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  [摘要] 目的 系统评价吸入糖皮质激素(ICS)治疗婴幼儿毛细支气管炎的疗效及安全性。方法 系统

检索PubMed、Embase、Cochrane
 

library、中国知网、万方数据库、中国生物医学文献数据库中发表的关于ICS
治疗婴幼儿毛细支气管炎的随机对照试验(RCTs),采用RevMan5.3软件及Stata12.0软件对数据进行 meta
分析。结果 共纳入9项研究,1

 

047例患儿。meta分析结果显示:ICS可明显缩短喘憋缓解时间(MD=
-1.25

 

d,95%CI:-1.47~-1.04,P<0.01)及肺部哮鸣音消失时间(MD=-1.96
 

d,95%CI:-2.97~
-0.95,P=0.000

 

1),但不能缩短平均住院时间(MD=-0.87
 

d,95%CI:-2.00~-0.25,P=0.13)及降低

毛细支气管炎再发喘息发生率(OR=0.85,95%CI:0.40~1.79,P=0.67)。纳入研究均未见严重不良事件报

道。结论 ICS可改善毛细支气管炎患儿急性期症状及体征,但不能预防毛细支气管炎后喘息的发生。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

inhaled
 

corticosteroids
 

(ICS)
 

in
 

infants
 

with
 

bronchiolitis.Methods Related
 

databases
 

such
 

as
 

PubMed,Embase,Cochrane
 

library,CNKI,Wangfang
 

database,were
 

comprehensively
 

searched
 

for
 

relevant
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

about
 

ICS
 

intreatment
 

of
 

bronchiolitis
 

in
 

infants.RevMan
 

5.3
 

software
 

and
 

Stata
 

12.0
 

software
 

were
 

used
 

for
 

performing
 

this
 

meta-a-
nalysis.Results A

 

total
 

of
 

9
 

studies,involved
 

1
 

047
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

this
 

meta-analysis.Meta-analy-
sis

 

showed
 

that,ICS
 

could
 

significantly
 

shorten
 

asthmatic
 

relief
 

time
 

(MD=-1.25
 

d,95%CI:-1.47-
-1.04,P<0.01)

 

and
 

the
 

time
 

of
 

wheezing
 

rale
 

disappearance
 

(MD=-1.96
 

d,95%CI:-2.97--0.95,
P=0.000

 

1),while
 

ICS
 

showed
 

no
 

effect
 

on
 

reducing
 

average
 

hospitalization
 

time
 

(MD=-0.87
 

d,95%CI:
-2.00--0.25,P=

 

0.13)
 

and
 

incidence
 

of
 

post-bronchiolitic
 

wheezing
 

(OR=0.85,95%CI:0.40-1.79,
P=0.67).No

 

serious
 

adverse
 

events
 

were
 

observed
 

in
 

all
 

included
 

studies.Conclusion ICS
 

can
 

improve
 

clini-
cal

 

symptoms
 

and
 

signs
 

in
 

infants
 

with
 

bronchiolitis,while
 

it
 

has
 

effect
 

on
 

preventing
 

post-bronchiolitic
 

wheezing.
[Key

 

words] glucocorticoids;respiratory
 

therapy;bronchiolitis;infants;meta-analysis

  急性毛细支气管炎是婴幼儿常见的下呼吸道感

染性疾病[1],也是导致1岁以内患儿住院的最常见原

因。有研究表明婴幼儿期的急性毛细支气管炎病史

是哮喘发病的危险因素[2-4],可严重影响患儿的生活

质量,并增加社会医疗负担,现已成为全球高度重视

的公共卫生问题[5]。糖皮质激素对哮喘、喉炎等呼吸

系统喘息性疾病有较好的治疗疗效,但目前有关糖皮

质激素治疗毛细支气管炎仍存在争议,主要体现为:
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(1)国外认为毛细支气管炎为自限性疾病,治疗应以

