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阿奇霉素联合氨溴索静脉用药治疗小儿支原体肺炎有效性及
安全性的 Meta分析
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【摘　要】　目的　系统评价阿奇霉素联合氨溴索静脉用药治疗小儿支原体肺炎的有效性及安全性.方法　检索符合纳

入和排除标准的阿奇霉素联合氨溴索静脉用药治疗小儿支原体肺炎的临床随机对照试验研究 (RCT),进行筛选、数据提取、

文献质量评价,对纳入研究进行 Meta分析.结果　共纳入１０个 RCTs,９１３例患儿.Meta分析结果示,与单纯用阿奇霉素

静滴治疗组相比,阿奇霉素联合氨溴索注射液治疗儿童支原体肺炎的总有效率更高,退热时间、止咳时间、肺部啰音消失时

间及住院时间更短,CD３＋ 水平、CD４＋ 水平、CD８＋ 比例改善较明显,且未增加不良反应的发生.结论　阿奇霉素联合氨溴

索静脉用药治疗小儿支原体肺炎的有效性优于单纯用阿奇霉素静滴治疗,且未增加不良反应发生率.
【关键词】支原体肺炎;阿奇霉素;氨溴索;儿童;Meta分析
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　　支原体肺炎 (mycoplasmapneumonia,MPP)
是儿童期多发的下呼吸道感染性疾病,占住院患儿

社区获得性肺炎的１０％~４０％[１Ｇ２].MPP好发于学

龄期儿童,临床常表现为发热、咳嗽、喘息等,重

症患儿可合并肺不张、胸腔积液、气胸、纵隔气肿

等[３].第二代大环内酯类抗菌药物阿奇霉素 (azＧ
ithromycin,AZM)是儿童 MPP治疗的首选用药.
祛痰药氨溴索 (Ambroxol,ABX)是 MMP治疗

中常用的辅助药物.多个研究表明阿奇霉素与氨溴

索联合用药在儿童 MMP的治疗中有协同作用,但

尚缺乏较系统的 Meta分析对其进行评价.本项研

究通过对阿奇霉素与氨溴索联合治疗儿童 MPP的

有效性及安全性进行 Meta分析,为本方案在临床

中的应用提供依据.

１　资料与方法

１􀆰１　 纳 入 标 准:１) 临 床 随 机 对 照 试 验

(randomizedcontrolledtrial,RCT);２)研 究 对

象:支原体肺炎患儿 (０~１８岁),诊断标准参考

«儿童肺炎支原体肺炎诊治专家共识»[３];３)干预

措施:对照组 (controlgroup)采用注射用阿奇霉

素静脉给药以及常规治疗,实验组 (experimental
group)方案为在对照组基础上加用盐酸氨溴索注

射液静滴治疗;４)疗效评价主要结局指标包括:
总有效率 (痊愈率＋显效率＋有效率)、退热时间、
止咳时间、肺部啰音消失时间、住院时间、治疗后

免疫水平 (CD３＋ 、CD４＋ 、CD８＋ )、不良反应发

生率.

１􀆰２　排除标准:１)病例对照研究、横断面研究、
队列研究;２)动物实验研究、个案研究、综述、
社论、述评、原始研究的延伸研究;３)虽为临床

对照研究,但并非随机分组,或者是非同期临床对

照研究或自身前后研究;４)重复发表的文献;５)
不能获取全文或缺乏主要结局指标的研究;６)病

例脱失率大于２０％的研究;７)纳入患儿合并其他

疾病;８)联合使用其他药物治疗;９)非静脉注射

给药.

１􀆰３　 检 索 策 略:计 算 机 检 索 CNKI、Wanfang
Data、VIP、PubMed、EMbase 及 the Cochrane
Library数据库,发表时间为建库至２０１９年１２月

３１日.中文检索词为 “阿奇霉素”“氨溴索”“支原
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体肺炎”,英文检索词为 “Azithromycin” “AmbrＧ
oxol”“Mycoplasmapneumonia”,根据不同数据库

采用主题词联合自由词的方法进行检索.

１􀆰４　文献筛选和资料提取:２名研究员依据纳入和

排除标准、检索策略独立进行阅读文献和数据提取

工作.过程中如意见不统一则双方进行讨论后决

定,若仍无法决定,则引入第三方的建议.文献查

找首先依照检索策略检索文献,对检索出的文章逐

一阅读题目和摘要,下载可能符合条件的文章,采

用 NoteExpress软件查重,阅读去重后的其他文章

全文,复筛出符合纳入和排除标准的文献,再利用

Jadad量表评分对文献评分,最终纳入Jadad评分≥３
分的文献.设计制作 EXCEL表格,从纳入的研究

中提取 Meta分析需要的资料,主要包括:１)纳入

研究的基本信息:文题、作者、发表时间;２)实

验组和对照组患儿的一般资料、干预措施、疗程;

３)结局指标.

