
 第 21 卷 第 8 期

  2019 年 8 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.8

Aug. 2019

·812·

阿奇霉素辅助治疗儿童毛细支气管炎
有效性的系统回顾与 Meta 分析
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（重庆医科大学附属儿童医院　1. 呼吸中心；2. 儿科研究所，重庆　400014；
3. 儿童发育疾病研究教育部重点实验室，重庆　400014；

4. 儿童感染免疫重庆市重点实验室，重庆　400014）

［摘要］　目的　系统评价阿奇霉素（AZM）辅助治疗儿童毛细支气管炎的有效性。方法　采用 RevMan 

5.3 软件，对截止 2019 年 2 月 17 日国内外发表的关于 AZM 用于辅助治疗毛细支气管炎的临床随机对照试验进

行 Meta 分析。结果　共纳入 14 篇文献，干预组 667 例，对照组 651 例。合并效应量结果显示，AZM 辅助治疗

不能缩短毛细支气管炎患儿的住院时间（MD=-0.29，95%CI：-0.62~0.04，P=0.08）及用氧时间（MD=-0.33，

95%CI：-0.73~0.07，P=0.10）；可以缩短患儿喘息（MD=-1.00，95%CI：-1.72~-0.28，P=0.007）及咳嗽缓解

时间（MD=-0.48，95%CI：-0.67~-0.29，P<0.00001）。菌群分析结果提示，AZM 能有效减少患儿鼻咽部肺炎

链球菌（OR=0.24, 95%CI：0.11~0.54，P=0.0006）、嗜血杆菌属（OR=0.28, 95%CI：0.14~0.55，P=0.0002）和

卡他莫拉菌（OR=0.21，95%CI：0.11~0.40，P<0.00001）的检出率。结论　AZM 辅助治疗儿童毛细支气管炎一

定程度上有助于缩短患儿咳嗽及喘息缓解时间，但对住院及用氧时间的影响不显著。

［中国当代儿科杂志，2019，21（8）：812-819］
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Clinical effect of azithromycin adjuvant therapy in children with bronchiolitis: a 
systematic review and Meta analysis

CHE Si-Yi, HE Huan, DENG Yu, LIU En-Mei. Department of Respiratory, Children's Hospital of Chongqing Medical 
University, Chongqing 400014, China (Liu E-M, Email: emliu186@126.com) 

Abstract: Objective    To systematically evaluate the clinical effect of azithromycin (AZM) adjuvant therapy in 
children with bronchiolitis. Methods    Related databases were searched for randomized controlled trials (RCTs) on AZM 
adjuvant therapy in children with bronchiolitis published up to February 17, 2019. RevMan 5.3 was used to perform 
the Meta analysis. Results    A total of 14 RCTs were included, with 667 children in the intervention group and 651 in 
the control group. The pooled effect size showed that in the children with bronchiolitis, AZM adjuvant therapy did not 
shorten the length of hospital stay (MD=-0.29, 95%CI: -0.62 to 0.04, P=0.08) or oxygen supply time (MD=-0.33, 95%CI: 
-0.73 to 0.07, P=0.10), while it significantly shortened the time to the relief of wheezing (MD=-1.00, 95%CI: -1.72 
to -0.28, P=0.007) and cough (MD=-0.48, 95%CI: -0.67 to -0.29, P<0.00001). The analysis of bacterial colonization 
revealed	that	AZM	therapy	significantly	reduced	the	detection	rates	of	Streptococcus pneumoniae (OR=0.24, 95%CI: 
0.11-0.54, P=0.0006), Haemophilus (OR=0.28, 95%CI: 0.14-0.55, P=0.0002), and Moraxella catarrhalis (OR=0.21, 
95%CI: 0.11-0.40, P<0.00001) in the nasopharyngeal region. Conclusions    AZM adjuvant therapy can reduce the time 
to the relief of wheezing and cough in children with bronchiolitis, but it has no marked effect on the length of hospital 
stay and oxygen supply time.                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(8): 812-819]
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毛细支气管炎是 2 岁以内儿童，尤其是 6 个

