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不同剂量米力农对新生儿肺动脉高压的疗效及肝肾功能的影响
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摘  要：目的  探讨不同剂量米力农对新生儿肺动脉高压（PPHN）的疗效及肝肾功能的影响。方法  将 2013年 5月—2017
年 6月收治的 96例肺动脉高压新生儿均分为 A、B、C 3组，在常规治疗的基础上应用米力农注射液治疗，3组维持剂量分

别为 0.25、0.50、0.75 μg/(kg·min)。比较 3组的血气指标、疗效和肝肾功能指标。结果  3组治疗后的肺动脉血氧饱和度（SpO2）、
氧分压（PaO2）高于治疗前且二氧化碳分压（PaCO2）、肺动脉收缩压（PASP）低于治疗前，同组治疗前后比较差异有统计

学意义（P＜0.05）；且 C组的改善幅度大于 A、B组，差异有统计学意义（P＜0.05）；A组的改善幅度小于 B组，差异有统

计学意义（P＜0.05）。经治疗，C组的总有效率高于 A、B两组，差异有统计学意义（P＜0.05）；A组总有效率低于 B组，

差异有统计学意义（P＜0.05）。3 组治疗后的丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、尿素氮（BUN）
和血肌酐（Scr）与治疗前差异无统计学意义，且治疗前后组间差异无统计学意义。结论  在常规治疗的基础上应用米力农

治疗 PPHN 可明显改善血气指标，疗效显著，无肝肾功能损伤及其他不良反应，最佳维持剂量为 0.75 μg/(kg·min)。但有必

要扩大样本量以对合适的剂量做进一步系统研究。
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Curative effect of different doses of milrinone in treatment with pulmonary 
hypertension in newborns and its effect on liver and kidney function 
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Abstract: Objective  To discuss the curative effect of different doses of milrinone in treatment with pulmonary hypertension in 
newborns (PPHN) and its effect on liver and kidney function. Methods  A total of 96 pulmonary hypertension newborns treated in 
our hospital from May 2013 to June 2017 were divided into group A, B and C on the basis of routine therapy. The maintenance dose 
of milrinone for three groups were 0.25, 0.50, and 0.75 μg/(kg·min), respectively. The blood gas index, curative effect and liver and 
kidney function indexes of the three groups were compared. Results  After treatment, SpO2, PaO2 and PaCO2 and PASP of three 
groups were lower than those before (P < 0.05), and the improvement of group C was greater than that of group A and group B (P < 
0.05), the improvement of group A was less than that of group B (P < 0.05). After treatment, the total effective difference between the 
three groups was statistically significant (P < 0.05), and the total effective rate of group C was higher than that of group A and B (P < 
0.05), and the total effective rate of group A was lower than that of group B (P < 0.05). There was no statistically significant 
difference in ALT, AST, BUN and Scr after treatment among three groups, and there was no significant difference of three groups 
before and after treatment. Conclusion  On the basis of conventional treatment, milrinone in treatment with PPHN can obviously 
improve the blood gas index and the efficacy is remarkable, it shows no liver and kidney function injury and other adverse reactions. 
And the optimal maintenance dose is 0.75 μg/(kg·min). However, it is necessary to enlarge the sample size to study the appropriate 
dosagefurtherly. 
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新生儿肺动脉高压（PPHN）是指新生儿出生

后肺血管阻力持续增高，肺动脉压明显高于体循环

动脉压，从而导致患儿心房或动脉导管水平血液的

右向左分流的临床综合症，患儿可出现严重低氧血

症[1]。该症属于新生儿时期的常见重症，发病率在

0.1%～0.2%[2]。降低肺动脉压力，维持体循环压力，

纠正右向左分流，改善血氧饱和度是治疗 PPHN的

关键[3]。PPHN 的临床发病原因较多，治疗方法也

各不相同，未见统一[4]。米力农作为一种磷酸二酯

酶抑制剂，具有明显的扩张肺动脉和扩张体循环的

血管床作用，而被用于新生儿肺动脉高压治疗[5]。

本研究对不同剂量米力农治疗新生儿肺动脉高压的

效果及其是否对肝肾功能产生影响进行了探讨。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

以 2013年 5月—2017年 6月河南中南工业有

限责任公司职工医院收治的 96 例肺动脉高压新生

儿为研究对象。所有患儿均经临床和多普勒超声心

动图确诊。纳入标准：①符合 2003年中华医学会儿

科分会新生儿组制定的标准[6]；②病例资料完整。

排除标准：①青紫型先天性膈疝、先天性心脏病等

先天性疾病者；②排除严重心衰、复杂性出血和急

性肝功能损害者。其中男 55 例，女 41 例，胎龄  
（38.8±5.3）周，出生体质量（3 415.3±534.6）g，
年龄（13.5±2.7）d；羊水吸入性肺炎 37例，感染

