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布地奈德不同给药方式联用肺表面活性剂治疗新生儿呼吸窘迫综合征的

系统评价
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摘 要： 目的 系统评价布地奈德不同给药方式联用肺表面活性剂治疗新生儿呼吸窘迫综合征（neonatal respiratory distress

syndrome，NRDS）的临床疗效和安全性。方法 计算机检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据知识服务平

台（Wanfang Data）、维普期刊中文数据库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）、PubMed、EMBase、the Cochrance

Library 数据库，收集从建库至 2021 年 2 月发表的布地奈德持续吸入、单剂吸入和气管滴入分别联用肺表面活性剂治疗

NRDS的临床对照研究。提取符合纳入标准的文献并进行质量评价，运用RevMan 5.3软件进行Meta分析。结果 共纳入 10

篇文献，1 049例患者，持续吸入组 400例，单剂吸入组 265例，气管滴入组 384例。Meta分析结果显示：布地奈德持续吸

入组治疗后氧合指数增加值大于气管滴入组和单剂吸入组，中重度支气管肺发育不良（BPD）发生率、辅助通气时间、有

创机械通气率和肺表面活性剂反复使用率小于气管滴入组和单剂吸入组；气管滴入组治疗后增加值大于单剂吸入组，中重

度BPD发生率、辅助通气时间、有创机械通气率和肺表面活性剂反复使用率小于单剂吸入组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。结论 布地奈德不同用药方式联用肺表面活性剂治疗NRDS的临床疗效存在一定差异，持续雾化吸入给药是最优用

药方案，其次为气管滴入给药，再次为单剂雾化吸入。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the the efficacy of different administration of budesonide combined with

pulmonary surfactant (PS) in the treatment of neonatal respiratory distress syndrome (NRDS). Methods The CNKI, Wanfang

database, VIP database, CBM, PubMed, EMBase, The Cochrance Library were retrieved to collect the randomized controlled trials

of budesonide continuous inhalation, single inhalation and tracheal instillation combined with Surfactant in the treatment of NRDS.

According to inclusion and exclusion criteria, qualified literature was screened for evaluation, data was extracted and Meta-analysis

was performed with RevMan 5.3 software. Results A total of 10 related studies were collected, including 1 049 children, and 400

cases in continuous inhalation group, 265 cases in single inhalation group and 384 cases in tracheal instillation group.The results of

Meta-analysis showed that the increase of oxygenation index (OI) in the continuous inhalation group was highest than that in the

tracheal instillation group and the single inhalation group, the incidence of moderate and severe BPD, the time of auxiliary

ventilation, the rate of invasive mechanical ventilation and the rate of repeated use of PS were lowest than those in the tracheal

instillation group and the single inhalation group , and the increase of OI in the tracheal instillation group was higher than that in the
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single inhalation group, the incidence of moderate and severe BPD, the time of auxiliary ventilation, the rate of invasive mechanical

ventilation and the rate of repeated use of PS were lower than those in the single inhalation group , all the differences were

statistically significant (P < 0.05). Conclusion The clinical effect of different administration of budesonide combined with PS in the

treatment of NRDS are different, continuous inhalation group of budesonide combined with PS is the best scheme, the second is

tracheal instillation, and the third is single inhalation.

Key words: budesonide; mode of administration; neonatal respiratory distress syndrome; pulmonary surfactant; Meta-analysis

