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大剂量盐酸氨溴索对肺部的保护作用的Meta分析
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摘 要 目的：系统评价大剂量盐酸氨溴索对肺部的保护作用，以为临床提供循证参考。方法：计算机检索 Cochrane 图书馆、

PubMed、EMBase、中国生物医学文献数据库、中文科技期刊全文数据库、中国期刊全文数据库，并辅以手工检索，收集大剂量盐酸

氨溴索对肺部的保护作用的随机对照试验（RCT），采用 Cochrane协作网提供的Rev Man 5.0统计软件对符合纳入标准的RCT进

行Meta分析。结果：共纳入20项RCT，合计1 266例患者。Meta分析结果显示，与对照组比较，大剂量盐酸氨溴索可降低胸部创

伤所致的肺不张发生率[OR＝0.31，95％CI（0.13，0.76），P＝0.01]、肺感染发生率[OR＝0.29，95％CI（0.15，0.57），P＜0.000]，升高呼

吸窘迫综合征患者的动脉血氧分压[MD＝11.06，95％CI（8.95，13.18），P＜0.000]、氧合指数[MD＝28.55，95％CI（22.82，34.47），

P＜0.000]，并缩短呼吸窘迫综合征患者使用呼吸机进行机械通气的时间[MD＝－4.91，95％CI（－6.99，－2.84），P＜0.000]，此外

还可提高慢性阻塞性肺疾病患者治疗的有效率[OR＝1.71，95％CI（1.05，2.80），P＝0.03]。结论：大剂量盐酸氨溴索对肺部有较好

的保护作用。由于纳入研究方法学质量上的局限性，该结论尚需要大样本、多中心、前瞻性的RCT进一步验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the protective effects of large-dose of ambroxol hydrochloride on lung tissue systematical-

ly，and to provide evidence-based reference for clinical use. METHODS：Retrieved from Cochrane library，PubMed，EMBase，

CBM，Chinese sci-tech periodical full-text database，CNKI，RCT about protective effects of large-dose of ambroxol hydrochloride

on lung tissue were collected，and Meta-analysis of included RCT were conducted by using Cochrane systematic Rev Man 5.0 eval-

uation method. RESULTS：A total of 20 RCT were included，involving 1 266 patients. Meta-analysis showed，compared with con-

trol group，large-dose of ambroxol hydrochloride decreased the incidence of atelectasis [OR＝0.31，95％CI（0.13，0.76），P＝0.01]，

the incidence of lung infection [OR＝0.29，95％CI（0.15，0.57），P＜0.000] and the duration of mechanical ventilation [MD＝

－4.91，95％CI（－6.99，－2.84），P＜0.000]，while increased arterial pbt（O2）[MD＝11.06，95％CI（8.95，13.18），P＜0.000] and

PaO2/FiO2 [MD＝28.55，95％CI（22.82，34.47，P＜0.000]；besides，the effective rate of therapy had been improved [OR＝1.71，95％

CI（1.05，2.80），P＝0.03]. CONCLUSIONS：Large-dose ambroxol hydrochloride plays an positive role in lung protection. However，

due to methodology limitations of the included trials，large-scale，multiple-center and prospective RCT are required.
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盐酸氨溴索（Ambroxol hydrochloride）是一种多糖纤维分

