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　 　 ［摘要］ 　目的 　评价氨曲南与头孢他啶治疗下呼吸道感染的临床疗效与安全性差异 。方法 　通过检索 MEDLINE 、EM唱
BASE 、Pubmed 、Cochrane library 、CNKI 、维普 、万方等数据库获得相关检索文献 ，采用 Review Manager ５ ．２进行系统评价 。结

果 　荟萃分析（Meta）结果显示 ，氨曲南治疗下呼吸道感染的总有效率显著高于头孢他啶组（RR ＝ １ ．１５ ，９５％ CI为 １ ．０９ ～

１ ．２１） ；细菌清除率 、不良反应发生率两组无显著性差异 （RR ＝ １ ．０３ ，９５％ CI为 ０ ．９８ ～ １ ．０９ ；RR ＝ ０ ．６６ ，９５％ CI 为 ０ ．３９ ～

１ ．１２） 。结论 　氨曲南治疗下呼吸道感染的临床疗效优于头孢他啶 。

　 　 ［关键词］ 　 下呼吸道感染 ；氨曲南 ；头孢他啶 ；荟萃分析
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Meta唱analysis on treatment of lower respiratory tract infection of azatreonam or
ceftazidime
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［Abstract］ 　 Objective 　 The aim of the study is to evaluate clinical efficacy and safety of azatreonam or ceftazidime on
treatment of lower respiratory tract infection ．Methods 　 Four English databases （MEDLINE 、EMBASE 、Pubmed 、Cochrane li唱
brary） and three Chinese databases （CNKI 、VIP 、WANFANG ） were searched ．Meta唱analysis was performed using Review
Manager ５ ．２ ．Results 　 The Meta唱analysis revealed azatreonam was superior to ceftazidime in total efficiency （RR ＝ １ ．１５ ，９５％

CI is １ ．０９唱１ ．２１） ．No significant differences are seen between azatreonam and ceftazidime （RR ＝ １ ．０３ ，９５％ CI is ０ ．９８唱１ ．０９） on
the bacterial eradication rates or the incidence of adverse reactions （RR ＝ ０ ．６６ ，９５％ CI is ０ ．３９唱１ ．１２） ．Conclusion 　 Azatreonam
is more effective than cef tazidime on the treatment of lower respiratory tract infection in the clinical practice ．

　 　 ［Key words］ 　 lower respiratory tract infection ；azatreonam ；ceftazidime ；Mata唱analysis

　 　下呼吸道感染是临床常见的感染性疾病 ，由病

毒 、细菌 、支原体 、衣原体 、军团菌等微生物感染引

起 。国内外资料报道［１ ，２］
，随着抗生素的广泛应用 ，

下呼吸道感染病原菌分布有较大的变迁 ，革兰阴性

杆菌感染所占比例明显上升 ，其耐药菌株亦明显增

加 。氨曲南为单环 β唱内酰胺类抗生素 ，其特有的单

环结构对 β唱内酰胺酶稳定性大大提高 ，不会诱导 β唱

内酰胺酶的产生 ，抗菌作用主要针对革兰阴性杆菌 ，

包括铜绿假单胞菌 。头孢他啶为半合成的第三代头

孢菌素 ，对革兰阴性菌的作用较强 。笔者对氨曲南

与头孢他啶治疗下呼吸道感染的临床疗效及安全性

进行系统评价 ，为临床合理选用抗菌药物提供参考 。

1 　资料与方法

1 ．1 　纳入标准 　

1 ．1 ．1 　研究类型 　随机对照试验（RCT ）或临床对
照研究（CCT ） 。无论是否采用盲法都将被纳入 。

1 ．1 ．2 　研究对象 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 ①年龄 ＞ １８岁 ；②临床诊断为

下呼吸道感染（包括急性气管唱支气管炎 、慢性支气

管炎 、肺炎 、支气管扩张等） ；③有细菌学证实 ；④ 无

严重心 、肝 、肾脏疾病者 ；⑤ 排除肺结核或支原体

感染 。

1 ．1 ．3 　干预措施 　氨曲南与头孢他啶比较 。

1 ．1 ．4 　结局指标 　　 　 　 　 　 　 　 　 　 ①有效率 ：有效率 ＝ 痊愈 ＋ 显

效 ；②不良反应发生率 。
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1 ．2 　 检索策略 　 　 以 MEDLINE 、EMBASE 、
Pubmed 、Cochrane library 、CNKI 、维普 、万方等数

