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  [摘 要] 目的 系统评价特布他林联合布地奈德雾化吸入治疗小儿哮喘急性发作的临床疗效和安全

性,为临床用药提供循证医学依据。方法 通过检索中国知网、中国生物医学文献服务系统、万方医学数据库、
维普、PubMed、Cochrane

 

Library、Web
 

of
 

Science、EM-base数据库,检索时间均从建库至2022年12月1日,收
集特布他林联合布地奈德雾化吸入治疗小儿哮喘急性发作的随机对照试验(RCT)文献,由2名研究员各自独

立严格进行纳入研究的质量评价和资料提取,应用RevMan5.3软件进行 meta分析,TSA0.9软件进行试验序

贯分析。结果 共纳入59篇
 

RCT,5
 

179例患者,其中试验组2
 

610例,对照组2
 

569例。meta分析结果显示:
试验组患者临床总有效率[比值比(OR)=5.70,95%CI(4.64,7.00),Z=16.64,P<0.000

 

01]、呼吸困难消失

时间[标准化均方差(SMD)
 

=-1.44,95%CI(-1.83,-1.06),Z=7.42,P<0.000
 

01]、咳嗽消失时间

[SMD=-1.68,95%CI(-2.03,-1.34),Z=9.67,P<0.000
 

01]、用力肺活量(FVC)[SMD=1.02,95%CI
(0.69,1.36),Z=5.93,P<0.000

 

01]、
 

第1秒用力呼气量(FEV1)[SMD=0.97,95%CI(0.71,1.23),Z=
7.22,P<0.000

 

01]、不良反应[OR=0.44,95%CI(0.30,0.65),P<0.001],且试验序贯分析进一步肯定了临

床疗效和不良反应的meta分析结果。结论 特布他林联合布地奈德雾化吸入治疗小儿哮喘急性发作,可显著

提高临床疗效,减轻患者临床症状,改善肺功能,减少不良反应。
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分析; 试验序贯分析
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

terbutaline
 

combined
 

with
 

budesonide
 

aerosol
 

inhalation
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

attack
 

of
 

asthma
 

in
 

children,and
 

to
 

provide
 

evi-
dence-based

 

medical
 

basis
 

for
 

clinical
 

medication.Methods By
 

searching
 

China
 

National
 

Knowledge
 

Infra-
structure,China

 

Biology
 

Medicine,Wanfang,VIP,PubMed,Cochrane
 

Library,Web
 

of
 

Science
 

and
 

EM-Base
 

databases,the
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

database
 

construction
 

to
 

December
 

1,2022.The
 

literatures
 

of
 

ran-
domized

 

controlled
 

trials
 

(RCT)
 

of
 

terbutaline
 

combined
 

with
 

budesonide
 

aerosol
 

inhalation
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

attack
 

of
 

asthma
 

in
 

children
 

were
 

collected.The
 

quality
 

evaluation
 

and
 

data
 

extraction
 

of
 

the
 

included
 

research
 

were
 

strictly
 

carried
 

out
 

by
 

two
 

researchers
 

independently.RevMan5.3
 

software
 

was
 

used
 

for
 

meta-a-
nalysis

 

and
 

TSA0.9
 

software
 

was
 

used
 

for
 

trial
 

sequential
 

analysis.Results A
 

total
 

of
 

59
 

RCT
 

articles
 

were
 

included,including
 

5
 

179
 

patients,which
 

2
 

610
 

patients
 

were
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

and
 

2
 

569
 

patients
 

were
 

in
 

the
 

control
 

group.Meta-analysis
 

results
 

showed
 

that
 

thetotal
 

clinical
 

effective
 

rate
 

[odds
 

ratio
 

(OR)=
5.70,95%CI

 

(4.64,7.00),Z=16.64,P<0.000
 

01],time
 

to
 

disappearance
 

of
 

dyspnea
 

[standardized
 

mean
 

difference
 

(SMD)=-1.44,95%CI(-1.83,-1.06),Z=7.42,P<0.000
 

01],cough
 

disappearance
 

time
 

[SMD=-1.68,95%CI
 

(-2.03,-1.34),Z=9.67,P<0.000
 

01],forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC)
 

[SMD=
1.02,95%CI(0.69,1.36),Z=5.93,P<0.000

 

01],forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

(FEV1)
 

