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氢化可的松联合布洛芬治疗动脉导管未闭早产儿临床研究

姚 芒 １，黄慧洁 １，刘丽娜 １，封丽娟 ２

（１． 承德医学院附属医院，河北承德０６７０００； ２． 河北省承德市中医院，河北承德０６７０００）
摘要：目的观察氢化可的松联合布洛芬治疗动脉导管未闭（ＰＤＡ）早产儿的临床疗效。方法选取承德医学院附属医院２０１６年１月至
２０１７年１０月收治的ＰＤＡ早产儿９１例，按随机数字表法分为布洛芬组（Ａ组，３０例），氢化可的松组（Ｂ组，３０例），氢化可的松联合布
洛芬组（Ｃ组，３１例）。结果Ａ组、Ｂ组、Ｃ组分别有２５，２３，２９例患儿动脉导管关闭，３组比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；３组患儿治
疗后血清前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）、脑钠肽（ＢＮＰ）、内皮素－ １（ＥＴ － １）水平，左心室收缩末前后径及容量和左心室舒张末前后径及容量均较
治疗前降低，且Ｃ组均明显优于Ａ组和Ｂ组（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｃ组不良反应发生率明显低于Ａ组和Ｂ组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论氢化可的松联合
布洛芬可用于ＰＤＡ早产儿的治疗，其机制与降低患儿血清ＰＧＥ２，ＢＮＰ，ＥＴ － １水平及改善心功能有关。
关键词：氢化可的松；布洛芬；动脉导管未闭；早产儿；临床疗效

中图分类号：Ｒ９６９． ４；Ｒ９７７． １ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１９ 牘０４ － ００５７ － ０３
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｎ Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ

Ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐａｔｅｎｔ Ｄｕｃｔｕｓ Ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ
ＹＡＯ Ｍａｎｇ１，ＨＵＡＮＧ Ｈｕｉｊｉｅ１，ＬＩＵ Ｌｉｎａ１，ＦＥＮＧ Ｌｉｊｕａｎ２

（１． Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｅｎｇｄｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｅ，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０６７０００； ２． Ｃｈｅｎｇｄｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｅｎｇｄｅ，
Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ ０６７０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ（ＰＤＡ）． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ ９１ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＤＡ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｃｈｅｎｇｄｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１６ ｔｏ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１７ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐ Ａ，３０ ｃａｓｅｓ），ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ
（ｇｒｏｕｐ Ｂ，３０ ｃａｓｅｓ），ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐ Ｃ，３１ ｃａｓｅｓ） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ
ｍｅｔｈｏｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ２５，２３ ａｎｄ ２９ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＤＡ ｃｌｏｓｕｒｅｄ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ，ｇｒｏｕｐ Ｂ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ ＞ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２（ＰＧＥ２），Ｂ － ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ（ＢＮＰ），
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ － １（ＥＴ －１），ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ － ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｔｅｒｏｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｖｏｌｕｍｅ，ａｎｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ － ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｖｏｌ
ｕｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｂ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｃ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｂ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＤＡ． Ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＧＥ２，ＢＮＰ，ＥＴ － １ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ；ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ；ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ；ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｉｎｆａｎｔｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ

动脉导管是胎儿时期肺动脉与主动脉间的正常血
流通道，为胚胎时期必需的特殊循环方式，出生后，肺循
环和体循环各司其职，该动脉导管即因废用而自行关
闭，若持续超过７２ ｈ未闭合则形成动脉导管未闭
（ＰＤＡ）犤 １ 犦。ＰＤＡ常见于早产儿，因其动脉导管管壁发育
不良或前列腺素分泌异常等原因导致犤 ２ 犦。布洛芬属环氧
合酶抑制剂，目前已广泛应用于治疗ＰＤＡ，然而关于其
在危重早产儿中的应用尚存争议犤 ３ 犦。氢化可的松为糖皮
质激素类药物，治疗支气管肺发育不良、先天性肾上腺
皮质增生症等早产儿疾病效果明显犤 ４ 犦。据报道，孕妇产
前应用糖皮质激素类药物可降低ＰＤＡ发生率犤 ５ 犦。因此，
本研究中观察了氢化可的松联合布洛芬治疗ＰＤＡ早产
儿的临床疗效，现报道如下。