月以内小婴儿常见的下呼吸道感染性疾病 [1]。因

发病率高，给社会造成的经济负担重，毛细支气

管炎已成为全球广泛关注的公共卫生问题 [2]。目

前，毛细支气管炎的治疗仍以对症支持为主 [3]，缺

乏安全有效的治疗方法。阿奇霉素（azithromycin, 

AZM）作为一种常用抗生素，除抗菌作用外，还

具有调节免疫减轻气道炎症 [4-8]、抗病毒 [9-12]、减

少气道黏液生成 [13-15] 等作用，统称为抗菌外作用。

目前其抗炎作用已被广泛应用于治疗肺囊性纤维

化、慢性阻塞性肺疾病、非囊性纤维化支气管扩

张、闭塞性细支气管炎等慢性气道炎症性疾病 [16]。

已有动物实验证明，在毛细支气管炎小鼠模型中，

AZM 可减轻急性期肺部中性粒细胞浸润，并有效

降低感染后期肺部炎症介质水平 [17]。但纵观目前

AZM 辅助治疗毛细支气管炎的临床研究，不仅使

用指征、剂量及疗程尚未统一，而且在能否减轻

临床症状、缩短住院时间、降低远期反复喘息及

哮喘发生等问题上仍存在分歧。本文旨在通过系

统评价的方式评价 AZM 辅助治疗毛细支气管炎的

有效性，为临床应用提供依据。

1　资料与方法

1.1　文献检索策略

以“azithromycin”、“bronchiolitis” 或

“阿奇霉素”、“毛细支气管炎”为检索词检索

PubMed、EBSCO、Embase、Cochrane 图 书 馆、 中

国知网、万方数据库、维普中文科技期刊数据库，

检索时间为建库至 2019 年 2 月 17 日，获取已经

公开发表的 AZM 辅助治疗毛细支气管炎的临床随

机对照试验，并手工检索纳入文献及排除内容相

关的综述，最大限度减少遗漏。

1.2　文献纳入及排除标准

纳入标准：（1）研究类型为临床随机对照试

验；（2）研究对象为小于 2 岁的临床诊断为毛细

支气管炎的住院患儿，无明确使用 AZM 适应症（如

支原体、衣原体感染），除外合并先天性心脏病、

先天性气道发育异常、慢性肺部疾病、营养不良等；

（3）干预措施：实验组干预措施为静脉输注或口

服 AZM，剂量不限，疗程不限，对照组除未使用

AZM 外其余治疗措施均与实验组相同；（4）结局

指标：主要结局指标包括住院时间、用氧时间、

喘息缓解时间、咳嗽缓解时间，次要结局指标包

括再入院或喘息再发生、血清及鼻咽抽吸物 IL-8
水平、血清半胱氨酰白三烯水平、48 h 鼻咽部菌

群分析；（5）文献语种限制为英文及中文。

排除标准：（1）研究类型非临床随机对照试

验；（2）研究内容为药代动力学研究、药理机制、

动物细胞实验或其他与本文研究内容不符合的文

献；（3）综述、个案报道、通讯论文等形式不符

合的文献；（4）重复报道和数据信息不完整的研究。

1.3　文献筛选过程

分别由 2 人按照已定的文献检索策略进行检

索，根据纳入及排除标准，首先通过阅读文章标

题及摘要排除明显主题或类型不符的文献，再通

过阅读全文明确是否纳入。对有争议的文献，讨

论后若无法达成共识，则请具有相关专业背景的

第 3 人加入讨论，最终达成共识。

1.4　资料提取

根据 Cochrane 图书馆推荐的方法制作资料提

取表，纳入文献的基本资料信息包括：研究者姓

名、发表时间、样本数量、年龄、干预方式、疗

程、结局指标。先分别由 2 人单独提取文献信息，

然后交叉核对信息，若意见不统一，则请第 3 人

加入讨论，最终达成共识。

1.5　文献质量评价

根据 Cochrane 图书馆推荐的方法对纳入文献

采用 Jadad 评分法进行文献质量评价。根据纳入临

