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布洛芬口服液治疗早产儿动脉导管未闭中血浆

:末端脑利钠肽的变化及意义

黄锂新!吕!勤!张若松

摘!要!目的!探讨血浆 F末端脑利钠肽(FHS>U1RJ8EQU8RJ J8SURVU>SRPB>BSR?>!FOHBUDaF7)在早产儿动脉导管未闭(B8S>JS

?VPSV@8US>URD@V@!7\+)布洛芬口服液治疗前后的变化及意义" 方法!选取 $#"& 年 " 月 " 日 :"$ 月 &" 日入笔者医院治疗的 %# 例

胎龄 $9 :&' 周的早产儿!在生后 ,$M 取血测定血浆 FOHBUDaF7水平!并行心脏超声心动图检查" 根据超声心动图结果及有无

临床症状分为症状性 7\+组($' 例)#无症状性 7\+组("# 例)和对照组((* 例)" 症状性 7\+组患儿接受布洛芬口服液治疗"

于生后 , 天复查症状性 7\+组和无症状性 7\+组中 FOHBUDaF7水平及心脏超声心动图了解 7\+变化情况" 统计学方法采用

单因素方差分析#1Y'H\检验#

!

$

检验#%!#+E,& 相关分析" 结果!生后 ,$M!症状性 7\+组和无症状性 7\+组的 FOHBUDaF7

水平均高于对照组(%/#-#()!且 FOHBUDaF7水平与 7\+管径呈正相关(+4#-'*%#%/#-#()!另症状性 7\+组 FOHBUDaF7

水平也高于无症状性 7\+组(%/#-#()/生后 , 天!症状性 7\+组中+治疗成功的 $# 例 7\+患儿 FOHBUDaF7水平较治疗前显

著降低!差异有统计学意义 (%/#-#()/治疗失败的 ' 例 7\+患儿 FOHBUDaF7水平与治疗前相比差异无统计学意义 (%p

#5#()" 无症状性 7\+组+自然关闭的 9 例 7\+患儿 FOHBUDaF7水平较前降低!差异有统计学意义(%/#-#()!未关闭的 $ 例

7\+患儿 FOHBUDaF7水平与之前相比差异无统计学意义(%p#-#()" 结论!7\+患儿存在 FOHBUDaF7分泌的增加!FOH

BUDaF7水平的动态变化与 7\+病情程度相平行!故动态监测 FOHBUDaF7水平可协助超声心动图进行 7\+的早期诊断和及时

干预"

关键词!动脉导管未闭!早产儿!血浆 F末端脑利钠肽!布洛芬
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!!动脉导管未闭( B8S>JS?VPSV@8US>URD@V@!7\+)在

早产儿的并发症中常见" 足月儿的动脉导管一般生

后 ,$M 关闭!而早产儿 \+受多方面因素的影响关闭

延迟!从而可能对早产儿的呼吸及循环系统等产生危

害" 布洛芬作为一种非选择性前列腺素合成酶抑制

剂!能选择性阻断动脉导管血流!且对脑血流#肾血流

及肠系膜供血影响小!广泛用于早期干预 7\+

,"-

"

早期干预早产儿 7\+能减少危害!但早产儿 7\+也

可能自然关闭!且过多干预亦会增加药物暴露等不良

反应!所以是否需要干预 7\+和何时干预 7\+成为

研究的热点" 目前临床上常根据出现心前区搏动#心

率增快#通气功能障碍等临床表现!结合超声心动图

导管的大小进行治疗!但往往判断过晚以致干预效果

欠佳!因此寻找早期判断是否需要治疗 7\+的血清

学指标显得十分重要" 血浆 F末端脑利钠肽 (FH

S>U1RJ8EQU8RJ J8SURVU>SRPB>BSR?>!FOHBUDaF7) 反映

心功能的指标之一!它在心腔压力增加或心室容量增

加时!分泌会增多" 有研究发现早产儿出生后早期高

浓度的血浆 FOHBUDaF7水平提示可能存在 7\+!并

且干预后血浆 FOHBUDaF7水平下降
,$-

" 本研究通

过测定并比较症状性 7\+组#无症状性 7\+组及对

照组中血清 FOHBUDaF7水平变化!并结合心脏彩超

中动脉导管管径等指标!以探讨血清 FOHBUDaF7检

测在判断早产儿动脉导管未闭中的诊断价值"

