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摘　 要　 目的:系统评价抗心力衰竭药米力农在临床上新的药物治疗作用,即用于新生儿持续性肺动脉高压(persistent
 

pulmonary
 

hypertension
 

of
 

the
 

newborn,PPHN)的有效性,为循证医学提供用药参考及新的治疗方法。 方法:计算机检索 PubMed、EMBase、
Medline、Cochrane 图书馆、中国知网、维普中文期刊数据库、万方数字化期刊全文数据库和中国生物医学文献数据库,检索时限为
各数据库建库起至 2019 年 10 月,收集使用米力农+常规治疗(研究组)对比常规治疗(对照组)用于 PPHN 的随机对照试验,筛选
文献、提取资料并按 Jadad 量表评价文献质量后,采用 RevMan

 

5. 3 统计软件针对总有效率、肺动脉收缩压(PASP)、动脉血氧分压
(PaO2)和氧合指数(OI)进行荟萃分析(Meta 分析)。 结果:最终纳入 12 篇文献,共 722 例患儿。 Meta 分析结果显示,研究组患儿
的总有效率(RD= 0. 19,95%CI = 0. 13 ~ 0. 24,P<0. 000

 

01)、PaO2(MD = 10. 54,95%CI = 6. 89 ~ 14. 19,P<0. 000
 

01)显著高于对照
组,PASP 显著低于对照组(MD= -10. 24,95%CI= -14. 07~ -6. 40,P<0. 000

 

01),上述差异均有统计学意义;两组患儿 OI 的差异无
统计学意义(MD= -0. 83,95%CI= -5. 92~ 4. 26,P= 0. 75>0. 05)。 结论:使用抗心力衰竭药米力农能够大幅度提高 PPHN 患儿的
临床治疗总有效率和 PaO2,降低 PASP,对改善患儿的生活质量大有帮助。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

milinone
 

as
 

anti-heart
 

failure
 

drug
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

persistent
 

pulmonary
 

hypertension
 

of
 

the
 

newborn
 

( PPHN), so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

evidence-based
 

medicine
 

and
 

new
 

treatment
 

method. METHODS:
 

PubMed,EMBase,Medline,the
 

Cochrane
 

Library,
CNKI,VIP

 

database,Wanfang
 

database
 

and
 

CBM
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

the
 

randomized
 

controlled
 

trial
 

( RCT)
 

of
 

milrinone
 

+
 

conventional
 

treatment
 

( study
 

group)
 

vs. conventional
 

treatment( control
 

group) for
 

PPHN. The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

Oct. 2019. The
 

literature
 

were
 

screened,data
 

were
 

extracted
 

and
 

literature
 

quality
 

was
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

Jadad
 

scale. Total
 

response
 

rate,pulmonary
 

artery
 

systolic
 

pressure
 

(PASP),arterial
 

partial
 

oxygen
 

pressure
 

( PaO2 )
 

and
 

oxygenation
 

index
 

( OI)
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

RevMan
 

5. 3
 

statistical
 

software. RESULTS:
 

Totally
 

12
 

literature
 

were
 

extracted,including
 

722
 

children. Meta-analysis
 

showed
 

that
 

the
 

total
 

effective
 

rate(RD= 0. 19,95%CI = 0. 13-0. 24,P<0. 000
 

01)
 

and
 

PaO2(MD = 10. 54,95%CI = 6. 89-14. 19,
P<0. 000

 

01)
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

PASP
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(MD = - 10. 24,95%CI = - 14. 07-- 6. 40,P< 0. 000
 

01),the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant. There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

OI
 

between
 

two
 

groups
 

(MD = -0. 83,95%CI = -5. 92-
4. 26,P= 0. 75>0. 05). CONCLUSIONS:

 

