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　　［摘　要］　目的　探讨早期口服布洛芬治疗极低出生体重儿（ＶＬＢＷＩ）动脉导管未闭（ＰＤＡ）的临床效果和安
全性。方法　生后２４ｈ内经床边心脏彩超确诊的有临床症状的ＶＬＢＷＩＰＤＡ６４例，随机分为治疗组和对照组，每组
３２例。治疗组生后２４ｈ内口服布洛芬，首剂１０ｍｇ／ｋｇ，第２、３剂５ｍｇ／ｋｇ，每剂间隔２４ｈ。对照组给予安慰剂生理盐
水１ｍＬ／ｋｇ，第２、３剂０．５ｍＬ／ｋｇ，每剂间隔２４ｈ。观察两组患儿的治疗效果及不良反应。结果　第１疗程结束后治
疗组动脉导管关闭率为８４％，明显高于对照组的４１％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。治疗组脑室周围
白质软化和支气管肺发育不良的发生率明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；机械通气时间和平均住院时间明显短于对照
组（Ｐ＜０．０５）。两组脑室内出血、早期肺出血、坏死性小肠结肠炎的发生率等差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），且均
未发现明显不良反应。结论　早期口服布洛芬治疗ＶＬＢＷＩＰＤＡ可以减少部分近期并发症的发生率，缩短住院时
间，且未发现明显不良反应。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（７）：５０２－５０５］
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　　早产儿，尤其是极低出生体重儿（ｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈ
ｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔ，ＶＬＢＷＩ），由于动脉导管壁肌层发育不

良，缺乏有利于动脉导管闭合的内皮下组织垫，导管

收缩能力差，对血氧分压升高的反应低于足月儿，对

·２０５·
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前列腺素等松弛动脉导管的敏感性高，同时生后发

生的低氧血症和酸中毒可使动脉导管收缩不良，诸

多因素使得动脉导管易发生持续性开放，即动脉导

管未闭（ｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ，ＰＤＡ），引起血流动
力学紊乱，对全身各脏器造成不良影响。而早产儿

ＰＤＡ有自然闭合的可能，因此，目前对早产儿 ＰＤＡ
如何进行干预以及干预的时机等问题存在较多的争

议。现对厦门市妇幼保健院３年来收治的６４例有
临床症状的 ＶＬＢＷＩＰＤＡ随机分组进行对照研究，
由于布洛芬引起肾功能障碍、颅内出血、坏死性小肠

结肠炎（ＮＥＣ）、肠穿孔等副作用较吲哚美辛少，在
早产儿应用较为安全，且文献报道与吲哚美辛疗效

相当［１］，故本研究采用布洛芬治疗 ＰＤＡ，探讨有临
床症状的早产儿ＰＤＡ２４ｈ内开始采用布洛芬干预

的临床效果，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００９年１月至２０１１年１２月在厦门市妇幼保健

院新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）住院的胎龄≤３２周且
出生体重 ＜１５００ｇ的早产儿８９例，生后２４ｈ内经
床边心脏彩超证实有 ＰＤＡ且有临床症状者 ６４例
（７２％）。将６４例患儿按胎龄≤２８周、２９～３０周、
３１～３２周进行分层，然后用计算机进行随机分组，
分为对照组和治疗组，每组３２例。两组性别分布、
胎龄、日龄、出生体重、病因分布等差异均无统计学

意义（均Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　两组患儿的一般情况

组别 例数
男／女
（例）

胎龄

（ｘ±ｓ，周）
日龄

（ｘ±ｓ，ｈ）
出生体重

（ｘ±ｓ，ｇ）

病因（例）

ＲＤＳ 肺炎 湿肺 ＰＩＥ 败血症 窒息

对照组 ３２ １８／１４ ３０．８±２．３ ２０±５ １３５０±２２１ １２ ７ ５ ３ １ ４
治疗组 ３２ １７／１５ ３１．２±２．４ ２３±４ １３０１±２６０ １３ ６ ４ ２ ２ ５

