
· 1252 ·  China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 10 中国药房  2023年第34卷第10期
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摘 要 目的 系统评价极早产儿早期预防性使用小剂量氢化可的松（HC）防治支气管肺发育不良（BPD）的有效性和安全性，为

临床治疗提供循证参考。方法 计算机检索PubMed、Embase、Web of Science、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期

刊数据库、万方数据，收集极早产儿早期预防性使用小剂量 HC（试验组）对比安慰剂或多巴胺（对照组）的随机对照试验（RCT）。

检索时限均为建库起至2022年6月。筛选文献、提取资料后采用Cochrane系统评价员手册推荐的6.2偏倚风险评估工具对纳入文

献质量进行评价；采用RevMan 5.3软件进行Meta分析、敏感性分析和发表偏倚分析。结果 共纳入9篇RCT，总计1 437例极早产

儿。Meta 分析结果显示，试验组患儿的 BPD 发生率[OR＝0.75，95%CI（0.58，0.95），P＝0.02]、病死率[OR＝0.72，95%CI（0.54，

0.97），P＝0.03]均显著低于对照组，无 BPD 生存率[OR＝1.36，95%CI（1.06，1.74），P＝0.02]、胃肠道穿孔发生率[OR＝2.23，95%CI

（1.31，3.78），P＝0.003]、败血症发生率[OR＝1.27，95%CI（1.01，1.60），P＝0.04]均显著高于对照组；两组患儿的坏死性小肠结肠

炎、脑室旁白质软化、脑室内出血、动脉导管未闭、高血糖、气胸、早产儿视网膜病发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。敏

感性分析结果显示，所得结果稳健。发表偏倚分析结果显示，本研究存在发表偏倚的可能性较小。结论 极早产儿早期预防性使

用小剂量HC可减少BPD的发生，降低病死率，提高无BPD生存率，但需注意胃肠道穿孔和败血症的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of prophylactic use of low-dose hydrocortisone 

（HC） for the prevention and treatment of bronchopulmonary dysplasia （BPD）， and to provide evidence-based reference for clinical 

treatment. METHODS PubMed， Embase， Web of Science， Cochrane Library， CJFD， VIP and Wanfang databases were searched 

by computer； randomized controlled trials （RCT） about prophylactic use of low-dose HC （trial group） versus placebo or dopamine 

（control group） in very premature infants were collected from the establishment of the database to Jun. 2022. The quality of the 

included literature was evaluated by using bias risk assessment tool recommended by Cochrane system evaluator’s manual （version 

6.2） after screening the literature and extracting the data. Meta-analysis， sensitivity analysis and publication bias analysis were 

carried out with RevMan 5.3 statistical software. RESULTS A total of 1 437 very premature infants were included in 9 RCTs. Meta-

analysis showed that the incidence of BPD [OR＝0.75， 95%CI（0.58，0.95）， P＝0.02] and fatality [OR＝0.72， 95%CI （0.54，

0.97）， P＝0.03] in trial group were significantly lower than control group； the survival rate without BPD [OR＝1.36， 95%CI 

（1.06，1.74）， P＝0.02]， the incidences of gastrointestinal perforation [OR＝2.23， 95%CI （1.31，3.78）， P＝0.003] and sepsis [OR＝

1.27， 95%CI （1.01，1.60）， P＝0.04] in trial group were all significantly higher than control group. There was no significant 

difference in the incidence of necrotizing enterocolitis， paraventricular leukomalacia， intraventricular hemorrhage， patent ductus 

arteriosus， hyperglycemia， pneumothorax， retinopathy of premature infants between the two groups （P＞0.05）. Results of 

sensitivity analysis showed that study results were robust. Results of publication bias analysis showed that there was little possibility 

of publication bias in this study. CONCLUSIONS The early prophylactic use of low-dose HC can reduce BPD in very premature 

infants， reduce fatality， and improve the survival rate without BPD， but we should pay attention to gastrointestinal perforation and 

sepsis.
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支 气 管 肺 发 育 不 良（bronchopulmonary dysplasia，

BPD）属于慢性肺疾病，是胎龄＜32周极早产儿或出生

体质量＜1 500 g 极低出生体重儿常见的慢性肺疾病，发

生率为8%～35%，可引发肺功能受损和严重的长期神经

发育障碍[1]。随着现代医疗技术的进步，极早产儿或极

低出生体重儿的存活率得到了提高，但同时也使 BPD 的

患病率不断攀升[2―3]，给家庭和医疗系统带来沉重负担。

BPD 的病因较为复杂，持续的肺部炎症是重要因

素[4―5]。地塞米松为皮质类固醇药物，具有显著的抗炎

功效，可降低 BPD 的发生风险[6―8]。有研究认为，地塞米

松是预防或治疗 BPD 的首选药物，但早期大剂量使用地

塞米松，在获得短期改善的同时，也潜藏着可能导致患

儿脑瘫、听觉或视觉损伤及运动功能障碍、长期神经损

伤等的发生风险[6―8]。

氢化可的松（hydrocortisone，HC）因较强的抗炎特

性而被认为是地塞米松的潜在替代品[9―10]。Watterberg

等[11]研究表明，极早产儿出生后给予小剂量 HC 能显

著降低 BPD 发生率。多项随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT）研究表明，HC 虽然对于预防 BPD

