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沐舒坦预防早产儿呼吸窘迫综合征的 Ｍｅｔａ分析
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　　［摘　要］　目的　系统评价沐舒坦预防早产儿呼吸窘迫综合征（ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＤＳ）的有效性
及安全性。方法　电子检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、ＰｕｂＭＥＤ、ＥＭＢＡＳＥ、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据
库、万方和维普数据库等，手工检索 Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ及 ＰｅｄｉａｔｒｉｃＲｅｓｅａｒｃｈ中刊载的会议论文。检索沐舒坦预防早产儿
ＲＤＳ的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）文献。应用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的方法评价文献质量，对同
质研究采用ＲｅｖＭａｎ５．０．１７软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入６个ＲＣＴ，其中１篇质量评价为Ａ级，１篇为Ｂ级，
４篇为Ｃ级，包括８２３例早产儿。Ｍｅｔａ分析结果显示，沐舒坦预防组与对照组比较，在 ＲＤＳ发病率（ＯＲ＝０．２４，
９５％ＣＩ［０．１５，０．６４］，Ｐ＜０．０１）、支气管肺发育不良（ＢＰＤ）发病率（ＯＲ＝０．４１，９５％ＣＩ［０．２３，０．７５］，Ｐ＜０．０１）、脑
室内出血（ＩＶＨ）发病率（ＯＲ＝０．３９，９５％ＣＩ［０．２４，０．６４］，Ｐ＜０．０１）、动脉导管未闭（ＰＤＡ）发病率（ＯＲ＝０．３３，９５％
ＣＩ［０．１７，０．６７］，Ｐ＜０．０１）及肺部感染发病率（ＯＲ＝０．２４，９５％ＣＩ［０．１４，０．３８］，Ｐ＜０．０１）差异均有统计学意义。
所有研究均未报道不良反应的发生。结论　 现有证据表明，早产儿早期使用沐舒坦预防性治疗能有效减少ＲＤＳ、
ＢＰＤ、ＩＶＨ、ＰＤＡ及肺部感染的发病率。 ［中国当代儿科杂志，２０１０，１２（１１）：８５８－８６３］
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　　随着产前糖皮质激素、产后肺表面活性物质及
机械通气的广泛使用［１３］，新生儿呼吸窘迫综合征

（ＲＤＳ）的发病率及死亡率大大减低。但 ＲＤＳ以及
相关治疗所引发的一些并发症，仍是当前新生儿科

医生普遍关注的问题之一。虽然预防性使用表面活

性物质可减少胎龄＜３１周早产儿的死亡率、气漏发
生率，但此策略可能导致某些婴儿接受不必要的气

管插管和治疗［４］。除了气管插管这种侵入性的操

作可能会带来众多不良反应外，肺表面活性物质价

格昂贵，无谓的使用既浪费了医疗资源，又增加了患

·８５８·
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者的成本。

沐舒坦具有黏液促动特性、黏液纤毛活性、促进

肺表面活性物质产生、抗炎、抗氧化作用以及局部的

麻醉作用［５１０］，除了在成人呼吸系统疾病中广泛使

用外［１１１３］，在新生儿 ＲＤＳ及支气管肺发育不良
（ＢＰＤ）的防治中也有使用［１４１６］。沐舒坦的价格相

对低廉，且使用方便，如果能在较大胎龄（≥３１周）
的早产儿的ＲＤＳ预防性应用中发挥作用，那么势必
减少过度预防性使用表面活性物质所带来的资源浪

费、成本增加及不良反应。本研究的目的是评价沐

舒坦在早产儿 ＲＤＳ的预防性应用中的疗效及安全
性，希望能为临床工作提供依据。

１　资料和方法

１．１　纳入标准
１．１．１　研究类型　　沐舒坦预防早产儿 ＲＤＳ的随
机对照试验，发表和未发表的全文和摘要均被纳入。

不受语种限制。无论是否采用盲法。平行交叉试验

不纳入。随机对照试验是指采用计算机、随机数字

表、抛硬币、掷般子等简单随机法对患者进行分组的

试验，而以入院先后顺序、生日、入院日期等分组的

方法不被纳入。

１．１．２　研究对象　　出生时胎龄小于或等于３６周
的早产儿。

１．１．３　干预措施　　沐舒坦 ｖｓ安慰剂或不治疗。
同时接受的其他治疗（如营养支持治疗等）应相同。

１．１．４　疗效判定指标　　主要指标：ＲＤＳ发生率；
次要指标：ＢＰＤ发生率、脑室内出血（ＩＶＨ）发生率、
动脉导管未闭（ＰＤＡ）发生率、肺部感染发生率及不
良反应等。