对象与方法

"-对象+(")纳入标准+$#"& 年 " 月 " 日 :"$ 月 &" 日期

间在宁波市妇女儿童医院入院治疗的 %# 例胎龄 $9 :&' 周的

早产儿!出生后 ,$M 内常规做超声心动图检查!根据超声心动

图结果判断有无 7\+" ($)有临床症状的 7\+诊断标准
,&-

+

动脉超声心动图确诊为 7\+!导管直径 p"-(11!左心房内

径0主动脉根部内径 p"-(!舒张末期左肺动脉流速 p#5$10@!

合并有以下 " 项或多项临床表现+胸骨左缘上方闻及连续性

或收缩期杂音/水冲脉或心前区搏动明显/血压难以维持!或

心率 p"'# 次0分/通气功能障碍/脉压差 p$(1123/胸片影像

学提示肺血增多引起的肺充血或心脏扩大" 根据超声心动图

结果和有无临床症状分为症状性 7\+组#无症状性 7\+组及

对照组" (&)排除标准+合并其他先天性心脏病!严重的其他

先天畸形或染色体畸变!窒息!诊断 7\+时头颅 a超检查显

示脑室内出血
-

#

.

级!重症感染或病情危重(如顽固性低血

压休克#胃肠道出血#肾衰竭等)以及患儿合并凝血功能障碍

等"

$-方法+(")血清 FOHBUDaF7测定+所有早产儿均在生

后 ,$M#, 天采集股静脉血 $1E!置于肝素管中!经肝素抗凝!离

心取上清液!采用法国 aRD1>UR>Vb试剂盒酶联免疫荧光法测

定" ($)超声心动图检查+所有早产儿在出生后 " :& 天内!采

用美国 7MRERB@彩色超声诊断仪!由心脏超声专科医生专人检

查!测量动脉导管的最小管径和经导管的血流分流方向"

7\+组口服布洛芬液于疗程中最后 " 剂应用后 & 天内!再次

做心脏超声心动图检查" (&)治疗+对于症状性 7\+组!予口

服布洛芬悬液!首剂给予 "#13063!第 $#& 剂每次分别给予

(13063!每次间隔 $*M!共 & 剂/在使用过程中记录布洛芬应用

的不良反应!包括+血小板计数 /'#-# s"#

%

0K!新出现 eC2或

在原有的程度上加重#胃肠道活动性出血或穿孔#少尿,尿量

/"1E0(63.M)-#血清肌酐浓度 p"*#

/

1DE0K" 如出现以上

不良反应!布洛芬停用/对照组早产儿!除不用口服布洛芬治

疗外!其余治疗与治疗组相同!包括必要时吸氧#机械通气等"

(*)记录入院后的临床资料+出生体重及胎龄!是否机械通气#

是否吸氧#是否发生肺透明膜病等"

&-统计学方法+所有数据采用 A7AA ",-# 统计软件进行数

据处理!正态分布计量资料采用均数 o标准差(0oE)表示!计

量资料采用单因素方差分析!组内两两比较采用 1Y'H\检

验" 计数资料采用
!

