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【摘要】　吸入一氧化氮（iNO）作为一种选择性肺血管扩张剂，已被应用于多种心肺疾病的新生

儿、儿童和成人，以达到降低肺动脉压和改善氧合的目的。目前市面上的 iNO设备品牌繁杂、性能差

异大以及连接和设置各异，同时患者 iNO 治疗过程中可能发生高铁血红蛋白血症等不良反应，因此

iNO疗法在临床应用的安全性和有效性需要得到保证。为规范 iNO疗法的临床应用，中华医学会呼

吸病学分会呼吸治疗学组与中国医师协会呼吸医师分会呼吸职业发展委员会呼吸治疗师工作组组织

相关专家，根据最新的研究进展和临床操作经验制订了 iNO疗法临床应用专家共识。本共识包含了

针对 iNO适应证和禁忌证，iNO相关治疗设备的选择和连接，iNO剂量选择和疗效评估，iNO治疗期间

的不良反应和职业防护，iNO应用患者的转运，iNO的撤离，iNO设备的清洁消毒和维护保养，以及 iNO
应用流程和记录的 11条专家共识推荐意见，旨在提高临床操作者对 iNO疗法规范化应用的认知和实

践能力，从而保证该疗法在临床应用过程中的安全性和有效性。
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【Abstract】 Inhaled nitric oxide (iNO) is a selective pulmonary vasodilator that has been 
used in newborns, children, and adults with various cardiopulmonary diseases to reduce pulmonary 
artery pressure and improve oxygenation. Currently, there are numerous brands of iNO devices on 
the market with significant differences in performance, as well as variations in connection and setup. 
Additionally, adverse reactions such as methemoglobinemia may occur during iNO treatment. 
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Therefore, the safety and efficacy of this treatment need to be ensured in clinical practice. To address 
these concerns and standardize the clinical application of iNO therapy, the Respiratory Care Group of 
Chinese Thoracic Society and Respiratory Therapist Working Group of Respiratory Career 
Development Committee, Chinese Association of Chest Physician have organized relevant experts to 
develop an expert consensus on the clinical application of iNO therapy based on the latest research 
progress and clinical operational experience. This consensus includes 11 expert consensus 
recommendations on indications and contraindications of iNO, selection and connection of iNO 
devices, dose selection and therapeutic effect evaluation of iNO, adverse effects and occupational 
protection during iNO treatment, transport of patients with iNO, weaning of iNO, cleaning, 
disinfection and maintenance of iNO devices, and iNO clinical use process and records. The aim is to 
improve the cognitive and practical ability of clinical practitioners for the standardized application 
of iNO therapy, so as to ensure the safety and effectiveness of clinical application of iNO therapy.

【Key words】 Nitric oxide; Inhalation; Pulmonary hypertension; Hypoxemia
Fund program: National Key Research & Develop Plan (2021YFC0122500)

Practice guideline registration: Practice Guideline Registration for Transparency 
(PREPARE‑2024CN669)

吸入一氧化氮（inhaled nitric oxide， iNO）作为

一种选择性肺血管扩张剂，有舒张肺血管、增加肺

血流、降低肺动脉压力以及改善氧合等作用。在发

达国家，iNO已成为治疗新生儿持续性肺动脉高压

（persistent pulmonary hypertension of the newborn， 
PPHN）的常规治疗手段。iNO 治疗也被用于儿童

和 成 人 呼 吸 衰 竭 和 肺 动 脉 高 压（pulmonary 
hypertension， PH），已被证明可以有效降低肺动脉

压（pulmonary arterial pressure，PAP）和改善氧合。

随着 iNO疗法临床应用的增加，市面上的 iNO设备

也逐渐增多，但设备品牌繁杂、设备间性能差异大

以及连接和设置各异等问题使得 iNO 设备的规范

使用存在困难；同时，iNO 治疗过程中可能出现不

良 反 应 ，如 iNO 可 导 致 高 铁 血 红 蛋 白

（methemoglobinemia，MetHb）血症，还可与 O2 结合

产生毒性代谢产物二氧化氮（nitrogen dioxide，NO2）

等情况。所以，该疗法在临床的安全性和有效性可

能会受到上述因素的影响。为规范 iNO 疗法的临

床应用，中华医学会呼吸病学分会呼吸治疗学组与

中国医师协会呼吸医师分会呼吸职业发展委员会

呼吸治疗师工作组组织相关专家，根据最新的研究

进展和临床操作经验提出了 iNO 疗法临床应用专

家共识，以提高该治疗的安全性和有效性。

一、共识制订方法

本共识由中华医学会呼吸病学分会呼吸治疗

学组和中国医师协会呼吸医师分会呼吸职业发展

委员会呼吸治疗师工作组发起，启动时间为

2023年4月，写作时间7个月。

（一）共识目标人群

本共识主要适用于应用 iNO疗法的全部人群，

包括新生儿、儿童和成人患者。

（二）共识使用者

呼吸、重症、新生儿、儿科、老年科、心外科、

心内科等科室的医师、呼吸治疗师、护士。

（三）共识制订工作组

本共识制订工作组涵盖了呼吸与危重症医学

科、重症医学科、新生儿学科、儿科以及老年科等相

关科室的临床专家，均是在国内常见 iNO设备的临

床操作尤其是设备的连接和使用方面有丰富经验

的临床工作人员，分为共识执笔组和共识审校组。

（四）文献检索

本共识英文文献检索以 Pubmed、Embase、Web 
of Science 和 Scopus 数据库内容为基础，中文文献

检索以中国生物医学文献数据库、维普中文生物医

学期刊数据库、万方医学数据库和中国学术期刊网

络出版总库这 4个数据库收录的文献为基础，查询

已发表的关于 iNO的综述、临床实践指南、共识、指

导意见和临床研究。英文检索词包括“nitric oxide”
或“inhaled nitric oxide”或“inhaled nitric oxide 
therapy”或“nitrogen monoxide”或“mononitrogen 
monoxide”或“nitric oxide， endothelium‑derived”或

