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　 　 ［摘要］ 　 目的　 评价氨溴索雾化吸入治疗老年慢性支气管炎的疗效及安全性。 　 方法　 计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、

ＥＭｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ、中国生物医学文献数据库、维普中文期刊数据库、中国知网和万方数据，纳入氨溴索雾化对比氨溴索常规治

疗老年慢性支气管炎的随机对照试验（ＲＣＴ），对纳入的研究进行方法学质量评价和 Ｍｅｔａ 分析。 　 结果　 共纳入 ２４ 篇研究，

合计 ３３７４ 例患者。 Ｍｅｔａ 分析结果显示，氨溴索雾化吸入组在治疗老年慢性支气管炎疾病的有效率［ＯＲ ＝ ５．５１，９５％ＣＩ（４．３５，

６．９９）］、治疗后咳嗽咳痰缓解时间［ＭＤ＝ －２．３０，９５％ＣＩ（－２．４７，－２．１２）］、体温恢复时间［ＭＤ ＝ －１．４５，９５％ＣＩ（－２．２８，－０．６１）］、

住院天数［ＭＤ＝ －１．８３，９５％ＣＩ（－１．９８，－１．６９）］均优于氨溴索常规治疗组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。 　 结论　 氨溴索雾

化吸入治疗老年慢性支气管炎疗效较好，但缺乏不良反应资料，其应用的安全性存在一定风险，仍需更多设计完善的多中心

的随机双盲对照试验进行论证。
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０　 引　 　 言

　 　 近年来，随着人口老龄化社会进程加剧，环境污

染加重，老年慢性支气管炎发病率明显上升。 该病

不仅严重危害着老年患者的生命安全，还使患者身

体长期处于缺氧状态，从而影响到饮食、睡眠等，使
患者的生活质量和生存质量下降。 对于该病目前临

床上多以肾上腺糖皮质激素为主要药物，但上述药

物会对患者产生较大不良反应，增加了患者的痛苦

和经济负担［１］。 氨溴索能够有效断裂黏性多糖纤

维，使黏液的黏着力减弱，降低肺泡表面张力，减少

肺不张，影响上皮绒毛内呼吸酶的活性，提高呼吸道

黏膜的纤毛输送作用，提高支气管纤毛运动能

力［２］。 雾化吸入氨溴索在镇咳祛痰对症治疗的基

础上，还能有效缓解患者的临床症状，产生疾病治疗

效果。 但是，盐酸氨溴索雾化吸入剂型仅国外上市，
国内并无相关剂型，雾化吸入的给药方式也并未列

入药品说明书中，属于超说明书用药，其安全性仍需

进一步证实。 有证据表明大剂量氨溴索治疗老年慢

性阻塞性肺疾病急性加重期具有良好的效果，但仍

存在较大局限性［３］。 本研究应用系统评价的方法，
评价氨溴索雾化吸入治疗老年慢性支气管炎的疗效

和安全性，为临床用药提供证据。

１　 资料与方法

１．１ 　 文献检索策略 　 计算机检索 Ｐｕｂｍｅｄ、 ＥＭ⁃
ＢＡＳＥ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献数据库、
维普网、中国学术期刊全文数据库及万方数据库。
以“氨溴索”“沐舒坦”“安布索”“雾化”“吸入”“超
声雾化” “老年慢性支气管炎” “老慢支”等为检索

词，检索中文数据库；以 “ ａｍｂｒｏｘｏｌ” “ ｍｕｃｏｓｏｌｖａｎ”
“ａｅｒｏｓｏｌ” “ ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ” “ ｎｅｂｕｌｉｚａｔｉｏｎ ” “ ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ ”
“Ｅｌｄｒｌｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ” “ Ｓｅｎｉｌｅ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｂｒｏｎｃｈｉ⁃
ｔｉｓ”为主题词检索英文数据库，检索方式均为主题