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：经动脉超声心动图确诊为ＰＤＡ；
少尿，胸骨左缘上方有不规律杂音，脉压＞ ２５ ｍｍＨｇ
（１ ｍｍＨｇ ＝ ０． １３３ ｋＰａ），影像学出现肺充血现象；胎龄不
超过３６周；本研究经医院医学伦理委员会批准，患儿家
属对本研究知情并签署知情同意书。

排除标准：凝血功能差，有出血倾向；重度黄疸需换
血治疗；肾功能不全；先天性疾病。

病例选择与分组：选择承德医学院附属医院２０１６年
１月至２０１７年１０月收治的ＰＤＡ早产儿９１例，按随机
数字表法分为布洛芬组（Ａ组，３０例），氢化可的松组
（Ｂ组，３０例），氢化可的松联合布洛芬组（Ｃ组，３１例）。
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组别
Ａ组（ｎ ＝ ３０）
Ｂ组（ｎ ＝ ３０）
Ｃ组（ｎ ＝ ３１）
Ｆ ／ χ２值
Ｐ值

性别（男／女，例）
１４ ／ １６
１３ ／ １７
１５ ／ １６
０． ２６８
０． ８４５

胎龄（Ｘ ± ｓ，周）
３４． ２６ ± ２． ３８
３５． ７４ ± ２． ０９
３４． ２８ ± ２． ３７
０． ８３０
０． ４１０

体质量（Ｘ ± ｓ，ｇ）
２ ０１７． ３３ ± ７３． ２７
１ ９９５． ２５ ± ７５． ３６
２ ００６． ２７ ± ８１． ２６

０． ５５４
０． ６８２

动脉导管直径（Ｘ ± ｓ，ｍｍ）
１． ７３ ± ０． ５１
１． ６９ ± ０． ４８
１． ７１ ± ０． ４６
０． ３１９
０． ７５１

Ａ组（ｎ ＝ ３０）
Ｂ组（ｎ ＝ ３０）
Ｃ组（ｎ ＝ ３１）
Ｆ值
Ｐ值

治疗前
７５． ７３ ± ５． ５１
７４． ６８ ± ５． ４７
７５． ６９ ± ４． ４７
０． ４４４
０． ６５８

治疗后
４６． ２７ ± ４． ６１＆

５７． ７９ ± ５． ４２＆

３７． ８３ ± ５． ２４

６． ６２４
０． ０００

治疗前
７６２． ５６ ± ３２５． ２６
７５３． １６ ± ４０１． ８２
７５９． ８３ ± ３７９． ６８

０． ０３０
０． ９７６

治疗后
３１４． ５８ ± １４６． ２１＆

３９６． ７３ ± １５２． ７８＆

２１３． ２７ ± ２０４． ０１

３． ３０５
０． ００８

治疗前
２２． ２３ ± １０． ０７
２２． ９２ ± １１． ８５
２３． ７９ ± １０． ２４
０． ３８７
０． ７００

治疗后
１７． ８９ ± ９． ９４＆

２０． ０３ ± １０． ８５＆

１２． ５１ ± ８． ２１

３． ７３９
０． ０００

ＰＧＥ２（ｎｇ ／ Ｌ） ＢＮＰ（ｐｇ ／ ｍＬ） ＥＴ － １（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＬＶＥＳｄ（ｍｍ） ＬＶＥＤｄ（ｍｍ） ＬＶＥＳＶ（ｍＬ） ＬＶＥＤＶ（ｍＬ） ＬＶＥＦ（％）
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Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ ３组患儿一般资料比较

