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善得定治疗新生儿上消化道大出血
的临床研究 (附 6 例报告)
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　　[摘 　要 ] 　目的 　探讨善得定治疗新生儿上消化道大出血的疗效及预后。方法 　对 6 例常规治疗无效的新

生儿上消化道大出血者予以善得定治疗 ,并进行随访。结果 　6 例患儿除例 5 在用药后 48 h 止血 ,停药 1 d 后复

发 ,恢复用药后 40 h 止血外 ,其余病例均在 48 h 内止血 ,有效率达 100 % ,且均治愈出院。治疗期间未发现有不良

反应 ,随访 1. 5～3 年 ,其身高、体重、智力发育、甲状腺功能、骨龄均在正常范围。结论 　善得定用于治疗新生儿上

消化道大出血止血效果显著 ,且较为安全 ,未见有近期或远期副作用。
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　　善得定 (Sandostatin SS) 是 1982 年由瑞士 San2
doz 药厂合成的长效生长激素释放抑制素 ,有 8 个

氨基酸 ,具有与生长抑素相似的功能 ,经皮下注射半

衰期约 2 h 而药效可维持 6～12 h ,它能选择性收缩

内脏血管 ,抑制生长激素和胃肠胰内分泌激素的病

理性分泌过多 ,故已广泛应用于临床 ,尤其是外科急

症领域 ,并取得了显著疗效。但其用于新生儿上消

化道大出血的治疗 ,目前国内尚未见报道。现将我

科应用善得定治疗新生儿上消化道大出血 6 例的效

果及其预后报告如下。

1 　资料与方法

1 . 1 　一般资料

1998 年 3 月至 2000 年 11 月收治 63 例新生儿

上消化道出血患儿 ,其中 6 例应用善得定止血。一

般资料见表 1。

表 1 　6例新生儿上消化道大出血的一般资料

病例 性别 孕周 日龄 (d) 出生体重 (g) 诊断

1 男 40 3 3 500 新生儿自然出血症并上消化道大出血

2 男 38 2 3 400 新生儿重度窒息并应激性上消化道大出血

3 男 39 1 3 700 新生儿吸入性肺炎并应激性上消化道大出血

4 女 33 2 2 100 新生儿重度硬肿症并 DIC、上消化道大出血

5 女 40 2 1 800 新生儿自然出血症并上消化道大出血 ,足月小样儿

6 女 30 1 1 350 新生儿轻度窒息并应激性上消化道大出血 ,双胎之大

1 . 2 　方法

1. 2. 1 　用药指征及方法 　在积极治疗原发病的基

础上 ,如给氧、保温、抗感染、应用多巴胺等 ,并补充

维生素 K1 、应用洗胃灌注去甲肾上腺素、凝血酶等

局部止血 ,静脉注射洛赛克抑酸和立止血、止血敏、

抗血纤溶芳酸止血 ,必要时输鲜血等综合治疗 2 d

后 ,出血未见减少或恶化者为应用善得定指征。

善得定 16. 6～33. 3μg/ 次 (每次 5～10μg/ kg) +

10 % 葡萄糖 5 ml 缓慢静脉注射 ,每 8 小时 1 次 ,每日

3 次 ,至出血完全停止。治疗期间用美国强生公司生

产的 ONE TOUCH Ⅱ血糖仪密切监测血糖值。

1. 2. 2 　疗效判定及随访 　用善得定后 48 h 止血者
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为显效 ,48～96 h止血者为有效 ,96 h 未止血或恶化

