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新生儿应激性溃疡 #> 例$其中 ? 例经胃镜证实% 采用法莫替丁 "7# /FGHF静脉注射$每 !$ (一次$待止血和胃 0^

升至 >7# E< 后改为每天给药 ! 次$连用 $ 2% 同时治疗原发病和合并症以消除应激的病因% 监测症状消失的时间

和动态监测应用法莫替丁前*后的胃液 0^值$统计治愈率#同时监测法莫替丁可能出现的不良反应以及是否增加

其他伴用药物的毒性% 结果&应用法莫替丁后 @<7=K的患儿于 $> ( 以内止血*止吐$ !""K于 >% ( 以内止血*止

吐#胃液 0^均值由用药前的 $7"? ]"7$$ 上升并保持在 #7"! E#7!##用药后呼吸*心率*血压无明显变化$未发现纳

差*恶心*呕吐*腹泻*便秘*皮疹等及其他不良反应#用药前*后的白细胞和血小板计数和肝脏酶学检查均无统计学

差异#亦未见增加同时应用的其他药物的毒副作用$最后全部治愈% 结论& 法莫替丁用于治疗新生儿应激性溃
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&&新生儿应激性溃疡是许多危重疾病常见的并发

症$并可能引起胃大出血甚至穿孔% 目前国内外多

沿用西咪替丁治疗$但该药抑制肝细胞色素1>#" 酶

系统$增加依赖这些酶代谢的血药浓度和毒性$而法

莫替丁抗^

$

受体作用较西米替丁强$对肝脏 1>#"

酶系统几无影响!!"

$药理上较西咪替丁为优$但迄

今国内外均罕见用于新生儿的报道% 我们试用法莫

替丁治疗新生儿应激性溃疡$对其疗效及安全性进

行了前瞻性的观察和研究$旨在为治疗本症探索更

安全有效的药物%
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$E资料和方法

$7$E临床资料

$""! 年 ! 月至 $""< 年 !$ 月本院新生儿病房收

治新生儿应激性疡共 #> 例$其中男 =$ 例$女 $$ 例#

发病日龄 ! E!> 2(平均 =7$ 2)#早产儿 !% 例$足月

儿 =< 例#正常出生体重儿 >" 例$低体重儿 !> 例#原

发病&围生期窒息 =? 例(M0F34! 分钟评分L= 分 $!

例*> E? 分 !< 例#=? 例脐动脉血气 0^均 L?7!"#

其中合并胎粪吸入综合征 !> 例*缺氧缺血性脑病 >

例*心功能不全 = 例*肾功能不全 $ 例*肝功能受损

? 例)$败血症 ? 例$感染性肺炎 < 例$呼吸窘迫综合

征 = 例$肺出血 ! 例#合并高未结合胆红素血症 !>

例% #> 例中 !? 例因
-

型呼吸衰竭进行机械通气治

疗$上机前均有混合性酸中毒(血气分析 0^<7@" E

?7$!)% 本组 #> 例中均有呕吐$伴呕咖啡渣样物者

>! 例$伴呕鲜血者 != 例$大便潜血 ( o) > 例*

( oo)=$ 例$( ooo)!% 例% 全部病例血小板计

数*出血时间*凝血时间*凝血酶原时间*部分凝血酶

原时间均正常%

$7!E诊断依据

本文 #> 例均符合如下标准!$"

&

!

存在引起应激

的原发病因$如围生期窒息*缺氧*酸中毒*严重感染

等#

"

反复多次呕血*呕咖啡渣或胃管吸出血性物#

#

通过碱变性试验(M1I试验)排除咽下综合征#

$

通过病史*体检和实验室检查排除其他出血性疾病$

如口*咽*鼻部出血$维生素 e缺乏$血小板或凝血

因子缺乏以及插管损伤所致出血% ? 例呕血严重者

经新生儿胃镜检查证实$发现胃黏膜充血*水肿$呈

散在大小不等的出血斑*点$其中 # 例呈大块出血

斑$以胃窦部和胃前壁为多$出血斑块表面可见浅表

溃疡和渗血以及血凝块$$ 例十二指肠部有散在出

血点#另 >? 例因家长拒绝未作胃镜检查%

$7FE治疗方法

!

