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早产儿呼吸暂停发病机制的研究进展
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　　早产儿呼吸暂停（ａｐｎｅａｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ，ＡＯＰ）是指呼吸暂

停时间大于２０ｓ，常伴有心动过缓（＜１００次／分）及氧饱和度

降低。发病率随着新生儿的不成熟程度剧增，极低出生体质量

儿为４９％，胎龄２８～２９周的早产儿可达９０％
［１］。ＡＯＰ可造

成早产儿呼吸衰竭、肺出血、颅内出血、缺氧缺血脑损伤、多脏

器衰竭，甚至猝死等后果，严重危及患儿生命，故了解其发病机

制对指导临床防治工作则具有重要意义。尽管近１０年来在呼

吸控制方面的研究取得重大进展，由于缺乏成熟的呼吸暂停动

物模型，大部分研究结果源于对早产儿和未成熟动物的生理学

研究，因此，ＡＯＰ的发病机制尚未得到确切阐述。目前认为

ＡＯＰ是一种发育紊乱，可能与早产儿生理性呼吸控制不成熟、

呼吸调节障碍有关。呼吸调节障碍与 ＡＯＰ发生的因果关系

密切相关。组织学形态上，早产儿大脑发育不成熟，其突触连

接、树突分枝及髓鞘的数量均较足月儿减少。早产儿发生呼吸

暂停时听觉诱发反应常受损，这表明脑干传导时间延迟，但可

通过氨茶碱治疗后能得到改善，提示为大脑功能性不成熟。此

外，包括多巴胺、腺苷、内啡肽、γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）及前列腺

素等多种抑制性神经递质和调质，在生命早期呼吸障碍发病机

制的中枢和外周感受器中的作用已被证实。本文将对 ＡＯＰ

发病机制的研究进展综述如下。

１　呼吸中枢、化学感受器与ＡＯＰ

节律性呼吸活动起源于脑，但受到化学感受性呼吸反射和

肺牵张反射等反射性调节，其中化学感受性呼吸反射是由中枢

和外周化学感受器参与调节完成的。早产儿因为呼吸反射性

调节不成熟，影响中枢和外周化学感受性呼吸反射，并抑制肺

牵张反射，从而表现为低氧通气反应受损，ＣＯ２ 潴留以及对气

管受体刺激反应的过度抑制。

位于延髓的中枢化学感受器不感受缺氧刺激，主要通过调

节脑脊液的 Ｈ＋浓度，稳定中枢神经系统ｐＨ环境。因血液中

的ＣＯ２ 能迅速通过血脑屏障，在碳酸酐酶作用下与水进行水

合反应生成 Ｈ＋，从而使外周感受器周围细胞外液中的 Ｈ＋浓

度升高，刺激中枢化学感受器引起呼吸中枢兴奋，因此中枢化

学感受器在ＣＯ２ 引起的通气反应中起主要作用。而早产儿中

枢神经系统结构和功能发育不全，中枢化学感受器敏感性受

损，对ＣＯ２升高的反应敏感性降低；且红细胞缺乏碳酸酐酶，碳

酸分解为ＣＯ２ 数量减少，从而不能有效地刺激呼吸中枢
［２］。

ＡＯＰ时因为严重低氧血症，外周化学感受器对呼吸中枢的兴

奋作用不足以克服低氧对中枢的直接抑制作用；同时因为低氧

时可协同降低化学感受器对ＣＯ２ 刺激的通气反应，从而致通

气量下降。即在同等水平的ＣＯ２ 浓度及相同肺泡ＣＯ２ 变化程