[SMD=0.97,95%CI(0.71,1.23),Z=7.22,P<0.000
 

01],adverse
 

reactions
 

[OR=0.44,95%CI
 

(0.30,
0.65),P<0.001],and

 

the
 

trial
 

sequential
 

analysis
 

further
 

confirmed
 

the
 

results
 

of
 

meta-analysis
 

of
 

clinical
 

ef-
ficacy

 

and
 

adverse
 

reactions.Conclusion Terbutaline
 

combined
 

with
 

budesonide
 

aerosol
 

inhalation
 

in
 

the
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treatment
 

of
 

acute
 

attack
 

of
 

asthma
 

in
 

children
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

clinical
 

efficacy,relieve
 

the
 

clini-
cal

 

symptoms,improve
 

lung
 

function
 

and
 

reduce
 

adverse
 

reactions
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

asthma.
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  小儿哮喘是儿科临床上常见的呼吸系统疾病,常
表现为呼吸困难、咯痰、咳嗽等症状[1]。近年来,由于

气候及环境污染的影响,我国小儿哮喘的发病率由10
年前的0.1%~2.0%增长到1.0%~3.0%[2],不仅

没有下降的倾向,反而呈现上升的趋势。而该病通常

在夜间或者清晨发病,且在急性发作时,若得不到及

时的救治,往往会更加严重,甚至引起患儿呼吸衰竭、
心力衰竭及死亡的现象[3],给患儿及家人的身心健康

造成极大的影响[4],因此,小儿哮喘急性发作的有效

治疗就显得极其重要。以往常规的吸氧、镇静、抗感

染、纠正酸碱平衡紊乱、静脉滴注地塞米松、氨茶碱等

解痉平喘治疗效果较差,而且常伴口干、恶心、呕吐等

不良反应。有研究显示,特布他林联合布地奈德雾化

治疗对小儿哮喘急性发作有很好的治疗效果,可有效

改善患儿的肺功能,缓解临床症状及体征,减少不良

反应[5],但也存在不足之处,比如研究较为分散、多为

单篇报道、样本量偏小等,而 meta分析的应用则给临

床疗效新的评价研究带来了契机,通过对同一研究目

的的多个样本进行综合分析,扩大了研究的样本量,
提高检验效能,为临床决策提供了科学依据[6-7]。当

前,虽然对特布他林联合布地奈德雾化吸入治疗小儿

哮喘急性发作研究报道逐渐增多,但循证医学证据至

今尚无定论,基于此,本文拟对特布他林联合布地奈德

雾化吸入治疗小儿哮喘急性发作进行初步的
 

meta
 

分

析及试验序贯分析(TSA),系统地评估其临床疗效及其

安全性,以期为临床合理用药提供循证医学依据。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 资料来源 检索文献来自中国知网(CNKI)、
中国生物医学文献服务系统(CBM)、Cochrane

 

Li-
brary、万方医学数据库、PubMed、维普(VIP)、Web

 

of
 

Science、EM-base数据库。
1.1.2 纳入标准 (1)研究对象:符合小儿(≤12岁)
哮喘急性发作。(2)研究类型:随机对照试验(RCT)。
(3)干预措施:试验组为特布他林联合布地奈德雾化

吸入用药,加用或不加用对照组措施;对照组为其他

治疗小儿哮喘急性发作的药物,包括常规治疗、特布

他林单独雾化吸入治疗、布地奈德单独雾化吸入治

疗、特布他林雾化吸入治疗联合常规治疗、布地奈德

雾化吸入治疗联合常规治疗。(4)结局指标:临床总

有效率。疗效判定标准:显效,治疗后,患儿的各项临

床症状彻底消失,且肺功能恢复正常;有效,治疗后,
患儿的各项临床症状明显改善,且肺功能恢复正常;
无效,患儿在治疗后未达到上述标准,甚至加重;总有

效率=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。临

床症状及体征改善时间(咳嗽消失时间、湿啰音消失

时间、喘憋消失时间、呼吸困难消失时间、哮鸣音消失

时间);肺功能改善[用力肺活量(FVC)、第1秒用力

呼气容积(FEV1)、FEV1/FVC、FEV1 占预计值的百

分比(FEV1%)],不良反应。(5)基线可比性:2组患

者基线数据可比。
1.1.3 排除标准 (1)无法获取全文的文献;(2)涉
嫌抄袭的文献;(3)数据存在错误及随机方法不恰当

的文献;(4)一稿多投或重复发表的文献;(5)综述、文
摘及述评类研究文献;(6)单纯描述性研究,无对照的

临床试验;(7)非 RCT 的临床研究;(8)文献质量

Jadad评分小于1分。
1.2 方法

1.2.1 检索策略 计算机检索上述数据库,检索时

间从各数据库建库至2022年12月1日。中文检索

词使用“特布他林”“布地奈德”“小儿哮喘”“急性发

作”“支气管哮喘
 

”等,英文检索词使用“terbutaline”
“budesonide

 

”“bronchial
 

asthma”“asthma”“chil-
dren”等,并根据不同数据库情况,分别选择主题词、
摘要等方式进行检索。
1.2.2 文献筛选与资料提取 将检索所获取全部文

