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·论　　著·

孟鲁司特钠联合酮替芬治疗中国患儿咳嗽变异性哮喘疗效和安全性的 Ｍｅｔａ
分析

蔡旭阳１，２，金朝辉１，吴斌１，吴逢波１，徐?１，２

（１四川大学华西医院 临床药学部，成都 ６１００４１；２四川大学 华西药学院，成都 ６１００４１）

【摘要】目的：系统评价孟鲁司特钠联合酮替芬治疗患儿咳嗽变异性哮喘的有效性和安全性。方法：计算机检索

ＯｖｉｄＥｍｂａｓｅ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、ＣＢＭ和Ｗａｎｆａｎｇ数据库，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ＲｅｖＭａｎ５３软件进行Ｍｅｔａ分析。结果：最终纳入９个随机对照试验，共７７８

例患者。Ｍｅｔａ分析结果显示：在总有效率 （ＲＲ＝１２９，９５％ＣＩ：１２１～１３８；Ｐ＜００１）、显效率 （ＲＲ＝１６６，９５％

ＣＩ：１４３～１９３；Ｐ＜００１）和复发率 （ＲＲ＝０３５，９５％ＣＩ：０２０～０６４；Ｐ＜００１）方面，试验组均优于对照组；试

验组的咳嗽缓解时间 （ＭＤ＝－１３９，９５％ＣＩ：－１５６～－１２３；Ｐ＜００１）和咳嗽消失时间 （ＭＤ＝－２８６，９５％ＣＩ：

－３９２～－１７９；Ｐ＜００１）少于对照组，差异均具有统计学意义，但２组患儿的不良反应发生率相当 （ＲＲ＝０９１，

９５％ＣＩ：０５２～１５９；Ｐ＝０７３）。结论：基于目前临床证据，孟鲁司特钠联合酮替芬可有效治疗患儿咳嗽变异性哮

喘，改善患儿的咳嗽症状。

【关键词】孟鲁司特钠；酮替芬；咳嗽变异性哮喘；Ｍｅｔａ分析
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　　咳嗽变异性哮喘 （ｃｏｕｇｈｖａｒｉａｎｔａｓｔｈｍａ，ＣＶＡ）
是一种以咳嗽为唯一或主要症状的特殊类型哮喘［１］，

作为慢性咳嗽最常见的原因之一，严重影响了患者

的生活质量，若控制不好，甚至可能发展为典型哮

喘。目前，临床上使用的治疗药物包括支气管舒张

剂、吸入型糖皮质激素、白三烯受体拮抗剂、抗过

敏反应药物等［２］。孟鲁司特钠是一种白三烯受体拮

抗剂，在控制和预防哮喘方面发挥着重要作用。已

有研究发现［３４］，孟鲁司特钠联合抗过敏反应药物酮

替芬可改善ＣＶＡ患者的症状，安全性较好，但二者
联合治疗患儿ＣＶＡ的效果尚缺乏相关系统评价。因
此，本研究拟通过循证评价方法，系统地评价国内

外采用孟鲁司特钠联合酮替芬治疗患儿ＣＶＡ的文献，
以期为临床合理应用提供参考数据。

１　资料与方法
１１　资料

检索中英文数据库，纳入国内外公开发表的孟

鲁司特钠联合酮替芬治疗患儿咳嗽变异性哮喘的随

机对照试验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）。纳
入标准：①研究对象：临床诊断为 ＣＶＡ的患儿，
具体诊断依据参考 《中国儿童慢性咳嗽诊断与治疗

指南 （２０１３年修订）》［５］或 《儿童支气管哮喘诊断

与防治指南 （２０１６年版）》［６］，年龄≤１４岁；②干
预措施：试验组给予孟鲁司特钠联合酮替芬治疗，

对照组单用酮替芬或孟鲁司特钠治疗，剂量和疗程

不限；③结局指标：总有效率，显效率，复发率，
咳嗽缓解时间，咳嗽消失时间，不良反应。排除标

准：①排除肝肾功能不全者、对药物过敏者；②数
据不全或数据计算错误者；③重复发表的文献；④
无法获得全文者。

１２　方法
１２１　检索策略　计算机检索 ＯｖｉｄＥｍｂａｓｅ、Ｍｅｄ
ｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、ＣＢＭ和 Ｗａｎ
ｆａｎｇ数据库，从建库检索至２０１８年９月。采用主题
词与自由词相组合的形式，中文检索词包括孟鲁司

