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　　摘　要：目的　比较吸入性糖皮质激素与孟鲁司特或吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特与吸入性糖皮质激素治疗儿童轻中度

哮喘的疗效。方法　检索Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｅｎｔｒａｌｄａｔａｂａｓｅｓ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ等数据库自建库至今的关于吸入性糖皮质激素与孟鲁

司特治疗儿童哮喘的随机对照试验（ＲＣＴ），对纳入研究根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的风险偏倚工具进行文献质量评价。结果　接

受吸入性糖皮质激素治疗的患者的一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）变化量占预计值百分比、呼气峰流量（ＰＥＦ）的改善均优于接受孟鲁

司特治疗的患者，两种治疗方法药物不良反应事件发生率无差异。接受吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特治疗的患者ＦＥＶ１、ＰＥＦ

的改善明显优于接受吸入性糖皮质激素治疗的患者。结论　吸入性糖皮质激素的治疗效果优于孟鲁司特，吸入性糖皮质激素联

合孟鲁司特的治疗效果优于单纯吸入性糖皮质激素治疗，且药物安全性较好。
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　　哮喘是最常见的儿童慢性疾病之一。现今指南推荐使用

２００～４００μｇ倍氯米松或等剂量的吸入性糖皮质激素进行治

疗，白三烯受体拮抗剂作为辅助用药，应用于对激素不敏感的

儿童［１］。糖皮质激素可通过抑制炎症细胞向气道迁移，诱导嗜

酸性粒细胞凋亡等途径抑制气道高反应性，孟鲁司特可通过抑

制气道平滑肌中的白三烯多肽活性而减少气道痉挛及血管通

透性，进而减少哮喘的发作［２］。现对吸入性糖皮质激素及孟鲁

司特治疗儿童轻中度哮喘效果分析如下。

１　资料与方法

１．１　文献检索　以“吸入性糖皮质激素、孟鲁司特、儿童急性

哮喘”为检索词，检索 ＶＩＰ、ＣＮＫＩ等数据库，以“ｉｎｈａｌｅｄｃｏｒｔｉ

ｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ”、“ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ”、“ａｓｔｈｍａ”、“ｃｈｉｌｄｒｅｎ”为检索词检索

Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ和Ｃｅｎｔｒａｌｄａｔａｂａｓｅｓ数据库，限定发表类型

为随机对照试验（ＲＣＴ），通过文献追溯方式检索儿童哮喘相关

的论著、刊物以及综述作为参考文献。

１．２　纳入标准　（１）＜１８岁儿童，已被诊断为哮喘的时间大

于６个月。（２）研究类型为 ＲＣＴ，无语言限制。（３）至少有４

周的治疗史，治疗目的为比较吸入性糖皮质激素与孟鲁司特或

吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特与吸入性糖皮质激素的治疗

效果。（４）文献结局指标包括一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）占预

计值百分比、呼气峰流量（ＰＥＦ）、哮喘症状评分改变量、药物治

疗的不良反应发生例数等终点指标。

１．３　排除标准　（１）未报道以上终点指标。（２）诊断病程小于

６个月。（３）ＲＣＴ只以摘要形式发表，与作者联系后仍无法获

取全文。

１．４　文献质量评价　Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网建议使用风险偏倚工

具对文献进行评价［３］，其评价内容包括７项内容，即随机方法、

分配隐藏、盲法、结局评估中的盲法、不完全数据、不完全结局

报告和其他来源的偏倚。对纳入的文献进行以上７项指标做

出“是”（低度偏倚）、“否”（高度偏倚）和“不清楚”（相关信息较

为缺乏）评价。上述评价标准均为“正确或充分”者，发生偏移

的可能性较小，评价其质量为“Ａ”级；有１项或１项以上评价

标准未描述则为不清楚，部分满足，有发生相应偏倚的中度可

能性，评价质量为“Ｂ”级；有１项或１项以上评价标准不正确或

未使用，有发生相应偏倚的高度可能性，评价质量为“Ｃ”级。

１．５　统计学处理　采用Ｒｅｖｉｅｗｍａｎａｇｅ５．０．２软件和Ｓｔａｔａ
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１２．０软件进行数据分析。计量资料采用 ＭＤ及其９５％犆犐表

