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［摘要］　目的　评估生后 1 年内使用抗菌药物与儿童哮喘的关系。方法　检索中国知网数据库、中国维

普科技期刊数据库、万方数据库、PubMed、EBSCO 等中英文数据库关于儿童哮喘与其 1 岁以内使用抗菌药物

的关系的前瞻性队列研究，采用 Stata12.0 软件，通过 Meta 分析方法探讨二者之间的关系。结果　选取文献质

量评分高并且调整了下呼吸道感染因素的效应值进行合并，共纳入 8 项研究。Meta 分析结果显示，1 岁以内抗

菌药物的使用增加了儿童哮喘的风险（OR=1.14，95%CI：1.10~1.17，P<0.05）；1 年内使用抗菌药物 >4 次与

使用 0~1 次相比哮喘风险增加（OR=1.28，95%CI：1.19~1.38，P<0.05）；高风险儿童（至少有 1 位直系亲属

曾患有哮喘）使用抗菌药物罹患哮喘的风险与其他儿童相比增加（OR=1.47，95%CI：1.20~1.81，P<0.05）。

结论　生后 1 年内使用抗菌药物增加儿童哮喘的风险；高风险儿童使用抗菌药物增加哮喘的风险；抗菌药物使

用次数增加与哮喘风险增加有关，但具体的剂量关系有待进一步研究。        
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Association between use of antibacterial agents in the first year of life and childhood 
asthma: a Meta analysis
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Abstract: Objective    To evaluate the association between the use of antibacterial agents in the first years of 
life and childhood asthma. Methods    The Chinese and English databases CNKI, Wanfang Data, VIP, PubMed, and 
EBSCO were searched for prospective cohort studies on the association between the use of antibacterial agents in the 
first years of life and childhood asthma. Stata12.0 software was used to analyze the association through a Meta analysis. 
Results    The articles with a high quality score and adjusted effective values for factors for lower respiratory tract 
infection were pooled, and a total of 8 studies were included. The results of the Meta analysis showed that the use of 
antibacterial agents in the first years of life increased the risk of childhood asthma (OR=1.14, 95%CI: 1.10-1.17, P<0.05). 
Compared with the children who used antibacterial agents 0-1 times in the first years of life, those who used more than 4 
times had an increased risk of asthma (OR=1.28, 95%CI: 1.19-1.38, P<0.05). High-risk children (at least one immediate 
family member had asthma) who used antibacterial agents had an increased risk of asthma (OR=1.47, 95%CI: 1.20-1.81, 
P<0.05). Conclusions    The use of antibacterial agents in the first years of life increases the risk of childhood asthma. 
High-risk children who use antibacterial agents have an increased risk of asthma. The increased frequency of use of 
antibacterial agents in the first years of life is associated with an increased risk of childhood asthma, but the detailed dose 
relationship needs further investigation.                                              [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(10): 995-1000]
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据 2014 年哮喘流行病学调查显示，中国约有