献的题录导入Note
 

Express3.0软件,首先排除重复

发表的文献,再根据纳入/排除标准,由2名研究员各

自独立对文献进行筛选和提取,并建立Excel2020数

据库,对纳入结果如有分歧通过讨论或由第3名研究

员裁决。提取内容主要为(1)文献基本情况:作者、发
表年份、研究设计;(2)研究质量评价指标:随机、盲
法、失访退出描述情况、是否分配隐藏和基线可比性;
(3)研究对象:诊断标准、病例数、年龄、疗效判断;(4)
干预措施:试验组和对照组所使用的药物;(5)研究结

果:临床总有效率、临床症状及体征、肺功能改善指

标、不良反应发生情况;(6)伦理审查及知情同意书签

署情况。
1.2.3 文献研究质量评价 应用Cochrane

 

协作网

“偏倚风险”评价工具对所纳入研究的文献进行质量

评价,对以下指标进行评价:随机分配方法、分配方案

隐藏、盲法(包括操作者和受试者盲法及结局评价者

盲法)、结果数据的完整性、选择性报告研究结果、其
他偏倚来源。根据每个条目报告情况,依次评价为低

偏倚风险、高偏倚风险、偏倚风险不清楚。再结合修

改后的Jadad评分标准对文献的质量进行评分,主要

考察随机、盲法、失访退出描述情况、是否分配隐藏。
评价量表总分为7分,1~3分为低质量研究,4~7分
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为高质量研究。
1.3 统计学处理 应用RevMan

 

5.3
 

软件对数据进

行meta分析,此外,试验序贯分析应用 TSA0.9软

件。对于meta分析结局指标、二分类资料,采用比值

比(OR)
 

和95%可信区间(CI)
 

表示;连续性资料,采
用标准化均方差(SMD)和

 

95%CI
 

表示。关于 meta
分析效应模型的选择,主要是基于对异质性χ2 和Q
的检验判断,若I2≤50%

 

和
 

P≥0.05,各研究间存在

异质性则无统计学差异,采用固定效应模型;若
 

I2>
50%和

 

P<0.05,各研究间存在异质性,有统计学差

异,则采用随机效应模型。对于纳入研究篇数大于或

等于10的meta
 

分析,进行发表偏倚评价和TSA。
2 结  果

2.1 文献检索结果 根据检索策略,初步检索到文

献212篇,通过NoteExpress软件筛重后剩余文献93
篇,对文献的题目和摘要进行阅读后,排除18篇文

献。随后的75篇文献进行全文仔细筛查,因基线不

可比、数据有误及数据重复等原因排除16篇文献,最
终纳入59篇RCT进行

 

meta
 

分析。其中58篇为中

文文献,1篇为外文文献,结果见图1。
2.2 纳入文献的基本特征 按照文献纳入标准,最
终纳入59篇文献研究[5,8-65],见表1。研究显示,其文

献发表时间为2007-2022年,共计小儿哮喘急性发

作患儿5
 

179例,其中试验组2
 

610例,对照组2
 

569
例。最大样本量为83例[13],最小样本量为18例[53],
单组样本量大于或等于50例有23篇,30~49例有

33篇,30例以下3篇。用药疗程最长为3个月[57],最
短为3

 

d[13-14,20,28,33,44-45,50,55]。评价指标方面,59篇文

献研究观察了临床疗效;24篇文献研究报道了临床症

状及体征改善时间;26篇文献研究报道了肺功能指标

改善情况;3篇文献研究报道了住院时间;17篇文献

研究提及了不良反应。

图1  文献筛选流程及结果

表1  纳入研究的基本信息

纳入研究
样本量(n)

T C

年龄(岁)

T C

干预措施

T C
疗程 结局指标

BIAN等[5] 30 30 1~5 1~5 特布他林+布地奈德雾化 常规治疗 - ①③⑤
王为达等[8] 50 50 4.6 4.6 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 5

 

d ①②
许春茹[9] 36 36 5.8 5.8 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 5

 

d ①
陈素玲等[10] 75 50 5.0~2.5 5.0~2.5 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 5~7

 

d ①
范明月等[11] 50 50 4个月至10岁4个月至10岁 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 5

 

d ①
李艳红[12] 40 40 5.4±2.1 5.5±2.2 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 5~7

 

d ①③
沈越超[13] 80 83 7.5±1.9 7.3±2.1 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 3

 

d ①
姜蓉梅等[14] 46 46 1.43 1.41 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 3

 

d ①②④⑤
李碧莹[15] 35 35 5.2

 

±1.9 5.5
 

±1.6 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 3~5
 

d ①⑤
李广金等[16] 50 50 6~12 6~12 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 3~10

 

d ①③
白玉勤[17] 32 32 5.5 5.5 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 7