有一定疗效，能提高极早产儿的无 BPD 生存率，减少出

院前死亡风险，但大剂量使用 HC 可引起高血糖、高血

压、肠穿孔等副作用[12―19]，这些副作用可能会降低患儿

的整体获益[18―19]，因此早期使用小剂量 HC 逐渐成为临

床用药趋势。为此，本研究采用 Meta 分析的方法系统评

价了极早产儿早期预防性使用小剂量 HC 防治 BPD 的

有效性和安全性，旨在为临床用药提供循证依据。

1　资料与方法

1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型　本研究纳入的文献为国内外公开发

表的 RCT，语种为英文和中文。

1.1.2　研究对象　本研究纳入的患者为胎龄＜32周的

极早产儿[20]。

1.1.3　干预措施　除基础支持治疗外，试验组患儿给予

小剂量 HC，对照组患儿给予安慰剂或多巴胺。

1.1.4　结局指标　本研究的有效性指标包括：BPD 发生

率、无 BPD 生存率和病死率。安全性指标包括：胃肠道

穿孔、败血症、坏死性小肠结肠炎、脑室旁白质软化、脑

室内出血、动脉导管未闭、高血糖、气胸、早产儿视网膜

病的发生率。BPD 定义为在矫正胎龄36周时仍需呼吸

支持和或补充氧气[21]。

1.1.5　排除标准　本研究的排除标准为：（1）原始文献

可信度过低，存在严重偏倚；（2）原始文献数据不完整；

（3）重复发表的文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Web of Science、Co‐

chrane 图书馆、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据

库、万方数据。中文检索词包括：“支气管肺发育不良”

“慢性肺疾病”“极早产儿”“氢化可的松”“随机对照试

验”。英文检索词包括：“bronchopulmonary dysplasia”

“chronic lung disease”“preterm infants”“hydrocortisone”

“randomized controlled trial” “controlled clinical trial”

“randomized”。采用主题词与自由词相结合的方式检索

文献。检索时限均为各数据库建库起至2022年6月。

1.3　文献筛选、资料提取与质量评价

由2位研究者独立筛选文献，如遇分歧，则由第3位

研究者协助裁决。提取资料包括第一作者及发表年份、

患儿例数、胎龄、干预措施、结局指标等。

采用 Cochrane 系统评价员手册推荐的6.2偏倚风险

评估工具对纳入文献质量进行评估，具体包括：随机序

列，盲法分配，对研究参与人员设盲，结果评估设盲，结

果数据的完整性，选择性报告结果，其他偏倚；每个条目

分为“低偏倚风险”“不清楚”“高偏倚风险”[22]。

1.4　统计学方法

采用 RevMan 5.3软件进行 Meta 分析。二分类变量

采用比值比（odds ratio，OR）及其 95% 置信区间（confi‐

dence interval，CI）表示。通过χ 2检验分析纳入研究的异

质性，P≥0.1且 I 2≤50% 时，表示各研究间无统计学异质

性，采用固定效应模型进行分析，反之则采用随机效应

模型进行分析。绘制倒漏斗图判断研究的发表偏倚风

险。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　文献筛选流程与纳入研究基本信息

初检共得到相关文献273篇，经阅读摘要、题目及全

文后，最终纳入文献9篇[11―19]，共计1 437例患者，其中试

验组 712例，对照组 725例。文献筛选流程见图 1，纳入

研究基本信息见表1。

初筛获得文献（n＝91）

进一步获得文献（n＝28）

最终纳入文献（n＝9）

去除重复文献（n＝182）

排除文献（n＝63）：
　与研究目的无关（n＝24）
　非 RCT（n＝39）

排除文献（n＝19）：
　用药方案不符（n＝8）
　新生儿年龄不符（n＝2）
　来自同样的研究项目（n＝3）
　无相关的结局指标（n＝６）

检索各中文数据库获得文献（n＝
98）：中国期刊全文数据库（n＝
53）、中文科技期刊数据库（n＝
24）、万方数据（n＝21）

检索各英文数据库获得文献（n＝
175）：PubMed（n＝113）、Embase
（n＝26）、Web of Science（n＝30）、
Cochrane 图书馆（n＝6）

