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口服糖溶液缓解早产儿视网膜病变筛查疼痛的 Ｍｅｔａ分析
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摘要：目的　评估口服糖溶液（包括蔗糖和葡萄糖）缓解早产儿视网膜病变（ＲＯＰ）筛查疼痛的有效性和安全性，增强人文关
怀。方法　系统检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＯＶＩＤ全文数据库、Ｃｏｃｈｒａｎｅ临床对照试验资料库、万方数字化全文期刊数据库、中国期
刊全文数据库、中文科技期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ），检索时间均从建库至２０１６年１２月１日。查询所
有葡萄糖或蔗糖应用于缓解ＲＯＰ筛查疼痛的随机对照试验，按纳入标准进行筛选和质量评价，应用Ｓｔａｔａ１１．０软件进行Ｍｅｔａ
分析。结果　９个随机随机对照试验（４０２例）纳入研究，Ｍｅｔａ分析显示，文献具有高度异质性（χ２＝７１．０５，Ｉ２＝８７．３％，Ｐ＜
０．０５），故采用随机效应模型进行分析，分为糖溶液及糖溶液＋奶嘴两个亚组，糖溶液亚组合并效应值 ＳＭＤ＝－０．０２，９５％ＣＩ：
－０．６４～０．６０，Ｐ＝０．９４４，ＰＩＰＰ评分存在低于正常对照组的趋势；糖溶液 ＋奶嘴亚组合并效应值 ＳＭＤ＝－１．５０，９５％ＣＩ：
－２．６４～－０．３６，Ｐ＝０．０１０，ＰＩＰＰ评分明显低于正常对照组。敏感性分析显示两组在ＰＩＰＰ评分上的差异结果可靠，Ｅｇｇｅｒ′ｓ检
验显示无明显的发表偏倚。不良反应无差别统计学意义。结论　单一口服糖溶液可能对缓解 ＲＯＰ筛查疼痛的作用并不明
显，口服糖溶液联合奶嘴对缓解ＲＯＰ筛查疼痛的效果明显更好，且无明显不良反应。
关键词：糖溶液；视网膜病变；早产儿；Ｍｅｔａ分析
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　　早产儿视网膜病变（ＲＯＰ）的发生是由于早产
中断了正常的视网膜血管发育［１］，在较严重的情况

下，它可引起严重的视力障碍或者失明，其诱发因

素被证实包括胎龄、出生体质量、吸氧和遗传因

素［２］。ＲＯＰ是儿童视力残疾的主要原因，适当的筛
查在很大程度上可以起到预防作用［３］。新生儿重

症监护室（ＮＩＣＵ）中，双目间接检眼镜进行 ＲＯＰ筛
查引起疼痛是公认的［４］，且新生儿经常暴露于疼痛

中会影响神经发育，主要包括情感、行为和学习障

碍，也更容易患 ＲＯＰ［５６］。美国儿科学会推荐丙美
卡因缓解ＲＯＰ筛查的疼痛［７］，但Ｃｏｇｅｎ等［８］发现丙
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美卡因缓解疼痛的有效性未达到统计学意义，口服

糖溶液已被证实在新生儿常见操作如静脉穿刺中

是一种有效和安全的治疗方法［９］，所以糖溶液应用

于ＲＯＰ筛查是有据可依，且相当安全的一种方式，
但糖溶液的应用仍具有一定的争议：（１）研究对象
数量有限；（２）目前，在许多国家，有明确的 ＲＯＰ检
查指南，但没有拟定ＲＯＰ检查过程药物或非药物的
疼痛管理协议［１０］；（３）不同的糖溶液规格造成试验
之间的异质性。本研究搜集国内外所有糖溶液缓

解ＲＯＰ筛查疼痛的随机病例对照研究，采用 Ｍｅｔａ
分析评价，为其临床应用提供依据。

１　资料与方法
１．１　文献检索策略　检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＯＶＩＤ
全文数据库、Ｃｏｃｈｒａｎｅ临床对照试验资料库、万方数
字化全文期刊数据库、中国期刊全文数据库、中文

