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　　［摘要］　目的　系统比较按需间断吸入糖皮质激素和每日规律吸入糖皮质激素两种治疗策略对于哮喘患儿的安全性和

有效性。方法　通过检索ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ以及中国生物医学文献数据库，收集１９８０年至２０１３
年１０月已公开发表的相关文献进行荟萃分析。结果　根据关键词检索，共搜索到９４３篇文献，最终有４篇（５个对比组）平行
设计、前瞻性、随机对照临床研究纳入本文荟萃分析。荟萃分析发现，按需间断吸入糖皮质激素（实验组）和每日规律吸入糖皮

质激素（对照组）在哮喘加重事件发生率［ＯＲ＝１．２５，９５％ ＣＩ为０．８７～１．７８，Ｐ＝０．２２］、再住院率（ＯＲ＝０．８５，９５％ＣＩ为

０．２８～２．５７，Ｐ＝０．７７）、症状和生活质量评分改善［加权均数差（ＷＭＤ）＝０．０２，９５％ＣＩ为－０．１９～０．２３，Ｐ＝０．８８］、严重不良

事件发生率（ＯＲ＝０．８１，９５％ＣＩ为０．３０～２．１７，Ｐ＝０．６７）方面差异无统计学意义。然而，对照组呼吸峰值流速改善这一指标

高于实验组（ＷＭＤ＝２．７６，９５％ＣＩ为０．６９～４．８２，Ｐ＝０．００９），而实验组在随访年限中身高的增加平均较对照组高０．５１ｃｍ

（ＷＭＤ＝－０．５１，９５％ＣＩ为－０．８７～－０．１６，Ｐ＝０．００５）。异质性分析提示各个研究之间同质性较好。结论　按需间断吸入
糖皮质激素和每日规律吸入糖皮质激素这两种治疗策略对哮喘患儿的疗效无明显差异，每日规律吸入糖皮质激素可以显著改

善患儿呼吸峰值流速，但是这一疗法对患儿身高的增长可能有一定的影响。
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　　支气管哮喘是儿童最常见的慢性呼吸道疾病之

