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摘要：目的　观察猪肺磷脂注射液与布地奈德混悬液联合应用对早产儿呼吸窘
迫综合征（ＲＤＳ）的临床疗效和安全性。方法　将 ＲＤＳ患儿按治疗方法分为对
照组和试验组。对照组给予２００ｍｇ·ｋｇ－１猪肺磷脂注射液气管内给药，１２ｈ后
追加 １００ｍｇ·ｋｇ－１。试验组在此基础上联合吸入用布地奈德混悬液
０２５ｍｇ·ｋｇ－１，每日２次。２组均持续治疗３ｄ。比较 ２组患儿的临床症状、
呼吸支持指标、血气分析指标、血清炎症与应激指标和临床疗效，并进行安全性

评价。结果　共纳入１３６例，试验组和对照组各纳入５９例和６５例。治疗后，试
验组和对照组的治疗总有效率分别为８９８３％（５３例／５９例）和７８４６％（４９例／
６５例），气促消失时间分别为（３６８５±５６２）和（３９５２±７１５）ｈ，三凹征消失时
间分别为（４０５８±７９３）和（４３８８±８６１）ｈ，肺部音消失时间分别为
（４９３４±７９６）和（５４１８±９６３）ｈ，机械通气时间分别为（４１５±０７８）和
（４４５±０８７）ｄ，总氧疗时间分别为（７５６±１３２）和（８１２±１１３）ｄ，新生儿重
症监护室（ＮＩＣＵ）住院时间分别为（１７４２±２５５）和（１８６６±３２８）ｄ，氧分压
（ＰａＯ２）分别为（６５２４±９２４）和（６１５８±９８５）ｍｍＨｇ，二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）
分别为（４１８５±６６１）和（４４９２±７１３）ｍｍＨｇ，氧合指数（ＯＩ）分别为
８４４±０９５和８９２±１１６，白细胞介素 －６（ＩＬ－６）水平分别为（４５７８±５４２）
和（４８７４±７２５）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平分别为（１１６３±１５６）和
（１２６５±３０４）ｍｇ·Ｌ－１，皮质醇（Ｃｏｒ）水平分别为（２９６５４±３６８７）和
（３１５１６±４５３２）ｎｍｏｌ· Ｌ－１，促肾上腺皮质激素 （ＡＣＴＨ）水平分别为
（６１２３±７６５）和（６５２０±９４８）ｐｇ·ｍＬ－１，试验组的上述指标与对照组比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。治疗期间，试验组主要药物不
良反应包括气漏综合征、肺出血、血氧饱和度下降、高血糖和心动过缓；对照组包

括肺出血、血氧饱和度下降、高血糖和心动过缓。试验组和对照组的并发症及药

物不良反应总发生率分别为１３５６％（８例／５９例）和１３８５％（９例／６５例），在统
计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　猪肺磷脂注射液联合布地奈德混
悬液可以提高早产儿ＲＤＳ治疗总有效率，加快症状缓解，抑制炎症反应和氧化
应激，且不增加额外的药物不良反应。
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ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１３５６％ （８ｃａｓｅｓ／５９ｃａｓｅｓ）ａｎｄ１３８５％ （９ｃａｓｅｓ／６５ｃａｓｅｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｎｏ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｐｏｒａｃｔａｎｔａｌｆａｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＲＤＳｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ，ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｙｍｐｔｏｍｒｅｌｉｅｆ，
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｗｉｔｈｏｕｔｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｄｄｉｔｉｏｎａｌａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｏｒａｃｔａｎｔａｌｆａｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ；ｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔ；ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

　　早产儿呼吸窘迫综合征（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＤＳ）是新生儿重症监护室 （ｎｅｏｎａｔａｌ
ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）常见危重症，其发病核心是
肺表面活性物质（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ，ＰＳ）缺乏及肺
结构不成熟，引发肺泡萎陷、通气换气障碍［１－２］。外

源性 ＰＳ替代治疗是一线方案，猪肺磷脂注射液可补
充ＰＳ、改善氧合［３－５］。然而，ＲＤＳ常伴随炎症级联反
应，持续炎症状态会加重肺上皮和内皮损伤，影响内

源性 ＰＳ合成，是病情进展的关键环节［６］。布地奈德

作为吸入性糖皮质激素，抗炎作用确切，有研究认为

可与猪肺磷脂协同减轻炎症损伤［７］。目前，２者联合
治疗对早产儿ＲＤＳ的协同效应及机制仍需更多证据
支持。本研究旨在观察猪肺磷脂注射液和布地奈德

混悬液联合用药对早产儿 ＲＤＳ症状、血气指标、炎症
及应激水平的作用，评价其临床疗效和安全性，以期

为优化治疗策略、改善患儿结局提供证据支持。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２１年８月至 ２０２５年 ８月以本院收治的早产