３组患儿一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），
具有可比性。详见表１。
１． ２ 方法

两组患儿均进行肾功能、血糖、头颅Ｂ超、血常规、
电解质等常规检查，Ａ组患儿给予布洛芬混悬液（上海
强生制药有限公司，国药准字Ｈ２００００３５９，规格为每支
３０ ｍＬ ∶ ０． ６ ｇ），鼻饲给药３次，间隔２４ ｈ，剂量分别为
１０，５，５ ｍｇ ／ ｋｇ，Ｂ组患儿给予注射用氢化可的松琥珀酸
钠（福安药业集团湖北人民制药有限公司，国药准字
Ｈ２００５８６５３，规格为每支５０ ｍｇ）８ ｍｇ ／ ｍ２静脉滴注，每
天１次，治疗３ ｄ；Ｃ组患儿联用布洛芬和氢化可的松治
疗，方法同上。
１． ３ 观察指标

采用ＧＥ ＳＹＳＴＥＭ － ５型彩色多普勒超声心动图仪
观察患儿治疗后动脉导管关闭情况。治疗前后采集患儿
清晨空腹静脉血２ ｍＬ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心７ ｍｉｎ，取上清
液，采用酶联免疫吸附法检测血清前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）、
脑钠肽（ＢＮＰ）、内皮素－ １（ＥＴ － １）水平，试剂盒购自上
海雅培生物工程有限公司，严格按照试剂盒说明书操
作。于治疗前后进行超声心动图检查，测定左心室收缩
末前后径（ＬＶＥＳｄ）、左心室舒张末前后径（ＬＶＥＤｄ）、左

心室收缩末容量（ＬＶＥＳＶ）、左心室舒张末容量
（ＬＶＥＤＶ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）等心功能指标。观察
两组不良反应发生情况。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２０． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，组间比较行ｔ检验，多组间比较行方差检验；计数
资料以率（％）表示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计
学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。Ａ组２５例患儿动脉导管关闭，
Ｂ组２３例关闭，Ｃ组２９例关闭，３组比较，差异无统计
学意义（χ２ ＝ ３． ３９４，Ｐ ＝ ０． １８３）。
３ 讨论

ＰＤＡ所导致的导管水平分流，易引起呼吸功能紊
乱及血流动力学改变，临床表现为肺循环血流增加，体
循环血量减少，继而引发肺出血、支气管肺发育不良、脑
室内出血、坏死性小肠结肠炎、肾功能异常等，严重影响
早产儿预后犤 ６ 犦。临床一般先采用促导管闭合药物治疗
ＰＤＡ早产儿，若效果不佳，则会采取手术介入治疗。潘
雨晴等犤 ７ 犦研究发现，行动脉导管结扎的早产儿中易发生
单侧声带麻痹，相比于药物治疗，手术治疗的远期不良预

表２ ３组患儿血清ＰＧＥ２，ＢＮＰ及ＥＴ － １水平比较（Ｘ ± ｓ）

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５；与Ｃ组治疗后比较，＆ Ｐ ＜ ０． ０５。表３和表４同。
表３ ３组患儿心功能指标比较（Ｘ ± ｓ）

组别

组别

Ａ组（ｎ ＝ ３０）
Ｂ组（ｎ ＝ ３０）
Ｃ组（ｎ ＝ ３１）
Ｆ值
Ｐ值

治疗前
２５． ７１ ± ５． ５２
２５． ８９ ± ４． ５８
２６． ４６ ± ５． ３３
１． ０９２
０． ２４７

治疗后
１９． ３２ ± ３． ５１＆

２１． ４４ ± ４． １１＆

１７． ０３ ± ３． ６８

７． ８９２
０． ０００

治疗前
４０． ９４ ± １０． ２５
３９． ９３ ± １１． ２７
３９． ７２ ± ９． ０５
０． ５４２
０． ６７８

治疗后
２６． ０２ ± １５． ２９＆

３２． ７１ ± １３． ０９＆

１８． １３ ± １４． ３３

５． ４７９
０． ０００

治疗前
２３． ８１ ± １１． ２６
２４． ８６ ± １０． ５２
２３． ７５ ± １０． ６３
０． ８９２
０． ２９８

治疗后
１８． ３６ ± ８． １５＆

１９． ７２ ± ８． ３７＆

１３． ３１ ± ９． ２１

４． ０１２
０． ０００

治疗前
６８． ２３ ± ２１． ８４
６７． ５６ ± ２２． １３
６８． ２１ ± ２０． ０６
０． ３２１
０． ７１３

治疗后
４９． ２３ ± １５． ８５＆

５８． ３６ ± １６． ６３＆

４０． ２４ ± １５． ９７

５． ２９０
０． ０００

治疗前
６７． ６５ ± ２４． ２１
６８． ３８ ± ２０． ５７
６７． ５２ ± ２０． ４６
０． ４５２
０． ６７５

治疗后
６３． ４９ ± ２１． ７３
６４． ３４ ± ２３． ６８
６２． ０８ ± ２３． ５４
０． ３７６
０． ７０２
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５９