科技期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库

（ＣＢＭ）。中文文献检索词包括“葡萄糖”“蔗糖”
“糖溶液”“早产儿”“视网膜病变”；英文检索词包

括 “ｓｕｃｒｏｓｅ”“ｃａｎｅｓｕｇａｒ”“ｇｌｙｃｏｓｅ”“ｄｅｘｔｒｏｓｅ”
“ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ”“ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ”。检索时间为建库至
２０１６年１２月１日。
１．２　纳入标准　（１）研究对象为 ＮＩＣＵ早产儿，符
合各国ＲＯＰ筛查指南，性别不限；（２）研究设计为
随机对照临床实验；（３）研究对象均排除持续气道
正压通气、使用镇静药物、先天性畸形、神经系统发

育不良及家长不同意的患儿；（４）文献中疼痛的测
量方法主要为早产儿疼痛（ＰＩＰＰ）评分简表，共７个
指标组成，即３个行为指标：皱眉、挤眼、鼻唇沟；２
个生理指标：心率和血氧饱和度；２个相关指标：行
为状态、孕周，ＰＩＰＰ评分简表在临床上的应用是可
信、安全、有效的［１１］；（５）研究对象在筛查前均用散

瞳剂托吡卡胺０．５％和去氧肾上腺素２．５％。
１．３　排除标准　（１）非随机对照实验；（２）研究对
象为大龄儿童（６～１４岁），性别限制；（３）重复发表
文献；（４）文献数据获取不全。
１．４　文献质量评价　根据纳入和排除标准选择文
献，用修改后Ｊａｄａｄ量表进行文献质量评价，总分为
７分，１～３分视为低质量，４～７分视为高质量［１２］。

每篇文献和资料均由２个评价员单独评价和提取，
如果产生分歧，则由第三方进行协商，最终仅高质

量文献纳入Ｍｅｔａ分析。
１．５　统计学方法　利用 Ｓｔａｔａ１１．０软件进行统计
分析。首先采用异质性检验（Ｑ检验）和 Ｉ２统计量
进行异质性检验，若Ｐ≥０．１、Ｉ２＜５０％，选用固定效
应模型，否则选用随机效应模型，并视情况予亚组

分析。通过敏感性 Ｍｅｔａ分析评判结果的可靠性。
利用Ｅｇｇｅｒ′ｓ检验方法研究其发表偏倚。
２　结果
２．１　文献基本情况　根据文献纳入、排除标准以
及质量筛选结果，最终纳入９篇 ＳＣＩ收录的前瞻性
随机病例对照试验研究进行Ｍｅｔａ分析，文献的基本
情况见表１。
２．２　Ｍｅｔａ分析及亚组分析结果　本文纳入的９篇
文献异质性结果表明，文献具有高度异质性（χ２＝
７１．０５，Ｉ２＝８７．３％，Ｐ＜０．０５），故采用随机效应模型
进行分析，分为糖溶液及糖溶液 ＋奶嘴两个亚组，
糖溶液亚组合并效应值 ＳＭＤ＝－０．０２，９５％ＣＩ：
－０．６４～０．６０，ＰＩＰＰ评分存在低于正常对照组的趋
势（Ｚ＝０．０７，Ｐ＝０．９４４）；糖溶液＋奶嘴亚组合并效
应值 ＳＭＤ＝－１．５０，９５％ＣＩ：－２．６４～－０．３６，ＰＩＰＰ
评分明显低于正常对照组（Ｚ＝２．５７，Ｐ＝０．０１０），森
林图见图１。