对症支持为主,不推荐使用糖皮质激素[6],但国内指

南指出可选用吸入糖皮质激素(inhaled
 

corti-coste-
roids,ICS)治疗毛细支气管炎[7];(2)有研究显示ICS
可预防毛细支气管后喘息[8-9],但也有研究得出不同

结论[10],ICS能否预防毛细支气管炎后喘息尚不清

楚。因此,本研究通过对既往发表的有关ICS治疗毛

细支气管炎的文献进行系统评价,以进一步明确ICS
在婴幼儿毛细支气管炎中的应用价值。
1 资料与方法

1.1 检索策略
 

系统检索PubMed、Embase、Cochrane
 

library、中
国知网、万方数据库、中国生物医学文献数据库中发

表的有关ICS治疗婴幼儿毛细支气管炎的随机对照

试验(randomized
 

controlled
 

trial,RCTs)。检索时限

均从建库至2019年10月。同时手工检索纳入文献

及相关综述的参考文献作为补充。英文检索词为:
bronchiolitis、 capillary

 

bronchitis、 budesonide、
beclomethasone、inhaled

 

corticoster-oids、fluticasone
 

ICS;中文检索词为:毛细支气管炎、布地奈德、倍氯米

松、吸入糖皮质激素、氟替卡松。
1.2 纳入及排除标准

纳入标准,(1)研究类型:RCTs;(2)研究对象:急
性毛细支气管炎患儿;(3)干预措施:试验组为接受

ICS治疗的患儿;对照组除未使用ICS外其余治疗措

施均与试验组相同;(4)结局指标:喘憋缓解时间、肺
部哮鸣音消失时间、平均住院时间、再发喘息发生率、
不良反应;(5)文献语种限制为英文或中文。排除标

准:(1)重复发表或数据不完整的文献;(2)干预措施

为ICS联合支气管扩张剂的文献;(3)Jadad评分小于

3分的文献。
1.3 资料提取与质量评价

由2名研究者按照检索策略独立完成初步检索,
再根据纳入及排除标准筛选文献,交叉核对结果,如
遇分歧,则通过与第3名研究者讨论决定。参考Co-
chrane

 

工作手册推荐的方法编制资料提取表。具体

提取信息包括:第一作者姓名、发表年份、研究国家、
病例数、年龄、具体干预措施、随访时间、结局指标。

采用Jadad量表进行文献质量评价,具体评价内容包

括:随机方法及其隐匿、盲法、退出与失访。评分标准

为:≥3分为较高质量研究,≤2分为低质量研究。
1.4 统计学处理

采用 RevMan5.3软件及 Stata12.0软件进行

meta分析。计数资料采用比值比(odds
 

ratio,OR)及
其95%置信区间(confidence

 

interval,CI)表示,计量

资料采用均数差(mean
 

difference,MD)及其95%CI
表示。应用Cochrane

 

Q检验和I2 统计量对纳入研

究进行异质性分析;若P<0.05或I2>50%,提示存

在显著异质性,采用敏感性分析探索异质性来源。结

局指标的 meta分析均采用随机效应模型,对不能行

meta分析的结局指标行描述性分析。采用Egger检

测发表偏倚。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

 

2.1 检索结果及文献特征
  

初步检出相关文献1
 

124篇,通过剔除重复文献,
根据纳入及排除标准进一步筛选,最终纳入9篇文

献[9-17],病例总数为1
 

047例,具体文献筛选流程见图

1。纳入文献的基本特征见表1。纳入文献的偏倚风

险评价结果见表2。

图1  文献筛选流程

表1  纳入文献的基本特征

文献及发表年 国家
n

试验组 对照组

年龄

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组

随访

时间

结局

指标

KAJOSAARI等[9]2000 芬兰 76 41 0~9个月 0~9个月
布地奈德气雾剂,每次500

 

μg,3次/天,疗
程2个月

空白对照 2年 ④

CADE等[10]2000 英国 82 79 <12个月 <12个月
布地奈德气雾剂,每次1

 

mg,2次/天,疗程

2~3周
安慰剂 1年 ④

ERMERS等[11]2009 荷兰 119 124 <13个月 <13个月
丙酸倍氯米松气雾剂,每次200

 

μg,2次/
天,疗程3个月

安慰剂 1年 ④
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续表1  纳入文献的基本特征

文献及发表年 国家
n

试验组 对照组

年龄

试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组

随访

时间

结局

指标

WONG等[12]2000 英国 24 24 2周至12个月2周至12个月
丙酸氟替卡松气雾剂,每次50

 

μg,2次/天,
疗程3个月

安慰剂 1年 ④⑤

RICHTER等[13]1998 英国 21 19 <12个月 <12个月
布地奈德气雾剂,每次1

 

mg,2次/天,连用

5
 

d;以后每次50
 

μg,2次/天,疗程6周
安慰剂 6个月 ③④

FOX等[14]1999 英国 25 24 <12个月 <12个月
布地奈德气雾剂,每次200

 

