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  【摘要】 目的 探讨布地奈德不同给药方式联合肺表面活性物质 (PS)对新生儿呼吸窘

迫综合征 (NRDS)患儿肺功能改善及支气管肺发育不良 (BPD)发生的影响。方法 选取菏泽

市第二人民医院2014年3月至2017年7月收治的发生NRDS早产儿132例,按照随机数字表法

分为A、B、C三组,各44例,A组给予PS+布地奈德气雾剂持续喷入,B组给予PS+布地奈

德液体剂气管内滴入,C组给予PS+布地奈德气雾剂单剂喷入;比较三组患者治疗后血气分析

指标、辅助通气持续时间、重复使用PS例数、有创通气例数,记录三组患儿BPD发生情况及

主要并发症发生率。结果 (1)治疗后三组患儿各时间点血气分析结果优于治疗前,且随着时

间的延长氧分压 (PaO2)、动脉氧分压与吸入氧浓度比 (PaO2/FiO2)逐渐升高,动脉血二氧化

碳分压 (PaCO2)、氧合指数 (OI)逐渐降低,差异有统计学意义 (P <0 05);治疗后A组患

儿12h、24h、48h血气分析结果优于B、C两组,差异有统计学意义 (P <0 05);B组患儿

24h、48h血气分析结果优于C两组,差异有统计学意义 (P <0 05);(2)A组患儿辅助通气

持续时间、有创通气例数及重复使用PS例数均低于B、C两组,差异有统计学意义 (P <
0 05);B、C两组辅助通气持续时间、有创通气例数及重复使用PS例数比较差异无统计学意义

(P >0 05);(3)三组患儿BPD发生率比较差异无统计学意义 (P >0 05),但A组患儿中重

度BPD发生率低于B、C两组 (P <0 05);三组患儿主要并发症发生率比较差异无统计学意义

(P >0 05)。结论 布地奈德气雾剂持续喷入联合PS治疗 NRDS能够显著改善患儿肺功能,

减少辅助通气时间及PS重复使用率,降低BPD严重程度,值得临床借鉴。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectofdifferentdosesofbudesonidecombined
withpulmonarysurfactant PS onpulmonaryfunctionimprovementandbronchopulmonary
dysplasia BPD inchildrenwithneonatalrespiratorydistresssyndrome NRDS  Methods 132
casesofprematureNRDSadmittedtotheSecondPeople'sHospitalofHezeCityfromMarch2014
toJuly2017wereselected Accordingtotherandomnumbertable theyweredividedintothree

groups A BandC  44casesineach GroupAreceivedPS+budesonidecontinuousinjectionof
aerosol groupBwasgivenPS+budesonideliquidtrachealinstillation groupCwasgivenasingle
injectionPS+budesonideaerosol Comparisonofthreegroupsofpatientsaftertreatmentofblood

gasanalysisindicators assistedventilationduration repeateduseofPScases invasiveventilation
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cases ThreegroupsofchildrenwithBPDandtheincidenceofmajorcomplicationswererecorded 
Results  1 Theresultsofbloodgasanalysisateachtimepointaftertreatmentwerebetterthan
thosebeforetreatment andpartialpressureoxygen PaO2  PaO2 fractionofinspirationO2 FiO2 
graduallyincreasedandPaCO2 oxygenindex OI decreasedgraduallywiththeprolongationof
time thedifferencewasstatisticallysignificant P <0 05  Aftertreatment thebloodgasanalysis
resultsofgroupAat12h 24hand48hwerebetterthanthoseatgroupBandC P <0 05  
BloodgasanalysisresultsofchildreningroupBwerebetterthanthoseingroupCat24hand48h 
thedifferencewasstatisticallysignificant P <0 05   2 Thedurationofassistedventilation the
numberofinvasiveventilationandthenumberofrepeateduseofPSingroupAwerelowerthan
thoseingroupBandC P <0 05  Thereshowednosignificantdifferenceinthedurationof
assistedventilation thenumberofinvasiveventilationandthenumberofrepeatedPScasesin

