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布地奈德联合肺表面活性剂治疗新生儿呼吸窘迫
综合征的系统评价
董续艳!!陈文超!程红斌!刘!丽!丁月银>"鄂东医疗集团黄石市妇幼保健院K湖北理工学院附属医院"儿童医
院#新生儿科!湖北 黄石!F@G####

中图分类号!?<AAB;j; 文献标志码!C 文章编号!;DA"E";"F#"#""$#"E#";AE#A
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摘!要!目的!系统评价布地奈德联合肺表面活性剂%=V&治疗新生儿呼吸窘迫综合征的临床疗效和安全性# 方法!计算机检索
中国知网’万方数据库’中国生物医学文献数据库’维普数据库’=(]S4-’$Y]&/4和)547+O51&,O4Q*]1&1.等数据库"纳入布地奈德
联合=V治疗新生儿呼吸窘迫综合征的随机对照研究%对照组患儿单纯使用=V治疗"研究组患儿使用布地奈德联合=V治疗&"提
取符合纳入标准的文献并进行质量评价"运用 ?4%S&, GB@ 软件进行 S4)&分析# 结果!共纳入 ;G 篇文献"涉及 ; @;A 例患儿#
S4)&分析结果显示"研究组患儿的临床有效率%((i;B"G"<Ge"!i;B;Dp;B@D&明显高于对照组"氧分压升高幅度%)+iaB#""
<Ge"!iDB"Gp<BA<&’二氧化碳分压降低幅度%)+iEGBA""<Ge"!iEDBA#pEFBAG&和氧指数降低幅度%)+iE"BD;"<Ge"!i
E"B<ApE"B"G&均明显优于对照组"呼吸机通气时间%)+iE;BG#"<Ge"!iE;BA<pE;B""&明显短于对照组"=V 再次使用率
%((i#B@;"<Ge"!i#B;Dp#BD#&’中重度支气管肺发育不良发生率%((i#B@#"<Ge"!i#B""p#BF@&明显低于对照组"上述差异均
有统计学意义%#R#B#G&$所有患儿均未发生药品不良反应# $2241//检验结果提示"无明显发表偏倚# 结论!布地奈德联合=V可
通过显著改善新生儿呼吸窘迫综合征患儿的呼吸窘迫体征’缩短呼吸机通气时间’减少=V再次使用和中重度支气管肺发育不良
发生风险"从而提高近期临床疗效#
关键词!新生儿呼吸窘迫综合征$ 布地奈德$ 肺表面活性剂$ S4)&分析
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!!新生儿呼吸窘迫综合征 # ,4+,&)&’14/6*1&)+1.-*/)14//
/.,-1+Y4":?HV$是早产儿及出生低体重儿的常见并发症"若
不及时治疗"极易继发支气管肺发育不良# ]1+,O5+6(’Y+,&1.
-./6’&/*&"W=H$等呼吸系统并发症"增加预后不良风险’ 已有
研究结果证实"肺表面活性剂#6(’Y+,&1./(10&O)&,)"=V$缺乏
是引发 :?HV 的主要诱因"因此"补充 =V 是我国目前治疗
:?HV的常用方法"其中从牛肺和猪肺中提取的天然 =V 应用
最广泛(;) ’ 田夏等(")的 S4)&分析结果显示"天然 =V 尽管可
以显著减少:?HV机械通气的使用及气胸的发生"但对 W=H

等并发症发生及死亡率均无显著影响(") ’ 近年来的临床研究
结果发现"糖皮质激素联合=V在降低:?HV 极低体重患儿的
远期病死率和多种并发症发生率方面有一定优势(@3F) ’ 布地
奈德是现阶段我国临床应用广泛的具有高效局部抗炎作用的
糖皮质激素之一"但对布地奈德联合=V 用于 :?HV 的临床疗
效和安全性存在争议’ 郭杨杨等(G)报道"相对于单纯使用
=V"布地奈德联合=V能显著降低 :?HV 患儿的支气管肺炎发
育不良等并发症发生率和病死率’ 但张亚明(D)认为"对于急
性呼吸道炎症性疾病时"布地奈德起效慢"起效时也不会立即
产生其最大的抗炎强度’ 目前尚未检索到关于布地奈德治疗
急性呼吸系统疾病的高质量循证医学研究"因此"国内外相关
治疗指南和专家共识均未推荐’ 鉴于此"本研究采用 S4)&分
析方法"对布地奈德联合=V治疗我国:?HV 患儿的有效性和
安全性进行系统评价"旨在为临床治疗提供依据’