新生儿呼吸窘迫综合征（neonatal respiratory

distress syndrome，NRDS）是一种新生儿出生后出现

呼吸窘迫并逐渐加重的临床综合征，具有发病率

高、病情发展迅速等特点，若不及时治疗极易诱发

支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia，

BPD）等并发症，严重影响患儿预后［1-2］。布地奈德

是一种新型糖皮质激素，具有抗炎活性强，不良反

应较少等特点，由于其半衰期较短，是临床局部使

用的常用糖皮质激素之一［3］。国内外研究均显示布

地奈德联用肺表面活性剂（pulmonary surfactant，

PS）治疗NRDS具有降低微血管通透性、减轻炎症、

改善肺通气功能的作用，降低 BPD 发生，改善预

后［4-5］。目前，在中国上市的布地奈德剂型有吸入性

气雾剂和混悬液体制剂，用药方式有气管滴入（将

布地奈德混悬液液体制剂和肺表面活性剂混合后

气管内滴入）、持续性雾化吸入（将布地奈德吸入气

雾剂全部剂量按每日剂量持续雾化吸入，直至撤

机）和单剂雾化吸入（布地奈德吸入气雾剂按每日

剂量单次雾化吸入）等多种给药方式并存的现象。

但是，关于布地奈德不同用药方式间疗效及安全性

差异尚缺乏高质量循证医学研究，因此本研究采用

Meta分析方法，对布地奈德持续雾化吸入、单剂吸

入和气管滴入联用联用肺表面活性剂治疗NRDS的

疗效及安全性差异进行系统评价，旨在为临床用药

提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入及排除标准

1.1.1 研究对象 根据《实用新生儿学（第 4版）》［6］

确诊的NRDS患者（胎龄＜32 周、出生体质量＜

1 500 g、出生 4 h 内发生 NRDS 需呼吸支持的新

生儿）。

1.1.2 治疗方法 所有患儿均予以肺表面活性剂

和布地奈德治疗。根据布地奈德给药方式分为持

续吸入组、单剂吸入组和气管滴入组。

1.1.3 评价指标 以氧合指数、中重度BPD为主要

评价指标，以辅助通气时间、有创机械通气和肺表

面活性剂反复使用为次要评价指标。

1.1.4 研究类型 前瞻性临床对照研究，语种仅限

中文和英文。

1.1.5 排除标准 综述、动物实验、重复发表、无有

效数据提取或数据存在明显偏差的。

1.2 文献检索策略

以“新生儿呼吸窘迫综合征、肺表面活性剂、布

地奈德、给药方式、雾化吸入、气管滴入”为中文检

索 词 ，以“neonatal respiratory distress syndrome，

pulmonary surfactant，budesonide，administration，

nebulizer inhalation，tracheal instillation”为英文检索

词，检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数

据知识服务平台（Wanfang Data）、维普期刊中文数

据库（VIP）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

PubMed、EMBmbase、The Cochrance Library 数 据

库。检索时限均为建库至 2021 年 2 月。同时手动

检索谷歌、百度学术等，检索可能遗漏的符合纳入

标准的文献。

1.3 文献筛选

由 2名研究者按照文献纳入及排除标准独立进

行文献筛选，填写单个文献信息采集表。遇到分歧

时组间相互协商决定，必要时由课题组所有成员共

同研究决定。提取数据包括第一作者姓名、发表时

间、发表期刊、文献研究设计、患儿基本情况、肺表

面活性剂种类及用法用量、布地奈德用法用量、评

价指标等。

1.4 文献质量评价

采用改良 Jadad评分量表［7］评价文献质量。主

要评分标准如下：随机序列的产生恰当为 2分，不清

楚为 1分，不恰当为 0分；随机化隐藏恰当为 2分，不

清楚为 1分，不恰当及未使用为 0分；盲法恰当为 2

分，不清楚为 1分，不恰当为 0分；描述了撤出与失

访为 1 分，未描述为 0 分。1～3 分为低质量研究，

4～7分为高质量研究。

1.5 统计学方法

采用 Revman 5.3 软件，连续变量选用均数

差（MD）作为效应指标；二分类变量选用相对危险

度（RR）作为效应指标，各效应量均给估计值并计算
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95%置信区间（95%CI），当P＜0.05时认为试验组和

