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&摘要'

!

目的
!

通过
&STK

分析探讨哮喘是否为冠心病发病的危险因素之一&方法
!

计算机检索

'ZL&SW

'

J&LKBS

'中国知网和万方数据库!纳入符合纳入排除标准的队列研究&由两名评价者采用
EN@

量表

独立评价所纳入研究的质量!且独立提取资料并交叉核对&采用
@.2.2$)(*

软件进行
&STK

分析!通过随机

效应模型对纳入研究的
J)

值及
6!I*+

值进行合并!同时根据纳入文献的研究性别'吸烟史进行亚组分析&

结果
!

共纳入
+

篇队列研究!随访队列总人数为
"+!%,%

例!

&STK

分析结果显示#与非哮喘组相比!哮喘组冠心

病发生风险明显增加"
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!4*(**%

%&亚组分析显示#哮喘组女性发生冠心病的

风险较高"
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%$与没有吸烟史的哮喘患者相比!有吸烟史的哮喘患者发

生冠心病的风险更高"
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%&结论
!

哮喘可能是冠心病发病的危险因素

之一&

&关键词'
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哮喘$冠心病$队列研究$
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冠心病是一种严重危害人类健康的常见病"目

前人们普遍认为慢性炎症在冠心病的发病机制中起

着十分重要的作用$

$#)

%

"而哮喘是一种常见的慢性炎

症性疾病$

%

%

!其特征性表现为反复发作的临床症状!

可逆性的气流受限和支气管痉挛$

1

%

!因此二者可能具

有共同的炎症背景"既往有关哮喘与冠心病发生风

险的研究多为横断面研究!即使是有关的队列研究!

其结论也不一致"哮喘是否为冠心病发病的危险因
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素依然存在争议!目前国内也缺乏有关哮喘与冠心病

发生风险的研究报道"因此!本研究通过
&STK

分析

的方法研究哮喘与冠心病的发病在病因学方面的关

联性!现将研究结果报道如下"

!

!

资料与方法

!(!

!

纳入标准
!

&

$

'研究类型(已发表的队列研究!

包括前瞻性队列研究和回顾性队列研究!且从研究结

果中可获得效应值风险比&

J)

'及其
6!I*+

!或者通

过研究者提供的数据间接计算得出"&

)

'研究对象(

人群!包括男性和女性"&

%

'暴露因素(暴露因素为哮

喘!包括儿童哮喘和成人哮喘"&

%

'结局指标(冠心病

的发生"

!("

!

排除标准
!

&

$

'横断面研究#巢式病例对照研究

或动物研究*&

)

'非原创性研究*&

%

'重复发表#质量差

或信息不全的研究*&

1

'包括其他暴露因素及其结局

终点的研究*&

!

'研究中报道的
J)

值没有被调整"

!(#

!

检索策略
!

全面检索
'ZL&SW

#

J&LKBS

#中国知

网和万方数据库!检索时间截至
)*$+

年
1

月"中文

检索词为哮喘#冠心病#队列研究!英文检索词为

KBT>8K

!

YCVC<KV

A

>SKVTW;BSKBS

!

YKVW;C]KBYZDKVW;B#

SKBS

!

;BY>S8;Y>SKVTW;BSKBS

!

YC>CVTBTZW

A

!同时辅以

文献追溯和手工检索!必要时联系作者获取全文"

!(A

!

资料提取
!

由两名作者按照纳入排除标准对检

索到的相关文献进行独立的筛选及资料的提取!并交

叉核对!若遇到分歧则经双方讨论解决"提取资料包

括第一作者姓名!发表年份!国家!研究设计!样本量!

病例数!随访时间!调整后的
J)

及其
6!I*+

!调整

因素等相关数据"

!(D

!

文献质量评价
!

所纳入的文献质量由两名评价

者按照纽卡斯尔
#

渥太华量表 &

EŜ YKBTDS#NTTK̂ K

@YKDS

!

EN@

'

$

!

%提供的队列研究质量评价标准进行独

立评价!若遇分歧则咨询第
%

位评价者!通过讨论解

决"

EN@

用于评价非随机研究的质量!共包括
%

个质

量参数!其中研究人群选择参数最高
1

分!可比性参

数最高
)

分!暴露或结果的评价参数最高
%

分!满分

为
6

分!

EN@

得分
*

!

%

#

1

!

"

#

+

!

6

分分别被定义为

低#中#高质量研究"

!(E

!

统计学处理
!