KL资料与方法
KMKL纳入与排除标准
;B;B;!研究类型%前瞻性病例对照研究"研究方案设计合理
恰当’
;B;B"!研究对象%:?HV的诊断标准均参考0实用新生儿学1
#第 F版$ (A) ’ 考虑人种差异"国外与国内的 :?HV 临床常规
治疗措施可能存在差异"且结局指标评价标准不完全相同"故
仅纳入出生在我国的:?HV患儿’
;B;B@!干预措施%在常规对症治疗基础上"对照组采用气管
内滴入=V"研究组采用气管内滴入 =V 联合布地奈德混悬液’

在治疗前针对两组患儿的一般资料进行搜集整合时发现并没
有明显的不同"且实验室检查和并发症等基础病变情况的均
衡性较高"能够进行对比研究’
;B;BF!结局指标%临床疗效*氧分压#=&I"$*二氧化碳分压
#=&7I"$*氧指数#IJ$*呼吸机通气时间*=V 再次使用率和中
重度W=H发生率’
;B;BG!排除标准%动物实验*综述*重复发表*无有效数据提
取或数据存在明显偏差的文献’
KMNL文献检索策略

以+布地奈德,+肺表面活性剂,+牛肺表面活性剂,+猪肺

磷脂注射液,+新生儿,+早产儿,+低体重新生儿,和+急性呼
吸窘迫综合征,为中文检索词"以 + ](-4/+,*-4, + 6(’Y+,&1.
/(10&O)&,), + ]+%*,4’(,2/(10&O)&,), + 6*2’(,2 65+/65+’*6*-
*,L4O)*+,,和+,4+,&)&’14/6*1&)+1.-*/)14///.,-1+Y4,为英文检索
词"检索中国知网#7:mJ$*万方数据库*中国生物医学文献数
据库#7WS$*维普数据库*=(]S4-*$Y]&/4*和 )547+O51&,O4
Q*]1&1.等数据库’ 检索外文文献时"主要检索我国学者发表
在外文期刊的符合本研究的文献’ 检索时限为建库至 "#";

年 ;#月’ 另外"手动检索相关网站"收集可能遗漏的符合本
研究纳入标准的文献’
KMOL文献筛选及有效数据提取

由 "名以上的研究人员在文献资料库中通过搜索关键词
的方式找寻与本研究有关的内容"删除与本研究不相符的文
献资料"找出其中的关键论文后"获得所需的关键资料’ 若针
对文献资料存在疑问"及时与作者取得联系并答疑解惑&如果
双方出现了见解上的偏差"则由第三人帮助解决’ 提取的数
据包括第一研究者的姓名*文献发表时间及期刊*文献研究设
计*患儿的基本情况*布地奈德用法与用量*=V 种类及用法与
用量*评价指标等’ 采用 7+O51&,4系统评价工具评价文献质
量"主要包括随机分配方法*随机方案隐藏*结果数据是否完
整以及是否存在其他偏倚"将文献质量分为高偏倚风险*中偏
倚风险和低偏倚风险(a) ’
KMPL统计学方法

采用?4%S&, GB@ 软件处理数据’ 连续变量选用均数差
#)+$作为效应指标"二分类变量选用相对危险度#(($作为
效应指标"各效应量均给出估计值并计算 <Ge置信区间#"!$’

采用!" 检验分析各研究间的异质性"!"&G#e时"提示各研究
间存在异质性"采用随机效应模型进行S4)&分析&!"RG#e时"