用 !K碳酸氢钠溶液洗净胃内容物#

"

用法

莫替丁(Q3/,-)2)*.)注射剂每次 "7# /FGHF$加 #K

葡萄糖 = E# /a$缓慢静脉注射$每 !$ ( 一次$至胃

出血停止和胃液 0^升至 >7# E< 后$改为每日 !

次$连用 $ 2后停药#

#

? 例因用法莫替丁后 !$ ( 胃

液 0^仍 L> 而加用氢氧化铝凝胶口服$每次

! /aGHF$每 < ( 一次$以辅助抗酸和保护溃疡面#

$

除产房常规肌注维生素 e

!

! /F外$未用其他止

血药#

)

治疗原发病和合并症$消除应激病因% 如置

辐射保暖台或暖箱保温#纠正缺氧*酸中毒(其中 !?

例上呼吸机$=> 例血 0^L?7$"*b_

"

;!$ 且13'9

$

不高者$静脉给予 #K碳酸氢钠 > /aGHF)#积极控制

感染#= 例呼吸窘迫综合征和 ! 例肺出血应用了固

尔苏#> 例惊厥应用了苯巴比妥钠#= 例心衰应用了

地高辛#= 例早产儿频发呼吸暂停应用了氨茶碱##

例早产儿胃食道反流应用了吗叮啉#!> 例高未结合

胆红素血症采用了光疗#

.

>= 例在洗胃和停止呕

吐后开奶$!? 例上呼吸机患儿采用静脉营养$撤机

后恢复喂奶#

/

全部病例治疗期间均采用多参数监

护仪进行监护%

$7GE疗效及不良反应观察

监测和记录症状消失的时间及其百分比$动态

监测应用法莫替丁前*后的胃液 0^值变化#同时监

测和记录法莫替丁可能出现的不良反应以及是否增

加其他伴用药物的毒性%

$7%E统计方法

数据通过微机 D1DD软件进行统计分析$均数及

标准差以(N]H)表示$计量单位的组间比较采用 C

检验%

!E结果

!7$E疗效观察结果

用法莫替丁后 #$ 例(@<7=K)于 $> ( 内止吐*

止血$其中L!$ ( !< 例$ E$> ( =< 例$ E>% ( $ 例%

>% (内症状消失率 !""K%

分别于洗胃前及用法莫替丁后 <$!$$$>$=<$

>% ( 监测胃液 0^值$用药前与用药后各时段比较

有统计学显著差异(表 !)% 全部病例停药后均未见

复发$全部治愈%

&表 $E%G 例患儿用法莫替丁后胃液)T值的变化
(N]H)

分组 时间 0^值 C !

用药前 $7"? ]"7$$

用药后 < ( #7!# ]!7"$ !$7$ L"7"!

!$ ( #7"! ]"7>$ !!7% L"7"!

$> ( #7!" ]"7=% !!7< L"7"!

=< ( #7"% ]"7=! !!7" L"7"!

>% ( #7"> ]"7$! !"7% L"7"!

!7!E不良反应观察结果

用药前和用药后呼吸*心率*血压无明显变化$

未见纳差*恶心*呕吐*腹泻*便秘*皮疹及其他明显

不良反应$亦未见增加同时应用的其他药物的毒副

作用% 用法莫替丁前和停药后的白细胞和血小板计

数*肝脏酶学(MaI*MDI*Ma1*

0

T̀I)的检测结果均

无差异显著性(表 $)%

'>@#'
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表 !E%G 例患儿用法莫替丁前后的实验室监测结果
(N]H)

Wb'( d!"

@

) 1aI( d!"

