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布地奈德在预防早产儿支气管肺发育不良的应用
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摘要：目的　观察布地奈德在早产儿支气管肺发育不良（ＢＰＤ）预防的作用。方法　选取２０１５年８月至２０１６年１０月在安徽
医科大学第一附属医院新生儿科住院治疗的极低出生体质量儿５６例，胎龄＜３２周，出生体质量＜１５００ｇ，均为需要机械通气
及ＰＳ替代治疗的早产儿，采用随机数字表法分为两组，每组２８例，分别为对照组：机械通气＋ＰＳ治疗；观察组：机械通气＋ＰＳ
＋布地奈德气管内滴入。观察用药前后撤机拔管时间、高流量氧气吸入时间、停氧时间、在院时间。并观察各组住院期间的
不良反应：败血症、坏死性小肠结肠炎、新生儿脑白质软化、支气管肺发育不良发生率。随访两组患者在纠正胎龄为６个月，进
行远期随访：肺动脉高压、动脉导管未闭、呼吸道感染、生长落后。结果　观察组与对照组比较，撤机拔管时间、高流量氧气使
用持续时间、总吸氧时间值明显降低，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；在院时间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；不良反应中，
ＢＰＤ的发生率观察组为０，低于对照组的５／２８（Ｐ＜０．０５）；其他不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。远期随访
指标，两组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　使用布地奈德能够有效降低早产、极低出生体质量儿机械通气时间和用氧
时间，从而降低ＢＰＤ发生率。
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　　随着新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）呼吸机及肺表
面活性物质（ＰＳ）的运用，早产儿、极低出生体质量
儿的存活率得到很大提高［１］，但呼吸机及长期用氧

所带来的问题［２］也随之增多，比如支气管肺发育不

良（ＢＰＤ）的产生。目前国内大多数的治疗方法是全

身静脉激素运用，但随之会带来脑白质发育不良、新

生儿坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）、感染以及血糖的不稳
定等不利因素［３４］。目前国内外对于布地奈德联合

ＰＳ预防ＢＰＤ的疗效研究较少，笔者通过气管内滴入
布地奈德，观察ＢＰＤ的发生率及相关并发症。
１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１５年１０月至２０１６年１０
月在安徽医科大学第一附属医院新生儿科住院治
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疗的极低出生体质量儿５６例，胎龄＜３２周，出生体
质量 ＜１５００ｇ；胎龄 ２６＋２～３２周［（２９．０±２．５）
周］；出生体质量８７０～１５００ｇ［（１１５２±３２５）ｇ］。
采用随机数字表法分为两组，每组２８例，分别为对
照组：机械通气＋ＰＳ治疗；观察组：机械通气＋ＰＳ＋
布地奈德气管内滴入。两组患儿之间性别、胎龄、

出生体质量及Ａｐｇａｒ评分上比较均差异无统计学意
义（均Ｐ＞０．０５）。本研究得到了安徽医药大学第
一附属医院医学伦理委员会批准，患儿近亲属签署

了知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　治疗方法　对照组和观察组均为需要机械
通气呼吸支持及 ＰＳ替代治疗的患儿，对照组出生
１２ｈ内予气管插管滴入猪肺磷脂注射液（固尔苏，
意大利凯西制药公司，生产批号 Ｈ２０１４０８４８）１５０
ｍｇ·ｋｇ－１；观察组在对照组基础上再滴入吸入用布
地奈德混悬液（普米立克舒布地奈德吸入混悬液，

阿斯利康制药公司，生产批号Ｈ２０１４０４７４）０．２ｍｇ·
ｋｇ－１，连用３ｄ。
１．２．２　临床指标　观察用药后撤机时间、高氧使
用持续时间（ＦｉＯ２＞３０％）、停氧时间、在院时间。
并观察在院期间的并发症：败血症、坏死性小肠结

肠炎（ＮＥＣ）、脑白质软化发生率、ＢＰＤ发生率。随
访各组肺动脉高压、动脉导管未闭、呼吸道感染、生

长落后的发生率。

１．２．３　ＢＰＤ诊断标准　任何氧依赖（ＦｉＯ２＞２１０
ｍＬ·Ｌ－１）＞２８ｄ的新生儿可诊断为该病。所有患
儿随访至纠正胎龄６个月。
１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计
分析。计量资料以ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组 ｔ
检验；计数资料用率表示，采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ确
切概率法。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　两组撤机时间、用氧时间和住院时间比较　
两组在撤机时间、高流量氧气使用时间、总吸氧时

间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；两组总住院天数
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　两组撤机时间、用氧时间和住院时间比较／（ｄ，ｘ±ｓ）

组别 例数 撤机时间 高氧时间 停氧时间 在院时间

对照组 ２８ ８．４２±０．９２６．６８±０．９８１８．６４±４．９１２８．４６±４．６３

观察组 ２８ ５．８９±０．９９４．８５±０．９７１４．０４±３．２１２８．１８±４．８１

ｔ值 ９．９０６ ７．０３２ ４．１４９ ０．２２２

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．８２５

２．２　两组在院并发症比较　两组在败血症、ＮＥＣ、
脑白质软化并发症差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
在ＢＰＤ方面对照组例数高于观察组。