特钠、酮替芬、咳嗽变异性哮喘、儿童等，英文检

索词包括 ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍ、ｋｅｔｏｔｉｆｅｎ、ｃｏｕｇｈｖａｒｉ
ａｎｔａｓｔｈｍａ等。
１２２　文献筛选和数据提取　２名研究人员背对背
对纳入文献进行去重，阅读文题和摘要初筛，阅读

全文复筛，并且独立提取数据，最终交叉核对信息，

如遇到分歧，则讨论后由第三人决定。提取的资料包

括：①纳入文献的基本信息；②纳入研究患者的基本
特征；③风险偏倚评价的要素；④结局指标。
１２３　偏倚风险评价　文献的偏倚风险评价参考
Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的ＲＣＴ评价工具［７］：①是否采
用随机方法；②是否采用盲法；③是否分配隐藏；
④数据是否完整；⑤是否选择性报告结果；⑥其他
偏倚风险来源。

１２４　判定标准　显效：患者在用药后临床症状
及体征消失，３个月内无复发；有效：患者在用药
后临床症状及体征有所改善，３个月内无复发；无
效：患者在用药后临床症状无变化或加重。总有效

率 （％） ＝（有效 ＋显效）例数／总例数 ×１００％，
显效率 （％） ＝显效例数／总例数×１００％。
１３　统计分析

采用ＲｅｖＭａｎ５３软件进行 Ｍｅｔａ分析。二分类
变量资料以相对危险度 （ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）和９５％
可信区间 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）为效应量，连
续型变量资料以均数差 （ｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）和
９５％ＣＩ为效应量，Ｐ＞００５表示差异无统计学意
义。各研究结果间的异质性采用χ２检验，若无统计
学异质性 （Ｐ＞０１０，Ｉ２≤５０％），采用固定效应模
型，反之，则采用随机效应模型进行分析。

２　结果
２１　文献筛选结果

根据检索策略共检索到３２１篇文献，基于纳入
排除标准，对文献进行去重、初筛、复筛后，最终

纳入９篇文献［８１６］，共７７８例患儿，试验组３８７例，
对照组３９１例。
２２　纳入研究基本特征和偏倚风险评价

纳入的 ９个研究样本量均较小，其中 ７个研
究［８１３，１５］比较了孟鲁司特钠联合酮替芬与酮替芬治

疗ＣＶＡ患儿的情况，２个研究［１４，１６］比较了孟鲁司特

钠联合酮替芬与孟鲁司特钠治疗 ＣＶＡ患儿的情况，
治疗疗程从２周到１２周不等，所有研究均报道了
ＣＶＡ患儿总有效率。详见表１。

纳入的２个研究［１４，１６］详细报道了随机方法，均

为随机数字表法，其余研究均只提及 “随机”；所

有研究的盲法，分配隐藏和其他偏倚来源均不清

楚，但所有研究均未有失访／退出病例，数据完整，
且均未选择性报告研究结果。
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２３　联合用药对比单药治疗咳嗽变异性哮喘患儿
的Ｍｅｔａ分析结果
２３１　总有效率　共纳入 ９篇文献［８１６］，试验组

３８７例，对照组３９１例，异质性显示各研究间无明
显异质性，因此采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，
结果显示试验组总有效率优于对照组，差异具有统

计学意义 （ＲＲ＝１２９，９５％ＣＩ：１２１～１３８；Ｐ＜
００１）。亚组分析结果显示，联合组总有效率优于
酮替芬组 （ＲＲ＝１３４，９５％ＣＩ：１２３～１４５；Ｐ＜
００１）及孟鲁司特钠组 （ＲＲ＝１１９，９５％ＣＩ：１０７～