2 000 万人罹患哮喘 [1]；国外研究发现在发达国家

哮喘的发病率在过去 30 年里翻了一番 [2]。哮喘是

儿童常见的慢性肺部疾病，不仅严重影响了患者

的生活质量，而且造成了巨大的个人和社会经济

负担，因此如何防治哮喘已成为医学界所面临的

重要课题。然而哮喘发病及加重的影响因素众多，

近年来基于“卫生假说——生命早期抗菌药物使

用与儿童哮喘之间存在因果关系”，相继出现许

多关于这方面的报道，其中多个回顾性研究 [3-6] 表

明的确存在正相关关系。这些研究均采用国际儿

童 哮 喘 与 过 敏 研 究（International Study of Asthma 

and Allergies in Childhood，ISAAC）问卷调查，但

仅从患儿或其父母回忆获得的资料多存在回忆偏

倚。为了避免回顾性研究的偏倚，研究者们做了

大量的前瞻性或纵向研究，但仍有个别研究对其

是否正相关存在怀疑态度 [7]，其中最受争议的问题

包括逆向因果和指示混淆，对于逆向因果关系，

主要是不能区分抗菌药物使用是在哮喘后发生还

是在哮喘前发生；指示混淆是指无法分清就诊次

数的增加增加了哮喘的风险还是就诊次数增加从

而增加了抗菌药物的使用几率或次数。还有研究

报道指出，关于儿童时期的哮喘，或许我们并不

能把他看成是某单一因素造成的，而是多种因素

共同造成的 [8]；也有研究表明抗菌药物的种类和使

用频次对研究结果造成影响 [9]。

 本研究拟通过全面收集生命早期使用抗菌药

物与儿童哮喘的相关性的前瞻性队列研究，系统

性评价出生后 1 年内使用抗菌药物与儿童哮喘的

关系，包括抗菌药物的使用频次及高风险人群抗

生素的使用与儿童时期的哮喘的关系，以期健全

抗菌药物的合理应用。

1　资料与方法

1.1　文献纳入标准

（1）研究类型：前瞻性队列研究，病例数目

不限。（2）研究对象：出生后 1 年内至少使用过

1 次抗菌药物的婴儿。（3）暴露因素：暴露组为

出生后 1 年内使用抗菌药物的婴儿，对照组为出

生后 1 年内没有使用过抗菌药物的婴儿。（4）结

局指标：2~12 岁期间被诊断为哮喘。

1.2　文献排除标准

（1）非队列研究。（2）随访 <1 年的研究。

（3）数据不全或无法获取数据的文献。（4）仅

有摘要的会议汇编。（5）重复发表或资料雷同的

研究只保留其中质量较高的一个。（6）排除局部

抗菌药物使用的文献。

1.3　文献检索策略

文献检索的中文数据库为中国知网数据库、

中国维普科技期刊数据库和万方数据库。中文主题

词包括新生儿、婴幼儿、儿童、学龄前儿童；哮

喘、支气管哮喘、变异性哮喘；抗菌药物、抗生素。

文献检索的外文数据库为 PubMed 和 EBSCO，英

文检索词包括：asthma，allergic disease，bronchial 

asthma，allergic asthma，anti-bacterial agents，

anti-infective agents，antimicrobial，antibacterial，

antibiotic，newborn，infant，neonat*，childhood，

preschool children，early life。 检 索 时 间 均 从 1999

年至 2016 年 4 月。

1.4　文献筛选及资料提取

由 2 位评价者按照统一的表格独立地对文献

的一般资料、干预措施，包括抗菌药物的使用类

别、疗程、调整因素及诊断哮喘时的年龄等资料

进行提取，并进行交叉核对。出现分歧时通过讨

论，必要时由第 3 位人员协助解决。资料提取中：

对于同时存在其他过敏性疾病，如花粉过敏、湿疹、

特应性皮炎的研究，只使用其中关于哮喘的风险

评估；对于同时存在其他药物如布洛芬和对乙酰

氨基酚的使用与哮喘的关系的研究，只使用其中

抗菌药物与哮喘的关系的数据；对于年龄范围较

大，选择提取出本文设定的年龄范围的数据。

1.5　纳入文献的质量评价标准

按照 Cochrane 系统评价员手册 5. 0. 1 推荐的

队列研究的偏倚风险评价方法：纽卡斯尔 - 渥太

华量表（The Newcastle-Ottawa Scale, NOS）[10]。通

过对人群选择、组间可比性、暴露因素测量对文

献质量进行评价，满分为 9 分，纳入文献要求组

间可比性板块满分（2 分），总分≥ 6 分为质量高

的研究。两名研究者独立完成质量评价，若有分

歧则通过讨论、请教专家或参考第三位评价者的

建议决定是否纳入。

1.6　统计学分析

进 入 Meta 分 析 的 效 应 量 为 各 研 究 调 整 后
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的 效 应 值（HR、RR、OR） 及 其 95%CI。 通 过

