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吸入一氧化氮治疗足月或近足月儿
低氧性呼吸衰竭的循证医学证据
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&&!摘&要"&目的&通过对吸入一氧化氮()8?)治疗足月或近足月儿低氧性呼吸衰竭( ĤK)的临床研究进行

循证分析$综合评价)8?治疗足月或近足月儿 ĤK的临床效果$为临床应用提供指导% 方法&制定原始文献的纳

入标准*排除标准及检索策略$检索1VU@.2*A@i9GA*?[)2*G04)*R.4和中国期刊全文数据库等$获得)8?治疗足月

或近足月儿 ĤK的临床文献% 使用国际',W(43*.中心推荐的方法进行文献质量评估后$采用H.[).Y@3*3R.4%7#

软件对满足纳入标准的有关)8?治疗足月或近足月儿 ĤK的随机对照试验(H'C)研究进行@.-3分析% 结果&共

检索出 !F# 篇文献$对符合标准的 !< 篇H'C研究进行@.-3分析$其中 !! 篇为多中心研究$% 篇为单中心研究% 结

果表明经过)8?的治疗$能够在 >" /)*到 F" /)*显著降低患儿的氧合指数(?P) (7d"7"<)*升高动脉血氧分压

(13?

#

)(7d"7"<)$减少使用体外膜肺 (7d"7"<)$长期神经系统的发育随访和对照组比较没有统计学差异(7g

"7"<)#先天性膈疝患儿经过)8?的治疗不能改善患儿的氧合和减少死亡率(7g"7"<)% 结论& 经用@.-3分析认

为对于患有 ĤK的足月或近足月儿$除了先天性膈疝外$当?Pg#< 或吸入K)?

#

达到 !""`$13?

#

d!>7> Q13时$可

以进行)8?的治疗$但对患儿长期神经系统发育的影响还需要进行随访%

!中国当代儿科杂志#!""##$"$!%&$!% &$!'"

!关&键&词"&一氧化氮# 呼吸功能不全# 随机对照试验#循证治疗# 新生儿

!中图分类号"&H:##&&!文献标识码"&9&&!文章编号"&!""$ ;$$>"(#""$)"# ;"!#< ;"<

TB/;6046)8/01-,6;0/.2/4)P/;6.162-*= 8)21=*)P/4267*/2-.)2= 8-/,+26/0.623 -0;

06-2Y.623/08-0.7

N-!'1)<IA,)$"#$&'MI7,)<$%-GH,IP5)<./(01234()3567(8,132,9:$ $1)B,)< J13(2)1@1)8 C',@8 "(1@3' "5:0,31@#66,@,I

13(8 35$1)B,)< J(8,91@-),=(2:,3>$$1)B,)< #!"""%$ C',)1 ("1) &I7$D41,@& :'M0,)<'1)S)B4M.(8M.9))

&&>?7.2-4.& @?A64./B6&C,T-V2Z-(..[)2.*W.]U3T.2 -(.430Z,X)*(36.2 *)-4)W,a)2.()8?)X,4(Z0,a)W4.T0)43-,4Z

X3)6V4.( ĤK) )* -.4/3*2 *.34]-.4/)*X3*-TUZ3*36Z\)*R-(.6)-.43-V4.TZT-./3-)W366Z7C6.1);7&C(.6)-.43-V4.4.63-.2 -,

-(.-4.3-/.*-,X̂ HKY)-( )8?Y3T4.-4).[.2 X4,/ -(.X,66,Y)*R& 1VU@.2$ A@i9GA$ ?5Pe$ G04)*R.43*2 '()*.T.

+,V4*36TKV66]C.a-e3-3U3T.('8EP)7C(.4.6.[3*-6)-.43-V4.,* 43*2,/)\.2 W,*-4,66.2 -4)36T(H'CT) -(3-/.--(.W4)-.4)3

Y3TT-3-)T-)W366Z3*36Z\.2 UZ-(.T,X-Y34.,XH.[).Y@3*3R.4%7#$ 3T4.W,//.*2.2 UZ',W(43*.',663U,43-),*7D67+,.7&9

-,-36,X!F# 34-)W6.TY.4.4.-4).[.27K)X-..* /.--(.W4)-.4)33*2 Y.4.T.6.W-.2 X,4@.-33*36ZT)T(% T)*R6.W.*-.43*2 !!

/V6-)W.*-.443*2,/)\.2 -4)36T)7@.-33*36ZT)TT(,Y.2 -(3->"]F" /)*V-.T)8?-(.430Z2.W4.3T.2 -(.,aZR.*3-),* )*2.a

(7d"7"<)$ )*W4.3T.2 13?