性肺炎 25例，胎粪吸入综合征 28例，败血症 7例。

根据治疗方案不同分为 A、B、C组各 32例。A组，

男 17例，女 15例，胎龄（39.2±4.0）周，出生体

质量（3 529.3±498.5）g，年龄（14.2±2.4）d；羊

水吸入性肺炎 11例，感染性肺炎 8例，胎粪吸入综

合征 9例，败血症 1例。B组，男 19例，女 13例，

胎龄（38.9±5.5）周，出生体质量（3 345.2±427.6）
g，年龄（13.0±2.0）d；羊水吸入性肺炎 12例，感

染性肺炎 9例，胎粪吸入综合征 8例，败血症 1例。

C组，男 19例，女 13例，胎龄（38.6±5.1）周，

出生体质量（3 442.0±512.3）g，年龄（13.7±2.6）
d；羊水吸入性肺炎 14例，感染性肺炎 8例，胎粪

吸入综合征 11例，败血症 1例。3组的性别、胎龄、

出生体质量、年龄和疾病等一般资料差异无统计学

意义，具可比性。 
1.2  治疗方法 

所有患儿均给予高频通气，并根据病情给予纠

正酸中毒、补充维生素、抗菌药物抗感染和维持正

常心功能等常规治疗。此外，给予米力农注射液（扬

子江药业集团江苏海慈生物药业有限公司生产，批准

文号：国药准字H20123132，规格：5 mL5׃ mg，生

产批号 08060201）以负荷量 50 μg/kg，10 min静脉滴

注。之后，A、B、C组分别用微量泵以 0.25、0.50、
0.75 μg/(kg·min)的米力农持续滴注，连续使用 3 d。治

疗期间，密切监测患儿的心率、血压和血小板等情况。 
1.3  观察指标和疗效标准 

治疗前后采用全自动血液细胞分析仪检测肺动

脉血氧饱和度（SpO2）、氧分压（PaO2）和二氧化

碳分压（PaCO2），采用多普勒超声心动图检测肺动

脉收缩压（PASP）。 
疗效评价[7]：①显效为患儿发绀、气促明显缓

解，SpO2≥90%，PASP＜30 mmHg（1 mmHg=0.133 
kPa）；有效为患儿发绀、气促有所缓解，指标未达

到上述标准，但 SpO2上升≥10%，PASP 下降＞10 
mmHg；无效为发绀无缓解，SpO2未见增加甚至降

低，PASP下降≤10 mmHg甚至上升。 
总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数 
采集患儿治疗前后的静脉血 3 mL，3 000 r/min

离心 10 min 取血清。采用全自动生化分析仪检测

肝、肾功能指标丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬

氨酸氨基转移酶（AST）、尿素氮（BUN）和血肌

酐（Scr），操作严格按照说明书进行。 
1.4  统计学方法 

用 SPSS 18.0分析数据。计量资料以 ±x s表示，

组间比较采用 LSD检验，组内比较采用配对样本 t
检 验 ； 计 数 资 料 用 χ2 检 验 ； 等 级 资 料 用

Kruskal-Wallis检验。 
2  结果 
2.1  3组患者治疗前后血气指标比较 

治疗前，3 组的 SpO2、PaO2、PaCO2和 PASP
差异无统计学意义，3组治疗后的 SpO2、PaO2高于

且 PaCO2、PASP 低于治疗前，同组治疗前后比较

差异有统计学意义（P＜0.05）；且 C组的改善幅度

大于 A、B组，组间差异有统计学意义（P＜0.05）；
A组的改善幅度小于 B组，组间差异有统计学意义

（P＜0.05），见表 1。 
2.2  3组的疗效比较 

经治疗，3组间的总有效率差异有统计学意义，

C 组的总有效率高于 A、B 两组，组间差异有统计

学意义（P＜0.05）；A组总有效率低于 B组，组间

差异有统计学意义（P＜0.05），见表 2。 
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2.3  3组的肝肾功能指标比较 
3组治疗后的 ALT、AST、BUN和 Scr与治疗

前差异无统计学意义，且治疗前后组间差异无统计

学意义，见表 3。 

表 1  3组患者治疗前后血气指标比较（ ±x s，n=32） 
Table 1  Comparison on blood gas indicators before and after treatment in three groups ( ±x s , n=32) 

