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动物源性肺表面活性剂治疗新生儿呼吸窘迫综合征的Meta分析
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【摘要】 目的 系统评价动物源性肺表面活性剂（PS）治疗早产儿呼吸窘迫综合征（NRDS）的疗效及安全

性。方法 计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane Library临床试验库和系统评价数据库及临床试验注册中

心的随机对照试验（RCT），检索时间均为建库至2019年6月30日。按照纳排标准筛选文献，提取数据并进行方

法学质量评价，采用RevMan 5. 3. 5软件进行Meta分析。结果 本研究共纳入4篇文献，涉及261例患儿，男女

患儿比例近似 3：2。Meta分析显示：在经鼻持续气道正压通气（CPAP）基础上加用动物源性 PS，可以有效降低

机械通气的使用（RR=0. 67，95% CI：0. 52~0. 88，P=0. 003）及气胸的发生情况（RR=0. 16，95% CI：0. 03~
0. 87，P=0. 03）；但在死亡（RR=0. 61，95% CI：0. 08~4. 48，P=0. 62）及支气管肺发育不良（RR=1. 22，95%
CI：0. 04~39. 08，P=0. 91）方面，观察组（PS+CPAP）与对照组（CPAP）无明显差异。纳入的 4篇研究方法学质

量较高。结论 动物源性PS联用CPAP可以有效降低早产儿NRDS机械通气的使用及气胸的发生情况。由于

入组患儿病情较轻，且受到伦理、试验安全性影响，研究未观测到死亡及支气管肺发育不良情况的疗效差异。
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Systematic review and Meta-analysis of animal-derived pulmonary surfactants in the treatment of prema⁃
ture infants with respiratory distress syndrome
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【Abstract】 Objective To evaluate the effectiveness and safety of animal-derived pulmonary surfactants（PS）in the treat⁃
ment of premature infants with respiratory distress syndrome（NRDS）.Methods PubMed，Embase，Cochrane Database of Sys⁃
tematic Reviews，Cochrane Central Register of Controlled Trials and Clinical trials register center were systematically and com⁃
prehensively searched for published randomized controlled trials of animal-derived pulmonary surfactants in the treatment of
neonatal respiratory distress syndrome. The retrieval time was up to Jun 30th，2019. These articles were screened according to
pre-established inclusion and exclusion criteria. The data were extracted and the methodological quality was assessed by re⁃
searchers independently，and Review Manager 5. 3. 5 was used for the Meta-analysis. Results Total of 4 studies involving 261
premature infants were included and the ratio of male to female was approximately 3：2. Meta-analysis showed that continu⁃
ous positive airway pressure（CPAP）combined with PS could reduce the use of mechanical ventilation（RR=0. 67，95% CI：
0. 52-0. 88 ，P=0. 003）and the incidence of pneumothorax（RR=0. 16，95% CI：0. 03-0. 87，P=0. 03）. However，in death
（RR：0. 61，95% CI：0. 08-4. 48，P=0. 62）and bronchopulmonary dysplasia（RR=1. 22，95% CI：0. 04-39. 08，P=0. 91）
there were no significant difference between the two groups. The 4 included research had high methodological quality.
Conclusion PS+CPAP can effectively reduce the use of mechanical ventilation and the incidence of pneumothorax in prema⁃
ture infants with NRDS. Due to the relatively mild illness of the enrolled premature infants and the influence of ethics and clini⁃
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cal safety，no difference of death and bronchopulmonary dysplasia were observed in these studies.
【Key words】 pulmonary surfactants；premature infants with respiratory distress syndrome；systematic review；Meta-analysis

新生儿呼吸窘迫综合征（neonatal respiratory dis⁃
tress syndrome，NRDS），是由于肺表面活性物质（pul⁃
monary surfactant，PS）缺乏或肺发育不成熟出现进行