Cochran's χ2 检验为基础的 Q 检验和 I2 检验，检验

其异质性，若 P>0.1 和 I2<50%，提示无统计学异

质性，采用固定效应模型分析；若存在统计学异

质性（P ≤ 0.1，I2 ≥ 50%）时，采用随机效应模

型分析。最后使用 Begg's 及 Egger's 检验定量评估

发表偏倚。计数资料统计量采用 RR、OR、HR 及

其 95%CI 表示。P<0.05 为差异有统计学意义。以

上所有分析均使用 Stata12.0 进行分析。

1.7　敏感性分析

将纳入的每个研究依次排除后，观察总的效

应值的变化情况，以检验整个研究的稳定性。

2　结果

2.1　文献检索及纳入情况

经 上 述 检 索 策 略 检 索 文 献 1 274 篇， 经

Endnote 软件及手工除重、阅读文献题目及摘要排

除没有评估抗菌药物的使用与哮喘关系的文献后

保留文献 60 篇；全文阅读后排除横断面研究、回

顾性队列研究、巢式病例对照、病例对照、干预

因素不符合、研究对象不符合、结局指标不符合

的文献，最后纳入研究 14 项。

按照 NOS 评价方法，对所纳入的 14 项研究

进行评价（表 1），其中 13 项属于高质量研究（总

分≥ 6 分）。14 项研究均属于前瞻性队列研究，

并且都调整了混杂因素，包括了从 1999~2014 年

的研究，样本量 198~493 785 人。其中有 3 项研究

的研究对象是至少有 1 位亲属有过敏性疾病的高

风险人群，样本量为 946 人，诊断哮喘 140 人；

有 4 项研究其暴露因素是使用抗菌药物分别在出

生后的 1 周、3 个月、6 个月和 9 个月；有 1 项研

究队列样本量 3 306 人，对 4 岁和 8 岁诊断哮喘的

患儿做了统计，其中 4 岁年龄段的 125 人，8 岁年

龄段的 104 人；余下的 6 项研究样本量有 1 057 662

人，诊断哮喘的有 113 283 人，其中 1 项研究对两

个独立的出生队列做了观察。

表 1　纳入研究的方法学质量评价

文献名称
研究对象

选择
组间

可比性
结果
测量

总分

Lapin 2014[2] *** ** * 6

Goksor 2013[11] **** ** ** 8

Kusel 2008[12] *** * *** 7

Kozyrskyj 2007[13] **** ** *** 9

Mai 2010[14] *** ** ** 7

Örtqvist 2014[15] **** ** ** 8

Wang 2013[16] **** * ** 7

Risnes 2011[17] *** ** ** 7

Su 2010[18] **** * * 6

Marra 2009[19] **** ** *** 9

Celedon 2004[20] **** ** ** 8

McKeever 2002[21] **** * * 6

Celedon 2002[22] *** * * 5

Ponsonby 1999[23] **** * ** 7

注：* 表示 1 分，** 表示 2 分，以此类推。

2.2　Meta 分析结果

2.2.1　出生后 1 年内使用抗菌药物与儿童哮喘的

关系　　对 14 项研究的结果进行数据合并后，

异质性检验显示 I2=86.7%，P<0.001，故采用随机

效应模型分析结果，其合并效应量为 OR=1.31，

95%CI：1.18~1.46，提示出生后 1 年内使用抗菌药

物增加儿童时期哮喘的风险（图 1）。

图 1　1 岁以内儿童使用抗菌药物后儿童时期患哮喘风

险的 Meta 分析　　Wang 2013[16] 包括两个单独的队列研究，分

别是 1998 年和 2003 年的出生队列研究。

Lapin 2014[2]

Goksor 2013[11]

Kusel 2008[12]

Kozyrskyj 2007[13]

Mai 2010[14]

Örtqvist 2014[15]

Wang 2013[16]

Wang 2013[16]

Risnes 2011[17]

Su 2010[18]

Marra 2009[19]

Celedon 2004[20]

Mckeever 2002[21]

Celedon 2002[22]

Ponsonby 1999[23]

Overall (I-squared=86.7%, P=0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

1.58(1.27, 1.96)
2.30(1.20, 4.20)
0.90(0.40, 2.30)
1.46(1.14, 1.88)
1.20(0.90, 1.60)
1.23(1.15, 1.32)
1.38(1.32, 1.46)
0.96(0.72, 1.29)
1.52(1.07, 2.16)
1.20(0.60, 2.30)
1.12(1.08, 1.16)
1.10(0.80, 1.50)
1.99(1.72, 2.31)
0.90(0.40, 1.80)
1.04(0.78, 1.37)
1.31(1.18, 1.46)

8.19
2.34
1.32
7.36
6.51

11.80
12.08

6.43
5.28
2.09

12.24
5.96

10.03
1.72
6.64

100.00

Prospective study OR(95%CI) Weight %

0.238                                         1                                          4.2