组别
Ａ组（ｎ ＝ ３０）
Ｂ组（ｎ ＝ ３０）
Ｃ组（ｎ ＝ ３１）

高胆红素血症
６（２０． ００）
７（２３． ３３）
１（３． ２３）

消化道出血
４（１３． ３３）
４（１３． ３３）
０（０）

坏死性小肠结肠炎
３（１０． ００）
１（３． ３３）
２（６． ４５）

肾功能异常
２（６． ６７）
２（６． ６７）
１（３． ２３）

脑室内出血
２（６． ６７）
１（３． ３３）
１（３． ２３）

合计
１７（５６． ６７）＆
１５（５０． ００）＆
５（１６． １３）

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表４ ３组患儿不良反应发生情况比较犤例（％）犦

后风险更大，故应慎重选择。布洛芬为近年来防治ＰＤＡ
的常用药，其具有不影响脑血流量或胃肠道及肾的血流
动力学等优点，但在早期干预ＰＤＡ中研究发现，３０％早
产儿对环氧合酶抑制剂不敏感犤８ 犦。且随患儿日龄增加，布
洛芬疗效逐渐下降，存在一定的用药缺陷。有研究报道，
出生后早期使用氢化可的松可降低ＰＤＡ发生率犤 ９ 犦。

本研究结果显示，联合用药组治疗成功例数多于单
药组，但差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），可能是因为样
本量较少，导致结果存在一定偏倚。３组患儿治疗后
ＰＧＥ２，ＢＮＰ，ＥＴ － １均较治疗前降低，且Ｃ组患儿明显低
于Ａ组和Ｂ组（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示联合用药改善３指标效
果优于单药治疗。ＰＧＥ２具有扩张血管的功能，水平下降
可促进ＰＤＡ关闭犤 １０ 犦；ＢＮＰ是心室在血流动力学应激下
和充血性衰竭情况下分泌的，国内外已有多项研究报
道，其可用来预测并诊断ＰＤＡ，同时还可帮助判断药物
的治疗反应犤 １１ － １２ 犦。另有研究报道，ＥＴ － １水平降低有利
于ＰＤＡ关闭犤 １３ 犦。因此，３指标可作为监测ＰＤＡ临床疗
效的生物学指标。可能是因为布洛芬为前列腺素抑制
剂，可促进ＰＤＡ关闭，而氢化可的松的药效发挥必须以
使用前列腺素抑制剂为前提，二者联用有协同作用，从
而升高了ＰＤＡ关闭率犤 １４ 犦。３组患儿治疗后ＬＶＥＳｄ，
ＬＶＥＤｄ，ＬＶＥＳＶ，ＬＶＥＤＶ均得到有效控制，且Ｃ组控制
效果较Ａ组和Ｂ组更佳。表明氢化可的松联合布洛芬
改善早产儿心功能效果优于单用其一治疗，究其原因，
联合治疗可使ＰＤＡ关闭，进而减轻左心负荷，减少心功
能受损概率犤 １５ 犦。Ｃ组不良反应发生率低于其他两组，差
异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。提示联合用药不会增加不
良反应。其原因可能是因为氢化可的松的研究重点在于
其远期不良反应，而本研究结点时间为患儿出院时，尚
未对远期预后进行评估，后续报道将增大样本量、延长
随访时间，以期获取更为可靠、准确的临床数据。

综上所述，氢化可的松联合布洛芬可用于治疗
ＰＤＡ早产儿，其机制与改善患儿心功能，降低血清
ＰＧＥ２，ＢＮＰ，ＥＴ － １水平有关。
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