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摘  要 

支气管肺发育不良(Bronchopulmonary Dysplasia, BPD)是极早产儿的常见慢性肺部疾病，其主要病理

特征包括肺泡简化、持续性气道炎症及微血管发育阻滞。BPD的有效防治对于改善早产儿长期预后具有

重要意义。目前临床中主要采用糖皮质激素等药物辅助患儿撤离呼吸机，但激素应用的短期不良反应及

其远期神经系统安全性仍是临床关注的焦点。近年来，地塞米松DART方案凭借其延迟启用、低剂量和短

疗程的特点，较好平衡了呼吸获益与神经安全性，在临床广泛应用。本文将对地塞米松DART方案在BPD
治疗中的循证证据、安全性评价及未来精准化趋势进行综述，以期为临床实践提供参考。 
 
关键词 

支气管肺发育不良，地塞米松，DART方案，早产儿 
 

 

Application and Development of 
Dexamethasone DART Protocol in 
Bronchopulmonary Dysplasia of  
Preterm Infants 
Yu Wang, Yuan Shi* 
Department of Neonatology, Children’s Hospital of Chongqing Medical University, National Clinical Research 
Center for Children and Adolescents’ Health and Diseases, Ministry of Education Key Laboratory of Child 
Development and Disorders, Chongqing Municipal Health Commission Key Laboratory of Children’s Vital Organ 
Development and Diseases, Chongqing 
 
Received: March 1, 2026; accepted: March 24, 2026; published: April 1, 2026 

 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641312
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641312
https://www.hanspub.org/


王雨，史源 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641312 823 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
Bronchopulmonary Dysplasia (BPD) is a common chronic lung disease in very preterm infants, pri-
marily characterized by alveolar simplification, persistent airway inflammation, and impaired micro-
vascular development. The effective prevention and management of BPD are crucial for improving the 
long-term prognosis of preterm infants. Currently, medications such as glucocorticoids are widely used 
in clinical practice to facilitate weaning from mechanical ventilation. However, the short-term ad-
verse effects and long-term neurological safety of corticosteroid use remain a focal point of clinical 
concern. In recent years, the dexamethasone DART (Dexamethasone: A Randomized Trial) protocol, 
characterized by delayed initiation, low dosage, and a short treatment course, has achieved a favor-
able balance between respiratory benefits and neurological safety, leading to its widespread clini-
cal application. This article reviews the evidence-based research, safety evaluation, and future pre-
cision trends of the Dexamethasone DART protocol in the treatment of BPD, aiming to provide a 
reference for clinical practice. 
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1. 引言 

支气管肺发育不良(Bronchopulmonary Dysplasia, BPD)是极早产儿及极低出生体重儿目前面临的最常

见的慢性呼吸系统疾病。随着新生儿重症监护技术和围产医学的飞速发展，早产儿的存活率显著提高，

但 BPD 的发生率并未随之下降，反而呈现出“新 BPD”的病理特征：即以肺泡简化和微血管发育阻滞为

核心，伴随持续且失调的肺部炎症反应[1] [2]。BPD 不仅是导致患儿在新生儿期呼吸机依赖和住院时间

延长的主要原因，更是远期神经系统发育障碍(如脑性瘫痪、认知功能缺陷)及成年期肺功能受损的独立危

险因素[3]。因此，探索有效阻断 BPD 进程的治疗策略，对于改善早产儿长期预后具有重要意义。 
鉴于持续性炎症和肺发育阻滞在 BPD 发病机制中的核心驱动作用，糖皮质激素凭借其确切的抗炎及

促进肺成熟效应，长期以来一直是药物治疗的焦点。然而，激素治疗在临床应用中长期面临着改善呼吸

功能与潜在神经毒性之间的“双刃剑”效应。这导致其临床应用经历了长达几十年的争议。 
为寻求疗效与安全性的最佳平衡点，2006 年 Doyle 等人提出了 DART 方案(Dexamethasone: A Ran-

domized Trial protocol, DART)并进行试验，即在生后晚期(>7 天)采用低剂量、短疗程的地塞米松治疗[4]。
该方案现已在临床广泛应用，但关于其最佳累积剂量阈值、重复疗程的风险评估以及激素敏感人群的精

