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摘要：目的　探讨甲泼尼龙对儿童难治性肺炎支原体肺炎（ＲＭＰＰ）的疗效及安全性。方法　检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｏｖｉｄ、ＥＬＳＥＶＩＥＲ
ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ（ＳＤＯＳ）数据库、中国生物医学文献数据库、中国知网和万方数据库，检索的起止时间为建库至２０１６年１０月３１
日。根据纳入和排除标准筛选文献、资料，获得甲泼尼龙治疗儿童ＲＭＰＰ的随机对照试验（ＲＣＴ）文献，进行文献质量评估后用
Ｒｅｎｍａｎ５．３软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　共检索到相关文献９０４篇，最终纳入２９篇ＲＣＴ文献进行Ｍｅｔａ分析。Ｍｅｔａ分析结果
提示甲泼尼龙治疗儿童ＲＭＰＰ有效，可明显缩短住院时间（ＭＤ＝－４．０５，９５％ＣＩ：－４．０９～－３．２０，Ｐ＜０．００００１），血清Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）水平亦明显低于对照组（ＭＤ＝－２３．２１，９５％ＣＩ：－３１．６３～－１４．７９，Ｐ＜０．００００１），并能明显缩短体温恢复时间
（ＭＤ＝－３．１２，９５％ＣＩ：－３．５７～－２．６７，Ｐ＜０．００００１）、肺部音消失时间（ＭＤ＝－３．５６，９５％ＣＩ：－４．４０～－２．７３，Ｐ＜
０．００００１））、咳嗽消失时间（ＭＤ＝－３．４３，９５％ＣＩ：－４．２７～－２．５９，Ｐ＜０．００００１）），提高临床有效率（ＯＲ＝５．１１，９５％ＣＩ：
３．５８～７．３１），Ｐ＜０．００００１），仅有少数轻微不良反应。结论　在常规治疗基础上加用甲泼尼龙治疗儿童ＲＭＰＰ疗效显著，且
安全性较高。
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　　肺炎支原体（ＭＰ）已成为儿童社区获得性肺炎
（ＣＡＰ）的重要病原之一，有文献指出肺炎支原体肺
炎（ＭＰＰ）占住院儿童 ＣＡＰ的１０％ ～４０％［１２］，其中

部分患儿经大环内酯类药物正规治疗 ７ｄ以上无
效，甚至症状加重，持续发热等，称之为难治性肺炎

支原体肺炎（ＲＭＰＰ）［３］，其病程时间长，临床症状
重，可出现呼吸衰竭、肺外并发症等并发症，为此，

寻找切实有效的治疗方案成为了临床研究焦点之

一。因此，本文检索有关随机对照试验（ＲＣＴ）文献
进行Ｍｅｔａ分析，评价甲泼尼龙治疗ＲＭＰＰ的疗效及
安全性，为临床实践提供依据。

１　资料与方法
１．１　文献纳入和排除标准　纳入标准：（１）ＲＣＴ研
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究；（２）研究对象符合《诸福棠实用儿科学》儿童ＭＰＰ
诊断标准［４］，且大环内酯类药物治疗７ｄ无效；（３）治
疗组予小剂量甲泼尼龙静脉滴注或口服，对照组不予

激素治疗。排除标准：（１）回顾性研究；（２）样本量小
于６０例；（３）随机方法有可预见性；（４）无明确的疗
效评价指标；（５）数据描述不清或重复发表的文献。
１．２　结局指标　（１）临床疗效；（２）住院时间；（３）
体温恢复时间；（４）肺部音消失时间；（５）咳嗽消
失时间；（６）血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平。
１．３　文献检索　全文检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｏｖｉｄ、ＥＬＳＥＶＩ
ＥＲＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ（ＳＤＯＳ）数据库、中国生物医学文
献数据库、中国知网和万方数据库，检索的起止时

间为建库至２０１６年１０月３１日，且回溯了纳入文献
的参考文献，中文检索词：难治性肺炎支原体肺炎

和甲泼尼龙；英文检索词：ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｙｃｏｐｌａｓｍａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ。
１．４　文献筛选和资料提取　参考Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网
推荐方法制作资料提取表，由２名研究员按照检索策
略独立检索，阅读篇名及摘要，初筛后进行全文阅读，

以确定是否纳入。交叉核对结果，并对存在分歧的文

献进行讨论，最终确定是否纳入。资料提取包括：（１）
文献的基本特征：文题、年份、出处、作者等；（２）纳入文
献研究对象的基本特征、干预措施以及结局指标。

１．５　质量评价　对纳入的ＲＣＴ文献应用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
提供的改良Ｊａｄａｄ量表［５］（表１）对各研究进行质量
评估，主要对随机序列产生方法、随机化隐藏、盲