组

别 
SpO2/% PaO2/mmHg PaCO2/mmHg PASP/mmHg 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 
A 70.19±13.62 86.59±9.47* 38.65±5.49 75.24±10.13* 69.35±10.78 45.24±6.93* 67.34±10.13 46.62±7.76* 
B 69.18±12.54 92.64±8.11*# 37.15±6.21 84.29±10.95*# 68.83±11.22 38.72±5.42*# 66.82±11.25 34.17±6.02*# 
C 70.33±13.24 95.26±8.75*#∆ 38.29±6.67 88.35±12.32*#∆ 70.24±13.53 35.59±4.87*#∆ 67.92±10.56 31.74±5.93*#∆ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与治疗后 A组比较：#P＜0.05；与治疗后 B组比较：∆P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs A group after treatment; ∆P < 0.05 vs B group after treatment 

表 2  3组的疗效比较 
Table 2  Comparison on efficacy in three groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 
A 32 14 14 4 87.50 
B 32 16 13 3 90.63* 
C 32 21 9 2 93.75*# 
与 A组比较：*P＜0.05；与 B组比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs A group; #P < 0.05 vs B group  

表 3  3组的肝肾功能指标比较（ ±x s，n=32） 
Table 3  Comparison on indexes of liver and kidney function in three groups ( ±x s , n=32)  

组别 
ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) BUN/(mmol·L−1) Scr/(μmol·L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 
A 33.74±9.25 34.16±7.78 25.86±4.95 26.15±5.23 4.85±1.34 4.93±1.56 78.53±12.14 79.41±13.19 
B 33.15±8.74 33.42±5.69 26.07±4.45 26.29±4.55 4.91±1.28 4.74±1.11 79.01±11.33 80.17±14.02 
C 32.69±7.42 33.28±6.87 25.48±3.97 25.94±5.43 4.79±1.12 5.03±1.54 79.48±12.65 78.51±15.32 

 
3  讨论 

在胎儿阶段，新生儿的肺循环系统尚处于压缩

状态，完全依靠胎盘供应血液，当胎儿出生以后才

开始转为自身肺循环。从胎儿至新生儿阶段，血流

动力学改变均以胎儿的组织学条件为基础，但由于

胎儿发育阶段因基因缺陷或其他病因致使某些新生

儿出现酸中毒或低氧血症，导致其肺小动脉发育不

良，造成了肺部血管高阻力和肺动脉高压持续存  
在[8]。其治疗原则为最大限度地扩张肺血管，提高

心输血量，充分通气和氧合，尽量减少有效刺激，

防止机械通气或高浓度氧气造成的伤害，治疗方法

为通气策略和使用肺血管扩张剂。目前，国内外用

于降低 PASP 的方法包括药物和非药物两种。常用

药物包括硫酸镁、前列腺素、肺表面活性剂、一氧

化氮载体和磷酸二酯酶抑制剂等；非药物治疗主要

为机械通气[9]。米力农为磷酸二酯酶抑制剂，经 β

受体旁道途径起效，通过选择性抑制心肌细胞内磷

酸二酯酶 III 使得心肌和血管平滑肌的细胞膜电压

依赖性钙通道开放，促进钙离子内流，使心肌收缩

和心脏排血量增加[10]。米力农能克服心肌耗氧量

高、β 受体下调引起药效降低和时相作用等缺点，

并具有改善舒张期双室顺应性以及价格便宜等优点

而被临床广泛应用心、肺血管系统疾病等[11]。有研

究提示，其血管效应和扩血管作用均与其剂量有  
关[12]。但米力农用于治疗成人肺动脉高压会伴有心

率加快、低血压和血小板减少等不良反应，而对于

肝肾功能无明显影响[13]。因此，探讨合适的米力农

维持剂量用于安全、有效地治疗 PPHN尤为重要。 
本研究以 0.25、0.50、0.75 μg/(kg·min)的米力

农维持量治疗 PPHN。结果显示，经治疗 3 组的

SpO2、PaO2、PaCO2和 PASP 均有明显改善，且血

气指标的改善幅度以及治疗总有效率随着米力农剂
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量的增大而增大，提示米力农的药效随着其维持剂

量的增大而增大。3 组均未见心率加快、低血压和

血小板减少等不良反应，可能是因为婴儿的血浆分

布容积和血浆清除率高于成人，而米力农的血浆浓

度取决于药物血浆分布容积（与所需负荷量成正比）

和血浆清除率（与静脉维持量成反比）[14]。3 组治

疗后的 ALT、AST、BUN和 Scr与治疗前差异不明

显且治疗前后组间差异无统计学意义，提示此剂量

范围的米力农并不会对 PPHN 的肝肾功能造成 
损伤。

综上，在常规治疗的基础上应用米力农治疗

PPHN 可明显改善血气指标，疗效显著，无肝肾功

能损伤及其他不良反应，最佳维持剂量为 0.75 
μg/(kg·min)。但有必要扩大样本量以对合适的剂量

做进一步系统研究。
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