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论著·临床研究

氯雷他定治疗儿童哮喘的疗效
与安全性评价

古丽巴哈·买买提　阿布来提·阿布都哈尔　徐佩茹

（新疆医科大学第一附属医院儿科，新疆 乌鲁木齐　８３００５４）

　　［摘　要］　目的　评价新一代抗组胺药物氯雷他定治疗儿童哮喘的疗效和安全性，为儿童哮喘的治疗提供临
床依据。方法　采用计算机及手工检索方式检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＭＥＤＬＩＮＥ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｃｏｃｈｒａｎｃｅ、ＣＮＫＩ、ＣＢＭｄｉｓｃ等数据
库（１９９０年１月至２０１０年１２月）。对文献质量进行内部真实性评价，并按Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的方法进行系统评
价和分析。结果　检索到文献１７９篇，最终纳入１１篇随机对照研究，共有３１７例哮喘儿童，其中氯雷他定治疗组
１５９例，安慰剂治疗组（对照组）１５８例。所有纳入文献质量为 Ｂ级。Ｍｅｔａ分析的结果表明，治疗后氯雷他定组的
临床评分、４周和８周的一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、８周的呼吸流速峰值（ＰＥＦＲ）均明显优于对照组（Ｐ＜０．０１），差
异均有统计学意义。而氯雷他定组乏力和心动过速及心悸的发生比率均低于对照组，差异有统计学意义。结论　
采用氯雷他定治疗儿童哮喘安全有效，值得在临床进行推广。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１１）：８７３－８７７］
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　　大多数的哮喘从儿童期开始，导致哮喘的常见
因素有免疫反应、病毒呼吸道感染、家族遗传等，而

环境的改变、不健康的生活方式将大大增加哮喘的

发生率，近年来儿童哮喘的发病率和病死率有逐年

上升的趋势［１］。哮喘主要分为急性发作期和慢性

持续期，其中慢性持续期是防治哮喘加重和反复的

最佳治疗时期，由于哮喘是由多种免疫细胞和细胞

分泌物共同参与的，故常用的药物为吸入性糖皮质

激素、抗组胺药物、白三烯调节剂等。尽管吸入糖皮

质激素是目前长期控制哮喘的首选药物，但近年来

抗组胺药物的使用越来越受到临床的青睐［２］。氯

雷他定（ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ，开瑞坦）作为新一代抗组胺药
物，不仅能够拮抗组胺受体，而且对其他免疫细胞和

免疫因子均有抑制作用，能够有效缓解哮喘症状，已

成为治疗儿童哮喘的一线用药［３］。目前国内外对

氯雷他定的系统评价较少，因此本研究对氯雷他定

·３７８·
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治疗儿童哮喘的疗效和安全性进行系统评价，希望

为该药的临床应用提供依据。

１　资料与方法

１．１　纳入标准
本研究纳入的研究类型均为随机对照临床试验

（ＲＣＴ），数据资料完整。纳入文献的具体标准为：
（１）１９９０～２０１０年国内外数据库，如 ＰｕｂＭｅｄ、ＭＥＤ
ＬＩＮＥ、ＥＭＢＡＳＥ、Ｃｏｃｈｒａｎｃｅ、Ｓｃｉｅｎｃｅｄｉｒｅｃｔ数据库，以
及ＣＮＫＩ、ＣＢＭｄｉｓｃ等收集的关于氯雷他定治疗儿童
哮喘的ＲＣＴ。（２）临床试验经过当地医学伦理协会
的监督，开展时间、地点以及相关机构明确。（３）资
料准确、数据完整的咳嗽变异型哮喘也纳入在内。

（４）检索文献的语言主要是英文和中文。（５）文献
中有明确的药物安全性评价和疗效评价。（６）所涉
及的临床试验中包括与氯雷他定配伍使用的临床药

物。

１．２　排除标准
排除标准包括：（１）重复发表过的研究或者重

复进行的研究。（２）综述类或者是评论性的文章。
（３）缺少相应的数据报告或者仅为引用的数据。
（４）基础类研究，如动物以及相关细胞组织实验性
研究。（５）缺乏对照组的研究。（６）排除仅题目涉
及氯雷他定，而与儿童哮喘治疗无关的研究。