示，计数资料采用犗犚值及其９５％犆犐表示。各研究间的异质

性采用狇检验，根据异质性是否显著分别选取随机和固定效应

模型进行统计计算。采用犐２ 对异质性进行定量分析，犐２＜

２５％评定为低度异质性，２５～＜５０％评定为中度异质性，犐２≥

５０％评定为高度异质性，异质性来源于低质量文献，进行敏感

性分析，两组间异质性较大而无法寻找数据来源时，采用描述

性分析［４］。通过观察漏斗图对称性判断文献的发表偏倚。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　文献纳入及资料收集情况　通过对中英文数据库的检

索，共有２０篇ＲＣＴ纳入本研究
［５２４］。其中报道吸入性糖皮质

激素与孟鲁司特相比ＦＥＶ１变化量占预计值百分比的文章有

１２篇
［５１６］，报道ＰＥＦ变化的有４篇

［６，９，１５，１７］，报道不良反应发

生例数的有５篇
［５，７８，９，１６］；报道吸入性糖皮质激素联合孟鲁司

特与吸入性糖皮质激素相比ＦＥＶ１占预计值百分比变化的有

７篇
［６，１８，１９，２０２２］，报道ＰＥＦ变化的有３篇

［６，２３２４］。见表１。

表１　　纳入文献详细信息

作者
发表年份

（年）

性别

（男／女）
比较药物

药物治疗

时间（ｈ）

Ｍａｓｐｅｒｏ等
［８］ ２００１ １２４／５７ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 ２４

Ｓｉｍｏｎｓ等［２３］ ２００１ ５４７／６７
孟鲁司特＋糖皮质激素狏狊．

糖皮质激素
５

Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［１６］ ２００１ ２４５／０ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 ８

Ｓｔｅｌｍａｃｈ等［１３］ ２００２ ３０／５７ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 １２

Ｋａｒａｍａｎｓ等［６］ ２００４ ６３／５７
孟鲁司特＋糖皮质激素狏狊．

糖皮质激素
６

Ｓｔｅｌｍａｃｈ等［１４］ ２００４ １５９／５４ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 ９

Ｇａｒｃｉａ等［５］ ２００５ ９９４／６２ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 ５

Ｏｓｔｒｏｍ等［９］ ２００５ ３４２／６５ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 １２

Ｓｔｅｌｍａｃｈ等［１１］ ２００５ ４９／５７ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 ５

Ｊａｔ等［１８］ ２００６ ６３／７１
孟鲁司特＋糖皮质激素狏狊．

糖皮质激素
１２

Ｚｅｉｇｅｒ等
［１７］ ２００６ １４４／５９ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 ８

Ｋｕｍａｒ等［７］ ２００７ ６２／８０ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 １２

Ｍｉｒａｇｌｉａ ｄｅｌ

等［１９］
２００７ ２４／０

孟鲁司特＋糖皮质激素狏狊．

糖皮质激素
１２

Ｓｏｒｋｎｅｓｓ等［１０］ ２００７ １９１／６０ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 ４８

Ｓｔｅｌｍａｃｈ等［１２］ ２００７ ８７／６６
孟鲁司特＋糖皮质激素狏狊．

糖皮质激素
８

Ｓｚｅｆｌｅｒ等［１５］ ２００７ ３９４／６０ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 １２

刘瑞等［２０］ ２０１１ ２６／４８
孟鲁司特＋糖皮质激素狏狊．

糖皮质激素
６

刘卫周［２１］ ２０１１ ４０／４６ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 ６

张敏［２４］ ２０１２ ３５／４１ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 １６

武玲梅等［２２］ ２０１３ ２６／５２ 孟鲁司特狏狊．糖皮质激素 ６

２．２　纳入文献质量评价　两组基线资料比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。所有纳入研究均采取随机分配，但部分未采取