性加重的吸气性呼吸困难或呼吸衰竭［1］。多发于早产

儿，胎龄越小，呼吸窘迫综合征（respiratory distress
syndrome，RDS）发生率越高［2］。NRDS中早产儿的病

死率为10. 5%。早产儿RDS并发颅内出血、支气管肺

发育不良及败血症的发生率也远高于NRDS 。因此，

防治任务的目标是提高存活率并降低潜在的不良

反应［3-7］。

人工肺表面活性剂根据来源，可以分为动物源性

和合成性2种。既往临床试验显示，合成性PS存在较

为严重的不良反应［8］。国际上市的动物源性肺表面

活性剂提取物（天然 PS制剂）主要来自牛和猪的肺绞

肉或肺灌洗，国内主要为注射用牛肺表面活性

剂［5，9-12］。因而，综合评价天然 PS治疗早产儿 RDS的
疗效及安全性，可以为临床实践操作提供证据支持。

1 资料与方法

1. 1 资料

检索动物源性 PS治疗早产儿 RDS的相关文献。

纳入标准：①研究类型为随机对照试验（randomized
controlled trial，RCT）；②研究对象为早产儿，妊娠

<37周，有明确 RDS临床症状或放射学证据；③观察

组干预类型为PS联用经鼻持续气道正压通气（nasal-
continuous positive airway pressure，CPAP），PS类型

为动物源性肺表面活性剂提取物；④对照组干预类型

为生理盐水、空气或 PS安慰剂联用CPAP（为避免基

础治疗对PS评价的影响，仅纳入通气方式为CPAP的
研究）；⑤可获得全文；⑥语种为英文或中文。排除标

准：①极低出生体重 RDS患儿（extremely low birth
weight，ELBW），即出生体重<1 kg；②重复发表的文

章；③无法提取、转换或获取数据的论文。

1. 2 方法

1. 2. 1 文献检索方法 由于天然 PS制剂多数未在

中国上市，因此文献检索工作仅基于英文数据库。检

索数据库包括：PubMed、Embase、Cochrane Library

临床试验库和系统评价数据库及临床试验注册中心

（ClinicalTrials. gov）。检索从建库至 2019年 6月 30
日发表的期刊文献、学术论文及会议论文。以“neo⁃
natal respiratory distress syndrome”“NRDS”“pulmo⁃
nary surfactant”“Placebo”“sham treatment”“clini⁃
cal trial”“RCT”等作为检索词。根据各个数据库的情

况，在 Title、Abstract、MeSH Term中检索，语言类型

限定为英文。

1. 2. 2 文献筛选与资料提取 将各个数据库检索到

的文献题目、摘要、作者等导入至文献管理软件

NoteExpress，合并后删除重复的文献。由2名研究员

独立浏览标题、摘要及全文，判断是否符合纳入标准。

如遇分歧，与第 3位研究者商议并达成共识。设计

Excel资料提取表，包括：①研究对象人口学特征等基

线情况；②干预对照措施、结局指标、失访情况与处

理；③研究质量的指标包括随机方法是否正确、是否

做到分配隐藏、是否为双盲法、有无失访和退出、是否

存在选择性报道、是否存在其他偏倚。文献的资料不

全，尽可能与原作者联系获取。

1. 2. 3 质量评价 对纳入试验的文献质量进行评

价：随机序列的生成（选择性偏倚），分配隐藏（选择性

偏倚），受试者、试验人员盲法（实施偏倚），结局评估

员盲法（测量偏倚），不完整结局数据（磨损偏倚）及选

择性报告（报告偏倚）。根据方法学质量评价要求，将

纳入的RCT分为髙、低偏倚风险或偏倚风险不确定。

1. 3 统计学方法

将纳入试验的结局指标数据录入至 RevMan
5. 3. 5并进行统计分析。计量资料：计算均值差，对

测量单位不同的连续变量结局采用 x̄±s，获取 P值及

95%CI。计数资料：用相对危险度表示，计算事件发

生率，获取 P值及各自的 95%CI。使用固定效应模型

为主要分析方法。异致性分析采用 I2判断，当 I²>40%
或P<0. 10时，认为有统计学异质性，更换为随机效应

模型。对主要结局，当Meta分析结果存在显著异质

性时，以 PS种类及疾病严重程度等进行亚组分析。

对有重要阳性意义的主要结局，在文献条件满足的前

提下，根据文献质量、NRDS患儿临床特征等对Meta
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分析结果进行敏感性分析。如果一个结局的一个