提示各研究间为同质性"采用固定效应模型进行 S4)&分析’

应用$2241//检验进行发表偏倚评估’ #R#B#G为差异有统计
学意义’

NL结果
NMKL文献筛选结果

共查阅得到 ;a;篇文献"采用计算机和人工去重后获得
;"<篇文献"阅读文献题目*摘要后去除 A;篇文献"阅读全文
后去除 F@篇文献"最终纳入 ;G 篇符合研究标准的文献"见
图 ;’
NMNL纳入文献的基本特征

;G篇文献(<3"@)共纳入 ; @;A 例患儿"其中对照组 DD@ 例"

研究组 DGF例&对照组干预措施均为气管内滴入=V"研究组中
"篇文献(;F";a)为布地奈德雾化吸入给药联合 =V 气管内滴入"

其余均为布地奈德混合 =V 气管内滴入’ 纳入文献的基本特
征见表 ;’
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图 KL文献筛选流程及结果
U’& KL=’)$%;)/%$(*%$$#’#& A%-*$((;#5%$(/<)(

表 KL纳入文献的基本特征
E;4KL8$#$%;<*7;%;*)$%’()’*(-,’#*</5$5<’)$%;)/%$

文献 病例数 干预措施
研究组 对照组 研究组 对照组 评价指标

刘盼丽等#"#"#年$ (<) @# @# 牛肺表面活性剂 ;## Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 牛肺表面活性剂 ;## Y2KZ2 /068
周栩平等#"#;<年$ (;#) GG GG 牛肺表面活性剂 ;G# Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 牛肺表面活性剂 ;G# Y2KZ2 /0168
平莉莉等#"#;<年$ (;;) DF DF 牛肺表面活性剂 ;G# Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 牛肺表面活性剂 ;G# Y2KZ2 /0168
张美霞#"#;A年$ (;") @D @D 牛肺表面活性剂 ;## Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 牛肺表面活性剂 ;## Y2KZ2 ./0
杜凤玲等#"#;D年$ (;@) @# @# 猪肺磷脂注射液 ;## Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 猪肺磷脂注射液 ;## Y2KZ2 /0678
林云等#"#;G年$ (;F) F< F< 牛肺表面活性剂#剂量不详$j布地奈德 #BG Y2 牛肺表面活性剂#剂量不详$ .6
林勇等#"#;<年$ (;G) @; @# 猪肺磷脂注射液 ;## Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 猪肺磷脂注射液 ;## Y2KZ2 ./0
潘静等#"#;A年$ (;D) ;G ;G 牛肺表面活性剂 AG Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 牛肺表面活性剂 AG Y2KZ2 /068
王亚洲等#"#;a年$ (;A) A" A" 牛肺表面活性剂 ;## Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 牛肺表面活性剂 ;## Y2KZ2 /0678
王卫平等#"#;a年$ (;a) F" F" 猪肺磷脂注射液 "## Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 猪肺磷脂注射液 "## Y2KZ2 678
甘进锦等#"#;a年$ (;<) Aa Aa 牛肺表面活性剂#剂量不详$j布地奈德 #B"G Y2KZ2 牛肺表面活性剂#剂量不详$ /016
赵金章等#"#;a年$ ("#) Fa Fa 猪肺磷脂注射液 "## Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 猪肺磷脂注射液 "## Y2KZ2 .
邓黎静等#"#;A年$ (";) ;a "a 牛肺表面活性剂 ;G# Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 牛肺表面活性剂 ;G# Y2KZ2 68
曾庆超等#"#";年$ ("") F< F< 猪肺磷脂注射液 "## Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 猪肺磷脂注射液 "## Y2KZ2 ./068
张艳东#"#";年$ ("@) @A @A 牛肺表面活性剂 ;## Y2KZ2j布地奈德 #B"G Y2KZ2 牛肺表面活性剂 ;## Y2KZ2 .
!!注%.临床疗效&/=&I"&0=&7I"&1 IJ&6呼吸机通气时间&7=V再次使用率&8中重度W=H发生率