法、失访的表达进行评估。０～３分为低质量研究，４
～７分为高质量研究。

表１　改良Ｊａｄａｄ评分标准

项目 评价 分数

随机方法 恰当 ２
不清楚 １
不恰当 ０

随机化隐藏 恰当 ２
不清楚 １
不恰当或未使用 ０

盲法 恰当 ２
不清楚 １
不恰当 ０

撤出或退出 描述撤出或退出数目及理由 １
未描述撤出或退出数目及理由 ０

１．６　统计学方法　所有纳入文献之间无显著临床
异质性，采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行 Ｍｅｔａ分析。计
数资料采用ＯＲ及其９５％ＣＩ表示，计量资料采用均
数差（ＭＤ）及其９５％ＣＩ表示，Ｐ＜０．０５为差异有统

计学意义。采用χ２检验进行统计学异质性分析，当
异质性检验为Ｐ＞０．１０时，研究间无显著统计学异
质性，使用固定效应模型计算合并统计量，否则使

用随机效应模型计算合并统计量。

２　结果
２．１　纳入文献一般情况　共检索到相关文献９０４
篇，最终纳入２１篇 ＲＣＴ文献，均为中文文献，共计
２０１８例患儿符合纳入研究标准，其中试验组１０１８例，
对照组１０００例，所有文献试验组均在对照组基础上加
用小剂量甲强龙，每天１～２ｍｇ·ｋｇ－１。其中１８项研
究涉及有效率，１３项研究涉及住院天数，１９项研究涉
及体温恢复时间，１２项研究涉及咳嗽消失时间，７项研
究涉及肺部音消失时间，６项研涉及治疗前后血清
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平。基本情况见表２。
２．２　文献质量评价　所有文献均符合纳入标准，
基本资料方面均说明了“两组资料有可比性”或“差

异无统计学意义”，且进行了统计学分析（Ｐ＞
０．０５）。１０项研究明确说明随机序列产生方法，１１
项研究说明了随机分组，但未明确随机方式，所有

研究均明确说明了失访及退出情况，对于随机化隐

藏及盲法均未做详细说明。Ｊａｄａｄ评分均在 ４～７
分，文献质量尚可，具体数据见表２。
２．３　Ｍｅｔａ分析结果
２．３．１　有效率　纳入的 １８篇［６８，１０１５，１７２１，２３２６］文献

报道了两组治疗有效率，治疗组和对照组分别纳入

８７５例和８５７例，异质性检验 Ｐ＝０．９９，Ｉ２＝０，研究
无显著异质性，采用固定效应模型合并统计量，Ｍｅｔａ
结果提示：ＯＲ＝５．１１（９５％ＣＩ：３．５８～７．３１），Ｐ＜
０．００００１，绘制森林图见图１，提示治疗组有效率显
著高于对照组。绘制漏斗图可见不对称分布，提示

存在一定程度的发表偏倚，见图２。

图 ２　治疗组和对照组有效率的Ｍｅｔａ分析漏斗图

２．３．２　住院时间　纳入的１３篇［７９，１４，１６，１８２２，２４２６］文

献报道了两组住院时间，治疗组和对照组分别纳入
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表２　纳入文献基本信息及改良Ｊａｄａｄ评分

第一作者 年份例数
干预措施

对照组 治疗组 疗程
监测指标

改良Ｊａｄａｄ

评分／分
李杏红［６］ ２０１２ ８４ 常规治疗 常规治疗＋甲泼尼龙静滴１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ３～５ｄ ①③⑤ ４

常会娟［７］ ２０１４１２２常规治疗 常规治疗＋甲泼尼龙口服２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１至体温正常３ｄ 体温正常３ｄ ①②④⑤ ５

李玲［８］ ２０１４１０４常规治疗 常规治疗＋甲泼尼龙静滴２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ３～５ｄ ①③④⑤⑥ ４

杨挺［９］ ２０１４ ７２ 常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙静滴１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，３ｄ后改泼尼松

口服１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
７～１０ｄ ①②③④⑥ ４

蔡金美［１０］ ２０１５ ７５ 常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙静滴１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，３ｄ改泼尼松

口服１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
７～１０ｄ ⑤⑥ ４

陈志荣［１１］ ２０１５ ７０ 常规治疗 常规治疗＋甲泼尼龙口服２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，５ｄ后改为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ７ｄ ①③⑤ ４

程吟［１２］ ２０１５ ８０ 常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙口服４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，４ｄ后改泼尼松

口服４ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
７ｄ ①③⑤ ４

杜赢［１３］ ２０１５２００常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙静滴２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，３～５ｄ后改强的松