#

T)R*)X)W3*-6Z$ 3*2 4.2VW.2 *..2 ,X.a-43W,40,4.36/./U43*.,aZR.*3-),* (A'@?) (7d

"7"<)7̂ ,Y.[.4$ X,4-(.*.,*3-.TY)-( ĤKW3VT.2 UZW,*R.*)-362)30(43R/3-)W(.4*)3$ )8?-(.430Z2)2 *,-4.TV6-)* 3

T)R*)X)W3*-4.2VW-),* )* -(.,aZR.*3-),* )*2.a3*2 2.3-( 43-.7C(.4.Y3T*,T)R*)X)W3*-2)XX.4.*W.)* -(.,WWV44.*W.,X

*.V4,2.[.6,0/.*-36T._V.63.U.-Y..* -(.)8?3*2 W,*-4,6R4,V0T7:)04,+7/)07&C(.WV44.*-6Z0VU6)T(.2 .[)2.*W.X4,/

H'CTTV00,4-T-(.VT.,X)8?)* -.4/ 3*2 *.34]-.4/ )*X3*-TY)-( ĤKUV-.aW.0-X,4-(. ĤK)*X3*-TW3VT.2 UZ

2)30(43R/3-)W(.4*)37C(..XX.W-,X)8?-(.430Z,* 6,*R]-.4/*.V4,2.[.6,0/.*-*..2T-,U.XV4-(.4T-V2).27

!:1/0E :)0.63*(6;/-.2$ !""#$ $" (!)&$!% &$!'"

&&F6= <)2;7&&8)-4)W,a)2.# Ẑ0,a)W4.T0)43-,4ZX3)6V4.# H3*2,/)\.2 W,*-4,66.2 -4)36# A[)2.*W.]U3T.2 -(.430Z# 8.,*3-.

&&低氧性呼吸衰竭 ( (Z0,a)W4.T0)43-,4ZX3)6V4.$

ĤK)是足月或近足月儿临床上一个重要的难题%

胎粪吸入综合征 (/.W,*)V/ 3T0)43-),* TZ*24,/.$

@9G)*呼吸窘迫综合征 (4.T0)43-,4Z2)T-4.TTTZ*]

'<#!'
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24,/.$HeG)*持续性肺动脉高压( 0.4T)T-3*-0V6/,]

*34Z(Z0.4-.*T),* ,X-(.*.YU,4*$11̂ 8)*先天性膈

疝等是引起足月或近足月儿 ĤK的最常见原因%

传统的治疗包括吸高浓度氧*过度通气*高频机械通

气*使用镇静剂和神经肌肉阻滞剂等!!"

% 在体外膜

肺(.a-43W,40,4.36/./U43*.,aZR.*3-),*$A'@?)使

用前$尽管经这些强有力的传统治疗$足月或近足月

儿 ĤK的死亡率仍相当高!#"

% A'@?能降低足月

或近足月儿 ĤK的死亡率$但它是有创操作$伴有

严重的并发症$使用后对患儿长期神经系统发育的

影响还没有随访报道!>"

%

一氧化氮(*)-4)W,a)2.$8?)是由血管内皮细胞

产生和释放的血管活性物质$对肺血管平滑肌有选

择性舒张作用% 吸入一氧化氮()*(36.2 *)-4)W,a)2.$

)8?)可以激活鸟苷酸环化酶$产生环鸟苷一磷酸而

使支气管平滑肌舒张!%"

% 一些研究已经表明 )8?

可以改善 ĤK患儿的氧合!<"

$美国食品与药物管理

局(Ke9)于 !=== 年对 # 个多中心的随机对照试验

(H'C)进行了评估!F$:"

$认为 )8?可以减少足月或

近足月儿进行A'@?的治疗$没有造成长期的神经

系统的损害$批准)8?可用于治疗足月或近足月儿

ĤK

!$"

% 本文拟采用 @.-3分析方法对这些 H'C进

行评估$旨在为临床决策提供较为可靠的循证医学

证据%

$G资料和方法

$7$G纳入和排除文献标准

!7!7!&纳入文献标准&&同时满足以下条件的文

献被纳入研究&

'

研究对象为胎龄 g>% 周的近足月

儿或足月儿$由于肺部疾病或存在右向左分流的

11̂ 8造成 ĤK#

(

分组设计上采用随机对照的原

则#

)

在干预措施方面$)8?治疗组通过)8?使患儿

对氧的需求下降$血 13?