　　注：ＲＤＳ为呼吸窘迫综合征；ＰＩＥ为间质性肺气肿

１．２　剔除标准
（１）染色体异常者；（２）合并其他先天性心脏畸

形或肾脏畸形或消化道畸形者；（３）生后７ｄ内死亡
或自动出院者；（４）生后２４ｈ内头颅Ｂ超诊断Ⅲ、Ⅳ
级脑室内出血者；（５）需要换血治疗的高胆红素血症
早产儿；（６）存在药物治疗的禁忌症：①血清尿素氮
＞８．９ｍｍｏｌ／Ｌ或肌酐 ＞１４１μｍｏｌ／Ｌ；②每小时尿量
＜０．５ｍＬ／ｋｇ；③血小板（Ｐｌｔ）＜８０×１０９／Ｌ；④有出血
倾向或弥漫性血管内凝血；⑤怀疑或确诊ＮＥＣ。
１．３　早期ＰＤＡ的诊断标准

早期ＰＤＡ的诊断参照文献［２］：生后２４ｈ内经床
边心脏彩超证实为ＰＤＡ，动脉导管直径≥１．５ｍｍ，存
在左向右分流者，具备以下临床表现：（１）心脏杂音；
（２）心前区搏动明显；（３）心动过速 ＞１６０次／ｍｉｎ；
（４）水冲脉；（５）脉压差＞２５ｍｍＨｇ；（６）胸片心脏扩
大，肺纹理增多。

１．４　研究方法
治疗组在常规治疗的基础上，于生后２４ｈ内给

予口服布洛芬，首剂１０ｍｇ／ｋｇ，第２、３剂５ｍｇ／ｋｇ，
每剂间隔２４ｈ，总共３剂为１个疗程。对照组在常
规治疗的基础上，给予安慰剂生理盐水１ｍＬ／ｋｇ，第
２、３剂０．５ｍＬ／ｋｇ，总共３剂，每剂间隔２４ｈ。常规
治疗包括适宜的氧疗、限液、纠酸、应用速尿及有指

征地应用抗生素。

１．５　观察指标
（１）观察动脉导管的关闭率，第１疗程结束后，

在出生７２ｈ以后常规复查床边心脏彩超，以比较两
组患儿动脉导管的关闭情况；（２）常规在生后２４ｈ、
３ｄ、７ｄ、１４ｄ、２８ｄ行床边头颅 Ｂ超检查，比较两组
患儿脑室内出血（ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＶＨ）
和脑室周围白质软化（ｐｅｒｉｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｅｕｋｏｍａｌａｃｉａ，
ＰＶＬ）的发生率；（３）观察两组患儿的机械通气时间、
支气管肺发育不良 （ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｐｌａｓｉａ，
ＢＰＤ）、早期肺出血的发生率；（４）观察两组患儿
ＮＥＣ的发生率；（５）观察两组患儿第１疗程结束后
血小板、总胆红素、肾功能、电解质等生化指标；

（６）观察住院时间、治愈率等指标。
１．６　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据处理，数据
用均数±标准差（ｘ±ｓ）或百分比表示，计量资料用
ｔ检验，计数资料用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　两组治疗后动脉导管关闭率的比较
对照组３２例患儿中，应用安慰剂１疗程后，经床

边心脏彩超检查，动脉导管关闭１３例（４１％）；未关闭
·３０５·
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１９例中，随访至生后３个月关闭１５例，仍有４例未关
闭。治疗组３２例患儿中，应用布洛芬治疗１疗程后，经
床边心脏彩超检查，动脉导管关闭２７例（８４％）；５例未
关闭，继续予第２疗程的布洛芬治疗，复查床边心脏彩
超示关闭３例，２例未关闭，随访至生后３个月关闭。
第１疗程结束后两组患儿动脉导管关闭率比较差异有
统计学意义（χ２＝１３．０７，Ｐ＜０．０１）。
２．２　两组患儿ＩＶＨ和ＰＶＬ发生率的比较