@

)

MaI(XGa) MDI(XGa) Ma1(XGa)

0

Ì(XGa)

用药前 !$7#$ ]$7!= !%$ ]=!7!$ !"7@$ ]>7!# !>7<? ]$7#$ >@7%$ ]@7$$ @7!$ ]$7$$

用药后 !!7%% ]$7>! !%" ]==7"$ !!7$" ]>7$% !#7"< ]$7$$ #!7"$ ]%7$" @7>$ ]$7"<

FE讨论

应激性溃疡是新生儿常见急症之一$除少数需

做胃镜检查外$一般根据病史及临床表现即可诊断%

各种病因由于应激$血中儿茶酚胺升高$引起胃*十

二指肠血管收缩痉挛$导致胃黏膜缺血*缺氧和胃黏

液分泌减少$胃黏膜屏障受损$同时胃泌素和胃蛋白

酶分泌增加$以及组胺和乙酰胆碱对胃黏膜上 ^

$

受体的刺激$^

o分泌增加$在胃黏膜屏障受损的基

础上$^

o反流造成胃黏膜损伤$有时波及十二指肠%

因此$应用 ^

$

受体拮抗剂是治疗急性应激性溃疡

的重要措施之一!=$>"

% c)0)4,等!#"的药理学研究发

现$胃液 0^!7% E=7# 时$胃蛋白酶活性最强$胃液

0^V> 时胃蛋白酶失活$0^V? 时$胃蛋白酶发生不

可逆性破坏% 我们用法莫替丁治疗应激性溃疡时$

将胃液的 0^目标值定在 >7# E< 是合理的%

法莫替丁是第三代强效组胺 ^

$

受体拮抗剂$

抑酸作用是西咪替丁的 =$ 倍和雷尼替丁的 # E!"

倍$半衰期和作用时间较后两者长!!$=$>"

$在新生儿

平均半衰期为 !"7# ]#7> (

!<"

$其药效学和药动学

优于后两者% 本组 #> 例患儿的应用结果显示$用药

后胃液 0^均值由 $7"? 上升并维持在 #7"! E#7!#

(!

"

"7"!)$@<7=K(#$G#>)在 $> ( 内止血*止吐$

!""K在 >% (内止血*止吐$无 ! 例死亡% 效果明显

优于此前国内报道应用西咪替丁治疗本病 >% ( 止

血率 %<7%>K(==G=%)*

!?"

@<7=K(!@G$")

!%"

*和雷

尼替丁治疗本病 $> ( 止血率 %?K(!=G!#)

!@"

$与彭

倩等!!""用以治疗 $" 例新生儿急性胃黏膜损伤的效

果相仿$提示法莫替丁治疗本病似较后两者更为有

效$不失为治疗本病的重要药物之一!!!"

%

通过用药后对胃液 0^的动态监测$基本上均

在治疗目标值(0^>7# E<)的范围内$提示我们所

用的药物剂量和给药间隔比较适当% 通过监测用药

前*后的呼吸*心率*血压*Wb'*血小板*肝酶*用药

后的不良反应以及是否增加其他伴用药物的毒副作

用$所有监测项目均未发现明显异常$提示本药用于

新生儿比较安全% 国外一项应用法莫替丁治疗婴儿

胃食道反流的多中心研究也未发现有明显的不良反

应!!$"

% 而西米替丁可抑制肝细胞色素 1>#" 酶系

统$增加许多伴用药物的血药浓度和毒性&如茶碱*

咖啡因*抗心律失常药*抗惊厥药*抗癫
!

药*促胃肠

动力药*地高辛*酮康唑*华法林*氨基糖甙类等!!"

%

而法莫替丁则对肝细胞色素 1>#" 系统几无影

响!!"

$因此不会增加依赖此酶系统代谢的伴用药物

的血药浓度和毒性% 本文中有部分病例因病情需要

用过苯巴比妥钠*地高辛*氨茶碱或吗叮啉$未见配

伍不良反应$提示本药安全*有效$可推荐用于治疗

新生儿应激性溃疡%
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!="& 3̂42/3* Ì $ a)/\)42 a_7̀,,2/3* p )̀6/3*qS7I(.1(34/3:,T

6,F):36b3S)S,QI(.I(.430.P-):S!A"7!"-( .27b.)i)*F&1.,06.

.̂36-( 14.SS$ A:̀43UT̂)66$ $""!$ !""#T!"!@7

!>"&W342 CA$ aPF,CM7c4PF-(.430R)* -(.*.U\,4*!A"7GGA3:T
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