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预防性口服布洛芬对早产儿动脉导管未闭的临床价值
张小玲

（西安高新医院新生儿科，陕西 西安　７１００７５）

摘要：目的　评价预防性口服布洛芬治疗早产儿动脉导管未闭（ＰＤＡ）的疗效与安全性。方法　选取西安高新医院新生儿科
２０１３年３月至２０１６年３月收治的１５３例胎龄小于３０周的早产儿作为研究对象，采用随机数字表法分为预防性治疗组７６例
和常规治疗组７７例。预防性治疗组，出生后２４ｈ内给予口服首剂布洛芬１０ｍｇ·ｋｇ－１，每隔２４ｈ后口服第二、三剂布洛芬５
ｍｇ·ｋｇ－１。常规治疗组在出生后第３天对超声证实存在ＰＤＡ的患儿给予相同剂量的布洛芬口服。出生后第３天，第７天分
别行心脏超声检查，抽外周血查肾功及血常规，并监测有无不良反应，两组进行观察比较。结果　预防性治疗组在出生后第３
天及出生后第７天ＰＤＡ关闭率（７３．７％、７８．９％）均高于常规治疗组（５５．８％、６３．２％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；预防性
治疗组在出生后第３天及出生后第７天的尿素氮及肌酐水平与常规治疗组相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在近期并发
症如肾功损害、尿少、坏死性小肠结肠炎、重度脑室内出血发生率方面两组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　口服布洛芬
能够有效关闭早产儿动脉导管，不增加近期不良反应发生率，安全性好。
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　　动脉导管未闭（ｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ，ＰＤＡ）是
早产儿生后早期最重要的并发症之一［１］。动脉导

管是存在于主动脉和肺动脉间的重要血流通道，为

胎儿期血液循环的重要组成部分［２］。如果在出生

后动脉导管未及时闭合，导致导管内血流从左向右

分流，从而导致一系列并发症［１，３］。因对患有 ＰＤＡ
的早产儿进行有效的治疗是十分重要的。布洛芬

为前列腺素合成酶抑制剂，能通过降低血液中血前
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列腺素水平，促使动脉导管闭合，但属于说明书以

外的用法，其疗效及安全性尚存争议［４５］。本研究

的目的是评价预防性口服布洛芬治疗早产儿动脉

导管未闭的疗效与安全性。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取西安高新医院新生儿科２０１３
年３月至２０１５年３月收治的胎龄小于３０周的１５３
例ＰＤＡ早产儿作为研究对象，采用随机数字表法分
为预防性治疗组７６例和常规治疗组７７例。纳入标
准：胎龄低于３０周，出生后２４ｈ内入院者，家长同
意并签字，并经医院医学伦理委员会批准。排除标

准：合并室间隔缺损等其它先天性心脏病，合并有

其它严重畸形，肺动脉高压，血小板 ＜５０×１０９Ｌ－１，
有症状性出血者，及导管依赖性先天性心脏病，两

组早产儿在性别、胎龄、出生体质量、血常规、肾功

能、Ａｐｇａｒ评分等一般情况方面比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），提示两组具有可比性。
１．２　方法　预防性治疗组于出生后２４ｈ内口服布
洛芬混悬液（美林，４０ｇ·Ｌ－１，上海强生制药有限公
司，生产批号０９０３０５０４７），首剂１０ｍｇ·ｋｇ－１，每间
隔２４ｈ后口服第二、三剂５ｍｇ·ｋｇ－１布洛芬。常规
治疗组于出生后第３天行超声检查，对超声证实存
在ＰＤＡ的患儿给予相同剂量的布洛芬口服。出生
后２４ｈ内、第３天、第７天分别行心脏超声检查，并
抽外周血检测肾功、血常规，监测有无不良反应等。

１．３　观察指标　选取两组早产儿出生后第３天及
第７天动脉导管的关闭率、尿素氮、肌酐等指标以
及少尿、新生儿坏死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎ
ｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ）、重度脑室内出血等并发症的发生
率作为主要观察指标。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进
行统计学分析。计量资料均为正态，以 ｘ±ｓ表示，
两组间比较采用两独立样本的ｔ检验。计数资料分
析采用成组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　两组早产儿出生后第３天ＰＤＡ关闭率及尿素
氮和肌酐水平的比较　预防性治疗组在出生后第３
天动脉导管关闭率均高于常规治疗组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）；预防性治疗组在出生后第３天
的尿素氮及肌酐水平与常规治疗组相比，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　两组患儿出生后第７天ＰＤＡ关闭率及尿素氮
和肌酐水平比较　预防性治疗组在出生后第７天
动脉导管关闭率均高于常规治疗组，差异有统计学

表１　两组早产儿出生后第３天ＰＤＡ关闭率及
尿素氮和肌酐水平的比较

组别 例数
ＰＤＡ关闭／
例（％）

尿素氮／
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
ｘ±ｓ）

肌酐／
（μｍｏｌ·Ｌ－１，
ｘ±ｓ）

常规治疗组 ７７ ４３（５５．８） ６．４３±２．７５ ９２．７４±３１．６７
预防性治疗组 ７６ ５６（７３．７） ６．５５±２．３２ ９８．７３±４１．１９

ｔ（χ２）值 （５．３３０） ０．２９２ １．００９
Ｐ值 ０．０２１ ０．７７１ ０．３１５

意义（Ｐ＜０．０５）；预防性治疗组在出生后第７天的
尿素氮及肌酐水平与常规治疗组相比，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５，见表２）。

