支气管肺发育不良相关药物治疗研究进展
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[摘要]：支气管发育不良(bronchopulmonary dysplasia，BPD)是早产儿最严重的并发症之一，严重影响了早产儿的生存质量。随着新生儿重症监护技术的不断提高，治疗BPD的方法种类繁多，争议也颇多。本文对目前临床常用的药物治疗方法查找文献总结分析，并提出可能更为有效的防治途径。 
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[Abstract]：Bronchopulmonary dysplasia(BPD) is one of the most serious complications in preterm infants, which seriously affects the quality of life of premature infants. With the continuous improvement of neonatal intensive care technology, there are many kinds of methods to treat BPD, and there are a lot of controversies. In this paper, we search the literature reviews and the current commonly used drug treatment methods, and to find the possible more effective ways of prevention and treatment.
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支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD)，是早产儿尤其是极低和超低出生体重儿呼吸系统常见疾病。1967年Northway等首次报道并定义经典型BPD，又称“old BPD”[1]。之后2000年由美国国家儿童健康和人类发展研究所（NICHD）、美国国家心脏、肺和血液研究所（NHLBI）以及罕见病委员会（ORD）共同制定BPD新诊断标准，称为“new BPD”[2]。根据国内BPD发病率多中心临床研究显示，我国早产儿BPD的发生率为1.26%[3]，而根据国外文献显示，在28周孕周或更早出生的早产儿约有42%患儿会发生BPD[4]，而美国每年约有10000名新生儿患BPD[5]。对于BPD的预防和治疗主要包括缓解呼吸系统症状，改善肺功能，减轻肺损伤，控制炎症反应，维持适当的氧合和促进肺发育。治疗手段除了常规机械通气、限制液体摄入、药物治疗等，干细胞治疗的效果越来越的到临床上的认可。但目前，各种药物的使用仍然在BPD的预防和治疗中占有非常重要的作用，故本文将对临床上常用的药物进行综述。
1.  糖皮质激素

    糖皮质激素是最早用于预防和治疗BPD的药物,早在1957年，就有关于糖皮质激素治疗早产儿呼吸系统疾病的报道。糖皮质激素可抑制炎症反应的发生，减轻支气管及肺水肿，促进肺内抗氧化酶及表面活性物质的生成，迅速改善肺功能，有助于及早撤离呼吸机，在上世纪90年代糖皮质激素称为BPD预防和治疗的常规用药。

    早些时候，北美和欧洲已有关于糖皮质激素的应用的指南，但这些指南主要是基于较早的系统性回顾分析，但这些指南主要提示的是糖皮质激素无论在早期或者是晚期，均可增加神经系统等不良反应的危险性。如2002年美国和加拿大儿科协会的指南[6]，主要内容为:（1）不推荐对极低体重儿常规使用全身性糖皮质激素预防和治疗BPD；（2）全身用地塞米松用于新生儿仅限于周密设计的随机双盲对照研究中；（3）强烈推荐对正在或曾参与地塞米松研究的婴儿进行长期神经发育评估；（4）在增加新的推荐方案前，必须进行针对全身用和吸入性糖皮质激素替代药物的临床研究；（5）除了随机对照研究，糖皮质激素的应用仅限于特殊病例。而2001年欧洲围产医学会发布的指南，提到：（1）尽可能避免使用糖皮质激素；（2）出生头3—4天禁用地塞米松；（3）可自主呼吸的患儿不应使用糖皮质激素；（4）依赖机械通气的危重患儿可使用糖皮质激素；（5）第(4)种情况下，应与家长协商，考虑利弊，方可使用糖皮质激素；（6）用糖皮质激素时，应使用尽可能小的剂量和最短疗程。而随着临床RCT研究结果的不断更新，以及Meta分析等不断回顾总结，2010年美国儿科协会有对2002年版本进行了更新[7]，提出：（1）不推荐产后7天内使用地塞米松、氢化可的松和吸入性糖皮质激素预防BPD；（2）不推荐使用大剂量地塞米松（0.5mg/kg/day）预防和治疗BPD；（3）不推荐对产后7天仍需要呼吸支持的婴儿使用小剂量地塞米松预防和治疗BPD；（4）氢化可的松不推荐用于治疗BPD；（5）吸入性糖皮质激素不推荐常规使用预防BPD；（6）吸入糖皮质激素可被认为是地塞米松的替代品，但最有效的治疗剂量和疗程尚不清楚。而之后一项多中心的研究表明，早期使用吸入性糖皮质激素（布地奈德）可降低BPD发生率[8]。Doyle等[9]分析了20项产后使用全身性糖皮质激素的RCT研究数据，发现其会导致婴儿大脑性瘫痪风险性增加，也更加明确了糖皮质激素使用与神经系统不良反应的关系。

    因此，直至今日，关于糖皮质激素的应用仍有很多方面需要进行研究。如小剂量短疗程地塞米松是否可减少神经系统远期不良反应?氢化可的松相对较小的副作用是否可成为另一选择?目前这些方面的数据较缺乏，仍需迸一步研究，以确定糖皮质激素预防和治疗早产儿BPD的疗效及安全性。
2.  维生素A