对照组差异有统计学意义。采用 I2检验分析各研究

间的异质性，如果 I2≥50%，即各研究间存在异质

性，采用随机效应模型进行 Meta 分析；如果 I2＜

50%，即各研究间为同质性，采用固定效应模型进行

Meta分析。采用绘制主要评价指标倒漏斗图进行

发表偏倚评估。

2 结果

2.1 文献筛选结果

初步检索到文献 288篇，其中CNKI 84篇、万方

数据库 66篇、VIP 31篇、CBM 16篇、PubMed 52篇、

EMBmbase 25篇、The Cochrance Library 14篇，去除

重复文献 127篇，阅读文献题目、摘要后去除与研究

不相关文献 122篇、综述及系统评价等 4篇、观察性

研究 6篇，阅读全文后去除除回顾性分析 4篇、无法

获得全文 8篇、未给出本研究制定的结局指标 7篇、

最终纳入 10 篇文献［ 8-17］进行 Meta 分析。共纳入

1 049例患者，其中持续吸入布地奈德组 400例，单

剂吸入组 265 例，气管滴入组 384 例。纳入研究基

本信息见表1。

表 1 纳入研究基本特征

Tablet 1 Basic characteristics of included studies

第一作者

付艳红［8］

2019

余 静［9］

2018

刘卫云［10］

2018

廖亮荣［11］

2017

李怀营［12］

2020

李艳艳［13］

2020

柯华［14］

2016

王 君［15］

2019

王林涛［16］

2017

赵 枫［17］

2021

① -氧合指数，②-中重度BPD，③-辅助通气时间，④-有创机械通气，⑤-肺表面活性剂反复使用

① -oxygenation index，②-moderate to severe BPD，③-auxiliary ventilation time，④-invasive mechanical ventilation，⑤-repeated use of PS