“endothelium‑derived nitric oxide”或“nitric oxide， 
endothelium‑derived” 或 “endogenous nitrate 
vasodilator”或“nitrate vasodilator， endogenous”或

“vasodilator， endogenous nitrate”或“mononitrogen 
monoxide”或“monoxide， mononitrogen”或“iNO”或

“NO”。中文检索词包括“一氧化氮吸入疗法”或

“一氧化氮”或“吸入性血管扩张剂”或“NO 吸入疗

法”。检索时限：不设时限。对于纳入的文献进一

步追溯其参考文献。对上述检索结果进行人工核
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对，排除以下 2项：（1）与检索内容无相关性；（2）动

物实验研究。

（五）证据质量和推荐强度

执笔专家根据目前有限的研究证据和临床操

作经验作出的建议，经审校专家审核并修改后一致

通过，最后形成 11 条专家共识。由于缺乏 iNO 疗

法相关的高质量临床证据，本共识无法根据研究证

据级别提供推荐等级，临床应用时应根据具体情况

为患者实施个体化治疗。未来将持续关注 iNO 疗

法相关的研究进展，力求在未来的版本中形成附有

推荐等级的推荐意见。

（六）利益冲突的声明

本共识制订过程中，所有参与本共识专家研讨

会的专家和共识工作组成员均已签署书面利益声

明，与医药企业不存在共识相关的利益冲突。

（七）共识的发布、传播与更新

为了促进共识的传播和临床应用，共识将在专

业期刊上发表，发表后将以学术会议、学习班等形

式在全国范围进行传播。共识制订工作组将定期

进行文献检索、证据更新和评价，计划每 3~5 年对

共识进行更新。

二、iNO治疗概述

NO 是一种无色、无味的气体，仅微溶于水。

1987年Palmer等［1］发现NO有舒张血管平滑肌的作

用。1991年，iNO作为选择性肺血管扩张剂被推荐

用于 PH 动物模型［2］。1999 年，美国食品药品监督

管理局批准了 iNO用于新生儿（胎龄>34周）缺氧性

呼吸衰竭伴PH患者［3］。目前，iNO已广泛应用于新

生儿、儿童和成人多种心肺疾病患者［4‑10］。

iNO的主要生理学作用是舒张肺血管、降低肺

动脉压力，其机制主要是通过环磷酸鸟苷途径造成

细胞内钙离子浓度降低，从而引起血管扩张［11‑12］。

与静脉输注血管扩张剂相比，iNO 可在 PH 患者中

产生选择性肺血管扩张作用，而不会导致全身血管

扩张和严重的全身性低血压。大多数临床试验都

表明治疗剂量下的 iNO 具有相对较少的全身不良

反应，并且没有明显的毒性。此外，iNO 还具有改

善低氧的生理学作用［3］。在低氧患者中，缺氧区域

的肺血管床会收缩，从而重新分配血流朝向通气较

好、肺泡内氧分压较高的肺区。有研究显示，iNO
可增加这部分患者通气良好肺区的血流，从而改善

通气/血流比（ventilation/perfusion ratio， V/Q），减少

分流，改善氧合［4］。iNO还有下调白细胞反应、增加

细胞保护、抗感染、减少血小板聚集、促进神经传

递、促进组织再生、增强支气管扩张等作用［13‑14］。

三、iNO疗法的适应证和禁忌证

根据目前的相关指南推荐及临床研究情况，

iNO 疗法在新生儿领域主要应用于多种原因导致

的 PPHN 和低氧血症，其中足月或近足月（胎龄>
34 周）的 PPHN 是唯一批准的适应证［3， 15］。iNO 在

早产儿领域的应用仍存在争议，指南推荐对于明确

由 PPHN 而非实质性肺病引起的严重低氧血症的

早产儿可尝试采用 iNO疗法［16‑17］。iNO疗法在新生

儿领域应用的禁忌证为：（1）严重的左心发育不良，

或动脉导管依赖的先天性心脏病（congenital heart 
disease，CHD）；（2）致命性的先天性缺陷和充血性

心力衰竭；（3）先天性MetHb血症；（4）严重出血，如

颅内出血、脑室内出血、肺出血［15］。在儿童及成人

领域，iNO疗法主要应用于CHD、围手术期［心胸外

科 手 术 、体 外 膜 氧 合（extracorporeal membrane 
oxygenation，EMCO）、移植、心室辅助等］、各种原因

导致的急性低氧型呼吸衰竭或急性呼吸窘迫综合

征（acute respiratory distress syndrome， ARDS）以及

慢性肺疾病、心脏骤停等情况［4‑5， 7‑8， 14］。iNO也常用

于急性血管反应试验［8， 18］，以筛选出对口服高剂量

钙通道阻滞剂有效的患者；对于左心疾病相关 PH
患者，此项试验仅限于评估患者是否具备心脏移植

的候选资格，而对于结构性心脏病伴有初始体肺分

流的 PH 患者，可通过该试验来评估缺损闭合的可

能性。关于 iNO的临床适用人群参考可见表 1。尽

管在临床环境中 iNO已得到广泛应用，且体现出了

有益作用，但目前仍然缺乏高质量的研究证据。

专家共识 1：iNO 疗法唯一批准的适应证为

PPHN，但临床上已广泛应用于多种原因导致的PH
或低氧血症患者，建议充分评估这些患者是否存在

相关禁忌证后谨慎使用。

四、iNO相关治疗设备和连接

（一）常用 iNO设备的功能和特点

目前商业上可用的 iNO 输送系统多使用加压

气瓶作为 NO 的来源，并使用传感器来控制 NO 的

输送浓度同时监测NO2浓度，其临床应用的安全性

已被广泛证实，但这种输送系统相对比较笨重和昂

贵，并且需要一个强大的供应链来完成 NO 的供

给［19‑21］。在过去的 10年里，新型的氮氧化物发生器

和输送系统已经被开发出来，可以克服这些限

制［22］。其中新型的电弧 iNO 发生器可通过使用高

压放电以电离环境中空气从而产生 NO，这种方法

在 NO的转化过程中会伴随着多种氮氧化合物，如
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NO2、一氧化二氮（N2O）及臭氧（O3）等有害气体的产