groupsBandC P >0 05   3 ThereshowednosignificantdifferenceintheincidenceofBPD
betweenthethreegroups P>0 05  However theincidenceofmoderateandsevereBPDingroup
AwaslowerthanthatingroupBandC P <0 05  Thereshowednosignificantdifferenceinthe
incidenceofmajorcomplicationbetweenthethreegroups P >0 05  Conclusions Continuous
injectionofbudesonideaerosolcombinedwithPScansignificantlyimprovepulmonaryfunctionin
children reducetheauxiliaryventilationtimeandtherateofrepeateduseofPS andreducethe
severityofBPD whichdeservesclinicalreference 

【Key words】 Budesonide Pulmonarysurfactant-associatedprotein Respiratorydistress
syndrome newborn Bronchopulmonarydysplasia

DOI 10 3760 cma j issn 1673-436X 2019 15 009

新生儿呼吸窘迫综合征 (neonatalrespiratory
distresssyndrome,NRDS)多发于早产儿和低体

质 量 儿, 由 于 患 儿 缺 乏 肺 表 面 活 性 物 质

(pulmonarysurfactant,PS)导致肺发育不良而致

病。目前临床上主要通过PS替代治疗和辅助机械

通气等方式来 治 疗 NRDS。支 气 管 肺 发 育 不 良

(bronchopulmonarydysplasia,BPD)是早产儿呼

吸系统常见病之一,严重影响患儿的存活率和后期

生活质量。随着新生儿PS的应用及肺保护策略的

实施,早产儿存活率越来越高,相应的导致BPD
的发生率呈逐年上升趋势。BPD患儿由于需要常

年住院治疗和肺功能训练,给患儿家庭和社会带来

了沉重的负担,已成为新生儿领域重点关注的疾病

之一[1]。糖皮质激素在抑制肺部炎症方面的作用已

经被临床证实,一般在治疗NRDS及BPD时给予

短疗程、小剂量使用。多项研究指出[2-3],局部使

用糖皮质激素对于肺部疾病具有可靠疗效而全身不

良反应少,实践中不推荐全身静脉给药。另外,国

内外研究表明[4-5],在 NRDS患者中给予PS联合

布地奈德对改善肺功能具有一定疗效。国内布地奈

德剂型主要有气雾剂和液体剂两种类型,不同剂型

的给药途径不同,进而导致其起效时间、作用时间

及作用方式不同。但鲜有研究报道不同给药方式对

NRDS患儿肺功能及BPD发生情况的影响。本研

究旨在探讨布地奈德不同给药方式联合PS治疗

NRDS患者的疗效及对BPD发生情况的影响,为

临床选取更佳的治疗方案提供参考,报道如下。

1 对象与方法

1 1 研究对象 选取菏泽市第二人民医院在2014
年3月至2017年7月收治的胎龄≤32周,体质量<
1500g,出生<4h内发生NRDS需要进行机械通

气的患儿132例,男84例,女48例,纳入标准:
均符合 《欧洲新生儿呼吸窘迫综合征防治共识指南

2016版》中的诊断标准[6];胎龄28~33周,出生

体质量1000~1500g;出生4h内即出现严重的

NRDS,初始需求吸氧浓度≥60%;患儿家属同意

本研究并签署知情同意书;排除标准:先天性心脏

病、神经系统异常或先天性畸形;治疗过程中死亡

或患儿家属放弃治疗。本研究符合2013年修订的

《赫尔辛基宣言》的要求。采用前瞻性对照研究方

式,按照随机数字表法分为A、B、C三组,各44
例,三组患儿在性别、胎龄、出生体质量、分娩方

式及NRDS分级等基线资料方面比较差异无统计

学意义 (P >0 05),具有可比性,见表1。

1 2 方法

1 2 1 药物治疗 A组患儿:以布地奈德气雾剂

(阿斯利康制药有限公司,国药准字:H20090410)
作为载体,按照0 25mg/kg配置每日计量,每喷

200μg,采用专门储物罐装置给患儿雾化吸入,全

部剂量分2~4次给药,直至撤机;肺表面活性物
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表1 三组患儿基线资料比较