准识别仍存在争议。本文旨在系统综述 DART 方案的循证依据、安全性评价及基于生物标志物的精准治

疗进展，以期为临床医生制定规范化、个体化的 BPD 防治方案提供参考。 

2. 糖皮质激素防治策略的历史演变与局限性 

2.1. 早期高剂量/中剂量地塞米松方案 

20 世纪 90 年代，临床曾广泛采用生后早期(<7 天)或高累积剂量(>4.0~5.0 mg/kg)的地塞米松方案作
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为预防 BPD 的常规手段。尽管这一激进策略在短期内显著降低了 BPD 发生率并促进了拔管，但随后的

长期随访研究揭示了其严重的神经系统远期不良后果[5] [6]。因此，目前的国际共识已严格禁止将其作为

早产儿的常规预防手段[7]。虽然也有 Meta 分析提示中等累积剂量(2~4 mg/kg)可能与降低 BPD 发生率或

36 周病死率的相关性最强[8]，但部分学者指出，现有证据尚无法排除中等剂量是否增加长期神经发育结

局的潜在负面影响[9]。因此，目前的临床建议倾向于保守，即对于无法脱离机械通气的患儿，应在保障

疗效的前提下尽可能减少地塞米松的累积暴露剂量。 

2.2. 系统性氢化可的松 

有大型 RCT 得出结论，在超早产儿(<28 周)生后首日即启动低剂量氢化可的松治疗，可显著提高“无

BPD 生存率”[10]，且 2 岁时随访未发现其对神经发育有不良影响[11]。这表明，与地塞米松相比，低剂

量氢化可的松方案在保留一定抗炎作用的同时，也对神经发育相对安全。然而，该方案主要定位于生后

早期的 BPD“预防”，而非确诊后的“治疗”。其局限性在于增加了迟发性败血症的风险，尤其是在胎

龄最小的亚组中。此外，对于出生一周后仍存在呼吸机依赖的患儿，使用氢化可的松并未显示出明确的

临床净获益[12] [13]。因此，氢化可的松的应用需严格筛选人群，并在应用过程中审慎权衡潜在的感染风

险。 

2.3. 吸入性皮质类固醇 

为减少全身给药的副作用，以布地奈德为代表的吸入疗法一度成为研究焦点。大规模多中心随机

对照试验显示，早期吸入布地奈德确实能降低 BPD 发生率[14]。然而，该疗法并未改善患儿的远期神

经发育预后，且研究发现治疗组存在死亡率升高的趋势[15]。吸入性皮质类固醇(inhalation corticosteroids, 
ICS)用于防治 BPD 的有效性和安全性仍需要进一步深入研究。目前，气管内布地奈德联合肺表面活性

物质给药在降低 BPD 方面显示出一定前景[16]。然而，近期发表的两项大规模多中心随机对照试验对

这一策略提出了挑战。其中，由美国国家儿童健康与人类发展研究所新生儿研究网络开展的 Budesonide 
in Babies (BiB)试验，共纳入 641 例早产儿(胎龄 22~28 周或出生体重 401~1000 克)，结果显示布地奈德

联合肺表面活性物质组与单独使用肺表面活性物质组相比，矫正胎龄 36 周时 BPD 或死亡的发生率无

显著差异(68.5% vs. 67.9%; aRR = 1.00)，且联合治疗组高血糖发生率显著升高(66.7% vs. 49.8%) [17]。
同期发表的 PLUSS 试验同样未发现联合用药在提高无 BPD 存活率方面的优势[18]。这些高质量证据表