床试验的随机方法及其隐匿、盲法、退出与失访

病例的原因及例数 3 个方面进行评分。≤ 2 分视

为低质量研究，≥ 3 分视为较高质量研究。先分

别由 2 人进行，若意见不统一，则请第 3 人加入

讨论，最终达成共识。

1.6　统计学分析

采用 RevMan 5.3 软件对数据进行统计学分析。

使用 Q 检验和和 I2 检验对纳入研究进行异质性分

析，若 P<0.05，且 I2>50% 则认为异质性具有统计

学差异，采用随机效应模型，反之，则采用固定

效应模型。若合并统计量为连续性资料，则采用

均数差（MD）及 95% 可信区间（CI）为效应量，

并对合并统计量进行 Z 检验。若合并统计量为二

分类资料，则采用比值比（OR）及 95%CI 为效应

量，同样对合并统计量进行 Z 检验。运用漏斗图

判断纳入文献是否存在发表偏倚。P<0.05 为差异

有统计学意义。
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2　结果

2.1　纳入文献一般情况

共检索到 836 篇文献，其中中文文献 203 篇，

英文文献 633 篇。通过查重、阅读文章标题及摘要，

排除 757 篇文献，进一步阅读全文后，排除文献

65 篇，最终纳入 14 个随机对照试验研究。纳入文

献的基本情况见表 1。

表 1　纳入文献基本信息

文献
标本量

( 干预组 / 对照组 , 例 )
年龄
( 月 )

干预措施 疗程 结局指标

McCallum 2013[18] 50/47 ≤ 18 口服 AZM (30 mg/kg) 单剂 住院时间、用氧时间、再次入院时间间
隔、鼻咽部菌群

Pinto 2012[19] 88/96 <12 每日口服 AZM (10 mg/kg) 7 d 住院时间、用氧时间

Beigelman 2015[20] 19/20 ≤ 18 口 服 AZM ( 每 日 10 mg/kg
×7 d, 每日 5 mg/kg×7 d) 

14 d IL-8 水平、喘息再发率

McCallum 2015[21] 106/113 ≤ 24 每周口服一剂 AZM
 (30 mg/kg)

21 d 住院时间、用氧时间、21 d 临床表现、
21 d 内再入院、鼻咽部菌群

Kneyber 2008[22] 32/39 ≤ 24 每日口服 AZM
(10 mg/kg)

3 d 住院时间、用氧时间、鼻饲时间、转入
PICU 情况

陈霞 2009[23] 18/16 <6 每日口服 AZM
(10 mg/kg）

21 d 住院时间、用氧时间、静脉滴注时间、
6 个月内再住院次数

李晓娅 2010[24] 35/30 2~12 每日静脉滴注 AZM
(5~10 mg/kg)

5 d 疗效（有效、无效）

林士霞 2013[25] 80/84 <12 每日口服 AZM
(10 mg/kg）

7 d 住院时间

张静 2014[26] 12/13 <24 每日口服 AZM
(5 mg/kg)，吃 3 d 停 3 d

3 个月 潮气肺功能、CT

徐莉莉 2016[27] 20/20 <18 每日静脉滴注 AZM
(10 mg/kg)

10~14 d 咳嗽缓解时间、喘息缓解时间

王霜 2013[28] 46/46 <20 无具体 AZM 给药途径及剂
量描述

3~7 d 疗效（显效、有效、无效）

王焱 2012[29] 33/33 3~24 每日口服 AZM
(5 mg/kg)

14 d 喘息缓解时间、血清半胱氨酰白三烯水
平

廖从珍 2010[30] 68/34 <18 每日静脉滴注 AZM
(10 mg/kg)