生，因此在使用时需要纳入一个清除系统，以减少

系统中产生的有毒副产物的浓度。另外，新型的电

化学 iNO 发生器可通过电化学催化生成 NO，使用

时需要纳入一个专用的化学反应罐，输送时可随呼

吸机输送的气流同步输送至患者。电弧 iNO 和电

化学 iNO这两种设备都具备小巧、易于使用、安全、

便携、不依赖 NO 供应链等优点。随着 iNO 的广泛

应用，未来还需要可以帮助患者在门诊或家庭使用

的 iNO设备。

不同 iNO设备在NO来源、NO治疗浓度、NO治

疗时间、是否有呼吸机气流监测、NO输送和监测位

置、NO 输送方式、治疗参数设定（NO 流速或 NO 浓

度）、是否有 NO、O2、NO2监测和报警、相关废气处

理、安全设置、转运方式、设备电池等方面具有较大

差异。我国常用的 iNO设备及技术参数详见附录 1 
（扫描本文首页二维码可查阅）。

专家共识 2：iNO 设备及技术参数存在较大差

异，建议临床操作者在使用前充分了解，并接受系

统培训。

（二）iNO设备的连接

iNO 设备的连接取决于 iNO 设备种类和患者

当前使用的呼吸回路类型，连接时需按照说明书进

行操作，下面以常用 iNO设备为例。多数 iNO可用

于有创或无创机械通气患者（图 1A，1B），一般在呼

吸机送气口附近安装流量传感器，iNO设备于患者

吸气相输送NO气体以达到设定的NO浓度；将 NO
输入端安置于吸气回路干燥端（即湿化罐进气口之

前），在靠近患者端可外接监测 NO 浓度的采样回

路。需要注意的是，NO 监测采样端距离输入端和

呼吸机回路Y型端或呼气阀过近会影响NO输送浓

度，因此宜将NO输入端安装于吸气回路干燥端，将

监测采样端置于吸气肢距离患者 Y 型端或呼气阀

15 cm以上的位置。某些 iNO设备也可用于高流量

氧疗患者，若能在吸气回路干燥端接入NO输入端，

则与无创单回路的连接方式类似（图 1C）；若无法

在吸气回路干燥端接入NO输入端，则可将输入端

和采样端均接入患者与湿化罐之间的吸气回路中，

但二者距离不应<15 cm，以保证 iNO浓度的准确性

（图 1D）；另外，与有创通气相比，高流量氧疗和无

创通气使用期间，回路内总的气体流量较高，达到

相同的 iNO浓度需要更高的NO输送速度，因此NO
的消耗量也会增加，有些 iNO设备厂家建议不将流

量传感器接入高流量和无创通气回路中，此时设备

会以恒定流量向呼吸回路内输注 NO，故无法保证

iNO浓度。

表1 iNO疗法临床适用人群和推荐治疗剂量

人群

新生儿

儿童和成人

适应证

PPHNa和低氧血症

围手术期

急性低氧性呼吸衰竭和ARDS

慢性肺疾病

其他

诊断应用

具体内容阐述

（1）特发性 PPHN；（2）继发于疾病的 PPHN：
①继发于 MAS 的 PPHN；②继发于早产儿
RDS 的 PPHN；③继发于新生儿脓毒症的
PPHN；④CHD术前、术后相关 PH；⑤继发于
先 天 性 膈 疝 的 PH（除 外 气 胸 及 紫 绀 型
CHD）；⑥继发于出生窒息的 PPHN；⑦继发
于先天性肺炎的 PPHN；⑧继发于其他疾病
的PPHN

（1）CHD；（2）心胸外科手术；（3）体外循环、静
脉‑动脉ECMO；（4）左心辅助装置；（5）移植：
肺移植、心脏移植、肝脏移植

（1）小儿常见病因：BPD、急性肺炎、烧伤等；
（2）成人常见病因：败血症、肺炎等；
（3）COVID‑19；（4）静脉‑静脉ECMO
（1）镰状细胞病；（2）ACS；（3）COPD

心脏骤停、缺血再灌注损伤

急性血管反应试验

推荐剂量

（1）PPHN：20 ppm；（2）早产儿推荐初始剂量为
10~20 ppm，大多数患儿可 2~10 ppm 维持；
（3）对于其他类型 PPHN 或低氧血症推荐初
始剂量为 20 ppm，如临床效果不明显，在观
察 10 min~1 h 后逐步上调吸入剂量，最高可
调节至80 ppm

CHD围手术期的剂量可设置为 20 ppm；其他情
况的初始剂量可设置为 10~20 ppm，如临床
效果不明显，可在观察至少 10 min之后逐步
上调吸入剂量，最高可增加至40 ppm

初始剂量可设置为 5~20 ppm，如临床效果不明
显，可在观察至少10 min之后逐步上调吸入
剂量，最高可增加至80 ppm

（1）对于 COPD合并 PH患者使用 20~40 ppm吸
入剂量长期治疗；（2）对于镰状细胞病所致
ACS患者可使用40~80 ppm的吸入剂量

可尝试40~80 ppm
推荐剂量10~20 ppm

注：iNO为吸入一氧化氮；PPHN为新生儿持续性肺动脉高压；ARDS为急性呼吸窘迫综合征；MAS为胎粪吸入综合征；RDS为呼吸窘迫综

合征；CHD为先天性心脏病；PH为肺动脉高压；ECMO为体外膜氧合；BPD为支气管肺发育不良；COVID‑19为新型冠状病毒感染；ACS为急性

胸痛综合征（一种继发于肺血管闭塞的急性肺部疾病，镰状细胞病死亡率的 1/4是由急性胸痛综合征造成的）；COPD为慢性阻塞性肺疾病；

ppm为百万分之一；a美国食品药品监督管理局（FDA）唯一批准适应证
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专家共识 3：建议 iNO设备连接时，将输入端放

