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重组人凝血因子 VIIa 联合猪肺磷脂注射液治疗新生儿肺出血的临床研究 
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摘  要：目的  探讨重组人凝血因子Ⅶa 联合表面活性物质猪肺磷脂注射液治疗新生儿肺出血疗效。方法  选择 2013 年 6

月—2017 年 6 月在安阳市第六人民医院出生或诊治的肺出血新生儿患者 64 例，随机分为对照组和观察组，各 32 例，两组

患儿在给予基础治疗的同时，对照组给予血凝酶气管内注射＋猪肺磷脂注射液治疗；观察组给予静脉注射重组人凝血因子Ⅶ

a＋猪肺磷脂注射液治疗。比较两组患儿的临床疗效，观察两组患儿肺出血时间，治疗前、治疗后 6、24、48 h 血气分析指

标、凝血功能。结果  观察组肺出血时间明显少于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组治疗后 24 h 止血率为

93.75%，显著高于对照组的 56.25%（P＜0.05）。观察组和对照组的总止血率分别为 100%、90.6%，两组相比差异无统计学

意义。两组患儿在治疗后，血气指标明显改善，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且在治疗后各时间点观察

组的效果显著优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。与治疗前相比，两组患儿治疗后的凝血酶原时间（PT）、活化部

分凝血活酶时间（APTT）、D-二聚体（DD）显著降低，纤维蛋白原（Fbg）含量明显上升，同组治疗前后比较差异有统计

学意义（P＜0.05）；且观察组的 PT、APTT、DD 明显低于对照组，且观察组 Fbg 含量显著高于对照组（P＜0.05）。对照组

治愈率为 84.38%，观察组治愈率为 93.75%，两组相比差异无统计学意义。结论  重组人凝血因子Ⅶa 联合表面活性物质治

疗的效果更显著，可有效控制新生儿肺出血病情发展，缓解患儿呼吸窘迫，提高患儿生存质量。 

关键词：重组人凝血因子Ⅶa；血凝酶；表面活性物质；新生儿肺出血 

中图分类号：R974      文献标志码：A      文章编号：1674 - 6376 (2018) 04 - 0615 - 05 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2018.04.022 

Analysis the curative efficacy of recombinant human coagulation factor Ⅶa and 

hemagglutination enzyme l combined with surfactant for neonatal pulmonary 

hemorrhage 

LUO jing1, HUANG Chunping2, FAN Yahui1 

1. Neonatology Department, Anyang People,s Hospital No.6, Anyang 455000, China 

2. Pediatric Department, 71352 Military Hospital, Anyang 455000, China 

Abstract: Objective  To investigate the curative efficacy of recombinant human coagulation factor Ⅶa and hemagglutination 

enzyme l combined with surfactant for neonatal pulmonary hemorrhage. Methods  From June 2013 to June 2017, 64 neonates with 

pulmonary hemorrhage were diagnosed and treated in our hospital. 64 neonates with pulmonary hemorrhage were randomly divided 

into two groups of control group (n = 32) and observation group (n = 32). Two groups were given basic treatment ;at the same time 

control group received hemagglutination enzyme l + PS treatment; and the observation group was given recombinant human 

coagulation factor Ⅶa +PS treatment. The clinical curative effect of two groups were compared. Results  The observation group 

pulmonary hemorrhage time was significantly less than the control group (P < 0.05), and after treatment 24 h the observation group 

of hemostatic rate was 93.75% higher than that of the control group (56.25%, P < 0.05). The total bleeding rates in the observation 

group and the control group were 100%, 90.6% respectively, and the difference between two groups was no significant. After 

treatment, the blood gas indexes of the two groups were significantly improved (P < 0.05) and the effect of the observation group 

was better than control group at each time point (P < 0.05). Compared with before treatment, the two groups of PT, APTT significantly 

decreased after treatment, the content of DD increased significantly (P < 0.05). The observation group of PT, APTT was significantly 
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lower than the control group, and the content of DD in observation group was significantly higher than the control group (P < 0.05). 