ＲＤＳ患儿纳入为研究对象。本研究经南通大学附属
南通妇幼保健院伦理委员会批准 （伦理批号：

Ｙ２０２４０４６）。
诊断与入选标准　①胎龄在 ３０～３６周的早产

儿；②生后１２ｈ内入院，且入院时日龄＜２４ｈ；③符合
《实用新生儿学》［８］中关于 ＲＤＳ的诊断标准，表现为
进行性呼吸困难、呻吟、气促、发绀及吸气性三凹征，

胸部 Ｘ线片示双肺透亮度下降、支气管充气征或白
肺；④临床资料完整。

排除标准　①存在染色体异常或遗传代谢性疾
病；②合并严重先天性畸形；③有重度窒息、胎粪吸入
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综合征或严重宫内感染性肺炎史；④合并败血症、
感染性休克或多器官功能障碍综合征；⑤合并严重的
颅内出血或坏死性小肠结肠炎；⑥治疗中途放弃或转
院者。

２　药品、试剂与仪器
猪肺磷脂注射液，规格：每支 ３０ｍＬ，批号：

１２０７２２９、１２０８３３６，注册证号：国药准字 ＨＪ２０１８１２０２，
意大利ＣｈｉｅｓｉＦａｒｍａｃｅｕｔｉｃｉＳｐＡ公司生产；吸入用
布地奈德混悬液，规格：每支 ２ｍＬ，批号：３２９３５５、
３３１０２５，注册证号：国药准字 ＨＪ２０１４０４７５，澳大利亚
ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＰｔｙＬｔｄ公司生产；白细胞介素 －６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－
ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，湖北亚科
因（武汉）生物技术有限公司生产；Ｃ反应蛋白
（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，上海中乔新
舟生物科技有限公司生产；皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ，Ｃｏｒ）和促
肾上腺皮质激素（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ，ＡＣＴＨ）
ＥＬＩＳＡ试剂盒，湖北武汉华美生物工程有限公司生产。

ＣｏｒｎｌｅｙＶｉｔａｇａｓ５血气分析仪，广东梅州康立高科
技有限公司产品；ＢａｂｙｌｏｇＶＮ５００新生儿呼吸机，德国
Ｄｒａｇｅｒ公司产品；ＶａｒｉｏｓｋａｎＡＬＦ多功能酶标仪，美国
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司产品。
３　分组与治疗方法

将患儿按照治疗方案的差异分为对照组与试验

组。２组患儿均按照《２０１９年欧洲新生儿 ＲＤＳ管理
指南》［９］进行基础支持治疗，治疗全程实施肺保护性

通气策略，２组均行气管插管机械通气，同步间歇指令
通气模式，吸入氧浓度 ０３０～０４０，吸气峰压
１５～２０ｃｍＨ２Ｏ，呼气末正压４～６ｃｍＨ２Ｏ。当患儿自
主呼吸增强、血气指标改善且呼吸机参数下调至低水

平时，予以拔管撤机并改为无创通气。对照组给予猪

肺磷脂注射液气管内给药，将猪肺磷脂注射液复温至

３７℃，以２００ｍｇ·ｋｇ－１的剂量通过气管导管缓慢注
入肺内，１２ｈ后补充注射１００ｍｇ·ｋｇ－１。试验组在对
照组基础上给予吸入用布地奈德混悬液，用布地奈德

混 悬 液 持 续 雾 化 吸 入 治 疗，吸 入 计 量 为

０２５ｍｇ·ｋｇ－１，每日２次，取药后置入雾化吸入器内
并连接呼吸机进行治疗。２组均持续治疗３ｄ。
４　观察指标与疗效判定

临床症状与呼吸支持指标　记录机械通气时长、
总氧疗时间以及 ＮＩＣＵ住院天数；统计２组患儿的气
促、三凹征及肺部湿音的消失时间。

血气分析指标　于治疗前及治疗后３ｄ，采集患
儿动脉血，用血气分析仪检测动脉血氧分压（ｐａｒｔｉａｌ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎｉｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄ，ＰａＯ２）和动脉血二
氧化碳分压（ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆａｒｔｅｒｉａｌｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ，
ＰａＣＯ２），并计算氧合指数（ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＯＩ）。