:+)4% .O’*,*O&’400*O&O.& /=&I"& 0=&7I"& 1IJ& 6%4,)*’&)+1%4,)*’&)*+, )*Y4& 7=V 143(/41&)4& 8*,O*-4,O4+0Y+-41&)4)+/4%414]1+,O5+6(’Y+,&1.-./6’&/*&

NMOL纳入研究的质量评价
纳入的 ;G篇文献均采用随机方法"其中 ;篇("@)采用摸球

法"" 篇(<""@)采用计算机抽签法"A 篇(;#3;;";G3;D";a3"#)采用随机数
字表法&所有文献均未提及是否采用分配隐藏&所有文献均未
提及实施者*受试者及结局评估盲法&所有文献均未提及选择
性报告&所有文献的数据及结果报告均完整&其他偏倚方面"所
有文献均未提及’ ;#篇文献(<3;;";G3;D";a3;<""#"""3"@)为低偏倚风险"

G篇文献(;"3;F";A"";)为中等偏倚风险"见表 "’
NMPL‘$);分析结果
"BFB;!临床疗效%A篇文献(;"";F3;G";A""#"""3"@)报告了有效率"各研

究间为同质性#!" i#e$"采用固定效应模型进行 S4)&分析’

结果显示"两组患儿临床有效率的差异有统计学意义#((i

;B"G"<Ge"!i;B;Dp;B@D"#R#B### #;$"提示布地奈德联合
=V治疗的临床疗效显著优于单纯使用=V"见图 "’
"BFB"!=&I"%;#篇文献

(<3;@";G3;A";<""")报告了治疗前后 =&I" 水

平"各研究间为异质性#!" iDAe$"采用随机效应模型进行
S4)&分析’ 结果显示"两组患儿治疗后=&I" 升高幅度的差异
有统计学意义#)+iaB#""<Ge"!iDB"Gp<BA<"#R#B### #;$"

提示布地奈德联合=V治疗提高=&I" 水平的效果优于单纯使
用=V"见图 @’
"BFB@!=&7I"%;#篇文献

(<3;@";G3;A";<""" )报告了治疗前后 =&7I"
水平"各研究间为异质性#!" iADe$"采用随机效应模型进行
S4)&分析’ 结果显示"两组患儿治疗后 =&7I" 降低幅度的差
异有统计学意义 #)+iEGBA"" <Ge"!iEDBA# pEFBAG"
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!!!!! 表 NL纳入研究的质量评价
E;4NLc/;<’)" $@;</;)’-#-,’#*</5$5<’)$%;)/%$

文献 随机方法 分配隐藏 盲法 数据完整性 选择报告 其他偏倚 偏倚风险
刘盼丽等#"#"#年$ (<) 计算机抽签 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险
周栩平等#"#;<年$ (;#) 随机数字表 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险
平莉莉等#"#;<年$ (;;) 随机数字表 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险
张美霞#"#;A年$ (;") 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 中风险
杜凤玲等#"#;D年$ (;@) 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 中风险
林云等#"#;G年$ (;F) 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 中风险
林勇等#"#;<年$ (;G) 随机数字表 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险
潘静等#"#;A年$ (;D) 随机数字表 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险
王亚洲等#"#;a年$ (;A) 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 中风险
王卫平等#"#;a年$ (;a) 随机数字表 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险
甘进锦等#"#;a年$ (;<) 随机数字表 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险
赵金章等#"#;a年$ ("#) 随机数字表 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险
邓黎静等#"#;A年$ (";) 不清楚 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 中风险
曾庆超等#"#";年$ ("") 摸球法 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险
张艳东#"#";年$ ("@) 计算机抽签 不清楚 不清楚 完整 否 不清楚 低风险

图 NL两组患儿临床疗效比较的‘$);分析森林图
U’& NL‘$);:;#;<"(’(-,*-3A;%’(-#-,*<’#’*;<$,,’*;*" 4$)6$$#)6- &%-/A(

