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[摘要] 目的 评估母孕期及婴儿期服用抑酸药与发生儿童哮喘的关系。方法 全面检索 PubMed、Medline、Em-

base、Cochrane、EBSCO、Web of Science、CNKI及万方数据库，检索时限截止 2019年 5月，筛选文献、提取资料、评价

文献质量后，使用 stata11.0软件进行Meta分析。结果 共纳入 9 项研究，Newcastle-Ottawa量表评分均在 6 分以上，

文献质量均较高。合并后结果显示，母孕期及婴儿期服用抑酸药物可明显增加儿童哮喘发生风险。口服所有抑酸

药物、质子泵抑酸剂（PPI）及H2受体拮抗剂（H2RAs）人群中儿童哮喘发生率分别为 10.9%、10.7%、12.2%，合并OR分

别为1.35、1.51、1.56。结论 母孕期及婴儿期服用抑酸药物可明显增加哮喘发生的风险。
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Association between usage of acid-suppressive medications during pregnancy and infancy and the risk of child⁃
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tal，Hangzhou 310022，China.

[Abstract] Objective To explore the association between the usage of acid-suppressive medications during pregnancy

and infancy and development of asthma in childhood. Methods The database including PubMed，Medline，Embase，Co-

chrane，EBSCO，Web of Science，CNKI and Wanfang were searched from inception to May，2019.After extracting data and

assessing the quality of the included studies，the stata11.0 software was used. Results Totally 9 population-based stud-

ies were included in the final analysis.The quality of studies are high，which the Newcastle Ottawa scale scores are higher

than 6. The pooled results indicated that using acid-suppressing drugs during pregnancy and infancy significantly in-

creased the risk of asthma in children.The incidence of childhood asthma in overall oral acid-suppressing drugs，proton

pump inhibitors（PPI）and H2 receptor antagonists（H2RAs）were 10.9%，10.7%，and 12.2%，respectively，and the com-

bined OR were 1.35，1.51，and 1.56 respectively. Conclusion Using acid-suppressing drugs during pregnancy and in-

fancy can significantly increase the risk of childhood asthma.
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哮喘是一种复杂的慢性疾病。近十年间，儿童

哮喘发病率逐年上升[1,2]。环境暴露与遗传之间的相

关作用是哮喘发生的重要因素，大量文献发现儿童

哮喘或过敏的易感性在其出生前或婴儿期期间就

已经建立[3～5]。而母孕期及婴儿期期间相关药物的

服用有增加这种易感性风险的可能。妊娠期间80%
孕妇合并有胃食管反流症，而抑酸药物被认为是有

效且安全的治疗药物[6,7]。抑酸药物抑制了蛋白消化

吸收，改变了消化道免疫系统对抗食物抗原的方

式，使得机体产生过敏反应[8]。越来越多的流行病

学研究调查了产前或婴儿期期间服用质子泵抑酸

剂（proton pump inhibitor，PPI）及H2受体拮抗剂（his⁃
tamine-2 receptor antagonist，H2RAs）与儿童哮喘发

生的关系[9～17]。但对于抑酸药物的暴露是否增加儿

童哮喘的风险仍有争议。鉴于此，本次研究采用

Meta分析方法，全面评估与这些问题相关的证据。

1 资料与方法

1.1 检索方法 检索截止至 2019年 5月前发表的
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所有母孕期及婴儿期服用抑酸药物与儿童发生哮

喘关系的相关文献。通过计算机检索PubMed、Med⁃
line、Embase、Cochrane、EBSCO、Web of Science、
CNKI 及万方数据库。英文检索词有“Protonpump
inhibitor”“H2 blockers”“H2 receptor antagonist”