 第 18 卷 第 10 期

  2016 年 10 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.18 No.10

Oct. 2016

·998·

表 2　调整了下呼吸道感染因素后的 8 项研究

文献名称 文献国家 终点年龄 样本量 暴露方式 调整因素 哮喘结局的判断

Lapin 2014[2] 芝加哥 3 岁 300 B 方式 孕期吸烟、抗菌药物及布洛芬的
服用、母亲哮喘

诊断为哮喘

Goksor 2013[11] 瑞典 8 岁 4 051 C 方式 特应性遗传、性别、孕期用药、
胎龄 <37 周、剖宫产、小胎龄、
孕期吸烟等

诊断为哮喘

Kozyrskyj 2007[13] 加拿大 7 岁 13 116 A 方式 性别、母亲的哮喘史、兄弟姐妹
的数量、卫生保健访问次数、上
感的次数

至少两次医生诊断为哮喘；一次
哮喘住院治疗；处方有任意两种
治疗哮喘的药物

Mai 2010[14] 瑞典 8 岁 3 306 A 方式 性别、母亲年龄、母亲吸烟、父
母过敏、母乳喂养、呼吸道感染

喘息超过 3 次；
至少有 1 次喘息症状突然发作；
使用糖皮质激素治疗

Örtqvist 2014[15] 瑞典 2 岁 493 785 A 方式 性别、出生体重、胎龄、生产方式、
新生儿呼吸疾病诊断、胎儿时期
抗生素的使用

诊断为哮喘 (ICD-10 J45)；服用治
疗哮喘的药物 1~2 种 (ATC-R03)

Risnes 2011[17] 英国 6 岁 1 401 D 方式 种族、家庭人数、孕期被动吸烟、
孕期饮酒、母体高血压、早产等

诊断为哮喘

Marra 2009[19] 加拿大 9 岁 251 817 A 方式 潜在混杂因素，未具体提及 诊断为哮喘 (ICD-9, code493)；使
用治疗哮喘的药物至少 1 种

Celedon 2004[20] 美国 5 岁 4 408 A 方式 性别和下呼吸道感染 诊断为哮喘 (ICD-9, code493)

注：暴露方式中“A 方式”指出生后 1 年内使用抗菌药物至少 1 次；“B 方式”指生后 1 年内抗菌药物暴露 5 次；“C 方式”指出生
后 1 周使用广谱抗菌药物；“D 方式”指抗菌药物暴露于出生后的前 6 个月。

图 2　调整下呼吸道感染后罹患哮喘风险的 Meta 分析

2.2.2　出生后 1 年内使用抗菌药物 >4 次与儿童

哮喘的关系　　纳入通过文献质量评分质量较

高的研究，合并出生后 1 年内使用抗菌药物 >4

次的效应量，共 4 篇。使用固定效应模型进行

分 析（I2=27.3%，P=0.248）， 显 示 OR =1.28，

95%CI：1.19~1.38，P<0.05（图 3），提示出生后

1 年内使用抗菌药物超过 4 次的哮喘风险是使用

0~1 次的 1.28 倍。

2.2.3　出生后 1 年内使用抗菌药物与儿童哮喘的

关系（高风险人群）　　对其中 3 项研究对象是

至少有 1 位亲属有过敏性疾病的高风险人群的结

果进行合并，通过固定效应模型分析（I2=38.8%，

P=0.195）， 显 示 OR =1.47，95%CI：1.20~1.81，

P<0.05（图 4），提示至少有 1 位亲属患有过敏性

疾病的高风险儿童，在其出生后 1 年内使用抗菌药

物患哮喘的风险是其他儿童的 1.47 倍。

但由于上述所纳入研究异质性大，选取其中

质量高、且调整下呼吸道感染的混淆因素后的 8

项研究（表 2）再次分析，异质性检验显示异质性

小（I2=41.0%，P=0.105），使用固定效应模型分析，

OR=1.14，95%CI：1.10~1.17，P<0.05，提示在调

整下呼吸道感染的混淆因素后，出生后 1 年内使

用抗菌药物对儿童时期哮喘的风险仍有所增加（图

2）。

Lapin 2014[2]

Goksor 2013[11]

Kozyrskyj 2007[13]

Mai 2010[14]

Örtqvist 2014[15]

Risnes 2011[17]

Marra 2009[19]

Celedon 2004[20]

Overall (I-squared=41.0%, P=0.105)

0.238                                         1                                          4.2

1.11(0.83, 1.46)

2.30(1.20, 4.20)

1.86(1.02, 3.37)

1.20(0.90, 1.50)

1.24(1.08, 1.44)

1.66(1.12, 3.46)

1.12(1.08, 1.16)

1.20(1.00, 1.40)

1.14(1.10, 1.17)

1.39

0.28

0.31

1.70

5.35

0.35

86.71

3.91

100.00

Prospective study OR(95%CI) Weight %
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2.2.4　发表偏倚　　采用 Begg's 和 Egger's 检验对

