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[摘要]目的:系统评价不同药物给药途径治疗早产儿动脉导管未闭的有效性和安全性。 方法:计算机检索 PubMed、EMBase、the
 

Cochrane
 

Library、万方、中国知网、维普数据库,检索时间为建库至 2021 年 9 月 6 日。 纳入采用口服用药(试验组)和静脉用药

(对照组)治疗早产儿动脉导管未闭的随机对照试验,使用 RevMan
 

5. 3 软件进行分析。 结果:最终纳入 5 篇文献进行 Meta 分

析,共 330 例患儿。 Meta 分析结果显示,口服用药组动脉导管闭合率与静脉用药组比较差异无统计学意义(RR = 1. 04,95%CI
 

0. 96~ 1. 12,P= 0. 39),两组患儿相关不良反应发生率、病死率及住院时间比较差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:当前证据表

明,口服用药与静脉用药治疗 PDA 的有效性和安全性无明显差异。 受研究数量和质量的影响,仍需开展更多高质量的随机对

照研究探讨不同给药途径对不同特征、用药时机的早产儿 PDA 闭合的影响。
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[Abstract] Objective:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

different
 

drug
 

administration
 

routes
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

premature
 

infants
 

with
 

patent
 

ductus
 

arteriosus.
 

Methods:
 

PubMed,
 

EMBase,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Wanfang,
 

CNKI
 

and
 

VIP
 

databases
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Sept.
 

6th ,
 

2021.
 

Randomized
 

controlled
 

trial
 

with
 

oral
 

administration
 

(experimental
 

group)
 

and
 

intravenous
 

administration
 

( control
 

group)
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

ductus
 

arteriosus
 

in
 

preterm
 

infants
 

was
 

included.
 

Meta-analysis
 

was
 

conducted
 

with
 

RevMan
 

5. 3
 

software.
 

Results:
 

Totally
 

5
 

articles
 

were
 

enrolled,
 

including
 

330
 

patients.
 

Meta-analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

arterial
 

duct
 

closure
 

rate
 

between
 

the
 

oral
 

administration
 

group
 

and
 

the
 

intravenous
 

administration
 

group
 

(RR = 1. 04,
 

95% CI
 

from
 

0. 96
 

to
 

1. 12,
 

P = 0. 39).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

related
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

mortality
 

and
 

length
 

of
 

stay
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

Conclusion:
 

Current
 

evidence
 

suggests
 

that
 

there
 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

oral
 

versus
 

intravenous
 

administration
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

PDA.
 

Due
 

to
 

the
 

number
 

and
 

quality
 

of
 

studies,
 

more
 

high-quality
 

randomized
 

controlled
 

studies
 

are
 

still
 

needed
 

to
 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

different
 

routes
 

of
 

administration
 

on
 

PDA
 

closure
 

in
 

preterm
 

infants
 

with
 

different
 

characteristics
 

and
 

timing
 

of
 

administration.
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　 　 与足月新生儿相比,早产儿更易发生动脉导管未闭

(patent
 

ductus
 

arteriosus,PDA)。 有研究表明,胎龄越

小、出生体质量越低,PDA 发病率越高[1] ,如超早早产

儿( extremely
 

premature
 

infant,EPI)的 PDA 发病率高达

60% [2] 。 随着围产医学和新生儿重症监护技术的不断

进步,极早早产儿和超早早产儿的存活率也不断提

高[3-4] ,PDA 也成为新生儿病房较常见的疾病。 早产儿

的动脉导管自发性闭合的速度缓慢,长期 PDA 状态会

导致血液左向右分流,称为显著影响血流动力学的

PDA( hemodynamically
 

significant
 

PDA, hsPDA) 。 有研

究发现,hsPDA 与多种疾病(充血性心力衰竭、感染性

心内膜炎、支气管肺发育不良、慢性肺疾病、新生儿坏

死性小肠结肠炎、代谢性酸中毒、肾衰竭、脑室内出血、
肺出血、早产儿视网膜病等)的发病率以及病死率上升

有关[5-7] 。 因此,早期闭合 hsPDA 可以改善早产儿临床

结局[8] 。
PDA 的治疗主要包括手术结扎治疗和药物治疗[7] 。

手术结扎治疗 PDA 的疗效肯定,当药物治疗失败,手术

结扎治疗不失为一种有效的治疗方法[9] 。 目前 hsPDA
的治疗仍以药物为主,常用药物包括吲哚美辛、布洛芬

及对乙酰氨基酚,均分为静脉制剂和口服制剂。 吲哚美

辛是最传统的药物治疗手段,但其具有发生肾脏、胃肠
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道及神经系统相关并发症的风险[10] 。 与吲哚美辛相比,
布洛芬在导管闭合方面具有相似的效果,且副作用相对

