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　　摘　要：目的　系统评价布地奈德联合沙丁胺醇雾化吸入治疗哮喘的疗效。方法　根据Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价的要求，全面检

索万方数据库、ＣＮＫＩ数据库、维普中文科技期刊全文数据库及Ｐｕｂｍｅｄ数据库，采用ＲｅｖＭａｎ４．３软件，对符合纳入标准的５１篇

文献，共计４６４９例哮喘患者进行 Ｍｅｔａ分析。结果　以总有效率为指标，常规治疗基础上联合雾化吸入布里奈德及沙丁胺醇（联

合治疗组）疗效与采用抗感染、支气管扩张药物、吸氧等常规治疗（常规治疗组）（犚犚＝１．２７，９５％犆犐：１．２３～１．３２）以及常规治疗基

础上雾化吸入布里奈德（布地奈德组）（犚犚＝１．３１，９５％犆犐：１．１６～１．４９）和常规治疗基础上雾化吸入沙丁胺醇（沙丁胺醇组）

（犚犚＝１．２３，９５％犆犐：１．１７～１．２８）相比更高，且差异有统计学意义（犘＜０．０１）；以住院率为指标，联合治疗组与沙丁胺醇组（犚犚＝

０．３４，９５％犆犐：０．１３～０．９０）相比更低，且差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　布地奈德联合沙丁胺醇雾化吸入治疗哮喘疗效

明显。
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　　哮喘作为全球关注的公众健康问题和儿童最常见的慢性

呼吸道疾病，其患病率正以惊人的速度上升。目前全球哮喘患

病率为１％～１８％，估计全世界有３亿哮喘患者
［１］。吸入性糖

皮质激素在哮喘治疗中占据了主导地位，其他治疗哮喘药物包

括β２ 受体激动剂、抗胆碱药、茶碱类药、抗菌药物等。然而各

类药物的疗效各有优缺点，因此如何正确合理应用合适的药物

及疗法对患者的疗效和预后非常重要。糖皮质激素联合β２ 受

体激动剂雾化吸入治疗哮喘已在临床上广泛使用，且取得了良

好效果。其中布地奈德联合沙丁胺醇雾化吸入治疗哮喘急性

发作已被众多临床研究陆续证实具有良好的疗效，且不良反应

较少。为此，本文作者系统检索了国内相关文献，并对布地奈

德联合沙丁胺醇雾化吸入治疗哮喘急性发作疗效进行了系统

性分析，希望为其治疗哮喘的临床应用提供更为可靠的循证医

学证据。

１　资料与方法

１．１　文献检索　于２０１４年１月２３日至２０１４年２月２３日以

“沙丁胺醇、布地奈德、哮喘”为关键词分别通过万方数据库、

ＣＮＫＩ数据库、维普中文科技期刊全文数据库检索中文文献，

以“ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ、ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ、ａｓｔｈｍａ”为关键词通过Ｐｕｂｍｅｄ数

据库检索英文文献，筛选有关布地奈德联合沙丁胺醇雾化吸入

治疗哮喘急性发作的随机对照研究文献。同时通过纳入文章

的参考文献手工检索可能遗漏的文献。

１．２　纳入标准　（１）文献必须是随机对照试验；（２）具有严格

的哮喘诊断标准和疗效判断标准；（３）试验前进行可比性分析；

（４）试验组的干预措施为“布地奈德联合沙丁胺醇雾化吸入”，

并且设立了有别于试验组的对照组：包括常规治疗组、布地奈
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德组或沙丁胺醇组；（５）评价指标为总有效率或住院率；（６）各