词＋自由词模式。 采用文献追溯法，检索相关研究

的参考文献，以确保文献检索的全面性。 检索时间

均为从建库至 ２０１９ 年 ６ 月。
１．２　 纳入与排除标准　 纳入标准：①研究类型为随

机对照研究或病例对照研究，文献语种、发表年限不

限；②研究对象均符合《实用内科学》 ［４］ 中慢性支气

管炎临床诊断标准，国家、种族、性别不限；③研究干

预措施为一组采用常规治疗，另一组在常规治疗的

基础上，给予常规剂量氨溴索雾化吸入。 排除标准：
①描述为新生儿、青年，未明确研究人群年龄的研

究；②诊断标准不明确、评价指标数据不完整，无法

提取；③文献类型为动物实验、个案报道等。
１．３　 数据提取　 为保证数据提取过程客观可靠，必
须由 ２ 人同时独立筛选，并对结果进行讨论分析。
如果筛选结果意见有分歧，应讨论解决或咨询第 ３
人意见，必要时联系作者获取更多信息。 提取数据

包括第一作者及发表时间、实验组 ／对照组人数、年
龄、性别、干预措施、治疗疗程、评价指标等信息。
１．４ 　 统计学分析 　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的

ＲｅｖＭａｎ ５．３ 软件对数据进行统计分析。 对于结局

指标为二分类变量（总有效率）资料，计算比值比

（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，ＯＲ），区间估计采用 ９５％ 可信区间

（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＣＩ）。 对于结局指标为连续

性变量（临床症状缓解时间、住院天数）资料，计算

均数差（ＭＤ）。 采用 χ２检验和 Ｉ２定量分析异质性

大小，若各研究间无统计学异质性 （Ｐ ＞ ０． １， Ｉ２ ＜
５０％），采用固定效应模型进行合并分析；反之则

采用随机效应模型。 敏感性分析采用排除权重最

大的研究，以评价 Ｍｅｔａ 分析的稳定性。 通过 Ｒｅｖ⁃
Ｍａｎ ５．３ 软件提供的风险偏倚评估工具对各研究

的发表偏倚进行评估。

２　 结　 　 果

２．１　 纳入研究的基本特征　 根据纳入排除标准，检
索到 １０９ 篇文献；通过阅读标题和摘要，排除 ５９ 篇；
进一步阅读全文，最终纳入 ２４ 篇文献［５－２８］。 其中有

４ 项研究的治疗疗程为 １４ 天，另外 ２０ 篇疗程均为 ７
天，见表 １。
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表 １　 纳入研究基本信息表

