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　　【摘要】　目的　探讨布地奈德联合加热湿化高频振荡通气治疗重度早产儿呼吸窘迫综合征的临床疗

效.方法　选取２０２０年８月至２０２２年８月于我院接受治疗的重度呼吸窘迫综合征早产儿１２０例,随机分

为观察组和对照组各６０例.两组患儿均接受加热湿化高频振荡通气治疗,观察组在此基础上加用布地奈

德进行治疗.对比两组患儿临床疗效.比较治疗前以及治疗后两组患儿血气指标、炎症因子及肺功能指

标.比较两组患儿并发症发生情况.结果　观察组治疗后２４h、７２hPaO２、pH 均显著高于对照组,

PaCO２、氧合指数、Clara细胞分泌蛋白１６(CC１６)、骨形态发生蛋白Ｇ７(BMPＧ７)水平均显著低于对照组,差异

有统计学意义(P＜０􀆰０５).观察组治疗后２４h、７２h达峰时间比(TPEF/TE)、达峰容积比(VPEF/VE)、每
公斤体质量潮气量(VT)显著高于对照组,差异有统计学意义(P＜０􀆰０５).两组治疗总有效率比较差异无

统计学意义(P＞０􀆰０５).观察组并发症发生率为１１􀆰７％(７/６０),显著低于对照组的２６􀆰７％(１６/６０),差异有

统计学意义(P＜０􀆰０５).结论　在重度呼吸窘迫综合征的早产儿治疗中,采用布地奈德联合加热湿化高频振

荡的方式能够有效提高临床疗效,并显著改善患儿的血气指标、炎症因子水平及肺功能,降低并发症发生率.
【关键词】　重度早产儿呼吸窘迫综合征;　布地奈德;　加热湿化高频振荡通气

doi:１０．３９６９/j．issn．１６７４３８６５．２０２３．０３．００８
【中图分类号】　R７２５．６　【文献标识码】　A　【文章编号】　１６７４３８６５(２０２３)０３０２１６０５

Clinicalstudyofbudesonidecombinedwithheatinghumidificationhighfrequencyoscillatoryventilationinthe
treatmentofsevereprematurerespiratorydistresssyndrome　LIFang,LIPingping．DepartmentofNeonatology,

XinxiangMaternalandChildHealthHospital,Xinxiang４５３０００,China
【Abstract】　Objective　Toexploretheclinicaleffectofbudesonidecombinedwithheatinghumidification

highＧfrequencyoscillatoryventilationinthetreatmentofsevereprematurerespiratorydistresssyndrome．
Methods　Atotalof１２０prematureinfantswithsevererespiratorydistresssyndromewhoweretreatedin
ourhospitalfromAugust２０２０toAugust２０２２wererandomlydividedintotheexperimentalgroup(６０cases)

andthecontrolgroup(６０cases)byrandomnumbertablemethod．Bothgroupsofchildrenweretreatedwith
heatinghumidificationhighＧfrequencyoscillatoryventilation,andtheexperimentalgroupwastreatedwith
budesonideonthisbasis．Theclinicaleffectsofthetwogroupswerecompared．Thebloodgasindexes,

inflammatoryfactorsandlungfunctionindexesofthetwogroupswerecomparedbeforeandaftertreatment．
Thewithdrawalfailureandcomplicationsofthetwogroupswerecompared．Results　Therewasnosignificant
differenceinPaO２,PaCO２,pH,OI,CC１６andBMPＧ７levelsbetweenthetwogroupsbeforetreatment(P＞
０􀆰０５)．Aftertreatment,PaO２andpHintheexperimentalgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthe
controlgroup,andPaCO２,OI,CC１６andBMPＧ７levelsweresignificantlylowerthanthoseinthecontrol

