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应用苯巴比妥预防早产儿
脑室内出血九年疗效评估

谢利娟 ,陈惠金 ,陈冠仪 ,储凇雯 ,吴圣楣

(上海第二医科大学附属新华医院儿内科 ,上海 　200092)

　　[摘 　要 ] 　目的 　该文进行九年总结及评价苯巴比妥的实际预防早产儿脑室内出血 ( IVH) 疗效。方法 　回

顾 1994 年至 2003 年期间入住新生儿病房、曾经头颅 B 超检查的早产儿有效病例 331 例 ,其中 113 例应用苯巴比

妥作为预防组 ,接受苯巴比妥负荷量 20 mg/ kg ,分两次间隔 12 h 静脉给予 ,负荷量 12 h 后再静脉给予维持量每日

5 mg/ kg ,共 4～5 d。预防组所有患儿接受苯巴比妥的平均时龄为生后 14. 0 h (1～72 h) ,其中本院患儿为 12. 0 h

(1～72 h) ,外院为 17. 5 h(1～48 h) 。218 例未用苯巴比妥的患儿作为对照组。结果 　对照组中 IVH 程度更为严

重 ,其重度 IVH 的发生率占出血患儿的 21. 2 % ,较预防组的重度 IVH 发生率高出近 15 个百分点 ,两组在重度

IVH发生率之间的差异呈非常显著性意义 ( P < 0. 01) 。预防组中 IVH 由轻度向重度的转变率为 4. 5 % ,由重度

向轻度的转变率为 100 %。对照组中 IVH 由轻度向重度的转变率为 23. 3 % ,由重度向轻度的转变率为 6. 3 % ,两

组在 IVH 轻重程度转变之间的差异呈非常显著性意义 (χ2 = 13. 77 , P < 0. 01和χ2 = 25. 78 , P < 0. 01) 。结论 　对

早产儿在生后早期应用苯巴比妥预防 IVH 具有一定的效果 ,尤其可稳定病情 ,显著减轻脑室内出血的严重度。但

需指出的是 ,药物预防并不是减少脑室内出血发生的唯一手段 ,在药物预防的同时 ,强调在新生儿早期及时谨慎地

处理 ,尤其是维持正常的血液动力学和血气 ,对于降低脑室内出血的发生可能有更重要的意义。

[中国当代儿科杂志 ,2004 , 6 (6) : 510 - 512 ]
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　　低出生体重儿由于其器官和功能均未成熟 ,生

活能力低下 ,死亡率高 ,存活者常出现多种临床问题

及后遗症 ,其中危害最大的主要为脑室内出血 (in2

t raventricular hemorrhage , IV H) ,其发生率可高达

65 %以上 , IV H 的预防因而显得甚为重要。Donn

等[1 ]在 1981 年首次报道 ,应用苯巴比妥可明显降低

早产儿 IV H 发生率。自 1992 年以来 ,本院开始对

早产儿在生后早期应用苯巴比妥预防 IV H。本文

对 1994 年至 2003 年期间入住新生儿病房、曾经头

颅 B 超检查的早产儿 ,对照进行苯巴比妥预防 IV H

的疗效分析 ,报告如下。

1 　资料和方法

1 . 1 　临床资料

1994 年 4 月至 2003 年 3 月期间 ,上海第二医

科大学附属新华医院新生儿病区和新生儿重症监护

室共收治胎龄小于 37 周的早产儿 527 例 ,剔去因病

史遗失或不完整、生后极早期死亡、畸形儿或因研究

条件不完全 ,如应用苯巴比妥不规范、未作超声检查

者共 196 例 ,实际进入分析病例为 331 例。将应用

苯巴比妥的早产儿作为治疗组 ,未用苯巴比妥作为

对照组。所有患儿尽可能在生后或入院 3 d 内给予

初次头颅超声检查 ,多数患儿 3～7 d 后重复 1 次或

数次。根据 Papile 分类法[2 ]对 IV H 进行分级 ,其中

Ⅲ、Ⅳ级为重度 IV H。

331 例早产儿的平均胎龄为 34 ±2 周 ( 28～

36. 9 周) ,出生体重为 2 170 ±496 g ( 778～4 055

g) 。男女比例为 1. 59∶1 。其中 138 例 (41. 7 %) 为

外院出生患儿。曾应用苯巴比妥者共 113 例 ,作为

预防组 ,余 218 例未用苯巴比妥者 ,作为对照组。两

组的一般资料比较见表 1。
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表 1 　两组一般资料比较

分组
胎龄

(周)