 

d ①⑤
黄春容[18] 36 36 10.2

 

±1.8 9.9
 

±1.7 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 7
 

d ①②
李万鹏[19] 41 41 5.9±3.1 6.0±2.4 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 3~5

 

d ①
伍成峰等[20] 45 45 5.0±1.4 5.0±1.4 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 3

 

d ①
林炳常[21] 46 46 5.5±5.5 5.0±5.0 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 7

 

d ①
刘春等[22] 48 42 8个月至7岁 8个月至7岁 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 特布他林雾化+常规治疗 5

 

d ①②③
唐爱群等[23] 55 55 4.3±1.6 4.3±1.6 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 7

 

d ①
徐飞[24] 64 64 5.3±2.5 5.3±2.5 特布他林+布地奈德雾化 常规治疗 7

 

d ①
方敏[25] 41 41 1.5±0.4 1.5±0.4 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 7

 

d ①②⑤
万学龙[26] 50 50 7.6±2.9 6.9±2.4 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 3~5

 

d ①③⑤
王润平[27] 38 38 3个月至5岁 3个月至5岁 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 7

 

d ①
甘晓虹[28] 45 45 3.23±1.47 3.51±1.55 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 特布他林雾化+常规治疗 3

 

d ①②
唐灵超[29] 53 53 3.09±1.15 3.12±1.06 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 7

 

d ①③
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续表1  纳入研究的基本信息

纳入研究
样本量(n)

T C

年龄(岁)

T C

干预措施

T C
疗程 结局指标

许丹[30] 60 60 6.12±2.37 5.96±3.01 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 - ①
陈雅琴等[31] 54 53 6.0±1.5 5.8±1.8 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 特布他林雾化+常规治疗 3~5

 

d ①③
李红霞[32] 70 70 6.23±2.41 6.23±2.41 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 5~7

 

d ①②③⑤
杨立春等[33] 35 37 5.27±2.31 5.63±2.27 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德+常规治疗 3

 

d ①②
杨琴等[34] 30 30 2.56±0.45 2.35±0.86 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 7

 

d ①⑤
袁玲[35] 30 30 7.42±1.21 7.27±1.12 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 5

 

d ①②③
陈雅丽等[36] 53 47 5.24±3.42 5.84±3.55 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 3~5

 

d ①⑤
何金花[37] 30 30 4.25±0.70 4.32±0.50 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 - ①②③
黄太荣[38] 30 30 2.56±0.45 2.35±0.86 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 7

 

d ①
雷延锋[39] 50 50 3.14±1.23 3.14±1.23 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 - ①
刘洪俊[40] 40 40 2.20±0.64 2.18±0.61 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 14

 

d ①③
严建江[41] 51 51 5.31±1.05 5.92±1.14 特布他林+布地奈德雾化 布地奈德雾化 5

 

d ①③
陈珊珊[42] 61 61 6.32±1.27 6.32±1.27 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 7

 

d ①②④
何莉莉等[43] 34 34 5.1±0.4 4.9±0.5 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 7

 

d ①③⑤
廖娅丽[44] 33 33 6.9±1.3 6.9±1.3 特布他林+布地奈德雾化 常规治疗 3

 

d ①③
罗安斐等[45] 20 20 6.2±1.4 6.4±1.5 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 3

 

d ①②③
沙丽芬[46] 40 40 7.31±0.47 7.18±0.58 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 7

 

d ①②
汪笃礼[47] 50 50 4.5±0.3 4.5±0.3 特布他林+布地奈德雾化 常规治疗 5

 

d ①②
宗文燕[48] 40 40 4.97±3.07 4.21±3.14 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 7

 

d ①②
毕玉梅[49] 44 44 4.1±1.1 4.4±1.3 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 - ①
高玉琼[50] 33 33 4.30±0.65 4.28±0.64 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 15

 

d ①⑤
贺向东[51] 60 60 7.8±1.6 7.6±1.4 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 特布他林雾化+常规治疗 3

 

d ①②③
黄晓明[52] 45 45 4.53±1.25 4.51±1.62 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 5

 

d ①②
李娜等[53] 18 18 3.2±0.3 3.1±0.5 特布他林+布地奈德雾化 布地奈德雾化 7

 

d ①⑤
谭雪鹃[54] 48 47 4.81±1.83 6.21±1.36 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 特布他林雾化+常规治疗 3~5

 

d ①③
张睿等[55] 34 34 3.79±1.45 3.86±1.49 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 特布他林雾化+常规治疗 3

 

d ①②
蔡仁变等[56] 50 50 2.34±0.79 3.26±1.92 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 - ①③⑤
耿社中[57] 34 34 6.82±2.29 7.71±2.63 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 特布他林雾化+常规治疗 3个月 ①②③④
李春博[58] 30 30 5.7±1.4 5.4±1.2 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 - ①③
马双儿[59] 51 49 5.58±2.00 5.67±2.04 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 14