１．３　数据库检索
１．３．１　数据库检索词　　检索词包括：氯雷他定，
开瑞坦，儿童哮喘，疗效评价，安全性评价，ｌｏｒａｔａ
ｄｉｎｅ，ｃｌａｒｉｔｉｎ，ｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｓｔｈｍａ，ｅｆｆｉｃａｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，
ｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ。
１．３．２　检索策略　　计算机检索１９９０年１月至
２０１０年 １２月的英文数据库（ＰｕｂＭｅｄ、ＭＥＤＬＩＮＥ、
ＥＭＢＡＳＥ、Ｃｏｃｈｒａｎｃｅ数据库）和中文数据库（ＣＮＫＩ、
ＣＢＭｄｉｓｃ数据库）。手工检索与儿童哮喘相关的中
文杂志，如《中华儿科杂志》《中国实用儿科杂志》

等。

１．４　文献的筛选
搜索数据库获得的原文由两名评价员按照相应

的策略进行筛选，先通过题目和摘要的阅读，剔除与

本评价无关的研究，然后通过排除重复发表和资料

不详的研究进一步缩小范围，并将相关的指标填入

表格进行质量评价。

１．５　文献的质量评价
文献质量评价是依据随机方法、盲法、退出或失

访、分配隐藏、意向性分析以及基线情况这６个项目

的描述和使用情况进行分级，如 Ａ级（低度偏移）：
以上的指标均使用和描述正确；Ｂ级（中度偏移）：
以上的指标有一项以上（包括一项）没有描述；Ｃ级
（高度偏移）：以上的指标有一项以上（包括一项）使

用不正确或未使用。

１．６　目的资料的提取
提取的目的资料通常为研究的一般信息（文献

编号、文献题目、年份、作者、统计学方法），患儿的

信息（性别、年龄、随访、临床评分等）以及文献的质

量评价（随机方法、隐藏方法、盲法与否、退出或失

访、意向性分析和基线情况）。

１．７　统计学分析
采用 ＲｅｖＭａｎ４．２对所提取的相关资料进行

Ｍｅｔａ分析。计数资料采用比值比（ＯＲ）来分析，计
量资料采用加权均数差（ＷＭＤ）或标准化均数差
（ＳＭＤ）来分析。均采用９５％的可信区间（９５％ＣＩ）
表示所有的评价效应，同质性分析采用 χ２检验，具
有同质性（Ｐ≥０．１、Ｉ２≤５０％）的采用固定效应的
Ｍｅｔａ分析，异质性（Ｐ＜０．１，Ｉ２＞５０％）采用随机效
应的Ｍｅｔａ分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　检索情况
２．１．１　数据库检索结果　　根据本研究制定的检
索策略共检索到相关文献１７９篇，通过初步的阅读
题目和摘要筛选出与氯雷他定治疗儿童哮喘有关的

研究２４篇。结合本文制定的纳入和排除标准，通过
详细阅读原文，１３篇不符合要求的文献被剔除，其
中２个为综述性文章，３篇为重复发表，８篇为非随
机对照的临床试验。最后纳入的１１个 ＲＣＴ［１１１］进
入本研究。

２．１．２　纳入研究的特点和测量指标 　　最终确定
的１１篇文献，总计３１７人，所有的患儿均给予小剂
量吸入性糖皮质激素，在此基础上分别给予氯雷他

定糖浆和安慰剂治疗，其中氯雷他定治疗组１５９例，
安慰剂治疗组（对照组）１５８例。８个ＲＣＴ进行了安
全性评价，６个ＲＣＴ进行了疗效分析。见表１。
２．２　纳入研究的质量评价

１１篇研究均为ＲＣＴ试验，均未采用分配隐藏和
盲法进行处理；纳入本研究的９篇文献［１５，７８，１０１１］中

无失访病例，２篇文献［６，９］分别失访 ２例，２篇文
献［３，１１］未描述是否采用意向性分析；氯雷他定组和

对照组的基线相似性均较好，纳入研究的质量评价

均为Ｂ级，见表２。
·４７８·
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表１　纳入文献的一般情况

