存在血液稀释( Na+
 =140mEq/L)时的Cl-
 。

诊断:混合型低白蛋白血性代碱和正常AG代酸，pH正常。

(三)例3手术后多脏器功能衰竭

酸碱平衡紊乱诊断计算单(表2-41)


表2-41　酸碱平衡紊乱诊断计算单

[image: ]


判断计算:

1. pH =7. 40[image: ]
 正常，PaCO2
 正常，为血气正常。

2.白蛋白降低，为低白蛋白代碱。

3. AG( 11mEq/L)正常→白蛋白降低→AGcorr( 20) >16mEq/L，合并高AG代酸。

诊断:混合型低白蛋白代碱和高AG代酸，pH正常。

(四)例4小儿肾病、败血症、心力衰竭及肺炎

酸碱平衡紊乱诊断计算单(表2-42)


表2-42　酸碱平衡紊乱诊断计算单

[image: ]


判断计算:

1. pH <7. 40，[image: ]
 ↓，PaCO2
 ↓，为代酸。

2. AG正常，白蛋白正常，为正常AG代酸(即高Cl代酸)。

旁证: Cl-
 corr增高( 112mEq/L)。

3. PaCO2
 ( 29mmHg) <代酸预计代偿范围，病程2天，合并慢性呼碱。

代酸预计代偿范围　PaCO2
 =40 -7×( 1～1. 4) =40 - ( 7～9. 8) =33～30. 2mmHg

诊断: 1.混合型正常AG代酸(即高Cl代酸)和呼碱，pH正常。

(五)例5手术后多脏器功能衰竭

酸碱平衡紊乱诊断计算单(表2-43)


表2-43　酸碱平衡紊乱诊断计算单

[image: ]



续表

[image: ]


判断计算:

1. pH <7. 40，[image: ]
 降低，PaCO2
 降低，为代酸。

2. PaCO2
 30mmHg =代酸的预计代偿范围，为单纯型。

代酸的预计代偿范围: PaCO2
 =40 -9×( 1～1. 4) =40 - ( 9～12. 6) =31～27. 4 =31～27

3. AG( 10) <16mEq/L→白蛋白( 6) <35g/L→AGcorr( 19) >16mEq/L，为高AG代酸和低白蛋白血代碱。

4.ΔAGcorr 7mEq/L↑<[image: ]
 corr 18mEq↓→([image: ]
 corr 18mEq↓-ΔAGcorr 7mEq/L ↑) =11 >5mEq/L，合并正常AG代酸( =高Cl代酸)。

旁证:由于本例有低钠血症(血液稀释)，［Cl-
 ］降到92mEq/L，校正到正常血钠( 140mEq/ L)则Cl-
 corr =92×140/117mEq/L = 110mEq/L•
 ，高于正常高值，为高Cl代酸。•
 Cl-
 corr = Cl测得值×Na+
 140/Na+
 测得值mEq/L

诊断:混合型高AG代酸、正常AG代酸和低白蛋白血性代碱，酸血症。

注: ( 1) AGcorr和[image: ]
 corr表示不存在低白蛋白血症时的AG和[image: ]
 。如果只有高AG代酸，[image: ]
 corr↓应=ΔAGcorr↑。本例ΔAGcorr仅7mEq/L↑，而[image: ]
 corr却18mEq/L↓，提示尚存在使[image: ]
 降低的其他因素，即正常AG代酸( =高Cl代酸)。

( 2)本例存在高AG代酸，但AG检测值正常( 10mEq/L)，提示高AG(ΔAGcorr↑)被低白蛋白完全掩盖，[image: ]
 应正常，但却降低，也提示存在使[image: ]
 降低的其他因素，即正常AG代酸( =高Cl代酸)。

说明:①高AG代酸时ΔAG↑，Δ[image: ]
 ↓，对Cl无影响。②正常AG代酸(高血Cl代酸)时，ΔCl-
 ↑，Δ[image: ]
 ↓，对AG无影响。③低白蛋白血症时，无论AG原值如何，Δ白蛋白↓都使AG等值降低( AG被掩盖，ΔAG↓=Δ白蛋白↓)和使[image: ]
 等值升高([image: ]
 ↑=Δ白蛋白↓)，但是对Cl无影响。

(六)例6多发创伤，ARDS，败血症

酸碱平衡紊乱诊断计算单(表2-44)


表2-44　酸碱平衡紊乱诊断计算单

[image: ]



续表

[image: ]


判断计算:

1. pH <7. 40[image: ]
 降低，PaCO2
 正常(当降不降)，病程2天，为代酸和慢呼酸。

复核　PaCO2
 ( 41) >代酸的预计代偿范围，病程2天，合并慢呼酸。与上述判断结果相同。

代酸的预计代偿范围: PaCO2
 =40 -3×( 1～1. 4) =40 - ( 3～4. 2) =37～35. 8 =37～36

2.白蛋白降低，合并低白蛋白血性代碱。

3. AG( 24)↑，AGcorr更高( 32. 5)，为高AG代酸。

4.ΔAGcorr 21↑>[image: ]
 corr 11↓→(ΔAGcorr 21↑-[image: ]
 corr 11↓) = 10mEq/L > 5mEq/L，合并正常白蛋白代碱( =低氯代碱)。

旁证:本例Na+
 为正常低值( 131mEq/L)，Cl-
 86mEq/L，Cl-
 corr 92mEq/L，均低于正常，为低氯代碱。

诊断:混合型慢呼酸，高AG代酸，低白蛋白代碱和正常白蛋白代碱(即低氯代碱)，酸血症。

注:本例的高AG代酸比较重，高AG仅部分地被低白蛋白掩盖，ΔAG↑↑>Δ白蛋白↓→ΔAG↑↑-Δ白蛋白↓=ΔAG↑。在此情况下，[image: ]
 应等值降低，即[image: ]
 ↓=ΔAG↑。但[image: ]
 仅轻微降低，比正常范围的低值仅低1mEq/L，提示还存在使[image: ]
 回升的其他因素，即低氯代碱。

(张家骧)
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第二节　新生儿液体疗法

新生儿的生理状态及某些疾病与婴幼儿有所不同，液体应用广泛，体液的总量、分布及肾功能均有其特殊性，尤其极低出生体重儿，如补液不当往往会导致症状性动脉导管开放、充血性心力衰竭、支气管肺发育不良( BPD)及脑室内出血等，故临床医师必须掌握正确的液体治疗。

(一)新生儿体液特点

1.液体总量、分布及生后体液的变化

新生儿液体总量多，妊娠周龄越小所占比例越多，其中细胞外液占体液中的比例亦越大，如足月儿总体液占78%，细胞外液占总体液的45%;而28周龄者总体液占84%，细胞外液则占57%。

生后发生利尿排出体内较多水分故有体重下降现象，足月儿可损失体重的5%～10%，早产儿可损失体重的15%，生后第5～7天时降至最低，10天后逐渐上升至出生体重，妊娠周数越小者体重下降越多(表2-45)，需恢复至出生体重的时间越长。小于胎龄儿细胞外液较少，生后体重下降可不明显。


表2-45　不同妊娠周数体重下降百分率

[image: ]


2.生后水丢失途径

( 1)肾:

随着胎龄增加肾功能渐趋成熟，新生儿尤其极低出生体重儿肾功能不成熟表现在:①肾小球滤过率低;②近及远端肾小管对钠重吸收差;③浓缩及稀释功能较差，尤其浓缩功能;④肾对碳酸氢钠、氢、钾离子分泌少。

早产儿在进行液体治疗时短期内不能接受过多水分，因肾脏浓缩功能差，对水、钠的重吸收差容易造成液体不足及血清钠偏低，早产儿每天每公斤体重所需液体及钠量均需略多于足月儿。人乳喂养者溶质量较少，平均尿量每小时2. 5ml/kg。

( 2)肾外丢失

1)不显性失水( insensible water loss，IWL) :

早产儿由于体表面积大，皮肤薄，角质层发育不完善，不显性失水量多。<1000g者每小时平均丢失约2. 7ml/kg，1000～1500g者每小时平均丢失为1. 7～2. 3ml/kg，1500～2500g者每小时平均丢失为1～1. 7ml/kg，>2500g者每小时平均丢失为0. 7ml/kg。环境温度高于中性环境温度时IWL增多，当> 35℃时IWL可增高3倍。用光疗及开放式辐射床时各可增加IWL 50%左右，多活动多哭吵时可增加至70%，湿化吸氧及用热罩时各可减少约30%。

2)其他途径丢失:

如创口渗液、腹泻时大便丢失、胃肠引流液、造瘘液、腹腔渗液及胸腔引流液丢失等。

(二)维持液及电解质需要量

1.维持液需要量

维持液是补充正常体液消耗和生长所需量，正常情况下包括不显性失水、尿及大便三部分。新生儿每天实际所需液量与妊娠周数、出生体重、生后日龄、环境温度及湿度、婴儿活动度、光疗及辐射床等因素有关，给液时必须将上述因素计算在内。生后2周内所需的液量见表2-46。


表2-46　不同出生体重儿生后2周内所需液量

[image: ]


2.电解质

电解质主要通过尿液排泄，生后第1天尿少，电解质排出不多，所给液体可不含电解质，第2天开始需钠量:足月儿2～3mmol/( kg·d)，早产儿( <32周) 2～5mmol/( kg· d)，需钾量均为2～3mmol/( kg·d)。新生儿并不需要常规补钙，除非有明显的低钙症状。

(三)液体疗法时的监测及注意点

1.监测

进行液体治疗时除定期作体格检查以评估有无液体过多(眼睑周围水肿)及液体不足(黏膜干燥、眶部凹陷等)表现外，尚需监测以下项目:

( 1)体重变化:反映体内总液量，每天固定时间、空腹、裸体测体重至少1次。

( 2)计算每天的总进出量(极低出生体重儿及水、电解质有失衡倾向者，必要时每8小时计算一次)，正常情况下每小时尿量为1～3ml/kg。

( 3)皮肤黏膜变化:新生儿皮肤弹性、前囟凹陷及黏膜湿润度不一定能敏感提示水或电解质失衡现象。

( 4)心血管症状:心动过速示细胞外液过量或血容量过少，毛细血管再充盈时间延长提示心输出量减少或血管收缩，血压改变常提示心搏出量降低。

2.实验室检查

( 1)血清电解质:每天至少1次(测定血K+
 、Na+
 )，为制订液体治疗计划时参考。早产儿血钠常偏低，根据不同临床情况有时需测Cl-
 、Ca2
 +
 、K+
 等。

( 2)尿比重:每天1次，最好维持在1. 008～1. 012之间。

( 3)血液酸碱平衡监测:血液pH、[image: ]
 、BE及PaCO2
 等，可间接反映血管内容量情况，当容量不足、组织灌流差时常出现代谢性酸中毒。

( 4)血细胞比容:可作为液体治疗的参考，液量不足时有血细胞比容上升现象。

( 5)血糖及尿糖:尤其对低出生体重儿可作为调整输糖速率之用。

( 6)血浆渗透压:可反映细胞外液的张力，新生儿正常值为270～90mOsm/L，出生1周后可用下列公式计算:

[image: ]


此处Na+
 以mmol/L计算，BUN(尿素氮)及葡萄糖以mg/dl计算。

3.注意点

( 1)静脉补液速度:

不同临床情况补液速度应不同，必须用输液泵在一定时间内按一定速度输入，脱水、休克者必须按一定速度重建容量，维持液应在24小时内匀速输入，短期内给液过多会引起动脉导管开放、心力衰竭及肺水肿。

( 2)葡萄糖液的应用:

生后第1天的足月儿用10%葡萄糖液，早产儿无低血糖时葡萄糖输入速率应每分钟4～6mg/kg，给糖浓度过高、速度过快除引起高血糖外，更因肾糖阈低易发生糖利尿而造成脱水。

( 3)碱性液的应用:

新生儿感染或脱水时，常因进入液量及热卡不足而产生代谢性酸中毒，当pH <7. 2，BE > -8mmol/L时需以碳酸氢钠纠正，不用5%碳酸氢钠直接静脉推注，需稀释后输入，每分钟速度不超过1mmol/L。极低出生体重儿最好稀释至等渗液后，于30分钟慢速静脉输入，速度过快或浓度太高会因渗透压波动而导致脑室内出血。

( 4)热卡供应:

短期内采用静脉补液时，如置于中性环境温度中，每天至少供给210～250kJ/kg的基础热卡，如液量已足而热卡不足时，机体将动用蛋白质补充不足之热卡，此时体重的下降并非液量不足而是蛋白质被消耗之故。

(四)几种特殊情况的液体治疗

1.极低出生体重儿液体治疗中需注意的问题

( 1)出生后因利尿所引起的变化:

出生后第2～3天(利尿期)以及生后第4～5天(利尿后期)，利尿较多时水丢失多偶见高钠血症，治疗时必须定期监测血清钠。

( 2)糖耐受性差:

在静脉输糖时应注意浓度及速度并监测血糖，一般糖浓度为5%～10%，速度(无低血糖时)为4～6mg/( kg·min)。

( 3)非少尿性高血钾:

出生后的1～2天内可因肾小球滤过率较低及Na+
 - K+
 - ATP酶活力低等因素，可导致K+
 自细胞内向细胞外转移。

( 4)晚发性低钠血症:

常发生于生后6～8周，因生长迅速肾小管功能不成熟对滤过Na+
 重吸收不良所致。

2.呼吸窘迫综合征

呼吸窘迫综合征患儿在低氧、酸中毒状态下，肾血流减少，肾小球滤过率降低，当采用正压通气或并发气胸时抗利尿激素分泌增加导致水分滞留，每天的维持液量应适当减少，待生后第2～3天利尿开始临床症状好转后液量才可增加至120ml/( kg·d)，但一般不超过150ml/( kg·d)。给液过多，动脉导管开放的机会增加，并可并发坏死性小肠结肠炎或支气管肺发育不良( BPD)。因患儿常同时存在呼吸及代谢性酸中毒，如以代谢性酸中毒为主时，必须补以碱性溶液纠正酸中毒，所需碳酸氢钠量( mmol/L) = - BE×体重( kg)×0. 5，为避免因渗透压的迅速变化引起脑室内出血，其速度及浓度均需按上述原则补入。呼吸窘迫综合征患儿的利尿期较生理性利尿略迟，近年来多不主张在少尿期内用呋塞米治疗，因呋塞米可能会增加前列腺素E2
 的分泌而促使动脉导管开放。

3.围生期窒息

围生期窒息患儿常有脑、心、肾的缺氧、缺血性损害，严重病例有急性肾小管坏死、肾衰竭及心搏出量降低，并因常有抗利尿激素分泌过多的水滞留现象，故应限制液体入量，过去认为生后第1天仅补不显性失水及尿量，使细胞外液容量缩减。目前推荐第1天总液量为60ml/kg，第2天根据尿量可增加液体至60～80ml/kg，第3天如尿量正常即可给生理维持量。窒息后血糖短期上升后即迅速下降，为减少脑损害应监测血糖，使血糖维持在正常水平，有明显代谢性酸中毒时应予以纠正。严重窒息有急性肾衰竭者，应按肾衰竭原则补液，仅补不显性失水( IWL) +前一天尿量，少尿期不给含钾液(除非血钾<3. 5mmol/L)，少尿期后出现多尿而体重下降，需重新调整液体入量及电解质量。

4.腹泻脱水的液体治疗

原则与儿科患儿相同，每日总液量应包括累积损失、生理维持及继续丢失三部分。累积损失量应根据脱水所致的临床症状及体重损失计算，体重损失占原有体重5%时为轻度脱水，约丢失50ml/kg;占原有体重10%为中度脱水，约丢失100ml/kg;占原有体重15%为重度脱水，约丢失150ml/kg。生理维持量以每天100ml/kg计算。新生儿因肾浓缩功能差，腹泻时短期内即可发展成严重脱水，故中、重度脱水应迅速静脉内重建容量。扩容液中如不含碱性液时，常因血液中碳酸氢盐的稀释有时反而有酸中毒加重现象，故扩容液中常需加入适量碱性溶液。

新生儿腹泻脱水者，不主张口服补液，提倡静脉补液。液体选择:严重血容量不足休克时，应先以20ml/kg等渗晶体液30分钟扩容，扩容液可重复应用至脉搏、灌流情况好转。必要时在晶体液扩容后可用胶体液10ml/kg，此后根据血清钠值选择溶液性质(包括累积损失量及生理维持量) (表2-47)。补液速度:等渗及低渗性脱水时，除扩容液外，其余液体(扣除扩容液后的累积损失量及生理维持量)于24小时内均匀输入。前8小时的继续丢失量应在后8小时内补入。高渗性脱水时，第1个24小时内仅补累积损失量的1/2及生理维持量，第2个24小时内补完全部累积量。

5.幽门肥大性狭窄

因反复呕吐，可导致水、电解质的丢失，严重幽门梗阻者除脱水外有低血氯、低血钾及代谢性碱中毒。碱中毒时临床可表现为淡漠、低通气，某些婴儿可出现手足搐搦。静脉补液时应根据血电解质测定及时补充氯、钾的丢失，补液开始即可应用5%葡萄糖盐水。手术前患儿需禁食，纠正脱水、酸碱及电解质失衡后才可行手术或腹腔镜治疗。


表2-47　脱水时溶液的选择
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6.抗利尿激素不适当分泌综合征( SIADH)

特征为低钠血症，细胞外液不减少，尿钠>20mmol/L。产生因素有:①中枢感染、脑外伤、颅内出血等，使下丘脑抗利尿激素分泌增多;②肺炎、气胸或机械通气时，因自肺回流入左房的血量减少，反射性的使ADH分泌增多，此外肺部感染本身可使ADH分泌增加;③高应激状态使血浆ADH分泌增多。治疗应限制入液量(当血Na+
 <120mmol/L且有神经系统症状时)，亦可用呋塞米1mg/kg静脉注入，每8～12小时1次，并可同时用3%NaCl 1～3ml/kg，同时监测血钠，当Na+
 >120mmol/L、神经系统症状好转后限制入量即可。

7.败血症休克与NEC时的液体治疗

败血症及NEC可发展至休克，由于内毒素对心脏的抑制，血管活性物质如NO、血清素、前列腺素、组织胺等的释放，导致周围血管阻力降低，血液重新分配致相对性低血容量;又因炎症、毛细血管渗漏液体可漏至间质、肠壁、腹膜腔及小肠腔内，当病情进展至DIC时有血小板减少，皮肤、黏膜、肠腔出血并可造成严重休克。治疗首先应给予容量复苏，先快速推注10ml/kg等渗晶体液( 10～20分钟)，以后可重复应用至组织灌注改善( 1小时内可用至60ml/kg)，尿量逐渐增加，意识反应好转为止。治疗过程中最好监测CVP使维持于5～8mmHg间，开始扩容时不用白蛋白，新鲜冷冻血浆仅用于凝血功能异常时。

8.慢性肺部疾病时的液体治疗

慢性肺部疾病开始时应适当限制液体摄入，避免容量过多致肺部情况恶化，维持每小时排尿量>1ml/kg，维持血钠水平于140～145mmol/L即可。因慢性肺部疾病时常有肺液滞留，利尿可不同程度减轻肺间质液及支气管周围液，可使呼吸窘迫症状好转、肺顺应性改善及气道阻力下降，使用利尿剂1周时往往作用最大。由于利尿剂的应用常会导致低血钾、低血氯甚至代谢性碱中毒，当pH > 7. 45时可能会导致神经性低通气，治疗中应注意血气及电解质的监测，必要时减少利尿剂用量及增加钾摄入，以后为满足生长需要热量，每天每公斤可用130～150ml的液量。

9.先天性肾上腺皮质增生症

因缺乏21-羟化酶，醛固酮不足致肾严重失钠，典型患儿常有脱水、严重低血钠及高钾血症，并伴有代谢性酸中毒等。生后1～3周时常出现失盐危象，治疗需根据脱水程度及电解质失衡情况进行补液，可用较多的生理盐水，必要时可补3%氯化钠，使血钠上升至125mmol/L。当血钾>7mmol/L时可用葡萄糖0. 5g/kg及胰岛素0. 1U/kg，酸中毒时用碳酸氢钠1～2mmol/kg，补液及补钠常需较长时间，待电解质失衡情况好转后即用盐皮质激素替代治疗，如用盐皮质激素不能恢复肾上腺皮质功能时可加用糖皮质激素。

(孙眉月)


第三节　新生儿换血疗法

换血疗法主要用于去除体内过高的非结合胆红素，使其下降至安全水平，此外亦可纠正贫血、治疗严重败血症及药物中毒等。

【适应证】

1.去除积聚在血液中不能用其他方法消除的毒素(其他方法如利尿、透析或螯合剂)

( 1)异常升高的代谢产物如胆红素、氨、氨基酸等。考虑换血的胆红素水平见表2-48。

( 2)药物过量。

( 3)细菌毒素。


表2-48　新生儿提示换血的胆红素水平(μmol/L)

[image: ]
注:表中括号中的单位为mg/dl



2.调整血红蛋白水平

( 1)正常容量或高容量性严重贫血。

( 2)红细胞增多症。

3.调整抗体-抗原水平

( 1)移除同族免疫抗体及附有抗体的红细胞。

( 2)移除来自母体的自身免疫抗体。

( 3)使严重败血症患儿增加免疫抗体。

4.治疗凝血缺陷病，尤其当以单一成分输血不能纠正时。

5.提高血液对氧的释放能力　氧合受严重影响的疾病而以胎儿血红蛋白占优势者，需以增加2，3-二磷酸甘油酯来逆转组织低氧。

【禁忌证】

凡影响换血时放置插管的因素如脐疝、脐炎、脐膨出、坏死性小肠、结肠炎及腹膜炎等。

【物品准备】

1.辐射加温床、体温表、心肺监护仪、血压监测仪、复苏器及药品等。

2.婴儿约束带、胃管、吸引装置。

3.放置脐动、静脉插管的全套消毒设备( 8Fr或5Fr的脐血管插管1～2根或前端3cm处开有2～3个交错小孔的硅橡胶管、能锁三通接头3个、血管钳3把、持针钳1把、蚊式钳2把、手术刀、缝针、丝线、结扎线及消毒布巾等)。

4.静脉测压装置。

5.换血用器皿　无菌输血点滴瓶1个、滤血漏斗2个、20ml注射器20～30副、放置废血用容器1个及静脉输液接管等。

6. 1U/ml肝素、0. 9%盐水溶液、5%葡萄糖注射液及10%葡萄糖酸钙注射液等。

7.注射器及采血玻璃管若干。

8.换血用血制品。

【血制品准备】

1.换血用血制品选择

( 1) Rh血型不合时血型选择原则为Rh系统与母同型，ABO系统与婴儿同型血(表2-49)。

( 2) ABO溶血病用O型红细胞与AB型血浆等份混悬液(或O型血其抗A抗B效价<1∶32)。

( 3)其他疾病:如Coombs试验阴性的高胆红素血症、败血症等用Rh及ABO血型均与婴儿相同的全血。

2.确定换血所需血量

根据不同疾病确定换入血量。


表2-49　Rh血型不合换血的血型选择

[image: ]


( 1)双倍量换血:

用于血型不合所致高胆红素血症，所需血量=2×80ml×体重( kg)，Rh血型不合有严重贫血时需先以浓缩红细胞作部分换血，待患儿稳定后再以全血换血。

( 2)单倍量换血:

用于凝血缺陷病、败血症等。

( 3)部分换血:

用于红细胞增多症及贫血。贫血换血时所需浓缩红细胞量计算公式:
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婴儿总血量=80ml×体重( kg)，浓缩红细胞=220g/L( 22g/dl)。

3.抗凝剂

( 1)肝素抗凝血:

每100ml中加肝素3～4mg，换血结束时需按换入血中所含肝素量的1/ 2用鱼精蛋白中和，肝素血的贮存不能超过24小时。

( 2)枸橼酸抗凝血:

每100ml中含葡萄糖2. 45g，因葡萄糖含量较高，刺激胰岛素分泌后会造成反应性低血糖，换血用血最好为新鲜血，一般不用超过3天的库血。

4.献血员应经血库筛选

同族免疫溶血病时献血员应与母血清及婴儿血作交叉配合。

【注意】

1.开始换血前必须稳定患儿，换血后必须密切监护，换血过程中必须详细记录每次进、出血量及液量，并记录生命体征及尿量。

2.换血不能仓促进行，速度太快会影响效果及导致严重并发症，患儿不稳定时应停止或减慢换血速度。

3.换血过程中当抽血不顺利时首先应检查插管位置及有无堵塞，切忌用力推注液体或血液。

4.操作暂停时应将插管中血液以肝素生理盐水冲洗干净。

5.用钙剂前应先用肝素生理盐水冲洗插管或自另外静脉通路输入钙剂。

【术前准备】

1.禁食一次，抽出胃内容物，肌注苯巴比妥钠10mg/kg，置患儿于辐射保温床上约束四肢。

2.高胆红素血症，无心力衰竭者换血前1小时用白蛋白1g/kg静脉慢注。Rh溶血病有严重贫血时应先以浓缩红细胞作部分换血，待血色素上升至120g/L以上时再行双倍量全血换血。

3.以碘酒、乙醇常规消毒腹部皮肤，脐凹褶皱处必须彻底消毒。

【换血步骤】

对于新生儿，通常采用脐静脉和(或)外周静脉进行换血。脐静脉是新生儿生后数日内进行插管的血管通路。如换血时(双管同步法)需脐动脉插管，则脐动脉只是用于抽血，对于极低出生体重儿可能需通过桡动脉抽血。同时也可以采用双管外周通路同时换血法。

1.单管交替换血法

( 1)作脐静脉插管:以8Fr脐插管或顶端具小孔之硅橡胶管，可直接自脐带断端插入(脐静脉位于断面的12点钟处)，亦可在脐上1cm处作皮肤横切口分离出脐静脉后插入(脐静脉入脐轮后位于正中线)插管进腹壁后呈60°角向上，约进入5～6cm处能顺利抽得血液即可(不能将插管管顶置于肝或门静脉)。

( 2)脐插管与血液通路连接:以大字形五通活塞与脐插管相连最佳，抽血与注血可同时进行，既方便又省时，如无大字形五通开关时亦可用2个或3个三通开关与脐插管及换血瓶相连。先将3个三通开关串联，第1个三通接脐静脉插管，作为抽出患儿血液用，第2个三通接装有肝素生理盐水注射器作为推注肝素用，第3个三通接换入血源，作为抽取换入血用。

( 3)测脐静脉压:正常为4～8cmH2
 O( 0. 39～0. 78kPa)，每换100ml血应测脐静脉压一次，根据压力调整进、出血量，压力>8cmH2
 O( 0. 78kPa)示血量过多，宜多抽少进，压力低时宜多进少抽，一般出入量差应<20ml。

( 4)换血速度:一般以2～4ml/( kg·min)速度匀速进行，开始以每次10ml等量换血，以后每次20ml等量换血，双倍量换血总时间不少于1. 5小时。极低出生体重儿每次进、出血量应更少，速度应更慢。

( 5)换血始、末的血标本应测胆红素、Hb、血细胞比容、血糖，必要时测血钙及电解质。

( 6)换血过程中如有激惹、心电图改变等低钙症状时，应补入10%葡萄糖酸钙1～2ml/ kg，静脉慢注。

( 7)换血结束压迫脐静脉缝合皮肤切口以免出血。

2.双管同步换血法

需要两条血管通路，同时连续地抽血。通常采用脐动脉用于抽血，脐静脉用于输血;或用脐静脉抽血，同时由外周静脉输入血液。抽出血与输入血几乎等量。双管同步法具有血流动力学变化小，以及消除了由单管交替换血时易存在的死腔等优点，理论上较单管换血更有效。

【换血后注意】

1.换血后每隔半小时测生命体征1次，共4次，以后改每2小时测1次，共4次，注意心功能情况。

2.换血后的4小时内每隔1～2小时测血糖一次，以及时发现低血糖。

3.胆红素血症换血后应每4小时测血清胆红素，当其复跳至342μmol/L( 20mg/dl)以上时，考虑再次换血。

4.术后3～5天内每隔1～2天验血常规1次，当Hb <100g/L时需输入与换入血型相同的浓缩红细胞。

5.注意切口感染及出血。

6.情况稳定，换血后8小时开始喂奶。

【换血并发症】

1.血制品所致并发症

传播感染，如乙型肝炎、巨细胞病毒感染、人免疫缺陷病毒感染( AIDS)、梅毒及细菌等，输血所致的溶血样反应及移植物抗宿主反应等。

2.心血管并发症

换血过程中偶可发生心律失常或心跳停止，进入血量过多会导致心力衰竭，换血时不慎大量空气进入血循环时因气栓心跳可突然停止。

3.代谢及电解质失衡

低血糖、低血钙、低血镁、高血钾及酸中毒。

4.与技术操作及插管有关的并发症

肠道缺血所致的坏死性小肠炎、肠穿孔、门脉气栓、肝坏死等。

(孙眉月)


第四节　新生儿动脉穿刺

(一)适应证

1.获动脉血气标本。

2.无法获得静脉血及毛细血管血标本时。

(二)禁忌证

1.凝血缺陷病。

2.四肢循环不良者。

3.局部有感染时。

4.桡动脉或足背动脉侧支循环不良者，股动脉一般不作动脉穿刺采血用。

(三)注意

1.选用最细针头，尽量减少血管壁损伤。

2.避免垂直穿透双侧动脉壁。

3.操作结束必须按压至完全止血。

4.穿刺结束后需检查穿刺动脉远端之循环情况(包括皮肤色泽、脉搏、毛细血管充盈时间等)，应注意有无供血不良现象。

5.穿刺动脉选择　一般采用周围动脉，首选桡动脉，其次为颞动脉、足背动脉及胫后动脉，仅在急诊情况下最后考虑肱动脉。

(四)材料

23～25号静脉穿刺针(或最细头皮针)，1ml抽血针筒，消毒皮肤物品及干棉球。

(五)穿刺要点

1.穿刺方向应直接对向血流。

2.浅表动脉采取15°～25°角，针头斜面向上刺入。

3.深部动脉采取45°角，针头斜面向下刺入。

4.穿入皮肤后应以最小损伤刺入动脉。

5.首次穿刺失败需重复穿刺时，应更换新针及重新消毒。

(六)桡动脉穿刺术(图2- 10)

1.做Allen试验　见第六篇第五章第五节。

2.手掌向上，伸展腕部，勿过度伸展以免动脉受压。

3.消毒皮肤。

4.于手腕横纹线上针头对向桡动脉血流方向，与皮肤呈45°角，针头斜面向上刺入，极低体重儿以15°～25°角斜面向下刺入，进针至遇骨阻力或血液回出。当穿刺针完全插入仍未见回血时慢慢退出针头至皮下重新进针至血液回出。

5.收集血标本后，移除针头压迫止血，检查穿刺远端循环灌流。

(七)颞动脉穿刺(图2- 11)
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图2-10　桡动脉穿刺部位
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图2-11　颞动脉穿刺部位



1.耳屏前触及颞动脉搏动(可选择前或顶支)。

2.消毒局部皮肤。

3.针与皮肤呈15°～25°角，针头朝向动脉血流方向刺入。

4.其他步骤与桡动脉穿刺相同。

(八)足背动脉穿刺(图2- 12)

1.于足背部(足背伸[image: ]
 长肌与伸趾长肌肌腱间)触及足背动脉搏动之最强点。

2.针与皮肤呈15°～25°角，针头朝向动脉血流，斜面向下刺入皮肤取血。

3.其他步骤与桡动脉穿刺相同。

(九)胫后动脉穿刺(图2- 13)

1.于跟腱及内踝间触及胫后动脉之搏动。

2.针与皮肤呈45°角，针头朝向动脉血流，斜面向上刺入皮肤取血。

3.其余步骤与桡动脉穿刺相同。
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图2-12　足背动脉穿刺部位
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图2-13　胫后动脉穿刺部位



(十)并发症

1.止血不良或损伤动脉壁引起血肿。

2.缺血(动脉痉挛引起远端缺血)、血栓。

3.感染　骨髓炎，尤其股动脉穿刺可导致髋关节感染。

4.神经损伤(如正中神经、胫后神经、股神经)。

(孙眉月)


第五节　脐动、静脉插管

(一)脐动脉插管

1.适应证

( 1)需要频繁监测动脉血气者。

( 2)需要持续监测中心动脉血压者。

( 3)外周静脉输液有困难时作为维持输液用。

( 4)快速换血用。

( 5)血管造影用。

2.禁忌证

( 1)下肢或臀部有局部供血障碍症状时。

( 2)腹膜炎。

( 3)坏死性小肠、结肠炎。

( 4)脐炎。

( 5)脐膨出。

3.器械

脐动脉导管1根(体重小于1. 5kg用3. 5Fr，大于1. 5kg用5Fr)，蚊式钳2把，直血管钳2把，有齿镊2把，直眼科镊、弯眼科镊各1把，手术刀及刀柄1把，外科剪及虹膜剪各1把，三通开关(或T字形接管) 1个，缝针，持针器，0～2号缝线，扎脐绳(用以止血)，消毒布巾，消毒皮肤用品，输液泵，肝素生理盐水液。

4.操作步骤

( 1)测量脐至肩距离以估计插管深度(图2- 14)，将测得之长度再加1. 5～2cm，以免插管太浅。
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图2-14　肩、脐距离



( 2)按外科手术要求洗手、戴口罩、穿手术衣，常规消毒脐及周围皮肤，尤其脐凹皱褶处，铺巾。

( 3)脐插管准备:脐血管导管之尾端开口处接三通开关(或T字形接管)，再接充满肝素生理盐水( 5U/ml)之注射器，将肝素生理盐水液注入并充满导管，确保管内无气泡后关闭三通开关。

( 4)将扎脐绳松扎于脐根部，以便出血时拉紧止血，于离脐根部1～1. 5cm处切断脐残端，显露2根脐动脉(位于“4”及“8”点钟处，管壁厚、管腔小约大头针帽大小)及1根脐静脉(位于“12”点钟处，管壁薄、管腔大)。

( 5)助手用两把血管钳将脐带边缘夹住，术者选择一根脐动脉，用直眼科镊的1支插入脐动脉内，另一支夹住脐带边缘，将弯眼科钳的两支并拢一起插入脐动脉口内，然后分开钳的两支扩大脐动脉管腔，助手即将脐插管插入动脉内，插管送入时应与腹壁垂直，略向下方，在通过2cm(腹壁处)及5～7cm(膀胱水平处)常有阻力，但轻轻用力即能顺利进入。

( 6)插入预定深度后，开放三通开关，如立即有血液回流则证实导管已入脐动脉，可将血注回冲净后关上三通开关;如无回血，导管可能插入血管壁假窦道中;如抽吸后回血不畅则表明位置不当，应适当调整，如无回血则不能推注任何液体。

( 7)用床边X线确定插管位置(图2- 15) :按上述方法插入导管，管顶应位于L3
 ～L4
 间，称低位插管，目前较常采用;高位插管为将管顶置于T8
 ～T10
 间，由于并发症难以发现，目前已较少采用。如插管太深可根据X线所示拔出所需长度，插管太浅则不能再行插入，以免感染。

( 8)固定脐插管:先用缝线将插管固定于脐带组织(不缝及皮肤)，再以胶布搭桥固定(图2- 16)。

( 9)连接输液装置:关闭三通开关侧端，另一端与输液管相连，以每小时1～2ml速度用输液泵持续泵入1U/ml的肝素生理盐水维持液以保持导管通畅。

5.插管中的常见问题

( 1)切断脐残端时出血:可用扎脐绳拉紧止血，如脐动脉出血可用手将脐及周围组织捏紧止血，如脐静脉出血可用手指按压脐根上方腹壁止血。
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图2-15　脐动脉插管位置
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图2-16　脐动脉插管固定法



( 2)血管壁可因用力过度而撕断，故操作应轻柔。

( 3)插管进入假窦道(动脉壁与周围组织间)时无回血，应拔出插管重新插入。

( 4)插管误入脐静脉:插入脐动脉内时回血压力高，自动流出有搏动。入脐静脉回血慢，常需抽吸流出，X线拍片观察插管走向可鉴别。

6.并发症

( 1)失血:应注意将各接头拧紧。

( 2)插管时或插管后动脉痉挛影响肢体血供，可见一侧下肢发白。应将插管退出并热敷对侧下肢达到反射性的解除痉挛作用。

( 3)血栓、气栓及栓塞:可引起肾栓塞、肠系膜血管栓塞导致肠坏死等，但往往不易及时发现，故操作过程必须确保无空气及血凝块进入。

( 4)感染:操作及采血均需遵循无菌原则，输液管道及三通等24小时更换1次。

( 5)低血糖:如脐插管位于L3
 以上且作为持续输注葡萄糖液时，因胰岛对局部输入的糖液反应后，分泌过多胰岛素而引起低血糖。

7.拔管

当不需要频繁血气监测或血压监测时，或因出现并发症如血栓、栓塞、坏死性小肠炎、腹膜炎或脐周有感染时，应立即拔除脐插管。

方法:先去除缝线及固定胶布，开放三通开关同时逐渐拔出插管，当拔至插管只剩3cm时，若无血液流出亦不见血液搏动，则等待3～5分钟后(待动脉痉挛收缩后)拔除插管，全过程约需5～10分钟。

(二)脐静脉插管

1.适应证

( 1)产房内紧急情况下给药、输液及抽血标本用。

( 2)作中心静脉压监测。

( 3)换血。

2.禁忌证

同脐动脉插管。

3.器械

同脐动脉插管，<3. 5kg者用5Fr脐血管插管，>3. 5kg者采用8Fr脐血管插管。

4.注意

( 1)导管前端不能置于肝脏血管、门静脉及卵圆孔处，而应置于静脉导管或下腔静脉处( X线约位于膈上1cm) (图2- 17)。
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图2-17　脐静脉插管位置



( 2)换血时，导管仅需插至顺利抽得血液即可(一般为5～6cm处)，换血前最好以X线检查导管位置，当导管前端位于门静脉或肝静脉分支处时不能换血。

( 3)在换血过程中如遇抽血不畅不能再次推入导管。

( 4)导管前端不在下腔静脉时，不能输高渗液。

( 5)为避免空气进入导管，导管内应充满液体，导管之尾端应连好三通开关及输液装置。

( 6)当经脐静脉输注高营养液时则不能同时测中心静脉压。

5.操作技术

( 1)测肩、脐距离确定导管插入深度后再加上1. 5～2cm(为腹壁及脐残端长度)。

( 2)按常规消毒脐周围皮肤、铺巾(同脐动脉插管)。

( 3)脐插管准备:将脐血管导管之尾端连接三通开关，再连5ml注射器，将5U/ml肝素生理盐水液充满导管及三通开关，检查无空气后关闭三通。

( 4)找出脐静脉，轻轻将虹膜钳插入静脉，扩开管腔，插管前应去净管腔内凝血块。

( 5)将导管插入脐静脉，当导管进入腹壁与水平面呈60°角的位置时，向头侧推进。若导管进入门脉系统或嵌在肝静脉时常有阻力，这时可拔出导管2cm轻轻转动重新慢慢推入。导管通过静脉导管后即进入下腔静脉。

( 6) X线定位确定导管位置。

( 7)固定脐静脉插管(与脐动脉插管相同)。

6.并发症

( 1)感染、败血症。

( 2)血栓、栓塞。

( 3)导管位置不良:位于心脏时可产生心脏穿孔、心包填塞、心律不齐等;当导管位于门脉系统可发生坏死性小肠炎、肠穿孔、肝实质穿破、肝坏死(因肝静脉栓塞或高渗液进入肝组织)等。

(孙眉月)


第六节　高压氧治疗新生儿缺氧缺血性脑病

随着复苏技术的提高，新生儿缺氧缺血性脑病( hypoxic ischemic encephalopathy，HIE)的发病率有了明显下降，但仍然在新生儿疾病中占重要地位。根据我国最近的调查资料显示，HIE在住院新生儿中所占比例为第三位，仅次于黄疸和肺炎。而且中、重度的HIE患儿多留有神经系统后遗症，给社会和家庭带来沉重负担。因此，探讨HIE的有效治疗方法是一件很有意义的工作。当前用于新生儿HIE的治疗方法有药物、康复、亚低温、干细胞移植和高压氧( hyperbaric oxygen，HBO)等。在这些治疗方法中，药物的种类最多，国外有学者认为当前所有的药物治疗，除了用于急救的以外，均为经验性的，在临床中不能肯定有效。康复治疗的疗效较为肯定，但效果有限。后三种治疗方法均处于试验阶段，或者存有争议。高压氧治疗HIE相对来说比较简单可行。通过大量的临床观察和动物实验也已证明高压氧并不会引起早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity，ROP)和支气管肺发育不良( bronchopulmonary dysplasia，BPD)。现将高压氧治疗新生儿HIE研究近况及推荐的实施方案作一介绍。

高压氧治疗是指机体在高气压环境中呼吸纯氧或高浓度氧的一种治疗方法。高气压是指高于一个标准大气压( 1ATA =750mmHg =0. 1MPa)，不同地区的大气压是不同的，例如西藏的大气压仅为标准大气压的65%左右。自20世纪60年代Hutchinson首次报道应用HBO抢救出生时窒息的新生儿获得成功。但由于过度用氧可导致早产儿视网膜病变( retinopathy of prematurity，ROP)和支气管肺发育不良( bronchopulmonary dysplasia，BPD)，加之早年的HBO舱设备简陋，所以在欧美、日本等国家一度将新生儿列为HBO治疗的禁忌人群，限制了HBO治疗在新生儿领域的发展。20世纪90年代起，HBO治疗新生儿HIE的实验研究有了较大的突破，氧舱设备也日趋完善，因而重新引起了人们对HBO的兴趣。HBO治疗究竟有无疗效、会否引起ROP和BPD、治疗的时间窗和疗程是多少等是目前人们所关注的问题。

(一)高压氧改善了血液物理参数

1.提高动脉血氧分压( PaO2
 )

在3ATA( 0. 3MPa)下吸入纯氧，PaO2
 可高达2160mmHg。此时，血氧含量增加，血浆物理性溶解氧从0. 3ml/L提高到6. 4ml/L，比吸入空气时增加了20倍。在这种情况下即使无血红蛋白，生命也可暂时维持。

2.增加组织氧储量

组织氧储量是指在血液不断向组织供氧、组织细胞不断地耗氧的动态平衡过程中，组织内经常保持着一定的剩余氧量。在常温常压下，组织平均氧储量约为13ml/kg，组织耗氧量为3～4ml/kg。按理论计算，循环阻断的安全时限为3～4分钟。而在3ATA条件下吸入纯氧时，组织的氧储量可增加至36ml/kg，此时循环阻断的安全时限可延长至8～12分钟。

3.增加组织内氧的有效弥散距离

在常压下，毛细血管中氧的弥散半径为30μm，在3ATA条件下吸入纯氧，其弥散半径可增加至100μm。弥散半径的增加有利于恢复缺血边缘部位组织的供氧。

(二)高压氧治疗机制的实验研究

1.改善微循环

HBO可明显改善病变区域的微循环灌注和组织供氧。HBO还可对血浆中的前列腺素类物质产生影响，纠正脑损伤时PGI2
 /TXA2
 的失衡，使PGI2
 升高、TXA2
 降低，恢复其对脑循环的正常调节;对血管内皮细胞的保护作用，可减少微血栓形成，保证微血管通畅。此外，在HBO时红细胞的变形能力增强，血小板的聚集率下降，血中乳酸减少，血液黏度降低，这些改变也有助于改善微循环。

2.改善脑组织的代谢

缺氧缺血性脑损伤( hypoxic- ischemic brain damage，HIBD)时脑组织细胞外液中的葡萄糖、乳酸、丙酮酸和谷氨酸盐明显增加。HBO可通过对神经元线粒体的保护作用，改善细胞能量代谢，减轻神经元的损伤。

3.减轻脑水肿和降低颅内压

HBO通过提高血液氧浓度，增加组织氧分压，可迅速纠正脑组织的缺氧状态，恢复细胞膜上离子泵功能，减轻细胞水肿;同时高氧血症可引起局部脑血管的收缩，使血流量减少。由于脑水肿的减轻和脑血流量的减少，使颅内容量减少，颅内压下降。颅内压的下降，有利于提高脑灌注压，从而打断了脑水肿-颅内压增高导致的恶性循环。

4.抑制神经细胞凋亡

编者研究已经证实，HBO可使病变侧脑组织凋亡细胞明显减少，其机制与抑制Caspase- 3mRNA的表达、上调神经细胞Bcl- 2蛋白的表达有关和减轻线粒体释放CytC。

5.保护血脑屏障( BBB)

已有不少实验结果证实HBO治疗对不同脑损伤模型的BBB有保护作用。赵红应用高压氧治疗脑缺血再灌注小鼠，经尾静脉注射2%伊文思兰( EB)，经HBO处理后脑组织EB含量明显低于对照组。Veltkamp报道了HBO治疗能够减轻大鼠MCAO模型血脑屏障的破坏和脑水肿的程度。

6.增强组织抗氧化能力

目前比较公认的看法是，一方面HBO使氧自由基的产生会随着氧分压的升高而增高;而另一方面，HBO同时使机体清除自由基的能力增强，从而使自由基的产生与清除保持动态平衡，发挥HBO对脑损伤的治疗作用。

7.促进内源性神经干细胞增生与分化，减轻白质损伤

最近，有研究组发现，HIBD组新生大鼠的室管膜下区( subependymal zone，SVZ)和齿状回( dentate gyrus，DG)部位的神经干细胞明显减少。HBO治疗后可减轻这两个部位神经干细胞的丢失，进一步又证实了HBO确实能够促使HIBD大鼠大脑的内源性神经干细胞增殖并分化成为成熟的神经元。HBO还能减轻HIBD大鼠胼胝体区和纹状体部位脑白质的髓鞘损伤。

8.增强损伤脑组织的可塑性

在脑创伤或缺血后脑组织的可塑性消失，影响了脑组织的恢复。脑组织的可塑性与胶质瘢痕、神经营养因子的缺失和生长抑制分子有关。Nogo- A是鞘磷脂相关抑制因子中最重要的一个。Nogo- A与Nogo受体( Ng- R)结合，激活细胞内Rho GTPase信号通路导致生长圆锥崩溃( growth cone collapse)。HBO能够抑制Nog- A、Ng- R或RhoA的表达，对缺血大脑皮质起到保护作用。

9.改善神经行为学

编者研究已证实HBO有助于HIBD新生大鼠的学习、记忆和感觉运动功能的提高。

(三)高压氧治疗临床研究

1963年，Hutchinson在Lancet杂志上报道了世界首例应用HBO成功抢救了出生时窒息新生儿，从此开始了高压氧在新生儿科临床的应用。1981年在莫斯科召开的第七届国际高气压会议上，前苏联学者报道了许多HBO治疗新生儿窒息的文章，大会一致认为HBO能够减轻新生儿窒息的后果。至今，高压氧已广泛应用于新生儿窒息、新生儿HIE、新生儿颅内出血、新生儿胆红素脑病等脑损伤性疾病。

我国应用HBO治疗新生儿HIE起步较晚。1992年，顾英芹首次报道用HBO治疗30例新生儿HIE取得明显效果。此后有关报道逐年增加。自1996年起，论文发表数量迅速增长，迄今发表文章已达500余篇。这些报道大多认为HBO治疗有效，可减轻神经系统症状、缩短病程及降低后遗症和死亡率。张雪华报道中山医科大学附属三院116例HIE足月新生儿，研究结果显示神经系统症状消失时间HBO组［( 5. 0±2. 9)天］明显较对照组［( 7. 8±1. 2)天］为短，差异有显著意义。王凤敏等报道32例HIE新生儿的回顾性研究，4～5年后随访，在体格发育方面两组之间无明显差异，智力测试成绩HBO组明显优于对照组，且无减压病及视听异常等副作用发生。

总的来说，HBO对新生儿HIE的疗效各家报道均已肯定，只要在规范的条件下实施HBO治疗，均未发现与HBO治疗直接有关的副作用。但临床研究的水平还有待于提高，对于病例的纳入标准、治疗条件和评价指标还有待于规范化，样本量要增大，对其治疗机制及远期疗效有待进一步探讨。提倡开展临床多中心合作的前瞻性大样本临床研究。

(四)存在的争议

1. HBO有哪些并发症

HBO的并发症主要与压力有关。如果加压过快过高可造成气压伤，如对中耳、鼻窦和肺的损伤。如减压过快可发生减压病，由于血中溶解的气体迅速释放出来，形成气栓，造成心、肺、脑和其他脏器的栓塞。神经系统可表现为惊厥、意识障碍，发生率很低，有人报道一组3388例HBO常规治疗中出现氧诱发的惊厥仅6例( 0. 03%)。

2. HBO会造成ROP吗

在正常的视网膜发育过程中，视网膜血管从大约孕16周开始出现，完整的毛细血管网逐步延伸到视网膜锯齿缘或视网膜边缘，此时氧气由下层的脉络膜循环弥散来。氧等刺激可导致视网膜毛细血管过度增生，使血管长入玻璃体、纤维化、视网膜水肿、出血，最终可致失明。以前，只有等病变发展到晶状体后广泛纤维化瘢痕的晚期才能被发现，所以又称为晶状体后纤维增生症( retrolental fibroplasias，RLF)。如今在病变的早期已经能发现视网膜血管改变，而且由于主要是发生在早产儿，所以也被称作ROP。有些ROP患者并没有吸入高浓度氧，因此还有其他可能的因素，如极度早产、呼吸暂停、败血症、高或低碳酸血症、维生素E缺乏、脑室内出血、贫血、交换输血、组织缺氧、乳酸堆积以及光线明亮等。除了高浓度氧以外，反复多次氧浓度的波动也是导致早产儿严重ROP发生的原因。其中极度早产是目前所知的最重要的危险因子。足月儿视网膜血管发育已成熟，此时视网膜血管对能导致ROP的损伤因素则不再易感。实验研究还是主要集中于氧气的作用。Ricci将新生鼠置于1. 8ATA环境中10天，没有发现ROP。Calvert比较了1ATA、1. 5ATA、3. 0ATA等不同压力的HBO是否可导致新生鼠ROP，结果提示无论高压还是常压氧均未造成视网膜结构改变和异常的血管化，在常规使用的压力下HBO用于治疗新生儿疾病是安全的。但Torbati将新生大鼠置于5ATA中5小时，可诱发ROP。作者最近研究结果显示，高浓度氧可造成HIBD新生大鼠视网膜血管明显增生，而HBO则不会造成视网膜血管增生。

3. HBO会造成BPD吗

长时间使用高浓度氧可能引起BPD，主要见于早产儿。但HBO能否引起肺损伤尚未见到报道。中南大学湘雅医院最新的实验也证实高浓度氧可引起新生大鼠的肺损伤，而HBO不引起新生大鼠的肺损伤。该实验结果显示，与正常对照组比较，HIBD组、高压空气组新生大鼠肺组织未见明显变化;而高浓度氧组可见肺泡数量大量减少，肺间质增厚。HBO组肺组织改变未见明显异常，并且能够缓和高浓度氧对肺的损伤程度。

临床上，通过大量的病例观察也未发现HBO治疗直接造成的ROP和BPD。昌晓军应用高压氧治疗HIE新生儿，结果显示治疗组神经系统损伤较对照组减轻，同时行X线胸片及眼底检查，均未发现ROP和BPD等副作用。

4. HBO治疗的时间窗究竟有多长

任何疾病的治疗都会有一个最佳时间窗，HBO治疗当然不例外。实验研究结果显示，HBO治疗成年大鼠MCAO模型在6小时以内开始可以减少脑梗死面积;如果在制模后12小时开始HBO治疗则反而会加重脑梗死面积。在新生大鼠HIBD模型的研究结果显示，新生大鼠HIBD后24小时内开始HBO治疗，能够促进内源性神经干细胞( NSC)的增殖和减轻神经细胞的凋亡，随着时间窗的延迟，对细胞凋亡的抑制作用逐渐减少，但并不会加重凋亡。对HIBD新生大鼠行为学测试显示，如果在2小时内开始HBO治疗，能够明显改善动物的行为学损害，但将时间窗延迟至96小时后这种作用明显减弱。结果提示，一个疗程的HBO有效的时间窗似乎是在24小时以内。但这一实验结果与临床实际情况不太符合。有关临床治疗有效的报道大多是在HIE患儿出生后5～7天开始HBO治疗的，但值得注意的是临床治疗一般给予2～3个疗程。是否因为增加了疗程而提高了延迟时间窗的疗效呢?这是一个值得进一步探讨的问题。

5. HBO疗程要多久

杨于嘉最近完成了增加HBO疗程对延迟时间窗治疗新生大鼠HIBD疗效影响的研究。实验将HIBD新生大鼠分为2小时、48小时和96小时三个不同的时间窗，每个时间窗分别给予1个疗程、2个疗程和3个疗程的HBO治疗。研究结果显示，在2小时时间窗组，只要给予1个疗程的HBO治疗即可使神经细胞凋亡减轻至正常动物的水平;但对行为学的改善随着疗程的增加而好转。这一现象与增加疗程后增强了对内源性神经干细胞的增殖、并分化为神经元有关。随着时间窗的延迟，HBO对凋亡的抑制作用逐渐减弱，但增加疗程可增强HBO对凋亡的抑制作用。上述实验虽然尚不能回答HBO究竟应该做多少疗程，但至少给我们提示，增加疗程可以弥补延迟时间窗带来的不利影响，为临床治疗新生儿HEI提供了有用的理论依据。疗程太短不利于取得明显疗效。已有人报道HIE患儿给予不同疗程HBO，结果显示4疗程组后遗症明显较2疗程组为少。

(五)小结

综上所述，HBO治疗足月儿新生儿HIE似乎是有效的; HBO虽然也属高浓度的氧治疗，但不同于常压下使用的高浓度氧，不会造成新生儿ROP和BPD;增加HBO疗程能够弥补延迟时间窗对疗效带来的不利影响。越来越多的动物实验证实了HBO的治疗作用主要与抑制神经细胞凋亡、促进内源性神经干细胞增殖并分化为神经元等机制有关。但临床研究的水平是不高的，尚缺乏有说服力的研究结果。因此，目前要下结论HBO治疗新生儿HIE是否有效尚有困难，有待于多中心协作、随机、对照的临床试验的结果。

附:高压氧治疗新生儿HIE多中心临床研究协作组使用方案

1.设备

婴儿氧舱，型号YLC 0. 5/1A，武汉船舶设计研究所制造。

2.禁忌证

早产儿、活动性出血、气胸、肺大疱、严重肺部感染等。

3.测氧仪定标

定标在室外大气条件下进行，打开测氧仪电源开关，待仪器显示值稳定后，用吸气球大头对准测氧仪传感器任一接口，捏动吸气球2～3次，用螺丝刀旋动测氧仪面板上的调节旋钮，使仪器的显示值调定在20. 9～21. 0范围内。

4.微缝洗舱

按婴儿氧舱使用说明作好各种准备，将婴儿送进舱，关闭舱门，但闭而不密，使舱门与舱体保留1～2mm间隙。关闭排气阀，打开供氧阀开始洗舱。氧流量为10L/ min，持续洗舱15分钟，使舱内氧浓度达到70%以上，然后关紧舱门。

5.增压

打开供氧阀，以0. 0025mPa/min的升压速率向舱内供氧(供氧流量计的参考读数为3. 5L/min左右)，当舱压达到预定的目标舱压( 0. 05～0. 08mPa)时关闭供氧阀。此时微微打开一点排气阀，用测氧仪在排气软管出口处测量舱内氧浓度，浮球读数在1L/min以下(小于一小格)，持续1分钟后记录测氧仪读数，即为稳压治疗初始氧浓度。测氧结束后即关闭排气阀。

6.稳压

稳压治疗时间为30分钟。在稳压期间采用持续换气方式稳压，即同时打开进气和排气阀门，流量取4～5L/min，要求保持目标舱压不变。稳压结束后用上述同样方法从排气软管出口测得舱内氧浓度。根据稳压前后两次测得的氧浓度数据计算出治疗压力下的舱内平均氧浓度。要求稳压时舱内氧浓度达90%以上。

7.降压

稳压治疗结束后开始降压。降压速率控制在0. 0025mPa/min左右。由于降压后期舱压较低，影响降压速率，可通过调节排气阀流量来控制。

8.疗程

7天为一个疗程，休息3天后再开始下一个疗程。推荐做2～3个疗程。

(杨于嘉)
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第七节　新生儿辅助呼吸治疗

辅助呼吸治疗对于危重新生儿，特别是具有呼吸系统疾病的重症患儿是非常关键的急救措施。自20世纪60～70年代，辅助呼吸被引入新生儿急救中心( NICU)以来，危重新生儿的预后得到了改善。由于新生儿肺生理特点及不同疾病的肺病理机制差异，新生儿辅助呼吸的方法也不应完全相同。特别是近年来辅助通气的模式进展迅速，设备不断更新，本节只介绍当前在新生儿临床常用的持续正压通气与常频呼吸机治疗两部分。其余辅助通气方式见本书有关章节。

一、持续正压通气治疗

持续气道正压( continuous positive airway pressure，CPAP)治疗新生儿肺疾病，虽早在20世纪40年代已开始出现，但直到1971年Gregory才首先应用气管插管式CPAP治疗新生儿呼吸窘迫综合征，1973年Kattwinkel开始使用鼻塞装置的持续气道正压( nasal CPAP，N- CPAP)，之后才进一步推广。目前NCPAP在新生儿急救中心已较普遍应用。

(一)作用机制

1.增加跨肺压

CPAP使气道持续保持正压，可间接增加跨肺压。

2.增加功能残气量

CPAP压力可传送至肺泡，使其在呼气末期维持正压，以避免肺泡塌陷，且可促进已塌陷肺泡重新扩张，增加了功能残气量，提高了肺顺应性，并减少了肺内分流，从而有效改善了氧合。

3.减少呼吸运动所需能量及表面活性物质丧失

CPAP可增加肺容积，改善气体交换，从而可减少因呼吸困难而增加呼吸功所需能量，并减少因肺泡萎陷和肺不张而增加的肺表面活性物质的消耗。这对防止新生儿呼吸衰竭甚为重要。

4.其他

如减少呼吸道阻力，增加呼吸驱动力及对胸壁的稳定作用等。

(二)装置

全套装置系统包括三部分:

1.产生气道正压气源装置。

2.连续性气流回路装置

主要包括:①空气氧气混合器，用于空气和氧气的混合、氧气浓度的调整;②加温湿化器;③压力表或用水封瓶代替，应用水封瓶时，其在水面下的深度( cm)即为此回路中正压值;④排气调压阀;⑤连接管道，可选用乳胶管、螺旋管等高顺应性管道。

3.连接管路方式

理想的CPAP管路连接应不影响医务人员对患儿的检查，不妨碍患儿的喂养，且在患儿出现呕吐等病情变化时能做紧急处理。常用方式包括以下几种:

( 1)气管插管( endotracheal tube) :

可最直接地传送正压至呼吸道，但插管本身会伤害纤毛的正常功能，黏液排出受到影响，临床多主张采用其他方法。

( 2)面罩( face mask) :

使用面罩来产生压力至患者呼吸道，必须使面罩边缘紧贴于脸部以防止漏气，但过度压力会影响脸部皮肤循环，且此种方式喂养不便，也不利于医务人员对患儿进行紧急处理，目前已不在临床使用。

( 3)头罩( head hood) :

为最先应用于婴儿的方式，但头罩体积大，且紧贴橡皮胶膜于额部，会影响头部静脉回流，甚至引起颅内出血，故此方式也不再使用。

( 4)鼻塞管( nasal prongs) :

N- CPAP压力最高可达7～8cmH2
 O，因鼻腔易于阻塞也需间断吸痰，以保持呼吸道通畅。不同体重婴儿可选择不同尺寸( 0～5号)。因其材质柔软，管腔较大，气流阻力小，可有效提高呼吸效率。目前多主张采用此种方式。

(三)适应证

持续气道正压通气( CPAP)主要适用于有自主呼吸，吸入氧浓度( FiO2
 )在0. 4～0. 6时，动脉血氧分压50～60mmHg( 6. 67～8. 0kPa)，PaO2
 <50～70mmHg( 6. 67～9. 33kPa)之各种原因导致的新生儿呼吸窘迫。主要为下列疾病:

1.早产儿呼吸暂停( apnea)及心跳过缓

治疗应首先针对早产儿呼吸暂停的原因，此外可应用CPAP来治疗早产儿阻塞性呼吸暂停，其机制为增加呼吸运动的驱动力、提高气体交换，维持早产儿上呼吸道通畅。

2.早产儿呼吸窘迫综合征( respiratory distress syndrome，RDS)

应用CPAP治疗RDS可使患儿肺FRC增加，肺泡与肺微血管内血液的气体交换改善，动脉氧分压上升。由此，可降低本病患儿吸入氧浓度，从而减少支气管肺发育不良( BPD)等氧疗并发症。此外，应用CPAP因持续维持呼吸道的通畅，可促使患儿早期拔除气管插管，缩短机械通气时间，从而减少呼吸机并发症。

3.多种新生儿肺疾病

如肺炎、毛细支气管炎、胎粪吸入综合征( MAS)、气管及支气管软化症、膈肌瘫痪及手术后的呼吸支持治疗。其治疗机制均基于增加FRC，恢复肺萎缩，改善肺通气及换气功能，但不同疾病及病情应采取相应的压力及时间。

(四)应用策略及注意事项

1.小早产儿合并肺表面活性物质缺乏时，容易出现肺膨胀不全( atelectasis)，适合早期使用N- CPAP，以改善气体交换促使表面活性物质释放，缩短RDS病程，降低死亡率。

2.保持适宜的温度与湿度，吸入气体一般以维持在35℃左右为宜。适当的湿度可减少氧气与能量的消耗。湿度宜维持在0. 8～1. 0，并注意患儿水与电解质的平衡。

3.加强血氧监测，一般应用血氧饱和度监测仪及动脉血气监护。吸入氧气的浓度是根据血中氧气分压而定，氧气浓度每次调整以2%～5%为宜。N- CPAP压力多调整在5cmH2
 O，每次可调整1～2cmH2
 O。

4.有下列指征使用呼吸机

( 1)吸入氧浓度( FiO2
 ) >80%以上，动脉血氧分压<50mmHg。

( 2)动脉血中二氧化碳浓度( PaCO2
 )大于60mmHg。

( 3)难以纠正的代谢性酸中毒。

( 4)临床仍持续出现胸部凹陷体征。

( 5)持续出现呼吸暂停、心动过缓。

(五)并发症

1.气压伤

各种气压性创伤(如气胸、皮下气肿、纵隔积气、间质性肺气肿等)与肺泡过度扩张及肺部病变本身均有关，应注意压力及病情监测。

2.腹胀

多在应用CPAP4～5天后出现，乃因气体进入消化道所致。尤其出生体重越低的早产儿，发生腹胀的概率越高，与其肠功能不成熟有关。此种腹胀可通过胃管减压而改善，常不必禁食。

3.对循环功能的影响

CPAP可致胸腔压力增高而影响静脉血回流;也可因呼吸衰竭本身的肺血管阻力增加，右心室压力升高，造成心输出量降低。

4.对肾脏功能的影响

胸内压力增加，心输出量减少，可致肾皮质血流灌注减少，致使尿量减少，钠盐在体内积存。

5.颅内压上升

CPAP治疗期间，心脏静脉回流受阻，颅内静脉血压因而增加，导致颅内压升高。

综上可知，CPAP在临床上已是治疗新生儿特别是早产儿RDS等重症肺疾病的重要措施，但应强调，CPAP并非可以完全治疗新生儿RDS，也不能完全取代呼吸机，只是可减少呼吸机的应用。在治疗过程中必须密切监护病情，及早治疗病因及并发症，才能取得更好的疗效。

二、常规呼吸机的应用

由于新生儿呼吸生理的特点，即新生儿的潮气量较小，同时气管插管无气囊，易出现肺容量损伤，在新生儿机械通气中，主要使用压力控制( pressure limited)、时间循环( time cycle)式呼吸机。近年来由于呼吸机设备本身的迅速发展及NICU在我国的普遍成立，新生儿机械通气已经在我国新生儿急救中普遍应用并累积了丰富经验。应该强调，在常规呼吸机使用过程中有四个方面的问题会发生相互间的影响，包括呼吸机本身的参数、动脉血中气体含量与酸碱度、呼吸系统本身的特性以及患儿自身的自主呼吸。大多数人都把注意力放在呼吸机参数调整与动脉血中气体含量的变化，但事实上每次对呼吸机参数的调整都会引起患儿肺脏力学上的急性变化，同时也会影响患者的自主呼吸。最恰当的呼吸机调整不单是让血中的酸碱度与气体含量正常，更应减少患儿肺脏的伤害。

(一)适应证

1.各种呼吸道疾病引起的呼吸衰竭，如RDS、MAS、肺炎、肺出血等。

2.中枢神经系统疾病引起的呼吸衰竭，如重症缺氧缺血性脑病、颅内出血等。

3.早产儿原发性或继发性呼吸暂停。

4.新生儿心力衰竭、休克需要呼吸支持者。

5.新生儿外科术后需要呼吸支持者。

(二)应用机械通气指征

1.频繁的呼吸暂停，严重呼吸困难，呼吸节律不整。

2.严重高碳酸血症

PaCO2
 >70mmHg( 9. 3kPa)。

3.严重低氧血症

在CPAP下吸入氧浓度≥60%，或压力≥8cmH2
 O( 0. 78kPa)时，PaO2
 <50mmHg( 6. 67kPa)。

4.有下述情况，尽早使用:

( 1)已诊断RDS的小早产儿(出生体重<1350g)。

( 2)肺出血的进展期。

( 3)各种原因引起的心跳、呼吸骤停经复苏后仍未建立有规则的自主呼吸。

(三)呼吸机的选择

选择新生儿呼吸机，在结构上应具有压力限制、时间循环和持续气流等特点，可做CPAP、IMV、IPPV + PEEP等各种辅助通气形式。国产呼吸机有上海产SC- Y200型，进口有Sechrist、Infant- Star、Vicker、Healthdyne、Bearcub和Bourns BP2001等型可供选择。

(四)呼吸机治疗的准备及注意事项

1.有条件应在上呼吸机前插好脐静脉导管，以便随时进行血气及其他检测。

2.备好高压氧和高压空气气源，两者压力要相等( 50磅/英寸2
 ±25磅/英寸2
 ，1磅/英寸2
 = 6. 895kPa)，以避免压力型空氧混合器空气及氧的混合浓度不准确。也可用流量表式空氧混合器，每次调节吸入气氧浓度后，均需用氧浓度计核校，或连续监测。

3.管道连接正确，接头牢固，防止漏气。

4.湿化器宜加水适当，保持适宜温度，送入气必须加温湿化，一般接口温度在34～35℃左右。应避免冷氧吸入，以防止增加氧耗和降低体温。

5.呼吸机与患儿连接前调定好各种参数。

6.气管插管深度适宜，防止滑动或脱管。

7.定期气管冲洗、拍背，保持气道通畅。吸引器压力不可过高，一般早产儿54～68cmH2
 O ( 5. 32～6. 65kPa)，足月儿68～100cmH2
 O( 6. 65～10. 64kPa)，以免引起气道损伤。

8.注意保温以减少热能及氧的消耗。

9.操作应轻柔、无菌，避免感染。

10.加强监护，记录好呼吸机观察表格。

(五)呼吸机参数及初调值

呼吸机可调定流量、FiO2
 、PIP、Ti
 、Ti
 /TE
 比值及呼吸频率，有的呼吸机可显示平均气道压( MAP)。

1.最大吸气压力( PIP)

PIP是决定潮气量的主要参数。改变PIP，即可调节潮气量大小，从而影响通气状态。当提高PIP时，因增加潮气量及每分通气量，使CO2
 排出增多而改善通气，PaCO2
 下降，反之则CO2
 排出减少，PaCO2
 增高。增加PIP时可增加平均气道压力而改善氧合，但增加PIP大于30cmH2
 O( 4. 0kPa)易发生肺气压伤和支气管肺发育不良( BPD)的机会。PIP的一般初调值在新生儿无呼吸道病变(如早产儿呼吸暂停)为15～18cmH2
 O( 1. 47～1. 76kPa)，有肺不张病变(如RDS)或阻塞性病变(如MAS、肺炎)时为20～25cmH2
 O( 1. 96～2. 46kPa)。

2.呼气末正压( PEEP)

PEEP可稳定呼气时的肺容量，改善肺内气体分布和通气/血流比例。提高PEEP使功能残气量增加，潮气量及每分通气量减少，CO2
 排出减少，PaCO2
 升高;反之，则相反。PEEP过低时，肺顺应性降低，易发生肺不张和CO2
 潴留。PEEP过高也会使肺顺应性降低。提高PEEP可使MAP增加而改善氧合。PEEP初调值，在无呼吸道病变为2～3cmH2
 O( 0. 196～0. 294kPa) ;在有肺不张型病变，功能残气量减少者为4～6cmH2
 O( 0. 39～0. 58kPa) ;在有阻塞性病变，功能残气量增加者为0～3cmH2
 O( 0～0. 29kPa)。

3.呼吸频率( RR或VR)

RR是决定每分(肺泡)通气量及CO2
 排出量的另一主要因素。提高RR使通气量及CO2
 排出量增加，PaCO2
 降低，反之则相反。在新生儿机械通气时，应用较快频率( >60次/分)时可用较低PIP，有减少肺气压伤的优点。但RR过快，吸气时间不足，潮气量将下降，且影响气道压力波形，使MAP下降，导致PaO2
 降低。如RR增快，吸气和呼气时间足够时，则可因肺泡气PaCO2
 降低，PaO2
 相应增加，而使PaO2
 升高。很慢的RR( < 20 次/分)加自主呼吸即间歇指令呼吸( IMV)，常用于撤离呼吸机时。RR初调值，在健康肺为20～25次/分，有病变肺为30～45次/分。

4.吸气与呼气时间之比( I∶E比值)

一般呼吸机治疗常用吸气时间等于或短于呼气时间。提高I∶E比值，使MAP增加，吸入时间较长，有利于气体分布，改善氧合。I∶E比值在肺不张型病变应为1∶1～1∶1. 2，在阻塞型病变宜为1∶1. 2～1∶1. 5，在健康肺吸气时间( TI
 )宜为0. 5～0. 75秒。

5.平均气道压( MAP)

平均气道压是整个呼吸周期中施于气道近端压力的均值。可经下列公式计算: MAP = ( RR) ( TI
 ) ( PIP) +［60 - ( RR) ( TI
 ) ( PEEP)］/60。MAP > 10～15cmH2
 O时发生肺气漏(气胸或间质性肺气肿)的危险性增加。

6.流量( FR)及气道压力波形

流量是达到一定高度PIP及气道压力波形(方形波)的决定因素。一般至少应为每分通气量的2倍［正常新生儿每分通气量为200～260ml/( kg· min)，约0. 5～1. 0L/min］，一般用4～10L/min。方形波、低RR及高I∶E比值可改善氧合。

7.吸入气氧浓度( FiO2
 )

呼吸机的可调氧浓度为0. 21～1. 0。提高FiO2
 使PAO2
 及PaO2
 增加。由于FiO2
 和MAP均可改善氧合，一般欲提高PaO2
 时，首先增加FiO2
 至0. 6～0. 7时再增加MAP。撤离呼吸机时，首先降低FiO2
 (在0. 4～0. 7之间)，然后降低MAP，因为保持适宜的MAP可明显降低FiO2
 的需要。但如MAP很高时，则应先降MAP，后降FiO2
 。常用的FiO2
 初调值在无呼吸道病变时为<0. 4，在有肺部病变时为0. 4～0. 8。

8.氧合指数( OI)

结合FiO2
 、MAP及PaO2
 ，OI可由以下公式计算: OI = ( FiO2
 )×( MAP) ×( 100) /PaO2
 。OI为30～40提示严重的呼吸窘迫。如果常频机械通气时OI逐渐从30增至40持续6小时以上，表明有严重的呼吸窘迫存在，死亡率达80%。

(六)根据血气调节呼吸机参数的方法

在机械通气过程中应密切观察临床反应，如观察胸廓运动及肺呼吸音以了解肺内进气情况，观察血压、心率以了解心肺功能，观察皮肤及面色以了解血氧情况等。血气检测是判定呼吸机参数是否适宜的唯一指标。每次调节参数后10～20分钟或病情突变时均应检测血气，作为是否需要调节参数的依据。

1.适宜的血气值

pH7. 35～7. 45，PaO2
 70mmHg( 9. 31kPa)，PaCO2
 35～45mmHg ( 4. 655～5. 85kPa)。

2.影响血气的呼吸机参数和每次调整范围

一般每次调整1个或2个参数(其中之一常是FiO2
 )。调整范围:①RR2～10次/分;②PIP2～3cmH2
 O( 0. 196～0. 294kPa) ;③PEEP1～2cmH2
 O( 0. 098～0. 196kPa) ;④TI
 或TE
 0. 25～0. 5秒;⑤FiO2
 0. 05，当PaO2
 接近正常时0. 02～0. 03，当>100mmHg( 13. 3kPa)时0. 10。总的原则是以尽量低的氧浓度的吸气峰压，维持PaO2
 在60～90mmHg( 8～12kPa)之间。

3.调节方法

( 1)提高PaO2
 ，可采用:①增加FiO2
 ;②增加PIP;③增加呼吸频率;④增加PEEP(功能残气量不足时) ;⑤延长吸气时间;⑥延长吸气平台。如以上参数调节无效时，应检查呼吸机故障、插管阻塞或出现气胸、心力衰竭等并发症，应在手控气囊通气下，排除以上情况，待患儿氧合好转后进一步进行机械通气。

( 2)降低PaCO2
 ，可采用:①增加PIP;②增加RR;③降低PEEP(功能残气量增多时)。

( 3)调整参数后，根据临床表现和复查血气，再确定如何进一步调节。

(七)机械呼吸时的监护

1.体温

置患儿于辐射热式抢救台上或暖箱内，同时监护体温。

2.生命体征

应每2小时记录一次血压(收缩压、舒张压、平均动脉压)及心率值，应维持心率、血压在正常范围，必要时做EKG监护。

3.临床体征

主要观察面色、皮肤颜色、自主呼吸、胸廓运动、呼吸音、肺部啰音、心脏杂音、节律及肝大、水肿等心肺功能状态。

4.出入水量

每日精确计算摄入量和尿量并测体重，上呼吸机患儿的经肺不显性失水减少或无，甚而吸收少量水分，对心力衰竭、有水肿者应精确计算出入水量，确定前一天入液量是否合适。

5.胸片

用呼吸机前及用后各摄胸片一张，有条件者应每日或隔日摄胸片一张。

6.血气

用呼吸机前及后0. 5～1. 0小时各查一次血气，以后每隔4～6或8小时测一次。有条件可用经皮氧分压和经皮二氧化碳分压监护，也可用经皮脉搏血氧饱和度仪监护。

(八)肌肉松弛剂的应用

当患儿躁动不安，自主呼吸与呼吸机对抗，PaO2
 波动很大，常发生低碳酸血症，而且有发生肺气压伤危险。一般先用吗啡或其他镇静剂(苯巴比妥钠、地西泮等)，常可使之减轻和改善氧合。如吗啡无效，需并用肌松剂，尤以PIP及呼吸频率较高者。

1.肌松剂的适应证

( 1)患严重RDS的巨大新生儿(糖尿病母亲所生婴儿)。

( 2)胎粪吸入综合征，需用较高PIP者。

( 3)有发生气胸危险的间质性肺气肿。

2.肌松剂对呼吸机参数的影响

( 1)因取消自主呼吸，可能需提高通气频率。

( 2)自主呼吸对肺顺应性低的患儿通气量影响很小;对肺顺应性不太降低者，可使通气量明显增加。在后一情况，取消自主呼吸后，有时需提高RR，以免通气不足。

( 3)由于胸壁肌被麻痹，用较以前小的PIP即可得到充分通气，可稍降PIP，以免通气过度。

3.注意护理

停止经口喂养，注意口咽及气管吸引，勤变换体位，定期排空膀胱。

(九)准备撤离呼吸机

当患儿病情好转，可逐渐减少呼吸机支持，直至撤离呼吸机。此过程可短于24小时或长达数日或数周(如BPD)。根据病种、严重程度、恢复快慢、并发症、日龄和体重综合考虑。

1.停用呼吸机的指征

( 1)自主呼吸有力，呼吸机的支持已明显小于自主呼吸的作用。

( 2) FiO2
 ≤0. 4，PIP≤20cmH2
 O( 1. 96kPa)，血气正常。

( 3)呼吸道分泌物不多，能耐受每2小时1次的吸痰操作，无全身情况恶化。

( 4) RDS患儿日龄>3天。

2.撤机步骤

( 1)撤机过程要密切监护临床表现，如自主呼吸、循环及全身情况。每次调整呼吸机参数后均应检测血气，维持血气在正常范围，如发现异常，即应再恢复原来参数。

( 2)当PIP降到15～22cmH2
 O( 1. 47～2. 16kPa)，PEEP≤5cmH2
 O( 0. 49kPa)，FiO2
 <0. 5时考虑转入准备撤离呼吸机，对控制呼吸和应用肌松剂及吗啡的患儿，首先停用两药，待自主呼吸出现，使呼吸机与患儿自主呼吸同步。

( 3)自主呼吸良好，血气正常，改用IMV，并逐渐降低PIP、PEEP、FiO2
 及RR，吸气时间TI
 维持在0. 5～1. 0秒，锻炼自主呼吸，减少呼吸机支持。

( 4)待PIP降到12～18cmH2
 O( 1. 176～1. 76kPa)，PEEP2～4cmH2
 O( 0. 196～0. 392kPa)，FiO2
 ≤0. 4，RR6次/分，血气正常，改用CPAP。此时应提高FiO2
 0. 05～0. 1以补偿停用IMV后呼吸功增加，预防缺氧。如果耐受良好，逐渐降低FiO2
 每次0. 05，CPAP每次1cmH2
 O ( 0. 098kPa)。

( 5)待FiO2
 0. 25～0. 40，CPAP2cmH2
 O( 0. 190kPa)，于患儿最大吸气时拔管。拔管时可给如下处理:①拔管前30分钟给地塞米松1mg/kg，静脉滴注;或在拔管后应用内含地塞米松2. 5mg、异丙肾上腺素0. 25mg的0. 9%盐水20ml雾化吸入，每隔2小时一次，共2～3次。②拔管前充分吸出口和鼻咽部分泌物，以手控复苏气囊给患儿过度通气，直到拔出管为止。③拔管后用头罩吸氧。有人主张应用鼻塞CPAP，可防止肺不张、呼吸暂停及低氧血症，尤适用于体重<1500g早产儿。逐渐降低FiO2
 每次0. 05，直到改为完全呼吸空气。拔管后检测血气，且在24～48小时内，每小时进行拍背和变换体位。拍X线胸部平片观察有否肺不张。至少6小时后试验喂养。④极低体重儿自主呼吸弱，而气管导管很细(直径2. 5mm)，阻力较大，不易耐受CPAP，常发生呼吸暂停。宜将IMV时间适当延长，呼吸机参数降得更低些( PIP 12cmH2
 O，RR 2～5次/分)，使自主呼吸得到更多锻炼;或给予氨茶碱刺激呼吸。如自主呼吸良好，血气正常，可改用CPAP，1小时后仍耐受良好，无呼吸暂停，可拔管。

3.撤机后的护理

需持续监测血气、呼吸运动、生命体征。在拔管后常常需要立即给予供氧。

( 1)供氧:氧气可由头罩或鼻导管供给，氧浓度要比患儿撤机时呼吸机给定的浓度高5%。

( 2)经鼻CPAP:在预防拔管后的肺不张而需重新气管插管方面尤为有用。

( 3)撤机后胸部物理治疗(每3～4小时) :有助于维持呼吸道通畅。叩背吸痰、体位引流应常规进行。支气管扩张剂气雾吸入治疗有助于保持呼吸道开放。

( 4)如果患儿对氧需要量增加或临床上病情恶化，在撤机6小时内应拍正侧位胸片以发现有无肺不张。

(魏克伦)
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第八节　新生儿机械呼吸时肌松剂的应用

给新生儿机械呼吸治疗时，经常出现自主呼吸与呼吸机“不合拍”的现象。当呼吸机吸气时，婴儿出现呼气与呼吸机发生“对抗”，影响呼吸机的疗效;或出现吸气，使跨肺压增加，可有肺泡破裂和气道损伤的危险。为减少这些并发症，提高机械呼吸效果，常应用镇静剂等以减少新生儿自主呼吸和“对抗”呼吸机的表现。若镇静剂效果不佳，则应用肌松剂。随着新生儿急救，特别是新生儿机械呼吸的开展，肌松剂的应用已越来越受到重视。

(一)肌肉松弛剂

肌肉松弛剂(简称肌松剂)是选择性地作用于神经-肌肉接点，阻断脊髓前角运动神经元持续发放冲动，从而产生一过性骨骼肌松弛的药物。

1.神经-肌肉接点生理

神经与肌肉纤维的接触部位称为神经-肌肉接点(突触或运动终板)。神经兴奋不能沿着神经纤维膜直接传导至肌肉细胞膜，必须通过神经肌肉接点的神经介质——乙酰胆碱的介导。脊椎前角运动神经元的轴突末端失去髓鞘形成许多树状突，每一条肌肉纤维只接受一个树突小分支末梢所支配。在神经肌肉接点处的树突小分支末梢端膨大成小囊状，覆以神经膜构成突触前膜(端膜)，该处肌细胞增厚构成突触后膜(终板)，在前后膜间存在狭窄的间隙(突触间隙)。在树状突末端小囊内有无数小囊泡(突触小泡)，内含乙酰胆碱，为神经介质的储存库。当神经发生冲动时，神经末梢去极化，使前膜Ca2
 +
 通道开放，Ca2
 +
 沿电化学梯度进入神经膜内，Ca2
 +
 浓度升高使突触小泡与前膜接触，通过泡溢作用释出乙酰胆碱到突触间隙与终膜上的受体结合，使Na+
 、K+
 通道开放，Na+
 及K+
 沿电化学梯度分别进入和移出肌肉细胞。由于Na+
 的电化学梯度大于K+
 ，Na+
 的进入量大于K+
 的移出量，于是引起接点处肌肉细胞膜去极化，形成终板电位。当终板电位达到一定强度(阈值)时，即向周围肌膜扩散使之去极化，形成收缩。乙酰胆碱与受体结合后，随即脱离受体，在突触间隙存在大量胆碱酯酶，附着在终膜表面，可迅速使乙酰胆碱水解成为无活性的胆碱及乙酸，使肌肉膜又恢复原来的极化状态，在终膜出现去极化状态时，几乎同时也出现复极化现象。在正常状态下，通过肌细胞膜的极化、去极化及复极化的反复进行，保持肌肉张力。

2.肌肉松弛剂的作用机制及分类

肌松剂主要作用于神经肌肉接点部位，尤其是在突触后膜处，干扰了神经冲动的传导。根据肌松剂作用的不同分为以下两类:①非去极化类，其化学性质类似于乙酰胆碱，可竞争性的与受体结合，但不产生类似介质的效应，而是使乙酰胆碱不能与受体结合，进而阻断其作用，使横纹肌松弛。例如泮库溴铵、筒箭毒碱等。非去极化类肌松剂在新生儿用呼吸机治疗时最常用，多首选前者。②去极化类，其化学性质类似于乙酰胆碱，与受体结合后，使终膜产生去极化，导致先兴奋(持续时间极短)，并扩散到邻近肌膜。由于终膜产生持久性去极化导致肌膜先兴奋而致后麻痹，使横纹肌松弛，例如琥珀酰胆碱。

3.泮库溴铵

( 1)药理作用:

泮库溴铵( pancuronium bromidum，PB或pavulon)属非极化神经肌肉阻断药，是人工合成的甾族化合物，其作用比氯化筒箭毒强5～10倍。泮库溴铵不能通过血脑屏障，对中枢神经不起作用，即使大剂量也不影响精神、意识、感觉反应及脑电图，无镇静和止痛反应，在使用过程中，能保持意识清醒和对疼痛的刺激感觉。减少疼痛有助于肌肉松弛，在临床应用中应并用吗啡、芬太尼等麻醉性止痛药，以增加疗效。泮库溴铵可麻醉横纹肌(包括骨骼肌、舌、咽、上部食管和肛门括约肌)，但不起作用于心肌和平滑肌。应用后骨骼肌的松弛顺序为:小肌群的眼睑、口及颜面部肌肉最先松弛，手指为先伸肌、后屈肌松弛;其次为中等大小肌群如舌肌、咽肌、咀嚼肌、腿的伸肌及屈肌先后松弛;再次大肌群如颈部肌肉、肩部肌肉、腹部肌肉、背部肌肉松弛;最后为特异肌群如肋间肌、喉肌及膈肌松弛。肌松作用消失的顺序恰好与上述相反，因此给药后膈肌麻醉最晚，而最早恢复收缩。大量药对心脏乙酰胆碱受体有直接阻滞作用，有增加心率、心搏出量及升高动脉血压作用。某些麻醉药或抗生素如氨基糖苷类、四环素、林可霉素、多黏菌素可延长泮库溴铵作用。当酸中毒、肾功能低下、神经肌肉疾病、心脏疾病及使用局部麻醉药物时，其作用增强。碱中毒和肾上腺可缩短泮库溴铵的作用时间，如钙、钾离子应用等。镁盐和低钾血症可增强其作用。泮库溴铵主要通过肾脏排出，少量通过肝脏代谢由胆汁排出，肝、肾疾病可引起排泄率减少，给予正常剂量也可引起作用延长。由于泮库溴铵具有作用快、无蓄积的特点，是接受机械呼吸新生儿的首选肌松剂。

( 2)剂量和用法:

泮库溴铵首次用量随日龄而异。出生至1周婴儿剂量为0. 03mg/kg; 1～2周为0. 06mg/kg; 2～4周为0. 09mg/kg。静脉注射后2～3分钟作用可达高峰，如疗效不满意，可追加0. 05mg/kg。作用持续时间为30～45分钟，半衰期为108～147分钟。如临床需要(出现肌肉动作或自发呼吸)可增加首量的1/2。具体用量可视个体临床效果酌定，Banacari提出新生儿给予泮库溴铵剂量为0. 1mg/kg时，多数病例可取得较满意效果，对少数效果差者数分钟后再给予可取得良好效果。一般认为，增加肌松剂剂量可增加肌松程度，但肌松程度与肌松剂剂量的对数成正比，即剂量的增加常大于肌松增加的程度。安瓿打开后应于冰箱中冷藏保存，塑料注射器不能保存此药。当IMV <20次/分禁用肌松剂。停用呼吸机前，必须先停用肌松剂，待肌松剂作用消除后再停用呼吸机。

( 3)副作用:

泮库溴铵的副作用小是其主要优点:①可促使去甲肾上腺素释放产生拟交感反应，仅在用药后短时间有轻度的心血管紊乱，有的病例显示血压和心率轻度增加，极个别病例有室性期前收缩;②少数病例可出现暂时性皮疹;③可有轻度流涎、出汗、流泪表现;④注射过程药物沿血管走行可有烧灼刺激感。一般剂量本药对心、肺、肝、肾及中枢神经系统均无明显副作用，肾衰竭可使药物排除减少，作用时间延长，并非禁忌证。

( 4)解毒剂:

为了终止泮库溴铵的作用:①可停止给药，待其自然排除;②若想加快终止作用，可给抗胆碱酯酶药物，如新斯的明( 0. 08mg/kg)、溴吡斯的明等静脉注射，通过提高乙酰胆碱浓度，当数量上占优势时，竞争与受体结合，恢复神经肌肉传递很快消除泮库溴铵的作用;③为防止心脑阻滞和支气管黏液溢出，给予迷走抑制剂如阿托品等，但在新生儿很少应用;④应明确最后一次给予泮库溴铵的时间，至少30分钟作用开始消失，以后5～10分钟逐渐恢复肌肉运动和自主呼吸。

( 5)研究进展:

Beatiz Bunkle应用泮库溴铵( pancuronium bromide，PB)治疗49例新生儿，发现其中50%对提高PaO2
 有益，在给药期间血氧含量较恒定。氧合作用改善的机制:①肌松剂改善通气血流比( V/Q)，减少肺分流;②减少跨胸压，改善静脉反流和心搏量，使全身血流动力学好转;③不能排除PB对心肌的作用。Cvron和Favorito对20例新生儿肺透明膜病应用PB治疗，在氧合作用上，也取得持续改善。但Stark等曾对27例新生儿应用PB治疗中发现给药后1小时23 例PaO2
 无改善，且有2例恶化，仅有2例好转。Stark等研究指出:不同病种对血氧分压影响不同，认为胎粪吸入综合征患儿的氧合作用改善比其他疾病有恒定倾向。过去的研究没有发现药物与出生体重的相关性，但事实上体重和胎龄大者，成熟度高，对呼吸机的干扰、反抗更明显，比如会影响血气的改变。甚至有作者报道观察10个病例中有3例在应用PB后30分钟和2小时发生气胸，经引流后，血气改善。学者们指出:肌松剂在新生儿的疗效并不都是稳定的，易受患儿自身其他许多因素的影响、干扰，其适应证和管理经验均需进一步积累。

(二)镇静药与麻醉性镇痛药

使用呼吸机时，不论患儿意识清楚否，均应给予必要的镇静或镇痛药，目的是使患儿安定，消除疼痛感觉，更好地使用呼吸机治疗。当患儿出现与呼吸机“对抗”，采用肌松剂治疗过程中，也需配伍用吗啡、芬太尼等麻醉性镇痛剂或巴比妥、地西泮等镇静药，以保证肌松剂应用中取得更好疗效。

1.麻醉性镇痛药

麻醉性镇痛药在选择剂量下，可选择性抑制疼痛感觉，提高痛阈，而不影响感觉(触觉、光觉和听觉)。主要作用于中枢神经内一些特异性受体，称阿片受体( opioid receptor)。这些受体多分布在下丘脑、纹状体及大脑边缘系统，在白质及小脑部位分布最少。

麻醉性镇痛药具有高度选择性的镇痛效果。给人体同等剂量的镇痛药，不同种镇痛药的镇痛强度差别很大，如芬太尼的镇痛作用比吗啡强150倍。麻醉性镇痛药只有哌替啶对心肌有直接抑制作用，即使小剂量，也可使心肌收缩力减弱、周围血管扩张、血压下降、心排血量减少及脉搏增快等。吗啡对心肌抑制较轻，即使大剂量( 0. 5～1. 5mg/kg)静脉注射也很少影响。但因其可释放组胺，引起低血压及支气管痉挛，同时可产生静脉扩张和血浆中儿茶酚胺增多。大剂量静脉注射可出现高血压及心动过速。芬太尼对心血管的影响最小。麻醉性镇痛药几乎对呼吸都有不同程度的抑制作用，且与剂量成正相关。首先是呼吸频率减慢，剂量增加，潮气量也受到影响，并提高PaCO2
 值。大剂量静脉注射可出现呼吸停止。对呼吸抑制的程度和时间受睡眠、年龄、尿量、疼痛及其他药物等很多因素影响，当然也与患儿健康状况、血浆蛋白结合程度、脂溶性、肝代谢功能、肾排泄量及血流灌注有关。芬太尼对新生儿呼吸抑制作用远较吗啡更小，这是由于芬太尼的高脂溶性使其在脑内的浓度高于血清中的浓度所致。据报道芬太尼在脑与血浆中浓度之比(脑/血浆分数)为10. 5，而吗啡的脑/血浆分数为0. 046，由此得出脑中芬太尼与吗啡浓度之比为230∶1。

麻醉性镇痛药的药代动力学特点是:①静脉注射后迅速从血流中移向各器官;②具有实质脏器(肺、肝、肾、脾)贮存的倾向;③吗啡、哌替啶的主要代谢产物为葡萄糖醛酸轭合物;④只有小部分( <1%)不与蛋白质结合的非解离性药物进入中枢神经系统;⑤小儿需要剂量较小;⑥反复应用可有生理蓄积现象;⑦大部分均在肝脏代谢，代谢产物经肾排出。常用的麻醉性镇痛药的作用时间受其药代动力学(表2- 50)、受体解离率、脂溶性及穿透中枢神经系统能力等影响。如吗啡半衰期很短，但作用时间却较长，因其主要贮存留在中枢神经系统;而芬太尼作用时间最短，主要与其从受体迅速解离有关。芬太尼从受体解离迅速，并易通过血脑屏障入脑，因而显效迅速。但作用时间因剂量不同而异，如给小剂量，则因其从脑重新分布到其他组织，故作用时间较短;如给大剂量，则因从体内消失较慢，作用时间也长。此外，药物在体内的解离时间，血内的平衡速度，也直接关系到药物作用强度，如芬太尼在血内的平衡时间最快等。当然，影响药效的因素尚包括人对药物的敏感性、日龄、胎龄、体重、病情等个体因素的差异，如足月儿、日龄大者给药剂量偏大，反之偏小。当呼吸机频率< 20次/分( IMV)时，应停用麻醉性镇痛药，并逐渐停用肌松剂。


表2-50　麻醉性镇痛药药代动力学
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在新生儿机械呼吸中，常选择的麻醉性镇痛药是吗啡与芬太尼。两者除有镇静、缓解疼痛作用外，也为肌松剂的主要配伍药。吗啡的剂量为0. 1～0. 2mg/kg，必要时可加大用量至1mg/kg。芬太尼的镇痛剂量是2～4μg/kg，静脉注射应在2分钟以上。一般吗啡与芬太尼应每2～4小时根据患儿个体反应状态，重复给药。

纳洛酮( naloxone，narcan)是目前最佳的吗啡镇痛药拮抗剂，能拮抗吗啡类药物的缩瞳、呼吸抑制与胆总管痉挛等反应，且对心血管系统无影响。有报道其在治疗感染性和过敏性休克也有作用。纳洛酮小儿剂量为每2～3分钟静脉注射1～10μg/kg，直至有反应。纳洛酮大部分在肝内代谢，多以结合形式自尿中排出，清除半衰期为1～1. 5小时。

2.镇静药

在新生儿机械呼吸时，如不用肌松剂也可先试用镇静剂，可供选择的镇静药较多。常用下列几种:①苯巴比妥:其静注诱导剂量为20mg/( kg·d) (按10mg/kg，给2次)，每次给药应超过10～15分钟，维持剂量为5～10mg/( kg·d)，渐减至3～4mg/( kg·d)，血清水平应保持在20～30μg/ml;②地西泮:剂量为0. 2～1mg/kg，肌注或静注，可按需要重复应用。纳洛酮也可逆转地西泮、巴比妥类药物引起的低血压，可作为其拮抗剂使用。

新生儿机械呼吸时常选择的几种麻醉性镇痛药、镇静药的作用、副作用比较见表2- 51。


表2-51　新生儿常用麻醉性镇痛药、镇静药比较
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(三)监护与护理

应用肌松剂，因肌肉完全麻痹，反射消失，可使患儿失去防御能力，应对患儿密切监护、护理和记录。应选用带警报装置和可进行连续监测各呼吸指标的呼吸器，保持呼吸器及机械呼吸各环节无任何问题;监测动脉血气，尤其重要的是经皮氧分压或经皮血氧饱和度的监护;经常注意生命体征(血压、心率)、患儿的状态以及肺X线片、心电图等改变。在护理上要有专人看守;床边备好插管，并将气囊连接氧气;应定期(每2小时为宜)吸痰，变换体位，检查肢体受压情况;操作应加强无菌并轻柔。减少刺激和疼痛;应用眼膏(或人工眼液)保护角膜;应用肌松剂后由于肌张力缺乏，影响皮肤静脉反流和营养供应，皮肤易发生干裂和水肿，此时应加强被动运动，每1～2小时应变换体位;应注意保持中性环境温度，防止低体温;记录精确的出入量和热量;注意膀胱排尿。每次给肌松剂后，要记录药物作用时间，呼吸麻痹状态，注意任何心血管系统的改变。当有自主呼吸出现或发现指(趾)活动、睁眼等均为药物作用减弱或重复给药的指征。

(魏克伦)


第九节　危重新生儿营养支持

营养是新生儿生长发育，维持正常生理功能，组织修复的物质基础。危重新生儿机体处于应激状态，基础代谢率增加;原发疾病或先天畸形伴有胃肠道功能障碍，加剧机体分解代谢，使体内蛋白质减少;加之早产儿各种营养物质储备少，影响组织修复和免疫功能，形成恶性循环，使危重患儿存活困难。生后需要用机械通气的新生儿，营养低下损害肺的发育，影响肺动力学和呼吸肌的功能，并可能对支气管肺发育不良更易感。

新生儿脑的快速发育期自妊娠第三阶段延伸至生后18个月，生后早期营养缺乏，将导致脑的重量和DNA减少，头围生长缓慢，并影响日后智力发育和运动功能。以往对危重症新生儿仅给予极少的营养，而将注意力集中于支持生命的抢救，由于对营养重要性认识的提高，以及营养产品和提供营养技术的改进，目前已能对危重患儿根据各种不同情况给予肠道外营养( PN)、肠道内营养( EN)以及PN + EN，使一些过去认为不能救治的危重症患儿获救并能获得适当的营养。

营养支持目的:给予适当的营养防止分解代谢、内源性能量消耗，获得体重增长，但不影响重要器官的氧供。早产儿以宫内生长速率为标准判断营养状态，静脉给予葡萄糖提供210kJ/ ( kg·d)和氨基酸2. 5g/( kg·d)可维持正氮平衡，更高的能量供给可增长体重。在应激状态如寒冷、手术、感染时需增加。

一、肠道外营养

肠道外营养( PN)是由静脉途径供给各种营养物质。其初始目标是提供足够的热卡和氨基酸以阻止分解代谢和负氮平衡，进而满足适当的体重增长，并等待达到足够的肠道内营养。完整的PN溶液包含碳水化合物、蛋白质、脂肪、电解质、多种维生素及微量元素等多种营养物质，提供液体、热能、蛋白质及必需脂肪酸等的需要。葡萄糖和结晶氨基酸溶液为基本溶液。

(一)营养需要、营养液组成和应用

1.液体量

营养支持的第一步是确定水的需求，水的维持主要根据患儿不显性失水( IWL)和肾排水量，新生儿液体需要量一般原则是胎龄、体重越低所需液量越多，生后数日内因细胞外液减少有生理性体重下降期，其程度应在10%～15%之内，至7～10天恢复至出生体重。影响不显性失水的主要因素有:成熟度，生后日龄，活动度，周围环境如辐射加热、光疗可使IWL增加20%或更多，呼吸因素对IWL有显著影响，IWL的30%由呼出气排出，IWL随每分通气量而增加。机械通气吸入气体的温度和湿度影响婴儿的IWL，若吸入和呼出气的温度相当，则呼吸道IWL可减少。肾脏在低氧、低血压时血流量减少易致肾小管坏死，可影响水的排泄。机械通气患儿若发生抗利尿激素分泌综合征也可影响水的排泄，在RDS、BPD、PDA及肾功能不全者要限制水摄入。用PN新生儿，孕周>30周者生后第1周液体供给60～80ml/ ( kg·d)，生后第2周增至100～120ml/( kg·d)，第3周通常可给150ml/( kg·d)。根据各种影响IWL的因素增减，并要根据体重、尿量、皮肤弹性、心血管功能状态定时评估。

2.能量(热卡)

热卡的需要分为维持基础需要和生长两部分，基础代谢可用静息代谢率( RMR)替代，早产儿生后第一周约为167kJ/( kg·d)，其余能量用于活动、寒冷、饮食、合成新组织等。早产儿在中性环境温度下，供给167～251kJ/( kg·d)，并有足量的蛋白质供给，可以维持体重，但不能满足生长需要，机体生长1g新组织需要21kJ热量，妊娠第三阶段宫内体重增长14～15g/( kg·d)，因而要达到宫内生长速率需另外增加293kJ/( kg·d)。短时间PN者，供给377～502kJ/( kg·d)可维持生长。在心血管和(或)肺疾病时，常有呼吸困难，呼吸功增加，能量消耗可增加10倍，氧耗量随疾病严重程度(根据吸入氧浓度和气道压力判断危重程度)而增加，感染、手术或寒冷时氧耗增加。但呼吸困难患儿用机械通气后，呼吸做功减少，氧耗量可降低21%;但慢性肺疾病需要长时间应用呼吸机的患儿能量需要增加25%～30%。PN较EN需要的能量较少。能量来源的分配以糖占40%～50%、脂肪30%～40%、蛋白质7%～15%为好。

3.蛋白质

PN是以结晶氨基酸作为氮源，每克氨基酸提供4卡热能。氨基酸的组成:早产儿除需常人的必需氨基酸外，尚需某些半必需氨基酸，因为某些氨基酸代谢的酶发育较迟，如早产儿缺乏将甲硫氨酸转变成胱氨酸和牛磺酸的酶，因而后两者需外源供给，组氨酸和酪氨酸亦为早产儿必需。目前国内用于新生儿的氨基酸溶液有Aminosyn- PF、小儿氨基酸(上海长征制药厂)，含足量胱氨酸、酪氨酸、牛磺酸，钙磷溶解度高，用后血氨基酸谱正常，可获正氮平衡。

用PN时，足月儿蛋白质需2～2. 5g/( kg·d)，早产儿需2. 7～3. 5g/( kg·d)，欲使蛋白质获得最大限度利用，必须同时补给非蛋白热卡，每克蛋白需要25g非蛋白热卡。早产儿接受2. 5g/( kg·d)蛋白和209kJ/( kg·d)非蛋白热卡，可维持正氮平衡。重病者蛋白质供给可减少，机械通气早产儿生后数天中供给1. 5g/( kg·d)可满足需要，过量蛋白早产儿往往不能耐受。随机对照试验表明对患病的早产儿，生后第一天给1. 5g/( kg·d)氨基酸可达到9mmol/ ( kg·d)氮贮存率和改善蛋白合成，而对照组在生后给予氨基酸前为负氮平衡［- 10mmol/ ( kg·d)］，相当于生后3天内每天丧失3%的体蛋白。因而目前主张生后第一天即给予氨基酸1g/( kg·d)。

用量和用法:生后第一天即可应用，开始用1～1. 5g/( kg·d)，以每天0. 5～1g/( kg·d)速度增加，直至2. 5～3. 5g/( kg·d)，与葡萄糖混合输入。

4.碳水化合物

PN中葡萄糖为碳水化合物来源，1g葡萄糖提供3. 4卡热能。葡萄糖为非蛋白能量的重要来源，可以节省氮的消耗，葡萄糖亦是脑代谢的唯一能量来源，从神经生理和神经发育结局考虑，新生儿血糖应维持在2. 6mmol/L以上。

用量和用法:葡萄糖总量以每分钟每公斤输入毫克数表示较为合理和方便，足月儿开始用每分钟4mg/kg［约相当于10%GS，60ml/( kg·d)］;早产儿由于脑和身体比例较高，能量需求较高，用每分钟4～8mg/kg［约相当于10%葡萄糖60～100ml/( kg·d)］，可以避免低血糖。如能耐受可逐渐增至最高每分钟11～12mg/kg。体重<1250g者，用5%葡萄糖。输入过程中应监测血糖，血糖>8mmol/L可致糖尿。周围静脉输入时葡萄糖浓度可用10%～12. 5%，中心静脉输入可用至25%。

新生儿对输入葡萄糖耐受力差，易产生高血糖、高渗血症、糖尿和渗透性利尿，耐受程度和孕周有关，并有个体差异，出现高血糖时应积极评估，是否有感染、窒息或低体温等发生，原因可能是儿茶酚胺和胰高血糖素的释放，糖原分解加快或胰岛内分泌细胞损伤功能失调所致。若输入每分钟6mg/kg，仍有高血糖(血糖> 8mmol/L合并糖尿)，可用胰岛素0. 01～0. 05U/ ( kg·h)，使血糖浓度维持在正常范围。

输入高糖并无益处，可增加代谢率(氧耗量)，并由于碳水化合物转换为脂肪而使CO2
 生成增加，这对重症肺部疾病的患儿不利，因为过多的葡萄糖在肝脏转化为脂肪，增加了氧合能量的消耗，并增加了CO2
 的产生，宜以脂肪代替部分碳水化合物作为非蛋白热源。

5.脂肪

PN中脂肪可供给热卡和必需脂肪酸，非蛋白热能由脂肪和葡萄糖提供，较单用葡萄糖供给更好，可以降低所需葡萄糖的浓度，并可降低内源性CO2
 的产生。有研究表明早产儿生后3天内，如果不补充外源性脂肪，有发生必需脂肪酸缺乏危险，若给予0. 5～1. 0g/ ( kg·d)脂肪乳剂可以避免。

目前国内常用的脂肪乳是由大豆油制成( intralipid)，有10%脂肪乳，每毫升所含热量为1. 1卡，和20%脂肪乳，每毫升所含热量为2cal两种制剂，均为等渗液。含有必需脂肪酸，包括亚麻酸和亚油酸，其中亚油酸为视网膜发育和维持脑发育所必需，非蛋白热卡中3%应由亚油酸提供。20%脂肪乳剂的磷脂/甘油三酯比例较10%脂肪乳低，随机对照研究显示，用20%脂肪乳后，血浆甘油三酯、磷脂、胆固醇含量均较低。

Lipofundin为含有中链和长链甘油三酯( MCT/LCT)各50%的脂肪乳剂。其以中链甘油三酯( MCT)为基础，含有亚麻油酸的结构脂质，长链甘油三酯( LCT)不能迅速氧化，MCT能在血中迅速被清除，但不含必需脂肪酸，故必需与LCT合用。

肉毒碱( carnitine)其功能是加速LCT通过线粒体膜进行氧化，早产儿不能合成，PN液中无此成分，若缺乏表现为心肌病、脑病、肌张力低下、反复感染，因而用PN超过4周，又未用EN者需要补充。

危重患儿有肺部疾病者，应用脂肪乳作为部分能量来源是有利的。因为如果PN仅用高糖作为能源，代谢后增加的CO2
 不易被已受损的肺排出，在需要用机械通气的患儿，势必要提高通气指标，对患儿不利。但在败血症患儿由于脂肪氧化速率降低，应减少或中断输入脂肪24～48小时。

用量和用法:在出生24～48小时内用0. 5～1. 0g/( kg·d)，如能耐受，每日增加0. 5～1. 0g/( kg·d)，直至3g/( kg·d)，输入速度应<0. 2g/( kg·h)，相当于10%脂肪乳2ml/( kg· h)，危重患儿速度应减慢至0. 15g/( kg·h)。输入时间宜维持20～24小时为好，在输入完毕后4小时查血甘油三酯，应< 2. 26mmol/L，若为2. 26～3. 39mmol/L应减量，亦可用肉眼观察血浆混浊度，方法简单，但准确性差。

6.电解质、维生素、微量元素

( 1)电解质:

早产儿:钠用3～5mmol/( kg·d)、氯2～4mmol/( kg·d)。3天后开始用钾1～2mmol/( kg·d)、钙和磷分别用1. 5～2. 2mmol/( kg·d)，用此量必须供给120～150ml/ ( kg·d)的液体(每100mlPN液体含钙和磷各1. 3～1. 5mmol)，以避免浓度过高发生钙磷沉淀，镁0. 3～0. 4mmol/( kg·d) (每100mlPN液体含0. 2～0. 3mmol)。

( 2)微量元素:

应用PN不足4周者，仅需供锌6～8mmol/( kg·d)。PN超过一个月需供给其他微量元素。胆汁郁积时不能用铜和锰，因硒和铬主要由肾脏排泄，肾功能损害时慎用。派达益儿( Ped- el)含六种微量元素及钙、镁、氯和磷酸盐。

( 3)维生素:

水溶性复合维生素制剂有水乐维他( soluvit)和九维他，加入葡萄糖和(或)氨基酸溶液中应用。脂溶性复合维生素制剂有小儿维他利匹特，加入脂肪乳中应用。

(二) PN适应证与禁忌证

1.适应证

PN适用于不能应用或不能完全应用EN的新生儿，如肠道畸形围术期;高代谢状态如创伤、感染、呼吸系统疾病需机械通气者;新生儿NEC病情稳定后;顽固性腹泻，乳糜胸等;应用对肠道动力有影响的药物如吗啡等;未成熟儿在达到足量肠道喂养前，或肠道动力不足导致食物不耐受时。

2.禁忌证

新生儿重症败血症、NEC病程稳定前、代谢性酸中毒在纠正后方能使用、严重循环不稳定和急性肾衰竭、严重血小板减少及出血倾向、高胆红素血症(新生儿总胆红素> 171mmol/L)。

(三) PN的并发症

1.胆汁郁积

( 1)临床表现:

黄疸、结合胆红素、AKP、转氨酶升高。PN应用2周以上常见，但多为一过性，实验证明，即使短时间用PN亦可降低胆汁分泌和胆盐形成。危险因素有早产、PN的时间较长、禁食(因为缺乏肠道内营养本身亦产生胆汁浓缩和胆汁郁积)，有感染、基础疾病等。

( 2)处理方法:

①排除其他原因引起的肝功能不全;②给予肠道营养，即使量极少亦可促进胆汁分泌;③减少氨基酸输入量;④降低葡萄糖输注速率，因高糖可引起肝脂肪变性;⑤继续输入脂肪乳，维持血浆甘油三酯在2. 26mmol/L或以下;⑥苯巴比妥治疗可能有益。

2.代谢异常

高血糖、低血糖、过量氨基酸输入可产生代谢性酸中毒、氮质血症、血、尿氨基酸水平增高，并可影响神经系统发育。

3.早产儿代谢性骨病

PN时，钙/磷比例适当，早期肠道内营养可以避免。

4.输入脂肪乳剂有关的代谢障碍

( 1)高非结合胆红素血症:

理论上游离脂肪酸可与胆红素竞争白蛋白，增加胆红素脑病(核黄疸)的危险，因而非结合胆红素增高时不用脂肪酸，但研究表明输入脂肪酸< 3g/( kg· d)，且速度慢，竞争并不严重。

( 2)高脂血症和高胆固醇血症:

与患儿成熟度有关，宜减少输入剂量并监测。

( 3)对肺功能的影响:

脂肪对肺的弥散功能有一定影响，动物实验证明，大量脂肪输入，电镜下可见脂肪滴沉积于毛细血管、肺泡巨噬细胞、肺小动脉。在严重肺功能不全和低氧血症，需FiO2
 >0. 6者，可影响肺功能，应限制脂肪应用。

( 4)感染:

脂肪输入增加感染机会的可能原因是:脂肪使中性粒细胞功能受抑制;细菌、霉菌易在脂肪乳中生长;无菌技术不严格。有研究认为输入脂肪的并发症和输入速度有关，如速度>0. 2g/( kg·h)时，将发生PaO2
 下降，肺动脉压力升高，右向左分流，中性粒细胞功能降低等;速度<0. 15g/( kg·h)，将不发生上述现象。败血症患儿往往不能耐受脂肪乳，可能因为甘油三酯清除障碍，脂肪氧化障碍所致，若甘油三酯增高，可将用量限在2g/ ( kg·d)以下。

(四)监测

1.用PN的患儿均需监测，目的是评价疗效和及时发现并发症。

( 1)体重、出、入量、尿比重每日1次，头围每周1次。

( 2)血:葡萄糖、电解质、PaCO2
 、pH，开始2～3天每天测1次，以后每周2次;血常规每周1～2次;血尿素氮、肌酐、钙、磷、镁、总蛋白、ALT、AST、AKP、总胆红素、胆固醇、甘油三酯、血细胞比容，每周或隔周测一次。

2.营养摄入不当表现:①能量摄入不足:体重不增;②蛋白摄入过高: BUN升高、代谢性酸中毒。蛋白摄入不足: BUN降低、白蛋白降低;③钙和(或)磷摄入不足或维生素D不足: AKP升高(胆红素正常)血钙、磷正常或降低;④脂肪不耐受:甘油三酯升高、胆固醇升高;⑤胆汁郁积:结合胆红素升高、AKP升高、转氨酶升高。

二、肠内营养

肠外营养的小儿，宜早给予小量肠内营养( trophic feeding)的概念，已受到普遍重视。胃肠道结构和功能的完整依赖于肠内营养，禁食可使肠黏膜萎缩、绒毛变平及细箘移位。小量肠内营养［≤10ml/( kg·d)］刺激胃肠道激素分泌，促进胃肠道动力成熟。随机对照研究表明早期( 2～7天)和晚期( 8～18天)开始小量肠内喂养比较，前者能改善患儿对经口喂养的耐受，能更快达到完全经口喂养，较早脱离PN，高胆红血症、胆汁淤积、早产儿骨病较少，并使体重增长加快。

方法:危重患儿病情稳定后即可通过鼻饲给予，用母乳或早产儿配方乳≤10ml/( kg·d)，分4～6次给予，或持续滴入1小时，间隔1～2小时;加量开始时每天每公斤不超过5～10ml。

小量肠内营养禁用于可疑或确诊为NEC者，严重血液的动力学不稳定，用吲哚美辛者、重症败血症、肠梗阻者。

(张宇鸣)


第十节　危重新生儿转运

转运危重新生儿工作国外在20世纪70年代已经开始，随着新生儿医学的发展，特别是NICU的建立，显示出危重患儿以及低体重儿在NICU有较好的治疗效果。又随着围产医学的发展，从统计学资料中发现，在医疗条件较好的三级医院出生的新生儿，无论是总体或按体重分组，死亡率均较一、二级医院低。而在一、二级医院出生的新生儿，在生后数小时内的主要死亡原因是低估了高危孕产妇转运的重要性，并低估了新生儿需要特殊护理治疗的重要性，遂提出划区分级保健医疗的概念，其中重要的环节是建立现代化的新生儿转运系统，并与周边地区医院形成网络，以使地区内所有的新生儿能得到最好的治疗。

危重新生儿转运有很高的要求，是将移动的NICU单位包括人员设备，送到危重新生儿身旁，就地抢救，稳定病情，然后护送返回NICU继续治疗。建立区域性的三级医疗救护网，选择地区内有条件的医院设立NICU，并建立转运系统，保证地区内所有危重新生儿得到最优良和及时的治疗。将高危孕产妇转送到有NICU或靠近NICU的围产中心是一种安全、节约和便利的新生儿转运方法，但有一部分高危因素在妊娠期难以预测或是在分娩时才出现，因而新生儿转运仍然必要。国外统计资料表明，NICU和转运系统的建立明显降低了新生儿的病死率。

危重新生儿的安全转运，需具备以下条件:高效率的组织领导;足够的人员配备和医疗设备;有效的通讯联络; NICU和基层医院医护人员的密切配合以及家属的合作。

(一)建立转运小组

1.组长由ICU高级医生担任。职责:制订转运项目总体规划，各项政策措施、保障设备、药品供给、制订转运表格、回顾病例及制订质量改进计划、制订延伸教育计划。

2. ICU护士长担任副组长。协助组长做好上述工作、并负责转运人员安排、资料收集、医院内各部门联系工作、经费预算。

3.医院业务高级管理人员。负责医院内、外各项联系工作、特殊事件处理及其他相关工作。

4.转运医生、护士。

(二)转运指征

1.窒息　需经气管插管复苏的新生儿。

2.呼吸窘迫　经处理未见好转，而又无机械通气条件。

3.早产儿;出生体重<1500g;胎龄<32～33周;宫内发育迟缓;巨大儿。

4.休克或严重贫血。

5.中枢神经系统疾病。

6.母亲糖尿病，新生儿溶血症，出、凝血疾病。

7.严重酸中毒，低或高血糖症。

8.各种严重先天性畸形(膈疝、脊髓脊膜膨出、肠胃道闭锁、食管气道瘘等)。

9.产伤。

10.疑有先天性心脏病。

11.严重感染。

12.需要肠道外营养的新生儿。

13.情况不好，原因不明。

(三)转运人员配备

转运小组至少需要2人，一般由医师和护士各一名组成，他们必须明确所负担的责任，具有独立工作以及和其他人员协同工作的能力。医师需是儿科专业高年资住院医师(美国儿科学会要求转运医师要有三年以上儿科专业的培训)担任，能够独立作出医疗方面的判断以及掌握必要的技术操作，现今转运医师多由具有NICU工作经验的新生儿专业医师担任。需要掌握的技术有:

1.气管插管，皮囊加压通气，CPAP及机械通气技术。

2.建立周围静脉通路，如穿刺置入短塑料导管，脐血管插管。

3.休克处理。

4.胸腔穿刺排气和引流。

5.输液及纠正代谢异常，如防止低血糖、酸中毒。

6.特殊治疗如窒息复苏、严重感染、抽搐等。

7.外科有关问题的处理。

8.熟悉急诊用药的剂量和方法。

9.掌握转运所需监护，治疗仪器设备的应用和数据评估。

护士亦需具有ICU工作经验，能配合医生做好护理及有关技术操作。转运人员应实行24小时值班制。

(四)转运设备及用品

高危新生儿在转运途中要求有严密的监护，在必要时进行急救处理，因而转运设备实际上相当于一个移动的NICU抢救单位，所有设备所需的电源必须是同时可应用电池电源和交流电源。转运设备亦可比较简单，这和转运的对象以及医院经济条件有关，如一般新生儿的转运可以仅用一个可移动、能放入救护车的暖箱。

各种设备和药物设立清单，每次出发前和返回后都要有专人检查，保障设备处于备用状态，药品种类、数量齐全。

1.转运设备

暖箱　　空氧混合器或有Venturi装置的头罩

简易呼吸机　　温度检测仪和温度计

心率、呼吸、血压监护仪，电极　　听诊器

氧饱和度监护仪　　血压计和各种型号的袖带

输液泵( 2个)　　电筒

小型压缩氧及压缩空氧瓶　　接线板

吸引器　　冷光源透照器

测氧仪

转运用暖箱可以移动，箱罩为有机玻璃并有入口，使在维持婴儿体温的同时医务人员可以观察，必要时可进行处理。转运心率、呼吸监护仪很重要，因为途中听诊很困难。呼吸机应有PIP + PEEP和CPAP功能。有Venturi装置的头罩可使氧与箱内空气混合，FiO2
 调节范围可从22%～50%。输液泵需可输入小量液体，最好和ICU内使用型号一致，可避免更换输液泵输液中断。

2.药品

肾上腺素　5%碳酸氢钠　　青霉素

异丙肾上腺素　　葡萄糖酸钙　　氨苄西林

多巴胺　　硫酸镁　　庆大霉素

多巴酚丁胺　　纳洛酮　　葡萄糖( 5%、10%)

毛花苷丙　　呋塞米　NaCl( 0. 9%、10%)

利多卡因　　地塞米松　　注射用水

吗啡　　白蛋白　　前列腺素E1


泮库溴铵　　肝素　　妥拉苏林

阿托品　　地西泮　　苯巴比妥

3.复苏及呼吸治疗用品

喉镜及Blade 0、1

电池两对

气管插管( 2. 5mm、3mm、3. 5mm)各2

插管铁芯1

口咽管(不同型号)

经鼻气管插管镊(小号、中号)各1

吸痰管各种型号各1

痰液培养管

输氧管道

复苏囊(带压力表)，不同型号面罩

测氧仪

TcPO2
 监护仪的膜片，校正液，粘贴环，接触液

呼吸机管道

4.其他用品

注射器( 50ml、20ml、5ml、2ml、1ml)　　消毒手套

各种型号的针头　　隔离衣

一次性输液器　　胃管(不同型号)

静脉穿刺针　　培养管(血、分泌物)

三通开关　　尿袋

消毒用乙醇　　皮尺

碘酒　　剪刀

消毒纱布　　记录单

消毒棉签，棉球　　无菌胸腔引流包

固定板　　胸腔引流管

胶布　　无菌脐血管插管包

绷带　　脐血管导管( 3. 5F，5F)

(五)通讯网络

良好的通讯联系是转运成功的重要保证，要求负责转运的医院有直线电话，专人接听，并能立即通知有关医师。有条件的医院可设免费热线电话，并有电话录音设备。建立要求转诊记录单，留作档案资料。

要求转诊医院的医师通过电话提出转诊要求;接电话者立即通知值班的转运医师，使双方直接通话;转运医师了解患儿病情，与转诊医师共同讨论提出如何稳定患儿病情的具体建议，并估计转运小组到达时间;转诊医院接受建议，处理患儿，处理结果或出现新问题均应及时通过电话和上级医院联系。这对稳定患儿病情及缩短转运小组到达后停留时间均十分有利。

转运小组离开转诊医院返回前，向本医院报告情况，到达后需要何种特殊检查或治疗，以便医院做好准备。在转运途中，特别是长途转运中，应保持和上级医院联系，转运小组将患儿送到本医院后，立即告知转诊医院并定期和转诊医院联系，告知患儿情况，特别是母亲仍留院时，更为重要。

(六)转运方式

转运方式可分为母亲宫内转运;新生儿医院间和医院内转运;陆地转运:救护车、汽车;航空转运:直升飞机、民航飞机。

最安全和便宜的转运可能是母亲宫内转运(或称胎儿转运)，即识别高危妊娠，在适当的时候将孕妇连同胎儿转至围产中心，统计表明在降低死亡率方面较新生儿转运为好，但并非所有高危新生儿均能在产前确认，因而新生儿转运仍然是必要的。

转运的路途有远有近，但即使是近距离的转运，例如同一医院的产房至婴儿室或急诊室至ICU，转运的基本原则是相似的。基本原则包括:保暖;经过培训的人员担任转运工作;就地采取措施稳定患儿病情，然后转运。因此每一产房内要有新生儿复苏抢救的场所，并有以下设备:开放式暖箱及治疗呼吸窘迫新生儿的设备。转入婴儿室后，根据情况，决定是否需进一步转运。

1.陆地转运

陆路转运较空中转运更为方便和安全，路程较近时采用陆地转运。一般采用救护车。

( 1)救护车需随时处于备用状态，救护车可以是医院本身备有或可和救护大队建立合作关系，通过电话联系，由救护大队派出救护车。

( 2)救护车内设备:电源，AC电源器，可供呼吸机应用3～4小时的压缩氧和压缩空气瓶，呼吸机，吸引器，有保暖的复苏台，冷暖空调设备。

( 3)救护车内要有足够的空间放置暖箱、监护仪、急救箱及上述其他设备，并能容纳2～3名转运人员并能开展工作。

( 4)暖箱及各种设备要牢固固定，患儿在暖箱内也需要固定以免途中发生危险。

2.空中转运

较远距离的转运可用直升飞机，更远的距离可用民航飞机。

( 1)直升飞机转运

1)飞机内需容纳转运暖箱、呼吸机、急救箱、压缩氧和压缩空气瓶及3名转运人员。

2)由于飞机上的噪音和振动，使生命体征监护的准确性差，同时因机舱内空间狭小，致使机上采取抢救措施很困难。因而可以采用一些预防措施，如气管插管、用氧饱和度监护仪等。

( 2)空中转运有以下情况需考虑

1)氧分压:

空气中约含有21%的氧，当海拔升高时，大气压力降低致使氧分压下降，飞机在高空飞行，要维持患儿有足够的氧分压，最方便和快速的方法是以经皮氧分压监护或脉搏氧饱和度监护，用提高FiO2
 的方法来维持患儿所需的氧分压或氧饱和度。

2)闭合空腔内气体膨胀:

由于高空中气压降低，在闭合空腔内气体膨胀，即使少量的气胸或正常的肠道内气体均可引起临床症状，因而在出发之前所有婴儿均需置鼻胃管作开放引流，有气胸者亦要引流。

3)温度:

高空中温度降低，要注意保暖和监测体温。

(七)转运实施的具体步骤

转运过程始于接到转运的请求，可分为以下四个部分:

1.准备阶段

( 1)转运医师与转诊医院医师直接电话联系，讨论内容有:

1)转运医师填写转诊记录表，内容包括:患儿姓名，胎龄，出生体重，出生日期和时间，要求转运的日期和时间，转诊原因，转诊医院名称，地址，要求转诊医师的姓名，电话号码，转运小组到达转诊医院的时间，离开医院返回的时间。

2)了解病情并协助稳定患儿病情:是否已停止口服喂养，患儿体温是否正常，有否适当的保暖，患儿吸氧浓度是否适当，目前是否作机械通气，有否气胸，有否酸中毒、低血糖，是否需要血浆扩容，有否抽搐，是否有败血症，是否需用适当的抗生素。

3)要求转诊医师准备:转诊单，详细的病史，包括母亲妊娠史、分娩史，母亲血培养和分泌物标本，患儿化验报告，X线片，必要时整备胎盘供检查，要使转运医师到达后，不要因为准备这些材料而耽误时间。

( 2)检查所有转运器械和物品是否齐全，功能是否完备(每次转运结束后，需有专人清点补充各种用品)。

( 3)联系转运工具，出发之前告知对方到达医院估计所需时间。

( 4)准备工作应在20～30分钟内完成并出发。

2.稳定病情阶段

转运小组到达后，首先根据病史、体检和已有的化验资料，和当地医师简短讨论，对患儿作出初步诊断，并着手进行稳定病情的处理，目的在于使患儿在整个转运过程中全身情况稳定，避免在途中作紧急处理，从而保证安全转运，切忌转运前不做处理，企图使患儿尽快到达NICU，然后再进行处理。如果要进一步做化验检查，需权衡所花费的时间是否值得，如果化验结果并不能改变转运过程中的处理，则为浪费时间。在稳定病情的处理过程中，应给患儿贴上监护仪。对需转运患儿的处理基本上与ICU治疗相同，但有特殊之处，表现在以下各个方面:

( 1)氧合和通气

1)鼻导管、面罩或头罩供氧:患儿若有呼吸困难和青紫，应吸净呼吸道分泌物，若症状改善不明显，应作胸部X线检查和氧饱和度监测，必要时测定血气。有青紫缺氧者应供氧直至氧饱和度正常(或青紫改善)。

2) CPAP治疗:若头罩供氧下，对呼吸困难不能改善或氧饱和度不能维持正常，或有呼吸暂停，或胸片示RDS者，可试用CPAP治疗。

3)气管插管机械通气治疗:指征:用CPAP治疗失败，青紫不能改善，氧饱和度不能维持正常，又反复发作呼吸暂停; PaCO2
 > 60mmHg;需要高浓度氧( FiO2
 ≥0. 8)才能维持正常血气者，需插管作机械通气治疗。

注意以下问题:①决定患儿是否需要气管插管往往需要一定的经验，但对转运的患儿需掌握以下原则;如果患儿在上路前还不需要立即插管(指如果患儿是在ICU属于可以严密观察等待者)，但在到达NICU之前途中有可能插管者，则应在离开当地医院之前作气管插管，以避免在途中进行这一操作。②机械通气的患儿，必要时用肌松剂，避免自主呼吸与机器对抗，引起气胸。③在稳定病情的过程中，若反复作血气分析，往往耗费很多时间，可用脉搏氧饱和度仪监护。④转运前必须考虑是否存在气胸，若有气胸需作引流。

( 2)建立输液通路:

需转运的患儿病情往往危重，要用静脉给药或输液。又由于路途颠簸，需建立牢靠的输液通道，一般采用周围静脉穿刺，以短塑料导管埋管较好。特殊情况下可用中心静脉埋管或脐血管插管。

( 3)保暖:

在检查和治疗过程中，应置患儿于暖箱或辐射加热床，检测环境温度和患儿体温。维持患儿于中心环境温度，若患儿体温低( < 36℃)必须纠正，应在1小时内逐步提高环境温度。若气候寒冷，患儿体温不易维持正常，可用棉布或保暖材料包裹患儿，或加用热水袋于暖箱内，但要防止烫伤，或可用棉被包裹暖箱。在复温过程中要监测血压，避免复温过快引起低血压。如果患儿因重度窒息、缺血缺氧性脑病，需要亚低温治疗，应按亚低温治疗常规控制体温。

( 4)纠正代谢紊乱

1)低血糖:可用快速血糖分析仪采微量血测血糖，若血糖低于2. 6mmol/L者，需用10%葡萄糖2ml/kg，在1分钟内静脉推注，然后用4～8mg/( kg·min)静脉点滴维持。

2)酸中毒:代谢性酸中毒用碳酸氢钠治疗，呼吸性酸中毒需要用人工通气治疗。

( 5)维持血流动力学稳定:

纠正和预防低血压，至关重要。扩容用血浆、5%白蛋白，血细胞比容低于40%者，可用全血，必要时可用多巴胺。

( 6)抗生素治疗:

任何有感染可能的新生儿或不能确定为非感染疾病的新生儿需用抗生素治疗，有严重感染或败血症可能的新生儿应先做血培养，必要时做腰穿或膀胱穿刺培养后，用广谱抗生素治疗。

( 7)纠正贫血:

新生儿引起贫血原因多，包括胎-胎或胎-母输血、围生期出血、水肿胎儿等。生后数小时内贫血往往不能由血细胞比容反映，需以病史和临床表现诊断，若有引起贫血的原因存在，在转运小组出发去转诊医院后，转诊医院应完成配血工作。

( 8)水肿胎儿:

除了评估和治疗相关的贫血，并应同时治疗胸腔渗液引起的呼吸窘迫，以及处理腹水和心包积液。

( 9)排空胃部:

转运前应置胃管排空胃内容物以防止呕吐和吸入。如有胃肠道梗阻或需空中转运者需置胃肠减压。

( 10)气胸:

有下列表现者应疑有气胸:

1)全身情况突然恶化，出现青紫、呼吸窘迫，血压下降，胸廓前后径增大，一侧呼吸音消失，心尖搏动移位。

2)确诊需X线检查，有条件可用纤维光线透照器(冷光源)透照检查。

3)临床症状轻者:吸氧，保持安静，严密监护。

4)严重窘迫者需作紧急处理:患儿突然出现严重呼吸循环窘迫，病情危急，临床拟诊气胸，经或未经透照检查和(或) X线检查证实者，均需立即胸腔穿刺排气:用14号穿刺针，连接一段输液橡胶管、三通开关和50ml注射器于患儿患侧锁骨中线第2肋间或腋中线第4肋间进行穿刺排气。出发前需置导管作胸腔闭式引流。

( 11)外科情况处理

1)上呼吸道畸形:如后鼻孔狭窄或闭锁，用口咽管或气管插管维持呼吸道通畅。

2)食管闭锁和食管气管瘘:置患儿于右侧卧位，头部抬高45°，插入胃管至食管盲端，反复吸引以避免吸入。尽可能不做正压通气以免胃肠道过度扩张。

3)先天性膈疝:疑有膈疝患儿立即置口胃管引流，反复吸引。患儿禁用面罩，手控皮囊通气，必须作气管插管通气。应尽可能不做正压通气，但应保持足够的氧和避免酸中毒以防并发新生儿持续肺高压症。若患儿青紫进行性加重，氧分压进行性下降，则需用正压通气，应采用频率相对较高、压力相对较低( <30cmH2
 O)的方法通气，并给予充分的镇静，必要时用肌松剂，以防自主呼吸与机器对抗并发气胸。

4)脐膨出或腹裂:立即置口或胃管引流，膨出的内脏用无菌温湿生理盐水纱布覆盖，外用消毒塑料袋包裹腹部，可防止失热和不显性失水，需特别注意保暖和建立静脉通道补液，并要注意外露的肠段受压或扭转。同时应检查是否有其他系统畸形同时存在。

5)肠梗阻:置鼻胃管，连接引流管，反复吸引胃肠内容物。

6)脊髓脊膜膨出:用无菌温湿生理盐水纱布和消毒塑料袋覆盖，避免尿液、粪便接触;取分泌物作细菌培养并开始抗生素治疗。

7)青紫型先天性心脏病:依赖动脉导管开放而存活的青紫型患儿，需用前列腺素E1
 ( PGE1
 )维持动脉导管开放，在转运前往往需作预防性气管插管。

( 12)家属工作:

家属对新生儿要转运往往十分紧张和焦虑，详细向家属解释，往往可以使之安心。转运医师和护士在出发前，需与家属接触，并做好以下工作:

1)告诉家属患儿诊断、目前情况、为何要转院及预后。

2)介绍转入医院情况，包括探视制度、电话号码、负责医师姓名等。

3)离开前将转运暖箱推至母亲身边，解释各种管道是什么，这对父母和患儿的联系十分重要，若有条件，可摄快速成像的照片。

4)家属填写知情同意书。

( 13)其他工作

1)与转诊医院医师共同对抢救工作作一简单小结。

2)完整记录生命体征，治疗处理经过。

3)若未用过维生素K及滴眼预防者，应给予。

4)出发前电话通知本院ICU，告知患儿现状，到达后需用什么仪器，估计到达时间。若患儿需用特殊的外科或心脏科处理，最好要和外科或心脏科主治医师直接联系。

3.转运途中

( 1)一般措施

1)患儿置暖箱，取仰卧颈伸位。

2)维持腹部皮肤温度在36～36. 5℃。需要亚低温治疗的患儿，应按亚低温治疗常规控制体温。

3)必要时吸引呼吸道分泌物。

4)若无特殊用药，用输液泵输注5%～10%的葡萄糖液。

5)记录途中的用药及操作。

( 2)转运途中患儿情况突然恶化，可能的原因是:

1)分泌物阻塞气道。

2)气胸或气腹。

3)气管插管被分泌物阻塞或插管进入右侧支气管使左侧支气管阻塞。

4)气管插管脱出。

5)氧气供应或机械通气故障。

如果在转运前，患儿经过稳定病情后上路，转运途中发生问题的可能性小。但若途中突然出现病情变化，最好停车处理，然后上路。

4.转运结束

( 1)转运小组向主管医师汇报患儿状况、转运经过。

( 2)患儿到达后测量体温、血糖和做血气分析，评价转运质量。

( 3)通知转诊单位医师和家属，患儿已安全到达。

( 4)详细填写转运记录，包括病史、体检、临床经过，并要填写所遇到问题供总结分析。

( 5)清理补充转运器械物品，为下一次转运做好准备。

危重新生儿的转运，对转运人员的要求不但是能快速的将一个具有如NICU设备的抢救单位移至患儿身旁，并需熟悉转运的各项细节，熟悉各种危重情况的紧急处理，使患者病情得以稳定，多数被转运的患者在到达NICU时，一般状况要比转诊时有所好转。

(八)转运质量评估

要提高专业质量，必须定期回顾转运状况，通过总结分析，改善转运工作。

1.常规评价　所有记录是否完整，包括:转诊记录表，在转诊医院稳定患儿病情记录表，转运途中情况记录表，患者到达ICU时情况记录表。

2.总体评估　转运是否延迟时间，延迟原因:人员关系、设备出错、同时有两处呼救、床位关系、床位不足等，或其他特殊问题。

3.近年来在国内，危重新生儿转运工作受到重视，许多城市医院都开展了转运工作，上海市卫生局于2008年按照行政区域分布，组建了6个上海市危重新生儿会诊急救中心，各自负责周边地区危重新生儿的转运工作。相信随着全国各地实践经验的积累，能为国家行政部门制订符合我国国情的转运规范和要求并提供科学数据，促使我国危重新生儿转运工作更快更好发展。

(张宇鸣)


第三篇　系统性疾病

第一章　呼吸系统疾病

第一节　急性上呼吸道梗阻

呼吸道梗阻包括发生于呼吸道任何部位的正常气流被阻断。阻断的部位如果位于呼吸道隆突以上，往往会迅速引起窒息，危及生命。阻断的部位如果位于呼吸道隆突以下，影响支气管或小气道的气流，但不致立刻危及生命。急性上呼吸道梗阻不仅包括上呼吸道，也包括隆突以上所有气道的梗阻。上呼吸道梗阻危及患儿的情况取决于多方面的因素，包括梗阻的部位、梗阻的程度、梗阻发展的速度以及患儿心脏和肺的功能状态。

【病因】

1.引起急性上呼吸道梗阻病因的解剖分布

( 1)鼻咽和口咽:

包括:①严重的面部创伤、骨折;②咽部异物;③扁桃体周围脓肿;④咽旁脓肿;⑤腭垂肿胀伴血管神经性水肿;⑥黏膜天疱疮。

( 2)咽后壁软组织:

①咽后壁脓肿;②咽后壁出血;③颈椎损伤后水肿;④烫伤和化学性损伤。

( 3)颈部软组织:

①创伤及医源性血肿;②颌下蜂窝组织炎。

( 4)会厌:

①急性会厌炎;②外伤性会厌肿胀;③过敏性会厌肿胀。

( 5)声门:

①创伤性声门损伤(常为医源性) ;②手术引起的声带麻痹。

( 6)喉:

①急性喉炎;②血管神经性水肿，喉痉挛;③异物;④手足抽搐伴发的喉痉挛、喉软化症;⑤外伤、骨折、水肿、局部血肿;⑥白喉的膜性渗出;⑦传染性单核细胞增多症的膜性渗出;⑧喉脓肿;⑨软骨炎。

( 7)声门下区和气管:

①喉气管炎;②喉气管软化;③异物;④插管、器械、手术引起的医源性水肿;⑤膜性喉气管炎。

( 8)食管:

①食管异物;②呕吐物急性吸入。

2.引起急性上呼吸道梗阻病因的年龄分布

( 1)新生儿及小婴儿:

包括喉软化、声门下狭窄、声带麻痹、气管软化、血管畸形、血管瘤等。

( 2)新生儿～1岁:

包括先天性畸形(同上)、喉气管炎、咽后壁脓肿、异物等。

( 3) 1～2岁:

如喉气管炎、异物、会厌炎等。

( 4) 3～6岁:

有肿大的扁桃体及腺样体、鼻充血、会厌炎和异物等。

【临床表现】

气道部分梗阻时可听到喘鸣音，可见到呼吸困难，呼吸费力，辅助呼吸肌参加呼吸活动。肋间隙、锁骨上窝、胸骨上窝凹陷。严重病例呼吸极度困难，头向后仰、发绀并窒息，如瞪眼、口唇凸出和流涎。患儿欲咳嗽，但咳不出。辅助呼吸肌剧烈运动，呈矛盾呼吸运动，吸气时胸壁下陷，而腹部却隆起，呼气时则相反。虽然拼命用力呼吸，但仍无气流，旋即呼吸停止，继而出现心律失常，最终发生致命的室性心律失常，可因低氧和迷走神经反射引起心跳停止而迅速死亡。

【鉴别诊断】

临床上常以喘鸣音作为鉴别诊断的依据。喘鸣是由鼻和气管之间的上呼吸道因部分梗阻而部分中断了气体的通道，由一股或多股湍流的气体所产生。喘鸣的重要意义在于反映部分性的气道梗阻。儿童患者的气道并非一固定的管道，而为一相当软的管道，其管腔的横断面积随压力的不同而发生变化。在正常呼吸时其变化较小，当有阻塞性病变时则表现得相当重要。正常呼吸时，作用于气道的压力变化在胸腔内外是完全相反的。吸气时，在胸腔内，作用于气道壁的外周压力降低，因此，胸内气道趋于增宽;呼气时，外周压力升高使胸内气道变窄。胸外气道在吸气时，其周围软组织的压力保持近于不变，而胸腔内压力降低，使气道变窄;呼气时，胸腔内压力升高使胸外气道变宽。部分梗阻如果发生在气道内径能发生变化的部位，当气道变为最小时，梗阻将是最严重的。气道内径变小会使气流变慢并分裂，从而产生喘鸣。因此，胸外气道梗阻会产生吸气性喘鸣，胸内气道梗阻会产生呼气性喘鸣。较大的病变会产生吸气性和呼气性双相气流梗阻，从而引起双相(往返)喘鸣，双相喘鸣比单相喘鸣有更紧急的临床严重性。

喉是一固定性结构，其内径不随呼吸发生明显变化，婴儿喉腔最窄部位在声带处，横断面积为14～15mm2
 。该部黏膜水肿仅1mm时，即可使气道面积减少65%。喉部病变多产生双相喘鸣。

不同病变引起的喘鸣的呼吸时相有:

1.倾向于产生吸气性喘鸣的病变

①先天性声带麻痹;②喉软化;③插管后喘鸣;④急性喉炎;⑤小颌、巨舌;⑥甲状舌骨囊肿;⑦声门上及声门蹼;⑧声门下血管瘤;⑨喉气管炎;⑩会厌炎;○11咽后壁脓肿;○12白喉。

2.常产生双期喘鸣的病变

①先天性声门下狭窄;②气管狭窄;③血管环、血管悬带;④声门下血管瘤;⑤声门下蹼。

3.倾向产生呼气性喘鸣的病变

①气管软化;②气管异物;③纵隔肿瘤。

喘鸣的听觉特征可能对诊断有帮助，如喉软化症的喘鸣为高调、鸡鸣样、吸气性。声门梗阻亦产生高调喘鸣;而声门上病变通常产生低调、浑厚的喘鸣。粗糙的鼾声是咽部梗阻的表现。

发音的特征对上呼吸道梗阻的病因也可能提供诊断线索。如声音嘶哑，常见于急性喉炎、喉气管炎、白喉和喉乳头状瘤病;声音低沉或无声，常见于喉蹼、会厌炎和喉部异物。

咳嗽的声音也有一定诊断意义。犬吠样咳嗽高度提示声门下腔病变;“钢管乐样”咳嗽常提示气管内异物。

由于上呼吸道与食管相毗邻，因此，上呼吸道梗阻也可引起进食困难。在婴儿，鼻咽梗阻时，由于鼻呼吸障碍，其所引起的进食困难常伴有窒息和吸入性呼吸困难;口咽梗阻，特别是舌根部病变以及声门上喉部病变，均影响吞咽;咽后壁脓肿及声门上腔炎症，如会厌炎，不仅极不愿吞咽而且引起流涎。

X线诊断:上呼吸道的梗阻在X线下有些疾患有特异性改变，有些则不具有特异性改变。在胸片上，上呼吸道梗阻的其他表现包括:①肺充气量趋于正常或减少，这与其他原因引起的呼吸困难所见的肺过度膨胀相反;②气道可见狭窄的部分;③若下咽腔包括在X线片内，则可见扩张。

【治疗】

1.恢复气道通畅

急性上呼吸道梗阻患儿应立即设法使其气道通畅，尽量使患儿头向后仰。让患儿仰卧，抢救人员将一手置于患儿颈部，将颈部抬高，另一手置于额部，并向下压，使头和颈部呈过度伸展状态，此时舌可自咽后部推向前，使气道梗阻缓解。若气道仍未能恢复通畅，抢救者可改变手法，将一手指置于患儿下颌之后，然后尽力把下颌骨推向前;同时使头向后仰，用拇指使患儿下唇回缩，以便恢复通过口、鼻呼吸。如气道恢复通畅后，患儿仍无呼吸，应即刻进行人工机械通气。

2.迅速寻找并取出异物

如果气道已经通畅，患儿仍无自主呼吸，通过人工机械通气肺仍不能扩张，应立即用手指清除咽喉部的分泌物或异物。患儿宜侧卧，医师用拇指和示指使患儿张口，用另一只手清除患儿口、咽部的分泌物或异物，以排出堵塞物。亦可用一长塑料钳，自口腔置入，深入患儿咽后部，探取异物，切勿使软组织损伤。亦可通过突然增加胸膜腔内压的方法，以形成足够的呼出气压力和流量，使气管内异物排出。具体作法是用力拍其肩胛间区或自患儿后方将手置于患儿的腹部，两手交叉，向上腹部施加压力。较安全的方法是手臂围绕于胸廓中部，婴儿围绕于下胸廓，用力向内挤压或用力拍击中背部，亦可得到类似结果。因为大部分吸入异物位于咽部稍下方的狭窄处，不易进一步深入，患儿因无足够的潮气量而无法将阻塞的异物排出。但此时患儿肺内尚有足够的残气量，故对胸或腹部迅速加压，排出的气量足以将异物排出。如有条件可在气管镜下取异物。

3.气管插管、气管切开或环甲膜穿刺通气

来不及用上述方法或用上述方法失败的病例，以及其他情况紧急窒息时，如手足搐搦症喉痉挛、咽后壁脓肿、甲状舌骨囊肿等，可先作气管插管，必要时可作气管切开。来不及作气管切开时，可先用血浆针头作环甲膜穿刺，或连接高频通气，以缓解患儿缺氧。然后再作气管插管或作气管切开，并置入套管。

4.病因治疗

引起上呼吸道梗阻的病因除了异物按上述方法抢救外，由其他病因所引起者，应分别按照病因进行处理。

(董宗祈　袁雄伟)


第二节　严重急性呼吸综合征

严重急性呼吸综合征( severe acute respiratory syndrome，SARS)是变异的冠状病毒引起的，以突发高热、咳嗽、呼吸困难为主要症状的综合征。SARS自2002年11月中旬在中国广东省暴发流行开始，当地称为“传染性非典型肺炎”，至2003年5月在中国内地达到流行高峰，全国累计病例数达5327例，死亡343例。此次流行中国报道儿童的SARS病例不足80例，以广东、北京地区为主。

【流行病学】

1.传染源

( 1) SARS的最初传染源仍未被确定。已知中国广东省珠江三角洲是最初病例的发生地区。

( 2) SARS流行期间的传染源是SARS患者。目前尚未发现普遍存在SARS隐性感染或健康的SARS病毒携带者。处于潜伏期的病例似乎无传染性。

( 3) SARS病例在发病后7～10天，病毒负荷量最大、传染性最强。曾有1例患者传播给百余人发病的报道，被称为超级传播者。而病程早、晚期传染性弱，恢复期患者多没有传染性。

2.传播途径

( 1)主要通过近距离呼吸道飞沫及密切接触传播。特别是给危重患者行气管插管、气管切开等操作的医护人员，直接暴露于患者大量呼吸道飞沫环境下极易获得感染，曾有医护人员聚集被感染SARS的现象。

( 2)其他可能传播方式: SARS患者的粪便、尿液、血液中曾检出病毒，因此其他传播方式，如粪口传播等尚不能排除。如香港淘大花园的暴发流行，出现1例伴有腹泻的SARS患者，4周内，在该住宅区的328人发生SARS，而且大部分病例都有腹泻症状，最终经当地排除建筑物内食物或饮用水的污染，而很可能系粪便排水管道系统地面下水口“U”形聚水器干涸而不能起到隔气作用，导致污水气化而发生病毒传播。

3.易患人群

凡未患SARS的个体均为易感者，但以青壮年为主。临床和血清学调查显示，健康人或其他疾病患者的血清中均无SARS病毒抗体，说明既往在人类中并未发生过SARS。但流行期间，的确可使大部分人受染而产生抗体，具有一定免疫力从而减弱流行趋势。

【病原学】

经世界卫生组织确认冠状病毒的一个变种是引起SARS的病原体。变种的冠状病毒与流感病毒有亲缘关系，但它非常独特，以前从未在人类身上发现，科学家将其命名为“SARS病毒”，冠状病毒感染在世界各地极为普遍。

到目前为止，大约有15种不同冠状病毒株被发现，能够感染多种哺乳动物和鸟类，有些可使人发病。冠状病毒引起的人类疾病主要是呼吸系统感染。该病毒对温度很敏感，在33℃时生长良好，但35℃就使之受到抑制。由于这个特性，冬季和早春是该病毒疾病的流行季节。冠状病毒是成人普通感冒的主要病原之一，儿童感染率较高，主要是上呼吸道感染，一般很少波及下呼吸道。另外，还可引起婴儿和新生儿急性肠胃炎，主要症状是水样大便、发热、呕吐，每天可排便10余次，严重者甚至出现血水样便，极少数情况下也引起神经系统综合征。

在SARS开始流行，病原学上不清楚期间，曾有衣原体、人类偏肺病毒、副黏病毒和鼻病毒可能是其致病微生物的报道，但最终均肯定地被排除，而且在SARS发病中无协同作用，但衣原体可能与多种细菌一样是SARS病程后期发生合并感染的病原。

【发病机制 】

由于SARS临床和尸体病理解剖的研究病例数有限，目前对其发布机制并未完全了解。但是集中的SARS病例临床表现和实验室检查以及尸体解剖结果已经显示了其主要的病理生理机制。

1.肺组织的病理可见下列三种炎症性变化

( 1)重症肺炎样改变——弥漫性肺实变:肉眼显示广泛实变，镜下为肺泡细胞变性、坏死、灶性出血，肺泡腔内可见脱落的肺泡细胞，泡内含病毒包涵体。

( 2)急性呼吸窘迫综合征样改变——弥漫渗出性炎症:肺泡毛细血管明显扩张，肺泡内较多渗出的蛋白和透明膜、炎性细胞，包括单核细胞、淋巴细胞和浆细胞。

( 3)肺纤维化样改变——增生性炎症:脱落的肺泡细胞增生形成多核或合体细胞，肺泡周围血管机化性变化形成机化性肺炎。

上述肺组织的广泛渗出、实变、严重水肿和坏死、增生可以是病毒感染引起的直接损害，也可以是病毒感染后期合并继发感染所致的损害。其病理生理机制有全身或脏器局部炎症反应综合征、感染免疫性血管炎、弥散性血管内凝血和感染所致的嗜血细胞反应。

2.病毒感染直接引起免疫抑制

下列表现提示SARS病毒可直接对机体免疫系统造成损害:周围血象白细胞减少，尤其是淋巴细胞显著减少。CD4+
 和CD8+
 T淋巴细胞显著减低，提示该病毒可能直接感染、破坏这些细胞，使机体免疫功能受抑制。脾脏和淋巴结中所见的病理改变支持此点推测，也可解释为何SARS患者早期的特异性IgM抗体出现迟，且阳性率低。

【临床表现】

根据有限的病例资料得出，SARS的潜伏期约2～14天，中位数7天。起病急，以高热为首发症状，70%～80%体温在38. 5℃以上，偶有畏寒，可伴有头痛、关节酸痛、乏力，有明显的呼吸道症状包括咳嗽、少痰或干咳，也可伴有血丝痰。重症病例发生呼吸衰竭、ARDS、休克和多脏器功能衰竭。也有SARS病例并发脑炎的症状和体征。

一项研究显示，儿童病例也有近100%发热，体温多达38. 5℃以上，偶有寒战，个别病例低热，可伴有头痛、关节痛、乏力、腹泻等。重症病例有呼吸急促及发绀，少数有肺部湿性啰音或肺部实变体征。根据广州、北京和香港等文献报道，儿童病例的临床表现比成人轻，几乎没有发生严重呼吸困难，恢复比较顺利。在流行病学统计资料中有1例儿童SARS死亡，但未见相关的临床资料。

【辅助检查】

1.血常规

显示外周白细胞总数正常或减低，淋巴细胞绝对值计数降低。

2.胸部X线

大多数病例在发病1周左右可见肺部斑片状或絮状浸润阴影，多为双侧。胸部CT可见肺部有累及数个肺小叶的“棉花团”影和磨玻璃样改变，恢复期可留有条索状阴影或肺纹理增粗。

3.免疫学检查

早期即显示CD3+
 、CD4+
 和CD8+
 T淋巴细胞减少。有资料显示，一组SARS患者的上述T淋巴细胞降低的幅度较一组HIV感染的水平还低，提示SARS病毒感染直接引起免疫细胞抑制。

4.特异性病原学实验室检查

包括病毒分离、鼻咽分泌物的实时动态聚合酶链反应( RTPCR)、特异性抗体检测、免疫组化法抗原检测法等实验室检查。但上述技术尚缺乏多家实验室标准化后，因此对其特异性、敏感性等准确度尚有待评估。

【诊断】

对于一种新出现的，已造成流行的疾病给予统一的诊断标准是完全必要的，尽管这种诊断主要是经验性的。而经验性的诊断主要依据是临床表现和流行病学资料，并尽力排除类似表现的其他疾病。

1.诊断依据

( 1)流行病学史:

与发病者有密切接触史或来自发病区域者;属于群体发病之一;有明确的传染他人的证据者。

( 2)症状与体征:

起病急，发热为首发症状，体温高于38℃;有咳嗽、呼吸急促、肌肉酸痛，肺部可闻及干、湿啰音等。

( 3)辅助检查:

外周血白细胞计数不高或降低，淋巴细胞计数下降，C-反应蛋白不增高。X线胸片可见单侧或双侧斑片样阴影。

2.世界卫生组织( WHO)的诊断标准

( 1)疑似病例

1)发热(体温38℃以上)。

2)咳嗽或呼吸困难。

3)症状发生前10天有以下一种或多种暴露史:①与可疑或临床诊断SARS病例密切接触史;②近期到SARS局部传播地区旅游史;③近期在SARS局部传播的地区居住史。

( 2)临床诊断病例

1)可疑病例:有与肺炎或呼吸宭迫综合征的胸部X线变化类似的改变。

2)可疑病例:存在一种或多种实验室检测阳性结果。

3)可疑病例:尸检结果与呼吸宭迫综合征的病理改变一致，但无明确病因。

【鉴别诊断】

与其他病毒性肺炎、支原体、衣原体、细菌性或真菌性肺炎，肺结核、流行性出血热、肺嗜酸细胞浸润性肺炎等进行鉴别。

【治疗】

1.一般治疗

环境通风、休息、多饮水，加强营养。

2.高热

物理降温或给予布洛芬等解热药，禁用阿司匹林。

3.抗病毒治疗

可用利巴韦林10～15mg/( kg·d)，静脉或口服7～10天。

4.免疫调节剂

丙种球蛋白400mg/( kg·d)，静脉给药3～5天。

5.激素

首先需严格排除激素的禁忌证，严格掌握应用指征、时机和剂量、疗程，但尚存在意见分歧。重症病例可用甲泼尼龙2mg/( kg·d)，2～3天后逐渐减停。

6.抗生素

抗生素的作用是治疗继发的细菌感染或防止免疫功能下降者继发感染。

7.重症病例治疗

按危重监护专业常规对ARDS、感染性休克和多脏器功能障碍进行给氧、心肺支持和脏器功能支持治疗。

【儿童病例治疗】

全国报告儿童SARS病例近80例，相对低于成人，临床表现均较轻，均给予综合治疗。包括隔离、环境通风、休息、加强营养、低流量吸氧、清热解毒中药以及预防性抗生素等治疗。香港报道的10例SARS患儿均以利巴韦林20mg/kg、口服泼尼松或静脉滴注甲泼尼龙10～20mg/kg治疗，抗病毒治疗1～2周，激素使用2～4周后减量停药，其中4例给氧、2例行辅助呼吸机治疗，均康复。SARS流行病学资料有1例小儿死亡病例，但未见相关报道，亦未见后遗症报道。

(陈贤楠)


第三节　人禽流感

禽流感( avian influenza，AI)是禽流行性感冒的简称，是禽类的甲型流感病毒感染，又称真性鸡瘟或欧洲鸡瘟。禽流感病毒( avian influenza virus，AIV)在近两个世纪中不断地侵袭着全球，其中由其强毒株H5N1亚型引起的大流行，不仅给家禽养殖业带来了重大灾难，而且已经侵袭到人类，向全人类的健康提出了严峻挑战。人禽流行性感冒(以下称人禽流感)是由禽甲型流感病毒某些亚型中的一些毒株引起的急性呼吸道传染病。早在1981年，美国即有禽流感病毒H7N7感染人类引起结膜炎的报道。1997年，我国香港发生H5N1型人禽流感导致6人死亡，之后在30多个国家发生，死亡率高达30%～70%，引起了世界范围内的广泛关注。

【病原学】

流感病毒根据其特异的不具交叉反应的核糖核蛋白抗原不同可分为甲( A)、乙( B)、丙( C)三个抗原型，其中B型和C型流感病毒的危害程度较小，仅能对人致病。A型流感病毒宿主范围广泛、危害程度较大，具有多形性，呈球形者直径80～120nm，病毒颗粒结构从外到内可分为双层类脂囊膜和球形蛋白质内壳共三层，有直径9～15nm的螺旋对称核壳体。AIV属正黏病毒科甲型流感病毒属，均为单股负链RNA病毒，其基因组由8个RNA节段构成，分别编码不同蛋白。其病毒基因组的复制和转录是通过RNA依赖的RNA复制酶和转录酶来实现，这两种酶都是由病毒自身基因编码，其特点是错误率较高和专一性较差，决定了病毒在复制和转录过程中具有较高的变异性。由于病毒基因组是分节段的，很容易发生基因重组和重排，所以AIV具有血清型众多、变异频繁的特点。依据其外膜血凝素( H)和神经氨酸酶( N)蛋白抗原性的不同，目前可分为16个H亚型( H1～H16)和9个N亚型( N1～N9)。禽甲型流感病毒除感染禽外，还可感染人、猪、马、水貂和海洋哺乳动物。到目前为止，已证实感染人的禽流感病毒亚型为H5N1、H9N2、H7N7、H7N2、H7N3等，其中感染H5N1的患者病情重、病死率高。

禽流感是传染性强、潜伏期短、人类感染总死亡率高的传染病。根据致病性的不同，把AIV分为高致病性禽流感病毒( HPAIV)、低致病性禽流感病毒( LPAIV)、非致病性禽流感病毒( NPAIV)。禽流感病毒的致病性取决于宿主与病毒之间的关系，哺乳类动物感染A型流感病毒后，病毒粒子在呼吸道上皮细胞内增殖，临床表现以局部呼吸道症状为主。临床及病理变化与流感病毒的毒力有关，非致病力或低致病力的流感病毒只在局部黏膜上皮细胞内增殖，不表现或只表现轻微的临床症状;而高致病力毒株因能侵入机体各个组织器官，出现严重的临床症状及病理变化。事实上，在受体特异性方面人与禽的流感病毒间存在着明显差异，它们不易在相互宿主间直接传播，但是由于甲型流感病毒具有广泛的宿主范围和分段的基因组，在其感染和复制的过程中容易发生基因突变或基因重配而形成新的变种，这是该病毒的抗原性具有高度变异性的根本原因。

禽流感病毒对乙醚、氯仿、丙酮等有机溶剂均敏感。常用消毒剂容易将其灭活，如氧化剂、稀酸、卤素化合物(漂白粉和碘剂)等都能迅速破坏其活性。禽流感病毒对热比较敏感，但对低温抵抗力较强，65℃加热30分钟或煮沸( 100℃) 2分钟以上可灭活。病毒在较低温度粪便中可存活1周，在4℃水中可存活1个月，对酸性环境有一定抵抗力，在pH4. 0的条件下也具有一定的存活能力。在有甘油存在的情况下可保持活力1年以上。裸露的病毒在直射阳光下40～48小时即可灭活，如果用紫外线直接照射，可迅速破坏其活性。

【流行病学】

1.传染源

禽流感病毒广泛存在于许多家禽野禽之中，而迁徙的水禽特别是野鸭，排出禽流感病毒的机会最多。甲型流感病毒也见于人、马、猪等哺乳动物，提示甲型流感病毒有可能在一定程度上发生于不同宿主，是发生变异和新亚型起源的重要条件。流感病毒感染宿主范围的界限并不十分严格，可在不同种属的动物之间传播。

2.传播途径

冬春季多发，主要为接触传播，禽流感病毒H5N1亚型可通过病禽的分泌物、排泄物、受病毒污染的水源等直接感染密切接触者，其传播无需中间宿主。家禽接触了野生禽类的排泄物感染禽流感病毒发病，人类甲型流感( H5N1)感染，迄今为止的证据符合禽-人传播，即人类通过密切接触受H5N1病毒感染的家禽或家畜的粪便而传染。可能存在环境-人传播，还有少数未得到证据支持的人-人传播。

3.易感人群

人群普遍易感，任何年龄均可患病，无性别差异。从事家禽养殖业者，在发病前1周内去过家禽饲养、销售及宰杀等场所者，以及接触禽流感病毒感染材料的实验室工作人员为高危人群。免疫功能低下人群、儿童和老人感染后往往症状较重，病情发展较快，尤其是感染H5N1禽流感病毒。世界卫生组织指出，应特别注意保护儿童，在已发现的感染病例中，12岁以下儿童所占比例较高。1997年香港禽流感暴发时，在确诊的18例患者中，其中9例在10岁以下，占50%，且病情发展迅速，病情较重。2005年10月18日，湖南省儿童医院收治并成功救治了国内首例9岁的人禽流感患者，2006年1月9日再次收治一名仅6岁国内确诊年龄最小的患者并救治成功。

4.流行特征

禽流感H5N1病毒株具有在人类中引起感染并导致严重疾病的特殊能力。与SARS相比，病情进展更快，病死率更高。易合并多器官损伤，严重病例常出现弥散性血管内凝血( DIC)，肝、肾、心肌等多脏器受损常见，而最常见且最严重的是呼吸衰竭。

【临床特征】

1.临床表现

潜伏期一般为1～7天，通常为2～4天。不同亚型的禽流感病毒感染人类后可引起不同的临床症状。感染H9N2亚型的患者通常仅有轻微的上呼吸道感染症状，部分患者甚至没有任何症状;感染H7N7亚型的患者主要表现为结膜炎。

重症患者一般均为H5N1亚型病毒感染，呈急性起病，早期表现类似普通型流感，主要为发热，体温大多持续在39℃以上，可伴有流涕、鼻塞、咳嗽、咽痛、头痛、肌肉酸痛和全身不适，部分患者可有恶心、腹痛、腹泻、稀水样便等消化道症状。重症病例高热不退，病情发展迅速，几乎所有患者都有临床表现明显的肺炎，可出现急性肺损伤、急性呼吸窘迫综合征( ARDS)、肺出血、胸腔积液、全血细胞减少、多脏器功能衰竭、休克及瑞氏( Reye)综合征等多种并发症，可继发细菌感染发生败血症。儿童禽流感患者病情恶化较成年人进展更快，易发生气胸和继发感染。患儿于发病后5天左右发生呼吸困难，呼吸窘迫、呼吸急促和吸气期湿啰音是常见表现，痰量不等，有时为血性。影像学改变包括弥漫性、多灶性或斑片状渗出影、间质渗出物、节段性或叶性实变伴支气管充气征，患儿多发生累及至少2个肺段的多灶性实变，病情进展为呼吸衰竭，与弥漫性、双侧性、毛玻璃样渗出及急性呼吸窘迫综合征( ARDS)表现相关。从发病到ARDS的时间是6天左右，还可发生呼吸机相关肺炎、肺出血、气胸和没有菌血症证据的脓毒症综合征。在泰国年龄小于15岁的患儿中，病死率为89%，死亡时间平均为发病后9～10天，大多数患儿死于进行性呼吸衰竭。

2.辅助检查

( 1)外周血象与血生化:

白细胞总数一般不高或降低。重症患者多有白细胞总数及淋巴细胞减少，并有血小板降低。转氨酶水平轻度或中度升高。患者还发生可能与皮质类固醇使用相关的明显高血糖，有的患者肌酐水平升高。

( 2)病理学改变:

具有严重肺损伤伴弥漫性肺泡损害的组织病理学改变，包括弥漫性肺泡损伤、间质纤维化、肺泡腔充盈纤维蛋白性渗出物和红细胞、透明膜形成、血管充血、肺间质区有淋巴细胞浸润和反应性成纤维细胞增生，为典型的病毒性间质性炎性改变。全身各器官的病理改变为一种巨噬细胞广泛吞噬红细胞、白细胞、血小板的现象，称为反应性嗜血细胞综合征。这些发现提示禽流感病毒感染与人流感病毒感染可能有不同的发病机制。

( 3)病原学:

进行病毒抗原及基因检测，取患者呼吸道标本采用免疫荧光法(或酶联免疫法)检测甲型流感病毒核蛋白抗原( NP)或基质蛋白( M1)、禽流感病毒H亚型抗原。还可用RT- PCR法检测禽流感病毒亚型特异性H抗原基因。从患者呼吸道标本中(如鼻咽分泌物、口腔含漱液、气管吸出物或呼吸道上皮细胞)分离禽流感病毒。发病初期和恢复期双份血清禽流感病毒亚型毒株抗体滴度4倍或以上升高，有助于回顾性诊断。

( 4)胸部影像学检查:

H5N1亚型病毒感染者可出现肺部浸润，可表现为肺内片状影。重症患者肺内病变进展迅速，呈大片状毛玻璃样影及肺实变影像，病变后期为双肺弥漫性实变影，可合并胸腔积液。

【诊断】

1.流行病学接触史

发病前1周内曾到过疫点，有病死禽接触史，与被感染的禽或其分泌物、排泄物等有密切接触，与禽流感患者有密切接触，实验室从事有关禽流感病毒研究。

2.诊断标准

主要依据流行病学和临床表现确诊。一般血白细胞计数减少，淋巴细胞相对升高，血小板正常;血清禽流感病毒特异性抗体阳性，呼吸道分泌物可分离出禽流感病毒;采用甲型流感病毒和H5亚型特异性单克隆抗体直接免疫荧光法、酶联免疫法检测呼吸道标本阳性者，应列为疑似病例。从呼吸道标本分离到H5N1 AIV，或血清微量中和试验检测H5N1 AIV抗体阳性，或采用特异性血凝素基因反转录PCR检测呼吸道标本阳性则可确诊。

3.鉴别诊断

在流行病学史不详的情况下，根据临床表现、辅助检查结果，特别是从患者呼吸道分泌物或相关组织标本中分离出特定病毒，或采用其他方法，如禽流感病毒亚型特异抗原或核酸检查阳性，或发病初期和恢复期双份血清禽流感病毒亚型毒株抗体滴度4倍或以上升高，可以诊断确诊病例。临床上应注意与流感、普通感冒、细菌性肺炎、传染性非典型肺炎( SARS)、传染性单核细胞增多症、巨细胞病毒感染、衣原体肺炎、支原体肺炎、军团菌病、肺炎型流行性出血热等疾病依靠病原学检查进行鉴别诊断。

【治疗】

1.隔离对症治疗

对疑似病例、临床诊断病例和确诊病例应隔离治疗，加强支持治疗和预防并发症，特别在儿童和老年患者更应重视。抗生素仅在明确或有充分证据提示继发细菌感染时使用，合理应用解热、缓解鼻黏膜充血、止咳祛痰等对症药物。儿童忌用阿司匹林及其他水杨酸制剂防止Reye综合征发生。

2.抗病毒治疗

应在发病48小时内及早使用抗流感病毒药物，现抗流感病毒药物有离子通道阻滞剂和神经氨酸酶抑制剂两类。

( 1)神经氨酸酶抑制剂:

通过抑制病毒从被感染细胞中的释放，从而抑制病毒的复制和致病性。奥司他韦( oseltamivir，达菲)为新型抗流感病毒药物，对禽流感病毒H5N1和H9N2有抑制作用，一般成人剂量每日150mg，分2次服用。1～12岁儿童根据体重计算每次给药剂量，每日2次，15kg以内的儿童每次给药30mg，16～23kg的儿童每次给药45mg，24～40kg的儿童每次给药60mg，40kg以上及13岁以上儿童剂量同成人。

( 2)离子通道M2阻滞剂:

通过改变宿主细胞的表面电荷，抑制病毒穿入细胞及释放核酸，从而抑制甲型流感病毒株的复制，早期应用金刚烷胺( amantadine)和金刚乙胺( rimantadine)可能有助于阻止病情发展，减轻病情，改善预后，某些毒株可能有耐药性。成人剂量每日100～200mg，儿童每日5mg/kg，分2次口服，疗程5天。肾功能受损者酌减剂量，应注意中枢神经系统和胃肠道副作用，老年患者及孕妇应慎用，哺乳期妇女、新生儿和1岁以内的婴儿禁用。

3.重症病例的救治

( 1)建立急诊救治体系:

人禽流感与SARS等都属于公共卫生应急事件，还具有高度散发、易侵袭儿童、病情进展迅速、死亡率高的特点。建立健全儿童公共卫生应急救治体系，提高儿童应急救治能力尤其重要。完整的急救体系包括院前急救、急诊室抢救和ICU三大部分的紧密配合，构成统一的整体才能发挥巨大的抢救效能。

( 2)启动医院人禽流感应急预案:

发现疑似病例，就须立即启动医院应急预案，才能及时进行严密隔离和医学观察，医疗救治小组就会即刻到位，专家组就能很快形成，后勤保障就可跟上，主管部门就会高度重视。

( 3)明确救治重点:

根据病情的严重程度、肺部病灶、脏器受累情况和效果评价等，人禽流感救治需经历危重救治期、强化巩固期和全面恢复期三个阶段。按照各期特点进行针对性的重点监护，采取相应救治措施，进行全面综合治疗。

( 4)呼吸支持:

是救治的重点，根据呼吸急促的程度决定氧疗方案，及时采用呼吸机无创正压通气，给予CPAP，加强呼吸道管理，配合超声雾化，雾化后翻身拍背，促进排痰，严重者进行机械通气。

( 5)糖皮质激素治疗:

探索小剂量中疗程糖皮质激素为主的综合治疗十分必要。近年来，有更多的对败血症、重症肺炎、ARDS的研究发现，糖皮质激素能迅速明显改善病情，减少病死率。对于病毒性疾病尤其是高致病性禽流感的存活病例，许多使用了糖皮质激素。湖南省儿童医院成功救治的2例患儿，采用小剂量甲泼尼龙［2mg/( kg·d)］3～5天，改为泼尼松口服1mg/( kg·d)，并渐减量，经过2～3周治疗后，体温很快控制，肺部阴影吸收加快，改善了临床症状和预后。

( 6)其他:

给予静脉滴注丙种球蛋白400mg/kg，连用5天。同时还应用胸腺素调节免疫治疗，提高机体免疫力。超微剂量的肝素治疗防止DIC的发生。保护器官功能，避免使用损伤肝、肾等脏器的药物。营养支持和保持内环境稳定，确保热卡供应。还可应用维生素C、维生素E、中药丹参、川芎嗪改善肺血液循环，加用物理疗法等措施。卧床充分休息，多饮水，加强护理。

【预后】

人类禽流感的预后与感染的病毒亚型有关，感染H9N2、H7N7者大多预后良好，而感染H5N1者预后较差;还与入院治疗的早晚和并发症的发生及年龄有关，入院治疗较晚者和出现并发症者预后凶险，病死率高。体温越高，热程越长，病情就越重;严重病例患者的卡他症状不明显，而肺部损害较重;白细胞降低及淋巴细胞减少也与预后相关。

(祝益民)


第四节　新甲型H1N1流行性感冒

流行性感冒简称流感( influenza)。2009年3月墨西哥暴发“人感染猪流感”，出现死亡病例。不久，我国也确诊了输入性病例。2009年4月世界卫生组织( WHO)宣布，这次流感是由新甲型H1N1流感病毒引起。2009年6月全世界74个国家确诊病例近30000人，WHO将流感大流行警告级别从5级提高到6级(最高级别)，并宣布世界流感大流行开始。我国卫生部已将这次甲型H1N1流感纳入乙类传染病，并依照甲类传染病采取预防、控制措施。

【病原学】

流感病毒是引起流感的病原体，属正黏病毒科( orthomyxoviridae)。典型病毒颗粒直径为80～120nm，有囊膜。根据核壳蛋白( NP)和基质蛋白( M)抗原性的差异及其基因特征的不同，将流感病毒分为甲、乙和丙型。病毒颗粒内为核衣壳，呈螺旋状对称，为单股负链RNA病毒，基因组由大小不等的独立片段组成。甲、乙型流感病毒基因组均含8个节段，而丙型流感病毒仅含7个节段。甲、乙型流感病毒的囊膜上有许多放射状排列的突起糖蛋白，分别是血凝素( HA)和神经氨酸酶( NA)，具有不同的表面抗原特性，丙型流感病毒无NA抗原。甲型和乙型流感病毒从形态上难以区分，两者在电镜下多为球形颗粒;但丙型流感病毒包膜上糖蛋白的排列方式与甲、乙型流感病毒不同，呈6面体，可以从形态上鉴别。根据HA和NA抗原性的不同，又将甲型流感病毒进一步分成不同的亚型。HA分为16个亚型( H1～H16)，NA分为9个亚型( N1～N9)。

病毒适宜在较低的相对湿度和温度下生存。在无孔硬物表面可存活24～28小时，在塑料和不锈钢表面可存活时间大于24小时，在布、纸和餐巾纸上可存活8～12小时，人手接触污染的布和纸也可被传染。即使病毒量大时病毒在手上存活时间也少于5分钟，但此期间可能导致间接接触传播。流感病毒不耐热和酸，pH为3时无致病力，56℃30分钟可灭活。病毒对乙醇、碘附、碘酊、苯酚、漂白粉、紫外线敏感。

甲型流感病毒的重要特点是极易发生变异，其抗原性变异的频率之高是其他生物无法比拟的。HA和NA有两种变化方式:①抗原漂移( antigenic drift) :宿主对病毒的选择性作用以及病毒的基因突变使某一病毒亚型的抗原性产生小幅度变异。抗原漂移可使其逃避宿主免疫的识别与清除，常引起局部流感小流行。②抗原转换( antigenic shift) :病毒可以和其他病毒交换基因并进行重配( reassortment)，产生一个新的亚型，引起大流行。

甲型流感病毒不仅可以引起人类疾病，也可感染动物。甲型流感病毒存在于猪、马、海豹、鲸、鸡、鸭等动物。猪流感主要由A型流感病毒的H1N1、H1N2和H3N1、H3N2亚型引起。甲型H5N1病毒可导致禽类大范围的死亡。猪流感、禽流感和人流感一样，是一种常见的反复发作的病毒性传染病。已有人感染禽流感或猪流感的报道，但病例数有限，并未发现高致病性禽流感在人与人之间传播流行。

如果人流感病毒和禽、猪流感病毒经过抗原转换形成新的人类流感病毒毒株，人群对这种新的病毒毒株就没有免疫力。检测确定，引起2009年北美大流感的甲型H1N1病毒具有相同遗传类型，它含有来自4种不同流感病毒类型的基因片段:北美猪流感、北美禽流感、北美人流感和欧、亚猪流感。美国疾病预防和控制中心已经确定这种新型病毒具有传染性，可以在人际间传播。尚无证据表明这种病毒在猪之间传播或者由猪传播到人，也没有证据显示食用经过加工的猪肉或其他猪肉产品可导致人类感染。因此，本次流感大流行初期，有人称之为“人感染猪流感”是不确切的，现已更名为新甲型H1N1流感( novel influenza A H1N1)。

【流行病学】

1.历史背景

20世纪，全世界曾暴发3次流感大流行。流感大流行以一种新型流感病毒在全世界范围内的迅速传播为特征。

1918年开始的“西班牙流感”，起源于美国或法国，由甲型H1N1流感病毒引起。全球感染人数约2亿，死亡人数2000万～5000万。1918年春天，流感第一波相对温和，欧洲和美国相继暴发流感疫情。1918年秋天，流感第二波来势凶猛，在短短2个月内，疫情迅速席卷全球。1919年至1920年，仍有流感疫情，但规模明显缩小了。在寻常的季节性流感暴发时，重症及死亡患者多为免疫力低下的老年人和幼儿;而在“西班牙流感”中，15～34岁的青壮年病死率相当高。对妊娠妇女的影响更为严重，病死率高达23%～71%。

1957年“亚洲流感”，由甲型H2N2流感病毒引起。该毒株由禽H2N2病毒株和其时流行的人H1N1病毒株经基因重组而成，其中有3个基因来源于野鸭H2N2病毒，5个基因来源于人H1N1病毒。1957年2月在中国初次发现，6月蔓延到美国和南半球。流感延续了3个流感季节，全球约100万人在这次流感大流行中丧生。老年人的病死率最高。

1968年“香港流感”，由甲型H3N2流感病毒引起。该毒株由禽流感病毒与人H2N2病毒经基因重组而成，其中2个基因来源于禽类毒株，6个基因来源于人类毒株。此次流感的病死率较低，可能是因为新毒株只有HA抗原发生转换，而NA抗原未变，人群中已有NA抗体。NA抗体无助于预防感染，但可能减轻症状的严重程度。

2.传染源

新甲型H1N1流感患者为主要传染源。轻症患者及隐性感染者可能起重要作用，因为这些人活动范围广，且人群很少对之采取适当的防控措施。健康带毒者排出病毒少，在传播疾病上作用不大。应注意，在潜伏期末的患者，虽未发病但已可从呼吸道排出病毒。目前尚无证据表明患流感的猪成为传染源。

3.传播途径

主要通过飞沫或气溶胶经呼吸道传播，也可通过口腔、鼻腔、眼睛等处黏膜直接或间接接触传播。接触患者的呼吸道分泌物、体液和被病毒污染的物品亦可能造成传播。

4.易感人群

人群对新甲型H1N1流感病毒普遍易感。最近的血清学研究显示，大约1/ 3的60岁以上的美国老年人，其血液中有与新甲型H1N1流感病毒呈交叉反应的中和抗体，而青少年则缺乏这种抗体或血中抗体水平很低。虽然这种抗体是否有保护作用尚不清楚，但墨西哥的资料表明，60岁以下的人群，似乎感染新甲型H1N1流感的风险更大，重症也较多。


表3-1　WHO通报全球新甲型H1N1流感确诊和死亡病例( 2009年6月12日)
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5.流行特征

①流行季节:一般流感多发于冬春季节，本次大流行开始于夏季。2009年6月12号WHO通报了全世界的疫情(表3- 1)。全球有74个国家出现新甲型H1N1确诊患者，其中:亚洲16国，1073例;美洲27国，25 529例;欧洲28国，1723例;大洋洲2国，1334例;非洲1国，10例，总计29 669例。3天后，全球患病人数迅速增加到35 928例，6月底报告病例已超过7万。②患病年龄:新的H1N1病毒更多的感染年轻人。在出现大规模和持久疫情的地区，大多数病例的年龄都在25岁以下。墨西哥的资料显示，确诊病例中，< 15岁患者占41. 9%，15～29岁占32. 3%，30～59岁占23. 7%，≥60岁占2. 1%。男性患者比女性患者高2%。③严重程度:目前的资料表明，这次大流行在严重程度是中等的，至少在最初的阶段是这样，绝大多数患者出现轻微症状并迅速康复，常常不需要任何治疗。经验告诉我们，因受多种因素的影响，严重程度在国与国之间可大不相同。墨西哥是最早暴发疫情的国家，第一波流行已基本过去，流行的高峰期，2009 年4月27日新确诊375例患者，而近3天已无新发病例。墨西哥的新甲型H1N1流感病死率较高为1. 6%。美国的患者居世界首位，新确诊病例不断增加，目前病死率仅0. 2%。我国患病人数也在迅速增加，尚未出现病死患者。必须注意到，严重和致命感染病例中约有1/3到半数是原本健康的年轻人和中年人。多数严重和致命的感染病例是年龄在30～50岁之间的成人。这与季节性流感流行期间见到的规律显著不同，发生季节性流感时，死亡主要见于老年体弱者。④流行趋势:疾病大流行的一个主要特征是会迅速传播到世界各地。在过去的一个世纪中，传播通常需要6～9个月，即使在乘坐轮船或火车为国际旅行主要方式的时代也是如此。流感常常呈波浪式传播，疫情高峰已过的国家，应有抗击第二波疫情的充分准备。随着流感的蔓延，重症患者比例是否会增加，现在还不清楚。因病毒变异是不可预测的，而这种病毒与所有流感病毒一样，可随时发生变化，没有规律。

【发病机制】

感染初期，流感病毒接触宿主上呼吸道上皮，病毒经过吸附、黏着、融合，核蛋白核酸复合体释放入细胞质并转移至细胞核后，病毒进行转录、复制，然后各种病毒成分移行至细胞膜进行装配，形成新的有感染性的病毒体。新病毒颗粒脱离细胞表面后，又可以同样的方式侵入邻近的上皮细胞。病毒在细胞内反复繁殖复制可引起宿主细胞死亡脱落。病毒的大量释放，使呼吸道产生炎症病变。轻症病变仅有上呼吸道卡他性变化，重症可引起支气管炎及肺炎。病毒可经淋巴及血循环侵入其他组织器官，引起相关脏器的病理改变，但这种情况较少发生。

HA、NA是决定病毒毒力的重要因子。HA是由三个相同单体构成的三聚体，它被宿主蛋白裂解酶切割分为HA1和HA2才具有感染性。HA与宿主受体的结合、宿主切割酶的特性以及与切割位点的特性与病毒的致病性有关。高致病性流感病毒的HA切割位点的上游均含有多个碱性氨基酸插入物，这一结构可被体内广泛存在的碱性蛋白酶所识别和切割，增加了病毒的组织嗜性，结果病毒在体内会迅速全身扩散，导致全身多器官、多组织感染。而低致病性流感病毒HA的切割位点上游只有一个或两个碱性精氨酸，这种结构只能被存在于呼吸道和消化道内的精氨酸特异蛋白酶识别并裂解，因此，一般只在呼吸道和消化道内局部繁殖。NA也叫唾液酸酶，是一种表面糖蛋白，在每一个流感病毒粒子中约含有100个这种蘑菇状的表面糖蛋白。NA对加速病毒在呼吸道的传播有非常重要的影响:首先，通过切除呼吸道黏液中的神经氨酸，防止病毒失活并提高病毒进入呼吸道上皮细胞的穿透力;其次，保证了病毒从感染细胞的释放;第三，防止了病毒从宿主细胞释放后形成聚集体。

【临床表现】

1.潜伏期

一般为1～7天，多为1～4天。

2.临床症状

表现为流感样症状，包括发热(腋温≥37. 5℃)、流涕、鼻塞、咽痛、咳嗽、头痛、肌痛、乏力、呕吐和(或)腹泻。临床表现可有较大差别，有的患者仅有轻微的呼吸道症状，甚至不发热，严重的则可有严重肺炎。大部分患者症状不严重，原有基础疾病者病情较重，可有并发症。儿童重症比成人少。

墨西哥暴发的流感疫情导致患者死亡的主要原因是上呼吸道感染迅速进展为肺炎，有些患者并发急性呼吸窘迫综合征，还有些患者出现肾衰竭、多脏器功能衰竭。从过去流感的临床表现可知，重症患者可并发心肌炎、脑炎等。本次流感个别患者怀疑并发心肌炎，但迄今为止尚无并发脑炎的报道。当患者出现呼吸短促、心率异常增快、血压低、严重发绀、少尿等症状时应提高警惕，加强监护并及时进行必要的检查。

【辅助检查】

1.外周血象

白细胞总数无一致性改变，可以降低也可升高。

2.血生化检查

可有转氨酶、乳酸脱氢酶、肌酐升高。

3.胸部X线检查

并发肺炎时，可见多发浸润灶。

4.病原学检查

( 1)病毒核酸检测:

以RT- PCR(最好采用real- time RT- PCR)法检测呼吸道标本(咽拭子、口腔含漱液、鼻咽或气管抽取物、痰)中的新甲型H1N1流感病毒核酸，结果可呈阳性。

( 2)病毒分离:

呼吸道标本中可分离出新甲型H1N1流感病毒。合并病毒性肺炎时肺组织中亦可分离出该病毒。

5.血清学检查

动态检测血清新甲型H1N1流感病毒特异性中和抗体水平呈4倍或4倍以上升高。

【诊断】

仅凭临床表现本病很难与其他病原引起的上呼吸道感染相鉴别。新甲型H1N1流感的诊断需要结合流行病学史、临床表现和病原学检查，进行综合判断，力争做到早发现、早诊断。

1.疑似病例

符合下列情况之一即可诊断为疑似病例。

( 1)发病前7天内与新甲型H1N1流感疑似或确诊病例有密切接触(在无有效防护的条件下照顾患者，与患者共同居住、暴露于同一环境，或直接接触患者的气道分泌物或体液)，出现流感样临床表现。

( 2)发病前7天内曾到过新甲型H1N1流感流行的国家或地区，出现流感样临床表现。

( 3)出现流感样临床表现，甲型流感病毒检测阳性，但需进一步检测排除既往已存在的亚型。

2.确诊病例

出现流感样临床表现，同时有以下一种或几种实验室检测结果即为确诊病例。

( 1)新甲型H1N1流感病毒核酸检测阳性(可采用real- time RT- PCR和RT- PCR)。

( 2)分离到新甲型H1N1流感病毒。

( 3)血清甲型H1N1流感病毒的特异性中和抗体水平呈4倍或4倍以上升高。

【预防】

1.个人防护

①与有流感样症状者保持至少1米距离;②避免触摸嘴和鼻部;③使用肥皂和水或乙醇洁手液，经常保持手部卫生，尤其是在触摸嘴和鼻子以及可能感染的表面之后;④尽可能减少与可能染病者的密切接触时间;⑤尽可能减少在公共场合逗留的时间;⑥尽可能频繁开窗，增进室内空气流通;⑦戴口罩，需注意选择合适的口罩和正确的佩戴方法。在社区环境里，前5项措施可能比戴口罩更有效。

2.管理密切接触者

加强新甲型H1N1流感病例密切接触者的管理工作，有利于延迟新甲型H1N1流感的传播蔓延。可根据实际情况，对密切接触者进行指定场所集中医学观察或居家医学观察。医学观察期是指密切接触者与病例或污染物品等最后一次接触之日起顺延至第7天结束。居家医学观察的密切接触者及同居所的人员不得外出，集中观察的密切接触者应保障分室居住。医学观察期间，密切接触者如出现急性发热或呼吸道症状，应立即送定点医疗机构进行隔离治疗、采样和检测，并对与其有密切接触的全部人员进行医学观察。如密切接触者排除新甲型H1N1流感，与其有密切接触的全部人员解除医学观察。

3.疫苗接种

流感疫苗一般含有已被灭活或减毒的正流行中的流感病毒。疫苗能够调动人体的免疫系统以防实际感染。为尽量发挥保护作用，疫苗病毒必须比较接近正在流行中的“野生型”病毒。由于当前流行的H1N1病毒是新病毒，目前还没有包含此种病毒的流感疫苗。制备一种全新的流感疫苗可能需要5～6个月。待针对新甲型H1N1流感的疫苗问世后可用于易感人群。

4.药物预防

适用于密切接触者中的高危人群。密切接触者是指在未采取有效防护情况下接触传染期新甲型H1N1流感病例的人群，具体包括:诊断、治疗或护理、探视新甲型H1N1流感病例的人员;与病例共同生活或有过近距离接触的人员;或直接接触过病例的呼吸道分泌物、体液的人员;或可能暴露于病例污染的环境或物体的人员。

高危人群是指感染新甲型H1N1流感病毒后易发生严重并发症甚至死亡的人群，包括: ①5岁以下儿童( 2岁以下者更易发生严重并发症) ;②65岁及以上老年人;③妊娠妇女;④伴有以下疾病者:慢性呼吸系统疾病，心血管(高血压除外)、血液、神经、神经肌肉系统或者肾、肝、代谢、内分泌疾病，免疫功能抑制者(包括应用免疫抑制剂或HIV感染等致免疫功能低下者)，19岁以下长期服用阿司匹林者;⑤集体生活于养老院或其他慢性病疗养机构的人员。

在防控工作中，近7天内在无有效防护的情况下，密切接触传染期新甲型H1N1流感疑似或确诊病例的医务人员、公共卫生人员、实验室和其他相关工作人员，也可给予预防性用药。

应早期(争取于暴露后48小时内)服用奥司他韦( oseltamivir)，成人口服75mg，每日1次，连用至末次暴露后7～10天;未能于暴露后48小时内用药者，仍建议预防性用药，每日1次，连用至末次暴露后7～10天。奥司他韦对13岁以下儿童预防流感的安全性和有效性尚未确定。美国疾病预防控制中心《新甲型H1N1流感患者和密切接触者抗病毒治疗临时指导意见( 2009年5月6日版)》，推荐了用药方案(表3- 2，表3- 3)。也可根据情况，适当使用中草药进行预防。


表3-2　抗病毒药物的治疗及预防剂量
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表3-3　1岁以下婴儿奥司他韦预防剂量
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【治疗】

1.一般治疗

休息，多饮水，密切观察病情变化;对高热病例可给予退热治疗。

2.抗病毒治疗

金刚烷胺与金刚乙胺干扰甲型流感病毒外膜的M2蛋白离子通道以抑制核衣壳释放，阻碍病毒入侵，过去用于预防及早期治疗甲型流感病毒引起的流感。但金刚烷胺和金刚乙胺具有神经系统不良反应及耐药性等问题，其临床使用已受到限制。

目前，常用的治疗流感的药物为病毒NA抑制剂。NA抑制剂按化学结构可分为唾液酸类似物、环己烯衍生物、苯甲酸衍生物和环戊烷衍生物等4类。已用于临床的药物有以下两种。

( 1)扎那米韦( zanamivir) :

为唾液酸类似物，扎那米韦特异性抑制A、B型流感病毒的NA，阻止子代病毒从感染细胞表面释放，防止病毒经呼吸道扩散，从而达到抑制流感病毒的作用。它对病毒NA表现出极强的抑制作用，而对人NA无作用，选择性非常好。口服扎那米韦的生物利用度很低，故临床采用局部给药的口腔吸入法(表3- 2)。

( 2)奥司他韦( oseltamivir) :

为环己烯衍生物，具有与扎那米韦相似的抗病毒谱及抗病毒活性。与扎那米韦相比，它在结构上缺少甘油侧链和胍基，但其分子中脂溶性3-戊氧基与NA活性区域的疏水性袋囊形成强的相互结合。即2个极性基团的去除，增加了生物利用度，脂溶性3-戊氧基保存了与NA的结合活性。NA是流感病毒进化过程中的关键酶，不易产生变异，临床应用扎那米韦与奥塞米韦很少产生耐药性，而且两者作用的位点不一样，也不易产生交叉耐药性。此外，两者还有毒副作用较小的优点(表3- 2，表3-4)。


表3-4　1岁以下婴儿奥司他韦治疗剂量
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3.其他治疗

( 1)如出现低氧血症或呼吸衰竭的情况，应及时给予相应的治疗措施，包括吸氧、无创机械通气或有创机械通气等。

( 2)出现其他脏器功能损害时，给予相应支持治疗。

( 3)糖皮质激素:墨西哥的治疗经验显示，合并肺炎的患者应避免常规使用糖皮质激素，因其并无益处。对病情严重者(如出现感染性休克、合并急性呼吸窘迫综合征)，可考虑给予小剂量激素治疗。不推荐使用大剂量激素，因长时间、大剂量使用激素可致继发感染及延长病毒复制。

( 4)合并细菌感染时，给予相应抗菌药物治疗。

4.中医辨证治疗

( 1)毒袭肺卫症状:

发热、恶寒、咽痛、头痛、肌肉酸痛、咳嗽。治法:清热解毒，宣肺透邪。参考方药:炙麻黄、杏仁、生石膏、柴胡、黄芩、牛蒡子、羌活、生甘草。常用中成药:莲花清瘟胶囊、银黄类制剂、双黄连口服制剂。

( 2)毒犯肺胃症状:

发热或伴有恶寒、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、头痛、肌肉酸痛。治法:清热解毒，化湿和中。参考方药:葛根、黄芩、黄连、苍术、藿香、姜半夏、苏叶、厚朴。常用中成药:葛根芩连微丸、藿香正气制剂等。

( 3)毒壅气营症状:

高热、咳嗽、胸闷憋气、喘促气短、烦躁不安，甚者神昏谵语。治法:清气凉营。参考方药:炙麻黄、杏仁、瓜蒌、生大黄、生石膏、赤芍、水牛角。必要时可选用安宫牛黄丸以及痰热清、血必净、清开灵、醒脑静注射液等。

(宋国维)


第五节　重症肺炎

肺炎患儿，没有合并症，称轻症肺炎;肺炎患儿出现合并症，称重症肺炎。重症肺炎常见的合并症有心力衰竭、呼吸衰竭、中毒性脑病、水与电解质和酸碱平衡紊乱以及DIC等。

一、心力衰竭

心力衰竭是重症肺炎最常见的并发症。

【诊断标准】

1.心率突然超过180次/分或已超过200次/分。

2.呼吸突然加快，超过60次/分。

3.突然极度烦躁不安。

4.明显发绀，皮肤苍白、发灰、发花、发凉，指(趾)甲床微血管再充盈时间延长，尿少或无尿。

5.有奔马律、心音低钝、颈静脉怒张。X线检查示心脏扩大。

6.肝脏迅速增大，下肢、颜面水肿。

如出现1～4项为可疑心力衰竭，先用吸氧及镇静剂，20～30分钟后如能入睡，症状缓解，可间断停氧，以排除心力衰竭;如不见好转，或出现肝大和(或)水肿，可确诊合并心力衰竭。第5项供参考，奔马律、心脏扩大虽少见，但若出现可确诊。诊断时尚须注意心力衰竭前期即肺动脉高压期的临床表现，如出现呼吸困难、心率增快、鼻翼扇动、三凹征明显、烦躁不安、肺啰音增多或酸中毒时，应密切观察。

【治疗】

急性心力衰竭时，毛花苷C每次0. 01～0. 015mg/kg静注，必要时隔4～6小时重复使用，一般使用1～2次后改为地高辛洋地黄化;或一开始就使用地高辛。有人用毒毛花苷K，每日一次0. 007～0. 01mg/kg静注。

利尿剂常与强心剂合用，应用排钾利尿剂时注意补钾。

低钙患儿宜早期补钙，注意钙剂与强心剂的协同作用，不可同时使用，至少间隔6小时以上。

血管活性药物中常用酚妥拉明，每次0. 5～1. 0mg/kg，最大剂量不超过10mg，肌注或静注，必要时隔1～8小时重复使用。

顽固性心力衰竭可用卡托普利，剂量为每日1. 5～2mg/kg，分3次口服，治疗前停用血管扩张药，常规应用利尿剂，减少或维持洋地黄用药，疗效较佳。详细治疗可见心力衰竭节。

二、呼吸衰竭

呼吸衰竭是小儿肺炎最严重的并发症。

【诊断依据】

轻症呼吸衰竭显示呼吸困难，三凹征明显，呼吸加快，偶有呼吸节律改变。口唇发绀、轻度烦躁或精神萎靡。中症呼吸衰竭显示呼吸困难，三凹征加重，呼吸浅快，节律不整，偶有呼吸暂停。口唇发绀明显(或呈樱红色)，嗜睡或躁动，对针刺反应迟钝。重症呼吸衰竭显示呼吸困难，三凹征明显或反而不明显，呼吸由浅表转为浅慢，节律紊乱，常出现下颌呼吸和呼吸暂停，呼吸音减低。口唇发绀加重，四肢末端发绀、发凉，昏睡或昏迷，甚至惊厥。血气指标参见有关章节。

【治疗】

采用气管插管与机械通气治疗，气管插管应抓住最好时机，不宜过晚，拔管应在恢复自主呼吸、呼吸频率及幅度维持正常时进行。高频喷射通气治疗对肺炎并发支气管胸膜瘘的病例效果较好。

纠正酸中毒治疗适用于呼吸衰竭合并混合性酸中毒时，及时改善通气功能比纠正酸中毒更为重要。除非有证据证明有代谢性酸中毒存在，pH低于7. 25以下，否则，不可盲目应用碳酸氢钠。及时参考血气分析结果，随时调整治疗用药。更详细的治疗见急性呼吸衰竭节。

三、肺炎并发中毒性脑病

根据各家报道，肺炎并发中毒性脑病的发病率约为20%～30%，病死率高达30%～50%。其发生机制，目前认为主要是因为缺氧，使脑血管痉挛，引起脑血流严重不足，进一步加重脑组织缺氧，导致脑组织代谢紊乱及脑水肿。水与电解质紊乱可造成低钠血症，从而引起水中毒与脑水肿。毒素也能损害脑组织，少数患儿可能由于病毒直接侵入脑组织而引起脑膜炎及脑炎。

临床上凡肺炎患儿中毒症状严重，出现精神异常改变，如烦躁不安、嗜睡、两眼凝视、呕吐、惊厥等，要考虑脑水肿的可能性。婴幼儿则以精神异常、烦躁不安、呕吐、摇头、两眼凝视、前囟紧张等为首发表现。严重者常出现呼吸节律不整、瞳孔改变等。

【诊断标准】

本症至今尚无可靠的诊断方法，在确诊肺炎后出现下列症状与体征者，可考虑为中毒性脑病。

1.烦躁、嗜睡8小时以上，两眼上翻、凝视、斜视。

2.球结膜水肿，前囟隆起。

3.昏迷、昏睡、反复惊厥(除外低钙及高热惊厥)。

4.瞳孔改变，对光反射迟钝或消失。

5.中枢性呼吸节律不整、紊乱或暂停。

6.脑脊液检查，除压力增高外，其他均正常。

如有1～2项出现则提示脑水肿，伴其他1项以上者可确诊。

【治疗】

脑病的治疗，主要是保持呼吸道通畅、改善通气、供氧、止痉、减轻脑水肿、降低颅内压。

1.脱水疗法

包括使用渗透性脱水剂、利尿剂、激素及适当限制入水量。甘露醇的应用宜早勿晚，每次0. 25～0. 5g/kg，6小时一次，病情缓解后，逐渐延长给药时间，直至停用。重症肺炎常易并发心力衰竭，在使用渗透性脱水剂时，因可增加血容量而加重心脏负担，因此，在这种情况下，无论有无心力衰竭，都给维持量的毛花苷C，以便有效地防止因血容量改变诱发的心力衰竭。利尿剂可抑制肾小管对钠、钾、氯的再吸收，保持肾小管内高渗状态而减少水分的重吸收。由于利尿而使全身脱水，对减低颅内压有一定效果，并能使脑脊液生成减少，从而降低颅内压，常与渗透性脱水剂交替使用。常用的药物有呋塞米、依他尼酸钠。依他尼酸钠的利尿作用强，奏效快。前者用量每次0. 5～1mg/kg，后者每次0. 5～1mg/kg，静脉滴注，15～25分钟开始利尿，2小时作用最强，维持6～8小时，每日可用2～3次。依他尼酸钠大量使用有导致胃肠道出血的副作用，采用呋塞米比较安全。激素有非特异性抗炎作用，能减少血管与血脑屏障的通透性;对钠、钾离子的转运起某种载体作用，使受破坏的转运机制得以恢复或重新建立;减少脑脊液的生成;稳定细胞膜，清除自由基;可用于治疗脑水肿。常用地塞米松每次0. 25mg/kg，静脉滴注，每6小时一次，2～3天后逐渐减量或停药。

过量使用脱水剂，可造成循环血量不足、休克及电解质紊乱，甚至引起颅内低压综合征，其临床表现为脉搏细速、低血压、心律失常、躁动、头痛、呕吐及意识障碍等。颅内低压综合征与颅内压增高的鉴别，可以从血压、眼压及中心静脉压的测定来区别，测定脑脊液压力最准确。脱水疗法过程中，必须记录出入量，掌握“量出为入，边补边脱”的原则，最好使患儿保持轻度脱水状态。

2.扩血管药物的应用

扩血管药物能缓解脑血管痉挛，改善脑微循环，保证渗透性脱水剂能够到达脑组织而发挥作用，从而减轻脑水肿。常用药物有山莨菪碱，每次1～2mg/kg，视病情需要，可以10～15分钟一次，或2～4小时一次，也可静脉滴注维持。酚妥拉明每次0. 5～1. 0mg/kg，新生儿每次不超过3mg，婴幼儿每次不超过10mg，静脉快速滴注，每2～6小时给药一次。

3.止痉

常因感染刺激大脑细胞而出现异常放电而出现惊厥，以后随病情加重，缺氧、电解质紊乱、低血糖等可加重惊厥，使脑组织进一步受损，加重脑水肿。因此，早期发现并积极控制惊厥是十分重要的。一般选用地西泮，每次0. 2～0. 3mg/kg，静脉注射，1～2小时可重复一次。如果持续惊厥，可用氯硝西泮(氯硝安定)每次0. 01～0. 05mg/kg，每次剂量应< 1mg，静脉注射，1～2小时可重复一次。也可采用人工亚冬眠疗法。

4.改善通气

严重感染、反复惊厥引起脑缺氧，脑细胞受损，细胞膜通透性增高，水分容易进入细胞内，又因缺氧使酶系统失活，钠泵因能量缺乏受到抑制，使钠在细胞内存积与自由通过细胞膜的氯离子结合成为氯化钠，使细胞内渗透压增高，过多的水分进入细胞使细胞肿胀，甚至破裂。早在1957年就有人提出以机械通气治疗，以增加患儿的肺通气量，使肺泡和血液中的PaCO2
 降低，产生低碳酸血症，细胞外液pH增加使脑血管收缩，脑血容量减少，从而降低颅内压。并可防止血脑屏障功能受损，减少脑细胞通透性，制止离子由细胞内释放出来。另外，过度通气造成的呼吸性碱中毒，有利于克服脑组织的酸中毒，并可减少脑脊液的分泌，降低中心静脉压，使脑静脉血易于回流，使毛细血管的液体渗出减少，细胞间液易于进入毛细血管，从而减轻脑水肿。通常用人工辅助通气、间歇正压通气，将PaCO2
 降至23～25mmHg( 3. 1～3. 3kPa)，换气后半分钟内颅内压即可下降，5分钟后稳定在较低水平，以后缓慢上升，但大部分低于治疗前。过度通气时，一旦出现明显的疗效应及时改用正常通气，一般不大于1小时。过度通气时吸入氧浓度宜在0. 4～0. 6，使PaO2
 维持在90～150mmHg( 12～20kPa)，PaCO2
 不应低于20mmHg( 2. 67kPa)，以免因过度缺氧而造成血管强烈收缩，导致缺氧性脑损害，使临床症状更为恶化，出现意识障碍、脑电图改变、脑组织/丙酮酸比例增高、氧化还原反应异常等。

5.促进脑细胞恢复药物

常用的有三磷酸腺苷( ATP)、辅酶A、细胞色素C、谷氨酸、氨酪酸、甲氯芬酯、氨乙异硫脲、维生素B1
 和维生素B6
 等。ATP在脑细胞受损时，可成为推动“钠泵”运转的主要动力。常与辅酶A、细胞色素C一起静脉滴注，每日1次。胞磷胆碱对改善意识、调整脑血管张力和促进患者苏醒有良好作用。

四、肺炎并发抗利尿激素分泌异常综合征

重症肺炎时，由于缺氧刺激压力感受器和下丘脑，促使抗利尿激素( ADH)分泌增多。此外，重症肺炎时导致胸腔内血容量减少，左心房及肺静脉张力低下，刺激位于左心房壁内的容量感受器和颈动脉窦的压力感受器，由迷走神经传至下丘脑的冲动减少，引起ADH释放增加。重症肺炎时，几乎每例都有血浆ADH的异常分泌，造成体液稀释，血清渗透压降低，与恢复期相比有显著差异。低钠或低渗血症可致严重脑水肿，可加重肺部的渗出性炎症，使啰音增多，气体交换更加困难。

【临床表现】

四肢厥冷、心音低钝、呼吸节律不齐、四肢肌张力低下、尿少等。这些症状易与心力衰竭、中毒性脑病相混淆。应严密观察意识状态(嗜睡、昏迷)。肺部啰音急骤增多，肺动脉第二音亢进的存在，应高度怀疑SIADH。典型的SIADH患儿血钠少于130mmol/L，血渗透压小于275mOsm/kg，尿渗透克分子浓度比血清渗透克分子浓度高100mOsm/kg以上。婴儿重症肺炎并发SIADH时临床无明显水肿，但体重增加，血钠降低，血清渗透克分子浓度降低(正常282. 6mOsm/kg±5. 8mOsm/kg)，血浆ADH水平升高(正常3. 25pg/ml±2. 3pg/ml)。

【诊断标准】

1.血钠≤130mmol/L，血渗透压<275mOsm/kg。

2.肾脏排钠增加，尿钠≥20mmol/d。

3.临床上无血容量不足，皮肤弹性正常。

4.尿渗透克分子浓度高于血渗透克分子浓度。

5.肾功能正常。

6.肾上腺皮质功能正常。

7. ADH升高。

【治疗】

一旦明确诊断，应严格限制液体入量，总液体量每日不应超过80ml/kg，并及时补充含钠液体，具体方法见稀释性低钠血症。

五、肺炎并发稀释性低钠血症

重症肺炎时，由于钠摄入减少、丢失增多，加之输液不当、抗利尿激素异常分泌、严重缺氧，引起细胞膜钠泵失调和通透性增加等，致使细胞外钠进入细胞内，形成低渗，水分进入细胞内造成细胞内水肿和细胞外液容量减少，以致出现颅内高压、循环不良等症状。低钠血症亦可直接引起神经肌肉应激性低下，明显低钠血症可出现精神萎靡、呕吐，如发展迅速可出现一系列神经系统症状，如头痛、谵妄、惊厥及循环衰竭症状，表现为面色发灰、四肢厥冷、脉搏细速及血压下降等。测血钠< 120mmol/L，当低钠血症发生比较缓慢及血钠> 120mmol/L时，可无症状。

对低钠血症首先应区分真性低钠血症(即低钠血症伴有细胞外液减少)，如急性胃肠炎、肾上腺皮质功能减退;假性低钠血症，如糖尿病及稀释性低钠血症(即低钠血症不伴有细胞外液减少)，如SIADH、休克、心力衰竭等。

【诊断标准】

稀释性低钠血症的诊断标准，除了不强调ADH一定升高外，其余条件与SIADH诊断标准基本相同。

【治疗】

1.当血钠120～130mmol/L，无明显症状时，应强调控制水的入量，无需给予过多的钠盐，因为过多补钠可使细胞外液量增加，引起肾小管对钠的重吸收减少，尿钠排出增加，血钠反而降低。

2.如有明显低钠血症症状，血钠< 120mmol/L时，可按3%氯化钠12ml/kg计算，可提高血钠10mmol/L，先给予1/2量，于2～4小时内静脉滴注，必要时4小时后可重复一次。如有条件测定血钠，可按下列公式补钠，需补充的mmol数= ( 130 -实际测定钠mmol数)×0. 6×体重( kg)，先补充1/2量，余量酌情应用。

六、肺炎呼吸衰竭时酸碱平衡紊乱

小儿肺炎呼吸衰竭起病急，病情进展快、变化大，酸碱平衡紊乱多为急性过程，程度重，常表现为混合性酸碱紊乱，其中呼吸性酸中毒合并代谢性酸中毒居首位，其次为单纯性呼吸性酸中毒，继之为代谢性酸中毒。轻症肺炎以呼吸性碱中毒为主。重症肺炎所致酸碱失衡在处理方面宜注意以下问题:

1.呼吸性酸中毒时，禁忌使用碱性溶液，以免二氧化碳在体内积聚，加重呼吸性酸中毒。

2.呼吸性酸中毒合并代谢性酸中毒时，宜在改善通气情况下，根据血气分析，慎重使用碱性溶液，因为此时应用碱性溶液，不仅加重碱中毒，促使氧离曲线左移，还可造成组织更为缺氧。

3.重症肺炎呼吸衰竭时代谢性酸中毒的原因很多，血乳酸盐升高所致乳酸酸中毒占有重要地位。重症肺炎时，由于缺氧、循环功能障碍、组织灌注不良、血乳酸盐增高，产生乳酸酸中毒。正常血乳酸盐为0. 46～1. 78mmol/L，当>2mmol/L时称为高乳酸血症。

乳酸酸中毒的诊断标准:

( 1)血乳酸盐>4mmol/L;

( 2) pH降低，不能用PaCO2
 增高来解释，提示有代谢性酸中毒(混合性酸中毒) ;

( 3)[image: ]
 减少;

( 4)除外其他代谢性酸中毒。

近年来，根据阴离子间隙( anion gap，AG)值的高低，将代谢性酸中毒分为高AG和正常AG两类。AG = ( Na+
 + K+
 ) - ( Cl-
 +[image: ]
 ) = Na+
 - ( Cl-
 +[image: ]
 ) = 142 - ( 103 + 27) = 12mmol/L。AG >15mmol/L称高AG酸中毒，多见于缺氧、休克所致乳酸酸中毒，治疗以给氧、保证呼吸道通畅和改善微循环为主。正常AG酸中毒，AG值为6～15mmoL/L，主要见于胃肠道丢失[image: ]
 及肾小管酸中毒等，治疗以补充碱性溶液效果显著。

血乳酸盐测定是判断预后的一项重要指标。重症肺炎呼吸衰竭时，一旦有高乳酸盐血症存在，其病死率高达70%，而无高乳酸盐血症者病死率仅20%左右。它比PaO2
 更能反映组织缺氧情况，因为吸氧时可使PaO2
 提高，而难以反映组织氧合状况。临床上如遇血乳酸盐升高，特别存在乳酸酸中毒时，提示组织灌注不良，除供氧外，应注意维持有效循环血量，改善心功能，扩充血容量，改善微循环，合理纠正酸中毒，慎用碳酸氢钠。

【酸碱紊乱的处理】

1.呼吸性酸中毒的处理重点在于改善气体交换和控制炎症，保持呼吸道通畅，合理使用机械通气，一般不主张用碱性溶液。对混合性酸中毒，若以代谢性酸中毒为主，则适当补充碱性溶液。高碳酸血症后代谢性碱中毒，一般不需处理，数日后便可自行恢复。

2.轻度代谢性酸中毒，一般不用碱性溶液，只要适当补充热卡后，或输液即可纠正，常用溶液有3∶2∶1或4∶3∶2。

3.严重代谢性酸中毒，BE在-10mmol/L以下，即使已完全代偿，仍应及时补充适当的碱性溶液。正常AG代谢性酸中毒补碱性溶液疗效最佳。

碱性溶液的计算公式:

所需要的碱性溶液mmol数=ΔBE×0. 3×体重( kg)。具体补充时按1mmol相当于5%碳酸氢钠1. 7ml或11. 2%乳酸钠1ml计算。

所需要的碱性溶液mmol数=[image: ]
 ×0. 3×体重( kg)。

无条件作血气检查则可先提高[image: ]
 5mmol/L即10Vol%。具体补充时给5%碳酸氢钠5ml/kg或11. 2%乳酸钠3ml/kg。

七、中毒性肠麻痹

重症肺炎合并中毒性肠麻痹时有以下特点:腹部严重膨胀，肠鸣音消失，口唇发绀，面色发灰，脉搏细弱，呼吸浅弱不规则，呕吐咖啡色样物。

治疗可用去甲肾上腺素8mg加入0. 9%氯化钠溶液100ml中，不断口服;或用凝血酶2000U加入0. 9%氯化钠溶液20ml中，不断口服，可获得迅速胃部止血的疗效。用10%甘露醇口服，每次10～20ml，每日3～4次，可减轻肠壁水肿，增加肠道蠕动。还可用酚妥拉明每次0. 5～1. 0mg/kg，静注，或新斯的明每次0. 2～0. 5mg，皮下注射，2～3小时可重复应用。同时进行胃肠减压和肛管排气。上述治疗效果较好。

八、微循环障碍

重症肺炎患儿出现下列症状时，应考虑微循环障碍的可能性:精神萎靡或烦躁不安，面色灰白，四肢发凉，皮肤花纹，尿少或无尿，毛细血管再充盈时间延长及眼底动脉痉挛。

治疗可静注山莨菪碱，剂量为每次0. 5～1. 0mg/kg，每10～15分钟一次;或东莨菪碱，每次0. 01～0. 03mg/kg，静注;或用酚妥拉明，每次0. 5～1. 0mg/kg，肌注或静注。至面色红润、肢端转暖、尿量增加、呼吸改善、心跳有力后逐渐停药。一般维持24小时左右。

(董宗祈)


第六节　急性肺损伤

急性肺损伤( acute lung injury，ALI)和急性呼吸窘迫综合征( acute respiratory distress syndrome，ARDS)是儿科常见和潜在危害极大的疾病之一。ALI是ARDS的早期阶段，重度的ALI即发展为ARDS。国内最新调查显示，ARDS患儿的病死率达到60%以上。只有在疾病早期有效地控制ALI的发展进程，才能遏制ARDS的产生和发展，提高ARDS的存活率。小儿ALI/ ARDS正成为临床危重医学的研究重点。

自1988年Murray等拓展了急性呼吸窘迫综合征( ARDS)的定义以来，便涉及它的分期(急性/慢性)、基础疾病和急性肺损伤( ALI)的严重程度三个方面，并提出了一个依据胸片上肺浸润的程度、PaO2
 /FiO2
 值、维持PaO2
 /FiO2
 所需的PEEP水平和肺顺应性等四个方面来评价ALI程度的评分系统。鉴于ARDS的病理特征就是ALI，所以许多学者提出，为了认识和定义这一连续的病理生理过程，应用ALI一词似乎更为合适，因为它在更大范围上涵盖了这一病理过程的全部，同时又感到，ARDS只是这一过程的最严重的结局，即ARDS是ALI的一个阶段。故所有ARDS患者都有ALI，但并非所有具有ALI的患者都是ARDS。尽管ALI与ARDS之间不能完全划等号，但两者都不是特别的病种。基于这一认识，欧美专家经商讨共同为ALI下了一个定义，主要包括:①ALI是一炎症和通透性增加综合征，其汇集临床、放射和生理的异常，不能用左心房或肺毛细血管高压来解释，但可复合存在;②脓毒综合征( sepsis syndrome)、多发性创伤、误吸、原发性肺炎是最多见的原因，其次还有体外循环、输血过多、脂肪栓塞和胰腺炎等;③ALI和ARDS起病急骤，发病持续，其发病常与一种或多种高危因素有关，并以单纯给氧难以纠正的低氧血症和弥漫性双肺浸润为特征;④间质性肺纤维化、结节病等慢性肺疾病不在此列。ALI这一概念总是与全身炎症反应综合征( SIRS)和ARDS联系在一起，认为ALI 是SIRS的继发性损伤，重症ALI就是ARDS。

【病因及发病机制】

引起ALI的病因可分为直接和继发两个方面，一个是吸入胃内容物、毒性气体和毒性液体、严重的肺部感染等，可直接造成弥漫性肺泡毛细血管膜( ACM)损伤;另一个是全身炎症反应继发性损伤ACM。近年来特别强调炎症反应在ALI发病中的地位。这一地位虽已确定，但仍有许多问题尚不明了，如诸多细胞因子具有广泛的生物活性，在炎症反应中相互刺激诱生，形成复杂的调控网络。各种原因引起的炎性肺损伤都有大量细胞因子产生，如TNF、IL- 1、IL-6、IL- 8、IL- 10、IL- 12等，这些细胞因子引起一系列的炎症级链反应，参与肺损伤过程。

肿瘤坏死因子( TNF)是重要的启动因子，TNF主要由单核细胞、巨噬细胞产生，它可活化中性粒细胞( PMN)，使PMN黏附并脱颗粒及呼吸暴发，释放氧自由基，趋化并促进Fb分裂，刺激IL- 1、IL-6、IL- 8、IL- 12及血小板活化因子( PAF)的产生。静脉或腹腔注射内毒素后可产生大量的TNF，用TNF可复制出急性肺损伤模型。单核细胞、PMN等细胞可产生IL- 1，IL- 1能趋化PMN，刺激内皮细胞产生PAF并表达细胞间黏附分子- 1( ICAM- 1)，促进Fb分裂。健康人外周血单核细胞受LPS刺激后IL- 1、IL- 2产生明显上升。TNF还可影响再构建或脱酰基-再酰基来降低棕榈酸和卵磷酸酯的合成，降低磷脂酰胆碱的合成，从而抑制肺泡Ⅱ型细胞表面活性物质的合成。

炎症过程中黏附分子起重要作用，黏附分子大致可分为4类，即免疫球蛋白超家族、选择素家族、整合素家族和血管附着素家族。PMN黏附血管壁时，首先是在血管内皮上滚动，这是由内皮细胞表面的E-选择素、P-选择素和PMN表面的L-选择素之间相互介导产生的并不强的作用，使PMN在内皮细胞上难以黏附;在滚动的基础上，PMN表面的CD11/CD18与内皮细胞表面的ICAM- 1相互作用，加强了PMN与血管内皮细胞的黏附作用。ICAM- 1又称CD54，是免疫球蛋白超家族成员，可出现在活化的T细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞、胸腺上皮细胞及成纤维细胞等细胞表面，它由5个同源区的单链糖蛋白构成，分子量90～115kD，其受体是淋巴细胞功能相关抗原- 1( LFA- 1)，LFA- 1主要表达在淋巴细胞及PMN。已知ICAM- 1和LFA- 1参与淋巴细胞间、白细胞与内皮细胞间、嗜酸性粒细胞与内皮细胞间的黏附。人类PMN用金黄色葡萄球菌或TNF刺激，经细胞荧光分析法证实，ICAM- 1表达上升。

肺部细胞能产生多种环氧化物和脂氧化物的代谢产物，参与肺损伤的病理过程。患者肺泡灌洗液( BALF)中白三烯( LTB4
 )、LTC4
 、LTD4
 及血中血栓素( TXB2
 )和6- Keto- PGFla增加。LTs类是强力炎症介质，可明显增加小气道的通透性，LTB4
 可致PMN聚集并脱颗粒，还可直接导致肺水肿。TXB2
 能促进血小板与PMN在微血管床中聚集，并引起血管收缩。PGI2
 可引起血管扩张，抵抗其他缩血管物质的作用。PAF由PMN、内皮细胞、血小板、肥大细胞等产生，是很强的趋化因子，能促进炎性细胞聚集，激活PMN释放氧自由基等。

内毒素可刺激内皮细胞产生过量的NO，NO可导致内皮细胞损伤和死亡。内毒素、TNF、IL- 1等可诱导NOs表达，使NO生成过量，导致血管过度扩张，并失去对去甲肾上腺素等缩血管物质的反应。有实验证明NO参与了肺损伤过程。

氧自由基亦是重要的炎症介质，PMN、单核细胞、巨噬细胞及嗜酸性粒细胞均能产生氧自由基，并参与肺损伤，它可引起脂质过氧化，形成新的氧自由基;脂质产物丙二醛与蛋白酶发生交链反应，并与毗邻的蛋白质交链，使氨基酸遭到破坏;氧自由基增加PLA2
 的活性，催化花生四烯酸的合成和释放;激活并释放PMN溶酶体酶，以损伤血管内皮细胞，使肺毛细血管通透性增加。

机体存在炎症反应的同时又存在着代偿性抗炎症反应，由单核细胞等炎性细胞产生的PGE2
 便具有抑制炎症反应的作用。PGE2
 可抑制Th细胞分化成Th1细胞而促使其分化成Th2细胞，还能抑制IL- 1、IL- 2、TNF和IFN的释放，并诱导单核细胞和Th2细胞产生IL-4、IL-10、IL- 11、IL- 13和GM- CSF等抗炎介质。

NO既参与肺损伤，又具有抗炎作用，能阻止血小板、PMN黏附于内皮细胞，并能抑制IL-4、IL-6、IL- 8的释放。

糖皮质激素通过受体能抑制PMN的黏附，抑制TNF、IL- 1的释放以及淋巴细胞的凋亡。在细胞内与胞浆受体结合成复合物，进入核内抑制IFN、白细胞介素类和细胞黏附分子的基因转录。去甲肾上腺素对LPs诱导的炎症介质的释放也有抑制作用。IL- 1受体拮抗剂、可溶性TNF-α受体、超氧化物歧化酶、α1
 蛋白酶抑制剂等的存在，可不同程度地阻断或减轻细胞因子等炎性介质的作用，使炎症反应适度，不致造成严重组织损伤。炎症过程自始至终贯穿着致炎与抗炎这一对基本矛盾。

Fehrenbach于1998年报道了包括板层小体( LBs)在内的肺泡Ⅱ型上皮细胞( ATⅡ)的早期变化。2005年报道了内毒素( LPS)诱导的急性肺损伤( ALI)时新生幼鼠及成年幼鼠ATⅡ细胞超微结构的对比研究。肺表面活性物质系统的系列变化是ALI/ARDS的主要发病机制之一。地塞米松可以抑制由Fas抗体和INF-γ诱导的肺泡上皮细胞的凋亡。

急性肺损伤时以LBs、细胞核、核仁等连续变化为主要特征的ATⅡ细胞超微结构的改变是时间依赖性的。ATⅡ细胞在48小时和72小时破坏严重，这可能导致肺表面活性物质合成不足和肺动态平衡的不稳定造成ALI。地塞米松可能促进ATⅡ型上皮细胞的“胞吐”作用，增加LBs数量，使LBs重新绕核排列以便增强防御能力，保持肺的动态平衡。

合成和分泌肺表面活性物质的肺泡Ⅱ型上皮细胞是肺泡上皮最重要的组成部分。肺泡Ⅱ型上皮细胞的正常结构和肺表面活性物质合成与代谢的动态平衡是肺正常生理活动所必需的。

Tesfaigzi和其同事报道在ALI早期由LPS诱导的肺泡Ⅱ型上皮细胞的凋亡明显增强。由LPS所致的肺泡Ⅱ型上皮细胞凋亡的诱导不需要TNF-α。在ALI时，由LPS所致的肺泡Ⅰ型上皮细胞的损伤不能靠肺泡Ⅰ型上皮细胞自身再生，肺泡Ⅰ型上皮细胞的恢复依赖于肺泡Ⅱ型上皮细胞的转化。LPS产生的对肺泡Ⅱ型上皮细胞的损伤是ALI发展和恢复的关键环节。

【诊断条件的评价】

ALI的诊断条件包括:①急性起病;②PaO2
 /FiO2
 ≤300mmHg( 40kPa) ;③正位X线胸片显示双肺有弥漫浸润影;④肺动脉楔压≤18mmHg( 2. 4kPa)或无左心房压力增高的临床证据。该标准主要特点是ALI包括过去ARDS早期至终末期全部动态连续过程，并未将机械通气和PEEP水平纳入诊断标准，这样有利于早期诊断。参考上述标准，诊断肺炎合并ALI应有以下条件:①急性肺炎;②病情迅速恶化，或一度好转后又明显加重;③正位X线胸片显示，在肺炎的基础上，双肺出现弥漫浸润阴影;④PaO2
 /FiO2
 ≤300mmHg( 40kPa) ;⑤除外左心衰竭。若将上述标准中的PaO2
 /FiO2
 测值改为200mmHg( 26. 7kPa)，就成为ARDS的诊断条件。

诊断条件十分明确，但在实际运用过程中却有许多困惑。如急性起病，是指几小时还是指几天;反映肺气体交换功能的PaO2
 /FiO2
 不具有特异性;严重肺炎可因肺微血管通透性增加而造成双肺浸润影，但未必都是ALI; ARDS病例中有一部分患者可伴有心功能异常，并使肺动脉楔压>18mmHg，因而使ALI或ARDS被排除而出现假阴性。上述情况提示，符合上述标准未必一定是ALI，可见“标准”带有一定局限性或机械性，应用“标准”最重要的还是要结合临床进行综合分析。肺组织病理检查有助于确诊，因系创伤性检查而不常用于临床。各种反映血管内皮损伤的标志物，包括内皮素、循环内皮细胞、Ⅷ因子相关抗原和血管紧张素转化酶等，在ALI时血中水平明显增高，可预测ALI或ARDS的发生，但又不具有特异性。测定肺血管外水分含量的各种方法，对ALI早期诊断无意义。放射性核素标记流动体外检测技术，测量ACM通透性超过正常值4～5倍，虽有助于ALI的早期诊断，但尚不能普及。

【治疗】

地塞米松治疗:实验发现地塞米松能够抑制由Fas抗体和IFN-γ诱导的肺上皮的凋亡。地塞米松除能够抑制炎症介质和细胞因子( cytokines)相互作用外，还能够抑制抗原和抗体的结合，干扰LPS引发的杀菌素的激活。地塞米松同时也能够稳定细胞膜和溶酶体膜，致使上皮组织被保护。一份研究提示，肺泡Ⅱ型上皮细胞的“胞吐”现象证明在应用地塞米松24小时时肺表面活性物质的合成和分泌被激活并被加速。线粒体为肺表面活性物质的合成与分泌以及板层小体的排列提供了大量能量，以至于线粒体在48小时受到严重损害。线粒体的过度代偿导致线粒体的肿胀和嵴断裂。由线粒体提供能量使板层小体像指环一样围绕核排列。这些表明地塞米松的作用减少了肺损伤程度，并促进肺泡上皮从损伤向恢复方向发展和肺功能的恢复。肺泡Ⅱ型上皮细胞是肺上皮的干细胞，其为肺上皮从损伤向恢复和重建提供了可能性。在地塞米松治疗组临床表现与肺泡Ⅱ型上皮细胞的改善相一致。

按ARDS的原则治疗:器官系统的功能障碍是SIRS的常见并发症，其中包括ALI、休克、肾衰竭和多系统器官功能衰竭( MSOF)等。据认为，约有25%的SIRS患者发生ARDS。近年来提出，应从SIRS→器官功能障碍→多器官功能衰竭这一动态过程去考虑ALI和ARDS，认为肺是这一连串病理过程中最容易受损害的首位靶器官，MSOF则是这一过程的严重结局。因此，维护和支持肺及肺外器官功能至关重要。治疗ALI与处理ARDS的原则基本相同，强调积极处理原发病、机械通气、纠正缺氧，包括液体通气、注意液体管理、防治感染等综合性措施。值得提出的是，近年来有一些新的见解，如机械通气主张应用较小潮气量( 5～9ml/kg)、气道压力限制在30cmH2
 O以下，以避免大潮气量、高气道压( 30～40cmH2
 O)引起的肺泡过度膨胀，进而加重ALI。亦不主张吸入高浓度氧，因为氧中毒时肺脏首先受累。更不主张作血液透析，因为当白细胞通过透析膜时被激活，并扣押于肺毛细血管内，释放炎性介质，损伤ACM。近年来主张应用持续静脉-静脉血液过滤法，可清除血液中的炎性介质，减轻炎症反应，改善预后。

(董宗祈)
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第七节　急性呼吸窘迫综合征

急性呼吸窘迫综合征( acute respiratory distress syndrome，ARDS)亦称成人呼吸窘迫综合征。其特点是:①临床上有进行性呼吸困难、气促;②放射学上呈弥漫性双肺实质性浸润;③生理学为肺顺应性降低，氧运送障碍;④病理学有肺水肿、出血、微血栓及透明膜形成。

小儿发病自出生后2周起，1/3以上发生在1岁以内，儿童发病情况约每1000 ICU住院患儿有8. 5～10. 4例，预后与年龄、初次侵害的性质、后期并发多系统器官功能衰竭及继发性感染有关。任何年龄的患儿，如肺外器官未受损害，则预后较好。本综合征有别于发生在未成熟儿的新生儿呼吸窘迫综合征( NRDS)。

【病因】

多种严重疾病均可导致ARDS，较常见的为各种严重感染(包括细菌、病毒、支原体等多种微生物感染)，尤其是败血症、脓毒血症等全身感染，各种原因所致的休克、外伤，尤其是多处损伤、肺挫伤、脂肪栓塞、弥散性血管内凝血，各种情况下(如全身麻醉、昏迷)的误吸、淹溺、大面积烧伤、吸入有毒气体、肾衰竭、尿毒症、体外循环、大量输血等。有关医源性药物中毒，如局部麻醉药过量等引起ARDS的报道近年来较多。

【发病机制及病理生理】

ARDS发病机制尚未完全明了。诱发因素众多，如中性粒细胞( polymorphonuclear neutrophilia，PMN)，血小板、氧自由基、蛋白水解酶及花生四烯酸代谢产物等，难以用单一因素解释，目前认为有4种机制。

1.诱发ARDS过程

目前认为PMN是ARDS发病中的重要因素。引起肺损害的起始步骤是PMN黏附在内皮细胞表面。正常PMN与单核细胞表面有一种膜糖蛋白黏附复合物CDW18
 ，C5a、革兰阴性杆菌释放的一种肽类( PMLP)、肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor，TNF)、脂多糖( lipopoly- saccharide，LPS)均可在数分钟内使PMN表面CDW18
 增加4～8倍，而内皮细胞表面存在细胞间黏附分子1( intercellular adhesion molecule 1，ICAM- 1)和内皮细胞白细胞黏附分子1( endothelial leukocyte adhesion molecule 1，ELAM- 1)，PMN通过CDW18
 认识并黏附在ICAM- 1上，而与ELAM- 1的黏附则不依赖于CDW18
 。PMN引起肺损害有三种机制:

( 1)氧自由基:

氧自由基是具有奇数电子的氧分子，它具有开放键使分子产生化学反应，被激活PMN发生细胞内“呼吸暴发”，启动还原型辅酶Ⅱ( NADPH)、氧化酶、黄嘌呤氧化酶、细胞色素氧化酶产生这些毒性产物，其中之一是超氧阴离子自由基([image: ]
 )，随后的反应产生其他毒性产物如过氧化氢( H2
 O2
 )、羟自由基( OH·)和单线态氧(1
 O2
 )。

在病理情况下，如自由基产生过多，或清除系统——SOD受到抑制，则自由基过多堆积体内，而成为对组织有损害的物质。对机体损害较大的自由基是[image: ]
 与OH·，可使核酸主键断裂、碱基降解、氢键破坏，还可使蛋白质或多肽键断裂、透明质酸解聚等。尤其是OH·可与细胞膜上不饱和脂肪酸结合，产生脂类过氧化物，从而破坏细胞膜的结构，使功能受到影响，导致通透性增高及离子泵调节功能失调，以致发生水肿及大量Ca2
 +
 流入细胞内，导致细胞死亡。此外还使在正常情况下保护肺组织的α1
 -抗胰蛋白酶丧失活力。

( 2)蛋白分解酶:

PMN的颗粒含有一组蛋白分解酶，包括弹性蛋白酶、胶原蛋白酶和组织蛋白酶，它们能损害肺组织的血管基底膜、内皮细胞和组织蛋白(如弹性蛋白、胶原蛋白和纤维结合蛋白)。组织蛋白D和其他蛋白分解酶能使激肽原转变为激肽，引起血管扩张和增加血管通透性。蛋白分解酶还可激活补体和Hagemen因子，增加缓激肽的产生，影响凝血系统，引起纤维蛋白形成或溶解而增加炎症反应。

( 3)花生四烯酸代谢产物:

PMN能产生和释放各种花生四烯酸代谢产物，如前列腺素、血栓素、白三烯等，导致支气管痉挛、肺血管收缩及肺血管通透性增加，并引起白细胞、血小板和纤维蛋白血栓堵塞毛细血管，使肺受损害。各种20-碳脂酸的作用见图3- 1。

[image: ]
图3-120　-碳脂酸的作用



2.加重损害的过程

血小板及肺泡巨噬细胞不能单独引起ARDS，却可加重ARDS的病情。血小板可将花生四烯酸转化为TXA2
 、LT、PGS，使肺血管收缩，引起肺动脉高压。血小板及其产物( TXA2
 、5HT)还促使PMN与内皮细胞黏附、凝集、吞噬活性增强，诱导其脱颗粒并释放氧自由基，加重炎症反应。

肺泡巨噬细胞( alveolar macrophage，AM)经刺激物(细菌内毒素、淋巴因子、免疫复合物及吞噬活动)作用后，分泌的IL- 1与TNF明显增加。IL- 1和TNF是重要炎症调节因子，对PMN有强力趋化活性，可引起外周血中PMN减少并使其在肺内积聚，同时增加内皮细胞与PMN的黏附，激活PMN脱颗粒，释放各种氧自由基和溶酶。还可刺激内皮细胞产生前凝血质、血小板激活因子( platelet activating factor，PAF)、PGE、LTs。此外AM产生的IL- 1、纤维连接蛋白( fibronectin，FN)和巨噬细胞源生长因子( alveolar macrophage derived growth factor，AMDGF)均可刺激成纤维细胞增殖与胶原合成造成肺纤维化。

3.肺损伤后的病理生理过程

由于上述因素造成肺毛细血管通透性增高，使体液和蛋白通过内皮细胞及上皮细胞间的接合点，从毛细血管间隙流向间质组织、肺泡内间隙，引起肺水肿。由于这种肺水肿是毛细血管通透性增高所致，增加的体液和蛋白流量可能是在相对低的流体静压时发生的。

由于ARDS时有广泛的肺泡水肿，并有肺泡萎陷、小气道闭塞且有潮气量降低，因此必然影响通气。因在肺泡低通气或无通气的同时，循环于毛细血管内的静脉血却照常灌注，故不能充分氧合，即动脉血内有静脉血掺杂，称为肺内分流。ARDS时分流量可达35%±10%。由于肺内分流造成气体交换障碍，表现为低氧血症。

间质组织、肺泡水肿、纤维变性及由于Ⅱ型肺泡细胞的损害引起继发性肺表面活性物质的缺乏造成肺顺应性降低。

4.医源性致病过程

治疗措施与其他病理过程的相互作用，可影响ARDS的进展，其中以吸氧尤为重要。高浓度氧可引起肺损害，其机制为:①通过氧自由基损害肺部;②由于肺泡巨噬细胞受损害，释放白细胞趋化因子，增加白细胞黏附并使白细胞释放氧自由基损害肺泡。此外高浓度氧吸入可延迟受损细胞愈合，因此应用氧气来维持呼吸时，在提供合适的氧合作用前提下，应尽量减少氧的毒性，这是治疗ARDS的关键。

【病理】

早期见肺毛细血管床充血、中性粒细胞增多、间质水肿，水肿液蛋白含量高，肺泡内有较多细胞碎片。电镜见毛细血管内皮肿胀，但结构完整，肺泡Ⅰ型上皮细胞断裂、基底膜裸露，尚可见透明膜和微血栓。此后可见肺泡水肿，肺泡Ⅱ型上皮细胞增生、巨噬细胞增生、纤维组织增生，少数病例可在发病10～14天后发生弥漫性肺间质纤维化，预后较差。

【临床表现】

典型的临床经过可分为四期(表3- 5)。

1.急性损伤期

ARDS如系创伤诱发，急性损伤期的时间较为明确;如系氧中毒所致，则难以确定损伤期的时间。此期并无肺或ARDS特异性体征，虽然某些患儿有通气过度、低碳酸血症和呼吸性碱中毒，但PaO2
 仍正常，胸部听诊及X线检查正常，原发性损伤在肺部者例外。

2.潜伏期

亦称表面稳定期，继上期之后持续6～48小时，此期患儿心、肺功能稳定，但通气过度持续存在，胸片可见细小网状浸润和肺间质性积液。通过连续观察，发现最终发展为ARDS的患儿在此期的红细胞容积、PaO2
 、肺血管阻力和pH与不发生ARDS者有明显区别，因此，在此期患儿虽然表面稳定，但有可能发展成为ARDS，需提高警惕。

3.急性呼吸衰竭期

突然气促，呼吸困难，心率增快，恐惧感伴有发绀、鼻翼扇动、刺激性咳嗽，咳出白色泡沫或红色泡沫痰或血痰，吸气时出现胸骨上窝、锁骨上窝、肋间隙及上腹部凹陷，呼气时有鼻喘音，局部有时呈哮鸣音或水泡音，吸氧及增加通气量后缺氧状态不见好转。血气分析早期呈进行性低氧血症，低碳酸血症，呼吸性碱中毒，pH > 7. 45，PaO2
 < 70mmHg ( 9. 31kPa)，PaCO2
 <35mmHg( 4. 65kPa)，晚期CO2
 不能排出而致PaCO2
 升高，肺功能残气量自平时2. 4L降至1L以下。X线显示双侧肺野初期为斑点状浸润，继而融合成片状，毛玻璃样波及两肺大部，晚期两肺密度增高实变、心缘不清称“白肺”。

4.严重生理障碍期

从急性呼吸衰竭期过渡至本期的界限不明显，如患儿出现ARDS不常见的高碳酸血症时，表明病情转重，但并非不可逆。严重的ARDS慢性肺部病变需要为时数月的呼吸支持才能消失，但另有一些低氧血症及高碳酸血症的患儿对通气治疗毫无反应，最终死于难治性呼吸衰竭合并代谢紊乱，因此，也称此期为终末期。


表3-5　 ARDS的临床、病理生理及病理学序列改变
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【诊断及鉴别诊断】

1. ARDS的诊断标准( 1987年8月全国儿科危重病学术研讨会)

( 1)先有引起ARDS的原发病，同时具有非心源性缺氧性呼吸困难，呼吸急促。

( 2)用一般口罩吸氧( 3～5L/min，相当于0. 4浓度的氧)，缺氧状态不能改善。

( 3) X线摄片:早期肺部改变不明显或纹理增厚或可见网状阴影，中、晚期肺部可见程度不等的弥漫性、浸润性阴影。

( 4)有条件者应作血气分析: PaO2
 降低，吸入0. 6以上氧( FiO2
 > 0. 6)时，PaO2
 < 60mmHg，PaCO2
 早期一般不增高; PaCO2
 早期降低，晚期增高。

( 5)个别重症肺炎具备以下条件者，可考虑合并ARDS:①肺炎病程中或病情一度好转后，呼吸困难又明显加重，与肺炎病变不相符合;②肺部啰音突然变为广泛或增多者;③在肺炎病变的基础上，出现广泛肺部浸润影或增厚阴影;④血气分析仅有PaO2
 降低，PaCO2
 早期降低，晚期升高;⑤按上述方法给氧无效;⑥有效的镇静、强心、利尿等治疗均不能改善病情。

对于吞服有机磷农药及吸入氯气引起的肺水肿，能很快治愈或死亡，则应诊断为中毒及肺水肿，不应诊断为ARDS。

2.分级标准

国内于1982年北京召开的急性呼吸窘迫综合征专题讨论会上提出将ARDS分为轻、中、重度三级，供诊断参考(表3-6)。


表3-6　ARDS分级标准
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3.鉴别诊断

根据临床表现与常见肺部疾病相鉴别(表3- 7)。

【治疗】

目前支持疗法仍然是ARDS患者的主要治疗方法之一。其治疗目的在于缓解呼吸衰竭，为治疗原发病争取时间;治疗原发病为恢复有效地气体交换创造条件，两者兼顾，不可偏废。

1.呼吸管理

由于败血症、感染性休克或创伤住入监护室( ICU)的患儿，必须严密监护呼吸频率。呼吸频率持续超过正常值，表明肺顺应性逐渐恶化，一系列动脉血气分析对判断早期肺功能障碍尤为重要。一旦诊断ARDS，应及早用呼吸机作辅助呼吸治疗。

( 1)持续呼吸道正压通气( CPAP) :

如吸入0. 6氧时，PaO2
 < 50mmHg，或P( A- a) DO2
 > 199. 5mmHg，患儿表现肌张力低下、意识迟钝，即应经鼻或气管内插管作CPAP治疗，压力为4～6cmH2
 O或更高，FiO2
 0. 5～0. 6。


表3-7　ARDS与常见肺部疾病的鉴别
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( 2)间歇正压通气( IPPV) :

用CPAP后1～2小时，如PaO2
 仍低于50mmHg，有CO2
 潴留趋向时，即应用呼吸机作IPPV，机械通气可代替自主呼吸，减少呼吸功，缓解呼吸困难症状。ARDS患儿若需机械通气，应选用定容型呼吸机，因ARDS患儿的肺顺应性很差，定压型呼吸机不能保证充足的潮气量。新生儿及体重在10kg以下的婴幼儿，由于潮气量小，气管导管周围漏气及呼吸机管道顺应性对其影响相对较大，不宜用定容型，以使用定时限压恒流型呼吸机为宜。

应用定容型呼吸机为ARDS患儿作IPPV时，主张应用较小潮气量( 5～9ml/kg)，气道压力限制在30cmH2
 O以下，以避免大潮气量、高气道压( 30～40cmH2
 O)引起的肺泡过度膨胀，进而加重病情。根据病情的变化可随时调整潮气量，以不超过15ml/kg为宜，气道峰压通常为20～30cmH2
 O，肺顺应性极差时，峰压可达40～60cmH2
 O。应用定时限压恒流型呼吸机为新生儿及婴儿作IPPV时，吸气峰压一般为20～30cmH2
 O，用于新生儿时流量为6～12L/min，用于婴儿时流量为20～30L/min。近年来证明反吸/呼比率通气法( inversed ratio ventilation，IRV)为治疗ARDS的有效方法，通过延长机械通气吸气时间，缩短呼气时间，使吸/呼比为1∶1～4∶1，以增加肺泡通气，改善气体交换。该法气胸发生率比高PEEP低，与PEEP合用可减低PEEP值。Koller等提出PEEP与IRV联用时，根据病情轻重选用不同级别的机械通气参数，如Ⅰ级时，PEEP为5～15cmH2
 O，IRV为1∶2，FiO2
 为0. 21～0. 4;Ⅱ级时，PEEP为10～15cmH2
 O，IRV为1∶1，FiO2
 为0. 4;Ⅲ级时，PEEP为10～15cmH2
 O，IRV为2∶1，FiO2
 为0. 4;Ⅳ级时，PEEP为15cmH2
 O，IRV为2∶1，FiO2
 为0. 4～1. 0。

( 3)呼气末正压( PEEP) :

PEEP是公认的最重要的措施，可使气道保持持续正压，增加功能残气量，减轻肺水肿，减少气体分布的不均匀性和肺内分流，从而改善肺泡通气和气体交换。但PEEP亦可影响静脉回流，增加胸膜腔内压，从而增加右室后负荷和减少心输出量等不利作用。ARDS在不同病期所需最佳PEEP值并不一致，如何确定最佳PEEP值为一重要而困难的问题。有人根据肺和胸廓的总静态顺应性确定最佳PEEP值，方法较简便，临床易于应用，但结果不甚可靠。有人认为能达到最大肺顺应性的压力为最适宜的PEEP值，肺顺应性能从现代呼吸机上获得。C: AV/AP，C为肺总顺应性，AV(容量改变) =潮气量，AP(压力改变) =吸气平台压力即平均气道压减PEEP值。这是临床无创伤性监护PEEP值是否合理的一项简单措施。现多根据PaO2
 、肺顺应性、心率、动脉血压、心输出量、肺泡、动脉氧分压差等指标综合判断PEEP值是否合适。

PEEP值初调时可用3～5cmH2
 O，FiO2
 维持在0. 3～0. 5，如PaO2
 仍<60mmHg( 7. 98kPa)应增加PEEP值，小儿一般用10～15cmH2
 O已足够，以每20分钟增减3～5cmH2
 O较适宜。当FiO2
 >0. 6时，2～3天通常可发生氧中毒。如果FiO2
 < 0. 5，PEEP压力> 15cmH2
 O，PaO2
 < 60mmHg( 7. 98kPa)，则可使用苄氨唑啉每次1mg/kg，一日数次以扩张肺血管，增加供氧效果。当原发病已被控制，肺部病变逐渐好转，血气持续稳定，即可考虑撤离呼吸机。通常需用呼吸机治疗2～4天，最长7天。

( 4)高频通气( HFV) :

近年来国内外均有报道高频喷射通气( HFJV)治疗ARDS的成功经验。高频通气具有低气道压、低胸膜腔内压、心脏循环负担轻且能取得足够肺泡通气量和血液氧合效率的优点，通常用的频率为80～120次/分，必要时可增至200～300次/分，氧驱动压力为0. 5～1. 0kg/cm2
 ，根据血氧分压调整氧浓度。应用HFJV可减少肺气压伤的危险性，但由于国产高频通气机缺乏必要的监护装置，操作者如果缺乏经验，调整不当则不能达到预期效果。

( 5)体外膜肺( ECMO) :

其优点为能较长时间地维持氧合作用和气体交换，使肺脏免受机械通气时高压力、高浓度氧的损伤，使有病的心、肺和其他脏器获得充分的休息，为原发病的治疗和恢复争取宝贵的时间，曾被用于治疗ARDS获得较好效果，但后来的对照观察表明它并不优于传统的IPPV。且常见并发症，近期有颅内出血，远期的后遗症主要为中至重度的中枢神经系统功能障碍，故应慎用。

2.维持合适的液体平衡

为了保证在有效的血流灌注的基础上，使肺内水分的积聚减少到最低限度，需要一个最低的楔压和与之相适应的正常心输出量，为此应适当控制液体量。患病早期，在血清蛋白浓度无明显下降时，补液以糖盐水为主，ARDS患儿的液体量应视患儿具体情况而定，但一般按生理需要量的70%给予。葡萄糖100～200mg/( kg·h)，钠2～4mmol/ kg，钾1～3mmol/( kg·d)。后期为提高血浆胶体渗透压，以回收血管外水肿液，应考虑补充胶体成分(血浆或白蛋白)，如有条件可用超声多普勒或其他方法监测心功能，以控制输液量。由于周围动脉压或中心静脉压不能反映肺毛细血管内的静水压，因而有人使用Swan- Ganz漂浮导管测定肺毛细血管楔压、混合静脉血氧张力，以及热稀释法测定心输出量，帮助观察ARDS血流动力学改变，以决定治疗措施。如在补液时发现楔压上升超过正常范围，而又不能有效地维持正常血压时，应考虑使用升压药。如有水潴留时应及时使用利尿剂，以降低血管内压力和增加血管内张力。利尿剂还可以相对提高血浆蛋白浓度，有利于间质水肿液的回收。利尿后血容量不足时，可考虑应用白蛋白。此外，ARDS多以呼吸性酸中毒为主，治疗措施在于保证呼吸道畅通。如果为失代偿性呼吸性酸中毒，可使用三羟甲基氨基甲烷( trihydroxy methyl aminomethane，THAM)纠正酸中毒;如果伴有代谢性酸中毒，可用碳酸氢钠和THAM各半纠正酸中毒，同时注意血气监测。

3.肾上腺皮质激素的应用

激素能改善毛细血管的通透性。其作用机制:①大剂量激素能抑制中性粒细胞黏附在内皮细胞表面，阻断其活化，也能使已聚集的中性粒细胞解体，并改变中性粒细胞补体( C5a)受体的功能，使其与活性补体间的亲和力下降;②抑制花生四烯酸代谢，产生磷酸酯酶A2
 抑制因子，抑制细胞膜上磷脂代谢，阻止花生四烯酸释放前列腺素和血栓素的产生;③抑制血小板聚集及血小板微血栓形成，抑制血管活性肽、多肽的释放;④稳定溶酶体膜，减少酶的释放;⑤使肺表面活性物质生成增加，减少消耗，减轻肺泡萎陷;⑥提高组织对氧的耐受力，抑制α受体扩张血管，疏通微循环;⑦减少过敏、炎症、中毒反应;⑧减少支气管痉挛，改善通气功能。激素治疗的原则是早期、足量、短程。因此，对感染早期的患儿宜使用甲泼尼龙30mg/kg或磷酸地塞米松3mg/kg，另外应用非类固醇抗炎药，吲哚美辛、布洛芬可阻断C5a与粒细胞表面受体的结合，从而抑制粒细胞的聚集和从外周血移行于肺血管床内，同时可防止诱导毒性氧自由基的产生与释放，以减少肺损伤。

4.肝素的应用

血流缓慢或停滞可诱发血栓形成，造成肺栓塞症。抗凝剂可改善局部或全身循环，小剂量肝素能使ARDS患儿肺栓塞的并发症减少。如果无特殊禁忌证，如出血倾向或出血性损伤、头颅损伤或严重肝脏疾病等，小剂量肝素治疗是安全的，一般可常规使用，每次100IU/kg，每日4～6次。

5.肺表面活性物质的代替疗法

肺表面活性物质( pulmonary surfactant，PS)是由肺泡Ⅱ型上皮细胞合成，分布于肺泡和小气道表层，具有降低肺泡表面张力、防止肺不张和肺水肿的重要作用。ARDS由于肺损害后可导致PS继发性耗损。1980年日本的Fuji- wara等首次用牛肺的表面活性物质治疗10例NRDS患儿获得成功后，有人提出用外源性牛肺表面活性物质( surfactant TA)或无蛋白人工表面活性物质ALEC( artificial lung expanding compound)治疗ARDS和其他呼吸系统疾病，并认为它们能增强肺的顺应性，减少呼吸功，维持肺泡稳定性，促进肺水的清除，降低前毛细血管张力，逆转表面张力，对肺泡上皮细胞有保护作用。目前普遍用法是将PS制剂混悬于30ml 0. 9%生理盐水中，经气管导管，按不同体位缓慢滴入气管，使其均匀分布于两肺。由于目前国际上无统一标准化的PS制剂，各家报道的给药剂量相差较大，一般每次可用磷脂作标准，给予50～200mg/kg，但以磷脂100～200mg/kg为多。强调早期用药，一般可每隔24～48小时重复一次，如吸入氧浓度( FiO2
 )达到0. 6或吸气峰压已达到25cmH2
 O( 1. 96kPa)仍不能维持PaO2
 在50mmHg( 6. 67kPa)以上时应重复使用，一般用1～3次可使病情稳定。近几年常用的肺泡表面活性物质有意大利产的固尔苏和国产的可地苏，按每次100mg/kg，经气管导管按不同体位缓慢滴入气管，使其均匀分布于两肺。自然与合成的表面活性物质比较，前者优于后者。虽然PS的临床应用已初步取得成效，但还存在许多尚待解决的问题，如稳定性、副作用、感染与污染问题和药物代谢动力学等都有待进一步研究。

6.其他药物疗法

血流动力学证明增高的肺血管阻力对ARDS不利。而硝普钠、硝酸甘油、山莨菪碱、酚妥拉明和酚苄明等，能降低肺血管阻力、平均肺动脉压和右室后负荷。PCE1
 是有效的肺血管扩张剂，能使右室后负荷降低，增加血流量，常用剂量为0. 025mg/( kg·min)，共30分钟。PGI2
 也有扩张血管和抑制粒细胞聚积作用，血管活性肠肽能对抗白三烯的某些效应，在治疗上有一定作用。
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 唑( danazol)具有提高血清蛋白酶抑制活性的作用，对ARDS患儿或许有益。血小板凝集抑制剂苯海拉明( H1
 受体阻断剂)可预防因FDP(碎片D’FgD’)浓度增加诱发的ARDS。

另外，自由基清除剂N-乙酰半胱氨酸、过氧化氢酶、过氧化物歧化酶等可防止中性粒细胞释放自由基造成的肺损害。

7.原发疾病的治疗

ARDS是由不同原发病引起的，如严重的休克、败血症、外伤、DIC和大手术等，病情复杂而严重，发展迅速，须有各科医师针对不同病情协同抢救。

【并发症】

1.肺气压伤

由于长时间机械通气和高气道压力，使气压伤的危险性增加，发生率可达0. 5%～15%。临床上有气胸、纵隔积气、心包积气、气腹和皮下气肿等。高水平PEEP本身可能不是增加气压伤发生率的原因，合并长时间的通气支持、肺畸形和增加气道压才会导致气压伤的发生。预防措施包括采用间歇指令通气方式增加通气频率和降低潮气量来维持适当的通气量，选择合适的PEEP和防止咳嗽反射等。

2.感染

虽然感染常为ARDS的原发病，继发感染仍是影响病程和预后的重要因素。它与多系统器官功能衰竭和呼吸功能进行性恶化有密切关系。最常见的继发性感染是革兰阴性细菌引起的支气管肺炎，特别是假单胞菌和克雷伯菌属，偶然病毒和真菌亦可引起支气管肺炎。虽经抗生素治疗，假单胞菌支气管肺炎患儿的病死率高达70%，其他革兰阴性细菌的支气管肺炎病死率为30%，而革兰阳性细菌的病死率为5%，因此，一旦疑有感染，需用广谱抗生素碳青霉烯类和(或)加酶抑制剂的第三代头孢菌素治疗，有很好的抗假单胞菌属作用。

3.其他器官系统受累

ARDS时任何器官均可受累。DIC发生率为25%，血小板减少者达50%，临床常见有尿排出量减少和液体潴留，其发病机制可能是:①由于ARDS病理生理引起的肾损害或原发病的肾损害;②抗利尿激素增高;③肾毒性药物的作用。如呼吸衰竭合并肾衰竭，则预后差。营养不良患儿发生肾功能不全时，血清尿素氮和肌酐可不增高。因此，应严密观察肾衰竭的早期症状，如尿量减少、体重增加、低钠血症、血细胞比容降低和排钠指标增加的征象。

胃肠道出血是ARDS患儿最常见的并发症。最常见的原因是应激性溃疡，可用抗酸药物预防。每2小时测定胃酸pH，如果pH <4. 5，可给予抗酸药物，西咪替丁只是二线药物，单独使用效果不如抗酸药有效，且在危重患儿静脉注射时可发生严重心血管反应。中毒性肠麻痹的治疗可用去甲肾上腺素8mg加入0. 9%氯化钠100ml中，不断口服;或用凝血酶2000U加入0. 9%氯化钠20ml中，不断口服，可获得迅速胃部止血的疗效。

其他并发症可累及皮肤、肝脏、中枢神经系统和内分泌系统。其中有些并发症通过细心护理可以减少，但大多数仍发生。

【预后】

预后较差。病死率从9. 3%～80%不等，一般在50%左右。肺血管阻力为判断预后的可靠指标，持续增高者预后不良。血清血管紧张素转换酶活性明显降低者预后不良。

(董宗祈　梁安定)


第八节　哮喘持续状态

支气管哮喘(哮喘)是由多种细胞，包括炎性细胞(嗜酸性粒细胞、肥大细胞、T淋巴细胞、中性粒细胞等)和气道结构细胞(气道平滑肌细胞和上皮细胞等)和细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病。这种慢性炎症导致易感个体气道高反应性，当接触物理、化学、生物等刺激因素时，发生广泛多变的可逆性气流受限，从而引起反复发作的喘息、气促、胸闷、咳嗽等症状，常在夜间和(或)清晨发作或加剧，多数患儿可经治疗缓解或自行缓解。

如哮喘急性发作经合理应用支气管舒张剂和糖皮质激素等哮喘缓解药物治疗后，仍有严重或进行性呼吸困难者，称为哮喘危重状态(哮喘持续状态，status asthmaticus)。如支气管阻塞未及时得到缓解，可迅速发展为呼吸衰竭，直接威胁生命，此时称之为危及生命的哮喘发作( life threatening asthma)。对任何危重哮喘患儿应置于良好的医疗环境中，进行心肺监护，监测血气分析和通气功能，对未作气管插管者，禁用镇静剂。

【病理生理】

哮喘患儿短期内的气道阻力增加，是由BHR及气道平滑肌痉挛所致。哮喘持续状态患儿，其症状常持续数日，多伴有支气管黏膜及黏膜下炎症、水肿。死于哮喘持续状态的患儿尸检时发现，气道内有广泛的黏液栓。这些黏着力强的黏液栓由黏液、脱落的上皮细胞、嗜酸性粒细胞及纤维蛋白降解产物组成。这些改变的后果使肺泡通气/血流灌注比例失调(低V/ Q)，临床上表现为低氧血症。由于过度充气的肺区血流灌注减少，使呼吸(生理)死腔增加。

严重气道狭窄患儿其气道阻力大幅度增加。尽管主动呼气，但呼气流速仍很小，呼气时间延长，吸气开始时肺泡内气体尚未完全排出，呼气末肺泡内呈正压，这种现象称为“内源性或隐匿性呼气末正压”。

哮喘持续状态对循环系统的影响，主要与胸腔内压增高及肺过度充气有关。用力呼气时胸腔内压增加，右心回心血量减少，而强有力的负压吸气期使血流回心增加，右心充盈增加，室间隔移向左心室，使舒张期左心室充盈不完全;同时吸气期巨大的胸腔负压不利于收缩期心室排空，相当于心室后负荷增加;肺部过度充气时肺动脉压力增加，使右心后负荷增加。这一系列改变的总和，使吸气期心搏出量下降以及收缩压下降，形成奇脉。吸气期血压及脉搏的变化能客观地反映气道狭窄的程度，并反映治疗的效果。

哮喘持续状态时，常因呼吸肌的剧烈活动，使肌酸磷酸激酶活性升高及乳酸性酸中毒。血液乳酸增高的主要原因是由于呼吸肌产生的乳酸增多和利用与清除的减少，也可能与循环异常有关，还可能与治疗性应用肾上腺素有关。

【临床表现】

哮喘持续状态主要表现为呼吸急促、辅助呼吸肌收缩、肺过度充气、心动过速、奇脉及出汗。由于病情轻重不同，血气改变亦不同，早期动脉血氧分压( PaO2
 )约50～70mmHg( 6. 65～ 9. 30kPa)，动脉血二氧化碳分压( PaCO2
 ) < 40mmHg( 5. 32kPa)，血pH正常或稍升高。中期PaO2
 约50～55mmHg( 6. 65～7. 32kPa)，PaCO2
 上升至40mmHg( 5. 32kPa)，血pH仍可正常，此时应警惕呼吸衰竭的产生。哮喘持续较长时间后，广泛的细支气管被黏液痰栓塞，PaO2
 进一步下降，常<50mmHg( 6. 65kPa)，而PaCO2
 明显升高>40mmHg( 5. 32kPa)，pH <7. 35，呈现低氧血症、CO2
 潴留和酸中毒。这种呼吸衰竭状态如不给予及时有效的处理，常有致命危险。由于肺泡过度充气及缺氧使肺小血管收缩，肺血流遇到较大阻力，形成肺动脉高压。心电图显示心动过速、电轴右偏及P波高尖。严重缺氧可损伤心肌，使心率减慢，甚至停搏而死亡，因此心率减慢亦应警惕为病危的预兆。

测定患儿1秒钟用力呼气量( FEV1
 )和最大呼气流速( PEFR)的变化，有较大临床价值。如FEV1
 下降，PEFR波动与基础相比> 25%时，即使临床体征改变不大，也应对患儿密切观察。如FEV1
 明显下降，PEFR波动值>75%，应立即住院治疗。

诊断哮喘持续状态时必须排除心源性哮喘、慢性阻塞性肺病、上呼吸道梗阻或异物，以及肺栓塞。特别是无哮喘史的年长儿应想到其他诊断。肺栓塞发作突然，其呼吸困难程度与PEFB或FEV1
 不成正比。心源性哮喘常有心力衰竭的症状和体征。哮喘患儿由于过度通气，其PaCO2
 不升高，甚至反而轻度下降，一般都<40mmHg( 5. 32kPa)，这是哮喘与其他慢性阻塞性肺病的不同之处。

及时判断哮喘持续状态的严重程度是正确处理的前提。如最大限度药物治疗下病情仍恶化;呼吸困难影响睡眠及谈话，辅助呼吸肌收缩;心动过速，呼吸频率加快，奇脉; FEV1
 明显下降或PEFR波动值>75%; PaCO2
 升高，血pH <7. 25;神志障碍，明显脱水;哮鸣音和呼吸音减弱或消失;血压明显下降;吸入0. 4( 40%)氧气后仍有发绀等，皆提示哮喘处于病危状态。

【治疗】

1.氧气治疗　哮喘持续状态患儿常有明显的低氧血症。应给予充分饱和湿化的氧疗，吸氧浓度( FiO2
 )以0. 3～0. 5为宜。用面罩雾化吸入氧气更为合适，使PaO2
 保持在70～90mmHg( 9. 3～12. 0kPa)为理想。若无效应立即寻找其他原因。低氧血症的改善有利于周围组织特别是呼吸肌的供氧;改善缺氧性肺血管收缩及降低肺动脉高压;防止支气管收缩作用引起的低氧血症。

2.氧气驱动雾化吸入速效β2
 受体激动剂，氧气流量6～8L/min。第1小时可每20分钟吸入1次，以后根据病情每1～4小时重复吸入治疗。药物剂量:每次吸入沙丁胺醇2. 5～5mg或特布他林5～10mg。如无雾化吸入器，可使用压力型定量气雾剂( pMDI)经储雾罐吸药，每次单剂喷药，连用4～10喷，用药间隔与雾化吸入方法相同。

如无条件使用吸入型速效β2
 受体激动剂，可使用肾上腺素皮下注射，但应加强临床观察，预防心血管等不良反应的发生。药物剂量:每次皮下注射1∶1000肾上腺素0. 01ml/kg，最大剂量不超过0. 3ml。必要时可每20分钟使用一次，不能超过3次。

经吸入速效β2
 受体激动剂治疗无效者，可能需要静脉应用β2
 受体激动剂。药物剂量:沙丁胺醇15μg/kg静脉注射10分钟以上;病情严重需静脉维持滴注时剂量为1～2μg/( kg· min)［≤5μg/( kg·min)］。静脉应用β2
 受体激动剂时容易出现心律失常和低钾血症等严重不良反应，使用时要严格掌握指征及剂量，并作必要的心电图、血气及电解质等监护。