#

升高$其他治疗和对照组

相同#

*

对照组采用传统的方法对 ĤK进行治疗#

+

先天性膈疝对 )8?治疗后的反应和其他患儿可

能不同$分开进行评估分析%

!7!7#&排除文献标准&&满足下列条件之一的文

献均被排除研究&

'

患儿存在先天性心脏病或者遗

传代谢性疾病#

(

进行回顾性的*没有设置正确治疗

对照的*不随机和随机治疗方法不正确的文献%

$7!G疗效判定标准

!7#7!&近期观察指标&&以患儿治疗后在 >" /)*

到 F" /)* 氧合指数(,aZR.*3-),* )*2.a$?P)*动脉血

氧分压(04.TTV4.,X,aZR.*$13?

#

)的变化作为近期观

察指标%

!7#7#&最终疗效观察指标&&以患儿治疗后的死

亡率$使用 A'@?的情况$! 岁时随访脑性瘫痪*

i3Z6.Z精神发育指数(@eP)或精神运动发育系数

(1eP) d#:8的发生率为最终疗效观察指标%

$7HG资料检索

!7>7!&数据库&&1VU@.2*A@i9GA*?[)2*G04)*R]

.4和中国期刊全文数据库$检索文献截至时间均从

建库至 #"": 年 : 月%

!7>7#&文献检索&&应用检索词 *)-4)W,a)2.和)*]

X3*-或 04./3-V4.)*X3*-或 *.YU,4* 和 4.T0)43-,4Z)*]

TVXX)W).*WZ检索 1VU@.2*A@i9GA*?[)2 和 G04)*R.4

数据库#应用检索词一氧化氮和近足月儿$足月儿检

索中国期刊全文数据库#此外$还手工检索学术会议

记录*专题论文集%

$7NG文献质量评价方法

!7%7!&纳入和排除文献方法&&由 # 名评价者(!

名在非盲条件下工作$另 ! 名则对研究的发表杂志*

年份*作者及作者所在的单位等均不知晓)各自独

立阅读符合条件的文献$独立摘录每一项研究的信

息结果$同时对入选资料的设计*实施和分析过程进

行再评价% 如果 # 名评价者对评价结果有分歧$则

通过讨论解决%

!7%7#&资料提取&&包括研究的基本情况*样本

量*受试者特征及结果$疗效判定指标的结果均用随

访站点有效例数和受试对象总例数表示%

!7%7>&文献质量评估&&纳入研究的方法学评价

应用 +V*)量表进行评分$或对其进行等级评估$分

别为9$i$'级%

$7%G统计学方法

采用H.[).Y@3*3R.4%7# 分析软件$将资料进

行定量综合% 先进行异质性检验$试验间异质性采

用
,

# 检验$7g"7! 为研究间无统计学异质性$当结

果不存在异质性$以固定效应模型描述$存在异质性

时$以随机效应模型表达% 计量资料选取加权均数

差(I@e)及其 =<`置信区间(CK)表示#计数资料

选取两个率的优势比(GP)及其 =<`CK表示$7d

"7"<为差异有显著性%

!G结果

!7$G研究的一般情况

#7!7!&文献检索结果分析&&共检索到 !F# 篇文

献$其中 !<$ 篇来自电子检索$% 篇来自手工检索%

中文文献 % 篇$英文文献 !<< 篇$其他语种 > 篇% 通

'F#!'
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过阅读摘要$有 %! 篇文献经过初筛纳入$!#! 篇文

献因重复*属于非 H'C研究*无本研究观察的指标

或研究目的与本系统评价不符而被排除% 进一步阅

读全文后$共纳入 !< 篇 H'C研究!< b:$= b#""

$全部为

英文文献$无中文和其他语种文献纳入%

#7!7#&对照研究的 +V*)量表评分或等级评估结果

&&这 !< 篇H'C研究$F 篇文献!F$:$ !!$ !<$ !:$ #""提及

具体随机方法$= 篇文献!<$ =$!"$ !#$!>$!%$ !F$ !$$!="没有提

及随机方法$其中 !! 篇!F$:$ !! b!$$ #""为多中心研究$%

篇!<$ =$!"$ !="为单中心研究$!! 篇!F$:$ =$!"$!!$ !% b!$$ #""文

献评为+9, 级$% 篇!<$ !#$!>$ !="文献评为+i, 级%

#7!7>&对照研究的对象&&均为胎龄 g>% 周的近

足月儿或足月儿$其中 )8?治疗组 $=> 例$对照组

$%: 例% 每篇H'C研究中$两组患儿在胎龄*出生体

重*疾 病 的 严 重 程 度 方 面 没 有 统 计 学 差 异

(7g"7"<)%

!L!G/Z@治疗组和对照组的临床效果评价

#7#7!&)8?治疗组和对照组治疗后 >" /)* 到

F" /)*的氧合改善情况&&对)8?治疗组和对照组

治疗后 >" /)*到 F" /)* 的氧合改善情况进行比较

的H'C文献 F 篇!< b:$ =$!! b!#"

$其@.-3分析结果如图

!$#% 结果表明&)8?治疗能够在 >" /)* 到 F" /)*

显著降低患儿的 ?P(7d"7"!)*升高 13?