于吸气肢远离患者处，监测采样端放于吸气肢靠近

患者处。采样端需与输入端和呼吸机回路 Y 型端

或呼气阀（若有）保持一定距离（>15 cm），以免监测

值受到干扰。

五、iNO剂量选择和疗效评估

（一）iNO的剂量选择

iNO 的治疗剂量包括初始剂量和维持剂量，需

根据患者疾病性质及吸入后的临床反应而定（详见

后面 iNO 的疗效评价部分）。虽然存在剂量‑效应

关系，但考虑到NO和NO2的潜在毒性作用，临床应

用时尤其是达到治疗目标后，应尽可能用较小的剂

量维持，原则应以 iNO最低有效浓度为治疗剂量。

1.iNO应用于早产儿的剂量选择：对于早产儿，

推荐的 iNO 初始剂量为 10~20 ppm（ppm 为百万分

之一），大多数患儿可接受 2~10 ppm 的维持剂

量［17，23］。对于足月和近足月（胎龄>34周）的 PPHN
患儿，推荐的 iNO 初始剂量为 20 ppm［24‑27］。而对于

低氧血症患儿的治疗，目前尚无足够的证据支持某

特定的剂量设置具有优越性，iNO剂量的调节大多

依靠经验。剂量反应性试验发现，较高的 iNO浓度

（80 ppm）与较低浓度（10~20 ppm）相比并不能进一

步改善患者的氧合，反而会导致MetHb和NO2的升

高［28‑29］。同时太低的 iNO 初始浓度设置（如 2 ppm）
可能会导致患儿病情进一步恶化，并降低对20 ppm

治疗浓度的反应性［30］。临床研究中对于新生儿低

氧血症的治疗普遍设置初始 iNO浓度为 5~20 ppm，

最高可调节至 80 ppm［24，31‑35］。

2.iNO 应用于儿童及成人的剂量选择：对于成

人和儿童，iNO 疗法在许多疾病中得到了应用，由

于研究异质性较大，浓度设置大多依赖于经验性选

择。对于 CHD 患者的治疗，初始剂量可设置为

20 ppm［36‑39］；围手术期患者接受治疗时可将初始浓

度 设 置 为 20 ppm，最 高 可 调 节 至 40 ppm［40‑46］；

ARDS/急性低氧性呼吸衰竭患者可设置初始剂量

为 5~20 ppm，根据临床反应最高可调节剂量至

80 ppm［47‑52］；近两年，大量观察性研究发现 iNO治疗

可以改善新型冠状病毒感染（corona virus disease 
2019，COVID‑19）相关ARDS患者氧合，大部分文献

选择剂量为 10~40 ppm，最新的随机对照研究将浓

度设置为 80 ppm［53‑55］；对于慢性肺疾病如慢性阻塞

性 肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）患者长期使用 iNO，可将剂量设置为 20~
40 ppm［56‑60］，对于镰状细胞并急性胸痛综合征

（acute chest syndrome，ACS）患者，可将剂量设置为

40~80 ppm［61‑62］；其他情况例如心脏骤停等，可尝试

40 ppm的初始剂量治疗［63］；对于特发性肺动脉高压

（idiopathic pulmonary arterial hypertension，IPAH），

家族性 PH 及药物相关 PH，指南建议吸入 10~
20 ppm浓度的 iNO进行急性血管反应试验［64］。

注：iNO为吸入一氧化氮；NO为一氧化氮；FiO2为吸入氧浓度

图 1 iNO 设备连接方式 A：有创通气下 iNO 设备连接方式；B：无创通气下 iNO 设备连接方式；C：分体式高流量氧疗下 iNO 设备连

接方式；D：一体式高流量氧疗下 iNO设备连接方式
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专家共识 4：对于 iNO 治疗维持剂量，建议选

择能达到治疗目标的最低浓度。

（二）iNO疗效评估

1.肺动脉压力的监测：（1）急性血管反应试验：

《中国肺动脉高压诊断与治疗指南（2021版）》［65］及

2022 年欧洲心脏病学会（ESC）/欧洲呼吸学会

（ERS）肺高压诊治指南提出，应用肺血管扩张剂后

若平均肺动脉压（mean pulmonary artery pressure，
MPAP）下 降 ≥10 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），且

MPAP 值下降到≤40 mmHg，同时心输出量增加或

不变，则判定为急性血管反应试验阳性［64］。关于儿

童急性血管反应试验阳性标准，2015 年美国心脏

学会（AHA）/美国胸科学会（ATS）儿童PH指南中将

PAP 和（或）肺血管阻力/全身血管阻力（pulmonary 
vascular resistance/systemic vascular resistance，
PVR/SVR）降低20%且不伴心输出量降低作为急性

