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[摘要] 目的:系统评价盐酸氨溴索注射液静脉滴注联合雾化吸入给药治疗新生儿肺炎的临床疗效和安全性。 方法:检索

PubMed、CBM、CNKI、VIP 和 Wanfang Data 等数据库,纳入盐酸氨溴索注射液静脉滴注联合雾化吸入给药对比单独静脉滴注盐酸氨

溴索治疗新生儿肺炎的随机对照研究,检索时限均为从建库开始至 2015 年 5 月 31 日。 由 2 位研究者按照纳入与排除标准筛选文

献、提取资料和评价纳入研究的方法学质量后,应用 RevMan5郾 2 软件进行 Meta 分析。 结果:共纳入 10 项 RCT 研究,共 937 例患

儿。 Meta 分析结果显示,与单独静脉滴注给药比较,静脉滴注联合雾化吸入给药的临床疗效更优[RR = 3郾 60,95% CI (2郾 38,
5郾 45),P<0郾 01],咳嗽消失时间[MD=-1郾 56,95% CI (-1郾 77,-1郾 35),P<0郾 001]、气喘消失时间[MD=-0郾 89,95% CI (-1郾 28,
-0郾 51),P<0郾 001]、肺部啰音消失时间[MD = -1郾 31,95% CI (-1郾 51,-1郾 11),P<0郾 01]更短;ADR 发生率无显著增加[RR =
1郾 08,95% CI (0郾 51,2郾 28),P>0郾 05]。 结论:盐酸氨溴索注射液静脉滴注联合雾化吸入给药治疗新生儿肺炎安全、有效。 鉴于

纳入研究文献质量问题,本研究结果尚需大样本、高质量随机对照研究进一步验证。
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Meta Analysis of Domestic Literature in Intravenous Drip Combination with Atomization Inhalation of
Ambroxol Hydrochloride on Newborn with Pneumonia

Li Jie, Chen Hejun, He Fang, Fang Yan (Harrison International Peace Hospital, Hebei Hengshui摇 053000, China)

[Abstract] Objective: To systemically review the efficacy and safety of intravenous drip combination with atomization inhalation of
ambroxol hydrochloride injection on newborn with pneumonia. Methods: Databases such as PubMed, CBM, CNKI, VIP and Wanfang Data
were searched from inception to May 2015 for randomized controlled trials (RCTs) concerning intravenous drip combination with atomization
inhalation of ambroxol hydrochloride injection compare with intravenous drip alone on children with pneumonia. Two reviewers screened
literature according to the inclusion and exclusion criteria, extract data, and assess methodological quality of included studies. Then
Meta鄄analysis was performed using RevMan5. 2 software. Results: A total of 10 RCTs involving 937 children were included. The results of
Meta鄄analysis showed that, compared with intravenous drip alone, intravenous drip combination with atomization inhalation could
significantly improve the clinical efficacy [RR=3. 60, 95% CI (2. 38, 5. 45), P<0. 01], and significantly reduced the time of cough
disappearance [MD=-1. 56, 95% CI (-1. 77, -1. 35), P<0. 001], the time of asthma disappearance [MD=-0. 89, 95% CI (-1. 28,
-0. 51), P<0. 001], the time of pulmonary rales disappearance [MD = -1. 31, 95% CI (-1. 51, -1. 11), P<0郾 01], and the rate of
ADR was no significant increase [RR = 1. 08, 95% CI (0. 51, 2. 28), P>0. 05]. Conclusion: Intravenous drip combination with
atomization inhalation of ambroxol hydrochloride injection on newborn with pneumonia is an effective, economic dosing regimen. Large
sample, high quality of RCTs are needed to verify this result, because of the quality of these studies.
[Keywords] ambroxol; intravenous injection; atomization inhalation; newborn; pneumonia; Meta analysis

摇 摇 咳嗽是新生儿肺炎常见体征之一,新生儿咳痰能力

较差,痰液不易排出体外,临床多给予祛痰剂以辅助排

痰。 氨溴索可促进呼吸道内黏稠分泌物的排出及减少

黏液的滞留,因而可显著促进排痰,改善呼吸状况,是常

用祛痰药物之一。 氨溴索雾化吸入是近年来临床应用

较广的给药途径之一,临床研究发现,雾化吸入与静脉

滴注给药具有相同的疗效,且安全性好[1,2]。 本文采用

Meta 分析法,对氨溴索静脉滴注联合雾化吸入与单用静

脉滴注治疗新生儿肺炎的临床疗效和安全性进行系统

评价,为该方案的临床推广提供理论依据。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 资料来源

(1)研究类型:原始资料为已公开发表的随机对照

试验( randomized controlled trials,RCT),采用盲法;(2)
研究对象:所有患儿均患有肺炎、支气管炎等呼吸道疾

病,临床均表现出咳嗽、气喘、肺部湿啰音等症状与体

征;(3)干预措施:所有入选患儿分为对照组和试验组,
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对照组在常规治疗的基础上给予盐酸氨溴索注射液

