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目的
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系统评价猪肺磷脂注射液和氨溴索治疗新生儿呼吸窘迫综合征"
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#的临床疗效及安全性$方法
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计算

机检索国内外比较猪肺磷脂注射液和氨溴索治疗
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的临床疗效及安全性的随机对照试验"
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软件进行分析$结果
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新生儿呼吸窘迫综合征$
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%又称新生儿肺透明膜病
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%!多见于早产儿!而足月儿在机体受到窒息"羊水吸入"

剖宫产等高危因素时亦可出现类似
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的表现&
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#发病原

因目前认为是肺表面活性物质$
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%缺乏所导致肺泡壁表面张

力增高!肺泡逐渐萎缩!进行性肺不张"肺动脉高压"动脉导管

及卵圆孔开放!血管通透性增高!血浆纤维蛋白渗出!形成肺透
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明膜!缺氧"酸中毒更加严重&
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#临床中早产低体质量儿该病

的病死率很高!且存活者后期可能发生支气管肺发育不良

$
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%等并发症&
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#因此在治疗方面应主要以尽快补充"促进
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增长!减少
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发生率#国内外已有定论!外源性
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治

疗
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效果确切&
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!但近
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年来仍有研究者认为!应用外

源性
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会引起更多的并发症!且价格昂贵!氨溴索能在一定

程度上代替
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#原因在于氨溴索具有刺激肺泡
#

型上皮

细胞内细胞器的发育!促进
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的生物合成和分泌的作用!不

良反应少!适用于基层&
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!仍可取得不低于
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治疗的良好疗

效和安全性&
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!但同时也有研究表明氨溴索并不能代替
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治疗
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!临床研究结果不一致#本研究旨在收集国内外比

较猪肺磷脂注射液$固尔苏%和氨溴索$沐舒坦%治疗
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的

临床疗效及安全性的随机对照试验$
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%!为临床医疗护理工

作提供可靠依据#

!
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资料与方法
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文献纳入及排除标准
!
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受常规治疗如气管插管"呼吸支持治疗"静脉营养"纠正低血糖

和酸碱平衡紊乱"防治感染"药物治疗等(
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F

J

!

564

$

"

5634

$

"

[C4

$

"

564

$

*

[C4

$

"给氧时间"呼吸道持续正

压通气$
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%时间"住院时间"病情转归"并发症发生情况"
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发病率"治疗总有效率#$
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%排除标准)
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综述"自身对

照研究"历史对照研究(
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干预前未做基线比较或基线比较差

异有统计学意义(

&

不能提供有效观察指标的统计学数据(

'

重复发表"信息不全"数据不完整或有误"统计方法不正确的

文献#
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检索方法
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以,新生儿呼吸窘迫综合征-或,新生儿肺透

明膜病-和,猪肺磷脂注射液-或 ,固尔苏-和,氨溴索-或,沐舒

坦-为检索词在维普数据库"中国生物医学文献数据库"中国知

网查找中文相关文献#以,
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%查找英文相关文献#时间均为建库至
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年
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文献筛选
!

初选)两名研究者单独阅读所检索到文献的

标题"摘要!筛查符合本研究主题的文献#复筛)两名研究者在

初选的基础上!将文章进行合并"去重#对有分歧的文献!两人

讨论或请第三方仲裁决定#如果文章提供的信息不全面导致

不能确定或产生分歧!可通过联系作者获取相关信息后!再决

定取舍及下一步评价#全文阅读)在前三步的基础上!获取全

文!仔细阅读!按照入选和剔除标准纳入合格文献!再次排除不

符合研究主题的文献#
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数据摘录及质量评价
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分别由两名研究者采用盲法对文

献进行数据提取!包括纳入研究"样本量"胎龄"

#
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生体质量"干预措施#使用改良后的
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个方面)$
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%随机序列的产生($
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%随机化隐藏($
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%

是否使用盲法($
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%失访与退出#最高分为
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分!最低分为
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分#
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分为低质量!
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分为高质量#数据提取及质量评

价过程中!如有不同意见!采用集体讨论的方式解决#
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统计学处理
!

采用
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统计软件将资料进行定

量综合分析#根据观察时点"并发症种类不同进行亚组分析!

明确其对疗效的影响#计数资料采用相对危险度$
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%表示!

计量资料采用加权均数差$
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结
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果
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检索结果
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例患者!其中氨溴索组
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例#见图
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)沐舒坦组(
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)固尔苏组(

T35#5

)经鼻持续气道正压通气(

^

)此项无数据

$!$

!

纳入研究文献的质量评价
!

$*

篇文献风险偏倚检验结

果见图
$

#

$!"

!

发表性偏倚评估
!

漏斗图分析显示!各点分布基本均匀"

对称!从漏斗图及总体异质性检验$

!