纳入研究及组别 ｎ 年龄（岁） 性别比例（ｍ ／ ｆ） 干预措施 治疗疗程（ｄ） 评价指标

孙丹［５］ ２０１５
　 对照组 ８９ ６４～７５ ４２ ／ ４７ 常规治疗 ７
　 实验组 ９０ ６２～７４ ４５ ／ ４５ 氨溴索 ３０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①②③
安爱萍［６］ ２０１６
　 对照组 １００ ６５～７７ ５２ ／ ４８ 常规治疗 ７
　 实验组 １００ ６６～７８ ５０ ／ ５０ 氨溴索 ３０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①④
曹静［７］ ２０１５
　 对照组 ５０ ５６～８５ ２５ ／ ２５ 常规治疗 ７
　 实验组 ５０ ５６～８５ ２６ ／ ２４ 氨溴索 １５ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①③
陈永吉［８］ ２０１４
　 对照组 ６２ ６０～７６ ３５ ／ ２７ 常规治疗 ７
　 实验组 ６２ ６０～７６ ３５ ／ ２７ 氨溴索 ３０ ｍｇ，３ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①
范克［９］ ２０１６
　 对照组 ６０ ６０～７４ ３８ ／ ２２ 常规治疗 ７
　 实验组 ６０ ６０～７５ ３９ ／ ２１ 氨溴索 ２０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①
何迪生［１０］ ２０１３
　 对照组 ４５ ６３～８９ ２５ ／ ２０ 常规治疗 １４
　 实验组 ４５ ６１～８６ ２８ ／ １７ 氨溴索 ２０ ｍｇ，２～４ 次 ／ ｄ＋常规治疗 １４ ①③
李迎军［１１］ ２０１５
　 对照组 ８６ ６６～８１ ４５ ／ ４１ 常规治疗 ７
　 实验组 ８６ ６４～８２ ４４ ／ ４２ 氨溴索 ３０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①③
林彩云［１２］ ２０１５
　 对照组 ６０ ６１～８０ ３１ ／ ２９ 常规治疗 ７
　 实验组 ６０ ６０～８０ ３２ ／ ２８ 氨溴索 ３０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①④
买买提［１３］ ２０１５
　 对照组 １００ ６０～７６ ７０ ／ ３０ 常规治疗 ７
　 实验组 １００ ６０～７５ ５０ ／ ５０ 氨溴索 ３０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①②④
陶冠宇［１４］ ２０１４
　 对照组 １００ ４６～７５ ６０ ／ ４０ 常规治疗 ７
　 实验组 １００ ４５～７２ ６８ ／ ３２ 氨溴索 ３０ ｍｇ，３ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①②④
王国茗［１５］ ２０１２
　 对照组 ６２ ５１～７２ ３９ ／ ２３ 常规治疗 ７
　 实验组 ６２ ４９～７０ ４５ ／ １７ 氨溴索 ３０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①③
许君［１６］ ２０１６
　 对照组 ５６ ５２～７４ ３２ ／ ２４ 常规治疗 ７
　 实验组 ５６ ５１～７５ ３４ ／ ２２ 氨溴索 ２０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①③
闫瑞东［１７］ ２０１３
　 对照组 ８０ ５９～７３ ４０ ／ ４０ 常规治疗 ７
　 实验组 ８０ ５９～７３ ４２ ／ ３８ 氨溴索 ３０ ｍｇ，３ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①
张剑［１８］ ２０１６
　 对照组 ７５ ６２～８４ ４１ ／ ３４ 常规治疗 ７
　 实验组 ７５ ６０～８５ ４０ ／ ３５ 氨溴索 ２０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①③
张梅［１９］ ２０１５
　 对照组 ６０ ６３～８５ ３３ ／ ２７ 常规治疗 １４
　 实验组 ６０ ６２～８３ ３５ ／ ２５ 氨溴索 ２０ ｍｇ，２～４ 次 ／ ｄ＋常规治疗 １４ ①②③
郑德清［２０］ ２０１４
　 对照组 ６０ ５６～７５ ２８ ／ ３２ 常规治疗 ７
　 实验组 ６０ ６０～７４ ３５ ／ ２５ 氨溴索 ２０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①②④
钟桢桢［２１］ ２０１５
　 对照组 ４０ ５９～７４ ２６ ／ １４ 常规治疗 ７
　 实验组 ４０ ５８～７３ ２５ ／ １５ 氨溴索 ３０ ｍｇ，３ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①
周道峰［２２］ ２０１５
　 对照组 ４３ ５５～７４ ２０ ／ ２３ 常规治疗 １４
　 实验组 ４６ ５７～７６ ２４ ／ ２２ 氨溴索 ３０ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 １４ ①
周海燕［２３］ ２０１３
　 对照组 ７５ ６２～７５ ４０ ／ ３５ 常规治疗 ７
　 实验组 ７５ ６１～７３ ３８ ／ ３７ 氨溴索 ３０ ｍｇ，３ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①②④
董晖［２４］ ２０１６
　 对照组 ２００ ６１～７５ １５０ ／ ５０ 常规治疗 ７
　 实验组 ２００ ６３～７８ １００ ／ ９０ 氨溴索 １５ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①②③
张鑫［２５］ ２０１７
　 对照组 ３８ ６０～８１ ２３ ／ １５ 常规治疗 ７
　 实验组 ３８ ６０～８５ ２５ ／ １３ 氨溴索 １５ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①②
宋亦［２６］ ２０１９
　 对照组 ６４ ６３～８１ ３１ ／ ３３ 常规治疗 ７
　 实验组 ６４ ６０～８４ ３４ ／ ３０ 氨溴索 １５ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①
叶定慈［２７］ ２０１６
　 对照组 ３４ ６０～８３ ２１ ／ １３ 常规治疗 ７
　 实验组 ３４ ６１～８４ ２２ ／ １２ 氨溴索 １５ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 ７ ①②③④
钱成永［２８］ ２０１９
　 对照组 ４６ ６５～８０ ２６ ／ ２０ 常规治疗 １４
　 实验组 ４６ ６５～８０ ２３ ／ ２３ 氨溴索 １５ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ＋常规治疗 １４ ①②③