group(P＜０􀆰０５)．Aftertreatment,PaO２andpHateachtimepointinthetwogroupsweresignificantlyhigher
thanthosebeforetreatment,andPaCO２,OI,CC１６andBMPＧ７levelsweresignificantlylowerthanthose
beforetreatment(P＜０􀆰０５)．Aftertreatment,VPEF/VE,VTandTPEF/TEintheexperimentalgroupwere
significantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(P＜０􀆰０５)．Theeffectiverateoftreatmentintheexperimental

groupwas９６􀆰７％(５８/６０),whichwasnotsignificantlydifferentfrom９０􀆰０％(５４/６０)inthecontrolgroup(P＞
０􀆰０５)．Theincidenceofcomplicationsintheexperimentalgroupwas１１􀆰７％(７/６０),whichwassignificantly

􀅰６１２􀅰 中国中西医结合儿科学２０２３年６月第１５卷第３期　ChinPediatrIntegrTraditWestMed,Jun２０２３,Vol１５,No．３



lowerthan２６􀆰７％(１６/６０)inthecontrolgroup(P＜０􀆰０５)．Conclusion　Inthetreatmentofpremature
infantswithsevererespiratorydistresssyndrome,budesonidecombined withheatingandhumidification
highＧfrequencyoscillationcaneffectivelyimprovetheclinicalefficacy,significantlyimprovethebloodgasindex,

inflammatoryfactorlevelandlungfunctionofthechildren,andreducetheincidenceofcomplications．
【Keywords】　Severeprematurerespiratorydistresssyndrome;　Budesonide;　Heatinghumidification

highＧfrequencyoscillationventilation

　　呼吸窘迫综合征(respiratorydistresssyndrome,

RDS)是新生儿常见的危重症之一,是指患儿出生后

数小时内出现呼吸窘迫、难以纠正的低氧血症以及

呼吸衰竭等症状,好发于胎龄＜３４周早产儿,RDS
导致的早产儿占早产儿死亡率的２０％~７０％,成为

导致早产儿死亡的重要原因[１Ｇ２].临床上在治疗

RDS早产儿时多通过机械通气、肺表面活性物质、
糖皮质激素等方式单一或两两联合的方式进行治

疗.针对Ⅲ~Ⅳ级 RDS早产儿气管插管有创通气

仍是最有效的呼吸支持,但相关并发症如呼吸机相

关性肺炎、支气管肺发育不良以及视网膜病变等并

发症的发生亦造成了部分患儿临床结局较差[３].据

Meyers等[４]研究表明,高频振荡通气(highＧfrequency
oscillationventilation,HFOV)的方式在 RDS治疗

中能够有效避免肺泡塌陷,使肺内气体充分混合,并
减少肺损伤.在RDS的治疗中,布地奈德作为一种

雾化吸入激素,能够阻断肺损伤,具有减轻肺水肿的

作用,改善患儿肺功能[５].近年来,在 RDS早产儿

的临床治疗中,药物联合加热湿化 HFOV进行治疗

或布地奈德联合通气方案进行治疗的方案均能够显

著改善患儿预后.但现目前临床上关于布地奈德联

合加热湿化 HFOV治疗重度早产儿RDS的研究未

见报道.基于此,本次研究以在我院接受治疗的重

度RDS的早产儿４８例为研究对象,展开有关研究,
报道如下.

１　对象与方法

１􀆰１　研究对象　选取２０２０年８月至２０２２年８月

于我院接受治疗的重度RDS早产儿１２０例,按随机

数字表法分为观察组和对照组各６０例.两组性别、
胎龄、出生体质量、RDS Ⅲ/Ⅳ级例数、分娩方式比

较差异无统计学意义(P＞０􀆰０５),具有可比性.见

表１.
表１　两组患儿一般资料比较(n)

组别 n
性别

(男/女)

胎龄

(􀭺x±s,周)
RDSⅢ/Ⅳ级

出生体质量

(􀭺x±s,kg)

分娩方式

顺产 剖宫产

对照组 ６０ ２８/３２ ３０􀆰１２±１􀆰２０ ３４/２６ １􀆰６４±０􀆰３０ ４ ５６

观察组 ６０ ２７/３３ ３０􀆰４９±１􀆰２９ ３５/２５ １􀆰６６±０􀆰２９ ３ ５７

１􀆰２　诊断标准　参照«２０１９年欧洲新生儿呼吸窘

迫综合征管理指南»[６]中重度新生儿 RDS的诊断

标准.

