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布洛芬及吲哚美辛治疗婴儿动脉导管未闭的 Ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　探讨布洛芬及吲哚美辛治疗婴儿动脉导管未闭（ＰＤＡ）的疗效及并发症的差异。方法　全面检索不同数据库

有关布洛芬及吲哚美辛治疗ＰＤＡ的随机对照研究，筛选出符合条件的文献，对其研究结果进行Ｍｅｔａ分析，分析其对ＰＤＡ的闭合

率、坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）的产生、尿量情况、肾功能（Ｂｕｎ）的差异。结果　共纳入１７篇文献。Ｍｅｔａ分析结果显示，布洛芬与

吲哚美辛对动脉导管的闭合率基本相同［９５％犆犐：０．９７～１．１０，犘＝０．３４］，但布洛芬出现少尿显著少于吲哚美辛，且对患儿肾功能

影响小于吲哚美辛，其他不良反应比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　布洛芬及吲哚美辛治疗ＰＤＡ疗效基本相同，ＮＥＣ

的产生无明显差异，但布洛芬对肾脏的不良反应明显少于吲哚美辛，更适合用于临床治疗ＰＤＡ。
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　　动脉导管未闭（ｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ，ＰＤＡ）是早产儿最

常见的先天性心脏病，其在早产儿发生率约为５５％～７０％，其

发生率女孩明显高于男孩［１］。尽管动脉导管在健康及成熟的

新生儿有自行闭合的可能，但是如果并发呼吸窘迫综合征（ｒｅ

ｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＤＳ），其可以加重呼吸衰竭的发

生［１２］。研究发现ＰＤＡ可增加成熟婴儿其患慢性肺疾病、坏死

性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ，ＮＥＣ），心室内出血的

风险，同时这类患儿往往神经发育较差和相对较高的死亡

率［３４］。吲哚美辛是一种前列腺素合成酶抑制剂，１９７６年首次

报道用于临床关闭ＰＤＡ
［５］。后续研究发现吲哚美辛可以影响

婴儿肾、胃肠道、脑灌注，并可能导致并发症，如 ＮＥＣ、肾功能

（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，Ｂｕｎ）不全、消化道出血、并减少脑细胞的

氧供应［６７］。

布洛芬是一种非甾体类抗炎药，近年来研究被证明能有效

地关闭ＰＤＡ，而不降低脑血流量或影响肠道或肾脏血流动

态［８９］。目前，有较多关于布洛芬和吲哚美辛治疗ＰＤＡ的对照

研究，但结果不尽相同。为探讨两药疗效和不良反应的差异，

本文应用 Ｍｅｔａ分析对这些研究进行系统评价，得出客观的

结论。

１　资料与方法

１．１　一般资料　通过检索 Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉ

ａｌｓＲｅｇｉｓｔｅｒ、ＥＭＢＡＳＥ、ＥＤＯＳ数据库，检索系统以“ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ

＆ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ＆ ｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ”为主题词进行

检索。

１．２　入选标准　选择纳入的研究必须满足：（１）随机对照研

究；（２）疗效监测报告中，至少包括用药后ＰＤＡ的关闭情况；

（３）使用类似的患者特性：所有纳入研究的患者均是诊断ＰＤＡ

未经过其他治疗措施；（４）必须超声心动图证实ＰＤＡ；（５）纳入

的研究均是以布洛芬和吲哚美辛分别作为实验组及对照组进

行的研究。

１．３　文献筛选及数据提取　由２名评价者独立阅读文献全

文，按照纳入和排除标准筛选文献，意见不统一时通过集体讨

论解决。数据提取由２名评价者独立完成，交叉对比，并且删

除文献作者、刊名、年份等资料后开始提取，不足的数据通过联

系作者补充。

１．４　数据收集　数据收集包括用药后ＰＤＡ的闭合率、ＮＥＣ

的发生率、血清尿素氮水平、尿量。２名研究者独立阅读相同

的文献，提取数据，完成后共同比较讨论数据以达到一致的

结果。

１．５　纳入研究方法学质量评价结果　根据ＪａｄａｄＳｃａｌｅ推荐

的质量评价方法，文献得分３～５分视为高质量，纳入的１７篇

文献方法学质量评价结果见表１。

１．６　统计学处理　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的ＲｅｖＭａｎ５．２

统计学软件计算统计学异质性和疗效的效应量，对具有临床同
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质性的资料计算合并效应量。文献的发表偏倚采用漏斗图统