“acidsuppressive drugs”“child asthma”“pregnancy”
“infancy”。中文检索词有质子泵抑制剂、H2受体拮

抗剂、抑酸剂、母孕期、婴儿期及儿童哮喘。

1.2 文献纳入标准 ①研究对象为母孕期服用抑

酸药物后的儿童及婴儿期期间服用抑酸药物的儿

童。②母孕期或婴儿期有抑酸药物、H2RAs暴露。

③观察指标为儿童哮喘发生率、发生风险。④文种

为中文和英文。排除标准：①研究人群大于 14周

岁。②文献无法从原文或作者中提取可用数据或

者无全文。

1.3 纳入文献质量评估及数据提取 由两个独立

评价员独立筛选检索到的文献，决定是否纳入。如

意见不统一，由双方讨论决定。根据Cochrane评价

员手册对纳入的队列研究及类实验研究采用New⁃

castle-Ottawa量表进行质量评价[18]，最高分9分。

1.4 统计学方法 采用Stata 11.0软件进行Meta分
析。首先对纳入研究数据进行异质性检验，若 I2 ＜

50%，则采用固定效应模型进行Meta分析；若 I2 ＞

50%，采取随机效应模型合并分析，并使用亚组分析

及敏感性分析查找异质性来源。合并效应量选用

相对危险度（odds risk，OR）及 95％可信区间（confi⁃
denceinterval，CI）表示；发表偏倚采用漏斗图及Egg⁃
er’s检验评估。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 检索结果 共检索到相关文献 245篇。仔细

阅读题目及摘要后，初筛出54篇有关儿童哮喘患病

率及危险因素的文献，进一步阅读文献内容筛选出

14篇关于母孕期及婴儿期服用抑酸药物与儿童哮

喘相关性的文章，最后排除Meta分析及无法获取的

5篇文献，最终9篇非随机对照研究纳入Meta分析。

9篇研究中有2篇病例交叉研究，7篇队列研究。

2.2 纳入研究的一般特征和文献的质量评价详见

表1
表1 纳入文献基础资料及文献质量评估

文献

Dehlink 等[9]

Andersen等[10]

K llén等[11]

Hak等[12]

Mulder等[13]

Mulder等[14]

Yitshak-Sade等[15]

Cea Soriano 等[16]

Mitre等[17]