１􀆰３　纳入标准　(１)符合重度新生儿 RDS的诊断

标准;(２)胎龄２８~３２周;(３)出生后１d内诊断为

RDS;(４)患儿家属知情并签署知情同意书,且本研

究经我院医学伦理委员会批准.

１􀆰４　排除标准　(１)合并严重先天性疾病;(２)Apgar
评分＜３分;(３)中途放弃治疗或死亡;(４)宫内感染

性肺炎;(５)遗传代谢性或免疫系统疾病;(６)存在药

物过敏.

１􀆰５　方法　两组患儿在常规治疗(防治感染、维持

心肺基本功能、营养支持、婴儿培养箱保暖、改善微

循环等)的基础上均接受加热湿化 HFOV 治疗,呼
吸机采用 VN５００型小儿呼吸机(德国 DragerBaby
log公司),在 HFOV 模式下进行治疗.参数设置:

加温湿化气体温度为３７℃,振荡频率１０~１５Hz,
振幅２􀆰９４~３􀆰９２kPa,偏置气流１０~１５L/min,平
均气道压１􀆰１８~１􀆰４７kPa(以０􀆰０９８~０􀆰１９６kPa/次进

行增加,最大值为２􀆰９４kPa,至经皮血氧饱和度＞
０􀆰９０,吸入氧浓度６０％为止),治疗过程中维持血氧

饱和度为９０％~９４％,吸气时间百分比为３３％,及
时根据患儿个体情况调整参数,血气分析正常时长

超过１d后可考虑撤机.机械通气后由气管滴入肺

表面活性剂(华润双鹤药业股份有限公司)１５０~
２００mg/kg,加热至３７℃,用药后４h内禁止吸痰,如
病情无改善或反复,则以７０mg/kg剂量,重复给药

１~３次,间隔为６~１２h.观察组在此基础上给予布

地奈德(AstraZenecaPtyLtd)０􀆰２５mg/kg雾化吸入.

１􀆰６　观察指标　(１)血气指标:采用血气分析仪(上
海涵飞医疗器械有限公司)检测两组患儿治疗前、治
疗２４h、７２h后PaO２、PaCO２ 并计算氧合指数;(２)肺
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功能:两组于治疗２４h后应用肺功能仪测定达峰时

间比(timetopeaktidalexpiratoryflowasaproportion
ofexpiratorytime,TPEF/TE)、达峰容积比(volumeto
peaktidalexpiratoryflowasaproportionofexhaled
volume,VPEF/VE)、每公斤体质量潮气量(tidal
volume,VT);(３)炎症因子:于治疗前、治疗２４h、７２h
后采集患儿空腹静脉血５mL,低速离心(３５００r/min
离心１０min)后分离上清液,采用酶联免疫吸附法检

测Clara细胞分泌蛋白１６(Claracellsecretedprotein
１６,CC１６)和骨形态发生蛋白Ｇ７(bonemorphogenetic
proteinＧ７,BMPＧ７)水平;(４)疗效比较;(５)记录并比

较两组患儿并发症发生情况.

１􀆰７　疗效判定标准　(１)无效:患儿血气指标异常,
临床症状未消失或加重,肺部纹理改善不显著;(２)有
效:血气指标改善,临床症状减轻,肺部纹理显著改

善;(３)显效:患儿血气指标恢复正常,临床症状全部

消失且肺部纹理清晰[７].

