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摘  要 

目的：对舒利迭(沙美特罗替卡松)联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘的临床案例进行分析，从而来

评价其临床疗效。方法：利用万方数据库(WanFang Data)、中国知网(CNKI)及PubMed，搜索有关舒利

迭联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘临床疗效的研究。用质量评价工具对选择的文献进行评价及

RevMan5.4软件进行Meta分析。结果：总共有13项随机对照试验被纳入，包括993例患者。研究结果显

示：舒利迭联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘的有效率[RR = 1.21, 95%CI (1.12, 1.29), P < 
0.00001]、FEV1[MD = 0.27, 95%CI (0.20, 0.34), P < 0.00001]、FEV1/FVC [MD = 9.22, 95%CI (7.71, 
10.73), P ≤ 0.00001]均高于对照组，有明显的统计学差异。试验组日间咳嗽症状积分[MD = −0.08, 
95%CI (−0.12, −0.03), P = 0.0007]、夜间咳嗽症状积分[MD = −0.05, 95%CI (−0.10, −0.01), P = 0.02]、
诱导痰EOS百分比[MD = −2.41, 95%CI (−2.58, −2.25), P < 0.00001]、TNF-a [MD = −1.68, 95%CI 
(−2.35, −1.01), P < 0.00001]、IL-6 [MD = −6.09, 95%CI (−9.33, −2.85), P = 0.0002]均低于对照组，具

有统计学差异。结论：舒利迭联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘，具有肯定的治疗效果。 
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Abstract 
Objective: The clinical cases of seretide (salmeterol ticasone) combined with Suhuang cough cap-
sule in the treatment of cough variant asthma were analyzed to evaluate its clinical efficacy. Me-
thods: WanFang Data, CNKI and PubMed were used to search for studies on the clinical efficacy of 
seretide combined with Suhuang cough capsule in the treatment of cough-variant asthma. The 
selected literatures were evaluated with quality evaluation tools and meta-analysis was con-
ducted with RevMan5.4 software. Results: Ultimately, 13 RCTS met the inclusion criteria, with a 
total of 993 patients. The results indicated that the effective rates of seretide combined with Su-
huang cough capsule in the treatment of cough variant asthma [RR = 1.21, 95%CI (1.12, 1.29), P < 
0.00001], FEV1 [MD = 0.27, 95%CI (0.20, 0.34), P < 0.00001], FEV1/FVC [MD = 9.22, 95%CI (7.71, 
10.73), P ≤ 0.00001] were higher than those of the control group, with significant statistical dif-
ferences. The scores of daytime cough symptoms [MD = −0.08, 95%CI (−0.12, −0.03), P = 0.0007], 
nighttime cough symptoms [MD = −0.05, 95%CI (−0.10, −0.01), P = 0.02], induced sputum EOS per-
centage [MD = −2.41, 95%CI (−2.58, −2.25), P < 0.00001], TNF-a [MD = −1.68, 95%CI (−2.35, 
−1.01), P < 0.00001] and IL-6 [MD = −6.09, 95%CI (−9.33, −2.85), P = 0.0002] in the experimental 
group were all lower than those in the control group, and the differences were statistically signifi-
cant. Conclusion: Seretide combined with Suhuang cough capsule in the treatment of cough variant 
asthma has a positive therapeutic effect. 
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1. 引言 

咳嗽变异性哮喘(CVA)是支气管哮喘的一种表型，其主要临床表现为咳嗽，通常仅表现为咳嗽，多

无喘息或呼吸困难[1]，伴有支气管高反应性和气道嗜酸性炎症，但体检时患者基线肺功能测试结果正常

[2]。在慢性咳嗽中，平均有 25%的患者患有 CVA [2]。CVA 患者咳嗽症状主要以夜间或凌晨为著，且遇

热/冷空气刺激、烟雾、污垢气味及其他反应变异原时，会诱发咳嗽的发生或加重原有的咳嗽症状，更甚

者会因为持续咳嗽症状而引起呼吸困难等严重的诱发症状，严重影响患者的生活质量[3]。若咳嗽症状反

复出现，且不加以任何药物控制及治疗措施，最终会演变为经典型哮喘。CVA 与经典哮喘的发病机制类

似，多为环境、遗传、免疫等多种因素相互作用所致，大多数与气道炎症、高反应性、重塑相关[4]。 
研究证明，CVA 有着和典型哮喘相同的治疗措施[5]。CVA 治疗指南提示初始治疗方案为吸入性支