7郾 5 mg 或 2郾 5 mg / kg,加 0郾 9% 氯化钠注射液或 10% 葡

萄糖注射液稀释后每日 2 次静脉滴注;试验组在对照组

治疗的基础上联用 5 mg、10 mg 或 15 mg 氨溴索注射液

加 0郾 9% 氯化钠注射液或 10% 葡萄糖注射液配制成雾

化液,每日 2 次雾化吸入,每次约 15 ~ 20 min。 (4)结局

指标:临床疗效、咳嗽消失时间、气喘消失时间、肺部啰

音消失时间、平均住院时间和不良反应发生例数。 (5)
排除标准:动物实验、综述、未公开发表或学术会议征

文、原始资料无法提取的文献和重复报道的文献。

1郾 2摇 文献检索方法

计算机检索 PubMed、中国全文数据库(CNKI)、维
普中文数据库(VIP)、中国生物医学全文数据库(CBM)和
万方数据库等,同时追溯纳入文献的参考文献,检索时限

均为从建库至 2015 年 5 月。 采用主题词和自由词相结合

的方式进行检索,中文检索词为氨溴索、静脉滴注、雾化

吸入、新生儿、肺炎、支气管炎。 英文检索词为 ambroxol,
intravenous,aerosol inhalation,newborn,pneumonia。