组别 例数
性别 [例 (%)]

男 女

胎龄
(周,x-±s)

出生体质量
(g,x-±s)

分娩方式 [例 (%)]
顺产 剖宫产

NRDS分级 [例 (%)]

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
A组 44 29 65 9 15 34 1 29 7±2 6 1270 8±180 4 31 70 5 13 29 5 8 18 2 16 36 4 14 31 8 6 13 6 
B组 44 27 61 4 17 38 6 30 4±3 1 1233 7±204 6 30 68 2 14 31 8 7 15 9 13 29 5 15 34 1 9 20 5 
C组 44 28 63 6 16 36 4 30 2±2 4 1289 5±190 5 32 72 7 12 27 3 7 15 9 18 40 1 13 29 5 6 13 6 
统计值 χ2=0 227 F=1 036 F=0 788 χ2=0 075 χ2=1 402
P值 >0 05 >0 05 >0 05 >0 05 >0 05

  注:NRDS为新生儿呼吸窘迫综合征

质 (商品名:固尔苏,意大利凯西制药有限公司,
国药准字:H20030599),200mg/kg,气管内滴

入;B组患儿:以布地奈德液体剂作为PS的载体,
按照0 25mg/kg布地奈德液体剂+PS200mg/kg
混合后气管内滴入;C组患儿:布地奈德气雾剂作

为载体,按照0 25mg/kg配置每日剂量,采用专

门储物罐装置给患儿雾化吸入,单次给足全部剂

量;肺表面活性物质 (商品名:固尔苏,意大利凯

西 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字:H20030599),

200mg/kg,气管内滴入。所有患儿均给予保暖、
清理呼吸道、防治感染、稳定内环境、保护重要脏

器、纠正贫血、低蛋白血症等对症支持治疗;首次

使用PS时间均在出生后8h内,给药前清理呼吸

道分泌物,给药后6h内禁止吸痰;根据病情需要

可于首次使用8~12h后再使用一次。

1 2 2 机械通气方案 三组患儿在PS使用后给

予气管插管连接常频呼吸机辅助通气,采用肺保护

性通气策略,根据临床表现、血气分析、血氧饱和

度情况设定呼吸参数;若患儿短暂脱离呼吸机后无

血氧饱和度下降、呼吸窘迫等情况出现,则给予拔

出气管插管,改用鼻塞无创正压通气。

1 3 观察指标 (1)分别于入 NICU0h、2h、

12h、24h、48h 复 查 患 儿 血 气 分 析,记 录

PaCO2、PaO2、酸碱度 (pH)、PaO2/FiO2 指标;
(2)记录患儿住院期间辅助通气时间、有创通气例

数、重复使用PS例数;(3)记录患儿出现脑室内

出血 (intraventricularbleeding,IVH)、早产儿视

网膜病 (retinopathyofprematurity,ROP)、肺出

血、败 血 症、坏 死 性 小 肠 结 肠 炎 (necrotizing
enterocolitis,NEC)、 呼 吸 机 相 关 性 肺 炎

(ventilator-associatedpneumonia,VAP)发生情

况;(4)记录患儿出现支气管肺发育不良情况。

1 4 BPD诊断标准及分度[7] BPD诊断标准:出

生后28h仍需氧支持治疗即可诊断为BPD;分度:
对于出生≤32周患儿,校正胎龄36周或出院时不

需氧为轻度;需氧FiO2<30%为中度;需氧FiO2≥
30%为重度。

1 5 统计学分析 应用SPSS22 0软件进行数据

分析,符合正态分布的计量资料以x-±s表示,组

间两两比较采用单因素方差分析;计数资料以例

(%)表示,组间比较采用卡方检验,P <0 05为

差异有统计学意义。

2 结果

2 1 三组患儿不同时间点血气分析结果比较 治

疗后三组患儿各时间点血气分析结果优于治疗前,
且随着时间的延长PaO2、PaO2/FiO2 逐渐升高,

