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雾化吸入呋塞米辅助治疗支气管哮喘疗效和安全性的Meta分析Δ
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摘 要 目的：系统评价雾化吸入呋塞米辅助治疗支气管哮喘的疗效与安全性，为临床治疗提供循证参考。方法：计算机检索

PubMed、Cochrane图书馆、中国期刊全文数据库、万方数据库、中文科技期刊数据库，收集在常规治疗的基础上，雾化吸入呋塞米

（试验组）对比常规方案（对照组）治疗支气管哮喘的随机对照试验（RCT），按Cochrane系统评价员手册5.1.0推荐的方法进行资料

提取和质量评价，采用Rev Man 5.3统计软件进行Meta分析。结果：共纳入13项RCT，合计708例患者。Meta分析结果显示，试验

组患者显效率[RR＝1.53，95％CI（1.28，1.84），P＜0.001]、总有效率[RR＝1.34，95％CI（1.23，1.45），P＜0.001]、咽部不适发生率

[RR＝10.79，95％CI（1.47，78.99），P＝0.02]、胃肠道不良反应发生率[RR＝10.80，95％CI（1.43，81.53），P＝0.02]均显著高于对照

组，差异均有统计学意义。两组患者口干发生率[RR＝3.71，95％CI（0.81，16.86），P＝0.09]和电解质紊乱发生率[RR＝2.38，95％CI

（0.10，56.53），P＝0.59]比较，差异均无统计学意义。结论：在常规治疗基础上，雾化吸入呋塞米辅助治疗支气管哮喘疗效与安全

性均较好，但临床使用应重点观察患者咽部和胃肠道不良反应。

关键词 呋塞米；支气管哮喘；Meta分析；随机对照试验；疗效；安全性

Meta-analysis of Effectiveness and Safety of Inhaled Furosemide in the Adjuvant Treatment of Bronchial

Asthma

YAN Xi，ZHOU Junna，HE Renzhong，ZHANG Jianyong（Dept. Two of Respiration，the Affiliated Hospital of

Zunyi Medical College，Guizhou Zunyi 563003，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effectiveness and safety of inhaled furosemide in the adjuvant treatment of bronchial

asthma systematically，and to provide evidenced-base reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from PubMed，Co-

chrane library，CJFD，Wanfang database and VIP，randomized controlled trials（RCTs）about routine treatment+inhaled furosemide

（trial group）vs. routine treatment（control group）in the treatment of bronchial asthma were collected. After quality evaluation and
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支气管哮喘，简称哮喘，是一种临床常见的慢性呼