据库为检索对象 ，检索时间为各数据库建立至 ２０１３

年 ６月 ３０日 ，语种为英文或中文 。英文检索主题词

为 aztreonam ，lower respiratory tract infection ，ran唱
domized controlled trial 等 ，中文检索词为氨曲南 、

下呼吸道感染 、随机 、对照等 。

1 ．3 　质量评价 　根据 JUNI 文献质量标准评价量
表［３］进行评价 ：①研究的随机方法是否正确 ；②是否

做到分配隐藏 、方法是否正确（分配隐藏是一种通过

隐藏分配患者进入干预组的分配序列的分配方法 ，

以避免选择性偏倚的出现 。分配隐藏可避免研究者

有意或无意地影响受试者被分配入某干预组） ；③是

否采用盲法 ；④有无失访或退出 ，如有失访或退出 ，

是否采用意向性治疗（IT T ）分析 。

1 ．4 　数据提取 　所有数据由 ２ 位研究者独立阅读

文献提取 ，如遇分歧通过讨论或求助同行专家决定

是否纳入研究 。每篇纳入文献提取以下数据 ：第一

作者 、国家 、出版年份 、性别 、年龄 、干预措施 、疗程 、

失访 、有效率 、不良反应发生率 、质量评分等 。

1 ．5 　 统计学分析 　 以相对危险度 （relative ratio ，

RR）来分析有效率及不良反应发生率 ，对无异质性

（P＞ ０ ．１）的研究结果采用固定效应模型合并效应

量 ，存在异质性（P＜ ０ ．１）的则采用随机效应模型分

析 。用漏斗图分析发表性偏移 ，所有统计均使用

Review Manager ５ ．２完成 。

2 　结果

2 ．1 　文献筛选结果 　共筛选出英文文献 ３７篇 ，中

文文献 ９１篇 ，导入 Endnote X７文献管理软件去重 ，

去重后得到 ６５篇 ，剔除对照组非头孢他啶 、联合用

药 、个案报道 、经济学研究 、综述等 ，最后纳入 ９篇文

献［４唱１２］进行系统评价 。

2 ．2 　纳入文献特征 　纳入分析的 ９ 篇文献均为全

文发表 ，均提及随机对照原则 ，但仅 ３ 篇文献［４ ，９ ，１１］

报道随机方法和分配隐藏方法 ，９篇文献均未提及

是否采用盲法 ，仅 １篇［４］文献报道失访和中途退出

病例 。具体临床基本信息见表 １ 。

表 1 　氨曲南与头孢他啶治疗下呼吸道感染的基本临床信息

第一
作者

发表年份 国家

性别

男
（例）

女
（例）

年龄
（岁）

干预措施

试验组
（iv ，gt t）

对照组
（iv ，g tt）

病例数

试验组
（n）

对照组
（n）

疗程
（d） 失访

质量
评分

唐英春 ２００３ 照中国 ６２ '５９ F＞ ６０ 　 ２ y．０ g ，q１２ h ２  ．０ g ，q１２ h ６０ H６１ g７ ～ １４ 眄０ 鼢２ ?
张 　 进 ２０１２ 照中国 ７５ '５９ F３７ z．１ ２ y．０ g ，q１２ h ２  ．０ g ，q１２ h ６７ H６７ g７ ～ １４ 眄未报道 １ ?
李文芳 ２００８ 照中国 ８２ '６８ F５２ z．６ ２ y．０ g ，qd ２  ．０ g ，qd ７５ H７５ g７ ～ １４ 眄未报道 １ ?
范照冬 ２００９ 照中国 ５１ '３９ F６２ z．２ ２ y．０ g ，q１２ h ２  ．０ g ，q１２ h ４５ H４５ g７ ～ １４ 眄未报道 １ ?
孙喜梅 ２０１１ 照中国 ２３２ <６８ F６２ z．５ ２ y．０ g ，qd ２  ．０ g ，qd １５０ H１５０ g７ ～ １４ 眄未报道 １ ?
杨 　 杰 ２０１０ 照中国 ３８ '１８ F５０ z．２ ２ y．０ g ，qd ２  ．０ g ，qd ２８ H２８ g７ ～ １４ 眄未报道 １ ?
周燕萍 ２００６ 照中国 １２２ <５８ F６３ z．３ ２ y．０ g ，q１２ h ２  ．０ g ，q１２ h ８５ H８５ g７ ～ １４ 眄未报道 １ ?
杜文平 ２０１３ 照中国 ３６ '２４ F４９ z．８ ３ y．０ g ，qd ３  ．０ g ，qd ３０ H３０ g７ ～ １４ 眄未报道 １ ?
徐英男 ２０１０ 照中国 ４５ '２１ F６２ z２ y．０ g ，q１２ h ２  ．０ g ，q１２ h ３３ H３３ g７ ～ １４ 眄未报道 １