 

d ①②③
时卿阁[60] 23 23 6.3±1.5 6.8±1.7 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 特布他林雾化+常规治疗 5~7

 

d ①②③
陈美等[61] 60 60 3.5±0.5 3.5±0.5 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 - ①②③⑤
李玉玲[62] 42 42 8.5±0.7 8.5±0.5 特布他林+布地奈德雾化 特布他林雾化 7

 

d ①③
吴建华[63] 30 30 6.14±2.62 4.67±2.59 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 7

 

d ①②③⑤
钟剑[64] 51 46 5.3±1.5 5.7±1.8 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 常规治疗 30

 

d ①②⑤
彭非[65] 60 60 4.6±0.7 4.5±0.7 特布他林+布地奈德雾化+常规治疗 布地奈德雾化+常规治疗 7

 

d ①③⑤

  注:T表示试验组;C表示对照组;-表示未提及;常规治疗:吸氧、镇静、抗感染、纠正酸碱平衡紊乱、静脉滴注地塞米松、氨茶碱等解痉平喘治

疗;①表示临床疗效;②表示临床症状及体征改善时间;③表示肺功能指标改善情况;④表示住院时间;⑤表示不良反应。
 

2.3 纳入文献的质量评价 采用Cochrane协作网

提供的偏倚风险工具对纳入的59篇文献进行评估,

10篇采用随机数字表法[12,29,32,40,47,52,58-61],1篇采用摸

求法[30],1篇采用人工抽签形式[63],5篇按照治疗方

式[22,33,35,44,55],3篇根据入院时间[27,36,53],其余研究仅

提及使用随机而未具体说明随机的方式。所有研究

未提及隐藏随机分配序列及盲法在实施和结局评估

中的使用情况。9项研究均报道了方案通过伦理委员

会审查和签署知情同意书[5,32,45,51,59-61,64-65],1项研究

仅报道了方案通过伦理委员会审查[44],5项研究仅报

道了签署知情同意书[31,37,40-41,57],其余研究均未提及。
所有文献基线数据均有可比性,但均未提及随访情

况,数据完整,但不清楚纳入研究是否存在选择性发

表及其他偏倚情况,具体偏倚风险评估情况见图2。

此外,采用修改后的Jadad评分标准对所有文献进行

评分,结果12篇文献为3分,8篇文献为2分,39篇

文献为1分,均为低质量文献。

图2  纳入全文文献的Cochrane协作网偏倚风险评估

2.4 meta分析结果

2.4.1 临床总有效率 纳入的59项研究中有59项

研究报道了临床总有效率[5,8-65],共纳入5
 

179例患
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者,其中试验组2
 

610例,对照组2
 

569例。各研究间

无异质性(P=1.00,I2=0),采用固定效应模型,结果

见图3,研究显示,2组患儿临床疗效比较,差异均有

统计学意义[OR=5.70,95%CI(4.64,7.00),Z=
16.64,P<0.000

 

01]。而菱形落于直线右侧,即比值

大于1,说明试验组发生事件多于对照组,与常规治

疗、单一的特布他林雾化治疗或布地奈德雾化治疗等

相比,特布他林联合布地奈德雾化治疗小儿哮喘急性

发作可显著提高临床总有效率。此外,将固定效应模

型转为随机效应模型,结果显示,2组临床疗效差异仍

有统计学意义[OR=5.41,95%CI(4.39,6.67),Z=
15.87,P<0.000

 

01]。为提升结果的稳定性,探究不

同研究设计组的结果是否存在差异,根据对照组干预

措施的不同,且对纳入研究篇数大于或等于2的每个

组别进行meta分析,见表2。研究结果显示,特布他

林联合布地奈德雾化吸入治疗的试验组临床总有效

率均高于干预措施为布地奈德/特布他林单一的雾化

吸入治疗、常规治疗、布地奈德雾化吸入联合常规治

疗、特布他林雾化吸入联合常规治疗的对照组(P<
0.000

 

10)。

图3  特布他林联合布地奈德雾化治疗小儿哮喘急性发作临床总有效率 meta分析

表2  临床疗效的亚组 meta分析结果

亚组 篇数
试验组(n)

事件 总计

对照组(n)