解剂，能够分解糖蛋白的多糖纤维部分，使其断裂，由此可致

痰液黏稠度降低，并可增加支气管腺体分泌，刺激肺泡表面活

性物质的生成，增加浆液腺的分泌，以利于支气管上皮修复，

改善纤毛上皮黏液层的运输功能，从而使痰液稀释，易于咳

出。大剂量盐酸氨溴索还具有促进活性物质合成、抗炎、抗氧

化等作用，因而可用于慢性阻塞性肺疾病（COPD）和呼吸窘迫

综合征（ARDS）的治疗。盐酸氨溴索使用说明书中推荐剂量

为：成人及12 岁以上儿童每天2～3次，每次15 mg[1]。目前，国

内临床多使用大剂量盐酸氨溴索来治疗有大量痰液的重症

患者，根据病情严重程度每日剂量从几十毫克到几百毫克不

等[2-3]。国外早在20 世纪80 年代就有研究证明，盐酸氨溴索每

日120 mg的治疗剂量能显著改善慢性支气管炎患者症状。近

年来，虽有研究报道盐酸氨溴索可减缓COPD等重症疾病的加

重，但大剂量用于治疗成人 ARDS 的报道却并不多见 [4]。目

前，尚无关于大剂量盐酸氨溴索对肺部的保护作用的系统评

价。因此，本研究采用Meta分析的方法系统评价了大剂量盐

酸氨溴索对肺部的保护作用，以为临床提供循证参考。

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）。

语种限定为英文和中文。

1.1.2 研究对象 纳入标准：≥60岁的COPD 急性加重期患

者、胸部创伤所致肺损伤患者，种族、性别、国籍、治疗方式不

限，治疗时间不超过两周。排除标准：①不符合上述纳入标准

者。②合并肺、肝、肾等脏器功能衰竭患者，对盐酸氨溴索有

过敏史的患者及患有不能接受干预措施或在试验阶段存在危

及生命的并存疾病的患者。

1.1.3 干预措施 治疗组患者采用常规治疗加大剂量盐酸氨

溴索（剂量、给药次数及疗程不限），对照组患者仅采用常规治

疗。常规治疗包括吸氧、抗感染、解痉平喘等。

1.1.4 结局指标 主要结局指标：①肺不张发生率，②肺感染

发生率，③动脉血氧分压[pbt（O2）]，④氧合指数（PaO2/FiO2）；次

要结局指标：⑤机械通气时间，⑥COPD患者治疗有效率。

排除研究对象为动物或人和动物的研究；研究对象为先

天性肺部异常和染色体异常的研究；没有办法获得文献全文

的研究；证据质量低（患者具体数量未列出，只有比率）的研

究；研究对象为儿童的研究；试验组与对照组患者基线水平差

异性大，具有异质性的研究。

1.2 检索策略

计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、EMBase、中国期刊

全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、中文

科技期刊全文数据库。中文检索词：“呼吸窘迫综合征”“新生

儿呼吸窘迫综合征”“慢性阻塞性肺疾病”“大剂量”“沐舒坦”

“氨溴索”“围手术期”等；英文检索词：“ARDS”“NRDS”

“COPD”“high-dose”“Mucosolvan”“Ambroxol”“Perioperative

period”“Ambroxol hydrochloride for lung protection”。检索时

间为建库起至2013年2月。

1.3 资料提取与文献质量评价

用统一的评价表格对每一篇符合纳入标准的文献进行质

量评价和数据提取，提取的文献信息包括原文题目、作者、研

究对象用药剂量、疗程、结局指标等数据。纳入研究的方法学

质量评价采用RCT的五条质量评价标准[5]：随机分配方法是否

正确；是否做到分配隐藏，方法是否正确；是否采用盲法；数据

是否完整；有无选择性报道。如果上述五条质量评价标准均

满足，则评为A级，质量最高；如果仅满足部分质量评价标准，

则评为B级，质量一般；如果上述质量评价标准完全不满足，则

评为C级，质量最差。

1.4 统计学方法

应用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.0统计软件进行

数据处理。肺不张发生率、肺感染发生率等计数资料采用比

值比（OR）为疗效分析统计量；pbt（O2）、氧合指数等计量资料采

用均数差（MD）表示。使用χ2检验进行异质性检验（检验水准

为α＝0.05）。经检验无异质性（P≥0.10，I 2≤50％），采用固定

效应模型进行数据合并分析，计算总的OR值或MD值和95％

可信区间（CI）；如果研究间存在异质性（P＜0.10，I 2＞50％），

则采用随机效应模型进行Meta分析。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息

本研究初步收集到60篇文献，其中55篇中文文献，5篇英

文文献。参照纳入与排除标准，逐一筛选、评价后，最终共纳

入20项RCT，合计1 266例患者。纳入研究基本信息详见表1。

张 清（2003）[2]

郑 鹏（2005）[6]

赵中江（2004）[7]

赵双平（2005）[8]

朱莉英（2006）[9]

汪 毅（2007）[10]

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

22

20

28

26

38

37

30

30

24

30

61

61

51.1±5

50.4±6.4

41.6

41.6

42.3±23.1

42.3±23.1

42±7

41±7

62±11

64±10

72.5±5.0

71.3±4.2

15/7

14/6

31/23

46/29

15/15

18/12

16/8

19/11

38/23

40/21

ARDS

ARDS

急性肺损伤
急性肺损伤
急性肺损伤
急性肺损伤
ARDS

ARDS

COPD

COPD

COPD

COPD

盐酸氨溴索20 mg/（kg·d）+常规治疗
常规治疗
盐酸氨溴索500 mg/d+常规治疗
常规治疗
盐酸氨溴索1 000 mg/d+常规治疗
常规治疗
盐酸氨溴索450 mg/d+常规治疗
常规治疗
盐酸氨溴索20 mg/（kg·d）+常规治疗
常规治疗
盐酸氨溴索150 mg，qd+常规治疗
常规治疗