PaCO2、OI逐渐降低,差异有统计学意义 (P <
0 05);治疗后A组患儿12h、24h、48h血气分

析结果优于B、C两组,差异有统计学意义 (P <
0 05);B组患儿24h、48h血气分析结果优于C
组,差异有统计学意义 (P <0 05),见表2。

2 2 三组患儿辅助通气时间、重复使用PS率及

有创通气使用率比较 A、B两组患儿辅助通气持

续时间、有创通气例数及重复使用PS例数均低于

C组,差异有统计学意义 (P <0 05);A、B两组

辅助通气持续时间、有创通气例数及重复使用PS例

数比较差异无统计学意义 (P>0 05),见表3。

2 3 三组患儿BPD发生情况及主要并发症发生率

比较 三组患儿BPD发生率比较差异无统计学意

义 (P >0 05),但A组患儿中重度BPD发生率

低于B、C两组 (P <0 05),见表4;三组患儿

主要并发症发生率比较差异无统计学意义 (P >
0 05),见表5。

3 讨论

NRDS的治疗临床上多采用氧疗+机械通气+
PS的方式,随着机械通气时间的延长及高浓度供

氧,新生儿未成熟的肺组织容易受到损伤,最终演

变为支气管肺发育不良。BPD又可直接导致撤机

困难和延长供 氧 时 间,形 成 恶 性 循 环。研 究 表

明[8],对于严重的NRDS患儿早期应用PS可减少

病死率,降低BPD发生率,有助于促进肺泡成熟,
改善肺功能。另外,炎症损伤是导致 NRDS病情

加重和BPD发生的关键因素,早产儿由于更多的

接受氧疗和机械通气,肺组织发生损伤后不能有效
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表2 三组患儿不同时间点血气分析结果 (x-±s)

组别 例数
PaO2 (mmHg)

0h 2h 12h 24h 48h
A组 44 47 1±6 3 58 3±7 4 72 1±8 3 86 6±8 9 97 3±10 1
B组 44 47 5±6 2 56 9±7 1 62 9±7 8b 74 3±9 2c 83 4±10 2a

C组 44 47 4±5 9 55 1±6 3 60 8±8 9b 66 7±8 1c 74 8±8 7a

F 值 0 286 0 863 5 109 6 077 6 124
P 值 >0 05 >0 05 <0 05 <0 05 <0 05

组别 例数
PaCO2 mmHg 

0h 2h 12h 24h 48h
A组 44 63 4±7 1 53 4±5 6 40 5±5 6 35 8±4 2 31 4±3 7
B组 44 62 7±6 8 54 7±6 1 48 8±6 2b 41 1±5 3c 37 2±4 4a

C组 44 63 1±6 6 53 3±4 8 49 1±5 7b 45 5±4 2c 41 2±3 9a

F 值 0 775 0 391 6 983 4 957 6 381
P 值 >0 05 >0 05 <0 05 <0 05 <0 05

组别 例数
pH

0h 2h 12h 24h 48h
A组 44 7 10±0 07 7 21±0 13 7 31±0 22 7 35±0 18 7 34±0 20
B组 44 7 11±0 08 7 22±0 15 7 30±0 19b 7 34±0 24 7 37±0 26
C组 44 7 12±0 06 7 22±0 17 7 32±0 20b 7 33±0 17 7 36±0 23
F 值 0 133 0 324 0 807 0 472 0 413
P 值 >0 05 >0 05 >0 05 >0 05 >0 05

组别 例数
PaO2 FiO2 mmHg 

0h 2h 12h 24h 48h
A组 44 113 4±11 7 159 3±14 5 189 4±14 8b 216 4±15 5c 261 2±16 7
B组 44 115 7±12 3 153 7±12 1 172 7±15 6b 203 3±17 8c 233 4±17 5a

