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新生儿肺炎是新生儿期感染性疾病中最常见，发病率、病

死率均较高的疾病，临床治疗除保持呼吸道通畅，保暖、供氧，

积极控制感染等外，常给予祛痰、平喘等对症治疗。氨溴索具

有促进黏液排出和溶解分泌物的特性，可促进呼吸道内黏稠

分泌物排出、减少黏液滞留，显著促进排痰，改善呼吸状况。

临床研究证明，盐酸氨溴索注射液静脉滴注和雾化吸入均有

良好的疗效和安全性，且两种途径给药的疗效相似[1-3]。同时，

多项研究表明，盐酸氨溴索注射液静脉滴注联合雾化吸入治

疗可提高新生儿肺炎的临床疗效，但各研究样本量较小、质量

不高，所得结论参考价值有限。因此，本研究采用Meta分析的

方法，系统评价了盐酸氨溴索注射液静脉滴注联合雾化吸入

治疗新生儿肺炎的疗效和安全性，以为临床提供更可靠的循

证医学证据。

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（RCT），无

论是否采用盲法均纳入研究。语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 经射线、肺部听诊等确诊为新生儿肺炎，临

床表现出咳嗽、气喘、肺部湿啰音等症状与体征的 0～1岁儿

童，性别不限。

1.1.3 干预措施 所有患儿均给予抗感染、吸氧、止咳、平喘
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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治疗新生儿肺炎的疗效和安全性，以为临床提供循证参考。方

法 ：计算机检索PubMed、Medline、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据库，收集盐酸

氨溴索注射液静脉滴注联合雾化吸入（试验组）对比单用盐酸氨溴索注射液静脉滴注（对照组）治疗新生儿肺炎的随机对照试验

（RCT），对符合纳入标准的临床研究进行资料提取，并采用Cochrane系统评价员手册5.1.0进行质量评价，采用Rev Man 5.2 统计

软件进行 Meta 分析。结果：共纳入 14项 RCT，合计 1 407例患儿。Meta 分析结果显示，试验组患儿的临床总有效率[RR＝1.19，

95％CI（1.13，1.24），P＜0.001]显著高于对照组，咳嗽消失时间[MD＝－1.75，95％CI（－1.91，－1.58），P＜0.001]、气喘消失时间

[MD＝－1.38，95％CI（－1.67，－1.08），P＜0.001]、肺部啰音消失时间[MD＝－1.44，95％CI（－1.77，－1.11），P＜0.001]和住院天

数[MD＝－2.04，95％CI（－2.25，－1.82），P＜0.001]均显著短于对照组，差异均有统计学意义；两组患儿不良反应发生率比较差异

无统计学意义[RR＝1.00，95％CI（0.49，2.05），P＝1.00]。结论：盐酸氨溴索注射液静脉滴注联合雾化吸入治疗新生儿肺炎的疗效

和安全性均较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systemically review the efficacy and safety of Ambroxol hydrochloride injection by intravenous

drip combined with aerosol inhalation in the treatment of neonatal pneumonia，and provide evidence-based reference for the clinical

treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，Medline，CBM，CJFD，VIP and Wanfang Database，randomized controlled trials

（RCT）about Ambroxol hydrochloride injection by intravenous drip combined with aerosol inhalation（test group）versus Ambroxol

hydrochloride injection alone（control group）in the treatment of neonatal pneumonia. Meta-analysis was performed by using Rev

Man 5.2 software after data extracting and quality evaluating by Cochrane 5.1.0. RESULTS：Totally 14 RCTs were enrolled，involv-

ing 1 407 patients. Results of Meta-analysis showed the clinical efficacy[RR＝1.19，95％ CI（1.13，1.24），P＜0.001] in test group

was significantly higher than control group，the time of cough disappearance[MD＝－1.75，95％CI（－1.91，－1.58），P＜0.001]，

asthma disappearance[MD＝－1.38，95％CI（－1.67，－1.08），P＜0.001] and pulmonary rales disappearance [MD＝－1.44，95％CI

（－1.77，－1.11），P＜0.001] and hospitalization days[MD＝－2.04，95％CI（－2.25，－1.82），P＜0.001] were significantly shorter

than control group，the differences were statistically significant；and there was no significant difference in the incidence of adverse

reactions between 2 groups[RR＝1.00，95％CI（0.49，2.05），P＝1.00]. CONCLUSIONS：Both the efficacy and safety of Ambroxol

hydrochloride injection by intravenous drip combined with aerosol inhalation are good in the treatment of neonatal pneumonia.
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等常规治疗。在此基础上，对照组患儿给予盐酸氨溴索注射