为无效。随访 1 年以上 ,进行身高、体重测定 ,检查

骨龄 ,用 Gesell 法进行智力测试 ,用化学发光免疫法

测甲状腺功能 , 正常值 : 游离 T3 ( FT3 ) 3. 5 ～

6. 5 pmol/ L ,游离 T4 ( FT4) 11. 5～22. 7 pmol/ L ,促

甲状腺激素 ( TSH) 0. 35～5. 5μIU/ ml。

2 　结果

2 . 1 　临床出血情况和应用善得定的疗效

6 例患儿在生后 1～2 d 内开始出血 ,出血总量

在 35～110 ml 不等 ,均占全身有效循环血量的 30 %

以上 ;血红蛋白 ( Hb) 低值在 50～94 g/ L 之间 ;血小

板 ( PL T) 76～186 ×109/ L ;纤维蛋白原 ( Fib) 1. 4～

2. 8 g/ L ;白陶土部分凝血活酶时间 ( KPTT) 31～45

s。SS 均在常规治疗 2～3 d 无效后应用 ,剂量为

16. 6～33. 3μg/ 次 ,每 8 小时 1 次 ,每日 3 次 ,除例 5

在用药 48 h 后止血 ,停药 1 d 后复发 ,恢复用药 40 h

止血外 ,其余 5 例止血时间均在用药后 31～46 h 之

间 ,有效率达 100 %。见表 2。

表 2 　6例患儿的临床资料和应用善得定后的止血时间

病例
开始出
血时间

出血总量
(ml)

Hb 低值
(g/ L)

PL T

( ×109/ L)
Fib

(g/ L)
KPTT

(s)
SS 开始应
用时间

SS 用量
(μg/ 次)

应用 SS 后止血时间
(h)

1 生后第 2 天 100 67 150 2. 4 36 生后第 5 天 33. 3 31

2 生后第 1 天 85 82 110 2. 2 32 生后第 4 天 33. 3 36

3 生后第 1 天 95 79 186 2. 3 31 生后第 3 天 33. 3 32

4 生后第 2 天 100 57 76 1. 4 45 生后第 4 天 33. 3 46

5 生后第 1 天 110 50 96 2. 8 36 生后第 4 天 16. 6
48 h 后止血停药 1 d 后复发 ,

恢复应用后 40 h 止血

6 生后第 1 天 35 94 120 2. 5 33 生后第 3 天 16. 6 42

2 . 2 　转归及随访情况

6 例患儿全部治愈出院 ,应用善得定有效率达

100 %。治疗期间监测血糖值均在正常范围。6 例

患儿随访时间、身高、体重、骨龄、智力测试、甲状腺

功能情况见表 3。

表 3 　6例患儿随访结果

病例 性别 随访时间 (年) 身高 (cm) 体重 (kg) 腕部骨化中心 (个) IQ (分) FT3 (pmol/ L) FT4 (pmol/ L) TSH(μIU/ ml)

例 1 男 3 91. 7 13. 1 4 89 3. 82 17. 71 5. 0

例 2 男 3 93. 1 13. 4 4 84 5. 69 15. 60 4. 7

例 3 男 3 92. 5 12. 7 4 91 4. 10 18. 75 2. 2

例 4 女 2. 5 88. 6 11. 8 4 86 4. 61 16. 04 3. 1

例 5 女 2 84. 3 11. 2 4 88 5. 74 19. 10 4. 9

例 6 女 1. 5 75. 8 9. 8 3 82 5. 52 17. 51 4. 6

3 　讨论

　　新生儿上消化道大出血 (指出血总量超过血容量

的 30 %) ,病情凶险 ,病死率高。因此 ,在积极治疗原

发病的基础上 ,尽快止血成为挽救患儿生命的关键。

本文 6 例患儿在常规治疗无效的情况下 ,加用善得定

治疗后除例 5 在 48 h 止血 ,停药 1 d 后复发 ,恢复用

药后 40 h 止血外 ,其余病例均在 48 h 内止血 ,有效

率达 100 % ,且均治愈出院 ,获得了较好的疗效。

善得定是人工合成的八肽长效生长激素释放抑

制激素 ,具有广泛的生物活性。其用于上消化道大

出血的止血机制为 : ①对内脏血管具有选择性收缩

作用 ,可明显减少内脏血流量 ; ②抑制具有血管活性

作用的胃肠肽 ,如胰高血糖素、血管活性肽、降钙素、

基因相关肽、P 物质和一氧化氮等 ,间接使内脏血管

收缩 ,肝、胃肠道血流量减少[1 ] ; ③抑制胃酸和胃蛋

白酶分泌 ,抑制基础和刺激后胃泌素分泌 ,延缓胃排

空时间 ,刺激粘液产生而起到保护胃粘膜的目的 ;
(下转第 370 页)
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2 . 4 　DNA 琼脂糖凝胶电泳