明，布地奈德联合肺表面活性物质的疗效与安全性尚不充分，尤其在胎龄 ≤ 28 周的早产儿亚组中未能

显示出显著优势[19]。故有研究者提出，由于现有证据存在较大的研究异质性、随访时间较短以及缺乏

统一的 BPD 诊断标准和标准化给药方案，目前尚不足以支持将 ICS 常规应用于高危人群[20] [21]。未

来还需设计严谨、针对极早产儿的大规模随机对照试验，以进一步明确其最佳适用人群、给药路径及

长期安全性。 

3. 地塞米松 DART 方案的标准化实施及其效应评估 

近年来，包括欧洲新生儿呼吸窘迫综合征管理共识、加拿大儿科学会及美国儿科学会在内的多项国

际权威指南均指出：对于生后>7 天仍存在呼吸机依赖且具有支气管肺发育不良(BPD)高风险的早产儿，

应考虑采用短期、低剂量的地塞米松治疗[22]-[24]。这一推荐体现了在疗效与安全性之间寻求平衡的临床

导向(早产儿 BPD 不同糖皮质激素防治方案见表 1)。在此背景下，地塞米松 DART 方案作为一种遵循“延

迟启用(>7 天)、低剂量、短疗程”原则的标准化实施，为上述策略提供了重要的临床治疗方案。目前 DART
治疗已在临床广泛应用，是专家共识所推荐的早产儿支气管肺发育不良临床管理方案[25]。 
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Table 1. Comparison of different corticosteroid regimens for the prevention and management of BPD in preterm infants 
表 1. 早产儿 BPD 不同糖皮质激素防治方案对比 

治疗策略 累积剂量 核心呼吸获益 安全性与主要风险 临床指南定位 

高剂量地塞 
米松 >4.0~5.0 mg/kg 

短期内促进拔管，降低 BPD
发生率 

增加脑性瘫痪及神经发育 
迟缓的风险 

国际共识明确禁止作为

常规预防手段 

中剂量地塞 
米松 2.0~4.0 mg/kg 与降低 BPD 发生率或病死率

相关性最强 
无法排除长期不良神经结局

风险 
限制使用，尽量减少 
累积剂量 

系统性氢化可

的松 预防性低剂量 提高极早产儿的无 BPD 
生存率 

神经发育安全性相对较好，

但增加迟发性败血症风险 
主要用于早期预防需 
权衡感染风险 

吸入性皮质 
类固醇 

布地奈德气管内/
吸入 初步降低 BPD 发生率 未改善神经发育预后，存在

病死率升高的潜在趋势 
不推荐常规应用，证据

尚不充分 

DART 
方案 0.89 mg/kg 

提高拔管成功率，缩短有创通

气时间，阻断 VILI 
未增脑瘫风险，具备潜在

“净神经保护”效应 
标准挽救性方案，临床

一线共识推荐 

3.1. DART 方案及其循证学基础 

DART 方案的确立及其循证医学证据主要源于 2006 年 Doyle 等发表在《Pediatrics》上的里程碑式随

机对照试验[4]。这项国际多中心、双盲、安慰剂对照研究纳入了胎龄 < 28 周或出生体重 < 1000 g、且在

生后 7 天仍依赖机械通气的早产儿，确立了低剂量地塞米松(DART 方案)相较于安慰剂的疗效优势。DART
方案标准疗程设计为 10 天递减疗法，具体给药流程为：起始剂量 0.15 mg/(kg·d) × 3 天，随后依次减量

至 0.10 mg/(kg·d) × 3 天、0.05 mg/(kg·d) × 2 天，最后以 0.02 mg/(kg·d) × 2 天结束，累积总剂量约为 0.89 
mg/kg。后续指南[22]-[24]进一步明确了 DART 方案的精准化临床应用细则。启动时机：推荐用于机械通