一，具有顽固、反复发作等特点，严重降低患儿的学

习能力和生活质量，甚至威胁患儿生命。流行病学

显示，哮喘儿童的患病率近年呈明显上升态势，已经

成为我国乃至全球关注的公共卫生问题［１５］。

　　对于哮喘患儿，每日规律使用吸入性糖皮质激

素是控制气道炎症的有效治疗策略［６］。但是在实际

中，许多患者都是待哮喘症状发作才使用吸入性糖

皮质激素，而且患者这种较差的依从性往往被低

估［７］。有研究表明，患者的这种低依从性和其对疾

病的认识、对糖皮质激素的不良反应的担忧以及其

社会经济状况紧密相关［８９］。

　　但从糖皮质激素的有效性和安全性综合考虑，

患儿按需间断（症状出现时才使用）吸入糖皮质激素

和每日规律吸入糖皮质激素这两种治疗方案的优劣

尚存争议［１０１１］。本文就此进行荟萃分析和探讨，旨

在系统评价按需间断激素治疗和每日规律激素治疗

对于哮喘患儿的安全性和有效性。

１　资料和方法

１．１　研究纳入标准　研究需为平行设计、前瞻性、

随机对照临床研究；研究人群为哮喘患儿；研究目的

为比较“按需间断糖皮质激素吸入疗法”（实验组）和

“每日规律糖皮质激素吸入疗法”（对照组）的有效性

和安全性。

１．２　文献检索　计算机检索的主要医学电子数据

库包括 ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．

ｇｏｖ、中国生物医学文献数据库，收集１９８０年至２０１３

年１０月已公开发表的相关文献。英文检索词为

“ａｓｔｈｍａ（哮喘）、ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ（糖皮质激素）”；同时

匹配限定词“ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ（间断），或者ａｓｎｅｅｄｅｄ（按

需），或者ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ（短期）”和“ｒｏｕｔｉｎｅ（常规），或者

ｄａｉｌｙ（每日），或者ｒｅｇｕｌａｒ（规律）”；限定的人群为

“ｃｈｉｌｄｒｅｎ（儿童）”。阅读纳入文献全文和参考文献，

同时辅以手工检索。

１．３　文献筛选、质量评价及文献数据提取　首先按

照纳入标准，同时依据文献的题目及摘要对文献进

行筛选。对纳入的研究按照Ｊａｄａｄ评分法则［１２］进行

质量评分，内容包括：随机方法是否正确和充分；是

否采用盲法；有无失访或退出。总分为０～５分，≥３

分为高质量研究。文献数据的提取包括：纳入研究

的作者、发表年份、样本量、研究的主要终点事件以

及研究对象的基本情况。文献筛选、质量评价及文

献数据提取均由２名研究者独立完成，如意见不同

则通过第３位研究者参与讨论解决。

１．４　研究的终点指标　本研究终点指标包括：疗

效评价（两组的哮喘加重事件，再住院率，症状改善

情况，生活质量改善情况）和安全性评价（两组的不

良反应事件发生率）。

１．５　统计学处理　采用Ｒｅｖｉｅｗｍａｎａｇｅｒ５．０统计

软件对数据进行分析。计数资料选择比值比（ｏｄｄｓ

ｒａｔｉｏ，ＯＲ）为效应指标；连续性变量选加权均数差

（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）为效应指标。采

用ｑ检验估计各个纳入研究之间的异质性。异质性

大小用统计量Ｉ２表示。当Ｉ２＜５０％时，表明研究间

异质性小，当Ｉ２≥５０％时，考虑研究间有明显统计学

异质性存在。根据国际循证医学指南，如果各研究

间无异质性或者异质性小，采用固定效应模型进行

分析［１３］。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　文献检索结果　本文通过对 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、中国生物医学文献等数据库进行计

算机检索后初步获得９４３篇文献，按照纳入和排除

标准筛选后共有４项前瞻性对照临床研究（５个对比

组）［１４１７］纳入分析，均为英文文献。文献检索流程见

图１。

２．２　文献基本特征与质量评价　纳入的４项（５组

对比）平行、前瞻性、随机对照研究［１４１７］，共８２７例受

试患儿，３７８例随机分配在实验组，４４９例随机分配

在对照组。纳入研究的基本特征见表１。对纳入文

献的方法学质量评估包括对随机法、盲法和随访方

法的评估，其中４篇纳入研究Ｊａｄａｄ评分５分，１篇

Ｊａｄａｄ评分４分，提示所纳入研究均为高质量文献。

２．３　终点事件比较

２．３．１　哮喘加重事件发生率比较　如图２所示，所

有纳入的研究均报道了该终点事件的结果，总共涉

及８２７例受试患儿（实验组３７８例，对照组４４９例）。
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荟萃分析结果：实验组哮喘加重事件发生率为

２５．９％（９８／３７８），而对照组为２３．８％（１０７／４４９），两

组哮喘加重事件发生率差异无统计学意义［ＯＲ＝

１．２５，９５％ＣＩ为０．８７～１．７８，Ｐ＝０．２２］。

图１　文献筛选流程图

Ｆｉｇ１　Ｆｌｏｗｄｉａｇｒａｍｏｆｓｔｕｄｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ＲＣＴ：Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ

２．３．２　再住院率比较　如图３所示，２篇纳入研究

报道了这一终点指标，总共涉及受试患儿３９３例（实验

组１９７例，对照组１９６例）。荟萃分析结果：实验组患

儿再住院率为３％（６／１９７），而对照组再住院率为

３．６％（７／１９６），两组患儿再住院率差异无统计学意义

［ＯＲ＝０．８５，９５％ＣＩ为０．２８～２．５７，Ｐ＝０．７７］。

２．３．３　患儿症状和生活质量评分改善的比较　如

图４所示，２篇纳入研究报道了该终点变量。总共涉

及受试患儿４７２例（实验组２２３例，对照组２４９例）。

荟萃分析结果显示两组在症状和生活质量评分改善

方面差异无统计学意义［ＷＭＤ＝０．０２，９５％ＣＩ

为－０．１９～０．２３，Ｐ＝０．８８］。

２．３．４　２４ｈ动态呼吸峰值流速（ＡＭＰＥＦＲ）改善的

比较　如图５所示，Ｍａｒｔｉｎｅｚ等［１４］的研究中两个对比

组比较了这一终点指标。总共有２１４例患儿纳入（实

验组７１例，对照组１４３例）。荟萃分析结果显示对照

组在改善ＡＭＰＥＦＲ这一指标中高于实验组［ＷＭＤ＝

２．７６，９５％ＣＩ为０．６９～４．８２，Ｐ＝０．００９］。

表１　纳入研究的基本特征

Ｔａｂ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｉｅｓ

Ｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｙ Ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ
（ｔｅｓｔｉｎｇ／ｃｏｎｔｒｏｌ）ｎ／ｎ

