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肺表面活性物质联合布地奈德预防极低出生
体重儿支气管肺发育不良的疗效观察

潘静　陈名武　倪文泉　方涛　张慧　陈冶　潘家华

（安徽医科大学附属省立医院儿科，安徽 合肥　230001）

［摘要］　目的　探讨肺表面活性物质（PS）联合布地奈德气管内滴入预防极低出生体重早产儿支气管肺

发育不良（BPD）的临床疗效。方法　选取胎龄 <32 周的患有宫内感染的呼吸窘迫综合征（NRDS）（Ⅲ或Ⅳ级）

的极低出生体重儿 30 例，随机分成 PS + 布地奈德组（15 例）和 PS 组（15 例）。比较两组血气分析、氧合指数（OI）、

呼吸机使用时间、吸氧时间、BPD 发生率、纠正胎龄 36 周时病死率以及其他并发症的发生率。结果　PS +

布地奈德组患儿 BPD 发生率低于 PS 组，呼吸机使用时间和吸氧时间明显短于 PS 组（P<0.05）；给药后第 2~6 天，

PS + 布地奈德组 pH、OI 均高于 PS 组，PaCO2 均低于 PS 组，且差异均有统计学意义（P<0.05）；两组间纠正

胎龄 36 周时病死率以及其他并发症差异无统计学意义。结论　PS 联合布地奈德气管内滴入能有效降低重度

NRDS 极低出生体重早产儿 BPD 的发生率。                          ［中国当代儿科杂志，2017，19（2）：137-141］

［关键词］　布地奈德；肺表面活性物质；支气管肺发育不良；极低出生体重儿
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Abstract: Objective    To explore the clinical efficacy of intratracheal instillation of pulmonary surfactant (PS) 
combined with budesonide for preventing bronchopulmonary dysplasia (BPD) in very low birth weight (VLBW) infants. 
Methods    Thirty VLBW  infants with gestational age <32 weeks who developed neonatal respiratory distress syndrome 
(NRDS) (grade III-IV) suffering from intrauterine infection were randomly assigned into a PS + budesonide group and 
a PS alone group. The changes were compared between the two groups in arterial blood gas indexes, oxygenation index 
(OI), duration of mechanical ventilation, duration of oxygen supplementation, incidence of BPD, mortality rate at 36 
weeks corrected gestational age and incidences of other complications except BPD. Results    Compared with the PS 
alone group, the PS+budesonide group had a lower incidence of BPD, shorter duration of mechanical ventilation and 
oxygen supplementation (P<0.05). On the 2nd to 6th day after treatment, the PS+budesonide group had higher pH value 
of arterial blood gas and OI and lower carbon dioxide partial pressure compared with the PS alone group (P<0.05). There 
were no significant differences in the mortality rate at 36 weeks corrected gestational age and the incidences of other 
complications except BPD between the two groups (P>0.05). Conclusions    Intratracheal instillation of PS combined 
with budesonide can effectively reduce the incidence of BPD in VLBW premature infants with severe NRDS.

[Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(2): 137-141]
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近年来产前预防性应用糖皮质激素（GC）以

及出生后外源性表面活性物质的应用，使新生儿

呼吸窘迫综合征（NRDS）抢救成功率大大提高 [1]，

但其常见并发症支气管肺发育不良（BPD）的发

生率仍居高不下，其中极低出生体重的早产儿所

占比例高达 50%[2]。如何降低极低出生体重早产儿

BPD 的发生率仍是目前国内外新生儿领域的热点

课题。目前 BPD 的发病机制尚不完全清楚，除了

与胎龄小、体重小、肺发育不成熟相关外，还与

感染和炎性反应有关，而且炎症被认为在 BPD 发

病机制中发挥重要作用 [3-4]。GC 具有高效抗炎作用，

全身地塞米松可以改善 BPD 疾病进程，但由于其

不良反应通常不推荐应用 [5]。布地奈德局部抗炎作

用较强而全身不良反应较小，但早产儿雾化吸入

布地奈德难以到达肺泡内，抗炎疗效受限 [6]。动物

实验证实，肺表面活性物质（PS）联合布地奈德

气管内滴注可以提高肺泡内布地奈德的药物浓度，

提高抗炎疗效 [7]。目前国内外有关 PS 联合布地奈

德气管内滴注是否能降低BPD发生率的报道较少，

Yeh 等 [8] 报道气管内滴注 PS 联合布地奈德能够减

少患 NRDS 的极低体重儿 BPD 的发生。但是对于

小于 32 周、伴有宫内感染的 NRDS 极低出生体重

儿，应用 PS 联合布地奈德是否能预防 BPD 的发生，

目前国内外尚未见报道。因此本研究针对胎龄 <32

周、伴有宫内感染的的重度 NRDS 极低出生体重儿，

予气管内滴注 PS 与布地奈德的混悬液，观察其是

否能有效预防 BPD，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2015 年 6 月至 2016 年 3 月在我院住院

