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呼吸机相关性肺炎（

ventilator-associated pneu鄄

monia

，

VAP

）是指患者在建立人工气道及应用机械通

气

48 h

以上， 或撤机拔管

48 h

内发生的肺部感染，是

机械通气最常见的严重并发症之一

[1]

，其发病主要与

机械通气或外源性气管插管有关

[2]

。

VAP

不仅会导致

脱机困难，延长住院治疗时间，增加医疗费用，还会加

剧原发病进展，严重者甚至导致死亡

[3-4]

。 流行病学调

查显示，重症监护室（

intensive care unit

，

ICU

）机械通

气患者

VAP

的发病率为

9郾7%～48郾4%

， 病死率高达

21郾2%～43郾2%

[5]

。 国外数据显示，

ICU

患者中

VAP

的发

病率为

2郾5%～40郾0%

。 早期诊断、早期治疗，避免过度

使用抗生素，对改善

VAP

的预后，节省医疗费用极其

重要

[6-7]

。 中药雾化吸入直接作用于气道表面感受器，

能够有效抑制炎症，缩短机械通气时间，提高治愈率，

而且操作方法简单，不良反应少。近年来，多位学者对

中药雾化吸入辅助治疗

VAP

进行了临床随机对照试

验（

randomized controlled trial

，

RCT

）研究，证实其临

床疗效和患者预后良好，而且不良反应轻微。因此，本

文全面检索了国内外相关文献，对中药雾化吸入辅助

治疗

VAP

的

RCT

进行

Meta

分析，旨在为临床提供更充
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摘要：

[

目的

]

系统评价中药雾化吸入辅助治疗呼吸机相关性肺炎的临床疗效及预后情况。

[

方法

]

从建库到

2021

年

4

月， 检索

PubMed

、

Cochrane

Library

、

Web of Science

、

Clinical Trials

、中国知网、维普、万方、中国生物医学文献数据库，纳入中药雾化吸入辅助治疗呼吸机相关性肺炎的随机对照

试验，以临床总有效率、白细胞水平、降钙素原（

procalcitonin

，

PCT

）水平、重症监护室（

intensive care unit

，

ICU

）住院时间、氧合指数为结局指标，提取并

合并数据。使用

Cochrane

协作网偏倚风险评估工具进行单个研究的质量评价，使用

RevMan 5郾4

软件进行

Meta

分析。

[

结果

]

最终纳入

12

篇文献，共计

909

例。

Meta

分析结果显示： 中药雾化吸入组临床总有效率明显优于对照组

[

比值比 （

odds ratio

，

OR

）

=4郾27

，

95%

可信区间（

confidence interval

，

CI

）

（

2郾53

，

7郾20

），

P＜0郾00001]

；中药雾化吸入可以降低白细胞水平

[

加权均数差（

mean difference

，

MD

）

=-1郾11

，

95%CI

（

-1郾40

，

-0郾81

），

P＜0郾00001]

；降低

PCT

水

平

[MD=-0郾49

，

95%CI

（

-0郾59

，

-0郾40

），

P＜0郾00001]

；缩短

ICU

住院天数

[MD=-2郾70

，

95%CI

（

-3郾13

，

-2郾27

），

P＜0郾00001]

；提高氧合指数

[MD=52郾07

，

95%CI

（

47郾44

，

56郾71

），

P＜0郾00001]

。

[

结论

]

中药雾化吸入辅助治疗呼吸机相关性肺炎可提高临床疗效并改善预后，但存在发表偏倚，需进一步验证。

关键词：呼吸机相关性肺炎；中药；雾化吸入；随机对照试验；

Meta

分析；系统评价
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（
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Abstract:[Objective] To systematically evaluate the efficacy and prognosis of traditional Chinese medicine(TCM) atomized inhalation in assisting treatment

of ventilator-associated pneumonia(VAP). [Methods] From construction to April 2021

，

PubMed

，

Cochrane Library

，

Web of Science

，

Clinical Trials

，

China National Knowledge Infrastructure(CNKI)