2 ．3 　统计分析结果 　

2 ．3 ．1 　有效率 　 ９ 项研究报道了氨曲南与头孢他

啶治疗下呼吸道感染的有效率 ，氨曲南组的合并样

本量为 ５７３ ，头孢他啶组的合并样本量为 ５７４ 。各个

研究间存在较好的同质性（P ＝ ０ ．１２ ，I２ ＝ ３７％ ） ，采

用固定效应模型 。 RR 值为 １ ．１５ ，９５％ CI ［１ ．０９ ，

１ ．２１］ 。两组的疗效差异具有统计学意义 （P＜
０ ．０００ ０１） 。即氨曲南治疗下呼吸道感染的有效率高

于头孢他啶 。具体结果见图 １ 。

2 ．3 ．2 　细菌清除率 　 ５ 项研究报道了氨曲南与头

孢他啶治疗下呼吸道感染的细菌清除率 ，氨曲南组

的合并样本量为 ２９８ ，头孢他啶组的合并样本量为

２９６ 。各个研究间存在较好的同质性（P＝ ０ ．９４ ，I２ ＝

０％ ） ，采用固定效应模型 。 RR 值为１ ．０３ ，９５％ CI
［０ ．９８ ，１ ．０９］ 。两组的细菌清除率差异无统计学意

义（P＝ ０ ．２７） 。具体结果见图 ２ 。

2 ．3 ．3 　安全性评价 　 ８项研究报道了氨曲南与头孢

他啶治疗下呼吸道感染的不良反应发生率 ，氨曲南组

报道不良反应 ２１例次 ，不良反应发生率为 ３ ．８９％ ，其

中恶性呕吐 ９例次 ，皮肤瘙痒 ９例次 ，腹泻 １例次 ，其

他 ２例次 。头孢他啶组报道不良反应 ３２例次 ，不良

反应发生率为 ５ ．９１％ ，其中恶性呕吐 １８例次 ，腹泻 ９

例次 ，其他 ５例次 。各个研究间存在较好的同质性

（P＝ ０ ．９９ ，I２ ＝ ０％ ） ，采用固定效应模型 。 RR值为
０ ．６６ ，９５％ CI ［０ ．３９ ，１ ．１２］。两组的不良反应发生率

差异无统计学意义（P＝ ０ ．１２）。具体结果见图 ３ 。
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图 1 　氨曲南与头孢他啶治疗下呼吸道感染有效率的荟萃分析

图 2 　氨曲南与头孢他啶治疗下呼吸道感染细菌清除率的荟萃分析

图 3 　氨曲南与头孢他啶治疗下呼吸道感染不良反应发生率的荟萃分析

2 ．3 ．4 　 发表性偏移 　 本研究以 Review Manager
５ ．２绘制漏斗图 ，各试验均位于 ９５％ CI 线内 ，表示

无明显发表偏移 。具体结果见图 ４ 。

2 ．3 ．5 　敏感性分析
2 ．3 ．5 ．1 　 实施亚组分析 　 ９ 篇文献共报道了 ２ g
q１２ h 、２ g qd 、３ g qd等 ３ 种不同的氨曲南给药剂

量 ，以 ２ g q１２ h的给药方法为主实施亚组分析检验
敏感性 ，结果如下 ：

　 　两组有效率比较 ，氨曲南组的合并样本量为

３５５ ，头孢他啶组的合并样本量为 ３５６ 。异质性检验

χ
２
＝ ７ ．２７ ，P ＝ ０ ．１２ ，RR值为 １ ．１９ ，９５％ CI ［１ ．１１ ，

１ ．２８ ］ 。 两组的疗效差异具有 统计学 意义

（P＜ ０ ．０００ ０１） 。即氨曲南 ２ g q１２ h iv gtt 给药方式
图 4 　氨曲南与头孢他啶治疗下

呼吸道感染的漏斗图

（下转第 ８９页）

５８

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 １ 月 ２５日第 ３４ 卷第 １ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．１ ，January ２５ ，２０１６