C组 44 115 9±10 5 155 7±13 3 169 5±14 1b 184 1±15 9c 210 2±18 6a

F 值 0 841 0 994 9 912 5 584 7 329
P 值 >0 05 >0 05 <0 05 <0 05 <0 05

  注:FiO2 为吸入氧浓度;1mmHg=0 133kPa;与A组比较,aP <0 05;与B组比较,bP <0 05;与同组0h比较,cP <0 05

的控制炎症反应和参与损伤修复过程,各种损伤因

素通过促炎因子和蛋白酶的介导,触发炎症因子的

瀑布反应,加重气道、肺血管及间质的损伤,严重

的还可引起全身炎症反应[9]。近年来糖皮质激素在

NRDS中的抑炎作用已成为业内研究的热点问题之

一;由于全身应用糖皮质激素的不良反应大,局部

应用小剂量激素是临床上常用的方式,布地奈德作

为治疗NRDS常用的糖皮质激素,临床上有气雾

剂和液体剂两种剂型,不同剂型给药方式不同,相

应的吸收和发挥作用的快慢也不尽相同,研究不同

给药方式对 NRDS患者的疗效对于临床治疗具有

重要意义。

表3 三组患儿辅助通气时间、重复使用PS率

及有创通气使用率比较

组别 例数
辅助通气持续

时间 (d,x-±s)
有创通气使用

情况 [例 (%)]
重复使用PS情
况 [例 (%)]

A组 44 3 62±1 41 2 4 55 2 4 55 
B组 44 3 89±1 55a 4 9 09 3 6 82 
C组 44 4 73±1 68ab 14 31 82 ab 13 29 55 ab

统计值 F =3 881 χ2=15 274 χ2=15 218
P 值 <0 05 <0 05 <0 05

  注:PS为肺表面活性物质;与A组比较,aP <0 05;与B组

比较,bP <0 05

表4 三组患儿BPD发生情况比较 [例 (%)]

组别 例数 BPD 中重度BPD

A组 44 11 25 00 2 4 55 
B组 44 14 31 82 8 18 18 a

C组 44 15 34 09 12 27 27 ab

χ2 值 0 713 8 651
P 值 >0 05 <0 05

  注:BPD为支气管肺发育不良;与 A组比较,aP <0 05;与

B组比较,bP <0 05

表5 三组患儿主要并发症发生率比较 [例 (%)]

组别 例数 IVB ROP NEC VAP

A组 44 3 6 82 2 4 55 1 2 27 3 6 82 
B组 44 4 9 09 2 4 55 4 9 09 7 15 91 
C组 44 6 13 64 3 6 82 6 13 64 9 20 45 
χ2 值 0 001 0 022 2 033 2 132
P 值 >0 05 >0 05 >0 05 >0 05

  注:IVB为脑室出血,ROP为早产儿视网膜病,NEC为坏死

性小肠结肠炎,VAP为呼吸机相关性肺炎

多项研究表明[10-11],糖皮质激素除了具有抑制

炎症反应的作用外,还具有减轻支气管、肺水肿,
促进肺抗氧化酶及PS的生成,改善肺功能,缩短

呼吸机辅助治疗时间的作用。布地奈德作为治疗呼

吸 系 统 常 用 的 吸 入 型 糖 皮 质 激 素 (inhaled
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corticosteroids,ICS),在新生儿中应用剂量小,
起效迅速,能够直达靶器官,作用部位更准确,且

