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［摘要］　目的　评价儿童哮喘及应用吸入性糖皮质激素（ICS）对其成年终身高的影响。方法　在

PubMed、BCI、EMbase、Web of Science、中国知网和万方数据库中收集 2014 年 10 月前有关儿童哮喘和 ICS 治

疗与成年终身高之间关系的研究，并进行系统评价和 Meta 分析。结果　最终纳入儿童哮喘与成年终身高的相关

研究共 6 项，其中 3 项研究表明儿童哮喘不影响成年终身高，2 项研究表明有轻微影响，且和哮喘严重程度相关，

1 项研究仅在未接受高等教育的黑人女性亚组发现身高降低。纳入儿童 ICS 治疗与成年终身高的相关研究共 4 项，

通过 ICS 治疗组与非 ICS 治疗组、健康对照组及自身预期终身高的对比，发现哮喘患儿 ICS 治疗对成年终身高

无明显影响。结论　儿童哮喘不会或者仅轻微降低成年终身高，而 ICS 治疗并不会明显影响成年终身高，但这

些结论需要研究进一步验证。                                             ［中国当代儿科杂志，2015，17（11）：1242-1247］
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Effects of asthma and inhaled corticosteroids in children on the final adult height: a 
systemic review and Meta analysis
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Abstract: Objective    To evaluate the effects of asthma and inhaled corticosteroids (ICS) in children on the final 
adult height. Methods    A search was performed to collect studies evaluating the relationship between asthma and ICS 
in children and the final adult height in PubMed, BCI, EMbase, Web of Science, CNKI and Wanfang databases, then a 
systemic review and Meta analysis were conducted. Results    Six studies evaluating the relationship between childhood 
asthma and the final adult height were enrolled. Three of them indicated that the final adult height was not influenced by 
childhood asthma. Two of them suggested a mild effect, and the effect was correlated with severity of childhood asthma. 
One of them indicated that a lower final adult height related to childhhod asthma was found only in black females 
without a high school education. Four studies evaluating the relationship between ICS and the final adult height were 
included. Compared with the non-ICS treatment group, healthy control group and the target height, ICS treatment had no 
effects on the final adult height. Conclusions    Childhood asthma does not or only mildly decrease the final adult height. 
ICS treatment does not significantly affect the final adult height.　[Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(11): 1242-1247]
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支气管哮喘是儿童最常见的慢性呼吸道疾病。

近十余年来，随着儿童生活环境的巨大变化，哮

喘患病率明显升高，给家庭和社会带来了沉重的

负担 [1]。研究表明，长期坚持使用吸入性糖皮质激

素（inhaled corticosteroid, ICS）有利于哮喘控制，

减少因哮喘发作导致的急诊和住院治疗 [2]。然而，
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由于糖皮质激素对生长的抑制作用，在哮喘儿童