27 (84.38%) cases was cured in control group, and 30 (93.75%) cases in observation group, the difference between the two groups 

was not statistically significant. Conclusion  Recombinant human coagulation factor Ⅶa combined with surfactant for neonatal 

pulmonary hemorrhage have more significant effect , which can effectively control the disease development of neonatal pulmonary 

hemorrhage, relieving respiratory distress, improving the quality of life of children 

Key words: Recombinant human coagulation factor Ⅶa ; Hemagglutination enzyme l; Surfactant; Neonatal pulmonary hemorrhage 

 

新生儿肺出血，指肺部大量出血至少涉及两个

肺叶。国内外研究表明，新生儿肺出血是新生儿期

常见的严重病症，且常出现在新生儿各种疾病如寒

冷损伤、窒息、吸入性肺炎、感染性肺炎、败血症、

黄疸、急性心力衰竭等疾病的晚期，虽然发病率低，

但其致死率高达 50%左右[1-2, 6]。相关研究表明，在

死亡新生儿中，经尸检证明，新生儿肺出血的检出

率竟高达 56.9%[2]。目前，关于新生儿肺出血病因

尚不明确，国外学者提出新生儿急性心力衰竭与早

产儿凝血机制障碍造成新生儿肺出血病症[6-8]。近年

来，对于新生儿肺出血的治疗主要有：原发病的治

疗、基础治疗（保暖，输氧保持呼吸顺畅，纠酸，

机械通气）、凝血功能障碍治疗[9-11]。本研究通过分

析重组人凝血因子Ⅶa 与血凝酶分别联合表面活性

物治疗新生儿肺出血的临床疗效，为新生儿肺出血

的临床治疗提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  一般资料 

选自 2013 年 6 月—2017 年 6 月在安阳市第六

人民医院出生或诊治的肺出血新生儿患者 64 例。本

院出生 40 例，外院转入 24 例。新生儿肺出血诊断

标准按照中华医学会儿科学制定的新生儿肺出血的

诊断与治疗方案[12]。随机分为 2 组。对照组 32 例，

其中本院出生 19 例，外院转入 13 例；其中早产儿

16 例，足月 16 例；观察组 32 例，本院出生 21 例，

外院转入 11 例，其中早产儿 17 例，足月 15 例。两

组患儿在胎龄、体质量、性别、分娩类型、1 min

和 5 min Apgar 评分、并发症等基本资料无统计学差

异，具有可比性。见表 1。 

纳入标准：符合《新生儿肺出血的诊断与治疗

方案》新生儿肺出血诊断标准；患儿监护人知情并

同意；排除标准：先天性心脏病，先天性支气管发

育不良，出生后 24 h 内治疗死亡，胎粪样吸入导致

肺出血，患儿母亲有产前感染史。本研究获得医院

伦理委员会批准。 

1.2  治疗方法 

所有患儿，予以保暖，保证患儿血容量，多巴

胺注射保持正常心功能，抗感染及纠酸的基础治疗

同时给予口气管插管连接 STEPHANIE（德国产）

呼吸机，设置呼吸机参数：吸入氧浓度（FiO2）0.6～

1.0，平均气道压（MAP）0.78～1.18 kPa，吸气时

间（Ti）33%，频率（RR） 8～12 Hz，振幅 3～5

级（振荡压 1.96～4.90 kPa），根据患儿血气调整呼

吸机参数，当 FiO2≤40%，MAP≤0.78 kPa，血气

正常时，气管内吸引未见血性痰时，可过渡到同步

间歇指令通气（SIMV），撤机后给予经鼻塞持续正

压通气（CPAP）。 

对照组：给予 0.5 kU 血凝酶（锦州奥鸿药业有限

公司生产，规格 1 kU，国药准字 H20041730，生产批

号 20121120、20140202、20140906、20150609、

20160910）气管内注射，同时给予猪肺磷脂注射

液（意大利凯西制药公司生产，进口药品注册证号 

表 1  两组患儿一般资料比较 

Table 1  Comparison on children's general data between two groups  

组别 胎龄/周 体质量/g 性别（男/女） 分娩类型（顺产/剖宫产） 
Apgar 评分/分 

1 min 5 min 

对照 35.3±2.2 2344.7±112.2 18/14 15/17 6.9±1.2 7.1±0.9 

观察 34.8±2.4 2305.4±115.7 17/15 19/13 6.7±1.1 7.0±1.2 

组别 并发症/例 肺部感染/例 颅内出血/例 呼吸窘迫综合征/例 休克/例  

对照 30 6 4 16 4  

观察 31 5 5 18 4  
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H20140848，规格 3 mL:240 mg，生产批号 1019397、