事件 总计
I2(%) 模型 OR(95%CI) P

A 3 107 111 86 111 0 固定 7.89(2.36,23.66) 0.000
 

20

B 30 1
 

305 1
 

376 1
 

058 1
 

374 0 固定 5.52(4.22,7.23) <0.000
 

01

C 18 747 777 596 746 0 固定 6.17(4.12,9.23) <0.000
 

01

D 8 330 346 272 338 0 固定 5.06(2.86,8.96) <0.000
 

01

总 59 2
 

489 2
 

610 2
 

012 2
 

569 0 固定 5.70(4.64,7.00) <0.000
 

01

  注:A.对照组为布地奈德或特布他林单一雾化吸入治疗;B.对照组为常规治疗;C.对照组为布地奈德雾化吸入联合常规治疗;D.对照组为特

布他林雾化吸入联合常规治疗。
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2.4.2 临床症状改善时间 14项研究报道了呼吸困

难消失时间,共计1
 

190例患者,各研究间存在异质性

(P<0.000
 

01,I2
 

=88%),采用随机效应模型,结果

显示,2组患儿呼吸困难消失时间比较,差异有统计学

意义[SMD=-1.44,95%CI(-1.83,-1.06),Z=
7.42,P<0.000

 

01]。19项研究报道了喘憋消失时

间,共计1
 

605例患者,各研究间存在异质性(P<
0.000

 

01,I2
 

=85%),采用随机效应模型,结果显示,2
组患 儿 喘 憋 消 失 时 间 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义

[SMD=-1.65,95%CI(-1.95,-1.35),Z=
10.90,P<0.000

 

01]。18项研究报道了哮鸣音消失

时间,共计1
 

662例患者,各研究间存在异质性(P<
0.000

 

01,I2
 

=89%),采用随机效应模型,结果显示,2
组患儿哮鸣音消失时间比较,差异有统计学意义

[SMD=-1.55,95%CI(-1.91,-0.66),Z=8.24,
P<0.000

 

01]。11项研究报道了湿啰音消失时间,
共计972例患者,各研究间存在异质性(P<0.001,
I2

 

=65%),采用随机效应模型,结果显示,2组患儿湿

啰音消 失 时 间 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义[SMD=
-0.99,95%CI(-1.22,-0.76),Z=8.36,P<
0.000

 

01]。24项研究报道了咳嗽消失时间,共计2
 

047例患者,各研究间存在异质性(P<0.000
 

01,I2
 

=
91%),采用随机效应模型,结果显示,2组患儿咳嗽消

失时间比较,差异有统计学意义[SMD=-1.68,
95%CI(-2.03,-1.34),Z=9.67,P<0.000

 

01]。
见表3。
2.4.3 肺功能指标改善 15项研究报道了FVC,共
计1

 

297例患者,各研究间存在异质性(P<0.000
 

01,

I2
 

=88%),采用随机效应模型,研究显示,2组患儿

FVC比较,差异有统计学意义[SMD=1.02,95%CI
(0.69,1.36),Z=5.93,P<0.000

 

01]。17项研究报

道了FEV1,共计1
 

503例患者,各研究间存在较高异

质性(P<0.000
 

01,I2
 

=83%),采用随机效应模型,
研究显示,2组患儿FEV1 比较,差异有统计学意义

[SMD=0.97,95%CI(0.71,1.23),Z=7.22,P<
0.000

 

01]。7项研究报道了FEV1/FVC,共计712例

患者,各 研 究 间 存 在 异 质 性(P<0.000
 

01,I2
 

=
98%),采 用 随 机 效 应 模 型,研 究 显 示,2 组 患 儿

 

FEV1/FVC比较,差异有统计学意义[SMD=3.15,
95%CI(1.70,4.60),Z=4.27,P<0.000

 

10]。12项

研究报道了FEV1%,共计935例患者,各研究间存在

异质性(P<0.000
 

01,I2
 

=95%),采用随机效应模

型,研究显示,2组患儿
 

FEV1%比较,差异有统计学

意义[SMD=1.42,95%CI(0.79,2.60),Z=4.46,
P<0.000

 

01]。见表4。
2.5 不良反应 在纳入分析的59篇文献研究中,有
17篇提及不良反应发生情况,其余42项研究均未提

及。17篇文献中4篇提示未出现不良反应[14,17,25-26],
13篇报道出现不良反应,异质性检验(P=0.09、I2=
37%),提示各研究间为同质性,采用固定效应模型,
结果见图4,研究显示,试验组不良反应发生率低于对

照组,差异有统计学意义[OR=0.44,95%CI(0.30,
0.65),P<0.001]。涉及的不良反应主要为口干、恶
心、呕吐、头晕、腹胀、头痛、心悸、皮疹、心率减慢、嗜
睡、腹泻、声音嘶哑、呼吸道感染等。

表3  临床症状改善时间 meta分析结果

临床症状改善时间 文献 篇数(篇)试验组(n) 对照组(n) I2(%) 模型 SMD(95%CI) P

呼吸困难消失时间 [8]、[14]、[25]、[28]、[32-
33]、[45]、[47-48]、[51]、
[55]、[59]、[60]、[63]