β2
 受体激动剂:①定量型气雾剂:以氟利昂- 12作为喷射剂，有两种，一是喘乐宁( ventolin)，成分为沙丁胺醇( salbutamol)，每喷100μg，每支200喷;另一是特布他林( bricasol)，成分为间羟舒喘宁( terbutaline)，每喷250μg，每支400喷。以上两种药物与异丙肾上腺素气雾剂比较，对β2
 受体的选择性为288∶1。②碟式吸纳器:喘宁碟，成分为沙丁胺醇，使用一种特殊设计的碟式吸纳器，刺针刺破小泡，药物随吸气进入气道。幼小儿童使用上述气雾剂呼吸配合不好时，可选碟式吸纳器随自主呼吸多次吸入。每盒15碟，每碟8剂(小泡)，每泡200μg或400μg。每日3～4次，每次200μg。③沙丁胺醇片( salbutamol) :每片2. 4mg，每次0. 15mg/kg，每4～6小时1次。④沙丁胺醇控释片:喘特宁( volmax)，经控释后有效血药浓度可维持12小时。其控释原理是六角形药片，外层为半透膜，内装沙丁胺醇粉末，上方正中央用激光打一小孔，水分经半透膜进入片内，溶解药粉，压力增加，将药从小孔中徐徐泵出。儿童:每次4mg，每日2次，整片吞服不能嚼碎。适用于夜间发作的哮喘儿童。⑤博利康尼片( bricanyl) :每片2. 5mg，儿童每次0. 0625～0. 125mg，每日2次。⑥美普清片( meptin) :每片含丙卡特罗( procaterol) 25μg，儿童每次25μg，每日2次。受体激动剂常规给药途径为吸入，使药物直接作用于病变部位并减少其副作用。哮喘持续状态时，可每20分钟吸入1次，直至取得疗效或出现限制其应用的副作用为止。吸入药物效果等于或优于皮下注射。气道狭窄严重，不能接受吸入的患儿，可每20分钟皮下注射1次特布他林( terbutaline)或肾上腺素。

β2
 受体激动剂的作用机制是通过激活气道平滑肌中的腺苷酸环化酶，使细胞内cAMP增加、蛋白激酶A活化，从而抑制肌浆球蛋白的磷酸化，降低细胞内钙浓度，达到松弛所有气道平滑肌(从气管到毛细支气管)的作用。另外它还可以抑制肥大细胞和节后胆碱能神经释放介质，但不能抑制致敏原所致的迟发反应和支气管高反应性。

3.糖皮质激素

全身应用糖皮质激素是治疗儿童重症哮喘发作的一线药物，早期使用可以减轻疾病的严重度，给药后3～4小时即可显示明显的疗效。药物剂量:口服泼尼松1～2mg/kg。重症患儿可静脉注射琥珀酸氢化可的松5～10mg/kg，或甲泼尼龙1～2mg/kg，根据病情每4～6小时1次。不建议对儿童哮喘急性发作时使用激素冲击疗法或使用地塞米松。

大剂量吸入糖皮质激素对儿童哮喘发作的治疗有一定帮助，选用雾化吸入布地奈德悬液每次1mg，每6～8小时1次。但病情严重时不能以吸入治疗替代全身糖皮质激素治疗，以免延误病情。

其作用机制可能为:抑制巨噬细胞和嗜酸性粒细胞释放介质，减轻炎性介质所致的微血管渗漏，但不能抑制肺肥大细胞释放介质，故可抑制迟发反应和气道高反应性，而不能阻断致敏原引起的早期反应;抑制炎性细胞(嗜酸性粒细胞为主)进入肺内，降低外周血中的嗜酸性粒细胞;抑制支气管腺体的过度分泌，增强黏液-纤毛清除功能，参与支气管上皮纤毛的形成和纤维颗粒区的出现，对受损上皮起抗炎和再生作用;增加β受体数目，增强β受体激动剂的支气管扩张作用，促进患者对β受体激动剂的耐受状态向正常逆转，减少耐药性的产生。

4.抗胆碱药

是儿童危重哮喘联合治疗的组成部分，其临床安全性和有效性已确立，对β2
 受体激动剂治疗反应不佳的重症者应尽早联合使用。药物剂量:异丙托溴铵250μg，加入β2
 受体激动剂溶液作雾化吸入，间隔时间同β2
 受体激动剂。抗胆碱制剂能抑制气道平滑肌的毒蕈碱受体，使迷走神经的胆碱能张力降低，引起支气管舒张，还能阻止胆碱能反射所致的支气管收缩，还能增强β2
 受体激动剂的疗效。抗胆碱药不能抑制迟发反应和介质释放。已知毒蕈碱受体有很多亚型，选择性的抗胆碱制剂，M3
 受体阻滞剂更为有效。

必要时可以三药联合经氧气驱动雾化吸入以抢救哮喘危重状态(哮喘持续状态)患儿，包括布地奈德混悬液1mg、0. 5%非诺特罗2～4滴和0. 025%异丙托溴铵10～20滴，经实践证明有很好的疗效。

5.氨茶碱

静脉滴注氨茶碱可作为儿童危重哮喘附加治疗的选择。药物剂量:负荷量4～5mg/kg(≤250mg)，静脉滴注20～30分钟，继之持续滴注维持剂量0. 7～1mg/( kg·h)。如已用口服氨茶碱者，直接使用维持剂量持续静脉滴注。亦可采用间歇给药方法，每6小时缓慢静脉滴注4～6mg/kg。

茶碱类药物对于哮喘持续状态患儿仅有加强其他药物效果的作用，其扩张支气管的作用较β2
 受体激动剂差，且吸入无效，对重症哮喘必须静脉滴注。年龄较大或伴有充血性心力衰竭、肝病的患儿剂量应减少。西咪替丁、雷尼替丁、红霉素等药物可降低茶碱的清除率，也应予注意。

茶碱的作用机制是抑制磷酸二酯酶，增加细胞内cAMP浓度，达到扩张支气管的作用，但达到上述作用所需药物浓度要远远超过最适治疗范围(血中药物浓度10～20μg/ml)。目前认为茶碱可拮抗腺苷受体，抑制细胞内钙释放，刺激儿茶酚胺释放，抑制致敏原所致的迟发反应及随之而来的黏膜下水肿，具有抗炎作用，但不能抑制气道高反应性和嗜酸性粒细胞释放介质。在急性哮喘的治疗中，氨茶碱是有价值的药物，但副作用较多，能抑制中性粒细胞活动，损伤肺的抗菌防护功能，并使脑血流量明显减少。可出现恶心、头痛、心律失常和癫痫发作等。尤其令人关注的是，长期接受茶碱治疗的儿童，其脑电图常发生异常，学习能力差，故监测血药浓度有指导意义。

6.硫酸镁

有助于危重哮喘症状的缓解，安全性良好。药物剂量: 25～40mg/( kg·d)(≤2g/d)，分1～2次，加入10%葡萄糖溶液20ml缓慢静脉滴注( 20分钟以上)，酌情使用1～3天。不良反应包括一过性面色潮红、恶心等，通常在药物输注时发生。如过量可静注10%葡萄糖酸钙拮抗。

儿童危重哮喘经氧疗、全身应用糖皮质激素、β2
 受体激动剂等治疗后病情继续恶化者，应及时给予辅助机械通气治疗。

7.维持液体及酸碱平衡

本症常伴有轻至中度脱水，需要输液，开始可给1/3张含钠液，最初2小时内每小时可给5～10ml/kg，以后用1/5～1/4张含钠溶液维持，见尿后补钾。根据年龄及脱水程度，一般输液量每天约50～100ml/kg。哮喘持续状态时的呼吸性酸中毒应以改善通气予以纠正，代谢性酸中毒常可用吸氧及输液来纠正，明显的代谢性酸中毒可使用碳酸氢钠，其公式为:需要碱性液( mmol) =0. 15×体重( kg)×BE(碱缺乏)，稀释至等张液(碳酸氢钠为1. 4%)先用半量，滴注，未能纠正时可重复同量一次。

8.气道管理及机械通气治疗

应用呼吸机抢救严重哮喘的指征:①持续严重的呼吸困难;②呼吸音减低到几乎听不到哮鸣音及呼吸音;③因过度通气和呼吸肌疲劳而使胸廓运动受限;④意识障碍、烦躁或抑制，甚至昏迷;⑤吸入0. 4氧发绀毫无改善;⑥PaCO2
 ≥65mmHg ( 8. 6kPa)。呼吸器以定容型为好。气管内插管的直径宜大不宜小，大管径有利于吸引黏液栓。术前应用阿托品及局部麻醉，可防止支气管痉挛恶化或喉痉挛。插管时可选用地西泮类镇静剂或肌肉松弛剂。

内源性PEEP及正压通气会影响哮喘持续状态时的静脉回流，镇静剂及肌肉松弛剂的应用以及相对的低血容量可使平均收缩压下降，这些改变又加重了静脉回流减少，导致低灌注及低血压。所以对于这类患儿需充分扩容，直至伴随正压通气的低灌注消失，此时使用常频呼吸机才无低灌注的危险。

许多研究表明呼吸机应选用较小潮气量、较大吸气流速的通气方式，并保证一定的呼气时间，减轻肺过度充气程度，防止低血压及气压伤的发生。开始时应用呼吸机的参数可选择低潮气量、低频率、较大吸气流速。最终调节目的在于使气道峰压( Ppk) < 30cmH2
 O(成人< 55cmH2
 O)，内源性PEEP <10cmH2
 O(成人< 15cmH2
 O)，而无CO2
 潴留。为了达到上述两个目的，防止PaCO2
 升高出现严重呼吸性酸中毒( pH <7. 2)，此时应给予静脉补充碳酸氢钠，使血清pH接近7. 25。若以上处理仍不能达到目的，可给予氟烷( halothane)或氟甲氧氟烷( enflurane)吸入麻醉。PEEP通气或高频通气对哮喘持续状态患儿不合适。一旦患儿进入恢复期则应尽早给予拔管，因为气管插管本身可引起支气管痉挛。

9.其他治疗

( 1)祛痰剂:

有效的祛痰剂甚少，必要时可试用溴己新、竹沥水等。

( 2)强心剂:

如确有心力衰竭，可用洋地黄制剂，否则不用或用α受体阻滞剂。

( 3)抗生素:

抗生素适用于合并细菌感染时，但对哮喘持续状态的缓解及其他并发症无改善作用。

(董宗祈)


第九节　气　　胸

空气进入胸膜腔即称气胸。气胸是因为胸腔的壁层胸膜或脏层胸膜破裂后，空气进入胸膜腔而形成。前者为胸壁创伤或人工穿刺所致，称外伤性气胸;后者则是肺表面的破损，如接近脏层胸膜的肺大疱、肺气肿破裂，肺结核或其他肺感染引起肺组织坏死而使脏层胸膜溃破，产生气胸，称自发性气胸。以往，因肺结核而施行气胸治疗，称人工气胸。

由于空气进入胸膜腔，改变了胸膜腔内的负压状态，空气压迫肺组织使其向肺门处萎陷，萎陷的程度取决于胸腔内空气量的多少，以及肺和胸膜等的病理情况。

【病因和发病机制】

小儿时期气胸的常见病因是感染，常继发于肺部感染，如肺脓肿、脓胸、肺囊肿合并感染、粟粒性肺结核和卡氏肺孢子菌肺炎等。病灶组织坏死，分泌物阻塞或部分阻塞细支气管，形成肺小疱或肺大疱，终因压力增高而破裂。另一原因是机械损伤，包括呼吸道异物、肺部挫伤、肺和胸腔穿刺、人工机械通气、持续正压( CPAP)给氧时的压力过高和(或)呼气末正压呼吸( PEEP)压力调节不当等，亦可引起气胸。用力过猛、咳嗽、喷嚏、屏气或高喊大笑等可能成为气胸的诱因。

【临床类型】

根据脏层胸膜破口闭合与否及其对胸腔压力的影响，自发性气胸可分为三种类型:

1.闭合性(单纯性)气胸

破溃的脏层胸膜，其破口处或因肺组织的弹性回缩，或因纤维和纤维素性渗出物将其自行封闭，使肺泡气不再继续漏入胸膜腔，仅使胸腔内压一度增高。如果进行胸腔抽气，胸腔压力下降而不复回升。胸腔内残余气体会在数日内自行吸收，以维持胸腔负压。

2.张力性(高压性)气胸

支气管胸膜瘘的破口成为单向活瓣式“阀门”，吸气时开启，空气进入胸膜腔，呼气时关闭，胸膜腔内的积气无法经“阀门”返回呼吸道而排出体外。其结果是胸腔积气愈来愈多，压力愈来愈高，不仅压迫肺脏、心脏、血管系统，还可使纵隔向健侧移位，造成呼吸困难和循环障碍。胸腔内气压过高，气体可以通过纵隔的脏前间隙或内脏间隙，进入颈、胸部的皮下，形成皮下气肿。

3.交通性(开放性)气胸

粘连的胸膜导致支气管胸膜瘘的瘘口持续开启，呼吸时，气体可以自由进出胸膜腔，使胸腔内压维持在0上下。

【临床表现】

引起气胸的原发病，各有不同的临床表现。闭合性气胸气量小时可无症状，较大量的气胸，肺组织受压，患者可出现呼吸短促。呼吸困难程度与气胸气量的多少以及原来肺内病变范围的大小有关。张力性气胸时，由于胸腔内压骤然升高，肺组织被压，纵隔移位，出现严重的呼吸循环障碍、烦躁不安、发绀、冷汗、虚脱，甚至因缺氧而发生呼吸衰竭。体检显示气管多移向健侧，患侧胸廓隆起，呼吸运动和语颤减弱，叩诊呈过度清音或鼓音，听诊呼吸音减弱或消失。

【诊断】

X线检查是诊断气胸的重要方法。一般性气胸由于气体透亮影的对比，被压缩的肺表面脏层胸膜显示为一层纤细的边缘，可确定气胸的存在与肺压缩的程度。气胸部位高度透亮，无肺纹理可见;肺组织被压缩，向肺门处萎陷，透亮度减低。张力性气胸时纵隔移位明显，如为右侧气胸，则心脏可完全移位至左侧胸腔内，患侧胸膜可通过纵隔脏后间隙疝向健侧，形成纵隔疝。开放性气胸时，胸膜腔内压力和大气压力相等，病侧肺完全萎陷，胸廓扩大，吸气时纵隔移向健侧，呼气时纵隔返回原位，甚至移向患侧，引起纵隔摆动。

【治疗】

不同类型气胸的胸腔积气量不同，是否需要排气应依病情而异。总的治疗原则是排出胸腔积气，促使肺脏复张，恢复心肺功能，纠正呼吸衰竭，同时治疗原发病和并发症。

1.排气疗法

小量胸腔积气，积气量小于患侧胸腔的1/5，因气体可以在数周内自行吸收故不需抽气。气量较多可每日抽气一次，抽气量的多少以不使纵隔迅速摆位，并使肺组织逐步复张为度，尚余小量积气任其自行吸收。

张力性气胸病情急重，危及生命，必须尽快排气。单纯气胸的穿刺部位为患侧第2肋间隙锁骨中线外侧，以避开乳房内动脉。可用7号针头抽气，可插入普通导管或Argyle导管，安装胸腔闭式水封引流，以达到有效地持续排气的目的。导管应置于水封瓶的水面下1～2cm，使胸腔内压力保持在1～2cmH2
 O以下，胸腔内积气超过此正压，气体便会通过导管从水面逸出。水封瓶宜放置在低于患者胸腔的地方，以免瓶内的水反流入胸腔。闭式水封引流后数日，X线显示肺未能复张，此时应首先通畅引流管，然后加用负压吸引闭式引流装置，使调压瓶内负压不低于-8～-12cmH2
 O。闭式水封引流后数日，水封瓶内未见继续冒出气泡，X线显示肺已复张，患者自觉症状缓解，先夹住引流管，观察1～2天，如气胸不再复发，便可拔除导管。如果是脓气胸、液气胸或血气胸，其穿刺点宜选患侧腋后线第7～9肋间隙或腋中线第6～7肋间隙。如果是局限性气胸或包裹性积液积气，宜根据X线片、胸透、超声波检查等确定穿刺点。

经上述处理，胸膜破口未能自行关闭，患者症状明显，肺未能完全复张，这种经单纯排气措施仍不能奏效者，可经胸腔镜检查，行粘连烙断术，促使破口关闭。亦可考虑手术结扎破口或肺叶、肺段切除等。

2.治疗原发病及并发症

气胸的原发病多为肺部感染所致，由金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、铜绿假单胞菌以及多种厌氧菌引起的坏死性肺炎、肺脓肿以及干酪性肺炎等，均可伴发脓气胸。病情多危重，常有支气管胸膜瘘存在。脓液中常可找到病原菌，应合理应用抗生素治疗。自发性气胸患儿的肺脏被压缩，影响气体交换，严重者可出现呼吸衰竭。压迫纵隔或使纵隔移位，影响静脉回心血流，可导致心力衰竭或循环衰竭。宜及时供氧或CPAP或高频通气，以纠正呼吸衰竭。使用洋地黄类药物以纠正心力衰竭。皮下气肿和纵隔气肿随着胸腔内减压能够自己吸收，仅只在纵隔气肿张力过高而影响呼吸和循环时，可作胸骨上窝穿刺或切开排气。

(董宗祈)


第十节　胸腔积液

胸腔积液是指人体胸膜腔的两层胸膜之间贮积了超过正常含量的液体或不属于正常润滑性浆液的液体。健康人胸膜腔的两层胸膜之间被以薄层的浆液，由于壁层胸膜毛细血管的体液渗出与脏层胸膜毛细血管小静脉和淋巴管的再吸收两者之间保持着动态平衡，致使胸膜腔内薄层润滑性浆液的含量保持相当稳定。在病理情况下，因两者的平衡失调则产生胸腔积液。

【分类】

胸腔积液按照液体的性质可分为渗出性液体与漏出性液体两大类。前者通常为炎症性病因所致;后者为非炎症性病因所致。胸腔积液又可分为原发性与继发性两类。前者因胸膜本身的疾病所致;后者继发于其他器官或全身性疾病，如感染性肺炎、各种原因的低蛋白血症等。按照积液所占据的部位，又可分为单侧性或双侧性，局限性或全胸性。局限性又可称为包裹性，可位于肺叶之间、肺与纵隔面之间或肺叶与膈肌之间。

【病因】

引起胸腔积液的疾病很多，儿科最常见的是感染性疾病，包括急性感染和慢性感染，还有肿瘤性疾病、胶原组织疾病以及全身性疾病，如慢性肾病、营养不良性低蛋白血症等。

1.感染性胸腔积液

①急性或慢性脓胸;②结核性渗出性胸膜炎;③结核性脓胸;④胸膜放线菌病;⑤胸膜白色念珠菌病;⑥胸膜阿米巴病;⑦肺吸虫性胸膜炎。

2.肿瘤性胸腔积液

①胸膜间皮瘤;②恶性淋巴瘤;③畸胎瘤。

3.胶原组织疾病与变态反应性疾病

①风湿性胸膜炎;②胶原组织疾病并发胸膜炎;③嗜伊红细胞增多症胸膜炎。

4.其他原因

①胆固醇性胸膜炎;②乳糜性胸腔积液;③腹腔炎症所引起的反应性胸膜炎;④血胸;⑤漏出性胸腔积液。

【诊断】

1.胸腔积液的症状与体征

胸腔积液的症状与体征与胸腔积液的多少和部位有密切关系。少量胸腔积液常无症状，如为胸膜急性炎症所致，则可有咳嗽与胸痛，肺部听诊可闻胸膜摩擦音。缓慢增长的中等量胸腔积液，患儿较能适应，但往往在活动后出现呼吸急促与心率加快。视诊患侧胸部较饱满、呼吸运动减弱、肋间隙增宽，触诊语颤减弱或消失，叩诊呈浊音或实音，听诊呼吸音减弱或消失。大量胸腔积液则由于纵隔移位、肺呼吸面积减少，患儿常有心率加快、气促。检查发现气管与心浊音界向健侧移位，胸腔积液征也更明显。如为包裹性积液，叶间隙、肺底等处的局限性积液，可以不表现胸腔积液的症状与体征。

2.胸腔积液的X线征

少量胸腔积液只能在X线透视下确诊。立位透视可见肋膈角变钝或填平，患侧膈肌运动减弱;仰卧位透视因积液散开，肋膈角复呈锐利。中等量胸腔积液，X线透视下患侧胸部的下部或中下部显示密度较高的均匀阴影，上缘斜凹，由纵隔引向腋部，外侧高于内侧。大量胸腔积液，X线下显示患侧胸部大部分呈均匀的致密阴影，肺尖仍可见到含气的肺组织，纵隔器官向健侧移位，膈肌下降，患侧肋间隙增宽。包裹性积液和叶间胸膜积液，须X线透视并结合临床表现方能诊断。

3.胸腔积液的实验室检查

胸腔积液由胸腔诊断性穿刺而获得，实验室常规检查即可确定为渗出性或漏出性、浆液性、血性、脓性或乳糜性等。漏出性胸腔积液其液体比重低于1. 015，蛋白质少于2. 5g，Rivalta试验为阴性。渗出性胸腔积液其液体比重常高于1. 018，蛋白质高于3. 0g，Rivalta试验阳性，易凝固。

浆液性渗出液常见于结核性胸膜炎、化脓性胸膜炎的早期，也可见于病毒及立克次体感染，如腺病毒感染、传染性单核细胞增多症等。真菌感染及寄生虫感染也偶见报道。霍奇金病、恶性淋巴瘤、白血病、胸膜肿瘤和癌转移也常出现浆液性渗出液。有时见于风湿热及胶原组织病等。

血性胸腔积液多见于刺入性创伤或手术引起的血胸，偶见自发性气胸和主动脉瘤破裂等。

浆液血性胸腔积液可见于胸膜转移癌、胸膜间皮瘤、血液病、炭疽杆菌性胸膜炎，有时见于结核性胸膜炎、肺吸虫病、胶原组织病等。

脓性胸腔积液(脓胸)常由葡萄球菌、流感嗜血杆菌、化脓性链球菌、肺炎双球菌、大肠埃希菌、克雷伯菌属和铜绿假单胞菌等需氧性细菌，以及某些厌氧性细菌等引起，也可由结核杆菌引起。结核性脓胸、胸膜放线菌病以及肋骨骨髓炎所致的脓胸，常有胸壁的瘘管形成。

乳糜性胸腔积液约有半数的病例系因胸腔手术时损伤导管而发生，此外，还可由外伤性胸部创伤、纵隔肿瘤、胸外肿瘤转移、肿大的淋巴管对胸导管造成的严重压迫所引起。另外，淋巴管瘤、淋巴结核、血丝虫病、胸导管或锁骨下静脉血栓形成以及导管系统的先天性异常等均可引起乳糜胸。

除了胸腔积液的常规实验室检查之外，还应结合临床做一些有针对性的检查，如细菌涂片检查、细菌培养、动物接种、病毒分离与鉴定、肿瘤细胞检查、微丝蚴检查、胸腔积液的各项生化指标的检查以及乳酸脱氢酶及其同工酶检查等，结合上述各项检查，以明确病因学诊断。

4.超声学检查

超声诊断学不仅可以确定胸腔积液的有无及多少，且可确定积液的部位，如包裹性积液、纵隔积液等，还可确定胸膜的厚度以及有无气体存在。在超声引导下进行诊断性和治疗性胸腔穿刺可提高准确性。

5.胸膜活体组织检查

胸膜活体组织检查对胸膜原发性肿瘤或胸膜转移性瘤具有重要的诊断意义，特别在多次胸腔积液常规检查及脱落细胞检查中，未能发现肿瘤细胞，而又高度疑似肿瘤时，可考虑胸膜活体组织检查，以帮助确定诊断。

【治疗】

1.治疗原发病

根据对原发病的诊断及时治疗原发病，如为急性化脓性胸膜炎，应使用抗生素控制感染，开始可根据经验治疗，然后根据细菌培养和对抗生素敏感试验，适当调整抗生素。如为结核性胸膜炎，则应规则治疗结核病。总之应根据原发病给予恰当的治疗。

2.胸腔局部处理

化脓性胸膜炎在控制全身感染的同时，要尽早地充分地排出胸腔的积脓，使受压的肺复张，并恢复其功能，尽可能减轻胸膜增厚和粘连的程度。随着胸腔引流技术的进步，在诊断性穿刺确认为脓胸后，宜早期进行肋间插管(特制的Argyle导管或自制的引流管)作闭式引流。脓液过度黏稠难以排出者，可注入0. 9%氯化钠溶液冲洗数次，必要时还可间断加用控制性负压吸引。粘连性多囊性包裹性脓胸者，宜行手术开放引流。治疗及时，引流通畅，常可减少或避免胸膜纤维板的形成。万一形成厚的纤维板，影响肺的膨胀，甚至造成胸廓畸形，可施行纤维板剥离术。脓胸伴有支气管胸膜瘘的病例，只要引流通畅，常可自行闭合，多数病例无需作支气管瘘闭合术。

结核性胸膜炎胸腔穿刺的目的，一是为了明确诊断，另一是为了缓解因大量积液而出现的压迫症状。胸腔穿刺排放液体的多少，取决于压迫症状的有无。使用抗结核药物时，同时使用激素，因为激素可抑制炎症，减少渗出，防止胸膜粘连，症状控制后立即停用。

出血性胸膜炎应努力寻找病因，给予治疗。胸腔积血应尽早放置胸腔引流管作闭式引流，动态观察进行性血胸单位时间的出血量。若血液已经凝固，应于胸腔穿刺时向胸腔内注入链激酶( streptokinase，SK)或链道酶( streptodornase)，12小时后再行抽吸，将血浆排出。若胸腔出血不止，应进行外科手术治疗。

乳糜胸的胸腔穿刺目的与结核性胸膜炎相似。除了明确诊断外，通过穿刺排液，使被压缩的肺重新膨胀。只要压迫症状被缓解，则可不必过多排液，因大多数的乳糜胸能自行吸收。如果乳糜液不断重新产生，其时间超过数周，则应考虑手术治疗，进行胸导管结扎。

3.营养支持治疗

加强护理，保证营养，补充各种维生素，必要时给予血浆、全血、氨基酸或白蛋白。对于食欲减退或拒食者，可给予静脉高营养，以保证机体康复。

4.对症治疗

对高热、剧咳、缺氧等，应进行对症治疗。对化脓性胸膜炎，为缩短病程，有条件的可定期静脉输入白细胞悬液，每次1/2～1个剂量，含人白细胞12亿。

(董宗祈)


第十一节　先天性喉喘鸣

先天性喉喘鸣是指婴儿出生后发生的吸气性喉喘鸣，可伴呼吸困难，出现吸气性三凹征。最主要的原因是喉软骨软化，所以又称为“先天性喉软骨发育不良”，本病并不少见。

【病因和发病机制】

多为妊娠期营养不良，胎儿钙及其他电解质缺乏或不平衡导致的。会厌卷曲或喉软骨形态基本正常，但软弱，吸气时喉内负压使喉部软骨及所附组织塌陷，两侧杓会厌襞相靠近和颤动，会厌覆向声门，致喉狭窄产生喉喘鸣和呼吸困难。

【临床表现】

1.临床症状

婴儿一出生或出生后1～2个月就出现吸气性喉喘鸣声及胸骨上窝、锁骨上窝、剑突下凹陷。程度轻的仅在活动、哭闹时明显，安静和睡眠状态下无症状;严重的出现缺氧、发绀。症状可呈持续性，也可呈间歇性。有的患儿症状与体位相关，仰卧时明显，俯卧时减轻。先天性喉喘鸣的婴儿容易患呼吸道感染，而在呼吸道急性感染时上述症状会加重。无声嘶，不影响进食及吞咽。

2.体格检查

体格检查可闻喉鸣，可见“三凹征”。纤维喉镜或直接喉镜检可确诊，镜下见会厌宽大或明显呈卷叶状，杓会厌襞组织松弛，直接喉镜挑起会厌，症状可消失。纤维喉镜下可见会厌及杓状软骨的活动，吸气时，会厌、杓会厌襞向声门区塌陷覆盖，呼气时气流会将塌陷组织冲开。

【诊断与鉴别诊断】

根据病史、症状、体征及纤维喉镜或直接喉镜检，明确诊断并不难。要注意与舌根、会厌囊肿、喉蹼、急性喉炎引起的喉鸣、三凹征相鉴别，必须重视纤维喉镜或直接喉镜检查，有助于鉴别。

【治疗】

一般无特殊治疗，如果症状不严重，无需治疗，大多数患儿随着喉的发育，喉腔增大，喉软骨变硬，到2～3岁时喉鸣自行消失。平时注意加强营养，预防受凉、受惊，以免发生呼吸道感染和喉痉挛，加重喉阻塞。有呼吸困难时，可取患儿俯卧位或侧卧位减轻呼吸困难。

如遇呼吸困难严重的可行声门上修剪加会厌前固定术，紧急情况下应考虑气管插管或气管切开术。

(赵斯君)


第二章　心血管疾病

第一节　严重心律失常

心律失常是因心脏激动产生或(和)传导异常，致使心脏活动变为过慢、过快、不规则或各部分活动的顺序改变，或在传导过程中时间延长或缩短。在小儿心律失常中，窦性心律失常最为多见，过早搏动等异位心律亦较常见，其次是传导阻滞。

严重心律失常是指那些引起心排血量降低、心功能不全等血流动力学紊乱并导致或有可能导致严重后果乃至心脏停搏的心律失常。

(一)严重心律失常的分类

心律失常按其发生原理主要分为冲动起源失常和冲动传导失常两大类。而从治疗角度可将严重心律失常分为三类。

1.致死性心律失常(应立即治疗)

包括心室颤动或扑动，极缓慢心律( <30次/分，极缓慢心室自主心律和极缓慢窦性心动过缓)，心脏停搏等。

2.严重警告性心律失常(应尽快治疗)

这类心律失常容易转变为致死性心律失常，包括频发多源性室性期前收缩，形态方向相反的成对室性期前收缩或室性期前收缩发生在T波上( R on T现象)，室性心动过速(包括尖端扭转型室性心动过速)，严重窦房传导阻滞，高度或完全性房室传导阻滞，三束支传导阻滞以及心室率< 40次/分的心律失常等。这类心律失常易引起严重血流动力学改变和阿-斯综合征。

3.警告性心律失常(应积极治疗)

这类心律失常向致死性心律失常发展的危险性相对较小，包括心房颤动或扑动、频发期前收缩、阵发性室上性心动过速、二度Ⅱ型房室传导阻滞和双束支阻滞等。

R on T现象被认为是室性期前收缩的一个危险征兆，易引起持续快速性室性心律失常。但最近有人通过动物试验及临床观察指出，该现象并非一定是引起快速室性心律失常的原因。只有当R波落在T波易损期且这一个室性期前收缩的电流较大时，才容易诱发持续快速性室性心动过速或心室颤动。

(二)心律失常的心肌电生理基础及发生机制

心肌电生理特性有:①自律性:是心肌在无外来刺激的条件下能自动而规律地发放冲动并使心脏收缩和舒张的特性。这种自律性来源于心脏传导系统的起搏细胞。在动作电位舒张期4位相时，静息电位不稳定，发生自动缓慢除极，当静息电位(约为- 90mV)一旦达到阈值(约为-60mV)，即可发生自发的除极过程而产生冲动。自律性是窦房结、特殊心房肌纤维、房室交界区等组织中起搏细胞所具有的特性。在正常情况下，窦房结产生冲动的频率最高，控制整个心脏活动，从而形成窦性心律。②应激性兴奋性:是心肌细胞受到一定强度的刺激能引起反应的特性。心肌在一次激动后对接踵而来的刺激不产生反应，此期为不应期，初始阶段为绝对不应期，其后一段很短时间内，只有强刺激才能引起微弱的反应，称为相对不应期。但在病理情况下，于心室相对不应期开始之后，大约相当于T波顶峰，其应激性异常增强，如室性期前收缩发生在T波顶峰，易引起室性心动过速。③传导性:是指心肌可将冲动传导到邻近组织的能力。心肌的传导性与应激性密切关连，在心肌的绝对不应期中传导中断，在相对不应期中传导速度明显减慢。如传导异常延长或中断，则发生传导阻滞。当心肌细胞受到有效刺激而兴奋时，细胞膜中对Na+
 、Cl-
 、K+
 、Ca2
 +
 等离子的通道发生暂时性改变，产生了有关离子的跨膜运动，形成动作电位，它包括心肌细胞的除极过程。心室肌动作电位0时相即相当于心电图QRS波; 1时相，Na+
 通道关闭，Cl-
 内流，形成缓慢复极期; 2时相相当于ST段; 3时相，细胞膜对K+
 通透性增高，K+
 迅速外流，膜内电位进一步下降直至静息电位水平，3时相相当于心电图的T波; 4时相，通过三磷酸腺苷及三磷酸腺苷酶的作用，细胞膜的离子主动转运机制增强，使细胞膜内外离子浓度差逐渐恢复，维持稳定的静息电位(图3- 2)。
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图3-2　心室肌细胞( A)和浦氏纤维( B)的动作电位、体表心电图和径膜离子流示意图



根据心肌电生理特性将心肌细胞分为:①快反应细胞(纤维) :包括心房肌细胞、心室肌细胞、房室束及浦肯野纤维。快反应细胞的静息电位为-90mV，动作电位幅度大，传导快，具有较高的安全性，一般不易发生传导障碍或折返激动。②慢反应细胞:有窦房结和房室交界区自律细胞。静息电位为-60～70mV。兴奋时只有慢通道被激活，靠Ca2
 +
 的内流形成动作电位，并形成4时相去极化的坡度。慢反应细胞常因传导缓慢，不应期较短，容易发生传导障碍和(或)折返激动。当心肌缺血、梗死、炎症、缺氧、药物中毒(洋地黄等)及离子浓度变化(高血钾等)时，快反应细胞的快通道失活，钠离子流入发生障碍，快速反应除极受阻，而细胞激活仅依赖于缓慢的钙离子流入而出现慢反应。此时传导速度大大减慢，容易发生传导阻滞、折返激动及异位节律等心律失常。这种快反应细胞转变为慢反应细胞的特点，对了解心律失常的发生非常重要。

心律失常的发生机制可分为:①快速型心律失常主要系折返与自律性增高所致。折返是由于心脏组织的传导性和不应期失去平衡，当心脏内小冲动抵达处于不应期的组织时，这一冲动会偏离方向，通过双重传导途径，再次进入邻近心肌组织。此外，某一部位心肌的传导性不一致，可发生单向传导阻滞，亦可形成折返激动。自律性增高可能系正常自动调节机制发生变化或由于心肌缺血、损伤、低血钾、低血钙、缺氧等产生了自律性异常的病灶所致。尤其是这些原因造成了窦房结以外的起搏点自律性增高，超过窦房结而控制部分或整个心脏活动，即形成期前收缩或异位心动过速。②缓慢型心律失常主要是心脏传导系统有不同程度的传导阻滞所致。由于窦房结或房室结病变引起起搏与传导功能低下可发生病态窦房结综合征。

(三)严重心律失常的病因及诱因

严重心律失常多发生于心脏疾病。先天性心脏病中三尖瓣下移畸形易并发阵发性室上性心动过速、心房扑动。大血管错位常并发完全性房室传导阻滞。发生室性心动过速最常见的心瓣膜病是主动脉瓣狭窄和二尖瓣脱垂，亦见于已行外科矫正的法洛四联症。单纯的心脏传导系统发育畸形可引起先天性完全性房室传导阻滞。Q- T间期延长综合征易发生室性期前收缩、室性心动过速，尖端扭转型室性心动过速以及心室颤动。后天性心脏病中以风湿性心脏炎、风湿性心瓣膜病和感染性心肌炎最为多见，可引起室性期前收缩、室上性心动过速、心房颤动及房室传导阻滞。室性心动过速还可发生于所有类型的心肌病以及急性心肌梗死或无心肌梗死的急性心肌缺血。心脏以外的原因引起严重心律失常常见的有电解质紊乱、药物反应或中毒、内分泌代谢疾病等，其中低钾血症、高钾血症、低镁血症最为常见。几乎任何一种抗心律失常药物都可直接引起或加重心律失常，其发生率为5. 9%～15. 8%。奎尼丁、普鲁卡因胺、丙吡胺、吩噻嗪类药物可引起室性心动过速、尖端扭转型室性心动过速。静脉注射维拉帕米、胺碘酮甚至可造成心脏停搏。洋地黄中毒可致房室传导阻滞及室性期前收缩。有机磷农药中毒的心脏毒性表现可有窦性心动过速、房室传导阻滞、Q- T间期延长，甚至为尖端扭转型室性心动过速，这类心律失常是有机磷农药中毒猝死的重要原因。中枢神经系统病变，尤其是颅内出血亦可发生心律失常。此外，心脏手术、心导管检查、喉镜显露气管插管过程中均可能出现严重心律失常。

【诊断】

严重心律失常主要是通过心电图检查确定，但一般通过病史、临床症状及物理检查即可作出初步诊断(图3- 3)。

如有条件，可进行临床电生理检查，这对于病态窦房结综合征、阵发性室上性心动过速、室性心动过速及房室传导阻滞具有重要的诊断价值。

【治疗】

治疗严重心律失常的目的在于终止致死性心律失常并促使其向非严重心律失常转化，恢复并维持窦性心律，对不能转为窦性心律者使心室率接近正常范围。迅速纠正严重心律失常造成的循环障碍和对重要脏器造成的不利影响，积极治疗引起严重心律失常的各种疾病、电解质及酸碱紊乱、药物中毒等，预防复发，维持疗效。治疗中需注意以下几点:①熟练掌握心电监测和描记方法，正确判断严重心律失常的种类和需要治疗的急缓;②正确选择抗心律失常药物、电击复律等治疗方法;③判断疗效，预测发生致死性心律失常的可能性及预防措施。
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图3-3　严重心律失常临床诊断方法

A.病史; B.症状; C.物理诊断; D.心电图诊断



1.病因治疗

对已能确定病因的心律失常者，除各种器质性心脏病外，如急性感染、呼吸功能衰竭或心力衰竭、低血钾、低血镁、严重酸中毒和缺氧、地高辛中毒等引起或并发严重心律失常，应予针对性治疗。若能完全除去，则不一定进行抗心律失常治疗。病因治疗十分重要，否则单用抗心律失常治疗不一定能成功。如治疗尖端扭转型室性心动过速需同时纠正低血钾就是最好的例证。

2.抗心律失常药物及其分类

根据抗心律失常药物的主要电生理作用可将其分为四类:

( 1)第Ⅰ类(钠通道抑制剂) :

①抑制细胞膜Na+
 通透性，降低动作电位0时相上升速度和幅度，使传导速度减慢并延长不应期;②变单向阻滞为双向阻滞，阻断折返;③减低起搏细胞4时相坡度，对心房肌和异位起搏点尤为明显，使其自律性降低。Ⅰ类药物分为ⅠA
 、ⅠB
 、ⅠC
 三个亚类，它们的区别可参考表3- 8。


表3-8　第Ⅰ类抗心律失常药物电生理作用的区别
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( 2)第Ⅱ类(β受体阻滞剂) :

有阻断儿茶酚胺对心肌的兴奋作用，亦有膜抑制作用。如普萘洛尔。

( 3)第Ⅲ类(复极时间延长剂) :

抑制交感神经介质释放，延长动作电位和有效不应期，降低传导速度。如胺碘酮、溴苄铵等。

( 4)第Ⅳ类(钙通道阻滞剂) :

抑制Ca2
 +
 内流，降低窦房结、房室结细胞4时相坡度，从而降低其自律性。如维拉帕米、地尔硫[image: ]
 等。

其他抗心律失常药物还有洋地黄、异丙肾上腺素、ATP及阿托品等。

3.电击复律与起搏疗法

( 1)电复律用于终止异位快速性心律失常发作，如对心室颤动的非同步电除颤及持续室性或房性心动过速的同步电击复律。但不适用于反复短阵发作的异位心动过速。

( 2)电起搏可采用超速抑制中断快速性心律失常发作或用人工起搏治疗严重缓慢性心律失常。

4.其他治疗方法

如采用潜水反射法，强烈地兴奋迷走神经或静脉注射三磷酸腺苷，抑制房室传导而终止阵发性室上性心动过速。对预激综合征所致的室上性心动过速，如药物治疗无效并反复发作时还可手术治疗。

【治疗方法】

1.心室颤动

详见第一篇第五章第一节章。

2.极缓慢心率

详见第一篇第五章第一节章。

3.复杂性室性期前收缩

Lown分级法将室性期前收缩分为:Ⅰ级为偶发室性期前收缩;Ⅱ级为频发室性期前收缩( >6次/分) ;Ⅲ级为多形或多源性室性期前收缩;Ⅳ级为成对或成串(连续3个或以上)室性期前收缩; V级为R落在T上的室性期前收缩。分级愈高，猝死危险性愈大。对Ⅲ～Ⅴ级复杂性室性期前收缩以及室性期前收缩并发于完全性房室传导阻滞或Q- T间期综合征者，应及时选用利多卡因(每次1mg/kg)静脉注射，必要时持续静滴［20～40μg/( kg·min)］。该药最大优点是在常规剂量下不抑制心肌收缩力，此外，它恶化正在治疗中的心律失常的可能性比ⅠA
 类药物要小得多。主要副作用是嗜睡、神志错乱甚至癫痫大发作。对心室率缓慢者可慎用异丙肾上腺素或阿托品静脉滴注。复杂性室性期前收缩降级后可酌情选用普萘洛尔、苯妥英钠、普罗帕酮等口服药。

4.阵发性室性心动过速

对紧急病例除洋地黄中毒或正在使用洋地黄者外，直流电击复律是首选急救措施，尤其在伴有心力衰竭或休克时。电能量为1～2J/kg。也可作超速心室起搏5～10秒或短阵快速起搏2～3秒。药物治疗中，静注利多卡因为首选，控制后静滴维持或静注溴苄铵维持以防复发，低血压者忌用溴苄铵。如以上处理无效，尚可选用美西律(每次2mg/kg，5～10分钟静注)，但缓慢性心律失常、低血压、心源性休克、重度左心衰竭者忌用。若系洋地黄中毒所致，可先给予苯妥英钠(每次3～5mg/kg)，总量不超过150mg，5～10分钟静注。如无效，15分钟后再给予首剂半量。苯妥英钠和胺碘酮对先天性心脏病(尤其是法洛四联症)术后发生的室性心动过速疗效较好，且不抑制心肌收缩力。室性心动过速伴休克者，还可先用升压药物如多巴胺、间羟胺等后再用利多卡因治疗。

5.尖端扭转型室性心动过速

该心律失常是由于心室内传导障碍心室肌极化不均匀所致，血流动力学改变介于室性心动过速与心室颤动之间。大多发生于奎尼丁治疗后，也可见于其他类的抗心律失常药物如吩噻嗪类。此外，低钾血症、低镁血症、遗传性Q- T间期延长综合征、急性中枢神经系统损害和心肌缺血都可伴有这种心律失常。其心电图特点为:①阵发性出现160～280次/分快速宽大畸形的QRS波;②QRS波振幅不断变化，每3～20个QRS波发生轴向扭转;③发作间期多为缓慢性心律失常，均有明显Q- T间期延长，T波宽大畸形或TU融合。

使用常规抗心律失常药物如普鲁卡因胺通常无效，甚至可能进一步加重这种心律失常，而首选药物为异丙肾上腺素。该药稀释后以1～4μg/min速度给予，开始宜用最低速度，无效时每3～5分钟增加1μg/min，非常危急时可用每次0. 1～0. 3mg静脉缓注，有效后用上述速度静滴维持。用药时必须进行监测，注意窦性心动过速或因心肌收缩力增强发生高血压或因周围血管作用发生低血压。与此同时还应纠正低血钾，注意补镁。对10岁以上儿童还可静注25%硫酸镁3～4ml，对少部分病例已证明有效。此外，心室起搏可用于所有患者，包括缺血性心脏病患者，该法几乎总是有效。经静脉插入右心室导管后，起搏心率，应比基础窦性心率高10次/分。

6.阵发性室上性心动过速

对无并发症者可试用兴奋迷走神经方法。潜水反射法可强烈兴奋迷走神经，对婴儿及新生儿效果较好。用4℃左右冰水浸湿毛巾或用较大薄塑料袋1/3盛水、1/3盛冰覆盖整个面部，每次10～15秒钟，一次无效每隔3～5分钟可再试两次。亦可将面部浸入冰水盆中，能合作儿童可自行浸入，对婴儿可让其俯卧并骑跨在操作者左前臂，再将其面部以耳前为限浸入冰水中，一次最长不超过7秒。治疗过程应在心电监护下进行并常规准备阿托品。转复后用地高辛口服维持。三磷酸腺苷( ATP)静脉快速注射有效率可达80%左右。ATP不仅可增强迷走神经张力，而且通过延缓或阻滞房室结的前向传导中止折返环路，这种作用是通过腺苷与心脏的特异性受体结合而实现的。腺苷剂量为0. 1mg/kg，快速静注，无效可再次加倍使用一次。注射有效时，心率立即见减慢，在室上性心动过速突然终止后有时可见短暂(一般2～4秒)心室停搏，其后第一个QRS波可为窦性波，也可为结性或室性波。需在心电监护下进行，常备阿托品以防意外。病态窦房结综合征所致室上性心动过速不宜用此法。

对合并充血性心力衰竭者宜选快速洋地黄化法( 12小时达化量)。室上性心动过速并有低血压或心源性休克者首选去氧肾上腺素、甲氧明等升压药物，治疗中边注射边监测血压和心率。有高血压、器质性心脏病和急性心肌梗死者禁用。对无预激综合征的室上性心动过速可选用维拉帕米每次0. 1～0. 2mg/kg静脉缓注( < 1mg/min)，一次量不超过3mg。病态窦房结综合征、严重心力衰竭、明显低血压、二度以上房室传导阻滞或近日接受β受体阻滞剂治疗的病例不宜使用维拉帕米，对小婴儿应慎用。预激综合征并发室上性心动过速可选用胺碘酮，紧急情况下每次可用2. 5～5mg/kg静脉缓注( 10～20分钟)。不宜用于快-慢综合征和低血钾者。

对药物治疗无效或伴有明显血流动力学改变(休克、心力衰竭等)者可立即同步电复律治疗，但在洋地黄中毒、低血钾等时忌用。对难治性室上性心动过速可试用利多卡因、美西律、电起搏法超速抑制等终止发作。

7.心房颤动与扑动

对于心房颤动，若心室率太快症状明显者，尤其是伴有心力衰竭的患儿，均应用快速洋地黄化，其后口服地高辛维持。洋地黄治疗的目的为减慢心室率，少数可恢复窦性心律。应用胺碘酮(每次2. 5～5mg/kg静注)也可转复为窦性心律，好转后口服维持治疗［5mg/( kg·d)，分2次］。如上述方法无效，可采用同步直流电击转复治疗，效果较好，但仍需用奎尼丁维持以防复发。有病态窦房结综合征或洋地黄中毒者禁用。对于心房扑动，如心室率太快，用洋地黄治疗也能使心室率减慢，患者症状明显改善。部分患儿在维持用洋地黄或停药过程中心房扑动转为窦性心律。经药物治疗无效的病例，可采用同步直流电击转复治疗。

8.房室传导阻滞

房室传导阻滞应作病因治疗和对症治疗。对二度Ⅱ型房室传导阻滞，虽可注射阿托品改善房室传导，但由于偶尔阿托品提高心房率却加重房室传导阻滞，反使心室率减慢，故应慎用。对完全性房室传导阻滞，当心室率低于40次/分时(或合并室性心律失常)易导致阿-斯综合征。因此，当儿童心室率在50次/分以下或婴儿心室率在80次/分以下时应给予阿托品每次0. 01～0. 03mg/kg静脉注射，如疗效不明显，心室率进一步减慢则改用异丙肾上腺素，根据心室率按1～4μg/min速度调整，使心室率维持在60～80次/分。由于肾上腺皮质激素能增强交感神经兴奋性，加速房室传导且抑制或消除心肌和传导系统的炎症与水肿，故严重心肌炎伴完全性房室传导阻滞时应加用肾上腺皮质激素治疗。

心室率经常在40次/分以下(新生儿心室率持续55次/分以下)或伴阿-斯综合征或充血性心力衰竭以及伴室性心律失常，药物治疗无效者应安装永久性心脏起搏器。

心律失常处理流程见图3-4～图3- 7(流程图摘自儿童高级生命支持教材)。
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图3-4　心动过速处理流程图

BLS:基础生命支持; PEA:无脉电活动; VF:室颤; VT:室性心动过速; AED:自动体外除颤仪; IV:静脉注射; IO:骨髓腔内注射
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图3-5　小儿心动过速伴灌注良好处理流程图
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图3-6　心动过缓的处理流程图
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图3-7　无脉性心脏骤停处理流程图




第二节　急性心肌炎

心肌炎是指心肌局限性或弥漫性炎症，常为全身疾病的一部分，临床表现轻重不一，轻者可无症状，重者可致心力衰竭、心源性休克，甚至猝死。

【病因】

1.感染性疾病

( 1)病毒感染:

近年来由于病毒学的进展已证明有多种病毒可致心肌炎，包括柯萨奇病毒( A和B组)、埃可病毒、脊髓灰质炎病毒、腺病毒、传染性肝炎病毒、流感和副流感病毒、麻疹病毒、单纯疱疹病毒、流行性腮腺炎病毒、鼻病毒以及类疱疹病毒等，其中以柯萨奇病毒B 组( 1～6型)最常见。

( 2)细菌感染:

败血症或细菌感染伴严重脓毒症时均可因细菌直接侵犯心肌或毒素损害而并发心肌炎，常见的有金黄色葡萄球菌、脑膜炎双球菌败血症、白喉、伤寒及重症肺炎等。

( 3)其他感染:

真菌(如组织胞浆菌)、立克次体(如斑疹伤寒)、寄生虫(如弓形虫病)感染时亦可致心肌炎。

2.结缔组织病

以风湿性心肌炎最常见，其他如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、结节性多动脉炎等也可致心肌炎。

3.中毒及过敏

某些药物如锑剂、依米丁、免疫抑制剂中毒、青霉素过敏反应等均可致心肌炎。

本节重点叙述病毒性心肌炎。

【发病机制】

病毒性心肌炎的发病机制尚不完全清楚，目前认为与下面几个因素有关。

1.病毒及其毒素直接损害心肌

一般认为在疾病早期，病毒及其毒素可经血液循环直接侵犯心肌细胞产生病理变化。

2.免疫机制

临床上在病毒感染后，往往经过一段潜伏期才出现心肌受累征象，符合变态反应性疾患的规律，故可能有变态反应或自身免疫反应参与发病机制。有学者认为本病是细胞免疫起主导作用，而病毒的局部作用次之。

3.自由基的作用

心肌缺血缺氧及炎性细胞浸润均产生大量氧自由基，作用于细胞膜中多不饱和脂肪酸，引发脂质过氧化反应生成脂质过氧化物( LPO)及其他自由基，导致细胞膜及亚细胞结构的破坏，使细胞溶解、坏死。近年来的研究已证明心肌炎患者红细胞超氧化物歧化酶( SOD)活性降低，血清LPO浓度增加，经自由基清除剂治疗后，随着病情好转，酶活性恢复正常，提示心肌炎的发病与自由基引发的脂质过氧化造成心肌损伤有关。

【病理】

病变可为局限性、散在性或弥漫性。多以心肌间质组织和附近血管周围单核细胞、淋巴细胞及中性粒细胞浸润为主，少数为心肌变性、肿胀、断裂、溶解及坏死等。心包可有炎性渗出，个别发生粘连。慢性病例多有心脏扩大、心肌间质炎症浸润及心肌纤维化形成的瘢痕组织。病变可波及心脏传导系统，引起心律失常，甚至持续终生。

【临床表现】

1.症状

约1/3～1/2患儿在心肌炎出现前数日或1～3周有前驱症状，主要为发热、周身不适、咽痛、肌痛、腹泻及皮疹等。某些病毒感染疾患如麻疹、流行性腮腺炎等，则可有特异性征象。

心肌受累时可表现为精神萎靡、苍白、乏力、多汗、食欲缺乏或恶心、呕吐、上腹痛等。年长儿可自诉头晕、心悸、胸闷、心前区不适或疼痛。重症除上述症状外，尚出现心力衰竭、心源性休克的症状或发作阿-斯综合征。

2.体征

常在安静时出现心动过速，个别表现为心动过缓，心律不齐较常见。心尖区第一心音低钝，部分有胎心律或奔马律，一般无明显器质性杂音，有时可听到Ⅰ～Ⅲ级收缩期杂音。合并心包炎者心界多明显扩大，可闻及一过性心包摩擦音。严重病例有心力衰竭者可出现水肿、气急、青紫、肺部湿啰音、肝大等。有心源性休克者则脉搏微弱、血压下降、皮肤发花、四肢湿冷。

3.分型

临床上可分轻、中、重三型。

( 1)轻型:

一般无明显症状及心功能障碍，心电图可见过早搏动或T波降低等改变。病程一般数周至数月，预后良好。

( 2)中型:

多有心悸、乏力及心前区不适等，心脏轻度扩大，伴心动过速、心音低钝及奔马律等，心电图多有明显异常，病程往往长达一年至数年才逐渐恢复。

( 3)重型:

起病急，可呈暴发性经过，患儿常突然出现急性心力衰竭或心源性休克，可在数小时或数日内死亡。如反复发作心力衰竭，则心脏明显扩大，可并发严重心律失常或栓塞等，远期预后差。

【辅助检查】

1.一般化验

急性期白细胞总数多增高，以中性粒细胞为主;部分病例血沉轻度增快。

2.血清酶的测定

血清谷草转氨酶( SGOT)在急性期大多数增高，但恢复较快。血清肌酸磷酸肌酶( SCPK)在早期多有增高，其中以来自心肌的同工酶( MB)为主，且较敏感。血清乳酸脱氢酶( SLDH)特异性较差，但其同工酶在心肌炎早期亦多增高。

3.肌钙蛋白的测定

肌钙蛋白( cTn)调节心肌及骨骼肌中肌动蛋白和肌球蛋白的钙调控。测定肌钙蛋白Ⅰ( cTnⅠ)对心肌细胞的损害具有专一性，且比肌酸激酶同工酶更为敏感。

4.病毒学检查

疾病早期可从咽拭子、咽冲洗液、粪便、血液、心包液中分离出病毒，但需结合血清抗体测定才更有意义。一般采用病毒中和试验、补体结合试验和血凝抑制试验，如恢复期血清抗体滴度比急性期增高4倍以上，则有助于病原诊断。

5.心电图检查

多数表现为ST段偏移和T波低平、双向或倒置，少数严重病例ST段上升与T波融合形成向上的单向曲线，或ST段下降与T波融合形成向下的单向曲线，酷似急性心肌梗死的早期变化，提示有广泛的心肌损伤。此外，可有QRS波群低电压，Q- T间期延长则多发生在重症病例。常有窦房、房室或室内传导阻滞，其中以一度房室传导阻滞最多见。可出现各种过早搏动，而以室性期前收缩最常见，部分呈多源性，可有阵发性室上性和室性心动过速、心房扑动或颤动，甚至心室颤动。

6. X线检查

心影可从正常大小至普遍扩大，搏动减弱，可伴有肺淤血或肺水肿，部分病例伴心包积液，有时可见少量胸腔积液。

7.超声心动图检查

弥漫性重症心肌炎可见心腔扩大，心室壁搏动幅度降低。

8.心内膜心肌活检

近年来已逐渐开展了此项检查，为心肌炎诊断提供了可靠的病理学依据，并有助于对心肌炎的病程及预后等作出判断。

【诊断与鉴别诊断】

1.判断标准

我国小儿心肌炎协作组于1983年提出以下依据供参考。

( 1)病原学诊断依据:

①自心包液、心肌、心包或心内膜分离到病毒或特异性荧光抗体检查阳性;②自粪便、咽拭子或血液分离出病毒，且恢复期血清中同型病毒中和抗体滴度较第1份血清升高或降低4倍以上。

( 2)临床诊断指标:

主要指标:①急、慢性心功能不全或心脑综合征;②有奔马律或心包炎表现;③心脏扩大;④心电图显示明显心律失常，ST- T改变连续3天以上或运动试验阳性。次要指标:①发病同时或1～3周前有病毒感染史;②有心肌炎症状至少2项;③心尖区第一心音明显低钝或安静时心动过速;④心电图轻度异常;⑤病程早期血清酶活性增高，病程中心肌抗体增高。

凡具备主要指标2项或主要指标1项及次要指标2项(均需有心电图异常)者可临床诊断心肌炎，具备病原学检查任何1项者可诊断为病毒性心肌炎。无条件进行病毒学检查时，结合临床有病毒感染可考虑心肌炎由病毒引起，对不符合上述条件的疑似心肌炎应作长期追踪观察。

2.鉴别诊断

临床上主要需与以下疾病相鉴别。

( 1)风湿性心肌炎:

发病前1～3周常有溶血性链球菌感染史，血清中抗溶血性链球菌抗体增高。除心肌炎外尚伴其他风湿活动症状，如游走性关节痛、环形红斑或皮下小结。

( 2)心内膜弹力纤维增生症:

重症多发生于6个月以下的小婴儿，常出现急性心力衰竭或心源性休克。X线检查示心脏明显扩大，以左心室为主，左心缘搏动减弱。心电图及超声心动图均显示左室肥厚。本病也可能为病毒性心肌炎的发展结果，故两者鉴别尚需结合病程发展来考虑。

( 3)中毒性心肌炎:

有明显细菌感染之原发病，往往伴有高热、精神萎靡、面色苍白等中毒症状，白细胞总数及中性粒细胞显著增高。

( 4)克山病:

有一定的发病地区或发生于曾在病区居住3个月以上者。有一定的季节多发性。除心脏症状外无其他特征性表现。病程较长，易转为慢性。

【治疗】

对病毒性心肌炎目前尚无特效治疗，可视具体情况适当选择以下治疗措施。

1.休息及营养

运动、缺氧及营养不良均能加重心肌炎，故急性期应注意营养，并至少应休息到热退后3～4周。有心功能不全或心脏扩大者更应绝对卧床休息。一般总的休息时间不少于3～6个月，随后根据具体情况逐渐增加活动量。

2.肾上腺皮质激素

此类药物具有抗炎、抗病毒、抗休克作用，且可提高心肌糖原含量，增进心肌中酶的活力，改善心功能。但可抑制免疫反应，促进病毒繁殖导致感染扩散，故用于治疗病毒性心肌炎尚有争论。一般认为不宜用于病程早期及轻症病例。对病情危重或发生心源性休克，或心电图示严重传导阻滞、T波广泛变化者可考虑应用以缓解症状。常用泼尼松口服，剂量为1～1. 5mg/( kg·d)，共4～6周。对危急病例可用地塞米松0. 2～0. 4mg/( kg·d)或氢化可的松15～20mg/( kg·d)静脉滴注。

3.自由基清除剂

( 1)超氧化物歧化酶( SOD)和过氧化氢酶( CAT) :

是临床上应用最广泛的自由基清除剂。SOD存在于红细胞内，其作用是对超氧阴离子自由基([image: ]
 )发生歧化反应使之产生H2
 O2
 和O2
 ，从而清除[image: ]
 ，具有抗炎、抗[image: ]
 和抗病毒的作用。CAT存在于哺乳动物的肝脏和红细胞内，其作用是将H2
 O2
 分解为H2
 O和O2
 。SOD和CAT联合应用可清除自由基对细胞膜和亚细胞结构的损害，促进心肌炎的恢复，故值得推广应用。

( 2)维生素C:

作为一种还原剂，有清除过多自由基的作用，且可增加冠状动脉血流量，改善心肌代谢，有助于心肌损害的恢复。剂量为100～200mg/kg，用葡萄糖溶液稀释成10～30ml，静脉注射，每日1次，疗程一个月。

( 3)维生素E:

可与线粒体、内质网的膜结合，保护膜的结构，防止脂质过氧化。剂量为200～300mg/d，口服。

( 4)辅酶Q10
 :

该药对受病毒感染的心肌有保护作用，可肌肉注射，剂量为5mg/d。

4.能量合剂

有加强心肌营养，改善心肌功能的作用。常用ATP 20mg、辅酶A 50U、胰岛素4～6U、10%氯化钾8ml溶于10%葡萄糖溶液250ml中，静脉滴注，每日或隔日一次。

5.控制心力衰竭

常用地高辛或毛花苷C等(详见心力衰竭节)。由于心肌炎对洋地黄较敏感，容易中毒，故剂量宜偏小，一般用洋地黄化量的1/3～1/2。重症加用利尿剂，但需要警惕电解质紊乱致心律失常。烦躁不安者宜用地西泮、苯巴比妥等镇静剂，必要时可用吗啡皮下注射，每次0. 1～0. 2mg/kg。

6.纠正心源性休克及心律失常

可分别参阅有关章节。

7.静脉注射人免疫球蛋白( IVIG)

对于危重心肌炎患儿静脉注射人免疫球蛋白有显著疗效，但其疗效产生的确切机制、临床指征、剂量和疗程等尚缺乏深入研究。一般认为治疗方法以早期(发病3天以内)、中等剂量［200mg/( kg·d)］、长程( 10天)效果较好，但对危重患儿可增大剂量、缩短疗程。

(吴熙)


第三节　感染性心内膜炎

感染性心内膜炎( infective endocarditis，IE)系指由于微生物的侵入，引起心瓣膜、心内膜及大动脉内膜的感染及炎症。以往称为细菌性心内膜炎，并根据病原菌毒力、发病时间长短及临床特点而有急性(一般发病持续8周以内)和亚急性之分。近年来，由于致病微生物的改变，除细菌外，真菌、立克次体、病毒等亦可引起心内膜炎，故目前统称为感染性心内膜炎。

【病因】

1.病原体

约50%的患儿由草绿色链球菌致病。近20多年来，葡萄球菌性心内膜炎已较常见，现几乎占患者的1/3。革兰阴性细菌所致者也渐增多。真菌中以白色念珠菌占绝大多数，常见于早期心脏病术后或小婴儿。由病毒和立克次体感染者很少见。约10%病例血培养阴性。

2.基础心脏疾病

IE患儿绝大多数均有原发性心脏病变，而以先天性心脏病最多见，约为2/3。其中室间隔缺损居首位，约占50%，其他依次为法洛四联症、主动脉狭窄、主动脉瓣二叶畸形、动脉导管未闭、肺动脉瓣狭窄等。后天性心脏病中以风湿性瓣膜病最常见，约占1/3，通常为主动脉瓣及二尖瓣关闭不全。这些心脏病变的共同特点是在心室或血管内有较大的压力阶差，产生高速喷射的血流，受累部位常在压力低的一侧，如室间隔缺损感染性赘生物在缺损的右缘、三尖瓣隔叶及正对缺损的右室壁;动脉导管在肺动脉一侧;二尖瓣关闭不全在左房;主动脉瓣关闭不全在左室等。房间隔缺损时两侧心房间压力阶差小，通过缺损的血流速度慢，故很少发生IE。

3.诱因

大约30%的IE患儿可确认其诱发因素，主要为纠治牙病及扁桃体摘除术。此外，长期使用抗生素、皮质激素、免疫抑制剂、静脉高营养输液、心导管检查、安装心脏起搏器以及心内手术等都可为病原体侵入心内膜提供条件。

【病理】

本病的基本病变为心瓣膜、心内膜及大血管内膜表面附着疣状赘生物。显微镜下赘生物主要由血小板栓子、纤维蛋白、细菌和坏死的心瓣膜组织形成。心瓣膜的赘生物可造成瓣膜溃疡、穿孔及破坏，且可累及腱索和乳头肌窦感染性动脉瘤( mycotic aneurysm)等，巨大的赘生物可堵塞瓣膜口。这些病理改变可导致急性血流动力学障碍，引起顽固性心力衰竭，是本病的主要致死原因。

赘生物受血流冲击常有细栓子脱落。由于栓子的大小及栓塞的部位不同，可发生不同器官栓塞的症状并引起不同的后果。左心脱落的栓子可引起体循环器官的栓塞，最常见者为肾、脑、脾，其次为肢体和肠系膜动脉。右心脱落的栓子则引起肺循环的栓塞。微小栓子栓塞毛细血管产生皮肤瘀点，在小动脉引起内皮细胞增生及血管周围炎症反应，形成皮肤的欧氏小结( Osler nodes)。

肾脏的病理改变为:①肾动脉栓塞引起梗死病灶;②局灶性肾小球肾炎;③弥漫性肾小球肾炎。后两种病变可能是微小栓塞或血管免疫性损伤所致。

神经系统的病变广泛，涉及脑动脉、脑膜、脑室膜、脑实质、脑神经和脊髓。主要病理改变为血管损害。感染性微小栓子可引起弥漫性脑膜脑炎、脑出血、脑水肿、脑软化及脑脓肿。颅内感染性动脉瘤破裂后可致脑内出血、脑室出血或蛛网膜下腔出血。

【临床表现】

临床症状归纳为三个方面:①全身感染症状;②心脏症状;③栓塞及血管症状。同时具备以上三方面症状的典型表现者不多。2岁以下婴儿常呈急性经过，多由败血症、感染性皮肤病、肺炎、肠炎、脓胸、骨髓炎等引起。表现为高热、多汗及与发热不成比例的心动过速，可出现心脏杂音，脾常易扪及。肺栓塞多见，但其他部位的栓塞现象较少。病情渐趋恶化，病程可从3天至3周，常经尸检才明确诊断。

一般病例多呈亚急性经过，表现为发病缓慢，病初常仅有低热、食欲低下、面色苍白、盗汗、周身不适，新出现心脏杂音或易变性杂音或难以解释的心力衰竭。2/3患儿出现皮肤黏膜斑点、脾大、进行性贫血，部分可有杵状指。典型的皮肤表现有Osler小结(趾指尖红色疼痛性如青豆大结节)、Janeway损害(手掌或足跟无痛性小红斑或出血)及指甲下条纹状出血。脾栓塞时可出现左上腹疼痛，少数发生脑血管栓塞，可引起头痛、呕吐、甚至偏瘫、失语及昏迷等。葡萄球菌感染者可引起心肌脓肿或破入心包。

【诊断】

原有心脏病的患儿如有一周以上不明原因的发热，即应考虑IE的可能。血培养是诊断的关键，应于药物治疗前进行，48小时内抽血至少3次，每次取血6～10ml，寒战或体温骤升时取血可提高阳性率。用过青霉素者培养液内应加入青霉素酶;用过磺胺类药物者应加入对氨苯甲酸以利细菌生长。即使采取上述措施仍约有10%病例血培养阴性，如做骨髓血培养，可增高阳性率。细菌培养疑为草绿色链球菌者，培养标本需保留2周。

其他实验室检查包括周围血象示进行性贫血，白细胞轻至中度升高，血沉增快。尿液检查常见蛋白、显微镜下血尿。

近年来采用超声心动图检查可确定赘生物的有无、大小(赘生物>2mm可检出)、位置及变化，尚可了解心瓣膜破损情况以及心脏血流动力学的变化，为IE的诊断和治疗，尤其心脏手术的采用与否，提供了重要依据。

对本病的诊断需保持高度警惕性。具有以下数点者提示本病存在:①有心脏病或近期心脏手术病史;②明显的栓塞症状;③难以解释的发热及进行性贫血;④新出现的心脏杂音或原有心脏杂音发生变化。血培养阳性者可确诊。本病需与风湿热、结核、伤寒等鉴别。

2000年中华医学会儿科分会心血管学组、中华儿科杂志编委会共同拟定了小儿感染性心内膜炎的诊断标准(试行)，可供参考(表3- 9)。


表3-9　小儿感染性心内膜炎的诊断标准(试行)
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【预后及并发症】

抗生素问世之前本病的病死率几乎为100%。20世纪50年代后有明显改善，存活的百分率继续上升，但速度很慢。目前病死率仍在20%～25%。50%～60%确诊为IE的患儿有并发症，常见的有心力衰竭、脑栓塞、感染性动脉瘤、主动脉窦破裂、巨大赘生物破坏心瓣膜、获得性室间隔缺损及心脏传导系统受累导致心脏传导阻滞。

【预防】

应注意保护小儿牙齿及口腔卫生，积极治疗败血症和局部感染。心脏手术和心导管检查时注意无菌操作。心脏病患儿进行拔牙、扁桃体摘除等手术时必须于术前1～2小时及术后48小时内注射青霉素G，每日80万U。行泌尿道手术时除青霉素外还需加用氯霉素或庆大霉素。

【治疗】

应针对病原菌及早治疗。药物选择以细菌对药物的敏感性为依据，一般于抽血行血培养后立即选用杀菌力强，并能穿透纤维素的抗菌药物，大剂量、长疗程( 4～6周)。剂量及用法见表3- 10。


表3-10　感染性心内膜炎的治疗方案
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其他治疗包括休息、营养丰富的饮食、铁剂等，必要时输血。并发心力衰竭时应用洋地黄、利尿剂等。对严重主动脉瓣或二尖瓣受累而致顽固性心力衰竭者，可行感染病灶切除术并行心瓣膜修补或人工瓣膜置换术。感染性动脉瘤或主动脉窦破裂者需紧急手术。真菌性心内膜炎常见于严重病残或免疫抑制患儿行心脏手术之后，预后不良，首选药物为两性霉素B，并尽可能切除受感染的组织。

(吴熙)


第四节　急性心包填塞

急性心包填塞是指心包中的液体急剧聚集致心脏明显受压，心室充盈受阻及其所引起的一系列血流动力学异常如静脉压升高，甚至发生心源性休克等。心包填塞为一急症，往往危及患儿生命，故一旦发生需紧急做心包腔减压处理。

【病因】

引起小儿心包填塞的主要原因为化脓性和结核性心包炎，其他如病毒感染、急性风湿热、结缔组织病、代谢性和过敏性疾病、胸部贯通伤或钝挫伤、开心手术及心导管术后、心包膜肿瘤，接受抗凝治疗后亦较常见。四川地区肺吸虫虫蚴性心包炎亦有较多报道。

【病理】

正常小儿心包腔内有10～15ml液体，腔内压力与胸腔压力一致。吸气时为负压，呼气时为正压。急性心包积液对循环功能的影响，主要取决于心肌情况和心包腔液体的容量和液体发生的快慢。如心肌功能不好，又迅速发生100～200ml的心包积液，便可引起严重的循环障碍。在快速发生大量心包腔液体积聚时，即使心肌功能正常，也可导致循环障碍。其次，如心包顺应性差，稍有积液也会发生心包填塞。

心包腔液体积聚致腔内压力稍高，使心室在舒张期不能充分扩张，心室充盈不足，心搏出量减少，导致收缩压下降，末梢血管收缩使舒张压上升，脉压变小。另一方面，心包腔内压升高使静脉回流至右心受阻，导致静脉压升高。当心包腔液体迅速积聚引起急性心包填塞，心搏出量急剧减少，则发生心源性休克;液体积聚较慢时则发生亚急性或慢性心包填塞，出现颈静脉怒张、水肿、肝大及奇脉等症状。

【临床表现】

1.一般症状与体征

患儿呈急性重病容，呼吸困难，发绀，因胃肠淤血可有恶心、呕吐，心尖搏动消失、心音遥远、心率加快( Beck三联症)。左肺肩胛角与脊柱间叩诊实变，听诊出现管状呼吸音( Ewart征)，还可出现腹水等。

2.奇脉

发生率为70%～80%。在吸气时脉搏明显减弱，这是由于心包填塞时吸气相胸腔负压有利于体循环静脉血流回心脏，此时右心室充盈增加致使心包腔压力进一步升高，加之室间隔向左心室方向移位，使左心室产生内外双重压迫，导致左心室充盈更为减少，搏出量锐减，收缩压下降形成奇脉。但用触摸桡动脉强弱的方法判断有无奇脉在小儿不易实施，尤其对低血压患者，故可检查颈动脉或股动脉。采用血压计检查时，吸气末收缩压较呼气时降低10mmHg( 1. 33kPa)并可触及脉搏减弱时可肯定为奇脉。奇脉还可见于缩窄性心包炎、哮喘、张力性气胸及使用人工呼吸器时，并非心包填塞所独有的体征。伴下述情况奇脉反而不显著，如明显左心室肥厚、严重心力衰竭、房间隔缺损、休克、严重心律失常和呼吸快而不规则等。

3.静脉压升高

急性心包填塞者绝大多数都有静脉压升高，患儿取坐位时颈外静脉充盈是静脉压升高的简易标志，也可出现颈静脉搏动。但当颈静脉极度充盈时，搏动反而不明显。肝颈静脉回流征阳性。可由于肝脏急性淤血引起肝脏增大和压痛。严重者肢体静脉亦显怒张。判断静脉压有无升高的可靠方法是测定中心静脉压。

4.低血压

通常系较重的急性心包填塞的结果。患者表现焦虑、烦躁、冷汗、面色苍白、四肢肢端凉，甚至休克、神志不清，很快处于濒死状态。

【辅助检查】

1. X线检查

在心包积液时，X线显示心影呈梨形或烧瓶状，左、右心缘各弓消失，腔静脉影增宽，卧位时心底部变宽。卧位与立位心影形状显著差异。心影形态决定于积液量、积液速度、心包顺应性和填塞前心脏的原有形态和大小。透视下心搏减弱或消失，肺野清晰无淤血表现，这一点有助于与心力衰竭相鉴别。

2.心电图

心包填塞没有特征性心电图表现。所见到的异常往往是急性心包炎或积液的心电图反映，如T波低平或倒置、低电压、ST段抬高等。而临床发现完全性电交替( P和QRS向量均随心搏而变化)的心包炎患者，大多数最后都发展为心包填塞。但电交替还可见于缩窄性心包炎、严重心肌损害等。

3.超声心动图

超声心动图对鉴别心包填塞、缩窄性心包炎和限制性心肌病等特别有用。心包填塞时，有意义的超声心动图表现为:舒张早期的右室流出道塌陷和(或)舒张晚期和等容收缩期的右房游离壁内陷;吸气时右室扩大，室间隔左移、左心室受压，二尖瓣开放延迟到左房收缩开始时才发生。

4.心导管检查

有条件尽可能测定中心静脉压，结果几乎总是升高。此外，由于心包内压升高，心室早期快速充盈受阻，以至舒张早期的中心静脉压和心室压力短暂下降现象消失。右房压、右室舒张末压、肺动脉舒张压、肺小动脉楔压、左房和左室舒张末压在暂停呼吸时无明显差别或几乎一样，即出现所谓的压力平台。

尽管上述检查对心包填塞的确诊具有重要的意义，但对压迫症状十分严重的急性患者，要紧迫的还是心包腔减压治疗。

【诊断及鉴别诊断】

对每一个全身静脉压升高的患儿除非有明确的心脏瓣膜或心脏病变者都应想到心包填塞之可能。如果同时具有Beck三联征加之胸闷气急，则心包填塞的可能性大。对有外伤、感染、结缔组织病史或抗凝治疗中的患儿，心包填塞症状不一定具备，特别当心音遥远不明显，血压正常时，只要静脉压明显升高，出现奇脉，同时具有超声心动图等检查证明有心包积液，则心包填塞的诊断即有可能。凡医源性因素所致心包填塞，症状大多发生在即刻至1小时之内，个别发生在术后10余小时，因此，任何心内创伤性检查或术后均要密切监护。

外伤性心包积液，积血量往往不多，因此X线显示心影可能在正常范围内，但可迅速发展为急性心包填塞。如已知的失血量与休克程度不成比例或经足够的输血但循环障碍不缓解者，应疑有心包填塞。

急性右心衰竭时由于右心搏出量减少，极少产生奇脉，强心利尿治疗有效。而心包积液导致心包填塞时，强心治疗无效，而利尿只会进一步减少有效血容量使症状加重。

【监护要点】

1.注意本症症状及体征的动态变化。

2.持续监测呼吸、脉搏、血压等生命体征，有条件应动态监测中心静脉压及右室、右房压力改变。

【治疗】

心包腔穿刺抽液是缓解心包腔压、减轻心包填塞唯一有效的急救措施。心包填塞患者的收缩压下降幅度一旦超过30mmHg( 4kPa)，是立即穿刺抽液的指征。

1.心包穿刺

( 1)部位及方法:

如条件允许，心包穿刺术应在心电监护或超声心动图监测下，在监护室或手术室内进行。一般采用剑突旁部位穿刺，这是目前常用的途径。此途径不易伤及冠状血管和乳内动脉，加之又可避开胸膜，故化脓性心包炎时亦常选此途径，不致污染胸腔膜。穿刺点在剑突与左肋缘交界处，经过膈肌穿刺心包前下方。

穿刺时，患儿一般取半卧位，背部适当加垫。在穿刺点行局麻并向深部浸润。穿刺针与腹壁呈30°～45°角向上、向后刺入，针尖对准左锁骨中点，缓慢前进。根据患儿年龄、身长、皮下脂肪厚度进针1～3cm可达心包壁。如感觉穿刺针搏动，说明已近心脏，放开夹住针头与注射器之间橡胶管上的血管钳，试抽心包液。如未抽出，或边抽边退，或将针头退至皮下适当更换方向前进，一般多能抽液成功。一旦抽得液体，固定针头不得移动，每次取下针筒前必先夹紧橡胶管，防止空气进入。大量心包积液时，每分钟抽液勿超过20～30ml，操作过程中应注意患儿面色、呼吸、心率等。

如上述途径抽液失败而诊断又无误，可改换成心尖途径或胸骨旁途径进行穿刺。

( 2)心电监测下心包穿刺:

最好选用三导心电图机，仪器必须妥善接地。记录两个左胸前导联，其余心前导联线与穿刺针连接。进针过程中，如针尖刺伤右室壁则出现急性ST段抬高及室性期前收缩，如触及右房壁则出现PR段上升，此时应将针头退出少许。

( 3)抽出血性液体的性质判断:

心包腔穿刺偶可刺破冠状血管、划伤右心房或右心室壁造成出血或心包积血。应用带孔的超声探头，在超声心动图下进行穿刺可直观地判断穿刺针在心包腔中的位置，此法进一步提高了心包穿刺术的安全性。如抽出血性液体，而穿刺中并无ST段或PR段改变，亦未能出现心律失常，则表明血性液体并非来自心腔。血性心包液必然具有血细胞比容低于静脉血和不凝固之特点。

( 4)穿刺后注入空气:

穿刺抽液后在拔出针头前，注入10～20ml空气，以便在X线透视下明确心包内残余液量、心包增厚及粘连情况。注入空气也有利于减少渗出和易于引流。

( 5)抽出液的检查:

抽出液体应做常规检查、细菌培养、细胞学诊断和乳酸脱氢酶等测定。

2.血流动力学支持

急性心包填塞，尤其在血压下降，又不能立即做心包穿刺或穿刺失败的情况下，应静脉补充适当的液体以扩充血容量，增加心室的充盈。此时最好用血浆、全血或胶体液。可按10ml/kg在30分钟内补完，然后根据中心静脉压及血压的动态变化，临床决定是否再输液。

在心室充盈压不变的条件下，给予血管扩张剂可增加心搏出量。因此，在扩容补液的同时，可给予酚妥拉明、硝普钠等。异丙肾上腺素具有正性肌力作用和血管扩张作用，也可应用。去甲肾上腺素及洋地黄均有增加心脏后负荷的作用，故不宜使用。

3.急救后的处理

穿刺后本已下降的中心静脉压反而上升，表明心包填塞将复发。对复发性心包填塞或大量心包积液患者，采用心包腔内置管(前端有多个侧孔)行闭式引流的方法尤其适用。例如化脓性心包炎或尿毒症出血性心包炎患者的排液。留置导管还有助于抽液后向心包腔注入所需药物。导管一般可保留数天，如引起严重心律失常应立即拔出。

心包切开引流可充分引流积液，一般采用胸骨左旁心包造口术。其指征为:有效的穿刺抽液后反复发生填塞，大多化脓性心包炎，穿刺引流总是失败以及做心包活检等。

4.对症处理及病因治疗

可用鼻导管、氧气面罩等方法给氧而勿正压给氧，以免增加心包压力，加剧心包填塞。如自主呼吸停止必须人工机械通气时宜用间歇正压通气治疗，吸气峰压不宜太高，并尽快做心包穿刺抽液，患儿烦躁时可适当给予镇静剂。

急性心包填塞一旦解除，并不意味治疗的结束，必须究其原发病予以治疗。如为抗凝疗法引起则须停止抗凝治疗，并应用鱼精蛋白对抗肝素;细菌性感染应采用有效抗生素;结核性心包炎则需给予抗结核治疗。

(卢仲毅　徐仑)


第五节　小儿肺动脉高压

肺动脉高压( PAH)是一组以肺动脉压和肺血管阻力升高伴进行性右心衰竭为主要特征的综合征。正常肺动脉压力为15～30mmHg/5～10mmHg，平均肺动脉压( MAP)为10～20mmHg。静息时MAP >25mmHg，或运动时MAP >30mmHg即可诊断PAH。10余年前，一旦诊断为原发性肺动脉高压，仍认定为不治之症。近几年来，对PAH的基础理论和临床研究进展很快，医学治疗手段取得重大突破，使PAH患者的生存率和生活质量有了明显的改观。

【病因和发病机制】

按照世界卫生组织( WHO) 2003年新的病因分类方法可将PAH分为五大类(表3- 11)。小儿PAH以特(原)发性PAH，左向右分流先天性心脏病(以下简称先心病)继发PAH及新生儿持续性肺动脉高压较多见。


表3-11　世界卫生组织( WHO)肺动脉高压分类
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PAH的发病机制迄今尚未完全阐明，血管收缩、血管重构( remodeling)和原位血栓形成是PAH发生发展的重要病理生理基础。目前认为多种因素参与了PAH的发病机制。

1.低氧

急、慢性低氧均可引起PAH，但其确切机制尚不明了。急性低氧可使体循环血管扩张而使肺血管收缩。急性低氧后，血管收缩物质上调，肺动脉低氧敏感性钾通道活性增加，导致平滑肌细胞膜去极化，胞浆内钙离子水平增加，从而导致肺血管收缩。慢性低氧可直接干预细胞的生长，可导致血管平滑肌细胞迁移和增殖，抑制内皮细胞生长，从而发生血管重构。

2.内皮功能障碍

血管内皮在维持正常肺血管张力及肺循环病理状态(如先心病PAH)的发生中起关键作用。由内皮细胞释放的前列腺素类和一氧化氮( NO)是血管扩张的重要介质。这种扩血管作用被几种缩血管物质如内皮素-Ⅰ( ET-Ⅰ)、血栓素以及细胞色素P450
 途径的产物所对抗(图3- 8)。当内皮受损时，可导致血管反应性及平滑肌增殖的改变，从而引起PAH病理状态的发生。
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图3-8　肺动脉内皮细胞依赖性扩血管的机制

内皮性NO合酶( eNOS)和环氧合酶( COX)受生理性激动剂ATP和血管内皮生长因子( VEGF)的刺激，并受氧和剪力应激的直接刺激。NO和前列环素( PGI2
 )弥散到平滑肌，在该处分别激活可溶性鸟苷酸环化酶( sGC)和腺苷酸环化酶，使cGMP和cAMP浓度增加，这些环核苷酸使平滑肌松弛。特异性磷酸二脂酶( PDE)使环核苷酸降解。精氨酸类似物，不对称性二甲基精氨酸( ADMA)，超氧阴离子自由基([image: ]
 )和内皮素( ET- 1)减少NO的释放并使血管收缩。AA:花生四烯酸; NSAID:非甾体类抗炎药物; PGIS:前列环素合成酶



3.血管活性物质及离子通道的改变

参与PAH形成的血管活性物质主要包括两大类:一类是收缩血管/促进血管平滑肌细胞增殖的因子，如内皮素( ET)、5-羟色胺( 5- HT)、前列腺素F2α、血管内皮生长因子( VEGF)、血小板衍生性生长因子( PDGF)等;另一类是舒张血管/抑制血管平滑肌细胞增殖的因子，如前列环素( PGI2
 )、心钠素、肾上腺髓质素( ADM)及气体信号分子NO、CO等。这些活性物质的产生、分泌平衡失调是PAH发生的重要机制，也是当前多种药物的作用靶点。

( 1) PGI2
 :

PGI2
 通过cAMP依赖途径，发挥扩张血管、抑制平滑肌细胞增殖和血小板聚集的作用。PAH患者花生四烯酸代谢失衡，中小肺动脉PGI2
 合成酶表达减少，从而促使PAH的形成。

( 2) ET:

内皮素家族由三种密切相关的肽类即ET- 1、ET- 2和ET- 3组成。ET- 1是在心血管系统中产生的主要异构体，ET- 2主要在肾和肠内生成，而ET- 3主要发现于中枢神经系统内。目前对ET- 1的了解最多，而ET- 2和ET- 3的作用，除在胚胎发育中的作用外，尚不清楚。ET的作用主要由ETA
 和ETB
 两种受体介导，可引起血管收缩和平滑肌细胞增殖。研究发现，PAH患者血浆ET- 1水平明显升高。

( 3)气体信号分子:

内源性NO和CO在PAH的形成中有重要的调节作用。在内皮细胞中，L-精氨酸在NO合酶( NOS)的作用下生成NO，NO从肺血管内皮细胞释放后，迅速弥散进入血管平滑肌细胞，激活可溶性鸟苷酸环化酶( sGC)，该酶催化三磷酸鸟苷( GTP)，产生环磷鸟苷( cGMP)。cGMP增多可激活cGMP依赖性蛋白激酶，抑制钙离子从肌浆网释放和细胞外钙离子内流，细胞内游离钙离子浓度降低，肌球蛋白轻链膜磷酸化，从而使肺血管平滑肌松弛。此外，大量研究证实，NO及其供体对肺血管的重构有明显抑制作用。在病理情况下，内源性NO生成减少，将促使PAH的形成。

CO是继NO之后发现的又一种气体信号分子，具有与NO类似的生物学效应，能够调节机体多种生理和病理状态。近年来研究还提示，内源性CO通过自分泌和旁分泌作用在肺循环局部抑制肺血管平滑肌细胞增殖，从而抑制肺血管的重构，但对其是否参与高肺血流所致的PAH和肺血管重构的形成，尚有争论。

硫化氢( H2
 S)是体内含硫氨基酸代谢产物，过去一直被认为是一种有毒的气体，但近年来发现它具有重要的生物学功能，推测可能是NO和CO之外机体的第三种气体信号分子。H2
 S具有与NO和CO相似但不同的生物学效应。新近的研究发现，在大鼠低氧性PAH时，机体内源性H2
 S体系下调，补充H2
 S对低氧诱导的PAH和肺血管重构有明显的缓解作用，提示内源性H2
 S体系的下调是PAH及肺血管重构的重要机制之一。

( 4) 5- HT:

在临床PAH患者中，血小板和血浆中的5- HT均明显升高。研究发现，5-HT可引起人类肺动脉平滑肌细胞的增殖和肥厚，也有加强促有丝分裂的作用。5- HT还可与PDGF、EGF和FGF(成纤维细胞生长因子)等生长因子协同刺激细胞的增殖，比单独一种因素刺激的效果要强许多。在5- HT诱导的细胞增殖中，似乎是5- HT转运体( 5-HTT)而不是细胞表面的受体起了关键作用。使用基因敲除技术去掉5- HTT后的小鼠，在缺氧合肺血管的中层肥厚程度、血管重构的速度均明显弱于对照组，也进一步证实了5- HTT的作用。

( 5) ADM:

ADM具有扩张血管、降低血压和利尿排钠、抑制血管平滑肌细胞迁移增殖等多种生物学作用。低氧PAH大鼠肺组织ADM及其受体表达上调，血浆ADM含量增高。持续给予低氧大鼠ADM能缓解肺血管重构和PAH的形成，提示ADM有望成为治疗PAH的新型药物。

( 6)钾通道:

通过电压门控的钾离子通道进入细胞的钾离子电流可抑制这些钾离子通道引起的细胞膜去极化，调节肺动脉平滑肌细胞的静息电位，并增加细胞内钙离子浓度。现已证实，细胞内钙离子浓度的水平不仅能影响细胞的收缩，而且可直接干预细胞的增殖状态。原发性PAH患者细胞内基本的钙离子水平以及静息电位要显著高于正常细胞对照组和继发性PAH细胞对照组，因为这些细胞的钾离子通道表达降低以及功能损害导致钾离子流减少，且细胞内钙离子对钾通道阻断所反应的水平也相应下降。此外，钾通道对缺氧也很敏感，缺氧后钾通道的表达和活性均明显下降，随后的去极化导致电压依赖性钙通道的开放，细胞内钙水平增加，细胞内信号传导途径被启动，促进血管收缩和增殖，并抑制细胞的凋亡。

4.遗传学基础

大多数家族性PAH病例以及高达20%的散发性IPAH的儿童患者与骨形成蛋白受体- 2( BMPR- 2)基因突变有关。当前已知道超过50个功能丧失性突变发生在BMPR- 2基因。BMPR- 2是与调节细胞生长和分化的有关蛋白质和受体转移生长因子( TGF-β)超家族中的一员。骨形成蛋白( BMP)是许多细胞包括血管内皮细胞和平滑肌细胞释放的配体。这些配体与BMPR- 1和BMPR- 2结合导致称之为Smad的下游信号分子的激活。BMP- Smad信号使血管平滑肌的增殖增加和凋亡减少。相反，BMP- Smad信号使内皮细胞的凋亡增加以维持内皮对蛋白质屏障和脂质屏障的完整性，这有助于保存具有薄壁低阻力的肺动脉。信号瀑布中BMPR- 2的丧失有可能导致内皮损伤，使蛋白质逸漏到基质并引起血管平滑肌细胞的肥大(图3- 9)。
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图3-9　基因突变使骨形成蛋白受体- 2( BMPR- 2)信号丧失引起的肺动脉高压的机制

骨形成蛋白( BMP)与膜受体BMPR- 1 和BMPR- 2结合可激活Smad信号。正常时，该信号抑制平滑肌细胞的生长并保持内皮完整。该信号的丧失导致不能控制的平滑肌细胞增殖和内皮细胞损伤，从而使蛋白质漏入基质并进一步刺激平滑肌细胞的生长。BMPR- 2突变等位基因的外显率低，并需要信号系统或环境因素中另一种突变才能启动损伤和肺动脉高压



除BMPR- 2突变外，在IPAH中已确定另外几种与维持血管张力有关的信号分子基因表达有突变，这些包括5- HTT、类激活素激酶- 1( ALK- 1)和内皮糖蛋白( endoglin)，血管电压门控的钾通道和eNOS，从而进一步支持TGF-β信号转导在IPAH发病中可能起重要作用。

由于临床PAH仅出现于有潜在BMPR- 2突变可能的一小部分疾病基因携带者家庭内( 10%～20%)，因此，BMPR- 2突变是致病所必需的，但还不是独立的发病因素。因而有人提出“第二次打击”学说，即BMPR- 2突变的存在是前提(患者对该症易感的遗传素质)，在有其他基因和基因产物等各种内在刺激和(或)病毒感染、细菌感染、慢性低氧以及服用食欲抑制剂(如右旋芬氟拉明)等外在刺激的再次打击下，诱致PAH的发生。

【病理生理】

PAH的病因多种多样，但肺血管的重构是其基本特征。所谓肺血管重构是指肺动脉在受到各种损伤或缺氧等刺激之后，血管壁组织结构及其功能发生病理改变过程，包括内皮损伤、增殖，平滑肌细胞增殖，从而导致血管中层增厚、胶原蛋白过度沉积、小血管闭塞等。此过程一般起始于外周阻力血管，随着整个肺循环阻力持续上升到一定阶段，近端的大血管-主肺动脉壁等也开始发生重构。肺血管的重构包括:①正常无平滑肌的小肺动脉肌化;②肌型肺动脉进一步肌化;③新生内膜的形成;④丛样病变的形成。所谓丛样病变是严重PAH血管的一种重要表现形式，是肺动脉内皮细胞的无序增生，最后在小肺动脉管腔内形成一些实际没有血流通过的很多微小的无效血管。从血管的切面病理来看，即呈“丛样病变”。这种丛样病变最常发生于直径为200～400μm的小血管内。不同原因的PAH丛样病变有些细微的差别，如IPAH患者丛样病变所发生的血管内径要比分流性先心病患者的更小。此外，有研究发现IPAH患者丛样病变的内皮细胞增殖是单克隆增生，而先心病患者PAH丛样病变的内皮细胞增殖呈多克隆样，这也是二种PAH最重要的差别之一。

PAH的病理生理过程可从图3- 10略以证明。
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图3-10　PAH病理生理及与治疗的关系

ANP:心房利钠肽; cAMP:环磷腺苷; ATP:三磷酸腺苷; BNP:脑利钠肽; GTP:三磷酸鸟苷; cGMP:环磷鸟苷; NO:一氧化氮; PDE:磷酸二脂酶; ETR:内皮素受体; VIP:血管活性肠多肽



【临床表现】

1.症状

儿童PAH的症状与成人不同。婴儿常表现为低心输出量、食欲缺乏、发育不良、出汗、呼吸急促、心动过速和易激惹。此外，婴儿和年长儿由于卵圆孔未闭导致右向左分流，出现劳累后发绀。无明显卵圆孔未闭分流的患儿常表现为用力后晕厥。儿童期之后，其症状与成人相同，最常见的为劳累后呼吸困难，有时有胸痛。右心衰竭常见于10岁以上有长期严重PAH的患儿，年幼儿罕见。所有年龄段的儿童均可有恶心、呕吐，这反映了心输出量的下降。胸痛可能是由于右心室缺血所致。

2.体征

除原发病的征象外，可出现与PAH和右心衰竭有关的体征(表3- 12)。


表3-12　PAH的主要体征
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【诊断】

1. X线胸片

胸片可见右心室增大，肺动脉段突出，外周肺野的情况取决于肺血流量。肺血管阻力增加导致肺血流量减少，外周肺野纹理进行性减少。末端肺血管的稀疏“截断”现象在成人常见，而儿童则罕见。

2.心电图

可出现右心室、右心房肥厚，电轴右偏，心肌劳损，RV1
 明显增高，P波高尖，P- R间期正常或稍延长。

3.多普勒超声心动图

是最常用、最有意义的无创性影像诊断方法。超声心动图在寻找儿童先天性或获得性心脏病中的作用极其重要。典型的儿童PAH超声心动图表现与成人相似:右心室、右心房扩大，左心室大小正常或缩小。多普勒可估计肺动脉压力，常用的方法有三种:

( 1)测量三尖瓣反流血流速度:

PAH者常伴三尖瓣反流。在心尖部位应用连续多普勒超声可测到三尖瓣反流的最高流速，根据公式计算肺动脉收缩压( PAP) : PAP =4V2
 ×1. 23( V为三尖瓣反流的最高流速)。

( 2)测量肺动脉瓣反流速度:

大部分先天性心脏病及几乎所有合并PAH的患儿伴肺动脉瓣反流。测量舒张末期的反流速度可估计肺动脉舒张末期压力。根据舒张末期血流速度( V)可算得肺动脉与右心室的舒张期压差，然后按回归方程4V2
 = 0. 61PADP - 2. 0直接计算肺动脉舒张压( PADP)。

( 3)右室收缩时间间期估测肺动脉压力:

用超声多普勒血流频谱测量右室射血前期( RPEP)、右室射血时间( RVET)和加速时间( AT)，计算出RPER/RVET、RPEP/AT的比值，进行估算肺动脉平均压( PAMP)及肺动脉收缩压( PASP)。估测公式为PASP = 5. 5×RPEP/ AT -0. 8，PAMP =43. 2×RPEP/AT -4. 6，当RPER/RVET >0. 3时提示PAH。

4.放射性核素显像

经心血池显像，通过测定右心室射血分数( RVET)等估测肺动脉压力，此指标与肺动脉压力呈负相关。若RVET≤40%，则认为有PAH的存在。此外，还可通过心肌灌注显像、肺显像方法估测肺动脉压力。

5.磁共振显像( MRI)

MRI能清晰地显示心脏和大血管的结构并可进行功能和代谢分析。通过主肺动脉内径及右心室壁厚度以及大血管内信号强度的时相变化可估测肺动脉压力。

6.右心导管术

右心导管术是测定肺动脉压力最可靠的方法，可直接测定肺动脉的压力，同时还可进行药物急性扩血管试验以评价肺血管的反应性并指导药物治疗。

采用血管扩张剂进行急性扩血管试验常用药物有:①静脉用依前列醇( PGI2
 )，剂量为2～12ng/( kg·min)，半衰期2～3分钟;②吸入NO，剂量为( 10～80)×10-6
 ，半衰期15～30秒;③静脉用腺苷，剂量为50～200ng/( kg·min)，半衰期5～10秒。急性药物试验的阳性标准尚无统一意见，可接受的最低反应为PAMP至少降低15%～20%或较前下降10mmHg，心输出量不变或略有增加。试验阳性者往往能通过长期口服钙离子通道阻滞剂取得满意疗效，而试验阴性者则治疗无效且有害。

7.肺活检

通过上述检查诊断困难者，对先天性心脏病患者术中行肺活检有助于对其预后的判断。重度PAH患者不仅使手术治疗的并发症和死亡率增高，而且也是决定手术远期疗效的主要因素。然而常规肺活检并不能完全代表肺小血管病理改变的真实情况，这是由于肺血管病变在各个肺野分布不均匀，且所获得的组织范围有限。

诊断PAH后可按WHO的建议对PAH进行功能性分级(表3- 13)。


表3-13　WHO肺动脉高压功能性分级
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【治疗】

1.病因治疗

许多小儿PAH属继发性，积极去除病因可从根本上解决PAH，如早期关闭大的左向右分流、去除左心病变等。有些单纯畸形如室间隔缺损、动脉导管未闭者在早期即可发生严重的PAH，推测这些患儿在遗传学上有易于发生PAH的倾向，但其确切机制尚不清楚。建议在1岁以内行修补术以防止不可逆肺血管病变(即艾森曼格综合征)的发生。1岁以内手术通常可使肺血管阻力降至正常。2岁以后手术肺血管阻力也会下降，但不能降到正常水平。

2.一般治疗

( 1)吸氧:

对慢性肺实质性疾病引起的PAH，低流量供氧可改善动脉低氧血症，减轻PAH。而大多数艾森曼格综合征或原发性PAH患儿并无肺泡缺氧，因此氧疗的益处不大，但对某些睡眠中动脉血氧过低的PAH患儿，夜间吸氧可能有益，且可减慢艾森曼格综合征患儿红细胞增多症的进展。有严重右心衰竭及静息低氧血症的PAH患儿，应给予持续吸氧治疗。

( 2)强心药和利尿剂:

联合使用强心苷和利尿剂可减轻心脏前后负荷，增加心输出量。但目前认为强心药用于治疗PAH是否确有疗效，尚不清楚，且与钙离子通道阻滞剂联用时有可能抵消后者的扩血管作用。利尿剂用于右心衰竭时，虽能减少已增加的血容量和肝瘀血，但严重PAH时，右室功能主要依赖前负荷，因此需注意避免过多的利尿，因为这可导致血容量降低，心输出量减少，另外还干扰其他药物(如血管扩张剂)的治疗效果。

( 3)抗凝:

抗凝剂主要用于IPAH患儿，因其有微血栓形成的机制，亦可用于右心功能不全或长期静脉药物治疗者。常用药物为华法林，其最佳剂量尚未明确，一般可给予华法林至INR为1. 2～2. 0国际标准化比值。对特别好动的患儿，如初学走路的儿童，INR应控制在1. 5国际标准化单位以下。

3.钙通道阻断剂( CCB)

使用CCB前应做急性药物扩血管试验，该试验阳性的轻中度PAH患者可长期口服钙通道阻滞剂以改善症状和血流动力学，提高生存率。相反，如该试验为阴性，若使用CCB是危险的，可出现显著的体循环血管扩张和低血压而不是肺血管的扩张。常用CCB为硝苯地平［心率较慢者，可舌下含服2. 5～10mg/( kg·d)，吸收迅速］。心率较快者可用地尔硫[image: ]
 。

4.前列腺素类药物

前列环素( PGI2
 )和前列腺素E1
 ( PGE1
 )是血管内皮细胞花生四烯酸的代谢产物，与前列腺素受体结合后，激活腺苷酸环化酶，增加细胞内cAMP浓度，从而发挥扩血管作用。

( 1) PGE1
 :

静脉剂量20ng/( kg·min)，最大剂量可用到100ng/( kg·min)，每天滴注5～6小时，7～10天为一疗程。雾化剂量为每次15～35μg/kg。

( 2)依前列醇( epoprostenol) :

为人工合成的PGI2
 ，是最早应用于临床的PGI2
 静脉制剂。早在20世纪80年代就开始用于治疗PAH，长期应用对急性药物试验阴性者也有效果。该药半衰期短( 2～5分钟)，且pH较高( 10. 2～10. 8)，故需建立一个中心静脉通路持续静脉泵入。初始剂量为2～4ng/( kg·min)，在此基础上以1～2ng/( kg·min)逐渐加量直到临床症状明显改善或出现明显副作用。突然停药可致部分患儿PAH反弹，使症状恶化甚至死亡。主要副作用包括面部潮红、恶心、厌食、头痛、下颌痛、腹泻、腿痛、静注部位的相关感染和血栓形成等。

由于依前列醇用药的特殊要求且价格昂贵(长期大剂量注射使用每年费用约10万美元)，故限制了其临床应用。因此近年来已研制出一系列前列环素衍生物，代表性的药物包括以下几种:

1)曲罗尼尔( treprostinil) :

又称为Uniprot( UT- 18)，商品名为Remidulin。对血流动力学的影响与依前列醇相似，半衰期可达3～4小时，主要给药途径是皮下注射，也可静脉给药，其参考剂量为1. 25ng/( kg·min)。皮下注射可在局部出现疼痛和红斑，儿童应用尤其受到限制。

2)伊诺前列素( iloprost) :

是一种化学性质稳定的PGI2
 类似物，半衰期为20～30分钟，可作为依前列醇的替代品。给药途径包括静脉、雾化吸入及口服。静脉剂量为0. 5～5. 5ng/ ( kg·min) ;雾化剂量为每次20ng/ml，每次吸入5～7分钟。缺点是作用时间短，每天必须吸入6～12次。不良反应有咳嗽、皮肤潮红、下颌痛等。

3)贝前列素( beraprost) :

是一种化学性质稳定的口服PGI2
 类似物，半衰期为30～40分钟，初始参考剂量为1μg/( kg·d)，每日3～4次，逐渐增至2μg/( kg·d)或最大耐受量。一般用于病情较轻的PAH患儿。主要不良反应包括面部潮红、头痛、颌骨疼痛、腹泻和心悸等。

5.一氧化氮及其前体和供体

吸入NO通过鸟苷酸环化酶( cGMP)途径使肺血管扩张，还可扩张通气较好部位的肺血管，促使血液氧合，改善通气/灌注比值。NO是一种自由基，在体内半衰期极短仅3～6秒，在血管内很快失活，产生局部的肺血管效应。因此可选择性扩张肺血管，降低肺动脉压，而对体循环无明显影响，其效果与PGI2
 相仿。常用吸入剂量为20～40ppm( 1ppm =10-6
 )。

由于吸入NO在氧合过程中具有高反应性和不稳定性，操作较复杂需气管插管和借助呼吸机，专用监控设备昂贵，且有一定副作用等，使其临床广泛应用受到限制。故近几年来已研究出一些NO的供体或前体来代替NO治疗PAH。目前较常用的有:①硝酸甘油:将该药稀释浓度为1mg/ml，每次10分钟雾化吸入，每日1次，共3周;②硝普钠:将该药5～25mg溶于2ml 0. 9%氯化钠溶液中，吸入到呼吸机环路的吸气支，流速2L/min，每次20分钟，也可不经呼吸机直接雾化吸入;③左旋精氨酸:是NO合成的前体，可以口服或静注，但其治疗PAH的作用还需进一步大规模、双盲对照的临床研究。

6.内皮素受体拮抗剂( ERA)

波生坦( bosentan)是一种能口服的非选择性ERA，具有ETA
 和ETB
 双重拮抗作用。已证实该药能有效降低肺动脉压力和肺血管阻力，增加运动耐受性。在2001年已核准用于治疗心功能NYHAⅢ和早期Ⅳ级的PAH患者。成人用量为每次62. 5mg，每天2次，4周后改为每次125mg，每日2次。小儿剂量尚未确定，Rosenzweig等用波生坦长期口服治疗小儿PAH，体重10～20kg者，剂量为31. 25mg;体重24～40kg者，剂量为62. 5mg;体重>40kg者，剂量为125mg，每天2次，结果发现波生坦可降低肺动脉压力和肺血管阻力，使PAH患者1～2年的生存率达98%，且对心功能Ⅰ/Ⅱ( WHO)者较心功能Ⅲ/Ⅳ级者更显著降低PAH恶化的发生率。波生坦的不良反应主要是肝功能损害，用药期间需每月复查肝功能一次。此外，选择性ETA
 受体拮抗剂如Sitaxsentan和Ambrisentan治疗PAH的研究正在进行Ⅲ期临床试验中。

7.磷酸二酯酶( PDE)抑制剂

西地那非( sidenafil)是特异性PDE5
 抑制剂，通过抑制cGMP降解使细胞内cGMP水平增高，引起血管平滑肌松弛，肺血管扩张。此外还可增强和延长NO和PGI2
 及其类似物的扩血管作用。2002年以来，大量非随机对照研究已证实西地那非对各种原因所致的PAH均有效，儿童中也有不少应用该药治疗PAH的报道。西地那非剂量为0. 25～2mg/kg，口服，每6小时1次，最高血药浓度可维持60～120分钟，主要经肝内细胞色素P450
 3A4异构酶代谢并转化为有活性的代谢产物，半衰期4小时。不良反应有头痛、脸红、消化不良、视觉障碍等。

米力农( milrinone)是PDE3
 抑制剂，通过抑制cAMP的降解使细胞内cAMP水平增高，使血管扩张。该药常用于左向右分流先心病并PAH的围术期处理，剂量为0. 5～0. 75μg/( kg· min)，静脉泵入，共5～7天。不良反应可有头痛、失眠、肌无力、室性心律失常加重等。

8.血管紧张素转换酶抑制剂( ACEI)

ACEI类药物通过抑制血管紧张素Ⅰ转换为血管紧张素Ⅱ，使血管扩张，同时可抑制缓激肽的降解，进一步促使血管松弛，并可抑制交感神经末梢释放去甲肾上腺素，故可用于治疗PAH。常用药物为卡托普利( captopril)，剂量为0. 5～2mg/( kg·d)，口服。但该类药物治疗左向右分流先心病并PAH时应谨慎使用。对肺血管阻力无明显增高而又伴心力衰竭时，应用ACEI最合适。对仅有PAH而无心力衰竭者不宜使用，因此时肺循环阻力高，但体循环阻力不高，ACEI不仅不能减少左向右分流和改善血流动力学，而且可能会使病情恶化。当左向右分流先心病发展到梗阻性PAH阶段(艾森曼格综合征)，则更不宜使用ACEI，此时ACEI会导致右向左分流，血氧饱和度降低而加重缺氧。

9.药物的联合应用

当上述单独一种药物治疗无效时，可考虑2种或2种以上药物联合应用。迄今只少数前瞻性试验探讨了不同作用类型的药物联合应用治疗PAH。现有可联用的方法有4种，即ERA和前列腺素类，ERA和PDE5
 抑制剂，PDE5
 抑制剂和前列腺素类，或以上3种药物同时使用。

10.新的治疗药物及展望

除上述药物的联合应用外，目前还有一些动物试验及初步临床研究结果提示未来的治疗方法。

( 1)抗氧化剂:

越来越多的研究证明反应性氧族在PAH的形成中参与了肺血管收缩和重构。超氧阴离子自由基([image: ]
 )是肺血管压力负荷增加时，肺动脉产生的一种氧自由基，它在超氧化物歧化酶( SOD)作用下转变为过氧化氢，或在NO作用下转变成氧化亚硝酸盐。这两种物质在血管内弥散，引起平滑肌细胞增生肥大和血管重构，最终导致PAH。重组人超氧化物歧化酶( rhSOD)可减轻实验性胎粪吸入性肺损伤的程度。新生儿持续性PAH的动物实验也已证明气管中应用rhSOD( 2. 5～10mg/kg)后能显著降低肺动脉压力和改善氧合。

( 2)弹性蛋白酶抑制剂:

Rabinovitch等研究提示，弹性蛋白酶抑制剂活性增强可能在肺血管疾病的病理生理机制中起重要作用，野百合碱诱发的小鼠重度肺血管病变可被逆转。这一研究支持了弹性蛋白酶和肺血管疾病间的因果联系。弹性蛋白酶的抑制引起基质金属蛋白酶活性下降，黏蛋白- C的下调，β3
 -整合素和EGF受体的解离。这些研究结果提示即使在重度肺血管疾病阶段，给予弹性蛋白酶抑制剂治疗，肺血管病变仍有可能完全逆转。

( 3)辛伐他汀( simvastatin) :

为一种有效的降脂药物，有研究表明该药可阻断Rho激酶介导的一系列细胞内信号通路，最终抑制平滑肌细胞的增殖、迁移，而发挥对PAH的治疗作用。目前有关辛伐他丁治疗PAH的大样本、随机对照研究正在进行中。

( 4)内皮祖细胞( endothelia progenitor cell，EPC) :

是一种起源于骨髓原始细胞，类似于胚胎期的成血管细胞，在一定条件下可定向分化为成熟的内皮细胞。研究表明EPC在体内可募集、归巢到血管损伤区，促进血管损伤后内皮的修复，减少内皮的增生。

( 5)血管活性肠肽( VIP) :

VIP能抑制血小板活性和血管平滑肌细胞的增殖，可作为肺血管扩张剂。研究证明吸入VIP可改善原发性PAH患者的血流动力学。

( 6)选择性5- HT重吸收抑制剂:

如氟西汀( fluoxetine)对PAH有保护作用，目前正在进行PAH治疗的临床试验。

( 7)基因疗法:

在鼠的PAH模型中，静脉滴注载有血管内皮生长因子或eNOS基因的同源平滑肌细胞的基因疗法可逆转PAH，且已证明，使用新的信号分子——免死蛋白( survivin)以选择性减少平滑肌细胞凋亡的基因疗法可逆转小鼠已建立的PAH。

以上这些研究结果，目前尚不能用于人类PAH的治疗，但提示将来进一步的策略有可能纠正血管重构并降低肺动脉压力，为治疗PAH开辟了新的思路。

11.心房间隔造口术( atrial septostomy，AS)

PAH患者的生存主要受右心室功能的影响，复发性晕厥或严重右心衰竭的患儿预后很差。一些实验和临床观察提示，房间隔缺损在严重PAH中可能是有益的，有卵圆孔未闭的PAH患者比无心内分流者活的更长。采取刀片球囊心房间隔造口术( BBAS)或最近报道的逐级球囊扩张心房间隔造口术( BDAS)，人为地在房间隔处造口，允许血液右向左分流，虽以体循环动脉氧饱和度降低为代价，但可增加体循环输出量，提高体循环的氧转运。尽管手术本身存在风险，但对于选择后的严重PAH病例，AS仍可能是一种有用的替代疗法。AS的指征为:①尽管给予最大限度的药物治疗，包括口服钙通道阻滞剂或持续静脉注射依前列醇，仍然反复发生晕厥或右心室衰竭;②作为保持患者到移植的干预措施;③没有其他选择时。

12.肺或心肺移植

对长期扩血管疗法无效以及继续有症状或右心衰竭的患者可做肺或心肺移植术，以改善PAH患者的生活质量和生存率。心肺联合移植可用于原发性PAH、心脏瓣膜病所致的PAH、复杂性心脏畸形导致的艾森曼格综合征和复杂性肺动脉闭锁的患者。单纯肺移植可应用于肺部疾病导致的PAH而心脏正常的患者。国际心肺移植登记协会公布，肺移植的生存率1年为70%，5年为50%。

(吴熙)


第六节　青紫型先天性心脏病缺氧发作的紧急处理

青紫型先天性心脏病，尤其是伴右室流出道梗阻者，如法洛四联症、大血管错位伴肺动脉瓣狭窄或右室双流出道伴肺动脉瓣闭锁等，常有突然缺氧发作(又称阵发性呼吸困难)，轻者为时短暂且呈自限性，重者可危及生命，为先天性心脏病常见急症之一，需积极进行抢救。以下重点讨论法洛四联症缺氧发作的特点及其处理。

(一)临床特点

1.诱因

法洛四联症缺氧发作常见于2岁以下的婴儿，而年长儿较少见。发作最常出现在体循环血管阻力处于最低时，如常在晨起或喂奶后不久，啼哭及大便也可诱发。此外，贫血、体位性低血压(如蹲踞后突然站立)、脱水、发热等导致体循环血管阻力急速下降时也可促使缺氧发作。情绪激动、酸中毒、心血管造影等可刺激右室流出道肌肉发生痉挛，引起一过性肺动脉阻塞，肺血流量突然减少，也可促使缺氧发作。

2.症状及体征

缺氧发作开始表现为呼吸加快、加深、烦躁、青紫逐渐加重，继之呼吸减慢、心动过缓，若持续时间稍长可致神志不清、抽搐、偏瘫，甚至死亡。听诊时可发现心脏原有的杂音变轻或消失，待发作终止后，杂音又可重现。严重的缺氧发作伴有pH下降，出现明显的高碳酸血症和代谢性酸中毒。

(二)紧急处理

1.膝胸位

发作时应置婴儿于膝胸位，这种体位一方面可增加小动脉的阻力，以维持体循环的压力，减少心腔内右向左分流，另一方面可减少腔静脉血回流。

2.吸氧

给氧是必要的，严重青紫时应经面罩给100%浓度的氧。

3.药物

( 1)吗啡:

可镇静及缓解右室流出道痉挛，剂量为0. 1～0. 2mg/kg皮下注射，或用葡萄糖液稀释后缓慢静注。

( 2)β-受体阻滞剂:

严重缺氧发作时，可给予普萘洛尔0. 05～0. 1mg/kg，溶于葡萄糖液中缓慢静注。为预防发作，可口服普萘洛尔1～3mg/( kg·d)，分2次，对大部分患儿可减少缺氧发作。

( 3)升压药:

如上述药物治疗效果不显著，可应用升压药如去氧肾上腺素(每次0. 05mg/kg)、间羟胺等，以增高血压，尤其对伴低血压的患儿，可减少心内右向左分流，改善冠状血管灌注和全身情况。

( 4)碱性药物:

为快速纠正酸中毒，可给予碳酸氢钠静滴，常用5%碳酸氢钠每次1. 5～5ml/kg，有条件时应作血气分析，根据碱缺失计算碳酸氢钠用量。

( 5)禁用地高辛等正性收缩能药物，以免加重右室流出道梗阻。

4.手术治疗

如经上述处理后，仍然未能控制症状发作，可作急诊外科姑息手术，通常应用体-肺循环分流术或右室流出道疏通术。

5.对相对贫血者，应及早给予铁剂以预防或减少缺氧发作。

(吴　熙)


第七节　高血压急诊

小儿血压超过该年龄组平均血压的2个标准差以上，即在安静情况下，若动脉血压高于以下限值并确定无人为因素所致，应视为高血压(表3- 14)。


表3-14　各年龄组血压正常值
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小儿高血压主要为继发性，肾脏实质病变最常见。其中尤以各种类型的急慢性肾小球肾炎多见，其次为慢性肾盂肾炎、肾脏血管性疾病。此外，皮质醇增多症、嗜铬细胞瘤、神经母细胞瘤及肾动脉狭窄等亦是小儿高血压常见的病因。高血压急诊系指血压(特别是舒张压)急速升高引起的心、脑、肾等器官严重功能障碍甚至衰竭，又称高血压危象。高血压危象发生的决定因素与血压增高的程度、血压上升的速度以及是否存在并发症有关，而与高血压的病因无关。危象多发生于急进性高血压和血压控制不好的慢性高血压患儿。如既往血压正常者出现高血压危象往往提示有急性肾小球肾炎，而且血压无需上升太高水平即可发生。如高血压合并急性左心衰竭、颅内出血时即使血压只有中度升高，也会严重威胁患儿生命。

高血压急症处理原则为:

1.处理高血压急症时，治疗措施应先于复杂的诊断检查。

2.对高血压脑病、高血压合并急性左心衰竭等高血压危象应快速降压，旨在立即解除过高血压对靶器官的进行性损害。恶性高血压等长期严重高血压者需维持比正常略高的血压方可保证靶器官最低限度的血流灌注，过快过度地降低血压可导致心、脑、肾及视网膜的血流急剧减少而发生失明、昏迷、抽搐、心绞痛或肾小管坏死等严重持久的并发症。故对这类疾病患儿降压幅度及速度均应适度。

3.高血压危象系因全身细小动脉发生暂时性强烈痉挛引起血压急骤升高所致。因此，血管扩张剂如钙拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂及α受体和β受体抑制剂的临床应用，是治疗的重点。这些药物不仅给药方便(含化或口服)、起效迅速，而且在降压同时还可改善心、肾的血流灌注。尤其是降压作用的强度随血压下降而减弱，无过度降低血压之虑。

4.高血压危象常用药物及高血压危象药物的选择参考见表3- 15和表3- 16。

在儿童期高血压急症的主要表现为:①高血压脑病;②急性左心衰竭;③颅内出血;④嗜铬细胞瘤危象等。现分述如下。


表3-15　高血压危象常用药物
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表3-16　高血压急症药物选择
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一、高血压脑病

高血压脑病为一种综合征，其特征为血压突然升高伴有急性神经系统症状。虽任何原因引起的高血压均可发生本病，但最常见为急性肾炎。

【病理生理】

当血压急速升高时，可引起脑血管过度自动调节反应，发生弥漫性小动脉痉挛、缺血，继而出现小动脉缺血缺氧性扩张、渗出和继发性脑水肿。这是高血压脑病病因中最重要的因素。

【临床表现】

临床表现为头痛，并可伴有恶心、呕吐，出现精神错乱、定向障碍、谵妄、痴呆，亦可出现烦躁不安、肌肉阵挛性颤动、反复惊厥甚至呈癫痫持续状态;也可发生一过性偏瘫，意识障碍如嗜睡、昏迷;严重者可因颅内压明显增高发生脑疝。眼底检查可见视网膜动脉痉挛或视网膜出血。脑脊液压力可正常亦可增高，蛋白含量增加。

本症应与蛛网膜下腔出血、脑肿瘤、癫痫大发作等疾病相鉴别。蛛网膜下腔出血常有脑膜刺激症状，脑脊液为血性而无严重高血压。脑肿瘤、癫痫大发作亦无显著的血压升高及眼底出血。临床确诊高血压脑病最简单的办法是给予降压药治疗后病情迅速好转。

【急症处理】

一旦确诊高血压脑病，应迅速将血压降至安全范围130/90mmHg( 17. 4/12. 1kPa)左右为宜，降压治疗应在严密的观察下进行。

1.降压治疗

常用的静脉注射药物为:①拉贝洛尔:是目前唯一能同时阻滞α-和β-肾上腺素受体的药物，不影响心排出量及脑血流量。因此，即使合并心脑肾严重病变亦可取得满意疗效。本品因独具α和β受体阻滞作用，故可有效地治疗中毒性甲亢和嗜铬细胞瘤所致的高血压危象。②二氮嗪:因该药可引起水钠潴留，可与呋塞米并用增强降压作用。又因本品溶液呈碱性，注射时勿溢到血管外。③硝普钠:亦颇为有效，但对高血压脑病不作首选。该药降压作用迅速，维持时间短，应根据血压水平调节滴注速度。使用时应避光并新鲜配制，溶解后使用时间不宜超过6小时，连续使用不要超过3天，担心硫氰酸盐中毒。

常用的口服或含化药物为:①硝苯地平:通过阻断细胞膜钙离子通道，减少钙内流，从而松弛血管平滑肌使血压下降。神清合作患儿可舌下含化，意识障碍或不合作者可将药片碾碎加水0. 5～1ml制成混悬剂抽入注射器中缓慢注入舌下。②卡托普利:为血管紧张素转换酶抑制剂，对于高肾素恶性高血压和肾血管性高血压降压作用特别明显，对非高肾素性高血压亦有降压作用。

2.保持呼吸道通畅，镇静，制止抽搐

可用苯巴妥钠( 8～10mg/kg，肌肉注射，必要时6小时后可重复)、地西泮( 0. 3～0. 5mg/kg，肌注或静脉缓注，注射速度<3mg/min，必要时30分钟后可重复)等止惊药物，但须注意呼吸。

3.降低颅内压

可选用20%甘露醇(每次1g/kg，每4小时或6小时一次)、呋塞米(每次1mg/kg)以及25%血清白蛋白(每次20ml，每日1～2次)等，减轻脑水肿。

二、颅内出血

【临床表现及诊断】

蛛网膜下腔出血起病突然，伴有严重头痛、恶心、呕吐及不同程度意识障碍。若出血量不大，意识可在几分钟到几小时内恢复，但最后仍可逐渐昏睡或谵妄。若出血严重，可以很快出现颅内压增高的表现，有时可出现全身抽搐。颈项强直是很常见的体征，甚至是唯一的体征，伴有脑膜刺激征。眼底检查可发现新鲜出血灶。腰椎穿刺脑脊液呈均匀血性，但发病后立即腰穿可不会发现红细胞，要等数小时后红细胞才到达腰部的蛛网膜下腔。1～3天后可由于无菌性脑膜炎而发热，白细胞增高似与蛛网膜下腔出血的严重程度呈平行关系，因此，不要将诊断引向感染性疾病。CT脑扫描检查常无改变。

脑实质出血起病时常伴头痛、呕吐，昏迷较为常见，腰椎穿刺脑脊液压力增高，血性者占80%以上。除此之外，可因出血部位不同伴有如下不同的神经系统症状:①壳核-内囊出血:典型者出现“三偏征”，即出血对侧肢体瘫痪和中枢性面瘫，出血对侧偏身感觉障碍，出血对侧的偏盲。②桥脑出血:初期表现为交叉性瘫痪，即出血侧面瘫和对侧上、下肢瘫痪，头眼转向出血侧。后迅速波及两侧，出现双侧面瘫和四肢瘫痪，头眼位置恢复正中，双侧瞳孔呈针尖大小，双侧锥体束征阳性。早期出现呼吸困难且不规则，常迅速进入深昏迷，多于24～48小时内死亡。③脑室出血:表现为剧烈的呕吐，迅速进入深昏迷，瞳孔缩小，体温升高，可呈去大脑强直，双侧锥体束征阳性。四肢软瘫，腱反射常引不出。④小脑出血:临床变化多样，但步态不稳是最常见的症状。常出现眼震颤和肢体共济失调症状。

颅内出血可因颅内压增高发生心动过缓，呼吸不规则，严重者可发生脑疝。多数颅内出血的患儿心电图可出现巨大倒置T波，Q- T间期延长。血常规可见白细胞升高。尿常规可见蛋白、红细胞和管型，血中尿素氮亦可见升高。在诊断中尚须注意，颅内出血本身可引起急性高血压，即使患儿以前并无高血压史。此外，尚须与癫痫发作、高血压脑病以及代谢障碍所致昏迷相区别。

【急症处理】

1.一般治疗　绝对卧床，头部降温，保持气道通畅，必要时作气管内插管。

2.控制高血压　对于高血压性颅内出血的患儿，应及时控制高血压。但由于颅内出血常伴颅内压增高，因此，给予降压药物时应避免短时间内血压下降速度过快和幅度过大，否则脑灌注压将受到明显影响。一般低压不宜低于出血前水平。舒张压较低，脉压差过大者不宜用降压药物。降压药物的选择以硝苯地平、卡托普利和拉贝洛尔较为合适。

3.减轻脑水肿　脑出血后多伴脑水肿并逐渐加重，严重者可引起脑疝。故降低颅内压，控制脑水肿是颅内出血急性期处理的重要环节。疑有继续出血者可先采用人工控制性过度通气、静脉注射呋塞米等措施降低颅内压，也可给予渗透性脱水剂如20%甘露醇( 1g/kg，每4～6小时一次)以及25%的血清白蛋白(每次20ml，每日1～2次)。短程大剂量激素有助于减轻脑水肿，但对高血压不利，更不宜长期使用。治疗中注意水电解质平衡。

4.止血药和凝血药　止血药对脑出血的疗效尚有争议，但对蛛网膜下腔出血，氨甲苯酸(对羧基苄胺)及氨基己酸能控制纤维蛋白溶酶原的形成，有一定疗效，在急性期可短时间使用。

5.经检查颅内有占位性病灶者，条件允许时可手术清除血肿，尤其对小脑出血、大脑半球出血疗效较好。

三、高血压合并急性左心衰竭

【临床表现及诊断】

儿童期血压急剧升高时，造成心脏后负荷急剧升高。当血压升高超过左心所能代偿的限度时就出现左心衰竭及急性肺水肿。急性左心衰竭时，动脉血压、尤其是舒张压显著升高，左室舒张末期压力、肺静脉压、肺毛细血管压和肺小动脉楔压均升高，并与肺淤血的严重度呈正相关。当肺小动脉楔压超过30mmHg( 4kPa)时，血浆自肺毛细血管大量渗入肺泡，引起急性肺水肿。急性肺水肿是左心衰竭最重要的表现形式，患儿往往面色苍白、口唇青紫、皮肤湿冷多汗、烦躁、极度呼吸困难，咳大量白色或粉红色泡沫痰，大多被迫采取前倾坐位，双肺听诊可闻及大量水泡音和哮鸣音，心尖区特别在左侧卧位和心率较快时常可闻及心室舒张期奔马律等。在诊断中应注意的是，即使无高血压危象的患儿，急性肺水肿本身可伴有收缩压及舒张压升高，但升高幅度不会太大，且肺水肿一旦控制，血压则自行下降。而急性左心衰竭肺水肿患儿眼底检查如有出血或渗出时，可以考虑并有高血压危象存在。

【急症处理】

1.体位

患儿取前倾坐位，双腿下垂(休克时除外)，四肢结扎止血带，止血带压力以低于动脉压又能阻碍静脉回流为度，相当于收缩压及舒张压之间，每15分钟轮流将一肢体的止血带放松。该体位亦可使痰较易咳出。

2.吗啡

吗啡可减轻左心衰竭时交感系统兴奋引起的小静脉和小动脉收缩，降低前、后负荷。对烦躁不安、高度气急的急性肺水肿患儿吗啡是首选药物，可皮下注射盐酸吗啡0. 1～ 0. 2mg/kg，但休克、昏迷及呼吸衰竭者忌用。

3.给氧

单纯缺氧而无CO2
 潴留时，应给予较高浓度氧吸入，活瓣型面罩的供氧效果比鼻导管法好，提供的FiO2
 可达0. 3～0. 6。肺水肿时肺部空气与水分混合，形成泡沫，妨碍换气。可使氧通过含有乙醇的雾化器，口罩给氧者乙醇浓度为30%～40%，鼻导管给氧者乙醇浓度为70%，一次不宜超过20分钟，但乙醇的去泡沫作用较弱且有刺激性。近年来有报道用二甲硅油消泡气雾剂治疗，效果良好。应用时将瓶倒转，在距离患儿口腔8～10cm处，于吸气时对准咽喉或鼻孔喷雾20～40次。一般5分钟内生效，最大作用在15～30分钟，必要时可重复使用。如低氧血症明显又伴CO2
 潴留，应使用间歇正压呼吸配合氧疗。间歇正压呼吸改善急性肺水肿的原理，可能由于它增加肺泡压与肺组织间隙压，降低右心房充盈压与胸腔内血容量，增加肺泡通气量，有利于清除支气管分泌物，减轻呼吸肌工作，减少组织氧耗量。

4.利尿剂

宜选用速效强效利尿剂，可静注呋塞米(每次1～2mg/kg)或依他尼酸钠( 1mg/kg，20ml液体稀释后静注)，必要时2小时后重复。对肺水肿的治疗首先由于呋塞米等药物有直接扩张静脉作用，增加静脉容量，使静脉血自肺部向周围分布，从而降低肺静脉压力，这一重要特点在给药5分钟内即出现，其后才发挥利尿作用，减少静脉容量，缓解肺淤血。

5.洋地黄及其他正性肌力药物

对急性左心衰竭患儿几乎都有指征应用洋地黄。应釆用作用迅速的强心剂如毛花苷丙静脉注射，一次性注入洋地黄化量的1/2，余1/2分为2次，每隔4～6小时一次。如需维持疗效，可于24小时后口服地高辛维持量。如仍需继续静脉给药，每6小时注射1次1/4洋地黄化量。毒毛花苷K一次静脉注射0. 007～0. 01mg/kg，如需静脉维持给药，可8～12小时重复一次。使用中应注意监护，以防洋地黄中毒。

多巴酚丁胺为较新、作用较强、副作用较小的正性肌力药物，用法:静脉点滴5～10μg/( kg·min)。

6.降压治疗

应采用快速降压药物使血压速降至正常水平以减轻左室负荷。硝普钠为一种强力短效血管扩张剂，直接使动脉和静脉平滑肌松弛，降低周围血管阻力和使静脉贮血。因此，硝普钠不仅降压迅速，还能减低左室前、后负荷改善心脏功能，为高血压危象并急性左心衰竭较理想的首选药物。一般从1μg/( kg·min)开始静滴，在监测血压的条件下，无效时每3～5分钟调整速度渐增至8μg/( kg·min)。此外，也可选用硝苯地平或卡托普利，但忌用拉贝洛尔和肼屈嗪，因拉贝洛尔对心肌有负性肌力作用，而后者可反射性增快心率和心输出量，加重心肌损害。

四、嗜铬细胞瘤危象

本病因肾上腺髓质、交感神经节等部位的嗜铬组织肿瘤间断或持续产生并释放大量儿茶酚胺，引起阵发或持续性高血压。

【临床表现及诊断】

临床表现为阵发性血压升高，以收缩压升高为著，可高达200mmHg( 26. 8kPa)以上，舒张压相应增高。有搏动性头痛、面色苍白、大汗、心动过速、抽搐、手足发凉。有时恶心呕吐，视物模糊，甚至发生急性肺水肿、心律失常或脑血管意外。可发生暂时性高血糖和糖尿。发作可持续数分钟至一天以上，一天数次或数日一次。

持续性血压升高者怕热多汗，心动过速，基础代谢高而非“甲亢”。一般降压治疗无效，用β-受体阻滞剂后，血压反可上升呈高血压危象。持久的高血压使心脏肥大，尤以左室肥厚明显，引致高血压性心脏病及充血性心力衰竭。

皮肤或结合膜毛细血管扩张，腹部可能有肿块。疑诊者可作苄胺唑啉或称酚妥拉明试验，即经静脉迅速注射此药3～5mg(一般用0. 1mg/kg)之后3～5分钟内，使血压下降35/25mmHg ( 4. 6/3. 7kPa)并持续3～5分钟则呈阳性。由于此项试验假阳性容易发生，故试验前要停用镇静药48小时，停用降压药物最少2周。近年来主要依赖尿化学检查如尿中儿茶酚胺、尿香草基杏仁酸( VMA)、尿中3-甲氧基肾上腺素测定。应用B型超声扫描及CT对嗜铬细胞瘤的定位，特别是对肾上腺外嗜铬细胞瘤有很大帮助，是一种无创诊断方法。此外，腹膜后充气造影及静脉肾盂造影对较大肿瘤仍有一定价值，但有引起高血压危象的危险。

【急症处理】

首先静脉注射酚妥拉明(每次0. 1mg/kg)以控制血压，必要时可重复。待血压降至140/ 90mmHg( 18. 8/12. 1kPa)左右时，找出一个使血压正常或接近正常的维持量静滴，稳定后改口服酚妥拉明(苯氧苄胺)，儿童维持量一般可为30～40mg/d。该药适于长期使用。心动过速者在用酚妥拉明后加用普萘洛尔，剂量为1mg/( kg·d)，分3次口服，但普萘洛尔绝不可单独使用。待临床情况改善后再考虑手术治疗。

(卢仲毅)


第八节　小儿心肌梗死

小儿心肌梗死( myocardial infarction，MI)由Stryker于1946年首先描述。近年来，小儿MI实际发病率及检出率均较前显著增加，已成为小儿猝死的重要病种之一。从出生后第一天至青少年期，健康儿或有基础疾病者，均可发生MI。有资料表明，未经手术的先天性心脏病患儿尸解证实近75%有MI的证据，无先天性心脏病小儿尸解发现冠状动脉病变为主要死因者占总数的2%以上。

【病因】

病因与年龄相关。

1.新生儿期

先天性心脏病，特别是冠状动脉起源异常是此期致MI最重要的因素。冠状动脉起源异常发生率约1%～2%，多数患儿无临床表现。Lipsett等分析7857例重要冠状动脉异常( ACAS)死亡小儿后指出，最常见的ACAS为冠状动脉异位起源于主动脉( 43%)与冠状动脉左前降支发自肺主动脉( ALCAPA，Bland- White- Garland综合征) ( 40%)，ALCAPA小儿常在出生后第1年内发生充血性心力衰竭，多于出生后14年内死亡。ACAS死亡病例中45%为猝死，部分存活至青少年期者遗留陈旧性MI，全部病例均有前外侧壁近端的铊201( Tl- 201)灌注异常。右冠状动脉异常以先天性瘘管多见。

次常见原因有肺动脉闭锁而室间隔完整者、永存动脉干、大动脉转位及修复后等;少见原因如心内膜弹力纤维增生症、冠状动脉中层钙质沉着。日本1970～1995年全国105 755例川崎病患儿中1%～2%猝死，猝死主要原因为MI，尸解证明为冠状动脉血栓性脉管炎和动脉瘤破裂，年龄≤30日龄者6例，最小发病日龄为20天。

2. 1岁至青春期前

川崎病很可能是此期MI的最重要病因，亚裔小儿更易罹患。发病的第7天起即可检出冠状动脉异常扩张，其中的15%～25%患儿发展为冠状动脉瘤，近70%小儿的动脉瘤在1～2年消退。MI发生率为1. 9%，通常发生于患病后第一年( 72. 8%)，其中39. 5%发生在患病后3个月内。63%于休息或睡眠时发病，14%于玩耍、活动、走路时发病。22%的患者在第一次MI期间死亡。发病10天内大剂量免疫球蛋白联合阿司匹林治疗较单用阿司匹林使冠状动脉病变发生率由20%降至4%，10%的个体对该方案无效应。日本全国范围的调查发现，本病复发率约3%，12. 2%的复发者伴心脏并发症，以男性、首次发病有心脏并发症者为主，但复发者无一例为MI。

其他非外科病因常见有:心肌病、心肌炎(含风湿性心肌炎)、胶原血管性疾病(特别是系统性红斑狼疮、高安病、结节性动脉炎) ;次常见者包括肾病综合征、隐伏的恶性肿瘤(尤其是淋巴瘤纵隔放疗后)、败血症、William综合征(主动脉瓣上狭窄)、感染性心内膜炎、同型半胱氨酸血症，以及甲型血友病以凝血酶原复合物浓缩剂或Ⅷ因子抑制物旁路活性( FEIBA)治疗者、特发性心内膜下MI。某些非常罕见的病因有遗传性疾病如早老症、弹性纤维假黄瘤、黏多糖病、Fabry病、尿黑尿酸症、Hurler综合征、糖原累积病Ⅱ型及冠状动脉肌纤维发育不良、主动脉瓣乳头肌弹性纤维瘤继发MI、衣原体肺炎、幽门螺杆菌感染，有报道一名11岁西班牙裔男童因痉挛性喉炎( croup)吸入消旋肾上腺素后20分钟发生MI。

部分手术或创伤后导致MI的原因包括在体外循环时冠状动脉灌注不良、心脏移植并发症如排异、钝性胸部创伤。曾报告一接受骨髓移植的7岁小儿发生曲菌性全心炎，其冠状动脉见曲菌栓塞而继发急性大面积MI。

3.青少年

MI的病因除下列三点外与儿童类似:①川崎病在该年龄组发病较少;②应考虑有无吸食可卡因或嗅吸胶水的可能;③冠状动脉粥样硬化是否致小儿MI仍有争议，但已知纯合子型家族性高胆固醇血症(发病率为1/100万)、家族性混合性高脂血症、低α脂蛋白血症、高载脂β脂蛋白血症者，其冠状动脉病变早发，并在20岁前即可发生MI。对青少年(平均16岁)杂合子型高胆固醇血症(发病率1/500)患者以Tl- 201扫描提示22%的病例伴MI。某些烟雾病患儿也可发生MI。

【临床表现】

常见症状如:哭闹、难以哺喂、呼吸困难、呕吐、绞痛、易激惹、休克等。4岁以下患儿17%、而4岁以上83%主诉有胸痛、胸部压榨感。研究发现小儿胸痛部位及放射较疼痛性质对心绞痛诊断有帮助，因为小儿往往将疼痛描述为锐痛，且对此复述时有出入。疼痛放射至左肩者则更可能是心源性。摩擦音、颈静脉扩张被认为是有高度特异性的体征，而发绀、大汗、灌注不良、心动过速、啰音、焦虑等提示MI的敏感程度尚难确定。MI小儿常伴发心律失常，可有上腹痛、腹部压痛、晕厥及易疲劳等不同的表现形式。由于移植后的心脏已失去神经支配，故缺血不表现为胸痛，而是咳嗽、充血性心力衰竭、心律失常或猝死。

【辅助检查】

1.心电图( ECG)检查

小儿MI的ECG表现与成人并无大异，但正常变异时的T波改变、先天性心脏病者的ECG可类似于MI。小儿MI的ECG诊断指标:①除aVR外任一导联，尤其是Ⅰ、aVL、V5
 、V6
 导联，ST段改变> 2mV，ST在任一导联抬高，其对应导联ST段压低;②异常Q波;③异常T波倒置;④室性心律失常，特别是室性心动过速;⑤QTc >0. 48秒;⑥心肌肥厚可能提示先天性心脏病，且是MI的一个危险因子。

川崎病小儿MI的Q波振幅和持续时间(≥0. 04秒)对诊断特异性为97%～100%，Q波振幅单项指标有86%的特异性，Q波间期因MI发生部位不同其灵敏度及特异性有差异，如下壁者较低，前壁则可高达88%。但要与非缺血的病理状态时的Q波改变相鉴别，如“容量负荷过重”所致左室肥厚者的V5
 ～V6
 导联、所致右室肥厚者的V1
 ～V2
 导联均可有宽大Q波。婴幼儿Ⅰ、aVL或V5
 ～V7
 任一导联出现宽大Q波均提示左冠状动脉的起源异常，其他Q波> 0. 12秒者尚须考虑心肌炎、心肌纤维化、肥厚型心肌病、Duchenne肌营养不良性心肌病、心内膜弹力纤维增生症，尤其是特发性主动脉下闭锁等。

ST段除avR导联抬高>2mV应考虑急性MI，小儿急性MI，ST段与T波前肢形成弓背向上抬高ST段压低通常特异性较低，但出现与对应导联呈近乎180°相反方向“镜像”关系时对确定梗死部位有重要意义，强烈提示MI。后壁心梗可无ST段抬高，而仅有V4R
 ～V2
 导联的ST段压低。

Ⅱ、Ⅲ、aVF倒置对下壁心梗诊断有很高的特异性和敏感性，如在同时见深的Q波，伴或不伴T波倒置，亦能提示MI。

小儿MI室性心律失常较之成人并发症的发生更为常见，以室性心动过速、心室颤动为主，死亡率为80%。

应用信号平均心电图后电位技术评价小儿心肌缺血及MI，应用VCM- 3000系统，用一频带为40～300Hz的滤波器，将200次电位叠加、平均与记录，检查经Tl- 201心脏扫描证实的有无心肌缺血及MI的滤波后QRS间期( f- QRSd，ms)、滤波后均方根电压( RMS，μV)和QRS终末40μV以下低振幅的间期( LAS，ms)，按体表面积( BSA，m2
 )分成4组。发现当BSA <0. 3m2
 时如f- QRSd >95ms，RMS <30μV，LAS >25ms;当BSA 0. 3～0. 5m2
 时f- QRSd >110ms，RMS < 251μV，LAS >30ms;当BSA 0. 5～1. 2m2
 时f- QRSd >115ms，RMS <20μV，LAS >30ms;当BSA ≥1. 2m2
 时f- QRSd >125ms，RMS <20μV，LAS > 30ms时，均可认为是阳性后电位。其阳性率在无冠脉损害组为0，缺血组为56. 3%，陈旧性MI组为69. 2%，特异性及灵敏度远高于以成人标准用于小儿者，且重复性为100%。对难以行心血管造影检查的婴幼儿患者不失为替代方法之一。

2.实验室检查

( 1)心肌酶谱( CK- MB、SGOT、LDH) : CK- MB在评估MI有一定参考价值。有报道CKMM3/MM1异构体在MI胸痛发作时即升高，2～6小时达峰值，且易于检测。

( 2)心肌钙蛋白I及T:均有显著升高，尤以前者更特异、更灵敏(两者均近乎100%)、窗口期更长。

3.器械检查

( 1) Tl- 201闪烁照相或Tl- 201单光子发射体层成像( SPECT)即使在小婴儿亦能提示心脏某部位的灌注或摄取缺欠、心肌坏死，且可鉴别充血性心肌病的病因。若由AL- CAPA所致者，则有灌注异常;若为其他因素所致，则灌注正常或造影剂不规则广泛分布。宫川等提出双嘧达莫- Tl- 201 SPECT对川崎病心脏并发症(含MI)的诊断与长期随访安全、有效。

( 2)电影磁共振( cine MRI)通过快速连续放映，可了解心脏及瓣膜的活动情况。MRI亦可作出MI诊断。

( 3)二维/三维心脏超声:借以了解心室壁的运动情况及是否存在室壁瘤、二尖瓣反流。仔细观察也可发现冠状动脉的异常和乳头肌梗死。

( 4)心血管造影能提示冠状动脉有无栓塞、闭锁、扩张及冠状动脉瘤和心脏的情况，儿科尤其是婴幼儿应用有一定局限性。

【诊断与鉴别诊断】

目前尚无小儿MI统一的诊断标准，根据文献，宜从以下诸方面考虑本病的诊断:①病史:有无提示MI的基础疾病，如既往有心力衰竭样表现，既往如有胸部创伤及创伤后ECG表现，免疫紊乱及是否服用肾上腺皮质激素或免疫抑制剂，是否接受过雄激素治疗，有无相关手术史(如房室分流术后引流管闭塞致颅内压增高)，有无毒蜘蛛(如黑寡妇蜘蛛或棕色寡妇蜘蛛)叮咬史;②家族史:有无心血管病危险因素(脂蛋白异常、高血压、肥胖、Ⅰ级亲属心绞痛、MI病史等) ;③症状、体征;④相关检查: ECG、心肌酶谱、心肌钙蛋白、心脏超声、Tl- 201及心血管造影。

符合1～3者可拟诊，结合4中至少2项以上阳性可确诊，注意除外假性MI。

屡有报告病毒性心肌炎临床、ECG、甚至Tl- 201结果与MI近似而误诊为MI。但前者胸痛较轻，心血管造影无异常。其他假性MI有肥厚性心肌病、Duchenne型肌营养不良等。

【治疗】

对小儿MI治疗的研究不多，故治疗多模仿成人，包括静脉补液及多巴酚丁胺、保证心输出量、给氧、纠正电解质紊乱、缓解疼痛、溶栓(华法林、链激酶)。及时处理呼吸衰竭、心律失常、心源性休克、充血性心力衰竭等并发症。有人对15例川崎病并发巨大冠状动脉血管瘤患儿，以尿激酶8000～10 000U/kg行冠脉内插管溶栓治疗，10分钟给药完毕，结果3例完全、5例部分溶栓，最快者给药完毕即部分溶栓。15例中4例再栓，随访2～8年(平均3. 3年)无一例再发MI及死亡。禁食以保护缺血肠管。治疗中，尚应探寻小儿MI的病因以便针对性治疗。

【预后】

小儿MI后康复的几率大于成人，预后与心肌损伤及治疗措施、治疗效果有关。小儿MI尚难确定与基础心脏疾病类型的关系。Johnsrude对96例心脏病伴发MI的存活者，平均随访4. 9年，无一例表现严重的复发性室性心律失常及猝死。Celermajer对1979～1989年10年的资料研究发现，17例中有8例死于诊断后的3天～3年(总死亡率47%)。其余9例MI后存活儿即使左室射血分数仅21%～66%，仍能较好耐受运动，其中一例需长期服药，但无猝死病例。24小时Holter 9例中有7例正常，有1例轻微异常。

再梗死的死亡率很高，加藤对152例MI存活者观察，24例再发MI，再发死亡15例(死亡率62. 5%)，再发后存活的9例中又有6例第三次发MI，仅1例幸存(死亡率83. 3%)。提示预防再梗死是MI后长期存活的关键。治疗与小儿MI相关的基础疾病可能更有效地预防MI。

(徐仑　王永清)


第三章　神经系统疾病

第一节　癫痫持续状态

癫痫持续状态( status epilepticus，SE)或称癫痫状态，是较常见的儿科临床急症之一。如果持续时间较长，常可造成不可逆的脑损害甚至导致死亡，因此认真研究癫痫持续状态，提高其诊治水平，非常重要。

【概述】

一般认为，一次癫痫发作持续30分钟以上，或者发作间期意识不能恢复的2次或2次以上连续发作达30分钟以上，均称为癫痫持续状态。由于对癫痫持续状态的研究和认识不断深入，所以在不同的历史时期，对癫痫持续状态所赋予的意义也不同。1824年Calmeil首次把发作间期意识不能恢复的、连续的癫痫大发作描述为癫痫持续状态。1903年Clark和Prout提出，癫痫发作一次迅速接另一次，以致昏迷和疲劳在发作之间不能恢复者，称为癫痫持续状态。1964年国际抗癫痫联盟( ILAE)提出癫痫持续状态是指一次癫痫发作持续时间较长，或者反复发作而成为一种顽固而持续的发作状态。1981年ILAE重申一次癫痫发作持续足够长的时间，或者反复发作而其间意识不能恢复者称癫痫持续状态。1993年ILAE认定不管是单次发作，还是意识不能恢复的多次发作，都应超过30分钟才能称为癫痫持续状态。Delorellzo研究发现，癫痫发作持续30分钟或更长的时间，死亡率要比持续10～29分钟的患者高10倍，因此不少人认为癫痫持续状态的定义应规定为10分钟，最多不超过20分钟。Theodore等基于临床经验及录像监测资料发现成人每次发作约在1～2分钟以内，罕有超过2分钟者，故Loweustein等学者建议，5岁以上的儿童或成人，1次发作持续5分钟以上，或者2次或2次以上发作，其间意识不能恢复，可称为癫痫持续状态。从而可以看出，至今国内外对癫痫持续状态的定义还有很大争议。最近由中国抗癫痫协会主编的癫痫病治疗指南中提出的定义是:一次发作中，持续时间大大超过了具有典型癫痫的大多数患者的发作时间，或反复发作，在发作间期患者的意识状态不能恢复到基线期水平。

有关癫痫持续状态的流行病学资料，国内较少。国外大样本调查显示，每年10万人中有41人出现过癫痫持续状态。美国统计每年有10. 2万～15. 2万人次的癫痫持续状态。另有人报告发病率更高，约为每年12. 6万～19. 5万人次。按此统计，全世界每年至少有100万例癫痫持续状态。现在的调查比过去估计的发病率高2～2. 5倍，其中1/3为癫痫患者的首次发作，1/3为已确诊的癫痫患者，1/3为急性脑损伤患者。成人酗酒、药物中毒、抗癫痫药物应用不当引起的癫痫持续状态几乎占癫痫持续状态总数的50%。而在婴幼儿急性脑损伤所引起的癫痫持续状态所占的比例最大。有人调查儿童癫痫患者，发现16%～24%的癫痫患儿曾出现过癫痫持续状态。Hauser报告在1岁以前起病的癫痫患儿70%都曾经历过癫痫持续状态; 5岁前诊断的癫痫患儿，20%以上都有过癫痫持续状态。Shinnar调查了一个儿童起病的癫痫群体，发现1/3患者在起病30年内有过癫痫持续状态，22%在起病的12个月内有过癫痫持续状态，其中50%为首次发作。还有人报告50%的儿童癫痫持续状态发生在3岁以下。Richwond调查发现，1岁以下和60岁以上癫痫持续状态发病率高，特别是小于1岁的小儿，发生率与复发率均最高。小儿癫痫持续状态37%发生在1岁以内，73%发生在3岁以内，85%发生在5岁以内。有人报告的癫痫持续状态的复发率是10. 8%，而其中38%是小于4岁的患儿。Berg等对儿童癫痫患者随访5年，仅4. 3%的患儿有过癫痫持续状态，其中19. 6%有过1次或1次以上的复发。

【病因】

癫痫持续状态既可见于癫痫患儿，也可见于感染、中毒、外伤及代谢紊乱等急性病患儿。常常是损伤中枢神经系统的急性病的临床表现，或是症状性癫痫的急性发作，真正找不到原因的特发性癫痫持续状态不足10%，超过1小时的癫痫持续状态几乎都有器质性疾病。小儿癫痫持续状态的病因分布与成人有很大差别，小儿癫痫持续状态最常见的原因是感染、发热，此外，还有抗癫痫药物应用不当、中毒与意外事故、先天发育畸形等。在成人，抗癫痫药物浓度低、既往疾病以及急性脑血管病是癫痫持续状态的三大主要原因，其中新旧脑血管疾病引起者最为常见。而在小儿，新旧脑血管疾病引起者小于10%。小儿癫痫持续状态的病因分布与年龄密切相关，如发生在婴幼儿的癫痫持续状态，主要是由先天异常、热性惊厥、感染性疾病引起，而隐匿性癫痫持续状态或慢性疾病引起者多见于年长儿。此外，遗传因素在癫痫持续状态发生中也起一定作用。及时查明引起癫痫持续状态的病因和诱因，不仅有利于癫痫持续状态的治疗，也有利于癫痫持续状态的预防。

1.癫痫

小儿癫痫容易出现癫痫持续状态，且癫痫持续状态常可为癫痫病的首次发作。由小儿癫痫病引起者约占癫痫持续状态的30%。造成癫痫患儿持续发作的常见诱因是用药不当，如患儿顺应性差、突然停药、减药太快、换药不当、服药不规则、抗癫痫药中毒、药物间的相互作用等，此外，情绪激动、剥夺睡眠、感冒、发热等也可为其诱因。

2.热性惊厥( febrile seizure)

过去称为高热惊厥，是指颅外感染发热而引起的惊厥。在3个月至3岁的小儿，热性惊厥是引起癫痫持续状态的常见原因之一。尽管约有5%的热性惊厥呈持续状态，但却可占该年龄组儿童癫痫持续状态的30%。Shinnaur等报告，2岁以下的癫痫持续状态患儿，80%以上是由热性惊厥或急性器质性疾病引起的。

3.感染

( 1)颅内感染:

小儿由于免疫功能低下，在宫内、分娩时以及产后都有可能发生各种感染，如细菌性脑膜炎、病毒性脑炎、脑脓肿、真菌性脑膜炎、结核性脑膜炎、脑寄生虫病、接种后脑炎、传染后脑炎等。急性期由于炎症的刺激、毒素和代谢产物的聚集、脑水肿、血管炎症或血栓形成等，可引起癫痫持续状态。后遗症期，由于脑实质的破坏、瘢痕形成、脑脊液循环障碍等，也可发生癫痫持续状态。

( 2)颅外感染:

某些严重急性感染性疾病，如败血症、中毒性菌痢、中毒性肺炎等均可出现癫痫持续状态，其原因可能是由于高热、急性中毒性脑病以及脑部微循环障碍引起脑细胞缺氧、组织水肿等所致。

4.缺氧性疾病

各种原因引起的窒息、休克、呼吸循环衰竭等均可引起癫痫持续状态，如新生儿缺氧缺血性脑病、一氧化碳中毒等。

5.脑血管病

如高血压脑病、颅内出血、脑血栓、脑栓塞、脑血管畸形、脑血管炎、烟雾病等。

6.脑外伤

小儿自卫能力差，外伤较多见，由外伤引起的颅骨骨折、脑挫裂伤、颅内出血等均可引起癫痫持续状态。

7.中毒

儿童常因好奇和识别能力差而误服药物、毒物等。毒物直接作用于中枢神经系统或由于中毒所致代谢紊乱、缺氧等间接影响神经系统而发生癫痫持续状态。包括化学药物、重金属、各种农药、有毒的动植物、变质食物等，如氨茶碱、异烟肼、阿托品、中枢兴奋剂、铅、汞、毒蕈、白果、霉甘蔗等。近几年对鼠药中毒引起的癫痫持续状态报道较多。

8.代谢性疾病

低血糖症、低钙血症、低镁血症、高钠血症、低钠血症、水中毒、苯丙酮尿症、半乳糖血症、维生素缺乏(如维生素B6
 )、肝性脑病、胆红素脑病(核黄疸)、尿毒症晚期等。

9.脑肿瘤、脑膜白血病。

10.其他

如中枢神经系统遗传、变性、脱髓鞘性疾病，先天性脑发育畸形如灰质异位、胼胝体发育不良、结节性硬化、空洞脑、脑裂畸形，线粒体脑病等。

【病理生理】

临床上癫痫发作通常是短暂的和自限的，由此可推断其间存在发作终止的神经元抑制机制。有助于发作终止的神经元抑制机制包括Ca2
 +
 依赖的K+
 电流，Mg2
 +
 对NMDA通道的阻断，以及腺苷酸、阿片肽、GABA的抑制效应。当这种内源性发作终止机制损害或功能障碍时，可导致发作无限度持续，即形成癫痫持续状态。癫痫持续状态可导致脑损伤和全面代谢紊乱，而后者又可进一步加重脑损伤，因此，脑损伤既是癫痫持续状态的病因，又是癫痫持续状态的后果。

1.癫痫持续状态对脑的影响

( 1)脑内神经递质的改变:

中枢神经系统内的递质分为兴奋性和抑制性两大类。谷氨酸是最主要的兴奋性神经递质，对中枢神经系统内所有的神经元都起兴奋作用。癫痫持续状态时释放大量谷氨酸，谷氨酸与N-甲基- D-天门冬氨酸受体( NMDA)结合，使后者去极化，Ca2
 +
 内流，引起神经元进一步去极化，导致持久惊厥;谷氨酸还可激活钙通道和钠通道，使Ca2
 +
 和Na+
 内流，细胞外过量Ca2
 +
 内流，引起细胞内Ca2
 +
 浓度升高，Ca2
 +
 激活了钙依赖性蛋白酶和脂肪酶，降解细胞内的成分，导致线粒体功能衰竭，造成神经元胞体和轴突水肿、坏死。癫痫持续状态时神经元的损伤和坏死在脑的边缘系统，如海马、杏仁核等富含NMDA谷氨酸受体的区域最显著。

癫痫持续状态可引起氨酪酸( GABA)减少，GABA是中枢神经系统内最重要的抑制性神经递质，主要通过激活两类受体( GABAA
 受体和GABAB
 受体)发挥其紧张抑制性调节作用。当GABA与GABAA
 受体结合时增加了细胞膜对Cl-
 的通透性，使Cl-
 内流，细胞膜超极化，产生抑制性突触后电位，减低神经元的兴奋性，抑制神经元放电。而GABAB
 受体位于突触前膜，被激活后可引起K+
 通道开放，突触前膜去极化，产生突触前抑制。无论是由GABAA
 受体还是由GABAB
 受体介导的都是起抑制作用。但在癫痫持续状态时，突触前膜的GABAB
 受体能反馈抑制GABAA
 受体，使癫痫发作加重。

其他神经递质如乙酰胆碱、腺苷和一氧化氮( NO)等对癫痫持续状态的发生和发展也起着一定的作用。最近研究发现长时间的癫痫发作，可引起某些基因的表达发生变化，其编码的mRNA和蛋白的异常，也可增加神经元的兴奋性。

( 2)缺血缺氧性脑损伤:

癫痫持续状态时脑代谢率保持较高水平，这是因为癫痫持续状态时，大量神经元膜发生快速而反复的去极化，致使能量大量消耗，因此脑放电区域急需大量三磷酸腺苷，以维持神经元细胞膜钠-钾泵和钙泵的功能，从而保持脑细胞膜内外的正常离子分布，避免脑损伤。只有增加脑组织的血流量，才能提供更多的能量和氧，并清除脑代谢产物，维持脑细胞活性和功能。脑组织的血流量与平均动脉压和脑的代谢活动程度有关，代谢活动加强，引起脑血流量增加。癫痫持续状态早期，由于脑组织代谢活动加强，同时由于血循环中儿茶酚胺水平升高，全身血压升高，脑血流量增加。但这种代偿机制一般只能维持30～90分钟，到癫痫持续状态后期，全身血压下降，脑血流自身调节机制遭到破坏，当平均动脉压降低到60mmHg( 8. 0kPa)以下时，脑血流量就显著下降，脑组织摄取葡萄糖和氧不足，最终导致神经元坏死和缺血性脑损伤。

2.癫痫持续状态时全身生理的异常变化

在癫痫持续状态最初30分钟内，交感神经兴奋，血液中儿茶酚胺浓度升高，心率增快，心输出量减少，外周循环阻力增加，平均动脉血压增高。癫痫持续状态后期，由于代偿失调，平均动脉血压最终下降。儿茶酚胺的增加也促进了肝糖原分解和大量胰高血糖素释放，结果造成癫痫持续状态早期血糖升高，若癫痫持续状态较长时间不能缓解控制，可引起消耗性低血糖。癫痫持续状态时，由于呼吸道平滑肌痉挛以及气管分泌物增加，使通气受阻，呼吸功能受限，引起低氧血症和呼吸性酸中毒。同时，由于全身骨骼肌收缩释放大量乳酸，血乳酸升高，导致代谢性酸中毒。由于肌肉强烈抽搐，产生大量热能，可使体温升高，引起发热甚至是高热，严重发热也可加速神经元的损伤。剧烈的肌肉收缩还可引起骨骼肌溶解，引起肾病、肾衰竭。癫痫持续状态时，外周血白细胞升高，甚至可出现类白血病样反应。癫痫状态持续时间太长时，会造成严重的中枢神经系统和全身代谢紊乱及损伤，甚至可导致呼吸循环衰竭而死亡。近年来有人研究和报道，癫痫持续状态可引起神经源性肺水肿和神经源性多脏器功能障碍。

【分类】

癫痫持续状态的分类方法在国内外尚未完全统一。1976年Celesia等根据临床急症处理患者的需要，简单的将癫痫持续状态分为三类:①全面性惊厥性癫痫持续状态;②非惊厥性癫痫持续状态(主要指失神癫痫持续状态和复杂部分性癫痫持续状态) ;③简单部分性癫痫持续状态。其中以全面性惊厥性癫痫持续状态最多见，且危险性最大。过去认为癫痫持续状态主要见于全面强直-阵挛发作，后来随着研究的深入，发现各种临床发作类型都有可能出现持续状态，因此Gaustaut等提出了按癫痫发作类型进行分类的方法(表3- 17)，该方案已被国内外广泛接受。后来又有人提出根据临床综合征分类，有利于寻找病因和估计预后(表3- 18)。2001年国际抗癫痫联盟( ILAE)结合发作类型和常见病因又提出了新的分类方案(表3- 19)。

【临床表现】

1.全面强直-阵挛性癫痫持续状态( generalized tonic- clonic status epilepticus，GTCSE)


表3-17　癫痫持续状态( SE)的分类
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表3-18　Shorvon的癫痫状态分类
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表3-19　ILAE持续性癫痫发作分类( 2001)
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又称大发作持续状态，主要表现为反复的强直-阵挛发作，间歇期意识不能恢复，这种癫痫持续状态可以从一开始就表现为全面强直-阵挛性发作，也可由限局性发作演变而来。开始时与一般的强直-阵挛发作相似，但持续状态时间延长，间歇缩短，频率增加，昏迷加重。经过一段时间的发作后，惊厥活动逐渐减弱，后期仅表现为细微的肌肉抽动，如手指、腹部肌肉、面肌或眼震样的眼部运动，患者一般处于深昏迷状态，此时称为轻微癫痫持续状态( subtle SE)。全面强直阵挛持续状态( GTCSE)如不经处理持续一定时间后，所有的运动症状都会消失，但此时EEG仍可为发作期放电，持续性或间断性，广泛性或游走性出现，这时候则称为电-临床分离现象，又称为亚临床性的全面惊厥持续状态。因此，未经治疗或治疗不够的GTCSE可从明显GTCSE演变到轻微( subtle)的GTCSE，最后到电GTCSE。强直-阵挛性癫痫持续状态病死率约为20%，其原因主要是呼吸循环衰竭、脑水肿、过高热等。

2.肌阵挛性癫痫持续状态( myoclonic status epilepticus，MSE)

全面性肌阵挛持续状态一般分为两类:单纯的肌阵挛持续状态和症状性肌阵挛持续状态。前者见于特发性癫痫，如少年肌阵挛性癫痫( JME) ;后者见于脑病患者，如早期肌阵挛性脑病。当不适当撤停抗癫痫药、过度疲劳、睡眠不足等诱因存在时，少年肌阵挛癫痫可发生肌阵挛持续状态。表现为长时间频繁的全面性肌阵挛抽动，主要累及躯干及四肢近端，以双上肢明显，患儿手臂、肩部可不停地抖动而使动作不稳，引起端杯洒水、掉物等;如累及下肢可引起站立不稳，甚至跌倒。患儿始终意识清楚，能意识到发作，但不能控制，这一点与其他全面性癫痫发作不同。早期肌阵挛性脑病为新生儿和婴儿早期的癫痫性脑病，常有先天性代谢异常等病因，临床表现为四肢远端及口面部为主的频繁持续小肌群抽动，各部位不同，常呈散发游走性发作，中间可夹杂有全面性的肌阵挛抽动或其他形式的癫痫发作。患儿一般处于嗜睡或反应淡漠状态，少哭懒动，意识损伤程度不易准确判断，预后较差。

3.失神发作持续状态( absence status epilepticus，ASE)

可分为典型ASE和非典型ASE两种情况。

( 1)典型失神发作持续状态:

过去称为小发作持续状态，又称棘慢波木僵( spike- and- wave stupor)、棘慢波或3Hz棘慢波癫痫持续状态( spike and wave or 3Hz spike and wave status epilepticus)、癫痫性神游( epileptic fugue)、持续性小癫痫( epilepsia minor continua)、持续性癫痫朦胧状态( prolonged epileptic twilight state)等。典型失神持续状态在小儿较少见，主要表现为不同程度的意识障碍，如反应迟钝、朦胧状态、行为懒散、冷漠、昏睡、定向力障碍、自主言语减少和语速减慢等，患儿常有自动症，故应与复杂部分性癫痫持续状态鉴别，后者的意识障碍和自动症往往有明显的周期性变化，脑电图监测有利于两者的鉴别。有人根据失神持续状态时意识障碍程度将其分为4级:①轻度模糊;②显著模糊;③嗜睡;④昏睡。其中以显著模糊最多见，约为64%。典型失神持续状态持续时间不等，从数小时到数天，一般7～8小时，常在很长一段无发作期后出现，全面强直-阵挛发作可启动、打断或结束失神持续状态。失神持续状态时，脑电图呈双侧同步对称的3Hz棘慢波，也可见1～2Hz或4～6Hz的棘慢波。

( 2)不典型失神持续状态:

与典型失神不同，发作的起点和终点很难确定，常常逐渐发生，缓缓恢复，加上患儿本身有不同程度的智力障碍、反应迟钝，所以较轻的不典型失神发作很难确认，必须有EEG监测协助诊断。非典型ASE常表现为在既往智力水平低下的基础上有明显的、不能解释的倒退，语言减少、感情淡漠、意识蒙眬、嗜睡、流涎、步态不稳、反应迟钝、进食困难等，常伴有频繁的失张力、肌阵挛发作。不典型失神持续状态也常有自动症，但常不如典型失神持续状态明显。不典型失神持续状态往往持续时间较长，如得不到较好控制，可持续数天、数周，甚至更长时间。不典型失神持续状态主要见于原有Lennox- Gastaut综合征的患儿。

4.持续性部分性癫痫( epilepsia partial continua，EPC)

是由运动皮层的局灶性病变引起一侧肢体或面部的反复阵挛或肌阵挛性抽动，持续不断，但无意识障碍，又称Kojewnikow综合征。本综合征有两种临床类型。

Ⅰ型可见于任何年龄，即可发生于小儿的各年龄阶段或成人，病因明确，常在运动皮层有炎症、血管瘤、梗死等病变。主要表现为简单部分性运动发作，发作局限于身体某一个固定的部位，特别是口角、下颌、手指、前臂、颈、肩等，其简单部分性发作可呈连续性。有时阵挛性发作可按Jacksonian发作的进展方式扩展，或泛化为全面性强直阵挛发作。发作可持续数月至数年，肌阵挛出现较晚。脑电图背景节律正常，棘慢波发放主要限于中央区。其预后与原发病有关，病情一般较稳定，智力障碍不明显。

Ⅱ型又称Rasmussen综合征或小儿慢性进行性持续性部分性癫痫，目前认为其发病与变态反应性脑炎有关，主要发生于小儿，2～10岁多见，6岁为高峰。临床表现为逐渐加重的限局性运动性癫痫发作，以上肢为主，或为一侧肢体及面部，偶泛化为全身强直阵挛发作，开始为振幅不大的快速阵挛，发作频繁，可伴其他类型发作，肌阵挛出现较早，持续数月至数十年不等。患儿病程呈慢性进行性，最终均发展为持续性癫痫发作、偏瘫、认知缺陷和行为异常。影像学检查可出现局灶性脑萎缩。依据病程及临床表现，可将该型分为三期:第一期以进行性癫痫发作为主要表现，尚未出现永久性偏瘫和认知障碍;第二期开始于起病后3个月至10年不等，出现进行性偏瘫、认知缺陷、智力衰退以及大脑半球其他功能受损表现，如失语、偏盲、躯体感觉障碍、构音障碍、视觉障碍、舞蹈样不自主动作等，持续2个月至10年不等;第三期病情相对稳定，发作频率减少或停止，但仍处于瘫痪和智力衰退状态。患儿脑电图背景节律慢而不对称，发作期和间歇期均有暴发性棘慢波，常呈弥漫性或多灶性。本病的药物治疗效果不佳，以早期手术为主。

5.复杂部分性癫痫持续状态( complex partial status epilepticus，CPSE)

又称为精神运动性持续状态或边缘系统癫痫持续状态，可见于颞叶癫痫、额叶癫痫、病毒性脑炎、中毒脑病等。其临床表现形式有两种:①频繁的复杂部分性发作反复出现，其表现与一次短暂自限性的复杂部分性发作相似，可为典型的精神运动性、精神感觉性或精神情感性发作，自动症等，但各次发作之间意识不能完全恢复到正常状态;②长时间持续的意识蒙眬、认知减退和(或)精神病样行为，伴有或不伴有自动症表现，患者表现为意识恍惚，对环境刺激有一定反应，有一定的语言及伴目的性的复杂自动症(如穿衣、开窗等)，但语言及行为均显迟钝和不适当，部分患者表现为情绪异常、攻击行为等精神行为异常。患儿症状常有周期性变化，持续数小时至数天，发作后有失忆现象。

6.伴偏瘫的半侧惊厥持续状态

多见于婴幼儿，常见原因为血管闭塞性病变、脑炎、血管内膜炎、镰状红细胞性贫血、咽后壁脓肿、烟雾病、先天性心脏病、颅面血管瘤病、外伤性脑梗死等。患儿常以半身阵挛性惊厥持续状态为首发症状，持续数分钟至数小时，发作后出现偏瘫症状。如果偏瘫为一过性称为Todd麻痹;如果偏瘫固定时间较长，则称为半身惊厥-偏瘫综合征( hemiconvlsion- hemiplegia syndrome，HHS) ;若患儿偏瘫后仍有癫痫发作，则称为半身惊厥-偏瘫-癫痫综合征( HHES)。发作期患儿惊厥对侧脑电图可见痫性活动，影像学检查可发现原发病，少数患儿早期可无异常发现，随病程进展可见一侧或弥漫性脑萎缩。

7.新生儿癫痫持续状态

新生儿癫痫持续状态较常见，其临床表现多不典型，常表现为“轻微”抽动、呼吸暂停、肢体强直等，发作形式易变，且常以某一肢体抽动转到另一肢体抽动，很少有典型的强直-阵挛发作或整个半身的抽搐发作。脑电图对诊断新生儿癫痫持续状态非常重要。在EEG上的持续性放电，或50%的异常放电波，都应考虑新生儿癫痫持续状态。新生儿癫痫持续状态预后较差。

【诊断和鉴别诊断】

癫痫持续状态并非仅见于癫痫患儿，而由急性病或意外事故引起的癫痫持续状态更为多见，因此对于癫痫持续状态的诊断，不仅要注意排除非癫痫持续状态，确定持续状态的发作类型，更重要的是在积极抢救的同时，努力寻找引起癫痫持续状态的原因。

1.病史

引起癫痫持续状态的原因很多，大致可分为三种情况:①高热惊厥，这是3岁以下小儿较常见的癫痫持续状态;②特发性癫痫持续状态，指患儿没有明显的中枢神经系统病损和代谢异常，主要指特发性癫痫患儿，由突然停药等因素引起，或者是特发性癫痫患儿的首次发作;③症状性癫痫持续状态，乃是神经系统疾病或代谢异常的一种表现，如颅内感染、中毒、外伤、脑病、脑发育畸形、代谢异常等。因此，问病史时应特别注意以下几个问题:

( 1)有无癫痫病史:

如是癫痫病患儿应注意用药情况，有无突然停药、减量过快、服药不规则或依从性差等。过量服用抗癫痫药(如卡马西平、苯妥英钠)也可引起癫痫持续状态。同时还要问最近有无感染、情绪波动、睡眠不好等诱发因素。

( 2)年龄:

不同年龄患儿引起癫痫持续状态的原发病不同。一般1岁以下的患儿以产伤、脑病、先天性畸形和代谢性疾病多见; 6个月至3岁是高热惊厥的好发年龄; 2～10岁以发热、感染、中毒、外伤及原发性癫痫多见。有些疾病仅在特定的年龄阶段发病，如婴儿痉挛主要在1岁内发病，3～8个月内起病者多见; Lennox- Gastaut综合征多在幼儿期发病，但其引起的癫痫持续状态可出现在病后的各年龄阶段;精神运动性癫痫多发生于学龄期儿童;失神持续状态多见于较大儿童。

( 3)是否伴有发热

1)癫痫持续状态伴发热:

在癫痫持续状态前就有发热者，多为急性感染所致，首先应慎重排除颅内感染。典型病例诊断多无困难，但6个月以下婴儿可无脑膜刺激征，应及时进行脑脊液检查明确诊断。18个月以下的患儿，高热伴癫痫持续状态，特别是惊厥前发热已持续2～3天者，更应注意颅内感染的可能。颅外感染如败血症、肺炎、细菌性痢疾等引起的中毒性脑病亦常出现癫痫持续状态。3个月至3岁的患儿，如果惊厥持续状态出现在病初体温的上升期，特别是有高热惊厥史者，在排除了颅内感染的基础上，应考虑到高热惊厥持续状态的可能。

2)癫痫持续状态不伴发热:

对不伴发热的癫痫持续状态的患儿，应多考虑非感染因素，故应详细询问患儿出生史、智力、体格发育状况，既往有无类似发作及家族中有无发作性疾病和遗传代谢性疾病史;有无误服毒物及药物史，农村患儿应特别注意询问有无误服鼠药、农药史;有无颅脑外伤史。近年来脑血管畸形引起的颅内出血也不少见，常无明显外伤史，应引起注意。

( 4)其他:

最近国外研究发现HIV感染者和吸食毒品者癫痫持续状态的发生率增高。

2.体格检查

对癫痫持续状态患儿查体比较困难，必须在抢救治疗的同时进行，发作期应注意检查生命体征、瞳孔改变及有无外伤等，以便及时给予紧急处理。眼底检查也很重要，若有眼底出血，提示颅内出血的可能;若有视乳头水肿为颅内压增高的表现，提示严重的脑损伤或感染。神经反射不对称、发作时的局限性动作常提示脑的局部损害或结构异常。若患儿意识清楚，可提示部分性发作或癔症的可能;若患儿意识蒙眬，应考虑到失神持续状态、复杂部分性发作持续状态、Lennox- Gastaut综合征发作持续状态等。

当患儿病情稳定后，应做详细而全面的查体，如有神经系统阳性体征，多为感染、中毒、外伤、脑血管异常等原因引起，若无阳性体征则多考虑原发性癫痫持续状态、高热惊厥或因代谢异常所致。伴有其他特殊体征时，有时可作为鉴别诊断的重要线索，如特殊面容，头颅、皮肤、骨关节、眼及眼底异常，多发性畸形等，常提示先天性或遗传代谢性疾病。

3.实验室检查

( 1)发作持续阶段:

当患儿进入监护室并建立静脉通道后，应根据患儿情况，检查急需的项目或有筛查意义的试验，如血细胞计数、血生化、钙、镁、血糖、二便常规及肾功能等。

( 2)发作控制后:

应注意行肝功能、血气分析、毒物检测及抗癫痫药物血浓度测定等检查。对伴有发热或有其他感染征象者应做血培养及腰椎穿刺等检查，脑脊液异常改变有助于颅内感染等疾病的诊断。在颅内压增高明显时，应先降颅内压，再做腰穿。必要时可检查尿糖、酮体、三氯化铁及尿氨基酸筛查试验等。

4.神经影像学检查

( 1)头颅X线检查:

如证实存在颅骨骨折，常有助于对外伤性癫痫的诊断。脑回压迹增多与增深是慢性颅内压增高的表现。X线检查对限局性颅骨缺损亦有诊断价值。

( 2)颅脑CT:

对幕上肿瘤、脑室系统扩张、脑萎缩、脑结构改变、颅内出血、脑脓肿、颅内钙化等都有重要诊断价值。据报道，脑电图局灶异常放电者，CT检查的阳性率约为63%。CT扫描有助于癫痫持续状态的病因诊断，特别是临床有异常神经体征，脑电图呈局灶性异常者，CT检查阳性率更高。Yang等报道，有256例癫痫患儿接受CT检查，其中简单部分性发作患儿的CT阳性率为53%，而复杂部分性发作的患儿中仅为30%。并强调指出，典型失神发作、伴中央-颞区棘波的小儿良性限局性癫痫及高热惊厥者，一般CT扫描无异常改变。此外，CT检查对确立癫痫患儿的手术适应证有指导意义。如临床有难以控制的发作，或随访出现异常神经体征者，则有必要做CT检查。

( 3)磁共振成像( MRI) :

磁共振检查对小儿中枢神经系统病变很敏感，对软组织的分辨率高，能早期检出灰白质微小病变，尤其对颅后窝的病变显示远远优于CT。但是由于扫描时间较长，故在癫痫持续状态急性发作期很少应用。发作控制后，为查找病因可做MRI检查。

5.脑电图检查

在惊厥性癫痫持续状态时，由于脑电图受到肌肉抽搐及患者活动造成的伪迹的干扰，脑电图的应用受到一定的限制。但脑电图对非惊厥性癫痫持续状态(如失神癫痫持续状态和复杂部分性癫痫持续状态)、细微发作型癫痫持续状态及亚临床型癫痫持续状态的诊断非常有帮助。常规脑电图检查时癫痫活动波形如棘波、尖波、棘慢波、高幅阵发慢波等的出现有助于对癫痫的诊断，并可根据脑电图区分发作类型，同时有助于颅内炎症、肿瘤、脓肿、瘢痕形成等颅内病灶的定位诊断，有利于选择相应抗癫痫药物进行治疗，还可结合临床判断预后。目前，国内许多医院开展了视频脑电图( Video- EEG)监测，这对于癫痫持续状态的诊断、分型和鉴别诊断都有决定性的意义。

6.鉴别诊断

尽管精神性(心因性)发作持续状态在小儿不如成人多见，但也是儿科临床常遇到的问题，在鉴别诊断时必须考虑。自从Video- EEG应用以来，发现难治性癫痫中，30%是精神性发作;而临床确认为精神性发作的患者中，12%是真正的癫痫;在住院的癫痫患者中，10%～30%可合并精神性发作。鉴别两者的重要手段是心理学试验与Video- EEG检查，特别是后者更为重要。精神性发作在Video- EEG上的表现为:①录像记录到的发作，可与平时发作相同或不同。②有发作症状，但无相应的痫样放电。有时发作时的图形与动作伪差难于区别，此时应仔细观察发作停止即刻的背景电活动，如比发作前频率慢，可能是痫样放电;如与发作前背景电活动无区别，那就可考虑为精神性发作。③发作时“意识丧失”，但脑电图仍为α节律。④发作性症状缺乏痫样特征，如两侧抽搐不同步，出现骨盆的猛烈运动，头由一侧转向另一侧，稀奇古怪的发声等。癫痫发作时常瞳孔散大、角膜反射消失，而精神性发作无此表现。

【治疗】

癫痫持续状态常可导致脑损伤，甚至可留下永久后遗症或导致死亡，因此积极有效的治疗非常重要。在治疗的各个环节，如现场急救、转运途中的处理、医疗机构的专业治疗等都必须及时、得当。既要分秒必争，又要适时合理。

(一)治疗原则

1.尽快控制临床癫痫发作和脑细胞的异常放电。

2.确保足够的脑氧供应，维持心肺功能，防治并发症。

3.积极寻找病因及诱发因素，及时治疗原发病，避免诱因。

4.发作停止后，应采取有效措施防止复发。

(二)一般治疗

1.维持患儿的通气功能，保持呼吸道通畅。让患儿侧卧，松解领扣，及时清除口咽部分泌物，以防误吸引起窒息。

2.吸氧，以保证脑和各脏器的氧气及能量供应。

3.做好安全保护，防止碰伤、摔伤。

4.保持室内安静和适宜的温度、湿度，减少一切不必要的刺激。

5.如患儿高热，应立即物理降温;如怀疑低血糖，应给静脉注射葡萄糖;如怀疑维生素B6
 缺乏，应给予维生素B6
 ;如系中毒或意外事故，应尽快给予相应处理。

6.因为患儿癫痫持续状态常在家中、托幼机构、学校及其他院外环境中发生，故积极宣传癫痫持续状态的现场急救知识特别重要。如让患儿迅速脱离或避开危险环境，维持呼吸功能，注意患儿体位，不要强行制止患儿抽动。不必把硬性物品如筷子、压舌板放入口中，也不必强行拉出舌头，否则影响吞咽功能。发作时不要喂水，以防窒息。分泌物多时应及时抽吸。在抽搐发作时，不要做人工呼吸。如果肌肉抽动停止之后仍不能恢复呼吸功能，或有液体吸入窒息时，应及时做人工呼吸。为了迅速控制抽搐，而没有静脉注射条件时，可用咪哒唑仑0. 2mg/kg肌肉注射，或给予地西泮灌肠，每次0. 5mg/kg。如发作超过5分钟，或连续发作，或有外伤、意外事故等情况时，应立即呼叫救护车，送往PICU。

(三)加强患儿的监护和护理，随时给予相应治疗

1.密切注意发作情况，准确记录发作类型、持续时间、发作后状态、意识水平、瞳孔大小等。

2.及时测体温、脉搏、呼吸、血压等，并注意呼吸类型、节律及各生命体征的变化。

3.心电监护　特别是在使用苯妥英钠等止惊药时，进行ECG和血压监护更为重要。

4.脑电监护　有条件时用视频脑电监护( Video- EEG monitoring)十分必要，它对于癫痫持续状态的诊断、分型、鉴别诊断、评估治疗效果、判断脑功能和预后都有重要意义，特别是对非惊厥型癫痫持续状态和微小发作型，用脑电图监护更为重要。

5.随时测血生化、血糖、血pH或做血气分析，酌情调节输液的速度和成分，保持患儿的能量供应，维持水电及酸碱平衡。

(四)尽快终止癫痫持续状态和脑细胞的异常放电

控制癫痫持续状态的主要措施是合理应用抗癫痫药物。选药合适，用药方法合理，剂量适宜是迅速终止发作的关键。治疗癫痫持续状态最理想的药物应该是作用迅速、抗癫痫力强、广谱、安全、半衰期长、用药途径方便，但至今尚无如此理想的药物。目前临床上可供选用的药物很多，也有许多抢救成功的经验，但国内外尚无统一的用药模式。当前使用最多的药物仍是苯二氮[image: ]
 类、苯妥英钠、苯巴比妥等。最近美国有对5年大样本的惊厥性癫痫持续状态的治疗研究，实验观察分为四个组，即开始给予:①静脉注射地西泮0. 15mg/kg，加用苯妥英钠18mg/ kg;②劳拉西泮0. 1mg/kg静脉注射;③苯巴比妥15mg/kg静脉注射(注意各单位使用剂型的说明书，能否静脉用) ;④苯妥英钠18mg/kg静脉注射，用药后20分钟观察效果。结果劳拉西泮控制为64. 9%，苯巴比妥为58. 2%，地西泮加苯妥英钠为55. 8%，而单用苯妥英钠为43. 6%，其中仅劳拉西泮和单用苯妥英钠组有差异( P <0. 001)。因此认为劳拉西泮是开始治疗最好的药物。

治疗癫痫持续状态的药物选择要根据患儿的个体特点、用药史、药源情况、医师经验等，但不管选用哪种药，一定要对该药全面了解，先给一次负荷量，同时确定一个抢救治疗程序。

1.抢救治疗程序

国内外各医疗单位抢救治疗癫痫持续状态的步骤尽管有差别，但基本内容相似。一般在癫痫持续状态的早期首选苯二氮[image: ]
 类药物，继之选用苯妥英钠或苯巴比妥，如再不能控制则进入顽固阶段，可应用巴比妥昏迷疗法或其他麻醉剂。下面介绍的抢救治疗程序仅供参考(图3- 11)。

[image: ]
图3-11　SE处理程序



( 1)接诊后迅速吸氧并检测体温、血压、脉搏、心率、ECG、EEG，并做好抢救呼吸抑制和心肺功能不全的一切准备，如气管插管、吸痰器、呼吸机、各种抢救药品等。同时医师要抓紧时间询问病史、查体，尽可能早做诊断。

( 2)尽快开通静脉通道，如果能建立两条静脉通道更好。一条用于推注50%葡萄糖2ml/kg，婴幼儿加用维生素B6
 100mg;或用10%葡萄糖5～10ml/ kg加用维生素B6
 100mg静脉点滴维持以备抽血化验等。另一条用生理盐水维持，随时准备注射抗癫痫药或其他急救药。

( 3)在开通静脉通道同时，酌情抽血查血常规、抗癫痫药物浓度、血糖、电解质、BUN、血气分析、毒物监测等，必要时收集尿液标本做代谢病筛查。

( 4)应快速给予止惊药，研究发现，如果苯二氮[image: ]
 类迟用几分钟，癫痫持续状态控制率就明显下降。多种类型癫痫持续状态，一般首选苯二氮[image: ]
 类，如咪哒唑仑0. 1mg/kg、地西泮0. 3mg/kg、氯硝西泮0. 05mg/kg、劳拉西泮0. 1mg/kg缓慢静脉注射。继之给予苯妥英钠(最好用磷苯妥英) 10～ 15mg/kg加入生理盐水中缓慢静脉注射。

( 5)如15～20分钟后仍不能控制，或控制后又有发作，可选用下列方案之一:①重复静脉使用地西泮;②给予苯巴比妥，以小于25mg/min速度静脉注射，负荷量是15～20mg/kg;③配合新型抗癫痫药( AEDs)或10%水合氯醛;④给予咪哒唑仑或地西泮持续静脉点滴。苯二氮[image: ]
 类持续静滴时应注意观察呼吸，特别是在应用苯巴比妥钠后更应注意，一般咪哒唑仑以0. 1mg/( kg·h)速度静滴，必要时可渐增至0. 2mg/( kg·h) ;⑤可把地西泮50mg加入250ml生理盐水中，以每小时1ml/kg(即0. 2mg/kg)的速度静脉点滴，血浓度可达0. 2～0. 8mg/ml。静脉点滴地西泮溶液应6小时换新一次，且输液管宜短。

( 6)顽固性癫痫持续状态可用:①巴比妥昏迷疗法多首选戊巴比妥，先静脉缓慢注射(每分钟小于1mg/kg) 3～5mg/kg，然后渐增加剂量达暴发抑制脑电图，再以每小时1～3mg/kg的速度维持戊巴比妥麻醉4小时，而后逐渐减量以观察发作情况。如果仍有临床发作或脑电图的异常放电，则重复上述戊巴比妥疗法;如已不见临床发作或脑电图的异常放电，则在12～24小时内逐渐减量停药。②硫喷妥钠也常为顽固性癫痫持续状态的选用药物。③可请麻醉科医师帮助用全麻药物或用神经肌肉阻断剂，如丙泊酚( propofol)等。

2.常用药物

( 1)苯二氮[image: ]
 :

即安定类，目前国内外大多学者仍认为该类药物是控制癫痫持续状态的首选药物。约80%以上患儿用劳拉西泮、咪哒唑仑、地西泮或氯硝西泮能有效地控制癫痫持续状态。因国内没有劳拉西泮，主要应用地西泮和氯硝西泮;而美国没有氯硝西泮，主要应用劳拉西泮和地西泮。最近的研究发现咪哒唑仑( midazolam，MDZ)疗效好且肌注后亦有快速而良好的效果，在没有条件开通静脉通道的情况下使用更为合适。近年来对于苯二氮[image: ]
 类口服、鼻饲或灌肠治疗癫痫持续状态的报道不少，并出现了相应的制剂，但尚缺乏大规模的前瞻性对照研究。

1)地西泮( diazepam，DZP) :

其优点是作用快，静脉注射数秒钟即可进入脑组织，1～3分钟即可生效。有人统计可终止85%的癫痫持续状态，无效者多与其原发疾病较重有关。缺点是作用持续时间较短，10～20分钟后脑及血浆内浓度即急剧下降，容易出现再次发作。其主要副作用是呼吸抑制、共济失调、记忆障碍、昏睡、低血压、喉痉挛等。如在巴比妥类、副醛、水合氯醛等药物应用之后，再用地西泮，副作用会更明显，因此用时应注意取其优点克服其缺点。具体用法是地西泮0. 25～0. 5mg/kg，最大量不超过10mg;或按(岁数+ 1) mg计算，如1岁2mg，2岁3mg，以此类推。可以不稀释以每分钟1～2mg的速度(小婴儿宜慢)静脉注射。如因小儿用量少不易控制注射速度，可将原液稀释后注射。如在静脉注射过程中发作已经停止，剩余药液不必继续注入。

由于地西泮作用持续时间短，为防止复发可采取以下措施:①地西泮静脉注射后，加用苯妥英钠(磷苯妥英更好)静脉注射，或苯巴比妥钠静脉注射(无静脉注射制剂时则肌肉注射)，继之给予维持量。大多认为此方案较好。②首剂静脉注射地西泮控制发作后，继以地西泮静脉点滴维持(每小时0. 1～0. 4mg/kg)。必须密切观察呼吸、心率、血压，并防止血栓性静脉炎的发生。此方案只能在ICU中应用，以防医源性呼吸停止。③首剂静脉注射地西泮若不能控制发作，或暂时控制后又复发，15～20分钟后可再重复应用地西泮，24小时内可用2～4次。④首剂静脉注射地西泮后，也可给予鼻饲卡马西平、丙戊酸钠、托吡酯、左乙拉西坦等新型抗癫痫药，或给予10%水合氯醛灌肠。

地西泮除了可静脉注射或持续静脉点滴以外，还可灌肠或鼻饲，适用于不能开通静脉通道时，剂量是1～5岁，每次0. 5mg/kg; 6～11岁，每次0. 4mg/kg; 12岁以上，每次0. 3mg/kg。此剂量能迅速达150～500ng/ml的有效血药浓度。因为地西泮肌内注射吸收不可靠，故在治疗癫痫持续状态时，一般不用肌肉注射。

2)氯硝西泮( clonazepam，CNP) :

作用迅速、广谱，对惊厥性和非惊厥性癫痫持续状态均有较好疗效。小儿每次0. 02～0. 06mg/kg静脉注射，速度不超过0. 05～0. 1mg/min。也可用0. 1mg/kg灌肠止惊。但本药对心脏及呼吸的抑制作用较强，且有肌肉松弛、呼吸道分泌物增多等副作用，用时应注意。

3)劳拉西泮( lorazepam，LZP) :

本药作用较迅速，抗癫痫力强(比地西泮强5倍)，且脂溶性差，持续时间较长，疗效可达12小时以上，副作用较地西泮小，因此目前认为该药是治疗癫痫持续状态最理想的药物之一。每次用量0. 05～0. 1mg/kg，最大剂量不超过4mg，于2～5分钟内缓慢静脉注射，若不能控制发作，10～15分钟后可再用0. 05mg/kg。应用本药后80%～100%的病例可在5～10分钟内终止发作。该药直肠给药起作用比地西泮稍慢，静脉用药的镇静作用比地西泮持续时间长，且易产生耐药性。国内至今尚无静脉用劳拉西泮。且其遇热易分解，需低温保存，而且价格昂贵，故有被咪哒唑仑取代的可能。

4)咪哒唑仑( midazolam，MDZ) :

用量为0. 10～0. 3mg/kg，缓慢静脉注射或肌肉注射，也可以每小时0. 1～0. 15mg/kg的速度持续静脉点滴。目前已有许多例儿童癫痫持续状态首选MDZ治疗成功的经验，且没发现与药物有关的明显心脏副作用，也没发现需要急性插管的严重呼吸抑制。MDZ进入体内迅速被肝脏破坏，变成无活性的物质，在6个月至10岁儿童清除半衰期是1. 17～4小时，成人为1. 8～6. 4小时，老年男性为5～6小时。在其持续静脉点滴时，开始滴速要慢，但因易快速耐药而应注意调节速度，以达最佳治疗效果。因为该药肌肉注射、静脉用药均起效较快而引起众多学者的关注，已成为国内外抢救癫痫持续状态首选药物之一。

( 2)苯妥英钠( phenytoin，PHT) :

在用安定类药之后，发作不能控制或控制后，估计还有再发作的可能时，都应该再用苯妥英钠，其负荷量是15～20mg/kg，一般先用10～15mg/kg，以每分钟0. 5～1mg/kg的速度注入。如果不能控制，15分钟后还可再用5mg/kg，如仍不能控制，15分钟后还可再用5mg/kg，这样逐渐用到负荷量。控制发作12～24小时后给予维持量。苯妥英钠静脉注射时应用生理盐水稀释成5%的浓度。在葡萄糖溶液中可形成沉淀，引起疼痛刺激，甚至静脉炎。苯妥英钠不宜肌肉注射，因其吸收不规则，且易在注射部位发生无菌性坏死。本药脂溶性强，静脉给药后15分钟即可在脑内达高峰浓度。由于苯妥英钠70%～95%与蛋白结合，只有约10%的有抗癫痫作用，因此开始用量较大。苯妥英钠的优点是不影响意识，不抑制呼吸，对外伤性癫痫持续状态尤为适用，其缺点是起效较慢，注射太快时可引起心律失常和低血压，因此应注意心电监护，特别是对原有心脏疾病的小儿更应注意。小儿苯妥英钠中毒不易被觉察，且其血浓度受年龄影响较大，因此有条件时要做药物浓度监测。苯妥英钠治疗全面性或部分性惊厥性癫痫持续状态效果较好，但对失神发作持续状态无效，因此静脉注射苯妥英钠不能控制所有的癫痫持续状态(约控制60%以上)，无效时应改用其他药物。因为苯妥英钠刺激性强，副作用大，现国外已多用磷苯妥英，该药能迅速溶解于任何标准的静脉注射溶液中，进入人体后能迅速被血液中的磷酸酯酶转化为苯妥英钠，其生物利用度高，副作用小，安全性大，患儿耐受性好，因此Uthman等认为磷苯妥英是一种理想的治疗癫痫持续状态的药物，但国内尚无此药。

( 3)苯巴比妥( phenobarbital，PB) :

也为控制癫痫持续状态的常用药物。因其达脑峰浓度需要20～60分钟，故起效较慢，但持续时间较长，故常与地西泮类联合应用，即首选苯二氮[image: ]
 类静脉注射或灌肠后，再用苯巴比妥钠。其负荷量是15～20mg/kg，新生儿可达20～30mg/ kg，静脉注射要慢，不少于10～30分钟。一般开始先按10～15mg/kg给予，必要时15分钟后再用5～10mg/kg，癫痫发作控制后12～24小时改为维持量每日5mg/kg。苯巴比妥钠在首选地西泮后肌肉注射也可获得较好效果。由于可使血压下降、呼吸和感觉抑制，特别是与安定类并用或用负荷量时，更应注意，需备好气管插管等抢救设施。

( 4)丙戊酸钠( valproate acid，VPA) :

系广谱抗癫痫药，静脉注射对大多数癫痫状态有效。开始负荷量是10～15mg/kg，而后可给予每小时0. 5～1mg/kg的速度静脉滴注。用丙戊酸钠治疗癫痫持续状态，虽没有多中心的对照研究，但不少报道效果明显，80%的患儿在20分钟内可得到控制。实验证明，静脉给予15mg/kg丙戊酸钠1～3小时后，给予维持量每8小时4mg/ kg静脉或口服，可维持有效血浓度50mg/L以上。如果需维持有效血浓度在100mg/L以上，必须每4小时静脉给药1次。因其对肝功损害较明显，有肝功损害者慎用，特别是婴幼儿。

( 5) 10%水合氯醛:

是临床上应用较广而且效果较好的止惊药。每次0. 5ml/kg，用等量生理盐水稀释后保留灌肠，对大多数患儿有较好疗效。

( 6)副醛:

本药抗惊厥作用较强，也较安全，但由呼吸道排出，有刺激性，小婴儿及伴有肺炎者慎用。5%副醛0. 1～0. 2ml/kg，可稀释于生理盐水中，以0. 2%浓度缓慢静脉滴注，一般不少于15～20分钟，而后以每小时20mg/kg维持。此药不可用塑料注射器，而且还要现用现配避光应用。此药也可肌肉注射或保留灌肠，灌肠时每次0. 3～0. 4ml/kg，加花生油按2∶1的比例配制。目前临床上使用该药者不多，估计会越来越少。美国已无静脉用制剂，所用者都是灌肠。

( 7)其他抗癫痫药物:

在速效止惊药使用之后，给予卡马西平、托吡酯( topamax，TPM)、左乙拉西坦、拉莫三嗪等抗癫痫药鼻饲，对于防止再次或反复发作亦有良效，但应注意其相应的副作用和禁忌证。

( 8)利多卡因( lidocaine) :

主要用于苯二氮[image: ]
 类药物静脉注射无效时。用法开始2～3mg/kg，加入10%葡萄糖溶液中，以每分钟小于25mg的速度缓慢静脉注射，发作控制后如再复发，可给予每小时1～4mg/kg的速度持续静脉点滴，维持12～24小时。有心脏传导阻滞或心动过缓者慎用。

( 9)戊巴比妥( pentobarbital) :

属于基础麻醉药，主要用于顽固性癫痫持续状态，又称戊巴比妥昏迷疗法。在备好气管插管和机械通气的前提下，在麻醉师的指导下，先缓慢分次静脉注射负荷量15～20mg/kg，再以每小时1～2mg/kg的速度静脉点滴，维持血浓度20～40μg/ml，达到脑电抑制或暴发抑制脑电图。戊巴比妥的半衰期是20小时，大多数人主张在24～48小时后终止戊巴比妥昏迷，判断癫痫持续状态是否停止。如果戊巴比妥的血浓度在40μg/ml以上，心脏输出量和血压都会受到严重影响。所有需要用戊巴比妥或其他麻醉剂昏迷疗法以抑制脑电活动的顽固性癫痫持续状态患儿，后遗症的发生率和死亡率均高。

巴比妥类麻醉剂还有硫喷妥钠、异戊巴比妥钠等。硫喷妥钠剂量为每次5～10mg/kg，配成2. 5%的溶液，肌肉注射，或以每分钟0. 5mg/kg静脉点滴;也可开始先给予2～4mg/kg缓慢静脉注射，然后以每小时1～4mg/kg的速度缓慢静滴达EEG出现暴发抑制波形，再维持一段时间缓慢停药。异戊巴比妥钠每次5mg/kg，肌肉注射或稀释后缓慢静脉注射( 0. 1g溶于10ml葡萄糖溶液中，每分钟不超过1ml)。因为本类药物可抑制呼吸，必须备好气管插管，而且要严密监护生命体征和脑电活动。

( 10)全身麻醉药:

如丙泊酚( propofol)、乙醚等。

3.癫痫持续状态控制不理想的原因

如果癫痫持续状态控制失败，除了考虑原发病的因素之外，其他因素也应考虑。如药物剂量不足，或用药途径不当，达不到有效血浓度;或者误认为癫痫发作已被彻底控制，而实际上脑电异常活动仍在持续存在;或者癫痫持续状态控制后，而忽视了继续治疗，以至再次发作，造成短时间内不易控制。

(五)保护重要脏器功能，预防并发症

严重而顽固的癫痫持续状态不仅可造成脑损伤，而且可影响全身各重要脏器的功能，出现许多并发症。至今已报道的并发症有:①心血管系统表现:如心动过速、心动过缓、心律失常、心脏传递阻滞、充血性心力衰竭、高血压、低血压、心搏骤停等;②呼吸系统表现:如呼吸节律紊乱、肺水肿、肺炎、窒息、低氧血症、CO2
 麻醉等;③代谢紊乱:如代谢性酸中毒、呼吸性酸中毒、脱水等;④内分泌功能紊乱:如垂体功能障碍、抗利尿激素升高、催乳素升高、高血糖、低血糖、血浆可的松增加等;⑤泌尿系统表现:如少尿、尿毒症、肾小管坏死、下肾单位肾病等;⑥神经肌肉系统表现:如脑水肿、横纹肌溶解、CK升高、肌球蛋白尿等;⑦其他:如发热、多汗、自主神经功能紊乱等。这些全身的并发症不仅可以加重癫痫持续状态，而且还可以是造成患儿死亡的重要原因之一。因此保护各脏器功能，防止并发症极为重要。

1.维持足够的液体和能量供应，随时纠正低氧血症、低血糖和电解质紊乱。

2.出现高热时，立即给予物理降温、头部冷敷或冰帽等，必要时也可给予退热药物。

3.如果出现明显脑水肿，应给予快速利尿药或20%甘露醇。如果脑水肿症状不明显，可适当给予高渗葡萄糖减轻惊厥后脑水肿。

4.癫痫持续状态容易出现代谢性酸中毒，一旦出现应立即处理。

5.如果出现明显低血压，应给予升压药物，如多巴胺等。

6.如果已出现呼吸抑制，应及时给予气管插管、人工通气等急救措施。如果出现心律不齐，应及时给予抗心律失常药物。

(六)病因治疗

通过病史、查体和必要的辅助检查，尽可能地查出原发病，如系颅内细菌感染，迅速给予抗生素治疗;如果是急性中毒，应给予解毒药物;如果由外伤造成，应及时清除颅内血肿或行减压手术;如系高热惊厥，则以降温为主;如有代谢紊乱，尽快给予纠正;如原有癫痫患儿，应查明诱因并给予去除，同时给予正规治疗;对于首发癫痫持续状态的癫痫患儿，控制惊厥后应给予酌情处理。

(七)采取有效措施，防止反复发作

治疗癫痫持续状态，一般情况下在给予速效抗癫痫药物后，应继以长效抗癫痫药物维持，以防复发。但癫痫持续状态控制后，是否需长期口服抗癫痫药物治疗，还应根据具体情况而定，主要取决于原发病。对于一个反复癫痫发作的癫痫患儿，或具有进行性神经系统病变的患儿，无疑需长期规律服用有效的抗癫痫药;对于感染、中毒、外伤、缺氧等原因引起的癫痫持续状态，服抗癫痫药物的长短应根据其病情轻重、恢复状况而定;对于高热惊厥持续状态，或精神发育良好而无癫痫病史的特发性惊厥持续状态患儿，将发作控制后，在征得家长同意的情况下，可先密切观察，而不予长期抗癫痫治疗。

(八)非惊厥性癫痫持续状态( nonconvulsive status epilepticus，NCSE)的治疗

非惊厥性癫痫持续状态主要见于长时间的复杂部分性发作和失神发作，偶可见到负性肌阵挛或失张力发作持续状态。失神癫痫持续状态和复杂部分性癫痫持续状态患儿常表现为精神错乱、神志朦胧、自动症等，如没有脑电图监测，有时很难鉴别。在儿童，非惊厥性癫痫持续状态多见于婴儿痉挛症、Lennox综合征、Landau- Kleffner综合征、儿童失神、睡眠时的持续棘慢波癫痫及睡眠时持续枕部棘慢波癫痫。全面强直-阵挛癫痫持续状态经过药物治疗后或未经治疗者，均可转变为临床不明显的细微发作( subtle seizures)持续状态或脑电-临床分离的癫痫持续状态。这部分患儿如没有EEG监护，易被忽视，但其危害极大，后遗症发生率及病死率均很高。此外新生儿的轻微发作也可成为持续状态，不过新生儿的癫痫持续状态大都能发现特异性的病因。

非惊厥性癫痫持续状态的治疗，要根据发作类型区别对待。

1.失神癫痫持续状态　首选静脉用丙戊酸钠(德巴金注射剂)，控制发作后改为口服。如果没有静脉用丙戊酸钠，可先静脉注射地西泮或氯硝西泮，如有咪哒唑仑也可为首选，并继之给予鼻饲或口服丙戊酸钠。如服用丙戊酸钠达有效浓度后仍有失神发作，则可改用或加用拉莫三嗪、氯硝西泮等。如果没有静脉用药条件，也可口服治疗失神持续状态。

2.复杂部分性癫痫持续状态　药物选择同惊厥性癫痫持续状态，但发作控制后多选用卡马西平或奥卡西平防止复发。也可开始给予苯妥英钠负荷量治疗持续状态。

3.由全面强直-阵挛发作转为轻微发作或亚临床发作，以及新生儿轻微发作，均不同于非惊厥性癫痫持续状态。患儿应继续治疗，选药同惊厥性癫痫持续状态。

【预后】

小儿癫痫持续状态的预后与原发病的病理生理改变及治疗效果直接相关，同时也受发病年龄、发作类型等因素的影响。据以往的统计，癫痫持续状态总的死亡率在10%～30%之间。估计美国每年有癫痫持续状态患者约有12. 6万～19. 5万人次，死亡约2. 2万～4. 2万人。然而儿童的死亡率较成人低，过去的数字是3. 6%～11%，最近的研究证实约为3%(表3- 20)，而且多是1～4岁的患儿。在死亡的患儿中，大多死于起病的15～30天，很少死于癫痫持续状态的急性发作期。有非进展性神经缺陷的患儿、慢性癫痫患儿和抗癫痫药物浓度不足的癫痫持续状态患儿，死亡率很低。脑血管疾病、缺血缺氧性脑病、中毒、代谢异常、肿瘤等原因引起者死亡率较高。从发作类型上看，全面惊厥性癫痫持续状态的病死率最高。1998年美国退伍军人管理局( veteransadministration，VA)癫痫持续状态协会上报道，全身明显的惊厥持续状态死亡率是27%，而细微的全面惊厥性持续状态更高，达65%。死亡率与发作持续的时间有密切关系，持续时间越长，死亡率越高。Aicard等报道239例发作持续1小时以上的癫痫持续状态患儿中，26例死亡，47例留有严重后遗症。另外死亡率还与发病年龄、脑电图异常类型有关，据统计3岁以下患儿的死亡率明显高于年长儿，脑电图出现局限性异常者比弥漫性异常者病死率高。


表3-20　儿童癫痫持续状态的预后
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关于癫痫持续状态后遗症的发生率，各家报道差别较大，多在10%～50%之间，这与病例选择及随访时间有关。如Aicardi等统计的病例，癫痫持续状态都在60分钟以上，因此后遗症发生率极高，达50%以上;而DeLorenzo等报道的病例以癫痫持续超过30分钟为观察对象，因而后遗症发生率仅为11%～15%。这也证实癫痫发作持续时间越长，后遗症发生率越高。有些患儿出院时，可能有轻微的共济失调、动作不协调、运动障碍等，这些症状可能与癫痫持续状态或原发病有关，也可能与抗癫痫药物有一定关系，出院后这些症状可能逐渐恢复，不一定留下永久性后遗症。因此，随访的时间越长，可能后遗症越少。另外，不管是死亡率还是后遗症发生率，婴幼儿都比年长儿高，曾有一个统计，6个月以下小婴儿发生癫痫持续状态后，后遗症竟高达78%。

Hesdorffer等对癫痫持续状态过后随访10年，发现癫痫发作的复发率是41%。有人报道，缺氧性脑病如果出现过癫痫持续状态，再发惊厥的风险增加18. 8倍;脑结构异常引起者增加7. 1倍;代谢异常引起者增加3. 6倍。复发率与年龄也有关系，在Richmond的前瞻性研究中，发现儿童、成人、老人的复发率分别为35%、7%、10%，而1岁内小儿的复发率最高。儿童有过器质性脑病和进行性脑变性病的患儿复发率高。

在评估患儿的预后，判断后遗症和死亡率时，脑电图检查和生化指标检查非常重要，特别是对非惊厥性癫痫持续状态显得尤为重要。DoGiorgio发现血清神经元特异性烯醇化酶( neuron- specific enolase，NSE)在全面惊厥性癫痫持续状态( GCSE)、复杂部分性癫痫持续状态( CPSE)和亚临床或细微GCSE患者中均升高，但GCSE、CPSE后轻中度升高，亚临床或细微GCSE后最高。作者认为细微GCSE后高水平的NSE与这类患者预后差有密切关系，CPSE后中等水平的NSE反映长时间及潜在的脑损伤。另外，SE后脑脊液中乳酸增高，如增高3倍以上，提示预后不佳，而升高2倍以下则预后较好。LDH和CK的升高，与发作前的原发病和脑损伤有关，但不能作为估计癫痫持续状态预后的重要指标。

总之，近年来由于诊断与治疗水平的提高，癫痫持续状态的病死率及后遗症发生率明显下降。

(孙若鹏)
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第二节　瑞氏综合征

瑞氏综合征( Reye syndrome，RS)又称脑病合并内脏脂肪变性( encephalopathy and fatty degeneration of the viscera)，属于继发性线粒体肝病，为一组病因不明，以急性脑水肿和肝细胞内微滴性脂肪浸润为主要病变的综合征。自1963年初次报告以来，世界各地均有报道。国外报道，在20世纪70年代发病率最高，病死率超过40%。尽管病死率未下降，但发病数已从1980年的500余例降至1990年每年仅约35例。我国以婴幼儿患儿较为多见。

【病因】

本病的病因至今尚未完全阐明，多认为其发生和各种微生物感染、毒性物质作用和内源性毒素有关。

1.微生物感染

从流行病学和临床发现，不少病毒和细菌感染与本病发生有关联。这些病毒有B型流感病毒、水痘-带状疱疹病毒、A型流感病毒、3型腺病毒、柯萨奇病毒、EB病毒、麻疹病毒、呼吸道合胞病毒等。而以前3种病毒感染关系最大，可有流行发生，其余均为零星病例散发报道。此外，近来还发现，本病也发生于百日咳、化脓性脑膜炎、铜绿假单胞菌性肺炎、福氏痢疾杆菌与沙门菌属感染、流感杆菌性菌血症和脑膜炎等各种细菌性感染时。

2.毒性物质作用

诸如黄曲霉素、农药、杀虫剂等摄入可引致本病发生。阿司匹林对细胞的线粒体会有损害。美国等地发现在水痘或B型流感病毒感染时服用阿司匹林，更易发生本病，而其他病毒感染时使用，却无类似现象。经停止服用阿司匹林后，小儿中本病的发生率明显下降。

3.内源性毒素

在瑞氏综合征时，由于脂肪代谢障碍，体内二羧酸( dicarboxylic acid)量增多，能加重线粒体的结构和功能损伤，成为二源性毒素，造成本病病变和恶性循环。

【发病机制】

广泛的线粒体损害，尤其是肝细胞内的线粒体受损，致使其中所含的各种代谢酶活力降低，引起体内一系列的代谢障碍是本病的病理生理基础。至于如何造成上述改变，其机制尚不清楚，推测可能为病毒感染时直接损伤线粒体，或通过免疫复合物的损害作用。

已发现患本病时，线粒体酶如鸟氨酸氨基甲酰转移酶( OCT)、氨基甲酰磷酸合成酶( CPS)、丙酮酸脱氢酶、丙酮酸羧化酶、琥珀酸脱氢酶和细胞色素氧化酶的活性均降低，而导致各种代谢紊乱。

OCT缺陷使肝细胞线粒体内氨基甲酰磷酸堆集，扩散至细胞质内转化成乳清酸。后者抑制载脂蛋白合成，致甘油三酯不能变成脂蛋白排出肝细胞外，反而阻止前β-脂蛋白或β-脂蛋白的合成，甘油三酯在肝细胞内聚积形成脂肪肝。OCT和CPS活性降低，还造成线粒体内的尿素循环中断，使体内的氨不能转变成尿素引起高氨血症。

肝细胞线粒体内，脂肪酸的β-氧化和脂肪酸链加长过程也均受影响，使血中游离脂肪酸尤其是短、中链脂肪酸增多，而微粒体内脂肪酸ω氧化过程加强，产生α，ω-二羧酸。正常情况下，这些二羧酸再回到线粒体进行β-氧化，由于后者受阻，致血中二羧酸浓度增高，其浓度与疾病严重度成正比，可高过血清总游离脂肪酸的55%。二羧酸被认为是内源性毒素，能加重线粒体结构与功能损伤，导致线粒体病变的恶性循环。

肝细胞线粒体内生物氧化过程受阻，还使依赖能量的其他代谢发生障碍，如影响蛋白质合成，致凝血因子降低，而易发生出血;糖原合成障碍和葡萄糖无氧酵解增加，而易发生低血糖。此外，肝细胞功能受损、胞膜通透性增加，致血清丙氨酸转氨酶( sALT)增高。

脑细胞线粒体受损时能量代谢障碍使ATP产生减少，钠泵功能下降，而致脑水肿。加之低血糖、高氨血症、脂肪酸血症等的致病作用，造成严重的代谢性脑病。

【病理】

虽然本病为全身性疾病，但主要病变在肝脏和大脑。在光镜下可见肝细胞内有大量的脂肪小滴形成，而细胞核仍位于中心，无肝脏炎症和坏死发现。病变可以恢复，与一般脂肪肝不同。在电镜下见线粒体肿胀、多态性、基质消失，此外尚有滑面内质网和过氧化酶体增多等。脑水肿明显，重者可见脑疝，大脑和脑膜均无炎症。镜下可见脑细胞内线粒体有如肝细胞线粒体同样改变。

【临床表现】

形象地讲，本病可概括地形容为“临床上是脑病，生物化学上是肝病”。本病可发生于任何年龄，在我国以婴幼儿患者多见。其临床特点有:

1.前驱病症

有些患者在起病前3～5天先有病毒性上呼吸道感染如发热、咳嗽、流涕等征象，或患有水痘等。不过，我国病例的前驱病症常不明显。

2.消化系统征象

患儿起病时有频繁呕吐，有时可伴呕血。查体可见不少患儿有肝大、质地异常，但黄疸罕见。

3.脑病征象

根据患者神经精神方面的异常表现，将之分为五级，即:

第一级(轻度) :安详，嗜睡，呼之能醒，对疼痛刺激的反应灵敏，瞳孔对光反应佳。

第二级(中度) :深度谵妄，躁动，神志恍惚，语言不清，对疼痛刺激的反应不灵敏，瞳孔对光反应尚佳。

第三级(重度) :浅昏迷，对疼痛反应差，瞳孔对光反应迟缓。

第四级(极重度) :昏迷，去大脑强直状态，瞳孔散大，对光反应迟缓，呼吸加深。

第五级(脑死亡) :昏迷，全身软瘫，深腱反射消失，呼吸暂停，瞳孔对光反应消失。

此外，还有脑水肿，重者甚至出现脑疝征象，表现为昏迷、惊厥、肢体强直扭曲、血压升高、呼吸节律不整、瞳孔两侧不等或散大等。神经精神征象可很早发生，成为首发表现，也可先有呕吐，但在24～48小时内发生等。一般在婴儿病情更为严重。

4.其他

有的可有心肌受损，出现心律失常。

本病预后较好，除少数极重症患者可致死外，大多较快恢复，很少有后遗症。

【实验室检查】

1.周围血象

白细胞总数增多，分类以中性粒细胞为主。

2.肝功能检查

血丙氨酸转氨酶( sALT)值增高，凝血酶原时间延长，肝功能可随着病情好转而较快恢复正常。

3.血生化检查

血氨值增高，血糖降低(也可正常)，总血脂、胆固醇降低，而游离脂肪酸增加。

4.脑脊液检查

除压力增高，有时葡萄糖值减少外，余无异常。

【诊断与鉴别诊断】

对本病的诊断，首先应有警惕性，尤其对婴幼儿患者，出现呕吐和精神改变等时，更应考虑本病可能。实验室检查结果出现典型的“二高一低”征象，即血氨和sALT增高、血糖减少时即可诊断。肝活组织检查，发现脂肪微滴性肝细胞脂肪变性，有确诊意义。有不少遗传代谢障碍性疾病，如尿素循环异常，脂肪酸乙酰辅酶A脱氢酸缺乏和肉毒碱缺乏时，其临床表现、脂肪肝等征象与本病极为相似，过去常被误认为瑞氏综合征，但预后较差，称之为瑞氏综合征类似病( Reye syndrome mimickers)。然而后者可有家族史，且常反复发作。鉴别需借助于深入的生化检查如尿有机酸分析等予以及时发现。此外，病毒性脑炎、脑膜炎、重症肝炎等与本病有相似处，前者脑脊液中常有白细胞数和蛋白值增高，可找到病毒。重症肝炎则黄疸明显，sALT反而不高，血清学检查可发现常见病毒如HAV和HBV的感染性标志。

【治疗】

治疗主要针对本病的两个基本病理生理变化，即脑水肿和肝衰竭。

1.重症监护

具有重度以上脑病者必须予以心肺和颅内压监护，及时发现异常，给以处置(要求颅内压控制在200mmH2
 O以下)。由于本病变化迅速，常可由轻症突变为重症，故对病情较轻者也应密切观察，切不可大意。

2.降低颅内压

颅内高压是导致本病患儿死亡的主要原因，故应积极处理。根据病情，给予静脉注射20%甘露醇2. 5～10ml/kg，每4～6小时一次。行气管插管用呼吸机作过度通气，使PaCO2
 和PaO2
 分别维持在25～30mmHg( 3. 3～4kPa)。此外，使体温降至32℃也有降低颅压作用。糖皮质激素的应用，各学者意见不一，必要时可以试用。

3.降低血氨

可给予食醋灌肠，食醋量每次10～20ml，以1份食醋加2份消毒0. 9%生理盐水稀释后保留灌肠。也可口服50%乳果糖混悬液2～3ml/( kg·d)以酸化肠道，减少氨的吸收。维持足够热量( 125～167kJ/kg)供给，减少组织分解产氨。静脉注射谷氨酸钾(钠)液，每日20～40ml，分1～2次加于葡萄糖液中静滴，以纠正高血氨。必要时可用血浆置换方法，以去除血液中有毒物质。

4.防治出血

给予维生素K、凝血因子或输新鲜血浆等。

5.纠正低血糖

静脉注射10%～20%葡萄糖液，使血糖维持在150～200mg/dl水平。

(董永绥)


第三节　急性感染性多发性神经根炎

急性感染性多发性神经根炎亦称吉兰-巴雷综合征( Guillain- Barre syndrome)，属交叉免疫反应所致的自身免疫性疾病。本病常发生在病毒感染或空肠弯曲菌感染后，亦有在接种疫苗(包括口服脊髓灰质炎糖丸)后发生。本病的病理特征为炎性脱髓鞘，故当前国际上多命名为急性炎性脱髓鞘性多神经根神经炎。临床特点是急性起病，渐进性，对称性弛缓性肢体麻痹。严重者常伴有脑神经麻痹及呼吸肌麻痹。

【病因及发病机制】

本病病原学与免疫发病机制的研究已取得较大进展，但确切病因尚待进一步深入研究，可能多种病因能引起此病。目前多数学者认为是与感染有关的自身免疫病，近年来已获得血清学的证实。许多研究表明，患儿体内存在着某种病原的特异性抗体，这些病原体包括一些肠道病毒、呼吸道病毒、肝炎病毒、EB病毒和空肠弯曲菌、支原体、弓形虫等。但是在受损的神经组织、患者血清和脑脊液中，极少发现病原体存在的证据。除上述病原体的感染后可发生本病外，接种疫苗后也可发生本病，包括脊髓灰质炎糖丸服用后发生本病的报告国内外都可见到。本病患者的血清中可检测出抗周围神经组织的抗体，认为此抗体可引起脱髓鞘的病理改变。周围神经所含磷脂成分与本病发病有关病原所含磷脂成分相似。患者血清中抗神经抗体与抗病原体抗体的存在与病程相一致，故考虑这两种抗体可能是对相同抗原引起交叉免疫反应，此种抗体主要是IgG和IgM，说明体液免疫在发病机制中的作用。另外，在实验性变态反应性周围神经炎的神经根周围，可见巨噬细胞浸润髓鞘的基底膜，所以亦有人认为本病是一种由细胞免疫介导的疾病。

【病理】

主要在神经根神经节部有水肿、淤血、髓鞘和轴索变性。髓鞘的最突出表现为节段性肿胀、空泡变性、囊样变性脱失。电子显微镜可观察到本病的病理特点是以脱髓鞘为主，髓鞘呈节段性脱失，吞噬细胞和单核细胞破坏施万细胞基底膜。施万细胞的改变是在脱髓鞘晚期出现，是脱髓鞘所造成的结果。脊神经前根较后根先受累。在脱髓鞘的相应节段、脊髓前角细胞和脑干运动神经核可见退行性变，但病变的程度不重。一部分患者的主要病变为运动神经轴索受累，这部分患者有人起名为急性运动轴索神经病，由于其临床特征与吉兰-巴雷综合征几乎一样，所以归属为吉兰-巴雷综合征的亚型更为合适。

【临床表现】

约半数以上患儿于神经系统症状出现前1～3周有前驱感染史，包括腹泻、上呼吸道感染、风疹、腮腺炎、支原体感染等。也有的患儿在前1天～6周有接种疫苗史。

绝大多数患儿急性起病，以多发性对称性周围神经麻痹为主要首发症状;个别病例先有脑神经损害，2～3天或1周内逐渐加重达到极期;少数以亚急性缓慢起病，2～3周症状达高峰。进展期过后病情相对静止阶段约持续2周左右，以后进入缓慢的恢复期。

临床主要表现为:

1.运动障碍

为本病最突出最常见症状。表现为肢体的弛缓性麻痹，大多数双侧对称，偶有患儿双侧肢体略有差异，但差异程度肌力不超过一级。肢体麻痹一般远端重于近端，少数病例近端重于远端。肌张力减低，腱反射和腹壁反射减弱或消失，受累骨骼肌逐渐出现肌肉萎缩。

2.脑神经麻痹

严重患儿有脑神经损害，小儿脑神经损害发生率比成人高。脑神经麻痹常为几对脑神经同时受累。常见Ⅸ、Ⅹ脑神经受累，表现语音小、吞咽困难或进食、进水时呛咳，咽部分泌物引起气道反流，影响呼吸道通畅。Ⅶ脑神经损害时颜面无表情，Ⅺ脑神经损害时还可表现“滴状征”( drop sign)阳性。少数重症患儿，除上述脑神经外，Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ脑神经亦可受累。

3.呼吸肌麻痹

呼吸肌麻痹常发生在有四肢严重麻痹的患儿，小儿病例呼吸肌麻痹的发生率较成人高。发生呼吸肌麻痹时，肺活量减少到正常的1/3或1/4，重者严重呼吸困难，可出现胸式呼吸或腹膈矛盾呼吸。最重者呼吸肌完全麻痹，完全人工依靠呼吸机。

4.自主神经障碍

患儿常有出汗过多或过少，肢体发凉，面色潮红，心动过速或过缓，可有心律不齐，期前收缩，血压升高及不稳，可突然降低或上升，有时上升与下降交替出现。最严重的表现为心脏骤停。病情好转后，心血管障碍亦减轻。患儿还可以出现膀胱和肠道功能障碍，表现为一过性尿潴留或失禁，并还可有便秘和腹泻。

5.感觉障碍

感觉障碍不如运动障碍明显，一般在发病初期出现。主要是主观感觉障碍如痛、麻、痒及其他感觉异常等。有的患儿有神经干部位的压痛及直腿抬高时的牵拉性疼痛。胸段以上脊神经根受损时有颈部轻微疼痛或颈强直。

【辅助检查】

1.肌电图

在诊断上有非常重要的价值，可显示下运动神经元受损。一般认为神经传导速度减慢与髓鞘受损有关，复合肌肉动作电位的波幅降低与轴索损害有关。另外本病肌电图可显示F波的潜伏期延长或消失，F波的改变常提示周围神经近端或神经根受损。

2.脑脊液

早期脑脊液正常。在病程一周后脑脊液虽然细胞数基本正常而蛋白逐渐增高，3～4周时达高峰，以后逐渐下降。这种蛋白细胞分离现象在半数以上患儿可见到。

3.血液

半数以上患儿早期有中性粒细胞增高，血清IgG、IgM、IgA可有增高。有些患儿血清中可查到抗神经髓鞘抗体。

【诊断】

典型病例不难做出诊断。通常依靠临床症状、体征及脑脊液变化及排除其他神经系统疾病的可能性后能确定诊断。特别是有条件做肌电图检查对诊断有重大帮助。以下几点可供诊断参考:①病前有上呼吸道或消化道等非特异性感染，其后间隔一段时间发病，或病前1天～6周有接种疫苗史;②多为急性或亚急性起病，迅速出现对称性、进行性的下运动神经元性肢体瘫痪，肌张力降低，腱反射减弱或消失;③可伴有脑神经损害和呼吸肌麻痹，但神志清楚;④可有感觉异常及根性疼痛;⑤脑脊液蛋白细胞分离现象;⑥肌电图显示下运动神经元受损，有运动神经的传导速度减慢或动作电位波幅降低，以及F波的潜伏期延长或消失。

【鉴别诊断】

应注意与以下疾病的鉴别:

1.脊髓灰质炎

多见于未服脊髓灰质炎疫苗的小儿。因脊髓前角细胞受损的部位及范围不同，病情轻重不等。多先有发热，2～3天后肢体出现不对称性麻痹，近端比远端重。亦可有球麻痹、腹肌麻痹及脑神经损害。重者可伴有呼吸肌麻痹。腱反射减弱或消失，无感觉障碍。早期脑脊液细胞数常增多，蛋白多正常。肌电图检查显示神经元损害，这一点与吉兰-巴雷综合征有重要鉴别价值。脊髓灰质炎的确诊需依靠从粪便分离出脊髓灰质炎病毒，以及血清学检查脊髓灰质炎特异性IgM抗体或脑脊液中查出此抗体(一个月内未服脊髓灰质炎糖丸)，恢复期血清中抗体滴度比急性期增高4倍或4倍以上。

2.急性脊髓炎

发病早期常见发热，伴背部及腿部疼痛。急性期可出现脊髓休克而表现肢体弛缓性麻痹，但脊髓休克解除后很快出现上神经元性瘫痪、肌张力增高、腱反射亢进及病理反射。此病有明显的病灶水平以下的束性感觉障碍和括约肌障碍。脑脊液显示炎性改变。

3.脊髓肿瘤

先为一侧间歇性神经根性疼痛，以后逐渐发展为两侧持续性疼痛。由于脊髓压迫，引起运动、感觉障碍，严重者出现脊髓横断综合征。大多数患者病情进展缓慢，腰膨大以上受累时，表现为下肢的上神经元性瘫痪及病变水平以下感觉障碍，常有括约肌障碍如排尿困难、尿失禁、便秘。脑脊液蛋白量增高，脊髓MRI检查可助诊断。

4.低血钾性周期性麻痹

有些地区散发低血钾性麻痹，表现为软弱无力，肢体可有弛缓性麻痹，以近端为重，严重者累及全身肌肉，甚至影响呼吸肌，发生呼吸困难。腱反射减弱，无感觉障碍。病程短，发作在数小时或1～4天即可自行消失。脑脊液正常。血钾低，心电图呈低钾波形。

5.癔症性瘫痪

情绪因素影响瘫痪，进展变化快，腱反射存在。无脑神经和呼吸肌麻痹，无肌萎缩。暗示疗法可影响病情。

此外，还应注意与颈椎外伤和颈椎疾病、重症肌无力、发作性麻痹性肌红蛋白血尿等病鉴别。

【治疗】

本病为自限性疾病，严重脑神经损害致分泌物反流气道造成呼吸困难和呼吸肌麻痹，患儿应用人工呼吸机度过危重阶段，是最重要的急救措施。对进展期如何控制病情，近几年通过静脉注射人免疫球蛋白治疗方法的开展，血液净化疗法的开展都显示了良好效果。

1.静脉注射人免疫球蛋白( IVIG)

在急性进展期静脉注射人免疫球蛋白可以缩短患儿的进展期，使病情提前停止进展，减轻症状，并能缩短麻痹静止期，使恢复期提前，促使早日恢复，并减少后遗症。

静脉注射人免疫球蛋白对吉兰-巴雷综合征显示良好的治疗效果。一是要在发病早期应用，二是每日剂量要足够大，才能显示临床效果。剂量与用法:有3种给法:①每日静脉点滴1g/kg，用1天或连用2天;②静脉点滴2g/kg，用1天;③每日静脉点滴，剂量为400mg/kg，连用3～5天。上述3种方法总剂量大约相同，如药源或经济费用有困难，最少给400mg/( kg· d)，应用1天亦有相当效果。静脉点滴时应注意药物反应和输液反应即可。

2.糖皮质激素

大多数患儿对糖皮质激素的疗效不显著，近几年甲泼尼龙问世以来，用甲泼尼龙10～30mg/kg冲击治疗1～3天，有报告对控制病情有一定效果，尚需进一步临床观察。

对本病的变异型，如复发型吉兰-巴雷综合征、Fisher综合征、脑脊髓神经根炎患儿，激素治疗往往显示较好的效果。遇上述变异型患儿应积极应用激素，早期足量，冲击治疗更好。冲击甲泼尼龙3天后改用泼尼松1mg/kg左右，数周后减量停药，总疗程3～8周，视病情而定，但应注意激素的副作用。

3.血液净化疗法

由于本病为交叉免疫反应所致自身免疫性疾病，使用血液净化方法将血液中自身抗体、抗神经髓鞘抗体、免疫复合物、致敏淋巴细胞及不明致病因子清除，对病情进展有良好的控制作用。血液净化疗法用在吉兰-巴雷综合征包括血浆置换疗法和全血交换疗法。徐州第一医院对本病患儿进行的血浆置换疗法和天津儿童医院对本病患儿进行的全血交换疗法都曾取得了良好的效果，大多数患儿在急性进展期血浆置换或换血1～2次后立刻停止进展，并在几天内进入恢复期，能明显缩短进展期和静止期。恢复期的恢复过程亦加快，减轻了病情程度，亦减少了后遗症的可能性。应用呼吸机的时间也大大缩短，脑神经损害恢复最快，亦减少了呼吸肌麻痹和自主神经受累的程度。

4.人工呼吸机的应用

需要呼吸支持的患儿能及时应用人工呼吸机，并做好呼吸管理，防止并发症，是降低病死率的重要措施之一。

( 1)应用呼吸机的指征:

吉兰-巴雷综合征患儿需要应用人工呼吸机辅助呼吸及气管插管或气管切开的原因为:呼吸肌的严重麻痹，呼吸功能不全，以及由于第Ⅸ、Ⅹ脑神经(舌咽神经、迷走神经)的麻痹，吞咽功能减退或消失，分泌物不能咽下而导致反流至气管内，影响了通气，加上咳嗽无力，更容易气道阻塞和肺不张。呼吸肌麻痹和脑神经麻痹这两项原因加在一起，更增加了应用人工呼吸机的必要性。具体指征可参考如下:①呼吸肌麻痹致呼吸功能不全，肺活量减少到正常的1 /3或1 /4，或肺活量只比潮气量大一倍左右，这时呼吸肌极易出现疲劳而衰竭;②呼吸幅度减弱或消失，胸式呼吸减弱或消失，或者腹式呼吸减弱或消失，或胸腹式呼吸减弱;③口鼻腔分泌物增多，咳嗽无力，分泌物反流气管导致呼吸道阻塞，一侧或两侧肺底呼吸音减低;④呼吸浅促，安静状态下烦躁、鼻翼扇动、口唇开始出现发绀等，此时情况更为严重;⑤合并肺部感染、肺不张等加重上述病情;⑥血气分析在吉兰-巴雷综合征患儿应用呼吸机的指征中并不重要，因为肺活量大于潮气量时血气分析仍正常，待呼吸肌疲劳到一定程度即出现严重症状，所以吉兰-巴雷综合征患儿在考虑是否应用呼吸机时不应过分依赖血气分析，往往在符合上述临床情况下虽然血气分析基本正常仍应考虑辅助通气。

( 2)呼吸机与人体的连接:

吉兰-巴雷综合征患儿可通过气管插管或气管切开与人工呼吸机连接，并由于呼吸道的开放，便于吸痰。气管切开便于吸痰且不容易脱管。病情严重，自主呼吸几乎消失(一旦脱管就有危险)，且年龄较大者可选择气管切开。而年龄较小的婴幼儿由于气管切开后拔管困难，或病情相对轻一些的患儿可选择经鼻气管插管。

( 3)人工呼吸机的选择:

由于吉兰-巴雷综合征应用呼吸机的主要目的是解决通气问题，所以选用一般的定容型呼吸机即可，年龄较小患儿可应用定时限压持续气流型呼吸机。

呼吸机应用中，良好的呼吸管理非常重要，应用呼吸机后，应观察两肺通气情况，听诊两肺呼吸音有无降低情况，并观察患儿面色、精神、心率、脉搏、血压，特别要观察胸廓起伏。吉兰-巴雷综合征患儿应用人工呼吸机其PaCO2
 应保持在35～40mmHg( 4. 7～6. 0kPa)之间。

吉兰-巴雷综合征在应用呼吸机过程中，要进行充分的湿化，否则分泌物在呼吸道内阻塞，会造成呼吸机应用的失败，应选择良好的湿化器(加温湿化器)。除呼吸机的湿化器湿化外，在呼吸管理过程中，还要间隔一定时间向气管内注入0. 9%氯化钠，每次可注入数毫升，并拍背吸痰。遇肺部呼吸音减低或出现管状呼吸音，并为分泌物阻塞所致时应加紧气管内用0. 9%氯化钠每次数毫升反复冲洗、拍背，直到情况改善。

( 4)呼吸机的撤离:

呼吸有力，呼吸肌麻痹基本恢复正常，脑神经麻痹亦恢复正常，吞咽正常，咳嗽较有力，能将痰咳出，可逐渐通过IMV或PSV或间断应用呼吸机逐渐过渡到完全停机。

( 5)应用呼吸机的并发症:

吉兰-巴雷综合征患儿应用呼吸机时间较长，长期开放呼吸道，加上患儿体质、营养状态的不佳，容易发生肺部感染(呼吸机相关性肺炎)。此种感染以革兰阴性杆菌多见，特别容易发生铜绿假单胞菌的感染，所以必要时要选用对铜绿假单胞菌药敏敏感的抗生素。

5.自主神经紊乱的治疗

一般的自主神经紊乱如出汗、窦性心动过速、窦性心动过缓、轻度血压升高和波动可不给特殊处理，但对这种患儿要密切监护心率，以防心脏骤停。一旦心搏骤停需立刻心脏按压，并加强人工呼吸，将机械通气改为人工捏球，并在气管内注入肾上腺素。心脏复苏后应积极进行脑复苏治疗。由于患儿没有器质性心脏病，心脏骤停只是迷走神经张力高的结果，所以及时心脏按压并给肾上腺素后很容易复苏，加上大多数患儿正在应用呼吸机，已有气管插管或气管切开，容易人工捏球进行呼吸，有利于心脏的复苏。所以应监测心脏情况，及时发现心脏骤停、及时抢救。

6.其他药物治疗

维生素B1
 、维生素B6
 、维生素B12
 、呋喃硫胺等有利于损伤神经的修复，应长期应用。脑脊髓神经根炎或脑-神经根炎合并颅内压增高时可应用甘露醇降颅压，疗程3～5天或视病情而定。另外，近年来生产出基因重组人细胞生长肽，能促进受损神经的修复，疗效尚待观察。

7.营养

当Ⅸ、Ⅹ脑神经麻痹、吞咽困难时需通过鼻饲管喂奶，可增加牛奶中的其他如鸡蛋、蛋黄、淀粉等，增加热量和蛋白质。吞咽功能恢复后给易消化、富含蛋白质的饮食。

8.康复治疗

恢复期的功能锻炼是最主要的康复治疗。麻痹肢体要经常给予按摩、活动关节，恢复期要增加被动活动和主动活动。如因长时间瘫痪而关节僵硬，应被动活动关节，使其能完全被动活动，疼痛严重时可涂用双氯芬酸软膏于疼痛僵硬关节处，可减轻疼痛，有助于恢复关节功能。另外，理疗、按摩、针灸等在恢复期可作为辅助治疗。

9.心理护理

吉兰-巴雷综合征患儿虽然肢体瘫痪严重，甚至呼吸肌麻痹及脑神经麻痹，但最大特点是神志非常清楚，所以要特别关心患儿的心理状态。由于应用呼吸机，患儿不能用语言表达，加上脑神经麻痹，常有面神经的麻痹，双侧对称的面神经麻痹显示假面具脸，表情呆板，医务人员常常容易忽略患儿的心理变化。所以要经常关心、询问患儿，用各种方式去了解患儿，向患儿进行心理安慰。注意不要在患儿面前讨论病情，不要使患儿产生恐惧感，让患儿对疾病恢复充满信心。恢复期鼓励患儿锻炼，有条件时给患儿创造音乐、电视等良好的视听条件。

(黄敬孚)


第四节　暴发型流行性脑脊髓膜炎

暴发型流行性脑脊髓膜炎(暴发型流脑)是由脑膜炎球菌引起的急性呼吸道传染病，临床起病急骤，病情危重，进展迅速，病死率高，是小儿时期较常见的危重急诊病。

【病因】

暴发型流行性脑脊髓膜炎的病原体是脑膜炎奈瑟菌，系革兰染色阴性双球菌，呈肾形或卵圆形，多数成对排列，0. 8μm×0. 6μm，具有典型的革兰阴性细菌的细胞壁结构，包括质膜、细胞壁、荚膜和菌毛。细胞壁由肽聚糖、脂质、脂多糖( LPS)、外膜蛋白组成，荚膜和菌毛均与脑膜炎球菌的侵袭有关。该菌能产生毒力较强的内毒素。需氧及在5%～10%CO2
 、pH 7. 4～7. 6、35～37℃的条件下最易生长，体外生存力很弱，如不及时送检接种会产生自溶酶而自溶死亡。对干燥、寒冷、热及阳光和常用消毒剂均甚敏感，温度低于30℃或高于50℃时皆易死亡。具纤毛的脑膜炎球菌更易侵犯鼻咽细胞，本菌仅存在于人体，可自带菌者的鼻咽部及患者血液、脑脊液和皮肤瘀点中找到。

到目前为止，根据细菌荚膜菌群特异性荚膜多糖( LPS)的结构，可分为13个群: A、B、C、D、X、Y、Z、29E、W- 135、H、I、K和L。特异的血清型是根据2类和3类外膜蛋白上的抗原差异而定，而1类外膜蛋白的抗原差异决定其亚型。各群中A、B、C三群最为常见，占90%以上，C群致病力最强，B群次之。我国95%以上流行菌群为A群，随着A群脑膜炎球菌多糖疫苗在全国各地的应用，A群的发病率明显下降，1990年后，A群发病率已由96. 9%降至61. 7%，而B群和C群却相对的增多。具有患病年龄小、病情重，易并发硬膜下积液和脑室管膜炎的特征。C群往年有散发病例的报道，据安徽省报道6例“新型C群流行性脑膜炎”，涉及全省11个城市22个县区。该菌群有易传播、隐性感染率高、起病急、进展快、死亡率高等特点，已引起人们高度的重视。

【发病机制】

脑膜炎球菌经患者或带菌者鼻咽部的病菌通过咳嗽、打喷嚏等形成的飞沫直接从空气中传播，在空气不流通处2米以内接触者均有被感染的危险。间接传播的机会极少，但同睡、喂奶、接吻等亲密接触可传播给婴幼儿，尤其2岁以下儿童。

该菌自鼻咽部侵入人体，此后的发展过程取决于人体免疫及防御与病原菌毒力和量之间的相互作用。如人体免疫力强，则可迅速将病原菌杀死，或成为带菌状态，或产生呼吸道感染的症状。若体内缺乏特异性杀菌抗体，细菌毒力增强时病菌才可从鼻咽部黏膜侵入血液，大多数菌血症患者可不治而愈，仅少数患者发展为败血症，继而累及脑脊髓膜形成脑脊髓膜炎。近年来研究发现，从患者脑脊液中分离到的细菌与带菌中分离的细菌有基因序列上的差异，提示病原菌致病力存在区别。病原菌侵入后，病菌本身或其毒素作用下炎性细胞开始浸润，释放多种细胞因子和趋化蛋白，神经细胞释放活性氨基酸，产生一氧化氮( NO)、活性氧( ROS)、毒性氮氧化物( ONOO-
 )，最终神经细胞功能损伤。该菌所产生的酶能切断局部IgA重链。先天性或获得性IgM缺乏或减少，补体C5～C8中先天缺乏均易发病，反复发作或易致暴发型流行性脑脊髓膜炎的原因。

暴发型流行性脑脊髓膜炎临床分为败血症休克型、脑膜脑炎型和混合型三种类型，研究证实内毒素、细菌的外膜蛋白、中性粒细胞和细胞因子的相互和多重作用导致血管内皮细胞损伤，发生微循环障碍致毒素中毒性休克，最终导致DIC是其主要病理生理基础。在败血症休克型期间，细菌侵袭皮肤小血管内皮，引起栓塞、坏死、出血与细胞浸润，从而出现瘀点或瘀斑。由于血栓形成、血小板减少及内毒素作用，内脏有广泛出血，肾上腺也可有出血、坏死等严重病变。细菌内毒素可激活体内反应系统(包括激肽系统、补体系统、交感-肾上腺髓质系统、凝血与纤溶系统等)，产生多种生物活性物质及细胞因子，作用于微循环，以致微循环障碍，引起内毒素性休克，常发生DIC。临床上出现血压下降及出血现象。脑膜脑炎型则在形成败血症后，病原菌即可经血播散入脑脊髓膜，引起化脓性炎症。内毒素引起脑血管痉挛，脑缺氧，脑血管通透性增加，血浆外渗，加以脑实质炎症、充血和水肿，最终引起脑水肿，重度脑水肿引起呼吸衰竭。当水肿的脑实质向小脑幕裂孔及枕骨大孔突出时形成脑疝。脑膜脑炎型的发生亦与内毒素有关，Ⅲ型变态反应可能在发病机制中起某些作用，如在受损的血管内可以见到免疫球蛋白、补体及脑膜炎球菌抗原的沉积。混合型则具备上述二型的发病机制。

【病理】

败血症休克型主要病理改变是血管内皮损害、炎症、坏死和血栓形成，皮肤、心、肺、胃肠道和肾上腺有广泛出血。心肌炎和肺水肿亦颇为常见。

脑膜脑炎型主要病变部位在软脑膜、蛛网膜和脑脊髓膜。早期有充血、少量浆液性渗出以及局灶性小出血点，后期则有大量纤维蛋白存在，伴中性粒细胞浸润、血浆外渗、脑脊液混浊。渗出液在颅底和脊髓背侧沉积尤为显著。由于颅底部炎症和粘连可累及视神经、动眼神经、面神经、听神经等，造成脑神经损害。脑组织表面由于毒素影响而有退行性变。暴发性脑膜脑炎的病变以脑组织为主，有明显充血和水肿，产生高热、惊厥、昏迷等现象。细菌裂解后释放强烈内毒素，引起严重的微循环障碍。部分患儿伴脑疝。慢性患儿可由于脑室孔阻塞，造成脑脊液循环障碍而发生脑积水。

【临床表现】

暴发型流行性脑脊髓膜炎较少见，但临床病情凶险，病死率高，可分为3型:

1.败血症休克型

小儿多见，成人亦非罕见。起病急骤，以高热、寒战、头痛、呕吐开始，中毒症状严重，精神极度萎靡，可有意识障碍或惊厥。短期内( 12小时)出现广泛皮肤、黏膜瘀点及瘀斑，且迅速发展并融合成大片状皮下出血，中央坏死。同时有严重的循环衰竭、面色苍白、皮肤花纹且发绀、肢冷、脉细速、呼吸急促、血压下降等，脑膜刺激征大多缺如。早期脑脊液可澄清，很快呈化脓性改变。瘀点涂片及血培养检查细菌往往阳性。此型临床上有DIC表现。

密切观测败血症休克型病例临床病情的演变过程，是及时采取相应抢救措施的有力依据，需要注意以下几方面的情况，第一:如果患儿皮肤出现苍白或发绀，肢端毛细血管充盈时间延长，提示毛细血管灌注不足，已发生休克。当肢端发冷，心率加快，血压正常或略偏低，提示早期休克;若症状加重，血压下降，皮肤湿冷，皮肤花纹，脉搏细速，提示中期休克;若上述症状进一步加重，出现肘部、膝部甚至躯干的厥冷，穿刺点血液不凝固，出血及多脏器功能衰竭，为晚期休克。第二:仔细观察皮肤出现的瘀点、瘀斑，包括大小、色泽、消长与融合的情况。要仔细查找，初时可能仅出现数个0. 1～0. 2cm大小的瘀点，可以先用笔圈出范围，并记录数量，继续动态观测瘀点的颜色、数量和分布范围。瘀点、瘀斑的特征是颜色呈暗红色，压之不褪色，大小不等，分布不均，四肢躯干均可见。如瘀点、瘀斑颜色变淡，无新增，表示疾病在好转;如数量增多、面积扩大、融合成大片，表示疾病在加重。第三:要仔细记录每小时的尿量，必要时可留置导尿。

2.脑膜脑炎型

小儿为主，除高热、皮肤瘀点和瘀斑外，脑实质损害的临床表现明显。突出表现为剧烈头痛、反复惊厥、并迅速进入昏迷。部分患者可发生脑疝。临床上有呼吸衰竭现象，表现为呼吸快慢及深浅不均，甚至呼吸暂停;瞳孔大小不等，边缘不整，对光反应迟钝或消失，眼球固定等。不及时抢救，可因呼吸衰竭而死亡。

脑实质受损脑组织明显充血和水肿导致脑水肿的临床观察十分重要，必须认真观察患儿的神志、头痛、呕吐、惊厥及颈项强直等颅内压增高的症状及体征。如呕吐的次数、性质，颈项抵抗的程度，抽搐时间累及的部位、范围和程度，每一次持续的时间，两次发生间隔的时间。如出现剧烈头痛、烦躁不安、频繁喷射状呕吐、两眼凝视、反复惊厥、瞳孔大小及对光反射的改变、呼吸节律的改变、血压增高等现象时，就要警惕发生脑疝可能。

3.混合型

兼有败血症休克型与脑膜脑炎型的临床表现，病情危重，病死率高。不同脑膜炎双球菌血清群所引起的暴发型流行性脑脊髓膜炎，临床特点有所不同。北京儿童医院报道，对104例B群流行性脑脊髓膜炎与98例A群流行性脑脊髓膜炎在发病年龄、并发症、暴发型的发生率及病死率的对照研究，结果发现B群流行性脑脊髓膜炎发病年龄小，并发症多，暴发型的发生率为31. 4%及病死率为11. 8%，较A群流行性脑脊髓膜炎暴发型的发生率24. 4%、病死率6. 1%在统计学上差异无显著性，但临床资料显示B群流行性脑脊髓膜炎有增高趋势，并提示B群脑膜炎双球菌致病力可能较强。文献记载北京地坛医院收治3例C群脑膜炎双球菌患者，全身出现大片瘀斑，腔道出血明显，并伴有严重的肾脏损害，酷似流行性出血热，其中2例死亡。据报道C群引发暴发型流行性脑脊髓膜炎较多见，约占50%的病例。X群脑膜炎的临床表现及病死率与A群相似。2000年在麦加朝圣的人群中出现的W135流行，流行前期50岁以上患者占66%，后期为17%，患者症状重，可有严重的感染中毒性休克表现，或出现严重脑水肿、脑实质病变。可并发呼吸衰竭、DIC、肾衰竭、顽固性休克、肺部感染、上消化道出血、心肌炎、关节炎等出现多个脏器损害与功能衰竭，病死率高达18%。

6个月以内婴儿患暴发型流行性脑脊髓膜炎病死率高，早期临床多不典型，常以呼吸道及消化道症状就诊，若同时伴有高热、头痛、精神差、面色苍白、瘀点和瘀斑等暴发型症状与体征时，必须及时救治。

【诊断】

1.病史

在冬末春初流行季节或有流行性脑脊髓膜炎接触史，患儿常以呼吸道及消化道症状就诊，若同时伴有高热、头痛、呕吐、精神差、面色苍白发灰，迅速出现尿少、四肢末端发凉发绀、呼吸及心率增快等循环衰竭和(或)呼吸衰竭等征象。

2.体征

皮肤瘀点、瘀斑，脑膜刺激征可阳性。暴发型流行性脑脊髓膜炎患儿在病后12小时内，约有95%皮肤迅速出现瘀点、瘀斑并融合成片，因此，对患儿全身的皮肤和黏膜要仔细检查。

3.实验室检查

( 1)血象:

白细胞总数明显增高，一般在20×109
 /L左右，高者可达40×109
 /L，中性粒细胞占0. 80～0. 90。暴发型有DIC者血小板减少。

( 2)脑脊液检查:

压力升高，外观混浊或米汤样，白细胞数每升可达数百万，以中性粒细胞为主，蛋白含量增高，糖明显减少，氯化物降低。如病初临床上有脑膜炎症状及体征，而早期脑脊液检查正常，应于12～24小时后复验脑脊液。脑脊液涂片和培养可发现病原菌。

( 3)细菌学检查:

①涂片:用针尖刺破皮肤瘀点表层，尽可能不使出血，挤出少许组织液，涂片染色后显微镜检查，阳性率高达80%以上。脑脊液经高速离心后取沉淀物做涂片的阳性率达60%～70%。②细菌培养:应在使用抗生素前采血标本、脑脊液标本，培养阳性者作药敏试验。

( 4)免疫学检查:

①特异性抗原:采用对流免疫电泳法(阳性率约80%)、乳胶凝集试验(阳性率约85%～93%)，ELISA或免疫荧光法灵敏度高、特异度强、快捷;②特异性抗体:间接血凝法，杀菌抗体试验，ELISA及RIA法检测(阳性率约70%)，固相放射免疫法( SPRIA) (阳性率约90%) ;③核酸检测: PCR检测病菌特异性DNA片段，更敏感，尤其对已用抗生素者(阳性率约92%)。

( 5)快速非特异性方法包括:

①RIA法检测脑脊液微球蛋白，流行性脑脊髓膜炎患者明显增高，且与脑脊液中蛋白及白细胞数一致，但在脑脊液尚正常时即可升高;②C-反应蛋白动态观察，脑脊液中乳酸浓度和免疫球蛋白测定，乳酸脱氢酶及酶谱的检测，都有利于诊断化脓性脑膜炎。

【治疗】

抢救暴发型流行性脑脊髓膜炎患儿必须争分夺秒，每例患儿予心电、血压、呼吸监护，记录出入液量，插导尿管记录每小时尿量，密切观察病情(意识、面色、肢体循环、心率、呼吸、尿量、皮肤瘀点、瘀斑等)。

1.败血症休克型

除首选应用青霉素为主的抗生素外，应迅速纠正休克。

( 1)扩充血容量，纠正休克

1) 0. 9%氯化钠每次20ml/kg，20分钟内静注，如循环无改善，可继续追加1～2次( 1小时内)，第一小时内总量40～60ml/kg。

2)上述晶体液输注后血压未恢复正常，可考虑输注5%人血白蛋白( +生理盐水稀释)或血浆10～20ml/kg。

3)经液体复苏无效者，给予血管活性药物应用［多巴胺+多巴酚丁胺5～10μg/( kg· min)，微量泵维持］。

4)经扩容后仍有末梢循环障碍，可给予山莨菪碱( 654- 2)每次1～2mg/kg，间隔15～30分钟静注，待四肢转暖，面色好转或微红，呼吸及循环改善后，逐渐延长间隔时间并减量至停用，一般维持12～24小时。

5)血压平稳后继续输液( 6～8小时内) : 1/2～2/3张液体，用量为5～10ml/( kg·h) ;维持输液( 24小时内) : 1/3张液体，用量为2～4ml/( kg·h)。

( 2)扩容后纠正酸中毒，维持电解质平衡。

( 3)减轻脑水肿: 20%甘露醇每次2. 5～5ml/kg，静推，每4～6小时一次。

( 4)肾上腺皮质激素:早期、足量、短程应用，可起到减轻毒血症，稳定溶酶体，增强心肌收缩力及抑制血小板凝集的作用，有利于纠正休克。

( 5)抗DIC治疗:对皮肤瘀点不断增多且融合成痕斑，无论有无休克均可应用肝素，每次剂量1mg/kg，静脉推注。同时测定血小板计数，若血小板继续下降或瘀点继续增多，4～6小时可重复使用。疗程不宜过长，多数用1～2次即可见效。肝素除有抗凝作用外，尚有抗炎、抗过敏、缓解支气管痉挛、降低血液黏稠度、加速血流速度、降低血脂和扩张冠状动脉、促进炎症吸收等功能。使用肝素后瘀点仍增加，可输新鲜血液或血浆以补充被消耗的凝血因子，同时给予维生素K。

2.脑膜脑炎型

除用抗生素外，治疗中应以减轻脑水肿，防止脑疝和呼吸衰竭为重点。

( 1)脱水剂

1)常选用20%甘露醇，小儿剂量可每次用0. 25g/kg静脉推注，成人常每次用1g/kg。小剂量同样可起到脱水作用，可减少因大量甘露醇推注而加重心功能不全，并可减轻因药物引起的局部血管的刺激。甘露醇可与甘油果糖交替使用。

2)必要时可加用呋塞米(速尿)每次1～2mg/kg，肌肉注射或静脉注射。脱水剂使用至呼吸、血压恢复正常，瞳孔等大及其他颅内高压症状好转为止。但要注意钾盐和其他电解质的补充。

( 2)其他措施:

对有呼吸衰竭的患者，可予洛贝林(山梗菜碱)、尼可刹米等呼吸中枢兴奋剂。大剂量洛贝林(每次1mg/kg)静脉注射能改善微循环，减轻脑水肿。激素对减轻脑水肿有一定疗效，必要时可用地塞米松每次2～3mg/kg，每天1次，疗程不超过3天。发生呼吸衰竭时应立即行气管插管、机械通气等。

3.混合型

暴发型流行性脑脊髓膜炎病例死亡的主要因素是感染性休克，以及休克基础上发生的混合型。该型病情复杂，循环衰竭与颅内高压可先后出现，或同时发生。因此，临床治疗时应该密切观测症状和体征，综合分析，抓住主要矛盾，可选择上述相关临床类型的治疗措施，积极抢救治疗。

4.抗生素治疗

( 1)青霉素及氯霉素:

青霉素为首选用药，脑脊液浓度是血浓度的10%～30%，应大剂量、间断静脉滴注，成人每天( 800～1200)万U，儿童每天( 20～40)万U/kg，至少持续7日或至热退后4～5日，近年来有耐药菌株上升趋势。氯霉素易透过血脑屏障，脑脊液浓度为血浓度的30%～50%，剂量:儿童每天30～50mg/kg，成人每天2～4g，分4次静脉滴注。青霉素过敏者，氯霉素可作选用。注意对骨髓抑制的副作用。

( 2)头孢菌素:

严重患儿亦可及时选用抗菌谱广、抗菌活性高的第三代头孢菌素，如头孢曲松和头孢噻肟钠对脑膜炎球菌感染有效。C群菌株对三代头孢菌素敏感，故应作为首选。这类药物毒性低，对β内酰胺酶稳定，且脑脊液内浓度较高，尤其适用于当不能除外其他病原菌所致的脑膜炎时，也可与氯霉素同时应用。

( 3)磺胺药:

鉴于我国流行的A群菌株大多对磺胺药敏感，故当地仍可作为首选，且易穿透血脑屏障，当脑膜有炎症时可达血浓度的80%～90%。但自1960年耐药性逐年增高达48. 3%～70%。首次剂量在成人为2g，以后每次1g，每天2次;儿童每次30mg/kg，每天2次。复方磺胺甲[image: ]
 唑作用较单独用磺胺[image: ]
 唑为强，两者均可静脉滴入。治疗48小时后症状无减轻、体温不降，则考虑耐药而改用其他药物。如培养阳性，则依据药敏结果指导抗生素应用。

( 4)耐药菌株的抗生素选择:

脑膜炎双球菌的耐药菌株主要为B群和C群，因细菌产生β-内酰胺酶，对青霉素也可产生耐药。自1980年以来，世界许多国家如美国、加拿大、比利时、南非、西班牙等均有脑膜炎双球菌对青霉素敏感度进行性下降( MIC≥0. 25mg/L)的报道，氯霉素耐药在国外亦有报道。广谱的三代头孢菌素如头孢曲松、头孢噻肟、头孢他啶等药物抗革兰阴性菌效果好，脑脊液中浓度高，对耐青霉素的菌株推荐使用。

【监护及对症处理】

1.密切观测病情

暴发型流行性脑脊髓膜炎病情变化快，首先对患儿进行早期全面评估，判断有无休克征象或休克程度，要观察患儿的意识、面色、皮肤花纹、尿量，触摸肢端温度，监测体温、心率、血压、呼吸及动脉血氧饱和度等，要诊断正确，抢救及时。

2.对症处理

呼吸道隔离，病室安静，空气清新。根据不同症状采取相应治疗措施，高热时给予物理和药物降温;发生惊厥可应用止惊剂如苯巴比妥、地西泮等;有心力衰竭时即予纠正;抗休克扩容一旦达到复苏目标，及时减慢速度和量，警惕肺水肿的发生;维护眼睛、口腔清洁卫生，保持呼吸道通畅，加强皮肤瘀点、瘀斑的护理，防止继发感染。

(赵国昌　朱启镕)
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第四章　消化系统疾病

第一节　小儿急性腹痛

腹痛是小儿时期的常见症状。腹痛原因众多，它是腹部外科疾病的主要表现之一，尤其是急腹症，也是内科消化道疾病常见的症状。其他呼吸系统、神经系统、泌尿系统疾病也常见腹痛表现。

【病理生理】

一般认为交感神经含有痛觉纤维，副交感神经含有牵拉、膨胀等感觉纤维，引起内脏痛的刺激主要是通过交感神经传导，骨盆区和食管是由迷走神经传导。腹痛部位与脏器的胚胎起源位置有关，如胃肠道起源于腹中线，故疼痛部位大多在腹中线上。疼痛的性质和程度与脏器的结构有关，空腔器官腔壁肌层对张力最敏感，梗阻时产生阵发性绞痛;实质脏器由于包膜扩张而引起持续性钝痛、酸痛或刺痛。

腹腔脏器本身痛觉并不敏感，腹痛的发生大体上可有三种形式:①绞痛:多由管状器官的肌肉痉挛或(和)梗阻引起。故肠管、胆管及输尿管痉挛或梗阻，表现为阵发性绞痛。②钝痛:由器官被膜受牵扯引起，如肝、肾、阑尾及腹膜炎症肿胀所引起的被膜牵扯，多表现为持续性钝痛，疼痛部位多与器官病变所在的部位一致。③放射性痛:内脏疼痛通过自主神经沿着相应的脊神经放射到相应部位，如肝脏病的疼痛放射到右肩。此外，腹部以外的器官疼痛也有放射到腹部者，如大叶性肺炎可有严重的放射性腹痛;带状疱疹侵犯腹部脊神经时可出现较重的腹痛。消化功能紊乱引起的肠痉挛的机制为不消化的食物、胀气刺激或副交感神经兴奋，引起一过性肠壁肌肉痉挛，暂时阻断肠内容物的通过，于是远端肠管发生强力的收缩及蠕动紊乱，随着蠕动的加强腹痛阵发性加重。典型病例的肠痉挛多发生在小肠，腹痛以脐周为主;远端大肠痉挛，腹痛放射于左下腹;近端大肠和回肠痉挛，绞痛多放射于右下腹;降结肠或乙状结肠痉挛，绞痛常在大便前出现。较少儿童与幼儿痉挛可发生在胃和幽门部，绞痛以剑突下为主;少数儿童的痉挛发生于结肠肝曲或脾曲，绞痛以季肋部为主，多见于一侧。

腹痛的部位:上腹部中央疼痛可能来自胃、十二指肠、胆道或肝脏;脐周围痛多来自小肠、输尿管近端;下腹部耻骨上疼痛，可能是由结肠、直肠、输尿管远端、盆腔器官引起。当内脏病变如感染累及腹膜壁层时，感觉即由体干神经传导至中枢，疼痛变得更严重。急性阑尾炎当病变局限在阑尾时，疼痛感觉在脐周围;当炎症达浆膜，延及腹膜时，右下腹阑尾区发生疼痛。

感应性疼痛:胸膜炎、心包炎可引起上腹部疼痛;膈肌周围受刺激可引起前腹壁疼痛;胸壁带状疱疹因刺激肋间神经而引起腹痛;脊柱结核、脊柱骨折可引起腹壁疼痛和腹肌强直。输尿管疼痛可放射到同侧腹股沟和股内侧上部;膀胱结石放射到阴茎;胆囊、肝脏病变可在肩胛部发生疼痛。腹膜后器官如肾脏、胰腺病变的疼痛，一般位于它们所处的部位。当胰腺炎渗出侵及腹腔时，才出现前腹壁疼痛。幼儿及儿童在发生中耳炎、扁桃体炎或仅是高热时，往往伴腹痛，其原因尚不明了。

【临床表现】

1.外科急性腹痛

( 1)炎症性:

如急性阑尾炎，特点是:①疼痛由模糊到明确，由轻到重;②疼痛为持续性;③右下腹病变所在部位症状和体征最明显;④全身中毒症状在腹痛之后出现。

( 2)穿孔性:

如消化性溃疡穿孔特点是:①腹痛骤然发生，异常剧烈，如刀割样;②腹痛呈持续性，范围迅速扩大，腹肌板状硬，肠鸣音减弱或消失;③全身反应在穿孔之后。

( 3)梗阻性:

如肠梗阻，特点是:①起病大多急骤;②早期腹痛为阵发性，后期为持续性伴阵发性加重;③腹痛时可闻及肠鸣音亢进、气过水声或金属音;④全身反应在腹痛之后。

( 4)内出血性:

如肝、脾破裂，特点是:①起病急，多有外伤史;②腹痛持续，压痛和腹肌紧张较轻，反跳痛明显;③可有出血性休克;④腹部移动性浊音阳性，穿刺液为血性。

( 5)扭转性:

比较少见，如急性胃扭转、卵巢囊肿扭转。急性胃扭转特点为:①突然上腹间歇或持续性疼痛，向背部放射;②频繁干呕，并有全身衰竭表现;③左上腹可触及紧张性包块;④胃管不能插入;⑤X线腹部平片在左上腹可见一个或两个液平面。大女孩患卵巢囊肿扭转可引起左或右下腹阵发性剧烈绞痛，肿物因血循环障碍出血坏死可有腹肌紧张压痛，直肠指诊及双合诊触及盆腔内圆形肿物则可确诊。

2.内科急性腹痛

( 1)腹部病变所致:

①急性腹膜炎:如急性原发性腹膜炎，多见于肾病综合征伴腹水患儿，腹痛多在感染中毒同时出现，有发热与腹膜刺激征。②急性实质脏器炎症:如急性病毒性肝炎，腹痛是由于肝炎后肝脏迅速肿大，包膜被急骤绷紧，内脏神经末梢感受器受刺激所致。局部有压痛但无反跳痛。③急性空腔脏器炎症:如急性胃肠炎，腹痛因胃肠道黏膜炎症和肠管痉挛所致。有压痛，无反跳痛，全身症状先于或与腹痛同时出现。④腹腔淋巴结炎:如急性肠系膜淋巴结炎，腹痛多在右下腹，局部有压痛，无反跳痛，可有轻度肌紧张，有时可触及肿大并有压痛的淋巴结。⑤急性腹膜后脏器炎症:如急性肾盂肾炎，由于肾包膜急性伸张、绷紧，表现为急性腰腹痛伴肋脊点压痛和肾区叩击痛。⑥消化功能紊乱引起的肠痉挛:儿童时期最为少见，常在脐周痛，间歇发作，时痛时止，间歇期玩耍如常，常在吃饭时痛。有腹痛主诉，但腹部缺少体征或仅有轻压痛。

( 2)腹外疾病所致:

①呼吸系统疾病:小儿化脓性扁桃体炎常伴有腹痛，但腹部无体征。大叶性肺炎和膈胸膜炎，可引起右或左上腹痛，并可向肩部放射，为躯体神经的牵涉痛。有时腹部可有压痛，甚至肌紧张，因无腹部的病理基础，深压并不加重，无反跳痛。②心血管系统疾病:如急性暴发性心肌炎，有时可表现剧烈腹痛。③神经源性疾病:如急性神经根炎可引起支配区域的急性腹痛，定位明确，可出现局部皮肤感觉过敏和肌紧张，但无压痛和反跳痛。腹型癫痫:腹痛特点是周期性发作，每次发作持续数分钟到几小时，间歇期一切如常，脑电图有异常改变，常伴有意识障碍、嗜睡流涎、肌肉抽动等。④代谢性疾病:糖尿病酮症酸中毒时，因严重水、电解质紊乱，引起肌肉痉挛和阵发性剧烈腹痛。⑤中毒性疾病:铅中毒腹痛多发生在脐周或下腹部，呈阵发性绞痛，异常剧烈，无固定压痛点，喜按，无腹膜刺激征。⑥变态反应性疾病:如腹型紫癜、荨麻疹，腹痛部位不定，以绞痛和钝痛为主，有时异常剧烈，体征轻微，紫癜患儿可有便血、尿血和皮肤紫癜等。⑦其他:如流行性胸痛(柯萨奇病毒感染)，侵犯腹部肌肉，可出现腹痛。镰状细胞病的急性腹痛，伴腹肌紧张，肠鸣音消失，易误诊为外科急腹症。

3.内外科急性腹痛的特点

( 1)外科急性腹痛:

①起病急骤，多无前驱症状;②腹痛由轻到重，由含糊到明确，由局限到弥漫;③腹痛在先，全身症状在后;④一般均伴有腹膜刺激征;⑤体征局限于腹部，可有放射痛。

( 2)内科急性腹痛:

①起病可急可缓，大多有先驱症状;②腹痛多由重到轻，比较含糊;③多先有全身反应，后出现腹痛;④多无明显的腹膜刺激征，有者多较轻，表现为症状重、体征轻。

【诊断】

1.询问病史

( 1)疼痛部位:

一般说来，腹痛部位常为病变所在。询问时必须叫患儿指明疼痛最剧烈的部位以利医师思考。但是小儿对腹痛定位不准确，较多的指向脐部，所以还要配合其他检查以确定病变位置。

( 2)起病方式:

起病急重，来势迅猛，进展迅速，常提示空腔脏器的穿破、疝或结石嵌顿。起病由轻转重，多为炎症性疾病，如急性阑尾炎等。

( 3)腹痛过程:

疼痛持续数秒或数分钟，常由于空腔脏器的膨胀或痉挛。疼痛持续数周而不缓解应考虑腹内肿物或胃肠器质病变。

( 4)疼痛特征:

胃或肠穿孔呈割样或撕裂样疼痛;空腔脏器梗阻呈阵发性绞痛。

( 5)放射部位:

胆绞痛可放射至右肩胛区，穿孔性十二指肠球部溃疡及胰腺疾病放射至背部。

( 6)缓解方式:

双膝蜷曲，固定不动可减轻急性腹膜炎疼痛。

( 7)伴随症状:

①恶心和呕吐:这可能是因为胃肠管腔被阻塞，逆蠕动和积液反流所致。有时呕吐物有胆汁与粪汁，同时有腹胀。②便秘:多见于肠梗阻和腹膜炎，是因为肠管不通或肠蠕动减少，肠麻痹之故。③腹泻:多是肠炎或消化不良的表现，腹痛部位不固定，多伴有肠鸣音亢进。④便血:应考虑急性出血性坏死性小肠炎，腹型紫癜，婴儿阵发性腹痛、呕吐，兼有果酱样大便应立即想到肠套叠。多次脓血便首先考虑痢疾;大量便血而腹痛不严重，可能是梅克尔憩室出血。⑤体温高，呼吸急促兼诉腹痛，应考虑大叶性肺炎、胸膜炎，应作胸部X线检查。⑥泌尿系统症状:腹痛伴尿频、尿痛、血尿，即使不太严重，亦应考虑泌尿系疾病。

2.体格检查

腹痛的部位与性质主要靠患儿诉述，体检时又要使患儿合作以便检查出是否有压痛。肌紧张或肿物，年龄较小者往往不能合作，这就要依靠突然发生的反常哭闹、面色苍白、出汗、精神差和特殊体位来判断，对不合作的患儿最好采用对比法进行腹部检查。由母亲引逗使他不哭，或由母亲抱着喂奶，医生从侧面或背面以温和的手摸肚子，动作要轻柔缓慢，使患儿习惯于这种检查，然后反复比较各部位的反应。如仍哭闹不合作，可以给一次水合氯醛口服，待患儿睡眠后再检查。

检查腹部时应强调三层检查法:①浅层检查时，轻触腹部注意痛觉过敏(轻触即引起剧痛)及肠型或肿物引起的腹壁不平感。②中层检查时，轻按腹壁，注意压痛及肌紧张。③深层检查时，慢慢压至后腹壁，注意肿物的存在与性状，两髂窝与中腹要触及动脉搏动，肾区要求腹前后两手同时按压，互相接触，盆腔下腹要与肛门指检之手互相接触。

急性腹痛的病因诊断，应以腹部检查为重点，但仍不能忽视全身检查，以下体征常能提示病因。

( 1)腹式呼吸受限:见于急性弥漫性腹膜炎。

( 2)胃型与肠型:前者提示胃排空受阻，后者见于肠梗阻等。

( 3)腹部膨满:上腹膨隆见于急性胃扩张和胃扭转。

( 4)肠鸣音减弱或消失见于麻痹性肠梗阻;亢进见于机械性肠梗阻、肠炎与消化不良。

( 5)腹部血管杂音:腹痛伴血管杂音见于腹主动脉瘤特别是夹层动脉瘤。

( 6)肝浊音界消失:首先应考虑腹部空腔脏器穿孔。

( 7)腰大肌征及闭孔肌征:提示急性阑尾炎或盆腔脓肿。

( 8)腹部压痛点:如溃疡病压痛点、胆囊压痛点、麦氏压痛点等对诊断有一定意义。

【辅助检查】

1.血液白细胞计数及分类，出、凝血时间，血清电解质，血清淀粉酶，转氨酶，尿素氮，pH，胆红素。

2.尿pH、酮体、糖、细胞计数、尿淀粉酶、卟啉。

3. X线检查　胸和腹部平片，尤其是立位平片。

4. B超检查　对胆、肾、输尿管等结石，肝或胰腺疾病都有重要意义，对腹部包块、液性囊肿、脓肿、腹水等的诊断有特殊意义。

5.腹腔诊断性穿刺　血性穿刺液对诊断腹部创伤、脏器破裂、急性坏死性胰腺炎、动脉瘤破裂、癌性腹膜炎等均有重要价值。渗出性穿刺液对细菌性或结核性腹膜炎、胰腺炎等有重要诊断意义。腹水淀粉酶、乳酸脱氢酶、胆固醇及病理检查对病因诊断均有很大参考价值。

6.纤维内镜检查　胃及结肠镜对上下消化道炎症、溃疡、肿瘤、腹膜炎症粘连以及其他病变都有重要诊断意义。

7. CT检查　对腹腔实质脏器的肿瘤、脓肿、肝胆、输尿管结石都有重要诊断价值。

【鉴别诊断】

1.急腹症

①急性肠梗阻(先天性和后天性) ;②器官和腹膜炎症，如急性阑尾炎，胃肠穿孔性腹膜炎;③腹部外伤出血;④梅克尔憩室，卵巢囊肿扭转;⑤胆道与肾脏绞痛。上述疾病有手术指征。

2.选择性手术或诊断困难的疾病

前者如急性坏死性小肠炎内科治疗中出现手术指征，长期疼痛或屡发出血的消化性溃疡，腹部肿瘤、包块等;后者如不能与阑尾炎鉴别的急性肠系膜淋巴结炎，不能肯定诊断的原发性腹膜炎、急性胰腺炎等。此类疾病虽不应手术，但如不剖腹探查不能排除应急诊手术的疾病。

3.不应手术的内科性腹痛疾病

有些属于胃肠道的内科病，有些属于非消化系统或全身疾病。如急性胃肠炎、细菌性痢疾、阿米巴痢疾、急性肠系膜淋巴结炎、小儿肠痉挛(由消化功能紊乱引起)。全身疾病有大叶性肺炎、过敏性紫癜(腹型)、带状疱疹、腹型癫痫、代谢紊乱时的腹痛。小儿可因腹泻、呕吐而致电解质紊乱、酸中毒、碱中毒、低血钾等有腹痛的表现，糖尿病酮症酸中毒时亦有腹痛。因此随时测定电解质，纠正脱水十分重要。

【治疗】

小儿急性腹痛，最重要的是明确诊断，诊断明确后，如有手术指征应及时外科手术治疗。内科性疾病引起则分别积极治疗原发病。

(方鹤松)


第二节　急性坏死性小肠结肠炎

急性坏死性小肠结肠炎( acute necrotizing enterocolitis，NEC)又称急性坏死性肠炎、急性出血性坏死性肠炎、节段性出血坏死性肠炎等。临床上以腹痛、腹泻、便血、呕吐、腹胀、发热及中毒症状为主要表现。腹部X线片以肠道充气、肠壁囊样积气为特征;病理上以小肠和结肠的坏死为特点。起病急骤，病情变化快，重症可出现败血症和中毒性休克，病死率较高。本病以学龄儿童发病居多。

【病因及发病机制】

病因目前尚不完全清楚，可能与下列因素有关:

1.感染

( 1) C型产气荚膜杆菌感染:

国外报道病例的病原体多为C型产气荚膜杆菌，该菌是一种耐热细菌，其产生的β毒素能引起肠黏膜组织坏死，导致坏死性肠炎。从患者的肠黏膜、粪便和可疑食物中可分离出C型产气荚膜杆菌。将该种菌液灌注给豚鼠，可导致豚鼠的小肠坏死及出现类似于人类的坏死性肠炎的病理改变;相反，如果先用这种β毒素免疫则可预防其发生。C型产气荚膜杆菌分泌的β毒素是一种蛋白质，可被肠内胰蛋白酶分解而失去致病作用，因此胰蛋白酶在防止本病发病中有重要作用。在国内并未证实此为首要病因。

( 2)非特异性感染:

不少学者对探查坏死性小肠炎细菌或病毒病原做了许多工作，结果未发现特异病原。北京友谊医院儿科对80例坏死性小肠炎患儿的粪便作了细菌培养，结果病原菌是多种多样的，没有发现任何特异病原。认为任何细菌引起肠道不能控制的严重感染，最终均有可能导致坏死性肠炎。

2.缺氧

本病在窒息新生儿发病率高，窒息时肠道缺氧严重，其他如休克、呼吸窘迫综合征亦可同时发生肠壁微循环障碍，有的同时合并DIC，使肠壁发生缺氧，诱发坏死性小肠炎。

3.饮食因素

( 1)有人认为可能患儿有双糖酶缺陷，双糖(包括乳糖、蔗糖等)不能被消化分解，这些未经消化的双糖被吸收进肠壁，发酵产生形成肠壁气样囊肿。

( 2)在高渗乳汁喂养的婴儿中，如乳汁渗透压超过460mOsm/L时发病率增加，因高渗乳汁可损伤肠黏膜。

( 3)母乳喂养的婴儿发病率低，因母乳内含有抗体SIgA和巨噬细胞，能增强对细菌感染的抵抗力，且母乳的渗透压适合婴儿胃肠的消化吸收。

( 4)有人认为与饮食中摄入胰蛋白酶抑制物使胰蛋白酶活性降低有关。国外发现经常食用甘薯和玉米等含有丰富的耐热性胰蛋白酶抑制物的食物，可导致肠内胰蛋白酶活性显著降低，使机体易患本病。

4.急性微循环障碍

作者曾观察到中毒型细菌性痢疾及严重鼠伤寒沙门菌感染后期合并急性坏死性肠炎的症状表现。急性坏死性肠炎的一个共有的发病机制是肠道急性微循环障碍，微循环障碍是许多疾病共有的病理生理过程，有的是主要矛盾，有的是次要矛盾，在急性坏死性肠炎应看做是主要矛盾之一，应给予足够重视。急性微循环障碍因发生的脏器不同，临床表现亦有不同类型:①脑型;②休克型(以皮肤内脏微循环障碍为主) ;③肺型;④肠型(以肠微循环障碍为主)，急性坏死性肠炎属此型;⑤混合型(上述几型并发出现)。急性微循环障碍病情发展阶段可分为:①微血管痉挛缺血缺氧期;②微血管淤血缺氧期;③弥散性血管内凝血( DIC)期;④脏器功能衰竭期(参阅中毒型痢疾节)。以上各期在急性坏死性肠炎都能见到，①、②、③期属于功能损伤期，治疗及时得当尚可治愈;第④期脏器功能衰竭、组织坏死，治疗就非常困难。因肠道血管呈节段性分布，而坏死性肠炎的病灶亦多呈节段性，这可能与DIC期某些微小动脉内血栓栓塞，所管肠段发生缺血坏死有关。

5.其他

尚有新生儿期见于新生儿窒息缺氧、红细胞增多症、脐动脉插管、先天性青紫性心脏病、输血、交换输血、缺血性脑病等。因此，目前多数学者认为急性坏死性肠炎的病因是多病原、多因素造成的，是非特异性的。急性坏死性肠炎是各种病原或因素发展到严重阶段的结果。

【流行病学】

在20世纪，国外有两次本病的暴发流行，除此之外多为散发。急性坏死性肠炎的暴发流行经常发生在蛋白质缺乏、食品条件差的地区。例如1985～1986年在泰柬边境有62名高棉儿童发病;本病曾经是巴布亚新几内亚高原儿童生病和死亡的主要原因。乌干达、泰国、印度、新加坡和斯里兰卡等国亦有散发病例报道，发达国家十分少见。国内以辽宁和广东两省报道的病例数最多，农村发病率显著高于城市。全年均可发病，以夏秋季高发。任何年龄均可发病，儿童为主要发病对象，青少年次之。在广东和辽宁的两组733例患者中，小于15岁者占60. 5%。

【病理变化】

从食管到结肠均可受累，但多见于空肠与回肠。病变呈散在灶性或节段性(与肠系膜血管走行有关)，可发生一段或数段，长度数厘米。受累肠管扩张，呈暗红色与正常肠段分界清楚;肠腔内有血性内容物，肠壁增厚较硬，肠间隔充血、水肿增宽。肠黏膜表面有散在的凝固性坏死灶，脱落后形成浅表溃疡，可有肠壁囊样积气。腹腔内可有脓性或血性渗出液。镜下所见主要为充血、水肿、出血、坏死，血液停滞，血栓形成和炎性细胞浸润，肌层平滑肌变性、断裂，肌间神经节细胞退变甚至消失，浆膜层可有纤维素性渗出，严重者引起肠壁全层坏死，甚至发生肠穿孔及腹膜炎。病变恢复后不遗留慢性病变，但由于肠腔内的纤维素渗出可发生肠腔内粘连。

【临床表现】

起病急骤，一般无前驱症状。主要表现为腹痛、腹泻、血便、呕吐、发热及全身中毒症状。

1.急性腹痛　腹部压痛点不固定，有发热，伴有全身中毒症状，重者并发休克。

2.起病初为稀便，然后出现血丝便、血水便、果酱样便或脓血便，亦可呕吐咖啡样物质。

3.随着病情恶化，腹胀逐渐加重，严重者表现为麻痹性肠梗阻。

4.严重病例常合并弥散性血管内凝血( DIC)，可合并肠穿孔、腹膜炎、中毒性肝炎及中枢性呼吸衰竭。

5.腹部体征相对较少。早期可有不固定的压痛点，腹稍胀，但仍柔软，肠鸣音亢进。麻痹性肠梗阻时，腹胀明显，肠鸣音消失。腹膜炎时可有腹肌紧张、压痛、反跳痛。如肝浊音界消失，提示已发生肠穿孔。

【临床分型】

1.腹泻便血型

以肠黏膜渗出性病变为主，腹软无压痛，内科保守治疗为主。

2.肠梗阻型

主要因为肠管肌肉层受严重侵害而浸润肿胀，肠管变得僵直丧失蠕动能力，临床出现麻痹性肠梗阻症状。

3.腹膜炎型

浆膜层亦有大量炎症浸润渗出，腹腔内有大量炎性渗出液，或因坏死而为血性液。临床上有腹膜炎症状。

4.中毒休克型

中毒症状严重，早期出现面色苍白，精神萎靡无力，四肢厥冷，血压低甚至测不出，舌质红稍带紫暗，同时伴有血便、脱水及电解质失衡。

【实验室检查】

1.血常规

白细胞增多，以中性粒细胞增多为主，常见核左移及中毒颗粒，可有红细胞、血红蛋白及血小板降低。

2.大便常规

外观一般呈暗红或鲜红色，或潜血试验阳性，镜下可见大量红细胞、少量或中量白细胞或脓细胞，偶见脱落的肠黏膜。

3.凝血象异常

常合并DIC表现，有凝血功能异常，血电解质紊乱。

4.粪便培养

可见细菌多种多样，国外有人强调产气荚膜杆菌的致病作用，国内学者则认为感染细菌是非特异性的。

【X线检查】

X线表现有特征性改变:腹部X线片显示麻痹性肠梗阻，可见小肠积气，肠管外形僵硬，肠壁增厚，黏膜皱襞变粗，肠间隙增宽。部分病例可见肠(胃)壁间积气(气样囊肿)及门静脉积气，腹腔有渗液，肠袢固定扩张，气腹。

【诊断与鉴别诊断】

诊断依据包括:①诱发因素;②呕吐、腹泻与进行性腹胀;③便血或大便潜血试验阳性;④腹部X线的特征性改变。

重症病例症状与X线表现都较典型，诊断不难，初期与轻症病例需与下列疾病作鉴别:①新生儿出血症:以胃肠道出血为主，但无腹胀，腹部X线片也无肠腔充气和肠壁积气;②功能性肠麻痹:缺氧、严重腹泻和败血症都可引起功能性肠麻痹，但无便血;③急性肠套叠:婴幼儿多见，腹部可摸到肠套肿物，钡或空气灌肠可以确诊和复位;④绞窄性机械性肠梗阻:为完全性肠梗阻，X线检查见有高张力肠积气的液平面，结肠无气。

【治疗】

1.饮食

( 1)禁食:

是治疗本病的重点，临床一旦考虑有坏死性小肠炎的可能，即应开始禁食，中度及重度腹胀者应同时进行胃肠减压。禁食时间一般为10天( 8～12天)，过早恢复饮食有复发的可能，腹胀消失和粪便潜血阴转是试行进食的指征。开始进食需从少量逐渐增加，此时，如又出现腹胀和呕吐即应再行禁食至症状消失，重新开始试喂食。

( 2)全静脉营养:

为维持营养在禁食期间可采用全静脉营养。

( 3)去双糖饮食:

近年来有作者报道，认为小婴儿坏死性小肠炎与双糖酶缺乏对乳糖及蔗糖不能消化利用有关，采用去双糖饮食如去乳糖牛奶粉或去乳糖豆奶粉，边远贫困地区可采用豆浆喂养( 100ml豆浆加5～10g葡萄糖)，可显著提高疗效。

2.补液

如有脱水时可按脱水程度给2/3张液体以纠正累积损失。腹泻、呕吐严重或有胃肠减压时，应累计每日继续丢失的液体量，以1/3～2/3张液体补充。禁食期间应静脉补充最低生理需要量，每日60～90ml/kg(或每日1200～1500ml/m2
 )。患儿都存在一定程度的代谢性酸中毒，轻或中度者经4∶3∶2液纠正脱水后即可得到矫正，重度酸中毒则需根据BE或二氧化碳结合力计算，可按5%碳酸氢钠2. 5～5ml/kg，可提高血[image: ]
 3～5mmol/L计算补给量，一般稀释成等张含钠液( 1. 4%碳酸氢钠)补充。分次给予，首次可给计算量的1/2(参阅相关章节)。

患儿丢失钾也较多，禁食期间应补充氯化钾每日100～300mg/kg。电解质的需要量依据年龄、体重、肾功能和个体内分泌素的反应有所不同，最好能根据电解质的测定数加以调整。

3.山莨菪碱( 654- 2)的应用

用以改善微循环，能显著提高疗效。一般病例每日2～3mg/kg，小于6～8小时内静脉滴注，疗程为7～14天。

4.酚妥拉明的应用

本品为α受体阻滞剂，可解除微血管痉挛、改善微循环，有助于减轻肠壁水肿，消除腹胀，对麻痹性肠梗阻有一定作用，用于治疗坏死性小肠炎有较好效果。每次用量0. 5mg/kg，加于小壶滴注，每2～4小时一次。亦可应用酚苄明，每次0. 5～1mg，由于其作用时间较长，每4～8小时一次静脉滴注即可。小婴儿对山莨菪碱耐受性差，易造成腹胀加重，采用酚妥拉明或酚苄明改善微循环较合适。

5.抗休克治疗

严重坏死性小肠炎常合并休克，采用山莨菪碱(突击量)等血管活性药纠正微血管舒缩紊乱，改善微循环。同时配合扩充血容量、纠正酸中毒、强心等综合措施(参见第一篇第五章第九节中“感染性休克”内容)治疗休克。

6.抗凝血治疗

有人对40例本症患儿进行DIC的实验室检查，发现阳性者28例。Margartten进行凝血功能检查，提示2/3病例有DIC，故对重症病例进行抗DIC治疗是必要的。一般采用肝素每次100U/kg，每4～6小时一次，静脉注射或滴注，并配合其他治疗(参见弥散性血管内凝血节)。

7.抗感染治疗

控制肠道内感染可减轻临床症状及缩短病程。抗菌药物治疗主要针对革兰阴性杆菌和厌氧菌，最好根据药物敏感试验结果选择敏感抗生素。若无细菌培养结果，可选用针对肠道细菌敏感的广谱抗生素。常用药物有氨苄西林、第三代头孢菌素、多黏菌素、甲硝唑等。

8.胰蛋白酶

有人认为，本病的发生与肠道胰蛋白酶活性降低有关，建议常规口服胰蛋白酶，每日3次，每次0. 5～1g。有休克或病重者另加肌肉注射，每次1000U，每日1次。本药既可水解产气荚膜杆菌的B毒素，减少其吸收;又可清除肠道坏死组织，有利于病变修复。

9.肾上腺皮质激素

为了抑制变态反应，减轻中毒症状，有人建议应用氢化可的松每日4～8mg/kg;或地塞米松每日0. 25～0. 5mg/kg，静脉滴注。

10.对症治疗

高热时降温，可予解热药、物理降温以及亚冬眠疗法;烦躁不安者予以镇静剂;一般腹痛可用山莨菪碱每次0. 5～1mg/kg，肌肉注射，必要时每4～6小时重复一次，腹痛较重时，山莨菪碱亦可采用静滴;腹胀时可采用禁食、胃肠减压、肛管排气及药物治疗，如注射新斯的明每次0. 03～0. 04mg/kg、静滴酚妥拉明(剂量见上) ;出血者可给予止血药如维生素K1
 、酚磺乙胺(止血敏)、卡巴克洛(安络血)等。可适时给氧，纠正低氧血症等对症治疗。

11.手术治疗

出现下列情况可考虑手术治疗:①肠穿孔;②肠梗阻症状明显或进行性加重;③反复大量肠道出血，经内科治疗无效者;④明显的腹膜炎征象，腹腔内有脓性或血性渗液;⑤腹部症状体征加重，全身中毒症状明显和(或)出现休克倾向，疑有肠坏死者。手术方法可根据肠管病变的程度选择肠切除吻合、减压造瘘及腹腔引流等。

【预后】

如能及早诊断，及时正确治疗，可防止疾病进展，降低病死率。本病20世纪60年代的病死率高达85%，60年代后病死率降至10%～30%。术后的患儿还可能出现肠瘘、肠功能不良等并发症。本病痊愈后一般不转为慢性。

【预防】

积极治疗原发病，防止进入肠功能衰竭期。加强饮食卫生，避免摄入变质肉食与隔夜宿食。防治营养不良，注重膳食的合理搭配，避免单一长期地摄入甘薯、玉米等含有胰蛋白酶抑制物的食物。

(方鹤松)


第三节　手足口病

手足口病( hand- foot- mouth disease，HFMD)是由肠道病毒(以柯萨奇A组16型( CoxA16)，肠道病毒71型( EV71)多见)引起的急性传染病，多发生于学龄前儿童，尤以3岁以下年龄组发病率最高。主要症状表现为手、足、口腔等部位的斑丘疹、疱疹，少数重症病例可出现脑膜炎、脑炎、脑脊髓炎、肺水肿、循环障碍等，多由EV71感染引起，致死原因主要为重症脑干脑炎及神经源性肺水肿。患者和隐性感染者均为传染源，主要通过消化道、呼吸道和密切接触等途径传播。

【流行病学】

手足口病流行无明显的地区性。一年四季均可发病，以夏秋季多见。人是肠道病毒唯一宿主，患者和隐性感染者均为本病的传染源。各年龄组均可感染发病，但以≤3岁年龄组发病率最高。肠道病毒主要经粪-口和(或)呼吸道飞沫传播，亦可经接触患者皮肤、黏膜疱疹液而感染。通常以发病后1周内传染性最强。患者粪便、疱疹液和呼吸道分泌物及其污染的手、毛巾、手绢、牙杯、玩具、食具、奶具、床上用品、内衣以及医疗器具等均可造成本病传播。人对肠道病毒普遍易感，显性感染和隐性感染后均可获得特异性免疫力，持续时间尚不明确。病毒的各型间无交叉免疫。

【病因】

手足口病的病原为小RNA病毒科肠道病毒属的柯萨奇病毒A组16、4、5、7、9、10型，B组2、5、13型，埃可病毒( ECHO viruses)和肠道病毒71型( EV71)，其中以EV71及CoxA16型最为常见。肠道病毒呈正20面体，无胞膜，直径27～30nm。衣壳由60个相同壳粒组成，每个壳粒由VP1、VP2、VP3和VP4四种多肽组成。其中VP1、VP2、VP3暴露于衣壳表面，带有中和特异性抗原的位点，VP4位于衣壳内部。功能蛋白至少包括依赖RNA的RNA聚合酶和两种蛋白酶。肠道病毒基因组为单股正链RNA，长7. 2～8. 5kb，基因组两端为保守的非编码区，中间为连续的开放读码框架，编码一个2100～2400氨基酸的多聚蛋白。5'端共价结合一个约23氨基酸的基本蛋白，与病毒RNA合成和装配有关;3'端带有约50nt的polyA尾，与病毒的感染性有关。VP1在病毒表面形成峡谷样结构，与受体分子特异性结合。其感染病毒首先与细胞表面的特异性受体结合，完成吸附过程，其后病毒空间构型改变，脱去衣壳，基因组RNA进入胞质。以病毒RNA为模板转录成互补的负链RNA，再以负链RNA为模板转录出多个子代病毒RNA。部分子代病毒RNA作为模板翻译出大量子代病毒蛋白。各种衣壳蛋白经裂解成熟后组装成壳粒，进一步形成五聚体，12个五聚体形成空衣壳，RNA进入空衣壳后完成病毒体装配。

【发病机制】

肠道病毒可在肠道中增殖，但通常不引起肠道病症。肠道病毒经上呼吸道和上消化道入侵，于局部黏膜上皮细胞增殖，再转移至局部淋巴组织(如咽部腺样体、扁桃体和肠道集合淋巴结)增殖，释放入血形成第一次病毒血症;病毒随血流扩散至带有病毒受体的靶组织再次增殖，再次释放入血形成第二次病毒血症并引起临床病症。

【病理】

口腔溃疡性损伤和皮肤斑丘疹为手足口病的特征性病变。光镜下斑丘疹可见表皮内水疱，水疱内有中性粒细胞、嗜酸性粒细胞碎片，水疱周围上皮有细胞间和细胞内水肿，水疱下真皮有多种白细胞的混合型浸润。电镜下可见上皮细胞内有嗜酸性包涵体。EV71感染所致的中枢神经系统病变以脑炎、脑干脑炎、脑膜脑炎、脑脊髓炎为主要病理学特征。表现为神经元变性和坏死、噬神经现象、血管套、脑实质内单核巨噬细胞/小胶质细胞弥漫或结节状增生，伴少量淋巴细胞浸润，脑水肿伴脑疝形成。呼吸系统表现为肺淤血和不同程度的神经源性肺水肿及肺出血。消化系统黏膜上皮未见病变，回肠末端黏膜固有层和黏膜下层内淋巴组织显著增生，淋巴滤泡内细胞凋亡严重。

【临床表现】

潜伏期一般为3～7天，没有明显的前驱症状。

1.手足口病与疱疹性咽峡炎

急性起病，发热，口腔黏膜出现散在疱疹，手、足和臀部出现斑丘疹、疱疹，疱疹周围可有炎性红晕，疱内液体较少。可伴有咳嗽、流涕、食欲缺乏等症状。部分病例仅表现为皮疹或疱疹性咽峡炎。预后良好。

2.中枢神经系统表现

主要由EV71感染所致，主要表现为急性无菌性脑膜炎、脑干脑炎、脊髓灰质炎样麻痹、吉兰-巴雷综合征等，多发生于5岁以下幼儿，婴儿发病率最高。早期表现为持续性发热、昏睡、活力不佳、乏力或烦躁不安，持续性呕吐，肌跃型抽搐为全身肢体突发式颤抖而有点类似受到惊吓的动作，于睡眠时发作特别频繁，这种动作于正常儿童时偶尔可见，但若每小时发作数次则为异常。病情很快进展，出现意识障碍(木僵、谵妄、呆滞、昏睡、昏迷)、抽搐、肢体麻痹、非自主性眼球动作(眼球往上看、眼球固定偏向一侧、眼球乱转、眼球震颤、斗鸡眼)、神经失调、脑神经功能异常等。脑干受侵犯引起进一步休克之前常见交感神经兴奋症状，包括脸色苍白、血压上升、体温正常时心率过快、全身冒冷汗、神情紧张、肢体颤抖等。

根据神经系统受累的程度将脑干脑炎分为三级:Ⅰ级表现为肌震颤和共济失调，5%的儿童留下永久性神经系统后遗症;Ⅱ级表现为肌震颤和脑神经受累，导致20%的儿童留下后遗症;Ⅲ级表现为心肺功能迅速衰竭，常见症状包括呼吸急促、心跳过速或过慢、轻微运动导致呼吸急促、脸色苍白、皮肤发绀、手脚冰冷等，死亡率高达80%，成活者都留下严重的后遗症。中枢神经受侵犯的危险因素包括:年龄<1岁、体温超过39℃、发热超过3天、嗜睡、抽搐、头痛、呕吐、高血糖( >150mg/dl)。

3.神经源性肺水肿

起病第1～3天内突然发生心动过速、呼吸困难、血压升高，病情进展迅速，很快出现发绀、咳粉红色泡沫痰和休克。双肺听诊早期可无啰音，晚期可闻及湿性啰音。胸片早期可无异常发现或仅有双肺纹理增粗模糊，晚期显示双侧大片状浸润阴影。具体机制不明，可能EV71感染首先破坏脑干组织特定的具有调节功能的结构，引起自主神经功能的紊乱，最终导致肺水肿。年龄<3岁、高血糖、白细胞升高和急性松弛性瘫痪共同构成了神经源性肺水肿的高危因素。

4.其他表现

发热，不规则发热至持续高热。急性呼吸道疾病表现包括咽炎、喘息、细支气管炎及肺炎等。极少部分病例表现为心肌炎、肝炎等。

【实验室检查】

1.血常规

普通病例白细胞计数正常，重症病例白细胞计数可明显升高。

2.血生化检查

部分病例可有轻度ALT、AST、CK- MB升高，重症病例可有肌钙蛋白( cTnI)、血糖升高。CRP一般不升高。

3.脑脊液检查

神经系统受累时可有以下异常:外观清亮，压力增高，白细胞增多，蛋白正常或轻度增多，糖和氯化物正常。

4.病原学检查

肠道病毒( CoxA16、EV71等)特异性核酸阳性或分离到肠道病毒。咽、气道分泌物、疱疹液、粪便阳性率较高。应及时、规范留取标本，并尽快送检。

5.血清学检查

急性期与恢复期血清EV71、CoxA16或其他肠道病毒中和抗体有4倍以上的升高。

【辅助检查】

1.胸片　可表现为双肺纹理增多，网格状、斑片状阴影，重症病例可出现肺水肿、肺出血征象，部分病例以单侧为著。

2.磁共振　神经系统受累者可有异常改变，以脑干、脊髓灰质损害为主。

3.脑电图　部分病例可表现为弥漫性慢波，少数可出现棘(尖)慢波。

4.超声心动图　左室射血分数下降，左室收缩运动减弱，二尖瓣或者三尖瓣反流。

5.心电图无特异性改变，可见窦性心动过速或过缓、Q- T间期延长、ST- T改变。

【诊断】

1.临床诊断病例

在流行季节发病，常见于学龄前儿童，婴幼儿多见。

( 1)普通病例:

发热伴手、足、口、臀部皮疹，部分病例可无发热。

( 2)重症病例:

出现神经系统受累、呼吸及循环功能障碍等表现，实验室检查可有外周血白细胞增高、脑脊液异常、血糖增高，脑电图、脑脊髓磁共振、胸部X线、超声心动图检查可有异常。极少数重症病例皮疹不典型，临床诊断困难，需结合病原学或血清学检查做出诊断。若无皮疹，临床不宜诊断为手足口病。

2.确诊病例

临床诊断病例具有下列之一者即可确诊:

( 1)肠道病毒( CoxA16、EV71等)特异性核酸检测阳性。

( 2)分离出肠道病毒，并鉴定为EV71、CoxA16或其他可引起手足口病的肠道病毒。

( 3)急性期与恢复期血清EV71、CoxA16或其他可引起手足口病的肠道病毒中和抗体有4倍以上的升高。

3.重症病例早期识别

具有以下特征，尤其3岁以下的患者，有可能在短期内发展为危重病例，应密切观察病情变化，进行必要的辅助检查，有针对性地做好救治工作。

( 1)持续高热不退。

( 2)精神差、呕吐、肢体肌阵挛、肢体无力、抽搐。

( 3)呼吸、心率增快。

( 4)出冷汗、末梢循环不良。

( 5)高血压或低血压。

( 6)外周血白细胞计数明显增高。

( 7)高血糖。

4.神经源性肺水肿的诊断

在手足口病病程1～4天，突然出现以下表现者:

( 1)心率增快。

( 2)血压升高或低血压。

( 3)呼吸急促。

( 4)咳粉红色泡沫痰。

( 5)肺部呼吸音粗、痰鸣音、湿性啰音。

( 6)胸部X线检查也常无异常发现或仅有双肺纹理增粗模糊或大片状浸润影。

( 7)血气分析示呼吸功能不全或呼吸衰竭。

【鉴别诊断】

1.普通病例

需要与其他儿童发疹性疾病相鉴别，如疱疹性荨麻疹、水痘、不典型麻疹、幼儿急疹以及风疹等鉴别。流行病学特点、皮疹形态、部位、出疹时间以及有无淋巴结肿大等可资鉴别，以皮疹形态及部位最为重要。

2.重症病例

( 1)与其他中枢神经系统感染鉴别

1)其他病毒所致中枢神经系统感染的表现可与重症手足口病相似，皮疹不典型者，应该尽快留取标本进行肠道病毒，尤其是EV71的病毒学检查，结合病原学或血清学检查做出诊断。同时参照手足口病重症病例的处置流程进行诊治、处理。

2)以迟缓性麻痹为主要症状者应该与脊髓灰质炎鉴别。

( 2)与重症肺炎鉴别:重症手足口病可发生神经源性肺水肿，应与重症肺炎鉴别。前者咳嗽症状相对较轻，病情变化迅速，早期呼吸浅促，晚期呼吸困难，可出现白色、粉红色或血性泡沫痰，胸片为肺水肿表现。

( 3)以循环障碍为主要表现者应与暴发性心肌炎、感染性休克等鉴别。

【治疗】

1.普通病例

( 1)一般治疗:

注意隔离，避免交叉感染。适当休息，清淡饮食，做好口腔和皮肤护理。

( 2)对症治疗:

发热等症状采用中西医结合治疗。

2.重症病例

( 1)神经系统受累治疗

1)控制颅内高压:限制入量，给予甘露醇每次0. 5～1. 0g/kg，每4～8小时一次，20～30分钟静脉注射，根据病情调整给药间隔时间及剂量。必要时加用呋塞米。

2)静脉注射免疫球蛋白，总量2g/kg，分2～5天给予。

3)酌情应用糖皮质激素治疗，参考剂量:甲泼尼龙1～2mg/( kg·d) ;氢化可的松3～5mg/( kg·d) ;地塞米松0. 2～0. 5mg/( kg·d)。病情稳定后，尽早减量或停用。个别病例进展快、病情凶险可考虑加大剂量，如在2～3天内给予甲泼尼龙10～20mg/( kg·d) (单次最大剂量不超过1g)或地塞米松0. 5～1. 0mg/( kg·d)。

4)其他对症治疗:降温、镇静、止惊。

5)严密观察病情变化，密切监护。

( 2)呼吸、循环衰竭治疗

1)保持呼吸道通畅，吸氧。

2)确保两条静脉通道畅通，监测呼吸、心率、血压和血氧饱和度。

3)呼吸功能障碍时，及时气管插管使用正压机械通气，建议呼吸机初调参数:吸入氧浓度80%～100%，PIP 20～30cmH2
 O，PEEP 4～8cmH2
 O，频率( f) 20～40次/分，潮气量6～8ml/kg左右。每半小监测血气，及时调整呼吸机参数。

4)在维持血压稳定的情况下，限制液体入量(有条件者根据中心静脉压测定调整液量)。

5)头肩抬高15°～30°，保持中立位;留置胃管、导尿管。

6)药物应用:根据血压、循环的变化可选用多巴胺2～20μg/( kg·min)，米力农0. 25～0. 75μg/( kg·min)，15～30分钟依血压调节剂量。低血压选择容量复苏(中心静脉压< 8cmH2
 O) :生理盐水5～10ml/kg;如中心静脉压高或输液无反应可选择多巴胺或肾上腺素0. 05～0. 4μg/( kg·min)。酌情应用利尿药物治疗。

7)保护重要脏器功能，维持内环境的稳定。

8)监测血糖变化:如血糖>15. 0mmol/L，使用胰岛素0. 03～0. 1μg/( kg·h) (注意慢速，并30分钟一次监测)，控制糖输入速度。持续性高糖提示预后不良。

9)抑制胃酸分泌:可应用西咪替丁、奥美拉唑等。

10)退热治疗:高热时及时使用物理及药物退热处理。

11)惊厥时给予镇静止痉药物治疗。

12)有效抗生素防治继发肺部细菌感染。

( 3)恢复期治疗

1)避免继发呼吸道等感染。

2)促进各脏器功能恢复。

3)功能康复治疗或中西医结合治疗。

(李双杰)


第四节　中毒型痢疾

中毒型痢疾是细菌性痢疾的一种严重类型，起病急、发展快、病情重，若不及时诊断、治疗，病死率很高。20世纪50年代我国儿童曾发生中毒型痢疾流行，限于医疗条件，病死率高达20%～30%。近年来由于卫生条件改善，中毒型痢疾仅呈散发，但仍需对它认识、了解，以免漏诊延误治疗，带来严重后果。

【病因】

病原为痢疾杆菌，属肠杆菌科志贺菌属。根据菌体O抗原的结构不同可分为A(志贺痢疾杆菌)、B(福氏痢疾杆菌)、C(鲍氏痢疾杆菌)、D(宋内痢疾杆菌) 4个群。国内病原以B群为主，其次是D群。所有痢疾杆菌均能产生内毒素，都能引起普通型和中毒型痢疾。

【发病机制】

痢疾杆菌经口进入胃肠后，可直接侵入肠黏膜上皮细胞并在其内繁殖，然后进入固有层继续繁殖，引起结肠的炎症反应。志贺菌的黏附力、侵袭力、肠毒素、调控蛋白是其感染致病的主要毒力因子。病情轻重除与细菌毒力有关外，机体的免疫反应起了很重要的作用。中毒型痢疾往往存在免疫功能失调。痢疾杆菌释放的内毒素或脂多糖可诱导机体大量促炎细胞因子释放，如肿瘤坏死因子α( tumor necrosis factor α，TNF-α)、白细胞介素1( interleukin- 1，IL- 1)、IL-6等。炎性反应细胞、多种促炎因子互相作用，形成连锁反应，从而引起全身炎症反应。各种致炎因子通过多种途径引起全身毛细血管损伤、血管通透性增加、微循环障碍、微血栓形成，导致组织缺氧、细胞代谢障碍、代谢性酸中毒等一系列病理生理变化。最终可发展成为感染性休克和多脏器功能衰竭。

在出现促炎反应同时，为防止过度炎症反应，机体会代偿性释放抗炎因子，如IL-4、IL- 10等，即出现代偿性抗炎反应。这一负反馈机制有保护作用。但是，过强过久的抗炎反应同样有害。有些危重患者经抢救一度好转，但最终死于难以控制的感染，与机体免疫功能持续受抑制有密切关系。促炎反应和抗炎反应适当平衡，免疫功能逐渐恢复，是患者康复的基础。

上述病理生理变化表明中毒型痢疾属于严重脓毒症，它与其他病原感染引起的脓毒症在发病机制上有许多相似之处。但也有其特殊性，痢疾属肠道细菌感染。肠道屏障功能受损，是严重脓毒症发生、发展的重要环节，这可能是小儿中毒型痢疾特别凶险的原因之一。

【病理】

中毒型痢疾由于全身炎症反应严重，病情发展迅速。肠道病变并不显著，与病情危重程度不平行。可见肠黏膜充血、水肿，黏膜表层糜烂，上皮细胞脱落，固有层内可有局限性出血灶。

多脏器可有显著病理改变，其中脑微循环障碍导致的脑缺氧、脑水肿尤为明显。脑干部第四脑室附近水肿更显著，这可能是患者中枢性呼吸衰竭早期死亡的原因。肺脏可有淤血，肺泡内及间质水肿，小血管血栓形成及肺内出血。心肌可有淤血、间质水肿、细胞变性。部分病例有肾上腺皮质萎缩、重量减轻，偶有出血。肝脏有脂肪变性。

【临床表现】

中毒型痢疾好发于2～7岁小儿，起病急、发展快，突然高热，体温高达40℃，甚至出现41℃以上的超高热。发病早期即出现神经系统症状，精神萎靡、嗜睡、反复惊厥、昏迷，可于数小时内出现呼吸衰竭或循环衰竭而死亡。早期消化道症状常不明显，用温生理盐水灌肠，可发现脓血便，取粪便沉渣化验，有多数白细胞及红细胞。按临床特点不同可分为以下类型。

1.脑型

此型最多见，痢疾伴有惊厥患儿可占痢疾住院患儿数的12%～45%，主要是颅内压增高的表现。轻度表现为面色发灰、精神萎靡、嗜睡、昏迷、惊厥、呼吸加快、四肢肌张力增高，血压正常或轻度升高，可有频繁呕吐或喷射性呕吐。重度或晚期患者表现为面色苍灰、血压偏高、反复惊厥、瞳孔不等大，呼吸节律不整、深浅不均、双吸气、叹息样呼吸等中枢性呼吸衰竭症状。有时严重惊厥1～2次或持续惊厥后，呼吸突然停止。

2.休克型

早期表现为:①意识改变:烦躁不安或萎靡，表情淡漠，意识模糊，甚至昏迷、惊厥(多见于失代偿休克)。②皮肤改变:面色苍白发灰，唇周、指趾发绀，皮肤花纹，四肢凉。如有面色潮红、四肢温暖、皮肤干燥为暖休克。③心率脉搏:外周动脉搏动细弱，心率、脉搏增快。④毛细血管再充盈时间≥3秒(需除外环境温度影响)。⑤尿量< 1ml/( kg·h) ;⑥代谢性酸中毒(除外其他缺血缺氧及代谢因素)。

晚期或失代偿期，除早期临床表现加重外，伴血压下降，收缩压<该年龄组第5百分位或<该年龄组正常值±2个标准差。即: 1～12个月<70mmHg，1～10岁<70mmHg +［2×年龄(岁)］，≥10岁<90mmHg。

3.肺型

即急性呼吸窘迫综合征，此型少见，常在脑型或休克型中毒型痢疾的基础上发展而来。呼吸增快，进行性呼吸困难，发绀，呼吸音减低，出现管状呼吸音、细小水泡音。X线检查两肺可见弥漫性、浸润性阴影，严重时出现“白肺”。早期病情较轻时，血氧分压下降较少，又称为急性肺损伤。病情进一步发展，可致典型的急性呼吸窘迫综合征。

4.混合型

上述2型或3型同时出现或先后出现，病情严重、复杂。严重病例常合并弥散性血管内凝血、肾衰竭，偶尔合并溶血尿毒综合征。

【诊断与鉴别诊断】

中毒型痢疾全年均可发病，以夏秋季发病率高。以高热伴反复惊厥起病，出现循环和(或)呼吸衰竭的临床表现，可初步诊断为中毒型痢疾。患儿多有痢疾接触史或不洁饮食史。粪便检查(若未出现腹泻，可通过盐水灌肠取得粪便标本)发现多量白细胞、红细胞和巨噬细胞，有助于细菌性痢疾的诊断，最后确诊依靠粪便细菌培养。但粪便培养有假阴性，存在漏诊。例如，按临床标准诊断为细菌性痢疾的患者409例，其中经细菌学检查确定为福氏或志贺痢疾杆菌感染者仅19例，细菌学检查结果与临床诊断符合率仅为4. 6%。有学者用多重PCR ( multiplex PCR)同时扩增志贺菌侵袭质粒基因( ipaH)和侵袭相关基因位点( ial)基因，较常规培养生化检测志贺菌阳性率提高4倍多。PCR检测痢疾杆菌的致病基因有简便、快速、特异、敏感和不需培养等特点，经过更多地积累资料，有可能在临床应用。

其他实验室检查也有参考价值。外周血白细胞总数升高，多在( 10～20)×109
 /L，个别患者可出现类似白血病的反应，中性粒细胞比例在0. 7以上，可看到中毒颗粒。在疾病早期，偶见白细胞不高者。心电图可见心律不齐，心率快，P- R间期延长，ST- T段下降等心肌炎表现。血生化检查可发现血钾、钠、钙、镁降低，血糖升高。血气分析可有血pH下降，低氧血症，二氧化碳分压升高。肺型患者有血气改变和典型的胸部X线表现。

应与以下疾病作鉴别:

1.热性惊厥

6个月～3岁患儿多见，多有高热惊厥史。在一次发热过程中，一般仅发作1次，连续2次以上者少见。惊厥后意识恢复清楚，面色红润。而中毒型菌痢惊厥者，可反复多次惊厥，恢复后面色灰白或苍白、精神萎靡。

2.流行性乙型脑炎

临床表现为高热、惊厥、昏迷等，与中毒型菌痢脑型相似。但乙型脑炎起病较中毒型菌痢和缓，多在起病第3～4天后才发生惊厥。以意识障碍为主，休克极少。除意识改变外，还伴有明显颈项强直、喷射性呕吐等颅内压增高表现，克氏征( + )、巴氏征( + )。脑脊液检查异常，蛋白及细胞增多，糖及氯化物一般正常，乙型脑炎特异性IgM阳性;而中毒型痢疾脑脊液多正常。乙脑病程中无腹泻症状，发病早期经流动灌肠取大便标本行常规检查无异常发现。

3.流行性脑脊髓膜炎

流行性脑脊髓膜炎多发生于冬春季，患儿70%以上可见皮肤、黏膜出血点及瘀斑，瘀点压片可找到革兰阴性双球菌。常有头痛、呕吐、颈项强直、克氏征( + )、巴氏征( + )。脑脊液压力增高、浑浊，细胞数多在数千以上，以中性粒细胞为主，蛋白增高，糖降低。

4.大叶性肺炎

发病急，有胸痛及呼吸道征象，也可发生休克及脑水肿。外周血白细胞总数及中性粒细胞增高。胸部X线检查有大叶性或节段性阴影。

5.脱水性休克

腹泻合并重度脱水时，可出现低血容量休克。休克出现前有严重吐泻症状，相对中毒症状较轻，而脱水表现明显，如眼窝凹陷、口渴、皮肤弹性差，也不一定有高热。

6.其他疾病

如其他原因引起的休克、脑型疟疾等也应注意鉴别。

【治疗】

由于中毒型痢疾起病急、发展快，及时抢救是提高存活率的关键。同时要对生命体征进行监测，及时发现病情变化并进行适当处理。

1.抗感染治疗

自广泛应用抗生素以来，志贺菌耐药不断增加，且可呈多重耐药。以往常用抗生素，如庆大霉素、呋喃唑酮、氨苄西林、哌拉西林钠、氯霉素、复方磺胺甲[image: ]
 唑、利福平等多出现耐药。治疗时应注意抗菌药物的选择。

( 1)三代头孢菌素:

是治疗小儿痢疾比较安全、有效的药物。如头孢曲松每日50～100mg/kg，分2次静脉滴注，疗程5天。

( 2)阿奇霉素:

每次10mg/kg，每日1次口服，连服3天。不少医院在儿童使用阿奇霉素静脉制剂，但缺乏可靠的临床试用资料，是否安全尚不确定。

( 3)环丙沙星:

属新的全合成第三代喹诺酮类抗生素，具有高效、广谱抗菌活性。喹喏酮类药物对骨骼发育未完全的幼儿是否可致软骨损害争议颇多，但近年来国内外一些临床研究均未发现此类副作用。国内学者将48例小儿急性细菌性痢疾患儿分成治疗组32例和对照组16例，治疗组每日静脉滴注环丙沙星10mg/kg，分2次，每次滴注时间不少于30分钟;对照组每日静脉滴注头孢噻肟钠80～100mg/kg，分2次，总疗程3～8天。治疗组和对照组总有效率分别为90. 6%和37. 5%，前者疗效优于后者，且随访1～4年未见明显不良反应。有人认为，儿童使用环丙沙星需注意使用范围，严格掌握适应证，每日10～15mg/kg，分2次静脉滴注，疗程5天。

2.颅内压( ICP)增高治疗

防治脑水肿、降低ICP是治疗脑型中毒型痢疾的关键措施。如果ICP持续高于20mmHg则预后不良。应保持ICP低于20mmHg，脑灌注压应在45～65mmHg的范围内。应加强监护和一般治疗，患儿宜侧卧位，防止胃内容物反流引起窒息。上半身抬高20～30°，以利静脉回流，对降低ICP有一定帮助。但合并有休克时应采用平卧位以防脑灌注压降低，加重脑水肿。移动头部时需极为小心，避免脑疝发生。保证供氧，保持气道通畅，昏迷和频繁惊厥者应气管插管。

( 1)脱水疗法

1)甘露醇:

仍为目前国内外降低ICP首选制剂，因为它降低ICP作用快，在静脉注射甘露醇后10分钟左右ICP已开始降低，到30分钟时达高峰，对危重症有起死回生的作用。根据年龄与病情，甘露醇首剂为每次0. 5～1g/kg，其作用一般维持4小时左右，必要时每隔4～6小时重复应用。甘露醇与利尿剂呋塞米联合应用，发挥协同作用，可减少前者的用量与延长它的间歇时间。甘露醇为渗透性脱水剂，应注意监测血浆渗透压，不宜超过320mOsm/L，过高的渗透压可致肾衰竭。

对于外伤性颅高压，国外将静脉输注3%氯化钠作为标准疗法之一。其作用原理与甘露醇相似，同时有助于恢复细胞膜电位和细胞体积，有刺激心钠素分泌、抑制炎症、增加心输出量的作用。对甘露醇治疗不满意时，高张盐水仍可能有效。使用高张盐水时，血浆渗透压不宜超过360mOsm/L。国内学者已将高张盐水用于治疗小儿感染性脑水肿ICP增高。26例患儿在使用甘露醇等降低ICP药物的基础上加用高张盐水，具体用量根据公式: Na+
 ( mmol/L) = ( 150 -测得血清Na+
 ) mmol/L×0. 65(≤1岁时为0. 7)×体重。首次给予1/3计算出的Na+
 需要量，以后每日1次，每次提高血清Na+
 1. 2～3mmol/L，共5天。49例对照组患儿仅用常规治疗。结果显示，加用高张盐水的患儿好转率明显高于对照组患儿，且2组患儿治疗前后血清钠水平并无显著差异。

2)利尿剂:

呋塞米肌肉或静脉注射，静脉注射后2～5分钟发生利尿作用，作用持续4～8小时;肌注后约6小时颅内压开始降低，可持续10小时。因呋塞米利尿后减少血容量，可减少心脏负荷与改善肺泡通气，故在婴幼儿或有心、肺、肾功能障碍者，呋塞米均为降低颅内压的首选药物。用量为每次0. 5～1mg/kg，以后根据尿量与颅内压，每日用2～6次。

至治疗的第2～3天，则应与其他降低颅内压的药物交替应用，以避免其作用衰减与反跳。可交替应用的药物有:①白蛋白:每次0. 5～1g/kg，每日2次;②50%甘油:每次1g/kg，每4小时一次，用等量水或果汁冲淡口服或鼻饲;③10%甘油:每次0. 5～1g/kg，静滴，每3～6小时一次。

( 2)亚冬眠疗法:

亚低温除可使脑血流量下降、脑体积缩小、ICP降低外，还可降低脑代谢率，保护血脑屏障，增强对缺氧的耐受力。因此特别适用于颅内高压伴高热者。具体方法:在补液开始后，静脉推注氯丙嗪与异丙嗪每次各1mg/kg，同时肌肉注射每次各1～2mg/kg。给予1剂水合氯醛、苯巴比妥钠或副醛，诱导患者进入深眠状态(即对冰敷毫无反应)。而后用37℃湿毛巾全身擦浴，并置冰袋于大血管经过部位(如颈两侧、腋下、腹股沟等)，使体温在2～3小时内下降至35～37℃。以后每4小时再用冬眠药物1次，维持冬眠12小时。继之，撤去冬眠药物与冰袋，使体温自行恢复。

( 3)过度通气疗法:

适用于机械通气伴颅内高压的患儿，过度通气使血二氧化碳分压下降，后者可引起脑的小动脉平滑肌收缩，使脑血容量减少，从而降低ICP。过度通气疗法作用快，但不持久。一般PaCO2
 降至25～30mmHg( 3. 3～3. 9kPa)，维持1～2小时可达治疗目的，但PaCO2
 不能小于20mmHg( 2. 7kPa)，否则可致脑细胞缺血缺氧死亡。过度通气疗法只用于颅内高压的短期急诊处理。

( 4)其他治疗

1)糖皮质激素:

理论上糖皮质激素有多重功效，可减少血脑屏障的通透性，减少脑脊液生成，稳定脑细胞膜离子通道，维持细胞膜对Na+
 、Ca2
 +
 等离子的主动转运，重建细胞内外Na+
 、Ca2
 +
 的正常分布，稳定溶酶体膜，拮抗氧自由基，抑制脑细胞膜脂质过氧化反应，减轻脑水肿，并有利尿作用，可使尿中Na+
 、K+
 、Cl-
 排出增多。有人主张用地塞米松，开始为每次静注0. 5～1mg/kg，每4小时一次，2～4次后可迅速减量至每次0. 1～0. 5mg/kg，每6～8小时一次，根据病情共用2～7日。

但对是否使用糖皮质激素及如何使用，存在不同看法。国外治疗创伤性脑水肿指南就不推荐常规使用激素。有报道在创伤性脑水肿患儿，大剂量地塞米松并不增加疗效，反而有增加继发感染和抑制内源性皮质醇分泌的不良作用。对于严重脓毒症，若患者有肾上腺皮质功能不全时可以使用皮质激素，首选半衰期短的氢化可的松。目前主张小剂量、中疗程，氢化可的松3～5mg/( kg·d)，分2～3次给予，可用至7天。

2)止惊:

反复惊厥可加重脑缺氧，应选用快速止惊药物，如地西泮0. 3～0. 5mg/kg，最大量不超过10mg，缓慢静脉推注，必要时20分钟重复使用。使用地西泮时应密切注意患儿呼吸、心率变化。也可用氯丙嗪与异丙嗪每次各0. 5～1mg/kg，缓慢静脉推注。此外，水合氯醛、苯巴比妥也可选用。

3)液体疗法:

进行脱水治疗时，需限制入量，但又必须保持水和电解质平衡。急性脑水肿时每日给液量一般限制在1000ml/m2
 左右或30～60ml/kg，1 /5～1 /3张含钠液，输液速度很重要，24小时液量应均匀滴入，记录出入量，入量应略少于出量，有额外丢失时，需酌情补充。

3.感染性休克治疗

在尽快静脉输注有效抗生素的基础上，进行综合治疗。

( 1)液体复苏:

感染性休克时，微循环障碍，血液淤滞在微循环内，毛细血管通透性增加使大量的血管内液体渗漏到血管外组织间隙，血液分布异常，使有效循环血量急剧减少，心输出量明显下降。因此，不论患儿有无额外体液丢失，液体复苏都是重要治疗措施。在感染性休克早期，往往需大容量的液体复苏，每日的液体输入量往往高于出量。

1)液体选择:

用晶体液或胶体液均可。因为文献显示等张晶体液或胶体液用于液体复苏最终疗效无明显差别。生理盐水价廉易得，可作为首选。有学者建议，若患儿脉压小，用胶体液可能对恢复正常的脉压更有效。

对于使用碱性药物，现在有不同看法。过去认为感染性休克患者存在代谢性酸中毒，用碱性药物纠正酸中毒，十分必要，同时纠正酸中毒可改善细胞功能，增加心肌收缩力及血管活性药物的活性，碳酸氢钠本身也可以起到扩充血容量作用。但目前认为感染性休克患者酸中毒只不过是组织缺氧的表现，纠正酸中毒的最好办法是恢复组织灌注。而适度的酸性环境有利于氧与血红蛋白的分离，可向组织细胞提供更多的氧，因此纠正酸中毒的标准应该有所改变。两项研究比较了生理盐水和碳酸氢钠等张液在代谢性酸中毒患者(血pH≥7. 13～7. 15)的疗效，结果表明碳酸氢钠的使用并没有增加患者心输出量，也不能减少血管活性药物的需求。进入血液的碳酸氢钠转变成CO2
 和水，实际增加了患者呼出气CO2
 浓度。国内学者多认为对于血pH >7. 15的成年感染性休克患者，不推荐使用碳酸氢钠。儿童患者在保证通气前提下，可根据血气分析结果给予碳酸氢钠，使pH达7. 25即可。

2)输液速度和量:

①第1小时快速输液:常用0. 9%氯化钠，首剂20ml/kg，10～20分钟推注。然后评估循环与组织灌注情况(心率、血压、脉搏、毛细血管再充盈时间等)。若循环无明显改善，可再予第2剂、第3剂，每剂均为10～20ml/kg，总量最多可达40～60ml/kg。第1小时输液既要重视补足液量，又要注意心肺功能(如肺部啰音、奔马律、肝大、呼吸做功增加等常提示功能衰竭、肺水肿)。条件允许应监测中心静脉压。②继续和维持输液:由于血液重新分配及毛细血管渗漏等，感染性休克的液体丢失和持续低血容量可能要持续数日，因此要继续和维持输液。继续输液可用1/2～2/3张液体，可根据血电解质测定结果进行调整，6～8小时内输液速度5～10ml/( kg·h)。维持输液用1/3张液体，24小时内输液速度2～4ml/( kg·h)，24小时后根据情况进行调整。

( 2)血管活性药物:

在液体复苏基础上休克难以纠正，血压仍低或仍有明显灌注不良表现，可考虑使用血管活性药物以提高血压、改善组织灌注。

1)多巴胺:

为首选药物，多巴胺主要通过增加心脏每搏输出量来增加心输出量，对全身血管阻力的影响较小。开始用5μg/( kg·min)，根据情况每3～5分钟可调高2. 5μg/( kg· min)，最大量不超过20μg/( kg·min)。虽然多巴胺从外周静脉漏出对组织损伤较小，但外周静脉给药效果不如通过中心静脉导管给药。不主张常规使用小剂量多巴胺，小剂量多巴胺并无明显的改善肾脏和肠道灌注的效果。

2)去甲肾上腺素:

是强有力的α受体激动剂，也有一定的β肾上腺能作用。开始用0. 05μg/( kg·min)，每3～5分钟可增加0. 05～0. 1μg/( kg·min)，最大量不超过1～2μg/ ( kg·min)。成人资料显示在感染性休克患者，应用去甲肾上腺素并未发现有减少肾脏血流的副作用，且疗效优于多巴胺。

3)肾上腺素:

也较常用，0. 05～2μg/( kg·min)持续静脉泵注。与去甲肾上腺素相比，有较强的β肾上腺能作用，多用于冷休克，而去甲肾上腺素多用于暖休克。但肾上腺素可引起心肌耗能增加，心动过速及心律失常，其对内脏血管的作用也不确定，可引起肠系膜缺血。

4)多巴酚丁胺:

为正性肌力药物，若患儿伴有心功能障碍可使用。多巴酚丁胺5～10μg/ ( kg·min)持续静脉泵注，根据血压调整剂量，最大量不宜超过20μg/( kg·min)。因有血管扩张作用，可根据病情与多巴胺或去甲肾上腺素合并使用。米力农、氨力农亦属正性肌力药物，是磷酸二酯酶抑制剂，有β受体刺激作用，当有儿茶酚胺抵抗时可以选用。

过去在对感染性休克患者液体复苏治疗后，针对可能出现心功能障碍，常使用洋地黄类药物，如毛花苷丙或毒毛花苷K。这类药物虽可增强心肌收缩力，能增加心输出量及减慢心率，但与多巴胺、多巴酚丁胺(半衰期2分钟)相比，其半衰期较长，且副作用大。儿科病情多变，使用剂量不易控制，因此不主张将其常规用于感染性休克的急性心功能不全，更不宜作预防性用药。

( 3)肾上腺皮质激素:

严重感染及感染性休克患者可能存在相对肾上腺皮质功能不全( relative adrenal insufficiency，RAI)，文献报道RAI在危重病患者中的发生率为30%，在严重感染和感染性休克患者中甚至高达50%～60%，不经治疗的RAI患者病死率明显升高。在这种情况下应用皮质激素是合理的。

临床研究已证实，大剂量、短疗程使用激素，副作用大，疗效差。目前主张小剂量、中疗程使用激素。如氢化可的松3～5mg/( kg·d)，分2～3次给予，可用至7天。

( 4)休克合并ICP增高的治疗:

多见于混合型中毒型痢疾。治疗休克需要有效的液体复苏，治疗ICP增高需用脱水疗法，若患儿既有休克又有ICP增高，显然治疗难度增大。临床一般采用边补边脱的原则，即既进行扩容补充循环血容量，又进行脑脱水治疗。应注意侧重疾病的主要矛盾，如病变以脑水肿、颅高压为主，而循环相对稳定，则应注重降颅压治疗;若休克比较严重，则应先补后脱或快补慢脱。治疗中应严密监测循环血压和ICP，使患儿既维持轻度失水状态，又保持一定尿量和正常血压。对于两方面情况均不稳定时，可考虑使用白蛋白，后者具有脑细胞脱水和扩容双重作用。

4.呼吸衰竭治疗

中毒型痢疾患儿既可出现中枢性呼吸衰竭(多见于脑型)，也可出现外周性呼吸衰竭(多见于肺型)。机械通气是重要的治疗措施。机械通气治疗时，要根据病情选择合适的通气模式和呼吸机参数。肺保护策略比通气模式的选择更重要，应尽量避免机械通气对肺造成二次损伤。例如，有急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合征的患儿机械通气时，常用的呼吸机参数是:吸气峰压<30cmH2
 O，潮气量<6ml/kg，呼气末正压>5mmH2
 O。

5.弥散性血管内凝血( DIC)治疗

中毒型痢疾并发DIC者约占10%～20%。在感染早期，患儿出现全身炎症反应综合征时，已存在一定程度的凝血障碍。目前主张，在疾病进一步发展出现典型的DIC以前，就可早期给予小剂量肝素5～10IU/kg皮下注射或静脉输注(注意肝素钠不能皮下注射)，每6小时1次。若已明确有DIC，则应按DIC常规治疗。治疗的原则是:

( 1)积极控制感染，治疗原发病。

( 2)抗凝治疗:

抗凝剂在DIC治疗过程中具有十分重要的作用，特别是肝素，其疗效确切，价格低廉，广泛应用于临床治疗。肝素多以低剂量静脉持续输注［5～10IU/( kg·h)］。因肝素可增加出血的危险，在DIC的消耗性低凝期和纤溶亢进期，临床上应慎用或禁用普通肝素，在应用时应注意其适应证，并严格地进行凝血、抗凝和纤溶功能的监测。低分子肝素的抗凝作用更强，出血的副作用更小，剂量75IU/( kg·d)，也可根据情况选用。

( 3)补充血小板和抗凝因子:

过去，有人主张DIC时应慎用浓缩血小板和新鲜冷冻血浆，理由是当血中抗凝酶水平较低时，输注上述成分将使血中纤维蛋白原增加，从而引起广泛微血栓形成，导致多器官功能障碍，但大量临床资料证明这种担心是不必要的。DIC时凝血因子过度消耗，会进一步加重凝血障碍，为了阻止疾病的发展、防止发生出血，应该及时补充血小板、凝血因子。在适当使用肝素的基础上，可给予如下治疗:

1)新鲜全血:

一次输入全血20～30ml/kg，可在短时间内补充血小板( >50×109
 /L)及凝血因子(活性达正常50%以上)。

2)新鲜血浆:

每次10～20ml/kg，每毫升内可加肝素2. 5～5IU。

3)血小板悬液:

剂量是1IU/5kg。1U血小板相当于400ml全血中的血小板量。

4)重组人活化蛋白C:

具有抗炎、抗凝、保护血管内皮细胞等作用，已用于治疗有高死亡风险的成人感染性休克患者。但儿科Ⅲ期临床试验治疗的效果并不理想，使用活化蛋白C未能减少病死率及缩短脏器衰竭的时间。该药不推荐用于儿科临床。

6. M-胆碱能受体阻断药物

主要有阿托品、山莨菪碱( 654- 2)、东莨菪碱，可解除血管痉挛，改善微循环。

( 1)阿托品:

剂量每次0. 03～0. 05mg/kg，10～15分钟静脉推注一次，好转后延长间隔时间。副作用较多，目前已被山莨菪碱取代。

( 2)山莨菪碱:

剂量每次0. 5～1mg/kg，10～15分钟静脉推注一次，好转后延长间隔时间，逐渐停药。

( 3)东莨菪碱:

剂量每次0. 01～0. 1mg/kg，15～30分钟静脉推注一次，好转后减量。

这类药物国内治疗中毒型痢疾时曾广泛使用，而国外较少使用。近年来研究表明，这类药物有细胞保护作用，能提高细胞对缺血缺氧的耐受性，稳定细胞膜及溶酶体和线粒体等细胞器的膜结构，减少溶酶体的释放和抑制花生四烯酸代谢产物的产生和休克因子的形成，还可降低毛细血管壁的通透性，减少炎症时的渗出反应。盐酸戊乙奎醚注射液(长托宁)是新型抗胆碱药，具有选择性M1
 、M3
 和N1
 、N2
 受体拮抗作用，对中枢和外周均有很强的抗胆碱作用，而对M2
 受体无明显作用，可有效避免阿托品因缺乏M受体亚型选择性所致的心动过速与阻断突触前膜M2
 受体调节功能。成人已用于临床，儿科尚缺乏使用经验。这类具有中国特色的药物，过去广泛用于临床，取得不少经验和成绩，应继续推荐使用，并应组织力量对其临床疗效和作用机制进行更多的研究。

(宋国维)


第五节　重症急性胰腺炎

重症急性胰腺炎是急性胰腺炎伴有脏器功能障碍，或出现坏死(占胰腺的30%以上)、脓肿或假性囊肿等局部并发症，或两者兼有。在儿童并不常见，大部分预后良好。重症急性胰腺炎( server acute pancreatitis，SAP)约占急性胰腺炎的1%～5%，其病死率可高达50%，小儿SAP极为少见，但病情危重。

【病因与发病机制】

儿童急性胰腺炎的致病因素与成人不同，主要包括①特发性:指原因不明的，占到30%左右;②腹部外伤:如车祸、虐待等，在美国，腹部外伤占到了17%～34%;③胰胆管系统畸形:如先天性胰胆管发育异常、先天性奥狄括约肌发育异常、胰腺分裂、胆总管囊肿、胆总管结石病等;④并发于多系统疾病:如系统性红斑狼疮、克罗恩病等;⑤药物和中毒:如硫唑嘌呤、四环素、左旋门冬酰胺、丙戊酸钠、激素和免疫抑制剂等;⑥病毒感染:如腮腺炎病毒、风疹病毒、柯萨奇B病毒和人类免疫缺陷病毒等;⑦遗传因素和代谢异常:高钙血症、高脂血症等。感染引起的胰腺炎一般为轻型胰腺炎。

重症急性胰腺炎的发病机制并未完全阐明，目前的共识是胰酶消化自身胰腺和消化周围组织所引起的化学性炎性反应而引发胰腺炎。胰蛋白酶和抗胰蛋白酶系统、磷脂酶A2
 和血栓素A2
 、胰腺血循环障碍、氧自由基、细胞膜的稳定性以及内毒素等，在急性胰腺炎的发病机制中起了重要作用。近年来认为炎症介质、肠道屏障的破坏和微循环障碍在SAP的进程中起着很重要的作用。①炎症介质: SAP时机体产生大量炎性细胞因子，同时对其失去正常控制，从而形成自身放大的连锁反应，产生更多的内源性有害物质，组织细胞功能广泛破坏，引起全身反应综合征( SIRS)，并最终导致多器官功能障碍综合征( MODS)。参与全身炎症反应的炎症介质主要有细胞因子、血小板活化因子( PAF)、磷脂酶A2
 、花生四烯酸代谢产物等。②肠道屏障的破坏: SAP时，细胞因子和炎症介质使肠道黏膜通透性升高，肠道黏膜屏障破坏引起细菌移位;此外SAP时，广谱抗生素的使用破坏肠道菌群平衡，引起致病菌的生长，长期禁食和全胃肠外营养使肠道黏膜萎缩，细菌生长、移位。③微循环障碍: SAP时，应激反应、血流动力学改变和炎症介质的作用使胰腺的血流灌注减少，引起微循环障碍，而微循环障碍导致的缺血缺氧和缺血再灌注损伤在SAP及胰外器官损伤中起重要作用。

【病理及分型】

急性胰腺炎可以分为轻型急性胰腺炎(即传统的急性水肿型胰腺炎，占绝大部分)和重型胰腺炎(即传统的急性出血坏死型胰腺炎)两种，重型胰腺炎多累及心血管、呼吸、肾脏等系统。轻型胰腺炎胰腺局限或弥漫性水肿、充血肿大、炎性细胞浸润、包膜紧张。重型胰腺炎组织结构破坏显著，呈现高度充血水肿，大片出血坏死，炎性细胞大量浸润，胰周脂肪组织坏死而形成皂化斑，腹腔内渗出可有混浊恶臭液体，后期可继发感染、胰腺脓肿。

【临床表现】

儿童急性胰腺炎的症状和体征多种多样，大部分多表现为腹痛伴有呕吐，腹部压痛和腹胀，腹痛可在24～48小时内急剧加重。部分患儿可出现发热、心率加快、黄疸、低血压、腹肌紧张、反跳痛和肠鸣音减弱。在重症急性胰腺炎患儿有时可看到脐部或腰部皮肤出现青紫块，前者称为Cullen征，后者称为Grey Turner征，为外溢的胰液穿透腹部、腰部肌肉，分解皮下脂肪，引起毛细血管出血所致。轻型胰腺炎临床过程平稳、死亡率低;重型者病情凶险、死亡率高，由于易并发全身炎症反应综合征、急性呼吸窘迫综合征、弥散性血管内凝血、消化道大量出血、全身或腹腔感染和多脏器功能障碍，因此病死率很高。

【实验室及特殊检查】

1.淀粉酶

血清淀粉酶的测定对诊断急性胰腺炎有临床意义，但其高低与病情无明显相关性，血清淀粉酶水平较正常升高3倍以上就可考虑为胰腺炎。血清淀粉酶在起病2～12小时即升高，48小时达到高峰，3～5天逐渐恢复正常;尿淀粉酶在发病12～24小时升高，持续时间在5天以上。

2.血脂肪酶

在发病4～8小时升高，24小时到高峰，8～14天降至正常，较淀粉酶升高的持续时间长，这对诊断有重要的临床意义，尤其对血清淀粉酶恢复正常的患儿具有较高的诊断价值。

3.腹部B超

在发病初期24～48小时行B超检查，可以初步判断胰腺的形态学变化，同时有助于判断有无胆道疾病。但是由于受到胰腺炎时胃肠道积气的影响，有时超声检查不能对胰腺炎作出准确判断。

4. CT检查

CT扫描及增强CT扫描是目前急性胰腺炎诊断、分期、严重度分级及并发症诊断最准确的影像学方法。CT影像上胰腺炎性反应的严重程度分为A～E级。A级:影像学为正常胰腺( 0分) ; B级:胰腺实质改变，包括胰腺局部或弥散性增大，胰腺内小范围的积液(侧支胰管或直径<3cm的胰腺坏死所致) ; C级:胰腺实质及周围的炎性反应改变，除B级所述胰腺实质的变化外，胰腺周围软组织也有炎性反应改变; D级:胰腺外的炎性反应改变，以胰腺周围改变为突出表现而不是单纯的液体积聚; E级:广泛的胰腺外积液或脓肿，包括胰腺内显著的积液、坏死，胰腺周围的积液和脂肪坏死，胰腺脓肿。将CT检查严重程度的得分称为CT严重指数，其与预后密切相关。

【并发症】

1.急性液体积聚

常发生于疾病早期，为胰腺内或胰周无囊壁包裹的液体积聚，多能自行吸收，少数发展为假性囊肿或胰腺脓肿。

2.胰腺及胰周组织坏死

指胰腺的局灶性或弥漫性坏死，伴胰周组织脂肪坏死。目前增强CT是判断胰腺坏死的最佳方法。

3.胰腺假性囊肿

为胰腺炎后形成的有纤维组织或肉芽囊壁包裹的液体积聚，多数经影像学检查确定。

4.胰腺脓肿

多数情况下由局灶性坏死液化继发感染而形成，常发生于重症急性胰腺炎的后期。有脓液存在，细菌或真菌培养阳性是区别于感染性坏死的特点。

【诊断与鉴别诊断】

诊断急性胰腺炎一般需符合以下3条中的2条:①具有急性胰腺炎特征性腹痛;②血淀粉酶和(或)脂肪酶升高至正常值上限的3倍以上;③具有急性胰腺炎特征性的CT表现。重症急性胰腺炎指胰腺炎伴有器官衰竭和(或)局部并发症，器官衰竭指休克、肺功能不全、肾衰竭或胃肠道出血。

【治疗】

目前小儿SAP的治疗也强调以非手术为主的综合治疗原则，主要包括支持治疗，加强监护，镇痛解痉，胰腺休息，防治感染，营养支持，中药治疗。近年来持续血液净化也被应用于重症急性胰腺炎的治疗中。

1.支持治疗

支持治疗尤其是防止低氧血症和保证充分补液，是治疗的关键。推荐于第一个24～48小时给予氧疗，尤其是应用麻醉剂镇痛者。低血容量可累及胰腺微循环，是重症(坏死性)胰腺炎发生的主要原因，且可引起肠缺血，导致肠道通透性增加，是继发胰腺感染的重要原因。有大量实验证据显示早期的积极补液和改善氧供可提高生存率。临床上液体补充是否充分可通过监测生命体征、尿量和中心静脉压来判断，并根据血气结果，调整和补充钾、钙离子以及纠正酸碱失衡，应注意输注胶体物质和补充微量元素、维生素。同时，对急性胰腺炎患儿应加强监护，出现器官功能不全特别是持续性低氧血症、静脉输液无效的低血容量和肾功能不全(如Cr >2mg/dl)者应立即转诊ICU。在发病早期，观察的重点应放在循环系统，防止和纠正休克;同时注意监测血氧饱和度，保持呼吸道的通畅;监测肾功能，每天复查肌酐和尿素氮，观察尿量和尿比重变化;密切观察腹部体征的变化，对大量血性腹水可考虑腹腔穿刺灌洗。病情稳定后，若腹部及其他体征和症状再次加重，应考虑感染的可能，复查血常规和腹部CT 或B超，必要时做腹腔穿刺、抽液培养。

2.胰腺休息

禁食、胃肠减压可缓解腹胀、呕吐，更重要的是减少胃液、胃酸对胰酶分泌的刺激，从而减少胰酶和胰液的分泌，使胰腺得到休息。此外可使用药物来抑制胰腺的分泌，常用的药物有:①抗胆碱能药物:阿托品、山莨菪碱;②抑制胃酶药物:雷尼替丁、法莫替丁、奥美拉唑等可减低胃酸的分泌，并有抑制胰酶的作用;③抑制胰蛋白酶活性药物:抑肤酶、加贝醋等。近年来，生长抑素(奥曲肽、施他宁)已较广泛应用于SAP的治疗。乌司他丁作为一种广谱的胰酶抑制剂和膜稳定剂，也已广泛用于临床治疗该病，( 10～20)万U/d。疼痛剧烈时考虑镇痛治疗，包括每2～4小时予哌替啶1mg/kg和吗啡0. 1mg/kg，吗啡的止痛持续时间较长。

3.抗生素的使用

临床研究揭示: 40%～70%的重症急性胰腺炎有继发感染，且死亡病例中80%与感染有关。此外，重症急性胰腺炎还可并发腹腔脓肿、呼吸道和泌尿道感染及败血症。因此，重症急性胰腺炎患者及时、合理抗感染对改善预后极为重要。抗生素的应用应遵循:抗菌谱为革兰阴性菌和厌氧菌为主、脂溶性强、有效通过血胰屏障等三大原则。三代头孢菌素、哌拉西林、亚胺培南、喹喏酮类抗生素(环丙沙星、氧氟沙星)对重症急性胰腺炎的抗感染均有较好疗效;碳青霉烯类抗生素在治疗重症急性胰腺炎方面优于喹诺酮类;而甲硝唑类对厌氧菌有效，且脂溶性大，可与上述两种抗生素合用，是目前公认的辅助性抗炎药。CT或B超引导下行胰腺细针抽吸作细菌培养，可为抗生素的选择提供新的依据。

4.血液净化

血液透析/滤过治疗可直接清除血浆中的胰酶等，通过一定孔径的滤膜选择性地清除血浆中小于滤膜孔径的抗炎和致炎炎症介质和细胞因子，从而降低全身炎症反应强度和胰腺损害，使病情得到控制和好转，是目前早期清除重症急性胰腺炎患者血浆中胰酶、炎症介质和细胞因子的最有效方法。而且它能排出体内过多的水分，减轻组织间质水肿，改善组织的氧利用，清除代谢产物，纠正水、电解质、酸碱失衡，维持内环境稳定，为营养与支持创造条件，改善心、肺、肾、肝脏等器官的功能。姜坤等分析了自1990～2006年有关重症急性胰腺炎治疗的文献，结果显示早期血液滤过治疗重症急性胰腺炎有明显疗效，不仅降低了总体病死率，提高了总体治愈率，而且有效地缩短了患者住院时间，降低了治疗后中转手术治疗率。血液滤过能更快地改善重症急性胰腺炎发病后腹痛、腹胀的局部症状而缓解病情。此外，重症急性胰腺炎早期死亡的主要原因为并发多器官功能衰竭，而晚期死亡的主要原因为并发感染，早期血液滤过治疗明显降低了多器官功能衰竭和感染的发生率。但目前在血液净化治疗重症急性胰腺炎领域尚有不少问题有待解决，如治疗机制、治疗指征、时机和剂量的合理选择等。

5.营养支持

急性胰腺炎患者处于高度应激状态，分解代谢亢进，多呈负氮平衡，从而对并发症的易感性增强。营养治疗的目的是要在不刺激胰腺分泌和不加剧胰腺自身消化的基础上，满足新陈代谢的需要，提高机体对多因素刺激的耐受性。对于轻、中型的急性胰腺炎，一般在病程的4天内即能进食，不需要空肠营养或静脉营养。对于重症急性胰腺炎，根据病情发展和转归，分阶段选择营养途径及方式。在疾病早期，肠外营养是重症急性胰腺炎早期较为理想的营养支持方式，目前认为，急性胰腺炎患者应用含脂肪乳剂的肠外营养是安全、有效的，但在静脉营养使用过程中需监测甘油三酯水平。长期肠外营养及禁食状态会导致肠道黏膜萎缩，肠道通透性增加，肠道细菌和内毒素移位，触发MODS的发生，并导致胰腺二次感染，甚至胰腺坏死。因此在经过动态CT扫描等检查明确胰腺坏死灶局限、炎症减轻、渗出消退、无继发感染、胃肠功能恢复、全身状况稳定的条件下应尽早开始肠内营养。肠内营养的给予有3种主要途径:①经鼻空肠置管;②经皮内镜空肠造瘘;③术中空肠造瘘。经鼻空肠置管因其无创性应用较广泛，但在小年龄儿童，经鼻空肠置管较困难。肠内营养的实施宜从小剂量开始，循序渐进，根据患者的代谢情况，调整肠内营养的剂量，最好应用输液泵控制连续滴注，病情稳定后可过渡到口服饮食。

6.中药治疗

中医药可通过清洁肠道、促进肠道动力恢复、维护肠道黏膜屏障和保护胰腺、抑制胰酶活性、减少炎性细胞因子的释放、抗氧化和清除自由基及改善微循环障碍来延缓病情恶化并促进疾病的恢复。对不需胃肠减压的患者实行“禁食不禁中药”的原则外，对必须进行胃肠减压的患者，可以定时从胃管鼻饲中药，将胃肠减压与鼻饲中药结合起来。常用中成药复方清胰汤加减，酌情每日3～6次，注入后夹管2小时;单用生大黄15g沸水化开、滤渣，胃管内灌注，每日2次;芒硝腹部外敷，每次500g，1周左右更换。

7.手术治疗

急性胰腺炎患者仅少数需要手术，要严格掌握手术的指征和时机。在疾病早期，若存在以下情况可考虑手术治疗:①有顽固性呼吸和心血管功能障碍，非手术治疗不能缓解者;②不能控制的胰腺出血;③积极非手术治疗，症状体征不缓解并加重，且B超或CT显示胰外浸润扩大;④合并胃肠穿孔者;⑤诊断不明，不能除外其他外科急腹症者。胆总管嵌顿结石宜在病情稳定后施行内镜逆行胰腺(导管)插管术( ERCP)切开乳头取石。在疾病后期，胰腺和胰周坏死组织感染或脓肿形成是手术治疗的绝对指征;其他如假性囊肿巨大有压迫症状或引起消化道梗阻、进行性胀大有破裂倾向等也是手术指征。

(陆国平　张灵恩)


笫六节　重型感染性腹泻病的急诊处理

腹泻病是儿科第二位常见多发病，儿科急诊经常会遇到重型感染性腹泻病，有的属危重症需及时抢救，如中毒型痢疾;有的属烈性传染病需及时发现及时隔离，如霍乱。虽然感染性腹泻病多种多样，但经分析还是有简便规律可循。今根据《中国腹泻病诊断治疗方案》，在此提出重型感染性腹泻病的急诊处理原则。

(一)病情分类

1.轻型

无脱水、无中毒症状。

2.中型

有些脱水或有轻度中毒症状。

3.重型

重度脱水或明显中毒症状(烦躁、精神萎靡、嗜睡、面色苍白、高热或体温不升、外周白细胞计数明显增高等)。

(二)门诊腹泻患儿快速初步诊断

1.临床诊断

根据腹泻病程、大便性状、大便的肉眼和镜检所见、发病季节、发病年龄及流行情况，估计最可能的诊断。急性水样便腹泻，多为轮状病毒或产毒素性细菌感染。小儿尤其是2岁以内婴幼儿，发生在秋冬季节，以轮状病毒肠炎可能性大;成人发生在5～6月份要考虑成人型轮状病毒肠炎;发生在夏季以产肠毒素性大肠埃希菌( ETEC)肠炎可能性大。

水样便或米汤样便，腹泻不止伴有呕吐，迅速出现严重脱水，结合周边疫情，要考虑霍乱。

患者粪便为黏液脓血或脓血便，要考虑为细菌性痢疾;如血多脓少、呈果酱样，多为阿米巴痢疾。此外，应考虑侵袭性细菌感染，如侵袭性大肠埃希菌( EIEC)肠炎、空肠弯曲菌肠炎或沙门菌肠炎等。

2.病因诊断

感染性腹泻在未明确病因之前，统称为肠炎。病原明确后应按病原学进行诊断，如细菌性痢疾、阿米巴痢疾、霍乱、鼠伤寒沙门菌肠炎、致泻性大肠埃希菌肠炎、空肠弯曲菌肠炎、轮状病毒、诺如病毒、肠腺病毒、冠状病毒以及成人型轮状病毒肠炎、蓝氏贾第鞭毛虫肠炎、隐孢子虫肠炎、真菌性肠炎等。

(三)重型腹泻病的诊断

感染性腹泻病病原多种多样，多数病情较轻，如治疗及时正确，多数预后良好，不在此一一讨论。需要急诊抢救者，多属重型腹泻病，最要紧的事是弄清诊断，才能及时处理，在此作重点讨论。

1.霍乱( cholera)

霍乱是由霍乱弧菌引起的急性肠道传染病。典型的临床表现为剧烈的腹泻、呕吐以及由此引起的重度脱水、电解紊乱、低血容量性休克。病情发展迅速，如不及时救治，可死于多器官功能衰竭( MOF)。因霍乱传播快，并可大规模流行，为此，该病被世界卫生组织( WHO)规定为必须实施国际卫生检疫的传染病之一。《中华人民共和国传染病防治法》也将其列为甲类传染病。一旦确诊需要立即采取严密隔离措施，并填传染病卡片立即上报。

霍乱传染性强，扩散迅速，及时发现与确诊意义重大。由于首发病例容易漏诊或误诊，因此医师应熟悉霍乱的临床特点及具有很强的疫情观念，对可疑患者及时取粪便送检，要求并提醒检验人员作霍乱弧菌检查是非常关键的。检验人员必须按法定程序完成霍乱弧菌的检验，并尽快作出报告。

( 1)霍乱的临床诊断标准:

凡符合下列3项之一者可确诊为霍乱:①有吐泻等临床表现，化验诊断为霍乱弧菌;②临床表现典型，有潜伏期内接触史，且可除外其他病原引起的腹泻者;③流行期间，在疫区内，有密切接触史，并在5天内出现腹泻者。

( 2)疑似霍乱的诊断标准:

符合下述两项之一者可诊断为疑似霍乱:①首发病例临床征象典型尚未获得病原证实者;②流行期间有腹泻且不能用其他感染解释者。凡疑似霍乱病例，应先按霍乱作疫情处理，同时追踪观察，进一步诊断、治疗。

2.出血性大肠埃希菌肠炎( enterohemorrhagic escherichia coli enteritis，EHEC)

1982年在美国俄勒冈州和密歇根州发生因食汉堡包引起的食物中毒事件中，被明确为致病菌。EHEC能引起人的血性腹泻者目前公认有O157
 ∶H7
 、O26
 ∶H11
 、和O111
 等三个血清型，而O157
 ∶H7
 则占绝大部分。据美国3个医院统计，O157
 ∶H7
 占当地腹泻病原菌的第3～4位。1996年日本发生O157
 ∶H7
 肠炎流行，震惊日本全国并引起世界关注。日本为我国近邻，我国政府对此也高度重视，并设置了全国监视网。我国1986年、1990年分别从江苏徐州及山东莱州腹泻患者中检出O157
 ∶H7
 菌株。1989年北京儿童医院和加拿大合作采用放射性核素探针DNA斑点杂交试验在门诊腹泻病儿中检测221例，发现EHEC 15例，其中1例证实为O157
 ∶H7
 ，健康对照组108例发现EHEC 6例，为带菌者。近年来在我国局部地区也曾发现过O157
 ∶H7
 肠炎小暴发，并有重症病例死亡。报道病例虽为数不多没有引起大暴发，亦应引起警惕。

( 1)临床表现:

O157
 ∶H7
 肠炎主要的临床症状，典型患者有三大特征:①特发性、痉挛性腹痛;②血性粪便(血水便或脓血便) ;③低热或不发热。严重者可导致溶血尿毒综合征、血栓性血小板减少性紫癜两大并发症。

1)溶血尿毒综合征:

有三大症状:①急性肾衰竭;②血小板减少;③溶血性贫血。是由类志贺毒素引起，原来病死率50%，应用肾透析后病死率降至10%左右。

2)血栓性血小板减少性紫癜:

临床表现五联症:①发热明显;②血小板减少;③溶血性贫血;④肾功能异常(血尿、蛋白尿等) ;⑤神经系统症状(头痛、谵妄、轻瘫、昏迷)。发生数少，病死率高达70%。

( 2)实验室检查

1)大便常规检查:

一般表现为血水便，镜检可见红细胞;也可表现为脓血性，镜检可见多量白细胞和红细胞。

2)粪便培养:

查出出血性大肠埃希菌O157
 ∶H7
 是确诊的重要依据。

( 3)诊断

1)临床表现三大特征:

①特发性、痉挛性腹痛;②血性粪便(血水便或脓血便) ;③低热或不发热。出现以上特征性症状结合周边疫情可得出初步诊断，确诊需依据粪便培养。

2)严重并发症的诊断

溶血尿毒综合征的诊断:有三大症状，腹泻伴①急性肾衰竭;②血小板减少;③溶血性贫血。

血栓性血小板减少性紫癜的诊断:临床表现五联症，腹泻伴:①发热明显;②血小板减少;③溶血性贫血;④肾功能异常(血尿、蛋白尿等) ;⑤神经系统症状(头痛、谵妄、轻瘫、昏迷)。

( 4)预后:

本病是一种自限性疾病，自然病程5～7天。大多数患者经过对症治疗很快痊愈，只有发生两种并发症者预后严重，会带来严重后果或死亡。该肠炎致死的原因是类志贺毒素的作用，治疗的重点不仅要清除病原菌，更重要的是清除毒素，防止严重并发症的产生。

3.沙门菌感染( salmonellosis)

是指伤寒、副伤寒甲、乙、丙以外的沙门菌感染，亦称非伤寒沙门菌感染。其临床表现复杂多样。近年来伤寒与副伤寒发病率已有明显下降，而一些非伤寒沙门菌感染则有上升趋势。其中以鼠伤寒及婴儿沙门菌感染尤为明显。自1979年青海儿童医院报道鼠伤寒沙门菌感染以来，由西到北，由北到南，国内已有许多医院报道院内发生鼠伤寒沙门菌感染暴发流行。多侵犯2岁以内多病体弱的婴儿，尤其是新生儿。该病特点是病情重，并发症多，病死率高，传染性强，易发生院内传播，有时被迫不得不关闭病房，成为当前儿科及产科婴儿室众所关注的问题。

( 1)临床表现

1)潜伏期:

长短不一，最短者如食物中毒，仅数小时，但多数为1～3天。

2)临床症状:

表现起病急，常伴高热，中毒症状重如嗜睡、昏迷、面色差，大便多样化，先为水稀便，进而黏液、脓血便，严重者合并DIC肠功能衰竭时，可出现血水便。

3)临床分型:

临床可分为急性胃肠炎型、败血症型(伤寒型)与局部感染型。另有健康带菌者。

急性胃肠炎或食物中毒型:此型约占80%。以肠炎沙门菌和鼠伤寒沙门菌为主要病原。每因吃了被这类细菌污染的食物而得病。如食物中不含活菌只有大量毒素，临床表现为急性食物中毒症状，潜伏期只有几小时，起病急，病程短只有1～2天。如食物中含活菌多而毒素少，则潜伏期可长达2～3天，起病较缓，病程可长到1周以上。症状为呕吐、腹泻，年长儿诉腹痛，伴高热。腹泻多表现顽固、难治，每日大便6～15次，粪便性质多样化，常常先为水稀便然后成黏液脓血便，血水样便均有腥臭味，多伴有脱水、酸中毒。由于新生儿对水和电解质代谢调节功能欠完善，故易发生低钠血症。腹胀较常见，病重时可发生麻痹性肠梗阻，也可伴有肝大、脾大、咳嗽、肺部啰音、充血性皮疹、黄疸，严重者发生坏死性小肠炎并发肠穿孔。

败血症型(伤寒型) :中毒症状重，热度高，热程长，此型约占4%～25%。表现精神萎靡、嗜睡、惊厥、昏迷，充血性皮疹多见。此型可单独发生，也可与胃肠型并发，称混合型。此型易合并休克、DIC与脑水肿，病死率高。

局部感染型:婴儿多见。

A.脑膜炎:约占13%，其中多发生在2岁以下。发病率最高是在3个月以下。亦可发生脑室膜炎。新生儿较多发生脑膜炎的原因可能与产伤有关。此种脑膜炎常合并颅内出血，病死率高达50%以上，约18%愈后发生后遗症。

B.局部蜂窝组织炎:表现不明原因发热，哭闹不安，然后出现局部红、肿、热、痛，最后形成脓肿。脓肿切开引流以后很快愈合，脓液可培养出沙门菌。

C.脐炎:脐部分泌物培养出鼠伤寒沙门菌。

D.可并发心包炎或泌尿系感染。

E.肺部感染:有些患儿就是以肺部感染入院，肺部常可闻及啰音，可表现为支气管炎或支气管肺炎。

( 2)实验室检查

1)外周血:

白细胞总数大多在1万～2万，败血症型较高，大于3万且可见中毒颗粒。

2)血培养:

最好取血5～10ml，不加抗凝剂，直接放入葡萄糖肉汤或葡萄糖肉汤加胆盐培养剂培养，培养温度以42～43℃为适宜。确诊要依据细菌培养。鼠伤寒沙门菌培养必须要用增菌法，对粪便、脓液、脑脊液及环境中物品用盐水棉拭子涂抹的标本，放在硒酸钠增菌液37℃孵箱增菌18小时，然后接种于SS培养基。

3)实验快速诊断法:

采用菌体免疫膨胀试验。细菌在抗血清与杆菌肽的联合作用下，用1%酸性亚甲蓝染色在显微镜下观察，可发现菌体明显膨胀。以此建立快速诊断，相关性符合率达75%。

1)流行病史:有进食可疑污染食品史，周围有患者并有接触史。?

2)临床表现起病急，常伴高热，中毒症状重如嗜睡、昏迷、面色差，大便多样化，先为水稀便，进而黏液脓血便，严重者合并DIC肠功能衰竭时，可出现血水便。

3)实验室检查:外周血白细胞增高。大便镜检可见多数白细胞或有红细胞。败血症型血培养阳性，粪便培养出沙门菌是确诊的依据。

( 3)诊断依据

4.中毒型痢疾( toxic dysentery)

中毒型痢疾是细菌性痢疾的一种严重类型，多见于3～7岁儿童。起病急骤，进展迅速，病情经过极为凶险，如治疗不及时患儿可很快发生呼吸或(和)循环衰竭而死亡。20世纪五六十年代在我国儿童中曾发生中毒型痢疾流行，病死率高达20%～30%。自1958年开始北京友谊医院儿科在祝寿河教授领导下，方鹤松等对中毒型痢疾展开了重点研究，首创人工冬眠疗法治疗，使病死率下降到4. 2%左右。1961年上海静安中心医院采用阿托品治疗，使中毒型痢疾病死率下降到1. 5%，并提出中毒型痢疾的发病机制与全身小血管痉挛有关。1964年开始北京友谊医院儿科联合中国医学科学院基础所病理生理研究室及药物研究所共同研究，研究结果发现了中毒型痢疾的发病机制主要为急性微循环障碍，并从中草药中发现了具有改善微循环独特作用的山莨菪碱( 654- 1)，以后能化学合成山莨菪碱(称654- 2)。随后北京友谊医院儿科祝寿河、方鹤松等提出以654- 2为主的综合疗法治疗中毒型痢疾，使中毒型痢疾病死率进一步下降到1%以下，取得了满意的研究成果。近年来由于卫生条件的改善，中毒型痢疾流行得到控制，但仍然有散发病例发生，发现不少医师对中毒型痢疾放松了警惕，不认识中毒型痢疾的症状表现，不掌握正确的诊断治疗方法，则会带来严重后果。各型痢疾杆菌均可引起中毒型痢疾，没有差异性。

( 1)临床表现:

潜伏期为数小时至1～2天。起病急、发展快，突然高热，体温达39～40℃，甚至更高，精神萎靡、嗜睡、反复惊厥、昏迷，甚至发生休克及呼吸功能衰竭等严重症状。而胃肠症状腹泻在早期常不明显，往往需经0. 9%温氯化钠( 200ml)灌肠采取沉底粪便检查，发现有多数白细胞或见红细胞方能确诊。

由于全身各脏器微循环障碍程度不同，临床上可表现出以下不同类型:

1)脑型(脑微循环障碍型) :以脑微循环障碍为主，脑水肿明显。轻度表现面色发灰、精神萎靡、嗜睡、惊厥、口唇发绀、呼吸增快、四肢肌力增高，血压正常或轻度升高。重度表现出中枢性呼吸衰竭、神志昏迷、频繁或持续性惊厥、面色苍灰、瞳孔一侧大、一侧小，对光反射迟钝或消失，呼吸深浅不匀、节律不整或有双吸气、叹息样呼吸、下颌呼吸，然后呼吸次数逐渐减少至12次/分，这是一个危险信号，如不给予特殊抢救，患儿可突然呼吸停止而死亡。

2)休克型(皮肤内脏微循环障碍型) :此型以皮肤内脏微循环障碍为主，大量血液淤滞在外周，有效循环血量不足。轻度表现神志尚清楚，但有烦躁、精神萎靡、面色苍白、手脚发凉、口唇轻度发绀、皮肤发花、末梢循环差、毛细血管再充盈时间< 2秒、尿量减少、脉搏增快、脉压小、血压略降低。重度表现为神志模糊或昏迷、面色苍灰、四肢湿冷、口唇发绀、四肢皮肤花斑、末梢循环更差、毛细血管再充盈时间>3秒、脉搏微弱或摸不到、少尿或无尿、血压明显下降或测不出。

3)肺型(肺微循环障碍型) :又称呼吸窘迫综合征，以肺微循环障碍为主，此型少见，常在中毒型痢疾脑型或休克型基础上发展而来。病情十分危重，病死率高。轻者表现:烦躁不安、面色暗红、呼吸加快、频率>35次/分、进行性呼吸困难、肺部呼吸音减低、X线可见肺部网状阴影。血气分析示pH >7. 45，氧分压<60mmHg( 8. 0kPa)，二氧化碳分压<35mmHg( 4. 67kPa)。重度表现:有严重的吸气性呼吸困难、张口大幅度吸气(因肺泡内换气不好、缺氧严重)、发绀进行性加重、肺部呼吸音减低、出现管状呼吸音、捻发音、X线见肺部大片状阴影或两肺广泛实变。血气分析示pH <7. 35，氧分压<49mmHg( 5. 33kPa)，二氧化碳分压<45mmHg( 5. 99kPa)。

4)混合型:上述2型或3型同时存在或先后出现。此时中毒型痢疾患儿由于全身脏器严重的微循环障碍，重要器官的血流灌注锐减，组织缺血缺氧严重，甚至发生组织细胞坏死，极易发生多器官功能衰竭。混合型病死率甚高。

( 2)实验室检查

1)外周血象:白细胞总数和中性粒细胞大多增高。

2)粪便常规检查:肉眼观察有黏液、黏液血便、脓血便等。镜检有较多白细胞及红细胞，并可见吞噬细胞。

3)粪便细菌培养:采取粪便脓血或黏液部分立即送检，选用适当培养基及反复多次培养可提高阳性率。阳性者宜常规进行菌群鉴定和药敏试验。

4)快速诊断方法:采用荧光抗体染色法、免疫染色法或玻片固相抗体吸附免疫荧光技术等快速检测方法。其优点是快速、敏感、简便，但其敏感性与特异性尚有待进一步提高。现在可采用PCR快速诊断。

5)血清电解质及二氧化碳结合力测定:血钠、血钾、血氯及二氧化碳结合力多偏低。

( 3)特殊检查

1)甲皱微循环和眼底观察:中毒型痢疾患儿脑型早期可见甲皱毛细血管样数减少，视野模糊。休克型可见血色变紫，血流缓慢不均匀，严重者有凝血。

2)眼底检查:可见小动脉痉挛。严重者视网膜水肿，颅内压增高者可见视乳头水肿。

3)中心静脉压( CVP)测定:正常值6～12cmH2
 O( 0. 59～1. 18kPa)。CVP主要反映回心血量和右心室排血功能之间的动态关系，不能表示左心功能。

4) DIC检测:中毒型痢疾患者易并发DIC，根据需要送检凝血检查。

5)其他检查:包括血培养、心电图、X线检查等可按需要进行。

( 4)诊断依据:

临床表现起病急，发展快，突然高热，粪便(自然排便或灌肠)检查发现较多白细胞及红细胞，具有下述情况之一者如能排除类似疾病，可诊断为中毒型痢疾。

1)有中枢神经系统中毒症状:如精神萎靡、嗜睡、躁动、谵妄、惊厥、昏迷等。

2)循环系统症状:如面色苍白、四肢发凉、脉弱、脉压小、血压下降等。

3)呼吸系统症状:如呼吸浅快、不规则、叹息样呼吸、双吸气、呼吸减慢、呼吸暂停等。

5.艰难梭菌肠炎(又称假膜性肠炎，pseudomembranous enterocolitis)

目前把它看做是抗生素相关性肠炎，病原菌为艰难梭菌( clostridium difficile)，该菌是正常人带有的共生菌，平时并不致病。由于滥用抗生素杀死了体内益生菌，使耐药性较强的艰难梭菌暴发增长引起假膜性肠炎。

( 1)临床表现:

主要引起小肠及结肠黏膜急性坏死性炎症，并有假膜形成。诱因是滥用抗生素及腹部手术。腹泻常发生在抗生素治疗后的第2～9天或手术后5～20天。临床表现有高热、中毒症状重(嗜睡、萎靡、谵妄)，腹泻粪便为黄稀便、水样便，或水样黏液便，可有假膜脱落，少数为血便，可伴有痉挛性腹痛，有时有压痛和反跳痛，需与急腹症鉴别。严重者并发脱水、急性肾衰竭、休克或弥散性血管内凝血( DIC)等。确诊依据粪便作厌氧菌培养，分离出难辨梭状芽胞杆菌。

( 2)诊断依据

1)有滥用抗生素及腹部手术史。

2)粪便外观水样带大量黏液，并见有脱落的假膜，镜检可见多量白细胞。

3)乙状结肠镜检查可见假膜性炎症。

4)厌氧技术培养查出艰难梭菌是确诊的最可靠依据。

及时诊断甚为重要，因艰难梭菌耐药性严重，仅对甲硝唑与万古霉素有效。

6.金黄色葡萄球菌肠炎( staphylococcus enteritis)

这也是近年来发现的严重感染性腹泻的一种，金黄色葡萄球菌也是肠道共生菌的一种，平时并不致病。本病发生于较长期应用抗生素的患儿，由于菌群紊乱、微生态失衡，导致金黄色葡萄球菌暴发增长感染，诱发本病。其中最严重者为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌( MIRSA)，耐药性非常强，病死率高，在英国称之为“超级杀人细菌”，多发生在院内感染。

( 1)临床表现:

高热、中毒症状严重、嗜睡、昏迷、面色苍灰。病情进展快，可合并粪便稀水带黏液，量极多呈海蓝色，可见脱落的肠黏膜。常合并败血症，感染难以控制，病情进展快，可很快发展为感染性休克或呼吸衰竭而死亡。

( 2)诊断依据

1)临床症状特殊，高热中毒症状严重，病情进展快，可并发感染性休克或呼吸衰竭。

2)粪便外观稀水带黏液，量极多呈海蓝色，可见脱落的肠黏膜。涂片镜检可见大量革兰阳性球菌。

3)确诊依据粪便及血培养葡萄球菌阳性，培养出致病菌并做药物敏感试验。及时明确诊断甚为重要，如确诊为金黄色葡萄球菌肠炎可选用三代头孢菌素治疗;如确诊为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌肠炎，仅对万古霉素敏感，只有应用万古霉素才能挽救患者生命。

7.轮状病毒肠炎( rotavirus enteritis)

轮状病毒肠炎好发生在6个月至2岁婴幼儿，2岁以上小儿多数感染过轮状病毒(显性或隐性)，体内有了抗体，所以发病率也明显降低。本病多发生在秋冬寒冷季节。

( 1)临床表现:

轮状病毒肠炎的自然病程一般在7～10天。临床表现有发热、腹泻水样便，每日5～10次至十多次。伴轻度呕吐，呕吐常发生在病初1～2天，随后出现腹泻。吐泻严重者多伴有脱水及酸中毒，40%～50%的患儿伴有咳嗽等呼吸道症状。1991年北京军区总院与首都儿童研究所合作，在轮状病毒患儿采用气管导管抽取气管内灌洗液中发现了轮状病毒(阳性率25%)，提出轮状病毒也可能是呼吸道感染的病原之一，并可通过呼吸道传播。

轮状病毒是婴幼儿病毒性腹泻最常见的病原体，全球每年约有1. 4亿人发生轮状病毒腹泻，并导致大约80万儿童死亡。自1973年澳大利亚学者Bishop等发现轮状病毒后，认为轮状病毒感染只局限于胃肠道内;但1978年Salmi等报道轮状病毒腹泻可以引起脑炎及瑞氏综合征后，轮状病毒胃肠炎可并发呼吸道、心肌、肾脏、肝、胆道、脑等脏器损害。近年来的研究发现，轮状病毒不单纯是肠道感染，而是全身性感染，可侵犯多个脏器。轮状病毒肠道外感染的报道也逐渐增多。轮状病毒肠炎一般型预后良好，但如合并肠道外感染则可引起严重并发症，因而对于轮状病毒肠炎不可掉以轻心，要密切关注严重并发症的发生与处理。

( 2)并发症

1)心肌炎:

检测轮状病毒肠炎患儿血清，发现50%左右有心肌酶异常，提示有心肌侵犯，有少数患儿可合并暴发性心肌炎而猝死。各地均有多起报道，常引起医疗纠纷。因而对精神面色差、心律不齐、心音低钝的患儿应早作心电图与心肌酶检测，以便早期发现并发心肌炎。

2)中枢神经系统侵犯:

Kurriza- Gomara等对患儿大便及脑脊液标本中的轮状病毒VP4
 、VP7
 基因序列进行比较，发现核苷酸序列高度同源，达98. 5%，氨基酸序列100%相同。另外Morrison等报道1例脑炎患儿，用原位RT- PCR技术在其脑组织微血管周围的小胶质及神经元细胞中发现了轮状病毒RNA，并且用免疫组织化学方法发现脑微血管上皮细胞中存在轮状病毒蛋白。因此，轮状病毒胃肠炎并发CNS损害逐渐被学者认同，但对于其发病率的报道不一，据统计，德国2%，日本2. 6%，美国1. 2%，我国台湾和香港分别为6. 4%和5. 7%。

3)其他脏器的侵犯:

轮状病毒胃肠炎尚可并发呼吸道、肾脏、肝、胆道等脏器损害的报道也逐渐增多。

通过上述资料的描述，不仅要弄清重型腹泻病的诊断，而且要认清其严重并发症，才不至于延误治疗。

(四)重型腹泻病的处理

1.肠道门诊的设施

因感染性腹泻患儿有传染性，不能与普通患儿混在一起看病:①儿童医院和综合性大医院应设肠道门诊，配备专门诊室、厕所与化验员，最好挂号、收费、取药也分开。小医院至少也要设肠道病专室或专桌。②肠道门诊要配备专职医师、护士与卫生员。医护人员要穿隔离衣，看完患者要用肥皂、流动水洗手。③肠道门诊要有严格的消毒制度:每天要用苯扎溴铵或84液作表面消毒，并配合紫外线灯照射每日1～2次。肠道门诊每月至少一次采用过氧乙酸烟熏消毒。④患儿的粪便或屎尿布要经过漂白粉消毒。⑤夏季在规定时间内对腹泻患儿粪便要做霍乱检测。⑥感染性腹泻患儿应立即填报传染病卡片。⑦如发现霍乱、出血性大肠埃希菌肠炎O157
 ∶H7
 ，填好传染病卡片并要立即电话通报上级卫生部门。

2.感染性腹泻病病房设施

感染性腹泻患儿不能与普通患儿混住一起，否则易引起交叉感染。儿童医院或综合医院应设肠道病病房，至少也要设肠道病病室。要求:①定期(至少每季度一次)采取工作人员双手及环境物品标本10～20份送细菌培养，监测病房污染率。②感染性腹泻新患者入院最好先放单间检疫，立即做快速检验诊断。如发现鼠伤寒与婴儿沙门菌患儿要放入单间严格隔离，工作人员入内要穿隔离衣、帽、鞋。③腹泻病房工作人员应有良好的卫生习惯，每次检查完患儿一定要用肥皂洗手。医疗用具用后均需用84液消毒。④患儿屎尿布及被服不能丢弃地面。粪便需经漂白粉消毒后再倒弃。衣服、被单用高压蒸气灭菌，或煮沸15～20分钟，或用0. 3%过氧乙酸浸泡30～60分钟。⑤儿科病房要有严格的消毒制度:每天要用苯扎溴铵或84液作表面消毒并配合紫外线灯照射每日1～2次。各病室每月至少一次，夏秋腹泻流行季节每月2次采用过氧乙酸烟熏消毒。

3.液体疗法

重型感染性腹泻病多伴有脱水，及时评估脱水，做好液体疗法是重要措施之一。

( 1)脱水的评估(表3- 21) :


表3-21　评估患儿脱水状况
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1.治疗方案一

适用于有腹泻而无脱水的患儿，可在家庭治疗，家庭治疗四原则:

( 1)腹泻一开始就要给患儿口服比平时更多的液体以预防脱水，建议选用以下液体任何一种:

1)米汤加盐溶液:这是中国七省一市腹泻科研组提出的，非常适合边远困难农村，家属可就地取材，采用大米或小米自己制作。

配制方法:米汤500ml(一斤装酒瓶1瓶) +细盐1. 75g(一啤酒瓶盖的一半)，随时口服。

本液体为1/3张，不会出现高钠血症。预防脱水: 40ml/kg;治疗轻～中度脱水: 60～80ml/ kg，4～6小时分次饮完，以后可以继续服用，能喝多少给多少。不禁食，继续喂养。据观察，预防脱水成功率可达91. 3%;治疗轻至中度脱水成功率可达97. 3%。

2)口服标准补液盐( ORS)溶液:每腹泻一次给服ORS液50～100ml。标准ORS为2/3张液体，对预防脱水张力太高，应注意适当补充白开水，有时容易出现高钠血症。

3) 2002年WHO推荐低渗口服补液盐( RO- ORS)溶液:每腹泻一次给服RO- ORS液50～100ml。RO- ORS为1/2张液体，不易产生高钠血症。

( 2)给患儿足够的饮食以预防营养不良:原来吃过的东西都能吃，只要能吃，鼓励多吃。腹泻患儿禁食是有害的。不用担心饮食不能被消化吸收，实验证明吃进去的饮食大部分可以被吸收(表3- 22)。

( 3)补锌: 2002年WHO推荐补锌(无论急、慢性腹泻)，<6个月，葡萄糖酸锌每日10mg，连服10～14日; >6个月，葡萄糖酸锌每日20mg，连服10～14日。

补锌作用:①有利于缩短病程;②能减轻疾病严重程度;③能增强免疫功能;④有助于防止愈后再复发;⑤能改善食欲，促进生长发育。

( 4)密切观察病情:如果患儿在治疗3天内临床症状不见好转或出现下列任何一种症状，即应该去看医师:①腹泻次数和量增加;②频繁呕吐;③明显口渴;④不能正常饮食;⑤发热;⑥大便带血。


表3-22　各类腹泻病食物吸收情况
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2.治疗方案二

适用于有些脱水( some dehydration)的患者(即轻至中度脱水)，此类脱水约占90%，完全可用RO- ORS纠正脱水，既经济又方便，效果也很好。

纠正累积损失最初4小时RO- ORS液的用量: 75ml×体重( kg) = RO- ORS用量( ml)。

4小时后再评估一下脱水症状，如脱水已纠正，即可回家采用家庭口服补液，如方案一;如仍然有些脱水，则按方案二，再给一份RO- ORS液纠正脱水。
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WHO1978年推荐标准ORS，后因碳酸氢钠ORS容易潮解、变质且味道苦涩，故1984年世界卫生组织与联合国儿童基金会联合通和，建议改用枸橼酸钠ORS，后者性质稳定不易变质，且味道酸甜，便于小儿服用。以后又发现原ORS为2/3张，由于张力太高用于预防和治疗轻至中度脱水，有时会造成高钠血症。于2002年WHO建议采用低渗RO- ORS( reduced osmolality oral rehydration salt，为1/2张)，不仅治疗效果好，可减少大便量、缩短病程，并可防止出现高钠血症。我国已有商品供应。

3.治疗方案三

适用于重度脱水(约占10%)，因有低血容量休克，需用静脉输液尽快纠正低血容量，恢复肾脏调节功能。纠正重度脱水的累积损失需液量按100ml/kg计算，方法如表3- 23:


表3-23　静脉输液方法
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( 1)等张液

※2∶1液= 0. 9%氯化钠液∶1. 4%碳酸氢钠(或1/6mol/L乳酸钠)

※0. 9%氯化钠液

( 2) 2/3张液

※4∶3∶2液=0. 9%氯化钠液∶10%葡萄糖∶1. 4%碳酸氢钠(或1/6mol/L乳酸钠)

※1∶1加碱液=0. 9%氯化钠液100ml +10%葡萄糖100ml +5%碳酸氢钠10ml( 2/3张，相当于4∶3∶2溶液，便于配制)

( 3) 1/2张液

※2∶3∶1液=0. 9%氯化钠液∶10%葡萄糖: 1. 4%碳酸氢钠(或1/6mol/L乳酸钠)

上述液体根据当地情况以供选择。

( 4)补钾:重度脱水患儿一般需采用氯化钾，每日200～300mg/kg，分3～4次口服，或配成0. 15～0. 3%浓度由静脉均匀输入，速度切忌过快，并需待有尿后才能静脉给钾。

( 5)补钙:佝偻病患儿在输液同时即给口服钙片或钙粉，每次0. 5g，每日3次。若出现手足搐搦症，立即给10%葡萄糖酸钙10ml，稀释后缓慢静脉滴注。

一旦患儿能饮水，应尽量改用RO- ORS口服液，补液6～7小时后重新评估病情，选择合适的方案一、二或三继续治疗。

鼻饲管补液:如无静脉输液条件，可用鼻胃管点滴RO- ORS液20ml/( kg·h)，连续6小时( 120ml/kg)。

(五)各类重型感染性腹泻病的特殊处理

1.霍乱

首先要做好液体疗法，同时采用诺氟沙星(氟哌酸) 10～15mg/( kg·d)，或多西环素首剂4mg/( kg·d)，以后2mg/( kg·d)顿服，3～7天为一疗程。儿童尚可用第三代头孢菌素静点。

2.中毒型痢疾

因病情危重，一般静脉输入三代头孢菌素如头孢噻肟或头孢曲松等控制感染。中毒型痢疾一定要及时采用山莨菪碱( 654- 2)为主综合疗法(见中毒型痢疾章)，可把病死率降低到1%以下，否则会造成不必要的死亡。

3.出血性大肠埃希菌O157
 ∶H7
 肠炎的治疗

EHEC对多种常用抗生素敏感。但对于O157
 ∶H7
 肠炎要否应用抗生素，国内外有两种意见:一种主张用抗生素尽快杀死病原菌;更多的学者则不主张用抗生素，因为抗生素并不能缩短病程，用了抗生素杀死大量的病原菌，病原菌溶解释放大量类志贺毒素，会使病情突然加重甚至诱发严重并发症而死亡，会增加病死率。该肠炎致死的原因是类志贺毒素的作用，治疗的重点不仅要清除病原菌，更重要的是要清除毒素，防止严重并发症的产生。

比较正确的意见:对于一般轻症病例不用抗生素，主张试用双八面体蒙脱石治疗。双八面体蒙脱石不杀死病原菌，而能吸附、固定病原菌和毒素，然后随粪便排出体外，并具有止血作用，推测会有较好的治疗效果。对于高热中毒症状严重的患者，则可采用抗生素(多黏菌素或磷霉素等口服)与双八面体蒙脱石联合应用，以帮助毒素的清除。有报道采用磷霉素治疗，小鼠粪便中类志贺毒素和病死率均未增加。因为磷霉素是一种细胞壁合成抑制剂。

对于已经发生了溶血尿毒综合征或肾衰竭的患者，则应及早采用肾透析疗法，可使病死率由50%下降到10%左右;对于血栓性血小板减少性紫癜，则采用抗DIC等相应对症治疗。

4.鼠伤寒(婴儿)沙门菌肠炎

对常用抗生素耐药率高，可选用环丙沙星、磷霉素。重症选用三代头孢菌素如头孢噻肟，每天100～150mg/kg，静脉滴入。对重症患儿要注意并发症如休克、DIC的治疗。

5.艰难梭菌肠炎

既往称假膜性肠炎，为艰难梭菌感染。应立即停用一般抗生素，选用甲硝唑每天25～40mg/kg，分3次口服;或万古霉素每天40mg/kg，分3次口服，或每天16～24mg/kg，分2～3次静滴。

6.金黄色葡萄球菌肠炎

停用原抗生素，目前耐药金黄色葡萄球菌较多，应根据药敏试验结果选用适当抗菌药。可选用苯唑西林钠50～100mg/( kg·d)，分2次静滴;头孢氨塞肟100～150mg/( kg·d) ;头孢曲松100～150mg/( kg·d)。如查明为耐甲氧西林葡萄球菌( MRSA)肠炎，则对各种青霉素及头孢菌素耐药，应选用万古霉素40mg/( kg·d)，分3次口服，或10～40mg/( kg·d)，分2～3次静滴;或去甲万古霉素40mg/( kg·d)，分3～4次口服，或16～ 24mg/( kg·d)静滴治疗。

7.轮状病毒肠炎

抗生素无效，采用中药或黏膜保护剂治疗可缩短病程。一般轮状病毒肠炎预后良好，要及时认清轮状病毒肠炎引起的并发症:①如发现患儿面色灰暗、心音低钝或心律不齐，及早做心电图与心肌酶谱，以及早发现心肌炎;②如发现有嗜睡、萎靡、惊厥等神经系统症状，及早做腰穿脑脊液检查，以发现脑膜脑炎;③如发现咳嗽重、呼吸困难，及早拍X胸片以发现肺炎。还要注意其他脏器损害，及时采用相应治疗，否则会引起严重后果，甚至猝死。

(方鹤松)


第五章　营养缺乏性急症硫胺素缺乏症

硫胺素(维生素B1
 ，或抗神经炎素，aneurine)缺乏发生率为1. 5%～20%，最终可致脚气病( beriberi)。我国公元前2600年《内经》中即有记载，西方由荷兰医生Bontius于1630年描述。严重缺乏者主要表现为心血管、神经系统受累。前者又称湿性脚气病。脑型脚气病发生于其缺乏的后期，为干性脚气病的一部分，经典表现为精神或意识障碍、共济失调、眼球运动障碍三联征，可发生于婴幼儿、儿童及成人。脑型脚气病因1881年由Carl Wemicke首先描述，又称为Wemicke脑病。

【病因】

1.硫胺素长期绝对或相对摄入不足

以精米为主食的地区多见。硫胺素富集于谷物的外皮及胚芽部分(占80%)，若加工过度、烹调不当(碱、热)可致硫胺素的摄取不足;接受全胃肠外营养未添加多种维生素的小儿，2～3周后可发生硫胺素缺乏;长期厌食、呕吐或母乳喂养儿的乳母缺乏硫胺素均可致维生素B1
 缺乏。

( 1)硫胺素的分解或吸收障碍:

某些食物如未煮过的鱼(如鲤鱼、其他的一些鱼肠)、硫胺分解杆菌及蕨菜类多种植物含硫胺素酶Ⅰ;在某些植物如蓝色浆果、红色菊首苣、黑加仑、红甜菜根、球芽甘蓝、红色圆白菜中已发现存在许多抗硫胺素因子;叶酸缺乏、慢性腹泻、肠道寄生虫(如钩虫、痢疾阿米巴、微小膜壳绦虫等)感染后硫胺素的吸收减少。

( 2)消耗增加:

在危重症、肿瘤(白血病)接受化疗、AIDS、甲状腺功能亢进症、高热、感染等使硫胺素消耗增加，若不及时补充，亦易发病。埃及报告60%～75%的G-6- PD缺乏者伴不同程度维生素B1
 缺乏。

2.患儿转酮醇酶活性低下

维生素B1
 转酮醇酶常呈同等程度的缺乏，很少前者缺乏而后者正常;焦磷酸硫胺( TPP)的亲和力和脑葡萄糖代谢酶系水平存在个体差异。

【发病机制】

硫胺素由噻唑环和嘧啶环组成，体内在肝、肾经磷酸化后成TPP，具有三种重要的脱羧酶的修复作用。以辅酶的方式参与糖代谢，一与硫辛酸、辅酶A使丙酮酸脱羧成乙酰辅酶A进入三羧酸循环，二参与α-酮戊二酸的氧化脱羧作用，三作为碳水化合物氧化代谢中转酮醇酶的辅因子。TPP尚能在神经元及其他可激动的组织浓集，抑制胆碱酯酶的活性，并作用于细胞的氯离子通道，在神经的冲动传导中发挥作用。

维生素B1
 缺乏使丙酮酸脱氢酶体系、α-酮戊二酸脱氢酶体系及转酮醇酶活性降低，三羧酸循环不能正常进行，导致血丙酮酸、α-酮戊二酸水平升高，造成主要由葡萄糖供能的心肌细胞、神经组织及骨骼肌细胞功能受到影响。维生素B1
 吸收后，主要分布于肝、心、脑及肌肉组织。神经组织不能贮存硫胺素，故一旦缺乏，理论上说，神经组织首先受累。α-酮戊二酸脱氢酶体系活性降低可能是一系列代谢过程的激发因子，致使神经元最终死亡。硫胺素缺乏亦会影响神经细胞膜Na+
 的通透性致细胞功能失调。当脑组织有轻度氧化代谢障碍，在供能衰竭之前，即可影响乙酰胆碱等神经介质的合成，出现神经系统的传递衰竭。丙酮酸、α-酮戊二酸堆积使脑内甘氨酸增多，天冬氨酸、氨酪酸减少，也引起神经系统功能障碍。

【病理】

本病主要影响心血管和神经系统。前者的表现有心脏肥大和扩张(尤其是右心室)，镜下可见心肌细胞及间质水肿，重者细胞变性坏死;长期缺乏者可见心肌细胞脂肪变性，肺动脉、全身小动脉及毛细血管扩张。

婴儿脑型脚气病病理改变以乳头体、邻近第三脑室的丘脑内侧、第四脑室基底部(涉及前庭核、最后区)的髓质、中脑导水管周围灰质最为显著，表现为毛细血管扩张、毛细血管内皮细胞增生及小出血灶，退行性变如神经细胞、轴索或髓鞘的丧失，多形性小胶质细胞增生及巨噬细胞反应。急性期以广泛小出血为著，亚急性期、慢性期则以实质细胞退行性变及间质细胞增生明显。

对急性脑型脚气病患者尸检最常见的发现是乳头体变小，脑重量减少，自丘脑分离的核团有大量空泡形成和神经元变化。除上述表现外，尚有壳核、内囊、苍白球内形成许多大小不一的软化灶。

【临床表现】

1.脚气病性心脏病

心脏受累出现于脚气病的后期，最初征象是轻度发绀、呼吸困难，继而迅速具备一般心力衰竭表现如烦躁、心动过速、第三心音、奔马律、心动过速、肝大，尚有意识障碍及惊厥。本病特征性的改变为高排低阻型心力衰竭，因硫胺素对交感神经核的损害，使血管阻力降低，脉压很宽，舒张压明显降低，可低于60mmHg( 8kPa)，收缩压变化较小，动静脉血氧差缩小。

暴发型冲心型心力衰竭见于生后2～4个月龄看似健康的小儿，常在哺乳后或刚睡醒时突然发病，尖声啼哭、冷汗、哭声变嘶哑、末梢灌注不良(花纹、发绀)，呼吸由急促渐进为不规则，心音低钝，体温不升，甚至突然死亡。有报道一例3个月龄男性母乳喂养“Shoshin脚气病”患儿心力衰竭，表现为血管收缩、低血压(此时补充液体无效应)及严重的代谢性酸中毒，其母虽无临床症状，检测提示硫胺素缺乏。Gennery等报告小儿心脏移植后因感染致硫胺素缺乏表现类似排异反应。

部分病例尚可表现为阿-斯综合征，如治疗不及时，可致猝死。

2.脑型脚气病

脑型脚气病婴儿大多为急性骤发，早期可表现持续胃食欲缺乏、呕吐、轻泻、烦躁、萎靡及夜寐不安等症状，常被忽略，继而意识障碍、谵妄、昏迷，并可有脑神经(如视神经、动眼神经、外展神经、迷走神经、喉返神经)受损的表现，如眼肌麻痹、双眼睑下垂或眼球向上偏斜，吸吮无力、声嘶或失声，腱反射减弱甚至消失、颈肌及四肢松软或肌张力增高，可伴有锥体外束表现。8～10个月龄的婴儿易出现颅内压增高和虚性脑膜炎征象，并很快进入昏迷和抽搐状态，可因脑水肿或呼吸衰竭死亡。

较大的儿童患病后可类似成人，在昏迷前有Korsakoff综合征表现，即健忘、定向障碍、近记忆力减退，并伴虚构症。同时可有周围神经炎表现。

【辅助检查】

1.磁共振( MRI)

对脑型脚气病是首选的神经放射学检查，对80%的拟诊病例有提示诊断的作用。液体衰减翻转恢复序列( FLAIR)能理想地显现病变部位。病变早期，显示分布在中脑、脑桥及丘脑的损害，晚期显示乳头体、中脑被盖萎缩和第三脑室扩大。T2
 加权像及FLAIR可见在近第四脑室基底部的前庭核、中脑导水管、乳头体及第三脑室(丘脑内侧)等处的双侧对称的高信号。

2.头颅CT

脑型脚气病表现与MRI类似，可见双侧齿状核、尾状核、豆状核均呈低密度灶。即基底节区对称的“八”字形低密度灶。

3.脑电图

提示脑型脚气病诊断的价值有限。病情较重者可表现为弥漫性异常、痫样放电，较轻者可仅痫样放电或基本正常。

4.心电图

脚气病性心脏病时P波、QRS波电压增高，Q- T间期延长，T波低平甚至倒置，ST段压低(尤以V3
 ～V5
 为著)。亦有表现为低电压。婴幼儿偶见仅以窦性心律不齐为主要表现。予硫胺素治疗后T波及ST段迅速回复正常是提示本病的重要依据之一。

5.红细胞转酮醇酶活性测定( Brin)

红细胞内富含转酮醇酶，须TPP作为辅酶，当维生素B1
 缺乏致脚气病时，该酶活力显著降低，因红细胞中的脱辅基酶蛋白不能完全被TPP饱和。人为地在体外加入足量的TPP到红细胞的溶血产物中，比较前后此酶活性的变化(酶活性系数，以升高的百分数表示，TPP%)，升高的程度是脱辅基酶蛋白与TPP不饱和程度的指标，反映了机体中储存的硫胺素耗竭的程度。通常认为，TPP%≥15%～20%时，提示硫胺素明显缺乏。

6.血丙酮酸、乳酸含量测定

脚气病者两指标均明显升高，与危重急症的危重程度不成比例，有时是诊断的唯一线索。

7.血硫胺素水平测定

高效液相色谱法( HPLC)检测，正常值20～50ng/ml，病时显著降低。

8.尿硫胺素水平测定(硫胺素负荷试验，Najjar及Holt)

口服5mg或肌注1mg硫胺素，留存4小时尿液，脚气病患儿尿硫胺素< 500μg。本试验仅反映硫胺素摄取后尿中即刻的水平。血及脑脊液中硫胺素明显降低。

【诊断】

1.脚气病性心脏病

( 1)患儿或其乳母有长期( >3个月)的硫胺素相对或绝对缺乏。

( 2)心脏增大，伴窦性心律(通常为心动过速)、充血性心力衰竭。

( 3)伴周围神经炎。

( 4)伴周围性水肿。

( 5) ECG呈非特异性ST段和T波改变，对硫胺素的治疗反应迅速。

( 6)红细胞转酮醇酶活性明显降低，TPP%>15%，或尿硫胺素<50pg。如无前述测定条件，经硫胺素试验性治疗后患儿的心血管功能迅速改善( 12小时或更短)，也是硫胺素缺乏的有力佐证。

( 7)排除其他病因的心脏病。

2.脑型脚气病

( 1)患儿和(或)其乳母有硫胺素的绝对或相对缺乏。

( 2)有Wernicke脑病表现。

( 3) MRI或CT见基底节区对称性的低密度灶。

( 4)红细胞转酮醇酶活性明显降低，TPP%>15%，或尿硫胺素<50μg。如无上述测定条件，经硫胺素治疗后患儿眼肌麻痹迅速改善( 12小时或更短)，可作为硫胺素缺乏的有力证据。

( 5)脑脊液常规、生化及病原学检查均正常。

( 6)硫胺素治疗显效迅速。

( 7)除外其他原因的脑病。

【鉴别诊断】

1. Leigh脑病

常染色体隐性遗传病，常见于婴幼儿，部分病例对硫胺素治疗初始有效应，但脑部病变更广泛，以脑干( 98%)、脊髓( 74%)最为显著，硫胺素继续用药后病情反而加重。

2.亚急性坏死性脑脊髓病( SNE)

症状与本病相似，维生素B1
 治疗亦可使其缓解，硫胺素测定可以鉴别。

3.病毒性脑炎

有消化道症状等前驱史，可有神经定位表现，37. 1%～80%脑脊液检查“正常”，但以硫胺素作试验性治疗无效。

4. Wilson病

有神经及精神表现，但一般K- F环阳性，同时伴其他系统的损害。

【治疗】

1.尽快给予大剂量硫胺素，如可能使用丙硫硫胺或呋喃硫胺，首剂50～100mg，肌注或静脉注射，隔3～4小时重复给药，至心力衰竭控制后，减量或延长给药间隔( 2～3次/d)，维持1周。注意:避免以葡萄糖液稀释，且经静脉给予大剂量的硫胺素，偶尔可发生类似过敏性休克的反应。为促进心肌损害恢复，患儿和(或)乳母宜口服硫胺素数周至数月。

2.吸氧，尽快纠正缺氧和呼吸衰竭，但不宜应用尼可刹米、洛贝林等呼吸兴奋剂，以免增加耗氧，加重抽搐。

3.纠正酸中毒，若大剂量硫胺素用后数小时内酸中毒不能有效矫正，需适量5%碳酸氢钠稀释后静脉滴注。

4.抽搐可应用止惊剂，宜避免使用对心血管有不良反应的药物。给予能量合剂及神经细胞营养剂。

5.硫胺素缺乏时，常合并其他水溶性维生素缺乏(包括叶酸、维生素B2
 、维生素B6
 、维生素B12
 )，宜同时补充。

6.本病禁用高渗葡萄糖、肾上腺皮质激素，用洋地黄类抢救心力衰竭也是有害的。

【预后】

脚气病患儿静脉给予单剂量硫胺素100mg，30分钟内心输出量可减少、尿量增多及血管阻力增加，低血压在数小时内即可改善，心力衰竭、全身水肿常于24小时内消失，病情趋于稳定。周围神经病变及心肌损害则需数周至数月才能恢复正常。

脑型脚气病在急性期若能及时治疗，大多数神经系统的异常可望消失。眼肌麻痹在用药后数小时至数天内好转，眼球震颤、共济失调和精神症状在数天至数周内改善，治疗后1周～2个月精神、神经学改变完全正常。锥体外系症状的恢复有一定困难。发生记忆障碍( Korsakoff综合征)者仅20%～25%能完全或接近完全康复。20世纪70年代因对病因认识不足，死亡率高达46%，近年来病死率明显降低。

【预防】

人体不能制造硫胺素，贮存量也相当少，因而须经常性地补充。对并存吸收障碍及消耗增加(参见病因)的患儿，在积极去除病因的同时，应适当增加维生素B1
 的供给;对长期全胃肠外营养者，应加用5mg/d的硫胺素，并定期监测血丙酮酸、乳酸水平。

(王永清　徐仑)


第六章　泌尿系统疾病

第一节　急性肾损伤

急性肾衰竭( acute renal failure，ARF)是由多种原因导致肾小球滤过率突然和持续性下降，尿素氮和其他代谢产物在血液中蓄积而出现的临床综合征，ARF可发生在各种临床情况之下(儿童或成人，门诊或住院，ICU或非ICU患者)的一种复杂的肾功能紊乱。近年来国际肾病和急救医学界趋向将急性肾损伤( acute kidney injury，AKI)来取代传统ARF的概念，其基本出发点是将这一综合征的临床诊断提前。近几年，一系列临床研究证实血肌酐水平的轻微改变与病死率的增加密切相关，目前认识到，在致病因子作用下有些患者虽已发生不同程度的急性肾功能异常，但还未进入肾衰竭阶段，不要等到肾衰竭时才承认它的存在。AKI的相对未被认识的预后可能导致继发慢性肾病( chronic kidney disease，CKD)并最终进展到依赖透析，因而对于儿童急性肾损伤( children acute kidney injury，CAKI)的早期诊断、及早干预、早期治疗及降低病死率具有更重要的意义。

【病因及发病机制】

1.急性肾损伤的常见病因

( 1)循环障碍:

肾血流量的急剧减少可以造成肾小球滤过率的急剧减少，从而导致AKI甚至ARF。如新生儿的失血，重度窒息休克，先天性心脏病，心肌病，重度脱水，大失血，外科手术大出血，烧伤等。

( 2)感染和免疫:

很多免疫性疾病和感染可以损害肾小球而引起AKI或ARF。其机制为广泛的肾小球毛细血管壁损害导致肾小球滤过减少。如链球菌感染后肾小球肾炎，由全身性疾病如过敏性紫癜、系统性红斑狼疮、脓毒症等所引起的肾损害导致AKI或ARF也不少见。

( 3)中毒:

肾对很多化学物质或生物学活性物质极为敏感。毒性物质直接作用于肾，可直接损害肾实质细胞，导致AKI或ARF。如氨基糖苷类抗生素、重金属、氯仿、磺胺等。

( 4)肾血管病:

原发性或继发性肾血管病可导致AKI或ARF。如双侧肾动脉栓塞常见于新生儿脐动脉插管，年长儿双侧肾静脉血栓常见于高渗性脱水、外伤性低血压及肾病综合征。儿童期溶血尿毒综合征及DIC常导致肾功能损害。

( 5)尿路梗阻:

先天性或后天性解剖异常可导致双侧尿路梗阻。如结石、肿瘤、盆腔血肿、尿道周围脓肿、先天性尿路畸形、尿路狭窄、磺胺结晶等。

2.急性肾损伤的发病机制复杂，目前仍未完全阐明。不同病因引起的AKI，其发病机制不尽相同，下面着重讨论肾小管坏死( ATN)的主要发病机制:

( 1)肾血流动力学异常:

肾血流动力学异常的表现主要有二:①肾血流量急剧减少，GFR显著降低;②肾内血流重新分布，肾皮质缺血，肾髓质则充血，尤以外髓质充血最为显著。引起肾血流量急剧减少的机制包括肾灌注压降低、肾血管收缩和肾血管阻塞三个方面。肾缺血和肾毒素能使肾素-血管紧张素系统活化，肾素和血管紧张素Ⅱ分泌增多，儿茶酚胺大量释放，TXA2
 /PGI2
 比例增加，以及内皮素水平升高，还使NO释放减少，均可导致肾血管持续收缩和肾小球入球动脉痉挛，引起肾缺血缺氧，肾小球毛细血管内皮细胞肿胀致使毛细血管腔变窄，肾血流量减少，GFR降低而导致肾功能损害引起AKI或ARF。

( 2)肾小管损伤:

肾缺血或中毒均可引起肾小管急性损伤，使肾小管上皮细胞变性、坏死和脱落，肾小管基膜断裂，一方面肾小管上皮细胞受损引起肾小管内液反漏入间质，造成肾间质水肿(即反漏学说) ;另一方面脱落的上皮细胞引起肾小管堵塞，造成管内压升高和小管扩张，致使肾小球有效滤过压降低和少尿。

( 3)肾缺血再灌注损伤:

肾缺血后当肾血流再通时，反而可见细胞的损伤继续加重称为缺血再灌注肾损伤。肾缺血再灌注时，由于缺血细胞内钙通道开放，钙离子内流使细胞内钙超负荷，同时再灌注后局部产生大量氧自由基，导致细胞损伤继续加重，可使肾小管细胞的可逆性损伤发展为不可逆性损伤。

( 4)非少尿型ATN的发病机制:

非少尿型ATN的发生主要是由于肾单位受损轻重不一所致。被认为受损的和有管型阻塞的肾单位比少尿型者少，GFR降低程度比少尿型者轻。

【定义及诊断】

近年来，大量临床研究资料显示肾功能轻度损伤与发病率及病死率的增加相关。2001年，Bellomo等首次将肾功能分为:正常肾功能( renal normal)、AKI、急性肾衰竭综合征( ARFS)、严重急性肾衰竭综合征( severe acute renal failure syndrome，SARFS)。但至目前为止，尚未对AKI作出有实用价值的准确定义。研究结果表明血肌酐上升26. 5μmol/L( 0. 3mg/dl)可以使病死率上升4. 1倍。另一方面，临床检验研究证明，血肌酐上升26. 5μmol/L与检验技术波动的关系不大。因此，在早期诊断原则指导下，2005年9月，由ISN、ASN、NFK及急诊医学专业来自全球多个国家地区的专家在阿姆斯特丹召开会议，再次讨论AKI的定义为:病程在3个月以内，包括血、尿、组织学及影像学检查所见的肾结构与功能的异常。AKI与无AKI患者相比院内死亡率高4倍。目前的定义强调对疾病的干预，但也需要长期临床研究进行验证。同时，阿姆斯特丹会议决定以48小时内血肌酐上升≥26. 5μmol/L或原血肌酐值增长≥50%和(或)尿量<0. 5ml/( kg·h)达6小时，定为AKI的诊断标准，并定出了病情的分期标准，这一诊断标准特点在于定出了AKI的诊断时间窗。48小时内血肌酐上升26. 5μmol/L，提高早期诊断率，为早期干预提出了可能性。这一标准同样适合儿童。这一标准降低了对肌酐基础值的要求，但强调了48小时内肌酐的变化(至少检测2次)及检测尿量的重要性，仅根据尿量标准进行诊断可能有假阳性，必须排除梗阻以及可逆性少尿。这一诊断标准的可行性如何，还需要大量临床资料去验证。AKI更确切的命名将逐渐取代传统ARF的概念，但目前全球还没有AKI准确定义的统一意见，存在着各抒己见的状况。AKI的分期见表3- 24。


表3-24　AKI的分期标准
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【治疗】

1.药物治疗

目前已有多种药物能有效阻止或减轻实验性AKI，如多巴胺激动剂、利尿剂、利钠肽等，但是应用于临床均未获得成功，有待基础及临床进一步研究。同时必须重视AKI原发病因治疗，防止发生多器官功能障碍综合征( MODS)。

2.肾替代治疗( RRT)

( 1)治疗时机:

在AKI的RRT中，大家共同关注的问题是开展RRT的最佳时机尚无统一标准，大多数学者主张在患者内科治疗失败，出现脓毒症或水、电解质、酸碱失衡时，才开始RRT治疗。也有学者主张当血尿素氮( BUN)升高到35. 7mmol/L时进行“预防性”透析，可减少发病率，改善存活率。早期或预防性RRT能更好控制水、电解质和酸碱平衡，为原发病的治疗创造条件，促进肾功能恢复，改善预后。但目前仍没有充分的数据来确定AKI进行RRT的适宜时机，早期开始RRT可能改善部分患者的预后，但也可能使部分患者风险增加。

( 2)治疗模式:

近年来，RRT的模式已发展到多种，如间断血液透析( IHD)、腹膜透析、连续肾替代治疗( CRRT)以及新兴的“混合”模式(长时低效透析)。但现有的数据不能提供模式选择的客观标准，各模式的疗效比较迄今无循证医学的结论。①间断模式与持续模式:目前的研究多是回顾性或非随机前瞻性的，故仍得不出CRRT较IHD更有益的结论。目前，法国Hemo DIHFE研究正在进行中，将350例危重AKI随机分入IHD或连续性静-静脉血液透析滤过( CV- VHDF)组进行比较，其结果有望提供AKI患者RRT治疗模式选择的可靠依据。②“混合”模式:是近10年来发展的RRT模式，采用IHD技术，将治疗时间延长，更缓慢地清除容量和溶质。目前，这种模式得到了越来越广泛的应用，但该模式对预后的影响情况有待进一步研究。

( 3)治疗剂量:

①IHD:可增加治疗强度和频率，有研究提示，透析剂量增加与存活率改善相关。尿素动力学模型在AKI中的应用方法还未很好地建立，放射性核素检测显示，AKI患者尿素分布容积( Vurea)大于体内总液量，提示计算透析处方时总体液量的估计应增加约20%，以补偿Vurea的显著增加。②CRRT:关于CRRT不同剂量与预后间的关系，研究结果不一。2000年，Palevsky应用连续性静-静脉血液滤过( CVVH)治疗AKI患者，将患者随机分为3组，超滤率分别为20ml/( kg·h)、35ml/( kg·h)和45ml/( kg·h)，结果发现3组存活率分别为41%、57%和58%。但另一个研究发现，与24～36L/d比较，超滤容量>72L/d与存活率改善无关。

近几年，越来越多的研究证据显示，对AKI患者增加RRT强度可改善存活率，但间断治疗与连续治疗或连续治疗的不同方案间疗效的差异尚未明确。对AKI合并MODS患者倾向于高容量血液滤过。并证实充分的血液净化治疗不仅能改善心脏和循环功能，维持电解质及液体平衡，清除炎症介质，而且能纠正高代谢状态和血气参数异常、酸中毒和肠壁水肿，改善器官的血流灌注和功能，形成良性循环，从而为抗生素、手术及其他治疗疗效发挥有效创造条件和争取时间，使患者度过危险期，这是其他治疗无法比拟的。目前，正在进行的2个大型多中心随机对照研究有望提供更充分的数据，即美国急性肾衰竭试验网研究和RENAL研究。

急性肾损伤治疗方面，仍以RRT为主，药物治疗尚无重大突破。目前临床研究取得的成果的主要研究对象是成人，对儿童的AKI研究甚少。对于AKI患儿，是否应等待患儿达到传统的ARF透析时机，是否早一些开始RRT可以达到更好的疗效，提早到什么时机恰当等问题仍需进一步研究。AKI是威胁人类生命的严重疾病，AKI的早期诊断和早期治疗对提高危重症患儿的存活率显得尤为重要。

(肖政辉)
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第二节　急性肾小球肾炎

急性肾小球肾炎( acute glomerulonephritis)简称急性肾炎，是以血尿、少尿、水肿、高血压等为主要表现的肾小球疾病，为小儿泌尿系统最常见的疾病之一。一般起病较急，起病前1～3周多有上呼吸道或皮肤前驱感染，以溶血性链球菌感染最常见，占80%左右，也可在其他如葡萄球菌感染后出现。病程多在1年以内，如能及时诊治，预防急性循环充血、高血压脑病、急性肾衰竭发生，预后大多良好，绝大多数完全恢复，少数( 1%～2%)可迁延不愈而转为慢性肾炎。本节重点介绍链球菌感染后肾小球肾炎。

【病因与发病机制】

本病是A组β溶血性链球菌感染后免疫反应引起的弥漫性肾小球炎性病变，其发病机制已基本清楚。并非所有链球菌均能致病，按细胞壁上M蛋白来分，1、2、3、4、12、18、25、49型都是可以导致肾炎的菌株，其中12和49型最常见。

致肾炎的链球菌的某种蛋白成分作为抗原，刺激机体产生相应抗体，在体内形成抗原抗体复合物，沉积在肾小球并激活补体，引起一系列免疫损伤和炎症。至于链球菌的哪种蛋白起抗原作用一直有争议，曾认为内链球菌素( endostreptocin)是致病抗原，还有认为肾炎菌株相关蛋白( nephritogenic strain- associated protein)和前吸收抗原( preabsorbing Ag)是致病抗原，但这些细菌蛋白仅在少数患者肾小球中发现，因此不可能是主要致病抗原。最近Batsford等发现几乎所有患者肾小球中均有显著的链球菌抗原SpeB( streptococcal pyrogenic exotoxin B)的沉积，说明SpeB可能是急性链球菌感染后肾小球肾炎的致病抗原。

此外，某些链球菌株可通过神经氨酸苷酶的作用或其产物如某些菌株产生的唾液酸酶，与机体的免疫球蛋白( IgG)结合，改变其免疫原性，产生自身抗体和免疫复合物而致病。

【病理生理】

急性链球菌感染后肾小球肾炎的病理特点是弥漫性毛细血管内渗出性增生性肾小球肾炎。这些病变使肾小球毛细血管腔变窄甚至完全闭塞，导致肾小球血流量减少，肾小球滤过率减低，体内钠水潴留，细胞外液容量扩张。临床上出现少尿、水肿、高血压，严重者发生循环充血、高血压脑病、急性肾衰竭。免疫损伤和炎症导致肾小球基底膜受损，血浆蛋白和红细胞、白细胞通过肾小球毛细血管壁渗出到肾小球囊中，临床上出现血尿、蛋白尿和白细胞尿。免疫损伤和炎症还导致全身毛细血管通透性增加，血浆蛋白渗出到组织间质，使间质蛋白质含量增高达10g/L，故多表现为非凹陷性水肿。

【临床表现】

1.发病年龄、性别与季节

( 1)年龄:

好发于3～12岁小儿，以学龄期儿童居多，华中科技大学同济医院统计7岁以上占65. 4%。

( 2)性别:

男女均可发病，华中科技大学同济医院统计以男性较多。

( 3)季节:

全年均可发病，但以春季、晚秋多发。

2.典型症状

一般都有链球菌感染的前驱病史，如上呼吸道感染、扁桃体炎、脓皮病等，经过1～3周潜伏期后出现以下典型症状。

( 1)水肿:

是本病最常见也是最早出现的症状，轻重不等，轻者仅眼睑、面部少许水肿，而重者水肿可涉及全身，为非凹陷性，甚至可有胸水、腹水。一般持续1～2周，水肿随尿量增加而消失。

( 2)少尿:

一般每日尿量在200～400ml左右，尿色深。少尿标准:学龄儿童每日尿量< 400ml，学龄前儿童<300ml，婴幼儿<200ml或每日尿量少于250ml/m2
 ;无尿标准:每日尿量< 50ml/m2
 。此时应警惕急性肾衰竭发生。

( 3)血尿:

此为患儿就诊最多的原因，一般为镜下血尿，仅表现尿色深。约一半患儿有肉眼血尿，小便似浓茶、烟灰水样或洗肉水样。持续1～3周消失，而显微镜下血尿可延至半年甚至一年才消失。

( 4)高血压:

见于70%的病例。不同年龄组高血压的标准不同:学龄儿童130/90mmHg ( 17. 3/12kPa) ;学龄前期儿童≥120/80mmHg( 16/10. 7kPa) ;婴幼儿≥110/70mmHg( 14. 7/ 9. 3kPa)为高血压。多数患儿在起病初期有高血压，患儿有头昏、眼花、恶心、呕吐，有时出现烦躁不安，应警惕高血压脑病发生。一般持续1～2周，随尿量增加、水肿消退而缓解。

( 5)其他:

部分患者可出现腰痛及尿痛症状，高血压明显时常伴有头晕、头痛、恶心、呕吐和食欲缺乏等。

3.严重症状

( 1)循环充血及心力衰竭:

由于水钠滞留可导致血容量增加，表现为呼吸增快、心脏增大、肝大。严重时出现急性左心衰竭，表现端坐呼吸、频咳、咳粉红色泡沫痰，两肺底出现湿性啰音，心界扩大，心率加快，有时呈奔马律，患儿面色灰白，四肢发凉。如抢救不及时可因急性肺水肿迅速死亡。

( 2)高血压脑病:

由于血压上升过高、过快所致。血压可高达150～200/105～135mmHg ( 20～26/14～18kPa)。表现剧烈头痛、频繁呕吐、眼花失明。严重时可出现惊厥、昏迷。

( 3)急性肾衰竭:

常出现于疾病初期( 1～2周)，由于少尿或尿闭所致。表现头昏、乏力、恶心、呕吐、呼吸深快。血尿素氮升高、尿比重低、尿渗透压低、尿钠升高。如及时治疗病情可迅速好转。如果持续无尿则提示病情严重。

【诊断及鉴别诊断】

1.有明确的前驱病史(上呼吸道感染、扁桃体炎或脓皮病)及一定的前驱期( 1～4周)。

2.临床主要表现　水肿、少尿、血尿、高血压。但临床上约1/3患者可无高血压，部分患儿仅有水肿、高血压而无尿改变，故临床上凡具备两种主要表现即可诊断。

3.实验室检查

( 1)尿检查:早期蛋白及白细胞较多，红细胞>5个/HP，白细胞>10个/HP，并可见多种管型(颗粒管型和(或)透明管型)，后逐渐改变为以红细胞为主。

( 2)血液检查:可出现轻度贫血，肾功能不全时可出现中～重度贫血。血沉大多增快，少数甚至在100mm/h以上，一般1～3个月恢复正常。

( 3)链球菌感染的证据:抗“O”( ASO)升高见于80%以上呼吸道感染为前驱症状的患者和50%以脓疱疮为前驱症状的患者，一般在感染后2～3周开始升高，3～5周达高峰，半年内恢复正常。皮肤感染后发病者ASO升高不多，但常有抗脱氧核糖核酸酶B( anti DNAse B)和抗透明质酸酶滴度升高，这些酶活性的增高都是链球菌感染的证据。

( 4)免疫学检查:血清总补体( CH50)和补体3( C3)水平的下降是诊断急性肾小球肾炎的关键，但下降水平与病变程度及预后无关。血清r球蛋白和免疫球蛋白IgG水平常增高，血清补体C4水平正常或轻度降低。降低的血清补体C3多在1～2月内恢复正常，但少数3个月才恢复正常。

( 5)肾活检:早期表现为毛细血管内渗出性、增生性炎症，内皮细胞及系膜细胞增生，上皮下见沉积物并且呈驼峰样，后期以轻度系膜增生为主。严重患者可出现大量新月体。

( 6)其他:肾功能及电解质在一般病例为正常，合并肾功能不全时出现异常。ECG可表现为低电压、T波低平等改变。X线还可发现心影轻度增大，超声波检查可见双肾正常或弥漫性肿大。

【鉴别诊断】

应与以下疾病鉴别:

1.尿路感染

女孩多见，患儿常伴有发热、尿频、尿急、尿痛等症状;尿液检查以白细胞为主，有时可见成堆脓细胞;中段尿培养可获阳性结果。

2.急进性肾炎

半数以上患儿起病时同急性肾炎，但病情迅速进展，少尿加剧，肉眼血尿持续超过1个月，血沉明显增快，肾功能急剧恶化，贫血进行性加重，预后凶险。

3.慢性肾炎急性发作

起病前常有肾炎病史，前驱感染后很快(不到1周)即出现肾炎症状，常有难治性贫血、蛋白尿、血尿长期不消失，肾功能不良，预后差。

【治疗】

本病主要治疗为清除残余病原、对症及保护肾功能。

1.一般治疗

( 1)休息:

卧床休息直至水肿消退、血压正常及肉眼血尿消失。血沉正常后可上学，但尿Addis计数正常前应控制活动量。

( 2)饮食:

急性期宜限制水、盐及蛋白质摄入量。盐摄入量控制在1～2g/d水平，伴肾功能不全时蛋白质摄入量宜减少。

2.抗生素

主要目的为清除残余病菌，可用青霉素［penicillin，20～30万U/( kg·d)］或红霉素［erythromycin，30mg/( kg·d)］静脉滴注治疗1～2周。疑有其他病原时，可加用其他抗生素。

3.对症治疗

利尿消肿、降压等。

( 1)利尿:

轻度水肿者可选用氢氯噻嗪［hydrochlorothiazide，DHCT，2～3mg/( kg·d)］口服，尿多后加用螺内酯［spironolactone，antisterone，2mg/( kg·d)］口服。口服利尿剂效果差或重度水肿患者可静滴或肌注呋塞米( furosemide，每次1～2mg/kg)。还可采用新型利尿合剂即多巴胺和酚妥拉明各0. 3～0. 5mg/kg、呋塞米每次2mg/kg，一起加入10%葡萄糖100～200ml中静滴，利尿效果优于单用呋塞米。

( 2)降压:

首选硝苯地平(心痛定，nifedipine，每次0. 25～0. 5mg/kg，一日3次或4次)口服或舌下含服。如血压仍不能控制可用尼卡地平( nicardipine)，佩尔地平( perdipine，每次0. 5～1mg/kg，一日2次)，卡托普利［巯甲丙脯酸，captopril，1～2mg/( kg·d)，一日2～3次］，哌唑嗪( prazosin，每次0. 02～0. 05mg/kg，一日3～4次)口服。

4.重症病例治疗

( 1)急性肾功能不全:

维持水、电解质及酸碱平衡，加强利尿，呋塞米可用至每次3～5mg/ kg。具体措施详见本书有关章节。

( 2)严重循环充血:

以利尿剂为主。伴明显高血压时，也可试用血管扩张剂，如硝普钠［1～2μg/( kg·min)］。一般不用洋地黄，心力衰竭明显时，可小剂量应用毛花苷丙(每次0. 01( g/kg)，一般1～2次即可，不必维持用药。上述治疗无效时可用血液滤过、血液透析或腹膜透析治疗。

( 3)高血压脑病:

首选硝普钠( sodium nitroprusside)静脉滴注，剂量为1～5μg/( kg· min)，最大量<8μg/( kg·min)，使用时应避光，以免药物见光分解，存放4小时后药物应丢弃。也可用二氮嗪( diazoxide，每次3～5mg/kg)或佩尔地平［perdipine，0. 5～6μg/( kg·min)］静脉注射。对惊厥者可用地西泮( diazepam，安定，valium，每次0. 3mg/kg)静注或苯巴比妥( phenobarbital，每次5～8mg/kg)肌注治疗。

5.肾上腺皮质激素治疗

一般患者禁用肾上腺皮质激素，以免加重水钠潴留及高血压。对于持续大量蛋白尿者或临床病理有慢性化趋势患儿，可口服泼尼松( prednisone)治疗，剂量1～2mg/( kg·d)，并逐步减量，疗程以1～2个月为宜。对于肾活检有大量新月体的患者可先以甲泼尼龙( methylprednisolone)冲击治疗(每次20～30mg/kg)，然后改为泼尼松口服治疗。

6.恢复期治疗

在肉眼血尿、水肿、高血压消失后，可用中药如六味地黄丸(每次6g，一日3次)或白茅根( 20g/d，煎服)等治疗，直至镜下血尿消失。

(周建华)


第三节　急进性肾小球肾炎

急进性肾小球肾炎( rapidly progressive glomerulonephritis，RPGN)简称急进性肾炎，系急进性肾炎综合征。临床上急性起病，出现血尿、蛋白尿、管型尿、水肿、高血压并且持续性少尿或无尿，呈进行性肾功能不全，最终在数月内( 3个月左右)出现尿毒症。由于其主要的病理改变是广泛的肾小球新月体形成，因此，RPGN也常从病理角度被叫做“新月体性肾炎”。此外，RPGN多在2～3个月内出现肾衰竭，因而从肾衰竭出现时间上也有时被称之为“亚急性肾小球肾炎”。本病在儿童时期发病率较低，一般约占小儿肾小球肾炎的2%左右。

【病因与发病机制】

RPGN包含了由多种原因所致的一组疾病，如原发性急进性肾小球肾炎、继发于全身性疾病的急进性肾小球肾炎以及在原发性肾小球病的基础上形成广泛新月体，即病理类型转化而来的新月体肾小球肾炎。

急进性肾炎根据免疫病理可分为三型，其病因及发病机制各不相同。按肾活检免疫荧光下的改变本病可分为三型，Ⅰ型:肾小球抗基底膜抗体型，由于抗肾小球基底膜抗体与肾小球基底膜抗原相结合激活补体而致病，荧光下IgG和C3呈线性沉积，血中抗肾小球基底膜抗体阳性，可有肺出血，因此也被称为Goodpasture综合征;Ⅱ型:免疫复合物型，因肾小球内循环免疫复合物的沉积或原位免疫复合物形成，激活补体而致病。此型患者常有前驱上呼吸道感染史，提示其致病抗原可能为某些病原体，免疫荧光下IgG、C3呈颗粒状沉积;Ⅲ型:非免疫复合物沉积型，免疫荧光阴性，现在血中发现抗中性粒细胞胞浆抗体( ANCA)阳性，因此也被称为ANCA相关性肾炎。

有些肾脏疾病如系统性红斑狼疮、过敏性紫癜、IgA肾病，甚至极少数急性链球菌感染后肾炎也可表现为急进性肾炎，它们一般表现为Ⅱ型(免疫复合物型)。

【病理】

肾脏体积常增大，病理类型为新月体肾小球肾炎。光镜下通常以广泛的肾小球囊腔内有大量新月体形成为主要特征，病变早期为细胞新月体，后期为纤维新月体。Ⅰ型即抗基底膜抗体肾炎，此型约占30%，新月体多，预后最差;Ⅱ型为原发性免疫复合物性肾炎，此型约占50%，预后较Ⅰ型为好;Ⅲ型在免疫荧光镜下肾小球无免疫球蛋白沉积，此型约占20%。

【临床表现】

1.本病多发生于年长儿童，男孩多于女孩。1/3～1/2有前驱病史，表现为病前2～3周内出现发热、乏力、关节痛、肌痛等上呼吸道感染症状或非特异表现。

2.起病初期与急性肾小球肾炎类似，表现为水肿、少尿、血尿、蛋白尿、高血压等。但2～3周后，上述症状不仅不能缓解，反而加剧，出现持续性少尿、严重高血压及循环充血。

3.肾功能在2～3个月内进行性减低，并出现尿毒症及酸中毒的表现，如恶心、呕吐、厌食、面色苍白、皮肤瘙痒、鼻出血、紫癜、呼吸深大、精神萎靡、表情淡漠。

4.各种引起RPGN的原发病表现　如由过敏性紫癜所致者，可出现双下肢伸侧对称性紫癜、腹痛、便血、关节痛等症状;由系统性红斑狼疮所致者，可出现多种SLE的表现;由Goodpasture综合征所致者，可出现咯血等症状。

【诊断和鉴别诊断】

1.诊断要点

( 1)既往无肾炎病史，发病较急。

( 2)临床表现类似急性肾炎，典型病例具有急性肾炎综合征的表现。

( 3)病情进行性恶化，数周至数月后即进入肾衰竭期。

( 4)肺出血肾炎综合征患者还有咳嗽、咯血、肺间质炎症等表现。

急进性肾炎是一组不同疾病引起的综合征，如链球菌后肾小球肾炎、肺出血-肾炎综合征、狼疮性肾炎、结节性多动脉炎、韦格纳肉芽肿、过敏性紫癜肾炎等，确定其原发病有一定的意义。急进性肾炎的可靠诊断还有赖于病理组织学检查。

2.辅助检查

( 1)尿液分析:

常见肉眼血尿、大量蛋白尿、白细胞尿及管型尿，尿比重及渗透压降低。

( 2)血常规:

多有严重贫血，白细胞及血小板可正常或增高。

( 3)肾功能不全:

表现为血尿素氮、肌酐浓度进行性升高，肌酐清除率明显降低。

( 4)免疫球蛋白:

多增高，表现为γ球蛋白增高、IgG增高、C3可正常或降低。降低主要见于狼疮性肾炎、急性链球菌感染后肾炎的患者。

( 5)血中抗肾小球基底膜抗体:

阳性主要见于Goodpasture综合征，还可通过ELISA定量检测抗肾小球基底膜抗体的浓度。

( 6)抗中性粒细胞胞浆抗体( ANCA) :

阳性见于ANCA阳性的RPGN。ANCA可分为CANCA及P- ANCA，前者阳性主要见于坏死性血管炎，后者阳性主要见于特发性RPGN。

( 7)超声波检查:

双肾明显肿大且皮质回声增强，皮髓质交界不清。

( 8)肾活检:

诊断本病最重要的手段。光镜下超过50%的肾小球形成新月体，而且新月体的体积占肾小球体积的50%以上则可诊断为新月体性肾炎。免疫荧光检查可进一步将新月体肾炎分为上述三型。

3.鉴别诊断

( 1)慢性肾炎急性发作:

对过去无肾炎病史，出现少尿、无尿及肾衰竭表现的慢性肾炎患者，应根据病情进展速度较慢、双侧肾影缩小等进行诊断。这些也有助于同急进性肾炎相鉴别。

( 2)急性坏死性肾乳头炎:

可引起急性肾衰竭。但该病多并发于糖尿病患者，常有较明显的肾区痛及尿路刺激征，尿中白细胞数多，尿培养有致病菌等可资鉴别。

( 3)急性肾小管坏死:

常有较明确的病因，血尿、蛋白尿较轻，多为低比重尿等，这些可借以鉴别。

【治疗】

1.一般治疗

卧床休息、低盐饮食等一般治疗与急性肾炎相同。肾衰竭后还应摄入低蛋白质饮食，每日热卡230～250kJ/kg，以维持基础代谢及氮平衡。每日入量不可太多，以减少负荷。利尿可采用新型利尿合剂即多巴胺和酚妥拉明各0. 3～0. 5mg/kg、呋塞米2mg/kg，一起加入10%葡萄糖100～200ml中静滴，利尿效果优于单用呋塞米。降压可选用硝苯地平(心痛定，nifedipine，每次0. 25～0. 5mg/kg，一日3～4次)，普萘洛尔(心得安，propanolol，每次0. 5～1mg/kg，每日3～4次，可逐步加量)，哌唑嗪( prazosin，每次0. 02～0. 05mg/kg，一日3～4次)，尼卡地平( perdipine，每次0. 5～1mg/kg，一日2次)，卡托普利［captopril，巯甲丙脯酸，1～2mg/ ( kg·d)，一日2～3次］。

2.肾上腺皮质激素冲击疗法

首选甲泼尼龙( methylprednisolone) 15～30mg/kg，总量每日<1g，溶于10%葡萄糖100～200ml中静脉滴注，一般应在1～2小时内滴完，每日一次，连续3次为一疗程。3天之后可开始第二疗程，隔日冲击一次，共冲击3次。然后改为泼尼松2mg/ ( kg·d)，隔日一次顿服。

3.免疫抑制剂

在Kincaid- smith提倡的四联疗法中，最初采用环磷酰胺［cyclophosphamide，CTX，3mg/( kg·d)］或硫唑嘌呤［azathioprine，AZT，2mg/( kg·d)］口服，现多改良为环磷酰胺静脉冲击治疗，剂量为0. 5～0. 75g/m2
 ，间隔半月至1个月冲击一次。

4.血浆置换或免疫吸附治疗

血浆置换主要目的是清除致病抗体如抗肾小球基底膜抗体、免疫复合物、炎性因子等。每次置换50ml/kg，隔日一次，持续2周或直至血中抗基底膜抗体消失。免疫吸附主要选择性地清除各种IgG抗体，可连续吸附数次，直至血中抗体消失。

5.抗凝治疗

可用肝素0. 5～1mg/( kg·d)，每日1～2次，疗程10～14天，可连用2～3疗程。还可选用低分子肝素，其出血及降低血小板的副作用要小于肝素。病情稳定后改为华法林( warfarin)，初始剂量2. 5mg，一日3次，3～5天后按凝血酶原时间调整，共用6个月。双嘧达莫［persantin，5～8mg/( kg·d)，一日3次］可连续应用6个月。

6.四联疗法

指采用泼尼松2mg/( kg·d)、环磷酰胺3mg/( kg·d)或硫唑嘌呤2mg/ ( kg·d)，肝素或华法林以及双嘧达莫5～8mg/( kg·d)四种药物口服联合治疗。现多改进为甲泼尼龙及环磷酰胺冲击治疗后，再采用泼尼松、双嘧达莫、肝素或华法林持续口服及环磷酰胺间断冲击治疗。

7.透析疗法

尿毒症或严重高K+
 、严重循环充血时可用腹膜透析或血液透析治疗。

8.肾移植

Goodpasture综合征患儿肾移植后，血中抗肾小球基底膜抗体可作用于移植肾引起复发，因此肾移植前需透析半年直至血中抗体阴转后才能进行。

9.中药

可用川芎嗪4mg/( kg·d)静脉滴注2～4周抗凝治疗，尿毒症前期可用生大黄0. 3～0. 5g/( kg·d)口服或保留灌肠治疗，还可试用尿毒清( 5g/d，每日3次)。

(周建华)


第四节　肾病综合征

肾病综合征( nephrotic syndrome)是小儿泌尿系统疾病中最常见疾病之一，系指由多种原因引起肾小球基底膜通透性增高导致大量蛋白丢失，并出现低蛋白血症、高度水肿和高胆固醇血症的一组临床综合征。本病在儿童极为常见，发病率为1/50 000。常见为原发性肾病综合征，如诊断明确、系统治疗预后一般良好。

【病因与发病机制】

肾病综合征按病因可分为原发性、继发性和先天性三类。原发性肾病综合征至今病因不明，占小儿肾病综合征的90%。继发性肾病可由感染( HBV、HCV、HIV、急性链球菌感染后肾炎、疟疾)、过敏或中毒(接种乙脑疫苗后肾病、药物)、遗传性疾病( Alport综合征、甲膑综合征)、结缔组织病( SLE、过敏性紫癜等)、代谢性疾病(糖尿病、淀粉样变)、肿瘤等疾病引起。先天性肾病主要有芬兰型先天性肾病综合征及弥漫性系膜硬化。

原发性肾病综合征发病机制目前尚不明确，大量证据表明与免疫异常特别是细胞免疫异常有关:①发病常与过敏和感染有关;②麻疹感染后可自行缓解;③患者检测出免疫异常:血IgG、IgA、CD4/CD8降低，非微小病变型常见免疫球蛋白和(或)补体成分肾内沉积;④患者外周血淋巴细胞培养上清液经尾静脉注射可致小鼠发生大量蛋白尿和肾病综合征的病理改变，表明T淋巴细胞异常参与本病的发病;⑤激素和免疫抑制剂治疗有效。

近年来发现有些患者为遗传异常，足细胞裂孔膜分子如nephrin、CD2- AP、podocin、actinin-4等基因突变导致其表达异常，最终发生肾病综合征。

肾小球毛细血管壁结构或电化学改变可导致蛋白尿，实验动物模型及人类肾病的研究看到微小病变时肾小球滤过膜多阴离子丢失，致静电屏障破坏，使大量带阴电荷的中分子血浆白蛋白滤出，形成高选择性蛋白尿，滤过膜静电屏障损伤原因可能与细胞免疫失调有关。非微小病变型常见免疫球蛋白和(或)补体成分肾内沉积，局部免疫病理过程可损伤滤过膜正常屏障作用而发生蛋白尿，因分子滤过屏障损伤，尿中丢失大中分子的多种蛋白，往往形成低选择性蛋白尿。

【病理生理】

原发性肾脏损害使肾小球通透性增加导致蛋白尿，低蛋白血症、水肿和高胆固醇血症是继发的病理生理改变。

1.低蛋白血症

血浆白蛋白由尿中大量丢失是造成低蛋白血症的主要原因，胃肠道也可有少量蛋白丢失，但并非低蛋白血症的主要原因。肝脏合成蛋白的速度赶不上丢失的速度最终导致低蛋白血症。

2.高脂血症

患儿血清总胆固醇、甘油三酯和低密度、极低密度脂蛋白增高，其主要机制是低蛋白血症促进肝脏合成脂蛋白增加，其中的大分子脂蛋白难以从肾脏排出而蓄积于体内，导致了高脂血症。持续高脂血症，脂质从肾小球滤出，可导致肾小球硬化和肾间质纤维化。

3.水肿

水肿的发生与下列因素有关:①原发性水清除障碍;②低蛋白血症降低血浆胶体渗透压，当血浆白蛋白低于25g/L时，液体将在间质区潴留;低于15g/L则可有腹水或胸水形成;③水钠潴留:血浆胶体渗透压降低使血容量减少，刺激了渗透压和容量感受器，促使ADH和肾素-血管紧张素-醛固酮分泌、心钠素减少，最终使远端肾小管钠、水吸收增加，导致水钠潴留;④低血容量使交感神经兴奋性增高，近端肾小管Na+
 吸收增加。

4.其他

患儿体液免疫功能降低与血清IgG和补体系统B、D因子从尿中大量丢失有关，也与T淋巴细胞抑制B淋巴细胞IgG合成转换有关。抗凝血酶Ⅲ丢失，而Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ因子和纤维蛋白原增多，使患儿处于高凝状态。由于钙结合蛋白降低，血清结合钙可以降低;当25-( OH) - D3
 结合蛋白同时丢失时，使游离钙也降低。另一些结合蛋白降低，可使结合型甲状腺素( T3
 、T4
 )、血清铁、锌和铜等微量元素降低;转铁蛋白减少则可发生低色素小细胞性贫血。

【病理】

小儿按肾脏穿刺病理检查可分为微小病变( MCN)、弥漫性系膜增生性肾炎( MsPGN)、局灶节段性肾小球硬化( FSGS)、膜性肾病( MN)及膜增生性肾炎( MPGN)等。儿童以微小病变最多，约占肾病综合征的92%，其次为MsPGN及FSGS。

临床又分为单纯性及肾炎性两种。从实验室检查结果看单纯性肾病有T细胞功能异常;肾炎性肾病患儿肾小球内可见到IgG和C3沉积，说明本病与机体免疫功能紊乱有关。

病理所见单纯性肾病80%以上属微小病变型;肾炎性肾病为膜性增生病变型、膜性病变型、增生病变型及硬化型等。

【临床表现】

按临床表现可分为单纯性肾病及肾炎性肾病。

1.单纯性肾病

初发病例多见于2～6岁，男孩多见。主要表现水肿，开始于眼睑、面部继而全身，为凹陷性水肿，严重时可产生胸水、腹水及阴囊水肿。因水肿患儿面色苍白，精神萎靡不振，食欲缺乏常伴腹泻、少尿。一般无血尿及高血压。

( 1)尿液检查:

蛋白尿+ + +以上，24小时尿蛋白定量>100mg/kg。

( 2)血液检查:

血浆白蛋白下降( < 30g/L) ;血蛋白电泳示白蛋白减低，α2
 球蛋白增高;血胆固醇增高>5. 7mmol/L;血清补体正常，IgG减低，IgM、IgE增加; BUN、Cr正常。

2.肾炎性肾病

学龄儿童以及婴儿多见，男孩多见。水肿可轻可重。血浆白蛋白轻度下降，α2
 球蛋白，γ球蛋白增高;常伴血尿和(或)高血压，部分患儿血清补体下降，肾功能不同程度损害。

多数肾病儿童不需要进行诊断性肾活检，但对临床或实验室证据支持肾炎性肾病者以及对糖皮质激素治疗耐药或频繁复发者，需作肾活检明确病理类型。

【诊断与鉴别诊断】

诊断肾病综合征并不困难，根据大量蛋白尿和低白蛋白血症即可作出诊断，高度水肿和高脂血症并非诊断必备条件。

在诊断建立后，需明确该病是否继发于其他疾病，如部分非典型链球菌感染后肾炎、系统性红斑狼疮性肾炎、过敏性紫癜性肾炎、乙型肝炎病毒相关性肾炎及药源性肾炎等，在排除继发性病因后方可诊断原发性肾病综合征。

肾炎性肾病须具备下列四项之一:①血尿: 2周内三次尿红细胞>10个/HP;②氮质血症: BUN >10. 7mmol/L，并除外由于循环血量不足所致者;③高血压:用激素前，学龄儿童≥130/ 90mmHg( 17. 3/12kPa)，学龄前儿童≥120/80mmHg( 16. 0/10. 7kPa)，婴幼儿≥110/70mmHg ( 14. 7/9. 3kPa) ;④血C3降低。

有条件的医疗单位应开展肾活体组织检查以确定病理诊断。

【并发症】

1.感染

肾病患儿极易罹患各种感染，感染又是患儿久治不愈和复发的主要原因。常见为呼吸道、皮肤、泌尿道感染和原发性腹膜炎等，其中尤以上呼吸道感染最多见，占50%以上。呼吸道感染中病毒感染常见。细菌感染中以肺炎链球菌为主，结核杆菌感染亦应引起重视。另外肾病患儿的医院感染不容忽视，以呼吸道感染和泌尿道感染最多见，致病菌以条件致病菌为主。

2.电解质紊乱

常见低钠血症、低钾血症、低钙血症。其临床表现分述如下:①低钠血症:多为稀释性低钠，表现精神、食欲差、口渴不欲饮、四肢湿冷、血压下降;严重时可因神经细胞内水肿出现头痛、反应迟钝、嗜睡、抽搐、昏迷等。②低钾血症:表现恶心、呕吐、食欲缺乏、腹胀、肠鸣音减低、肠麻痹、膝反射消失、四肢无力;严重时心音低钝、心脏扩大，甚至发生心室纤颤、心搏骤停。③低钙血症:主要表现神经、肌肉兴奋性增高，如手足搐搦(手腕部屈曲、拇指内收，另4只手指伸直;二足踝部伸直、内收) ;严重时出现喉痉挛造成吸气性梗阻、有喉鸣，甚至出现全身抽搐。

3.休克

因间质水肿、大量蛋白尿、低白蛋白血症造成血浆胶体渗透压下降导致血容量下降引起休克。也有部分患儿因合并严重感染导致感染中毒性休克，出现皮肤发花、四肢厥冷、血压下降。

4.血栓形成

因血容量下降、血液浓缩、血流缓慢，加之使用皮质激素造成高凝，易发生血栓，以肾静脉血栓最常见，其次为下腔静脉、下肢静脉等。

5.急性肾衰竭

5%微小病变型肾病可并发急性肾衰竭。

6.肾小管功能障碍

除原有肾小球的基础病可引起肾小管功能损害外，由于大量尿蛋白的重吸收，可导致肾小管(主要是近曲小管)功能损害。可出现肾性糖尿或氨基酸尿，严重者呈Fanconi综合征。

7.生长落后

久治不愈的肾病患者往往有生长落后。

【治疗】

1.一般治疗

适当休息，适量蛋白饮食，水肿明显时应限水并低盐，症状缓解后不必继续限盐，恢复正常饮食。水肿较重伴尿少者可使用利尿剂。伴有高血压者可用血管紧张素转换酶抑制剂如卡托普利或钙通道拮抗剂治疗。不主张以抗生素作预防性用药，但有细菌性感染时即应使用抗生素。常用的药物有青霉素类、红霉素、磷霉素钠、头孢菌素等。

2.糖皮质激素治疗

糖皮质激素为肾病综合征治疗的首选药物，常用泼尼松，每日2mg/ kg，最大量≤60mg/d，分次口服，持续4～6周，然后视尿蛋白情况改为每次2mg/kg，隔日晨间一次顿服，持续4周骤停(短程疗法)或逐渐减量，总疗程6个月至1年左右(中长程疗法)。激素减量时应注意激素撤减综合征发生，表现有精神差、食欲缺乏、腹痛及腹泻，严重时四肢凉、血压下降。一旦出现即应给予扩容，可使用低分子右旋糖酐每次10ml/kg(最大量不超过250ml/d)静脉滴注，或血浆每次5～10ml/kg静脉输注，同时氢化可的松每次5～8mg/kg静脉滴注。

长期超生理剂量使用糖皮质激素还可见以下副作用:①代谢紊乱，可出现明显库欣貌、肌肉萎缩无力、伤口愈合不良、蛋白质营养不良、高血糖、尿糖、水钠潴留、高血压、尿中失钾、高尿钙和骨质疏松。②消化性溃疡和精神欣快感、兴奋、失眠甚至呈精神病、癫痫发作等;还可发生白内障、无菌性股骨头坏死、高凝状态、生长停滞等。③易发生感染或诱发结核灶的活动。④急性肾上腺皮质功能不全或称激素撤减综合征。

3.免疫抑制剂

有加强激素疗效和防止复发的作用，主要用于NS频繁复发，糖皮质激素依赖、耐药或出现严重副作用者，与小剂量糖皮质激素同时使用。常用药有环磷酰胺:一般每天剂量2. 0～2. 5mg/kg，分次口服，疗程8～12周，总量不超过200mg/kg;或用环磷酰胺静脉冲击治疗，剂量10～12mg/( kg·d)，加入5%葡萄糖盐水100～200ml内静滴1～2小时，连续2天为一疗程，用药日嘱多饮水，每2周重复一疗程，累积量<150mg/kg。环磷酰胺副作用有:白细胞减少、秃发、肝功能损害、出血性膀胱炎等，少数可发生肺纤维化。最令人瞩目的是其远期性腺损害。病情需要者可小剂量、短疗程、间断用药，避免青春期前和青春期用药。

除环磷酰胺外，还可根据病理类型选用环孢素、苯丁酸氮芥、硫唑嘌呤、麦考酚吗乙酯及雷公藤总苷片等。

4.纠正电解质紊乱

( 1)低钠血症:

如血钠在120～130mmol/L，临床无明显症状时，可给利尿剂、口服钠盐或静点0. 9%氯化钠注射液治疗。如血钠在110～120mmoL/L，临床出现低钠表现时，应使用3%氯化钠每次12ml/kg静脉滴注，在严密观察下(一般情况、血压)先用半量，如一般情况好转，血压回升，以后再缓滴余下的半量，并监测血钠再定下步治疗措施。

( 2)低钾血症:

如血钾在3. 0～3. 5mmol/L，临床表现不明显，可口服10%氯化钾每次5～10ml，每日2～3次。如血钾<3. 0mmol/L，有低钾表现时，每天应给氯化钾0. 15～0. 2g/kg，配成0. 3%浓度静脉点滴。

( 3)低钙血症:

用10%葡萄糖酸钙5～10ml静脉缓注，如有抽搐尚需用地西泮(安定)或苯巴比妥肌注。如仍无效应考虑低镁血症存在，应测血镁，血镁低时用25%硫酸镁每次0. 25ml/kg，深部肌肉注射，每6小时一次，每日3～4次至症状得以缓解后停止。

5.抗凝治疗

由于肾病往往存在高凝状态和纤溶障碍，易并发血栓形成，需加用抗凝和溶栓治疗。常用双嘧达莫每日5～10mg/kg，分2～3次口服;肝素每次0. 5～1mg/kg静注，每日1～2次;尿激酶每日( 0. 2～0. 4)万U/kg，可分2次静脉缓注，7～10天为一疗程。

6.免疫调节剂

一般作为糖皮质激素辅助治疗，适用于常伴感染、频复发或糖皮质激素依赖者。左旋咪唑2. 5mg/kg，隔日用药，疗程6个月。副作用可有胃肠不适、流感样症状、皮疹、中性粒细胞下降，停药即可恢复。还可用具有免疫调节作用的中药制 剂如虫草、黄芪等。

(周建华)


第五节　溶血尿毒综合征

溶血尿毒综合征( hemolytic uremia syndrome，HUS)是婴幼儿肾衰竭的主要原因之一。主要表现为急性微血管病性溶血性贫血、血小板减少、外周血可见异形红细胞及急性肾衰竭。自1955年Gasser首次报告后，陆续有文献报告，国内报告有几百例，可见本病并非罕见。本病可分为典型和非典型两型，典型病例常有前驱胃肠道症状，非典型病例多有家族史，且易复发。该病尚无特殊疗法，死亡率高，近年来采用综合治疗，病死率已明显下降。

【病因】

除细菌感染外，还与药物和遗传有关。

1.典型HUS

也称腹泻后HUS( post- diarrheal HUS，D + HUS)或流行性HUS，已知本病与产生螺旋毒素( verotoxin，VT)的出血性大肠埃希菌O157
 ∶H7
 有关，此外其他大肠埃希菌O266
 、O111
 、O113
 、O121
 、O145
 等株及志贺痢疾杆菌Ⅰ型感染也可诱发典型HUS。此型占HUS大多数。VT与志贺痢疾杆菌产生的毒素具有相同的氨基酸序列，故VT又被称为志贺样毒素( SLT)，其又分SLT1和SLT2，最近为避免名称混乱，将VT、SLT统称为志贺毒素群( shiga toxin family，Stxs)，将志贺痢疾杆菌产生的毒素称为Stx，将出血性大肠埃希菌产生的毒素称为Stx1或Stx2，Stx2与疾病的关系最密切。

感染依据:①部分患者先有细菌感染的症状，儿童常见胃肠道反应如腹痛、腹泻、便血等;②患者恢复期血清抗体滴度明显增高;③部分患者的粪、咽部分泌物中分离到或培养出致病菌。

2.非典型HUS

也称非腹泻相关HUS( non- diarrheal HUS，D- HUS)或散发HUS，与感染、遗传、免疫、药物等有关。

( 1)感染:

包括肺炎球菌、空肠弯曲菌、伤寒杆菌、假单胞菌属、耶辛那菌、类杆菌等感染和病毒感染如流感病毒、EB病毒、柯萨奇病毒、埃可病毒、人类免疫缺陷病毒和黏病毒等均可导致本病。

( 2)药物:

使用环孢素、丝裂菌素、光辉霉素，长期服用避孕药等也可致本病。

( 3)免疫:

某些自身免疫性疾病或免疫缺陷病也可伴发HUS。

( 4)遗传因素:

遗传性H因子、I因子缺陷以及血管性血友病因子vWF裂解酶ADAMTS13的缺陷是导致遗传性HUS的主要原因。笔者曾遇见2个家族中发病者，有一家兄妹二人先后患病。

【发病机制】

迄今为止尚未完全阐明，认为与下列机制有关。

出血性大肠埃希菌感染消化道，LSP和Stx吸收入血，单核细胞及血管内皮细胞通过膜表面的受体与LPS及Stxs结合而被活化，活化的单核细胞和血管内皮细胞产生TNFα和IL1β等细胞因子，加上Stxs的作用，不仅使多核白细胞活化，促进多核白细胞向血管内皮细胞粘连，使其释放活性氧和弹性蛋白酶，引起血管内皮细胞损害，而且使血管内皮细胞Stxs受体Gb3的表达量增加10倍至数10倍，使血管内皮细胞Stxs的感受性显著增强。LPS也和TNFα和IL1β一样，对血管内皮细胞Gb3的表达有放大作用。多核白细胞和Stxs引起血管内皮细胞通透性增高，内皮细胞膨大，肿胀血管腔狭小，纤维蛋白等血中蛋白成分流入内皮下腔，形成内皮下水肿。由于Stxs作用，核内蛋白合成受阻，产生细胞坏死，也诱导内皮细胞凋亡，vWF释放入血，血小板凝集增加，前列环素产生减少，有助血管内血液凝固。加之内皮细胞释放纤溶酶原激活抑制物( plasminogen activator inhibitor typeⅠ)，使纤溶功能受阻，产生的纤维蛋白向血管内皮沉积，这些异常与血管内腔狭小共同作用而形成微血管血栓，进而引起肾脏等脏器损害。

近年来注意到肾脏内皮细胞不是唯一的Stxs的靶细胞，肾内多种细胞都有Stxs受体。体外实验证实它可直接损伤近曲小管细胞，培养中的远曲小管细胞也表达有Gb3，并在接触Stxs后发生细胞凋亡，故肾小管损伤不仅是继发于肾小球和肾小动脉之损伤，而且有原发损伤。肾小球系膜细胞也表达Gb3，其损伤不仅有轻度细胞水肿且可致系膜溶解。2000年Hughes更证实其对肾小球上皮细胞表达Gb3，不仅对Stxs毒素敏感，且还可由TNFα和IL1β放大，提示GEC可能是Stxs作用的靶细胞，Stxs能抑制其蛋白合成，破坏其与基膜黏附、释放炎性前细胞因子、前凝血物质、血管活性因子和细胞外基质降解酶。这些发现有助于阐明重症HUS后发生慢性肾衰竭的机制。

【病理】

主要改变位于肾脏。光镜下急性期肾脏呈微血管病变，表现为广泛的纤维蛋白沉积，形成纤维素性血栓，毛细血管腔栓塞，内皮细胞肿胀，并不同程度地与基底膜分离。系膜增生，偶有新月体形成。严重者可见系膜溶解。间质动脉内膜增生、中层纤维化，晚期可见肾小球硬化、玻璃样变、肾小管萎缩及间质纤维化。

免疫荧光检查可见纤维蛋白原、凝血因子Ⅷ及血小板膜抗原沿肾小球毛细血管壁及系膜区沉积，也可见IgM、补体C3、C1沉积。

电镜下可见内皮细胞增生、肿胀，内皮和基底膜之间分离形成内皮下间隙，其间充以细微纤维、脂质红细胞碎片、血小板，沿内皮细胞侧可见新形成的薄层基底膜，上皮细胞足突融合。

【临床表现】

1.发病年龄、性别与季节

( 1)年龄:

国内报告最小15天，最大13岁，以6个月～3岁多见。

( 2)性别:

国内报告男性多于女性。国外报告男女无明显差异。

( 3)季节:

全年均可发病，但高峰季节为春末夏初。

2.前驱症状

近80%的患者有前驱症状，大多为胃肠炎表现，如腹痛、腹泻、呕吐及食欲缺乏，伴中度发热。腹泻可为严重血便。有些病例表现为上呼吸道感染，也有病例无前驱症状。

3.典型症状

在前驱症状过后，1至数天间歇期无任何症状，然后突然出现本综合征的三大临床征象:

( 1)急性微血管病性溶血:

溶血是因微血管内(肾脏为主)纤维蛋白沉着及微血栓形成导致微循环障碍，红细胞通过受挤压而破碎，在脾脏中被破坏溶解。临床上表现为严重(中+重度)贫血，皮肤黏膜苍白，起病急、发展快，轻度黄疸、水肿等。末梢血中可见变形红细胞呈三角形、菱形、钢盔形、小球形;网织红细胞升高，血清未结合胆红素增高。

( 2)血小板减少性出血:

因血小板减少可引起患者便血、皮肤紫癜或瘀斑，少数患者有视网膜出血、硬脑膜下血肿等。

( 3)肾脏损害表现:

有血尿、蛋白尿、管型尿、少尿。少尿可持续数日、数周，少数可达数月。以后无尿从而出现轻重不等的氮质血症、高血钾、酸中毒。

4.其他表现

( 1)心血管系统:

重症可出现期前收缩、心动过速等心律不齐征象。25%～46%出现高血压及充血性心力衰竭表现。

( 2)神经系统:

20%～50%有神经系统症状，表现易激怒、昏睡、昏迷、抽搐、偏瘫、失语、去大脑强直、高血压脑病等。

【辅助检查】

1.血液检查

有中、重度贫血，红细胞明显大小不均，并可见异形红细胞(菱形、三角形、靶形、钢盔形)和破碎红细胞。白细胞计数正常或增加，可见中性粒细胞核左移。少数患者有嗜酸性粒细胞增多，有时还可见幼稚细胞。血小板减少，网织红细胞增多常在5%以上，有时可高达18%～22%。

Coombs试验通常为阴性，但肺炎链球菌感染相关的HUS可为阳性。血管内游离血红蛋白增高，提示血管内溶血。

2.尿常规

有轻重不等的血尿及蛋白尿，常有管型。尿比重正常或降低。

3.骨髓象

为增生性骨髓象，有核红细胞明显增多，粒系统也增多，巨核细胞正常或纤维蛋白原、凝血酶原、Ⅴ因子、Ⅷ因子等均减少，并出现纤维蛋白降解。

4.肝、肾功能检查

均有不同程度的损害。表现血清转氨酶ALT、AST增高，总胆红素增高，非结合胆红素增高。血浆乳酸脱氢酶( LDH)及其同工酶(丙酮酸脱氢酶)均升高。血尿素氮、血肌酐增高。二氧化碳结合力下降，血氢离子浓度升高，常出现血钾升高、血钠下降。

5.肾活检

是确诊的依据并可估计预后，对不典型的HUS具有决定性的诊断意义。急性期主要表现为肾小球内毛细血管袢内纤维素样血栓，内皮细胞肿胀，两者共同导致管腔闭塞。系膜也可增生或出现系膜溶解。出入球动脉甚至小叶间动脉也可发现血栓形成。如病情迁延不愈，则在肾组织内可能难以发现血栓，而代之以肾小球硬化、小管萎缩与间质纤维化等慢性化病变。

【诊断和鉴别诊断】

有急性微血管性溶血、血小板减少性出血和急性肾衰竭三大主症者诊断不难，但对轻症或症状不典型者，即以某一个症状为突出表现如溶血危象、昏迷抽搐、腹痛便血时应提高警惕，避免误诊。

本症应与血栓性血小板减少性紫癜( TTP)相鉴别。HUS伴有发热及中枢神经系统症状者不易与TTP相鉴别，后者中枢神经系统损害较HUS多见且较重，而肾损害较HUS轻。TTP主要见于成人，而HUS主要见于小儿，特别是婴幼儿。另外，还需与免疫性溶血性贫血、特发性血小板减少症、中枢神经系统疾病、败血症、阵发性睡眠性血红蛋白尿( PNH)相鉴别。年长儿尚需与急性肾炎、红斑狼疮等继发性肾炎和各种原因所致的急性肾衰竭等相鉴别。

【治疗】

血浆疗法是治疗的主要方法。在此基础上注意纠正水、电解质平衡紊乱，控制高血压，保护肾功能。

1.抗感染

对腹泻相关性HUS应常规应用抗生素，清除致病大肠埃希菌O157
 ∶H7
 ，但抗感染不能治疗肾内已经形成的血栓。首选第三代氟喹诺酮类药物如环丙沙星［ciprofloxacin，10～15mg/( kg·d)］，亦可使用第三代头孢菌素如头孢曲松［ceftriaxone，100～150mg/( kg· d)］、头孢噻肟［cefotaxime，100～150mg/( kg·d)］。

2.支持及对症治疗

维持水、电解质及酸碱平衡，补充营养;严重贫血时输血，最好输红细胞;有用大剂量维生素E达1. 0g/( m2
 ·d)治疗HUS，取得良好效果的报道。HUS患者往往有高血压，有些非常顽固，应选用钙通道拮抗剂( nifedipine，每次0. 5mg/kg，每日3～4次)、 ACEI( captopril，每次0. 5～1mg/kg，每日2次)、α1
 受体阻滞剂( prazosin，每次0. 02～0. 05mg/ kg，每日3～4次)、β受体阻滞剂( propanolol，0. 5～1mg/kg，每日3～4次，可逐步加量)等治疗，尿少时应利尿(呋塞米，lasix，每次2mg/kg)。

3.血浆疗法

包括输新鲜血浆和血浆置换2种方法。

( 1)输新鲜血浆:

可补充血中前列环素不足。急性期需每天或隔天输注一次，共计5～7次。剂量宜大，最初每日可高达30～40ml/kg。此法疗效存有争议，有人认为对腹泻相关性HUS意义不大，仅适用于散发型。但需注意的是，对肺炎链球菌相关的HUS，输新鲜血浆后由于提供了抗T抗原抗体，反而可加重病情，此时禁用。

( 2)血浆置换:

可清除血中抗vWF裂解酶ADAMTS13抗体以及TNFα、IL1β和PGI2
 抑制物等，可有效缓解病情。开始时每日置换1次，3～4日后改为隔日置换1次，直至血小板和血LDH正常。每次置换量应在1L或50ml/kg以上，并配合输注新鲜冷冻血浆，有效率可达87%。

4.溶栓治疗

可试用抗血栓及纤溶药。如有报道用去纤肽［defibrotide，10mg/( kg·d)］静滴1～2周，疗效明显。还有用肾动脉插管后大剂量尿激酶、链激酶直接注入肾动脉冲击溶栓治疗取得理想效果的报道;也可使用尿激酶静注治疗，每日( 0. 2～0. 4)万U/kg，可分2次静脉注射，对部分患者有一定疗效。

5.抗志贺毒素群附着治疗

Stx附着小肠上皮细胞是腹泻相关性HUS的始动因素，现有3种方法用于抗志贺毒素群附着治疗，即使用合成的毒素结合剂( Synsorb- Pk，Gb2多聚体)、直接抗志贺毒素单克隆抗体以及表面表达有Gb3的益生菌(重组非致病性大肠埃希菌)。

6.抗凝药

疗效不肯定，宜慎用。周建华试用肝素［1～2mg/( kg·d)］及双嘧达莫［dipyridamole，5～8mg/( kg·d)，每日3次)取得一定效果，但越来越多肾脏医师认为这些药减少PGI2
 合成，对HUS不利，且有加剧出血的危险性。

7.前列环素( PGI2
 )

如输注依前列醇钠( epoprostenol sodium)，早期使用有效，剂量2. 5ng/( kg·min)，并可增至5ng/( kg·min)输注。

8.肾上腺皮质激素

大量观察表明，肾上腺皮质激素对典型HUS无效，反而有促进血栓形成的副作用。散发型HUS与免疫有关或遗留肾脏病变时，在严密观察的情况下可使用皮质激素，但疗效不肯定。

9.透析

肾衰竭时应选择腹膜透析或无肝素血液透析，以达到清除毒素、减轻容量负荷、控制高血压、避免出血危险的效果。

10.双肾切除加透析治疗

暴发性HUS在双肾满布血栓、不断导致溶血时，可考虑切除双肾再行维持透析，Remuzzi曾采用此法救活一些暴发性HUS患者。

11.肾移植术

HUS患者进入慢性肾衰竭时可考虑肾移植，散发性HUS有再发危险。

HUS预后与分型有关，散发型、大龄儿、女性、反复发作、有中枢神经系统受累、顽固高血压、大量蛋白尿、WBC≥20×109
 /L、肾衰竭持续2～3周仍不恢复等都提示预后险恶，腹泻相关性HUS大多可完全恢复。

(周建华)


第六节　小儿泌尿系统结石症

小儿泌尿系统结石症的发病率低于成人，在尿路结石患者中，儿童约占2%～3%。小儿尿路结石常急性起病，常有出现无尿或急性肾衰竭时才来就诊。小儿尿路结石与特殊的代谢疾病及先天性解剖畸形有关。如胱氨酸尿涉及胱氨酸、鸟氨酸等的输送问题;特发性草酸钙尿是染色体显性遗传性疾病，有阳性家族史。尿路结石发病较早的小婴儿，提示先天性酶的缺乏，如原发性尿草酸盐增多症。而原发性甲状旁腺功能亢进导致的结石，发病开始已接近青春期。尿路梗阻的继发结石，一般在5岁以前发病。营养状况、生活方式、地理环境等多种因素又能影响尿路结石的成分及结石的部位，如贫困地区和营养不良儿童易发生以尿酸盐为主要成分的膀胱结石。例如我国广西山区，婴儿过早地食用糊状的大米粥，其中含有较高的草酸盐，加以婴儿摄入水分不足，尿量减少，尿中草酸盐含量增高，易形成以草酸盐为主要成分的膀胱结石。大、中城市儿童摄入过量的乳制品及动物蛋白，以致尿钙、尿酸含量增高，易发生肾结石。

【病因】

尿液是一复合性溶液，尿液中离子浓度及pH的改变，可使一些难溶解的盐类如草酸盐、磷酸盐、尿酸盐等呈过饱和状态，以晶体形式和胶体形式(如尿中的黏蛋白、葡萄糖氨基聚糖等基质)沉淀聚集而形成结石。小儿尿路结石主要成分为磷酸钙、草酸钙，其次为磷酸镁铵、尿酸、胱氨酸及嘌呤，尿酸和嘌呤结石为透光结石，X线片上不能显示。小儿尿路结石的形成与多种因素相关，既有解剖异常、尿路梗阻、尿液滞留、感染等原因，又与生活习惯、喂养方式有关，有些结石又继发于代谢性疾病。下面介绍几种常见的尿路结石病因。

1.继发性结石

所谓继发性结石是指继发于尿路梗阻、尿路感染而产生的结石。感染尿中的细菌产生尿酶分解尿素，使尿液碱化并产生过多的氨，导致镁、磷等沉积而形成磷酸钙结石等，这种结石是一种相对比较大的以细菌为底座的不透光的薄片状结石。继发畸形最多的是输尿管梗阻，例如肾盂输尿管连接部梗阻、膀胱输尿管连接部梗阻。治疗最重要的是解决原发疾病，解除输尿管梗阻，手术纠正解剖畸形，取出结石。

2.高钙血症

正常人中钙的代谢保持相对平衡状态，受激素的控制。肾小球滤过的钙约98%被肾小管重吸收，仅2%由尿中排出。任何原因引起的血钙含量过高都可以导致高钙尿症。尿钙量>4mg/( kg·24h)的极限量或尿钙/肌酐比值>0. 25为高钙尿症，从而形成钙性尿路结石，最常见为草酸钙。某些高尿钙的患者有家族倾向，推测可能属于多基因遗传疾病。甲状旁腺功能亢进所导致的高钙血症及高尿钙症常在青少年发病，钙从骨骼内动员出来进入血液，大量的高钙尿导致钙性的尿路结石，可伴有多发性骨折。其他罕见的原因包括皮质醇增多症、甲状腺功能亢进、肉瘤样病、维生素A过多症。针对病因治疗，可以预防钙性尿路结石的形成。

3.胱氨酸结石-肾小管综合征

胱氨酸尿是常染色体隐性遗传性疾病，发病率约1/20 000，占全部尿路结石症的1%。主要涉及肾小管对胱氨酸、鸟氨酸、赖氨酸和精氨酸的再吸收障碍，而大量排于尿中，其中胱氨酸溶解度最低，容易析出胱氨酸结晶，往往在患者的第一次晨尿中存在六角形胱氨酸结晶，尿定量分析胱氨酸> 5. 7mg/24h。治疗上可以通过碱化尿液和水化作用，来达到减少尿中胱氨酸浓度的目的，使胱氨酸排泄少于800mg/d。

肾小管综合征是常染色体显性遗传性疾病，较常见。主要是远曲小管不能分泌氢离子到肾小管腔，不能酸化尿液，尿液pH >5. 4，有全身性酸中毒，产生磷酸钙尿路结石，可发展成肾钙质沉着。用枸橼酸钾和钠溶液纠正代谢性酸中毒并置换钾和钠的丢失，是治疗的首选方案。

4.酶代谢缺陷

酶缺乏形成的尿路结石为遗传性疾病，发病年龄较早，约2～3岁即开始出现尿路结石的症状和体征。

( 1)原发性高草酸盐尿症:

草酸是代谢的最终产物，尿中草酸来源主要为内生性，高草酸尿症是尿中排出大量草酸，易形成结石。原发性高草酸尿症主要是代谢性酶缺乏，预后不良。

( 2)黄嘌呤尿:

黄嘌呤尿是常染色体隐性遗传性疾病，由于嘌呤氧化酶的不足，嘌呤和次嘌呤在尿中分泌增加，形成类似于尿酸结石。尿酸在尿中排泄减少，血浆尿酸水平< 1mg/dl ( 1mg/dl =59. 5μmol/L)。预防治疗包括控制食谱中嘌呤成分及增加水摄入量。

5.尿酸结石

当pH接近7时，尿酸作为尿酸盐存在，是可溶性的。若尿中酸性产物过高，尿pH <5. 75时，不溶解的尿酸浓度增加，尿中酸性的尿砂可形成结石。在小儿，尿酸结石并不多见，约占5%～10%。骨髓增生性疾病可伴嘌呤快速过多的转化，而产生大量的尿酸产物;尿酸肾病、痛风及黄嘌呤尿等，系嘌呤代谢异常产生过多尿酸;葡萄糖-6磷酸酶缺乏症也可形成尿酸结石。短肠综合征合并慢性脱水及酸中毒，是尿酸结石最常见的原因之一。尿酸结石为可透X线结石，治疗原则是增加液体摄入量，稀释尿液，可以用碳酸氢钠等药物碱化尿液，使pH接近6. 5，黄嘌呤氧化酶抑制嘌呤醇，减少尿酸产物。

另外，任何原因引起肠道养料吸收障碍都可引起泌尿道环境改变，而有利于尿路结石的形成。如短肠综合征、大量液体的丢失、尿量减少，增加了溶质的浓度;镁吸收障碍，造成镁在尿中排泄减少，尿中草酸盐增加;蛋白质和磷酸盐吸收障碍，降低了尿中磷酸盐和硫酸盐的浓度，而后两者是钙的主要结合物;肠扩大膀胱和可控性尿路改流手术后，肠黏液积聚和慢性炎症有导致结石形成的倾向。

【临床表现】

肾结石发病无明显年龄差异，继发于肾盂输尿管连接部梗阻可能是常见原因。结石可单发或多发，双肾同时存在结石约占20%。多数病例有典型的肾绞痛，继之出现大量或微量甚至仅为镜下红细胞的血尿。婴幼儿表现为哭闹不安、骚动、面色苍白、出冷汗。有些无症状的静止结石，可经超声或泌尿系X线检查而被发现。

输尿管结石症状与肾结石相似，以绞痛和血尿为主，偶有尿频、尿急、尿痛症状。膀胱结石多与膀胱排尿异常、膀胱出口梗阻、尿液滞留有关，主要症状为尿痛、排尿困难，仰卧时可能得到缓解，站立时排尿剧痛，小儿牵拉阴茎，尿流中断、滴沥。

尿道结石多见于后尿道，结石一般都来自上尿路，引起尿痛及尿流梗阻，如结石嵌顿于前尿道，可于阴茎根部或阴囊中线处触及结石。

【辅助检查】

1.尿液检查

( 1)尿常规:

蛋白微量，有多量红细胞、白细胞、结晶。尿结晶检查对判断某些类型结石有特殊意义，常见的有草酸钙、磷酸钙和尿酸结晶。疼痛发作期，尿常规检查在高倍镜下发现红细胞>3个/HP。

( 2)测尿pH:

在自然饮食条件下，尿液pH偏弱酸性，约在5. 00～7. 00范围，当尿液pH <6. 30时，形成泌尿系结石的几率增加。

( 3)尿生化:

测量24小时尿中钙、磷、草酸、胱氨酸及尿酸含量。

2.血液检查

测血钙、磷、蛋白电泳、尿酸、pH、肌酐、血钾等。对于双肾复发性结石，可通过血清钙、磷及24小时尿钙、磷测定排除甲状旁腺功能亢进，必要时做钙负荷试验、快速输钙试验和肾小管磷回收试验。血清尿酸的测定有助于排除尿酸结石。

3.超声检查

由于B超检查的无创性、简便性及准确性，故可作为泌尿系结石的常规检查，超声可分辨泌尿道内2mm以上的结石。B超检查有助于对囊性、占位性、积水、结石等病变的鉴别诊断，特别是对X线不显影的尿酸结石意义更大。

4. X线检查

( 1)腹部平片( KuB) :

X线片可直观的反应结石的部位、大小、数量、透光度。各成分的结石在X线上的致密度大小依次为:草酸钙>磷酸钙>磷酸镁胺>胱氨酸>尿酸，结石附近的骨皮质致密度约相似于磷酸钙的致密度。

( 2)肾盂静脉造影( IVu) :

排泄性尿路造影，可以了解肾盏、肾盂形态及肾功能情况，是评价泌尿系结石对肾功能影响必不可少的检查。对轻度肾功能不全病例采用双倍剂量或大剂量及延缓摄片，常有助于尿路更好地显影。

( 3)逆行肾盂造影:

对于IVu显影不良，或不显影患儿，采用输尿管逆行插管造影可能是值得推荐的有效方法，对KUB、IVu不能确诊的上尿路结石或透X线的结石及肾功能不全患儿尤其如此。

( 4) CT:

对于因患儿条件所限，B超、KuB、IVu检查均不能确诊的泌尿系结石患儿，可考虑行CT检查，对X线检查阴性结石或怀疑合并肾肿瘤患儿有重要的诊断价值，同样有助于结石与血块的鉴别。

5.结石分析

草酸钙或草酸钙、磷酸钙混合结石表面呈桑葚样，或为星状突起，多被血染成褐色，质较硬;磷酸镁铵-磷酸钙混合结石呈白色，表面粗糙，常为鹿角形，质地易碎;尿酸结石表面光滑或粗糙，呈黄色或褐色;胱氨酸结石表面光滑为黄蜡样，质地坚硬。

【诊断要点】

1.临床表现

烦躁、哭闹、呕吐、突然无尿，继之出现梗阻性肾衰竭表现。部分患儿可出现发热、肉眼血尿、脓尿等症状。

2.检查

( 1)尿液分析:尿液pH测定，酸性尿有利于尿酸结石形成，碱性尿利于磷酸钙结石的形成。镜检可见红细胞、白细胞，有时可见盐类结晶。

( 2)血液检查、肾功能、电解质、血气分析、尿酸、碱性磷酸酶、甲状旁腺素等。

( 3)影像学检查:泌尿系统B超、腹部平片、CT检查及静脉肾盂造影检查有助于确诊。

( 4)结石分析:留取尿中结石分析其成分，有助于分析病因及指导治疗。

【鉴别诊断】

1.急性阑尾炎

表现为腹部不定位疼痛，转移性右下腹痛症状不明显，疼痛可表现较剧烈，尿常规检查可见红细胞或白细胞，早期与肾绞痛不易区别，但阑尾炎多伴发热并血象升高，B超检查不能发现阳性结石，超声可发现有炎性改变的阑尾。

2.胆道蛔虫

对于经济欠发达地区来说，胆道蛔虫仍是小儿的常见病与多发病。胆道蛔虫所致的胆绞痛表现为突然发作的右上腹疼痛，大多局限于右上腹，存在反跳痛和腹肌紧张，墨菲征阳性，可出现发热、黄疸、血象升高，B超检查可发现胆囊炎症，与泌尿系结石相鉴别。

3.肾母细胞瘤

肾母细胞瘤是小儿较为常见的恶性肿瘤，其发病率居小儿恶性肿瘤第一位。当肿瘤侵犯肾集合系统时可出现肉眼血尿，如果血块形成，可出现肾绞痛症状，临床表现与泌尿系结石相似。B超、IVu检查可发现肾脏占位性病变，肾盂、肾盏受压变形。

4.膀胱横纹肌肉瘤

该肿瘤在小儿泌尿系肿瘤发病率中居第二位，好发于膀胱三角区，无痛性生长，外观呈息肉样或葡萄样改变，可侵犯后尿道及前列腺，首发症状常常是尿路梗阻，尿常规检查可检出红细胞、白细胞，与膀胱结石的临床表现较为相似，B超检查可鉴别。

5.泌尿系结核

近年来，结核性疾病有逐年增多的趋势，肾结核常表现为血尿、膀胱刺激症状及病肾钙化灶，与泌尿系结石临床症状相似，但泌尿系结核膀胱刺激症状更为明显，多为终末血尿，腹部平片钙化影不规则，密度不均匀，结合胸片及尿抗酸杆菌检查可相鉴别。

【治疗】

1.一般防治

针对结石形成的原因，去除发病诱因，如解除尿路梗阻，控制尿路感染，可减少或防止结石发生。纠治代谢性疾患，大量饮水，稀释尿液，减少晶体沉淀，冲洗排出微小结石。根据结石种类和尿液酸碱度注意调节饮食，草酸钙结石少吃菠菜、苹果、番茄、土豆、可可、巧克力等高草酸食物;高尿酸尿症避免吃高嘌呤的动物内脏;胱氨酸结石多食高纤维食物。

2.药物治疗

使用利尿剂增加尿量。调节尿液酸碱度，尿液碱化，可应用枸橼酸钠，防治胱氨酸和尿酸结石。尿液酸化可用氯化铵，水解酪蛋白，预防草酸钙、磷酸钙结石复发。

3.结石的处理

( 1)开放性手术取石:

继发性结石需要手术解决原发病，同时取石。适用于结石较大，或多角形、粗糙，估计不能从尿路排出，以及引起梗阻的结石。作为感染源的结石，有经常发生绞痛及大量血尿的结石，原则上都应该去除。自20世纪80年代始，成人尿路结石的去除方式飞跃发展，已大大减少了开放性手术取石的几率，对于小儿也有一些应用，取得满意效果。但在小儿，仪器和技术上还受到很多限制，因此开放性手术至今仍是取石的主要方法之一。肾盂切开或肾窦切开能去除绝大部分的肾结石;输尿管结石和膀胱结石也以手术切开取石为好;尿道结石如结石接近尿道外口，常用钳夹法，将结石夹碎，取出结石碎屑;后尿道结石用尿道探子推入膀胱，再按膀胱结石处理。

( 2)经腹腔镜取石:

是新近开展的微创手术，经腰部进路，后腹膜操作，应用小儿腹腔镜，切开肾盂，抓钳取出结石，具有创伤小、恢复快的优点。

( 3)体外震波碎石( ESWL) :

与成人相比，小儿体壁较薄，震波相对较强，结石容易击碎，小儿输尿管比较扩张，柔韧性较好，击碎的碎片容易通过。但在临床实践中，ESWL并不被广泛应用，因为年幼儿体表小，组织器官脆嫩，震波冲击的同时，肾脏及其周围脏器易受到冲击，肾内可产生实质性瘢痕，或肺出血、胸壁损伤等并发症。另外较大的胱氨酸结石对ESWL不起反应，难以震碎。小儿肾盂输尿管连接部梗阻并发的结石，梗阻不解决，碎石无法排出，这些都成为ESWL在小儿应用受限的原因。

( 4)经皮肾镜取石术( PCNL) :

全麻下经皮肾穿刺插入肾造瘘，然后依次扩张通道便于操作，在荧光屏监视下用超声能、电、水压或有色激光直接破坏结石，用水冲洗，还可应用各类器械如抓钳、套篮等将结石碎片取出。在成人，PCNL已逐渐替代开放手术成为多数结石患者治疗的选择方式之一。目前，对微细PCNL的挑战在于镜体的改进及对激光等相关技术的要求，使之能适用于更小年龄的儿童以及能逆行操作处理肾结石。

( 5)输尿管镜:

针对输尿管结石、膀胱结石，全麻下经输尿管内镜进路，用超声技术或钬激光破坏结石，但小儿由于受输尿管镜尺寸的限制，开展要谨慎。

(郑为　赵夭望)


第七章　血液系统疾病

第一节　溶血危象

慢性溶血性贫血的患儿，在有急性溶血发作时称溶血危象。慢性溶血由于起病缓慢，虽可有贫血、黄疸、脾大等表现，但临床症状、体征常不明显。因骨髓能代偿造血，贫血多不严重，有的病例亦可不出现贫血;黄疸可因儿童肝脏有较强的清除胆红素能力而不易见到;脾脏轻到中度肿大，亦可不大。若在慢性溶血过程中，遇某些诱因加重红细胞破坏，则可突然出现一系列明显而严重的大量溶血的表现，如寒战、高热、烦躁不安，较大儿童能诉腰痛、四肢疼痛、腹痛、少尿或尿闭，血红蛋白大幅度下降，贫血、黄疸骤然加重，肝脾较前明显肿大等，此即为溶血危象。

【病因及发病机制】

1.急性感染

急性感染是引起慢性溶血性贫血溶血危象最常见的原因，其机制除与病原菌毒素对红细胞的直接作用，以及感染时脾脏反应性增加，加强了对循环血液中红细胞的清除，使短时间内大量红细胞在脾脏内破坏有关外，最近研究还证明，白细胞主要是中性粒细胞，在感染性疾病引起急性溶血的机制中，亦起着重要的作用。感染时白细胞大量被激活，吞噬入侵的微生物，随后，即产生大量具有细胞毒性的氧自由基，这种氧自由基，一方面能杀死入侵的微生物，另一方面也能杀死组织细胞，造成组织损伤，包括炎症及红细胞的破坏，因而引起血管内溶血。据认为氧自由基能引起红细胞膜的脂质过氧化和细胞某些蛋白质的氧化、降解及交联，并同时释放蛋白酶促进骨架蛋白的降解，致使细胞膜结构和功能严重破坏，最后发生溶血。另外，感染时体温升高，激活补体特别是C3- a，可再激活白细胞产生更多的氧自由基，使溶血更加严重。在下列慢性溶血性疾患如遗传性球形红细胞增多症、红细胞葡萄糖-6-磷酸脱氢酶( G-6- PD)缺陷、镰状细胞贫血、自身免疫性溶血性贫血、不稳定血红蛋白病等，均可因急性感染引起溶血危象，研究还发现，镰状细胞贫血和红细胞G-6- PD缺陷者的红细胞更易受白细胞氧自由基的损伤。

2.蚕豆与药物

在红细胞G-6- PD缺陷患儿中，除急性感染可诱发急性溶血外，蚕豆与有氧化作用的药物亦可诱发，前者称蚕豆病，后者称药物性溶血性贫血。G-6- PD缺陷是发病的内在因素，感染、蚕豆与药物是外在因素，内外因素必须相互作用始能发病。

蚕豆病的确切发病机制至今尚未明了，因G-6- PD缺陷者进食蚕豆后，仅25%发病。而且患儿不是每年吃蚕豆后一定发病，发病与否及病情轻重亦与进食蚕豆量无关。乳母吃蚕豆，婴儿吸吮其乳汁亦可发病等临床特点，不能完全用蚕豆与G-6- PD缺陷相互的直接作用解释，目前认为可能与蚕豆嘧啶糖苷经体内代谢产生H2
 O2
 和自由基介质有关。另外蚕豆病患儿溶血期SRC——玫瑰花结形成细胞减少，而OKT标志的淋巴细胞正常，CD4+
 T/CD8+
 T比例倒置，部分患儿病情稳定后恢复正常，提示蚕豆病发病有免疫因素和药物诱发的溶血性贫血，在有遗传缺陷的红细胞中，以红细胞G-6- PD为最多见。据报道至少有50种药物和化学物可诱发，但经过严格临床对照证实的不多，董宗祈应用随机对照的临床试验，发现SMZ- TMP- G-6- PD缺陷组、SMZ- TMP正常对照组、万古霉素G-6- PD缺陷组、万古霉素-正常对照组，四组间急性溶血性贫血的发生率无明显差别，不支持过去的病例报道和体外实验结果，因此药物诱导G-6- PD缺陷发生急性溶贫的机制有待进一步研究。除G-6- PD缺陷外，红细胞在有下述酶缺陷时亦可由药物诱发急性溶血性贫血，如谷胱甘肽还原酶( GR)、谷胱甘肽合成酶( GSHsyn)、谷胱甘肽过氧化物酶( GSHpx)、葡萄糖磷酸异构酶( GPl)、烯醇化酶( PPE)及丙酮酸激酶等。另外，血红蛋白病中的不稳定血红蛋白、血红蛋白H病及血红蛋白M病，在服用有氧化作用的药物后，亦可出现急性溶血或使溶血性贫血加重。

红细胞G-6- PD缺陷，除表现蚕豆病、药物及感染性溶血性贫血外，临床尚有新生儿黄疸、先天性非球形红细胞溶血性贫血Ⅰ型两种类型。在我国广东，G-6- PD缺陷是新生儿高胆红素血症的最常见原因，主要为未结合胆红素增高，贫血可有可无，但可在感染、口服或接触氧化剂药物(如水溶性维生素K、磺胺、氯霉素、樟脑丸等)、缺氧、代谢障碍(低血糖酸中毒)等的诱发下发生溶血。先天性非球形红细胞溶血性贫血Ⅰ型是由于红细胞G-6- PD缺陷所致的慢性溶血，儿童或青年期表现为持续性慢性溶血，可有或无症状，亦可在服氧化剂、感染或服蚕豆后使病情加重，出现急性血管内溶血。这两种G-6- PD缺陷者的临床类型，除与不同的G-6- PD变异型有关外，它们的溶血机制还不清楚，因为50%G-6- PD缺陷新生儿并无黄疸，推测有其他遗传缺陷或获得因素协同作用。而先天性非球形红细胞溶血性贫血Ⅰ型，则可能与膜收缩蛋白之间或其他蛋白之间形成二硫键导致红细胞变形性降低有关。

【临床表现】

起病急骤，患儿突然贫血加重、面色苍白、全身乏力、心悸、气短，随后黄疸深，同时伴寒战、发热、烦躁不安。发热可能与红细胞急剧破坏、血红蛋白大量释放有关，亦可能并有感染，较大儿童能诉四肢、腰背、腹部及肝脾区疼痛，脾脏明显增大，肝不大或轻度肿大，急性血管内溶血者出现棕红色或酱油色尿，这些症状持续7～14天后会自然缓解，但对病情重者需积极处理，由溶血危象引起的急性肾衰竭及休克等危重表现，在小儿不多见。溶血危象可反复发作，特别是在新生儿或婴儿。有的病例在急性危象发作前，已知存在慢性溶血性疾患，有的则在发作时通过检查，才明确原有疾病的诊断。

【实验室检查】

1.血红蛋白急剧下降，或原有贫血突然加重。

2.末梢血中出现幼稚红细胞，可见豪-周( Howell- Jolly)小体、卡波( Cabot)环、嗜碱性红细胞、多染性或点采红细胞。白细胞数可显著增高，血小板正常。

3.网织红细胞增加更为显著，可达60%。

4.血清非结合胆红素突然或较前明显增高。

5.血管内溶血者，尿液可呈棕红色或酱油色，尿隐血试验和Rous试验阳性。

6.骨髓红细胞系增生极度活跃，中、晚幼红细胞显著增高，粒红比例倒置。

7.慢性溶血性疾患有关的实验室检查以确定原发病的诊断。

【治疗】

1.输血 贫血严重者应予输血，输血量一般每次10ml/kg，但对自身免疫性溶血性贫血所致的溶血危象，输血应采取慎重态度，必要时可输入红细胞悬液或洗涤红细胞5ml/( kg·d)。如病情危急，又无分离或洗涤红细胞的条件，可在输血同时应用大量皮质激素，如氢化可的松50～100mg，对G-6- PD缺陷的患儿，供血者宜先作G-6- PD筛选检查，并应尽量避免采用亲属血，以免输入G-6- PD缺陷者的血液，导致再次溶血。

2.肾上腺皮质激素 因激素有减轻溶血和抑制抗体产生的作用，因此除治疗自身免疫性溶血而发生的溶血危象外，对疾病本身的治疗亦是首选药物。对发病急而症状严重的可给予氢化可的松10mg/( kg·d)，一般患儿可用泼尼松，剂量为2～2. 5mg/( kg·d)，大剂量泼尼松于出现治疗反应后逐渐减量，于3～4周内停药。连用3周无效者，应减量并逐渐停药，改用其他疗法，如脾切除术或免疫抑制剂如硫唑嘌呤1. 25～2. 5mg/( kg·d)，达那唑15～20mg/ ( kg·d)等。对G-6- PD缺陷者的应用目前尚有争论，大多认为对控制溶血无明显效果。

3.输液、补碱、纠正酸中毒，补钾应特别慎重，以防止高钾血症。

4.去除诱因　由蚕豆或药物引起者，需及时停食蚕豆或停药。伴感染者应用抗生素。

5.溶血危象严重伴急性肾衰竭或休克者，处理方法基本与其他原因引起的肾衰竭与循环衰竭相同。

6.原发病治疗　根据患儿原发病的慢性溶血性贫血的种类，并根据患儿的年龄及对治疗的反应等因素，可采用切脾、肾上腺皮质激素或免疫抑制剂、反复输血及有关针对性药物等的治疗。

(董宗祈)


第二节　急性贫血

急性贫血是多种急危重症的临床表现之一，常指因各种原因导致血红蛋白( Hb)在短期内迅速下降(一般在2～5天内下降>30～40g/L)，患儿表现为急性面色苍白、乏力、心悸或心动过速等症状。若Hb突然降至40～60g/L以下则属急性贫血危象。若贫血速度过快、过重，临床处理不当将危及生命。本节就急性贫血的病因、诊断思路、处理原则及血液制品的应用作一扼要概述。

【病因】

1.红细胞丢失过多，过快

( 1)血管损伤:

各种利器如刀、玻璃等导致大血管破裂出血;各种侵入性医疗操作致血管损伤、结扎不牢、压迫止血不彻底等。

( 2)消化道出血:

各种胃肠疾病如糜烂性胃炎、消化道溃疡、梅克尔憩室、遗传性毛细血管扩张症、门脉高压症致食管静脉曲张等。

( 3)凝血因子缺乏或血清抗凝物质:

新生儿及婴儿期维生素K缺乏，各种凝血因子缺乏性疾病(血友病甲最常见)，重症肝炎、肝衰竭、肝硬化(如慢性活动性肝炎、肝窦状核变性)等。

( 4)血小板( PLT)数量异常及功能障碍:

各种原因所致的PLT减少，如原发性血小板减少性紫癜、DIC、溶血尿毒综合征( HUS)、血栓性血小板减少性紫癜( TTP) ;血小板功能障碍性疾病如先天性血小板无力症等。

( 5)新生儿:

胎儿-胎盘或胎儿-母体间输血、脐带结扎过早、脐带结扎不牢、颅内出血、血小板减少、凝血因子缺乏、出血性坏死性小肠结肠炎等。

2.红细胞破坏过多、过快

( 1)先天性及获得性红细胞( RBC)内在缺陷，遇到感染等诱因时出现急性溶血表现。

1)先天性RBC内在缺陷:①红细胞膜异常:如遗传性球形RBC增多症、遗传性椭圆形、棘形、口形RBC增多症等;②RBC酶缺乏:如红细胞-6-磷酸葡萄糖脱氢酶( G-6- PD)缺乏、丙酮酸激酶( PK)缺乏等;③Hb异常:包括海洋性贫血(又称地中海贫血)及Hb病，如镰状细胞贫血、其他纯合子异常Hb病( HbS病、HbC、D、E病)、不稳定Hb病等。

2)获得性RBC内在缺陷:如阵发性睡眠性Hb尿( PNH)，主要见于成人。

( 2) RBC外在异常

1)免疫性溶血性贫血

自身免疫性溶血性贫血:①温反应抗体自身免疫性溶血性贫血:病毒感染如传染性单核细胞增多症，淋巴瘤，淋巴细胞性白血病，系统性红斑狼疮，药物诱发如奎尼丁型、青霉素型、甲基多巴型;②冷反应抗体自身免疫性溶血性贫血:如阵发性寒冷性Hb尿、冷凝集素综合征。

同种免疫性溶血性贫血:①血型不合输血反应;②新生儿溶血病，如ABO血型不合及Rh因子不合。

2)非免疫性溶血性贫血:①急性重症感染:疟疾、产气荚膜杆菌、伤寒杆菌、霍乱弧菌、大肠埃希菌、溶血链球菌、葡萄球菌、铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌、肺炎支原体、EB病毒感染等;②化学物品、药物、毒素等。

( 3)机械损伤所致微血管病性溶血:阵发性行军性血红蛋白尿、DIC、微血管病性溶血性贫血等。

( 4)物理因素:大面积烧伤、超剂量放射损伤等。

( 5)脾功能亢进。

( 6)低磷酸血症。

3.急性骨髓抑制或造血停滞

急性再生障碍性贫血，急性造血停滞(又称再生障碍危象)。

4.其他

肺含铁血黄素沉着症、噬血细胞综合征、重度代谢性酸中毒、水中毒、重金属中毒如铊、汞中毒等。

【病理生理】

急性贫血主要由以下几个方面所致:

1.单纯失血性贫血，发生贫血的同时合并有效血液灌注量减少而引发的一系列病理生理变化。

2.溶血性贫血，有效血流灌注量不减少，但组织供氧能力下降。

3.其他原发疾病的基础上合并急性贫血，如败血症、弥散性血管内凝血、噬血组织综合征等。

由于血红蛋白快速下降，导致中、重甚至极重度贫血，红细胞急剧减少，组织供氧的能力迅速下降，为保证机体氧的供给出现代偿性心跳、呼吸增快以保证机体氧的需要。若贫血进一步加重，且不能及时纠正各脏器和组织缺血缺氧，特别是脑和心脏是人体耗氧的主要器官，心脑供血供氧不足导致患者出现烦躁不安、乏力、精神萎靡，甚至出现神志意识障碍、死亡。

失血性贫血者，由于血容量减少，有效循环量下降，为满足和维持正常的组织灌注和代谢需要，出现代偿性的心率、呼吸加快，当不能满足有效循环时，患者表现为脉搏细数、血压下降、尿量减少。若失血未能控制、有效循环未能及时纠正，可进展为低血容量休克、代谢性酸中毒、多脏器功能衰竭，乃至弥散性血管内凝血。若大量出血未及时控制，贫血和维持有效血液循环未得到纠正，短时间内可致患者死亡。

急性溶血性贫血者，因大量RBC被破坏，若珠蛋白不能完全与游离的Hb结合，导致血红蛋白经肾小管排出而出现Hb尿。若Hb未及时从肾小管排出造成肾小管阻塞，则可引起急性肾功能不全甚至肾衰竭。

急性重症感染患者由于毒素及溶血毒素的双重作用常合并急性溶血性贫血及感染性休克，继而发生代谢性酸中毒、DIC。若感染未能及时得到有效的控制，则极易导致多脏器功能衰竭而死亡。

【临床诊治思路】

急性贫血只是众多危重症的临床表现之一，需紧急处理，尽快查明病因，患儿入院后须尽快明确以下几个问题:①贫血发生的时间及程度;②贫血的性质;③机体当前的循环状况，有否脏器功能不全及体内代谢失衡;④是否系免疫性溶血性贫血;⑤诱发急性贫血的基础病因;⑥出凝血功能状态;⑦应立即采取哪些相应的检验步骤和急救措施。

1.病史

详细了解起病的时间及可能的诱因，如外伤、近期有否感染及使用诱发贫血的药物或食物等。既往有无贫血、出血的病史和阳性的贫血家族史及输血史等。

2.临床表现

与贫血的程度、伴随的症状、有无出血、出血的量及时间有关;应注意有无发热、黄疸、神志意识状况及循环状况等。

( 1)失血性贫血:

重点注意Hb水平、血小板量及凝血功能，评估失血量(参见附1)、速度(时间)、机体循环状况，是否存在代谢性酸中毒、多脏器功能衰竭、DIC等。

应注意儿童外伤所致的体内出血在临床上不易被发现。肝、脾破裂、浆膜腔、腹膜后出血常见。临床表现与失血量及速度有关，出血量多可出现急性贫血及循环方面的表现。因体表常可无明显外伤痕迹或仅有轻微的外伤体征，甚至有时询问不出外伤史，特别是婴幼儿不能表述自己的不适，容易延误诊治。

急性消化道出血者，呕血和黑便是上消化道出血的临床特征，鲜血便常是下消化道出血的临床特征。但是偶有上消化道大出血者根本无呕血及明显的消化道症状和体征，因大量出血，血液在肠道内逗留时间过短，而表现为鲜血样便。若为下消化道出血，如果血液在肠道内滞留时间过长也可呈现为黑便。

凝血因子缺乏或减少出血以血友病甲最常见，其次为迟发性维生素K缺乏及严重肝脏疾病。前者以深部组织出血、血肿为特点，出血相对缓慢及隐匿，出血量难以估计，若未及时发现及处理也可导致重度贫血。

血小板功能缺陷(如血小板无力症)或当PLT低于20×109
 /L～30×109
 /L时可出现自发性出血，以皮肤黏膜出血为特征，低于10×109
 /L时可表现为严重的黏膜出血，可同时伴有泌尿道及消化道出血，甚至因失血性休克或颅内出血而死亡。

在大量失血时可同时伴有各种凝血因子和血小板的丢失和消耗，因此在检测凝血功能和血小板时也同时降低，从而可能影响临床判断。

( 2)急性溶血性贫血:

遇到贫血患者应首先确定是否为溶血性贫血(见附1及附2)。若为溶血性贫血则应尽快确定是否为自身免疫性溶血性贫血或Rh血型不合，其次应弄清是哪一类溶血性贫血，是否存在先天或遗传性疾病的基础，有否诱发本病的原因。

患者突起寒战、高热、腰背酸痛、气促、乏力、烦躁，亦可见恶心、呕吐、腹痛等胃肠道症状。大量血管内溶血时可见Hb尿，尿色如浓红茶或酱油样，常可见皮肤巩膜黄疸，早期肝脾肿大不明显。有先天性RBC膜或Hb缺陷性疾病者肝脾可明显肿大。严重者可出现少尿、无尿和急性肾衰竭。

( 3)急性贫血并出血、发热及原发病症的表现应注意:

1)是否为感染相关性疾病所致，如疟疾、伤寒、支原体、大肠埃希菌、铜绿假单胞菌及EB病毒感染等。

2)是否为结缔组织病相关性疾病，如SLE、幼年型全身性类风湿病。

3)是否存在其他与自身免疫性疾病相关性疾病:噬血细胞增生症，恶性肿瘤等。通过相关的检查，常可以找出原因，作出诊断。

重症感染者因内外毒素及溶血毒素的双重作用急性溶血常与感染性休克相伴，易发生代谢性酸中毒，DIC等。若病因未能及时控制，则易导致多脏器功能衰竭而死亡。

3.实验室检查

应当考虑需尽快得到哪些第一手实验室资料。需紧急输血治疗的患者，临床医师至少应当首先获得以下几项检验内容:

( 1)血液学检查:

了解贫血程度，红系代偿情况，有否诊断意义的特殊细胞。

1)血常规:注意Hb水平，各项红细胞指数( MCV、MCH、MCHC)，PLT。

2)血型鉴定(包括Rh血型)及网织RBC计数( RC)。

3)血细胞涂片:注意各类细胞形态(往往被临床医师忽视)。Coombs试验:初步判定是否为自身免疫性溶血性贫血，为决定是否需输注洗涤红细胞提供依据。这对以往接受过血液输注及有可能诱发自身免疫性贫血的药物史的患者尤为重要。

( 2)粪、尿常规:

注意有否黑便、鲜血便，镜检有否红细胞，隐血试验。小便的颜色、量，有否管型，Hb尿，尿胆原等。

( 3)凝血功能筛查试验:

凝血时间( TT)、凝血酶原时间( PLT)、活化部分凝血酶原时间( APLTT)、纤维蛋白原测定( fn) ;必要时进行纤维蛋白降解产物( FDP)、D-二聚体( D- D)等了解凝血功能状态及凝血因子测定(如Ⅷ、Ⅸ、Ⅺ因子等活性测定)。

通过上述检查结合病史和临床表现可以初步分辨或拟诊出大部分RBC类疾病、溶血性贫血的性质、是否合并凝血功能障碍(参见附3、附4)。

( 4)其他实验室检查:

血液生化及肝肾功能检查有助于了解当时机体功能状况。根据病情选择血培养，骨髓穿刺涂片检查;消化道出血者选择急诊胃镜、纤维结肠镜及ECT检查等以帮助确定出血部位;其他检查包括超声检查(如颅内、肝脾、关节等出血部位的检查)、CT、MRI等。

【急性贫血的处理原则】

临床上急性贫血常合并出血和(或)发热、黄疸等症状。及时纠正贫血，防止出血，保护和维持机体重要生命体征和体内酸碱平衡、维持理想的Hb水平和理想的凝血功能状态及血小板数量、防止并发症的发生是临床紧急处理的核心，是赢得进行一步查找原发病和选择正确治疗时机的重要环节。

1.急性失血性贫血

原则是以输注红细胞为主，必要时补充血浆成分和血小板。输血治疗以失多少补多少为原则。因此应尽可能准确判断出血量或根据患者Hb水平决定红细胞的输注量，动态观察患者的出血情况及出凝血功能状况，及时调整治疗方案(见附5)。

2.溶血性贫血

应确定是单纯红细胞被破坏所致的溶血性贫血还是免疫相关性溶血性贫血，从而决定是否需要输注特殊血型的血或洗涤红细胞。

3.确定患者就诊时出凝血状态

注意是否合并凝血因子的缺乏及血小板数量和(或)功能的障碍(如DIC、噬血组织细胞增多症等)。了解机体的出凝血功能状态，以帮助如何进行下一步的诊治。

4.血液制品输注的选择

( 1)红细胞输注

1)全血输注:

现代输血理念不主张输或少输全血，仅在以下情况下方考虑应用:①需补充大量红细胞者，急性失血并伴有严重血容量降低。②换血疗法，用于新生儿溶血症，经过换血可去除胆红素、抗体及抗体过敏的红细胞。③受血者的红细胞和血容量同时存在严重不足，又缺乏红细胞成分、血浆代用品时。但对输血或多次妊娠已产生白细胞或血小板凝集素(抗体)的受血者，因对血浆过敏引起荨麻疹反应，甚至重度过敏反应的受血者以及可能将实施造血干细胞移植的受血者不宜应用全血。

2)红细胞悬液(悬浮红细胞) :

红细胞悬液是将全血通过离心的方法将大部分血浆移去后，加入适量添加剂的红细胞成分，其特点是血浆已尽量被去除，输血相关的不良反应明显减少。适用于:①血容量正常的急慢性贫血需输血者;②外伤和手术引起的急性失血需要输血者;③妊娠并发贫血需要输血者;④心、肝、肾功能不全、老年、小儿需要输血者。

3)滤白红细胞(去白细胞红细胞) :

是指通过白细胞滤器过滤或其他方法去除绝大部分白细胞，使HLA抗原作用较弱，减少非溶血性发热输血反应及HLA同种免疫的发生，减少传播MCV及其他血源性传播性疾病的风险。滤白红细胞过滤过程中可能会丢失近15%的红细胞。目前主张有条件的话尽可能采用滤白红细胞输注，特别是需长期输血及准备移植的患者或因多次输血或妊娠已产生白细胞或血小板抗体引起的输血发热反应的患者。

4)洗涤红细胞:

是一种几乎去除了全部血浆和大部分白细胞、血小板等的红细胞成分(去除了≥98%的血浆蛋白和>80%以上的白细胞和血小板，可以保留70%以上的红细胞)，可明显降低输血不良反应。适用于免疫性溶血性贫血和睡眠性血红蛋白尿的患者、存在抗IgA血浆蛋白抗体受血者或输注血液成分后发生过敏反应的受血者、高钾血症及肝肾功能障碍者以及新生儿或宫内输血者。

此外，对于免疫缺陷性疾病及接受造血干细胞移植的患者应予辐照的红细胞。

血液输注剂量:应根据患者贫血的程度和病情而定，一般来说输注6. 5～7ml/kg的全血可提高Hb约10g/L。红细胞悬液输注的量:一般来说，输注3. 5ml/kg的全血可提高Hb约10g/ L。但对终末期肾衰竭(尿毒症晚期)者不宜使用。滤白红细胞及洗涤红细胞各有最大不超过15%和30%的丢失，因此输注计算量可适当增加。

( 2)血小板输注

1)贫血合并血小板减少时以下情况应当考虑进行治疗性血小板输注:

①先天及获得性血小板功能障碍，如血小板无力症、尿毒症、阿司匹林类药物等所致的出血;②稀释性血小板减少:大量输注保存全血及红细胞引起，如血小板低于50×109
 /L伴有出血倾向者;③血小板生成障碍性血小板减少伴严重出血，如白血病、再生障碍性贫血、淋巴瘤、大剂量化疗和放疗、急性ITP出现大出血或需接受手术时。

预防性血小板输注的指征:一般预防性血小板输注的临界值为10×109
 /L，但血小板<20×109
 /L，伴有发热或感染或有潜在出血部位时需预防性输注血小板，血小板<5×109
 /L者需紧急输注血小板(以防颅内出血)。一般侵入性检查或腹部手术血小板应提升至50× 109
 /L以上，但脑部、内眼、某些泌尿外科手术应将血小板提升至100×109
 /L以上。大出血情况下输血量达1、2、3个血容量，自体剩余血分别为37%、15%、5%。凡自身血小板低于50× 109
 /L，伴有微血管出血症状者需输注血小板。

以下情况不宜进行血小板输注:血栓性血小板减少性紫癜、输血后紫癜、未经治疗的DIC、肝素诱发的血小板减少、脓毒血症和脾功能亢进引起的血小板减少等、特发性血小板减少性紫癜血小板减少无大出血症状，无需手术的情况下不需输注血小板。

2)血小板制品:

从全血手工分离的浓缩血小板，每个单位( 200ml或400ml)中经离心法提取的较纯的血小板应分别≥2. 0×1010
 /L或≥4. 0×1010
 /L，容量分别为20～25ml及40～50ml。机采血小板每袋(一个治疗单位)含血小板≥2. 5×1011
 /L，保存24小时的容量为125～200ml/袋。保存5天的容量为250～300ml/袋。

3)血小板输注剂量的计算:大多数成年患者，通常都给予1个治疗单位的浓缩血小板。年龄较小的儿童(体重<20kg)，给予10～15ml/kg直至1个成人剂量的浓缩血小板;年龄较大的儿童，应当使用1个成人剂量的浓缩血小板。

如果需要，可以更详细的计算血小板剂量(×109
 )。即:需要的血小板计数增加量( PI)，患者的血液容量( BV，单位为升，估计方法为:患者体表面积×2. 5，或成人按70ml/kg计算)，校正因子( F) 0. 67(约33%的血小板进入脾)，计算公式为:剂量= PI×BV×F-1
 。例如，一位患者血液容量为5L，血小板计数需要增加40×109
 /L，则需要输注300×109
 /L即3×1011
 /L剂量的血小板。建议血小板输注的时间应当在30分钟左右输完。在儿科输血中，相当于输血速度为20～30ml/( kg·h)。

( 3)血浆制品的应用:

急性贫血合并出血、凝血功能异常、凝血因子缺乏或消耗时应予相应补充凝血因子、血浆或冷沉淀物。首先应区别是单一凝血因子缺乏所致还是多种凝血因子消耗损引起的出血。然后再决定治疗方案。

所有凝血因子不足或缺乏所致的出血均可补充新鲜血浆，一般10～20ml/kg之间。但根据因子缺乏的种类及相应的半衰期和患儿所处的状态而使用的量不一(表3- 25)。


表3-25　凝血因子异常性疾病常用治疗简表

[image: ]
注: PPSB凝血酶原复合物; DDAVP 1-去氨- 8- d-精氨酸加压素



总之，急性贫血是多种危重症的临床表现之一，及时准确地进行诊断和积极正确的救治是临床医师必须具备的能力。因此，掌握急危重症的诊断方法，及时纠正贫血、控制出血，为进一步诊疗赢得时机，提高急性贫血的诊治水平非常重要。

附1　溶血性贫血的诊断

1.主要表现

①非结合胆红素增加( >1mg%) ;②RC≥3%;③贫血。

2.其他所见

①脾大;②尿内尿胆原增多，胆红素阳性;③血清结合珠蛋白明显减少或消失;④血浆游离Hb增高;⑤骨髓幼红细胞增生旺盛;⑥胆石症。

3.特殊检查

①红细胞寿命缩短(用51Cr法半寿期< 14天) ;②酸化血清( Ham)溶血试验及蔗糖试验阳性;③直接抗人球蛋白( Coombs)试验阳性;④冷热溶血( Donath-Landsteiner)试验阳性;⑤冷凝集素测定( > 500倍) ;⑥Hb电泳有异常Hb(特别是不稳定Hb)出现;⑦高铁Hb还原试验或G-6- PG/6PGD比值异常;⑧红细胞渗透脆性及孵育试验异常;⑨Hb尿(急性溶血)和含铁血黄素尿(慢性溶血) ;⑩以下任何一种红细胞形态异常表现突出者:球形、椭圆形、靶形及口形红细胞;破碎红细胞、棘红细胞或靴刺红细胞(主要见于人工心瓣膜置换术后、血管畸形、微血管病性溶血、肾血管疾病、DIC、烧伤后溶血、癌广泛扩散等疾病)。

4.除外疾病

肝病、体质性高胆红素血症、旁路性高胆红素血症。

溶血性贫血的诊断标准，具有上述1的全部和3的1项以上者;具有1的全部及4者;具有1的①、②项及2的2项以上者。

附2　引起溶血性贫血的化学物品和药品

1.对红细胞有直接毒性作用的化学物品及药物

( 1)无机物质:

铅、铜盐、砷化氢、蒸馏水、纯氧。

( 2)有机化合物:

苯及甲苯、萘、苯肼及乙酰苯肼、硝基苯类、苯胺、羟胺、皂素及卵磷脂等。

( 3)药物:

砜类、间苯二酚、非那西丁及乙酰苯胺。

( 4)生物毒素:

蛇毒、蜘蛛毒、某些蜜蜂和蜘蛛分泌的毒素、毒蕈、巴豆、蓖麻子等。

2.对患G-6- PD缺乏症或不稳定Hb病的患者能引起溶血的药物及化学物品

( 1)抗疟药:

伯氨喹、扑疟喹啉、氯喹、奎宁、阿的平。

( 2)砜类药:

氨苯砜( dapsone)、sulfone。

( 3)磺胺类药:

磺胺、磺乙酰胺、磺胺二甲氧哒嗪、磺胺二甲基异[image: ]
 唑、柳氮磺吡啶。

( 4)呋喃类:

呋喃唑酮(痢特灵)、呋喃妥因、呋喃西林。

( 5)止痛药类:

阿司匹林(乙酰水杨酸)、氨基比林、安替匹林、非那西丁、乙酰苯胺。

( 6)其他:

水溶性维生素K、萘(樟脑丸)、丙磺舒、二巯丙醇( BAL)、亚甲蓝、对氨水杨酸、异烟肼、新砷凡那明、亚硝酸戊酯、链霉素、奎尼丁、维生素C、苯妥英钠、氯酸盐等。

3.通过免疫机制引起溶血的药品

( 1)免疫:

青霉素、头孢菌素、磺胺类药、奎宁、奎尼丁、异烟肼、利福平、对氨水杨酸、柳氮磺吡啶、睇波芬( stibophen)、非那西丁、安他唑啉、氨基比林、甲芬那酸( mefenamic acid)、氯丙嗪、氯磺丙脲、胰岛素及左旋溶肉瘤素。

( 2)自体免疫:

甲基多巴。

附3　凝血筛选试验常见疾病的鉴别(表3- 26)


表3-26　凝血筛选试验常见疾病的鉴别

[image: ]


附4　出血性疾病鉴别诊断思路(图3- 12)

[image: ]
图3-12　出血性疾病鉴别思路


*
 CD41/CD61为流式细胞仪方法检测的PLt膜糖蛋白Ⅱb/Ⅲ



1.皮肤黏膜出血为主的常见疾病以血管、血小板系疾病为主。

2.临床特点　多发性，自发性，点状浅表出血为特征，表现为皮肤出血点、紫癜、瘀斑、肠道黏膜渗血，重者可出现颅内出血。

附5　失血量的评估方法

1.通过临床表现对失血量的估计。

2.体位改变心率血压变化判断法　先记录平卧时的血压与脉搏，后将患者改为半卧位3分钟后再测血压与脉搏，脉率增快<25次/分，无头晕，提示出血量不大或已补偿了急性出血;脉率增快>30次/分或已发生头晕，提示出血量大或补偿不充分;体位改变时血压下降15～20mmHg( 1～7. 5kPa)且有明显头晕，则出血量>30%，此法应在输液通路建立后进行，以防诱发休克。


表3-27　失血量的临床判断

[image: ]


3.根据血细胞比容( HCT)变化推算法　失血量= BV1
 - ( BV1
 ×HCT)×( HCT1
 )其中，血容量( BV1
 )以体重7%～8%计，HCT1
 为估计血细胞比容，以42%计; HCT为实测血细胞比容。

(李长钢)


第三节　再生障碍危象

在慢性溶血过程中，突然发生短暂的骨髓红细胞系统生血抑制，而引起一过性的严重贫血称再生障碍危象，与再生障碍性贫血不同。本病为自限性、病程短、预后良好。在缺铁性贫血及恶性营养不良等疾患中亦可见到。

【病因】

慢性溶血性疾患发生再生障碍危象的病因，过去一直不为人所知，直到1981年Pattison等在6例呈现再生障碍危象的镰状细胞贫血患儿的血清中发现了人类微小病毒( human parvovirus，HPV) B19，才证明了人类微小病毒与慢性溶血性贫血再生障碍危象的联系。PVB19为体积微小、无包膜的单链DNA病毒，衣壳呈20面体立体对称，直径约20～25nm，基因组全长为516kb，分子量约1. 55×106
 ～1. 97×106
 Da(道尔顿)，DNA占病毒体全重的1/2。X射线晶体衍射分析重组B19样颗粒分辨率为3. 5A，是第一个接近原子状态的红病毒结构。主要衣壳蛋白多肽折叠呈“果冻卷”样，上有类似于其他20面体的β桶式模序，与β桶相连的Loop区形成的结构特性可以区别B19和其他微小病毒。在8A分辨率时，B19不像犬和猫微小病毒，在三维20面体的轴线上缺乏针状突起物，这种针状区所含的氨基酸残基可能与宿主识别和抗原性有关，亦表明在自主微小病毒的亚群间存在明显差异。PVB19衣壳由58kD主要结构蛋白( VP2)和83kD次要结构蛋白( VP1)构成。VP2占整个衣壳的95%，VP1则占5%。VP1和VP2来源于重叠的ORF，其蛋白序列为共线性，即在羧基端完全一样;但VP1还包含一个区别于氨基端的、由227个氨基酸组成的亚基。VP1和VP2由基因组右侧ORF编码，而基因组左侧ORF则编码77kD的非结构蛋白NS1。NS1是一种磷蛋白，具有重要的调节功能，包括解螺旋酶和位点特异性内切酶的活性，以及核定位信号。研究表明，NS1能影响红系细胞UT7/ Epo-S1的G1阻抑，而非G2。B19通过p6启动子分别表达结构基因和非结构基因。已有证据表明，NS1可直接与p6启动子和细胞转录因子Sp1/Sp3相互作用，以影响转录调控。由于NS1的细胞毒作用，目前尚无能在体外持续培养B19的细胞系。此外，在被感染细胞中还发现两种多肽的拼接转录。这两种小分子多肽，一个由基因组中段的区域编码，分子量为7. 5kD，另一个由基因组最右边的区域编码，分子量为11kD，但功能不清楚。在B19基因组的两末端各由338个核苷酸组成反向重复序列，折叠成发夹状结构，此保守序列与病毒的复制有关。PVB19是一种红病毒( erythrovirus)。近年来至少发现3种红病毒株( B19、A6/K71和V9)以及B19的新基因型。Servant等建议将B19株归类于基因型- 1红病毒，而新发现的A6和K71分离株归于基因型- 2，红病毒V9株则归于基因型- 3的原型。V9株的核苷酸序列与B19相比有12%的变异。大多数的变异位于5'端VP1区;但序列变异点并不局限于这一区域，而是散布于整个基因组中。K71株分离自感染者皮肤，与B19和V9相比，分别有10. 8%和8. 6%的变异。最新的系统发生和进化动力学分析发现微小病毒更类似于RNA病毒，存在高变异率，如B19红病毒株大约每年每个位点有10( -4)个核苷酸被置换。HPV- B19与其他病毒不同，对热敏感，56℃30分钟时，其生物活性明显降低。HPV的传播方式仍不清楚，最有可能是粪-口、口-口或呼吸道传播，血液及血浆制品亦被认为是一种传播途径，但不是一个主要的途径。HPV感染往往在家庭内暴发，除慢性溶血性贫血发生再生障碍危象外，家庭中的其他正常成员亦可同时受到感染。

【发病机制】

人是PVB19的唯一宿主。B19感染有严格的组织特异性或亲嗜性，其亲嗜性决定簇和氨基酸残基( 317和321)位于20面体表面的结构域中，决定着病毒-宿主的相互作用。B19病毒仅在人骨髓和血中原始红细胞(晚期红系前体细胞和红系祖细胞)中复制增殖。在这些细胞表面存在B19的受体——P血群抗原，为红细胞糖苷酯( Gb4)，即红细胞膜上的一种中性糖鞘脂类( glycosphingolipids，GSLs)，在人体内呈限制性分布，主要存在于红系细胞，也见于血小板以及来自心、肝、肺、肾和内皮的组织以及滑膜上。中性GSLs表达及与病毒衣壳结合的组织趋向性，与机体B19相关疾病发生部位一致。P抗原的表达始于胚胎时期，在胎盘的绒毛膜滋养母细胞上能检测到P抗原。妊娠前3个月，P抗原呈高表达，4～6个月开始下降，约第8个月时几乎检测不到。B19通过妊娠早期高水平表达的P抗原通路从母体传给胎儿，感染原始红细胞并得以增殖。有学者用125
 I标记VP2蛋白证明了B19和绒毛膜滋养母细胞的相互作用是通过P抗原介导的。人群中红细胞P抗原缺乏者无B19感染，但这类人非常少见，大约每20万人中有1人缺乏P抗原。有研究发现细胞P抗原表达水平并不与病毒结合效率直接相关。尽管观察到有P抗原表达及与病毒结合，但有些细胞系仍不能被B19所转染，这表明细胞表面还存在一种协同受体，对于该病毒进入人体细胞是必需的，研究发现多种β整合素可能是B19感染的协同受体。B19病毒进入细胞后，在宿主细胞核内复制，形成核内包涵体的大细胞。由于病毒的直接作用或病毒蛋白介导的细胞毒作用，引起感染细胞溶解。NS1蛋白可能与肿瘤坏死因子和凋亡因子的产生有关，并可通过激活促凋亡蛋白( bax)的过度表达和(或)抑制凋亡蛋白( bcl- 2)的表达，从而加速感染的组织细胞凋亡。研究表明缺氧［1%( V/V) O2
 ］能引起B19表达的上调，同时伴有病毒复制和感染性病毒体产生的增加。慢性溶血性贫血患儿感染B19病毒后，其血清中用电镜可发现病毒颗粒，随后可检出特异性HPV- IgM，HPV特异性抗体的检出，除能确诊本病外，并能证实为新近感染。再生障碍危象已见于椭圆形细胞增多症、遗传性球形红细胞增多症、镰状细胞贫血及其他血红蛋白病、丙酮酸激酶缺乏症及自身免疫性溶血性贫血等先天性慢性溶血性疾患。

【临床表现】

95%以上的再生障碍危象是由B19感染引起的，大多发生在15岁以下慢性溶血性疾病的儿童，如镰状细胞贫血和遗传性球形红细胞增多症。正常人B19感染后血红蛋白虽暂时下降至100g/L左右，但一般不出现临床症状。约70%慢性溶血性贫血患者，由于血红蛋白减少，红细胞生存期缩短，B19感染能导致再生障碍危象的发生，表现为虚弱、嗜睡和皮肤苍白等，亦偶见皮疹。血红蛋白降至40g/L以下时，网织红细胞缺乏，骨髓象显示细胞系的再生不良或再生障碍，此时可出现发热、寒战、嗜睡及干咳、咽痛、恶心、呕吐、腹痛、腹泻等急性呼吸道和胃肠道症状。因血红蛋白急剧下降，患儿面色苍白、乏力，但无溶血、黄疸或黄疸加重等表现。本症预后良好，多在7～10天内恢复，常需输血治疗，不然会有生命危险。经治疗症状消退，血液学改变恢复正常。再生障碍危象快速恢复的原因，可能是恢复期产生中和抗体，使HPV失去活性的结果。

【实验室检查】

1.血红蛋白急剧下降或原有贫血突然加重。血红蛋白常降至20～60g/L。

2.白细胞、血小板正常，少数病例两者均减少。

3.网织红细胞较发病前明显减少，可降至1%以下，甚至为0。

4.骨髓象　红细胞系统增生受抑制，有核红细胞很少，粒红比例约为8∶1，可见巨大的原红细胞，绝大多数的患儿可发现，是再生障碍危象的特征之一。粒细胞系统可减少或相对增高，巨核细胞在有血小板减少的病例常减少，淋巴细胞往往相对增多。

5.胆红素不增加甚或减少。

6.血清铁、血清铁饱和度增加，血中促红细胞生成素增高，当骨髓造血功能恢复时，三者可突然下降。

7.有关先天性慢性溶血性贫血的实验室检查，以确定原发病的诊断。

8.细胞免疫的检测　一直以来体液免疫反应被认为是抗B19感染的最重要方式，因此B19的细胞免疫研究相对滞后。1996年首次观察到针对大肠埃希菌表达的VP1、VP2和NS1抗原的B19特异CD4+
 T细胞反应。分析16例无B19急性感染的献血者( 10例血清学阳性，6例为阴性) T细胞反应，经体外VP2抗原刺激后，90%血清学阳性的献血者出现特异性T细胞反应; VP1抗原刺激后有80%出现VP1介导的特异反应。血清学阳性和阴性的献血者针对NS1的T细胞增生没有显著性差异。另外发现HLAⅡ类特异性单克隆抗体能抑制T细胞增殖，表明B19的效应T细胞群是CD4+
 T细胞。在外周血单个核细胞( PBMC)中去除CD4+
 或CD8+
 T细胞以及刺激残余细胞群亦证实了这一结果。有人采用B19候选疫苗、B19重组蛋白以及VP1和VP2，在近期和既往B19感染者PBMC中观察到显著的体外T细胞反应。近期感染者中针对B19衣壳的T细胞反应非常显著，平均T细胞刺激指数( SI)为36;既往感染者的T细胞刺激率也与之相似，血清学阴性者的SI值大约为3. 3，而所有T细胞反应群均为CD4+
 T细胞。采用MHC四倍体复合物结合法，检测21例健康志愿者、HIV感染者的成人和儿童针对NS1表位的CD8+
 T细胞特异性识别的免疫反应，其中16例志愿者为HLA相匹配( HLA B35)，6例不匹配。63%相匹配者中出现特异性CD8+
 T细胞反应。采用γ-干扰素( IFN-γ) ELI斑点法也在上述人群中观察到72%相匹配者的T细胞反应;还发现健康人群和HIV感染者的B19特异性CD8+
 T细胞水平相似。上述结果表明细胞毒性T细胞在对抗B19感染中起到重要的作用，而B19特异性的T细胞反应可提供诊断B19既往感染的新方法。评估T细胞反应对认识B19感染的机制非常重要。有人发现1例持续性B19感染的AIDS患者，在B19感染恢复中没有出现特异性抗体反应。用IFN-γELI SPOT和四倍体结合法，在2例健康成人和2例B19阴性的HIV感染者中进一步观察到B19特异的CD8+
 T细胞反应。提示在没有体液免疫反应的情况下存在细胞免疫反应，更表明细胞免疫在抗B19病毒感染中的重要作用。

9.细胞因子的检测　细胞因子的遗传多态性可能影响B19感染者的临床症状，如转化生长因子β( TGF2β)等位基因与B19急性感染时皮疹的发生有关;而IFN-γ等位基因则与B19 NS1抗体的产生有关。有报道在急性B19感染者体内观察到明显的T细胞转录激活现象，引起白细胞介素( IL) - 1β、IL-6和IFN-γ的mRNA水平增高。研究急性B19感染者血清发现，急性期IL- 1β、IL-6、IFN-γ和肿瘤坏死因子-α( TNF-α)分泌，且IFN-γ和TN- Fα维持高水平，并在2个月～3年后仍可检测到。NS1蛋白的表达可引起许多培养细胞(包括造血细胞系和人脐静脉内皮细胞)中炎性细胞因子IL-6水平的增高，IL-6与滑膜细胞增生和关节炎有关。在风湿性关节炎患者的关节中发现高水平的IL-6和其他炎性细胞因子，抗IL-6抗体能抑制风湿性关节炎的临床症状。近期B19感染的儿童与恢复期成人相比，体内T辅助细胞( Th1)产生IFN-γ减少，IL- 2则无影响。在B19相关性急性心肌炎的婴儿体内可检测到高水平的IL-6、IFN-γ、TNF-α和IL- 8。在B19抗体阴性的孕妇中观察到IFN-γ和IL- 2的体外生成较健康非孕者低，说明孕妇的免疫反应可能出现双抑制，因而增加了胎儿感染B19的危险。此外，在B19血清学阳性的孕妇，母体和胎儿体内IL- 2的水平可以决定妊娠结果，胎儿高水平的IL- 2预示妊娠结局不良。

【并发症】

PVB19能引起传染性红斑( erythema infectiosum，EI)又称第五病、自发性流产和急性关节炎等多种临床疾病综合征。

1.宫内感染

妊娠期B19感染会导致严重并发症，包括胎儿贫血、自发性流产、非免疫性胎儿水肿( NIHF)和宫内死亡( IUFD)。约30%～40%女性血清抗体阴性，为易感者。胎儿垂直感染率为33%，甚至可高达51%。欧洲每年新生婴儿约400万，而30%孕妇B19抗体阴性，所以每年超过120万孕妇为易感者。假定总感染率和胎儿流产率为0. 2%，保守估计每年有将近3000例胎儿流产。疾病暴发时，学校里感染率为25%，家中感染率为50%。孕妇感染B19的2～4周后可出现NIHF，10%～20%的NIHF病例与B19感染有关。而与胎儿水肿相关的IUFD病例常发生于妊娠第4～6个月。B19感染关键时期在怀孕前16周内，多数胎儿死亡病例发生在妊娠第4～6个月。此时胎儿免疫系统发育不成熟，且B19只感染原始红系细胞，胎儿体内红细胞寿命短，红细胞大量生成造成容积迅速扩大3～4倍。B19可诱导细胞凋亡，最终抑制红细胞生成，导致严重的胎儿贫血。妊娠期PCR筛查是诊断B19宫内感染最敏感的方法。