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

③
③
③④⑤
③④⑤
③④
③④
③
③
⑥
⑥
⑥
⑥

第一作者及发表年份 组别 例数 年龄，岁 男/女性别比例 肺部疾病类型 干预措施 疗程，d 结局指标

表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies
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2.2 纳入研究质量评价结果

纳入的 20项研究均提及采用随机方法，但均未说明随机

的具体实施方法；20项研究亦未说明是否实施了分配隐藏，是

否采用了盲法，且均未提及依从性以及是否进行了随访。纳

入研究质量评价结果详见表2。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 肺不张发生率 5项研究报道了肺不张发生率，合计

342例患者[14-15，20，23-24]。各研究间无统计学异质性（P＝0.97，I 2＝

0），采用固定效应模型分析，详见图1。Meta分析结果显示，两

组患者肺不张发生率比较差异有统计学意义[OR＝0.31，95％

CI（0.13，0.76），P＝0.01]，说明大剂量盐酸氨溴索可降低胸部

创伤所致的肺不张发生率。

2.3.2 肺感染发生率 6项研究报道了肺感染发生率，合计382

例患者[14-15，19-20，23-24]。各研究间无统计学异质性（P＝0.95，I 2＝0），

采用固定效应模型分析，详见图 2。Meta分析结果显示，两组

患者肺感染发生率比较差异有统计学意义[OR＝0.29，95％CI

（0.15，0.57），P＜0.000]，说明大剂量盐酸氨溴索可降低胸部创

伤所致的肺感染发生率。

2.3.3 pbt（O2） 8项研究报道了 ARDS 患者 pbt（O2），合计 406

例患者[2，6-8，12，16，21-22]。各研究间有统计学异质性（P＝0.07，I 2＝

47％），采用随机效应模型分析，详见图 3。Meta 分析结果显

示，两组患者pbt（O2）比较差异有统计学意义[MD＝11.06，95％

CI（8.95，13.18），P＜0.000]，说明大剂量盐酸氨溴索可升高

ARDS患者的pbt（O2）。

2.3.4 PaO2/FiO2 6项研究报道了ARDS患者PaO2/FiO2，合计

301例患者 [6-7，13，16，21-22]。各研究间无统计学异质性（P＝0.14，
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常规治疗
盐酸氨溴索120 mg，qd+常规治疗
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盐酸氨溴索240 mg/d+常规治疗
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盐酸氨溴索120 mg/次，tid+常规治疗
常规治疗

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

7

⑥
⑥
③
③
④⑤
④⑤
①②
①②
①②
①②
③⑤
③⑤
⑥
⑥
⑥
⑥
②
②
①②
①②
③④
③④
③④
③④
①②
①②
①②
①②

第一作者及发表年份 组别 例数 年龄，岁 男/女性别比例 肺部疾病类型 干预措施 疗程，d 结局指标

续表1

Continued tab 1

表2 纳入研究质量评价结果

Tab 2 Quality evaluation results of included studies

第一作者及
发表年份

张 清（2003）[2]

郑 鹏（2005）[6]

赵中江（2004）[7]

赵双平（2005）[8]

朱莉英（2006）[9]

汪 毅（2007）[10]

袁 荣（2008）[11]

金 钧（2008）[12]

雷联会（2008）[13]

吴俊峰（2008）[14]

王延军（2009）[15]

袁运长（2010）[16]

张海燕（2010）[17]

罗东娟（2011）[18]

曹良启（2011）[19]

金真云（2011）[20]

李一粟（2011）[21]

吴晓琴（2012）[22]

韦海涛（2012）[23]

黄炯强（2012）[24]

随机
分法

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

分配
隐藏

未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

盲法

未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

数据
完整行

未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

选择性
报道

未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

质量
等级

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C
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I 2＝14％），采用固定效应模型分析，详见图4。Meta分析结果