吸道疾病，其患病率及病死率在全球范围内呈逐年上升

的趋势，已引起人们高度重视；治疗方法以抗炎和舒张

支气管为主[1]。呋塞米是临床上广泛使用的利尿药，给

药方式多为口服、静脉注射和肌内注射。1988年，意大

利学者Bianco S等[2]首次报道吸入呋塞米能预防运动性

哮喘，这引起了国内外极大的关注。随后，多项临床试

验证实了吸入呋塞米改善哮喘患者的临床症状和肺功

能情况。但各研究样本量较小、质量不高，所得结论参

考价值有限。因此，本研究采用Meta分析的方法系统评

价了在常规治疗的基础上，呋塞米雾化吸入辅助治疗哮

喘的疗效和安全性，以期为临床提供更可靠的循证医学

证据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），语种限定为中文和英文，盲法不限。

1.1.2 研究对象 诊断为支气管哮喘的住院及门诊患

者。诊断标准：1）反复发作的喘息、呼吸困难、胸闷或咳

嗽，多与接触变应原、冷空气、运动等有关。2）发作时在

双肺可闻及散在或弥漫性、以呼气相为主的哮鸣音，且

呼气相延长。3）服用平喘药能明显缓解症状，或上述症

状可自行缓解。4）除其他疾病所引起的喘息、气急、胸

闷和咳嗽。5）临床表现不典型者至少应有下列3项中的

1项：①支气管激发试验或运动试验阳性；②支气管舒张

试验阳性；③昼夜最大呼气流量（PEF）变异率≥20％。

患者符合 1）～4）条或 4）+5）条者可以诊断为支气管哮

喘[3-5]。患者年龄＞12岁，性别不限。

1.1.3 干预措施 两组患者均给予常规治疗，包括抗

炎、舒张支气管、避免接触过敏原、氧疗等[1]。在此基础

上，试验组患者雾化吸入呋塞米，对照组患者雾化吸入

安慰剂。呋塞米雾化吸入的剂量不限，用药时间不少于

3 d。

1.1.4 结局指标 疗效指标：显效率、总有效率；安全性

指标：口干发生率、咽部不适发生率、胃肠道不良反应发

生率、电解质紊乱发生率。

1.1.5 排除标准 1）综述、评论、动物实验等文献；2）试

验设计、实施有缺陷；3）合并其他心、肺疾病；4）人为干

预导致哮喘发病；5）治疗过程中同时使用了其他干扰药

物，如色甘酸钠等；6）病例数量＜20例；7）未明确介绍患

者年龄；8）重复发表的文献和无法获得全文者。

1.2 检索策略

以“哮喘”“支气管哮喘”“呋塞米”“呋噻米”“呋塞米

注射液”“利尿灵”“呋喃苯胺酸”“腹安酸”“利尿磺胺”

“呋塞米灵”为中文关键词检索中国期刊全文数据库、中

文科技期刊数据库和万方数据库；以“Furosemide”

“Frusemide”“Lasix”“Asthma”“Bronchial asthma”为英文

关键词检索Cochrane 图书馆和PubMed。检索时限均为

各数据库建库起至2016年5月。

1.3 文献筛选、质量评价和资料提取

将检索到的文献分别由两位评价者进行初筛，通过

独立阅读题目和摘要后排除明显不符合纳入标准的文

献。当出现同一研究在多处发表时，选用数据最完整的

1篇。两位评价者交叉核对初筛后纳入的文献，如遇分

歧，通过讨论或与第三位研究者商议是否纳入。两位评

价者分别根据 Cochrane 系统评价员手册 5.1.0推荐的

RCT 偏倚风险评估工具独立评价纳入研究的偏倚风

险 [6]，如遇争议，征求第三方意见讨论解决。资料提取具

体内容包括纳入研究的基本信息（作者、发表时间、病例

数、疗程）、干预措施（药物名称、剂量、给药频次、给药途

径）、显效率、总有效率、口干发生率、咽部不适发生率、

电解质紊乱发生率、胃肠道不良反应发生率。

data extraction according to Cochrane systematic evaluation method 5.1.0，Meta-analysis was performed with Rev Man 5.3 soft-

ware. RESULTS：A total of 13 RCTs were included，involving 708 patients. The results of Meta-analysis showed that：obvious ef-

fective rate [RR＝1.53，95％CI（1.28，1.84），P＜0.001]，total effective rate [RR＝1.34，95％CI（1.23，1.45），P＜0.001]，the inci-

dence of laryngeal discomfort [RR＝10.79，95％CI（1.47，78.99），P＝0.02] and gastrointestinal adverse reaction [RR＝10.80，95％CI

（1.43，81.53），P＝0.02] in trial group were all significantly higher than control group，with statistical significance. There was no sta-

tistical significance in the incidence of dry mount [RR＝3.71，95％CI（0.81，16.86），P＝0.09] and electrolyte disorder [RR＝2.38，

95％CI（0.10，56.53），P＝0.59] between 2 groups. CONCLUSIONS：Based on conventional treatment，the inhaled furosemide has

good therapeutic efficacy and safety for bronchial asthma，and the laryngeal discomfort and gastrointestinal reaction should be

strengthened.

KEYWORDS Furosemide；Bronchial asthma；Meta-analysis；Randomized controlled trials；Efficacy；Safety
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1.4 统计学方法