1028313、1040332、1054333、1055222），根据患儿

体质量 150 mg/kg，必要时可再次注射，剂量为 100 

mg/kg。注入后气囊快速加压通气 1 min，随后接上

呼吸机。 

观察组：给予静脉注射重组人凝血因子Ⅶa（美

国拜耳公司生产，注册证号 S20070028、S20120059、

S20140037，规格 250 IU/瓶，生产批号 27N19R1、

270T4J2、270T222）50 μg/kg/次，隔 3 h 后可再应

用；同时给予猪肺磷脂注射液气管内注射根据患儿

体质量 150 mg/kg，必要时可再次注射，剂量为 100 

mg/kg。注入后气囊快速加压通气 1 min，随后接上

呼吸机。 

两组患儿肺出血停止后可停止注射血凝酶与重

组人凝血因子Ⅶa，只应用表面活性物质治疗。 

1.3  观察指标 

观察两组患儿肺出血时间，治疗前、治疗后 6、

24、48 h 血气分析指标（PaO2、PaCO2、OI 值），

患儿治疗前后采集静脉血 2ml置于含 0.109mol/L柠

檬酸钠 1:9 的抗凝管，采用 CoachromeⅣ凝血仪检

测凝血功能[凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活

酶时间（APTT）、D-二聚体（DD）、纤维蛋白原（Fbg）]

以及两组患儿的疗效。新生儿肺出血治愈标准[13]：

血气分析正常，呼吸机参数正常，气管内无血液吸

出，临床症状消失或明显改善，两侧肺部啰音消失

或明显减少。 

1.4  数据分析 

本研究数据采用 SPSS 23.0 软件分析，同时使

用 t 检验分析计量资料，卡方检验分析计数资料，

采用 Fisher 检验。 

2  结果 

2.1  两组患儿肺出血时间比较 

观察组肺出血时间明显少于对照组，差异有统

计学意义（P＜0.05）；且观察组治疗后 24 h 止血率

为 93.75%显著高于对照组 56.25%，差异有统计学

意义（P＜0.05）。观察组和对照组的总止血率分别

为 100%、90.6%，两组相比差异无统计学意义。见

表 2。 

2.2  两组患儿治疗前后血气分析（PaO2、PaCO2、

OI 值） 

两组患儿在治疗后，血气指标明显改善，同组

治疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且在

治疗后各时间点观察组的效果显著优于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）。 

2.3  两组患儿治疗前后凝血功能比较 

与治疗前相比，两组患儿治疗后的 PT、APTT、

DD 显著降低，Fbg 含量明显上升，同组治疗前后

比较差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组的 PT、

APTT、DD 明显低于对照组，且观察组 Fbg 含量显

著高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。 

表 2  两组患儿肺出血时间比较 

Table 2  Comparison on pulmonary hemorrhage time between two groups  

组别 n/例 肺出血时间/d 
肺出血停止 治疗后 24 h 内止血 

n/例 占比/% n/例 占比/% 

对照 32 1.9±0.4 29 90.6 18 56.25 

观察 32 1.2±0.3* 32 100 30 93.75* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group  

表 3  两组患儿治疗前后血气分析结果比较 

Table 3  Comparison on blood gas analysis results before and after treatment between two groups of children 

组别 n/例 时间 PaO2/mmHg PaCO2/mmHg OI 值 

对照 32 治疗后 6 h 61.6±6.5 48.9±3.1 8.4±1.3 

  治疗后 12 h 74.3±6.4 40.7±4.1 6.6±0.8 

  治疗后 48 h 86.1±5.1* 36.9±4.0* 6.1±0.7* 

观察 32 治疗后 6 h 66.1±6.2 45.3±3.5 7.2±1.4 

  治疗后 12 h 80.4±5.5 36.2±3.7 5.9±1.0 

  治疗后 48 h 94.6±5.7*# 32.1±3.8*# 5.4±0.9*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后同期比较：#P＜0.05；1 mmHg=0.133 kPa 
*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment; 1 mmHg=0.133 kPa 
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表 4  两组患儿治疗前后凝血功能 

Table 4  Comparison on blood coagulation function before and after treatment between two groups of children 

组别 n/例 
PT/s APTT/s Fbg/(g∙L−1) DD/(m∙L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 32 25.0±3.2 21.67±2.2* 70.2±11.8 53.6±5.2* 1.81±0.21 2.03±0.16* 320.6±27.2 284.5±24.1* 