１􀆰８　统计学方法　应用SPSS１９􀆰０软件处理数据,
符合正态分布的计量资料以􀭺x±s表示,两组计量资

料比较采用t检验,不同时间点计量资料比较采用

重复测量方差分析,计数资料采用χ２ 检验,以P＜
０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　 两 组 血 气 指 标 比 较 　 治 疗 前 两 组 PaO２、

PaCO２、pH、氧合指数比较差异无统计学意义(P＞
０􀆰０５).治疗后观察组各时点pH、PaO２ 均显著高于

对照组,氧合指数、PaCO２ 均显著低于对照组,差异有

统计学意义(P＜０􀆰０５).治疗后两组各时点 pH、

PaO２ 均显著高于治疗前,氧合指数、PaCO２ 均显著低

于治疗前,差异有统计学意义(P＜０􀆰０５).见表２.
表２　两组血气指标比较(􀭺x±s)

组别 n
PaO２(mmHg)

治疗前 治疗２４h后 治疗７２h后 F P

PaO２(mmHg)

治疗前 治疗２４h后 治疗７２h后 F P

对照组 ６０ ４２．３３±８．７６ ５４．１２±９．８２a ５８．７２±１０．４３a ５３．５９７０．０００ ５７．９５±７．０４ ５０．３６±８．６９a ４６．２２±７．３５a ４７．６８１０．０００

观察组 ６０ ４１．８６±８．６５ ６１．４５±１１．２１a６６．７８±１１．８３a ７８．７９６０．０００ ５８．５６±７．１２ ４３．２３±８．４７a ３９．８６±６．２４a ６５．６１２０．０００

F ０．２９６ ３．８１０ ３．９５９ ０．４７２ ４．５５１ ５．１１０

P ０．７６８ ０．０００ ０．０００ ０．６３８ ０．０００ ０．０００

组别 n
pH

治疗前 治疗２４h后 治疗７２h后 F P

氧合指数

治疗前 治疗２４h后 治疗７２h后 F P

对照组 ６０ ７．１２±０．１６ ７．３０±０．１５a ７．４０±０．１８a ２６．７５６０．０００ １３．３２±２．０５ ９．４４±１．９５a ６．７４±１．４５a ８２．６５１０．０００

观察组 ６０ ７．１１±０．１４ ７．３５±０．１１a ７．５１±０．０９a ３８．９５１０．０００ １３．５１±１．８９ ７．０５±１．７４a ５．８６±１．１１a ９８．６７１０．０００

F ０．３６４ ２．０８２ ４．２３４ ０．５２８ ７．０８４ ３．７３３

P ０．７１６ ０．０４０ ０．０００ ０．５９９ ０．０００ ００００

　　注:与治疗前比较,aP＜０􀆰０５.１mm Hg＝０．１６７kPa.

２􀆰２　炎症因子水平比较　治疗前两组CC１６、BMPＧ７
水平比较差异无统计学意义(P＞０􀆰０５).治疗后观

察组各时点CC１６、BMPＧ７水平均显著低于对照组,

差异有统计学意义(P＜０􀆰０５).治疗后两组各时点

CC１６、BMPＧ７水平均显著低于治疗前,差异有统计

学意义(P＜０􀆰０５).见表３.
表３　两组炎症因子水平比较(􀭺x±s,mg/L)

组别 n
CC１６

治疗前 治疗２４h后 治疗７２h后 F P

BMPＧ７

治疗前 治疗２４h后 治疗７２h后 F P

对照组 ６０ ５８．２９±６．８１ ３９．７１±５．６７a ３２．１２±３．９８a ８８．６５４０．０００ ５４．８７±６．９２ ４８．６５±６．２９a ４２．７５±５．１３a ４２．７５４０．０００

观察组 ６０ ５７．８６±６．７５ ３２．４５±４．５４a ２５．９７±３．５６a １０５．９６２０．０００ ５５．３６±７．２２ ４４．４２±５．４３a ３６．５８±４．５８a ６５．８６８０．０００

F ０．９８２ ７．７４２ ８．９２１ ０．３８０ ５．４２８ ６．９５０

P ０．７２９ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注:与治疗前比较,aP＜０􀆰０５.