研究类型

队列研究

队列研究

队列研究

病例交叉研究

病例交叉研究

队列研究

队列研究

队列研究

队列研究

抑酸药物

PPI

H2RAs

所有抑酸药

PPI

H2RAs

所有抑酸药

PPI

H2RAs

所有抑酸药

所有抑酸药

PPI

H2RAs

所有抑酸药

所有抑酸药

PPI

H2RAs

所有抑酸药

PPI

H2RAs

样本量

（实验组/对照组）

2916/585716

1613/585716

5645/585716

2238/194822

1605/195455

2275/571277

1874/ 1874

1874/ 1874

1874/ 1874

1253/ 8771

319/ 33047

150/ 33047

489/ 33047

5025/ 86403

816/ 7745

1414/ 7745

2371/ 7745

13687/611370

60209/611370

哮喘发生人数

（实验组/对照组）

220/ 21717

114/ 29490

318/ 21717

381/ 24125

315/ 24191

161/ 29995

13/ 7

33/ 28

405/ 367

48/ 225

39/ 3630

29/ 3630

72/ 3630

669/ 10558

60/ 526

164/ 526

237/ 526

2568/ 77327

9818/ 77327

随访时间

＞ 2年

平均6.8年

2～6年

＞ 3年

＞ 5.5年

平均4.9年

3～13年

1～6年

平均4.6年

文献质量

评分/分

8

8

8

6

6

7

7

7

6

ä
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2.3 Meta分析结果

2.3.1 所有抑酸药物暴露的人群中儿童哮喘发生

率的Meta分析见图1

-.239

研究

Dehlink 2009

källén 2013

Hak 2013

Mulder 2013

Mulder 2014

Yitshak-Sade 2015

Cea Soriano 2016

Overall

R

0.06

0.07

0.22

0.04

0.15

0.13

0.10

0.11

95% CI

（0.05，0.07）

（0.06，0.08）

（0.20，0.24）

（0.03，0.05）

（0.12，0.18）

（0.12，0.14）

（0.09，0.11）

（0.07，0.14）

权重/%

14.64

14.52

14.13

14.51

13.19

14.56

14.56

100

.2390

图1 所有抑酸药物暴露的人群中儿童哮喘发生率合并分析结果

由图 1所见，抑酸药物暴露的人群中儿童哮喘

发生率为0.11（10.9%）。

2.3.2 母孕期及婴儿期抑酸药物暴露与儿童哮喘

发生风险关系的Meta分析见图2

.481

研究

Dehlink 2009

källén 2013

Hak 2013

Mulder 2013

Mulder 2014

Yitshak-Sade 2015

Cea Soriano 2016

Overall

OR

1.55

1.37

1.13

1.51

1.40

1.10

1.52

1.35

95% CI

（1.38，1.74）

（1.17，1.61）

（0.97，1.33）

（1.10，2.08）

（1.09，1.80）

（1.01，1.20）

（1.30，1.79）

（1.18，1.54）

权重/%

16.74

14.96

15.04

9.22

11.37

17.72

14.95

100

2.081

图2 所有抑酸药物的暴露与儿童哮喘发生关系合并分析结果

由图 2所见，所有的抑酸药物暴露可明显增加

儿童哮喘发生风险（OR=1.35，P＜ 0.05）。
2.3.2.1 PPI暴露的人群中儿童哮喘发生率的Meta分
析见图3

-.197

研究

Dehlink 2009

Andersen 2012

Hak 2013

Mulder 2014

Cea Soriano 2016

Mitre 2018

Overall

OR

0.08

0.17

0.01

0.12

0.07

0.19

0.11

95% CI

（0.07，0.09）

（0.15，0.19）

（0.01，0.01）

（0.08，0.16）

（0.05，0.09）

（0.18，0.20）

（0.03，0.19）

权重/%

16.77

16.70

16.80

16.26

16.67

16.79

100

.1970

图3 PPI暴露的人群中儿童哮喘发生率合并分析结果

由图3所见，PPI暴露的人群中儿童哮喘发生率 为0.11（10.7%）。
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2.3.2.2 母孕期及婴儿期PPI暴露与儿童哮喘发生风 险关系的Meta分析见图4
研究