１􀆰５　文献质量评价:２名研究员各自根据改良后

Jadad文献质量评价量表对纳入文献进行质量评价,
评价内容包括:１)随机序列的产生;２)随机方案

的隐藏;３)盲法;４)撤出与退出.Jadad评分４~
７分为高质量 RCT 文献,Jadad评分１~３分为低

质量 RCT文献[４].

１􀆰６　统计学方法:Meta分析软件选用 RevMan
５􀆰３.二分类变量以比值比 (OR)或相对危险度

(RR)表示,连续性变量及均数差 (MD)表示,
效应量选择９５％的可信区间 (９５％CI).用I２ 分

析异质性:I２≤５０％时,表明研究间不存在异质性

或存在较小异质性,采用固定效应模型 (FE)分

析;I２＞５０％时,研究间异质性较大,进行亚组分

析或敏感性分析,查找导致异质性的因素,若仍无

法找出合理原因,则采用随机效应模型 (RE)合

并.显著性水准临界值为０􀆰０５,P＜０􀆰０５时表示不

同治疗方案的结局指标差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　文献检索结果:共检索出４２６篇文献,经剔

除重复、阅读题目和摘要、全文阅读,筛选出４０
篇文献,为中文文献.

２􀆰２　纳入文献的方法学质量评价:进行改良后

Jadad量表评分,最终纳入１０篇Jadad评分为３分

文献,文献质量一般.在随机序列的产生方面,１
项研究[５]采用抛硬币的方式,其余均采用随机数字

表法,没有研究报告存在病例脱落,所有研究均未

描述分配隐藏及是否盲法.

２􀆰３　文献的基本特征:纳入１０篇文献的基本特征

见表１.

表１　纳入文献的基本特征

纳入研究
例数 治疗方案

疗程/d 结局指标
实验组/对照组 实验组 对照组

唐政２０１９[５] ４３/４２ AZM＋ABX AZM ７ ①②③④
何谭娴２０１４[６] ３９/３９ AZM＋ABX AZM １４ ①②③④⑤
庞亚娇２０１７[７] ５０/５０ AZM＋ABX AZM ７ ①②③④⑥⑦
徐春２０１９[８] ４０/４０ AZM＋ABX AZM ７ ①②③④
熊强２０１９[９] ４２/４２ AZM＋ABX AZM ７ ①⑦
罗学虎等２０１９[１０] ４５/４５ AZM＋ABX AZM １４ ②③④⑤
苏丹丹２０１７[１１] ５３/５３ AZM＋ABX AZM １４ ①②③④
费新等２０１８[１２] ４０/４０ AZM＋ABX AZM １４ ①②③⑤
黄远飞２０１９[１３] ４２/４２ AZM＋ABX AZM １４ ①⑥
黎海英２０１８[１４] ６３/６３ AZM＋ABX AZM １４ ①②③④⑥

　　注:①为总有效率;②为退热时间;③为止咳时间;④为肺部啰音消失时间;⑤为住院时间;⑥为治疗后免疫水平 (CD３＋ 、CD４＋ 、

CD８＋);⑦为不良反应.

２􀆰４　Meta分析结果:

２􀆰４􀆰１　总有效率:９个研究[５Ｇ９,１１Ｇ１４]记录了总有效

率,共８２３ 例患儿,实验组 ４１２ 例,对照组 ４１１
例.各研究间无异质性 (I２＝０％),采用 FE模型

分析,两组差异有统计学意义 [OR＝５􀆰７０,９５％
CI (３􀆰３０,９􀆰８４),P＜０􀆰００００１],可认为阿奇霉

素联合氨溴索注射液治疗儿童 MPP的总有效率高

于单纯用阿奇霉素治疗.见图１.

２􀆰４􀆰２　退热时间:８个研究[５Ｇ８,１０Ｇ１２,１４]记录了退热时

间,共７４５ 例患儿,实验组 ３７３ 例,对照组 ３７２
例.各研究存在异质性 (I２＝９１％),采用 RE 模

型合并后,两组差异有统计学意义 [MD＝－１􀆰２５,
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９５％CI (－１􀆰５５,－０􀆰９５),P＜０􀆰００００１],可认 为实验组的退热时间较短.见图２.