　 　 ①总有效率；②咳嗽合并咳痰缓解时间；③体温恢复时间；④住院天数
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２．２　 Ｍｅｔａ 分析结果

２．２．１　 治疗总有效率　 共有 ２４ 个研究对临床总有

效率进行了详细阐述，纳入研究病例数共 ３３７４ 例，
其中氨溴索雾化组共有 １６８９ 例，对照组共有 １６８５
例。 各研究之间无统计学异质性 （Ｐ ＝ ０． ３７， Ｉ２ ＝

７％），采用固定效应模型，实验组与对照组比较，临
床总有效率差异有统计学意义［ＯＲ ＝ ５．５１，９５％ＣＩ

（４．３５，６．９９），Ｐ＜０．００１］，见图 １。
２．２．２　 咳嗽合并咳痰缓解时间　 共有 １６ 个研究提及

咳嗽咳痰缓解时间，包括 ２３９４ 例患者，其中氨溴索雾

化组有 １１９７ 例，对照组有 １１９７ 例。 各研究间存在统

计学异质性（Ｐ＜０．００１， Ｉ２ ＝ ６７％），采用随机效应模

型，实验组与对照组之间有统计学差异［ＭＤ＝ －２．３０，
９５％ＣＩ（－２．４７，－２．１２），Ｐ＜０．００１］，见图 ２。

图 １　 氨溴索雾化吸入对老年慢性支气管炎治疗有效率的影响

图 ２　 氨溴索雾化对老年慢性支气管炎患者咳嗽咳痰时间的影响
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２．２．３　 体温恢复时间 　 共 ９ 个研究对临床体温恢

复时间进行了详细阐述，共纳入研究病例数 １３６８
例，其中氨溴索雾化组有 ６８４ 例，对照组有 ６８４ 例。
根据疗程不同，对研究进行亚组分析，各研究之间有

统计学异质性（Ｐ＜０．００１，Ｉ２ ＝ １００％），故采用随机效

应模型进行分析，实验组与对照组比较发热缓解时间

差异有统计学意义 ［ＭＤ ＝ － １． ４５，９５％ ＣＩ （ － ２． ２８，
－０．６１），Ｐ＜０．００１］，亚组分析中，疗程为 １４ 天的研究

中实验组与对照组比较，差异无统计学意义［ＭＤ＝
－０．８１，９５％ＣＩ（－２．２９，０．６６），Ｐ＝０．２８］。 见图 ３。
２．２．４　 住院天数 　 共有 ８ 个研究对临床住院天数

时间进行了分析，共纳入研究病例数 １１７０ 例，其中

氨溴索雾化组共有 ５８５ 例，对照组共有 ５８５ 例。 各

研究之间无统计学异质性（Ｐ＝ ０．２１，Ｉ２ ＝ ２８％），采用

固定效应模型进行分析，实验组与对照组比较

［ＭＤ＝ －１．８３，９５％ＣＩ（ －１．９８，－１．６９），Ｐ＜０．００１］，结
果提示差异有统计学意义。 见图 ４。
２．３　 不良反应　 疗效的安全性也是评价治疗方法

的重要标准，不过由于纳入的文献研究质量不高，只
有 ２ 篇研究报道了不良反应，其中林彩云［１２］ 研究表

明，实验组和对照组比较均无消化不良、腹泻、呼吸

困难以及过敏反应等严重不良反应出现，研究组有

２ 例患者出现治疗后恶心呕吐的反应，２ 组不良反应

发生率比较差异无统计学意义 （Ｐ ＞ ０． ０５）。 钱成

永［２８］的研究表明，实验组和对照组均有出现胸闷、
心跳加快、咽部不适的不良反应，２ 组患者不良反应

发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 其余研

究无相关不良反应的具体报道，所以氨溴索雾化吸

入治疗老年慢性支气管炎的安全性仍然缺乏相关

证据。

图 ３　 氨溴索雾化对老年慢性支气管炎患者体温恢复时间的影响

图 ４　 图 ４ 氨溴索雾化对老年慢性支气管炎患者住院天数的影响
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３　 讨　 　 论