对照组 ３２例患儿中，ＩＶＨⅠ级 １４例，Ⅱ级
３例，Ⅲ级 １例，Ⅳ级 １例，共 １９例，发生率为
５９％；治疗组 ３２例患儿中，ＩＶＨⅠ级 １０例，Ⅱ级
２例，Ⅲ级 １例，共 １３例，发生率为 ４１％。两组
ＩＶＨ发生率差异无统计学意义（χ２ ＝２．２５，Ｐ
＞０．０５）。对照组 ３２例患儿中，ＰＶＬ出现 １５例
（５７％），其中局灶性１２例，弥漫性３例。治疗组
３２例患儿中，ＰＶＬ６例（１９％），均为局灶性。治
疗组 ＰＶＬ发生率显著低于对照组（χ２＝５．７４，Ｐ
＜０．０５）。
２．３　两组患儿机械通气时间、ＢＰＤ和早期肺出血
的发生率比较

两组患儿均在生后 ２ｈ内给予固尔苏治疗
（２００ｍｇ／ｋｇ），视情况可再给第２、３剂，间隔６～８ｈ，
剂量１００ｍｇ／ｋｇ。对照组上机１４例，撤离呼吸机改持

续气道正压通气（ＣＰＡＰ）的时间为３７±１１ｈ；治疗组
上机１５例，撤离呼吸机ＣＰＡＰ的时间为２６±８ｈ。治
疗组机械通气的时间显著低于对照组（ｔ＝３．１７，Ｐ
＜０．０１）。
对照组２１例发生 ＢＰＤ（６６％）；治疗组１１例发

生ＢＰＤ（３４％），治疗组 ＢＰＤ发生率显著低于对照
组（χ２＝６．２５，Ｐ＜０．０５）。

对照组９例发生早期肺出血（２８％），治疗组５例
（１６％），两组早期肺出血的发生率差异无统计学意义
（χ２＝３．５４，Ｐ＞０．０５）。
２．４　两组患儿ＮＥＣ发生率的比较

对照组 ５例发生 ＮＥＣ（１６％），治疗组 ３例
（９％），两组 ＮＥＣ发生率差异无统计学意义（χ２＝
０．５７，Ｐ＞０．０５）。但对照组出现２例 ＮＥＣ肠穿孔，
需要手术治疗，其中１例术后死亡；治疗组１例发生
ＮＥＣ肠穿孔，术后死亡。
２．５　两组患儿治疗后生化指标的比较

两组患儿第１疗程治疗结束后血小板、总胆红
素、肾功能、电解质等生化指标差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）（表２）。治疗组第１疗程结束后有３例出
现一过性尿量减少，为每小时０．９～１ｍＬ／ｋｇ，经给予
多巴胺３．５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）配合呋塞米１ｍｇ／ｋｇ静脉
推注１次后，尿量恢复正常。

表２　两组患儿治疗后的血小板、总胆红素、肾功能、电解质等生化指标的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） 胆红素（μｍｏｌ／Ｌ） Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｎａ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｌ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 血小板（×１０９）

对照组 ３２ １３８±１０ ７３±１６ ４．８±１．０ １４０±１４ ９９±１１ ２５６±１７
治疗组 ３２ １３５±１１ ７５±１７ ４．５±０．９ １４０±１３ ９８±１０ ２５９±１８
ｔ值 １．１６ ０．４６ １．２６ ０．１８ ０．１９ ０．７０
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

２．６　两组患儿住院时间、治愈率的比较
对照组平均住院时间为６７±１０ｄ；治疗组平均

住院时间为５９±９ｄ。治疗组平均住院时间显著低
于对照组（ｔ＝３．７６，Ｐ＜０．０１）。对照组治愈２９例
（９１％），死亡３例，１例死于Ⅳ级ＩＶＨ，１例死于早期
肺出血，１例死于 ＮＥＣ；治疗组治愈３０例（９４％），死
亡２例，１例死于早期肺出血，１例死于ＮＥＣ。两组治
愈率比较差异无统计学意义（χ２＝０．２２，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