DNA 琼脂糖凝胶电泳结果显示 DFO + Ara2C

作用于 HL260 细胞 6 h ,即有 DNA 梯带出现。48 h

时呈弥散图像。见表 2。

表 2 　DFO + Ara2C 作用于 HL260 细胞 DNA 电泳结果

药物
作用时间 (h)

6 12 24 48

DFO - - ± +

DFO + Ara2C + + + S S

Ara2C ± + + S S

　　注 :DFO 10μmol/ L ,Ara2C 10μg/ ml。 - :无梯带 ; ±, + , + + :

表示梯带程度 ;S :表示弥散

3 　讨论

　　白血病是儿童发病率最高的恶性肿瘤性疾病 ,

亦是 5 岁以上儿童主要死亡原因之一[3 ] ,化疗是其

主要的治疗方法。近年来 ,由于化疗方案不断优化 ,

干细胞移植治疗白血病的成功应用及全身支持治疗

的加强 ,使小儿白血病的预后有了极大改善。但仍

有部分患儿尤其是急性髓性白血病患者不能达到完

全缓解或缓解后复发 ,因而探讨诱导白血病细胞凋

亡和影响白血病细胞凋亡的相关因素及其机制 ,对

优化白血病治疗的具体措施 ,提高白血病患儿长期

无病生存率具有重要意义。

我们已有的研究表明铁螯合剂可诱导肿瘤细胞

调亡[4 ] 。Sarti [5 ]等研究发现 Ara2C 可降低 AML 细

胞内非血红蛋白结合铁且随转铁蛋白受体表达的上

调细胞内铁恢复。表明转铁蛋白受体的上调是为适

应 Ara2C 干扰细胞铁代谢影响细胞生长的需求。铁

剥夺可抑制肿瘤细胞生长 ,诱导其凋亡 ;化疗药物通

过诱导肿瘤细胞凋亡而发挥抗肿瘤作用[6 ] 。基于

这些发现 ,我们观察是否这两种药物共同作用 于

HL260 细胞可导致一相加效应。本研究显示较低浓

度的 DFO 与较低浓度的 Ara2C ,比单用 Ara2C 凋亡

率高 ,表明螯合铁剂与化疗药物诱导 HL260 细胞凋

亡有协同作用。

联用铁螯合剂治疗肿瘤已开始试用于临床。我

们的研究结果初步提示联用铁螯合剂与化疗药物作

为白血病的治疗方法 ,可能减少化疗药物的用量 ,减

轻其毒副作用。
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④促进血小板的凝集血块收缩 ,阻止出血部位血凝

块的液化 , 促进溃疡和胃粘膜糜烂等病变的愈

合[2 ] 。因此 ,善得定用于治疗上消化道大出血具有

其它止血剂、胃粘膜保护剂、抑酸剂无法比拟的优

点 ,因而止血效果显著。但用于新生儿目前国内未

见报道 ,不少学者担心善得定除上述止血机制外 ,尚

可抑制生长激素 ( GH) 和促甲状腺激素 ( TSH) 的分

泌[3 ] ,对患儿的生长发育不利 ,还可抑制胰岛素的

分泌造成高血糖 ,但本文 6 例患儿应用善得定后 ,当

时未发现恶心、腹胀、呕吐、腹泻等副作用 ,监测血糖

均正常。且随访 1. 5～3 年 ,其身高、体重、骨龄、智

力发育、甲状腺功能均在正常范围。说明善得定用

于治疗新生儿上消化道大出血安全有效 ,由于其价

格昂贵 ,不宜作为常规用药 ,但在常规治疗无效的情

况下应及时应用 ,以抢救患儿生命。
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