图 OL两组患儿>;JN 水平比较的‘$);分析森林图

U’& OL‘$);:;#;<"(’(-,*-3A;%’(-#-,>;JN <$@$<(4$)6$$#)6- &%-/A(

#R#B### #;$"提示布地奈德联合 =V 治疗降低 =&7I" 水平的
效果优于单纯使用=V"见图 F’
"BFBF!IJ%@篇文献(;#3;;";<)报告了治疗前后 IJ水平"各研究

间为同质性#!" i@@e$"采用固定效应模型进行S4)&分析’ 结

果显示"两组患儿治疗后 IJ降低幅度的差异有统计学意义
#)+iE"BD;"<Ge"!iE"B<ApE"B"G"#R#B### #;$"提示布地
奈德联合=V治疗降低IJ的效果优于单纯使用=V"见图 G’
"BFBG!呼吸机通气时间%;;篇文献(<3;;";@3;F";D3;A";a3;<"";3"")报告了

呼吸机通气时间"各研究间为异质性#!" iDDe$"采用随机效

应模型进行S4)&分析’ 结果显示"两组患儿呼吸机通气时间
的差异有统计学意义#)+iE;BG#"<Ge"!iE;BA<pE;B"""#R
#B### #;$"提示布地奈德联合=V治疗的呼吸机通气时间短于
单纯使用=V"见图 D’
"BFBD!=V再次使用率%F篇文献(;@";A3;a"";)报告了=V再次使用

率"各研究间为同质性#!" i#e$"采用固定效应模型进行S4)&

分析’ 结果显示"两组患儿=V 再次使用率的差异有统计学意
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图 PL两组患儿>;2JN 水平比较的‘$);分析森林图

U’& PL‘$);:;#;<"(’(-,*-3A;%’(-#-,>;2JN <$@$<(4$)6$$#)6- &%-/A(

图 QL两组患儿JB水平比较的‘$);分析森林图
U’& QL‘$);:;#;<"(’(-,*-3A;%’(-#-,JB’#5$V 4$)6$$#)6- &%-/A(

图 RL两组患儿呼吸机通气时间比较的‘$);分析森林图
U’& RL‘$);:;#;<"(’(-,*-3A;%’(-#-,@$#)’<;)-%@$#)’<;)’-#)’3$4$)6$$#)6- &%-/A(

义#((i#B@;"<Ge"!i#B;Dp#BD#"#i#B### G$"提示布地奈
德联合=V治疗的=V再次使用率低于单纯使用=V"见图 A’
"BFBA!中重度 W=H发生率%< 篇文献(<3;;";@";D3;a"";3"")报告了中
重度W=H发生率"各研究间为同质性#!" i#e$"采用固定效应
模型进行S4)&分析’ 结果显示"两组患儿中重度W=H发生率
的差异有统计学意义 #((i#B@#"<Ge"!i#B"" p#BF@"#R
#B### #;$"提示布地奈德联合 =V 治疗的中重度 W=H发生率
低于单纯使用=V"见图 a’
"BFBa!安全性%所有文献均报道用药期间未发生不良反应"用
药安全性较好’
"BFB<!发表偏倚%$2241//检验结果显示"临床疗效*=&I"*
=&7I"*IJ*呼吸机通气时间*=V 再次使用率和中重度 W=H发
生率均不存在明显发表偏倚##k#B#G$’

OL讨论
调查结果显示"新生儿重症监护病房的 W=H总死亡率为

;;B<e"其中急性呼吸窘迫是新生儿继发 W=H的重要危险因
素之一("F) ’ 因此"积极有效地针对 :?HV 治疗是现阶段临床
降低W=H发生率和死亡率的主要措施’ 现有研究结果显示"
=V可促使患儿体内的肺泡扩张"能够降低肺血管阻力"改善氧
合功能"减轻临床症状"同时可预防 W=H发生"是治疗 :?HV

