
检验进行统计分析ꎬＰ<０.０５ 记为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 两组患者治疗效果的比较　 　 表 １ 显示ꎬ观察

组治疗的总有效率明显高于对照组ꎬ差别具有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

表 １　 两组患者治疗效果的比较

组别 例数 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ４０ １２ １６ １２ ７０.０％
观察组 ４０ １８ ２０ ２ ９５.０％
χ２ 值 ８.６５８
Ｐ 值 ０.００３

２.２　 两组患儿治疗一般情况的比较 　 　 由表 ２ 可

知ꎬ两组患儿的治疗效果存在较大差异ꎬ观察组患儿

热程、住院天数、红霉素使用时间以及病情反复次数

均较对照组少(Ｐ<０.０５)ꎮ

表 ２　 两组患儿治疗一般情况的比较

项目 对照组 观察组 ｔ 值 Ｐ 值

热程(天) １２.６３±３.５２ ８.８６±２.３５ ５.６３４ <０.００１
住院天数(天) １６.７８±３.４６ １４.１３±３.４２ ３.４４５ <０.００１
红霉素使用天数(天) ８.１２±２.６３ ５.５６±１.６７ ５.１９７ <０.００１
病情反复次数(次) ３.１４±０.８５ １.０２±０.２４ １５.１８１ <０.００１

２.３　 两组患儿治疗前后炎症相关实验室指标的比

较　 　 由表 ３ 可知ꎬ两组患儿治疗前的 ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、
ＩＬ￣１０、ＴＮＦ￣α、ＩＦＮ￣γ 和 ＣＲＰ 等炎症细胞因子水平无

明显差别(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗后ꎬ两组患儿的上述指标

均降低ꎬ而观察组降低更为明显(Ｐ<０.０５)ꎮ

表 ３　 两组患者炎症相关实验室指标的比较

指标
治疗前

对照组 观察组

治疗后

对照组 观察组

ＩＬ￣６(ｐｇ / ｍＬ) ６２.３４±６.８５ ６３.０５±６.７１ ４２.６３±４.８７ａ ２８.９６±２.６７ｂｃ

ＩＬ￣８(ｐｇ / ｍＬ) ７５６.９２±１２.９６ ７５８.１１±１３.５６ ３４６.８２±１０.２６ａ ２１０.５６±１０.３６ｂｃ

ＩＬ￣１０(ｐｇ / ｍＬ) １８.２５±４.２３ １８.３４±４.４６ １４.２６±３.６７ａ ９.２３±２.８２ｂｃ

ＴＮＦ￣α(ｐｇ / ｍＬ) ７２.６３±５.９６ ７３.１２±５.６４ ３８.５２±５.６３ａ ２１.６８±２.３０ｂｃ

ＩＦＮ￣γ(ｐｇ / ｍＬ) ８２.６５±１０.５６ ８２.２７±９.８７ ６３.５４±５.６９ａ ２５.７３±３.３５ｂｃ

ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ) ９９.２６±８.２１ ９９.３８±８.６３ ７５.８５±５.６４ａ ４８.９６±５.２１ｂｃ

　 　 与对照组治疗前比较ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎻ与观察组治疗前比较ꎬｂ:Ｐ<０.０５ꎻｃ:Ｐ<０.０５ 表示治疗后两组间比较

２.４　 两组患儿治疗前后免疫学活性指标的比较

表 ４ 显示ꎬ两组患儿治疗前 ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３＋、ＣＤ３＋ /
ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ / ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋等血清免疫学活

性指标无明显差别(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗后两组患儿的

ＩｇＧ、ＩｇＭ 和 ＣＤ３＋ / ＣＤ８＋均下降ꎬＣＤ３＋、ＣＤ３＋ / ＣＤ４＋
和 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋均升高ꎮ 而观察组上述指标的变化