采用 Rev Man 5.3统计软件进行数据处理和分析。

计数资料采用相对危险度（RR）为效应指标，给出各效

应量的点估计值和95％置信区间（CI）。采用χ2检验（检

验水准α＝0.1）对各研究结果间的异质性进行分析，同时

结合 I 2定量判断异质性的大小。如果各研究结果间无

统计学异质性或异质性较小（P≥0.05，I 2≤50％），则采

用固定效应模型进行合并分析；反之，则采用随机效应

模型进行合并分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 纳入研究基本信息与质量评价结果

2.1.1 文献检索结果 初步检索到相关英文文献 624

篇，中文文献516篇，按照纳入与排除标准，详细阅读原

文后，最终纳入 13篇（项）研究[7-19]。文献筛选流程及结

果见图1，偏倚风险评价结果见图2、图3。

2.1.2 纳入研究基本信息 本研究共纳入 13篇（项）研

究，均为中文文献，合计708例患者，其中试验组369例，

对照组 339例[7-19]。所有患者均给予常规治疗[7-19]，部分

加用糖皮质激素及β受体激动药[8-12，14-16]。试验组患者在

常规治疗的基础上雾化吸入呋塞米 20～40 mg/d，疗程

为3～7 d。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 显效率 12项研究报道了显效率[7-8，10-19]，各研究

间无统计学异质性（P＝0.78，I 2＝0），采用固定效应模型

分析，详见图4。Meta分析结果显示，试验组患者显效率

显著高于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.53，95％CI

（1.28，1.84），P＜0.001]。

2.2.2 总有效率 13项研究报道了总有效率[7-19]，各研

究间无统计学异质性（P＝0.80，I 2＝0），采用固定效应模

型分析，详见图5。Meta分析结果显示，试验组患者总有

效率显著高于对照组，差异有统计学意义[RR＝1.34，

95％CI（1.23，1.45），P＜0.001]。

2.2.3 口干发生率 4项研究报道了口干发生率 [8，10-11，

14]，各研究间无统计学异质性（P＝1.00，I 2＝0），采用固

定效应模型分析，详见图6。Meta分析结果显示，两组患

者口干发生率比较，差异无统计学意义[RR＝3.71，95％

CI（0.81，16.86），P＝0.09]。

2.2.4 咽部不适发生率 2项研究报道了咽部不适发生

通过数据检索获得相关文献（n＝1 140）；
PubMed（n＝492），Cochrane library（n＝132）
CJFD（n＝198），Wanfang（n＝155），VIP（n＝
163）

通过其他资源补充获得
相关文献（n＝0）

去重后获得相关文献（n＝279）

阅读文题摘要，进一步筛选（n＝209）

获得全文，进一步筛选（n＝81）

纳入定性合成的文献（n＝13）

纳入定量合成的文献（Meta分析）（n＝13）

排除文献（n＝128）

不符合纳入标准（n＝68）

图1 文献筛选流程及结果

Fig 1 Literature screening process and results

图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Risk of bias bar chart

图4 两组患者显效率的Meta分析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of obvious effective

rate in 2 groups

图3 偏倚风险总图

Fig 3 Risk of bias general chart
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率[8，15]，各研究间无统计学异质性（P＝0.59，I 2＝0），采用