，

VIP

，

WanFang and SinoMed databases were searched for random controlled trials(RCTs) of TCM

atomized inhalation in assisting treatment of VAP. The total effective rate

，

the level of white blood cell(WBC)

，

the level of procalcitonin(PCT)

，

the

duration of intensive care unit(ICU) stay

，

and the oxygenation index of arterial oxygen pressure/inspired fraction of O

2

(PaO

2

/FiO

2

) were used as outcome

indexes. The data were then extracted and merged. The bias risk assessment tool of Cochrane Collaboration was used to evaluate the quality of a single

study. RevMan 5郾4 software was used to conduct Meta-analysis. [Results] Twelve articles were included

，

909 patients in total. Meta-analysis results

showed that the total efficiency of TCM atomized inhalation group was significantly better than that of control group [odds ratio(OR) =4郾27

，

95%

confidence interval(CI)(2郾53

，

7郾20)

，

P＜0郾00001]. It had the lower level of WBC [mean difference(MD)=-1郾11

，

95%CI(-1郾40

，

-0郾81)

，

P＜0郾00001]; and the

lower level of PCT[MD=-0郾49

，

95%CI(-0郾59

，

-0郾40)

，

P＜0郾00001]. TCM atomized inhalation could shorten the duration of ICU stay[MD=-2郾70

，

95%CI(-

3郾13

，

-2郾27)

，

P＜0郾00001]. It also had the higher oxygenation index of PaO

2

/FiO

2

[MD=52郾07

，

95%CI(47郾44

，

56郾71)

，

P＜0郾00001]. [Conclusion] The

assisting treatment of VAP with TCM atomized inhalation can improve the clinical effect and prognosis. However

，

there is publication bias

，

which needs

further verification.

Key words: ventilator -associated pneumonia; traditional Chinese medicine; atomized inhalation; randomized controlled trial; Meta -analysis; system

evaluation
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分的循证医学依据。

1

资料和方法

1郾1

纳入和排除标准

1郾1郾1

研究类型 已公开发表的

RCT

，无论是否采用

盲法。

1郾1郾2

研究对象 符合

VAP

诊断，诊断标准参考美国

感染监测系统制订的标准：（

1

）体温

＞38 ℃

或

＜36 ℃

；

（

2

）外周血白细胞

＞10.0×10

9

/L

或

＜4郾0×10

9

/L

；（

3

）气道

有脓性痰，并培养出呼吸道病原菌；（

4

）肺部出现渗出

性体征，或听诊闻及干湿性啰音；（

5

）影像学检查肺部

出现新的浸润病变，或原有病变范围增大

[8]

