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口服西替利嗪联合布地奈德雾化治疗中国儿童急性哮喘的Meta-分析

何仁忠，岑 敏*，王 冠，李开为，赵才祥

鄂东医疗集团黄石市中心医院（湖北理工学院附属医院） 儿科，湖北 黄石 435000

摘 要： 目的 系统评价西替利嗪口服联用布地奈德雾化吸入治疗中国患儿急性哮喘的临床疗效和安全性。方法 计算机检

索PubMed、Cochrane library、万方数据库、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）和维普

中文期刊全文数据库（VIP），检索西替利嗪口服联用布地奈德雾化（试验组）对比单用布地奈德雾化吸入（对照组）治疗

中国患儿急性哮喘随机对照研究（RCT），检索时限为数据库建库至2020年 1月，对符合纳入排除标准的随机对照试验进行

数据提取和偏倚风险评价，然后采用RevMan 5.3软件进行Meta-分析。结果 共纳入 12项RCTs，1 215例患者。Meta-分析

结果显示：试验组总有效率（RR=1.25，95%CI=1.17～1.33）、痊愈率（RR=1.37，95%CI=1.16～1.63）均高于对照组，日

间症状评分（SMD=−1.79，95%CI=−2.65～−0.93）和夜间症状评分（SMD=−1.63，95%CI=−2.42～−0.85）均小于对照组，

第1秒用力呼气量（FEV1）增加值（SMD=2.12，95%CI=1.30～2.95）、肿瘤坏死因子-α下降值（SMD=−0.74，95%CI=−0.92～

−0.56）大于对照组，差异均具有统计学意义（P＜0.01），但两组患儿的不良反应发生率相当（RR=1.42，95%CI=0.89～

2.27，P=0.14）。结论 西替利嗪口服联用布地奈德雾化吸入治疗中国患儿急性哮喘的疗效确切、提高患儿肺功能、降低炎

性因子优于单用布地奈德雾化吸入，且不增加药物不良反应。
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Abstract: Objective To systematically evaluate the effectiveness and safety of cetirizine orally combined with budesonide

inhalation for acute asthma in Chinese children. Methods Randomized controlled trial (RCTs) about cetirizine orally combined with

budesonide inhalation (Test group) vs budesonide inhalation alone (Control group) for the treatment of acute asthma in Chinese

children in databases of PubMed, Cochrane library, CNKI, CBM, VIP and Wanfang Data from inception to January 2020 were

searched. Data extraction and bias risk assessment were performed on randomized controlled trials that met the inclusion exclusion

criteria. Meta-analysis was performed using RevMan 5.3 software. Results Total of 12 studies involving 1 215 patients were

entered. Meta analysis showed that: the total effective rate (RR = 1.25, 95%CI = 1.17 to 1.33) and recovery rate (RR = 1.37,

95%CI = 1.16 to 1.63) in the test group were greater than those in the control group, and the daytime symptom score (SMD = −1.79,

95%CI = −2.65 to −0.93) and nocturnal symptom score (SMD = −1.63, 95%CI = −2.42 to −0.85) are both lower than the control

group, increased forced expiratory volume (FEV1) in the first second (SMD = 2.12, 95%CI = 1.30 to 2.95), and decreased value of

TNF-α (SMD = −0.74, 95%CI = −0.92 to −0.56) is greater than the control group, the differences were statistically significant (P <

0.01) and did not increase the incidence of ADR(RR=1.42, 95%CI = 0.89 to 2.27, P=0.14). Conclusion According to the current
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evidence, cetirizine orally combined with budesonide inhalation is effective in treating children with acute asthma in China. It

improves lung function and reduces inflammatory factors in children. And does not increase the incidence of adverse drug reactions.