组别

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

持续吸入

单剂吸入

气管滴入

n/例

50

—

50

18

19

—

25

25

25

30

31

31

35

35

36

30

30

30

46

46

46

44

44

44

55

—

55

67

66

67

NRDS分级（≥III）/例

—

—

—

—

—

—

12

11

12

21

19

20

57

—

—

—

24

29

26

20

19

24

49

—

42

36

36

40

布地奈德用量

0.25 mg·kg−1·d−1

0.2～0.3 mg·kg−1·d−1

0.25 mg·kg−1·d−1

0.25 mg·kg−1·d−1

0.25 mg·kg−1·d−1

0.25 mg·kg−1·d−1

0.25 mg·kg−1·d−1

0.25 mg·kg−1·d−1

0.25 mg·kg−1·d−1

0.25 mg·kg−1·d−1

疗程/d

6

7

4

4

7

3

4

3

1

7

评价指标

①②③④⑤

①②③

①③④⑤

①②④⑤

①②③

①③④⑤

①②③④⑤

①②③④⑤

①②④⑤

①②③⑤
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2.2 纳入文献质量评价

10 篇文献均提及采用随机分组，其中 8 篇文

献［9-12，14-17］采用随机数字表法；所有文献未提及是否

采用分配隐藏及盲法；4篇文献［11-12，14，17］报道在研究

过程中有患者退出（退出率均＜10%），所有文献均

报道不同组别间患儿出生胎龄、出生体质量、出生

日龄、生产方式、NRDS病情程度分级等一般资料具

有可比性，所有文献的数据及结果报告均完整。4

篇文献［11-12，14，17］的 Jadad评分为 5分，4篇文献［9-10，15-16］

为 4分，2篇文献［8，13］为 3分，总体文献质量较好。纳

入研究的质量评价结果见表2。

2.3 主要评价指标的Meta分析

2.3.1 氧合指数 9篇文献［8，10-17］报道了持续吸入组

对比气管滴入组、7篇文献［9-12，14-15，17］报道了持续吸入

组对比单剂吸入组、6 篇文献［10-12，14-15，17］报道了气管

滴入组对比单剂吸入组的氧合指数比较，各研究间

均为同质性（I2＜50%），故采用固定效应模型进行

Meta分析，见图 1。结果显示治疗后持续吸入组氧

合指数增加大于气管滴入组［MD=28.15，95%CI=

25.57～30.73，P＜0.01］和单剂吸入组［MD=54.95，

95%CI=52.44～57.46，P＜0.01］；气管滴入组氧合指

数 增 加 大 于 单 剂 吸 入 组［MD=25.74，95%CI=

22.87～28.60，P＜0.01］。

2.3.2 中重度 BPD发生率 7篇文献［8，11-12，14-17］报道

了持续吸入组对比气管滴入组、6篇文献［9，11-12，14-15，17］

报道了持续吸入组对比单剂吸入组 、5 篇文

献［11-12，14-15，17］报道了气管滴入组对比单剂吸入组的中

重度 BPD 发生率比较，各研究间均为同质性（I2＜

50%），故采用固定效应模型进行Meta分析，见图 2。

结果显示持续吸入组中重度 BPD发生率小于气管

滴入组［OR=0.22，95%CI=0.11～0.44，P＜0.01］和单

剂 吸 入 组［OR=0.12，95%CI=0.06～50.23，P＜

0.01］；气管滴入组中重度BPD发生率小于单剂吸入

组［OR=0.42，95%CI=20.26～20.70，P＜0.01］。

2.3.3 不良反应 纳入的 10篇文献均提到治疗期

间布地奈德持续雾化吸入、单剂雾化吸入和气管滴

入 3种给药方式均未发生与布地奈德相关的药物不

良反应，提示3种用药方式安全性相当。

2.4 次要评价指标的Meta分析

辅助通气时间指标的各研究间存在异质性（I2＞

50%），采用随机效应模型进行Meta分析；有创通气

和 PS反复使用率的各研究间为同质性（I2＜50%），

采用固定效应模型进行Meta分析。结果显示，（1）

辅助通气时间：持续吸入组辅助通气时间小于气管

滴入组［MD=−1.90，95%CI=−2.88～−0.91，P＜0.01］

和单剂吸入组［MD=−3.61，95%CI=−5.78～−1.44，P＜

0.01］，气管滴入组中辅助通气时间小于单剂吸入组

［OR=−2.04，95%CI=−3.42～−0.66，P＜0.01］；（2）有

创机械通气：持续吸入组有创机械通气率小于气管

滴入组［OR=0.24，95%CI=0.12～0.49，P＜0.01］和

单 剂 吸 入 组［OR=0.08，95%CI=0.03～0.22，P＜

0.01］，气管滴入组有创机械通气率小于单剂吸入组

［OR=0.18，95%CI=0.09～0.38，P＜0.01］；（3）肺表

面活性剂反复使用率：持续吸入组肺表面活性剂反