14 595 595 88 随机 -1.44(-1.83,-1.06) <0.000
 

01

憋喘消失时间 [8]、[18]、[22]、[25]、
[28]、[32]、[35]、[37]、
[42]、[45-48]、[52]、[55]、
[57]、[60-61]、[64]

19 808 797 85 随机 -1.65(-1.95,-1.35) <0.000
 

01

哮鸣音消失时间 [8]、[14]、[18]、[22]、
[25]、[33]、[35]、[37]、
[42]、[45-48]、[51]、[57]、
[60-61]、[63]

18 734 728 89 随机 -1.55(-1.91,-0.66) <0.000
 

01

湿啰音消失时间 [8]、[14]、[18]、[22]、
[28]、[32]、[35]、[37]、
[47]、[55]、[59]

11 490 482 65 随机 -0.99(-1.22,-0.76) <0.000
 

01

咳嗽消失时间 [8]、[14]、[18]、[22]、
[25]、[28]、[32-33]、[35]、
[37]、[42]、[45-48]、[51-
52]、[55]、[57]、[59]、[60-
61]、[63-64]

24 1
 

030 1
 

017 91 随机 -1.68(-2.03,-1.34) <0.000
 

01
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表4  肺功能指标改善 meta分析结果

肺功能改善指标 文献
篇数

(篇)
试验组

(n)
对照组

(n)
I2

(%)
模型 SMD(95%CI) P

FVC [5]、[12]、[22]、[29]、[31]、[35]、[37]、[40-
41]、[43]、[56]、[58]、[61-62]、[65]

15 652 645 88 随机 1.02(0.69,1.36) <0.000
 

01

FEV1 [5]、[12]、[22]、[29]、[31]、[35]、[37]、[40-
41]、[43]、[56]、[58-59]、[60-62]、[65]

17 756 747 83 随机 0.97(0.71,1.23) <0.000
 

01

FEV1/FVC [5]、[26]、[32]、[40]、[44]、[51]、[60] 7 306 306 98 随机 3.15(1.70,4.60) <0.000
 

10

FEV1% [12]、[16]、[22]、[31]、[35]、[37]、[41]、[43]、
[45]、[57-59]

12 472 463 95 随机 1.42(0.79,2.60) <0.000
 

01

图4  不良反应随机效应固定模型 meta分析

2.6 敏感性分析 为研究结果的稳定性和可靠性,
对临床疗效、临床症状改善时间(呼吸困难消失时间、
喘憋消失时间、哮鸣音消失时间、湿啰音消失时间及

咳 嗽 消 失 时 间)、肺 功 能 指 标 改 善 (FVC、FEV1、
FEV1/FVC、FEV1%)及不良反应进行逐一减项 meta
分析,研究显示,与未减项前 meta分析结果比较,改
变不明显,表明结果稳定可靠。

 

2.7 发表偏倚 对临床疗效
 

meta
 

分析结果进行偏

倚漏斗图分析,见图5。研究结果显示,样本集中分布

于漏斗图的上方,左右基本对称,提示发表偏倚不明

显。为进一步验证是否存在发表偏倚的可能性,继续

采用STATA
 

14.0对临床疗效进行Egger检验,结果

检验
 

P>0.05,表明无明显发表偏倚。

图5  临床疗效的漏斗图

2.8 TSA 为克服 meta分析对样本量的估算和随

机误差带来的不足出现假阳性结果,采用TSA软件

对临床疗效进行TSA。其中Ⅰ类错误概率α、Ⅱ类错

误概率β及传统界值(Z)分别设置为0.05、0.1、1.96,
结果见图6。研究显示,累积的Z 值在纳入第3项研究

穿过了传统界值,第12项研究穿过了TSA
 

界值,表示

在尚未达到期望信息量(RIS)之前已经获得了肯定的

结论,即目前meta
 

分析试验组临床疗效优于对照组,差
异有统计学意义(P<0.05)。此外,同理对13篇研究

报道出现的不良反应进行TSA,结果见图7。研究显

示,累积的Z 值在纳入第1项研究穿过了传统界值,
第5项研究穿过了TSA

 

界值,表示在尚未达到RIS
之前已经获得了肯定的结论,即目前 meta

 

分析试验

组不良反应发生情况优于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),之后第10项研究开始便穿过了传统界值

和TSA界值且达到RIS,进一步肯定了结论。

图6  临床疗效的TSA
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图7  不良反应的TSA

3 讨  论

3.1 纳入研究的文献质量 本研究纳入的文献质量

整体较低,缺乏高质量的文献支撑,因此为得到更加准

确的结果,后续研究应参照CONSORT
 

声明设计高质

量的RCT,合理估算样本量、重视随机化方法及随访情

况、隐藏随机分配序列和伦理委员会审查[66]。
3.2 meta分析及异质性分析 本次 meta

 