2.关节病

B19感染常引起关节炎和关节痛，主要侵犯手、腕和膝部小关节，女性( 60%)多于男性。平均50%的传染性红斑患者有长达1个月以上的持续关节症状，多数症状在3周内消退，对关节无任何损害。但约20%的女性会出现持续性或复发性关节病。大约有75%合并皮疹。发病者多数都有近期B19感染史和血中高水平抗B19抗体。研究发现B19相关性关节炎与患者人类白细胞抗原( HLA)单倍体有关，HLA DR4或B27的个体最易患。关节炎的发病机制尚不清楚，其症状通常出现在B19特异性抗体产生之后，可能是由于免疫复合物所致。B19可侵入具有B19受体、但分裂不活跃的细胞，导致细胞毒性NS1蛋白过量表达，引起炎性细胞因子前体的分泌增加，最终会引起炎症和细胞损伤。这些改变常见于B19相关性关节炎和B19引起的自身免疫紊乱患者。B19亦可能由抗磷脂抗体介导参与诱导自身免疫反应，在B19持续感染者体内发现有这种抗体。

【诊断】

1. B19抗体的检测

B19抗体的检测是目前诊断B19感染和流行病学调查的主要方法。病毒血症出现在感染1周后，通常持续5天。在病毒血症后期(感染第10或12天)可检测到B19特异性IgM抗体，持续约5个月以上，大约在感染15天后能检测到特异性IgG抗体，并维持高滴度数月，或长期存在体内。临床症状出现后的短时期内可检测到IgA抗体。抗体的产生与病毒的清除有关，对大多数免疫功能正常的个体，B19感染所产生的抗体可以预防B19相关疾病的发生。

2.抗原的选择

近期或既往B19感染的准确诊断有赖于采用真核表达(杆状病毒表达系统)的衣壳蛋白进行特异性抗体检测，或采用PCR筛查血浆标本。而以大肠埃希菌表达的B19蛋白为靶抗原的抗体检测会出现假阴性，因为原核表达蛋白在操作过程中易发生变性，从而失去构象性表位。杆状病毒真核表达系统的优点在于能直接进行翻译后的蛋白折叠，对产生可溶性的、构象完整的VP2衣壳蛋白非常关键。VP1与VP2蛋白不同，不产生可溶性衣壳结构，但可表达“构象完整”的衣壳，能维持天然病毒的构象性表位。现已完成真核表达系统VP1和VP2的共表达，产生无病毒核酸的空衣壳，其抗原性与天然病毒颗粒相似。这种具有共同衣壳蛋白的构象性表位，对于准确检测B19感染非常重要。

3. B19 IgM的检测

急性B19感染可检出特异性IgM抗体。针对VP1和VP2线性表位及构象性表位的IgM抗体，通常在感染后第7～10天出现;而针对VP1和VP2构象性表位和针对VP1线性表位的IgM抗体在感染后以相同的频度同时出现。同时还发现，针对次要衣壳蛋白( VP1)的IgM抗体可在感染后维持较长时间。检测构象性VP1抗体可能不是诊断急性B19感染的合适指标。诊断B19感染时，衣壳蛋白构象性表位的IgM反应性没有差别，且VP1 和VP2天然抗原和线性抗原的IgM反应性也无差别。目前还没有B19 IgM抗体制备的国际标准。利用B19重组VP2蛋白检测人血清或血浆中的特异性IgM抗体，其敏感度为89. 1%，特异性为99. 4%，广泛用于近期B19感染诊断，特别是检测免疫缺损者和儿童低滴度B19特异性IgM抗体。检测B19病毒NS1蛋白IgM抗体可作为近期B19感染的标志。用ELISA检测发现27. 5%( 11/40)的VP2 IgM抗体阳性的标本也含有B19 NS1 IgM抗体;但采用Western blot分析时，没有出现NS1 IgM抗体反应，表明构象性表位对于检测非常关键。检测B19病毒NS1 IgG和IgM抗体对诊断急性感染也非常有意义，是对常规以B19衣壳蛋白作为诊断抗原的补充。

4. B19 IgG的检测

既往感染可检查B19 IgG抗体，主要是VP1和VP2构象性表位的IgG抗体。IgG抗体的产生伴随着IgM抗体的下降。感染后针对VP1和VP2构象性表位的IgG抗体持续存在;但针对VP1和VP2线性表位的抗体却在感染后下降( VP2抗体下降突然，而VP1抗体则下降缓慢)。针对VP2线性表位的抗体通常在感染后6个月内消失，其初始反应直接针对一种急性期血清中的七肽(第344/350位氨基酸)。过去认为VP1蛋白，尤其是VP1独特区域是抗原决定簇，因此对血清学检测非常关键。现已经证实，即使在没有VP1独特区IgG抗体时，VP2的抗体亦一直存在。尽管针对B19衣壳蛋白线性表位的抗体反应会消失，但针对两种衣壳蛋白构象性表位的抗体会持续存在。经FDA批准的B19 IgG抗体(作为既往感染的标志)检测试剂盒采用微孔板免疫分析法，以杆状病毒系统表达的VP2来检测B19病毒和红病毒V9 IgG抗体，要比大肠埃希菌表达的VP1免疫试验盒检测准确、可靠。研究发现检测B19 NS1抗体有助于B19感染的诊断。既往感染的对照组和慢性感染患者NS1 IgG抗体水平没有显著差异。采用大肠埃希菌表达系统调查近期感染的孕妇血清，其NS1 IgG抗体检出率最高( 61%)。近期感染的标本几乎都有NS1 IgG抗体反应。当病毒被清除时，NS1特异性IgG抗体反应开始下降。因此，在检测抗VP2线性表位抗体IgG的同时，检测NS1 IgG抗体，可作为近期感染的标志。目前采用B19衣壳蛋白VP2检测IgM和IgG抗体是免疫学检测方法中最可靠的。当联合应用VP2和NS1蛋白进行检测时，IgG和IgM抗体的检出可能有助于诊断B19近期感染。同样采用VP2检测红病毒V9抗体也是可行的。

5. PCR检测B19 DNA

PCR可作为临床B19抗体筛查的补充，并能提高B19诊断的敏感性，但应用时必须特别慎重，因为:①B19感染常出现高浓度的病毒血症，形成大量复制拷贝，可能会引起其他组织PCR假阳性，尤其是采用巢式PCR检测时;②B19 DNA的检出并不一定表示急性感染;③许多PCR采用敏感性不明确的内部引物对;④因序列间的差异微小，可能会出现非B19病毒株的假阳性(如红病毒V9、K71或者A6) ;⑤许多抽提技术只适合从血清或仅从血浆中而不适合从固体组织(如胎盘或胎儿组织)纯化DNA。急性B19感染时，病毒滴度能达到相当于每毫升血约1012
 基因组当量。免疫力正常的个体，在感染至少一个月后可以检测到病毒DNA。慢性B19感染时，在体内无B19 IgM或IgG抗体情况下，病毒可持续存在。免疫力正常机体B19 DNA可长时间维持在低水平。因此，采用定性PCR检测B19 DNA并不总能表示近期感染。采用实时定量PCR追踪从急性感染到恢复期的B19 DNA，急性期病毒载量可达8. 8×109
 基因组当量/毫升血，而特异性抗体IgM阳性，IgG则为阴性。恢复期病毒载量下降至95基因组当量/毫升血，IgM抗体消失，构象性IgG抗体反应增强，此后的标本则查不到B19 DNA。免疫力正常的宿主清除B19 DNA非常缓慢，这使定性PCR很难鉴别近期感染或慢性感染。世界卫生组织( WHO)建立了微小病毒B19检测的国际标准( NIBSC 99/ 800)。采用WHO标准，联合应用PCR- ELISA可以检出低至1. 6×103
 IU/ml的B19 DNA;而用实时定量PCR可以达到15. 4IU/ml的灵敏度( 10Baxter单位/ml)。这些标准化的方法不仅可以用于实验室诊断，也可以用于血浆和血制品的快速筛查，还可以用于确定B19 DNA含量和提高产品的安全性。PCR还可以在B19 DNA阴性但有B19感染临床症状的患者中筛查红病毒V9。巢式PCR法同时可以精确扩增V9和B19 DNA，该法先用一对通用引物进行第一轮扩增，然后用不同引物对B19和V9进行随后的扩增。而TaqMan系统则能检测3种基因型的B19病毒。

6.病毒颗粒

电镜可以直接在患儿血清中看到。

【治疗】

1.对贫血严重者给予输血，更昔洛韦治疗，激素治疗等。

2.治疗原有的慢性溶血性贫血。

(董宗祈)


第四节　肿瘤溶解综合征

肿瘤溶解综合征( tumor lysis syndrome，TLS)是指肿瘤细胞短期内大量溶解，释放细胞内代谢产物，引起以高血钾、高血磷、高尿酸血症、低血钙和急性肾衰竭为主要表现的一组临床综合征，多由化疗诱发引起，但也可自发产生，严重者可致患者死亡，但若能早期预防、早期发现和早期治疗，可有效避免严重并发症的发生。TLS发病率为1. 1%～6%，死亡率有时高达36%，尽管采取一些预防和治疗措施，仍有25%的患者在化疗期间发生急性肾衰竭。

【病因与发病机制】

近年来，专家对TLS发病机制进行了大量研究，认为主要是由于大量细胞破坏，细胞内离子及代谢产物进入血液，导致代谢异常及电解质紊乱所造成。

1.细胞凋亡

临床上治疗恶性肿瘤的基本策略是杀灭恶性增殖的肿瘤细胞，如常规细胞毒化疗和诱导细胞分化治疗。肿瘤细胞的死亡包括细胞凋亡和细胞坏死。细胞凋亡也称程序化细胞死亡，是多细胞生物体重要的自稳机制之一。它通过主动清除多余的、特异性或分化能力与机体不相适应的以及已经衰老的无功能细胞，在胚胎发育造型、细胞数量的精细调控以及清除潜在的危险细胞等方面发挥其特有的功能。目前大多数化疗药物是通过诱导细胞凋亡而清除肿瘤细胞的，常用的化疗药物如烷化剂、蒽环类、抗代谢类以及激素类等都引起细胞凋亡。当肿瘤细胞高度敏感或药物浓度超过一定程度时，就会引起大量细胞坏死，其代谢产物和细胞内有机物质进入血液，引起显著代谢和电解质紊乱，尿酸、磷酸盐、戊糖和氨基丁酸在血液中浓度急剧增高。另外大量细胞崩解，细胞内的钾大量释放入血液中，引起血钾增高，严重的病例还会引起肾功能不全，最终导致TLS的发生。

2.高尿酸血症

体内尿酸有两个来源，最主要是从核酸和氨基酸分解而来，其次是从食物中(核苷酸)分解而来。化疗后，大量肿瘤细胞溶解，核酸分解而使尿酸生成大大增多。体内尿酸大部分是以游离尿酸盐形式随尿排出，其等电点为5. 14，达等电点时尿酸几乎以游离形式存在，而在肾小管尤其是集合管腔内pH接近5. 10，肾排泄尿酸有赖于肾小管过滤、近曲小管分泌和重吸收，排出量与尿酸在尿中的溶解度有直接关系。当肾脏不能清除过多尿酸，尤其是尿pH低时，尿酸则以尿酸结晶的形式存在而很少溶解。尿酸结晶在肾远曲小管、肾集合管、肾盂、肾盏及输尿管迅速沉积，或形成尿酸盐结石，导致严重尿路堵塞而致急性肾功能不全。表现为少尿、无尿及迅速发展为氮质血症，如不及时处理，病情恶化可危及生命。

3.高钾、高磷、低钙血症

化疗后细胞迅速溶解，大量细胞内钾离子释放进入血液，导致高钾血症。另外TLS发生代谢性酸中毒，使K+
 - H+
 交换增加，未裂解的细胞中钾离子大量进入细胞外，以及肾功能不全使钾排出减少均可导致高钾血症。肿瘤细胞溶解，大量无机盐释放入血可导致高磷血症。因血中钙、磷乘积是一个常数，血磷增高多伴有低钙血症。因此，高磷酸血症及低钙血症也较常见，高磷酸血症与高尿酸血症症状相似。

4.代谢性酸中毒

TLS常伴有代谢性酸中毒，其机制是:①肿瘤负荷增加、氧消耗增加、肿瘤患者血黏度增高，微循环障碍，组织灌流不畅，而形成低氧血症，使糖代谢中间产物不能进入三羧酸循环被氧化，而停滞在丙酮酸阶段并转化为乳酸;②高热、严重感染可因分解代谢亢进而产生过多的酸性物质;③肿瘤细胞的溶解，释放出大量磷酸，加之排泄受阻，从而使机体内非挥发性酸增多;④肾功能不全时，肾脏排出磷酸盐、乙酞乙酸等非挥发性酸能力不足而在体内潴留，肾小管H+
 分泌和合成氨的能力下降[image: ]
 重吸收减少。以上原因均可导致代谢性酸中毒。

5.急性肾功能不全

肾功能不全是TLS最严重的并发症，并且是导致死亡的主要原因。发生肾功能不全可能与血容量减少以及尿酸结晶或磷酸钙沉积堵塞肾小管导致肾功能急性损害有关，但引起肾血流量减少的原因不明。恶性肿瘤患者血容量减少的原因主要与患者的消化道症状有关，而且放疗或化疗期间，消化功能进一步紊乱，如恶心、呕吐、食欲下降，经口摄入量减少，血容量减少，有效循环血量随之减少而引起肾脏缺血，肾血灌注量减少，肾小球滤过率降低，引起少尿、无尿，肌酐、尿素氮升高。

【高危因素】

1.疾病类型

TLS主要发生于肿瘤细胞生长旺盛的疾病类型中，在儿童以淋巴系统恶性疾病为多见，如急性淋巴细胞白血病( ALL)和非霍奇金淋巴瘤( NHL)，尤其是T系ALL和Burkitt- NHL更常见。

2.肿瘤负荷

肿瘤负荷大是TLS发生的最高危因素，一般认为具有高白细胞数或肿瘤体积大或广泛转移的患者是发生TLS的高危人群。LDH作为反映肿瘤负荷的一项重要指标也受到了重视，它的标准尚不统一，国内多以>1500U/L(正常值190～310U/L)为高危因素。

3.肾功能状态

既往的肾衰竭往往能促使TLS发生并产生严重后果，它多由肿瘤肾脏浸润引起，在BFM协作组的统计中，68%的TLS患者有既往的肾衰竭病史。

4.化学治疗药物类型

TLS多发生于联合用药，但也可由单药引起。是否发生取决于肿瘤对药物的敏感性，随着治疗技术的改进，任何对肿瘤细胞具有强大杀伤功能的药物(如CTX、激素等)和治疗技术(如放疗，甚至某些靶向治疗等)均可引起TLS。

【临床表现】

1.发生时间

一般来说，TLS易发生于肿瘤负荷重，肿瘤细胞增殖能力强，对化疗及放疗敏感的患者，存在酸性尿、脱水、血尿酸和LDH增高以及肾功能不全等因素。常发生于化、放疗早期，多数在化疗后1～7天，也有报道11天后发生的。

2.高尿酸血症和高钾血症

高尿酸血症为TLS的特征性表现，几乎所有的患者均有高尿酸血症。高钾血症较为常见，血钾超过6. 5mmol/L时可出现严重心律失常。人体中98%的钾存在于细胞内，因而肿瘤细胞溶解将产生大量钾离子，肾衰竭加重高钾血症，严重时引起室性心律失常及心脏骤停，EKG特征性表现为QRS波增宽和T波高耸。

3.高磷血症和低钙血症

血中钙、磷乘积为一常数，血磷增加的同时常有低钙血症。低钙血症可致心肌收缩功能降低，神经肌肉兴奋性增高。而血磷明显增高时磷酸钙会沉淀在肾小管内，诱发加重肾衰竭。

4.尿酸性肾病伴氮质血症和急性肾衰竭

淋巴系统恶性肿瘤患者，化疗后肾脏不能清除过多的尿酸时，尿酸在酸性环境下可在肾小管形成结晶，损坏肾小管。高磷血症时磷酸盐结晶亦会沉淀于肾小管，引起肾组织损伤，从而导致氮质血症和肾功能不全，严重时出现少尿或无尿，发生急性肾衰竭。此外，淋巴系统肿瘤如ALL的肿瘤细胞极易浸润肾脏，引起间质性肾病，增加了肾衰竭发生的危险。

【诊断】

TLS一般发生于化疗后第1～7天，自发性TLS可发生于化疗前。目前诊断标准尚没有规范，部分学者建议，任何恶性肿瘤患者尤其是淋巴系统恶性肿瘤，且高肿瘤负荷者，在治疗期间有下列2项异常，即血尿酸、钾、磷、尿素氮较化疗前增高25%，血钙降低25%，可作为TLS诊断的实验室依据。除此之外，出现血钾> 6mmol/L或者血钙< 1. 5mmol/L，血清肌酐>221μmol/L和急性肾衰竭，有致死性心律失常或突然死亡均可作为TLS诊断的参考指标。

【预防】

1.水化

给予恰当的静脉补液可增加肾小球滤过率，防止尿酸等结晶的沉积。注意避免液体过量，并使液体均匀滴入，必要时加强利尿，建议开始治疗前24～48小时或治疗完成后48～72小时应用低渗盐水或等渗盐水3000ml/( m2
 ·d)，液体原则上不加入钾离子，输液量和速度应根据每个患者的情况而定，必要时适当使用静脉利尿剂，保持尿量不应少于1500ml/d，并纠正高磷、低钙血症等电解质紊乱和保持酸碱平衡。

2.碱化

大量输液可冲洗沉积在输尿管、集合管、肾盂或泌尿道中的尿酸盐及磷酸钙结晶，同时可用NaHCO3
 使尿液碱化，pH保持在7. 0左右，防止尿酸盐结晶引起肾脏的损坏。但是碱性尿易使钙、磷沉积而从另一方面损害肾脏，因此是否需要碱化尿液目前已受到了部分学者的质疑，研究显示在预防尿酸性肾病中起主导作用的是水化，因而认为碱化可能不是必需的。

3.别嘌醇

别嘌醇是次黄嘌呤的类似物，竞争性抑制黄嘌呤氧化酶，后者催化核酸嘌呤降解物次黄嘌呤和黄嘌呤形成尿酸。目前有口服的别嘌醇200～300mg/( m2
 ·d)及静脉注射用别嘌醇制剂40～150mg/( m2
 ·8h)，其作用时间为18～30小时。肾功能受损时，应适当减少其用量，但别嘌醇不能降低已存在的高尿酸血症。

4.尿酸氧化酶

尿酸氧化酶可使尿酸氧化成尿囊素，后者的溶解度是尿酸的5～10倍，在美国和欧洲，该种药物已有替代别嘌醇的趋势，它不仅可以预防高尿酸血症，还可用于治疗尿酸性肾病。尿酸氧化酶最初由真菌中提取出来，由于过敏问题，目前临床应用的多为人工重组蛋白制品。其禁忌证是G-6- PD缺乏症，原因是在尿酸形成尿囊素过程中将产生H2
 O2
 ，后者使G-6- PD缺乏症患者发生溶血。但该药目前国内无上市产品。

5.合理用药

注意肿瘤的化疗方式，尤其是高负荷淋巴系统恶性肿瘤，先从低强度化疗开始，如先用长春新碱和糖皮质激素;急性早幼粒细胞白血病患者先用维A酸或砷剂诱导分化，以减慢肿瘤细胞溶解速度。注意慎用肾毒性药物，慎用造影剂。

【监测】

1.肿瘤状态

根据白细胞数、肿瘤大小、分期、LDH等肿瘤负荷情况，化疗前肾功能状态，及所应用化疗的强度，评估患儿发生TLS的危险度。

2.临床表现

少尿为其较特征性的表现，也是TLS的促发因素，除此之外早期通常少有特异性的临床症状，晚期可出现高钾血症、肾衰竭或低钙血症的相应症状。非特异症状是恶心、呕吐，其他如胸闷、乏力、腹痛等也较多见。

3.实验室指标

相对于临床症状的缺乏，TLS早期即可有实验室指标，例如血钾、血尿酸、血磷、血钙等特征性变化，因而密切监测这些指标具有重要意义。

【治疗】

1.高钾治疗

( 1)葡萄糖酸钙:

可拮抗钾对心肌的毒性，一般用10%葡萄糖酸钙10～20ml或2ml/kg加入等量5%葡萄糖溶液中静脉点滴，5分钟开始起效，可持续1～2小时。

( 2)高渗葡萄糖和胰岛素:

可以促使钾离子进入细胞内，一般4g糖∶1U胰岛素，15分钟起效，可持续12小时。

( 3)纠正酸中毒:

5%碳酸氢钠每次3～5ml/kg，加入等量5%葡萄糖溶液中静脉点滴，15分钟后若不纠正，可重复使用。

2.高磷血症和低钙血症治疗

氢氧化铝凝胶可抑制肠道吸收磷而逐渐降低血磷，治疗高磷血症有助于纠正相关的低钙血症，学者们认为无症状的低钙血症一般无需补钙，因为这可能加重钙、磷沉积造成肾功能损害，仅在出现低钙症状时补充。

3.急性肾衰竭治疗

( 1)支持治疗:

包括调节水、电解质平衡和应用利尿剂使代谢产物排出。

( 2)透析治疗:

如若出现:①明显少尿无尿，利尿剂无法纠正;②肾功能进行性恶化，BUN >28. 56mmol/L，Cr >530. 4μmol/L，持续高尿酸血症，血尿酸>600μmol/L;③血钾>6. 5mmol/ L或心电图有高钾表现;④血磷迅速升高或严重低钙;⑤明显的水钠潴留。通常认为血液透析优于腹膜透析，因为它清除率快且更有效，为急症首选。血液透析的不良反应是感染和出血。目前有研究应用持续性血液滤过作为高危患者的预防手段，收到良好疗效。

【预后】

TLS准确的病死率目前并无报道。死亡的原因主要有:①急性肾功能不全:一旦发生，死亡率极高，需通过积极透析治疗才有可能挽救生命。②高钾血症:是死亡的重要因素之一，可导致严重心律失常、心搏骤停。有研究报道因高血钾而突然死亡，因此化疗前后需密切观察血钾及心电图变化。③严重感染的发生:常伴有全血细胞减少，常发生于广泛转移的实体瘤如乳腺癌等患者，化疗后发生，全身肿瘤明显消退，但最后死于与粒细胞缺乏相关的重症感染。因此，患者伴有感染时，应加强支持治疗，必要时使用造血生长因子。尽管TLS可导致患者死亡，如救治及时，患者预后良好。因为TLS的发生提示肿瘤对化疗高度敏感，原有的肿块、淋巴结及肝、脾肿大明显缩小，外周血及骨髓中幼稚细胞比例下降，患者常在短时间内达到完全缓解。晚期肿瘤发生TLS后死亡，尸检证实体内肿瘤广泛坏死。

(翟晓文　陆国平　张灵恩)
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第五节　暴发性紫癜

暴发性紫癜( purpura fulminans，PF)综合征又名坏疽性紫癜、坏死性紫癜、出血性紫癜，系儿科危重症，病死率目前仍高达40%以上，主要为广泛血管内血栓形成，临床表现酷似弥散性血管内凝血( DIC)。

【临床表现】

为突然迅速进展的对称性皮肤紫癜，累及全身皮肤，以下肢密集，与其他暴发性皮肤损伤不同的是皮疹可在几小时内由瘀点迅速增大融合为直径为数厘米的瘀斑，基底肿胀坚硬与周围组织分界清楚，颜色由鲜红渐变为暗紫色，坏死后成为黑色焦痂，浆液坏死区发生水疱或血疱，可融合成大疱，发疹的肢体可出现明显肿胀疼痛，主要死亡原因为器官功能衰竭、DIC、肾出血。本病病因不明，可发生于以下三种情况:急性感染引起的急性感染性暴发性紫癜，遗传性或获得性蛋白C缺陷或其他凝血障碍所致的凝血障碍性暴发性紫癜，以及原因不明的特发性暴发性紫癜。

【治疗】

目前治疗主张置重症监护室进行综合治疗，包括抗生素、类固醇激素、液体复苏、儿茶酚胺等的治疗，以及低血钙、低血糖的防治，至于抗凝血酶、蛋白C、组织纤溶酶原活性因子、血管扩张药的治疗尚有争议。

1.抗感染治疗

暴发性紫癜的主要病因为细菌感染，以脑膜炎球菌败血症最为常见，肺炎球菌、A组溶血性链球菌、流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯杆菌、金黄色葡萄球菌也可引起，有学者主张在无病原学证据之前，对有感染征象且伴有皮肤瘀斑的患儿，首选第三代头孢菌素或联合使用能覆盖上述主要病原菌的抗生素治疗早期PF，一旦病原菌明确后再重新调整抗生素，研究报道，早期有效使用抗生素可以使PF总体死亡率从70%降至40%。值得注意的是，水痘带状疱疹病毒、EB病毒等病毒感染也可并发暴发性紫癜，对于病毒感染患儿，早期抗病毒治疗有助于疾病康复。

2.蛋白C或活化蛋白C替代治疗

蛋白C是一种具有抗凝活性的维生素K依赖蛋白酶，近来发现蛋白C( protein C)基因突变，导致血浆蛋白C缺陷或其活性下降，易于发生微血管内血栓形成，与严重感染合并暴发性紫癜密切相关，是患者发生PF的根本原因，因此，提出在抗感染和抗休克的同时，使用外源性蛋白C或活化蛋白C( APC)替代治疗，有助于凝血失衡纠正，可以减轻PF的组织损伤。临床使用重组人活化蛋白C( rhAPC商品名) Drotrecogin alfa具有抗凝、抗炎活性，研究发现中心静脉持续给药每小时24μg/kg，持续96小时，可使蛋白C活性增加，凝血功能改善，使用安全，并且发现血小板小于30×109
 /L并非绝对禁忌。Fourrier等通过对15例脑膜炎球菌并暴发性紫癜患者研究发现所有患者血浆蛋白C水平明显降低，给予蛋白C替代治疗获得了较好疗效，并且发现蛋白C替代治疗时最小负荷剂量为250IU/kg，每日维持剂量分别为200IU/kg，没有发现任何副作用。至于蛋白C治疗的最佳时期、最佳给药剂量仍需进一步研究。此外，单纯同源蛋白C缺陷，新鲜冷冻血浆可以有效替代。

3.抗凝血酶Ⅲ( AT-Ⅲ)

PF时抗凝血酶Ⅲ减少，予抗凝血酶Ⅲ替代治疗，可促其恢复正常，改善DIC，且可促进脑膜炎球菌PF血浆蛋白C水平升高。另有研究发现所有脑膜炎球菌并暴发性紫癜患者抗凝血酶水平明显降低，给予抗凝血酶替代治疗获得了较好疗效，并且发现AT替代治疗时最小负荷剂量为150IU/kg，每日维持剂量分别为150IU/kg，安全有效。

4.重组组织纤溶酶原活性因子( rt- PA)

PF时，纤溶酶原活性抑制因子浓度增加，纤维蛋白沉积，血管内血栓形成，多器官功能衰竭，rt- PA有助于溶解血栓、改善外周灌注，半衰期5分钟，剂量为每小时0. 25～0. 5mg/kg，重复使用，对脑膜炎球菌PF治疗有助。但Zenz等通过对62例需要截肢或伴有顽固性休克的PF患儿使用rt- PA研究发现，其中5例患儿并发颅内出血，因缺乏对照，使用rt- PA是否引起出血尚不能确定。

5.肝素

对处于高凝状态的患儿，肝素与抗凝血酶Ⅲ结合抑制血栓形成，减轻皮肤坏死，早期可持续滴注肝素100～200U/( kg·d)或低分子肝素75U/( kg·d)，同时输注新鲜冷冻血浆和抗凝血酶Ⅲ，使用时须注意肝素耐受、停药后反复、血小板减少和出血等现象。但也有学者认为其并无肯定疗效。

6.外科治疗

部分PF患儿经内科抢救存活后，虽然生命体征基本稳定，但约90%患儿全层皮肤软组织坏死，有时可深达肌肉、骨骼，愈后残留瘢痕，需要外科进一步处理，包括筋膜切开术、截肢术、皮肤移植术。外科治疗分为二期，一期清创、植皮、截肢，二期松解肌肉挛缩、治疗残肢溃疡，及时外科清创、截肢对降低死亡率起关键作用。PF时肢体肿胀，可引起筋膜腔综合征，并发横纹肌溶解使器官功能恶化，故所有患者都要监测筋膜腔压力，当筋膜腔压力大于30mmHg时，立即实行筋膜腔切开术。尽早实施筋膜切开术，可能减轻软组织坏死的深度，减少截肢。此外，对有遗传性PC基因突变的患儿，在手术、外伤、感染时可及时给予PC或APC制剂，以预防PF的发生。

总之，目前暴发性紫癜的治疗是包括原发疾病在内的一系列综合治疗，其中支持治疗、有效的血液成分(包括新鲜冷冻血浆及凝血因子)、抗感染仍是主要的治疗手段，蛋白C、抗凝血酶Ⅲ缺陷时给予蛋白C、抗凝血酶Ⅲ替代治疗。鉴于血栓和出血这一矛盾，抗凝剂的使用仍有争议，且剂量必须个体化。容量负荷过重时可考虑采用血浆去除术，难治病例可试用甲泼尼龙冲击或免疫抑制剂环磷酰胺治疗。随着继发感染的控制、支持治疗，以及其他治疗方法的应用，原发性PF死亡率明显降低;感染合并暴发性紫癜，液体复苏、抗生素及血管活性药应用非常重要，纠正酸碱失衡、电解质紊乱，早期给氧、机械通气有助于疾病康复。

(祝益民)
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第八章　内分泌代谢疾病

第一节　肾上腺危象

肾上腺危象( adrenal crisis)是儿科常见急症之一，由各种原因导致肾上腺皮质激素分泌不足或缺如而引起的一系列临床症状，病情凶险，进展急剧，如不及时救治可致患儿死亡。

【病因】

1.严重感染

脑膜炎双球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、溶血性链球菌及革兰阴性杆菌引起败血症可引起急性肾上腺皮质功能不全，近年来发现流行性感冒、流行性出血热也可引起本症。20世纪初Waterhouse- Frederichse首先描述了重症感染、双侧肾上腺皮质出血、坏死所致的肾上腺危象称之为华-弗综合征，感染的病原体和毒素使肾上腺和血管内皮细胞直接受损导致继发性血管内凝血，使肾上腺素发生出血性损害。

2.急性肾上腺出血

新生儿难产或窒息后复苏不当损伤肾上腺，缺氧损伤均可使双侧肾上腺出血;出血性疾病如白血病、血小板减少性紫癜、心血管手术及器官移植手术中抗凝药物使用过多均可导致肾上腺出血而诱发危象。

3.药物使用过程中诱发肾上腺危象

长期应用肾上腺皮质激素或肾上腺皮质激素治疗的患儿，由于垂体-肾上腺皮质功能受到外源性激素的反馈抑制，在突然中断用药或撤药过快、遇到严重应激情况未及时增加皮质激素，使处于抑制状态的肾上腺皮质一时不能分泌足够的肾上腺素而引起危象发作。此外，腺垂体功能减退患者使用甲状腺制剂剂量过大，使机体新陈代谢旺盛，对皮质激素需要量骤然增加，也可诱发危象。

4.慢性肾上腺皮质功能减退

先天性肾上腺皮质增生症患儿，由于类固醇合成酶的缺乏不能合成适量的皮质醇，合成酶完全或部分缺乏在应激状态时可出现肾上腺危象。Addison病患者，由于丘脑及垂体病变所致使ACTH分泌不足而致肾上腺萎缩，遇到感染、外伤、手术等情况也可出现危象，但在小儿较少见。

肾上腺素分泌不足，包括糖皮质激素和盐皮质激素分泌不足，可短时间内发生代谢紊乱和脏器功能衰竭，表现为低血糖，血压下降，心排血量降低，肾血流量减少，肾小球滤过率降低，自由水排除障碍，远端肾小管对钠重吸收及排钾、氢、氨等离子功能下降，使体内水和氯随钠排出，细胞外液减少，血容量减少，患儿出现脱水、高钾血症和低钠血症，盐皮质激素分泌不足更加剧了钠、氯、水的丧失，也导致低血压，上述因素尚可引起肾前性氮质血症，诱发肾功能不全。

【临床表现】

肾上腺危象因病因不同可有各自的临床特点，但其有共同的临床表现，累及多个系统。全身症状为精神萎靡，乏力。大多有高热，体温达40℃以上，亦有体温正常或低于正常者。可出现中至重度脱水，口唇及皮肤干燥、弹性差。原有肾上腺皮质功能减退的患儿，危象发生时皮肤黏膜色素沉着加深。症状大多为非特异性，起病数小时或1～3天后病情急剧恶化。各系统主要表现如下:

1.循环系统

由于水、钠大量丢失，血容量减少，表现为脉搏细弱，皮肤湿冷，出现花纹，四肢末梢冷而发绀，心率增快，心律不齐，血压下降，体位性低血压，虚脱，重症者血压测不出，呈现明显的休克及周围循环衰竭。

2.消化系统

糖皮质激素缺乏致胃液分泌减少，胃酸和胃蛋白酶含量降低，肠吸收不良以及水、电解质失衡，表现为厌食、腹胀、恶心、呕吐、腹泻、腹痛等。肾上腺动、静脉血栓引起者，脐旁肋下两指处可突然出现绞痛。

3.神经系统

精神萎靡、烦躁不安或嗜睡、谵妄或神志模糊，重症者可昏迷。低血糖者表现为无力、出汗、视物不清、复视或出现低血糖昏迷。

4.泌尿系统

由于血压下降，肾血流量减少，肾功能减退可出现尿少、氮质血症，严重者可表现为肾衰竭。

5.原发病的表现。

此外，小儿常见的流行性脑膜炎伴华-弗综合征，往往急性起病，出现寒战，高热，烦躁，因剧烈头痛而躁动不安，呼吸急促，面色苍灰，口唇及甲床发绀，血压下降，皮肤黏膜广泛出血，出现瘀点和瘀斑，常并发弥散性血管内凝血，重者出现痉挛及神志不清。

【实验室检查】

1.血常规及生化检查

伴有严重感染的患者白细胞总数和中性粒细胞明显升高。一般患者周围血细胞中嗜酸性粒细胞明显增高，血小板计数减少。部分患者可出现凝血时间延长、凝血酶原时间延长、呈现低钠血症和高钾血症，但血钾也可正常甚至降低，空腹血糖、血尿素氮、二氧化碳结合力均降低。血浆皮质醇降低。临床上怀疑急性肾上腺皮质功能减退时，应立即抢救，不要等待实验室检查结果。

2.心电图检查

呈现心率增快、心律失常、低电压、Q- T间期延长。

3.影像学检查

在伴有感染时摄胸片可显示相应的肺部感染或心脏改变。结核病患者腹部平片可显示肾上腺钙化影。出血、转移性病变患者腹部CT显示肾上腺增大或占位表现。

【诊断或鉴别诊断】

在原有慢性肾上腺皮质功能减退症基础上发生的危象诊断较容易，若既往无慢性肾上腺疾病，所患疾病并不严重而出现明显的循环衰竭以及不明原因的低血糖;难于解释的恶心、呕吐;体检发现皮肤、黏膜有色素沉着、体毛稀少、生殖器官发育差;既往体质较差以及休克者经补充血容量和纠正酸碱平衡等常规抗休克治疗无效者。对于这些患者应补充葡萄糖盐水和糖皮质激素，待病情好转后再做促肾上腺皮质激素( ACTH)兴奋试验等明确诊断。

本症应与感染性休克等内科急症进行鉴别，感染性休克常以严重感染为诱因，在毒血症或败血症的基础上伴有DIC，有时两者在临床上难于区分，但治疗原则相似，鉴别困难时可不予严格区分，诊断和治疗同时进行，以期稳定病情，挽救生命。

【治疗】

本症病情危急，应积极抢救。治疗原则为补充肾上腺皮质激素，纠正电解质紊乱和酸碱平衡，并给予抗休克、抗感染等对症支持治疗。此外，尚需治疗原发疾病。

1.补充肾上腺皮质激素

立即氢化可的松或琥珀酰氢化可的松2mg/kg，缓慢静脉滴注，以后每6小时重复一次，第1天氢化可的松总量约10mg/kg，然后按5mg/( kg·d)分次静脉滴注，连用2～3天。待患者呕吐症状消失，全身情况好转可改为口服。当口服剂量减至1mg/kg以下时，应加用9α-氟氢可的松，上午8时每次口服0. 05～0. 20mg/d，使用过程中需仔细观察水、钠潴留情况，及时调整剂量。

2.纠正水、电解质紊乱

补液量及性质视患者脱水、缺钠程度而定，如有恶心、呕吐、腹泻、大汗而脱水，缺钠较明显者，补液量及补钠量宜充分。相反，由于感染、外伤等原因，且急骤发病者，缺钠、脱水不至过多，宜少补盐水为妥。一般采用5%葡萄糖生理盐水，可同时纠正低血糖并补充水和钠。应视血、尿量、心率等调整用量。还需注意钾和酸碱平衡。血钾在治疗后可急剧下降。

3.对症治疗

降温、给氧，有低血糖时可静注高渗葡萄糖。补充皮质激素、补液后仍休克者应予以血管活性药物。有血容量不足者，可酌情输全血、血浆或白蛋白，因患者常合并感染，须用有效抗生素控制。

4.治疗原发病

在救治肾上腺危象的同时要及时治疗原发疾病。对长期应用皮质激素的患者需考虑原发疾病的治疗，如有肾功能不全者应选用适当的抗生素并调整剂量。因脑膜炎双球菌败血症引起者，除抗感染外，还应针对DIC给予相应治疗。

(张灵恩)


第二节　糖尿病昏迷

糖尿病昏迷是由糖尿病引起的一组以意识障碍为特征的临床综合征。它包括两种临床类型，即糖尿病酮症酸中毒及糖尿病非酮症昏迷(高渗性昏迷)。它们是糖尿病的最常见、最危险的并发症。若不及时处理，常导致死亡。

【病因】

糖尿病的基本原因是胰岛β细胞功能不足或胰岛素受体减少(或缺陷)，常与遗传及肥胖有关。病毒感染或自身免疫可能共同促成糖尿病的发生。某些病毒，如腮腺炎病毒、风疹病毒、柯萨奇病毒等，可通过下列途径损害胰岛β细胞:①直接侵犯并损害胰岛β细胞;②长期存在于细胞内作为慢病毒损害胰岛β细胞;③触发体内免疫机制产生抗原抗体反应而损害胰岛细胞。病毒可能与β细胞有共同的抗原决定簇，因此，当病毒引起的免疫反应产生抗体时，该抗体可同时作用于病毒及胰岛β细胞而破坏β细胞。约80%～90%的新发病患儿可在血中找到胰岛细胞抗体。

糖尿病昏迷的促发因素包括感染、创伤、呕吐、精神创伤及原来使用胰岛素治疗的患儿，胰岛素用量突然减少等。

【病理生理】

胰岛β细胞的破坏可导致胰岛素分泌的进行性减少。胰岛素是一种合成代谢激素。它对进食的反应由神经、体液及食物调节以允许食物控制性储存或应用。胰岛素参与食物的分解及葡萄糖的利用。它的分泌可分为两个阶段，即低胰岛素阶段(分解代谢阶段)及高胰岛素阶段(合成代谢阶段)。空腹时为低胰岛素阶段，此时糖原分解、葡萄糖异生、脂肪动员;在进食后为高胰岛素阶段，此时糖原合成，脂肪分解停止，1型糖尿病患儿处于持续的低胰岛素阶段，进食不能使患儿进入高胰岛素阶段，反而使之恶化。

胰岛素主要促进葡萄糖磷酸化过程。胰岛素缺乏时，葡萄糖磷酸化过程不能进行，葡萄糖不能进行三羧酸循环，此时，肠道吸收来的葡萄糖不能被利用而堆积于血中造成高血糖、糖尿及多饮、多尿等症状。同时，氨基酸、脂肪酸及甘油等合成糖原作用加强(糖原异生)，于是，过多的脂肪代谢产物如乙酰乙酸、β羟丁酸、丙酮等酸性代谢产物大量进入血液循环中导致了代谢性酸中毒或酮症酸中毒。

正常人的血浆晶体渗透压为280～310mmol/L，血浆晶体渗透压由下列因素决定:
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当血糖浓度显著高于正常时，就可影响血浆的晶体渗透压。大量尿糖排出体外时，可引起渗透性利尿。此时，水分的损失常常显著地大于盐的损失，使血钠浓度升高，从而大大地增加了血浆晶体渗透压，造成了高渗性脱水。当血糖大于33mmol/L( 600mg/dl)时，可造成严重的细胞内脱水，导致意识障碍、癫痫样抽搐、偏瘫、中枢性高热，这就是高渗性昏迷或糖尿病非酮症昏迷。

在糖尿病时应用激素如肾上腺素、肾上腺皮质激素、生长激素、高血糖素等也可加重或恶化糖代谢。这些激素又称为反调节激素。肾上腺素可抑制胰岛素的分泌;肾上腺素、肾上腺皮质激素、生长激素都可拮抗胰岛素的作用;高血糖素可促进糖原分解、糖原异生、脂肪分解、酮体形成而降低葡萄糖的利用及肾脏的清除。

胰岛素缺乏以及血浆肾上腺素、肾上腺皮质激素、生长激素、高血糖素等共同作用使葡萄糖的产生失去控制、利用受到损害，因而发生高血糖及高渗状态。当血糖浓度超过肾阈时( 9mmol/L或160mg/dl)，尿中就可以出现糖并由此而产生利尿、脱水及代偿性口渴。

【临床表现】

1.糖尿病酮症酸中毒的临床表现

糖尿病酮症酸中毒的患儿早期症状多为非特异性，虽然部分患儿有三多症状，但儿童多不明显。原来排尿习惯良好的儿童，若突然出现夜尿常是一个有意义的线索，化脓性皮肤病、女童出现念珠菌性阴道炎也是常见的表现及有价值的线索。在儿童期，胃肠症状如恶心、呕吐、腹痛等症状往往很明显，有时可类似腹部疾病。患儿可有腹肌强直、白细胞增高而酷似阑尾炎，也可能有血清淀粉酶增加，但这些症状一般不一定是外科急腹症的表现，绝大多数患儿的腹部症状都将随着胰岛素治疗及脱水、酸中毒、电解质紊乱的纠正而消失。

脱水、酸中毒常是糖尿病酮症酸中毒患儿的突出表现。严重时可有低血压、心动过速，但皮肤干燥、温暖、潮红都为其特点。酸中毒患者常出现呼吸急促，Kussmaul呼吸，呼吸出现丙酮气味。酸中毒严重时pH可低至7. 0以下。

患儿一般都有不同程度的意识改变，轻的只表现为淡漠、嗜睡，重的可发展为昏睡或昏迷。出现糖尿病酮症酸中毒昏迷时血糖常常>16. 7mmol/L( 300mg/dl)，pH <7. 30，实际碳酸氢盐常<15mmol/L，血酮>30mg/L或血清2倍稀释时仍然阳性。

2.糖尿病非酮症昏迷

非酮症高渗性昏迷的特征为严重的高血糖(常> 33mmol/L或600mg/dl)和意识障碍。患儿可有严重的脱水、酸中毒，但血及尿中没有酮体或很少酮体，也没有丙酮味，呼吸急促浅表与乳酸性酸中毒一致，也可出现Kussmaul呼吸。血清渗透压常高达350mOsm/L以上。这类情况常见于原有轻微糖尿病患儿。神经系统的症状与体征包括高热、癫痫样抽搐、偏瘫、巴宾斯基征阳性等。常可发生严重的神经系统损害。严重的高血糖可在几日内发生。患儿最初的高渗性利尿及脱水可由摄入更多的液体来代偿，但随着病情的进展，下丘脑的口渴中枢受到高渗的损害或者部分由于原来存在的下丘脑渗透压调节机制受损，口渴机制也受到损害，因而不能依靠口渴机制来调节水分的进出，从而加重了高渗状态。在高渗性昏迷中酮体产生较少，这主要是由于高渗状态可减弱肾上腺的调解作用。

【诊断】

诊断糖尿病昏迷必须根据临床症状、血糖、尿糖、血酮、尿酮、血电解质、渗透压、血气分析来确定。凡血糖>16. 7mmol/L，血pH <7. 30[image: ]
 <15mmol/L，伴有血酮阳性，尿酮阳性者，可诊断糖尿病酮症酸中毒。若血糖>33mmol/L，而尿酮轻微或阴性者，应考虑为高渗性昏迷。

糖尿病昏迷必须与其他原因引起的昏迷及酸中毒相鉴别，这些情况包括低血糖、尿毒症、胃肠炎引起的脱水及酸中毒、颅内压增高等。

【治疗】

在确定高血糖及酮血症之后应对患者的血pH、电解质、ECG进行监护，如果怀疑败血症是糖尿病昏迷的诱因应进行血、尿培养及常规检查。治疗开始后应记录出入量、血气、电解质的变化值及胰岛素的用量。

糖尿病昏迷的紧急治疗措施是扩张血容量、纠正水电解质及酸碱紊乱并开始胰岛素治疗。分述如下:

1.液体疗法

最初的补液量应以体重的10%为基础，然后根据实验室资料进行调整。由于糖尿病昏迷患儿都有高血糖及高渗状态，因此，即使0. 9%的氯化钠对患儿的血浆渗透压而言也是相对低渗的，故对年长儿可给予0. 9%的氯化钠或乳酸盐林格液，而对幼儿则可给予0. 45%的氯化钠。损失液体总量的一半应予头8小时内补充，而其余的一半则在余下的16～24小时内补足。简易的补液法是第一小时内补给0. 9%氯化钠20ml/kg，第2～8小时内平均10ml/( kg·h)，溶液可为0. 9%氯化钠也可给予0. 9%氯化钠与5%葡萄糖各半的混合液。

应及早补钾，因为即使血钾正常甚或增高也必定有大量的钾盐丢失。当补充胰岛素，大量的钾从细胞外转向细胞内也可导致低血钾迅速发生。当补入首批20ml/kg液体之后，若无急性肾衰竭，就应有尿出现。此时应在液体中将钾盐浓度加至20～40mmol/L( 0. 15%～0. 30%)。应定期监测血钾浓度。心电图是简便的监测方法之一，血钾高时T波高尖，血钾低时T波低平，U波出现。由于总的钾盐的丢失不可能在头24小时内就全部纠正，因此在整个补液过程中都应给予钾的补充。

2.纠正酸中毒

关于碱性药物的使用问题，目前认为:当给予足够的液体、电解质、葡萄糖、胰岛素之后，酮体生成停止，原来生成的酮体经代谢转变成为CO2
 经肺排出或转变成NaHCO3
 在远端肾小管中排出，所以代谢性酸中毒可以自然纠正而不必过分强调使用碳酸氢钠。碳酸氢钠的使用有如下缺点:①给予碳酸氢钠后，碳酸氢根与氢离子结合变成碳酸而释放出CO2
 ，CO2
 极易弥散通过血脑屏障而NaHCO3
 则不易通过血脑屏障，这样可加重脑组织的酸中毒;②根据公式计算出的碳酸氢钠值可能会使酸中毒纠正过度而造成碱中毒，碱中毒可以使氧离解曲线左移，使血红蛋白不易将氧释放给组织，这对严重的脱水、酸中毒、休克患者是极端不利的;另外，碱中毒可促使细胞外钾进入细胞内从而加重了低血钾的程度。但反过来说，当血pH降至7. 1或更低时，它可降低每分钟呼吸量，降低血管对儿茶酚胺的敏感性而产生低血压并使心搏出量降低，它还可增加对胰岛素的抵抗。因此，建议当pH降低至7. 2时才使用碳酸氢钠。当pH在7. 1～7. 2时，给予NaHCO3
 1mmol/kg，当pH低于7. 1时给予2. 0mmol/kg，然后再根据pH、碱缺乏来调整。碳酸氢钠应在2小时内缓慢滴入，否则可加重高渗状态，也可能引起心律失常。碳酸氢钠用量可根据下列公式:
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在使用碳酸氢钠时按计算值先给予一半，然后再根据血气值给予第二剂。

3.胰岛素治疗

在酮中毒伴有昏迷、低血压的患者，应立即静脉注入胰岛素0. 1U/kg，然后以0. 1U/( kg·h)持续滴入。这是一种简单、有效、得到普遍公认的方法，它可以提供持续而稳定的血浓度，其血浆浓度可达正常人作口服有葡萄糖耐量时所能达到的高峰胰岛素浓度。曾经一度认为胰岛素可吸附在玻璃瓶及胶管上，但目前已证明这并不存在。只要不与白蛋白及明胶制剂混合，胰岛素滴注是极为有效的。胰岛素应与氯化钠或葡萄糖分别以不同的管道及速度滴入，以免各自互相影响滴入速度。当血糖下降至16. 7mmol/L( 300mg/dl)时就应给予5%的葡萄糖滴入，同时，胰岛素剂量也应降至0. 05U/( kg·h)或改为0. 25～0. 50U/kg皮下注射，每6～8小时一次并结合葡萄糖滴注直至患儿能耐受正常食物为止。在治疗的头12小时内，至少应每2小时监测血糖一次，其后的24小时内应每4小时监测一次。对于高渗性昏迷患者，胰岛素负荷量及维持量应各减少一半即0. 05U/kg及0. 05U/( kg·h)，以免血糖急剧下降而造成脑水肿。

4.其他治疗

昏迷患者应进行气管插管以控制呼吸、防止分泌物、呕吐物吸入。休克患者应放置中心静脉导管及导尿管以监测中心静脉压及肾脏血流量。对高渗性昏迷患者的处理应十分小心，务必使血糖下降速度维持在3～4mmol/( L·h)［50～70mg/( dl·h)］，血糖下降过快引起的血浆渗透压的急剧偏移可造成急性脑水肿。有时即使十分小心，但由于脑血管壁的通透性增加(低血压的影响)，也可能发生脑水肿及脑病，此时应按脑水肿及脑病处理，如给予高渗甘露醇、过度通气并进行颅内压监测。

应该着重指出:在治疗过程中，低血钾、低血糖也随时可能发生，因此，一旦有尿之后就应在输液内加入钾盐使其浓度在20～40mmol/L ( 0. 15%～0. 30%)。一旦血糖下降至16. 7mmol/L( 300mg/dl)之后，补入液体就应是含0. 45%氯化钠及2. 5%葡萄糖的混合溶液以免发生低血糖(表3- 28)。


表3-28　糖尿病昏迷患者治疗的具体方案
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(张灵恩　何庆忠)


第三节　氨基酸代谢异常的重症表现

一、支链氨基酸代谢障碍

氨基酸代谢障碍是小儿智力发育落后的重要原因，常见苯丙酮尿症、先天性高氨血症、胱氨酸代谢病及支链氨基酸代谢异常等。严重智力落后的病例中，约10%有氨基酸代谢异常。本节主要叙述支链氨基酸代谢异常，因患儿常在发病时被危重症监护室收治，值得引起重视。

支链氨基酸是人体必需的氨基酸，支链氨基酸代谢障碍指亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸分解代谢过程的缺陷。三种不同氨基酸代谢酶的缺陷可导致不同的疾病，但多数以有机酸酸中毒为主要特征，临床表现为反复代谢性酸中毒，血浆阴离子间隙增大。此类疾病发病年龄可不同，大部分于新生儿和婴儿期发病，少数可至儿童，甚至成人才发病。患儿于出生时一般正常，经哺乳数日或数周后出现症状，表现为拒食、反复呕吐、嗜睡、体重下降，严重病例可以出现惊厥、昏迷，甚至猝死。新生儿筛查能早期发现部分病例，近年来采用串联质谱技术和气相色谱-质谱技术能对有机酸血症进行诊断和鉴别诊断。

支链氨基酸代谢障碍的治疗主要包括急性期治疗和长期治疗。急性期治疗主要包括:①补液和纠正酸中毒:患者因反复呕吐，可存在脱水、电解质紊乱，需积极补液及纠正电解质紊乱;通过改善灌注和清除毒性代谢产物，酸中毒常可以自动纠正，因此不必积极纠正酸中毒。②清除毒性代谢产物:轻、中症患者通过补液和营养支持毒性产物可得到有效清除，但重症患者需采用其他辅助技术。持续血液滤过较换血和腹膜透析更有效，能在数小时内清除代谢产物。间歇血液透析在新生儿和小婴儿往往不能耐受。③营养支持:营养支持至关重要，但成分组成和给予途径十分重要。轻症患者可管饲，重症患者则需要静脉营养。起初须给高能量、无蛋白质的营养成分;为避免急性蛋白质营养不良，无蛋白质饮食最好不超过2天，一旦毒性代谢产物减少应给予蛋白质以满足机体最低需要。④其他治疗:包括特殊维生素的补充(如生物素和维生素B12
 ) ; L-肉毒碱［100～400mg/( kg·d)］可补充尿液中的丢失并有部分解毒作用;氨甲酰谷氨［50～100mg/( kg·d)］和苯甲酸钠( 150～250mg/d)用于治疗继发的高氨血症。

长期治疗以饮食治疗为主。患儿需长期高热量、低蛋白饮食，并输入充足的维生素、矿物质和微量元素，但这些患儿常存在喂养问题并经常需要肠管喂养以维持良好的营养状态。L-肉毒碱可防止因酰基肉毒碱的排泄而造成的体内缺乏。甲硝唑［20mg/( kg·d)，每月10～15天］可减少胃肠道丙酸盐产生。近年来苯甲酸钠( 150～250mg/d)被认为可纠正慢性高氨血症和高甘氨酸血症。

二、甲基丙二酸血症

甲基丙二酸血症( methylmalonic acidemia，MMA)是常染色体隐性遗传病，临床表现为早期起病，严重的间歇性酮酸中毒，血和尿中甲基丙二酸增多，常伴中枢神经系统症状。

【病因及发病机制】

甲基丙二酸血症主要是由于甲基丙二酰辅酶A变位酶( methylmalonyl- CoA mutase，MCM)或其辅酶钴胺素(维生素B12
 )代谢缺陷所致。甲基丙二酸是异亮氨酸、缬氨酸、甲硫氨酸、苏氨酸、胆固醇和奇数链脂肪酸分解代谢途径中甲基丙二酰辅酶A的代谢产物，正常情况下在MCM及维生素B12
 的作用下转化生成琥珀酸，参与三羧酸循环。MCM缺陷或维生素B12
 代谢障碍导致甲基丙二酸、丙酸、甲基枸橼酸等代谢物异常蓄积，引起神经、肝脏、肾脏、骨髓等多脏器损伤。遗传性甲基丙二酸血症有多种生化酶缺陷，包括完全性变位酶缺陷( mut0
 )型、部分缺陷( mut-
 )、线粒体钴胺素还原酶缺乏( cblA)、钴胺素腺苷转移酶缺乏( cb1B)和3种由于胞质和溶酶体钴胺素代谢异常引起的腺苷钴胺素和甲基钴胺素合成缺陷( cb1C、cb1D和cb1F)。mut0
 、mut-
 、cb1A和cb1B时仅有甲基丙二酸血症，cb1C、cb1D和cb1F时产生甲基丙二酸血症和同型胱氨酸尿症。

【临床表现】

起病早，一般于新生儿或婴儿早期发病。患儿出生时可正常，但迅速出现嗜睡、生长发育不良、反复呕吐伴脱水，出现代谢性酸中毒、呼吸困难、肌张力低下并发脑病。mut0
 型患儿比其他类型出现症状更早，80%出生后1周内发病。

cblC缺陷者均以神经系统症状为主，早发病例在生后2个月出现生长发育不良、喂养困难或嗜睡，迟发病例可在4～14岁出现症状，可有倦怠、谵妄和强制痉挛，或痴呆、脊髓病等，大多数患者有血液系统异常，如巨幼红细胞贫血、血小板减少等。cb1D缺陷者一般发病较晚，表现为行为异常、智力落后和神经肌肉病变。cb1D缺陷者在生后2周出现口腔炎、肌张力低下和面部畸形。

mut0
 与cb1B型较mut-
 与cb1A并发症更为常见。主要表现为:①神经系统损害，表现为惊厥、运动功能障碍以及舞蹈手足徐动症等。②智力落后，有报道约50%mut0
 型患儿，25%的cb1A和cb1B型患儿的IQ <80。③生长发育障碍，大多数患儿体格发育落后，尤其是新生儿期发病的患儿和mut-
 患儿。④肝肾损害，表现为肝脏肿大及肾小管酸中毒、间质性肾炎、慢性肾衰竭等。mut0
 和cb1B型多见慢性肾衰竭，其次是cb1A，而mut-
 较少见。⑤血液系统异常，多见巨幼细胞性贫血、粒细胞及血小板减少，严重时出现骨髓抑制。⑥免疫功能低下，少数患儿易合并皮肤念珠菌感染。⑦其他，患儿可并发肥厚性心肌病或血管损害、急慢性胰腺炎以及骨质疏松。

【实验室检查】

1.一般检查

可见代谢性酸中毒、乳酸增加、电解质紊乱、血糖降低、血氨升高、尿酮体及尿酸升高、肝肾功能异常等。

2.特殊检查

通过气相色谱-质谱( GC- MS)检测尿、血、脑脊液中有机酸和串联质谱( MSMS)检测血丙酰肉碱是确诊本症的首选方法。MMA患儿尿液中甲基丙二酸、甲基枸橼酸和3-羟基丙酸显著增加。血液中丙酰肉碱、丙酰肉碱/游离肉碱和丙酰肉碱/乙酰肉碱升高。

3.其他

直接进行MCM活性检测和钴胺素缺陷定位，基因突变分析是MMA分型最可靠的依据。MMA患儿脑CT、MRI扫描常见对称性基底节损害。MMA伴惊厥患儿脑电图主要呈现高峰节律紊乱、慢波背景伴痫样放电，而无惊厥患儿脑电图为局灶性样放电和慢波背景。动态脑电图监测对评估MMA患儿脑功能、维生素B12
 疗效及抗癫痫药物治疗均有意义。

【诊断与鉴别诊断】

应用GC- MS检测尿、血、脑脊液中有机酸和MS- MS检测血丙酰肉碱能确诊本病。妊娠12～16周时可定培养羊水细胞或绒毛膜细胞中MCM活性以及钴胺素代谢物，通过GC- MS或MS- MS对羊水或母尿中可定量分析甲基丙二酸和酰基肉碱可进行产前诊断。应注意排除新生儿期其他原因引起的酮症酸中毒、钴胺素缺乏和单纯同型胱氨酸尿症。

【治疗】

原则为减少代谢毒物的生成和(或)加速其清除。

1.急性期治疗

补液、纠正酸中毒为主，同时限制蛋白质摄入，供给适当的热量。若持续高氨血症，则需要通过腹膜透析或血液透析清除毒性代谢物。此外，可用左旋肉碱100～300mg/( kg·d)，静滴或口服;维生素B12
 1mg/d，肌注，连续3～6天。

2.长期治疗

①饮食治疗:原则是低蛋白、高能量饮食，使用不含异亮氨酸、缬氨酸、苏氨酸和蛋氨酸的特殊配方奶粉或蛋白粉，进食少量天然蛋白质。维生素B12
 无效型患儿天然蛋白质摄入量控制在0. 8～1. 2g/( kg·d)，蛋白质总摄入量婴幼儿期应保证在2. 5～3. 0g/( kg· d)，儿童30～40g/d，成人50～65g/d。维生素B12
 有效型患儿蛋白质饮食限制不需过于严格。②药物治疗:维生素B12
 用于维生素B12
 有效型的长期维持治疗，肌内注射每次1mg，每周1～2次，部分患儿可口服甲基钴胺素500～1000μg/d;左旋肉碱促进甲基丙二酸和酯酰肉碱排泄，常用剂量为50～100mg/( kg·d)，急性期可增至300mg/( kg·d)，口服或静脉滴注;甜菜碱用于合并同型半胱氨酸血症患儿，500～1000mg/d，口服;叶酸用于合并贫血或同型半胱氨酸血症患儿，10～30mg/d，口服;甲硝唑10～20mg/( kg·d)或新霉素50mg/( kg·d)，可减少肠道细菌产生的丙酸，但长期应用可引起肠道菌群紊乱，应慎用;氨基甲酰谷氨酸50～100mg/ ( kg·d)以及苯甲酸钠150～250mg/( kg·d)治疗，可改善高氨血症以及高甘氨酸血症。

3.肝、肾移植治疗

对于维生素B12
 无效型且饮食控制治疗效果较差的患者可尝试肝脏移植治疗。肾移植可纠正肾衰竭并在一定程度上减少甲基丙二酸浓度，但其长期预后及移植存活率仍不确定。

4.预后

主要取决于疾病类型、发病早晚以及治疗的依从性。维生素B12
 有效型预后较好，其中cb1A型预后最好，70%健康生存;维生素B12
 无效型预后不佳，mut0
 型预后最差，60%死亡，40%发育显著迟缓。新生儿发作型患儿死亡率达80%，迟发型患儿临床进程较稳定且程度较轻。

三、丙酸血症

丙酸血症( propionic acidemia，PA)为常染色体隐性遗传病，是由于丙酰辅酶A羧化酶缺乏所致，临床上以反复发作的代谢性酮症酸中毒、蛋白质不耐受和血浆甘氨酸水平显著增高为特征，本病多在摄入蛋白尤其是富含支链氨基酸、甲硫氨酸和苏氨酸饮食后发作。

【病因与发病机制】

PA是由于催化丙酰辅酶A转化为甲基丙二酰辅酶A的丙酰辅酶A羧化酶活性缺乏所致，患者细胞提取物中丙酰辅酶A羧化酶活性明显降低，为正常的1%～5%。丙酰辅酶A羧化酶由α、β2个亚单位组成，2个亚单位编码基因分别为pccA和pccB，pccA或pccB突变均可导致丙酰辅酶A羧化酶活性缺乏，进而体内丙酸及其前体丙酰辅酶A、甲基枸橼酸和丙酰甘氨酸等代谢产物异常增高，引起机体损伤。

【临床表现】

发病大多较早，在新生儿期表现为拒食、呕吐、嗜睡和肌张力低下，也可出现脱水、惊厥和肝大。部分病例发病较晚，表现为急性脑病，或发作性酮症酸中毒，或发育迟缓。神经系统症状以发育迟缓、惊厥、脑萎缩和EEG异常为主要特征。其他如肌张力异常、严重舞蹈症和锥体系症状多见于存活较长的患者。晚发者可以舞蹈症和痴呆为首发症状。

【实验室检查】

1.一般检查

可见代谢性酸中毒、电解质紊乱、血氨升高、血尿酮体及血甘氨酸升高等。

2.特殊生化检查

串联质谱检测结果显示血中丙酰肉碱、丙酰肉碱与游离肉碱比值、丙酰肉碱与乙酰肉碱比值及甘氨酸水平增高;气相色谱-质谱检测结果显示尿中有大量的甲基枸橼酸、3-羟基丙酸和丙酰甘氨酸。

3.基因检测

随着丙酸血症分子遗传学的研究进展，快速的基因诊断成为可能。pccA突变位点主要集中在外显子13、12、19和18，pccB突变位点多发生于外显子12、15、11和6。

【诊断与鉴别诊断】

通过测定血或尿中丙酸及其代谢产物浓度，以及白细胞或成纤维细胞中丙酰辅酶A羧化酶活性可诊断，但只有酶活性测定才能最终确诊。通过测定培养羊水细胞或绒毛膜绒毛组织酶活性，或羊水中甲基枸橼酸水平可进行产前诊断。需排除新生儿期其他原因引起的酮症酸中毒。

【治疗】

缺乏特异的治疗方法，急性期主要为对症治疗，以终止蛋白质摄入、静脉输入葡萄糖和纠正酸中毒为主，必要时进行腹膜透析和血液透析。长期治疗以控制蛋白质饮食为主。

1.饮食治疗

限制天然蛋白质饮食为主，给予不含异亮氨酸、缬氨酸、蛋氨酸和苏氨酸的配方奶，但要保证足够的蛋白质和能量。同时避免饥饿，抑制肌肉组织和脂肪组织代谢。

2.口服药物

左旋肉碱:有利于与体内的酸性物质结合，促进酸性物质的代谢和排出，急性期100～200mg/( kg·d)，静脉滴注，稳定期50～100mg/( kg·d)，口服;新霉素或甲硝唑:可抑制肠道细菌的繁殖代谢，减少肠道细菌代谢产生丙酸，新霉素50mg/( kg·d)，甲硝唑10～20mg/( kg·d)，但因长期使用抗生素可能导致肠道内菌群紊乱，不建议长期使用，可在急性期使用;氨甲酰谷氨酸:可明显降低血氨水平，减少尿丙酰甘氨酸的排泄，增加游离肉碱和总肉碱水平，从而改善PA患儿代谢稳定性。

3.肝移植

近几年肝移植作为一种治疗PA的方法已取得明显进步。有报道指出一些患者肝移植后临床症状明显改善，无需进行饮食限制和其他医学治疗。由于多数PA患儿伴有严重的脑损伤，肝移植应早期并且在患儿身高>2SD时进行。肝移植的预后与患儿身高增长延迟程度有关，身高<2SD患儿明显较无身高落后的患儿差。

四、枫糖尿症

枫糖尿症( maple syrup urine disease，MSUD)是一种常染色体隐性遗传病，患儿尿液中排出的大量α-酮β-甲基戊酸带有枫糖浆的气味而命名为枫糖尿症。在美国其发病率约为1/ 180 000，但在近亲结婚率高的地区，发病率可高达1/176。

【病因与发病机制】

枫糖尿症是由于支链α酮酸脱氢酶( branched- chain alpha- keto acid dehydrogenase，BCKD)复合物缺陷所致，此复合物催化亮氨酸、异亮氨酸和缬氨酸的α-酮酸脱羧生成相应的支链酰基辅酶A，并进一步代谢生成乙酰辅酶A、乙酰乙酸和琥珀酰辅酶A。BCKD复合物由3个不同的催化部分( E1
 、E2
 和E3
 )和2个调节酶部分( BCKD磷酸酶和BCKD激酶)组成，E1
 、E2
 或E3
 的突变可导致枫糖尿病。亮氨酸可快速通过血脑屏障并代谢生成谷氨酸和谷氨酰胺，亮氨酸的积聚可导致神经系统症状，而血浆异亮氨酸的升高与尿中枫糖浆气味有关。

【临床表现】

典型的枫糖尿症是最常见和最严重的，BCKD复合酶活性低于2%，症状大多于生后4～7天出现，母乳喂养的患儿可在生后第2周出现症状。典型的始发症状包括喂养困难、呕吐、体重下降和嗜睡，病情可迅速进展，出现去大脑样痉挛性瘫痪、惊厥和昏迷，患儿尿液有枫糖浆味。大部分患儿于生后数月内死亡，少数存活者都有智力落后、瘫痪等后遗症。不典型的枫糖尿症起病可较晚而且临床表现各不相同。中间型较少见，酶活性为正常的3%～30%，可在各年龄发病，表现为神经损害、不同程度的智力落后和惊厥。间歇型为第二常见类型，患者的体格和智能发育正常，多由于感染、手术、摄入高蛋白饮食等诱发，发作时出现共济失调、嗜睡、惊厥，甚至昏迷。维生素B1
 有效型并不常见，其表现与中间型类似。E3
 缺乏型罕见，除伴有乳酸酸中毒外，其表现与中间型相似，这类患者除BCKD复合物缺陷外还伴有丙酮酸脱氢酶和α-酮戊二酸脱氢酶缺陷。

【实验室检查】

1.新生儿筛查

检测血中亮氨酸和异亮氨酸浓度，或支链氨基酸和芳香族氨基酸比例。

2.特殊生化检查

通过气相色谱-质谱( GC- MS)检测血、尿、脑脊液中的氨基酸和有机酸水平。①别异亮氨酸的测定可用于诊断枫糖尿症，即使亮氨酸水平升高，但别异亮氨酸在生后6天才会出现。②尿中α-羟异戊酸、乳酸、丙酮酸和α-酮戊二酸水平升高。③血中支链氨基酸和支链有机酸水平升高。

3.酶活性测定

可检测淋巴细胞、培养的成纤维细胞BCKD复合物的活性。

4.产前诊断

通过检测羊水细胞或绒毛膜细胞酶活性、突变分析或测定羊水中支链氨基酸浓度可进行产前诊断。

【治疗】

1.急性期治疗

尽快静脉输注葡萄糖［婴儿5～8mg/( kg·min)］，同时胰岛素的输注有助于促进合成代谢;停止摄入支链氨基酸，予全静脉营养;部分病例需行血液透析或腹膜透析以清除支链氨基酸和酮酸;基因重组生长激素皮下注射可减少组织蛋白分解。

2.饮食治疗

应尽早开始，终身坚持。目的是限制支链氨基酸的摄入使血中支链氨基酸浓度正常，而不损伤生长和智能发育。可使用不含或含少量支链氨基酸的配方奶和食物。

3.硫胺素有效型可给予维生素B1
 10～1000mg/d。

4.肝移植

典型枫糖尿症患儿确诊后可考虑肝移植，术后见效快。

(陆国平　张灵恩)


第四节　低　血　糖

低血糖是指血糖低于正常的一类综合征。一般认为血糖<2. 24mmol/L即为低血糖。出生后72小时血浆葡萄糖正常应> 2. 52mmol/L( > 45mg/dl)。较大婴儿和儿童空腹血糖< 2. 8mmol/L( <50mg/dl)即是低血糖。出生婴儿血糖< 2. 24mmol/L( < 40mg/dl)时就应该开始积极治疗。由于血糖测定方法的不同，同一血样标本可有不同，变异系数应<5%。

血中葡萄糖几乎是新生儿脑耗氧代谢的全部物质。生后第一年脑发育最快，葡萄糖的利用率最大，当发生低血糖时对脑损伤的程度也最严重，月龄越小的婴儿低血糖的危害性越大，对脑发育和脑功能的损害也更为严重。

体内血糖的稳定是由激素和肝脏的正常来维持的，进餐后血糖升高，由胰岛素的调节使血糖在2小时内降至空腹水平;夜间长时间不进餐血糖仍能维持在4. 48～6. 72mmol/L( 80～120mg/dl) (正常空腹水平)，是由于升高血糖激素如胰高糖素、肾上腺素、皮质醇和生长激素促进肝糖原分解和糖异生使血糖上升维持在正常水平。激素是促进生成糖代谢的酶而发挥作用。新生儿出生后由于激素对血糖的反应迟缓，激素受体的不成熟及肝糖原的储量不足，极易发生低血糖。

【病因和发病机制】

1.新生儿期生糖基质不足

新生儿尤其早产婴儿和低出生体重儿，低血糖发生率较高的主要原因是肝糖原和肌糖原的储备量不足，体脂的储存量亦少并且生成游离脂肪酸和酮体均少，因而容易发生低血糖。

2.新生儿高胰岛素血症

糖尿病母亲的婴儿有高胰岛素血症可引起低血糖，这种婴儿高胰岛素血症时胰高糖素对低血糖的反应亦不正常，生后分泌波的增高不明显;同时因交感神经兴奋，肾上腺髓质的肾上腺素耗尽，内生葡萄糖减少而发生低血糖。

3.婴儿和儿童的高胰岛素血症

高胰岛素血症可发生于任何年龄，新生儿期高胰岛素血症亦可以不是糖尿病母亲引起的。高胰岛素血症可因胰岛β细胞增生(β cell hyperplasia)，胰岛细胞增殖症( nesidioblastosis)或胰岛细胞瘤所引起。

4.酮症性低血糖

为儿童低血糖最常见的原因。现在认为发生低血糖的原因是在过夜后基础状态时血中丙氨酸低，缺乏糖异生的基质，可能与肌蛋白的储量不足有关。

5.糖原代谢病

糖原代谢病I型和O型可发生严重低血糖。I型为葡萄糖-6-磷酸酶缺乏，该酶是糖原分解和糖异生最后一步产生葡萄糖所需要的酶，此酶缺乏使葡萄糖的产生减少而发生严重的低血糖。O型为糖原合成酶缺乏，肝糖原合成减少，容易发生空腹低血糖和酮血症，而进餐后出现高血糖和尿糖。

6.糖异生的缺陷

糖异生过程中所需要的许多酶可发生缺陷，其中以磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶缺乏时低血糖最为严重。此酶为糖异生的关键酶，脂肪和氨基酸代谢的中间产物都不能转化成葡萄糖，因而发生空腹低血糖。

【临床表现】

低血糖的临床表现主要有两大类。一类是自主神经系统兴奋，释放肾上腺素引起的后果，常随着血糖的急剧下降而出现。第二类是由于脑葡萄糖利用减少，常随血糖缓慢下降或低血糖时间延长而发生。

由于自主神经兴奋引起的症状是由于肾上腺素过多出现多汗、颤抖、心动过速、烦躁、神经紧张不安、易受刺激、饥饿感、恶心和呕吐。由于脑葡萄糖利用减少引起的症状有头痛、乏力、表情淡漠或抑制，视力障碍、不安易激动，语言和思维障碍，精神不能集中;意识模糊、智能降低、性格行为改变、僵木迟钝、嗜睡，甚至意识丧失而昏迷、惊厥，最后产生永久性神经损伤。

新生儿和小婴儿低血糖的症状模糊不明显，常易被忽略并且无特异性。小婴儿低血糖可表现为发绀发作、呼吸暂停、呼吸困难、拒食奶、突发的短暂性肌阵挛、衰弱、嗜睡和惊厥，体温常不正常。

高胰岛素血症患儿常反复发生低血糖惊厥或发作性的衰弱无力或紧张不安。酮症性低血糖、生糖基质不足、糖原代谢病和糖异生障碍的疾病多发生在早晨空腹时间，同时可有糖代谢紊乱。

【诊断与鉴别诊断】

低血糖的诊断并不难，关键是要对昏迷及惊厥的患儿要考虑到其常见的原因之一是低血糖，及时采血检测，血糖减低即可诊断。

诊断为低血糖后还必须查找病因，因此对低血糖患儿应取血同时测血糖、血胰岛素、酮体、乳酸、丙氨酸、丙酮酸、血pH。必要时还需测胰高糖素、皮质醇、肾上腺素及生长激素等反调节激素。

当血糖<40mg/dl( <2. 24mmol/L)时正常人血胰岛素应<5μU/ml，而不能> 10μU/ml。高胰岛素血症婴儿血胰岛素常> 10μU/ml，如果有两次以上血糖低而胰岛素高时即可诊断为高胰岛素血症。确诊高胰岛素血症后还应鉴别是胰岛细胞增生或是胰岛细胞增殖症或是胰岛细胞瘤。胰岛细胞瘤的胰岛素分泌是自主性的，胰岛素呈间断的释放，与血糖浓度无相关关系。胰岛细胞增生是分泌胰岛素的β细胞增生，胰岛细胞增殖症是胰腺管内含有胰岛的4种细胞存在，呈分散的单个细胞或是细胞簇存在的腺样组织，为未分化的小胰岛或微腺瘤。

酮症性低血糖在低血糖的同时有血酮体增高，并有血丙氨酸减低。

糖原代谢病除低血糖外还有高乳酸血症、血酮体增多、血尿酸增高和酸中毒。I型时有肝脏肿大和生长障碍。

糖异生障碍磷酸烯醇式丙酮酸化酶缺乏时血中乳酸、丙酮酸、乙酰辅酶A增多并有轻度酸中毒。

低血糖还应与半乳糖血症、果糖不耐受和其他肝脏损害相鉴别。半乳糖血症为半乳糖- 1-磷酸尿苷转移酶缺乏，患儿在食乳制品或人乳后发生低血糖，同时有腹泻、肝大、黄疸和酸中毒。果糖不耐受为果糖- 1-磷酸醛缩酶或者是果糖- 1，6-二磷酸酶的缺乏。婴儿食母乳时无低血糖症状，在添加辅食后由于辅食中含果糖，不能进行代谢，临床出现低血糖、肝大和黄疸等。血中乳酸、酮酸和游离脂肪酸增多，甘油三酯减低。

低血糖昏迷还应与低血钙惊厥、昏迷及神经系统疾病、瑞氏综合征等进行鉴别。

【治疗和预防】

低血糖昏迷和惊厥的治疗必须静脉输入葡萄糖进行急救。葡萄糖输入的速度在早产婴儿和新生儿可以按每分钟15～25mg/kg。新生儿低血糖生糖基质不足时，应尽早喂养，生后4～6小时开始给糖水及奶，不能进食时亦应按以上速度静脉输入葡萄糖，必要时还可以加服可的松按5mg/kg计算用量，分三次服，可以维持血糖浓度。

糖尿病母亲婴儿的高胰岛素血症时输入葡萄糖后又刺激胰岛素分泌致低血糖的反跳，因此葡萄糖的输入应维持到高胰岛素血症消失才能停止。输入葡萄糖同时应防止发生高血糖，每个患儿葡萄糖的需要量不同，应依每个患儿的需要进行调整。为了防止胎儿及新生儿胰岛β细胞的增生，避免出生后发生新生儿高胰岛素血症，对于患糖尿病的母亲在孕期内应对糖尿病加强控制，使其血糖水平接近正常。

非糖尿病母亲的新生儿、婴儿或儿童的高胰岛素血症时应进行病因的鉴别，除腹部CT或磁共振偶能发现胰岛腺瘤外，应按以下步骤进行治疗。当效果不好仍有低血糖发作时则应剖腹探查，静脉输入葡萄糖急救后开始服用皮质激素，每日可的松5mg/kg，或泼尼松1～2mg/ kg，分3次服，连服3天，效果不明显时改用生长激素每日肌注1单位3天，或直接改服二氮嗪( diazoxide，降压嗪)，每日10～15mg/kg，分3次服，连服5天，效果不明显时即剖腹探查。发现胰腺瘤则切除，如无胰腺瘤时切除85%～90%胰腺组织。

糖原代谢病及其他低血糖时应调整饮食:糖原代谢病时应日夜平均每3～4小时进食一次，或夜间胃管连续滴注食物。食物成分应按60%～70%的糖和淀粉，少食果糖及半乳糖，蛋白质12%～15%，脂肪15%～25%。夜间食量给全日食物总热量的1/3。食物总热量的需要按婴儿年龄的生理需要计算。

酮症性低血糖是以高蛋白、高糖饮食为主。在低血糖不发作的间期应常测尿酮体，如出现尿酮体( + )时，预示数小时后将有低血糖发生，可及时给含糖饮料，防止低血糖的发生。

总之，低血糖是多种原因引起的一种临床表现，患儿发生低血糖昏迷或惊厥后，除及时诊断和急救外，还应进行病困诊断，给予适当治疗，避免低血糖的反复发作和对脑的损伤。

(颜纯)


第五节　应激性高血糖

各种危重症疾患都是对患儿机体的严重损伤和刺激，在应激原和损伤因子如创伤、感染、烧伤、手术、缺氧、失血等强烈刺激下，内分泌系统能协助维持机体的自稳性，但内分泌反应又可加重应激时的代谢紊乱，如应激性高血糖和高糖性高渗血症。此外，在抢救过程中，纠正体液及酸碱失衡、渗透性脱水剂的应用、腹膜透析、肠外营养等治疗手段采用较多，稍有不当亦易造成医源性高渗性损害。近年来，对危重患儿血糖、血渗透浓度监测发现，高血糖发生率约为70%～80%，高渗血症发生率约为25%，其中肾衰蝎、休克及多脏器功能衰竭者更易发生高渗血症。

【病因】

1.胰岛素拮抗致危重症高糖性高渗血症　正常情况下胰岛β细胞分泌的胰岛素经短暂的循环到达靶器官，产生促进靶细胞糖代谢这一主要效应。若一定量的胰岛素达不到预期的靶细胞生物效应，即为胰岛素拮抗，也就是正常或高于正常的胰岛素却只能起到低于正常的生物效应。从胰岛素的产生、循环到作用于靶细胞，其中任何一环节异常都可影响胰岛素的作用，病因包括:①β细胞分泌产物异常;②血液循环中存在胰岛素拮抗物;③胰岛素靶细胞缺陷。危重状态下各种疾病的突发强烈刺激致儿茶酚胺、皮质醇、生长激素、胰高糖素等分解代谢激素分泌增多，这些激素除直接刺激糖原分解，糖原异生增加外，还通过不同途径拮抗胰岛素的生物效应。此外，在危重疾病的各种突发强烈刺激下，胰岛素受体数目及受体最大特异结合率可受其影响而降低。危重应激早期高血糖主要是肾上腺素、去甲肾上腺素、皮质醇刺激肝、肌糖原迅速分解，后期高血糖除肝、肌糖原分解和肝、肾糖异生作用增加外，组织胰岛素拮抗起重要作用。应激早期胰岛β细胞可受交感神经兴奋和拮抗激素(肾上腺素、去甲肾上腺素)的抑制，但随着应激性血糖升高和胰高糖素升高的反馈刺激，胰岛素很快回升甚至高于正常，胰岛素水平虽高，但由于组织对其反应性和敏感性降低，这种胰岛素拮抗机制最终导致血糖升高和高糖性高渗血症。

2.使用高浓度糖透析液进行腹膜透析。

3.为纠正危重患儿营养不良或供给能量而使用高渗葡萄糖等肠外营养液或高渗鼻饲液。

高渗血症常使原发病加重，功能衰竭的脏器多而致病情复杂，随血渗透浓度(血渗透压，简称血渗)水平升高，病死率亦随之增加。研究结果显示，危重患儿血渗透浓度在291～330mmol/L时，病死率为20. 6%，331～415mmol/L时，病死率达70%。

【病理生理】

高渗血症病理生理的特点是在高渗状态的早期，细胞内液溢出细胞外，使细胞外液的容量得到部分恢复，故早期容量改变往往不甚明显。如此时缺水状态仍不能及时纠正，进展下去即造成细胞内严重脱水，影响细胞内代谢及生理功能，特别是脑细胞功能。若高渗状态发生速度过快，程度过强则易造成脑细胞严重脱水皱缩，附着的小血管受机械牵拉撕裂引起脑膜下血肿、脑实质点状出血等颅内出血;渗透压升高、血黏滞度增高，还可继发脑血栓形成;也可因弥散性血管内凝血引起出血。

在高渗状态的中、晚期，细胞外液缩减愈见明显加重。高糖性高渗血症不像高钠血症那样能激发抗利尿激素释放和口渴机制，或因患儿渴觉减退、渴觉表达障碍(如昏迷)不能得以充分补偿，均为失水加重的重要原因。加之高血糖引起的强度渗透性利尿，使尿液大量排出，致使细胞外液缩减加重。严重脱水又使血糖、血渗进一步升高，如是形成恶性循环，易发展为循环衰竭。此外，在治疗高糖性高渗血症中可由于输入过量的低张液和过多的胰岛素而使血糖和血渗透压下降过快，引起脑水肿和颅内压增高。

因此，高渗状态的主要病理生理改变是体液容量的变化和高渗状态对脑的影响。

【诊断】

危重患儿血糖升高程度与病情轻重及预后有很高的相关性，病情越危急，应激越强，其血糖升高越明显，预后越差，因而血糖的变化可作为ICU常规判断病情和预后的辅助指标，对那些一开始血糖就迅速升高，特别是在严格控制外源性含糖液输入的情况下，血糖仍>15mmol/ L者，常提示预后凶险。

当然血糖的升高除取决于应激的强弱和病情轻重外，还与患儿营养健康状况及疾病发展阶段有关，病前如有中、重度营养不良，病后代谢需要增加和极度衰竭的临终患儿，血糖升高可不明显，甚至明显降低。这表明危重症患儿糖代谢紊乱并非都表现为血糖升高，这一点值得注意。

1.临床表现

高血糖对神经功能具有损害作用，尤其在急性缺血缺氧情况下更趋严重，高渗血症患儿早期有口渴、高热以及黏膜干燥等表现，此外还可有中枢神经系统症状及体征，如头痛、嗜睡、无力、烦躁、易激惹、肢体震颤、腱反射亢进、肌张力增高等，若进一步发展则可发生抽搐、昏迷、呼吸肌麻痹和死亡。上述症状出现与否，与高渗状态发生的快慢和血糖、血渗浓度的高低有关。血渗浓度> 330mmol/L将出现定向障碍，> 350mmol/L时患儿出现呆滞、狂躁，甚至抽搐、昏迷。

2.高糖性高渗血症的诊断

血糖浓度>7mmol/L，血浆渗透压>290mmol/L，再结合引起高糖性高渗血症的病史和临床表现，即可诊断高糖性高渗血症。如无条件做血渗透浓度测定，可通过电解质离子浓度、血糖和尿素氮计算得出血渗透浓度值(渗透浓度计算值= 1. 86× ［Na+
 ］+血糖值+血BUN值)，单位为mmol/L。出现以下情况时应考虑本症诊断并尽快检测血糖、电解质、血BUN、血细胞比容、乳酸、血渗透浓度、尿糖及尿渗透浓度:①重度脱水甚至休克患儿尿量仍较多，经常规补液等治疗，循环状态无改善。②原发病不能解释的进行性意识障碍、惊厥甚至昏迷，尤其存在有造成高渗血症的因素。③原发病不能解释的颅内出血或颅内出血经手术止血满意后又反复出血。

在诊断高糖性高渗血症时还应注意以下4个问题:①危重患儿高渗血症其血糖虽高，却不能被组织细胞充分利用，细胞外高糖，细胞内能量缺乏。胰岛素水平虽高，但由于组织对其反应性和敏感性降低，其降血糖作用甚微，因而临床上出现一个极不相称的现象:高血糖、高胰岛素血症并存，这与胰岛β细胞分泌胰岛素不足所致的1型糖尿病具有本质区别。②高糖性高渗血症患儿多伴有缺氧、酸中毒，甚至脏器功能衰竭和意识障碍，血糖升高同时伴有糖尿，临床极易误诊为糖尿病酮症酸中毒。③除非失水量过大，高渗性脱水早期对循环容量的影响相对较小，因此，切不可判断失水轻微而延误治疗。④计算血渗透浓度时，务必将电解质与血糖、血尿素氮同步测定。

【治疗】

危重状态下的高血糖多为一过性，常随应激原的解除以及外周组织胰岛素拮抗的改善逐渐缓解，处理原则为积极根治原发病和严格控制外源性葡萄糖的输入，经上述处理血糖仍持续升高并>15mmol/L者，可考虑试行外源性胰岛素治疗，但需严密监测血糖、血胰岛素浓度，以防低血糖和反跳性脑水肿的发生。此外有学者对应激性高血糖儿童进行一年随访，发现他们在今后发展为1型糖尿病的危险性极大，因而认为并非所有应激性高血糖都是一过性代谢紊乱，对高血糖的危重患儿除积极处理外，还需作长期随访。

治疗目的:其一，输入电解质和液体是为了促使患者从休克中苏醒，并使内脏有适当的液体灌注。其二，逐渐恢复血浆渗透压正常，同时防止脑水肿的发生。

1.补液量

缺水量可按血渗透浓度实测值进行计算:
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上式中325系指应矫正血渗值，即血渗值一般降至325mmol/L较安全。缺水量也可按体重的10%粗略计算。

2.补液性质

首批补液以等张盐水为好。如伴明显高钠血症或患儿有心血管疾病不能耐受时则先补入0. 45%氯化钠。不用低渗液，因低渗液使血浆渗透压过快降低时可产生严重脑水肿。输入液体的渗透压应只比患者血浆渗透压低40mmol/L。这种液体用生理盐水加氯化钾20～40mmol/L溶液或加少量5%NaHCO3
 配制(无酸中毒时不用NaHCO3
 )。

3.补液速度

一般情况下为开始4小时补入总量的1/3，其后8小时再输入1/3，余下的在24～48小时内补足。

具体补液方案应依据患儿病情，并参考血压、中心静脉压、尿量及血渗浓度等动态监测值进行调整。例如，当中心静脉压<0. 57kPa( 4. 4mmHg)，少尿且尿比重高，尿/血渗比值超过2小时则应加快补入速度。

4.补充胰岛素

在临床治疗过程中发现有的病例对胰岛素抵抗，即无论采用小剂量或加大胰岛素剂量，血糖居高不下甚而进一步升高。这种病例常出现高血糖症和高胰岛素血症并存，重庆医科大学附属儿童医院的研究亦证实了这一点。因此，对这类患儿不宜首先使用外源性胰岛素，而应充分补液、治疗原发病等，在综合治疗基础上血糖仍高时，可谨慎地使用小剂量胰岛素持续静滴［0. 05～0. 10U/( kg·h)］。

治疗中血糖下降速度宜控制在4. 4～8. 3mmol/( L·h)［80～150mg/( dl·h)］为宜。纠正过快，尤其当血糖猛降至13. 9mmol/L( 250mg/dl)以下时极易发生脑水肿。这对使用胰岛素治疗极为重要。因此，当血糖降至16. 7mmol/L( 300mg/dl)左右时应停用胰岛素，并酌情给予5%葡萄糖液。

【医源性高糖性高渗血症的预防】

1.采用全胃肠外营养支持或静脉输入葡萄糖液以前，应了解患儿血糖与尿糖情况。

2.进行全胃肠外营养过程中，增加蛋白质补给而降低糖负荷。

3.单位时间与全日葡萄糖的用量应逐渐增加，葡萄糖输入速率开始为3～4mg/( kg· min)，其后根据血糖监测情况逐步加快，但一般不超过6～7mg/( kg·min)。

4.监测尿糖及血糖。

(许峰　卢仲毅)


第六节　水电解质及酸碱平衡紊乱

一、脱　　水

脱水( dehydration)亦称失水，是指液体摄入不足或丢失过多引起体液总量，尤其细胞外液量的减少，脱水时除失水外，尚有钠、钾和其他电解质的丢失，故失水必有失钠，失钠也会导致失水。由于病因的不同，水钠损失的比例可有差异，因此临床分为等渗性脱水(混合性脱水、急性脱水)，低渗性脱水(缺钠性脱水、慢性脱水)及高渗性脱水(单纯性脱水)三种类型。

【病因】

(一)等渗性脱水

常见于消化液大量丢失的患儿，如腹泻病、急性胃肠炎、胃肠减压等。

(二)低渗性脱水

1.钠进入量减少

如长时间禁盐的慢性肾炎或慢性充血性心力衰竭的患儿，输入过多不含电解质的液体。

2.排钠量过多

如慢性腹泻，长时间呕吐，应用利尿剂，尤其呋塞米等袢利尿剂致大量排尿者。

(三)高渗性脱水

1.水摄入量不足

如供应不足，口腔、咽喉或食管疾病致饮水困难，昏迷患儿不能进食等。

2.水丧失过多

如高热患儿、高温环境、大量出汗、尿崩症、使用大量渗透性利尿脱水剂(如甘露醇、高渗葡萄糖、尿素等)。

【诊断要点】

(一)脱水程度

脱水程度临床分轻度脱水、中度脱水、重度脱水，其区别见表3- 29。


表3-29　脱水程度区别
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(二)脱水性质

脱水性质分等渗、低渗、高渗三种类型，其区别见表3- 30。


表3-30　等渗、低渗与高渗性脱水的区别
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【治疗】

脱水患儿均需补充液体，轻度脱水无呕吐者可口服补液，中度、重度脱水者需静脉输液，补液量包括三方面:①补充累积损失;②补充继续损失;③补充生理需要。危重患儿对上述三项需要，其中补充生理需要是每个疾病必需外，其他两项均应根据脱水程度和病情而定。

口服补液　适用于轻度无呕吐患儿，应用口服补盐液( ORS液)，按每日100～150ml/kg，分多次口服。

静脉输液　适用于中、重度脱水及呕吐者。输液“双三”原则:

三定:定输液量、定输液种类、定输液速度;

三先:先快后慢，先盐后糖，先浓后淡。第一个24小时输液量见表3- 31。


表3-31　第一个24小时不同程度脱水量和输液量( ml/kg)
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如输液合理，第2日以后输液只补充继续损失量和生理需要量。

1.输液成分

液体的组成根据脱水性质而定，一般等渗性脱水用1∶1钠∶糖液，低渗性脱水用2∶1钠∶糖液，高渗性脱水用1∶2钠∶糖液;无条件测定血清钠时，可按1∶1钠∶糖液补给，以后随病情好转，逐步改为1∶2钠∶糖液。

婴幼儿第一天的输液总量，轻度脱水时约120ml/kg，中度脱水时约150ml/kg，重度脱水时约200ml/kg。学龄前儿童应减少1/4，学龄儿童则需少输1/3。有可能口服时，即可应用ORS口服补液。

2.输液速度

输液速度决定于脱水程度，原则上先快后慢，可将累积损失量(相当总量的1/2)在8小时内滴完，如有休克则将其中的液体配成等张液，按10～20ml/kg，15～20分钟快速滴入或缓慢静注，所余继续损失及生理需要量(相当总量1/2)在余下的16小时缓慢静滴。

3.纠正酸中毒

常用5%碳酸氢钠或11. 2%乳酸钠，剂量见酸中毒章节。

4.纠正低血钾

一般按200～300mg/( kg·d)补充，轻者可分3次口服，重者应予静脉滴注，浓度不应超过0. 3%，时间不应少于6小时，需在有尿后静滴。

5.纠正低血钙、低血镁

佝偻病、营养不良患儿输液纠正酸中毒后，易出现低钙惊厥，可予10%葡萄糖酸钙5～10ml加10%葡萄糖10ml稀释后静脉缓推，长期腹泻后，惊厥患儿用钙剂无效时应考虑低血镁，可用25%硫酸镁每次0. 2ml/kg，深部肌注，每日3～4次，症状消失后停药。

二、水过多

水过多( water excess)是指机体入水总量超过排水总量并在体内潴留，严重者称水中毒。水过多常伴有电解质比例失常。

【病因】

1.肾脏病变

见于急性肾炎、急进型肾炎、慢性肾炎晚期，急、慢性肾衰竭少尿期肾血流量及肾小球滤过率降低致排水困难，而摄入水分未加限制引起水潴留，最常见于急性肾衰竭少尿期，过多输入葡萄糖液试图增加尿量而发生水中毒。

2.抗利尿激素分泌过多。

3.肾上腺皮质功能减退

皮质醇分泌不足，使肾小球滤过率和肾髓质血流量减少，对下丘脑分泌抗利尿激素( ADH)抑制作用减弱，以及肾小管对ADH的敏感性改变，因而导致水潴留。

4.医源性

静脉或口服补水过多，或洗胃，灌肠吸收水分过多。

【诊断】

1.有引起水过多病史及病因。

2.临床表现特点

( 1)急性水过多:起病急，患儿思睡，精神萎靡，有凝视，肌肉抽搐，儿童可诉述头痛，重者有惊厥，意识障碍、昏迷及颅内高压表现，如发生脑疝，可瞳孔不等大，呼吸、心搏骤停。

( 2)慢性水过多:发展较慢，轻度水过多者，症状大多轻微，缺乏特征性表现，且常被原发病所掩盖，患儿可有乏力、疲惫、思睡、恶心、腹胀、呕吐、食欲减退，水肿常不显著，但体重增加，严重者有肌肉疼痛，皮肤湿润、苍白，可有凹陷性水肿，血压可显著增高，以收缩压增高为著，脉压增高，累及心脏时可有心力衰竭，累及中枢神经系统可出现精神、神经症状，如惊厥、昏迷。

3.实验室检查

( 1)血浆渗透压和血钠明显降低，严重时血浆渗透压可降至230mmol/L以下，血钠可低于110mmol/L。

( 2)尿钠增多。

( 3)血清钾、氯及血浆蛋白降低。

( 4)血细胞比容，平均红细胞血红蛋白浓度，平均红细胞体积增大。

【治疗】

1.积极治疗原发病及去除病因。

2.轻、中度水过多　严格控制水摄入量，形成水的负平衡状态，常可恢复，如有心力衰竭，肾衰竭者应适当限制钠盐，并给利尿剂。

3.急性重度水中毒

( 1)禁止摄入水分。

( 2)应用3%～5%氯化钠溶液静脉滴注，首次2ml/kg，约1～2小时静脉点滴，以后再根据病情重复滴注1～2次，或按5%氯化钠7mg/kg可提高血钠浓度10mmol/( L·kg)。原则上将血钠提高到120～125mmol/L，一般先用计算量1/4～1/3，以后再根据病情决定是否再补给，一般补至症状基本消失即可，不要求血钠达到正常水平。

( 3)快速静脉滴入20%甘露醇2. 5～5. 0ml/kg，以利尿脱水，但少尿或无尿时应十分慎重以免血容量急剧增加造成心力衰竭或急性肺水肿。

( 4)袢利尿剂应用:呋塞米或依他尼酸1～2mg/kg。

( 5)透析疗法:肾衰竭时难以处理的急性水中毒，可采用腹膜透析或血液透析治疗。

( 6)对症治疗:如有脑水肿或肾上腺皮质功能减退者可酌情用地塞米松，有惊厥者可用地西泮、水合氯醛等。

三、高钾血症

血清钾浓度高于5. 5mmol/L称高钾血症( hyperkalemia)，由于溶血、酸中毒等危急重症使细胞内钾向细胞外转移致血钾升高。

【病因】

1.钾摄入过多

通常是胃肠外原因造成，如静脉输入过多过速、使用青霉素钾盐( 100万单位含钾1. 7mmol)等。由于肾脏有较强的排泄多余钾的能力以预防高血钾，故这种情况通常见于伴有肾脏排泄功能受损时。

2.肾脏排钾减少

急、慢性肾功能不全伴少尿、无尿;肾上腺皮质功能减退;Ⅳ型肾小管酸中毒及长期应用潴钾利尿剂如氨苯蝶啶。

3.钾分布异常

细胞内钾逸出增多，见于急性组织损坏，如大面积挤压伤、烧伤、外科大手术、严重感染;细胞溶解，如溶血;细胞内钾外移，见于代谢性酸中毒(血pH每下降0. 1，血浆钾浓度即升高0. 3～1. 3mmol/L)、组织缺氧、休克、临危患儿等。

4.药物影响

琥珀酸胆碱能抑制膜的复极化使血钾升高(复极化时细胞需摄取钾) ;洋地黄过量引起血钾升高的机制可能是通过抑制细胞膜Na+
 - K+
 交换所致。

5.假性高血钾

细胞内钾浓度是细胞外液的30倍。在采集和处理血标本时红细胞破坏或者凝血过程中血小板释放出钾，都可能导致假性高血钾，应重新化验。

【诊断】

1.临床表现

( 1)患儿有引起高血钾的病因。

( 2)患儿表现乏力，手足感觉异常，肌腱反射消失。严重者有弛缓性瘫痪、尿潴留，甚至呼吸肌麻痹。

( 3)心血管系统:心音减弱、心率缓慢、心律失常(房室传导阻滞、室性期前收缩、室性心动过速、心室颤动)等。

( 4)消化系统:恶心、呕吐、腹痛。

2.实验室检查

( 1)血清钾>5. 5mmol/L，常伴二氧化碳结合力降低，血pH <7. 35。

( 2)心电图:早期T波高耸而尖，呈帐篷状，当血清钾达7～8mmol/L，QRS波逐渐增宽，R波振幅降低，S波加深，S- T段压低，P波扁平或消失，P- R间期延长;血清钾8～9mmol/L，增宽的QRS波可与T波融合而呈正弦波。此外，尚可出现各种心律失常的心电图改变。

【治疗】

1.积极治疗原发病　如纠正酸中毒、休克，有感染或组织创伤应及时应用抗生素及彻底清创。

2.停用含钾药物，限制含钾丰富食物摄入，避免输库血，应供给足够的热量，以防内源性蛋白分解时钾释出而加重高钾血症。

3.有确切高钾血症病因、明显临床症状及高钾血症心电图者应紧急处理。

( 1) 10%葡萄糖酸钙5～10ml加等量葡萄糖液，缓慢静脉注射，注射10分钟后如无效可重复注射，也可在有效后应用葡萄糖酸钙10～20ml加入10%葡萄糖100～200ml静脉滴注。

( 2)碱化细胞外液:应用5%碳酸氢钠3～5ml/kg(最多不超过100ml)快速静滴，一天可重复2～3次。

( 3)胰岛素应用: 50%葡萄糖加正规胰岛素( 4g葡萄糖加1单位胰岛素)。

( 4)排钾利尿剂促使钾从体内排出:呋塞米1mg/kg或氢氯噻嗪1～2mg/d。

( 5)透析疗法:病情严重，上述治疗无效，血钾>6. 5mmol/L，可行腹膜或血液透析。

四、低钾血症

血清钾浓度低于3. 5mmol/L，称低钾血症( hypokalemia)。血清钾降低于1mmol/L，相当于体内钾丢失10%～30%。

【病因】

1.长期摄入不足。

2.肾脏丢失

使用利尿剂，包括渗透利尿剂和碳酸酐酶抑制剂;肾小管缺陷，如肾小管酸中毒;酸碱平衡失调;内分泌机制如Cushing综合征、原发性醛固酮增多症，糖尿病酮症酸中毒等。

3.肾外丢失

肠道丢失:腹泻、慢性导泻、频繁灌肠、长期呕吐、胆汁引流、肠-皮肤瘘;皮肤丢失:大量出汗。

4.钾在体内分布异常

代谢性碱中毒及代谢性酸中毒纠正过程中，钾向细胞内转移;家族性低钾性周期性麻痹，由于钾从血管内转移到身体其他部位，常伴有明显低钾血症。

【诊断】

1.患儿有引起低钾血症的病因。当失钾的原因不明时，测尿钾有助于诊断，尿钾低于15mmol/L表明肾脏在保留钾，并提示失钾可能为肾外原因造成。

2.临床表现　低血钾时，细胞内外钾浓度的比率升高，跨膜电位梯度增大，以致静息电位与动作单位之间的差距值更大，这将阻碍冲动的形成、传导和肌肉收缩，可产生骨骼肌、平滑肌和心脏功能的改变。

( 1)神经肌肉症状:骨骼肌无力，表现为活动困难，体检可有腱反射迟钝或消失，严重者(血清钾<2. 5mmol/L)可发生软瘫痪、呼吸肌麻痹，平滑肌无力表现为肠麻痹，甚至发生麻痹性肠梗阻，表现为高度腹胀，常伴有肌肉酸痛、麻木感。

( 2)心血管症状:由于心肌兴奋性增高，常可发生心律失常，严重者可以发生心室扑动或颤动，心搏骤停，偶可发生房室传导阻滞。此外，心肌损害可有第一心音减弱，心脏扩大，心力衰竭等，血管平滑肌麻痹可引起血压下降、休克。

( 3)肾损害:长期缺钾可使近曲小管上皮细胞空泡变性，导致失钾性肾病，肾小管浓缩功能障碍，出现多尿、夜尿、口渴、多饮等。

3.实验室检查

( 1)血清钾测定<3. 5mmol/L，严重低钾者血清钾<2. 5mmol/L，常伴有代谢性碱中毒，致二氧化碳结合力、血pH标准碳酸氢盐升高，但尿仍酸性。

( 2)心电图检查: S- T段降低，T波变低、平坦、双相、倒置，出现U波，Ⅱ或V3
 导联T/U比值等于1，或小于1，T波与U波连成驼峰状，Q- T间期延长，P波振幅增高，P- R间期延长。

【治疗】

1.积极治疗原发病。

2.轻度低钾血症可多进食含钾丰富的食物，如谷类、肉类、鱼、蔬菜、水果、鲜橙汁等。口服氯化钾或枸橼酸钾3～5ml，一日三次。

3.重度低钾血症　需静脉补钾，浓度一般不超过0. 3%，全日总量可增至300～450mg/ ( kg·d)，应均匀分配于全日静脉所输液体。由于细胞内钾的恢复较慢，须维持给钾4～6天，严重缺钾或有经肾或肾外大量失钾者，治疗时间更长。治疗期间需监测血钾及心电图。

五、低钠血症

血清钠浓度低于130mmol/L，称为低钠血症( hyponatremia)。

【病因】

根据细胞液溶量的不同将低钠血症分为低血容量性低钠、正常血容量性低钠和高血容量性低钠。

1.低血容量性低钠

此类低钠体内总钠量和细胞外液容量均减少，但失钠多于失水。

( 1)肾脏丢失:

①长期应用利尿剂，在袢利尿剂的影响下，肾脏不能适当地稀释和浓缩尿液。常发生于治疗的头两周内，此期尿液丢失量最多。②渗透性利尿，如糖尿病酸中毒以及甘露醇等高渗利尿剂应用后。由于渗透性利尿剂的刺激，肾脏即使在低血容量或休克时，也将持续排泄大量盐和水。③失盐性肾病，肾小管细胞对醛固酮不敏感，因此，在正常钠摄入量时，尿钠排出也增多。④近曲肾小管酸中毒，由于[image: ]
 重吸收障碍，因而迫使钠排泄。⑤肾上腺皮质功能不全。⑥代谢性碱中毒、钾不足等均可致低钠。

( 2)肾外丢失:

①胃肠道丢失，最常见的原因是病毒性胃肠炎引起的腹泻、呕吐。此外，胃肠引流和胃肠道的瘘管，也将引起消化液的丢失，导致低钠。②大量出汗，在显性出汗时，汗液中含钠量增高，丢失钠增多，如大量出汗仅补充水分而不补充由汗中失去的电解质，即可造成低钠。③第三间隙液丢失，如胰腺炎、大面积烧伤、腹膜炎、腹水等均造成第三间隙液的丢失。

2.正常血容量性低钠

此类低钠细胞外液容量正常或轻微增加。

( 1)抗利尿激素分泌异常综合征( SIADH) :

是指并非由于血浆高渗透浓度或血容量减少的生理性刺激引起，而是在种种临床疾病时发生的一组共同性的临床现象。儿科SIADH最常见的原因是中枢神经系统疾病，如脑炎、脑膜炎、颅内出血，此外，窒息、气胸、正压通气、手术应激、疼痛、肿瘤以及应用吲哚美辛、巴比妥类、麻醉药等均可致SIADH。由于ADH分泌增多，使远曲小管与集合管对水的通透性增强，肾脏游离水不能排出。尿量减少，尿浓缩，体内水分潴留，导致稀释性低钠血症。

( 2)医源性:

静脉输入低张液体是医院获得性低钠血症的主要原因。住院患儿即使非危重状态，也常处于多种刺激ADH分泌的因素中，发生低钠血症的危险性远远高于健康儿童，故推荐使用等张液体作为住院患儿的维持液。

( 3)内分泌疾病:

肾上腺皮质激素缺乏，甲状腺功能减退可伴有ADH分泌增多。

3.高血容量性低钠

此类低钠体内总钠量和水均增多，排水能力减弱，水潴留多于钠潴留。

( 1)全身性水肿性疾病:见于充血性心力衰竭、肝硬化、肾病综合征，低钠主要是有效动脉血容量减少(低心排血量、外周阻力下降等)，激活压力感受器，引起副交感神经的传入冲动减小，ADH分泌增多，肾脏潴留水，导致细胞外液钠的稀释。

( 2)晚期急、慢性肾衰竭，可能由于饮食或静脉给液导致钠和水负荷过大。

【诊断】

1.患儿有引起低钠血症的原因。

2.临床表现　往往缺乏特异性临床表现，易被忽视。

( 1)一般症状:当血钠低于130mmol/L，即可出现乏力不适、食欲减退、恶心、呕吐、惊厥等症状。

( 2)伴随症状:①低血容量性低钠，常表现脱水征，如昏睡、心动过速、体位性低血压、皮肤弹性和充实度差，黏膜干燥、泪及汗少、尿少、体重下降及氮质血症等。②正常血容量性低钠，临床上很少有明显的症状，缺乏水失衡的表现，体重增加，但无水肿，在SIADH时尿量减少。③高血容量性低钠，表现外周水肿，可有肺水肿，尿量减少，体重增加。

( 3)神经系统症状:神经系统症状的严重性与血清钠浓度下降的速度和程度有关。急性低钠血症，其神经系统表现主要是脑水肿造成的。由于水中毒引起的急性低钠，血钠在24小时内降至120mmol/L以下时，可出现头痛、嗜睡、反应迟钝、肌肉抽搐等，血钠低于115mmol/L时，常出现惊厥、昏迷等严重症状。当由于钠减少和水的摄入使血清钠浓度在几天或几周内缓慢下降时，患儿通常很少有症状。慢性低钠血症可出现轻度偏瘫，共济失调和巴宾斯基征阳性，这是由于低钠导致神经功能的异常所致。

3.实验室检查

( 1)血清钠<130mmol/L。

( 2)尿钠:低血容量性低钠，如果肾功能正常，尿钠< 20mmol/L;肾脏丢失者，尿钠> 20mmol/L;正常血容量性低钠，尿钠>20mmol/L，尿渗透压增高;高血容量性低钠:全身水肿性疾病，尿钠<20mmol/L;肾衰竭引起者尿钠>40mmol/L。

( 3) BUN常增高。

【治疗】

1.积极治疗原发病，去除病因。

2.轻症患者，血清钠浓度>120～130mmol/L，应缓慢纠正低钠，在24～48小时内将血钠提高到接近正常范围。

3.严重者，有明显的神经系统症状或血钠低于120mmol/L的患者，不论病因为何，首先应迅速升高血钠，用高张盐使血钠升高到125mmol/L(血钠达此水平，症状常缓解)，按3%氯化钠每公斤体重12ml提高血钠10mmol/L计算，在4小时内补完，并监测血钠。或按下列公式计算:所需钠( mmol) =［130 -测得血钠( mmol/L)］×体重( kg)×0. 3。

4.当患儿血钠达到125mmol/L后，下一步治疗应根据细胞外液容量分类采取相应的措施。

( 1)低血容量性低钠:有脱水表现，可按低渗性脱水治疗，先给等张溶液扩容，用0. 9%氯化钠或2∶1等张含钠液，剂量10～20ml/kg，30～60分钟内输完，然后补1/2等张溶液，一般不再给高张盐。输液速度: 12小时输液体总量的75%，24小时输完。

( 2)正常血容量性低钠:一般只需限水，一般病例可限制在正常生理需要量的50%～75%，重者严格限水，每日液体入量应等于不显性失水加前一天的尿量。严重的SIADH或急性水中毒，应迅速升高血钠:呋塞米每次1mg/kg，静脉输入，必要时6小时1次，然后静脉给高张盐，用法同前。

( 3)高血容量性低钠:限制钠和水的入量，一般不通过补钠的方法来升高血钠，因这样将引起细胞外液容量的进一步扩充，可加重病情。另外，饮食中限制钠盐和利尿剂的应用可能有帮助。严重病例伴肾衰竭时，可行透析疗法，其指征为:①严重组织水肿，心力衰竭及肺水肿;②血钠<120mmol/L。儿童以腹膜透析为佳，它有简单、易行、安全、经济等特点。

六、高钠血症

血清钠浓度高于150mmol/L，称高钠血症( hypernatremia)。

【病因】

1.钠摄入过多

也称盐中毒。见于心跳、呼吸骤停复苏过程中过多输入碳酸氢钠，腹泻时自行口服食盐水，应用口服补液盐不适当及静脉补液输入过量的高张含钠液及0. 9%盐水，新生儿和幼婴由于肾脏调节功能不健全，排钠能力差，故给予过量钠盐后，发生盐中毒的机会较儿童和成人为多。此外，摄入海水也可引起高钠血症(海水钠浓度480mmol/L)。

2.失水

( 1)肾脏失水:

见于①中枢性尿崩症(神经垂体不能分泌ADH)和肾性尿崩症(肾脏集合管对ADH的反应缺乏)，肾脏重吸收水分减少，发生稀释性利尿。但这两种尿崩症患儿大多渴感机制正常，因而能保持水平衡，一般不发生高钠血症。如果此时限制入水量或因下丘脑疾患干扰了渴感，即可发生高钠血症。②糖尿病，尿糖排出，引起渗透性利尿。

( 2)不显性失水增加:

皮肤和呼吸道丢失的液体与血浆相比呈低渗性，如发热、持续高通气、呼吸道感染、环境温度过高都可使不显性失水增加。大量出汗也使水分丢失增多。

( 3)其他:

下丘脑功能障碍，影响渴感引起的乏渴(渴感缺乏)，由于水摄入不足，导致高钠血症。

3.水钠同时丢失，而失水多于失钠

即高张性脱水。低张液丢失过多而未适当补充水分，是儿科患者中引起高张性脱水的常见原因，这种情况，体内总钠量减少，但水减少更甚。

( 1)腹泻时未及时补充液体，或同时有呕吐，可能引起高钠血症，口服乳糖、果糖可导致水样泻，伴高张性脱水。

( 2)渗透性利尿剂如甘露醇或甘油，由于过多排出低张尿，也可导致高钠血症。

( 3)先天性肾脏病:如梗阻性尿路病和肾发育不全时，肾小管功能不良，不能浓缩尿液，当同时有腹泻或呕吐，特别是伴有水摄入不足时，可以发生高张性脱水。

【诊断】

1.有引起高钠血症的病因。

2.临床表现

( 1)神经系统症状:高钠血症能引起急性中枢神经系统功能障碍，甚至留下永久性神经系统后遗症，血钠>158mmol/L，大多数患儿可见急性症状。早期表现为嗜睡、烦躁不安，进一步可发展为震颤，抽搐，肌张力增高，腱反射亢进，昏迷及死亡。当高钠血症引起细胞内脱水，脑血管收缩和破裂时可能发生颅内出血。

高钠血症常伴有低钙血症，可能引起中枢神经系统症状，低钙的机制不明。

( 2)高张性脱水:由于细胞外液的高渗状态，导致细胞内脱水，患儿表现口渴、尿量明显减少，脉率及血压无明显变化，皮肤弹性尚正常，很少发生休克。当严重脱水(丢失体重10%)，前囟、眼窝凹陷，皮肤弹性下降，患儿有高声喊叫，嗜睡与烦躁交替，恶心、呕吐、高热，晚期可出现周围循环衰竭。

( 3)钠入量过多者，除具有高张性脱水的某些表现，如口渴、尿少、高热、烦躁，可有水肿、体重增加、血容量增加、脉搏增快、血压升高、心力衰竭及肺水肿。

3.实验室检查

( 1)血钠>150mmol/L。

( 2)尿钠:由于低张液丢失引起高张性脱水患儿，尿钠浓度低( <10mmol/L)渗透性利尿剂应用后尿趋于等张，尿钠浓度高( >20mmol/L) ;水缺乏引起的高钠血症，尿钠根据细胞外流入是否减少而定。

( 3)常合并低血钙、高血钾、高血糖及代谢性酸中毒。

【治疗】

1.积极治疗原发病。

2.低张液丢失型

如果脱水严重，并有休克，不管血钠液浓度是多少，应首先以等张液扩充血容量，用0. 9%盐水、5%白蛋白或血浆，10～20ml/kg，一旦组织灌注充足，应用1/2～2/3张含钠液补充，有尿后改用1/4张液继续补充，降低血钠。

3.单纯失水型

选用1/4张液或等渗葡萄糖液口服或静脉输入，所需水量( L) =0. 6×体重( kg)×[image: ]


4.盐中毒型

治疗在于移除过多的钠，暂时禁盐。由于血容量扩张，故可给利尿剂以引起Na+
 和水排出，而单独补充水分，可降低血钠。

5.严重高钠血症

(血钠> 200mmol/L)腹膜透析有助于降低血钠，用高糖( 7. 5%)低钠液。

6.纠正高钠血症时应注意

( 1)高钠血症时，由于机体代偿，细胞内自生渗透压的作用，当补低渗液过快，血清钠浓度迅速下降，水分进入细胞内，可造成脑水肿，或永久性神经损害。因此，使血钠浓度降至正常一般不少于48小时，血钠下降速度不可超过1mmol/( L·h)或10～15mmol/( L·d)。

( 2)纠正高钠的速度比液体低张性的程度更为重要。

( 3)急性高钠血症患儿，可以迅速纠正血钠浓度，因为此时脑细胞内自生渗透压尚未生成。但在急性单纯钠过多患儿(如给予过量的钠)，过快补液可引起高血容量和肺水肿，应予注意。

七、低钙血症

血钙浓度<1. 75mmol/L，称低钙血症( hypocalcemia)。

【病因】

1.维生素D缺乏

( 1)日光照射不足:

人体皮肤中的7-脱氢胆固醇经紫外线的作用后转变为维生素D3
 ，日照不足时，内源性维生素D生成减少。

( 2)食物中维生素D摄入不足:

人工喂养者易发生维生素D缺乏，牛乳中维生素D含量很少，不能满足婴儿需要。

( 3)疾病影响:

慢性肠道疾病，肝、胆疾病，肾脏疾病等可造成维生素D代谢加速。

( 4)其他:

如药物影响，长期口服苯巴比妥、苯妥英钠等抗癫痫药物，使维生素D代谢加速。

上述种种原因造成的维生素D缺乏，使肠黏膜钙吸收减少，肾小管重吸收钙减少，导致低钙血症。

2.甲状旁腺功能低下

甲状旁腺素的生理作用是促进肾小管对钙的重吸收，促进旧骨的溶解和吸收，动员骨钙游离入血，增加小肠钙的转换和扩散能力，使钙吸收率提高。当先天性甲状旁腺发育不全，新生儿暂时性甲状旁腺功能减低、外科切除或甲状旁腺受损伤等情况下均可造成低钙血症。

3.碱血症

如呕吐和胃管吸引，使胃液丢失，应用碱性药物，利尿剂等引起的代谢性碱中毒;肺过度通气引起的呼吸碱中毒，由于血pH升高，影响钙的游离化和钙的吸收，使血钙浓度下降。

4.镁缺乏

低镁时可造成甲状旁腺素的合成、分泌减少，导致低血钙。

5.其他

急性胰腺炎或静脉内脂肪输入，均导致自由脂肪酸增多，与钙结合形成不溶性脂肪酸盐，使血钙浓度降低;低蛋白血症时，体内总钙量亦减少。

新生儿极易发生低钙血症状，常伴有甲状旁腺功能低下，维生素D代谢异常、低钙摄入或高磷摄入。

【诊断】

1.有引起低钙血症的病因。

2.临床表现

( 1)神经兴奋症状:钙可降低神经的兴奋性，故低钙时出现易激惹、烦躁、睡眠不安、多汗易惊、腱反射增强、肌张力增高等症状。

( 2)惊厥:多见于婴儿期，表现面肌颤动，双眼上翻，肢体抽搐，为无热惊厥，发作次数不定，抽搐过后精神、食欲良好。

( 3)手足搐搦:以幼儿和儿童多见，发作时手足呈痉挛状态，手腕屈曲，手指强直，较大幼儿可诉手足发麻或不适。

( 4)喉痉挛:主要见于婴儿，表现为突然发作的吸气困难，吸气时有喉鸣，重者可突然发生窒息、死亡。

( 5)体征主要有面神经征:腓神经征和人工手足搐搦症。

( 6)极低出生体重儿由于在生后快速生长期内钙和磷摄入不足，或者由于对维生素D代谢缺乏相应的反应，常常骨骼钙化不足，因此放射线诊断的佝偻病和骨折发生率增高。

3.实验室检查

( 1)血钙<1. 75mmol/L，游离钙<0. 85mmol/L。

( 2)血磷常增高，可>2. 58mmol/L，血镁可降低。

( 3)尿钙阴性。

( 4)心电图: Q- T间期延长>0. 4秒，S- T段延长。

【治疗】

1.积极治疗原发病，去除病因。

2.急救处理

惊厥和喉痉挛，应立即给予镇静止痉，首选地西泮，每次0. 1～0. 3mg/kg，肌注，可用苯巴比妥钠每次7～10mg/kg，防止惊厥复发。喉痉挛立即将舌尖拉出口外，进行人工呼吸，必要时在阿托品应用下(解痉)行气管插管。

3.钙剂治疗

10%葡萄糖酸钙1～2ml/kg(相当元素钙9～18mg/kg)用等量葡萄糖液稀释后缓慢静推，症状好转后改为口服氯化钙。

4.补充维生素D

维生素D缺乏引起的低钙血症，补钙同时加用维生素D，剂量300 000U～400 000U肌注。

5.伴有低镁者可给25%硫酸镁25～50mg/( kg·d)静点。

八、代谢性酸中毒

由于体内固定酸(如磷酸根、酸性磷酸钠、硫酸根、乳酸、丙酮酸、酮酸等非挥发性酸)产生过多或碳酸氢盐丢失过多，使血浆碳酸氢盐原发性减少，血pH下降到7. 35以下，称代谢性酸中毒( metabolic acidosis)。其基本改变是[image: ]
 减少，BE呈负值。

【病因】

阴离子间隙( anion gap，AG)是评价代谢性酸中毒(代酸)的重要工具，测定AG是寻找代谢性酸中毒病因的重要临床线索( AG为未测定的血清阴离子与未测定的血清阳离子之差。因细胞外液的阴阳离子总量必须相等，因此，Na+
 -未测定阳离子［UC］=[image: ]
 -未测定阴离子［UA］，即Na+
 -[image: ]
 = UA - UC = AG，正常值8～16mmol/L)。

临床上根据AG检验结果将代谢性酸中毒分为两大类。一般代谢性酸中毒伴AG升高，是由内源性酸产生过多引起的;正常AG代谢性酸中毒是由于胃肠道、肾脏丢失碳酸氢盐所致。

1.正常AG型代谢性酸中毒

( 1)消化道丢失碱:

腹泻是儿科最常见的病因，腹泻时水样便与血浆比较，含有较高浓度的[image: ]
 和较低浓度的Cl-
 ，故腹泻丢失[image: ]
 而不丢失Cl-
 。小肠液、胆汁和胰液也含有较高的[image: ]
 和较低浓度的Cl-
 ，故这些部位引流或瘘管形成均可引起高氯性代谢性酸中毒。此外，还见于输尿管乙状结肠吻合术后。

( 2)肾脏丢失碱:

见于肾小管酸中毒，其特点是远端肾小管不能分泌足量的H+
 (Ⅰ型)，或近端肾小管重吸收[image: ]
 障碍(Ⅱ型)。此外见于碳酸酐酶缺乏或应用碳酸酐酶抑制剂，碳酸酐酶催化[image: ]
 解离，促进肾小管，特别是近端小管重吸收[image: ]
 ，故此酶缺乏或应用酶抑制剂(如乙酰唑胺)后，由于[image: ]
 离解反应延迟，阻滞了[image: ]
 的重吸收。

( 3)其他:

①摄入过多酸质:口服氯化钙或氯化镁，Cl-
 被迅速吸收，Ca2
 +
 或Mg2
 +
 在肠道内与[image: ]
 结合后以不溶性碳酸钙或碳酸镁的形式排出，造成[image: ]
 的丢失。同样，服用氯化铵、静脉输入盐酸都可引起高氯性酸中毒。②稀释性酸中毒:静脉输入不含[image: ]
 的含钠液，使细胞外液容量迅速增加，[image: ]
 被稀释，pH下降。③高营养性酸中毒:静脉高营养输入含有机阳离子的氨基酸，代谢过程中释出H+
 ，Cl-
 ，H+
 与[image: ]
 结合，使血[image: ]
 减少，形成高氯性代谢性酸中毒。

2.高AG型代谢性酸中毒

( 1)酮症酸中毒:

①糖尿病酮症酸中毒，由于酮酸，β羟丁酸和乙酰乙酸产生过多和利用不足引起。②饥饿性酮症酸中毒，胰岛素水平降低，酮酸产生增多，酸中毒多为轻度。③糖原累积病，由于低血糖，胰岛素释放减少以及乳酸和丙酮酸产生过多，通常引起酮症和乳酸混合性酸中毒。④此外，先天性氨基酸代谢异常，有机酸代谢异常均可表现为酮症酸中毒。

( 2)乳酸酸中毒:

最常见的原因是组织缺氧:低血压、低血容量或败血症，在缺氧和氧利用障碍时，糖无氧酵解，乳酸大量产生超过肝脏代谢能力时，便形成乳酸酸中毒。先天性碳水化合物代谢异常或丙酸酮酸盐代谢异常，也是儿科乳酸酸中毒的原因。

( 3)外源性毒物:

是儿科较常见的原因。水杨酸过量，早期出现呼吸性碱中毒，随后可出现酮症、乳酸酸中毒，并作为一种强酸直接减少细胞外[image: ]
 。还可见于乙二醇中毒、甲醇中毒、副醛中毒等。

( 4)急、慢性肾衰竭:

肾衰竭时可滴定酸的排泄及产氨能力下降，故常表现高AG型代谢性酸中毒。

【诊断】

1.有引起代谢性酸中毒的病因。

2.临床表现

( 1)呼吸深快是代谢性酸中毒的主要表现。呼吸幅度深，早于呼吸加快，严重时辅助肌参与呼吸运动。口唇樱红，呼气有酮味(似烂苹果酸气味)，面色苍白、发灰或发绀。

( 2)新生儿和小婴儿呼吸深长不明显，而以呼吸频率加快、精神萎靡、面色灰白，口唇樱红为特征。

( 3)严重的代谢性酸中毒可恶心、呕吐，并可出现嗜睡、烦躁、惊厥、昏迷等神经系统症状，这些症状与脑脊液pH下降的关系更大。

( 4)代谢性酸中毒引起周围血管扩张，心率快，脉压大，严重酸中毒心肌收缩能力降低，心排血量降低，血压下降，心室颤动。

另外，在代谢性酸中毒的初期，可仅有1～2项阳性表现，如可表现为食欲减退，面色发灰，易被忽略;有时呼吸深长被误认为呼吸困难，应注意区别。

3.实验室检查

( 1)血气分析: pH及[image: ]
 下降，BE负值增大。

( 2)血电解质:血氯常增高;血钠视病因而异，可正常、偏低或偏高;血钾应偏高，如有明显酸中毒而血钾正常，提示有钾的损失。

( 3)尿为酸性: pH 4. 6～6. 2，肾小管酸中毒时，尿pH≥6。

( 4) AG正常或增高，AG降低对诊断酸碱紊乱无临床意义。

( 5)乳酸酸中毒时，血乳酸浓度>5mmol/L。

【治疗】

1.积极治疗原发病，去除病因。

2.对高AG型代谢性酸中毒，应以改善微循环，供给氧，改善机体的氧合状态，保持呼吸道通畅为主。

3.正常AG型代谢性酸中毒，治疗的重点是减少[image: ]
 的丢失和补充碱。

( 1)儿科常用的碱性药

1)碳酸氢钠:为碱性药物中首选取，可口服或静脉滴注，能直接增加机体碱储备，中和H+
 。

2)乳酸钠:进入体内需在有氧条件下，经肝脏代谢，转变为[image: ]
 后才具有纠正酸中毒作用。此药作用缓和，造成碱中毒和因PaCO2
 下降过快而抑制呼吸的危险性较小。在缺氧、休克、组织灌注不足，肝功能不良和新生儿酸中毒时不宜采用。

( 2)碱性药物的使用:一般主张pH <7. 30时即补碱性液。①在无化验条件或病情较重化验结果尚未报告时，可按5%碳酸氢钠每次3～5ml/kg，或11. 2%乳酸钠每次2～3ml/kg计算给予，必要时可于2～4小时后重复应用。②已知二氧化碳结合力，可按下列公式计算: ( 40 - X)×0. 5×体重( kg) =5%碳酸氢钠( ml)或( 40 - X)×0. 3×体重( kg) =11. 2%乳酸钠( ml) (注: X为患儿的二氧化碳结合力)。③已知血气分析，可按剩余碱值计算: ( BE- 3)× 0. 3×体重( kg) =应补碱性溶液( mmol)。5%碳酸氢钠1ml = 0. 6mmol，11. 2%乳酸钠1ml = 1mmol。④一般用等张含钠液，5%碳酸氢钠稀释3. 5倍，11. 2%乳酸钠稀释6倍。病情危重或需严格限制水入量的患儿可减少稀释倍数或不稀释。⑤机体有代偿和调节能力，可将碱性药物分次给予，密切观察病情，复查血气分析，大多数情况下，无需补足全量碱性药物酸中毒即可纠正。首次补碱可给计算量的1/2，随时调整剂量，避免补碱过量。⑥碳酸氢钠在体内发挥作用，有赖于CO2
 经肺排出，若通气功能障碍，则碳酸氢钠难于发挥治疗作用，并因CO2
 潴留，加重酸中毒。

4.严重酸中毒，当pH <7. 2时，可致小动脉扩张，心肌收缩无力，导致循环衰竭。此时无论何种病因，均可适量应用碱性液，使pH达到7. 2～7. 3。

5.纠正酸中毒过程中，K+
 进入细胞内，血清钾浓度下降，故应注意补钾。酸中毒纠正后，因游离钙减少而出现抽搐者，应补钙。

九、呼吸性酸中毒

由于肺泡通气障碍，导致体内CO2
 潴留，血气pH <7. 35，PaCO2
 原发性增高，称呼吸性酸中毒( respiratory acidosis)。

【病因】

1.呼吸道阻塞

喉头痉挛或水肿，会厌炎，异物吸入，分泌物堵塞，溺水，吸入综合征等，可因鼻、咽、喉、气管部分梗阻，导致通气障碍。

2.急、慢性肺疾病

( 1)支气管痉挛:如哮喘、毛细支气管炎。

( 2)慢性阻塞肺疾病:如支气管-肺发育异常( BPD)、肺纤维化。

( 3)间质性肺疾病。

( 4)肺炎、肺水肿、肺不张等。

上述情况可因肺顺应性降低，肺有效面积减少，导致通气障碍。

3.胸腔与胸廓病变

胸腔积液、气胸、胸部手术或创伤、胸廓畸形，脊柱侧凸等均因肺与胸廓运动受限，导致通气障碍。

4.神经肌肉病变

( 1)呼吸肌麻痹:

见于急性感染性多发性神经炎、脊髓灰质炎、重症肌无力、肉毒中毒。

( 2)呼吸中枢受抑制:

如应用中枢神经系统抑制药品(麻醉药、镇静药、地西泮药)、脑干、脊髓损伤或肿瘤，Pickwickian综合征(特征是肥胖、嗜睡、肺换气不足和红细胞增多症)。

【诊断】

1.有引起呼吸性酸中毒的病因。

2.临床表现

( 1)早期:

烦躁不安、摇头、多汗、头痛、肌震颤。

( 2)呼吸系统:

呼吸困难、加快，偶有节律不整，严重时面色青紫。

( 3)神经系统症状:

因脑血流量增加，可引起头痛、呕吐、视觉模糊、视乳头水肿等颅内压增高表现; PaCO2
 达9. 33kPa( 70mmHg)以上时，可发生CO2
 麻醉，出现嗜睡、谵妄躁动、精神错乱，随着PaCO2
 的增高，意识障碍进行性加重，升高至16kPa( 120mmHg)时，可出现惊厥、昏迷。

( 4)循环系统:

心率加快，开始心搏出量增加，血压增高，以后下降;严重时心律失常甚至会突然发生心脏停搏、心室颤动。

( 5)毛细血管扩张症状:

四肢温、皮肤潮红、唇红、眼结膜充血、水肿。

3.实验室检查

( 1)血气分析:

pH <7. 35，PaCO2
 >6. 67kPa( 50mmHg)，严重者可高达16kPa( 120mmHg) ;急性呼吸性酸中毒在12～24小时内肾脏代偿不明显，[image: ]
 很少超过32mmol/L，如[image: ]
 > 32mmol/L，则提示可能有呼吸性酸中毒并代谢性碱中毒;慢性呼吸性酸中毒( > 3天)通过肾脏代偿，血[image: ]
 进一步增高，但一般不超过45mmol/L。

( 2)血电解质:

血钾轻度增高，慢性呼吸性酸中毒血氯多偏低。

【治疗】

1.积极治疗原发病。

2.首先清除呼吸道分泌物，及时吸痰、保持呼吸道通畅;解除支气管痉挛可用氨茶碱，异丙肾上腺素等B受体激动剂治疗。

3.氧疗低浓度( <40%)、低流量( 1～2L/min)、温湿化吸氧。忌用镇静剂。

4.呼吸性酸中毒，由于CO2
 的弥散特性，加之细胞内碳酸氢盐浓度不能像细胞外液那样迅速调节，因此细胞内酸中毒可能比细胞外液酸中毒的程度更重，即呼吸性酸中毒时对细胞内pH的影响比代谢性酸中毒的作用更大。此外，由于增加脑血流，加重脑水肿并有促发颅内出血的危险。因此，严重呼吸性酸中毒，经一般治疗无效，应行气管插管，人工呼吸机辅助呼吸。国外临床医师认为: PaCO2
 > 8. 0kPa( 60mmHg)是机械通气的指征，如果PaCO2
 增高，但< 8. 0kPa，是否使用机械通气，应参考其他情况:如呼吸困难的严重程度，PaCO2
 上升的速度，氧的需要情况以及呼吸暂停发作次数等。使用机械通气时，注意PaCO2
 不宜下降过快，急性呼吸性酸中毒，使PaCO2
 维持在4～6kPa( 30～45mmHg) ;慢性呼吸性酸中毒，肾脏已有代偿，机械通气以维持pH正常范围为依据，调节参数使PaCO2
 每天下降1. 33～2. 00kPa( 10～15mmHg)为宜。

5. CO2
 麻醉现象的治疗　除作气管插管，机械通气以纠正CO2
 潴留外，应注意降低颅内压，可短期内用脱水剂，肾上腺皮质激素。

十、代谢性碱中毒

细胞外液[image: ]
 浓度原发性增多，使pH高于7. 45，称代谢性碱中毒( metabolic alkalosis)。

【病因】

1. H+
 的丢失

体内H+
 的丢失，导致细胞外液[image: ]
 浓度等量升高。

( 1)胃肠道丢失:

儿科最常见的原因是呕吐(见于先天性肥厚性幽门狭窄，幽门痉挛)及胃管抽吸，因每分泌胃液1mmol H+
 ，就产生等量的[image: ]
 。严重呕吐和胃液抽吸，丢失大量H+
 ，导致血浆[image: ]
 浓度升高，较少见的原因是无先天性失氯性腹泻(一种常染色体隐性遗传病，肠道[image: ]
 交换缺陷，Na+
 - H+
 交换正常，导致腹泻时Cl-
 和H+
 的丢失)。

( 2)肾脏丢失:

①应用利尿剂:噻嗪类和袢利尿剂(呋塞米、依他尼酸)抑制接近K+
 分泌部位的NaCl和水的重吸收，造成C1-
 的大量排出及K+
 和H+
 的丢失，水的排出增多，导致细胞外液容量缩减。②盐皮质激素过多:内源性如醛固酮增多症、库欣综合征;外源性如激素应用，甘草和甘珀酸摄入过多; Bartter综合征，均导致肾脏H+
 和K+
 的丢失而产生代谢性碱中毒。③慢性代偿性呼吸性酸中毒迅速恢复时，肾脏代偿转变较慢，继续重吸收[image: ]
 ，排出H+
 和C1-
 ，导致代谢性碱中毒。④氯化物输入不足，单纯给婴儿应用不含C1-
 的含钠液，如碳酸氢钠，大剂量羧苄西林等均可导致C1-
 降低引起代谢性碱中毒。

( 3) H+
 向细胞内转移:

主要见于严重低血钾，低钾发生碱中毒的原因:①细胞外液K+
 减少时，细胞内K+
 逸出，每逸出3个K+
 ，则有2个Na+
 和1个H+
 进入细胞内，结果细胞外液H+
 减少。②低钾时，肾小管中Na+
 - K+
 交换减少，而Na+
 - H+
 交换增加，在钠重吸收的同时大量H+
 排出。

2.[image: ]
 的增多

主要是摄入碱性物质过多，通常是医源性的，如纠正代谢性酸中毒时，心肺复苏、重症感染性休克等危重症抢救时，过量应用碳酸氢钠，大量输入枸橼酸钠抗凝血等。

3.浓缩性碱中毒

细胞外液所含C1-
 多于[image: ]
 ，故细胞外液容量减少可引起轻度代谢性碱中毒，见于囊性纤维变性的婴儿。

【诊断】

1.有引起代谢性碱中毒的病因。

2.临床表现　缺乏特异性症状和体征，且症状常被原发病掩盖。

( 1)呼吸系统:呼吸表浅而缓慢，亦可出现呼吸不规则或呼吸暂停。

( 2)消化系统:恶心、呕吐、厌食。

( 3)神经系统:淡漠、头痛、头晕，严重时因影响脑灌流导致中枢神经功能障碍。出现呼吸抑制、昏睡、昏迷等。

( 4) pH增高时因血游离钙减少，易发生手足搐搦。

( 5)伴低血钾时，可有肌肉松弛无力、腹胀、心音低钝等。

3.实验室检查

( 1)血气分析:

pH >7. 45，[image: ]
 及BE增高，PaCO2
 代偿性增高。

( 2)血电解质:

血钾、血氯降低，AG可上升5～6mmol/L，血钙下降。

( 3)尿液:

尿C1-
 测定有助于确定病因。

尿C1-
 <10mmol/L(盐水敏感性代谢性碱中毒)见于呕吐，胃管抽吸，先天性排氯性腹泻，高碳酸血症恢复后，摄入氯化物少及囊性纤维变性婴儿。

尿C1-
 >20mmol/L(盐水抗拒性代谢性碱中毒)见于近期应用利尿剂，盐皮质激素产生或供给过多，Bartter综合征，或严重低钾。

( 4)心电图:

常示低血钾和血钙异常。

【治疗】

1.积极治疗原发病，代谢性碱中毒除先天性肥厚性幽门狭窄和一些内分泌疾病外，多数情况由医源因素造成，故最主要的是预防医源性碱中毒的产生，纠正酸中毒切忌过度，一旦发生代谢性碱中毒，首先去除医源性因素，如停用碳酸氢钠、利尿剂、激素等。低钾、低氯所致者，及时纠正低钾血症和低氯血症。

2.盐水敏感性碱中毒　治疗的主要方法是静脉补充0. 9%氯化钠，0. 9%氯化钠中含氯量比血浆高，可发挥酸剂作用，并能扩充有效循环血量。

3.盐水抗拒性碱中毒　如严重低血钾，此时用盐水治疗无效，应补充氯化钾，静脉补钾按每日1～3mmol/kg计算，浓度不超过0. 3%。

4.严重患者，血清C1-
 <70mmol/L，或pH >7. 6时，应使用碱性药物。常用氯化铵，剂量可按氯化铵0. 2mmol/L提高血氯1mmol/L计算，或2%氯化铵1ml/kg或氯化铵16mg/kg可降低二氧化碳结合力1容积%，亦可按公式:氯化铵( mmol) =［100 -患儿血氯( mmol/L)］×体重( kg)×0. 3先给计算量的一半，以后根据病情，酌情补给，用等量葡萄糖液稀释后静点，由于氯化铵在肝脏代谢，转变为尿毒和盐酸，故肝功能不良者禁用。此外，也可用盐酸。

5.其他药物

( 1)碳酸酐酶抑制剂，可抑制肾小管对[image: ]
 的重吸收，减轻碱中毒。

( 2)盐酸精氨酸，10%盐酸精氨酸100ml含H+
 47. 5mmol;大剂量维生素C静点，可酸化血液。

6.补钙　有手足搐搦者，用10%葡萄糖酸钙1～2ml/kg静点。

7.持续胃管吸引患儿，可给组胺H2
 受体拮抗剂，减少胃液的量和酸度。

十一、呼吸性碱中毒

由于过度通气，PaCO2
 原发性减少，使pH >7. 45，称呼吸性碱中毒( respiratory alkalosis)。

【病因】

1.中枢神经系统疾病

如颅内感染(脑炎、脑膜炎)、脑损伤、脑肿瘤等，由于延髓呼吸中枢受到刺激，产生通气过度。

2.精神因素

如精神紧张、过度兴奋、极度哭闹等也使呼吸中枢兴奋，换气增强。

3.机械性换气

见于人工呼吸机应用过程中，通气过度。

4.低氧血症

严重贫血、高海拔居住等，因低氧血症作用于周围化学感受器，引起换气增强。

5.其他

如高热、甲状腺功能亢进症、肝性脑病、剧烈运动、代谢性酸中毒恢复期等均可引起通气过度，致低碳酸血症。

【诊断】

1.有引起呼吸性酸中毒的原因。

2.临床表现

( 1)急性期:主要表现呼吸深而快，可感胸闷、气急，转为慢性时，呼吸频率可正常，伴呼吸加深。

( 2)碱中毒时，血浆游离钙降低，可出现肌肉震颤、疼痛、手足搐弱，但如同时有低钾，可暂不发生搐弱，低钾纠正后，症状可出现，周围血管收缩可导致口周和肢体麻木，有时可仅一侧肢体感觉异常。

( 3)严重呼吸性碱中毒( PaCO2
 < 3. 33～4. 00kPa，pH > 7. 5)可影响脑灌流量( PaCO2
 降低2. 67kPa，脑血流量便降低35%～40%)，出现头痛、头晕、兴奋不安、昏厥、意识障碍等。还可引起心肌收缩力下降、心律失常、循环衰竭。

( 4)碱中毒时血红蛋白对氧的亲和力增强，加重组织缺氧。

3.实验室检查

( 1)血气分析:

pH >7. 45，PaCO2
 <4. 67kPa( 35mmHg)[image: ]
 下降。

( 2)血电解质:

血氯、血钙、游离钙及血磷均下降。

( 3)脑电图改变。

( 4)心电图:

Q- T延长，心肌受损时，S- T段压低，T波倒置。

【治疗】

1.积极治疗原发病，轻症患者原发病消除后，可自行恢复。

2.重者应减少通气，保留CO2
 ，用吸氧面罩进行重复呼吸，使之吸回其呼出的CO2
 ，可部分纠正低碳酸血症，使症状缓解。可适当吸入含有3%～5%CO2
 的混合氧以提高PaCO2
 ，因使用人工呼吸过度通气所致的呼吸性碱中毒，应立即调整每分通气量或增加无效腔。

3.伴有手足搐搦时，可给10%葡萄糖酸钙静点。

十二、二重酸碱失衡

指同时存在两种单纯型酸碱失衡。病情较重，也较常见，其致病因素大都是在原发病基础上有并发症或治疗不当引起。

【代谢性酸中毒合并呼吸性酸中毒】

(一)病因

多见于重症肺炎、呼吸窘迫综合征、严重肺水肿伴呼吸衰竭，在二氧化碳潴留的基础上，由于严重低氧血症、重症感染合并休克或微循环衰竭，使机体处于乏氧代谢状态，引起高AG代谢性酸中毒，病重时进食量少或不能进食，可致酮症酸中毒，心肺复苏后，心脏停搏引起的代谢性酸中毒特别严重，同时有呼吸停止，若不及时维持有效通气，可合并呼吸性酸中毒，若肺炎合并腹泻，则可致呼吸性酸中毒并高氯性代谢性酸中毒。

(二)诊断

1.有引起呼吸性酸中毒和代谢性酸中毒的病因。

2.血气分析　因呼吸性酸中毒和代谢性酸中毒时pH均低，pH明显下降，PaCO2
 增高提示呼吸性酸中毒，[image: ]
 降低提示代谢性酸中毒，因受呼吸因素影响，AB > SB，BE负值增大。

3.电解质　正常AG代谢性酸中毒时，血氯增高，混合性酸中毒时，代谢性酸中毒多为高AG型，故AG常>16，血氯降低。

(三)治疗原则

1.原发病治疗。

2.保持呼吸道通畅，必要时气管插管，应用人工呼吸机，使pH维持在正常范围。

3.高AG代谢性酸中毒，以纠正低氧，控制感染，改善微循环为主，由于机械通气肺部氧合改善，代谢性酸中毒亦可减轻或完全纠正，仅少数需补碱，碱性药物纠正酸中毒，应在保证通气的前提下应用。pH明显降低时，应立即用碱性药提高pH。

【呼吸性酸中毒合并代谢性碱中毒】

(一)病因

见于急、慢性肺部疾病，伴二氧化碳潴留者，因频繁应用利尿剂或不适当地使用肾上腺皮质激素，引起低钾、低氯、并发代谢性碱中毒，心肺复苏时未建立有效通气情况下，补碱过量亦可发生呼吸性酸中毒并代谢性碱中毒。

(二)诊断

1.有引起呼吸性酸中毒和代谢性碱中毒的原因。

2.血气分析　因酸、碱中毒互相抵消，故pH在正常范围; PaCO2增高提示呼吸性酸中毒，[image: ]
 增高超过代偿限度(呼吸性酸中毒预计代偿公式:急性呼吸性酸中毒:[image: ]
 ↑= 0. 1 ×ΔPaCO2
 ±3;慢性呼吸性酸中毒:[image: ]
 ↑= 0. 35×ΔPaCO2
 ±3)，即测得[image: ]
 >正常[image: ]
 。如原发病为代谢性碱中毒，则PaCO2
 增高超过代偿限度，即测得的PaCO2
 >正常PaCO2
 +ΔPaCO2
 (代谢性碱中毒预计代偿公式:ΔPaCO2
 ↑=0. 9×[image: ]
 ±5)。受呼吸因素影响，AB > SB(注Δ为变化值，无Δ为绝对值)。

3.电解质　常有低钾、低氯血症。

(三)治疗原则

1.原发病治疗。

2.去除导致代谢性碱中毒的医源性因素，如停止利尿剂、激素、脱水剂的应用，纠正酸中毒切忌过度。

3.呼吸性酸中毒的治疗　因合并代谢性碱中毒，机械通气时PaCO2
 不宜下降过快，以维持pH在正常范围为依据。

4.在改善通气后呼吸性酸中毒可纠正，但肾脏调节使碳酸氢盐恢复正常的过程较慢，常需数天才能纠正，一般不需应用酸性药物。

5.注意补钾。

【代谢性酸中毒合并呼吸性碱中毒】

(一)病因

见于感染性休克、多器官功能衰竭等患儿，一方面由于缺氧，微循环障碍发生高AG代谢性酸中毒，另一方面，这类患儿通气功能均较好，原发病使呼吸中枢受刺激，产生通气过度，特别是应用呼吸机时更易发生通气过度，导致呼吸性碱中毒。此外，肾衰竭伴高热时，由于肾脏排酸障碍及高热时通气过度，也可致代谢性酸中毒并呼吸性碱中毒。

(二)诊断

1.有引起代谢性酸中毒和呼吸性碱中毒的病因。

2.血气分析　由于酸、碱中毒互相抵消，pH基本正常;[image: ]
 下降，BE负值增大提示代谢性酸中毒，AB < SB; PaCO2
 下降提示呼吸性碱中毒，其下降程度超过代偿限度［代谢性酸中毒预计代偿公式: PaCO2
 > ( 1. 5×[image: ]
 + 8)±2］，如原发病为呼吸性碱中毒，则[image: ]
 下降超过代偿限度，即:测得[image: ]
 <正常[image: ]
 +[image: ]
 (呼吸性碱中毒预计代偿公式:急性:[image: ]
 ↓=0. 2×ΔPaCO2
 ±2. 5;慢性:[image: ]
 ↓= 0. 5×ΔPaCO2
 ±2. 5) (注:Δ为变化值)。

3.电解质　血氯增高，AG增高。

(三)治疗原则

除积极治疗原发病外，此类代谢性酸中毒亦以高AG代谢性酸中毒为主，治疗同代谢性酸中毒合并呼吸性酸中毒中代谢性酸中毒的治疗，因使用人工呼吸机不当所致的呼吸性碱中毒，及时调整每分通气量，减少通气。

【代谢性碱中毒合并呼吸性碱中毒】

(一)病因

见于肝衰竭、严重创伤、败血症等患儿，应用人工呼吸机治疗的病例中尚可见代谢性碱中毒合并呼吸性碱中毒，代谢性酸中毒充分代偿者，输入碱性药物过多时，代谢性酸中毒过度纠正，但患儿呼吸的代偿机制一时尚不能终止，继续呼出较多的二氧化碳，即可出现代谢性碱中毒合并呼吸性碱中毒。

(二)诊断

1.有引起代谢性碱中毒和呼吸性碱中毒的病因。

2.血气分析　因代谢性碱中毒和呼吸性碱中毒时，pH均高，故pH明显升高，[image: ]
 增高、BE正值增大提示代谢性碱中毒，AB < SB; PaCO2
 下降提示呼吸性碱中毒。

3.电解质　血钾、血氯、血钙均降低。

(三)治疗原则

积极治疗原发病，减少通气，合理使用人工呼吸机，注意补钾，pH明显升高时应用酸性药物使pH下降，酌情补钙。

【代谢性酸中毒合并代谢性碱中毒】

(一)病因

见于肾衰竭或糖尿病患儿伴有严重呕吐，输碳酸氢钠过量等。

(二)诊断

1.有引起代谢性酸中毒和代谢性碱中毒的病因。

2.血气分析与电解质　因酸、碱中毒互相抵消，故pH基本正常，PaCO2
 正常，AG值增高提示代谢性酸中毒[image: ]
 可显示正常，但因增高的AG可消耗体内一部分[image: ]
 ，消耗的[image: ]
 应等于增高的AG，即[image: ]
 ，因此实测[image: ]
 +ΔAG >正常[image: ]
 则提示代谢性碱中毒(注Δ为变化值)。

(三)治疗原则

除积极治疗原发病以外，AG增高明显者以保护肾功能，维持足够循环血量使尿量增加，以期降低AG;在以低钾、低氯与代谢性碱中毒为主要矛盾时，可给氯化钾，还可以补充精氨酸，氯化钙。

十三、三重酸碱失衡

三重酸碱失衡( triple acid- base disorders，TABD)系指三种原发失衡并存于同一患儿，多数学者认为TABD的核心是在代谢性酸中毒(代酸)和代谢性碱中毒(代碱)同时存在的情况下合并呼吸性酸中毒(呼酸)或呼吸性碱中毒(呼碱)，因此，将TABD分为呼吸性酸中毒型TABD，即:呼吸性酸中毒+代谢性酸中毒+代谢性碱中毒，和呼吸性碱中毒型TABD，即:呼吸性碱中毒+代谢性酸中毒+代谢性碱中毒。

【病因】

TABD常见于多脏器损害，多因素作用的重危患儿，往往是原发病致呼吸性酸中毒或呼吸性碱中毒，而疾病的继发性损害或医源性因素又诱发代谢性酸中毒和代谢性碱中毒。

1.呼吸性酸中毒型TABD

多见于重症肺炎、哮喘合并呼吸衰竭，心肺复苏后等，在二氧化碳潴留的基础上，不适当地用利尿剂，肾上腺皮质激素以及呕吐、进食差等造成低钾、低氯性代谢性碱中毒，严重低氧血症、微循环障碍、肾功能损害则导致高AG代谢性酸中毒。

2.呼吸性碱中毒型TABD

原发病复杂多样，多见于多器官功能衰竭、感染性休克、重症感染、创伤、肝脏疾患等，这些患儿通气功能均较好，原发病均可致呼吸性碱中毒，代谢性碱中毒主要因呕吐、反复输血，胃肠持续引流、低钾血症或错误补碱所致，双重碱化作用使氧离曲线左移，同时又由于休克和肾功能损害，从而形成高AG代谢性酸中毒，但小儿呼吸性碱中毒发生TABD前的血气演变过程较为复杂，并非单一形式，可由于严重代谢性酸中毒，在通过呼吸性碱中毒代偿的基础上又给予过量补碱，或由于严重代谢性碱中毒，高度烦躁不安，或其他原因引起通气过度发生呼吸性碱中毒的基础上，又合并重度低氧血症所致的代谢性酸中毒，最后均导致呼吸性碱中毒型TABD。

【诊断】

1.临床上须有导致TABD的原发病和病理生理基础。

2. TABD的酸碱与电解质特点　TABD中三种原发失衡或相互加强或相互削弱，每项指标的最终结果取决于各项因素的综合效应，呼吸性酸中毒型TABD与呼吸性酸中毒或混合性酸中毒在血气上颇为相似，呼吸性碱中毒型TABD与单纯呼吸性碱中毒或呼吸性碱中毒合并代谢性酸中毒其酸碱指标相似。但在电解质方面，TABD多有血Cl-
 ↓和AG↑，即，呼吸性酸中毒型TABD酸碱及电解质变化规律基本为pH↓、PaCO2
 ↑[image: ]
 ↑、AG↑、Cl-
 ↓，而呼吸性碱中毒型TABD则为: pH↑、PaCO2
 ↓[image: ]
 ↓、AG↑、Cl-
 ↓。但两类TABD时[image: ]
 也可增高或下降，呼吸性碱中毒型TABD时，少数也有pH↓。

3. TABD的诊断标准　必须同时评估酸碱指标与AG值，并运用预计代偿方式，方可正确判断TABD。

( 1)血气分析为呼吸性酸中毒或呼吸性碱中毒合并代谢性碱中毒，同时AG增高，可确定为TABD。

( 2)血气分析存在呼吸性酸中毒或呼吸性碱中毒，同时AG增高(代谢性酸中毒)，而且潜在的[image: ]
 超过代偿范围上限(代谢性碱中毒)亦可确定为TABD。

“潜在”[image: ]
 ( potential bicarbonate)的概念，由于增高的AG可消耗一部分[image: ]
 ，因此根据增高的AG(ΔAG，Δ为变化值)可了解所消耗的[image: ]
 ，由ΔAG与实测[image: ]
 之和可得出潜在的[image: ]
 量，即:“潜在”[image: ]
 =实测[image: ]
 +ΔAG，由潜在的[image: ]
 与预计的[image: ]
 之差，可了解有无代谢性碱中毒存在。即:呼吸性酸中毒并AG增高，且实测[image: ]
 +ΔAG >正常[image: ]
 +0. 38×ΔPaCO2
 +3. 78，可判断为呼吸性酸中毒型TABD;呼吸性碱中毒并AG增高，且实测[image: ]
 +ΔAG >正常[image: ]
 + 0. 49×PaCO2
 + 1. 72，可判断为呼吸性碱中毒型TABD。

( 3) AG对TABD的诊断价值，AG增高是发现TABD存在代谢性酸中毒的主要依据，然而并不够精确，文献报道，AG > 20mmol/L诊为代谢性酸中毒准确率为80%以上，由于诊为TABD病例中，不少患儿可发生低血氯、低血钾、低钠血症或高钠血症等电解质紊乱，因而可能影响AG结果。此外，长期应用羧苄西林、青霉素钠盐，输入较多的含枸橼酸钠血液或输入乳酸钠后，也可使血钠增高，因而使AG增高，这时并不表示存在高AG代谢性酸中毒。高AG代谢性酸中毒主要包括乳酸中毒、酮症酸中毒和肾性酸中毒，因此，直接测定这些酸性代谢产物是诊断高AG代谢性酸中毒更可靠的指标。

( 4)分析TABD的诊断时须注意:①在同时存在呼吸性碱中毒和代谢性酸中毒时，要判断何种失衡在先，因两者代偿机制不同，选用代偿公式也不同，否则可能得出不同结论。②呼吸性酸中毒或呼吸性碱中毒时，必须区别是慢性发作还是慢性病程中急性发作，因后者须选用急性代偿预计公式。

【治疗】

1.积极治疗原发病，消除病因，保护和支持各脏器功能。

2.抓住酸碱紊乱中主要矛盾慎重纠正。

( 1)对机械通气患儿，准确、及时调节呼吸机参数，使pH维持在可接受范围。

( 2) 7. 30 < pH <7. 50时可补酸或补碱:①TABD时多呈高AG代谢性酸中毒，单纯补碳酸氢钠效果欠佳，而纠正缺氧，积极控制感染，补足血容量，改善微循环灌注及供给足够热量，减少乳酸血症甚为重要。②代谢性酸中毒以[image: ]
 丢失为主者，可按公式: BE×体重( kg)× 0. 3 =碳酸氢钠毫摩尔数，计算补碱量，先给1/2量，然后酌情再补。③代谢性碱中毒:低血钾所致代谢性碱中毒，要补钾，血钾正常的低氯性代谢性碱中毒可用精氨酸、氯化铵治疗。

(胡皓夫　宋亚君)


第九章　免疫性和免疫相关性疾病

免疫系统包括中央免疫器官(骨髓和胸腺)和周围免疫器官(淋巴结、扁桃体、增殖体、肠黏膜淋巴组织、肝和脾)，由免疫细胞和免疫活性物质组成。多数免疫活性物质由免疫活性细胞分泌。免疫活性细胞在中央免疫器官发育成熟，然后游走于各器官的血管、淋巴管、组织间隙和周围免疫器官中，执行各自的功能。免疫学功能是“识别自身、排除异己”，达到宿主与环境的平衡和维持自身稳定。

免疫性和免疫相关性疾病涉及各个器官，免疫功能异常与许多疾病的发病机制密切相关。虽然大多数免疫性和免疫相关性疾病较少出现危急征象，但也常因合并严重感染或器官衰竭而进入急诊室和重症监护病房( ICU)，成为急救科医师必须掌握的内容。

第一节　原发性免疫缺陷病

原发性免疫缺陷病( primary immunodeficiency，PID)是由各种基因突变引起的一组免疫功能缺失性疾病。至今已明确150余种PID，确定的致病基因约120种，分为以下8类: T细胞和B细胞联合免疫缺陷病、以抗体为主的缺陷、其他已明确临床/基因表型的免疫缺陷综合征、免疫失调性疾病、先天性吞噬细胞数量和(或)功能缺陷、天然免疫缺陷、自身炎症反应性疾病和补体缺陷病。

【临床表现】

原发性免疫缺陷病的临床表现由于病因不同而极为复杂，但其共同的表现却非常一致，即反复感染、易患肿瘤和自身免疫性疾病。多数原发性免疫缺陷病有明显家族史，在筛查可疑病例和找寻带病者时，家族史的询问尤为重要。

1.反复和慢性感染

免疫缺陷最常见的表现是感染，特点为反复、严重、持久的感染。不常见和致病力低下的细菌常为致病的感染原。许多患儿常需要持续使用抗菌药物以预防感染的发生。

( 1)感染发生的年龄:

T细胞缺陷和联合免疫缺陷病于出生后不久即发病，以抗体缺陷为主者，由于有来自母体的抗体，在生后6～12个月才发生感染。成人期发病者多为普通变异型免疫缺陷病( CVID)。

( 2)感染的部位:

以呼吸道最常见，如复发性或慢性中耳炎、鼻窦炎、结膜炎、支气管炎或肺炎。其次为胃肠道，如慢性肠炎。皮肤感染可为脓疖、脓肿或肉芽肿。也可为全身性感染，如败血症、脓毒症、脑膜炎和骨关节感染。

( 3)感染的病原体:

一般而言，抗体缺陷时易发生化脓性感染。T细胞缺陷时则易发生病毒、结核分枝杆菌和沙门菌属等细胞内病原体感染。此外，也易发生真菌和原虫感染。补体成分缺陷好发奈瑟菌属感染。中性粒细胞功能缺陷时的病原体常为金黄色葡萄球菌。发生免疫缺陷病的致感染病原体的毒力可能并不很强，常呈机会感染。

( 4)感染的过程:

常反复发作或迁延不愈，治疗效果欠佳，尤其是抑菌剂疗效更差，必须使用杀菌剂，剂量偏大，疗程较长才有一定疗效。

2.自身免疫性疾病和淋巴瘤

原发性免疫缺陷病患儿未因严重感染而致死亡者，随年龄增长易发生自身免疫性疾病和肿瘤，尤其是淋巴系统肿瘤，以B细胞淋巴瘤多见。其发生率较正常人群高数10倍乃至100倍以上。

PID常并发自身免疫性溶血性贫血、血小板减少性紫癜、系统性血管炎、系统性红斑狼疮、皮肌炎、免疫复合物性肾炎、1型糖尿病、免疫性甲状腺功能低下和关节炎等。

3.其他临床表现

某些PID除反复发生感染外，尚可有其他的临床特征。了解这些特征有助于对这些特殊疾病作出临床诊断。

4.过去史

脐带延迟脱落是黏附分子缺陷的重要线索;严重麻疹或水痘病程提示细胞免疫缺陷;灰质炎活疫苗接种后有无麻痹发生;卡介苗接种后的严重反应;输血或血制品后发生移植物抗宿主反应( GVHR)等。

5.家族史

详细询问家族史，可能发现约1/4患儿家族中有因感染致早年死亡的成员。一旦发现家族中有可疑为原发性免疫缺陷患儿，则应进行家谱调查。

6.体格检查

可有生长发育延迟，营养不良和轻-中度贫血。B细胞缺陷者，其周围淋巴组织如扁桃体和淋巴结变小或缺如。全身淋巴结肿大者，见于X连锁淋巴组织增生症。反复感染可致肝脾大，皮肤疖肿、口腔炎、牙周炎和鹅口疮等感染证据可能存在。某些特殊综合征则有相应的体征，如小颌畸形见于胸腺发育不全;湿疹和出血点见于湿疹血小板减少伴免疫缺陷综合征( Wiskott- Aldrich syndrome，WAS) ;共济失调和毛细血管扩张见于共济失调毛细血管扩张综合征( ataxia telangiectasia，AT)。

【诊断】

反复不明原因的感染发作和阳性家族史提示PID的可能性，确诊该病必须有相应的实验室检查依据，明确免疫缺陷的性质。免疫网络极为复杂，测定全部免疫成分包括不同的细胞和各种免疫分子的功能几乎是不可能的。一些实验技术在一般的医疗机构无法开展，需在研究中心进行。为此，在做该病的实验室检查时，可分为3个层次进行，即:①初筛试验;②进一步检查;③特殊或研究性实验(表3- 32)。

【治疗】

1.一般处理

注重营养，预防和治疗感染，加强家庭宣教，增强父母和患儿对抗疾病的信心等。应鼓励经治疗的患儿尽可能参加正常的生活，如与其他正常儿在户外活动，进托儿所或幼儿园。不可接种活疫苗，已确诊为T细胞缺陷的患儿，不宜输血或新鲜血制品，以防发生移植物抗宿主反应。

一旦患儿发热或有其他感染征象时，应及时使用抗菌药物。治疗前要先取咽拭子、血或其他标本做培养，以便指导抗菌药物的进一步选择。抗菌药物的剂量应偏大，疗程较长，有时需住院监护。如果抗菌药物无效，应考虑真菌、分枝杆菌、病毒和原虫感染的可能。


表3-32　免疫缺陷病的实验室检查

[image: ]
注: ADA:腺苷脱氨酶; ADCC:抗体依赖性杀伤细胞; CTL:细胞毒性T细胞; G-6- PD:葡萄糖-6-磷酸脱氧酶; KLH:锁孔虫戚血蓝素; MPO:髓过氧化物酶; NADPH:烟酰胺腺苷- 2-核苷酸磷酸; NBT:四唑氮蓝; NK:自然杀伤细胞; PNP:嘌呤核苷磷酸酶;φx:嗜菌体



卡氏肺孢子菌肺炎( PCP)是细胞免疫缺陷病和HIV感染的重要并发症，当CD4+
 T细胞计数1岁内婴儿<1500/ml，1～2岁<750/ml，2～5岁<500/ml，年长儿<200/ml，或任何年龄组CD4细胞<25%总淋巴细胞时应进行PCP的预防:甲氧苄啶(磺胺增效剂，TMP)每天160mg/ m2
 和磺胺甲[image: ]
 唑( SMX)每天750mg/m2
 ，分两次口服，每周服3天，用药期注意WBC计数。其他预防PCP的药物有羟乙磺酸戊烷咪和氨苯砜。一些情况需使用抗生素长期预防。

家庭中已发现免疫缺陷患者，且遗传形式已确立，应接受遗传学咨询，孕妊期应作产前筛查，必要时终止孕妊，尽可能减少免疫缺陷新生儿的出生。

2.替代治疗

大约80%以上的原发性免疫缺陷病伴有不同程度抗体缺乏，即低或无IgG血症。因此，替代治疗最主要是补充IgG。其他替代疗法包括特异性免疫血清、输注白细胞、细胞因子等。

( 1)静脉注射人免疫球蛋白( IVIG) :

许多抗体缺陷病经IVIG治疗后，可使患儿症状完全缓解，获得正常生长发育。一般剂量为每月静注IVIG200～400mg/kg，治疗剂量应个体化，以能控制感染为尺度。IVIG替代疗法需终身进行。

( 2)高效价免疫血清球蛋白:

高效价免疫血清球蛋白( special immune serum globulins，SIG)是从免疫接种或自然感染的供体的血清中收集来的抗原特异性免疫血清，含有高效价特异性抗体。现正式用于临床的有水痘——带状疱疹、狂犬病、破伤风和乙肝SIG。其他正在临床验证的高价血清包括抗B组链球菌、铜绿假单胞菌、细菌多糖、呼吸道合胞病毒和HIV。SIG用于严重感染的治疗，也用于预防。

( 3)血浆:

剂量为20ml/kg，必要时可加大剂量。细胞免疫缺陷患儿需要给予血浆治疗时，为防止GVHR，不宜用新鲜血浆，而代以冷冻库藏血浆(其中的T细胞被破坏)。

( 4)其他替代治疗:

用于中性粒细胞缺陷患者伴严重感染时，而不作持续常规替代治疗。

( 5)细胞因子治疗:

IFN-γ治疗慢性肉芽肿病、高IgE血症和糖原累积症Ⅰ型，可改善吞噬细胞功能。粒细胞集落刺激因子( G- CSF)治疗先天性中性粒细胞减少症( Kostmann综合征)和周期性中性粒细胞减少。IL- 2治疗严重联合免疫缺陷病和选择性IL- 2缺陷病。

( 6)酶替代治疗:

腺苷脱氨酶( ADA)缺陷者，可输注红细胞(其中富含ADA)，使部分患者可获得临床改善。牛ADA——多聚乙二烯糖结合物肌注的效果优于红细胞输注。

3.免疫重建

免疫重建是采用正常细胞或基因片段植入病人体内，使之发挥其功能。以持久地纠正缺陷病。免疫重建的方法有干细胞移植和基因治疗。

( 1)骨髓移植:

包括同种异体同型合子骨髓移植、同种异体半合子骨髓移植、无关供体骨髓移植。

( 2)脐血干细胞移植:

无关供体配型脐血干细胞移植后发生GVRH的概率较无关供体骨髓移植少，成功率明显增高。

( 3)基因治疗:

将正常的目的基因片段整合到患者干细胞基因组内(基因转化)，这些被目的基因转化的细胞经过有丝分裂，使转化的基因片段能在患者体内复制而持续存在。基因治疗尚处于探索和临床验证阶段。

(杨锡强)


第二节　获得性免疫缺陷病

人类免疫缺陷病毒( HIV)感染是获得性免疫缺陷病( AIDS)的病因。在20世纪80年代，儿童HIV的感染途径主要为输血和血液制品(如抗血友病球蛋白制剂)，而今多数新发生的儿童病例为母婴垂直传播，包括宫内感染、产时感染和产后感染，以产时通过产道感染为最常见。

【临床表现】

成人HIV急性感染综合征为流感样疾病，见于50%的患者，发生于初次感染2周～2个月时，包括发热、无力、肌肉疼痛、头痛、皮疹和畏光。这些症状于2～4周内自行消失。围生期HIV感染者的上述症状不明显。儿童HIV感染的临床表现不同于成人AIDS，约15%～25%的HIV感染新生儿于1～2个月发病，若未治疗常于6～9个月死亡，约60%～80%的病例能存活到6岁，仅5%病例可能生存到成人。早期临床表现缺乏特异性，包括体重降低、反复和慢性腹泻、间质性肺炎、持续性鹅口疮、慢性腮腺肿大和各细菌性继发感染等。疾病的发展可分为以下4期:

1.无临床表现期( N)

无任何感染性症状和体征，或仅有轻微表现。

2.轻微临床表现期( A)

具有下列2个或以上的表现，但不严重:淋巴结病(双侧对称分布，>0. 5cm，发生于2个部位以上)、肝脾大、皮炎、腮腺炎、反复或持续性上呼吸道感染、鼻窦炎或中耳炎。

3.中度临床表现期( B)

除A期的表现外，尚有以下表现:贫血( Hb <8g/dl)，中性粒细胞减少( <1×109
 /L)或血小板减少( < 100×109
 /L，持续30天) ;细菌性脑膜炎、肺炎或败血症(纯培养) ;生后6个月的婴儿持续2个月以上的口腔念珠菌病;心肌病;发生于出生后1个月内的巨细胞病毒感染( CMV) ;反复和慢性腹泻;肝炎; 1年内发作2次以上单纯疱疹病毒性口腔炎，出生1个月内发生单纯疱疹病毒性毛细支气管炎，肺炎或食管炎;带状疱疹发作2次以上;平滑肌肉瘤伴有EB病毒感染;淋巴样间质性肺炎或肺淋巴样增生综合征;肾病;诺卡菌属感染;持续发热1个月以上;出生1个月内发生弓形虫感染;播散性水痘。

4.严重临床表现期( C)

包括以下情况:严重反复和多发性细菌感染，包括脓毒血症，肺炎、脑膜炎、骨关节感染和深部脓肿;食管、气管、支气管和肺念珠菌感染;肺、肺门和颈淋巴结以外的播散性深部真菌感染;隐球菌感染;隐孢子菌感染伴持续1个月以上的腹泻;出生1个月内发生巨细胞病毒感染，累及肝脾和淋巴结以外的区域;持续1个月以上的单纯疱疹病毒性黏膜溃疡，或出生1个月以后的单纯疱疹病毒性支气管炎，肺炎或食管炎;肺、肺门和颈淋巴结以外的组织胞质菌病;播散性结核病;卡氏肺孢子菌肺炎( PCP) ;反复发作性沙门菌属(非伤寒)脓毒血症;发生于出生1个月以后的脑弓形虫感染;脑病(发育迟缓、智能倒退、后天性小头畸形或脑萎缩、麻痹、病理性反射征、共济失调和运动失调) ;进行性多发性白质性脑病;卡波西肉瘤，淋巴瘤(主要侵犯脑内) ; B细胞性、大细胞性或免疫学表型不明的淋巴瘤，Burkitt淋巴瘤或免疫母细胞性淋巴瘤;体重持续减轻、慢性腹泻(每天至少2次稀便持续1个月以上)或发热1个月以上(持续或间歇性)。

【诊断】

新生儿疑有HIV感染的可能是，应于生后48小时内进行HIV检测，若结果为阳性，应另取血标本重复一次。若为阴性结果，应在生后14天、1～2个月和4～6个月时复查。

1.抗HIV IgG抗体

因母体抗体胎盘输入的影响，18个月龄以内婴儿抗HIV IgG抗体阳性不能作为诊断HIV感染的依据。>18个月龄的婴儿，反复血清抗HIV IgG抗体阳性可诊断HIV感染。

2. HIV DNA PCR

出生2天的b亚型HIV感染新生儿阳性率为40%，2周时>90%。假阴性发生于非b亚型HIV感染的新生儿。

3. HIV RNA PCR

用于非b亚型HIV感染，< 18个月的婴儿测定结果阴性不能排除HIV感染。

4.免疫学测定

( 1)血清IgG常增高，但抗原特异性抗体反应低下。

( 2)外周血CD4+
 T淋巴细胞测定:CD4+
 T淋巴细胞数量的减少表明HIV感染的严重程度，是AIDS病情进展或死亡的最直接标记，也提示机会感染的危险性(表3- 33)。


表3-33　按年龄不同和CD4+T淋巴细胞数量将免疫学状况分为3级
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【治疗】

现有的抗逆转录病毒治疗尚不能达到清除HIV和治愈疾病的目的，但可延缓疾病，改变疾病的临床进程。

1.使用抗逆转录病毒治疗的指征

临床分期A、B、C或免疫学分级Ⅱ，Ⅲ。

( 1)<1岁的HIV感染婴儿(尽管无症状、免疫学正常和HIV RNA PCR低病毒负荷)。

( 2)>1岁的HIV感染儿(尽管无症状、免疫学正常)伴有高病毒负荷( 100 000copies/ mm3
 )。

2.抗逆转录病毒治疗方案

考虑到药物对不同细胞周期、进入神经组织和病毒耐药的影响，常用3种药物联合治疗。联合治疗可提高疗效，但也增加了药物的毒副作用，应有管理HIV感染患者的专家参与治疗方案的制订和监护。

( 1)蛋白酶抑制剂( protease inhibitor，PI) :

茚地那韦( indinavir)每次500mg/m2
 ，每8小时一次;青春期为800mg，每8小时一次。利托那韦( ritonavir)每次350～400mg/m2
 ，每12小时一次。奈非那韦( nelfinavir)新生儿10mg/kg，每日三次;儿童为20～30mg/kg，每日三次;青春期750mg，每日三次。安普那韦( amprenavir) 20mg/kg，每12小时一次，不宜用于3岁以下幼儿。

( 2)核苷逆转录酶抑制剂( nucleoside reverse- transcriptase inhibitors，NRTI) :

齐多夫定( zidovudine，AZT或ZDV)未成熟儿1. 5mg/kg，每12小时一次，疗程2周;以后2mg/kg，每6小时一次。新生儿2mg/kg口服或1. 5mg/kg静脉注射，每6小时一次。儿童90～180mg/m2
 口服，每6～8小时一次(与其他抗病毒药物合用时可为180mg/m2
 ，每12小时一次) ;或120mg/ m2
 间隙性静脉注射，每6小时一次;或每小时20mg/m2
 持续静脉滴注。青春期剂量为200mg每天三次或300mg每天两次。去羟肌苷( didanosine，DDI)新生儿和小于3个月的婴儿50mg/ m2
 ，每12小时一次。年长儿90～150mg/m2
 ，每12小时一次(中枢神经系统受累者可适当加大剂量) ;合并其他抗病毒药物时DDI用剂量为90mg/m2
 。青春期体重≥60kg者200mg; <60kg 者125mg，每天两次。拉米夫定( lamivudine，3TC)新生儿2mg/kg，每天两次;儿童4mg/kg，每天两次;青春期体重≥50kg者150mg，< 50kg者2mg/kg，每天两次。扎西他滨( zalcitabine，DDC) 0. 005～0. 01mg/kg，每8小时一次;青春期为0. 75mg，每日三次，未用于新生儿。司他夫定( stavudine，d4T) 1mg/kg，每12小时一次，青春期体重≥60kg者40mg，<60kg者30mg，每日两次，不用于新生儿。阿巴卡韦( abacavir)每次8mg/kg，每12小时一次。

( 3)非核苷逆转录酶抑制剂( non- nucleoside reverse- transcriptase inhibitors，NNRTI) :

奈韦拉平( nevirapine，NVP)新生儿5mg/kg，每日一次，14天后改为120mg/m2
 ，每12小时一次，使用14天后以200mg/m2
 ，每12小时一次维持。儿童120～200mg/m2
 ，12小时一次(开始剂量为120mg/m2
 ，逐渐增加到足量)。青春期200mg，每12小时一次(开始剂量为100mg，12小时一次，共14天，以后逐渐增加到足量)。依法韦伦( efavirenz，sustiva)每日一次，体重10～15kg: 200mg，15～20kg: 250mg，20～25kg: 300mg，25～32. 5kg: 350mg，32. 5～40kg: 400mg，>40kg: 600mg。

3.预防和治疗机会感染

( 1)卡氏肺孢子菌肺炎( PCP) :

PCP在HIV感染儿童中的发生率达2/3，1岁内的病死率超过60%。复方磺胺甲[image: ]
 唑( TMP/SMZ)预防PCP的作用最好。不能耐受TMP/SMZ者可用喷他脒或氨苯砜雾化吸入或静脉注射。HIV感染者所生婴儿4～6周时开始预防性给药，直到能排除HIV感染为止。1～5岁CD4+
 T细胞计数<500/mm3
 或百分数<15%，6～12岁CD4+
 T细胞计数<200/mm3
 或百分数<15%，或有严重临床表现者应预防性用药。

TMP/SMZ剂量为TMP每日150mg/m2
 ，分两次口服，连服3天，停药4天。氨苯砜每日2mg/kg(最大剂量不超过100mg)一次口服。也可使用喷他脒300mg气雾吸入( > 5岁的儿童)或每2～4周4mg/kg静脉注射。

( 2)细菌性感染:

常见的细菌感染包括肺炎、败血症和脑膜炎，静脉注射人免疫球蛋白有一定预防细菌性感染的作用。发生细菌性感染，应及时使用有效的抗菌药物。

( 3)结核病:

有结核接触史(如家庭成员或托儿所中有结核病患者)或PPD皮肤试验强阳性的HIV- 1感染儿，应用异烟肼预防性治疗9～12个月。若患儿家庭成员或托儿所中的结核病患者为多药耐药时，则应做药物敏感试验。至少应使用两种或两种以上抗分枝杆菌药物，其中一种药物是敏感的。治疗的时间也应适当延长，不得少于12个月。

( 4)病毒感染:

水痘-带状疱疹病毒感染可用水痘-带状疱疹球蛋白( VZIG)。预防麻疹可使用麻疹、风疹和腮腺炎联合疫苗( MMR)。暴露于麻疹者应使用丙种球蛋白。巨细胞病毒感染应长期使用膦甲酸钠或更昔洛韦。单纯疱疹病毒感染可口服无环鸟苷。

( 5)隐球菌脑膜炎:

隐球菌脑膜炎在儿童病例中少见，在治愈脑膜炎后还应长期使用氟康唑。

( 6)念珠菌病:

持续或复发性口腔和食管念珠菌感染的第一线药物为局部使用克霉唑。局部用药无效者，可口服酮康唑或氟康唑。食管念珠菌感染应静脉注射氟康唑或两性霉素B。

( 7)弓形虫感染:

在治愈弓形虫眼部或中枢神经系统感染后，还应长期使用乙胺嘧啶、磺胺嘧啶和叶酸。此治疗方案也可用于预防首次弓形虫感染。

( 8)鸟分枝杆菌复合菌组感染( MAC) :

2岁以后的儿童，当CD4+
 T细胞计数<150/mm3
 时，为MAC感染的高危人群，可用利福布汀或克拉霉素预防。

4.疫苗接种

HIV- 1感染母亲的婴儿均应在生后接种卡介苗(此时免疫功能受到的抑制最轻)。接种卡介苗后会出现较轻的并发症，包括接种同侧腋窝淋巴结炎、脓肿和瘘管，接种部位较持久的溃疡(持续时间6周以上)。新生儿期以后不能接种卡介苗，以防发生播散。

活疫苗(病毒或细菌)一般不用于免疫功能受抑制的患儿。使用减毒活疫苗MMR是一个例外，未发现明显不良反应。HIV- 1感染儿也应按疫苗接种程序接受乙肝疫苗和百日咳-白喉-破伤风疫苗。2岁时可给予肺炎球菌多糖疫苗，蛋白结合肺炎球菌多糖疫苗可用于2岁以内的婴儿。在嗜血流感杆菌b流行地区，应给予蛋白结合Hib疫苗。年龄大于6个月者，每年应接种可能发生流行的流感病毒疫苗。

由于HIV- 1感染儿的免疫功能被抑制，疫苗接种不一定成功，应了解疫苗接种后的免疫反应，如测定抗白喉，百日咳和破伤风抗体。暴露于水痘和麻疹者，应接受被动免疫血清;有可能发生破伤风的外伤，宜用破伤风抗毒素。

5.心理咨询和支持

( 1)心理咨询:

在法律上应遵守医疗保密的原则，并以此作为医师和患者之间彼此信任的基础。虽然有时对患儿本人也要保密，但最终要让患儿知道，根据患儿的理解程度，逐渐告之病情的真相，并帮助他理解疾病的过程，了解疾病的治疗需要和可能的并发症。临床心理学治疗师在帮助患儿处理各种面对的难题中起着重要的作用。

( 2)营养支持:

HIV感染是一个消耗性疾病，故应给予营养丰富和高热能的饮食。必要时可给予间隙性或持续性胃管喂养或胃造口插管术，甚至完全肠道外营养以保持体重。不应给予生的或未煮熟的蛋、贝、肉类和未经消毒的乳品，以防食物污染引起的感染。

6.母婴垂直传播的预防

母体接受高效抗逆转录病毒治疗( HAART)和择期剖宫产可预防95%的新生儿发生HIV感染。

(杨锡强)


第三节　疫苗接种的不良反应

疫苗对人体是一种异物，部分过敏体质儿童可发生过敏反应，减毒活疫苗对免疫功能低下的人群还可能引起疫苗性感染，发生严重的临床表现。

【临床表现】

百日咳-白喉-破伤风三联疫苗( DTP)的副反应主要由百日咳疫苗引起，可能发生局部及全身的副反应。百日咳全细胞疫苗的局部反应有红斑、水肿和疼痛，见于约2/3的接种者，重复注射者更多见。偶尔注射部位可发生无菌性脓肿。接种DTP者，一半以上有全身反应如发热，可达40℃以上。其他还有昏睡、烦躁和呕吐。这些反应可在几小时内发生，也可在接种后1～2天内发生。罕见的严重副反应是持续哭闹、高热( >40℃)、虚脱和休克样状态，可发生在注射后几小时内，持续几分钟至几小时，一般可完全康复。极个别病例可伴惊厥、脑病，甚至永久性神经系统后遗症。

10%～50%接种麻疹疫苗的儿童有局部发热、硬结和触痛; 3%～10%有全身反应，如发热、不适和区域性淋巴结大。活麻疹疫苗( LMV)能导致原发免疫缺陷病和HIV感染患儿发生弥漫性麻疹疾病甚至死亡。

风疹疫苗的副反应有皮疹、发热、淋巴结肿大等，1%～5%接种的儿童可有关节痛和关节炎。口服脊髓灰质炎减毒活疫苗( TOPV)可使原发性免疫缺陷病，特别是抗体缺陷病患儿发生麻痹，TOPV在肠道内持续复制，发生突变，并在粪便中排出。这种突变的TOPV有可能成为新的流行感染病毒株。

仅少数人接种乙型脑炎病毒疫苗有局部红肿、发热，个别有皮疹，偶见过敏性休克、紫癜和血管神经性水肿。近年来，有疫苗接种后群发性癔症的报道。

IFN-γ、IL- 12、IL- 12R轴缺陷、慢性肉芽肿病和严重联合免疫缺陷病患儿接受卡介苗接种后可发生卡介苗感染，轻者表现为局部淋巴结肿大、瘘管形成和溢脓、接种处红肿和溃疡，重者可出现远处淋巴结炎、全身播散性卡介苗感染，累及肺、肝、脾、胃肠道，可致死亡。

【诊断】

疫苗接种后8～24小时出现全身症状，局部接种处红、肿、热、痛;接种DTP后出现神经系统症状等，可考虑疫苗的不良反应。

接种TOPV后发生麻痹者应测定血清免疫球蛋白，了解是否无丙种球蛋白血症。若患儿为无丙种球蛋白血症，应进行基因分析确诊，并上报国家疾病控制中心，以便检测患儿粪便排放TOPV及其突变情况。

接种卡介苗后发生卡介苗淋巴结炎或全身播散性感染者，应取淋巴结、血液、脑脊液、痰液等标本涂片和培养，以确诊卡介苗感染。同时进行免疫学和基因学诊断。

【治疗】

一般轻微不良反应，不必特殊处理，在短时间内即可恢复正常。发生严重过敏反应者可皮下注射1∶1000肾上腺素0. 01～0. 03ml/kg。极重患儿需要进入ICU进行生命体征的监护和管理。

在制备工艺过程中，可能使疫苗含有链霉素、新霉素和鸡胚组织蛋白，接种疫苗前应详细询问是否对这些物质过敏。

家庭中有原发性免疫缺陷病患者，为避免TOPV粪-口传播，家庭成员均不能接种TOPV。发生麻痹者，在粪便排放TOPV时期内，患儿的粪便必须隔离和消毒处理。

弥漫或局限的神经系统体征、严重意识障碍和有全身过敏反应的患儿是百日咳疫苗绝对禁忌证。6岁以上儿童接种百日咳全菌疫苗后发生神经系统不良反应陡然增多，不宜接种。

(杨锡强)


第四节　噬血细胞淋巴组织细胞增生综合征

噬血细胞淋巴组织细胞增生综合征( hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH)是病因各异，临床表现相似的一组综合征。吞噬细胞异常活化，吞噬血细胞和分泌大量炎症性细胞因子，产生严重全身性炎症反应是该病的病理生理特征，常伴有自然杀伤( NK)细胞和CD8+
 细胞毒性T细胞数量和功能的降低。原发性(又称家族性) HLH为常染色体隐性遗传，已知的突变基因有PRF1，UNC13-4，STX11，SH2D1A，LYST
 和RAB27A
 。继发性HLH包括感染性(包括病毒，特别是EB病毒，细菌、真菌、支原体和寄生虫)，内源性(组织损伤、代谢产物)，恶性肿瘤性(如单核细胞白血病)，风湿性疾病(又称巨噬细胞活化综合征，MAS)。

【临床表现】

原发性HLH发病年龄<4岁，继发性HLH的发病可较晚。最常见的临床表现为发热、斑丘疹和出血性皮疹、体重降低、烦躁不安、肝脾大。严重者可出现呼吸急迫、神经系统症状，并进入多器官衰竭。脑脊液、外周血和骨髓可见噬血巨噬细胞。

【诊断】

1.实验室诊断标准

( 1)血液学异常:血红蛋白< 90g/L，血小板< 100×109
 /L，中性粒细胞< 10×109
 /L。3项中2项减低。

( 2)生化异常:高甘油三酯血症( >2. 0mmol/L)和低纤维蛋白原血症( <1. 5g/L)。其中1项异常。

( 3)骨髓、脾和淋巴结内发现噬血细胞、巨噬细胞。

( 4)骨髓检查排除恶性增生性疾病。

( 5)血清铁蛋白异常增高( 500μg/L)。

2.其他实验室检查

C-反应蛋白急剧下降，肝功能异常，血清可溶性IL- 2受体( CD25)增高( 2400U/ml)和NK细胞数量减少或缺如。

【治疗】

1.一般治疗

明确感染为原发疾病者，应积极抗感染治疗。给予支持疗法和对症处理。如果怀疑使用免疫抑制剂，致医源性免疫缺陷，而诱发HLH者，应即刻停药。

2.免疫抑制剂

一旦确诊，应及早使用免疫抑制剂。

( 1)甲泼尼龙15～30mg/( kg·d)静脉注射，3～5天，改为泼尼松1～3mg/( kg·d)，若3～5天内无效，可重复大剂量静脉注射一次。

( 2)环孢素2～8mg/( kg·d)，病情好转后改为口服，最好检查血浓度。

( 3)依托泊苷( etoposide)每周150mg/m2
 ，每周2次。

( 4)生物制剂抗TNF-α英夫利昔单抗( infliximab) 5mg/kg，每3周一次，共2次。抗TNF-α受体依那西普单抗0. 8mg/kg，每周一次。

上述治疗4周后仍无效者，继续用药可能亦无效，提示预后不良，多见于原发性或无明确诱因的HLH。部分原发性HLH治愈者，仍有复发的可能。

3.血浆置换

可清除血浆中炎症性细胞因子，减轻症状。

4.细胞移植

原发性或无明显原发性疾病诱因的HLH患者在疾病得到控制后，可进行干细胞移植，包括脐血干细胞和骨髓移植。患者经移植后的3年存活率为50%左右。

(杨锡强)


第五节　川　崎　病

川崎病( Kawasaki disease，KD)又称皮肤黏膜淋巴结综合征( mucocutaneous lymph node syndrome，MCLS)是一种急性全身性中、小动脉炎。表现为发热、皮疹、球结膜充血、口腔黏膜充血、手足红斑和硬性水肿以及颈部淋巴结肿大，约20%未经治疗的患儿发生冠状动脉损害。发病年龄以婴幼儿多见，80%在5岁以下。流行病学资料支持其病因可能为感染所致，但均未能证实。

【临床表现】

1.发热持续5天以上，抗生素治疗无效，体温39～40℃以上，呈稽留热或弛张热，持续7～14天。

2.双眼球结合膜充血，无脓性分泌物。

3.口唇充血皲裂，口腔黏膜弥漫充血，舌乳头充血明显呈草莓舌。

4.掌跖红斑，手足硬性水肿，恢复期指(趾)端指(趾)甲和皮肤交界处出现膜状脱皮，指(趾)甲有横沟( Beau线)，重者指(趾)甲亦可脱落。

5.多形性皮疹，可呈弥漫性红斑，肛周皮肤发红、脱皮，婴儿卡介苗接种处可有充血，结痂。

6.颈部淋巴结肿大，单侧或双侧，直径在1. 5cm以上，常为一过性。

以上表现可不完全出现，称为不完全型川崎病。一些患儿的症状发生于起病10天以后才陆续出现，影响及时诊断，称为延迟诊断型川崎病。

7.其他表现如易激惹和烦躁不安，少数有颈项强直、惊厥、昏迷等无菌性脑膜炎表现。有腹痛、呕吐、腹泻、麻痹性肠梗阻、肝大、黄疸，血清转氨酶升高等消化系统症状。有咳嗽、关节痛、关节炎。心血管系统可有心包炎、心肌炎、心内膜炎、心律失常，甚至心肌梗死等。

【诊断】

1.实验室检查

( 1)血液检查:

周围血白细胞增高，以粒细胞为主，伴核左移;轻度贫血，血小板早期正常，第2～3周增多;血沉明显增快，C-反应蛋白、α2
 球蛋白、α1
 -抗胰蛋白酶等急相蛋白增高;血浆纤维蛋白原增高，血浆黏度增高; ALT和AST可以升高。

( 2)免疫学检查:

血清IgG、IgM、IgA、IgE和血液循环免疫复合物升高。Th2细胞型细胞因子如IL-6明显增高。

( 3)心电图:

早期示窦性心动过速，非特异性ST- T变化;心包炎时可有广泛ST段抬高和低电压;心肌梗死时相应导联有ST段明显抬高，T波倒置及异常Q波。

( 4)超声心动图:

急性期可见心包积液，左室内径增大，二尖瓣、主动脉瓣或三尖瓣反流;可有冠状动脉异常，如冠状动脉扩张、冠状动脉瘤、冠状动脉狭窄。

( 5)冠状动脉造影:

超声波检查有多发性冠状动脉瘤或心电图有心肌缺血表现者，应进行冠状动脉造影，以观察冠状动脉病变程度，以指导治疗。

2.诊断和鉴别诊断

( 1)诊断标准:

发热5天以上，伴临床表现2～6项中的4项者即可诊断川崎病，若不足4项，但超声心动图有冠状动脉损害，亦可确诊。

( 2)鉴别诊断:

本病需与败血症、渗出性多形红斑和幼年类风湿性关节炎全身型相鉴别。

【治疗】

1.控制炎症

( 1)阿司匹林:

每日80～100mg/kg，分2～3次服用，热退后3天逐渐减量，约2周减至每日3～5mg/kg，维持6～8周。如有冠状动脉病变时，应延长用药时间，直至冠状动脉恢复正常。

( 2)大剂量静脉注射人免疫球蛋白( IVIG) :

剂量为1～2g/kg，于8～12小时静脉缓慢输入，宜于发病早期( 10天以内)应用，可迅速退热和预防冠状动脉病变发生，同时合并应用阿司匹林。约3%～10%患者对IVIG无反应或反应较差，可重复使用一次。

( 3)糖皮质激素:

不宜单独应用，因可促进血栓形成，易并发冠状动脉瘤并影响冠脉病变的修复，用于IVIG无反应者。剂量为甲泼尼龙15～30mg/( kg·d)，连用3天。

2.抗血小板聚集

除阿司匹林外可加用双嘧达莫(潘生丁)每日3～5mg/kg。

3.对症治疗

根据病情给予对症及支持疗法，如补充液体、护肝、控制心力衰竭、纠正心律失常等，有心肌梗死时应及时进行溶栓治疗。应用抗生素(如头孢菌素)治疗合并感染。

无冠状动脉病变患儿于出院后1个月、3个月、半年及1～2年进行一次全面检查(包括体检、心电图和超声心动图等) ;有冠状动脉瘤者应密切随访，每6～12个月一次。应用IVIG患儿9个月内不宜进行麻疹、风疹、腮腺炎等疫苗预防接种。

(杨锡强)


第六节　移植物抗宿主病和移植物排斥反应

器官移植( transplantation)是现代医学重要的治疗手段之一，已成为治疗许多危及生命的疾病的有效手段。已开展的器官移植有干细胞(骨髓、脐血和外周血)、肾脏、肝脏、心脏、肺、胰腺、甲状旁腺、骨骼和皮肤。移植物排斥反应是器官移植失败，甚至引起受体死亡的主要原因。受体主要组织相容抗原( MHC)，包括Ⅰ类MHC的HLA- A和HLA- B和Ⅱ类MHC的HLADR与供体MHC配型不一致或不完全一致，将导致受体T细胞排斥供体移植物反应，造成移植失败。如果受体存在T细胞缺陷，供体移植物中的T细胞在受体中增殖和活化，并攻击受体的器官组织，发生移植物抗宿主病( graft versus host disease，GVHD)。除干细胞移植外，输注新鲜血液和血制品，因其中含有供体的T细胞，也可引起T细胞缺陷的受体发生GVHD。

Th1细胞及其细胞因子在GVHD的急性期起主要作用，Th2细胞辅助B细胞产生抗体反应，形成免疫复合物激活补体，刺激抗体依赖性细胞毒性效应( antibody- dependent cell- mediated cytotoxicity，ADCC)细胞存在于移植排斥反应的全过程中。

【临床表现】

1.急性GVHD

常发生于造血干细胞移植后10～28天，表现为发热、黄疸、弥漫性红斑或斑丘疹，常开始于手掌、足底或头部，然后播散到整个躯干和全身，严重者出现疱疹、大疱和渗液极似大面积Ⅱ°灼伤。可伴有厌食、呕吐、水样腹泻、吸收不良及肠绞痛，严重时可有胃肠道出血。肝功能异常，如高胆红素血症、血清碱性磷酸酶、轻中度谷丙转氨酶及谷草转氨酶升高。GVHD的临床严重程度见表3- 34。Ⅰ级仅有皮肤损害，预后良好;Ⅱ级多器官受影响，但不严重;Ⅲ级多器官受影响，非常严重;Ⅳ级危及生命，常致死亡。


表3-34　GVHD的临床严重程度
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2.慢性GVHD

大约25%的生存期长于180天的异基因骨髓移植受体的急性GVHD症状可延续到移植后3个月，转为慢性GVHD。部分患儿无急性GVHD或在急性GVHD缓解后有一段静止期再发生慢性GVHD。无关配型供体和外周血干细胞移植者，易发生慢性GVHD，且更严重。其他发生慢性GVHD的危险因素为:供体和受体的年龄偏大、男性受体接受女性供体的干细胞、原发病为恶性肿瘤和移植前使用放射处理。临床表现相似于自身免疫性疾病，如面部皮疹、苔藓和硬皮病样皮损、关节炎、阻塞性毛细支气管炎和闭塞性胆管炎。慢性GVHD是干细胞移植后最主要的并发症和致死原因。仅有皮肤和肝脏损害者预后较好;若累及多器官，则预后不良，常因中性粒细胞减少和治疗GVHD的免疫抑制剂诱发严重免疫缺陷，导致反复危及生命的严重机会感染。常见的严重机会感染包括全身性念珠菌病、曲霉、巨细胞病毒( CMV)感染和EB病毒感染。

3.移植失败

通常在骨髓移植后2～4周出现植活迹象，表现为:白细胞数升高，单个核细胞增多及外周血出现成熟中性粒细胞，骨髓检查可见骨髓增生，血小板及网织红细胞数增加。绝大多数造血细胞及免疫活性细胞为供体细胞，嵌合体状态主要见于原发性免疫缺陷病患儿。外周血造血干细胞移植者的骨髓功能恢复时间较早，植后7～10天即可见外周血白细胞数升高。由于受体和供体MHC不配型，移植物受宿主免疫反应排斥而死亡。早期移植物丧失的表现为移植术后第21天中性粒细胞<0. 2×109
 /L;晚期移植物丧失表现为移植术后一段时间外周血出现供体细胞，随即发生全血细胞减少和缺如。CMV和疱疹病毒- 6感染也是移植失败的原因。

【诊断】

1. GVHD的诊断

移植后出现皮疹、黄疸、发热和胃肠道症状应考虑GVHD，确诊有赖于皮肤、肝脏和内镜活组织检查:所有受累器官的血管内皮细胞损伤和淋巴细胞浸润，皮肤上皮细胞和毛囊受损，肝内胆小管破坏，胃肠道隐凹和黏膜溃疡。

2.移植失败明确

移植后外周血持续低下后上升后又下降，常伴有严重机会感染。

3.机会感染的诊断

应尽可能明确感染的病原体:移植后早期为念珠菌和曲霉感染，随即为CMV和EB病毒感染。

【治疗和预防】

1.治疗

( 1)免疫抑制剂:

临床表现为急性GVHDⅡ级时应开始免疫抑制剂治疗，可联合使用2～3种药物。

1)糖皮质激素:

大剂量糖皮质激素静脉注射(甲泼尼龙每日1g，连用3天)或口服(泼尼松每日5～10mg/kg，连用5天)常用于治疗急性排斥反应。单用泼尼松或泼尼松与硫唑嘌呤(每日1mg/kg)口服联合应用，可使50%～70%的慢性GVHD患者临床表现有所改善。

2)抗人T细胞免疫球蛋白:

糖皮质激素效应不够理想时，可加用抗人T细胞免疫球蛋白( ALG，剂量为每日10～20mg/kg，连用5～14天)。抗人T细胞CD3鼠单抗剂量为每日5mg，静脉滴注，连用10天。

3)他克莫司( FK- 506) :

静脉滴入剂量为0. 1mg/( kg·d)。一般不超过7天，改为口服0. 3mg/( kg·d)，应测定血浓度以调节用药剂量，可长时间使用。

4)麦考酚吗乙酯( MMF) :

于移植后72小时开始使用MMF，成人剂量为每天2～3g，分两次口服，应测定血浓度。尚无儿童用量依据。

5)抗CD25受体α单抗:

1mg/( kg·d)于100ml 5%糖盐水中静脉滴入，于1天，4天，8天，15天各一次(共4次)。

( 2)防治感染:

经骨髓移植前预处理后，患者常有明显的粒细胞及淋巴细胞缺乏，移植后均有感染性并发症。免疫系统的2个主要成分在移植后恢复情况不同，发生感染的危险性分为三个阶段(表3- 35)。


表3-35　骨髓移植后感染发生的阶段及导致感染的病原体
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1)大剂量化疗和输入供体骨髓细胞再生缓慢，使患者极易感染及出血。患者应隔离在具有空气层流设备的无菌病室中，工作人员应严格遵守消毒隔离制度，如:洗手及空气过滤以滤去空气中的真菌。

2)早期预防性应用广谱抗生素、无环鸟苷和两性霉素B，中性粒细胞绝对值达5×109
 /L时，才考虑停药。磺胺甲[image: ]
 唑可预防卡氏肺孢子菌所致的间质性肺炎。骨髓移植后每周静脉注射人免疫球蛋白一次，可减少CMV肺炎及急性GVHD的发生。输粒细胞可致CMV感染的危险性明显增加，故不作为预防性应用。发生感染者，在明确病原体和药物敏感性的基础上，积极使用抗感染药物(表3- 33)。静脉注射人免疫球蛋白可减少机会感染的发生。

3)血小板低于20×109
 /L时，应输注血小板，以防止严重的自发性出血。由于新鲜全血或血浆中含有淋巴细胞，在使用前必须经25Gy照射，以防止发生GVHD。

4)沙格司亭( GM- CSF)或非格司亭( G- CSF)每日5μg/kg皮下注射或静脉滴注，可促进骨髓移植细胞的成熟和发育。

2.预防

虽然静脉注射甲泼尼龙，抗胸腺细胞球蛋白及单克隆抗体可用于治疗急性GVHD，但成功率有限。因此，预防排斥反应和GVHD的发生显得特别重要。

( 1)组织抗原配型:

尽可能选择与受体HLA配型相合的供体，可减少慢性排异反应的发生。移植前应仔细评估供受体间ABO血型相合情况及对供体HLA抗原特异性的致敏情况，可预防超急性排斥反应的发生。

( 2)免疫抑制剂:

甲氨蝶呤( MTX)［0. 3～1mg/( kg·d)］与环孢素［4～6mg/( kg·d)］联合预防性治疗;环孢素应在移植后持续应用6个月，应测定血浓度早期峰值1200～1400μg/L，谷值200～350μg/L; 4个月后均值为200μg/L。具体方案为在取同种异体造血干细胞前一天起( -1天)开始静脉点滴环孢素每次3mg/kg，一天两次，直至移植后2周左右;随后改为每日口服3～5mg/kg(分2～3次服)，持续到移植后180天，并于移植后+1天，+3天，+5天及+ 11天各用静脉一次( MTX 10mg/m2
 )。

( 3) X线照射:

凡T细胞缺陷者及接受强化疗的癌肿患者，当其需要接受新鲜血制品时，这些新鲜血制品在输入前均需接受20～25Gy放射线照射，以灭活这些血制品内存在的活性T淋巴细胞。

( 4)去除T淋巴细胞:

将供体骨髓于移植前，先在体外清除其中的T淋巴细胞(抗T细胞单克隆抗体+补体法、单克隆抗体与毒素结合法、大豆凝集素凝集法及绵羊红细胞凝集或玫瑰花技术)，可降低GVHD的发生率。

(杨锡强)


第七节　渗出性多形性红斑

渗出性多形性红斑( Steven- Johnson syndrome)为急性、变态反应性、非化脓性、以皮肤黏膜为主要表现的全身炎症性疾病。变应原可为支原体、病毒、细菌、真菌、药物(磺胺、抗生素、抗惊厥药物和镇静剂)及食物。感染引起的潜伏期较药物所致的长。

【临床表现】

1.皮肤损伤　多样性表现，包括斑疹、丘疹、荨麻疹和疱疹，皮疹迅速融合成片，形成大疱，破溃渗液，形如烫伤面。皮损先出现于颜面和躯干，延及四肢。

2.黏膜病变　累及多处黏膜，首先见于唇和口腔，疱疹、大疱、溃疡和出血性结痂，伴有烧灼感和剧烈疼痛。迅即波及眼、上呼吸道、食管、胃肠道、肛周和外阴区。

3.眼部损伤　角膜溃疡、前葡萄膜炎、全眼球炎。

4.内脏受累　肺炎、心肌炎、肝炎、肠结肠炎、多关节炎、血尿、急性肾小管坏死和肾衰竭，严重者可致死亡。

5.由于大面积表皮剥脱可致大量体液丧失和电解质紊乱，或继发严重细菌感染，甚至败血症。

黏膜和皮肤损害此起彼伏，病程持续4～6周。可遗留角膜瘢痕，视力障碍，食管、气管、阴道、尿道和肛门狭窄。严重的黏膜损伤和皮损大于体表面积30%者称为中毒性表皮坏死松解症，全身中毒症状特别严重，预后不良。

【诊断】

实验室检查，如外周血中性粒细胞、血沉和C-反应蛋白增高，内脏受累者可有肝功能、肾功能异常等均非特异性。临床表现既足以作出诊断，应与川崎病、红斑性天疱疮鉴别。还应尽可能明确诱发本病的原因。

【治疗】

1.支持治疗　立即停用可疑的诱发药物。局部糖皮质激素用于眼部损害，并请眼科专家会诊。保持口腔清洁，涂搽甘油保护损伤的黏膜，餐前局部使用普鲁卡因或利多卡因可止痛。皮肤糜烂和溃疡，按烫伤处理，以生理盐水清洗和湿敷。不能进食者，可行肠道外营养。皮肤黏膜继发细菌感染者，应选用敏感的抗菌剂，但需使用低过敏反应的药物。

2.糖皮质激素　可能有减轻症状的效应，但尚无一致意见。常用剂量为甲泼尼龙1～2mg/( kg·d)。

3.大剂量静脉注射人免疫球蛋白( IVIG)每天1. 5～2. 0g/kg，连续3天，可减轻症状。

4.发生严重内脏损害，出现生命体征危象者应进入ICU监护和治疗。

(杨锡强)
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第十章　过敏性反应

第一节　血　清　病

血清病是由异种动物血清注入人体后引起的变态反应性疾病，故称血清病，除异种动物血清外，某些药物如青霉素、磺胺等过敏时亦能引起。目前血清病仅多见于应用抗胸腺细胞免疫球蛋白治疗再生障碍性贫血时，一般发生率为30%～50%，在白喉、破伤风、狂犬病等病的治疗中，由于上述疾病的发生率低，加上抗毒血清制备工艺的改进使抗毒血清已比较精制以及它的用量有限等原因，血清病已罕见。

【发病机制】

血清病是典型的免疫复合物病，属第Ⅲ型变态反应，人体接受异类血清后，经过7～14天的潜伏期，产生足量的抗体，此时人体细胞内如尚残留异类血清抗原(即抗原过剩)，则抗原-抗体相互作用形成可溶性免疫复合物，后者随血流广泛沉积于心、肾、关节腔及皮肤等处的血管壁上或组织间隙中，并通过:①激活补体，释放组胺，多形核白细胞的趋化、放出组织损伤酶;②血小板凝聚形成组织缺血，进一步增加组织损伤等机制，损害机体。血清病中出现的荨麻疹系IgE类抗体引起，而关节症状多与IgG和IgM抗体有关，血清病不同部位的不同症状正说明同一抗原诱导产生的不同类型的抗体可以引起不同的临床表现。

【临床表现】

血清注射后经7～14天潜伏期，即出现发热、皮疹、淋巴结肿大、关节酸痛等症状;发热常为最先出现的症状，可高达40℃，但亦可在皮疹出现后或两者同时出现。皮疹主要为荨麻疹。以受压部位较多伴瘙痒，病情严重者出现血管神经性水肿，眼睑、面颊、手脚等处明显水肿，喉头水肿严重时可致喉梗阻，偶见麻疹样或猩红热样皮疹、环形疹、紫癜等，亦可见多种类型皮疹混杂。常有全身淋巴结肿大，特别是血清注射部位淋巴汇合区更为突出。关节酸痛不多见，但若出现时，大小关节均可波及，偶见局部红肿伴触痛，但不至化脓。血清病有时亦可出现末梢神经炎、头痛、谵妄、惊厥、昏迷等神经系统症状，与水肿或多发性动脉炎涉及神经组织有关。血清病偶尔并发哮喘，以症状出现较早的患儿，并发哮喘的可能性较大。少数严重病例，可出现肾小球肾炎和血清中补体成分下降。大多数患儿一般状况良好，全部病程约2～4天，症状与体征逐渐自行消退。结合注射血清史和使用青霉素、磺胺等药物史，本病的诊断并不困难。

【实验室检查】

1.白细胞总数增加，常并有嗜酸性粒细胞增高。

2.血沉增快。

3.对羊细胞的福尔斯曼( Forssman)抗体常上升。

4.血清补体正常或稍下降，严重病例下降明显。

5.由马血清引起的血清病，可检出有直接针对各种马血清蛋白质的IgG、IgA、IgM和IgE抗体。

6.尿常规偶尔可见小量蛋白，若出现肾小球肾炎，尿中可见大量蛋白与管型。

【治疗】

本病以对症治疗为主，抗组胺药物如苯海拉明2～4mg/( kg·d)，分4次口服;曲吡那敏0. 35mg/( kg·d)，分3～4次口服。治疗荨麻疹，局部涂擦白色洗剂以减轻瘙痒，解热镇痛剂如阿司匹林30～60mg/( kg·d)，分4～6次口服。用于体温较高及并发关节痛者。皮肤、关节、肾脏或神经系统并发症较重时，可采用肾上腺皮质激素如氢化可的松10mg/( kg·d)，静脉滴注。或口服泼尼松1～2mg/( kg·d)，分3～4次口服。喉头水肿引起梗阻时，可作气管切开。

(董宗祈)


第二节　青霉素不良反应

自Fleming发现青霉素后，临床应用已超过半个世纪，以其抗菌作用强、疗效高、毒性低等特点，至今仍广泛用于儿科。由于青霉素长期而普遍的应用，其副作用已逐步为临床医师所认识掌握，对其副作用(特别是过敏性休克)发病机制的研究也比较深入。青霉素的不良反应有下列几个方面。

【过敏性反应】

在各类药物中，青霉素最易引起过敏反应，抗菌药物所致的过敏性反应主要是由于抗原、抗体相互作用引起的变态反应。青霉素的抗原性很弱，不能以共价键与蛋白质牢固结合形成抗原复合物，但其降解产物则相反，其与蛋白质结合形成抗原复合物后，能刺激人体产生相应的抗体，因此青霉素所致的过敏反应，主要由其降解产物引起，降解产物是比青霉素本身更为重要的致敏源。青霉素的降解产物可分为大抗原决定簇( major antigenic determinants)和小抗原决定簇( minor antigenic determinants)两类，前者系青霉烯酸与体内蛋白质结合而成的青霉噻唑蛋白，在少数情况下青霉素也可以直接与蛋白质结合而形成这一物质。后者包括青霉噻唑酸盐、青霉吡啶酸盐、青霉胺、6-氨基青霉烷酸( 6- APA)、聚青霉噻唑及青霉素本身等，由于抗原不同，临床引起过敏反应的类型亦各异。

1.过敏性休克

过敏性休克是青霉素最严重的不良反应，可立即导致患儿死亡。与其他药物比较，青霉素发生过敏性休克最多，据世界卫生组织1968年调查，青霉素过敏反应的发生率为0. 7%～10. 0%(平均5%)，过敏性休克的发生率约为0. 004%～0. 015%(十万人中4～15人)，死于休克者，十万人中1. 5～2. 0人。1973年国内统计青霉素过敏性休克773例。病死率为15. 2%。

小抗原决定簇是青霉素引起立即过敏反应(包括过敏性休克)的重要原因，它能刺激机体产生IgE，并与决定簇结合吸附在肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面。当机体再次接触青霉素后，抗原与此IgE结合，使细胞膜内的腺苷酸环化酶受抑制，致使环磷酸腺苷( cAMP)的生成减少，大量组胺释放(因cAMP有控制肥大细胞及嗜碱性粒细胞颗粒内组胺释放的作用)。与此同时，血清素、慢反应物质也相继释放，缓激肽被激活，这些生物活性物质可作用于呼吸道、消化道及皮肤等，引起支气管痉挛、黏膜水肿、呕吐、腹泻、皮肤红肿及荨麻疹，并导致小血管扩张，血管通透性增加，结果有效循环血量减少，微循环障碍，组织缺氧，血压下降，形成过敏性休克。除过敏性休克外，IgE尚可引起全身皮肤潮红、瘙痒、支气管哮喘、喉头水肿、即刻型荨麻疹等立即变态反应。上述反应均属Ⅰ型变态反应。

过敏性休克的发生常极为迅速，可出现在皮试时，甚至在注射针头尚未拔出时发生，约半数患儿的症状发生在注射后5分钟内，注射后20～30分钟内发生者占90%，但也有个别病例于注射数小时后或连续用药过程中(甚至3周后)发病，一般症状出现越早，来势越猛，预后越差。12岁以下儿童过敏性休克比较少见，但小至1个月的婴儿亦可发生。青霉素的各种制剂及各种给药途径均可导致过敏性休克，但以肌肉注射发生率最高。过敏反应的轻重与药物剂量的多少无关。多数患儿有变态反应史，少数患儿为特异性高过敏体质，甚至未接触青霉素，仅闻到其气味亦能发生过敏。

过敏性休克出现时可见呼吸困难、发绀、脉搏微弱、血压下降、昏迷、肢体强直、惊厥等症状，若不及时抢救，严重者可在数分钟至数小时内死亡。预防过敏性休克，在于应用青霉素时必须详细询问既往史，对有青霉素过敏史的患儿，不宜再做青霉素皮试。青霉素皮试对预测过敏性休克起重要作用，注射处红肿直径超过1cm，用手触之有硬结感为阳性反应。此时绝对不能使用，如注射处稍隆起而周围不红肿为阴性反应。使用各种青霉素制剂必须做皮试，已停用青霉素一天以上需再次使用时，应重做皮试。青霉素与头孢菌素可以发生交叉过敏反应，但发生率不高，有人认为对青霉素过敏者，约91%～94%患儿对头孢菌素不过敏，由于有交叉过敏，因此对青霉素严重过敏者，用头孢菌素亦应特别小心。少数(约15%)患儿对头孢菌素过敏，而对青霉素无交叉过敏反应。用药中调换批号时，应另做皮试。

2.溶血性贫血(Ⅱ型变态反应)

青霉素降解形成的大抗原决定簇可牢固地结合在红细胞膜上，刺激机体产生抗药物——红细胞结合物的抗体，这种抗体绝大多数是IgG，个别是IgM，此抗体只破坏有药物结合的红细胞，而不破坏正常的红细胞，此种药物吸附型(或称半抗原型)免疫性溶血性贫血通常很轻，属血管外型，致敏红细胞在脾脏破坏，极少发生血管内溶血，多见于大剂量应用青霉素时，但常规剂量亦可发生，并认为反复使用比首次更容易产生抗体。抗体通常在用药后1周内产生，可存留体内长达6个月。虽然用青霉素容易产生抗体，但仅有2. 3%～3%患儿出现直接Coombs试验阳性，而且只有少数病例才发生溶血。血清学检Coombs试验直接阳性，间接阴性。停药后溶血很快减轻，数周后血象恢复正常，直接Coombs试验60～80天阴转。

3.血清病型反应(Ⅲ型变态反应)

大抗原决定簇刺激机体产生特异性IgG，后者可与青霉素结合形成可溶性复合物，其发病机制与临床表现与异种动物蛋白注入人体内产生的血清病相同。

4.接触性皮炎(Ⅳ型变态反应)

与青霉素经常接触的工作人员有发生接触性皮炎的可能，一般于接触后3～12个月内发生，停止接触后可望逐渐消退。

【毒性反应】

青霉素肌注后局部疼痛较重，甚至可发生周围神经炎。全身大量应用可引起肌肉阵挛、抽搐、昏迷等神经系统反应。青霉素偶可引致精神病发作。静脉点滴大剂量青霉素，应考虑到钠或钾中毒的危险性( 100万单位青霉素钾盐含钾0. 654g)。

【治疗】

1.过敏性休克的治疗

在青霉素的不良反应中，以过敏性休克最为严重，若抢救不力或不及时，常会造成患儿死亡，因此，熟悉并掌握过敏性休克的治疗方法甚为重要。

( 1)就地抢救:过敏性休克一旦发生，必须就地抢救，切忌等待或转院。

( 2)立即停用青霉素:若休克症状出现在注射青霉素过程中，必须立即停止注射。为局部用药或皮肤污染引起者，可用水将局部冲洗干净，以减少药物吸收。

( 3)处理休克:必须迅速及时、分秒必争地皮下注射或在注射青霉素处肌注1∶1000肾上腺素0. 2～0. 5ml或每次0. 02～0. 03ml/kg，最大剂量不超过0. 8ml，必要时10～15分钟重复1次，直至脱离危险为止。若不见效或病情严重，休克状态持续，肾上腺素由静脉或心内注射，此后持续滴注。与此同时，应静脉给予肾上腺皮质激素如琥珀酸氢化可的松每次10mg/kg，(因为琥珀酸氢化可的松不含乙醇，可避免乙醇过敏)，并注意补充血容量，若血压仍不回升，可加用血管活性药如多巴胺、多巴酚丁胺等。

( 4)有呼吸困难者应立即输氧，若喉头水肿引起窒息，可做气管插管或气管切开术进行抢救。

青霉素引起过敏性休克的死亡，常发生在发病早期，若症状持续较久，死亡的可能性即大为减少。生存病例大多于数小时至1日内恢复。

2.其他过敏性反应的治疗

一般在停止应用青霉素后症状即可消失，必要时亦可应用抗组胺药物如异丙嗪、曲吡那敏等。钙剂及肾上腺皮质激素必要时也可使用。

对临床医师而言，重要的是要认识青霉素除引起过敏性休克外，尚可引起其他类型的过敏反应如血清病及对各器官及组织的过敏反应，这样才能做到出现症状时能及时停药。

(董宗祈)


第十一章　小儿常见的外科急症

第一节　急性阑尾炎

急性阑尾炎( acute appendicitis)是小儿外科急腹症常见疾病之一，可发生在小儿任何年龄阶段，其中以5～12岁最为多见，5岁以下发病率逐渐减少，但也有新生儿阑尾炎的报道。男性发病率高于女性。

小儿急性阑尾炎发展快，病情重，穿孔率高，并发症多。一岁内婴儿的急性阑尾炎几乎100%发生穿孔，两岁以内为70%～80%，五岁时为50%。小儿急性阑尾炎死亡率为2%～3%，较成年人平均高10倍。

【病因及发病机制】

细菌感染及阑尾管腔梗阻等为可能的致病因素。本症分型为单纯性(卡他性)阑尾炎、化脓性阑尾炎及坏疽性阑尾炎三型。三种病理类型为阑尾炎进展的不同阶段。单纯性阑尾炎如炎症消退可痊愈并遗留瘢痕。小儿的大网膜发育不健全，对炎症的局限能力差，阑尾炎穿孔后易致弥漫性腹膜炎或阑尾周围脓肿及粘连形成炎性包块。

【临床表现】

小儿阑尾炎临床表现常不如成人典型，不同年龄组各有其特点，且变异较多。

(一)临床症状

1.腹痛　腹痛是小儿阑尾炎最常见的临床表现。典型表现为转移性右下腹痛，但也有的腹痛始终位于右下腹。腹痛多为持续性，有时阵发性加剧，提示阑尾腔发生梗阻。

2.早期多有中等程度发热，当病情进展或阑尾穿孔时可出现高热。偶有不发热。

3.恶心、呕吐　亦为常见临床表现，多发生在发病初期。呕吐次数不等，多为胃内容物，有时混有胆汁。如发病数天后出现呕吐，伴腹胀、肠型与肠鸣音亢进，要注意是否发生了粘连性肠梗阻。

4.腹泻　常见，早期多为消化道功能紊乱所致，晚期多与感染未能控制，炎症直接刺激有关。

5.肠穿孔　突然自觉腹痛减轻而腹部压痛与肌紧张加重并出现腹胀，要警惕阑尾穿孔的可能性。病程在3天以上，炎症仍未控制，可形成阑尾脓肿。晚期可致粘连性肠梗阻出现腹胀，伴有肠型与肠鸣音亢进。

(二)临床体征

查腹部是否有压痛和压痛的范围、程度都不易确定。必须争取患儿和家属的合作，反复检查，仔细比较，以求获得较准确的结果。

1.腹部固定压痛为阑尾炎的最重要体征。大多局限在右下腹，如病情进展，也可以为整个下腹或全腹，但总是以右下腹部压痛最为明显。如炎症波及腹膜则出现腹肌紧张，重者伴有反跳痛。

2.不典型病例，有时可通过扣诊确定疼痛的部位与范围。听诊主要用来确定是否有肠梗阻。腰大肌试验及闭孔内肌试验等不如成人应用广泛，偶用于大龄儿的鉴别诊断。

3.肛门指诊亦为常用检查手段，盆位阑尾炎常有直肠右侧壁触痛伴灼热感，通过双合诊可触及位于盆腔的阑尾脓肿，具有重要诊断意义。

【辅助检查】

1.血白细胞一般增高，增高的程度常与疾病的严重程度相关，中性比率增高的意义更大。但白细胞在正常范围者也不少见。

2.有时通过腹腔穿刺确定早期阑尾炎或对不典型病例进行鉴别诊断。穿刺点常选在麦氏点部位，穿刺液有大量脓球或涂片找到革兰阴性菌可提示诊断。

3.腹部B超诊断阑尾炎具有较重要的意义，如探及肿胀阑尾便可提示诊断。B超对于阑尾脓肿的诊断价值很大，优于其他影像学检查。

【诊断与鉴别诊断】

(一)诊断要点

1.转移性或持续右下腹疼痛。

2.发病初期常有恶心、呕吐。部分患儿出现腹泻，偶有便秘。

3.早期多有中等程度发热，病情进展或阑尾穿孔时可出现高热。

4.右下腹固定压痛，常伴有肌紧张及反跳痛。病程超过3天，右下腹触及肿块，可能为阑尾脓肿。

5.盆位阑尾炎肛门指诊有直肠右侧壁触痛伴灼热感。

6.经麦氏点的腹腔穿刺液有大量脓球或涂片找到革兰阴性菌。

7.血白细胞增高，中性比率上升。

8. B超检查探及肿胀阑尾或阑尾脓肿。

(二)鉴别诊断

本症需要与肠系膜淋巴结炎、急性胃肠炎、原发性腹膜炎、其他继发性腹膜炎、梅克尔憩室炎以及各种引起呕吐、发热及腹泻的内科疾病相鉴别。

1.急性肠系膜淋巴结炎

多与上呼吸道感染同时存在炎症累及回盲部的淋巴结时能与急性阑尾炎相混淆。本病可有体温升高，胃肠道症状不明显，右下腹虽有轻微压痛，但腹肌紧张不存在，且右下腹压痛不固定。白细胞计数略有升高，病程发展缓慢，腹痛无阵发性加剧，根据压痛部位，有时很难与化脓性阑尾炎鉴别，经卧床休息、输液和抗生素治疗数小时后，即可明显减轻症状。

2.急性胃肠炎

多因不洁饮食引起，开始有发热、痉挛性腹痛和多次腹泻，腹痛多无固定部位，有时在脐部周围。肠蠕动活跃，腹部轻度膨隆压痛和腹肌紧张不明显，白细胞计数无明显升高，大便常规检查可见白细胞和脓球。

3.右髂窝脓肿

脓肿一般位于腹股沟管的内侧，较阑尾脓肿的位置偏低略向外侧，患儿髋部呈屈曲状，局部穿刺可见脓液，脓肿位置深压痛明显，应注意肛门周围外阴附近或患侧下肢有无炎性病灶。

4.梅克尔憩室炎

梅克尔憩室的位置与阑尾接近，但靠近脐部，腹部疼痛的性质与阑尾炎相似略轻微，当憩室炎有合并出血、肠梗阻、穿孔时，术前与急性阑尾炎不易区分，仅在术中探查阑尾无明显病变或病变较轻时，行常规检查距回盲瓣100cm以内的回肠末端，检查有无梅克尔憩室炎存在。

5.过敏性紫癜

早期有腹痛出现，但不局限在右下腹，随即出现散在的斑点关节肿胀，有时便血。

6.右侧肺炎或胸膜炎

右下腹可出现轻度压痛，但腹肌紧张不明显，做胸部透视及拍片可确定诊断。

7.肠痉挛

学龄期儿童的肠痉挛可反复发作，病因不清楚，每次10～20分钟，无明显压痛点，疼痛可自行缓解，一般不需特殊治疗。

8.卵巢囊肿蒂扭转

右侧的卵巢囊肿蒂扭转可引起右下腹疼痛，因囊肿淤血、坏死血性渗液刺激腹膜，出现压痛、反跳痛及肌紧张症状与阑尾炎相似，易误诊为阑尾炎。该症虽然腹部体征比较明显，但白细胞总数不如阑尾炎时增高明显，做腹部直肠双合诊可触及球形包块，右下腹穿刺可抽出血性液体即可确诊。

9.原发性腹膜炎

突然发生剧烈腹痛呕吐，体温升至40℃左右，全腹有弥漫性压痛、反跳痛及肌紧张，白细胞升高在2万以上，与阑尾穿孔有时难以鉴别，但右下腹穿刺可得到稀薄脓汁，涂片为革兰阳性球菌。

10.急性坏死性肠炎

起病急骤高热、腹痛、呕吐及有中毒症状，伴有腹痛和血便，腹部检查可发现全腹胀压痛不固定，多无肌紧张。

【治疗】

小儿阑尾炎以手术治疗为主，一般采用阑尾切除术，并应力争做到早期诊断、及时治疗，可使手术操作简单、并发症减到最低限度。手术适应证为:①急性单纯性、化脓性及坏疽性阑尾炎;②阑尾穿孔并局限性阑尾炎;③复发性阑尾炎;④慢性阑尾炎急性发作。

以下情况可考虑非手术治疗:①单纯性阑尾炎者(发病时间短，有下腹轻压痛或仅有深压痛)，而患儿因某些原因不同意手术者;②阑尾周围脓肿已局限者。非手术治疗宜暂禁食，选用有效抗生素抗感染输液治疗，包括对厌氧菌和需氧菌均有效的抗生素，氨基苷类或先锋霉素+甲硝唑［30～50mg/( kg·d)］。严密观察病情变化，如加重应及时手术。

(周小渔　肖雅玲)


第二节　小儿嵌顿性斜疝

嵌顿性腹股沟斜疝是小儿外科最常见的急诊疾病之一，通常指疝内容(主要是肠管)由于外环窄缩而还纳困难或发生血液供应障碍的腹股沟斜疝。嵌顿疝约占全部疝病例的1/6。男女孩均可发病，但男孩远多于女孩( 20∶1)。

嵌顿疝尽管多见，但由于小儿外环富于弹性，疝囊颈部没有成人所具备的纤维缩窄环。肠系膜血管弹性也较好，同时腹肌也欠发达，故很少发生嵌顿疝引起的肠坏死。

【临床表现】

1.单纯腹股沟或阴囊部出现肿块，无肠梗阻症状，一般发病时间较短，或既往有类似发作，病情轻者诊断容易。

2.肠梗阻症状突出　小儿以阵发性哭闹或腹痛来诊，伴有呕吐、便秘、腹胀，查体有时可见肠型，肠鸣音亢进，腹部透视或平片有肠梗阻征象。

3.肠梗阻坏死表现　就诊过晚(超过24小时)，全身状况差，有脱水、酸中毒、精神萎靡、发热等中毒征象，腹胀、腹部压痛，局部阴囊皮肤变红、水肿或变紫，肿块硬，有明显触痛，阴囊内有渗液，病情危重。

4.女孩卵巢嵌顿以小婴儿多见，肿块出现时间不明，患儿多无哭闹，局部肿块，外形不规则，质地较硬伴轻触痛，最大特点是疝蒂(颈部)不饱满，疝块可以移动，透光试验阴性，无肠梗阻征象。B超为实质肿物影，而盆腔内未见卵巢影像。

5.新生儿及小婴儿嵌顿疝，一般发病时间欠准确，有些患儿并无阵发哭闹，常表现为拒乳和腹胀，腹股沟处疝肿块不大但有触痛，局部皮肤稍充血，透光试验往往阳性，B超显示为肠管影像，肠梗阻症状出现较早，发生肠坏死的机会较其他年龄组高。

【鉴别诊断】

1.腹股沟急性淋巴结炎

主要表现为局部的红肿热痛。嵌顿疝早期患部皮肤不热，触痛亦不像急性淋巴结炎那样敏感。新生儿和小婴儿有时鉴别很困难，有时通过肛诊和局部穿刺仍难区分，若B超亦诊断困难只能手术探查。

2.精索鞘膜积液

鞘膜积液的肿物有张力感，无明显触痛，透光试验阳性。有继发感染时会有触痛，但透光试验仍为阳性。

3.腹股沟肿瘤

肿物一般无触痛，且病史较长，也触不到从外环口突出的疝。

4.睾丸炎

睾丸肿大有触痛，但精索及外环处无异常改变。

其他需要鉴别的是:睾丸及附件扭转、隐睾、精索静脉曲张等。

【治疗】

小儿嵌顿疝有手术治疗和非手术治疗。

1.出现以下情况均采用手术治疗

①凡一般情况差者如局部有肠坏死征象，应急诊收患儿住院手术。②复位失败，即刻在输液条件下安排手术。

2.非手术治疗指征

①病史:发病不超过12小时(婴儿)～24小时(儿童)，一般情况较好者。②局部征象:腹不胀，无压痛，局部皮肤无红肿及颜色发紫，肿块不硬且无明显触痛以及阴囊内无渗液者。

非手术治疗禁忌证

①年龄: 3个月以内小儿，尤其是新生儿。②病史及一般情况:病史超过12～24小时，有精神萎靡、脱水、酸中毒、发热等症状者。③局部征象:腹胀或有压痛，局部皮肤变红或发紫，肿块硬有明显触痛，阴囊内有渗液者。

(周小渔　肖雅玲)


第三节　肠　套　叠

肠套叠是小儿外科急腹症常见原因之一，在婴儿期尤其多见，2岁以后肠套叠发病明显减少，男孩发病是女孩的2～3倍。

新生儿肠套叠绝大多数足月且全身状况良好。婴幼儿多为肥胖儿，据各文献报道，肠套叠的发病春、夏两季多见，可能与这两季呼吸道感染高发有关。

【病因及发病机制】

肠套叠病因尚未十分明确，通常把肠套叠分成原发性与继发性两种。约95%的病例属于原发性，90%以上的肠套叠均发生在近回盲部，少数( 2%～8%)肠套叠起始部在肠壁局部病损区，如息肉、梅克尔憩室、异位胰腺结节、血管瘤、小的肠源性囊肿、异常肥厚性肠壁淋巴样组织增生或恶性肿瘤等。

【分型】

肠套叠一般为顺行下行与蠕动方向一致，近端肠管套入远端肠管内。套叠的外层称为鞘部，进入里面的部分为套入部。肠管从外面卷入处称之颈部。通常套叠一旦形成，很少自动复位。套入部可因肠蠕动继续向前推进，多数病例可达左侧结肠，甚至乙状结肠、直肠而自肛门脱出。肠套叠的分型是按套入部的最近端和鞘部最远端的肠管而定名，一般将肠套叠分为5型。

1.回结型

最常见，此型约占85%。其起始部可以是回肠或回盲瓣，套入到结肠，有时阑尾亦被一起卷入。

2.结肠型

病变仅涉及结肠，分为盲结型、结结型及盲肠袋套叠，占2%～3%。

3.小肠型

即小肠套入小肠，根据近端发生在小肠的部位，又可分成空空型、空回型和回回型。此型仅占2%～3%。

4.复杂型(复套)

是整个简单的肠套叠再套入远端肠腔内。最常见是回回结型，即回肠先套入回肠，然后整个回回套叠再套入结肠。

5.多发性肠套叠

极其罕见，在肠道不同区域，有分开的两个以上的肠套叠。

【临床表现】

阵发性哭闹、腹痛、呕吐、便血、腹部肿块是儿童急性肠套叠的4个主要症状。

1.腹痛

特点为间歇性绞痛。在婴儿表现为突然出现阵发性的哭闹，患儿发出异样的高声哭叫，伴四肢乱动，这是一种腹痛的袭现，经过10～20分钟后可恢复平静，甚至可入睡，但隔不多时又有反复发作。少数病例仅表现阵发性呻吟或烦躁不安或面色苍白现象。

2.呕吐

几乎全部婴儿及80%以上年龄较大儿童均有呕吐。婴儿发生呕吐较早，吐出物为奶块或所进之食物。早期呕吐为肠系膜牵拉所产生的反射作用所致，较晚期呕吐物可为胆汁，甚至出现粪便样物，这也提示肠梗阻已十分严重。

3.便血

便血为婴儿肠套叠的特征，95%病例可出现，在较大儿童出现率约为65%。血便可以在发病最初2～3小时出现或者24小时后也不出现。大多数病例为血与黏液相混合，形成特征性果酱样大便。也可以黏液量多，而血仅是痕迹。在一部分病例，血便仅在第一次直肠指检时出现。当出血量多，且呕吐剧烈时，可导致明显虚脱。

4.排便情况

大多数病例，粪便积聚在肠套叠末端，不能排出，形成完全性肠梗阻。也可以大便继续排出，提示不完全性肠梗阻。约7%病例肠套叠发作后腹泻，往往易误诊为细菌性痢疾或胃肠炎。极少数病例肠套叠通过肛门口亦需与脱肛相区别。

5.全身情况

患儿在发病最初数小时全身情况尚好，无发热或其他异常，但亦有食欲缺乏或拒奶者。随着发病时间延长，病况加剧，表现为精神萎靡、淡漠或嗜睡，面色苍白。晚期全身状况恶化，出现高热、脉细速，白细胞增高等脓毒性休克表现，随之出现明显腹膜炎体征，患儿濒于衰竭，为肠梗阻坏死表现。

【体格检查】

腹部检查早期腹部平坦，软而无压痛，亦无明显肠型可见，仔细扪诊在右上腹部多可触及腊肠状包块，稍可活动。肿块部位与肠套叠发生的时间与患儿肠系膜的长度有关。扪诊时同时可感觉到右髂窝有空虚感觉，此乃因回盲部上升入升结肠或横结肠之故。

【诊断】

具备上述症状，尤其是出现果酱样大便及腹部腊肠状肿块最具有特征。诊断大多可依据临床表现及体检予以明确，但有10%～15%病例缺乏典型的表现，则需作B超诊断，B超对肠套叠的肠管横断扫描时可显示“同心圆”或“靶环”块影，其影像特征是一个较宽的环状低回声区包绕着一个呈高低相间混合回声或呈一致性高回声的圆形中心区。

【鉴别诊断】

凡在临床上出现阵发性腹痛、呕吐、血便和腹部包块的儿童，尤其是2岁以下的婴儿，除首先要考虑到肠套叠外，也需与一些疾病相鉴别。

1.细菌性痢疾

起病急骤，临床上出现哭吵、腹痛、呕吐，大便有黏液带血，往往易与肠套叠相混淆。但细菌性痢疾的患儿多发生于夏季，且有高热，大便常呈脓血便、细菌培养阳性等。当然在鉴别诊断困难时还需辅助低压诊断性空气灌肠明确，以免延误诊断。

2.急性坏死性小肠炎

来势凶，以腹泻为主，大便呈洗肉水状，中毒情况严重。尽管此病已少见，也需与肠套叠鉴别。

3.蛔虫性肠梗阻

其临床表现也可出现腹痛、呕吐、腹部可扪及包块，有时症状与肠套叠相似。但蛔虫性肠梗阻很少发生在婴儿，且早期没有便血，腹部肿块多位于脐区或脐下。

4.过敏性紫癜

腹型过敏性紫癜患儿也可有阵发性腹痛、呕吐甚至可出现便血，故也可能与肠套叠混淆。但绝大多数在就诊或观察中有下肢关节疼痛及新鲜皮下出血点，部分患儿亦可出现血尿。需提出的是，约有25%的腹型过敏性紫癜患儿可伴发肠套叠，临床医师必须严密观察病情，必要时还需做诊断性空气灌肠。

5.其他

如梅克尔憩室合并出血、结肠息肉、肠道肿瘤等可引起便血与肠梗阻。直肠脱垂患儿也要与少数晚期肠套叠脱出肛门相区分。

【治疗】

肠套叠很难自行复位，且时间越长往往肠管受损越严重，故需作急症处理。一般处理分为非手术治疗与手术治疗两种。

1.非手术治疗

我国自20世纪50年代后应用空气灌肠复位，现已成为一种相当普及的非手术治疗方法，积累了颇为丰富的经验，致使肠套叠病死率下降到仅1%。实际上目前钡剂灌肠在我国已很少采用，而以空气灌肠代之。

( 1)适应证:

空气灌肠对病程在48小时内且全身情况尚可的患儿适用。

( 2)禁忌证:

①病程超过48小时，而全身情况差。②腹部异常膨隆，X线透视可见小肠严重积气、扩张、有张力性液平面。③试用空气灌肠逐渐加压至8. 0～13. 3kPa( 60～100mmHg)，而套叠阴影仍不移动、形态不变者应改手术治疗。④腹部体征如肌紧张、反跳痛、腹胀者明显亦应放弃灌肠，改为手术治疗。

2.手术治疗

晚期肠套叠患儿，尤其是全身状况差或空气灌肠失败者，应及时手术治疗。

(周小渔　肖雅玲)


第四篇　急性中毒

第一章　中毒的诊断及处理原则

第一节　中毒的原因与途径

小儿中毒多为急性中毒，其原因主要与小儿无知、好奇、不能辨别有毒或无毒以及婴儿常喜欢用口咀嚼物体的特点有关，也与小儿生活环境有关，据统计，家长和保教人员疏忽、医务人员粗心大意、饮食人员不注意卫生，也是造成小儿中毒的重要原因，直接原因可归纳如下:

1.药物或其他化学毒品用量、用法或保管不当，小儿易误服或接触而中毒，家长擅自给小儿滥用药物、医源性误用药物或药物过量以及家庭常用的灭蚊、灭鼠等药品使用不当均可造成小儿中毒。近年来，药物和农药中毒逐渐增多。

2.进食未经去毒处理的各种含毒动植物(如河豚、木薯等)或把毒物错误地当作普通食物(如毒蕈误作蘑菇、桐油误作食油、亚硝酸盐误作食盐等)食用。

3.某些食物由于处理不当而产生毒性，进食过量则引起中毒(如肠源性发绀)。

4.有毒动物蜇咬。

毒物进入机体可通过消化道吸收(主要是经口食入，其次是灌肠由直肠吸收)、皮肤黏膜直接接触吸收以及呼吸道吸入(如一氧化碳、水银蒸气)三种途径。医源性误用药物则可有口服、肌注、静注、灌肠、外用等不同途径。

(胡皓夫　何颜霞)


第二节　中毒的诊断

如有明确的中毒病史，诊断极易，否则，由于中毒种类繁多，临床症状及体征往往无特异表现，加之小儿不会陈述病情，有时诊断极为困难。凡遇:①健康儿童突然起病，病史不明，且症状及体征不能用一种疾病解释的患儿;②集体同时或先后发病，症状相似的患儿;③难于诊断或诊断不明的患儿;④患儿经过“认为是有效治疗”而收不到应有效果时，均应考虑有中毒的可能，应从以下几个方面进行诊断:

1.详细询问病史　包括病前饮食内容、生活情况、活动范围、家长是否从事接触毒物的职业、环境中有无放置杀虫、灭蚊、灭鼠等有毒药物，家中有无常备药，同伴小儿是否同时患病等。

2.现场检查　注意患者周围是否留有剩余致毒物品，尽可能保留患者饮食、用具以备鉴定。

3.临床症状　急性中毒首发症状多为呕吐、腹痛、腹泻，需与胃肠炎、细菌性痢疾、腹膜炎等相鉴别，但一般中毒早期不发热。年幼儿尤其是婴儿以惊厥为主要表现(如苯海拉明、利血平、氨茶碱、尼可刹米、印防己毒素、白果、苦杏仁、有机磷中毒等)，或表现为昏迷(如镇静剂、氯丙嗪中毒等)无法解释时应考虑到中毒的可能。

4.体格检查　重点注意肤色、瞳孔、气味、口腔黏膜等有诊断意义的中毒特征(表4- 1)，同时检查衣服或皮肤上以及口袋中是否留有毒物。


表4-1　有诊断意义的中毒特征
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5.仔细查患儿呕吐物、胃液或粪便中有无毒物残渣。

6.化验检查　有助于诊断，几种中毒的简单化验见表4- 2。


表4-2　几种中毒的简单化验
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7.治疗性诊断　若症状符合某种中毒，但未能获得确切病史和诊断依据，在进一步诊断的同时，可试用该类中毒的特效解毒药，观察疗效。

8.毒品鉴定　是诊断中毒的最可靠方法，有条件时应收集患儿的吐出物、血、尿、粪便或可疑物品进行毒品鉴定。

(胡皓夫　何颜霞)


第三节　中毒的处理原则

急性中毒的处理原则是:抢救分秒必争，诊断未明以前积极进行对症急救处理，诊断一旦明确，尽快应用特效解毒剂。抢救过程包括四个方面:①迅速清除未被吸收的毒物，防止毒物进一步吸收;②促使已吸收毒物的排泄;③解除毒物的毒性;④对症支持治疗。

【去除毒物】

1.口服中毒

采取催吐、洗胃、导泻及洗肠等措施。

( 1)催吐:

是排除胃内毒物最简单和最好的方法。一般毒物摄入后4～6小时均可催吐，愈早愈好，有些毒物可致自发呕吐，但除非胃内已排空，否则仍应催吐。神志不清或持续惊厥者、服入强腐蚀剂、煤油及其他油剂中毒者或有严重心脏病、食管静脉曲张者禁用。

1)直接刺激法:

可采用压舌板或手指刺激小儿咽部及咽后壁，促使呕吐。有时食物过稠不易吐出及吐净，可先让患儿饮大量温开水或生理盐水后催吐，反复进行，直到吐出液变清无味为止，不能合作饮水者，可用胃管将水灌入，再刺激咽部，使之呕吐。

2)药物催吐法:

可选用硫酸铜0. 5～1g加水一杯口服，若15分钟不发生呕吐，可再服一次。或以1%硫酸铜溶液每次1小匙口服至发生呕吐为止。1∶5000高锰酸钾有刺激胃黏膜作用，入胃后易引起呕吐，且能氧化多种生物碱，应用较广，一般用量为每次400～600ml。也可用吐根糖浆15～20ml加水一杯口服。阿朴吗啡用于清醒而又不能口服催吐药物的患儿，剂量为0. 06mg/kg，皮下注射，5分钟内即可致吐。催吐过程中危重患儿应侧卧，头向一侧，以防止吐出物吸入气道。

( 2)洗胃:

一般应在服入毒物后4～6小时内进行，但有些毒物颗粒可存于胃黏膜皱襞中，有些油状毒物可在胃内残留12小时以上，故4～6小时后，洗胃仍有治疗作用。当遇毒物食入较多，毒物在胃内排空延迟(如有机磷中毒)，带糖衣的药物中毒及部分毒物吸收后又可从胃分泌时，洗胃不应受时间限制，服强腐蚀性毒物者一般禁忌洗胃，油剂中毒或昏迷患儿应设法防止洗出物吸入肺内。一般用Y型管回流洗胃。洗胃应注意:①患儿取侧卧头低位;②胃管应确实置于胃内;③每次灌入胃内的液体不可超过该患儿年龄胃容量的1/2，回流液体应尽可能抽出;④根据毒物性质选择合适的洗胃液(表4- 3)。如情况不明或无理想洗胃液时，除复合汞中毒外，均可用温盐水或温水洗胃;⑤使回流液达到清澈无味为止;⑥拔出胃管前应将泻剂或解毒剂由胃管注入。


表4-3　毒物、局部拮抗剂及其作用
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( 3)导泻:

口服毒物除已有腹泻者外应服泻剂，一般在催吐或洗胃后进行，以选择对胃肠道黏膜无刺激而又能减少毒物吸收的药物为原则，常用硫酸镁或硫酸钠，一般剂量为250mg/ kg，加水50～250ml口服，硫酸钠较硫酸镁安全。除苯酚中毒外，一般不用油剂导泻，苯酚中毒时，应先服蓖麻油30～120ml，然后再服硫酸钠，也可用中药导泻，如大黄粉6g，元明粉9g，热水冲服，或大黄12g、元明粉12g煎服。服药后2小时未排便者，可用高渗盐水灌肠。

( 4)洗肠:

中毒时间已4小时以上，毒物可能已存于小肠及大肠，洗肠能较快起作用。巴比妥、吗啡类中毒抑制肠蠕动时及重金属中毒，由肠道排出毒物洗肠尤为必要。最好肛管连接Y型管，做高位回流灌洗。小儿灌肠液量约1500～3000ml，直至洗出液变清为止。洗肠液可用0. 9%温氯化钠、1%肥皂水，也可加入药用炭，洗肠时应记录灌入和排出液体量。

2.皮肤黏膜接触中毒

立即脱去污染的衣服，用清水彻底清洗污染的皮肤。强酸或强碱接触者先用干布轻轻拭干后再冲洗，忌用中和剂，以免发生化学反应加重损伤。对不溶于水的毒物可用适当溶剂冲洗，也可用适当的拮抗剂或解毒剂清洗，见表4- 3。强酸可用淡肥皂水或3%～5%碳酸氢钠溶液清洗。强碱用3%～5%醋酸或食用淡醋清洗。有机磷用肥皂水(敌百虫例外)或清水清洗。皮肤黏膜发生糜烂、溃疡者，清洗后应外敷消炎药粉或药膏防止感染。毒物溅入眼内，立刻用0. 9%盐水冲洗，无0. 9%盐水时用清水冲洗至少5分钟，忌用拮抗剂，然后送眼科处理。深入皮肤或黏膜内的毒物，应完全清除，毛发、指甲易残留毒物，应反复冲洗。

3.吸入中毒

立即将患儿撤离现场，转移到空气新鲜处，有条件者应吸氧，并要保持呼吸道通畅，必要时做人工呼吸。

4.有毒动物蜇咬中毒

在近心端扎止血带，局部冰敷及用相应的解毒剂。

【加速已吸收毒物的排泄】

根据病情可采取以下措施:

1.利尿排毒

①静脉输液:可先静脉注射25%～50%葡萄糖40ml加维生素C 250～500mg，然后静脉滴注5%～10%葡萄糖，以冲淡体内毒物浓度、增加尿量;②应用利尿剂，可口服氢氯噻嗪、肌注呋塞米、必要时静注依他尼酸钠、甘露醇或山梨醇，后两种药不仅利尿作用快，而且能保护肝、肾功能，并可治疗脑水肿、肺水肿，但用药过程中要密切注意水和电解质紊乱，随时纠正;③肾功能不良、少尿或无尿者可加用扩血管药，如酚妥拉明、多巴胺等。

2.血液净化疗法

目前可用于临床的血液净化疗法包括血液透析、腹膜透析、直肠透析、床旁连续性血液滤过( CRRT)、血液灌流和血浆置换，这些技术各有其最适用途和优缺点，应根据具体病情和条件合理选择。就理论而言，凡可经肾脏滤出的药物或毒物，皆可采用血液净化疗法将之清除。但若药物和毒物的毒性作用过于迅速，或中毒时间过长，净化疗法仍无法改善患者症状或挽救其生命，血液灌流或血浆置换联合血液滤过，或血液灌流联合血浆置换清除毒物的效果更佳。采用直肠透析时应注意麻痹性肠梗阻及肠道溃疡者为禁忌证。

( 1)透析:

透析技术所用的半透膜不能滤出分子量较大的物质，若药物或毒物分子量较大或在血中与蛋白质结合则透析治疗多难奏效。血液透析可清除的毒物主要为分子量较小、不与血浆蛋白结合、亦未积聚于某一特定器官的物质。常见如巴比妥类等镇静安眠药、非那西丁等解热镇痛药、磺胺类、青霉素及氨基糖苷类抗生素、氯化物、海洛因、乙醇、砷等，但对铅、汞等重金属，因其易与蛋白结合，故透析效果较差，若用络合剂治疗配合血液透析则可有效清除，对脂溶性较强的有机毒物血透效果亦不佳。

( 2)血液灌流:

血液灌流技术对分子量较大、脂溶性较强与蛋白质结合的有机物有较强清除作用。

( 3)换血疗法:

可用于中毒不久、血液中毒物浓度极高、去除砷化氢、血红蛋白复合物及红细胞碎裂片。

3.高压氧疗法

适用于各种中毒引起的严重缺氧。一氧化碳中毒时，应用此法可促使一氧化碳与血红蛋白分离。

【解除毒物的毒性】

1.防止毒物进一步吸收

一般常用的有中和、氧化、沉淀或吸附药物，如强碱用弱酸(如食醋)中和，强酸用弱碱(如肥皂水、氢氧化铝)中和。牛奶或蛋清可作为吸附剂，保护黏膜，且对金属中毒能起沉淀作用，中毒物质不明者，可给予通用解毒剂:药用炭2份、氧化镁1份、鞣酸1份，每次1茶匙加水1杯口服。

2.特效解毒剂

有些中毒有特效解毒药，诊断一旦明确，应尽快应用特效解毒药。中毒种类与特效解毒剂及其用量及用法见表4-4。


表4-4　常见毒物的特效解毒剂及其剂量和用法
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续表
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续表
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【对症支持治疗】

在急性中毒的抢救中，对症支持治疗是抢救成功的重要一环，要根据具体情况有计划、有目的地施行，主要是针对以下几个方面:①控制惊厥;②抢救呼吸衰竭;③抗休克;④纠正水、电解质、酸碱平衡紊乱及贫血;⑤治疗和保护重要脏器(如心、肾、肝、脑、肺等)功能，预防多系统器官功能衰竭;⑥预防和治疗继发感染;⑦营养支持;⑧做好监护工作。

(胡皓夫　何颜霞)


第二章　食物中毒

食物中毒是指进食被细菌、细菌毒素或毒物污染或含有毒性物质的食物所引起的中毒。依照毒物性质通常可分为三大类:①感染性(细菌和真菌)食物中毒;②化学性食物中毒;③有毒动植物中毒。本章主要涉及细菌性和真菌性食物中毒，化学性及有毒动植物食物中毒另有专章介绍。

第一节　细菌性食物中毒

【病因】

细菌性食物中毒主要是因为食物在制作、储存、出售过程中处理不当，被细菌污染而引起。发病原因有两种情况，一种是由于细菌在肠道内大量繁殖引起急性感染，常见细菌为沙门菌属、大肠埃希菌、副大肠埃希菌、嗜盐菌、变形杆菌、韦氏杆菌等。另一种情况是细菌在食物中大量繁殖，产生毒素，肠道吸收毒素而引起中毒。前者，若食物经高温蒸煮，细菌被杀灭，即不致病;后者，食物虽经高温处理，因毒素不被破坏，食后仍可引起中毒。

【临床表现】

临床特点是短期内进食同种食物的人同时或相继发病，症状相似，主要表现为急性胃肠炎症状，如恶心、呕吐、腹痛、腹泻等，重者有脱水、酸中毒，甚至休克、昏迷，常伴发热。但不同细菌所致食物中毒又各具不同特点，常见细菌食物中毒特点如下:

1.沙门菌食物中毒

多因食用被该菌污染的肉类、蛋、鱼、牛乳、羊乳引起。潜伏期6～24小时，病初即有发热，并可呈持续高热。腹泻黄绿色水便，有时为脓血便，并有里急后重，少数患者出现皮疹，病程1～3周，重者可致死亡。

2.葡萄球菌食物中毒

多因食剩饭、剩菜引起。潜伏期短，多在3小时以内发病，来势凶，恢复快，吐重于泻，吐物可见胆汁，发热不明显。多数患儿1天即可恢复。

3.嗜盐菌食物中毒

多因食入被该菌污染的海水产品及盐腌食物引起，除有急性胃肠炎症状外，大便常呈洗肉水样或脓血便，常有发热38℃左右。

4.肉毒杆菌食物中毒

多因食用密封缺氧储存的食物(如罐头、腊肠、咸肉)引起。潜伏期较长，12～48小时甚至几天。引起中毒的直接原因为肉毒杆菌外毒素，该毒素为嗜神经毒素，主要损害中枢神经系统，并可作用于神经-肌接头处以及自主神经末梢，毒素阻碍胆碱能神经末梢释放乙酰胆碱而导致肌肉麻痹。因而中毒后，胃肠道症状很少，多无发热，主要表现为神经系统症状，如头痛、头晕、眼睑下垂、复视、斜视、瞳孔散大、失声、吞咽困难、呼吸困难、共济失调、深浅反射消失，并可因呼吸麻痹死亡。

5.肠道杆菌等食物中毒

变形杆菌、大肠杆毒、副大肠杆菌、韦氏杆菌及链球菌是人体条件致病菌，只有在条件适合、大量繁殖后才致病。这类中毒潜伏期短，一般4～12小时，症状轻，主要表现为腹泻水样便，无里急后重，发热少见。大肠埃希菌引起者，大便有特殊腥臭味。

【诊断】

集体发病者根据病史及临床表现即可作出诊断。散发病例诊断则较为困难，往往难与肠炎鉴别，须密切结合病史和临床经过进行判断。确定引起食物中毒的细菌种类则须做细菌培养，方可明确。

【治疗】

治疗原则是迅速催吐、洗胃、导泻、及时输液和抗感染。

1.一般治疗

卧床休息，初期禁食，或进清淡流食。根据病情及失水情况决定补液量及性质。及时纠正水、电解质及酸碱平衡紊乱。危重患者与抢救中毒型痢疾相同。

2.抗生素治疗

小儿食物中毒比成人来势凶猛，一般都需要给予抗感染治疗。在细菌未明确以前可给予氨苄西林、头孢菌素等药;疑为沙门菌中毒者，应用氯霉素每日20～50mg/kg，分4次口服，疗效较佳，重症病例应静脉滴注。也可采用其他有效抗生素或抗菌药物。普通病例可用小檗碱、庆大霉素等;肉毒杆菌中毒应予洗肠，尽快注射多价抗肉毒血清5万单位。必要时6小时重复一次;大肠埃希菌食物中毒可用第三代头孢菌素或多黏菌素等药。

(胡皓夫　何颜霞)


第二节　真菌性食物中毒

由于食入霉变食品引起的中毒叫真菌性食物中毒。有些是急性中毒，死亡率极高，有些是慢性中毒，可发生癌变。

【病因】

主要由于谷物、油料或植物储存过程中发霉，未经适当处理即食用，或误服发霉变质的食物引起，也可由于在制作发酵食品时被有毒真菌污染或误用有毒真菌株引起。真菌性食物中毒的常见食物为发霉的花生、玉米、大米、小麦、大豆、小米、植物秧秸、黑斑白薯等。常见的真菌有:曲霉如黄曲霉、米曲霉、赭曲霉;青霉菌如毒青霉菌、桔青霉菌、岛青霉菌、纯氯青霉菌;镰刀霉菌如半裸镰刀霉菌、赤霉菌;黑斑病菌如黑色葡萄穗状霉菌等。真菌中毒是因真菌毒素引起，多数真菌毒素通常不被高温破坏，因此被其污染的食物虽经高温蒸煮，食后仍可引起中毒。目前已知的真菌毒素有150余种。

【临床表现】

由于一种真菌可有几种毒素，而不同真菌又可有相同毒素，所以各种真菌性食物中毒可出现相似症状，但有些真菌中毒有其特殊表现，一般症状为消化道症状，如腹痛、腹胀、恶心、呕吐、偶有腹泻等，继之出现肝肾损害，如肝大、压痛、肝功能异常，有的出现的黄疸(常见于黄曲霉、岛青霉菌中毒)、蛋白尿、血尿、尿闭(易发生于纯氯青霉菌中毒)。黑色葡萄穗状霉菌、岛青霉菌中毒表现为中性粒细胞减少或缺乏及血小板减少。有些真菌(如棒曲霉、米曲霉)中毒易引起中枢神经系统症状，如头晕、头痛、迟钝、躁动、运动失调，甚至惊厥、昏迷、麻痹等。真菌中毒损害机体各器官，患儿多死于肝、肾衰竭或中枢神经麻痹。病死率可高达40%～70%。几种真菌性食物中毒特点如下:

1.霉变甘蔗中毒

致病真菌尚不清楚，但其所产生的毒素为亲神经性的。中毒时主要导致中枢神经系统损害。多在食后5小时内发病，轻者表现为胃肠功能紊乱，如恶心、呕吐、腹痛等，并可出现头痛、复视等神经系统症状。重症在出现上述症状后，很快出现抽搐、昏迷。抽搐呈阵发性痉挛性，每日可多次发作。并有眼球上吊、瞳孔散大等，尚可发生急性肺水肿、呼吸衰竭、肝功能异常及血尿。发病3～5天后常有体温升高。重症患儿存活者常遗留神经系统后遗症，如全身性痉挛性瘫痪、去大脑皮层综合征等。

2.黄变米中毒

黄变米的产生与15种以上的真菌有关，主要发生于大米，也可发生在小麦和玉米，特点是米变黄色。黄绿青霉菌所产生的毒素属神经毒，毒素可选择性地抑制脊髓及延脑的运动神经元，引起进行性上升性麻痹，中毒后先出现下肢瘫痪，以后逐渐向上发展，出现膈肌和心肌麻痹，可由于呼吸麻痹而致死。岛青霉菌所产生的毒素为肝脏毒，中毒后出现肝大、肝功能受损，重者发生肝性脑病，最后可发生肝硬化。桔青霉菌所产生的毒素为肾脏毒，中毒后表现为中毒性肾病，并可有乙酰胆碱或毛果芸香碱样作用，引起血管扩张及支气管收缩等。

3.黄曲霉毒素中毒

黄曲霉毒素可由黄曲霉、寄生曲霉、溜曲霉、黑曲霉、灰绿曲霉、赤曲霉、温特曲霉、米曲霉等20多种真菌产生，其中黄曲霉最主要，它可寄生在各种农作物和粮油食品上，花生、花生油、玉米污染最严重。急性中毒主要产生肝肾损害，食欲减退及黄疸，并可表现为心脏扩大、肺水肿、痉挛、昏迷等，1周左右死亡，多数病例死前可有胃肠道大出血。慢性中毒可致肝癌、肾癌。

4.食物中毒性白细胞缺乏症

由镰刀菌属所致，也称败血性咽峡炎、脓血性咽峡炎或腐烂性咽峡炎。在该菌属中以梨孢镰刀菌和拟枝孢镰刀菌毒性最强，它们所生产的主要毒素为单端孢霉烯族化合物，可引起造血组织可逆性抑制，白细胞减少，内脏和消化道出血及血管内血栓形成等。急性中毒后表现为恶心、呕吐、咽痛，重症出现出血倾向、高热、惊厥、心力衰竭。亚急性中毒主要表现为造血功能障碍，出现白细胞减少，主要是粒细胞系统减少，淋巴细胞相对增高，同时可有血小板减少及贫血，并可有皮肤黏膜及脏器出血。可发生咽喉坏死。严重者可发生脑膜炎症状。病死率较高。

5.臭米面中毒

臭米面是我国北方农村将玉米、高粱米、小米等粮食以水浸泡发酵后制成的一种食物。由于有毒真菌污染而致中毒。可能为串珠镰刀霉菌或杂色曲霉的毒素所引起。中毒后主要表现为中毒性脑病、中毒性肝病及中毒性肾病，并有可胃肠麻痹及出血倾向。

6.赤霉菌麦中毒

小麦被赤霉菌属真菌污染后变成红色。赤霉毒素类为单端孢霉烯族化合物，属细胞毒，可导致出血性胃肠炎。急性中毒潜伏期10分钟～36小时，主要症状为恶心、呕吐、头晕，少数有精神抑郁、步态蹒跚等。一般持续2小时即可恢复正常。尚未见死亡病例的报道。

7.黑色葡萄穗状霉菌中毒

系由葡萄穗霉菌属的真菌所产生的毒素引起，主要引起造血组织的损害。许多组织可呈现出血及坏死。中毒初期表现为流涎、黏膜充血、颌下淋巴结肿大，持续8～12天或更长时间后，出现造血器官损害，开始白细胞增多，以后减少，并有血小板减少，凝血时间延长。最后出现高热、血小板及白细胞进一步减少，同时出现腹泻、脱水、黏膜坏死及出血，重症很快出现神经系统症状，可于72小时内死亡。

8.灰变米中毒

由半裸镰刀霉菌引起，主要表现为胃肠道症状。

9.霉玉米中毒

由镰刀霉菌及青霉菌属引起，主要为胃肠道症状。

【治疗】

目前尚无特效治疗，主要是迅速清除毒物、对症处理、保护重要脏器功能。

1.应尽早洗胃、洗肠、催吐及导泻。洗胃液可用1∶5000高锰酸钾溶液(已发生胃肠出血者，洗胃、洗肠应小心谨慎)。

2.对症治疗应注意纠正脱水、酸中毒、肝肾衰竭及止惊、强心、止血等。

3.对食入未经杀死真菌的食物而引起中毒者，应给予抗真菌药如制霉菌素: 2岁以下每日40万～80万单位，2岁以上每日100万～200万单位，分3～4次口服。

4.加强护理，维持营养，病情严重者可酌情应用抗生素预防感染。

(胡皓夫　何颜霞)