表１　纳入文献的基本情况

第一作者 年份 地区
样本量／例

实验组对照组

缓解方式

实验组 对照组

改良Ｊａｄａｄ

评分／分

Ｎｅｓａｒｇｉ［１３］ ２０１５ 印度 １０ １０ 口服２５％葡萄糖２ｍＬ 无干预措施 ７

Ｃｏｓｔａ［１４］ ２０１３ 巴西 ７０ ５４ 口服２５％葡萄糖１ｍＬ＋０．５％丙美卡因 ０．５％丙美卡因 ６

Ｏｌｓｓｏｎ［１５］ ２０１１ 瑞典 １４ １５ 口服３３％葡萄糖１ｍＬ＋０．５％丙美卡因 口服无菌水１ｍＬ＋０．５％丙美卡因 ６

Ｇｒａｂｓｋａ［１６］ ２００５ 美国 １６ １６ 口服２４％蔗糖（依体质量）＋０．５％丙美卡因 口服等量无菌水＋０．５％丙美卡因 ６

Ｇａｌ［１７］ ２００５ 美国 １２ １１ 口服２４％蔗糖２ｍＬ＋０．５％丙美卡因 口服无菌水２ｍＬ＋０．５％丙美卡因 ６

Ｂｏｙｌｅ［１８］ ２００６ 英国
１０ １０ 口服３３％蔗糖１ｍＬ＋０．５％丙美卡因 口服无菌水１ｍＬ＋０．５％丙美卡因 ６

１１ ９ 口服３３％蔗糖１ｍＬ＋奶嘴＋０．５％丙美卡因 口服无菌水１ｍＬ＋奶嘴＋０．５％丙美卡因 ６

Ｍｉｔｃｈｅｌｌ［１９］ ２００４加拿大 １５ １５ 口服２４％蔗糖３份＋奶嘴＋０．５％丙美卡因 口服无菌水３份＋奶嘴＋０．５％丙美卡因 ６

Ｄｉｌｌｉ［２０］ ２０１４土耳其 ３２ ３２ 口服２４％蔗糖０．５ｍＬ·ｋｇ－１＋奶嘴＋０．５％丙美卡因 口服等量无菌水＋奶嘴＋０．５％丙美卡因 ６

Ｏ′Ｓｕｌｌｉｖａｎ［２１］ ２０１０爱尔兰 ２０ ２０ 口服２４％蔗糖２ｍＬ＋奶嘴＋０．５％丙美卡因 口服无菌水２ｍＬ＋奶嘴＋０．５％丙美卡因 ６

　　注：口服糖溶液均由注射器注入口腔中。
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图１　 ＰＩＰＰ评分森林图

２．３　不良反应　本研究纳入的所有文献的不良反
应仅提及氧饱和度波动、心动过缓或心动过速，均

出现在检眼镜插入时，筛查结束后不良反应逐渐消

失，且均差异无统计学意义，因此默认使用糖溶液

缓解ＲＯＰ筛查疼痛无明显不良反应。
２．４　Ｍｅｔａ回归分析　本研究的异质性因素主要从
发表年限、地区、改良后 Ｊａｄａｄ评分、病例对照组比
值、糖溶液浓度、糖溶液类别、样本量以及糖溶液与糖

溶液＋奶嘴亚组（表中简作“亚组”），各指标均有１０
个观察样本，其中，分析判断出“发表年限”和“亚组”

为异质性因素（Ｐ＝０．００８，０．０９３；并经蒙特卡罗法对
Ｐ值进行矫正），Ｍｅｔａ回归分析结果见表２。
２．５　敏感性分析　本研究纳入的文献样本量相差
不大，且均为 ＳＣＩ纳入的高 Ｊａｄａｄ评分文献，从图２
中可知，剔除任何一篇文献，对于 Ｍｅｔａ分析结果都
影响不大，说明本研究敏感性分析结果较好。