#

(7d

"7"!)$降低患儿对氧的需求%

#7#7#&)8?治疗组和对照组治疗后患儿的死亡率

及需 要 A'@? 治 疗 的 情 况 & & 有 F 篇

H'C

!F$:$ !" b!#$ !="通过 )8?治疗足月儿或足月儿

ĤK$其@.-3分析结果见表 !$表明 )8?治疗组对

患儿的死亡率没有影响(7g"7"<)$但可以减少

A'@?治疗(7d"7"!)%

#7#7>&)8?治疗组和对照组治疗后患儿的神经系

统发育和随访情况&&有 > 篇 H'C

!F$ !:$ !=" 分别有

随访研究报道!#! b#>"

$其 @.-3分析结果见表 #$随访

)8?治疗组患儿 !$ 个月到 #% 个月结果表明$脑性

麻痹*i3Z6.Z@eP*1ePd#Ge的发生率没有统计学

差异(7g"7"<)%

#7#7%&)8?治疗先天性膈疝和对照组治疗后的临

床效果评价&&有 # 篇 H'C

!!!$ #""通过 )8?治疗先

天性膈疝患儿的 ĤK$其 @.-3分析结果见表 >$表

明)8?治疗组对患儿的死亡率$需要A'@?进行治

图 $G/Z@治疗组和对照组治疗后 H" 3/0到 V" 3/0患儿的氧合指数

图 !G/Z@治疗组和对照组治疗后 H" 3/0到 V" 3/0患儿的动脉血氧分压

':#!'
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疗没有影响$只有 ! 篇H'C

!#""对先天性膈疝治疗后

的氧合改善情况和脑性瘫痪的发生率进行评价$表

明)8?不能短期改善患儿的氧合(GPL"7$>$=<`

CK&"7:" b!7""$7L"7"<)$脑性瘫痪的发生率没有

区别(GPL$7>>$=<`CK&"7%< b!<%7:$$7g"7"<)%

#7#7<&)8?治疗中%重度 ĤK和对照组治疗后的

临床效果评价&&有 > 篇 H'C

!!<$ !:$!$"通过 )8?治

疗中*重度 ĤK$其 @.-3分析结果见表 %$表明 )8?

治疗组对患儿的死亡率*需要 A'@?进行治疗没有

影响(7g"7"<)% )8?治疗组 ?P增加到 g%" 的患

儿比对照组少(:` [T!%`$7g"7"<)%

&&表 $G/Z@治疗组和对照组患儿 $# 个月到 !N 个月

神经系统发育和随访情况

观察指标
齐性检验

p值

效应

模型

加权合并

GP值

=<`CK

上限 下限
7值

死亡 #7:$ 固定 "7=# "7<$ !7%$ "7:

要求A'@? %7=F 固定 "7F! "7<! "7:# d"7"!

死亡或要求A'@? %7>! 固定 "7F< "7<< "7:F d"7"!

&&表 !G/Z@治疗组和对照组患儿 $# 个月到 !N 个月

神经系统发育和随访情况

观察指标
齐性检验

p值

效应

模型

加权合并

GP值

=<`CK

上限 下限
7值

脑性麻痹 "7%" 固定 !7!< "7F! #7!< "7F:

@ePd#Ge !7=: 固定 "7$# "7<> !7#$ "7>=

1ePd#Ge >7>% 固定 "7FF "7>= !7%% "7!%

&&表 HG/Z@治疗先天性膈疝患儿的RDX和对照组的

临床效果比较

观察指标
齐性检验

p值

效应

模型

加权合并

GP值

=<`CK

上限 下限
7值

死亡 "7!< 固定 !7#" "7:% !7=F "7<

要求A'@? >7:! 固定 !7#: !7"" !7F# "7"<

死亡或要求A'@? !7:: 固定 !7"= "7=< !7#F "7#

&&表 NG/Z@治疗中'重度RDX和对照组的临床效果

比较

观察指标
齐性检验

p值

效应

模型

加权合并

GP值

=<`CK

上限 下限
7值

死亡 "7"F 随机 "7:# "7>$ !7>F "7>!