液7.5 mg或2.5 mg/kg，加入0.9％氯化钠注射液或10％葡萄糖

注射液中静脉滴注，每日 2次；试验组患儿在对照组治疗的基

础上加用 15 mg 盐酸氨溴索注射液加入 0.9％氯化钠注射液

或 10％葡萄糖注射液配制成雾化液吸入给药，每日 2次，每

次约 15～20 min。两组患儿疗程为 7～10 d。

1.1.4 结局指标 ①临床总有效率[临床疗效分为治愈、好转

和无效，临床总有效率＝（治愈例数+好转例数）/总例数×

100％]；②咳嗽消失时间；③气喘消失时间；④肺部啰音消失时

间；⑤住院天数；⑥不良反应（ADR）发生率。

1.1.5 排除标准 ①动物实验；②综述；③未公开发表或学

术会议征文；④原始资料无法提取的文献；⑤重复报道的

文献。

1.2 检索策略

计算机检索PubMed、Medline、中国生物医学文献数据库、

中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据库，同

时追溯纳入文献的参考文献，检索时限为各数据库建库起至

2014年 7月。中文检索词包括“氨溴索”“静脉滴注”“雾化吸

入”“新生儿”“肺炎”；英文检索词包括“Ambroxol”“Intrave-

nous drip”“Intravenous injection”“The newborn”“Pneumo-

nia”。采用主题词和自由词相结合的方式进行检索。

1.3 资料提取和质量评价

由两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

由第三位评价者协助裁定。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；试验组与对照组患者的基本情况，包括样本量、性别比、

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

5.1.0版针对其随机方法、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1 条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。

1.4 统计学方法

采用Rev Man 5.2 统计软件进行Meta分析。计数资料采

用相对危险度（RR）为效应分析统计量，计量资料采用均数差

（MD）为效应分析统计量，区间估计采用 95％置信区间（CI）。

采用χ2检验对纳入研究进行异质性检验，若各研究间有统计学

异质性（P＜0.1，I 2＞50％），应分析其异质性来源，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；反