度时，发生呼吸暂停的患儿每分通气量较低。早产儿暴露于高

氧常可抑制外周化学感受器如颈动脉体并可能导致呼吸暂停，

低氧对通气反应的迟发性抑制则被认为是起源于中枢，并可能

代表着一种下行脑桥抑制通路的效应。但这种呼吸抑制似乎

并没直接导致呼吸暂停发生，因为临床观察大多数婴儿呼吸暂

停之前不缺氧，然而呼吸暂停一旦发生就可能被延长并延缓

复苏。

外周化学感受器主要位于颈动脉体，在机体低氧时，通过

感受器所处环境氧分压（ＰＯ２）下降的刺激使传入冲动增加，反

射性刺激增强呼吸反应以适应缺氧环境。增强和减弱外周化

学感受器功能，均可能导致早产儿呼吸暂停、心动过缓和氧饱

和度降低。哺乳动物胎儿在宫内环境时，颈动脉体化学感受器

氧敏感性与胎儿环境的低动脉血氧分压（ＰａＯ２）（约２３～２７

ｍｍＨｇ）相适应。出生后随着呼吸ＰａＯ２ 增加了３倍，外周化

学感受器敏感性下调［３］。目前，外周化学感受器发育不成熟对

ＡＯＰ产生的影响不清楚，无论足月与否，外周化学感受器敏感

性一般在出生后２周完全成熟
［３］，然而大多数早产儿，严重而

持久的呼吸暂停可持续数周到数月。

对支气管肺发育不良的婴儿观察，因反复缺氧外周化学感

受器敏感性提高，在氧合水平波动明显时可能使呼吸不稳定。

而数据表明，间隙性低氧暴露可导致在以后的低氧暴露下颈动

脉体感觉放电增加、活性增强［４］。如在周期性呼吸中，为适应

随着呼吸暂停频率增加，颈动脉体活性不断增强造成的组织内

高氧，早产儿每分通气量会明显降低［５］，这与临床观察一致，即

加重早产儿缺氧，诱导通气的增加与呼吸暂停发作次数增多是

相关的。另外，足月儿和早产儿动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）

基值比呼吸暂停阈值（ＰａＣＯ２ 低于此值时就易出现呼吸暂停）

仅高１～１．３ｍｍＨｇ
［６］，而当早产儿低氧暴露下新陈代谢被抑

制，还可缩小ＰａＣＯ２ 基值与阈值间的差值。

２　心动过缓与ＡＯＰ

心动过缓是ＡＯＰ的突出特点，有学者描述每８个ＡＯＰ中

则有心电图提示缺乏ＱＲＳ波群达３ｓ者，即为心搏停止发生。

心动过缓与ＡＯＰ的内在联系尚不明确。有研究指出氧饱和度

下降和心率下降有显著相关性，推测呼吸暂停时，严重ＰａＯ２

降低对颈动脉体化学感受器的刺激，会反射性地兴奋迷走神

经；特别在肺牵张反射弱时，还可抑制通气增加对交感神经的

反射性兴奋，从而导致心动过缓。临床数据表明，在呼吸暂停

中，伴有与不伴心动过缓同预后密切相关，伴有心动过缓时死

亡率和后遗症率均高于无心动过缓组［７］。亦有研究发现，如果

早产儿伴轻至中度心率减慢（８０～１２０次／分）时，脑血流在舒

张期减慢；而伴重度心率减慢（＜８０次／分），脑血流速度在舒

张期降至基线，收缩期也明显减慢，这提示伴随心率减慢出现

脑血流减少有可能引起脑损害。呼吸系统和心血管系统在心

动过缓产生中的相互作用，及与 ＡＯＰ的关联性尚需进一步
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研究。