固定效应模型分析，详见图7。Meta分析结果显示，试验

组患者咽部不适发生率显著高于对照组，差异有统计学

意义[RR＝10.79，95％CI（1.47，78.99），P＝0.02]。

2.2.5 电解质紊乱发生率 2项研究报道了电解质紊乱

发生率[8，17]，分别采用固定效应模型和随机效应模型分

析，结果无明显差异，详见图8。Meta分析结果显示，两

组患者电解质紊乱发生率比较，差异无统计学意义

[RR＝2.38，95％CI（0.10，56.53），P＝0.59]。

2.2.6 胃肠道不良反应发生率 2项研究报道了胃肠道

不良反应发生率 [15-16]，各研究间无统计学异质性（P＝

0.56，I 2＝0），采用固定效应模型分析，详见图 9。Meta

分析结果显示，试验组患者胃肠道不良反应发生率显著

高于对照组，差异有统计学意义 [RR＝10.80，95％CI

（1.43，81.53），P＝0.02]。

2.3 发表偏倚分析

以总有效率为指标，采用 Rev Man 5.3统计软件绘

制倒漏斗图，详见图10。由图10可知，图中倒漏斗图左

右分布不完全对称，说明可能存在一定的发表性偏倚；

且图中大部分点位于对称轴低值部位，提示可能存在对

药物效果的低估。

2.4 敏感性分析

以总有效率为指标，逐一排除某项研究进行 Meta

分析，将每次分析结果与未排除前的结果进行比较。结

果发现，排除前后所得结论没有变化，说明本研究的

Meta 分析结果较稳定。

3 讨论

哮喘在不同国家的发病率占总人数的 1％～18％，

主要以反复发作性喘息、呼气性呼吸困难、胸闷、咳嗽为

特征症状，伴可逆的气流受限；可由运动、遗传因素、环

境因素或者病毒性呼吸道感染诱发[20]。哮喘发病率和

病死率的逐年上升，严重影响个人健康，哮喘的诊疗已

受到人们越来越多的重视[21]。

目前，哮喘治疗主要以抗炎维持临床控制，使用支

气管舒张药迅速缓解症状为主[1]，其中吸入性糖皮质激

素是哮喘病因治疗的根本，支气管舒张药是吸入性糖皮

质激素治疗基础上的辅助对症治疗药物。但部分患者

在常规治疗过程中效果不佳。多项临床研究表明，加用

呋塞米雾化吸入可以更快地缓解临床症状，提高治疗效

果。雾化吸入呋塞米解痉平喘的机制可能为：（1）通过

抑制气道上皮细胞基底侧 Na+-K+-Cl－联合转运系统中

Cl－的分泌来改变气道上皮局部渗透压；（2）促使气道上

皮细胞释放前列腺素（PG）E2和前列环素（PGI2）；（3）通

图5 两组患者总有效率的Meta分析森林图

Fig 5 Forest plot of Meta-analysis of total effective

rate in 2 groups

图6 两组患者口干发生率的Meta分析森林图

Fig 6 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

dry mouth in 2 groups

图7 两组患者咽部不适发生率的Meta分析森林图

Fig 7 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

laryngeal discomfort in 2 groups

图8 两组患者电解质紊乱发生率的Meta分析森林图

Fig 8 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

electrolyte disorder in 2 groups

图 9 两组患者胃肠道不良反应发生率的Meta分析森

林图

Fig 9 Forest plot of Meta-analysis of the incidence of

gastrointestinal reaction in 2 groups

图10 总有效率的倒漏斗图

Fig 10 Inverted funnel plot of total effective rate
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过抑制肥大细胞膜上Na+与Cl－的跨膜联合转运使其释

放炎症相关介质的功能减弱；（4）阻断炎症细胞趋化；

（5）足量呋塞米可使气道平滑肌松弛，去除上皮细胞的

气管与支气管环松弛作用更为明显；（6）对兴奋性非

肾上腺素能非胆碱能神经（e-NANC）释放神经递质

起到抑制作用 [22-23]。研究报道，少数患者在雾化吸入呋

塞米后出现轻微尿量增多、口干、血钾降低、恶心的反

应，但无其他不良反应[16]。

本次Meta分析结果显示，试验组患者显效率和总有

效率均显著高于对照组，差异均有统计学意义。这说

明，雾化吸入呋塞米可改善患者肺功能，临床症状亦有

所缓解。安全性方面，虽然试验组患者咽部不适发生率

和胃肠道不良反应发生率均显著高于对照组，差异均有

统计学意义；但两组患者口干发生率和电解质紊乱发生

率比较，差异均无统计学意义。呋塞米雾化吸入引起的

不良反应较轻微，且在治疗后期均可缓解或消失，表

明呋塞米雾化吸入辅助治疗哮喘的安全性尚可。

本次Meta分析存在以下局限性：（1）纳入研究的数

量和样本量均偏少，可能导致Meta分析检验效能不足。

（2）纳入研究均为中文文献且评分不高，部分未提及呋

塞米药物性状，可能会降低研究结果的适用性及可信

度。基于相关文献报道，呋塞米仅能通过雾化吸入的途

径起到防治哮喘的作用，因此配合较差或意识丧失的患

者使用呋塞米较难达到预期的效果；同时，呋塞米单一

的给药途径相对常规哮喘用药的多样给药途径来说稍

显局限，降低了其在临床使用中的灵活度。期待更多

设计合理，执行严谨、样本充足、层次多样的研究验证

本结论。

综上所述，在常规治疗基础上，雾化吸入呋塞米辅

助治疗哮喘疗效和安全性均较好，有可能成为一种新的

哮喘治疗方案，但临床使用时应重点观察患者咽部和胃

肠道不良反应。
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