The
 

application
 

of
 

anti-heart
 

failure
 

drug
 

milrinone
 

can
 

greatly
 

improve
 

the
 

total
 

clinical
 

treatment
 

efficiency
 

and
 

PaO2
 of

 

children
 

with
 

PPHN,reduce
 

the
 

PASP,and
 

greatly
 

help
 

to
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

children.
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　 　 新 生 儿 持 续 性 肺 动 脉 高 压 ( persistent
 

pulmonary
 

hypertension
 

of
 

the
 

newborn,PPHN)是新生儿高发疾病,其主要

临床特征是低氧性呼吸衰竭,原因是肺血管阻力持续性增高,
肺动脉压超过体循环动脉压,使从胎儿型循环过渡至正常“成

人”型循环发生障碍。 PPHN 的发生率为 0. 43‰~ 6. 8‰,死亡

率为 10% ~ 20% [1] 。 国外文献指出,吸入一氧化氮( inhaled
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nitric
 

oxide,iNO)和体外膜氧合是目前唯一在临床试验中得到

系统评价的治疗方案[2] 。 但 iNO 并不能改善患儿心肌功能,
心肌功能得不到改善则可能会导致死亡。 近年来,国内外对

于 PPHN 的治疗研究资料均表明,抗心力衰竭药米力农可能

是一种治疗 PPHN 和心肌功能受损的药物,通过其促渗性和

抗肌力的特性来解决 PPHN 环境下的左右心室功能障碍[3-14] 。
虽有相关病例报道支持,但对米力农缺乏相应的循证医学研

究。 为进一步探讨米力农在 PPHN 治疗中的效果,本研究对

相关文献进行系统评价,旨在为临床提供循证参考。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1 　 研 究 类 型: 国 内 外 公 开 发 表 的 随 机 对 照 试 验

(randomized
 

controlled
 

trial,RCT);语种限定为中文和英文。
1. 1. 2　 研究对象:确诊为 PPHN 的新生儿(产后 0~ 28

 

d,包括

早产儿和过期产儿);排除心脏结构异常(先天性心脏病)、先
天性膈疝和先天性肺发育异常的患儿;必须有使用米力农后

的指标数据,即总有效率、肺动脉收缩压( PASP)、动脉血氧分

压(PaO2 )和氧合指数(OI)。
1. 1. 3　 干预措施:对照组患儿给予常频 / 高频辅助通气+常

规 / 基础治疗,即基本的对症治疗;研究组患儿在对照组患儿

的基础上加用米力农,米力农的给药方式基本是先静脉注射,
后以静脉滴注维持。
1. 1. 4　 结局指标:包括总有效率、PASP、PaO2 和 OI。 总有效

率= (好转病例数+治愈病例数) / 总病例数×100%。
1. 1. 5　 排除标准:设计分析方法有误或非随机分组的文献;
报告信息太少、综述、评论以及无法提取所需数据的文献;非
中文、英文文献;质量低的文献。
1. 2　 文献检索策略

计算机检索 PubMed、EMBase、Medline、Cochrane 图书馆、
万方数字化期刊全文数据库、中国知网、维普中文期刊数据库

和中国生物医学文献数据库等数据库中从建库起至 2019 年

10 月公开发表的、使用米力农治疗 PPHN 的相关文献。 中文

检索词为“米力农”“新生儿持续性肺动脉高压”;英文检索词

及检索策略为:“#9:#4
 

AND
 

#8;#4:#1
 

OR
 

#2
 

OR
 

#3” (其中,
#1:Milrinone;#2:Corotrope;#3:Milrinone

 

Injection);“#8:#5
 

OR
 

# 6
 

OR
 

# 7 ” ( 其 中, # 5: Neonatal
 

persistent
 

pulmonary
 

hypertension;#6:PPHN;#7:Persistent
 

Pulmonary
 

Hypertension
 

of
 

the
 

Newborn)。
1. 3　 文献筛选、资料提取及质量评价

本研究的文献筛选以及相关资料的提取皆由 2 名研究者

根据纳入与排除标准独立完成,结果进行交叉核对,若遇分

歧,则由另一名研究者协助判断。 所提资料包括文献第一作

者、发表年限、纳入 PPHN 研究的患儿例数、患儿年龄、干预措

施、疗程和结局指标等。 所纳入文献的质量均采用 Jadad 量表

记分法评价,根据随机序列的产生、随机化隐藏、盲法、撤出与

退出进行评分:(1)描述随机化方法,恰当 2 分(如计算机产生

的随机数字),不清楚 1 分(如仅描述为随机试验),不恰当

0 分(如交替分配方法);(2)盲法,恰当 2 分(如描述了具体方

法),不详 1 分(如仅提到使用盲法而没有具体的表述),非盲

法 0 分(未采用盲法或方法不恰当);(3)失访和退出,描述了

退出的数量和理由 1 分,未描述为 0 分;(4)总分为 0~ 5 分,其
中,1~ 3 分视为低质量文献,4~ 7 分视为高质量文献[15] 。
1. 4　 统计学方法