２􀆰３　肺功能指标比较　治疗后观察组 VPEF/VE、

VT、TPEF/TE显著高于对照组,差异有统计学意

义(P＜０􀆰０５).见表４.

２􀆰４　疗效比较　两组治疗总有效率比较差异无统

计学意义(χ２＝１􀆰２０５,P＞０􀆰０５).见表５.

２􀆰５　并发症发生率比较　观察组并发症发生率显著
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低于对照组,差异有统计学意义(P＜０􀆰０５).见表６.
表４　两组肺功能指标比较(􀭺x±s)

组别 n VPEF/VE(％) VT(mL/kg) TPEF/TE(％)

对照组 ６０ ２１．４２±５．３６ ７．７４±０．６４ １７．１５±３．４９

观察组 ６０ ２７．１３±５．８２ ９．２６±０．７１ ２２．２３±４．０２

t ５．５９０ １２．３１７ ７．３９２

P ０．０００ ０．０００ ０．０００

表５　两组临床疗效比较[n(％)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

对照组 ６０ ２６(４３．３) ２８(４６．７) ６(１０．０) ５４(９０．０)

观察组 ６０ ３２(５３．３) ２６(４３．３) ２(３．３)　 ５８(９６．７)

３　讨论

近年来,伴随着我国二孩政策的实施,高龄产妇

增加,新生儿胎龄小于３２~３３周的超早产儿逐年增

多,重度新生儿 RDS发病率持续上升[８],由于其病

情发展迅速,并且极易导致患儿出现支气管肺发育

不良等并发症,对患儿预后产生严重负面影响.由

于有创性通气并发症较多,不利于患儿预后,为了减

少呼吸机相关性肺损伤,在目前的临床研究中多种

无创通气模式在新生儿 RDS的治疗中得到广泛应

用,如经鼻持续气道正压通气作为经典的一种无创

通气方式,在新生儿重症监护病房中应用中取得了

一定的成果[９].但在重症RDS患儿的治疗中,尤其

是肺部疾病较重的超低出生体重儿,仍然难以显著

改善二氧化碳潴留,中重度呼吸衰竭患儿中３３％~
８３％仍需有创呼吸机辅助通气[１０].据研究报道,加
热湿化 HFOV在重度RDS患儿的治疗中对血流动

力学无负面影响,目前国内将其作为在常频机械通

气失败后补救性治疗方案,但也有学者认为早期应

用可能更有利于提高治疗效果[１１].在 RDS患儿的

治疗中,布地奈德持续喷入,能够有效弥散至患儿肺

泡,改善肺氧合功能[１２Ｇ１３].但临床关于加热湿化

HFOV联合布地奈德治疗重度新生儿 RDS的研究

仍然未见报道.
有研究表示,RDS患儿机体处于过度氧化应激

状态,促使患儿体内大量单核巨噬细胞以及上皮细

胞被激活,释放大量重组人高迁移率族蛋白 B１,进
一步导致促炎因子异常分泌,诱发恶性循环[１４].