Key words: budesonide; cetirizine; acute asthma attack; Chinese children; Meta-analysis

支气管哮喘（哮喘）是儿童最常见的慢性呼吸

道疾病之一，中国城市 0～14岁儿童哮喘患病率为

0.5%～3.3%，且患病率呈逐年升高的趋势［1］。由于

哮喘具有病情发展迅速、复发率高等特点，急性发

作时严重影响患儿肺通气功能，导致患儿出现呼吸

困难及心功能衰竭等并发症，中国儿童哮喘的总体

控制水平尚不理想，严重影响患儿的身心健康［2］。

目前糖皮质激素雾化吸入是治疗儿童哮喘急性发

作的一线药物，临床上以布地奈德、丙酸倍氯米松

及丙酸氟替卡松等常用，其中雾化吸入 100～200

μg/次的布地奈德已被证实可有效缓解哮喘患儿急

性发作症状，改善临床预后［2-3］。

关于儿童急性哮喘发病机制尚不明确，主流观

点认是一种气道多种细胞及成分参与的慢性炎性

反应，而哮喘发作期各种异常分泌的炎症介质增

多，单纯使用布地奈德混悬液雾化吸人往往效果欠

佳［4-5］。近年来临床发现布地奈德雾化吸入联合抗

过敏药物西替利嗪可改善急性哮喘患者的临床症

状，安全性较好，但二者联合的临床疗效和安全性

尚缺乏相关循证医学证据。因此，本文拟采用

Meta-分析法，对布地奈德雾化吸入联合西替利嗪口

服对比单用布地奈德雾化吸入治疗中国儿童哮喘

急性发作的临床疗效和安全性进行系统评价，旨在

为临床合理应用提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 临床随机对照研究（RCT），仅限

于中文和英文。

1.1.2 研究对象 纳入患者符合中华医学会儿科

学会呼吸学组制定的急性期小儿支气管哮喘诊断

标准。

1.1.3 干预措施 所有患者均予止咳、祛痰及吸氧

常规治疗。对照组采用常规治疗基础上加用布地

奈德雾化吸入，试验组在常规治疗基础上加西替利

嗪口服给药联用布地奈德雾化吸入。

1.1.4 结局指标 主要结局指标包括总有效率、显

效率、和不良反应发生率。显效：咳嗽胸闷临床症

状消失，肺部鸣音消失，无哮喘发作；有效：咳嗽胸

闷临床症状得到改善，肺部鸣音减轻，哮喘偶有发

作且程度较轻；无效：临床症状无改善或者有加重

趋势，肺部鸣音无变化。总有效率=（治愈例数+有

效例数）/总例数。次要结局指标包括日间和夜间临

床症状评分（积分越高表示症状越严重）、第 1秒用

力呼气量（FEV1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）。

1.2 文献排除标准

（1）研究非RCT，（2）无有效数据提取的动物实

验，（3）对照组和试验组治疗方法不符合纳入要求

的文献，（4）综述、临床个案报道等。

1.3 文献检索策略

采用主题词与自由词相结合的方式，计算机检

索PubMed、Cochrane library、万方数据库、中国学术

期刊全文数据库（CNKI）、中国生物医学文献数据

库（CBM）和维普中文期刊全文数据库（VIP），检索

年限为数据库建库至 2020 年 1 月。中文检索词为

布地奈德、西替利嗪、儿童、小儿、急性哮喘、随机对

照 试 验 ，英 文 检 索 词 为 budesonide、cetirizine、

children、acute asthma、randomized controlled trials。

人工检索相关纳入文献的参考文献中收录的符合

纳入标准的文献。

1.4 有效数据提取和文献质量评价

由两名研究者独立阅读文题和摘要进行文献

初筛，排除不相关文献，然后阅读全文，根据纳入及

排除标准确定最终纳入的文献。资料提取包括纳

入第一作者姓名、发表时间、干预措施、结局指标数

据提取、文献质量评价相关数据等。采文献的偏倚

风险评价参考 Cochrane协作网推荐的 RCT评价工

具［6］：选择偏倚（随机序列产生及分配隐藏）、实施偏

倚（对研究者或受试者实施盲法）、测量偏倚（研究

结果盲法评价）、随访偏倚（结果数据的完整性）、报

告偏倚（选择性报告研究结果）和其他偏倚（其他偏

倚来源）。对每条指标采用“低风险”“高风险”“不

清楚”进行判定。

1.5 统计学方法

采用 RevMan 5.3 统计软件进行 Meta-分析，计

数资料（总有效率、显效率、不良反应发生率）采用

相对危险度（relative risk，RR）及其 95% 置信区

间（95%CI）表示；计量资料（日间和夜间临床症状评

分、FEV1、TNF-α）采用标准均数差（standard mean

difference，SMD）及其 95%CI表示。各纳入研究结

果的异质性采用 χ2检验，并用 I2衡量异质性大小。
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当各研究间显示异质性小（I2＜50%）时，采用固定效