口服１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
体温正常３ｄ ①③⑤ ５

范徐威［１４］ ２０１５ ８７ 常规治疗 常规治疗＋甲泼尼龙口服２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，５ｄ后改为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ７ｄ ①④⑤⑥ ４

黄胜［１５］ ２０１５ ６８ 常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，５ｄ后改为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，

用法不详
７ｄ ①②③⑤ ５

李明［１６］ ２０１５１００常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙静滴１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，３ｄ后改泼尼松

口服１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
７～１０ｄ ①②③④⑥ ５

林建琴［１７］ ２０１５ ８３ 常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙静滴２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，３ｄ后改为甲泼尼龙

口服２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
５～７ｄ ①③⑤ ４

任明星［１８］ ２０１５ ６７ 常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，５ｄ后改为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，

用法不详
７ｄ ①④⑤⑥ ５

陶旭云［１９］ ２０１５１５０常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙静滴２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，４～５ｄ后改泼尼松

口服１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
体温正常３ｄ

①②③

④⑤⑥
５

吴巧志［２０］ ２０１５ ８６ 常规治疗 常规治疗＋甲泼尼龙口服２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，５ｄ后改为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ７ｄ ①④⑤ ５

曹效红［２１］ ２０１６ ８０ 常规治疗 常规治疗＋甲泼尼龙口服２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，５ｄ后改为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ７ｄ ①④⑤⑥ ４

陈益玲［２２］ ２０１６１１４常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙静滴２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，３～５ｄ后改为强的

松口服１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
体温正常３ｄ ①②③④⑥ ５

刘青［２３］ ２０１６１３６常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙静滴２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，热退１ｄ后改为泼尼松

口服１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１
７～１４ｄ ①②③⑤⑥ ４

孙锐［２４］ ２０１６ ７６ 常规治疗 常规治疗＋甲泼尼龙口服２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，５ｄ后改为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ７ｄ ①④⑤ ４

王丽君［２５］ ２０１６ ７９ 常规治疗
常规治疗＋甲泼尼龙２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，５ｄ后改为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，

用法不详
７ｄ ①④⑤⑥ ５

杨俏文［２６］ ２０１６ ８５ 常规治疗 常规治疗＋甲泼尼龙静滴２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，５ｄ后改为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ ７ｄ ④⑤ ５

　　注：监测指标：①体温恢复时间；②肺部音消失时间；③咳嗽消失时间；④住院时间；⑤有效率；⑥血清ＣＲＰ水平。

图１　治疗组和对照组有效率的Ｍｅｔａ分析森林图
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图３　治疗组和对照组住院时间的Ｍｅｔａ分析森林图

６１３例和 ６０９例，异质性检验 Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝
９２％，研究有显著异质性，采用随机效应模型合并
统计量，Ｍｅｔａ结果提示，ＭＤ＝－４．０５（９５％ＣＩ：
－４．０９～－３．２０，Ｐ＜０．００００１），提示治疗组住院时
间显著短于对照组，绘制森林图见图３。绘制漏斗
图可见对称分布，提示发表偏倚较小，见图４。

图４　治疗组和对照组住院时间的Ｍｅｔａ分析漏斗图

２．３．３　其他结局指标　（１）１９篇［６９，１１２５］文献报道

了两组体温恢复时间比较，异质性检验Ｐ＜０．００００１，
Ｉ２＝８６％，研究有显著异质性，采用随机效应模型合
并统计量，Ｍｅｔａ结果提示，ＭＤ＝－３．１２（９５％ＣＩ：
－３．５７～－２．６７，Ｐ＜０．００００１），提示治疗组体温恢
复时间显著短于对照组；（２）１２篇［６，８９，１１１３，１５１７，１９，２２－２３］

文献报道了两组咳嗽消失时间比较，异质性检验Ｐ＜
０．００００１，Ｉ２＝９２％，研究有显著异质性，采用随机
效应模型合并统计量，Ｍｅｔａ结果提示，ＭＤ＝－３．４３
（９５％ＣＩ：－４．２７～－２．５９，Ｐ＜０．００００１），提示治
疗组咳嗽消失时间显著短于对照组；（３）７
篇［７，９，１５１６，１９，２２２３］文献报道了两组肺部音消失时间

比较，异质性检验Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝９２％，研究有显
著异质性，采用随机效应模型合并统计量，Ｍｅｔａ结
果提示，ＭＤ＝－３．５６（９５％ＣＩ：－４．４０～－２．７３，Ｐ