显示，两组患者PaO2/FiO2比较差异有统计学意义[MD＝28.55，

95％CI（22.62，34.47），P＜0.000]，说明大剂量盐酸氨溴索可升

高ARDS患者的PaO2/FiO2。

2.3.5 机械通气时间 3项研究报道了机械通气时间，合计

137例患者[6，13，16]。各研究间无统计学异质性（P＝0.43，I 2＝0），

采用固定效应模型分析，详见图 5。Meta分析结果显示，两组

患者机械通气时间比较差异有统计学意义[MD＝－4.91，95％

CI（－6.99，－2.84），P＜0.000]，说明大剂量盐酸氨溴索可缩短

ARDS患者使用呼吸机进行机械通气的时间。

2.3.6 COPD 患者治疗有效率 5项研究报道了 COPD 患者

治疗有效率，合计448例患者[9-11，17-18]。各研究间无统计学异质

性（P＝0.24，I 2＝28％），采用固定效应模型分析，详见图 6。

Meta分析结果显示，两组患者治疗有效率比较差异有统计学

意义[OR＝1.71，95％CI（1.05，2.80），P＝0.03]，说明大剂量盐

酸氨溴索可提高COPD患者治疗的有效率。

2.4 发表偏倚分析

以PaO2/FiO2效应量为横坐标，标准误为纵坐标，绘制倒漏

斗图，详见图7。由图7可见，倒漏斗图均基本对称，表明不存

在发表偏倚。

2.5 敏感性分析

8项报道pbt（O2）的研究存在异质性（P＝0.01），其中郑鹏[6]

的研究质量较低而权重值较大，将该研究剔除后，合并效应量

进行 Meta 分析。结果，两组比较差异仍然有统计学意义

[MD＝10.30，95％CI（8.32，12.28），P＜0.000]。提示该指标的

结论稳定性较高。

3 讨论
盐酸氨溴索作为一种反式-4 环己醇氢氧化物，大剂量应

用能有效清除氧自由基，抑制呼吸暴发、脱颗粒和胞浆内钙

离子浓度的改变，并减少炎性介质的释放；同时，可促进Ⅱ

型肺泡上皮细胞合成和分泌表面活性物质，维持肺泡正常结

构[25-26]。提示大剂量盐酸氨溴索对肺部具有明显保护作用，可

减轻肺损伤程度，促进肺修复。其机制可能与氨溴索可以恢

复纤毛的活性、增强纤毛运输能力、调节黏液性分泌、缓解气

道平滑肌痉挛、抑制气道平滑肌收缩、改善肺通气和换气功能

有关[27]。此外，其还能抑制细胞因子释放及花生四烯酸代谢产

物生成，减轻炎症反应，进而促进氧合，纠正低氧血症[28]。

本系统评价的研究结果与现有动物研究结果基本一致，

从临床上证实了大剂量盐酸氨溴索在保护肺部方面的价值。

本Meta分析结果表明，对胸部创伤患者，在常规治疗的基础上

图2 两组患者肺感染发生率的Meta分析森林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of lung

infection in 2 groups

图3 两组患者pbt（O2）的 Meta分析森林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of pbt（O2）of the pa-

tients in 2 groups

图4 两组患者PaO2/FiO2的 Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of PaO2/FiO2 of the pa-

tients in 2 groups

图6 两组COPD患者治疗有效率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of effective rate of lar-

ge-dose of mucosolvin for COPD

图7 PaO2/FiO2的倒漏斗图

Fig 7 Funnel plot of the effect of high-dose mucosolvan on

PaO2/FiO2

图1 两组患者肺不张发生率的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of atel-

ectasis in 2 groups

图5 两组患者机械通气时间的 Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of the duration of me-

chanical ventilation in 2 groups
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加用大剂量盐酸氨溴索可降低肺不张发生率及肺感染发生

率；加用大剂量盐酸氨溴索治疗 ARDS 患者的 pbt（O2）、PaO2/

FiO2高于常规治疗，进行呼吸机机械通气的时间短于常规治

疗；此外，加用大剂量盐酸氨溴索还可提高COPD患者的治疗

有效率。

本研究纳入的均为国内发表的文献，杂志级别、质量参差

不齐，降低了Meta分析的论证强度。主要问题包括：（1）纳入

研究中无一篇报道采取分配隐藏，易发生选择性偏倚和测量

性偏倚；（2）纳入研究中无一篇报道采取盲法，易发生测量性

偏倚；（3）疗效判断指标缺乏统一的标准；（4）未对远期效果进

行评价。

综上所述，大剂量盐酸氨溴索对肺部有较好的保护作

用。由于纳入研究方法学质量上的局限性，此结论尚需要大

样本、多中心、前瞻性的RCT进一步验证。
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