    BPD的病理生理十分复杂，有一部分原因与早产儿肺泡表面活性物质分泌不足相关，而维生素A具有促进肺泡表面活性物质合成和分泌的作用，同时也有研究表明BPD的发生与视黄醇的缺乏相关[10]，也说明BPD的发生与维生素A的缺乏有重要关系。维生素A大部分储存于肝脏，另有一部分以视黄酯的形式存储于肺部的类成纤维细胞、Ⅱ型肺泡细胞以及呼吸道上皮细胞。妊娠后期，肝脏存储的维生素A被大量、快速消耗以满足胎儿肺脏发育。而胎儿肝脏功能不成熟，无法有效合成维生素A。目前已有多个研究表明早期应用维生素A对于BPD的治疗有明显作用，有研究认为维生素A是少有的具有高质量证据支持其治疗和预防BPD的药物之一[5]。近期也有研究证实，大剂量维生素A可在一定程度上预防低出生体重新生儿支气管肺发育不良的发生，且安全性较好[11]。不过因肌肉注射维生素A时可出现疼痛、出血和局部炎症反应，同时其对神经系统发育的影响尚不清楚，需要密切观察及随访。

3.  咖啡因

    早产儿呼吸中枢及呼吸器官发育不成熟，易发生原发性呼吸暂停，而咖啡因是甲基黄瞟呤类药物，作用机制主要是刺激延髓呼吸中枢，增加对二氧化碳的敏感性，从而兴奋呼吸，促进支气管扩张，消除呼吸抑制。目前认为咖啡因可以降低极低出生体重儿BPD的发生率，故咖啡因已经成为BPD治疗和预防的常规用药，而越来越多研究也证明其有效性。同时咖啡因的结构与腺苷相类似，能竞争性抑制腺苷受体，减少腺苷在中枢神经系统中的影响[12]。具体体现在咖啡因通过提高每分通气量、对二氧化碳的敏感性、以及刺激膈肌收缩，来促进早产儿的呼吸[13]。而咖啡因在Apnea of Prema-turity (CAP) 试验中，体现出多个短期以及长期的优点，也并未出现神经系统、胃肠道和其他系统并发症，证明可降低早产儿发生BPD的风险[14]。目前咖啡因已成为新生儿重症监护室中除了抗生素外最常用的药物之一[15]。因此，有研究已把咖啡因作为治疗BPD的首选药物之一[5]。Jing等在动物模型研究，咖啡因早期降低BPD发生率的机制，显示可能与通过增加四氢生物蝶呤(BH4）的生物利用度提高内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS)的活性有关[16]。

4.  吸入性一氧化氮

    吸入性一氧化氮预防及治疗BPD仍存在争议。早期研究认为一氧化氮有助于调节肺动脉的张力，从而缓解肺动脉高压，在治疗足月儿伴严重呼吸衰竭的患儿中，一氧化氮被证明是有效的[17]。但在早产儿中的效果，并没有太多证据。有研究者对17项一氧化氮临床研究进行分析，得出结论，对早产儿早期应用一氧化氮，并不能提高BPD患儿的生存率，而生后晚期使用一氧化氮治疗BPD可能有效，但仍缺乏实质性的证据[18]。同时，吸入性一氧化氮因其价格昂贵，也限制其在临床上的应用。

5.  阿奇霉素

    BPD患儿易合并肺部及全身感染，导致病情恶化而危及生命。应密切观察是否合并感染，根据病原有针对性选择抗生素，足量足疗程治疗。而阿奇霉素（afithromycin）是临床上常用的一种抗生素。阿奇霉素是一种大环内酯类药物，它也是儿童中最常见的处方抗生素之一，处方率在4%-14%左右[19]。阿奇霉素治疗BPD的主要机制在于抑制定值在早产儿呼吸道解脲脲原体，而后者被认为是BPD的危险因素之一[20]。阿奇霉素可通过抑制核转录因子NF-κB[21]、阻止中性粒细胞聚集和炎症因子释放，发挥抗感染作用，减少肺部损伤。Smith等对11篇涉及473名新生儿分析，认为阿奇霉素能显著降低早产儿发生BPD的危险性，但同时也发现，呼吸道、神经系统和胃肠道反应是主要的不良反应[22]。不过Jensen等认为，目前的临床阿奇霉素RCT研究质量不足，在较大的RCT研究结果出来之前，并不建议阿奇霉素用于早期预防BPD[5] 。

6. 肺泡表面活性物质

    外源性PS可以促进早产儿肺部发育，改善肺功能，但并不能降低BPD发生率。最近研究显示，与仅仅给予PS相比，气管内给予PS联合布地奈德雾化吸入，可明显降低BPD发生率或死亡率[23]。国内研究也针对PS联合布地奈德在极低出生体重儿预防BPD进行研究也得出类似结论[24]。

尽管围生医学和新生儿护理技术取得可很大的进步，但BPD仍然是目前导致早产儿致残率和致死率的主要疾病之一。到目前为止仍没有一种可以有效预防或治疗BPD的方法。同时BPD为多因素疾病，治疗BPD时仍需采取综合措施，尽可能减少并发症的发生。随着基础和临床研究的进一步深入，采用针对BPD病因及发病机制的方法进行预防和治疗，相信BPD的防治工作会越来越好。
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