Dehlink 2009

Andersen 2012

Hak 2013

Mulder 2014

Cea Soriano 2016

Mitre 2018

Overall

OR

2.12

1.45

1.86

1.13

1.09

1.60

1.51

95% CI

（1.85，2.43）

（1.30，1.62）

（0.74，4.68）

（0.81，1.58）

（0.83，1.44）

（1.53，1.67）

（1.29，1.77）

权重/%

21.85

23.20

2.68

12.05

14.58

25.64

100

.214 4.681

图4 PPI暴露与儿童哮喘发生关系合并分析结果

由图4所见，PPI暴露可明显增加儿童哮喘发生

风险（OR=1.51，P＜ 0.05）。
2.3.3 H2RAs暴露的人群中儿童哮喘发生率的Meta
分析见图5

研究

Dehlink 2009

Andersen 2012

Hak 2013

Mulder 2013

Cea Soriano 2016

Mitre 2018

Overall

R

0.07

0.20

0.02

0.19

0.12

0.16

0.12

95% CI

（0.02，0.12）

（0.16，0.24）

（-0.03，0.07）

（0.05，0.33）

（0.07，0.17）

（0.15，0.17）

（0.07，0.17）

权重/%

17.82

18.10

17.72

8.16

17.50

20.70

100

-.333 .3330

图5 H2RAs暴露的人群中儿童哮喘发生率合并分析结果

由图 5所见，H2RAs暴露的人群中儿童哮喘发

生率为0.12（12.2%）。

2.3.4 母孕期及婴儿期H2RAs暴露与儿童哮喘发生

风险关系的Meta分析见图6
研究

Dehlink 2009

Andersen 2012

Hak 2013

Mulder 2014

Cea Soriano 2016

Mitre 2018

Overall

OR

1.43

1.73

1.18

1.94

1.80

1.35

1.56

95% CI

（1.19，1.74）

（1.53，1.96）

（0.71，1.96）

（1.29，2.92）

（1.50，2.17）

（1.32，1.38）

（1.34，1.81）

权重/%

18.27

21.94

6.62

9.02

18.58

25.56

100

.343 2.921

图6 H2RAs暴露对儿童哮喘发生关系的合并分析结果

由图 6所见，H2RAs暴露可明显增加儿童哮喘

发生风险（OR=1.56，P＜ 0.05）。
2.4 发表偏倚 漏斗图显示基本对称，Egger’s检
验 I2均小于25%。

3 讨论

哮喘是由多种细胞及细胞组分参与的气道慢

性炎症性疾病。产前及婴儿期相关药物的暴露，如

使用抗生素、扑热息痛、叶酸、抑酸药物和母孕期吸
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烟/被动吸烟等被认为是儿童哮喘发生的诱因[17，19，20]。

随着母孕期及婴儿期抑酸药物的广泛应用，其不良

反应的报道也逐渐增多，故本文通过系统性分析总

结了孕期及婴儿期服用抑酸药与儿童哮喘的关系，

为临床孕期及婴儿期服用抑酸药安全评估提供依

据。

本次研究通过合并分析发现，孕期及婴儿期使

用抑酸药物的人群中儿童哮喘发生率为（10.9%～

12.2%），远 高 于 全 国 儿 童 哮 喘 累 计 患 病 率

（3.02%）[21]。有研究发现抑酸药物可通过干扰胃中

食物蛋白消化吸收，导致食物蛋白变性而具有抗原

性，形成过敏源[8]。此外，有研究报道抑酸药可以通

过胎盘，在器官形成期对胎儿的免疫系统发育造成

影响[22,23]。这些均可增加孕期及婴儿期抑酸药物人

群中的儿童哮喘发生率。Dehlink等[9]首次提出母孕

期抑酸药物对儿童哮喘病的影响。其后多项研究

均发现母孕期PPI及H2RAs暴露与儿童哮喘的发生

相关（RR/OR：1.2～1.5）[9～12，15，16]。本次研究通过合并

分析后发现抑酸药物暴露可明显增加儿童哮喘发

生风险（OR：1.35），与上述结果相符，说明孕期及婴

儿期抑酸药物的暴露是导致儿童哮喘发病的危险

因素。Mulder等[14]研究还发现两者的关联随着孕期

抑酸药物每日暴露剂量增加而增加。Th1/ Th2细胞

功能的失衡是哮喘发生的免疫学基础[24]。胎儿期以

Th2细胞为免疫优势细胞，出生后在机体调节下使

得 Th0细胞向 Th1细胞分化，使得 Th1/ Th2逐渐趋

向平衡并形成免疫耐受，从而抑制哮喘等变应性疾

病的发生发展。研究发现母体中抑酸药物可诱导

胎儿体内免疫球蛋白E产生，进而增加Th2介导的

过敏反应[22,25]，胎儿机体将持续以Th2 为优势应答，

最终延缓了个体免疫系统成熟，导致哮喘等变应性

疾病的发生。胃食管反流病在婴幼儿期间较为常

见，尽管抑酸药物被认为是婴幼儿的安全药物，但

多项研究仍不建议婴幼儿期过多使用抑酸药物[26]。

纳入的9项文献中仅有Mitre等[17]一项研究是针对婴

幼儿口服抑酸药物与儿童哮喘发生的关系。他们

的研究发现婴幼儿前 6个月服用PPI及H2RAs可明

显增加儿童哮喘发生风险（HR：1.25，95%CI 1.21～
1.29及HR：1.41，95% CI 1.31～1.52）。

本次Meta分析仍有不足之处。首先，本次研究

在分析所有抑酸药物及PPI暴露与儿童哮喘发生的

关联时，发现各研究之间存在明显异质性，通过亚

组分析及敏感性分析排除掉相关文献后，异质性明

显下降。其次，各研究对母孕期及婴幼儿期服用抑

酸药服用的具体时期、剂量等因素的相关信息较为

局限。第三，由于缺乏患有胃食管反流症而未服抑

酸药物的病例作为对照，不能排除胃食管反流症对

哮喘发生的影响。
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