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Abstract 

BPD is a chronic lung disease that is the main complication of neonatal respiratory distress syn-
drome after treatment with oxygen therapy. Because it seriously affects the survival rate and 
quality of life of children, it is particularly important for the early prevention and treatment of the 
disease. This article provides a comprehensive narrative of the current combined use of drugs to 
prevent and treat BPD, aiming to provide a reference for the clinical combination of drugs to pre-
vent BPD. 
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摘  要 

支气管肺发育不良(Bronchopulmonary dysplasia BPD)是一种慢性肺部疾病，是新生儿呼吸窘迫综合征

通过氧疗等治疗后的主要并发症，因其严重影响患儿的生存率及生活质量，故对于该病的早期防治及治

疗，显得的尤为重要。本文就目前布地奈德联合用药防治BPD进行综合叙述，旨在为临床联合用药防治

BPD提供参考。 
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1. 诊断标准 

1967 年 Northway 等[1]首次提出并命名 BPD，认为 BPD 是常继发于严重呼吸窘迫综合征的早产儿，是

新生儿期常见的慢性肺疾病，主要有以下 4 项特点：① 平均胎龄 34 周，平均出生体重 2.2 kg 的早产儿；

② 伴严重呼吸窘迫综合征；③ 持续辅助通气超过 28 天；④ 胸片可见特征性的改变，被称之为“传统 BPD”。

随着对 BPD 研究的逐渐深入，认为“传统 BPD”的主要发病机制表现为早产儿出生时肺发育的不成熟，

肺泡和呼吸道被破坏，局灶性肺间质增生、支气管平滑肌肥厚及呼吸道黏膜变形，肺实质纤维化及局限性

肺气肿，最终形成肺纤维化；但随着对 BPD 的进一步研究，临床上发现了一种更为常见且症状轻微的 BPD，

称为“新型 BPD”，更多见于胎龄 < 28 周、出生体质量 < 1000 g 的不成熟早产儿。2000 年美国国家儿童

保健及人类发展研究院、人类发展研究院、心脏、肺及血液研究院和少见病委员会共同举办的研讨会上通

过了采用 BPD 的命名且制定了 BPD 新的定义和病情分度。定义为：指任何氧依赖(FiO2 > 21%)超过 28 天

的新生儿。依据校正胎龄 36 周或出院时是否需氧分为轻、中、重三个等级：1) 轻度：不需要使用氧气机

其他辅助通气；2) 中度：吸入氧体积分数(FiO2) < 30%；3) 重度：FiO2 ≥ 30% 或需机械通气[2]。 

2. 发病机制 

早产儿出生时肺发育尚不完善，肺表面活性物质缺乏、呼吸肌发育不全、吸气无力、胸壁柔软、肺扩

张能力有限等导致肺泡换气面积相对较小，肺泡表面张力增加，使得呼吸末的肺泡失去支撑作用而易于萎

陷，可利用肺泡数目减少，造成肺通气不足，导致低氧血症；毛细血管及淋巴间隙较宽，肺含气少血多，

肺泡间隔较厚，不利于气体交换，易发生感染和呼吸衰竭，造成肺损伤，最终炎症异常修复表现为肺纤维

化[3]。因此，早产儿 BPD 中病理改变主要表现为肺泡数目减少、肺微血管形态异常，肺泡和呼吸道损伤及

纤维化。该发病本质为在遗传易感性的基础上，各种环境因素(包括母体宫内感染等)导致发育尚不成熟的

肺的损伤及损伤后肺组织的异常修复。肺发育不成熟、炎症反应及肺损伤的异常修复为主要致病机制。 

3. 肺表面物质及糖皮质激素的应用 

肺泡表面活性物质有降低肺泡表面张力的作用，维持肺泡的稳定性，是新生儿生后维持呼吸必不可

少的物质。目前国内外普遍共识认为早产儿生后于半小时内气管滴入肺表面活性物质有利于防止早产儿
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发生呼吸窘迫综合征。且炎性反应是发病中的关键环节，糖皮质激素有抑制炎症反应等作用，从而可减

少 BPD 的发生。但研究显示全身应用糖皮质激素患儿可出现严重不良反应，包括血压血糖升高、感染、

消化道出血[4]，极早产儿(<28 周)应用全身地塞米松治疗在青春期仍存在大脑结构、脑容量减少等不良反

应[5]。一项关于德国 223 家儿童医院新生儿病区使用类固醇激素防治 BPD 的调查研究结果显示：有 46%
的新生儿病区使用吸人性的糖皮质激素防治；81%选择布地奈德混悬液吸入治疗，可见吸入性糖皮质激