应模型进行 Meta-分析；如各研究在统计学上显示

异质性大（I2≥50%）时，采用随机效应模型，并讨论

异质性来源，进行敏感性分析。

2 结果

2.1 文献检索结果及基本特征

初检相关数据库共检索到相关文献 264篇，初

步阅读问题和作者信息后剔除重复文献 210篇，进

一步阅读摘要后剔除非随机对照研究 12篇、研究对

象不符合 8篇、综述及动物研究 6篇，阅读全文后剔

除无法获取有效数据 11 篇、数据存在明显错误 5

篇，最终纳入 Meta-分析研究文献 12篇 RCTs，均为

中文文献，1 215例患者，其中对照组 605例，试验组

610例。纳入研究的基本特征见表 l。

2.2 纳入文献质量评价

纳人 8 个研究［7-10，13-16］的选择性偏倚为“低风

险”，其余均“不清楚”；2 个研究［7，13］的实施偏倚

为“低风险”，其余均为“高风险”；所有研究测量偏

倚均为“不清楚”，2个研究［7-8］随访偏倚为“低风险”，

其余均“不清楚”；所有报告偏倚均为“低风险”，其

他偏倚性均为“不清楚”。

2.3 Meta-分析结果

2.3.1 临床有效率 纳入 8 项研究［7-8，11-14，17-18］，异质

性检验P＞0.10、I2=0，提示各研究间为同质性，采用

固定效应模型进行分析（图 1）。结果显示西替利嗪

联用布地奈德组的总有效率（RR=1.25，95%CI=

1.17～1.33）和 痊 愈 率（RR=1.37，95%CI=1.16～

1.63）均优于单用布地奈德组，差异具有统计学意

义（P＜0.01）。

2.3.2 临床症状评分 纳入 4 项研究［9-10，14，16］，异质

性检验 P＜0.10、I2＞50%，提示各研究间存在异质

性。该异质性考虑来源于不同研究者对评分主观

表1 纳入研究基本特征

Table 1 Basic information of included studies

纳入研究

卢素琴［7］

2017

吴丙美［8］

2019

姚男华［9］

2016

张 亭［10］

2019

温才旺［11］

2019

王于林［12］

2015

王 敏［13］

2020

范爱红［14］

2013

金晶晶［15］

2019

顾 峰［16］

2014

马丽娜［17］

2019

马 义［18］

2014

①-临床有效率，②-痊愈率，③-临床症状评分，④-FEV1，⑤-TNF-a，⑥-ADR发生率

①-clinical effectiveness，②-cure rate，③-Symptom score，④-FEV1，⑤-TNF-a，⑥-rate of ADR

组别

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

对照

治疗

n/例

43

43

71

69

40

40

80

80

40

40

38

38

50

50

75

75

47

47

27

30

50

50

46

46

药物的用法用量

布地奈德1.0 mg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪10 mL，2次/d

布地奈德1.0 mg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪1次/d，＜6岁1 mL、≥6岁2 mL

布地奈德200 μg/次，每日1次雾化

对照组+po西替利嗪10 mg，2次/d

布地奈德100 μg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪1 mL，2次/d

布地奈德2 mg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪5 mg，1次/d

布地奈德100 μg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪1 mg，2次/d

布地奈德100 μg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪2.5 mg/次，1～2岁1次/d，≥3岁2次/d

布地奈德100 μg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪2.5 mg/次，1～2岁1次/d，≥3岁2次/d

布地奈德0.5～1 mg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪1次/d，2～6岁5 mg/次，≥6岁10 mg/次，

布地奈德100 μg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪2.5 mg/次，1～2岁1次/d，≥3岁2次/d

