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摘 要:目的 定量评价甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿难治性支原体肺炎的疗效。方法 检索中国知网、万方医学

网、维普期刊资源网、中国科学引文数据库和中国生物医学文献数据库,以及PubMed,EMBASE数据库,对检索到的有

关甲泼尼龙联合阿奇霉素对比单用阿奇霉素治疗小儿难治性支原体肺炎文献进行筛选,评估和提取数据,应用Stata
12.0软件进行 Meta分析。结果 最终纳入16篇文献,共有1484名病例。观察组用药为甲泼尼龙联合阿奇霉素,对照

组用药为阿奇霉素,两组治疗小儿难治性支原体肺炎疗效的合并OR (95%CI)值为6.51(4.25~9.96),差异有统计学

意义(P<0.001);两组治疗小儿难治性支原体肺炎降低面部潮红的合并OR(95%CI)值为0.39(0.12~1.27),差异无

统计学意义(P=0.120),两组降低消化道反应的合并OR (95%CI)值为1.02(0.46~2.25),差异无统计学意义(P=
0.968)。结论 甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿难治性支原体肺炎可显著提高疗效,无明显降低不良反应作用。
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Methylprednisolonecombinedwithazithromycininthetreatmentofpediatricrefractory
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  Abstract: Objective Toquantitativlyevaluatetheefficacyofmethylprednisolonecombinedwithazithro-
mycininthetreatmentofpediatricrefractorymycoplasmapneumoniainMainlandChina. Methods Publica-
tionsonmethylprednisolonecombinedwithazithromycinversusazithromycinalonefortreatingpediatricrefrac-
torymycoplasmapneumoniawereretrievedfrom China NationalKnowledgeIndex (CNKI),Wanfang,

ChongqingVIPnetwork,ChineseScienceCitationDatabase(CSCD),ChinaBiomedicalMedicine(CBM),

PubMedandEMBASE.TheStatasoftware(version12.0)wasusedforMeta-analysisofthedatafromthelit-
eratures. Results Sixteenarticles(including1484cases)werefinallyincludedintotheanalysis.Theobser-
vationgroupusedmethylprednisolonecombinedwithazithromycinandthecontrolgroupusedazithromycina-
lone.Meta-analysisindicatedthatmethylprednisolonecombinedwithazithromycincouldtreatpediatricrefrac-
torymycoplasmapneumoniabetterthanazithromycinalone(pooledOR =6.51,95%CI:4.25~9.96),there
wasstatisticallysignificantdifference(P<0.001).Whiletreatingforpediatricrefractorymycoplasmapneu-
monia,thetwogroupshadnostatisticaldifferencesinreducingfacialflushing(pooledOR =0.39,95%CI:
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0.12~1.27,P=0.120)andgastrointestinalreaction(pooledOR =1.02,95%CI:0.46~2.25,P=0.968).
 Conclusion Methylprednisolonecombinedwithazithromycincanobviouslyimprovethetherapeuticefficacy
oftreatingpediatricrefractorymycoplasmapneumoniaandhavenoobviousfunctioninreducingadversereac-
tion.
  Keywords: methylprednisolone;azithromycin;refractorypneumonia;pneumonia,Mycoplasma;child;