$

检验!以 %/#-#( 为差异有统计学意

义" 血清 FOHBUDaF7水平与 7\+管径相关分析采用 %!#+R

E,& 相关分析"

结!!果

"-& 组早产儿一般情况+& 组早产儿一般临床资

料比较无统计学意义!详见表 "" 症状性 7\+组 $'

例均可闻及心脏杂音!( 例合并心率增快!"# 例合并

.(%.
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通气功能障碍!$ 例有胸片肺血增多!$ 例口服布洛芬

液第 $ 剂出现尿少及肾功能损害!予以停用后尿量及

肾功能恢复正常" 无症状性 7\+组 * 例可闻及心脏

杂音!$ 例合并心率增快!* 例合并通气功能障碍"

表 Q2S 组早产儿临床资料的比较

组别 & 出生体重(3) 出生胎龄(周) 机械通气( &) 吸 氧( &) 肺透明膜病( &)

对照组 (* ",9* o*"" &"-% o$-" "9 $( "(

症状性 7\+组 $' "'*' o*&$ &"-( o$-" "# "* ""

无症状性 7\+组 "# ",,* o*&9 &"-, o"-* * ' (

!!$-& 组早产儿 ,$M 的血清 FOHBUDaF7水平对

比+生后 ,$M!症状性 7\+组和无症状性 7\+组的血

清 FOHBUDaF7水平均高于对照组!差异具有统计学

意义(%/#-#()/症状性 7\+组的血清 FOHBUDaF7

水平高于无症状性 7\+组!差异具有统计学意义(%

/#-#()/症状性 7\+组的管径与无症状性 7\+组

比较差异无统计学意义(%p#-#()/症状性 7\+组

和无症状性 7\+组的血清 FOHBUDaF7水平与 7\+

管径呈正相关(+4#>'*% %/#-#()" 详见表 $"

表 *2生后 Y*P血清 :#TW78(:$水平与管径比较(0oE)

组别 & FOHBUDaF7( B301E) 管径(P1)

对照组 (* "*' o*$

症状性 7\+组 $'

!""(, o"$9

&

t

$-( o#-'

无症状性 7\+组 "#

*,9 o,(

&

"-* o#-&

!!与对照组相比!

&

%/#-#(/与无症状性 7\+组比较!

t

%/#-#(

!!&-症状性 7\+, 天治疗前后的血清 FOHBUDaF7

水平对比+生后 , 天!治疗成功的 $# 例 7\+患儿的

血清 FOHBUDaF7水平较治疗前显著降低 (%/

#5#()/治疗失败的 ' 例 7\+患儿 FOHBUDaF7水平

较治疗前稍有降低!差异无统计学意义(%p#-#()"

详见表 &"

表 S2生后 Y 天症状性 $Z-治疗前后血清 :#TW78(:$

水平比较(0oE!B301E)

组别 & FOHBUDaF7

治疗前 $' ""(, o"$9

治疗成功组 $#

!$(, o9'

&

t

治疗失败组 ' %$, o"('

!!与治疗前相比!

&

%/#-#(/与治疗失败组比较!

t

%/#-#(

!!*-无症状性 7\+组 , 天血清 FOHBUDaF7水平

对比+生后 , 天!自然关闭的 9 例 7\+患儿的血清

FOHBUDaF7水平较之前显著降低(%/#-#() /未关

闭的 $ 例 7\+患儿 FOHBUDaF7水平较前稍有降

低!差异无统计学意义(%p#-#() !详见表 *"

表 .2生后 Y 天无症状性 $Z-血清 :#TW78(:$

水平比较(0oE!B301E)

组别 & FOHBUDaF7

无症状 7\+组 "# *,9 o,(

自然关闭组 9

!"#' o$,

&

t

未关闭组 $ *&# o%%

!!与无症状性 7\+组相比!