　 　 盐酸氨溴索（ａｍｂｒｏｘｏｌ ｈｙ ｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ＡＭＢ）化学

名为反⁃４［ ２⁃氨基⁃３ ， ５⁃二溴苯甲基）氨基］环己醇

盐酸盐，又名盐酸溴环己胺醇，为溴己新的活性代谢

物，毒性低，是一种新的粘痰溶解药［２９］。 可促进呼

吸道纤毛运动，对呼吸道黏膜液具有强大的清除力，
稀释黏痰使痰液易于咳出。 同时氨溴索还能产生抗

氧化、抗炎症反应的作用，可消除因病灶感染引起的

炎症反应，让患者的临床症状得到迅速改善。 国内

对于雾化吸入的临床应用研究开展也较早，有研究

表明布地奈德雾化吸入治疗急性喉炎的疗效优于常

规超声雾化吸入［３０］。 还有研究表明氨溴索雾化吸

入治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期与安慰剂对比

可明显改善患者的临床症状和通气参数［３１］。 由于

老年患者基础疾病较多，抵抗力差，免疫力减弱，病
程一般较长，有些老年人本身就存在病灶感染，这些

高危因素均会导致老年患者呼吸道黏膜存在不同程

度的上皮细胞变性、增生和坏死，所以单纯应用抗生

素静脉给药、解痉平喘、止咳化痰法，并不能很好的

控制临床症状。 目前氨溴索雾化吸入属于超说明书

用药，临床上也有关于氨溴索的其他超说明书用药

情况，并且有研究支持［３２］。 通过氨溴索雾化吸入直

接作用于呼吸道，能够以最快的速度稀释呼吸道黏

膜黏稠痰液，使痰液较易咳出，改善呼吸道黏膜的炎

性症状，改善临床症状，同时还能松弛平滑肌，很多

患者由于呼吸道受损时间过长，很多都有平滑肌痉

挛的情况，此时应用氨溴索雾化吸入可以使呼吸困

难、气促、痰液排出不畅等症状得到迅速的改善［２５］。
另外雾化吸入疗法与口服、肌注、静脉滴注等给药途

径相比，由于气溶胶微粒有一个十分有利的表面积

与容量比例，进入患者气道后有十分广泛的接触面，
可随着患者的呼吸作用而使药物有效成分迅速扩散

到各个呼吸道，使药物深入病灶，增加患处药物浓

度，从而提高了临床疗效。 本研究实验组患者采用

上述方法治疗后，大部分患者在治疗后咳嗽、咳痰、
呼吸困难等临床症状即得到了明显缓解，对老年患

者的康复是十分有利的，这对于体质较差、肝肾功能

受损、基础疾病较多的老年患者十分适宜。
本次系统评价，共纳入 ２４ 项研究，合计 ３３７４ 例

患者，当涉及的结局指标疗程不同时，采用亚组分层

分析，以减少研究偏倚，减小误差，保证结果的准确

性。 纳入的研究大部分都是按照氨溴索 ３０ｍｇ ／次，２
次 ／ ｄ 给药， 也有研究是按照氨溴索 ２０ｍｇ ／次或

１５ｍｇ ／次，疗程也大致相同，小部分给药量相差较

大，氨溴索给药量不同可能会存在临床异质性。 本

次研究结果表明在常规抗感染、解痉平喘、止咳化痰

治疗的基础上加用盐酸氨溴索雾化吸入进行治疗的

实验组患者治疗的总有效率明显高于只进行常规药

物治疗的对照组患者，患者用药后体温恢复、咳嗽咳

痰症状得到缓解的用时以及住院天数均明显短于对

照组患者，可降低老年患者并发症，对疾病预后有重

要价值。 同时为临床上氨溴索的超说明书用药提供

一定的证据。 但由于纳入的文献均为低质量研究，
２４ 项研究均是国内报道，并未充分反映种族、地域、
治疗习惯等差异。 因此，要谨慎对待本 Ｍｅｔａ 分析所

得结论对临床的指导意义。
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