计，漏斗图左右对称表示无发表偏倚。资料的同质性检验采用

χ
２ 检验，并采用χ

２ 检验对同质性进行定量分析。当χ
２ 检验

犘＞０．１，且犐２＜５０％时，表明无统计学异质性，采用固定效应

模型；当犘＜０．１，且犐２＞５０％时，表明有统计学异质性，采用随

机效应模型。计量资料以均数差（ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｍｅａｎｓ）表示，计

数资料以相对危险度（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ）表示。疗效的合并效应量

采用区间估计和假设检验，区间估计采用９５％犆犐，假设检验显

著性水平设定为０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　共检索到１０２篇文献，２名研究者通过

独立及讨论仔细阅读文献全文，排除不符合纳入标准、综述性、

单个干预措施、重复发表的研究，排除回顾性研究及原始资料

无法获取的研究，最终纳入１７个研究，均为ＲＣＴ。共纳入９７４

例患者，见表２。

２．２　Ｍｅｔａ分析结果

２．２．１　发表偏倚　采用漏斗图分析各个统计分析的发表偏

倚，如图１所示，各漏斗图基本对称，说明１７个研究之间无明

显发表偏倚。

２．２．２　ＰＤＡ闭合率　全部１７篇文献均报道患儿的ＰＤＡ的

闭合率，共纳入９７４例患儿，其中布洛芬组５０８例，吲哚美辛组

４６６例。统计闭合率的１７篇文献中，各研究间无统计学异质

性（犐２＝０，犘＝０．７０），故采用固定效应模式合并效应量。Ｍｅｔａ

分析显示布洛芬与吲哚美辛对治疗ＰＤＡ的闭合率比较差异无

统计学意义［９５％犆犐：０．９７～１．１０，犘＝０．３４］，图２。

表１　　纳入文献方法学质量评价结果

作者（年份） 随机序列的产生 盲法 失访情况 总分

ＨｅｏＭＪ（２０１２）［１０］ １ ０ １ ２

ＦａｋｈｒａｅｅＳＨ（２００７）［１１］ ２ １ １ ４

ＳｕＰＨ（２００３）［１２］ １ ０ １ ２

ＨａｍｍｅｒｍａｎＣ（２００８）［１３］ ２ ０ １ ３

ＯｖｅｒｍｅｉｒｅＢＶ（１９９８）［１４］ １ ０ １ ２

ＮａｖａｒｒｏＡＧ（２００５）［１５］ １ １ １ ３

ＡｌｙＨ（２００７）
［１６］ ０ １ １ ２

ＬａｇｏＰ（２００２）
［１７］ ２ １ １ ４

ＯｖｅｒｍｅｉｒｅＢＶ（１９９７）［１８］ ２ ０ １ ３

ＬｉｎｄｅｒＮ（２０１０）［１９］ ０ １ １ ２

ＰｏｕｒａｒｉａｎＳＨ（２００８）［２０］ ２ ２ １ ５

ＶａｎＯｖｅｒｍｅｉｒｅＢ（２０００）［２１］ １ １ １ ３

ＺａｎａｒｄｏＶ（２００５）［２２］ ２ １ １ ４

ＭｏｓｃａＦ（１９９７）［２３］ ０ １ １ ２

ＰｅｚｚａｔｉＭ（１９９９）［２４］ ０ ０ １ １

ＰａｔｅｌＪ（２０００）［２５］ ２ １ １ ４

ＰｌａｖｋａＲ（２００１）［２６］ ２ ２ １ ５

表２　　纳入研究文献的基本情况