体重

(g)

Apagar 评分

1 min 5 min

性别

男 女

出生

本院 外院

对照组 (n = 218) 34. 3 ±1. 9 2192 ±490 8. 3 ±2. 2 9. 4 ±1. 4 136 86 121 97

预防组 (n = 113) 33. 9 ±2. 0 2129 ±506 7. 8 ±2. 7 8. 9 ±2. 1 71 42 72 41

t 或χ2 t = 1. 08 t = 1. 098 t = 1. 82 t = 2. 76 χ2 = 0. 163 χ2 = 2. 06

P > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

　　上表显示 ,两组在胎龄、出生体重、本院或外院

出生以及性别之间的差异均无统计学意义 ,提示两

组具有可比性。预防组在 1 min 和 5 min 的 Apgar

评分均显著低于对照组 ,提示预防组的窒息程度更

趋严重。

1 . 2 　苯巴比妥应用方法

尽可能在生后 6 h 内或入院当天给予苯巴比妥

负荷量 20 mg/ kg ,分两次间隔 12 h 静脉给予 ,负荷

量 12 h 后再静脉给予维持量每日 5 mg/ kg ,共 4～5

d。部分患儿在生后第 4 天检测血清苯巴比妥浓度

为 20～30μg/ mL 。

1 . 3 　统计学方法

尽可能收集每例早产儿的围产期资料 ,输入计

算机 Foxpro 程序进行数据处理。应用团体 t 检验、

χ2 检验对资料进行统计分析 , P < 0. 05 示差异有

显著性意义。

2 　结果

2 . 1 　预防组给药情况

预防组接受苯巴比妥负荷量的时间 ,本院患儿

取决于从产科婴儿室转到本科的时间 ,外院患儿则

取决于由外院入住本院的时间。预防组所有患儿接

受苯巴比妥的平均时龄为生后 14. 0 h (1～72 h) ,其

中本院患儿为 12. 0 h (1～72 h) ,外院为 17. 5 h (1

～48 h) 。有36. 1 %的本院患儿和 65. 9 %的外院患

儿大于生后 6 h 接受苯巴比妥负荷量。资料显示 ,

负荷量在 6 h 内给予者 ,没有 1 例患儿呈现 Ⅲ级

IV H。给药组中呈现 Ⅲ级 IV H 的所有 6 例患儿 ,其

给药时龄均迟于生后 6 h。

2 . 2 　IV H 发生情况

两组 IV H 的发生率及严重程度见表 2。表 2 显

示 ,虽然预防组 IV H 的发生率较对照组更趋增高 ,

但对照组中 IV H 程度更为严重 ,其重度 IV H 的发

生率占出血患儿的 21. 2 % ,较预防组的重度 IV H

发生率高出近 15 个百分点 ,两组在重度 IV H 发生

率之间的差异呈非常显著性意义 (χ2 = 9. 57 , P <

0. 01) 。

表 3 资料显示 ,预防组中 IV H 由轻度向重度的

转变率为 4. 5 % ,由重度向轻度的转变率为 100 %。

对照组中 IV H 由轻度向重度的转变率为 23. 3 % ,

由重度向轻度的转变率为 6. 3 % ,两组在 IV H 轻重

程度转变之间的差异呈非常显著意义 (χ2 = 13. 77 ,

P < 0. 01和χ2 = 25. 78 , P < 0. 01) 。

表 2 　两组 IVH 发生率及严重程度比较 ( %)

组别 例数 IVH 例数 I 级 IVH II 级 IVH III 级 IVH IV 级 IVH

对照组 218 151 (69. 3) 4 (2. 6) 116 (76. 8) 32 (21. 2) 1 (1)

预防组 113 94 (83. 2) 3 (3. 2) 85 (90. 4) 6 (6. 4) 0 (0)