。

1郾1郾3

干预措施 两组采用相同基础治疗，试验组同

时给予中药雾化吸入。

1郾1郾4

结局指标 （

1

）临床总有效率：临床总有效率

（

%

）

=

（痊愈例数

+

显效例数

+

有效例数 ）

/

总例数

×

100%

；（

2

） 白细胞水平；（

3

） 降钙素原（

procalcitonin

，

PCT

）水平；（

4

）

ICU

住院时间；（

5

）氧合指数。

1郾1郾5

排除标准 （

1

）综述、会议文献、病例报道及动

物实验类文献；（

2

）雾化吸入中药用于

VAP

的预防；

（

3

）中药给药途径非雾化吸入；（

4

）数据无法提取或重

复发表的文献；（

5

）采用其他评价疗效的指标；（

6

）回

顾性研究；（

7

）非中、英文语种文献；（

8

）试验组采用中

成药治疗。

1郾2

文献检索、 筛选及资料提取 检索时限均为建

库到

2021

年

4

月， 英文文献检索词选择“

Traditional

Chinese medicine

” “

Inhalation

” “

Pneumonia

”等 ；中文

文献检索词为“中药”“吸入”“肺炎”等。 计算机检索

英文数据库：

PubMed

、

Cochrane Library

、

Web of Sci鄄

ence

、

Clinical Trials

； 中文数据库： 中国知网（

China

National Knowledge Infrastructure

，

CNKI

）、 维普数据

库 （

Database for Chinese Technical Periodicals

，

VIP

）、 万方数据库、 中国生物医学文献数据库（

Chi鄄

nese Biomedical Literature Database

，

CBM

）， 全面收

集中药雾化吸入辅助治疗

VAP

的

RCT

。 以数据库

PubMed

为例，检索策略见图

1

。

由两名研究者采用参考文献管理软件

EndNote

进

图

1 PubMed

检索策略

董
群

亚
，
等

：
中

药
雾

化
吸

入
辅

助
治

疗
呼

吸
机

相
关

性
肺

炎
的

M
e
t
a

分
析

1338



浙江中医药大学学报

2021

年

12

月第

45

卷第

12

期

行独立文献筛选、提取资料并交叉核对，并追溯研究

的参考文献和报告，如有分歧，交由第三方协助解决。

数据提取主要包括纳入文献的基本资料、试验组与对

照组的干预措施、结局指标等。

1郾3

文献质量评价与数据分析 按照

Cochrane

系统

评价员手册

5郾1郾0

，通过

6

大评价项目（随机方法、分配

序列隐藏、盲法实施、不完整数据偏倚、选择性报告、

其他偏倚）对纳入

RCT

的偏倚风险进行评价。

Meta

分

析采用

RevMan 5郾4

，显著性水平设置为

P=0郾05

，对纳

入研究的异质性进行评估，若

I

2

≥50%

、

P≤0郾1

，采用

随机效应模型，否则选择固定效应模型。 计数资料采

用比值比 （

odds ratio

，

OR

） 和

95%

可信区间（

confi鄄

dence interval

，

CI

） 表示， 计量资料采用加权均数差

（

mean difference

，

MD

）和

95%CI

表示。 用漏斗图分析

是否存在发表偏倚。

2

结果

2郾1

文献检索和筛选结果 初检剔除重复文献

463

篇后，对余下的

1 476

篇文献进行二次筛选，最终纳入

文献共

12

篇

[9-20]

。 文献筛选流程及结果见图

2

。

2郾2

纳入研究基本特征 纳入的

12

篇研究

[9-20]

均来

自国内，共计

909

例

VAP

患者，其中试验组、对照组分

别为

457

例和

452

例。 纳入文献的基本情况见表

1

。

2郾3

纳入研究质量评价 纳入的

12

篇文献

[9-20]

均提

及随机分组，其中

5

篇

[9

，

11

，

14

，

17-18]

使用随机数字表法随

机分组，

1

篇

[13]

使用抛硬币法随机分组，

1

篇

[10]

按就诊

顺序号随机分组，其余

5

篇

[12

，

15-16

，

19-20]

均未说明具体随

机方法，也未提及隐蔽分组的方法。

12

篇文献

[9-20]

均进

行了组间基线比较，且基线相似度良好。 纳入的

12

篇

文献中

4

篇

[12-14

，

18]

提及药物不良反应，但未进行意向性

分析，且未提及采取任何措施保证受试者依从性。 纳

入研究的质量评价见图

3

。

2郾4 Meta

分析结果

2郾4郾1

临床总有效率 共

7

个研究

[9-11

，

13-14

，

19-20]

报道了

临床总有效率。 异质性检验显示研究间无异质性

（

I

2

=0%

，

P=0郾91

）， 采用固定效应模型进行

Meta

分析。

结果显示试验组的临床总有效率显著高于对照组

[OR=4郾27

，

95%CI

（

2郾53

，

7郾20

），

P＜0郾00001]

。 见图

4

。

2郾4郾2

白细胞水平 共

6

个研究

[9-13

，

20]

报道了白细胞

水平。异质性检验显示异质性较高（

I

2

=58%

，

P=0郾04

），

进一步寻找异质性来源，发现删除庄雅娟等

[20]

的研究

后，异质性明显降低（

I

2

=18%

，

P=0郾30

）。 其原因可能

在于庄雅娟等

[20]

