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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种以持续性不完全

可逆的气流受限为特征的临床常见呼吸系统疾病。该

病好发于中老年，临床表现为咳嗽咳痰、胸闷气短、呼吸

困难和活动耐受力下降等。目前，临床尚无根治之法，

只能依靠吸入M胆碱受体阻滞药、β2受体激动药与糖皮

质激素复合物等控制症状。随着患者年龄增加，机体免

疫力下降，COPD急性加重会越发频繁，临床症状亦逐渐

加重，并伴发呼吸衰竭、肺源性心脏病等，严重影响患者

生活质量。因此，控制临床症状、减少急性加重频率是

临床治疗COPD的重点。近年来相关研究显示，大环内

酯类药物能减少气道黏液产生，通过减少炎症介质、趋

化因子及各种黏附分子的产生，从而减少气道中性粒细

胞、巨噬细胞的聚集以发挥抗炎作用；同时，其还具有免

疫调节功能，可用于急性加重期COPD的治疗[1]。循证

医学研究显示，大环内酯类药物可有效降低 COPD 患

者急性加重的频率，是预防 COPD 急性加重的有效药

物[2]。阿奇霉素是临床应用最广泛的大环内酯类药物之

一，具有口服生物利用度高、体内消除半衰期和抗菌后

遗效应长等优点。近年来多项研究观察了阿奇霉素长

期小剂量口服给药治疗稳定期COPD的疗效，但各研究

样本量较小，结局评价指标不统一，所得结论证据强度
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摘 要 目的：系统评价长期口服小剂量阿奇霉素对稳定期慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者肺功能及临床体征的影响，为临床提

供循证参考。方法：计算机检索PubMed、Medline、中国期刊全文数据库（CJFD）、中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库，收集长

期口服小剂量阿奇霉素用于稳定期 COPD 的临床随机对照试验（RCT），提取资料并按照改良的 Jadad 评分表评价质量后，采用

Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。结果：共纳入13项RCT，合计1 207例患者。Meta分析结果显示，长期口服小剂量阿奇霉

素能显著提高稳定期COPD患者1秒用力呼吸容积（FEV1）[SMD＝0.78，95％CI（0.62，0.93），P＜0.001]、1秒用力呼气量与用力肺

活量比值（FEV1％）[SMD＝0.81，95％CI（0.61，1.00），P＜0.001]、1秒呼出的气体量占肺内总量的百分比（FEV1/FVC）[SMD＝

3.91，95％CI（2.58，5.24），P＜0.001]和 6分钟步行距离（6MWD）[SMD＝23.74，95％CI（21.20，26.18），P＜0.001]，显著降低呼吸困

难评分[SMD＝－1.15，95％CI（－1.60，－0.71），P＜0.001]和生活质量评分[SMD＝ －1.82，95％CI（－2.74，－0.90），P＜0.001]，减

少24 h 痰量[SMD＝－18.68，95％CI（－24.79，－12.56），P＜0.001]，差异均有统计学意义。结论：长期口服小剂量阿奇霉素可以改

善稳定期COPD患者肺功能，减轻呼吸困难，减少咳痰量，增加活动耐受力，提高生活质量。
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Effects of Long-term Oral Low-dose of Azithromycin on Pulmonary Function and Clinical Signs of Pa-

tients with Stable COPD：A Systematic Review

DONG Hui，ZHANG Haibin，LYU Zhijian，MA Yong（Tai’an Hospital of TCM，Shandong Tai’an 271000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically review the effects of long-term oral low-dose of azithromycin on pulmonary func-

tion and clinical signs of patients with stable COPD. METHODS：Retrieved from PubMed，Medline，CJFD，VIP and Wanfang da-

tabase，randomized controlled trials（RCTs）about long-term oral low-doses of azithromycin for stable COPD were collected. After

quality evaluation according to modified Jadad scale，Meta-analysis was conducted by Rev Man 5.2 statistical software. RESULTS：

A total of 13 RCTs were included，involving 1 207 patients. Meta-analysis showed that，long-term oral low-doses of azithromycin

could significantly improve FEV1[SMD＝0.78，95％CI（0.62，0.93），P＜0.001]，FEV1％ [SMD＝0.81，95％CI（0.61，1.00），P＜