观察 32 24.9±3.3 19.14±2.4*# 72.8±10.4 48.1±5.3*# 1.79±0.27 2.21±0.15*# 323.7±25.8 248.3±26.5*# 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs ame group before treatment; #P < 0.05 vs control group after treatment 

2.4  两组患儿预后，并发症及死亡率 

对照组治愈 27（84.38%）例，同时 2 例肺部感

染，1 例颅内出血，1 例呼吸窘迫综合征未见好转，

1 例死于休克。观察组治愈 30 例（93.75%），同时

1 例颅内出血，1 例肺部感染，无死亡病例。 

表 5  两组患儿并发症转归情况及死亡率 

Table 5  Comparison on complications and mortality 

between two groups of children 

组别 n/例 并发症/% 治愈率/% 死亡率/% 

对照 32 12.5 84.38 3.13 

观察 32   6.25 93.75 0 

 

3  讨论 

新生儿肺出血发病率为 1.2%，但病死率高达

56.9%；关于新生儿肺出血病因尚不清楚，国外学

者提出新生儿急性心力衰竭与早产儿凝血机制障碍

造成新生儿肺出血病症，综合国内外关于新生儿肺

出血的发病机制总结以下几种机制[6-8]：（1）围生期

缺氧造成氧自由基损伤；（2）肺表面活性剂异常；

（3）高粘滞血症导致肺动脉高压；（4）细胞因子表

达异常；（5）肺毛细血管张力衰竭；（6）凝血障碍；

（7）急性肺损伤。白小红等发现早产及低体质量患

儿为新生儿死亡主要因素分别占死亡新生儿的

64.4%和 62.8%。其中早产儿死亡主要原因为肺出 

血[14]。目前对于新生儿肺出血的基础治疗主要包

括：保暖，输氧保持呼吸顺畅，纠酸，机械通气；

及辅助凝血功能障碍治疗。周利等[15]研究发现机械

通气辅助呼吸的同时进行气管内注入血凝酶可有效

治疗新生肺出血，减少患儿死亡率，有利于患儿的

病情改善。Zahr 等[16]发现在治疗新生儿肺出血时基

础治疗适当结合凝血治疗可提高患儿治愈率。 

在本研究中，观察组重组人凝血因子Ⅶa 联合

表面活性物质与对照组血凝酶联合表面活性物质治

疗新生儿肺出血，观察组肺出血时间明显少于对照

组（P＜0.05），且观察组治疗后 24 h 止血率为

93.75%显著高于对照组（56.25%，P＜0.05）。观察

组和对照组的总止血率分别为 100%、90.6%，两组

相比差异无统计学意义。提示重组人凝血因子Ⅶa

联合表面活性物质治疗新生儿肺出血，临床止血效

果好，利于患儿恢复。 

血气分析（PaO2、PaCO2、MAP）是衡量病患

呼吸状态的有力参考[17-18]。苗耐英等[19]发现患儿在

接受治疗后血气指标上升，呼吸状态恢复。同时翟

炳辉等[20]也发现患儿在机械通气联合肺表面活性

物质治疗后血气指标上升，呼吸窘迫情况缓解。

Bozdağ 等[21]研究发现为低体重肺出血患儿进行肺

表面活性物质治疗可改善患儿的氧合指数。本研究

结果显示对照组及观察组所有患儿在治疗后，血气

指标明显改善（P＜0.05），且在治疗后各时间点观

察组的效果显著优于对照组（P＜0.05）。表明重组

人凝血因子Ⅶa 联合表面活性物质治疗可有效改善

患儿呼吸状态，缓解患儿呼吸窘迫。 

重组人凝血因子Ⅶa 是一种新型止血药物，近

年来被广泛用于外科手术中治疗凝血功能障碍患

者，临床疗效较好[22]。研究表明重组人凝血因子Ⅶ

a 主要通过组织因子（TF）互作，进而影响机体凝

血酶活性调节机体凝血功能[23]。在本研究中，与治

疗前相比，两组患儿治疗后的 PT、APTT、DD 显

著降低，Fbg 含量明显上升（P＜0.05）。观察组的

PT、APTT、DD 明显低于对照组，且观察组 Fbg

含量显著高于对照组（P＜0.05），提示重组人凝血

因子Ⅶa 可有效增强患儿凝血功能。 

综上所述，重组人凝血因子Ⅶa 联合表面活性

物质治疗的效果更显著，可有效控制新生儿肺出血

病情发展，缓解患儿呼吸窘迫，提高患儿生存质量。 
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