图１　两组总有效率比较的森林图

图２　两组及亚组退热时间比较的森林图

　　 追 溯 原 文,发 现 何 谭 娴 ２０１４[６]、罗 学 虎 等

２０１９[１０]、苏丹丹２０１７[１１]、费新等２０１８[１２]４项研究

纳入病例的平均病程均≥６d,对此４项研究进行亚

组分析,提示各研究间无异质性 (I２＝０％),差异

有统计学意义 [MD＝－１􀆰８９,９５％CI (－２􀆰１２,

－１􀆰６５),P＜０􀆰００００１].
对其他４项研究[５,７Ｇ８,１４]进行亚组分析,提示各

研究间异质性小 (I２＝３８％),差异有统计学意义

[MD＝－０􀆰８０,９５％CI (－０􀆰９１,－０􀆰６９),P＜
０􀆰００００１].见 图 ２.其 他 ４ 项 研 究 中 有 两 项 研

究[７,１４]纳入病例的平均病程小于６d,唐政２０１９[５]、
徐春２０１９[８]在发表的文献中未记录平均病程,所以

我们推测文献间异质性可能与平均病程相关,有待

缺少的原始数据进一步证实.

２􀆰４􀆰３　止咳时间:８个研究[５Ｇ８,１０Ｇ１２,１４]记录了止咳时

间,共７４５ 例患儿,实验组 ３７３ 例,对照组 ３７２
例.各研究间异质性大 (I２＝９４％),采用 RE 模

型合并后,两组差异有统计学意义 [MD＝－２􀆰５６,

９５％CI (－３􀆰３５,－１􀆰７７),P＜０􀆰００００１],可认

为实验组的止咳时间较短.见图３.
从图３森林图可以看出,罗学虎等２０１９[１０]、

黎海英２０１８[１４]与其他研究有明显异质性,剔除后

将其他研究重新进行分析,发现其他研究间无异质

性 (I２＝０％),差异有统计学意义 [MD＝－３􀆰０６,

９５％CI (－３􀆰３０,－２􀆰８２),P＜０􀆰００００１].追溯

原文,未找到引起异质性的原因,故未进一步敏感

性分析.

２􀆰４􀆰４　肺部啰音消失时间:７个研究[５Ｇ８,１０Ｇ１１,１４]记录

了肺部啰音消失时间,共６６５例患儿,实验组３３３
例,对照 组 ３３２ 例.各 研 究 间 异 质 性 大 (I２ ＝
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８９％),采用 RE模型合并,两组差异有统计学意

义 [MD＝－２􀆰４８,９５％CI (－２􀆰９９,－１􀆰９８),P
＜０􀆰００００１],可认为实验组的肺部啰音消失时间

短于对照组.见图４.

图３　两组止咳时间比较的森林图

图４　两组肺部啰音消失时间比较的森林图

　　从图４森林图可以看出,苏丹丹２０１７[１１]、黎

海英２０１８[１４]与其他研究有明显异质性,剔除后将

其他研究重新进行分析,发现其他研究间异质性小

(I２＝２５％),差异有统计学意义 [MD＝－２􀆰８３,

９５％CI (－３􀆰０４,－２􀆰６１),P＜０􀆰００００１].追溯

原文,未找到引起异质性的原因,故未进一步敏感

性分析.

２􀆰４􀆰５　 住 院 时 间:３ 个 研 究 记 录 了 住 院 时

间[６,１０,１２],共２４８例患儿,实验组及对照组各１２４
例.各研究间无异质性 (I２＝０％),采用 FE模型

分析,两组差异有统 计 学 意 义 [MD ＝ －２􀆰４６,

９５％CI (－３􀆰０１,－１􀆰９０),P＜０􀆰００００１],可认

为实验组的住院时间较短.见图５.

图５　两组住院时间比较的森林图

２􀆰４􀆰６　治疗后免疫水平:
２􀆰４􀆰６􀆰１　CD３＋ 水 平:２ 项 研 究 记 录 了 治 疗 后

CD３＋ 水平[１３Ｇ１４],共２１０例患儿,实验组及对照组

各１０５例.各研究间异质性小 (I２＝４５％),采用

FE模型分析,两组差 异 有 统 计 学 意 义 [MD ＝
３􀆰０３,９５％CI (２􀆰３２,３􀆰７４),P＜０􀆰００００１],可

认为实验组治疗后的CD３＋ 水平较高.见图６.
２􀆰４􀆰６􀆰２　CD４＋ 水 平:３ 项 研 究 记 录 了 治 疗 后

CD４＋ 水平[７,１３Ｇ１４],共３１０例患儿,实验组及对照组

各１５５例.各研究间异质性较大 (I２＝８０％),采

用RE模型合并,两组差异有统计学意义 [MD＝
３􀆰１６,９５％CI (２􀆰０９,４􀆰２２),P＜０􀆰００００１],可
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认为实验组治疗后的CD４＋ 水平较高.见图７.
从森林图可以看出,庞亚娇２０１７[７]与其他研究