统计分析采用 RevMan
 

5. 3 软件进行,结局指标单位需统

一。 连续性变量结果的效应分析统计量采用加权均数差

(WMD)描述,二分类变量结果的效应分析统计量采用危险差

(RD)描述,区间估计采用 95%置信区间(CI)。 判断纳入研究

的异质性大小采用 I2 定量,当各研究间有统计学异质性时

(P≤0. 1,I2 ≥50%),采用随机效应模型进行荟萃分析( Meta
分析);反之,则采用固定效应模型进行 Meta 分析。 采用绘制

漏斗图的方法识别是否存在发表偏倚。
2　 结果
2. 1　 文献筛选结果和纳入文献的基本特征

初始检索共获得 119 篇文献;应用 End-Note 软件进行查

重,排除重复发表的文献 60 篇,初筛得到文献 59 篇;再精读文

献,排除 43 篇文献,复筛得到 16 篇文献;最终纳入定性合成的

文献共 12 篇[3-14] ,其中 1 篇为英文文献[14] ,11 篇为中文文

献[3-13] 。 共涉及 722 例患儿,其中观察组患儿 361 例,对照组

患儿 361 例。 纳入文献的基本特征见表 1。
2. 2　 纳入文献的质量评价

 

纳入文献的 Jadad 量表评分结果见表 2。 其中,1 篇文

献[11] 为 3 分,4 篇文献[4-5,10,12] 为 4 分,6 篇文献[3,6-9,13] 为 5 分,
1 篇文献[14] 为 7 分。
2. 3　 Meta 分析结果

2. 3. 1　 总有效率:12 篇文献[3-14] 均报告了总有效率,共纳入

722 例患儿,其中研究组患儿 361 例,对照组患儿 361 例,各研

究间无统计学异质性(P = 0. 99,I2 = 0),故采用固定效应模型

进行 Meta 分析。 结果显示,两组患儿总有效率的差异具有统

计学意义(RD= 0. 19,95%CI = 0. 13 ~ 0. 24,P<0. 000
 

01),合并

统计量后的森林图中表现为菱形,菱形位于垂直线的右边(有

利于研究组),说明研究组患儿的总有效率明显高于对照组,
见图 1。
2. 3. 2　 PASP:8 篇文献[3-5,8-12] 报告了 PASP,共纳入 570 例患

儿,其中研究组患儿 235 例,对照组患儿 235 例,各研究间有统

计学异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 89%),故采用随机效应模型进

行 Meta 分析。 结果显示,两组患儿 PASP 的差异具有统计学

意义(MD= -10. 24,95%CI = -14. 07 ~ -6. 40,P<0. 000
 

01),合
并统计量后的森林图中表现为菱形,菱形位于垂直线的左边

(有利于研究组),说明研究组患儿的 PASP 明显低于对照组,
见图 2。
2. 3. 3　 PaO2 :9 篇文献[3-4,6-11,13] 报告了 PaO2 ,共纳入 618 例

患儿,其中研究组患儿 309 例,对照组患儿 309 例,各研究间

有统计学异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 98%) ,故采用随机效应模

型进行 Meta 分析。 结果显示,两组患儿 PaO2 的差异具有统

计学意义(MD= 10. 54,95%CI = 6. 89 ~ 14. 19,P<0. 000
 

01) ,
合并统计量后的森林图中表现为菱形,菱形位于垂直线的右

边(有利于研究组) ,说明研究组患儿的 PaO2 明显高于对照

组,见图 3。
2. 3. 4　 OI:6 篇文献[4,6,9-10,13-14] 报告了 OI,共纳入 310 例患儿,
其中研究组患儿 155 例,对照组患儿 155 例,各研究间有统计
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　 　 　 表 1　 纳入文献的基本特征
Tab

 

1　 Basic
 

characteristics
 

of
 

included
 

literature

文献
病例数

研究组 对照组
日龄 / d 干预措施

研究组 对照组
疗程 / d 结局指标

李开为等(2019 年) [3] 48 48 ≤28 常规对症治疗+常频通气+米力农[负荷量 25~ 50
 

μg / kg,静脉滴注,10
 

min;
之后以 0. 25~ 0. 75

 