中广泛应用 ICS 也引起了家长和临床医生的担忧。

虽然 ICS 极大地降低了糖皮质激素的系统副作用，

但对于儿童生长和身高的影响一直存在争议。由

于儿童在各阶段的生长并非呈单纯线性，因此，

中短期的研究对终身高的评估价值有限 [3]。当前国

内外还没有研究针对成年终身高的 Meta 研究，本

文拟通过系统评价和 Meta 分析的方法更加准确地

对儿童哮喘、ICS 治疗与成年终身高的关系作出定

性和定量评价，为儿童哮喘治疗的安全性提供依

据。

1　资料与方法

1.1　文献检索

在 PubMed、BCI、EMbase、Web of Science、

中国知网和万方数据库中以“asthma*”、“height”、

“stature*”、“growth”、“child*”、“infan*”、

“adolescen*”、“pediatr*”或其对应的中文词目

为检索词，全面检索截止于 2014 年 10 月公开发

表的有关儿童哮喘和 ICS 治疗与成年终身高的相

关文献，不限制语种。同时，人工检索相关研究

的参考文献以寻找到更多的相关报道。各项研究

间若出现样本重叠，则纳入最新的或者最完整的

报道。

1.2　哮喘对成年终身高影响相关文献的纳入和排

除标准

（1）纳入标准：①研究对象为成年人；②暴

露因素为儿童期哮喘发病史；③对照组为无哮喘

病史的健康人；④结局变量为成年终身高；⑤研

究类型为观察性研究。

（2）排除标准：①会议摘要、病例报告未被

纳入本次研究；②研究对象未达到成年终身高；

③研究中未设立对照组。

1.3　ICS 治疗对哮喘患者成年身高影响相关文献

的纳入和排除标准

（1）纳入标准：①研究对象为成年人，且在

儿童期患有轻到中度持续性哮喘；②暴露因素为

成年前的 ICS 治疗史；③对照为成年前未接受 ICS

治疗的哮喘患者或无哮喘病史的健康人或自身的

预期身高；④结局变量为成年终身高；⑤研究类

型为观察性研究或实验性研究。

（2）排除标准：①会议摘要、病例报告未被

纳入本次研究；②研究对象未达到成年终身高。

③研究中未设立对照组；④同时包含系统性糖皮

质激素和 ICS，且两者数据未分开描述的研究也被

剔除；⑤研究未对性别进行分组分析。

1.4　质量评价

文献的质量评价根据研究类型不同而采用相

应的标准，分别由两名作者独立进行评价，结果

不一致时由第 3 名作者裁决。其中，队列研究采

用 Newcastle-Ottawa 量表，而横断面研究采用美国

卫生保健质量和研究机构的推荐标准来进行评价，

该量表一共 11 个条目，分别用“是”、“否”及

“不清楚”作答，这种方式不利于文献之间的比较，

因此，对于达到条目标准的记为 1 分，而未达到

标准或未描述清楚的记为 0 分，方便比较。

1.5　数据提取

每篇文献由两名作者独立进行数据的提取，

当提取的数据不一致时由第 3 名作者裁决。提取

的信息包括：第一作者、发表时间、研究地点、

研究设计类型、样本量以及研究对象年龄、性别、

哮喘发病年龄、成年身高和对照组来源及校正因

素等。

1.6　统计学分析

采用 STATA 12.1 统计软件对数据进行分析，

各项研究间的异质性使用 Q 和 I 2 检验，当 Q 统计

量的 P<0.1 时，认为存在异质性；当 I 2 ≥ 25%、

50% 和 75% 时，则认为分别存在轻度、中度和高

度的异质性。然后，使用随机效应模型合并各项

研究提供的均数差及其标准误。若研究未提供标

准误，则使用其相应的 95%CI 或标准差来计算。

本研究采用三种比较方法来评估 ICS 治疗对成年

终身高的影响，分别为 ICS 治疗组和非 ICS 治疗组

身高的加权均数差，ICS 治疗组和健康对照组身高

的加权均数差以及 ICS 治疗组和其相应的目标终

身高的加权均数差。最后，以文献逐一排除的敏

感性分析方法评价 Meta 分析结果的稳定性。除特

殊说明，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　纳入文献的基本情况和质量评价

初检出相关文献 4 554 篇，根据既定的纳入和
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排除标准，分别进行标题、摘要和全文阅读进行筛

查后，剔除了 4 544 篇，最终有 10 篇研究纳入本

次系统评价和 Meta 分析，全部来源于英文数据库。

其中，儿童哮喘与成年终身高的相关研究共 6 项，

发表时间为 1981 年到 2006 年，总共包括 22 423

名哮喘患者、465 342 名健康对照，其中包括 2 项

队列研究，质量评分分别为 8 分和 6 分，4 项横断

面研究，平均评分 7.25 分；儿童 ICS 治疗与成年

终身高的相关研究共 4 项，发表时间为 1999 年到

2012 年，总共包括 562 名使用 ICS 的哮喘患者、

793 名使用其他治疗的哮喘患者、187 名健康对照，

其中包括 2 项队列研究，质量评分分别为 8 分和 9

分，2 项横断面研究，评分分别为 8 分和 10 分。

纳入文献的基本情况和质量评价见表 1~2。

表 1　儿童期哮喘和成年终身高关系的相关研究基本情况和质量评价

第一作者 年份 国家 研究类型
哮喘组
( 例 )