文献研究方法相似；（７）文中数据完整，前后无矛盾，各组观察

数据明确。

１．３　排除标准　（１）文献未设立随机对照；（２）分组有误，或分

组不严格；（３）试验前未进行可比性分析；（４）未指出诊断标准

或疗效标准；（５）评价指标不包含总有效率或住院率及统计方

法不当；（６）重复发表的文章。

１．４　纳入文献的质量评价　利用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网工作手册

偏倚风险评估标准，其评价标准包括“随机方法、隐蔽分组、盲

法、不完整资料偏倚、结果报告完整性、其他潜在影响真实性因

素”７个指标，系统评价所纳入文献的质量。

１．５　文献处理　将纳入标准的文献分为３组，第１组为“常

规＋布＋沙狏狊．常规”，即对照组应用抗感染、支气管扩张药

物、吸氧等常规治疗（常规治疗组），而试验组在常规治疗基础

上联合雾化吸入布地奈德及沙丁胺醇（联合治疗组）；第２组为

“常规＋布＋沙狏狊．常规＋布”，即对照组在常规治疗基础上雾

化吸入布地奈德（布地奈德组），而试验组为联合治疗组；第３

组“常规＋布＋沙狏狊．常规＋沙”，即对照组在常规治疗基础上

雾化吸入沙丁胺醇（沙丁胺醇组），而试验组为联合治疗组。以

总有效率或住院率为研究指标。利用ＲｅｖＭａｎ４．３统计软件绘

制漏斗图分析是否存在发表性偏移。剔除少于或等于３０例患

者的文献进行敏感性分析。采用固定效应模型、随机效应模式

并改变效应量对总有效率、住院率的合并结果进行敏感性分析

来判断结果的稳定性和可靠性。

１．６　统计学处理　利用ＲｅｖＭａｎ４．３专用软件进行异质性检

验、选择效应指标和统计模型。采用犙检验分析统计学异质

性，选择相对危险度（犚犚）、比值比（犗犚）及９５％犆犐为效应指

标。经犙检验若差异无统计学意义（犘＞０．１０或犘≤０．１０且

犐２＜５０％），选用固定效应模型进行分析；若差异有统计学意义

（犘≤０．１０且犐２＞５０％），则采用随机效应模型。整合结果以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　检索结果　以“布地奈德、沙丁胺醇、哮喘”为关键词检索

万方数据库、ＣＮＫＩ数据库、维普中文科技期刊全文数据库，以

“ｓａｌｂｕｔａｍｏｌ、ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ、ａｓｔｈｍａ”为关键词检索Ｐｕｂｍｅｄ数据

库，分别得到３４１、２５７４、１４７、２７９篇文献，最后根据纳入标准

和排除标准得到５１篇文献。根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网工作手册

偏倚风险评估标准，７个指标均充分说明该研究文献质量

较高。

图１　　第１组总有效率的合并结果漏斗图

２．２　Ｍｅｔａ分析结果　总有效率共４７篇文献，涉及的有３篇

文献同时包括２种分组，因此共５０个分组。前面的５１篇文献

包括了住院率的５篇文献，同时ＣｈｅｎＡＨ这一篇涉及２个方

面。３组研究分别有２９、４、１７项研究。（１）各项研究之间的异

质性检验，第１组：犱犳＝２８，犘＝０．３８；第２组：犱犳＝３，犘＝

０．２１；第３组：犱犳＝１６，犘＝０．１４，故均采用固定效应模式。（２）

合并效应量的估计结果，第１组：犚犚＝１．２７，９５％犆犐：１．２３～

１．３２；第２组：犚犚＝１．３１，９５％犆犐：１．１６～１．４９；第３组：犚犚＝

１．２３，９５％犆犐：１．１７～１．２８，３组研究的合并效应均具有统计学

意义。（３）整体效果检验，第１组：犣＝１３．３０，犘＜０．０１；第２

组：犣＝４．１７，犘＜０．０１；第３组：犣＝８．８６，犘＜０．０１，表明联合治

疗组与常规治疗组、布地奈德组、沙丁胺醇组的疗效差异具有

统计学意义。（４）在森林图中，３组合并犚犚９５％犆犐横线（图中

菱形）均落在无效竖线的右侧，故认为与常规治疗组、沙丁胺醇

组、布地奈德组相比，在常规治疗基础上联合雾化吸入布地奈

德及沙丁胺醇具有更好的疗效。仅第３组中有５篇英文文献

以住院率为指标。（１）各项研究之间的异质性检验，犱犳＝４，

犘＝０．０６，故均采用随机效应模式。（２）合并效应量的估计结

果，犚犚＝０．３４，９５％犆犐；０．１３～０．９０，其９５％犆犐＜１，表明研究

的合并效应具有统计学意义。（３）整体效果检验：犣＝２．１７，

犘＝０．０３，表明实验组与沙丁胺醇组的疗效差异具有统计学意

义。（４）在森林图中，合并犚犚９５％犆犐横线（图中菱形）落在无

效竖线的左侧，故认为与沙丁胺醇组相比，联合治疗组住院率

更低。

图２　　第２组总有效率的合并结果漏斗图

图３　　第３组总有效率的合并结果漏斗图

２．３　发表偏移　发表偏移结果见图１～４，３组总有效率的合
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表１　　剔除前后各组合并结果分析（总有效率）