之，则采用固定效应模型进行Meta分析。另外，采用倒漏斗图

分析潜在的发表偏倚。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息和方法学质量评价结果

按照相应检索式进行检索，共检索出文献23篇，根据文献

纳入与排除标准对文献进行筛选，剔除结局指标等不合适的

文献，最终纳入14篇（项）RCT[4-17]，合计1 407例患儿。14项研

究均采用RCT，均对基线进行可比性分析[4-17]，且7项研究提到

随机对照分组方案 [4-5，9-10，12，16-17]，其中 4项采用随机数字表

法[4-5，12，16]，1项采用完全随机分组法[17]，2项按就诊日期分组[9-10]；1

项采用多中心研究 [15]；1项对两组治疗结果进行回访 [13]，其

他研究均未报道随访情况。14项研究间均衡性良好，质量

评价 9项为 B 级 [4-5，9-10，12-13，15-17]，5项为C级[6-8，11，14]。纳入研究

基本信息和方法学质量评价结果见表1。

2.2 Meta分析

2.2.1 临床总有效率 12项研究（1 253例患儿）报道了临

床疗效 [4，6-12，14-17]，各研究间无统计学异质性（P＝0.11，I 2＝

35％），采用固定效应模型合并效应量分析，详见图1。Meta分

析结果显示，试验组患儿临床总有效率显著高于对照组，差异

有统计学意义[RR＝1.19，95％CI（1.13，1.24），P＜0.001]。

2.2.2 咳嗽消失时间 11项研究（1 086例患儿）报道了咳嗽

消失时间[4-5，8-14，17-18]，各研究间无统计学异质性（P＝0.35，I 2＝

10％），采用固定效应模型合并效应量分析，详见图2。Meta分

析结果显示，试验组患儿咳嗽消失时间显著短于对照组，差异

有统计学意义 [MD＝－1.75，95％CI（－1.91，－1.58），P＜

0.001]。

2.2.3 气喘消失时间 9项研究（932例患儿）报道了气喘消失

时间[5，8-14，16]，各研究间有统计学异质性（P＝0.004，I 2＝65％），

采用随机效应模型合并效应量分析，详见图3。Meta分析结果

显示，试验组患儿气喘消失时间显著短于对照组，差异有统计

学意义[MD＝－1.38，95％CI（－1.67，－1.08），P＜0.001]。

2.2.4 肺部啰音消失时间 11项研究（1 086例患儿）报道了

肺部啰音消失时间[4-5，8-14，17-18]，各研究间有统计学异质性（P＜

0.001，I 2＝76％），采用随机效应模型合并效应量分析，详见

图 4。Meta分析结果显示，试验组患儿的肺部啰音消失时间

显著短于对照组，差异有统计学意义[MD＝－1.44，95％CI

（－1.77，－1.11），P＜0.001]。

2.2.5 住院天数 10 项研究（881 例患儿）报道了住院天

数 [4-5，7-8，10-15]，各研究间无统计学异质性（P＝0.17，I 2＝30％），

采用固定效应模型合并效应量分析，详见图5。Meta分析结果

显示，试验组患儿住院天数显著短于对照组，差异有统计学意

义[MD＝－2.04，95％CI（－2.25，－1.82），P＜0.001]。

2.2.6 ADR发生率 5项研究（490例患儿）报道了ADR发生

率[4-6，8，15]，各研究间无统计学异质性（P＝0.91，I 2＝0），采用固

定效应模型合并效应量分析，详见图 6。Meta分析结果显示，

两组患儿ADR发生率比较差异无统计学意义[RR＝1.00，95％

CI（0.49，2.05），P＝1.00]。

2.3 发表偏倚分析结果

选取临床总有效率为指标绘制倒漏斗图，详见图 7。结

果，大部分数据点分布在倒漏斗图的中、上部，但个别数据点

分布在倒漏斗图边缘，提示纳入的研究存在部分发表偏倚。

3 讨论
雾化吸入给药使药物弥散成颗粒状，悬浮于空气中，吸入

含有盐酸氨溴索颗粒的空气，可增加药物吸收的有效表面积，

且雾化吸入的盐酸氨溴索颗粒直径5 μm以下[1]，可以毫无阻力
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地进入患儿的呼吸道，具有安全性高、耐受性好等特点。静脉

滴注能将盐酸氨溴索注射液有效地输注到患者的血液循环

中，抑制肺炎患儿炎性介质的释放，减少痰液的分泌并促进肺

泡表面活性物质的合成，从而提高疗效[18]。因此，从理论而言，

静脉滴注联合雾化吸入具有协同作用，可弥补单一给药方式

可能的不足。

本系统评价共纳入 14项 RCT，合计 1 407例患儿。Meta

分析结果显示，试验组患儿临床总有效率显著高于对照组，咳

表1 纳入研究基本信息和方法学质量评价结果（x±±s）

Tab 1 General information and quality evaluation of included studies（x±±s）

第一作者及发表年份

包捷报（2014）[4]

唐菊丽（2012）[5]

宣文华（2013）[6]

张 怡（2010）[7]

李 群（2014）[8]

程向东（2015）[9]

胡安辉（2014）[10]

苏增玲（2014）[11]

谭运雄（2015）[12]

贾淑莲（2013）[13]

赵敏君（2015）[14]

赵立明（2013）[15]

钟琼龙（2014）[16]

黄可丹（2014）[17]

组别

对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组
对照组
试验组

n

45

45
42

42

72

72

38

47

40

40

37

37

44

44

35

35

70

70

35

35

41

41

46

46

121

123

32

32

性别，例
男性/女性

23/19

24/18

18/22

17/23

25/19

26/18

19/16

18/17

19/16

18/17

27/19

28/18

64/57

67/56

年龄，d

15.64±6.47

15.42±6.84

14.23±5.65

15.12±6.45

7.02±3.09

6.65±2.35

15.1±5.4

15.4±6.1

5～30

6～29

5.16±1.12

5.29±1.07

17.5±4.4

18.4±4.1

干预措施

盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid, 静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid, 静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液2.5 mg/kg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液2.5 mg/kg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液2.5 mg/kg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液2.5 mg/kg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液2.5 mg/kg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液2.5 mg/kg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液7.5 mg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
盐酸氨溴索注射液2.5 mg/kg，bid，静脉滴注
盐酸氨溴索注射液2.5 mg/kg，bid，静脉滴注+15 mg，bid，雾化吸入
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图1 两组患儿临床总有效率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the ttoal clinical effica-

cy rate in 2 groups

图2 两组患儿咳嗽消失时间的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the time of cough dis-

appearance in 2 groups

图3 两组患儿气喘消失时间的Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the the time of asthma

disappearance in 2 groups

图4 两组患儿肺部啰音消失时间的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the the time of pulmo-

nary rales disappearance in 2 groups
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嗽消失时间、气喘消失时间、肺部啰音消失时间和住院天数均

显著短于对照组，差异均有统计学意义；两组患儿ADR发生率

比较差异无统计学意义。

本次Meta分析的局限性包括：（1）纳入研究的某些结局评

价指标存在统计学异质性，如气喘消失时间，统计结果可能存

在一定偏倚。可能是由不同临床医师对患儿某一临床体征的

疗效评判标准不统一引起。（2）纳入研究的文献质量不高，其

中 11项研究均未采用盲法和院外随访等，不排除个别阴性研

究结果的存在。此外，本研究检索PubMed 和Medline 英文数

据库，共检索到相关英文文献 5篇，其中综述 1篇、动物实验 1

篇，其余3篇均为盐酸氨溴索雾化吸入治疗成人慢性阻塞性肺

疾病的文章，未检索到用于新生儿肺炎治疗的相关研究。国

外有专门的氨溴索雾化吸入制剂，盐酸氨溴索注射液不被用

于雾化吸入给药，而我国尚未有专门的氨溴索雾化吸入制剂

上市，因此本次纳入研究均为中文文献。总之，本研究结果尚

需进行更多大样本、长期随访的RCT加以验证。但现有研究

证据表明，盐酸氨溴索注射液静脉滴注联合雾化吸入治疗新

生儿肺炎的疗效优于单独静脉滴注，安全性相当。
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图5 两组患儿住院天数的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the hospitalization

days in 2 groups

图6 两组患儿ADR发生率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of ADR incidence in 2

groups

图7 临床总有效率的倒漏斗图

Fig 7 Inverted funnel plot of total clinical efficacy
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