气管扩张剂和吸入皮质类固醇[6]。在吸入的支气管扩张剂疗法 1 周后，往往会达到部分改善，但咳嗽的

完全缓解可能需要高达 8 周的吸入皮质类固醇治疗[5]。舒利迭是 β-R(+)+ICS 吸入剂，沙美特罗扩张支气

管，减轻气道阻力；替卡松具有抗炎作用，可使气道高反应降低。苏黄止咳胶囊用于止咳，其主要功效

为止咳利咽及疏风宣肺，临床疗效佳[7]。与经典哮喘不同，CVA 仅有咳嗽症状，但长期慢性咳嗽对患者

的生活质量及精神状况可造成严重的影响，因此有效的治疗方式，不仅可以缓解症状，还在一定程度上

延缓病情进展。该研究对舒利迭联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘的临床疗效进行分析，来评估其

治疗效果及安全性，以便指导临床医生准确用药。 
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2. 资料及方法 

2.1. 文献纳入与排除标准 

2.1.1. 纳入标准 
1) 研究对象：搜索舒利迭联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘的相关研究；2) 研究类型：具有完

整结果的随机对照试验(RCT)，盲法不做要求；3) 诊断标准：符合 CVA 的诊断标准，具体参见《咳嗽的

诊断与治疗指南(2015 版)》[8]；4) 纳入患者的排除标准：a) 排除其他疾病引起的慢性咳嗽；b) 患者患

有重要脏器相关的严重器质性疾病；c) 合并肺癌、COPD、支气管扩张、肺结核等严重肺部疾病；d) 孕
妇；5.患有精神类疾病无法配合者。5) 干预方法：治疗组采用联合治疗，对照组采用单药治疗；6) 结局

指标：以临床疗效、日间及夜间咳嗽症状积分比较、诱导痰 EOS 百分比比较、TNF-a、IL-6、FEV1、FVC、
FEV1/FVC 为研究指标。(药物疗效使用《中药新药临床研究指导原则》评估如下：无效(改善率低于 30%)、
好转(改善率 30%~70%)、显效(改善率 70%~95%)、痊愈(改善率＞95%)，好转率、显效率、痊愈率总和

为总有效率)。咳嗽症状积等级如下：无咳嗽——0 分；咳嗽 1 次/d——1 分；咳嗽超过 4 次/d——2 分；

昼夜咳嗽频繁但对日常生活不影响——3 分；昼夜咳嗽频繁但对日常生活有影响——4 分；咳嗽频繁对睡

眠、工作严重影响——5 分。参照文献[9]计算诱导痰 EOS 百分比。采用 ELISA 检测 IL-6、TNF-α水平。

采用肺功能仪检测 FVC、FEV1。 

2.1.2. 排除标准 
与咳嗽变异性哮喘无关研究；非联合治疗或其中一种药物联合其他治疗；研究类型非 RCT；研究资

料不全或全文文献无法获得；重复发表；缺乏对照组。 

2.2. 检索策略 

在中外文数据库搜索关键词，详细阅读所选研究且追溯综述的参考文献。检索词：沙美特罗替卡松；

苏黄止咳胶囊；舒利迭；咳嗽变异性哮喘。英文文献选用检索词 Salmeterol ticasone；Suhuang cough 
capsules；Seretide；cough variant asthma。检索年限为从建库至 2021 年 2 月。 