＜０．００００１），提示治疗组肺部音消失时间显著短
于对照组；（４）１１篇［８１０，１４，１６，１８１９，２１２３，２５］文献报道了两

组治疗前后血清 ＣＲＰ比较，治疗前血清 ＣＲＰ均差
异无统计学意义，治疗后血清ＣＲＰ水平异质性检验
Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝９９％，研究有显著异质性，采用随机
效应模型合并统计量，Ｍｅｔａ结果提示，ＭＤ＝－２３．２１
（９５％ＣＩ：－３１．６３～－１４．７９，Ｐ＜０．００００１），提示治
疗组血清ＣＲＰ恢复程度显著优于对照组。
２．３．４　不良事件发生情况　共计 １２项研
究［６８，１１，１５，１８２２，２４，２６］记录了不良事件发生情况，８项研
究［６７，１８２１，２４，２６］中共８位患儿出现面部潮红，其中 ７
位在治疗组中出现［６７，１８２０，２４，２６］，１位在对照组中出
现［２１］，２项研究［１８１９］中共２位在治疗组的患儿出现
欣快感，而对照组均未发现此症状，以上所有不良

反应均未予特殊处理，停用激素后症状自行缓解。

３项研究［８，１１，２２］中治疗组与对照组均未发现明显不

良反应。其他如胃肠道反应［７，１５，１９２０］、皮疹［１５］在治

疗组与对照组均有出现，总计分别为９例和８例。
由于不良反应出现较少，故未进行Ｍｅｔａ分析。
３　讨论
　　随着支原体肺炎逐渐为临床工作者重视，
ＲＭＰＰ亦被越来越多的报道，目前关于 ＲＭＰＰ尚无
统一定义，其产生机制亦存在争议，目前考虑可能

与以下原因相关：（１）支原体耐药性上升：有报道指
出中国儿童支原体耐药高达８０％［２７］；（２）宿主免疫
机制：机体感染 ＭＰ后，宿主可通过 Ｔｏｌｌ样受体识
别 ＭＰ的脂质相关膜蛋白，激活中性粒细胞、ＮＫ细
胞、巨噬细胞等，将其募集到感染部位并清除 ＭＰ
［２８］，ＲＭＰＰ患儿免疫应答的紊乱可抑制巨噬细胞的
吞噬功能，因此无法有效清除体内 ＭＰ，致使临床症
状加重［２９］；（３）混合感染：ＭＰ黏附于气道上皮细胞
后，会损伤气道纤毛柱状上皮，致使纤毛数量减少

以及结构异常，从而引起黏液纤毛系统功能受损，
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利于致病菌的存在和繁殖，故患儿易合并感染［３０］。

因此联合应用抗生素及加用糖皮质激素可试用于

儿童ＲＭＰＰ治疗。
　　糖皮质激素是目前公认最有效的抗炎药物，具
有抗炎、抗过敏及抑制过度免疫反应等作用。ＭＰ
通过Ｔｏｌｌ样受体刺激巨噬细胞释放炎性细胞因子
和趋化因子，过度免疫反应导致病情迁延不愈。糖

皮质激素通过抑制过度免疫反应，从而减少肺损

伤［３１］，减少其他病原定植和繁殖的机会，缩短病程，

改善临床症状。对于糖皮质激素用量仍有争议，有

部分研究者亦应用甲泼尼龙冲击疗法取得较好疗

效［３２］，少量研究提示冲击疗法疗效优于小剂量甲泼

尼龙，但副作用更多［３３］，但不同激素剂量间比较缺

乏大样本、多中心研究，因此不足以进行统计学分

析，不同剂量激素治疗儿童 ＲＭＰＰ的疗效及安全性
仍有待进一步研究。

　　本文纳入的２１篇文献均为中文文献，故 Ｍｅｔａ
分析结果仅限于中国人群，所有文献甲泼尼龙初始

剂量在１～２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，疗程在５～１４ｄ，但多
为小样本、单中心研究，各项研究纳入病例均为住院

病例，缺少门诊及重症病例，故存在一定临床异质性，

且各研究给药方式、激素减量等后续治疗有所不同，

以及是否应用丙球等其他辅助治疗，都可使研究结果

出现偏差，故本文Ｍｅｔａ结果仍需谨慎看待。
　　本文的 Ｍｅｔａ分析结果提示甲泼尼龙治疗儿童
ＭＡＰＰ可显著缩短患儿住院时间、体温恢复时间、肺
部音消失时间以及咳嗽消失时间，且治疗组临床疗

效及血清ＣＲＰ水平恢复情况明显优于对照组，但本
研究纳入的文献各研究间存在显著统计学异质性，对

上述Ｍｅｔａ分析结果应持谨慎态度，临床具体何种疗
法仍需要开展设计合理的多中心双盲对照试验。
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