更为明显(Ｐ<０.０５)ꎮ

表 ４　 两组患者免疫学活性指标的比较

指标
治疗前

对照组 观察组

治疗后

对照组 观察组

ＩｇＧ(ｇ / Ｌ) ７.６２±２.１３ ７.６４±１.９８ ６.４５±２.０５ａ ６.１２±１.６８ｂｃ

ＩｇＭ(ｇ / Ｌ) １.８１±０.８５ １.８２±０.７６ １.６３±０.６２ａ １.１８±０.４６ｂｃ

ＣＤ３＋(％) ５４.５３±５.８２ ５５.２４±６.１３ ６０.２３±５.９２ａ ６６.５４±５.６７ｂｃ

ＣＤ３＋ / ＣＤ４＋(％) ３５.６２±４.２５ ３５.６４±３.９５ ３９.５２±４.１２ａ ４３.８１±３.８７ｂｃ

ＣＤ３＋ / ＣＤ８＋(％) ３２.２５±４.３２ ３２.４３±３.８７ ２８.６３±３.１５ａ ２５.９７±３.５６ｂｃ

ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋(％) １.２１±０.３５ １.２３±０.４６ １.４８±０.５７ａ １.６２±０.５９ｂｃ

　 　 与对照组治疗前比较ꎬａ:Ｐ<０.０５ꎻ与观察组治疗前比较ꎬｂ:Ｐ<０.０５ꎻｃ:Ｐ<０.０５ 表示治疗后两组间比较

２.５　 两组患儿不良反应发生率的比较 　 　 表 ５ 显

示ꎬ两组患儿治疗期间胃肠道反应、皮疹、头痛等不

良反应发生率无明显差别(Ｐ>０.０５)ꎮ

３　 讨　 　 论

儿童难治性支原体肺炎主要病原为肺炎支原

４４４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.４



表 ５　 两组患儿不良反应发生率的比较

组别 胃肠道反应 皮疹 头痛 贫血

对照组 ３ ２ ４ ０
观察组 ４ ３ ２ １
χ２ 值 ０.１５７ ０.２１３ ０.７２１ １.０１３
Ｐ 值 ０.６９２ ０.６４４ ０.３９６ ０.３１４

体ꎮ 由于小儿免疫系统发育不完备ꎬ细胞免疫以及

体液免疫虽然功能发育相对完好ꎬ但抗原提呈细胞

ＡＰＣ 的抗原提呈能力不足ꎬ引起的免疫反应效应较

弱[３￣４]ꎮ 支原体虽然无细胞结构ꎬ但其形态多变性

以及在肺泡表面上皮细胞中释放的肽聚糖等致病物

质ꎬ可以进一步促进肺泡的损伤ꎮ ＲＭＰＰ 的发生可

能与支原体在支气管肺泡黏膜表面的定植、局部炎

症反应以及免疫调控紊乱有关[３]ꎮ 临床经验及资

料表明ꎬ对于具有肺炎双球菌、金黄色葡萄球菌等感

染高危因素的患者ꎬ其发生 ＲＭＰＰ 的几率可增加

１５％以上[５￣６]ꎬ同时单纯的大环内酯类抗生素的治疗

效果不佳[７]ꎮ 有研究者通过分析了 １６７ 例小儿

ＲＭＰＰ 的临床诊治资料ꎬ发现 １５ ｍｇ /天ｋｇ 的阿奇

霉素或者单剂量口服罗红霉素 １５０ ｍｇ 治疗 ２８ 天

后ꎬ２５％患儿的咳咳咳痰症状以及低热症状并无明

显缓解ꎬ同时部分患者血清学检测可见 ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 等

炎症因子的持续高表达ꎬ临床治疗预后不佳[８￣９]ꎮ
甲泼尼龙为糖皮质激素( ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄꎬＧＣＳ)类药