血管反应试验阳性标准［66］，而 2018 年肺动脉高压

世界研讨会推荐儿童采用与成人一致的急性血管

反应试验阳性标准［67］。（2）PAP的监测手段：右心导

管检查是监测PAP的金标准，但其作为一种有创操

作，临床使用受限。超声心动图作为一种无创性检

查手段，其临床应用更为广泛。有研究指出，当超

声心动图结果提示患者右心和（或）左心功能改善

通常表明患者对 iNO 有阳性反应［68‑69］，也有研究将

超声心动图所示右室收缩压（right ventricle systolic 
pressure， RVSP）降低>10 mmHg作为患者对 iNO有

阳性反应的标准［70］。

2.氧合的监测：以低氧为主要表现的呼吸衰竭

患者，伴或不伴 PH，iNO疗法的主要目的是减少分

流、改善 V/Q、改善氧合。所以，对于此类患者，可

通过氧合相关指标评估 iNO的疗效，评估时机和指

标如下：（1）基线评估：治疗开始前对患者的心肺功

能进行基线评估，行动脉血气分析并记录动脉血氧

分压（arterial partial pressure of oxygen，PaO2）、吸入

氧浓度（fraction of inspired oxygen，FiO2）、氧合指数

（oxygen index，OI）、动脉血氧分压/吸入氧浓度

（PaO2/FiO2，P/F） 、肺 泡 动 脉 氧 分 压 差

（alveolar‑arterial oxygen gradient， AaDO2），还可行

超声心动图评估肺动脉压力与右心功能，包括三尖

瓣反流峰值流速（tricuspid regurgitation velocity， 
TRV）、肺动脉收缩压与舒张压、分流方向（若存在

动脉导管或心房/心室水平分流）、心腔形态大小

等，但不应因超声心动图检查而延迟 iNO 治疗，除

非考虑青紫型 CHD 可能。（2）治疗开始后的评估：

iNO 起效迅速，在 iNO 治疗开始后的前 30~60 min
应进行疗效评估，主要评估患者对 iNO 的反应性。

据相关研究，患者对 iNO的反应性可分为完全反应

（与基线相比PaO2 增加>20 mmHg），部分反应（与基

线相比 PaO2 增加 10~20 mmHg），无反应（与基线相

比PaO2 增加<10 mmHg）［32，35，71］。也有研究将患者对

iNO 的反应性分为有反应（与基线相比 OI 下降≥
20% 或 P/F 增高≥20%），无反应（与基线相比 OI 下
降<20% 或 P/F 升高<20%）［72‑73］。负反应定义为接

受 iNO治疗后氧合状况恶化，FiO2升高［74］（表2）。

3.对 iNO 疗法反应不佳患者的处理：对 iNO 疗

法表现为部分反应及无反应者，采取增加 iNO浓度

的方法可以使少数患者出现完全反应。新生儿

iNO 研 究（Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study，
NINOS）［35］将对 iNO疗法表现为部分反应与无反应

患 者 的 iNO 浓 度 从 20 ppm 升 至 80 ppm，77.4%
（41/53）的患者仍然无反应，17%（9/53）的患者出现

部分反应，5.6%（3/53）的患者呈现出完全反应。

iNO只能进入有通气的肺泡而发挥作用，对 iNO疗

法表现为无反应可能与缺乏足够的通气和（或）肺

复张有关，所以改善肺泡通气可提高其临床效果。

Kinsella等［75］研究显示，对于存在肺部疾病的PPHN
患者，高频振荡通气联合 iNO疗法的效果优于常频

通气联合 iNO 疗法。此外，开始 iNO 治疗时，应使

用合适的压力使肺尽可能地充分膨胀并防止肺塌

陷，尤其对 iNO 疗法表现为无反应或部分反应者，

表2 iNO疗效评估方法

监测指标

肺动脉压力 a

氧合

对 iNO治疗有反应的标准

（1）右心导管：①成人：MPAP下降≥10 mmHg，且MPAP值下降到≤40 mmHg，同时心输出量增加或不变；②儿童：MPAP下降≥
10 mmHg，且 MPAP 值下降到≤40 mmHg 且不伴心输出量降低，或 PAP 和（或）PVR/SVR 降低 20% 且不伴心输出量降低；
（2） 超声心动图：①右心和（或）左心功能改善；②RVSP降低>10 mmHg

以下任意一项：（1）与基线相比PaO2增加>20 mmHg；（2）与基线相比OI下降≥20%；（3）与基线相比P/F增高≥20%
注：iNO 为吸入一氧化氮；MPAP 为平均肺动脉压；PAP 为肺动脉压；PVR 为肺血管阻力；SVR 为全身血管阻力；RVSP 为右室收缩压；

PaO2为动脉血氧分压；OI为氧合指数；P/F为动脉血氧分压/吸入氧浓度；iNO治疗后 30~60 min内，肺动脉压力降低或氧合改善达到上述标准

可认为患者对 iNO疗法有反应；a右心导管是评估肺动脉压力的金标准，而超声心动图用于 iNO反应性评估未形成统一的阳性标准；1 mmHg=
0.133 kPa
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可评估是否需要实施肺复张。经上述调整后，若患