气 1~2 周后仍无法撤机的极早产儿。停药标准：美国儿科学会建议，若启动治疗后 72 小时内未观察到明

确的临床反应(如呼吸支持参数显著下降或向撤机方向进展)，则不建议继续用药，以避免无效的激素暴露。

鉴于激素的副作用以及对疗效的评估，治疗中需监测的指标有：呼吸机参数(通气模式等)、吸入氧浓度

(FiO2)、拔管结局、体重、身长、头围、感染、是否发生新生儿坏死性小肠结肠炎、动脉导管未闭、早产

儿视网膜病变、胃肠道穿孔等并发症[4]。地塞米松 DART 方案的临床应用决策流程图见图 1。 

3.2. DART 多重协同的作用机制 

DART 疗法通过多途径、协同作用的机制发挥疗效，其核心远不止于传统的抗炎。 
(1) 强效抗炎与免疫调节。BPD 的病理核心是持续性炎症。地塞米松能广泛抑制多种炎症因子(如 IL-

6, TNF-α)的释放，减轻肺泡和肺间质的炎症损伤[26]。 
(2) 促进肺结构成熟与功能改善。已有大量研究证实，地塞米松能够直接作用于肺泡 II 型(ATII)上皮

细胞。经典的体外研究表明，地塞米松通过与 ATII 细胞内的糖皮质激素受体结合，直接上调表面活性蛋

白(SP-B, SP-C)的基因转录，从而促进肺表面活性物质的生成[27]。 
(3) 减轻肺水肿与改善氧合。糖皮质激素通过促进肺泡液体清除与减少血管渗漏的双重途径，共同改

善肺水肿。具体而言，它一方面上调肺泡上皮钠通道(ENaC)及钠–钾泵功能，驱动肺泡内液体重吸收；

[28]另一方面通过抗炎作用，抑制血管内皮生长因子(VEGF)的过度表达并维持血管内皮屏障的完整性，

从而减少血管内液体渗漏到肺泡。 

3.3. 呼吸支持效能评估与撤机成功率分析 

DART 随机对照试验证实，对于严重依赖呼吸机的患儿，该方案能显著提高拔管成功率并缩短有创
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通气时间，从而阻断呼吸机相关性肺损伤(ventilator-induced lung injury, VILI)的恶性循环。在治疗的第 10
天，DART 组有 60% (21/35)的患儿成功脱离有创呼吸机，而安慰剂组仅为 11.8% (4/34)。两组差异具有

显著的统计学意义(P < 0.01)。此外，在存活出院的患儿中，DART 组的有创机械通气中位时间较安慰剂

组显著缩短(14 天 vs. 21 天，P = 0.03)。然而短期呼吸功能的改善并未转化为 BPD 发生率的显著下降，研

究者认为，这可能与样本量较小(试验提前终止)、以及对照组中后期更多使用了“补救性”开放标签激素

导致疗效被稀释有关。 
 

 
Figure 1. Clinical decision-making flowchart for dexamethasone DART regimen 
图 1. 地塞米松 DART 方案的临床应用决策流程图 
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3.4. 神经系统安全性评估及其对发育结局的影响 

神经系统安全性是激素应用的主要限制因素，但 DART 方案通过严格的剂量控制实现了风险最小化。 
(1) 神经系统 2 年随访：DART 试验的 2 年随访结果显示，在矫正年龄 2 岁时，DART 组与安慰剂组

在主要神经发育残疾(包括脑瘫、认知发育迟缓等)的复合结局上无统计学显著差异[29]。这表明与历史上

的高剂量方案相比，生后晚期(>7 天)的低剂量方案未显示出严重的神经发育危害。Cochrane 系统评价(2021)
亦支持这一结论，出生后晚期(>7 天)的低剂量应用地塞米松并未像早期预防性应用那样增加不良神经结