第三节　棉籽、粗制棉籽油中毒

棉籽的主要毒性成分为棉籽酚类色素，可引起神经、血液、肝、肾等脏器组织细胞的损害。长期食用未精制加工的棉籽油或误服棉籽可致中毒。

【临床表现】

一般于食后2～4天出现中毒症状，如食欲缺乏、恶心、呕吐、头昏、头痛、腹胀、便秘、腹痛、四肢麻木、嗜睡、烦躁、昏迷、惊厥、肝脏肿大、黄疸、胃肠道出血，严重者心动过缓、血压下降、呼吸循环衰竭而死亡。此外，尚可引起“烧热病”或低钾软病等。

【治疗】

食入不久者给予催吐、洗胃及导泻，食入半天以上者应行高位灌肠。对症治疗包括静脉输液、纠正脱水及电解质紊乱。可试用二巯丙磺钠，每日一次，3天为一疗程，间隔3～7天进行第二疗程。低钾软病可适当补钾。

(何颜霞　胡皓夫)


第四节　桐籽或桐油中毒

桐树全株有大毒，致毒物质为桐酸，桐籽毒性最强，可刺激胃肠，引起肝肾损害。误服桐籽或误用桐油作食物油可发生急性中毒。

【临床表现】

轻者恶心、呕吐、腹泻、头晕、头痛、脱水、酸中毒、肝大、蛋白尿，重者昏迷、惊厥、呼吸困难，甚至死亡。长期少量食用可致亚急性中毒，表现为胃肠道症状、乏力、水肿、皮肤潮红、下肢麻木、心脏扩大及心力衰竭。

【治疗】

尽快洗胃、洗肠、纠正脱水及对症治疗。民间认为食柿饼有效可试用。

(何颜霞　胡皓夫)


第五节　地瓜米中毒

地瓜又称凉瓜、土瓜、葛瓜、地萝卜等，是豆薯的根，其种子称地瓜米，又称豆薯子。含鱼藤酮、豆薯酮及豆薯素等毒性物质。主要毒害神经系统。误服可致中毒。

【临床表现】

食后不久即发生头昏、恶心、呕吐、无力、四肢麻木等症状，严重者呼吸浅慢，血压下降，昏迷而死亡。

【治疗】

尽快催吐、洗胃、导泻。误服时间较久者应洗肠、输液、抗休克、维持水电解质平衡等对症治疗。新斯的明每次0. 03～0. 04mg/kg，肌肉或皮下注射，可对抗地瓜米的毒性作用。

(何颜霞　胡皓夫)


第六节　扁豆中毒

扁豆又称芸扁豆，含豆素和皂毒等有毒物质，其中豆素是毒蛋白，具有凝血的作用，加热可破坏。皂毒有溶血作用，并刺激黏膜，加热100℃以上方能破坏。食入大量未熟透的扁豆可导致中毒。

【临床表现】

主要为胃肠症状，食后不久出现头晕、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、腹胀、无力、四肢麻木，严重者脱水、酸中毒。

【治疗】

一般中毒处理及对症治疗。

(何颜霞　胡皓夫)


第三章　有毒植物中毒

可引起中毒的植物种类很多。有的含剧毒不能食用，如毒蕈;有的属药材使用不当引起中毒，如苍耳子、曼陀罗、杏仁、白果等;有些虽有毒，经适当处理可食用，如木薯、发芽马铃薯等。现将常见的有毒植物中毒分析如下。

第一节　毒蕈中毒

毒蕈种类很多，外观与香蕈相似，含剧毒，常因误食引起中毒，采摘选食时必须小心鉴别。

【种类及毒理】

1.捕蝇蕈及斑毒蕈

主要含毒蕈碱，是一种生物碱，其作用类似乙酰胆碱，能引起胆碱能节后神经纤维兴奋，产生神经精神症状。

2.死帽蕈类

如白帽蕈、绿帽蕈，主要含毒蕈毒素(瓢蕈毒素)，是一种毒性蛋白，刺激胃肠道，引起肝、肾及神经细胞变性坏死而致病。

3.马鞍蕈

含红蕈溶血素及红蕈毒素(马鞍蕈酸)，可引起溶血。

4.有毒牛肝蕈

大多为食用蕈，极少为毒蕈，毒性成分尚不明，主要引起神经精神症状。

此外，尚有很多毒蕈，至今尚未鉴定。

【临床表现】

各种毒蕈所含毒素不一，临床表现各异。主要表现为下列类型:

1.胃肠型　常见于毒粉褶蕈、牛肝蕈中毒。潜伏期0. 5～6. 0小时，主要表现为恶心、呕吐、腹痛、腹泻等。严重者可有剧烈腹痛、腹泻、脱水、酸中毒、休克、昏迷和肝肾衰竭，甚至死亡。

2.神经精神型　多由捕蝇蕈、斑毒蕈引起，也可见于鳞灰伞蕈、臭黄菇、牛肝蕈。潜伏期1～6小时，除胃肠道症状外，还表现为流涎、多汗、脉缓、瞳孔缩小等。严重者谵妄、幻觉、抽搐及昏迷，预后极为不良。

3.溶血型　主要由马鞍蕈引起。潜伏期6～12小时。除胃肠道症状外，发生急性溶血性贫血及肝脾大，继发血小板减少时，可致全身性出血。

4.中毒性肝炎型　多见于死帽蕈。白帽蕈、褐色鳞小伞蕈、绿帽蕈也可引起。对肝脏有严重损害，病势凶险，初期有胃肠道症状，继之肝大、肝功能异常、黄疸、出血，最后死于肝坏死、肝性脑病。少数呈暴发型，在1～2天内突然死亡，除肝损害外，常伴有脑、心、肾等内脏损害。

5.有的毒蕈含类似阿托品的毒素，引起瞳孔散大、心动过速、兴奋、躁狂、昏迷、惊厥等症状。

【治疗】

1.根据食入时间，立即给予催吐、洗胃、导泻或洗肠

洗胃液选择1∶5000高锰酸钾或浓茶水或1%～2%碘酒20滴加水500～1000ml，可起沉淀、氧化生物碱的作用。洗胃后应由胃管给予通用解毒剂(含药用炭2份、鞣酸1份、氧化镁1份) 20g，并注入硫酸钠或硫酸镁溶液导泻。

2.阿托品的应用

有毒蕈碱中毒症状者，阿托品每次0. 03～0. 05mg/kg，皮下注射，每15～30分钟重复一次，严重病例静脉给药。达阿托品化时，减量维持至病情缓解。

3.肾上腺皮质激素的应用

适用于发生溶血者，心、脑、肝损害及有出血倾向者也可应用，可静脉滴入或口服。

4.肝损害者

除尽早应用保肝药物外，还可应用二巯丙磺钠。

5.对症治疗

包括纠正脱水，维持水电解质平衡，保护重要脏器功能，可应用各种维生素、能量合剂，有出血者给予止血剂。贫血严重时，应输新鲜血液，同时应积极处理惊厥、脑水肿及肾衰竭。

(何颜霞　胡皓夫)


第二节　曼陀罗中毒

【毒理】

曼陀罗又称洋金花，全株有毒，主要成分为莨菪碱、阿托品及东莨菪碱等生物碱。以种子含毒量最高，小儿内服3～8粒即可中毒。毒性作用是对中枢神经系统先兴奋，后抑制及阻断胆碱反应，似抗乙酰胆碱的毒蕈碱样作用。

【临床表现】

一般于食后0. 5～3. 0小时出现症状。中毒症状和发病的快慢与各种生物碱的含量、食入量的多少及个人体质有关。①胆碱能节后纤维麻痹症状:口干、无汗、皮肤颜面发红、干燥灼热、心率加快、视物模糊、瞳孔扩大等。②中枢神经症状:兴奋不安、精神错乱、幻觉、谵妄及运动失调等。严重者发生痉挛、昏迷甚至衰竭。③常伴中度发热，少数可达40℃以上，重症病例可因高热、血压下降、循环衰竭、呼吸衰竭而死亡。

【诊断】

当突然表现谵妄或昏迷、瞳孔散大等精神神经症状并伴有皮肤发红，即应疑为此类中毒，应详询病史。对诊断不明者可试用乙酰胆碱3～10mg皮下注射，若无出汗、流泪、流涎、胃肠蠕动增强，即可考虑为此类中毒。必要时取患儿尿液做阿托品定性试验，即把尿液加少许硝酸在水浴上蒸发至干，冷却后加一滴氢氧化钾乙醇溶液，若为阿托品类中毒则呈紫罗兰色，并很快转变为红色。

【治疗】

1.一般处理

催吐、洗胃、导泻，洗胃可选用4%鞣酸溶液(浓茶水可代用)。中毒时间长者应用0. 9%盐水高位洗肠。

2.解毒剂或拮抗剂的应用

①毛果芸香碱为阿托品拮抗药，严重患者可用1%毛果芸香碱溶液每次0. 5～1. 0ml皮下注射，每隔15分钟注射一次，至症状减轻为止。②新斯的明每次0. 04mg/kg口服，每3～4小时一次，重症可皮下注射，或水杨酸毒扁豆碱1～2mg皮下注射，两者均有对抗阿托品的作用。③可用绿豆衣200g、甘草20g、银花100g、连翘50g加水1000ml煎至200ml，每次20ml口服，2小时一次。

3.对症治疗

酌情输液以促进毒物排泄。躁狂、兴奋、惊厥者须注意护理以防意外，并给以足量的镇静剂，如水合氯醛、地西泮、氯丙嗪或硫喷妥钠，但忌用吗啡和长效巴比妥类，以防抑制呼吸。中枢神经已处于抑制状态者，可酌情用中枢兴奋剂，如安钠咖。并给予吸氧，必要时做人工呼吸。高热者用物理降温或退热剂。有过敏症状时可用肾上腺皮质激素。

(何颜霞　胡皓夫)


第三节　含氰苷果仁中毒

含氰苷果仁包括桃、杏、枇杷、李子、杨梅、樱桃等果子的核仁，这些核仁均含苦杏仁苷和苦杏仁苷酶，食用过量可发生中毒。

【毒理】

苦杏仁苷遇水，在苦杏仁苷酶的作用下分解为氢氰酸、苯甲酸及葡萄糖。含氰苷果仁中毒即由于苦杏仁苷分解时产生的氢氰酸所致。中毒的原理为氢氰酸的氰酸离子在各组织细胞内能很快与细胞色素及细胞色素氧化酶的三价铁结合，使其失去传递电子的作用，而发生细胞内窒息，产生细胞中毒性缺氧症。对中枢神经系统的作用是先兴奋后抑制。呼吸麻痹是氢氰酸中毒致死的主要原因。小儿误服苦杏仁10～20粒，即可引起中毒。

【临床表现】

中毒症状的轻重，与熟食或生食该类果仁密切有关，充分加热后食入者症状较轻，也与果仁的种类有关，苦的桃仁、杏仁比甜的毒性高数十倍。一般多于食果仁后2～6小时内出现症状，轻者有恶心、呕吐、头痛、头晕、四肢无力、精神不振或烦躁不安等症状，并有心跳加快，呼吸深而稍快，体温正常或稍高。重者昏迷、惊厥、体温降低、血压下降、心率减慢、呼吸困难、呼吸不规则，多不伴青紫。进而瞳孔散大、对光反射消失、四肢阵发性痉挛、腱反射亢进或消失，最后呼吸显著变慢而不规则，往往死于呼吸麻痹。

【诊断】

主要依靠病史及症状，吐出物中可见毒物残渣，患者呼气时有时可有苦杏仁味，可助诊断。必要时进行毒物鉴定。

【预防】

该类中毒多见于儿童，常因误食生杏仁引起，多发生在杏熟季节，因此应使家长了解这类果仁有毒，特别要教育儿童不吃生苦杏仁。糕点及饮料中采用杏仁、桃仁应严格加工。一般经热水浸泡至少1天，勤换水，然后去皮、去胚，煮或炒熟，则毒性减低，但用量也不宜过多，医药用杏仁制剂应谨慎处方。

【治疗】

1.一般处理

催吐、洗胃及导泻。洗胃液可用1∶5000高锰酸钾溶液、3%过氧化氢或5%硫代硫酸钠溶液。同时对症治疗，如保持体温，尽早吸氧，止痉，静脉输液，维持呼吸、循环等。

2.特效解毒

一旦确诊应尽快应用特效解毒剂。①亚硝酸盐和硫代硫酸钠联合疗法:适用于中毒较重者，亚硝酸盐能使血红蛋白转变为高铁血红蛋白，而氰酸根( CN-
 )能与高铁血红蛋白形成氰化高铁血红蛋白，从而解除氰对细胞酶的抑制，但氰化高铁血红蛋白仍将离解释放出CN-
 ，故需立即注射硫代硫酸钠，使其中的硫与氰形成稳定的硫氰酸盐，由肾脏排出。方法:立即将亚硝戊酯1安瓿包于纱布内压碎，每隔1～2分钟吸入15～30秒，同时尽快配制1%亚硝酸钠溶液，依年龄大小给予10～25ml，静脉缓慢注射，3～5ml/min(此时应停止吸入亚硝戊酯)。密切观察血压，备好肾上腺素，血压下降时应用，若血压明显下降应暂停注亚硝酸钠。若无亚硝酸盐，可用亚甲蓝代替，1%亚甲蓝每次1～2mg/kg，加入25%～50%葡萄糖液20ml内，静脉注射，口唇出现暗紫发绀即可停药，接着再静脉注射20%～25%硫代硫酸钠10～50ml，于10～20分钟注完。症状未改善或反复者，可于1小时后重复上述药物一次，剂量减半。亚硝酸钠、亚甲蓝及硫代硫酸钠用量过大均可引起中毒，应用时应严密观察患儿，防止过量中毒。②中毒较轻者:应用亚硝酸钠、硫代硫酸钠或亚甲蓝三者中任何一种均可，剂量及用法同上。③依地酸二钴:其解毒作用快而强，对呼吸血压无明显影响，副作用小，可作为首选药物，其药理机制是钴与氰酸离子( CN-
 )生成无毒的氰钴化合物，且钴与氰的结合力大于细胞色素酶与氰的结合力。用法为每次5～15mg/kg加入50%葡萄糖液40ml内静脉缓慢注射，必要时可重复应用。为增加疗效，还可在其后静注硫代硫酸钠。

(何颜霞　胡皓夫)


第四节　木薯中毒

木薯又称木番薯、树薯、葛薯等，产于我国南方各省。其块根含丰富的淀粉、蛋白质、脂肪和维生素等，可作工业原料或食用。但因其含有木薯配糖体，遇水在特殊酶的作用下水解出氢氰酸，所以生食或处理不当食后可致中毒。

【毒理】

与含氰苷果仁中毒相同。

【临床表现】

与含氰苷果仁中毒相同。

【预防】

食用前先加工去毒，绝不能生食，不宜用铜锅煮食，因氰化物易与铜生成氰化铜沉淀，当沉淀过多时又引起分解，产生大量氰化物。幼儿及老弱孕妇不宜用木薯作食物。常用木薯去毒方法有:

1.剥去内皮，放入锅内煮开后，换水再煮一次，然后水中浸泡24小时，取出煮熟或蒸熟食用。

2.生薯浸水法　即将生薯浸于水中4～6日，每日或隔日换水一次，然后取出切片晒干备用。

3.煮熟浸水法　煮时打开锅盖，煮熟的木薯再于清水中浸泡40小时。

【治疗】

与含氰苷果仁中毒相同。

(何颜霞　胡皓夫)


第五节　蓖麻子中毒

蓖麻子俗称大麻子，是蓖麻的果实，为油料作物。蓖麻全株有毒。其毒性成分为蓖麻毒素和蓖麻碱，小儿生服蓖麻子4～6粒即可致死。中毒多因生食蓖麻子或误食用蓖麻油所致。

【毒理】

蓖麻素是一种细胞原浆毒，可损害肝、肾等实质细胞，使之发生浊肿、出血及坏死，并有凝集、溶解红细胞的作用，还可麻痹呼吸及血管运动中枢。

【临床表现】

多于食后3～24小时发病，少数迟至3日出现症状。最初为咽喉及食管烧灼感、恶心、呕吐、腹痛、腹泻，可有血性粪便(粪便中常可见到蓖麻子的皮屑)。并伴少尿、无尿、血红蛋白尿，严重者出现黄疸、贫血、剧烈头痛、嗜睡、惊厥，最后可因脱水、休克、呼吸抑制及心力衰竭而死亡。

【治疗】

1.立即进行中毒的一般处理:催吐、洗胃、洗肠、导泻、输液等。

2.暂禁食脂肪及油类食物，可口服蛋清、冷牛乳、冷米汤，以保护胃黏膜。

3.对症治疗，保护肝、肾功能，纠正休克及心力衰竭，发生溶血时应用肾上腺皮质激素，严重病例可适当输血。

(何颜霞　胡皓夫)


第六节　白果中毒

白果又称银杏，是银杏树的果核，为中药的一种，用于治疗痰喘及妇女白带等症。又是干果的一种，在白果上市季节，当作果品熟食，但若食之过量或者生食，则可引起中毒。幼儿生食5～10粒即可致中毒。

【毒理】

白果的成分尚未完全了解，目前已知白果肉质及种皮含白果酸，具有抑菌作用。其核仁中含白果二酚及白果酸等，对皮肤黏膜有刺激作用，吸收后作用于神经系统，中枢神经先兴奋后抑制，并可出现末梢神经障碍。

【临床表现】

中毒的轻重与年龄大小、体质强弱及服用量有关，年龄愈小，中毒症状愈重，预后也愈差。一般于食后1～12小时发病，早期有恶心、呕吐、腹痛、腹泻及食欲缺乏等消化道症状。继之可出现烦躁不安、惊厥、呆滞、肢体强直、发绀、发热、昏迷、瞳孔对光反应迟钝或消失或瞳孔散大。最终呼吸与循环衰竭。可有白细胞总数及中性粒细胞中度或显著增高，脑脊液细胞数可增多、蛋白略增多。发热、白细胞偏高及神经症状易致误诊。

【治疗】

立即采取催吐、洗胃、导泻等一般解毒措施以及对症治疗。中药治疗:①急用白果壳30g水煎服;②用甘草15g水煎服。

(何颜霞　胡皓夫)


第七节　发芽马铃薯中毒

马铃薯又称土豆，含茄碱，是一种强碱性甙生物碱，也称马铃薯毒素，成熟马铃薯含此毒素甚微，不致引起中毒。在未成熟的绿色马铃薯或发芽马铃薯中，尤其在其发芽孔部及胚胎部，毒素含量增高数倍至数十倍，若高温煮熟、煮透，可破坏其毒素，但火烤或炒不易破坏其毒素。因而只有食用未经妥善处理的发芽马铃薯或不成熟马铃薯才易中毒。

【毒理】

茄碱对胃肠道黏膜刺激性及腐蚀性强，对中枢神经系统有麻痹作用，尤其对呼吸中枢及运动中枢作用明显，并可产生溶血。急性中毒后的病理变化主要为急性脑水肿，其次为胃肠炎及肺、肝、心肌和肾皮质的水肿等。

【临床表现】

食入发芽马铃薯或未成熟的马铃薯后数十分钟或数小时即可发病。表现为咽喉部及口腔有烧灼感及痒感，上腹部烧灼感及疼痛、恶心、呕吐、腹痛、腹泻，反复吐泻可致脱水、酸碱失衡及血压下降。偶见黏液血性便。严重者体温可升高，并出现神经系统症状，如头痛、头晕、烦躁不安、谵妄、昏迷、抽搐、瞳孔散大、呼吸困难，甚者呼吸中枢衰竭。

【诊断】

依靠食入发芽马铃薯病史及临床表现以及茄碱的微量化学试验可诊断。试验方法:切开马铃薯，在芽附近加浓硝酸或浓硫酸数滴，如变为玫瑰红色即证明有毒素存在。

【预防】

马铃薯的储存应注意保持凉爽、干燥、通风、无阳光，以避免生芽，生芽过多或皮肉已青紫变绿者，不应再食用。生芽不多者应挖除芽孔周围部分及发紫变青的皮肉，然后切碎加水浸泡，制熟过程中加醋少许，可促进茄碱分解。

【治疗】

无特异性解毒剂。主要为催吐、洗胃及对症治疗。洗胃液宜选用浓茶水、0. 5%鞣酸溶液或1∶5000高锰酸钾溶液。并应及时静脉输液。

(何颜霞　胡皓夫)


第八节　含亚硝酸盐类植物中毒

含亚硝酸盐类植物中毒，又称肠源性发绀，是由于过量食入含有亚硝酸盐类的植物而引起的化学中毒性高铁血红蛋白血症。易引起中毒的此类植物主要是一些蔬菜，如青菜、小白菜、韭菜、菠菜、甜菜、莴苣、卷心菜、萝卜叶及野生荠菜、灰菜等。这些蔬菜中均有大量的亚硝酸盐( 0. 2～0. 5mg/dl)和硝酸盐( 50～150mg/dl)，若制熟后放置时间过久变质或新腌制不久，在硝酸盐还原菌作用下，其中的硝酸盐被还原成亚硝酸盐，其含量可高达5mg/dl，食用该种菜类，便有可能中毒。若同时有肠道功能紊乱，肠道内硝酸盐还原菌(如大肠埃希菌、沙门菌)大量繁殖，则更易引起中毒。此外，饮用含有亚硝酸盐类的井水、果实、笼锅水，同样可引起中毒。

【毒理】

正常血红蛋白中的铁为二价铁，具有正常的携氧及释氧功能，高铁血红蛋白中的铁为三价铁，无携氧能力，高铁血红蛋白本身为棕黑色，并能抑制正常血红蛋白的携氧和释氧功能。正常人体内不超过0. 2%，在当血中含量达1. 5%时，皮肤黏膜即出现青紫，若20%的血红蛋白转变成高铁血红蛋白，则出现临床缺氧症状;若40%转变为高铁血红蛋白，则缺氧症状严重。亚硝酸盐为氧化剂，可使正常血红蛋白的二价铁氧化成三价铁，而形成高铁血红蛋白，导致各组织缺氧。

【临床表现及诊断】

发病常较急，多在食后0. 5～3. 0小时出现症状。轻者主要是皮肤黏膜青紫，尤以口唇、口周、甲床明显。一般不伴相应的缺氧症状。重者青紫加重，并伴头晕乏力、嗜睡、呼吸急促、心率加快、恶心、呕吐，甚至血压下降、心律不齐、昏迷、惊厥、呼吸衰竭而死亡。部分患儿有发热。该病的特点是患儿突然出现的青紫与缺氧不成比例。抽取患儿静脉血，在空气中振摇或用氧气吹后不变鲜红色，仍保持紫黑色;或直接滴入数滴1%氰化钾或氰化纳溶液，血液立即变为鲜红色，可证实高铁血红蛋白的存在。但需与硫血红蛋白鉴别，高铁血红蛋白在空气中放置5～6小时可变为鲜红色，而硫血红蛋白一直不变色。此外，可用分光镜检查吸收光带进行鉴别。

【治疗】

1.一般急救处理　迅速催吐、洗胃及导泻，进食较久者洗肠。并给予吸氧及其他对症治疗。

2.应用特效解毒剂亚甲蓝(美蓝)轻症者可口服亚甲蓝，每次3～5mg/kg，每日三次。重症者立即给予1%亚甲蓝1～2mg/kg，加50%葡萄糖液稀释后缓慢静脉注射( > 10分钟)，若1～2小时症状不消或重现，可重复注射1次。辅酶A及维生素B12
 有协同作用。小剂量亚甲蓝进入体内后即被组织的还原型辅酶Ⅰ脱氢酶还原为还原型亚甲蓝而起到还原高铁血红蛋白的作用，当大量亚甲蓝进入人体后，还原型辅酶Ⅰ脱氢酶不能使其全部还原为还原型亚甲蓝，非还原型亚甲蓝为氧化剂，可使血红蛋白氧化成高铁血红蛋白，故禁忌大量快速给药或短期内多次给药。

3. 10%葡萄糖加入维生素C( 1～2g)静点，或应用谷胱甘肽或细胞色素C均有利于还原高铁血红蛋白。

4.严重患儿可输新鲜血液或换血。

(何颜霞　胡皓夫)


第九节　烂白薯中毒

白薯亦称甘薯、红薯、地瓜、山芋等。霉烂后有毒。霉烂薯的病变部位呈暗褐色不规则圆形硬斑、表面凹陷、味苦，是由于真菌中的孢子菌寄生所致，称为白薯黑斑病，故烂白薯中毒也称白薯黑斑病。

孢子菌所产生的毒素具苦味，成分为4-薯醇。该毒素耐高温，不论水煮、蒸或烤均不能破坏其毒素，故生食或熟食均可引起中毒。

【临床表现】

一般在进食后24小时内发病。轻者头痛、头晕、恶心、呕吐、腹痛、腹泻等。重者呼吸急促、抽搐、瞳孔散大、发热、昏迷，甚至死亡。有报道食用霉变白薯制成的淀粉后中毒者，主要表现为急性溶血性贫血。

【治疗】

无特效治疗。中毒者应立即给予催吐、洗胃及导泻，同时对症治疗。

(何颜霞　胡皓夫)


第十节　荔　枝　病

荔枝病系由于连续多日进食大量荔枝，加以食物摄取量减少而引起的突然发作性低血糖症。多发生在荔枝产区的收获季节( 6月下旬至7月中旬)。

【毒理】

荔枝的毒性成分及中毒机制尚未明确。已知其种子含α-次甲基环丙基甘氨酸，有降血糖作用。目前认为荔枝中含某种毒素可导致肝脂肪变性、食欲减退，以致体内储糖量减少而发生低血糖。

【临床表现】

主要为低血糖症状。多于清晨3～8点钟左右突然发病。表现为头晕、出汗、面色苍白、乏力、肢冷、心悸，部分患儿饥饿、口渴、腹痛或腹泻，严重者突然昏迷、抽搐、瞳孔缩小、脉细速、呼吸不规则、心律失常、血压下降，甚至死亡。

【治疗】

轻者给予糖水或葡萄糖液口服即可恢复。重症立即给予50%葡萄糖液40～60ml静脉注射，并对症治疗。

(何颜霞　胡皓夫)


第十一节　菠萝过敏症

本症发生于对菠萝过敏者，致敏物质可能是菠萝蛋白酶。

【临床表现】

常于食后10分钟至1小时发病。主要表现为过敏性胃肠炎，如急性阵发性腹痛、呕吐、腹泻。部分患儿出现皮肤瘙痒及潮红、荨麻疹、四肢及口舌发麻、多汗等，严重者出现过敏性休克。

【治疗】

重点是预防及抢救休克。立即皮下注射1∶1000肾上腺素0. 3～0. 5ml。氢化可的松50～100mg加入5%葡萄糖液静点。同时催吐、洗胃及洗肠。可应用抗组胺药物如异丙嗪、苯海拉明、曲吡那敏等。

(何颜霞　胡皓夫)


第四章　有毒动物中毒

带毒的动物种类颇多，其带毒结构可为毒腺、毒牙或毒刺。各种带毒动物的毒性也很不相同，即使同一类动物(如毒蛇)其有毒成分也可有多种，如神经毒、心脏毒、凝血毒、出血毒、酶类等。小儿发生有毒动物中毒的常见原因有:①不慎被带毒动物蜇伤、咬伤;②药用过量;③误食等。本章主要介绍有毒动物蜇、咬伤。

第一节　蜂刺中毒

【毒理】

不同种类的蜂所分泌的毒汁成分不同。黄蜂属的毒汁成分主要有组胺、5-羟色胺、胡蜂激肽、磷脂酶A、磷脂酶B和透明质酸酶等;蜜蜂毒汁则含蚁酸、组织多肽、蜂毒多肽、胆碱、盐酸、正磷酸、色氨酸、类脂质、透明质酸酶、磷脂酶A、黏朊酶、硫、硫酸镁和挥发油等。这些毒汁成分可引起局部刺激，并有引起溶血、出血及中枢神经系统抑制的作用。严重溶血可致急性肾衰竭。

【临床表现】

1.单个蜜蜂刺伤　一般只有局部刺激症状，如灼痛、红肿及水疱形成。很少发生坏死。

2.群蜂或黄蜂刺伤　当时可昏厥，毒素吸收后可引起发热、头痛、恶心、呕吐、全身剧痛、烦躁不安、呼吸及吞咽困难、痉挛、休克、肺水肿、肝功能损害、黄疸、血红蛋白尿、尿少、无尿等。严重者可于数小时至数日内死亡。

3.少数过敏的患儿　可有过敏性鼻炎、荨麻疹、口舌麻木、口唇及眼睑水肿、喉头水肿、腹痛、腹泻等，严重过敏者可发生过敏性休克。

4.尚有报道发生周围神经炎、三叉神经炎、中枢或周围神经脱髓鞘、重症肌无力、脑炎及脑栓塞等。

【治疗】

1.局部处理　有毒刺时，立即将毒刺拔出。患处涂氨水、碳酸氢钠等碱性药物，也可用南通蛇药外敷，或用紫花地丁、半边莲、七叶一枝花捣烂外敷。若伤口在口、咽部可搽涂硼砂甘油或甘油以消除水肿。

2.全身用药　0. 1%肾上腺素0. 2～0. 5ml皮下注射。也可用抗组胺类药物。若呼吸困难、肺水肿可注射阿托品或吗啡，以及应用肾上腺皮质激素，麻黄碱可使声门水肿减轻。

3.必要时行气管插管或气管切开术。

4.血液净化　重度蜂刺中毒并发急性肾衰竭或多器官功能障碍的患儿应尽早给予血液净化治疗。

(何颜霞　胡皓夫)


第二节　蝎　蜇　伤

蝎尾部有毒刺，蜇人时尾刺内的毒腺排出毒液，通过尾刺进入人体而引起中毒。

【毒理】

蝎毒是一种含有碳、氢、氧、氮、硫等元素的毒性蛋白——蝎毒素。蝎毒与蛇毒相似，是一种神经毒，对呼吸中枢有麻痹作用，对心血管、小肠、膀胱以及骨骼肌有兴奋作用，人被蜇伤后主要作用于中枢神经系统，表现为先兴奋后麻痹。

【临床表现】

一般蜇伤多无全身症状，被蜇处灼痛、麻木、红肿(红肿中心可出现斑点)、出现水疱或出血。如被巨大毒蝎蜇伤可出现全身症状，表现为头晕、头痛、流涎、畏光、流泪、喷嚏、鼻出血、感觉过敏、全身不适、肌肉疼痛、恶心、呕吐、血压增高或降低、体温下降、心动过缓、期前收缩、出汗、尿少、嗜睡、痉挛、抽搐等。严重者喉痉挛、胃肠出血、急性肺水肿及呼吸中枢麻痹。偶可发生胰腺炎、胰腺囊肿、蛋白尿、血尿及血糖过多。经治疗后症状一般持续24～48小时，但神经系统症状可持续1周以上。蜇伤后初2～4小时症状迅速发展提示预后不良。

【治疗】

立即拔出毒刺，挤出或吸出毒液，局部冷敷，以减少毒素吸收。也可用2%醋酸溶液冷湿敷。局部注射3%依米丁1ml，或麻黄碱注射液0. 5ml。也可用中药万应锭或蟾蜍锭、南通蛇药、二味拔毒散敷患处。较重的蜇伤，应在近心端扎止血带，切开伤口抽取毒液，并用3%氨水、5%碳酸氢钠溶液或1∶5000高锰酸钾溶液清洗。伤口周围用0. 25%普鲁卡因环形封闭。出现全身症状者给予输液、静点肾上腺皮质激素及静注葡萄糖酸钙。有条件者注射抗蝎毒血清，同时给予对症支持治疗。

(何颜霞　胡皓夫)


第三节　毒蜘蛛蜇伤

人被蜘蛛蜇伤后的反应视蜘蛛的种类及个体的敏感性而不同，小儿反应较严重。一般为局部反应，毒蜘蛛蜇伤可引起全身症状，我国有被致命红斑蛛(又名“黑寡妇”蜘蛛)蜇伤中毒的报道。

【毒理】

致命红斑蛛的毒液为一种毒蛋白，有剧毒，毒力可能甚于蛇毒。主要损害神经系统，引起运动中枢麻痹，甚至可致死亡。一般只对15kg以下的小儿有致命危险。

【临床表现】

致命红斑蛛蜇伤中毒者，局部表现肿胀、疼痛、苍白、皮疹等;全身表现可有精神不振、全身无力、头晕、头痛、恶心、呕吐、畏寒、发热、肌肉痉挛、呼吸困难、瞳孔缩小，甚至休克、谵妄、意识不清等。

【治疗】

同蝎蜇伤中毒。

(何颜霞　胡皓夫)


第四节　毒蛇咬伤

具有毒腺的蛇叫做毒蛇，种类很多，我国常见的有眼镜蛇、眼镜王蛇、银环蛇、金环蛇、竹叶青、烙铁头、蝮蛇、尖吻腹、蝰蛇等。毒蛇的毒腺位于头侧眼后下方的皮肤下面，有导管通至毒牙基部的毒牙鞘内，当毒蛇咬人时，头部肌肉压迫毒腺，毒液经导管，通过毒牙注入人体，并随血液或淋巴循环进入人体其他部位，引起中毒。可借助咬伤牙痕区别毒蛇和无毒蛇，毒蛇咬伤的伤口，常见明显的成对的两个毒牙痕(有时可见1～4个毒牙痕)，无毒蛇咬伤仅见到一排整齐的牙痕。

【毒理】

蛇毒是一种黏稠半透明液体，有特殊腥味，依毒蛇种类不同，颜色有乳白、淡黄、灰白、金黄或黄绿等。蛇毒的致死成分是不具酶活性的多肽类。不同种类的毒蛇具有不同成分及不同性质的蛇毒。大致分为以下几种:

1.神经毒素

是一种小分子蛋白质或多肽类，影响运动神经-骨骼肌传导功能，其作用方式可分为两种:①作用于运动神经末梢与骨骼肌接头处的突触后膜，与终板上的乙酰胆碱受体结合，从而阻止神经末梢释放的乙酰胆碱与胆碱受体结合，导致骨骼肌弛缓性麻痹。此种阻断作用不能被新斯的明对抗。②作用于运动神经-骨骼肌接头处的神经末梢，先使末梢释放乙酰胆碱增多而致耗竭( 2～4小时)，最后导致末梢无足够的递质与胆碱受体结合，而使骨骼肌不能兴奋收缩而转入弛缓性麻痹。新斯的明有兴奋其骨骼肌作用，对外源性乙酰胆碱也有反应。

2.血液循环毒素

包括心脏毒类、凝血毒及出血毒。心脏毒类对各型细胞均有作用，引起细胞膜的难逆性除极化，使细胞的结构及功能发生障碍。对心肌毒害严重者可出现心肌坏死，引起各种心律失常，导致休克、循环衰竭、心搏骤停，其“直接溶血因子”可致溶血。凝血毒含有凝血酶成分，可使纤维蛋白原转变为纤维蛋白，有的还具有凝血活素样作用，能激活第Ⅹ因子，形成凝血活素，促使凝血酶原加速变为凝血酶，从而引起血液凝固。由于对凝血系统不同环节的作用，导致弥散性血管内凝血。出血毒对毛细血管壁细胞间黏合物有损伤作用，使血液外渗，蛋白酶可增加出血毒的活性，常导致广泛的难以制止的内外出血。

3.酶类

各种蛇毒均含有酶类，现已知的有磷脂酶A、5’-核苷酸酶、L-氨基酸氧化酶、蛋白酶、L-精氨酸酯水解酶、乙酰胆碱酯酶、抗胆碱酯酶等。其中蛋白酶、磷脂酶A、L-精氨酸酯水解酶与中毒作用有密切关系。蛋白酶可致咬伤局部肿胀、出血，甚至坏死，L-精氨酸酯水解酶能激活Ⅹ因子，促使凝血酶原转变为凝血酶。磷脂酶A可使α-卵磷脂水解，释放出脂肪酸而变为溶血卵磷脂，产生一系列毒性作用，如可引起红细胞膜破裂而致溶血;促使肥大细胞释放组胺及5-羟色胺而产生局部反应;作用致横纹肌引起痉挛、肌肉肿胀，甚至肌溶解。

【临床表现】

1.血液循环毒素表现

①局部症状:局部肿胀剧痛，且迅速向近心端发展，可发生水疱、血疱、组织坏死、伤口出血不止，局部还可发生淋巴结炎、淋巴管炎，水肿消退慢、伤口难于愈合。②全身症状:出血倾向，表现为皮肤黏膜出血、鼻出血、消化道出血等，甚至发生颅内出血;发生溶血时表现为溶血性贫血、黄疸、血红蛋白尿，严重者可致急性肾衰竭;心脏受损表现为心音低钝、心律不齐，心电图可见ST段T改变、Q- T间期延长、心律失常、束支传导阻滞等，严重者可发生心室颤动、心力衰竭。由于出血、溶血及心肌损害，均可引起休克，表现为皮肤湿冷、血压下降、脉细速、呼吸急促、发绀、尿少及无尿，甚至死亡。此类中毒潜伏期短，局部症状重，易被重视而早期治疗。

2.神经毒素表现

①局部症状:局部表现轻，不易引起注意，有时仅有麻木感。②全身症状:主要为横纹肌弛缓性瘫痪，表现为眼睑下垂、复视、张口困难、吞咽困难，声音嘶哑、语音不清、四肢瘫痪、呼吸困难，甚至呼吸麻痹而死亡。此外，尚有头晕、嗜睡、流涎、恶心、呕吐、听力障碍、瞳孔散大、大小便失禁、发热、抽搐、昏迷等。其中以舌咽神经麻痹为早期特征。此类中毒潜伏期长，局部症状轻，易延迟治疗，故危险性更大。

【治疗】

毒蛇咬伤非常危险，必须尽快进行急救处理及全身治疗。

1.局部处理

咬伤后立即在伤口近心端2～3cm处扎缚肢体，结扎紧度以阻断血液和淋巴回流为宜，每隔15～20分钟放松1～2分钟，以免肢体坏死。急救处理后，可以解除，一般不超过2小时。结扎后立即进行伤口处理，伤口局部用水清洗，可就近取用冷清水，冷盐水或冷茶水，碱水或肥皂水也可，最好用5%依地酸钙钠或1∶5000高锰酸钾溶液，尽快将牙痕做十字或一字切口，长约1～2cm，深约在真皮下3～5cm，扩创排毒，用吸引器或拔火罐吸出毒液，紧急情况下可用口吸毒(口腔无溃疡或龋齿者，以免吸毒中毒)，边吸边吐，并用清水漱口。咬伤超过24小时者，可在肿胀近心端用钝粗针头针刺引流。局部封闭:以0. 25%～0. 50%普鲁卡因加地塞米松5mg在结扎上方作环形封闭，剂量根据范围大小决定，也可用各地蛇药外敷伤口周围。切忌用酸类或碘烧灼伤口。

2.全身治疗

主要是应用抗蛇毒血清、中草药和蛇药成药等。①抗蛇毒血清:有条件者应尽早应用。抗蛇毒血清有单价和多价两种。单价抗蛇毒血清只对同类毒蛇咬伤有效;多价抗蛇毒血清(含蝮蛇、眼镜蛇、银环蛇等抗蛇毒抗体)，对其中任何一种毒蛇咬伤有效。用前必须做皮肤过敏试验(抗蝮蛇毒血清及精制抗五步蛇毒血清皮试法:取0. 1ml抗蛇毒血清，加0. 9%盐水1. 9ml稀释，皮下注射0. 1ml，观察10分钟，皮丘不超过2cm未见红肿及“伪足”，即皮试阴性)。若皮试可疑阳性或者阳性，应试用脱敏注射。一般剂量为5000～10 000U溶于0. 9%盐水或10%～50%葡萄糖液20～40ml中缓慢静脉注射，为预防血清反应可于用药前予地塞米松或曲吡那敏。②中成药:对神经毒类或混合毒类毒蛇咬伤有作用，可选用广东蛇药、广西蛇药、蛇伤解毒片、广东湛江蛇药等;对血液循环毒类毒蛇咬伤，可选用南通蛇药、红卫蛇药、上海蛇药等。③中草药:常用于毒蛇咬伤的中草药有半边莲、土黄柏、万年青、鸭跖草、七叶一枝花、木芙蓉、白花蛇舌草、徐长卿、香茶菜、青木香、鬼针草、白芷、望江南、鱼腥草、山海螺等，取上述鲜草一种至数种，洗净，捣烂取汁，每次20～30ml，口服，每日4～6次，首剂加倍，也可用其湿敷伤口。④新斯的明，对于神经毒类毒蛇咬伤患儿常规应用，可提高存活率，促进恢复。⑤肾上腺皮质激素，宜早期大剂量应用3～5天，如氢化可的松每天8mg/kg，加入葡萄糖液中静点，也可用地塞米松。⑥抗组胺药的应用:可选用异丙嗪或曲吡那敏，每日3次。禁用苯海拉明，因可抑制呼吸中枢。⑦控制感染及预防破伤风，可常规使用青霉素，注射破伤风抗毒素1500U。⑧对症支持治疗:酌情补液，保护重要脏器功能。⑨禁忌或慎用中枢抑制药、横纹肌松弛药及抗凝血药。

3.血液净化

毒蛇咬伤并发急性肾衰竭或多器官功能障碍的患儿应尽早给予血液净化治疗。

(何颜霞　胡皓夫)


第五节　鱼胆中毒

中医认为鱼胆具有“清热”、“明目”、“止咳平喘”作用，民间用之治病，但由此可发生中毒，甚至导致死亡。多种鱼的鱼胆可致中毒，常见的有鲩(草)鱼、鲤鱼、青鱼、米子鱼、鲳鱼、包头鱼等，生食或熟食均可引起中毒，中毒的轻重主要与用量多少有关。

【毒理】

毒性作用尚未完全明了，可能与一般细胞毒相似，与胆汁中的胆酸、鹅去氧胆酸、鹅牛黄胆酸及鹅牛黄去氧胆酸等对细胞膜的作用以及组胺类的致敏作用有关。以肝肾损害为主，病理变化为脏器毛细血管通透性增加、肝细胞变性、肾小管(尤其是近曲小管)急性坏死，严重者致急性肾衰竭。

【临床表现】

起病较急，多在食鱼胆后1～3小时出现症状，早期为胃肠道症状，晚期为肝、肾功能损害。表现为腹痛、恶心、频繁呕吐、腹泻(大便呈水样或蛋花汤样)，发病后1～2天出现中毒性肝病及肾脏受损表现，如肝大、黄疸、尿成分改变(尿中出现蛋白、红细胞、颗粒管型)、少尿或无尿，甚至急性肾衰竭，部分患儿血压升高、发热，严重者可出现嗜睡、神志模糊、谵语、抽搐，甚至昏迷。有的还可发生中毒性心肌病。

【治疗】

无特效治疗方法，主要是中毒的一般处理及对症治疗，洗胃不应受时间限制，因鱼胆在胃内存留时间较长，不论时间早晚均应彻底洗胃。由于急性肾衰竭为主要死亡原因，故抢救成功的关键在于正确处理急性肾衰竭，必要时做腹膜透析或血液透析。补液时应注意肾功能，补液量不宜过大，并可应用肾上腺皮质激素。

(何颜霞　胡皓夫)


第五章　农药中毒

农药在农业生产中起着很大作用，目前农药的应用越来越广泛，随之它对环境的污染以及对人体的接触机会越来越多，造成中毒的情况并不少见，农药中毒的途径可为食入、吸入或经皮肤吸收。小儿中毒原因多为:①误食农药;②误食被农药污染的食物;③误用沾染农药的食物玩具或容器;④家庭不适当使用农药灭蚊、蝇、虱、蚤、臭虫等;⑤母亲接触农药后未认真洗手或未换衣服而给婴儿哺乳;⑥小儿在喷洒过农药的田地附近玩耍因吸入而中毒。

第一节　有机磷农药中毒

有机磷杀虫剂种类甚多，依其毒性大小分三大类:①高毒类:有普特丹、甲拌磷、硫特普、磷胺、内吸磷、安棉磷、八甲磷、乙拌磷、久效磷、谷硫磷、对硫磷、甲胺磷、甲基对硫磷等;②中毒类:有乙硫磷、敌敌畏、甲基内吸磷、二甲硫吸磷、茂果、乐果、倍硫磷、稻丰散、杀螟松、二溴磷等;③低毒类:有敌百虫、马拉硫磷、灭蚜松等。高毒类少量接触即可中毒，低毒类大量进入体内也可发生危害，人对有机磷的中毒量和致死量差异很大。

目前我国常用的有机磷农药有对硫磷( 1605)、内吸磷( 1059)、甲拌磷( 3911)、硫特普、敌百虫、敌敌畏、乐果等。小儿多由于用有机磷灭虱、配制或喷洒农药时接触有机磷液体或吸入有机磷气体过量、家庭用有机磷治虫、杀灭蚊蝇;误食;母亲喷洒农药后未洗手换衣就给婴儿哺乳等因素引起。

【毒理】

有机磷农药可经胃肠道、呼吸道迅速吸收，经皮肤吸收较慢，有大蒜臭味，在酸性溶液中稳定，遇碱分解失去毒性，但敌百虫易溶于水，在碱性溶液中可分解为毒力更强的敌敌畏;内吸磷、对硫磷、甲拌磷、马拉硫磷、乐果等经氧化后毒力更强。有机磷农药被吸收后经血液和淋巴分布到全身，肝脏最多，肾、肺、骨次之，肌肉及脑最少，其毒性作用主要是抑制胆碱酯酶的活性而产生一系列中毒症状。

人体的胆碱能神经包括中枢神经系统、运动神经、交感神经、副交感神经的节前纤维，副交感神经及部分交感神经的节后纤维。这些神经支配效应器官活动的冲动传导，是靠其末梢与细胞连接处释放乙酰胆碱，通过乙酰胆碱与胆碱能受体结合而产生效应。胆碱能受体分为毒蕈碱型及烟碱型，前者分布于胆碱能神经节后纤维所支配的心肌、平滑肌、腺体等效应器官，后者分布于自主神经节及骨骼肌的运动终板内。正常情况下，释出的乙酰胆碱于完成其生理功能后，迅速被存在于组织中的乙酰胆碱酯酶分解而失去活性，以保证效应器官的正常活动。当有机磷进入人体后，以其磷酰基与酶的活性部分紧密结合，形成较为稳定的磷酰化胆碱酯酶，使胆碱酯酶失去水解乙酰胆碱的能力，以致胆碱能神经末梢所释放的乙酰胆碱在体内大量蓄积，并抑制仅有的乙酰胆碱酯酶活性，使中枢神经系统及胆碱神经先过度兴奋，继而转入抑制和衰竭，表现一系列症状和体征:①毒蕈碱样作用:主要是乙酰胆碱兴奋胆碱能神经全部节后纤维产生的症状，即抑制心血管、收缩平滑肌、增加汗腺分泌，收缩虹膜括约肌和睫状肌等。阿托品类药物能对抗这些作用。②烟碱样作用:乙酰胆碱兴奋自主神经节及其节前纤维和运动神经产生的症状，运动神经兴奋表现为肌肉纤维颤动甚至挛缩，重度中毒或中毒晚期转为肌力减弱或肌麻痹，甚至呼吸肌麻痹。自主神经节、节前纤维和肾上腺髓质兴奋，可使心血管兴奋，导致血压升高，心率加快。中毒晚期可因血管麻痹发生循环衰竭。③中枢神经系统细胞突触间胆碱能受体兴奋，引起功能失调，导致中枢神经系统先兴奋后麻痹。呼吸中枢麻痹为中毒晚期的严重表现。

有机磷农药除能抑制胆碱酯酶外，还能抑制其他酯酶(如三磷酸腺苷酶等)及脂酶、胰蛋白酶、胰凝乳酶。

【临床表现】

中毒症状出现的时间和严重程度，与中毒途径、农药性质、进入量和吸收量以及身体的健康状况有密切关系，急性中毒多在12小时内发病，大量口服者在5分钟内可出现症状，皮肤接触中毒者发病时间较为缓慢，但可表现为吸收后的严重症状。根据症状轻重和血液胆碱酯酶活力降低的程度，临床上可分为四级:

1.潜在性中毒

无临床表现，仅血液胆碱酯酶活力降低，为正常的70%～90%，此情况无需特殊处理，但为防止病情进展，需观察12小时以上。

2.轻度中毒

出现头昏、头痛、恶心、呕吐、流涎、多汗、视物模糊、四肢麻木等早期症状。血液胆碱酯酶活力下降到正常的50%～70%。

3.中度中毒

除 轻度中毒症状外，尚有轻度意识障碍、步态蹒跚、语言不清，并有瞳孔缩小、肌肉震颤、流泪、轻度呼吸困难、支气管分泌物增多、肺部有干湿啰音、心动过缓、腹痛、腹泻、发热、寒战、多汗、血压轻度升高等。血液胆碱酯酶活力下降到正常的30%～50%。

4.重度中毒

除上述症状体征外，患者多呈现昏迷，常有心动过速、房室传导阻滞、心房颤动等心律失常，血压升高或下降、呼吸困难、发绀、肺水肿、惊厥、大小便失禁或尿潴留、瞳孔极度缩小、对光反应消失、四肢瘫痪、反射消失等，可因呼吸麻痹或伴循环衰竭而死亡。血液胆碱酯酶活力下降到正常的30%以下。

吸入中毒者，呼吸道及眼部症状出现最早，口服中毒者常先发生胃肠道症状，皮肤接触中毒则以局部出汗和邻近肌纤维收缩为最终表现，并可出现接触性皮炎、红斑、水疱、糜烂等表现。急性中毒常有暂时性血糖升高及糖尿，但尿中无酮体，有时有氨基酸尿、微量血尿和凝血功能改变。

小儿有机磷中毒的临床表现有时很不典型，可主要表现为神经系统征象:如头痛、呕吐、幻视、抽搐、昏迷等;或主要表现为消化系统征象:如呕吐、腹泻、脱水等;或主要表现为循环系统征象:如心率减慢或增快、血压下降、休克等;或主要表现为呼吸系统征象:如发热、气喘、多痰、肺部出现干湿啰音、哮鸣音等。少数病例仅以单项症状或体征为主要表现:如高热、腹痛、惊厥、肢体软瘫、行路不稳、全身水肿伴尿常规改变等。因此，有时临床误诊为脑炎、脑膜炎、急性胃肠炎、肠蛔虫病、中毒型痢疾、肺炎、肾炎、癫痫、急性感染性多发性神经炎、其他药物(如巴比妥类、阿片类、氯丙嗪、水合氯醛)中毒等。

【诊断】

1.有机磷农药接触史

对可疑病例应详细询问病史，全面了解有关患儿的接触物及游玩场所。

2.特殊气味

呼出气、呕吐物或体表可有特异的蒜臭味。

3.有胆碱能神经兴奋的表现

如瞳孔缩小(中毒早期可不出现，晚期瞳孔散大，偶有中毒患儿不出现瞳孔缩小，或在瞳孔缩小前有一次性散大)、肌束震颤、分泌物增加如多汗、流涎、肺部啰音等。

4.实验室检查

①血液胆碱酯酶活力测定:胆碱酯酶活力降低到正常的90%以下，即有诊断意义。在农村和抢救现场，采用简便适用的溴麝香草酚蓝( BTB)试纸比色法，可在20分钟内测定胆碱酯酶活性的大致结果。操作方法:取耳血1滴(绿豆大)置于1. 0cm×1. 2cm大小的加有乙酰胆碱和溴麝香草酚蓝指示剂的试纸中央，用两块干净载玻片夹紧，保温(室温在30℃以下时，可贴身保温) 20分钟，在光线充足处(不宜直接对着光源)，以血斑点中央颜色与标准比色图比色。其判断标准如表4- 5。②有机磷鉴定，检验患儿的呕吐物或洗胃时初次抽取的胃内容物，以及呼吸道分泌物、尿液、被污染皮肤的冲洗液、衣服，可证明有机磷化合物的存在，有时可协助早期诊断。


表4-5　试纸法胆碱酯酶活性判断
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5.试验性治疗

对于临床可疑、但又不能确诊的患儿，注射常规剂量阿托品后，若未出现阿托品化现象(颜面潮红、瞳孔散大、心动过速、口鼻干燥等)，提示有机磷中毒，如出现阿托品现象表明非有机磷中毒，或仅为轻度中毒，静脉注射碘解磷定，如为有机磷中毒，病情应有所改善。对昏迷患儿试验性治疗往往反应不敏感，易致错误判断。

6.鉴别诊断

应注意与脑炎、中毒型痢疾、食物中毒、胃肠炎、肺炎、巴比妥类药物中毒等疾病鉴别。

【治疗】

1.急救处理

( 1)接触及吸入中毒者，立即使患儿脱离中毒现场，迅速去除被污染的衣物、鞋袜等，用肥皂水、碱水或2%～5%碳酸氢钠溶液(敌百虫中毒则用清水或0. 9%氯化钠)彻底清洗皮肤等被污染部位，特别要注意头发、指甲等处潜藏的毒物。如眼睛被污染，用1%碳酸氢钠或0. 9%氯化钠冲洗，至少10分钟，然后滴入1%阿托品溶液1滴。

( 2)口服中毒者，不论神志是否清楚均应尽早洗胃，即使中毒已8～12小时，仍应洗胃，以清除胃内残留毒物。洗胃注意事项:①为争取时间，宜采用插管洗胃，且与药物治疗同时进行。②洗胃溶液的选择，多数有机磷酸酯类在碱性溶液中分解失效，一般可用1%碳酸氢钠溶液或1∶5000高锰酸钾溶液洗胃，但敌百虫中毒忌用碳酸氢钠等碱性溶液(因在碱性溶液中变成毒性更强的敌敌畏)，对硫磷、内吸磷、甲拌磷、马拉硫磷、乐果、杀螟松、亚胺硫磷、倍硫磷、稻瘟净等硫代磷酸酯类忌用高锰酸钾等氧化剂洗胃(因硫代磷酸酯类氧化后毒性更强)，故凡农药中毒种类不明者，最好用0. 9%盐水或清水洗胃，洗胃溶液的温度不宜过冷过热，以32～38℃为宜。③插入胃管后，先抽出胃内容物，再注入洗胃液，反复冲洗，直至抽出的胃液颜色与注入液一致，且无有机磷蒜臭味为止，每次注入洗胃液不可过多，不应超过同年龄胃容量的1/ 2，以免发生急性胃扩张或使胃内容物大量进入胃肠道。④洗胃完毕后，用硫酸钠导泻，忌用油性泻剂，可给予药用炭，以起到吸附作用。⑤如治疗症状不见好转，可考虑再次洗胃，因毒物吸收后可自胃黏膜分泌，对个别严重患儿可保留胃管，间断洗胃。

2.解毒药物的应用

特效解毒剂的应用原则为:早期、足量、反复给药，根据病情变化适量增减及维持。常用特效解毒剂有两类:一类是胆碱能神经抑制剂，即阿托品类;一类是胆碱酯酶复能剂，常用药物为氯解磷定、碘解磷定及双复磷。

( 1)阿托品的应用:

阿托品能拮抗乙酰胆碱的毒蕈碱样作用，提高机体对乙酰胆碱的耐受性，可解除平滑肌痉挛，减少腺体分泌，使瞳孔散大，抑制血压升高及心律失常，同时也能解除一部分中枢神经系统的中毒症状，并能兴奋呼吸中枢，但对烟碱样作用无效，也无复活胆碱酯酶的作用。阿托品本身属剧毒药，过量可发生中毒，有机磷中毒者对其耐受性有所提高，使用可超过一般常用量，但应以达到和维持“阿托品化”为度(瞳孔散大、不再缩小，颜面潮红，皮肤干燥，心率增快，肺部啰音减少或消失，意识障碍减轻，有轻度躁动等)，切勿盲目加大剂量。可根据病情轻重、血液胆碱酯酶活性降低的程度决定用量。一般轻度中毒可单用阿托品治疗，中、重度中毒必须与胆碱酯酶复能剂合用。一般剂量及用法如下:

1)轻度中毒:

阿托品每次0. 02～0. 03mg/kg，口服或肌注，必要时2～4小时重复一次，直至症状消失为止。

2)中度中毒:

阿托品每次0. 03～0. 05mg/kg，肌注或静脉注射，根据病情30～60分钟重复一次，阿托品化后，逐渐减少药物剂量及延长给药时间。

3)重度中毒:

阿托品每次0. 05～0. 10mg/kg，静脉注射，特别危重患者，首次可用0. 1～0. 2mg/kg静脉注射，以后改为每次0. 05～0. 10mg/kg，10～20分钟一次，必要时5分钟一次。至瞳孔开始散大，肺水肿消退后，改为每次0. 02～0. 03mg/kg，肌注，15～30分钟一次，直至意识开始恢复，改为每次0. 010～0. 020mg/kg，30～60分钟一次。

山莨菪碱的药理作用与阿托品基本相同，毒性较小，其化量指标与阿托品相同，故也可用山莨菪碱代替阿托品，其用法为:轻度中毒每次0. 3～0. 5mg/kg，肌注或静注;中度中毒每次1～2mg/kg，静注;重度中毒每次2～4mg/kg，静注，必要时每隔10～30分钟重复给药一次。

长效托宁为新型选择性抗胆碱药，有较强的中枢和外周抗胆碱作用，具有有效量小，作用持续时间长，毒副作用小之优点。成人用药剂量:首剂:轻度中毒1～2mg，中度中毒2～4mg，重度中毒4～6mg，重复剂量为1～2mg。小儿酌减。

应用阿托品注意事项:①阿托品与胆碱酯酶复能剂合用时，阿托品剂量应适当减小。②判断阿托品化必须全面分析，不可只根据一、两个指标进行判断，以免发生错误而耽误抢救机会。例如偶见有机磷中毒者瞳孔不缩小，呼吸循环衰竭可致心率增快，若误认为已经阿托品化，则可造成阿托品用量不足而影响治疗。反之，眼部污染者，用阿托品后瞳孔可不散大，循环衰竭者，颜面可不潮红，还有的患者，虽然阿托品用至中毒量，瞳孔仍不散大，皮肤仍苍白，若误认为阿托品用量不足而盲目加大剂量，则可导致阿托品过量中毒。③阿托品减量或停药不能太快，口服中毒者，胃肠道常可能有残留的毒物继续不断地吸收，故在病情缓解后，若减量或停药过快，病情可能反复，甚至发生致命性的肺水肿和呼吸衰竭，一般达阿托品化后，仍需维持用药1～3天，以后逐渐减少剂量及延长给药间隔时间，待中毒症状消失，瞳孔大小正常，不再缩小，可观察停药，观察12小时病情无反复时，方可完全停药，停药后仍需继续观察，若有复发征象，立即恢复用药。④警惕阿托品中毒，区别阿托品中毒与有机磷中毒(见表4-6)。出现阿托品中毒表现，应立即停用阿托品，并用毛果芸香碱解毒，不宜使用毒扁豆碱。如兴奋症状过于强烈，可选用地西泮、水合氯醛、氯丙嗪等药，但剂量不宜过大。


表4-6　阿托品中毒与有机磷中毒的鉴别
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( 2)胆碱酯酶复能剂的应用:

胆碱酯酶复能剂能夺取已与胆碱酯酶结合的有机磷的磷酰基，使胆碱酯酶恢复其活性，也能与进入人体内的有机磷直接结合，对解除烟碱样作用和促使患者苏醒有明显效果，但对毒蕈碱样症状疗效较差。对已老化的酶无复能作用(如中毒已超过3天，或慢性中毒者体内的乙酰胆碱酯酶已老化，难以使其复活)。对各种不同的有机磷农药中毒的疗效也有所不同，对对硫磷、内吸磷、甲胺磷、甲拌磷等急性中毒疗效良好;对乐果和马拉硫磷中毒疗效可疑;对敌百虫、敌敌畏等中毒疗效较差。对疗效不佳者应以阿托品治疗为主。双复磷对敌敌畏及敌百虫中毒效果较碘解磷定为好。此类药物在碱性溶液中不稳定，易水解成为有剧毒的氰化物，故不能与碱性药物配伍。复能剂均有毒性，切勿两种以上同时应用，且用量过大、注射过快或未经稀释直接注射均可引起中毒，须特别加以注意，与阿托品合用可取得协同效果。常用胆碱酯酶复能剂剂量及用法:①碘解磷定，是较早使用的复能剂，但因水溶性低而不稳定，使用不方便，已逐步为氯解磷定所代替。剂量:轻度中毒:每次10～15mg/ kg;中度中毒:每次15～30mg/kg;重度中毒:每次30mg/kg，用5%～25%葡萄糖液稀释成2. 5%的溶液，静脉缓慢注射或静脉滴注。严重患者可于2～4小时重复，病情好转后逐渐减量，停药。副作用:可有咽痛、恶心、口苦、流泪、流涕等。若注射过快，或剂量过大时，可有视物模糊、眩晕、头痛、心动过速、动作不协调，甚至抑制胆碱酯酶的活性和呼吸中枢。若药物漏至血管外，刺激局部组织，可产生疼痛。②氯解磷定:水溶性好，疗效高，副作用小，使用方便，临床应用较多，剂量及用法同碘解磷定，并可肌肉注射，但中、重度中毒静脉给药为好。副作用:偶有恶心、呕吐、头晕、视物模糊或复视，用量过大可引起癫痫样发作、呼吸抑制，此外，还有抗凝血作用。③双复磷:治疗作用强，但副作用也较大。剂量:轻、中度中毒每次5～10mg/kg;重度中毒每次10～20mg/kg，肌注或缓慢静脉注射均可，根据病情，可30分钟～3小时重复一次，病情好转后减量或停药。副作用:可有头胀、面部和唇麻木、灼热感等，剂量过大可引起室性期前收缩和传导阻滞。

3.对症治疗

保持呼吸道通畅，及时清除口腔分泌物，必要时吸氧。发生痉挛时，可用短效镇静剂，如地西泮，水合氯醛，忌用吗啡等呼吸抑制剂。呼吸衰竭者除注射呼吸兴奋剂和行人工呼吸外，必要时做气管插管正压给氧。及时处理脑水肿和肺水肿，保护心、肝、肾功能，维持水、电解质平衡(尤其应注意反复洗胃可导致低张液体进入体内过多)，严重病例应用肾上腺皮质激素。在抢救过程中还须注意营养、保暖、预防感染等问题，必要时适量输新鲜血液或行换血疗法。

(胡皓夫　何颜霞)


第二节　有机氯杀虫剂中毒

有机氯杀虫剂种类很多，一般可分为以苯为合成原料的氯化苯类，如六六六、滴滴涕、氯杀螨、一氯杀螨砜等;以氯为合成原料的氯代甲撑萘制剂类，如氯丹、七氯化茚、狄氏剂、艾氏剂、毒杀芬、碳氯特灵等。此外，尚有不少有机氯的混合农药，如有机氯加有机磷的农药有甲六粉(甲基对硫磷加六六六)、敌六粉(敌百虫加六六六)、螟六粉(杀螟松加六六六)、除螟粒(对硫磷加滴滴涕)等;有机氯加有机氯的农药有889和粘虫散(均为六六六加滴滴涕)等;有机氯加氨基甲酸酯的农药如西滴合剂(西维因加滴滴涕)。故发生中毒时，应详细了解所接触农药的具体品种，以便正确处理。最常用的有机氯农药为六六六和滴滴涕。

【毒理】

有机氯农药可经皮肤、呼吸道及胃肠道吸收而进入人体，对脂肪和类脂质有特殊的亲和力，且可蓄积于脂肪组织中。本类杀虫剂的毒理目前还不十分清楚，在体内的分布很大程度上取决于各器官组织中脂肪和类脂质的含量，其中毒机制一般认为系进入血液循环中的有机氯分子与基质中氧活性原子作用而发生去氯的链式反应，产生不稳定的含氧化合物，后者缓慢分解，形成新的活化中心，强烈地作用于周围组织，引起严重的病理变化。还有认为有机氯可影响三磷酸腺苷酶的功能而使细胞膜的通透性发生改变，主要累及神经系统、肝、肾及心脏，引起大脑运动中枢及小脑兴奋性增高，大脑皮质及自主神经功能紊乱，也可累及脊髓神经，促使肝、肾、心脏等器官发生营养不良性病变。六六六影响糖原代谢，使糖原分解增加。滴滴涕最低中毒量为10mg/kg，六六六中毒量为30～40mg/kg。

【临床表现】

中毒症状出现的时间、严重程度随毒物的种类、剂型、剂量以及进入途径不同而异，一般在30分钟至数小时发病。

1.轻度中毒

头痛、头晕、乏力、视物模糊、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、易激动、偶有肌肉不自主抽动。

2.中度中毒

剧烈呕吐、出汗、流涎、肌肉震颤、抽搐、腱反射亢进、心动过速、发绀、体温升高等。

3.重度中毒

癫痫样抽搐发作、昏迷、呼吸衰竭或心室纤颤而危及生命。或有肝肾损害。

呼吸道吸入中毒的患儿可有咽喉部不适、喉痉挛、气管炎、支气管炎、肺炎等，重症发生肺水肿，眼部污染者可引起剧痛、畏光、流泪等结膜炎症状。皮肤污染时可出现接触性皮炎或过敏性皮炎，有时可发生支气管哮喘。

六六六中毒时可有血糖升高及血钙减少。反复抽搐后可有精神改变(如健忘、失去定向力)或共济失调。

【诊断】

有机氯农药接触史及临床表现即可诊断。对可疑病例应收集呕吐物、接触物、尿液做毒物分析，以协助诊断。

【治疗】

有机氯中毒尚无特异性解毒剂，以对症治疗为主，采取综合措施急救。

1.迅速清除毒物

吸入或经皮肤中毒者，立即使其离开中毒现场，并用2%碳酸氢钠溶液或清水冲洗被污染的皮肤。口服中毒者，尽快催吐、洗胃( 1%～2%碳酸氢钠溶液)，用硫酸钠或硫酸镁导泻(勿用油性泻剂)。

2.对症治疗

①有烦躁或惊厥时，可用抗惊厥药物，如苯巴比妥类、水合氯醛、地西泮等。血钙降低者，可静脉缓慢注射10%葡萄糖酸钙。有脑水肿症状时，可用甘露醇降颅压。②呼吸困难者立即吸氧，必要时机械通气。③肝损害时保肝治疗，可静点葡萄糖液及维生素C，并有促进排毒作用。此外，应用能量合剂、B族维生素等各种神经细胞营养药。④忌用肾上腺素及其他交感神经兴奋药，因可引起心室纤颤(因有机氯可使心脏β受体对肾上腺素过于敏感)。

(何颜霞　胡皓夫)


第三节　有机氮农药中毒

有机氮农药是一类内吸性广谱杀虫、杀螨剂，主要有杀虫脒、螟蛉畏、巴丹等，应用最多的是杀虫脒(原名氯苯脒、杀螟螨、克死螨)。属高毒类农药，大白鼠经口急性中毒半数致死量不超过500mg/kg。可通过皮肤，呼吸道和消化道进入人体而引起中毒。

【毒理】

杀虫脒进入机体后能迅速被吸收，主要分布于肝、肾，其次是脂肪、肌肉、肺、脾和脑组织，在组织内没有明显的蓄积作用。其原形及代谢产物能迅速地从尿、粪排出，尿中以其代谢产物对氯邻甲苯胺为主(约64%)。

杀虫脒的中毒机制尚不清楚，可能抑制一种单胺氧化酶，影响交感神经，但不影响副交感神经，对胆碱酯酶也无抑制作用。并有研究指出，杀虫脒能抑制细胞线粒体的氧化磷酸化作用，激活三磷酸腺苷酶的活性。

【临床表现】

主要是神经系统、泌尿系统、血液系统三方面的症状。

1.神经系统

一般为头晕、头痛、乏力、精神萎靡、反应迟钝、嗜睡、四肢麻木。嗜睡症状较为突出。严重中毒者，可出现昏迷、中毒性脑病、呼吸衰竭。还可以出现类似癔症样的抽搐，外界条件或精神因素可诱发，暗示后也能缓解，一天可发生数次。

2.泌尿系统

表现为出血性膀胱炎，常在中毒后12小时～2天出现尿频、尿急、尿痛，镜下或肉眼血尿，尿中还可出现白细胞和蛋白质。

3.血液系统

中毒2小时左右出现发绀，其特点是虽有发绀但并无气促，以口唇、鼻尖、指端明显。严重中毒时可有全身性发绀。

4.其他

皮肤接触处有烧灼感或麻、痒感、粟粒样丘疹，最后可有片状脱屑，尚有报道可出现心音低钝、心电图显示Q- T间期明显延长，但为可逆性。

【诊断】

根据病史，临床表现及尿中4-氯邻甲苯胺测定可作出诊断。

【治疗】

目前尚无特殊解毒剂，按一般中毒急救处理。洗胃可用2%碳酸氢钠或1∶5000高锰酸钾溶液。根据病情给予吸氧、补液、中枢兴奋剂、升压药、利尿剂、能量合剂、维生素C等对症和支持疗法。出血性膀胱炎的处理:可给予酚磺乙胺、卡巴克络等止血剂，必要时用少量肾上腺皮质激素，用呋喃妥因防止继发感染。发绀严重者迅速给予亚甲蓝1～2mg/kg(每次剂量不超过200mg)加入50%葡萄糖液40ml中缓慢静脉注射，如发绀不退或再度出现，可根据病情于2～6小时后重复给药，24小时剂量不超过600mg，一般小剂量亚甲蓝重复应用3～4次后，发绀多可消失。注射亚甲蓝切忌药液外漏，本药不能做皮下或肌肉注射，可口服或保留灌肠，每次5mg/kg。

(何颜霞　胡皓夫)


第四节　氨基甲酸酯类农药中毒

近年来由于有机氯和有机磷农药的残留和抗药性问题，氨基甲酸酯类农药有较快的发展。目前主要有西维因、速灭威、害扑威、残杀威、灭火威、灭扑威(叶蝉散)、扑杀威、呋喃丹(虫螨威)等30多种。除草剂有燕敌、燕麦灵等。本类农药可通过呼吸道、消化道及皮肤吸收而导致中毒。

【毒理】

氨基甲酸酯类杀虫剂引起中毒的主要机制是使胆碱酯酶氨基甲酰化，抑制胆碱酯酶活性，故中毒症状与有机磷中毒相似，但因其对胆碱酯酶的抑制速度及复能速度几乎接近，而复能速度比磷酰化胆碱酯酶快，故症状较轻，消失较快，病程较短。

【临床表现】

急性中毒的发病时间及轻重程度与药物进入机体的途径和量有关。经皮肤吸收者症状较轻，经皮肤或呼吸道进入者，多于接触后2～15小时发病，经口进入者15分钟即可发病。轻者以毒蕈碱样症状为主，表现为头晕、头痛、视力模糊、乏力、恶心、呕吐、腹痛、食欲减退、流涎、多汗等。重者除上述症状加重外，出现面色苍白、瞳孔缩小、胸部挤压感、肌肉震颤、脉搏及呼吸加快、浅昏迷等。皮肤接触处出现皮肤潮红，伴刺痛、奇痒、充血疱疹等。

【诊断】

根据病史和临床表现可初步诊断，实验室检查:血液胆碱酯酶活力下降，尿中酚衍生物排出明显增加。注意与有机磷中毒鉴别。

【治疗】

主要用阿托品治疗，剂量和间隔时间依病情而定，严重病例也可静脉注射阿托品。肟类化合物不能使已氨基甲酰化的胆碱酯酶复能，但能降低阿托品的疗效，因此，不用胆碱酯酶复能剂。急救及对症治疗与有机磷中毒相似。

(何颜霞　胡皓夫)


第五节　氟乙酰胺中毒

氟乙酰胺为有机氟内吸性杀虫剂，又名敌牙胺，国外商品名氟素儿。可用来防治多种害虫，效能较高，有剧毒。系无味无臭的白色针状结晶，易溶于水，化学性质稳定，残效期长，不易挥发，主要经口由于误服而引起中毒。通常情况下，经呼吸道和皮肤中毒的可能性不大，但可能通过破损的皮肤侵入人体引起中毒，食用被该农药毒死的鸡或狗肉也可发生中毒。人口服该药半数致死量约为2～10mg/kg。

【毒理】

氟乙酰胺进入人体后脱胺形成氟乙酸，后者与三磷酸腺苷和辅酶A作用，形成氟乙酰辅酶A，再与草酰乙酸作用生成氟柠檬酸而抑制乌头酸酶，使柠檬酸不能代谢为乌头酸，从而导致三羧酸循环中断，妨碍正常的氧化磷酸化作用。主要影响神经系统、消化系统、心血管系统与糖代谢。

【临床表现】

潜伏期一般为15小时，严重者可1小时左右。

1.轻度中毒

头痛、头晕、视物模糊、黄视、无力、四肢麻木、肢体小抽动、口渴、恶心、呕吐、上腹部烧灼感、腹痛、心动过速、体温降低等。

2.中度中毒

除上述症状外，可有呼吸困难、分泌物增多、烦躁不安、肢体间歇性抽搐、血压降低，心电图提示轻度心肌损害等。

3.重度中毒

除上述症状外，可发生惊厥、心律失常(如期前收缩、房室传导阻滞，甚至心室颤动)、严重心肌损害、心力衰竭、呼吸衰竭、肠麻痹等。

【诊断】

根据农药接触史，神经系统和循环系统症状，血中柠檬酸量增高(正常全血含量为2. 5mg/ dl)，血氟含量增高(正常为0. 2～0. 5mg/dl)即可诊断。无条件做实验室检查时，应与有机磷中毒、中暑及食物中毒鉴别。

【治疗】

1.一般处理及对症治疗

误食中毒者，应立即催吐、洗胃及导泻，洗胃液体选择1∶5000高锰酸钾，洗胃后给予氢氧化铝凝胶或蛋清保护胃黏膜。对症治疗包括输液、应用维生素B1
 、维生素C及能量合剂，以保护神经系统与心脏等，抽搐者可用苯巴比妥钠或地西泮。分泌物多者可给予阿托品肌注。出现脑水肿、心力衰竭、呼吸衰竭、心律失常者积极采用相应治疗措施。

2.特效解毒剂的应用

乙酰胺是一种“乙酸盐给予体”，在体内对氟乙酸有干扰作用，从而减少了氟乙酰胺对三羧酸循环的毒性作用，故有满意的解毒效果。乙酰胺剂量和用法:每天0. 1～0. 3g/kg，分2～4次肌肉注射，可连用5～7天。也有加用无水乙醇5～10ml，稀释于50%葡萄糖20～40ml中静脉注射。

(何颜霞　胡皓夫)


第六节　除虫菊中毒

除虫菊系菊科多年生草本植物，其花部和茎叶部含除虫菊素。农业上所用防治果树、蔬菜及家畜害虫的除虫菊含除虫菊素0. 7%～1. 0%，除虫浮油含除虫菊素3%。除虫菊素为黄色油状液体，有清香气味，不溶于水，溶于各种有机溶剂，易被碱皂化或被水解而失效。误服、皮肤接触及吸入均可中毒。小儿急性中毒多由于误服或吸入引起。

【临床表现】

中毒后可出现恶心、呕吐、腹痛、腹泻、头痛、头晕、耳鸣、晕厥等。小婴儿尚有面色苍白、惊厥。过敏者可出现皮疹、过敏性鼻炎及支气管哮喘。

【治疗】

误服者立即给予1. 4%碳酸氢钠或1∶2000高锰酸钾溶液洗胃。并给予对症治疗，但不用阿托品。

(何颜霞　胡皓夫)


第七节　溴氰菊酯中毒

溴氰菊酯是一种高效、中毒、低残留的拟除虫菊酯类杀虫剂。依剂型不同，商品名有“敌杀死”、“凯素灵”。

临床表现及治疗参考除虫菊中毒。

(何颜霞　胡皓夫)


第八节　氰戊菊酯中毒

氰戊菊酯亦称速灭杀丁，为拟除虫菊酯类杀虫剂。

中毒的临床表现及治疗参考除虫菊中毒。

(何颜霞　胡皓夫)


第九节　杀鼠药中毒

小儿杀鼠药中毒较为多见，多因药品放置不妥，被小儿自取吞服，或误食被杀鼠药拌混的鼠饵所致，也可由于误食被杀鼠剂毒死的禽畜所致。常见杀鼠剂中毒介绍如下。

一、磷化锌中毒

磷化锌( Zn3
 P2
 )由锌粉与赤磷加热制成，为黑灰色粉状和块状物，在空气中不断放出磷化氢气体，呈蒜臭味。属高毒类毒物，对成人的最小致死量约为40mg/kg，误服拌有磷化锌的毒饵2～3g便有可能致死。

【毒理】

磷化锌口服后经胃液中盐酸作用产生磷化氢和氯化锌，两者对胃肠道黏膜有刺激和腐蚀作用，引起炎症、充血、溃疡及出血等。磷化氢由消化道吸收后，作用于细胞酶，影响细胞代谢，使细胞发生内窒息。中枢神经、呼吸、心血管系统以及肝肾功能均受影响，以中枢神经系统受损最早最重。

【临床表现】

一般多在48小时内发病，可出现口腔、咽喉糜烂、疼痛、食管和胃内有烧灼样疼痛、口干、恶心、呕吐、腹痛、腹泻，呕吐物及粪便有蒜臭味，在黑暗处可见荧光，严重时呕吐物和粪便带血，甚至大量呕血。以后出现神经系统以及心、肝、肾等脏器损害，可表现为狂躁、谵妄、昏迷、惊厥、脑水肿、肺水肿、呼吸衰竭、血压降低、心律失常、心肌损害、肝大压痛、黄疸、皮肤弥漫性出血、肾衰竭等。

【诊断】

1.根据病史及临床表现。

2.实验室检查　呕吐物及粪便中可检查出磷，在暗处可发磷光。血液检查可有白细胞减少、血小板减少、凝血酶原减少、出血时间延长，并可有血糖降低，胆固醇、胆红素、磷、钙增加。尿中可出现蛋白质、红细胞及管型。

【治疗】

无特殊解毒剂，主要是中毒的一般急救处理及对症治疗。

1.急救处理

口服中毒者立即用1∶5000高锰酸钾溶液(可使磷氧化成磷酸酐而失去毒性)或0. 2%硫酸铜溶液(使磷变为不溶性的黑色磷化铜)彻底反复洗胃，直至洗出液无磷臭澄清时为止;若无法立即洗胃可内服0. 5%硫酸铜溶液，每次5ml，10～15分钟一次，共服2～3次或发生呕吐为止。也可先灌注适量液体石蜡于胃中(因其溶解磷，但不被吸收)，再以大量清水洗胃。或于前述洗胃口灌入适量液体石蜡置于胃中，最后用硫酸钠导泻。禁用硫酸镁导泻(因其在胃内可与磷化锌的反应物氯化锌作用生成卤碱而引起中毒)。禁用油类泻剂，禁食油类食物及牛乳，以防溶解后加速吸收。洗胃过程中应注意发生铜中毒，应细心谨慎，防止发生胃穿孔、出血。

2.对症治疗

输液，适量静脉注射50%葡萄糖液，给予保护肝和心肌的药物，如维生素C，能量合剂等，防治肾衰竭。腹痛、剧烈呕吐时，可用少量阿托品。及时治疗肺水肿，呼吸困难时可用氨茶碱。有出血现象时根据病情给予止血药(但不宜使用维生素K1
 )。严重患者可用换血疗法。

(何颜霞　胡皓夫)

二、敌鼠中毒

敌鼠是一种抗凝血灭鼠剂，化学名称为2- (二苯基乙酰基) - 1，3-茚满二酮，系黄色针状结晶，无臭，不溶于水而溶于乙醇、丙醇等有机溶剂，但其钠盐溶于水。大白鼠口服本品急性中毒半数致死量为15mg/kg。

【毒理】

敌鼠进入机体后，通过竞争性抑制，使维生素K的活性降低，干扰了肝脏对维生素K的利用，从而阻碍肝脏合成凝血酶原及凝血因子Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ，使出、凝血时间延长，导致各部位出血现象。此外，敌鼠可直接损伤毛细血管壁，使管壁通透性及脆性增加，加重出血倾向。

【临床表现】

多在误食后3天内出现中毒症状，初为恶心、呕吐、食欲减退、精神不振等。以后可继续发生全身各处出血现象，如鼻出血、齿龈出血、皮肤紫癜、咯血、便血、尿血等，出血严重者可发生休克。此外，可出现关节痛、腹痛、腰痛、低热等。若有心脑等处出血，可出现相应症状。

实验室检查可有贫血，出、凝血时间及凝血酶原时间延长，血小板减少，束臂试验阳性，血尿、大便潜血阳性。

【诊断】

根据误服鼠药病史以及以出血为主的临床症状，一般容易诊断。对可疑病例，取可疑食物、呕吐物、洗胃抽出液、胃内容物作毒物鉴定。

【治疗】

误服中毒时立即催吐、洗胃及导泻。洗胃可选用1∶1000硫酸铜溶液，导泻用硫酸镁5～15g溶于50ml水中口服。立即应用维生素K1
 每次5～10mg，肌注或静注，每日2～3次，持续3～5日。重症患儿首次剂量可以加大，一日可用至50～100mg，用药至出、凝血时间正常为止。此外，给予足量维生素C，酌情用肾上腺皮质激素。失血过多时，可输新鲜血，有条件者可给予凝血因子制剂。

(何颜霞　胡皓夫)

三、氟乙酸钠中毒

氟乙酸钠( CH2
 FCOONa)是一种剧毒有机氟杀鼠剂，又称一氟醋酸钠、1080，为白色粉末状结晶。对人的致死量为70～100mg。

【毒理】

氟乙酸钠可经消化道吸收，也易经皮肤吸收，中毒机制为干扰三羧酸循环(参考氟乙酰胺中毒)。

【临床表现】

误服后6小时即可出现中毒症状，表现为精神恍惚、烦躁不安、恶心、呕吐、流涎、麻木、上腹部疼痛、抽搐、心律失常。严重者可发生休克、心搏骤停及呼吸衰竭。

【预防】

本杀鼠剂对人畜有剧毒，毒死的鼠尸也能引起二次中毒。故使用时必须采取严密的防范措施，须妥善保管及放置，剩余的毒饵及毒死的鼠、禽、畜必须及时处理，防止小儿接触。使用者也不能直接用手接触药液或毒饵。

【治疗】

误服中毒者尽快催吐、洗胃及导泻。皮肤污染时立即用清水彻底冲洗。同时静脉输液促进毒物排泄。应用苯巴比妥类镇静剂防治抽搐。解毒剂为乙酰胺，剂量:每天0. 1～0. 3mg/ kg，分2～4次肌肉注射。

(付丹　胡皓夫)

四、安妥中毒

安妥( C10
 H7
 NHCSNH2
 )，化学名称为α-萘硫脲，是一种比较安全的杀鼠剂，纯品为白色结晶，无臭，苦味，不溶于水，溶于有机溶剂及碱性溶液，该药对鼠类毒性大，对人类毒性较低，但大量误服也可引起中毒，儿童及对该药敏感者较易引起毒性反应。

【毒理】

安妥经胃肠道吸收进入机体后，主要分布在肺、肝、肾及神经系统，主要由肾脏排出，其毒性作用除对胃肠道黏膜的刺激作用外，主要引起肺毛细血管通透性增加，导致肺水肿及胸膜渗液。也可引起肝、肾脂肪变性及坏死。

【临床表现】

急性安妥中毒时，主要表现为口渴、恶心、呕吐、胃部灼热感、头晕、乏力、嗜睡等。重症患者出现刺激性咳嗽、呼吸困难、发绀、咳粉红色泡沫痰、肺部湿啰音等肺水肿表现，有胸膜渗液时出现相应体征。也可有躁动、惊厥、昏迷、休克等情况。部分患儿出现肝大、黄疸、血尿、蛋白尿、眼球水平震颤、体温降低、血糖一过性增高。

【治疗】

立即用1∶5000高锰酸钾溶液洗胃(禁用碱性液)，并给予硫酸镁或硫酸钠导泻。忌食脂肪类及碱性食物。根据病情给予对症治疗，如氧气吸入，积极防治肺水肿，保护肝肾功能等。有肺水肿时，尽早气管插管，呼吸机正压通气，限制液体入量及输液速度。动物实验表明半胱氨酸能降低安妥的毒性。故可给予半胱氨酸50～100mg/kg，肌肉注射。

(付丹　胡皓夫)

五、毒鼠强中毒

毒鼠强化学名为四亚甲基二砜四胺( tetramethylene disulfotetramine，tetramine，TEM)，简称四二四，又称没鼠命、一扫光、三步倒、王中王、灭鼠王、闻到死。毒鼠强于1949年首次合成，之后人们即发现其剧烈的毒性及可能对环境和生命健康带来严重的潜在危害。毒鼠强中毒具有中毒量小、毒作用快、死亡率高的特点，于1991年我国已禁止使用，但一些不法商贩仍受利益驱使在非法生产与销售，导致毒鼠强中毒事件时有发生。

【毒理】

毒鼠强是一种强烈的中枢神经系统兴奋剂，尤其对脑干有兴奋作用，具有强烈的致惊厥作用。毒鼠强能与氨酪酸( GABA)受体结合，阻止GABA与其受体结合。GABA是脊椎动物中枢神经系统的抑制性物质，对中枢神经有强烈而广泛的抑制作用，GABA的作用被毒鼠强抑制后，中枢神经呈现过度的兴奋而发生惊厥，若不及时抢救患者常死亡。毒鼠强还可直接作用于交感神经，导致肾上腺能神经兴奋症状。毒鼠强可抑制体内某些酶的活性，如单胺氧化酶和儿茶酚胺氧化甲基移位酶，使其失去灭活肾上腺能和去甲肾上腺能神经递质的作用，导致兴奋增强，同时毒鼠强本身有类似酪氨酸衍生物胺类作用，使肾上腺素作用增强。毒鼠强属剧毒，哺乳动物半数致死量( LD50
 )为0. 1～0. 3mg/kg，人口服致死量为0. 1～0. 2mg/kg。

【临床表现】

毒鼠强中毒主要表现为顽固性惊厥。摄入毒鼠强后潜伏期大多在0. 5～2. 0小时，最快可在5～10分钟内猝死。开始表现为恶心、上腹部不适、头痛、头晕、乏力，很快发生全身抽搐。抽搐时头颈后仰、两眼上翻、牙关紧闭、口吐白沫、意识丧失、发绀、尿失禁、心动过速、癫痫样大发作。每次发作持续数分钟至十多分钟，1天内可发生数次至数十次，甚至呈惊厥持续状态，反复抽搐可导致低氧血症和脏器的缺氧损伤，严重者出现呼吸衰竭、心跳停止而死亡。

抽搐结束后患者清醒，但无法回忆发展过程。部分患者在抽搐控制后出现精神症状，如欣快、幻觉、多话、定向力障碍等。中枢神经系统损害一般为可逆性，不留后遗症，但重度中毒者可遗留不可逆脑损伤。

【实验室检查】

1.骨骼肌痉挛、脑组织缺氧可致酶学指标CK、CK- MB、LDH增高。

2.脑电图主要表现为广泛性慢波，可有癫痫样波。

3.心电图多见心率增快或过缓，还可见室性期前收缩及心肌损伤或缺血表现，如ST段抬高或下移、T波低平或倒置、Q- T间期延长。

4.外周血可有WBC升高，血钾、血糖降低。肝肾损害者出现相应的肝肾功能指标异常。

【诊断】

毒鼠强中毒诊断依据:

1.有接触或食入鼠药史。

2.以阵发性抽搐、惊厥为主要表现，可伴有精神症状及脑、心脏、肾脏、肝脏、胃肠等功能损害。

3.血、尿、呕吐物、胃液毒物鉴定测出毒鼠强。

4.需与中枢神经系统感染、颅脑外伤、脑血管病、代谢障碍等疾病鉴别。还需与神经毒性杀鼠剂氟乙酰胺中毒鉴别。后者潜伏期较长，一般为15小时，严重者可1小时左右。测定血、尿、呕吐物毒物鉴定可确诊。

【治疗】

毒鼠强中毒迄今尚缺乏明确的特效解毒剂。治疗原则:尽早彻底清除毒物，迅速控制抽搐，积极防止呼吸衰竭与脑水肿，纠正酸碱失衡和水电解质紊乱，保护心、脑、肝等重要脏器功能。

1.彻底清除体内毒物

口服中毒者24小时内应立即洗胃、导泻。中毒后8小时内胃肠道黏膜毒物浓度最高，故洗胃应尽量在中毒8小时内完成，以减少毒物的吸收，同时留置胃管，以便反复洗胃，之后胃管注入50%硫酸镁导泻，8%～10%药用炭吸附残留的毒物。对惊厥患者应在惊厥控制后进行洗胃，有意识障碍及呼吸衰竭者，应在气管插管、呼吸机通气后洗胃。

2.控制惊厥

控制惊厥是挽救患者生命、减少并发症、提高抢救成功率的关键。

( 1)苯巴比妥钠:

首选药物为苯巴比妥钠，苯巴比妥钠可竞争GABA受体，拮抗毒鼠强兴奋中枢导致惊厥的作用。提倡早期使用，缓慢减量，长时间维持，一般应用时间1～2周。

( 2)地西泮(安定) :

地西泮静注后迅速进入脑组织，通过促进GABA的释放或突触传递而发挥作用，随后大量分布至脂肪组织中，故作用出现快而维持时间短，一般作为联用药物。对全身抽搐、四肢痉挛、癫痫大发作的危重患者，持续静脉滴注超大剂量地西泮(文献报道患儿可用至4. 3～7. 5mg/kg)，尽早控制抽搐，可获抢救成功。苯巴比妥钠与地西泮有协同作用，两者合用对控制抽搐效果较好。

( 3)大剂量维生素B6
 :

维生素B6
 作为脱羧酶的辅酶，能催化谷氨酸生成GABA而达到止惊的作用。

( 4)二巯丙磺钠:

研究表明二巯丙磺钠可通过增加脑内GABA与受体的结合而拮抗毒鼠强的作用，但也有研究观察到给予二巯丙磺钠并不能迅速控制患者症状，除非合用地西泮。因此，二巯丙磺钠对毒鼠强中毒的治疗作用有待进一步研究。

3.血液净化

血液净化治疗是目前已被证实最能有效清除体内毒鼠强的方法。方法有血液灌流( HP)、血液透析( HD)、血浆置换( HE)、连续性静脉-静脉血液滤过( CVVH)、连续性静脉-静脉血液滤过及透析( CVVHD)等。HP适用于可吸附的中分子、环状结构的小分子、与血浆蛋白结合率较高的毒物; HD、CVVH、CVVHD适用于清除的药物或毒物必须是水溶性、低分子量，且不与血浆蛋白或成分结合的毒物。因此，HP是毒鼠强中毒的首选方法。首次血液净化后24小时，血液中毒鼠强浓度有一定幅度的回升，这是因为人体脏器、组织中的毒物在体内再重新分布而释放入血。因此，需要多次治疗，两次治疗时间宜在8～24小时。有文献报道在HP后继续进行CVVH 或CVVHD能持续清除血中的毒鼠强，前者尤可有效防止反跳现象。也有报道称HP +HD效果最好，因为HD治疗可以清除血中炎症介质及氧自由基，减少多器官功能障碍综合征的发生。

4.防治多器官功能障碍综合征

( 1)呼吸支持:对于频繁发作性强直性抽搐、使用大剂量镇静剂无效的患者，应及早给予气管插管或气管切开，予呼吸机辅助通气。

( 2)控制脑水肿:尽早给予脱水剂:甘露醇、或与呋塞米、地塞米松、甘油果糖、白蛋白等交替使用。

( 3)有心、肝、肾、胃肠等功能障碍者给予相应的治疗。

5.综合支持治疗

补足液量、利尿、维持水电解质酸碱平衡，积极防治感染。

6.脑康复治疗

毒鼠强中毒反复抽搐导致脑缺氧损伤、中毒性脑病，急性期生命体征稳定后可遗留神经系统远期后遗症。应给予神经营养药物，尽早给予康复治疗，条件允许时及早进行高压氧治疗以减轻后遗症，改善最终预后。

(付丹　何颜霞)


第六章　常用药物中毒

药物是人类用来与疾病作斗争的必不可少的物质，用以预防、治疗和诊断疾病。但是，只有正确而恰当地运用药物，才能达到防病治病的目的，否则，不但不能防病治病，反而会引起不良后果，造成药物中毒，甚至危及生命。近年来，小儿药物中毒呈现增多趋势。药品用量、用法或存放不当是造成中毒的主要原因。常用药物中毒介绍如下。

第一节　氯丙嗪类中毒

氯丙嗪类药物为吩噻嗪的衍生物。临床上用于精神病、镇痛、镇吐、降血压、抗惊厥以及人工冬眠等，目前常有的氯丙嗪(冬眠灵)、乙酰丙嗪、异丙嗪(非那根)、奋乃静、三氟拉嗪等，中毒多由于用药过量或小儿自取过多误服所致，偶有应用治疗剂量发生过敏反应者。

【毒理】

氯丙嗪类药物的作用十分广泛而复杂，发生中毒时可累及机体各系统。①心血管系统:扩张血管，对抗肾上腺素及去甲肾上腺素的升压作用，导致血压下降，并由于血压下降，反射性引起心率加快。②消化系统:由于毒性过敏反应引起黄疸和肝功能损害。③神经系统:损害灰质，使此通路的神经纤维变性，导致纹状体上的神经末梢处多巴胺不足，使纹状体失去抑制作用，乙酰胆碱的兴奋作用相对增强，因而出现震颤麻痹。④造血系统:可能对造血器官有特殊的刺激或抑制作用。⑤自主神经及内分泌系统功能障碍，可能与本类药物抑制下丘脑、引起腺垂体功能减退有关。

【临床表现】

中毒症状的轻重与吸收量及个体对其耐受有关。误用较大剂量时，出现头晕、嗜睡、表情淡漠、软弱、有时乱语乱动，也可发生流涎、恶心、呕吐、腹痛、腹胀、黄疸、肝大等。过大剂量时，常发生心悸、四肢发冷、血压下降、体位性低血压、呼吸困难、瞳孔缩小、昏迷、反射消失，也可出现房室传导阻滞、室性期前收缩，尿中出现红白细胞及管型。长期应用大剂量可致粒细胞减少、血小板减少、溶血性贫血等，甚至发生再生障碍性贫血。偶有用治疗剂量发生过敏反应者，可表现为黄疸、肝大、淋巴结肿大、哮喘、皮疹、紫癜、粒细胞减少、发热等。并可出现震颤、肌强直、不自主运动、牙关紧、吞咽困难、斜颈、眼球旋转等锥体外系症状。小儿尚可出现面神经麻痹、角弓反张。少数可发生视力减退，甚至失明。尿内氯丙嗪试验阳性。

【治疗】

1.体位

平卧，勿使患儿坐起，少搬动头部，以防体位性低血压。

2.洗胃导泻

中毒在6小时内者均应用1∶5000高锰酸钾或微温水洗胃，洗胃后注入硫酸钠5～15g导泻。因本类药物镇吐作用强，故催吐效果不好。

3.静脉输液

以促进毒物排泄、维持体液平衡、防治休克，但要防止输液过多导致心力衰竭和肺水肿。

4.对症治疗

血压过低时可用间羟胺、去氧肾上腺素等升压药，忌用肾上腺素和麻黄碱。肌肉震颤可给予苯海拉明或苯海索，或东莨菪碱治疗。惊厥时可用速效巴比妥类药物，如异戊巴比妥钠5～7mg/kg溶于5%葡萄糖盐水20ml内，缓慢静脉注射(每分钟1ml)。中枢神经系统抑制较重时，酌情选用中枢兴奋剂，如安钠咖、尼可刹米、洛贝林、氨乙异硫脲等，但如同时有惊厥，忌用此类药物。出现黄疸，肝大或有过敏性皮炎时，可给予肾上腺皮质激素，同时进行保肝治疗，并注意保护肾功能。中毒严重者可行血液或腹膜透析。

(胡皓夫　何颜霞)


第二节　巴比妥类中毒

巴比妥类为应用最普通的催眠药物，目前已合成的巴比妥类有2500余种，最常用于临床的巴比妥类药物有巴比妥、苯巴比妥及其钠盐、异戊巴比妥及其钠盐、司可巴比妥(也称速可眠)、戊巴比妥钠、硫喷妥钠等。一次应用这类药物5～10倍的催眠剂量，即可引起急性中毒。实际吸收的药量超过其本身治疗量的15倍时，则有致命危险。长期服用较大量的长效巴比妥类药物，可发生蓄积中毒，尤其肝、肾功能不良者更易发生，静脉注射速度过快，也可发生严重中毒反应。

【毒理】

巴比妥类药物易经胃肠道(包括直肠)吸收，其钠盐的水溶液肌肉注射也易吸收。被吸收入血的巴比妥类分布于机体的一切组织和体液中，也易透过胎盘分布到胎儿组织。主要经肝脏氧化和肾脏排泄而消除。该类药物为中枢神经系统抑制剂，大剂量可直接抑制延髓呼吸中枢及血管运动中枢，并可直接损害毛细血管，造成大脑皮质及基底神经节的损害，包括血管周围细胞浸润，丘脑及豆状核壳部神经细胞变性。

【临床表现】

主要为神经系统症状，表现为头痛、眩晕、言语不清、视物模糊、复视、色觉异常、嗜睡、昏迷、瞳孔缩小(晚期扩大)、对光反射迟钝、腱反射消失、病理反射阳性。昏迷前可有一段兴奋期，出现狂躁、谵妄、幻觉、惊厥等。严重者可发生呼吸循环衰竭，表现为呼吸先快后慢，潮式呼吸、皮肤发绀、湿冷、脉搏快而微弱、血压降低，甚至休克。偶致脑水肿、肺水肿，长效巴比妥类中毒后期可发生坠积性肺炎。部分患儿出现肝、肾损害症状，如黄疸、出血、尿毒症等。还可有发热和各型皮疹。

巴比妥类药物中毒，临床上常迅速出现昏迷，需与其他原因所致昏迷相鉴别。该类药物中毒时，呕吐物、尿、血液及脑脊液中均可检出巴比妥类药物。

【治疗】

1.口服中毒

立即催吐和洗胃(即使超过6小时仍应洗胃，因此类药物可致幽门痉挛，在胃内停留时间较长)。洗胃液可用1∶5000高锰酸钾溶液、0. 9%盐水，昏迷者禁忌催吐，洗胃也应小心。洗胃后由胃管注入药用炭悬液或通用解毒剂，并给予硫酸钠导泻(忌用硫酸镁，因镁离子有可能被部分吸收而加重中枢神经的抑制)。

因巴比妥类药物灌肠引起中毒者，则用上述洗胃液洗肠。

2.促进药物排泄

输液，应用利尿剂如呋塞米、20%甘露醇等，并应及时纠正酸碱失衡及电解质紊乱(酸中毒时，可促进巴比妥类药物透过血脑屏障而加重中毒)，还应注意碱化尿液(因碱化尿液有利于巴比妥类药物由周围组织释出并经肾排泄)，可适量用5%碳酸氢钠。

3.保证气道通畅和充分换气

给予氧气吸入，必要时行气管插管或气管切开，进行人工通气，加压给氧。

4.透析及换血疗法

严重患儿经上述治疗效果不佳时，可行血液或腹膜透析，或换血疗法。

5.积极防治休克

保护心、肾等脏器功能，给予营养支持，中枢兴奋剂弊多利少，一般不作常规使用，但在深昏迷、反射全部消失或呼吸抑制明显时，可酌情应用洛贝林，印防己毒素、贝美格药物。

(胡皓夫　何颜霞)


第三节　氨茶碱中毒

氨茶碱的有效治疗量接近其中毒量，临床观察表明其有效血浓度为10～20μg/ml，高于25μg/ml即可引起中毒，但个体差异较大，一般认为其中毒剂量为17～28mg/kg。发生中毒的原因主要有内服、直肠用药、肌注等药量过大、短期内频繁用药、静脉注射较大剂量或注射速度过快等。少数由于对本药的敏感性过高所致，以往有因静脉注射治疗剂量的氨茶碱引起死亡的报道。

【毒理】

氨茶碱的药理作用主要为通过抑制磷酸二酯酶的活性，使环磷酸腺苷( cAMP)的破坏减少，细胞内cAMP水平提高，而使支气管平滑肌舒张。其导致中毒的机制主要是由于对中枢神经系统有兴奋性，首先兴奋大脑皮质，继而兴奋延脑(包括呼吸中枢、血管运动中枢及迷走中枢)及脊髓。治疗剂量的氨茶碱还能增强心肌收缩，增加肾小球的滤过率，因而有一定利尿作用。但大剂量可引起肾损害，导致肾浊肿及出血。此外，对胃黏膜有刺激作用。

【临床表现】

口服中毒者，首先出现消化道症状，如恶心、呕吐、腹痛、呕吐咖啡色物、便血等。同时可出现神经系统兴奋症状，轻者头痛、烦躁、耳鸣;重者谵妄、肌肉震颤、惊厥，甚至昏迷。并出现呼吸加快、心动过速及其他心律失常，体温升高，可出现血压下降。肾损害时，可有多尿、尿意窘迫、血尿及蛋白尿。注射氨茶碱中毒常首先出现心血管系统症状。严重病例可因肺水肿、肺栓塞、脑水肿、呼吸麻痹、心力衰竭等导致不良后果。中毒死亡的主要原因为全身持续惊厥，呼吸、循环衰竭及心室颤动。过敏者注射后可发生过敏性休克，静注氨茶碱速度过快或浓度过高可致心搏骤停。

【治疗】

在应用氨茶碱过程中出现中毒表现要立即停用。口服中毒者，立即催吐、洗胃，洗胃液可用1∶5000高锰酸钾溶液或微温水，洗胃后用盐类泻剂导泻，服药4小时以上者，应行高位结肠灌洗。直肠用药中毒也应洗肠。同时静脉输液促进毒物排泄，尿多时注意补钾。有烦躁或惊厥时，给予地西泮或短效巴比妥类药物。阿托品或山莨菪碱可以解除脑血管痉挛，有报道静滴双嘧达莫可控制氨茶碱中毒引起的心律失常。如发生休克、脑水肿、呼吸衰竭均应及时给予相应治疗。忌用麻黄碱、咖啡因、尼可刹米、肾上腺素及麻醉剂(吗啡、哌替啶等)，因可增加氨茶碱的毒性。

(胡皓夫　何颜霞)


第四节　退热药物中毒

吡唑酮退热药物包括氨基比林、安乃近、保泰松、羟基保泰松等，都是吡唑酮的衍生物。中毒原因多为误服过量或长期应用较大剂量所致，少数过敏者应用治疗剂量也可发生严重中毒反应。

【毒理】

本类药物均可影响造血系统，引起粒细胞缺乏，保泰松对胃有刺激性，并可促进肾小管对氯化钠和水的吸收，引起水钠潴留。对肝、肾有毒性作用。偶有过敏反应，引起再生障碍性贫血。

【临床表现】

中毒时可表现为恶心、呕吐、无力、精神兴奋、皮疹、盗汗、粒细胞减少、胃肠道出血、血尿、肝及肾功能损害、血小板减少、凝血酶原时间延长。严重者有发绀、谵妄、惊厥、休克、昏迷，有的可发生溶血性贫血、再生障碍性贫血。保泰松可引起水肿、血压升高，甚至心力衰竭和肺水肿。小婴儿可因体温过低、严重发绀、虚脱而致死。偶有注射治疗剂量后发生过敏性休克。

【治疗】

口服中毒者，立即催吐、洗胃及导泻，洗胃液可用0. 5%药用炭悬液、1∶5000高锰酸钾溶液或微温水。静脉输液促进毒物排泄，保泰松中毒时注意输液量及速度，忌用0. 9%氯化钠。惊厥者可用止惊药物。血液系统受累时输新鲜血，给予肾上腺皮质激素、维生素B4
 、鲨肝醇、辅酶A等药物，粒细胞减少加用抗生素防止感染。发生高铁血红蛋白血症时，可给予亚甲蓝1～2mg/kg，缓慢静脉注射。严重者可行换血治疗。

(胡皓夫　何颜霞)


第五节　酒精中毒

酒精，化学名称乙醇，由淀粉或糖类经发酵制成。广泛用于工业及医用方面，各种酒类饮料中，乙醇为主要成分。酒精中毒可因误服过量乙醇或饮用酒类过多(俗称醉酒)引起。小儿对酒精耐受性较低。纯酒精的致死量，婴儿为6～10ml，儿童约为25ml。

【毒理】

乙醇吸收后，大部分在体内氧化成二氧化碳和水，少部分成为乙醛，仅10%左右经肾、肺、唾液腺及汗腺排出。但其氧化速度慢，每小时约为10～15ml，肝功能不全时则更慢，故当酒精大量进入机体时，由于超过了机体的氧化速度，即可发生蓄积中毒。进入机体的酒精几乎均匀而迅速地分布于全身各组织中，其毒理作用为抑制中枢神经系统，首先作用于大脑，以后逐渐延及延脑和脊髓。对大脑的作用先是减弱其抑制过程，继之出现皮层功能抑制现象，导致运动及神经精神的失常，延脑及脊髓功能受到抑制时，导致呼吸中枢麻痹。这些抑制作用与内源性阿片肽释放、酒精的代谢产物乙醛在体内与多巴胺缩合成阿片样物质，直接或间接作用于脑内阿片受体有关，其中作用最强的是β-内啡肽。酒精还能影响糖代谢，使肝糖原下降，并抑制糖原异生。

【临床表现】

病情轻重多与酒精进入量有关，并因人而异，临床大致可分为三期。

1.兴奋期

呼出气有酒气味，结膜充血，颜面潮红或苍白，欣快感，易于感情用事，言语增多，喜怒无常，粗暴无礼或安静入睡，可有呕吐。

2.共济失调期

步态蹒跚，动作不协调，精神错乱，言语含糊不清。

3.昏睡期

呈昏睡状态，皮肤湿冷，呼吸浅慢，可轻度发绀，脉细弱，呈休克状态，严重者瞳孔散大，躁动不安，抽搐，昏迷，甚至中枢性呼吸衰竭而死亡。

小儿酒精中毒时常无兴奋期，很快进入昏睡，不省人事，易因严重低血糖而发生惊厥。并可发生高热、休克、吸入性肺炎及颅高压等。

长期酗酒者可发生慢性酒精中毒。

【治疗】

一般醉酒者无需治疗，多饮浓茶或咖啡，可促使醒酒，并应注意休息、保暖。中毒严重者，短期内立即应用1%碳酸氢钠溶液或0. 5%药用炭混悬液反复洗胃，并于胃管内注入浓茶或咖啡。同时给予对症治疗，包括补液、抗休克、维持酸碱平衡。过度兴奋或惊厥者可用地西泮或氯丙嗪(禁用吗啡类或巴比妥类，以防加重呼吸抑制)。昏迷者可用中枢兴奋剂，如纳洛酮、安钠咖，纳洛酮对解除急性酒精中毒的中枢抑制，促进苏醒有较好疗效，每次剂量0. 005～0. 100mg/kg，静注或肌注，静注后1～3分钟即产生最大效应，持续45分钟;肌注后5～10分钟产生最大效应，持续2. 5～3. 0小时。必要时可1～2小时重复用药，也可静脉维持给药，先给负荷量: 1. 5～3. 5μg/kg，以3μg/( kg·h)维持。呼吸抑制时应吸氧，必要时人工通气，并可给予其他呼吸兴奋剂，如洛贝林、尼可刹米等。较严重的病例可静脉滴注10%葡萄糖加正规胰岛素( 4g糖可加1单位胰岛素)，同时肌注维生素B1
 25～50mg、烟酸胺25～50mg，以加速乙醇在体内氧化，脑水肿时给予脱水剂。

(付丹　何颜霞)


第六节　避孕药中毒

避孕药分为女性避孕药和男性避孕药两大类，普遍应用的主要为女性避孕药，均含雌激素和孕激素。多数口服避孕药的剂型为糖衣片，小儿常由于当作糖丸误服而致中毒。

【临床表现】

中毒后主要导致假性性早熟，据报道误服后出现临床症状的时间为1～3个月不等，误服量1～10余片。主要表现为双侧乳房发育伴乳晕着色，女童有外阴发育伴着色(男童可见包皮着色)，可有阴道流血，但无周期性月经。体内促性腺激素水平包括卵泡刺激素( FSH)和黄体生成素( LH)正常，雌激素水平升高。盆腔超声检查子宫增大。骨龄及身高无异常。临床症状和体征随雌激素的排泄和灭活逐渐消失。

【诊断】

1.有误服避孕药史。

2.有上述假性性早熟的表现。

3.排除各种器质性疾病所致的假性性早熟。

【治疗】

误服后均应立即催吐及洗胃。

(付丹　何颜霞)


第七章　金属和类金属中毒

金属和类金属毒物指金属或类金属元素本身及其盐，金属的毒性由其内在的毒性决定，但也与剂量和侵入途径有关。大剂量、短时间接触毒物可引起急性中毒，长期接触可发生慢性中毒。

第一节　铅　中　毒

铅及其化合物均有毒，短时间大量接触可发生急性或亚急性铅中毒，长期接触可发生慢性铅中毒。引起铅中毒的口服剂量约为5mg/kg，成人致死量约50g。

【病因】

小儿铅中毒大多经消化道摄入引起，摄入的方式可有:①婴儿舔食母亲面部含有铅质的化妆品，吸吮涂于母亲乳头的含铅软膏及患铅中毒母亲的乳汁;②不懂事的小儿啃食床架、玩具等含铅的漆层;③有异食癖的儿童吞食大量油漆地板或墙壁等处的脱落物;④食入含铅器皿内煮放的酸性食物，饮服被铅污染的水和食物等;⑤误服过量含铅药物。此外，吸入含铅气体，长期在含铅环境中生活，也可发生铅中毒。

【毒理】

铅进入人体后，最初经循环分布于全身，随后大部分贮积在骨组织中，少量存留于肝、肾、脾、肺、心、脑、肌肉、骨髓及血液，血液中的铅95%左右分布于红细胞内，血液和软组织中的铅浓度过高时产生毒性作用。由于感染、创伤、劳累、饮用含酒类的饮料或服酸性药物造成体内酸中毒时，可使贮存于骨内的不溶性铅转化可溶性铅，移至血液，使血铅浓度大量增加而出现铅中毒症状。铅对机体各组织均有毒性，其中以造血系统、神经系统和血管方面的病变最明显。其机制为铅能抑制细胞内各种巯基酶的活性，抑制血红素合成过程中的酶，尤其是δ-氨基-γ-酮戊酸合成酶、δ-氨基-γ-酮戊酸脱水酶(δ- ALAD)使δ-氨基-γ-酮戊酸(δ- ALA)形成卟胆原受到抑制。铅又可抑制铁络合酶，阻碍原卟啉与二价铁的结合，使血红蛋白合成障碍，并导致血红素合成过程中的中间产物蓄积，血液中δ- ALA、粪卟啉增高并自尿中排出。铅抑制红细胞膜ATP酶活性，使红细胞内钾离子逸出，钠离子增加，加之铅与细胞表面的磷酸盐结合成不溶性磷酸铅，使红细胞脆性增加，导致溶血。

大量蓄积的δ- ALA进入脑组织，与氨酪酸( GABA)竞争突触后膜上的GABA受体，影响GABA功能。血红素合成障碍所致的细胞色素合成减少，引起神经细胞线粒体功能障碍、氧化磷酸化障碍、线粒体和微粒体内钙蓄积、乙酰胆碱多巴胺平衡紊乱，从而导致铅中毒脑病和周围神经病。

血管痉挛是急性中毒一些典型症状的原因，肾小动脉痉挛致肾血流减少，肾功能受损。肝内小动脉痉挛致肝缺血，肝细胞损害。皮肤血管痉挛致“铅容”。腹绞痛与铅抑制肠壁碱性磷酸酶和ATP酶活性，致平滑肌痉挛有关。

【临床表现】

1.急性中毒

患儿口内有金属味，流涎、恶心、呕吐，呕吐物常呈白色奶块状(铅在胃内生成白色氯化铅)，腹痛、拒食、烦躁、出汗。重症常有阵发性腹绞痛，并可发生肝大、黄疸、少尿或无尿、循环衰竭等。少数有消化道出血和麻痹性肠梗阻。发生中毒性脑病时突然出现顽固性呕吐，伴呼吸脉搏增快、共济失调、斜视、惊厥、昏迷、血压增高、视乳头水肿等颅高压表现。小婴儿则表现为前囟饱满、颅缝增宽、头围增大。病程长者有贫血，面容呈灰色(铅容)，伴心悸、气促、乏力，因铅质沉着，指甲牙齿而染黑，但幼儿较少见齿龈铅线，较大儿童可有指、趾麻木、肢体瘫痪、腕、踝下垂征(但婴儿期少见)。肋间肌瘫痪时可致呼吸困难，甚至呼吸衰竭。

2.慢性中毒

慢性中毒多见于2～3岁以后，一般从摄毒至出现症状约3～6个月，可表现为癫痫样发作、运动过度、攻击性行为、语言功能发育迟滞，甚至丧失，但无急性颅压增高表现，此类慢性脑病可以是急性脑病的后遗症。重症可有失明和偏瘫。视网膜点彩为铅中毒早期表现，但存在假阳性和假阴性。

X线检查，长骨干骺端呈白色带状密度增加，较佝偻病恢复期所见者宽大而显著，2岁以前患儿此改变不明显。

【实验室检查】

血铅、尿铅增高，血铅测定值的意义见本节“【诊断标准】”所述。尿铅正常上限值为0. 39μmol/L( 0. 08mg/L)。周围血象可有红细胞和血红蛋白减少，点彩红细胞、网织红细胞及多染性红细胞增加，但非特异性改变，尿卟啉增加，正常上限值为<0. 15mg/L，尿δ- ALA增高，正常上限值为6mg/L。对于有铅接触史，但无症状，尿铅正常的患儿给予依地酸钙钠( Na2
 CaEDTA) 500mg/m2
 ，单次肌注，进行驱铅试验，收集注射后8小时的尿，测尿铅含量，尿铅排出量大于4. 83μmol( 1μg) /mg依地酸钙钠，提示患儿血铅浓度>2. 64μmol/L( 550μg/L)。

【诊断标准】

近年来，随着对儿童铅中毒研究的深入和对儿童保健要求的提高，儿童铅中毒的概念发生了根本的变化。人们把注意力转向无症状的亚临床型铅中毒。目前儿童铅中毒的概念是指儿童体内血铅含量处在有损于其健康的危险水平。在临床上诊断儿童铅中毒，主要是根据儿童体内的血铅含量，而并不取决于有无相应的临床症状和体征。1991年美国疾病控制中心( CDC)和国际上30多个国家将儿童血铅≥100μg/L作为儿童铅中毒的诊断标准，无论是否有相应的临床体征和其他血液生化改变，并将儿童血铅水平分为5级，建议所有儿童至少在1～2岁时进行一次血铅筛查。

Ⅰ级:血铅<100μg/L。相对安全(但已具有胎儿毒性，易使孕妇流产、早产，使胎儿宫内发育迟缓)。

Ⅱ级:血铅100～199μg/L。属轻度铅中毒。可影响造血、神经传导速度和认知能力。儿童易出现头晕、烦躁、注意力涣散、多动、厌食、腹胀、轻度贫血等。建议3个月复查血铅。

Ⅲ级:血铅200～449μg/L。属中度铅中毒。可引起缺钙、缺锌、缺铁、生长发育迟缓、免疫力低下、运动不协调、视力和听力损害、反应迟钝、智商下降、异食、贫血、腹痛等。建议1周～1个月复查血铅。

Ⅳ级:血铅450～699μg/L。属重度铅中毒。可出现性格改变、易激惹、攻击性行为、学习困难、腹绞痛、高血压、心律失常等。建议24～48小时复查血铅。

Ⅴ级:血铅≥700μg/L。属极重度铅中毒。可导致多脏器损害、铅性脑病、瘫痪、昏迷甚至死亡。即时复查血铅。

2006年我国卫生部《儿童高血铅症和铅中毒分级和处理原则(试行)》对血铅水平的评价包括两类含义四项内容。①高血铅症:连续两次静脉血铅水平为100～199μg/L;②铅中毒:连续两次静脉血铅水平≥200μg/L;并依据血铅水平分为轻、中、重度铅中毒。轻度铅中毒:血铅水平为200～249μg/L;中度铅中毒:血铅水平为250～449μg/L。重度铅中毒:血铅水平≥450μg/L。

【治疗】

1.治疗原则

卫生部《儿童高血铅症和铅中毒分级和处理原则(试行)》中的治疗原则包括三方面:①高铅血症:脱离铅污染源，卫生指导，营养干预;②轻度铅中毒:脱离铅污染源，卫生指导，营养干预;③中度和重度铅中毒:脱离铅污染源，卫生指导，营养干预，驱铅治疗。

2.急救处理

误服含铅化合物或大量含铅药物时，立即催吐，洗胃和导泻。催吐可用吐根糖浆10～15ml口服。洗胃用1%硫酸钠或硫酸镁，洗胃后内服牛奶或生蛋清，用盐类泻剂1～2次，在给予治疗的同时必须重视杜绝铅的继续进入。

3.驱铅治疗

包括非药物和药物驱铅治疗。

( 1)非药物驱铅治疗:

大多数没有急性中毒表现的儿童首选非药物驱铅治疗。含金属硫蛋白的生物饮品有助于排出体内的铅。

( 2)药物驱铅治疗:

卫生部《儿童高血铅症和铅中毒分级和处理原则(试行)》规定药物驱铅治疗只用于血铅水平在中度及以上铅中毒。驱铅治疗时应注意:①慎用于儿童，需住院，在有经验的医师指导下进行治疗。②使用口服驱铅药物前应确保脱离污染源，否则会导致消化道内铅的吸收增加。③缺铁患儿应先补充铁剂后再行驱铅治疗，因缺铁会影响驱铅治疗的效果。

①依地酸钙钠:目前仍为首选，每日总量不超过50mg/kg，加入5%葡萄糖内，要求浓度为0. 3%～0. 5%，在6～12小时内静脉滴注，或分2次静脉缓注，幼儿最大量1日不超过1g，连用2～3天，间隔5～10天为1疗程。小儿进行此项疗法时最好先用小剂量，如0. 2g加入5%葡萄糖200ml中，1小时以上静滴，如4小时内无不良反应，再用至上述剂量，用药过程中应注意查尿常规及肾功能，如有异常或无尿应立即停药。

②二巯丁二钠:首次1g加注射用水10～20ml，静脉注射，以后每次0. 5～1. 0g，每日1～2次，危重患儿可每小时1次，共5～6次，此药水溶液不稳定，用时需新鲜配制。

③促排灵(二乙烯三胺五乙酸三钠钙，CaNa3
 DTPA) :排铅效果亦较好，用法: 15～30mg/ kg，溶于0. 9%氯化钠溶液中配成0. 2%～0. 5%的溶液，静脉滴注。用3日停3日为1疗程，或隔日1次，3次为1疗程。

④联合用药疗法，适用于重症患儿或血铅值超过4. 83μmol/L( 1000μg/L)者。用药方案，先用二巯丙醇( BAL)每次4mg/kg，每4小时1次，肌注;同时或稍后用依地酸钙钠，每次12. 5mg/kg(最大量每日75mg/kg)静脉或肌肉注射(上述两种药物需在不同部位注射) ;能口服的患儿尽快口服青霉胺，每日20～25mg/kg，分4次服，日最大用量1g(用药前需做青霉素皮肤过敏试验)。联合用药3～5天，停用2天后，可再行下一个疗程，在重复疗程中应酌情减少用量(依地酸钙钠每日50mg/kg，二巯丙醇每日15mg/kg)。用药过程中注意患儿肾功能，出现无尿即停用依地酸钙钠，用二巯丙醇过程中勿同时应用铁剂，无尿4小时以上应同时应用血液透析疗法。

4.卫生部《儿童高血铅症和铅中毒分级和处理原则(试行)》的驱铅治疗方案

( 1)中度铅中毒:

用于驱铅试验阳性者。驱铅试验的具体方法为:试验前嘱患儿排空膀胱，按500～700mg/m2
 体表面积的剂量肌内注射依地酸钙钠，加2%利多卡因2ml以减少肌内注射时的疼痛。用经无铅处理的器皿连续收集8小时尿液，测定8小时尿量( L)和尿铅浓度( mg/L)，以下列公式计算出每毫克依地酸钙钠的排铅量比值I，I =尿量( L)×尿铅浓度( mg/ L) /依地酸钙钠( mg)。I≥0. 6驱铅试验为阳性; I <0. 6驱铅试验为阴性。进行该项试验时应注意两个问题:①集尿器皿应事先进行无铅处理，以确保尿铅测定结果准确。②8小时中应尽可能多饮水，以保证有足够的尿量，并收集8个小时内的所有尿液。

治疗首选二巯丁二酸。用法:剂量为每次350mg/m2
 体表面积，每日三次口服，连续5天，继而改为每日两次给药，每次药量不变，连续14天。每个疗程共计19天。

对无法完全脱离铅污染环境的儿童则应采用依地酸钙钠进行治疗，用量为1000mg/m2
 体表面积，静脉或肌内注射，5天为一疗程。

停药4～6周后复查血铅，如≥250mg/L，可在1个月内重复上述治疗;如低于250mg/L则按高铅血症或轻度铅中毒处理。

( 2)重度铅中毒:

选择二巯丁二酸治疗，方法同前。依地酸钙钠用量为1000～1500mg/ m2
 体表面积，静脉或肌内注射，5天为一疗程。

疗程结束后每2～4周复查一次血铅，如≥450mg/L，可重复上述治疗方案;如连续2次复查血铅低于450mg/L，≥250mg/L，按中度铅中毒处理。

血铅水平≥700mg/L，应立即复查静脉血铅，确认后立即在有能力治疗的医院住院治疗。根据患儿病史，经口摄入的要排除消化道内大量铅污染物残留，必要时给予灌肠、洗胃等办法。采用二巯丁二酸和依地酸钙钠联合治疗。联合治疗应先用二巯丁二酸治疗4小时，当患儿出现排尿后，方可使用依地酸钙钠，否则易导致脑细胞内铅含量过高，出现铅中毒性脑病。治疗期间应监测肝肾功能、水电解质等指标。

联合治疗结束后复查血铅，≥700mg/L，可立即重复联合治疗方案;如果≥450mg/L，按重度铅中毒治疗。连续驱铅治疗3个疗程后，应检测血中铁、锌、钙等微量元素水平，及时予以补充。并严密观察治疗效果。

5.对症治疗

腹痛剧烈者可给予阿托品、山莨菪碱、维生素K等解痉，并可给予10%葡萄糖酸钙10ml稀释后缓慢静注，既可减轻腹绞痛，又可使铅在骨骼沉着，降低血铅浓度。较大儿童可给予吗啡，控制惊厥可选用地西泮、副醛、苯巴比妥钠等药物。脑水肿时给予甘露醇降颅压，维持液体，电解质平衡。

(胡皓夫　何颜霞)


第二节　汞　中　毒

金属汞及其化合物主要以蒸气和粉尘形态经呼吸道侵入人体，也可经消化道、皮肤黏膜进入人体。升汞、甘汞、氯化氨基汞、朱砂、大升丹、小升丹、九一丹、轻粉(水银粉、汞粉)等，分别为内服、皮肤涂布及直肠内使用的无机汞类药物，用量过大或持续应用时间过长均可发生汞中毒。升汞毒性最大，0. 1g即可致死，曾有因吸入含汞蒸气死亡者。引起汞中毒的原因还有误服含汞消毒剂(硫柳汞、汞溴红)、有机汞类农药(赛力散、西力生)，食用汞污染水中的鱼、贝类、利尿剂汞撒利用量过大或静脉注射速度快。

【毒理】

汞与各种蛋白质的硫基，尤其是酶的巯基极易结合，且这种结合又很不易分离，从而使细胞的多种酶失活，阻碍细胞代谢，发生各种器官损害。汞进入人体后可很快分布于全身，但80%蓄积在肾脏，故肾脏是汞中毒的主要靶器官，表现为肾高度充血、肾小管上皮肿胀或坏死。另外，汞对皮肤黏膜还具有直接刺激和腐蚀作用。

【临床表现】

1.消化道症状　食入汞化合物后可立即或数小时发生咽喉发紧和疼痛、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、大便中含血及黏液，似痢疾，常有里急后重，部分患者可发生胃肠穿孔、腹膜炎。

2.口腔炎　口内金属味，大量流涎(可含血及黏液)，口腔黏膜充血，水肿及坏死，齿龈肿胀，溢血和溃烂，舌、舌下腺及耳下腺肿胀。

3.汞中毒性肾病　表现为颜面及全身水肿、尿量减少或无尿、尿内含蛋白、红细胞及管型，严重者因急性肾衰竭而危及生命。

4.重症可发生严重酸中毒、心肌损害、心力衰竭、休克、昏迷、惊厥。若为吸入中毒则有咳嗽，经皮肤吸收的慢性汞中毒可出现失眠，舌及四肢震颤，牙龈肿痛，触觉过敏及高血压等。

5.婴幼儿慢性汞中毒综合征　①肢痛症:临床表现为烦躁、淡漠、出汗、畏光、高血压、肌张力减低、神经炎、口炎、胃炎、各种皮疹、脱发、指、趾尖端及鼻部初呈粉红色，以后手足呈暗红色伴斑块状缺血区和充血区，掌、跖部脱皮、皮肤发痒和手足剧痛，甚至指、趾甲脱落、肢端坏死。②水俣病:为甲基汞中毒，表现为肢体感觉障碍、疼痛、麻木、咀嚼和吞咽困难、言语不清、耳聋、视力障碍、畏光、共济失调、偏瘫、震颤、性格异常、智力迟钝、惊厥等。

6.血、尿中汞增高。

【治疗】

1.急性口服中毒

应立即用生蛋清、牛奶或豆浆等洗胃，有助于延缓汞吸收并减轻局部刺激。亦可选用0. 2%～0. 5%药用炭悬液、5%甲醛次硫酸钠或2%碳酸氢钠等溶液洗胃(忌用0. 9%氯化钠溶液)。洗胃一般在服毒后15分钟内进行，以免引起已腐蚀的胃壁穿孔，洗胃后应再给牛奶、蛋清等口服，并同时用硫酸镁导泻。若摄入时间超过4小时，可做高位洗肠。

2.对症治疗

如纠正水电解质紊乱、口腔护理等，多服碱性饮料，促使利尿、排汞。发生肾衰竭者行血液透析或床旁连续肾替代治疗。

3.驱汞治疗

首选药物为二巯丙磺钠、二巯丁二钠，其次是青霉胺。急性中毒:每次5%二巯丙磺钠溶液5mg/kg，皮下、肌肉或静脉注射，第1日每4～6小时一次，第2日每日8～12小时一次，以后每日1～2次，共3～7日。慢性中毒:每次2. 5～5. 0mg/kg，肌注，每日1次，连用3～4日，间歇3～4日为一疗程，依病情决定疗程，一般需2～4疗程。二巯丁二钠，成人剂量:首次2g加注射用水10～20ml，缓慢静脉注射( 10～15分钟注完)，以后每次1g，每日可给药1～2次，连用3～5日，也可每次0. 5g肌注，每日2次，小儿酌减。青霉胺驱汞效果较差，但毒性较小，可口服，轻度或慢性中毒患者可用，乙酰消旋青霉胺剂量为20～30mg/( kg·d)，分3～4次口服，5～7日为1疗程。用药前做青霉素过敏试验。

(胡皓夫　何颜霞)


第三节　砷　中　毒

元素砷无毒，砷化合物有毒，其中三氧化二砷(又称砒霜，红、白信石等)毒性很大，为我国北方农村常用的拌种、杀灭害虫药。其纯品外观似食盐、糖、面粉、石膏等，可因误食，误用引起中毒。也可因食用含砷化合物污染的瓜果、蔬菜、水等引起中毒。小儿应用含砷药物剂量过大也是常见中毒原因。

【毒理】

砷为一种原浆毒，对体内蛋白质和多种氨基酸具有很强的亲和力，侵入体内的砷与多种含巯基的酶，如6-磷酸葡萄糖脱氢酶、细胞色素氧化酶、磷酸氧化酶、胆碱氧化酶、氨基转移酶、丙酮酸氧化酶等相结合，使酶丧失活性，使细胞的呼吸氧化过程发生障碍。砷还可直接损害毛细血管，同时也作用于血管舒缩中枢，使血管壁平滑肌麻痹，毛细血管扩张，血管通透性增加，血浆外渗，血容量降低。三氧化二砷和三氯化砷对眼、上呼吸道和皮肤均有刺激作用。

【临床表现】

1.急性中毒

( 1)急性胃肠炎:

误服砷后数分钟至2小时即可出现，表现为口及咽喉干痛、烧灼、紧缩感、声嘶、恶心、呕吐、咽下困难、腹痛和腹泻。呕吐物初为胃内容物及米泔水样，继之混有血液、黏液和胆汁。大便初为大量水样，以后变为血性或为米泔水样混有血丝，重症极似霍乱。

( 2)循环衰竭:

在急性中毒24小时内常可发生休克，一方面由于砷直接作用于心血管系统，另一方面是由于急性胃肠炎引起的脱水和电解质紊乱的结果。表现为极度烦躁不安、血压下降、心音低钝、脉细速，常伴心律不齐。如休克短期不能纠正，常出现谵妄、抽搐、昏迷等中毒性脑病表现，少数病例因休克而死亡，胃肠道症状却不明显。严重病例中毒后24小时或数日发生呼吸衰竭，肝、肾衰竭，中毒性心肌炎。

( 3)血液系统症状:

急性中毒后2～3周常出现贫血和粒细胞减少、血卟啉病发作、尿胆原强阳性。砷化氢中毒常有溶血现象。

2.亚急性中毒

主要表现为多发性神经炎，表现为四肢感觉异常，初为疼痛、麻木，继而无力，甚至麻痹，出现腕、足下垂及腱反射消失等，或有吞咽困难、发音及呼吸障碍，血管舒缩功能障碍可致皮肤潮红或红斑。

3.慢性中毒

( 1)消化道症状:口炎，可伴鼻炎、鼻中隔溃疡穿孔，食欲缺乏，偶有恶心、呕吐、便秘或腹泻。

( 2)皮肤症状:脱发、皮肤色素沉着、剥脱性皮炎，手掌及足跖皮肤过度角化，指、趾甲失去光泽和平整状态，变薄且脆，出现白色横纹。

( 3)肝脏和心肌损害。

【辅助检查】

中毒者发砷、尿砷、指(趾)甲砷含量增高，口服大量砷时，腹部X线检查可发现其胃肠道有X线不能穿透的物质。

【治疗】

1.急救处理

经口急性中毒者，应立即给予催吐，然后用微温水或0. 9%氯化钠溶液，或1%硫代硫酸钠溶液洗胃(口服超过6小时或已呕吐，仍应小心洗胃)，随后给予新鲜配制的氢氧化铁解毒剂( 12%硫酸亚铁溶液与20%氧化镁混悬液，在用前等量混合配制，同时摇匀)，口服或经胃管注入，可与砷结合成不溶性砷酸铁。每5～10分钟一匙，直至呕吐，停止给药。如无上述药物可给予药用炭悬液、牛奶或蛋清水( 4只生鸡蛋清，加水约200ml拌匀)等，再用硫酸钠或硫酸镁导泻。必要时血液净化治疗。

2.特效解毒剂

急救处理的同时给予二巯丙磺钠或二巯丁二钠，青霉胺(剂量及用法同汞中毒)。

3.对症支持治疗

静脉补液促进毒物排泄，并纠正维持水电解质平衡。止惊，保护肝、肾功能。如有严重贫血，可以换血。腹痛剧烈给予10%葡萄糖酸钙稀释后静脉缓注。发生剥脱性皮炎者可给予促肾上腺皮质激素( ACTH)。

4.慢性中毒

主要用青霉胺，用前收集24小时尿，测定尿砷，若>66. 5μmol( 50μg)，可连续用药5日，10日后依据尿砷下降的快慢，若下降速度<66. 5μg( 50μg/24h)，再给1～2个5日疗程，或用10%硫代硫酸钠溶液10～20mg/kg，静脉注射，每日1次。其他为对症治疗。

(胡皓夫　何颜霞)


第四节　铁　中　毒

小儿铁中毒大多由于误食过量硫酸亚铁所致，也可因食用铁锅煮的酸性水果而引起，注射铁剂过量可发生严重中毒。

【毒理】

三价铁化合物由于不被胃肠黏膜吸收而毒性小于二价铁化合物，但口服时可刺激和腐蚀胃黏膜，二价铁化合物大量口服后对全身有毒性作用，中毒的严重程度与被吸收的元素铁的量有关，其毒性在于铁元素能损害线粒体膜，阻碍电子传递，使细胞代谢紊乱，反复长期摄入或注射铁剂可引起肺、肝、肾、心、胰等脏器的含铁血黄素沉着症。

【临床表现】

误服大量铁剂后，中毒过程可分为5期。

1. 30分钟后至2小时

铁对胃肠黏膜的刺激作用，临床表现为恶心、呕吐、腹痛、腹泻、呕血、便血，可发生严重低血压、休克和昏迷。此期约可持续4～6小时。

2. 2～6小时后

无症状期，患儿表面似正常，此时铁聚集在线粒体和各器官中。

3. 12小时后

铁剂导致细胞损伤，发生低血糖、代谢性酸中毒，可伴发白细胞增多、昏迷，出现迟发性休克，此时血清铁可达89. 5μmol/L( 500μg/dl)。

4. 2～4天后

肝、肾损害，出现肝大、黄疸、肝功能异常、血尿、蛋白尿及管型尿，严重者发生肝坏死。

5. 2～4周后

常因瘢痕形成导致幽门狭窄。

【治疗】

1.急救处理

口服中毒者，给予口服大量牛奶、生蛋清等，促使形成铁蛋白复合物。随之催吐，用2%～5%碳酸氢钠溶液洗胃。洗毕，留置部分碳酸氢钠溶液于胃中，使铁盐转变成不溶解的碳酸亚铁，可口服盐类泻剂导泻，误服时间超过30分钟，则不宜催吐，因可造成被铁腐蚀的胃黏膜穿孔，胃出血时应停止洗胃或少量液体多次反复灌洗，大量铁剂潴留于胃内时，应做胃切开术取出，严重病例可给予换血、血液透析或腹膜透析治疗。

2.络合剂

去铁胺可络合铁离子成无毒的络合物，经尿排出。剂量:每次20mg/kg，肌注，每4小时1次。重症病例，可每次40mg/kg，缓慢静滴( 4小时滴完)，6小时后可重复一次，以后改为每次20mg/kg，每12小时静滴1次，直至尿色正常为止。如尿液仍为橘红色或红褐色。表示尚有去铁胺和铁离子的络合物存在，则可继续用药，或采用去铁胺每次90mg/kg，加5%葡萄糖液150～200ml，6小时静滴，如尿液未正常，可继用相同量1次，12小时以上滴完，该药静滴速度勿超过15mg/( kg·h)，每日总量勿超过300mg/kg，成人及年长儿勿超过5g。剂量过大时可发生烦躁不安、低血压、惊厥。无尿及肾脏病患者禁用。促排灵、依地酸钙钠能增加铁的排泄，可酌情使用(用法见铅中毒)。

3、对症支持治疗

输液，注意防治休克，必要时输血或血浆。

(胡皓夫　何颜霞)


第五节　铊　中　毒

铊急性中毒多见于误服铊盐，意外事故突然吸入较大量的铊及其盐类的粉尘，烟雾也可造成急性中毒，少数病例是由于误服含铊的灭鼠、杀虫、灭蚊药所致。

【毒理】

铊及其化合物主要经消化道和呼吸道进入体内，皮肤黏膜也可部分吸收。铊是抑制细胞有丝分裂的因子和全身细胞毒，可抑制细胞酶系统活性，使组织细胞的代谢发生障碍，如与线粒体表面的巯基结合，抑制氧化磷酸化过程，干扰含硫氨基酸代谢，并可抑制细胞的有丝分裂。神经系统对其毒性最为敏感，脱发是其毒性的特殊表现，可能是由于铊贮存于皮肤和毛囊中，直接抑制毛囊角质层生长，影响毛囊角蛋白的形成所致。

【临床表现】

1.消化系统

急性胃肠炎症状，口服大量铊盐者，症状常在数小时至24小时发生，表现为恶心、呕吐、口炎、腹痛、腹泻等，严重者胃肠出血。

2.神经系统

铊中毒性脑病，表现为头痛、嗜睡、精神错乱、幻觉、震颤、谵妄、惊厥、昏迷等。多发性神经炎症状常出现在急性中毒3～5天后或慢性中毒，表现为皮肤蚁爬感、针刺感、四肢麻木疼痛，由足跟向大腿上行性发展，下肢无力、行走困难，严重者瘫痪。此外，还可发生球后视神经炎、视神经萎缩。

3.脱发

为铊中毒的特殊症状，常于第2周出现全身性大量毛发脱落，一般脱落后可再生。

4.其他

肝、肾损害，心动过速及其他心律失常，各种皮疹及表皮角化，皮肤黏膜出血，贫血，指(趾)甲苍白痕、脱落，齿龈炎及齿龈蓝线，严重病例可发生肺水肿、呼吸衰竭、休克。

【治疗】

1.急救处理

口服中毒者应立即催吐、洗胃及导泻，洗胃宜选用1%碘化钾或碘化钠溶液100～200ml注入胃内，使铊成为不溶性碘盐，随即再用3%硫代硫酸钠溶液和清水继续洗胃，洗毕后服药用炭0. 5g/kg，同时给予盐类泻剂导泻，还可给予内服牛奶、生蛋清等。皮肤沾染时可用肥皂水或清水清洗。

2.解毒剂

二巯丙磺钠或二巯丁二钠，应用方法同汞中毒，但效果不明显。双硫腙可与铊形成无毒的络合物，由尿排出，剂量为每日10～20mg/kg，分2次口服，5天为一疗程，同时每天补10%葡萄糖100ml。此药在临床试用时未发现特殊副作用，但给动物静脉注射可致糖尿病、甲状腺肿大及眼损害，故临床需慎用。普鲁士蓝有离子交换剂的作用，也可与金属结合，铊可置换普鲁士蓝上的钾，随粪便排出，临床报道效果满意。用法为洗胃后给予，剂量为每日250mg/kg，分4次服用，每次溶于15%甘露醇50ml中口服，同时给予盐类泻剂及钾盐，重症可静脉注射碘化钠或硫代硫酸钠，必要时血液透析或换血治疗，含硫氨基酸，如胱氨酸、甲硫氨酸、半胱氨酸对慢性铊中毒有一定作用。

3.对症治疗

静脉输液维持液体平衡，并可促进毒物排泄，大剂量维生素B1
 和维生素B12
 ，扩张微循环的药物如山莨菪碱，对周围神经恢复有利。

(胡皓夫　何颜霞)


第八章　其　他

第一节　三聚氰胺中毒

2007年，美国发生4000多起猫、狗等宠物中毒死亡事件。美国食品药品管理局从进口的部分小麦蛋白粉和大米蛋白粉中检出三聚氰胺等成分。2008年，全国范围内发生了多起婴儿食用“三鹿奶粉”等奶粉后出现泌尿系统结石、肾功能障碍的病例。导致这一恶性事件的根本原因同样是在奶粉中添加了严禁用作食品添加物的化工原料——三聚氰胺。三聚氰胺( melamine)，化学分子式C3
 H6
 N6
 ，简称三胺，俗称蜜胺、蛋白精，又叫2，4，6-三氨基- 1，3，5-三嗪、1，3，5-三嗪- 2，4，6-三胺、2，4，6-三氨基脲、三聚氰酰胺、氰脲三酰胺。其是一种三嗪类含氮杂环有机化合物，是重要的有机化工原料。主要用于生产三聚氰胺-甲醛树脂，广泛用于木材、塑料、涂料、造纸、纺织、皮革、电气、医药等行业。三聚氰胺物理性状为白色单斜晶体、无味，这与蛋白粉相仿。蛋白质主要由氨基酸组成，其含氮量一般不超过30%，而三聚氰胺含氮量为66%左右。因检测饲料或奶粉中蛋白质含量常以氮含量来推测，所以添加三聚氰胺的饲料或奶粉让人误以为其蛋白质比较丰富。三聚氰胺易于购买和生产，成本低廉，被不法企业、商人利用。因此，导致全国大范围内三聚氰胺中毒事件。

【毒理】

三聚氰胺形成泌尿系统结石的机制尚不完全清楚。大鼠实验已证实三聚氰胺导致的肾结石其成分主要是三聚氰胺原形和尿酸等摩尔混合物，动物实验表明长期服用三聚氰胺将导致尿酸性肾石病。2008年我国收治三聚氰胺污染奶粉致婴幼儿泌尿系统结石的多家医院均报道其结石系三聚氰胺在体内代谢后形成的尿酸胺结石。当尿液pH偏酸，即pH <5. 7时，尿酸容易在尿路结晶形成结石，阻塞泌尿系统，导致梗阻性肾衰竭，并可继发泌尿系统感染。三聚氰胺所致尿酸盐结石为泥沙样结石，不含钙质，为X线阴性结石，超声是目前筛查、诊断此类结石的主要手段。

【临床表现】

长期单一食用三聚氰胺污染奶粉(以三鹿牌婴幼儿配方奶粉最常见)，其主要临床表现为泌尿系统结石，部分患儿并发泌尿系统感染。三聚氰胺结石的发生与污染奶粉喂养多少和时间有关。文献报道发病年龄主要为2岁以下婴幼儿，高峰在6～12个月，最小年龄50天;奶粉喂养时间平均( 8±3)个月，最短奶粉喂养时间50天;男性患儿多于女性，这可能与男性血浆睾酮浓度高于女性和男性患儿尿道较女性狭长结石不易排出有关。其临床表现有:

1.排尿困难　不明原因哭闹，排尿时尤甚，尿呈滴沥状不自主排出、尿流中断、尿潴留，可伴呕吐。

2.肉眼或镜下血尿，尿液混浊。

3.急性梗阻性肾衰竭，表现为少尿或无尿。

4.尿中可排出结石，如男婴结石阻塞尿道可表现为尿痛、排尿困难。

5.可有高血压、水肿、肾区叩击痛。

6.继发泌尿系统感染者可出现发热、尿急等。

【诊断】

1.有含三聚氰胺奶粉喂养史。

2.上述临床表现中的一项或多项。

3.实验室检查　尿常规(肉眼或镜下血尿)、血生化、肝肾功能(引起肾功能障碍时尿素氮和肌酐升高)、尿钙/尿肌酐(一般正常)、尿红细胞形态(非肾小球源性血尿)、甲状旁腺激素测定(一般正常)。

4.影像学检查　首选泌尿系统B型超声检查。必要时行腹部CT平扫和静脉尿路造影(无尿或肾衰竭时禁忌)，有条件可行肾核素扫描评价肾功能。

B超诊断标准:

( 1)多切面显示肾盂、肾盏内≥4mm团状强回声伴或不伴声影可诊断肾结石;

( 2)已诊断结石，肾盂并肾盏扩张提示梗阻;

( 3)仅见肾盂、肾盏扩张，未见结石，不能诊断本病。

【鉴别诊断】

1.血尿鉴别

注意排除肾小球源性血尿。

2.结石的鉴别

结石一般为透X线的阴性结石，泌尿系统X线片不显影，可与不透X线的阳性结石如草酸钙、磷酸盐等鉴别。

3.急性肾衰竭的鉴别

注意除外肾前性及肾性肾衰竭。

【住院标准】

1.结石致梗阻伴急性肾衰竭。

2.结石伴有以下情况之一

( 1)肉眼血尿;

( 2)严重泌尿系统感染;

( 3)超声证实单侧或双侧肾盂和肾盏扩张，或输尿管扩张;

( 4)尿道梗阻。

3.重症标准　结石致梗阻伴急性肾衰竭。

【治疗】

1.立即停止食用含三聚氰胺奶粉。

2.内科保守治疗

补液、碱化尿液，促进结石的排出;纠正水、电解质及酸碱平衡紊乱。继发感染者给予抗感染治疗。保守治疗过程中密切检测尿常规、血生化、肾功能，复查B超(尤其注意肾盂、输尿管扩张程度和结石形态与位置的变化)。因结石较为松散或呈沙粒样，自行排出可能性较大。

3.合并急性肾衰竭的治疗

首先应纠正高血钾等危及生命的情况，如应用碳酸氢钠及胰岛素，如条件具备尽早采取血液净化、腹膜透析等方法，必要时外科干预解除结石梗阻。

4.外科治疗

经内科保守治疗结石形态和位置无改变，并且肾积水及肾损害加重，或者肾衰竭无条件进行血液净化或腹膜透析时，可手术解除梗阻。可选择膀胱镜逆行输尿管插管引流、经皮肾造瘘引流、手术切开取石、经皮肾镜取石等。因结石较为松散，尿酸成分为主，患者为婴幼儿，体外震波碎石有较大的局限性，需慎重考虑。

【出院标准】

一般情况好转，肾功能正常，原梗阻解除，排尿通畅可出院。

【随诊】

建议泌尿系统超声及尿常规随诊复查时间为:

( 1)未住院的结石患儿3个月;

( 2)住院的结石患儿出院后1个月;

( 3)有症状随时就诊。

(付丹　何颜霞)


第二节　常见的成瘾药物中毒

成瘾物质的滥用目前已经是世界范围的公共问题和社会问题，在世界范围内，各种毒品的一生曾用率( life- time prevalence，LTP)分别为:阿片类1. 0%，可卡因1. 9%，大麻13. 5%，苯丙胺类2. 6%。而国内对部分高发地区调查发现，非法成瘾物质的LTP高达1. 60%，并有逐年增加的趋势。大部分5岁以下小儿的摄入中毒是因为药物存放不当所致。年长儿和青少年中毒通常是有意识的滥用药物或有自杀企图。孕妇药物滥用可造成胎儿异常，新生儿撤药综合征，子女出现认知、判断、思维、语言和运动障碍等。

常见的成瘾药物有:

1.麻醉药品

( 1)阿片类镇痛药:

海洛因(二乙酰吗啡，俗称白粉)、吗啡、阿片、美沙酮、可待因、曲马朵等。

( 2)可卡因类:

局部麻醉剂，包括可卡因、普鲁卡因、利多卡因、丙胺卡因和快克( crack)等。

2.精神药品

( 1)中枢兴奋剂:

苯丙胺、甲基苯丙胺(去氧麻黄碱、冰毒)、3，4-亚甲二氧基甲基苯丙胺(摇头丸)等。

( 2)催眠镇静剂:

巴比妥类、司可巴比妥、甲喹酮、水合氯醛等。

( 3)致幻剂:

也称迷幻药，包括氯胺酮( K粉)、南美仙人球碱(麦斯卡林)等。

( 4)大麻类:

主要有效成分是四氢大麻酚。

3.其他

( 1)含可待因、阿片酊、麻黄碱等成分的镇咳药及其他感冒药:

复方磷酸可待因溶液(Ⅰ)、麻黄碱+可待因+马来酸氯苯那敏等。

( 2)非处方镇静安眠药:

如苯海拉明、异丙嗪(非那根)、晕动片(苯巴比妥、氢溴酸东莨菪碱、硫酸阿托品)等。

现将常见的有代表性的易成瘾药物中毒分述如下。

一、阿片类药物

阿片类药物属于麻醉镇痛剂，包括天然阿片类生物碱和具有吗啡样药理作用的其他天然或合成、半合成的药物，这类药物在产生镇痛作用的同时也能诱发某种渴望，致成瘾，严重者常因呼吸抑制致死。常用的有吗啡( morphine)、可待因( codeine，甲基吗啡)、海洛因(二醋吗啡)、哌替啶( pethidine，dolantin，度冷丁)、美沙酮( methadone)、芬太尼( fentanyl)、曲马朵( tramadol)等。吗啡为其代表药物。

【毒理】

吗啡可经消化道、呼吸道吸收，皮下、肌内注射吸收亦良好。其主要作用部位在中枢神经系统，与中枢阿片受体有很强的亲和力，产生镇静、镇痛作用和欣快感;同时显著抑制呼吸中枢、咳嗽中枢;兴奋延髓催吐化学感受区;兴奋动眼神经，使瞳孔缩小;还可促使内源性组胺释放，使外周血管扩张，血压下降;又因CO2
 潴留，脑血管扩张，使颅内压增高;兴奋平滑肌，提高胃肠、输尿管平滑肌及括约肌张力。吗啡可通过胎盘抵达胎儿体内，还可通过母亲乳汁排出而影响乳儿。长期用药突然停用时可引起戒断反应，可能因连续用药时负反馈作用使脑组织停止释放内源性阿片样活性物质，依赖于外源性吗啡所致。

【临床表现】

1.急性中毒

误用大量药物后10～60分钟出现症状，也有迟至6小时者(因幽门痉挛，毒物迟缓下行)。初期有短暂欣快感、头晕及心动过速，随即感口渴、出汗、恶心、呕吐及眩晕，在短暂的兴奋以后，出现中枢神经症状，表现为兴奋不安、谵语、震颤、惊厥，中毒严重者表现为昏迷、瞳孔缩小如针尖大(晚期瞳孔扩大)、呼吸浅慢而不规则、发绀、体温降低、脉速、弱而不规则、皮肤苍白、湿冷、血压下降、呼吸循环衰竭。偶有发生蛛网膜下腔出血及过高热等。儿童死亡原因常是呼吸麻痹、误吸胃内容物及脑水肿。

2.戒断反应

长期用药突然停用时可引起戒断反应。最早出现在停药后8～16小时，48～72小时反应最剧，然后逐渐消失。其表现有:

( 1)自主神经功能亢进，如交感神经兴奋性增高，引起瞳孔散大、鸡皮样皮疹、血压升高、心率增快或体温增高等;副交感神经兴奋引起呕吐、流泪、流鼻涕、腹痛及腹泻等。

( 2)精神兴奋性增高，如惊恐、不安、打呵欠、震颤、失眠等，其中失眠持续时间较长，可达四周左右。

( 3)肌肉关节疼痛，严重者可发生虚脱。

3.新生儿撤药综合征(新生儿戒断综合征)

孕期妇女因疾病需要或某种不良嗜好而长期或大量服用镇静、麻醉、止痛剂或致幻剂，以致产生对该药品的依赖或成瘾时，药物可通过胎盘，使胎儿也产生对该药品一定程度的依赖。新生儿出生后，由于其血中药物浓度逐渐下降，从而出现一系列神经系统、呼吸系统和消化系统的症状和体征，称之为新生儿撤药或戒断综合征( neonatal drug withdrawl syndrome)。其临床表现有:

( 1)中枢神经系统兴奋症状:

颤抖、激惹、觉醒度增强、听觉过敏、睡眠困难、尖叫、惊厥、啃手指;肌张力增强、腱反射亢进、角弓反张、拥抱反射增强;活动过度可致膝、肘、足跟部皮肤磨损。

( 2)胃肠功能失常:

吃奶差或食欲亢进但吸吮动作不能协调、呕吐、腹胀、腹泻、脱水、体重不增。

( 3)呼吸系统:

呼吸加快但无其他呼吸困难表现，或呼吸暂停。

( 4)循环系统:

心动过速或过缓、血压升高。

( 5)自主神经方面:

多汗、鼻塞、频繁打呵欠和喷嚏、流涎、皮肤发花或肤色潮红、发热、体温不稳定。首发症状通常出现在48小时内，但也可延迟至8天发病，与母亲所用药物种类、剂量、用药时间的长短、末次用药距离分娩时间、胎龄和出生体重等有关。

【诊断】

根据用药史、上述临床表现可诊断。用药史不详者可进行实验室毒物分析。

实验室毒物分析

1.吗啡

①提取残渣溶于浓硫酸为无色;加热至生白雾，溶液即显紫色;再放置冷却，加浓硫酸1滴，则迅速转变为紫堇色、血红色或黄红色而消失;②提取残渣加甲醛硫酸试剂1滴，呈洋红色，变为紫堇色，继变为蓝紫色。

2.可待因

①提取残渣加甲醛硫酸试剂1滴，呈蓝色;②提取残渣加10%水合氯醛5滴，再加糖浆1滴，摇匀，缓慢倒入2ml浓硫酸;于两种液体接触处呈现红色圈，放置后红色更显著。

【治疗】

1.急救治疗

重点是缓解呼吸中枢抑制，促使自主呼吸恢复。

( 1)吸氧:注意不可给纯氧，因为此时患者依靠低氧血症维持呼吸中枢兴奋，一旦吸入纯氧，则消除了这种调节机制，使呼吸进一步受抑制。

( 2)必要时气管插管，机械通气。

( 3)吗啡受体拮抗剂:①纳洛酮( naloxone，narcan) :其化学结构与吗啡极为相似，可与阿片受体特异性地结合，其亲和力大于吗啡，能全部阻断吗啡与阿片μ、к和δ受体结合;本身完全没有吗啡样作用。剂量: 0. 01～0. 10mg/kg，但通常不必按此剂量计算。此药是极安全的解毒剂，应给予足够量以逆转阿片结合点。1岁以下儿童，首剂给予1安瓿( 0. 4mg)，以后酌情继用。年长儿给予0. 4～0. 8mg，如无反应，随后给予2～4mg。由于麻醉药的作用时间可长达24～48小时，而拮抗剂的作用只维持2～3小时，故需继续应用，直至麻醉作用不再出现为止。②烯丙吗啡(纳洛芬，nalorphine hydrobromide) :能对抗本类药物引起的呼吸和循环抑制，并能升高血压，回升体温，缓解消化道痉挛等。小儿用量:每次0. 1mg/kg，必要时每10～15分钟重复1次，直至呼吸频率增快为止。

( 4)其他治疗:①口服中毒者立即催吐(忌用阿朴吗啡催吐)，并以1∶5000高锰酸钾溶液洗胃，继以清水洗净(注射吗啡中毒者亦应洗胃，因可吸收入胃) ;在有肠鸣音时注入药用炭1g/kg，并用硫酸钠导泻。②静脉补液，促进排泄，休克者给予抗休克治疗。监测肝肾功能、电解质，稳定血压。③昏睡尚未昏迷的患者应经常唤醒，以防并发吸入性肺炎，并可预防性应用抗生素。④其他对症处理。

2.青少年成瘾的撤药治疗

对于可行走的青少年，给予地西泮10mg每6小时口服，用于治疗中度麻醉剂撤药反应。对于确诊的成瘾患者，在监控条件下，联合给予可乐定治疗，可乐定逐渐减少剂量，持续3周以上以达到撤药目的。

3.新生儿撤药综合征的治疗

( 1)樟脑+苯甲酸(复方樟脑酊，含无水吗啡0. 4mg/ml) :

用于阿片类撤药综合征，可防止惊厥、激惹，控制呕吐、腹泻、增强吸吮力，效果优于苯巴比妥和地西泮。但具有潜在毒性，可引起嗜睡、便秘、中枢抑制、低血压、肾衰竭，并可与胆红素竞争白蛋白，早产儿禁用。剂量:每次0. 1ml( 2滴) /kg，每4小时一次，无效时可增加0. 05～0. 10ml/kg，直至0. 2～0. 5ml/kg，症状控制后3～5天减量，每次减总量的1/10，减至0. 2ml/( kg·d)，逐渐停药，疗程约1～6周。用药过程中注意避免过量引起呼吸抑制。

( 2)美沙酮:

用于治疗阿片类撤药综合征的药物之一。剂量: 0. 05～0. 10mg/kg，口服或静脉注射，可每6～12小时用药一次，无效时可每次增加0. 05mg/kg，症状控制后改为12～24小时一次，逐渐减量至0. 05mg/( kg·d)，再停药。

( 3)可乐定( clonidine) :

为非麻醉剂，亦为近年来用于治疗阿片类撤药综合征的药物之一。剂量:口服首次剂量0. 5～1. 0μg/kg，以后维持量为3～5μg/( kg·d)，分4～6次口服。疗程平均13天。

( 4)苯巴比妥:

用于镇静、催眠，地西泮剂撤药综合征的效果良好，优点是比较安全。对控制过度兴奋及惊厥效果好，对麻醉剂类撤药综合征的效果不及上述药物，对吐泻等症状无效。用法:负荷量10～15mg/kg静脉注射，24小时后每6小时给予1～2mg/kg维持量，根据病情和血药浓度调整剂量，疗程10～14天。

( 5)地西泮:

对控制中枢神经系统症状效果好，但过度镇静可造成吸吮及喂养困难，静推可抑制呼吸、心动过缓，也可取代胆红素与白蛋白结合，对高胆红素血症者，尤其是早产儿慎用。开始剂量为0. 5～1. 0mg/kg，口服或静脉推注(稀释)每8小时一次。症状控制后逐渐减量。

( 6)纳洛酮:

仅用于产程中临时使用吗啡类麻醉剂过量引起的新生儿呼吸抑制。对于孕期有麻醉剂药瘾史的母亲分娩的新生儿，勿用纳洛酮，因其有引发严重撤药综合征的危险。

二、苯丙胺类兴奋剂

苯丙胺类兴奋剂( amphetamine type stimulants，ATS)是苯丙胺及其衍生物的统称，包括苯丙胺、甲基苯丙胺(冰毒)、MDMA(摇头丸)及其他一些精神兴奋剂( psycho- stimulants)。ATS具有药物依赖性(主要是精神依赖性)、中枢神经兴奋、致幻、食欲抑制和拟交感能效应等药理、毒理学特性。苯丙胺衍生物对精神依赖的潜力比苯丙胺更高、更强，毒害也更大。其中冰毒的制取、携带、使用较海洛因更方便，因此ATS正在逐步取代鸦片、海洛因、大麻、可卡因等其他毒品，成为全世界范围内滥用最广泛、危害最大的毒品。

ATS种类有很多，新的ATS衍生物还在不断的出现。这一类兴奋剂常见的有①非法类兴奋剂:苯丙胺(安非他明，amphetamine，AM)、甲基苯丙胺(去氧麻黄碱、冰毒，methamphetamine)、3，4-亚甲二氧基甲基苯丙胺(摇头丸，3，4- methylenedioxy- methamp- hetamine、MDAM、ecstasy)、3，4-亚甲二氨基苯丙胺(致幻性摇头丸，3，4- methylenedioxy- amphetamine，MDA) ;②合法类兴奋剂:麻黄碱( ephedrine)、茶碱( fenethylline)、伪麻黄碱( pseudoephedrine)、芬氟拉明(氟苯丙胺，fenfluramine)、哌甲酯(利他林，methylphenidate，ritalin)等。

【毒理】

ATS为非儿茶酚胺的拟交感神经胺化合物，具有强烈的中枢神经兴奋作用和欣快作用。其作用机制为作用于单胺类神经细胞突触前膜，促进神经递质(去甲肾上腺素、多巴胺、5-羟色胺)的释放、阻止递质再摄取、抑制单胺氧化酶的活性，使突触间隙神经递质水平升高。临床上用于治疗嗜睡症、麻醉药及其他中枢抑制药中毒、精神抑郁症等，还能抑制食欲，用于治疗肥胖症或减肥，哌甲酯用于治疗轻微脑功能障碍。由于治疗剂量可引起精神愉快、欣快感，可致滥用和依赖性成瘾;偶尔发生强迫行为及幻觉、错觉;也可导致烦躁不安，诱发精神病。此外，还可引起颅内出血，机制可能为:①药物本身损伤脑血管;②兴奋心脏，使血管收缩，血压增高;③溶剂不纯，引起脉管炎;④血小板凝聚并释放5-羟色胺。

【临床表现】

1.苯丙胺和甲基苯丙胺(冰毒)

( 1)急性中毒:

常为自杀和吸毒过量所致，临床表现为中枢神经系统兴奋症状。轻度中毒:表现为瞳孔扩大、血压升高、脉搏加快、出汗、口渴、呼吸困难、腹泻、腹部绞痛、恶心、呕吐、尿失禁、震颤、反射亢进、头痛、兴奋躁动等。中度中毒:出现错乱、谵妄、幻听、幻视、被害妄想等精神症状。重度中毒:心律失常、痉挛、循环衰竭、出血(颅内出血)、高热、胸痛、横纹肌溶解、昏迷，甚至死亡。因全身肌肉过度兴奋、收缩产热导致恶性高热是冰毒急性中毒致死的部分原因。

( 2)慢性中毒:

比急性中毒更为常见，通常以重度神经异常症状为特征，还可出现明显的暴力、杀人或自杀倾向。临床表现为血压升高、心率加快、心律失常、发热、头痛、口干、过分活跃、意识紊乱、幻视、失眠、欣快，随后出现衰竭、抑郁以及昏迷。长期服用大剂量可导致突发精神异常。常见有抑郁、虚弱、震颤、胃肠道不适以及自杀倾向等。

( 3)对胎儿的毒性作用:

可使胎儿出现心血管发育畸形和骨骼发育畸形、低体重儿、早产、新生儿死亡率及宫内死亡率增加。有研究发现，吸食冰毒的孕妇，对其子女的行为生理可产生长期的不良影响，表现在认知能力、行为控制能力、判断能力和健康状况等方面。

2.致幻性ATS类( MDAM、MDA等)

MDAM服后约半小时产生幻觉，体会到平和安详、欣快、随强烈的音乐刺激不自主摇摆。部分患者体会到恐慌、妄想、抑郁、精神错乱。肌肉兴奋症状包括痉挛、抽搐、挛缩运动、咬牙。有的出现恶心、口干、视物模糊、发热、大汗甚至虚脱。兴奋过后，感到嗜睡、肌肉痛、压抑、注意力不集中、头痛、烦躁不安等。急性中毒起于服药20～60分钟，2～3小时达高峰，持续8小时，24～48小时逐渐恢复。过量致死的主要原因有:既往有心血管疾病、心室颤动、高热、代谢性酸中毒、弥散性血管内凝血、横纹肌溶解、急性肾衰竭、肝衰竭等。

【治疗】

1.口服者应尽早洗胃，洗胃后注入药用炭。

2.补足液量，维持水、电解质平衡，碱化尿液，利尿，促进排泄。

3.治疗药物

( 1)镇静:地西泮，严重精神症状，兴奋、烦躁或抽搐者可用地西泮静脉注射，一般兴奋失眠者给予地西泮口服。

( 2)精神症状的治疗:非常激动或有幻觉的病例，可经肠道外途径给予氟哌利多( droperidol)或氟哌啶醇( haloperidol)。

( 3)降压:重度高血压给予酚妥拉明或硝普钠静滴。轻、中度高血压可给予普萘洛尔、地西泮口服。

( 4)降温:恶性高热是由于骨骼肌代谢亢进所致，严重者可因恶性高热和高乳酸血症出现循环衰竭而死亡。降温措施可用物理降温(冰敷、醇浴)，肌肉松弛是控制高温的有效方法，可给予硫喷妥钠或肌肉松弛剂琥珀酰胆碱。

当苯丙胺和巴比妥类联合使用时(减肥丸)，苯丙胺的作用先出现，随后出现巴比妥的抑制作用。对这些病例，需尽快停用苯丙胺，巴比妥应逐渐减量以防止撤药引起的惊厥。还应给予精神治疗。

三、局部麻醉剂

局部麻醉剂包括普鲁卡因( procaine)、可卡因( cocaine)、利多卡因( lidocaine)、布比卡因( marcaine)、甲哌卡因( carbocaine)、丙胺卡因( prilocaine)等，主要对中枢神经系统起抑制作用，但中毒时可引起中枢神经兴奋、心脏抑制、血管扩张等，从而出现有关症状。其中，可卡因滥用较常见，详见本节第四部分。

【病因】

产科使用的局部麻醉剂可经过胎盘进入胎儿体内，胎儿肝脏不能对其进行有效代谢，导致中毒;偶因用于骶管阻滞或宫颈周围麻醉时，不慎将局麻药注射到胎儿体内，可使初生婴儿发生严重中毒症状。初生婴儿的肝、肾发育尚未成熟，对这些药物的代谢和排泄功能甚差。

【临床表现】

局部麻醉药中毒时，患儿出现头晕、呕吐、谵妄、惊厥、昏迷、休克等，甚至死亡。丙胺卡因中毒可引起高铁血红蛋白血症。

初生婴儿局部麻醉剂中毒的主要临床表现为呼吸无力、窒息、青紫、酸中毒、心动徐缓、肌张力减低;常见惊厥、瞳孔散大、对光反应迟钝或消失，眼-头反射消失等，严重者甚至死亡。以上症状一般在出生后6～12小时内出现，有些新生儿可在出生后立即发生。此外，新生儿由于低氧血症引起脑病，常在婴儿出生12～24小时以后出现类似症状。有时，在病婴的头皮发现穿刺针痕迹，并可于该部吸出少量药液。

【治疗】

摄入局麻药中毒者，应尽快催吐、洗胃(可用1∶5000高锰酸钾溶液)。洗胃后注入药用炭和硫酸钠，皮肤及黏膜接触部位应仔细清洗。注射中毒者于注射部位近中心端用止血带缚扎，减缓吸收。或于局部注射生理盐水稀释药物，也可切开吸引。同时采取输液、纠正酸中毒、利尿等措施以促进毒物排出。发生高铁血红蛋白血症时，用1%亚甲蓝0. 1～0. 2ml/kg，静脉缓慢注射5～10分钟，能及时缓解青紫。其他为对症及支持疗法和防止感染。忌用肾上腺素和吗啡。

初生婴儿局部麻醉剂中毒当有中枢抑制现象时，应迅速复苏、给氧，必要时应予机械通气，注射纳洛酮，同时洗胃、输液、纠正酸中毒、利尿等以排除毒物，亦可用换血疗法。发生惊厥时可用巴比妥类及地西泮等，心搏徐缓可用阿托品。其他为对症治疗。

四、可　卡　因

可卡因( cocaine)是从南美“古柯”树叶中提取的生物碱。属于局部麻醉剂，其毒性强，临床上只用作局部黏膜麻醉。导致其滥用的主要原因是其强烈的中枢神经系统兴奋作用(欣快感)。可卡因滥用可导致机体多个系统、脏器的损伤。

【毒理】

可卡因以高亲和力与神经递质多巴胺( DA)、5-羟色胺( 5- HT)、去甲肾上腺素( NA)载体位点结合，从而抑制这些胺类重新摄入突触前神经元;以中等亲和力与钠离子通道结合;以较小亲和力与钙离子通道以及阿片受体、毒蕈碱受体、胆碱能受体和δ受体结合。产生一系列效应:欣快、不易疲劳、神经兴奋、思维更清晰。这些奖赏效应可导致滥用和成瘾。其中，多巴胺能神经递质在可卡因成瘾中发挥主要作用。

【临床表现】

可卡因可通过胃肠道、静脉或破损的皮肤、黏膜吸收引起中毒。小剂量可卡因可使中枢神经系统兴奋，大剂量中毒时则抑制大脑皮质、延髓，引起呼吸抑制，大剂量静脉注射直接抑制心肌，使心跳停止。

1.中枢神经系统症状

开始多表现兴奋、言语增多、情绪不稳定、头痛、恶心、呕吐及小肌束震颤(以面部和手指为常见)，严重者出现阵发性强直性惊厥。病情继续发展表现为肌肉麻痹、反射消失、昏迷乃至死亡。

2.循环系统

脉搏加快或减慢，早期血压可上升，后期则血压下降。

3.呼吸系统

呼吸加快、变深，呼吸困难，发绀，最终可因呼吸麻痹而死亡。

4.心脑血管

甚常见，可出现心律失常、冠状动脉痉挛、心肌梗死。可卡因引起血压升高或脑血管收缩致供血不足可导致脑出血、脑梗死。

5.对胎儿及后代的影响

可卡因可通过胎盘屏障转运到胎儿的血液循环中，使胎儿宫内发育迟缓、出生体重下降、身长和头围显著下降。生前暴露于可卡因的后代可损伤中枢神经系统，出现认知、判断、思维、语言和运动障碍。

【诊断】

根据用药史及上述临床表现可诊断。

【治疗】

1.维持有效的呼吸、循环

如出现呼吸麻痹应给予纳洛酮拮抗，并行人工呼吸。由于可卡因在体内迅速被破坏，如能维持中毒者生命1～2小时以上，则有复生希望。

2.防止可卡因的吸收

口服者应洗胃，洗胃后注入药用炭，继之用硫酸钠导泻。通过鼻黏膜吸收者用清水洗鼻道。排空膀胱以防进一步吸收。

3.对症治疗

苯二氮[image: ]
 类具有抗焦虑、降低血压和心率、降低心肌氧耗的作用，用于伴有可卡因相关的胸痛、心肌缺血、惊厥的患者，可作为可卡因中毒治疗的一线药物。高血压和冠状动脉收缩者给予硝酸甘油、拉贝洛尔、肼屈嗪、艾司洛尔可良好的控制可卡因引起的高血压。

4.滥用药的治疗

目前对可卡因滥用者尚无特效药物治疗，不少对可卡因滥用有治疗效果的潜在药物已被确定，但还在进一步研究中。

(付丹　何颜霞)


第三节　“瘦肉精”中毒

瘦肉精的化学名称为盐酸克仑特罗。克仑特罗( clenbuterol，spiropent)又名双氯醇胺、氨双氯喘、氨哮素、克喘素，属于β2
 受体激动剂。对支气管平滑肌有较强而持久的扩张作用，临床上主要用于治疗哮喘病。在20世纪70年代国外有人发现猪饲料中添加了克仑特罗后能治疗猪哮喘，同时能促进肌肉特别是骨骼肌中蛋白质的合成，抑制脂肪的合成和累积，使动物生长速度加快，瘦肉相对增加。因此，便有意在饲料中加入克仑特罗成分，并冠之以“瘦肉精”的美名。用含瘦肉精饲料喂养的牲畜，其肉类特别是内脏经食用，会产生克仑特罗中毒的一系列症状，对人类的健康造成极大的影响。我国早在1997年已明文禁止在畜牧饲料中添加瘦肉精。但仍有不法养猪户非法使用，致使中毒病例不断发生。

【毒理】

克仑特罗是在间羟酚类苯环上以氯原子取代两个间位的羟基，并在4位增加氨基衍生而成。对支气管的扩张作用是沙丁胺醇(舒喘灵)的100倍，是特布他林的165倍。成人剂量每次20～30μg，一日2次，儿童酌减。口服克仑特罗的起效时间10～20分钟，2～3小时血中达最高浓度，作用4～5小时。人若摄入克仑特罗残留量>0. 01μg/kg即可中毒。动物摄入瘦肉精后主要分布于肝脏，在肝脏中去甲基后从尿中排出，肌肉中含量较低。治疗剂量对心血管系统影响较小，剂量过大作用于心肌β1
 受体，可以引起心律失常;作用于骨骼肌，激动骨骼肌慢收缩纤维上β2
 受体，使之收缩增强、增快，肌肉快慢纤维收缩不平衡引起肌肉震颤;影响代谢导致低血钾、高血糖、低血镁、低磷酸血症、血中游离脂肪酸增加等。此外，会使原来亢进的交感神经受刺激后更加亢进。

【临床表现】

进食瘦肉精饲养的猪肉(内脏)，其潜伏期10分钟至6小时，因进食瘦肉精量的多少而不尽一致。主要表现有:

1.头晕、头痛、乏力、恶心、呕吐、颜面潮红、发热，可伴有高血压。

2.心慌、心悸、心率加速，可见室性期前收缩、ST段压低和T波低平或倒置。

3.肌肉震颤，尤以四肢、面颈部明显。

4.代谢紊乱　低血钾，糖尿病患者可出现乳酸、丙酮升高，并出现酮体。

5.瘦肉精长时间食用，可能导致染色体畸变、诱发恶性肿瘤，甚至致人死亡。

【诊断】

瘦肉精中毒最可靠的诊断是中毒者的血、尿及所进食动物组织中的瘦肉精含量检测，但目前一般医院的实验室均未开展。临床诊断主要依据:

1.有动物肉类(内脏)食用史。

2.出现头晕、头痛、乏力、心慌、心悸、肌肉震颤等表现。

3.心电图改变。

4.实验室检查有血钾、镁、磷酸盐降低，血糖升高，脂肪酸增加。

【治疗】

1.催吐、洗胃、导泻　给予1∶5000高锰酸钾溶液洗胃，硫酸镁导泻。

2.补液、利尿，维持水电解质平衡　注意血钾低时应小心补钾，若在β2
 受体激动剂作用较强时，血液中钾可移至细胞内而致血钾减少;若在β2
 受体激动剂经治疗而浓度下降时，钾又会从细胞内回到血液中而致血钾提高。故一定要监测血钾高低而进行相应补钾，只要血钾达到安全浓度即可，不要补至血钾标准值。

3.保护心脏药物　1，6-二磷酸果糖、磷酸肌酸钠等。

4.对症治疗　中毒症状轻者，给予一般镇静剂(地西泮)可控制症状;快速性心律失常可应用β受体阻滞剂:艾司洛尔( esmolol)、普萘洛尔(心得安)或倍他乐克等;血压增高者给予卡托普利等治疗;中毒严重有脏器损伤者按相应脏器损伤处理原则处理。

5.向当地疾病控制中心和卫生监督所报告。

(付丹　何颜霞)


第五篇　意外事故

第一章　一氧化碳中毒

一氧化碳中毒( carbon monoxide poisoning)俗称煤气中毒，是由于吸入大量一氧化碳( CO)气体引起的中毒。吸入的CO与血红蛋白结合，形成稳定的碳氧血红蛋白( carboxyhemoglobin，COHb)使血红蛋白丧失携带氧的能力，并抑制氧合血红蛋白( O2
 Hb)的分解，进而影响组织细胞供氧。吸入的CO还可与含铁的组织呼吸酶(细胞色素、细胞氧化酶等)结合，致使组织缺氧、窒息。CO中毒是最常见的中毒形式之一，其发病率高，死亡率高，存活者可有神经系统后遗症，是涉及公共卫生、毒理学和人类健康的重要的医学问题。中毒者临床表现不一，轻者类似轻微的感冒症状，患者头痛、胸痛;重则抽搐、昏迷、死亡。一氧化碳中毒缺乏特异性的临床特征，故凡昏迷患者应与CO中毒鉴别。

【病因】

含碳物质燃烧不全，煤气管道泄漏，均可使空气CO浓度升高引起中毒。正常空气中CO含量低于0. 01%，当空气中CO含量高达0. 04%～0. 06%时，即可引起中毒，在CO含量达0. 06%的环境中1小时即可出现中毒症状。吸入0. 4%CO，1小时，血COHb达30%。当快速呼吸并做剧烈运动时，若吸入1%CO，2分钟后血COHb可高达30%，在美国中毒死亡病例中，CO中毒占首位，约占致死性中毒的一半。烟雾吸入是CO中毒的原因。从烧伤死亡统计资料中发现，大多数死亡者并非死于烧伤，而是死于烟雾所致的吸入性肺损伤及CO中毒。引起CO中毒的原因:

1.炼钢、炼焦、烧窑等燃烧过程中产生大量CO等有害气体，煤气、液化气或天然气管道泄漏逸出的大量CO气体，都可使空气中的CO浓度达到有害程度。

2.日常生活中，各种燃炉或取暖设备(以汽油、煤、煤油、木材等为燃料)，均可产生CO，若室内门窗紧闭，或燃炉无烟囱或烟囱堵塞漏气等，致室内CO浓度升高引起中毒，烟囱倒风(即烟倒流)一是因烟囱设计不合理，二是因气候暂时或持续性低气压引起。在寒冷的北方地区，生活中CO中毒多见。近年来，在冬季雷雨天、飓风、地震或其他灾害引起电力停供期间，常有CO中毒的报道，可能与选用燃炉取暖有关。

3.机动车尾气中含大量CO，可高达30%，在通风不良的停车场及停车场附近CO浓度高，机动车尾气是发生室外CO中毒的常见原因。

4.吸入氧化亚甲蓝(油漆、涂料清除剂的成分)，通过肝脏代谢产生的CO量可引起临床CO中毒。吸烟者烟雾中CO含量为0. 1%～10. 0%。

【发病机制】

1.转运氧的能力低

CO吸入后迅速通过肺扩散到血液中并与血红蛋白( Hb)结合形成COHb，CO与血红蛋白结合的时间仅为O2
 与血红蛋白结合时间的1/10，CO与Hb的亲和力比O2
 与Hb的亲和力大200～300倍，而COHb的解离速度比O2
 Hb解离速度慢约3600倍。当吸入含有0. 1%的CO气体达4小时左右，血液中的血红蛋白可能有50%的COHb，CO进入血中即与Hb结合成COHb，而游离存在的很少，故血中PaCO极低。测定血PaCO对CO中毒无帮助。一方面，当CO吸入后，大大抑制了O2
 Hb的形成，使Hb丧失携带氧和递氧能力，使组织缺氧、窒息。另一方面，CO使2，3二磷酸葡萄糖( 2，3- DPG)生成减少，氧离曲线左移，O2
 Hb中氧不易释出，从而加重组织缺氧，因无氧代谢增加而致酸中毒，CO中毒程度与COHb水平呈正相关。COHb水平取决于吸入CO的时间、吸入CO的浓度及肺通气量。

2.血液氧分压降低

COHb不仅无携氧能力，且可使血液中的氧分压降低。当动脉氧分压( PaO2
 )小于5. 3kPa( 40mmHg)时，血液内的CO可进入肌肉内与肌球蛋白结合，低氧压时CO与细胞色素氧化酶的铁结合增加，影响细胞的氧化代谢。由于CO与细胞色素氧化酶离解率很低，临床观察到即使只有短暂的缺氧，CO也能引起机体长时间的毒副作用。

3.心脏损害

CO中毒后，心肌比骨骼肌结合更多CO，CO在心肌中与细胞内的肌蛋白结合，并损害线粒体的供氧，抑制心肌供能系统的氧化磷酸化过程。当COHb的水平达到20%以上时，可引起心脏的损害，病理改变主要为心肌缺血，白细胞浸润，心肌纤维变性及心肌灶性坏死，临床可出现心律失常、心肌酶升高和致死性心脏病发作。无心脏基础病变时，胸痛可能是心脏缺血的症状，有报道发生在一组瑞士士兵群体CO中毒2周后，34%的人有胸痛。对中、重度CO中毒患者死亡率研究发现37%患急性心肌损害，其中38%的人在7. 6年内死亡。

4.中枢神经系统损害

CO中毒引起的中枢神经系统损害主要为:①脑水肿;②脑再灌流损伤。脑组织对缺氧最敏感，急性CO中毒早期脑血管麻痹、扩张、脑容积增加。持续缺氧可致脑缺血软化、广泛脱髓鞘及血栓形成。主要病变在大脑皮层及基底节，成人以苍白球病变最常见，儿童以尾状核、壳核最常受累。临床表现有嗜睡、烦躁、抽搐、昏迷，严重者呼吸衰竭死亡。另一方面，CO中毒的神经损害症状可发生在症状一度好转后，又再次恶化，此与“脑再灌流损伤”有关，再灌流损伤是由活性强的氧自由基介导的。有学者做动物实验证实了“再灌流损伤”的观点。用高压氧治疗有效，可减少脑后遗症及加快脑功能的恢复。

【临床表现】

CO为无色无味的气体，开始吸入时无明显不适感觉，症状出现时，表现为头昏、头痛、耳鸣、眼花、四肢乏力和全身不适，继之有恶心、呕吐、胸闷，甚至昏睡、昏迷、呼吸急促、血压下降以致死亡。症状的轻重与血中COHb的水平及环境中CO的浓度及吸入CO时间的长短有关。CO中毒临床分轻、中、重三度:

1.轻度中毒

血中的COHb的浓度为10%～30%，表现有头昏、乏力。

2.中度中毒

COHb的浓度达30%～40%，表现有剧烈头部跳痛、恶心、呕吐、晕眩、视力模糊、胸痛、活动后呼吸困难、晕厥等。

3.重度中毒

COHb大于40%，皮肤黏膜樱桃红色，神志模糊，精神错乱，步态不稳，多汗，呼吸、心率增快。当COHb达到50%时，则出现惊厥、昏迷、大小便失禁; COHb大于70%时，则出现呼吸中枢麻痹、心跳停止。部分患儿表现为“闪电样”病程，突然昏迷、呼吸困难、呼吸麻痹而死亡。重度CO中毒常伴有肺水肿、脑水肿、心律失常、氮质血症、胸及四肢出现水疱，并易引起继发性肺炎等并发症。部分患者可出现神经系统后遗症，迟发性脑病发生率32%～67%，多发生在CO中毒后3～40天，最长在急性CO中毒后240天，甚至有些患者在吸入CO当时并无神经精神症状，表现为迟发神经精神损害，轻者只有细微改变，如神经衰弱、性格改变、轻微认知障碍，重者痴呆、震颤麻痹、感觉运动障碍，甚至表现有去大脑皮层症状，这些后遗症可长期存在。

【诊断】

诊断CO中毒需要对本病有高度的认识和警惕性。

1.病史　有CO吸入史及临床表现即可确诊。在特定环境中毒诊断不难，在密闭室内洗浴昏厥或昏迷，在车库开动发动机昏厥或昏迷，很容易被医师或到场的救助者诊断为CO中毒。而另外一些患者长期接触低浓度CO，缺乏特异性临床表现就很难诊断，有资料表明，慢性CO中毒单纯根据症状98%可能误诊。另外昏迷患者被送医院，脱离了中毒现场，没有注意到中毒环境就可能引起误诊。因未意识到CO中毒，常有家庭数人因不适就诊被诊断为“病毒感染”，或“胃肠炎”，而患者重新返回中毒环境，可能引起严重后果，故重要的是对本病的高度警惕性，对昏迷或有胸痛、头痛的患者出现呼吸困难、恶心等症状应常规与CO中毒鉴别，重视病史询问，有无室内燃炉、室内通风情况，有无汽车尾气吸入，家中或周围人及宠物有何不适反应等。

2.因COHb半衰竭期为4～5小时，进行血COHb水平测定，检测血中COHb急剧升高是急性CO中毒的重要依据。对所有中毒或昏迷患者尽早采集血标本，测COHb水平。正常人不吸烟者血COHb <2%，吸烟者可达5%～13%。血COHb定量测定对中毒程度和预后很重要，可用血氧定量计或气相色谱仪测定血COHb浓度值。通过呼吸量器测呼气中CO浓度。

COHb定性检测法简单易行①血液呈现樱桃红色;②血1滴加入一杯水中，呈微红色，正常人为黄色;③血1～2滴置于4ml蒸馏水试管中，加入10%氢氧化钠2滴，混匀后正常血液常现草黄色，如有COHb呈现粉红色。

3.测CO浓度　周围空气测CO浓度，应在中毒现场及时取样，任何周围空气CO含量> 100μl/L对人类健康是危险的。

【预后】

轻度中毒者，及时脱离中毒环境、呼吸新鲜空气，数小时或次日即可恢复。重者可发生神经系统后遗症。严重CO中毒死亡率达30%，CO中毒发生昏迷或COHb浓度超过25%者，1/4～1/2患者至少1个月后留有后遗症。33%患者性格改变，43%记忆力下降，15%～40%的存活者在治愈后有严重的神经精神症状。

【预防】

预防是最好的治疗，提高全社会对CO中毒认识，广泛宣传CO中毒防护知识，尽力防止CO中毒的发生。室内用煤炉时，必须具备安全设施，如烟囱、小通气窗、风斗等，普及CO中毒的急救措施。强调CO对小婴儿的危害性和严重性。煤气使用后一定要关好开关，没有烟囱的煤炉要注意室内通风，最好夜间将煤炉放置室外;在含有CO的环境中工作时，一定要经常测CO含量，及时通告测定结果，并采取相应措施确保安全，如有头痛、头昏等症状出现时，应高度警惕CO中毒，及时处理。

【治疗】

1.迅速脱离中毒环境，将中毒者转移到空气通畅处，以切断CO的继续吸入，避免救助人员在中毒环境逗留，转移患者时注意保暖，避免着凉。

2.保持呼吸道通畅　若呼吸道被分泌物或呕吐物堵塞，应立即抽吸分泌物，以保持气道通畅。对昏迷患儿更应注意呼吸道通气情况，必要时做气管切开，或气管插管。

3.氧吸入　正常情况下，常压吸入空气血氧浓度为0. 3ml/dl，常压下吸入纯氧血氧浓度为1. 5ml/dl，在3个大气压下吸入纯氧血氧浓度为6ml/dl。高压纯氧吸入可促进COHb的解离，CO排泄的半衰期为4～8小时，纯氧吸入后可缩短至80分钟，故氧疗是CO中毒的重要治疗措施。一旦确诊就应给予纯氧吸入。

( 1)常压吸氧:鼻导管给氧，氧流量可达5L/min，面罩吸氧可达10L/min，吸入氧浓度越高，体内CO分离越多，排泄越快。在缺氧状况下，二氧化碳有刺激呼吸中枢的重要作用，亦可用含有7%二氧化碳的混合气体吸入，以刺激呼吸中枢。

( 2)高压氧治疗:对重度CO中毒伴昏迷、有神经系统症状及心血管功能改变和(或)血COHb水平>30%者，均为高压氧治疗的适应证。高压氧可增加血流中的溶解氧量，2～3个大气压高压氧时，动脉血的氧张力达2000mmHg( 1mmHg = 133. 322Pa)，而组织中达400mmHg，大大提高组织供氧，物理溶氧量比常压吸入空气时提高14～21倍，比常压下吸纯氧弥散氧量提高1倍。故高压氧疗可加速COHb的分解，加速CO的排出，可提高急性CO中毒的治愈率，并能避免或减少后遗症，具有清醒快，恢复早的优点。因此宜尽早使用，甚至在中毒后4～6小时内，即可高压氧治疗，有统计早期高压氧治疗，有效率达95%以上。CO中毒时一般选2～3个大气压纯氧吸入，每次45分钟，至于疗程目前仍有争议。对呼吸停止者，应立即口对口人工呼吸，尽快面罩加压给氧，或气管插管进行机械通气。

4.卧床休息，以减少体内O2
 的消耗，对CO中毒患者，应密切监测血清pH和乳酸水平，血气分析、心肌酶、心电图、摄胸片，测血S100B蛋白(星状细胞结构蛋白)升高提示脑损伤严重。

5.输血或换血疗法　目的是置换出体内蓄积的COHb，使之在短时间内得到氧合血红蛋白，以迅速改善组织缺氧状态。可一面输入新鲜血，一面放血，如血压稳定可放血300～400ml，在体外充氧后再输给患儿。

6.脑水肿和肺水肿的治疗，对嗜睡昏迷患者应早期予抗脑水肿治疗。参阅脑水肿、肺水肿章节。

7.改善细胞代谢，促进脑细胞功能恢复。细胞色素C 30mg，ATP 20mg，辅酶A 50～100U，静脉滴注，2～3次/天，补充大剂量维生素C、维生素B1
 、维生素B6
 、维生素B12
 及γ-酪氨酸等，可用10%葡萄糖60ml，加维生素C 250～500mg静脉注射，每日一次，连用2～3天，维生素C为细胞氧化还原剂，有改善新陈代谢作用。

8.纳洛酮治疗　重度一氧化碳( CO)中毒后脑缺氧，脑内β-内啡肽增多，引起中枢抑制，更加重脑缺氧。应用纳洛酮后可明显改善脑缺氧，抑制CO中毒后脑白质脱髓鞘和小脑蒲氏细胞变性，用纳洛酮治疗CO中毒，昏迷清醒时间明显缩短，且可降低迟发性脑病的发病率。

9.对症处理　如有酸中毒首先应在改善通气条件下，给予碱性溶液，以纠正酸中毒。有昏迷、呼吸抑制者可予中枢兴奋剂如洛贝林、安钠咖肌注，有抽搐者给予地西泮，每次0. 2mg/ kg，静注止惊。

(赵维玲)


第二章　婴儿捂热综合征

婴儿捂热综合征( infant muggy syndrome)在寒冷季节较常发生，多见于农村中1岁以下的婴儿，由于过度保暖或捂闷过久所致以缺氧、高热、大汗、脱水、抽搐、昏迷和呼吸循环衰竭为主要表现。新生儿期尤为多见，国内20世纪70年代临床报道后各地都有发现，以江苏、安徽、河南、山东等地较多。但命名尚未统一，有称闷热综合征、被捂综合征、蒙被(缺氧)综合征、衣盖过暖的婴儿中暑等。

【发病机制】

捂热过久或保暖过度是发病的基本条件。新生儿和小婴儿的解剖生理特点是体表面积相对比成人大，如足月新生儿体重只有成人体重的5%，而体表面积却为成人的15%，因此，散热也较成人快。如捂热过久或保暖过度后周围环境温度急骤增高影响了散热而使机体处于高热状态，必须代偿性地扩张末梢血管、通过皮肤蒸发出汗和呼吸增快以加速散热，由于高热使机体代谢亢进、耗氧量增加，加之被窝内缺乏新鲜空气和气道阻塞等导致缺氧。但小婴儿，尤其是新生儿无力挣脱“捂热”的环境，持续下去即可引起体内一系列代谢紊乱和功能衰竭，使病情迅速恶化出现内环境失调和多系统器官功能损害或衰竭。

高热大汗后水分蒸发丢失，使细胞外液大量丧失，呈高渗性脱水、血液浓缩、血清钠升高和血浆渗透压增高，导致有效循环血量减少和微循环功能障碍，甚者发展成低血容量性休克，使组织细胞缺血缺氧和功能障碍，酸性代谢产物堆积体内而形成代谢性酸中毒。捂闷时呼吸道不通畅，肺通气功能和换气功能障碍引起低氧血症和高碳酸血症，出现呼吸性酸中毒。以上两种因素同时存在，使机体处于混合性酸碱平衡紊乱状态。高热时代谢亢进和严重缺氧使机体组织能量耗竭，不能维持正常离子转运而破坏细胞内外离子的动态平衡，加重电解质和酸碱平衡紊乱。患儿表现为面色苍白、哭吵不安、反应迟钝、失水、发绀、呼吸急促甚至呼吸衰竭等。

正常脑组织血管丰富、耗氧最大，每100g脑组织约耗氧3. 0～3. 8ml/min，占全身总耗氧量的20%，完全缺氧的脑组织其氧在8～12秒内完全耗尽，贮存的能量物质也在2～3分钟内全部消耗。婴儿或新生儿受到捂闷后脑血流量减少、脑组织缺血缺氧，酸性代谢产物积聚在脑组织内而产生酸中毒，脑细胞内Na+
 - K+
 - ATP酶减少、功能障碍影响代谢，以致脑细胞肿胀，使之发展成为脑水肿，出现抽搐、昏迷、凝视、尖叫、中枢性呼吸衰竭等。当缺血缺氧改善、脑血流恢复灌流后可产生再灌注损伤和血管源性脑水肿。脑细胞缺血坏死可使中枢神经系统产生永久性损伤，遗留癫痫、痴呆等严重后遗症。

心肌缺氧和酸性代谢产物蓄积可使心肌收缩无力，细胞内溶酶体膜破裂，释放溶酶体酶而破坏细胞器和整个细胞，与γ-球蛋白结合可形成缓激肽和血管舒缓素，导致周围血管扩张，有效回心血流量和冠状动脉血流量下降，出现心肌损害，表现为心律失常、心功能不全和血压降低。

肾实质缺血损害，使氮代谢产物、钾离子等不易排出而蓄积体内，与缺氧、酸中毒共同导致肾衰竭，出现少尿、水肿、高血压，血清尿素氮、肌酐和γ2
 球蛋白水平升高等。

血液浓缩、血流缓慢、有效循环血量减少和微循环障碍使血管通透性增加，易形成微血栓和DIC，出现皮肤瘀点、瘀斑、鼻出血、吐咖啡色样液体、解黑色大便、大便隐血试验阳性或肺出血等。

【临床表现】

一般具有明确捂热史，如怀抱小儿、乘坐车船、就医外出途中包裹过多过紧，被盖过严过厚以及居室内温度过高等均可发生。多数起病前健康状况尚好，少数有咳嗽、流涕、发热及腹泻等上呼吸道或肠道感染症状。据统计，患儿94. 3%来自农村，多有高热，体温可达41～43℃，全身大汗淋漓湿透衣被，头部散发大量热蒸气，病情危重，开始拒奶、骂声低弱。大汗后体湿骤降或不升，全身湿冷，新生儿常可发生硬肿症。高热大汗使水分大量丢失出现脱水状态，表现有烦躁不安、口干、尿少、前囟及眼眶凹陷、皮肤弹性减退、脉搏细弱或消失、皮肤发花和厥冷，呈循环衰竭征象。若中枢神经系统受累，可有频繁呕吐、尖叫、反应迟钝、凝视、反复抽搐或昏迷。若呼吸系统受累，可出现呼吸困难、呼吸节律不规则或暂停、唇周及肢端发绀，新生儿易发生肺出血，甚至出现心律失常、腹胀、多系统功能衰竭。

【实验室检查】

血红蛋白正常或因血液浓缩而增高，白细胞总数增高，血小板计数正常或降低。部分患儿大便隐血试验阳性。因高渗性脱水大多数患儿血钠、血钾升高，血浆渗透压增加，多数二氧化碳结合力降低，重者血气分析pH下降、动脉氧分压( PaO2
 )降低和动脉二氧化碳分压( PaCO2
 )升高，呈现混合性酸中毒。重要器官功能受累时，血清谷草转氨酶、乳酸脱氢酶、肌酸磷酸激酶、谷丙转氨酶及血清尿素氮、肌酐等均可增加，部分心电图显示心律失常。

【诊断】

根据病史特点即可确立诊断。①在冬春季节，1岁以内的小婴儿或新生儿有厚衣包裹、被褥捂热史;②高热、大汗后伴有高渗性脱水及循环衰竭症状，甚至体温不升;③有缺氧表现，发绀或面色苍白，有呼吸急促、节律不规则、心率增快等;④有肺、脑、心、肾等多系统器官功能不全的表现，如呼吸衰竭、脑水肿、心功能不全或循环衰竭等;⑤实验室检查有血液浓缩、血钠和血浆渗透压升高，二氧化碳结合力降低、pH下降、低氧血症及高碳酸血症等。本病起病急骤、发展迅速，易误诊、误治。应与新生儿脱水热、低血糖症、肺炎合并呼吸衰竭、颅内感染及婴儿猝死综合征等疾病进行鉴别。

【治疗】

1.降温

退热是治疗的基本措施，首先应立即去除捂热原因，撤离高温环境，将患儿移至空气新鲜和通风良好的地方，迅速采用物理降温法，如冰枕、温水擦浴等，勿用发汗药物，以免出汗过多加重虚脱。降温过程中大量出汗时用干毛巾随时拭净，新生儿应避免发生低体温和硬肿症。

2.给氧

迅速给氧以提高血氧分压、血氧饱和度和血氧含量，改善机体缺氧症状和呼吸。合理选择给氧方式，如鼻导管、头罩、面罩气囊加压给氧，缺氧不改善者可选择高频喷射给氧、持续正压( CPAP)或机械通气等措施。

3.止惊

抗惊厥药物首选地西泮0. 2～0. 5mg/kg缓慢静注，亦可选用10%水合氯醛0. 3～0. 5ml/kg灌肠，反复抽搐者给予苯巴比妥8～10mg/kg肌注。

4.液体疗法

补液纠正酸中毒是抢救的重要措施，应积极纠正失水、电解质紊乱和纠正酸中毒。输液量按100～150ml/( kg·d)、张力按1/5～1/3给予，如有循环衰竭和酸中毒，首先给2∶1液或等渗( 1. 4%)碳酸氢钠溶液10～20ml/kg进行扩容纠正酸中毒，速度不宜太快，避免发生脑水肿。已有脑水肿者应在输液的同时使用脱水降颅压药物，可用20%甘露醇每次0. 5g/kg、地塞米松每次0. 5～1. 0mg/kg短程应用，呋塞米每次1mg/kg与前两者交替使用。有高碳酸血症者，应在保持气道通畅、改善通气的基础上选用等渗性碱性药物和血管活性药物。有心力衰竭者输液速度应严格控制，可在中心静脉压监测下输液，以免加重心脏负担，正确使用洋地黄类药物，保护心肌功能。

5.高压氧治疗

可加强氧在脑组织中的弥散和利用，使脑血管收缩，减轻脑水肿，对缩短病程、恢复意识和减少后遗症有效。宜在病情平稳后尽早使用。

6.其他

在综合治疗的基础上给予能量合剂、γ-氨酪酸、维生素C、维生素E、自由基清除剂如超氧化物歧化酶( SOD)等药物，以促进脑功能的恢复。注意加强全身支持治疗和保证营养供给。

【预防与预后】

本病起病急、病情重，易累及全身多器官而致功能障碍。据国内综合报道，病死率高达18. 33%，且后遗症较多，出院存活者有15%遗留中枢神经系统后遗症，以继发性癫痫最多见，其次为脑性瘫痪、失明、失语、智能低下等。因此，加强预防是关键，应普及卫生宣教，提倡母婴分睡、勿蒙被过严或含着奶头睡在母亲腋下，出门时不要用衣被包裹得太紧太厚，注意空气流通，乘车时需注意通风。另外，医务人员应提高对本病的认识，详细询问有关病史，及时诊断和处理是降低病死率的重要措施。

(祝益民　赵祥文)


第三章　小儿中暑

小儿在高温、高湿环境中或在烈日直射下活动时间较长，导致体温调节功能失衡、水盐代谢紊乱和神经系统功能损害等一系列症状时即为中暑。

【发病机制】

1.体温调节功能失衡

正常人体温维持在37℃左右，由于下丘脑体温调节中枢的作用使体内产热和散热保持平衡，当周围环境温度高于体表温度时，加上通气不良，人体的辐射与传导对流散热方式发生障碍，外界温度反而通过辐射使体温升高，此时主要依靠出汗蒸发方式散热，但当高温、高湿环境同时存在，出汗蒸发散热亦严重受影响，而使体内余热大量蓄积，体温迅速升高，引起中枢神经系统兴奋、内分泌系统功能增高，蛋白质和糖分解代谢亢进，体内产热增多，使体温升更高，两者形成恶性循环。

2.超高热对机体的影响

超高热中暑最常见的变化是组织充血、出血、细胞广泛变性和坏死，细胞结构和酶功能异常改变。在脑出现脑膜血管充血和脑水肿。心血管方面有心内膜下出血、心肌细胞损伤，起病初心率加快，心排血量增加，继而下降。如高热未能控制，随之出现心力衰竭。肝、肾亦可能有组织充血和细胞变性和坏死。

下丘脑受高温影响使皮肤血管扩张，大量出汗，机体失水、失盐，血容量不足导致循环衰竭。高热、失水、酸中毒、血液浓缩或黏稠度增加可诱发弥散性血管内凝血( DIC)。大量出汗体内丢失大量氯化钠可出现肢体阵发性痛性痉挛和抽搐。

【临床表现】

根据发病机制临床可分为四型，但有时症状可交叉出现，难以截然分开。

1.高热型

病初表现为出汗、口渴、乏力，体温升至38～39℃，继因出汗太多，引起下丘脑和汗腺功能失调，皮肤反而无汗，干而灼热、面部潮红、呼吸加快、脉速，此时体温迅速升高可达41℃以上，患儿烦躁、谵妄、惊厥和昏迷。严重时并发脑水肿、呼吸衰竭和重要脏器的损害而死亡。

实验室检查:血pH与血钠降低，血内β-内啡肽和尿素氮增高，血清谷草转氨酶( SGOT)或乳酸脱氢酶( LDH)增高，可有蛋白尿和代谢性酸中毒。

2.循环衰竭型

此型突出表现为高热，出大汗后口渴、尿少、呕吐、明显失水征，严重时皮肤湿冷、面色苍白、脉细数、血压下降而休克，此时体温反而下降。患儿有神志改变或昏迷。

3.热痉挛型

突出表现为四肢肌群有短暂的抽搐和痛性痉挛，尤以腓肠肌多见，数分钟后自行缓解，重者躯体肌群亦有抽搐。体温正常或低热。神志清。

实验室检查:血钠、血氯降低，尿肌酸增高。

4.日射病型

小儿在烈日下活动较久，头部受日光中红外线照射引起脑膜和脑组织充血水肿，故突出表现为头晕、头痛、眼花、耳鸣、恶心与呕吐，重者意识丧失。肛温可无明显升高。

【诊断】

凡有接触高温环境或有烈日下暴晒病史者，突起体温升高、大汗或无汗、皮肤干热、失水、血压下降、烦躁、嗜睡、肌肉抽搐或意识丧失者，均应考虑为中暑。在边抢救边问病史和体检中应与流行性乙型脑炎或中毒性菌痢进行鉴别。

【治疗】

1.迅速降温

体温过高是中暑主要特征之一。体温越高，持续越久，预后越坏，因此应立即采取有力的降温措施。

( 1)物理降温:

立即将患儿转移到阴凉通风处或有空调的病室内，头部、颈部、腋下和腹股沟处放置冰袋，用井水或35%酒精液浸湿毛巾全身擦浴，再用电风扇向患儿吹风促使散热降温。

( 2)药物降温:

在物理降温时，皮肤受冷的刺激可引起血管收缩和肌肉震颤，影响散热并使机体产热增加，因此多配合药物降温。

1)氯丙嗪:

每次0. 5～1. 0mg/kg加入适量0. 9%盐水中在1～2小时内静脉滴完，可扩张周围血管、减少肌肉震颤，达到降温目的。但面色苍白、肢端冷、血压已明显下降者不用。

2)激素:

对中暑高热昏迷患儿有迅速退热作用，减少中暑并发症的发生。用法为氢化可的松4～8mg/kg加入适量葡萄糖溶液中静脉滴注，2小时内滴完或用地塞米松每次0. 25mg/ kg静脉推注。

在上述降温过程中必须密切监测肛温，一旦肛温降到38℃即停止降温，以防体温过低而虚脱;用氯丙嗪静脉滴注时，要密切观察血压，如血压明显下降则停用氯丙嗪，用多巴胺每分钟5～8μg/kg加入5%葡萄糖盐水中静脉滴注适当升压处理。

2.补充水分和电解质

( 1)中暑轻、神志清醒患儿给予含冰盐汽水饮料或含盐冷开水口服。

( 2)病情较重、发热、口渴、烦躁、黏膜干燥、血渗透压偏高者，静脉滴注1/3张含钠液;对恶心、呕吐、软弱无力、脉细数、有失水征、血渗透压或血钠测定偏低者用2/3张含钠液或0. 9%等渗盐水静脉滴注。

( 3)有代谢性酸中毒时，用1. 4%碳酸氢钠液10～15ml/kg静脉滴注。

( 4)对中暑热痉挛型即用0. 9%盐水静脉滴注。肌肉抽搐频繁者，用地西泮静脉缓注，抽搐一旦停止即停注。

上述补液过程总液量不宜过多，速度不宜过快，以防心力衰竭。

3.治疗并发症

中暑严重，尤其高温型可损及各重要脏器功能，应积极采取综合抢救措施，减少病死率。

( 1)防治脑水肿:

超高热、酸中毒和休克均可产生脑水肿，应在快速降温和输液同时，用25%甘露醇和呋塞米脱水降颅压，详见脑水肿章节。如有中枢性呼吸衰竭、呼吸节律改变，发绀明显、输氧无效或呼吸暂停者，应及时气管插管，上呼吸机供氧，并以血气分析监测，如有PaCO2
 明显升高时，应调节呼吸机的参数，用过度通气，在2小时内将PaCO2
 降到9. 65kPa ( 35mmHg)左右，以减少脑血流量，降低颅压。用β-内啡肽特效拮抗剂——纳洛酮针剂以0. 9%氯化钠溶液稀释静脉推注，剂量为每次0. 02～0. 05mg/kg，20分钟后可重复使用，亦可以10μg/( kg·h)的速度持续静脉点滴1～2天，对降温、减轻脑水肿、改善神志有效。

( 2)休克:

严重中暑高热、大汗后易发生休克，应先用2∶1液、右旋糖酐40、1. 4%碳酸氢钠液静脉快速滴入，以扩容、纠正酸中毒、降低血黏度，防止DIC，具体治疗详见休克章节。

( 3) DIC:

严重中暑高热可出现休克、出血倾向和溶血，实验室检查有血小板计数进行性下降、凝血酶原时间延长、纤维蛋白原含量降低或3P试验阳性，此时除积极降温、扩容、纠正酸中毒或抗休克外，停用右旋糖酐40，用双嘧达莫阻止血小板黏附与凝聚、肝素抗凝和输新鲜冷冻血浆等治疗。详见DIC章节。

【预防】

1.综合性预防措施

( 1)阻止小儿在炎夏烈日下长时间玩耍。在我国南方炎夏洪水灾区大堤上，更应提高防范意识，防止中暑发生。

( 2)对炎夏参加农业劳动的青少年要合理安排劳动时间，中午多休息。及时供应0. 3%的冷盐开水、冷绿豆汤和冰西瓜。注意饮食营养，补充大量水溶性维生素。要头戴草帽防止烈日直接暴晒头部。

( 3)高温、高湿季节，室内应设法保持阴凉、通风，可用电风扇辅以机械通风。对体弱患儿更应注意预防中暑。

2.提高对中暑先兆的认识

如有出汗多、口渴、头晕、恶心、乏力、胸闷，体温正常或略有升高( 38℃以下者)，应及时离开高温环境，到阴凉通风处休息，口服含盐冷饮料，对防止中暑的发生与发展十分重要。

(朱之尧　赵祥文)


第四章　溺　　水

溺水( drowning)是指水淹没面部及上呼吸道，继而引起窒息，导致生命处于危险状态。按照国际疾病分类法( ICD- 10)，溺水( drowning，w65- w74)被划归到疾病和死亡的外因( V01-Y89)中的意外伤害( unintentional injury)。据WHO报道，意外伤害已成为了大多数国家0～14岁儿童的第一位死因。

【流行病学】

据WHO统计，每年全球有450 000人死于溺水。在我国溺水是0～14岁年龄组的第一位死因。儿童溺水死亡率约为8. 77/10万( 1. 86/10万～13. 38/10万)。该年龄段占总溺死人数的56. 04%。1岁左右的小儿50%以上溺于浴缸。2岁以上小儿户外溺水明显增加，主要是由于小儿经验不足，失足跌入水塘或去河、湖游泳所致。溺水情况南方高于北方，城市高于农村，暑期发生率最高。一般认为非致死性溺水的发生率比致死性溺水高2倍。

【病理生理】

溺水后机体的变化依溺水的时间、水温、机体的神经系统反射情况不同而不同。但窒息、缺氧、血流动力学及血液生化改变是淹溺的基本病理生理基础。

(一)溺水至心跳停止的病理过程

溺水发生后可出现以下五种情况:

1.干性溺水

指溺水发生后上呼吸道吸入水反射性引起咳嗽及吞咽反应，喉头反射性痉挛致声门关闭，导致窒息、低氧血症和意识丧失，缺氧加重进而心跳停止。此型溺水气道内吸入的水极少，常以低氧血症及代谢性酸中毒为主，大多不伴有严重的呼吸性酸中毒。这类情况占死亡尸解中的10%～20%。

2.湿性溺水

溺水后声门关闭导致低氧血症、神志意识丧失、随后声门打开，大量水进入呼吸道，导致严重肺损伤发生而加重低氧血症的代谢性酸中毒甚至心搏骤停。肺泡内液体潴留，通气/血流比下降及肺内分流增多，缺氧进行性加重。本型溺水较少，动物实验模型显示，必须注入海水22ml/kg或淡水11ml/kg以上才有可能发生。

3.继发性溺水

指溺水1小时内恢复的患者，短时间内(从数分钟至24小时)发生肺炎及肺水肿以及由此引起的死亡，主要是由于缺血-再灌注损伤、吸入的水中所含的异物、污染物及毒素引起的炎症反应，出现发热、白细胞增多、呼吸功能不全和意识障碍等症状。

4.浸渍综合征

坠入低于5℃的冷水后，迷走神经反射引起心动过缓甚至心室颤动，导致心搏骤停。

5.潜水反射

20℃以下冷水淹浸面部，进入口腔，经三叉神经引起迷走神经反射，导致心动过缓及心跳停止。

低温可明显抑制血压及心脏搏动，对脑干反射的抑制作用尤为明显。中枢温度<32℃时，可致意识丧失; 28℃时易发生心室颤动; 22℃时心跳停止。低温降低了脑组织的氧耗量，使神经系统的复苏有望。但对生死的判断非常困难，故应持续复温至32℃以上方能判定。

(二)基本病理生理改变

1.窒息

由于水的刺激引起喉痉挛，或声门关闭，或呼吸道被吸入的水、泥沙所阻塞而致呼吸骤停，机体处于严重缺氧状态。脑与心对缺氧最敏感，故窒息首先影响脑和心脏的功能，并引起代谢紊乱，发生酸中毒，从而加重病情的发展。窒息后血氧含量可在数分钟内就降到原来的1/10，造成脑和心肌缺氧，导致中枢性衰竭。淹溺后，由于在水中全力挣扎，组织耗氧迅速增加，加重了酸中毒的同时也增加了糖原的分解使血糖急剧升高。因此溺水后酸中毒的程度和血糖的浓度可作为估计溺水的时间及判断预后的重要依据。

2.水、电解质酸碱平衡紊乱

淡水和海水所含的成分不同，淹溺的病理生理也不完全一样。

( 1)淡水淹溺:

淡水进入肺泡后，由于渗透压低，肺泡面积大，很快就经肺泡壁吸收入血。使血液稀释，在2分钟左右就可以使血容量增加1倍。吸入的水主要在静脉系统存留，静脉压迅速增高，动脉压很快降低;低渗溶液进入血液循环后血液稀释，红细胞大量溶解，造成急性溶血性贫血。血红蛋白和钾离子释出，导致高钾血症，高血钾可引起心室纤颤或心搏骤停。由于血液被稀释，血钠、氯、钙等均降低。

( 2)海水淹溺:

吸入到肺内的多为高渗溶液(含氯化钠3. 5%)、使血管腔内大量液体渗出到肺泡，引起严重肺水肿加重心脏负荷而致心力衰竭，同时肺泡内充满含蛋白的血色黏稠液体，还可能使部分肺泡破裂，严重影响换气，血氧饱和度下降。海水中的盐类可迅速进入血液，3分钟左右血钠含量可增加2/3，最终血钙、血镁、血氯含量增加，造成严重的电解质紊乱。心跳停止的主要原因是缺氧，但出现的时间较迟，同时有全身组织普遍缺氧和代谢分解产物的增加，这些改变较为迟缓，因此溺于海水的人死亡较晚，可以挽救的时间也长于溺于淡水的人。

无论淡水或海水淹溺均可有泥沙、杂质、呕吐物等吸入肺内，引起呼吸道梗死及支气管炎、肺炎，甚至肺脓肿等并发症，如吸入游泳池内含氯浓度高的水，还可刺激肺部引起化学反应。

(三)中枢神经系统改变

窒息、呼吸心搏骤停、酸中毒、脑组织缺氧均可引起脑水肿、脑细胞线粒体肿胀及脑细胞死亡。心肺复苏过程中，如不能迅速解除缺氧状态，或使组织血液灌注量迅速恢复至正常量的30%以上，可引发再灌注损伤，加速脑细胞的死亡。缺血缺氧性损伤时，引发钙离子细胞内流，花生四烯酸大量释放，自由基清除功能受到抑制(如SOD，过氧化氢酶)等均可加重脑损害的过程，甚至引起体温调节中枢功能紊乱，出现持续高热或体温波动。观察淡水淹溺大鼠脑组织形态及病理学改变发现，脑内低氧诱导因子( HIF- 1α)和血管内皮生长因子( VEGF)水平在淹溺发生后随时间的延长水平逐渐升高，至淹溺后1小时达高峰。HIF- 1α 与VEGF表达呈正相关。脑水肿于淹溺后3小时出现，12～24小时逐渐加重，24小时最重，40小时水肿较前略有减轻。提示机体可能通过促进HIF- 1α合成进而上调VEGF表达来发挥护脑作用。

(四)急性脏器损伤

淡水淹溺后除导致窒息、溶血、循环系统衰竭外，还可出现严重肺水肿、全身炎性反应综合征和多脏器功能不全。淡水吸入导致肺泡表面活性物质灭活，肺顺应性下降，肺泡表面张力增加，肺泡塌陷萎缩，肺泡容积急剧减少，呼吸膜破坏，发生V/Q(通气/血流)比例失调，即使迅速复苏后，肺损伤过程仍持续进展，甚至会出现急性呼吸窘迫综合征( ARDS)。此外，肺泡内液体妨碍正常气体交换及氧合作用，溺水后肺泡壁及肺毛细血管损伤及血管活性物质的释放都可参与肺水肿的发生。动物鼠淡水肺淹溺后，肺组织糖皮质激素受体( GR)的数量进行性降低，后期糖皮质激素亲和力下降，而磷脂酶A2
 的活性逐渐升高，加之因细胞肿胀GR构型发生改变而失去活性。使得其应激激素无法发挥正常生物学效应，而表现为肾上腺皮质功能衰退的病理生理过程。主要病理变化为:早期直接造成肺毛细血管损伤，通透性增加形成肺水肿。随后淡水入血引发全身炎性反应，如炎性介质的释放，磷脂酶A2
 的活性升高等又造成继发性肺水肿形成恶性循环。皮质醇( GC)通过GR发挥稳定细胞膜、降低毛细血管通透性、抑制炎性细胞渗出及白细胞趋化物质释放的作用。GC与靶细胞GR结合，诱导细胞合成磷脂酶A2
 的活性抑制蛋白，进而阻断炎性介质如血小板激活因子、白三烯、前列腺素E的生物合成而发挥作用。去除部分肾上腺，可使动物变得温和，在外来损伤的刺激下，其应激激素分泌不致过高。因而在淡水肺损伤的初期，肺损伤的程度比未切除部分肾上腺的动物要轻，而后期肺损伤比未切除肾上腺的动物损伤更大，肺水肿的程度更重，说明短时间内应激激素的释放入血，对溺水病程来说是有益的。

动物实验发现，肺组织是前列腺素( PG)代谢的重要器官，PG通过一次肺循环有90%被灭活。绵羊肺内灌注海水后5分钟发现血浆血栓素A2
 ( TXA2
 )及PG的代谢产物，血栓素( TXB)、6-酮-前列腺素F1a
 ( 6- keto- PGF1a
 )升高。这可能是因缺氧使肺内合成前列腺素的血管内皮细胞、肺泡Ⅱ型上皮细胞损伤或破坏，前列腺素从细胞内溢出增多的结果;或是损伤的肺组织对前列腺素灭活能力降低所致。高浓度的TXB一方面使支气管平滑肌收缩，气道阻力增加，肺泡通气功能降低，加重缺氧;另一方面使肺血管平滑肌收缩，血管阻力增加，肺动脉压升高，肺循环血量减少，加重肺缺血。TXB还可强烈地促进血小板黏附、聚集、破裂和释放出血小板因子，促进微血栓形成，进一步加重肺循环障碍，使低氧血症不断发展和恶化。PGI具有一定的支气管和血管扩张效应及抑制肺内的血小板聚集及驱散ADP诱发的血小板凝块。但由于海水淹溺后肺泡腔内水肿明显，肺泡通气量不可能因PGI对支气管的扩张效应而恢复正常，低氧血症无法完全缓解。相反由于TXB造成肺循环障碍、血管损伤作用还可因为PGI的扩血管效应使更多的血液成分从破损的血管处漏出而加剧肺泡腔及间质水肿和出血。因而肺泡通气功能不能明显改善，且使PaO2
 维持在很低水平。表明PGI对机体的保护作用有限。因此，在改善肺泡通气功能的前提下，应用外源性PGI或选择性地应用TXA合成酶抑制剂。对于提高海水溺水患者的PaO2
 可能会起到有益的作用。

(五)迟发性肺水肿

迟发性肺水肿多出现在溺水患者复苏稳定后1～6小时(最长可达24小时或更长)，其原因是由于血容量过多，血浆胶体渗透压降低，肺泡壁细胞受损，肺泡表面活性物质减少等，继发性引起肺毛细血管缺氧性损伤，使其通透性增加，导致肺毛细血管渗出血浆成分，广泛透过肺泡膜，进入细支气管肺泡及间质内，形成肺水肿从而严重地阻碍呼吸功能。

另外，缺氧、溶血可损害肾功能，引起血红蛋白尿，造成急性肾衰竭。

【临床表现】

临床症状与淹溺的时间及吸入的水量有关。

刚跌入水时，可暂时屏住呼吸在水面上下浮动，吸入的水量可能很少，神志尚清楚，一般血压上升，心率加快，如被立即救起症状轻微。

溺水1～2分钟后，由于机体不能耐受长时间缺氧又开始呼吸，水经呼吸道进入肺内，引起激烈呛咳，经食管进入胃内引起呕吐，呛出物及呕吐物再被吸入肺内，从而加重呼吸道梗阻引起窒息。也有的溺水后即反射性引起喉痉挛，声门紧闭，虽没有或少吸入水到肺，仍可因窒息致死。此时神志模糊、呼吸浅表不规则、血压下降、心跳减慢、反射减弱。

溺水3～4分钟后，可出现重度症状，表现为青紫、颜面水肿、眼、口、鼻黏膜充血，并有血性泡沫样物自口、鼻流出，四肢冰凉、血压下降，神志不清或烦躁不安，常有肺部啰音及心律失常，如吞入水过多可见腹部膨胀。

咳嗽、青紫和呼吸衰竭最为常见。可有血性泡沫痰从上呼吸道涌出，呕吐、腹胀及心动过速。淡水淹溺者常有心室纤颤、惊厥、谵妄、头痛等神经精神症状。海水淹溺者口渴明显。

若溺于低于20℃甚至低于5℃水温时，由于低温的刺激产生迷走反射，可导致心动过缓、心室颤动和心跳停止。

【诊断】

应迅速了解溺水的时间、水温、水的性质(淡水、海水、脏水)。获救时意识状态、有无自主呼吸、心率、瞳孔大小、对光反射、体温、血压及呼吸道分泌物的量及性质。弄清系单纯淹溺或溺水前有无其他疾患(如癫痫、心脏疾患等)，以及落水时有无骨折损伤。

【预后】

预后与溺水时间长短、获救时有无自主呼吸和心跳、体温、酸中毒程度(血pH)、血糖浓度以及进行心肺复苏的成效等有关。

1.呼吸循环　溺水时间短、获救后有自主呼吸及心跳，或无自主呼吸但有心跳者，经积极抢救预后较好。获救后其呼吸、心跳均已停止，则抢救成功率显著下降。Biggart等报道的27例中，18例死亡，5例遗留永久植物状态，仅4例完全恢复。

2.体温　Biggart等报道的27例中，呼吸、心跳均停者若体温<33℃，尚有29%有完全康复的希望，而体温>33℃者无一例完全康复。

3. pH　pH越低、预后越差，血pH≤7提示严重酸中毒并是预后不良的指标。

4.血糖浓度越高预后越差　有学者报道:死亡组血糖为( 28. 6±6. 16) mmol/L［( 511± 110) mg/dl］，后遗状态组血糖为( 26. 04±5. 82) mmol/L［( 465±104) mg/dl］，完全康复组为( 12. 33±9. 5mmol/L)［( 238±170) mg/dl］。

5. CT及MRI检查　对复苏后患者应用断层扫描法进行脑血流量检查发现，脑血流量越低，预后越差，与血糖水平结合进行分析，预测的价值更高。有人采用MRI1
 氢磁共振波谱技术(1
 H- MRS)发现:早期( 72小时)1
 H- MRS分析脂质-乳酸( Lip- Lac)和谷氨酰胺-谷氨酸( Glx)峰值升高预示预后不良。早期轻度代谢异常的1
 H- MRS未显示( Lip- Lac)和Glx高峰者在随后的临床追踪观察提示病情可逆转，预后良好。

6.有效的心肺脑复苏以及复苏后积极预防再灌注损伤的措施，对预后的影响也很重要。

7.动脉氧分压降低提示有水吸入并是一种预示存在肺水肿的早期预期指标。

8.发生心室颤动以及中心体温低于28℃时对除颤反应不佳，中心体温已恢复至28℃以上，仍然需要心脏按压直至需要其他的方式方能维持循环者预后不佳。

9.神经系统方面的预后与以下因素有关:①年龄: <3岁;②溺水时间>5分钟;③救助到复苏开始时间>5分钟;④入院时深昏迷;⑤动脉血pH≤7. 10。若5项中符合2项以下，则90%可以恢复。若达3项以上，则仅有5%能恢复。另外，水温>25℃，复苏>25分钟则预后不良，脑干反射消失也是预后不良的标志。

【治疗】

溺死过程极短，抢救必须争分抢秒，原则是立即清除呼吸道梗阻，恢复自主呼吸，恢复心跳，加强监护，防止感染等并发症。要点是实施有效的心、肺、脑复苏和充分的呼吸管理，即保证从事故现场到初级急救至高级急救机构的转运的全过程中得到系统、连续的治疗。

(一)院前急救

1.现场抢救

( 1)离开水面在送往岸边过程中的急救:

深水淹溺时，营救人员应从背面托起头或拉住胸游泳拖上岸边，保持溺水者鼻口露出水面，并应保护好自己谨防被拖住身体。若溺水处距岸边很近或坠入冰洞，可用木棍、绳索或衣物等让溺水者抓住拉出水面。薄冰陷入时，营救人员应趴在冰面上，使用绳索或木棍等物让溺水者抓住，并在冰洞旁铺上木板，将溺水者拉上来，营救落井者，除用绳索、木棍等物让其抓住外，营救人员下井时必须先用绳索系好。

( 2)岸边急救:

施救者若受过复苏培训则患者存活率为70%，反之则为40%。淡水海水淹溺的急救措施非常相似，改善恢复通气及组织护送医院是现场急救的主要任务。

一旦上岸应立即“控出”呼吸道积水，迅速恢复自主呼吸和心跳。但有学者认为淡水淹溺者一般肺内水已被吸收，肺内残留不多。因此不要一味“排肺水”而延误复苏时间。应尽快恢复有效通气，条件许可时淹溺者一被拖出水面就应该进行口对口人工呼吸。

“控水”的方法:施救者可取单腿跪式，将患者腹部置于大腿上，背向上，头足下垂不时颠颤或压背抬胸，以控出呼吸道积水，也可将其俯卧于斜坡上，头低脚高，注意在“控水”时间不应超过1分钟。仰位时勿压迫腹部，以免水从胃逆流入呼吸道。同时应进行人工呼吸，清理呼吸道。立即撬开患者口腔，迅速清除溺水者口中的泥沙、水草及呕吐物等。

如果是海水溺水，一定要先考虑“控水”，然后再进行心肺复苏抢救。但是不应一味强调“控水”。

2.心肺复苏

如果溺水者呼吸心跳已停止，建立有效通气才是急救的首要措施。先进行心肺复苏。即口对口或口对鼻人工呼吸及心脏按压。一人立即开始人工呼吸或应用面罩加压给氧，另一人松解患者紧裹的内衣、胸罩、腰带等。同时按压或针刺人中、会阴、合谷、内关、太冲等穴。行口对口人工呼吸，吹气量要大，以克服肺内阻力，吹气后按压胸部，以帮助呼气。胸外心脏按压与人工呼吸次数之比:单人抢救时为15∶2，双人抢救时以5∶1为宜。按压频率为80～100次/分(详见心肺复苏章)。边抢救边设法转送附近医院。心肺复苏过程中要观察大动脉搏动、神志、瞳孔变化、缺氧是否改善、自主呼吸是否恢复。

3.注意保温

迅速测量患者生命体征，尤应注意肛温，当温度低于30℃时要积极进行复温治疗。在如此低的体温下，单纯依靠心肺复苏术是难以奏效的，因此迅速脱去患者全身的湿衣服，用毛毯或棉被包裹，有条件的话换上干燥衣物。应用温水袋协助保暖或升高体温。温水袋常用温度为45℃左右，注意不能超过患者体温15℃，以免烫伤。天气炎热时应将患者置于阴凉处进行抢救。

4.其他

有条件的话应及时建立静脉通道，保证抢救用药，补充电解质。转运途中救护:对于心肺复苏有效者，给予高流量氧气吸入。对心搏、呼吸未恢复者，继续行人工呼吸和胸外心脏按压，边转送边抢救，头部设法降温，如冷敷、置冰袋等。维持静脉通道及时用药。严密观察生命体征的变化，随时采取应急措施，做好观察记录。

(二)医院内的救治与监护

清醒的溺水患者是否收入院取决于是否曾有水吸入。因为水吸入肺后患者存在发生肺水肿的风险。肺水肿常在4小时内发生。因此，若神志清醒、胸片正常、无明显低温、缺氧和酸中毒的患者不需要特殊治疗，但在离院前需进行数小时的监测，以排除血气和酸碱平衡进一步恶化的可能。如果4小时后，患者仍无肺水肿的症状出现，则可考虑出院。

若患者有肺水吸入的迹象如咯血、肺部湿啰音、胸部X线片絮状影和缺氧症状等入院留医的指征。

现场抢救后患者呼吸、心跳没有恢复，不管淹溺多少时间，到医院后仍应进行正规心肺复苏。

1.早期处理的关键措施

( 1)气管插管:对意识不清者应行插管以防胃液反流，保证呼吸道通畅。

( 2)心电监护:无脉搏的患者可能存在缓慢型心律失常或心室颤动。

( 3)鼻饲管:胃肠减压以辅助通气，减少胃反流的风险。

( 4)直肠测温:使用可显示低温的温度计，插入肛门至少10cm。

( 5)动脉血气分析:空气吸入状态下动脉氧分压下降是肺水肿或肺不张伴有分流的征象。pH <7预示预后不良。

( 6)胸部X线显示吸入液体，提示早期肺水肿。

( 7)中心静脉导管:主要用于监测呼气末正压水平。

( 8)血培养查找需氧及厌氧菌:败血症最常见，考虑外源性致病菌。脑脓肿为迟发并发症。

(三)抢救

1.恢复呼吸、纠正低氧血症

无呼吸者应立即气管插管，吸出肺及气管中的水及污物，间歇正压给氧( IPPV)或呼气末正压给氧( PEEP)，在0. 5～1. 5kPa( 5～15cmH2
 O)之间，使萎陷的肺泡扩张，防治肺水肿，适当通气以排除体内潴留的CO2
 减轻酸中毒。给予呼吸兴奋剂如苯甲酸钠、咖啡因等。加大给氧量或高频给氧以迅速纠正缺氧。

2.恢复有效循环

①无心跳者，应继续胸外按压或开胸心脏按压，并予以气管内插管或气管切开、机械辅助呼吸、正压吸氧，同时行心电、血压、呼吸、脉搏、体温等监测，出现心室颤动立即除颤。可静脉或气管内给予肾上腺素，一般不主张心内注射。②心跳已恢复者，应补充血容量，维持血液循环。血压低者给予多巴胺或间羟胺以提高血压。出现心室颤动者，可电击除颤，小儿每次2J/kg( 1J =1W·s)，或用利多卡因、普鲁卡因胺或溴苄铵等药物除颤。有心力衰竭者给予洋地黄类药物强心及利尿治疗。

3.防治脑水肿及肺水肿

在保持循环、呼吸功能稳定的前提下，控制体温在34～36℃，血糖在11. 1mmol/L( 200mg/dl以下)。①有脑水肿者可用20%甘露醇每次5～10ml/kg，30分钟静注或快速静滴，开始4～6小时一次，以后间隔时间逐渐延长，一般使用3～5天，同时头部应用冰帽或冰槽降温，有条件者给予高压氧治疗，改善缺氧、防治脑水肿。使用呋塞米、依他尼酸每次1～2mg/kg肌注或静注，并可静脉滴注氢化可的松5～8mg/kg，8小时内滴完。②有肺水肿者予呼气末正压( PEEP)给氧或间歇正压( IPPV)给氧，可在氧气湿化瓶中加入20%～30%酒精以去泡沫。对出现呼吸窘迫或呼吸衰竭患儿，可用肌松弛剂及过度通气维持PaCO2
 在 3. 33～4. 00kPa( 25～30mmHg)。

4.溺水肺(溺水诱发的急性肺损伤/ARDS)的防治

①给氧:根据病情可予酒精湿化给氧、高频喷射辅助呼吸或呼吸末正压给氧包括口鼻面罩无创正压通气( NPPV)或人工机械通气治疗以使塌陷萎缩的肺泡得以恢复，改善换气功能，改善通气/灌注比。②吸入NO能迅速( 3～5分钟)逆转低氧导致的肺动脉高压，NO不但可以有效地解除肺血管痉挛，从而降低肺动脉高压，改善微循环，而且可以有效地解除支气管平滑肌痉挛，从而改善肺泡通气功能。③东莨菪碱:可以减轻肺水肿和缺氧程度，缩短机体缺氧时间，每30～60分钟静脉推注1次。④纳洛酮:对抗β-内啡肽引起的呼吸抑制，促进呼吸、改善意识状况，抑制前列腺素和儿茶酚胺而起到缓解肺血管痉挛作用。首剂0. 8mg(小儿0. 4mg)静推，之后每半小时以纳洛酮0. 4～0. 8mg(小儿0. 2～0. 4mg)静推，视病情变化增减剂量或延长给药时间。一般20分钟见效，症状减轻，肺部啰音减少，PaO2
 回升。纳洛酮总量0. 8～4. 4mg。⑤天然肺表面活性物质的应用:固尔苏240mg，生理盐水稀释后气管插管内滴入，必要时可于12～24小时后重复一次。⑥糖皮质激素:甲泼尼龙抗炎作用强，起效快，能降低毛细血管通透性以减轻肺水肿。

5.纠正酸中毒及水电解质紊乱

恢复通气功能后，应积极纠正酸中毒。常用5%碳酸氢钠5ml/kg稀释后静脉推注。但也有学者认为应通过通气及补液自行改善酸中毒而不必纠正酸中毒。淡水淹溺者根据需要可静滴3%氯化钠或血浆、白蛋白;海水淹溺者输入液中以5%葡萄糖为主或代血浆;溶血后发生高血钾者按高钾血症处理。

6.防治感染

濒临溺死者肺部感染常见，可先选用对革兰阴性、阳性菌都有效的广谱抗生素控制呼吸道感染，然后根据细菌培养结果及药敏试验调整有效抗生素。肺部感染特别是见于吸入脏水的患者可发生全身性曲霉脑脓肿或死亡。对所有有水吸入的患者均应常规进行血培养检查。河水或水库淹溺的患者注意螺旋体病感染的可能。无论淹溺患者是否被收入院治疗，所有门诊随诊的患者，应常规在两周后予胸部X线检查。

7.高压氧治疗

患儿恢复呼吸、心跳后，即可做高压氧治疗。①具有提高血氧能力，增加氧含量。在2～3个大气压( ATA)下吸氧，比在常压下呼吸时的血液中溶解氧浓度高14～21倍，由于循环中物理溶解氧浓度增高，即使血红蛋白降低，仍可满足机体氧合代谢需要。②增加脑组织和脑脊液中氧含量，高压氧下脑组织和脑脊液中的氧分压均明显增高( 2ATA下可提高7～8倍)，因而可提高血氧弥散量，增加组织内氧的有效弥散距离，对改善脑缺氧有积极意义。③减轻脑水肿，降低颅内压的双重作用，从而打断脑缺氧、脑水肿的恶性循环，促进脑功能的恢复。

8.对症治疗

有支气管痉挛者，可经呼吸道吸入解痉剂，有抽搐者使用止痉剂如地西泮(安定)、苯巴比妥(鲁米那)、水合氯醛等。同时可用ATP、辅酶A、细胞色素C、多种维生素等促进细胞及组织功能恢复。及早使用维生素E、维生素C、超氧化物歧化酶( SOD)等，以清除自由基对机体的损害。

9.低温溺水的处理及脑低温疗法

低温溺水者应备有可测低温的体温计监测深部体温。应将温度计从肛门插入10cm处，以测定中心温度或测量鼓膜温度。应当强调医务人员需认识到体温在28℃以下时难以与呼吸、心搏骤停相鉴别。体温在32℃以下也不一定对心肺复苏有反应，中枢温度<32℃时不能做出中止复苏或死亡的判断，故不应轻易放弃救治。此时应将所输的氧气和液体加温至37～40℃;在复温的过程中可出现一过性的低体温，使酸中毒更趋恶化，心律失常的发生增加。有人主张将脑温降至32～33℃。在确定无脑水肿后以每天0. 5～1. 0℃速度复温至36℃再逐渐恢复至正常。该疗法对脑的保护机制主要包括以下几个方面:①防止脑内热贮留;②抑制脑内兴奋性神经递质，防止细胞内钙离子增加;③抑制突触功能，防止神经细胞迟发性死亡;④降低颅内氧耗增强对缺氧的耐受力;⑤降低颅内毛细血管内压，防止脑水肿及颅高压;⑥稳定血压及全身代谢;⑦纠正或减轻消化道黏膜的酸中毒;⑧抑制自由基生成，因而更有效地抑制继发性的神经细胞坏死。⑨有意识的患者可放置在一个保持温度在40℃的浴缸内进行复温。如果必要采用体外循环方法积极复温。

(四)监护

1.脑干功能的监护　观察瞳孔反射，角膜反射，咽喉反射及自主呼吸等。反射恢复，表示脑干功能好转;反之，提示缺氧严重，脑干功能丧失。

2.心功能监护　注意有无心力衰竭及心律失常。

3.监测水、电解质平衡状态　①血钠、氯、钙、镁降低;血液稀释为淡水淹溺所致，反之，血液浓缩为海水淹溺所致。②血pH降低表示酸中毒，血气分析PaCO2
 上升，PaO2
 下降提示肺通气不良。出现血性泡沫痰及呼吸困难表示发生肺水肿。③血钾增高伴血红蛋白尿，甚至出现黄疸，提示大量红细胞溶解。④血糖增高，反映病情危重。

4.血细胞比容( Hct)迅速下降，Hct <30%(婴儿<45%)，表示溶血继续进行。

5.血压及中心静脉压( CVP)应保持收缩压儿童> 10. 7kPa( 80mmHg)，婴幼儿> 9. 3kPa ( 76mmHg)。收缩压上升，提示脑缺氧、颅内压增高。

6.尿量　是监护的重要项目，若输液量已足，而尿量不增加，仍<1～2ml/( kg·h)，则示有肾衰竭发生。

7.注意迟发性肺水肿的发生，该症是淹溺者后期常见的死亡原因，应特别注意。一般在淹溺救治复苏稳定后1～6小时，最长可长达24小时。其原因是由于血容量过多，血浆胶体渗透压降低，肺泡壁细胞受损，肺泡表面活性物质减少等，继发性引起肺毛细血管缺氧性损伤，使其通透性增加，导致肺毛细血管渗出血浆成分，广泛透过肺泡膜，进入细支气管肺泡及间质内，形成肺水肿，从而严重地阻碍呼吸功能。

8.其他　胸部X线检查:观察肺部病变;对脏水淹溺者，应做痰培养及药敏试验，以便选用有效抗生素。

(李长钢)


第五章　溺　粪

溺粪是学龄前儿童经常发生的意外事故。在我国南方农村常将粪池旷露于户外，防护设施简陋，小儿嬉戏不慎失足跌入事件时有发生。市区粪井因疏忽加盖或井盖被偷盗，而使小儿跌入的情况亦时有报道。因此加强粪池、粪井的安全防护是防止发生溺粪的重要措施。溺粪后既有溺水的病理生理变化，也有粪中毒的临床表现，故病情复杂，应积极救治，认真对待。

【病理生理】

粪水中含有大量细菌及有毒物质，因此溺粪时除具有类似溺水的病理生理变化外，还有细菌、毒素及有毒代谢产物所致的一系列中毒反应和组织损害。

1.类似溺水的变化

溺粪后吸入大量粪水或粪渣阻塞呼吸道，引起呼吸暂停窒息，使组织缺氧，代谢紊乱，水电解质平衡失调。曾有测定流水粪井中钠的含量为103mg/L，pH 7. 0，就含钠与酸碱度而言接近淡水。因此粪水淹溺者，可出现血液稀释、血容量增加、肺水肿、充血性心力衰竭、低血钠、高血钾等，类似淡水溺水中毒的病理生理改变(详见第五篇第四章)。

2.粪中毒

是指粪池中细菌、毒素及化学毒物进入机体后所引起的一系列中毒反应。

( 1)细菌及其毒素的作用:

粪水中含有大量细菌，主要为革兰阴性杆菌，包括大肠埃希菌、副大肠埃希菌、铜绿假单胞菌等及其释放的毒素经呼吸道吸入及消化道吞入后，可引起吸入性肺炎、细菌性肠炎、败血症、严重感染及中毒症状。

( 2)有毒物质的作用:

粪水中含有大量胺类，如酪胺、腐胺、尸胺、组胺以及吲哚等有毒物质，这些有毒物质进入体内后须经肝脏解毒，如吲哚经肝脏氧化变为吲哚酚，后者再与硫酸盐结合成为无毒的尿蓝母，由尿排出体外。如肝脏受累，或进入体内的上述物质过多，超过了肝脏正常的解毒功能，则过多的有毒物质存储体内，可影响卟啉的正常代谢，使中间产物吡咯物质增多，从尿中排出，因此出现棕褐色的双吡咯尿。动物实验表明，将狗溺粪水后，尿中出现大量粪卟啉Ⅲ，提示粪水中的有毒物质影响了卟啉代谢所致。

3.硫化氢中毒

密闭的粪池、粪井中含有大量硫化氢气体。吸入后可立即引起死亡。硫化氢是一种无色，具有臭鸡蛋味的剧毒气体，比空气重1. 19倍，在水中的溶解度为空气的2. 5倍。按国家规定标准其浓度不能超过0. 01mg/L，如超过1mg/L，即有致命的危险。因此，如跌入含硫化氢浓度高的粪井、粪池中，虽未吞入或吸入粪水，亦可在数秒钟至1～2分钟内，“闪电”般的致死。常被误认为是触电所致。

4.多脏器受累

溺粪者，毒血症症状突出，各重要脏器均可受累，而脑水肿的表现尤为突出。将溺粪后的实验狗不给予治疗，死后解剖发现，脑水肿明显，心肌浊肿，间质出血，肺不张，伴有炎症反应;部分血管周围及肺泡有出血，脾窦有中性粒细胞浸润，肝充血、脂肪变性及间质性肺炎;肠黏膜充血、点状出血及肾上腺皮质增生充血等多脏器受累的表现。

【临床表现】

溺粪大多病情危重，其严重程度与溺粪时间长短，吸入或吞入粪水的多少，以及粪池中有毒气体的浓度有关。

粪水吸入者，可有咳嗽、气促、发绀，口、鼻腔内有粪水流出，肺部出现干湿啰音。大量粪渣吸入者，可因窒息而死亡。大量吞入粪水者出现恶心、呕吐、胃部不适、腹胀、腹痛、腹泻，甚至便血、肝脾大、肝功能损害、发热及休克等表现。尿呈棕褐色或蓝色。

轻度淹溺者，被救起时，神志尚清醒，无明显症状和体征。而经数小时后突然出现高热、抽搐、昏迷等表现。有患儿经抢救后病情一度好转，经数小时后又突然恶化而死亡，这种现象曾被称为“溺粪迟发危象”。

硫化氢中毒多系不慎跌入刚刚启盖的粪池或深粪井中，可立即丧失意识，呼吸麻痹，血压下降，昏迷而致死。

感染的症状多出现在经抢救一至两天后出现，可有高热、咳嗽、胸痛、腹泻等症。

【诊断】

根据病史不难诊断，但须弄清溺于粪池中的时间、吞入或吸入粪水的量，获救时的神志意识状态、有无自主呼吸等。这对治疗措施的制订和判断预后有重要价值。

【治疗】

1.现场抢救

一旦发现溺粪，应立即将患儿从粪池中拉出，并及时清洁口腔及鼻腔，尽量促使“控出”吸入的粪水。并用手按压舌根，刺激咽后壁，使粪水吐出。脱下衣服，清洁全身皮肤，避免毒物经皮肤吸收。对呼吸和心跳停止者，应立即进行人工呼吸和胸外心脏按压，并积极设法转送医院抢救。

对跌入刚启盖的粪池或深粪井中的患儿，抢救时应特别注意施救者防止硫化氢中毒。下井或下池营救人时，事先腰部必须系好安全带，屏住气将患儿救出。如有条件，可用鼓风机将井底硫化氢气体吹散后再下井。

2.入院后的急救

原则:保持呼吸道通畅，立即恢复呼吸心跳，清除吞入、吸入的粪水，积极控制感染和并发症。

( 1)建立通畅的呼吸、恢复心跳、纠正低氧血症:

无呼吸者，应予气管插管或气管切开，吸出气管中的粪水及粪渣，并予彻底冲洗。间歇正压通气给氧( IPPV)或呼气末正压通气给氧( PEEP)。加大氧流量或高频给氧，使用呼吸兴奋剂。心跳停止者立即给予心外按压，静脉推注0. 1‰肾上腺素0. 1～0. 3ml/kg( 0. 01～0. 03mg/kg)，发生心室颤动者，立即除颤治疗。

( 2)防止和减少细菌及毒素和有害物质的吸收:

用肥皂水清洗全身，催吐。用1∶5000高锰酸钾水洗胃，然后从胃管注入一剂硫酸镁导泻，促使吞入的有毒物质排出体外，同时给予新霉素或诺氟沙星，以控制肠道细菌生长。静脉输注液体有助于改善循环，加强利尿以促进毒素的排泄。

( 3)防治重要脏器受累:

是抢救成败的关键，溺粪也像溺水者一样，可突然发生肺水肿而死亡。因此应严密观察，积极防治。一旦发生肺水肿，应严格控制液体自变量与速度，吸入经酒精湿化的氧气并给予强心剂和利尿剂。可静脉推注20%甘露醇，每次0. 5～1. 0g/kg，或用呋塞米等利尿剂。如有抽搐、昏迷，提示存在脑水肿，除给予镇静剂外，亦应注意脱水疗法以降低颅压。出现心力衰竭者，可给予毛花苷丙。

( 4)控制感染:

溺粪的患儿应按严重感染对待，给予广谱抗生素治疗至少三天，对轻症溺粪患儿，虽然症状不严重，但仍应留院观察，至少12～24小时。对有明显粪水吞入或吸入的患儿，应首先选用针对革兰阴性菌的抗生素如氨苄西林、诺氟沙星等。以后根据细菌培养结果及药物敏感试验及时调整有效抗生素。

( 5)及时纠正酸中毒及电解质紊乱:

已恢复正常通气功能，而有酸中毒者应积极予以纠正，可用4%碳酸氢钠稀释成等渗溶液，按计算量的1/2～2/3静脉滴注。在抢救过程中如出现低血钾症，可将氯化钾稀释成0. 3%浓度，匀速静脉滴注，并根据检测结果，调整剂量与滴速。

( 6)全血交换疗法:

中毒症状严重，经用一般治疗不见好转者可采用全血交换治疗，即用套管针从股动脉放血，60～80ml/kg，同时从周围静脉输入新鲜血，经过治疗后中毒症状缓解，病程缩短。如有设备条件，对中毒症状严重者亦可试用血液净化疗法。

( 7)对症治疗:

有高热、昏迷者，可采用物理降温及亚冬眠治疗，使用肾上腺皮质激素，可提高机体对毒素的耐受性，减轻脑水肿、肺水肿，出现感染性休克者，可采用抗休克治疗。

(李长钢　赵祥文)


第六章　电　击　伤

当一定电流或电能量(静电)通过人体引起损伤、功能障碍甚至死亡，称为电击伤，俗称触电。雷击也是一种电击伤。轻度电击者可出现短暂的面色苍白、呆滞、对周围失去反应。自觉精神紧张，四肢软弱，全身无力。昏倒者多由于极度惊恐所致。严重者可出现昏迷、心室纤颤、瞳孔扩大、呼吸心跳停止而死亡。随着国家经济建设的发展，家用电器已逐步进入每个家庭，儿童触电事故电击伤( electrical trauma)的发生率也随之相应增高。我国农村每年因电击死亡约5000人。美国每年因电击伤致死1200人，电击致伤残者约为死亡人数的30倍，其中不少为儿童。统计国内报道1686例意外损伤儿童中电击伤14例(占0. 83%)，但死亡率高，占电击儿童的71. 4%。Baker报道在儿童触电事故中，68%的患儿小于6岁，男孩多于女孩，男女之比为1. 7∶1。

【病因】

1.玩弄电器或电灯的插头、插座、电线等。

2.室内电器插座安装过低，易被小儿触摸到，或用手指、钥匙、硬币、别针等掏挖。

3.电线断落时，不知躲避，甚至用手触摸。

4.攀登屋顶或树上捉鸟时误触电线。

5.无防护设备去牵拉已触电的亲人或伙伴。

6.雷雨时衣服淋湿，在大树下或屋檐下避雨或玩耍。

【种类】

1.单线触电

身体触及一根电线，电流从身体触电处流入，又从触电处流出。

2.双线触电

身体接触两根电线，电流从一根电线接触处进入体内，从另一根电线接触处流出体外。

3.跨步触电

身体近高压电线落地处10m以内，两脚迈开时，电流从靠近电线的脚流入，从远离电线的脚流出。脚迈开距离越大，电位差亦越大，电流通过越多。

4.雷击

阴雨天被雷电击伤。

【发病机制】

电击伤的发病机制至今尚未完全清楚。电击时产生的焦耳热是引起电灼伤的原因，但近几年来已观察到组织对热损伤和电损伤的反应有实质性的差别。焦耳热可引起部分组织的破坏。尤其是靠近皮肤接触部位的组织损伤。另有研究指出电损伤时可引起肌细胞膜的破裂。使大量的肌红蛋白从细胞内释放，花生四烯酸产生增加，细胞内游离钙增加。这些发现阐述了电休克和神经系统损伤发生的机制。

【影响因素】

电击损伤程度取决于电流强度、电压高低、人体的电阻、电流通过人体的途径、电流频率和接触时间。

1.电流强度

2mA以下电流，手指接触产生麻刺感觉; 10～20mA电流，可使手指肌肉持续收缩，不能自主松开电极，并可引起剧痛和呼吸困难; 50～80mA电流，可引起呼吸麻痹和心室颤动; 90～100mA、50～60Hz交流电即可引起呼吸麻痹，持续3秒钟心跳即停止而死亡; 220～250mA直流电通过胸腔即可致死。

2.电压高低

电压愈高或电流愈大则对人体的损伤愈严重;低电压强电流造成局部烧伤;一般(干燥)情况下，36V是安全电压; 220V电压，可造成心室颤动而致死; 1000V电压，可使呼吸中枢麻痹而致死; 220～1000V，致死原因两者兼有;高电压可使脑组织点状出血、水肿软化。

3.人体的电阻

潮湿条件下皮肤电阻较小，接触部位的电阻越小越易表现为全身反应。接触12V电压也有危险，20～40V电压作用于心脏也可致死。冬季及皮肤干燥时，皮肤电阻可达50 000～1 000 000欧姆;皮肤裂开或破损时，电阻可降至300～500欧姆。

4.电流通过人体的途径

电流由一手进入，另一手或一足通出，电流通过心脏，即可立即引起心室颤动;通过左手触电比通过右手触电严重，因为这时心脏、肺部、脊髓等重要器官都处于电路内。电流自一足进入经另一足通出，不通过心脏，仅造成局部烧伤，对全身影响较轻。电流通过头部会使人昏迷，电流通过脊髓会使人截瘫，电流通过中枢神经会引起中枢神经系统严重失调而导致死亡。

5.电流频率

当电压在250～300V以内时，触及频率为50Hz的交流电，比触及相同电压的直流电的危险性要大3～4倍。而当电压更高时，则直流电的危险性明显增大。频率为30～100Hz的交流电，对人体危害最大。如果频率超过1000Hz，其危险性会显著减少。当频率为450～500kHz，触电危险便基本消失。频率在20 000Hz以上的交流小电流，对人体已无危害，所以在医院的治疗上能用于理疗。

6.接触时间

通电时间越长损伤越大。人体处于电流作用下，时间愈短获救的可能性愈大。电流通过人体时间愈长，电流对人体的功能破坏愈大，获救的可能性也就愈小。

【临床表现】

1.全身反应

人体瞬间接触低电压小电流电源后，可有短时的头晕、心悸、惊恐、面色苍白、表情呆愣，甚至昏倒等。此时心脏受刺激是最早的表现，听诊可闻及期前收缩，心电图偶见结性心律。触电时间稍久或触高压电时，电流通过人体，可引起肌肉强烈收缩，此时身体可被弹跳摔倒而脱离电源，出现心律不齐、血压下降，甚至昏迷;抑或更紧贴电源而发生持续痉挛和严重的电休克，心室纤维颤动，迅即心跳呼吸骤停，如不及时抢救可迅速死亡。交流电易致心室纤维性颤动，高压电或雷电击伤多发生呼吸中枢抑制，心血管中枢衰竭，心肌变性，心室纤维断裂等改变。

2.局部灼伤

人体触电后，由于皮肤肌肉等组织的电阻而引起瞬间高热或放电火花，于皮肤接触电源部位和电流出口部位局部组织发生严重灼伤。轻者为0. 5～2. 0cm半圆形黄色或褐色干燥灼伤，偶见水泡，与正常皮肤界限清楚。重者创面大，可深达肌肉和骨骼引起坏死，甚至皮肤炭化，骨骼断裂。Baker报道最常见的电灼伤部位为手( 57%)和脸( 35%)，其次为下肢( 5%)、上臂( 2%)及胸部( 1%)。

3.其他损伤

由于触电时强烈的肌肉痉挛或身体弹跳摔伤，可致骨折或关节脱臼及器官损伤，而出现相应症状。血管损伤发生出血。电流刺激脊髓可发生肌肉麻痹甚至截瘫。Koller报道高压电击伤后可引起延迟性脊髓损伤。

【治疗】

对触电者应立即急救，分秒必争。

1.迅速脱离电源

立即切断总电源是最有效的急救措施之一。

( 1)关闭电源:

如触电发生在家中，可迅速采取拔去电源插座、关闭电源开关、拉开电源总闸刀的办法切断电流。

( 2)斩断电路:

如果在野外郊游、施工区因碰触被刮断在地的电线而触电，可用木柄干燥的大刀、斧头、铁锹等斩断电线，中断电流。

( 3)挑开电线:

如果人的躯体因触及下垂的电线被击倒，电线与躯体连接不很紧密，附近又无法找到电源开关或总开关离现场较远，则救助者可站在干燥的木板或塑料等绝缘物上，利用现场一切可以利用的绝缘物，如干燥的木棒、扁担、竹竿、手杖、塑料制品、橡胶制品、瓷器、皮带或绳子等绝缘物将接触人身体的电线迅速挑开或分离电线或电器。

( 4)拉开触电者:

触电者的手部如果与电线连接紧密，无法挑开，可用大的干燥木棒将触电者拨离触电处。绝不能用手直接去推拉触电者，也不能用潮湿的物品去分离电源，以防自身触电。

2.现场急救

使触电者脱离电源后，应立即检查神志、呼吸、心跳及瞳孔等重要生命体征，边检查边急救。触电者脱离电源后往往神志不清，救助者应立即进行下一步的抢救。松解影响呼吸的上衣领口和腰带，使其呈仰卧位，头向后仰，清除口腔中的异物，取下假牙以保持呼吸道通畅。

( 1)轻度电击伤:

神志尚清醒，仅感心慌，四肢发麻，头晕乏力等，无须特殊处理，但应密切观察心脏、血压和呼吸变化，并警惕迟发性电休克的发生。

( 2)呼吸骤停:

当呼吸停止而脉搏尚存时，应立即行口对口人工呼吸。使仰卧，头偏向一侧，张开口，迅速清除口腔中血块及呕吐物等，使呼吸道通畅。行口对口人工呼吸，具体方法步骤详见心肺复苏节。同时针刺人中和十宣穴或针刺膈神经或电脉冲刺激膈神经，以促使产生自动呼吸。如仍无效，应立即气管插管进行机械通气以维持呼吸。如无条件做气管插管或机械通气，可输注呼吸兴奋剂，如东莨菪碱、洛贝林或尼可刹米等。在心跳停止前禁用强心剂。

( 3)心搏骤停:

如心搏骤停而呼吸尚存，应立即做胸外心脏按压术。同时静脉注射1∶10 000肾上腺素0. 1ml/kg。如情况紧急，一时找不到血管，可经过环甲膜直接向气管内注入，此途径给药起作用时间可能比静脉给药更快。5分钟后可重复一次。如出现心室颤动，应在心电图监护下，先用药物除颤，利多卡因首剂1～2mg/kg或普鲁卡因胺首剂2～4mg/kg，稀释后缓慢静脉注射。如为心室细颤，可先用1∶10 000肾上腺素静脉注射，或直接从环甲膜向气管内注入，以提高心肌张力，使心室细颤变为粗颤，为电除颤创造条件。由于触电后心室纤维性颤动的发生率很高，电击除颤是项有效的抢救措施。目前以直流电除颤较常用，直流电胸外除颤所需能量开始为1～2J/kg，如经两次电击无效可增至3～4J/kg(详见第六篇第四章第五节)。

( 4)心跳、呼吸骤停:

人工呼吸和胸外心脏按压同时进行。心跳不恢复者可开胸直接心脏按压。具体操作见心跳呼吸骤停节。触电后因呼吸、心跳停止，组织严重缺氧，可发生酸中毒，应配合使用碱性药物，碳酸氢钠为首选。在现场抢救时，肾上腺素与碳酸氢钠联合应用的效果，比单用肾上腺素或碳酸氢钠者好。

3.心肺复苏后处理

经心肺复苏术使心跳呼吸恢复后，仍要继续观察病情变化，警惕发生心律失常及再度心搏骤停的可能。应继续维持血压、纠正酸中毒、防治脑水肿、预防肾衰竭和感染、加强营养等。由于心肺复苏后，原严重缺血缺氧的组织器官恢复了血液灌流，即增加了发生再灌注损伤的机会，使各系统器官出现损伤的表现。因此对触电者心肺复苏后，及早使用抗脂质过氧化物的药物，如超氧化物歧化酶( SOD)，可避免组织损伤。此外，谷胱甘肽、维生素E、维生素C、别嘌醇等，亦有抗脂质过氧化的作用。钙拮抗剂可抑制钙离子内流，对缺血性心肺有保护作用，对防止心搏骤停有价值。常用钙拮抗剂有维拉帕米、加洛帕米、硝苯地平、尼群地平等。

4.局部电灼伤的治疗

触电局部灼伤的处理与一般烧伤处理相同。创面要清洁消毒包扎，待坏死区域边界与正常组织明确分界后再切痂植皮，过早植皮不易成活。有条件者可行皮肤干细胞移植以促进皮肤再生修复。

5.其他治疗

触电因心跳和呼吸停止，组织缺氧，可造成严重酸中毒及脑水肿，甚至心肺梗死、脑软化等病变。电灼伤所致的肾脏改变比烧伤严重，类似挤压伤，故易出现急性肾衰竭。电击伤时由于肌肉强直收缩，可致关节脱臼或骨折。这些都要作出相应处理。对于神经系统损伤及肢体运动障碍，尽快给予高压氧治疗，以提高血氧浓度，增加血氧张力和弥散能力，并促使神经细胞代谢与修复，以促进神经系统早日恢复功能。

【预防】

1.宣传安全用电的知识和方法，使大家懂得电的性能，了解电的危险，掌握日常工作电器安全使用的方法。

2.经常检查各种电器安装是否符合标准，电线、电器是否漏电，对易发生触电的隐患应及时检修。

3.狂风暴雨之后易发生漏电，若电线断落，不可走近，更不能用手触摸，应在四周做好标记提醒他人注意勿接近现场，然后立即报告有关部门修理。

4.教育儿童不要玩耍和拆、装电灯插座、电线和电器等。室内插座要安装在小儿摸不到的地方。在没有断开电路前，不要用湿手或湿抹布擦电器。

5.严禁私自架设电网。严禁乱接、乱拉电线或私自接线偷电。

6. Baker报道小儿在家庭中易发生触电事故的时间上午10～12时、下午4～6时为高峰期。这段时间正是家长外出上班、保姆忙于家务或准备做饭的时间。因此要特别注意照看好小儿，防止意外触电事故的发生。

(易著文)


第七章　烧　伤

小儿烧伤程度与热源温度和接触时间密切有关，也与小儿皮肤娇嫩及自己不能消除致伤原因等特点有关。因此同样条件下小儿烧伤时其损伤程度比成人严重。同样面积的烧伤，小儿比成人易发生休克、失水及酸中毒。小儿机体抗感染能力较弱，且创面被污染的机会又多，因此发生局部和全身感染的机会也超过成人。

【病因】

烧伤是小儿经常遇到的意外事故。热力烧伤由火焰、蒸汽、高温金属等引起，化学烧伤则由化学物质所致。日常生活中以热水烫伤多见，且多发生于5岁以下的小儿。该年龄组小儿对周围事物好奇心强，喜欢动手动脚，但又缺乏经验，因此易发生烧烫伤。新生儿及婴儿常因热水袋使用不当或衣裤、尿布引燃着火所致。故小儿烧伤部位多见于头面部、双手及会阴部。亦有大面积烧伤者，小儿烧伤较成人全身反应重，易发生休克和败血症，需及时抢救。预防烧伤应教育小儿不要玩火，提高防止烧伤事故的警惕性。加强防范措施，如热水瓶等要放在小儿碰不到的地方，炉火要加围栏，洗澡时要先放冷水再加热水，以防小儿烫伤。

【病理】

烧伤轻者仅使皮肤损伤，重者可使深部组织如肌肉、神经、血管、骨骼和内脏损害，大面积严重烧伤可引起全身多系统脏器的病理生理变化和并发休克、败血症、多系统器官功能衰竭等。

(一)局部病理改变

温度越高，接触时间越长损伤越严重。轻者局部毛细血管扩张、充血、有少量血浆渗到细胞间隙引起皮肤红肿。稍重者毛细血管通透性增加，血浆渗到细胞间隙引起组织水肿，并于表皮与真皮间形成水泡，甚至变性坏死。严重烧伤可致蛋白质凝固、组织脱水、全层皮肤坏死或炭化，形成焦痂。

(二)全身反应

轻度烧伤一般无全身性反应。烧伤面积大于10%以上时，由于毛细血管通透性增加，血浆外渗，引起水、钠和蛋白质丢失，致血容量减少。肾脏缺血，抗利尿激素和醛固酮分泌增加，使尿量减少。深度大面积烧伤可破坏红细胞、引起血管内凝血、血栓形成致红细胞减少。烧伤48小时后渗出液回吸收，血容量增加，尿量增多。同时渗出物中有毒的物质和创面坏死组织的分解产物也被吸收到血液内，引起全身中毒反应如发热、心率增快、嗜睡、谵妄等称为“回收期毒血症”。严重烧伤患儿由于免疫功能被抑制，易发生败血症。

【诊断】

首先估计烧伤面积和深度以作为制订治疗方案的依据。

(一)烧伤面积计算

小儿头面部和双下肢的体表面积计算与成人不同，且随年龄增长而改变。故小儿烧伤面积常按图5- 1、表5- 1计算。小面积烧伤可用手掌法估算面积，即患儿一侧手掌五指并拢约为体表面积的1%。
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图5-1　小儿烧伤体表面积计算图(不分年龄)

甲:头的一半;乙:一侧大腿的一半;丙:一侧小腿的一半




表5-1　不同年龄小儿身体各部位百分比
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(二)烧伤深度的估计

目前采用三度四分法。即将烧伤分为一度(Ⅰ°)烧伤，浅二度(浅Ⅱ°)烧伤，深二度(深Ⅱ°)烧伤和三度(Ⅲ°)烧伤(图5- 2，表5- 2)。
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图5-2　烧伤深度示意图