较低[10] 。 对乙酰氨基酚相较前两者使用率低,其有效性

及安全性仍有争议[11-13] 。 由于静脉制剂价格昂贵、可获

得性低,而口服药物治疗动脉导管的闭合率似乎更高,
且不增加不良反应发生风险[11] ,越来越多的医师选择使

用口服制剂[14] 。 目前很多研究倾向于使用口服药物治

疗早产儿 hsPDA,但样本量均较小。 然而,鲜有研究说

明不同用药途径治疗对 hsPDA 闭合的有效性及安全性

的影响。 因此,本研究采用 Meta 分析方法,对早产儿

hsPDA 不同给药途径治疗的有效性和安全性进行综合

评价,以期为临床用药提供参考。

1　 资料和方法

1. 1　 文献纳入标准

(1)研究类型:随机对照试验( RCT);(2)语种:中、
英文;(3)研究对象:胎龄<37 周早产儿,通过超声心动

图确诊 PDA,且未经过其他治疗措施;(4) 口服用药组

(试验组)使用口服吲哚美辛、布洛芬或对乙酰氨基酚进

行干预;静脉用药组(对照组)使用静脉吲哚美辛、布洛

芬或对乙酰氨基酚治疗;(5)至少包含一项本研究设定

的主要和次要结局指标。

1. 2　 文献排除标准

(1)个案报道、综述、Meta 分析;(2) 不能检索到全

文的文献。

1. 3　 结局指标

1. 3. 1　 主要结局指标　 PDA 闭合率。
1. 3. 2　 次要结局指标　 (1)病死率;(2)肺出血;(3)肺

动脉高压(pulmonary
 

hypertension,PH);(4)新生儿坏死

性小肠结肠炎( necrotizing
 

enterocolitis,NEC),根据 Bell
分级;( 5) 消化道出血; ( 6) 肠穿孔; ( 7) 脑室内出血

(intraventricular
 

hemorrhage,IVH),Ⅰ ~ Ⅳ级;(8)脑室周

围白质软化(periventricular
 

leukomalacia,PVL);(9)支气

管肺发育不良( bronchopulmonary
 

dysplasia,BPD) / 慢性

肺部疾病(chronic
 

lung
 

disease,CLD),指纠正胎龄≥36 周需

要 氧 疗 者; ( 10 ) 早 产 儿 视 网 膜 病 ( retinopathy
 

of
 

prematurity,ROP ); ( 11) 败血症,临床或实验室诊断;
(12)少尿[ <1

 

mL / (kg·h)];(13)肾功能损害(血清肌

酐升高>1. 2
 

mg / dL);(14)住院时间。

1. 4　 检索策略

计算机检索 PubMed、EMBase、the
 

Cochrane
 

Library、
万方、中国知网、维普数据库,检索时间为建库至 2021
年 9 月 5 日。 对于综述和系统综述,追溯原始文献,以补

充获取相关文献。 中文检索词为早产儿、动脉导管未

闭、静脉、静滴、静注、口服、肠道内;检索式以万方数据

库为例:(早产儿)AND(动脉导管未闭)AND((静脉)OR
静滴 OR 静注) AND((口服) OR(肠道内))。 英文检索

词为 preterm
 

infant、 prematurity、 premature
 

infant、 patent
 

ductus
 

arteriosus、 patency
 

of
 

the
 

ductus
 

arteriosus、 PDA、
oral、 enteral、 intraintestinal、 intravenous、 drip, 检 索 式 以

EMBase 为例:(preterm
 

infant
 

OR
 

prematurity
 

OR
 

premature
 

infant)
 

AND
 

( patent
 

ductus
 

arteriosus
 

OR
 

patency
 

of
 

the
 

ductus
 

arteriosus
 

OR
 

PDA )
 

and
 

( oral
 

OR
 

enteral
 

OR
 

intraintestinal)
 