组别
异质性检验

χ
２ 犘

犚犚／标准化均数差

（犛犕犇）（９５％犆犐）

统计学分析

犣 犘 意义

第１组前 ２８ ０．３８ １．２７（１．２３～１．３２） １３．３０ ＜０．０１ 有

第１组后 ２３ ０．３８ １．２６（１．２２～１．３１） １２．３１ ＜０．０１ 有

第２组前 ３ ０．２１ １．３１（１．１６～１．４９） ４．１７ ＜０．０１ 有

第２组后 ２ ０．１７ １．２９（１．１２～１．４７） ３．６４ ＜０．０１ 有

第３组前 １６ ０．１４ １．２３（１．１７～１．２８） ８．８６ ＜０．０１ 有

第３组后 １３ ０．２３ １．２２（１．１７～１．２８） ８．４１ ＜０．０１ 有

　　第１、２、３组前表示剔除前的研究组，第１、２、３组后表示剔除后的研究组

表２　　剔除前后合并结果分析（住院率）

组别
异质性检验

χ
２ 犘

犗犚／犛犕犇（９５％犆犐）
统计学分析

犣 犘 意义

第３组前 ４ ０．０６ ０．３４（０．１３～０．９０） ２．１７ ０．０３ 有

第３组后 ２ ０．０８ ０．４５（０．１５～１．３６） １．４２ ０．１６ 无

表３　　采用不同效应模式及效应量的合并结果比较表

组别 犚犚犉／犛犕犇犉（９５％犆犐） 犚犚犚／犛犕犇犚（９５％犆犐） 犗犚犉／犠犕犇犉（９５％犆犐） 犗犚犚／犠犕犇犚（９５％犆犐）

第１组 １．２７（１．２３～１．３２） １．２４（１．２０～１．２８） ５．８８（４．５０～７．７０） ５．３１（４．０２～７．００）

第２组 １．３１（１．１６～１．４９） １．２８（１．１０～１．４９） ３．９１（２．０６～７．４５） ３．９０（２．０４～７．４３）

第３组１ １．２３（１．１７～１．２８） １．１９（１．１３～１．２５） ４．１７（３．０３～５．７５） ４．０６（２．９４～５．６１）

第３组２ ０．７３（０．５８～０．９２） ０．３６（０．１３～１．０４） ０．５３（０．３３～０．８４） ０．３４（０．１３～０．９０）

　　第３组１指标为总有效率，第３组２指标为住院率。

并结果指标的漏斗图存在一定程度的不对称，说明存在一定的

发表偏移。

图４　　第３组住院率的合并结果漏斗图

２．４　敏感性分析　以总有效率为指标时，剔除小于或等于３０

例患者的文献前后，各组的异质性检验及统计学分析指标无本

质性改变，得出的９５％犆犐差别均很小，具体数值见表１。以住

院率为指标，剔除小于或等于３０例患者的文献后，异质性检验

分析指标产生本质改变，统计学分析指标由有意义变成无意

义，得出的９５％犆犐有一定差别（表２）。考虑由于相关文献数

量及研究样本数有限，影响结果稳定性及可靠性，使用 Ｒｅｖ

Ｍａｎ４．３软件对纳入研究分别采用固定效应模式和随机效应

模式，采用不同的效应量进行分析。各组的总有效率合并

犚犚、犗犚得出的９５％犆犐差别均十分微小，具体数值见表３。表

明合并结果的稳定性和可靠性均较高。

３　讨　　论

哮喘是一种以慢性气道炎症疾病为特征的气道高反应性

疾病，表现为广泛多变的可逆性气流受限，并引起反复发作性

喘息、气急、胸闷和咳嗽等症状，常在夜间和（或）清晨发作加

剧，多数患者可自行缓解或经治疗后缓解［２３］。随着病程迁延

和气道炎症进展，大部分患者会发生气道重塑，气道重塑可导

致不可逆性气流受限，从而使哮喘症状难以控制［４］。目前哮喘

的治疗包括了药物治疗、中医治疗、抗ＩｇＥ单克隆抗体、抗肿瘤

坏死因子、支气管热塑型疗法等有效途径［５］。药物治疗主要包

括糖皮质激素、白三烯调节剂、炎症介质阻释剂、炎症细胞稳定

剂、抗菌药物、β２ 受体激动剂、Ｍ受体阻断剂、选择性磷脂酶抑

制剂、抗ＣＤ４因子治疗、抗感染细胞因子、抗胆碱药、茶碱类

药等［３，６７］。

作为最有效的控制气道炎症药物，糖皮质激素可以通过吸

入、口服、静脉输入等应用［２］。吸入性糖皮质激素是治疗哮喘

的一线药物，不仅能控制哮喘发作，而且可以防止气道重建，可

用于任何发病阶段；口服糖皮质激素则适用于小气道患者、吸

入激素疗效不佳的哮喘儿童及重症哮喘发作吸入治疗不能控

制者，常配合口服治疗；静脉用药主要适用于重症哮喘发作及

哮喘持续状态［３］。吸入性治疗不良反应最小，其中布地奈德有

抗炎、抗过敏的双重作用，可抑制气道炎性反应痉挛，降低气道

高反应性，降低气道对过敏原刺激反应，并有较强的局部抗非

特异性炎症作用，具有受体亲和力强、水溶性高、雾化吸入可达

全肺、肝内首过代谢率高、药物进入血液循环少、全身不良反应
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小等特点［８１０］。