布地奈德1.0 mg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪10 mL，2次/d

布地奈德0.5～1 mg/次，2次/d雾化

对照组+po西替利嗪1次/d，2～6岁5 mg/次，≥6岁10 mg/次

疗程

7 d

5 d

14 d

3月

7 d

7 d

3月

3月

7 d

3月

7 d

5 d

评价指标

①②④⑤⑥

①②④

①⑤⑥

①④⑤⑥

①②④

①②④

②④⑤⑥

③

①②④⑤⑥

①

①②④

①②④
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认知误差所致，故采用随机效应模型进行分析（图

2）。结果显示西替利嗪联用布地奈德组的日间症

状评分（SMD=−1.79，95%CI=−2.65～−0.93）和夜间

症状评分（SMD=−1.63，95%CI=−2.42～−0.85）均小

于单用布地奈德组，差异具有统计学意义（P＜

0.01）。更换为固定效应模型Meta-分析进行敏感性

分析，结果显示西替利嗪联用布地奈德组的日间症

状评分（SMD=−1.68，95%CI=−1.91～−1.46）和夜间

症状评分（SMD=−1.50，95%CI=−1.72～−1.29）均小

于单用布地奈德组，差异具有统计学意义（P＜

0.01），提示Meta-分析结果稳定性好。

2.3.3 第 1 秒用力呼气量（FEV1） 纳入 9 项研

究［7-8，10-13，15，17-18］，异质性检验 P＜0.10、I2＞50%，提示

各研究间存在异质性。该异质性考虑来源于不同

研究的 FEV1的单位不同所致（有的以L为单位，有

的以 mL 为单位），故采用随机效应模型进行分

析（图 3）。结果显示西替利嗪联用布地奈德组治疗

前 后 的 FEV1 增 加 值 大 于（SMD=2.12，95%CI=

1.30～2.95）大于单用布地奈德组，差异具有统计学

意义（P＜0.01）。更换为固定效应模型Meta-分析进

表 2 纳入文献质量评价

Table 2 Quality evaluation of included studies

第一作者

卢素琴［7］

吴丙美［8］

姚男华［9］

张 亭［10］

温才旺［11］

王于林［12］

王 敏［13］

范爱红［14］

金晶晶［15］

顾 峰［16］

马丽娜［17］

马 义［18］

选择偏倚

低风险

低风险

低风险

低风险

不清楚

不清楚

低风险

低风险

低风险

低风险

不清楚

不清楚

实施偏倚

低风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

低风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

测量偏倚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚
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图 1 两组总有效率和痊愈率的Meta-分析森林图

Fig. 1 Forest plot of Meta-analysis in total effective rate and cure rate between two groups
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行敏感性分析，结果显示西替利嗪联用布地奈德组

治疗前后的 FEV1增加值大于（SMD=1.54，95%CI=

1.38～1.69）大于单用布地奈德组，差异具有统计学

意义（P＜0.01），提示 Meta- 分析结果的稳定性

较好。

2.3.4 TNF-α 纳入 5项研究［7，9-10，13，15］，异质性检验

P＞0.10、I2=0，提示各研究间为同质性，采用固定效

应模型进行分析（图 4）。结果显示西替利嗪联用布

地奈德组治疗前后的 TNF-α下降值（SMD=−0.74，

95%CI=−0.92～−0.56）大于单用布地奈德组，两组

比较差异具有统计学意义（P＜0.01）。

2.3.5 不良反应发生率 纳入 5项研究［7，9-10，13，15］，异

质性检验 P=0.94、I2=0，提示各研究间为同质性，采

用固定效应模型进行分析（图 5）。结果显示西替利

嗪联用布地奈德组的不良反应发生率（RR=1.42，

95%CI=0.89～2.27）与单用布地奈德组相当，两组比

较差异无统计学意义（P＞0.05）。说明联合用药没

有增加不良反应。

图 2 两组临床症状评分的Meta-分析森林图

Fig. 2 Forest plot of Meta-analysis in clinical symptom score between two groups

图 3 两组FEV1的Meta-分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta-analysis in FEV1 with acute asthma between two groups

图 4 两组TNF-α的Meta-分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta-analysis in TNF-α between two groups
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2.4 发表偏倚性分析