Meta-analysis

  肺炎支原体是一种呼吸道病原体,是肺炎的常见

病因,特别是在小儿中表现为持久的咳嗽[1],尽管大多

数肺炎患儿经过治疗能够得到明显恢复,但有一些病

例给予适当的抗生素治疗7d甚至更长时间,却表现

出临床体征加重和肺部影像学恶化,被定义为小儿难

治性支原体肺炎(refractorymycoplasmapneumoniae
pneumonia,RMPP)[2]。由于RMPP患儿临床特征为

持续性高热和肺部病变加重,故RMPP可能会危及生

命。肺炎支原体通常对大环内酯类或四环素类抗生素

敏感,而四环素类药物不适用于儿童,故临床仍首选大

环内酯类药物[3]。目前有关甲泼尼龙和阿奇霉素联合

应用在临床上已取得一定疗效,本研究旨在通过 Meta
分析的方法系统评价中国大陆地区甲泼尼龙联合阿奇

霉素治疗小儿RMPP的有效性和安全性,为其在临床

上推广应用提供理论依据。

1 资料和方法

1.1 检索策略 本研究以“甲泼尼龙、阿奇霉素、支原

体肺炎、难治性肺炎、小儿”为关键词,检索中国知网、
万方医学网、维普期刊资源网、中国科学引文数据库和

中国生物医学文献数据库中文数据库;以“Methyl-
prednisolone,azithromycin,mycoplasmapneumonia,

refractorypneumonia,mainland”为 检 索 词,检 索

PubMed和EMBASE英文数据库,检索2018年2月

15日之前发表的所有文献。

1.2 疗效判定标准 疗效依据中华医学会儿科学分

会制定的标准进行判定[4]。显著有效:体温恢复正常,
咳嗽症状、肺部喘鸣音和啰音、胸部X线或CT阴影均

消失或基本消失;有效:体温恢复正常,咳嗽症状、肺部

喘鸣音和啰音、胸部X线或CT阴影均有一定程度改

善;无效:体温、咳嗽症状、肺部喘鸣声和啰音、胸部X
线或CT阴影均无明显改变或加重。总有效例数为显

著有效例数与有效例数之和。

1.3 纳入标准和排除标准 纳入标准:①研究设计为

随机对照实验(RCT);②患儿符合RMPP诊断标准,
无其他过敏性疾病或自身免疫性疾病;③观察组用药

为甲泼尼龙联合阿奇霉素,对照组用药为阿奇霉素;④
用药时间≥21d;⑤Jadad质量评分≥3分;⑥病例组

和对照组样本量≥30例。排除标准:①综述、动物实

验文献;②无明确的疗效结局指标研究;③联用其他药

物研究。

1.4 资料提取和文献质量评价 本研究由两名研究

员独立筛选文献并提取资料,发生分歧时请第三位研

究员协助商定。提取内容包括:研究第一作者,出版年

份,所在地区,干预措施,用药时间,有效例数,治疗例

数,不良反应例数等,其中不良反应包括面部潮红和消

化道反应。采用Jadad质量评分标准进行文献质量评

价,即是否提及具体随机方法、是否使用盲法、是否提

及撤出与失访,评分范围0~5分。

1.5 统计学方法 本研究采用Stata软件12.0版本

进行 Meta分析,包括绘制森林图。依据I2和P 值判

断纳入研究异质性,即I2为纳入研究间的不一致性检

测,若0.0%≤I2≤25%,P>0.05则不存在异质性,

Meta分析采用固定效应模型进行;反之,I2>25%,

P<0.05则存在异质性,Meta分析采用随机效应模

型进行。使用Stata软件Begg’s法检测及绘制漏斗

图以评估发表偏倚。

2 结果

2.1 文献基本特征 本研究初次检索348篇文章,通
过查阅标题和/或摘要排除了302篇,然后我们查阅了

余下的46篇全文,排除了不符纳入标准文献30篇,最
终共纳入文献16篇,病例共1484名,包括观察组744
名,对照组740名。筛选流程见图1。研究文献篇数

按地区分类[5],东部地区9篇,中部地区6篇,西部地

区1篇。文献基本特征见表1。

图1 文献纳入流程图
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表1 中国大陆地区甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿难治性支原体肺炎的纳入文献基本特征

研究 年份 地区
干预措施

观察组 对照组

病例数(观察

组/对照组)