１．２　排除标准
研究对象有下列情况之一者被排除：①先天性

心肺异常；②膈疝；③染色体异常。
１．３　资料检索
１．３．１　计算机检索　　全面检索 Ｃｏｃｈｒｎａｅ图书馆
（２００９年第 ２期）、ＰｕｂＭＥＤ（无年限）、ＥＭＢＡＳＥ
（１９７８～２００９年）、中国生物医学文献数据库（１９７８～
２００９年）、中国期刊全文数据库（１９９４～２００９年）、
维普数据库（１９８９～２００９年）、万方数据库（１９７８～
２００９年）。
１．３．２　手工检索　　检索Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ中刊登的美国
儿科年会会议论文、ＰｅｄｉａｔｒｉｃＲｅｓｅａｒｃｈ中刊登的欧洲
儿科会议论文。

１．３．３　其他检索　　追查已获全文的参考文献；联

系作者和生产厂家，收集未发表的文献（灰色文献）。

１．３．４　检索词　　中文检索词：早产儿，低体重儿；
沐舒坦，盐酸氨溴索，溴环乙胺醇；呼吸窘迫综合证，

支气管肺发育不良。英文检索词：ｎｅｗｂｏｒｎ，ｎｅｗｂｏｒｎ
ｉｎｆａｎｔ，ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔ，ｎｅｏｎａｔｅ，ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ；ｒｅｓｐｉｒａｔｏ
ｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｈｙａｌｉｎｅｍｅｍｂｒａｎｅｄｉｓｅａｓｅ，ｂｒｏｎ
ｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ；ａｍｂｒｏｘｏｌ，ｂｒｏｍｈｅｘｉｎｅ，ｆｌａ
ｖａｍｅｄ，ＬａｒｙｌｉｎＨｕｓｔｅｎＬｓｅｒ，ｄｕｒａｍｕｃａｌ，ｌａｓｏｌｖａｎ，ｓｕｒ
ｂｒｏｎｉｃ，Ｓｅｋｒｅｔｏｖｉｔ。
１．４　文献筛选、质量评价与数据提取

由两名研究者独立筛选文献并提取资料。首先

阅读文题和摘要，排除明显不符合纳入标准的试验

后，对可能符合纳入标准的试验进一步阅读全文，以

确定是否真正符合纳入标准。而后进行文献质量评

价、数据提取，并交叉核对，不同意见与第三方讨论

解决。

纳入研究的方法学质量评价采用 ＣｏｃｈｒａｎｅＲｅ
ｖｉｅｗｅｒ′Ｈａｎｄｂｏｏｋ５．０．１７随机对照试验的４条质量
评价标准进行评价：①随机方法是否正确；②是否
做到分配隐藏，方法是否正确；③是否采用盲法；
④有无失访或退出，如有失访或退出时，是否采用
ＩＴＴ分析，如果所有４条质量评价标准均完全满足，
则该研究存在偏倚的可能性最小，质量为Ａ级；如果
其中任何一条或多条质量评价标准仅为部分满足，则

该研究存在相应偏倚的可能性为中度，为Ｂ级；如果
其中任何一条或多条质量评价标准完全不满足，则该

研究存在偏倚的可能性为高度，为Ｃ级［１７］。

１．５　统计学分析方法
采用ＲｅｖＭａｎ５．０．１７分析软件，将资料进行定

量综合。首先进行异质性检验，各试验间异质性采

用卡方检验（检验标准为 α＝０．０５），当结果不存在
异质性时，以固定效应模型描述，存在异质性时，在

分析产生异质性的原因后，若无临床异质性，则用随

机效应模型进行合并分析。对度量衡单位相同的连

续变量采用加权均数差值及其９５％ＣＩ表示，计数资
料选取比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其９５％ＣＩ表示，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。当纳入足够多的研
究时，则进行漏斗图分析观察是否存在发表偏移。

若临床试验提供的数据不能进行Ｍｅｔａ分析时，则只
对其进行描述性的定性分析。

２　结果

２．１　一般情况
共检索到相关文献１０８篇。阅读文题和摘要，

·９５８·
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有２３篇文献初筛被纳入，进一步阅读全文及与作者
联系后，依据纳入和排除标准，最终纳入６篇文献，
其中英文文献１篇［１５］，中文文献５篇［１８２２］。６项研
究共纳入８２３例早产儿，研究样本最大３２８例［２３］，