的早产儿 30 例。纳入标准如下：（1） 出生体重

<1 500 g，胎龄 <32 周，有宫内感染（符合以下其

中 1 项：胎膜早破大于 18 h、羊膜炎、孕母分娩

前有发热、腹泻等）[9-11]；（2） 出生 4 h 内发生

NRDS（Ⅲ或Ⅳ级），NRDS 诊断标准均符合《实

用新生儿学》第 4 版标准 [12]。纳入患儿随机分为

PS + 布地奈德组（n=15）和 PS 组（n=15）。

排除标准：严重先天性畸形，除房间隔缺损、

室间隔缺损或动脉导管未闭外的严重先天性心脏

病，膈疝，呼吸系统畸形，染色体异常等。

本研究获得我院伦理委员会批准及患儿家属

书面知情同意。

1.2　给药方法

PS + 布地奈德组使用 PS（珂立苏：国产牛

肺表面活性物质，北京双鹤现代医药技术有限

责 任 公 司 生 产， 国 药 准 字 H20052128， 规 格 为

70 mg/2 mL）和布地奈德（AstraZeneca Pty Ltd，注

册证号 H20140475，规格 1 mg/2 mL）混合剂（每

70 mg PS 中加入剂量 0.25 mg 布地奈德）。PS 组

仅使用 PS，剂量 70 mg/kg。在出生 4 h 内由气管

内滴入，滴入时患儿上身抬高 30°。分 3 个体位

（平卧、右侧卧、左侧卧）使用。观察 6~12 h，

如果吸氧浓度（FiO2）>0.4 或平均动脉压（MAP）

>8 cm H2O，则重复给药 1 次。

1.3　诊断标准

（1） BPD：任何氧依赖超过 28 d 的新生儿 [13]。

（2）高血糖：血糖 >7 mmol/L[14]。

（3）高血压：血压大于 90/60 mm Hg[15]。

（4）气胸：床旁胸部 X 线表现为外凸弧形的

细线条形阴影，线内为压缩的肺组织，线外见不

到肺纹理，透亮度明显增加；大量气胸或张力性

气胸显示纵隔和心脏移向健侧 [16]。

（5）动脉导管未闭（PDA）：床旁心脏彩超

发现生后大于 3 d 动脉导管持续开放 [17]。

（6）颅内出血（ICH）：头颅超声表现为一

侧或双侧室管膜下区域 / 侧脑室内 / 侧脑室前角旁、

三角区及矢状旁区 / 脑实质内出现强回声光团，随

着出血的吸收，强回声光团回声减低，逐渐液化

形成小囊性病变；伴有或不伴有一侧或双脑室扩

张；可引起脑中线偏移；在生后 3 d、1 周、1 个

月时各查 1 次。头颅磁共振（MRI）均在慢性期完成，

T1、T2 加权像和 DWI 均表现为低密度出血灶 [18]。

（7）坏死性小肠结肠炎（NEC）[19]：临床主

要表现为腹胀、呕吐、腹泻、便血；床旁腹部 X

线平片主要特征为肠壁囊样积气。

1.4　观察指标

BPD 的发生率；给药前和给药后 6 d 内生命

体征、经皮测血氧饱和度、血气分析、氧合指数

（OI）；呼吸机使用时间及吸氧时间；纠正胎龄

36 周时死亡例数；常见并发症（高血糖、高血压、

气胸、PDA、ICH、NEC 等）的发生率。
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1.5　统计学分析

应用 SPSS 17.0 软件，计量资料用均数 ± 标

准差（x±s）表示，计数资料用率（%）表示，组

间比较采用独立样本 t 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　一般情况

两组患儿在出生体重、胎龄、性别、分娩方式、

Apgar 评分和产前用激素等一般资料比较中差异均

无统计学意义（P>0.05），见表 1。

2.2　两组观察指标的比较

两组给药前后呼吸、心率、血压、经皮血氧

饱和度差异均无统计学意义。

PS + 布地奈德组患儿中 BPD 发生率（1 例，

7%）明显低于 PS 组（6 例，40%），差异有统计

学意义（P<0.05）。

给药前和给药后 1 d 两组患儿血气分析、FiO2

和 OI 差异均无统计学意义；给药后第 2~6 天，

PS + 布地奈德组 PH、OI 均高于 PS 组，PaCO2 均

低于 PS 组，且差异均有统计学意义（P<0.05），

两组 PaO2 比较差异无统计学意义，见表 2。

表 1　两组一般资料比较　[（x±s）或 n（%）]