3~7 d 疗效（显效、有效、无效）

郑贵云 2015[31] 60/60 <18 每日静脉滴注 AZM
(10 mg/kg)

3~5 d 退热时间、呼吸衰竭纠正时间、喘息缓
解时间、咳嗽缓解时间

2.2　纳入文献质量评价

最终纳入 14 篇研究，采用 Jadad 计分法进行质

量评分，结果有 5 篇文献评分≥ 3 分，为高质量研究，

有 9 篇文献评分≤ 2 分，为低质量研究。见表 2。

2.3　住院时间

共 6 篇文献以住院时间作为结局指标，其中 5

篇采用均数 ± 标准差为效应量，纳入 Meta 分析，

1 篇采用中位数（四分位间距）为效应量 [21]，故排

除。异质性检验结果显示，各研究间无显著异质

性（χ2=6.26，P=0.18，I2=36%），因此采用固定效

应模型。合并效应量结果显示，AZM 辅助治疗毛

细支气管炎不能缩短住院时间（P=0.08）（图 1）。

这一结果与上述另 1 篇未纳入 Meta 分析的文献 [21]

报道的结果一致。

2.4　用氧时间

共 5 篇文献以用氧时间作为结局指标，其中 4

篇采用均数 ± 标准差为效应量，纳入 Meta 分析，

1 篇采用中位数（四分位间距）为效应量 [21]，故排

除。异质性检验结果显示，各研究间无显著异质

性（χ2=4.76，P=0.19，I2=37%），因此采用固定效

应模型。合并效应量结果显示，AZM 辅助治疗毛

细支气管炎不能缩短用氧时间（P=0.10）（图 2）。

此结果与上述另 1 篇未纳入 Meta 分析的文献 [21] 报

道的结果一致。
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表 2　Jadad 评分

文献
随机方法
及其隐匿

盲法
退出与失访
病例的原因

及例数
合计

McCallum 2013 [18] 2 2 1 5

Pinto 2012 [19] 1 1 1 3

Beigelman 2015 [20] 2 1 1 4

McCallum 2015 [21] 2 1 1 4

Kneyber 2008 [22] 2 2 1 5

陈霞 2009 [23] 1 1 0 2

李晓娅 2010 [24] 1 1 0 2

林士霞 2013 [25] 1 1 0 2

张静 2014 [26] 1 0 0 1

徐莉莉 2016 [27] 1 0 0 1

王霜 2013 [28] 1 0 0 1

王焱 2012 [29] 1 0 0 1

廖从珍 2010 [30] 1 0 0 1

郑贵云 2015 [31] 1 0 0 1

2.5　喘息缓解时间

有 3 篇文献以喘息缓解时间作为结局指标，

且都以均数 ± 标准差为效应量，故对这 3 篇文献

进行 Meta 分析。异质性检验结果显示，各研究间

存 在 显 著 异 质 性（χ2=8.48，P=0.01，I2=76%），

因此采用随机效应模型。合并效应量结果显示，

AZM 组较对照组能缩短喘息缓解时间（P=0.007）

（图 3）。

2.6　咳嗽缓解时间

有 2 篇文献以咳嗽缓解时间作为结局指标，

且都以均数 ± 标准差为效应量，故对这 2 篇文

献进行 Meta 分析。异质性检验结果显示，两个研

究间无显著异质性（χ2=0.32，P=0.57，I2=0%），

因此采用固定效应模型。合并效应量结果显示，

AZM 组较对照组能缩短咳嗽缓解时间（P<0.00001）

（图 4）。

2.7　鼻咽部菌群分析

共有 2 篇文献在 0 h、48 h 对患儿的鼻咽部

抽吸物进行菌群分析，故对这 2 篇文献进行 Meta

分析。异质性检验结果显示，在对不同菌群进

行分析时，两研究间均无显著异质性（P>0.05，

I2=0%），因此采用固定效应模型。合并效应量分

析结果显示，AZM 组较对照组能降低肺炎链球菌

的检出率（P=0.0006）（图 5）、嗜血杆菌属的检

出率（P=0.0002）（图 6）和卡他莫拉菌的检出率

（P<0.00001）（图 7），但不能降低金黄色葡萄

球菌的检出率（P=0.28）（图 8）。

图 1　AZM 对住院时间的影响

图 2　AZM 对用氧时间的影响
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图 3　AZM 对喘息缓解时间的影响