0.001]，FEV1/FVC [SMD＝3.91，95％CI（2.58，5.24），P＜0.001] and 6MWD[SMD＝23.74，95％CI（21.20，26.18），P＜0.001] in sta-

ble COPD patients，meanwhile significantly reduce dyspnea score [SMD＝－1.15，95％CI（－1.60，－0.71），P＜0.001]，quality of

life score [SMD＝－1.82，95％CI（－2.74，－0.90），P＜0.001] and 24 h sputum volume[SMD＝－18.68，95％CI（－24.79，－12.56），

P＜0.001]，with statistical significance. CONCLUSIONS：Long-term oral low-doses of azithromycin can improve pulmonary func-

tion，dyspnea，activity tolerance and quality of life in acute exacerbation of COPD patients.

KEYWORDS Azithromycin；COPD；Stable；Lung function；Quality of life；Evidence-based study

··2951



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 21 中国药房 2017年第28卷第21期

较弱，说服力有限；且目前尚未见相关循证研究报道。

因此，本研究采用Meta分析的方法系统评价长期（用药

疗程超过3个月）小剂量口服阿奇霉素（单次给药剂量为

0.25 g或 0.125 g）对稳定期COPD患者肺功能及临床体

征的影响，以期为临床提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Medline、中国期刊全文数据

库（CJFD）、中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库，并

手动检索相关杂志、会议论文及学术论文，并在参考文

献中追踪相关文献，检索时限为 2000年 1月－2016年 5

月。采用主题词与自由词相结合的方法进行检索。中

文检索词：“阿奇霉素”“慢性阻塞性肺疾病”“稳定期”

“长期”“随机对照研究”；英文检索词：“Azithromycin”