一度和浅二度烧伤称浅度烧伤，深二度和三度烧伤称深度烧伤。

注意事项:①烧伤深度开始不易准确判定，待2～3天后才能分辨清楚。②烧伤深度可因压迫或感染而加深。因此治疗过程中须及时修正。

【急救和转送】

必须抢救及时、处理得当、转送安全迅速。

(一)现场急救

迅速脱离现场，尽快消除致伤原因。如热力烧伤，应立即脱去着火衣裤或用大衣、棉被、毛毯等扑灭，用水浇灭。千万不要抱着小孩奔跑、呼喊，也不要用双手去扑打灭火。以免引起头面部、呼吸道和双手烧伤，如酸碱烧伤应迅速脱去浸有酸碱的衣服后用大量清水冲洗。四肢烧伤可将肢体浸入冰水或冷水中约半小时即可止痛。灭火后立即对危及生命的症状体征如大出血、窒息、中毒、开放性气胸、骨折等进行处理。创面可涂用消炎止痛的外用药如四环素、土霉素油膏、湿润烧伤膏等。用敷料或干净衣被覆盖或包扎。根据需要口服或肌肉注射止痛剂，但要详细记录药名、剂量、用法和时间以免重复。


表5-2　烧伤深度鉴别要点
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(二)转送

现场急救后迅速送往附近医院，在转运过程中须有专人护送，并作好急救准备。如已发生休克，应就地抗休克治疗。待休克纠正后再转送，以免休克加重或转运途中死亡。

【治疗】

(一)小面积烧伤的治疗

着重局部创面处理，预防感染，使及早愈合，防止畸形和功能障碍。

1.清创术

凡烧伤未满24小时的新鲜创面应尽早地在无菌条件下(如手术室)进行创面处理。先剃净创周毛发、剪短指(趾)甲，用肥皂水和清水擦洗干净创周健康皮肤。然后用无菌棉花或纱布将消毒液(如1∶10络合碘)拭洗创面污物，除去褶皱和已脱落的泡皮(浅二度水泡及贴附完整的泡皮不必除去)。吸干创面水分，酌情采用包扎或暴露疗法。

2.包扎方法

四肢和躯干多采用包扎疗法，清创后创面上先放一层安信(一种纳米敷料)。然后用吸水纱布(数层)和棉垫覆盖，绷带加压包扎。

3.暴露疗法

适用于头、面、颈、会阴部烧伤，或计划行早期切痂的三度创面，或采用湿润烧伤膏治疗的二度烧伤创面。清创后在创面上涂纳米银抗菌凝胶，或涂湿润烧伤膏，或1%磺胺嘧啶银冷霜。注意无菌操作及室内保暖，以利创面完全暴露。

(二)大面积烧伤的治疗

1.早期处理

大面积烧伤病情严重，治疗繁多。可按下列程序进行:①简要采集病史，迅速判断伤情;②对危及生命的症状、体征及时处理;③镇静止痛;④建立静脉输液(穿刺或切开)通道，鉴定血型、交叉配合、测二氧化碳结合力及血常规;⑤给氧;⑥插导尿管，记录每小时尿量、尿比重及酸碱度，送常规检查(注意有无血红蛋白尿及血尿) ;⑦制订输液计划;⑧选用有效抗生素及注射破伤风抗毒素;⑨病情平稳后清创处理;⑩清创后酌情采用包扎或暴露疗法。

2.休克的防治

大面积烧伤后易发生低血容量性休克。应及时给予抗休克治疗措施。积极补液恢复血容量。烧伤面积在10%以下时以口服补液为主，如口服盐开水、盐豆浆、肉汤等。面积在10%以上时应静脉输液。先根据Ⅱ°、Ⅲ°烧伤面积计算总量。即按每1%Ⅱ°、Ⅲ°面积每公斤体重需胶体和晶体量1. 5ml，算出第一个24小时输液量加当日需水量儿童平均70ml/( kg·d)，婴儿100ml/( kg·d)。胶体与晶体比例为1∶1。胶体液以血浆、白蛋白、全血为主，必要时可适当输入6%右旋糖酐70。晶体液如0. 9%氯化钠溶液、乳酸盐林格液、2∶1溶液等。酸中毒时应输入碳酸氢钠纠正酸中毒。

计算公式如下:

烧伤后第一个24小时胶体晶体液量=Ⅱ°、Ⅲ°烧伤面积(%)×体重( kg)×1. 5ml +日需水量。

烧伤后最初8小时体液损失最快，故第一个8小时输入24小时胶体晶体总量的1/2。余下1/2量在后16小时输完。水分按每8小时输入日需量的1/3。烧伤后第二个24小时输入胶晶体液量为第一个24小时的1/2，日需水量同第一个24小时。

例如: 4岁小儿，体重16kg，Ⅱ°烧伤面积30%，计算输液量:

烧伤后第一个24小时胶体晶体液总量=16×30×1. 5ml =720ml

日需水量=16×70ml =1120ml

烧伤后第一个24小时全日总量=720ml +1120ml =1840ml

烧伤后8小时内输入胶体、晶体量360ml，余量后16小时输完。

烧伤后第二个24小时胶晶体液量360ml。5%～10%葡萄糖液1120ml。日总液量1480ml。

可根据下列表现判断输液量是否已补足:①尿量:正常时婴儿尿量10ml/h，儿童20ml/h表示血容量充足。低于此值表示补液量不足，应加快补液速度。②精神状态:安静、神清合作表示血容量已足。烦躁不安为脑缺氧、血容量不足的表现。③末梢循环改善的指征是:肢端温暖、皮肤红润、浅静脉及毛细血管充盈良好，足背动脉搏动有力。④脉搏(心率)正常有力，血压正常，脉压增宽表示血容量已足。

3.创面处理

保护创面、减少污染和损伤，及时清创用药，预防局部感染，有利创面愈合，避免败血症，减少瘢痕形成，争取恢复功能。

( 1)Ⅰ°、浅Ⅱ°烧伤创面的处理:

Ⅰ°烧伤创面不需特殊处理，注意保护创面，防止外伤，3～5天可自愈。浅Ⅱ°创面若无明显感染，应在无休克情况下行清创后包扎或暴露疗法(方法同小面积烧伤所述)。

( 2)深Ⅱ°、Ⅲ°烧伤创面处理:

深Ⅱ°和Ⅲ°创面先行清创术，一般多采用暴露疗法，保持创面干燥结痂，条件允许时，尽可能早期去痂植皮封闭创面。

1)削痂术:适用于四肢深Ⅱ°烧伤创面处理。在全麻下用止血带阻断血流，削除创面坏死组织达到白色(乳白或瓷白)的真皮层。松止血带后创面出血活跃，有致密的针尖样出血点。若创面呈黄褐色，晦暗无光，血管有血栓形成，松止血带后出血点稀疏，表示削痂深度不够，若创面出现黄色脂肪颗粒，表示削痂过深。削痂后创面经彻底止血可用薄层自体皮移植，也可用自体皮与异体皮相间混合移植或用大张异体打洞嵌入微型自体皮，或用桀亚敷料皮封闭创面。

2)切痂植皮术:适用于四肢，躯干Ⅲ°焦痂和手背、关节部位的深Ⅱ°烧伤坏死组织切除，切除深度应达深筋膜，深筋膜和肌肉有坏死应一并切除。若Ⅲ°焦痂之间(或周围)存留小块深Ⅱ°坏死组织亦应切除，切痂后创面止血，酌情立即或延迟植皮。如果Ⅲ°烧伤面积在20%以内可于伤后3～5天一次性切除全部焦痂。小面积创面可用自体皮片移植。大面积创面采用自体皮片与异体皮片混合移植，或用大张异体皮打洞嵌入小块自体皮片，或用桀亚敷料皮加自体微粒皮覆盖创面。Ⅲ°烧伤面积超过20%者，于伤后3～5天开始分期分批切痂，每次间隔3天左右，每次切痂面积约20%。切痂后创面用异体皮(即桀亚敷料皮)加自体微粒皮覆盖。介于深Ⅱ°和Ⅲ°烧伤难以鉴别时，宜先削痂除去坏死组织，尽量保存残留的自体上皮。

3)吞蚀脱痂植皮，Ⅲ°烧伤后2～3周焦痂自行溶解分离，逐步剪除溶解焦痂，待长出新鲜肉芽组织时，再用薄层自体皮片移植覆盖创面，此方法脱痂期长，目前很少采用。

( 3)感染创面的处理:

患儿入院时间较晚，焦痂或坏死组织已开始溶解脱落或痂下感染化脓。应及时清除感染焦痂和坏死组织，达到充分引流。或用湿润烧伤膏，也可用纳米银抗菌凝胶外敷促使坏死组织脱落。如创面脓多肉芽水肿时，也可用高渗盐水纱布4～6层湿敷。若有铜绿假单胞菌感染坏死组织较多的创面不宜湿敷。宜用暴露或半暴露疗法。创面可用1%磺胺嘧啶银冷霜，或用纳米银凝胶和愈邦(纳米抗菌敷料)外敷。当创面周围出现蜂窝织炎时，应使用有效抗生素治疗。

4.败血症的防治

败血症是大面积烧伤常见并发症和引起死亡的主要原因。常见的细菌有金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和肠道革兰阴性细菌。近年来，真菌和厌氧菌感染也有上升趋势。败血症可发生在伤后任何一个阶段，而以烧伤早期(伤后10天内)和溶痂期(伤后2～4周)多见。烧伤早期因休克刚过去，全身免疫功能低下，创面细菌及毒素容易进入血液而致败血症。尤其是大面积烧伤，休克持续或反复时间过长，创面污染严重易暴发败血症，病情迅速恶化，病死率甚高，应高度警惕。溶痂期败血症在烧伤后3～4周，焦痂大片自溶脱落，细菌大量生长繁殖，大片肉芽创面暴露，全身代谢增高，使大量营养物质消耗，机体抵抗力显著下降，极易发生败血症。为避免焦痂集中在一个时间内大片溶解分离和大片肉芽创面暴露，应有计划脱痂和早期分期切痂植皮。

5.合理使用抗生素

小面积浅度烧伤可不用抗生素。大面积烧伤使用抗生素的原则是在烧伤后休克期内用一般抗生素如青霉素、庆大霉素等。感染期改用广谱抗生素也可根据药敏结果选用有效抗生素，两种以上联合应用，足量静脉给药。如铜绿假单胞菌感染可选用庆大霉素、多黏菌素B、阿米卡星、头孢他啶等。金黄色葡萄球菌感染可选择新青霉素Ⅰ或Ⅴ、林可霉素、万古霉素等。大面积Ⅲ°烧伤切痂前后抗生素剂量需加大。在使用大剂量多种抗生素时，应注意继发真菌和厌氧菌感染的可能。

【并发症的防治】

(一)败血症

是大面积烧伤常见的并发症，死亡率很高。起病常突然寒战、高热( 40℃或体温不升)食欲减退、腹胀或腹泻、呼吸急促、心率增快、烦躁不安、水肿明显、创面灰暗、创缘下陷、创周红肿。白细胞计数增多(或减少)，血小板减少。铜绿假单胞菌感染时，创面和创周健康皮肤可见出血坏死灶。治疗应合理选择有效抗生素。酌情输入全血、血浆、白蛋白、多种氨基酸、脂肪乳等。供给足够的热卡增强机体抵抗力，注意纠正酸中毒和维持水盐代谢平衡。及时清除创面坏死组织，出现新鲜肉芽时尽早植皮封闭创面。消毒隔离是预防感染和败血症的重要措施，尤其对暴露疗法的患儿，更应严格隔离。

(二)肺部感染

多发生在烧伤后两周内，常与吸入性损伤、休克、肺水肿有关。也可继发于败血症后。因此应保持呼吸道通畅，充分供氧，及时清除痰液，勤翻身，鼓励咳嗽，控制输液速度和用量。适当应用利尿剂。配合抗生素治疗。如有呼吸梗阻现象，应气管切开，必要时人工辅助呼吸。

(三)消化道出血

多见于10岁以下烧伤患儿伴有严重休克和败血症者，称应激性溃疡，常发生在头1～2周内。胃肠黏膜充血、水肿、糜烂及局灶性黏膜出血或穿孔，常为多发性，以胃、十二指肠多见。发生率与烧伤面积有关。故严重烧伤患儿应常规给予抗酸、解痉、保护胃黏膜的药物如西咪替丁等，并少量多餐进食易消化饮食。

(四)急性肾衰竭

严重烧伤，休克持续时间较长，肾脏缺血过久，或大量血红蛋白，肌红蛋白，损害或堵塞肾小管引起急性肾衰竭。出现少尿、无尿、尿比重低、颗粒管型尿或血红蛋白尿。尿素氮、非蛋白氮明显增加。故抗休克、碱化尿液和适当应用利尿剂是防治肾衰竭的重要措施。

(五)脑水肿

缺氧、酸中毒、补液过量、代谢紊乱、头面部严重烧伤、严重感染等均可引起脑水肿。表现有高热、抽搐、烦躁、恶心、呕吐、嗜睡等。严重者可出现心律失常，呼吸不规则，昏迷或突然死亡。故大面积烧伤或头面部烧伤者，应控制输液速度和剂量，特别是含电解质溶液的比例。

(刘发祝　赵祥文)


第八章　小儿呼吸道异物

呼吸道异物系指喉、气管和支气管异物，分内源性及外源性两类。内源性为呼吸道内的假膜干痂、血凝块、干酪样物质堵塞。外源性为外界物质误入气道，通常呼吸道异物是指外源性异物，是耳鼻咽喉科常见急诊之一。多发生于儿童，是儿童意外伤亡的主要原因之一。据美国统计，1岁以内意外死亡的病例40%系呼吸道异物所致，但由于健康教育的不断普及，器械设备条件的不断改善，诊疗技术的不断进步，该病的死亡率已大大下降。

呼吸道异物多发生于儿童，尤以5岁以下多见。湖南省儿童医院统计296例患儿，年龄最小5个月，最大13岁，其中5岁以下284例，占95. 9%，3岁以下241例，占81. 4%。

【病因和发病机制】

1.呼吸道异物多发生于小儿，主要原因是小儿磨牙尚未生长，咀嚼功能不完善，喉的保护功能不健全，体积小而轻的异物易误吸入呼吸道。

2.小儿自制力差，口内含有食物或小物品如笔帽、大头针等物时哭笑、不慎跌倒，使异物易呛入下呼吸道。

3.家长在给小儿喂食时，打骂、惊吓，致食物呛入呼吸道。

4.手术时的意外　口腔、咽、喉手术时，器械中的配件或切除的组织滑落误吸。

【部位】

湖南省儿童医院统计的296例中，气管异物67例，占22. 6%，支气管异物229例，占77. 4%。其中右侧支气管131例，占44. 3%，左侧支气管93例，占31. 4%，双侧支气管5例，占1. 7%。右侧支气管较左侧多的原因有:①右主支气管与气管长轴相交角度小，几乎位于气管的延长线上，左主支气管与气管长轴相交角度大;②气管隆嵴部位偏左;③右侧肺呼吸量较大，吸入的力量也较大。也有一些报道，左支气管异物反较右支气管异物为多，可能是由于以上3个原因，右侧支气管异物被咳至气管内，而进入对侧支气管内;因右侧支气管异物已引起支气管黏膜炎症、肿胀或阻塞性肺气肿等并发症，影响空气吸入量，呼吸气流变小，咳至气管内的异物易进入左侧支气管，因此左侧支气管异物反较右侧支气管异物多。

【种类】

按异物性质分为:植物性:花生仁、瓜子、豆类等;动物性:鱼、猪、鸡等骨片;化学制品:塑料笔帽、塑料玩具口哨等;矿物性异物:大头针、别针、玻璃片、玩具上的玻璃灯泡等。

【病理】

病理改变与异物的性质、大小、形状、存留时间有密切的关系。

1.异物的性质

不同性质的异物所引起的病理反应各不相同。植物性异物含有游离脂酸，刺激性大，可引起严重的呼吸道黏膜急性弥漫性炎性反应，黏膜充血、肿胀、分泌物增多。铁质金属易氧化生锈，可引起局部组织溃烂，肉芽增生，瘢痕形成。动物性异物对呼吸道黏膜刺激性较矿物性异物为大，化学制品类异物对组织刺激较小。

2.异物的大小和形状

异物小，表面光滑，刺激性小，引起的病理反应轻，气道只部分受阻，吸气时由于支气管扩张，空气可吸入。而呼气时管壁回缩，管腔变小，空气排出受阻，因此远端肺叶出现肺气肿。异物大，停留时间长，黏膜肿胀明显，使支气管完全阻塞，空气吸入呼出均受阻，远端肺叶内空气逐渐被吸收，致阻塞性肺不张。病程长时，远端肺叶引流不畅，可并发支气管肺炎和肺气肿。

3.异物存留时间

异物存留时间越久，引起的病理变化越多，越严重，尤其是刺激性强，容易移动变位或存在支气管内形成阻塞的异物为甚。

【症状及并发症】

临床上将呼吸道异物分为4期。

第一期异物进入期:当异物通过喉部时出现喉痉挛、剧烈呛咳、呼吸困难，严重者很快发生窒息而死亡;

第二期安静期:当异物进入支气管后嵌顿于支气管内，可无症状或症状轻微;

第三期症状再发期:由于异物的刺激和感染，分泌物增多，引起咳嗽甚至出现高热;

第四期并发症期:并发感染可出现气管炎、支气管炎、肺炎、肺脓肿，支气管异物日久者可并发支气管扩张、支气管或叶支气管完全堵塞，可发生肺不张，支气管部分阻塞可发生阻塞性肺气肿。阻塞性肺气肿明显或剧烈咳嗽时，可使细支气管或肺浅表组织破裂发生气胸、纵隔或皮下气肿。异物所在的部位不同，可出现不同的症状:

1.喉异物

喉异物可引起喉痉挛，出现呼吸困难，若异物停留在声门裂，大者立即发生窒息死亡，小者出现呛咳、呼吸困难、发绀、喉喘鸣、声嘶或失声。

2.气管异物

异物在气管内刺激呼吸道黏膜而发生呛咳、气喘，较大异物位于气管隆嵴而使两侧主支气管通气受到严重障碍可发生严重呼吸困难甚至窒息，较小异物可在声门裂和气管隆突之间随呼吸气流上下活动，出现阵发性咳嗽，当呼气时异物随气流向上撞击声带，在喉部和气管部位触诊，可触到碰撞振动感。异物体积轻而小，能随呼吸气流在气管内上下飘荡，可闻拍翅声。当异物阻塞部分气管腔时，气流通过变窄的气道可产生哮鸣音。

3.支气管异物

当质轻体积小的异物尚能活动时，则有痉挛性高声呛咳，轻度呼吸困难。当异物嵌顿于支气管内某个部位时，可无症状或症状轻微，如两侧主支气管皆有异物阻塞，可立即窒息死亡。若一侧支气管或一叶支气管完全阻塞，空气不能入肺，而肺中空气逐渐被吸收，阻塞下方的肺部发生肺不张，如圆珠笔帽异物往往嵌顿于一侧支气管，使该侧支气管完全阻塞，可发生一侧肺不张，而大部分支气管异物引起支气管部分阻塞，吸气时支气管腔扩大，气体可经异物与支气管壁之间空隙入肺。呼气时支气管腔缩小或炎症肿胀之黏膜将异物卡紧，气体呼不出，异物呈活瓣样作用，因而并发阻塞性肺气肿。一侧主支气管异物可形成一侧肺气肿，一叶支气管异物可形成一叶肺气肿，若未及时取出异物，解除异物的活瓣作用，则肺气肿继续加重，可导致肺泡破裂，形成气胸、纵隔气肿、皮下气肿。

【诊断】

1.病史

异物吸入史清楚、症状典型，容易明确诊断。但幼儿不能清楚诉说异物吸入史，又无他人见到发生异物吸入时情况，尤其是症状不典型者，诊断比较困难，若有突然发生而又久治不愈的咳喘，并伴有或不伴有发热、憋气，或反复发生的支气管肺炎的患者，应考虑异物的可能。

2.体格检查

特别注意听诊及触诊。气管内活动异物可听到异物撞击声。张口咳嗽时更明显。触诊气管时有碰撞振动感，张口呼吸时可听到哮喘样喘鸣。并发肺气肿、肺不张时，肺部听诊患侧呼吸音减低或消失，肺炎则可闻及湿啰音。

3.影像学检查

( 1) X线检查

1) X线不透光异物:

气管或支气管内不透光异物如金属异物或密度较高骨质异物，可发现异物影像。

2)气管内X线透光异物:

气管内X线透光异物若引起活瓣状部分气道阻塞，可致两侧肺气肿和纵隔的矛盾运动。肺气肿: X线表现为两侧肺透亮度增高，两膈低平，胸廓长径和横径增大。透视下吸气和呼气时肺野透亮度改变不明显。纵隔矛盾运动:表现为纵隔在吸气时变大(即左右横径增宽)，呼气时变小(即左右横径缩小)，出现与正常呼吸时情况相反的纵隔变化。

3)主支气管内X线透光异物

肺不张:异物引起患侧主支气管完全阻塞时，可发生一侧性肺不张。X线片呈现患侧肺野均匀性密度增高，膈肌上升，气管和纵隔移向患侧。

纵隔摆动:异物引起主支气管活瓣性部分阻塞时，则发生一侧性肺气肿。患侧肺野透亮度增高，肺容积增大，膈肌下降，纵隔移向健侧。透视下呈现纵隔摆动，即呼气时纵隔被推向健侧，吸气时纵隔回至原处，检查纵隔摆动透视比胸片好，但诊断由异物引起的轻度肺炎、肺不张，则胸片比胸部透视好，应常规用两种方法检查。

4)肺叶、肺段支气管异物:

支气管异物阻塞表现为肺叶或肺段的不张。X线片可见楔状或三角形均匀致密影。

( 2)螺旋CT扫描:

通过多平面、三维立体重建，具有较高的分辨率，可以较为直观的发现管腔内异物。结合冠状和矢状面检查勾画出异物在管腔内的轮廓，大小和部位，准确率高。

4.内镜检查

明确诊断气管、支气管异物主要、可靠的方法。

( 1)纤维支气管镜或电子支气管镜:

该镜细、软，前端可调节方向，检查范围广，特别是诊断上叶、舌叶和肺叶以下各支气管异物更具其特殊优点。较影像学检查更为直观、可靠，对于异物史明确，而X线检查为阴性的患儿应行纤维支气管镜或电子支气管镜检查。

( 2)硬管支气管镜:

在行支气管镜检查同时，准备好异物钳发现异物即行异物取出。

【治疗】

异物时间短或日期虽长，但无并发症者，尽早手术，因异物在气管支气管内随时有发生窒息威胁生命的危险。有阻塞性呼吸困难者应立即手术取出异物。如并发高热、脱水、衰竭或出现皮下气肿、纵隔气肿、气胸等严重并发症者，应先控制并发症，待病情缓解后再行取异物。病情严重，呼吸极度困难，设备缺乏，人员技术力量不足，可先行气管内插管或气管切开术。气管插管比气管切开术更快捷、有效，为抢救患儿生命能赢得宝贵的时间，尤其是基层医院，可先行气管内插管，再转运到上级有条件的医院，在支气管镜下取出异物，避免发生窒息及死亡。

1.术前准备与麻醉

对于支气管镜下取异物的麻醉问题，国内学者有不同意见。一种主张不用任何麻醉即无麻。另一种是采用全身麻醉。阎承先主张全身麻醉，认为有如下优点:①不用全身麻醉，手术时患儿用力挣扎，难以维持体位，增加取出异物的困难和危险;②对患儿心理和精神将造成不可估量之创伤;③小儿呼吸中枢不稳定，呼吸频率快，潮气量小，气管、支气管异物时，呼吸肌处于疲劳状态，手术时患儿用力挣扎，易引起呼吸衰竭;④小儿气管、支气管异物常有不同程度的缺氧，若不用麻醉，患儿用力挣扎，代谢增加，氧消耗量增大，加重缺氧，甚至引起脑水肿、肺水肿或心力衰竭;⑤全身麻醉后，异物一次成功率增大。全身麻醉术前常规用抗胆碱药，以减少腺体分泌，保持气道通畅。如阿托品，术前半小时肌注，0. 01～0. 02mg/ kg，术中连续监测呼吸、心电图、PaO2
 、PaCO2
 。

2.内镜下取异物

( 1)直接喉镜下取异物

1)适应证:气管异物，特别是活动性异物和不易夹碎之异物，如西瓜子、葵花瓜子等。

2)禁忌证:向上张开的别针、尖刺的钢针或图钉、小和易碎的异物。

( 2)硬质支气管镜下取异物

1)适应证:直接喉镜下不能取出和未取出的气管异物、支气管异物。优点:先检查到异物，然后取出，成功率高。必须根据患者年龄、不同异物选择不同型号支气管镜，不同长短异物钳和吸引管。硬质支气管镜下取异物，是最直接、最有效的方法，术中通过支气管镜的侧孔输入氧气。

2)禁忌证:无明显禁忌证。

( 3)纤维支气管镜下取异物

1)优点:在直视下看得清楚，夹得准确，可进入较细支气管取异物。对于张口困难，颈椎有病者亦可应用。

2)缺点:镜身是实体，部分阻塞呼吸道，又不能同时供氧，容易加重呼吸困难，异物钳头小，种类少，不能夹取较大异物。

( 4)可视潜窥镜下取异物:

对于细小异物嵌顿于段支气管时，可在潜窥镜下寻找以防止异物残留，较大异物如笔帽、口哨等可用潜窥镜引导异物钳，牢固钳夹住异物，在直视下通过声门，可防止异物卡脱至声门下。

( 5)气管切开取异物:

适应证:气管或支气管巨型异物，有严重呼吸困难，估计在取出时可能被卡于声门处或被刮落，或喉部已有炎症。硬管支气管镜不能插入，直接喉镜或纤维支气管镜取不出者。

( 6)开胸取异物:

适应证:支气管或分段支气管内异物被嵌顿，如针、大头针、螺丝钉等异物，可行开胸取异物，已有支气管扩张，肺并发症者，可考虑开胸行肺段或肺叶切除术，此法目前很少应用。

(黄友棣)
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第九章　消化道异物

消化道异物在小儿较常见，特别是半岁到4岁的婴幼儿最多，这是因为婴幼儿很喜欢将身边的东西放在口内玩耍，这样误入消化道的机会也就多了，被误入的异物各式各样，以细小物件多见，如硬币，别针，纽扣等，个别患者甚至将很大的异物如汤勺、螺丝钉等也能吞入消化道。

异物被吞入后大多数都能顺利通过消化道随粪便排出，但部分病例异物可滞留在食管、胃、十二指肠、空回肠等几乎消化道任何部位，可引起不同的临床症状及并发症，需采取一定的治疗措施将异物取出。

【病理】

消化道异物约90%可顺利通过消化道从肛门排出，较大的异物可引起幽门，回盲瓣等处梗阻，尖锐异物可损伤消化道黏膜血管引起出血，或者刺穿肠管壁引起消化道穿孔，或者引起内瘘形成(如食管气道瘘等)。

【临床表现】

多数异物存留在消化道可不引起任何症状，有时可引起腹部不适、腹痛等。偶尔异物可堵塞消化道引起呕吐、腹胀等梗阻症状。尖锐的异物可刺入胃肠道黏膜而引起便血，刺穿肠管壁引起肠穿孔者可出现腹胀、气促、发热等。大多数消化道异物患者体查无明显异常，偶有局部压痛者，穿孔者体查有压痛反跳痛等腹膜炎体征。

【辅助检查】

X线检查:不但可以确定异物性质和大体部位，而且可观察其在胃肠道的活动情况，因此应经常进行X线检查，直到异物自行排出或者经内镜或者手术取出为止。对X线不显影的异物，可考虑服用含棉花纤维的钡剂，可使含纤维的钡剂附着在异物的表面而显影。

纤维镜:对于上消化道异物，结肠内异物等可予以纤维胃肠镜检查，不仅可以确定异物性质及部位，同时还可以取出异物。

B超:有助于异物等的诊断及所在位置的判断。

【治疗】

大多数消化道异物都能顺利通过消化道随粪便排出，仅少数患者需采取一定的治疗措施将异物取出。根据异物滞留部位不同，可采用不同的治疗措施。

1.食管异物取出术

可采取食管镜检查及手术取出。适用证:食管异物确诊后不能通过食管而达胃内者。异物嵌入食管壁或者穿透食管引起食管周围炎症时禁忌采用食管镜取出异物。此时应采用手术方法，食管切开或者开胸术取出异物。

2.胃内异物取出术

可采取胃镜或者手术取出。适用证:大部分胃内异物可用胃镜诊断及取出，如巨大异物或者尖锐异物也可经胃镜确诊试行胃镜摘取。巨大异物不能经胃镜取出或者粉碎者不能强行经胃镜取出，以免造成胃壁损伤或者损伤食管。尖锐的金属异物不能胃镜取出，更适合手术开放取出。

3.肠内异物手术取出术

适用证:①确定小肠异物时在无梗阻或者腹痛时可以观察，如1周仍未排出时，应进一步检查，尽量明确停留部位，如异物固定在某一部位超过1周至10天，应当手术治疗。②小肠异物有腹痛，腹痛为固定性疼痛，或者有腹膜刺激症状，疑有小肠损伤或穿孔者，应当手术治疗。小肠异物无症状者不要轻易选择手术，对异物不大，钝头细短异物，估计能自行排出者亦不要轻易手术治疗。

(周小渔)


第十章　儿童虐待

儿童虐待( child maltreatment)是危及儿童健康发展的全球性的公共卫生问题，在很多地区和国家尚未得到应有的重视。由于社会文化的不同，各地区对儿童虐待的界定也有差异。目前大多研究和界定都采用世界卫生组织对儿童虐待的定义:儿童虐待是指在相关责任、义务和能力的条件下，各种形式的躯体和(或)精神虐待、性虐待、忽视及商业的或其他形式的剥削，并导致儿童的健康、生存、发展以及尊严受到实际或潜在的伤害。国际上通常将儿童虐待分为四种类型:躯体虐待、性虐待、精神虐待和各种形式的忽视。其中躯体虐待较多见于儿科急诊和临床。性虐待、精神虐待和忽视往往较为隐蔽，不易在儿科临床发现。本章将重点介绍儿童躯体虐待和性虐待的相关问题。

【流行病学】

目前由于很多国家和地区尚无儿童虐待的报告体系，同时各种文化对儿童虐待的具体行为界定不一以及其隐秘性，尽管各地都有相关报道，但各研究报道的儿童虐待的发生率差异较大，并不具备可比性。可以肯定的是无论经济发达地区还是贫穷地区，儿童虐待都客观存在，并影响了儿童的健康发展。

我国目前尚无全国性的调查资料，但现有研究报道显示儿童虐待的发生情况不容乐观。长沙市抽取1481名学生调查显示，儿童躯体虐待率达62. 4%，严重的47. 4%，非常严重的21. 3%。在湖南对9451个家庭的面谈显示7. 8%的家庭存在儿童虐待;在新余市对1593名11～14岁学生的自评问卷调查显示78. 5%有过躯体虐待，40. 8%有过严重躯体虐待，83. 9%遭受过精神虐待。一些对成年人的回顾性研究显示躯体虐待的发生率更高。对1635名大学新生的调查显示在16岁之前遭受过性虐待的占22. 75%，其中有过身体接触的性虐待的男孩和女孩分别为12. 85%和10. 03%。其他儿童性虐待的发生率调查显示发生率在9. 8%～25. 6%。

【发生原因和影响机制】

儿童虐待的发生很难以某种单一的因素来解释，往往有多种因素的共同作用。有关儿童虐待的影响因素的生态学模型，将其归纳为个体因素、关系因素、社区因素和社会因素四个层面。

1.个体因素

包括施虐者因素和儿童因素。儿童虐待的施虐者可以是父母或其他家庭成员、照料者、熟人、陌生人、老师或其他权威人士，甚至其他儿童。施虐者往往在儿童时期遭受或目睹过虐待。缺乏对正常儿童生长发育的知识、贫穷、缺乏社会支持、存在精神健康问题、自控力差、过于年轻、自卑、文化水平低、存在酒精或物质滥用、缺乏养育技巧的父母或照料者易发生虐待儿童。

与儿童有关的危险因素是指具备这些特点的儿童可能更易遭到虐待，但并不意味着儿童需为虐待负责任。这些特征包括具有外表或功能的残障、困难型气质、难以安抚、不能满足父母的期望、存在情绪或行为障碍，或者是意外怀孕的或多余的孩子。很多研究显示女孩较男孩更易遭受虐待，严重的躯体虐待则男孩多见。虽然女孩较多受到性虐待，但严重的身体接触的性虐待无明显性别差异。儿童的年龄越小，发生致死性虐待的可能越大。学龄前和小学阶段发生躯体虐待的机会较大，随着年龄上升，躯体虐待的发生率呈下降趋势，而性虐待的发生率在青春期后增加。独生子女不是儿童虐待的保护因素。

2.关系因素

是指与儿童有关的家庭关系和亲密的社交关系因素。包括亲子关系不良、家庭关系不和、存在家庭暴力、家庭成员有躯体或精神疾病、家庭成员间缺乏支持、缺乏亲朋好友的支持、家庭被孤立或受到歧视。

3.社区因素

社区因素是指与儿童虐待发生有关的社区环境因素，包括贫穷、失业率高、居住条件差、家庭服务设施差、容易获得酒精或毒品、容忍暴力、存在性别歧视或社会歧视、邻居流动性大、对儿童虐待缺乏相应的约束政策。

4.社会因素

危险因素包括与贫穷或社会经济不稳定有关的社会、经济、健康和教育政策，社会文化对暴力的态度，如影视节目、电子游戏或公众媒体对躯体惩罚的暴露。社会文化中对男女性别角色的刻板僵硬的认同，社会文化在亲子关系中不注重儿童的倾向，以及存在儿童色情、童工等现象。

儿童虐待不但可使儿童躯体受到伤害致残、致死，也使儿童的正常身心发育严重受阻，给儿童的行为、社会化、认知和情感四个方面造成难以弥补的伤害，并可延续到成年期，引起一系列心理行为问题和心身障碍。有研究证实儿童虐待与成年期物质滥用、饮食失调、自杀、高危性行为、吸烟和睡眠障碍等有关。儿童期有被虐待史的成人更多存在人际关系不协调，并易患抑郁障碍、创伤后应激障碍以及其他精神障碍。一些躯体疾病的发生率也高于一般人群，如心脏病、癌症、脑卒中、慢性支气管炎、肺气肿、糖尿病等。

【临床表现】

儿童躯体虐待的表现决定于虐待的形式和持续时间。包括多部位的皮肤青肿、瘀紫和瘢痕，切割伤、撕裂伤、挤压伤、皮肤烧灼伤，头皮下血肿、骨折、内脏损伤、营养不良、脱水等，甚至致死。表5- 3列出了需要疑有儿童虐待损伤的特点。


表5-3　疑有儿童虐待损伤的特点
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头部损伤是婴幼儿最常见的虐待致死原因。典型的头部损伤如婴儿摇晃综合征，常发生于1岁以内的婴儿。婴儿被用力快速摇晃或猛力抛扔而出现一系列症状表现，根据损伤的严重程度不同而表现为喂养困难、呕吐、易激惹、嗜睡、不笑、呆滞、听力损害、不能抬头、抽搐、呼吸困难、瞳孔不对称、昏迷、死亡，检查可发现硬膜下或蛛网膜下出血、视网膜出血、颅骨细小的骨折，远期可造成脑瘫、智能发育迟滞、生长停滞、失聪失明、行为障碍。

对受到父母虐待的儿童，在急诊室或儿科重症监护治疗病房( PICU)可观察到亲子关系不同寻常的表现，如父母对儿童的伤痛并不关心、冷漠、指责、态度粗暴，家长拒绝必要的检查或治疗。受虐待的儿童在诊室或住院时常表现胆小紧张、沉默退缩，害怕身体碰触，易受惊吓，对疼痛性操作耐受性强，不愿出院。

儿童性虐待往往十分隐蔽，难以发现，性虐待造成的证据常在短时间内消失，如青春期前女孩的处女膜轻度损伤可在48小时内消失，因此对怀疑病例，应尽快做检查，收集证据。如果存在排尿、排便疼痛，排尿困难，肛门或外阴出血，阴道流液或身体的咬伤，均应高度怀疑性虐待可能，需作进一步评估。可见表5- 3。

遭受虐待的儿童近期还可表现为自卑、焦虑、抑郁，伴有噩梦和夜惊、惊恐发作、惊跳反应、易激惹、警觉性增高，一些儿童长时间的情绪低落，缺乏快乐感，自尊心降低，行为退缩，甚至有自杀意念和自杀行为。有些儿童也可表现为攻击行为、欺负其他儿童，或对动物残忍和虐待、自虐自残等。遭受性虐待的学龄儿童还可出现学习成绩的陡降，逃学、离家出走，青春期女孩可出现对母亲的明显敌对情绪。

【诊断和鉴别诊断】

儿科临床所见虐待多以外伤的形式就诊或因其他原因就诊时被偶然发现，因此，对任何儿童外伤均应将儿童虐待作为鉴别诊断的内容加以考虑。对于病史叙述前后矛盾、儿童有自杀企图、反复因外伤就诊于急诊、生长停滞、衣着与气候不符、不能遵医嘱用药、延误就诊或治疗的儿童，应怀疑有儿童虐待的可能。可以通过仔细的询问病史和体格检查加以识别。需要单独和不同的家属及儿童交谈，收集病史，以确认家属提供的病史的真实性。有时儿童因为害怕遭到施虐者的报复，不敢诉说受虐待的真实情况，需要医护人员做出安全的保证。对患儿进行全面详细的全身体格检查十分重要，特别要注意一些隐蔽部位的损伤。对疑有骨折的患儿应行长骨和颅骨的X线片，疑有头部损伤的儿童应行头颅CT或MRI检查。有皮下出血、青瘀者，需做出凝血功能检查。对疑有遗传代谢疾病的应做相应的实验室检查。一些躯体疾病的表现可类似于儿童虐待的体征，需要与虐待做鉴别的情况见表5-4。但有时可能同时存在两种状况，需要临床医师仔细判断鉴别。


表5-4　儿童躯体虐待的鉴别诊断
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儿童性虐待的受害者很少留有直接证据，仅有10%以下的儿童性虐待可找到躯体损伤的证据，包括生殖器及周围的损伤等，大多数儿童性虐待主要依据病史、性传播疾病史等间接证据，对任何儿童自我报告的性虐待史，均应给予重视，并作为怀疑案例，需要交与儿童保护工作者进一步处理。儿童报告的机会远远低于实际的发生情况。表5- 5描述了与疑有性虐待的儿童交谈时的注意点。


表5-5　儿童性虐待史访谈建议
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国际疾病分类标准第10版( ICD- 10)对确定的或怀疑有儿童虐待设置的编码分别为T74. 02- 32和T76. 02- 32。目前，我国尚无儿童虐待的强制报告制度，虽然收集证据不是医护人员的职责，但医护人员往往是最早接触受虐儿童的专业人员，医护人员对受虐证据的收集将有利于儿童的治疗和保护。收集证据包括在治疗前对躯体损伤部位标注尺寸并摄片摄影，对疑有性侵犯的儿童采集体表、口腔或肛门生殖道的体液标本，并保留完整的病史记录，必要时可给予录音录像。

【治疗和预防】

儿童虐待的治疗和预防需要多学科多方面的综合干预。包括健全儿童保护的法律法规;媒体及公众宣传，降低社会对儿童虐待的容忍度;建立儿童保护机构网络，并配备专业人员，建立儿童虐待报告处置体系;开展父母支持计划，提高父母的养育技巧;对医疗健康人员进行相关培训，提高识别率，并给予恰当的处置;培养足够的训练有素的心理卫生工作人员，以提供及时的心理支持和治疗。对于高危家庭和儿童进行预防性的干预，如定期上门访视，提供父母就业等措施也有助于减少儿童虐待的发生。

对确认有儿童虐待的案例，需要分别针对儿童和家长进行治疗干预。

1.儿童的治疗

在治疗躯体损伤的同时，早期积极治疗儿童的心理创伤十分重要。包括提供安全的治疗环境和情绪的安抚。如果条件许可，儿童心理卫生专业人员应尽早介入评估和治疗，可采用个别游戏治疗、小组治疗、认知行为治疗等方法缓解儿童的创伤体验，鼓励儿童表达负面情绪，消除恐惧感、自卑感和社交退缩，纠正认知曲解，建立相互信任的人际关系。在PICU对患儿设立相对固定的护理人员，对缓解儿童的心理应激状态也能起到积极作用。对儿童的心理干预往往需要维持较长时间，对多数住院儿童而言，需要在出院后继续心理治疗，因此需要建立出院后的随访计划，包括家庭访视，以确认儿童得到安全的养育和持续的支持。在治疗期间，除非有受到继续虐待的可能，儿童一般不应和父母隔离，但如果儿童存在明显的应激情绪反应，可暂时和施虐父母分开，包括住院心理治疗，以缓解儿童的危机情绪。性虐待对儿童心理行为的影响往往不同，因此适合采用个别治疗的方式来消除性虐待带来的心理创伤。但也有研究显示小组治疗有助于减轻遭受性虐待的青春期女孩的心理影响。

2.父母的治疗

影响父母虐待儿童的因素很多，大多数施虐父母的目的并非伤害儿童，因此，对施虐父母的治疗应尽量消除其危险因素，包括告知父母虐待的后果和法律责任、宣教儿童发育的知识，提高父母的养育技能。同时需要评估父母的精神健康状态，积极治疗父母的精神障碍，并提供社会支持、促进家庭就业和经济状况的改善。对存在家庭冲突、婚姻矛盾的家庭，可进行家庭治疗，促进沟通，改善家庭气氛和亲子关系。父母治疗的方式包括个别治疗、小组治疗、热线电话等，研究显示家庭访视有助于降低儿童虐待的发生率。如果施虐者是家庭以外的人员，父母可出现内疚感和愤怒情绪，有些父母会指责儿童负有责任，或对遭受性虐待的儿童歧视，担忧儿童的未来。因此，父母干预需要纠正不当的认知，减轻父母的心理压力，让父母能理解儿童的感受，并帮助儿童度过危机，并提高监管养育能力。

(高鸿云)
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第十一章　外科意外事故

第一节　腹部闭合性损伤

随着工业、交通业的发展，儿童意外伤害事故频繁发生，腹部闭合性损伤成为小儿外科常见的急诊之一。因其常伴有其他部位伤，如脑外伤、胸外伤和骨折等，掩盖了病史和体征，而使其诊断不易明确，因而容易导致严重后果。

【特点】

和成人相比，儿童腹部闭合性损伤有如下特点:①儿童对危险缺乏认识，缺乏自我保护意识，容易出现意外伤害。②儿童以较小的面积和体积吸收冲击力，使得传递的能量相对更高，受伤的概率更大。③儿童腹部肌肉发育不完善，抵御外部打击能力弱，容易出现腹腔内脏器的损伤。④保护上腹部脏器的肋骨、胸廓因其钙化程度较成人低且更柔韧，所以更容易出现肝脏和脾脏的损伤。⑤受伤后，患儿对受伤忽视，不能得到及时的救治，延误治疗，错过最佳的救治时机。⑥儿童循环血容量少，一旦出现内脏损伤、内出血，短时间内出现休克，死亡率高。特别是肝脏损伤患儿，可造成更严重的失血。⑦出现腹膜炎后，腹痛不明显，体征不典型。⑧受伤后焦虑、恐惧和疼痛使得儿童哭闹，胃扩张，造成腹肌紧张，这样就会对腹部情况的评估造成困难。儿童腹部闭合性损伤由于患儿不能准确地叙述病史和症状，同时由于腹部体征不明显，给术前诊断带来困难。

【临床表现】

在接诊该类患儿时，应注意:详细询问患儿受伤时间、受伤部位、受伤机制、伤后出现的症状和治疗经过以及伤后症状、病情的变化。要动态观察患儿全身、腹部体征的变化，特别注意有无休克的发生以及腹膜炎的情况。

1.持续性腹痛、恶心、呕吐常为腹内脏器伤的一般表现。

2.腹膜刺激征、移动性浊音、肠鸣音减弱或消失是腹内脏器伤的重要体征，体征最明显处，常为损伤所在。

3.腹内实质性脏器或大血管损伤，常引起大出血，导致失血性休克，并可伴有腹膜刺激征。出现口渴、烦躁或特别安静，皮肤、嘴唇、睑结膜苍白，毛细血管充盈时间延长，脉快，脉弱，血压下降等情况，腹部在短时间内膨隆，轻微腹痛、腹胀。休克程度与失血量、失血速度有关。

4.胃肠道、胆道等空腔脏器破裂时，消化液、胆汁、血液的刺激导致剧烈的腹痛，腹肌紧张，压痛，反跳痛等典型的腹膜刺激征，并逐渐出现发热、腹胀、肠鸣音消失。

【辅助检查】

1.血常规检查　提示红细胞、血细胞比容和血红蛋白下降是腹腔内失血的表现。损伤初期，由于人体的应激反应，血液浓缩等原因，红细胞、血红蛋白和血细胞比容可以无明显变化。白细胞总数及中性粒细胞升高是机体对创伤的一种应激反应，也可以提示腹内脏器的损伤，临床诊断意义不大。

2.血清淀粉酶或尿淀粉酶监测　在伤后2天或更长时间持续升高，常提示胰腺损伤或胃肠道破裂穿孔，或是腹膜后十二指肠破裂，血尿是泌尿系统损伤的重要标志，但其程度与受伤情况可以不成正比。

3. X线检查　如伤情允许，或诊断不明确，可选择性地行X线检查，最常用的是胸片，平卧位及左侧位腹部平片。立位腹部平片虽然更有意义，但对于危重患儿却不适用。腹腔游离气体是空腔脏器破裂的证据，表现为膈下“新月形”阴影，或侧卧位时“穹窿征”和“镰状韧带征”或仰卧时的“双肠壁征”。“花斑状阴影”是腹膜后积气的X线表现，提示腹膜后十二指肠或结、直肠破裂穿孔。X线检查对于实质性脏器损伤诊断意义不大，常须通过实质性脏器大小，外形及与邻近脏器的关系改变来判断。

4. B超、CT检查　为无创伤性检查，具有迅速、简便、经济的特点，并可做动态观察。对于实质性脏器损伤及其范围和程度有重要诊断价值，是敏感、可靠的诊断方法，主要用于诊断肝、脾、胰、肾等实质性脏器的损伤，能确定脏器外形、大小及腹腔内有无积液、血肿，并可定位。

5.腹腔穿刺及腹腔灌洗　是一种简便、快速、经济、安全、准确率高的检查方法，适用于腹部闭合伤患儿，如穿刺一次为阴性，而临床仍考虑腹部闭合伤的存在，可多次穿刺，或不同时间取不同部位穿刺可增加成功率。腹腔穿刺常选穿刺部位是左(或右)“麦氏点”。常规以20ml注射器连接7号针头刺入腹腔。边保持针管的负压吸引，边改变穿刺针的深浅度及方向。根据抽出物的性状，颜色，内容，可以诊断明确。肉眼观察不能肯定时，可在显微镜下检查。腹腔穿刺阴性，而又怀疑腹内脏器损伤时，可采用诊断性腹腔灌洗术。该方法可留管动态观察，避免多处反复穿刺，早期诊断准确率高于腹腔穿刺术。腹腔灌洗液有下列情况之一，即为阳性:①肉眼血性液( 25ml血可染红1L灌洗液) ;②有胆汁或肠内容物;③红细胞计数超过0. 1× 1012
 /L;④白细胞计数超过0. 5×109
 /L;⑤淀粉酶高于100U(索氏) /100ml;⑥涂片找到革兰染色菌，或镜下可见脓细胞。

6.腹腔镜检查诊断准确率要远高于B超、CT，可以避免因诊断不明而导致的病情延误，有助于临床医师对患者的处理，把握手术与非手术治疗的界线。安全，易开展，创伤和术后并发症远远低于剖腹探查。在施行腹腔镜探查中，实施顺序以“先全面，后局部，先实质，后空腔”为原则。目前，该技术已越来越广泛地应用于腹部外伤的检查。但该项检查对某些胸腹联合损伤，特别是胸膈损伤，由于气腹的影响，应列为腹腔镜检查的禁忌。部分伤员开始无明确体征，须进行连续观察，如经反复检查及分析仍不能确定有无内脏损伤时，决不要犹豫，宁可及早开腹探查或腹腔镜检查，明确诊断，以免延误救治造成严重的后果。

【诊断与鉴别诊断】

1.腹部有直接或间接暴力伤史。

2.常有明显的腹痛，伴有恶心、呕吐。可出现休克症状。

3.腹部可有压痛、反跳痛、肌紧张，可有移动性浊音，肝浊音界缩小或消失，肠鸣音减弱或消失。

4. X线检查，膈下可有游离气体。

5.诊断性腹腔穿刺或腹腔灌洗获得阳性结果。

6. B型超声波、CT或MR检查，对实质性脏器伤可确诊。

7.腹腔动脉造影，腹腔内出血有阳性结果。

8.剖腹探查明确诊断。

【治疗】

对腹部闭合性损伤，必须密切观察，反复检查，妥善处理，以免延误诊断和治疗。腹腔内脏器损伤诊断明确或有探查指征，应尽快剖腹探查。根据各脏器伤情，采用适当术式，作确定性处理。部分伤员开始无明确体征，须进行连续观察，如经反复检查及分析仍不能确定有无内脏损伤时，决不要犹豫，宁可及早剖腹探查或腹腔镜检查，明确诊断，以免延误救治造成严重的后果。

1.常规处理

监测患儿生命体征;防治休克;选用合适的抗生素治疗;纠正水电解质紊乱。

2.拟手术患儿，应作好以下术前准备:

①建立通畅的输液通道，休克患儿快速补充生理盐水或平衡液。②交叉配血，条件允许可以输注同型血。③留置胃管、导尿管，以利于尿量的监测。④联合使用抗生素，预防感染。⑤积极处理合并伤，特别是颅脑和胸部外伤，减轻脑水肿和肺水肿的发生。

(周小渔)


第二节　食管腐蚀伤

吞服腐蚀性化学药物后常导致食管及胃的严重灼伤，最后导致食管瘢痕性狭窄，一般发生于灼伤后的第3～4周，其部位常在食管自然狭窄平面及以下食管。碱性腐蚀剂灼伤引起组织液化性坏死，并可穿透入食管壁深层组织导致穿孔，所致瘢痕狭窄常较重;酸性腐蚀剂引起组织凝固性坏死，损伤较表浅，所致瘢痕狭窄相对较轻，常伴有胃损伤。

食管腐蚀性瘢痕狭窄的治疗目前尚存争议。食管腐蚀伤所致瘢痕狭窄严重者或经扩张治疗无效的病例，需重建食管，以胃和结肠代食管最常应用。

胃代食管有以下优点:①手术操作相对简单，对患者的创伤小，恢复较快。②胃与食管吻合较结肠易于愈合，手术并发症少。③术前不需做肠道检查及准备。有学者认为食管腐蚀伤后形成的瘢痕稳定时间需半年，手术时间以半年后为佳。亦有人认为根据国人的具体情况，手术时间可适当提前，不必拘泥于具体的时间限制，但至少不得短于1个月。这样可缩短病程，使手术时病员全身情况不致太差，并可减轻患者的痛苦及经济负担，特别是减少胃肠造瘘的护理问题。

凡吞咽困难症状严重，仅能咽下流质或饮水都觉困难者，经胃肠钡餐检查食管呈线样狭窄，稀钡无法通过或呈鼠尾状改变，狭窄以上食管呈明显扩张者均可提前手术。术前强调水电解质失衡、贫血、低蛋白血症的纠正，补充维生素及微量元素，并作好食管准备，用温盐开水或0. 5%甲硝唑冲洗食管，同时应用抗生素，以减轻食管黏膜充血、水肿。术中注意检查食管吻合部位黏膜有无糜烂、溃疡、瘢痕等改变，若有应切除后再吻合。常规以胃壁浆肌层包套吻合口，然后剪裁大网膜覆盖吻合口。因食管、胃灼伤后组织愈合能力可能较正常人为差，故术后进食时间可稍延迟。

至于食管瘢痕狭窄是否切除，目前尚存争议。有报道称瘢痕狭窄食管癌发生率比普通人高1000倍，其发生时间平均为4～18年。临床实际中主张应尽量切除食管瘢痕狭窄，若切除确有困难者不必勉强，但应用苯酚或5%碘酒烧灼瘢痕狭窄食管的黏膜并结扎其断端。

(刘平波)


第三节　肩关节脱位

肱盂关节也称肩关节，儿童肩关节脱位非常少见。Rockwood报道一组44例肩关节脱位，主要为进入青春期的儿童。随着儿童进入青春期，其肩关节不稳定的发生率也有明显的增加，但骨骺发育未成熟的儿童肩关节脱位仍然少见。Marans等于1992年报道来自两个创伤中心的21例肩关节脱位，患者为骺板仍然开放的儿童。

【解剖特点】

肩关节由较大的半球形肱骨头与相对浅平的关节盂凹所组成，具有适应于上肢功能所需要的大范围的活动，因此，肩关节几乎不存在骨性稳定作用。肱骨头关节的表面积及其曲面的直径是相对扁平的关节盂表面积的3倍。盂唇使关节盂加深，关节囊、韧带复合结构是肩关节主要的稳定机制。肱盂关节的关节囊主要附着在肱骨近端的解剖颈上，但其内侧部分却附着在肱骨干近端。除了内侧部分，肱骨近端骺板的大部分是关节囊外结构，因此，如同多数儿童的关节损伤，关节囊坚固的附着在骨骺上，容易产生经骺板的骨折，而关节囊、韧带断裂则很少见，故发育未成熟的儿童，骺板骨折也比肩关节脱位更常见。

【损伤机制】

肩关节脱位按肱骨头的位置分为前脱位和后脱位。肩关节前脱位者很常见，常因间接暴力所致，如跌倒时上肢外展外旋，手掌或肘部着地，外力沿肱骨纵轴向上冲击，肱骨头自肩胛下肌和大圆肌之间薄弱部撕脱关节囊，向前下脱出，形成前脱位。肱骨头被推至肩胛骨喙突下，形成喙突下脱位，如暴力较大，肱骨头再向前移至锁骨下，形成锁骨下脱位。后脱位很少见，多由于肩关节受到由前向后的暴力作用或在肩关节内收内旋位跌倒时，手部着地引起。后脱位可分为肩胛冈下和肩峰下脱位，肩关节脱位如在初期治疗不当，可发生习惯性脱位。

【临床表现】

外伤性肩关节前脱位均有明显的外伤史，肩部疼痛、肿胀和功能障碍，伤肢呈弹性固定于轻度外展内旋位，肘屈曲，用健侧手托住患侧前臂。外观呈“方肩”畸形，肩峰明显突出，肩峰下空虚。在腋下、喙突下或锁骨下可摸到肱骨头。伤肢轻度外展，不能贴紧胸壁，如肘部贴于胸前时，手掌不能同时接触对侧肩部( Dugas征，即搭肩试验阳性)。上臂外侧贴放一直尺可同时接触到肩峰与肱骨外上踝(直尺试验)。X线检查可明确脱位类型和确定有无骨折情况。

应注意检查有无并发症，肩关节有脱位病例约30%～40%合并大结节骨折，也可发生肱骨外科颈骨折，或肱骨头压缩骨折，有时合并关节囊或肩胛盂缘自前面附着处撕脱，愈合不佳可引起习惯性脱位。肱二头肌长头肌腱可向后滑脱，造成关节复位障碍。腋神经或臂丛神经内侧束可被肱骨头压迫或牵拉，引起神经功能障碍，也可以损伤腋动脉。

后脱位临床症状不如前脱位明显，主要表现为喙突明显突出，肩前部塌陷扁平，在肩胛下部可以摸到突出肱骨头。上臂略呈外展及明显内旋的姿势。肩部头脚位X线片可明确显示肱骨头向后脱位。搭肩试验( Dugas征)阳性，患侧手靠胸时，手掌不能搭在对侧肩部。外伤性肩关节前脱位均有明显的外伤史，肩部疼痛、肿胀和功能障碍，伤肢呈弹性固定于轻度外展内旋位，肘屈曲，用健侧手托住患侧前臂。外观呈“方肩”畸形，肩峰明显突出，肩峰下空虚。在腋下、喙突下或锁骨下可摸到肱骨头。伤肢轻度外展，不能贴紧胸壁，如肘部贴于胸前时，手掌不能同时接触对侧肩部( Dugas征，即搭肩试验阳性)。上臂外侧贴放一直尺可同时接触到肩峰与肱骨外上踝(直尺试验)。

【影像学表现】

X线征象是构成肩关节的肩胛骨、肩盂和肱骨头的两关节面失去正常平行的关系。按肱骨头分离的程度和方向，分为以下几型:

1.肩关节半脱位

关节间隙上宽下窄。肱骨头下移，尚有一半的肱骨头对向肩盂。

2.肩关节前脱位

最多见。其中以喙突下脱位尤为常见。正位片可见肱骨头与肩盂和肩胛颈重叠，位于喙突下0. 5～1. 0cm处。肱骨头呈外旋位，肱骨干轻度外展。肱骨头锁骨下脱位和盂下脱位较少见。

3.肩关节后脱位

少见。值得注意的是正位片肱骨头与肩盂的对位关系尚好，关节间隙存在，极易漏诊。只有在侧位片或腋位片才能显示肱骨头向后脱出，位于肩盂后方。

【治疗】

1.手法复位

脱位后应尽快复位，选择适当麻醉(臂丛麻醉或全麻)，使肌肉松弛并使复位在无痛下进行。老年人或肌力弱者也可在止痛剂下(如75～100mg哌替啶)进行。习惯性脱位可不用麻醉。复位手法要轻柔，禁用粗暴手法以免发生骨折或损伤神经等附加损伤。常用复位手法有三种。

( 1)足蹬法( Hippocrate法) :

患者仰卧，术者位于患侧，双手握住患肢腕部，足跟置于患侧腋窝，两手用稳定持续的力量牵引，牵引中足跟向外推挤肱骨头，同时旋转，内收上臂即可复位。复位时可听到响声。

( 2)科氏法( Kocher法) :

此法在肌肉松弛下进行容易成功，切勿用力过猛，防止肱骨颈受到过大的扭转力而发生骨折。手法步骤:一手握腕部，屈肘到90°，使肱二头肌松弛，另一手握肘部，持续牵引，轻度外展，逐渐将上臂外旋，然后内收使肘部沿胸壁近中线，再内旋上臂，此时即可复位。并可听到响声。

( 3)牵引推拿法:

伤员仰卧，第一助手用布单套住胸廓向健侧牵拉，第二助手用布单通过腋下套住患肢向外上方牵拉，第三助手握住患肢手腕向下牵引并外旋内收，三方面同时徐徐持续牵引。术者用手在腋下将肱骨头向外推送还纳复位。二人也可做牵引复位。

复位后肩部即恢复钝圆丰满的正常外形、腋窝、喙突下或锁骨下再摸不到脱位的肱骨头，搭肩试验变为阴性，X线检查肱骨头在正常位置上。如合并肱骨大结节撕脱骨折，因骨折片与肱骨干间多有骨膜相连，在多数情况下，肩关节脱位复位后撕脱的大结节骨片也随之复位。

复位后处理:肩关节前脱位复位后应将患肢保持在内收内旋位置，腋部放棉垫，再用三角巾，绷带或石膏固定于胸前，3周后开始逐渐做肩部摆动和旋转活动，但要防止过度外展、外旋，以防再脱位。后脱位复位后则固定于相反的位置(即外展、外旋和后伸拉)。

2.手术复位

有少数肩关节脱位需要手术复位，其适应证为:肩关节前脱位并发肱二头肌长头肌腱向后滑脱阻碍手法复位者;肱骨大结节撕脱骨折，骨折片卡在肱骨头与关节盂之间影响复位者;合并肱骨外科颈骨折，手法不能整复者;合并喙突、肩峰或肩关节盂骨折，移位明显者;合并腋部大血管损伤者。

3.陈旧性肩关节脱位的治疗

肩关节脱位后超过三周尚未复位者，为陈旧性脱位。关节腔内充满瘢痕组织，有与周围组织粘连，周围的肌肉发生挛缩，合并骨折者形成骨痂或畸形愈合，这些病理改变都阻碍肱骨头复位。陈旧性肩关节脱位的处理:脱位在三个月以内，年轻体壮，脱位的关节仍有一定的活动范围，X线片无骨质疏松和关节内、外骨化者可试行手法复位。复位前，可先行患侧尺骨鹰嘴牵引1～2周;如脱位时间短，关节活动障碍轻亦可不作牵引。复位在全麻下进行，先行肩部按摩和做轻轻的摇摆活动，以解除粘连，缓解肌肉痉挛，便于复位。复位操作采用牵引推拿法或足蹬法，复位后处理与新鲜脱位者相同。必须注意，操作切忌粗暴，以免发生骨折和腋部神经血管损伤。若手法复位失败，或脱位已超过三个月者，对青壮年伤员，可考虑手术复位。如发现肱骨头关节面已严重破坏，则应考虑做肩关节融合术或人工关节置换术。肩关节复位手术后，活动功能常不满意，对年老患者，不宜手术治疗，鼓励患者加强肩部活动。

4.习惯性肩关节前脱位的治疗

习惯性肩关节前脱位多见于青壮年，究其原因，一般认为首次外伤脱位后造成损伤，虽经复位，但未得到适当有效的固定和休息。由于关节囊撕裂或撕脱和软骨盂唇及盂缘损伤没有得到良好修复，肱骨头后外侧凹陷骨折变平等病理改变，关节变得松弛。以后在轻微外力下或某些动作，如上肢外展外旋和后伸动作时可反复发生脱位。肩关节习惯性脱位诊断比较容易，X线检查时，除摄肩部前后位平片外，应另摄上臂60°～70°内旋位的前后X线片，如肱骨头后侧缺损可以明确显示。

对习惯性肩关节脱位，如脱位频繁宜用手术治疗，目的在于增强关节囊前壁，防止过分外旋外展活动，稳定关节，以避免再脱位。手术方法较多，较常用的有肩胛下肌关节囊重叠缝合术( Putti- Platt法)和肩胛下肌止点外移术( Magnuson法)。

(梅海波)


第四节　肱骨髁上骨折

肱骨髁上骨折在儿童肘部骨折中最多发，发生率占肘部骨折的50%～60%，多见于5～8岁儿童。男孩的发生率是女孩的2倍。常见的并发症是肘内翻和肘外翻，也有部分病例合并神经及血管损伤。

【分型】

肱骨髁上骨折分为伸直型和屈曲型。①伸直型:受伤时肘关节处于伸直位，外力通过手掌及前臂传导至肘关节所致。②屈曲型:受伤时肘关节处于屈曲位，外力由后向前作用于肘关节所致。Wilkins回顾分析31篇报告的4520例骨折，得出如下结论:①伸直型骨折占97. 7%，屈曲型骨折占2. 2%;②神经损伤的发生频度依次为桡神经、正中神经和尺神经。③Volkmann缺血性挛缩的发生率为0. 5%。目前，文献中多采用根据骨折端的影像学表现进行的Gartland分类:Ⅰ型骨折无移位;Ⅱ型肱骨部分骨皮质完整，有轻度的成角畸形;Ⅲ型肱骨皮质完全骨折并骨折端移位。几乎所有肱骨髁上骨折均由意外创伤引起，其中约70%是由高处坠落伤引起，3岁以下患者多因从床上或楼梯上跌伤所致，3岁以上多因从秋千或其他游乐设施上跌伤导致。

【症状与体征】

当儿童因跌伤后出现肘关节疼痛和上肢活动障碍时，应考虑前臂和上肢的骨折可能。首先拍摄全上肢的X线片，排除多发性骨折或者微小骨折的可能，必要时拍摄对侧肢体的X线片作为对比。与肱骨髁上骨折相鉴别的诊断包括桡骨头半脱位和隐匿性青枝骨折。肱骨远端有肿胀和压痛，主动活动受限，Gartland分类Ⅲ型的骨折，有明显的肘关节移位变形，但是肘后三角关系正常。对所有患者必须进行详细的运动、感觉和血管方面的检查，确定有无神经血管的损伤，因为有10%～20%的Ⅲ型肱骨髁上骨折的患者存在神经损伤和血管功能障碍。

【影像学检查】

一般情况下通过拍摄上肢全长的正侧位片可以获得明确诊断和分型。但是，有三种情况值得注意:一是幼儿低位髁上骨折需要与肱骨远端全骨骺分离骨折和肱骨外髁骨折鉴别;二是因为儿童的诊疗顺应性较差，造成X线检查时体位偏差影响诊断;三是拍摄肘关节侧位片时，必须使肱骨摆放于解剖位，而不是内旋位或者外旋位。在遇到上述情况时，可以采用与健侧肘关节X线片比较、关节造影、MRI检查和医师指导下重新进行X线片检查等方式来确定诊断。

【治疗】

肘内翻和肘外翻是儿童肱骨髁上骨折复位后的主要并发症，其发生与复位不良有一定关系，所以尽可能获得解剖复位，是预防肘内翻、肘外翻所必需的条件。Dameron按照骨折类型，列举了四种基本治疗方法:①上臂侧方皮肤牵引;②过头骨牵引;③闭合复位和经皮穿针固定+石膏固定，或闭合复位和石膏固定;④切开复位和内固定。

1.Ⅰ型髁上骨折

对于无移位的Ⅰ型骨折用外固定如石膏管型治疗3～4周，可获得满意的结果。对于伸直型骨折可采用屈肘90°位石膏或者夹板托外固定，对于屈曲型骨折可采用伸肘位长臂石膏外固定。

2.Ⅱ型髁上骨折

Ⅱ型有移位的伸直型髁上骨折，可以通过手法闭合复位纠正成角畸形后采用屈肘120°石膏固定，如果软组织肿胀不能采用该角度石膏固定，则需要通过闭合穿克氏针固定骨折端后用屈肘90°石膏外固定3周。Ⅱ型有移位的屈曲型髁上骨折，在手法闭合复位纠正成角畸形稳定后，采用肘关节过伸位长臂石膏外固定。对于不稳定屈曲型髁上Ⅱ型骨折，需要采用闭合穿克氏针固定骨折端后，行伸直位长臂石膏外固定。

3.Ⅲ型髁上骨折

Ⅲ型有移位的骨折，无论伸直型或者屈曲型，复位相当困难。没有某种形式的内固定，几乎不可能保持复位后的位置。在通过牵引和手法闭合复位满意后，伸直型髁上骨折采用屈肘超过120°体位进行交叉克氏针固定骨折端，而屈曲型髁上骨折在肘关节过伸位进行交叉穿克氏针固定骨折端。术后伸直型髁上骨折可在屈肘90°位行石膏外固定，屈曲型髁上骨折在伸肘位石膏外固定。对于闭合复位不满意的Ⅲ型髁上骨折，则应该行切开复位和克氏针内固定手术，术后采用石膏外固定。切开复位的其他指征，包括需要冲洗和清创的开放性骨折、骨折伴发血管损伤等。切开复位可能产生并发症，如感染、血管损伤、骨化性肌炎、骨痂形成过量造成关节僵硬和减少肘关节活动范围等。如果选择切开复位和内固定，应在软组织肿胀减轻但不迟于5天时进行。伤后5天才做切开复位手术，可明显的增加发生骨化性肌炎的可能性。对于伸直型髁上骨折多选择外侧入路，对于屈曲型髁上骨折多采用内侧切口切开复位和内固定，建议术中切开深筋膜预防骨筋膜室综合征的出现。

【术后处理】

用上肢石膏后托固定3～4周。麻醉失效后，仔细检查尺神经、桡神经和正中神经功能。术后3～4周拔除克氏针，再用石膏后托固定。术后四周开始间歇性主动的肘关节伸展活动训练。由医师教会患儿和家长，如何在家中进行主动的功能活动。但应避免用力整复和做被动的肘关节活动。否则，会使儿童产生恐惧，并减少肘关节活动范围。

【早期并发症】

1.骨筋膜室综合征

其发生率虽然只占肱骨髁上骨折的0. 5%，但却是肱骨髁上骨折最为严重的并发症，所以只要出现综合征的任何迹象，就应该做深筋膜切开减压准备。如果出现患肢的剧烈疼痛和有运动和感觉消失体征时，应该尽快做深筋膜切开减压手术。

2.肱动脉损伤

文献报道其发生率约占肱骨髁上骨折的10%。一般情况下骨折复位后，血管受卡压情况会立即获得改善，血液循环随之恢复正常。如果在骨折复位5～10分钟后血液循环未恢复正常，可能需要进行肱动脉探查。

3.神经损伤

文献报道其发生率占肱骨髁上骨折的3%～22%，正中神经、骨间前神经、桡神经或尺神经均可能损伤，混合性损伤也有报道。通常神经功能在术后2～3个月均能完全恢复。如术后2个月仍有神经麻痹，可能系神经受到骨痂的压迫。通过术后5个月临床和肌电检查仍无神经恢复的迹象，则有手术探查和神经松解的指征。探查时发现神经仍连续，神经松解术后将获得满意的结果。

【晚期并发症】

肘内翻是儿童肱骨髁上骨折最常见并发症。其发生的主要原因是骨折远端内移和旋转。根据文献报道，骨折远端的内翻性倾斜，是改变提携角的最重要原因，并显示出骨折远端旋转不引起肘内翻，但却是导致内侧倾斜的最重要的单一因素。矫正肘内翻畸形，需要行外侧闭合性楔形截骨手术。

(梅海波)


第六篇　诊疗技术

第一章　血气和血氧饱和度监测

第一节　血气分析

血气分析是应用现代气体分析技术，对血液中所含气体成分或气体分压、氢离子浓度等进行直接的定量测定，并由此推算出有关参数，如[image: ]
 浓度、剩余碱、氧饱和度等，借以估计肺部气体交换及血液运输气体能力，并间接推算出心、肺功能。

血气分析仪主要由四个探头(即pH电极、甘汞参考电极、氧分压电极、二氧化碳分压电极)循环水浴吸引系统以及微型电子计算机组成。在危重患者的抢救和监护工作中，它是极其有用的不可缺少的工具。

【原理】

在标准状态下，大气压为760mmHg ( 101kPa)，氧、氮、二氧化碳、水分别占空气的20. 84%、78. 62%、0. 04%、0. 50%，因而它们所产生的气体分压分别为158mmHg( 21kPa)、598mmHg( 79. 7kPa)、0. 3mmHg( 0. 04kPa)、3. 8mmHg( 0. 5kPa)。在肺泡内，由于吸入空气与原来已存在于气管、支气管及肺泡内的解剖死腔中的气体混合，氧、氮浓度分别下降至13. 6%、74. 9%，而CO2
 及水蒸气的含量则分别升高至5. 3%及6. 2%。即肺泡内氧、氮、二氧化碳、水的气体分压分别为103mmHg( 13. 73kPa)、569mmHg( 75. 8kPa)、40. 3mmHg( 5. 37kPa) 及47mmHg( 6. 27kPa) (表6- 1)。

在血浆和组织液内，氧、氮、二氧化碳等气体成分均按物理学原则溶解于血浆和组织液中。以动脉血为例，其气体分压分别为PaO2
 : 100mmHg( 13. 33kPa)、PaN2
 : 569mmHg( 75. 8kPa)、PaCO2
 : 40mmHg( 5. 33kPa)。表6- 1为人体不同组织及大气中各种成分的气体分压。


表6-1　人体不同组织及大气中各种成分的气体分压mmHg( kPa)

[image: ]


肺泡的氧分压与肺动脉血的氧分压之间有一个压力梯度，在肺泡内的氧分子借此压力梯度弥散到毛细血管内。它首先按物理学原理溶解于血浆中，以物理状态溶解于血浆的氧能随血浆自由地通过毛细血管壁而与组织及细胞接触，是细胞所能直接利用的氧。以物理状态溶解于血浆中的氧还需与血红蛋白结合，形成氧合血红蛋白储存于红细胞内而运至全身。

在组织液中，由于氧被细胞利用，组织液内氧分压降低，形成细胞与组织液、组织液与氧合血红蛋白之间的氧分压差。由于此种氧分压差，血红蛋白所结合的氧即解离而再次溶解于血浆中，源源不断地供给组织利用。

组织所产生的二氧化碳可与血红蛋白结合形成氨基甲酰血红蛋白而被红细胞带至肺部排出体外。部分二氧化碳可由血红蛋白中的碳酸酐酶作用生成碳酸，碳酸进一步离解为H+
 及[image: ]
 。而[image: ]
 可经血流带至肾脏排出体外(图6- 1)。
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图6-1　肺泡内和组织液中的氧及二氧化碳交换



氮是无生物学活性的气体，可在肺泡壁两侧迅速建立平衡，因此，氮在血浆与肺泡中浓度是一致的。

[image: ]
图6-2　氧合血红蛋白离解曲线



血红蛋白与溶解于血浆中的氧的结合能力并不呈线性关系，即并非氧分压增加一单位血氧饱和度也增加一单位，而是按其自身特有的规律与氧结合，此即氧合血红蛋白离解曲线(图6- 2～图6-4)。曲线上段几乎平行于横坐标，即当氧分压为100mmHg ( 13. 33kPa )时，血红蛋白的95%～98%已经与氧结合，即使氧分压继续增加，血红蛋白的氧饱和度亦不会再有明显的增加。曲线的中段为一陡峭的斜线，在此范围内氧分压轻微变动，即可引起血红蛋白与氧结合能力的急剧变化。

[image: ]
图6-3　氧合血红蛋白离解曲线:各种病理生理因素对血红蛋白离解曲线影响

( pH、PCO2
 、DPG、温度)



[image: ]
图6-4　氧合血红蛋白离解曲线:体温升高、pH降低，曲线右移



在组织内的毛细血管中，由于以物理状态溶解于血浆中的氧已被组织所利用，氧分压低，此时红细胞内的血红蛋白即迅速与氧分离而将氧通过血浆交付给组织。因此，当血液流经血氧分压低于40mmHg( 5. 33kPa)的组织时，血红蛋白迅速与氧离解，组织即可得到充分的氧供应。

某些生理或病理生理因素可影响血红蛋白对氧的亲和力，即影响血红蛋白离解曲线。临床上最重要的是体温、pH、PaCO2
 、2，3-二磷酸甘油醛( 2，3- DPG)。在H+
 、PaCO2
 、2，3-二磷酸甘油醛浓度增加、体温升高等情况下，氧与血红蛋白的亲和力降低，氧比较容易与血红蛋白分离，此即所谓血红蛋白离解曲线右移。反之，H+
 、PaCO2
 、2，3-二磷酸甘油醛浓度及体温下降等情况下，氧与血红蛋白的亲和力增强，氧不容易与血红蛋白分离，氧合血红蛋白离解曲线左移。因此，在碱中毒、PaCO2
 下降、2，3-二磷酸甘油醛浓度及体温过低等情况下，即使PaO2
 能维持正常低值，组织也可能缺氧。这在处理过度通气、体温过低及碱中毒的患儿时，尤其应该注意。

【pH电极的构成及工作原理】

pH电极的外壳是一根玻璃管，内装含氯离子的pH稳定缓冲液(图6- 5)玻璃管中央为一条涂有氯化银的银丝，银丝浸泡在上述缓冲液中。玻璃管顶端为一层对pH敏感的玻璃膜。所谓pH敏感玻璃实际上是一种化学成分极为纯净的玻璃，它由氧化硅与碱金属离子如锂、钙等构成不定形结晶。在玻璃电极样品侧的氢离子，能从玻璃晶格中取代金属离子，使电极的玻璃膜两侧产生电势差。其大小取决于氢离子浓度。

【甘汞参考电极】

与pH电极相对应的另一端为甘汞参考电极(图6- 6)。甘汞参考电极的外壳为一玻璃管或塑料管，管内盛有饱和氯化钾溶液。玻璃管中心为另一细小的玻璃管，玻璃管中装有甘汞。甘汞的一端通过一层金属汞与铂金丝相连，另一端通过棉花芯及瓷盖与其外的氯化钾溶液相接触。
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图6-5　pH电极
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图6-6　甘汞参考电极



pH电极与甘汞参考电极通过导线分别与伏特计的两端连接。pH电极敏感的玻璃膜与受检的血样接触。当血样与缓冲液的pH不一致时，玻璃管内外将出现电势差，这种电势差与玻璃管两侧的H+
 浓度成正比。甘汞参考电极通过氯化钾与标本接触，其作用是使pH电极与甘汞电极之间有稳定的电势差出现。这种电势差可以用伏特计测出。

电极的温度会影响电势差，故血气分析仪内装有恒温水浴装置，以保持血样在37℃。电子计算机能够在极短时间内将结果显示于液晶数字显示屏上(图6- 7)。

【二氧化碳分压电极的构造及原理】

二氧化碳电极是用于测量二氧化碳分压的电极(图6- 8)。它是一个改良的pH电极。主要由一个pH电极及一个环状的Ag/AgCl参考电极构成。两个电极装入同一塑料容器中，容器内装满NaHCO3
 /NaCl溶液。塑料容器顶端覆以一层12μm厚的聚四氟乙烯膜。在聚四氟乙烯膜与电极的pH敏感膜间垫以疏松的尼龙泡沫隔垫。垫内充满NaHCO3
 /NaCl溶液，聚四氟乙烯膜与血样直接接触。
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图6-7　血气分析仪图
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图6-8　二氧化碳分压电极及其工作原理



由于聚四氟乙烯膜允许非离子化之分子如O2
 、CO2
 、N2
 等通过而不允许离子通过，因此，血样中之CO2
 ，就可以通过聚四氟乙烯膜弥散至NaHCO3
 /NaCl溶液内并达到新的平衡。当二氧化碳溶解于NaHCO3
 /NaCl溶液时，可与水发生反应:
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这就使溶液中的pH发生改变。当溶液的pH改变时，pH敏感电极和外面之Ag/AgCl环状电极发生电势差，这种电势差可以利用伏特计检出。通过电势差之改变算出pH，再由得到的pH，经pH和logCO2
 的线性计算曲线得出PaCO2
 读数。这里的pH改变只与二氧化碳有关而与pH无关。

【氧电极的构成及原理】

氧电极是由Leland Clark在1956年发明的，因此，又称Clark电极(图6- 9)。它由阴极及阳极构成。阴极为一直径约20μm的铂金丝，它被包埋在绝缘的玻璃棒中，其顶端裸露。绝缘玻棒顶端及两侧均粗糙，可容纳一层薄薄的电解质溶液。
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图6-9　PaO2
 电极及其工作原理( Clark电极)



阳极由银及氯化银作成环状，包绕于玻棒之外。由于玻棒粗糙故阳极、阴极之间有电解质溶液存在。溶液由KCl、K2
 HPO4
 、KH2
 PO4
 构成，阴极、阳极及电解质溶液共同装于塑料容器中。其一端由一层多聚丙烯膜包裹。K2
 HPO4
 及KH2
 PO4
 是一对缓冲液，可维持溶液的pH稳定。在这一电路中，若向阴极和阳极间加以0. 3mV的电势差，阳极就会产生电子并通过导线，电流计向阴极运动，同时阳极中的银氧化为氯化银。
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在此电路中，若两极电势差达0. 6mV时，溶液中所溶解的氧将会全部被还原。此时聚丙烯膜外血样中的氧，就会向电极内的电解质中弥散，阴极和阳极中将连续不断地有氧化还原反应并形成电流。电流强度与血样的氧分压及氧弥散速度成正比。当弥散速度固定时，电流强度就仅与血样中的氧分压高低相关。故由测得的电流强度就可计算出氧分压。即:
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其中: PaO2
 血氧分压; I实测的电流强度; I0
 当PaO2
 =0时的电流强度; S敏感度。

【血气分析的临床意义】

1.动脉血氧分压及其临床意义

血氧分压是指以物理状态溶解在血浆中的氧所产生的气体张力。血浆中血氧含量与氧分压有如下关系:

血氧含量=血氧分压×氧的溶解系数

正常吸入21%氧时，动脉血氧分压为100mmHg( 13. 33kPa)，氧的溶解系数为0. 003，故:动脉血氧含量=100×0. 003 =0. 3( ml/dl)。

即100ml动脉血中含有0. 3ml以物理状态溶解于血浆中的氧。此量虽然很低，但它是组织能够直接接触利用的氧。肺泡的氧分压为104mmHg( 13. 86kPa)，静脉血氧分压为40mmHg ( 5. 33kPa)，当静脉血流经肺泡时，红细胞中的血红蛋白迅速与氧结合。反之在组织毛细血管中，血氧分压降至40mmHg( 5. 33kPa)以下，动脉血中的血红蛋白即迅速与氧分离而将氧释放至血浆中。通过这种机制，血红蛋白将氧从肺部源源不断的运送到组织。

动脉血氧分压代表着能直接被组织利用的、以物理状态溶解在血浆中的氧。它的高低与吸氧浓度，肺泡的弥散程度、肺循环状态、心搏出量以及组织对氧的利用速度有关。因此，它是心、肺功能及组织利用氧的能力的反映。弥漫性肺部疾病，心功能不全、休克等情况下动脉血氧分压( PaO2
 )明显下降。

2.动脉血二氧化碳分压及其临床意义

血二氧化碳分压指以物理状态溶解于血浆中的二氧化碳的气体压力，它与血二氧化碳含量有如下关系:

二氧化碳含量= PaCO2
 ×CO2
 的溶解系数(二氧化碳的溶解系数为0. 03) ;

正常人动脉血的二氧化碳分压为40mmHg( 5. 33kPa)，故:

血二氧化碳含量=40×0. 03 =1. 2( ml/dl)

即每100ml动脉血中含有1. 2ml的二氧化碳。

组织代谢产生的二氧化碳经血带到肺部排出体外。血二氧化碳分压对血酸碱度起着极其重要的影响，是决定血pH的重要因素之一。二氧化碳溶解于水后产生氢离子，即:
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根据质量作用定律:
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将此换算成负对数即:
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此处- logK的值为6. 1，正常人的[image: ]
 为24mmol/L，PaCO2
 为40mmHg( 5. 33kPa)。
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从公式可知PaCO2
 对血的pH有重大影响，任何原因引起的肺部气体弥散障碍，均可导致PaCO2
 升高并由此引起pH降低(即呼吸性酸中毒)。相反，任何原因引起的通气过度，均可导致PaCO2
 降低并由此引起pH的升高(即呼吸性碱中毒)。

代谢性酸中毒可通过代偿机制使呼吸加深加快而排出大量的二氧化碳以维持pH的稳定。故代谢性酸中毒时PaCO2
 降低，反之，代谢性碱中毒时，通过代偿机制使呼吸变浅变慢，导致PaCO2
 升高，二氧化碳潴留，以维持pH稳定。

通过血气分析还可间接地计算出[image: ]
 、剩余碱( BE)及血氧饱和度。

3.标准碳酸氢盐及实际碳酸氢盐的临床意义

标准碳酸氢盐( standard bicarbonate，SB)是指在37℃，Hb为100%的氧饱和度的条件下，经用PaCO2
 为40mmHg( 5. 33kPa)的气体平衡所测得的碳酸氢盐浓度。实际上此结果是计算出来的而不是实测的。其计算公式如下:
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解上方程
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故当测出pH及PaCO2
 以后便可计算出标准碳酸氢盐的浓度，这一步骤用血气分析仪中的微电子计算即可瞬间计算出来。标准碳酸氢盐不受呼吸因素影响，因此，是判断代谢性酸碱紊乱的可靠指标，其正常值为21～26mmol/L(平均24mmol/L)。但由于碳酸氢盐只是整个缓冲系统的一个组成部分，因此用它来判断整个机体的酸碱平衡变化仍有一定的局限性。

实际碳酸氢盐( actual bicarbonate，AB)是指未经PaCO2
 为40mmHg( 5. 33kPa)的气体平衡处理的人血浆碳酸氢盐的真实含量。与SB相比，AB包含了具体条件下呼吸因素的影响。在正常人，两者的数值应当是相等的，只有在体内酸碱平衡失调时，两者数值才会出现差别，当AB < SB时说明呼吸性碱中毒，AB > SB时说明呼吸性酸中毒。

4.剩余碱的临床意义

剩余碱( base excess，BE)指温度为37℃，PaCO2
 = 40mmHg ( 5. 33kPa)时，用强酸或强碱将1L全血滴定至pH =7. 4时所需的酸或碱的量。正常值为±3，平均为0。在血气分析中，BE值是计算出来的，而不是实测出来的，其公式如下:
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根据已测得的Hb值及计算出来的[image: ]
 〕值，代入上式便可算出BE值。和碳酸氢盐一样，计算机系统可以迅速地提供BE值。

【三重酸碱紊乱( TABD)】

三重酸碱紊乱是指除单纯酸碱紊乱、双重(混合)酸碱紊乱以外的酸碱平衡失调。表现为三种类型的酸碱紊乱同时存在，即呼吸性酸中毒+代谢性碱中毒+代谢性酸中毒，或呼吸性碱中毒+代谢性碱中毒+代谢性酸中毒。它们是极为严重的代谢紊乱，可极大地增加病死率，必须引起临床医师的重视。

常规的血气分析只能提供单纯酸碱紊乱及双重(混合)酸碱紊乱的资料而不能提供三重酸碱紊乱的资料。测定阴离子间隙( anion gap，AG)可进一步检出与呼吸性酸中毒、代谢性碱中毒或呼吸性碱中毒、代谢性碱中毒同时存在的代谢性酸中毒，此即三重酸碱紊乱。

阴离子间隙( AG)的概念:阴离子间隙是指血浆中未测定的阴离子总数与未测定的阳离子总数之差。即:阴离子间隙=未测定的阴离子总数-未测定的阳离子总数。

已测定的阳离子的总数为钠( Na+
 )的总数，未测定的阳离子为K+
 、Mg2
 +
 、Ca2
 +
 的总和。已测定的阴离子总数为Cl-
 及[image: ]
 之和，未测定的阴离子包括乳酸、丙酮酸、硫酸、磷酸及某些外源性有机酸如水杨酸等。由于血浆中阴离子与阳离子总数是相等的，所以:
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移同类项得:
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所以: AG = Na+
 - Cl-
 -[image: ]


AG的正常值为8～16mmol/L(平均12mmol/L)

AG增加说明未测定的阴离子数增加，即有机酸增加，是代谢性酸中毒的重要生化改变之一。

临床上AG升高常见于下列情况:

( 1)乳酸性酸中毒(心搏骤停、低氧血症) ;

( 2)酮症酸中毒(糖尿病、饥饿) ;

( 3)肾功能不全;

( 4)外源性有机酸摄入(水杨酸)。

因此，当有呼吸性酸中毒、代谢性碱中毒或呼吸性碱中毒、代谢性碱中毒存在而同时有AG值升高时应诊断为呼吸性酸中毒、代谢性碱中毒、代谢性酸中毒或呼吸性碱中毒、代谢性碱中毒、代谢性酸中毒，即三重酸碱紊乱。

此外，单纯性代谢性酸中毒本身亦可根据AG值的高低分为高AG代谢性酸中毒及AG正常的代谢性酸中毒。高AG代谢性酸中毒见于乳酸性酸中毒、酮症酸中毒、肾功能不全及外源性有机酸摄入。而AG正常的代谢性酸中毒则见于腹泻、肠瘘、胰(胆)瘘及应用过多的高氯性药物，如氯化钙、氯化镁及盐酸精氨酸等。

鉴别高AG及正常AG的代谢性酸中毒有助于对酸中毒的正确治疗。高AG性酸中毒的主要处理原则是改善通气及改善循环而AG正常的酸中毒则需要用碱性药物治疗。

呼吸性酸中毒的代偿范围，呼吸性酸中毒的平均最大代偿范围，代谢性酸中毒的代偿范围，代谢性碱中毒的代偿范围，分别见图6- 10，图6- 11，图6- 12及图6- 13，Siggaard- Andersen(西咔德-安德森)酸碱诊断(图6- 14)。
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图6-10　呼吸性酸中毒的代偿范围



【标本的处理】

[image: ]
图6-11　呼吸性酸中毒的平均最大代偿范围
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图6-12　代谢性酸中毒的代偿范围
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图6-13　代谢性碱中毒的代偿范围
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图6-14　Siggaard- Andersen(西咔德-安德森)酸碱诊断图



做血气分析时，正确采集、处理、存放、送检血标本至关重要。任何标本处理不当可以大大改变检查结果，影响临床判断和治疗。虽然可用动脉化毛细血管血，但若患者血压<95mmHg( 12kPa)或心排血量严重减少时，不能用动脉化毛细血管血，因为此时容易有静脉血混入。

1.使用注射器采集动脉血

( 1)采血部位:

常用桡动脉、肱动脉、股动脉，也可采用颞浅动脉、足背动脉。

( 2)方法:

①将适宜针头连接在1ml注射器上，先吸入每毫升含500单位肝素生理盐水1ml湿润针筒，然后将肝素液及气泡尽量排空;②以此注射器取血1ml，并排出气体;③立即将注射器针头插入橡皮塞中，使之与空气隔绝;④用两手掌搓旋注射器，使标本与管壁上的肝素液充分混匀，以达抗凝目的;⑤如不能立即送检标本，则应将标本及注射器放于冰盒中。

2.使用输液用头皮针采集动脉血

( 1)采血部位:

颞动脉或头皮其他小动脉，也可用桡动脉、肱动脉、股动脉。

( 2)方法:

①将25G带侧翼的头皮针与干燥肝素化毛细管相联(图6- 15) ;②直接用头皮针刺入动脉，即可见鲜血涌出;③待毛细管全部充盈后拔出头皮针;④取下头皮针，将5mm长的钢针插入毛细管中。注意不可有空气混入;⑤用橡皮泥或塑料盖封闭两端;⑥用磁铁在毛细管上来回移动，则血液与管壁上的肝素可充分混合(图6- 16) ;⑦立即送检标本或将毛细管置于冰盒中，于1小时内检测。
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图6-15　采血气使用的针头及玻璃毛细管
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图6-16　磁铁在毛细管上来回移动



3.动脉化毛细血管血采集法

( 1)采血部位:

耳垂或新生儿足跟。

( 2)方法:

①将小热水袋或橡皮袋中装入40～45℃热水。②以此袋热敷耳垂或足跟，或以40～45℃热水浸泡足跟5～10分钟，直至局部皮肤呈玫瑰红色。此时局部动静脉短路开放使毛细血管血达到动脉化。③以采血针深刺耳垂或足跟达3mm，待血自动流出。④拭去第一滴血。⑤待血滴重新形成后，将80mm长(容量130～150μl)已肝素化的毛细管略微下垂的置于血滴中，待血自然充盈毛细管腔。注意:勿使空气进入。如毛细管中有气体相混，则可将其抬高以排出气体。⑥用橡皮泥或塑料盖封闭毛细管两端，立即送检或放置在冰盒中于1小时送检(图6- 17)。

[image: ]
图6-17　装毛细血管血样的冰盒



【采血及标本存放注意事项】

1.采血应在停止吸氧10分钟后进行。若病情不允许停止吸氧，则应注明采血时吸氧浓度。

2.肝素是唯一可用的抗凝剂。过多肝素可使pH、PaCO2
 值降低，PaO2
 升高。尤以PaCO2
 改变明显，其下降程度几乎与肝素溶液占标本的百分数成比例关系。

3.血标本中不能有空气混入。因为空气的氧分压为159mmHg( 21. 21kPa)，二氧化碳分压为0. 25mmHg( 0. 03kPa)，血标本与空气或混在血中气泡接触，必然会显著改变检查结果，使PaO2
 大大升高，而PaCO2
 会明显降低。其升降程度取决于混入空气的多少或时间长短。在室温中，每过10分钟，标本中的氧将消耗1/3，当PaO2
 为100mmHg时，血氧含量为3ml/L。

4.血标本应在30分钟内送检，否则因葡萄糖无氧酵解所生成的乳酸，将使pH降低;在隔绝空气状态下，细胞呼吸将引起PaO2
 下降与PaCO2
 增高。如在10分钟后，PaCO2
 可升高1mmHg( 0. 133kPa)，pH降低0. 01;而PaO2
 如上所述可下降1/3。若不能及时送检标本，须将其保存在0℃低温或冰罐中，防止氧消耗及二氧化碳产生，影响检测结果(图6- 18)。

5.在采集动脉化毛细血管血时，不可挤压耳垂或足跟，以免静脉血混入。

6.在做热敷和热浴时须注意水温严防烫伤。

7.玻璃注射器与塑料注射器采血所得结果并无显著差别。

[image: ]
图6-18　保存标本用冰罐



血气分析主要用于分析动脉血标本，在ICU病室中，也常用于分析采自肺动脉的混合静脉血标本。玻璃注射器与塑料注射器采血的结果并无显著差别。

【血气分析的临床应用与血气诊断】

血气诊断包括患者有无低氧血症，其程度如何;酸碱失衡的基本类型，代偿程度，代偿时间。是急性过程或慢性过程，有无混合性酸碱紊乱或三重酸碱紊乱，见表6- 2～表6- 6。


表6-2　正常儿童血气正常值
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表6-3　儿童低氧血症的评价
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表6-4　新生儿正常血氧分压

[image: ]
注:引自Nelson. Textbook of Pediatrics. Philadelphia: PW. B. Saunders，1987: 1550.




表6-5　酸碱代谢紊乱的分类及血气变化
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续表

[image: ]
注: N =正常




表6-6　单纯酸碱紊乱的预计代偿公式
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因为一次血气检测仅代表取血瞬间血气状况，在做血气分析时，必须密切结合病史患者临床状况考虑血气诊断。必要时应有多次血气的动态监测，才能得出恰当评价及提出合理治疗意见。

现代危重医学的发展，使诊断技术不断提高，诊疗方法也更完善，然而，不恰当的治疗有时可使病情恶化，导致内环境紊乱，甚至造成医源性疾病，如使用碱性药物不当及机器调节过度等。

(何庆忠　樊寻梅)


第二节　脉搏血氧饱和度测定

脉搏血氧饱和度测定是根据氧合血红蛋白与还原血红蛋白对特定光谱的吸收量不同，用以测定氧合血红蛋白在总血红蛋白中所占的比例，借以判断患儿的呼吸及循环系统功能。血氧饱和度测定仪由周围部分与中心部分组成(图6- 19)。周围部分为两个光源二极管及一个摄像二极管，每个光源二极管发出一种特定波长的光谱，光波波长( 660～940)×10-10
 m。光波通过搏动的血管床后到达摄像二极管，当光源二极管发出的光波通过毛细血管床时，由于氧合血红蛋白与还原血红蛋白对每一种波长的光波吸收量不同，比较光波的吸收情况即可算出血氧饱和度。它常制成夹形或带形，使用时夹于耳垂、指尖等部位，或贴于皮肤上。血氧饱和度测定仪的中心部分为一微型计算机，用以计算氧合血红蛋白在总血红蛋白中的百分比，还可以通过脉搏搏动的频率计算出脉率。其中心部分可以制成便携型便于随患儿搬动，也可与心电、呼吸、血压等组件一道安装在综合监护仪中成为重症监护病室的必备设备(图6- 20)。主要用于麻醉科、儿科、呼吸内科、重症监护病室及使用呼吸机治疗时。

[image: ]
图6-19　脉搏血氧饱和度测定仪( pulse oxymeter)
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图6-20　血氧饱和度监测仪



血氧饱和度和血氧分压的关系可用血红蛋白离解曲线表达(图6- 21)。
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图6-21　血红蛋白离解曲线



血氧饱和度在一定范围内和氧分压相关，即在一定范围内，动脉血氧饱和度( SaO2
 )随着动脉血氧分压( PaO2
 )的升降而升降，但不呈线性关系(表6- 7)。从血红蛋白离解曲线可看出，当PaO2
 接近于100mmHg( 13kPa)时，SaO2
 已经不能再增高，所以SaO2
 可用于监测低氧血症，但不能监测高氧血症的发生，它可用于防止低氧血症但不能用于防止氧中毒。这一点对新生儿特别重要，因为新生儿在吸入高浓度氧时特别容易发生氧中毒。一般说来，除新生儿外，当SaO2
 低于95%时即认为患者有低氧血症，是进行氧治疗的指征。当SaO2
 低于85%时，即血氧分压低于50mmHg，患者即可有发绀出现。如果吸入50%的氧后SaO2
 仍低于85%，就是进行气管插管及机械通气的指征。


表6-7　血氧分压与血氧饱和度的关系
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(何庆忠)


第二章　特殊治疗技术

第一节　危重患儿的营养支持

【概述】

营养支持是危重症抢救治疗的基础手段之一，是危重症医学的基本组成部分。各种危重症虽病因不同，临床表现各异，但最终均导致人体营养和代谢紊乱，引起营养不良，降低患者对疾病的抵抗和修复能力。故尽快改善营养状况是保证危重症患儿治疗成功的关键因素之一。

营养支持方法包括胃肠外营养( parenteral nutrition，PN)和肠内营养( enteral nutrition，EN)，都是适应现代医学需求的治疗手段。与普通食物不同，营养支持所使用的是包括氮源(可以是氨基酸、蛋白质或多肽)、碳水化合物、脂肪、电解质、多种微量元素和维生素组成的、营养成分明确的肠外或肠内营养制剂。

肠内营养成功应用于临床可追溯至18世纪末，Hunter以鼻胃管喂养吞咽肌麻痹的患者获得成功。20世纪初Einhorn设计出可放置在十二指肠的喂养管。20世纪40～50年代，采用空肠喂养改善了胃部手术后患者的营养状况。随后肠内营养进展迅速。因宇航事业需要，美国1957年研制出一种化学成分明确的肠内营养制剂，因其成分为不需消化即可吸收的单体物质(氨基酸、脂肪酸、单糖、矿物质和维生素)，被称为要素饮食( elemental diet，ED)。1969年将其用于严重外科患者作为营养支持，结果患者体重增加，获得正氮平衡。目前肠内营养制剂已有多种类型和剂型，满足了不同患者的需要。我国自北京协和医院1973年引进肠内营养制剂，至今已广泛应用于临床。到目前为止，肠内营养技术仍在不断发展完善，使不能正常进食的患者可以得到适当的营养支持。临床医师应能利用现代肠内营养技术，按照“只要胃肠道有功能，就利用它”的原则，采用适当的肠内营养，促进患者康复。

胃肠外营养的发展虽晚于肠内营养，但在20世纪取得了长足进展，并广泛用于临床。1952年法国外科医师Robert Aubaniac首先采用经锁骨下静脉置管从上腔静脉内输注高渗葡萄糖溶液，解决了胃肠外营养的途径问题。1959年美国外科医师Francis Moore提出了氮和热量的适当比值应为1g氮∶150kcal( 1kcal = 0. 418 55×104
 J)。1961年瑞典内科医师Arvid Wretlind首先成功制造并临床使用脂肪乳剂。20世纪60年代末，美国外科医师Douglas Wilmore和Stanley Dudrick用动物实验证明胃肠外营养与经口进食同样可使小狗生长发育，并在临床研究中证实了胃肠外营养的有效性。20世纪70年代后，胃肠外营养逐步扩展到世界各地，并随技术和制剂改进日益广泛地应用于临床。随着研究的深入和广泛应用，到1975年已从“静脉高营养”的概念转变为胃肠外营养，输液途径也由最初的以中心静脉置管为主，发展到20世纪90年代后的外周静脉和经外周静脉中心静脉置管。国内最早由北京协和医院和上海中山医院在20世纪70年代末开始胃肠外营养，之后迅速扩展至全国各地，目前已有许多中小城市的医院开展了此项技术。

肠内和胃肠外营养各有其特点和局限性。由于早期“静脉高营养”的旧概念和“营养多一些好”的观念，使人们一度认为胃肠外营养优于肠内营养，胃肠外营养被过度应用。然而在使用过程中，人们逐渐发现了胃肠外营养本身难以克服的不足，诸如容易导致肝内胆汁淤积、肠黏膜萎缩、细菌移位等并发症。随着认识的深入，营养支持的重点又重新回到肠内营养。目前普遍认为，只要消化道还有功能，就应尽可能利用，给予肠内营养，不足部分再由胃肠外营养提供。对胃肠衰竭的患者，一旦消化道功能有所恢复，即应及早开始肠内营养，尽量缩短胃肠外营养的时间。临床医师应根据患儿情况，选择适当时机、方式和方案进行营养支持，并在使用过程中不断评估患儿病情变化和营养支持效果，根据病情及时调整营养支持的方式和方案，才能获得最好的效果，使患儿尽早康复。

由于小儿处在生长发育过程中，不同年龄小儿对营养素的需求量和种类有所不同，因此做好营养支持的关键在于根据患儿情况选择合适的支持方法和营养制剂，并依患儿年龄和病情供给适当的营养素和能量，这样才能更好地促进患儿康复。

【小儿营养特点】

小儿处于不停的生长发育过程中，其营养摄入除维持生理需要外，还要满足生长发育的需要，故小儿对营养需求的质和量均与成人不同。按单位体重计算，小儿所需营养素的量高于成人。

(一)液体

按单位体重计算，小儿年龄越小，对液体的需要量越大。新生儿生后第1天所需液量少，以后逐渐增加，1周后增加速度减慢，4周龄时达婴儿水平，不同周龄新生儿所需液量见表6- 8。婴儿对水的需要量可达每日150ml/kg，以后约每3岁减少25ml/kg，9岁时约75ml/kg，成人约50ml/kg。为便于记忆，可按表6- 9计算。


表6-8　不同周龄新生儿每日所需液量
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表6-9　不同体重小儿每日液体需要量
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多种情况可影响小儿对液体的需要量。不显性失水增加、胃肠道丢失过多、第三间隙液体量增多时应适当增加液体量的供给。充血性心力衰竭、肾衰竭、脑水肿、不显性失水减少等情况下则需相应减少液体供给量。

(二)能量

能量为维持机体新陈代谢所必需，来源于食物中的碳水化合物、脂肪和蛋白质。三种物质在体内完全氧化时所产生的能量分别为:碳水化合物4kcal/g，蛋白质4kcal/g，脂肪9kcal/g。小儿的能量需求包括基础代谢、生长所需、活动所需、食物特殊动力作用及排泄消耗五个方面。三种营养素所供能量的比例应为:碳水化合物50%，脂肪35%，蛋白质15%。

新生儿初生数日所需热量较低，但迅速增加，1～4周龄时接近婴儿水平。不同周龄新生儿所需液量见表6- 10。正常婴儿每日能量需要约110kcal/kg，以后约每3岁减去10kcal/kg，至15岁时约为50kcal/kg。为便于记忆，可按表6- 11计算。病理状态下对热量的需要增加，心力衰竭、大手术、严重脓毒症、烧伤情况下，热量需要分别增加5%～25%、20%～230%、40%～260%和100%。发热时体温每增加1℃，热量需增加12%。


表6-10　不同周龄新生儿每日所需热量
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表6-11　不同年龄小儿每日热量和蛋白质需要量
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(三)蛋白质

小儿处于生长发育阶段，合成代谢旺盛，因此以单位体重计，蛋白质的需要量高于成人。不同年龄小儿蛋白质的需要量见表6- 11。

氨基酸是蛋白质的基本组成单位。已知组成人体蛋白质的氨基酸约20余种，根据其来源可分为必需氨基酸、半必需氨基酸和非必需氨基酸。必需氨基酸指不能在体内合成，只能由食物供给的氨基酸，包括蛋氨酸、色氨酸、赖氨酸、缬氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、苯丙氨酸、苏氨酸。婴幼儿，尤其是早产儿，组氨酸、半胱氨酸、牛磺酸、酪氨酸和精氨酸也是必需氨基酸。非必需氨基酸指人体内可以由其他物质转化生成的氨基酸。某些非必需氨基酸的转化生成速度较慢，在病理状态下必须由食物提供，称为半必需氨基酸，包括丙氨酸、胱氨酸、脯氨酸、谷氨酸、门冬氨酸、丝氨酸、鸟氨酸和甘氨酸。小儿因体内氨基酸合成功能不成熟，必需氨基酸种类多于成人。体内转化生成非必需氨基酸的过程是耗能过程，因此，提供必需氨基酸的同时，供给适量非必需氨基酸，可减少能量消耗，促进组织合成代谢。

虽然蛋白质是人体三大供能物质之一，但其作用主要是参与组织合成，不应视为主要能量来源。对于危重病患儿，在供给蛋白质的同时，提供适当的非蛋白质热量，可使提供的蛋白质主要用于组织修复，促进康复。一般说来，提供1g氮(每6. 25g蛋白质含1g氮)的同时，供给150～200kcal非蛋白质热量，即氮与非蛋白质热量的比值达到1∶( 150～200)较为理想。

(四)脂肪

脂肪是重要的非蛋白质热源之一。根据脂肪酸的碳链长度，可将其分为短链(含2～4个碳原子)、中链(含碳原子6～12个)和长链脂肪酸(含碳原子超过12个)。短链脂肪酸人体不能利用，常作为工业用有机溶剂。人体可利用的为中、长链脂肪酸。根据长链脂肪酸( long chain triglyceride，LCT)碳链是否处于饱和状态将其分为饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸。由于人体通常不能或只能合成很少长链不饱和脂肪酸，如亚油酸、亚麻酸等，故将此类脂肪酸称为必需脂肪酸。必需脂肪酸的功能不在于供给热量，而是参与机体内膜系统的组成并维持其功能。

脂肪酸的氧化代谢在线粒体内进行。长链脂肪酸必须在肉毒碱参与下才能进入线粒体，疾病状态下因体内肉毒碱消耗增加可导致脂肪酸利用障碍。中链脂肪酸( medium chain triglyceride，MCT)进入线粒体则不需肉毒碱参与，因而利用率较高，但不能提供必需脂肪酸。故推荐使用含长链和中链脂肪酸的混合制剂作为营养物质。

(五)碳水化合物

碳水化合物为人体最重要的非蛋白质热源。人体可利用的碳水化合物有多种，包括葡萄糖、蔗糖、果糖、乳糖、甘油和山梨醇等。其中以葡萄糖最为经济，又易被人体利用和监测。但葡萄糖浓度过高可导致血浆渗透压增高，引起机体代谢异常。临床常用的葡萄糖溶液中，5%葡萄糖为等渗溶液，10%、50%的葡萄糖溶液的渗透压分别为505mmol/L、2525mmol/L。

(六)维生素

维生素为维持机体正常代谢所必需，分为水溶性和脂溶性维生素。小儿对维生素的需要量如下:

水溶性维生素:维生素B1
 1～2mg/d;维生素B2
 0. 8～4. 0mg/d;维生素B6
 0. 6～6. 0mg/d;维生素B12
 5μg/d;维生素C 100～200mg/d;泛酸5～10mg/d;叶酸50μg/d和生物素等。

脂溶性维生素:维生素A 500～4000IU/d;维生素D 200～400IU/d;维生素E 1. 5～15. 0IU/d;维生素K 150μg/d。

(七)电解质和微量元素

一般将占人体体重0. 01%以上的元素称为宏量元素，占人体体重0. 01%以下的元素称为微量元素。前者除碳、氢、氧、氮、硫等元素外，还包括多种电解质。电解质和微量元素是机体多种生物化学和生理过程的必需物质。机体所需要的电解质包括:钠2～4mmol/( kg·d)，钾2～3mmol/( kg·d)，钙0. 5～2. 0mmol/( kg·d)，镁0. 25～0. 50mmol/( kg·d)等阳离子;氯2～3mmol/( kg·d)，磷酸根1～2mmol/( kg·d)和醋酸根、碳酸氢根等阴离子;微量元素包括铁、锌、铜、碘、氟、锰、硒、铬、钼等20余种。

【营养代谢状况评定】

病因和病情严重程度不同导致小儿营养和代谢受累程度也不相同。为确定患儿是否需要以及需要什么营养支持，首先应对患儿的营养及代谢状态作全面分析。在营养支持过程中，反复评定其营养状态，是评价治疗效果、保证营养支持的方法和程度适当、预防医源性并发症的重要手段。

(一)营养状况评估

营养状况评估是通过人体组成、人体测量、临床和生化检查等方法，判断人体营养状况，确定营养不良的类型、程度及其所致后果的危险性，并评估营养支持的效果。小儿处于不断生长发育过程中，不同年龄小儿的人体组成和人体测量结果差异较大，临床很难仅通过人体组成和人体测量来详细评估其营养状态，故多以生化检查等手段作为辅助方法，综合评定小儿的营养状态。

1.人体测量

为评估营养状况最常用的方法，也是评估蛋白质热能营养不良的最终方法。常用指标包括身长、体重、体重-身长指数和头围，其他有上臂肌围、三头肌皮褶厚度等。

2.实验室检查

( 1)生化学测定:

通过测定血中营养素及其代谢产物的浓度来反映机体营养状态。多用血浆蛋白质作为观察指标。不同蛋白质作为营养评估指标的意义不同。常用指标包括白蛋白、转铁蛋白、前白蛋白、视黄醇结合蛋白和纤维结合蛋白等。其中前白蛋白半衰期短，测定所需设备简单，方法简便，为监测机体营养状态的常用指标。白蛋白虽容易测定，但半衰期较长，血清水平不能反映机体当前状况，因而不是评估营养状态的理想指标。

血清游离氨基酸谱可以使人们对体内蛋白质代谢有更深入的了解，但所需设备昂贵，费用高昂，故一般不作为监测营养状况的常规指标。

激素水平的测定可帮助了解机体的适应能力。常用生长激素和生长介质测定。

( 2)其他:

如外周血淋巴细胞计数、皮肤迟发超敏反应等免疫功能测定有助于估计机体潜在反应能力。

(二)代谢状态评估

1.氮平衡

即机体每日氮摄入量和排泄量的差值。氮摄入量小于氮排泄量为负平衡，常见于危重症极期分解代谢旺盛时;反之则为正平衡，见于正常生长发育期小儿及疾病恢复期，组织合成代谢旺盛时。其他如肌酐排泄量、肌酐-身长指数、3-甲基组氨酸、尿羟脯氨酸指数也反映机体对蛋白质吸收、排泄、合成和分解代谢的过程，有助了解机体蛋白质代谢的动态情况。

2.呼吸商

机体代谢过程中，营养物质转变为热能的过程消耗氧气，产生二氧化碳。呼吸商为单位时间内耗氧量和二氧化碳产生量的比值，反映机体利用营养物质的情况，但它只代表了短暂时间内营养物质消耗的平均值和静息时的利用情况。每种营养素的呼吸商不同，脂肪氧化时为0. 7，碳水化合物氧化时为1. 0，蛋白质分解时为0. 8。正常人生理范围为0. 7～1. 2。

(三)营养状态的判定

很多疾病初期只影响人体对食物吸收的量或质，随着病情的加重和病程延长，则对营养素需求增加，营养素利用、排泄异常，引起蛋白质热能营养不良，临床分为三型。

1.单纯消瘦型( marasmus)

多因慢性疾病或长期进食不足导致营养素和热量摄入均不足所致，故常称为慢性营养不良。临床特点为严重的脂肪、肌肉消耗，消瘦，上臂肌围、三头肌皮褶厚度减少。早期表现体重不增，以后体重降低，身高与体重比值降低。长时间营养不良则身高也低于正常。血生化显示血清白蛋白水平显著降低，但免疫力、伤口愈合能力和短期应激能力尚可。

2.急性内脏蛋白消耗型( kwashiorkor)

常见于危重患者，多因严重创伤、感染等应激状态所致。患者内脏蛋白质迅速消耗，血清蛋白浓度明显下降，淋巴细胞计数降低，但脂肪储备和肌肉常在正常范围，人体测量指标多基本正常。此型患者常表现水肿、伤口愈合延迟。若未能及时纠正营养状况，容易并发严重感染。

3.混合型( mixed marasmus and visceral malnutrition)

是最严重的营养不良。多在严重感染、创伤基础上，同时存在蛋白质热能摄入不足。以消耗性疾病晚期多见，患者极易发生严重感染、伤口不愈合等，病情危重，病死率高。

【危重患儿的营养支持】

危重患儿营养支持的目的，就是适时补充适当的营养物质，逆转急性蛋白质能量营养不良所致的机体变化，恢复患儿抵抗力和修复能力，提高原发病治疗效果，改善预后。

选择营养支持的方法主要取决于患儿的胃肠道功能。胃肠道消化吸收功能良好者选用完全肠内营养( total enteral nutrition，TEN)，消化吸收功能严重障碍者选择完全胃肠外营养( total parenteral nutrition，TPN)，介于两者之间则选择部分胃肠外营养( partial parenteral nutrition，PPN)。

(一)完全胃肠外营养

完全胃肠外营养，又称静脉营养，指经静脉途径输注多种营养素混合溶液，为患者提供必需的营养素和热量。适用于胃肠消化吸收功能严重受损或基本丧失的患者。

1.完全胃肠外营养的适应证

( 1)患儿营养状况良好，但预计2周或更长时间不能经胃肠道进食。

( 2)患儿营养状况差，并有下列情况:①预计5天以上不能经胃肠道进食;②预计至少1周内每日经胃肠道所提供营养素不足人体所需的60%;③预计3～5天内经胃肠道提供的营养素不足人体所需的80%。

( 3)患儿处于应激或高代谢状态。

2.完全胃肠外营养的途径

( 1)外周静脉:

虽有操作简单、容易实行，继发全身感染危险小等优点，但维持时间短，耐受的最高糖浓度仅为12. 5%，不能提供足够液体和热量，故只适用于:①短期营养支持;②患轻度蛋白质热能营养不良患儿的围术期;③暂时不能确定禁食时间;④使用中心静脉导管前后;⑤不能使用中心静脉导管;⑥糖利用障碍者。

( 2)中心静脉:

相对于周围静脉，中心静脉具有耐受糖浓度高，维持时间长，液体外渗率低等优点，但操作复杂，价格较高，容易出现严重并发症等缺点，限制了中心静脉导管的广泛使用。经周围静脉放置中心静脉导管( peripherally inserted central catheters，PICC)在一定程度上克服了普通中心静脉导管的上述缺点，是一种较好的长期开放静脉通路的方法。

3.完全胃肠外营养的实施

( 1)胃肠外营养液的组成和配制

1)葡萄糖:

是胃肠外营养主要的非蛋白质供能物质，所提供热量应达总热量的50%。临床常用5%、10%、25%和50%葡萄糖溶液配制营养液，可根据患儿所需液体总量和葡萄糖总量选择。配制营养液时，除考虑血管的耐受能力外，更重要的是患儿对输入葡萄糖速度的耐受情况。若不同时输入胰岛素，一般情况下葡萄糖输注速率可由3～4mg/( kg·min)开始随输注时间延长，小儿对葡萄糖耐受能力增加，再逐渐提高至6～7mg/( kg·min)。应激状态下，小儿对葡萄糖的耐受能力降低，应适当降低葡萄糖的输注速率，维持血糖正常，避免高血糖。加用小剂量胰岛素可改善组织对糖的利用，加快输注葡萄糖的速率。

2)脂肪乳剂:

是另一种主要的非蛋白质能量来源，所提供热量应占总热量的35%。脂肪乳剂单位体积所含热量高，可以较少液量提供较多的热量。临床使用的脂肪乳剂为中性等渗液体，与葡萄糖和氨基酸液混合输入可降低液体的渗透压。目前市售脂肪乳剂有长链脂肪酸制剂、中/长链脂肪酸混合制剂和中链脂肪酸制剂三种，浓度多为10%或20%。完全胃肠外营养时，脂肪乳剂不仅要提供热量，还必须提供必需脂肪酸，而危重症患者常由于肉毒碱缺乏有不同程度的长链脂肪酸利用障碍，因此最好选用中、长链脂肪酸混合制剂。

目前使用的脂肪乳剂中的长链脂肪酸主要来源于大豆油或红花油，其特点是能提供足够的必需脂肪酸，但其中多不饱和脂肪酸比例较高，可达50%以上。多不饱和脂肪酸在代谢过程中是许多炎性因子的前体物质，如亚油酸(ω- 6多不饱和脂肪酸)在代谢过程中转化为花生四烯酸，后者在代谢过程中可产生白三烯、依前列醇、前列腺素和血栓素等炎性因子，这会加重危重患者的炎症反应，不利于机体康复。近年来，对长链脂肪酸来源做了改进，主要有两种:加入鱼油或橄榄油。

鱼油属ω- 3多不饱和脂肪酸，可改变患者膜磷脂中必需脂肪酸的结构，增强膜的流动性和通透性，改善膜上受体、酶和第二信使的功能，从而促进胎儿和新生儿脑和视网膜的发育;同时可抑制ω- 6多不饱和脂肪酸代谢过程中炎性因子的产生，减轻炎症反应。目前推荐的比例为鱼油: LCT∶MCT =1∶4. 5。

橄榄油中的长链不饱和脂肪酸主要为ω- 9单不饱和脂肪酸，在脂肪乳剂中加入橄榄油可降低ω- 6多不饱和脂肪酸的含量，减少炎性因子的产生，减轻炎症反应。目前已有市售橄榄油为原料的脂肪乳剂，其橄榄油和亚油酸的比例为80∶20。

脂肪乳剂的剂量从0. 5～1. 0g/( kg·d)开始，若患儿耐受良好，可每1～2天增加0. 5g/ kg，最大剂量不超过3. 5g/( kg·d)。全天总量输入时间不短于16小时，最好24小时匀速输入。首次使用脂肪乳剂时，最初15～20分钟应慢速试验输入，观察患儿是否过敏。10%和20%脂肪乳剂的试验输入速率分别为0. 1ml/( kg·min)和0. 05ml/( kg·min)。小儿最大耐受速率为1ml/( kg·min)。由于长链脂肪酸和非结合胆红素竞争性与白蛋白结合，使游离非结合胆红素浓度升高，增加胆红素脑病的风险，故生后1周内的早产儿、高胆红素血症的新生儿最好不用长链脂肪酸制剂，而选用中/长链脂肪酸制剂。

目前常见的市售脂肪乳剂见表6- 12。


表6-12　常见脂肪乳剂的组成
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3)氨基酸:

氨基酸制剂是胃肠外营养时氮的来源。小儿处于生长发育期，单位体重所需氨基酸高于成人，同时由于酶系统发育不完善，必需氨基酸种类多于成人。因此，胃肠外营养应选用专门适合于小儿需要的氨基酸制剂，不可以成人用氨基酸代替小儿用氨基酸制剂。

小儿氨基酸溶液的基本要求包括:①氨基酸种类、比例必须适合小儿需要，种类要多于成人，目前一般含18～20种氨基酸，且其必需氨基酸和总氮的比值应>3。②支链氨基酸、酪氨酸、半胱氨酸比例适当高于成人用氨基酸。③芳香氨基酸和硫化氨基酸的比例应适当降低。④应添加牛磺酸。

目前市场上销售的小儿氨基酸注射液有10种左右，均为L-结晶注射液，浓度多在5%～7%，含18～20种氨基酸，不含电解质和葡萄糖。渗透压520～620mmol/L，pH5. 5～7. 0。

血制品不宜作为TPN的蛋白质来源。因100ml全血虽含18g蛋白质，但血红蛋白缺乏必需氨基酸——异亮氨酸。而100ml血浆只含7g蛋白质，且其蛋白生物转化率仅为氨基酸的1/2000，也不宜用于维持氮平衡。

氨基酸的首次用量为0. 5～1. 0g/( kg·d)，若患儿耐受良好，再每日每千克体重增加0. 5g，最大剂量可达2. 5～3. 5g/( kg·d)。氨基酸应与葡萄糖和脂肪乳剂同时或混合输入，氨基酸的氮量( g)与非蛋白热卡( kcal)之比最好在1∶200～1∶150，以使输入的氨基酸主要用于蛋白质合成和组织修复，而不是提供热量。

4)矿物质:

小儿宏量元素的需要量如下:钠离子2～4mmol/( kg·d)，常用0. 9%或3%氯化钠注射液提供;钾离子2～3mmol/( kg·d)，常用10%或15%氯化钾注射液提供;钙离子0. 5～2mmol/( kg·d)，常用10%氯化钙注射液或10%葡萄糖酸钙注射液提供;镁离子0. 25～0. 5mmol/( kg·d)，常用25%硫酸镁注射液提供;氯离子2～3mmol/( kg·d)，可由氯化钠和氯化钾注射液提供;磷酸根1～2mmol/( kg·d)，可用甘油磷酸钠提供。微量元素的补充可用微量元素制剂如多种微量元素注射液(Ⅱ) (体重>15kg)或多种微量元素注射液(体重<15kg)，剂量根据药品说明书决定。

5)维生素:

胃肠外营养时脂溶性维生素和水溶性维生素分别由特殊制剂提供，如脂溶性维生素注射液(Ⅱ)、注射用水溶性维生素等，剂量可参考药物说明书。

6)特殊营养素:

谷氨酰胺是人体最丰富的游离氨基酸，既可为蛋白质合成提供氮源，又可氧化提供热量，是肠黏膜细胞和免疫细胞的主要能量来源。谷氨酰胺的来源有内源性和外源性两种途径。正常情况下，以内源性途径为主，饮食中仅提供少量的外源性谷氨酰胺。危重患者谷氨酰胺合成减少，需求增加，加之饮食减少使外源性摄入降低，导致肠黏膜能量不足，引起肠黏膜萎缩，屏障功能减退，细菌移位而致肠源性败血症。由于谷氨酰胺在水溶液中极不稳定，故市售氨基酸溶液中均不含谷氨酰胺。目前市售的是丙氨酰-谷氨酰胺双肽制剂，其水溶液稳定性好，可加入营养液中与其他营养素混合输入。但近年来，有多项荟萃分析显示，胃肠外营养液中加入谷氨酰胺并不能降低早产儿和严重胃肠疾病患儿的感染率和病死率，也不能降低手术后患者的感染率。因此目前不推荐将加入谷氨酰胺作为胃肠外营养的常规。

生长激素可促进蛋白质合成，有利于合成代谢，在成人应用中已取得一定效果，但对小儿是否应用及如何应用尚无定论。

( 2)营养液的配制与保存:

配制应在无菌清洁的环境中进行，可使用洁净台操作。操作者工作前须严格洗手，戴无菌手套。操作过程要迅速。配制好的营养液应立即封闭，保存于4℃冰箱内，保存时间不超过24小时。

为保持溶液稳定性，营养液中一般不加其他药物。治疗所需药物可通过Y型管在营养液进入静脉前并入，同时要考虑药物与营养液的配伍禁忌。

( 3)营养液的输入:

营养液应在24小时内匀速输入。若将所有营养液置于一个全合一( all- in- one)袋中，可由一个输液泵控制输液速度。若水溶性、脂溶性液体分开输入，则需两台输液泵分别控制输液速度，并将两容器的延长管于近静脉导管处以Y型管并入混合，然后连接至静脉导管一起输注。

( 4)胃肠外营养实施原则:

应逐渐增加输入种类和输入量。一般开始1～2天只给氨基酸、葡萄糖、电解质和水溶性维生素。在确定患儿已耐受氨基酸和葡萄糖后，即可开始加用脂肪乳剂。每种营养素用量要逐渐增加，一般经7～10天患儿可获得足够的热量和氮源。热量与液量的比例为每提供100kcal热量，供给100～150ml液体。非蛋白热量中，葡萄糖提供的热量比例应为60%～70%，脂肪乳剂为30%～40%。

4.胃肠外营养的监测

及时准确的监测，可以了解患儿营养与代谢状况，及早发现和处理存在的问题，促进患儿尽快康复。但监测项目过多、频率过高会加重患儿负担，因此应根据具体情况决定监测项目和频率。表6- 13可作为监测项目和频率的参考。


表6-13　胃肠外营养的监测项目和频率
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5.静脉营养的护理

( 1)严格控制输液速度，定时记录实际输入液量，一般每2小时记录1次。

( 2)严格记录出入量。

( 3)若营养液未在规定时间内输完，不可在短时间内加快输液速度。若未到规定时间，营养液已输入完毕，则应按原配方、原速度继续输入。为避免液量不足，每日可按25或26小时计算总液量。

( 4)注意静脉导管的护理，小儿尤其要注意固定好导管，严格无菌操作，避免感染。

6.胃肠外营养的并发症

胃肠外营养并发症较多，主要有导管相关性(机械性和感染性)与代谢性并发症两大类。严重者可危及生命。

( 1)与导管相关的并发症

1)插管损伤:

多与插管技术不熟练或操作不当有关。可发生气胸、空气栓塞、血胸或皮下血肿、臂丛损伤、纵隔血肿、心包填塞等，若导管位置不当，还可能发生心律失常、心包积液等。

2)感染:

留置的静脉导管作为微生物侵入路径，可导致静脉入口处感染、细菌栓塞、败血症，其中以败血症最严重，多由微生物在导管内繁殖，使导管周围包裹的纤维蛋白和血液受到感染，常见病原菌为金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌和白色念珠菌。

( 2)代谢并发症

1)低血糖或高血糖:

低血糖多因营养液输入突然中断或输入葡萄糖速度过慢所致，严重低血糖可致脑损害。高血糖则多因输入葡萄糖速度过快引起，也可因应激状态下发生“胰岛素拮抗”致使糖代谢紊乱引起。高血糖可导致渗透性利尿，引起水和电解质丢失过多。严重高血糖可致高渗昏迷。

2)电解质紊乱:

常见钾、磷、镁的异常，发现异常应分析原因，确定病因后再决定处理方案。

3)肝功能异常:

表现为肝酶学指标增高，胆红素增高，多发生于开始胃肠外营养后的2～14天，多数停用胃肠外营养后逐渐恢复正常。近年来随着营养液配方的改善，胃肠外营养引起的肝功能异常逐渐减少。

4)胆汁淤积:

接受胃肠外营养的患者，不论成人还是小儿，均可发生胆汁淤积。其发生率与胃肠外营养持续时间呈正相关。有报道胃肠外营养超过6周，100%发生胆汁淤积。临床表现为肝脏肿大和黄疸。

5)高脂血症:

脂肪乳剂输入量大或速度过快可致高脂血症，严重者脂肪在肺毛细血管和巨噬细胞内积聚，表现为发热、黄疸、肝脾大、消化道出血、肺部弥漫性浸润，甚至发生抽搐、休克，称脂肪超负荷综合征。

6)高氨血症:

与氨基酸制剂输入过多、过快有关。均匀输入氨基酸溶液或每日供给精氨酸1mmol/kg可预防。

7)高氯性酸中毒:

与市售氨基酸制剂多为盐酸结晶体、氯含量高，所添加电解质液也多含氯有关。

7.胃肠外营养的终止

长期完全胃肠外营养可导致肠黏膜萎缩、肠液分泌减少和胆汁黏稠，若原发病好转，考虑恢复肠内营养时，须给予胃肠道充分的时间和条件“复苏”。可先经口、胃管等给予等渗葡萄糖溶液，常用5%葡萄糖，从每次1～2ml/kg开始，每日3次。若能够耐受，逐渐增加至每日8次。当24小时耐受量达20～30ml/kg时，再改为2∶1稀释的奶或肠内营养制剂喂养。若耐受良好，可给1∶1稀释的奶或肠内营养制剂，逐渐过渡到不经稀释的奶或肠内营养制剂。增加肠内营养量的同时，注意相应减少胃肠外营养液的量。当经肠道喂养量>50ml/( kg·d)时，停用胃肠外营养。此过程至少需1周时间。

(二)完全肠内营养

完全肠内营养系通过口服或管饲方式经肠道提供所需营养素和热量的方法。胃肠外营养在改善患者营养状况的同时，也存在一定的并发症，特别是肠黏膜萎缩，增加了内源性感染的可能。因此，只要胃肠道还有一定功能，即应采用肠内营养。与胃肠外营养比较，肠内营养有明显的优点，表现在:维持胃肠道结构和功能的完整;降低肠内细菌移位可能;含有更完全的营养素;无胃肠外营养的某些并发症;容易实施且费用低廉等。

1.肠内营养的适应证

( 1)各种原因导致不能经口摄入足够营养素，但却仍有一定胃肠功能，例如严重口咽疾病、神经性厌食等。

( 2)胃肠道疾病:如短肠综合征、胃肠道造瘘、炎症性肠病等。

2.肠内营养的禁忌证

包括:腹膜炎、肠梗阻、顽固性呕吐、空肠瘘以及严重吸收障碍患者。

3.肠内营养制剂

( 1)肠内营养制剂的性质

1)渗透压及酸碱度( pH) :

肠内营养制剂的渗透压是影响患者耐受性的主要因素，其高低主要取决于制剂中电解质与游离氨基酸的含量。根据制剂的渗透压分为等渗( < 350mOsm/ L)，中等高渗( 350～550mOsm/L)及显著高渗( > 550mOsm/L) 3类。患者常对渗透压高者耐受性较差，降低渗透压的方法包括稀释、加入低聚糖、加入脂肪乳或采用整蛋白为氮源的制剂。

肠内营养制剂复水后大多呈微酸性至中性，pH范围为4～7。若低于3. 5，可使胃蠕动减少，胃排空延迟。

2)溶解度:

肠内营养制剂的溶解度取决于其组成成分。含氨基酸混合物或水解蛋白、单糖、双糖或低聚糖、低脂肪的粉剂要素制剂，复水后可形成溶液;含多聚体糊精或可溶性淀粉、溶解度小的钙盐、高脂肪的粉剂要素制剂，复水后形成稳定的混悬液。

3)膳食纤维:

匀浆制剂及部分非要素制剂含有膳食纤维。要素制剂不含膳食纤维，长期( >3周)使用时应注意补充。

4)可口性:

取决于氮源与矿物质等成分。以氨基酸或蛋白水解物为氮源者，可口性较以整蛋白为氮源者差，加入香料或冰块、制成冻胶，可减少或避免异味。含单/双糖过多者，因甜度过高不宜长期服用。

5)色泽性状:

以结晶氨基酸混合物为氮源的要素制剂呈金黄色，以蛋白质部分水解物及糊精配制者呈棕色。

( 2)肠内营养制剂分类:

根据其组成，肠内营养制剂可分为4类:要素制剂、非要素制剂、组件制剂和疾病特异性肠内营养制剂。

1)要素制剂:

这类制剂的基质为单体物质(要素形式，elemental form)，包括氨基酸或短肽、葡萄糖、脂肪、矿物质和维生素的混合物。又可进一步分为:①平衡型或标准型( balanced，standard) :如氨基酸型肠内营养制剂纽康特;②疾病特异型( disease specific) :如苯丙氨酸代谢障碍型等。

2)非要素制剂:

该类肠内制剂以整蛋白为氮源，渗透压接近等渗( 300～450mmol/L)，口感较好，适于口服，亦可管饲。适用于胃肠道功能较好的患者。这类制剂也可进一步分为:①平衡型:按照是否含有部分特定营养素，可分为含或不含膳食纤维型制剂、含或不含中链甘油三酯型制剂等;按照剂型可分为液体制剂和粉剂。②疾病特异型:包括适用于乳糖不耐受患者的无乳糖制剂及糖尿病型、肿瘤病型、免疫加强型、肺疾病型、烧伤型制剂等。③其他:包括老年人适用型( elderly type)和儿童适用型( paediatric type)制剂等。其中儿童型多为遗传代谢性疾病特异型肠内营养制剂，包括苯丙酮尿症、枫糖尿症、甲基丙二酸尿症或丙酸尿症等疾病的专用制剂。

3)组件制剂( module) :

亦称不完全膳食，是仅以某种或某类营养素为主的经肠营养制剂，包括氨基酸组件、短肽组件、整蛋白组件、糖类组件、长链甘油三酯( LCT)组件、中长链甘油三酯组件、维生素组件等。它可以对完全膳食进行补充或强化，以弥补完全膳食在适应个体差异方面的不足。亦可采用两种或两种以上的组件膳食构成组件配方，以适合患者的特殊需要。目前国内尚无此类上市产品。

4)疾病特异性肠内营养制剂:

指专为某种疾病设计的满足此类患者特殊需要的肠内营养制剂，它可以是要素或非要素制剂。

根据对消化道功能的要求，肠内营养制剂分为:

( 1)经消化后才能吸收的以全蛋白为氮源的制剂，如匀浆、小安素，适用于消化吸收功能完好的患者。

( 2)以水解蛋白为氮源的制剂，稍经消化即可吸收，如小百肽，适用于消化功能部分受损，但吸收功能完好的患者。

( 3)以结晶氨基酸为氮源，不经消化即可吸收的制剂，如纽康特，适用于消化功能严重受损，但吸收功能存在的患者。此类制剂因以氨基酸作为氮源，不具备蛋白质的抗原性，因此也适用于牛奶过敏的患儿。

4.肠内营养的实施

( 1)选择合适的输入途径:

根据患者情况，可经口、鼻胃管、空肠置管、胃或空肠造瘘置管等。具体选择方法见图6- 22。
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图6-22　肠内营养途径的选择



( 2)肠内营养制剂的配制:

应根据患者消化道功能情况，选择合适种类的肠内营养制剂。危重患儿须注意避免过度喂养，特别要避免葡萄糖过多，以免加重代谢紊乱。使用水剂时应适当加温。使用粉剂时，根据需要的浓度(或热量密度)称量出一定量的肠内营养制剂，先用少量温开水( 50℃左右)调成糊状，再用60～70℃温水稀释至一定容积，并充分搅拌成均匀溶液(最大浓度25%，热量密度一般为1. 0kcal/ml)，放置10分钟后即可使用。使用中应本着“循序渐进”的原则。多数患者开始时应稀释1倍，以避免不耐受，浓度由10%逐步提高至25%，灌注速率与总容量亦应逐步提高。每次配制不要过多，最好每次配制4～6小时用量。使用期间应保持营养液温度恒定。

肠内营养制剂在配制过程中，应特别注意防止污染。

( 3)输入方法和速度:

将肠内营养送入胃肠道的方法有两种:口服和管饲。

1)口服:

口服的肠内营养不一定需要等渗制剂。冷饮、热饮、加调味剂或以其他饮料配制可随患者的喜爱而定。部分患儿不能耐受肠内营养制剂的味道与气味，可用吸管啜饮或冷饮，有助降低其不适感。

2)管饲:

分为一次性输注、间歇重力滴注和持续滴注三种方法。采用何种方法取决于肠内营养的性质、喂养管类型与直径、管端位置及营养素需要量，如喂养管质地柔软、管径小，则不适用于黏度大或混有研碎药品的肠内营养。①一次性输注:将肠内营养制剂置于注射器中，于5～10分钟内经喂养管缓慢注入。部分患儿初期不易耐受，常发生恶心、呕吐、腹胀、腹痛与腹泻，但长期应用后，可逐渐适应。②间歇重力滴注:将肠内营养置于塑料袋或其他容器中，经输注管与喂养管相连，缓慢滴入。间歇滴注方法简便，可安排成类似正常的餐次，多数患者可耐受。缺点是可能发生胃排空延缓。③持续滴注:将肠内营养置于容器中，其输注管有一段为硅胶管以便嵌入输注泵内，以营养输注泵控制肠内营养液滴注速度，使每日营养液在16～24小时滴注完毕。适用于危重患者、十二指肠或空肠近端喂养的患者。喂养速率要逐步增加，以使患者在初期有足够的时间适应肠内营养，一般需要3～4日。若开始肠内营养前接受胃肠外营养2周以上，适应期要相应延长。在此期间不足的热量和营养素由胃肠外营养补足，严格地说，此时属部分胃肠外营养。

无论采用哪一种管饲方法，均应将患儿床头抬高30°～45°，以免误吸。肠内营养的浓度、体积与速率须从低值逐渐调节至能为患者耐受又可满足需要。要逐渐增加速率或浓度，不可两者同时增加。具体可参考表6- 14实施。


表6-14　肠内营养输入方法和速度
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( 4)肠内营养的监测:

肠内营养的患者必须作周密监测，观察是否可达到营养支持的目标，并及时发现或避免并发症，为防止遗漏重要监测项目，应按下列项目逐一核对。

1)核对患者姓名、床号及肠内营养制剂名称、体积、浓度、速率、预计输注完毕时间。

2)确认喂养管位置:喂养前必须确认管端位置。胃内喂养可借吸引胃内容物证实。若胃内无内容物或管端应在十二指肠或空肠者，则需X线片证实。

3)体位:胃内喂养时，床头抬高30°～45°。

4)每次输注的肠内营养制剂悬挂时间不得超过8小时。

5)胃内喂养开始时，每隔3～4小时检查胃内残留物体积，当肠内营养浓度与体积可满足需要并能耐受时，可每日检查胃残留1次。若残留物过多，宜停止输注数小时或降低速率。胃排空延缓者不宜胃内喂养。

6)监测体重。

7)记录每日出入量，肠内营养的体积与其他摄入的液体分开记录。

8)每日更换输注管及肠内营养容器。

9)每次间歇输注或投给研碎药物后，以20ml水冲洗喂养管。

10)因其他原因停输后，亦应以20ml水冲管。

11)开始喂养的前5日，每日记录热量及蛋白质(氮)摄入量。肠内营养输入恒定后，每周记录1次。

12)喂养开始前及开始的第1周，每日检查全血细胞计数及血生化分析，以后每周2次。

13)每日收集24小时尿，作尿素氮分析。

( 5)并发症:

可分为机械性、物理性和代谢性三类。

1)机械性并发症:

①喂养管位置不当:主要发生在鼻胃、鼻十二指肠或空肠置管者，插管时误将喂养管置入气管、支气管内。预防方法:严格执行插管操作程序和原则，仔细操作，输注营养液前应做X线检查以确定导管位置是否正确并仔细标记、固定。②喂养管堵塞、脱出、拔出困难:喂养管堵塞最常见的原因是膳食残渣和粉碎不全的药物碎片黏附于管腔内，或是药物与膳食混合液凝固。发生堵塞后可用温水、胰酶等冲洗，必要时可用导丝疏通管腔。喂养管留置时间过长，固定不牢，或患者躁动、严重呕吐均可使喂养管脱出。置管后牢固固定、加强护理与观察，可减少此类并发症。肠内营养时，导管可嵌入胃肠壁黏膜或在胃肠内扭结，造成拔除困难，可剪断导管，让其自动排出。③鼻咽、食管、胃损伤:可因插管时机械性损伤，或长期留置导管压迫鼻咽、食管、胃黏膜引起。预防的关键是插管时选用质地软、口径细的导管，操作仔细轻柔，遇有阻力查明原因，不可强行插入。④鼻窦炎和中耳炎:主要发生在鼻胃、鼻空肠或十二指肠置管者。由于长期置管妨碍鼻窦口通气引流及压迫咽鼓管开口引起。预防方法是采用质地柔软、口径细的喂养管，注意清洁鼻腔，每日向插管侧鼻孔内滴入润滑剂。一旦发生鼻窦炎或中耳炎，在采取相应治疗措施的同时，及时拔除喂养管改用其他途径喂养，或自另外一侧鼻孔插管继续肠内营养。⑤误吸和吸入性肺炎:是肠内营养一种常见且严重的并发症，病死率很高。误吸最容易发生在胃内喂养者，一旦发生，对支气管黏膜和肺组织将产生严重损害。须立即停用肠内营养，并尽量吸尽胃内容物，改行肠外营养;立即吸出气管内的液体或食物颗粒;积极治疗肺水肿;应用有效的抗生素防治感染。预防措施包括:床头抬高30°～45°;尽量采用间歇性或连续性灌注而不用一次性灌注;定时检查胃残液量;对胃蠕动功能欠佳，易发生误吸的高危患儿，应采用空肠造瘘置管行肠内营养。

2)物理性并发症:

①恶心、呕吐、腹胀:主要是输注速度过快、乳糖不耐受、膳食有怪味、脂肪含量过多等原因所致，处理时须针对病因采取相应措施，如减慢滴速、加入调味剂或更改膳食品种。②腹泻:是肠内营养最常见的并发症。常见原因为:同时应用某些治疗性药物、低蛋白血症和营养不良、乳糖酶缺乏、肠腔内脂肪酶缺乏、高渗性膳食、细菌污染、营养液温度过低及输注速度太快。一旦发生腹泻应首先查明原因，去除病因后症状多能改善。必要时可对症给予收敛和止泻剂。预防腹泻发生应从以上病因入手采取相应措施。③肠坏死:该并发症罕见但病死率极高，起病多在喂养开始后3～15天。患者无机械性梗阻和肠系膜血管栓塞，主要与输入高渗性营养液与肠道细菌过度生长引起腹胀，导致肠壁缺血有关。一旦怀疑出现此并发症，应立即停止输入营养液，改行肠外营养，同时尽早明确原因，并予以相应处理，防止发生肠坏死。④肠黏膜萎缩:与肠外营养及禁食相比，肠内营养在维持肠黏膜功能方面有更好的作用，但长期应用亦可引起肠黏膜萎缩，尤其是使用要素膳者。加用谷氨酰胺等可预防。

3)代谢性并发症:

肠内营养代谢性并发症发生率远较肠外营养低。①高血糖症和低血糖症:高血糖常见于接受高热卡喂养者，监测尿糖和酮体是发现高血糖的有效方法。低血糖多发生于长期应用肠内营养而突然停止者，故停用肠内营养应逐渐进行，必要时可适当补充葡萄糖。②高渗性非酮性昏迷:甚为少见，预防方法是输注以糖为主要能源的膳食时速率不宜过快，定期查血糖、尿糖和酮体，使尿糖保持阴性，并补充足够的水分和电解质。③电解质紊乱:预防方法是定期检查血电解质与及时补充不足。④高碳酸血症:摄入大量碳水化合物时，分解后CO2
 生成增多，若肺功能欠佳，可致高碳酸血症。预防主要是避免碳水化合物摄入过多。⑤再进食综合征:严重营养不良患者行肠内营养时，可导致一系列症状，如严重肌无力、精神状态改变、心律失常、心力衰竭等，这组症状称为再进食综合征( refeeding syndrome，RS)。预防的关键是在开始行肠内营养时，给予少于实际需要的热量、钠和液体，避免心脏负荷过重及电解质的迅速改变。

(三)部分胃肠外营养

部分胃肠外营养是临床最常用，也是最好的方法，指所需营养素和热量部分来自胃肠途径，部分来自静脉通路。多数危重患者都保留有一定的胃肠功能，因此，根据胃肠道状态选择适当的肠内营养制剂，在适量给予的基础上，利用静脉途径补充肠内营养的不足部分。应用过程中需注意，部分胃肠外营养是指部分成分及量的补充，但营养液不应在部分时间内给予，仍需24小时匀速输入，以免发生代谢性并发症。营养支持过程中要根据胃肠道功能的变化，及时、适当的调整胃肠外营养在全部营养中所占比例，当胃肠外营养提供的能量低于全部能量的20%时，可停用胃肠外营养。

(樊寻梅　高恒淼)


第二节　人工冬眠疗法

人工冬眠疗法( artificial hibernation therapy)是采用药物和物理降温达到临床治疗的目的。最早由法国Laborit应用于低温麻醉心脏手术及外科性休克。我国学者于1958年根据其原理用于治疗儿科中毒型痢疾重病取得成功。

【作用机制及适应证】

人工冬眠具有强有力的中枢神经保护性抑制作用，能使机体沉睡、降温、代谢率降低、耗氧量减少，可以保护危重患儿度过危险期。低温有抗脑水肿、降颅压、降低脑代谢等有利作用，体温降至37℃以下时，每降低1℃，脑组织耗氧量减少6. 7%，颅压下降5. 5%。

对呼吸心搏骤停、急性脑复苏的患儿应该常规应用人工冬眠疗法。重症感染如中毒型痢疾、病毒性脑炎、脑膜炎、颅外伤及各种原因引起的严重脑水肿都是人工冬眠的适应证。

【药物组成】

1.盐酸氯丙嗪( chlorpromazine hydrochloride)

又称氯普吗嗪、冬眠灵( wintermin)。为冬眠合剂的主药，其药理作用为中枢及自主神经的强阻滞剂，对周围血管有扩张作用，并有降低体温及新陈代谢的作用。副作用轻微，初用可使血压下降10mmHg左右，若急剧变换体位，可引起姿势性血压下降。

2.盐酸异丙嗪( promethazine hydrochloridum)

又称非那根( phenergan)。有中枢镇静及抗组胺作用。

3.盐酸哌替啶( pethidini hydrochloridum)

又称度冷丁( dolantin)、唛啶( meperi- dine)。为强镇静剂，并有镇痛、催眠、止痉作用。

冬眠混合剂的配制:上述三药有协同作用，临床根据需要配制成冬眠Ⅰ号及Ⅱ号混合液。

冬眠Ⅰ号混合液:
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冬眠Ⅱ号混合液:

[image: ]


一般都采用冬眠Ⅰ号，但对婴儿或有明显呼吸抑制者则采用冬眠Ⅱ号。因为冬眠Ⅰ号中有哌替啶对呼吸中枢有抑制作用。

【具体实施】

1.冬眠混合液的剂量及用法　使用时剂量按氯丙嗪计算每次0. 5～1. 0mg/kg，第一次加入小壶中静脉滴入(这样较缓慢，可避免副作用)，半小时后如脉率及呼吸均平稳，可用同等剂量肌肉注射一次，多可使患儿沉睡，此时即可加冰袋物理降温。在个别情况下患儿表现仍不安静，可加辅助药物如水合氯醛60～80mg/kg鼻饲，或苯巴比妥10mg/kg肌肉注射。偶尔遇到惊厥不止者，可用地西泮0. 2～0. 3mg/kg静脉注射。以后每2～4小时重复给冬眠混合液加入小壶滴入(肌肉注射易刺痛惊醒)，剂量同第一次，以维持患儿在冬眠状态。

2.物理降温用大冰袋降温，无冰的地方冷开水也同样适用，但必须在冬眠药物充分发挥作用后才能放冰袋。为防止冻伤冰袋外包一层布紧贴体表，放在患儿两侧腋下、腹股沟及颈部等大血管部位。若放冰袋后患儿不安或有寒战、发绀、吭吭发蹩等寒冷反应，说明冬眠药作用不够，此时须立即撤去冰袋，增加冬眠混合剂或辅助药物，直至加冰袋后患儿不产生寒冷反应为宜。否则，寒冷刺激非但不能使体温下降，还会对患儿造成不利影响(如耗能、缺氧)。

【人工冬眠过程】

可分三期:

1.诱导期

静脉及肌注冬眠混合液5～10分钟后，患儿即开始进入沉睡状态，脉率稍增快(由于氯丙嗪的作用)但充盈良好。血压可下降1. 33kPa( 10mmHg)左右，但很快恢复。如加冰袋后无不良反应，体温逐渐下降，一般在2～4小时内体温降至35～36℃。此时即可撤去一部分冰袋，体温尚可继续下降少许。从开始给药至此时间称为诱导期。

2.冬眠期

诱导期之后即进入冬眠期，此时患儿安静沉睡，面色红润，呼吸、脉搏、血压均平稳。维持体温在35～36℃(肛表)，每隔2～4小时重复给冬眠混合液一次以维持患儿在冬眠状态。一般急性危重病维持冬眠状态16～24小时。心肺复苏患儿多需维持较长时间。

3.恢复期

待患儿病情稳定后，即可停止给冬眠药，并逐渐撤去冰袋，随之体温逐渐恢复到正常，患儿逐渐清醒。

【护理】

实行人工冬眠疗法要有专人看护，坚守床旁不能离开，密切观察病情变化，发现问题不失时机地立即进行处理。

患儿在抢救室实行三级护理:

Ⅰ级护理:在诱导期需实行Ⅰ级护理，在进入冬眠状态之前，病情变化最多，此时可出现躁动、高热，甚至惊厥。个别患儿可因对冬眠Ⅰ号混合液不适应而出现呼吸抑制，也可因冬眠药剂量不足而出现寒冷反应。Ⅰ级护理每15分钟记录一次病情，包括体温、呼吸、脉搏、血压、面色、瞳孔等变化。发现问题及时处理。

Ⅱ级护理:患儿进入冬眠期后实行Ⅱ级护理，此时仍不能放松观察病情，每30分钟记录一次观察项目。患儿进入冬眠期表面上非常平静，但冬眠后咽喉反射消失，咳嗽反射也消失，此期最重要的是注意呼吸道通畅，谨防痰液、异物(如蛔虫)等造成呼吸道梗阻。发现梗阻或窒息立即用喉镜观察吸出痰液或清除异物。冬眠后颌部肌肉关节松弛，舌后倒，影响气道通畅，此时可用绷带把下颌骨向前上方吊托。或加用口咽通气道，另外枕部与各关节部位都要有软垫，防止压伤。遇有尿潴留，可采用膀胱按摩压迫排尿。

Ⅲ级护理:适用于恢复期，在停止冬眠药后，患儿逐步清醒，由于冬眠药的作用，在恢复期可出现谵妄、躁动等，这种现象可维持4～6小时自动消失。这时要特别注意安全，谨防意外。Ⅲ级护理每1小时记录一次病情。

(方鹤松)


第三节　腹膜透析疗法

腹膜是一个面积广泛的半透膜，在婴儿，腹膜面积约为383cm2
 /kg，而在成人仅为177cm2
 / kg。这为对儿童进行腹膜透析提供了极为有利的条件。腹膜透析在技术上简单易行，不需高级设备。如果适应证选择合适，它不但有效，而且不会像血液透析那样引起血流动力学的急剧变化。因此，腹膜透析是婴儿及儿童肾衰竭时首先考虑采用的治疗措施。

【适应证】

急性肾衰竭是腹膜透析的主要适应证，其具体指征包括:

1.临床指征

急性肾衰竭伴有下列情况之一者:

( 1)血容量过多及血压过高引起的充血性心力衰竭、肺水肿、高血压脑病。

( 2)尿毒症引起的严重恶心、厌食、水肿，尤其是伴有血小板功能障碍引起的肠出血。

2.生化指征

有下列情况之一者:

( 1)血BUN≥30mmol/L，或升幅≥4mmol/( L·d)［≈10mg/( dl·d)］，或Cr≥500μmol/L或升幅≥100μmol/( L·d)［≈1mg/( dl·d)］，或Ccr≥80～120ml/( min·1. 72m2
 ) (肌酐清除率)。

肌酐清除率的正常值:
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( 2)血K+
 ≥6. 5mmol/L。

( 3)血Na+
 ≤120mmol/L或≥160mmol/L。

( 4)持续性的代谢性酸中毒，当[image: ]
 ≤12mmol/L或pH≤7. 20;特别是血容量过多，限制了碳酸氢钠的使用时。

( 5)严重的代谢性碱中毒，当[image: ]
 ≥35mmol/L或pH≥7. 6(可用高氯醋酸盐透析液溶液，含Cl-
 120mmol/L，醋酸20mmol/L)。

( 6)血清尿酸≥1190μmol/L( 20mg/dl)。

( 7)血清钙≥12mmol/L。

3.预防性透析

有可能发生肾衰竭但尚未有临床及生化变化之前，例如:①广泛压挤伤;②横纹肌溶解;③心外科手术时心搏出量曾一度明显降低并持续一定时间。

【禁忌证】

1.外源性脂溶性物质中毒，腹膜透析无效。因为脂溶性物质的溶解介质脂肪不能通过腹膜。

2.高度蛋白结合的物质不能透过腹膜，因而不能为腹膜透析所清除。可通过腹膜物质(表6- 15)。


表6-15　可通过腹膜的外源性物质
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3.外源性物质以极高的速度在体内积聚时，因腹膜透析速度较为缓慢，不能有效地清除急剧积聚的代谢废物。例如在严重的挤压综合征时，组织分解速度大大地超过腹膜所能清除的速度。

【紧急腹膜透析术】

1.方法一

( 1)器械:①带有金属针芯的腹膜透析导管一条(图6- 23) ;②静脉切开包一个;③2%利多卡因5ml。

[image: ]
图6-23　带有金属针芯的腹膜透析导管



( 2)步骤

1)给患儿导尿以免尿潴留时刺伤膀胱，测体重、固定患者于仰卧位、常规消毒、戴手套、铺巾。

2)对意识清醒患儿可给哌替啶1mg/kg及异丙嗪0. 5mg/kg。

3)穿刺部位(图6- 24) : a脐下正中线旁2cm; b左下腹与右侧麦氏点对称的位置。

[image: ]
图6-24　腹膜穿刺的部位( a，b)



4)局部以2%利多卡因浸润后以14号针头向腹腔滴注入10～20ml/kg透析液以扩张腹腔，如患儿有腹水则不需注入。

5)在穿刺点做0. 5cm长的纵切口，切开皮肤、皮下组织。

6)以带有金属针芯的腹膜透析导管行腹腔穿刺，方向指向盆腔或骶尾部，当导管进入腹腔时，常会有阻力突然消失感(图6- 25)。

[image: ]
图6-25　带有金属针芯的腹膜透析导管行腹腔穿刺



7)待有液体流出后，一手将金属针芯固定不动，另一手将导管有侧孔段全部送入腹腔，以免漏液及感染，见图6- 26。

8)在离切口5～6cm处做另一切口，用止血钳从切口处分离皮下组织并作一隧道直至第一切口处。

9)取出导管芯，用止血钳将导管由第一切口处经皮下隧道牵拉至第二切口处取出，固定导管于腹壁皮肤处，切口覆以无菌敷料，见图6- 27。

[image: ]
图6-26　从侧管插入引流管



[image: ]
图6-27　退出金属引导针



10)预热透析液至与体温相同，如考虑到热量在输液导管中的损失，可将透析液预热至38～39℃。

11)最初一次以20～30ml/kg的透析液注入腹腔，让液体在腹腔内停留30分钟后放出液体。以后每次逐渐增加液体10～20ml/kg直至液体量达50～100ml/kg时为止，在最初几次放液时，可能会有部分液体存留于腹膜腔中形成液量正平衡，但在经过几次换液之后，不应再有正平衡，否则应仔细检查原因，见图6- 28。

12)无腹膜炎时液体不需加抗生素。有腹膜炎者，在取得培养标本后应加入适当的抗生素。腹膜透析后感染发生率，婴儿、年长儿分别为68%、30%。阳性腹水培养的治疗方案如表6- 16。
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图6-28　连接透析装置及透析液



2.方法二

( 1)器械(图6- 29) :①6mm内径的金属套管针一套;②儿童用腹膜透析导管一条(图6- 30)，图6- 31为成人透析导管;③静脉切开包一个;④2%利多卡因5ml。

( 2)步骤

1)给患儿导尿以免尿潴留时刺伤膀胱，测体重、固定患者于仰卧位、常规消毒、戴手套、铺巾。


表6-16　腹膜透析时透出液培养阳性的治疗方案
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图6-29　6mm内径的金属套管针



[image: ]
图6-30　儿童透析导管



[image: ]
图6-31　成人透析导管



2)对意识清醒患儿可给哌替啶1mg/kg及异丙嗪0. 5mg/kg。

3)穿刺部位: a脐下正中线旁2cm; b脐下腹直肌旁。

4)局部以2%利多卡因浸润后以14号针头向腹腔注入10～20ml/kg透析液以扩张腹腔，如患儿有腹水则不需注入。

5)在穿刺点做0. 5cm长的纵切口，切开皮肤、皮下组织及腹直肌前鞘。

6)以6mm内径的金属套管针通过皮肤切开处刺入腹腔，方向指向盆腔及骶尾部，取出针芯即可见有液体流出，沿此套管针的侧孔插入腹膜透析管(图6- 26、图6- 27、图6- 32、图6- 33)。
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图6-32　插入穿刺针
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图6-33　退出金属针芯



7)在离切口5～6cm处做另一切口，用止血钳从切口处分离皮下组织并做一隧道直至第一切口处。

8)取出套管针，用止血钳将导管由第一切口处经皮下隧道牵拉至第二切口处取出，固定导管于腹壁皮肤处，切口覆以无菌敷料(图6- 34)。

[image: ]
图6-34　固定导管



【成分】

常用腹膜透析液有醋酸盐透析液、乳酸盐透析液、重碳酸盐透析液三种。重碳酸盐透析液无钙离子，在较长时间透析中应从静脉补充钙盐。各种透析液成分如表6- 17。


表6-17　各种透析液成分表
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【观察】

1.腹膜透析时，可按下列观察表中项目进行观察(表6- 18)。
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2.其他观察包括

( 1) T、P、R、BP、EKG连续观察;

( 2)每12小时测体重一次;

( 3)每12小时测K+
 、Na+
 、Cl-
 、Ca2
 +
 、Mg2
 +
 、BUN、Cr、葡萄糖各一次，每24小时测磷酸盐一次;

( 4)每三日送透析液培养一次。

【影响因素】

1.当透析液温度由室温增至37℃时，BUN清除率增加30%。

2.在两次1. 5%葡萄糖之间改用一次4. 5%的葡萄糖时可增加清除率而不增加水分的清除。

3.周围血管病变如红斑狼疮、糖尿病等可降低透析效果。

【并发症】

腹膜透析所引起的并发症包括透析引起的血浆成分异常、操作技术方面的并发症以及腹腔感染等，详情见表6- 19。


表6-19　腹膜透析引起的血浆成分的异常
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续表
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腹膜透析合并腹膜炎时除全身使用抗生素外，透析液中亦应加入抗生素，其方案如表6- 16所示。

腹膜透析也偶然出现腹痛、漏液、透析液引流不畅、腹腔内脏穿孔、腹膜炎甚至心肺窘迫等情况，其处理办法如表6- 20。


表6-20　与腹膜透析技术有关的并发症
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续表
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第四节　血液透析和连续肾脏替代治疗

一、血液透析

【概述】

血液透析的概念是在1913年由美国霍普金斯大学医学院的Abel等首先提出。他们用赛璐珞材料作成薄膜并以水蛭素抗凝证明了血液透析的可行性。当时由于抗凝技术及半透膜材料尚未完满解决，因而未能用于临床。1928年肝素提取成功解决了抗凝问题，为人工肾提供了可能性。第二次世界大战期间，荷兰医师Wilhelm Kolff首创了人工肾，为急性肾衰竭及严重的肾脏疾病的治疗开辟了一个新纪元。

血液透析的基本组成部分为透析器(人工肾)、透析液、体外循环等。体外循环由一个用以推动血液在体外管道系统流动的泵及其附件组成。体外循环装置推动血液流经一个功能上与肾小球囊相似的、半透膜制成的透析器。当血流经透析器的时候，血液中的水分、低分子代谢废物可以从半透膜漏出，从而部分或全部地替代已经受损的肾脏功能。半透膜由赛璐珞材料制成，它将血液和透析液分开、半透膜可制成卷筒状、毛细管状或平行层状(图6- 35A、B、C)。膜厚数十微米，内径常为数百微米，总面积可由数百平方厘米至一平方米。
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图6-35　不同种类的人工透析器结构示意图



当血液与透析液分别流经半透膜两侧时，半透膜允许小分子物质如尿素、肌酐、钠、钾、氯、碳酸氢盐及水等通过而不允许大分子物质如蛋白质、葡萄糖、血细胞等通过。这些物质按渗透压梯度自高处弥散至低处，而水则由渗透压低处流向高处最后达到平衡。它们通过膜的速度与膜两侧的溶质浓度梯度、膜的面积、孔的多少及大小成正比，而与膜的厚度成反比。因此，改变膜的面积、厚度和结构可以改变人工肾的效能。同样，调节离子浓度也可以影响透析的效果。例如:降低透析液的钾浓度就可使血钾更多地流至透析液。相反，若提高透析液中葡萄糖的浓度，则可以使更多的水分子自血液向透析液的方向弥散。这样人们便可以用改变透析液离子浓度及渗透压的方法达到治疗目的(图6- 36)。
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图6-36　人工肾工作示意图



行人工透析时必须将患儿的血从动脉引出，流经血液滤过器(人工肾)后再送回静脉，此过程中需要加压泵作为动力推动血流前进。在血液流经管道及人工肾的过程中第Ⅷ因子被激活可使血液凝固，因此，在体外循过程中应向血液加入肝素。肝素剂量依所使用的人工肾类型而定。因为毛细管状透析器的空心纤维管道管腔小，表面积大，因而需要较大剂量的肝素，肝素可经体外循环的输液管道持续滴入。

间歇性血液透析技术在迅速清除溶质及水分的过程中会引起血流动力学不稳定，有时可以导致严重的低血压等不良反应、延长急性肾衰竭恢复的时间并可能加重肾损害，因而限制了其在危重患者中的应用。连续性动静脉血液滤过技术( continous arteriovenous hemofiltration，CAVH)可在很大程度上克服间歇性血液透析的以上缺点，此技术又称为连续肾替代治疗( continous renal replacement therapy，CRRT)。连续性肾替代治疗装置，其设计与人工肾几乎完全相似。由赛璐珞空心纤维制成。动脉血引出后直接流至滤过器，当血液流经滤过器时由于动、静脉之间压力差，将血浆成分及低分子物质滤出。血液滤过装置不需透析液，而且当患者的收缩压大于80mmHg( 10. 66kPa)时就不需要加压泵。

【指征】

急性肾衰竭是血液透析的主要适应证，其具体指征包括:

1.临床指征

急性肾衰竭伴有下列情况之一者:

( 1)血容量过多及血压过高引起的充血性心力衰竭、肺水肿、高血压脑病;

( 2)尿毒症引起的严重恶心、厌食、水肿尤其是伴有血小板功能障碍引起的胃肠出血。

2.生化指征

有下列情况之一者:

( 1)血BUN≥30mmol/L或升幅≥4mmol/( L·d)［≈10mg/( dl·d)］或Cr≥500μmol/L或升幅≥100μmol/( L·d)［≈1mg/( dl·d)］或Ccr≥120ml/( min·1. 72m2
 ) (肌酐清除率)。

附:肌酐清除率的计算法:
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( 2)血K+
 ≥6. 5mmol/L。

( 3)血Na+
 ≤120mmol/L或≥160mmol/L。

( 4)持续性的代谢性酸中毒，当[image: ]
 ≤12mmol/L或pH≤7. 20，特别是血容量过多，限制了碳酸氢钠的使用时。

( 5)严重的代谢性碱中毒，当[image: ]
 ≥35mmol/L或pH≥7. 6，可用高氯醋酸盐透析液溶液，含Cl-
 120mmol/L，醋酸20mmol/L。

( 6)血清尿酸≥1190μmol/L( 20mg/dl)。

( 7)血清钙≥12mmol/L。

3.预防性透析

有可能发生肾衰竭但尚未有临床及生化变化之前，例如:

( 1)广泛挤压伤;

( 2)横纹肌溶解;

( 3)心外科手术时心搏出量曾一度明显降低并持续一定时间。

【并发症】

血液透析过程中易出现的并发症包括低血压、心律失常及出血。心功能良好者在血液透析开始时可能有轻度的血压下降，但一般并不引起严重不适，而且经数十分钟后会逐渐自行恢复。严重的低血压可见于有心功能不全或有潜在心功能不全的患儿，此时可酌情给予多巴胺及多巴酚丁胺，若中心静脉压或肺动脉楔压明显低于透析前水平，可给予血浆或全血。必要时可暂停透析以观察病情变化，待稳定后重新透析。心律失常常与电解质紊乱或潜在心脏疾患有关。处理方法包括维持血流动力学稳定、纠正已存在的电解质紊乱，并密切监测电解质变化。

二、连续肾脏替代疗法

【概述】

有急性肾衰竭的危重患儿，特别是当血流动力学不稳定时，很难耐受间歇性血液透析，因为它有时可以导致严重的低血压甚至造成心搏骤停。而腹膜透析对新近施行过腹部手术后的患儿、有腹部创伤或腹膜炎的患儿都不宜施行。1977年Kramer等创造了一种连续性动静脉血液滤过技术( continous arteriovenous hemofiltration，CAVH)，它克服了间歇性血液透析的上述缺点。创造了一种新的血液净化技术，即连续性肾替代治疗( continous renal replacement therapy，CRRT)。近年来CRRT技术更得到进一步的发展，临床应用范围日益扩大，推广到各种临床上常见危重病的急救治疗。除了急性肾衰竭之外，它还包括急性肝衰竭、肝肾综合征、严重的中毒、多器官功能障碍综合征等方面。

血液滤过装置虽然也需要进行静脉插管或动-静脉插管及体外循环，但它对血流动力学影响较小，适用于危重病患儿的处理。血液滤过装置与人工肾的设计几乎完全相似，滤过器( hemofilter)是用一种特制的、通透性非常高的半透膜材料制成。此血液滤过器连接在动静脉或静静脉之间。当血液流经滤过器的赛璐珞空心纤维管时，在空心纤维管两侧形成的压力差，使液体及小分子物质滤出体外。分子量小于50 000道尔顿的溶质均可通过赛璐珞半透膜。其滤过率取决于滤过器的通透性、血流速度、半透膜内外压力差(平均动脉压+滤过器至收集袋的高度-血液胶体渗透压)。血液滤过器的通透性是普通人工肾的15～20倍，因此，它所能滤出的液量非常大，必须控制液体流出速度以避免液体及电解质的过度损失并保持血流动力学稳定。大量液体滤出对无尿而又有严重氮质血症的患儿极为有利，它使患儿有可能接受充分的营养支持及其他治疗措施。常用的血液滤过器如表6- 21。


表6-21　常用的血液滤过器
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临床上常用的连续肾脏替代疗法有如下几种类型:

1.缓慢连续超滤装置( slow continuous ultrafiltration，SCUF)

它需要首先建立动-静脉通道或静-静脉通道，然后在动-静脉通道(或静-静脉通道)之间接入一个特制的血液滤过器( hemofilter)。滤过器的一侧装入一台输液泵，调整泵的速度就可控制滤过器内赛璐珞中空纤维两侧的压力差，从而控制滤出液的流出速度，即体内水分流出速度。液体流出速度很缓慢，一般控制在1ml/( kg·h)左右(图6- 37～图6- 38)。

2.连续动静脉血液滤过装置( continuous arterio- venous hemofiltration，CAVH)

如图6-39～图6-40所示。和SCUF不同的是，在CAVH时，液体滤出速度大大加快，因而需同时补充相应的液体。补充液输入速度可略低于滤出液的流出速度。例如:滤出液流出速度为5ml/ ( kg·h)，则补充液输入速度可为3～4ml/( kg·h)。这样，一方面可排出治疗前体内已经潴留于体内的水分，另一方面有一部分液体可作营养支持及其他治疗之用。此法需同时使用两台输液泵一台输入补充液，一台控制液体流出速度。在实施CAVH时，应仔细保持滤出液和补充液的平衡。年长儿及成年人可耐受短暂时间的液体不平衡，但婴幼儿体重越低，出入量平衡就越重要，否则会引起血容量的过度损失。

CAVH的主要适应证是急性肾衰竭伴有高度氮质血症及高分解代谢时。

3.连续动静脉血液透析( continuous aterio- venous hemodialysis，CAVHD)
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图6-37　缓慢连续超滤装置示意图
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图6-38　缓慢连续超滤装置( SCUF)
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图6-39　连续动静脉血液滤过装置
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图6-40　连续动静脉血液滤过的原理



如图6-41所示，其主要特点为血液滤过器上的两个开口都同时使用。其工作原理与标准的血液透析完全相同。使用时透析液从一个开口流入，从另一个开口流出，透析液流动方向与血液流动方向相反。与标准血液透析不同的是在行CAVHD时，需用两台输液泵，一台控制滤出液的流出速度，一台控制透析液的流入速度。应不断地监测两个泵的工作情况，以保证两个泵同步工作。如果输入泵停止工作而输出泵继续工作，则可发生血容量过度损失，反之如果输出泵停止工作而输入泵继续工作，就会使透析液向血液方向流动，而造成血容量增加甚至发生肺水肿。

CAVHD的主要适应证是严重的氮质血症、酸中毒、高血钾、高分解代谢等需要很高溶质清除率的病例，连续24小时的CAVHD可与标准的每日一次的血透有同等的清除率而其对血流动力学影响甚少。
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图6-41　连续动静脉血液透析



4.静脉血液滤过( venous hemofiltration)

儿科范围内进行连续动静-脉血液滤过的最大困难是建立血管通道和通过滤过器的血流量太少。与做动脉插管相比，单做静脉插管容易得多。将血液滤过器分别接到两条静脉上，甚至只用一条双腔静脉导管，就可以将CAVH或CAVHD改变成连续静脉血液滤过或连续静脉血液透析。在静脉管道上加一台血泵推动血液前进，就可以使血液滤过器上得到足够的血流量，并在赛璐珞中空纤维两侧产生足够的压力差。例如对一个3. 5kg的幼婴，若在锁骨下静脉插入一个7F腔导管，就很容易得到70～100ml/min的血流量。静脉血液滤过的主要缺点是它的管道口径较粗，因而需预先充满血液才不致发生血流动力学改变。不过，透析器的容量及表面积较大也使它的清除率得以提高，这也正是它的优点。静脉血液滤过的另一缺点是有可能发生气体栓塞及血液漏出(图6-42、图6-43)。
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图6-42　连续静-静脉血液透析
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图6-43　连续静-静脉血液透析



目前已经有专用的血液超滤机，它包括有推动血液前进的血泵、动静脉连接管道及管道开口、超滤器、负压泵、温度控制装置等，不再需要上述复杂等人工操作，应用十分方便、安全。

【液体的补充】

最常用的补充液为乳酸盐林格液，它含有大多数必需的电解质。乳酸盐虽是碱性物质，但它必须经代谢后才能变成碳酸氢盐。因此对于肝功能不全的患儿应避免使用。含碳酸氢盐的等渗液比较理想，但在使用时不得与钙盐混合否则会发生沉淀(表6- 22)。在代谢性碱中毒时常常应用醋酸盐补充液(表6- 23)。


表6-22　含碳酸氢盐的等渗液成分表
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表6-23　醋酸盐CAVH补充液成分表
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补充液可从动脉端管道注入也可从静脉端管道注入，两种方法各有优缺点。在血容量不足或滤过速度相当高时，流经滤过器的血液会发生浓缩或血液在滤过器内凝固。如从动脉导管端输入液体可预先稀释血液，从而减少血液在滤过器内凝固的机会。但经过稀释的血液流经滤过器时，有部分补充液经滤过器滤出，使血浆内滤出的水分减少，因而溶质清除率下降。因此，对有严重氮质血症高分解代谢的患儿，宜将补充液从静脉导管端输入。如果既需防止滤过器内血液凝固，又需营养补充，则可将补充液从动脉端导管输入而将营养液、血液等从静脉端导管输入。

血液滤过疗法的主要优点是通过血液滤过排出大量的水分及低分子物质，从而有机会对患儿进行充分的营养支持及纠正肾衰竭所造成的代谢紊乱和脏器功能失调，例如输入碱性溶液以纠正酸中毒，输入新鲜血液以纠正贫血及出血倾向等，补充液也可部分地使用静脉高营养液来替代。

【肝素化】

在血液滤过时，患儿需持续肝素化以防止血液凝固并保持管道开放。肝素溶液通过管道的动脉端以微量注射器用持续恒定的速度注入。其剂量为:首次0. 4mg/kg(或50U/kg)。然后按0. 08mg/( kg·h)［或7～10U/( kg·h)］的速度持续推入。首次肝素注射前须查活性凝血时间( activated clotting time，ACT)，注射肝素后每隔30～60分钟复查ACT并调整肝素注射速度，直至ACT达240～260秒(正常人120～130秒)。对有出血倾向的患儿，ACT应控制在180～200秒。

【并发症】

常见的并发症包括:

1.液体损失过量造成血容量不足;

2.接头松脱造成出血;

3.气体进入管道造成气体栓塞或血液凝固造成血栓;

4.肝素过量引起出血;

5.导管相关感染。

(何庆忠)


第五节　一氧化氮吸入疗法

一氧化氮( NO)是体内多种细胞产生的信息转递分子，也是重要的血管张力调节因子。外源性NO经气道吸入肺内，可以迅速弥散入肺泡周围组织，因而选择性扩张具有通气功能的肺泡周围肺血管，发挥降肺动脉压和纠正通气和血流比例失调，改善氧合的作用。吸入的NO在进入循环时立即与血红蛋白结合而失活，不会对外周血管张力产生影响。20世纪90年代以来，逐步开展了NO吸入治疗肺动脉高压和缺氧性呼吸衰竭的临床研究。现就NO吸入疗法的方法学和临床应用简述如下。

【作用机制】

1. NO的生理、病理和药理效应(图6-44)。
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图6-44　NO的生理、病理和药理效应



2.外源性NO气体吸入的治疗作用。

( 1)扩张肺血管:是目前唯一有选择性的肺血管扩张剂。

( 2)选择性的扩张肺血管，纠正通气/血流比例失调，改善肺氧合。

( 3)扩张支气管。

( 4)抑制中性粒细胞聚集和细胞因子产生，发挥抗炎作用。

由于目前NO吸入的治疗作用主要限于扩肺血管和改善氧合，因此NO吸入疗法必须在积极病因治疗基础上进行。

【适应证】

NO吸入具有显效快，高选择性和无创等优点，但此方法仅从20世纪90年代开始临床应用，尚处于临床观察阶段，目前较公认的适应证是:

1.新生儿持续肺动脉高压。包括原发性和继发于呼吸窘迫综合征、胎粪吸入、败血症、先天性膈疝和重症肺炎的肺动脉高压。

2.先天性心脏病术后的肺动脉高压危象。

3.急性呼吸窘迫综合征和缺氧性呼吸衰竭。

4.对预防和治疗新生儿支气管肺发育不良和感染性肺炎导致的呼吸衰竭可能有潜在作用。

5.支气管哮喘的治疗作用尚不能肯定。

【NO吸入装置】

吸入NO的方法主要有经呼吸机吸入、经麻醉机吸入和自主呼吸患者经面罩吸入三种。常用的NO吸入装置包括: NO气源( 800～1200μl/L)、质子流量计、NO2
 清除器、NO/NOx
 分析仪、NO连接管道、呼吸机和排气口NO净化装置(图6-45)。贮存NO气源的容器应为不锈钢瓶，传输管道为聚四氟乙烯制成以防腐蚀。一般主张在呼吸机吸气管道接近Y管处加入NO以减少NO与氧气接触时间，但也不宜直接从气管插管近端加入，以免NO与潮气气流混合不匀。目前国内外均已有医用的氮氧化物监测仪，并配有传输管道系统。国内已有质子流量计生产供应，此种流量计可以使NO气流的调节精度达到1ml/min。由于国内目前尚无医用级的NO气源和不锈钢瓶，气源内二氧化氮( NO2
 )浓度有可能超过5%。因此NO2
 的监测和清除应给予足够的重视。北京儿童医院危重病研究室与有关单位合作研制用玻璃碳作为NO2
 转化为NO的催化剂，转化率达96%，获得良好的NO2
 清除效果。

[image: ]
图6-45　NO吸入装置示意图



综上所述，NO吸入装置要求严格，NO气源应视为药物。因此，在气源和吸入装置尚未建立以前不宜进行临床应用。

【临床应用】

1. NO浓度选择

有人建议开始治疗的NO浓度可为10～20μl/L，如果30分钟无效，每30分钟增加10～20μl/L，最大至80μl/L。文献报道最低有效的NO浓度为0. 1～2μl/L。关于最佳疗效的NO浓度和NO的剂量效应文献报道不一。可能与原发病以及当时的病理和病理生理状态有关，即不同类型的肺动脉高压或疾病的不同阶段使NO呈现不同的浓度-效应关系。因此，浓度选择应在有效的监测下个体化。在较长时间应用时，应力求找到有效的NO最低浓度范围。一般维持在5～20μl/L。具体操作时可先按公式:呼吸机气流量/［( NO气源浓度÷预定吸入NO浓度) -1］算出所需NO气源流量，最后根据NO和NO2
 的浓度监测值经质子流量计精细调节NO流量，直至达到预定NO浓度。

2.监测内容

除机械通气患儿的血流动力学、气道力学和气体交换参数常规监测外，还应包括:高铁血红蛋白、血小板计数和出凝血时间监测。高铁血红蛋白可每24～48小时测定一次，如大于5%应酌情减低吸入浓度或停止吸入，同时可输血治疗。NO2
 及其他高氧氮化合物应持续监测，其浓度必须小于2～3μl/L。

3. NO吸入的持续时间和撤离

有人将NO吸入疗法分为短疗程和长疗程。一般认为除了原发性肺动脉高压或某些缺乏病因治疗的情况外，NO吸入应尽量给予短的疗程，目前文献报道NO吸入的最长时间为52天。北京儿童医院对22例急性呼吸衰竭患儿的NO吸入治疗时间为8小时～5天，平均( 2. 2±0. 8)天。事实上NO吸入时间取决于原发病的控制和NO副作用是否出现。

为防止出现低氧血症和肺动脉高压反跳，NO撤离时应先逐步降低浓度至2～5μl/L，停吸NO的最初2小时内应严密观测病情。以便及时调节呼吸机参数或再次NO吸入。

4.疗效判断

短期疗效:降肺动脉压作用可在数十秒至几分钟内开始。改善肺的氧合作用出现于NO吸入后十几分钟至数小时内。肺氧合的改善可以使吸入氧浓度得以相应降低。长期疗效如肺部炎症的控制，呼吸机应用的时间和病死率的下降则需进行多中心随机研究观察。

5.影响疗效的因素

( 1) NO传输障碍:如气道不畅，肺不张，肺泡或肺间质水肿，肺泡充气不良，肺泡内气体分布不匀。

( 2)肺血管结构异常:如肺高压所致的肺血管平滑肌增生、肥厚;先天性肺泡毛细血管发育不良，肺发育不良，肺静脉梗阻性疾病。

( 3)潜在的先天性心脏病:如完全性肺静脉畸形引流。

( 4)缺氧或感染导致的心肌功能障碍、低血压等。

( 5)平滑肌细胞反应性改变:如过氧化物生成过多，超氧化物歧化酶、鸟苷酸环化酶活性下降等。

6.副作用

( 1)动物实验显示长期吸入NO或NO2
 可对肺泡上皮细胞造成损伤。

( 2)高铁血红蛋白血症、神经系统损害、细胞与基因毒性。

( 3)由于NO可以影响血小板内的cGMP水平，因此可能抑制血小板凝聚。

( 4)其他:如对NO合酶活性的影响，有待进一步观察。

【安全性】

1.工作时间的临界值

在25μl/L NO或3μl/L NO2
 环境下，工作人员每天工作8小时，每周40小时，未见副作用。美国职业安全和健康局规定: 8小时工作环境的空气NO和NO2
 最高允许浓度分别为25μl/L和5μl/L。

2.短期接触的临界值

5μl/L NO2
 接触小于15分钟未见副作用。

3. NO外漏对环境的影响

有资料显示:在无空气流通的15m3
 病室内，NO气源浓度为1000μl/L，吸入时所需要的NO流量约50～100ml/min(吸入NO浓度为5～10μl/L)情况下，如发生NO外漏24小时，此室内测得的NO浓度约为5μl/L。因此认为此种NO吸入环境是安全的。香烟含有超过1000μl/L的NO，吸烟区的NO浓度大约是5μl/L，在良好通气状态下NO浓度很低。

【进展和展望】

NO吸入与气管内给予肺表面活性物质、高频振荡、部分液体通气和体外膜肺等呼吸支持技术的联合应用可获得协同作用，尤其可提高对ARDS的疗效，并可降低NO吸入浓度。

有关NO吸入疗法的进一步研究方向是:吸入NO对气道肺部炎症的抑制和对肺缺血-再灌注损伤的预防作用、应用早期NO吸入预防和治疗支气管肺发育不良( BPD)和感染所致的ARDS。

(陈贤楠)


第六节　氧气疗法

人体的一切正常生理活动离不开氧。人体摄入的糖、脂肪、蛋白质经过氧化分解才能为机体提供能量。组织细胞缺乏氧的供应，生物氧化作用就无法进行，机体的一切生理功能就不能维持。机体几乎没有贮存氧的能力，缺氧下器官的存活时间短暂，停止氧的供应后，脑组织约10秒钟，心脏、肝脏、肾脏约5分钟，横纹肌约2小时将失去功能。再经过一些时间，如脑组织5分钟，心脏20分钟，就进入不可逆阶段。缺氧所致的细胞代谢紊乱和器官功能障碍随时威胁生命。避免机体处于低氧状态，是氧疗的主要目的。不恰当的给氧也会带来危害。因此，在氧的各种监测下(包括吸氧浓度和血氧)给予正确、有效的氧疗，使血氧随时保持在合理范围是极为重要的。

【作用机制】

吸氧的直接作用为提高动脉血氧分压。动脉血氧分压增高后，由于氧合解离曲线的关系，使动脉血氧饱和度增加，其结果使动脉的血氧含量增加，改善组织的缺氧。使细胞酶能量代谢、氧化磷酸化的过程能够正常进行。脑、心、肾、肝等重要脏器的功能得以维持。同时，机体缺氧的改善，可减轻呼吸肌代偿缺氧而过度工作的负担，并减轻心脏负担。

呼吸性缺氧可用给氧的方法解决，但病因不同给氧效果亦异。通气不足引起的低氧血症比较容易被给氧纠正。而换气障碍的患儿往往需要提高吸氧浓度。当病变严重，通气/血流比例严重失调、肺内分流致严重低氧血症时，即便提高吸氧浓度，吸入高浓度氧也常常难以纠正低氧血症。此时需要CPAP或PEEP，以改善肺内分流来纠正低氧血症。循环功能不良或贫血引起的缺氧，给氧只能部分解决组织缺氧，应注意改善循环功能和纠正贫血。

【指征】

(一)临床指征

1.发绀

发绀时患儿动脉血氧分压大多明显下降，动脉血氧分压往往在50mmHg ( 6. 65kPa)以下，动脉血氧饱和度在85%以下，所以发绀是明确的给氧指征。但是，发绀出现的本质原因是血中还原血红蛋白含量大于50g/L，所以影响发绀的因素除了低氧血症外，还有血红蛋白的含量、末梢循环状态等因素。有严重贫血时发绀不易出现，贫血时发绀与低氧血症的程度并不完全一致。

2.呼吸异常

包括呼吸费力、频繁呼吸暂停、呼吸过快或过慢，都是给氧的指征。

3.心血管功能不全

包括心力衰竭、心源性休克、心包填塞等，此时影响氧的运输能力。应及早吸氧，并尽量提高吸氧浓度。

4.心肺脑复苏

心肺脑复苏中进行抢救时应尽量给高浓度的氧。

5.休克

各种原因休克的抢救时应尽量给高浓度的氧。

6.颅内压增高症

有脑水肿时应给予吸氧。

7.严重贫血

贫血时即便血氧分压和血氧饱和度不降低，但由于血红蛋白减少，携带氧的能力减低，血氧含量明显减少，所以宜早吸氧。

8.严重高热

高热时，氧消耗量增加，有低氧表现时应适当吸氧。

9.意识障碍

急性缺氧可使患儿烦躁不安，严重时影响意识，但并非特异表现。

10.心率加快

往往是缺氧的早期表现，但亦非特异表现。

(二)血气指征

1.动脉血氧分压

PaO2
 < 60mmHg时应给予吸氧。根据氧解离曲线的特点，此时PaO2
 再稍下降就会引起氧饱和度的明显减少，使组织供氧减少。

2.氧饱和度

动脉血氧饱和度( SaO2
 )目前可通过经皮血氧饱和度来监测，经皮血氧饱和度( TcSO2
 )测定方便、可靠、安全。SaO2
 或TcSO2
 低于90%时应吸氧。

【目标】

临床上发绀消失、面色好转、安静、呼吸情况有改善。但呼吸情况的完全改善取决于病因的治疗结果。氧疗时应达到的血气目标一般在PaO2
 60～85mmHg以上，血氧饱和度( SaO2
 或TcSO2
 )在90%以上。早产儿避免由于吸氧使PaO2
 超过100mmHg。心肺复苏时不受上述限制。

呼吸衰竭时的氧疗目标定在一定范围的原因:①由于氧解离曲线的特点，此范围满足了机体对氧的需要。②尽量减少高浓度氧带来的潜在危害。

【注意事项】

(一)氧中毒肺损害

吸氧浓度大于40%( FiO2
 >0. 4)称为高浓度氧，吸氧浓度小于40%( FiO2
 <0. 4)称为低浓度氧。长时间吸入高浓度氧，指连续吸高浓度氧超过24小时或72小时可能会造成氧中毒肺损害，但有个体差异性。大部分的氧中毒肺损害是可逆的，只有新生儿及早产儿由于氧中毒肺损害出现支气管肺发育不良( BPD)时为不可逆表现，所以新生儿及早产儿要特别警惕氧中毒肺损害的问题。但前提是要防止严重低氧，避免PaO2
 <50mmHg( 6. 65kPa)或TcSO2
 <85%的情况，然后再注意氧中毒的问题。因为严重低氧对机体的损害是每个人都存在的，而氧中毒肺损害的发生只是可能性的问题，是有个体差异的。

氧中毒肺损害的表现:临床上可出现呼吸困难、胸闷、咳嗽、咯血、呼吸窘迫等。病理改变为肺泡壁增厚、肺间质水肿、炎细胞浸润、肺泡上皮增生、黏液纤毛功能抑制。肺毛细血管上皮也有肿胀、增生。肺泡Ⅱ型细胞功能抑制、肺泡水肿、透明膜形成。以上损害在停止吸氧或降低吸氧浓度后可恢复正常，也就是说是可逆性损害。

新生儿，特别是早产儿，发生氧中毒时可能会造成一种不可逆的肺损害，是一种继发的支气管肺发育不良。肺部可见弥漫的间质改变和细支气管上皮的改变，这种病理改变可转为慢性临床过程。在临床上原发病好转后重新出现发绀、呼吸困难等严重临床症状，给治疗带来很大困难。

(二)早产儿视网膜病

这是血氧分压过高后对早产儿特殊的影响，与吸氧浓度没有直接的关系。当动脉血氧分压高于正常，造成视网膜动脉血氧分压增高时，对体重小于2000g的早产儿可造成晶状体后纤维增生，有时视网膜可出现剥离。以上损害只发生在早产儿，并且只与血氧分压长时间过高有关，与吸高浓度氧还是低浓度氧无关。所以早产儿吸氧时，不仅要注意氧中毒肺损害的问题，还要监测动脉血氧分压，不能使动脉血氧分压长时间高于正常范围。肺功能良好的早产儿长时间吸氧，即便吸低浓度氧也可能造成动脉血氧过高而致眼的损害，这种损害往往也是不可逆的。

(三)肺不张

在气道不充分通畅时，吸高浓度氧容易造成肺不张。平时氮气在肺泡中起支架作用，肺泡中的氮与血液中的氮是动态平衡的，所以肺泡中的氮气不能被血液转运走。而吸入高浓度氧时氮的比例减少，氧被血液迅速带走，如果此时气道不充分通畅，气体不能及时补充容易造成肺不张。

(四)长时间吸氧应注意湿化

高浓度氧对气管支气管黏膜上皮细胞的纤毛运动是有影响的。平时每根纤毛以每秒十多次的频率在不停地摆动，使气道中的黏液痰徐徐向上移动到咽部，高浓度氧影响纤毛摆动次数，进而影响对呼吸道分泌物的清除。只有湿化才能增加和恢复纤毛的摆动频率，发挥清除功能。

【方法】

(一)普通吸氧方式

1.鼻导管和鼻塞

有单侧鼻导管和双侧鼻导管、单侧鼻塞和双侧鼻塞(鼻塞周围是不漏气的)。

单侧鼻导管，置鼻前庭。氧流量婴幼儿0. 5～1L/min。新生儿0. 3～0. 5L/min。传统的单侧鼻导管(不带鼻塞)氧浓度难以超过30%( FiO2
 <0. 3)。

单侧鼻塞(即带鼻塞的单侧鼻导管)的吸氧浓度可超过50%( FiO2
 >0. 5)，但不可能达到更高的吸氧浓度。

双侧鼻导管或双侧鼻塞吸氧浓度可以明显升高，双侧鼻塞必要时吸氧浓度可达90%以上( FiO2
 >0. 9)。双侧密闭不漏气的鼻塞还可连接CPAP装置，在患儿不用气管插管的情况下应用CPAP。

2.面罩

包括开放式面罩与密闭式面罩。小儿吸氧时应该应用开放式面罩。密闭面罩不适合给小儿吸氧。小儿使用开放式面罩吸氧时，将开放式面罩轻置于口鼻前略加固定而不密闭。氧流量一定要足够大，否则会造成二氧化碳的潴留。吸氧浓度的高低通过氧流量的大小和面罩的远近(不密闭程度的不同)来调节。相应增大氧流量，可以达到高浓度氧，甚至可得到90%以上浓度的氧。优点:简单、方便。可以获得较大的吸氧浓度，满足患儿的氧疗需要。缺点:不易让面罩维持在固定的位置，给血氧和吸氧浓度的监测带来不便。另外，由于要求氧流量大，需要有充足的氧源。使用时应注意两点:①面罩绝对不能密闭，要保持开放;②氧流量或空气氧气混合气体流量一定要大。忽视这两点会导致二氧化碳潴留。

密闭式面罩为有活瓣面罩，单向活瓣控制气体流动方向，小儿呼吸频率快，力量弱，无法应用。密闭式面罩在小儿只作为心肺复苏时配合复苏器用。

3.氧气头罩(头匣)

用有机玻璃制成，整个头部放在罩内吸氧。其基本特点同面罩。使用时增加氧流量可增加吸氧浓度。同面罩一样，需要保持足够的气体流量，否则会引起二氧化碳的潴留。必要时气体流量可达10L/min以上。优点:具有同面罩一样的优点，但比面罩位置固定，氧浓度恒定。缺点:罩内温度高，不适合发热患儿或炎热季节用，所以应尽量选择容积大一些的头罩，最好罩内放入冰袋或冰杯降温。

4.氧气帐

患儿全身位于氧气帐内。其基本特点与面罩、头罩相同。同样，气体流量要足够大。这样才能避免二氧化碳潴留。其缺点为需要变化吸氧浓度时反应慢。

(二)特殊的吸氧方式——CPAP

CPAP( continuous positive airway pressure)即 持续气道正压。本质上是在自主呼吸前提下给予呼气末正压。目的是治疗严重的Ⅰ型呼吸衰竭，即严重的换气障碍型呼吸衰竭。其作用为防止呼气末肺泡萎陷，减少肺内分流，纠正严重的低氧血症。指征:当严重的低氧血症用普通的吸氧方式，吸氧浓度大于60%(即FiO2
 >0. 6)时，PaO2
 仍低于60mmHg或TcSO2
 仍低于90%时应该应用CPAP(前提是没有明显的通气功能障碍，不需要通气支持)。

CPAP装置与人体的连接:可通过密闭的、周围不漏气的双侧鼻塞，或者是气管插管、气管切开。CPAP最原始的装置是将呼出气用管道置于水面下，管道开口距水面的深度即为CPAP值，用cmHg或kPa来表示。患儿在呼气末，呼气压力减到和CPAP值一样时再也无法把气呼出，从而维持呼气末肺泡中的压力，达到防止呼气末肺泡萎陷出现肺内分流的目的。目前有专门用于CPAP的氧疗器。另外，利用人工呼吸机的CPAP装置效果更好，特别是利用定时限压持续气流型呼吸机的CPAP部分，有良好的持续气流，氧浓度可任意根据需要调节。应用CPAP时，气体流量要大。应用呼吸机完成CPAP时，流量要大到压力表指针能固定在所需的CPAP值，不因患儿吸气指针负向移动。通过鼻塞与呼吸机连接完成CPAP是很好的方法。

在基层，可以用最简单的方法进行CPAP，即双侧鼻塞的一端接氧气，流量要大，另一端用静脉“随止”将出气管道半阻塞。CPAP值的大小由氧流量的大小和“随止”阻塞出气管道的程度所决定。其方法能很好完成CPAP作用。虽然CPAP值不能测出有多少，但根据患儿缺氧情况的改善情况来调节，调节到患儿发绀消失，口唇转红，呼吸频率较前减慢，呼吸较前平稳即可。

应用CPAP时如何确定CPAP值:临床上应该根据经皮血氧饱和度( TcSO2
 )的监测使TcSO2
 达到大于90%为目标。病情非常严重时，至少达到TcSO2
 大于85%。要随时调整CPAP值达到上述最低要求。如果不能做TcSO2
 监测，应根据患儿面色、发绀的消失，呼吸情况来判断CPAP值是否达到理想的程度。CPAP达到预期效果时，CPAP值一般需要4～10cmH2
 O( 0. 4～1kPa)，但常有的患者病情严重，需要15cmH2
 O( 1. 5kPa)以上，甚至有个别情况需要超过20cmH2
 O( 2kPa)。CPAP每增加1～2cmH2
 O或减少1～2cmH2
 O都会对血氧产生很大影响。

应用CPAP到理想程度后，吸氧浓度反而可以降低，此时由于呼气末肺泡萎陷得到呼气末正压的抵抗而减轻了肺内分流，吸氧浓度适当下降，血氧也能保证。所以，CPAP的正确使用反而降低了氧中毒的发生率。

CPAP在临床上主要用于纠正肺内分流所致严重低氧血症、肺水肿、肺出血等。临床上应用在各种原因所致ARDS、新生儿呼吸窘迫综合征，卡氏肺孢子菌病、肺含铁血黄素沉着症、肺出血危象、脱屑性肺炎、溺水后肺水肿等。机械辅助通气停机后一般在拔管前应用CPAP过度。气管软化症时CPAP也可起维持气管扩张的治疗作用。

(黄敬孚)


第七节　肺表面活性物质及临床应用

20世纪50年代科学家已经开始了对肺表面活性物质( pulmonary surfactant，PS)的研究。1946年Thannhauser报道了肺组织含有丰富的磷脂。1954年Macklin认为肺泡表面存在降低表面张力的黏蛋白内衬层。1955年Pattle从肺灌洗液中提取了有降低表面张力性质的蜡样物质。1959年Avery发现早产儿呼吸窘迫综合征( respiratory distress syndrome，RDS)死亡患儿肺泡表面缺乏磷脂内衬层。1967年Gluck阐述了PS分泌进入肺泡过程。1972年King和Clements证实肺磷脂有降低表面张力的作用。20世纪70年代Enhorning等做了大量有关活性物质的体内外实验。1980年，日本学者Fujiwara首先报道用肺表面活性物质治疗RDS取得成功。这一突破性进展引起了医学界的广泛兴趣和关注。许多学者在对PS治疗RDS的疗效进行大规模临床验证的同时，对PS治疗RDS以外的严重呼吸道疾病，也进行了有益的探索工作。1990年美国FDA正式批准PS为临床药物。这节对PS的基础理论、与呼吸道疾病的关系及其临床应用介绍如下。

【PS及其作用】

1.肺表面张力

在气-液界面上，由于气体分子对液体表面分子的拉力小于液体分子间的相互吸引力，液体表面受到向内收缩的拉力，这就是表面张力。肺泡表面液体内衬层也存在表面张力。肺表面张力与肺的力学特点有很密切的关系。1929年Von Neergaard通过动物实验，证实了肺表面张力的作用。他分别记录肺充气和充盐水时扩张到相同容积所需的压力，发现后者所需的压力小得多。这是因为肺在充气条件下，扩张肺泡既要克服肺组织的弹性阻力，又要克服肺表面张力，而盐水充满肺泡时，消除了气-液界面，即消除了肺表面张力对扩张肺泡的阻碍作用，因而减少了扩张肺泡所需的压力。

2. PS的生物物理作用

保持肺泡的稳定对肺的正常气体交换有重要意义。人体肺内约有3亿个大小不等的肺泡，提供了足够的换气面积。肺泡内表面存在薄层液体近似一个液泡，按照Laplace定律，液泡表面张力( T)、向心压力( P)及液泡半径( r)间的关系是: P =2T/r。若肺泡液体的表面张力与盐水或血浆相同(约70mN/m)，半径小的肺泡的向心压力将大于半径大的肺泡的向心压力。在压力差的作用下，气体会从小肺泡流向大肺泡，结果小肺泡越变越小，以至不张，这样势必减少气体交换面积，造成换气障碍。实际并非如此，根据这一事实，Clements推想，肺泡表面液衬层内可能存在一种能改变表面张力的物质。他在动态条件下测定肺灌洗液的表面张力，当灌洗液表面面积受压缩减小时，表面张力随之减小，而当其面积扩张时，表面张力也增大，这证实了肺泡液体内确实存在能够改变表面张力的活性物质。由于PS的存在，半径小的肺泡，表面张力小，半径大的肺泡表面张力大，结果不同半径肺泡的向心压力基本相等，保证了肺泡的稳定。同样由于肺泡表面液体的张力是可变的，在吸气时肺泡表面张力增大可防止肺泡过度扩张，有助于气体在肺内均匀分布，在呼气时肺泡不会萎陷不张。实际测定显示肺泡液体最小表面张力值可小于1～3mN/m，这意味着吸气阻力明显降低，大大减少了呼吸功。肺表面张力是促使肺毛细血管内液体外渗的拉力，PS降低表面张力，减少了液体外渗的倾向，对防止肺水肿的发生可能有重要作用。

3. PS的成分

PS是一种复合磷脂，含85%～90%磷脂，8%～10%蛋白质，5%中性脂肪及少量的无机盐。磷脂中，卵磷脂含量最高，其他磷脂包括磷脂酰甘油( phosphatidylglycerol，PG)、磷脂酰肌醇( phosphatidylinositol，PI)、磷脂酰丝氨酸( phosphatidylserine)、磷脂酰乙醇胺( phosphatidylethanolamine，PE)及鞘磷脂( sphingomyelin，S)。PS含有4种蛋白，2种疏水蛋白: SP- B和SP- C，它们的分子量分别为6～8kD和3～5kD，2种亲水蛋白: SP- A和SP- D，分子量分别为28～36kD和43kD。中性脂肪主要是胆固醇和胆固醇脂。

4. PS的功能成分

PS成分复杂，取材不便，无论是对肺灌洗液还是对肺Ⅱ型细胞板层体的分析，都难免受非PS成分的影响。因此，只能从功能的角度对PS的主要成分进行分析讨论。

( 1)卵磷脂:

在降低表面张力方面起作用的主要是饱和卵磷脂，最重要的是二棕榈酰卵磷脂( dipalmitoyl phosphatidylcholine，DPPC)。因水分子对其他极性分子有一定的亲和力，而对非极性分子有排斥作用，在肺泡液体表层DPPC分子的非极性部分(饱和脂肪酸)受排斥向外排列形成单分子层。这种结构减少了原表面的液体分子，从而降低了表面张力。当肺泡缩小时，表面积减小，DPPC分子紧压在一起形成固体化薄膜，可使表面张力降至1mN/m以下。由于DPPC分子互相挤压，部分DPPC分子将被挤出表面层。当肺泡扩张时，DPPC分子散开，为使表面张力不致升高过快，需有液体底层的DPPC吸附到液体表层加以补充。在周期性的呼吸运动中，液体表层需要不断消耗和补充DPPC。

( 2)其他磷脂:

PI和PG是胎儿肺发育是否成熟的重要标志，但在降低表面张力方面无重要作用。去除PS内的PG、PI及磷脂酰丝氨酸，对其降低表面张力的功能并无明显影响。中性脂肪对于提高PS活性无重要作用，有时甚至有不利影响。

( 3) PS蛋白:

在周期性的呼吸运动中，单纯的DPPC不能迅速从液体底层中吸附到表层，进入表层的DPPC分子也不能很快地散开形成单分子层，而PS蛋白可促进磷脂向液体表层的吸附和分布。疏水蛋白SP- B和SP- C促进磷脂吸附及扩散分布的功能最强。它们独立发挥生理效应，互相无协同作用。与SP- C相比，SP- B的功能更强一些。亲水蛋白SP- A也有类似的生理功能，但作用比SP- B和SP- C弱。SP- D无明显促进磷脂吸附的功能，但近年来的研究表明，SP- A和SP- D，有对抗细菌、病毒入侵的作用，与肺的防御功能有关。

5. PS与肺Ⅱ型细胞

PS由肺Ⅱ型细胞合成，并以板层体的形式在细胞质内储存。板层体分泌到肺泡表面液体内，转化形成网格样结构，即管状髓磷脂(亦称大聚合体)，管状髓磷脂进一步分解，并吸附到液体表面形成单分子层。随着呼吸运动，部分磷脂离开表层形成没有表面活性功能的磷脂小泡(亦称小聚合体)。大部分磷脂小泡重新进入肺Ⅱ型细胞，成为制造板层体的原料。小部分磷脂小泡从气道清除或降解成其他物质。肺泡内，每小时约有10%～30%的磷脂通过上述方式进行更新(图6-46)。
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图6-46　PS的正常代谢



【PS不足或功能不良与呼吸道疾病】

1. RDS和先天性PS不足

RDS亦称肺透明膜病( hyaline membrane disease，HMD)，多见于早产儿，表现为严重的呼吸衰竭，有较高的病死率。1959年Avery通过测定RDS患儿肺灌洗液的表面张力发现，RDS是由于PS不足引起。现已明确，缺乏PS的原因是早产儿肺Ⅱ型细胞发育不成熟，不能分泌足够的PS。肺泡性蛋白沉积症( pulmonary alveolar proteinosis)，一般认为是一种原因不明的少见肺部疾病，也可出现在足月新生儿，临床表现是严重的呼吸衰竭，对机械通气、PS替代治疗、皮质激素、体外膜肺等治疗均无明显疗效。近来证实，SP- B缺乏是先天性肺泡性蛋白沉积症的病因之一，肺移植、基因治疗等新方法可能有效。

2.急性呼吸窘迫综合征( ARDS)

亦称成人型呼吸窘迫综合征，在现代医疗条件下，ARDS病死率仍高达50%。通过对患者的观察及实验研究，发现许多严重的疾病可导致ARDS，病理变化比较复杂，但最终结果都有肺泡-毛细血管膜的损伤，通透性改变及产生肺水肿，而内源性PS的改变很可能是造成肺功能不良的重要原因(图6-47)。ARDS时PS的变化如下:

( 1)内源性PS总量改变:

PS的主要成分是磷脂。Gregory等测定ARDS患者肺灌洗液的成分发现，总磷脂含量下降，但也有学者报道，与对照组成员相比，ARDS患者肺灌洗液中总磷脂浓度没有明显变化。动物实验的结果也不相同。比较合理的解释是:当肺变严重，肺Ⅱ型细胞损伤较重，可使PS分泌量减少。当致病因素刺激肺Ⅱ型细胞增生，或在肺急性损伤时，β肾上腺能激素分泌增多，可使PS分泌量增加。
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图6-47　肺损伤时PS代谢



( 2) PS成分改变:

ARDS患者及动物模型的肺灌洗液中，饱和卵磷脂和PG占总磷脂的比例减少，而PI、PS及溶血卵磷脂的比例增加。PS蛋白的含量也显著减少。PS成分的改变相当敏感，在ARDS起病时就已存在，并与疾病的严重程度有关，但PS成分变化的病理生理意义尚不十分清楚。

( 3)肺泡内PS代谢的变化:

PS在肺泡内多以不同密度、成分及功能的聚合体形式存在。较重或较大的聚合体含有丰富的管状髓磷脂，体外可有效地降低液体表面张力，体内可明显改善早产动物肺的顺应性，而小的聚合体则功能很差。正常情况下，大聚合体在各种因子(包括PS蛋白)的参与下，逐渐代谢转变成小聚合体。在肺损伤时，大聚合体向小聚合体转化的速度可异常增加，即使总磷脂含量不少，大小聚合体比例失调也可导致肺功能下降。

( 4) PS活性降低:

一些特殊物质对PS生物活性的抑制是ARDS时PS功能异常的一个重要原因。肺损伤时，从血中渗到肺泡内的蛋白有抑制PS活性的作用，不同血浆蛋白的抑制作用大小不等，其强度依次为:纤维蛋白降解产物，纤维蛋白原，球蛋白和白蛋白。蛋白对PS的抑制作用是可逆的，存在竞争机制，即PS浓度高时，蛋白抑制作用小，PS浓度减低时，蛋白的抑制作用增大。另外氧自由基及脂质过氧化物和磷脂酶也有抑制PS活性的作用。

3.肺炎

肺炎时蛋白渗出对PS有抑制作用，缺氧及炎症可对肺Ⅱ型细胞造成损伤从而影响PS的分泌。动物实验结果证实，肺炎时PS蛋白浓度也明显下降。这些提示，肺炎时出现的一系列病理生理改变可能与PS功能不良有关。

4.胎粪吸入综合征( meconium aspiration syndrome，MAS)

MAS多发生在足月儿及过期产儿，一般不存在原发性PS缺乏，但在对胎粪吸入死亡患儿的肺组织进行检查时发现，除了在肺泡及气道内存有胎粪外，还可见到透明膜形成，这提示病理改变过程可能涉及PS。有学者利用泡式张力仪和表面天平对胎粪的生物物理特性进行了研究，发现胎粪可抑制PS的活性，被胎粪污染的PS混悬液的表面张力明显升高。动物实验的结果表明，胎粪吸入可使胸肺总顺应性明显下降。形态学检查可见肺泡容积密度明显减低。

PS与肺损伤的病理过程可由图6-48概括。功能残气量、肺容量、肺活量减少及死腔量增加，可使肺泡通气量不足，产生体内二氧化碳潴留及呼吸性酸中毒。肺顺应性下降，吸气时，扩张肺泡所需的压力增大，呼吸功增加，氧耗量也随之增加。肺泡萎陷、不张导致了肺泡通气功能丧失，但仍有血液灌注，形成肺内分流，可引起低氧血症及代谢性酸中毒。而呼吸性酸中毒和代谢性酸中毒又会加重肺损伤并引起其他器官功能障碍，以致形成恶性循环。总之，多种严重的呼吸道疾病的产生与发展与PS不足或功能不良有关，这为外源性PS治疗呼吸道疾病提供了依据。
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图6-48　PS与肺损伤



【临床外源性PS制剂】

1.自然表面活性物质制剂

根据原料及制备方法不同可分为3类(表6- 24)。


表6-24　自然肺表面活性物质制剂
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( 1)原料用动物肺灌洗液:

先高速离心灌洗液，取出富含PS的沉淀物用有机溶剂处理，再经一系列加工，可获得较高纯度的PS制剂。这种制剂几乎包括PS所有有生物活性的成分，其他非活性物质磷脂及蛋白含量很低。由于SP- A不溶于提取PS所用的有机溶剂，这一类PS制剂不含有SP- A。因加工方法不同，不同制剂磷脂及蛋白的含量可有一定差别，典型的药物有Infasurf和Alveofact。

( 2)原料用足月胎儿的羊水:

羊水中含有胎儿肺分泌的PS，可加工提取。羊水PS制剂的特点是含有SP- A，但因羊水来源有限，实际推广应用有困难。

( 3)原料用动物肺组织:

将肺组织加工成匀浆，用有机溶剂提取PS，制备过程中难免混入一些不必要的组织成分，为保证制剂的生物活性，须设法排除这些物质，或添加一些化学品对抗这些物质，典型制剂有Survanta，Surfactant- TA。固尔苏( Curosurf)由猪肺组织提取，已用于国内临床。

2.合成表面活性物质制剂

人工合成PS的主要成分是DPPC，为了增进DPPC的表面吸附分布功能，常加入一些其他成分，但不含有PS蛋白。代表制剂有ALEC和Exosurf(表6-25)。


表6-25　人工合成肺表面活性物质制剂
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自然PS制剂的表面活性明显高于合成PS制剂。用泡式张力仪测定PS制剂的表面张力，结果显示自然PS制剂的最小表面张力多可迅速下降至5mN/m，而Exosurf虽经长时间的循环压缩，最小表面张力仍不能降至30mN/m以下。在Exosurf中加入纯化的SP- B/SP- C，其最小表面张力也可像自然PS那样迅速降低。合成PS制剂活性较弱的根本原因是缺乏PS蛋白。过去最担心自然PS蛋白可能引起过敏反应，经过大规模的临床试用，并未发现此类副作用。对用过PS的患儿进行长期随访，也未发现任何严重不良反应。

【呼吸道疾病的活性物质替代治疗】

1.活性物质治疗RDS

当确定PS不足是引起早产儿RDS的病因后，20世纪60年代有人试用PS的主要成分DPPC治疗RDS，结果令人失望，未发现DPPC有任何明显疗效。20世纪70年代通过大量实验证实，自然PS治疗可显著改善早产动物肺的顺应性及提高动脉氧分压。20世纪80至90年代初，进行了一系列PS治疗RDS的临床研究工作。结果表明，自然PS治疗可迅速改善患儿肺的换气功能，提高动脉氧分压，改善肺的顺应性，降低吸入氧浓度、机械通气压力及平均气道压力等。各种自然PS均可大幅度地降低RDS的病死率，减少气胸、支气管肺发育不良等严重并发症。我国学者用PS治疗RDS也取得了满意的结果。近年来，PS应用日益增加，对如何正确使用PS有不少新看法和经验。

( 1)给药方法:

对气管直接注入和雾化吸入两种给药方法进行了比较(表6- 26)，多数学者主张气管注入给药。为使PS能在肺内均匀分布，药液容积不能过少，给药时应变换患儿体位。因效果不好，一般不主张将药液缓慢滴入气管。


表6-26　两种PS使用方法的比较
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( 2)重复用药效果优于单次用药:

欧洲多中心对照临床研究的结果表明，多次用药(固尔苏，首剂200mg/kg，根据病情需要，每12小时重复剂量为100mg/kg)，与单次用药( 200mg/kg)相比，治疗效果显著提高，两种治疗方案的病死率分别为13%和21%，气胸发生率分别为9%和18%。但超常规剂量用药不增加疗效。

( 3)预防用药:

早产儿(胎龄多小于30周)，生后进行PS预防治疗，对减少RDS发病、减轻呼吸衰竭及降低病死率有明显作用。多数学者认为，早产儿一旦出现RDS，肺内出现一系列病理变化会影响PS的疗效，但也有不同看法，因为一些早产儿从生化角度衡量肺已成熟，无需进行PS预防治疗。

( 4)自然PS疗效优于人工合成PS:

与合成PS相比，自然PS疗效显著迅速，可显著减少早产儿气胸、晶状体后纤维增生、支气管肺发育不良等并发症，同时死亡风险减少。

( 5)自然PS制剂疗效比较:

在降低患儿病死率方面，尚未发现各药之间有明显差别，但固尔苏、Infasurf与Survanta相比，在改善肺换气功能，降低氧的需要方面有更显著的功效。

2.活性物质治疗ARDS

一些动物实验已证实PS治疗ARDS有效。

( 1)肺灌洗模型:

用0. 9%氯化钠反复灌洗活体动物肺，不仅可排空肺泡内的PS，而且可造成肺部类似于ARDS时的病理改变。应用外源性PS可以改善受试动物的呼吸力学及肺的换气功能，组织切片显示肺泡充气状况明显好转。

( 2)高氧肺损伤模型:

动物长时间吸入高浓度氧，可产生肺部损伤，病变类似ARDS，及时应用PS治疗，可改善氧合功能，减轻肺部病变，防止疾病进一步恶化。

( 3) N-亚硝基- N-甲基乌拉坦肺损伤模型:

皮下注射该制剂，能造成肺部病理性损伤。雾化吸入或气管内注入PS，动物肺功能可有改善。

( 4)其他模型:

动物吸入酸性物质可造成ARDS模型。利用这一模型，Strohmaier比较了PS与肾上腺皮质激素的疗效。结果显示，PS治疗可以明显改善动物肺的顺应性，中等程度地提高PaO2
 ，而皮质激素则完全无效。

除动物实验证实PS治疗ARDS有效，已有学者试用PS治疗ARDS患者，取得一些初步的结果。Lachmann报道，1例败血症合并ARDS的患儿，机械通气(吸入氧浓度=100%，吸/呼= 3/1，吸气峰压力= 4. 7kPa，呼气末正压> 1. 2kPa)时，血PaO2
 仅2. 5kPa，大剂量固尔苏( 300mg/kg)注入患儿肺内4小时后，肺换气明显改善，PaO2
 上升到32. 0kPa，PaCO2
 从9. 1kPa下降到6. 0kPa，胸部X线片也有显著好转。Richman等报道，3例ARDS患者使用固尔苏( 60mg/kg)后，PaO2
 值有不同程度地提高，其中1例PaO2
 升高较多，且效果持续长达3天。有人在2例白血病合并ARDS的终末期患者，使用固尔苏( 40～60mg/kg)治疗后，PaO2
 上升，X线片显示改善，起到了延长生命的作用。近年来，活性物质治疗ARDS的临床研究逐渐增加，结果也比较满意。Willson等在42例呼吸衰竭并基本符合ARDS诊断标准的患儿进行了随机对照临床研究。与对照组相比，自然PS制剂治疗后，患儿肺的氧合功能迅速改善，机械通气和住院时间明显缩短(表6- 27)。随后，他们组织了更大规模的随机、双盲、对照研究。共有152例患儿纳入临床观察( PS治疗组77例，对照组75例)，结果证实，治疗组患儿氧合显著改善，常规机械通气成功率增高(无需进行一氧化氮吸入、高频通气及膜肺治疗)。两组患儿院内病死率分别为19%和27%，PS治疗大大改善了预后。

国内PS治疗ARDS也取得可喜进步。有人报道26例确诊为麻疹肺炎引起的ARDS患儿，11例采用气管插管滴入PS( PS治疗组)，15例常规治疗未用PS(常规组)。结果显示，与常规组相比，治疗组呼吸频率、吸入氧分浓度、吸气峰压、呼气末正压、平均气道压等呼吸机参数明显下调;血pH、PaO2
 、PaCO2
 显著改善;胸片较常规组明显好转。治疗组与常规组的病死率分别为27%和73%，表明PS对麻疹肺炎合并ARDS有明显疗效。


表6-27　PS治疗ARDS
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3.活性物质治疗肺炎

PS治疗肺炎的实验研究取得了可喜的进展。一组大白鼠患大肠埃希菌肺炎，吸纯氧，机械通气条件下血PaO2
 均值为14. 6kPa，PS治疗后15分钟，PaO2
 升至21. 1kPa，治疗后30分钟PaO2
 进一步升至25. 7kPa，治疗前后相比有非常显著的差异。患卡氏孢子菌肺炎的大白鼠吸纯氧时，血PaO2
 均值为22. 7kPa，气管内注入PS后30分钟，PaO2
 升至64. 2kPa。肺组织切片检查发现，PS治疗后的鼠肺充气良好，而对照组动物肺内充满了泡沫样水肿液。患流感病毒肺炎的小白鼠，胸肺总顺应性下降28%，经PS治疗后顺应性基本恢复正常。还有人报道，大白鼠患副流感病毒肺炎，肺换气功能不良，PS治疗后氧合功能明显改善。

Auten等报道了临床上PS治疗肺炎的初步成果。14例因呼吸衰竭进行机械通气治疗的新生儿(其中7例为肺炎，7例为MAS)，气管内注入Infasurf( 90mg/kg)后，肺氧合功能明显改善，动脉-肺泡氧分压比值( a/APaO2
 )从0. 09升至0. 22，氧合指数从26. 2降至11. 2，疗效可维持6个小时。部分患儿根据病情需要重复使用PS，也收到良好的治疗效果。经治疗患儿全部存活，无一例出现慢性肺部疾病。Lotze等进行了一项前瞻性临床研究，56例新生儿，因患重症胎粪吸入综合征，B组链球菌肺炎，RDS及肺动脉高压进行体外膜肺( ECMO)治疗。这些患儿随机分为2组，一组接受PS( Survanta，100mg/kg，重复用药4次)治疗，另一组为对照组。PS治疗后，患儿肺顺应性明显增加，膜肺治疗时间显著缩短(两组平均治疗时间分别为107小时和139小时)，气道分泌物内的PS蛋白的浓度逐渐升高，并发症减少。两组并发症发生率分别为18%和46%。Lotze认为，若患儿进行膜肺治疗前使用PS很可能会减轻病情，减少膜肺治疗的必要性。作者用固尔苏治疗一组重症新生儿肺炎，治疗后15分钟PaO2
 迅速从治疗前的4. 8kPa升至8. 4kPa，氧分压-吸入氧浓度比值( PaO2
 /FiO2
 )及a/APaO2
 也有显著升高。

PS治疗重症呼吸道合胞病毒引起的毛细支气管炎，也有较好的疗效。Luchettis等将患儿分为2组，治疗组10例接受固尔苏治疗( 50mg/kg)，另外10例作为对照组。固尔苏治疗后，血气指标改善，机械通气及PICU住院时间缩短。Tibby等发现在重症毛细支气管炎患儿重复使用PS，可以更快地改善患者的氧合和通气功能。

4.活性物质治疗MAS

PS治疗胎粪吸入动物取得了满意疗效，PS治疗后动物的呼吸力学，血气及肺泡容积密度均有显著改善。如前所述，胎粪吸入综合征的患儿接受PS治疗也取得了较好的疗效。近来，国际PS治疗MAS协作组报道，54例MAS患儿接受固尔苏治疗，治疗前a/APaO2
 及氧合指数的中位数分别为0. 08和25，PS治疗后，a/APaO2
 显著升高，其中10例患儿增加了3～4倍，而氧合指数降至10～14。胎粪颗粒阻塞及化学刺激是MAS发病的重要原因，一些学者试用PS稀释液灌洗肺的方法清洁呼吸道、治疗MAS。Schlossser将18例MAS患儿分为2组，一组接受PS稀释液肺灌洗治疗，另一组为对照组。治疗结果显示，PS灌洗治疗后一天，患儿氧合指数( OI)值从22降至5( P =0. 007)，而对照组OI值变化不明显。

5. PS治疗其他肺部疾病

在哮喘、囊性纤维变、慢性阻塞性肺部疾病等患者也进行了探索性PS试验治疗，效果尚不肯定。例如，12例哮喘患儿雾化吸入自然PS制剂后，用力呼气肺活量、用力呼气峰流速、一秒呼出容积等肺功能指标无明显变化。而另一报道相反，11例成人哮喘患者，雾化吸入PS后，肺功能改善，该作者认为PS治疗有效。

【新的外源性PS的研制】

自然PS虽然性能好，但成分复杂，含有异体蛋白，原料来源有限及价格昂贵。研制人工合成PS有重要现实意义。许多学者在这方面进行了探索。有人试图克隆人类SP- B/SP- C，再与合成磷脂组成有表面活性的PS。有人将化学品，如乳化剂，脂肪酸，脂肪醇等与磷脂混合组成不含蛋白的活性物质。相比之下，最有发展前景的新人工合成PS是Lucinactant( KL4)活性物质。Lucinactant是一种合成多肽，其氨基酸排列顺序是KLLLLKLLLLKLLLLKLLLLK( K赖氨酸，L亮氨酸)。这种排列与SP- B分子中的亲水基/疏水基排列顺序相似，因而具有SP- B的活性。Lucinactant是多肽，结构上比SP- B简单得多。Lucinactant与磷脂混合后，不仅在体外可显著降低液体表面张力，动物实验也证实了它的生物活性。34只早产猴患RDS，经Lucinactant治疗后12小时，a/APaO2
 从0. 12升至0. 42，胸部X线片及肺形态学检查证实肺不张已被纠正。Lucinactant已试用于临床。Lucinactant治疗47例早产儿RDS，用药后12小时内a/APaO2
 从0. 14升至0. 40，吸入氧浓度从0. 77降至0. 33，平均气道压从8. 8cmH2
 O降至6. 7cmH2
 O，无1例因RDS病死，支气管肺发育不良、气漏等并发症发生率也明显降低。Lucinactant尚未注册，不能常规用于临床。另外，Lucinactant在室温或体温下是凝胶样物质，为了使之液化，用前需在44℃下加温15分钟，这给临床带来了不便。

总之，PS替代治疗正逐步成为治疗严重呼吸道疾病的新方法，国内儿科医师已开始在临床使用PS。可以预计，随着新PS制剂的不断开发，高效、低价的合成PS将取代自然PS，在临床得到更广泛的应用。

(宋国维)


第八节　免疫吸附疗法

免疫吸附( immunoadsorption，IA)疗法是近15年发展而来的一种血液净化技术，是将高度特异性的抗原、抗体或有特定物理化学亲和力的物质(配体)与吸附材料(载体)结合制成吸附剂(柱)，选择性或特异地清除血液中的致病因子，从而达到净化血液，缓解病情的目的。免疫吸附疗法不同于一般非特异的血液灌流。免疫吸附疗法是在血浆置换的基础上发展起来的新技术，其优点是对血浆中致病因子清除的选择性更高，而血浆中有用成分的丢失范围与数量更小，同时避免了血浆输入所带来的各种不良影响。

免疫吸附疗法分为血浆分离吸附和全血直接吸附。前者将患儿血液引出体外建立体外循环并抗凝，先将血液经过血浆分离器分离，再将血浆引入免疫吸附器，以选择性吸附的方式清除致病物质，然后将净化的血浆回输体内，达到治疗目的。后者不需要分离血浆，全血直接进入免疫吸附柱进行免疫吸附。1979年，美国学者Terman等制备活性炭DNA免疫吸附剂并成功救治1例严重系统性红斑狼疮( SLE)患者，开创了免疫吸附治疗的先河。1985年蛋白A免疫吸附疗法在瑞典进行首次临床使用。2001年在英国伦敦召开了欧洲第一届IA研讨会，来自17个国家的200多位专家学者参加了会议，重点讨论了IA在风湿病、肾脏病、神经系统疾病、血液病和心血管疾病中的应用经验。至今，免疫吸附疗法在成人的应用已较广泛，但在儿童的应用则刚刚开始。

【作用机制】

1.清除致病物质

很多疾病都是由循环中的致病因子造成的。这些致病因子包括自身抗体、循环免疫复合物、肿瘤坏死因子、白细胞介素、大量低密度脂蛋白、循环毒素和内毒素等。

2.清除过敏毒素

过敏毒素不仅可激活单核细胞和粒细胞，还可调节毛细血管通透性和血流动力学变化。免疫吸附可延迟过敏毒素对细胞因子释放的影响和由此产生的扩大炎性反应。

3.免疫调节作用

免疫吸附可调节患者的免疫功能，使脓毒症患者的白细胞介素- 1和白细胞介素- 6合成下降，抑制淋巴细胞增生和减少炎性介质释放。另外，免疫吸附还可恢复血浆因子、补体、凝血因子和调理因子功能，恢复损伤细胞及网状内皮细胞的吞噬功能，减少肿瘤细胞的封闭因子，增加肿瘤细胞对化疗药物的敏感性等。

4.非特异性治疗作用

免疫吸附可降低血清中的炎症介质，如补体和纤维蛋白原等。

【适应证】

免疫吸附的适应证很广泛，包括:①多种风湿免疫病，尤其是系统性红斑狼疮和系统性血管炎等;②免疫相关性皮肤病;③肾脏疾病，与免疫相关的肾炎，包括紫癜性肾炎、IgA肾病等;④消化系统疾病，如暴发性肝衰竭、原发性胆汁性肝硬化、梗阻性黄疸等;⑤神经系统疾病，如吉兰-巴雷综合征( GBS)、重症肌无力等;⑥血液系统疾病，如冷球蛋白血症、巨球蛋白血症、自身免疫性溶血性贫血及多发性骨髓瘤等;⑦内分泌代谢病，如高脂血症、甲状腺功能亢进危象、肥胖症及1型糖尿病等;⑧中毒，如有机磷中毒等。

免疫吸附从血浆置换发展而来，与血浆置换相比，有如下优点:①血浆置换选择性差，而免疫吸附是抗原抗体特异性结合，选择性高;②免疫吸附每次治疗血浆量为血浆置换每次置换血浆量3倍以上，治疗效果明显增加;③血浆置换时患者的血浆要丢弃，每次治疗要补充大量重要的凝血物质、纤维蛋白原及白蛋白，其有效性和治疗强度受到限制，而免疫吸附是将患者的血浆处理后重新输回患者体内，无血浆成分丢失，故其治疗强度可以根据病情的需要进行调整;④血浆置换需要输入新鲜血浆，而免疫吸附不需要置换液，消除了通过血液制品传染疾病的问题。

【基本操作流程】

免疫吸附疗法的基本操作流程是将患者血液引出体外，建立体外循环并抗凝，血液流经血浆分离器分离出血浆，将血浆引入免疫吸附器与免疫吸附剂接触，以选择性吸附的方式清除致病物质，然后将净化的血浆回输患者体内，达到治疗目的。有的免疫吸附装置不需要分离血浆，而可直接进行血液灌流式免疫吸附治疗。

免疫吸附的基本步骤:

1.血管通路的建立　股静脉或颈内静脉。颈内静脉留置单针双腔导管或直接穿刺外周静脉。

2.免疫吸附剂预冲

( 1)预冲液标准用量为3000ml。

( 2)预冲液的配置: 3000ml中，分别为5%葡萄糖500ml、0. 9%氯化钠2500ml。其中500ml 0. 9%氯化钠加100mg肝素、2000ml 0. 9%氯化钠中每500ml加20mg肝素备用。

( 3)预冲时，先将动脉端管路充满液体再连接灌流器以避免把管路里的空气排入灌流器内而增加排气的难度。预冲采用先糖后盐的原则，在预冲过程中用叩诊锤轻轻敲打灌流器顶部以排气。其中含100mg肝素的0. 9%氯化钠放到第5瓶(即倒数第2瓶)进行预冲，当瓶中剩下300ml液体时，将动静脉管路同时插入生理盐水瓶内进行闭路循环20分钟。最后，将高浓度的肝素生理盐水排完后再连接低浓度的肝素生理盐水含肝素20mg/L(即最后1瓶)，彻底把高浓度的肝素生理盐水排出管路后即可上机。

( 4)预冲流量50～100ml/min，并轻拍排空空气。

3.血浆分离　可用膜式血浆分离法，配用任何一种血液滤过机或专用血浆分离机。血浆流量与吸附柱吸附速度协调。

4.体内肝素化　血浆分离部分可用肝素抗凝，在血浆吸附部分则可用枸橼酸钠持续注入血浆中抗凝，枸橼酸钠的流量为血浆流量1/10。肝素首剂0. 5～1mg/kg，每隔0. 5～1小时每次用4～8mg，灌流结束前半小时停用肝素。如患者有出血倾向，结束时用鱼精蛋白中和肝素，剂量鱼精蛋白与肝素之比1∶1，缓慢静脉推注。

5.血液流量　成人从100～150ml/min逐步增加至200～250ml/min，儿童血液流速为50～100ml/min［2～3ml/( kg·min)］。一般体外循环血量大于8ml/kg时对小儿的血容量影响比较大，加上小儿血流动力学的不稳定，需采用同型血浆或全血预充。

6.吸附时间 　2～2. 5小时。

7.回血　空气回血法回血。要降低血液流量。结束时，把吸附器倒过来，动脉端在上，静脉端在下，用空气回血而不能用生理盐水，以免被吸附的物质重新释放入体内。

8.注意环境温度在25～28℃。

9.过敏出现普遍发生在上机后半小时内，为防止过敏反应，吸附前给静脉推注地塞米松5mg。术前给输注葡萄糖可预防灌流中出现低血糖反应。

【免疫吸附柱】

免疫吸附疗法的关键部分是免疫吸附剂( immunoadsorbent)与免疫吸附器( immunoadsorber)。将具有免疫吸附活性的物质固定在高分子化合物上制成免疫吸附剂，前者称为配体( ligand)，是与吸附对象发生吸附反应的核心部分;后者称为载体( carrier material)，能够通过交联或耦联的方式牢固结合或固定配体，并作为基质起构架和固定作用。配体的吸附活性本质是与吸附对象(致病物质)之间的选择性或特异性亲和力，即分子间相互作用，包括生物学亲和力(如抗原-抗体反应)和物理化学亲和力(如疏水交互作用)。

根据吸附剂与被吸附物质间的作用原理，可将吸附剂分为生物亲和型与理化亲和型。生物亲和型分为:①抗原抗体结合型吸附剂:是指吸附柱载体上固着的吸附剂通过抗原抗体相互作用吸附相应的物质;②补体结合型吸附剂:则固定C1q，利用其结合免疫复合物Fc段的特性，吸附血液中的免疫复合物;③Fc段结合型吸附剂:以蛋白A( protein A)为配体，吸附血液中的抗体特别是IgG分子的Fc段。理化亲和型又分为:①静电结合型:通过吸附剂与被吸附物之间的静电作用吸附清除致病物质;②疏水结合型:利用吸附剂侧链的疏水基因团与被吸附物间的疏水性结合，吸附清除目的物。生物亲和型与理化亲和型吸附剂各有利弊，生物亲和型吸附剂特异性高，但难以提纯和制备，也不便于贮存和运输;理化亲和型吸附剂则便于制备且活性稳定，但吸附性能相对较差。

配体必须具有适当的化学基团，这种基团不参与配体与蛋白质之间特异结合，但可用于活化和载体相连接。目前，被选用为免疫吸附剂配体的物质有葡萄球菌蛋白A( PA)、特定的抗原( DNA)、硫酸葡聚糖( DS)、特定的抗体(抗人LDL抗体、抗人IgG抗体)、C1q、聚赖氨酸、色氨酸、苯丙氨酸等。被选用为免疫吸附剂载体的物质包括:无机化合物(活性炭、多孔玻璃、硅胶等)，天然高分子(琼脂糖、纤维素、壳聚糖)，合成高分子(聚丙烯酰胺、聚苯乙烯、聚乙烯醇、聚乙二醇等)，碳化脂(以大孔吸附树脂用浓硫酸初步炭化，后经活化处理)。对免疫吸附剂的要求:①对人体无毒，安全;②稳定的化学性质;③较高的机械强度;④良好的血液相容性;⑤易消毒、灭菌、储存。

根据吸附剂是否特异分为两类:①非特异的免疫吸附柱，是相对特异，一种吸附柱可用于几种疾病;②特异的免疫吸附柱，仅用于所对应的疾病(表6- 28、表6- 29)。


表6-28　非特异的免疫吸附柱
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表6-29　特异的免疫吸附系统
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下面介绍几种常用的免疫吸附柱及用途:

( 1) A蛋白免疫吸附柱:

A蛋白是一种葡萄球菌细胞壁抗原，全称葡萄球菌A蛋白( staphylococcal protein A)，为单链多肽。A蛋白氨基末端有4个高度类同的Fc结合区，可与血浆中致病性抗体，特别是IgG型抗体分子Fc段结合，治疗各种自身免疫性疾病，吸附方式为血浆吸附。适用于:①移植前高敏免疫状态的患儿，迅速清除抗HLA抗体;移植后可用免疫吸附联合抗排异药物强化治疗，可使排异反应逆转。②多种肾脏疾病:如ANCA相关性小血管炎性肾损害、狼疮性肾炎等，免疫吸附清除自身抗体及免疫复合物。③血液病:免疫性血小板减少性紫癜，自身免疫性溶血性贫血等。④神经系统疾病:重症肌无力、吉兰-巴雷综合征等。⑤免疫性疾病:系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等。

( 2)多克隆抗人IgG抗体吸附柱( Ig- Therasorb吸附) :

以琼脂凝胶做载体，固定羊多克隆抗人IgG抗体，制成吸附容器。Ig- Thera- IgG抗体，制成吸附剂，装入吸附容器。Ig- Therasorb吸附的临床应用范围与A蛋白吸附柱相似，主要用于免疫相关性疾病。近期对扩张性心肌病的免疫吸附治疗显示了有益的作用。

( 3)苯丙氨酸吸附柱( PH- 350和PH- 250吸附) :

苯丙氨酸是疏水性氨基酸，侧链上的疏水基团可通过疏水亲和作用力与免疫球蛋白结合，其中对风湿因子及抗DNA抗体具有较高的选择性。以聚乙烯醇凝胶做载体，固定苯丙氨酸制成白色球形的吸附剂。用聚丙烯树脂制成吸附柱。吸附柱容量较大，为350ml、250ml两种，分别称PH- 350、PH- 250。为一次性单柱使用，吸附率随血浆处理量的增加而减少，限制了每次治疗的血浆处理量(一般为2000～3000ml)。苯丙氨酸吸附柱可用于自身免疫性疾病的治疗，尤其适用于多发性硬化症、吉兰-巴雷综合征、Miller- Fisher综合征、类风湿关节炎、SLE的治疗。

( 4)色氨酸吸附柱( TR- 350吸附) :

色氨酸也是疏水基团可通过疏水亲和作用力与免疫球蛋白结合，其中对抗乙酰胆碱受体抗体具有较高的选择性。用聚乙烯醇凝胶做载体，用色氨酸取代苯丙氨酸做配体制成吸附剂。吸附柱除在选择吸附性方面与PH- 350不同外，在灭菌处理方法、生物相容性、吸附柱容量、使用方法、每次治疗的血浆处理量、治疗程序、治疗时可能发生的不良反应及注意事项均与PH- 350相同。适用于重症肌无力、吉兰-巴雷综合征的治疗，效果均优于PH- 350。

( 5) C1q吸附柱:

C1q可被用做一种新的免疫吸附治疗多功能配体，能吸附IgG- IgM复合物、纤维蛋白原、脂多糖、DNA、C-反应蛋白等。采用此吸附材料治疗SLE是安全有效的。

( 6) VRT101层粘连蛋白吸附柱:

研究发现，与鼠狼疮自身抗体结合的层粘连蛋白VRT101抗原广泛存在于肾小球细胞外基质，是狼疮性肾炎特异的标志物。通过检测SLE患儿的血清，发现抗细胞外基质和抗层粘连蛋白的抗体滴度显著增高，且与狼疮性肾炎患儿的血清，高度选择减少了抗VRT101层粘连蛋白抗体( 95%)，可以作为治疗SLE的新手段。

( 7)硫酸葡聚糖纤维素( DSC)吸附柱:

硫酸葡聚糖纤维素吸附柱是以纤维素做基质，能选择性移去循环中的DNA抗体、抗心磷脂抗体、IgG和免疫复合物，但不吸附总蛋白、白蛋白和补体。有学者用于治疗对单一药物治疗无反应的重症狼疮性肾炎患儿，收到良好的疗效。

( 8) DNA免疫吸附柱:

迄今为止，治疗SLE以特异性吸附DNA抗体更多见，取得了很好的疗效，但免疫吸附柱大多为国外生产。我国南开大学自20世纪70年代开始了DNA免疫吸附柱(珠海丽珠医用生物材料有限公司研制的DNA 280免疫吸附柱)应用于临床。以球形碳化树脂为载体材料，用特殊包膜固定小牛胸膜DNA作为SLE患儿DNA抗体的抗原，具有对ANA、ds- DNA及其免疫复合物等致病性免疫活性物质特异性识别和吸附能力。此柱为一次性使用，可直接做血流灌流。适合于成人和较大儿童治疗的免疫吸附柱面积约为1. 4m2
 ，适合于较小儿童的DNA 130面积约为0. 7～0. 8m2
 。

( 9)低密度脂蛋白( LDL)吸附柱:

临床上常用吸附柱是羊抗人LDL吸附柱，其配体为羊抗人LDL、脂蛋白、aLP( a)抗体。这种抗体主要是用纯化的人LDL- LP( a)注入羊或经检验无甲型肝炎、乙型肝炎、丙型肝炎及HIV阴性患者体内，通过免疫反应产生抗人LDL- LP( a)，可以大大降低血液中胆固醇水平。每个LDL吸附柱含有400ml(成人)或200ml(儿童)羊抗人LDL的琼脂糖CL-4B，每克吸附剂可以吸附4～6mg LDL脂蛋白。可应用于与高胆固醇血症相关的疾病，如冠心病的动脉硬化、周围动脉粥样硬化闭塞性疾病等。

( 10) HA280树脂血液灌流器(吸附柱) :

其吸附剂采用HA型中性大孔吸附脂，针对皮肤病相关致病因子，在树脂合成过程中调节树脂孔径至待定区间、调整树脂分子基团极性、调节包膜膜孔及亲脂性等，能有效地清除TNF-α、IL- 1、IL- 6等致病因子。国内儿科已有学者用于治疗重症过敏性紫癜，取得了满意的疗效。

目前进入临床使用的免疫吸附柱(表6- 30)。


表6-30　目前进入临床使用的免疫吸附柱
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【常见不良反应及处理】

免疫吸附疗法临床应用安全，副作用小。如穿刺部位血肿、出血、低血钙、血容量扩张、低血压和低血容量等，发生率近3%～4%，而且反应很轻。由于术中采用完全封闭的体外循环，不需要输血及血浆，所以不会感染病毒。

1.膜的生物不相容反应和过敏反应

在开始治疗前给予地塞米松5～10mg。治疗过程中可出现寒战，可能与血液灌流过程中体外循环血液无加热装置而引起血液温度下降有关，给予保暖后可缓解。

2.抗凝

免疫吸附治疗要求的抗凝比较严格，因一旦出现凝血，治疗将中止。所以，治疗开始前约30分钟给患儿全身肝素化，首剂肝素用量应根据患儿凝血状态调整，抗凝要个体化。结束后给予鱼精蛋白中和肝素。

3.低血压

儿童患儿使用成人规格的吸附柱，容量约70ml，体外循环血量约200ml，对体重偏小的患儿，可能会出现低血压，给予补液后可好转。

4.高血压

5.血小板减少

有的患儿在吸附前即有严重高血压，在吸附进行过程中可出现血压显著升高，可能与吸附降低了降压药物血药浓度有关。

有的患儿可出现血小板减少，但无明显临床表现，凝血可能与吸附过程中损伤血小板有关。

【护理】

1.根据患者各自的特殊情况耐心解释免疫吸附疗法的过程、作用及可能发生的反应，做好心理护理，使患者消除紧张感，愉快地接受治疗。

2.治疗前保留好将用于治疗的动静脉血管，不在该处穿刺、输液或抽血。若患者血管条件太差，可行股静脉穿刺或颈静脉穿刺。

3.免疫吸附机器上各管路的位置要求安装正确，尤其是有小关卡的地方，前后位置不能颠倒。紫外线、红外线监测管不能用手摸，要保持绝对清洁无异物。利用pH电极监测pH，洗脱液pH为2. 2，缓冲液pH为7. 0。血浆探测器A、B管的红外线监测和紫外线监测的精密度要求很高，在患者上机前各探测器要校准，以保证吸附质量。

4.密切观察病情变化，防止并发症。注意使用血浆抗凝剂的副作用以及血压下降和过敏反应等。分离出的血浆用2. 2%枸橼酸钠抗凝，以血浆流量的8%～10%进入循环。枸橼酸钠进入体内的副作用通常表现为四肢、口唇麻木，血压偏低。这是由于枸橼酸钠入血可引起低钙血症，应给予葡萄糖酸钙静注。血压偏低者同时将血流量减小并给予0. 9%氯化钠静滴，症状自会消失。为了防止过敏反应的发生，在上机前先询问患者有无过敏史，若有过敏史，上机后5分钟内常规给予抗过敏药物。

5.治疗过程中保证血路通畅，防止凝血、漏血。血液抗凝剂用肝素钙注射液，首次剂量为0. 8～1mg/kg。动脉流量必须充足通畅，维持在100～150ml/min。若血流量不足时管道内有气泡，管路会抽动，主要由两种情况引起:①动脉穿刺针漏出血管，可调整穿刺针的角度改善流量，若得不到改善，须另行穿刺。②血压下降时血容量不足，对血流量也有影响。此时可将血流量减小并积极升压处理，待血压回升，血流量自会改善。观察静脉压的变化。静脉压增高主要由两种情况引起:①静脉穿刺针漏出血管，必须重新穿刺。②血路出现梗阻，可加大肝素剂量或用生理盐水冲洗血路。若管路出现凝块，必须更换新管路。若穿刺针有梗阻，须换新针重新穿刺，避免凝块进入体内。

6.防止血浆分离器破膜，选择膜面积≥0. 3m2
 的血浆分离器，治疗过程中跨膜压( TMP) <120mmHg。若使用膜面积太小的血浆分离器或治疗中跨膜压过大，就易使膜破裂，红细胞漏出膜外，呈洗肉水样改变。此时只有及时更换血浆分离器，以保证血浆分离。

7.防止溶血　溶血是由于血浆分离器的TMP过大使红细胞吸附到纤维膜上导致破裂引起的。TMP主要受动脉压、静脉压、滤液侧压的影响。可从以下几点预防溶血的发生:①保证血路通畅:当动静脉通路接好后，让其循环一段时间，待血浆充分分离出来，同时也可观察血流量是否充足。②使滤液侧压保持在正常水平。当滤液侧压<0时，可相应增高血流量，减少血浆量;当滤液侧压>0时，则相应减少血流量，增高血浆量。通常血浆流量不能大于血流量的1/3。当溶血血红蛋白溶入血中，呈酱油样改变时可按上述方法处理，同时让缓冲液快速进入吸附柱冲洗，避免血红蛋白停留在吸附柱中影响吸附质量。

8.根据成分参数改变血浆经过吸附柱的流速与时间　参数越高说明吸附越饱和，当参数降低时，可加大血浆流速，甚至加大经过吸附柱的循环时间，使血浆中的抗体充分得到吸附。

9.利用负压作用回血浆　将血浆分离器倒置，加大出浆流速，减慢血流速，并打开血浆分离器旁路上的盖子，利用空气负压与出血浆比入血浆少的原理，将血浆分离器中的血浆也回入血中，可减少血浆的丢失。

10.防止交叉感染　①进行免疫吸附治疗的患者有高度的选择性。必须经实验室监测排除甲、乙、丙、丁、戊、庚肝炎病毒，艾滋病病毒及梅毒感染。②使用一次性管道及血浆分离器。③治疗结束后用强酸的专用洗脱液8000～10 000ml冲洗，蛋白A吸附柱以硫柳汞冲洗灭菌后保存;血脂吸附柱以叠氮钠冲洗灭菌后保存。④若病情急需治疗但患有传染病的患者，选择一次性吸附柱或专人专柱隔离治疗。

11.治疗结束后压迫针眼，留院观察一天。吸附出的废液须妥善处理。吸附柱以硫柳汞或叠氮钠保存。

综上所述，免疫吸附治疗仅仅以清除自身抗体等致病介质为主要目的，是危重患儿疾病早期或极期的一种抢救措施，是一种对症治疗。术后如不配合药物抑制自身抗体的不断生成，则停止吸附治疗后极易出现抗体水平的反跳。所以必须联合应用糖皮质激素、免疫抑制剂等药物，才能使疾病得到稳定缓解。

(易著文)


第三章　危重症常用药物疗法

第一节　药物靶效应和血浓度监测

由于监测手段不足，传统药物治疗为处方公式化用药。这种用药方式事实上只有少数安全低毒性的药物能获得最佳效果，多数药物并非如此。药物治疗仍是危重医学的基本治疗手段。据统计，危重监护病房( ICU)患者每天静脉持续输注的药物达数十种之多。危重症治疗必须选用速效、强效和长短效相结合的药物。用药方式是在公式计算的基础上，根据个体反应和药物血浓度调节药物剂量，在预定时间内达到预期的药效应，即药物靶效应和药血浓度监测用药策略。

【用药的基本条件】

药物靶效应和血浓度监测用药不是指对个别患者的药效和药物浓度测定，它是临床用药方式的新概念。其必须具备的条件是:

1. ICU治疗常规　提供个体化用药可遵循的详尽操作步骤。

2.临床药剂师参与，提供最新的临床药理学信息。

3.监测设备，测定药物浓度的实验室。

4.监护护士对药物靶效应进行及时准确的观察和连续记录。

5.临床医师全面了解药效学、药代动力学和治疗学。

由此可见，只有ICU才具备此种用药的条件。现已公认，即使ICU内工作的住院医师不是固定的专业医师，只要按ICU的监护治疗常规进行，药物靶效应和药血浓度监测用药仍然能够实施，危重症的抢救成功率将获得提高。

静脉是最常用给药途径。可分为周围静脉、中心静脉和经周围静脉置中心静脉导管( peripheral inserted central catheter，PICC)三类途径。输注的方式可分:间歇推注( bolus) ;静脉负荷量后持续滴注( bolus and infusion) ;静脉持续递增滴注( titrate)。输液泵是必备的设备。某些微量药物输注需要定期校正过的输液泵。近年来还出现由血糖监测仪、电脑和胰岛素注射泵三部分组成的闭环式胰岛素泵。高压输液泵可进行动脉输液。

【药物靶效应监测策略】

(一)概念

药物靶效应监测是一种针对危重症的病理生理机制选用药物，通过输液泵静脉内连续递增给药，直至在一定时间内达到预定的药效的用药策略。靶效应监测不是简单的药效观察或用药效观察反馈去调节药物剂量的方法。它的实施步骤应包括:

1.应用监测手段，明确危重症的病理生理机制。

2.选择药物，确定该药靶效应的监测指标和达到靶效应的时间。

3.确定用药途径、方法、剂量和递增方式以及最大剂量。

4.副作用的判定及允许范围。

(二)临床应用

儿茶酚胺类药、抗凝血药、利尿药、镇静药、电解质( K+
 、Mg2
 +
 、Ca2
 +
 等)、神经肌肉阻滞剂、血管扩张剂、H2
 受体阻滞剂、抗真菌剂、抗病毒剂、β内酰胺抗生素及氧气等均可按此策略用药。如:

1.治疗高血容量性急性心力衰竭时的主动利尿疗法

置Foley导尿管监测和记录每小时尿量，在对心率、血压和血电解质进行监测下，反复静脉注射呋塞米( 1～2mg/kg，最大3～5mg/kg)，或静脉持续递增剂量滴注呋塞米［( 0. 5～1mg/( kg·h)］，使尿量达3～5ml/( kg·h)。

2.急性严重低钾血症( <2. 5mmol/L)时的高浓度氯化钾疗法

氯化钾输入速度为0. 3～0. 5mmol/( kg·h)，浓度一般为0. 3%～0. 5%。直至使血钾升至3mmol/L以上，输注时持续监测心电，每1/2～1小时测血电解质。

3.儿茶酚胺类药物应用

儿茶酚胺类是最常用的危重症治疗药物之一，是药物靶效应策略用药的典型实例。临床所见的儿茶酚胺药效是受体和神经反射的综合药理效应。此类药物的药动力学特点是起效快( 2～5分钟起效，10～15分钟达到峰效应)，半衰期短。药物剂量效应明显，但不同个体，不同病理生理状态差异极大。其药效影响因素包括:血管张力、受体的反应性、脏器微循环和屏障功能状态和机体内环境酸碱电解质平衡状态等。由于上述诸因素的复杂影响，相同血浓度水平的此类药效可呈现明显不同，甚至相反。即使是详尽监测和病理生理机制分析后用药，也很难预测药效。因此只能以药物靶效应监测方法用药。治疗休克时的用药程序可用图6-49表示。

[image: ]
图6-49　儿茶酚胺用药程序



应用时需考虑和决定以下因素:①根据药物受体效应的强弱和心血管功能受损程度选药。②注意配伍:如肾上腺素与酚妥拉明联用发挥肾上腺素的正性肌力作用，用酚妥拉明拮抗α受体，从而抑制肾上腺素的α兴奋作用。受体的耐受、饱和、竞争性也应考虑:如正性肌力作用药都作用于心肌β2
 受体，可造成受体竞争状态。一般多巴胺的应用浓度是肾上腺素的100倍，这样多巴胺成为肾上腺素竞争拮抗剂，需要更高剂量的肾上腺素才能发挥作用。③确定起始剂量和递增速度:根据病情轻重常以低至中等剂量开始，逐渐递增。一般5～10分钟递增一次，每次增加2～5μg/kg(多巴胺和多巴酚丁胺)或0. 1～0. 3μg/kg(肾上腺素)。危重病例则以直接应用中至高剂量开始。递增剂量需根据病情严重度来决定。④预定最大剂量:如多巴胺、多巴酚丁胺20～25μg/( kg·min)，肾上腺素2μg/( kg·min)，去甲肾上腺素1μg/( kg· min)。但根据临床反应可酌情改变。如多巴胺可达30～40μg/( kg·min)。⑤确定判定药效时间和参数值:一般在15～30分钟内即可判定儿茶酚胺类药的靶效应。靶效应参数:血压、脉压差、心率、经皮氧饱和度。并可同时观察下列体征:四肢末梢温度、毛细血管再充盈时间、发绀程度、肛指温差、心音、脉搏的强弱和尿量。⑥观察:首次用药是监测、病情评价和机制分析新阶段的开始，也是药物靶效应的开始，而不应当视为医疗程序的终结。如此监测-评价-分析-用药-观察的循环过程是判定药效的唯一手段，直至取得预定的药物靶效应。

【药物血浓度监测策略】

即治疗药物监测( therapeutic drug monitor，TDM)，是药物靶效应监测的一种替代方法。它是对某些有剂量效应关系并已知其有效血浓度的药物进行动态浓度测定，以指导用药的方法。TDM决不是简单的药物浓度测定。它是对药代动力学、药效学和治疗作用全过程的全面监测。为调整给药方案，一般根据药代动力学参数和常用剂量给予负荷量及维持量，然后在用固定维持量5～6个半衰期达稳态后测血浓度，个别药物需测定药峰浓度，然后调整剂量或给药方式。

(一)血清药物浓度的临床意义及其影响因素

药物的疗效取决于其在靶器官内的浓度。但由于测定困难通常只能以血药浓度作为治疗浓度指标。血药浓度是指药物在血清中的含量，在判定一个药物血浓度的意义时应考虑以下几点:

1.一般情况下血药浓度与靶器官浓度是一致的，但某些药物组织内的浓度比血浓度大得多，而另一些药物恰好相反，后两者不能用血药浓度代替靶器官浓度。

2.血清或血浆中的药物包括药物与血浆蛋白结合的及未结合的(即游离型)一般认为游离型药物才具生物活性。因此，蛋白结合率高的血游离型药物浓度远较所测浓度为低，而且药量略有变动将明显影响药理作用。蛋白结合率高的药物主要有:洋地黄毒苷、苯妥英钠、硫喷妥钠、戊巴比妥、水杨酸钠、青霉素。

3.不同年龄和疾病时药物蛋白结合率发生改变　新生儿由于血浆总蛋白低，加之血清胆红素和游离脂肪酸高，使药物与蛋白结合的部分减少;又如肾衰竭尿毒症时白蛋白结合药物能力下降。

4.血药峰浓度、维持峰浓度时间和药物吸收总量(时间曲线下总面积)均可影响药效。

(二)影响血药浓度的因素

血药浓度与药物进入机体的量及在一定时间内排除的量有关，前者与药物剂量、吸收、分布容积有关，后者与代谢和排泄速率有关，即与患儿的年龄、肝、肾、内分泌功能、内环境、疾病状态和遗传等多种因素有关。药物进入机体的量，尤其在静脉给药时容易得到控制，但机体清除的速度则不易控制，多数药物的清除是通过以肝脏为主的药物代谢灭活和由肾脏将原形药物排泄体外。不同年龄患儿的药物代谢排泄能力不同，近年来对早产儿、小婴儿的药代动力学研究有很大进展，新生儿由于肝脏对药物的代谢率低，游离型药物成分增加，因此按公斤体重计算药量偏小，婴儿肝肾功能发育相对完善，而肝重/体重比值相对大，肝肾血流丰富，蛋白质Y出现，对药物代谢和排泄能力相对增加，按公斤体重给药量较成人高。其中2～10岁的儿童药物代谢最快，青少年期与成人相仿。关于药酶、药酶诱导剂、药酶抑制剂和小婴儿药物代谢和排泄特点则应参考有关专著。

(三)血药浓度结果分析

测得的血药浓度高于或低于治疗范围时，在作剂量调整前需考虑下列因素:

1.实际给药所致的剂量偏差应检查医嘱、处方的剂量，检查执行医嘱情况，确认无抽取、稀释药液的错误。

2.采血时间和部位不当，采血时间比所要求的时间晚或提前均不能反映血药峰浓度。如果给药后很快取血则血药浓度高于稳态血浓度。一般在5～7个半衰期后达到稳态血浓度。在给药的静脉近端取血则使药物血浓度明显升高。

3.实验误差必要时送第2份血标本重新测定。

4.药物吸收障碍主要指口服药的生物利用度，胃肠功能形态。

5.药物消除途径改变　肝脏疾患和充血性心力衰竭、药酶抑制剂或肝脏肾脏毒性药物和早产儿、新生儿均可使药物代谢降低，导致血药浓度过高。药物消除过快可以由同时应用其他药酶诱导剂所致。

(四)临床应用

目前认为对治疗指数窄，代谢个体差异大或疾病使剂量效应曲线移位的药物进行监测。儿科ICU内药浓度监测用于以下两类情况:

1.药效判定

氨茶碱、抗惊厥药(巴比妥、苯妥英钠、卡马西平等)、抗心律失常药［利多卡因、阿普林定( amidonal)］及地高辛(尚存意见分歧)。

2.预防药物毒性抗生素

氨基糖苷类、氯霉素、免疫调节剂、抗代谢药。氨茶碱在治疗重症哮喘时常规应用血浓度监测以判定药效(见哮喘有关章节)。目前发达国家儿科ICU均采用药浓度监测下每日一次的庆大霉素的给药方法。一般给药后1小时或下次给药前即达到峰浓度时采血，其峰浓度必须大于4μg/ml，小于12μg/ml，给药前浓度不能大于2μg/ml。阿米卡星峰浓度和给药前浓度应分别为15～25μg/ml和小于5μg/ml。

【药物靶效应和血浓度联合监测用药】

在应用某些已明确有效血浓度的药物治疗危重症时，需突破原定的有效血浓度值(甚至是中毒浓度值)才出现药物靶效应。因此宜采用药物靶效应和血浓度联合监测用药方法。如严重脑外伤，中枢神经系统感染所致的顽固性全身强直性癫痫持续状态。此类患者应在ICU中监护和呼吸循环支持下进行治疗(包括气管插管、机械通气)。当常规抗癫痫治疗无效时，可在较短期限内用苯巴比妥和戊巴比妥剂量递增同时结合血浓度测定给药方法直至惊厥控制。具体方法是:按10～20mg/kg给予负荷量，如惊厥不能控制，每间隔30分钟左右重复上述剂量，直至控制发作。维持量则以有效血药浓度稳定为准，一般需10mg/( kg·d)。靶效应监测包括持续监测脑电图，观察惊厥发生的频度和类型。Crawford按上述方法治疗40例此类患儿，控制惊厥发作的苯巴比妥用量是30～120mg/kg，平均60mg/kg。血浓度70～344μg/ml，平均114μg/ml。维持剂量10mg/( kg·d)或以上。药物血浓度监测结果显示:苯巴比妥不产生抗惊厥效应的耐受，剂量和效应始终存在类线性关系( 10mg/kg，增加血浓度9. 7μg/ml)，而其对呼吸和心血管功能的抑制作用可产生耐受。目前临床药理学资料显示:苯巴比妥的负荷量10～20mg/kg，维持量为2～5mg/( kg·d)。有效血浓度为20～30μg/ml，中毒浓度为>40μg/ ml，超过80μg/ml可致死。上述资料提示:临床药理学的发展为危重病用药提供了理论依据，危重医学的临床实践也将促进临床药理学进一步发展。

(陈贤楠)


第二节　复苏药物给药途径与药物合理应用

在心肺复苏的紧急状况下，迅速建立可靠的血管通路，是决定抢救成败的关键，尽可能做到在复苏的第一分钟内建立成功，并经此途径予复苏药物与补液，以提高复苏的成功率。静脉途径是最理想的选择，常用的复苏药物及液体，均可经此通路给予。但由于血管塌陷及不能中断胸外按压的进行，静脉穿刺很难成功。骨内通路、气管内通路应积极建立，凡能静脉途径给予的药物液体均可由骨内通路供给，气管内通路仅能供给部分应急的药物，不宜输液用，因此在抢救过程中受到一定的限制。

【常用的给药途径】

1.建立静脉通路

在心肺复苏过程中为提高复苏的成功率，建立畅通的静脉通道是十分重要的，也是较难做到的。因此，在建立静脉通路时必须注意:①选择最大最易穿刺部位的静脉，如股静脉、肘正中静脉、踝部大隐静脉等。而平时常用以输液用的头皮小静脉，往往因塌陷既不易穿刺成功，也不宜快速输液或给药，故在急救时不宜选用头皮小静脉。②建立静脉通路时不应中断复苏术的进行，因此应选择远离操作部位，如选择臂、手、腿处的大静脉，以不妨碍按压术的进行。③如连续三次或90秒钟以内静脉穿刺不成功，则立即改为骨内通路，输注药物。

2.中心静脉插管

中心静脉通路是较通畅的给药途径，很少有药物渗出，但建立中心静脉通路费时长，且要有熟练的技术，并要求严格无菌技术操作，如能迅速安全地建立成功此通路，最为理想。可供穿刺插管的静脉有颈内静脉、颈外静脉、锁骨静脉、腋静脉、股静脉等，其中以颈外静脉和股静脉较常选用，由于股静脉易固定，内径较粗，以及所处的部位不干扰复苏术的进行，首先被考虑选用。小儿中心静脉插管的并发症较成人多见，如全身感染、动静脉出血、血栓形成、静脉炎等，因此，除非不得已一般不首先选用中心静脉途径。

大隐静脉切开术:若5分钟内仍未成功建立外周静脉或骨内通道，应考虑大隐静脉切开术，一般在内踝的前侧，操作方便，且不影响心肺复苏术的进行，但须无菌操作且费时较长，常常超过10分钟，术后感染的机会也较多，因此也不首先考虑此途径。

3.骨内给药

20世纪50年代，该通路即被应用于临床，且被认为是安全可靠的方法，能用静脉通路输注的药物和液体，都可以通过骨内途径给予，在长期临床应用中发现也有少数病例( <1%)发生继发感染，如骨髓炎、骨筋膜综合征、皮下脓肿、脂肪栓塞等。近年来由于小静脉穿刺技术的提高，一般情况下很少使用骨内通路作为给药输液的途径，但在复苏的紧急状况下一时静脉通路建立有困难时，建立骨内通路被认为是最佳选择，能迅速有效的建成该通路，作为临时性给药输液的途径。选择该通路的指征是:①年龄在6岁以内的小儿。②在复苏过程中静脉穿刺3次(或90秒钟以内)没成功。穿刺方法:在无菌条件下操作;位置:于胫骨前正中的平坦面，胫骨粗隆以下1～3cm处，固定穿刺部位，使针与胫骨长轴成90°(或60°)进针轻巧捻转针体，阻力突然降低，针能保持直立则示进入骨髓腔，抽出针芯后见有骨髓液，或给输液体后能顺利通过而无皮下渗出，证明已进入骨髓腔。该项操作技术简单，成功率高，费时少。仅30秒钟就可以完成，能迅速有效的建成给药输液的途径，被誉为一条永不塌陷的静脉通路，能从静脉给予的药物和液体，都可通过骨髓腔输入，也可根据需要调整输液的速度。要求临床急救人员必须熟练掌握该项穿刺技术。

骨内通道在给药输液过程中发生并发症的机会不多，但一旦发生多较严重，因此该通路仅供紧急状况下暂时性使用，不宜长期用，待静脉通路建立成功后，应中止该通路，改为静脉通路给药。

4.气管通路

静脉或骨内通路是最好的给药补液途径，但在复苏过程中，若已行气管切开或气管插管且在3～5分钟内上述通路仍未建立成功，在紧急状况下也可以气管内给药，如肾上腺素、阿托品、利多卡因、纳洛酮等，但气管内给药的剂量应大于常规静脉给药的剂量，如肾上腺素气管内给药剂量可大于静脉剂量的10倍，即给予( 1∶1000)的溶液0. 1mg/kg，并以0. 9%氯化钠溶液稀释成5ml(婴儿)～10ml(成人)，滴入到气管导管内，尽量使药物到气管导管内，达气管顶端，以利吸收，但稀释量不宜过多，以免肺表面活性物质被稀释，影响肺膨胀功能，为确保药物吸收的效果，给药后再以3～5ml 0. 9%氯化钠冲洗，并手控复苏囊正压通气数次。

5.心内给药

心内注射给药曾被认为是传统的复苏方法，但目前认识到该途径给药弊大于利，有许多缺点，除非万不得已，一般不主张心内途径给药。使用心内途径给药存在的问题是:①必须中断心外按压术的进行影响复苏;②有可能导致气胸，心包填塞等并发症;③药物一旦注入心肌内可致心室颤动、心律失常，甚至心脏停搏等严重后果。穿刺部位同心包穿刺，进针最佳部位在剑突下与左肋弓夹角处，或胸骨左缘第五肋间或第四肋间。