物ꎬ是由肾上腺皮质中束状带分泌的一类甾体激素ꎬ
具有抑制免疫应答、抗炎、抗毒的作用ꎬ本次研究重

在探讨阿奇霉素联合甲泼尼龙治疗的临床效果ꎮ
观察组患儿联合采用甲泼尼龙联合阿奇霉素治

疗ꎬ结果发现患儿的热程以及住院时间明显缩短ꎬ抗
生素使用时间不足 ６ 天ꎬ同时病情较为稳定ꎬ不良反

应发生率较低ꎬ严重的皮疹以及胃肠道反应较少见ꎮ
在炎症初期ꎬ甲泼尼龙抑制毛细血管扩张ꎬ减轻渗出

和水肿ꎬ又抑制白血细胞的浸润和吞噬ꎬ而减轻炎症

症状ꎬ从而抑制的 ＲＭＰＰ 的进展ꎬ并显著改善咳痰

发热等症状ꎮ 另外ꎬ抗生素使用时间的缩短考虑甲

泼尼龙可能具有抑制阿奇霉素降解、维持或者延长

其半衰期的作用ꎮ Ｓｈｅｎꎬ等[１０] 学者通过分析了反复

支原体感染抗生素治疗无效的患儿诊治资料ꎬ发现

联合使用 ２ ｍｇ /天ｋｇ 的泼尼龙后ꎬ其住院时间以

及抗生素使用时间均缩短了 ２０％ꎮ 部分研究证实ꎬ
ＲＭＰＰ 的血清学炎症反应较 ＭＰ 患者更为明显ꎬ过
度激活的炎症反应将进一步促进疾病的进展[１１￣１２]ꎬ
本次研究发现观察组患儿 ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＩＬ￣１０、ＴＮＦ￣α、

ＩＦＮ￣γ 和 ＣＲＰ 均明显下降ꎬ其中 ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＩＬ￣１０ 的

下降有助于抑制单核细胞、中性白细胞向炎症部位

的募集和吞噬功能ꎬ而 ＴＮＦ￣α、ＩＦＮ￣γ 的下降将有助

于抑制毛细血管和纤维母细胞的增生ꎬ减轻肺泡上

皮细胞间质成分的增生和重塑ꎬ改善预后ꎮ ＩＬ￣１０ 可

下降至 ９.５ ｐｇ / ｍＬ 以下ꎬ而 ＩＬ￣６ 也下降至３０ ｐｇ / ｍＬꎬ
下降幅度较为明显ꎬ另外 ＣＲＰ 的显著下降同样提示

ＲＭＰＰ 临床预后的改善ꎮ 两组患儿治疗前后免疫学

活性指标的比较分析可见ꎬ ＩｇＧ、 ＩｇＭ 以及 ＣＤ３ ＋ /
ＣＤ８＋均明显下降ꎬＩｇＧ、ＩｇＭ 以及 ＣＤ３＋ / ＣＤ８＋的下

降可以抑制单核巨噬细胞对于正常上皮细胞的吞噬

和损伤作用ꎬ改善 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞介导的 Ｔｒｅｇ Ｔ 的

细胞毒性作用ꎮ 另外ꎬＣＤ４＋ / ＣＤ８＋的平衡对于维持

体内细胞免疫具有重要意义ꎬ观察组治疗后 ＣＤ３＋、
ＣＤ３＋ / ＣＤ４＋和 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋均明显升高ꎬＴ 辅助 /诱
导淋巴细胞亚群以及 Ｔ 抑制 /细胞毒性淋巴细胞亚

群均明显改善ꎬ二者可通过对于 ｔｈ１ / ｔｈ２ 的调节进而

抑制过度的炎症反应ꎬ促进 ＮＫ Ｔ 细胞对于支原体

的吞噬和杀伤作用ꎮ
总之ꎬ甲泼尼龙联合抗生素对儿童难治性支原

体肺炎有较好的治疗效果ꎬ可能与其能降低机体炎

症细胞因子水平ꎬ调节机体免疫系统有关ꎬ且对患儿

副作用小ꎬ值得在临床推广应用ꎮ 临床上对于

ＲＭＰＰ 患儿ꎬ早期可给与甲泼尼龙 ２ ｍｇ /天ｋｇ 口

服治疗ꎬ并根据患儿的症状改善情况调整剂量至

１ ｍｇ /天ｋｇꎬ必要时可以通过检测血清学以及免疫

学指标评估病情的转归情况ꎮ
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动脉导管未闭早产儿血 Ｎ 端脑钠肽前体水平变化及临床意义

车　 玲１ꎬ彭华保２ꎬ朱文军２ꎬ黄　 芳２ꎬ史文元３ꎬ曾　 群２

(１.南华大学附属郴州市第一人民医院儿童保健科ꎬ湖南 郴州 ４２３０００ꎻ２.南华大学附属郴州市

第一人民医院新生儿科ꎻ３.南华大学附属郴州市第一人民医院检验科)