目前认为绝大多数足月儿动脉导管在生后４８ｈ
内会功能性关闭，故生后 ７２ｈ仍未闭者称为
ＰＤＡ［３］。然而ＶＬＢＷＩ中，ＰＤＡ的比例明显增高，与

胎龄呈负相关，有文献报道 ＶＬＢＷＩＰＤＡ的发生率
高达６５％以上［４］，本组资料２４ｈ内 ＰＤＡ的发生率
为７２％，稍高于文献报道。

ＰＤＡ可并发多种危及新生儿生命的疾病，其病
理生理学机制在于左向右分流引起血液的重新分

布，导致肺血流增多，而体循环缺血影响重要脏器血

供，导致各种并发症。早产儿心肌细胞较小，含水量

多，交感神经发育不完善，心肌收缩力和储备力均不

足，ＰＤＡ易引发心力衰竭和肺水肿，因此，通常应早
期关闭ＰＤＡ。Ｍｅｎｔ等［５］提出，早期用药以关闭ＰＤＡ
可以大幅减少由此引起的多种并发症。

但目前对于出生体重 ＜１５００ｇ的早产儿 ＰＤＡ
如何进行干预，存在较多的争议，如干预的指征、干

预的时机、干预的方法是药物治疗还是手术等等仍

没有定论。考虑到吲哚美辛、布洛芬等环氧化酶

·４０５·
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（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）抑制剂本身的不良反应和早
产儿ＰＤＡ早期较高的自然关闭率，目前不推荐应用
药物预防性关闭早产儿 ＰＤＡ［６］。对于无临床症状
的ＰＤＡ，由于有６０％的动脉导管可在生后７２ｈ内自
行关闭，因此，目前认为也无需治疗［３］。而有临床

症状的ＰＤＡ由于存在明显的血流动力学改变，常导
致早产儿心力衰竭、肺动脉高压、肺出血、ＢＰＤ、
ＮＥＣ、ＩＶＨ等，需要较长时间的机械通气，近远期并
发症的发生率和病死率较高，故应给予积极治疗。

但由于ＰＤＡ的药物治疗存在时间窗［１］，早产儿ＰＤＡ
的药物治疗效果与日龄密切相关，药物治疗的最佳

时间窗是出生１周以内，尤其是生后２４～４８ｈ给予
首剂者，效果最好［１］。文献报道，观察等待的时间

越长，使用ＣＯＸ抑制剂关闭ＰＤＡ的成功率越低［７］。

因此，本研究对于 ＶＬＢＷＩ生后２４ｈ内做床边心脏
彩超，明确ＰＤＡ后，有临床症状的６４例患儿随机分
为治疗组和对照组，治疗组给予药物早期干预治疗，

观察治疗效果和药物治疗的安全性。

药物治疗仍是关闭ＰＤＡ的首选治疗方式，其中
吲哚美辛一直是国际上治疗ＰＤＡ的最常用药物，但
由于其血药浓度安全范围较窄，存在肾功能障碍、

ＩＶＨ、肠穿孔等严重不良反应，而且国内没有静脉制
剂，片剂的溶解度较低，摄取的剂量可能不准确，所

以，越来越多的 ＮＩＣＵ使用布洛芬来关闭 ＰＤＡ。文
献报道布洛芬关闭ＰＤＡ与吲哚美辛疗效相当，对消
化道、肾脏、脑等重要脏器的血流无明显影响，早期

应用布洛芬更安全［８］。

本研究结果表明，治疗组早期（生后２４ｈ内）口
服布洛芬关闭ＰＤＡ，第１疗程后动脉导管关闭率为
８４％，与文献报道［９］口服吲哚美辛的关闭率相当，

明显高于对照组的４１％，且治疗组在 ＰＶＬ的发生
率、机械通气时间、ＢＰＤ和平均住院时间等方面明
显优于对照组。但治疗组在ＩＶＨ、早期肺出血、ＮＥＣ
发生率等方面与对照组相比差异无统计学意义，与