【复苏时常用的药物】

1.氧

复苏时均有严重的低氧血症，故把给氧视为给予药物一样的重要，传送到组织中的氧量决定于吸入氧的浓度、血液带氧量、血红蛋白浓度、心脏输出量、氧的弥散力等。给予正确的心脏按压术时，心搏出量只有正常搏出量的25%～30%，能提供的氧量也只有正常需要量的16%～17%，因此在复苏过程中应给予高浓度的氧，甚至100%浓度的氧，经输氧治疗后，如瞳孔由扩大变为缩小，则为有效的最早指征，随后皮肤黏膜亦转为红润。

2.肾上腺素

长期以来，肾上腺素一直被用为心搏骤停的首选复苏药，肾上腺素具有α 和β肾上腺素能效应，α肾上腺素能可使血管收缩，增加全身血管阻力，升高血压，减少血液流向内脏、黏膜、皮肤血管床，而心脑血管α受体较少，血管收缩不如周围血管收缩明显，故心、脑供血供氧增加，从而达到复苏的效果。β肾上腺素能可增加心肌收缩力和心率，松弛骨骼肌血管床平滑肌。临床适用于心源性心搏骤停;通气和供氧无效的心动过缓;非血容量不足性低血压等，给予有效的复苏剂量后可出现的心血管效应为:①心脏自律性增加;②心率加快;③心肌收缩有力;④体循环血管阻力加大;⑤血压回升;⑥心肌耗氧量增加等。

剂量:首剂用标准剂量即1∶10 000肾上腺素0. 1ml/kg( 0. 01mg/kg)，静脉或骨内给药，如经气管内给药，则给10倍量即0. 1mg/kg。2～3次后仍无效则按0. 1μg/( kg·min)开始静滴维持(根据反应性调节剂量)。

注意:肾上腺素有引起高血压和心律失常的副作用，应密切观察，在酸性环境，低氧血症或碱性药物中的作用减弱，实验发现经气管内给药其血药峰水平，不及静脉给药峰水平的十分之一。因此气管内给药剂量应大于静脉给药的10倍量。

3.阿托品

是乙酰胆碱拮抗剂，能加快窦性心率，或房性起搏和房室传导，适用于心肺复苏特别是心肺复苏后心动过缓的病例。小儿心动过缓多因严重缺氧和二氧化碳潴留所致，故改善通气和氧气治疗也很重要。常用剂量为0. 02～0. 1mg/kg，儿童最大剂量1mg，年长儿2mg，静脉注射，每5分钟一次，三度房室传导阻滞时，可加大用量，气管内给药相当静脉剂量的2～3倍，稀释成3～5ml，经超过气管插管顶端的导管注入，并用3～5ml 0. 9%氯化钠溶液将药液冲入下气道，然后给予几次正压呼吸，如用药后瞳孔散大，反映阿托品已产生效果。

4.纳洛酮

内源性阿片样物质存在的部位，都有相应的阿片样受体存在，特别是β-内啡肽，当机体在应激状态下，β-内啡肽释放量增加，可抑制前列腺素和儿茶酚胺的血管效应，发生低血压、低灌注和呼吸抑制等作用。而盐酸纳洛酮是阿片受体的拮抗剂，能对抗β-内啡肽的作用，其作用迅速，静脉内给药<2分钟即开始生效，且持续时间达45分钟，数分钟后可重复应用。常用以逆转呼吸抑制、低血压、低灌注压、中毒等。剂量:文献报道的范围较广，0. 005mg～0. 400mg/kg，目前推荐的剂量是0. 1mg/kg，适用于从出生至5岁，或体重<20kg的小儿( >5岁或>20kg，可按2mg给药)。该药比较安全副作用小，偶有恶心、呕吐、心动过速、高血压、惊厥、心律失常等。

5.钙剂

钙离子在正常的心脏中可增强心肌收缩力、延长收缩期、增强心脏应激性，因此曾被列为心肺复苏的一线药物，近年来认识到心搏骤停，心肌缺血、缺氧，ATP酶缺乏，泵功能不能维持时则钙离子大量涌入细胞质内，是致细胞死亡的重要原因。因此心肺复苏时给予钙剂，不仅无益，反能引起损害，故不主张常规使用钙剂，除非有明显低钙血症，且有低钙症状表现时，可选用10%氯化钙适量补充。

钙通道阻滞剂如尼莫地平、硝苯地平、利多氟嗪等，能阻滞钙离子内流，减少细胞受损，应注意已有心动过缓，或用洋地黄及β阻滞剂后，再用钙通道阻滞剂，有可能发生低血压与心脏停搏。

6.碳酸氢钠

心跳呼吸骤停后，由于二氧化碳蓄积及严重低氧血症，迅速出现酸中毒。碳酸氢钠多年来一直被认为是用于纠正酸中毒的必用药物。但近年来认识在发生变化，心跳呼吸停止时，由于低氧血症引起代谢性酸中毒，通气障碍二氧化碳潴留引起呼吸性酸中毒，当进行复苏时，由于开放气道，人工呼吸，恢复组织供氧与血液灌注，可使酸中毒缓解，因此对轻到中度的酸中毒不强调使用碳酸氢钠溶液纠正，但重度酸中毒仍宜应用碳酸氢钠。有学者报道PaCO2
 导致脑脊液中pH的变化比导致血浆中的[image: ]
 浓度的改变更快更大;同样PaCO2
 增加，抑制心脏功能的程度比固定酸积聚而致的pH下降更明显。因此强调复苏时通气的重要性，认为迅速建立有效的通气是处理酸中毒和低氧血症的基本措施，而不把碳酸氢钠视为首选药物。在复苏时给予碳酸氢钠，并不能提高患者的生存率，且可降低冠状动脉灌注压，但复苏10～15分钟后仍有酸中毒者，则可酌情应用，美国儿科“高级生命支持疗法”中提出:在治疗轻到中度代谢性酸中毒时，不要用碳酸氢钠，尤其有低血容量时不要用，充分补充血容量，提供良好的通气，就可以解除酸中毒，目前对用碳酸氢钠较一致的看法是晚用、少用、慎用，不主张用高渗性碳酸氢钠。对严重的酸中毒，血流动力学状况不稳定的或经过过度通气，恢复循环心跳仍不满意的以及低钾血症等患者给予碳酸氢钠静脉或骨内注入。

7.葡萄糖

低血糖或高血糖对缺氧的大脑都有影响，机体应激状态下，如头部创伤、溺水、休克等，都有血糖升高，可损伤神经系统并影响预后，尤其是复苏过程中或其前给予葡萄糖输入，不仅无益，反而有害。因此不能把葡萄糖作为常规输入。但较小婴儿或患慢性病的小儿，糖原储备有限，当发生心肺功能障碍时，储备糖原很快消耗殆尽而出现低血糖症，如给予葡萄糖可使血糖迅速恢复正常。因此对心肺功能不全的危重病例应及时检测血糖，根据检测结果决定是否给予葡萄糖液输注。如无检测条件，而临床又处于低血糖高危状态，或对复苏措施无反应时，也应根据临床表现给予葡萄糖输注，剂量可按0. 5～1g/kg，最高浓度<25%，新生儿<12. 5%，一般用的5%葡萄糖盐水能静脉输注。

8.利多卡因

通过抑制心脏自律性和室性异位起搏点，提高心室颤动阈值，为除颤首选药，常用于因缺氧严重酸中毒，心肌病变所致的心室颤动、室性期前收缩、室性心动过速。用法: 1mg/kg，稀释于5%葡萄糖10ml中，静脉或骨髓内给予，用于气管内则须用蒸馏水稀释至3～5ml滴入。可5～10分钟后重复给药，总量< 5mg/kg。也可首剂给药后，以20～50μg/ ( kg·min)静脉点滴维持。如利多卡因浓度过高，可对呼吸循环、中枢神经系统产生抑制，如有心功能、肝功能不全时，应减少剂量。

9.多巴胺

是一种内源性的儿茶酚胺，具有α和β受体的兴奋作用，但β受体的作用较强，部分还有多巴胺能作用，剂量不同对心血管的效应也不同，中小剂量可使心搏血量增加，外周阻力不变或降低，大剂量可使外周阻力增高，根据滴速有不同反应，2～3μg/( kg·min)时，可使内脏血管扩张，全身血管阻力降低; 6～10μg/( kg·min)时，有轻度增加心肌收缩力的作用，并使全身血管扩张。>20μg/( kg·min)时，有明显缩血管作用，多巴胺使用于液体复苏无效的持续低血压，或外周灌注不足的患者。

(赵祥文)


第三节　糖皮质激素的应用

肾上腺皮质激素大多由胆固醇衍化而来，其化学结构与胆固醇相似，故称为类固醇激素，由于支链结构形状与“甾”字相似，又称为甾体激素。皮质激素按作用不同分为两类，一类以醛固酮(肾上腺皮质外层球状带分泌)为代表，主要作用于水盐代谢，称为盐皮质激素;另一类以皮质醇(肾上腺皮质中层束状带分泌)为代表，对糖、蛋白质和脂肪代谢具有调节作用，能提高机体对各种不良刺激的抵抗力，习惯上称之为糖皮质激素。

【生理作用】

正常人糖皮质激素的分泌有昼夜节律性，凌晨血中浓度开始上升，醒后起床达高峰，至入睡后的最初阶段降至最低水平，其分泌受前叶所分泌的促肾上腺皮质激素( ACTH)调节。糖皮质激素几乎对全身细胞都有作用，通过进入细胞影响细胞酶的合成和活力，影响细胞膜的通透性、运转机制与结构，还间接通过稳定胰岛素和胰高血糖素而发挥作用，其他许多激素在有皮质醇的条件下才发挥作用。

1.糖代谢

抑制外周组织对葡萄糖的摄取和利用，增加糖原异生，使血糖升高，糖耐量降低。

2.蛋白质代谢

使许多组织的蛋白质分解代谢加强出现负氮平衡，长期大量应用时抑制蛋白质的合成。

3.脂肪代谢

使四肢脂肪分解增加而腰部、面部、肩部及背部脂肪合成增加，饥饿时促进脂肪分解引起血脂和血胆固醇过高。

4.盐代谢

引起水钠潴留并促进排钾，以维持细胞外液，也可能作用于肾小管影响钠、钾和水的吸收。

5.其他

参与机体应激反应，刺激红细胞和中性粒细胞以及血小板增生，促进淋巴细胞和淋巴组织崩解，促进嗜酸性粒细胞聚集于肺脏和脾脏而被破坏，加强小动脉平滑肌对去甲肾上腺素等加压药物的敏感度，刺激胃酸及胃蛋白酶的分泌;通过反馈作用于下丘脑-垂体，调节ACTH、ADH的合成与释放，作用于精神神经系统以维持正常精神神经状态。

【药理作用】

糖皮质激素由于生物半衰期不同可分短效、中效和长效激素。短效激素有氢化可的松、可的松等，因潴钠副作用明显，故用于替代疗法或大剂量短程疗法;中效激素有泼尼松、甲泼尼龙等，适用于长期疗法，但需注意低血钾和溃疡病出血等不良反应;长效激素有地塞米松、倍他米松等，易产生库欣征，适用于短期治疗。三类激素的药代动力学特点和作用强度见表6- 31。

1.抑制炎症反应

对各种炎症的各阶段均有非特异性抑制作用。炎症早期可使毛细血管张力增加和通透性降低，使血浆渗出、白细胞浸润和吞噬现象显著减轻;炎症后期则能抑制成纤维细胞增生和胶原合成，防止肉芽组织和粘连瘢痕形成。其作用是稳定和延长细胞膜的静止时相，抑制吞噬细胞功能，稳定溶酶体膜防止溶酶体释放，抑制磷脂酶A2
 的活化而减少炎症介质产生，抑制肉芽组织中纤维DNA的合成等。


表6-31　糖皮质激素药代动力学与药理学特点
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2.抗内毒素作用

缓和机体对各种内毒素的反应，减轻细胞损伤，缓解毒血症症状，发挥保护机体的作用。

3.抗过敏作用

抑制过敏介质的释放如组胺、5-羟色胺、过敏性慢反应物质，对各种淋巴细胞均有抑制作用，可使胸腺、淋巴结和脾脏的重量减轻、体积缩小和淋巴细胞减少。

4.抗休克作用

大剂量糖皮质激素能抑制溶酶体蛋白酶-心肌抑制因子( MDF1
 )系统而稳定溶酶体膜，防止酸性蛋白水解酶的释放及MDF1
 的形成，阻断休克形成的恶性循环;降低血管对某些缩血管活性物质的敏感性以改善微循环，保持毛细血管壁的通透性，防止血小板聚集和微血栓形成，纠正休克时的代谢紊乱和阻碍内毒素和补体结合。

5.退热作用

抑制体温中枢对致热原的反应，稳定溶酶体酶，减少内源性致热原的释放使发热时体温降低。

【临床应用】

糖皮质激素的临床应用除肾上腺皮质功能不全时补充外源性激素作为替代治疗外，主要根据其非特异性抗过敏作用、非特异性抗炎作用、非特异性抗休克作用、非特异抗脑水肿作用、非特异性降体温作用和非特异性解除支气管痉挛作用等六个方面进行治疗。冲击疗法主要用于抢救危重患者，如严重感染、中毒性休克、哮喘持续状态、过敏性喉头水肿等，常选用氢化可的松、甲泼尼龙、地塞米松等，疗程不超过5天，可以突然停药;短期疗法适用于某些中毒状态严重、机体过敏反应强烈造成的严重器官功能损害，如结核性胸膜炎、剥脱性皮炎等，疗程约1个月，可分为治疗阶段和减量阶段;中长程疗法适用于病程长及反复发作的疾病，以口服使用为主，疗程多在2～3个月以上，需分治疗、减量和维持三个阶段治疗。

1.新生儿危重症

目前已较多应用于预防和治疗新生儿尤其是早产儿疾病。产前孕妇使用糖皮质激素可以促进胎儿肺成熟，降低早产儿RDS和脑室内出血的发生率，从而降低新生儿死亡率。产前应用糖皮质激素具有促进肠蠕动和减轻肠道渗出的作用，使新生儿坏死性结肠炎的发病率减少。新生儿缺氧缺血性脑病时早期应用地塞米松可能有治疗作用，与抑制脂质过氧化、减少细胞钙内流、维持神经元兴奋性及减轻缺氧缺血性损伤部位的炎症反应等方面有保护作用。生后早期应用地塞米松治疗重症RDS可以缩短机械通气治疗时间、较早拔管和减少肺损伤。新生儿重症感染性休克可短期内应用大剂量糖皮质激素能减轻炎症反应并缩短抗生素疗程和治疗时间。由于糖皮质激素可减少机体摄取葡萄糖，故目前广泛应用以治疗新生儿持续低血糖。新生儿脑肿瘤和新生儿溶血病的治疗目前研究结果尚不一致，有人认为糖皮质激素对新生儿具有保护作用，包括对脑的直接效应和改善呼吸、稳定血压等。多用静脉给药，但副作用与治疗作用并存应予注意，如抑制下丘脑-垂体肾上腺轴功能，周围血嗜酸性粒细胞及未成熟白细胞增加，消化道出血、高血压、高血糖及蛋白分解代谢增加等。

2.儿科急性危重病

( 1)脑水肿和颅内压综合征:

应用广泛，保护血脑屏障，降低脑毛细血管通透性和减少水分和蛋白质从血管内漏出以治疗血管源性脑水肿;拮抗炎性介质，抑制细胞因子释放，拮抗氧自由基对细胞的保护，保护细胞膜与溶酶体，保护钠泵和钙泵的功能而减轻细胞内水肿;激素减少炎性渗出物和脑脊液分泌以减少颅腔容积而降低颅内压;选用作用强、影响水和电解质副作用少的地塞米松静注2～7天，开始用冲击量0. 5～1mg/kg，每4小时1次，2～3次以后改6～8小时1次。脑水肿和颅内肿瘤对激素治疗有明显疗效，约2/3的颅内转移瘤可明显减轻症状和降低脑水肿，且有直接溶瘤作用，但长期追踪发现激素并未降低颅脑外伤的病死率，也不能改善其预后。

( 2)休克:

激素通过非特异性抗炎和稳定溶酶体膜维持血管壁完整性，稳定补体系统，使局部血管扩张改善血流灌注，增加心肌收缩力和心搏出量，抑制血小板凝集，提高机体对毒素的耐受性，发挥抗休克作用。选用氢化可的松20～50mg/( kg·d)或地塞米松2～3mg/( kg· d)冲击静脉给药3～5天。因氢化可的松中含有乙醇能扩张血管，故宜于抢救感染性休克。

3.多器官功能障碍综合征( MODS)

目前认为MODS是多器官功能衰竭的重要环节，全身炎症反应综合征( SIRS)是发生MODS的重要病理生理基础，而SIRS则以失控性炎性介质释放和机体高代谢状态为特征。因此，MODS时应用糖皮质激素能阻断炎性介质和细胞因子的合成，减轻炎症反应，从而阻断SIRS/MODS发展成为多器官功能衰竭。其剂量和疗程有待进一步探索。

4.哮喘持续状态

应早期较大剂量静脉应用糖皮质激素，甲泼尼龙每次1～2mg/kg，每6小时静滴1次，或选用氢化可的松( 5～10mg/kg)和地塞米松(每次0. 25～0. 75mg/kg)每6小时1次给药。

5.其他

病毒性心肌炎在并发心源性休克、严重心律失常及洋地黄治疗不能控制的心力衰竭时应用糖皮质激素，选用地塞米松0. 3～0. 6mg/( kg·d)或氢化可的松15～20mg/( kg· d)静滴。再生障碍性贫血、特发性血小板减少性紫癜、过敏性紫癜、肾病综合征、风湿性疾病、异型输血等疾病时需选用激素治疗。

糖皮质激素应用过程中可出现类固醇糖尿病、诱发胃与十二指肠溃疡或消化道出血、升高血压和静脉血栓的形成、发生水肿和低钾血症、诱发和加重感染等副作用，应予监测和合理应用。尤其在一般感染性疾病时不能代替抗生素的抗菌作用，重症感染时宜在有效抗感染的基础上加用糖皮质激素，感染后的发热不应常规选用糖皮质激素的退热作用，应合理选择其他解热镇痛药。在活动性溃疡、严重高血压、糖尿病、病毒感染和抗菌药物不能控制的细菌和真菌感染时应避免使用。

(祝益民)


第四节　抗微生物药物的临床应用

抗微生物药物不断发展，对耐药菌高效低毒的衍生物不断出现，但抗微生物药物的滥用和浪费依然十分严重，带来许多不良后果，为此须强调合理使用抗微生物药物。以下介绍重症监护室中危重感染患儿以静脉为主的抗微生物药物，如无注明用法，均为静脉滴注剂量。

一、抗生素

【β-内酰胺类抗生素】

其结构中均具有相同的β-内酰胺，可选择性与细菌细胞壁上的青霉素结合蛋白( PBPs)结合，抑制细菌细胞壁黏肽的合成，使之不能交联，造成细菌因细胞壁缺损、破裂而死亡。这一过程发生在细菌的繁殖期，故本类药物为繁殖期杀菌性抗生素。但可被β-内酰胺酶(β- lase)所破坏。细菌细胞有细胞壁，而哺乳动物细胞无细胞壁，故此该类药物对人体细胞毒性很低，尤适用于新生儿。

(一)青霉素类抗生素( penicillin antibiotics)

已从抗革兰阳性菌( G+
 )的窄谱青霉素发展到抗革兰阳性( G+
 )和阴性( G-
 )菌、高效低毒的广谱青霉素及针对耐药菌的抗青霉素酶青霉素。

1.抗G+
 菌的窄谱青霉素

( 1)不耐酶青霉素组:

代表药物青霉素( penicillin G)，为重症监护室中常用药物，对多数G+
 菌、G-
 球菌、个别G-
 杆菌(噬血杆菌属)、螺旋体、放线菌属均有抗菌活性，但耐药菌株不断增加。主要用于A组和B组溶血性链球菌、敏感葡萄球菌、气性坏疽、梅毒螺旋体、放线菌感染，剂量为5～10万U/( kg·d)。

( 2)耐酶青霉素组:

苯唑西林( oxacillin)、氯唑西林( cloxacillin)、氟氯西林( flucloxacillin)、双氯西林( dicloxacillin)、萘夫西林( nafcillin)。特点为:①通过酰基侧链( R1)的空间位障作用，保护了β-内酰胺环，使其不易被酶水解。②对G+
 球菌作用比青霉素差，对产青霉素酶金黄色葡萄菌的抗菌活性依次逐渐增强，是产酶金黄色葡萄菌感染的首选药。临床仅用于治疗产酶金黄色葡萄菌和凝固酶阴性葡萄球菌感染。剂量为50～100mg/( kg·d)，本组药亦可口服。

2.抗G-
 菌的窄谱青霉素

美西林( mecillinam，氮[image: ]
 脒青霉素)、匹美西林( pivmecillinam，氮[image: ]
 脒青霉素双脂)、替莫西林( temocillin)。对肠杆菌科细菌和部分G-
 菌有较好抗菌活性，用于敏感肠杆菌科细菌的尿路、胆道感染及伤寒感染。剂量为30～60mg/( kg·d)，可有变态反应。替莫西林β- lase相对稳定，用于耐药肠杆菌科细菌感染。

3.抗一般G-
 菌的广谱青霉素

氨苄西林( ampicillin)、阿莫西林( amoxicillin，羟氨苄青霉素)、匹氨西林( pivampicillin)、海他西林( hetacillin，缩酮氨苄青霉素)。特点为:①对G+
 菌尤为G-
 菌有较强抗菌活性，但对铜绿假单胞菌无效。②对β- lase不稳定，对耐药金黄色葡萄菌感染无效。③不良反应以胃肠反应为主。④医院内分离的大肠埃希菌对氨苄西林常耐药，多数其他肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌对本组药耐药。⑤氨苄西林抗菌活性弱于阿莫西林，但却可用于病源菌尚未确定的儿童脑膜炎(大多数病源菌对本药敏感)。上述药物均用于治疗呼吸道、胆道、尿路敏感菌所致感染，剂量均为50～100mg/( kg·d)，联合制剂新灭菌( Biflocin，阿莫西林/氟氯西林)，乃利用耐酶青霉素氟氯西林抑制β- lase，以增强阿莫西林抗G+
 与G-
 菌的作用。

4.抗假单胞菌属的广谱青霉素

对假单胞菌属有明显抗菌活性，对大多数G+
 与G-
 菌及厌氧菌包括脆弱类杆菌亦有良好抗菌活性。主要用于铜绿假单胞菌、变形杆菌及肠杆菌科细菌感染，不良反应较少，可有变态反应及胃肠反应。

( 1)羧苄西林类:羧苄西林( carbenicillin)、替卡西林( ticarcillin，羧噻吩青霉素)。剂量为100～400mg/( kg·d) ;磺苄西林( sulbenicillin)抗菌谱与羧苄西林同，抗菌活性略强。剂量为50～150mg/( kg·d)。

( 2)阿洛西林( azlocillin，苯咪唑青霉素)、美洛西林( mezlocillin，硫苯咪唑青霉素)、呋洛西林( fuzlocillin)。抗铜绿假单胞菌作用以呋洛西林最强，但不良反应较多。阿洛西林虽次之，但更常用于治疗铜绿假单胞菌为主的G-
 杆菌感染，美洛西林抗铜绿假单胞菌作用较弱而抗肠杆菌科细菌作用最强。剂量为100～200mg/( kg·d)。

( 3)脲基青霉素类:哌拉西林( piperacillin，氧哌嗪青霉素)、阿帕西林( apalcillin)、森西林( suncillin)、呋布西林( furbencillin)。哌拉西林抗铜绿假单胞菌作用最强，剂量为100～300mg/( kg·d)。

抗铜绿假单胞菌作用:哌拉西林>阿洛西林>美洛西林、替卡西林>羧苄西林。

小结:窄谱抗生素针对性强，不容易产生二重感染，但在治疗严重感染或混合感染时需联合用药。广谱抗生素抗菌谱虽广，但容易产生耐药、二重感染等，针对性也不及窄谱抗生素强。所以窄谱与广谱抗生素各有利弊，应合理选用，但应尽量选用窄谱抗生素。

5.青霉素类抗生素不良反应

不良反应以舒他西林发生率最高( 30. 81%)，其次为阿莫西林( 25. 00%)、哌拉西林( 14. 51%)、青霉素钠( 6. 98%)、氨芐西林( 2. 91%)。

( 1)变态反应:

可引起各种类型的过敏反应，用药1小时内发生者属即刻型反应，用药1～72小时内发生者属速发型反应，用药72小时后发生者属迟发型反应。过敏反应包括出现药疹、血清病、溶血性贫血及粒细胞减少。一般以各种类型的皮疹为主要症状(占不良反应的77. 33%，占变态反应的83. 13%)，病情一般较轻，发生率高可能与损害表浅且伴有瘙痒等较明显症状，容易观察有关。在皮肤反应中以大疱性表皮松懈性皮炎最为严重，可引起死亡。更严重的是青霉素引起的即刻型过敏性休克，表现为喉头水肿、支气管痉挛性哮喘、血压下降、循环衰竭、惊厥、昏迷，抢救不力可致死亡。

( 2)赫氏反应( Herxheimer’s reaction) :

青霉素治疗梅毒或钩端螺旋体病时，可出现症状加剧现象，一般发生于治疗开始后6～8小时，表现为全身不适、寒战、发热、咽痛、头痛及心动过速等症状，严重者可危及生命。新生儿可于过量青霉素治疗先天梅毒后，于用药0. 5～24小时内出现黄疸并迅速加剧、发热、烦躁、哭吵不安、呼吸浅促等。赫氏反应可能与大量螺旋体被杀灭、释出大量异性蛋白及内毒素有关，可对症治疗。

( 3)中枢神经系统反应:

表现为头晕，多发生于用阿莫西林/克拉维酸、舒他西林(优立新)、哌拉西林/三唑巴坦、青霉素钠、青霉素钾、哌拉西林等后。

( 4)消化系统反应:

多发生于用哌拉西林、阿莫西林。可有呕吐、腹泻、腹痛，严重者可出现假膜性结肠炎及急性出血性腹泻。

( 5)肝脏损害:

发生于用阿莫西林、青霉素钾后。

6.皮肤敏感试验

青霉素类抗生素共同缺点是易过敏且有交叉过敏反应，中华人民共和国药典( 2000年版)规定:注射青霉素前，须用浓度为500U/ml的青霉素液0. 1ml皮内注射(皮肤敏感试验，皮试)，阳性反应者禁用，更换批号时应重做皮试。故用药前应详细询问用药过敏史及家族过敏史，避免患儿饥饿时用药，做好急救药物如肾上腺素、糖皮质激素和抗组胺药物等的准备。由于青霉素过敏不是因制剂中存在“杂质”，而是因青霉素降解产物作为半抗原所致，而新鲜青霉素液在皮试部位不能迅速产生半抗原，故皮试只能诊断出5%的过敏者，而漏掉绝大多数患者(假阴性)。目前我国皮试方法既不完善又未能解决问题，不设阴性对照，可导致皮试假阳性;不设阳性对照，可导致皮试假阴性。至于新生儿早期使用青霉素类抗生素是否需皮试，尽管存在争议，但因我国药典皮试规定中未除外新生儿，故仍应做皮试。

(二)头孢菌素类抗生素( cephalosporins antibiotics)

属半合成抗生素，抗菌谱广、抗菌活性强、抗青霉素酶、高效低毒。

1.头孢烯类(头孢菌素族抗生素)

( 1)第二代:

头孢孟多( cefamandole)、头孢呋辛( cefuroxime，西力欣)、头孢替安( cefotiam)、头孢尼西( cefonicid)、头孢雷特( ceforanide)。特点为:对G+
 菌如金黄色葡萄菌、脑膜炎球菌具有很强的抗菌活性;对G-
 菌包括多数肠杆菌科细菌如痢疾杆菌和沙门菌，抗菌活性强于第一代而弱于第三代;对不动杆菌、铜绿假单胞菌效果差;对多数β- lase较稳定，尤以头孢呋辛为优;对肾毒性小。常用以治疗大肠埃希菌、克雷伯菌、吲哚阳性变形杆菌等敏感菌所致呼吸道、尿路、皮肤软组织、腹腔感染及败血症等严重感染，剂量均为50～100mg/( kg·d)，不良反应以变态反应为主。头孢尼西、头孢雷特抗菌作用较弱，但半减期较长，可每天给药1次。头孢呋辛能透过血脑屏障，可用于细菌性脑膜炎。口服制剂有头孢克洛( cefaclor，希刻劳)、头孢呋辛酯( cefuroxime axetil)、头孢丙烯( cefprozil)等。

( 2)第三代:

特点为:抗菌谱广，对G+
 菌作用弱于第一代，对G-
 菌包括肠杆菌属、铜绿假单胞菌及厌氧菌如脆弱拟杆菌活性甚强，对流感杆菌、淋病奈瑟菌亦有良好的抗菌活性;对βlase高度稳定，组织穿透力强，脑脊液药浓度高，肾毒性少。

1)抗一般G-
 菌的头孢菌素:

头孢噻肟( cefotaxime)、头孢唑肟( ceftizoxime)、头孢甲肟( cefmenoxime)、头孢曲松( ceftriaxone，头孢三嗪)。对革兰阴性菌尤为肠杆菌科细菌有极强抗菌活性，对产与不产β- lase的流感杆菌及头孢呋辛亦高度敏感，主要用于重症耐药G-
 杆菌所致各部位严重感染。剂量为50～100mg/( kg·d)，可有变态反应及胃肠反应。头孢噻肟脑脊液中药浓度高，可用于婴幼儿院内感染性脑膜炎。头孢唑肟对厌氧菌尤对脆弱类杆菌活性最强。头孢曲松则因半减期长而有长效作用，并因脑脊液药浓度高而用于细菌性脑膜炎。口服制剂有头孢克肟( cefixime，世福素)、头孢泊肟酯( cefpodoxime)等，但对金黄色葡萄球菌、粪链球菌、铜绿假单胞菌无效。

2)抗假单胞菌属的头孢菌素:

头孢他啶( ceftazidime，复达欣)、头孢哌酮( cefoperazone，先锋必)、头孢匹胺( cefpiramide)、头孢磺胺( cefsulodin)、头孢咪唑( cefpimizole)。均对铜绿假单胞菌及肠杆菌科细菌、葡萄球菌属具有高度活性。剂量为50～100mg/( kg·d)，不良反应轻而少见。头孢他啶为目前头孢菌素中对G-
 菌，尤为肠杆菌科细菌及铜绿假单胞菌抗菌活性最强者。头孢派酮对铜绿假单胞菌有良好作用，但对G-
 菌作用弱于头孢噻肟，虽难透过血脑屏障，但在胆汁中浓度较高。头孢匹胺作用与头孢噻肟相似而半减期长，可每12小时静注1次。头孢磺胺抗菌谱窄，仅对铜绿假单胞菌有较强抗菌活性，对其他G-
 菌多无作用，对G+
 菌亦仅中度敏感。头孢咪唑抗菌活性比其他第三代者差。

( 3)第四代:

头孢吡肟( cefepime，马斯平)、头孢匹罗( cefpirome)、头孢匹胺( cefpiramide)、头孢地秦( cefodizime)。特点为:对G+
 菌、G-
 菌及厌氧菌均有强大抗菌活性。抗G-
 菌作用比第三代最好的头孢他啶优越和全面;对某些耐第三代头孢菌素的细菌及多重耐药菌的肠杆菌属、枸橼酸杆菌及对头孢他啶耐药的克雷伯菌、大肠埃希菌及肠球菌等均有强大作用。对β- lase比第三代稳定，半减期长，剂量为30～80mg/( kg·d)。头孢地秦有免疫促进作用，为免疫缺陷患儿的首选药物。此类药物主要用于重症耐药G-
 杆菌感染，特别是威胁生命的严重G-
 杆菌感染及免疫功能低下或中性粒细胞减少的严重感染。可有胃肠及神经系统反应。

2.头霉烯类

与头孢烯类比较:①对β- lase更稳定，尤对产酶厌氧菌如脆弱类杆菌，稳定性更高。②对厌氧菌有很强的抗菌活性。③有免疫促进作用，此为头孢烯类所不及。

( 1)第二代:

头孢西丁( cefoxitin)、头孢美唑( cefmetazole，先锋美他醇)、头孢替坦( cefotetan)。抗菌谱广，对G+
 菌、G-
 菌、厌氧菌、需氧菌均有较强活性，但以头孢替坦最强，头孢西丁最差(抗菌活性与第二代头孢菌素相似)，对假单胞菌属及不动杆菌属的抗菌活性弱。用于治疗敏感菌所致各部位严重感染及免疫缺陷感染。剂量为50～150mg/( kg·d)，不良反应少。

( 2)第三代:

头孢拉宗( cefbuperazone)、头孢米诺( cefminox)、拉氧头孢( latamoxef)、氟氧头孢( flomoxef)。抗菌谱与第三代头孢菌素类似，但对G-
 菌及厌氧菌的抗菌活性更高，半减期长，用于治疗敏感菌所致严重感染。剂量为50～100mg/( kg·d)。可有变态反应及胃肠反应。

3.头孢菌素类抗生素不良反应

( 1)过敏反应:

为头孢菌素类药物最主要的不良反应，发生率为0. 5%～10%。表现为皮疹(头孢哌酮、头孢噻肟、头孢曲松皮疹发生率分别为2. 2%、1. 8%、1. 3%)、药物热、哮喘。反应发生率顺序为:头孢唑林>头孢氨苄>头孢哌酮>头孢拉定(第一代头孢) >头孢噻肟>头孢曲松>头孢克洛。第三代头孢菌素过敏反应发生率呈上升趋势，严重者可致过敏性休克，其过敏性休克发生率居头孢菌素类之首，其中头孢噻肟占17. 7%，头孢哌酮占13. 3%，头孢曲松占11. 3%。

( 2)消化系统反应:

亦常见于第三代头孢菌素，发生率3. 6%～10. 8%，表现为恶心、呕吐、腹泻，严重者有消化道出血，尤以头孢哌酮为著。反应发生率顺序为:头孢噻肟>头孢曲松>头孢唑林>头孢哌酮>头孢他啶>头孢拉定>头孢氨苄。

( 3)泌尿系统反应:

有不同程度肾毒性，对肾脏疾病或肾功能不全者慎用。反应发生率顺序为:头孢氨苄>头孢拉定>头孢唑林>头孢哌酮>头孢噻肟>头孢曲松。

( 4)血液系统反应:

表现为白细胞与血小板减少、急性溶血性贫血、再生障碍性贫血及血小板凝集功能障碍等。反应发生率顺序为:头孢哌酮>头孢唑林>头孢氨苄>头孢拉定>头孢曲松>头孢呋辛>头孢他啶。

( 5)神经系统反应:

除头孢曲松外，大多头孢菌素类药物，在常规剂量下不易透过血脑屏障，但大剂量应用时均可出现中枢神经系统症状。表现为头痛、三叉神经痛、锥体外系反应、脑水肿、颅内压增高、神经炎、惊厥、兴奋多语等。反应发生率顺序为:头孢唑林>头孢他啶>头孢哌酮>头孢氨苄>头孢噻肟>头孢曲松>头孢拉定>头孢克洛>头孢呋辛。婴幼儿血脑屏障发育不完善，应用时尤应注意。

( 6)循环系统反应:

表现为高血压、低血压、心律失常，严重的有心搏骤停、心力衰竭等。反应发生率顺序为:头孢唑林>头孢哌酮>头孢拉定>头孢噻肟>头孢曲松>头孢氨苄。

( 7)二重感染:

随着第三代头孢菌素应用的日趋广泛，体内正常菌群发生改变，引起耐药菌株大量繁殖，导致二重感染。由难辨性梭状芽胞杆菌过度生长所致的假膜性肠炎的发生率呈递增趋势，其中头孢哌酮、头孢他啶和头孢噻肟的发生率分别为0. 15%、0. 12%、0. 14%。总的反应发生率顺序为:头孢哌酮>头孢他啶>头孢曲松>头孢噻肟。

4.新耐药酶的出现

近年来，随着β-内酰胺类抗生素，尤其第三代头孢菌素类抗生素的滥用，细菌耐药现象日益严重，出现了4种新的产酶耐药菌株:

( 1)超广谱β-内酰胺酶( ESBLs) :最常见的产ESBLs细菌是大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌，其次为阴沟肠杆菌、黏质沙雷菌、枸橼酸菌及铜绿假单胞菌。细菌对第三代头孢菌素及单环酰胺类氨曲南抗生素耐药。但对碳青霉烯类、头孢西丁、含酶抑制剂的复合剂及部分氨基糖苷类敏感，必要时联合氨基苷类或喹诺酮类。

( 2)质粒介导的AmpC β-内酰胺酶( AmpC beta- lactamases，AmpC酶)，包括ESBLs + AmpC酶:最常见的产AmpC酶细菌是克雷伯菌、沙门菌、枸橼酸杆菌、产气肠杆菌、变形杆菌、大肠埃希菌和铜绿假单胞菌。细菌对第一至第三代头孢菌素、头霉素、氨基糖苷类及抗假单胞杆菌青霉素均耐药，但对碳青霉烯类、第四代头孢菌素、氟喹诺酮类和氨基糖苷类敏感，亦有报道仅对亚胺培南与头孢哌酮/他唑巴坦敏感。

( 3)金属β-内酰胺酶:常见的产金属β-内酰胺酶细菌是脆弱类杆菌、蜡样芽胞杆菌、嗜麦芽寡食单胞菌、铜绿假单胞杆菌及黏质沙雷菌。细菌对β-内酰胺类、氨基糖苷类、氯霉素及磺胺类抗菌药物耐药。

( 4) OXA型β-内酰胺酶:常见的产OXA型β-内酰胺酶细菌是铜绿假单胞菌，细菌对头孢他啶等氧亚胺头孢菌素高度耐药。

5.皮肤敏感试验

尽管头孢菌素类抗生素过敏反应少，但由于青霉素类与头孢菌素类均有β- lase环，两者可能存在交叉反应。我国药典中仅提到，“有青霉素过敏者，应用头孢菌素类而发生过敏反应者占5%～7%，故对有青霉素过敏者，慎用头孢菌素，有头孢类过敏者则禁用”。药典未提及头孢菌素类须做皮试，尤对无药物过敏史者。而在临床实践中，注射头孢菌素前仍有建议用药物原液或代以青霉素液做皮试者，但均无权威认可。

(三)β- lase酶抑制剂(β- lactamase inhibitors)

微生物产生的各种β- lase酶已形成一个大的酶系家族，它们能水解β- lase环而使β- lase类抗生素失活。目前在对付β- lase酶的方法中，较有效的是特异性β- lase酶抑制剂，可使βlase环免遭破坏，与β- lase类抗生素合用，可抑制耐药菌，扩大抗菌谱及增强抗菌活性。β- lase酶抑制剂按结构分为以下几类。

1.克拉维酸( clavulanic acid)类:

其抗菌谱广，但抗菌活性甚差，对G+
 和G-
 菌的β- lase酶抑制作用强。其联合制剂有:阿莫西林/克拉维酸( Augmentin，奥格门汀)、替卡西林/克拉维酸( Timentin，替门汀)。阿莫西林/克拉维酸增强阿莫西林活性而主要用于治疗产β- lase酶葡萄球菌、肠杆菌属外的肠杆菌科细菌、流感杆菌、卡他布拉汉菌、脆弱类杆菌等感染。替卡西林/克拉维酸增强替卡西林抗菌活性而对G+
 菌、G-
 菌及需氧菌、厌氧菌均有抗菌作用，但主要用于产β- lase酶的G-
 敏感菌感染。剂量为50～150mg/( kg·d)。不良反应分别与阿莫西林及替卡西林同。

2.舒巴坦类

( 1)舒巴坦( sulbactam，青霉烷砜) :

对G+
 菌的抑酶作用强于对G-
 菌，抗菌作用略强于克拉维酸。其联合制剂有:氨苄西林/舒巴坦( Unasyn，优立新)、头孢哌酮/舒巴坦( Sulperazon，舒普深)。舒他西林增强氨苄西林抗菌活性而主要用于治疗产β- lase酶肠杆菌科细菌、脆弱类杆菌及葡萄球菌、淋病奈瑟菌、流感杆菌等感染，剂量为150mg/( kg·d)。头孢哌酮/舒巴坦增强了头孢哌酮对上述细菌及假单胞菌属的活性而能有效控制院内感染。剂量为50～160mg/ ( kg·d)。头孢哌酮/舒巴坦与磷霉素合用，尚可治疗免疫缺陷患儿严重的耐甲氧西林金黄色葡萄菌( MRSA)感染、铜绿假单胞菌感染或两者混合感染。

( 2)他唑巴坦( tazobactam) :

为舒巴坦的衍生物，抑酶作用强于舒巴坦并广于克拉维酸。其联合制剂有哌拉西林/他唑巴坦( Tazocin，特治星)，可增强哌拉西林对G-
 菌尤为肠杆菌科细菌及铜绿假单胞菌活性，对耐哌拉西林菌、厌氧菌，尤为产酶脆弱类杆菌作用强。抗菌谱与适应证比舒他西林及阿莫西林/克拉维酸更广。用于腹腔、下呼吸道、软组织感染及败血症等。本药不推荐用于12岁以下儿童。

(四)碳青霉烯类抗生素( carbapenem antibiotics)

特点:①在所有β-内酰胺类药物中，其抗菌谱最广。②抗菌活性比第三代头孢菌素强。对除耐甲氧西林金黄色葡萄球菌( MRSA)外的G+
 菌、G-
 菌、需氧菌和厌氧菌以及多重耐药菌或产β- lase酶的细菌均有良好作用。③本身是β- lase酶的有效抑制剂。④有免疫促进作用。

1.第一代

亚胺培南( imipenem，依米配能)。抗菌谱极广，抗菌活性甚强，但缺点为:①对肾脱氢肽酶不稳定，故需与该酶的抑制剂西司他汀( cilastatin)合用。②易引起抽搐，尤对有肾功能减退、中枢神经系统疾患及有癫痫史者。③半减期短。④产碳青霉烯酶的脆弱类杆菌对其耐药性有增加趋势。联合制剂亚胺培南/西司他汀( Tienam，泰能)，具有易渗入人体各组织及体液中，血药浓度高、半减期长、与其他抗生素极少发生交叉耐药等优点。用于治疗严重院内感染、免疫缺陷感染、多重耐药菌感染、多重混合感染及其他抗菌药物治疗失败者。但不宜用于脑膜炎。剂型分肌注型和静注型两种，剂量为12. 5～15mg/( kg·d)，30分钟以上静滴。

2.第二代

美罗培南( meropenem)、帕尼培南( panipenem)。美罗培南对G-
 菌作用比亚胺培南更强，尤对铜绿假单胞杆菌、鲍氏不动杆菌，但对G+
 球菌作用稍差，对肾脱氢肽酶稳定，可用于脑膜炎患儿。帕尼培南/倍他米隆(克倍宁)中帕尼培南抗菌活性高于亚胺培南，对甲氧西林敏感葡萄球菌、金葡球菌、大肠埃希菌、变形杆菌、枸橼酸杆菌、类杆菌属等作用强，对铜绿假单胞菌也有效。倍他米隆( betamipron)为氨基酸类药，为近端肾小管有机阴离子输送系统抑制剂，可抑制帕尼培南向肾皮质转移和在肾组织中蓄积，从而降低其肾毒性。大于3个月儿童两药剂量均为30～60mg/( kg·d)，分3次静滴。对重症或难治性感染症，后者可增至100mg/( kg·d) (总量<2g/d)。

3.第三代

厄他培南( ertapenem)、法罗培南( faropenem)。为新型碳青霉烯类抗生素，厄他培南为注射剂，法罗培南为口服剂，由于尚不清楚它们在儿童中的安全性和疗效。因此，不推荐年龄小于18岁的患者使用本品。

(五)单环菌素类抗生素( monobactams antibiotics)

是一类高效、抗G-
 需氧菌(包括大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、克雷伯菌属、沙雷菌属、奈瑟菌属)的窄谱抗生素。抗铜绿假单胞菌作用仅次于头孢他啶而强于其他第三代头孢菌素，对其他需氧G-
 菌产生的β- lase较广谱青霉素更稳定，因抗菌谱窄，少发生二重感染。用于治疗上述敏感菌感染，尤适用于敏感菌引起的院内感染或免疫缺陷感染。

1.第一代

氨曲南( aztreonam)、卡芦莫南( carumonam)。后者对肟型酶更稳定，对大肠埃希菌和沙雷菌属作用更强。剂量为100～150mg/( kg·d)，少有胃肠反应及与青霉素类、头孢菌素类的交叉过敏反应。

2.第二代

吡拉莫南( pirazmonam)。对铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、不动杆菌作用比氨曲南更强。

3.第三代

替吉莫南( tigemonam)、肟莫南( oximonam)、格洛莫南( gloximonam)、吡拉莫南( pirazmonam)。为国外生产的新型单环菌素类抗生素，尚未进入国内。

【氨基糖苷类抗生素】

是抑制细菌蛋白合成的静止期杀菌性抗生素。特点为:①抗菌谱广，对葡萄球菌属、需氧G-
 杆菌包括大肠埃希菌、克雷伯菌属、肠杆菌属、变形杆菌属有高度抗菌活性，对沙雷菌属、产碱杆菌属、布氏杆菌、沙门菌、痢疾杆菌、嗜血杆菌及分枝杆菌也有抗菌作用。对G+
 菌、G-
 球菌如淋病奈瑟菌、脑膜炎球菌、肺炎链球菌、溶血性链球菌的作用较差。对奈瑟菌属、链球菌属、厌氧菌无效。②铜绿假单胞菌只对庆大霉素、阿米卡星、妥布霉素敏感，其中以妥布霉素为最强。结核分枝杆菌对链霉素、卡那霉素、阿米卡星和庆大霉素均敏感。③由于细菌可通过质粒传导产生钝化酶，药物可被钝化而失去抗菌作用，导致细菌对不同药物间有部分或完全性交叉耐药。④不易透过血脑屏障(新生儿除外)。⑤胃肠道吸收差。⑥可降低免疫功能。

1.对肠杆菌科和葡萄球菌属细菌有良好抗菌作用，但对铜绿假单胞菌无作用者　以卡那霉素( kanamycin)为代表。对大肠埃希菌、克雷伯杆菌、肠杆菌属、变形杆菌、结核分枝杆菌和金黄色葡萄球菌的一些菌株敏感，对铜绿假单胞菌无效。其他G+
 细菌如溶血性链球菌、肺炎链球菌、肠球菌属和厌氧菌等对本品多数耐药。用于治疗敏感菌所致感染。

2.对肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌等G-
 杆菌具强大抗菌活性，对葡萄球菌属亦有良好作用者。

( 1)庆大霉素( gentamycin)、阿米卡星( amikacin)、立克菌星( netromycin)、奈替米星( netilmicin)、小诺米星( micronomicin)、依替米星( etimicin) :对各种G-
 肠杆菌科细菌及G+
 葡萄球菌属(包括金黄色葡萄球菌和凝固酶阴性葡萄球菌)中甲氧西林敏感菌株都有良好抗菌作用。用于治疗敏感菌如大肠埃希菌、克雷伯菌属、肠杆菌属、变形杆菌属、沙雷菌属、铜绿假单胞菌及葡萄球菌甲氧西林敏感株所致的严重感染，剂量为5～15mg/( kg·d)。20世纪80年代以来，由于庆大霉素的滥用，肠杆菌科细菌对该药的耐药性增至20%～40%，铜绿假单胞菌达40%～50%，其他G-
 菌达50%以上，金黄色葡萄菌亦达60%以上，且同类药物间有很大程度的交叉耐药。

( 2)妥布霉素( tobramycin) :主要对G-
 菌如铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、克雷伯杆菌、肠杆菌属、变形杆菌、枸橼酸杆菌有效。临床主要用于敏感细菌尤为铜绿假单胞菌、大肠埃希菌及肺炎杆菌引起的严重感染，剂量为5mg/( kg·d)。

( 3)阿米卡星( amikacin)、异帕米星( isepamicin)、阿贝卡星( arbekacin)。特点为:①抗菌谱广，对G-
 菌包括多数肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌、不动杆菌属、甲氧西林敏感株葡萄球菌、结核分枝杆菌及某些分枝杆菌属均有较强活性，其中阿米卡星作用较庆大霉素略低，异帕米星作用比阿米卡星强2倍。②对细菌产生的各种氨基糖苷类钝化酶稳定。③耳、肾毒性更低，尤以异帕米星为著。本品最突出优点是对氨基糖苷类钝化酶稳定，不会因此类酶钝化而失去抗菌活性。主要用于铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、变形杆菌属、克雷伯菌属、肠杆菌属等敏感菌感染，尤适用于对其他氨基糖苷类耐药的G-
 菌所致严重感染。剂量为5～15mg/( kg·d)。在庆大霉素普遍耐药的医院中，本组可作为氨基糖苷类的首选药物。异帕米星、阿贝卡星尚可用于对阿米卡星耐药的细菌感染。

( 4)福提米星( Fortimicin)、达地米星( dactimicin)、立克菌星( netromycin)。特点为:①具有阿米卡星组的特点且抗菌活性更强。②对氨基糖苷类钝化酶更稳定，故对MRSA、耐药铜绿假单胞菌及对氨基糖苷类耐药菌均有强大抗菌活性。③与其他氨基糖苷类间无交叉耐药性。④对许多革兰阴性菌有抗生素后续作用。⑤耳毒性更低。剂量为5～8mg/( kg·d)。其中福提米星结构特殊，与其他氨基糖苷类抗生素无交叉耐药性。对其他氨基糖苷类已耐药的菌株，对本品仍可保持敏感。达地米星为新开发的假二糖氨基糖苷类抗生素新品种，除对钝化酶稳定及耐药菌有效外，对金黄色葡萄菌亦敏感，并具有较低的耳、肾毒性。立克米星抗菌活性最强、耳肾毒性最低、半减期长。

3.不良反应　①耳毒性:前庭功能损害致听力丧失，多见于卡那霉素、庆大霉素，特别在婴幼儿期;耳蜗神经损害，多见于卡那霉素、阿米卡星。为此，婴幼儿期应慎用，且疗程应< 2周。②肾毒性:主要损害近端肾小管曲段，可出现蛋白尿、管型尿、红细胞、尿量减少或增多，甚至肾功能损害。肾毒性大小次序为卡那霉素、西索米星>庆大霉素、阿米卡星>妥布霉素。③神经肌肉接头阻断作用:虽少见，但以链霉素和卡那霉素较多发生，能引起心肌抑制、呼吸衰竭等。④过敏反应:包括过敏性休克、皮疹、荨麻疹、药物热、粒细胞减少、溶血性贫血等。⑤其他:肝转氨酶升高、面部及四肢麻木、周围神经炎、视力模糊等。不良反应与药物浓度密切相关，故应进行血药浓度监测。

氨基糖苷类在儿科中应慎用，尤其早产儿及新生儿的听力系统及肾脏组织尚未发育完全，使本类药物的半减期延长，药物易在体内积蓄而产生毒性反应。

【氯胺苯醇类抗生素】

氯霉素( chloramphenicol) :为广谱抑菌剂，对G-
 菌作用强于对G+
 菌，对厌氧菌、衣原体、支原体、立克次体亦有作用，脑脊液浓度高。剂量为25～50mg/( kg·d)。曾广泛用于临床，尤其在治疗伤寒流行中取得良好效果，但因可致骨髓抑制、致死性再生障碍性贫血、灰婴综合征及可降低免疫功能，目前已很少应用，必要时可用于敏感沙门菌感染、流感杆菌脑膜炎及腹腔感染。

【多肽类抗生素】

万古霉素( vancomycin)、去甲万古霉素( norvancomycin)、替考拉宁( teicoplanin) :属杀菌性抗生素，对G+
 菌、尤为对耐甲氧西林金黄色葡萄菌及表皮葡萄球菌( MRSA及MRSE)、难辨梭状杆菌均有强大抗菌活性，抗菌谱窄，但抗菌作用强，不产生耐药性。但耳、肾毒性明显，临床不作首选药，且适应证较严格，慎用于新生儿。仅用于治疗严重G+
 菌感染，尤为对其他抗生素耐药的上述细菌感染。剂量分别为20～40mg/( kg·d)、16～24mg/( kg·d)及12～14mg/ ( kg·d)。

【林可酰胺类】

林可霉素( lincomycin)、克林霉素( clindamycin) :均作用于敏感菌核糖体的50S亚基，阻止肽链的延长，从而抑制细菌的蛋白合成，为抑菌性抗生素，但在高浓度时，对某些细菌也具有杀菌作用。对需氧G+
 菌如金黄色葡萄球菌(包括耐青霉素者)、表皮葡萄球菌、β溶血性链球菌、草绿色链球菌和肺炎链球菌等有较高抗菌活性，对G-
 厌氧菌如破伤风杆菌、白喉棒状杆菌和产气荚膜杆菌等亦有良好抗菌作用，对G-
 需氧菌肠球菌属、脑膜炎双球菌、淋病奈瑟菌和流感嗜血杆菌等无活性。与青霉素、氯霉素、头孢菌素类无交叉耐药，与大环内酯类有部分交叉耐药。适用于敏感葡萄球菌属、链球菌属、肺炎链球菌及厌氧菌所致的呼吸道、皮肤软组织及腹腔感染，有应用青霉素指征而对青霉素过敏或不宜用青霉素者，本品可作替代药物。克林霉素为林可霉素的衍生物，抗菌活性较林可霉素强4～8倍。与林可霉素有完全交叉耐药。剂量均为10～20mg/( kg·d)，静滴1小时以上。不良反应有:①胃肠道反应:恶心、呕吐、腹痛、腹泻等，严重者可出现假膜性肠炎(可发生在用药初期或停药后数周)。②血液系统:偶可发生白细胞、中性粒细胞和血小板减少。③过敏反应:可见皮疹、瘙痒等。④肝、肾功能损害。既往有哮喘或其他过敏史者慎用，新生儿勿用。

【其他抗生素】

磷霉素( fosfomycin) :抗菌谱广，对葡萄球菌属、大肠埃希菌、志贺菌属、沙雷菌属有高效抗菌活性，对铜绿假单胞菌、产气杆菌、变形杆菌属、肺炎杆菌及肠球菌、部分厌氧菌等也有一定作用。治疗敏感菌所致的呼吸道感染、尿路感染、皮肤软组织感染，也可与其他抗生素联合应用，治疗严重感染如败血症、骨髓炎、肺炎、脑膜炎。剂量为100～300mg/( kg·d)，静脉滴注1～2小时，不良反应多为胃肠反应。

二、化学合成抗菌药

为用化学方法合成的抗菌药物。

【喹诺酮类】

喹诺酮类抗菌药是由萘啶酸发展起来的合成抗菌药。自1962年用于临床以来，特别是20世纪80年代后，氟喹诺酮类药物快速发展，已成为临床上最常用的抗菌药。喹诺酮类药物都具有吡啶酮酸的共同结构，通过抑制DNA左旋酶或拓扑异构酶Ⅱ和Ⅳ的活性，阻断DNA的复制而产生抗菌作用。这种作用一般对细菌的选择性高，对人的安全性大。该药物目前已发展到第四代。

1.第三代喹诺酮类

化学修饰在其主环6或8位加入氟原子，故又被称为氟喹诺酮类。特点为:①抗菌谱广，抗菌活性强，尤对G-
 杆菌有强大杀菌作用(环丙沙星最高、氧氟沙星次之)，对G+
 球菌尤对金黄色葡萄菌(环丙沙星、氧氟沙星最强)及淋病奈瑟菌、他布拉汉球菌亦高度敏感。对分枝杆菌、衣原体、支原体、军团菌、伤寒杆菌亦有杀灭作用(环丙沙星、氧氟沙星)，故临床适应证广。②氟喹诺酮类药物间及与其他药物间均无交叉耐药性，对许多耐药菌有良好抗菌作用，尤对多重耐药的肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌及金黄色葡萄菌(但后两种菌对氟喹诺酮类药物的耐药性已经增加)。③除脑脊液外，组织液及血药浓度高(氧氟沙星最高，依次为培氟沙星、依诺沙星、环丙沙星及诺氟沙星)。④能产生极好的抗生素后效应。

1990年前上市的药物有:诺氟沙星( norfloxacin)、培氟沙星( pefloxacin)、环丙沙星( ciprofloxacin)、依诺沙星( enoxacin)、氧氟沙星( ofloxacin)、洛美沙星( lomefloxacin)、托氟沙星( tosufloxacin)。1990年以后上市的药物有:替马沙星( temafloxacin)、芦氟沙星( rufloxacin)、氟罗沙星( fleroxacin)、司氟沙星( sparfloxacin)、那氟沙星( nadifloxacin)、左氧氟沙星( levofloxacin)、格帕沙星( grepafloxacin)。1997年以后上市的药物有:曲伐沙星( trovafloxacin)、阿拉沙星( alafloxacin)。均常用于敏感菌所致呼吸道、消化道、泌尿生殖系感染，对其他药物耐药的伤寒和沙门菌属感染(首选依诺沙星)、骨关节及皮肤软组织感染以及衣原体、支原体、军团菌感染(首选氧氟沙星)、免疫缺陷感染(首选二氟沙星、环丙沙星)。剂量均为10～15mg/( kg·d)。不良反应有胃肠反应、变态反应、神经系统反应、肝肾损害及关节损害。其中替马沙星及格帕沙星因副作用大，现已停用;曲伐沙星则因肝毒性而严格限制使用。

药物对儿童的危险性，过去多认为有潜在关节损害而不宜用于14岁以下儿童，目前认为:①动物实验所观察到的关节损害，在小儿极为少见，此乃动物实验中的剂量远高于小儿常用剂量。②第三代喹诺酮类药物毒性少于第一、二代药物，即使服用长达1个月，对关节损害少且可逆。③关节损害不但对小儿、对成人亦有同样影响，故只要掌握好适应证、剂量、疗程，在小儿应用仍较安全。鉴于有不同意见，用药仍宜谨慎但非禁用。现认为小儿可用于:铜绿假单胞菌所致严重肺部、尿路、骨髓、中耳感染，MRSA所致骨髓、中枢神经系统分流术后感染、耐药G-
 杆菌败血症、多重耐药菌所致尿路感染、免疫缺陷感染、严重志贺菌或沙门菌感染、白血病或中性粒细胞减少患儿的消化道感染。此类药物与抗厌氧菌合用以治疗混合感染或与β- lase类药物合用治疗严重感染，均无显著优点，但环丙沙星与青霉素或磷霉素合用治疗铜绿假单胞菌感染及免疫缺陷感染，与利福平合用治疗结核病，均有协同作用。

2.第四代喹诺酮类

托氟沙星( tosufloxacin)、左氟沙星、司氟沙星( sparfloxacin)、加替沙星( gatifloxacin)、莫西沙星( moxifloxacin)、吉米沙星( gemifloxacin)、普卢利沙星( prulifloxacin)。与第三代相比，既保留了前三代抗G-
 菌的活性，又增强了抗G+
 菌的活性，并且明显提高对厌氧菌的抗菌活性，对军团菌、支原体、衣原体亦有较强作用，与其他抗菌药物间交叉耐药现象较少。口服吸收快，组织分布广泛，组织浓度大于血药浓度，可每日给药1～2次。既可用于治疗需氧菌感染，也可治疗厌氧菌感染及混合感染。副作用更少，主要不良反应有:胃肠道反应、中枢神经系统反应、变应性反应、光毒性、心脏毒性、肝肾毒性、对软骨发育的影响、肌腱病变、对新生儿及胎儿的影响。莫西沙星是第四代药物的代表，抗菌谱广，对G-
 菌和G+
 菌都有效，且不受β-内酰胺酶的影响，常用于呼吸道感染。吉米沙星对肺炎链球菌活性为环丙沙星的30～60倍，左氧氟沙星的15～30倍，是治疗多重耐药肺炎链球菌感染作用最强的药物;对流感嗜血杆菌和卡他莫拉菌也有高度抗菌活性，优于环丙沙星和左氧氟沙星;易穿透肺组织，在肺组织中药物浓度是其他喹诺酮的15～90倍，肺组织内杀菌活性明显强于其他喹诺酮类药物。每日给药1次，疗程短，不良反应较少。普卢利沙星在国外正进行Ⅲ期临床研究，加替沙星因对糖代谢有严重影响而停止推广。

不论第三或第四代喹诺酮类，医院用药以注射剂为主，被医院选用的喹诺酮类药物的主要品种有:左氧氟沙星、加替沙星、洛美沙星、氟罗沙星、培氟沙星、环丙沙星、依诺沙星、莫西沙星、司氟沙星、帕珠沙星、氧氟沙星、托氟沙星、芦氟沙星、诺氟沙星等，其中左氧氟沙星是主力品种，具有较高的临床有效性和安全性。

【硝基咪唑类】

第一代为甲硝唑( metronidazole，灭滴灵)，第二代为替硝唑( tinidazole)、阿扎硝唑( azanidazole)、奥硝唑( ornidazole)、氟硝唑( flunidazole)。均对G-
 与G+
 厌氧菌有抗菌活性，第二代半减期比第一代长。与甲硝唑比较，替硝唑对脆弱类杆菌及梭状杆菌作用较强而对梭形芽胞杆菌属作用略弱。用于治疗厌氧菌引起的腹腔、盆腔感染、牙周脓肿、鼻窦炎、骨髓炎、脓性关节炎、脓胸、肺脓肿及预防外科术后厌氧菌感染。剂量均为7. 5mg/( kg·d)，可有胃肠反应及神经系统反应。

【唑烷酮类】

依哌唑胺( eperezolid，依哌唑酮)、利奈唑胺( linezolid，利奈唑酮) :由于耐药菌，包括耐甲氧西林金黄色葡萄菌( MRSA)、表皮葡萄球菌( MRSE)、耐青霉素肺炎链球菌( PRSP)，尤为耐万古霉素肠球菌( VRE)的出现，严重威胁人类健康，临床迫切需要具有新作用机制、安全有效的新抗微生物药物。[image: ]
 唑烷酮类抗微生物药物是唯一不同于现有已知抗生素的、结构全新的化学合成抗微生物药物，以依哌唑胺和利奈唑胺为代表，前者需1天给药3次，后者仅需1天给药2次，因此后者被选择作进一步的深入研究，并最终于2000年和2002年在美国分别批准用于成年人和新生儿，我国亦于2007年9月开始用于临床。利奈唑胺为细菌蛋白合成抑制剂，作用机制独特，与其他抗微生物药物无交叉耐药性，对DNA和RNA无影响。该药全面覆盖G+
 菌如金黄色葡萄菌、肠球菌、链球菌，包括MRSA和VRE。它有强大的体液和组织穿透力，毒性很小，可静注或口服，使用安全简便。主要用于治疗由耐药G+
 菌引起的感染性疾病，包括社区感染性肺炎、院内感染性肺炎、复杂性皮肤软组织感染、VRE感染、耐甲氧西林葡萄球菌感染、多重耐药G+
 菌感染等，剂量为10mg/kg，每日2次，静注或口服。尽管在使用初期疗效满意，但其后发现仍可出现VRE，并伴血小板减少等不良反应，从而促使开发其他同类药，包括将2个或3个不同作用机制和不同抗菌谱的化合物结合，形成一个复合分子，以发挥协同作用，如将依哌唑胺和环丙沙星结合的化合物，其抑菌活性高于利奈唑胺或环丙沙星。

三、抗真菌药

发生于儿科监护中心的系统性真菌感染(深部真菌感染)主要为念珠菌及曲霉，国外报道近10年来儿童念珠菌感染的病死率为19%～31%，曲霉感染的病死率更高达68%～77%，随着抗真菌药的研制和开发以及新剂型的出现，很大程度上改善了系统性真菌感染的转归，但在免疫功能抑制的患者中，系统性真菌感染仍有较高的病死率。两性霉素B一向被视为治疗系统性真菌感染的有效药物，但明显的毒副作用限制了其使用，三唑类药问世，使抗系统性真菌感染走上新台阶，但氟康唑抗真菌谱窄，伊曲康唑生物稳定性弱，脂质体两性霉素B大大降低两性霉素B的毒副作用，但价格昂贵限制了应用。最新开发的第二代三唑类抗真菌药伏立康唑和第一个新型棘球白素类抗真菌药卡帕芬净的上市，将引导抗真菌药物的研究进入一个新时期。

【多烯类】

1.两性霉素B( amphotericin B，AmB)　抗菌谱广，除对部分曲霉属外，对所有深部真菌均有抗菌活性，耐药菌株不多，一向作为治疗系统性真菌感染的首选药物。本药可与真菌细胞麦角固醇结合，使之形成微孔，细胞内物质外渗，导致真菌死亡。但这种结合特异性不高，亦能与哺乳动物肾小管上皮、肾上腺、红细胞等细胞膜胆固醇结合，引起同样的损伤。剂量0. 6～1. 5mg/( kg·d)，鞘内注射每次为0. 5mg。不良反应有肝、肾、心血管、神经及血液系统毒性，过敏性休克及滴注反应如胃肠反应、高热等，故其临床应用大为受限。应选用最小有效剂量，延长给药时间，并与氢化可的松或地塞米松合用。

2.脂质体两性霉素B( liposomal amphotericin B，L- AmB)、两性霉素B脂质体复合物( ABLC)、两性霉素B胶体分散剂( ABCD)为国外近年来开发的三种脂质体剂型两性霉素B，L- AmB是把AmB包裹在双重脂质囊内，以增强药物对真菌细胞膜(麦角固醇)的亲和力，降低与宿主细胞膜(胆固醇)的亲和力，从而减少毒副作用。另外，L- AmB对细胞因子的诱导远低于AmB，从而亦降低其毒副作用。此三种剂型药物在提高抗真菌活力的同时，显著减少了AmB的毒性，特别是明显减少肾毒性(肾毒性减少49%～75%)。适用于不能耐受AmB的系统性真菌感染，但三者疗效并无差异。L- AmB剂量为1～5mg/( kg·d)。Juster- Rereher等报道37例患念珠菌感染的早产儿，用大剂量［5～7mg/( kg·d)］L- AmB治疗，疗程18天，治愈率为95%，安全而有效。ABLC剂量为5mg/( kg·d)，ABCD剂量为3～5mg/( kg·d)。

【三唑类】

氟康唑( fluconazole)、伊曲康唑( itraconazole)、伏立康唑( voriconazole)、泊沙康唑( posaconazole)、雷夫康唑( ravuconazole)同样能作用于真菌细胞膜上的麦角固醇，对念珠菌属及曲霉属均有明显抗菌活性，副作用明显少于AmB组。伏立康唑是新第二代唑类抗真菌药，剂量为6mg/kg，日2次，24小时后改4mg/kg，日2次。伊曲康唑剂量为2. 5～5mg/kg，日2次。氟康唑为第三代唑类抗真菌药，抗真菌谱广，血脑屏障穿透性高，耐药性产生慢，毒性较低，用于治疗深部真菌及免疫缺陷患儿的中枢神经系统真菌感染，尤对隐球菌性脑膜炎，为有前途的抗真菌药，剂量为6～12mg/( kg·d)，儿童每日1次，出生2～4周新生儿隔日1次，出生2周内新生儿隔2日1次。预防剂量6mg/( kg·d)，口服，连用7天。可有轻度胃肠反应及过敏反应。

【棘球白素类】

卡泊芬净( caspofungin)、米卡芬净( micafungin)、阿尼芬净( anidulafungin) :是一类新的抗真菌药，为葡聚糖合成酶抑制剂，非竞争性抑制真菌细胞壁的组成成分β( 1，3) - D-葡聚糖的合成，从而破坏真菌结构，使之溶解。由于人体细胞不产生该葡聚糖，因此对人体无细胞毒性，副作用明显少于AmB组，药物交叉反应很少，患者耐受性好。属广谱抗真菌药，可抗假丝酵母属和曲霉属真菌，半减期长，主要经肝脏代谢。主要治疗念珠菌食管炎、口腔炎、侵入性曲霉病及其他抗真菌药治疗无效或不能耐受者，对卡氏肺孢子菌也有作用，治疗曲霉病，其活性高于三唑类抗真菌药。剂量为:儿童50mg/( m2
 ·d)，新生儿2mg/( kg·d)。米卡芬净治疗念珠菌属及曲霉菌属很有效，可作为治疗念珠菌感染的一线药物，对造血干细胞移植术患者的念珠菌感染也有相似作用。剂量为1～4mg/( kg·d)。阿尼芬净是第三代棘球白素类的半合成抗真菌药，抗菌谱更广，剂量为第1天1. 5～3mg/( kg·d)，之后为0. 75～1. 5mg/( kg·d)。安多芬净则尚在Ⅲ期临床试验中。卡斯波菌素( Caspofungin)是新型棘球白素类抗真菌药，对多种真菌包括念珠菌属、曲霉属及对唑类或多烯类耐药株均有抗菌活性，安全性也优于其他抗真菌药。

【核苷类似物】

氟胞嘧啶( 5- FC) :能干扰核苷酸的合成，单独用易引起真菌耐药，与AmB合用可获协同作用，口服吸收好。副作用为发热、药物疹、肝肾毒性、白细胞及血小板下降。

四、抗病毒药

抗病毒药以核苷类药物为主，发展较快，特别是拉米夫定、阿昔洛韦等高效低毒抗病毒药物的研制成功，受到了广泛关注，但临床上使用的抗病毒药物仍然存在效果不佳、作用短暂、毒副作用大、耐药性高等问题，对某些病毒感染如肝炎、艾滋病等仍缺乏有效的防治手段。

【核苷类】

目前临床用于治疗病毒的药物，按其药理作用分为:抗DNA病毒药物、抗RNA病毒药物及广谱抗DNA、RNA病毒药。按化学结构分为核苷类(包括嘧啶核苷类、嘌呤核苷类及利巴韦林)和非核苷类。按临床应用分为抗人类免疫缺陷病毒药物、抗乙型肝炎病毒药物、抗疱疹类病毒药物、抗巨细胞病毒药物及广谱抗病毒药物。

1.抗人类免疫缺陷病毒( HIV)药物

泰诺福韦( PMPA)、拉米夫定( 3TC)、齐多夫定( AZT)、去羟肌苷( DDI)、司他夫定( D4T)、阿巴卡韦( ABC)、扎西他滨( DDC)。为逆转录酶抑制剂或聚合酶抑制剂。泰诺福韦比目前常用的扎西他滨、齐多夫定、司他夫定等产生的细胞毒性都要小，耐受性好，可有效地用于曾用过拉米夫定治疗的HIV感染及对拉米夫定耐药的患者。阿德福韦对病毒逆转录酶有强抑制作用。作为抗HIV感染新药，在国外已完成Ⅲ期临床研究。为治疗HIV感染，临床常采用联合用药，目的是:①增加药物抑制病毒复制的效果;②抑制或延迟耐药性产生;③不同药物，作用靶标不同，几种药物同用，可同时作用于多个靶标。实践证明，在降低患者体内病毒载量及恢复免疫功能方面，二联用药效果明显优于单独用药，三联用药又比二联用药疗效好。核苷类药物与HIV蛋白酶抑制剂合用的高效抗逆转录病毒联合疗法( HAART)已成为治疗HIV感染的标准方法，可以降低HIV病毒载量，使HIV感染者的死亡率和发病率明显减低，对成人HIV感染治疗效果好，对围生期HIV感染儿童的存活率也有所提高。此外，尚有逆转录酶抑制剂核苷类药的二联复方Combivir( AZT +3TC)，三联复方Trizivir( AZT +3TC + ABC)及蛋白酶抑制剂二联复方Kaletra( lopinavir + ritonavir)，但长期联合用药仍会产生耐药性及药毒性。

2.抗乙型肝炎病毒( HBV)药物

阿糖腺苷( Ara- A)、单磷酸阿糖腺苷( Ara- Amp)、阿德福韦( PMEA)、拉米夫定( 3TC)、恩替卡韦( entecavir)。同样是逆转录酶抑制剂或聚合酶抑制剂。阿糖腺苷及单磷酸阿糖腺苷均有抑制HBV复制作用，但病毒于停药后立即重新复制，且副作用大，患者无法耐受。后三种药均用于治疗慢性乙肝:拉米夫定抗病毒作用强而迅速，对HIV、HBV、疱疹病毒等均有明显抑制作用，疗效好，不良反应少，可口服，是治疗慢性乙肝的主要药物，但使用1年后，部分患者出现耐药，病情复发。阿德福韦对拉米夫定耐药或不耐药的乙肝病毒都有效。恩替卡韦比拉米夫定对乙肝病毒的抑制作用更强大100倍，且不易发生耐药。

3.抗疱疹类病毒药物

( 1)碘苷( IDU，疱疹净) :对单纯疱疹病毒Ⅰ型、牛痘病毒及腺病毒等DNA病毒有抑制作用。但因治疗范围窄，全身用药毒性大，有致畸、致突变等危害，故仅作外用。

( 2)阿糖腺苷( Ara- A)、单磷酸阿糖腺苷( Ara- Amp) :是广谱抗DNA病毒药物，对疱疹病毒Ⅰ型、Ⅱ型，带状疱疹病毒，巨细胞病毒和EB病毒都有抑制作用，临床多用以治疗单纯疱疹病毒性脑炎，也可用于治疗带状疱疹和水痘感染。其衍生物单磷酸阿糖腺苷有抑制乙肝病毒复制的作用。剂量均为10～15mg/( kg·d)，静脉滴注。

( 3)阿昔洛韦( ACV)、泛昔洛韦( VACV)、喷昔洛韦( PCV)、伐昔洛韦( FCV)、三氟胸苷( TFr)、溴乙烯尿苷( BVDU)、西多福韦( CDV) :阿昔洛韦对抗单纯疱疹病毒Ⅰ、Ⅱ型及带状疱疹病毒、EB病毒效果好，对乙型肝炎病毒也有效，对巨细胞病毒效果差，为治疗单纯疱疹病毒、水痘和带状疱疹病毒感染的特效药。用于治疗疱疹性角膜炎、生殖器疱疹、全身带状疱疹、疱疹性脑炎及伴免疫缺陷的水痘患儿，也可治疗乙型肝炎。剂量为5～15mg/( kg·d)，持续1～2小时缓慢滴注。不良反应少，可有肝、肾及血液系统损害，且停药后其抗病毒活性会迅速消失。泛昔洛韦为阿昔洛韦衍生物，口服吸收良好，可通过酶的水解转变为阿昔洛韦，使阿昔洛韦生物利用度增加3～5倍。喷昔洛韦与阿昔洛韦有相同的抗病毒谱，但停药后仍可保持较长时间的抗病毒活性，需静脉用药。伐昔洛韦是喷昔洛韦的前体药物，口服后迅速被代谢产生喷昔洛韦而发挥药效，生物利用度高。西多福韦抗病毒谱广，对全部疱疹病毒、巨细胞病毒及其他病毒(如EB病毒、腺病毒、乙型肝炎病毒)、胸苷激酶耐药株和某些膦甲酸钠耐药株等，均有很强的抗病毒活性。疗效显著且持久，每周用药1次，持续2周，然后每2周用药1次，以减轻其毒副作用。适用于AIDS患者的巨细胞病毒性( CMV)视网膜炎。

4.抗巨细胞病毒药物

更昔洛韦( GCV)、缬更昔洛韦( valganciclovir)、西多福韦( CDV)。更昔洛韦作用机制与阿昔洛韦相似，但对巨细胞病毒的作用比阿昔洛韦强，治疗巨细胞病毒感染，剂量为6mg/kg，每12小时一次，常见副作用为中性粒细胞减少。国内有报道用于小儿疱疹病毒性脑炎、传染性单核细胞增多症，剂量为10mg/( kg·d)，效果良好。亦有报道对新生儿先天性巨细胞病毒感染，诱导治疗剂量为5mg/kg，日2次，每次静滴时间至少1小时，连用2周后，维持治疗为10mg/( kg·d)，每周连用3天，维持2～3个月(如在诱导治疗结束后CMVPCR转阴者，维持治疗1个月，再次复查CMV- PCR，如再次阴性则停止治疗)，效果良好。缬更昔洛韦是另一抗巨细胞病毒感染新药，口服吸收后在体内被迅速水解为活性原药更昔洛韦而发挥疗效，生物利用度是更昔洛韦的近10倍。

5.广谱抗病毒药

利巴韦林( RBV)。对疱疹病毒、麻疹、水痘、腮腺炎、腺病毒、流感、副流感病毒及呼吸道合胞病毒等16种病毒有抑制作用，但对乙肝病毒作用不明显。可用气雾剂治疗幼儿呼吸道合胞病毒、甲、乙型流感及Ⅰ、Ⅱ型副流感病毒感染。对病毒性肺炎、甲型肝炎、疱疹、麻疹有防治作用，但临床评价不一。国内已证实对早期流行性出血热疗效明显，有降低病死率、减轻肾损害、降低出血倾向、改善全身症状等作用。临床常用于小儿腺病毒肺炎、出血热和疱疹病毒感染如角膜炎、结膜炎、咽峡炎等，剂量10～15mg/( kg·d)。不良反应少，可致免疫抑制、胃肠道出血及血清胆红素升高。

【干扰素类】

干扰素属广谱抗病毒药，它不直接杀伤或抑制病毒，而主要是通过细胞表面受体作用，使细胞产生抗病毒蛋白，从而抑制病毒复制;同时还可增强自然杀伤细胞( NK细胞)、巨噬细胞和T淋巴细胞的活力，起到免疫调节作用，增强抗病毒能力。干扰素包括人白细胞干扰素α-IFN、人成纤维细胞干扰素(β- IFN)、人免疫细胞干扰素(γ- IFN)及重组干扰素( IFN-α2a、IFN-α1b、IFN-α2b、IFN-α2c)。各种亚型重组干扰素疗效近似;β- IFN也有相似效果，但进入血液后，稳定性差，在肌肉组织中亦易被灭活，其确切疗效尚在观察中，可作为IFN-α的替代制剂。IFN可用于治疗慢性病毒性肝炎(乙型、丙型、丁型)、带状疱疹、轮状病毒肠炎或用于预防流感。IFN-α剂量为100 000U/( kg·d)肌注。可有流感样综合征、骨髓抑制、心动过速等副作用。

五、抗生素应用中应注意的问题

【合理选用抗生素】

①应用抗生素前应及早明确病原菌，或先按病变部位选用药物。②选用高效、窄谱、低毒、价廉的抗生素。③选择适当给药方案、剂量和疗程。急性感染用药后48～72小时如效果不佳，可考虑调整药物。④注意抗生素的免疫调节与重建，避免采用不利于免疫功能的药物。⑤严重感染、混合感染、耐药菌感染等，可联合用药，应合理选用两种不同作用机制的药物。⑥强调综合治疗。⑦加强宣传，纠正不合理用药。

【针对病原菌选用抗生素】

1. MRSA、MRSE

是院内严重感染和难治性感染的病原菌之一，目前有增加趋势，许多对甲氧西林耐药的金黄色葡萄菌和表皮葡萄球菌，对青霉素、头孢菌素、氨基糖苷类及大环内酯类抗生素亦耐药，称为多重耐药金黄色葡萄菌或表皮葡萄球菌。治疗上可选用的药物有:①多黏菌素类的万古霉素、去甲万古霉素、替考拉宁。②头孢烯类的头孢吡兰。③碳青霉烯类的亚胺培南。④头霉烯类的头孢美唑、头孢替坦、氟氧头孢。⑤喹诺酮类的环丙沙星、氧氟沙星。⑥氨基糖苷类的福提米星、达地米星、立克米星。⑦青霉素类的阿莫西林/克拉维酸、舒他西林。⑧磷霉素。但以万古霉素为首选。若伴有免疫缺陷时，则可选头孢哌酮/舒巴坦+磷霉素。

2.铜绿假单胞菌感染

多为院内感染，治疗上可选用的药物有:①碳青霉烯类的亚胺培南、美罗培南、帕尼培南。②抗假单胞杆菌青霉素类的哌拉西林、哌拉西林+他唑巴坦、替卡西林+克拉维酸、头孢哌酮/舒巴坦+磷霉素。③抗假单胞杆菌头孢菌素类的头孢他啶、头孢哌酮、头孢哌酮+舒巴坦。④氨基糖苷类的妥布霉素、阿米卡星、异帕米星。⑤氟喹诺酮类的氧氟沙星、左氧氟沙星、环丙沙星+青霉素或磷霉素。

3.鲍曼不动杆菌感染

治疗上可选用的药物有:①舒他西林、头孢哌酮/舒巴坦等含舒巴坦的制剂(舒巴坦对不动杆菌具有高度活性)。②喹诺酮类+氨基糖苷类，以预防耐药并有协同作用。

4.耐药肠杆菌感染

治疗上可选用的药物有:头孢噻肟、头孢唑肟、头孢曲松、立克米星+氨苄西林。

5.抗厌氧菌，治疗上可选用的药物

( 1)窄谱抗厌氧菌药:

主要对除脆弱类杆菌以外的厌氧菌有良好抗菌作用。常用有头孢烯类、大环内酯类、四环素类及喹诺酮类。

( 2)广谱抗厌氧菌药:

常用有硝基咪唑类，第二、三代头霉烯类、碳青霉烯类、复合制剂替格门汀，四环素类的米诺环素、多西环素，利福霉素类的利福平以及其他如林可霉素、氯霉素、磷霉素等。

( 3)厌氧菌与需氧菌混合感染:

治疗上可选头霉烯类、碳青霉烯类及替格门汀等。

【肝功能损害时抗生素的应用】

抗生素引起肝损害并不常见，国内报道为1. 6%，虽不良反应大多轻微，但也有严重反应甚或死亡者。

1.引起肝损害的抗生素

四环素类、抗结核病类、磺胺类、两性霉素B等，均可致肝损害，临床表现与急性病毒性肝炎相似。呋喃类与大环内酯类可致胆汁淤积性肝炎，但新一代大环内酯类如罗红霉素已少有肝损害。β-内酰胺类、喹诺酮类、林可霉素仅偶尔引起肝损害。

2.肝功能损害时抗生素的应用

见表6- 32。


表6-32　肝功能损害时抗生素的应用:抗生素的清除与肝毒性
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3.药物性肝损害的处理

尚无特异性治疗，大多于停药后可逐渐恢复。对严重肝功能减退者，可试用皮质激素、考来烯胺，有出血症状者用止血药。

【肾功能损害时抗生素的应用】

1.调整给药方案

可采用根据不同药物的抗生素后效应( PAE)以延长给药时间或减少用药剂量的方法:氨基糖苷类及喹诺酮类PAE较长，可每日给药1次。β-内酰胺类PAE对G+
 球菌呈浓度依赖，对G-
 杆菌呈部分浓度依赖，故可提高药物剂量，减少用药次数(如青霉素宜每日2次)。肾功能不全时，用药剂量可按简单比例减少，即肾功能轻度减退时用正常量的1/ 2～2/3，中度减退时用1/5～1/2，严重减退时用1/5～1/10，若患儿接受透析治疗，对能通过透析膜的抗生素，应予透析后补充。

2.肾功能损害时抗生素的应用

见表6- 33。


表6-33　肾功能损害时抗生素的应用:抗生素的清除与肾毒性
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第五节　肝素疗法

各种危重症都影响血液系统的变化，如血液成分、凝血机制或血液流变学改变等。在儿科危重症中出现的弥散性血管内凝血( DIC)，就是危重症时，血液系统受影响的共同表现。无论是感染性疾病如重症肺炎、败血症、暴发型流行性脑脊髓膜炎、急性坏死性小肠炎、溶血尿毒综合征、感染性休克等;或是非感染性疾病如创伤、恶性疾病等均可出现DIC，导致出血倾向。及时使用肝素抗凝治疗，可获得满意的治疗效果。因此肝素疗法在危重症时是常用的治疗措施。

(一)肝素的作用机制

肝素亦称普通肝素，系硫酸化的糖胺聚糖( glycosaminoglycan，GAG)。分子量为3～30Ku，肝素具有抗凝活性的部分只占1/3，对抗凝血酶( anti- thrombin，AT)有高亲和性，其余2/3抗凝活性弱，对AT的亲和性低，而在高浓度时则有催化肝素辅因子Ⅱ( HCⅡ)的作用，这就决定了肝素除抗凝、抗血栓作用外，还具有其他的生物活性和药理作用。

1.抗凝血作用

现在观点认为，凝血反应是组织因子( TF)启动的。微量的TF与凝血因子Ⅶ结合，即可使Ⅶ活化为Ⅶa，生成TF-Ⅶa复合物，随后沿着TF→Ⅶa→Ⅸa→Ⅹa途径引发凝血瀑布反应，是内源凝血途径与外源凝血途径的结合，同时也已确认Ⅶa是内源凝血途径的启动酶，可使Ⅶ活化成Ⅶa，启动内源凝血反应。然而，肝素要发挥抗凝作用，除分子结构硫酸化外，还需要肝素依赖性抑制因子的辅助，这些因子包括抗凝血酶Ⅲ、ATⅢ、HCⅡ、激活的蛋白C抑制物( APCI)，其中ATⅢ占80%。

天然抗凝血系统包括ATⅢ、纤维蛋白吸附FⅡa、血栓调节蛋白( TM)、组织因子抑制物( TFPI、α2
 -原球蛋白)，除纤维蛋白结合的Ⅱa外，均可被肝素加强和加速其作用。研究表明，肝素抑制Ⅹa(包括Ⅻa)，只需要与AT结合，即使是短的肝素链亦可发挥抑制作用。也说明低分子量肝素( LMWH)的抗凝作用也是依赖于ATⅢ的。肝素与ATⅢ结合形成肝素- ATⅢ复合物后，即成为快速反应抑制剂，抑制Ⅱa、激肽释放酶、Ⅻa、Ⅺa、Ⅸa、Ⅹa，阻断内源凝血瀑布的连锁反应。无肝素存在时，ATⅢ缓慢抑制Ⅱa，而有肝素存在时，则立即抑制Ⅱa，可加速至1000倍，甚至2000倍，从而阻止Ⅷ、Ⅴ激活而发挥抗凝作用。肝素- ATⅢ复合物还能抑制与TF结合的Ⅶa，可以阻止凝血反应启动。

肝素与HCⅡ结合只有对抗FⅡa的作用。肝素可以强化APCI的活性。还能使血管内皮细胞释放TFPI，并且能加强TFPI对Ⅶa/TF复合物的抑制作用，达到阻止启动凝血。实验结果表明，静脉注射肝素后，血浆TFPI的浓度可提高2～10倍。

2.抗血栓作用

肝素通过多种机制对抗血栓形成的三要素即:血液的高凝状态、血管壁损伤和血流缓慢。

( 1)肝素不仅可提高血浆纤溶酶原活化素( PA)浓度，抑制PA抑制剂，并加强组织型PA和尿激酶型PA的作用。

( 2)肝素具有保护血管内皮细胞的作用。可以认为血管内皮细胞是肝素的储藏库。当血管内皮细胞受损后，其表面的负电荷( - 160mV)转变为正电荷达+ 280mV时，就会形成血栓。而肝素带有很强的负电荷，实验证实，外源性肝素即可使受损的内皮细胞表面恢复负电荷，很小剂量的肝素亦可稳定内皮细胞功能和防止其脱落，一次肝素注射后能使这种良好作用持续数天。

( 3)肝素增强血细胞表面负电荷，防止血细胞聚集，降低血脂。已报道，小剂量肝素治疗可以显著降低血浆纤维蛋白原水平，从而减轻高凝状态，降低血液黏稠性，加速血流，稀释Ⅱa等促凝物质。因此，肝素不仅可以防止血栓形成，而且对已形成的血栓有溶解作用。

3.非抗凝作用及生物学活性

( 1)降血脂作用:

肝素促使血管内皮脂酶释放并阻止肝脏及其他组织摄取释放的脂酶。而脂酶可降解低密度脂蛋白( LDL)和乳糜微粒中的甘油三酯，同时使载体蛋白和游离胆固醇脂转变成高密度脂蛋白( HDL)。HDL能防止胆固醇在末梢组织中沉积并对低密度脂蛋白( LDL)所致的血管内皮损伤有抑制作用。注射肝素后可使血浆游离脂肪酸增高，LMWH则无此作用。

( 2)抗补体作用:

肝素可作用于补体系统的经典途径、替代途径和调控机制，以减轻补体系统过度激活，并且能有效地调控人的补体活性。肝素的这一作用与其抗凝活性无关。

( 3)抗炎、抗过敏作用:

肝素能中和多种致炎因子，如组胺、5-羟色胺、缓激肽、白细胞趋化因子、透明质酸酶、通透因子等化学介质。能与纤维连结蛋白( Fn)结合，小剂量肝素即能增强Fn的调理活性。从而增强单核-吞噬细胞系统(即网状内皮系统)对异物或病原体的吞噬作用和吞饮作用及其分解消化异物的能力。肝素能抑制中性粒细胞激活，减少氧自由基生成，并促使超氧歧化酶( SOD)释放，以中和已生成的氧自由基，从而减轻组织损伤。肝素因带强负电荷，故能结合抗原抗体复合物，抑制某些病毒对细胞的吸附、渗入和增强，并灭活多种毒素，减轻全身及局部的Shwartzman反应。实验结果表明，肝素对内毒素血症有显著保护作用。并通过改善微循环，增加肌肉组织血流量，抑制脂质过氧化，减少脂质氧化物生成，而达到镇痛、消炎作用。

( 4)降低气道阻力:

肝素除抗炎、抗过敏活性外，尚有支气管解痉和祛痰作用。因此，能降低气道阻力，通过使肺泡壁释放脂蛋白酶并激活，水解呼吸道黏稠分泌物，以降低痰液黏稠度，同时肺内巨噬细胞增多并被激活，故能清除痰液。肝素能抑制抗原引起的气道反应性增高，已经证实肝素对免疫性气管平滑肌痉挛有保护作用。

( 5)利尿作用:

肝素能直接抑制刺激醛固酮释放的血管紧张素产生，而间接抗醛固酮，阻抑醛固酮的产生和加速其破坏，而实现排钠利尿的结果。并对抗激肽系统，增加肾小球滤膜的负电荷，使白蛋白不易通过，减轻尿蛋白。

( 6)对多肽生长因子的作用:

多肽生长因子属于多种信号蛋白分子中的一大类，包括表皮生长因子、转化生长因子、神经生长因子、成纤维细胞生长因子、血管内皮生长因子、血小板衍生生长因子等，它们一个共同的重要特征是与肝素类物质具有亲和性，与受体结合时需要肝素类物质介导。由这些生长因子介导的信号转导作用必须有肝素类物质参与才能完成。

( 7)降血压作用:

肝素的降血压作用与硝酸甘油相似，也是一种强效血管扩张剂。在细胞水平上已证明肝素为第一信号，抑制内皮素- 1( ET- 1)和增加内皮细胞释放内皮衍生的一氧化氮( EDNO)或环磷酸鸟苷( cGMP)，从而抑制血管平滑肌细胞( VSMC)增殖和降低VSMC收缩性，使血管舒张，血压下降。肝素还可通过抑制ET- 1和血管紧张素Ⅱ介导的细胞内Ca2
 +
 动员，下调VSMC的收缩途径，以致血管松弛。

( 8)抗肿瘤作用:

肝素能抑制血栓形成和阻止瘤细胞黏附于血管内皮，因此能防止肿瘤转移。肝素与可的松联用能对抗血管新生，阻止肿瘤生长。选用肝素辅助肿瘤化疗。①有抑制某些肿瘤生长(延长M期)的作用;②能改变或影响细胞膜或改变其代谢性功能，使抗癌药物易于进入癌细胞;③能阻断凝血酶，且易于控制和解救。

( 9)抗HIV作用:

肝素的抗HIV作用是显著的，实验表明:在肝素作用下，MT4细胞可免受HIV感染并继续增殖;肝素干扰病毒的早期阶段、吸附阶段，可抑制HIV- 1型病毒与MT4细胞结合;可诱导MT4细胞产生干扰素和淋巴因子，从而产生抗HIV作用;肝素的硫酸化是抗HIV作用的关键。

(二)肝素的用量与用法

1.肝素的用量分级

微剂量0. 2～0. 5mg/( kg·d)，小剂量1～2. 4mg/( kg·d)，中剂量2. 4～6mg/( kg·d)，大剂量>6mg/( kg·d)，超剂量>500mg/d。肝素的剂量应当因病情及给药方式而异。预防血栓形成: 10～20U/kg;治疗DIC及血栓性疾病: 80～125U/kg; <1岁的婴儿用肝素28U/( kg·d)，这样可使APTT维持在合适的有效范围之内。小剂量肝素疗法的应用日渐受到重视，其剂量≤10U/( kg·d)。其理论依据是，凝血反应是一个生物学放大过程，早期使用少量肝素即可抑制凝血酶的生成。

2.肝素的给药途径

肝素口服不被肠道吸收，主要通过静脉注射或皮下注射给药。皮下注射操作方便，费用少，吸收缓慢而均匀，出血不良反应少，易被患儿接受。雾化吸入开辟了新的肝素给药途径，并安全有效，可采用每周雾化吸入肝素钙10 000～15 000U的给药方法。无论何种给药，肝素进入人体后，大多数被单核-吞噬细胞系统摄取，被血管内皮吸附，然后再返回血液循环中。

(三)肝素在小儿危重症的临床应用

1. DIC

患儿因多种原因特别是感染而导致持续出血或在行停止或减弱激发DIC病理变化的4小时后仍有明显血管内凝血征象，肝素抗凝是主要的治疗手段。掌握合适的时机使用肝素，可使DIC的病死率由90%降低至18%。DIC发生后，ATM水平下降。在使用肝素时并补充ATⅢ，则小剂量肝素即可发生效应。DIC时，肝素的剂量是首次给80U/kg，静脉注射，随后改用皮下注射，4～6小时一次，同时应补充新鲜血液制品(含ATⅢ)，并监测血浆ATⅢ浓度，有助于观察疗效。低分子量肝素是治疗DIC很有用的药物，其有效剂量为75U/( kg·d)，静脉滴注，以出血症状的严重性器官损伤及凝血、纤溶指标为判断疗效的标准。结果表明: LMWH在临床症状改善和安全性方面均优于肝素。

2.新生儿危重症

新生儿患者常易发生静脉血栓和肺栓塞。肝素通常作为首选的抗凝药物。肝素治疗新生儿硬肿症，剂量为125～250U/kg，静脉注射，4～6小时一次，能提高硬肿症治愈率达70%～90%。但在新生儿时期，血浆ATⅢ、HCⅡ水平仅为成人的50%，并且分布容量扩大，使肝素的半衰期缩短，药物浓度不易监测，且出现肝素耐受，不易掌握肝素剂量。近年来采用微量肝素治疗，每次静脉注射10U( 5～15U) /kg，每6小时一次。或用LMWH，剂量75U/( kg·d)，连用5天。早产儿应用肝素发生颅内出血的风险是足月儿的4倍，因此应慎重考虑。

3.小儿呼吸系统危重症应用肝素治疗

小儿重症肺炎易并发顽固性心力衰竭或呼吸衰竭，在国内已有较多资料报道。在综合治疗基础上，加用肝素每次125～250U或62. 5～125U/ kg，连续3次。通常是每日1次，对危重病例可4～6小时重复一次，同时输新鲜血液，每次5～10ml/kg，总有效率可达90%以上。其机制可能与通过肝素抗凝作用改善微循环，阻断DIC进程有关;此外，还与防止血小板释放5-羟色胺等介质，缓解支气管痉挛、降低气道阻力、释放和激活脂蛋白酶使呼吸道黏稠分泌物水解、肺内巨噬细胞增多和吞噬能力提高有关。采取肝素肺内雾化给药，易被患者接受，使用方便，较静脉注射和皮下给药安全，而且效果好，备受临床医务人员重视。用20 000U肝素雾化吸入治疗哮喘患儿，症状缓解率高，并无凝血时间延长。

4.小儿肾小球疾病伴肾衰竭应用肝素

可阻止免疫复合物沉积在肾小球基底膜上，引起肾小球损害这一变化的形成和发展。肝素还能有效抑制肾小球系膜细胞及系膜基质增生，并对肾小球电荷屏障具有保护作用。因此，在治疗急性肾小球肾炎并发肾衰竭时，使用肝素62. 5～125U/kg，每日一次，连用1周，同时配合使用酚妥拉明，其显效率达90%。

5.急性白血病化疗危象的预防

急性早幼粒细胞白血病( APL)化疗过程中，由于大量的白血病细胞的破坏，释放出相当量的促凝物质，易并发DIC和出血。用肝素配合化疗治疗APL逐步被血液学家所接受。APL缓解率显著提高，死于出血者大为减少。

6.血液透析中的应用

在儿科血液透析中应用普通肝素防止体外循环中血液凝固和纤维蛋白沉着，但急性或慢性肾衰竭患者常伴有止血功能障碍，易引起出血副作用。故目前采用LMWH制剂，在透析前一次给药就足够完成一次血液透析的抗凝要求，因而简化了护理工作。除有出血危险的患者外，透析4小时，无须实验室监测。在儿科病例中，用LMWH制剂那曲肝素钙300IU/kg后进行透析，在防止纤维蛋白沉着方面，比持续给药更有效。

(四)应用肝素的实验室监测

临床上在使用肝素治疗时，可以出现出血、血小板减少等副作用。因此，在使用过程中应动态观察，临床出血征象和一些实验室指标。目前常采用的实验室指标主要有APTT、PT和试管法全血凝固时间( CT)。APTT和PT按照延长1. 5～2. 0倍为宜。CT控制在30分钟左右。小剂量肝素、超小剂量肝素、LMWH及肺内给药疗法，不需实验室监测。

(五)肝素治疗的注意事项

1.禁忌证

( 1)既往有严重遗传性或获得性出血性疾病，如血友病等。

( 2)原有明显的出血倾向或潜在性出血性疾病。

( 3)近期有咯血、呕血或黑便、脑出血或可疑脑出血或高血压脑病等。

( 4)手术后短期内或有巨大的出血创面未完全止血者。

( 5)严重肝病、各种凝血因子合成障碍者。

2.在使用肝素的过程中，要经常检查血pH，及时纠正酸中毒，必要时补充叶酸及维生素K。

3.严密观察肝素的副作用，所用肝素制剂、剂量、剂型应尽可能个体化。

(六)肝素的副作用及其防治

肝素的副作用主要有出血、血小板减少、骨质疏松、过敏反应及皮肤坏死等。在儿科危重症的救治中使用肝素时的副作用主要是出血，最多见于肾脏及消化道。应结合APTT和PT测定结果调整肝素剂量。如果是肝素过量引起的出血，轻者不一定需要特殊处理，通过加大输注凝血因子或新鲜血，就可以逐步纠正。因为肝素的半衰期较短，仅9小时。重者则可以应用鱼精蛋白来中和肝素。剂量: 1mg鱼精蛋白中和1mg肝素。每次鱼精蛋白量不超过1mg/kg，加入葡萄糖液中静脉滴注。如果在使用肝素7～14天后出现血小板进行性减少或血栓形成，就应疑为肝素引起的血小板减少症，可加用血小板聚集抑制剂，如前列腺环素和阿司匹林。少数患者可发生肝素耐受现象，应根据病情加大剂量。少数患者可发生发热、荨麻疹、结膜炎等肝素过敏现象，个别病例甚至发生过敏性休克，抗过敏治疗即可。长期使用肝素可导致脱发，但停药后会再生。疗程超过6个月者，约有10%的患者发生脱钙性骨病和自发性骨折。可在使用肝素时选择低分子量肝素钙以减轻此类副作用。

(方亦兵)


第六节　免疫球蛋白疗法

静脉注射人免疫球蛋白( IVIG)是从大量健康人混合血浆中分离提出的免疫球蛋白( IgG)，由于提炼生产和对血浆内感染因子监测与杀灭技术的提高，国产IVIG已达国家血制品监查质量标准，可供静脉注射，显示了广阔的前景。目前临床已应用治疗50多种疾病，疗效良好，副作用很少，在危急重症的抢救中，起着十分重要的作用，现对IVIG产生疗效的机制做一扼要简述。

【疗效机制】

1.抗感染

IVIG中含有多种抗原的特异性IgG抗体，具有抗病毒、抗细菌和抗CMV抗原多种功用。诸多特异性抗体和敏感抗生素合用可治疗许多严重感染性疾病;研究表明IVIG还存在抗链球菌致热性外毒素( SPD- A)和抗葡萄球菌肠毒素抗体，可直接中和毒素使其血浓度下降，从而改善临床症状。

2.抗炎性介质和细胞因子的作用

IVIG直接抑制未成熟T细胞的成熟和增殖(包括Th1 和Th2细胞)从而抑制了细胞因子、炎性介质( IL- 2、IL- 3、IL-4、IL- 5、IL- 10和TNF-β)的分泌与产生。IVIG中有特异性抗IL- 1、IL-6、IL- 8和抗TNF抗体，可直接中和这些炎性介质和细胞因子，使其血中浓度下降。IVIG中大量IgG的Fc段可与吞噬细胞上的Fc受体结合使其不能与自身抗体以及相应的细胞因子结合，吞噬细胞不被激活，故使机体组织和细胞不受破坏。总之IVIG上述的综合作用大大降低了炎性介质、细胞因子和自身抗体损伤性的生物活性，使许多如川崎病、原发性血小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮、支气管哮喘等，改善了病情。IVIG中抗细胞因子抗体在抗急性免疫炎症和退热效应上起着直接的作用。对感染与非感染因素造成机体全身炎症反应综合征多器官功能损害均有针对性治疗作用。

3.免疫调节作用

给予IVIG后，机体内CD4、CD8(%)和CD4/CD8比值均明显提高，证明IVIG对T、B淋巴细胞免疫功能有调节增强作用，提高了机体抗感染的能力。另外大量IVIG可与患者血中抗原结合，使这种免疫复合物分子变小，不易沉积于血管内皮处，从而减少或避免补体被激活而产生的免疫性血管内炎症，故IVIG可有效地治疗过敏性紫癜病、多发性结节性动脉炎。研究还表明IVIG的Fab区段还能与补体C3b、C4b特异性结合，使其失去活性，阻断了补体经典激活和旁路激活途径，最后不产生分子复合物C5b6789n，又称为膜攻击复合物( MAC)，减轻或避免了MAC对组织器官靶细胞的攻击破坏作用。自身免疫性疾病——皮肌炎发病机制中最重要的就是补体成分MAC在皮肤、皮下组织、肌肉、心肌和关节组织毛细血管内的沉积，产生免疫性炎症的损害。因此，IVIG被证实对皮肌炎有很好的疗效。

【在危重症中的应用】

1.严重的感染性疾病

麻疹重症肺炎患者高热、气促、肺部大量湿性啰音、血气氧分压低;严重脓毒症高热或体温不升，中毒症状严重，并感染性休克和多器官功能不全;早产儿和新生儿重症感染和各种重症病毒性感染患儿，在敏感抗生素和综合治疗基础上，及时应用IVIG与相应对照组比较，可明显改善症状与体征，缩短休克时间，降低死亡率。剂量与用法: IVIG 0. 3～0. 4g/kg，均匀静点，一日一次，连用5天。

2.治疗川崎病( KD)

在川崎病早期( 10日以内)持续高热不退，手足部红肿、疼痛等体征明显;部分患儿有心音低钝、心尖部杂音; B超检查20%～30%的病例有冠状动脉改变，及时应用IVIG静点，体温下降较快，症状和体征明显缓解，可预防冠脉病变产生和控制冠脉病变不再加重或逐渐恢复。目前研究又证实:在5～7天内比在10天左右应用IVIG疗效更好。应指出:大约10%的KD患儿对IVIG治疗无反应，而这部分患儿更易发生冠脉病变，影响预后，此时应在此追加2g/kg IVIG静点一次，多可奏效。如仍发热不退，可加糖皮质激素治疗。国内儿科专家对此已取得基本一致的认识。

剂量与用法:在KD发病5～7天内，给予IVIG 2g/kg于8～12小时静脉缓慢滴入。对IVIG治疗无反应者，按上述剂量追加一次静点，如需并用糖皮质激素时，应与阿司匹林和双嘧达莫(潘生丁)合并应用，以防止血栓形成，发生冠状动脉瘤和冠状动脉病变修复。

3.急性感染性多发性神经炎( GBS)

重症GBS呼吸肌亦可瘫痪无力，肺活量减少、缺氧、发绀并产生呼吸衰竭(Ⅱ型) ;舌咽神经受累，吞咽障碍，气管内分泌物不易咳出，并发肺炎;自主神经受损，血压改变，心动过缓或持续性心率过速，这些病情均可造成死亡。

呼吸机的应用降低了重症GBS的死亡率。本病在广泛多发的神经髓鞘病变进展期，在应用人工机械呼吸同时，20世纪90年代后应用大剂量的IVIG治疗上述危重状态，缓解与控制多发的神经髓鞘炎性改变，取得较好疗效，表现在呼吸衰竭发生率下降，肢体与呼吸肌张力在20～30天内多能提高一级以上，缩短了上呼吸机的天数和独立行走所需的时间。

近年来，还报道早期大剂量IVIG和合用糖皮质激素疗法亦取得显效，恢复良好。

IVIG治疗GBS的机制尚不清楚，可能是通过IVIG中特异性抗体中和或封闭了神经髓鞘抗体对神经髓鞘的免疫攻击所致。

剂量与方法:给予IVIG 0. 4g/( kg·d)，静脉滴注，连用5天。

4.特发性血小板减少性紫癜( ITP)

用激素、长春新碱或再加用切脾手术综合疗法治疗ITP有效，但仍有少部分患者疗效不好，血小板计数持续低于100×109
 /L，常有活动性出血不止(包括颅内出血)、贫血严重，危及生命，称为难治性ITP;有少部分ITP虽然用甲泼尼龙静滴行冲击疗法，然后改服泼尼松维持，但血小板回升仍不明显，仍有出血倾向，称为激素耐药性ITP。

现临床研究实践表明:上述危急重症情况在对症综合治疗基础上加用IVIG静滴系统治疗，可有良效，血小板计数上升时间和达峰值时间较快，约10天，血小板计数大于100×109
 /L维持持续时间在三周以上。

剂量与用法:常用剂量为每日0. 4g/kg连续5天静脉滴注;或每次1g/kg静滴连续2天;以后3～4周以IVIG 1g/kg静滴一次，可获得较持久的疗效。

5.原发性或继发性免疫缺陷病并感染

原发性免疫缺陷病如联合性免疫缺陷病、X连锁免疫球蛋白缺乏症、胸腺瘤并发的免疫缺陷病、Wiscott- Aldrich综合征等病。继发性免疫缺陷病如接受强烈化疗后的患者、小儿艾滋病、骨髓移植( BMT)和严重病毒感染所致免疫缺陷状态，均属继发性免疫缺陷病。

上述两种免疫缺陷病，给予IVIG可有效地预防感染，对BMT患者给予IVIG还可降低移植物抗宿主病的发生率。应强调指出:对原发性选择性IgA缺陷病禁用IVIG，因其血清中含同型抗IgA抗体，而IVIG中多少含有IgA，故应用后可发生过敏性休克而死亡。

剂量与方法:原发性免疫缺陷病应用IVIG属于替代治疗性质，剂量为0. 4～0. 8g/kg，每月一次静滴，以血清IgG浓度维持在3. 0g/L左右，来调节剂量与频度。继发性免疫缺陷病基本属于阶段性替代治疗性质，剂量为0. 4～0. 5g/kg，30天左右静滴IVIG一次，亦可以血清IgG浓度来调节剂量与频度。上述疾病在病程中如有继发各种感染，症状严重，在敏感抗生素与综合治疗基础上，应及时再静滴IVIG，每次0. 4～0. 5g/( kg·d)，连用3～4天。

6.急性重症系统性红斑狼疮( SLE)和急性重症皮肌炎( SDM)

上述疾病均属自身免疫性疾病，急性发作时，高热症状严重多伴有2个以上脏器功能损害(心、肾、肺、脑)而危及生命，经常规剂量激素和免疫抑制剂疗效不好;又并发感染和血小板减少者，在抗感染和综合治疗基础上应用大剂量IVIG静点，可使体温下降，症状改善，脏器功能损害缓解，血小板上升，血中抗核抗体等滴定度下降，降低了死亡率。诸多临床研究实践已证实其疗效。

剂量与方法: IVIG 0. 4g/( kg·d)连用5天;或1g/( kg·d)用1～2天，静滴，以后酌情1. 0g/kg，一个月一次。

7.自身免疫性溶血性贫血( AHIA)

AHIA是由多种原因引起体内产生红细胞自身抗体或有补体结合于红细胞膜表面，导致红细胞破坏，产生免疫性溶血性贫血。一般用肾上腺皮质激素治疗，但部分患者激素治疗不满意，成为难治性AHIA;另外，AHIA在疗程中并发感染出现溶血危象，贫血迅速加重，黄疸、寒战、腰痛、少尿或无尿，肝脾较前明显肿大，此时，在治疗原发病、抗感染等综合对症治疗基础上，及时加用IVIG治疗可缓解病情，阻断急性溶血。经系统IVIG治疗，有时血红蛋白明显上升，Coombs试验可阴转。

剂量与用法: IVIG 0. 4g/( kg·d)静滴连用5天为一疗程;亦可用1g/kg，一个月一次。

8.对其他疾病的应用

IVIG还治疗血内含抗Ⅷ因子抗体的血友病出血期;幼年类风湿关节炎( JRA)全身型、重症肌无力和病毒性心肌炎，已有文献报道，均有一定的疗效。

近年来新发感染性疾病:人禽流感( H5N1)和小儿手足口病( EV71)在我国先后发病，呈地区小流行和散发，部分患儿来势凶险，病死率很高，严重威胁着人民群众的生命安全。经近年来的临床研究实践，对高致病性H5N1和EV71重症患儿，高热持续不退、全身症状明显或咳嗽等症状有加重趋势时，在抗病毒等综合治疗基础上，及时给予IVIG 1g/( kg·d)连续2天静滴，确有缓解病情、缩短病程、降低死亡率的疗效。

【副作用与对策】

1.副作用

( 1)过敏反应:

20世纪80年代以来，IVIG日益广泛用于治疗各种疾病，其副作用亦渐有报道，发生率在1%～15%之间，若用量> 1. 0g/( kg·d)时，副作用相应增多，但都为轻度反应，一般在输注30分钟内出现。表现为暂时性发热、畏寒、皮肤潮红、胸闷、心悸、恶心或呕吐，极少数发生哮喘与过敏性休克。

( 2)并发感染:

IVIG在提炼生产中能测出甲、乙肝病毒、巨细胞病毒( CMV)和人体免疫缺陷病毒，并且有杀灭这些病毒的措施，故不会因输IVIG感染甲乙肝炎、CMV和艾滋病。国外文献报道应用IVIG后产生丙肝、急性呼吸窘迫综合征( ARDS)、急性溶血等副作用。国内临床应用国家定点的生物制品研究所生产的IVIG，目前尚未见严重副作用的报道。

2.对策

( 1)控制IVIG的输注速度和剂量;如病种与病情需大剂量［>1. 0g/( kg·d)］静滴时，应密切观察有无过敏反应，尤其在静滴30分钟以内，应常规地减慢点滴速度，宜控制在20滴/分钟;如无反应后再调整到40滴/分钟左右。

( 2)预防过敏反应:对有各种过敏史的患儿，输注IVIG前，应给予地塞米松静脉缓注一次，十分必要。

( 3)严格掌握适应证:在了解该病发病机制基础上，选择性地应用IVIG。如该病用常规治疗药物或方法有效时，不首选IVIG。因该药价格较贵，广泛无原则地应用，也有增加副作用的机会。

( 4)加强IVIG生产提炼技术，继续巩固与加强对感染因子的监测与杀灭措施，确保用药的安全性。

(朱之尧)


第七节　微生态疗法

人类健康需要两个生态环境来维护:①宏观生态环境:即良好的阳光、空气、森林与河流;②微观生态环境(即微生态) :它是由寄生在体内大量的益生菌组成，对捍卫人体健康有重要的作用，由此近年来产生了“微生态疗法”。人们对第一种宏观生态环境已有较清醒的认识，国家每年要拿出几千亿元来改善宏观生态环境;而对于微生态及其对健康的重要性许多人还尚不清楚。为此要重点介绍。

【构成】

长期以来人们只掌握需氧菌检测技术，只认识到需氧菌与人体健康和疾病的关系，而对厌氧菌所知道的较少，近年来由于厌氧菌检测技术的提高，揭开了一大类厌氧菌与人类健康的关系，并非常重要。现代医学研究发现，无论在人或动物体内，厌氧菌都比需氧菌在数量上多得多，在结肠的粪便和口腔牙垢的正常菌群中，厌氧菌的具体数目达1011
 ～1014
 /g粪便或牙垢，具体来说1g粪便，其中1 /3为共生菌的重量。过去我们只认识到粪便中含有大量的大肠埃希菌(属需氧菌)。现在发现粪便中厌氧菌比需氧菌要多1000～10 000倍，在口腔和阴道中也多10～100倍。数量巨大的厌氧菌绝大多数对人体不致病，只起有益作用，故称之谓“益生菌”。

益生菌主要寄生在消化道及各种黏膜表层。益生菌与机体作为一个有机整体存在，机体为益生菌提供定植场所及营养物质;益生菌则为机体提供多数有益功能以维护机体健康，互相依赖，在体内形成一个“微生态环境”。微生态菌群的构成比大致如下:双歧杆菌约占95%，乳酸杆菌占1%，其他厌氧菌(拟杆菌、难辨梭菌等)约占3%，需氧菌(大肠埃希菌、肠球菌等)约占1%。从中可看出双歧杆菌(属厌氧菌)是微生态的主要成分。

【生理作用】

良好的微生态对人体能发挥以下有益作用:

1.生物屏障作用

1899年Tissier首先从健康婴儿粪便中分离出双歧杆菌并指出该菌占婴儿粪便细菌总数的98%以上。大肠埃希菌等需氧菌所占比例不足1%，以双歧杆菌为主的肠道厌氧菌群，通过壁酸与肠黏膜上皮细胞紧密连接占据肠黏膜表面，形成一个生物保护层，能抵御伤寒杆菌、痢疾杆菌、致泻性大肠埃希菌、空肠弯曲霉、金黄色葡萄球菌、白色念珠菌及轮状病毒等致病因子的侵袭。

肠道厌氧菌对于维持正常的肠蠕动起重要作用，而正常肠蠕动是阻止致病菌在肠道定植的一个重要手段。实验表明，无菌动物肠道的蠕动、运送和排空能力均较弱，肠腔内偏碱性，氧化还原电位较高，对致病菌易感。而普通动物肠腔中，由于厌氧菌产酸，肠腔内呈酸性，氧化还原电位低，不利于致病菌的繁殖。

2.营养作用

肠道厌氧菌群(主要是双歧杆菌)可以合成多种维生素，如维生素B1
 、维生素B2
 、维生素B12
 、维生素A、维生素E及叶酸;且可产生多种微量元素与矿物质，如锌、锰、铜、铁、磷、钙。厌氧菌群代谢产酸使肠道pH和氧化还原电位下降有利于铁、钙和维生素D的吸收，有助于预防贫血和佝偻病。此外，双歧杆菌通过酵解可帮助消化，使食物中的蛋白质被分解为多种氨基酸，脂肪被分解为脂肪酸，糖被分解为乳酸，有助于这些营养物质被吸收利用。方鹤松等研究采用全牛奶经双歧杆菌发酵后产生了多种营养素有利于吸收利用。显示了其营养的效果(表6- 34)。

3.免疫调节作用

肠道厌氧菌特别是双歧杆菌有增强机体的特异与非特异性免疫功能的作用。实验证明双歧杆菌能激活吞噬细胞的活性。Yamazaki等也证实双歧杆菌可以增强机体的细胞和体液免疫，从而提高了对感染的抵抗力。

4.促进生长发育

双歧杆菌是母乳喂养婴儿肠道内的优势菌。该菌对婴儿具有明显促进生长发育和增强抗病能力的作用，这与母乳中含有的双歧因子( bifidus factor)促进了双歧杆菌的生长有关。双歧杆菌的增长又促进了对铁、钙及维生素D的吸收，这对促进婴儿生长发育及营养调节发挥了重要作用。


表6-34　双歧杆菌发酵奶营养成分测定结果
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5.抗肿瘤作用

Hill发现双歧杆菌在肠内能降解N-亚硝胺等有毒致癌物质，具有防癌作用。Sekine报道，加热杀死的婴儿双歧杆菌细胞壁具有抗肿瘤作用，作用的强弱与细胞壁的完整性有关，完整的比破坏的细胞壁作用强，也有人认为双歧杆菌的抗癌作用与其增强了机体免疫功能有关。

6.抗衰老作用

老年人肠内双歧杆菌数量减少，而拟杆菌、梭菌和大肠埃希菌数量增加，这是衰老的表现。如老年人容易发生腹胀和便秘，这与双歧杆菌减少有关。双歧杆菌能拮抗氧自由基、羟自由基与过氧化脂质，因而有延长组织衰老的作用。

【微生态与腹泻病的关系】

腹泻是肠道功能紊乱的一种表现，推测会引起肠道菌群的变化，首都儿科研究所腹泻科研组于1989年得到国家科学自然基金委员会的资助，开展了“腹泻患儿肠道微生态学研究”。对小儿腹泻时肠道厌氧菌群的变化做了较为细致的探讨，采用8种选择性培养基和1种非选择性培养基，应用形态学、常规生化反应、酶学反应、色谱分析及细菌分子生物学技术，对30名健康儿童和33例腹泻儿童的粪便菌群中肠杆菌、肠球菌、葡萄球菌及厌氧菌群中的拟杆菌、双歧杆菌、真杆菌、乳酸杆菌和艰难梭菌等8类细菌进行分离、培养、计数和鉴定。研究结果如表6- 35。

小儿腹泻时显示肠道菌群发生明显紊乱，表现为肠道厌氧菌(主要是双歧杆菌)数量明显下降:健康儿童粪便中需氧菌与厌氧菌数量之比为2. 63×107
 ∶1. 04×1010
 (接近于1∶1000) ;而腹泻小儿粪便中需氧菌与厌氧菌之比为2. 14×107
 ∶4. 05×107
 (接近于1∶1)，也就是说腹泻时厌氧菌下降了1000倍。肠内双歧杆菌显著减少，生物屏障对致病微生物的拮抗作用减弱，使肠道病原乘虚而入，导致腹泻的发生。在不合理应用抗生素时，则会加重这种失调，使腹泻难以治愈，容易诱发迁延与难治性腹泻。该研究结果得出两点结论:①提示肠内微生态失衡是小儿腹泻病重要的发病机制之一，所以首都儿科研究所认为维持和调整肠道微生态平衡是防治小儿腹泻的重要措施;②该研究为临床防治腹泻开辟了新途径，为微生态疗法提供了科学依据，由此提出“小儿腹泻病的微生态疗法”。以下是首都儿科研究所腹泻组所做的两组治疗试验。


表6-35　正常与腹泻小儿粪便中8类细菌数量比较

[image: ]
注:表中数值为对数平均值±标准差(X±SD) ;括号中数字为检出阳性率



治疗试验一

病例选择:门诊病例，年龄<3岁，急性水样便腹泻，发病<3天。

治疗组:双歧杆菌发酵奶(为研究室研制，含1亿活性双歧杆菌/ml)，每次30ml，每日3次口服。

对照组:一般常规治疗。

结果:治疗组止泻时间平均为2. 07天，对照组止泻时间平均为5. 02天，两组比较有显著性差异( X2
 =12. 87，P <0. 01) (表6- 36)。


表6-36　双歧杆菌发酵奶治疗疗效比较
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治疗试验二

病例选择:门诊病例，年龄<3岁，急性水样便腹泻，发病<3天。

治疗组:双歧杆菌、嗜乳酸杆菌、肠球菌三联活菌，每次一粒，每日3次。

对照组:一般常规治疗。

结果:治疗组止泻时间平均为2. 6天，对照组止泻时间平均为5. 1天，两组比较有显著性差异( X2
 =13. 27，P <0. 01) (表6- 37)。

【微生态失衡】

德国微生物学家Scheunert在研究肠道菌群时提出肠道菌群紊乱状态称之为“微生态失衡”( dysbiosis)。这一术语直到20世纪60年代才被广泛应用，并与微生态平衡相提并论。微生态失衡包括菌与菌的构成比失衡、菌与宿主关系的失衡、菌和宿主的统一体与外环境的失衡。


表6-37　双歧杆菌、嗜乳酸杆菌、肠球菌三联活菌治疗两组疗效比较
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1.微生态失衡常见有以下几种

①菌群失衡:如应用抗生素后抑制了部分益生菌，促进了另一部分耐药菌增长致使原有共生菌群的构成比例失衡，俗称菌群紊乱。停用抗生素后就能自然恢复，称Ⅰ°失衡;Ⅱ°失衡是在比例失衡之后，长久不能恢复平衡，临床表现为慢性状态;Ⅲ°失衡又称“菌群交替症”或称“二重感染”( superinfection)，是原来的益生菌群大部分被抑制，只有少数耐药菌种扩增占绝对优势而致病，临床表现为急性状态，病情危重，如艰难梭菌肠炎(假膜性肠炎)。②定位转移:原来的少数共生菌在微生态失衡情况下转变为致病菌(如拟杆菌)可横向转移由原部位向周围组织转移而致病;纵向转移指由浅层转向深层致病或由结肠迁移到小肠致病。③血行感染:包括菌血症及脓毒败血症。④易位病灶:细菌在某些诱因下导致邻近脏器或组织的感染，形成转移病灶。

2.影响微生态失衡的因素

对宿主来说主要有:①解剖结构异常;②免疫功能缺陷;③肠道疾病如腹泻病等，均伴有微生态失衡;④对微生态益生菌群来说，滥用抗生素的干扰作用影响最大;⑤外科手术及医疗器械等能损害生理结构，可引起微生态环境的破坏而引起微生态失衡;⑥其他尚有应用激素、免疫抑制剂、细菌毒素类药物及X线或放射性核素照射等因素，都能降低免疫功能致微生态失衡。既往只认识到葡萄球菌、链球菌等需氧菌的致病作用。近年来，由于厌氧菌检测技术的提高，揭示了一大类厌氧菌所致的疾病。

机体微生态失衡既是引发厌氧菌疾病的根本原因，也使机体抗病能力降低，使原发病难于治愈并易发生继发感染使病情恶化。当机体状态发生了异常改变，特别是当皮肤、黏膜屏障遭到破坏时，某些厌氧菌便会快速入侵、增殖并侵犯周围组织而致病。在婴儿时期容易引起厌氧菌感染的条件是局部缺血或组织坏死，如创伤、咬伤、异物、手术或放射线照射等。在围生期和新生儿时期较多见，尤其发生在胎膜早破、早产、母亲有羊膜炎或难产时。厌氧菌的致病作用除宿主防御功能遭损害外，细菌的毒性和其他细菌混合感染的“协同作用”可能也是同样重要的。

【微生态制剂】

人类肠道是一个复杂的微生态环境，至少有400种以上细菌在其中生长，所以称其为共生菌。其中有些细菌对人体能发挥多种有益功能，没有致病性，称之为“益生菌”。利用益生菌制成的药品或保健品称为“微生态制剂”( microecological preparations)。制作微生态制剂的益生菌应具备以下条件:①益生菌来自人体本身;②必须是无毒无害的;③能够以活菌的形式被大量制备;④在使用和储存期间，能够继续稳定地保持其足够数量和活性;⑤能够在肠道微生态环境中生存;⑥能够为宿主提供多种有益于健康的功能。

微生态制剂有着广阔的应用前景，德国、法国、日本等国对此已发展应用多年，我国则起步不久。为此，卫生部食品监督司于2000年年末，曾召开有关专家座谈会，初步拟订了“关于益生菌类保健食品申报与审批的有关规定”。对使用菌种进行了讨论。

既往批准过的菌种有:两歧双歧杆菌、婴儿双歧杆菌、长双歧杆菌、短双歧杆菌、青春双歧杆菌、保加利亚乳杆菌、嗜酸乳杆菌、嗜热链球菌、粪肠球菌、丁酸杆菌、蜡样芽胞杆菌等。现在集中国内外普遍认为最有效的标准菌种，名单如下:

1.两歧双歧杆菌　Bifidobacterium bifidum


2.婴儿双歧杆菌　B，infantis


3.长双歧杆菌　B，longum


4.短双歧杆菌　B，breve


5.青春双歧杆菌　B，adolescentis


6.德氏乳杆菌保加利亚亚种　L，delbrueckii subsp，Bulgaricus


7.嗜酸乳杆菌　L，acidophilus


8.干酪乳杆菌干酪亚种　L，casei subsp. casei


9.嗜热链球菌　Streptococcus thermophilus


未列入上述名单的菌种，需先申报卫生部，由专家评审通过后方可列入使用。

由于益生菌产品的潜在危害性大，检测技术要求高，故其菌种鉴定、卫生学检验、稳定性试验、安全性评价、功能学评价等检验项目，必须在卫生部指定的单位进行。以保证检验结果的公正、可靠。

微生态制剂的种类:①益生菌( probiotics)由体内有益细菌制成，对人体健康有益。②益生元( prebiotics)是一种不被宿主消化的食物成分(如寡聚糖)，可为益生菌提供营养，促进益生菌增长。③合生元( symbiotics)是含有益生菌和益生元两种成分的混合微生态制剂。

【微生态制剂的临床应用】

微生态失调是机体亚健康或疾病的重要原因之一，可引发很多临床表现。已有许多利用微生态制剂重建肠内菌群平衡、促进内环境稳定、控制某些感染性或与菌群失调相关的疾病的临床报道。

(一)微生态制剂的治疗与预防保健作用

1.胃肠道疾病的防治

目的在于补充益生菌，恢复微生态平衡，重建肠道天然屏障，抵御外来病原的侵袭。常用于防治急、慢性腹泻病、炎症性肠病及抗生素相关性腹泻。

2.缓解乳糖不耐受症(也称糖源性腹泻)

乳糖不耐受症( lactose intolerance symptoms)也是一种非感染性腹泻症，是由于小肠乳糖水解酶缺失而导致的乳糖消化吸收不良引起的腹胀和腹泻等症状。双歧杆菌、保加利亚乳杆菌、嗜热链球菌和嗜酸乳杆菌含有乳糖酶，可促进乳糖的消化和吸收，从而使症状得到缓解。

3.治疗小儿功能性便秘

儿童便秘的原因很多，功能性便秘与食物的成分有直接关系。其发病机制主要是结肠蠕动力差，因此，治疗时改善饮食，开始小段时间使用促动力药，必要时临时应用润肠药的基础上加用微生态制剂，服用后可直接补充人体所需的大量益生细菌和其代谢产物醋酸和乳酸，通过调整肠道发酵菌和其他细菌的比例，降低肠道内的pH，使肠道成为酸性环境，中和大便的碱性、软化大便，同时促进肠蠕动，从而达到排便的目的。

4.治疗婴幼儿湿疹

湿疹发病原因很复杂，一般认为与遗传、免疫、皮肤感染有关，但临床经验也表明，当喂养不当、食物过敏、肠道内感染等导致其消化道功能紊乱和肠道菌群失调时也会诱发。采用微生态制剂可取得一定效果。益生菌可使患儿体内白细胞介素-4分泌水平显著降低，γ-干扰素/白细胞介素-4比值升高，通过下调Th2来纠正Th1/Th2失衡，为益生菌临床应用提供了新的证据。

5.治疗幽门螺杆菌感染

国内外学者对微生态制剂治疗幽门螺杆菌( Hp)感染的生物学作用进行了研究。乳酸链球菌肽( nisin)对Hp生物学作用的实验结果显示，其在柠檬酸的协同作用下对Hp有明显的抑杀作用，作用后的Hp菌株细胞质膜破碎和细胞发生球形改变。益生菌酸性代谢产物和细菌毒素可干扰Hp在胃黏膜的黏附和定植，减轻Hp相关性胃炎的黏膜损害。另外，三联疗法的主要不良反应是胃肠道反应。陈渝萍等研究了三联疗法(阿莫西林、呋喃唑酮配合铋剂)抗Hp治疗对功能性消化不良患者肠道微生物的影响，结果显示，治疗后肠道菌群中肠杆菌、双歧杆菌、乳酸杆菌等明显降低，60%的患者出现食欲缺乏和腹泻症状，显然三联疗法中的抗菌药物将肠道正常菌群敏感菌杀灭，造成微生态失衡引起了一系列胃肠道反应。在三联疗法后加用益生菌恢复微生态平衡，结果患者的腹泻、食欲缺乏和味觉障碍均明显减轻。

6.治疗肠易激综合征

国内大量研究证实，肠易激综合征( IBS)患者确实存在肠道菌群失调，表现为双歧杆菌、乳酸杆菌减少，大肠埃希菌、肠球菌明显增加。临床应用微生态制剂如双歧杆菌(丽珠肠乐)治疗IBS的肠道症状有明显改善。Niedzielin等随机双盲对照试验证明，植物乳杆菌299v混悬液可有效缓解IBS的腹痛、腹泻等症状，表明肠道微生态和IBS症状密切相关，目前已在临床中开始应用微生态制剂治疗IBS。

7.治疗新生儿黄疸

黄疸是新生儿期常见的症状之一。金忠芹和武庆斌将70例临床诊断为病理性黄疸的患儿分成治疗组( 45例)和对照组( 25例)。治疗组加用微生态制剂治疗，对照组给予常规治疗。结果显示，两组患儿临床黄疸消退时间比较及治疗前后血清胆红素测定结果差异均有统计学意义( P <0. 05)，认为加用微生态制剂对新生儿黄疸有满意疗效。微生态制剂干预新生儿黄疸的机制可概括为:①迅速建立正常肠道菌群，发挥其生理功能;②降低肠道β-葡糖醛酸苷酶活性，使胆红素的肠肝循环减少;③降低肠道pH，促进胆红素从粪便中排泄;④促进肝酶的活性。微生态制剂干预新生儿黄疸的机制十分复杂，还有待进一步深入研究。

8.治疗鹅口疮

国内有学者采用活菌制剂治疗鹅口疮，结果表明，患儿症状消失快，疗效肯定，无不良反应，与对照组比较差异有统计学意义( P <0. 05)。

9.肝脏疾病的治疗

双歧杆菌、乳酸杆菌等益生菌制剂能抑制肠道腐败菌和产生尿素酶的细菌，从而明显降低肝炎、肝硬化、肝性脑病等患者血内毒素水平，改善肝脏病情。

10.医源性疾病的防治

长期大量使用抗生素、细胞毒性药物、激素、放射性核素、免疫抑制剂和化学药物等，均可直接或间接的破坏体内益生菌的生长与繁殖造成微生态失衡，引起医源性疾病。采用微生态制剂能起到调节防治作用。问题最大的是滥用抗生素，合理应用抗生素是治病救人;滥用抗生素“有害健康”。因为多种抗生素能杀死益生菌，引发微生态失衡，相当于“自毁长城”。

应用抗生素的策略:①有的放矢针对细菌病原选用抗生素，病毒感染不宜使用;②选用敏感抗生素，疗程尽可能短(脱污疗法:即尽快清除病原) ;③在停用抗生素后，再采用微生态制剂以恢复微生态平衡。

11.肿瘤治疗

双歧杆菌能增强免疫功能，且能有效防治肿瘤化疗、放疗后对微生态平衡的破坏，因此建议:肿瘤与白血病治疗时最好并用双歧杆菌制剂以维护微生态平衡。

12.婴幼儿保健

微生态制剂可有效地防治各种婴儿腹泻。能增强免疫功能抵御各种疾病，经过益生菌酵解的食物，有助于吸收利用，双歧杆菌能合成多种维生素与微量元素，促进生长发育。因而微生态制剂是有效的小儿保健品。

(二)常用的微生态制剂

1.培菲康

为双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪链球三种肠道固有菌群的活菌复方制剂。其所含粪链球菌、嗜酸乳杆菌、双歧杆菌分别定植在肠道上、中、下部位，迅速繁殖，作用快而持久，在整个肠道形成一道屏障。胶囊每粒210mg，含0. 5亿活菌。该药直接补充正常共生菌，重建宿主肠道微生态平衡。用法: 0～1岁0. 5粒/次，1～6岁1粒/次，6～13岁1～2粒/次，成人2～3粒/次，2～3次/日，温水冲服。

2.双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、肠球菌三联活菌(丽珠肠乐)

单一双歧杆菌制剂，每个胶囊含双歧杆菌0. 5亿活菌。口服后能迅速在肠内定植，发挥微生态有益作用。用法:小儿0. 5～1 粒/次，成人1～2粒/次，2次/日，温水冲服。若灌肠，5～10粒/次，溶于20ml 0. 9%氯化钠中灌肠，1～2次/日。

3.双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、肠球菌三联活菌(金双歧)

内含长双歧杆菌、保加利亚乳杆菌、嗜热链球菌、促菌因子、低聚糖、脱脂奶粉。长双歧杆菌、保加利亚乳杆菌、嗜热链球菌的三联活菌制剂，其中长双歧杆菌更适宜国人。每片含0. 5亿双歧活菌。用法:儿童: 0～1岁1 片/次; 1～6岁2片/次; 6～13岁3片/次，均为每日2次。重症及首剂可加倍服用。发挥微生态多种有益作用。长期使用，无任何毒副作用。

4.乳酶生

是临床应用最早的活菌制剂，为活的干燥乳酸杆菌制剂，片剂0. 3g，含片活乳酸菌数不少于300万个。主要用于肠道异常发酵引起的胀气、消化不良及腹泻等。饭后服用，用法:小儿每次0. 3～0. 6g，成人每次0. 6～1g，每日3次。

5.枯草杆菌、肠球菌二联活菌多维颗粒(妈咪爱)

主要为乳酸杆菌，其他还有枯草杆菌、粪链球菌，每袋1g含活菌1. 5亿。此外，尚含有维生素B1
 、维生素C、维生素B6
 、维生素B12
 、烟酰胺、乳酸钙、氯化锌。在肠内发挥微生态作用，尚可补充多种维生素与矿物质。用法: <1岁1袋/次，2次/日。1～3岁1袋/次，3次/日。> 3岁2袋/次，2次/日。水冲或溶于牛奶中口服。

6.蜡样芽胞杆菌活菌(促菌生)

本品是我国分离的需氧芽胞杆菌DM423菌株制成的一种活菌制剂。该菌进入肠道后，可消耗肠内氧气，造成厌氧环境，有利于双歧杆菌等厌氧菌生长，间接作用恢复肠道微生态平衡，发挥微生态的有效作用。口服:小儿1～3片/次，成人4～6片/次，均为3次/日，口服。

7.地衣芽胞杆菌(整肠生)

为地衣芽胞杆菌无毒菌株的活菌制剂，每个胶囊0. 25g，含2. 5亿活菌。该菌能在肠内造成厌氧环境，促进双歧杆菌等有益厌氧菌生长，调节肠道菌群失调，恢复微生态平衡。

8.乳酸菌素片

为乳酸菌的代谢产物，本品能调节肠内微生态平衡，抑制病原菌生长，促进胃液分泌，增进食欲。用法:每片0. 4g或1. 2g。口服小儿每次25mg/kg，成人每次1. 2～1. 6g，3～4次/日，饭后嚼服。

9.嗜酸乳杆菌(乐托尔)

为乳酸菌的代谢产物，有助于肠道消化、调节微生态平衡。用法: 1袋/次，2次/日。

【微生态制剂的选择】

选择原则:

1.首先要优选菌种　在双歧杆菌还未出现之前，选择乳酸杆菌，乳酸杆菌安全无毒，能发挥一定的微生态有益作用。现在有了双歧杆菌，首先要选择双歧杆菌制剂，因双歧杆菌是构成微生态的主要菌种，约占95%，乳酸杆菌只约占1%，现已查明微生态的有益作用主要是双歧杆菌产生的。

2.稳定性要好　一些微生态制剂刚出厂时活菌数量够，出厂不久活菌数量急剧衰减，影响效果，乳酸杆菌稳定性好，不易衰减;双歧杆菌的稳定性较差，须在实验室低温厌氧条件下保存。现在采用双歧杆菌驯化传代培养技术，使双歧杆菌也能适应有氧环境不至于过快衰减。制品最好采用低温保存。

3.活菌微生态制剂不能与抗生素合用，多数益生菌对抗生素敏感，如与抗生素合用益生菌可被抗生素杀死。

上述资料说明:微生态与宏观生态一样对维护人体健康有着非常重要的作用，进入21世纪，生态医学已成为保健医学的重要组成部分，人类如能得到生态医学的保护，疾病将会大大减少，寿命将会显著延长。

(方鹤松)


第八节　深部真菌感染及治疗

深部真菌感染指真菌侵犯皮下组织、黏膜和内脏所引起的感染性疾病，多在原有疾病的基础上发生，很少单独发病。在儿科，原发疾病最为多见的是小儿危重症，深部真菌感染直接影响这些患儿的抢救成功率。因此，了解深部真菌感染的易感因素、病源、疾病类型、临床表现及药物治疗情况，将有利于这类危重患儿的救治。

【易感因素】

1.内源性因素

( 1)免疫系统功能不成熟或缺陷:

新生儿体内大多数免疫球蛋白( IgG)是妊娠后期通过胎盘从母体获得的，足月儿的IgG水平明显高于早产儿;早产儿及足月儿中期功能T细胞均不能像成人那样增殖;在新生儿中NK细胞的数目是正常的，但其细胞溶解作用下降。先天性或获得性免疫功能缺陷症也是常见的易感因素。

( 2)疾病因素:

新生儿患有严重疾病时，可导致胸腺萎缩，继发免疫功能缺陷，从而使真菌容易侵入机体，导致真菌感染。

2.外源性因素

( 1)长期使用抗生素:

小儿危重症与感染关系十分密切，一些危重症常伴随着感染，严重感染本身就是小儿危重症的主要原因之一，如败血症、中毒型痢疾、流行性脑脊髓膜炎等均是由细菌感染直接引起。因此，抗菌治疗或预防感染是危重症的主要治疗手段。然而，长期使用抗生素可以导致人体正常菌群失衡，从而改变宿主对微生物侵袭的防御功能，出现二重感染，发生小儿深部真菌感染。

( 2)广泛使用肾上腺皮质激素:

大多数危重症患者均处于应激状况，呼吸、循环衰竭，或组织细胞受损，或脑水肿颅高压等，实验研究表明肾上腺皮质激素对这些状况具有保护作用，但临床应用肾上腺皮质激素利弊尚难定论。然而，在实际临床工作中，肾上腺皮质激素被广泛使用，有时甚至滥用。另外，一些危重患儿的治疗过程中，需要使用大量肾上腺皮质激素进行治疗，如器官移植、血液系统疾病、结缔组织疾病等。这些状况均会使患儿免疫功能受到抑制，增加深部真菌感染的机会。

( 3)各种导管的应用:

在危重患儿的抢救过程中，临床上常需要使用各种导管(插管)，治疗或监测患者。这些导管使得内部器官直接与外界相通，各种微生物得以绕过机体的防御体系，直接感染内部器官，这也是深部真菌感染的易感原因。临床上常用的导管有:①机械通气中使用经口腔或鼻咽的气管插管、气管切开的插管;②用于静脉高营养液、静脉给药和监测中心静脉压的中心静脉压导管;③脐动、静脉插管;④泌尿道引流管;⑤其他引流管，如颅内压监测及脑脊液引流等。这些导管均可成为真菌附着生长的场所。

( 4)静脉高营养:

危重患儿在较长的治疗过程中，营养问题十分突出。静脉高营养虽然可以解决营养支持的问题，但由此引起的感染是不可忽视的。由静脉高营养引起的感染30%为真菌感染。发生真菌感染的原因主要是:①念珠菌易生长于氨基酸-葡萄糖溶液、酪氨酸、纤维蛋白水解物及脂肪乳剂中;②静脉高营养输入通道管理不够严格，如治疗过程中需加用三通管、采血、插入其他输入管等;③营养过度提供了真菌生长的极好环境。

( 5)其他外源性因素:

包括工作人员人手短缺;患者过于拥挤、病房中的患者等。

【原发疾病】

1.早产儿

尤其是极低体重儿( very low- birth weight，VLBW)属高危新生儿。其不仅机体免疫功能发育不完善，难以抵御真菌的侵袭，正常解剖屏障(如皮肤、胃黏膜等)也难抵挡真菌的感染。新生儿时期是发病较多的时期，各种治疗、监测较多，自然也增大了真菌感染的机会。因此，新生儿时期是真菌感染的高发时期，临床上以皮肤、黏膜念珠菌感染较为多见，深部真菌感染则以白色念珠菌败血症为主。

2.肿瘤

约有50%以上癌症儿童经过各种治疗可能存活。但是各种抗癌治疗(化疗、放疗等)均对机体防御功能带来严重的影响，尤其是中性粒细胞的减少，使癌症患儿极易感染。目前认为细胞毒性药物引起的粒细胞缺乏症是癌症患儿发生深部真菌感染的主要诱因。另外，各种操作所致机体防御屏障的破坏、细胞毒性药物所引发的黏膜炎及广谱抗生素的使用，也可促发真菌感染。癌症儿童的深部真菌感染多为真菌性肺炎、真菌性肝病。

3.各种严重感染

如化脓性脑膜炎、粟粒性肺结核、败血症等，其原发病严重、凶险，疾病恢复所需的时间较长，时常存在混合感染，需使用大量广谱抗生素，极易出现菌群失调，发生真菌感染。这些疾病病情危重，各种治疗操作也易促使真菌感染。

4.其他疾病

①先天性免疫功能缺陷，如胸腺发育不全、T细胞缺乏等;②器官移植;③需要长期使用肾上腺皮质激素的疾病，如肾病综合征、结缔组织疾病等;④AIDS等。

【真菌病原与疾病】

1.念珠菌病

由念珠菌引致，其深部感染的表现为器官感染和全身播散型念珠菌病。器官感染可表现为念珠菌肺炎、念珠菌食管炎、念珠菌胃肠炎，临床上无特征性改变，多发生在应用广谱抗生素之后。全身播散型念珠菌病多在器官感染的基础上，病原菌经血流向全身散播，形成念珠菌败血症。常以白色念珠菌为多，多发生在早产儿。

2.隐球菌病

由新型隐球菌引起，常表现为隐球菌性脑膜炎。临床上在原有疾病的基础上发病，多表现为急性过程。以中枢神经系统的症状最为突出，可有头痛、眩晕、复视等，呈进行性发展，也可有不同程度的精神症状，部分可出现小脑症状和颅内压增高的症状。脑脊液呈无菌性脑膜炎的改变，无色、透明、偶呈云雾状或黄色，静置后见薄膜形成，白细胞轻至中度增多，糖明显减少，氯化物降低。脑脊液墨汁染色可找到隐球菌。

3.曲霉病

由曲霉属真菌感染引起，主要为肺曲霉病和播散性曲霉病。肺曲霉病多在原有疾病基础上发生，曲霉侵入呼吸道，使组织产生炎性肉芽肿。表现为发热、咳嗽、气喘、痰带绿色，重者可有咯血。肺部可闻有哮鸣音及湿啰音。周围血嗜酸性粒细胞明显增多。慢性病例可有类结核样表现。播散性曲霉病多急性起病，呈致死性，多侵犯脑和肾脏，可有中枢神经系统的症状和血尿、氮质血症或有泌尿道梗阻的现象。

4.毛霉病

由毛霉属和根毛霉属所致的急性疾病。年长儿以鼻窦炎、脑型、胃肠型为主，新生儿则多表现为蜂窝组织炎。

5.组织胞质菌病

由荚膜组织胞质菌引起，主要侵犯单核-吞噬细胞系统。为地方流行性真菌病，我国较为少见。

【诊断】

1.临床特征

深部真菌感染一般在机体抵抗力降低的情况下，有诱发因素存在时发生。其临床表现容易被原发疾病的症状体征掩盖，如果临床上有感染征象，使用足量广谱抗生素无效，应考虑真菌感染。如果久治无好转或好转后又加重，临床上不能满足于原发疾病的诊断，要注意真菌感染的可能性。

2.真菌检查

痰液、粪便、渗出物等涂片检查，查到菌丝及孢子，结合临床可提示诊断。脑脊液墨汁染色查到隐球菌可确诊隐球菌性脑膜炎。血液、脑脊液培养阳性有诊断价值，尿液、粪便、痰液及胃液培养阳性不能确定诊断。但文献报道深部真菌感染时，尿液培养阳性占有较大比例，提示尿液培养的参考价值。PCR特异性探针检测真菌特异性DNA序列，为真菌感染的早期诊断提供了一种可能的检测方法。

3.生化实验

( 1)血清半乳甘露聚糖( GM) :

血清半乳甘露聚糖是真菌细胞壁上的多聚抗原，曲霉感染早期即可检测到。双夹心ELISA法检测血清中半乳甘露聚糖，对曲霉肺炎诊断敏感度达85. 7%，特异度达95. 73%。

( 2)血清1，3-β- D葡聚糖( BG) :

1，3-β- D葡聚糖存在于念珠菌和曲霉等细胞壁中，可用于早期诊断深部真菌感染。由于血清1，3-β- D葡聚糖不受内毒素或抗生素的影响，其含量变化，还可作为疗效的监测。

4.组织病理学检查

在组织损害的部位穿刺或活检组织标本上找到菌丝。

【治疗原则】

1.原发疾病的治疗

深部真菌感染多在原发疾病的基础上发生，这些原发疾病多为危重症。因此，原发疾病的治疗是十分重要的。

2.除去诱发因素

深部真菌感染在原发疾病的基础上，常有明显的诱发因素存在，治疗时应尽量去除诱发因素。如:大量使用广谱抗生素、肾上腺皮质激素、细胞毒性药物、各种导管等。

3.联合用药

几乎所有的抗真菌药物均有明显的毒副作用，尤其是肾毒性作用，这些药物单独使用，毒性作用更为明显。部分药物抗菌活力不强，单用疗效不佳。因此，提倡抗真菌药物的联合使用，这既能增强抗菌能力，又可减少单一抗真菌药物的使用剂量、缩短使用时间，降低毒性反应。

4.给药途径

深部真菌感染无论选用何种药物，无论是单用还是联合用药，其疗效均较长，一般在1个月以上，有时甚至长至一年。因此，给药途径是治疗方案制订时需考虑的因素。两性霉素B口服不易吸收，肌注局部刺激性很大，通常只能用于静脉滴注或椎管内注射;氟康唑可口服又可静脉注射;其他用于深部真菌感染的药物只有口服剂型。所以，目前多在极期使用两性霉素B静脉滴注，病情稳定后改用口服抗真菌药物作为后续治疗。

【常用药物】

1.多烯类抗真菌药物

( 1)两性霉素B:

两性霉素B( amphotericin B)是从链霉菌( Streptomyces nodosus)获得的多烯类抗生素，包括A和B两部分。B组具有抗菌活性，为目前临床上所使用。

药理:口服两性霉素B后，自胃肠道吸收少且不稳定。静脉滴注从低剂量开始即0. 1mg/ ( kg·d)，逐渐增加至每日0. 5～0. 7mg/kg时，血药峰浓度为2～4mg/L。本品在体内主要分布于肾、肝、肺等组织，在胸水、腹水、滑膜液等体液中浓度均低于同期血浓度的一半，很少透过血脑屏障进入脑脊液。两性霉素B几乎对所有真菌均有抗菌活性，对大多数真菌的最低抑菌浓度( MIC)为0. 02～1mg/L。对本品敏感的真菌有新型隐球菌、皮炎芽生菌、组织胞质菌属、球孢子菌属、孢子丝菌属、念球菌属等，部分曲霉属对本品耐药;本品对细菌、立克次体、病毒等均无抗菌活性。作用机制为药物与敏感真菌细胞膜上的固醇结合，损伤膜的通透性，导致细胞内物质的外漏，从而破坏细胞正常的代谢。真菌对本品可产生耐性，但目前耐药株仍少见。

用途和用法:下列深部真菌病均可选用本品:①新型隐球菌脑膜炎;②念珠菌病，肺、尿路感染，败血症，心内膜炎等;③球孢子菌的播散型、脑膜感染或慢性球孢子菌病;④组织胞质菌病;⑤皮炎芽生菌病;⑥孢子丝菌病;⑦曲霉病，全身播散型或肺部感染;⑧毛霉病。以上深部真菌感染均需静脉给药。开始静脉滴注时先按每次0. 02～1mg/kg给药，以后根据患者耐受情况每日或隔日增量，直至达每次0. 5～0. 7mg/kg的治疗量，每日或隔日给药1次，最高每次不超过1mg/kg，总剂量为35mg/kg，疗程为1～3个月。鞘内给药时首次0. 05～0. 1mg，以后渐增至每次0. 5mg，最大量不超过每次1mg，每周给药2～3次，总量15mg左右。鞘内给药时宜与地塞米松或琥珀酸氢化可的松同时使用，并需用脑脊液反复稀释药液，边稀释边缓慢注入以减少反应。

不良反应和注意事项:静脉滴注本品毒性大，不良反应多见，需权衡利弊选用本品。本品可产生肾毒性、肝毒性、贫血及粒细胞减少、血钾降低、心肌损害、心律失常，以及在静脉滴注时可发生寒战、高热等不良反应，尤以高热、肾毒性为常见。过敏性休克、皮疹等变态反应偶有发生。在使用本品的治疗期间，应定期监测血、尿常规，肝、肾功能，血钾，心电图等;为减少本品不良反应，给药前可给解热镇痛剂和抗组胺药，滴注时同时给予琥珀酸氢化可的松25～50mg或地塞米松2～5mg;本品使用时均需先用注射用水溶解，以5%葡萄糖液稀释，不可用盐水;要避光缓慢静滴，每次滴注时间在6小时以上，滴注浓度不可超过10mg/100ml;另外，还需注意两性霉素B与其他药物的相互作用。

附:两性霉素B脂质体

近年来，多种两性霉素B脂类赋型剂已用于治疗全身性真菌感染如:①两性霉素B脂质复合体( amphotericin B lipid complex) ;②两性霉素B胶质分散体( amphotericin B colloidal dispersion) ;③两性霉素B脂质体( liposome amphotericin B)，以上脂类制剂可减少两性霉素B在肾组织中的分布，降低其肾毒性。

( 2)制霉菌素:

制霉菌素( nystatin)具有广谱抗真菌作用，以对念珠菌属的抗菌活性为最高，作用机制与两性霉素B相同。本品口服后不吸收，几乎全部从粪便排出。因此，本品除治疗念珠菌肠炎外，不宜用作其他深部真菌病的治疗。本品小儿每日5万～10万单位/kg，3～4次服用，疗程14日左右。口服本品后可发生恶心、呕吐、腹泻等消化道反应，减量或停药后迅速消失。

2.吡咯类抗真菌药物

( 1)氟康唑:

氟康唑( fluconazole)既可口服，又可静脉滴注。口服后吸收完全。半衰期为27～34小时。本品吸收后在体内广泛分布，对脑血流屏障的穿透性较高，脑脊液中本品浓度可为血浓度的50%～60%，脑膜炎时甚至可高达90%。主要以原形从尿液中排出，因此，肾功能减退者应用本品需调整剂量。本品具有广谱抗真菌作用，尤其对念珠菌、隐球菌等抗菌活性较高，对曲霉属的作用较差。

用途和用法:下列深部真菌感染可选用本品:①白色念珠菌感染引起的肺部感染、腹腔感染、肾盂肾炎、败血症等;②隐球菌性脑膜炎;③艾滋病患者口咽部、食管的真菌感染;④一些地方流行性真菌病，如组织胞质菌病、孢子丝菌病等，但其抗菌效果较伊曲康唑差。氟康唑口服及静脉滴注的治疗剂量相同。小儿每日给予6mg/kg，新生儿则从每日2mg/kg开始，逐渐增加至每日6mg/kg。口咽部或食管感染一般治疗2～3周，其他深部真菌感染至少治疗4周。

不良反应:本品不良反应发生率为10%～16%，主要为恶心、头痛、皮疹、腹痛、呕吐和腹泻等反应。一般反应轻微，多可耐受，极少数患者需中止治疗。长期大剂量使用本品可发生肝功能异常，因此，同时使用对肝脏有损害的药物时，可加重肝脏损害。

( 2)酮康唑:

酮康唑( ketoconazole)为广谱抗真菌药。口服吸收较好，吸收后全身广泛分布，但对血脑屏障穿透性差。本品大部分经肝脏代谢为无活性代谢物，部分由胆汁排泄。本品可用于多种深部真菌感染的治疗。但不宜单独用于真菌性脑膜炎。小儿使用时，按体重< 20kg、20～40kg和>40kg者，每日剂量分别为50mg、100mg和200mg，分2次服用。疗程视病种而定。

本品偶可致严重肝损害，可出现恶心、呕吐、食欲缺乏等胃肠道反应;本品可从乳汁分泌，可加重新生儿黄疸，使用本品应定期进行肝功能检查，原有肝病者应避免使用。

( 3)伊曲康唑:

伊曲康唑( itraconazole)属广谱抗真菌药，对浅部、深部真菌感染均有抗菌作用。本品在组织中浓度为血药浓度的2～5倍，本品在肝内转换为无活性的代谢物，肾功能不全时对本品代谢无影响。本品对芽生菌病、组织胞质菌病、曲霉病、球孢子菌病具有良好疗效，其对组织胞质菌病的疗效明显强于氟康唑，但对其他真菌抗菌作用明显不如氟康唑。本品主要不良反应为胃肠道反应、头痛、头昏、皮肤瘙痒等。偶有一过性肝功能异常。

( 4)伏立康唑:

伏立康唑( voriconazole)是在氟康唑的结构基础上合成的一种新型广谱抗真菌药。通过竞争性抑制对真菌细胞色素P450
 有依赖性的羊毛固醇14α-去甲基化酶，进而抑制真菌细胞膜麦角固醇的生物合成过程，破坏真菌细胞膜，阻止真菌生长。体外及动物实验抗真菌活性包括念珠菌属、新型细球菌属、曲霉属、镰刀霉菌、波氏假阿利叶肿霉菌和马尔尼菲青霉菌等。

伏立康唑既可口服，又可静脉滴注。口服吸收迅速，生物利用度超过90%。呈非线性药代动力学特性，可能与其代谢具有饱和性有关。血浆蛋白结合率58%，组织和脑脊液中的浓度可超过血浆中的数倍。血浆中的半衰期为6小时，通过肝脏代谢从尿液中排出。

用途和用法:伏立康唑在12岁以下儿童的安全性和有效性尚未建立，国外推荐用法:用于大于12岁的儿童，静脉用量的负荷量为6mg/kg，每日两次，维持量为4mg/kg，每日两次。

不良反应:在治疗试验中最为常见的不良事件为视觉障碍(约30%)、皮疹( 6%)，发热、恶心、呕吐、腹泻、头痛、败血症、周围性水肿、腹痛以及呼吸功能紊乱，与治疗有关导致停药的最常见不良事件包括肝功能试验值增高、皮疹和视觉障碍。

( 5)泊沙康唑:

泊沙康唑( posaconazole)是一种新的化学分子实体，是第1个被美国FDA批准用于预防侵袭性曲霉病变的抗菌药物，属于高亲脂性第二代抗真菌药。该药通过与羊毛固醇14α-脱甲基酶( CYP51或Erg11p)活性部位的血红素辅助因子结合，抑制真菌麦角固醇的生物合成，破坏细胞膜的形成和完整性，而起到抗菌作用。随餐口服，主要在肝脏代谢，在肝脏经过葡萄苷酸化转化为无生物活性的代谢物，77%以原形从大便中排泄，14%从尿中排泄。临床主要用于顽固性侵袭性真菌感染的补救治疗，包括口咽部和食管念珠菌病、侵袭性念珠菌病、侵袭性曲霉病、镰刀菌病、接合菌病、地方性真菌病等。常见的不良反应有恶心、腹泻、乏力、肠胃气胀、眼痛、心率异常和肝功能损坏。

3.棘白菌素类

( 1)卡泊芬净:

卡泊芬净( caspofungin)是目前唯一获美国FDA批准的棘白菌素类药物。最近其适用对象延伸至大于3个月的婴儿。卡泊芬净为天然环六肽类抗真菌药，是1，3-β- D-葡聚糖合成酶抑制剂。口服生物利用度低，目前只能静脉给药。本品蛋白结合率约为97%，广泛分布在各组织包括大脑，卡泊芬净分布容积为9. 67L，血浆半衰期为9～11小时，主要在肝脏内代谢为非活性产物，中度肝功能不全的患者需调整剂量。2007年美国推荐儿科用药剂量依据体表面积的负荷量为70mg/( m2
 ·d)，维持量为50mg/( m2
 ·d)。每天用药总剂量不超过70mg。

卡泊芬净为全身抗真菌药，适用于治疗侵袭性念珠菌病。最常见的不良反应为发热、输液反应、头痛、恶心、肝脏转氨酶升高和组胺样反应。

( 2)米卡芬净:

米卡芬净( micafungin)为一种半合成脂肽类物质，它通过非竞争性的抑制1，3-β- D-葡聚糖的合成，使真菌细胞壁溶解而导致真菌死亡。口服生物利用度低，蛋白结合率为98%，脑脊液药物浓度很低。米卡芬净的代谢不通过CYP450系统，其先在肝脏被芳香基硫酸酯酶代谢，而后被儿茶酚胺氧化甲基转移酶代谢。其抗菌谱广，在体内、外对曲霉、念珠菌均有抗菌活性，目前仅被批准用于治疗食管念珠菌感染、骨髓移植及AIDS患者中性粒细胞减少症的预防治疗，对儿童的安全性尚未建立。

4.氟胞嘧啶

氟胞嘧啶( 5- fluorocytosine，5- FC)是化学合成的抗真菌药。本品为抑菌剂，高浓度时具有杀菌作用。口服吸收迅速而完全，生物利用度较高，口服吸收后，广泛分布于全身组织，约80%～90%以原形自尿中排泄。儿童剂量为25～150mg/( kg·d)，分两次口服。本品单独使用易产生耐药性，故在治疗时与其他抗真菌药联合使用，以提高疗效。本品主要不良反应为胃肠道反应、一过性肝功能损害、皮疹、粒细胞减少等。

5.其他

免疫调节剂:深部真菌感染时，常存在原发性或继发性免疫缺陷，使用胸腺素、转移因子，有助于提高免疫功能。新近研究提示Mycograb(热休克蛋白)是一种人类重组单克隆抗体，其作用靶点是真菌分子伴侣热休克蛋白90。应用Mycograb( 1mg/kg，每日两次，共5 日)联合其他抗真菌药，可以提高疗效，较好，增强耐受性。

【治疗方案】

1.全身播散性真菌病

全身播散性真菌病常由念珠菌、曲霉、荚膜胞质菌等引起，病情危重，一般给予两性霉素B治疗。两性霉素B通常从小剂量开始，以0. 1～0. 2mg/( kg·d)静脉滴注，如无不良反应，可逐渐增加至0. 6～0. 7mg/( kg·d)，总剂量为35mg/kg，疗程为1～3个月。同时可与氟胞嘧啶联合使用，剂量为氟胞嘧啶给予100～150mg/( kg·d)，分四次口服。如果出现严重肾功能损害，可改用氟康唑静脉注射。氟康唑2～6mg/( kg·d)，疗程为4周以上。

2.隐球菌性脑膜炎

隐球菌性脑膜炎治疗十分棘手，目前仍主张两性霉素B和氟胞嘧啶联合用药，用法同上。由于两性霉素B不易透过血脑屏障，降低了治疗效果。两性霉素B可作鞘内注射，首次0. 05～0. 1mg，以后逐渐增加至0. 5mg，每周2～3次，总量不超过15mg，使用时需用脑脊液反复稀释。全身用药可用氟康唑替代两性霉素B，目前已有用氟康唑治愈儿童隐球菌脑膜炎的报道，氟康唑可以较好地通过血脑屏障，剂量为2～6mg/( kg·d)，或6mg/kg隔日一次，疗程为4～10周。

3.新生儿深部真菌感染

念珠菌、新型隐球菌、曲霉、毛霉等是新生儿深部真菌感染的常见病原菌。在成人或年长儿，两性霉素B是这些病原菌的首选药物。但其所具有的严重毒副作用，尤其是肾毒性作用，限制了它在新生儿时期的使用。Baley等早年对10例新生儿真菌感染运用两性霉素B［1mg/( kg·d)］治疗，结果7例发生严重肾衰竭，并有6例最终死亡。因此，Baley对两性霉素B的使用方案进行了改进，即两性霉素B的剂量从0. 1mg/( kg·d)开始，4天内增加到0. 5mg/( kg·d)，以后维持在0. 5mg/( kg·d)，每次静脉滴注时间维持在6小时以上。他们报道13例新生儿，总疗程为( 38±9)天，总剂量为( 22. 8±4. 0) mg/kg，肾毒性减低，成活率提高。

氟康唑在新生儿时期推荐的方案是:第1周内每三日给予6mg/kg，以后改为每2天或每天给予6mg/kg，静脉滴注，以维持血液有效药物浓度，同时亦可减少毒副作用。氟胞嘧啶新生儿期剂量为25～100mg/( kg·d)，分四次从鼻饲管注入，通常服药后2. 5小时达到血浆浓度的高峰。肾功能受损时排泄减少，应适当减量。

4.其他

由于深部真菌感染的治疗时期较长，各种治疗方案都在探讨之中，如有人将念珠菌败血症的治疗方案改为短疗程冲击疗法:即应用两性霉素B平均每日剂量为0. 5mg/kg，总剂量7～8mg/kg，总疗程为7～14天。

一些真菌可引起局限性炎症，如毛霉性蜂窝组织炎，可将两性霉素B配制成5%的溶液，在先行清创术后，再进行局部冲洗，每日2次。

(林坚　赵祥文)


第九节　镇痛与镇静剂的应用

【概述】

镇痛与镇静治疗是特指应用药物手段以消除患者疼痛，减轻患者焦虑和躁动，催眠并诱导顺行性遗忘的治疗。镇痛与镇静治疗应作为ICU治疗的重要组成部分。

1. ICU内危重症患儿焦虑和恐惧心理的原因

离开父母、有创性的检查和操作、机械通气、扰乱正常睡眠周期、没有熟悉的人或环境等。

2.对小儿镇痛曾经治疗的某些错误认识

小儿的神经系统发育不完善，不能体验疼痛，没有疼痛记忆力，小儿对麻醉药物代谢困难，容易成瘾等。

3.目前对危重患儿镇痛与镇静治疗的认识

20世纪90年代以来进一步认识到危重症和手术后患儿(包括新生儿)镇静镇痛治疗不足的危害及其治疗的意义。应激反应使全身代谢和胰岛素抑制物的释放、产生增加，造成持续的高血糖、高血乳酸和酮体血症。这种神经内分泌的连锁反应导致氧消耗、二氧化碳产生增加和负氮平衡的分解代谢状态。长期处于疼痛和焦虑状态对小儿神经精神、性格心理的发育将产生不良影响。正确应用镇痛镇静药物不会引起药物成瘾。

4.危重症患儿镇静镇痛的目的

在镇痛与镇静治疗之前，应尽量明确引起患者产生疼痛及焦虑躁动等症状的原因，尽可能采用各种非药物手段(包括环境、心理、物理疗法等)祛除或减轻一切可能的影响因素，在此基础之上，开始镇痛与镇静治疗。

镇痛与镇静治疗的目的和意义在于:

( 1)减轻或消除患者的焦虑、躁动甚至谵妄，控制患者的行为，保证各项治疗措施安全实施。

( 2)消除或减轻疼痛及躯体不适感，减少不良刺激及交感神经系统的过度兴奋。

( 3)帮助和改善患者睡眠，诱导遗忘，减少或消除患者对其在ICU治疗期间病痛的记忆。

( 4)降低患者的代谢率，减少其氧耗、氧需量，使得机体组织氧耗的需求变化尽可能适应受到损害的氧输送状态，并减轻各器官的代谢负担。

( 5)提高机械通气的有效性;防止颅内压突然升高等并发症，缩短在ICU住院时间。

镇痛与镇静治疗并不等同，对于同时存在疼痛因素的患者，应首先实施有效的镇痛治疗。镇静治疗则是在先已祛除疼痛因素的基础之上帮助患者克服焦虑、诱导睡眠和遗忘的进一步治疗。

【镇静分度】

应对ICU患者进行疼痛评估，选择恰当的方法定时评估疼痛程度及治疗反应并记录。观察与疼痛相关的行为(运动、面部表情和姿势)和生理指标(心率、血压和呼吸频率)，并且监测镇痛治疗后这些参数的变化也是评估疼痛的重要方法，尤其是对患儿。

1.清醒镇静( conscious sedation)

意识未受抑制，包括:①防御反射存在;②保持气道开放、通畅;③对身体刺激和语言指令有适当反应，如睁眼。

2.深度镇静( deep sedation)

意识受药物抑制状态或意识不清，不易被唤醒，部分或完全丧失防御反射，不能保持气道开放，不能对身体刺激语言指令有目的的反应。

3.普通麻醉( general anesthesia)

药物控制状态达到意识丧失，伴防御反射丧失，不能保持气道开放，不能对身体刺激语言指令有目的的反应。

清醒镇静和深度镇静区别应用的目的是达到适宜生理监测指标。儿科患者镇静有较大的危险性，如低通气、窒息、气道梗阻和心肺功能障碍，但这些危险可以通过预防、监护、迅速判断和及时适当治疗来避免。

(一)镇静、镇痛的实施方法

1.给药途径

静脉注射、持续静脉滴入是ICU镇痛、镇静药物最常用的途径。也可结合肌肉注射，口服或直肠给药。

2.给药方式

静脉途径可选择间断或持续的用药方式。有创操作时间较短(一般< 15分钟)，可临时一次给药。机械通气和危重状态常需持续数天用药。可持续静脉输入并结合口服用药。手术后第一天可持续给药镇静、镇痛，以后数天可持续或间断用药。

(二)药物选择和配伍

根据药物的药理作用、各脏器功能状态和临床对镇痛、镇静需要维持的时间来选择药物种类和剂量。如气管插管时快速镇静诱导用药选择:氯胺酮1～2mg/kg，地西泮0. 3～0. 5mg/ kg。哮喘、低血容量时:氯胺酮2mg/kg。休克时:氯胺酮0. 5～1mg/kg。头部创伤时:硫喷妥钠5～7mg/kg。外伤合并低血容量时:硫喷妥钠2～3mg/kg。必须强调没有哪一种药物对每个患者都有效，总会存在药物作用的个体差异。因此，必须坚持个体化用药。

(三)监测和护理

镇痛镇静治疗可能出现呕吐、抽搐、窒息、过敏和心肺功能障碍，甚至可发生心跳呼吸停止。因此必须监护生命体征，并由监护护士进行观察，用药前必须准备好呼吸支持器械和设备。

靶效应监测:长期用药时一般不监测药物血浓度。预防药物过量的最常用方法是间断(如每天一次)降低药物给入速度，观察患儿是否安静舒适和神志变化，如出现烦躁或疼痛等表现，再适量增加给入速度即可。

(四) PICU内常用的镇静、镇痛药物

1.氯胺酮( ketamine)

( 1)药理作用:

系静脉麻醉剂。具有镇静、镇痛、麻醉作用。

在意识正常存在时，痛觉可完全消失，即“分离麻醉”作用。经肝脏代谢后由尿排出，肝功能不全的患者用量应减少。对心血管和呼吸功能影响小，可使心率和血压增加。使肺血管阻力增加，故有肺高压的患者慎用。扩张脑血管，增加颅内压，应避免应用于有颅高压患者。对功能残气量、每分通气量和潮气量无影响，可改善肺顺应性和解除支气管痉挛，增加唾液和支气管腺体的分泌。为PICU镇静、镇痛的常用药，多用于休克、哮喘的镇静和各种短时的侵入性操作。

不良反应:幻觉。认为是由于听觉和视觉传导的改变引起，导致对视听的误解。多见于老年人并与剂量有关，事先给予苯唑西泮类可减少发生率。

( 2)剂量:

1～2mg/kg静推，持续静点0. 5～1mg/( kg·h)。

2.苯二氮[image: ]
 类

( 1)药理作用:

作用于中枢神经系统的不同部位，有抗焦虑、镇静催眠、松弛肌肉和抗惊厥等多种药理作用。

不良反应:注射速度过快可引起呼吸抑制。大剂量可见共济失调、震颤。重症肌无力患儿禁用。

( 2)剂量:

以地西泮、咪达唑仑、劳拉西泮最为常用(表6- 38)。


表6-38　常用苯二氮?类药物的用法
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苯二氮[image: ]
 类药物的拮抗药为氟马西尼( flumazenil)，亦称安易醒，可竞争性抑制地西泮类药物受体，阻断中枢作用。开始剂量0. 2mg，以后每分钟递增0. 1mg，直至患者清醒。一般总量为1. 5～10mg。

3.巴比妥类

药理作用:对机体呈现广泛的抑制作用，治疗剂量时选择性地作用于中枢神经系统，有镇静、催眠、抗惊厥和麻醉作用。因其不易通过血脑屏障，在脑组织达有效浓度时间较晚，故起效慢，静脉注射需15分钟方起效。本药系肝药酶诱导剂，可加快其他药物在体内的代谢使药效减弱。

不良反应:大剂量可抑制呼吸、循环中枢。

常用巴比妥类药物:

( 1)苯巴比妥( pentobarbital) :

即鲁米那。常用于镇静、抗惊厥。5～8mg/kg。用于镇静、镇痛治疗时，需配合其他快速起效药物。近年来，文献报道PICU在呼吸循环支持监测下治疗癫痫持续状态时，每次剂量20mg/kg，最大剂量1000mg，以后可每间隔30～60分钟给药3～10mg/kg，同时间隔监测血浓度，直至抽搐控制(平均血浓度达70～344mg/L)。

( 2)硫喷妥钠( thiopental) :

本药静脉注射后迅速分布于脑、心、肝肾等组织，极易通过血脑屏障产生全麻作用，但对呼吸和心血管中枢有抑制作用，故需缓慢静脉注射，且做好呼吸支持准备。偶可引起咳嗽、喉、支气管痉挛，用前给予阿托品有预防作用。可做气管插管辅助用药，控制颅内高压和癫痫持续状态。剂量: 2. 5%水溶液2～6mg/kg缓慢静脉注射，维持1～5mg/( kg·h)。因系碱性溶液需与其他药物和胃肠外营养液分开静脉输入。

4.阿片受体激动剂

( 1)药理作用:镇痛、镇静，消除由疼痛引起的焦虑恐惧情绪，并有镇咳作用。小于1周新生儿其半衰期是年长儿或成人的2倍，早产儿更长。由于其清除慢，小于1个月小婴儿用药后的血浓度较年长儿和成人高。

不良反应:呼吸和心血管功能抑制。抑制肠蠕动，括约肌张力增加。小婴儿易致呼吸抑制。预示呼吸抑制的体征有:嗜睡、小瞳孔和低潮气量。除新生儿外，下列患者为用药高危状态应慎用:精神有变化，血流动力学不稳定，有呼吸暂停或通气障碍史，肝肾疾病和气道病变。

( 2)常用制剂的药效、半衰期和剂量(表6- 39)。


表6-39　阿片类药物的用法
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芬太尼的常用剂量为1～2μg/kg，静脉注射;应用呼吸机患儿可用至5～10μg/kg。持续静点2～5μg/( kg·h)，最大量10μg/( kg·h)。

纳洛酮( naloxone) :可用于阿片类药物急性中毒解救，对呼吸抑制有治疗作用。0. 01～0. 1mg/kg，肌肉注射或静脉点滴，5岁以上每次2mg，必要时可重复使用。

5.水合氯醛( chloral hydrate)

( 1)药理作用:

依作用深浅表现为镇静、催眠、麻醉、抗惊厥。在儿科经常使用。没有胃肠外制剂，可口服和直肠给药，20分钟开始起效。再次给药可延长镇静时间。不建议小于3个月的婴儿和肝衰竭的患者使用此药物。

( 2)剂量:

每次30～60mg/kg口服或灌肠，每6小时一次。

6.丙泊酚( propofol)

( 1)药理作用:

镇静、催眠、麻醉和抗惊厥作用。其化学结构上不同于苯巴比妥和其他常用麻醉诱导剂。它起效快，恢复快，没有活性代谢产物。

不良反应:负性肌力作用，血管扩张，偶有过敏反应。

( 2)剂量:

1～3mg/kg静脉注射，维持2～6mg/( kg·h)静点。

(耿荣)


第十节　纳洛酮的应用

【研究进展】

盐酸纳洛酮( naloxone hydrochloride)，又称纳洛酮( NX)，是羟二氢吗啡酮的衍生物，是阿片受体的拮抗剂，能竞争性的阻止并取代阿片样物质与受体的结合，清除阿片类药物中毒症状。1961年Blumberg报道NX能拮抗羟二氢吗啡酮实验动物所致的镇痛及呼吸抑制作用。1963年Foldes在临床观察到NX对麻醉镇痛的拮抗作用及麻醉过量中毒的治疗作用，以后逐渐扩大临床应用范围，用于窒息、休克、昏迷、药物中毒等均取得了较好的效果。成为急救领域中应用比较广泛的药物。

内源性阿片样物质存在的部位均有相应的阿片受体，这些物质对全身的生理功能起着调节作用，特别是β-内啡肽(β- Ep)，在调节神经、精神、内分泌活动以及呼吸、心血管功能方面起着重要作用。当机体处于应激状态下，则下丘脑释放因子促使腺垂体释放ACTH和β-内啡肽，进一步抑制前列腺素和儿茶酚胺的心血管效应，引起病理生理的变化。如休克、昏迷、中毒均可出现β-内啡肽释放量增加，因NX是内源性阿片样物质内啡肽的拮抗剂，从而可产生广泛的临床效应。因此受到临床界密切的关注，近年来用于临床的报道越来越广，在儿科急救方面也发挥了积极的效果。

NX由美国Endo实验室合成，以后试用于临床。我国军事医学科学院毒物药物研究所做了大量实验研究工作，于1983年合成，现由北京四环制药厂生产。

自1973年在中枢神经系统发现了吗啡受体后，经进一步研究认识到有三种吗啡受体(μ、κ、δ)存在，并各与不同的内源性阿片样物质结合，其中效力最强的是β-内啡肽。β-内啡肽的作用广泛，对痛觉、食欲、垂体激素分泌、心血管功能、睡眠、呼吸、温度调节等均有调节作用。NX对上述三种吗啡受体均能拮抗，但不抑制呼吸，故可有效的拮抗由内源性吗啡样物质所介导的各种反应。

NX临床应用比较安全，有学者报道一次给予大剂量( 6. 24mg/kg)，无毒副症状出现。连续用药达2周以上对呼吸、体温、脉搏、血压、瞳孔无影响。但也有报道在临床广泛应用中有个别病例发生呕吐、血压升高、室性心动过速、肺水肿等。因此对原有血压高、心功能不全者慎用。

【理化性能】

NX是一种合成氧吗啡酮的N-烯丙基衍生物，熔点为200～205℃，溶于水、醇，几乎不溶于醚，结构式与吗啡近似，仅在N-位以烯丙基取代甲基:
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在人血浆中半衰期为1～2小时，作用持续时间45～90分钟，能迅速分布全身，而以脑、肺、肾、心脏中浓度较高，脑内浓度比血浆内浓度高4. 6倍。通过血脑屏障的速度为吗啡的12倍。NX首先与边缘系统的吗啡受体结合，其亲和力超过麻醉止痛剂。故作用迅速，但持续时间短，需重复给药以保持有效血药浓度。体内代谢过程是在肝脏中进行生物转化，与葡萄糖醛酸结合生成纳洛酮- 3-葡萄糖醛酸经尿排出。口服后经肝脏迅速代谢失效，其吸收的效应仅为非口服给药的1/50，故口服剂量须50倍于注射剂量才能发挥同样的效果。

【剂量及用法】

剂型:新生儿注射用剂型每支2ml内含NX 0. 02mg，成人用剂型每支1ml内含NX 0. 4mg。

剂量:常用剂量成人每次0. 4～0. 8mg，重度患者可每次0. 8～1. 2mg;小于12岁每次0. 2mg，儿童0. 01mg/kg，新生儿10～60μg/kg。

用法:给药途径一般常用皮下、肌肉、静脉、气管内给药，偶有报道舌下含服或滴鼻给药。静脉给药可先用5%～10%葡萄糖稀释后推注或滴注，1～3分钟后产生效果。肌肉或皮下注射5～10分钟见效。必要时10～20分钟后可重复给药。肾衰竭患者剂量无须特殊调整。

【临床常见的几种危重症】

1.休克

休克时机体处于应激状态，β-内啡肽释放量增加，从而抑制了前列腺素与儿茶酚胺的心血管效应，构成了发生休克的重要病理生理环节，引起血压下降。NX是阿片受体特异性拮抗剂，静注后可拮抗体内β-内啡肽的作用，使血压迅速回升，是抗休克治疗的理想药物。

( 1)实验研究:

Tomas用猪制成失血性休克动物模型，血压下降，然后静注不同剂量的NX，以观察升压的效果，结果静注1mg/kg，平均动脉压由( 12±0. 4) kPa上升至( 14. 3±0. 9) kPa，静注2mg/kg，平均动脉压由( 12±0. 4) kPa上升至( 15. 5±1. 2) kPa。

Gurll等实验证明: NX可增加休克动物的平均动脉压、心排血量、心搏出量、左室收缩力以及延长存活时间。

孟庆林等用家兔放血制成失血性休克动物模型，动物体内除血容量丧失外，β-内啡肽的释放量却大量增加。给予单药NX静注以拮抗体内β-内啡肽，结果低血压有所改善，且起效快而缓和，作用持久，对心律和呼吸无明显影响。证明NX有明显的抗休克效果。

杨冰等发现休克动物，中性粒细胞与内皮细胞黏附明显增强，显示与中性粒细胞黏附因子CD18( PMN CD18)增加有关。而NX可抑制PMN CD18的表达，对机体有保护作用。

( 2)临床观察:

程立新等用NX治疗休克患者42例，其病死率为7. 14%，而对照组则为23. 68%，两组比较差异显著，并体会到休克症状重、病程长、用一般常规抗休克治疗无效者，用NX也可有理想效果。甚至数分钟内使血压回升。

临床实践证明NX抗休克治疗具有良好的效果，起效快，使用安全，副作用小，美国第五届休克学术年会将NX列为休克治疗的重要议题之一。

2.心肺复苏

( 1)新生儿窒息:

分娩过程使新生儿机体处于应激状态，下丘脑释放因子促使脑垂体前叶大量释放β-内啡肽，而致呼吸抑制以及肺换气不足均可致缺氧。有学者观察到Apgar评分与脑脊液中β-内啡肽的浓度呈负相关。即β-内啡肽浓度越高，Apgar评分越低，缺氧亦越严重。产前孕母曾用过麻醉止痛剂，产后小儿易发生呼吸抑制与窒息。NX有对抗呼吸抑制的作用，为抢救新生儿窒息的首选药物，有学者对20例新生儿窒息的患者给予肌注NX 0. 2mg后，有17例在50～70秒内出现自主呼吸，另外3例重复注射后240秒内亦恢复呼吸。因此提出新生儿窒息的患者使用NX的指征为:①出生后无自主呼吸;②有明显呼吸抑制;③出生前孕母有使用麻醉剂史，而生后小儿有呼吸抑制者。常用给药方法为NX 0. 2～0. 4mg加入10%葡萄糖中静脉滴注。

( 2)心肺复苏:

Teufel主张对所有心搏骤停的患者使用NX。Wasserberger建议把纳洛酮列为现代心肺复苏的治疗方案。中华急诊医学会复苏学组近年已将NX列入心肺复苏的指南。在心肺复苏的过程中，一旦静脉通道建立，应即静注NX 2mg(小儿酌减)，以后每半小时重复一次。

3.用于麻醉剂使用后

临床常用的麻醉镇痛药物有海洛因、吗啡、可待因、哌替啶、芬太尼等。由于过量可引起呼吸抑制及中枢神经系统的抑制作用。NX是阿片受体的拮抗剂，对麻醉镇痛过量所致的呼吸抑制与中枢抑制具有良好的拮抗作用。

( 1)催醒:

有资料报道用于全麻后催醒132例，5分钟后有129/132催醒显效，亦有报道催醒效果达100%。NX催醒作用确切、生理干扰少、使用方便、安全范围大，尤其对吗啡类药物催醒疗效更为突出。

( 2)解除呼吸抑制:

余鸣报道80例用于芬太尼复合麻醉后发生呼吸抑制者，经用NX 3～8分钟后自主呼吸恢复者达95%。

4.治疗新生儿缺氧缺血性脑病( HIE)

β-内啡肽参与了缺氧缺血性脑病的病理生理过程，张少丹等检测了HIE患儿血浆中β-内啡肽水平［为( 201. 25±87. 98) ng/L］显著高于正常新生儿组［( 122. 20±36. 40) ng/L］，NX能降低HIE患儿血浆中β-内啡肽水平，抑制氧自由基损伤。经用NX治疗后，不仅缓解了脑水肿、昏迷、偏瘫等症状，改善了循环呼吸功能，血浆中β-内啡肽水平亦下降，尤其对伴有呼吸功能衰竭、惊厥、胃肠功能紊乱的患儿治疗效果更为明显。剂量NX 0. 4mg加入5%葡萄糖40ml中，持续静脉滴注。

5.用于中毒

( 1)镇静催眠药中毒:

如地西泮、硝苯西泮、苯巴比妥类、氯丙嗪、甲喹酮等。其中毒症状主要表现为嗜睡、昏迷、谵妄、血压下降、共济失调等，郭占军报道用NX治疗药物中毒200例，总有效率达98. 5%。

( 2)吗啡类药物中毒:

主要是呼吸抑制与运动功能障碍，NX具有显著的拮抗作用。常随剂量增加，效果亦随之提高，且无毒副反应。

( 3)酒精中毒:

在成人非常多见。可致呼吸抑制、昏迷、血内乙醇浓度升高。临床可表现为兴奋期、共济失调期、昏迷期。酒精中毒与吗啡中毒有相似之处，很可能是乙醇代谢产物乙醛在体内与多巴胺缩合成阿片样生物碱作用于脑内阿片受体，引起中毒症状。酒精中毒动物模型，脑内β-内啡肽和肝内自由基显著增加。给予NX后，可使β-内啡肽与自由基均减少。因此NX能拮抗阿片受体而起治疗作用。经过临床大量病例( 2194例)分析，总有效率达99%，解除中毒昏迷，平均苏醒时间为55分钟。

( 4)有机磷农药中毒引起急性呼吸衰竭:

患者血浆中β-内啡肽的量达正常的5～10倍，抑制呼吸频率和幅度，引起二氧化碳潴留。在常规治疗有机磷中毒的基础上加用NX静注，结果阻断了β-内啡肽对呼吸的抑制作用，加速了二氧化碳排出，纠正了高碳酸血症，患者苏醒快，呼吸平稳，也减少了脑水肿发生的机会。

6.用于严重感染

( 1)重症乙型脑炎:均有高热、昏迷、抽搐、呼吸功能不全，血浆β-内啡肽水平高。使用NX后效果显著，体温下降、呼吸平稳、心功能改善，减少了脑水肿并发症。

( 2)肺炎合并心力衰竭:在统一标准下将肺炎心力衰竭病例分为两组，在常规治疗基础上治疗组加用NX静注。结果治疗组完全恢复时间为38小时左右，对照组为114小时左右，两组效果差异非常显著。一旦确诊有心力衰竭存在可及早使用NX。

( 3)新生儿败血症，尤其伴有休克的患儿，用NX持续静脉点滴可获得理想的效果。

7. NX对反复热惊厥时脑损伤的保护作用

单英军用SD大白鼠做动物试验，制成反复热惊厥模型发现大脑海马区脑损伤最敏感部分，有神经元损伤，并有脑啡肽、β-内啡肽等内源性的致癫痫物质参与和介导了脑损伤的发生。NX作为特异性阿片受体拮抗剂。注射后能迅速通过血脑屏障有效的阻断β-内啡肽对脑的损伤，小剂量注射可以明显减轻惊厥发生的程度，缩短惊厥发作的时间，具有保护惊厥时脑损伤的作用。大剂量( 10mg/kg)注射时，可完全阻止试验动物高热惊厥发生。

李光乾等检测了热性惊厥患者与癫痫患者，血浆及脑脊液中β-内啡肽含量，均显著高于对照组，提示β-内啡肽在热性惊厥与特发性癫痫的发病中，具有一定的意义，从而为用NX治疗提供了理论依据。

(赵祥文)


第十一节　胃肠促动力药的应用

呕吐、腹胀、便秘等，是儿科急诊中的常见症状。尽管引起的病因是多种多样，但消化道运动功能紊乱是主要环节。研究和开发恢复胃肠运动功能的药物，目前已取得了一些进展。

【甲氧氯普胺】

甲氧氯普胺是多巴胺受体拮抗剂，为普鲁卡因胺合成过程中的衍生物，在20世纪60年代首次被评价。它既是胃肠道平滑肌细胞的兴奋剂，也具有中枢性抗呕吐作用。该药对胃肠道平滑肌具有双重的作用:①抑制神经介质多巴胺的合成和释放;②增加节后胆碱能神经末端乙酰胆碱的释放。甲氧氯普胺不但可提高平滑肌收缩强度，还协调胃、幽门和十二指肠肌肉活动，促进消化道内容物的推进。甲氧氯普胺用于治疗与放疗和化疗有关的呕吐，这可能是甲氧氯普胺的中枢性作用。甲氧氯普胺具有增加正常人和胃食管反流患者食管下段括约肌压力的作用。可改善胃食管反流的症状，促进胃排空，对于治疗胃淤积有关的临床症状有良好的效果。主要用于治疗呕吐和胃食管反流症。

剂量: 14岁以下儿童剂量每次为0. 1mg/kg，饭前服，每日总量不超过0. 5mg/kg。

副作用:主要副作用是锥体外系症状(扭转性痉挛)，这方面已有许多报道。因此，英国1970年在20岁以下的年轻人中已严格限制应用。其他中枢性副作用尚有头晕、烦躁等。

【多潘立酮】

多潘立酮是具有抗多巴胺作用的苯脒唑衍生物。不像甲氧氯普胺还有胆碱能效应，多潘立酮为单纯的多巴胺受体阻断剂。多潘立酮能增加下段食管括约肌的压力，改善胃、十二指肠的动力，促进胃排空。在儿童，多潘立酮主要用于治疗急性和慢性呕吐。

急性呕吐:作为一种止吐剂，多潘立酮(口服或直肠给药)已成功地用于治疗儿童由胃肠炎、胃炎、上呼吸道感染、传染性肝炎所致的急性呕吐，或化疗所致的呕吐。

慢性呕吐:研究结果表明多潘立酮对中、重度食管反流和上消化道动力紊乱引起的呕吐均有良好的治疗效果。采用多潘立酮后，呕吐、咳嗽、餐后反流时间(以pH <4. 0为准)及食管蠕动等均有明显改善。

多潘立酮与甲氧氯普胺的对比研究结果表明，多潘立酮的疗效优于甲氧氯普胺。

剂量:口服液用量为每次0. 3mg/kg，每日3～4次，饭前30分钟和睡前口服。急性呕吐，首次剂量可加倍。栓剂每日总量30mg( <2岁)、60mg( 2～4岁)、90mg( 5～6岁)、120mg( >6 岁)。

副作用:除个别发现有短暂腹泻、嗜睡外，均未发现有其他副作用。

多潘立酮一般无锥体外系副作用，但在小婴儿，由于血脑屏障功能不健全，可因药物入脑而出现锥体外系反应。

【西沙必利】

1.作用机制

1982年问世，该药属有取代基的哌吡啶苯脒唑化合物。它无多巴胺阻断性质，但能刺激肠肌间神经丛释放乙酰胆碱去促进胃肠运动，它的作用比甲氧氯普胺和多潘立酮更强，是作用范围更广的胃肠促动力剂。它主要应用于胃肠反流疾病、消化不良、胃轻瘫和假性肠梗阻以及中、轻度便秘。西沙必利的中枢系统作用很少，无多巴胺相关副作用。从分子生物学水平看，它主要作用于5-羟色胺受体而发挥作用。

2.西沙必利的药代动力学

一次口服20mg后，1～2小时血浆浓度达到高峰值。如与食物同服达峰值时间增加。直肠给30mg栓剂后，药物吸收比口服慢，达峰值的时间为3. 8小时。绝对生物利用度(口服)为40%～50%，而栓剂只有20%～25%。主要从粪便，其次从尿中排出。该药口服半衰期为7～12小时，在肾功能不全时其排出无明显改变，在肝病患者及一些老年人，半衰期可能延长。

3.临床应用

( 1)胃食管反流性疾病( GERD) :

理论基础:胃食管反流是由于酸性胃内容物反复反流入食管，造成食管黏膜损害(食管炎)。这是因为胃-食管黏膜屏障(主要是下食管括约肌)不良，食管蠕动与(或)胃排空不佳所致。西沙必利能加强下食管括约肌压力，尤其对原来低压者更为显著，而给予阿托品能削弱这种作用。该药能使GERD患者食管运动增加20%～50%，主要是收缩幅度增加，减少患者胃酸反流(表现为食管pH >4的时间延长)。GERD患儿对非药物疗法反应差，如能用西沙必利(最佳剂量为每次0. 2mg/kg，每日3次)加食疗和体位疗法，其疗效比单用药物治疗好。维持用药剂量为治疗量的1/2，可减少GERD的复发，但维持治疗时间应长一些(为1年)。

( 2)功能性消化不良( FD) :

理论基础: FD极为常见(成人报道多)，其特征为上腹部不适或疼痛，伴有胃灼热、腹胀、早饱及嗳气等。其发病机制可能是多因素性，但伴有胃肠功能不良者占50%。

西沙必利能加强健康人与患者的胃排空，胃窦与十二指肠的协调运动也是维持胃肠消化功能的必备条件，此区域的运动障碍被认为是消化不良的发病机制之一。西沙必利可增加胃窦部与十二指肠运动及其收缩频率与幅度，此点可能是治疗作用的核心机制。西沙必利疗效优于甲氧氯普胺与多潘立酮。治疗儿童反复发作消化不良疗效确实，剂量为0. 6mg/( kg·d)，分3次口服。治疗胃、十二指肠反流(即胆汁反流)疗程要长一些( 8周)。

( 3)幽门梗阻(功能性) :

食物与异物(如活检囊、十二指肠引流管)从胃进入小肠需要胃窦、十二指肠协调收缩和幽门口放松。西沙必利有明显促进此过程的作用。

西沙必利还可促进胃排出异物。一位8岁小孩吞入一枚硬币在胃窦停留达15天，采用饮食方法和多潘立酮均无效。在口服西沙必利2天后即排出了硬币。

( 4)假性肠梗阻:

假性肠梗阻(麻痹性肠梗阻)临床表现为反复出现肠梗阻的症状与体征，却未能发现机械性梗阻的原因，被认为是一种内脏神经肌肉病变所致。西沙必利能促进全消化道运动功能，被成功地用于治疗此病。在成人、儿童与未成熟新生儿均取得较好效果，对缓解腹痛效果好。

( 5)便秘:

理论基础:便秘是由许多原因引起，患者常有三方面的功能失常:排便次数减少、排便困难、大便过硬。继发性便秘病因明确，特发性便秘病因不明。其异常机制包括结肠无力，主要是结肠运动减弱，表现为通过时间延长，功能性排出道梗阻，可能与神经-平滑肌功能不良等多种因素有关。

西沙必利治疗:①能恢复结肠推进运动，加速盲肠与升结肠通过，对某些便秘患者能增加排便次数，减少泻剂的应用。②对儿童的便秘可能有效，排便次数显著增加。③对脊髓外伤或偏瘫患者之顽固便秘，疗效不一。④对功能性消化不良合并便秘疗效优良率达89%。

( 6)胰腺囊性纤维化:

临床上囊性纤维化常表现有严重的、反复发作的呼吸道疾患、脂肪泻和衰竭。胃食管反流可能是呼吸功能恶化的重要原因。与一般人比较胃食管反流更常发生于胰腺囊性纤维化患者。用西沙必利治疗，食管炎的恢复明显优于对照组。

剂量:多数研究报告中应用西沙必利的剂量为每次0. 2mg/kg;每日3～4次口服，假性肠梗阻患者开始静脉剂量为每日1mg/kg，至少分5次滴入，间隔4～5小时。

副作用:在应用西沙必利500例患儿中，仅5例出现腹部绞痛，4例出现腹泻，2例食欲减退，1例疲乏、困倦，无生化及血液方面的副作用。

总之，与成人相比，西沙必利在治疗儿童的消化道不同水平的动力功能缺陷所致疾病中同样有效。西沙必利可减少胃食管反流的发作，在婴幼儿表现为反复呕吐的好转和食管炎的康复。西沙必利对反复发作的肺-支气管疾患，对婴儿有潜在致命性的睡眠窒息和胰腺囊性纤维化也非常有益。对胃肠道具有促动力作用，因此，有助于十二指肠引流成功及一些假性肠梗阻患者的康复。西沙必利是作用较强的全胃肠道促动力药，是新型促动力药。

需要提出的是，近年来西沙必利在美国应用，发现对心脏有严重副作用，已勒令退出市场，我国也已很少应用。

所有胃肠动力药以多潘立酮较为安全可靠，是目前应用最多的。但对1岁以内小婴儿由于其血脑屏障通透性高，有些小婴儿多潘立酮可渗入脑内引起锥体外系的副作用，因此需要慎用。

(方鹤松)


第十二节　正性心力药物的临床应用

正性心力药是指一类能增加心肌收缩力的药物。临床上常用的正性心力药有三类，即洋地黄类、儿茶酚胺类及非洋地黄非儿茶酚胺类正性心力药——双吡啶类正性心力药。此外，加压素的临床应用近年来逐渐受到重视而且已经成为抗休克治疗的重要选择之一。

由于洋地黄类药物在心脏病学有关专著已经有了详尽的讨论，本节将专门讨论非洋地黄类正性心力药。

【儿茶酚胺类正性心力药】

1948年Alquist首先观察到:肾上腺素、去甲肾上腺素、异丙肾上腺素等儿茶酚胺类药物在不同组织中起不同的反应，从而首次提出“受体”这一概念。他命名了儿茶酚胺的两种受体，即α和β两种受体。他认为，儿茶酚胺对不同组织有不同作用是因为它们作用于不同的受体。1967年Lands进一步将β受体分为β1
 受体和β2
 受体。β1
 受体主要存在于心脏，β2
 受体主要存在于气管、支气管、血管平滑肌及腺体细胞内。α受体亦可分为两种，即α1
 受体和α2
 受体。α1
 受体是轴突后受体，分布于血管平滑肌表面，它兴奋时血管平滑肌收缩，血管阻力增加，血压上升。α2
 受体是轴突前受体。后来又发现了多巴胺受体。多巴胺受体又可分为D1
 受体和D2
 受体。D1
 受体兴奋时血中cAMP增加，平滑肌松弛。D2
 受体兴奋时，cAMP降低，抑制了催乳素及β-内啡肽分泌。Alquist确定:每一种受体是一种糖蛋白，它分布在细胞膜的内、外表面。儿茶酚胺类药物属于拟交感神经介质，通过参与细胞表面的受体反应，兴奋肾上腺素能受体，改变细胞内的cAMP浓度，影响和调整细胞的生理活动。肾上腺素、去甲肾上腺素和多巴胺都是内源性物质而异丙肾上腺素则是人工合成的。多巴酚丁胺则是1973年人工合成的第五个儿茶酚胺类药物。

1972年Goldberg开始将多巴胺用于治疗休克及其他有血流动力学障碍的疾病，此后，正性心力药开始广泛地应用于危重患者的抢救治疗。正性心力药在儿科危重患者的抢救工作中是非常重要的药物。这类药物的药理学是急救和重症监护医师们所必须切实掌握的重要知识。

儿茶酚胺具有一个β位的酚氨基乙烷核心及两个位于第3及第4位芳香环上的羟基。在末位氮原子或α位、β位碳原子上氮原子团略有不同时，其化合物的生物学活性便有很大的差异。与氮原子结合的原子团的分子量增加时，其β肾上腺素能受体的作用增强，分子量减少时，其α肾上腺素能受体的作用增强。

儿茶酚胺的体内清除途径主要是经儿茶酚胺甲基转移酶作用甲基化形成3-甲氧酪胺。它最后与硫酸结合或脱氨形成高香草酸排出体外，在器官功能衰竭时(如肝衰竭、肾衰竭)，血中儿茶酚胺浓度升高。

目前用于治疗血流动力学紊乱的拟交感神经药物都有一个儿茶酚胺的核心结构。
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实际上，根据儿茶酚胺的药理作用将它分成两类，即正性心力药(包括多巴胺、多巴酚丁胺、肾上腺素等)及血管加压药(包括去甲肾上腺素及间羟胺等)。

能兴奋β1
 肾上腺素能受体的儿茶酚胺类药物称为正性心力药，它能增加心脏每搏出量同时轻微增加心率。某些正性心力药如肾上腺素还能兴奋β2
 肾上腺素能受体而扩张支气管及周围血管并反射性地引起心动过速。此外，这类药物在改善心搏出量的同时还可以反射性的使血管扩张及全身血管阻力降低。

能兴奋α1
 肾上腺素能受体的儿茶酚胺类药物称为血管加压药。它结合细胞膜上的α1
 肾上腺素能受体导致血管平滑肌收缩，增加外周血管的紧张性，提高血管的阻力和增加血压。不同的儿茶酚胺类药物的受体作用各不相同(表6-40)。

原则上，血管加压药用来治疗周围循环衰竭，而正性心力药用来治疗心肌收缩力减退。实际上，大多数血管加压药同时兼具有兴奋α1
 受体及β1
 受体作用，即兼具有增加心肌收缩力、增快心率及血管收缩作用。去甲肾上腺素、去氧肾上腺素、间羟胺等是选择性α1
 受体兴奋剂，对α1
 受体有很强的选择作用而几乎没有β2
 受体作用。多巴胺具有α1
 受体、β1
 受体作用，即正性心力作用，高剂量时还有血管收缩作用。肾上腺素则兼具有α1
 受体、β1
 受体及β2
 受体作用，即兼具有正性心力作用、血管加压作用及血管扩张、支气管扩张作用。


表6-40　各种不同的儿茶酚胺类药物的作用
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给药速度对不同的受体影响亦有很大差别:在低剂量时，多巴胺及肾上腺素表现出β1
 及β2
 受体兴奋作用，使心肌收缩力及心率增快、血管扩张;在高剂量时就表现出现α1
 受体兴奋作用，使血管收缩。现分别介绍如下。

1.肾上腺素

肾上腺素由去甲肾上腺素在肾上腺髓质内经氮原子加甲基形成。此过程由甲基转移酶所催化。
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肾上腺素为内分泌素，其血浓度由机体的生理状态而定:休息时其血浓度低于50pg/ml，剧烈运动时血浓度大于400pg/ml。肾上腺素可激活α1
 受体、β1
 受体及β2
 受体。在低血浓度时，肾上腺素兴奋心肌及传导系统的β1
 受体，使窦房结频率增加、传导速度加快、心肌收缩时间缩短、收缩力加强、心室压上升，同时心肌耗氧量增加。肾上腺素也同时兴奋β2
 受体使阻力小动脉松弛，血管阻力下降，舒张压下降。当血浓度很高时肾上腺素兴奋血管壁的α1
 受体，使血管阻力升高，肝脏及其他内脏血流增加但肾血流减少。Creyer曾检测不同效应时的阈值，证明当血浓度为50pg/ml时，心率增快;当血浓度为75～100pg/ml时，收缩压升高、舒张压下降;当血浓度为150～200pg/ml时，对代谢的影响增加，出现高血糖、高乳酸血症、酮体生成、葡萄糖酵解发生，当血浓度在400g/ml时，血中胰岛素生成减少。

临床上，在低剂量时［0. 05～0. 1μg/( kg·min)］心率、心搏出量、收缩压略增，血管阻力略有下降。中等剂量时［0. 1～1. 0μg/( kg·min)］，α1
 受体兴奋，血管收缩，阻力增加，但为β2
 受体兴奋的血管扩张作用及β1
 受体兴奋的心搏出量增加作用所代偿，故即使有肾血管收缩，肾及皮肤血流量仍是增加的。在大剂量时［1. 0～2. 0μg/( kg·min)］，显著的α1
 受体作用而使血管强烈收缩，器官血流减少，加上它所带来的后负荷增加也可进一步损害心功能。

肾上腺素主要用于治疗由心功能不全造成的休克，包括手术后及对多巴胺治疗无反应的休克。对经扩容及多巴胺、多巴酚丁胺治疗无效的脓毒性休克也可能有效。肾上腺素还是治疗心搏骤停及心搏骤停后低血压的首选药物。对缺血、缺氧所致的心功能障碍，肾上腺素有良好的作用。单次静脉注射肾上腺素用于心搏骤停及心脏无收缩，剂量为0. 01mg/kg或0. 1‰肾上腺素溶液0. 1ml/kg静脉注射。肾上腺素也可经气管内给予，其剂量为0. 02mg/kg或0. 1‰溶液0. 2ml/kg。当静脉注射有困难时可经气管内直接给药。

肾上腺素的副作用与剂量有关，其不良反应包括:

( 1)中枢神经系统的不良反应:

较大剂量的肾上腺素产生中枢神经系统兴奋症状，包括:焦虑不安、恐惧感、血管性头痛、乏力、恶心、呕吐，但一般不影响治疗。

( 2)心血管系统的不良反应:

肾上腺素产生心动过速。随着剂量的增加，可导致房性或室性期前收缩、房性或室性心动过速，最后可导致心室纤颤致死。心动过速可造成大量氧消耗，而极度的氧消耗与氧交付的不平衡可造成缺血性ST- T改变，甚至心前区疼痛。学龄儿童在滴注肾上腺素后可使心率高达150～180次/分，但患儿通常可以耐受。室性心律失常在此年龄较少见，但如原有心肌炎、低血钾或低氧血症则可能发生。

静注肾上腺素在成人可造成极度高血压、室性心动过速，甚至心肌梗死、脑出血、抽搐、肾衰竭、肺水肿，常可致命。

在危重患者，尿量减少及其他皮肤灌注不良的表现(末梢变冷、发绀、毛细血管再充盈时间延长、脉压差变小)，常提示肾上腺素用量过大。如不及时减量可导致广泛组织缺血及代谢性酸中毒，甚至多脏器功能衰竭。

( 3)呼吸系统的不良反应:

肾上腺素增加全身血管阻力而使血流从全身转移到肺血管床，因而中心静脉压、肺动静脉压升高，严重时可发生肺水肿，呼吸困难也可出现。

( 4)对代谢的不良影响:

因为肾上腺素可通过激活Na+
 - K+
 - ATP酶而激活β2
 肾上腺素能受体，因此在肾上腺素滴注时常有低钾血症。正常志愿者以0. 1μg/( kg·min)速度滴入肾上腺素时，血钾可降低0. 8mmol/L。肾上腺素能兴奋α2
 肾上腺素能受体中介的胰岛素的释放，加速糖原异生，故可致高血糖。肾上腺素能激活磷酸酯酶，增加血中游离脂肪酸、胆固醇及低密度脂蛋白的浓度。肾上腺素能增快心率、增加心肌收缩力、加速糖代谢，因而能大大地提高代谢率，肾上腺素平均提高代谢率约20%～30%。

( 5)皮肤的不良反应:

肾上腺素为α1
 受体拟似剂，局部注射或动脉内注射可造成严重的血管痉挛或组织坏死。但由于肾上腺素有β2
 肾上腺素能受体兴奋作用，它可部分地减轻血管痉挛或组织坏死作用，因而，肾上腺素所致的血管痉挛或组织坏死远较去甲肾上腺素及多巴胺为轻。

( 6)其他:

新生儿主动脉内注射(经脐动脉)可产生心动过速、高血压甚至肾衰竭。大剂量误服可出现类似脓毒症的表现及代谢性酸中毒。

( 7)药物的互相作用:

三环抗抑郁药能增强肾上腺素的作用，因而应避免同时使用。与β2
 受体拮抗剂如普萘洛尔合用可致高血压及心动过缓。氟烷可致敏心肌而增加肾上腺素的致心律失常作用。与水合氯醛合用亦可增强其致心律失常作用。这在低氧血症及高碳酸血症患者更为敏感，因此，在滴注肾上腺素期间应避免使用。

2.多巴胺

多巴胺在人体内是合成去甲肾上腺素的前质，见于交感神经末梢及肾上腺髓质。它是一种中枢神经介质。健康成人的正常血浓度为50～100pg/ml。
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多巴胺能兴奋β1
 及β2
 受体，也能兴奋多巴胺受体。剂量在0. 5～5μg/( kg·min)时，它可兴奋多巴胺受体。当D1
 受体兴奋时，血中cAMP浓度升高，平滑肌松弛，脑、肾、肠系膜、冠状动脉血管扩张，器官血流增加，肾小管内溶质及水分排出增加。D2
 受体兴奋时能调整醛固酮及催乳素的释放，也增加肾的溶质清除。中等剂量的多巴胺2～10μg/( kg·min)可使β1
 受体兴奋，产生正性心力作用:心脏的每搏出量增加，平均动脉压升高，心率加快。剂量在5～8μg/( kg·min)的范围内血管阻力并无增加。在剂量>10μg/( kg·min)时，显示出α1
 受体兴奋作用，它增快心率，增加血管阻力，减少器官的血流量。不过它的致心律失常作用要比异丙肾上腺素及肾上腺素小得多。

多巴胺主要适应证是心源性休克及容量分布性休克。在临床征象及血流动力学测量显示代偿性休克或周围组织灌注不良时，皮肤冷湿、发花、尿量减少，即使没有低血压存在，也是使用多巴胺的指征。在脓毒性休克时，心搏出量很高但血管阻力很低。这种情况下多巴胺的血管扩张作用可能不利于休克的纠正，故应不用多巴胺而改用α1
 受体兴奋药如肾上腺素或去甲肾上腺素。

小剂量的多巴胺［0. 5～5μg/( kg·min)］常用于改善危重患儿的肾功能。它可以改善肾脏的血液供应，促进水及盐类的排泄，可用于中毒、腹水及急性肾衰竭的治疗。

多巴胺对新生儿及婴儿期各种原因引起的循环衰竭，包括肺透明膜病、窒息、败血症、青紫型心脏病等都是有效的正性心力药及血管扩张药。

在治疗低血压时，剂量可从5μg/( kg·min)开始，然后以皮肤温度、毛细血管再充盈时间( CRT)、尿量、意识状态及血压等指征调整用量，每次增加1～2μg/( kg·min)。通常剂量不应超过10μg/( kg·min)，否则，即使血压能够维持，也是由于血管阻力增加而不是心搏出量增加，应予避免。

多巴胺可以通过周围静脉滴入，但如有条件，应尽量通过中央静脉而不通过周围静脉给予，以免引起皮肤坏死。Orlom等曾指出，在急诊情况下，经骨髓输入也是一个良好的途径。

不良反应:

( 1)中枢神经系统的不良反应:

多巴胺可通过刺激第四脑室的多巴胺受体而引起恶心和呕吐。多巴胺能抑制呼吸中枢以致发生低氧血症及二氧化碳潴留。原来已存在低氧血症的患者，多巴胺可使其每分通气量降低60%。

( 2)心血管系统的不良反应:

多巴胺的两个主要不良反应是增加心肌耗氧及致心律失常。多巴胺的正性心力作用增加心肌收缩力即增加耗氧量，多巴胺较多巴酚丁胺更易引起心动过速及心律失常，故在慢性心力衰竭，可通过调整前后负荷来改善心功能而不一定使用正性心力药。

当多巴胺的滴注量增加时［>10μg/( kg·min)］，α1
 肾上腺素能受体被激活，多巴胺的血管扩张作用变成血管收缩作用。组织灌注、氧交换及营养交换随之受损。

( 3)呼吸系统的不良反应:

多巴胺除了抑制呼吸中枢使每分通气量降低外，还导致肺内分流从而干扰通气/灌流( V/Q)比，从而使PaO2
 降低。

( 4)皮肤的不良反应:

多巴胺可引起皮肤缺血、坏死甚至肢体坏死。有报道甚至在剂量低至1. 5μg/( kg·min)时亦可引起皮肤或肢体坏死。原有冻伤、血管疾病或动脉插管增加了皮肤或肢体坏死的可能性。多巴胺有促进去甲肾上腺素在触突中的释放作用，因此多巴胺较其他儿茶酚胺类药物更易产生肢体坏死。

多巴胺外渗后应立即用5～10mg酚妥拉明加入0. 9%氯化钠15ml以细小的针头作皮下浸润。

( 5)药物的互相作用:

单胺氧化酶抑制剂可加强儿茶酚胺类药物的作用。麦角碱可增加肢体缺血或坏死的危险。

3.多巴酚丁胺

多巴酚丁胺的结构和多巴胺相似:在β碳原子上没有被羟化。它与其他儿茶酚胺类药物不同之处在于末位氮原子上有一个很大的芳香族原子团取代基。多巴酚丁胺是个消旋体。右旋多巴酚丁胺有β受体兴奋作用及α受体拮抗作用。左旋体有β受体兴奋作用及α受体兴奋作用，故消旋体没有α受体兴奋作用。它的显著的正性心力作用及极其微弱的正时性、血管扩张作用与药物消旋性有关。
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对有心力衰竭的患者，多巴酚丁胺可使心搏出量增加50%～80%。这几乎都是由搏出量增加带来的。它可使左心房充盈压下降而血管阻力不变或略有降低。多巴酚丁胺对心率影响微弱，它几乎不改变心率或仅使心率略增。它对肾脏无直接作用，但由于心搏出量增加，肾功能和尿量也可获得改善。而当心搏出量改善时，交感神经张力降低，组织灌注也随之改善。多巴酚丁胺也可直接扩张肺血管床。

多巴酚丁胺静脉滴入后在2分钟内起作用，半衰期为2～4分钟，高峰血药浓度及最高效应发生在10分钟内，停止滴入后药物效应迅速消失。治疗血浓度在40～100pg/ml范围内。每搏出量增加和药物的血浓度呈线性关系。超过治疗范围才会有心动过速发生。临床上多巴酚丁胺可改善心肌病、动脉硬化性心脏病及心肌梗死患者的心肌收缩力。它广泛应用于心脏搭桥术、心脏移植手术及大手术后心功能减退的患者。在ARDS、脓毒症时，若有心肌功能障碍，单独使用多巴酚丁胺或联合使用多巴胺及多巴酚丁胺可增加心搏出量。多巴酚丁胺可与去甲肾上腺素联合应用以治疗伴有低血管阻力的心功能不全。Perkin等曾以2. 5～10μg/ ( kg·min)的多巴酚丁胺治疗心源性及脓毒性休克，证明用药后心脏指数增加同时血管阻力下降。当然，它对脓毒性休克的作用要比对心源性休克的作用要差。多巴酚丁胺的另一个指征是伴有正常或低血压的低心搏出量性休克，例如病毒性心肌炎、心肌梗死及化疗后心肌病等。联合使用多巴酚丁胺及减轻后负荷的药物如硝普钠或卡托普利等对伴有低血压或正常血压的心力衰竭也有好处。多巴酚丁胺的开始剂量是2. 5～5μg/( kg·min)，剂量可逐渐增至20μg/( kg·min)，部分患者可以耐受40～50μg/( kg·min)的剂量而无显著副作用。但在大多数情况下，如剂量增加至20μg/( kg·min)仍无反应时可考虑改用肾上腺素。

不良反应:

( 1)心血管系统的不良反应:

多巴酚丁胺增加心肌耗氧量。对心肌收缩力正常的患者，多巴酚丁胺增加耗氧量但不增加氧供应，因而对心脏有不良影响。但在原有心功能不全及冠状动脉病的患者，用多巴酚丁胺后因循环改善引起的氧供应增加可抵消或超过其耗氧量的增加。多巴酚丁胺有轻至中度正时性，当剂量在7. 5～10μg/( kg·min)时，其心率增加10%～20%。

多巴酚丁胺很少发生严重的心律失常。偶见的心律失常病例多发生在心肌炎、电解质紊乱或注射剂量过高的患者。多巴酚丁胺增加房室传导，因此心房纤颤患者特别易发生心动过速。多巴酚丁胺应慎用于有流出道阻塞的患者。

( 2)造血系统的不良反应:

多巴酚丁胺能抑制血小板功能，也曾有出现瘀点的报道，但一般不致造成严重后果。对有血小板减少的患者，应谨慎使用。

4.去甲肾上腺素
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去甲肾上腺素由多巴胺在β位碳原子上羟化而成。它是交感神经系统的主要介质。由于它在氮原子末端没有任何其他原子，因而它几乎没有β2
 受体兴奋作用。它属于中等强度的α1
 受体及β1
 受体兴奋剂。由于没有β2
 受体兴奋作用以拮抗α1
 受体的兴奋作用，故它能强烈地收缩全身血管引起血压上升。血压升高可反射性的兴奋迷走神经从而对抗β1
 受体的正时性。因此，它对心率的影响相对较小。正常人在滴入去甲肾上腺素后由于血管强烈收缩，肾脏及其他内脏的血流减少，但由于后负荷增加，冠状动脉的血流则增加。它所致的肾脏血流减少可使血肌酐清除率下降。不过对于周围血管阻力极低的患者，适当的剂量可使血管张力恢复，从而可间接地改善肾血流。

去甲肾上腺素可改善心搏指数正常但血压降低(周围血管阻力降低)的患者的组织灌注。这是它对脓毒性休克常常有效的原因。对于补充血容量及使用多巴胺无效的循环衰竭患者，使用去甲肾上腺素后可增加血管阻力、动脉血压及尿量。对有心动过速的循环衰竭患者，使用去甲肾上腺素最有价值，因为它不但不增加心率，甚至还可通过反射机制减慢心率。对于心搏出量很低的循环衰竭患者，去甲肾上腺素是无效的。对于这类患者，应联合使用肾上腺素和多巴胺。其他原因引起的容量分布性休克如大量血管扩张剂所致的低血压、中毒伴有中枢神经系统抑制等情况，若其主要矛盾为低血压及低血管阻力时，也是应用去甲肾上腺素的适应证。总之，低血管阻力、低血压而心搏出量正常或增高时是使用去甲肾上腺素的主要指征。这种情况常见于脓毒症。

去甲肾上腺素的剂量通常从0. 1μg/( kg·min)开始。其目标是提高灌注压(平均动脉压)以保证重要器官的血流在维持代谢所需要的阈值上。在临床应用时应使用能改善组织灌注的最低剂量。这可通过皮肤颜色、温度、神志状态、尿量来判断。

不良反应:

( 1)心血管系统:

由于去甲肾上腺素没有β2
 受体作用，因而能强烈收缩周围血管，急剧提高全身血管及肺血管阻力。它升高血压而不改善器官血流，因而能使肺、肝、肾、脾血流急剧减少。大剂量去甲肾上腺素滴入可导致肢体缺血、多器官功能衰竭甚至死亡。

去甲肾上腺素能兴奋位于冠状动脉内的α1
 受体，提高舒张期血压，因此，冠状动脉血流增加。同样，去甲肾上腺素可使原有低血压患者的肾血流增加而使尿量增加。去甲肾上腺素增加后负荷而增加心肌耗氧量，但它通过降低心率而降低耗氧量并改善舒张期冠状动脉灌注。其利弊因当时的病理生理状态而异。去甲肾上腺素不增加心率也不致过速性心律失常。

( 2)其他不良反应:

去甲肾上腺素引起的神经症状与肾上腺素相似但较为轻微。头痛、焦虑、心前区搏动感较为常见。由于血压急剧升高可引起严重的头痛、苍白、出汗、呕吐、畏光及胸骨后疼痛等，也可出现呼吸困难。

( 3)药物的互相反应:

三环抗抑郁药能够增强触突终板对去甲肾上腺素的再吸收，因而能增强它的加压作用及其致心律失常作用。去甲肾上腺素还能减少利多卡因的清除率因而能提高它的血浓度。胍乙啶能增强其升压作用。

【加压素】

神经垂体素包括催产素及加压素。加压素的临床应用近年来逐渐受到重视而且已经成为抗休克治疗的重要选择之一。加压素是一种多肽激素，它在下丘脑的视上核和室旁核中合成，从下丘脑巨细胞神经原的轴突终端释放，储存于神经垂体。其化学结构式如下:
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血管加压素



1.加压素的主要作用机制为

( 1)经由激活血管平滑肌V1
 受体引起血管收缩;

( 2)经由激活肾脏集合管系统中的V2
 受体产生抗利尿作用;

( 3)加压素在低血浆浓度时扩张冠状血管、脑血管及肺血管;

( 4)具有胃肠止血、体温调节作用。

刺激血管平滑肌内的加压素V1
 受体可引起血管平滑肌显著收缩，其强度超过去甲肾上腺素和血管紧张素Ⅱ。此外，加压素与其他的血管加压药相比，在升高血压时，有突出的减慢心率作用。加压素既是血管收缩素又是抗利尿激素。加压素在维持血浆渗透压的稳定方面具有关键作用。

2.加压素的主要临床作用

( 1)抗休克作用:

周围动脉扩张和低血压是脓毒性休克突出的血流动力学的特征。在持续的血管扩张和低血压状态下，要维持血压在生理范围之内，就需要心搏出量成比例的增加。休克状态时加压素的血浓度增加可引起广泛的血管收缩并有助于末梢器官的血流灌注。在临床上已经观察到在休克过程中给予外源性加压素可以恢复血压。

当使用血容量扩张剂及使用正性心力药等治疗措施失败，而全身血管扩张(低血压)威胁到重要器官的血流灌注时，就需要应用促进血管收缩的药物，包括儿茶酚胺类药物多巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺素等。但在脓毒症时由于某些还未完全明了的原因，血管对儿茶酚胺的反应降低，即使给予大剂量的儿茶酚胺亦不能纠正低血压。但它对血管紧张素的反应持续不变并可引起明显的加压效应，甚至其剂量要远低于食管静脉曲张出血时的标准用量。

有几个报道证明脓毒性休克在接受加压素治疗后血压及尿量增加、肺血管阻力下降、其他血管收缩药的需要量减少。

在低剂量时( 0. 04U/min)，加压素并不引起心搏出量的明显降低。加压素扩张肺动脉，因此，即使有肺动脉高压的患者也可使用。此外，加压素对肾的出球动脉的选择性收缩比对入球动脉更显著，这就可能有利于保护休克患者的肾功能。

对低血容量性休克及心源性休克，加压素是禁忌的，因为在这种状态下增加后负荷可使心搏出量严重减退。

总之，在顽固性休克状态，生理剂量的加压素对于血流动力学的稳定已经给人以良好的印象。加压素在不同的情况下如脓毒性休克、外科及心脏外科麻醉方面正在获得日益良好的评价。

( 2)加压素对心搏骤停的治疗作用:

有几个动物模型研究提示，在心搏骤停的抢救方面，加压素比肾上腺素有更良好的复苏成功率。而且加压素和肾上腺素一样可以通过气管内给药。Efrati等在狗的心搏骤停模型中，气管内给加压素比气管内给肾上腺素有更好的血流动力学效果。根据这些有利的报道，加压素曾被倡导用于心搏骤停。Lindner的研究也证明加压素能显著地改善心搏骤停患者的存活率。

( 3)加压素的制剂及剂型

1)神经垂体素( pituitrin)是目前临床上常用的剂型，它是催产素与加压素的混合物，具有加压素作用。常用制型6U/ml，常用剂量0. 2～0. 5U/( kg·h)，微量泵持续推注。

2)特利加压素( Terlipressin)是一种新型的人工合成的长效加压素制剂，清除半衰期约40分钟。静脉给药，开始缓慢静脉注射2mg(超过1分钟)，维持剂量1～2mg/4h，延续24～36小时。

( 4)副作用:

在动物实验中，内源性加压素释放，当其血浆浓度达到一定水平时就伴有胃、十二指肠、空肠微循环及黏膜受损。在人类胃网膜动脉的研究中证明，当加压素的血浓度达到一定程度时就开始有浓度相关的血管收缩。

加压素收缩血管，增加后负荷、减少重要器官血流。而增加后负荷可以损害心搏出量从而使心功能恶化。因此，以收缩血管、提高后负荷为代价以提高血压，这种做法是否合理，应视患者当时的具体情况而定。

在加压素剂量足以取代去甲肾上腺素时，加压素使脓毒性休克患者的肝、脾区血流得以维持正常的同时，心搏出量大大降低。提示肠道血流已经被分流而不利于其黏膜血供。

【胺联吡啶酮】

胺联吡啶酮是一种非洋地黄、非交感神经胺类正性心力药。属双吡啶族，其原型结构和儿茶酚胺类完全不同。

胺联吡啶酮的药理学作用机制是抑制Ⅲ型磷酸二酯酶的活性而不抑制Na+
 - K+
 - ATP酶，也不与受体发生反应。在实验室内，它对离体心室肌产生正性心力作用，而对血管平滑肌产生松弛作用并直接扩张肺血管。临床上它能增加心力衰竭患者的心搏出量、降低血管阻力、CVP及肺动脉楔压。心率一般不受影响。其心功能改善是正性心力作用与前后负荷减低的共同结果。有效血浓度为0. 5～7μg/ml。血流动力学改善与剂量密切相关。与多巴酚丁胺相比，它的降低血管阻力作用要强得多。

胺联吡啶酮的半衰期在慢型乙酰化个体为4. 4小时。在快型乙酰化个体为2小时:胺联吡啶酮及其代谢物经尿排出。在心力衰竭时其排除量减少。

胺联吡啶酮主要用于短期处理难治性心力衰竭。用为它兼具有正性心力作用及减轻前后负荷作用，因而可以作为多巴酚丁胺与后负荷减轻药联合疗法的代替药。对于脓毒性休克，ARDS等情况，胺联吡啶酮可保存到多巴酚丁胺、多巴胺及肾上腺素治疗无效时使用。长半衰期以及当心、肝、肾等脏器功能衰竭时其清除率下降限制了它在有多脏器功能衰竭的重危重儿的应用。

副作用有剂量相关的血小板减少( 2. 4%)、低血压，亦可见室上性甚至室性心律失常。不过这些情况也可能与原发病有关。

常用制剂:临床上常用的胺联吡啶酮类药物有两种，即氨力农及米力农。
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氨力农
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米力农



氨力农的成人负荷量为0. 75mg/kg，且可重复再用一次。接着以5～10μg/( kg·min)的剂量持续滴入。儿童剂量较成人高，负荷量为3～4. 5mg/kg分次给予，然后以10μg/( kg· min)剂量持续滴入，新生儿负荷量与儿童负荷量相同，但维持量为3～5μg/( kg·min)。胺联吡啶酮可稀释后静脉注射但不能用葡萄糖稀释。

总之，双吡啶酮类是一种新型的非儿茶酚胺类正性心力药，可用于短期处理年长儿、青少年及成人的心肌疾病，但对婴幼儿的剂量仍需进一步研究。

(何庆忠)


第四章　常用仪器、器械的使用

第一节　监护仪的应用

监护仪是重症监护病室的最重要、最必需的设备之一。大多数监护仪由显示器、心电记录器、压力检测器、呼吸检测器、体温检测器、血氧饱和度检测器及微型计算机处理系统组成。患儿的心电活动经心电导联传入监护仪的心电记录器，经过处理后可显示于示波器上。动脉内血压经导管内的肝素盐水与压力传感器( transducer)相连接后转变成电能然后输入监护仪。呼吸活动由呼气与吸气时胸腔电阻的改变经心电导联与心电活动同时传入监护仪。血氧饱和度监测器的中心部分亦安装在综合监护仪上，周围部分连接于指端的血氧饱和度探头上。综合监护仪的加工处理系统能将来自患儿体内的电信号滤波、放大，然后经微型电子计算机处理转变成波型及数字，藉光电显示系统LED( light electric display)显示于示波器的屏幕上(图6-50)。
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图6-50　监护仪



处理系统是监护仪内校正和解释来自患儿体内信号的组成部分。它可以是一个简单的放大器，也可以是复杂的编有程序的微型电子计算机。它能将来自患儿体内的心电活动、呼吸时胸腔电阻变化、血压、颅内压波动在压力传感器上引起的电变化以及脉搏及血氧饱和度的变化加以处理，例如:认识R波，从R- R的时间间隔计算心率;感知收缩压及舒张压从而计算出平均动脉压;从呼吸时胸腔电阻的周期性变化测定呼吸间隔并计算呼吸率;从血氧饱和度探头检出的血氧饱和度的变化等，然后将电讯号经滤波、放大后传送至示波器或储存于储存介质上，分别将相应的呼吸系统或循环系统的各种参数告知医务工作者。

【心电监护】

患儿心电活动可由心前区导联引出。常用的心前区导联为改良的胸导联。包括改良心前区导联Ⅰ( modified cardial leadⅠ，MCLⅠ)、改良心前区导联Ⅱ( modified cardial leadⅡ，MCL Ⅱ)及Lewis导联(图6- 51)。
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图6-51　胸腔导联



1.改良心前区导联Ⅰ( MCLⅠ)

正极:胸骨右缘第四肋间;

负极:左锁骨下外侧端;

地极:右锁骨下外侧端(无关电极)。

2.改良心前区导联Ⅱ( MCLⅡ)

正极:左侧胸腔最下一肋间;

负极:左锁骨下外侧端;

地极:右锁骨下外侧端(无关电极)。

3. Lewis导联

正极:第四肋间胸骨左缘;

负极:第一肋间胸骨右缘;

地极:第四肋间胸骨右缘(无关电极)。

Lewis电极可提供正向P波，便于观察房性心律失常。

其工作程序大致如图6- 52。

在心电监护仪上，心电图可显示于示波器上，也可记录在心电图记录纸或其他储存介质上。医护人员可随时观察患儿的心电活动，通过储存介质还可复习过去24小时的心电变化。

心电监护仪上设有报警电路。报警电路可设置上限及下限，当计算的心率超过预设的上限或下限时，报警系统将被激活，报警铃会自动发声(声学报警)、报警灯会自动闪烁(光学报警)。

【压力监测】

最初的压力监测装置由一个简单的液体测压计及一个三通接头构成(图6- 53)。测压计内充满生理盐水或肝素盐水。患儿血管内的压力经过导管、三通接头连接到测压计上，打开三通，将测压计的底部放置于患者右心房高度，测压计刻度上读出的数字就是右心房压或中心静脉压。三通的另一端接输液装置，输入液体应为每毫升含1～3单位肝素盐水，以便在测压间歇将液体输入以防止导管内血液凝固。
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图6-52　工作程序图
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图6-53　原始的压力监测装置



现代压力监测包括动脉血压、肺动脉压、肺动脉楔压、中心静脉压及颅内压监测。

压力监测系统的中心部分是监护仪的中心处理系统及示波器，其周围部分由压力传感器构成。压力传感器是一种将血管内之液体静液压转变成电位变化的装置。血管内或脑室内的静液压通过压力传感器后，即可转变成电位的变化。这种电位的变化经过监护仪的中心处理系统加工处理后再显示在示波器上。

压力监测系统的周围部分为压力传感器，它是将静液压变化转变为电位变化的关键装置。

压力传感器的基本原理为惠斯通( Wheatstone)电桥。如图6- 54所示，电桥由四个电阻G1
 、G2
 、G3
 、G4
 组成，若惠斯通电桥四个电阻器的电阻相等，则当向AB两端加以电压时，CD两端电势差为零。若四处中任何一处电阻有变化，则CD两端之电势差就会发生改变。如把电桥的四个电阻制成弹簧状，四根弹簧分别通过机械装置连至一弹性金属膜或塑料膜上，金属膜再通过经肝素抗凝的盐水与血管内的血液相通。当血压变化时，血管内的压力可通过肝素盐水溶液传至金属(或塑料)薄膜上。金属或塑料膜受压后变形，使电阻丝的长度改变(其中两根电阻丝伸长、两根缩短)，在惠斯通电桥上就会有电势差出现(图6- 55)。这种电势差的改变经过监护仪的滤波、校正、放大、计算处理后，在示波器上以波型曲线及数字显示。

压力传感器的上半部由一中空的穹窿形圆盖盖住，圆盖有两个开口:一开口为排气孔，另一开口为输液连接口(图6- 56)。输液连接口通过三通管同时与血管导管及输液装置相连。使用前，关闭血管导管，打开排气孔及输液装置，让肝素盐水灌满穹窿圆盖。压力传感器除了和血管相连外，其底部(金属膜或塑料膜)还需通过惠斯通电桥的电路与监护仪的微型计算机相连。

压力监测装置安装的具体操作步骤如下:

( 1)用耐高压的输液管道将三通接头的一端与穹窿部的输液连接口相连，三通的另一个开口与血管导管相连，三通的第三开口与高压肝素盐水袋或微量注射泵相连;
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图6-54　惠斯通电桥的原理
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图6-55　惠斯通电桥示意图
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图6-56　压力传感器示意图



( 2)打开穹窿部的排气孔，放开输液管道，让传感器充满肝素盐水以便将传感器穹窿内的空气排净;

( 3)关闭排气孔并打开输液装置的开口;

( 4)将惠斯通电桥的输出电路接口与监护仪接通;

( 5)安装完毕后操作者按压一次监护仪上的零校正开关，监护仪示波器上的读数及压力曲线便回到零位。零校正完毕，压力监护系统就可以测压了。

传感器工作时，输液装置打开，通过微量注射泵或高压肝素盐水袋输入每毫升含1～3单位肝素的生理盐水以防止血液凝固。此时，示波器上便可以显示出压力波形及瞬间压力读数。在监测动脉血压时，婴幼儿可用微量输液泵以每小时0. 5～1ml的速度输入液体，年长儿及青少年需在300mmHg( 40kPa)的高压气袋压迫下以每小时3ml的速度均匀地注入。以保证血管内血液不发生凝固。

压力传感器所发生的电势差经导线接入电子计算机处理系统后，处理系统可将收缩压、舒张压、平均动脉压检出并输送至报警系统。根据同样原理监护仪及压力传感器也可以检出中心静脉压、颅内压及肺动脉压(图6- 57～图6- 59)。
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图6-57　压力监护仪工作原理图解
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图6-58　成人压力传感器的连接法
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图6-59　婴幼儿压力传感器的连接法



【呼吸监测】

在监护仪上，呼吸监测主要包括呼吸频率、节律及血氧饱和度监测。呼吸监测常与心电监测、压力监测、血氧饱和度监测共同组装在一起成为综合监护仪。此时呼吸波型、频率、节律都可与心电、血压、心率、血氧饱和度同时显示在示波器上。

每次吸气时胸腔容积增大，使胸腔的电阻增加。每次呼气时，胸腔容积缩小，电阻也随之变小。电阻每增大及减少一次即为一个呼吸周期。这种胸腔电阻周期性变化可通过导线连至呼吸监护仪上，经过放大、滤波和微型电子计算机处理即可计算出呼吸频率。同时，电阻的变化也可以波形在示波器上显示。再加上上限、下限报警装置，医护人员就可以严密地观察患儿的呼吸频率、节律、呼吸类型。当患儿呼吸频率超过或低于预先设置的最高或最低允许值时，指示灯及蜂鸣器就会发出报警。呼吸监测导联和心电导联可用同一导联线，但其电极应当放置在呼吸运动最大的部位以便检出最大的电阻变化。然后经过适当的滤波及敏感度调整，在综合监护仪上与心率、心电、血压等波型及参数一道显示出来。

呼吸监护仪工作原理见图6-60。

[image: ]
图6-60　呼吸监护仪工作原理示意图



综合监护仪同时还可以进行血氧饱和度监测，详见血氧饱和度监测章。

(何庆忠)


第二节　人工呼吸机的临床应用

20世纪50年代初期，北欧斯堪的纳维亚半岛国家曾出现大规模流行脊髓灰质炎，为抢救呼吸肌麻痹的患者，当时研制出气道内加压的人工呼吸机，并取代了铁肺。50多年来，各种气道内加压的人工呼吸机已普遍应用在临床领域，推动了急救医学的发展。小儿呼吸衰竭常是造成患儿死亡的主要原因，人工呼吸机在儿科的临床应用，明显提高了呼吸衰竭的抢救成功率。本节阐述有关呼吸机应用的若干问题。

【治疗作用】

1.改善通气功能

改善通气功能是呼吸机最基本的治疗作用。正确应用呼吸机可以有效地保证通气量，解除二氧化碳潴留和改善因通气障碍所致的缺氧。在纠正呼吸性酸中毒，降低PaCO2
 方面，目前还没有其他手段能和呼吸机相比。

2.改善换气功能

应用呼吸机，可以有效地提高吸氧浓度，特别是呼气末正压的应用，使通气/血流比例失调和肺内分流得到改善，能纠正严重的低氧血症，在改善换气功能方面起重要作用，所以常应用于呼吸窘迫综合征。

3.减少呼吸功

使用呼吸机可以大大减少呼吸肌做功，减少机体氧消耗，平静呼吸时呼吸肌氧耗量在5%以下，而严重呼吸困难时氧耗量可超过30%。使用呼吸机时全部或部分代替了呼吸肌的工作，大大减少了能量的消耗，呼吸功显著减少。在呼吸衰竭患儿，对于减轻缺氧对机体的影响有重要意义。通过减轻呼吸负担，也将使循环负担减轻，防止心脏储备能力耗竭。

【适应证】

1.严重通气不良　包括中枢性呼吸衰竭和周围性呼吸衰竭。

2.严重换气障碍　如呼吸窘迫综合征(包括ARDS和新生儿呼吸窘迫综合征)、肺水肿、肺出血等。此时需要应用呼气末正压。

3.神经肌肉麻痹　神经肌肉麻痹致肺活量减少至正常的1/4或者1/3，呼吸幅度减小、有缺氧表现，需要呼吸支持时应用呼吸机。

4.窒息、心肺复苏。

5.颅内压增高需要过度通气降颅压时。

6.新生儿破伤风使用大剂量镇静剂需呼吸支持时，可应用呼吸机。

7.新生儿持续胎儿循环，需过度通气治疗时。

8.心脏手术后　此时应用呼吸机可减少呼吸功，减轻呼吸和循环负担，防止心脏储备能力耗竭。

9.任何原因呼吸停止或即将停止都是应用呼吸机的绝对指征。

【禁忌证】

没有绝对禁忌证。呼吸道内压可使病情加重的疾患慎用，但绝不是禁忌证。符合适应证的仍可应用。此时可减少一些通气压力而增加频率，如引流排气良好的张力性气胸仍可应用呼吸机。

【原理与特点】

肺泡通气的基本原理是肺泡-大气压差。呼吸机的工作原理在于如何建立这一压力差。呼吸机通过机械做功，向气道内直接加压产生这一压力差，完成肺泡通气。

吸气相的产生:呼吸机通过管道向呼吸道和肺泡送气，使肺泡膨胀，产生吸气。与生理情况比较，呼吸机吸气相气道压力为正压，而生理吸气相为负压。两者吸气相的产生都是主动做功的结果(消耗能量)。呼吸机吸气相消耗的是机械能，生理的吸气相消耗的是患儿本身代谢能，即呼吸肌做功的结果。

呼气相的产生:呼吸机停止向肺泡送气，管道与大气相通，患儿胸廓回缩被动地产生呼气。与生理呼气基本相同，气道内压都大于大气压。不同点是:使用呼吸机时患者呼出气经过一段管道呼出到大气中，如在呼气阀门处加些限制，可产生呼气末正压。

患者使用呼吸机后，呼吸机与肺成为新的“耦合”系统，气道内气体的流动状态由整个耦合系统的特性所决定。使用呼吸机的关键是如何使整个系统随时保持在最佳状态。这就是在使用呼吸机时，选用不同呼吸方式和选取各种工作参数时要达到的目的。正常人的呼吸调节是由呼吸中枢完成。但在使用呼吸机时，呼吸机-肺耦合系统由医护人员来完成调节作用，可见医护人员的呼吸管理多么重要。

【对生理的影响】

1.对通气的影响

应用呼吸机后在保持呼吸道通畅的前提下，患儿通气量的多少取决于机械通气。呼吸机可以有效保证通气量，解除二氧化碳的潴留，纠正呼吸性酸中毒。当然也可因通气过度造成呼吸性碱中毒。

2.对通气/血流比率的影响

①机械通气输送新鲜空气进入通气较差的肺泡，改善了通气/血流比率小于正常这个影响肺泡换气的不利因素，尤其在应用呼气末正压通气方式时，防止呼气末肺泡萎陷，可使肺内分流得到改善。②由于缺氧和二氧化碳潴留缓解，使肺血管痉挛解除，肺泡血流灌注增多，从而使通气/血流比率大于正常的肺泡也相应得到改善，生理无效腔随之减少。③如果吸气压力过高，将使原来通气/血流比例正常的肺泡内压显著升高，挤压周围毛细血管使灌注血流减少，形成生理无效腔效应。

3.降低气道内阻力

机械呼吸通过以下机制使气道阻力降低。①使细支气管内径扩张增大;②增加肺泡充气，提高肺泡压力，增加咳嗽和排痰功能，保持气道通畅;③通气和换气改善后，缺氧和呼吸性酸中毒缓解，细支气管扩张;④使用较慢呼吸频率，较大潮气量，控制吸气流速，使气道阻力相对下降。

4.对静脉血回流和心排血量的影响

静脉血回流量取决于周围-中心静脉的压力差。胸腔内大静脉壁薄，易受胸膜腔内压变化的影响。正常吸气时，胸腔负压增加，中心静脉压降低，促进静脉血回流和右心充盈减少。静脉回流量及心脏排血量受吸气压力峰值、吸气平台及压力波形、吸气时间、呼气末正压( PEEP)的影响。即受平均气道压的影响。平均气道压指每一呼吸周期的气道平均压力。在压力曲线图上指吸气相和呼气相压力曲线与零线之间的几何面积。简略的计算公式如下:[image: ]
 = KX
 ( PIP - PEEP)×( T1
 /TTOT
 ) + PEEP([image: ]
 指平均气道压、PIP指压力峰值; T1
 指吸气时间、TTOT
 指总的呼吸时间，即吸气时间+呼气时间。) K值:方形波K = 1. 0，三角形波: K =0. 5，正弦波: K =2/π。平均气道压对静脉回流的不利影响:在循环功能良好，血容量充足的患儿可以通过血管加压受体和交感神经反射引起周围静脉收缩，恢复周围-中心静脉压差，保持足够的静脉血回流，取得代偿。当低血容量休克或血管神经反射障碍时回心血量及心搏出量可能会受到影响。另外，平均气道压对回心血量的影响当然还取决于肺顺应性和气道阻力的大小，当肺顺应性减低和气道阻力增大时，平均气道压对回心血量的影响减小。

5.机械呼吸对肺循环的影响

肺血流的分布决定于重力和肺动脉-肺泡内压力差。所以，正压吸气时，将使肺泡内压增高，影响肺血流量。但此系指生理情况而言。病理情况下，常因酸中毒，缺氧而使肺毛细血管处于痉挛状态。在机械通气后，改善了缺氧及酸中毒，解除了肺血管痉挛因而有助于改善肺血流量。

6.对呼吸中枢的影响

①正压吸气使肺扩张，刺激了肺的牵张感受器，通过传入神经抑制吸气神经元。②动脉血二氧化碳分压下降，减少对呼吸中枢的刺激。

7.对脑血流的影响

PaCO2
 影响脑血流量。PaCO2
 高时，脑血流量增加，PaCO2
 降低时脑血流量减少，可以起到降颅压的作用。

8.对肝脏的影响

正压吸气时，由于膈向下压、腹压增加、肝表面受压等影响，静脉回流受阻，可使门静脉压升高，门静脉血流减少。

【分类及性能】

呼吸机虽然有很多分类方式，但从呼吸管理的角度出发，应熟知根据吸气转换成呼气(称为切换)方式而分类的各类型呼吸机特点，有利于使用掌握呼吸机。

潮气量、压力、流量、时间(频率及吸呼比，或者吸气时间及呼气时间)是呼吸机四大基本参数。预调其中的几个参数，另外的参数将受气道和肺部情况的影响而变化，根据吸气转换成呼气的方式不同，可分为下列几种基本类型的呼吸机。

(一)定容型呼吸机

吸气转换成呼气是根据预调的潮气量而切换。呼吸机按预定量产生气流，使肺泡扩张，达到预定气量后呼吸机停止送气，转为呼气。特点:可调节潮气量、频率及吸呼比值。压力大小则随着潮气量大小、肺容量大小、气道阻力及肺顺应性大小而变化。此型呼吸机的优点为能克服一定的气道阻力，容易保证通气量。使用定容型呼吸机的缺点为:当气体在肺内分布不均匀时(指某侧肺不张，或气管插管过深气体全进入右肺时)，局部气体压力过高而容易出现气胸等气压伤，在婴儿和新生儿如果应用定容型呼吸机较容易出现气压伤。

使用定容型呼吸机时应密切观察气道压力的大小。定容型呼吸机都有明显的压力显示表。压力过高，反映预调气量过大，或反映气道阻力大或肺顺应性减小。压力过小反映预调气量过小或说明管道有漏气。但少量漏气可用加潮气量补偿。

(二)定压型呼吸机

吸气转换为呼气的方式是根据预调的压力值(压力峰值)而切换(与后面所提限压型不同，限压只是通气压力限制在一定值，继续送气，并不切换)。

呼吸机产生气流，进入呼吸道使肺泡扩张，呼吸道内压力不断升高，到达预定值时呼吸机停止送气，转为呼气。特点:此型呼吸机可同步，部分气道阻塞时另一部分气道不至于压力过高，引起气压伤的机会少。但在气道阻力大，或肺顺应性差时难以保证潮气量。例如当小气道分泌物多，气道阻力增大时，呼吸机管道与大气道内压力上升超过预定值就切换不再送气。而此时肺泡内充气不足，肺泡通气量不能保证，所以传统的定压型呼吸机已很少应用。

定压型呼吸机应用过程中应注意观察吸气时间长短，吸气时间过长说明漏气或预调压力过高，吸气时间缩短说明预调压力过低或气道有阻塞。

(三)定时型呼吸机

吸气转换到呼气是通过时间参数(吸气时间)而切换。通过调节吸气时间和呼气时间来进行吸→呼切换或呼→吸转换。流量大小亦可调节。由于流量×吸气时间=潮气量，定时型呼吸机本质上与定容型呼吸机一样，具备其特点:即容易克服一定的阻力，保证通气量。使用时亦应密切观察压力表，压力大小反映了参数调节是否恰当、气道、肺顺应性的情况并能反映是否有严重漏气。

(四)定时限压持续气流型呼吸机

这是专门适用于婴幼儿和新生儿的呼吸机类型，临床实践亦表明这种呼吸机对婴儿的治疗效果好，不良反应少。

此型呼吸机以定时型为基本特点，同时具备限压功能，管道中有持续气流，称为定时、压力限制、持续气流型呼吸机，简称为定时限压恒流式呼吸机。

定时限压恒流式呼吸机切换方式为时间切换。流量大小可调节，在此基础上增加了限压装置。使气道压力限制在预定范围内，并不因压力受限而形成切换，而是继续送气，但压力峰值不超过限定值(此时亦产生吸气平台)。在压力限制值不变的情况下，流量再增加，压力峰值并不能增加，但吸气压力平台增大。也就是说，呼吸机送气到预调的压力水平，但并不切换，在维持该压力水平同时，肺容量继续增加，待到达预定的吸气时间才停止送气。这种呼吸机保留了定时型及定容型能在气道阻力增加和肺顺应性下降时仍能保证通气量的特点，又具有由于压力峰受限而不容易造成气压伤的优点。吸气时间、呼气时间、流量、压力峰值、吸呼比、吸气平台的大小、氧浓度大小均可调节，同时由于持续气流的存在，还可提供间歇指令通气、气道持续正压等不同通气方式。持续气流装置的存在，避开了婴儿用同步装置的一些困难。这种呼吸机适合婴儿、新生儿、早产儿。

【机械通气方式】

(一)间歇正压呼吸方式( intermittent positive pressure ventilation，IPPV)

是呼吸机最基本的通气方式。呼吸机在吸气相产生正压，将气体压入肺内，呼气相时，呼吸机停止送气，管道与大气相通，胸廓及肺组织弹性回缩将气体被动呼出，直到压力降到与大气压相同。

(二)吸气平台( plateau)

在吸气终末，呼气前呼气阀继续关闭少许时间再开放呼气。吸气平台可使气体在肺内均匀分布。有的定容型呼吸机有调节吸气平台大小的装置。

定时限压持续气流型呼吸机吸气平台的产生和大小，取决于压力限制与流量的关系;即在一定的压力限制下，流量的大小能决定吸气平台的大小。

(三)呼气末正压通气( positive end expiratory pressure，PEEP)

在间歇正压通气( IPPV)的前提下，使用特殊装置控制呼气活瓣，使呼气终末在气道内保持一定的压力。即呼气终末气道压力，此压力称为PEEP可以减少和防止呼气末肺泡萎陷，增加功能残气量，减少肺内分流，纠正低氧血症。在呼吸窘迫综合征( RDS)，非心源性肺水肿、肺出血的治疗中起重要作用。

(四)间歇指令通气( intermittent mandatory ventilation，IMV)

属于一种辅助通气方式，呼吸机管道中有持续气流(或平行、按需气流)，允许患儿在机械通气的间隙进行自主呼吸。在患儿若干次自主呼吸后给一次正压通气，保证每分通气量。IMV的呼吸频率一般成人< 10次/分。小儿为正常频率的1/10～1/2。同步间歇指令通气( SIMV)较IMV更优越，可称为同步的IMV，使每次IMV的正压通气恰好发生在患者吸气相。

由于婴儿、新生儿呼吸频率快、呼吸弱，应用IMV时需要有持续气流，用按需气流的IMV 或SIMV都比较困难。撤离呼吸机时，婴儿、新生儿应用定时限压持续气流型呼吸机的IMV非常合适。

(五)压力支持( pressure support，PS)

亦称为压力支持通气( PSV)，是由患者吸气信号引发的，以预先调定的压力帮助患者吸气的辅助通气方式。比定容型中的辅助通气或同步SIMV更有利于发挥患者自身的呼吸能力。

进行PSV时吸气的终止是由患者决定，当吸气流速减低到一定程度时吸气停止，潮气量大小与患者吸气能力，预调的压力支持水平和呼吸系统阻力有关。第二次吸气的开始也是由患者吸气的信号启动，呼吸的时间、频率、乃至通气量都有受患者自主呼吸的影响。PSV的特点是发挥自主呼吸能力的同时，每次呼吸都可得到压力支持，支持的强度可调节。

应用PSV有利于使呼吸协调，PSV也可作为撤离呼吸机的一种手段。

(六)深呼吸或叹息( sigh)

长时间应用固定的呼吸频率和潮气量，可使扩张不足的肺泡逐渐陷闭，顺应性下降。这时虽然通气量未变，但换气功能却逐渐减退。因此，在应用呼吸机过程中，为了使不张的肺泡复张，有些呼吸机有sigh装置，能定时自动增加潮气量达预定潮气量的1. 5倍或2倍，呼吸频率可减慢一半，数次后恢复原潮气量和频率。

(七)呼气延迟( expiratory retard)

呼气口加用一个带小孔的盖，使呼气阻力加大，延长呼气时间。增加峰压回至基线的时间，以防止小支气管塌陷。与PEEP主要防止肺泡萎陷不同，滞后呼气主要用于气道早期萎陷或积气引起的功能残气量进行性增加和慢性阻塞性肺疾患，如哮喘等。应用时间不宜太久。

(八)气道持续正压( continuous positive airway pressure，CPAP)

不属于间歇正压通气，而是完全在自主呼吸的情况下给予呼气末正压。目的同PEEP。与PEEP的不同点是: PEEP是在间歇正压通气的情况下给予呼气末正压。应用CPAP时，最重要的前提是通气功能必须良好。CPAP不解决通气问题。具体应用有两种情况:①利用呼吸机的CPAP装置进行氧疗，纠正严重的Ⅰ型呼吸衰竭发生的低氧血症，可通过双侧鼻塞与人体连接(详见氧气疗法一节)。应用CPAP提供了呼气末正压，防止了呼气末肺泡萎陷，改善肺内分流，可纠正严重的低氧血症，在呼吸窘迫综合征( RDS)中有良好的治疗效果。②停用呼吸机拔管前过渡阶段用CPAP(第六篇第二章第六节)。

利用呼吸机的CPAP装置时，一定要保证足够的流量。在定时限压持续气流型呼吸机应用CPAP时，流量大小必须保证压力表指针患儿吸气时不能负向运动。如指针在患儿吸气时向负向移动，说明流量太小。应用CPAP时压力表指针应稳定在固定的位置(反映CPAP值的位置)，不随吸气移动，这一点非常重要。

【呼吸机与人体的连接】

用呼吸机进行人工通气时，与人体的连接方式有气管插管(包括经口插管和经鼻插管)及气管切开。与过去的橡胶气管导管不同，现生产的聚乙烯气管导管对组织刺激小，可以长时间保留。国内一些医院治疗很多呼吸衰竭患儿，保留气管插管达数月之久。长期保留气管插管时经鼻比经口插管更合适。经鼻插管的角度、位置比经口插管更符合生理，对喉刺激小，容易固定。更重要的是不刺激咽反射，不反复引起恶心和流涎等。同时不影响吞咽功能，可以进食、吃奶并进行口腔护理，减少口腔内感染。缺点:经鼻插管的操作比经口插管难度大，非熟练者操作慢，故在紧急情况(如心肺复苏时)，应先施行经口插管，待病情平稳，情况允许时，由熟练者改行经鼻气管插管。新生儿、早产儿鼻部娇嫩，容易造成鼻部感染，大多数情况应用经口气管插管。

气管切开可以长期维持，亦适用于长期需要人工通气或开放气道的患儿。但年龄愈小，将来拔管愈困难。而且年龄愈小，愈容易气管内肉芽增生，给拔管造成更大困难。所以一般只适用于年龄较大的小儿。气管切开的优点为吸痰方便，吸痰时间短，减少缺氧机会，意外脱管的可能性比气管插管小。

【主要工作参数及调节】

1.潮气量

呼吸机的潮气输出量一定要大于人的生理潮气量。生理潮气量为6～10ml/ kg，而呼吸机潮气输出量可达10～15ml/kg，往往是生理潮气量的1. 5～2倍。其原因:①呼吸机管道顺应性的存在。呼吸机管道顺应性愈大，其伸缩性就愈大，进入肺的气体就愈少。管道愈长，与生理潮气量的差值就愈大。②动态死腔:气体压力增大时容积减小，一定量的气体被压缩，此为动态死腔。呼吸机正压通气时气体被压缩，故潮气输出量需增大。③无论是气管插管或气管切开，导管或套管周围管壁之间都有间隙。由于婴儿和新生儿为避免气管壁的坏死，不使用带套囊的导管和套管，因此需加大潮气量来弥补周围间隙漏气造成的气体损失。以上原因造成很难从理论上准确计算潮气量的大小，而应从患儿实际出发，观察胸廓起伏的大小，并观察能否打断自主呼吸，同时听诊两肺呼吸音，了解两肺进气情况，最后再通过血气分析作进一步调整。

有通过呼出气测量潮气量的装置更好，应记录监测呼出气潮气量。近年来，生产的呼吸机一般都有呼出气潮气量的监测，有较大的意义。

2.呼吸频率

不同年龄机械通气频率可大致接近生理呼吸频率。潮气量×呼吸频率=每分通气量。故根据血气分析需要改变每分通气量时，呼吸频率是重要的调节参数。

3.压力

吸气峰压的大小与肺病变程度有关。肺部病变轻者一般需15～20cmH2
 O的压力，中度者需20～25cmH2
 O，重度者需25～30cmH2
 O。当肺顺应性减小或气道阻力增加(包括气管导管内径造成的气道阻力)，如果不提高压力峰值就不能保证潮气量。ARDS、肺出血时压力峰值可能大于30cmH2
 O，此时如能测量食管内压就会了解到胸膜腔内压并未增加太多。压力调节应以胸廓起伏及血气分析结果为准。有呼出气潮气量监测时可参考呼出气潮气量来调节压力。

4.吸呼比值

婴幼儿、新生儿一般为1∶1. 5，成人和年长儿可1∶2，但均应根据病情适当调整。如在ARDS时吸呼比可更接近于1，例如可倒置成1. 2∶1。哮喘持续状态时需延长呼气时间，比值可调成1∶2. 5或1∶3。

5.流量

即流速。设有压力限制装置的纯定时型呼吸机，流量愈大，潮气量也愈大。流量×吸气时间=潮气量。而目前在儿科应用的定时限压持续气流型呼吸机，由于有压力限制，所以流量增大超过限压水平后改变压力曲线为方形波，增大了吸气平台而不是按上述公式增加太多的潮气量。若流量太小，使压力达不到预调的峰压，不能保证足够潮气量。婴儿定时限压持续气流型呼吸机的流量，至少是每分通气量的2倍，一般在4～10L/min。

6. PEEP

使用人工呼吸机的患儿一般给予PEEP2～3cmH2
 O是符合生理状况的(代替正常呼吸时声门处造成的呼气末正压)。当有严重换气障碍，如ARDS、肺出血时需增加PEEP。一般在4～10cmH2
 O。但病情严重者可以超过15cmH2
 O甚至20cmH2
 O以上。要视血氧的情况调节，应以经皮血氧饱和度( TcSO2
 )监护仪来监测血氧，指导PEEP的大小。当吸氧浓度超过60%(即FiO2
 >0. 6)，TcSO2
 仍小于90%时应增加PEEP值，直到TcSO2
 值大于90%为止。PEEP每增加或减少1～2cmH2
 O都会对血氧产生很大影响，这种影响几分钟内就可出现。撤减PEEP时应逐渐减少，并注意监测血氧的变化。PEEP值可以从压力表指针呼气末的位置显示。

【根据血气进一步调节】

首先要进一步排除其他因素的影响，如呼吸道是否通畅，是否被分泌物阻塞而影响通气，气管导管的位置是否正确，两肺进气是否良好，呼吸机送气是否正常，有无漏气等。

调节方法:

1. PaCO2
 过高时

①增加呼吸频率;②增加潮气量:定容型呼吸机可直接调节潮气量，定时限压持续气流型呼吸机提高压力限制(放宽压力限制)，即增加压力峰值。定压型呼吸机加大预调压力。

2. PaCO2
 过低时

①减慢呼吸频率。必要时改成IMV方式。②如果胸廓起伏过大，可减少潮气量。定容型呼吸机可直接调节减少潮气量，定时限压呼吸机可降低压力限制值，使峰压降低，同时也可略减些流量。

3. PaO2
 过低时

①提高吸氧浓度;②增加PEEP值;③如果系通气不足引起的，增加每分通气量。

【湿化问题】

应用呼吸机时湿化极为重要，湿化不足会造成通气不良，甚至会导致气道阻塞而死亡。由于应用呼吸机时需要气管插管或气管切开，失去了鼻腔和咽部的加温湿化作用，使呼吸道大量失水，以致分泌物干结，纤毛活动减弱，容易造成气道阻塞和肺不张等。婴幼儿和新生儿由于气管、支气管及气管插管导管都很细，更容易堵塞，必须进行充分的加温湿化和有效的吸痰。

湿化的方法:

1.加温湿化

利用加温的方法得到温暖的水蒸气。此种方法与正常呼吸道湿化过程相似，比较符合生理要求。湿化后气体温度为30～35℃时较适宜。湿化液只能用蒸馏水，而不能用任何浓度的氯化钠溶液，也不能加进药物，因溶质不蒸发，将在湿化器容器中形成沉淀。

2.雾化器

利用射流原理将水分以分子团形式送入气道。可以加用药物进行喷雾治疗。

3.人工鼻

是一种湿热交换器。核心结构是数层不同材料组成的细孔纱网。呼气时，能吸附呼出气中的部分热量和水分。吸气时，又能将所吸收的热和水分用于湿化吸入气。当效果最佳时可以保留呼出气水的80%。

4.气管内直接注入或滴入

为弥补各种湿化方法的不足，可在气管内直接滴注0. 45%～0. 9%氯化钠溶液。特别当气道有痰痂阻塞时，直接滴注湿化液后反复拍背吸痰常能解除通气不良。

【氧浓度的调节】

目前应用的呼吸机多配备空气氧气混合器。分别以空气和氧气为气源，氧浓度可以调节。氧浓度根据患儿的不同需要可提供FiO2
 0. 21～1. 0的氧(即吸氧浓度自21%～100%)。在血氧的监测下既要纠正低氧，又要最大限度地防止氧中毒和其他氧损害(详见氧气疗法一节)。需用测氧仪经常检查校对呼吸机的给氧浓度是否与所示的氧浓度值一致。

【警报装置】

呼吸机的报警装置非常重要，使医护人员能及时发现呼吸机的不正常情况，避免造成不良后果。

1.气道压力上下限报警　呼吸机中最重要的报警为气道压力下限报警。压力下限报警可以使医护人员及时发现脱管、严重漏气等情况。

2.工作气源报警(氧气气源和空气气源)气源不足时影响呼吸机的工作和氧浓度的准确性，工作气源报警使医护人员能及时发现问题。

3.有的呼吸机对PEEP亦能设置压力下限报警装置，亦有定容型呼吸机对每分通气量设置报警装置。总之，现代先进呼吸机对多种参数都有上下限自动报警装置，使呼吸机应用更安全。

【意外问题】

呼吸机应用时，常突然发生意外问题而使患儿出现险情，包括脱管、堵管、呼吸机故障、气源、电源故障等。

1.脱管

呼吸机管道与管道之间，呼吸机管道与导管之间，管道与湿化器之间都可发生脱管。气管导管也可从气管内脱出(有时滑入食管内)。要及时发现并处理好。

为防止上述情况，使用呼吸机前要检查呼吸机管道各接头是否牢固，长期使用呼吸机的过程中，每日及每班都要仔细检查各个接头，气管导管的固定胶布是否牢固，必要时更换胶布。并通过测量导管露出部分的长度和床旁X线检查来确定气管导管位置。

2.堵管

造成堵管的常见原因有:痰痂、血痂阻塞;导管或套管位置不佳，开口顶在气管前壁或气管分叉部;呼吸机管道折叠;气管切开套管的套囊脱落以及套管内遗留棉球等异物均可造成阻塞。应及时发现及正确处理。

3.呼吸机故障

任何呼吸机都可能突然发生故障，每个应用呼吸机的患儿床旁应备有复苏器或其他简易人工呼吸气囊，气囊和气管导管(或套管)之间的接头也要备好，以便呼吸机发生故障时，立刻能进行人工呼吸。

4.气源和电源故障

应有备用气源，如备用的空气压缩机和氧气瓶等。中心供气时要检查中心压力是否足够，有无漏气致压力不足，发现问题应及时和中心供气系统联系。电源部分亦要经常检查，插头插座接头要牢固，并应注意安全。

【并发症】

1.呼吸机相关性肺炎　指机械通气48小时后发生的肺炎。气道开放容易造成感染，由于上呼吸道正常防御功能丧失，常使原有肺部感染加重，或再患新的感染。致病菌以革兰阴性杆菌(主要是铜绿假单胞菌)最常见。应用呼吸机患儿痰培养阳性可能为定植菌，也可能为肺部感染的病原，须结合临床情况分析判断。铜绿假单胞菌的感染与危害和患儿全身一般状况关系很大，有些患儿在拔管后痰培养立即转阴性，有些患儿由于一般状况衰竭，可导致严重感染。长期应用呼吸机的患儿必要时以细菌培养药物敏感试验来指导抗生素的应用。