研究 年份
例数

（氯雷他定组，对照组）

治疗时间

（ｄ）
剂量（ｍＬ／ｄ） 年龄（岁）

安全性

评价

疗效

分析

Ｊａｃｋｓｏｎ［４］ ２０１０ ２３（１２，１１） ７．５±２．３ １０ ７．４±２．８ 有 有

Ｇｅｒｎ［５］ ２０１０ ４４（２２，２２） ８．３±１．９ １０ ６．３±１．２ 有 有

Ｄａｖｉｓ［３］ ２００９ ２４（１２，１２）　 ５．６（４～９） ５ － 有 有

Ｈａｌｌｓｔｒａｎｄ［２］ ２００５ ２２（１１，１１） ９．１±２．１ ５～１０ ８．１±２．３ 有 有

Ｌｉ［６］ ２００５ ３１（１５，１６） ７．２±２．５ １０ ６．２（５～１３） 有 无

Ｌａｋｏｍｓｋｉ［７］ ２００４ ３２（１６，１６） ７．３（３～１２） ５～１０ ３～１２ 有 有

Ｌｅｅ［８］ ２００３ ２６（１３，１３） ７．４７±２．８９ １０ ５．４±１．３ 有 无

Ｂａｋｉ［９］ ２００２ ３６（１８，１８） ７．３（３～１２） １０ ６．６（３～１４） 无 有

Ｐｅｒｏｎｉ［１０］ ２００２ ３４（１７，１７） ８．２（３～２８） １０ ６．７±１．６ 有 无

Ｙａｎｇ［１１］ ２００１ ２３（１２，１１） ５．３２±１．３７ １０ ５．９±０．９ 无 无

Ｂｏｑｕｅｔｅ［１］ ２００１ ２２（１１，１１） ６．２１±１．６７ １０ ７．６（５～１４） 无 无

表２　文献的质量分析情况

纳入研究
随机

方法

分配

隐藏
盲法 失访

意向性

分析

基线

比较

Ｊａｃｋｓｏｎ［４］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｇｅｒｎ［５］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｄａｖｉｓ［３］ 是 否 否 无 不详 相似

Ｈａｌｌｓｔｒａｎｄ［２］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｌｉ［６］ 是 否 否 有 未采用 相似

Ｌａｋｏｍｓｋｉ［７］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｌｅｅ［８］ 是 否 否 无 未采用 相似

Ｂａｋｉ［９］ 是 否 否 有 采用 相似

Ｐｅｒｏｎｉ［１０］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｙａｎｇ［１１］ 是 否 否 无 不详 相似

Ｂｏｑｕｅｔｅ［１］ 是 否 否 无 采用 相似

２．３　Ｍｅｔａ分析的结果
２．３．１　氯雷他定组与对照组临床评分的比较　　８
项研究［２６，９１１］治疗后的临床评分情况为，Ｃｈｉ２ ＝
１１．３６，ｄｆ＝７（Ｐ＝０．１２），Ｉ２＝３８％，表明研究的效应量
为统计学同质性，分析结果显示：氯雷他定组治疗后

的临床评分要低于对照组，９５％ＣＩ为（－０．９２，
－０．６８），Ｐ＜０．０１，差异具有统计学意义，见图１。
２．３．２　治疗后４周两组的一秒用力呼气容积比较
　　７项研究［２３，６１０］介绍了治疗后４周的一秒用力
呼气容积（ＦＥＶ１）情况，结果显示：研究的效应量为
统计学异质性。氯雷他定组患儿在治疗后 ４周的
ＦＥＶ１明显高于对照组，９５％ＣＩ为（８．６７，１０．１４），
Ｐ＜０．０１，差异具有统计学意义，见图２。
２．３．３　治疗后８周两组的 ＦＥＶ１比较　　８项研
究［１５，７９］介绍了治疗后８周的ＦＥＶ１情况，分析结果
显示，表明研究的效应量为统计学同质性。氯雷他

定组治疗后８周时 ＦＥＶ１明显高于对照组，９５％ＣＩ
为（７．２２，９．７０），Ｐ＜０．０１，差异具有统计学意义，见
图３。
２．３．４　治疗后８周两组呼气流速峰值比较　　８
项研究［２３，５６，８１１］介绍了治疗后８周的呼气流速峰值
（ＰＥＦＲ）情况，分析结果显示，研究的效应量为统计
学同质性。氯雷他定组在治疗后８周的 ＰＥＦＲ明显
高于对照组，９５％ＣＩ为（１３．６８，１９．８７），Ｐ＜０．０１，差
异具有统计学意义，见图４。
２．３．５　两组不良反应发生情况　　１１项研究［１１１］