文献报道早期关闭 ＰＤＡ可以有效降低肺出血的发
生率不符［１０］，这可能与本研究样本数较少有关。

本研究早期给予口服布洛芬治疗中，未发现明

显不良反应，患儿肾功能、电解质、尿量、胆红素等生

化指标均无异常发现。说明早期口服布洛芬治疗

ＶＬＢＷＩＰＤＡ可以减少一部分近期并发症的发生率，
缩短住院时间，且未发现明显不良反应。但由于本

研究样本数较少，有待多中心随机双盲对照试验进

一步证实。

［参　考　文　献］

［１］　陈超，石文静．早产儿动脉导管开放的处理［Ｊ］．中国小儿急救
医学杂志，２０１１，１８（４）：３０３３０６．

［２］　ＭａｌｖｉｙａＭ，ＯｈｌｓｓｏｎＡ，ＳｈａｈＳ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｖｅｒｓｕｓｍｅｄｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉ
ｏｓｕｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，
２００８，（１）：ＣＤ００３９５１．

［３］　冯天行 王来栓．早产儿动脉导管未闭的导管关闭治疗［Ｊ］．中
华儿科杂志，２０１１，４９（１０）：７６１７６４．

［４］　屈晓羽，周先锋，屈艺，唐彬秩，母得志．新生儿动脉导管未闭
的高危因素分析［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１１，１３（５）：３８８
３９１．

［５］　ＭｅｎｔＬＲ，ＯｈＷ，ＥｈｒｅｎｋｒａｎｚＲＡ，ＰｈｉｌｌｉｐＡＧ，ＶｏｈｒＢ，Ａｌｌａｎ
Ｗ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕ
ｌａｒｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒａｉｌ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，
１９９４，９３（４）：５４３５５０．

［６］　陈涵强 杨长仪 杨文庆 石惠英 林云峰 极低出生体重早产儿
动脉导管未闭的治疗［Ｊ］．中华围产医学杂志，２０１１，１４（７）：
５２４５３０．

［７］　ＣｌｙｍａｎＲＩ．Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｐｏｓｔｎａｔａｌｕｓｅｏｆｉｎｄｏｍｅｔｈａ
ｃｉｎ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｏｕｒｓｅｐａｒａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，
１９９６，１２８（５Ｐｔ１）：６０１６０７．

［８］　ＦａｋｈｒａｅｅＳＨ，ＢａｄｉｅｅＺ，ＭｏｊｔａｈｅｄｚａｄｅｈＳ，ＫａｚｅｍｉａｎＭ，Ｋｅｌｉｓｈａ
ｄｉＲ，ＢｅｈｅｓｈｔｉＳ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｒａｌｉｂｕｐｒｏｆｅｎａｎｄｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ
ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．中国当
代儿科杂志，２００７，９（５）：３９９４０３

［９］　ＳａｔａｒＭ，ＹａｐｉｃｉｏｇｌｕＨ，ＮａｒｌｉＮ，ＯｚｂａｒｌａｓＮ，Ｋｕüｋｏｓｍａｎｏｇｌｕ
Ｏ，ＴｕｔａｋＥ．Ｉｓｏｒａｌｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｅｔｅｒｍ
ｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ？［Ｊ］．ＴｕｒｋＪＰｅｄｉａｔｒ，２００４，
４６（２）；１３７１４１．

［１０］ＤｏｍａｎｉｃｏＲＳ，ＷａｌｄｍａｎＪＤ，ＬｅｓｔｅｒＬＡ．Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｉｎｄｏｍｅｔｈａ
ｃｉｎｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｎｄｐａｔｅｎｔ
ｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓｉｎｓｕｒｆａｃｔａｎｔｔｒｅａｔｅｄｉｎｆａｎｔｓ１２５０ｇｒａｍｓ［Ｊ］．Ｐｅｄ
ｉａｔｒＲｅｓ，１９９４，３５：３３１Ａ．

（本文编辑：邓芳明）

·５０５·