组别 例数
出生体重

(kg)
胎龄
( 周 )

男性 剖宫产
Apgar 评分

产前用激素
1 min 5 min

PS 组 15 1.36±0.37 30.0±1.7 8(53) 13(87) 6.4±1.8 7.5±1.4 9(60)

PS + 布地奈德组 15 1.26±0.24 29.5±1.8 9(60) 11(73) 6.1±1.6 7.7±1.3 10(67)

t/χ2 值 4.13 1.85 - - 0.85 1.55 -

P 值 0.38 0.06 1.00 0.65 0.67 0.69 1.00

表 2　两组治疗前后血气分析及氧合指数的比较　（x±s）

项目 例数 pH
PaO2

(mm Hg)
PaCO2

(mm Hg)
OI

(mm Hg)

给药前

　PS 组 15 7.22±0.05 47±11 56±11 116±35

　PS + 布地奈德组 15 7.21±0.04 45±13 56±12 119±47

给药后 1 d

　PS 组 15 7.30±0.08 56±11 51±7 144±53

　PS + 布地奈德组 15 7.30±0.05 60±10 51±7 176±49

给药后 2 d

　PS 组 15 7.30±0.06 60±8 51±7 158±43

　PS + 布地奈德组 15  7.35±0.08a   66±18 45±6a  205±56a

给药后 3 d

　PS 组 15 7.32±0.06 63±18 51±9 164±61

　PS + 布地奈德组 15  7.36±0.05a 66±14  45±5a 225±68a

给药后 4 d

　PS 组 15 7.33±0.04 61±12 49±6 175±73

　PS + 布地奈德组 15  7.37±0.05a 66±15  43±6a  253±84a

给药后 5 d

　PS 组 15 7.32±0.06 62±12 50±6 184±67

　PS + 布地奈德组 15  7.40±0.05a 66±11  45±7a  264±67a

给药后 6 d

　PS 组 15 7.36±0.05   64±15 49±11 224±81

　PS + 布地奈德组 15  7.42±0.05a 71±8 42±6a  307±35a

注：[pH] 氢离子浓度指数；[PaO2] 氧分压；[PaCO2] 二氧化碳分压；[OI] 氧合指数。a 示与同期 PS 组比较，P<0.05。
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PS + 布地奈德组患儿呼吸机使用时间和吸氧

时间明显短于 PS 组，差异有统计学意义（P<0.05），

见表 3。

表 3　呼吸机使用的时间及吸氧的时间　（x±s） 

组别 例数
呼吸机使用

时间 (d)
吸氧时间

(d)

PS 组 15 13±5   30±17

PS + 布地奈德组 15   8±6  18±9  

t 值 0.18 2.32

P 值 0.02 0.02

环氧合酶Ⅰ和Ⅱ增强抗炎作用 [22]；GC 还可以通过

抑制核转录因子 -κB（NF-κB）的激活进而抑制炎症。

（3）GC 与肺泡Ⅱ型细胞受体特异性结合后会产

生多种激素相关蛋白，并作用于肺泡Ⅱ型细胞促

进 PS 的合成和释放，也能够降低肺微血管的通透

性和减少肺水肿最终改善肺功能 [23]。

已知 GC 的治疗效果常常伴随着显著的临床

不良反应，然而布地奈德局部抗炎作用较强而全

身不良反应较小 [24]。另外，布地奈德在肝脏或其

他组织快速代谢，半衰期为约 4 h，比大多数 GC

半衰期短，故其全身代谢物的影响较小 [25]。本研

究显示 PS 联合布地奈德与单纯 PS 治疗相比，近

期并发症如高血糖、高血压、气胸、PDA、ICH、

NEC 的差异无统计学意义，远期并发症还有待长

期随访结果。Kuo 等 [26] 用布地奈德和 PS 混悬液气

管内滴注治疗早产儿 NRDS，并随访 2~3 年，未发

现身体发育、神经运动和认知功能任何改变。 

综上所述，PS 联合布地奈德气管内滴注治疗

患有宫内感染的重度 NRDS 的极低出生体重早产

儿，在预防 BPD 方面取得较好的临床疗效。因此

PS 联合布地奈德气管内滴注可能是一种有前途的

预防极低出生体重早产儿 BPD 的治疗方法。但本

研究纳入样本量较少，而且缺乏远期疗效的评价，

今后需更多的大样本、多中心的随机对照试验加

以证实。
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