血清炎症与应激指标　于治疗前及治疗后５ｄ，
用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＩＬ－６、ＣＲＰ、Ｃｏｒ及ＡＣＴＨ水平。

临床疗效评价［１０］　患儿治疗后５ｄ，评价临床疗
效。呼吸困难、发绀等症状明显改善，血气指标恢复

正常，肺部影像学提示肺纹理清晰为显效；上述临床

症状减轻，血气指标好转，肺纹理较前改善为有效；

临床症状、血气指标及肺部影像学无改善，甚至加重

为无效。总有效率＝显效率＋有效率。
安全性评价　记录治疗期间并发症及药物不良

反应发生情况，包括气漏综合征、肺出血、血氧饱和度

下降、高血糖、心动过缓等。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计数资料用率（％）

表示，组间比较用 χ２检验；计量资料先行 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ
正态性检验，符合正态分布用 珋ｘ±ｓ表示，组内比较用
配对样本ｔ检验，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共纳入１３６例，试验组纳入５９例、对照组

纳入６５例。２组患者的性别、出生体质量、分娩方式、
入院日龄、１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分、产前激素使用情况及胎
膜早破＞１８ｈ比例比较，在统计学上差异均无统计学
意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６５）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５９）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ３８（５８４６） ３３（５５９３）
　Ｆｅｍａｌｅ ２７（４１５４） ２６（４４０７）
Ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，珋ｘ±ｓ） ２４３±０３９ ２４５±０４０
Ｄｅｌｉｖｅｒｙｍｏｄｅ（ｎ，％）
　Ｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎ ４４（６７６９） ３９（６６１０）
　Ｖａｇｉｎａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ ２１（３２３１） ２０（３３９０）
Ａｇｅａｔａｄｍｉｓｓｉｏｎ（ｈ，珋ｘ±ｓ） ３６３±０７４ ３５８±０６２
１ｍｉｎＡｐｇａｒｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ，珋ｘ±ｓ） ８１２±１２６ ８０５±１４６
Ｐｒｅｎａｔａｌｓｔｅｒｏｉｄｕｓｅ（ｎ，％） ４１（６３０８） ３９（６６１０）
Ｐｒｅｍａｔｕｒｅｒｕｐｔｕｒｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｓ＞１８ｈ
（ｎ，％）

１０（１５３８） ８（１３５６）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ： Ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌｐｏｒａｃｔａｎｔａｌｆａ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，

２００ｍｇ·ｋｇ－１ｉｎｉｔｉａｌｌｙ，ｗｉｔｈａ１００ｍｇ·ｋｇ－１ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌｄｏｓｅａｆｔｅｒ

１２ｈ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌｐｏｒａｃｔａｎｔａｌｆａｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ｓａｍｅｄｏｓｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｈａｌｅｄｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ

０２５ｍｇ·ｋｇ－１，ｔｗｉｃｅｄａｉｌｙ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５３）

２　２组患儿临床症状改善及呼吸支持指标的比较
与对照组相比，试验组患儿的气促、三凹征和肺

部湿音消失时间、机械通气持续时间、总氧疗时间

及ＮＩＣＵ住院时间均显著缩短（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），
见表２。
３　２组患儿血气分析指标的比较

治疗后，２组的 ＰａＯ２均显著升高，ＰａＣＯ２和 ＯＩ均
显著降低（均Ｐ＜０００１）；且试验组的 ＰａＯ２显著高于
对 照 组，ＰａＣＯ２ 和 ＯＩ均 显 著 低 于 对 照 组
（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患儿血清炎症与应激指标的比较

治疗后，２组患儿的 ＩＬ－６、ＣＲＰ、Ｃｏｒ和 ＡＣＴＨ水
　　
表２　２组患儿临床症状改善及呼吸支持指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔａｎｄ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｕｐｐｏｒｔｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６５）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５９）

Ｔｉｍｅｔｏｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｔａｃｈｙｐｎｅａ（ｈ） ３９５２±７１５ ３６８５±５６２＃

Ｔｉｍｅｔｏｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｒｅｔｒａｃｔｉｏｎｓ（ｈ）４３８８±８６１ ４０５８±７９３＃

Ｔｉｍｅｔｏｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｌｕｎｇｒａｌｅｓ（ｈ） ５４１８±９６３ ４９３４±７９６＃＃

Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ（ｄ） ４４５±０８７ ４１５±０７８＃

Ｔｏｔａｌｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ（ｄ） ８１２±１１３ ７５６±１３２＃

ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＮＩＣＵｓｔａｙ（ｄ） １８６６±３２８ １７４２±２５５＃

ＮＩＣＵ：Ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１

平均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；且试验组的上述指标
水平均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表４。
５　２组患儿的临床疗效评价

治疗后，试验组患儿的总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表５。
６　安全性评价

治疗期间，试验组与对照组的药物不良反应总发

生率分别为１３５６％（８例／５９例）和 １３８５％（９例／
６５例）。试验组具体事件包括气漏综合征 １例、肺
出血１例、血氧饱和度下降３例、高血糖２例、心动
过缓１例；对照组包括肺出血 ２例、血氧饱和度下
降２例、高血糖 ３例、心动过缓 ２例。２组药物不
良反应总发生率比较，在统计学上差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。

表５　２组患儿临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５９）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ２８（４３０８） ３７（６２７１）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２１（３２３１） １６（２７１２）

Ｉｎｖａｌｉｄ １６（２４６２） ６（１０１７）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ４９（７８４６） ５３（８９８３）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者血气指标水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｇａｓｉｎｄｉｃｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ４５１２±７３７ ６１５８±９８５ ４４８５±７５５ ６５２４±９２４＃

ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ５６４５±８２２ ４４９２±７１３ ５７０２±８１６ ４１８５±６６１＃

ＯＩ １３４８±２３９ ８９２±１１６ １３３６±１４６ ８４４±０９５＃

ＰａＯ２：Ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｏｘｙｇｅｎｉｎａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄ；ＰａＣＯ２：Ｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆａｒｔｅｒｉａｌｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患儿炎症与应激指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｓｔｒｅｓｓｍａｒｋｅｒｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ６２４５±１３３２ ４８７４±７２５ ６３１２±１２８６ ４５７８±５４２＃

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） １４５２±４１５ １２６５±３０４ １４８６±３６０ １１６３±１５６＃

Ｃｏｒ（ｎｍｏｌ·Ｌ－１） ３８５４２±６２１５ ３１５１６±４５３２ ３７８８５±５８４６ ２９６５４±３６８７＃

ＡＣＴＨ（ｐｇ·ｍＬ－１） ７２４５±１２６８ ６５２０±９４８ ７１８６±１１９２ ６１２３±７６５＃

ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＣＲＰ：Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；Ｃｏｒ：Ｓｅｒｕｍｃｏｒｔｉｓｏｌ；ＡＣＴＨ：Ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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讨　　论

本研究中，联合治疗方案的临床疗效更优，患儿

气促、三凹征及肺部湿音等呼吸困难症状缓解更

快，机械通气持续时间、总氧疗时间及ＮＩＣＵ住院时间
均明显缩短，这直接提示联合治疗能更高效地促进患

儿病情康复，缩短病程，改善临床预后。深入分析其

原因，主要是２种药物发挥了协同互补的治疗作用，
弥补了单一治疗的局限性。

ＲＤＳ患儿肺部常伴随明显的炎症级联反应，炎症
细胞浸润会加重肺上皮细胞和内皮细胞损伤，进一步

影响ＰＳ合成与分泌，严重时可进展为呼吸衰竭、肺间
质纤维化，显著增加患儿不良预后风险［１１－１２］。

炎症反应与肺部损伤之间形成恶性循环，是导致

ＲＤＳ病情进展的关键病理环节，因此，在补充ＰＳ的同
时，有效控制炎症反应对改善患儿预后至关重要。

治疗后，试验组患儿的 ＰａＣＯ２、ＯＩ、ＩＬ－６、ＣＲＰ、Ｃｏｒ和
ＡＣＴＨ指标均显著低于对照组，ＰａＯ２显著高于对照组，
提示联合治疗可以更有效纠正患儿低氧血症、高碳酸