图1　文献筛选流程图
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2.2　纳入文献质量评价结果

所有研究均为 RCT[11―19]。8 篇文献描述了随机序

列[11―16，18―19]；7 篇 文 献 采 用 双 盲 ，对 评 估 者 设

盲[11―14，16，18―19]；所有研究均描述了参与者设盲和脱落情

况，均未选择性报道结果，结果数据均完整，均不清楚是

否存在其他偏倚来源。结果见图2、图3。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　 BPD 发 生 率　 7 篇 文 献 报 道 了 BPD 发 生

率[11―15，17，19]。各研究间无统计学异质性（P＝0.57，I 2＝

0），采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，试验

组 患 儿 的 BPD 发 生 率 显 著 低 于 对 照 组 [OR＝0.75，

95%CI（0.58，0.95），P＝0.02]，详见图4。

2.3.2　无 BPD 生存率　5 篇文献报道了无 BPD 生存

率[11，13―14，18―19]。各研究间无统计学异质性（P＝0.30，I 2＝

19%），采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，试

验组患儿的无 BPD 生存率显著高于对照组[OR＝1.36，

95%CI（1.06，1.74），P＝0.02]，详见图5。

2.3.3　病死率　7 篇文献报道了病死率[11，13―14，16―19]。各

研究间无统计学异质性（P＝0.46，I 2＝0），采用固定效应

模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组患儿的病死率显

著低于对照组[OR＝0.72，95%CI（0.54，0.97），P＝0.03]，

详见图6。

2.3.4　胃肠道穿孔发生率　7篇文献报道了胃肠道穿孔

发生率[11―14，16，18―19]。各研究间无统计学异质性（P＝0.37，

I 2＝7%），采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显

示，试验组患儿的胃肠道穿孔发生率显著高于对照组

[OR＝2.23，95%CI（1.31，3.78），P＝0.003]，详见图7。

表1　纳入文献基本信息

第一作者及发表年份

Watterberg 2004[11]

Alison 2020[12]

Baud 2016[13]

Bonsante 2007[14]

Bourchier 1997[15]

Efird 2005[16]

Hochwald 2014[17]

Parikh 2013[18]

Peltoniemi 2005[19]

样本量/例
试验组

180

148

255

25

21

16

11

31

25

对照组
180

147

266

25

19

18

11

33

26

胎龄/周
试验组

25.2±1.5

26.4（25.9～27.1）

26.4（25.6～27.0）

26.2（25.2～27.4）

26.6±2.1

26±1

26.1±1.5

25（24～26）

26.7±1.6

对照组
25.3±1.7

26.7（26.0～27.1）

26.5（25.7～27.1）

26.5（25.0～28.1）

27.5±1.6

26±1

25.6±1.4

25（24～27）

26.5±2.8

干预措施
试验组

HC

HC

HC

HC

HC

HC

HC

HC

HC

对照组
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂
多巴胺
安慰剂
安慰剂
安慰剂
安慰剂

结局指标

①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩⑪⑫
①④⑤⑥⑧
①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩⑪⑫
①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩⑪⑫
①⑤⑥⑧⑨⑫
③④⑥⑦⑧⑨
①③⑥
②③④⑤⑥⑩
①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩⑪⑫

①：BPD发生率；②：无BPD生存率；③：病死率；④：胃肠道穿孔发生率；⑤：败血症发生率；⑥：坏死性小肠结肠炎发生率；⑦：脑室旁白质软化

发生率；⑧：脑室内出血发生率；⑨：动脉导管未闭发生率；⑩：高血糖发生率；⑪：气胸发生率；⑫：早产儿视网膜病发生率

Low risk of bias                              Unclear risk of bias                        High risk of bias
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Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（performance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

图2　偏倚风险条形图
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图3　偏倚风险总图

图4　两组患儿BPD发生率的Meta分析森林图

图5　两组患儿无BPD生存率的Meta分析森林图

图6　两组患儿病死率的Meta分析森林图
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2.3.5　败血症发生率　7 篇文献报道了败血症发生