以上纳入的 8 项质量较高且调整了下呼吸道感染

影响因素的研究进行发表偏倚检验，Begg's 检验示

P 值为 0.035；Egger's 检验示 P 值为 0.154，提示

不存在任何发表偏倚。

2.2.5　敏感性分析　　将纳入的 8 项质量较高且

调整了下呼吸道感染影响因素的研究进行敏感性

分析，由图 5 可知，Marra 等 [19] 研究可能对结果有

较大的影响，去除该研究后，结果为 OR =1.24，

95%CI：1.14~1.36，P<0.05，并未对最终结果造成

影响。

道感染并使用抗菌药物治疗前其实患儿已患有哮

喘），因此对下呼吸道感染进行调控是十分有必

要的。控制下呼吸道感染这一混杂因素的方法是

未来研究的重要方面。本 Meta 分析对下呼吸道感

染进行了调控，儿童时期罹患哮喘的风险依然增

加，说明生后 1 岁以内抗菌药物的使用的确增加

了儿童时期罹患哮喘的风险。

本 Meta 分析显示，在至少有 1 位直系亲属有

哮喘史的高风险人群中，出生后 1 年内使用抗菌

药物的哮喘风险是未使用的 1.47 倍，表明具有哮

喘家族史的儿童，在生命早期使用抗菌药物后儿

童时期罹患哮喘的风险更大。

另外，本 Meta 分析还显示，出生后 1 年内使

用抗菌药物超过 4 次者罹患哮喘的风险是使用 0~1

次的 1.28 倍，可以得出生命早期抗菌药物的使用

次数增加会导致儿童时期罹患哮喘的风险增加，

但其中具体的剂量关系、使用疗程的长短，使用

抗菌药物的类型均有待进一步研究。

本研究的局限性包括：（1）所纳入的研究

人群主要为欧洲人和美洲人，这使得结果的外推

性受到影响，因种族的差异，结论不一定适应于

其他国家和地区的人群。（2）虽然 Meta 分析结

果显示抗菌药物使用次数 >4 次时哮喘风险与使用

0~1 次相比增加了，但并不能得出具体的剂量关系。

（3）2015 GINA 全球哮喘处理和预防策略指南 [24]

指出≤ 5 岁儿童确诊为哮喘是困难的，但本研究

结局指标年龄设在 2~12 岁，在纳入的 8 篇研究中

3 篇研究 [2,15,20] 的结局年龄≤ 5 岁，考虑文中明确

指出哮喘的诊断结果，故纳入，但不可否认≤ 5

岁儿童诊断哮喘仍存在困难。（4）纳入的各项研

究其抗菌药物类别设定是不同的，包括广谱抗菌

药物、窄谱抗菌药物的分类或者是青霉素类、头

图 3　1 岁以内使用 >4 次抗菌药物后患哮喘风险的

Meta 分析

图 5　纳入文献的敏感性分析

图 4　高风险儿童 1 岁以内使用抗菌药物后患哮喘风

险的 Meta 分析

3　讨论

本 Meta 分析结果表明，在调整下呼吸道感染

后，出生后 1 年内使用抗菌药物其随后在儿童时

期的哮喘风险是未使用抗菌药物的 1.14 倍。由于

下呼吸道感染与哮喘的前期症状不能完全分开，

影响了抗菌药物的使用与哮喘关系的判断，容易

导致逆因果关系的出现（认为患儿在患有下呼吸

Lapin 2014[1]

Goksor 2013[11]

Kozyrskyj 2007[13]

Mai 2010[14]

Örtqvist 2014[15]

Risnes 2010[17]

Marra 2009[19]

Celedon 2004[20]

区间下限 评估值 区间上限

1.09 1.10          1.14             1.17                                                                                         1.37

0.532                                        1                                          1.88

0.4                                           1                                           2.5

Lapin 2014[2]

Kozyskyj 2007[13]

Marra 2009[19]

Celedon 2004[20]

Overall (I-squared=27.3%, P=0.248)

Lapin 2014[1]

Kusel 2008[12]

Celedon 2002[22]

Overall (I-squared=38.8%, P=0.195)

1.58(1.27, 1.96)

0.90(0.40, 2.30)

0.90(0.40, 1.80)

1.47(1.20, 1.80)

87.35

5.38

7.27

100.00

1.11(0.83, 1.46)

1.46(1.14, 1.88)

1.30(1.20, 1.41)

1.00(0.70, 1.40)

1.28(1.19, 1.38)

6.58

8.38

80.67

4.37

100.00
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孢菌素类、磺胺类、大环内酯类，故而无法得出

哮喘风险的增加与各类抗菌药物的关系。

综上所述，1 岁以内抗生素的使用可增加儿童

时期罹患哮喘的风险；有 1 位直系亲属曾患哮喘

的儿童 1 岁内使用抗菌药物罹患哮喘的风险增加；

生后 1 年内抗生素使用次数的增加与哮喘风险的

增加有关，但具体的剂量关系有待进一步研究。
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