血症，促进肺功能恢复，还能减轻全身炎症与应激损

伤。分析其原因，猪肺磷脂气管内给药后可快速形成

肺泡保护膜，降低表面张力；布地奈德雾化吸入抑制

炎症细胞活化，２者协同优化肺通气功能［１３－１４］。猪肺

磷脂改善肺泡萎陷后，布地奈德更易抵达炎症部位抑

制细胞因子释放；同时，通过改善氧合，降低缺氧诱导

的应激激素分泌，从而双重减轻机体损伤，促进患儿

康复［１５－１６］。

近年来，越来越多的国内外研究进一步证实了联

合治疗方案的有效性与安全性。陈丽等［１７］用前瞻性

队列研究方法，纳入４７例早产ＲＤＳ患儿，对比分析了
振动筛网雾化吸入 ＰＳ与振动筛网雾化吸入 ＰＳ联合
布地奈德２种方案的疗效差异，结果显示，联合治疗
组在呼吸支持时间方面优于单用 ＰＳ组，且未增加药
物不良反应发生率。ＰＨＡＴＴＲＡＰＲＡＹＯＯＮ等［１８］的

Ｍｅｔａ分析纳入了２６项随机对照试验、共２７０１例患
者，ＰＳ联合布地奈德可显著降低早产儿支气管肺发育
不良发生率，缩短机械通气时间和住院时间，且未增

加短期不良事件风险。一项纳入 １２项随机对照研
究，共２４２８例早产儿的Ｍｅｔａ分析进一步补充了高质
量证据，显示联合治疗可以显著降低支气管肺发育不

良发生率，降低住院死亡率和肺出血发生率，且对重

复使用 ＰＳ的需求降低具有高质量证据支持［１９］。

布地奈德采用雾化吸入给药方式，药物主要在肺部局

部发挥作用，全身吸收量极少，可避免高血糖、胃肠道

反应等全身药物不良反应的发生，且其药物不良反应

谱与猪肺磷脂注射液无重叠，２者联合使用时不会产
生协同毒性。本研究中，２组患儿并发症及药物不良
反应发生率在统计学上差异无统计学意义，说明联合

治疗临床安全性良好［２０－２１］。

本研究提示：猪肺磷脂注射液联合布地奈德治疗

早产儿 ＲＤＳ，可以通过协同作用有效改善肺功能、
减轻炎症应激损伤，提升治疗效果的同时保障临床安

全，缩短病程并改善患儿预后，相较于单一治疗方案

更具临床优势。本研究虽明确了猪肺磷脂注射液联

合布地奈德治疗早产儿ＲＤＳ的临床优势，但仍存在一
定局限性。本研究为单中心回顾性研究，样本量相对

有限，可能存在选择偏倚，研究结果的外推性受到一

定限制；本研究随访时间较短，仅观察了患儿住院期

间及短期预后指标，未对患儿远期肺功能、神经发育

等长期预后进行追踪观察，无法明确联合治疗对患儿

长期健康的影响。
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·科学文摘·

ＧＩＰＲ激动与拮抗通过不同机制降低小鼠体重及摄食量
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ｆｏｏｄｉｎｔａｋｅｖｉａｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔａｂ，２０２５，７（４）：５２３—５３７．

胰高血糖素样肽－１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）与葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（ｇｌｕｃｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＩＰ）受体共激动已成为肥胖及 ２型糖尿病的有效干预策略。长效葡萄糖依赖性促胰
岛素多肽受体（ＧＩＰｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＩＰＲ）激动剂可通过γ－氨基丁酸（ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）能神经元、不
依赖胰高血糖素样肽１受体（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＬＰ－１Ｒ）信号降低体重与摄食；ＧＩＰＲ拮抗同样
可减重、减少摄食，与 ＧＬＰ－１Ｒ激动联用时效果更显著。本研究显示，ＧＩＰＲ激动与拮抗虽代谢终点相似，但作
用神经通路不同：ＧＩＰＲ激动通过 ＧＡＢＡ能神经元中不依赖 ＧＬＰ－１Ｒ的通路发挥作用，ＧＩＰＲ拮抗则依赖
ＧＬＰ－１Ｒ介导信号。单细胞核核糖核酸测序表明，ＧＩＰＲ拮抗在背侧迷走神经复合体可模拟 ＧＬＰ－１Ｒ激动的
转录应答，调控突触可塑性与神经元功能相关基因程序。上述结果支持 ＧＩＰＲ激动与拮抗在增强 ＧＬＰ－１相关
减重效应中的价值，可为下一代抗肥胖药物研发提供依据。