最小８５例［２２］。所有纳入文献的研究对象均为胎龄

≤３６周的早产儿，仅 １篇英文文献同时根据胎龄
（≤３４周）和出生体重（≤１５００ｇ）选择研究对象。
４篇文献中沐舒坦每日剂量为３０ｍｇ／ｋｇ，另２篇分
别为７．５ｍｇ／ｋｇ、１５ｍｇ／ｋｇ，疗程３～７ｄ不等。１项
研究因为 ＲＤＳ治疗性研究，故不包含主要指标，但
含早产儿其他相关并发症如ＢＰＤ、ＰＤＡ、ＩＶＨ及肺部
感染的比较，也一并纳入［１５］。所纳入文献的基本情

况见表１。
２．２　文献质量评价

６项研究均提及了随机分组，仅２项研究具体
描述了具体随机方法，其中１篇文献采用了分配隐
藏方案和双盲法，另１篇未具体描述；余４项研究未
描述分配隐藏方案，且结果未采用盲法测定。６项
研究中仅１项对于失访和退出进行了解释和说明。
所有研究均报道了沐舒坦治疗组和对照组的基线资

料，两组基线资料差异均无统计学意义，具有可比性。

对报道ＲＤＳ发病率的５项研究行漏斗图检验，提示
存在发表偏倚。文献最终质量评价见表２。

表１　纳入文献的基本特征

研究 组别 样本量
出生胎龄（周）

（ｘ±ｓ）
干预措施 疗程（ｄ）

结局指标（例数）

ＲＤＳ ＢＰＤ ＩＶＨ ＰＤＡ 肺炎

Ｗａｕｅｒ１９９２［１５］ Ｔ ５２ ２９．１±１．９ 沐舒坦７．５ｍｇ／ｋｇ，ｑ６ｈ ７ － ２０ ３１ ３１ ８
Ｃ ５０ ２９．０±１．９ 安慰剂 － ２７ ４９ ３６ １８

庄婉珠２００４［１８］ Ｔ ６０ ３０．５±２．５ 沐舒坦１５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ ３ １５ １０ １５ － ９
Ｃ ６０ ３１．０±２．３ 安慰剂 ４０ １７ ２４ － ２２

李珊２００４［１９］ Ｔ ４９ ２８～３６ 沐舒坦７．５ｍｇ／ｋｇ，ｑｄ ３ １ － ２ ０ ６
Ｃ ４９ ２８～３６ 安慰剂 ７ － ７ ４ ２２

秦素芳２００７［２０］ Ｔ ４５ ２８～３６ 沐舒坦１５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ ５ １ － １ ０ ５
Ｃ ４５ ２８～３６ 安慰剂 ６ － ５ ３ ２０

胡琴２００６［２１］ Ｔ ４０ ２８～３６ 沐舒坦１５ｍｇ／ｋｇ，ｑ１２ｈ ２～４ ３ － ２ ０ －
Ｃ ４５ ２８～３６ 安慰剂 １１ － ７ ４ －

蒋曙红２００６［２２］ Ｔ １６８ ２７～３５ 沐舒坦７．５ｍｇ／ｋｇ，ｂｉｄ ５ １６ － － － －
Ｃ １６０ ２７～３５ 安慰剂 ３８ － － － －

　　注：Ｔ表示治疗组；Ｃ表示对照组。

表２　纳入文献的质量评价

研究 随机化
分配

隐藏
盲法

退出／失访
意向性分析

样本量

估计

基线

相似

质量

评价

Ｗａｕｅｒ［１５］ 清楚 充分 充分 ０／无，无 是 相似 Ａ
庄婉珠［１８］ 清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 相似 Ｂ
李珊［１９］ 不清楚 不清楚 无 不清楚 不清楚 相似 Ｃ
秦素芳［２０］ 不清楚 不清楚 无 不清楚 不清楚 相似 Ｃ
胡琴［２１］ 不清楚 不清楚 无 不清楚 不清楚 相似 Ｃ
蒋曙红［２２］ 不清楚 不清楚 无 不清楚 不清楚 相似 Ｃ