2.3. 文献筛选及资料提取 

至少需要 2 名研究者单独阅读文献提取资料，意见不合时讨论后达成一致。使用 EndNote X8 软件管

理文献。根据纳入标准获得的资料分别为第一作者、发表年份、病例数、临床疗效、咳嗽症状评分、咳

嗽症状积分比较、诱导痰 EOS 百分比比较、TNF-a、IL-6、FEV1、FEV1/FVC。 

2.4. 质量评价 

文献的质量使用偏倚风险评估工具评价，指标包括：1) 随机方法情况；2) 分配隐藏情况；3) 盲法

情况；4) 结局数据的完整性；5) 结果报告的选择性；6) 偏倚情况[10]。 

2.5. 统计分析 

用 RevMan5.4 行 Meta 分析。结局指标中的有效率为计数资料采用优势比(RR)，咳嗽症状评分、咳

嗽症状积分比较、诱导痰 EOS 百分比比较、TNF-a、IL-6、FEV1、FVC、FEV1/FVC 均为连续性变量，

采用均数差(MD)，以 95%置信区间表示各效应量。I2检验行异质性分析，若 P ≤ 0.05，I² ≥ 50%，证明所

选研究具有统计学异质性，需用随机效应模型进行分析；若 P > 0.05，I² < 50%，证明所选研究无统计学

异质性，用固定效应模型进行分析[11]。发表偏倚检验用 Begg 秩相关检验，当 P < 0.05 时，差异具有统

计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 文献检索 

于中内外数据库中初步检索到文献 606 篇，仔细阅读论文后剔除无关、重复、治疗方法不一致、缺乏

对照组、无对应结局指标的文献 593 篇，最终有 13 篇文献符合标准，均为中文文献。检索流程见图 1。 
 

 
Figure 1. Document retrieval flow chart 
图 1. 文献检索流程图 

3.2. 纳入研究基本特征 

纳入了 13 项[12]-[24]研究，共计 993 例患者，沙美特罗替卡松联合苏黄止咳胶囊为治疗组，沙美特

罗替卡松单药治疗作为对照组，结局观察指标分别为：临床疗效、咳嗽症状评分、咳嗽症状积分比较、

诱导痰 EOS 百分比比较、TNF-a、IL-6、FEV1、FEV1/FVC (表 1)。 
 
Table 1. Included basic characteristics of the study 
表 1. 纳入研究基本特征 

作者 年份 样本量 平均疗程 
干预措施 结局观察指

标 治疗组 对照组 

陈慧芬 2018 60 (30/30) 5.3 ± 0.9 月/5.4 ± 0.8
月 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ①②⑤⑥ 

欧阳晓平 2013 50 (27/23) 1.0 月/1.0 月 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ①③ 

任先杰 2015 80 (40/40) 1.5 月~3.5 年/1.0 月

~3.2 年 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ③④⑦ 

叶锋 2018 60 (30/30) 14 天/14 天 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ①⑦⑧ 

任程 2020 73 (41/32) 2.05 ± 0.42 月/1.96 ± 
0.37 月 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ①②⑤⑥⑦

⑧ 
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Continued 

朱迎霞 2013 50 (25/25) 8 周/8 周 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ①⑦ 

王宁 2018 90 (45/45) 1.38 ± 0.29 月/1.41 ± 
0.25 月 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ①③④⑤⑦

⑧ 

李静杰 2019 66 (33/33) 5.33 ± 0.80 月/5.25 ± 
0.79 月 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ①②④⑤⑥ 

郑兰芝 2014 60 (30/30) 2~3 个月/2~3 个月 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ①③④ 

郑伟伟 2019 200 (100/100) 2 个月~5 年/1 个月~4
年 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ③ 

郑玉晶 2019 60 (30/30) 4 周/4 周 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ③④⑦ 

周洋 2016 60 (30/30) 1.7个月~3.9年/1.5个
月~3.5 年 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ④⑤⑥ 

车玲艳 2020 84 (42/42) 1.42 ± 0.29/1.47 ± 
0.25 苏黄止咳 + 舒利迭 苏黄止咳 ①⑦⑧ 

注：① 有效率；② 咳嗽症状评分；③ 咳嗽症状积分比较；④ 诱导痰 EOS 百分比比较；⑤ TNF-a；⑥ IL-6；⑦ FEV1；
⑧ FEV1/FVC。 

3.3. 纳入文献质量评价 

13 篇[12]-[24]研究中有 8 篇[12] [14] [15] [16] [18] [20] [23] [24]文献采用了随机数字法分配，但所有

纳入的研究无分配隐藏、盲法描述(图 2)。 
 

 
Figure 2. Summary of bias risk 
图 2. 偏倚风险总结图 

3.4. Meta 分析 

1) 有效率所有研究中有 9 篇[12] [13] [15]-[20] [24]报道了有效率，所纳文献的有效率无异质性(P = 
0.65, I2 = 0%)，故采用固定效应模型分析[RR = 1.21, 95%CI (1.12, 1.29), P < 0.00001] (图 3)，结果示，治