用药时间

(d)
Jadad
评分

范徐威[6] 2015 广东 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(5~10mg/kg) 阿奇霉素(5~10mg/kg) 43/44 21 3
王丽君[7] 2016 河南 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 39/40 21 4
杨俏文[8] 2016 广东 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 42/43 21 4
张萍[9] 2015 山东 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 37/38 21 4
刘才华[10] 2017 广东 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 80/80 21 4
曲萍[11] 2017 河南 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 40/40 21 4
邢秀芬[12] 2017 河北 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 35/35 21 4
李晓侠[13] 2017 江苏 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 74/74 21 4
卢玉芳[14] 2016 广西 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 41/41 21 4
吴天桂[15] 2017 江西 甲泼尼龙(2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 40/40 21~28 3
李小冬[16] 2017 河南 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 42/42 21~28 3
吴浩峰[17] 2017 福建 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 32/32 21 3
徐佳莉[18] 2017 湖北 甲泼尼龙(2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 60/60 21 3
周汉青[19] 2017 广东 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 50/50 21 4
王克芳[20] 2017 河北 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 45/45 21 3
于谦[21] 2017 吉林 甲泼尼龙(1~2mg/kg,qd)+阿奇霉素(10mg/kg,qd) 阿奇霉素(10mg/kg,qd) 40/40 21 4

2.2 论述有效率文献的Meta分析结果 将纳入的16
个RCT的有效数据系统定量分析发现,I2=0.0%,P
=0.999,即不存在异质性。选用固定效应模型,总共

1484名病例被纳入,结果显示甲泼尼龙联合阿奇霉素

与阿奇霉素单独用药疗效差异有统计学意义(合并OR
=6.51,95%CI:4.25~9.96,P<0.001),图2为16
个RCT中甲泼尼龙联合阿奇霉素与单独使用阿奇霉

素之间疗效比较OR 值和95%CI值的森林图。

图2 甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿

难治性支原体肺炎有效率的森林图

2.3 论述不良反应文献的 Meta分析结果

2.3.1 面部潮红 Meta分析 共6篇文献报道了甲泼

尼龙联合阿奇霉素用药的面部潮红发生情况,共566
名病例被纳入,观察组284名,对照组282名。使用

Stata软 件 进 行 定 量 分 析 发 现,I 2= 0.0%,P =

0.936,即不存在异质性。选用固定效应模型,结果显

示甲泼尼龙联合阿奇霉素与阿奇霉素单独用药的面部

潮红发生率差异无统计学意义(合并 OR =0.39,

95%CI:0.12~1.27,P=0.120),图3为6个RCT
中甲泼尼龙联合阿奇霉素与单独使用阿奇霉素之间面

部潮红发生率OR 值和95%CI值的森林图。

图3 甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿难治性

支原体肺炎面部潮红发生率的森林图

2.3.2 消化道反应 Meta分析 共5篇文献报道了甲

泼尼龙联合阿奇霉素用药的消化道反应发生情况,共

272名病例被纳入,观察组273名,对照组272名。使

用Stata软件进行定系统定量分析发现,I2=0.0%,P
=0.889,即不存在异质性。选用固定效应模型,结果

显示甲泼尼龙联合阿奇霉素与阿奇霉素单独用药的消

化道反应发生率差异无统计学意义(合并 OR =1.02,

95%CI:0.46~2.25,P=0.968),图4为5个RCT
中甲泼尼龙联合阿奇霉素与单独使用阿奇霉素之间消

化道反应发生率OR 值和95%CI值的森林图。
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图4 甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿难治性