者仍然对 iNO疗法无反应甚至出现负反应，则应停

用 iNO。

专家共识 5：iNO 起效迅速，建议在治疗开始

后 30~60 min应进行疗效评估，对 iNO 疗法无反应

者应及时调整治疗方案，对调整后仍然表现为无反

应甚至出现负反应的患者，应立即停用 iNO。

六、iNO治疗时的不良反应

iNO 使用过程中，NO 本身及其代谢产物可能

对患者产生危害，即出现不良反应。因此，在 iNO
治疗过程中必须对患者进行安全性监测，如果 iNO
治疗量下出现不良反应，建议调整治疗方案。

（一）MetHb血症

血红蛋白分子的辅基血红素中的亚铁被氧化

成三价铁，即成为 MetHb，同时失去携氧功能。正

常 红 细 胞 能 利 用 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide，NADH），在细胞

色素 b5还原酶催化下，使MetHb还原成血红蛋白。

一旦MetHb在血中增高，称MetHb血症。以下情况

存在时可能发生此不良反应：iNO的使用剂量较高

（通常在超过 40 ppm 时），患者本身就容易发生

MetHb 血症，或者紧急住院时使用 iNO 的时间较

长。MetHb正常值为 0~3%［76］，在开启 iNO治疗前，

需测量 1次患者 MetHb的水平，开启 iNO治疗后的

1 h 后及之后的每天都需监测 1 次，如果监测的

MetHb 超过 5%，则需逐渐减停或直接停止 iNO
治疗。

（二）反跳性PH和反跳性低氧血症

突然停用 iNO可诱发 V/Q不匹配和（或）PH出

现快速恶化，通常表现为低氧血症和（或）血流动力

学损害［77‑78］。研究发现，当 iNO 浓度从 1 ppm 减到

0 时，容易发生肺血管阻塞和氧分压下降等现象，

称之为反跳性PH。一项研究纳入了 31例 iNO治疗

急性低氧性呼吸衰竭的患者，发现在给予 iNO 10~
30 h后突然停止时，约有 25%的患者出现血流动力

学崩溃［79］。所以撤离 iNO 需要遵循严格的程序化

撤离流程。

（三）细胞毒性

NO及其氧化衍生物（主要是 NO2）可直接对肺

泡和血管组织产生毒性作用［80‑81］。为了防止被氧

化产生有毒物质，NO 应该和 N2（浓度不超过

1 000 ppm）混合后贮存，并在使用时和O2混合［82‑83］。

NO与O2结合会产生NO2，随着所用O2的浓度增加，

NO2的形成呈指数级增长。所以 iNO治疗过程中应

密切监测NO和NO2水平，以保证NO浓度稳定在治

疗浓度，并防止 NO2浓度超过 2 ppm，市面上的 iNO
给药系统仅有部分能监测NO2水平。

（四）其他

1.出血风险：有研究显示 iNO影响血小板的聚

集和黏附，增加出血风险［84］。在有出血倾向的患者

中，特别是早产儿 iNO 治疗过程需要严密监测，但

法国及美国的多中心研究结果均未提示 iNO 增加

早产儿脑室内出血的概率［85］。

2.肾功能不全：iNO可能增加发生肾功能不全

的风险，尤其是长时间使用和 ARDS 患者使用

时［51， 86］。所以对于长时间接受 iNO 治疗的患者或

接受 iNO 治疗的 ARDS 患者，应尽量降低累积剂

量，严密监测患者肾功能。

3. 基因突变：iNO 也可能改变 DNA，从而使其

成为一种潜在的诱变剂，尽管迄今尚未证实其致癌

作用［87‑90］。

专家共识 6：在 iNO 治疗过程中建议对患者进

行安全性监测，如果在治疗量下出现 MetHb 血症、

反跳性 PH 和反跳性低氧血症等不良反应，应立即

调整 iNO治疗方案或停止 iNO治疗。

七、职业防护

iNO设备在使用过程中，可能因设备接口和管

路连接密闭性不足、废气排放不当等原因，造成NO
和 NO2气体泄漏，导致医务人员的职业暴露，危害

医务人员身体健康：氧置换是暴露于这种快速释放

的氮元素混合物中所产生的最大的直接危害，可能

出现包括呼吸急促、精神警觉性下降、肌肉协调性

受损、情绪不稳定和疲劳等缺氧症状；NO2会对眼

睛、鼻子、喉咙和肺部的黏膜产生刺激作用。暴露

的影响可能会延迟到暴露后 72 h，在此期间应当提

高警惕性，出现症状时及时就医。

（一）NO2
iNO 给药系统在治疗过程中会产生 NO2，部分

设备通过过滤器或外排装置处理产生的 NO2，以达

到降低职业暴露风险发生的可能。按照美国职业

安全与健康管理局（Occupational Safety and Health 
Administration，OSHA）颁布的职业安全与健康标

准，环境保护要求工业排出 NO2 气体的浓度应<
5 ppm，但到达人体内特别是肺组织的 NO2浓度应

尽可能减小［91］。美国国立职业安全与健康研究所

（National Institute for Occupational Safety and 
Health，NIOSH）规 定 ，吸 入 NO2<1 ppm，以 降 低

NO2 对人体的损害［91］。当监测到环境 NO2 浓度>
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1 ppm时，即刻加强病房通风，以降低环境中NO2的