３　 喉化学反射（ＬＣＲ）与ＡＯＰ

近期有生理学实验动物模型表明，胃内容物反流，吞咽呼

吸不协调，或其他某些因素致咽部分泌物积聚等均可通过喉上

神经反射性抑制呼吸引起呼吸暂停。这种因为喉感受器激活，

吞咽活动和上气管关闭导致呼吸暂停发生的强烈抑制反射被

称为ＬＣＲ
［８］。但ＬＣＲ与 ＡＯＰ之间的关联机制不太清楚，与

ＡＯＰ类似，ＬＣＲ亦随着胎龄的增加而成熟。在早产儿和发育

不成熟动物中，有被认为是继发于中枢神经输出减少或存在明

显的中枢抑制通路这一说法。

早产儿胃食管反流常常被认为是导致ＬＣＲ产生的重要因

素之一，从而导致呼吸暂停、心动过缓和低氧饱和度发生。临

床观察发现早产儿发生呼吸暂停时的确常合并有胃食管反流，

但对二者的发生进行回顾性分析，却表明在时间上并无相关

性。有研究发现，ＡＯＰ发生时，胃食管反流会延长呼吸暂停的

结论证据不足［９］。然而，胃食管反流却是症状性 ＡＯＰ的主要

病因。在早产儿特别是体质量小于２５００ｇ的低体质量儿中，

症状性呼吸暂停发生率极高。因为低体质量早产儿下食管括

约肌张力较低，而一过性下食管括约肌张力松弛的频发和持续

时间延长，导致胃排空延迟。同时肠壁肌层发育差，肠管蠕动

能力降低，消化物在肠管潴留时间长，加剧胃排空延迟，导致胃

食管反流发生。而胃食管反流所致的呼吸道梗阻、吸入性肺炎

亦可继发症状性ＡＯＰ。

４　神经递质与ＡＯＰ

目前已发现包括氨基丁酸（ＧＡＢＡ）、腺苷、内啡肽及前列

腺素等多种神经递质与ＡＯＰ发病机制相关，这些神经递质产

生的效应可造成早产儿和不成熟动物通气控制损害［１０］。

ＧＡＢＡ是重要的中枢神经系统内源性抑制性神经递

质［１１］。高碳酸血症结果表明，激发延髓ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ神经元分

泌增多。在胎儿和新生儿早期生命中，ＧＡＢＡ可通过促离子

型受体（ＧＡＢＡＡ 受体）和促代谢型受体（ＧＡＢＡＢ 受体）在呼吸

节律的发生及调节中起重要作用，其中有研究者通过对不同年

龄小鼠ＧＡＢＡＡ 受体对呼吸相关神经元产生影响的观察，发现

特别是ＧＡＢＡＡ 受体在呼吸中枢中具有稳定的经常性的抑制

作用。

腺苷与ＡＯＰ的关系已经得到证实。临床已经广泛使用

腺苷受体抑制剂甲基黄嘌呤，如咖啡因和氨茶碱治疗 ＡＯＰ。

可增加分钟通气量，提高呼吸中枢对ＣＯ２ 的敏感性，降低呼吸

抑制，增强膈肌活动，并减少周期性呼吸。此外，动物试验中发

现氨茶碱可通过预防实验动物ＬＣＲ而减少 ＡＯＰ发生
［１２］。最

近有报道证实 ＧＡＢＡ和腺苷在呼吸控制上有相互作用
［１３］。

已报道由于猪仔ＧＡＢＡＡ 受体被阻滞，消除了腺苷 Ａ２Ａ受体激

动剂ＣＧＳ１６８０（ＣＧＳ）所致膈肌活动抑制。此外，由于腺苷

Ａ２Ａ受体激活，通过ＣＧＳ管理抑制膈神经活性和促进了ＬＣＲ，

而随后对ＧＡＢＡＡ 受体的阻滞则扭转了ＣＧＳ的影响。临床使

用甲基黄嘌呤预防早产儿及ＬＣＲ的呼吸暂停，可能是通过呼

吸中枢封锁Ａ２Ａ受体 ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ中间神经元，从而防止 ＧＡ

ＢＡ释放，减少呼吸抑制而起作用的。

此外，在中枢神经系统，腺苷可通过激活腺苷 Ａ１ 受体作

为抑制性神经递质。通过动物模型观察，腺苷 Ａ１ 受体基因缺

失还可预防低氧诱导的脑白质损害和脑室扩大［１４］。如对新生

鼠缺氧时予以咖啡因，它可直接与神经元突触后膜上 Ａ１ 型腺

苷受体结合，产生阻断腺苷的抑制性效应。通过改善髓鞘形

成，减少脑室扩大和围生期脑白质损伤，从而产生一定保护作

用［１５］，而对神经发育结果的后续报道则证明还可明显降低脑

瘫和认知能力延迟的发生［１６］。

具有神经递质与神经内分泌作用的内啡肽类物质也与呼

吸暂停有关。内啡肽类物质可降低脑干对ＣＯ２ 刺激的敏感

性，抑制通气功能，从而减弱体内维持氧交换生理平衡机制。

内啡肽引起心血管功能紊乱包括心率减慢、呼吸减弱、呼吸暂

停及通气不足而致低氧血症、高碳酸血症，这可以又进一步刺

激内啡肽释放入血，从而为早产儿产生原发性呼吸暂停奠定病

理生理基础。

而作为主要神经胶质细胞之一的星型胶质细胞，则对神经

传递起着重要作用。除能够合成及释放包括腺苷、Ｄ丝氨酸和

谷氨酸等化学递质外，因其细胞膜上还存在多种神经递质受

体，通过其长突起在脑和脊髓内交织成网而构成支持神经元的

支架，从而还扮演着同步神经元活动和调制突触传递的作用。