摘　 要:　 目的　 探讨动脉导管未闭(ＰＤＡ)早产儿血浆 Ｎ 端脑钠肽前体(ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ)的变化及临床意义ꎮ 　
方法　 选取合并 ＰＤＡ 早产儿 １０７ 例ꎬ分 ＰＤＡ 组 ３９ 例与对照组(非 ＰＤＡ 组)６８ 例ꎻＰＤＡ 组根据有无超声血流动力

学显著性改变及临床表现分为症状性 ＰＤＡ(ｓＰＤＡ)组 ２０ 例和无症状性 ＰＤＡ(ａｓＰＤＡ)组 １９ 例ꎻｓＰＤＡ 组根据是否服

用布洛芬分为治疗组 １３ 例与非治疗组 ７ 例ꎻＰＤＡ 早产儿根据是否合并支气管肺发育不良(ＢＰＤ)分 ＢＰＤ 组 １９ 例与

非 ＢＰＤ 组 １５ 例ꎮ 所有对象分别于生后第 １、４、７ 天进行 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 检测ꎬ采血后 ３０ ｍｉｎ 内行超声心动图检查ꎮ 　
结果　 ｓＰＤＡ 组生后第 ４、７ 天血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平高于同期 ａｓＰＤＡ 组和对照组(Ｐ<０.０５)ꎻａｓＰＤＡ 组生后第 ４ 天血

浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平高于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎮ ｓＰＤＡ 组生后第 ４ 天血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平高于第 １、７ 天(Ｐ<０.０５)ꎬ
ａｓＰＤＡ 组生后第 １、４ 天血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平高于第 ７ 天(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗组生后第 ７ 天血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平较第 ４
天显著下降(Ｐ<０.０５)ꎬ非治疗组生后第 ７ 天血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平与第 ４ 天比较ꎬ差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎮ ｓＰＤＡ
组 ＢＰＤ 发生率(７６.４７％)高于 ａｓＰＤＡ 组(３５.２９％)(Ｐ<０.０５)ꎮ ＢＰＤ 组生后第 ４、７ 天血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平高于非

ＢＰＤ 组ꎬ其中第 ４ 天比较ꎬ差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎬ第 ７ 天比较ꎬ差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎮ 　 结论　 ＰＤＡ 尤其是

ｓＰＤＡ 早产儿血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平明显增高ꎬ导管关闭或分流量减小其水平下降ꎬ早期血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平越高ꎬ
发生 ＢＰＤ 的几率越大ꎮ 动态监测血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平对 ｓＰＤＡ 诊断、疗效判断及预后评估有参考价值ꎮ

关键词:　 动脉导管未闭ꎻ　 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰꎻ　 早产儿ꎻ　 血浆
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ｔｈａｔ ｏｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｓｅｖｅｎｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈ (Ｐ<０.０５)ꎻｐｌａｓｍａ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｆｏｕｒｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ
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ｂｉｒｔｈ ｏｆ ｉｎｆａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｓＰＤＡ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｎｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈ (Ｐ<０.０５).Ｐｌａｓｍａ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｄａｙ ７ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈ ｏｆ ｉｎｆａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｆｏｕｒｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈ (Ｐ<０.０５)ꎻｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ￣
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ａｎｄ ｓｅｖｅｎｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈ (Ｐ > ０. ０５). Ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ＢＰＤ ｉｎ ｔｈｅ ｓＰＤＡ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
７６ ４７％ꎬｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｓＰＤＡ ｇｒｏｕｐ (３５.２９％)ꎬｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ<０.０５).
Ｉｎｆａｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＢＰＤ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｐｌａｓｍａ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｎ￣ＢＰＤ ｇｒｏｕｐ ｏｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ａｎｄ
ｓｅｖｅｎｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈꎻｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｂｉｒｔｈ (Ｐ<０.０５)ꎬｂｕｔ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｖｅｎｔｈ ｄａｙ
(Ｐ>０.０５). 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＤＡꎬａｎｄ ｍｏｒｅ
ｍａｒｋｅｄ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｓＰＤＡ ｉｎｆａｎｔｓꎬｗｈｉｃｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｗｉｔｈ ｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ＤＡ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｓｈｕｎｔ ｖｏｌｕｍｅꎻｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ
ｅａｒｌｙ￣ｓｔａｇｅ ｐｌａｓｍａ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ＰＤＡ ｗａｓꎬｔｈｅ ｍｏｒｅ ｌｉｋｅｌｙ ｉｔ ｗａｓ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ＢＰＤ.Ｓｅｒｉａｌ ｍｅａｓｕｒｅ￣
ｍｅｎｔｓ ｏｆ ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ ｍａｙ ｂｅ ｏｆ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＰＤＡꎬｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓꎻＮ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ￣Ｂ￣ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎻｐｒｅｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔꎻｐｌａｓｍａ

　 　 动脉导管未闭(ｐａｔｅｎｔ ｄｕｃｔｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓꎬＰＤＡ)是
早产儿常见先天性心脏病之一ꎬ出生体重<１ ５００ ｇ
的早产儿ꎬＰＤＡ 发生率约为 ３１％ꎬ出生体重<１ ０００ ｇ
者ꎬ ＰＤＡ 发 生 率 达 ６５％[１￣２]ꎮ 症 状 性 ＰＤＡ
(ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ＰＤＡꎬｓＰＤＡ)左向右分流量大ꎬ引起肺

血流增加ꎬ肺泡及间质水肿ꎬ肺顺应性降低ꎬ使患儿

需要更高的呼吸机参数才能维持正常氧合ꎬ进一步

加重肺损伤ꎬ促进支气管肺发育不良(ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏ￣
ｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａꎬＢＰＤ)的发生发展[３￣４]ꎬ严重影响早产

儿存活率及生存质量ꎮ 因此 ｓＰＤＡ 早期诊治显得至

关重要ꎮ 超声心动图是诊断 ＰＤＡ 的金标准ꎬ但由于

超声医技人员之间存在偏倚且传统超声指标不能预

测早产儿 ＰＤＡ 能否自发关闭ꎬ常导致临床上过度干

预增加早产儿暴露在药物不良反应中的风险ꎬ或延

迟干预降低 ＰＤＡ 成功关闭率ꎮ 研究发现ꎬ血浆 Ｎ 端

脑钠肽前体 ( Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏ￣ｂｒａｉｎ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅꎬＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ)主要是由心室肌细胞合成与分

泌的神经多肽类激素ꎬ具有促尿钠排泄、利尿、舒张

血管和拮抗肾素—血管紧张素—醛固酮系统等生理

学功能ꎬ在调节细胞外液的容量变化中起重要作

用[５￣６]ꎬ对早产儿 ＰＤＡ 筛查及治疗有一定指导意

义[７￣８]ꎮ 本文分析 ＰＤＡ 早产儿生后 １ 周血浆 ＮＴ￣
ｐｒｏＢＮＰ 水平动态变化特点ꎬ探讨血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 与

动脉导管分流程度及 ＢＰＤ 的相关性ꎬ为早产儿

ｓＰＤＡ 的诊治及预后评估提供参考依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料 　 　 选取 ２０１３ 年 １０ 月 １ 日 ~ ２０１４
年 ９ 月 ３０ 入住南华大学附属郴州市第一人民医院

新生儿重症监护室 ( ｎｅｏｎａｔａｌ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔꎬ
ＮＩＣＵ)胎龄 ２８~３２ 周、出生体重<１ ５００ ｇ 生后 ２４ ｈ
入院的早产儿为研究对象ꎮ 排除标准:(１)出生时

合并有先天性疾病(主要指先天性心脏畸形除外

ＰＤＡ 或卵圆孔未闭)或重度窒息者ꎻ(２)生后 １ 周内

有中重度肺动脉高压、临床败血症、重度贫血(或输

血)及肾功能异常任一项者ꎻ(３)生后 ４ 天内已通过

头颅彩超证实有Ⅲ、Ⅳ级脑室内出血者ꎻ(４)资料不

完整者ꎮ 本研究经医院伦理委员会审查批准ꎬ所有

研究对象均获得患儿监护人知情同意ꎮ
所有研究对象分别于生后第 １、４、７ 天行超声心

动图检查ꎬ根据第 ４ 天超声心动图检查结果 ＰＤＡ 有

无关闭分 ＰＤＡ 组与对照组(非 ＰＤＡ 组)ꎻＰＤＡ 组根

据第 ４ 天有无超声血流动力学显著性改变及临床症

状分为症状性 ＰＤＡ(ｓＰＤＡ)组和无症状性 ＰＤＡ(ａ￣
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ＰＤＡꎬａｓＰＤＡ)组ꎻｓＰＤＡ 组根据是否服用