分析结果

显示,特布他林联合布地奈德雾化吸入治疗小儿哮喘

急性发作在提高临床疗效、减轻患者临床症状(呼吸

困难消失时间、喘憋消失时间、哮鸣音消失时间、湿啰

音消 失 时 间 及 咳 嗽 消 失 时 间)、提 高 肺 功 能 指 标

(FVC、FEV1、FEV1/FVC、FEV1%),减少不良反应

等方面均优于单用布地奈德或特布他林雾化治疗、常
规治疗、特布他林雾化治疗联合常规治疗及布地奈德

雾化治疗联合常规治疗。结合TSA方法[67]对临床疗

效和不良反应进行TSA,进一步表明特布他林联合布

地奈德雾化治疗小儿哮喘急性发作能提高疗效,而且

也显示出较好的安全性。在异质性探讨方面,部分临

床症状和肺功能指标方面存在的异质性较高,尽管通

过检查原始数据和敏感性分析等手段探索异质性来

源,但未发现具体来源,因此文中对临床症状和肺功

能指标的 meta分析采用的是随机效应模型进行分

析。由于异质性来源因素众多,包括临床方法学异质

性、临床异质性、统计学异质性等[68],结合本研究分

析,认为异质性可能与以下几方面有关:(1)对照组干

预措施不均衡,比如对照组有单用布地奈德或特布他

林雾化治疗、常规治疗、特布他林雾化治疗联合常规

治疗及布地奈德雾化治疗联合常规治疗等;(2)治疗

疗程不同,如研究中治疗疗程有3、7、30
 

d甚至3个月

等不同的差异;(3)常规治疗方式不具体,仅提到使用

吸氧、镇静、抗感染、纠正酸碱平衡紊乱、静脉滴注地

塞米松、氨茶碱等解痉平喘治疗,但无具体详细的治

疗措施;(4)各纳入研究的患儿平均年龄有所不同,虽
均为小于或等于12岁,但不同研究组之间年龄波动

较大,如 平 均 年 龄(2.20±0.64)岁 与(10.20±
1.80)岁。
3.3 本研究局限性 本研究及临床研究主要存在以

下局限性:(1)对临床疗效
 

meta
 

分析结果进行偏倚漏

斗图分析和Egger检验,结果表明无明显发表偏倚,
但由于所纳入的研究仅有1篇外文文献,其余均是中

文文献,此外,也无未发表文献的相关数据,因此可能

存在一定的发表偏倚情况;(2)不良反应文献研究较

少,仅有17篇文献对不良反应发生情况进行了阐述,
其中4篇提示未出现明显不良反应,13篇报道出现不

良反应,其余42篇文献均未提及,为有效评估治疗

RCT方案,应设计安全性方面研究[69],且注意药物安

全信息的收集、记录和评价;(3)对随机化及分配隐蔽

未重视,仅有7篇文献说明了随机分组的具体方法,
其余文献均未提及随机分组方法,此外对分配隐蔽均

未提及,因此后续研究应参照CONSORT
 

声明设计

高质量的RCT,重视随机化方法及隐藏随机分配序

列;(4)所有研究均未提及退出及随访情况,研究显

示,随访通常对患者康复及临床疗效影响较大[70],因
此有必要开展随访情况;(5)大部分研究中的样本量

较少,样 本 量 50 例 及 以 下 有 36 篇,占 本 研 究 的

61.02%,故应参照RCT合理估算样本量[71];(6)部分

文献评价指标比较单一,仅有临床疗效一项,缺乏临

床症状及肺功能等指标评价,所以未纳入本研究;(7)
纳入文献的特布他林和布地奈德的用药剂量和疗程

不完全相同,可能造成
 

meta分析异质性较高。
综上所述,基于现有数据研究表明,特布他林联

合布地奈德治疗小儿哮喘急性发作,可显著提高临床

疗效,减轻患者临床症状,改善肺功能,降低不良反

应。为提供更为有力的循证医学依据,对临床的决策

更有参考意义,未来此类临床研究应参照CONSORT
 

声明[66]从以下几方面进行改进:(1)应加强前期方案

的临床注册,以保证研究质量;(2)扩大病例数、进行

随访研究、做好隐藏分配方案和盲法,减少选择性偏

倚的发生;(3)加强对不良反应的研究,应详细提及和

系统分析;(4)扩大评价指标,部分研究仅有临床疗效

的评价比较,显然难以进行有效比较;(5)加强方法学

质量研究,设计应严谨、综合全面、系统充分;(6)纳入

的研究对象参考标准应参照权威指南。
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