疗组的有效率高于对照组，有统计学意义。 
2) 日间及夜间咳嗽症积分 4 篇文献[14] [18] [20] [22]报道了日间及夜间咳嗽症积分，所纳入研究的

日间咳嗽症状积分(P = 0.40, I2 = 0%)与夜间咳嗽症状积分(P = 0.34, I2 = 0%)均无异质性，固定效应模型荟
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萃分析结果分别为[MD = −0.08, 95%CI (−0.12, −0.03), P = 0.0007] (图 4) [MD = −0.05, 95%CI (−0.10, 
−0.01), P = 0.02] (图 5)，结果示，治疗组的日间、夜间咳嗽症状积分均低于对照组，有统计学意义。 
 

 
Figure 3. Effective meta-analysis 
图 3. 有效率的 Meta 分析 
 

 
Figure 4. Meta-analysis of daytime cough symptom score 
图 4. 日间咳嗽症状积分的 Meta 分析 
 

 
Figure 5. Meta-analysis of nighttime cough symptom score 
图 5. 夜间咳嗽症状积分的 Meta 分析 
 
3) 诱导痰 EOS 百分比比较 5 篇文献[14] [18] [20] [22] [23]报道了诱导痰 EOS 百分比比较的情况，所

纳文献的诱导痰 EOS 百分比无明显的异质性(P = 0.68, I2 = 0%)，固定效应模型荟萃分析结果[MD = −2.41, 
95%CI (−2.58, −2.25), P < 0.00001] (图 6)，研究表明，试验组的诱导痰 EOS 百分比低于对照组，有统计学

意义。 
4) TNF-a5 篇文献[12] [16] [18] [19] [23]报道了 TNF-a 的情况，所纳文献的 TNF-a 有明显的异质性(P < 

0.00001, I2 = 86%)，随机效应模型荟萃分析结果[MD = −1.68, 95%CI (−2.35, −1.01), P < 0.00001] (图 7)，
提示试验组的 TNF-a 低于对照组，有统计学差异。 

5) IL-64 篇文献[12] [16] [19] [23]报道了 IL-6 的情况，所纳文献 IL-6 异质性明显(P < 0.00001, I2 = 
91%)，随机效应模型荟萃分析结果[MD = −6.09, 95%CI (−9.33, −2.85), P = 0.0002] (图 8)，提示治疗组的

IL-6 低于对照组，有统计学意义。 
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Figure 6. Meta-analysis of percentage comparison of EOS in induced sputum 
图 6. 诱导痰 EOS 百分比比较的 Meta 分析 
 

 
Figure 7. Meta-analysis of TNF-a 
图 7. TNF-a 的 Meta 分析 
 

 
Figure 8. Meta-analysis of IL-6 
图 8. IL-6 的 Meta 分析 
 

6) 肺功能有 5 篇文献[14] [16] [17] [18] [22]报道了 FEV1的情况，所纳文献的 FEV1无明显的异质性

(P = 0.78, I2 = 0%)，荟萃分析结果[MD = 0.27, 95%CI (0.20, 0.34), P < 0.00001] (图 9)，提示治疗组的 FEV1

高于对照组，有统计学意义。5 篇文献[13] [14] [16] [21] [23]报道了 FEV1/FVC 的情况，所纳文献的

FEV1/FVC 无明显的异质性(P = 0.76, I2 = 0%)，荟萃分析结果[MD = 9.22, 95%CI (7.71, 10.73), P ≤ 0.00001] 
(图 10)，提示治疗组的 FEV1/FVC 高于对照组，有统计学意义。 
 

 
Figure 9. Meta-analysis of FEV1 
图 9. FEV1的 Meta 分析 
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Figure 10. Meta-analysis of FEV1/FVC 
图 10. FEV1/FVC 的 Meta 分析 