避免了全身应用引起的不良反应。本研究结果显

示,治疗后三组患儿各时间点血气分析结果优于治

疗前,且随着时间的延长PaO2、PaO2/FiO2 逐渐

升高,PaCO2、OI逐渐降低;治疗后 A 组患儿

12h、24h、48h血气分析结果优于B、C两组

(P <0 05),B组患儿24h、48h血气分析结果

优于C两组 (P <0 05);进一步论证了布地奈

德+PS对改善NRDS患儿肺功能的评价,且指出

了布地奈德气雾剂持续吸入+PS的治疗方式能够

更好的改善患儿血气结果,与国内柯华等[12]研究

结果相一致;分析认为:布地奈德气雾剂作为载体+
PS的治疗方式,雾化出的PS微粒直径在1 6~
3 0μm,此为PS沉积到肺泡的理想物理状态;该

种方式还可促进支气管纤毛运动,有效降低微血管

的通 透 性,改 善 肺 功 能。另 外,多 项 研 究 显

示[13-14],布地奈德雾化吸入能够加速黏膜吸收,增

强与激素受体的亲和力,促进肺泡组织的PS合成

及释放,效果优于单一PS使用。B组和C组采用

的气管内滴入方式及一次性全部吸入方式,由于肺

表面梯度张力的作用,使其在肺内迅速扩散,很容

易弥散至肺末端,降低其使用效果。国外最新研究

也证实了布地奈德+PS在改善肺功能方面的作

用[15],但也指出布地奈德促进PS效果的机制尚不

明确,这需要后期进一步的研究。
本研究结果显示,A、B两组患儿辅助通气持

续时间、有创通气例数及重复使用PS例数均低于

C两组 (P <0 05),与国内外其他学者研究报道

相一致[16];分析认为:布地奈德联合PS后,能够

促进PS的吸收,使得相同剂量的PS能够发挥更

佳的作用,进而通过患儿肺功能的改善,缩短辅助

通气时间,降低PS重复使用次数。但A、B两组

之间比较差异无统计学意义,与潘静等[16]结果存

在一定争议,考虑可能与本研究样本量较小,观察

时间短有关。但是对于气雾剂型布地奈德在治疗

NRDS中具有起效快、效果好的优点已经被广泛认

可。国外有学者采用非随机双盲对照研究发现[17],
对于存在BPD发育不良倾向的患儿给予布地奈德

气雾剂+PS治疗,短期内患儿对氧的要求下降,
机械通气时间也明显缩短。

对于预防BPD方面,上世纪90年代糖皮质激

素是常规用药,但由于大量临床实践发现其可造成

患儿出现肺出血、ROP的发生,逐渐使用减少。
但近年来有学者对布地奈德治疗BPD做了进一步

研究发现[18],对于局部使用小剂量的布地奈德雾

化吸入联合PS治疗 NRDS,早产儿的病死率及

BPD发生率显著降低,但IVH、ROP及 NEC的

发生率并没有增高。本研究结果显示,三组患儿

BPD发生率比较差异无统计学意义 (P >0 05),
但A组患儿中重度BPD发生率低于B、C两组

(P <0 05),与曹洋洋[19]的硕士论文研究结果相

一致。国内一项研究发现,布地奈德气雾剂雾化吸

入+PS能够降低患儿 NEC、VAP的发生[20]。但

本研究中三组患儿并发症发生率差异无统计学意

义,但A组患儿的IVH、NEC、VAP发生率低于

B、C组,考虑与样本量较少有关,分析认为糖皮

质激素的抗炎作用已经得到公认,其在使用过程中

能够发挥抑制机体炎症反应的作用,对于NEC及

VAP等并发症的发生应该具有一定的保护性作用。
综上所述,本研究通过对不同布地奈德给药方

式联合PS对 NRDS患儿肺功能及BPD发生的作

用,得出了分次雾化吸入方式能够更好的改善肺功

能,降低BPD严重程度,但由于本研究样本量有

限,后期仍需要大样本随机对照研究进一步论证此

结论。另外,国外有学者对曾患有BPD的患儿进

行了一项长期随访,发现是否应用糖皮质激素对于

儿童阶段的生长发育、神经、心理结果无明显影

响[21]。由于本研究时间较短,且国内关于新生儿

的随访形势所限,此项结果在国内尚需进一步

证实。
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