作者（年份） 研究类型 诊断 年龄（ｄ） 布洛芬（ｍｇ／ｋｇ） 吲哚美辛（ｍｇ／ｋｇ）

ＨｅｏＭＪ（２０１２）［１０］ ＲＣＴ Ｂ超 － １０、５、５

（Ｐｏ）

＜２４ｈ（０．２、０．１、０．１）

２～７ｄ（０．２、０．２、０．２）

＞７ｄ（０．２、０．２５、０．２５）

ＦａｋｈｒａｅｅＳＨ（２００７）［１１］ ＲＣＴ Ｂ超 － １０、５、５

（Ｐｏ）

０．２、０．２、０．２（Ｐｏ）

ＳｕＰＨ（２００３）［１２］ ＲＣＴ Ｂ超 ２～７ １０、５、５（ｉｖ） ０．２、０．２、０．２

ＨａｍｍｅｒｍａｎＣ（２００８）［１３］ ＲＣＴ Ｂ超 ２～３ １０、５、５

（Ｐｏ）

连续应用１７ｃｇ·ｋｇ－１·ｈ－１

ＯｖｅｒｍｅｉｒｅＢＶ（１９９８）［１４］ ＲＣＴ Ｂ超 ２～３ １０、５、５（Ｐｏ） ０．２、０．２、０．２

ＮａｖａｒｒｏＡＧ（２００５）［１５］ ＲＣＴ Ｂ超 ＜７ １０、５、５（ｉｖ） ０．２、０．２、０．２

ＡｌｙＨ（２００７）
［１６］ ＲＣＴ Ｂ超 ２～７ １０、５、５（Ｐｏ） ０．２、０．２、０．２

ＬａｇｏＰ（２００２）
［１７］ ＲＣＴ Ｂ超 ２～３ １０、５、５（ｉｖ） ０．２、０．２、０．２

ＯｖｅｒｍｅｉｒｅＢＶ（１９９７）［１８］ ＲＣＴ Ｂ超 ２～３ １０、５、５（ｉｖ） ０．２、０．２、０．２

ＬｉｎｄｅｒＮ（２０１０）［１９］ ＲＣＴ Ｂ超 － １０、５、５（ｉｖ） ０．２、０．２、０．２

ＰｏｕｒａｒｉａｎＳＨ（２００８）［２０］ ＲＣＴ Ｂ超 ＜１０ １０、５、５（Ｐｏ） ０．２、０．２、０．２

ＶａｎＯｖｅｒｍｅｉｒｅＢ（２０００）［２１］ ＲＣＴ Ｂ超 ２～３ １０、５、５（ｉｖ） ０．２、０．２、０．２

ＺａｎａｒｄｏＶ（２００５）［２２］ ＲＣＴ Ｂ超 － １０、５、５（Ｐｏ） ０．２、０．２、０．２

ＭｏｓｃａＦ（１９９７）［２３］ ＲＣＴ Ｂ超 － １０、５、５（Ｐｏ） ０．２、０．２、０．２

ＰｅｚｚａｔｉＭ（１９９９）［２４］ ＲＣＴ Ｂ超 ＜２ １０、５、５（Ｐｏ） ０．１、０．１、０．１

ＰａｔｅｌＪ（２０００）［２５］ ＲＣＴ Ｂ超 ２～７ １０、５、５（Ｐｏ） ０．２、０．２、０．２

ＰｌａｖｋａＲ（２００１）［２６］ ＲＣＴ Ｂ超 － ８、８、８（Ｐｏ） ０．２、０．２、０．２

　　ｉｖ：静脉给药；Ｐｏ：口服给药；－：表示无数据。

２．２．３　尿量的比较　纳入的研究中６篇文献报道两组治疗后

尿量情况［１２１３，１７１８，２１，２４］，共５０６例患儿，其中布洛芬组２６１例，

吲哚美辛组２４５例。分析发现各研究间存在统计学异质性

（犐２＝８７％，犘＜０．０５），故采用随机效应模式合并效应量。Ｍｅ

ｔａ分析显示布洛芬与吲哚美辛在治疗ＰＤＡ对患儿尿量的影响

差异有统计学意义［９５％犆犐：０．１７～１．００，犘＝０．００５］，图３。吲
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哚美辛治疗ＰＤＡ明显减少患儿尿量，对患儿肾脏影响较布洛 芬大。