3.5. 发表偏倚 

漏斗图用于发表偏倚检测。如图 11 所示，有效率的漏斗图基本对称，无明显发表偏倚。不对称检验

采用 Stata 16.0 软件，Begg 法结果示 P = 0.175 (>0.05)，研究证明无明显的发表偏倚。 
 

 
Figure 11. Publication bias 
图 11. 发表偏倚 

3.6. 敏感性分析 

Stata 16.0 软件对有异质性的 IL-6 及 TNF-a 行敏感性分析。图 12 为 TNF-a 敏感性分析图，结果示逐

一剔除纳入研究之后，除外陈慧芬[12]，其余研究合并的效应量仍在 95%CI 内，提示陈慧芬[12]这项纳入

研究从本质上影响结果，去除后异质性下降，I2明显减小。图 13 为 IL-6 敏感性分析图，结果示逐一剔除

纳入研究之后，除外陈慧芬[12]，其余研究合并的效应量仍在 95%CI 内，提示陈慧芬[12]这项纳入研究从

本质上影响结果，去除后异质性下降，I2明显减小。 
 

 
Figure 12. Sensitivity analysis diagram 
图 12. 敏感性分析图 
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Figure 13. Sensitivity analysis diagram 
图 13. 敏感性分析图 

4. 讨论 

CVA 是经典哮喘的前兆，合理及及时的治疗可延缓其进展，一定程度上减小其演变为经典哮喘的风

险。研究发现咳嗽变异性哮喘所表现的咳嗽主要为气道炎症、气道高反应性所致，因此缓解咳嗽症状的

关键在于抗炎、减轻气道高反应。目前 CVA 的治疗措施主要有：支气管舒张剂，皮质类固酮，白三烯受

体调节剂等。其中 β2-R(+)与 ICS 的联合药物治疗咳嗽变异性哮喘疗效确切，使用疗程通常为 6~8 周[25]。
沙美特罗替卡松为复方制剂，已被安全使用多年，临床疗效显著，其中沙美特罗可舒张支气管，缓解支

气管痉挛；丙酸氟替卡松可抵抗炎症反应，阻碍炎症因子的聚集，抑制肺部肥大细胞介质的释放，缓解

气道炎症及高反应性，此外还可减少全身使用糖皮质激素所致的不良反应，两种药物的联合使用，具有

抗炎及扩管的双重作用[26] [27] [28]。然而长期使用 β2 受体激动剂及糖皮质激素，易产生耐药，降低疗

效，甚至会引起高血糖、高血脂、股骨头坏死等严重并发症。因此寻找有效的中药制剂联合使用，通过

减少 β2-R(+)与 ICS 复方制剂用量，减轻不良反应，而且可以更有效地缓解症状。苏黄止咳胶囊不仅具有

收敛肺气、利咽止痒、疏解气道痉挛、止咳化痰、疏散风邪等功效，还可以增加免疫球蛋白 IgG 的含量，

从而增强和调节机体体液免疫功能[29]。除此之外，苏黄止咳胶囊还可下调患者血液 EOS 的水平，减轻

炎症反应对机体的损伤程度[30]。 
本研究对纳入的 13 篇文章进行评估，结果显示：舒利迭联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘的有

效率、肺功能指标高于对照组；日间及夜间咳嗽症状积分、诱导痰 EOS 百分比、TNF-a、IL-6 均低于对

照组。诱导痰 EOS 百分比、TNF-a、IL-6 这些指标均为炎症反应因子，咳嗽变异性哮喘发生时，此类炎

症因子明显增多。结果表明舒利迭联合苏黄止咳胶囊治疗可减少炎症细胞浸润、减轻症状、改善肺功能、

延缓病情恶化。因此舒利迭联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘疗效显著，对治疗提供了新思路。然

而本报道在评估咳嗽变异性哮喘临床疗效方面具有一定程度的不足：1) 患者个体差异使研究之间具有异

质性；2) 尽管所选文献质量尚可，但样本量较少，对研究结果的可靠性有影响；3) 所选报道均为阳性结

果，不排除有阴性结果未被发现。综上所述，舒利迭联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘需要大量样

本、质量高、多中心的详细设计，更准确地评价其临床疗效，从而更好地指导临床用药。 
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