均介绍了不良反应发生情况，分析显示研究的效应

量为统计学同质性。氯雷他定组的不良反应发生比

率为 ２１．７％，低于对照组的 ５４．５％，９５％ＣＩ为
（０．１３，０．３７），Ｐ＜０．０１，差异具有统计学意义。

氯雷他定治疗儿童哮喘的不良反应主要有乏

力、头痛、口干、恶心、胃炎、皮疹、肝功能异常等，其

中乏力和心动过速及心悸的发生比率均低于对照组

（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　两组不良反应发生情况比较　［例（％）］

症状
对照组

（ｎ＝１５６）
氯雷他定组

（ｎ＝１５２） χ２值 Ｐ值

乏力 １２（７．６） ３（１．９） ４．２７ ０．０３８

头痛 １１（７．０） ６（３．９） ０．８８ ０．３４５

口干 ７（４．４） ２（１．３） １．７２ ０．１８８

恶心 ８（５．１） ４（２．６） ０．７０ ０．４０２

胃炎 １４（８．９） ５（３．２） ３．３７ ０．０６６

皮疹 １１（７．０） ７（４．６） ０．４５ ０．５０１

肝功能异常 １０（６．４） ３（１．９） ２．７３ ０．０９８

心动过速及心悸 １２（７．６） ３（１．９） ４．２７ ０．０３８

·５７８·
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图１　两组的临床评分情况
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图４　两组８周后随访的ＰＥＦＲ情况
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３　讨 论

研究表明，５０％的过敏原反应阳性个体，均会在
早期哮喘反应后的４～８ｈ内出现自发的晚期哮喘
反应，并表现出一系列气道阻塞相关的症状［６］。晚

期哮喘反应的发生通常与早期哮喘反应和炎症引起

的气道反应有相关性，目前对晚期哮喘反应的发生

机制还不明确，但免疫反应和炎症在其发生过程中

起了重要的作用［８］。吸入性糖皮质激素是目前长

期控制哮喘的首选药物和抗炎药物，但由于其为激

素类的药物，长期使用会造成机体依赖和全身性的

广泛影响［１２］。针对早期哮喘反应的生化特点，采用

抗组胺药物（如氯雷他定）和白三烯受体的拮抗剂

（如孟鲁司特）配伍使用来协同抑制早期哮喘反应，

目前已被临床使用。研究表明，这种组合方式对晚

期哮喘反应同样有效，将会降低免疫和炎症反

应［１３］。目前的研究表明氯雷他定对轻微型的哮喘

反应和双相型的哮喘反应有效果［１１］，不仅降低了气

道的炎症反应，而且减少了晚期哮喘反应的发生

率［１４］。氯雷他定与孟鲁司特配伍使用后可以使机

体完全抑制晚期哮喘反应的发生。但也有不同意

见，Ｂａｋｉ等［９］的研究表明使用氯雷他定可以减少、

但无法预防运动诱发的哮喘发作。

本系统评价综合８项研究的分析结果显示，氯
雷他定组治疗后的临床评分要低于对照组，表明加

用氯雷他定后患儿临床症状及体征均明显减轻。本

研究采用ＦＥＶ１和ＰＥＦＲ这两个指标的治疗后恢复
情况来判断治疗效果，纳入的１１项研究中氯雷他定
组患儿ＦＥＶ１在治疗后的４周和８周均有显著的提
高，而且治疗后８周，氯雷他定组 ＰＥＦＲ要高于对照
组，表明氯雷他定的治疗效果要优于对照组，这与治

疗后的临床评分的结论一致。两组均无严重的不良

反应发生，其中氯雷他定组不良反应发生比率低于

对照组，说明两组的基础治疗一致的前提下，氯雷他

定治疗儿童哮喘安全有效。

儿童哮喘会严重地影响患儿的生活质量和身心

发展，目前日益恶化的环境问题也大大地增加了患

儿发病几率［１５］。哮喘发病时，支气管的组胺浓度会

大量的增加，因此抑制组胺的释放以及与受体结合

能力的降低，是降低哮喘发生的有效手段［７，１６］。氯

雷他定的长期疗效以及安全性等仍需进行更多高质

量的ＲＣＴ才能得出肯定性结论。
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