AND
 

(intravenous
 

OR
 

drip)。

1. 5　 文献筛选过程

经 NoteExpress 软件自动查重及手工查重后去除重

复文献;由第一、二作者独立进行文献筛选和资料提取

并交叉核对,如意见不统一,请咨询第三作者协助判断。
对于信息不全的文献,与作者联系后仍无法获得完整资

料者,讨论后决定是否纳入。 文献筛选时首先阅读题目

和摘要,排除明显不相关的文献后,进一步阅读全文,以
确定最终是否纳入。

1. 6　 资料提取

(1)纳入研究的基本信息,包括作者、发表时间、国家

等;(2)研究对象的基本特征,包括样本量、胎龄等;(3)干
预措施的具体细节,包括使用药物及途径、剂量;(4)偏倚

风险评价的关键因素;(5)主要和次要结局指标。

1. 7　 文献质量评价

由 2 名研究者独立使用 Cochrane 手册针对 RCT 的偏

倚风险评价工具[15]进行文献质量评价。

1. 8　 统计学方法

应用 RevMan
 

5. 3 软件进行 Meta 分析,计数资料采

用相对危险度( risk
 

ratio,RR)为效应指标,计量资料采

用试验组和对照组均值差( mean
 

difference,MD)为效应

指标,P<0. 05 为差异有统计学意义,各效应量均给出其

点估计值和 95% CI。 纳入研究结果间的异质性采用 I2

检验进行异质性分析。 当 I2≤50%且 P≥0. 1 时,表明无

统计学异质性,采用固定效应模型;当 I2 >50%且 P<0. 1
时,表明有统计学异质性,则进一步分析异质性来源,在
排除明显临床异质性的影响后,采用随机效应模型进行

Meta 分析。 明显的临床异质性采用亚组分析或敏感性

分析等方法进行处理,或只行描述性分析。 本研究根据

口服药物的不同类型(吲哚美辛、布洛芬、对乙酰氨基

酚)进行亚组分析。

2　 结果

2. 1　 文献检索结果

初检出相关文献 238 篇,通过纳入标准和排除标准,初
步纳入 7 项 RCT[13-14,16-20] ,文献筛选流程及结果见图 1。

2. 2　 纳入研究偏倚风险评价结果与基本特征

纳入的 7 项 RCT 中,2 项存在高风险偏倚[13,19] ,最终纳

入5 项,共330 例患者。 文献质量评价结果见表1,最终纳入

的 5 项 RCT 的基本特征见表 2。
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初检文献238篇:万方（n=17），知网（n=13），
维普（n=6）；PubMed（n=59），theCochraneLibrary

（n=48），EMBase（n=95）

重复文献（n=25）

阅读题目及摘要进行初筛（n=213）

不符合纳入标准（n=146）
综述、个案、Meta分析（n=32）

阅读全文进行复筛（n=35）

会议摘要（n=3）
结局指标（n=4）
干预措施（n=5）
非RCT（n=8）
无法获得原文或数据（n=8）

纳入文献7篇

图 1　 文献筛选流程

2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 PDA 闭合率 　 5 项 RCT 均报道了研究对象的

PDA 闭合情况,试验组(94. 6%)较对照组(88. 9%)动脉导

管闭合率高 5. 7%,采用随机效应模型合并( I2 = 58%,P =
0. 05),两组患儿 PDA 闭合率比较差异无统计学意义

(RR= 1. 04,95%CI
 

0. 96~1. 12,P= 0. 39),见图 2。

表 1　 纳入研究的偏倚风险评价

纳入研究 年份
随机

方法

分配

隐藏

盲法

研究者和

受试者

结果评

价者

失访 /
退出

选择性

报告

其他偏

倚来源

Meena
 

V 等[13] 2020 高风险 高风险 不确定 不确定 低风险 不确定 不确定

Erdeve
 

O 等[14] 2012 低风险 低风险 不确定 不确定 低风险 不确定 不确定

Aly
 

H 等[16] 2007 低风险 低风险 不确定 低风险 低风险 不确定 不确定

Cherif
 

A 等[17] 2008 低风险 低风险 不确定 低风险 低风险 不确定 不确定

Gokmen
 

T 等[18] 2011 低风险 低风险 不确定 低风险 低风险 不确定 不确定

Pistulli
 

E 等[19] 2014 高风险 高风险 不确定 低风险 高风险 不确定 不确定

Dash
 

S
 

K 等[20] 2015 低风险 低风险 不确定 不确定 低风险 不确定 不确定

表 2　 纳入文献的一般资料

纳入研究 国家
样本量 / 例

(T / C)
胎龄 / 周
(T / C)