２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　ＲＤＳ发病率　　５项研究报道了沐舒坦治
疗组和对照组ＲＤＳ发病率，异质性检验显示各研究
间具有同质性（Ｐ＝０．６５），采用固定效应模型分析。
Ｍｅｔａ分析结果显示，沐舒坦组与对照组比较差异有
统计学意义（ＯＲ＝０．２４，９５％ＣＩ［０．１５，０．６４］，
Ｐ＜０．０１），提示沐舒坦预防治疗能减少ＲＤＳ发病率
（图１）。
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图１　沐舒坦组与对照组ＲＤＳ发病率的Ｍｅｔａ分析
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２．３．２　ＢＰＤ发病率　　２项研究报道了沐舒坦治
疗组和对照组ＢＰＤ发病率，异质性检验显示各研究
间具有同质性（Ｐ＝０．５３），采用固定效应模型分析。
Ｍｅｔａ分析结果显示，沐舒坦组与对照组比较差异
有统计学意义（ＯＲ＝０．４１，９５％ＣＩ［０．２３，０．７５］，
Ｐ＜０．０１），提示沐舒坦预防治疗能减少 ＢＰＤ发病
率（图２）。
２．３．３　ＩＶＨ发病率　　５项研究报道了沐舒坦治疗
组和对照组ＩＶＨ发病率，异质性检验显示各研究间
具有同质性（Ｐ＝０．８６），采用固定效应模型分析。
Ｍｅｔａ分析结果显示，沐舒坦组与对照组比较差异
有统计学意义（ＯＲ＝０．３９，９５％ＣＩ［０．２４，０．６４］，
Ｐ＜０．０１）（图 ３），提示沐舒坦预防治疗能减少
ＩＶＨ发病率。在排除３项低质量研究后行敏感性
分析提示，沐舒坦组与对照组差异仍有统计学意义

（ＯＲ＝０．４６，９５％ＣＩ［０．２６，０．８２］，Ｐ＜０．０１）
（表３），提示前面结果较稳定。
２．３．４　肺部感染发病率　　４项研究报道了沐舒
坦治疗组和对照组肺部感染发病率，异质性检验，

Ｐ＝０．６５，各研究间具有同质性，采用固定效应模

型分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，沐舒坦组与对照组
比较差异有统计学意义（ＯＲ＝０．２４，９５％ＣＩ［０．１４，
０．３８］，Ｐ＜０．０１）（图４），提示沐舒坦预防治疗能减
少肺部感染发病率。在排除２项低质量研究后行敏
感性分析提示，沐舒坦组与对照组差异仍有统计学

意义（ＯＲ＝０．３１，９５％ＣＩ［０．１６，０．６０］，Ｐ＜０．０１）
（表３），提示前面结果较稳定。

表３　敏感性分析

亚组（样本量） ＯＲ（９５％ＣＩ） 异质性检验 合并效应值

ＩＶＨ ２（２２２） ０．４６［０．２６，０．８２］ ０．７８ Ｐ＝０．００８
肺炎 ２（２２２） ０．３１［０．１６，０．６０］ ０．９３ Ｐ＝０．０００４

２．３．５　ＰＤＡ发病率　　４项研究报道了沐舒坦治
疗组和对照组 ＰＤＡ发病率，异质性检验，Ｐ＝０．５１，
各研究间具有同质性，采用固定效应模型分析。

Ｍｅｔａ分析结果显示，沐舒坦组与对照组比较差异
有统计学意义（ＯＲ＝０．３３，９５％ＣＩ［０．１７，０．６７］，
Ｐ＜０．０１），提示沐舒坦预防治疗能减少 ＰＤＡ发病
率（图５）。
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图２　沐舒坦组与对照组ＢＰＤ发病率的Ｍｅｔａ分析
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图３　沐舒坦组与对照组ＩＶＨ发病率的Ｍｅｔａ分析
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图４　沐舒坦组与对照组肺部感染发病率的Ｍｅｔａ分析
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图５　沐舒坦组与对照组ＰＤＡ发病率的Ｍｅｔａ分析