布洛芬分为治疗组与非治疗组ꎻ所纳入 ＰＤＡ 早产儿

根据是否合并 ＢＰＤ 分为 ＢＰＤ 组与非 ＢＰＤ 组ꎮ
１０７ 例早产儿符合入选标准ꎬ其中男 ６７ 例ꎬ女

４０ 例ꎬ剖宫产 ６８ 例ꎬ顺产 ３９ 例ꎬ胎龄 ３０(２９ ~ ３１)
周ꎬ出生体重 １ ３６０(１ ２００ ~ １ ４５０) ｇꎬ胎膜早破 ２７
例ꎬ产前使用类固醇激素者 ７５ 例ꎬ经鼻持续正压通

气(ｎａｓａｌ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＮＣＰＡＰ)
７２ 例ꎬ机械通气 ５６ 例ꎬ新生儿肺透明膜病(ｈｙａｌｉｎｅ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＨＭＤ)６５ 例ꎬＢＰＤ ３０ 例ꎮ １０７ 例

研究对象中ꎬＰＤＡ 组 ３９ 例ꎬ对照组 ６８ 例ꎻＰＤＡ 组

中ꎬｓＰＤＡ 组 ２０ 例ꎬａｓＰＤＡ 组 １９ 例ꎮ 对照组、ａｓＰＤＡ
组、ｓＰＤＡ 组三组间胎龄、出生体重及性别比较ꎬ差
异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
１.２　 研究方法

８４４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１６ꎬＶｏｌ.４４ꎬＮｏ.４



１.２.１　 标本收集　 生后第 １、４、７ 天采集外周静脉血 (１ ｍＬ /次)注入含有肝素锂抗凝管ꎬ随即常温送至

表 １　 对照组、ａｓＰＤＡ 组与 ｓＰＤＡ 组一般临床资料比较

临床特征 对照组(ｎ＝ ６８) ａｓＰＤＡ 组(ｎ＝ １９) ｓＰＤＡ 组(ｎ＝ ２０) Ｐ

胎龄[周ꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ３０(２９~３１) ２９(２８~３１) ３０(２８~３１) ０.２４４
出生体重[ｇꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] １ ３６５(１ ２０７~１ ４６０) １ ３００(１ ０８０~１ ４５０) １３７０(１１１８~１４５０) ０.２４４
男 / 女(例) ４３ / ２５ １４ / ５ １０ / １０ ０.３０６
剖宫产[例(％)] ４４(６５) １３(６８) １１(５５) ０.６４９
胎膜早破[例(％)] １３(１９) ６(３２) ８(４０) ０.１３１
产前类固醇[例(％)] ４７(６９) １３(６８) １５(７２) ０.８６７
１′￣Ａｐｇａｒ 评分[分ꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ８(６~９) ８(５~８) ７(５~８) ０.０１４
５′￣Ａｐｇａｒ 评分[分ꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ９(８~１０) ９(８~１０) ９(８~９) ０.０３２
机械通气[例(％)] ２９(４３) １３(６９) １４(７０) ０.０３０
ＮＣＰＡＰ[例(％)] ４２(６２) １５(７９) １５(７５) ０.２６５
ＨＭＤ[例(％)] ３４(５０) １４(７４) １７(７９) ０.００８

中心实验室进行离心(３ ０００ ｒｐｍꎬ１０ ｍｉｎ)ꎬ分离出上

层清液后待测ꎮ
１.２.２　 检测方法　 采用荧光免疫层析法(试剂盒由

武汉明德生物科技有限公司提供)ꎬ血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ
检测范围为 １００ ~ ３０ ０００ ｐｇ / ｍＬꎬ变异系数为 ６.６６ ~
９.９５％ꎮ
１.２.３　 超声心动图检查 　 采用床旁实时二维彩色