体质量 / g
(T / C)

试验组 对照组

药物 给药途径 用量 / (mg / kg) 药物 给药途径 用量 / (mg / kg)
次要结局指标

Erdeve
 

O 等[14] 土耳其 36 / 34 26. 4±1. 1 / 26. 3±1. 3 892±117 / 872±123 布洛芬 鼻饲 首剂 10,维持 5,q24h×3
 

d 布洛芬 静脉 首剂 10,维持 5,q24h×3
 

d ① ~ ⑦⑨⑩􀃊􀁉􀁔􀃊􀁉􀁖
Aly

 

H 等[16] 美国 12 / 9 31. 2±2. 5 / 32. 9±1. 6 1
 

521±398 / 1
 

884±485 布洛芬 鼻饲 首剂 10,维持 5,q24h×3
 

d 吲哚美辛 静脉 0. 2,q12h×3
 

d ②④ ~ ⑥
Cherif

 

A 等[17] 突尼斯 32 / 32 29. 3±1. 2 / 28. 3±1. 1 1
 

222±188 / 1
 

198±158 布洛芬 鼻饲 首剂 10,维持 5,q24h×3
 

d 布洛芬 静脉 首剂 10,维持 5,q24h×3
 

d ①④⑥ ~ ⑨􀃊􀁉􀁓 ~ 􀃊􀁉􀁖
Gokmen

 

T 等[18] 土耳其 52 / 50 28. 5±1. 9 / 28. 7±2. 1 1
 

170±297 / 1
 

205±366 布洛芬 鼻饲 首剂 10,维持 5,q24h×3
 

d 布洛芬 静脉 首剂 10,维持 5,q24h×3
 

d ①③ ~ ⑤⑦⑨ ~ 􀃊􀁉􀁓􀃊􀁉􀁖
Dash

 

S
 

K 等[20] 印度 36 / 37 28. 5±2. 7 / 28. 9±2. 6 989±299 / 1
 

027±262 对乙酰氨基酚 鼻饲 15,q6h×7
 

d 吲哚美辛 静脉 0. 2,q24h×3
 

d ①②④⑤⑩􀃊􀁉􀁓

　 注:T 为试验组;C 为对照组;①病死率;②肺出血;③PH;④NEC;⑤消化道出血;⑥肠穿孔;⑦IVH;⑧PVL;⑨BPD / CLD;⑩ROP;􀃊􀁉􀁓败血症;􀃊􀁉􀁔少尿;􀃊􀁉􀁕肾功能损害;􀃊􀁉􀁖住院时间

图 2　 口服药物对早产儿 PDA闭合危险的森林图

2. 3. 2　 PDA 相关并发症发生率　 试验组与对照组病死

率比较差异无统计学意义( RR = 1. 17,95% CI
 

0. 67 ~
2. 05,P= 0. 58),两组患儿肺出血 ( RR = 0. 53, 95% CI

 

0. 04 ~ 6. 92,P = 0. 63)、 PH ( RR = 0. 14, 95% CI
 

0. 01 ~
2. 52,P = 0. 18)、 BPD / CLD ( RR = 0. 82, 95% CI

 

0. 56 ~
1. 20,P= 0. 31)、NEC(RR = 0. 77,95%CI

 

0. 34 ~ 1. 72,P =
0. 52)、消化道出血( RR = 1. 57,95% CI

 

0. 69 ~ 3. 56,P =
0. 28)、 肠穿孔 ( RR = 0. 33, 95% CI

 

0. 01 ~ 7. 89, P =
0. 50)、IVH( RR = 1. 16,95% CI

 

0. 71 ~ 1. 88,P = 0. 56)、
PVL(RR = 1. 00,95% CI

 

0. 15 ~ 6. 67,P = 1. 00)、ROP (RR =
0. 82,95%CI

 

0. 60 ~ 1. 14,P = 0. 24)、败血症( RR = 0. 99,
95%CI

 

0. 73 ~ 1. 34,P = 0. 94)、少尿( RR = 0. 14,95% CI
 

0. 01 ~ 2. 26,P = 0. 19)、血清肌酐水平升高( RR = 0. 14,
95%CI

 