３　讨论

本Ｍｅｔａ分析纳入文献中仅１项高质量研究，余
５项研究均存在缺陷，主要问题是：未报道分配方案
的隐藏，可能存在选择性偏倚；未使用盲法，可能存

在结果测量性偏倚；仅检索到中文和英文文献，有较

大的语种偏倚；存在发表偏倚；纳入文献样本量较

小，且多数文献未进行样本量的估算，可导致检验效

能不足，所得结果不稳定。因此，对结果的解释应

慎重。

在评价ＲＤＳ发病率时，Ｍｅｔａ分析结果提示早产
儿预防性使用沐舒坦可显著降低 ＲＤＳ发生率。在
肺表面活性物质替代治疗以前，国外沐舒坦治疗早

产儿ＲＤＳ的临床研究较多，多数研究结果表明沐舒
坦治疗能增加生存率，减少呼吸机的使用［１５，２３２５］。

本研究各文献中所纳入早产儿出生胎龄相对较大，

从所得原始资料来看，胎龄≤３０周者占总体样本量
不到１／１０，因此本Ｍｅｔａ分析结果不能肯定沐舒坦对
出生胎龄≤３０周的早产儿有效，但至少在较大胎龄
的早产儿预防方面是有效的。由于所纳入文献质量

较差，存在各种偏倚，需要有针对性的高质量临床随

机对照试验证实；在评价 ＢＰＤ发病率时，本研究结
果提示预防性使用沐舒坦可显著降低 ＢＰＤ发生率。
关于沐舒坦预防早产儿 ＢＰＤ的研究较少，仅纳入２
篇文献，质量较高，其中１篇是 ＲＤＳ治疗性研究，另
１篇是ＲＤＳ预防性研究，后者包含有正常早产儿，显
然ＢＰＤ发生率在ＲＤＳ治疗性研究中要高，单个预防
性研究未得出阳性结果，考虑与样本量太小、ＢＰＤ患
儿太少有关，且合并后的结果也是与单个研究中治

疗性研究结果一致。故此结论应较稳定，但尚需大

样本的研究进一步证实。本研究结果提示预防性使

用沐舒坦可显著降低 ＩＶＨ发生率。既往的研究表
明沐舒坦可以促肺表面活性物质的产生，改善肺顺

应性，减少了呼吸机的使用，以及能较好稳定呼吸机

使用中的二氧化碳分压，从而使 ＩＶＨ的风险降
低［２３，２５］。本Ｍｅｔａ分析中仅纳入１篇高质量文献，余
４篇文献质量较低，各单个研究并没显示沐舒坦能
减少ＩＶＨ的发生，随着样本量的增加，合并后的结
果却能显示沐舒坦能减少 ＩＶＨ的发生，且敏感性分
析的结果与前也一致，其结果相对较稳定。同样，在

评价肺部感染发病率时，Ｍｅｔａ分析结果提示早产儿
预防性使用沐舒坦可显著降低肺部感染发病率，与

敏感性分析结果一致，提示其结果相对较稳定。沐

·２６８·
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舒坦的黏液纤毛活性、抗炎效应及抗氧化作用对肺

的保护有一定的作用［５，８］，但肺部感染与众多因素有

关，如孕母产前绒毛膜羊膜炎、抗生素预防使用等，

单独使用沐舒坦可能不足以降低肺部感染的发生。

另外，本研究结果提示预防性使用沐舒坦可显著降

低ＰＤＡ发病率。其中３项低质量研究中沐舒坦治
疗组均未发生ＰＤＡ，而仅有的１项高质量研究中，沐
舒坦与安慰剂比较差异无统计学意义。ＰＤＡ的发生
主要与低氧、酸中毒及液体超负荷有关，显然沐舒坦

并没有直接的改善上述因素，因此对此结论仍需谨

慎。所有研究均未发现使用沐舒坦的不良反应。

尽管本Ｍｅｔａ分析应用了完整和广泛的文献检
索方法，以减少发表偏倚；同时为减少分析的偏差，

Ｍｅｔａ分析的每一步均由２名作者独立完成。但结果
的有效性仍然受到下列因素的影响：①大多数研究
质量较差，存在各种偏倚；②纳入的各研究样本量
较小，在评价具体指标时可纳入对象更少，可能存在

检验效能较低的可能；③入选标准个研究差异较
大，缺乏对特定早产儿（胎龄≥３１周）的比较；④所
纳入研究应用氨溴索的疗程及剂量也不同。

现有证据表明，早产儿早期使用沐舒坦预防性

治疗能有效减少ＲＤＳ、ＢＰＤ、ＩＶＨ、ＰＤＡ及肺部感染的
发病率。但由于本系统评价纳入研究数量少、质量

较差，研究样本量小，因此对上述结论须谨慎对待。

今后有必要进一步开展大样本、多中心高质量的随

机对照试验以及相关临床研究，为沐舒坦预防早产

儿（≥３１周）ＲＤＳ及相关并发症的应用提供更可靠
证据。
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