以临床有效率绘制倒漏斗图（图 6），由图可知

所有数据点均匀对称分布于对称轴两侧，但大部分

数据点分布于倒漏斗图的中部，提示可能存在一定

的发表偏倚。

3 讨论

3.1 西替利嗪联用布地奈德的机制

目前对哮喘的发病机制尚不完全明确，既往经

验认为哮喘是一种典型的过敏性疾病，近年来研究

发现哮喘是一种异质性疾病，具有不同的临床表

型，而过敏性哮喘是其中一个重要表型，占成人哮

喘 50% 以上，在儿童哮喘中更高达 80% 以上［19-20］。

西替利嗪为选择性组胺 H1受体拮抗剂，具有强大

的抗组胺作用，同时对诱导哮喘的炎性介质，如白

三烯、血小板激活因子等有拮抗作用，并可抑制炎

性细胞，对炎性细胞介导的迟发性过敏反应具有强

大的抑制作用［21］。布地奈德为吸入性糖皮质激素，

也具有强大的抗炎、抗过敏、抑制免疫应答和抗水

肿等作用［22］。关于布地奈德雾化吸入治疗哮喘急

性发作的作用机制可能为抑制嗜酸性粒细胞、肥大

细胞、巨嗜细胞等炎症细胞浸润，并抑制其活性，减

少组胺、白三烯等炎症化学介质释放，抑制炎性细

胞因子的表达，从而起到气道重塑的作用［23-24］。因

此从理论来说布地奈德联合西替利嗪能够达到协

同抗组胺、抑制炎性介质表达等作用，从而迅速控

制临床症状的目的。

3.2 本研究结果的临床意义

本研究结果显示布地奈德雾化吸入联合西替

利嗪口服的临床总有效率和痊愈率均显著大于单

用布地奈德雾化吸入，日间和夜间临床症状评分显

著小于单用布地奈德雾化吸入，提示二者具有协同

治疗作用。喘息、呼吸困难是儿童哮喘主要临床表

现，因此使肺功能水平尽量接近正常是治疗主要目

标之一［3］。本研究显示，联合用药能显著提高患儿

FEV1水平，提高肺活量，从而迅速减轻患儿喘息、

呼吸困难等症状。TNF-α主要由巨噬细胞和淋巴细

胞产生，是一种多功能的炎症前细胞因子。文献报

道在哮喘的发病过程中，肺部炎症反应是致病关

键，TNF-α是过敏性肺部炎症中发挥重要作用的炎

性介质之一［25］。有研究证实 TNF-α还可使局部血

管通透性增加，促进支气管活性物质的释放，诱发

支气管哮喘急性发作［26］。本研究证实治疗后联合

用药患儿的TNF-α下降值显著大于单用布地奈德，

说明二者有协同抑制炎性因子释放作用。

在安全性方面，联合用药的不良反应发生

率（14.23%）略高于单用布地奈德（10.00%），但两组

比较差异无统计学意义，提示两种疗法安全性相

当。本研究纳入文献报道的不良反应中，联合用药

组以嗜睡、头痛头晕、口干、腹泻等 H1受体常见不

良反应为主，偶有心律失常等，停药后上述不良反

应均消失，未见严重不良反应。

3.3 本研究的局限性

考虑哮喘发生因素存在地域和种族间差异，因

此本研究以中国急性哮喘患儿为研究对象，未检索

到相关英文文献，所以最终均纳入中文文献，可能

存在发表偏倚；其次，尽管本研究纳入绝大部分研

究采用“随机数字表”随机分组，但均不清楚是否实

施分配隐藏，且大部分研究未采用盲法，可能影响

图 5 两组ADR发生率的Meta-分析森林图

Fig. 5 Forest plot of Meta-analysis in ADR between two groups

图 6 临床有效率的倒漏斗图

Fig. 6 Inverted funnel of effective rate
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结果的论证强度；再次，日间和夜间症状评分、FEV1

评价指标的各研究间存在异质性，尽管敏感性分析

提示 Meta-研究结果稳定性较好，但也可能影响结

果的论证强度；最后，纳入各研究的布地奈德和西

替利嗪用法用量、研究疗程等不完全相同，可能对

研究结果也有一定影响。由于本研究的局限性，未

来需要更多设计严谨的高质量、多中心的随机双盲

临床研究进一步验证本文的结论，将会对临床的决

策更有参考意义。

综上所述，基于现有临床证据，相对于单用布

地奈德雾化吸入，布地奈德雾化吸入联合西替利嗪

口服能显著降低哮喘急性发作患者的炎性因子水

平，改善呼吸困难、喘息等临床体征，从而显著提高

临床疗效、降低临床症状评分，且不增加药物不良

反应发生率。
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