支原体肺炎消化道反应发生率的森林图

2.4 文献发表偏倚

2.4.1 论述有效率文献的发表偏倚 本研究通过漏

斗图和Begg’s法检测结果显示,t=0.70,P=0.112,
提示本研究纳入16篇报道有效率的文献不存在发表

偏倚,漏斗图见图5。

图5 甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿

难治性支原体肺炎有效率的漏斗图

2.4.2 论述面部潮红情况文献的发表偏倚 本研究

通过漏斗图和Begg’s法检测结果显示,t=2.39,P=
0.075,提示本研究纳入6篇报道面部潮红的文献不存

在发表偏倚,漏斗图见图6。

2.4.3 描述消化道反应文献的发表偏倚 本研究通

过漏斗图和Begg’s法检测结果显示,t=2.34,P =
0.101,提示本研究纳入5篇报道消化道反应的文献不

存在发表偏倚,漏斗图见图7。

3 讨论

由肺炎支原体引起的肺炎通常是一种良性的自限

性疾病,但RMPP是由更强的免疫反应所诱导的,严重

时易危及小儿生命。为了预防不良后果的发生,及时

有效的治疗非常重要,尤其是抗生素和糖皮质激素的

选择。大环内酯类药物通常被认为具有优异的抗肺炎

图6 甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿难治性

支原体肺炎面部潮红发生率的漏斗图

图7 甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿难治性

支原体肺炎消化道反应发生率的漏斗图

支原体感染的疗效。本研究首次通过 Meta分析方法

显示了甲泼尼龙联合阿奇霉素治疗小儿难治性支原体

肺炎疗效显著优于单独使用阿奇霉素的疗效,在不良

反应方面包括面部潮红和消化道反应,两组之间均无

显著差别。
最近,世界范围内报道了小儿难治性支原体肺炎

病例,引起临床医生的注意。难治性支原体肺炎感染

的发病机制部分归因于过度的细胞介导的免疫应答。
肺炎支原体对宿主呼吸道上皮显示出很强的细胞黏

附,这种细胞黏附启动免疫反应,并在晚期一般血清学

变化发展为过度炎症,而不是通过早期直接入侵阶段,
所以通常后期导致各种肺部或者肺部以外的临床症

状。肺炎支原体通过产生超氧化物自由基并引发先天

性免疫反应,包括促炎性细胞因子如白细胞介素的分

泌,从而通过局部细胞损伤诱发肺炎。尽管宿主防御

被激活后细胞因子和淋巴细胞募集可起到减少肺组织

损伤的作用,但免疫反应最终加剧了免疫超敏反应并

促成了强烈的细胞介导的免疫应答反应,这可导致肺

损伤并诱导严重的临床并发症[22-23]。
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研究表明,类似的发病机制导致冠状病毒引起的

严重急性呼吸综合征和H5N1禽流感病毒引起的急性

多器官功能衰竭[24-25]。这些严重的病毒性疾病具有共

同的实验室检查结果,如血细胞减少,血清铁蛋白、转
氨酶和LDH水平升高,与难治性支原体肺炎患儿表现

类似。高剂量皮质类固醇激素对这类患者有效。在使

用类固醇治疗后患者得到恢复,这可能与细胞免疫应

答调节有关。甲泼尼龙具有这种下调细胞介导的免疫

应答的能力,因此可通过减少严重的支原体感染中免

疫介导的肺损伤而具有治疗的作用[26]。阿奇霉素是红

霉素的大环内酯衍生物,是儿童中最常使用的抗生素

之一,被广泛用于治疗儿童呼吸道感染。它可通过干

扰细菌蛋白质的合成来防止其繁殖,与细菌核糖体的

50S亚基结合,从而抑制 mRNA的翻译。阿奇霉素除

了用于支原体肺炎,还可用来治疗恙虫病立克次体所

致的自然疫源性急性传染病[27]。此外,它对某些性传

播感染也是有效的,例如非淋菌性尿道炎、衣原体和宫

颈炎[28]。Luo等[29]观察到口服甲泼尼龙联合静脉注

射阿奇霉素治疗可以降低血清铁蛋白和LDH水平(这
是炎症的非特异性标记物),与单独使用阿奇霉素治疗

相比,可更早地缓解浸润、肺不张和胸腔积液,比阿奇

霉素单独治疗更快地改善临床症状,并且治疗组低氧

血症和呼吸困难缓解较对照组缓解更多。本研究结果

与其一致,表明了甲泼尼龙联合阿奇霉素疗效优于单

独使用阿奇霉素。
本文首次从循证医学角度进一步丰富了小儿难治

性支原体肺炎临床治疗理论体系,与单个临床随机对

照实验相比,扩大了样本含量,在统计意义上增加检验

效能。与此同时亦存在一定局限性。因为纳入文献来

自中国大陆地区多个省份,故难以避免不同地区研究

中研究对象遗传和所处环境不同而带来的本身差异

性。同时各个研究本身的报告偏倚也无法检测。所以

对该结论的推广与普及仍需要大样本、多中心RCT去

证实。
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