Ｍｅａｎａｇｅ
（ｙｅａｒ） Ｍａｌｅ（％） Ｓｅｖｅｒｉｔｙ Ｍｅａｎｈｉｓｔｏｒｙ

ｔ／ｙｅａｒ

Ｍａｒｔｉｎｅｚｅｔａｌ［１４］：Ⅰ ３６／７１ １０．５ ５３ Ｍｉｌｄｓｕｓｔａｉｎｅｄ ４
Ｍａｒｔｉｎｅｚｅｔａｌ［１４］：Ⅱ ３５／７２ １０．６ ５５ Ｍｉｌｄｓｕｓｔａｉｎｅｄ ４
Ｐａｐｉｅｔａｌ［１５］ １１０／１１０ ２．３ ６０ Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ １．６
Ｔｕｒｐｅｉｎｅｎｅｔａｌ［１６］ ５８／５７ ６．８ ６３ Ｍｉｌｄｓｕｓｔａｉｎｅｄ １
Ｚｅｉｇｅｒｅｔａｌ［１７］ １３９／１３９ １４ ６９ Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ Ｎｏｔｒｅｐｏｒｔｅｄ

Ｉｎｃｌｕｄｅｄｓｔｕｄｙ Ｓｔｅｒｏｉｄｓ Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｐｅｒｉｏｄｔ／ｗｅｅｋ Ｍａｉｎｏｕｔｃｏｍｅｓ

Ｍａｒｔｉｎｅｚｅｔａｌ［１４］：Ⅰ Ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ ４４ Ａｓｔｈｍａｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｅｖｅｎｔｓ；ｓｅｖｅｒｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ
Ｍａｒｔｉｎｅｚｅｔａｌ［１４］：Ⅱ Ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ ４４ Ａｓｔｈｍａｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｅｖｅｎｔｓ；ｓｅｖｅｒｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ
Ｐａｐｉｅｔａｌ［１５］ Ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ １２ Ａｓｔｈｍａｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｅｖｅｎｔｓ；ｓｅｖｅｒｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ
Ｔｕｒｐｅｉｎｅｎｅｔａｌ［１６］ Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ５２ Ａｓｔｈｍａｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｅｖｅｎｔｓ；ｓｅｖｅｒｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ
Ｚｅｉｇｅｒｅｔａｌ［１７］ Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ５２ Ａｓｔｈｍａｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｅｖｅｎｔｓ；ｓｅｖｅｒｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

图２　两组哮喘加重事件风险的比较

Ｆｉｇ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｓｔｈｍａｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
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图３　两组再住院率的比较

Ｆｉｇ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

图４　两组症状和生活质量改善的比较

Ｆｉｇ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｙｍｐｔｏｍａｎｄｌｉｆｅｑｕａｌｉｔｙｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

图５　两组２４ｈ动态峰值呼吸流速比较

Ｆｉｇ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ２４ｈｏｕｒａｍｂｕｌａｔｏｒｙｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

２．３．５　不良事件发生率的比较　所有纳入研究中均

报道了不良事件这一终点指标。整体上，如图６所

示，实验组和对照组在严重不良事件发生率上差异并

无统计学意义［ＯＲ＝０．８１，９５％ＣＩ为０．３０～２．１７，Ｐ＝

０．６７］；但是在对身高的影响当中，如图７所示，实验

组在随访年限中身高增加的平均量较对照组多０．５１

ｃｍ［ＷＭＤ＝－０．５１，９５％ＣＩ为－０．８７～－０．１６，Ｐ＝

０．００５］。

图６　所有严重不良事件的比较

Ｆｉｇ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｅｖｅｒｅａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
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图７　两种用药方法对患儿身高影响的比较

Ｆｉｇ７　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｐａｃｔｓｏｎｃｈｉｌｄｒｅｎｂｏｄｙｈｅｉｇｈｔｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