的首选药物"而糖皮质激素可以加快 =V 成熟"促进肺发育"降
低新生儿急性呼吸窘迫发病率("G) ’ 因此"糖皮质激素与=V联
合应用具有理论基础’ 有系统评价KS4)&分析结果显示"布地
奈德联合=V可有效降低 :?HV 患儿的 W=H发生率(G" "D ) ’ 但
该类系统评价KS4)&分析纳入研究的数量较少"仅对W=H发生
率进行循证分析"未对二者联合应用对患儿肺功能*呼吸机撤
机时间及再次使用 =V 等进行循证分析"因此推荐等级有限’

鉴于此"本研究以=&I"*=&7I"*IJ*呼吸机通气时间和=V再次
使用率等为主要评价指标"对布地奈德联合 =V 治疗 :?HV 进
行系统评价"从而更全面地了解二者联合应用的有效性和安全
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图 SL两组患儿>!再次使用率比较的‘$);分析森林图
U’& SL‘$);:;#;<"(’(-,*-3A;%’(-#-,>!%$:/($%;)$4$)6$$#)6- &%-/A(

图 TL两组患儿中重度D>1发生率比较的‘$);分析森林图
U’& TL‘$);:;#;<"(’(-,*-3A;%’(-#-,’#*’5$#*$-,3-5$%;)$)- ($@$%$4%-#*7-A/<3-#;%" 5"(A<;(’; 4$)6$$#)6- &%-/A(

性"为临床推广提供较为全面的循证医学证据’
本研究纳入了 ;G 篇文献"全部为前瞻性对照研究"包括

; @;A例患儿’ 本研究为国内首次关于布地奈德联合 =V 治疗
:?HV患儿近期疗效的系统评价’ 结果显示"与单纯使用 =V

比较"布地奈德联合 =V 治疗后患儿的 =&I" 升高幅度*=&7I"
降低幅度和IJ降低幅度更明显’ IJ是将机械通气压力参数
与传统氧合指数结合"可用来评估急性呼吸窘迫预后的重要指
标("A) ’ 调查结果显示"IJk;G 的患者"其病死率升高"重症监
护病房住院时间*机械通气时间延长&IJ为 #p"G 时"预后较
好&IJk"G时"死亡风险增加 F#e("a) ’ 因此"本研究结果提示"

布地奈德联合=V能更显著地改善患儿呼吸窘迫体征和预后’

同时"布地奈德联合=V能显著缩短患儿呼吸机通气时间’ 呼
吸机通气是:?HV的常规治疗方案"但通气时间越长"可显著
增加细菌*真菌等感染致呼吸机相关性肺炎的发生风险"因此"

缩短呼吸机通气时间有助于改善 :?HV 患儿预后’ 在临床实
践中"为提高 :?HV 患儿的临床疗效"在 =V 首次用药之后"根
据患儿临床表现及血气分析*胸部 g线检查结果"如有需要"

可再重复使用=V’ 与其他疗法一样"反复*大剂量使用 =V 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3

肺*心血管以及中枢神经系统等("<) ’ 本研究结果显示"布地奈
德联合=V治疗可显著降低 =V 反复使用率"从而有助于减少
脑室出血等并发症发生风险’ 本研究中发现"采用布地奈德联
合=V治疗的:?HV患儿"其中重度W=H发生率低于单纯使用
=V的患儿"与其他文献报道一致(G""D) ’ 安全性方面"所有文献
均报道短期使用布地奈德未发现低血糖*中枢神经损伤等严重

不良反应"提示安全性较好’
本研究存在一定的局限性%纳入文献数量较少"且均为中

文文献&多数研究方案中未提及是否采用盲法和分配隐藏&部
分评价指标纳入文献数量较少&=&I"*=&7I" 的各研究间存在
异质性#可能为研究者测量差异导致$"上述因素均可能影响
结果的信度’ 因此"未来仍需大样本*多中心的临床随机对照
试验明确结论’

综上所述"本研究结果提示"布地奈德联合=V治疗 :?HV
患儿"可通过显著改善呼吸窘迫体征*缩短呼吸机通气时间*减
少=V反复使用*减少中重度 W=H发生风险和改善临床预后"
从而提高近期临床疗效’
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