健康对照
组 ( 例 )

哮喘发病年龄
( 岁 )

身高测定
年龄 ( 岁 )

质量
评价

校正因素

Martin[4] 1981 澳大利亚 队列研究 342 62 <7 21 8 分 性别、出生体重、哮喘严重程度

Arrighi[5] 1995 美国 横断面研究 298 11 792 <15 ≥ 25 7 分 出生年份、性别、种族、教育水平、
吸烟史

Silverstein[6] 1997 美国 队列研究 153 153 6.1±4.8 25.7±5.2 6 分 年龄、性别、预期身高

Norjavaara[7] 2000 瑞典 横断面研究 8 531 164 503 - 18 7 分 性别、哮喘严重程度

Norjavaara[8] 2001 瑞典 横断面研究 13 059 287 750 0~8; 9~15; ≥ 15 24.3±3.5 7 分 性别、哮喘严重程度

Rona[9] 2006 智利 横断面研究 40 1 082 - 22~28 8 分 性别、兄弟姐妹数量、社会经济
地位、出生体重、吸烟史、教育

注：- 示文献中未提及。

表 2　儿童期哮喘应用 ICS和成年终身高关系的相关研究基本情况和质量评价

第一作者 年份 国家 研究类型
哮喘组 (ICS/
non-ICS，例 )

健康对照
组 ( 例 )

哮喘发病
年龄 ( 岁 )

身高测定
年龄 ( 岁 )

质量
评分

评估方式

Van Bever[10] 1999
比利时 横断面研究

85(42/43) - 8.2±4.7 22.9±3.2 8 分 ICS 分别和 non-ICS、自身的预期身
高比较

Agertoft[11] 2000 丹麦 队列研究 160(142/18) 51 3~13 16~25 8 分 ICS 分别和健康对照、自身预期身高
进行比较

Larsson[12] 2002 瑞典 横断面研究 167(97/70) 136 - 各组均数
22.5~23.3

10 分 ICS 分别和 non-ICS、健康对照、自
身预期身高进行比较

Kelly[13] 2012 美国 队列研究 943(281/662) - 5~13 24.9±2.7 9 分 ICS 和 non-ICS 比较

注：- 示文献中未提及。

2.2　哮喘对成年终身高影响的系统评价

纳入系统评价的 6 篇相关研究由于分组方法

和分析方式不同，不适合进行 Meta 分析。这 6 项

研究分布于 1981 年到 2006 年的成年人，期间跨

越了哮喘治疗方式的转变（由其他治疗手段转向

ICS 治疗），因此，各项研究中，哮喘患者接受的

治疗并不一致，即使在同一项研究的不同人群，

其治疗方式也有所转变 [7]。这些研究中，3 项研究（哮

喘 患 者 / 对 照 样 本 量 分 别 为 342/62、153/153、

40/1 082） 显 示 儿 童 期 哮 喘 对 成 人 终 身 高 无 影

响 [4,6,9]；Norjavaara 等 [7] 利用服役体检报告（8 531 名

哮喘患者 /164 503 名对照）和妊娠妇女入院资料

（13 059 哮 喘 患 者 /287 750 名 对 照）[8] 进 行 了 两

项研究，结果表明，总体上哮喘对成年终身高有

轻微影响（分别降低 0.7 cm 和 0.2 cm），且和哮

喘严重程度相关；1 项由 Arrighi 等 [5] 进行的研究

（哮喘患者 298 名 / 对照 11 792 名）仅在没有接

受高等教育的黑人女性哮喘患者（黑人哮喘患者

34 名 / 对照 1 308 名）中发现了成年终身高的下降

（1.85 英寸≈ 4.7 cm），其他亚组并无影响。

2.3　ICS 治疗对哮喘患者成年终身高影响的Meta

分析和系统评价

2.3.1　哮喘患者 ICS 治疗与其他治疗方案对成年

身高的影响　　有三项报道 [10,12-13] 设立了其他药
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物或安慰剂为对照组进行研究，其中在男性的研