“Chronic obstructive pulmonary disease（COPD）”“Stable、

long-term”“Randomized controlled study”。中文检索式：

“主题词＝阿奇霉素 AND 慢性阻塞性肺病 AND 稳定期

AND 长期AND随机对照研究AND PY＝2000－2016”；

英文检索式：“主题词＝Azithromycin AND Chronic ob-

structive pulmonary disease（COPD）AND Stable AND

long-term AND Randomized controlled study AND PY＝

2000－2016”。

1.2 文献纳入标准

（1）研究类型：国内外公开发表的临床随机对照试

验（RCT），盲法不限，患者基本资料齐全，组间具有可比

性。语种为中文或英文。（2）研究对象：依据《慢性阻塞

性肺疾病诊治指南（2013年修订版）》或《慢性阻塞性肺

疾病全球倡议（GOLD）》诊断为稳定期COPD的患者，年

龄与性别不限。（3）干预措施：对照组患者依据COPD相

关治疗指南给予吸入支气管扩张剂、β2受体激动药/糖皮

质激素等常规治疗，试验组患者在对照组治疗基础上加

服阿奇霉素，单次给药剂量为0.25 g或0.125 g，疗程＞3

个月。（4）结局指标：1秒用力呼吸容积（FEV1）变化值、1

秒用力呼气量与用力肺活量比值（FEV1％）变化值、1秒

呼出的气体量占肺内总量的百分比（FEV1/FVC）变化

值、呼吸困难评分变化值、生活质量评分变化值、6 min

步行距离（6MWD）变化值、24 h 痰量变化值。其中，

FEV1变化值和呼吸困难评分变化值为主要指标，其余

指标为次要指标。

1.3 文献排除标准

（1）两组患者常规治疗措施不一致；（2）COPD急性

发作的患者；（3）阿奇霉素短期非口服给药的患者；（4）

原始资料无法提取的研究；（5）综述及基础性研究者；

（6）重复发表的文献；（7）不能获取全文的研究；（8）数据

统计不完整，无法提取有效数据的研究。

1.4 资料提取与质量评价

由两位研究者独立提取有效数据，如遇分歧，由第

三位研究人员或咨询相关专业人士协商解决。提取有

效数据包括：（1）纳入研究作者、发表年份等信息；（2）受

试者的基本信息；（3）阿奇霉素用量和给药疗程；（4）结

局指标的相关数据。根据改良的 Jadad评分表评价纳入

研究质量，主要包括随机方法、分配隐藏、盲法及失访或

退出 4个方面。总分为 7分，得分 1～3 分为低质量研

究，4～7 分为高质量研究。

1.5 统计学方法

采用Rev Man 5.2 统计软件进行数据处理和分析。

计数资料采用相对危险度（RR），计量资料采用相对均

数差（SMD）进行统计，两者均以 95％置信区间（CI）表

示。采用χ2检验分析各研究间的异质性，同时采用 I 2对

异质性进行定量分析。如果P≥0.10且 I 2＜50％，表明

各研究间无统计学异质性，采用固定效应模型进行统计

学分析；反之，表明各研究间有异质性，采用随机效应模

型进行统计学分析。此外，剔除低质量的文献对各指标

进行敏感性分析，采用倒漏斗图检验发表偏倚性。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 检索结果与纳入研究基本信息

最初检索到相关文献134篇（中文文献105篇、英文

文献29篇），按照纳入与排除标准，阅读文献题目及摘要

排除个案报道、综述、非临床研究及重复发表文献91篇，

排除无法获取完整全文文献12篇；进一步阅读全文排除

无法提取有效数据文献18篇，最终纳入13篇（项）研究，

合计1 207例患者[3-15]。纳入研究样本量为19～60例，平

均年龄为 57.9～73.5岁，平均病程为 6.3～15.4年。6项

研究给药剂量为 0.125 g[3-5，7，10-11]，7项研究给药剂量为

0.25 g[6，8-9，12-15]；2项研究疗程为 3个月[13-14]，5项研究疗程

为6个月[3，9-10，13，15]，6项研究疗程为12个月[4-11]。

2.2 文献质量评价结果

13项研究均为RCT。所有研究均提及随机，但仅 8

项研究采用随机数字表法分组[3-5，8，10-13]；1项研究采用双

盲[3]，1项研究采用单盲[5]；5项研究提及退出或失访，并

对退出原因进行说明[3-5，8，13]。最终，5项研究的 Jadad评

分≤3分，为低质量研究 [6-7，9，14-15]，8项研究的 Jadad 评

分≥4分，为高质量研究[3-5，8，10-13]。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 FEV1变化值 共有 8项研究报道了 FEV1变化
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值 [3，5-8，11，13，15]，各研究间无统计学异质性检验（P＝

0.10，I 2＝42％），采用固定效应模型分析，详见图 1。

Meta分析结果显示，试验组患者FEV1变化值显著大于

对照组，差异有统计学意义[SMD＝0.78，95％CI（0.62，

0.93），P＜0.001]。

2.3.2 呼吸困难评分变化值 8项研究报道了呼吸困难

评分变化值 [3-6，10-12，14]，各研究间有统计学异质性（P＜

0.001，I 2＝88％），采用随机效应模型分析，详见图 2。

Meta 分析结果显示，试验组患者呼吸困难评分变化值

显著小于对照组，差异有统计学意义[SMD＝－1.15，

95％CI（－1.60，－0.71），P＜0.001]。

2.3.3 次要指标 各项次要指标的 Meta 分析结果见

表 1。

表1 次要指标的Meta分析结果

Tab 1 Results of Meta-analysis of secondary indexes

指标
FEV1％变化值

FEV1/FVC
变化值

生活质量评分
变化值

6MWD变化值

24 h 痰量变化值

纳入研究数
5[8-9，11，13，15]

8[3，5-8，11，13，15]

6[3-5，7，10，13]

6[5-7，12-14]

3[9，12，14]

异质性检验
P＞0.10，I 2＝43％

P＜0.001，I 2＝84％

P＜0.001，I 2＝94％

P＝0.15，I 2＝39％

P＜0.001，I 2＝96％

统计学模型
固定效应模型

随机效应模型

随机效应模型

固定效应模型

随机效应模型

统计学结果
SMD＝0.81，95％CI（0.61，1.00），
P＜0.001
SMD＝3.91，95％CI（2.58，5.24），
P＜0.001
SMD＝－1.82，95％CI（－2.74，
－0.90），P＜0.001
SMD＝23.74，95％CI（21.20，
26.18），P＜0.001
SMD＝－18.68，95％CI（－24.79，
－12.56），P＜0.001