星型胶质细胞对呼吸调节作用的研究结果表明，应用一种星型

胶质细胞释放谷氨酸的抑制剂———蛋氨酸亚氨基代砜，可降低

在延髓头端相关呼吸节律，从而可减少呼吸频率［１７］。

５　遗传变异与ＡＯＰ

遗传学在ＡＯＰ发病中的作用还需进一步研究探索。先天

性中枢性低通气综合征患儿发生ＰＨＯＸ２Ｂ基因突变
［１８］，提示

遗传变异对呼吸调节和呼吸暂停具有一定程度影响。先天性

中枢性低通气综合征患儿临床表现与 ＡＯＰ类似，患儿并没有

明显的大脑、肌肉、心脏或肺部病变，但在出生后最初几个月，

即表现出不存在或急剧降低的通气反应和缺氧，而且此综合征

一级血缘父母的婴儿ＡＯＰ的发病率较其他婴儿要高。以上发

现提出可能存在某些促成发育调控基因，可促使具有易患因素

的早产儿发生呼吸暂停。因此通过对低通气综合征与婴儿先

天性遗传背景潜在机制的研究，将可能有助于提高对 ＡＯＰ问

题的理解。

综上所述，与ＡＯＰ发病机制相关的早产儿呼吸中枢发育

不完善对呼吸调节的影响，多种中枢神经递质的抑制性调节，

心动过缓、ＬＣＲ与 ＡＯＰ的内在关联，以及遗传变异参与的发

育调控等因素已被逐步证实。随着对 ＡＯＰ理解的逐步提高，

未来的研究将需更好地集中对ＡＯＰ监测技术的改进、ＡＯＰ发

生的严重性、特异性预防及治疗等方面，如采用更先进的长期

采集脉搏血氧饱和度数据仪进行监测，防止在早期生命中低氧

饱和度反复发作造成的神经功能障碍，以及针对中枢抑制性神

经调节递质采取特异性靶器官治疗等，从而进一步提高早产儿

的生存率。
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重症监护病房侵袭性真菌感染特点及诊断

骆雪萍 综述，梅铭惠 审校

（广西桂林医学院附属医院ＩＣＵ，桂林５４１００１）
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　　重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）侵袭性真菌感染

（ｉｎｖａｓｉｖｅｆｕｎｇａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＦＩ）呈逐年增多趋势，因ＩＦＩ临床上

无特异性症状和体征，早期诊断十分困难，常导致诊断延迟、抗

真菌治疗延误，使治疗往往终止于ＩＦＩ，严重影响患者的预后，

增加病死率。因此，ＩＦＩ的早期临床诊断已成为危重症感染研

究领域的热点和难点问题。本文就近年ＩＣＵＩＦＩ特点及诊断

综述如下。

１　ＩＣＵＩＦＩ的流行病学

近年来ＩＦＩ的发病率呈明显上升趋势。有资料统计从

１９７９年到２０００年，真菌感染率上升了２０７％
［１］。由于ＩＣＵ患

者病情危重、侵入性操作多、免疫力低下、广谱抗菌药物的广泛

使用等诸多危险因素的存在，ＩＣＵ已成为院内ＩＦＩ发生的主要

部门之一。在过去的几十年中ＩＣＵ患者ＩＦＩ的发病率不断升

高，Ａｌｂｅｒｔｉ等
［２］报道ＩＣＵ院内真菌感染率在１９８０～１９９０年增

加了１倍。

与此同时，ＩＣＵ院内获得性真菌感染的主要病原菌念珠菌

属的分布也发生了变迁，即白色念珠菌的检出率有所下降，而

非白色念珠菌感染所占比例有明显上升趋势，国内文献报道

ＩＣＵ呼吸机相关真菌肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｕｎｇａｌｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａ，ＶＡＦＰ）病原菌的分布以热带念珠菌居首位，达４５．２％，

白色念珠菌仅占３３．３％
［３］。陆军等［４］报道在ＩＣＵ检出的１２３

株深部感染真菌中，光滑念珠菌及热带念珠菌占４５．５％，而白

色念珠菌检出率为３４．１％。国外文献报道在ＩＣＵ送检的３４５

例血液标本中，有３３例感染念珠菌，其中非白色念珠菌占

５１．５％
［５］。顾军等［６］报道外科ＩＣＵ真菌败血症病原菌以热带

念珠菌最多，白色念珠菌仅占２７．６６％。

２　ＩＣＵＩＦＩ的特点

在ＩＣＵ中，ＩＦＩ除了可发生于存在免疫抑制基础疾病或接

受免疫抑制治疗的患者外，更多的则是发生于之前无免疫抑制

基础疾病的重症患者。与其他科室的患者相比，ＩＣＵ患者最突

出的特点是其解剖生理屏障完整性的破坏，带有多种体腔和血

管内的插管，消化道难以正常利用，故使得正常定植于体表皮
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