究间无显著异质性（I 2=0%，P=0.917）（图 1）；

而在女性的研究间存在中度异质性（I 2=67.4%，

P=0.047），三项研究不适宜行数据合并。使用

ICS 治疗的男性哮喘患者比使用其他治疗方法的

哮喘患者的成年期平均身高低 1.01 cm（95%CI： 

-2.39~0.36），敏感性分析显示，剔除任一项研究

并不影响结果；在女性的三项研究结果中显示了

不同的趋势，其中两项研究显示 ICS 治疗趋向于

降低成年终身高，而一项显示 ICS 治疗趋向于增

加成年终身高，但是这三项研究结果均没有统计

学意义。

2.3.2　哮喘患者 ICS 治疗与正常健康对照组终身

高的比较　　仅有两项研究 [11-12] 报告了这方面的

结果，其中在男性的研究间无显著异质性（I 2=0%，

P=0.768）（ 图 2）， 而 在 女 性 的 研 究 中 存 在 轻

度 异 质 性（I 2=35.0%，P=0.215）（ 图 3）。 使 用

ICS 的男性哮喘患者比健康对照组的终身高降低

0.63 cm（95%CI：-2.58~1.31），在女性则升高了

0.07 cm（95%CI：-1.94~2.09），且在男性和女性

的敏感性分析中均显示了相似的结果。

-4.61                                                  0                                                   4.61

-4.12                                                  0                                                   4.12

图 1　男性 ICS治疗组和非 ICS治疗组成年终身高的加权均数差

图 2　男性 ICS治疗组和健康对照组成年终身高的加权均数差

Study

ID

Study

ID

ES (95％ CI)

ES (95％ CI)

％

Weight

％

Weight

Van Bever 1999[10]

Larsson 2002[12]

Kelly 2012[13]

Overall (I-squared=0％ , P=0.917)

NOTE: Weights are from random effects analysis

Agertoft 2000[11]

Larsson 2002[12]

Overall (I-squared=0％ , P=0.768)

NOTE: Weights are from random effects analysis

-1.10 (-4.61, 2.41)

-1.50 (-4.32, 1.32)

-0.80 (-2.56, 0.96)

-1.01 (-2.39, 0.36)

-1.00 (-4.12, 2.12)

-0.40 (-2.89, 2.09)

-0.63 (-2.58, 1.31)

15.38

23.77

60.85

100.00

38.95

61.05
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2.3.3　哮喘患者 ICS 治疗与其预期终身高的关系