0. 01 ~ 2. 26,P= 0. 19)发生率比较差异均无统计

学意义,见表 3。 其中仅有 Cherif
 

A 等[17] 明确报道了两

组患儿 PVL、少尿、血清肌酐水平升高的发生率,仅在对

照组出现了肾功能损害的表现。

表 3　 次要结局二分类变量事件情况

结局指标 文献序号 试验组 对照组
异质性

I2 P
RR(95%CI) P

死亡 [14,17-18,20] 21 / 156 18 / 153 0 0. 94 1. 17(0. 67~ 2. 05) 0. 58
肺出血 [14,16,20] 3 / 84 5 / 80 57% 0. 10 0. 53(0. 04~ 6. 92) 0. 63
PH [14,18] 0 / 88 1 / 84 - - 0. 14(0. 01~ 2. 52) 0. 18
BPD / CLD [14,17-18] 30 / 120 35 / 116 0 0. 96 0. 82(0. 56~ 1. 20) 0. 31
NEC [14,16-18,20] 10 / 168 13 / 162 0 0. 82 0. 77(0. 34~ 1. 72) 0. 52
消化道出血 [14,16,18,20] 11 / 136 7 / 130 0 0. 69 1. 57(0. 69~ 3. 56) 0. 28
肠穿孔 [14,16-17] 0 / 80 1 / 75 - - 0. 33(0. 01~ 7. 89) 0. 50
IVH [14,17-18] 26 / 120 22 / 116 0 0. 96 1. 16(0. 71~ 1. 88) 0. 56
PVL [17] 2 / 32 2 / 32 - - 1. 00(0. 15~ 6. 67) 1. 00
ROP [14,18,20] 32 / 124 39 / 121 0 0. 39 0. 82(0. 60~ 1. 14) 0. 24
败血症 [14,17-18,20] 51 / 156 51 / 153 31% 0. 22 0. 99(0. 73~ 1. 34) 0. 94
少尿 [17] 0 / 32 3 / 32 - - 0. 14(0. 01~ 2. 66) 0. 19
血清肌酐升高 [17] 0 / 32 3 / 32 - - 0. 14(0. 01~ 2. 66) 0. 19

2. 3. 3　 住院时间　 共纳入 3 项 RCT 讨论关于两组患儿

住院时间的差异[14,17-18] ,试验组和对照组住院时间比较

差异无统计学意义(MD = -2. 51,95%CI
 

-5. 21~ 0. 19,P =
0. 07),见图 3。
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图 3　 口服药物对早产儿住院时间影响的森林图

3　 讨论

PDA 在早产儿中发病率较高,67%的极低出生体质量

儿的 PDA 在出生 7
 

d 后会自动关闭导管,94%在出院时会

自动关闭[21] ,多数患儿在 2 岁时可实现解剖上闭合[22] 。
因此,PDA 治疗时机的选择仍有争议。 hsPDA 对早产儿

呼吸、循环、消化、神经等多系统发育均有影响,所以大多

数研究认为对于 hsPDA 应该积极治疗[23] 。 Zonnenberg
 

I
等[24]曾对 67 项 RCT 进行了系统评价,发现 hsPDA 的定

义缺乏统一共识,但近 2 / 3 的研究主要通过可疑的体征与

超声心动图来诊断 hsPDA,而仅有 1 / 3 的研究把呼吸系统

症状(呼吸支持增加或氧气需求增加等)作为 hsPDA 诊断

标准的一部分。 此外, 人们希望通过脑钠肽 ( brain
 

natriuretic
 

peptide, BNP )、 氨基 末 端 前 利 钠 肽 ( amino-
terminal

 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide,NT-proBNP)等生物

标志物辅助客观地判断 PDA 治疗阈值。 Kulkarni
 

M 等[25]