局(脑瘫等) [8]。 
(2) 潜在的神经保护效应：2025 年的一项前瞻性队列研究提供了新的视角。该研究发现，对于高风

险 BPD 早产儿，在生后第一周后启动低剂量(DART 方案)地塞米松治疗，与其在足月矫正龄时小脑和皮

层下灰质体积的显著增加独立相关，并与 2 岁校正年龄时运动评分的改善相关联[30]。这一发现提示，在

特定时间窗内使用的低剂量地塞米松，可能通过减轻严重 BPD 本身的疾病严重程度(如减少严重低氧血

症、全身性炎症及机械通气暴露时间)，从而避免了 BPD 继发的大脑成熟滞后。在权衡中对高危儿产生了

“净”神经保护效应。 

3.5. 累积剂量相关风险预警与临床干预原则 

尽管标准 DART 方案的总体安全性尚可接受，但激素的副作用呈现出明显的剂量依赖性。虽然方案

推荐的累积剂量为 0.89 mg/kg，但实际临床实践中患儿接受的剂量常高于该标准。Douglas 等人对维多利

亚州 2016~2017 年极早产/极低出生体重儿的队列研究显示，患儿接受的地塞米松中位累积剂量达 1.36 
mg/kg，约为单次 DART 疗程的 1.5 倍；该较高的累积剂量与矫正年龄 2 岁时脑性瘫痪风险增加独立相关

(校正后 OR = 1.47，95% CI：1.04~2.07) [31]。此外，Rocha 等人的研究进一步指出，若患儿接受两个或

以上疗程的 DART 方案治疗(累积剂量加倍)，其脑瘫风险及需配戴眼镜的视觉损伤风险均显著升高。较

高的累积皮质类固醇剂量也与认知和运动发育评分降低呈相关趋势[32]。这些发现共同提示，DART 方案

的应用需尽量遵循“单疗程、低剂量”原则。在临床决策中，医师需仔细权衡短期呼吸支持获益与长期

神经发育风险，尤其应审慎考虑多次重复使用 DART 方案或增加累积剂量。 

4. 未来方向：从标准化给药走向精准化干预 

尽管 DART 方案已广泛应用于协助 BPD 高危患儿撤机，但其基于体重的经验性给药模式仍存在局

限。随着对 BPD 生物学异质性认知的深化，未来的研究重心正从单纯的“标准化应用”向“剂量微调”

及“精准医疗”转型。 

4.1. 低剂量范围内的剂量优化 

目前，关于是否存在优于经典 DART 方案的剂量尚存争议，研究焦点主要集中在低剂量阈值(<2 mg/kg)
内的效能与安全性权衡。近期，针对标准 DART 方案与“强化低剂量”地塞米松方案的对比研究为临床

提供了新的视角，但结论呈现出显著的异质性。Zeng 等人的回顾性队列研究显示，将中位累积剂量提升

至 1.65 mg/kg (强化组)并未在拔管成功率、BPD 发生率及病死率等核心呼吸结局上优于标准 DART 组

[33]，提示单纯增加剂量可能无法带来额外的临床获益，反而增加了糖皮质激素的累积暴露风险。然而，

Gunes 等人的一项大样本回顾性研究则得出了相反结论：该研究发现，累积剂量为 1.35 mg/kg 的强化方

案在拔管成功率(54.7% vs. 32.5%)及矫正胎龄 36 周脱氧率(65.6% vs. 20.4%)上均显著优于标准 DART 组，

且未增加高血压、高血糖等短期不良事件的发生率[34]。上述研究结论的差异可能源于样本量、基线病情

严重程度及临床实践的差异，但其共同指向了一个核心问题：即在保障神经安全性的前提下，是否存在
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一个针对特定高危亚群的“最优剂量治疗窗”。由于回顾性研究难以控制混杂因素，未来还需开展纳入

长期神经发育随访的前瞻性、多中心随机对照试验，以明确 DART 方案的剂量优化边界。 

4.2. 从“经验性给药”向“内型驱动”的精准医学跨越 

现行的 DART 方案未能充分顾及早产儿个体间的生物学异质性。临床观察发现，同样接受 DART 治

疗，部分患儿反应显著，而部分患儿则无效甚至出现严重副作用。由于缺乏能够预测个体疗效的客观指

标，临床难以在给药前识别“激素不敏感”患儿，导致部分患儿在未获益的情况下承担了不必要的神经

发育与代谢风险。为突破这一局限，近期前沿研究正积极从分子生物标志物、呼吸生理功能及影像组学

等多个维度展开探索，旨在构建多模态评估体系以推动 BPD 治疗向精准医学迈进。 
(1) 分子层面的生物标志物筛选。寻找预测激素敏感性的特异性标志物是目前的研究热点。Zhu 等人