Meta分析中纳入足够数量的文献（≥10篇），本研究将

用漏斗图直观地检查发表偏倚的风险。

2 结果

2. 1 纳入文献的基本特征

通过对 PubMed、Embase、Cochrane Library临床

试验库和系统评价数据库及临床试验注册中心进行

系统、全面的检索，共获取相关文献 1498篇，排除重

复及明显不符合纳入标准的文献，最终纳入 4篇文

献。4篇文献共纳入RDS患儿 261例，其中男性患儿

151例，占总患者人数的 57. 9%。患儿平均胎龄 31
周，平均出生体重为 1675. 3 g，5 min Apgar 评分为

8~9分，研究对象疾病严重程度相对较轻。4项研究

均在试验开始前完成了方案的注册及伦理审批。患

儿入组前对监护人进行知情同意。纳入文献的基本

特征见表1。

2. 2 纳入文献的质量评价

采用 Cochrane风险评估工具，进行方法学质量

评价。4项研究分别采用计算机随机或信封随机的方

法完成患儿分组。除Nakhshab等［13］未设置盲法，其

余 3项研究均对盲法的设置进行了详细描述。Berg⁃
gren［16］未在方案中描述结局指标的评价条目，因而无

法判断其是否存在选择性报告情况，其余研究无报告

偏倚。

2. 3 动物源性PS联用CPAP发生早产儿死亡事件的

Meta分析

2篇研究报告了死亡情况，Nakhshab等［13］研究中

观察组（PS+CPAP）、对照组（CPAP）各发生 1例死亡

（出院前）。Reininger等［15］研究中仅对照组观察到 1
例死亡事件，但未描述死亡发生的具体时间及原因。

固定效应模型Meta分析结果显示（I2=0%，P=0. 61），

组间差异无统计学意义（RR：0. 61，95%CI：0. 08~
4. 48，P=0. 62）。详见图1。

表1 纳入文献的基本特征

纳入研究

Nakhshab
2014［13］

Minocchieri
2018［14］

Reininger
2005［15］

Berggren
2000［16］

样本量

（T/C，
例）

30/30

32/32

52/53

16/16

胎龄

（周）

C：31.0±2.1
T：31.4±1.9

C：31.4±1.4
T：31.4±1.4

C：32.6±2.0
T：32.4±1.9

C：31（27~34）
T：31（28~33）

出生体重（g）

C：1709±242
T：1515±434

C：1645±409
T：1562±399

C：1895±539
T：1853±605

C：1603（755~
2855）

T：1620（11 015~
2370）

男性（%）

C：14（46.7）
T：13（43.3）

C：26（81.3）
T：22（68.8）

C：35（66.0）
T：30（58.0）

C：6（38.0）
T：5（31.0）

产前使用类

胆固醇

［n（%）］
C：26（90.0）
T：28（96.0）

C：29（90.6）
T：31（96.9）

-
-

C：11（69.0）
T：13（81.0）

5 min
Apgar
评分

C：8
T：8

C：8
T：8

C：9
T：9

C：9
T：9

干预

措施

Survanta
4 mL/kg
+CPAP

Poractant alfa
200 mg/kg
+CPAP

Survanta
4 mL/kg
+CPAP

Curosurf
480 mg/人
+CPAP

对照

措施

空白

对照

+CPAP
空白

对照

+CPAP
安慰剂

+CPAP

安慰剂

+CPAP

结局

指标

死亡、机械

通气、气胸

机械通气、

气胸、BPD

气胸、机械

通气、死

亡、BPD
机械通气

注：T表示观察组；C表示对照组；BPD表示支气管肺发育不良；CPAP表示经鼻持续气道正压通气；-表示无

图1 观察组与对照组发生早产儿死亡事件的Meta分析森林图
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2. 4 动物源性 PS联用 CPAP发生机械通气的Meta
分析

4项研究均报道了机械通气的发生率［13-16］，共纳

入 261例患儿，固定效应模型Meta分析结果显示

（I2=0%，P=0. 43），动物源性 PS联用CPAP可以有效

降低 RDS 患儿机械通气的发生情况（RR=0. 67，
95% CI：0. 52~0. 88，P=0. 003）。详见图2。
2. 5 动物源性PS联用CPAP发生支气管肺发育不良