表２　两组早产儿第７天ＰＤＡ关闭率及
尿素氮和肌酐水平的比较

组别 例数
ＰＤＡ关闭
率／例（％）

尿素氮／
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
ｘ±ｓ）

肌酐／
（μｍｏｌ·Ｌ－１，
ｘ±ｓ）

常规治疗组 ７７ ４６（６３．２） ５．６９±１．８６９３．４２±３０．０２
预防性治疗组 ７６ ６０（７８．９） ５．４９±２．０５９０．２７±３５．４６

ｔ（χ２）值 （６．６３０） ０．６３２ ０．５９３
Ｐ值 ０．０１０ ０．５２８ ０．５５４

２．３　两组早产儿不良反应发生情况的比较　在近
期并发症，如肾功损害、少尿、ＮＥＣ、重度脑室内出血
发生率方面两组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，
见表３）。

表３　两组早产儿不良反应发生情况的比较／例（％）

组别 例数 少尿 ＮＥＣ 总并发症

常规治疗组 ７７ ４（５．２） １（１．３） ５（６．５）

预防性治疗组 ７６ ８（１０．５） ２（２．６） １０（１３．２）

χ２值 １．５０４ ０．０００ １．９２１

Ｐ值 ０．２２０ ０．９９１ ０．１６６

３　讨论
ＰＤＡ是早产儿常见先心病，因其动脉导管壁发

育不成熟，出生后不能很好的建立呼吸，低氧和前

列腺素Ｅ分泌不足是其外在因素［６］，其中，前列腺

素是导致ＰＤＡ形成的关键性因素［７］。ＰＤＡ可并发
多种危及新生儿生命的疾病，所以应早期用药能有

效降低各种并发症的发生。胎龄小于３０周的早产
儿如果出生后５ｈ动脉导管直径大于１．６ｍｍ，那么
很有可能发生症状性ＰＤＡ［８１０］，症状性 ＰＤＡ可能的
并发症有：脑室周围白质软化、颅内出血、早产儿视

网膜病、ＮＥＣ、支气管肺发育不良［１１］。这些并发症

均会影响早产儿的结局，而小早产儿早期容易发生

呼吸窘迫综合征，因为 ＰＤＡ的存在影响治疗效果，
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尤其在肺表面活性物质治疗，呼吸情况好转后，肺

动脉压力下降而出现大量的左向右分流，导致心力

衰竭及呼吸情况再次恶化，甚至不能脱离呼吸机，

而影响远期预后，常规治疗组在３ｄ后完善心脏超
声，明确有ＰＤＡ者才开始治疗，但部分患儿因缺氧
和酸中毒的因素而使治疗效果差，甚至需要第二

剂，甚至第三剂仍不能关闭时而需要手术治疗，增

加治疗难度，增加经济负担，而且早期治疗可减少

体循环低灌注后的不良后果和肺水肿，因此早期预

防性治疗更具有现实意义，预防性治疗组在出生后

第３天动脉导管关闭率均高于常规治疗组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），结果证实了布洛芬治疗
ＰＤＡ具有较好的疗效，能够提高动脉导管的闭合
率。考虑和布洛芬的早期使用有关，因为动脉导管血

管平滑肌在出生后１２～２４ｈ后可收缩，动脉导管的
开放在早期对前列腺素的依赖性更强，具有较强的敏

感性，布洛芬的早期使用抑制前列腺素的生成，从而

能够很好的减少动脉导管的开放，使其关闭率增加。

而且随着出生后肝脏细胞色素酶Ｐ４５０的成熟，肝脏
对药物的清除作用增强，药物半衰期锐减，所以早期

用药药效持续时间久，代谢慢，效果好，与以往研究报

道相一致［１２］。

布洛芬与吲哚美辛均为非甾体抗炎药，为环氧

化酶抑制剂，可抑制花生四烯酸代谢成前列腺素，

从而抑制前列腺素的扩血管作用，布洛芬胃肠道不

良反应较轻，耐受性好。吲哚美辛能够导致脑、肾、

肠等重要脏器血流灌注的减少，其应用的安全性尚

存争议。我们研究发现，预防性治疗组在出生后第

３天及出生后第７天的尿素氮及肌酐水平与常规治
疗组相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），说明布洛
芬治疗ＰＤＡ不会增加新生儿肾功能的损害，安全性
较高。在近期并发症方面，我们发现两组在少尿、

ＮＥＣ、重度脑室内出血发生率方面两组相比差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明预防性口服布洛芬并
不会增加严重的近期并发症的发生，这与国内外很

多学者的研究相符［１２１５］。再者预防组出现不良反

应和早产儿本身脏器发育不成熟及早期严重并发

症有关，不一定就是布洛芬的不良反应，而且随着

呼吸循环情况的改善以上不良反应是可逆的，因此

短期内预防性应用布洛芬是安全有效的，与文献报

道一致［１６］。也有学者认为早产儿 ＰＤＡ４０％可自然
闭合，不需要干预，预防性治疗对远期预后无影响，

而且近期可能使ＮＥＣ发生率增加［１６１７］，所以目前布

洛芬能否预防早产儿ＰＤＡ仍存在争议。

综上所述，预防性口服布洛芬能够有效关闭早

产儿动脉导管，不增加近期不良反应发生率，但是

对于药物治疗的远期影响还需跟踪随访。
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