复使用率率小于气管滴入组［OR=0.37，95%CI=

0.17～0.79，P＜0.01］和 单 剂 吸 入 组［OR=0.11，

95%CI=0.05～0.23，P＜0.01］，气管滴入组肺表面活

性剂反复使用率率小于单剂吸入组［OR=0.18，

95%CI=0.09～0.33，P＜0.01］。见表3。

2.5 发表偏倚性分析

分别绘制氧合指数和中重度 BPD 发生率的倒

漏斗图（图 3、4），由图可知，氧合指数指标的数据点

表 2 纳入研究的质量评价

Table 2 Quality evaluation of included studies

第一作者

付艳红［8］，2019

余 静［9］，2018

刘卫云［10］，2018

廖亮荣［11］，2017

李怀营［12］，2020

李艳艳［13］，2020

柯 华［14］，2016

王 君［15］，2019

王林涛［16］，2017

赵 枫［17］，2021

随机方法

不清楚

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

不清楚

随机数字表

随机数字表

随机数字表

随机数字表

分配隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

盲法

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

退出或失访

否

否

否

是

是

否

是

否

否

是

基线情况

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

可比

Jadad评分

3

4

4

5

5

3

5

4

4

5
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基本集中分布于倒漏斗图的中上部，提示文献发表

偏倚性较小；中重度BPD指标的数据点主要分布于

倒漏斗图的中上部，但数据点分布较为分散，可能

存在一定发表偏倚。

3 讨论

3.1 本研究的理论依据

布地奈德兼有强效糖皮质激素活性及弱盐皮

质激素活性，能够有效缓解充血、减低毛细管的通

图 1 3组氧合指数比较的Meta分析森林图

Fig. 1 Meta-analysis of forest plot in oxygenation index in three groups

图 2 3组中重度BPD发生率比较的Meta 分析森林图

Fig. 2 Meta-analysis of forest plot in incidence of moderate to severe BPD in three groups
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透性、阻止炎症细胞向炎症部位发生转移、抑制激

肽类及组胺类炎性介质的产生［18］。近年来，关于布

地奈德雾化吸入和气管滴入的基础研究较多，但对

于两种给药方式的优缺点尚未达成共识。潘静等［5］

认为早产儿雾化吸入布地奈德难以到达肺泡内，抗

炎疗效受限，而肺表面活性剂联用布地奈德气管内

滴注可以提高肺泡内布地奈德的药物浓度，从而提

高抗炎效果。Kuo等［19］也报道，布地奈德和肺表面

活性剂混合后气管内滴注给药治疗早产儿NRDS，

在随访 2～3年期间内，未发现患儿身体发育、神经

运动和认知功能任何改变。柯华等［14］认为气雾剂

型布地奈德在肺内更易吸收，而持续喷入可使其在

肺内持续维持一定的药物浓度，有利于在肺内充分

吸收及发挥作用。有研究显示布地奈德雾化吸入

后肺部药物浓度是血浆药物浓度的 8倍，而布地奈

德被吸入后可可逆性与脂肪酸结合，这个过程会改

变气道敏感性，延长气道的局部抗炎作用［20］。部分

临床医生担心长期雾化吸入糖皮质激素增加不良

反应发生风险，采用单剂雾化吸入给药。

国外的《欧洲新生儿呼吸窘迫综合征防治共识

指南：2016版》［1］只推荐NRDS患儿出生后予以布地

奈德可降低机械通气早产儿肺部炎症，降低BPD发

生风险。目前，尚未检索到国外关于布地奈德不同

用药方式的高质量随机对照研究，而国内的相关报

道存在纳入样本量少、研究设计质量不高等不足，

研究结果推荐等级有限。鉴于此，本研究对布地奈

德不同用药方式联用肺表面活性剂治疗NRDS进行

系统评价，为临床治疗和治疗指南更新提供高质量

依据。

3.2 本研究评价指标选择和Meta分析结果

本研究共纳入 10篇文献，1 049例患儿。Meta

分析结果显示，布地奈德持续雾化吸入患儿的治疗

后氧合指数增加值大于布地奈德气管滴入和单剂

雾化吸入，中重度BPD发生率、辅助通气时间、有创

机械通气率和肺表面活性剂反复使用率小于布地

奈德气管滴入和单剂雾化吸入；同时，地奈德气管

滴入患儿的治疗后氧合指数增加值大于布地奈德

单剂雾化吸入，中重度BPD发生率、辅助通气时间、

有创机械通气率和肺表面活性剂反复使用率小于

布地奈德单剂雾化吸入，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。迅速改善患儿呼吸窘迫体征，减少BPD发生