&

%/#-#(/与未关闭组比较!

t

%/#-#(

讨!!论

7\+在早产或极低出生体重儿早期并发症中常

见!占先天性心脏病 "(. :$".!且发生率跟胎龄及

体重有关!低胎龄#低体重容易发生" 胎龄 /&# 周的

早产儿 7\+发生率为 &&." 7\+临床表现主要取

决于主动脉至肺动脉分流的血量及是否有继发性的

肺动脉高压!轻者可无症状" 因 7\+属于左向右分

流的先天性心脏病!一方面引起体循环血量减少!出

现肠系膜#大脑及肾脏供血不足/另一方面引起肺血

增多!加重肺疾病!心脏无效做功增多!心肌损害

等
,*-

" 也有报道!早产儿 7\+!特别是左向右分流较

大!会加重肺水肿从而导致肺顺应性下降!从而需要

更高的呼吸支持及延长给氧的时间!易引起肺部疾

病
,(-

"

\+的闭合分两个阶段!首先是氧介导的 \+平

滑肌细胞收缩形成功能性关闭!在随后的解剖性关闭

中!血小板发挥重要作用" P̂MSE>U等
,'-

证实氧诱导

\+功能性收缩后还存在残留的间隙!必须通过血小

板介导形成的血栓彻底将其闭塞" 早产儿动脉导管

闭合失败有 & 大因素+动脉导管管壁肌层发育不成

熟/对血氧分压升高的敏感度降低/对前列腺素等松

弛导管的血管活性物质敏感度增加
,,-

" 故早产儿

7\+可使用抑制前列腺素合成的药物关闭动脉导

管!一般使用吲哚美辛!但不良反应大!有一过性少

尿#暂时性肾功能不全#消化道出血等
,9-

" 目前国内

多用布洛芬液口服!不但可以起到与吲哚美辛一样关

.'%.

!!论!!著!

<=>? )>@!A>B $#"*!CDE-*& FD-%!!



闭动脉导管的作用!且显著降低少尿#肾功能不全等

发生率
,%-

"

脑钠肽!又称脑钠素!是一种的神经多肽类激素!

由 &$ 个氨基酸组成!在 "%99 年首次由日本的 AVD?M

等从猪脑中分离出来" 人类 FOHBUDaF7基因片段

位于 " 号染色体短臂的远端!主要由心室肌细胞合成

和分泌" FOHBUDaF7能反映心功能!敏感度及特异

性高!当其水平增高时表明心腔压力上升!心室增大

或容量负荷增加!而且在临床症状未出现或其他特殊

检查未提示心功能不全!FOHBUDaF7也可能提前增

高反映!不受其他因素的影响" 2@V 等
,"#-

研究证明!

有症状 7\+的 FOHBUDaF7水平明显高于无症状或

7\+关闭的早产儿/吲哚美辛治疗早产儿 7\+的前

后!7\+关闭的早产儿血清中 FOHBUDaF7水平明显

低于治疗无效的早产儿" 本研究也有类似发现!FO

HBUDaF7在症状性的 7\+组高于无症状性 7\+组

及对照组!布洛芬治疗早产儿 7\+的前后! 7\+关

闭的早产儿血清中 FOHBUDaF7与治疗前及治疗无

效的早产儿相比!明显减低" I>@S>UERJ? 等
,""-

研究表

明!aF7与导管的大小呈正相关 (+4#-'$)!与肺动

脉血流的增加#降主动脉在舒张期反流及肠系膜上动

脉血流均呈正相关"

本研究亦发现 7\+组 FOHBUDaF7水平与 7\+

管径呈正相关(+4#-'*%!%/#-#()" 本研究另外发

现 7\+自然关闭的早产儿血清中 FOHBUDaF7与关

闭前及未自然关闭的早产儿相比!明显减低" 因此可

见!7\+会引起 FOHBUDaF7分泌增加!FOHBUDaF7

水平能一定程度上反映动脉导管的血流量及 7\+的

危重性!故动态监测 FOHBUDaF7水平可协助超声心

动图进行 7\+的早期诊断和及时干预"

虽 FOHBUDaF7水平可协助超声心动图进行

7\+的早期干预!但由于早产儿 7\+有自行关闭的

可能!而药物治疗有潜在的风险!故对划定 FOH

BUDaF7水平的临界值指导治疗!尚需大样本的研究

进一步明确"
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