利用非数据依赖性采集(DIA)技术发现，血浆低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 (LRP1)的基线水平与地塞米松

疗效呈显著负相关，提示其具有辅助筛选激素敏感人群的潜力[35]。但该研究为单一研究，需重复验证。

此外，Gilfillan 等人指出，单一标志物特异性不足，构建基于 VEGF、Ang-2、IL-6、IL-8 及 miR-219 等

多标志物的综合评估模型，有望实现对 BPD 炎症表型的客观识别，为临床筛选激素获益人群提供分子证

据[2]。 
(2) 宏观功能表型与床旁无创监测。除了微观分子，宏观的肺功能表型是决定治疗反应的关键。Kwok

等提出了一种创新的无创评估策略，即联合应用肺脏超声(LUS)评分与强迫振荡技术(FOT)动态监测呼吸

系统弹性。研究表明，这种联合监测能有效识别皮质类固醇治疗后的“功能反应模式”，将患儿精准划

分为“气道阻力改善型”或“持续肺实质异常型”。这一发现提示，基于肺力学的客观指标有望替代传统

的 FiO2，成为指导临床动态调整剂量甚至精准停药的依据[36] [37]。 
(3) 影像组学与人工智能(AI)驱动的内型解构。影像组学与人工智能(AI)的融合正在推动对支气管肺

发育不良(BPD)“内分型”的精细解构。Sharma 等人指出，基于高分辨率 CT、MRI 或动态气道成像的影

像组学特征，能够客观区分出三种主要的解剖学内分型：以肺泡简化为主的实质型、以肺血管发育异常

和肺动脉高压为特征的血管型，以及以大中气道软化(气管支气管软化)或小气道阻塞性病变为主的气道

型。临床上，这三种内分型常混合存在(如重度 BPD 患儿中约 32%为混合型)，且对治疗的反应截然不同：

实质型(炎症为主)是全身性糖皮质激素的主要获益人群，旨在减轻肺实质炎症、促进撤机；而血管型的核

心治疗应为肺血管扩张剂(如西地那非、波生坦)，过度使用激素不仅无效，还可能加重高血压；气道型则

对支气管扩张剂、优化的呼气末正压及气道廓清策略反应更佳。基于此，未来通过融合基因组(如激素信

号通路相关基因多态性 CRHR1、IPO13)、蛋白质组(如血管型相关的 ProBNP、实质型相关的 LRP1)及影

像组学特征的多模态 AI 模型，可构建全景式预测系统[38]，在治疗前精准识别患儿所属内分型并预测其

对激素或靶向药物的反应，从而真正实现“先分型、后治疗”的精准化目标。 

5. 总结 

地塞米松通过强效抗炎、减轻肺泡损伤及改善肺顺应性，在严重支气管肺发育不良的临床救治中发

挥关键作用。DART 方案确立了“延迟启用、低剂量、短疗程”的原则，是目前平衡呼吸获益与神经安全

性的标准化挽救性策略，其中 0.89 mg/kg 的累积剂量已被证实可显著提高拔管成功率，且在规范应用下

未增加远期脑性瘫痪风险。最新证据提示其在特定高危亚群中甚至可能具有潜在的神经保护效应，但强

化剂量或重复疗程的安全性仍存争议。对于个体化最佳剂量及激素敏感人群的精准识别，目前证据仍有

局限。未来需进一步开展基于生物标志物与多模态影像的大型临床研究，以明确从“经验性给药”向“精

准化治疗”转型的最佳干预策略，为临床实践提供可靠的科学依据。 
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