有明显异质性,剔除此研究后,发现其他研究间异

质性较小 (I２＝２４％),差异有统计学意义 [MD＝

２􀆰６３,９５％CI (２􀆰１９,３􀆰０７),P＜０􀆰００００１].追

溯原文发现,此研究实 验 组 及 对 照 组 治 疗 前 的

CD４＋ 基线均高于其他２个研究,提示异质性原因

可能与此有关.

图６　两组CD３＋ 比较的森林图

图７　两组CD４＋ 比较的森林图

２􀆰４􀆰６􀆰３　CD８＋ 水 平:３ 项 研 究 记 录 了 治 疗 后

CD８＋ 水平[７,１３Ｇ１４],共３１０例患儿,实验组及对照组

各１５５例.各研究间异质性小 (I２＝３４％),采用

FE模型分析,两组差异有统计学意义 [MD＝－

２􀆰０９,９５％CI (－２􀆰５７, －１􀆰６１),P ＜０􀆰０００
０１],可认为实验组治疗后的 CD８＋ 水平低于对照

组.见图８.

图８　两组CD８＋ 比较的森林图

２􀆰４􀆰７　不良反应:２个研究记录了不良反应[７,９],
共１９０例患儿,实验组及对照组各９５例,实验组

发生头痛、皮疹、腹痛各１例,恶心呕吐２例,对

照组发生皮疹２例、腹泻１例、恶心３例.各研究

无异质性 (I２＝０％),采用FE模型分析,两组差

异无 统 计 学 意 义 [RR ＝０􀆰８３,９５％CI (０􀆰２６,

２􀆰６４),P＝０􀆰７６],可认为阿奇霉素和氨溴索注射

液联合用药与单纯用阿奇霉素在小儿 MMP的治疗

中不良反应发生率无差异.见图９.

图９　两组不良反应比较的森林图
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３　讨论

支原体 (mycoplasma,MP)是能独立复制和

生存的最小原核微生物,主要通过飞沫和接触传

播,侵入呼吸道后在上皮细胞粘附,以抵抗纤毛的

摆动和巨噬细胞的吞噬,并可释放毒素引起呼吸道

上皮 的 损 伤 以 及 合 成 过 氧 化 氢 引 起 氧 化 应 激

反应[１５].
同时,MP感染会降低机体的免疫力.研究表

明,MMP患儿的 CD３＋ 、CD４＋ 水平均低于非 MP
感染肺炎儿童[１６].CD３＋ 水平反映 T 细胞的活化

比,CD３＋ 水平降低提示T细胞活化异常.CD４＋ 属

于 T细胞的辅助因子,可诱发吞噬细胞介导的机体

免疫应答反应,CD４＋ 水平下降则影响免疫应答.

MP缺乏细胞壁,因此对作用于细胞壁的头

孢、青霉素类抗生素天然耐药.大环内酯类可阻断

MP的转肽过程,抑制 MP蛋白质的合成,所以适

用于 MMP的治疗,而第二代大环内酯类抗菌药阿

奇霉素以其生物利用度高、半衰期长、细胞内浓度

高、耐受性良好的优势成为了儿童 MMP治疗的首

选用药[１７].
氨溴索是临床常用的黏液溶解剂.它可以断裂

痰液中酸性糖蛋白的多糖纤维,增加气道内浆液分

泌,降低痰液黏稠度,并可促进气道的纤毛运动以

促进痰液排出[１８].氨溴索还可以促进Ⅱ型肺泡表

面活性物质的产生,降低肺泡表面张力,增加肺部

的顺应性及小气道的功能,从而缓解 MPP患儿咳

嗽、喘息等临床症状[１９].同时,氨溴索可以抑制

炎性介质的释放,提高超氧化物歧化酶活性和机体

抗氧化能力,有效减少气道黏膜的损伤[２０Ｇ２１].研究

表明,氨溴索对肺组织选择性高,其在肺组织内的

浓度是血浆浓度的１７~２０倍,还可以促使阿奇霉

素在肺组织中浓聚,从而增强阿奇霉素治疗 MMP
的疗效[２２].