系统分析了 21 项研究,但由于研究对象胎龄、出生体质量

等临床特征以及实验室检验方法差异较大,标志物统一的

临床阈值难以实现。 本研究纳入对象的胎龄和出生体质

量不同,不同研究对 hsPDA 的定义或 PDA 干预时机的选

择存在差异,均可能影响药物治疗对 PDA 的闭合作用。
因此,仍有待高质量的研究验证不同的用药途径对不同特

征对象、用药时机对 PDA 的闭合的影响,帮助临床医师对

不同人群制定针对性药物治疗方案。
由于药物治疗开始时间越早,PDA 闭合率越高[26] ,

近年来也有不少研究提出预防性药物治疗 PDA。 预防

性药物治疗即生后 12 ~ 24
 

h 开始的治疗。 Ohlsson
 

A
等[27] 发现预防性使用布洛芬可减少早产儿第 3 ~ 4 天的

自发闭合率,降低后期因抢救治疗使用环氧化酶抑制剂

和手术的概率,减少Ⅲ ~ Ⅳ级 IVH 的发病率,但存在增

加少尿、血清肌酐水平升高和消化道出血的风险。 虽然

预防性药物治疗有部分短期益处,但它会导致过度治

疗,增加药物不良反应的风险[28] 。 因此,目前对于早期

预防性药物治疗的必要性仍有很大争议。
吲哚美辛是第一个静脉应用于治疗 PDA 的药物,且

一直作为国外 PDA 治疗的首选药物沿用至今[29] 。 与静

脉注射制剂相比,口服药物价格相对低廉,容易获得,所
以如果找到可替代静脉药物的口服药物是很有必要的。
更多的研究仅关注不同药物对 PDA 的疗效,如 Ohlsson

 

A
等[27] 研究发现布洛芬对 PDA 闭合作用更有优势,且降

低发生少尿的风险。 Dani
 

C 等[30] 的一项 RCT 显示,对

乙酰氨基酚较吲哚美辛也有一定优势。 然而,针对不同

用药途径的研究较少,虽然有多个回顾性研究发现口服

用药组和静脉用药组动脉导管闭合率比较差异无统计

学意义[13,31-35] ,其中口服用药组发生少尿、血肌酐水平升

高等肾功损害的可能性大[33-34] 。 但高质量的 RCT 研究

少,多数研究样本量小、研究方法具有局限性,所以口服

制剂的有效性及安全性仍有争议[36] 。 通过改变用药途

径扩大不同药物治疗优势的研究,郭明等[11] 系统评价了

布洛芬治疗 PDA 的疗效和安全性,研究发现口服布洛芬

较静脉用布洛芬动脉导管闭合率高( RR = 0. 72,95% CI
 

0. 62 ~ 0. 85,P<0. 01),而两组患儿不良反应发生率比较

差异无统计学意义。 Edison
 

P
 

E 等[37] 也初步证明布洛

芬口服和静脉用药在早产新生儿中的药代动力学具有

可比性。 Neumann
 

R 等[38] 对比了口服布洛芬与静脉用

布洛芬或吲哚美辛的疗效差异,但纳入文献仅 2 篇,均
为回顾性研究,样本量较小。 以上证据提示不同药物的

不同用药方式可能存在差异。 由于相关证据数量及质

量有限,在获得更多关于疗效、安全性和长期结果的数

据之前,PDA 的药物首选方法仍有争议。 本文纳入 5 项

RCT,详细评估了纳入研究的偏倚风险,比较了口服与静

脉两种给药方式治疗早产儿 PDA 的治疗效果、不良反应

及住院时间。 结果显示,两种给药方式在 PDA 闭合率方

面效果和不良反应发生率相似。
本研究纳入的病例数有限,各个研究对可能出现的

药物相关疾病的报道并不完善。 也未能找到足够的研

究,探讨不同药物或用药剂量在不同用药途径的疗效如

何。 以上因素均可能使得研究结果具有一定局限性。
当前证据表明,口服用药与静脉用药对 PDA 的疗

效相似,且发生肾脏、消化、循环及神经系统不良反应

的发生率无明显差异。 仍需开展高质量的研究,探讨

关于不同的用药途径对不同特征、用药时机的早产儿

PDA 闭合的影响,为临床医师在 PDA 治疗方案的选择

提供参考。
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脓毒症患儿尿肝型脂肪酸结合蛋白、血清热休克蛋白 72 水平检测对
早期急性肾损伤及预后的评估价值

杨珊,贾文
 

(四川省都江堰市妇幼保健院,
 

成都　 611830)

作者简介:杨姗(1983. 06-),女,大学本科,副主任医师,主要从事儿科临床工作,E-mail:
 

zeyang200606@ 163. com。

[摘要]目的:探讨尿肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)及血清热休克蛋白 72(Hsp72)对脓毒症患儿继发急性肾损伤(AKI)及预后