１３１；Ｐ＜００１），详见图１。
２３２　显效率　共纳入 ８篇文献［８，１０１６］，试验组

３２７例，对照组 ３３１例。各研究间无明显异质性，
因此采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结果显示
试验组显效率优于对照组，差异具有统计学意义

（ＲＲ＝１６６，９５％ＣＩ：１４３～１９３；Ｐ＜００１）。亚组
分析结果显示，联合组显效率优于酮替芬组 （ＲＲ＝
１６６，９５％ＣＩ：１３９～１９９；Ｐ＜００１）及孟鲁司
特钠组 （ＲＲ＝１６７，９５％ＣＩ：１２５～２２１；Ｐ＜
００１），详见图２。

表１　纳入研究的基本特征

纳入研究　 例数（Ｔ／Ｃ）
干预措施

Ｔ Ｃ
疗程（ｗ） 结局指标　　

刘锋良 ２０１０ ３０／２８ Ｍｏｎ＋Ｋｅｔ Ｋｅｔ １２ ①、②、⑥
蓝希堂 ２０１２ ６０／６０ Ｍｏｎ＋Ｋｅｔ Ｋｅｔ ８ ①、③、④、⑥
潘先发 ２０１３ ３８／３８ Ｍｏｎ＋Ｋｅｔ Ｋｅｔ ６ ①、②
高建波 ２０１５ ４２／４２ Ｍｏｎ＋Ｋｅｔ Ｋｅｔ １２ ①、②、③、⑥
罗承洋 ２０１６ ２５／２５ Ｍｏｎ＋Ｋｅｔ Ｋｅｔ ２ ①、②、④、⑤
陈占稳 ２０１７ ５０／５０ Ｍｏｎ＋Ｋｅｔ Ｋｅｔ ８ ①、②、④、⑤
徐金铭 ２０１７ ５６／５６ Ｍｏｎ＋Ｋｅｔ Ｍｏｎ １２ ①、②、④、⑤、⑥
陈君玲 ２０１８ ３７／４３ Ｍｏｎ＋Ｋｅｔ Ｋｅｔ １２ ①、②、④、⑤、⑥
陈竹 ２０１８ ４９／４９ Ｍｏｎ＋Ｋｅｔ Ｍｏｎ ８ ①、②、⑥

　注：Ｔ：试验组；Ｃ：对照组；Ｍｏｎ：孟鲁司特钠；Ｋｅｔ：酮替芬；①：总有效率；②：显效率；③：复发率；④：咳嗽缓解时间；⑤：咳嗽消失时间；⑥：不良反应

图１　联合用药与单药治疗咳嗽变异性哮喘患儿总有效率的森林图
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２３３　复发率　共纳入２篇文献［９，１１］，随访时间为

１年，试验组１０２例，对照组１０２例。各研究间无
明显异质性，因此采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分
析，结果显示试验组复发率低于对照组，差异具有

统计学意义 （ＲＲ＝０３５，９５％ＣＩ：０２０～０６４；Ｐ＜
００１），详见图３。
２３４　咳嗽缓解时间　共纳入５篇文献［９，１２１５］，试验

组２２８例，对照组２３４例。各研究间无明显异质性，
因此采用固定效应模型进行Ｍｅｔａ分析，结果显示试
验组咳嗽缓解时间低于对照组，差异具有统计学意

义 （ＭＤ＝－１３９，９５％ＣＩ：－１５６～－１２３；Ｐ＜
００１）。亚组分析结果显示，联合组咳嗽缓解时间低
于酮替芬组 （ＭＤ＝－１４２，９５％ＣＩ： －１６０～
－１２３；Ｐ＜００１）及孟鲁司特钠组 （ＭＤ＝－１２７，
９５％ＣＩ：－１６７～－０８７；Ｐ＜００１），详见图４。
２３５　咳嗽消失时间　共纳入４篇文献［１２１５］，试验