素已较常用在预防 BPD [6]。目前布地奈德是主流雾化吸入的糖皮质激素，它具有高效局部抗炎作用，能

增强内皮细胞、平滑肌细胞和溶酶体膜的稳定性，抑制免疫反应和降低抗体合成，从而使组胺等过敏活

性介质的释放减少和活性降低，并能减轻抗原抗体结合时激发的酶促过程，抑制支气管收缩物质的合成

和释放而减轻平滑肌的收缩反应。我国黄智峰[7]等研究表明早产儿出生后早期使用雾化吸入布地奈德进

行可降低 BPD 的发生率及用氧时间，且无明显近期不良反应。故本文旨在探讨布地奈德联合用药在防治

早产儿支气管肺发育不良的研究。 

4. 联合用药 

4.1. 布地奈德联合维生素 A 

维生素 A 具有参与调节及促进机体多种细胞生长分化的作用，作用于肺可促进肺泡上皮细胞增殖，

促进胎肺成熟，维持呼吸道上皮的完整性；逆转高氧等病理因素对肺发育进程的干扰；谢健兴[8]等研究

中，将急性呼吸窘迫综合症的早产儿 40 例随机分为对照组和观察组，每组 20 例患儿。对照组给予肺泡

表面活性物质、营养支持、氧疗和抗感染治疗，观察组在对照组的基础上给予布地奈德雾化吸入及维生

素 A 口服治疗。比较两组血气指标、体重及 BPD 的发生率，结果显示：布地奈德雾化吸入联合维生素 A
口服治疗可显著改善新生儿呼吸窘迫综合症早产儿的氧合，减少二氧化碳潴留，减少了肺损伤，促进肺

功能回复，减少气管导管重插率，提高体重增长速度，缩短吸氧时间，降低 BPD 的发生率，P 值均<0.05，
其差异均有统计学意义。且在研究时间范围内无明显不良反应发生。 

4.2. 布地奈德联合异丙托溴铵 

异丙托溴铵是胆碱受体拮抗剂，对气道平滑肌的 M 受体具有较高的选择性，能降低迷走神经的兴奋

性，舒张支气管，且可以减少痰液分泌；高艳等[9]研究选取支气管肺发育不良的患儿 15 例，随机分为治

疗组和对照组两组，治疗组给予布地奈德联合复方异丙托溴胺泵治疗，对照组给予常规治疗，结果示：

治疗组在呼吸机撤离、氧疗时间和肺部胸片好转时间较对照组明显缩短；布地奈德联合复方异丙托溴胺

辅助治疗支气管肺发育不良收到了良好的效果，且未见明显不良反应，值得临床推广。 

4.3. 布地奈德联合阿奇霉素 

孕母泌尿生殖系统的感染可增加早产儿发生 BPD 的几率，解脲脲原体是常见的定植在女性泌尿生殖道

的病原体，可导致宫内感染、胎儿早产[10]；阿奇霉素能有效的抑制解脲脲原体的繁殖并抑制炎症反应。

欧阳向东[11]选取 117 例早产儿，随机将观察对象分为对照组、阿奇霉素组、布地奈德组及联合治疗组。

比较各组患儿呼吸机使用时间、吸氧时间、住院时间及 BPD 发生情况构成比。结果示阿奇霉素联合布地奈

德治疗可以减少早产儿呼吸机使用时间、用氧时间及住院时间，并在一定程度上改善早产儿的生活质量。 

4.4. 布地奈德联合枸橼酸咖啡因 

咖啡因作用机制明确，通过刺激呼吸中枢以及增进膈肌收缩，与布地奈德联合能减少呼吸机的使用

率，因其疗效肯定，已成为防治早产儿 BPD 的临床常规用药。陈萌萌[12]选取胎龄 < 32 周且体重低于
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1500 kg的极低出生体重儿60例，随机分成咖啡因 + 布地奈德组和咖啡因组。比较两组呼吸机使用时间、

撤机后吸氧时间、住院时间、病死率、BPD 发生率及常见并发症的发生率早期联合使用吸入性布地奈德

和枸橼酸咖啡因能够有效缩短呼吸机使用及吸氧时间，且无不良反应，在一定程度上降低了 BPD 的发生

率。 

5. 讨论 

支气管肺发育不良作为目前最常见的新生儿肺部疾病，预后严重影响患儿的健康及生存质量，目前

公认的早期使用气管内注入肺表面活性物质联合吸入性糖皮质激素的应用为防止 BPD 提供了好的临床

治疗思路。但目前由于具体的发病机制仍未清楚，为病因治疗带来了许多困惑，还需加强研究，探讨本

质矛盾。 
本文就布地奈德联合用药防治早产儿 BPD 展开综合叙述，得出以上药物效果肯定，近期不良反应少，

可作为临床指导用药；但不足之处为：① 联合使用的药物之间缺乏两两组间对比，不能得出具体哪组效

果更优且不良反应最少，故为下一步研究提供思路；② 关于不良反应，上述研究均缺乏长期随访，未能

继续观察患儿预后及生存质量，不能明确远期并发症，还需继续观察。 
联合使用药物的优势肯定，但远期疗效及并发症仍有待考究；完善不足、继续研究，争取为防治早

产儿 BPD 提供最佳用药参考。 
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