２０１５ ，１２（６） ：１６唱１９ ．

［１１］ 　 王艳红 ，马桂芝 ，苏彩虹 ．紫杉醇联合用药治疗卵巢癌的疗效

比较［J］ ．解放军药学学报 ，２００７ ，２３（４） ：３１１唱３１３ ．

［１２］ 　 朱 　 奇 ，康静波 ，聂 　 青 ，等 ．替吉奥联合体部伽玛刀治疗局

部晚期胰腺癌的临床观察［J］ ．肿瘤研究与临床 ，２０１４ ，２６（９） ：

６１７唱６２３ ．

［收稿日期］ 　 ２０１５唱０６唱２４ 　 ［修回日期］ 　 ２０１５唱１０唱１９

［本文编辑］ 　 顾文华

（上接第 ８５页）

治疗下呼吸道感染的有效率高于头孢他啶 ，与初步

分析结果一致 。

　 　两组细菌清除率比较 ，氨曲南组的合并样本量

为 ２４３ ，头孢他啶组的合并样本量为 ２４２ 。异质性检

验 χ
２
＝ ０ ．７３ ，P ＝ ０ ．８７ ，RR 值为 １ ．０３ ，９５％ CI

［０ ．９７ ，１ ．１０］ 。两组的细菌清除率差异无统计学意

义（P＝ ０ ．２９） ，与初步分析结果一致 。

　 　两组不良反应发生率比较 ，氨曲南组的合并样

本量为 ２５７ ，头孢他啶组的合并样本量为 ２５８ 。异质

性检验 χ
２
＝ ０ ．４５ ，P ＝ ０ ．９６ ，RR值为 ０ ．８２ ，９５％ CI

［０ ．３５ ，１ ．９４］ 。两组的不良反应发生率差异无统计

学意义（P＝ ０ ．６５） ，与初步分析结果一致 。

2 ．3 ．5 ．2 　改变统计模型 　 选择不同统计模型是敏

感性分析的另一种常用方法 ，本研究选用随机效应

模型对 ３个结局变量分别进行分析 ，结果如下 ：

　 　两组有效率比较 ，氨曲南组的合并样本量为

５７３ ，头孢他啶组的合并样本量为 ５７４ 。异质性检验

χ
２
＝ ３ ．５３ ，P ＝ ０ ．１２ ，RR值为 １ ．１３ ，９５％ CI ［１ ．０６ ，

１ ．２２］ 。两组的疗效差异具有统计学意义 （ P ＝

０ ．０００ ４） 。即氨曲南治疗下呼吸道感染的有效率高

于头孢他啶 。

　 　两组细菌清除率比较 ，氨曲南组的合并样本量

为 ２９８ ，头孢他啶组的合并样本量为 ２９６ 。异质性检

验 χ
２
＝ １ ．１０ ，P ＝ ０ ．９４ ，RR 值为 １ ．０３ ，９５％ CI

［０ ．９８ ，１ ．０９］ 。两组的细菌清除率差异无统计学意

义（P＝ ０ ．２７） ，与初步分析结果一致 。

　 　两组不良反应发生率比较 ，氨曲南组的合并样

本量为 ５４０ ，头孢他啶组的合并样本量为 ５４１ 。异质

性检验 χ
２
＝ １ ．５４ ，P ＝ ０ ．９９ ，RR值为 ０ ．６６ ，９５％ CI

［０ ．３８ ，１ ．１２］ 。两组的不良反应差异无统计学意义

（P＝ ０ ．１２） ，与初步分析结果一致 。

　 　以上敏感性分析结果显示 ，本研究结果稳定性

高 ，具有较好的可靠性 。

3 　讨论

　 　本研究纳入的 ９ 篇文献皆为中文文献 ，结果表

明 ，在治疗下呼吸道感染有效率方面 ，氨曲南组高于

头孢他啶组 ，且具有统计学意义 ；而在细菌清除率和

不良反应发生率方面 ，两组差异无统计学意义 。通

过亚组分析及改变统计模型进行敏感性分析 ，结果

均与最初分析结果一致 ，表明本研究的结果较稳定 。

　 　虽然氨曲南与头孢他啶相比在治疗革兰阴性杆

菌引起的下呼吸道感染有效率上显示出一定的优

势 ，但该文在一定程度上存在局限性 ：纳入研究的文

献质量普遍不高 ，最高只有 ２ 分 。 ９ 篇文献均提及

随机对照原则 ，组间虽具有可比性 ，但均未报道是否

采用盲法 ，对失访患者报道亦不充分 ，上述现象可能

导致选择性偏倚 、实施偏倚和测量偏倚 。本研究提

示 ，今后还需要纳入严格设计的 、大样本的随机双盲

对照试验来进一步验证和支持 。
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