要求A'@? !7<% 固定 "7:< "7%> !7>> "7>#

死亡或要求A'@? "7": 随机 "7$< "7<# !7>: "7%=

HG讨论

ĤK是新生儿死亡的主要原因$其治疗方法的

改进可以降低新生儿的死亡率!>"

% 本文的 H'C结

果表明$通过)8?的治疗$在 >" /)* 到 F" /)* 能显

著降低患儿的?P*升高13?

#

$降低患儿对氧的需求#

减少使用A'@?$长期神经系统的发育随访和对照

组比较没有统计学差异% 所以$对于足月或近足月

儿 ĤK$推荐使用 )8?治疗% 对于中*重度 ĤK的

治疗$)8?对患儿的死亡率或 A'@?治疗和对照组

比较没有统计学差异$尚没有证据推荐 )8?治疗重

度 ĤK%

新生儿先天性膈疝是由于先天性膈肌发育不

全$引起腹腔脏器疝入胸腔所引起的呼吸功能不全

而造成 ĤK

!#%"

$这类患儿经过)8?的治疗不能改善

患儿的氧合和减少死亡率$并且增加了治疗费用$所

以$这类患儿的 ĤK不推荐使用)8?治疗%

8?和氧气反应生成二氧化氮 (8?

#

)$8?和

8?

#

都是有毒的$可引起高铁血红蛋白血症和肺水

肿% 本文中的 H'C研究中$)8?在 !" b$" 00/$没

有高铁血红蛋白血症和肺水肿的副作用报道$认为

!" b$" 00/的 )8?治疗是安全的% 但对于增加

)8?到多大剂量时$会发生高铁血红蛋白血症$目前

尚没有文献报道% 此外$)8?治疗还可以引起氧化

应激损伤和出血倾向$由于早产儿有较高的颅内出

血和支气管肺发育不良(U4,*W(,0V6/,*34Z2ZT063T)]

3$i1e)的发生率!#<"

$因此$对其在早产儿中的应用

一直持谨慎态度$目前的研究结果还不支持 )8?作

为早产儿 ĤK的常规治疗方法!#F"

%

ĤK的患儿长时间应用高浓度氧$ 新生儿会造

成肺损伤$ 如i1e% 因而$如何改善氧合$降低患儿

对氧的需求成为治疗过程中的首要问题% 通过

)8?$可以及时减低吸入氧浓度$对于减少氧损伤是

有益的% 但目前的研究结果并不一致$'634Q 等!!!"

报道$ 应用)8?组和对照组比较 i1e的发生率从

F%`降至 :`% 但 e3[)2T,* 等!!#"的多中心研究显

示$ )8?和对照组比较i1e的发生率相仿(!<` [T

!>`)% 应用)8?治疗足月或近足月儿 ĤK对i1e

发生率的影响还需通过H'C和长期随访进行探讨%

本文的结果表明 )8?治疗 ĤK可以减少足月

或近足月儿使用 A'@?% A'@?是有创操作$伴有

严重的并发症$采用无创的 )8?的方法而减少 A']

@?的使用$应该是治疗上的进步% 目前的研究表

明!>"

$虽然采用)8?治疗 ĤK的过程中$对于治疗

效果不理想的患儿$推迟了进行 A'@?治疗的时

间$但对患儿的死亡率没有影响% 美国Ke9在 !===

年 !# 月批准 )8?应用在足月或近足月儿 ĤK$

#""" 年美国儿科学会对 )8?治疗足月或近足月儿

ĤK也达成了共识$包括 )8?治疗的使用指征*方

法和注意事项$从而使 )8?在美国成为治疗足月或

近足月儿 ĤK的方法之一!$"

% 国内目前 )8?治疗

足月或近足月儿 ĤK只在少数医院试用$尚处于病

'$#!'
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5,67!" 8,7#

9047#""$

例报道阶段$有 # 篇相关文献!#:$ #$"

$都没有设立对

照$共治疗患儿 ##例$国内尚没有H'C研究报道%

总结现有的H'C研究结果表明$对于患有 ĤK

的足月或近足月儿$除了先天性膈疝外$应该进行

)8?的治疗$可以减少患儿使用 A'@?% 对于严重

的 ĤK的患儿$进行)8?的治疗不能减少死亡率和

使用A'@?$但可以减少患儿 ?P增加到 g%" 的风

险$因而推荐?Pg#< 或吸入 K)?

#

达到 !""`$13?

#

d!>7> Q13时就早期开始进行)8?治疗%
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