使用一次性手套吸痰，及时更换、消毒呼吸机管道，给患儿良好的营养支持能减少严重感染的发生。

2.通气不足　通气不足常由于呼吸机通气压力不够或漏气所致，尤其在肺部病变较重而需要较大压力时，如果没有根据病情而相应提高呼吸机的通气压力，常导致通气不足。有些患儿应用呼吸机时虽然机器运转，但胸部无起伏，实际上未能发挥呼吸机的治疗作用。由于通气不足，呼吸性酸中毒和低氧血症未能改善，严重者导致治疗失败。

为了防止通气不足，应用呼吸机时须注意胸部起伏和呼吸音，监测呼出气的潮气量，并进行血气分析以监测治疗的效果。

3.通气过度　肺部无病变或病变较轻的患儿，应用呼吸机时容易通气过度，使二氧化碳分压偏低，造成呼吸性碱中毒。严重的呼吸性碱中毒可以使血中游离钙减少，出现抽搐。碱中毒可造成低血钾，出现相应的症状。碱中毒还可造成脑缺血。从全身而言，碱中毒使氧合解离曲线左移，造成组织缺氧。

为防止通气过度，应注意胸廓起伏不要太大，呼吸机频率不要太快，应监测血气分析，避免出现严重呼吸性碱中毒。必要时改用适度的IMV或SMV，是防止通气过度的良好办法。

4.压力损伤　由于正压通气，可造成不同的肺损伤，如间质肺气肿、纵隔气肿和张力气胸等。以张力气胸最为严重。正常肺可耐受80～140cmH2
 O压力而不致破裂。咳嗽时肺内压可高达80～90cmH2
 O，所以除非有肺大疱、严重肺不张、金黄色葡萄球菌肺部感染等因素，间歇正压通气一般不致引起气胸。在有肺部严重感染，特别是金黄色葡萄球菌感染、有肺大疱等情况下应特别注意气胸的发生。

气胸也可由于气管切开所致。气道阻力过大时气体自气管切开处进入皮下组织，继而形成纵隔气肿，并造成气胸。

当然皮下气肿有时是气胸或纵隔气肿的结果。

发生张力性气胸者必须立即进行穿刺引流，再同时应用呼吸机。肺压缩范围不大的非张力性气胸，只要应用的通气压力不大，在严密观察下并不一定需要立即处理。

为预防肺损伤，除尽量避免使用过大潮气量和过高的通气压力外，吸气流速也不宜过快，以免由于气体分布不均匀造成部分肺泡过度扩张。

另外，婴幼儿和新生儿应避免用定容型呼吸机，以免在气道不完全通畅情况下造成部分肺泡过度扩张，局部压力过大而致气胸。而应选择定时限压型呼吸机。由于有限压装置，可防止局部压力过高(当然压力限制要设置合理)。

5.循环障碍　过高的、超过当时机体需要的平均气道压会影响回心血量，使心搏出量减少、心率加快、脉压差减小，血压下降。

6.肺不张　湿化不足、吸痰不佳常引起痰液阻塞致肺不张。气管插管过深滑入右侧支气管也可造成左侧肺不张。过深应向外拔出。通过两肺前胸上部的听诊比较和胸部X线检查可以判断有无插管过深和明确插管位置。

7.气管插管和气管切开分别可造成喉损伤和气管损伤(见有关章节)。

【撤离】

使用呼吸机的病因不同，撤离呼吸机的指征也不同。要根据原发病及并发症状的恢复情况考虑撤离呼吸机的时机。撤离的步骤一般为:逐渐降低吸氧浓度，PEEP逐渐降至3～4cmH2
 O。将IPPV改为IMV(或SIWV)或压力支持，逐渐减少IMV频率或支持压力，最后过渡到CPAP或完全撤离呼吸机。整个过程要密切观察患儿呼吸情况。利用PSV也是撤机的一种方式。

拔管的指征:自主呼吸与咳嗽有力，吞咽功能良好，血气分析结果基本正常，无喉梗阻，可考虑拔管。气管插管者可一次拔出。拔前可给予糖皮质激素，以减少喉头水肿对拔管后呼吸的影响。可静脉给予甲泼尼龙1～4mg/kg，拔管后如有吸气困难、喉头水肿的表现，可再继续给甲泼尼龙1～4mg/kg，每间隔4小时重复一次，共给4～6次。甲泼尼龙的效果明显优于地塞米松。

气管切开者可经过换细管、半堵管、全堵管顺序，使患儿逐渐适应后拔出。

【失败原因】

1.原发病严重，病情不可逆。如全身脏器衰竭、严重DIC、枕骨大孔疝等。

2.使用呼吸机过晚。

3.使用呼吸机参数不当，造成通气不足或通气过度。

4.当患儿肺顺应性很小时选用管道及气囊顺应性过大的呼吸机，使通气不能保证。

5.肺内分流致严重低氧血症而未用PEEP或没有给足够的PEEP，低氧血症未能纠正。

6.平均气道压不恰当地过大引起循环衰竭。

7.湿化不足，吸痰不充分致通气欠佳，最终死于气道梗阻。

8.脱管、管道堵塞、漏气、呼吸机故障、电源气源故障等意外发生和处理不及时。

9.各种并发症，包括应用呼吸机的并发症(例如严重的呼吸机相关性肺炎)以及气管插管和气管切开的一些并发症(如导管打折、套管口移位等)可造成死亡。

(黄敬孚)


第三节　高频通气

高频通气( high frequency ventilation，HFV)是20世纪70年代以来兴起的一种新型通气技术。它以明显小于正常潮气量但是极快频率的通气方式维持生理需要的气体交换。虽然其机制难以用传统的呼吸生理观点解释，但具有通气效果满意，能改善缺氧，肺气压伤发生率低，对循环系统干扰小，不干扰自主呼吸，使用方便(有时可不必气管插管)等优点。临床上有一定的使用价值。

【定义】

高频通气是应用小于或等于解剖死腔的潮气量，以高通气频率(超过正常呼吸频率4倍以上)，较低的气道压力下进行通气的一种特殊的通气方法。

【分类】

基本分类有4种:高频正压通气、高频喷射通气、高频气流阻断通气、高频振荡通气。

1.高频正压通气( high frequency positive pressure ventilation，HFPPV)

特点为频率60～ 150次/分，吸/呼比值小于0. 3。潮气量小，气道压力低，对循环不利影响小，反射性抑制自主呼吸，能进行有效的气体交换。

2.高频喷射通气( high frequency jet ventilation，HFJV)

呼吸机气道通过细喷嘴以每分钟100～300次的高速气流进行通气，是在气道处于开放状态下进行的。喷嘴的文秋里效应( Venturi)可以将周围空气混渗入气道。气流流速大而压力不高，呼吸频率不超过300次/分。多数HFJV呼吸机需0. 1～0. 3MPa( 1～3kg/cm2
 )左右的工作压力。这种呼吸机结构较简单，频率的高低由电磁阀、气阀或射流阀门控制。HFJV的应用途径比较灵活，根据临床需要，可直接与气管插管接头连接，也可用特制的双腔气管插管，做气管镜检查，可与供氧的侧管连接。

3.高频气流阻断通气( high frequency flow interruption ventilation，HFFIV)

通过间断阻断高流速过程产生一气体脉冲，兼具有高频喷射通气和高频振荡通气的某些特点，它应用冲击气流与HFJV相似，不同的是只需要普通气管插管，在高频下有气流中断，或由高压源产生小量气体，无射入管，无夹入气体; HFFIV的通气频率在600～1200次/分( 10～20Hz)，为被动呼气。

4.高频振荡通气( high frequency oscillation ventilation，HFOV)

是一种以高频活塞泵或震荡膈膜片前后移动产生振荡气流，将小量气体( 20%～80%解剖死腔量)送入和抽出气道的通气。HFOV能加温湿化气体，吸气和呼气均为主动过程，潮气量很小(小于解剖死腔量)，通气频率很高，范围在600～3000次/分( 10～50Hz)。由于呼气是主动的，呼气的时间可设置较短而不至于引起气道内气体滞留。HFOV是目前高频通气应用中最有效的类型，因此被广泛地应用于临床。

多种技术可以产生高频振荡通气，目前主要有以下三种类型:①活塞型振荡。主要的呼吸机有Hummingbird V呼吸机，Dufour OHF1高频呼吸机等。②动圈式振荡。主要的呼吸机有SensorMedics 3100A。③类似高频气流阻断法。主要的呼吸机有Infant Star系列呼吸机，Babylog 8000呼吸机等。

【机制】

高频通气以近于或小于生理死腔的潮气量为何能维持，用传统呼吸生理难以解释。目前对高频通气机制尚无确切满意的解释。有下列几种主要观点和解释。

1.团块运动

气体在管道中流动时中央部分走在前面，而附壁部分靠后，形成弹头样的形状(或称“人”字形)。这样不断的、多次的短距离往返运动，使气体交换得以完成。

2.强化弥散

有人用强化弥散学说解释当潮气量低于生理死腔时的气体交换。认为平时小气道气体流动为层流，上呼吸道气体流动为紊流，在气管分叉处为漩涡。气道内气体交换靠对流与弥散的结合进行。而高频通气时气体为紊流，气体分子呈不规则运动，并激动邻近的分子使之活动，以类似的方法将这种不规则运动传到呼吸末梢，不同成分的气体不断混合，完成气体的交换。

3.迪斯科肺

或称摇摆舞肺，有人观察到高频振荡通气时动物肺的各部分胀缩在时相上不同，此起彼伏，似跳迪斯科舞一样。这样气体交换不仅限于肺泡与外界进行，在各肺段之间，肺段内也在进行。同时，进入一个肺泡后的气体还可进入第二个肺泡进行气体交换，使小容量的气体可以进行多倍于其体积的气体交换，改善气体的分布。

4.气体运行时间差

传统的通气理论认为全部气体都是以相同的速度沿着气道运行的，气体的前端是整齐一致的，因此气体前端的前面不会发生气体交换。但是，由于从气管到达不同肺泡单位的距离不一致，气流到达肺泡单位所需的运行时间也不相同，因此那些运行时间短的肺泡单位甚至在较低的潮气量时亦能进行肺泡通气，有人认为高频通气时主要靠这些运行时间短的肺泡单位进行气体交换。

【适应证】

1.应用常频通气治疗中效果欠佳或无效，或出现并发症，表现为用高浓度氧仍不能维持适当氧分压的患者。

2.常频通气应用中，已产生气压伤或极易产生气压伤时。如严重的肺间质水肿。

3.肺气漏时高频振荡通气已作为常规应用。

4.一些肺顺应性严重降低的疾病需要用机械通气时，如新生儿RDS、ARDS等。

5.重症呼吸衰竭并发持续肺动脉高压。

6.新生儿重症呼吸衰竭达到ECMO应用指征者，在应用ECMO之前可试用高频振荡通气。

7.肺灌洗　利用高频通气可以在维持通气情况下进行肺灌洗。

8.胸科手术麻醉中维持通气　由于高频通气可反向性地使自主呼吸停止，以较小的压力维持通气，便于手术的施行。特别在胸部外伤，如支气管断裂等进行手术治疗时，更宜用高频通气。

9.咽、喉、气管手术中使用高频通气，可防止低氧血症并维持通气。

10.用呼吸机维持呼吸的患儿吸痰时应用　需要呼吸支持的患儿在吸痰过程中应用高频通气可明显减轻吸痰时血氧分压的下降。尤其在婴儿和新生儿，由于气管导管细，吸痰管直径相对偏大，吸痰对血氧有较大影响，患儿常出现发绀，不能耐受吸痰，此时无法在使用常规呼吸机保持通气下吸痰，更无法维持PEEP。用高频通气喷嘴头向气管切开套管侧孔或在气管导管开口处，在吸痰的同时向里喷射高频气流，可明显预防和改善缺氧的发生，并能维持通气。

11.手足搐搦症喉痉挛窒息时，操作熟练者可行环甲膜穿刺连接高频通气机进行抢救。

12.小婴儿和新生儿百日咳期，给患儿保留气管插管，因病程长，以经鼻气管插管为佳;痉咳时给予高频通气，可以保证通气和缓解缺氧。

【高频通气呼吸机的调节】

不同类型呼吸的呼吸机工作方式不同，难于定出统一调节标准，每个患儿所需呼吸机条件需在实践中根据临床表现和血气调整。

高频振荡呼吸机的调节可参考以下原则:

1.开始应用时要用较高的平均气压，以保持肺泡扩张和良好的氧合，可应用近于或稍高于常规机械通气时的平均气道压数值，若血氧水平不满意，可按每次1～2cmH2
 O的幅度提高平均气道压，但要注意气压和对循环的影响。通气的水平由振荡幅度和振荡频率调节，新生儿开始应用的振荡频率可在10～15Hz，婴儿和年长儿可用5～10Hz，此后再根据PaO2
 变化进行调整。若在用HFOV之前就已发生肺扩张或气漏者，需用较低的Paw。

2.振幅以驱动力调节，调至可见到胸廓振动为度。

3.维持氧合，如PaO2
 低，增加Paw。

4.保持通气，PaCO2
 高伴氧合差，Paw可能过高或过低，引起肺过度扩张或肺萎陷，可用X线胸片鉴别，作出相应的处理。若PaCO2
 高而氧合正常，应增加驱动力。

【注意事项】

1.高频通气时要注意观察患儿的面色、发绀有无消失、精神状态、心率等。

2.高频状态下难以准确测定气量和压力。使用后有无CO2
 潴留，如未进行血气监测，很难从临床上估计。有些高频通气机呼气时间不足，虽然设计上有足够的呼气时间，但由于管道的顺应性较大，呼气相由于管道弹性回缩继续送气而缩短了呼气时间或者说形成了事实上的持续气流，有造成CO2
 潴留的可能。所以长时间应用于用高频通气须进行血气监测。

3.吸入气湿化不足及对黏液纤毛的影响。应用高频通气同样应重视湿化，否则可使气道分泌物黏稠，形成痰痂造成梗阻。

4.注意警惕气管黏膜损伤及发生坏死性气管支气管炎。有报道称婴儿长期应用高频喷射通气引起气管、支气管黏膜损害，其病变远较常规机械通气严重，可有坏死性气管、支气管炎、管壁增厚、上皮脱落、气道阻塞。

5.未经气管插管而用鼻导管进行高频通气时应注意胃积气。

6.空气陷闭是应用HFOV后存在的潜在危险。临床上需密切观察和X线胸片检查，监测和判断肺的扩张程度和气体交换状况。

7.注意血流动力学改变。

8.注意其他并发症。

9.长时期应用高频通气对机体的全面影响尚待进一步研究和观察。

(黄敬孚)


第四节　纤维支气管镜在儿科急诊及ICU诊治中的应用

纤维支气管镜技术作为一种内镜技术进入临床将呼吸系统疾病的诊断和治疗带入了一个新的时代。经过30多年的发展，纤维支气管镜技术应用在临床上已得到了很大的发展。无论在呼吸系统疾病的诊断，还是在危重患者的呼吸道检测和干预治疗方面，纤维支气管镜技术显示了其独特的发展潜力，并且得到了快速发展。

纤维支气管镜应用于儿科也已有30余年，1970年后，Robert E. Wood开始将纤维支气管镜特殊技术对婴儿和儿童支气管树进行直接检查。之后，他通过初期的努力，建立了小儿纤维支气管镜检查基地。小儿纤维支气管镜技术在呼吸道疾病诊治中的开展，进一步拓展了小儿肺科的发展领域。至今为止，纤维支气管镜技术仍在不断根据临床需求进行改进，使之更符合临床领域诊治的需求。其微创和内镜直视下进行操作的特点使许多疾病的诊断过程简化，对一些原来无法诊治的疾病进行诊断和干预也成为可能。

儿科纤维支气管镜应用的最低年龄已进入新生儿和早产儿，其应用指征范围也在不断扩大。诊断方面主要涉及呼吸道慢性疾病，呼吸道疑难疾病，呼吸系统严重感染，呼吸系统急症以及小儿呼吸道畸形等;治疗方面主要涉及气道清理，异物清除，气道内给药，辅助建立人工气道，人工气道护理等。

以往认为，纤维支气管镜在某种程度上仅仅是一种临床操作，而现已被作为各种呼吸道疾病诊断和一些治疗上的重要措施。纤维支气管镜在临床诊治的某些方面显示了其自身的优势:如直视下进行观察，在指定位置获取标本，对某些治疗进行定位和评价以及进行止血，取异物治疗等。此外，与硬质气管镜比较，纤维支气管镜操作患者容易耐受，一般患者不需要进入手术室或全身麻醉即可完成检查。临床医师通过专业培训，可以掌握并完成纤维支气管镜的整个操作。

【适应证及禁忌证】

纤维支气管镜对于一般呼吸系统疾病方面主要用于明确疾病诊断，其中包括一些急诊和危重病并发症。而治疗干预则主要用于一些急诊和危重患者的抢救，以及少数疾病的特殊治疗(如支气管内堵塞术，气管内激光治疗等)。技术的提高使一些新的疾病也被列入了纤维支气管镜诊治的指征，如镰刀细胞病和哮喘等并发的塑型支气管炎。儿科常用的纤维支气管镜应用指征(表6-41)。指征中对气道异物的指征未加以限定，因为在一般情况下气道异物也可在手术室用经硬质支气管镜(开放式，机械通气下)进行检查治疗。


表6-41　纤维支气管镜应用适应证
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纤维支气管镜操作对于危重患者如果必须做，术前应进行充分准备，并准备好急救药品和设备。对于已气管插管的患者，如对生命救治必须纤维支气管镜进行诊治干预，则患者可以在ICU或手术室进行操作。检查时需保证患者最低氧合和通气的需求( PaCO2
 <45mmHg，PaO2
 >60mmHg，SpO2
 >90%)。由于操作会导致患者缺氧加重，病重不能耐受纤维支气管镜手术等因素，临床上将生命体征不稳定作为纤维支气管镜绝对禁忌证。而严重上呼吸道梗阻、肺动脉高压、心律失常、严重出血倾向、严重咯血和重度低氧血症( PaO2
 <50mmHg)为相对禁忌证。

【方法及操作步骤】

为能顺利完成纤维支气管镜手术，避免并发症，患者在检查前必须进行适当准备。对于非危重儿科患者，除观察记录一般情况外，还需检查血常规，出凝血时间，血气分析以及胸片。术前患儿家长需了解纤维支气管镜手术的目的、过程以及可能发生的并发症，并签署手术志愿书。对于危重抢救患者，纤维支气管镜手术指征选择应慎重。如确实必须进行纤维支气管镜手术，可选择在手术室或监护室( ICU)内床旁进行。

手术前6小时开始禁食，建立一条静脉通路，术前半小时肌注阿托品0. 01mg/kg。整个纤维支气管镜应在无菌状态下进行。镜管进入通道首选经鼻插入。一般患者采用2%利多卡因气雾或液胶对鼻咽进行表面麻醉，2分钟后麻醉起效。纤维支气管镜镜管前段侧面也涂以利多卡因液胶，除可起到麻醉作用外，也起到润滑作用。

婴幼儿术前通常需要给予镇静剂获得安静和睡眠，但同时维持适当的通气和氧合。部分患儿及危重病患儿需在手术室或ICU内进行镇静麻醉过程。镇静治疗药物可选择下列方案:①哌替啶1mg/kg +异丙嗪1mg/kg +氯丙嗪1mg/kg联合应用;②先给短效芬太尼1μg/kg静注，10分钟后给予咪达唑仑0. 1mg/kg缓慢静推2分钟(最大每次2. 5mg)，镇静不够时可加用氯胺酮1mg/kg或丙泊酚1mg/kg。如果在检查过程中患者出现氧饱和度降至85%以下，或给氧时仍有呼吸抑制，可使用纳洛酮和氟马西尼( flumazenil)来拮抗芬太尼和咪达唑仑。镇静麻醉后，纤维支气管镜通过特殊接口经气管插管或人工喉罩进入气道。

纤维支气管镜检查:纤维支气管镜管进鼻腔后约1cm遇到阻力时，将镜管头部提高40°，对准后鼻孔沿下壁缓慢前进到达咽部。进鼻通道患者不适感相对较轻，可以减少挣扎，提高检查效率。在镜头中看到咽部，会厌和声带时可通过纤维支气管镜冲洗吸引通道进行局麻药喷雾。1分钟后纤维支气管镜即可通过声门缓缓进入气管。纤维支气管镜插入的整个过程应避免动作过大而损伤局部黏膜。镜头进入气管后一边前进，一边对局部再次进行局麻。为防止上呼吸道污染的影响，纤维支气管镜在到达隆突以下时才考虑对气道分泌物进行采样。此时如支气管内分泌物不多，支气管分支的形态检查可在1分钟内完成。探查顺序一般为先对健侧进行检查，然后再检查患侧。为获取确定的结果，纤维支气管镜可根据需要前进和后退多次，直至得到明确的结果。检查过程中，由于部分气道被纤维支气管镜管占据，以及异物刺激，患者可能产生缺氧症状。为此患者在进行纤维支气管镜检查时可给予鼻导管吸氧。整个纤维支气管镜手术过程中应对患者一般情况及生命体征进行监护，包括周围循环状态、自主呼吸、呼吸深度、血压、心电图、血氧饱和度等项目。当患者血氧饱和度低于95%时则给予经纤维支气管镜检查用特殊通道给氧。

纤维支气管镜检查并发症及其处理:纤维支气管镜是一种简单和几乎为无创伤的诊治技术，其并发症通常不严重。常见的并发症有一过性鼻出血，暂时性声嘶和咽部不适。部分患者可出现声门水肿，支气管痉挛和低氧血症。但这些并发症可以通过术前准备避免:如适当术前药物和气管麻醉，纤维支气管镜操作动作轻柔熟练，严密监护和给予吸氧等。如患者出现喉痉挛和支气管痉挛，应立即给予沙丁胺醇喷雾及纯氧吸入，严重者给予人工呼吸支持。

【在急诊及ICU诊治中的应用】

1.肺不张的诊治

常用于重症肺炎，吸入综合征，机械呼吸，昏迷患者，局部占位压迫等疾病。对于诊断具有重要价值。纤维支气管镜可在直视下基本明确肺不张原因，如黏液栓堵、气管异物、新生物、特异性感染(结核)等。文献报道中肺不张原因绝大多数为炎症病变，表现为支气管内脓性分泌物增多、黏液嵌顿、支气管黏膜栓等，最终导致支气管堵塞。对于感染或支气管内新生物，可以通过局部采样培养进行微生物学鉴定，或活检进行病理检查。

2.持续喘息的病因诊断

对于支气管扩张剂治疗无效的喘息患者，在鉴别相关疾病方面可以借助纤维支气管镜诊断，如支气管软化症、支气管壁肉芽肿或占位、塑性支气管炎等。对于有气管损伤，气道手术或气管插管拔管困难经历者，纤维支气管镜有助于探查是否出现气管破损塌陷，气管水肿或声门下肉芽组织增生等并发症。

3.塑型支气管炎

见于哮喘和镰刀红细胞病等急性胸腔综合征患者。患者临床上有咳嗽、胸痛、胸片肺实变，甚至呼吸困难及呼吸衰竭。X线影像可无特征性，常表现为气肿或局部肺不张等。纤维支气管镜对本病具有确诊意义。塑型支气管炎的纤维支气管镜检查特征为:支气管内充满黄/白/灰色胶样分支塑型物。取出物似珊瑚状分支。这些支气管内塑型物外表有很薄的类似胆红素颜色的黄色液体。

4.慢性呼吸功能不全的病因鉴别

儿童慢性肺病的病因诊断目前辅助检查手段不多，多限于胸部影像学和呼吸道病原学等检查。而纤维支气管镜则可从气道内观察和获取标本的角度为诊断提供有力依据。慢性呼吸衰竭患儿人群中有相当比例存在呼吸道慢性基础疾病。如先天性喉气管软化，肺含铁血黄素沉着症，特发性肺纤维化，肺泡蛋白沉着症，纤毛不动综合征，支气管肺发育不良等。纤维支气管镜对于这些患者的病因诊断是必需的。检查时除观察形态外，可结合BAL细胞学检查进行病因诊断。如结合细胞学电镜检查外周微管外动力蛋白诊断原发性纤毛不动综合征;结合细胞DNA检测诊断囊性纤维样变病;检测肺泡巨噬细胞内含铁血黄素诊断肺含铁血黄素沉着症;检测肺泡充脂巨噬细胞辅助诊断胃食管反流后吸入以及BAL中嗜酸性细胞增高辅助诊断气道过敏性炎症活动等。

5.纤维支气管镜还可用于其他一些疾病的诊治

咯血的部位及病因鉴别，气道异物的鉴别及钳取异物等。1970年后文献首次报道采用纤维支气管镜钳取气管内异物;此后纤维支气管镜改在抓镊异物技术方面不断提高;但目前在钳取异物上仍不能完全替代硬质支气管镜。此外，医师的经验和钳取技术在取异物时仍至关重要。在气道异物诊断方面，纤维支气管镜的创伤小，并发症少，其应用优势已明显超过硬质支气管镜。

6.支气管肺泡灌洗( BAL)

纤维支气管镜和BAL非常有助于指导目前某些疾病中的特殊支持治疗。清除分泌物和黏液嵌栓可以避免抗生素不合理应用，也可预防V/Q比值和低氧血症进一步恶化。协助支气管软化症、严重气管软化症患儿直接经气管切口伸至隆突，它能够作为帮助ICU医师更换不同大小气切导管的有效支架。

BAL的细胞学和微生物学检查对诊断某些疾病具有特殊意义，如免疫耐受患儿的肺浸润病变，肺含铁血黄素沉着症，胃食管反流等。持续或反复喉喘鸣，不明原因慢性咳喘伴肺部浸润均是纤维支气管镜检查最常见的适应证。BAL中进行培养的阳性结果对监护室院内感染监测和临床患者的抗感染治疗更具参考价值。

【应用展望】

小儿纤维支气管镜在临床诊断技术的不断发展，一些新的纤维支气管镜应用指征相继产生。如:塑型支气管炎的治疗干预，纤毛不动综合征的气管活检，喉罩气道( laryngeal mask airway，LMA)配合纤维支气管镜检查，主支气管烫伤或外伤时的外科手术引导，超细纤维支气管镜检查对重症早产新生儿人工气道以及气切导管的位置和通畅情况。这些应用使以往的治疗理念的发生了改变。BAL中的细胞学和微生物学检测也是如此，微生物检测有助于更明确地进行靶向治疗，避免抗生素的不合理使用。超细纤维支气管镜(直径1. 8～2. 2mm)可以对新生儿和婴幼儿进行上呼吸道活动情况和内部结构病变的鉴别，同时可以使患儿免于全身麻醉或因硬质支气管镜检查引起的损伤和并发症。

纤维支气管镜技术的应用目前仍存在一定局限性。如异物钳取能力不如硬质支气管镜等。在ICU中，合并呼吸衰竭的危重病例，其自主呼吸及通气量仍会因纤维支气管镜插入气管而受到影响，严重时可引起低氧血症，后者还会对危重患者的生命构成一定威胁，因此应慎重选择适应证。

(陆铸今　张灵恩)


第五节　电除颤与电复律术

心脏活动有赖于心肌纤维有顺序的、协调的收缩，而心肌纤维有顺序的、协调的收缩又有赖于心肌纤维及其传导系统的有顺序的除极作用。

心室纤颤是心肌纤维紊乱、无顺序的除极作用。它是极严重的、致死性的心律失常。其机制尚未完全清楚，可能与冲动形成紊乱或冲动传导紊乱所致。缺氧、缺血、酸中毒、电解质紊乱都可降低心室纤颤的阈值。

心室纤颤临床上即心搏骤停，常常称为阿-斯综合征，它有如下特征:

1)突然意识丧失;

2)癫痫样抽搐发作;

3)心脏和大血管搏动消失;

4)瞳孔扩大、固定;

5)呼吸停止。

心室纤颤的心电图表现见图6-61、图6-62。
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图6-61　心室纤颤的心电图表现(粗心室纤颤)
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图6-62　心室纤颤心电图表现(细心室纤颤)



【电击除颤的原理】

电击除颤是用高电压、弱电流、短时间的直流电通过心脏，使心肌纤维同时发生除极作用并造成瞬间的心脏停搏，然后恢复有顺序的收缩。
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图6-63　电除颤仪及其原理



电击除颤仪由可调的高压直流电源(电池)、电容器、限制电流的限流线圈、一对电极板及连接导线构成(图6-63)。直流电池使电容器充电，电容器通过限流线圈连至电极板。电容器放电时可交付单相数千伏特的电荷，但由于限流线圈电阻很大，故所通过的电流极小，其时间约持续4～12毫秒。

【电复律的原理】

同步电复律是指在心电图的QRS波波峰后0. 03秒处给予电击使心肌除极(图6-64)。除颤仪上装有同步电路，复律时打开同步装置，该电路在每次R波后0. 03秒，即R波之下降段处提供直流脉冲电流电击心肌。电复律的主要适应证是室上性及心室性心动过速(图6-65、图6-66)。如电击不同步则可发生电击T波，可导致心室纤颤。
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图6-64　同步电复律时在R波波峰后0. 03秒处放电
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图6-65　室上性心动过速
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图6-66　心室性心动过速



除颤仪的除颤强度可用J或W·s(瓦特·秒)表示。

除颤强度:电能×时间(瓦特×秒)或(伏特×安培×秒)。

【电极位置的放置】

标准位置:一电极放置于右锁骨下缘，另一电极放置于左乳头外、腋前线处(图6-67、图6-68)。
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图6-67　正确的电极位置
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图6-68　不正确的电极位置



后前位置:一电极放置于心前区，另一电极放置于心后区即左肩胛与脊柱之间。

电极板大小:成人电极大小约13cm2
 ，儿童约4cm2
 。

临床上在绝大多数情况下都使用标准位置。在除极过程中电极与皮肤接触越紧密，电阻越小，效果越好。在电极与皮肤之间涂一层导电糊有助于减少电阻，提高效果。在除颤时，任何人不得与患儿接触，否则有遭电击的危险(图6-69、图6- 70)。

【除颤所需能量】
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图6-69　正确的电极使用方法
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图6-70　不正确的电极使用方法



对心室纤颤，第一次的能量应为1J/kg。如果除颤不成功应立即进行第二次除颤，能量为2J/kg。如仍然不成功则应继续进行基本的生命支持，同时给氧，静脉注射肾上腺素、5%碳酸氢钠等药物，待这些药物充分发挥作用后进行第三次除颤。第三次能量为4J/kg。如在开胸手术中发现心室纤颤，电击能量应为每次5～10J，若患儿能恢复窦性心律，则需使用利多卡因25～50μg/( kg·min)以提高心室颤动阈值，防止复发。

洋地黄增加心肌的应激性，电击可以加强洋地黄的毒性作用。因此对于已经使用过洋地黄的患儿，如果电击时使用的能量过大可能会引起不可逆的心跳停止。故对于此类患儿，应从除颤仪所能提供的最小能量开始，然后逐渐增加能量，直至成功为止。一般推荐使用能量为:第一次0. 5～1J/kg，第二次1～2J/kg，如果第二次仍不成功，应在给氧、肾上腺素、碳酸氢钠等心肺复苏的基础上小心增加能量进行电击。

同步电复律时能量首次为0. 5J，如不成功可增加至1J/kg。

【电击的时机】

如果患儿心搏骤停在两分钟之内同时心电图显示心室纤颤时，应尽可能快地进行电击除颤。如果患儿心跳停止时间不能肯定，但心电显示患儿确有心室纤颤时，亦应在立即采取基本生命支持措施的同时准备电击除颤。

心室纤颤在儿童期尤其是婴儿极为少见。多数儿科心搏骤停是由于过缓性心律失常或传导阻滞所致。因此，当婴儿或儿童发生心跳停止或无脉搏时，首先应建立人工气道、给氧、胸外心脏按压和纠正酸中毒。如果心电示波证实有心室纤颤时，应在充分的基本生命支持至少进行两分钟后再施行电击除颤。

在儿科，心室纤颤常常是在服用洋地黄的基础上发生。电刺激可加强洋地黄的毒性作用，因此如果电击能量过大就有可能引起不可逆的心跳停止。故对已经洋地黄化的心室纤颤患儿除颤时，应从除颤仪所能提供的最低能量开始，如第一次电击未成功，再小心缓慢地增加能量直至成功。

【影响因素】

影响电除颤成功的物理因素包括电极大小、电击次数、电流强度。

电极大小影响着电击除颤的成功率。多大的电极最为理想尚未肯定。目前一般推荐成人使用直径为10～13cm的圆形或相当于该面积的其他形状的电极板，婴儿使用直径为4. 5cm的电极板，儿童使用直径为8cm的电极板。

电击次数可对胸腔电阻有很大影响。随着电击次数增加，胸腔的电阻降低，因此重复电击可增加除颤成功的机会。

电流强度决定了交付的能量的大小。在一定限度内，所交付的电能越大，电击除颤成功的概率越大。

【除颤仪的操作步骤】

1.打开除颤仪的电源开关。

2.将除颤电极板涂以导电糊并将它放在胸壁的适当位置(如前述)。

3.打开除颤仪的电能开关，选择所需的能量并使电容器充电　如果患儿为心室纤颤，应将除颤仪的同步-非同步开关放置在非同步位置上( Syn off)，心室纤颤的能量应由1J/kg逐渐增加至4J/kg;如果患儿为室性心动过速或室上性心动过速，应将除颤仪的同步-非同步开关放置在同步位置上( Syn on)，能量应由0. 5J/kg逐渐增加至1J/kg。

4.适当向两电极板加压(年长儿约10kg)，婴幼儿酌减，涂匀导电糊并重新核对心电。

5.检查核实无任何人与患者有直接或间接接触后，用两手拇指同时压下电源开关。此时可见患者有全身骨骼肌收缩，此乃放电成功的表现。如无骨骼肌收缩，应检查仪器的安装及使用是否正确。

6.重新检查心电图，如心室纤颤仍然存在，应立即重新电击一次。

7.如果心电节律恢复而脉搏尚未恢复，应立即开始基本生命支持。

8.如果第二次除颤仍不成功，应继续心肺复苏，给氧、肾上腺素、碳酸氢钠等，然后进行第三次除颤。

(何庆忠)


第六节　小儿人工心脏起搏术

心脏起搏是用起搏器发放周期性的脉冲电流刺激心脏引起心脏搏动的一种技术。

【适应证】

(一)缓慢性心律失常

1.先天性房室传导阻滞具备以下任何一项者，均应植入永久起搏器。

( 1)发生阿-斯综合征;

( 2)出现心力衰竭;

( 3)活动后心脏耐受不良或出现室性心律失常;

( 4)新生儿心率≤55次/分，儿童心率≤40次/分;

( 5)阻滞位于希氏束以下，QRS波群宽及逸搏心律。

2.获得性二或三度房室传导阻滞

( 1)心脏手术后的高度房室阻滞常在术毕留有心外膜电极导线作临时起搏。若术后两周不见改善，希氏束电图表明阻滞部位于希氏束以下，或合并有晕厥、低心排血量、心力衰竭者，不论阻滞位于何处，均应植入永久性起搏器。

( 2)病毒性心肌炎或药物所致传导阻滞仅需安装临时起搏器。

3.病态窦房结综合征　适于心动过缓型或心动过速/过缓综合征。对于后者，如必须使用抗心律失常药物(非洋地黄)才能控制快速心律失常，应考虑植入永久性心脏起搏器。

4.先天性Q- T间期延长综合征　有下列情况，需考虑植入永久性起搏器:

( 1)对单独用β-受体阻滞剂治疗患者不起反应时;

( 2)对左侧心胸交感神经切除术患者β-受体阻滞剂无反应者;

( 3)自然发生房室传导阻滞者。

(二)快速性心律失常

对药物治疗无效或电击治疗有禁忌的快速性心律失常如室上性或室性心动过速、心房颤动、心房扑动、心室颤动等，可根据不同情况选用不同起搏方法，常用临时起搏装置，某些永久性起搏器带有抗心律失常设置，随时可以应用。

【起搏技术】

(一)起搏发生器

1.能源

目前最常用的为锂电池，起搏寿命可长达3～5年。

2.起搏器的国际统一编码(表6-42)。


表6-42　起搏器五位编码法

[image: ]
A:心房; I:抑制型; T:触发型; N:正常起搏频率、节律竞争; V:心室; P:单功能程控; O:没有; S:频率扫描; D:双心腔; M:多功能程控; B:短阵快速刺激; E:体外起搏



举例: VVI表示心室内起搏，心室内感知，对感知的反应为抑制型

3.起搏器的类型

( 1)固定频率型非同步起搏器:

按固定频率发放脉冲，持续维持起搏，应用于永久性三度房室传导阻滞，优点为结构简单、价廉、不易损坏，但因脉冲的发放不受自身心律干扰，故易发生起搏器脉冲和自身心律的竞争心律，现已极少应用。

( 2)非竞争性起搏器:

常用的有以下2种。①心室抑制按需型起搏器:当患者心率低于起搏器心率时，起搏器即发生脉冲，反之则不发放脉冲，主要用于间歇性房室传导阻滞，心动过速-过缓综合征等。②房室程序起搏器:心房、心室各有两组电极，心房电极发放冲动使心房激动后，经一定的延滞再发放脉冲经心室电极使心室激动，故房室收缩的程序是生理性的，适用于窦房结功能不良伴房室传导阻滞者。

(二)电极

电极有单电极和双电极两种，前者仅一个电极接触心肌，另一电极接触皮肤，感知QRS波较敏感，按需功能较好，省电，应用于永久起搏;后者为两个电极均接触心脏，用于临时起搏，电极与体外起搏器相连接。

按电极放置的部位不同又分为三种:

1.心外膜电极

目前仅用在心脏外科手术后备用。

2.心肌电极

为小儿传统的安装方法，有开胸或经剑突下两种方式安装。

3.心内膜电极

近年来已应用于小儿，适于5岁以上或体重15kg以上小儿，电极导管由静脉途径进入右房或右室，故不需开胸，方法简单，且起搏阈值低。

(三)起搏器的安装

1.术前准备

( 1)体内起搏器及电极应密封用环氧乙烷消毒后备用，体外起搏器可不消毒，临时起搏导管用酒精浸泡至少2小时以上备用，术前需逐一检查起搏器和起搏导管的功能状态。

( 2)心导管室用紫外线消毒。

( 3)患者皮肤准备:包括静脉切开处及起搏器埋植部位。

( 4)术前需测血小板、出凝血时间、凝血酶原时间，并停用影响凝血机制的药物。

( 5)作好术中心电监护和复苏药物、器械的准备。术前建立静脉通路。

2.手术操作

( 1)心内膜起搏:

①一般在导管室透视下进行。②选用静脉:永久性起搏以双侧头静脉、颈外静脉为首选，必要时可选颈内静脉或做锁骨下静脉穿刺。临时起搏选用双侧大隐静脉、贵要静脉或股静脉穿刺。③局麻: 1%普鲁卡因或2%利多卡因。④分离切开静脉后，插入电极导管，在透视下将电极送达右室心尖部或其他所需部位，选择腔内心电图振幅高、电极不易移动的部位为最佳部位，起搏器安置后，应将阈值调正在起搏阈值1～2倍的数字上。⑤固定结扎静脉口，防止导线脱位。⑥永久起搏器埋于电极导线同侧胸部深筋膜下。临时起搏时，电极自静脉切开处引出体外，与起搏器连接。

( 2)心肌起搏:

①在手术室内由外科医师进行。②麻醉，全麻或局麻。③切口选择:左第四、第五肋间切口、胸骨旁切口或剑突下切口。④电极位置宜放置于左心室表面血管和脂肪较少区。⑤导线经肋间穿出与起搏器连接。⑥起搏器埋于左胸或腹部皮下。

( 3)紧急床旁临时起搏，有以下几种方法:

①插入经静脉双极导管在心腔内心电图监测下，确定静脉电极放置位置。②在左第四、第五肋间或剑突下，做经皮心腔内穿刺，导入特别的临时起搏电极，另一端与体外电池启动的起搏器连接。③以针灸针经心前区皮肤刺入心肌部位起搏。④胸部皮下电极高压起搏(电压75～100V)。⑤开胸心脏按压时，直接缝置心外膜电极起搏。

3.术后处理

( 1)书写手术记录，包括手术过程、所用导管型号、导管顶端位置、起搏阈值、心腔内心电图及起搏器型号。

( 2)必要时使用抗生素，连续2～3天。

( 3)每日更换敷料，术后7天间断拆线。

【并发症】

1.起搏器故障　由于电池失效、元件受损、跌跤、受撞击等引起。

2.接插件断路、短路或接触不良。

3.电极故障　如导管断裂，因小儿生长发育而致电极移位等。目前应用带小刺或钩的起搏电极，安装时将导线绕成有弹性的盘形，使导线能随生长而渐伸展，可减少移位的发生。

4.心肌穿孔　多见于电极导管过硬、张力过高所致。

5.感染　常见于局部切口处，重者可致心内膜炎、败血症。

6.心律失常　常为快速心律失常，对已安置起搏器的患者，可给予多种抗心律失常药物。

7.血栓形成　常见于经静脉心内膜电极起搏者。

8.后期起搏阈值升高而致起搏失效，尤其多见心外膜及心肌电极，因此在安装电极前应选择起搏阈值最低处植入。

【随访】

对已安装起搏器患儿应定期随访，包括心电图、X线、超声心动图及起搏器自检仪测定起搏器的功能等。随访目标主要有三项:①检查起搏器系统是否失灵(以Holter心电图监测和踏车运动对评价心房感知功能最有价值) ;②调整程序，以期达到最大起搏器效益;③安排最低有效输出量和心率，以期延长脉冲发生器使用寿命。

(吴熙)


第七节　电子内镜在儿科重症的临床应用

各种原因引起的小儿多器官功能衰竭时，由于机体处于应激状态，血液重新分布以保证心脏、大脑等脏器血液供应，胃肠道血供减少引起胃肠道功能衰竭及消化道大出血、穿孔。对于小儿危重症的消化道症状如大出血、梗阻等部分可以进行内镜治疗，下面介绍电子内镜在小儿危重症中的应用。

【小儿电子胃镜】

1.胃镜类型

小儿胃镜:专为儿童设计的直视式胃镜，如Fujinon EG- 100PE及Olympus CFXQ260。这些内镜操作灵活方便，受检者痛苦少，适用于各种年龄儿童。成人细径胃镜:外径在9. 0～9. 8mm范围，活检孔也较大，适用于年长儿及内镜治疗。

2.胃镜检查适应证

①反复发作性腹痛，尤其为上腹痛、脐周痛;②婴幼儿无原因夜间哭闹或吃奶后哭闹、喂哺困难者;③经常性呕吐、呕吐伴出血、上腹痛、体重减轻者;④有明显消化不良症状，上腹饱胀、嗳气、反酸、食欲差、胃灼热;⑤原因不明贫血，尤其是小细胞低色素贫血;⑥不能用心肺疾病解释的胸闷、胸骨后疼痛;⑦上消化道出血、原因不明的黑便、呕血;⑧上消化道疾病治疗后需定期随访者;⑨需胃镜治疗，如上消化道异物、息肉摘除、止血、食管静脉曲张治疗等。

3.胃镜检查禁忌证

①严重的心肺疾病、休克、昏迷、极度衰弱不能耐受者;②疑有上消化道穿孔急性期;③难以镇静的神经精神异常、严重智力障碍、癫痫持续状态;④上消化道腐蚀性炎症急性期;⑤大量腹水、严重腹胀;⑥有出血性疾病，一般不查胃镜，必须检查时不能损伤黏膜。

4.胃镜检查术前准备

①掌握每个患儿胃镜检查的适应证和禁忌证。②向患儿及家长讲清楚检查的目的，配合检查的有关事项，消除患儿恐惧心理。③检查所有器械是否完整、安装是否确切，胃镜室应备有氧气及抢救药品。④检查前一天晚上8点后禁食、禁水、禁药，哺乳期婴儿术前禁奶6小时，幽门梗阻患儿禁食或进流质3天，钡餐检查2～3天后再行胃镜检查。⑤术前镇静剂: 3个月以下婴儿多不用镇静剂，也不用麻醉，但检查需时间较长如钳取难度较大的异物时，需由麻醉医师协助全麻。过度紧张和不合作患儿术前30分钟给10%水合氯醛0. 5ml/kg保留灌肠或地西泮0. 1～0. 3mg/kg肌注。⑥咽部麻醉:术前15～30分钟用2%或1%利多卡因咽部喷雾麻醉，隔5分钟一次，连续2～3次，或术前10分钟口服祛泡剂2～4ml。⑦术前30分钟肌注阿托品0. 01～0. 02mg/kg，但如能迅速完成胃镜检查亦可不用此药。

5.检查步骤

插镜程序和注意事项:患儿取左侧卧位，松开领口、裤带，双下肢自然屈曲，头略向后仰，助手扶持患儿头部并把紧患儿口中牙垫;采用单人或双人插镜法;当镜身通过咽喉后，即应在直视下操作，依次自食管、贲门、胃体、胃窦直至幽门，进入球内至十二指肠降部观察，进入十二指肠后注意气量应适量，必要时将过多气体吸出;退镜过程中应上下、左右方向依次仔细观察十二指肠降部、球部及胃内各部，胃窦、胃角、胃体、胃底和贲门，必要时对胃底及贲门部采用高位翻转和正面观察;胃镜退出贲门前应吸出胃内气体，将胃镜操作角度旋钮松开，使胃镜可曲部呈笔直状态，然后退入食管观察，直至全部退出;操作过程中，有专人陪同，给予安抚，并密切观察患儿反应;病理活检通常在观察完毕退出该部位前进行，胃窦部常规取2块，胃内局限性病灶应活检、球内病变必要时活检，活检后观察有无异常出血，必要时止血。取出组织用10%的甲醛固定，尔后送病理检查。

6.术中、术后注意事项

术中始终保持患儿体位不变，插镜时要对准食管口进镜，切勿盲目进镜，以防损伤局部黏膜造成疼痛、出血，甚至食管入口后壁薄弱部发生穿孔;术者动作要轻、快、准确，注气勿过多，以防胃过度胀气，退镜前抽出胃内气体。术后留观半小时，禁食、禁水2小时，至咽喉麻木感消失后，取活检者术后1天恢复正常饮食。嘱咐家长如患儿不适及时就诊。

7.并发症的处理和预防

胃镜检查是一项比较安全的技术，Amen报道国外儿童的并发症是0. 17%，其发生类型主要有以下几种:麻醉意外、插管损伤、胃穿孔、咽痛、腹痛、低氧血症。国内儿童未见报道。湖南省儿童医院每年进行小儿胃镜检查2000多例，无一例并发症。预防的关键是尽量少使用全麻，小儿胃镜检查必须由专人进行，并且有专人护士给予安抚和观察。

【小儿电子结肠镜】

1.小儿电子结肠镜的类型　小儿全结肠镜检应选择中长型( 140cm左右)结肠镜，一般主要用PCF型小儿结肠镜，其外径为11. 6mm，有经验者可采用细径成人结肠镜代替，如Olympus CF260型等电子结肠镜。

2.小儿电子结肠镜的适应证 　①原因不明的便血;②不能解释的慢性腹泻;③炎症性肠病;④恶变的监视家族性多发息肉;⑤肠放射性检查异常但不能定性者;⑥结肠异物、息肉摘除、乙状结肠扭转的减压与复原;⑦不明原因的腹水、腹痛、腹部肿块;⑧大便习惯的改变。

3.小儿结肠镜检查的禁忌证 　①严重心肺疾患无法耐受内镜检查或处于休克危重状态者;②疑有肠穿孔和腹膜炎或疑有腹腔广泛粘连者;③大肠炎症疾病的急性活动期、急性憩室炎;④严重的坏死性结肠炎、中毒性巨结肠、疼痛的肛门病变;⑤患出血性疾病时，禁忌内镜下活检及息肉切除术。

4.①术前准备:首先要保持生命体征平稳，危重患儿由专人监护;常规测出凝血时间和血小板计数，了解病情，已做过X钡灌肠患儿要阅读X线片及报告单，估计病变部位与性质，向患儿及家长说明检查程序和目的，消除恐惧心理。②肠道准备:三天无渣饮食，检查前1天晚上口服番泻叶5～10g，共2次，检查当日进行清洁灌肠。年龄大于5岁患儿可在检查前一天口服硫酸镁及口服洗肠液，50%硫酸镁为每岁5ml，口服洗肠液为每岁10ml，最大用量为100ml左右，需稀释10倍左右。如果病情特别危重，不宜服用肠道清洁剂但可多次行清洁洗肠。③术前用药:一般不需特殊用药，紧张与不合作者可给予适当镇静。

5.检查方法　检查前先排尽粪水，再换上后裆开洞的检查裤，取左侧卧位或仰卧位需有一助手协助插镜;先做直肠指诊，了解有无肿块及肠腔狭窄，并注意肛门有无痔疮、肛裂等;插镜的基本原则:循腔进镜避免滑进，少注气，气多则抽，不进则退，钩拉法取镜身，避免结圈，变换体位，必要时手法防袢。注意粪渣过多影响视野者、肠腔狭窄不能通过者、广泛糜烂溃疡出血而进镜困难者、腹痛难忍不合作者，皆应立即终止进镜，切勿强行插入;退镜观察中应遵循退退进进原则，防止骤退，必须注意皱襞后、肝曲、降乙移行部后侧所谓“盲区”的暴露，以防遗漏小病灶。退镜时应逐渐抽气，降低肠腔压力，减轻检查后腹胀和防止迟发性穿孔;活检应慎重，原则上在退镜时肠腔减压，肠壁变厚时施行，但对于微小病变，为了防止退镜时遗漏或费时反复寻找，也可在进镜时施行。

6.术后处理　检查活检处有无出血，用镇静剂和麻醉的患儿待清醒后，无不良反应时方可离院。

7.并发症　因大肠肠腔细、肠壁薄，极个别发生穿孔、出血，但只要严格掌握适应证、禁忌证，熟练进行检查、治疗、取病理，严格遵守操作规程，可避免并发症的发生。

【小儿电子小肠镜】

由于小肠的解剖特点使小肠疾病的早期诊断非常困难，小肠镜的临床应用为小肠疾病的诊断提供一个良好的手段。小肠镜的研制及临床应用始于20世纪70年代目前常用的小肠镜有推进式小肠镜、探条式小肠镜、肠带诱导式小肠镜和术中小肠镜四类，在儿童中应用的小肠镜为双气囊电子小肠镜。双气囊电子小肠镜由富士能推出的双气囊电子小肠镜( 2003年开始进入国内)，其临床应用使消化内镜对整个消化道的检查已拓展至深部小肠。上下结合方式的双气囊内镜检查，基本完成了对整个消化道的彻底无盲区检查。

1.适应证

不明原因的消化道出血;慢性腹痛;小肠疾病治疗后复查;诊断明确但不明确小肠病变范围者;鉴别小肠良恶性肿瘤;鉴别克罗恩病和肠结核;不完全性小肠梗阻者;多发性息肉综合征;其他检查提示小肠异常者等。

2.禁忌证

完全性小肠梗阻;无法耐受内镜检查者;无法完成术前准备者;孕妇;多次腹腔手术，明显肠粘连者;急性胰腺炎或急性胆管炎发作者等。

3.术前准备

推进式小肠镜检查的术前准备同胃镜，患者术前禁食不少于12小时，经肛插入法者检查前准备同结肠镜。

4.并发症

小肠镜检查的并发症较少见，并发症中以肠穿孔和出血多见。

【小儿电子内镜在危重症患儿中的应用】

电子内镜在危重症患儿中的应用包括两个方面，即诊断与治疗。电子内镜对小儿消化道大出血、消化道梗阻、小儿重症贫血、小儿消化道异物的病因及病变性质的诊断均有较大的价值，通过电子胃镜、电子结肠镜、电子小肠镜检查，可以对全消化道开展无盲区的内镜检查，发现全消化道各种病变并且能够行病理活检进一步检查。下面着重介绍小儿内镜在危重症治疗中的应用。

小儿消化道大出血的内镜下治疗:小儿消化道大出血常见原因有:食管静脉曲张、胃十二指肠溃疡、糜烂性胃炎、胆道出血、麦克尔憩室、肠重复畸形、肠息肉、结肠炎、炎症性肠病、血管畸形，部分可以行电子内镜下治疗，下面介绍儿科常用的内镜止血治疗。

1.药物喷洒止血

1)适应证:

胃十二指肠、空肠、回肠、直肠、结肠溃疡，多发性糜烂，机械性损伤及血管畸形破裂出血。

2)操作方法:

常规插入内镜，行急诊内镜检查;见到活动性渗血病灶后，从活检管道插入塑料管，先以蒸馏水冲洗病灶表面渗血、血块，继之局部喷洒止血药物，常用的是:①10%孟氏液10～20ml从塑料管喷洒，观察数分钟，出血停止后退镜。②0. 1%去甲肾上腺素生理盐水溶液:首次喷洒20～50ml，观察5分钟，若仍继续出血，可再喷洒1～2次，但总量不宜超过100ml，以免导致胃肠黏膜坏死。③纤维蛋白酶生理盐水溶液:纤维蛋白酶30 000IU溶于30ml生理盐水中，在内镜直视下喷洒出血灶上，必要时每8小时一次。④组织黏合剂:聚氨酯、环氧酯、羧基氢化丙烯酯等组织黏合剂操作时，可先用生理盐水或去甲肾上腺素生理盐水溶液冲洗出血灶表面，冲洗管伸出镜端3cm以上，防止喷药时组织黏合剂反流于内镜上。先将2～3ml组织黏合剂喷在出血灶上，观察聚合膜形成及止血情况，如仍有出血，可再喷洒一次，若出血已停止即可退镜。导管应随内镜一起退出，不能经活检管道拉出，以免黏合剂污染或阻塞管道。

2.局部注射药物止血

1)适应证:

胃十二指肠、空肠、回肠、直肠、结肠及回盲部较局限的小出血病灶，尤其是血管性病变，食管静脉曲张硬化剂注射。

2)操作方法:

常规插入内镜，做下消化道出血紧急内镜检查，发现活动性出血灶后，用蒸馏水冲去渗血。从活检管插入注射针，直视下向每一病灶周围黏膜下注射，4～6点，每点注射高渗盐水-肾上腺素混合液1. 0～2. 0ml，视病灶大小，总量约6～20ml。纯酒精于出血的血管周围1～2mm处注射3～4点，每点注入纯酒精0. 1～0. 2ml，穿刺深度应浅，缓慢注入。观察数分钟，渗血停止即退出内镜。

3)注意事项:

纯酒精注射时穿刺深度应浅;注射下段直肠黏膜药物可经直肠下静脉丛进入体循环，可引起心血管不良反应，注射过量时易发生肠黏膜溃疡。

3.高频电凝止血

1)适应证:

胃十二指肠、空肠、回肠、局灶性结肠、直肠溃疡出血，局限性结肠直肠回肠末端糜烂出血，结肠息肉切除术后再出血，直肠结肠黏膜机械性损伤出血。

2)禁忌证:

大面积多发性或深溃疡底部出血;胃十二指肠、空肠、回肠、结肠直肠弥漫性出血。

3)术前准备:

术前必须询问病史，进行体格检查，以便先对出血原因作临床估计;对于下消化道大出血、有休克或血压不稳者，应先予快速输血、输血以补充血容量、纠正休克后再进行此项手术;在病情允许的情况下，可进行冰盐水冲洗，并尽量将积血、积液抽出，使视野清晰。

4)操作方法:

选用有绝缘装置适于高频电凝治疗的内镜CFXQ260及DSD- 30高频电切机。检查高频电发生器及各种电极连接有无故障;常规插入内镜。找到活动性出血灶后，首先冲洗清理病灶，插入电凝治疗器，将电凝器接触出血点(应距镜面2～3cm)，以凝固电流(指数3～4，通电2～3秒钟)至局部黏膜凝固发白为止，轻轻撤离电凝器，观察1～2分钟，出血停止后退镜。

5)注意事项:

应先从出血灶周围电灼，如不能止血，最后再电凝出血点;电凝时电凝器勿紧密接触出血血管，以免烧灼后撤出电凝器时撕裂焦痂而再出血。

4.金属钛夹止血

1)适应证:

胃十二指肠、空肠、回肠、结肠、直肠溃疡出血，糜烂出血，机械损伤性出血，血管畸形出血;因各种内镜治疗所引起的出血。

2)术前准备:

术前必须询问病史，进行体格检查，以便先对出血原因作一临床估计;对于消化道大出血、有休克或血压不稳者，应先予快速输血、输液以补充血容量、纠正休克后再进行此项手术。在病情允许的情况下，可进行冰盐水冲洗，并尽量将积血、积液抽出，使视野清晰。

3)操作方法:

插入内镜、行急诊内镜检查;镜下找到出血部位;通过活检孔道将夹钳送入肠腔，将外管A向后牵拉，金属小夹子顶端外露。调整内镜的位置，使金属小夹对准裸露的基底，接触后并轻轻按压。再将操作部的B部向后牵拉，金属小夹即可将出血的血管夹紧，然后向前推压B部，金属小夹即与持夹钩脱离而留置在出血部。

5.食管静脉曲张的套扎治疗

1)适应证:

主要是用于出血间歇期的食管静脉曲张;紧急止血技术仅限于有相当经验内镜技术检查者及无其他止血方法可采用时。

2)术前准备:

术前禁食12小时以上;食管静脉曲张破裂大出血时，有休克或血压不稳定时，应予快速输血、输液以补充血容量，纠正休克后再进行手术;术前适当用使用镇静药物。

3)操作方法:

插入电子胃镜行紧急胃镜术;镜下找出血部位;在内镜通过活检孔道送入结扎器，多用多连环结扎器如赛德4、6、10连发结扎器，结扎时要选择静脉明显隆起处，环行多部位结扎，被结扎静脉出现红色症为释放静脉结扎器内镜下标准，一次治疗过程中，通常最多结扎数不超过10个，结扎过程中如并发大出血，应尽可能对准出血点结扎止血，如无法结扎出血点或结扎失败立即退出内镜，采用硬化剂或组织黏合剂栓塞止血术紧急止血。

4)注意事项:

谨防治疗引起食管撕裂伤及出血和擦伤。

6.胃肠息肉的内镜下切除术

小儿胃肠息肉有单个或多发性息肉，一般以肠息肉多见，胃息肉为炎症性息肉或P- J综合征等。一般单发息肉多为幼年型息肉，症状一般较轻;多发性息肉可有结肠息肉病，家族性遗传性息肉P- J综合征，由于多发性息肉可引起患儿慢性失血，出现重度贫血及肠梗阻并发症，重症可危及生命，对于多发性胃、小肠、结肠息肉，治疗较困难，需要长期进行电子内镜检查监视，同时可在内镜下分批行胃、小肠、结肠息肉电切治疗。

1)适应证:

各种大小的有蒂息肉和腺瘤;直径小于2cm的无蒂息肉和腺瘤;多发性腺瘤和息肉，散在分布，数目较少。

2)禁忌证:

有内镜检查禁忌者;直径大于2cm的无蒂腺瘤和息肉;家族性腺瘤病;多发性腺瘤，局限于某部位数目较多，密集分布;内镜下形态已有明显恶变者。

3)术前准备:

认真调试所有需要器材，工作正常才能使用;了解患者病史和体格检查，尤其凝血机制有无异常如有异常者应该纠正后才能施行手术;术前用药见胃肠镜检查基本知识，但在小儿结肠息肉摘除时，应禁忌用甘露醇法。

4)操作方法:

首先在内镜下做常规检查，一旦发现息肉，观察其部位、大小、形态、数目。然后选择适当圈套灼除器，利用调节内镜前端弯角、旋转镜身、改变患者体位等方法，使息肉置于视野的最佳位置，即整个息肉清晰暴露在视野中，息肉与镜端相距2cm左右，插入圈套器，打开圈套器，圈套面与息肉相互垂直。套住息肉，如有蒂息肉应该套在距息肉蒂0. 2cm正常黏膜上，无蒂息肉套在基底稍上方，令助手轻轻地、缓慢关闭和收紧圈套器。一旦钢丝收紧后即可通电，当见到肠腔内有白色烟雾，收紧部黏膜发白，此时可先电凝、后电切，反复间断多次通电，或用混合电流间歇通电，每次通电时间为数秒钟，逐渐割断。然后用息肉抓持器抓持割下之息肉，随内镜退出，送病理学检查。

5)注意事项:

息肉摘除后仅有少量渗血一般可不作处理，如出血较多，无论是即刻、早期或迟发性出血均可使用内镜下止血的各种措施。

7.消化道异物的内镜下取出术

小儿胃内异物多因患儿无知不慎从口中吞入，一般细小钝性异物可直接从消化道排出。结肠直肠异物，如果是从口腔摄入，异物已通过食管下段、幽门、回盲部，三个狭窄部位进入结肠后一般可自行排出，不需特殊处理，但一些尖锐的异物(如钉子，棒棒糖棒)嵌入胃十二指肠、空肠、回肠、结肠直肠黏膜时，需要在内镜下取出，大多数结肠异物是小儿玩耍不注意从肛门插入，如笔套、玩具或患儿家长测肛表时不小心将体温计插入肛门，进入直肠结肠，结肠直肠异物可引起出血、穿孔等并发症，对于尖锐异物或停留时间较长的异物需在电子内镜下取出。

1)适应证:

凡有胃十二指肠、小肠、结肠直肠异物嵌顿或表面有棘刺易损伤消化道黏膜均需在内镜下取出。

2)术前准备:

胃食管、胃十二指肠、小肠异物要禁食6小时以上，结肠直肠异物肠道要清洁干净;儿童或不合作者以及取出困难者，可用全麻;了解异物的性质、形状、大小、停滞部位及时间。

3)操作方法:

内镜常规插入;插入内镜后，尽量吸净胃肠液，确定异物的位置、形状、大小，观察异物与黏膜有否粘连，可根据异物位置，适当调整患者体位，将异物调至视野正中，并调整异物长径与胃肠腔成平行，即可轻轻同内镜一起拔出。

4)取出器械的选择:

长条棒状异物:常见的有竹筷、胶管、钢笔、体温计、玻璃试管、牙刷等。可用三爪钳、鳄嘴钳或V字钳、扁平钳等取;球形异物:如果核等可用篮型取石器套取;扁平形异物:如金属币、纽扣、锯条、缝针及鸡、鸭、猪骨等，可用钳取器或活检钳取出。如为小的铁质异物，可经内镜插入专用磁棒，吸住异物后随内镜一起推出。

5)注意事项:

根据异物的形状，尽可能使异物纵轴与胃食管、结肠长轴平行;钳取尖锐异物时，应使尖端向下，以免取出时损伤肠腔黏膜;取玻璃异物时不可用力过大，以防损伤黏膜;术后要仔细观察有无消化道损伤(如出血、穿孔等)，必要时留医院观察。

8.消化道梗阻内镜下治疗术

食管、胃十二指肠狭窄、梗阻，是由于先天畸形如贲门失弛缓征，先天性幽门肥厚狭窄或炎症、幽门溃疡引起幽门狭窄或强酸、强碱引起烧伤后食管幽门狭窄等，结肠梗阻可因结肠良性狭窄或吻合口狭窄或肠蛔虫梗阻引起，恶性肿瘤引起，结肠梗阻较少见。

1)适应证:

各种原因引起食管、胃、幽门狭窄;结肠吻合口狭窄;结肠息肉引起结肠梗阻;肠蛔虫引起结肠梗阻。

2)器械:

气囊扩张器，食管、胃、结肠用;圈套器，各种类型如椭圆形、三角形等;鼠齿钳;内镜:前视型各种内镜皆可应用，最常用的为Olympus CFXQ260;高频电切机; X线设备，备电视装置的X线机。

3)术前准备:

同内镜检查前处理。

4)操作方法:

食管、幽门、结肠狭窄扩张术:原则上应在X线透视下进行，插管法同一般内镜检查;观察狭窄部位，在体位标志狭窄部位、边观察边经活检管道送入导线，越过狭窄部位，在透视下抵达狭窄部位;边拔内镜边送导线，在透视监视下留置导线，拔出内镜。在透视下经导线正确地诱导至狭窄部，先以直径为20mm的气囊进行扩张，再更换导入直径为30mm的气囊进行扩张，每次扩张5～10秒钟，不超过10秒，连续几次。

胃、肠息肉电切术:见前文“胃肠息肉的内镜下切除术”。

肠道蛔虫梗阻解除术:在结肠镜直视下用鼠齿钳抓取虫体，逐条牵拉，解散蛔虫团，然后经结肠镜向肠腔内注入300～500ml氧气进行驱虫治疗。

9.电子结肠镜肠道灌洗在急性重症胰腺炎治疗中的应用

急性重症胰腺炎时，胃肠道受累肠黏膜屏障功能障碍，导致细菌异位和内毒素吸收，引起胰腺坏死组织感染、腹腔脓肿和全身脓毒血症等，与病情进展和转归密切相关。结肠是体内细菌和内毒素最大的储库，在重症胰腺炎治疗过程中备受关注，实践证明导泻与结肠清洁能改善病情的发展与转归，在结肠镜下进行肠道灌洗可同时检查结肠黏膜的受累情况，及时发现坏死出血等并发症，并能有效清洗肠道及结肠减压，减少结肠胀气，为手术创造良好的条件，并可减少医源性肠损伤的发生。

1)适应证:

重症胰腺炎患儿腹部X线片示肠管扩张，肠腔内有大量积气，气液平面等麻痹性肠梗阻，为结肠减压及肠道清洁可行结肠镜下结肠灌洗。

2)术前准备:

心电监护，输液补充血容量，生命体征平稳。

3)操作方法:

采用电子结肠镜，边进镜，边用外用生理盐水冲洗，结肠腔内通常有褐色或深绿色黏稠物附着于黏膜表面，将其自黏膜表面冲洗下来并吸走，显露结肠黏膜。在进镜过程中，尽量避开肠腔内成形粪便，不要企图冲散粪块并吸走，以免堵塞内镜吸引孔道。到达回盲部且肠道洗干净后，退出结肠之前，于回肠末段或回盲部肠腔注入清胰汤200ml。在退镜过程中再次清除肠腔残留粪渣并尽量吸尽腔内气体和冲洗液。随后继续给予导泻及灌肠治疗。如果在结肠灌洗后第二天腹胀仍无明显改善，肠鸣音无明显恢复，可再次应用结肠镜行结肠灌洗。

4)注意事项:

操作过程中，密切观察生命体征;行结肠镜检查治疗时避免注气过多加重腹胀;在退出结肠镜前尽量抽出肠道气体，以达到结肠减压目的。

(游洁玉)


第八节　输液泵的应用

【应用范围】

输液泵在现代急救及危重患者抢救工作中是不可缺少的医疗器械。它的主要用途为:

1.保证半衰期特别短、需持续滴入的药物如儿茶酚胺类药(肾上腺素、异丙肾上腺素、多巴胺、多巴酚丁胺)、血管扩张药(硝普钠、酚妥拉明)以及需要精确控制剂量的药物如胰岛素、利多卡因等，能以准确的速度输入。

2.精确地计算出入量以防止输液过多过快，这对新生儿、婴幼儿及肾功能不全的患者尤为重要。

3.保证血管通畅，特别是动脉导管及中心静脉导管。

4.胃肠道外营养。

【种类】

输液泵种类繁多，大致可分为两类:

1.直推式微量注射泵

是以交流或直流电为动力，对注射器的活塞施以持续恒定的压力以推动注射器活塞前进的装置。它有单管、双管及多管等几种，由微电脑控制，并装有定压及声光报警装置(图6- 71)。
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图6-71　常用直推式微量注射泵



2.输液泵

多数输液泵是利用滚筒装置顺序地压挤输液管道使液体被蠕动式地推动前进(图6- 72)。输液泵装有蓄电池，可用交、直流电维持功能。输液速度可变动于0. 1～999ml/ h。某些输液泵在输液容器及输液管道间安装一个有刻度的容量计，可每1～2小时放入一定量的液体，一旦输液泵发生故障时，不至于输入过多液体。在做全胃肠道外营养时，常要求每日液体以较为均匀的速度输入。因而需要输液泵。若需同时输入多种液体，可将不同液体经三通或Y形管道输入(图6- 73)。

[image: ]
图6-72　输液泵内管道的安装
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图6-73　多种液体同时输入



输液泵装有微电脑及光电检滴器。光电检滴器在工作时，每当一滴液体滴下，光线就被液滴遮断，感光装置就被激活，微电脑就可以记录下所滴入的液体的滴数、速度及总液量同时将其显示于其板面上。出现空气、堵塞、电池电压不足、输液完毕时都能发出声光信号以便医护人员及时察觉。输液装置不能检出漏液及防止液体输入皮下，故在使用时仍需十分小心，注意观察患者情况，以免液体外溢引起组织水肿乃至皮肤坏死(图6- 74)。

[image: ]
图6-74　光电检滴器工作原理



(何庆忠)


第九节　体外膜肺在儿科的应用

体外膜肺( extracorporeal membrane oxygenation，ECMO)即膜肺，是抢救危重患儿生命的新技术。由于用法不同，不同学者使用的术语也不相同，如“体外排二氧化碳”( extracorporeal CO2
 removal，ECCO2
 R )、“体外肺辅助”( extracorporeal lung assist，ECLA)等，为了比较准确地反映这一新治疗手段的基本用途，一些学者推荐使用术语“体外生命支持”( extracorporeal life support，ECLS)。按国内习惯，本章节仍使用术语ECMO。ECMO技术来源于心外科体外循环，20世纪70年代为验证ECMO治疗严重呼吸衰竭的成人患者的疗效，美国国立卫生院组织了大规模的前瞻性临床研究，结果令人失望，ECMO治疗与常规机械通气相比无明显差别，不能显著降低病死率。根据这一结果，一些美国学者放弃了使用ECMO治疗成人呼吸衰竭。但在新生儿呼吸衰竭急救中，ECMO却发展相当迅速。北美、欧洲及日本越来越多的医院投入专门力量开展这方面的工作。1989年美国成立了膜肺国际组织，目的是加速膜肺的临床应用和研究工作。ECMO治疗技术不断成熟，挽救了许多危重患儿的生命。据统计，到目前为止已有21 500例新生儿接受了ECMO治疗，存活率76%，有3500例呼吸衰竭患儿( 3个月～18岁)接受了ECMO治疗，存活率56%。本章节对ECMO在儿科的临床应用及有关新进展作一简要介绍。

【基本原理】

ECMO的本质是一种改良的人工心肺机，最核心的设备是膜肺(氧合器)和血泵，分别起人工肺和心的作用。ECMO运转时，血液从静脉引出，通过膜肺吸收氧，排出二氧化碳。经过气体交换的血，在泵的推动下可回到静脉( VV通路)，也可回到动脉( VA通路)。前一种方式主要用于体外呼吸支持，后一种方式因血泵可以代替心脏的输血功能，既可用于体外呼吸支持，也可用于体外心脏支持。ECMO可以在ICU内较长时间应用(数日至数周)。进行ECMO治疗，无需手术开胸，患儿处于清醒状态。这与心外科在麻醉、血液稀释或低体温条件下，短时间(数小时)使用体外循环技术是完全不同的。ECMO主要用于治疗严重的呼吸衰竭和心力衰竭患者。

与呼吸衰竭时常用的呼吸机治疗相比，ECMO有其独到之处。无论呼吸机的性能如何优越，无论是常频还是高频通气，都必须依赖肺的气体交换才能发挥作用。一旦肺功能严重受损，呼吸机将无能为力。若进一步提高气道压力、加大潮气量或提高吸入氧浓度，在某些情况下，不但无益，反而会加重肺损伤，最终形成恶性循环。这时，ECMO可以承担气体交换的任务，使肺处于休息状态，为疾病的恢复争取到宝贵时间。与一般治疗心力衰竭的强心药物相比，ECMO同样具有明显的优越性。在心功能严重受损时，血泵可以代替心的输血功能，维持血液循环。

【主要仪器设备】

1.膜肺

儿科ECMO治疗最常用的膜肺是美国的Avecor Kolobow( Scimed Kolobow)膜肺，由硅胶材料制成。膜肺内部结构模式是: 75～150μm厚的硅胶膜先封成长方形的袋，然后螺旋地缠绕在一个轴上，形成圆桶形的层状结构。气体(清扫气流)进出袋内，血液从袋外间隙流过，通过硅胶膜气血之间进行气体交换，氧和二氧化碳均可迅速弥散通过硅胶膜。在纯氧条件下，硅胶膜转运氧的能力为每分钟200～400ml/m2
 ，这远超过机体对氧的需要量。在相同的膜厚度和压力梯度条件下，二氧化碳弥散通过硅胶膜的速度是氧的6倍，但一般情况下膜两侧二氧化碳的压力差不超过50mmHg，结果硅胶膜对二氧化碳的转运能力约为200ml/m2
 。实际应用时，为防止血中二氧化碳排出过多或引起呼吸性碱中毒，常在清扫气流中混入2. 5%～4%二氧化碳。

除了硅胶膜本身的通透性、面积大小、血层厚度(血层越薄，气体交换越迅速充分，但硅胶膜间的血层厚度很难小于200μm)及清扫气流中氧的浓度外，影响氧吸收能力的主要因素是血流速度大小。如图6- 75所示，氧迅速通过硅胶膜从A点弥散至B点，然后以较慢的速度向血层中心扩散，离硅胶膜近的红细胞先被氧饱和，血层中心的红细胞后被氧饱和，因此血的氧合过程需要一定时间。若静脉血氧含量过低或血流速度过快，通过膜肺的血有可能氧合不全。通常用“额定血流量”这一术语来描述膜肺吸收氧的能力，其定义是:正常混合静脉血通过膜肺后氧饱和度能达到95%的最大血流量。额定血流量越大，膜肺吸收氧的能力越强。影响二氧化碳排出的因素除了气压梯度及膜面积大小外，清扫气流大小起关键作用，清扫气流越大，二氧化碳排出越多。与氧的吸收不同，血流量的增减对二氧化碳排出量的影响不大。Avecor膜肺有不同规格，可按临床需要进行选择(表6-43)。
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图6-75　膜肺内气体交换




表6-43　Avecor膜肺规格
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2.导管和管道

能否从体内引出足够的血进行处理，是决定ECMO治疗效果的关键环节之一。静脉导管的规格制约着引血量大小，动脉导管及各种连接管道对血流量及血流内压力也有重要影响。不同导管及管道的口径、壁厚、长短、侧孔大小及数量有较大差别，为准确评估各种管道内血流量与压力之间的关系，合理地配置及连接ECMO循环管线，ECMO专用管道常提供特定的M值(表6-44)。根据管道的M值，可在列线图中查出管道的运血性能(图6- 76)。配置ECMO循环管线时，在满足患者体外血流量及管内压力不超标准的前提下，应尽量选择M值小的管道。


表6-44　不同规格导管及管道的M值

[image: ]
ID:内径; F:法制
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图6-76　管道M值与血流量和压力的关系列线图



3.热交换器和恒温水浴

血液通过膜肺时，由于水分蒸发带走热量而温度降低，血在循环管道内也会受到室内空气的冷却。为避免回输低于体温血液的副作用，经过气体交换的血液回输到患儿体内前，必须用热交换器将血温升至37℃。与Avecor膜肺相配套的热交换器由不锈钢材料制成，为减少预充血量并使血液在复温过程中均匀混合，热交换器内有7根薄壁细钢管，血液和温水分别在细管内外相对流动。热交换器一般垂直放置，可将血流内气泡阻滞在管上端，防止其回流引起栓塞。与外科体外循环不同，热交换器不是放在人工肺前，而是置于其后。恒温水浴通过管道向热交换器供应循环温水。用于ECMO治疗的水浴需有水温自动(根据血温探头测值伺服调节)及手控调节;血温超范围报警;水温超范围报警，高于42℃时可自动切断电源;水浴内水量不足报警等。

4.血泵

能连续工作数日至数周，最常使用滚压泵，如美国Cobe泵，德国Stockert泵。泵输出量的大小与泵头管的口径、泵的转速及泵头对泵头管挤压程度有关，从泵的显示窗内可直接读出血流量值。不主张使用离心泵，因静脉血引流不畅时，离心泵易在管道内产生负压引起溶血，长时间使用，泵内可有血栓形成。

5.囊容器及泵控仪

ECMO治疗时，静脉血是靠虹吸作用引出，然后通过泵运向膜肺。若静脉引血量低于血泵输出量，则引血管道内会产生负压。负压的危害是引起溶血、产生气泡及引起栓塞，引血导管口的负压还可损伤右心房及上腔静脉内皮。通过囊容器及泵控仪系统的工作可避免出现这一危险情况。血囊是一容积约50ml的柔软硅胶囊，接在引血管道的最低点，放置在囊容器内，后者通过导线与远隔的泵控仪相连。血囊壁上附有压力传感器，当引血量下降血囊充盈不足或萎陷时，刺激传感器向泵控仪发出电信号，通过泵控仪使泵停止转动，并发出声光报警信号。当血囊重新充盈后，通过一系列伺服控制，泵又恢复转动。

6.压力监测仪

在膜肺进出口处分别与压力监测仪相连，连续监测管道内压力大小。管道内压力不宜超过400mmHg，以免引起管道破裂。ECMO运行中，若发现膜肺进出口之间的压力差不断增大，提示膜肺功能障碍，若出现膜肺后压力增高，提示回输管道扭结不畅或血流量大而回输导管口径偏小。

7.血氧饱和度监测仪

用光导纤维探头，可对引出的混合静脉血的氧饱和度进行持续监测。

8.活化凝血时间( ACT)测定仪

ACT测定仪可迅速准确提供患儿的ACT值，为合理使用肝素提供依据，对减少出血并发症有重要意义。

【方法】

患者年龄和治疗方式可有不同，但基本操作方法相类似，现以新生儿ECMO治疗为例简述如下:

1.设备连接

静脉导管(置于右心房)→引血管道(连接氧饱和度仪)→血囊(置于囊容器内)→血泵(连接泵控仪)→膜肺(连接测压仪)→热交换器(连接恒温水浴)→动脉导管或静脉导管(回体内)。

2.桥路

在引血导管与回输血导管的近身体侧，需保留一条通道。ECMO治疗前放置血管导管及停止体外循环时有用，平时关闭。为防止形成凝血块，应定时开放桥路。

3.血管插管

多由外科医师完成。

( 1) VA通路:

为保证引血量，静脉导管口径要适当大些，一般用F14导管，管端需有数个侧孔。导管经右颈内静脉插至右心房。动脉导管型号: F10～F12，通过右颈总动脉插至主动脉弓。

( 2) VV通路:

引血方法与VA通路相同，血液回流通路可选股静脉插管。

4.管道预充血

由ICU医师完成。

( 1) CO2
 冲洗管道，即使循环管道内残留少量CO2
 ，因其比空气或O2
 易溶解吸收，不致存留气泡。

( 2)平衡盐液预充管道，排出气泡，加入适量的白蛋白，使之覆盖在管道内壁，以减少血小板和纤维蛋白原的黏附。

( 3)全血约500ml，取代管道内的平衡盐液。因预充量比新生儿的全血量还要大，不用全血将引起严重血液稀释。应适当调节预充血的pH和温度。

5.患者管理

通常需要ECMO医师和护士各一名，应特别注意:

( 1) ECMO治疗与外科体外循环不同，血液抗凝水平低得多。肝素开始负荷量为100U/ kg，以后用量是30～60U/( kg·h)，维持活化凝血时间( ACT)值180～200秒为宜。

( 2)必要时输入血小板，使其测值大于100 000/mm3
 。

( 3)血容量过多，患儿出现水肿时，可给予利尿剂，进行血液滤过或直接从管道中放出适量的血液。

( 4) VA通路血流量:完全的心肺支持，血流量一般为80～120ml/( kg·min)，最高可达120～170ml/( kg·min)。通过监测平均动脉压、尿量及混合静脉血SO2
 ，可判断血流量是否满足身体需要。混合静脉血SO2
 最重要，是反映血细胞比容、动脉血SO2
 、心排血量及组织代谢率高低的综合指标，保持70%～75%为宜。若其值明显降低，应及时处理，可根据情况选择以下方法:①输血，使血细胞比容>45%;②检查膜氧合器功能，必要时进行更新;③增加血流速度;④患儿代谢率较高时，可酌情使用镇静剂，肌松剂或适当降低体温。

( 5) VV通路血流量:一般为100～120ml/( kg·min)，应根据尿量、毛细血管充盈时间、脉搏、血压、血pH、血乳酸及肌酐等的测值，综合判断血流量是否充足，最好能保持动脉血SO2
 > 90%。因为输回体内的氧合血少量可再次被导管引出，静脉血SO2
 测值的意义不十分大。

( 6)呼吸管理: ECMO治疗时，肺应处于相对休息状态。呼吸机的条件通常为:吸气峰压2. 0kPa( 20cmH2
 O)，PEEP0. 4kpa( 4cmH2
 O)，频率10～20次/分钟，吸入氧浓度30%。根据患儿情况，可进行呼吸道持续正压( CPAP)治疗或选用较高值的PEEP，也可反复进行气管冲洗及吸痰。

6. ECMO治疗的撤离

( 1) VA通路:

若患儿胸部X线检查显示肺部病变好转，肺顺应性增加，呼气末CO2
 、动脉PO2
 、混和静脉血SO2
 及平均动脉压测值升高，可逐步减少体外循环血量。当患儿在低水平呼吸支持条件下，自身可保持血流动力学稳定及维持足够的氧合，可试着停止体外循环。停止ECMO治疗后，应适当调节呼吸机参数，稳定45～60分钟后，可以拔除血管导管。

( 2) VV通路:

当各项临床检查结果显示好转，可逐步减少血流量。血流量减至30ml/ ( kg·min)后，仍能维持动脉血SO2
 >90%，则可考虑停止ECMO治疗。适当调节呼吸机参数，稳定35～45分钟后，可以拔除血管导管。

【治疗新生儿呼吸衰竭】

1.概况

两项前瞻性对照研究已证实ECMO治疗新生儿呼吸衰竭比常规方法有效。据国际膜肺组织统计，到2007年为止，已有2万多例各种病因引起的新生儿呼吸衰竭，使用ECMO治疗(表6-45)。


表6-45　ECMO治疗新生儿呼吸衰竭
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2.指征

严重呼吸衰竭患儿多已使用人工通气，若有以下情况可使用ECMO治疗。①肺泡-动脉氧分压差( a- ADO2
 ) >600mmHg，持续6～8个小时;②氧合指数( OI) ( OI =平均气道压力×吸入氧浓度×100/动脉氧分压) >40，持续4小时;③病情急性恶化;④气压伤;⑤最强常规治疗无效。不同医院所用指标不尽相同，Bartlett认为OI指标使用方便，OI >25时，患儿死亡危险率为50%，OI >40，死亡危险率为80%。若患儿OI持续大于25，可考虑使用ECMO，若病情恶化或OI达到40，就应使用ECMO治疗。

3.禁忌证

①胎龄<32～34周，体重<2公斤;②颅内出血;③出血性疾病;④不可逆性肺部病变;⑤不可逆性中枢神经系统损伤;⑥无法正常生活的严重先天畸形或疾病;⑦机械通气>10～14天。

4.并发症

①出血:与ECMO治疗时使用肝素有关，可有颅内出血、胃肠道及手术部位等处出血，颅内出血是最严重的一种;②机械故障:包括管道移位、破裂、泵故障、膜肺功能障碍等。特别是开展工作初期，技术不熟练时比较多见;③其他:较少见，可有抽搐、脓毒症、血压高、溶血、低血钾及肾衰竭等。有些并发症是因为患儿ECMO治疗前有严重的低氧血症和血流动力学不稳定而产生，与ECMO治疗无直接关系。

5.进展

新生儿ECMO治疗多用VA通路，即血从右颈内静脉引出，经右颈总动脉回输到主动脉弓。这种循环方式需损伤两条大血管，特别是需要永久性结扎颈动脉，可能会对中枢神经系统有一定影响。多数学者通过检测认为这一操作对神经系统无明显损伤，但有不同意见。有人主张ECMO治疗后应重建颈动脉，并提出了具体修复方法。比较新的解决办法是采用单一管道VV通路技术，即双腔管VV通路( VVDL)。Cornish等用双腔管经右颈内静脉插入右心房。静脉血从一个腔道引出，经过膜肺气体交换，再从另一腔道返回右心房。这种新的ECMO方式除不损伤大动脉外，还有三个优点:①改善心肌灌注。VA通路循环时，回到主动脉弓的氧合血绝大部分灌注到全身，灌注冠状动脉的血有相当一部分来自左心室，而严重呼吸衰竭时，左心血氧饱合度不高，偶可造成心肌功能不良。VV通路循环时，回到左心的血氧合状况良好，有利于心肌的灌注。②肺循环血氧分压升高，可有效降低肺血管阻力，有助于逆转肺动脉高压。③不增加左心室后负荷。而VA通路循环，回输血量较大时，可增加左心室后负荷。他们用这种新方法，治疗了17例严重呼吸衰竭并伴有循环不良的新生儿，15例( 88%)存活。新治疗方式不仅解决了呼吸衰竭的问题，对循环的支持作用也是明显的。ECMO治疗前，患儿平均心率为172次/分钟，为维持血压静脉输入多巴胺和多巴酚丁胺的平均量分别为16μg/( kg·min)和6μg/( kg·min)，治疗后2小时，心率减为146次/分钟，多巴胺和多巴酚丁胺的用量分别减少到4μg/( kg·min)和0. 3μg/( kg·min)，而血压保持稳定。他们认为传统的VV通路ECMO适应证应扩大，除非心功能严重受损或循环已停，或者需氧量特别大，均可考虑使用上述新的ECMO治疗方式。临床可根据病情不同，灵活选择ECMO通路(表6-46)。


表6-46　新生儿ECMO通路

[image: ]
VA:静脉-动脉; VV:静脉-静脉; VVDL:静脉双腔管; V:静脉



【治疗婴幼儿及儿童呼吸衰竭】

与新生儿相比，儿童使用ECMO治疗的情况有所不同。新生儿许多疾病，如先天性膈疝、胎粪吸入综合征、持续胎儿循环等引起呼吸衰竭时，主要病理生理改变是肺动脉高压。ECMO治疗纠正低氧血症，可有效缓解肺动脉高压。儿童肺实质疾病引起呼吸衰竭时，肺动脉压升高及右心功能不良可能存在，但不是主要的病理生理改变。其次，新生儿呼吸衰竭发生发展迅速，多数重症患儿使用ECMO治疗的时间是在生后数日内。而严重呼吸衰竭的儿童接受ECMO治疗前，可能已进行了长时间的机械通气。机械通气造成的压力伤和氧中毒等并发症，常使ECMO治疗难以收到预期的效果。

当婴幼儿和儿童患有严重危及生命的呼吸衰竭，常规治疗无效，而原发病是可逆的，原则上均可使用ECMO治疗。紧急情况和非紧急情况宜分开考虑，①紧急情况:吸入氧浓度( FiO2
 ) =100%，呼吸末正压( PEEP) >5cmH2
 O，PaO2
 <50mmHg持续2小时以上;②非紧急情况: FiO2
 =60%，PEEP >5cmH2
 O，PaO2
 <50mmHg持续12小时以上。或FiO2
 =100%，PEEP > 5cmH2
 O，肺内分流量>30%。禁忌证是:①机械通气> 10天(活检证实肺部病变为可逆者除外) ;②心搏骤停、中枢神经活动停止;③无治愈可能的疾病;④活动性出血。

前面提到的ECMO治疗成人呼吸衰竭的疗效之所以不理想，除技术不熟练外，很重要的原因是适应证与禁忌证掌握不好。如一些机械通气过长或有肺纤维化的晚期呼吸衰竭患者被列为试验治疗对象。当时还把ECMO治疗时间限制在5天以内，实际上，儿童和成人肺病变严重时，可能需要更长时间的ECMO治疗。有人抢救一例成人呼吸窘迫综合征，ECMO治疗时间长达35天，终于使患者逐步恢复。

据综合统计，已有3500多例严重呼吸衰竭的小儿接受了ECMO治疗(表6-47)。为减少并发症，进一步提高疗效，ECMO治疗方式正在不断改进。Chevalier等进行ECMO治疗时，仅损伤一条大血管。他们用一根单腔管经右颈静脉插入右心房，采用潮式引流技术，每一周期3秒钟，2秒钟引出静脉血，1秒钟回输经过膜肺气体交换的血液。引出的血流量仅相当于心排血量的30%～40%。膜肺主要用于排出体内二氧化碳。体内肺仍与呼吸机相接，开始吸入纯氧，以后根据血气分析逐步减低氧浓度。呼吸频率为4～6次/分钟，吸气峰压为35cmH2
 O，PEEP为8～20cmH2
 O。他们认为这种低频通气，可防止肺泡不张，并能保证机体获得足够的氧。33例严重的急性呼吸窘迫综合征患儿经这种方式治疗，存活率近60%。但有人认为，为避免气压伤和氧中毒，在进行ECMO治疗时，应尽量使肺处于休息状态。


表6-47　ECMO治疗儿童呼吸衰竭
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【治疗小儿循环系统疾病】

1.心力衰竭

心力衰竭重到什么程度需要ECMO治疗，尚无统一标准。原则上讲，常规方法治疗无效或不适于常规治疗的心力衰竭，均可考虑使用ECMO治疗。手术后心力衰竭患儿可参照如下标准:①心排血量减少，表现为血压下降，新生儿收缩压< 45mmHg，婴儿< 55mmHg，儿童< 65mmHg。有人认为，心脏指数< 2L/( m2
 ·min)，混合静脉血氧饱合度< 50%，持续2小时以上是心排血量明显下降的指标。②尿量<0. 5ml/( kg·h)。③给予碱性药物治疗，仍有代谢性酸中毒。有出血性疾患及不可治愈性疾病者，不宜进行ECMO治疗。

近年来，ECMO用于治疗小儿心力衰竭取得不少进步，接受治疗者超过5000例(其中新生儿约占40%)，多为心脏手术后患者，总存活率为40%(表6-48)。Delius等报道，25例年龄1天至8岁的患儿使用了VA通路ECMO治疗。其中20为例先天性心脏病手术后心力衰竭患儿，5例为先天性心脏病心力衰竭合并呼吸衰竭患儿。结果52%的患儿撤离了ECMO，40%的患儿存活出院。Dalton等报道，29例严重心肌功能不良的小儿(平均年龄为17个月)，接受ECMO治疗。结果79%的患儿在进行ECMO治疗时，心功能恢复，45%的患儿存活出院。值得注意的是，有17例患儿ECMO治疗前曾有心搏骤停。经ECMO治疗，11例存活，其中6例常规心肺复苏时间超过15分钟，最长1例达110分钟。而以往的报道显示，类似的患儿几乎无存活可能。


表6-48　ECMO治疗心力衰竭

[image: ]


随着资料积累，现在认为心搏骤停后常规心肺复苏无效是应用ECMO的指征之一，VAECMO能有效抢救心搏骤停患儿最重要的是能迅速提供足够的心排血量，如果常规心肺复苏15分钟仍无效，可以立即应用早已用晶体液预冲好的ECMO治疗，又称为“ECPR”。据统计，在2万多例使用ECMO治疗的患儿中，有695例( 2. 6%)的患者进行了ECPR治疗，存活出院率为38%。

过去，若患儿有不可复性心脏损害，经各种方法治疗心功能仍不能恢复，医师只能放弃治疗。现代心脏或心肺移植已经成为可能，患儿可借助ECMO治疗维持生命，等待手术时机的到来。上述29例患儿中，有5例就是在ECMO治疗的基础上，进行了心脏移植手术，其中3例存活。近年来，国内已将ECMO技术用于心脏手术后支持治疗。12例复杂先天性心脏病手术后，心排血功能低下，接受了ECMO治疗。支持时间55～266小时，平均120小时，9例( 75%)顺利撤离ECMO，其中6例康复出院( 67%)。

2.感染性休克

国内外最新的感染性休克治疗指南都建议，对于其他治疗不见效的顽固性休克可以试用ECMO治疗。过去脓毒症是ECMO治疗的禁忌证，认为ECMO管道的2次污染必然会加重病情或导致死亡。后来的研究结果并不支持这种假设。国外学者报道，45例感染性休克患儿进行了VA- ECMO治疗。ECMO治疗前，这些患儿虽然使用了血管活性药物和机械通气，血压仍未能恢复正常，同时存在酸中毒。患者情况危重，41例患儿( 91%)至少有3个或更多脏器功能衰竭。ECMO治疗后，21例患儿( 47%)康复出院，长期随访未发现严重后遗症。

【发展前景】

虽然全世界已有3万例患者接受了ECMO治疗，但近年来，临床使用膜肺治疗的人数有下降趋势，这与其他新疗法的应用有关，如肺表面活性物质治疗新生儿胎粪吸入综合征，可显著减轻疾病的严重程度，从而减少使用膜肺治疗的人数。而膜肺治疗多作为其他疗法无效时的一种选择。如严重新生儿呼吸衰竭，可先用常频机械通气治疗，有条件可早期使用肺表面活性物质。常频机械通气疗效不满意，可换用高频通气或增加一氧化氮( NO)吸入治疗，常频通气+ NO不见效可改用高频通气+ NO，这些疗法都不见效可使用膜肺治疗。

危重患者可能存在多脏器功能衰竭，体外多脏器支持技术是有发展前景的综合治疗方法。血液净化治疗，如持续肾脏替代治疗( continous renal replacement therapy，CRRT)治疗肾衰竭，分子吸附再循环系统( molecular absorbent recirculation system，MARS)治疗肝衰竭等，可按病情需要与ECMO治疗结合在一起使用。如果说呼吸机的应用开辟了呼吸衰竭治疗新纪元，那么体外多脏器支持技术的综合应用一定会使急救医学水平迈上一个新的台阶。

(宋国维)


第十节　肺保护性通气策略的实施及应用

机械通气广泛用于救治呼吸衰竭的历史已接近40年。虽然机械通气在临床医疗过程中挽救了许多垂危患者的生命，但随着时间的延续和有关研究的深入，呼吸机应用对患者产生的危害和损伤，即呼吸机相关肺损伤( VALI)，正在被逐步认识和关注。这些损伤在一些难治性呼吸衰竭和ARDS患者群体中表现特别突出。1967年被首次ARDS用于临床诊断以后的3年中，研究发现ARDS患者在机械通气时出现肺过度膨胀，当时认为该现象是由于机械通气在治疗患者的同时，对膨胀不均的肺组织施加的压力过高。尸检也显示这些患者存在肺出血和透明膜形成。在以后的20年中这一现象未受到足够的重视。1990年后呼吸支持治疗及相关研究进入了快速发展时期。许多研究发现大潮气量会导致VALI，而限制潮气量和气道压力可以防止肺过度膨胀，允许动脉二氧化碳张力偏高(允许性高碳酸血症)可以使ARDS病死率降低。因此，临床医师逐步认识实施降低肺损伤通气策略的重要意义。

【呼吸机相关肺损伤的发生及其危害】

气压伤( barotrauma)和容积伤( volutrauma)首次被一项动物研究证实。内容为机械通气压力或容量过大可以引起肺水肿。动物小鼠被分别用绑扎胸腹部法限制肺扩张来造成低潮气量高气道峰压治疗模型。高潮气量和高气道峰压动物出现肺泡渗出性肺水肿和超微结构病理变化，而绑扎胸腹动物未出现肺水肿和显微镜下病理结构变化。此外，用铁肺( iron lung)进行大潮气量负压通气动物也出现肺泡渗出性肺水肿，由此说明除高气道峰压外，大潮气量也是引起呼吸机相关性肺损伤的原因之一。容积伤的发生与吸气末肺容积过大(全肺膨胀状态)有关。在ARDS患者进行机械通气时，吸气平台压(最能反映吸气末肺容积)应保持低于35cmH2
 O，并以此为基础来实现小潮气量的目标。然而，气道峰压不仅取决于肺泡容量和内压，还受呼吸阻力和呼吸机管道阻力的影响。

实验证实在呼气末低肺残气容积条件下进行机械通气也可引起肺损伤(低呼气末肺容积)。在动物实验给予45cmH2
 O吸气峰压通气条件下，附加10cmH2
 O水平的PEEP后，能够使动物组肺水肿程度减轻。PEEP的优点还在于能够通过降低潮气量来降低肺组织压迫，呼气末压力也有利于减少肺泡内毛细血管内渗出以及保护肺表面活性物质功能。有学者认为，高潮气量和零PEEP不利于病情控制。即使在同等吸气压力条件下，小潮气量高PEEP疗效也优于大潮气量和低PEEP。ARDS中，在炎症渗出及气道壁水肿压迫时小气道会发生闭塞。细小气道或肺泡单元随呼吸周期的反复打开和关闭(即肺复张与肺不张)会导致局部产生剪切力增加而导致肺组织损伤(萎陷伤，atelectrauma)。如果以每分钟15次呼吸计算，病变肺泡每天受到剪切力作用可达2万余次。而给予PEEP则可以在整个呼吸周期内有效维持远端气道开放和肺泡扩张。

临床上VALI的影响可以超出肺脏，并参与和导致多脏器功能衰竭的发病机制。VALI时一些促炎症介质释放增加，这些炎症介质进入体循环后引起系统性器官功能异常和功能衰竭。这些因炎性反应刺激而产生的有害全身炎症反应被称为生物伤( biotrauma)。研究发现，给予零PEEP和高潮气量机械通气时，支气管肺泡灌洗液( BALF)及血清中的炎症因子较原先显著增高，最高可增加数十倍。这些炎症因子包括肿瘤坏死因子( TNF-α)，白细胞介素- 1b，白细胞介素-6，巨噬细胞炎症蛋白- 2( macrophage inflammatory protein- 2)等。临床研究结果也提示采用肺保护通气策略患者BALF中的炎症因子水平较多脏器功能衰竭患者低。在临床诊治中，对于炎症介质水平的变化，还需要与感染的影响进行鉴别。此外，研究结果还提示大潮气量通气会反复刺激免疫系统，所产生的效应与细菌脂多糖毒素的作用类似。肺泡反复打开和关闭还可促进细菌播散和进入血液，并诱发呼吸机相关肺炎。

VALI的发生受机械通气影响很大。对于正常人的肺脏，由于肺内的压力和气流与生理环境非常匹配，不会发生VALI问题。然而，ARDS的病变肺脏却在没有明显有害机械通气刺激下还是很容易发生VALI。一项VALI发病的重要因素为肺损伤时的非均匀性肺部病变。X线胸片中肺广泛浸润是ARDS患者病变的共同特征之一。然而，胸部CT影像却显示背侧和重力下坠区域的肺叶受累最严重。病变较轻和顺应性较好的肺叶在实施实变肺叶肺复张或维持肺泡开放治疗时会呈现出过度膨胀状态。有研究表明，ARDS存活者中许多患者在背段肺叶病变的同时，前部肺叶也存在显著病变。

在呼吸机相关肺损伤病理生理研究中经常采用静态压力-容积曲线( PV曲线)分析(图6-77)，尤其是肺复张和过度膨胀间的曲线区域。低位拐点( LIP)代表肺泡复张所需的压力和容积。高位拐点( UIP)以上为肺顺应性开始下降的区域，该拐点提示肺泡将会过度膨胀和产生损伤。基于上述概念，理想的通气策略应将潮气通气放置在曲线中顺应较好的中间区段，介于LIP和UIP之间。通过该曲线的分析，一般将PEEP设定在低位拐点以上作为理想位置，目的为有效防止肺泡的反复打开和关闭(周期性肺不张)。该机制为肺保护通气策略的核心部分。将PV曲线用于VALI分析仅能粗略地反映一些基本问题。其中原因为:①患者通常缺乏病前肺生理容积，后者是PV曲线中分析所需的重要参考指标;②在PV曲线的LIP处位置，并非所有复张肺泡均需要达到该压力水平，同样，UIP点也不能反映从此肺泡开始过度膨胀，而只能反映此时肺复张已完全，此后顺应性会下降;③PV曲线中很难反映实际肺复张和不张情况，机械通气时的压力容积动态变化与实际静态PV曲线有所不同。

【肺保护性通气策略的主要内容及临床实施】

1.机械通气时进行压力控制/容量控制

[image: ]
图6-77　反映肺顺应性的PV曲线



传统机械通气需要设置呼吸频率，潮气量和吸气流量。其优点为在压力峰值限定范围内，患者呼吸顺应性发生变化时实际每分通气量仍能维持恒定。另一种通气模式为压力控制通气，呼吸机在给予吸气压时，送气流量为递减气流，其送气量受肺力学机制和吸气压力高度的影响。临床上许多专业呼吸机具备上述两种不同的通气模式功能供临床治疗选择。有关容量控制和压力控制两种模式在ARDS患者中的疗效方面，两者的区别很小。大样本临床研究结果显示:与患者预后相关因素是呼吸机参数设置，而非通气模式。对于通气参数中最重要的是限制气道峰压和进行小潮气量通气。对于机械通气时的保护性通气策略参数设置见表6-49。


表6-49　肺保护性通气策略参数选择
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2.最佳PEEP的选择

PEEP能促使肺泡内液体向肺间质移行，改变肺内液体分布，从而改善肺内氧合。有研究将肺压力容积曲线与肺复张和动脉血氧提高进行了相关性分析。给予PEEP后胸膜腔内压增高，如果给予同样的潮气量可能会加重肺过度膨胀，导致死腔增大、肺泡毛细血管闭塞以及循环下降。对于ARDS等严重肺水肿患者，临床上确定最佳PEEP较为困难，目前还无相应参考值供临床医师参考。同时在确定最佳PEEP方面仍存在不同观点。有研究报道认为患者肺内各个部分的病变程度与最佳PEEP数值间的差异很大。在临床应用方面各患者之间实际使用的PEEP差异也很大。从理论上看，如果将PEEP设置高于PV曲线低位拐点( LIP)，可以防止肺萎陷和肺不张。在PEEP设置高于LIP条件下，ARDS患者PV曲线的中段可能较短，当潮气量较大时在吸气末将使肺泡过度膨胀，从而导致损伤。因此，潮气量选择时应注意PEEP的设置情况。此外，也有研究采用13cmH2
 O水平的PEEP来复张病变萎陷的肺泡。结果有50%患者出现原来未萎陷的肺泡出现过度膨胀。这些肺泡过度膨胀可能成为导致ARDS病情不缓解，甚至是肺水肿加重恶化的原因之一。避免高容量或容量不足的关键在于对于这些患者如何去选择PEEP水平和小潮气量防止肺过度膨胀。至今为止，对于最佳PEEP的选择仍无统一参考数值。

3.俯卧位通气

俯卧位治疗ARDS用于改善氧合首次在1976年报道，有些患者经体位改变治疗获得了令人满意的效果。俯卧位机械通气改善血氧的主要机制目前认为是患者背侧大量水肿和萎陷肺泡得到了复张。肺水肿患者机械通气时的体位将呼吸时的潮气容积引向非重力压迫的肺叶区域，而背部下坠部位的肺叶则因肺泡渗出及压迫闭塞而发生实变和萎陷。俯卧位通气时，由于重力分布的反置和背部胸膜压力的下降，肺通气分布均匀性改善。俯卧位除具有促进肺复张、改善潮气量肺内分布、防止小气道肺泡反复开放和关闭以及减轻不张肺组织和充气肺组织之间过度牵拉等作用的同时，还可能具有间接预防呼吸机相关肺损伤的作用。部分研究结果提示ARDS患者在早期采用俯卧位和进行周期性叹息通气治疗后，可以获得良好的治疗效果。一项多中心随机对照临床研究对ARDS患者俯卧位治疗开始后10日内每日进行观察。患者每日至少给予6小时俯卧位。尽管患者的氧合指标改善，但在临床病死率方面未见显著下降。因此，在ARDS等严重呼吸衰竭患者的治疗中，俯卧位仅作为一种改善肺泡氧合和肺力学机制的辅助治疗方法。

俯卧位治疗存在的问题包括气管插管和静脉导管的脱出或易位、腹内压增高、面部水肿、眼球损害以及感染扩散问题。在远端气道，由于气流速度很慢，潮气呼吸不足以推动分泌物移动。在机械通气中，如果缺乏或无力咳嗽的情况下，重力作用将承担驱动周围气道分泌物的主要动力。尽管重力对排痰具有重要意义，但在肺炎早期，下坠肺叶肺泡内液体在体位改变后会随重力流向其他非病变区域，导致远处肺叶感染和病区扩散。也有研究认为合理的PEEP水平可以减少继发感染的发生。目前对于不对称肺病变者的最佳体位选择尚无统一意见。

4.肺复张手法

间歇性给予大潮气量叹息通气可以补偿因小潮气量而导致的肺容量减少。该方法可以通过呼吸机设置完成，也可用手动控制完成。使用时吸气平台压至少需提高10cmH2
 O，每小时给3次，3次叹息在1分钟内完成。有报道叹息通气可使肺内血液分流下降26%，动脉氧提高50%。然而叹息导致的肺膨胀是否不利于肺损伤的纠治尚不清楚。肺复张手法( recruitment manoeuvres)可改善早期ARDS患者的氧合。这些患者胸壁通常还未受到累及，肺复张的疗效较好。维持肺泡开放和CPAP也属于肺复张方法之一。研究证实，在不给予PEEP情况下，ARDS患者即使单次呼吸也会出现肺泡萎陷。因此对于机械通气吸痰中脱开呼吸机的患者，在结束后可给予肺复张手法恢复肺泡扩张。如吸痰结束后给予CPAP 35～40cmH2
 O，持续30～40秒，然后再恢复原通气参数治疗。至今肺复张方法学上尚无统一标准，其能否降低ARDS病死率方面尚未有大样本研究报告。

5.高频通气

高频通气治疗具有很小的潮气量和很高的通气频率等特点( >60次/分)，为肺保护通气策略的实施提供了很好的条件。如维持呼气末肺泡扩张(开放肺泡)和肺容量以及小潮气量( 1～5ml/kg)。高频通气临床治疗已有多年经验。在与传统机械通气比较疗效方面，最初临床研究报告未能发现其能降低病死率。目前高频喷射通气( HFJV)和高频振荡通气( HFOV)是两种较常用的通气模式。HFOV与HFJV有不同特点。前者潮气量( 1～3ml/kg)由呼吸机内振荡器的脉动压力产生。振荡压力建立在平均气道压水平上(与CPAP相似)。使用前需设置通气频率，吸气时间和振荡功率，工作时气道压力在平均气道压水平上下波动。HFOV的呼气过程为主动过程，有利于减轻肺泡气陷现象。HFOV已被广泛用于新生儿肺透明膜病等疾病的治疗，同时用于减轻肺泡牵拉(通过小潮气量)损伤。但至今研究未能发现HFOV能显著改善ARDS病死率。至今已有3项随机对照临床研究显示HFOV的有效性和安全性，但与传统通气的病死率方面比较，结果未见显著差异。但其中比较的对象为小潮气量治疗的ARDS患者。

6.液体通气

液体通气( LV)是在机械通气时将全氟碳液体灌入肺泡，消除气相-液体界面，以利于防止ARDS病变肺泡萎陷。全氟碳( PFCs)表面张力较低，对氧和二氧化碳溶解度稳定。全液体通气是将液体充满肺后使用特殊呼吸机进行氧气交换。该方法较为繁琐且代价昂贵。部分液体通气( PLV)是指将功能残气量容积的PFCs灌入肺内，然后用传统通气模式进行治疗。在PFCs的具体剂量计算和使用上，目前国际上仍无统一标准。有报道大剂量使用可引起气漏和液体外漏并发症。此外，小剂量PFCs可以改善肺力学机制，提高通气治疗效果。尽管液体通气操作简单、安全，但目前尚无研究结果显示能显著提高ARDS存活率。

【小结】

急性肺损伤/ARDS患者采用小潮气量通气和防止肺过度膨胀的临床重要性已得到公认。至今尚未见其他有效方法能降低ARDS病死率。几乎没有病例因高碳酸血症(增高颅内压)而病情恶化。小潮气量通气策略适用于所有肺损伤患者。需要强调的是保护性通气策略降低病死率的重要机制为减少血浆内细胞因子浓度，但机制的明确需要进一步深入研究了解这些因子在ARDS病程中的变化和相互关系。

(陆铸今　张灵恩)


第五章　常用操作技术

第一节　咽导管插管法

一、鼻咽导管插入法

【适应证】

昏迷患儿常常因咽部肌肉松弛而发生舌根后坠，加之吞咽反射及咳嗽反射迟钝或消失，使得咽喉部分泌物积聚，造成气道阻塞。鼻咽导管的作用在于防止舌根后坠及咽部分泌物积聚造成的上气道阻塞，适用于有意识障碍、舌根后坠但呼吸尚平稳，血气分析及血氧饱和度正常的患者(图6- 78、图6- 79)。
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图6-78　舌根后坠致气道阻塞
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图6-79　颈部轻度过度伸直可避免舌根后坠



【器械】

1.鼻咽导管一支。鼻咽导管为软质橡胶或聚乙烯塑料制成的U形中空导管，前端略呈楔形。有不同型号及大小(图6- 80)。

2.含利多卡因的水溶性润滑剂及1%麻黄碱各一支。

【方法】

1.选择型号适宜的鼻咽导管;

2.检查鼻腔，选择鼻孔较大的一侧滴入1%麻黄碱2～3滴;

3.以含利多卡因的水溶性润滑剂涂满鼻咽导管(不能使用石蜡油，以免油脂吸入导致肺炎) ;

4.沿鼻腔送入鼻咽导管(图6- 81)。

[image: ]
图6-80　鼻咽导管
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图6-81　鼻咽导管插入法



二、口咽导管插入法

【适应证】

口咽导管的作用同鼻咽导管。目的在于防止舌根后坠及口咽部分泌物造成的上气道阻塞。适用于有意识障碍、舌根后坠但呼吸尚平稳，血气分析及血氧饱和度正常的患者。

【器械】

口咽导管一支:口咽导管为方形中空导管，外观略呈鱼钩状，有不同型号及大小(图6-82)。

【方法】

1.用左手或开口器将患者口腔打开，吸清口腔及咽部分泌物;

2.用右手将口咽导管的前端向头顶部方向插入口腔(图6- 83) ;
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图6-82　口咽导管
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图6-83　向头部方向插入口咽导管



3.当口咽导管通过舌背以后将口咽导管旋转使前端向尾部继续前进直达咽部(图6- 84、图6- 85)。

【注意事项】

口咽导管不得用于意识清楚的患者。

[image: ]
图6-84　将插入口腔的口咽导管向下旋转
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图6-85　口咽导管的适当位置



(何庆忠)


第二节　紧急环甲膜切开术

环甲膜切开是上气道堵塞时开放气道最简单最迅速的方法，它可由内科医师用简单的器械来完成。有两个极为有利的解剖学条件有助于安全地施行环甲膜切开:①在环甲膜部位无重要的生命器官，在该部位除皮肤及环甲膜外只有颈阔肌;②环状软骨前面虽窄，后面较宽，因而不易损伤喉部其他结构。

在年长男性患儿，由于甲状软骨的解剖学标志已较明显，易于找到。但婴幼女童由于皮肤下脂肪较厚，甲状软骨不易触及，有时幼儿在手术中挣扎就有可能损伤喉部其他结构。

【方法】

紧急环甲膜切开术见图6- 86。

1.患者仰卧位，床头抬高15°，颈部轻度伸张，肩下垫一小枕有助于伸展颈部;

2.常规消毒、铺巾、戴手套;

3.备好气管切开器械、检查气管导管的气囊有无漏气及导管与其管芯是否配套;

4.用左手拇指与示指沿甲状软骨向下触摸找到环状软骨，环状软骨与甲状软骨之间的一层薄膜即为环甲膜;

5.用左手拇指与示指固定甲状软骨，用2%利多卡因局部麻醉环甲膜;

6.用手术刀切开皮肤、皮下及环甲膜直达气管，同时用刀片向左右两侧各切开0. 5cm;

7.沿刀片插入扩张器以扩大切口;

8.取出刀片后沿扩张器插入导管;

[image: ]
图6-86　紧急环甲膜切开术

A.确定环甲膜的解剖部位; B、C.用手术刀切开皮肤及皮下直至环甲膜; D.插入气管套管



9.确定气管导管进入气管后，取出导管芯及扩张器并迅速吸清气管内的分泌物;

10.用粗大的带子固定气管导管于颈部;

11.必要时在套管两侧各缝合一针，以纱布覆盖创口。

【并发症】

1.颈部血管丛撕伤引起的术中出血;

2.气管套管压迫引起的气管-无名动脉瘘。

(何庆忠)


第三节　胸腔闭式引流术

张力性气胸、大量脓胸、脓气胸是一类严重而又非常紧急的临床病症。在胸膜腔内压急剧增高时，胸腔内的高压气体、液体使患侧肺受压萎缩、功能丧失。同时，高压的气体或液体将纵隔推向健侧，引起健侧肺受压萎缩、功能减退。严重的胸膜腔内压升高可使静脉回心血量骤减，心搏出量急剧下降，甚至可发生呼吸衰竭或心搏骤停。若脓胸、脓气胸引流不畅、拖延日久，可引起长期发热、中毒症状持续、胸膜粘连、胸廓变形，最后导致肺功能丧失，故需尽早做胸腔闭式引流。

【适应证】

[image: ]
图6-87　张力性气胸，肺受压容积≥40%



1.张力性气胸，肺受压缩容积≥40%(图6- 87) ;

2.大量胸腔积液、积脓引起纵隔移位，发生呼吸困难;

3.胸腔脓液过稠，经穿刺不能抽尽;

4.包裹性脓胸不易穿刺排脓;

5.需进行胸膜腔冲洗或注药。

【器械】

1.带活动金属管芯的硅胶制多孔胸腔引流导管一条(图6- 88)。该管由两部分组成:一部分为不锈钢管芯，管芯顶端尖锐并较引流道管长约3mm，另一部分为有端孔及侧孔的透明硅胶管，硅胶管壁包埋有不透X射线的铅线;

2.静脉切开包一个;

3. 5ml注射器及针头各一个;

[image: ]
图6-88　胸腔引流导管



4. 2%利多卡因一支;

5.缝合针线若干;

6.水封引流瓶及适当长度的引流连接管。

【方法】

方法一:用止血钳引导胸腔引流管插入法

1.根据X线胸片确定脓胸、气胸位置，选择最佳穿刺点。

2.手术野消毒、铺巾、局部浸润麻醉或肋间神经阻滞麻醉(图6- 89)。

3.在预期引流部位沿下一肋骨上缘，作一长约1. 5cm的与肋骨平行的横切口，切开皮肤皮下组织(图6- 90)。

4.用止血钳钝性分离皮下组织后直接用止血钳刺穿肋间肌及胸膜，此时可观察到大量气体或液体涌出(图6- 91)。

[image: ]
图6-89　局部麻醉



[image: ]
图6-90　切开皮肤、皮下组织



[image: ]
图6-91　用止血钳钝性分离皮肤、皮下组织



5.沿止血钳指引的方向插入引流导管然后退出止血钳并用止血钳暂时钳住引流管外口(图6- 92)。

[image: ]
图6-92　插入胸腔引流导管



6.在引流管两侧用丝线缝合创口并将导管固定于皮肤上，然后打开止血钳，将导管连接水封瓶，水封瓶内装入无菌用水300～500ml令水封瓶的水面高出引流管3～5cm即可。

7.如遇脓液黏稠不易引流的情况，可以使用真空负压吸引瓶，以-30～-20cm水柱之负压作持续负压引流。

8.术毕应观察引流管内的液体波动情况，正常时应观察到水柱波动。如果没有水柱波动，应检查导管有无血块、脓块阻塞，并复查胸部正侧位片，以确定导管位置正确与否。

9.当胸片显示气胸或脓液完全吸收以后用止血钳钳住引流导管出口处并观察24小时，若无不适，则可以拔除引流导管。伤口以凡士林纱布条填塞，无需缝合。

方法二:胸腔引流导管直接插入法(图6- 93)

1.根据X线胸片确定脓胸、气胸位置，选择最佳穿刺点。

2.手术野消毒、铺巾、局部浸润麻醉或肋间神经阻滞麻醉(图6- 94)。

3.在预期引流部位沿下一肋骨上缘，作一长约1. 5cm的与肋骨平行的横切口，切开皮肤皮下组织(图6- 95)。
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图6-93　胸腔引流导管直接插入法
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图6-94　局部麻醉



4.在切口处直接将金属管芯连同引流导管垂直刺破肋间肌及胸膜进入胸腔，穿破胸壁时有一种阻力突然消失感(图6- 96)。

5.退出金属管芯，在退出金属管芯的同时将导管送入胸腔内，此时可见有大量气体或液体涌出(图6- 97)。
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图6-95　切开皮肤、皮下组织
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图6-96　插入胸腔引流导管



[image: ]
图6-97　退出金属针



6.退出管芯后，用止血钳暂时钳住引流管外口。在引流管两侧用丝线缝合创口，将导管固定于皮肤上，然后放开止血钳，将引流导管连接水封瓶，水封瓶内装入无菌用水300～500ml令水封瓶的水面高出引流管3～5cm即可(图6- 98)。

7.如遇脓液黏稠不易引流的情况，可以使用真空负压吸引瓶，以-20～-30cm水柱的负压作持续负压引流(图6- 99)。

8.术毕应观察引流管内的液体波动情况，正常时应观察到水柱波动。如果没有水柱波动，应检查有无血块、脓块阻塞。

9.术后复查胸部正侧位片，以确定导管位置正确与否(图6- 100、图6- 101)。

10.当胸片显示气胸或脓液完全吸收以后用止血钳钳住引流导管出口处并观察24小时，若无不适，则可以拔除引流导管。伤口以凡士林纱布条填塞，无需缝合。
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图6-98　简单水封瓶的安装
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图6-99　双联负压水封瓶的安装
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图6-100　引流管插管的位置(正面)
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图6-101　引流管插管的位置(侧面)



11.拔管后复查胸片以确定脓胸或气胸完全吸收。

【注意事项】

1.套管针前端锋利，刺入时不可用力过猛。

2.脓胸患者应每天以无菌生理盐水冲洗胸腔直至冲洗液澄清，冲洗后注入抗生素并用止血钳将引流管夹住数分钟。

3.气胸患者只作水封瓶引流即可，不必冲洗。

(何庆忠　樊寻梅)


第四节　中心静脉压测定及中心静脉插管术

一、中心静脉压测定

【意义】

中心静脉是指上、下腔静脉与右心房交界处以外数厘米内的大静脉。该两处血管分别汇集上下肢及全身内脏的血液，反映全身静脉的回心血量。在该部位测得的压力称为中心静脉压( central venous pressure，CVP)，是心脏射血能力及静脉回心血量的综合反映。

中心静脉压代表心脏的前负荷，是评价重危患儿血流动力学的重要指标之一。CVP本身不代表血容量，单次的CVP测定更不是血容量的可靠指标。而且，常常在血容量大量损失的初期，由于心脏代偿能力减退及血管的代偿性收缩等原因，CVP不但不降低甚至可以升高。但是，连续地测量CVP及动态观察其变化则对血容量不足者，尤其是对心血管功能相对健全、贮备能力相对良好的儿童及青少年，则是一种有用的补液指南。尤其是在复苏早期及休克期间，CVP测定最有意义。它降低提示血容量不足，升高提示输液过快、过多或心功能不全。

在心肺功能健全的儿童及青少年，CVP的改变和左心房舒张末期压的改变是平行的，但CVP的波动幅度较小。对于有肺动脉高压、二尖瓣病变、心包积液、心肌病的患儿，CVP可能显著地高于左心房舒张末期压，因而CVP的改变就不能反映左心室的射血功能。此时，CVP测量并无临床意义。因此对无心脏病史及体征的儿童及青少年，连续动态监测CVP有助于判断心功能以及血容量充足与否并可指导补液。而对于已有心脏病、急慢性肺部疾病的患儿，则应插入肺动脉导管，监测肺动脉压( pulmonary arterial pressure，PAP)及肺动脉楔压( pulmonary arterial wedge pressure，PAWP)以指导液体治疗。

【正常值】

正常人吸气时CVP值为( 0±2)～3cmH2
 O( 0. 196～0. 294kPa)，呼气时为4～8cmH2
 O ( 0. 39～0. 78kPa)，急重患儿最高允许值为10～12cmH2
 O( 0. 98～1. 18kPa)，使用机械通气的患儿，由于正压呼吸及呼气末正压的影响，可上升至20～25cmH2
 O( 1. 96～2. 45kPa)。输液过多、过快可使CVP增高。心功能、静脉血管壁张力、腹内压、胸膜腔内压、血管活性药物都可影响CVP。因此，在解释CVP时必须将这些因素考虑在内。

CVP波动过大见于下列情况:①导管误入右心室;②三尖瓣狭窄或闭锁不全;③严重的右心力衰竭导致右心房室口扩大。

二、中心静脉插管术

【指征】

1.测定中心静脉压;

2.快速输液，尤其在休克需快速输液时;

3.输入对周围血管有强烈刺激的药物或输入高渗液体时;

4.需反复采取血标本做实验室检查时;

5.静脉放血或做换血疗法;

6.心房心电图记录或安装起搏器;

7.心导管检查。

【插管方法】

1.器械(图6- 102～图6- 107)
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图6-102　穿刺针头
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图6-103　血管扩张器
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图6-104　导管鞘
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图6-105　扩张器套入导管鞘内
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图6-106　双腔中心静脉导管
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图6-107　三腔中心静脉导管



1)针头:

长约6～10cm的薄壁穿刺针头。

2)导管:

中心静脉导管采用优质硅胶材料制成。导管分为有鞘导管及无鞘导管。在做穿刺时，有鞘导管的导管鞘与针头一同插入血管，针头与导管鞘进入血管后取出针头，将导管鞘留在血管内，然后再将导管经导管鞘送入。导管可以经鞘自由前进或后退，便于将导管向前推进及重新插入。无鞘导管由软质硅胶管制成，使用时需由金属引导丝引导送入血管内。导管还可根据需要制成单腔、双腔、三腔以至四腔。导管前端装上气球即为气球漂浮导管，常用于做心导管检查及肺动脉楔压测定。

3)金属引导丝(图6- 108、图6- 109) :

金属引导丝为不锈合金材料制成的细丝，其中心部位为单一、富于弹性的金属细丝，外部再缠以柔软、富于弹性的不锈金属丝。引导丝可为直的棒状细丝，也可以制成前端弯曲的细丝，以减少对血管壁的损害。在做深静脉插管时，将引导丝经针头插入血管，然后拔出针头，用引导丝作为引导将硅胶管插入血管。

2.穿刺部位

常用的中心静脉插管部位为颈内静脉、锁骨下静脉、股静脉。
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图6-108　直金属引导丝
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图6-109　弯头金属引导丝



3.穿刺方法

常用的中心静脉导管插入方法有两种:

( 1)以金属引导丝为引导的导管插入法(图6- 110) :
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图6-110　以金属引导丝引导的中心静脉插管方法

A.静脉穿刺; B.插入金属引导丝; C.拔出针头; D.切开皮肤; E.旋转式沿引导丝插入导管; F.拔出金属引导丝



①按一般常规方法消毒皮肤、戴手套、铺孔巾;②根据儿童的年龄及体重选择适当型号的穿刺针头、金属引导丝、导管、注射器及局部麻醉药;③将针头安装在装有肝素盐水的注射器上;④选择适合的部位做静脉穿刺;⑤待穿刺成功、顺利地流出大量回血后，取下注射器将金属引导丝插入针头内;⑥待金属引导丝顺利送入针头后退出穿刺针头，将引导丝留置于血管中;⑦在引导丝通过皮肤的部位做一小切口;⑧沿金属引导丝以旋转方式插入硅胶导管;⑨取出引导丝，用肝素盐水冲洗导管然后用肝素锁将导管外口封闭;⑩用丝线将导管缝合固定于皮肤上;○11将导管通过三通接上输液装置及测压装置并固定好。

( 2)以导管鞘为引导的中心静脉导管插入法(图6- 111) :

①按常规方法消毒皮肤、戴手套、铺孔巾;②根据儿童的年龄，体重选择适当型号的穿刺导管盒;③将穿刺针、导管鞘及装有肝素盐水的注射器安装好;④选择合适的部位用带鞘的静脉穿刺针做深静脉穿刺;⑤当注射器顺利地抽到大量回血后停止进针;⑥缓慢地取出金属针头同时轻轻地将导管鞘沿金属针头向前推进一直至其根部;⑦完全取出针头后用左手拇指将导管鞘的外口堵塞以免流血或空气进入血管;⑧用右手将硅胶静脉导管通过导管鞘插入血管内;⑨拔出或撕开导管鞘，将导管缝一针固定于皮肤上。
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图6-111　以导管鞘为引导的中心静脉穿刺术

A.穿刺血管; B.退出针头留下导管鞘; C.经导管鞘插入导管; D.退出导管鞘; E.固定针头



【锁骨下静脉穿刺及插管术】

1.锁骨下静脉是在紧急情况时容易穿刺成功的几条大静脉之一。所有临床医师都应熟悉它的解剖位置与穿刺插管方法。并应有充分信心在紧急情况下应用。

锁骨下静脉插管的优点:①它的解剖标志明显，即使在严重外伤或休克患者也易于识别;②它不影响气管插管及人工呼吸;③复苏后不影响患者活动，便于护理。

2.锁骨下静脉的解剖位置(图6- 112)锁骨下静脉位于锁骨中段的后方，起自腋静脉，跨第一肋骨上方，经锁骨中段的后方，在胸锁关节后与颈内静脉汇合形成无名静脉进入胸腔。锁骨下静脉后方隔前斜角肌与锁骨下动脉相伴行。锁骨下静脉在前，锁骨下动脉在后。胸膜顶在锁骨下静脉后下方约5mm处，因此，误伤胸膜是经皮下锁骨下静脉穿刺可能遇到的大危险。

[image: ]
图6-112　锁骨下静脉的解剖位置

左图:正面观　右图:纵剖面观



3.锁骨下静脉之标志点

1)锁骨下静脉的第一标志点:第一肋骨在胸骨外缘紧紧地并行于锁骨之下，于锁骨的中段处突然转向深部。在第一肋骨突然转弯部位，锁骨与第一肋骨形成一夹角。该角可用手指于锁骨中段下方触及。穿刺时用手触知该角并向外下方移动1～2cm即为穿刺点。

2)锁骨下静脉的第二标志点:从胸锁关节处沿锁骨往外触摸，锁骨突然向上改变方向时即为进针点的标志。

3)锁骨下静脉的第三标志点:即锁骨的中1/3段与外1/3段的交界点的下方，即为锁骨下静脉的穿刺点。

4.操作方法

1)头胸部放低:低头10°～20°使静脉充盈并避免中心静脉压低于零时，空气进入静脉(图6- 113) ;
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图6-113　锁骨下静脉插管的体位



2)两肩胛间及穿刺侧肩胛下放入一小毛巾卷以抬高穿刺侧;

3)患儿头转向对侧;

4)常规消毒、铺巾、戴手套、穿手术衣;

5)对意识清楚的患儿静脉给予咪达唑仑0. 1～0. 3mg/kg并局部以2%利多卡因麻醉;

6)以18号长约6～10cm之薄壁穿刺针连接5ml注射器，注射器内装入肝素盐水3～5ml(每毫升0. 9%氯化钠内含肝素5～10U) ;

7)从穿刺点进针，与胸壁成30°～35°针尖指向胸骨上凹上方2cm处，也可以直接指胸锁关节处;

8)当针头触及锁骨下缘时，将针头转向深部避开锁骨，然后将注射器及针头转至与胸壁成10°～20°的角度，向注射器施以轻微负压，继续将针头向胸骨上凹稍上方推进。当针头进入锁骨下静脉时，即有大量的血液流入注射器，此时，再继续前进2～3mm即停止进针，这样可以防止针头进入过深，刺伤锁骨下动脉;

9)左手固定穿刺针，右手取下注射器，同时用左手拇指堵住针头以防空气进入锁骨下静脉;

10)通过针头插入金属引导丝，然后拔出针头，将金属引导丝留置于锁骨下静脉内;

11)在引导丝进入皮肤处做一小切口;

12)将导管通过金属引导丝以旋转方式送入，直至预期位置，即右心房与上腔静脉交界处近端数厘米处(此长度为穿刺点至胸锁关节加上胸锁关节至第二胸肋关节的长度) ;

13)退出金属引导丝，用橡胶盖帽封闭导管出口;

14)用丝线将导管缝于皮肤上以固定导管;

15)接上输液或测压装置。

5.并发症

( 1)气胸:因为锁骨下静脉与胸膜顶部非常接近，因此易损伤胸膜导致气胸。国外气胸发生率为1%～10%，据何庆忠等416例经验，发生率为2. 3%;

( 2)锁骨下动脉损伤或撕裂:常表现为血胸或局部血肿。在进针时始终注意保持注射器负压，这样，当针头进入锁骨下静脉时，可及时看到回血，从而防止针头继续前进刺伤锁骨下动脉;

( 3)血栓性静脉炎:表现为穿刺侧上肢水肿;

( 4)导管相关败血症:国外导管相关败血症发生率3%～30%，作者416例经验发生率为6. 57%。

【颈内静脉穿刺及插管术】

颈内静脉是人体的大静脉之一。它位置比较固定，在休克情况下亦不易收缩，因此在抢救重危患儿时是较易穿刺成功的大血管之一，而且右侧颈内静脉与右心房几乎成直线，特别适合于紧急情况下插入起搏电极，是安装临时起搏器的最佳途径。但颈内静脉插管在坐位时导管不易固定，而且在既需气管插管又需颈内静脉插管时，很难同时进行，这在一定程度上限制了它的应用。
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图6-114　颈内静脉的解剖关系



1.解剖位置(图6- 114)

颈内静脉起自颅后窝后部，最初在颈内动脉外侧行走，然后转至颈内动脉前方为胸锁乳突肌所覆盖，在胸锁乳突肌下段位于其两脚间，在胸锁关节后方与锁骨下静脉汇合成无名静脉，全长几乎均为胸锁乳突肌覆盖。右侧颈内静脉较左侧粗而直，因而常首选此处穿刺。

2.穿刺方法

分高位进针法及低位进针法两种:

( 1)高位进针法(图6- 115) :

穿刺时患者仰卧，头转向一侧，肩下垫一小枕以利于暴露血管。进针点在胸锁乳突肌的两脚的上方，约于胸锁乳突肌的中点或胸锁乳突肌与颈外静脉交点处。取胸锁乳突肌中心或后缘作为进针点。针头与矢状面成30°，方向指向剑突。注射器保持负压，针头进入血管后就可抽吸到大量回血。

[image: ]
图6-115　高位颈内静脉穿刺法



( 2)低位进针法(图6- 116) :

低位进针法的进针点在胸锁乳突肌的两脚之间或其后脚的后缘，针头与矢状面成45°，方向指向剑突。当针头进入颈内静脉后，按锁骨下静脉穿刺的步骤插入金属引导丝及硅胶导管，最后拔出引导丝，缝合、固定硅胶管(图6- 117)。

[image: ]
图6-116　低位颈内静脉插管术



[image: ]
图6-117　颈静脉插管的固定法



3.禁忌证

( 1)凝血异常或血小板明显减少;

( 2)上腔静脉综合征。

(何庆忠)


第五节　动脉穿刺术和动脉血压测量法

【意义】

动脉血压是最常用、最容易测量的生命体征之一。它反映了循环系统功能状态。心血管功能不全、血液或其他体液大量丢失、大多数疾病的终末期血压都会明显下降。

动脉血压本身并不反映血容量而只反映循环系统的功能。血压下降表示循环系统的代偿能力显著降低。

脉压差是收缩压与舒张压之差，其意义比单一的收缩压或舒张压更大。在低血容量性休克时，脉压差常先于舒张压下降，它是血容量损失超过循环系统代偿能力的第一个征兆。原来缩小的脉压差逐渐加大说明血容量恢复。

在临床监护过程中，比脉压更常使用的参数是平均动脉压( mean aterial pressure，MAP)。它是心脏各时相动脉系统的功能压，是组织灌注的指征。由于舒张期持续时间为收缩期的两倍，所以平均动脉压等于收缩压加两倍舒张压的三分之一。即:
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平均动脉压常用于计算血流动力学各种参数如全身血管阻力、左心室每搏工作量等。

若将动脉导管插入动脉内，动脉内的压力可经含肝素的盐水传至压力传感器( transducer)，再由它将压力转变成电能后输入综合监护仪。监护仪内的计算机即可以数字及波形同时显示收缩压、舒张压、计算出平均动脉压并将它连续地显示于示波器上。动脉血压的直接测量法比袖带测量法所得结果一般会高2～8mmHg( 0. 3～1. 1kPa)。在低血压状态时可能高10～30mmHg( 1. 3～4kPa)，当心搏出量明显下降且有血管收缩时，袖带血压计的误差明显增大，此时只有在动脉内导管直接测压才能得出可靠的结果。有的患儿用袖带血压计测血压时，可以听不到血压，而用导管动脉直接测量血压时则可测得50～60mmHg( 6. 7～8kPa)的血压。在ICU，任何危重患儿，如休克、心内直视手术后及有明显血管收缩倾向者，都需要用动脉插管作直接血压测定。动脉内插管还可供随时取血做化验，特别是血气分析。

【适应证】

1.休克、外科大手术、体外循环及心内直视手术术中及术后;

2.静脉给予血管活性药物;

3.需要重复采取动脉血标本时，如血气分析、血氨及乳酸盐浓度监测;

4.测定心搏出量;

5.交换输血。

【禁忌证】

1.该动脉是该肢体或部位唯一血液供应来源时，不得在该动脉作较长时间的动脉内插管;

2. Allen试验阳性;

3.高凝状态;

4.出血倾向或抗凝治疗期间。

附: Allen试验

Allen试验是用以检查桡、尺二动脉通畅与否的方法。Allen试验阴性表示受检部位血管通畅，可以进行动脉插管。阳性则表示受检动脉阻塞，禁止进行动脉插管。同样，该试验也可用于检查足背动脉及胫后动脉通畅与否。其方法如下:

受检者掌心向上，用力握拳并置于心脏水平以上，检查者用指用力压迫尺、桡二动脉(图6- 118、图6- 119)，使其停止搏动，数秒钟后让其伸开手掌，可见手掌因缺血而变得苍白。检查者松开压迫尺动脉的手指，并使受检者手低于心脏水平，并观察手掌的颜色，若15秒内转红为Allen试验阴性(图6- 120)，说明尺动脉通畅，桡动脉采血是安全的。反之，15秒内不能转红为阳性反应(图6- 121)，说明尺动脉堵塞，不能做桡动脉穿刺。

[image: ]
图6-118　确定并紧压该手腕部桡、尺二动脉
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图6-119　桡、尺二动脉受压后手掌变白
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图6-120　Allen试验阴性
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图6-121　Allen试验阳性



5.用同样方法可做桡动脉试验。

【部位】

儿科动脉穿刺最常用的部位为颞动脉、桡动脉、尺动脉、足背动脉，偶亦用股动脉，新生儿常用脐动脉。

1.桡动脉

桡动脉解剖部位表浅、穿刺易于成功，而且手掌部桡尺两动脉双重血流供应，是最常用部位之一。

2.颞动脉

也是表浅动脉，它供应头部软组织血液，侧支循环富，周围无重要器官，使用时较安全，也易于成功。

3.足背动脉

和桡动脉一样有解剖部位浅、具双重血流供应、易穿刺成功等优点。

4.尺动脉、胫后动脉

该两动脉位置较桡动脉及足背动脉略深，在桡动脉或足背动脉不易找到或已多次穿刺时，可以选用。

5.股动脉

是全身最大的表浅动脉，紧贴于腹股沟韧带中点之下，它位置表浅，有时在休克状态下也能扪及，而且有丰富的侧支循环，因此可在紧急情况下使用。不过该处与会阴部相近，易受大小便污染，一般不列为常规插管部位，即使使用此动脉，也要尽可能地缩短时间避免造成导管相关感染。

【操作方法】

1.适当固定穿刺部位，对于脉搏细小，不易触及者可用多普勒超声脉搏探测仪确定位置。

2.按常规方法消毒、戴手套、铺孔巾。

3.以2%利多卡因作局部浸润麻醉，幼婴，尤其是新生儿可以不用麻醉，因局麻时浸润药物时会影响血管定位。

4.以16～18号带套管的动脉穿刺针在脉搏最明显处进针，进针时针头与皮肤成30°(图6- 122)。
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图6-122　以带套管的动脉穿刺针在脉搏最明显处进针，进针时针头与皮肤成30°



5.缓慢地将穿刺针向前推进，当见到有鲜红色回血时即证明导管在血管内，如未见回血，可将针头缓缓退出，直至见到鲜红色回血为止(图6- 123)。
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图6-123　缓慢地将穿刺针向前推进，当见到有鲜红色回血时即证明导管在血管内，如未见回血，可将针头缓缓退出，直至见到鲜红色回血为止



6.在退出金属针芯同时将聚乙烯导管缓慢向前推进3～4cm(图6- 124)。
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图6-124　在退出金属针芯同时将聚乙烯导管缓慢向前推进3～4cm



7.用胶布固定导管或缝一针于皮肤上。

8.每一动脉最好只做3～4次穿刺，如未成功则另换其他动脉或在原处切开皮肤，找到动脉后再行穿刺。反复穿刺易造成血管壁损伤形成血栓或发生血肿。

9.在固定导管之后将与输液装置相通的压力传感器( transducer)的另一端接至动脉导管上。输液装置内装有每毫升含1～2U肝素的0. 9%盐水溶液。对年长儿，可用加压袋将肝素盐水以3ml/h速度输入动脉内以防止导管内血液凝固。对于婴幼儿，可用微量注射泵以0. 5～1ml/h的速度注入。

(何庆忠)


第六节　采集微量血进行血气分析的操作

血气分析主要采用动脉血标本，在心胸外科、ICU病房也常采肺动脉的混合静脉血以及其他特定部位的血标本来进行分析。当动脉采血困难时，临床也常采毛细血管动脉化血来代替动脉血进行分析。

1.动脉采血

( 1)部位:

所选动脉应该是:浅表、易于定位、有侧支循环不会因采血发生动脉痉挛或血栓而导致组织坏死、易于止血、周围没有重要的神经及其他特殊组织而穿刺安全。

1)桡动脉:

该动脉位置浅表，虽肉眼不能看见，但较易触及其搏动，可正确定位，且与尺动脉间存在着交通支(桡动脉的掌浅支与尺动脉掌浅弓，尺动脉的掌深支与桡动脉形成掌深弓)，动脉贴近桡骨，易于压迫止血。该动脉内侧为桡侧腕屈肌腱，外侧为肱桡肌，没有神经与之毗邻，十分安全，是临床最常选用的动脉。

2)足背动脉:

该动脉特点与桡动脉相似，浅表、触摸易定位，与足底外侧动脉间存在足底动脉弓，易于止血，亦可选用。

3)颞动脉:

该动脉十分浅表，特别是在早产儿、新生儿其分支清晰可见，它供应头面部软组织血液，侧支循环丰富，周围无重要器官，下为颅骨，易于压迫止血。在耳屏前方的颧弓根部，易于触及，向上延伸为其顶支，向前发出颞支，新生儿多选择其分支穿刺，安全且成功率高。

4)股动脉:

该动脉粗大，在股三角区位置易暴露，在急症采血时便于操作。但此处该动脉外侧为粗大的股神经，内侧为股静脉，易损伤股神经，且易误采静脉血。因位置较深，不易压迫止血而形成血肿，压迫过久又易形成血栓，很难建立侧支循环，且新生儿的髋关节的软组织薄弱，垂直进针有刺入关节囊的危险，故应尽量不用。凝血机制障碍者为绝对禁用。

( 2) Allen试验(图6- 118～图6- 121) :

在桡动脉取血前必须做此试验，以了解尺动脉的供血能力(方法详见前“第五节”)。

( 3)用物

1)消毒用品:

络合碘、棉签。

2)采血器具:

细小针头或一次性使用的头皮针(弃去或剪短塑料管)，连接肝素化的、干燥的注射器或毛细玻璃管。在国外已有专为采集血气分析标本设计的自动采血器。

( 4)操作步骤

1)选好血管，并初步定位。如选用桡动脉，则先做Allen试验。

2)消毒穿刺部位皮肤及操作者左手示指。

3)左手示指定位，拇指与其他三指固定位置，右手持穿刺针于动脉搏动最强处进针，穿刺针与皮肤夹角分别为桡动脉和足背动脉45°，股动脉45°～60°或90°(新生儿慎用90°)，颞动脉15°～30°。

4)穿刺成功:可见血液顺利流出，甚至能感觉到针头随动脉搏动而搏动。若穿刺针尾部仅见少许血迹，多为穿刺过深，针尖已横穿动脉，应匀速稍向外拔出，即有血液流出(小儿，因血管较细，退出太快易退出血管外，太慢有时针头内血液可能凝固而堵塞，最终导致操作失败)。如穿刺针未见丝毫血迹，多未刺中血管，但也有少数情况是已穿透血管(特别是在儿科)，亦应匀速退出。如一直未见血迹，则为未刺中，应仔细定位后再行穿刺。

5)压迫止血:拔针后应用无菌纱布或棉球压迫局部止血，压迫点应在穿刺进针点近侧端，以免发生皮下血肿。不同部位的动脉压迫的强弱及时间多不一致。成人股动脉10分钟，桡动脉、足背动脉5分钟，小儿一般为3～5分钟即可。压迫止血后仍出血不止者，应加压包扎至完全止血。

( 5)并发症:

出血、巨大血肿、动脉痉挛及感染是最常见的并发症，亦可发生损伤神经以及周围组织的可能。以下情况应予注意:①高凝状态;②出血倾向或抗凝治疗期间;③Allen试验阳性，不能行桡动脉采血;④该动脉是某肢体或部位唯一供血来源应慎用，不能反复穿刺取血。

2.采毛细血管动脉化血

( 1)原理:

通过温化局部皮肤，使毛细血管的动-静脉短路通道大量开放，以使毛细血管的血液成分最大限度的接近动脉血。从而代替动脉血标本。由于其结果受温化程度，采血速度等因素的影响，且标本中易混入气泡，易发生凝血，只用于动脉采血困难时。

( 2)部位:

应选择血液丰富的部位。一般可选择靠近耳垂部位的耳廓，无名指端的近两侧的部分，足跟的外侧。

( 3)操作:

先热敷患者耳垂，如为手指或足跟，则可行热水浴，以40～45℃为宜，5～10分钟后，即可消毒采血，采血针进入深度为3mm，使血液自动流出呈滴状，再用肝素化毛细玻璃管取血，应防止血液中混合气泡。

3.血气标本的处理

( 1)用于血气分析的血标本必须在无氧条件下获得，并立即封闭与空气隔绝。因为空气中的氧分压接近20kPa，而二氧化碳分压接近0，当血标本与空气或混入的气泡接触后PaO2
 将会大大的升高，而PaCO2
 则明显下降，其升降程度取决于混入气泡的多少以及与空气接触的时间长短。

( 2)标本必须立即送检，如超过10分钟，则应将标本放于冰块中保持0℃的低温，于2小时内测定。因为在室温下，每过10分钟标本中的氧将消耗1ml/L( PaO2
 13. 33kPa)，或PaO2
 下降1/3，PaCO2
 升高0. 133kPa，pH下降0. 01。而在0℃低温下，红细胞的代谢显著降低，各种参数的变化则很小，2小时内结果无明显变化。

( 3)肝素是唯一可用的抗凝剂，每毫升生理盐水中应含肝素100U，每次只用0. 05～0. 1ml肝素盐水覆盖注射器的内表面，过多的肝素盐水可影响检查结果。

(卢秀兰　赵祥文)


第七节　大隐静脉切开术

在现代重症监护病室中，由于静脉插管技术的进步，大隐静脉切开的机会已经变得越来越少。但在极少数情况下，由于静脉插管困难，有时仍需作大隐静脉切开以挽救患儿生命。

【器械】

静脉切开包一个，2%利多卡因一支。

【方法】

见图6- 125～图6- 129。
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图6-125　显示大隐静脉
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图6-126　切开皮肤、皮下暴露大隐静脉
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图6-127　在大隐静脉两端各穿入一根丝线结扎静脉远端，然后切开大隐静脉
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图6-128　向心性插入硅胶导管



[image: ]
图6-129　插入导管后结扎静脉两端，缝合皮肤皮下组织



1.局部结扎止血带使静脉充盈。

2.常规消毒、戴手套、铺孔巾、局部浸润麻醉。

3.在内踝上方3～5cm处做一长约1. 5cm的横切口，纵向钝性分离皮肤及皮下组织，找到并分离大隐静脉;在周围循环良好的情况下，静脉应为淡蓝色，休克时周围静脉塌陷无血则为白色。

4.在静脉下穿过两条细丝线，结扎远端静脉。

5.提起远端丝线，在静脉上剪一小口向心性插入聚乙烯塑料导管。

6.结扎静脉两端。

7.缝合皮肤，固定静脉导管于皮肤上，将导管与输液装置相连接。

(何庆忠)


第八节　骨髓输液

首例骨髓输液( intraosseous infusion，IO)在19世纪20年代，英国、美国分别于19世纪30、40年代用于临床。由于静脉穿刺技术提高与器械的改进(如:头皮针)，一度颇有前途的IO未再使用。但危重患者，特别是新生儿、婴幼儿在心脏停搏、休克和极重度脱水时静脉塌陷，快速建立静脉通道十分困难，因此19世纪80年代IO又重新受到重视，可作为输注药物、晶体液、胶体液和全血的一个快速( 30～60秒可完成)、安全、可靠的给药途径。此时药物、液体经海绵状静脉窦进入中央滋养静脉而入血液循环，被视为永不塌陷的骨髓静脉通道。但随着年龄增长，儿童骨髓中的黄髓逐渐增多，液体输注速度明显减慢，严重影响疗效，IO多限用于婴幼儿和新生儿。1988年美国心脏协会( AHA)主张用于6岁以下儿童。随着输液泵的广泛使用，可克服骨髓腔内血管阻力，甚至较黏稠的液体也可实行快速加压注射，现在任何年龄的患者(包括成人)在紧急情况下均可使用。2000年CPR国际指南规定: 90秒内3次静脉穿刺失败即做IO。2005年指南已取消此规定，指出任何危急情况均可首选IO以挽救生命。

美国Lomalinda医院院前急救资料，2000年1月至2002年3月共转运患者1782例，58例做过IO。患者年龄21天～14岁，23例小于1岁，15例小于6个月。体重2. 1～60kg。95%采用标准穿刺部位，5%为股骨。首次成功率78%。8例做过2次以上，其中6例为1岁以下患儿，最多1例做了4次。仅1例失败。平均维持5. 2小时( 10分钟～36小时)，多数小于12小时。7例( 12%)合并局部水肿、浸润，未见其他并发症。

【适应证】

心肺复苏、重症休克、极重度脱水等有效循环血量不足致血管塌陷，无把握快速建立静脉通道，而又急需液体复苏或给药时均可使用。IO通道能安全地输注复苏药物、液体和血制品。也能持续输注儿茶酚胺类药物。CPR时药物起效时间和血浓度与静脉给药相同(包括中心静脉)。快速扩容所需的液体及重要药物可能需要使用输液泵、压力袋或人工加压输注以克服导血管静脉( emissary vein)的阻力。尽管输血时使用过高的压力可能导致溶血，但在动物实验中并未观察到此现象。IO通道还可提供混合静脉血标本进行生化、血气、血型检查及交叉配血。当通过IO输注了碳酸氢钠后的血气结果不可靠。

【建立骨髓通道的方法】

(一)器械

1.专用骨髓输液穿刺针。

2.带针芯的16号或18号骨穿针(视年龄选用)。

3.消毒包、手套、络合碘、0. 9%氯化钠、10ml注射器、输液器、输液泵或压力袋。

理论上专用的骨髓输液穿刺针应该是最佳选择，但在实验室模型中，研究者发现使用骨穿针更方便。短的腰穿针容易弯曲，因而不推荐使用。但紧急情况下无其他选择时，也可以用。使用皮下针和蝶形针做IO都有成功的报道，但是容易被骨和骨髓堵塞针头。目前国外已有成人专用的IO导管针，名为FAST( the first access for shock and trauma)，能为年长者快速(平均114秒)建立骨髓通道。

(二)穿刺部位

标准穿刺部位在胫骨前正中、胫骨粗隆下1～1. 5cm(年长儿为1～3cm)之较平坦处。此处胫骨位置浅表，就在皮下，骨髓腔较大，穿刺时对邻近软组织损伤可能性小，不妨碍心肺复苏与其他抢救操作。

必要时可选股骨远端、内踝、髂前上棘作为穿刺部位。年长儿和成人可以使用胫骨远端、髂前上棘、桡骨或尺骨远端。尽管院前急救时年长儿穿刺成功率较低，但若不能快速建立静脉通道，IO仍是合理的选择。

(三)穿刺方法

见图6- 130。

1.确定穿刺点并做标记。

2.洗手、消毒局部皮肤、戴手套、铺巾。紧急情况下可直接用络合碘消毒双手后操作。

3.检查穿刺针，特别注意针芯是否匹配。

[image: ]
图6-130　穿刺方法



4.将患儿(尤其是下半身)放于坚硬平板上，膝关节呈外展位。

5.左手(非优势手)手掌抓住穿刺部位以上的小腿，用拇指和其余四指环握胫骨中部。注意不要将手放在穿刺部位下方，以免误伤自己。

6.触摸胫骨粗隆，再次确认穿刺部位。

7.将骨穿针刺透皮肤，垂直90°向骨皮质旋转进针，或呈60°向肢体远端(脚的方向)斜刺。注意切勿向膝关节方向穿刺，以免损伤骨骺板。

8.进针过程中感到阻力突然降低，立即停止进针，此时多已进入骨髓腔。取下针帽和针芯，用注射器抽吸可见混有骨髓的血液(不一定都有) ;且穿刺针无需支持能垂直立于胫骨上表示穿刺成功。

9.立即向骨髓腔内缓慢注射10ml 0. 9%氯化钠，以免针管被碎骨渣及骨髓堵塞。同时注意推液时有无阻力，检查穿刺部位周围有无软组织肿胀、变硬。

10.取下注射器，将已排气的输液装置与骨穿针尾部连接，用胶布固定，并以无菌纱布支持骨穿针。需要时加用输液泵。

11.若穿刺失败，拔出穿刺针，在对侧肢体重新操作。若证实穿刺成功，注射液体有阻力，但周围组织无渗液，可能是针头被堵塞，可换一穿刺针在相同部位再穿刺。

12. CPR时，注射药物后应再推注0. 9%氯化钠5～10ml，同时做心脏按压，才能保证药物进入中央静脉。

【禁忌证】

1.局部感染。

2.骨盆骨折或穿刺部位肢体近端或穿刺点有骨折。

【并发症】

发生率小于1%，一旦发生，后果较周围静脉输液引起的并发症严重。因此IO只应作为抢救患者的暂时措施，应尽快建立其他静脉通道取代之。

常见并发症为:

1.感染、局部药物渗出、红肿、皮肤坏死、骨髓炎。

2.胫骨骨折。

3.下肢腔隙综合征。

4.动物实验和对人的随访研究表明IO对局部骨髓和骨生长影响很小。虽然动物模型报道显微镜下肺内可见脂肪和骨髓栓子，但临床研究从未有过报道。此现象似乎多在心脏停搏而未经IO给药时出现。

(李耿)


第九节　心包穿刺术

心包穿刺术对心包积液的诊断和治疗都有重大价值。心包积液的常见原因为感染、外伤、心包或心内手术后、尿毒症等。当发现心包积液时应进行诊断性心包穿刺，当穿刺发现大量心包积液时应进行心包引流术。

【穿刺部位】

1.左侧第五肋间心浊音界以内1. 0～1. 5cm处;

2.剑突左缘与左肋缘形成的交角处。

【器械】

1. 20号腰穿针一个;

2. 50ml注射器两个，5ml注射器一个;

3. 19号聚乙烯引流导管两条;

4.培养管及普通化验标本管若干;

5.有良好接地线的心电图机。

【方法】

1.术前检查凝血酶原时间( PT)、部分凝血活酶时间( APTT)、血小板计数;

2.患者取仰卧位、床头抬高10°～20°;

3.联好心电图各肢导联;

4.将腰穿针通过橡胶导管接上注射器;

5.以2%利多卡因在穿刺部位进行局部麻醉;

6.肋间穿刺时，针尖在左侧第五肋间，心浊音界以内约1cm处进针，针尖自下向上向内向后前进;

7.在胸骨剑突左缘穿刺时，针头向上向左与额面及矢状面分别成30°、45°进针，针尖指向乳头方向(图6- 131、图6- 132)。当针头穿过心包时，术者会有一种抵抗力突然消失的感觉。此时以注射器轻轻吸引便会有液体流出;
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图6-131　心包穿刺进针时在剑突左缘与左肋缘交界处与额面成30°
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图6-132　心包穿刺进针时与矢状面成45°



8.在进针过程中应密切注意心电图变化，若ST段突然升高或期前收缩频频出现，或T波突然倒置，说明针尖已触及心肌，应略后退再行吸引(图6- 133、图6- 134) ;

9.抽出液体若为血性应放于清洁的试管内观察10分钟，如液体静置10分钟后不凝固，则证明为心包内液体;如10分钟后血液凝固则证明血液来自心腔，应停止吸引并监测动脉血压、CVP等;

10.抽出液体则应送细菌培养、病毒分离，常规检查及抗原检测，如有必要，可通过金属引导丝插入19号聚乙烯引流导管作持续引流。
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图6-133　心包穿刺未触及心肌:心律正常



[image: ]
图6-134　心包穿刺针尖刺及心肌时:有期前收缩出现



(何庆忠)


第十节　气球漂浮导管插管术及肺动脉压、肺动脉楔压测量法

自1970年首次描述气球漂浮导管( Swan- Ganz)以来，它在内科领域已经得到广泛应用，但在儿科领域，直到最近几年才逐渐开始使用。前端装有热敏电阻的气球漂浮导管，可以测量肺动脉压( pulmonary arterial pressure，PAP)、肺动脉楔压( pulmonary arterial wedge pressure，PAWP)、中心静脉压( central venous pressure，CVP)及心搏出量( cardiac output，CO)。运用这些资料，还可进一步推算出肺血管阻力( pulmonary vascular resistance，PVR)及全身血管阻力( systemic vascular resistance，SVR)等有用参数。从肺动脉采集的混合静脉血可用以测定静脉血氧含量，计算心搏出量(温差稀释法、Fick法)。这些参数对危重患儿的诊断及处理有着极其重要的作用。

[image: ]
图6-135　气球漂浮导管



【气球漂浮导管】

气球漂浮导管可分为两部分:前半段进入血管，后半段留在体外。前半段有几个主要结构，自前向后依次为:远端导管开口、气球及其内的气体通道入口、热敏电阻、近端导管开口(图6- 135)。远端导管开口用作抽取血样及监测导管所在部位压力。气球在充气后能在血管中漂浮，使导管易于随血流前进通过心房及心室到达肺动脉。热敏电阻可测量血液的温度，它通过一条导线与测心搏出量的微机相连。由右心房处注入温度为4℃的葡萄糖液后，在肺动脉处的热敏电阻即可测到肺动脉血的温度下降。通过肺动脉血的温度改变及其他相关参数，微机可计算出患儿的心搏出量(温差稀释法)。导管的后半部分呈多头状不进入血管，它分别为远端导管开口、气体注入导管开口、近端导管的开口及热敏电阻在外部的接头，用以连接计算机。儿科常用的气球漂浮导管有4F、5F、7F三种。

5F与7F导管是标准的Swan- Ganz气球漂浮导管，能以温差稀释法测定心排血量。4F导管只有两个开口，即远端导管开口及与气球相通的气体入口而没有近端导管及其开口，也没有热敏电阻。这种导管可做PAP及PAWP测定以及测量混合静脉血氧饱和度。根据混合静脉血的血氧饱和度可以计算出心搏出量( Fick氏法)但不能以温差稀释法测心搏出量。一般而言，体重>18kg的患儿可用7F导管，<18kg的患儿可用5F导管。各种导管的特性见表6- 50。


表6-50　各型气球漂浮导管的特点
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成套的气球漂浮导管包括:气球漂浮导管、穿刺针、金属导引丝、血管扩张器及导管鞘。导管鞘常比漂浮导管大1～2号，使用时导管可通过导管鞘自由地前进或后退。

【肺动脉压和肺动脉楔压监测的临床意义】

正常人肺动脉收缩压( PAP)为20～30mmHg( 3～4kPa)，舒张压为10mmHg( 1. 3kPa)，平均肺动脉压为15mmHg( 2kPa)。肺动脉压降低常见于低血容量性休克及心源性休克。肺动脉高压常见于某些先天性心脏病、肺源性心脏病及原发性肺动脉高压。

肺动脉楔压( pulmonary arterial wedge pressure，PAWP)或称肺毛细血管楔压( pulmonary capillary wedge pressure，PCWP)，是指当充了气的气球漂浮导管前进至肺小动脉末梢时，气球将肺小血管完全阻塞从而将肺动脉的压力阻断时导管末端所测得的压力。PAWP反映左心室舒张末期压或左心室充盈压。它的意义与测定CVP以确定右心室充盈压的意义相似。在中、老年人，由于易患冠状动脉粥样硬化性心脏病，因而两侧心室的收缩能力可能有差别。PAWP在左心功能不全或急性心源性肺水肿时，它可显著升高而CVP正常，常用于确定左心功能不全或急性心源性肺水肿。反之，当右心功能不全或输液过量致肺水肿时，CVP显著升高而PAWP则可完全正常。在青少年及儿童，由于极少受冠状动脉病变的影响，CVP与PAWP应当是接近的。因此，在儿童及青少年，一般情况下较少有必要测定PAWP。仅在少数情况下，如先天性心脏病的诊断与鉴别诊断、心脏外科手术前后、难治性休克以及原发性肺动脉高压等才需要连续监测肺动脉楔压。正常PAWP为6～10mmHg( 0. 8～1. 3kPa)。当PAWP >20mmHg ( 2. 6kPa)常提示左心衰竭、输液过量、过速或者有二尖瓣狭窄或肺静脉阻力增加。

气球漂浮导管常用做心导管检查以确定右心室、右心房、肺动脉的压力及其血氧饱和度，从而判断心脏分流的部位、程度及方向。

导管可经颈内静脉、锁骨下静脉或股静脉插入。但应注意:对于婴幼儿，若行颈内静脉或锁骨下静脉插管，由于导管体内部分的近、远端开口距离往往大于由穿刺部位到肺动脉末梢的距离，因此。有时可能出现导管尖已达肺动脉末梢而其近端开口仍在皮肤外或皮下组织内的情况。所以对婴幼儿，一般应经股静脉插管。在插管前必须测定穿刺部位到胸骨角的长度，此长度代表穿刺点至右心房的深度。

【肺动脉漂浮导管的插入方法】

1.常规消毒、穿无菌衣、戴手套、铺孔巾。

2.用每毫升含2U肝素的0. 9%盐水经近端及远端开口冲洗导管各腔。

3.按中心静脉插管法(见中心静脉插管术)将针头插入股静脉、颈内静脉或锁骨下静脉，然后顺序插入金属引导丝、扩张器、导管鞘。

4.插入导管鞘以后拔出扩张器及引导丝，将导管鞘保留在血管内。

5.通过导管鞘将导管轻轻送至右心房(穿刺点至胸骨角的长度)。

6.当导管到达右心房时，通过与气球相连的外部注射器接头向气球内注入CO2
 或空气。最好是CO2
 ，因为一旦气球破裂或漏气，CO2
 可自行吸收而不致形成空气栓塞。由于CO2
 会以0. 5ml/min的速度向气球外弥散，因此术者应每隔1分钟将CO2
 抽出一次然后重新注入。

7.将导管远端接口连接压力传感器。

8.轻轻用力将导管向前推进，同时密切观察监护仪上的压力波形以决定导管位置。当导管从右心房送入右心室时，可将导管顺时针方向旋转着前进，当将导管从右心室向肺动脉推进时，应将导管向反时针方向旋转，这样可避免导管在心房或心室内打结或缠绕成团。每次送进导管时不要超过10cm，若前进中见不到预期的波形，可能是导管在心腔内缠绕或打结。此时应将气球内的气体抽空并后退10cm，然后再重新充气并向前推进导管。须注意:当向前送入导管时，气球内必须充满气体;在后撤导管时，一定要将气球内的气体放掉。如若导管前进困难或后撤后再前进仍见不到预期压力波形时，应在X线透视下插入导管。

9.当气球到达肺动脉末梢时，可见压力波形振幅突然变小，压力在6～10mmHg( 0. 8～1. 3kPa)范围内波动，此时若将气球放气，则又可见到特征性的肺动脉压力波，压力为( 20～30) /10mmHg［( 3～4) /1. 3kPa］左右。这是导管到达肺动脉末梢的特征性压力变化。气球充气时所测得的压力是PAWP。而在放气后所测得的压力就是PAP。PAP可以连续监测而PAWP只能间断监测。气球充气时每次不应超过30分钟，长时间的阻塞可造成肺梗死。

10.固定并用无菌敷料覆盖穿刺部位，导管留置时间不宜超过72小时。

【正常的各心腔压力波形】

右心房( RA)压力波形:右心房压力波形为低振幅、接近基线的细小锯齿形波，一般为3～6mmHg( 0. 4～0. 8kPa)，波型可受呼吸影响或随呼吸起伏(图6- 136)。
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图6-136　右心房( RA)压力波形



右心室( RV)压力波形:当导管前进至右心室时，波的振幅突然加大，收缩压可达20～ 30mmHg( 3～4kPa)、舒张压可低至3～6mmHg ( 0. 4～0. 8kPa)甚至接近基线，此即右心室特征性波形(图6-137)。

肺动脉( PA)压力波形:当导管继续前进时，可见到收缩压仍维持在20～30mmHg( 3～4kPa)，而舒张压则升高至10mmHg( 1. 3kPa)左右，波的振幅减小而远离基线，这是肺动脉压的特征(图6- 138)。
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图6-137　右心室( RV)压力波形
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图6-138　肺动脉( PA)的压力波形，舒张压远离基线



肺动脉末端的压力波形:当导管继续前进时，最终可在监护仪上见到细小的锯齿形波，压力为6～10mmHg( 0. 8～ 1. 3kPa)，这种波形是肺动脉导管嵌顿至肺动脉小分支时所见到的压力波形，故称为肺动脉楔压，它反映导管尖端至肺静脉及左心房的压力(图6- 139)。气球漂浮导管行进各阶段所显示的压力波形(图6- 140)。
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图6-139　肺动脉终末端( PAWP)的压力波形



[image: ]
图6-140　气球漂浮导管行进各阶段所显示的压力波形



【肺动脉压、肺动脉楔压连续监测的指征】

1.急性心功能不全　主要用于心脏直视手术后、大手术伴有心排出量降低或泵功能不全者;

2.难治性休克;

3.持续肺动脉高压;

4.急性心肌梗死。

【使用肺动脉漂浮导管的并发症】

主要包括:肺梗死、肺小动脉分支破裂、动静脉瘘、导管插入引起的心律失常、锁骨下静脉或颈内静脉穿刺所引起的气胸、血胸、血肿，穿刺部位感染及导管相关菌血症。此外，导管插入过程中可能引起导管在心腔内打结、缠绕等。

【使用肺动脉漂浮导管的禁忌证】

并无绝对禁忌证，有凝血异常或出血倾向的患儿，在出血倾向纠正之前不应做导管检查。对于有胸壁畸形、胸或颈部外伤的患儿，不应经颈内静脉或锁骨下静脉做气球漂浮导管检查。正在使用呼吸机的患儿，PEEP可显著影响PAWP的读数，因此在记录PAWP读数的瞬间，应暂停使用呼吸机的PEEP，然后于呼气终末时测量。

附: Fick心搏出量测定法

Fick心搏出量测定法是根据Adolph Fick原理计算的。Fick曾证明:当血液流经某一器官时，它就必定向该器官摄取或交付了某种物质。在单位时间内，它摄取或交付的某一物质的量，等于流经该器官的血量乘以流经此器官的动、静脉血的该物质浓度差。以肺为例，当血液流经肺时，它从肺中摄取了氧。其所摄取的氧量，就等于单位时间内流经肺的血流量乘以肺静脉的血氧含量与肺动脉血氧含量之差。即:单位时间内血从肺中所摄取的氧量=单位时间内流经肺的血量×(肺静脉血氧含量-肺动脉血氧含量)或:
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其中右心室搏出的血全部流经肺组织，故单位时间内流经肺的血流量即心搏出量。

因为每1gHb在完全饱和的情况下能携带氧1. 34ml，故动脉血或静脉血的血氧含量等于Hb浓度( g/L)×1. 34×动脉血(或静脉血)的血氧饱和度。代入上式即成

[image: ]


据此公式，如果能测出单位时间内的耗氧量、当时的肺动脉及肺静脉血氧饱和度、Hb浓度，就可以计算出心搏出量。

心搏出量是指每分钟心脏的射血量，以升/分表示。它由心脏每搏射血量×心率而得。然而，心搏出量并未考虑到个人体重或体表面积的影响。同一数值，对年幼儿来说可算是很高的心搏出量，对年长儿来说则可能是极低的心搏出量。为解决此问题，需以单位时间内单位体表面积的心搏出量来评价各年龄组患儿的心功能。这就是心脏指数。心脏指数是指每分钟每平方米体表面积的心搏出量。
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正常人的心脏指数为2. 7～6［L/ ( m2
 ·min)］。

人体的体表面积可按Dubois计算图表求出(图6- 141)。
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图6-141　根据身长体重计算体表面积图( Dubois 图) :实测身高、体重，将身高、体重值的连线与中间的体表面积线相交点即是患儿的体表面积



标准的Fick心搏出量测定法，是以Douglas袋收集患儿全部呼出的气体量、测定其容积、氧浓度、CO2
 浓度、水蒸气及N2
 浓度，再结合当时的气压、海拔高度等因素、精确算出氧耗量。因其操作复杂临床应用不便，故常用估计法估计氧耗量。

( 1)以基础代谢估计氧耗量:基础代谢时氧耗量=125ml/( m2
 ·min)。

( 2)以性别、年龄、心率、估计氧耗量(表6- 51)。


表6-51　氧耗量表［以性别、年龄、心率为基础ml/( min·m2)］
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表6- 51所示数值为单位体表面积的氧耗量，故当代入心搏出量公式时，其结果为心脏指数而非心搏出量。在做Fick法测心搏出量时，肺静脉血氧含量应当是混合静脉血的血氧含量。肺动脉血是经过充分混合的静脉血，而中心静脉血则是未经过充分混合的静脉血，因为上腔静脉和下腔静脉血的血氧含量可能有相当大的差异。所以，以Fick法做心搏出量测定时，应做肺动脉插管采集混合静脉血而不是只做中心静脉插管采中心静脉血。不过，若导管放在中心静脉或右心房的固定部位采血做心搏出量测定时，虽然其结果和实际的心搏出量误差甚大，但其连续多次的变化，仍可作为心搏出量改善或恶化的指征。

由Fick法测得的心搏出量与实际心搏出量可有±10%的误差。如果氧耗量不是实测而是估算，其误差值可能会更大。误差的来源有二:一是测量氧耗量或是估计氧耗量时的误差;二是所采集的静脉血标本可能是未经充分混合的右心房或中心静脉的血。如患儿有心室内或心房内分流，则所采集的血标本就根本不能代表组织的实际耗氧量，因而不能用于推算心搏出量。

(何庆忠)


第十一节　颅内压监测

脑组织位于一个封闭的颅腔中，脑水肿、脑脊液吸收或循环障碍、脑静脉血回流障碍、颅内占位病变都可使颅内压升高，导致中枢神经系统功能障碍，严重时可形成脑疝，威胁生命。因此，连续、精确地监测颅内压并及时给予处理是重症监护的一个重要内容。

除脑水肿、颅内出血、颅内占位性病变等可使颅内压升高外，其他很多因素，如PaCO2
 可通过影响脑血流而间接地影响颅内压;测压时患者挣扎、躁动、啼哭都可影响压力读数，因此，单次脑室穿刺或单次腰椎穿刺所得结果常不能系统地反映颅内压力变化。而且，在颅内压升高时，腰椎穿刺又有诱发脑疝的可能。这些因素使得单次脑室穿刺及单次腰椎穿刺测压的意义受到很大的影响。连续蛛网膜下腔压力监测或连续侧脑室压力监测在正确判断颅内压力高低及动态观察其变化趋势方面有特殊的诊断价值。临床上，凡疑有颅内高压或肯定有颅内高压的患儿，在条件具备时都应监测颅内压。因为颅内压监测是早期确诊颅内高压最可靠的手段，也是评价各种治疗效果的可靠方法。同时脑脊液引流本身也是治疗颅内高压的重要措施。当然，颅内压连续监测是一种损伤性操作，又存在颅内感染的潜在危险，在施行时应有明确指征。

临床常用的颅内压连续监测法有四种:①侧脑室插管引流及压力监测;②蛛网膜下腔螺栓引流压力监测;③硬膜外压力监测;④硬膜下压力监测。由于后三种压力监测法操作较为复杂、创伤程度较大，应由神经外科医师施行。本章节只讨论侧脑室插管引流及压力监测法。

【侧脑室插管引流及压力监测方法】

侧脑室穿刺插管压力监测是最精确可靠的颅内压监测法。除作压力监测外，还可作脑室引流以减轻颅内压。但在严重脑水肿、出血或占位病变影响下，侧脑室可能变小、变窄或变形移位，此时则很难将导管插入侧脑室，这在很大程度上限制了它的临床应用。而且它的损伤性亦较大，易发生侧脑室感染是其主要缺点。侧脑室位置见图6- 142，侧脑室穿刺其具体操作步骤如下:

1.穿刺时体位(图6- 143)、常规剃毛、消毒、戴手套、铺孔巾。

2.对前囟未闭的婴儿可在前囟两侧角连线上距外侧角0. 5cm处与皮肤成45°的角度进针，以20号腰椎穿刺针头刺开硬脑膜，针尖经过皮肤及硬膜后有一种阻力突然消失感，此时针头已进入硬膜下腔。正常情况下，取出针芯后可有数滴澄清液体流出，一般不超过1ml。如液体流出较多，证明有硬膜下积液，可放液10～15ml，送常规、细菌及生化检查。
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图6-142　侧脑室的位置
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图6-143　侧脑室穿刺的体位



3.针头通过硬脑膜后如无液体流出，用18～20号有针芯腰穿针头向着外眦方向前进，每前进0. 25～0. 5cm即取出针芯一次以观察有无脑脊液流出。当有脑脊液流出时即停止进针，此处针头即已经达到侧脑室。其深度依年龄而定，一般约为3～5cm。

4.当有脑脊液流出后，取出穿刺针头，改用5号鼻饲管(聚乙烯导管)灌满肝素生理盐水后沿着原穿刺针经过的途径插入侧脑室，其深度可参考穿刺时的深度。导管进入侧脑室的标志是:

1)导管内原来静止的液体呈搏动性;

2)放低导管位置脑脊液可自管腔内流出;

3)抬高导管液体可流入侧脑室内。

5.当导管进入侧脑室后在导管两侧皮肤皮下各缝合一针，用丝线固定导管，然后以无菌敷料覆盖伤口。

6.将导管经三通与压力传感器相连做连续压力监测(图6- 144)。
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图6-144　侧脑室引流装置



7.压力过高时将三通打开，调节引流袋的高度以决定脑脊液的引流速度。

8.对前囟已闭儿童需在眼眶上方冠状缝处前切开皮肤、皮下组织，以骨钻钻开颅骨内外板，然后继续按4～7项操作进行。

(何庆忠)


第十二节　经耻骨上膀胱穿刺插管术

【适应证】

1.急性尿潴留　膀胱充盈、排尿困难应做导尿术而插导尿管又有困难的患者。

2.取得无菌尿标本　当需要做尿培养而尿道污染或由于其他原因不能取得清洁的尿标本时。

3.尿道外伤、排尿困难时。

【禁忌证】

1.膀胱过小不能触及时。

2.下腹部手术有瘢痕时。

【器械】

1.有6mm内径的三通金属穿刺针(图6- 145)。

2.不同型号Foley导尿管。

3.针头、注射器、2%的利多卡因5ml。

4.静脉切开包一个。

【操作步骤】

1.叩诊耻骨上区，确定膀胱已经充盈。

2.局部皮肤剃毛、消毒、戴手套、铺孔巾。

3.在耻骨联合上2cm中线处局部浸润麻醉后(图6- 146)，横切开皮肤、皮下组织，切口约1cm。
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图6-145　三通穿刺针
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图6-146　用穿刺针于耻骨联合上2cm中线处向尾端处进针



4.用穿刺针头在皮肤切开处进针，针头与皮肤成45°方向指向尾端。针头刺入膀胱后，可有一种阻力突然消失感。取出针芯可见有尿液流出(图6- 147)。

5.退出针芯(图6- 148)，沿穿刺针侧口送入Foley导尿管，可见有尿液自尿管流出，退出穿刺针头(图6- 149)。

6.向Foley导尿管气囊内注入无菌蒸馏水5ml以固定导管(图6- 150)，然后荷包缝合穿刺针口，敷料覆盖伤口，接上无菌引流尿袋。
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图6-147　取出针芯可见有尿液流出
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图6-148　退出针芯
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图6-149　沿穿刺针侧口送入Foley导尿管
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图6-150　向Foley导尿管气囊内注入无菌蒸馏水5ml以固定导管



(何庆忠)


第十三节　三腔二囊管插管术

【适应证】

适用于确证为食管静脉曲张大出血，用一般保守疗法无效但又无法手术治疗的患者(图6- 151)。

【器械】

三腔二囊管一条(图6- 152)、18号鼻胃管一条、20ml注射器两个、钳尖部套有橡皮套的止血钳两个、4℃冷冻盐水10瓶(每瓶500ml)、胶布若干、压力计一个。

【方法】

1.患者取侧卧位，将涂满润滑剂的三腔二囊管经口插入胃内，当三腔二囊管进入胃后可吸出血液(图6- 153)。然后以注射器从胃管开口处向胃内注入20ml空气，在注入空气的同时以听诊器在左上腹听诊有无气泡音以再次确定导管是否在胃内。

[image: ]
图6-151　正在出血的胃



[image: ]
图6-152　三腔二囊管



[image: ]
图6-153　插入三腔二囊管



2.确定胃管在胃内以后，向胃气球注入250ml空气。一旦胃气球膨胀，用一个尖部带橡皮套的止血钳钳住胃气球导管开口，同时牢固地牵引导管。

3.用大量4℃冷冻盐水从胃管注入胃内并反复冲洗直至冲洗液澄清为止。如果出血不能控制，就再向食管内气球注入空气。所需压力以能控制出血的最低压力为佳。一般使食管内气囊压力可到达25～45cmH2
 O以控制出血。并继续洗胃直至见不到新鲜血为准。用带橡皮套的止血钳钳住食管气球开口。

4.用粗绳固定三腔二囊管并以持续固定的力量牵拉二囊管使胃内气球囊与胃底紧密接触。

5.插入三腔二囊管后，应在口腔内放入牙垫以防咬坏管道。

6.在食管气球充气后(图6- 154、图6- 155)，应通过鼻腔插入一小号胃管至食管气球近端以吸引分泌物。

[image: ]
图6-154　向三腔二囊管充气



[image: ]
图6-155　完成并固定插管



7.持续扩张气球并保持24～48小时，使床头高位以防止呃逆及胃内容物吸入。

8.每两小时检查食管及胃气球内压，以确证气球扩张良好。

【插管故障】

插管困难、气球漏气或破裂、导管脱出、不能持续牵引、气球不能放气。

【并发症】

1.持续呃逆;

2.心律失常;

3.肺水肿，气球滑出压迫纵隔;

4.胃、食管内容物反流及误吸;

5.气球脱出造成气道阻塞或心脏受压(一旦发生，须立即放气并拔出三腔二囊管) ;

6.压迫处坏死，食管撕裂及破裂。

(何庆忠)


第十四节　冷冻盐水洗胃法

【适应证】

胃大出血。

【器械】

1. 18号(细)胃管及24号(粗)胃管各一条;

2.洗胃容器一个、污物桶一个、20ml注射器一个;

3. 4℃冷冻生理盐水10 000～20 000ml。

【方法】

1.分别向两侧鼻腔插入18号及24号胃管各一条。

2.将18号胃管与装满冷冻盐水的洗胃容器相连接，将24号胃管与污物桶相连(图6- 156)。

[image: ]
图6-156　冷冻盐水洗胃示图



3.通过18号胃管以0. 5～1L/min的速度灌入4℃冷冻生理盐水。

4.用注射器从24号(粗)胃管轻轻吸引胃内容物，吸出胃内容物后让其以自然速度继续流出，如遇有血块阻塞可不时用注射器轻轻吸出胃管内的血块。

5.在冲洗初期，冲洗液常为血性液体，有时伴有血凝块。当出血停止时引流液变清，此时停止灌入冷冻盐水，允许粗胃管继续以虹吸作用引出胃液。最初引出液可能为粉红色，然后变清。引流液颜色的改变与出血的速度一致。

(何庆忠)


第十五节　气管插管术

【适应证】

1.窒息或心跳呼吸骤停。

2.呼吸衰竭　任何原因，如肺炎、肺水肿、脓胸、血胸、气胸等，当吸入50%氧后PaO2
 < 50mmHg( 6. 7kPa)、PaCO2
 >60mmHg( 7. 9kPa)时。

3.任何原因引起的自主呼吸障碍　包括感染性多发性神经根炎，高位脊髓损伤，延髓麻痹。

4.严重的外伤、电击伤、严重的中毒、反复惊厥发作，癫痫持续状态等所引起的长时间意识障碍，当患者Glasgow评分<7分时。

5.严重的神经系统疾病如脑炎、脑膜炎、中毒性脑病、颅内出血、严重的颅脑外伤。

6.气道梗阻。

7.严重的气道感染造成气道分泌物过多、过于黏稠或气管内液态异物吸入，需做气道冲洗时。

【器械】

气管插管所需的主要器械包括:直接喉镜及气管导管。

直接喉镜由手柄及叶片两部分组成，手柄为持握部分，内装电池(图6- 157～图6- 159)。

[image: ]
图6-157　直喉镜叶片
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图6-158　弯喉镜叶片



[image: ]
图6-159　喉镜手柄



叶片分直叶片及弯叶片两种，直叶片主要用于新生儿及幼婴，因为新生儿穹窿部弯曲度较小、弯叶片不易暴露会厌。弯叶片适用于新生儿外的任何年龄。

[image: ]
图6-160　气管导管、铜质引导丝、注射器、胶布



[image: ]
图6-161　Magill钳



气管导管分为有套导管及无套导管两种。无套导管主要用于新生儿及幼婴，有套导管用于成人及年长儿。目前临床常用聚乙烯塑料导管，它光滑柔软，管壁薄而管腔相对较大，置于气管内，由于体温的影响，其硬度适中，故长期放置不致造成喉部损伤，一般至少可持续使用两周以上，亦有长期放置达数月者。气管导管的型号代表其内径大小，例如2. 5号代表其内径为2. 5mm，4号代表其内径为4mm，余依此类推。其他应准备的器械包括Magill钳一个、铜丝一根、牙垫一套、胶布若干、吸引器一套、注射器一个(图6- 160～图6- 161)。在进行气管插管前，应按年龄选择导管型号见表6- 52，但应上下各多备一个预备型号，以防万一插管困难或遇解剖结构异常的需要。2岁以上患儿所需导管型号可按以下公式选择:

[image: ]


在紧急情况下亦可用估计法选择导管，即导管的外径约等于患儿小指粗细。


表6-52　常用气管导管型号

[image: ]


【方法】

(一)经口明视插管法

1.用吸引器吸净鼻、咽部分泌物。

2.安装好喉镜片(图6- 162)、检查电池、灯泡及喉镜各部位以确保其性能良好。

[image: ]
图6-162　手柄的安装



3.将铜丝插入气管导管内并在导管外涂以含利多卡因的水溶性润滑剂。对于新生儿及幼婴，导管内径<4mm时，不可插入铜丝以免阻塞导管内腔。此时可将气管插管用冰块冷冻数分钟以增加导管硬度。

4.吸入100%氧约数分钟，对无自主呼吸的患者则应以复苏器及纯氧做人工呼吸数分钟。

5.对意识清醒的患者，可给予地西泮0. 25～0. 50mg/kg或咪达唑仑0. 1～0. 3mg/kg缓慢静推。

6.术者立于患者头侧，令其仰卧，肩下垫一小枕使头略向后仰，但不可过度，否则舌后坠将妨碍视线。

[image: ]
图6-163　用右手拇指、食指分开下颌



7.左手持喉镜镜柄，右手拇指与示指用力将患者下颌撑开，或以右手小指及无名指将下颌向上托起，用拇指将下颌撑开(图6- 163)。

8.左手将喉镜叶片从患者右侧口角插入(图6- 164)，用喉镜叶片将舌推向左侧，同时将镜片前进至悬雍垂处，此时即可见到会厌襞。在见到会厌襞后，对成人及年长儿，可将弯喉镜片向前推至会厌前方的会厌窝处(图6-165) ;对新生儿及幼婴则将直喉镜片跨过会厌下方(图6- 166)。

9.以缓和而持续的力量将整个喉镜叶片沿柄的长轴挑起，此时助手将喉部轻轻向头侧推移，声门裂即可出现于视野之中(图6- 167～图6- 171)。
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图6-164　左手持握喉镜柄从患儿口角右侧插入



[image: ]
图6-165　暴露会厌，将喉镜叶片插入会厌窝



[image: ]
图6-166　将直喉镜叶片跨过会厌



[image: ]
图6-167　暴露声门



[image: ]
图6-168　用温和持久的力量沿喉镜柄长轴方向挑起会厌，不可旋转喉镜



[image: ]
图6-169　明视腭垂



[image: ]
图6-170　明视会厌



[image: ]
图6-171　明视声门，不可旋转喉镜



10.术者右手将涂有水溶性润滑剂的气管导管在声门开放时轻轻插入，润滑剂切不可用液态石蜡或凡士林以免引起吸入性肺炎。导管进入声门后将引导铜丝取下，然后轻轻前进数厘米。如果声门暴露良好但导管通过困难，可换一小号导管重新插入。如插管过程中患者发生发绀或心动过缓，则应将导管拔出，用复苏器以100%纯氧做数分钟过度通气，然后再做第二次试插(图6- 172)。

[image: ]
图6-172　插入气管导管



11.在插管成功后拔出喉镜叶片，用复苏器连接气管导管做人工通气，同时以听诊器检查两肺呼吸音是否相等。患儿的胸廓随人工通气的节律起伏、两侧呼吸音相等是插管成功的标志。如右侧闻到呼吸音而左侧未闻到呼吸音则可能导管插入过深，已进入右侧支气管。若两侧呼吸音均听不到，则导管可能已经插入食管。但须注意，有自主呼吸的患者有时即使导管插入食管也还可听到呼吸音。这是患者的自主呼吸声，需仔细鉴别。快速通气可鉴别自主呼吸音与人工通气的呼吸音。如果导管插入过深，可在听诊监测下将导管拔出2～3cm。如果导管插入食管，则应将导管全部拔出，经数分钟纯氧过度通气后重新插入。

12.插管成功后，用牙垫、胶布固定气管导管然后将导管连接人工呼吸机。

13.如果是用有套导管，则应向套内注入一定量气体使套囊膨胀 ，以防止气管与导管间漏气。

(二)经鼻气管插管

与经口插管法比较，经鼻插管易于固定，便于清洁口腔，这对需长期插管的患儿或对有口腔、颜面创伤的患儿尤为适用。经鼻插管法分为明视插管法及盲目插管法两种。

1.经鼻明视插管法

( 1)对意识清醒的患者，可给予地西泮0. 25～0. 5mg/ kg或咪达唑仑0. 1～0. 3mg/kg缓慢静推。

( 2)如时间允许，局部用血管收缩剂滴鼻或喷雾以利暴露。

( 3)首先经鼻插入气管导管直至鼻咽部。

( 4)然后经口腔插入直接喉镜、暴露声门(图6- 171)，其方法与经口插管法相同。待在咽部看到气管后从口腔插入Magill钳或弯止血钳轻轻将导管送入声门(图6-173)。

( 5)插入导管后以听诊器听呼吸音，检查插管是否成功，方法同前。
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图6-173　用Magill钳将气管导管插入声门



( 6)如患者发生发绀、心动过缓、肺部听不到呼吸音则是插管未成功的表现。应将导管拔出，用复苏器以纯氧作数分钟过度通气后重新插管。

( 7)插管成功后以工字形胶布固定(图6- 174)。

2.经鼻盲目插管法(图6- 175)

( 1)如明视插管法将导管送至咽部。

( 2)术者右耳靠近导管外口处倾听呼吸声，如能听到确切的呼吸音，则导管已达声门(图6- 176)。

( 3)轻轻将导管前进1～2cm，如呼吸音更响亮、更清楚则可确定导管在气管内(图6-177)。
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图6-174　用胶布固定气管导管
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图6-175　经鼻腔盲目插入气管导管



[image: ]
图6-176　术者右耳靠近导管外口处倾听呼吸声，如能听到确切的呼吸音，则导管已达声门



[image: ]
图6-177　导管已经插入气管内



( 4)如果听不到呼吸声，可将导管稍退后，然后再轻轻边听边向前进，但切不可用力过猛。

(三)以中心静脉导管引导的气管插管法

1.适应证

( 1)气管插管困难或多次插管未成功者;

( 2)颈部巨大肿物;

( 3)严重肺气肿及支气管哮喘持续状态。

2.器械

14号穿刺针头一个、30cm长的中心静脉导管、气管导管、牙垫一条、滑润剂适量。

3.方法

( 1)以14号穿刺针头通过环甲膜穿刺插入中心静脉导管，穿刺时针尖指向头部使中心静脉导管从口腔引出。

( 2)以中心静脉导管为引导送入气管 导管。

(四)新生儿经口盲目插管法(图6- 178)

1.将示指经口腔插至舌根部摸到会厌。

2.以另一手将2. 5～3mm内径的气管导管沿示指送入声门。

[image: ]
图6-178　新生儿经口盲目插管法



【插管困难】

患者肌肉紧张、解剖异常或术者技术不熟练都可能发生插管困难。常见的插管困难原因有:下颌关节紧张、开口困难，下颌短小、牙齿过长、口腔狭窄、巨舌或喉部解剖学异常都可以妨碍声门的暴露。颈部肌肉紧张妨碍颈部伸直也可以使声门暴露困难。遇到上述情况时，可一面用复苏器供给纯氧，同时加深麻醉，例如增加半量的地西泮或咪达唑仑或联合使用芬太尼0. 001～0. 002mg/kg一次静脉注入。如若肌肉松弛仍不满意、插管仍有困难，可以在复苏器的配合下使用肌松剂琥珀胆碱( succinylcholine) 10～20mg/kg一次静脉注射，务必使患儿下颌松弛(但不可使用长效的肌松剂如泮库溴铵、维库溴铵、阿曲库铵等以免患儿呼吸停止时间过长)。如遇特殊困难的病例可将气管导管套入纤维喉镜或纤维支气管镜外，然后做纤维喉镜或纤维支气管镜检查。当纤维喉镜或纤维支气管镜进入喉腔后便将气管导管沿纤维支气管镜送入气管内，然后再取出纤维喉镜或纤维支气管镜。

【注意事项】

1.由于气管插管的并发症多数与导管过粗有关，因此选择导管时，应特别注意管径大小。所选择的型号应比计算的号数略为减小。

2.带气囊导管的外径要比同样型号的无气囊导管(标准导管)的外径大半号。因此，内径5. 0mm的带气囊导管的外径即相当于5. 5mm无套导管的外径。

3.插管困难时，除非绝对必要，不应强行将导管插入声门而应改用小一号的导管，但在喉外伤、气管异物、肿瘤、呼吸心搏骤停等情况，而当时又无更小导管时，可以略施轻度压力使导管通过声门。气管最狭窄处在声门下1cm，故即使导管已通过声门，如遇阻力，仍不可强力通过。

【术后护理】

1.气管插管成功后立即行床边X线摄影以确定导管位置。最佳位置为导管末端在隆突上1～2cm。

2.定期进行分泌物吸引。吸引时注意动作轻柔及严格的无菌措施。将聚乙烯导管或导尿管插至气管及主支气管内，用负压将分泌物吸出。每次吸引前应以无菌生理盐水2～3ml注入气管内，然后用复苏器及纯氧作数次过度通气。此时盐水易于流入支气管内稀释痰液，便于吸引。作气管内吸引时应由两人进行，一人负责注入盐水以及用复苏气囊作过度通气5～6次，然后另一人用迅速轻柔的动作将分泌物吸出。吸引时须不时将患者变换体位(如向左、右侧卧)以便分别将两侧主支气管的分泌物彻底吸净。

3.吸引过程中患者可能发生心动过缓或呼吸暂停，多因低氧血症所致，以纯氧作数分钟过度通气可使症状缓解。

【并发症】

机械通气时，由于气道正压作用，可引起心排血量减少及内脏灌注压下降。这些均属副作用，而非并发症。合理选择呼吸机参数，适当扩充血容量，即可使血流动力学得到恢复，必要时可使用少量正性肌力药。

常见的并发症有:

1.窒息　多因脱管、堵管、呼吸机功能障碍等意外引起，严重时常可引起死亡。

2.肺不张　多因痰堵、插管过深、肺功能残气量减少所致。

3.坏死性气管支气管炎　与插管损伤、机械通气和局部组织供血不足等因素有关。

4.支气管肺发育不良　与机械通气时间过长、气道压力过高及高吸入氧浓度有关。

5.继发感染。

6.气压伤　包括间质性肺气肿、气胸、纵隔气肿、心包积气等。与气道压力过高有关。

7.插管术后喉炎　带管时间在12小时以内者发生率为4%。插管时间越长，喉炎发生率越高。表现为拔管后声嘶及刺激性咳嗽，严重时发生吸气性呼吸困难及发绀。处理方法可用1‰肾上腺素1ml及地塞米松5mg加入生理盐水10ml内作射流雾化吸入，每日3～4次。若经处理后仍不好转，有时需用小一号的导管再次插入或做气管切开。

【拔管指征】

1.一切需要插管的指征消除，即气管分泌物明显减少、患者意识恢复、吞咽、咳嗽反射良好，在吸入30%氧的情况下血气基本正常。

2.当间歇指令通气( SIMV)的频率< 10次/分，压力型呼吸机的气道峰压< 18mmHg ( 2. 4kPa)，吸30%氧时血氧及二氧化碳分压能维持在可接受水平。

【拔管方法】

1.充分吸引咽部及气管内的分泌物及胃内容物。

2.以纯氧过度通气10分钟。

3.如若使用带套囊导管，应先将气囊内的气体放出。

4.拔管时、在呼气相时，将导管拔除或用复苏器使呼吸道内保持正压，以便拔管后第一次呼吸是呼出气体，以免咽部分泌物吸入。

5.拔管应尽量在白天进行，以便观察病情与及时处理发生的并发症。

【拔管后护理】

1.在重症监护病室继续观察至少24小时。

2.拔管后4小时内禁食，因为此时声门关闭功能及气道反射功能尚不健全。

3.拔管后4小时内禁止使用镇静剂，因为在拔管后如有烦躁，可能是缺氧的表现。

(刘绍基　何庆忠)


第十六节　危重病气管给药技术

气管给药技术( endotracheal drug delivery)是将药物直接经气道进入肺内，使药物在肺部聚集较高的药物浓度治疗肺部疾病;同时因肺泡面积大，吸收速率快，避免肝脏首过代谢效应而用为肺外疾病的治疗。经过20余年临床疗效和可行性研究，气管用药成为一条有效的静脉替代用药途径，尤其在急性危重病抢救和心肺复苏过程中，当静脉通路暂时不能建立时，推荐气管给予多种抢救药物。

【解剖生理基础】

药物经气管给予进入下呼吸道后达到肺泡，在肺毛细血管吸收后经支气管静脉直接回到心脏，是全身最短的药物吸收途径，即使心脏按压时，也可回流入心。肺内药物吸收的最大、最快部位为远端支气管内，故药物吸收速率快，但受药物在肺部分布的影响。气道滴注过程中变换体位可通过重力作用，使药物在肺内分布较为均匀;机械通气时，在给药后短时间内提高气道峰压( PIP)可促进药物分布于远端肺泡;大剂量快速滴注比缓慢多次滴注效果显著，因为其药物分布更为广泛和均匀。

气体药物(如氧气、NO)受气道开放和肺泡扩张程度的影响及气体在肺内的分布状况而不同，严重的肺实变会限制气体的弥散，影响氧合状态和降低疗效。机械通气时，足够的潮气量、频率及合适的呼气末正压( PEEP)使肺泡扩张、增加通气面积、增大吸入气体在肺内的分布和恰当的氧合时间，从而提高疗效。

雾化吸入是通过雾化颗粒在气道沉积而发挥作用，通常有惯性沉积、重力沉积和弥散沉积三种方式。惯性沉积由于雾粒速度和质量较大，撞击气道表面而只发生于上呼吸道;重力沉积的雾粒较小，在重力作用和屏气作用下沉积于外周气道，只有弥散沉积发生在末梢气道，直径<1μm的雾粒进行弥散运动。由于上呼吸道有很强的滤过功能，大部分雾粒被上呼吸道清除，只有10%左右进入肺内;雾粒直径过大易沉积于口咽部，过小则发生弥散运动，故直径2～3μm的雾粒较理想，机械通气会影响雾粒在气道的沉积，深而慢的呼吸及吸气末屏气有利于雾粒在小气道沉积;小儿气道狭窄、气道死腔较大、潮气量小及肺体积小等也影响肺内药物浓度。

【药理效应及临床应用】

1.药物稀释

是保证气道用药取得良好疗效的重要因素。稀释能使更多的药物输送到远端气道内，减少气管内滞留，有利于药物吸收，获得更高的血药浓度。研究证实用0. 9%的氯化钠和蒸馏水稀释的监测结果表明，氯化钠对PaO2
 的影响比蒸馏水小，对pH和PaO2
 无影响，而利多卡因用蒸馏水稀释时血药浓度更高，故建议药物除利多卡因用蒸馏水稀释外，其他药物用0. 9%氯化钠稀释。稀释量小儿以2～5ml为宜，成人为10ml，稀释剂量过大可致低氧血症，也有报道不稀释的肾上腺素也能产生良好的效果。

2.急救药物及给药剂量

肾上腺素、阿托品、利多卡因、纳洛酮等经气管用药后能迅速达到有效血药浓度，单用此途径能使许多危重患者的抢救获得成功。异丙肾上腺素、溴苄铵也可经气管给药。去甲肾上腺素在肺内吸收慢，峰浓度太低，不适宜经气管途径用药。其他一些抢救药物如碳酸氢钠、钙剂和糖溶液可产生严重肺损伤，不能经气管用药。

许多报告显示，气管用药与静脉用药相比获得的血药浓度低，达峰浓度时间长。多数推荐肾上腺素、阿托品、利多卡因用药量为静脉量的2. 5倍，纳洛酮参考静脉用量。湖南省儿童医院应用与静脉相等的地西泮气管内给药获得比静脉用药更快的镇静止痉疗效。

3.气管给药的气道滴注方法

临床有两种基本给药方式。一是气管内滴注药物后迅速给5次以上的正压通气，使药物最大面积扩布到双肺内，促进药物迅速流入远端气道内，操作时，操作者首先用复苏囊接气管导管高浓度给氧数次，助手很快地用无菌吸痰管经过气管导管吸出气道内的分泌物，再复苏囊给氧数次后注入已稀释好的药物，接复苏囊正压通气5次以上或接呼吸机机械通气，需临时增加通气量( Vt)或送气压力( PIP)，操作过程中必须两人配合，注意无菌技术，气管内吸痰和给药时间不能超过5～10秒。本法操作简便，临床效果好，应用广泛。另一种方法是经嵌入远端支气管的Swan- Ganz导管或胃管(无菌吸痰管)给药，本法操作规程复杂，受条件限制，也有产生肺损伤的可能，临床疗效并不优于第一种方法，故其应用受到限制。

4.气管给药的雾化吸入方法

常用的雾化装置有定量定压式气雾器( MDI)、干粉吸入器( DPI)和雾化器( nebulizer)。MDI和DPI具有轻便、快速运送药物的特点，成为哮喘治疗的重要给药方式，如应用β2
 受体激动剂和激素。雾化器有喷射和超声两种，均可产生连续气雾，让患者在潮气量水平进行呼吸而吸入气雾，达到治疗作用，可经雾化的药物有激素、β2
 受体激动剂、色甘酸钠、抗胆碱药、呋塞米等药物，有前列腺素E1
 ( PGE1
 )、依前列醇( PGI2
 )、一氧化氮( NO)底物或供给物等改善肺循环药物，有氨基糖苷类、利巴韦林等抗病原微生物药物，还有肺表面活性物质( PS)等制剂。

5.气管给药的气体吸入

氧( O2
 )是危重病抢救应用极为广泛的治疗气体，给氧方式针对患者的病情的抢救条件合理选择，常用方法有鼻导管、头罩、面罩、氧气帐、简易CPAP、高频喷射给氧和机械通气等，给氧期间应密切监测患者缺氧的改善情况和氧合状态，随着氧应用中毒副作用的认识，目前主张在保障血氧饱和度的基础上，尽量应用低浓度氧疗是其应用的原则。NO用为临床治疗的气体药物，其应用愈来愈广，应用于机械通气患儿时，要求NO吸入浓度准确、稳定及不受通气模式和参数的影响，尽量减少NO2
 的生成，多采用吸气相给予NO。吸入NO能强有力的选择性扩张血管作用，改善新生儿持续性肺动脉高压( PPHN)的氧合和减少低氧性呼吸衰竭ECMO的应用。

气管给药在心肺复苏、哮喘治疗、肺表面活性物质治疗ARDS、NO治疗PPHN等显示了显著的治疗效果，抗生素、镇静剂的成功应用、液体通气的探索，加上吸入和雾化等传统给药方法，气管给药成为一条重要的给药途径。但在肺部疾病时可减少药物吸收，可能是某些报告用药无效的原因。

(祝益民)


第十七节　呼吸机相关性肺炎的防治技术

重症监护中心( ICU)建立与机械通气的逐渐普及，与呼吸机应用相关的院内感染日渐增多。呼吸机相关性肺炎( ventilator associated pneumonia，VAP)就是病原微生物污染呼吸机治疗造成的医院获得性感染;是指原无肺部感染的呼吸衰竭患者，在气管插管机械通气治疗后48小时或原有肺部感染用呼吸机48小时以上发生新的病情变化，临床高度提示为一次新的感染并经病原学证实或拔管后48小时内发生的肺部感染;它是呼吸衰竭患者的严重并发症，也是ICU患者院内感染主要原因。发生率为21%～77%，病死率为20%～71%。

【发病机制】

1.诱发因素

VAP的发病与下列因素相关:①机体免疫机制与防御功能IgA减少，粘连蛋白层破坏导致细菌在气道上黏附;②口咽部寄殖菌的吸入;③胃pH增高，胃内寄生菌大量繁殖，胃液反流误吸到气道;④气管、食管插管损害了气道防御功能，影响口腔卫生。易致胃液反流，增加细菌黏附;⑤呼吸治疗器械污染，特别是雾化器、冷凝水、湿化瓶、输氧管等污染;⑥病室环境和医务人员的手交叉感染。

2.病原学

VAP的病原多为革兰阴性菌，占60%左右，20世纪60年代即有机械通气患者肺炎克雷伯细菌、铜绿假单胞菌及沙雷菌等在院内暴发流行的报道;革兰阳性菌占38%左右，如草绿链球菌、金黄色葡萄球菌;病毒与厌氧菌少见，约占1%。20世纪80年代中期以来，其病原学变化特点表现为:①肠道杆菌、草绿链球菌等感染有所下降;②条件致病菌在增加，如鲍曼不动杆菌、洋葱假单胞菌、嗜麦芽窄单胞菌及肺炎支原体等;③约40%以上为多种病原的混合感染;④细菌耐药性增加，ICU中机械通气患者较普通患者的细菌耐药更为普遍。国内报道病原主要为铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、凝固酶阴性的葡萄球菌、克雷伯杆菌等。

3.感染途径

( 1) VAP以内源性感染为主，直接吸入是VAP最常发生的发病机制，吸入途径来自:①口腔和上呼吸道内繁殖的细菌;②胃肠内繁殖细菌逆行至口腔后吸入;③被污染的雾化器吸入。

( 2)呼吸管道污染作为呼吸道感染的直接来源:有报道呼吸道管道内凝聚液每小时生成10～60ml，机械通气24小时后细菌定植为80%，细菌浓度达2×105
 cfu/ml，48小时管道细菌污染达85%，病原微生物通常与患者痰分离株一致。

( 3)供氧湿化瓶贮水中24小时内铜绿假单胞菌浓度可达105
 cfu/ml，并证实通过气溶胶传播，成为最大的危险因素。

( 4)气囊复苏器:通过细菌学监测，对气囊外表、进出口及内部进行细菌培养，检出率为100%、96. 1%和11. 8%，且与使用患者痰培养一致的菌种占90%。

4.易感高危因素

( 1)慢性基础疾病:如慢性肺部疾病、鼻窦炎、获得性免疫缺陷综合征、系统性红斑狼疮、中枢性神经系统疾病、癫痫发作、糖尿病、尿毒症、营养不良等。

( 2)多器官功能衰竭:心力衰竭、意识障碍、多发性创伤、大手术等。

( 3)医源性因素:①滥用抗生素、制酸药过量，H2
 受体阻滞剂，长期接受皮质激素治疗;②经鼻气管插管、再插管、机械通气持续时间长，呼吸机管道更换周期长。

【诊断 】

1.临床诊断

机械通气患者的诊断主要依靠体征和实验室检查，但影响因素很多，加上抗生素的应用降低了诊断的敏感性和特异性，故误诊、漏诊率超过30%。临床诊断与病理尸检诊断符合率仅62%; X线片的误诊率57%。Johanson等提出的诊断标准:①发热:体温38. 5℃或较先前超过1℃以上;②X线胸片出现新的或进展性病灶;③周围血白细胞增高>10 ×109
 /L;④脓性支气管分泌物和(或)分泌物涂片革兰染色如WBC > 25/LP，上皮细胞< 10/ LP，并有白细胞吞噬细胞现象。

2.细菌学诊断

以消毒吸管经气管导管进入支气管，吸取分泌物行细菌定量培养，如分离细菌浓度≥105
 cfu/ml，则可诊断，其敏感性和特异性为70%。

3.支纤镜防污染样本毛刷( protected specimen brush，PSB)

采支气管分泌物细菌定量培养，若分离细菌浓度≥103
 cfu/ml，可作为VAP的诊断标准，是最可靠的VAP诊断方法，其敏感性为83%，特异性为91%。

4.支气管肺泡灌洗( broncho- alveolar lavage，BAL)

本法可克服PSB取样范围小的缺点，经支纤镜采用以薄膜封闭导管远端的保护性BAL取得良好的效果，标本分离细菌≥105
 cfu/ml，则可诊断，其敏感性为76%，特异性为100%，已接受抗生素治疗者其诊断率受影响。

5.其他

在ICU中不宜使用支纤镜的患者可行PSB抽样定量培养，以Mefras管插至胸片有炎症的部位吸取标本行细菌定量培养。经皮肺针抽取物培养的诊断价值类似PSB。气道抽取分泌物涂片加氢氧化钾易显示弹力纤维(弹力纤维蛋白)，对诊断坏死性肺炎(革兰阴性杆菌及金黄色葡萄菌肺炎)的诊断具有高度特异性。

【防治技术】

1.监护室消毒隔离措施

限制人员流动，实行无陪管理，患者入院时洗澡更换病室衣服，非工作人员进入时应穿戴工作服、帽和换工作鞋。每月室内大扫除和封闭消毒1次，为便于清扫，尽量减少非移动设备，专人负责每日用紫外线或电子灭菌灯消毒1～3次。监护仪器设备专人管理，定期消毒备用。

2.有效洗手

强调检查、操作和护理前后用肥皂水洗手，尤其是机械通气过程中，每次接触呼吸道分泌物后。

3.气道管理

气管插管时要快速、准确，还需无菌操作，经口插管污染较少。拍背吸痰及气管内吸引应两人配合，操作者戴口罩及无菌手套，吸痰时避免气道机械性损伤，吸痰管一次性使用，吸痰杯及浸泡液每日更换1次。呼吸机、吸引器和超雾器的管道、接头、储水缸用2%戊二醛浸泡30～60分钟后用蒸馏水冲洗晾干备用。定期更换呼吸机管道，常规引流呼吸机管道内凝水。应用于带细菌滤过器的超雾器和加温湿化缸，其内蒸馏水每日更换1次，最好应用不产生内凝水的湿化器(如热湿化交换器)。持续正压通气可使呼吸机管道中凝聚液减少且细菌污染减少。

4.重视消化道功能状态

加强口腔护理，每日用生理盐水和2%碳酸氢钠清洁口腔2～3次，采用半坐卧位，避免胃过度扩张，避免常规预防性应用制酸药，预防高危患者的应激性溃疡发生。选择性消化道清洁剂应用预防VAP，用药方案;①头孢噻肟静滴4～5天，同时用黏菌素、两性霉素B和妥布霉素或诺氟沙星，口腔清洗及肠道用药;②氧氟沙星静脉用药4天，配合口咽清洗及肠道给氧氟沙星和两性霉素B。但也有人认为增加了细菌耐药性，给防治带来新的问题，且病死率并未减少。

5.改善全身状态

预防性应用免疫球蛋白，中性粒细胞减少者可预防性应用粒细胞集落刺激因子( G- CSF)。注意每日液体入量、营养与热卡，稳定机体内环境和器官功能。

6.合理选择抗生素

根据病原菌有针对性选择敏感抗生素。①对可疑VAP患儿48小时内未接受抗生素者取下呼吸道分泌物标本，阳性者抗生素治疗;②对可疑VAP患儿已接受经验性抗生素治疗者，若高度怀疑者继续完成抗感染疗程;轻度怀疑者停用抗生素48小时以上取下呼吸道分泌物标本，阳性者抗生素治疗;若阴性者临床改善应停用抗生素观察，继续怀疑者重复呼吸道分泌物检查。

在病理学诊断报告未出来之前或不能肯定病原菌时采取经验性治疗，由于VAP患者多危重，以革兰阴性菌感染为主，经验性治疗宜先考虑用第二、第三代头孢菌素加氨基糖苷类(注意肾功能，并在小于6岁的儿童限制使用)或用氟喹诺酮类药物。能否正确应用抗生素直接影响VAP的生存率。

(祝益民)


第六章　器官移植术后监护

第一节　小儿肝移植围术期并发症与监护

小儿肝移植近年来在国内逐步开展。随着移植技术、器官保存液UK及新型免疫抑制剂等的应用，小儿肝移植的成功率明显提高，致死性肝脏疾病患儿的1年成活率可达到90%，已成为小儿终末期肝脏疾病的常规治疗手段，也是唯一有效的治疗手段。由于肝源紧缺，近年来活体(亲体)肝移植数量明显增加。

【适应证】

1.导致肝功能不全的原发性肝病

是目前唯一能改善生活质量和延长寿命的治疗，胆道闭锁是最常见适应证，其他尚有婴儿肝炎综合征等。

2.急性暴发性肝脏衰竭

肝移植是其有效的治疗方法，如药物性肝脏损害，但手术时机掌握很重要。

3.肝脏恶性肿瘤

肝脏较小的恶性肿瘤、恶性程度较低的肿瘤，疗效较好。

4.先天性肝代谢障碍

肝豆状核变性、抗胰蛋白酶缺乏症、肝糖原累积病，甚至血色病等，为仅次于胆道闭锁的第二类最常见适应证。

5.非进行性原发性肝脏损害

儿童胆汁淤积症。

6.继发肝病

囊性纤维化。

7.布-加综合征。

代谢性疾病进行肝移植的疗效最好，而急性肝衰竭的疗效相对较差。儿童肝移植总体生存率好于成人。

【禁忌证】

1.明显的肝外感染，活动性结核，应在控制感染后进行。

2.其他脏器功能不全或不可逆疾病，不能耐受肝移植手术。

3.肝外恶性肿瘤，或已有外周转移的肝脏肿瘤。

4.慢性乙型肝炎为相对禁忌证，尤其存在HBV- DNA阳性者易复发。

【并发症】

由于手术时间长、创伤大、失血多，术中无肝期和低温期造成严重代谢障碍，手术操作等因素，使术后易发生各种严重并发症。减少并发症的发生、降低病死率是小儿肝移植术后监测和管理工作的重点。根据发生时间，可以分为即期并发症( 48小时内)和近期并发症( 48小时后)。即期并发症主要为腹腔内渗血与大出血、呼吸道并发症(肺不张、肺水肿、ARDS)、少尿和无功能肝;近期并发症有腹腔内出血与血管并发症、胆道并发症、排斥反应、感染、供肝失活。小儿肝移植常见的并发症主要包括:

1.血管并发症

主要与血管条件、血管重建技术及方法等有关;最严重是肝动脉血栓形成，常发生于术后3个月内，门静脉和流出道也可出现血栓和狭窄，少数可因感染腐蚀肝动脉而破裂。患儿往往出现高热，肝区疼痛，肝功能异常，腹腔出血，出现胆漏及脓毒血症，死亡率较高。应尽早血管造影证实，并可通过介入溶栓、手术取栓或再次肝移植等手段恢复血流，血流再通时间决定其最终治疗效果。

2.胆道并发症

主要是胆漏、胆管狭窄(吻合口、非吻合口)、胆管树胆泥形成和胆道感染，是造成肝移植失败及影响存活率的重要原因。可采取内镜下球囊扩张、塑料支架置入、经皮肝穿刺胆道引流( PTCD) +球囊扩张等方法治疗，无效时可行吻合口重建或胆管空肠Roux-Y吻合，并加强抗感染治疗。肝动脉血栓诱发的胆道并发症，需再次肝移植。

3.术后出血

与凝血因子大量消耗、生成不足、肝脏断面出血、血管处理不当等有关，是术后观察的重点之一，也是围术期抗凝剂调整的依据;随着植入肝功能的恢复，凝血功能一般在1～2周内逐渐恢复。使用血栓弹力图进行监测，可精确地调整凝血功能。

4.排异反应

亲体活体肝移植血缘关系近、供肝质量高，排异反应发生率较低;新型免疫抑制剂的使用也明显降低了排异反应的发生，提高了移植成功率。常见排异反应可分为超急性排异反应、急性排异反应与慢性排异反应。超急性排异反应常为无功能肝且不可逆;急性排异反应常见，发生在肝移植术后6天～6周内，最早可在术后6～10天发生;患儿突然发热，精神萎靡，肝区和上腹部胀痛，肝区触诊有压痛、肝质硬，出现黄疸、胆汁锐减，合成功能包括凝血功能停止恢复; B超可见肝体积迅速增大;肝穿刺活检( FNA)可明确诊断。急性排异反应需要与原发性肝活力丧失(肝灌注和低温保存过久损伤引起)及药物性肝损(尤其使用免疫抑制剂)相区别;原发性无功能肝发生较早，移植后即出现，多数患者没有肝功能恢复期，移植后一直处于昏迷状态;药物性肝损主要是指环孢素( CsA)中毒，通常发生于术后1周内，出现黄疸，肝酶指标上升，胆汁量逐渐减少，进展缓慢，不伴发热，血CsA浓度谷值持续上升。

5.术后感染

术后感染是肝移植术后最常见并发症和死亡原因，与营养差、手术、免疫抑制剂使用、术后并发症等有关。细菌和真菌感染多发生在肝移植术后2～4周; 1个月后以病毒感染为主; 2～3个月后多见肺部卡氏肺孢子菌与军团菌感染。细菌感染最为常见，表现为局部腹腔感染、肝脓肿、胆道感染、肺炎、切口感染以及全身性菌血症和败血症，最常见G-
 杆菌感染和金黄色葡萄球菌感染或混合厌氧菌感染，故围术期应常规使用抗生素。肝移植术后真菌感染发生率高，最常见为念珠菌和曲霉，预防:应用氟康唑2周。

6.呼吸道并发症

术后早期主要为急性呼吸窘迫综合征( ARDS)。其次为肺部感染、肺不张，多为细菌、病毒或真菌的单独或混合感染;少见是肺部及胸膜的结核感染(免疫抑制剂使用)。

7.其他近期并发症

高血糖症与应激、服用大剂量皮质类固醇激素、他克莫司或环孢素使用有关，同时可出现高脂血症。明显增高可采用胰岛素治疗，同时可适当降低上述药物的使用。

【术后监护与处理】

小儿肝移植术后需进入ICU监护、治疗。

1.一般处理　禁食、胃肠减压、留置导尿等;机械通气，沐舒坦雾化吸入，定期监测血常规、各项肝脏功能、血电解质、血气等。

2.循环系统　动态观测循环状态和尿量;监测ABP和CVP，维持CVP 8～12cmH2
 O，CVP下降时应注意出血和容量不足。维持血压在正常高限，保证肝脏血流灌注，血压过低可能影响肝细胞功能恢复和肝动脉血流不足，但过高可能引起吻合口出血;使用激素、他克莫司后有时会出现高血压，可使用尼卡地平等降血压。

3.呼吸功能　监测血气分析、脉搏氧饱和度监测，避免缺氧而加重肝细胞损害，尽早撤离呼吸机，辅以雾化吸入，注意肺不张和ARDS发生。

4.移植肝功能监测　每天超声多普勒检测肝脏血流，观察胆汁引流、血清生化指标(肝脏合成功能、解毒功能，排泄和细胞破坏指标)及患儿食欲。合成功能指标包括前白蛋白、凝血因子、纤维蛋白、胆碱酯酶水平、血糖、血脂等;解毒功能包括血氨、胆红素水平;排泄指标即小胆管阻塞指标血AKP、r- GT、结合胆红素水平等;细胞破坏指标即肝酶变化:动脉血酮体比( AKBR)，如AKBR均在1. 0以上，说明移植肝脏存活良好，如AKBR均小于0. 7，提示肝功能不良，需及时处理。上述指标的动态变化对于判断肝脏功能恢复具有重要价值。早期肝功能改善的停滞或恶化往往提示感染、肝血管变化、排异反应等，应认真分析和密切观察。对于明显黄疸，使用丁二磺酸腺苷蛋氨酸(思美泰)，血氨升高可使用门冬氨酸鸟氨酸(雅博司)等。

5.血液及凝血功能　移植肝功能恢复需要1～2周甚至更长一些时间，围术期既要预防低凝引起出血，又要避免过度凝血而导致动脉血栓形成。移植肝成活后可逐渐产生凝血因子，但使用凝血物质需要慎重，可适当补充纤维蛋白原等。何时使用肝素防治血栓形成仍有较大争论，一般当凝血功能逐渐恢复，APTT、PT、ACT指标达到正常的1. 5～2倍时可使用肝素，使凝血功能保持在正常值的2倍左右较为安全，使用肝素抗凝应小剂量( 5U/kg)，也可使用低分子量肝素钙;必要时使用前列腺素E1
 (凯时)、丹参和新鲜血浆、凝血因子加以平衡。

6.其他器官功能　中枢神经系统:注意术后脑水肿，应适度脱水;消化系统:在使用甲泼尼龙同时使用抗酸剂奥美拉唑、西咪替丁等，肠功能好转尽早使用乳果糖、大黄等清肠并促进肠功能恢复。

7.营养　术后可采用肠外营养，补充氨基酸、蛋白质、脂肪酸、糖、电解质、维生素，尽早胃肠营养。一般给予热卡100～120kcal/( kg·d)［氮/卡比1∶( 80～125)］;第一天可给予葡萄糖8mg/( kg·min)，第二天4～6mg/( kg·min)，保持血糖5. 5～8mmol/L;蛋白质0. 75g/( kg·d) 或15氨基酸0. 5～1g/( kg·d) ;脂类采用中长链脂肪1. 5g/( kg·d) ;补充钠: 3～4mmol/ ( kg·d)、钾: 2mmol/( kg·d)、氯: 3～4mmol/( kg·d)、镁: 0. 4～1mmol/( kg·d)。

8.感染　定期进行血、尿、粪、咽拭子培养，CMV测定、大便找真菌等，可预防性使用抗生素、更昔洛韦、氟康唑。广谱抗生素的使用具有必要性，重视培养和药敏，早期发现及预防真菌感染。

9.免疫抑制剂　儿童常用他克莫司( FK506) 0. 05～0. 15mg/( kg·d)分2次口服，剂量调整保持在全血浓度5～15ng/ml，浓度过高可能导致高血糖、高血压;注意氟康唑等药物会影响药物浓度，应定期监测他克莫司水平。儿童甲泼尼龙的使用剂量目前并不一致，复旦大学附属儿科医院肝移植术后采用以下方案:每次1mg/kg，静滴Q6h×3天;后每次0. 5mg/kg，Q6h×1 天;每次0. 5mg/kg，Q12h×1天;每次0. 5mg/kg，Qd×1天;第7～20天改为泼尼松口服0. 5mg/( kg·d) ;第21天起0. 3mg/( kg·d)。也可使用麦考酚吗乙酯15～20mg/( kg·d)，分三次口服。如发生急性排异反应，可采用加大甲泼尼龙冲击3～5天或增加他克莫司剂量;耐激素难治性排斥反应时，改用抗胸腺淋巴细胞球蛋白( ATG)作冲击4～5天;也可应用单克隆抗体抗人T细胞CD3鼠单抗( OKT3)。免疫抑制剂使用应注意继发感染、不良反应、肝脏毒性和药物相互作用。

10.肝动脉血栓( HAT)最严重，9%～15%，出现暴发性肝衰竭、迟发性胆漏、周期性脓毒血症，需及时溶栓或血管重建乃至再次肝移植，溶栓疗效在儿童尚不够理想。

(陆国平　贺逸峰　张灵恩)


第二节　儿童肾移植围术期监护与处理

肾移植是儿童终末期肾病的最佳且有效的治疗方法，与儿童慢性透析技术相比，成功的肾移植不仅能够缓解尿毒症症状，而且还能改进，甚至完全纠正骨骼发育迟缓、性成熟障碍、认知和心理功能损害，功能良好的肾脏可以大大提高儿童的生活质量。儿童肾移植技术有其发展过程，而近年来随着外科手术技术的提高、组织配型的应用、免疫抑制剂的改进以及术后护理和随访的不断加强，儿童肾移植的成功率日益提高。围术期的良好管理是保证移植肾早期存活的关键。多学科紧密合作、移植前后的健康宣教以及对患儿术后的密切观察和定期随访也是保证儿童肾移植成功的关键。

【适应证和禁忌证】

1.适应证

原则上任何肾脏疾病引起的终末期肾衰竭均可考虑进行肾移植。

2.禁忌证

肾移植的禁忌证包括:

( 1)恶性肿瘤。

( 2)慢性感染:结核病需全程治疗，并需观察一年了解有无复发。泌尿系统感染、腹膜炎、骨髓炎等均需在肾移植前接受正规治疗。

( 3)严重的肾外疾病:如严重的慢性肝病、不能纠正的心脏病等。

( 4)治疗不依从者及严重的精神疾病患者。

【术前评估】

等待肾移植的儿童需接受评估以决定其是否适合接受肾移植。

1.病史

( 1)是否具有基础肾脏疾病特别是肾移植后可出现复发的肾脏疾病，如局灶节段肾小球硬化、溶血尿毒综合征、系统性红斑狼疮等。

( 2)是否具有其他系统性疾病，如癫痫、先天性心脏病、支气管哮喘、高凝状态、肝脏疾病等。需对相应疾病进行评估并给予积极的治疗，并判断患儿是否合适进行肾移植。

( 3)是否具有慢性肾衰竭和透析的相关并发症，如高血压、贫血、肾性骨营养不良等。需在肾移植前尽可能积极治疗相应的并发症。

( 4)是否有泌尿外科手术史、恶性肿瘤史等。

( 5)预防接种史，如水痘疫苗、乙肝疫苗等。需在肾移植前完成相应的预防接种。

2.体格检查

包括血压检测、心功能状态评估、体格发育评估、精神心理状态评估、齿科检查等。

3.实验室检查

( 1)血液检查:

包括血常规、尿素氮、肌酐、尿酸、电解质、血脂、空腹血糖、总蛋白、白蛋白、肝功能、甲状腺功能、凝血功能、病毒检测(乙肝、丙肝、HIV、EBV、CMV)等。

( 2)组织配型检查:

包括ABO血型、群体反应性抗体、HLA、混合淋巴细胞毒试验等。

( 3)尿液检查:

包括尿常规、尿培养、24小时尿蛋白定量等。

( 4)影像学检查:

包括胸片、心电图、超声心电图、排泄性膀胱尿路造影，必要时可行尿流动力学检查。

【术前准备】

所有接受肾移植者一般需提前24小时入院，同时需详细询问病史和体格检查，这对有活动性感染和近期感染的患儿尤为重要。入院后需进行一系列实验室检查如血常规、尿素氮、肌酐、尿酸、电解质、血脂、总蛋白、白蛋白、肝功能、凝血功能、尿常规等，发现需在移植前行透析纠正的代谢异常。为防止肾移植术后的移植物功能延迟恢复，术前不宜过分地进行体液转移。

【术中处理】

手术中常规应用甲泼尼龙10mg/kg静脉滴注治疗。为减少移植物功能延迟恢复的发生率，需严密监测血压和水化情况。为了保证移植肾的血流供应，应争取达到最佳水化状态。通常在移除血管钳之前，中心静脉压( CVP)应达到12～15cmH2
 O，同时，动脉平均压应保持在65～70mmHg以上。充分水化可用晶体液或5%白蛋白，必要时可用多巴胺。在移除血管钳之前常给予甘露醇或呋塞米以增加有效循环血容量并利尿。在移植肾脏开始产生尿液后，应马上开始应用1/2张生理盐水补充血容量。

【术后监护与处理】

儿童肾移植术后通常需进入ICU进行监护和治疗。

1.循环补液支持治疗

术后循环补液支持治疗对维持肾移植术后良好的肾脏血液灌流十分重要。每日的循环补液量主要包括不显性失水量［500ml/( m2
 ·day)］和每日尿量。术后24小时内需保持每小时尿量100～200ml，且维持CVP10～15cmH2
 O。肾移植24小时后若尿量排出保持正常，可适当减少补液量(补充尿量的50%～75%)，并维持尿量50～100ml/h或2ml/( kg·h)。具体循环补液顺序见(表6- 53)。


表6-53　肾移植术后循环补液顺序表
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2.术后监测

术后每小时监测体温、脉搏、血压和氧饱和度;每小时记录出入液量;每日测体重。每6小时监测血尿素氮、肌酐、电解质(包括钠、氯、钾、碳酸氢根、钙、磷等)直至肾功能稳定;每日监测血常规、尿常规、尿素氮、肌酐、电解质;每日监测免疫抑制剂的谷浓度;每周监测肝功能、总蛋白、白蛋白。术后第1日行肾脏超声检查，若尿量减少［<1ml/( kg·h)］需行即刻超声检查。

3.术后感染的预防治疗

术后应用抗生素直至拔除导尿管;术后常规应用更昔洛韦预防CMV感染;术后常规应用复方磺胺甲[image: ]
 唑预防卡氏肺孢子菌病和泌尿道感染。

4.术后免疫抑制剂的应用

目前常用三联免疫抑制治疗方案，包括糖皮质激素、钙神经蛋白阻断剂(环孢素或他克莫司)和抗增殖药物(麦考酚吗乙酯或硫唑嘌呤)。

5.术后血压的控制

肾移植手术后即刻出现的高血压很常见，但由于明显的血压波动会影响肾脏血液灌流，不需要过分予以纠正。如果患儿存在持续高血压，首选使用钙通道阻滞剂。

【术后早期的常见并发症及处理】

1.尿量突然急剧减少，这种情况需考虑以下原因:

( 1)导尿管堵塞:可使用0. 9%氯化钠20～30ml轻柔冲洗导尿管。若仍有持续血块堵塞，可考虑更换导尿管。

( 2)低血容量:可监测脉搏、血压和中心静脉压，并给予0. 9%氯化钠10～20ml/kg或5%白蛋白。

( 3)尿漏:可检测腹部引流液的尿素和肌酐值，并与同期收集的尿液中的尿素和肌酐值进行比较及鉴别;可行放射性核素(99m
 Tc- MAG3)检查以明确是否存在尿漏现象。

( 4)急性肾小管坏死( ATN) :若术后即出现尿量减少，则需考虑ATN的可能。放射性核素(99m
 Tc- MAG3)检查显示放射性核素在肾脏皮质聚积但膀胱内无放射性核素显影即“血流好排泄少”。

( 5)急性出血:可行腹部超声检查和血常规予以鉴别。

( 6)排斥反应。

2.发热

( 1)需鉴别是否为细菌感染、CMV感染或移植物排斥反应。

( 2)若体温>38℃，需行血常规、C-反应蛋白、尿常规、尿培养、血培养、CMV和EBV检测及胸片等检查;若提示腹膜炎，需行腹透液常规和腹透液培养;若呼吸急促，需行血气分析。

3.血肌酐升高

临床上需考虑尿路梗阻、尿漏、ATN、动脉吻合口漏或血栓形成、急性排斥反应、钙神经蛋白阻断剂肾毒性、淋巴囊肿、急性肾盂肾炎、CMV感染、低血容量等，需进行相应检查予以鉴别。

4.移植物排斥反应

( 1)症状和体征:

包括发热、不适、高血压、移植肾肿胀和压痛、少尿、体重增加等。

( 2)超声检查:

可见移植肾肿胀和血管阻力指数增加。

( 3)肾穿刺:

可明确诊断。

(沈茜　徐虹)


附　　录

一、重要生命体征的简易监测

先进的监测装置和各种检测手段，可以估价危重患儿各重要器官系统的功能状态。然而对机体和疾病的总体作出综合而客观的估价，仍需依靠医护人员经常接触患儿和床旁监护。生命体征简易监测是其中重要的组成部分。监测者除应具有高度的责任感和相应的专业知识外，还须非常熟悉重要生命体征的各种变化，了解其临床意义。通过患儿的床旁监护，结合大量的监测和检测数据，医务人员可及时发现问题并拟订正确的治疗和护理措施，提高危重患儿的抢救成功率。

【呼吸监护】

监测项目与临床意义如下。

(一)呼吸频率

通气和(或)换气功能障碍的早、中期，如肺部感染、肺水肿、哮喘、液(气)胸、纵隔气肿、充血性心力衰竭、休克、气管异物、严重贫血、大量腹水或严重腹胀等，呼吸频率进行性加快。呼吸快而费力又无气道梗阻则常见于ARDS。此外，呼吸增快亦见于发热时。

多为呼吸衰竭的晚期表现。如极重症肺炎、严重气道梗阻、哮喘持续状态长时间未缓解以及颅内病变致中枢性呼吸衰竭等。当呼吸困难加重而频率由快减慢时，往往是气管插管的指征，多因呼吸肌疲劳所致。

(二)呼吸幅度

多见于肺炎，尤以婴儿肺炎为著。也见于间质性肺水肿、肺循环淤血等。

代谢性酸中毒，颅内病变和(或)颅内高压及休克早期的过度换气等。

(三)呼吸节律

见于中枢神经系统功能紊乱(感染、出血、中毒)或代谢障碍(脱水、酸中毒)及中枢性呼吸衰竭早期。

常见于严重颅内高压、脑干受压、脑病先兆及代谢紊乱等。

见于两侧大脑半球功能不全、海马沟回疝早期、代谢紊乱等。

见于脑桥病变、缺氧、低血糖等。

见于延脑病变，多为呼吸即将停止的先兆。

见于糖尿病、尿毒症、水杨酸中毒，中枢神经源性通气过度。

脑出血时可见。

示颅内高压危重如枕骨大孔疝先兆。

多见于中枢神经系统病变、颅内高压，还见于早产儿、抽搐或喉痉挛(乳幼儿多见)。

(四)呼吸肌运动

多见于气道不完全梗阻，如鼻咽炎、咽后壁脓肿、会厌炎、喉气管支气管炎、气管异物、先天性喉气管软化症等。

主要见于支气管哮喘、毛细支气管炎、肺气肿及胸廓运动受限等。

(五)胸廓运动

一侧塌陷(肺不张或大片肺实变)或一侧饱满(肺气肿或胸腔大量积液、气胸)。

多见于呼吸肌麻痹(神经肌肉病变)。

(六)气管位置

偏移、气胸、液(气)胸(偏向健侧)，大片肺实变或肺不张(偏向患侧)。

(七)双肺呼吸音

一侧肺不张、液(气)胸、肺炎实变以及单侧支气管插管等。

重度哮喘或哮喘持续状态极期、严重气道梗阻等。呼吸困难加重而呼吸音减弱或消失是气管插管指征。

(八)咳嗽能力

明显减弱或消失，喉部痰响明显常发生于呼吸肌麻痹或严重意识障碍时。此时可因痰液阻塞引起窒息。

呼吸功能的简易监测，还应包括痰液涂片和痰培养以及胸部X线片等。

使用人工机械通气患儿的呼吸监护项目:

1.呼吸机各项参数如频率、吸气峰压、潮气量、吸气时间、吸呼比、FiO2
 ，PEEP等。

2.自主呼吸频率、强度　患儿烦躁不安，自主呼吸急促并与呼吸机不能同步或明显对抗、出现鼻扇、发绀等，多因通气量不足所致。应注意有无漏气、导管或通气回路有无阻塞或机器故障。

3.通气量　现代呼吸机多不显示每分通气量，故一般通过呼吸机频率，胸廓起伏的幅度进行控制。当患儿自主呼吸浅速、烦躁多汗(尤其是前额)，甚至颜面潮红、血压升高，神志不清，则可能是严重通气不足的征象。若心率加快，血压偏低、尿量减少则可能通气量过大。

4.气体交换　低氧血症最常见的临床征象是发绀。尽管依靠观察皮肤或黏膜色泽来判断气体交换功能有其局限性，但在血红蛋白量及心排血量正常、环境温度不低的情况下，发绀可以作为低氧血症的临床警告信号。有时由于pH过高、毛细血管扩张、面部皮肤可呈现潮红，反而掩盖了缺氧。

5.气道通畅　是维持足够通气量的重要条件。当双侧呼吸音减弱或消失;点头呼吸出现;辅助呼吸肌运动加强及吸气三凹征明显;无气流或弱气流从气道出口排出;潮气量下降或潮气量不变而吸气峰压升高明显时，应首先考虑气道阻塞。

6.定时记录气管插管导管的外露长度、导管固定情况、吸入气体的加温湿化效果，并随时将通气回路中的冷凝水排出。

7.肺顺应性　肺顺应性指在气道内单位压力改变所造成的进出肺的气体量的改变。肺顺应性为肺弹性的倒数。它是影响通气功能的另一重要因素。有效肺顺应性可通过潮气量与吸气峰压之间的关系估计;有效肺顺应性=潮气量/吸气峰压。当潮气量不变而峰压增大或增加潮气量和峰压才能维持有效通气量时，提示肺顺应性下降。此时，应首先排除气道梗阻或气胸等因素。

【意识监护】

意识是指觉醒程度，即患儿对各种刺激的反应程度。不同的意识状态取决于大脑半球、脑干上行性激活系统以及两者之间连续不断的相互作用是否受损。意识监护应包括:①意识障碍程度的判断;②与意识障碍有关的主要神经体征的监护。

(一)判断意识障碍的程度

对儿童意识障碍程度的判断常采用Glasgow昏迷评分法，方法如下(附表1- 1)。


附表1-1　Glasgow昏迷评分法( GCS)
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总分14分为正常或基本正常，9分或低于9分应进一步定位和定性，3分为意识完全丧失。分数减低表明意识障碍正在加重。

对于婴儿或气管插管不能说话的患儿，GCS无法使用，为此，可采用日本的坂本婴儿意识水平评分法(附表1- 2)。按此表，评分越高，意识障碍越严重，完全清醒为0分。


附表1-2　坂本婴儿意识水平评分法*
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*
 引自坂本吉正:《小儿神经诊断学》，金原出版，东京，1978



(二)主要神经体征监护内容如下

颅内结构受损的幕上型，初期即有定位体征，而幕下型多首先出现脑干功能障碍，如突然昏迷，且常伴颅神经麻痹。全身性、脑外疾病(中毒性、代谢性或感染)所致意识障碍多不伴神经定位体征，即使出现也晚于意识障碍，且表现多种多样，难以定位，一旦出现多为对称性。

见呼吸监护。　

多数代谢性脑病及麻醉药、巴比妥中毒时瞳孔均缩小，但仍保持光反应。严重脑缺氧缺血可致瞳孔显著散大与固定。

大脑半球的病变不影响瞳孔反应。下丘脑病损则因交感神经同时受累，同侧瞳孔缩小但保持光反应。中脑受累时瞳孔中位而固定，原发性脑桥病损时瞳孔小如针尖。

眼脑反射与眼前庭反射，眼脑反射即将头被动地作水平转动，正常时眼球偏向头转动方向的对侧，称为阳性。头后伸时，两眼球向下俯视，头前屈时，两眼球向上仰视，其反射中枢在丘脑底部。如两眼球固定居中称为阴性。昏迷时该反射仍存在，表明脑干功能正常，病变多在幕上。若昏迷伴脑干损害时可出现眼球运动异常，异常反应的临床意义如附表1- 3。


附表1-3　眼脑反射时眼球运动的异常反应
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若病损仅限于延脑，该反射可保持阳性。眼前庭反射(变温试验)用微量( 0. 2～0. 8ml)冰水刺激一侧耳的鼓膜引起眼球震颤。正常时其快相向对侧，慢相向刺激侧。昏迷时，其反应仅有眼球震颤的慢相，而快相减弱或消失。若此反射存在，提示脑桥、中脑的功能正常;如果反应异常，临床意义同附表1- 3。

肌张力:广泛两侧大脑白质或内囊丘脑受累时可呈现去皮质强直，见于严重的代谢性或器质性脑损害。

去大脑强直示中脑及脑桥上下端受累，见于广泛的器质性或代谢性(缺氧等)脑病。尤其多见于天幕裂孔疝。

全身肌弛缓，无反射见于脑桥下端或延脑受累及深度昏迷。

【面色监护】

(一)苍白

系指皮肤黏膜的血色明显低于正常，可突然发生也可逐渐发生或随后加重。原因:

( 1)大量出血(创伤失血、消化道出血、颅内出血等)。

( 2)急性溶血(免疫性溶血、化学物中毒致溶血、红细胞酶缺陷或血红蛋白异常溶血等)。

( 3)其他严重贫血(营养性、再生障碍性贫血危象、严重感染性贫血等)。

( 1)各种休克早期、心脏功能障碍、室上性或室性快速性心律失常，周围循环灌注不足等。

( 2)寒冷、恐惧紧张(通过自主神经的调节作用使周围毛细血管剧烈收缩)引起一过性缺血。

( 1)新生儿严重窒息(苍白窒息)。

( 2)重症肺炎缺氧明显也可面色苍白(伴气急)。

(二)灰白(青灰)

各种休克晚期，严重低张性脱水等。

(三)黄色或柠檬色

黄疸性肝炎、肝硬化、晚期中毒性肝炎、急性肝坏死等。

除苍白外亦可伴黄染。症等。

胆小管炎、胆汁淤积、先天性胆道闭锁、先天性胆总管囊肿、胆石

(四)发绀

发绀可根据发生的原因分为中心性周围性(末梢性)发绀(附表1-4)。


附表1-4　发绀的种类
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危重患儿的发绀多为中心性发绀且表现为全身性。当供给高浓度氧发绀仍不消失则表明病情严重，是生命体征危险的症状。

【皮肤温度及转红试验】

当周围组织血液灌流量下降，例如严重的等张或低张性脱水、休克中晚期、皮肤温度，尤其是四肢皮温明显下降。可根据以下监测结果并结合其他临床表现判断周围循环衰竭的严重程度(附表1- 5)。


附表1-5　根据皮肤温度分类判断周围循环衰竭的严重程度
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毛细血管再充盈时间　正常加压软组织或指甲(新生儿压足跟)，使皮肤或黏膜发白，放松后观察转红的时间即皮肤转红试验。该试验亦可反映周围循环有无障碍及障碍程度(附表1-6)。


附表1-6　转红实验分级
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【眼底观察】

在小儿急救领域内眼底观察的主要项目是视网膜有无出血、视乳头有无水肿，生理性陷窝是否消失以及眼底小动脉、小静脉的变化，可从一个方面反映颅内压及循环系统有无异常。

当各种原因致颅内压增高时，视神经鞘内脑脊液压力也相应升高，致使视神经组织中压力上升，引起其轴浆流的停滞。表现为视乳头中视神经纤维肿胀和视乳头肿胀。因此，在一般情况下，视乳头水肿、生理性陷窝消失往往作为颅内高压的诊断依据之一。但在小儿急性弥漫性脑水肿致颅内压增高时，由于病变发展迅速，临床很少见到视乳头边缘消失，有时仅可见其局部边缘较模糊。因此，不能依据视乳头有无水肿判断颅内高压是否存在。而变化较为明显的是视网膜反光度增强，小静脉淤血扩张，小动脉变细，动静脉比例(正常2∶3)失调。当然，在枕骨大孔疝形成且持续较长时间后也可看到视乳头水肿，边缘消失。此外，休克的全身血管痉挛期，眼底亦有以小动脉痉挛为主的变化，小动脉与小静脉的比例可变至1∶2或1∶3。休克晚期，不仅小动脉痉挛，小静脉亦出现淤血扩张。部分患儿也可有视乳头水肿的表现。

【肛指(趾)温差】

用普通玻璃温度计或电温度计测定中心体温(肛温、食管温度)与体表温度(指趾间、腋下)，计算肛指(趾)温度差值，可间接反映外周血管有无收缩及微循环灌注情况。皮肤散热不良等原因致中心温度升高时，肛指(趾)温差增大。因此，肛指(趾)温差可以作为了解休克患儿外周循环及预测其预后的指标之一。

正常肛指(趾)温差<2℃，异常的临床意义:

3～5. 9℃示周围血管高度收缩

6～9℃有血液集中

>9℃微循环灌注极差

此外，颅内高压时，如下丘脑体温调节中枢受损，加之肌张力增高甚至抽搐则产热增加。而交感神经麻痹，泌汗几乎停止，体表散热近于停滞，导致高热或过高热。但周围血管因血管加压反应而收缩，皮肤苍白，肢端发凉，指趾发绀，肛指(趾)温差亦可增大。

【心脏活动的监测】

心脏活动监测内容包括心率、心律、心音及杂音。心率过快是心功能及循环功能异常的表现之一，但首先应除外患儿因发热、烦躁、哭吵、抽搐、疼痛及缺氧等因素所致。

【心音】

心尖部第一心音的强度主要取决于房室瓣的位置，即视P- R间期的长短与血液从心房进入心室所需的时间，次要因素是心室内压力上升的速度。

第一心音亢进主要原因为二尖瓣口狭窄。在心包积液、缩窄性心包炎时第一、第二心音均减弱。当第一心音减弱而第二心音正常时，往往表示房室传导时间延长或急性循环衰竭或房室瓣关闭不全。此外，新近发生心肌梗死或多发性心肌梗死时常可能有第一心音减弱而房室传导正常，这可能是严重心肌病变的表现。

肺动脉瓣区第二心音增强示肺动脉压的升高，肺动脉口狭窄时则第二心音减弱。主动脉瓣区第二心音增强是由于主动脉压力升高或主动脉扩张而产生。反之，主动脉瓣狭窄患儿主动脉瓣区第二心音减弱。

舒张期奔马律是奔马律中最多见者，最常见于较明显的心室衰竭。绝大多数是左心室衰竭，但右心室衰竭也可出现舒张期奔马律。

【心律】

(一)节律整齐

心率正常者:见于窦性心律、少数可为窦性心律伴房室传导时间延长或阵发性房性心动过速伴2∶1房室阻滞或心房扑动有4∶1房室比例。偶尔可为房室结性心律频率较高者。

心率过速者:以窦性心动过速最为常见，其次为阵发性心动过速。亦可见于心房扑动有2∶1房室比例者。

心率过缓:主要见于窦性心动过缓，其次是2∶1或3∶1或完全性房室传导阻滞，少数为房室结性心律。

(二)节律不齐

心率正常者:主要包括窦性心律不齐，频发期前收缩，心房颤动而心室率不快者(多为用洋地黄之后)及二度房室传导阻滞。

心率过速者:以心房颤动最为常见，少数为窦性心动过速伴频发的期前收缩或房性心动过速或心房扑动伴不规则的房室阻滞。

心率过缓者:常为窦性心动过缓合并窦性心律不齐，少数为二度房室传导阻滞。

(三)杂音

对心脏杂音应分清其发生时相是收缩期或舒张期并注意杂音最强部位，是在肺动脉瓣区、主动脉瓣区、心尖区或二尖瓣区及其传导方向。此外，还应注意有无心包摩擦音。

奇脉是心包积液或缩窄时常见的体征。

【血压监护】

血压是循环系统常规和重要的监测项目，是评定循环功能的主要指标。动脉血压的形成是心肌收缩力即心排血量、血容量、周围血管阻力、血液黏度和动脉壁弹性等因素变动的综合结果。当机体发生病理生理变化时易引起血压变化。如循环衰竭、低血容量、中枢神经系统疾病，药物作用和异常交感神经兴奋等。但应当注意的是，血压资料有时提供的是一个假象，尤其是用来判断有无出血或休克时。例如，尽管心排血量和组织灌注已下降，但血压仍可由于交感神经兴奋，小动脉收缩而维持在正常范围内。低血容量患儿通过增加心率和体循环阻力来维持血压，失代偿时血压才下降。因此，血压虽是反映循环功能的重要指标，但不能作为满意的复苏或循环血量是否恢复的主要指标。

(一)监测项目

收缩压决定于心排出量和心肌收缩力，其重要性在于克服各种脏器的临界关闭压以取得血液供应。而舒张压决定于周围血管阻力，舒张压提示周围血管阻力，同时对维持冠状动脉的灌注尤为重要。当循环功能的代偿能力丧失后，血压下降，其下降幅度的大小是判断休克程度的一个常用而客观的指标。在治疗循环衰竭，尤其是治疗急性循环衰竭的过程中，血压监测必不可少。在保证血压的同时还要考虑心脏负担，收缩压过高使心肌氧耗量增加而舒张压增加导致心脏后负荷增加。使用血管扩张剂可减轻后负荷，但如舒张压过低则不利于冠状动脉的灌注。因此，通过血压监测，正确合理地使用血管活性药物将血压保持在适当水平。

MAP是心脏各时相动脉系统的功能压，是组织灌注的指标，亦是保证心脏灌注的重要条件。

平均动脉压=舒张压+1/3脉压差

MAP常用于计算脑灌注压与血流动力学的各项参数。

收缩压与舒张压之差称为脉压。血压正常时，脉压为4～6. 67kPa( 30～50mmHg)范围。脉压作为组织灌注是否充分的指标，优于收缩压与舒张压。当脉压小于2. 67kPa( 20mmHg)时，脉搏变弱，这时即使血压正常或偏高，也应警惕早期休克发生，尤其是在低血容量性休克时，脉压最先变小，而这时仅可能伴有易被忽视的血压变化。这是因为休克时外周阻力增大，舒张压下降不显著而心排血量减少致收缩压下降之故。

当颅内压增高引起延髓血管运动中枢发生代偿性加压反应时血压上升，这时脉压亦常增宽。

(二)监测方法

血压简易监测一般用间接血压监测。这包括气袖血压计和超声血流检测。前者有听诊法、触诊法、动脉搏动显示法，新生儿还有皮肤转红法，其中以气袖血压计测定最为常用。一般来说，当收缩压在13. 33～21. 33kPa( 100～160mmHg)范围之内，这种方法相当准确。但是在休克、急性心脏压塞、低排血量综合征等情况下，往往由于外周血管极度收缩或痉挛，采用该法听测就会发生一定困难。此外，尚需注意正确的测量方法。例如应根据患儿年龄大小选择宽度不同的袖带。成人为12cm，8岁以下儿童为8cm，4岁以下儿童为5cm，婴儿为2. 5cm。采用该法测压时还应注意听诊间歇。在正常情况下听取血压时，有时在动脉音初出现的压力水平以下1. 33～5. 33kPa( 10～40mmHg)之间出现一个无音阶段，即所谓听诊间歇。此间歇可持续1. 33～6. 67kPa( 10～50mmHg)的距离。对高血压患者来说，此间歇甚为重要。坐位测压较卧位容易出现此间歇。为避免误差，可先以扪诊法测量血压。袖带测压比通过动脉导管直接测压一般低0. 27～1. 07kPa( 2～8mmHg)，在低血压状态时，可低1. 33～4kPa( 10～30mmHg)，这在输液和使用升压药时应予注意。新生儿及婴儿血压测定较为困难，除采用转红法外，还可用多普勒超声血压计或多普勒超声胎儿监护仪连接上压力表及袖带测量收缩压。

血压监测的频率取决于病情的严重程度和病情突然变化的潜在可能性。例如，对无明显症状的急性高血压患儿，每小时测量一次已足够。然而对于血流动力学不稳定的患儿和治疗措施会引起血压迅速变化者需要频繁的血压监测，例如高血压危象、各种休克等。

(卢仲毅)


二、微循环检查方法

微循环观察作为客观指标，对临床治疗及基础医学的研究都有重要意义。在临床常用的方法为观察甲皱、眼球结膜、舌乳头、唇黏膜及鼓膜等，在动物实验中可观察肠系膜、胸骨、脑膜、骨髓、鼠耳、金黄地鼠夹囊等。现分别介绍如下。

主要设备:成套的微循环显微镜，带测微尺，测微尺事先根据物镜标准微器进行校正，用以测量微血管的长度、宽度及直径。先进的装置为带有电脑、录像的微循环多功能检测仪。

【甲皱微循环检查】

是良好的非创伤性检查方法。检查时患儿可采取坐位，也可卧位。事先用温肥皂水清洗手指，然后休息15～20分钟，一般观察左手无名指，放一滴香柏油，置手指于操纵台或指槽中，被检查者的上肢肌肉及肘关节应放松，手要与心脏置于同等高度水平。

1.一般观察正常人毛细血管袢清晰可见，底色橘红，管袢分层次排列，以第一排最整齐、最清楚，常被选为观察的对象。其他层次的管袢短小且不整齐。新生儿只有一层管袢，以后年龄越大层次越多。男女及左右手无差别。

2.管袢数目计算方法系将目镜测微计横放于甲皱第一排毛细血管袢正中央，计算1mm标尺测到管袢的数目。用同样方法更新部位，至少测三次，取其平均值。正常成人管袢数为8～15支/毫米，>16支/毫米为增多，<4. 7支/毫米为减少。儿童平均值为6～11支/毫米。根据北京友谊医院儿科242名正常小儿测量，各年龄组管袢数为:新生儿组8. 2±1. 7，3岁以下6. 4±0. 3，3～7岁7. 1±0. 6，7～10岁7. 1±0. 7，10～14岁7. 4±0. 5。

3.管袢长度　每个管袢包括较细的动脉端、顶端及直径较粗的静脉端。平行排列很少吻合，外观呈发夹状，每个管袢静脉端进入乳头下静脉网常不易看到。使目镜测微计与被测管袢平行，测量从基底到顶端之全长。正常人80%管袢长度在100～250μm。超过250μm为过长，常见于高血压及一般老年人。长度在100μm以下者为缩短，可见于再生障碍性贫血。根据北京友谊医院242名正常儿童测量结果，各年龄组管袢长度如下(单位μm) :新生儿102. 8±30. 9，～3岁201. 3±25. 9，3～7岁206±45. 7，7～10岁226. 3±61. 9，10～14岁250±61. 7。

4.管袢形状　多为发夹状，静脉端粗，动脉端细。畸形管袢可见花朵状、乳头状、迂曲、分支、8字形、瘤样突起形等。正常成人可见畸形管袢20%～30%。142名正常小儿(除外新生儿)中约1/3有30%以下畸形管袢，在31%～50%及50%以上者各占1%～2%，新生儿畸形管袢更多。一般认为，发夹形可能为成熟管袢。

5.管袢直径测量方法有以下几种　一是将前臂用手指或止血带加压6. 66～13. 33kPa ( 50～100mmHg)，使血流稍减慢时，检查有几个红细胞并行于血管之内。正常人动脉端较细，可允许1～3个红细胞并排通过，因静脉端较粗正常可允许1～5个红细胞通过。第二种方法是显微镜下放大150倍以上用测微计测量。正常成人动脉端为9～25μm，而静脉端为9～40μm。在病理情况下可有显著变化。第三种方法是用显微电视窗口录像测量，此法更为准确。

6.管袢顶端宽度正常成人为13～40μm，病理情况时可变窄呈针尖样，亦可增宽到50μm以上。

7.管袢周围瘀点　正常人个别情况下偶见管袢附近有少数几个红细胞渗出。病理情况下可见较多或较大瘀点。

8.毛细血管压力及指侧小动脉压力测定　采取间接原理于显微镜下直接观察。将改装的血压带轻缚于无名指近端，但要将第三指节露出于镜下检查。未加压前以不妨碍血流循环为度，然后迅速加压至100mmHg以上直至完全遮断管袢中的血流，然后缓慢减压，当血管袢血流再现即将此压力记下，此数值相当于小动脉压，之后继续减压至血流恢复正常时之压力即毛细血管压力。正常小动脉压为8～10kPa( 60～80mmHg)，毛细血管压力为2. 66～6kPa( 20～45mmHg)。

9.血流速度简易观察法　可于视野中选一个中度长的管袢，仔细检查能否看到单个红细胞通过或有分段透明血浆通过，持秒表观察一个血细胞从动脉端基底至静脉端根部所需之时间，如此反复测量5次取平均值。正常人在1秒之内，很少超过2秒，> 3秒为减慢。先进的微循环多功能检测仪，备有专门测速装置能准确测定微循环血流速度。

10.血流状态　正常时多数表现为连续流动状，血液混悬均匀，偶尔呈虚线状。病理状态可出现:①流速减慢，在显微镜下不呈连续流动，出现程度不等的颗粒感;②节律流动:血流速度进一步减慢，血液有节奏地向前冲动，血流时快时慢;③钟摆运动:血流速度明显减慢，血液呈钟摆样运动，一进一退，但仍以向前为主;④血流停滞:血流完全停滞，不再出现连续向前流动，血管内血液呈颗粒状。实际观察中病变处往往在不同微血管区同时交杂出现上述2～3种血流改变的现象。

红细胞聚集:很多病理状态下在细静脉、主毛细血管及细动脉、小静脉中可出现红细胞聚集。轻度聚集:血流不成线条状，失去流利光滑的状态，有明显颗粒感，血流如同混浊的泥沙状，故又称泥流。中度聚集:在泥流的基础上，部分出现数个红细胞的聚块，血流中出现大小不等的颗粒。重度聚集:红细胞聚集成团块，外形不规则，大小不等和血浆分离流动。

【眼球结膜微循环观察】

让患儿平卧，微循环镜装在铁架上，眼睛注视一侧，观察。

眼球结膜微循环的特点:①微血管走向与结膜表面平行，在白色的巩膜上红色的血管显得清晰分明，连最细的毛细血管网也清楚可见，以便于观察微细的血流动态。②正常情况下，每支小动脉旁边总伴随着并行的小静脉，两者较易区分。小动脉中血色较红，流速较快。小静脉常有不同程度的弯曲。动静脉管径之比多为1∶2或1∶3。③眼球结膜有眼泪保持湿润。④眼球结膜便于滴加各种血管活性药物进行微循环功能试验。眼球结膜微循环观察以动静脉比例变化及血流流态变化为主要指标。

【鼓膜微循环观察】

用鼓膜放大镜观察鼓膜微循环的变化。正常人鼓膜脐部及锤骨柄周围以及鼓膜外周与外耳道接壤处，微血管清晰可见。但是部分聋哑患儿，鼓膜本身以及外耳道的微血管在针刺治疗之前都几乎看不见。

针刺听聪、听灵、听宫、听会、耳门等穴位时，部分患儿微血管出现瞬间收缩反应，继而微血管扩张，血流增快，血管充盈。针刺的穴位不同，微血管扩张的程度和持续时间也不同。以上反应大部分持续15～20分钟，个别患儿可持续扩张1小时、10小时甚至24小时，这类患儿治疗效果较好。另一类患儿于针刺后鼓膜微循环无明显反应，这类患儿听力恢复欠佳。

【舌微循环观察】

如同眼球结膜微循环观察一样，患儿既可平卧，也可于坐位进行。观察时让患儿轻度张口，舌尖轻轻顶在薄的有机玻璃片上，如果用中央有圆窝的组织培养片更好。放大倍数以60倍以下为宜。

正常人的舌尖部可见一个圆形或椭圆形的菌状乳头，其大小不一，一般在0. 2～0. 5mm，呈粉红色，于菌状乳头中心可见毛细血管袢。正常情况下多为发夹状、树枝状，也有的呈珊瑚状、鹿角状。病理情况下，多见绞丝状或团状。于菌状乳头的周围有菊花瓣样的丝状乳头，丝状乳头的根部也可见发夹状的毛细血管袢，红白分明，非常清晰。

舌乳头上的毛细血管袢的形态、管径、数目、血色、流速、血流状态、管壁张力及红细胞渗出等现象均可参照甲皱观察法进行测量和记录。也可作为中医研究“舌相”的指标。

(方鹤松)


三、临床常用实验室检查及正常值


附表3-1　一般血液学检查

[image: ]



附表3-2　血液化学及生化检查
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续表
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附表3-3　血清学及免疫学检查
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续表
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附表3-4　凝血机制检查
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续表
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附表3-5　肝功能检查
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附表3-6　酶学检查
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附表3-7　尿液检查
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续表
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附表3-8　脑脊液检查
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附表3-9　内分泌检查
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续表
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附表3-10　骨髓检查
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附表3-11　血流动力学及心动能检测
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附表3-12　左心室每搏及每分排血量值
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附表3-13　小儿体表面积(按正常体重推算)
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附表3-14　肾功能检查
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(卢仲毅)


四、危重症急诊常用检查项目及其意义


附表4-1　危重症急诊常用检查项目及其意义

[image: ]


检查结果的解释

根据Hb、Hct、MCV、MCH值推测贫血程度及原因。尿隐血阳性而沉渣无红细胞可考虑溶血。贫血伴WBC、血小板下降时考虑造血功能障碍，应进一步做骨髓检查。RBC、Hb、Hct急剧增加表明血液浓缩，考虑脱水所致。

鉴别血小板减少及凝血因子缺乏。通过血小板、凝血酶原时间、部分凝血活酶时间检查及与正常对照，同时异常疑有DIC。伴溶血和肾功能障碍时，应考虑溶血尿毒综合征并行纤溶系统检查。若血小板单独减少疑为血小板减少性紫癜，若伴白细胞异常应考虑白血病或再生障碍性贫血。若凝血酶原时间异常，有可能是肝功能损害或维生素K缺乏。

了解有无纤溶亢进。

有蛋白尿和血尿应考虑肾脏病变，尿蛋白和白细胞增加以尿道感染可能性大。隐血阳性而无红细胞可能为血管内溶血和肌红蛋白尿。尿酮在乳幼儿短时间饥饿时可阳性，故尿酮在( + )内临床价值不大。尿pH呈酸性、尿酮及尿糖阳性应考虑糖尿病酮症酸中毒。

伴白细胞增多的中性粒细胞增高、有中毒颗粒、C-反应蛋白20mg/L以上并伴血沉中度以上增快，首先考虑细菌感染(严重感染时也有白细胞反而减少的情况)。

电解质异常时应同时测定血清及尿钠、钾、氯和血气、肾功能、渗透压，从中推断引起异常的原因。Ca2
 +
 是生物活性钙，而一般所测的是血清总钙(包括50%的Ca2
 +
 ，40%的蛋白结合钙和10%的钙盐)。由于血pH改变，即使Ca2
 +
 变动但血清总钙不变或蛋白结合钙变动而Ca2
 +
 不变。在疾病时最好是测定Ca2
 +
 ，有低蛋白血症情况下，总钙量应通过白蛋白来校正〔补入总钙量= Ca( mg/dl) -血清白蛋白( g/dl) +4〕。应用该校正方法时，应将法定单位换算成习用单位进行计算。

若血糖高首先考虑糖尿病，但应注意危重症时常发生非糖尿病性高血糖与高渗血症。

肾功能障碍最多见是尿素氮、肌酐异常。尿素氮在肾功能为正常的50%以下时才开始升高。肌酐很少受肾外因素影响。可以根据BUN/Cr比值鉴别高氮质血症原因见附表4- 2。


附表4-2　高氮质血症的原因

[image: ]


若因低蛋白血症(总蛋白<35g/L，白蛋白<25g/L)所致水肿和循环功能不良，则有必要补充。

90%以上存在于骨骼肌、脑、心肌、平滑肌、肝脾、前列腺、卵巢和睾丸，红细胞内也含有。在小儿，肌酸磷酸激酶同工酶( CK- MB)在心肌炎时显著上升，新生儿窒息时亦可见升高。CK- MB为CPK的5%以下时正常。

首先从pH判断是酸血症还是碱血症。血pH 7. 35～7. 45为正常，pH < 7. 20或pH >7. 60时应紧急处理。其次，通过PaCO2
 和[image: ]
 值再推定是呼吸性还是代谢性。推测代谢性酸中毒的原因可通过阴离子隙( anion gap，AG)来判断。AG的含义为“未测定的阴离子”，是评价酸碱紊乱、尤其是判断复合型酸碱失衡的重要指标。AG = Na+
 - ([image: ]
 + Cl-
 )，正常值为( 12±4) mmol/L。根据AG有无升高，可将代谢性酸中毒分为高AG型代谢性酸中毒(正氯性酸中毒)和正常AG型代谢性酸中毒(高氯性酸中毒)。代谢性碱中毒的原因可通过检查尿氯推测，若低于10mmol/L多系脱水所致代谢性碱中毒。[image: ]
 在20mmol/L以下的碱血症要考虑是否由于过度换气所致。血气分析结果还应结合血电解质、AG值及临床资料进行综合判断。

疑有颅内占位性病变时应首先做CT检查，避免腰穿。穿刺时应测定压力并检查脑脊液细胞数等。必要时应通过沉渣涂片找细菌或做培养或测定抗体效价等。


附表4-3　危重症状的紧急检查项目
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(卢仲毅)


五、小儿常用急救药物剂量表


附表5-1　中枢兴奋苏醒药
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续表

[image: ]



附表5-2　抗惊厥及肌松弛药
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附表5-3　退热镇痛药
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附表5-4　平喘药
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附表5-5　治心力衰竭及抗心律失常药
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续表
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附表5-6　降高血压药
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附表5-7　血管扩张药
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附表5-8　抗休克药(升压药)
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附表5-9　利尿、脱水药
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附表5-10　止血药及抗凝血药
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附表5-11　解毒药
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续表
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附表5-12　激素类药物
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附表5-13　抗生素
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续表
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附表5-14　其他
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附表5-15　鞘内、脑室内注射抗生素剂量
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(许峰　卢仲毅)


六、国际单位制词头


附表6-1　国际单位制词头
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附表6-2　与医学有关的非许用单位与法定单位的换算
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(卢仲毅)
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