#

%!'

%可以得出!入选文

献符合分析标准!可以认为无明显发表性偏倚存在#

$!#

!

分析结果

$!#!!

!

血气"氧合指标
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项研究报道固尔苏组升高
F
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项研究

结果显示固尔苏组降低
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项研究得出固尔苏组降
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图
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!!

文献风险偏倚的检验

$!#!$
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并发症
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项研究报道固尔苏组降低近期并发症发

生率较沐舒坦组明显$
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项研究显示固尔苏组降低远期并发症较沐舒坦组明
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项研究报道两组
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时间差异无

统计学意义$
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项研究得出两组临床症状
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项研究

得出患儿
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发生率差异无统计学意义$
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项研究显示固尔苏组降低病死率

较沐舒坦组明显$
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讨
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论

/9>6

分析结果显示!相较于氨溴索治疗
T0;"

!猪肺磷脂

注射液更能明显地升高
F

J

"

564

$

"

564

$

*

[C4

$

!降低
5634

$

"

[C4

$

"并发症发生率!减少平均住院时间和病死率!而
35#5

时间"给氧时间"临床症状转归时间及
T0;"

发病率无差异!

因此氨溴索无法取得与猪肺磷脂注射液同样的疗效!与多个研

究结果一致&

*

!

)

!

'$

!

'*

'

#然而有学者提出!尽管
5"

治疗
T0;"

疗

效优于氨溴索!为
T0;"

患儿首选治疗方案!但在基层医院或

无条件使用
5"

替代治疗的情况下!用氨溴索也可作为
T0;"

患儿的较有效治疗方案!避免因出现肺动脉高压而致持续性动

脉导管开放&

''

!

$)

'

#原因在于氨溴索具有刺激肺泡
#

型上皮细

胞内细胞器的发育!促进
5"

的生物合成和分泌的作用!可以

用于防治
T0;"

!而且它对肺组织有较高的特异性!不过其作

用具有迟发性特征!随着应用时间的延长而逐渐加强&

+2-

'

#但

是关键问题在于内源性的
5"

的合成受
F

J

"温度"灌注量等多

因素的影响!早产儿普遍存在的窒息"低氧血症"肺部血液灌注

不足"低血压"寒冷损伤"酸中毒等均能很大程度上抑制内源性

5"

的合成!因此!氨溴索可以取得与猪肺磷脂注射液同样的疗

效的结论是不成立的&

('

'

#及早采用外源性
5"

替代治疗是针

对
T0;"

病因的特效疗法!使肺泡在短时间内复张!保持肺泡

干燥!防止肺水肿!肺氧合功能明显改善!阻断了低氧血症和酸

中毒的发生!有利于早产儿各脏器功能的恢复和发育!也有利

于提高极低体质量儿存活率&

($

'

#

尽管国外应用外源性
5"

已成定论&

&

!

-

'

!但仍有研究者认

为外源性
5"

会导致更多的并发症&

$

'

!原因可能是
5"

促进肺

泡扩张!迅速降低肺血管阻力!使肺血流增加"脑血流波动!加

上缺氧"感染"酸中毒使毛细血管通透性增加!导致固尔苏组肺

出血"颅内出血发生率高于沐舒坦组&

'-2'.

'

#本研究结果证实!

5"

反而会降低近期并发症和远期并发症的发生#临床研究结

果不一致!可能与患儿病情严重程度"用药时间"

5"

首剂量等

因素有关&

((

'

#本研究纳入研究多为早产儿!证明了猪肺磷脂

注射液治疗
T0;"

在多个观察指标均优于氨溴索!作为内源

性产生
5"

的沐舒坦无法取得与即刻补充外源性
5"

的效果!

且有很大可能延误危重儿的抢救时间!降低危重儿的存活

率&

((

'

#因此!建议今后可不必再开展氨溴索能否代替猪肺磷

脂注射液治疗
T0;"

方面的研究!如何开发出价格更低廉的

5"

有待日后实践摸索#

!!

本研究共纳入
$*

篇国内文献!文献质量不高!随机方法描

述不够全面!盲法"分配隐藏!退出失访等情况均不清楚#各

03W

纳入病例较少!各试验组之间存在基础治疗"药物剂量"

疗程"观察时点等异质的情况!因此!今后的临床研究中应开展

高质量"多中心"双盲的
03W

!提供更有力的证据#此外!在国

外应用
5"

早有定论的情况下!仍有多位研究者开展论证氨溴

索能否在一定程度上代替猪肺磷脂注射液治疗
T0;"

的研

究!一个重要的原因是猪肺磷脂注射液比氨溴索昂贵!基层患

者难以承受#因此今后的研究也应同时从经济角度出发!开发

出价格更低廉!购买"存储和使用方便!有利于减轻患儿家庭负

担的药物#
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