的研究中

VAP

为耐药鲍曼不动杆

菌所致，抗生素选用绝大多数革兰阴性菌极为敏感

的替加环素，可能明显降低白细胞水平。 数据合并

后，采用固定效应模型进行

Meta

分析。结果显示，雾

化吸入中药

VAP

患者的白细胞水平显著低于对照

图

2

文献筛选流程及结果
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纳入研究 研究类型

样本量

（例，

T/C

）

男性

（例，

T/C

）

年龄

（岁，

T/C

）

干预措施

结局

指标

T C

陈艳

[9]

单中心

RCT

30/30 18/17 49.51±11.25/50.42±14.53

补气清润汤雾化吸入

+

对照组 常规治疗

+

护理

①②

蒋建强

[10]

单中心

RCT

47/47 27/25 64.28±7.24/64.93±7.39

清气化痰汤雾化吸入

+

对照组

静脉抗生素

+

化痰药

雾化吸入

①②③

李佳

[11]

单中心

RCT 34/34 20/18 6.28±2.41/5.94±2.36

清肺化痰汤雾化吸入

+

对照组

常规治疗

+

静脉抗生

素

+

口服化痰药

①②③

梁群等

[12]

单中心

RCT

34/32 20/20 65.26±8.64/64.81±8.66

清肺化痰汤雾化吸入

+

对照组

常规治疗

+

静脉抗生

素

+

化痰药雾化吸入

②③

廖钢等

[13]

单中心

RCT

40/40 23/24 65.12±9.73/64.97±9.88

清肺化痰汤雾化吸入

+

对照组

静脉抗生素

+

化痰药

雾化吸入

①②③

刘妮妮等

[14]

单中心

RCT

46/46 27/29 61.3±10.15/61.35±10.11

复方制剂雾化吸入

+

对照组

常规治疗

+

静脉抗生素

①④

刘婉嫣等

[15]

单中心

RCT

30/30 NR 70.50±8.60/70.40±9.30

中药雾化吸入

+

对照组 常规治疗

+

抗生素

④⑤

魏荣友

[16]

单中心

RCT

50/50 26/27 48.65±9.21/48.63±9.24

健脾益肺化痰中药雾化吸入

+

对

照组

常规治疗

+

抗生素

④⑤

许慧芳

[17]

单中心

RCT

36/36 25/25 68.70±11.00/70.20±10.60

益肺化痰活血方雾化吸入

+

对

照组

常规治疗

+

抗生素

③④⑤

姚丽娜等

[18]

单中心

RCT

41/41 27/29 64.30±9.80/67.10±10.20

健脾益肺化痰中药雾化吸入

+

对

照组

常规治疗

+

抗生素

③④⑤

于倩等

[19]

单中心

RCT

24/22 13/10 65.25±8.73/68.34±4.75

中药雾化吸入

+

对照组 常规治疗

+

抗生素

①

庄雅娟等

[20]

单中心

RCT 45/44 27/26 55.89±11.84/55.73±10.30

小青龙汤雾化吸入

+

对照组 静脉抗生素

①②

注：

NR

：未报告；

T

：试验组；

C

：对照组；结局指标：

①

临床有效率；

②

白细胞水平；

③PCT

水平；

④ICU

住院时间；

⑤

氧合指数。

表

1

纳入研究的基本特征

图
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纳入文献偏倚风险评估图

图
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组

[MD=-1郾11

，

95%CI

（

-1郾40

，

-0郾81

），

P＜0郾00001]

。

见图

5

。

2郾4郾3 PCT

水平 共

6

个研究

[10-13

，

17-18]

报道了

PCT

水平。 异

质性检验提示各研究间异质性较低（

I

2

=0%

，

P=0郾69

），

采用固定效应模型进行

Meta

分析。 结果显示，雾化吸入

中药可显著降低

VAP

患者的

PCT

水平

[MD=-0郾49

，

95%

CI

（

-0郾59

，

-0郾40

），

P＜0郾00001]

。 见图

6

。

2郾4郾4 ICU

住院天数 共

5

个研究

[14-18]