BMPＧ７作为一种细胞间质因子,可以调控炎症反应

的发展,可增加气道高反应性,加剧呼吸道支气管平

滑肌痉挛,导致肺部纤维化[１５].特异性蛋白 CC１６
能够抑制中性粒细胞趋化性和细胞膜磷脂酶 A２活

性,参与细支气管修复和毒素清除,发挥较好的抗炎

作用,是肺泡原毛细血管通透性完整和肺Ｇ血屏障的

敏感标志物[１６].实验结果显示,治疗后观察组各时

点CC１６、BMPＧ７水平均显著低于对照组,治疗后观

察组各时点 PaO２ 均显著高于对照组,PaCO２ 均显

著低于对照组;观察组 VPEF/VE、VT、TPEF/TE
显著高于对照组;观察组治疗有效率为９６􀆰７％,高
于对照组的９０􀆰０％.表明布地奈德联合加热湿化

HFOV的方式临床疗效更佳,能够改善患儿血气指

标水平,改善肺功能缓解患儿肺部小气道堵塞,有效

降低患儿炎症反应.分析原因可能是,早产儿在重

症RDS发生后,体内CC１６、BMPＧ７水平显著升高.
布地奈德兼有弱盐皮质激素活性,作为强效糖皮质

激素,其能够有效阻止炎症细胞转移、降低毛细管的

通透性、缓解充血、抑制组胺类和激肽类炎性介质的

产生,有效改善患儿体内的炎症反应[１７].加热湿化

HFOV在治疗过程中相当于肺保护通气策略,其振

荡频率与人体肺脏震动频率相近,具有气压道稳定、
潮气量小的特点,能够使塌陷的肺泡得到有效复张,
且其吸气、呼气均为主动过程,可避免动态过度充气

发生,并有效促进 CO２ 排除,改善氧合[１８].本次研

究结果还显示,观察组患者并发症发生率显著低于

对照组,表明布地奈德联合加热湿化 HFOV的方式

能够有效.分析原因可能是,布地奈德联合加热湿

化 HFOV能够显著改善患儿肺功能,改善患儿血气

指标以及炎症因子水平,而降低了继发肺损伤的程

度,临床疗效更佳,患儿疾病好转更快,并发症显著

减少.
综上所述,在重度 RDS早产儿治疗中,采用布

地奈德联合加热湿化 HFOV的方式疗效更佳,能够

显著改善患儿的血气指标、炎症因子水平,有效提高

善患儿肺功能,还可显著降低并发症的发生.

表６　两组并发症比较[n(％)]

组别 n
心动

过速

支气管肺

发育不良

胃肠功能

障碍

肺部

出血

肺部

感染
惊厥

坏死性小

肠结肠炎
败血症 总发生

对照组 ６０ ２(３．３) ４(６．７) ２(３．３) １(１．７) ２(３．３) ３(５．０) １(１．７) １(１．７) １６(２６．７)

观察组 ６０ １(１．７) １(１．７) ２(３．３) １(１．７) １(１．７) １(１．７) ０(０)　 ０(０)　 ７(１１．７)a

　　注:与对照组比较,aχ２＝４􀆰３５６,P＜０􀆰０５.
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本刊对论文统计学处理的有关要求

　　１．统计研究设计:应交代统计研究设计的名称和主要做法.如调查设计(分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究),实验

研究(应交代具体的设计类型,如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等),临床试验设计(应交代属于第几

期临床试验,采用了何种盲法措施等);主要做法应围绕４个基本原则(重复、随机、对照、均衡)概要说明,尤其要交代如何控制

重要非试验因素的干扰和影响.

２．资料的表达与描述:用􀭺x±s表达近似服从正态分布的定量资料,用 M(Q、R)表达呈偏态分布的定量资料;用统计表时,

要合理安排纵横标目,并将数据的含义表达清楚;用统计图时,所用统计图的类型应与资料性质相匹配,并使数轴上刻度值的

标法符合数学原则;用相对数时,分母不宜小于２０,要注意区分百分率与百分比.

３．统计分析方法的选择:对于定量资料,应根据所采用的设计类型、资料具备的条件和分析目的,选用合适的统计分析方法,

不应盲目套用t检验和单因素方差分析;对于定性资料,应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条件以及分析

目的,选用合适的统计分析方法,不应盲目套用χ２ 检验.对于回归分析,应结合专业知识和散布图,选用合适的回归类型,不应

盲目套用简单直线回归分析,对具有重复实验数据检验回归分析资料,不应简单化处理;对于多因素、多指标资料,要在一元分析

的基础上,尽可能运用多元统计分析方法,以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释和评价.
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