组１６８例，对照组１７４例。各研究间存在异质性，因

此采用随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析，结果显示试验
组咳嗽消失时间低于对照组，差异具有统计学意义

（ＭＤ＝－２８６，９５％ＣＩ：－３９２～－１７９；Ｐ＜００１）。
亚组分析结果显示，联合组咳嗽消失时间低于酮替

芬组 （ＭＤ＝－２７２，９５％ＣＩ： －４２７～－１１７；
Ｐ＜００１）及孟鲁司特钠组 （ＭＤ＝－３１９，９５％
ＣＩ：－３８５～－２５３；Ｐ＜００１），详见图５。
２３６　 不 良 反 应 发 生 率 　 共 纳 入 ６篇 文
献［８９，１１，１４１６］，主要不良反应为嗜睡，口干和头晕。

试验组２７４例，对照组２６６例。各研究间无明显异
质性，因此采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析，结
果显示试验组不良反应发生率与对照组相当，差异

无统计学意义 （ＲＲ＝０９１，９５％ＣＩ：０５２～１５９；
Ｐ＝０７３）。亚组分析结果显示，联合组不良反应发
生率与酮替芬组 （ＲＲ＝０７５，９５％ＣＩ：０３７～
１５１；Ｐ＝０４２）及孟鲁司特钠组 （ＲＲ＝１２９，
９５％ＣＩ：０５０～３３２；Ｐ＝０６０）相当，详见图６。

图２　联合用药与单药治疗咳嗽变异性哮喘患儿显效率的森林图

图３　联合用药与单药治疗咳嗽变异性哮喘患儿复发率的森林图

·０５·
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图４　联合用药与单药治疗咳嗽变异性哮喘患儿咳嗽缓解时间的森林图

图５　联合用药与单药治疗咳嗽变异性哮喘患儿咳嗽消失时间的森林图

图６　联合用药与单药治疗咳嗽变异性哮喘患儿不良反应发生率的森林图
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３　讨论
ＣＶＡ与典型哮喘具有相似的发病机理，包括气

道高反应性、气道炎症和气道重构等［１７１９］。ＣＶＡ的
治疗原则为及时减少气道炎症，消除气道高反应

性，减轻咳嗽症状，以改善患者病情。白三烯是一

种诱发哮喘的炎症介质，能够引起气道高反应性和

气道重构。孟鲁司特钠作为一种特异性白三烯受体

抑制剂［２０］，主要通过抑制白三烯与受体的结合，减

少气道分泌物，嗜酸性粒细胞浸润及支气管痉挛，

从而可控制哮喘症状。而酮替芬是一种抗变态反应

药物，能够拮抗组胺受体，抑制白三烯的活性，改

善过敏性炎症［２１］，进而降低气道高反应性。因此两

药联用能够达到协同控制ＣＶＡ患者症状的目的。
本研究结果显示，与酮替芬或孟鲁司特钠单药

治疗相比，在有效性方面，孟鲁司特钠联合酮替芬

可提高ＣＶＡ患儿治疗的总有效率和显效率，缓解
患儿咳嗽症状，缩短咳嗽治愈时间，从而提高患儿

的生活质量；在安全性方面，联合用药不会增加药

物不良反应的发生率，其主要不良反应为嗜睡，口

干和头晕，但反应较为轻微，均未进行特殊处理，

停药后可自行缓解。

本研究仍存在一定的局限性，如仅少数文献详

细报告了随机方法［１４，１６］，其他文献随机方法未知，

且未报告分配隐藏方案或盲法，在一定程度上影响

了结果的论证强度；未能检索到相关的英文原始研

究，以至于最终纳入文献均为中文，可能存在一定

的发表偏倚。

综上所述，基于现有临床证据，相比于酮替芬

或孟鲁司特钠单药治疗，孟鲁司特钠联合酮替芬可

有效缓解治疗 ＣＶＡ患儿的症状，增加其治疗总有
效率，缩短治疗时间，且不会增加药物不良反应的

发生。受纳入研究质量和数量的限制，该结论还需

大样本、高质量的ＲＣＴ进一步证实。
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