2.4 不良反应

欧立文等[13]报道，对照组出现 2例急性加重合并心

力衰竭，试验组出现 1例。其余研究报道不良反应均为

轻度消化道不适等，调整为饭后给药后明显缓解。

2.5 敏感性分析和发表偏倚分析

剔除 Jadad评分＜4分的文献后，对各项指标再次进

行Meta分析，结果均无变化，说明本研究结果较为稳定、

可靠。对主要评价指标（FEV1变化值和呼吸困难评分

变化值）绘制倒漏斗图进行发表偏倚分析，详见图 3、图

4。由图3、图4可知，各研究散点基本对称，且落在倒漏

斗图范围内，表明本研究无显著发表偏倚。

3 讨论

COPD反复急性加重是导致患者就诊率和死亡率增

加的主要原因。研究发现，COPD 急性加重频率与

COPD患者的生活质量及病情严重程度显著相关。美国

2011年COPD 诊疗指南提出采用急性加重病史和肺功

能评估急性加重的风险，1年内发生 2次或者以上的急

性加重次数或 FEV1％＜50％提示高度风险 [2]。COPD

稳定期的治疗应积极防止肺功能恶化，减少其急性加重

次数，减轻患者症状，提高患者生活质量[16]。《慢性阻塞

性肺疾病诊治指南（2013年修订版）》指出，COPD患者

气流受限是以 FEV1、FEV1％降低来确定，这也是诊断

和评估COPD的主要指标，FEV1/FVC是评价中、重度气

流受限的良好指标。呼吸困难和咳嗽咳痰是COPD最

重要的症状，也是患者体能丧失和焦虑不安的主要原

因，因此监测呼吸困难评分和24 h痰量有助于了解患者

临床症状的改善；生活质量评分包括症状、活动生活能

力、社交心里能力，这有助于了解患者自我生活的水平；

6MWD主要评估患者活动耐受力能力。

阿奇霉素是一种半合成的十五环大环内酯类抗菌

药物，与红霉素等其他大环内酯类药物相比，阿奇霉素

血药浓度更高，组织渗透性更好，抗菌效果更明显，不仅

可以减少COPD患者肺部感染的风险和次数，也有利于

肺泡的修复和肺部症状的改善；此外，阿奇霉素还具

有独立的免疫调节作用，能增强老年 COPD 稳定期患

者的免疫力，加速病原菌的清除，从而改善患者的肺

功能 [15]。动物实验研究表明，阿奇霉素可降低COPD模

图1 两组患者FEV1变化值的Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of changes of FE-

V1 in 2 groups

图 2 两组患者呼吸困难评分变化值的Meta分析森林

图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of changes of dys-

pnea score in 2 groups

图3 FEV1变化值的倒漏斗图

Fig 3 Inverted funnel plot of changes of FEV1

图4 呼吸困难评分变化值的倒漏斗图

Fig 4 Inverted funnel plot of changes of dyspnea score
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型大鼠肺泡灌洗中白细胞介素 8（IL-8）、IL-17和肿瘤坏

死因子α（TNF-α）水平，抑制肺组织内MUC5ac和TLR4

蛋白表达，通过减轻气道炎症及黏液高分泌来达到防治

COPD 的作用 [17-18]。Casas LF 等 [19]研究认为，稳定期

COPD患者每日给予250 mg阿奇霉素治疗 1年，其急性

加重住院的次数和住院时间分别下降 30％和 40％。

Taylor SP等[20]认为，长期阿奇霉素治疗能减少COPD急

性加重和反复发作的风险，医师必须权衡每位患者的个

体心血管并发症的风险和个人对大环内酯类药物抵抗

预期效益的影响。

本研究结果显示，长期口服小剂量阿奇霉素能有效

提高稳定期 COPD 患者 FEV1、FEV1％、FEV1/FVC 和

6MWD，显著降低患者呼吸困难评分、生活质量评分，减

少 24 h 痰量。表明长期口服小剂量阿奇霉素能减轻

COPD患者临床症状，阻止疾病进展，缓解或阻止肺功能

下降，改善活动能力，提高生活质量。

综上所述，长期口服小剂量阿奇霉素能有效改善

COPD患者肺功能，减轻呼吸困难，减少咳痰量，增加活

动耐受力，提高生活质量。但本研究仍存在某些局限

性，例如纳入研究质量不高、部分随机对照研究样本量

较小等，可能存在发表偏倚，因此需要更大样本、多中

心、高质量的随机对照研究进一步验证。
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