μg,2次/天,疗
程8周

安慰剂 1年 ④⑤

晁占湖等[15]2007 中国 34 30 6~18个月 6~18个月
布地奈德混悬液0.5

 

mg加生理盐水2
 

mL
雾化吸入,2次/天,疗程4周

空白对照 1年 ①②④

李振传等[16]2016 中国 100 100 2~21个月 2~21个月

布地奈德混悬液雾化吸入,每次2
 

mL,2
次/天,连用3~5

 

d;以后吸入布地奈德气

雾剂,每次200
 

μg,1次/天,疗程3个月

空白对照 - ①②

王瑶等[17]2012 中国 63 63 2.5~18.0个月2.5~18.0个月
布地奈德混悬液雾化吸入(1个月至1岁

 

每次0.5
 

mg;>1~3岁每次1
 

mg),2次/天
空白对照 - ①②③

  
 

①:喘憋缓解时间;②:肺部哮鸣音消失时间;③:平均住院时间;④:再发喘息发生率;⑤:不良反应;-:此项无数据。

表2  纳入文献的Jadad评分(分)

文献及发表年 随机方法及其隐匿 盲法 退出与失访 总分

KAJOSAARI等[9]2000 1 2 1 4

CADE等[10]2000 1 2 1 4

ERMERS等[11]2009 2 2 1 5

WONG等[12]2000 1 2 1 4

RICHTER等[13]1998 1 2 1 4

FOX等[14]1999 1 2 1 4

晁占湖等[15]2007 2 1 0 3

李振传等[16]2016 2 1 0 3

王瑶等[17]2012 2 1 0 3

2.2 meta分析结果

2.2.1 喘憋缓解时间

共纳入3项RCTs[15-17],各研究之间无统计学异

质性(P=0.24,I2=30%)。采用随机效应模型的

meta分析,结果显示,试验组的喘憋缓解时间明显短

于对照组,差异有统计学意义(MD=-1.25
 

d,95%
CI:-1.47~-1.04,P<0.01),见表3。

2.2.2 肺部哮鸣音消失时间

共纳入3项RCTs[15-17],各研究间存在统计学异

质性(P<0.01,I2=92%)。采用随机效应模型的

meta分析,结果显示,试验组的肺部哮鸣音消失时间

明显短于对照组,差异有统计学意义(MD=-1.96
 

d,95%CI:-2.97~-0.95,P=0.00),见表3。
 

2.2.3 平均住院时间

共纳入2项RCTs[13,17],各研究之间存在统计学

异质性(P=0.09,I2=65%)。采用随机效应模型的

meta分析,结果显示,ICS不能缩短毛细支气管患儿

住院时间(MD=-0.87
 

d,95%CI:-2.00~-0.25,

P=0.13),见表3。

表3  ICS治疗婴幼儿毛细支气管炎的 meta分析

结局指标 meta分析效应值 异质性检验(I2,%) P

喘憋缓解时间[15-17] -1.25
 

d(-1.47~-1.04) 30 <0.01

肺部哮鸣音消失时间[15-17] -1.96
 

d(-2.97~-0.95) 92 <0.01

平均住院时间[13,17] -0.87
 

d(-2.00~-0.25) 65 0.09

再发喘息发生率[9-15] 0.85(0.40~1.79) 58 0.67

不良反应发生率[12,14] 5.63(0.63~49.92) 0 0.12

  计数资料采用OR 及其CI表示,计量资料采用均数差 MD 及其95%CI表示。

2.2.4 再发喘息发生率

共纳入6项 RCTs[9-15],各研究之间存在统计学

异质性(P=0.03,I2=58%)。采用随机效应模型的

meta分析结果显示,ICS不能降低毛细支气管炎患儿
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的再发喘息发生率(OR=0.85,95%CI:0.40~1.79,

P=0.670),见表3。

2.2.5 不良反应

纳入 研 究 均 无 严 重 不 良 事 件 报 道,有 2 项

RCTs[12,14]报道了口腔霉菌感染,但试验组与对照组

发生率 差 异 无 统 计 学 意 义(OR=5.63,95%CI:

0.63~49.92,P=0.120),见表3。

2.3 敏感性分析

对存在统计学异质性的结局指标采用逐篇剔除

法进行敏感性分析。结果显示,肺部哮鸣音消失时间

及再发喘息发生率剔除前后 meta分析结果一致,提
示研究结果稳定;平均住院时间剔除前后 meta分析

结果不一致,提示研究结果欠稳定,见表4。

2.4 发表偏倚

以纳入文献最多的结局指标为例评估发表偏倚。

Egger检验结果提示无明显发表偏倚(P=0.994),见
图2。

 