图 4　AZM 对咳嗽缓解时间的影响

图 5　AZM 对肺炎链球菌检出率的影响

图 6　AZM 对嗜血杆菌属检出率的影响

图 7　AZM 对卡他莫拉菌检出率的影响

图 8　AZM 对金黄色葡萄球菌检出率的影响
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2.8　敏感性分析

为解决纳入文献质量高低所带来的差异性，

根据文献质量评价结果除去 9 篇低质量的研究，

重新进行 Meta 分析，结果显示，敏感性分析与总

体 Meta 森林图分析的结果趋向一致，提示纳入文

献的差异性较小，见表 3。

图 9　基于住院时间的漏斗图

表 3　敏感性分析

结局指标
去除低质量文献

P 值 MD 值 (95%CI)

住院时间 0.43 -0.19(-0.66, 0.28)

用氧时间 0.97 -0.01(-0.61, 0.59)

2.9　发表偏倚

因 AZM 辅助治疗毛细支气管炎气道炎症以住

院时间为主要结局指标纳入的文献最多，故选取

以住院时间为主要结局指标绘制漏斗图（图 9）。

图形基本对称，但由于纳入文献少，对发表偏倚

的评价意义有限。

3　讨论

毛细支气管炎是 2 岁以内儿童，尤其是 6 个

月以内小婴儿常见的下呼吸道感染，给社会造成

严重的经济负担，且生命早期重症毛细支气管炎

与哮喘的发生相关。目前该病仍以吸氧吸痰等支

持治疗为主，缺乏安全有效的特异性治疗方法。

AZM 作为一种常用抗生素，除抗菌作用外，还具

有调节多种免疫细胞、破坏生物膜、减少气道黏

液生成等作用，目前已广泛运用于治疗慢性气道

炎症性疾病，尤其是中性粒细胞浸润性气道炎症。

毛细支气管炎的病原侵犯直径为 75~300 μm 的细

支气管，引起上皮细胞坏死、脱落、凋亡，释放

促炎细胞因子募集中性粒细胞、巨噬细胞形成炎

症浸润。损伤的黏膜充血、水肿造成管腔狭窄，

诱发喘息。气道腺体、杯状细胞增生，黏液分泌

增加，气道狭窄加重出现喘息，肺泡通气换气功

能下降出现呼吸困难 [32]，因此气道炎症程度、通

畅情况是影响毛细支气管炎病情严重程度的重要

因素。

本 Meta 分析结果显示 AZM 辅助治疗不能缩

短住院时间及用氧时间，分析原因可能是本研究

纳入的文献由于诊疗水平不同，无统一及明确的

住院、出院及吸氧指征，部分研究质量评价不高。

此外，纳入的研究数量有限，样本量较小，无相

关分层数据，不能进行重症毛细支气管炎患儿、

转入 ICU 患儿、使用机械辅助通气患儿的住院时间、

用氧时间的分层分析，都限制了本研究的临床指

导意义。虽然本 Meta 分析结果显示 AZM 能相对缩

短症状（如喘息、咳嗽）的缓解时间，但其缩短

时间均不超过 1 d，因此，其临床指导意义相对有

限。AZM 可通过抑制转录因子 NF-κB，抑制促炎

细胞因子如 IL-8、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子、

IL-6 的转录 [4]，减少中性粒细胞及巨噬细胞向炎症

部位的迁移，减轻气道炎症。一项关于毛细支气

管炎严重程度的临床研究显示，IL-8 水平与严重

程度呈正相关 [7]，气管插管、机械辅助通气的患儿

血清 IL-8 水平更高 [6]。本文纳入的研究也证实了

AZM 可以通过降低 IL-8 水平减轻气道炎症 [20]。

气道上皮完整时不易发生气源性致敏，一旦