报道了

ICU

住

院天数。 异质性检验结果显示文献间异质性较低

（

I

2

=27%

，

P=0郾24

），采用固定效应模型进行

Meta

分析。

Meta

分析结果显示，试验组

VAP

患者的

ICU

住院天数

显著短于对照组

[MD=-2郾70

，

95%CI

（

-3郾13

，

-2郾27

），

P＜0郾00001]

。 见图

7

。

2郾4郾5

氧合指数 共

4

个研究

[15-18]

报道了氧合指数情

况。异质性检验结果显示文献间异质性较低（

I

2

=33%

，

P=0郾21

）， 采用固定效应模型进行

Meta

分析。 结果提

示，试验组氧合指数显著高于对照组

[MD=52郾07

，

95%

CI

（

47郾44

，

56郾71

），

P＜0郾00001]

。 见图

8

。

2郾5

不良反应发生情况 纳入的

12

篇文献中，

8

篇文

献未提及有无不良反应，

4

篇文献

[12-14

，

18]

提及了不良反

应发生情况，其中刘妮妮等

[14]

研究报道

7

例患者发生

不良反应，其中恶心呕吐

4

例、轻度皮疹

2

例、胃部不适

1

例，均无需特殊治疗，无严重不良反应发生，其余

3

篇

文献未报道严重不良反应。

2郾6

敏感性分析与发表偏倚 选取“临床总有效率”

这一指标进行发表偏倚分析，通过倒漏斗图显示两侧

对称性差，明显偏向左侧，提示纳入研究存在发表偏

倚。 见图

9

。

3

讨论

VAP

是最常见的医院内感染之一，不仅会延长患

者

ICU

住院时间，而且明显增高患者病死率，可高达

14%～50%

[8]

，若伴有

2

种或

2

种以上病原菌感染及多重

耐药菌感染，患者的病死率将增加至

75%

，严重威胁

患者的生命

[21]

。 中药雾化吸入治疗

VAP

疗效显著，而

且操作简便，不良反应少。 经过辨证论治，针对患者

不同的证型，予以不同的中药煎剂雾化吸入治疗，能

图

5

白细胞水平

Meta

分析

图

6 PCT

水平

Meta

分析

董
群

亚
，
等

：
中
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图

7 ICU

住院时间

Meta

分析
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图

8

氧合指数

Meta

分析

图

9

临床总有效率比较漏斗图

董
群

亚
，
等

：
中

药
雾

化
吸

入
辅

助
治

疗
呼

吸
机

相
关

性
肺

炎
的

M
e
t
a

分
析

够达到清宣肺气、止咳平喘的目的。

本次

Meta

分析共纳入

12

项研究，总病例数

909

例，

包括试验组

457

例、对照组

452

例，比较了中药雾化吸

入联合基础治疗与单纯基础治疗的临床总有效率和

预后情况。 分析结果提示，与基础治疗比较，中药雾

化吸入联合基础治疗能够提高疗效， 且不良反应轻

微，显示了中药雾化吸入在肺部重症感染领域的应用

前景及安全性。 具体而言，中药雾化吸入治疗的临床

总有效率明显优于对照组，而且能够提高患者氧合指

数，降低白细胞、

PCT

水平，缩短

ICU

住院时间。

本研究存在一定的局限性：（

1

） 漏斗图提示存在

潜在的发表偏倚，说明应谨慎看待中药雾化吸入的临

床疗效；（

2

） 纳入的所有文献均未实施分配隐藏和盲

法，个别文献未明确如何产生随机序列；（

3

）均为单中

心研究，样本量偏少。

综上所述，本研究提示联合中药雾化吸入辅助治

疗

VAP

患者，可提高临床疗效并改善预后，且不良反

应轻微，值得临床推广。 但由于本研究的局限性，仍

需设计大样本、高质量、多中心的临床

RCT

进一步验

证上述结论。 另外，本研究仅纳入了较常规的观察指

标，未来的研究可进一步纳入肺功能、急性生理与慢

性健康状况评分

Ⅱ

、临床肺部感染评分（

clinical pul鄄

monary infection score

，

CPIS

）等观察指标，以利于得

出更客观的分析结果。
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