的Meta分析

在纳入研究中，3项研究试验方案中涉及支气管

肺发育不良的发生情况［13-15］，其中 Stefan等［14］在试验

阶段未观察到支气管肺发育不良的发生情况，因而只

对 Nakhshab等［13］及 Reininge等［15］进行数据提取及

Meta分析。共纳入 165例患儿。采用随机效应模型

（I2=63%，P=0. 10），动物源性 PS联用CPAP支气管肺

发育不良的发生率与单用 CPAP差异无统计学意义

（RR=1. 22，95%CI：0. 04~39. 08，P=0. 91）。 详 见

图3。
2. 6 动物源性PS联用CPAP发生气胸的Meta分析

3项研究报告了气胸的发生情况［13-15］。动物源性

PS联用CPAP发生气胸的事件数为 0，仅对照组观察

到气胸发生。固定效应模型 Meta 分析结果显示（I2=
0%，P=0. 95），动物源性PS联用CPAP可以有效降低

RDS 患 儿 气 胸 的 发 生 情 况（RR=0. 16，95%CI：
0. 03~0. 87，P=0. 03）。详见图4。

3 讨论

本研究系统、全面地评价了动物源性 PS联用

CPAP的疗效及安全性。经系统检索及筛选，最终纳入

4篇文献，早产儿RDS共261例，男女患儿比例近似3∶
2。研究对象人口学特征，患儿胎龄、出生体重、5 min
Apgar 评分等无显著性临床差异，样本人群整体疾病

严重程度较轻。

4篇研究质量较高，通过试验方案注册及伦理审

批。可能对结果造成影响的因素是受试者盲法缺失或

不明确。本研究受试者为早产儿，结局为死亡、气胸发

生率等客观指标，因而偏倚风险较低。本研究评估的

重点在于是否对试验人员及结局评价人员实施盲法。

Reininger等［15］及 Stefan等［14］设立科研护士或医护人

图2 观察组与对照组机械通气发生率的Meta分析森林图

图3 观察组与对照组支气管肺发育不良事件的Meta分析森林图

图4 观察组与对照组气胸发生率的Meta分析森林图
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员进行操作及数据收集，从而实现试验人员及结局评

价人员盲法。

基于高质量的临床试验设计，Meta分析结果显

示单用 CPAP机械通气的使用率为 26. 7%~69. 8%，

而加用动物源性 PS可显著降低机械通气的使用

（16. 6%~50. 0%）。纳入男性RDS患儿较多的2项研

究提示［14-15］，动物源性 PS可能对男性 RDS患儿更为

敏感，可进一步减少机械通气的使用。单用CPAP的
气胸发生率为 6. 3%~7. 5%，而加用动物源性 PS后，

在试验期间未观察到气胸事件的发生，表明动物源性

PS联用CPAP可以有效降低RDS患儿气胸的发生。

纳入的4项研究中，RDS患儿疾病程度相比较轻。

此外，具有开展婴幼儿临床试验资质的医疗机构在人

员技术水平及设备的配置上都相对充足，可以有效缓

解、控制RDS患儿的疾病发展。因而试验阶段观察到

死亡的发生率相对较低。2篇研究［13，16］干预药物均为

Survanta（4 mL/kg），但是观测到的支气管肺发育不良

情况明显不同。该项研究中观察组纳入RDS患儿的出

生体重明显低于对照组，支气管肺发育不良发生率高

可能与患儿体重较轻有关。

当研究对象为婴幼儿时，临床试验的伦理审批尤

为严格。且早产儿RDS会危及患儿的生命，因而对照

措施通常选用阳性对照。一定程度上会出现天花板

效应，对动物源性 PS的效果评价造成一定的难度。

同时，各项研究的样本量相对较小，早产儿胎龄及出

生体重变化较大，故虽然进行了随机分组，但组间人

口学及疾病特征仍会存在一定的差异，从而对结局评

价造成影响。本研究纳入的患儿疾病程度相对较轻，

无法为评价动物源性 PS治疗极低体重或是病情较重

患儿疗效提供循证评价证据。

综上所述，相比单用CPAP，在此基础上加用动物

源性PS可以有效降低新生儿中RDS患儿机械通气的

使用及气胸的发生情况。由于现有研究数量较少且

样本相对单一，RDS患儿疾病严重程度较轻，试验阶

段观察到的死亡发生率较低。未来，仍需进一步开展

多中心大样本的临床试验，为全面评价动物源性 PS
治疗早产儿RDS的疗效及安全性提供循证证据支持。
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