呼吸道黏膜层破坏后，致敏原即可到达黏膜下层，

与抗原提呈细胞、炎症细胞相互作用，从而致敏 [33]。

AZM 可减轻气道炎症，减轻气道纤毛上皮细胞的

损伤，保护气道上皮的完整性，并且 AZM 可以通

过调节细胞因子的生成，调节 Th1 类应答与 Th2

类应答之间的平衡。此外，已有的一项对 1 016 名

毛细支气管炎患儿鼻咽部抽吸物病毒检测及菌群

分析的研究发现，呼吸道合胞病毒（RSV）感染后

易合并肺炎链球菌感染，鼻病毒（RV）感染后易

合并流感嗜血杆菌感染 [34]，而合并细菌感染是重

症毛细支气管炎的一个危险因素。另一项纳入 937

名儿童的菌群分析的研究发现在生后 1 个月内气

道细菌定植以金黄色葡萄球菌为主，此后逐渐变
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为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌为主，

并且这三种细菌与喘息的发生有密切联系 [35]。本

文纳入的 2 篇研究对鼻咽部抽吸物的菌群分析结

果显示 AZM 能减少鼻咽部肺炎链球菌、嗜血杆菌

属、卡他莫拉菌的检出。由此猜测，AZM 可能降

低毛细支气管炎患儿再次喘息及哮喘的发生风险。

本文纳入的研究在远期随访过程中就不同的时间

点采取不同的指标进行了评价，从整体来看，纳

入文献显示短期 AZM 治疗对再入院及喘息再发作

均无显著疗效，长疗程虽可以延长喘息发作的时

间间隔，但对于最终哮喘的发生并无显著影响。

这与目前的实验研究结果不一致，分析原因可能

与本文纳入的文献数据不能进行喘息再发作或对

有哮喘发生高危因素的特应质患儿（如有湿疹或

有过敏性鼻炎、支气管哮喘家族史）行分层分析

有关。另外纳入文献数量较少，且随访时间及结

局指标不一致，无法进行结果合并。因此，需要

规范的毛细支气管炎的随访标准，更多的临床大

样本研究进一步证实 AZM 是否能改善毛细支气管

炎患儿的远期预后。

本 文 纳 入 的 14 篇 临 床 随 机 对 照 试 验 未 统

一 AZM 辅助治疗毛细支气管炎的剂量与疗程。

从整体来看，药物剂量可大致分为大剂量（每日

30 mg/kg）和小剂量（每日 5~10 mg/kg），疗程差

异也较大，从单剂到短疗程（3~7 d）到较长疗程（3

周及以上）。由于缺少相应的病例对照研究，因

此无法说明是否增加 AZM 的剂量或疗程有利于缩

短急性期病程和减少远期反复喘息及哮喘的发生。

并且，增加剂量和疗程是否会增加药物不良反应

发生的风险同样需要进一步研究证明。

综上，本 Meta 分析结果显示，AZM 辅助治疗

毛细支气管炎并不能减少住院及用氧时间，仅能

相对缩短症状（如喘息、咳嗽）的缓解时间，并

且远期随访显示短期 AZM 治疗对再入院及喘息再

发作均无显著疗效，长疗程虽可以延长喘息发作

的时间间隔，但对于最终哮喘的发生并无显著影

响。由于纳入文献较少、部分文献质量不高、数

据内容限制，对于某些结局指标无法进行合并分

析或亚组的分层分析，故本研究存在局限性，临

床指导意义有限。因此，AZM 用于辅助治疗毛细

支气管炎气道炎症的有效性仍需更多大样本多中

心高质量的临床随机对照研究进一步验证。
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