浓度。

（二）NO
1988 年 NIOSH 的职业安全与卫生标准建议，

NO 的接触限度为时间加权（8 h）的平均浓度限值

为 25 ppm。 美 国 对 NO 环 境 空 气 质 量 标 准

（National Ambient Air Quality Standard，NAAQS）最

初制订于 1971年，为 0.053 ppm （年平均值）。一篇

2009 年的综述总结了在健康个体中，未观察到低

于 1 ppm 的 iNO 浓度短期暴露会诱导肺部不良反

应［92］。当监测到环境NO浓度>1~2 ppm时，即刻加

强病房通风，以降低环境中NO的浓度。

（三）重大气体泄漏的处理

当 NO>5 ppm 和（或） NO2>3 ppm 时，环境监测

仪将检测到重大气体泄漏，设备发出警报后应立即

处理，详见附录 2（扫描本文首页二维码可查阅）重

大气体泄漏应急处理流程。

专家共识 7：iNO设备在使用过程中，可能因气

体泄漏导致相关医务人员出现职业暴露，危害身体

健康，建议 iNO 使用过程中常规监测环境中的 NO
和NO2浓度。

八、iNO患者转运

接受 iNO 治疗的患者易产生 NO 依赖性，突然

停止可能对患者造成危害。当患者因病情等其他

因素而必须要转运时，维持转运途中 iNO治疗的持

续性及安全性至关重要。iNO 的浓度容易受呼吸

机参数、患者自主呼吸程度等影响，因此持续监测

iNO浓度十分必要，它是保证危重症患者安全转运

的重要措施。目前大部分NO供应系统都具备气体

采样能力，对于缺乏者需单独配备便携式电化学环

境气体检测仪，连接在输送管路中进行辅助监测。

此外，鉴于 NO作用的特殊性，为保证环境安全，需

配置环境气体检测仪，对转运空间内NO2浓度进行

监测，避免气体泄漏等重大危险事件的发生［93］。

iNO患者的转运流程见图 2。
（一）转运前准备

1. 团队：至少由 3 名临床工作人员组成，负责

iNO 的设置、监测、记录、维持、紧急突发事件处理

和中止治疗；其中至少 1 名临床工作人员接受过

iNO 治疗的专业培训，负责转运途中 NO 气体的安

全维护［94］。

2. 设备需求：（1）iNO 设备。（2）NO 钢瓶/NO 发

生器：应确保气体使用时间足够且配备相应的环境

气体检测仪（需附有效操作说明）。（3）iNO附件包：

包含 iNO使用前检查、患者交付和记录所需物品。

3.应急预案：转运前，需与所有临床人员、乘务

员等确认涉及气体输送系统内重大气体泄漏、烟雾

或电气障碍时的紧急应急措施。

（二）在院期间

在开始 iNO 治疗时，每 15 min记录 1次设置的

iNO 剂量和设备实际读数（ppm）［95］；在操作观察表

中记录 NO 气体水平和环境气体检测仪 NO2读数，

记录持续至离开医院。

（三）转运途中

（1）根据不同设备要求，规范放置及调整参数，

牢固安置设备，保持好管路通畅。确保环境气体检

测仪被固定在管路安装支架上。（2）确保在发生重

大气体泄漏时有防护眼镜和氧气面罩可用。（3）确

保设备始终与车辆中或医院电源及气体供应连接，

以尽量减少系统内部电池和氧气瓶耗尽风险，仅在

医院与车辆间转移或院内转运途中，设备可不与主

电源和气体供应连接。（4）转运过程中，转运团队尤

其是 iNO队员必须持续监测NO钢瓶容量或发生器

消耗情况。（5）当 NO>5 ppm 和（或）NO2>3 ppm 时，

环境检测器会探测到，提示重大气体泄漏，需立即

执行紧急处理方案。

（四）接收医院交接

（1）准备转移患者时，断开呼吸机并将带有湿

热交换器（heat and moisture exchanger，HME）/呼吸

过滤器的模拟肺接在呼吸机管路中。（2）将患者连

接到接收床位的呼吸机和相应的 iNO 设备。（3）记

录钢瓶余量和数字显示。（4）关闭 NO 钢瓶或发生

器、拆卸运输组件并收纳在一起。

（五）返回原单元

（1）确保钢瓶或发生器处于关闭状态。（2）去除

呼吸机管路内残留的 NO。（3）完成零件拆卸，将零

件消毒擦拭后装在同一个口袋中。（4）移除或整理

其他所有电线、管路。（5）关闭环境监测仪并充电。

（6）补充各种消耗品和非消耗品以备下次使用。

（六）转运相关重大气体泄漏应急流程

当 iNO 患者转运过程中以及接收单元内发生

重大气体泄漏，均需按照相应紧急处理方案处理，

详见附录2。
专家共识 8：iNO 患者转运途中，建议保证 iNO

治疗连续性并持续对管路和环境中 NO、NO2浓度

进行监测，避免气体泄漏等重大危险事件的发生，

同时，临床应制订规范化转运流程和紧急情况处理

预案，并于日常工作中加强相关流程演练，以保证
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患者和医务人员安全。

九、iNO的撤离

（一）撤离指征

对于 iNO治疗无反应者或负反应者，应立即开

始撤离 iNO。对于 iNO治疗有反应者，在 iNO浓度≤
20 ppm 的情况下，满足以下条件可考虑撤离 iNO：

（1）漂浮导管测压PAP较前有明显降低且处于稳定

状态，或心脏超声证实 PAP降低，且MPAP≤50%平

均动脉压，无PH诱发因素（容量过负荷、酸中毒、贫

血等）。（2）血流动力学稳定 6 h 以上，乳酸正常。

（3）FiO2<60%时，能满足基本氧合需求。

（二）具体撤离方法和流程

撤离 iNO 治疗过程中应维持患者其他治疗不

变，包括镇静深度以及呼吸机参数等。iNO的撤离

流程详见图3。
（1）对于 iNO 治疗无反应者，撤离流程为：

20‑10‑5‑2‑0 ppm，每 30 min调整 1次，直至停止。若

iNO 未超过 30 min 者，可以快速撤离。（2）对于 iNO
吸入治疗有反应者，应缓慢逐步降低 iNO 浓度，撤

离流程为：20‑10‑5‑4‑3‑2‑1‑0 ppm，每 1 h调整一次，

直至停止。（3）撤离过程需要严密监测呼吸和循环

指标，当出现以下三种情况之一，则判定为撤离失

败，应将 iNO浓度调回上一次的浓度：①PAP增加>
10%；②PaO2下降≥20%，或脉搏氧饱和度（SpO2）下

降≥10%；③动脉血二氧化碳分压（PaCO2）升高>
5 mmHg。（4）iNO撤离过程中，因病情恶化调回上一

级浓度后，患者仍有PH表现，则应调回撤离前的初

始浓度或 20 ppm。（5）研究发现，当 iNO 浓度从

1 ppm 减到 0 时，容易发生肺血管阻力增加和氧分

压下降等反跳现象。为预防反跳，建议在 iNO 从

1 ppm 降低到 0 时，将 FiO2 提高 20%（FiO2 不超过

60%），或给予口服西地那非。当反跳发生后，必要

时可再次给予患者 iNO治疗［96‑97］。

专家共识 9：撤离 iNO时，建议严格按照撤离流

程逐步降低 iNO浓度，并密切监测患者呼吸和循环

状态，做好反跳性 PH 和反跳性低氧血症的预防和

处理。

十、清洁消毒和维护保养

iNO 装置由发生、监测、传感及附件等多部件

组成，为保证监测准确、运行状态良好、防止意外情

况发生，同时避免交叉感染、延长设备使用寿命，操

作人员应接受系统的操作培训，设备、配件、耗材应

专人专管，并放置于固定位置，还应根据不同设备

的特点，针对性地做好日常清洁消毒、定期维护和

保养。我国常用 iNO 设备和耗材相关维护细节可

见附录3（扫描本文首页二维码可查阅）。

（一）iNO设备的清洁与消毒

iNO 设备一般由主机、钢瓶或发生器、气体输

送管和监测采样管、过滤器、传感器、积水杯和手推

车等部件组成。对主机、监视及操作界面、NO气体

输送及采样管、钢瓶、手推车等表面可采用酒精或

含氯消毒液清洁，不建议使用水或其他液体清洗或

浸泡，避免设备损坏。

1.日常消毒：常规消毒不应过于频繁，一般推

注：iNO为吸入一氧化氮；NO为一氧化氮；NO2为二氧化氮

图2 iNO患者转运流程
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荐 24~48 h进行常规表面及外置管路的清洁消毒，