表２　两组在院并发症的比较／例

组别 例数 败血症 ＮＥＣ 脑白质软化 ＢＰＤ

对照组 ２８ １ ３ ３ ５

观察组 ２８ ２ ２ ２ ０

Ｐ值（Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法） １．０００ １．０００ １．０００ ０．０２６

２．３　两组远期并发症的发生率比较　两组在动脉
导管未闭、呼吸道感染、生长落后远期并发症比较，

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；但观察组肺动脉高
压并发症明显较少。

表３　两组远期并发症的发生率比较／例

组别 例数
肺动脉

高压

动脉导

管未闭

呼吸道

感染

生长

落后

对照组 ２８ ６ ５ ４ ４

观察组 ２８ １ ３ ３ ２

Ｐ值（Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法） ０．０４５ ０．３５２ ０．５００ ０．３３５

３　讨论
ＢＰＤ是早产儿、低出生体质量儿呼吸系统常见

疾病，容易导致患儿死亡，易影响肺部、脑部及心脏

等各器官［５］。ＢＰＤ常合并多种并发症，如肺动脉高
压［６］、动脉导管开放、反复呼吸道感染及生长落后。

近年来，糖皮质激素在新生儿的使用缩短了上

机时间和氧依赖时间，但大量的临床观察发现，全

身使用糖皮质激素不能缩短住院时间及减少死亡

率，还会对新生儿多器官造成近远期的影响。该药

还会引起血糖波动、消化道溃疡、神经系统受损及

潜在感染的风险。美国有研究中心表明，气管插

管、机械通气是ＢＰＤ危险因素，高流量、长时间的氧
流量［７］也是早产儿发生 ＢＰＤ的高危因素。国外还
有研究证实，对未成熟的肺采取过度压力和容量通

气都是不利的，有创机械通气越长，高流量氧气吸

入时间越长，越容易造成早产儿肺部纤维化［８］及

ＢＰＤ的发生率。目前，国内外临床多中心研究表
明，早产儿无创通气相对于有创机械通气，更能减

少相关并发症的风险，其中就包括 ＢＰＤ的发生率。
近年来，随着肺通气保护策略的实施，越来越多的

无创通气技术得到发展，如 Ｉｎｓｕｒｅ技术［９］、经鼻持

续气道正压通气（ｎＣＰＡＰ）、双水平气道内正压（Ｂｉ
ＰＡＰ）、无创正压通气（ＮＩＰＰＶ）技术的发展，减少了
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有创机械通气并发症的发生率。本研究表明，小剂

量布地奈德在临床上的使用，可以缩短有创机械通

气的时间，避免重复插管及机械通气带来的损伤，

使患儿顺利的由有创通气改为无创通气，减少机械

通气带来的相关风险。

ＢＰＤ的并发症之一为肺动脉高压，其发病原因
可能为肺血管发育不成熟，肺血管及内皮细胞纤维

化所致的血管阻力增加、肺动脉压增高有关。近几

年的研究表明，早产儿肺发育不成熟及损伤会引起

肺血管发育障碍，减少肺泡数量，尤其是终末端毛

细支气管气道结构发育不成熟，加重了 ＢＰＤ的发
生。ＢＰＤ患儿肺小动脉数量减少和肺间质肺动脉
分布异常，从而引起肺泡毛细血管表面积的减少，

是形成肺动脉高压的重要原因之一；而肺泡血管表

面积的减少导致气血交换受损，增加了机械通气时

间和用氧时间，加重了ＢＰＤ发生率和严重程度。因
此，ＢＰＤ与肺动脉高压互为因果，布地奈德的运用
不能改变早产儿的肺泡及肺血管的成熟度，但能够

减少后期的炎性反应，并能够减少机械通气及用氧

时间，从而减少ＢＰＤ及肺动脉高压的发生率及严重
程度。其他远期并发症，如肺部感染、生长落后等，

与护理、喂养等都有关系，因此在随访过程中可能

存在个体差异性；而动脉导管开放的发生和早产儿

有关，最迟在１岁解剖上闭合，因此 ＢＰＤ与动脉导
管开放的发生率在本次研究中亦无相关性。

气管内滴入布地奈德，避免了患儿应用激素的

全身性副作用，布地奈德通过呼吸机的作用均匀散

在肺泡组织，有助于减轻肺部的炎性渗出，促进肺

表面活性物质的生成［１０］，有助于更早的撤机和停

氧，不仅能够减低ＢＰＤ发生率［１１］，而且能有效地降

低全身使用激素带来的副作用。

本研究表明，气管内滴入布地奈德可以降低患

儿的上机时间和氧依赖时间，但不能减少患儿的住

院天数，可能和早产儿的管理［１２］及体质量未达出院

标准有关。此外，在并发症方面，布地奈德作为激

素药物，并没有增加患儿感染败血症、ＮＥＣ及脑白
质软化的发生率，而减少了ＢＰＤ的发生率。从远期
随访来说，布地奈德组可以减少肺动脉高压的发

生，并且也没有增加呼吸道感染和生长落后的发生

率。本研究说明从气管内小剂量使用布地奈德可

以较好的预防ＢＰＤ的发生，并减少了肺动脉高压的
发生率，且没有增加其他并发症的发生，安全可靠，

具有临床推广价值。
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