μg / (kg·min)维持]
常规对症治疗+常频通气 3 ①②③

郭天舒等(2015 年) [4] 20 20 ≤28 常规对症治疗+高频通气+米力农[负荷量 50
 

μg / kg,维持量 0. 50~
0. 75

 

μg / (kg·min)微量泵持续给入]
常规对症治疗+高频通气 3 ①②③④

巩德强等(2018 年) [5] 15 15 ≤28 常规对症治疗+高频通气+米力农[负荷量为 50
 

μg / kg,10
 

min 内静脉注射;
维持量为 0. 75

 

μg / (kg·min),持续静脉滴注]
常规对症治疗+高频通气 5 ①②

钱爱民等(2016 年) [6] 26 26 ≤28 机械通气+静脉应用前列腺素等常规治疗+米力农[负荷剂量 50
 

μg / kg,
10

 

min 内静脉注射;维持剂量 0. 75
 

μg / (kg·min),静脉滴注]
机械通气+静脉应用前列腺

素等常规治疗
2 ①③④

李华等(2019 年) [7] 51 51 ≤28 常规对症治疗+机械辅助通气+米力农[负荷剂量为 20
 

μg / kg,在 10
 

min
内静脉注射完成;维持剂量为 0. 75

 

μg / (kg·min),连续静脉滴注]
常规对症治疗+机械辅

助通气
5 ①③

刘海英(2014 年) [8] 15 15 ≤28 综合治疗+常频通气+米力农[饱和量 50
 

μg / kg 静脉滴注 1
 

h;然后 0. 50~
0. 75

 

μg / (kg·min)维持]
综合治疗+常频通气 3 ①②③

杨雪峰(2018 年) [9] 34 34 ≤28 对症治疗+采取抗菌药物防治感染措施+多巴胺维持正常心功能+高频通气+
米力农[负荷量为 75

 

μg / kg,静脉注射;之后静脉滴注,维持量为
0. 5

 

μg / (kg·min)]

对症治疗+采取抗菌药物防
治感染措施+多巴胺维持正

常心功能+高频通气

5 ①②④

林丽聪等(2017 年) [10] 26 26 ≤28 常规治疗+高频振荡通气+米力农[首剂 50
 

μg / kg,5~ 10
 

min 缓慢静脉注射;
0. 25~ 0. 75 / (kg·min)维持,依据血压和心率调整用量]

常规治疗+高频振荡通气 3 ①②③④

谭静(2018 年) [11] 49 49 ≤28 基础治疗+机械通气+米力农[静脉滴注,剂量为 50
 

μg / kg,持续 1
 

h;再以
0. 50~ 0. 75

 

μg / (kg·min)维持]
基础治疗+机械通气 3 ①②③

张琼燕等(2017 年) [12] 28 28 ≤28 常规对症治疗+常频通气+米力农[微量输液泵以 0. 375~ 0. 75
 

μg / (kg·min)的
速度进行静脉输注]

常规对症治疗+常频通气 3 ①②

杜岚岚等(2017 年) [13] 40 40 ≤28 基础治疗+传统机械通气治疗+米力农[负荷量 50
 

μg / kg 在 10
 

min 内静脉
注射,维持量 0. 75

 

μg / (kg·min)静脉滴注]
基础治疗+传统机械通气

治疗
2 ①③④

McNamara 等(2013
年) [14]

9 9 ≤28 基础治疗+米力农[静脉滴注,剂量为 50
 

μg / kg,维持输注 1
 

h,开始时为
0. 33

 

μg / (kg·min),持续约 24
 

h,最大剂量为 1. 4
 

mg / (kg / d)]
基础治疗+iNO 3 ①④

　 　 注:①总有效率;②PASP;③PaO2;④OI
Note:①total

 

effective
 

rate;
 

②PASP;
 

③PaO2;
 

④OI

表 2　 纳入文献的质量评价
Tab

 

2　 Quality
 

evaluation
 

of
 

the
 

included
 

literature

文献
风险评估(评分 / 分)