1郾 3摇 数据提取与文献质量评价

由 2 位评价者按照纳入与排除标准独立筛选文献、
提取资料并评价纳入研究的方法学质量,如遇分歧讨论

解决或交由第三者协助裁定。 采用自制的资料提取表

提取资料,提取内容主要包括:纳入研究的基本信息,包
括研究题目、第一作者、发表杂志及时间等;研究设计类

型及质量评价的关键要素;试验组与对照组患儿的基本

情况,包括样本量、性别、年龄等;干预措施,包括给药途

径、剂量、疗程;结局指标等。

纳入研究的方法学质量采用 Cochrane 系统评价员

手册 5郾 1郾 0 针对 RCT 的随机方法、隐藏分组、盲法、失访

及其处理进行评价。 将研究质量分为 3 级。 A 级:低度

偏倚,完全满足以上 4 条质量标准,发生各种偏倚的可

能性最小;B 级:中度偏倚,其中 1 条或以上的标准为部

分满足,有发生偏倚的中度可能性;C 级:高度偏倚,其
中 1 条或 1 条以上的标准完全不满足,有发生偏倚的高

度可能性。

1郾 4摇 统计学方法

采用 RevMan5郾 2 软件进行统计分析。 计数资料采

用相对危险度(RR),计量资料采用均数差(MD),两者

均采用 95% CI 作为效分析统计量。 首先采用 字2 检验

对各研究结果进行异质性检验,如各研究间存在异质性

( I2>50% ,P<0郾 1),应分析异质性来源,在排除明显临

床异质性的情况下,采用随机效应模型进行 Meta 分析;
如无异质性或异质性较小( I2臆50%且 P逸0郾 1),则采用

固定效应模型进行合并分析。 检验水准为 琢 = 0郾 05。 采

用倒漏斗图分析潜在的发表偏倚。

2摇 结果

2郾 1摇 文献检索结果和质量评价

共检索到相关文献 39 篇,依据文献纳入及排除标

准,对文献进行筛选,最后纳入 10 篇合格文献,均为中

文。 共纳入 937 例患儿。 10 篇文献均采用随机对照试

验,均对基线进行可比性分析,3 篇[6,9,11] 提到随机对照

分组方案,均未采用盲法,1 篇[6]提到失访 / 退出病例,且
失访 / 退出小于 10% 。 10 项研究间均衡性良好, 质量评

价 4 篇为 B 级,其余均为 C 级。 见表 1。

表 1摇 纳入研究基本信息和质量评价

纳入研究
对照组 试验组

例数 干预措施 例数 干预措施
结局指标* 质量评价

唐菊丽 2012[3] 42 2郾 5 mg / kg,bid,静脉滴注 42 对照组+15 mg,bid,雾化吸入 于盂榆虞 B

宣文华等 2013[4] 72 7郾 5 mg,bid,静脉滴注 72 对照组+15 mg,bid,雾化吸入 淤虞 C

李群 2014[5] 40 2郾 5 mg / kg,bid,静脉滴注 40 对照组+15 mg,bid,雾化吸入 淤于盂榆虞 C

胡安辉 2014[6] 44 7郾 5 mg,bid,静脉滴注 44 对照组+15 mg,bid,雾化吸入 淤于盂榆 B

苏增玲等 2014[7] 35 7郾 5 mg,bid,静脉滴注 35 对照组+15 mg,bid,雾化吸入 淤于盂榆 C

谭云雄 2015[8] 70 7郾 5 mg,bid,静脉滴注 70 对照组+15 mg,bid,雾化吸入 淤于盂榆 B

贾淑莲 2013[9] 35 2郾 5 mg / kg,bid,静脉滴注 35 对照组+15 mg,bid,雾化吸入 于盂榆 C

赵敏君等 2015[10] 41 7郾 5 mg,bid,静脉滴注 41 对照组+15 mg,bid,雾化吸入 淤于盂榆 C

赵立明等 2013[11] 46 7郾 5 mg,bid,静脉滴注 46 对照组+5 mg,bid,雾化吸入 淤虞 B

黄可丹 2014[12] 32 2郾 5 mg / kg,bid,静脉滴注 40 对照组+10 mg,bid,雾化吸入 淤于榆 C

摇 摇 注:* 淤临床疗效;于咳嗽咳痰消失时间;盂气喘消失时间;榆肺部啰音消失时间;虞药物不良反应(ADR)。

2郾 2摇 临床疗效 Meta 分析结果

8 项研究[4鄄8,10鄄12]报道了临床疗效,异质性检验差异无

统计学意义(P = 0郾 98,I2 = 0%),采用固定效应模型进行

统计学分析,见图 1。 Meta 分析结果显示,两组临床疗效

比较差异有统计学意义 [ RR = 3郾 60,95% CI (2郾 38,
5郾 45),P<0郾 001],试验组的临床有效性高于对照组。
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图 1摇 两组临床疗效的 Meta分析

2郾 3摇 咳嗽咳痰消失时间评价

8 项研究[3,5鄄10,12]报道了嗽咳痰消失时间,异质性检

验差异无统计学意义(P=0郾 88,I2 =0% ),采用固定效应

模型进行统计学分析,见图 2。 Meta 分析结果显示,两
组咳嗽、咳痰消失时间比较差异有统计学意义[MD =
-1郾 56,95% CI(-1郾 77,-1郾 35),P<0郾 001],试验组的咳