３　讨　论

　　哮喘是儿童期最常见的气道慢性、非特异性炎症

性疾病，这种慢性炎症导致气道反应性增高，出现广

泛多变的可逆性气流受限，引起反复发作的喘息、气

急、胸闷或咳嗽症状。近年来，儿童哮喘发病呈明显

上升趋势，２０００年全国３１省４３市０～１４岁儿童哮喘

流行病学调查结果显示该病患病率平均为０．５％～

３．３４％，其中上海和重庆的累积现患率接近５％［１］。

　　全球哮喘防治议程（ＧＩＮＡ）方案提出长期、持续、

规范化治疗原则［６］，而吸入性糖皮质激素是目前最为

有效的治疗哮喘药物；但真正严格按照ＧＩＮＡ方案进

行正规治疗的患者只有６％［１８］。究其原因，一方面患

儿及其家长可能对哮喘疾病本身认识不足，同时对激

素治疗可能存在“过度恐惧心理”［１９］；此外，部分患者

也存在用药方法不当，甚至忘记用药等问题；再次，患

者的社会经济状态也是影响其用药依从性的重要原

因［８］。另一方面，在医护方面对患者的用药指导可能

还有所欠缺，而建立正规、确切、有效、完善的随访机

制仍有待整体医疗水平的进一步发展。目前的循证

医学证据对于长期使用糖皮质激素治疗哮喘的绝对

安全性和疗效尚存一定的争议［１０］。

　　本文纳入了４项前瞻性、随机对照临床研究（一

共５个对比组），在儿童哮喘患者中来比较每日规律

吸入糖皮质激素和按需间断吸入糖皮质激素两种治

疗策略的优势。纳入的临床研究Ｊａｄａｄ质量评估提示

这些试验均为高质量临床研究，一定程度上提高了本

文荟萃分析结果的可信度。尽管这些纳入的研究在

基线资料指标上存在一定的固有差异，但本文对其进

行异质性分析时发现统计量Ｉ２值均在０％～１５％，提

示这些纳入研究的同质性较高，从另一方面增加了本

文结论的信度。

　　通过荟萃分析，我们发现尽管每日规律吸入糖皮

质激素治疗组的哮喘加重事件较按需间断吸入糖皮

质激素治疗组低（２３．８％ｖｓ２５．９％，总纳入人群为

８２７例患儿），但这一差异没有统计学意义。同时我们

对患儿的再住院率、症状和生活质量的改善这些终点

指标进行进一步分析，亦未发现两组变量有明显

差别。

　　２４ｈＡＭＰＥＦＲ定量荟萃分析结果发现，相对于

按需间断吸入糖皮质激素治疗，每日规律吸入糖皮质

激素可以更加显著地改善２４ｈＡＭＰＥＦＲ，但是针对

这一指标我们仅仅只纳入了１篇临床研究中的２个

对比组［１４］。

　　除了对两组的疗效指标进行分析，本文同时也对

两种吸入糖皮质激素治疗策略的安全性进行了系统

评价。虽然在总体严重不良事件这一指标中，两组不

良事件的发生率差异无统计学意义，但是，对患儿身

高影响这一指标的分析发现，在随访期末，每日规律

吸入糖皮质激素治疗组患儿的平均身高增量较按需

间 断 吸 入 糖 皮 质 激 素 治 疗 组 少 ０．５１ ｃｍ

［ＷＭＤ＝－０．５１，９５％ＣＩ为－０．８７～－０．１６，Ｐ＝

０．００５］。换言之，接受每日规律吸入糖皮质激素治疗

的患儿的生长速度较按需间断吸入糖皮质激素治疗

组患儿偏慢。这一结果提示哮喘患儿接受每日规律

吸入糖皮质激素治疗对其身高发育速度有一定的

影响。

　　优化儿童哮喘的长期治疗策略仍是一大挑战。

一方面，虽然吸入糖皮质激素是哮喘长期控制的首选

药物，可有效控制哮喘症状、改善生活质量、改善肺功
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能、减轻气道炎症和气道高反应性、降低哮喘死亡率，

但其并不能根治哮喘。另一方面，长期吸入糖皮质激

素对间歇性、诱发性喘息等的疗效仍有争论。本文研

究结果提示每日规律吸入糖皮质激素治疗和按需间

断吸入糖皮质激素治疗在哮喘加重事件发生率、症状

和生活质量改善、再住院率、严重不良反应发生率等

方面均无明显差别；虽然每日规律吸入糖皮质激素似

可以更加显著地改善患者的ＡＭＰＥＦＲ，但这一治疗

策略对患儿的身高发育可能有一定的负面影响。
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