率[11―15，18―19]，各研究间无统计学异质性（P＝0.74，I 2＝0），

采用固定效应模型进行 Meta 分析。结果显示，试验组患

儿的败血症发生率显著高于对照组[OR＝1.27，95%CI

（1.01，1.60），P＝0.04]，详见图8。

2.3.6　其余不良事件发生率　两组患儿的坏死性小肠

结肠炎、脑室旁白质软化、脑室内出血、动脉导管未闭、

高血糖、气胸、早产儿视网膜病发生率比较差异均无统

计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

2.4　敏感性分析

对各指标进行敏感性分析，在逐一剔除各原始研究

后，所有结果均未发生显著变化，提示本研究所得结果

稳健。

2.5　发表偏倚分析

以 BPD 发生率为指标绘制倒漏斗图。结果显示，所

有研究散点均位于95%CI 内，提示本研究存在发表偏倚

的可能性较小。结果见图9。

3　讨论

HC 属于糖皮质激素类药物，对糖、脂、蛋白质的代

谢有一定的影响，具有抗炎、免疫抑制、抗休克、抗毒素

的作用[23]，然而由于该药存在副作用，因此使用时需考

虑其收益与风险比[6―8]。

本研究结果显示，早期预防性使用小剂量 HC 可降

低极早产儿的 BPD 发生率和病死率，提高无 BPD 生存

率。BPD 的病理特征为存在大量炎症因子和促炎因子，

肺组织处于氧化应激状态。HC 一方面能够降低肿瘤坏

死因子 α、白细胞介素 6（interleukin 6，IL-6）、IL-8、IL-β
等促炎因子的表达，一方面可加速肺组织抗氧化酶系统

发育，刺激肺组织产生更多的抗氧化因子，改善组织氧

化应激反应[23]。此外，由于 HC 可与肺泡细胞表面的特

异性受体结合，促进肺表面活性物质的合成与释放，有

助于稳定与改善肺泡功能[23]。Shaffer 等[24]早期使用小剂

量 HC 用于肾上腺功能不全早产儿的结果显示，早期使

用小剂量 HC 可提高早产儿的无 BPD 生存率，减少出院

前的死亡风险。极早产儿由于肾上腺功能不全，垂体-

肾上腺轴发育不成熟，使得其在出生后体内皮质醇处于

较低的基础水平，HC 可能通过补充内源性皮质醇的不

足来降低 BPD 的发生率[24]。

本研究结果显示，早期预防性使用 HC 可增加胃肠

道穿孔和败血症的发生风险。胃肠道穿孔是 HC 治疗

BPD最需重视的不良反应。Watterberg等[11]和Peltoniemi

等[19]曾因联合使用了 HC 与非甾体类抗炎药而导致早产

儿胃肠道穿孔发生率明显升高，致试验中断。Shaffer

等[24]的 Meta 分析结果显示，当 HC 联用吲哚美辛时，胃肠

道穿孔的发生风险增加。另一项 Meta 分析认为，早期使

用 HC 是预防早产儿 BPD 的一种有效方法，但存在一些

安全性问题，如婴儿发生肠穿孔和动脉导管未闭的风险

较高[25]。纪凤娟等[26]研究提出，HC 可增加高血糖、高血

压、肠穿孔的发生风险，其原因可能与 HC 的使用累计剂

量较大有关。HC 对免疫细胞具有一定的抑制作用[27]，

这可能为败血症发生率较高的原因。Shaffer 等[24]研究

结果显示，HC 可增加晚发性败血症的发生风险。这与

本研究结论较为一致。其余不良事件如坏死性小肠结

肠炎、脑室旁白质软化、脑室内出血、动脉导管未闭、高

血糖、气胸、早产儿视网膜病发生率比较，组间差异均无

统计学意义。

图7　两组患儿胃肠道穿孔发生率的Meta分析森林图

图8　两组患儿败血症发生率的Meta分析森林图

表2　两组患儿其余不良事件发生率的Meta分析结果

安全性指标

坏死性小肠结肠炎发生率
脑室旁白质软化发生率
脑室内出血发生率
动脉导管未闭发生率
高血糖发生率
气胸发生率
早产儿视网膜病发生率

纳入研究数

9[11―19]

5[11，13―14，16，19]

7[11―16，19]

6[11，13―16，19]

5[11，13―14，18―19]

4[11，13―14，19]

5[11，13―15，19]

异质性
P

0.56

0.30

0.84

0.14

0.67

0.46

0.84

I 2/%
0

18

0

40

0

0

0

效应模型

固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型
固定效应模型

OR（95%CI）

1.00（0.66，1.51）

0.80（0.45，1.42）

1.06（0.77，1.44）

0.79（0.60，1.04）

1.16（0.91，1.48）

0.98（0.58，1.64）

0.91（0.59，1.40）

P

0.99

0.44

0.73

0.09

0.24

0.93

0.67

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0
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图9　两组患者BPD发生率的倒漏斗图
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综上所述，极早产儿早期预防性使用小剂量 HC 可

减少 BPD 的发生，降低病死率，提高无 BPD 生存率，但

需注意胃肠道穿孔和败血症的发生。本研究的局限性

为：（1）HC 使用的疗程多样，对照组干预措施不统一；

（2）纳入的文献数量相对较少，且部分文献样本量较

小。故所得结论有待更多大样本、多中心的 RCT 予以

验证。
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