图２　Ｍｅｔａ敏感性分析结果

２．６　Ｅｇｇｅｒ′ｓ发表偏倚分析　本研究采用 Ｅｇｇｅｒ′ｓ
检验分析漏斗图对称性，计算出 Ｐ＝０．７２１，结合图
中对称性较好，说明该研究没有明显的发表偏倚

存在。

３　讨论
　　ＲＯＰ是因早产致患儿视网膜未全血管化，无血
管区视网膜出现新生血管生成、异常增殖和纤维增

生的病变［２２２３］。ＲＯＰ筛查使得完全或部分失明的
发生率从 １９９０年的 ５％ ～８％下降到 ２０００年的
３％［２４］，但筛查引起的疼痛也是无法避免的，且缓解

疼痛的非药物方式也是目前提倡的。有研究认为

糖溶液是通过刺激舌味觉受体、激活内源性阿片类

因子的释放，从而起到缓解疼痛的作用［２５２６］，结合

奶嘴的非营养吸吮作用，可同时激活非阿片类因子

产生作用［２５］。

　　本研究 Ｍｅｔａ分析结果显示，糖溶液亚组 ＰＩＰＰ
评分存在低于正常对照组的趋势，糖溶液 ＋奶嘴亚
组ＰＩＰＰ评分明显低于正常对照组且无明显不良反
应，但由于纳入病例一般情况的存在差异，包括

ＲＯＰ筛查的出生体质量和胎龄、糖溶液的种类、糖
溶液的使用量、糖溶液的使用时间及襁褓的标准等

都各不相同，结论各异，且由于较多单个研究样本

量存在局限性，因此对糖溶液真正的作用缺乏客观

的评价。更有学者提出糖溶液虽然可以使 ＰＩＰＰ评
分下降，但是脑电图在这些情况下，仍提示疼痛，因

为糖溶液可能只是掩盖了疼痛［２７］；Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ等［２８］

也提出，糖溶液应当理解为是对婴儿的一种安慰补

偿，而不是像镇痛剂那样的消除或缓解疼痛。重症

监护室的婴儿较其他婴儿而言，暴露于疼痛程序的

机会明显更多，尽管这些程序都是用来改善健康或

者挽救新生儿的生命［２９］。糖溶液对 ＲＯＰ筛查疼痛
的缓解效果欠佳，与其他如静脉穿刺等短程疼痛程

序相比较来说，这可能与眼睛检查的时间较长有

关［３０］。所以，ＲＯＰ筛查过程中，更多的人文关怀应
当被采纳，如：患儿父母的参与，母乳喂养的广泛普

及，舒适体位的选择，重症监护室噪音和灯光的严

格控制等［３１］，这可能会改善患儿的整体健康和

结局。

　　本研究异质性较高，分析结果显示主要与发表

表２　Ｍｅｔａ回归分析结果

异质性因素 发表年限 地区 改良后Ｊａｄａｄ评分 病例对照比值 糖溶液浓度 糖溶液类别 样本量 亚组

Ｐ值 ０．００８ａ ０．７８６ ０．８４４ ０．９４８ ０．７３４ ０．１８８ ０．８９２ ０．０９３

Ｐ值矫正／％ ６２．５０ １４．２９ １５．２２ １６．６２ １４．１８ １５．１８ １６．６１ ２７．６４

　　注：ａＰ＜０．０５。
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年限、亚组有关，纳入的文献中，部分文献的实验组

不仅包含糖溶液，也包括奶嘴，其非营养性吸吮的

安慰作用在一定程度上引起了干预措施的变异；本

研究纳入文献的发表年限部分较久远，导致合并结

果异质性较高。

　　总之，单一口服糖溶液可能对缓解ＲＯＰ筛查疼
痛的作用可能并不明显，口服糖溶液联合奶嘴对缓

解ＲＯＰ筛查疼痛的效果明显更好，且无明显不良反
应。但本研究还存在一定局限性：（１）ＲＯＰ筛查的
出生体质量和胎龄、糖溶液的种类、糖溶液的使用

量、糖溶液的使用时间及襁褓的标准等不一致；（２）
纳入的研究中没有中文文献；（３）糖溶液的长期神
经影响是未知的［３２］。因此，临床上仍需要更大规模

的随机对照试验，特别是国内的临床试验。
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