随机序列的产生 随机化隐藏 盲法 失访和退出
合计 / 分

李开为等(2019 年) [3] 不清楚(1) 恰当(2) 不详(1) 描写退出理由数量(1) 5
郭天舒等(2015 年) [4] 不清楚(1) 不清楚(1) 不详(1) 描写退出理由数量(1) 4
巩德强等(2018 年) [5] 不清楚(1) 不清楚(1) 不详(1) 描写退出理由数量(1) 4
钱爱民等(2016 年) [6] 恰当(2) 不清楚(1) 恰当(2) 未描述退出理由数量(0) 5
李华等(2019 年) [7] 不清楚(1) 不清楚(1) 恰当(2) 描写退出理由数量(1) 5
刘海英(2014 年) [8] 恰当(2) 不清楚(1) 不详(1) 描写退出理由数量(1) 5
杨雪峰(2018 年) [9] 不清楚(1) 不清楚(1) 恰当(2) 描写退出理由数量(1) 5
林丽聪等(2017 年) [10] 恰当(2) 不清楚(1) 不详(1) 未描写退出理由数量(0) 4
谭静(2018 年) [11] 不清楚(1) 不清楚(1) 不详(1) 未描写退出理由数量(0) 3
张琼燕等(2017 年) [12] 恰当(2) 不清楚(1) 不详(1) 未描写退出理由数量(0) 4
杜岚岚等(2017 年) [13] 恰当(2) 不清楚(1) 不详(1) 描写退出理由数量(1) 5
McNamara 等(2013 年) [14] 恰当(2) 恰当(2) 恰当(2) 描写退出理由数量(1) 7

图 1　 两组患儿总有效率比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

1　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

total
 

effective
 

rate
 

between
 

two
 

groups
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图 2　 两组患儿 PASP 比较的 Meta 分析森林图
Fig

 

2　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

PASP
 

between
 

two
 

groups

图 3　 两组患儿 PaO2 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

PaO2
 between

 

two
 

groups

学异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 97%),故采用随机效应模型进行

Meta 分析。 结果显示,两组患儿 OI 的差异无统计学意义

(MD= -0. 83,95%CI = -5. 92 ~ 4. 26,P = 0. 75),合并统计量后

的森林图中表现为菱形,菱形与垂直线相交,见图 4。

图 4　 两组患儿 OI 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

OI
 

between
 

two
 

groups

2. 3. 5　 敏感性分析:通过剔除各研究指标中的最大权重和最

小权重,分别对存在异质性的 PASA、PaO2 和 OI 等指标进行敏

感性分析,结果均与原结果相差甚小,未发生逆转,表明本研究

结果较为稳定。 在 PASP 指标中,去除权重最大的研究(文献

[11]) 后,MD = - 7. 36, 95% CI = - 8. 74 ~ - 5. 97, P < 0. 001,
I2 = 84%;去除权重最小的研究(文献[ 5]) 后,MD = - 10. 54,
95%CI= -11. 67 ~ -9. 41,P<0. 001,I2 = 94%,均与原分析结果

相差不大。
2. 3. 6　 发表偏倚:利用 RevMan5. 3

 

软件,针对总有效率绘制

漏斗图,结果显示,各研究散点基本对称分布于漏斗图内,提示

无明显发表偏倚,见图 5。
3　 讨论

PPHN 是常见的和危险的新生儿疾病。 米力农是一种选

择性磷酸二脂酶 3 抑制剂,近年来国内外研究结果表明,米力

农可能是一种对 PPHN 有效的药物。

图 5　 总有效率的漏斗图
Fig

 

5　 Funnel
 

plot
 

of
 

total
 

effective
 

rate

本研究中,对纳入的 12 项临床试验研究[3-14] 进行 Meta 分

析的结果表明,研究组患儿使用米力农后,在提高总有效率与

PaO2 、降低 PASP 方面的效果均明显优于对照组,差异均有统

计学意义,表明米力农在治疗 PPHN 方面的疗效显著,对改善

PPHN 患儿的生活质量大有帮助,本次系统评价的研究结果数

据与相关文献报道一致[16-19] 。
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虽然本研究通过收集国内外数据,利用系统评价的方法指

出了米力农在 PPHN 治疗中的效果,但米力农的药品说明书中

仍未有新生儿肺动脉高压适应证,仍属于超说明书用药,期待

临床研究进展能够写入药品说明书,扩大药品说明书适应症,
使药物的使用更加合理化。
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