表 3 　两组 IVH 轻重程度的转变比较

组别 I 级转 II 级 II 级转 III 级 III 级转 II 级 轻向重转变率 ( %) 重向轻转变率 ( %)

对照组 5 23 2 28/ 120 (23. 3) 2/ 32 (6. 3)

预防组 3 1 6 4/ 88 (4. 5) 　 6/ 6 (100)

2 . 3 　转归

预防组在给药期间 ,没有出现反应低下、呼吸抑

制等不良药物反应。对照组中有 6 例重度 IV H 因

呼吸衰竭而死亡 ,其中 2 例死因主要与 RDS 有关。

另 3 例重度 IV H 和 2 例 II 级 IV H 因呼吸困难需予

机械通气治疗 ,因家长放弃治疗其后失去随访。预
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防组中 1 例因 RDS 导致呼吸衰竭死亡 ,另 1 例极低

体重儿因家长放弃治疗出院。

3 　讨论

　　早产儿好发脑室内出血 ,与早产儿在脑室管膜下

存在着脆弱易破损的胚胎生发层基质有关[3 ] 。脑室

内出血所导致的危害显而易见 ,是造成新生儿早期死

亡、导致其后智力和运动发育障碍的主要原因。

多年来已知苯巴比妥能降低脑代谢率 ,降低细

胞内外水肿 ,降低颅内压 ,减少儿茶酚胺释放 ,增加

葡萄糖转运 ,以及镇静和抗痉挛等作用[4～10 ] ,其中

镇静作用已在人类研究中得到证实 ,即苯巴比妥的

镇静作用可中止血压的突然升高 ,后者与发生 IV H

密切相关[11 ] 。

对 Donn 等所在医院常规应用苯巴比妥预防

IV H 的 800 余例早产儿所进行的 5 年疗效评估结

果 ,以及本院在上世纪九十年代初期所进行的相应

研究 ,均证实苯巴比妥对于预防早产儿脑室内出血

的发生具有一定的效果 ,尤其在降低 IV H 的严重程

度方面有其独到的肯定效果[10 ,11 ] 。

本文资料没有显示苯巴比妥明显降低了 IV H

发生率 ,但在接受苯巴比妥的预防组中 ,其重度

IV H 的发生率明显降低 ,已发生 IV H 者病情稳定 ,

原为重度 IV H 向轻度 IV H 的转变率达到了 100 %。

相反 ,对照组中则有 23 例患儿很快由轻度转变为重

度 IV H ,另 5 例由 I 级转变为 II 级 IV H ,仅 2 例患

儿由 III 级转变为 II 级 IV H ,其由轻向重的转变率

达 23. 3 % ,而由重度向轻度的转变率仅为 6. 3 %。

从而再次证实苯巴比妥确可明显减轻 IV H 的严重

程度。

本文早产儿 IV H 的发生率要高于国外报道 ,尤

其预防组较对照组有更高的发生率。推究其原因 ,

可能主要与住院早产儿病情较重有关。本院住院早

产儿均来自产科婴儿室 ,因病重而转入新生儿病房。

外院早产儿更因病情严重而转入本院 ,因而发生

IV H的危险因素明显增加。由于本院婴儿室和外

院患儿的延迟转入 ,因而预防组接受苯巴比妥负荷

量的平均时龄也大大推迟至生后 12～17 h 之久。

注意到一些研究 ,当负荷量时间超过生后 6 时龄

时 ,结果常不尽理想。

综上所述 ,对早产儿在生后早期应用苯巴比妥

预防 IV H 具有一定的效果 ,尤其可稳定病情 ,显著

减轻脑室内出血的严重度。所有预防组患儿用药期

间没有出现不良反应 ,且临床症状较对照组明显减

轻 ,显示苯巴比妥改善临床症状的有效性 ,也说明所

给药物剂量是合适的。

本文结果进一步提示 ,对脑室内出血高发生率

的早产儿在生后早期有必要常规应用苯巴比妥进行

药物预防。但需指出的是 ,药物预防并不是减少脑

室内出血发生的唯一手段 ,在药物预防的同时 ,强调

在新生儿早期及时谨慎地处理 ,尤其是维持正常的

血液动力学和血气 ,对于降低脑室内出血的发生可

能有更重要的意义。
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