β２ 受体激动剂是通过激动气道平滑肌和肥大细胞等细胞

表面的β２ 受体而舒张气道平滑肌、减少肥大细胞和嗜碱性粒

细胞脱颗粒和介质的释放、降低微血管的通透性、增加气道上

皮纤毛的摆动来缓解哮喘症状。其中沙丁胺醇是一种速效、短

效药，具有较强的松弛气道平滑肌的作用，数分钟起效，且能维

持数小时，是缓解轻、中度急性哮喘的首选药物，也可用于运动

型哮喘。但沙丁胺醇不宜长期单独使用，也不宜过量应用，否

则常出现骨骼肌震颤、低血钾、心律紊乱等不良反应［２］。

研究发现大量应用吸入糖皮质激素超过８００μｇ／ｄ时，疗

效并不随剂量的增加而直线增加，相反其不良反应会明显增

加［１１］，因此小剂量应用糖皮质激素并配合其他药物治疗哮喘

可作为理想的治疗方法。近年来临床上联合应用布地奈德和

沙丁胺醇雾化吸入治疗哮喘，特别是在控制哮喘急性发作中取

得了较好疗效。布地奈德混悬液吸入时形成微粒，绝大部分能

进入最细的支气管甚至达到肺泡，可直接作用于靶器官、靶细

胞、靶受体，同时能增加平滑肌β２ 受体数量，使沙丁胺醇更好

地发挥作用。而沙丁胺醇不仅能扩张支气管增加布地奈德进

入气道的量，而且可活化激素受体而对激素更敏感。因此两药

吸入合用，可起到协同作用，增强疗效、增加患者依从性、降低

不良反应［１２１３］。

与布地奈德联合以福莫特罗（长效β２ 受体激动剂）相比，

布地奈德联合沙丁胺醇适用于急性发作的控制，但不推荐每天

常规使用。而后者可用于治疗持续未控制的哮喘，不仅可以提

高肺功能，减轻症状，也可以减少急性发作及降低短效β２ 受体

激动剂的用量，但不宜用来缓解哮喘急性发作。所以，对于缓

解哮喘急性发作，布地奈德联合沙丁胺醇有其独特的优势。

本文应用 Ｍｅｔａ分析对布地奈德联合沙丁胺醇雾化吸入

治疗哮喘疗效进行了系统评价。以总有效率为指标，在３组研

究中可得出布地奈德联合沙丁胺醇雾化吸入比常规治疗、常规

治疗基础上单独雾化吸入布地奈德或沙丁胺醇均有更好的疗

效，且结果具有明显差异，且研究的异质性和稳定性均可靠。

国外文献多以住院率为研究指标，反应疗效的宏观表现。因此

本文还采用了住院率为研究指标，在联合治疗与常规治疗基础

上使用沙丁胺醇相比时，联合治疗住院率更低，意味着有更好

的疗效，且结果差异有统计学意义，但各研究的敏感性分析并

不能得出结果有很好的稳定性，考虑这部分文献数量及样本量

有限导致。由于各研究采用的常规治疗并未统一，疗效标准也

以患者咳嗽、喘憋、肺部哮鸣音等症状体征改变来衡量，且标准

不尽一致。此外，资料的完整性和出版偏移也影响了 Ｍｅｔａ分

析结果。因此，今后有必要开展高质量大样本的随机对照临床

试验，并对各影响因素、评价指标做出客观的统一标准，同时应

用合理的随机方案隐藏、采用盲法、科学统计随访情况，来进一

步研究布地奈德联合沙丁胺醇雾化吸入在临床治疗哮喘的应

用价值，为临床应用提供更完善的证据。

单纯吸入激素或吸入激素联合长效肾上腺β２ 受体激动剂

可使患者得到良好控制，但有部分哮喘患者停用激素后复发，

且长期使用大剂量糖皮质激素，全身不良反应明显，金淑贤

等［１４］及都刚等［１５］综述了目前支气管哮喘的药物治疗，涉及了

几种新型药物，讨论了其作用机制及优势。所以新型药物的发

展有助于进一步改善目前的治疗。
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《重庆医学》开通微信公众平台

《重庆医学》已开通微信公众平台（微信号：ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃｉｎｅ），《重庆医学》将以微信平台渠道向广大读作者发送终审

会动态报道、各期杂志目录、主编推荐文章、学术会议、《重庆医学》最新资讯等消息。欢迎广大读作者免费订阅。读作者可

以点击手机微信右上角的“＋”，在“添加朋友”中输入微信号“ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃｉｎｅ”，或在“添加朋友”中的“查找公众号”一栏

输入“重庆医学”，添加关注。
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