嗽消失时间短于对照组。

图 2摇 两组咳嗽、咳痰消失时间的 Meta分析

2郾 4摇 气喘消失时间评价

7 项研究[3,5鄄10]报道了气喘消失时间,异质性检验差

异有统计学意义(P=0郾 001,I2 =73% ),采用随机效应进

行统计学分析,见图 3。 Meta 分析结果显示,两组气喘

消失时间比较差异有统计学意义[MD = -0郾 89,95% CI
(-1郾 28,-0郾 51),P<0郾 001],试验组的气喘消失时间短

于对照组。

图 3摇 两组气喘消失时间的 Meta分析

2郾 5摇 肺部啰音消失时间评价

8 项研究[3,5鄄10,12]报道了肺部啰音消失时间,异质性

检验差异无统计学意义(P = 0郾 35,I2 = 10% ),采用固定

效应模型进行统计学分析,见图 4。 Meta 分析结果显

示,两组患儿肺部啰音消失时间比较差异有统计学意义

[MD= -1郾 31,95% CI( -1郾 51,-1郾 11),P<0郾 001],试验

组的肺部啰音消失时间短于对照组。

2郾 6摇 安全性评价

4 项研究[6,10鄄11,13]对两组用药过程中发生 ADR 进行

报道,异质性检验差异无统计学意义 (P = 0郾 92, I2 =
0% ),采用固定效应模型进行统计学分析,见图 5。

Meta 分析结果显示,两组用药方案 ADR 发生率比较差

异无统计学意义[RR = 1郾 08,95% CI(0郾 51,2郾 28),P>
0郾 05],两组用药方案安全性相当。

图 4摇 两组肺部啰音消失时间的 Meta分析

图 5摇 两组发生 ADR的 Meta分析

2郾 7摇 偏倚性分析

以临床疗效为指标绘到漏斗图,见图 6。 结果显示,
大部分数据点分布在漏斗图的中、上部,提示发表偏倚

较小。

图 6摇 偏倚性分析

3摇 讨论

雾化吸入法是将药液以气雾状喷出,由呼吸道吸入

的方法,由于雾化吸入具有药物起效快、用药量少、局部

药物浓度高而全身不良反应少等优点,在呼吸系统疾病

治疗中,雾化吸入已成为重要的辅助治疗措施。 静脉滴

注盐酸氨溴索注射液具有促进黏液排出及溶解分泌物

的作用,减少黏液的滞留,且与阿莫西林、头孢菌素、红
霉素等药物协同作用可升高抗生素在肺组织的浓度,提
高治疗效果[15],但静脉滴注速度过快、输液药物浓度过

高易导致输液反应;雾化吸入给药使得药物弥散成颗粒

状,悬浮于空气中,吸入含有氨溴索颗粒的空气,增加了

药物吸收的有效表面积。 因此,静脉滴注联合雾化吸入

具有协同作用,且可弥补两种给药方法的缺陷。
本研究结果显示,相比于盐酸氨溴索注射液静脉滴

注给药,联用雾化吸入能显著提高临床疗效,缩短咳嗽

咳痰、气喘气促和肺部啰音等临床体征的消失时间。 雾

化吸入不仅可使痰液稀释,还可湿润呼吸道,对维持呼
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吸道黏膜纤毛上皮细胞正常功能及控制炎症起到十分

重要的作用。 盐酸氨溴索注射液通过雾化吸入直接到

达呼吸道,刺激性小、不良反应少、患儿易于接受[14]。
文献报道,儿童由于自控能力较差,雾化吸入过程中容

易出现烦躁、气喘、口周发绀等缺氧症状[14],但本研究

结果显示,联用雾化吸入给药并没有增加患儿的药物不

良反应发生率,说明在家长和医护人员的共同参与下,
静脉滴注联用雾化吸入给药安全性较好。

本研究存在一定局限性:(1)纳入文献均为中文文

献,尚未检索到盐酸氨溴索注射液雾化吸入给药的外文

文献。 可能是因为盐酸氨溴索注射液说明书未推荐雾

化吸入使用,尚未有可靠的循证医学研究支持,此外,国
外已有专用于雾化吸入的剂型,因此,盐酸氨溴索注射

液雾化吸入尚未被国外所接受。 (2)研究的某些结局评

价指标异质性差异有统计学意义,如气喘气促消失时

间,统计结果可能存在一定偏倚性。 可能是由于不同临

床医师对患儿某一临床体征的改善评判标准不统一引

起。 (3)纳入研究的文献质量不高,在 10 项研究中均没

有采用盲法和院外随访等,不排除个别阴性研究结果的

存在。 因此,本研究结果尚需要进行更多大样本、长期

随访的临床研究予以证实。 但现在研究证据表明,静脉

滴注联合雾化吸入给药在疗效和经济学方面均优于单

独静脉滴注给药,同时,联合用药与单独静脉滴注给药

安全性相当,值得临床推广。
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神经节苷脂治疗新生儿缺氧缺血性脑病的系统性评价

黄静娴 (广州市第一人民医院南沙医院,广东广州摇 511457)
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[摘要] 目的:评价神经节苷脂治疗新生儿缺氧缺血性脑病的临床疗效和安全性。 方法:检索 1985 年 6 月 1 日至 2015 年 6 月 30
日 PubMed、ScienceDirect、LISTA、中国期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库、万方数字化全文期刊数据库,确定纳入标准

和排除标准,检索相关文献,对其进行质量评价,应用 RevMan5郾 0 软件进行 Meta 分析。 结果:共纳入 14 篇文献,Meta 分析结果

显示:(1)观察组的头颅 CT 异常发生率较对照组低[RR=0郾 49,95% CI(0郾 30,0郾 81),Z=0郾 81,P<0郾 01];(2)观察组缺氧缺血性

脑病新生儿神经行为测定(NBNA)评分的干预作用优于对照组[MD = 1郾 31,95% CI(1郾 02,1郾 60),Z = 8郾 94,P<0郾 01];(3)观察

组的神经系统后遗症发生率较对照组低[RR=0郾 35,95% CI(0郾 15,0郾 82),Z=0郾 81,P<0郾 01]。 结论:与单纯常规治疗相比,神经

节苷脂能够降低头颅 CT 异常发生率、改善神经行为评分、减少神经系统后遗症的发生,但需要更多大样本、多中心、高质量的

随机对照双盲试验进一步验证。
[关键词] 新生儿;神经节苷脂;缺氧缺血性脑病;Meta 分析
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