脉冲多普勒超声心动图 ( Ｍｉｎｄｒａｙ Ｍ７ꎬ探头频率

８ＨＺ)显像仪ꎬ由 １ 名训练有素的超声专科医师进行

检查ꎬ受检时研究对象处于安静状态ꎬ取仰卧位ꎮ 要

求每个超声指标至少在三个心动周期连续测量 ３ 次

并取其均值ꎮ
１. ２. ４ 　 ｓＰＤＡ 诊 断 标 准[９￣１０] 　 ( １ ) 导管直径 >
１.５ ｍｍꎻ(２)ＬＡ / ＡＯ>１.４ꎻ(３)证实存在左向右分流ꎻ
(４)合并有以下任两项或以上临床表现者:①胸骨

左缘第 ２、３ 肋间可闻及收缩期杂音ꎻ②心前区搏动

增强ꎻ③心率持续>１６０ 次 / ｍｉｎꎻ④水冲脉ꎻ⑤脉压

差>２５ ｍｍＨｇꎻ⑥呼吸增快、吸氧浓度或呼吸机参数

增加ꎬ生后 ３~ ４ 天肺部疾病好转后再次加重ꎻ⑦不

能用感染或其他原因解释的代谢性酸中毒ꎮ
１.２.５　 ＰＤＡ 治疗　 ｓＰＤＡ 早产儿给予口服布洛芬混

悬滴剂(上海强生制药有限公司)ꎮ 疗程为 ３ 天ꎬ第 １
天 １０ ｍｇ / ｋｇꎬ第 ２、３ 天均为 ５ ｍｇ / ｋｇꎬ每剂间隔２４ ｈꎮ
患儿出现服药禁忌症ꎬ如血小板计数<６０×１０９ / Ｌꎬ颅内

出血ꎬ 胃 肠 道 活 动 性 出 血 或 穿 孔ꎬ 血 清 肌 酐 >
１４０ μｍｏｌ / Ｌꎬ尿量<１ ｍＬ / (ｋｇｈ)等时停用布洛芬ꎮ
１.２.６　 支气管肺发育不良(ＢＰＤ)诊断标准[１１] 　 出

生后 ２８ 天仍需用氧ꎮ
１.３　 统计学分析　 　 采用 ＳＰＳＳ １８.０ 软件对数据进

行统计分析ꎬ计量资料符合正态分布采用均数±标
准差表示ꎬ非正态分布资料用中位数(第 ２５ 百分位

数ꎬ第 ７５ 百分位数)[即 Ｍ(Ｐ２５~Ｐ７５)]表示ꎮ 满足

正态分布且方差齐的两样本比较采用 ｔ 检验ꎬ多样

本比较采用单因素方差分析ꎬ同一组受试对象不同

时间点血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平差异比较采用单因素

重复测量方差分析ꎻ偏态分布资料或方差不齐的两

样本比较采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ多样本比较采

用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎮ 计数资料以构成比 ｎ
(％)表示ꎬ采用 χ２ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有显著性ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 三组血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平比较 　 　 ｓＰＤＡ 组、
ａｓＰＤＡ 组及对照组三组间血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平比

较差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎮ ｓＰＤＡ 组患儿生后第 １、
４、７ 天血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平均高于同期对照组ꎬ第
４、７ 天血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平高于同期 ａｓＰＤＡ 组(Ｐ<
０ ０５)ꎻａｓＰＤＡ 组生后第 ４ 天血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平

高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２　 不同时间点血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平比较　 　 血

浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 经对数转换ꎬｓＰＤＡ 组、ａｓＰＤＡ 组及对

照组 ＬｏｇＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 均呈正态分布ꎮ 各组生后不同

时间点血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平比较差异有显著性(Ｐ<
０.０５)ꎮ 对照组血浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平生后第 １ 天最

高ꎬ第 ４、７ 天呈进行性下降(Ｐ<０.０５)ꎻａｓＰＤＡ 组血

浆 ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平生后第 １ 天最高ꎬ第 １、４ 天血浆

ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ 水平比较差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎬ但均

高于第７天(Ｐ<０ ０５) ꎻｓＰＤＡ组血浆ＮＴ￣ｐｒｏＢＮＰ水
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