不对设备内置部分实施常规消毒，患者使用后，应

对设备的内、外部分进行终末消毒或灭菌。

2.终末消毒：关机后妥善处理残余气体，用乙

醇或含氯消毒液清洁设备外表面，拆除一次性管路

并按医疗废物处理，设备外表面消毒后予防尘罩包

裹，放置于固定地点。推荐使用一次性回路，实行

一人一用，避免交叉感染，如有污染及时更换。如

为重复管路，先用清水将管壁内污物清除，后将其

浸入含氯消毒液内约30 min后取出晾干，送消毒供

应中心行终末消毒。硅胶材质回路若浸泡时间过

长，易受损坏，应适当缩短浸泡时间。

（二）iNO设备的维护和保养

日常维护和保养需依据仪器设备说明书要求

实行，包括定期更换易损件、调试或校正设备相关

参数。使用后，操作者应及时调试或校正相关参

数，特殊情况下，需随时检查设备的工作状态，保证

临床使用安全。每年需由厂家工程师进行定期检

测维护，保证设备处于备用状态。设备及耗材建议

专人管理，定期核对有效期，做好相关记录如：维

修、更换、校正、备案时间等，详细记录维修部位、误

差或损坏程度、维修时间、更换耗材时间，便于核查

清点，保障设备完整性、可用性及有效性。

专家共识 10：建议对 iNO设备和耗材进行日常

清洁消毒和定期维护保养，保证监测准确、运行状

态良好，以防止意外情况发生、避免交叉感染、延长

设备使用寿命。

十一、iNO应用流程和记录

iNO临床应用时，临床医师、呼吸治疗师、床旁

护士均需要按照标准应用流程执行，所有操作者应

接受定期的系统化培训和考核。

（1）选择合适患者（适应证和禁忌证）；（2）选择

iNO 设备，并在使用前详细检查；（3）正确连接 iNO
管路；（4）选择 iNO初始剂量，开始 iNO治疗；（5）判

断患者反应，滴定 iNO 治疗剂量（有反应）或停止

iNO（无反应）；（6）治疗过程中持续监测患者的不

注：iNO为吸入一氧化氮；PAP为肺动脉压；MPAP为平均肺动脉压；FiO2为吸入氧浓度；PaO2为动脉血氧分压；SpO2为脉搏氧饱和度；

PaCO2为动脉血二氧化碳分压；1 mmHg=0.133 kPa
图3 iNO撤离流程
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良反应并做好职业防护；（7）治疗开始前确认医嘱，

治疗过程中持续记录，相关 iNO治疗记录单可见附

录 4（扫描本文首页二维码可查阅）；（8）如患者需

要转运或遇到相关紧急泄漏事件需参考对应流程

处理；（9）治疗结束，满足撤离标准，进入 iNO 撤离

流程；（10）iNO 设备使用完毕后需要接受消毒和

维护。

专家共识 11：iNO 临床应用时，建议制订标准

应用流程并定期开展系统化培训和考核，使用过程

中的临床数据应有详细记录。

随着 iNO 在急危重症患者中的应用越来越广

泛，iNO规范化应用的重要性越来越明显。希望本

共识可以帮助临床操作者深入理解并掌握 iNO 生

理学效应、适应证和禁忌证、iNO 设备和连接、iNO
剂量选择和疗效评估、不良反应和职业防护、iNO
转运和撤离、日常清洁消毒和维护保养等内容，并

指导操作者制订 iNO应用流程和数据记录，从而规

范整个治疗过程。随着技术的进步，未来仍需要更

多关于 iNO治疗相关的高质量临床研究，以推动该

治疗更加规范地应用于临床，并使患者充分受益。
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·消息·

《中华医学杂志》启用新版远程投审稿服务平台

为了适应科技期刊采编技术的发展和革新，迎合融媒

体出版新形势的需要，更好地为广大作者、读者服务，《中华

医学杂志》自 2023年 7月 18日起正式启用新版远程投审稿

服务平台（即中华医学会杂志社学术期刊出版服务平台），

新平台网址如下：https：//medpress.yiigle.com。欢迎广大作

者登录新系统进行投稿。投稿后稿件的审理、签发、排版、

出版将在新版投审稿服务平台上进行。

如果您曾在旧版投审稿系统中投过稿件，或已是本刊

官网、中华医学期刊网、中华医学期刊 APP、中华医学全文

数据库等注册用户，您可直接用原来的用户名和密码登录

新版投审稿服务平台投稿，无需重新注册。登录新版投审

稿服务平台后请您确认原来注册的手机号码、Email等联系

方式是否正确有效，如否，请及时更新，以便后续联系沟通。

出于网络信息安全的考虑，本刊编辑部不再协助修改

Email。
启用新版投审稿服务平台后，旧版投审稿系统将不再

接受新的投稿。目前旧系统中已投稿件无需在新版采编平

台中重复投稿，仍会在旧系统中继续处理，完成所有处理程

序。旧版系统内的稿件如若录用或需其他操作，本刊编辑

部会与您联系协商具体处理办法。新版投审稿服务平台具

体操作方法，可登录系统后在首页下载用户手册或通过入

口页右下角网页客服系统进行在线咨询。

欢迎医学界各位同仁踊跃向百年期刊《中华医学杂志》

投稿，将研究成果发表在祖国大地上。

·更正·

关于《成人阻塞性睡眠呼吸暂停多学科诊疗指南》一文的更正

《中华医学杂志》2018年第 98卷第 24期《成人阻塞性睡眠呼吸暂停多学科诊疗指南》一文，第 1905页左侧表 3成人OSA病

情程度判断依据中的AHI划分应为：轻度AHI 5~<15次/h、中度AHI 15~<30次/h、重度AHI ≥30次/h。特此更正。
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