　　Ａ：ＰＤＡ闭合率研究的漏斗图；Ｂ：分析尿量情况研究的漏斗图；Ｃ：分析Ｂｕｎ情况研究的漏斗图；Ｄ：分析ＮＥＣ情况研究的漏斗图。

图１　　各篇研究文献之间发表偏倚情况

图２　　布洛芬及吲哚美辛治疗ＰＤＡ闭合率

图３　　布洛芬及吲哚美辛治疗ＰＤＡ对患儿尿量的影响

２．２．４　对Ｂｕｎ的影响　本 Ｍｅｔａ分析中共４篇文献报道治疗

后患儿Ｂｕｎ情况
［１０１２，１６］，共１６９例患儿，其中布洛芬组８４例，

吲哚美辛组８５例。分析发现各研究间无统计学异质性（犐２＝

０，犘＜０．８５），故采用固定效应模式合并效应量。Ｍｅｔａ分析显

示布洛芬与吲哚美辛在治疗ＰＤＡ对患儿Ｂｕｎ的影响差异有

统计学意义［９５％犆犐：－８．２８～－０．６３，犘＝０．０２］，吲哚美辛治

疗ＰＤＡ对患儿Ｂｕｎ影响较布洛芬大（图４）。

图４　　布洛芬及吲哚美辛治疗ＰＤＡ对患儿Ｂｕｎ的影响

图５　　布洛芬及吲哚美辛治疗ＰＤＡ对患儿ＮＥＣ的发生率

２．２．５　ＮＥＣ发生率　纳入的研究中７篇文献报道２组的

ＮＥＣ发生情况
［１１１３，１５，１７１８，２１］，共５７２例患儿，其中布洛芬组２９３

例，吲哚美辛组２７９例。其中文献
［１１，２１］中有频数０，故排除这２

篇文献合并效应量。各研究间无统计学异质性（犐２＝０，犘＝

０．７９），故采用固定效应模式合并效应量。Ｍｅｔａ分析显示布洛

芬与吲哚美辛在治疗ＰＤＡ的 ＮＥＣ比较差异无统计学意义

［９５％犆犐：０．４８～１．４６，犘＝０．５２］，见图５。

３　讨　　论

ＰＤＡ是早产儿常见的先天性心脏病，发生率较高。这是

早产儿由于动脉导管壁平滑肌发育不成熟，管径大、管壁薄，缺

乏肌肉组织，生后导管常不能很快闭合，出现左向右分流和左

室容量负荷过重而发生充血性心力衰竭；是影响早产儿存活率

和后遗症发生率的主要原因之一，故应积极治疗。

吲哚美辛是较早治疗ＰＤＡ的药物，该药是一种前列腺合

成抑制剂，能有效治疗ＰＤＡ。但有文献报道，吲哚美辛治疗

ＰＤＡ会导致患儿肾功能、颅内出血、ＮＥＣ、出血倾向、血糖降

低，所以限制了其在临床上的应用［２７］。近年来，有文献报道布

洛芬同样有治疗ＰＤＡ的疗效，同时对患儿肾脏功能的影响较

小［１７］。目前，国内外有较多的关于布洛芬及吲哚美辛治疗

ＰＤＡ的随机对照研究，但其结果不尽相同。

本文通过对１７篇纳入的文献进行 Ｍｅｔａ分析，系统评价其

对ＰＤＡ的疗效。纳入的１７篇文献，通过ＪａｄａｄＳｃａｌｅ推荐的

质量评价方法对其进行质量评价，结果显示各文献质量较高，

均符合纳入研究进行 Ｍｅｔａ分析。本文 Ｍｅｔａ分析结果显示，

布洛芬及吲哚美辛治疗ＰＤＡ有相似的效果，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）；但吲哚美辛对患儿的尿量有明显的影响，减少

患儿尿量，差异有统计学意义（犘＜０．０５），其原因可能是吲哚

美辛影响患儿肾脏灌注［１８］。本文同时分析２种药物治疗ＰＤＡ

对患儿Ｂｕｎ的影响，分析发现吲哚美辛组Ｂｕｎ较布洛芬组明

显升高，提示吲哚美辛对患儿Ｂｕｎ影响较布洛芬大。

Ｍｅｔａ分析结果显示，２种药物治疗ＰＤＡ的 ＮＥＣ发生率

吲哚美辛虽然高于布洛芬，但差异无统计学意义（犘＞０．０５），

说明２种药物治疗患儿ＰＤＡ时ＮＥＣ的发生率无明显差异，这

与国外其他研究结果相似［２８］。

综上所述，布洛芬在治疗ＰＤＡ方面，具有与吲哚美辛相似

的效果，同时布洛芬对患儿肾脏影响明显小于吲哚美辛，其他

方面不良反应２种药物基本相似，故本文通过对大量随机对照

研究分析提示布洛芬在治疗ＰＤＡ方面较吲哚美辛安全，具有

临床用药优越性。
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［１６］ＡｌｙＨ，ＬｏｔｆｙＷ，ＢａｄｒａｗｉＮ，ｅｔａｌ．ＯｒａｌＩｂｕｐｒｏｆｅｎａｎｄ
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