的预测价值。 方法:选取 2018 年 6 月至 2021 年 4 月都江堰市妇幼保健院儿童重症监护病房(PICU)收治的脓毒症患儿 216 例,
根据其是否发生 AKI 分为 AKI 组(80 例)和非 AKI 组(136 例),并根据 AKI 的分期标准进一步将 AKI 组分为 AKI-1 期组(28
例)、AKI-2 期组(23 例)及 AKI-3 期组(29 例)。 根据 28

 

d 的生存情况将患儿分为存活组(165 例)和死亡组(51 例)。 比较各组

尿 L-FABP、血清 Hsp72 水平;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估尿 L-FABP、血清 Hsp72 水平对脓毒症患儿继发 AKI 及预后

的预测价值;采用单因素 Logistic 回归法分析尿 L-FABP、血清 Hsp72 水平升高与脓毒症患儿继发 AKI 和发生死亡的风险相关

性。 结果:AKI 组患儿尿 L-FABP、血清 Hsp72 水平高于非 AKI 组(P<0. 05);尿 L-FABP、血清 Hsp72 水平 AKI-3 期组>AKI-2 期

组>AKI-1 期组>非 AKI 组;死亡组尿 L-FABP、血清 Hsp72 水平高于存活组(P<0. 05)。 ROC 曲线显示,尿 L-FABP、血清 Hsp72
和尿 L-FABP+血清 Hsp72 预测脓毒症患儿继发 AKI 的曲线下面积(AUC)为 0. 893、0. 823、0. 920,尿 L-FABP +血清 Hsp72 的

AUC 高于尿 L-FABP、血清 Hsp72
 

(Z 分别为 5. 819、4. 972,
 

P<0. 05),其灵敏度和特异度分别为 89. 4%和 80. 6%;尿 L-FABP、血
清 Hsp72 和尿 L-FABP+血清 Hsp72 预测脓毒症患儿预后的 AUC 为 0. 786、0. 817、0. 902,尿 L-FABP+血清 Hsp72 的 AUC 高于尿

L-FABP、血清 Hsp72
 

(Z 分别为 4. 763、3. 796,
 

P<0. 05),其灵敏度和特异度分别为 89. 6%和 80. 9%。 Logistic 回归分析显示,尿
L-FABP、血清 Hsp72 水平升高与脓毒症患儿继发 AKI 和发生死亡的风险显著相关(P<0. 05)。 结论:尿 L-FABP、血清 Hsp72 是

预测脓毒症患儿继发 AKI 及预后的有效指标,两者联合检测有助于提高 AKI 诊断和预后评估的效能。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

urinary
 

liver
 

type
 

fatty
 

acid
 

binding
 

proteins
 

(L-FABP)
 

and
 

serum
 

heat
 

shock
 

proteins
 

(Hsp72)
 

on
 

acute
 

kidney
 

injury
 

( AKI)
 

and
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

sepsis.
 

Methods:
 

Totally
 

216
 

children
 

with
 

sepsis
 

treated
 

in
 

the
 

pediatric
 

intensive
 

care
 

unit
 

(PICU)
 

of
 

Dujiangyan
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

Jun.
 

2018
 

to
 

Apr.
 

2021
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

AKI
 

group
 

(n= 80)
 

and
 

non-AKI
 

group
 

(n= 136)
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

AKI.
 

According
 

to
 

the
 

staging
 

standard
 

of
 

AKI,
 

AKI
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

the
 

AKI-1
 

group
 

(n = 28),
 

AKI-2
 

group
 

(n = 23)
 

and
 

AKI-3
 

group
 

(n =
29).

 

According
 

to
 

the
 

28
 

d
 

survival,
 

the
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

survival
 

group
 

(n= 165)
 

and
 

death
 

group
 

(n= 51).
 

The
 

levels
 

of
 

urinary
 

L-FABP
 

and
 

serum
 

Hsp72
 

among
 

different
 

groups
 

were
 

compared.
 

Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

urinary
 

L-FABP
 

and
 

serum
 

Hsp72
 

levels
 

for
 

secondary
 

AKI
 

and
 

prognosis
 

in
 

children
 

with
 

sepsis.
 

Univariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

elevated
 

levels
 

of
 

urinary
 

L-FABP
 

and
 

serum
 

Hsp72
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

secondary
 

AKI
 

and
 

death
 

in
 

children
 

with
 

sepsis.
 

Results:
 

The
 

levels
 

of
 

urinary
 

L-FABP
 

and
 

serum
 

Hsp72
 

in
 

AKI
 

group
 

were
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