本文对阿奇霉素联合氨溴索治疗儿童 MMP的

有效性及安全性进行 Meta分析,最终纳入１０个

RCTs,９１３例患儿.Meta分析结果提示,在儿童

支原体肺炎的治疗中,与单纯用阿奇霉素静滴治疗

组相比,阿奇霉素联合 氨 溴 索 注 射 液 治 疗 儿 童

MMP的总有效率更高,退热时间、止咳时间、肺

部啰音消失时间更短,而且联合治疗组治疗后的外

周血 T淋巴细胞亚群指标CD３＋ 水平、CD４＋ 水平、

CD８＋ 水平改善较对照组明显.以上数据说明了阿

奇霉素联合氨溴索注射液治疗在儿童 MMP治疗中

良好的临床效果.

在安全性方面,Meta分析提示阿奇霉素和氨

溴索注射液联合用药与单纯用阿奇霉素在小儿支原

体肺炎的治疗中不良反应发生率差异无统计学意

义,主要表现为头痛、恶心、呕吐、皮疹、腹痛、
腹泻等.

本研究仍存在一定的局限性:纳入文献的主要

结局指标存在无法解释的异质性;受检索水平及数

据库选择的影响,可能存在检索不全而影响 Meta
分析结果;纳入研究样本量少,可能会影响结局指

标稳定性;纳入文献质量不高,缺乏随机双盲的

RCT研究,存在一定的偏倚风险,尚需要更多的

高质量、大样本的RCT研究予以验证.
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改良版八段锦对２型糖尿病患者焦虑、抑郁状况的影响
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【摘　要】　目的　探讨改良版八段锦对２型糖尿病患者焦虑、抑郁心理健康、生活质量以及血糖影响.方法　收集２
型糖尿病合并有焦虑和抑郁的患者６８例,随机分为干预组和对照组各３４例,干预组进行改良版八段锦习练,对照组常规生

活,观察干预前后焦虑自评量表 (SAS)、抑郁自评量表 (SDS)、生存质量特异性量表 (DSQL)及血糖变化.结果　改良

版八段锦干预后,干预组的焦虑、抑郁、生存质量评分以及血糖控制情况显著优于对照组.结论　改良版八段锦可以改善患

者的焦虑和抑郁状况,有助于提高患者生存质量和血糖控制.
【关键词】２型糖尿病;改良版八段锦;焦虑自评量表;抑郁自评量表
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　　根据流行病学统计,我国的糖尿病患病率由

１９８０年的０􀆰６７％升高到２０１３年的１０􀆰４％[１].研究

表明,约有１/４的２型糖尿病患者存在焦虑或抑郁

症状.焦虑、抑郁等负性情绪可加重糖尿病的病

情[２].八段锦起始于我国古代宋朝,属于传统健身

功法的一种,能调理心肾、脾胃和三焦,达到防病

祛病,延年益寿的作用.改良版八段锦是否可以改

善２型糖尿病患者的焦虑、抑郁等负性情绪,相关

的文献报道尚不多见.本研究通过问卷调查形式收

集２型糖尿病患者的焦虑自评量表 (SAS)、抑郁

自 评 量 表 (SDS) 和 生 存 质 量 特 异 性 量 表

(DSQL),通过随机对照试验评估改良版八段锦对

２型糖尿病患者的焦虑、抑郁、生活质量以及血糖

的影响,旨在为２型糖尿病患者的心理健康干预提

供依据.

１　对象与方法

１􀆰１　对象:选取２０２０年０３月１日至２０２１年０５月

３１日在福建中医药大学附属第三人民医院、解放军

联勤保障部队第９００医院、福建省立医院,经门诊

确诊的２型糖尿病患者为研究对象.采集外周静脉

血行己糖激酶法检测血糖.２型糖尿病诊断标准:
空腹血糖≥７􀆰０mmol/L,或餐后２h血糖≥１１􀆰１
mmol/L,或随机血糖≥１１􀆰１mmol/L,符合以上３
项其中１项.纳入标准:１)符合２型糖尿病的诊

断标准;２)患者病情稳定,无危及生命的病症,
能够配合糖尿病的诊疗过程;３)SAS和SDS调查

问卷中提示同时有焦虑和抑郁的患者.排除标准:

１)妊娠及哺乳期女性;２)排除其他类型糖尿病;

３)排除精神疾病.本项目获得我院伦理委员会的

批准 (伦理号２０１９ＧklＧ０３６),并进行网上临床试验

注册 (ChiCTR２００００３４３８６;http://www．chictr．
org．cn/).纳入研究的患者均签署知情同意书.最

终确定入选患者６８例.

１􀆰２　方法:采用随机数字表法,将患者分为干预
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