　　有三项研究 [10-12] 使用父母的身高预测了患者

的终身高，并比较两者的差距。结果在男性和女性

的研究中分别显示了高度（I 2=79.4%，P=0.008）

和中度的异质性（I 2=52.5%，P=0.122），不适宜

行数据合并。在男性和女性中，三项研究均表明

接受过 ICS 治疗的患者仍然可以达到预期终身高，

甚至有超过预期身高的趋势。

3　讨论

通过本项研究结果得出，儿童轻度哮喘对成

年终身高并不会造成影响，中到重度哮喘可能会

对成年终身高造成轻微影响，但并不具有临床意

义。而在儿童哮喘患者中使用 ICS 治疗，还是能

达到预期的成年终身高，且和使用其他治疗方案

的哮喘患者和健康对照之间，并不存在统计学上

的显著性差异，因此，具有较好的安全性。

虽然哮喘对身高会造成影响的观点已经提出

了几十年，但是由于哮喘本身疾病进展的复杂性

以及治疗手段的发展和多样性，使得确切地研究

哮喘对成人终身高的影响产生了一定的难度，因

此，虽然本研究在多个中英文数据库进行了全面

检索，但相关的研究却非常少，且在研究对象、

研究方法上均表现出较大的不一致性。通过本研

究的系统评价，可以发现，重度哮喘患者还是应

该引起临床医生的密切关注。哮喘对于身高增长

的影响，主要是通过抑制生长激素 - 类胰岛素样

生长因子（GH-IGF-1）轴的功能及延迟了青春期

发生和骨骼成熟实现的 [14]，因此，虽然中短期观

察会注意到生长抑制，但是随后会出现生长追赶，

最后达到正常成人身高 [4]。所以只有通过评价成年

终身高，才能真实地反映哮喘对身高的影响。

目前，国内外最新的儿童哮喘诊治指南均将

ICS 作为哮喘长期治疗的首选药物，建议使用最低

剂量维持治疗来降低 ICS 带来的不利影响 [15-16]。

2014 年 8 月最新发布的 GINA 指南中，要求儿童

哮喘患者每年至少要监测 1 次身高情况 [15]。一项

44 周的随机双盲对照试验显示，和安慰剂组相比，

在每日应用 ICS 的哮喘患儿出现线性生长的降低

（1.1±0.3 cm）[17]。 另 一 项 最 近 的 Meta 分 析 也

发现，一年的 ICS 治疗会出现线性生长率的下降

（0.48 cm/ 年），其后几年这种下降相对不明显 [18]。

但最近一项长期随访观察发现，生长抑制只出现

在开始 ICS 治疗后的前一两年，其后身高差距并

没有拉大，而是维持至成年 [13]。也有研究表明和

色甘酸钠治疗组比较，ICS 治疗 6 个月会出现生

长抑制（2 cm/ 年），其后这种抑制消失，且若在

7~18 月使用安慰剂后，还会出现生长追赶 [19]。因

此，和哮喘本身对身高影响一样，只有对成年终

身高进行评价，才能准确和真实地评价 ICS 对于

儿童哮喘患者身高的影响。本研究表明，虽然 ICS

治疗和非 ICS 治疗相比，有降低身高的趋势，但

并没有显著性差异。然而，非常有意思的是，ICS

和预期身高相比，反而有增加趋势。这种矛盾可

以用青春期延迟来解释。因此，总体上，从本研

究结果来看，ICS 治疗并不会明显影响到哮喘儿童

的成年终身高。

图 3　女性 ICS治疗组和健康对照组成年终身高的加权均数差

Study

ID ES (95％ CI)

％

Weight

Agertoft 2000[11]
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Overall (I-squared=35.0％ , P=0.215)

NOTE: Weights are from random effects analysis

-1.20 (-3.90, 1.50)

0.90 (-1.02, 2.82)

0.07 (-1.94, 2.09)
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100.00

-3.9                                                   0                                                   3.9
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本研究主要的优势是使用了成年终身高作为

结局事件，因此能够确切地评价儿童哮喘和 ICS

治疗对身高的影响，并且通过 ICS 治疗和非 ICS 治

疗、健康对照、自身预期身高进行全面比较，可

以更好地反映 ICS 治疗对终身高的影响，而且纳

入 ICS 治疗对身高影响的相关研究均有较高的研

究质量。不过，本研究本身也有一定缺陷。首先，

由于研究性质问题，纳入的研究均为观察性研究；

其次，有些亚组分析中存在较大的异质性，不能

通过 Meta 分析合并数据；最后，根据纳入条件和

排除条件进行筛选文献后，获得的研究数量较少。

因此，关注哮喘和 ICS 治疗对身高的长期影响是

十分必要的。

综上，儿童哮喘不会或者仅轻微降低成年终

身高，由于哮喘严重程度和身高呈负相关，对于

严重哮喘患者要给予更多关注。目前的证据不足

以表明哮喘儿童的 ICS 治疗会明显影响成年终身

高，但这需要更多和更严格设计的研究来证实。
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