表 3 次要评价指标的Meta分析结果

Table 3 Meta-analysis results of secondary evaluation indicators

评价指标

辅助通气时间

有创机械通气

肺表面活性剂反

复使用率

EF-固定效应模型，RF-随机效应模型；*-OR值，#-MD值

EF-fixed effect model，RF-random effect model，*-OR value，#-MD value

分组

持续吸入 vs气管滴入

持续吸入 vs单剂吸入

气管滴入 vs单剂吸入

持续吸入 vs气管滴入

持续吸入 vs单剂吸入

气管滴入 vs单剂吸入

持续吸入 vs气管滴入

持续吸入 vs单剂吸入

气管滴入 vs单剂吸入

纳入文献数

7［8，10，12-15，17］

6［9-10，12，14-15，17］

5［10，12，14-15，17］

7［8，10-11，13-16］

4［10-11，14-15］

4［10-11，14-15］

7［8，10-11，13-15，17］

5［10-11，14-15，17］

5［10-11，14-15，17］

异质性检验

I2=94%

I2=98%

I2=95%

I2=0%

I2=0%

I2=0%

I2=0%

I2=0%

I2=0%

分析模型

RF

RF

RF

FE

FE

FE

FE

FE

FE

Meta分析结果

OR/MD（95%CI）

−1.90（−2.88～−0.91）#

−3.61（−5.78～−1.44）#

−2.04（−3.42～−0.66）#

0.24（0.12～0.49）*

0.08（0.03～0.22）*

0.18（0.09～0.38）*

0.37（0.17～0.79）*

0.11（0.05～0.23）*

0.18（0.09～0.33）*

P值

＜0.001

0.001

0.004

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

图 3 氧合指数绘制的倒漏斗图

Fig 3 Inverted funnel plot by oxygenation index

图 4 中重度BPD指标绘制的倒漏斗图

Fig 4 Inverted funnel plot by moderate to severe BPD
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风险是目前治疗 NRDS的基本原则［2］，而氧合指数

是评价患儿呼吸窘迫体征改善程度的主要指标，本

研究结果提示改善NRDS患儿急性呼吸窘迫体征和

降低 BPD发生风险的布地奈德持用药方式依次为

续雾化吸入、气管滴入和单剂雾化吸入。文献报

道，重症NRDS患儿由于肺表面活性剂分泌严重及

合成不足，出生前宫内感染风险较高，临床治疗往

往需要吸入高氧、机械通气等治疗，后期易合并肺

部感染，从而增加并发BPD风险，而有创机械通气

是并发肺部真菌感染的高危因素［21］。

本研究结果提示，布地奈德持续雾化吸入减少

后期肺部感染、减少呼吸机撤机和停机反应优于气

管滴入和单剂雾化吸入，而气管滴入给药优于单剂

雾化吸入。反复使用肺表面活性剂是重症NRDS的

治疗方案之一，但反复、大剂量使用肺表面活性剂

也有潜在的不良反应，不仅影响临床疗效，也可能

会影响支气管-肺、心血管以及中枢神经系统等［22］。

本研究结果提示布地奈德持续雾化吸入患儿肺表

面活性剂反复使用率率显著小于气管滴入和单剂

雾化吸入，从而有助于减少反复、大剂量使用肺表

面活性剂潜在的不良反应。所有文献均未报到短

期使用布地奈德不同用药方式未发现不良反应，提

示安全性较好。

3.3 本研究实际意义、存在不足及改进措施

本研究结果显示布地奈德不同用药方式联用

肺表面活性剂治疗 NRDS 的临床疗效存在一定差

异，在 3种常用布地奈德用药方式中，持续雾化吸入

给药迅速缓解患儿急性呼吸窘迫临床体征和减少

中重度BPD发生的最优用药方案，其次为气管滴入

给药，再次为单剂雾化吸入。尽管本研究扩大了样

本量、评价指标较全面，较现有临床随机报道的临

床推荐等级有所提高，但也存在一定局限性，如纳

入文献数量较少，且均为中文文献；多数研究在方

案中未提及是否采用盲法和分配隐藏；辅助通气时

间可能由于不同文献研究者撤机时机掌握次差异

性，导致各研究间存在异质性，可能影响本研究结

果的信度。因此本研究结果在未来仍需要大样本、

多中心临床随机对照试验明确结论。
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