盲法或分配隐藏等方法，作者尝试与纳入研究作者信件联系，

询问一些缺失的必要信息，部分未获得回信。

２．３　终点指标

２．３．１　吸入性糖皮质激素与孟鲁司特ＦＥＶ１变化量占预计值

百分比的比较　其中１２篇研究结果显示接受吸入性糖皮质激

素治疗的患者治疗后ＦＥＶ１变化量占预计值百分比明显大于

接受孟鲁司特治疗的患者（犘＜０．０５，犗犚＝１．８４，９５％犆犐：

２．６３～３．０６）。见图１。

图１　　吸入性糖皮质激素与孟鲁司特患者ＦＥＶ１变化量

占预计值百分比的比较

２．３．２　吸入性糖皮质激素与孟鲁司特ＰＥＦ变化的比较　其

中４篇研究结果显示接受吸入性糖皮质激素治疗的患者治疗

后ＰＥＦ变化明显大于接受孟鲁司特治疗的患者（犘＜０．０５，

犗犚＝２．８４，９５％犆犐：２．４８～３．１９）。见图２。

图２　　吸入性糖皮质激素与孟鲁司特患者ＰＥＦ变化的比较

２．３．３　吸入性糖皮质激素与孟鲁司特不良反应事件的比较　

其中５篇研究结果显示接受吸入性糖皮质激素治疗的患者与

接受孟鲁司特治疗的患者不良反应事件发生相似（犘＞０．０５，

犗犚＝０．８３，９５％犆犐：０．５２～１．３２），见图３。

图３　　吸入性糖皮质激素与孟鲁司发生特

不良反应事件的比较

２．３．４　吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特与单纯吸入性糖皮质

激素治疗患者ＦＥＶ１变化量占预计值百分比的比较　其中６

篇研究结果显示接受吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特治疗的

患者ＦＥＶ１占预计值百分比变化明显大于单纯接受吸入性糖

皮质激素治疗的患者（犘＜０．０５，犗犚＝１．９２，９５％犆犐：１．３８～

２．４５），见图４。

２．３．５　吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特与吸入性糖皮质激素

患者ＰＥＦ的比较　其中３篇研究结果显示接受吸入性糖皮质

激素联合孟鲁司特治疗的患者治疗后ＰＥＦ变化明显大于接受

吸入性糖皮质激素治疗的患者（犘＜０．０５，犗犚＝２．１９，９５％犆犐：

１．５４～２．８３）。见图５。

２．４　发表偏倚　通过漏斗图对称性观察发表偏倚，漏斗图基

本对称，发表偏倚较小。见图６。
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图４　　吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特与吸入性糖皮质

激素ＦＥＶ１占预计值百分比变化的比较

图５　　吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特与吸入性

糖皮质激素患者ＰＥＦ的比较

图６　　漏斗图

３　讨　　论

糖皮质激素及孟鲁司特在哮喘中有着广泛的应用，糖皮质

激素可通过与其在肺部的受体结合并进入细胞核内，与ＤＮＡ

起始区域的ＤＮＡ反应原件结合，引起基因转录的改变，并可

通过负性ＤＮＡ反应原件上调抗炎基因脂皮素１、β２受体、白

细胞介素等的转录［２５］。白三烯受体拮抗剂孟鲁司特可通过抑

制炎症细胞聚集和细胞因子释放，抑制气道收缩，改善肺功能。

本文通过对已发表的关于糖皮质激素及孟鲁司特应用于儿童

哮喘的ＲＣＴ综合分析，证明了接受吸入性糖皮质激素治疗的

患者治疗后在ＦＥＶ１占预计值百分比、ＰＥＦ的改善及哮喘症

状评分等方面均优于接受孟鲁司特治疗的患者，两种治疗方法

药物不良反应事件发生率无差异。接受吸入性糖皮质激素联

合孟鲁司特治疗的患者在ＦＥＶ１占预计值百分比、ＰＥＦ的改

善方面明显优于单纯接受吸入性糖皮质激素治疗的患者。

报道吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特与吸入性糖皮质激

素比较哮喘症状评分及不良反应发生率的文献均只有一篇，

Ｊａｔ等
［１８］通过试验发现吸入性糖皮质激素联合孟鲁司特与单

纯吸入性糖皮质激素比较哮喘症状评分差异无统计学意义，这

可能与样本量较少有关。Ｓｉｍｏｎｓ等
［２３］研究结果显示吸入性糖

皮质激素联合孟鲁司特与单纯吸入性糖皮质激素相比，药物不

良反应发生率无明显差异。由于文章较少，未对上述结果进行

比较分析，期待更多的多中心、大样本ＲＣＴ的发表。

Ｍｅｔａ分析是将多个研究数据进行综合分析，已达到扩大

样本量，提高可信度的目的，并得出相应结果，本文通过对既往

发表的ＲＣＴ进行总结分析，证明了吸入性糖皮质激素联合孟

鲁司特在治疗儿童轻中度哮喘中的效果，希望对临床有所

指导。
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联合 ＭＳＰ对ＦＤ病患发挥了良好效果。

综上所述，以ＣＡ联合 ＭＳＰ药物治疗ＦＤ，可明显改善病

患症状，促进胃排空，增大病患胃容受性，效果显著，值得临床

推荐。
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