表3  敏感性分析结果

结局指标 剔除前效应量(95%CI) 剔除后效应量(95%CI)波动范围

肺部哮鸣音消失时间 -1.96
 

d(-2.97~-0.95) -2.40
 

d(-2.85~-1.95)至-1.74
 

d(-2.93~-0.56)

平均住院时间 -0.87
 

d(-2.00~0.25) -1.32
 

d(-1.87~-0.77)至-0.14
 

d(-1.40~1.12)

再发喘息发生率 0.85(0.40~1.79) 0.65(0.37~1.15)至1.06(0.50~2.23)

图2  Egger线性回归漏斗图

3 讨  论

毛细支气管炎导致的气道上皮损伤及炎性反应

是患儿急性期喘憋症状的主要原因[12,14],也可能与随

后的呼吸系统喘息性疾病发生有关[10-19]。有研究表

明,毛细支气管炎后儿童哮喘发病率高达25%[9]。目

前认为毛细支气管炎的免疫紊乱主要与哮喘发生发

展相关的 Th1/Th2类细胞因子失衡相关,表现为

Th2类细胞因子(如IL-4、IL-17等)功能亢进,而Th1
类细胞因子处于相对抑制状态[20-21],导致机体对病毒

的清除能力下降、多种炎症因子释放增加,进而出现

气管痉挛和阻塞而致喘憋[22-24]。ICS是治疗气道急、
慢性炎症的一线药物,可以有效减轻气道炎症和气道

高反应性。吸入疗法不需要患儿刻意配合,药物以气

溶胶的形式输出,随呼吸气流进入体内,适用于任何

年龄的儿童。目前国内普遍应用ICS治疗毛细支气

管炎[25],尤其对于特应性体质患儿更推荐使用[26],但
缺乏循证医学依据,而国外并未对ICS治疗毛细支气

管炎作出推荐。此外,关于ICS是否可减少毛细支气

管炎后喘息也存在争议[8-11,27]。因此通过系统评价和

meta分析进一步明确ICS对于毛细支气管炎患儿有

无益处显得尤为重要。

本meta分析结果显示ICS可缩短毛细支气管炎

患儿喘憋缓解时间及肺部哮鸣音消失时间,这与国内

毛细支气管炎专家共识[7]及ICS儿科应用专家共

识[27]推荐一致,进一步为以上指南提供了循证医学依

据。ICS改善毛细支气管炎患儿急性期症状及体征的

可能机制如下:(1)抑制中性粒细胞激活和迁移,减轻

气道黏膜充血、水肿和黏液分泌;(2)抑制Th2细胞活

化,减少IL-4、IL-17等细胞因子产生,降低气道高反

应性并促进上皮细胞修复;(3)抑制B淋巴细胞合成

IgA、IgE等免疫球蛋白,从而减少免疫球蛋白介导的

嗜酸性粒细胞脱颗粒及组胺、白三烯等炎症介质生

成,降低气道高反应性[28-29]。本 meta分析结果显示

ICS不能明显缩短毛细支气管炎患儿平均住院时间,
但由于纳入的研究所处医院的诊疗水平不同,其住

院、出院的指征不统一,且纳入病例数较少,故该结论

有待进一步研究验证。本 meta分析结果显示ICS不

能改善毛细支气管炎后再发喘息发生率,这与前期

BLOM等[30]的 meta分析结果一致。其可能机制为

毛细支气管炎后再发喘息发生于疾病恢复期,但婴幼

儿对糖皮质激素的反应性与疾病的严重程度呈正相

关,故恢复期使用ICS预防毛细支气管炎后再发喘息

可能效果欠佳。本研究纳入的文献均无严重不良事

件报道,提示ICS治疗毛细支气管炎安全可靠。但有

2项RCTs报道了ICS组有患儿发生口腔真菌感染,
故在临床应用时应注意在治疗结束后加强口腔清洁。

本meta分析存在一定局限性:(1)部分纳入研究

缺乏双盲、安慰剂对照设计;(2)纳入研究随访时间不

一致;(3)由于纳入研究的试验组干预措施(ICS种类、
剂量、疗程)不完全一致,因此应用ICS治疗毛细支气

管炎的适宜方案仍有待进一步研究。
综上所述,ICS可改善毛细支气管炎患儿急性期
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症状及体征,且未发现治疗过程中有严重不良反应发

生,但当前证据不支持使用ICS预防毛细支气管炎后

再发喘息。由于纳入研究本身的局限性,以上结论仍

需更多的高质量、多中心RCTs进一步验证。
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