采用
@.2.2$)(*

软件进行
&S#

TK

分析"从纳入研究中提取多因素调整后的
J)

及

其
6!I*+

"由于纳入研究之间存在的异质性!本研究

采用随机效应模型计算合并的
J)

效应值"异质性

分析采用
L

检验和
+

) 统计"

!

"

*($

和
+

)

#

!*I

被

认为是没有明显的异质性!

+

)

#

)!I

!

)!I

!

!*I

和

大于
!*I

分别被定义为低!中!高度异质性"按性别#

是否有吸烟史进行亚组分析"

!

#

*(*!

为差异有统

计学意义"

"

!

结
!!

果

"(!

!

文献检索结果
!

共检索到
!$*

篇相关文献!最

终纳入
+

篇文献$

"#$)

%进行
&STK

分析!随访队列总人数

为
"+!%,%

例!其中有
1

项研究为前瞻性队列研究!所

纳入的
+

项研究均为高质量研究"文献筛选流程及

结果见图
$

!纳入研究的基本情况及
EN@

质量评分见

表
$

"

图
$

!!

文献筛选流程及结果

表
$

!!

纳入研究的基本情况及
EN@

质量评分

纳入文献 年份 队列研究类型 国家或地区 随访总人数&

"

' 男性比例&

I

' 随访时间&年'

EN@

评分&分'

NEQF/2a

等$

"

%

)**,

年 前瞻性 美国
$1!"+ 1% $1 +

0/02//JE

等$

+

%

)*$)

年 前瞻性 美国
1*+$6* %1 $% 6

0/02//JE

等$
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%

)**1

年 回顾性 美国
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_QE
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%

)*$)

年 回顾性 美国
+$+" !+ $! +

-=QEO

等$

$*

%

)*$1

年 回顾性 中国台湾
%,,1* 1!(" $) 6

-N92a

等$

$$

%

)*$!

年 前瞻性 丹麦
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@-=2EJE

等$
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!

&STK

分析结果
!

由于各研究间存在较高的异

质性&

+

)

4+,($I

'!故选择随机效应模型进行
&STK

分析!结果显示(与非哮喘组相比!哮喘组冠心病发生

风险明显增加&

J)4$(%%

!

6!I*+

(

$(*+

!

$("!

!

!4

*(**%

'!见图
)

"虽然各研究之间的异质性偏高&

+

)

4

+,($I

'!但是根据漏斗图或
J

::

SV

检验没有观察到

明显的发表偏倚&

!

"

*(*!

'"由于纳入研究数量较

少!故未进行敏感性分析"

"(#

!

亚组分析
!

按照性别差异进行亚组分析!结果

显示(在哮喘人群中!女性发生冠心病的风险高于男

性$&

J)4$(1)

!

6!I*+

(

$()*

!

$("+

!

!

#

*(*$

'

'$=

&

J)4$($+

!

6!I*+

(

*(6"

!

$(1%

!

!

#

*(*$

'!见图
%

"

按照是否有吸烟史进行亚组分析!结果显示(有吸烟

史的哮喘患者发生冠心病的风险明显高于没有吸烟

史的哮喘患者$&

J)4$(11

!

6!I*+

(

$($*

!

$(,6

!

!

#

*(*$

'

'$=

&

J)4$($"

!
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(

$(*"

!

$()+

!

!4

*(%1+

'%!见图
1

"

图
)

!!

哮喘与冠心病发病风险的森林图

图
%

!!

性别与哮喘患者冠心病发病风险的森林图
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图
1

!!

吸烟与哮喘患者冠心病发病风险的森林图

#

!

讨
!!

论

!!

本次
&STK

分析结果表明哮喘与冠心病的发病风

险密切相关!哮喘可能是冠心病发病的独立危险因

素"通过亚组分析发现(哮喘与冠心病的发生风险存

在性别差异!即女性发生冠心病的风险高于男性"同

时!有吸烟史的哮喘患者冠心病的发病风险高于无吸

烟史的哮喘患者"

目前!有关哮喘与冠心病之间的流行病学关联机

制尚不清楚!哮喘可能通过多种机制导致冠心病的发

生"医学界认为慢性气道炎症可能导致全身性炎症

和易感性的血管疾病$

$)#$1

%

"&

$

'过敏原是引起哮喘患

者肺部炎性反应的主要原因!而这种反应会因细胞保

护作用的减弱和血小板的促炎作用而加剧"炎性反

应易导致凝血因子和组织因子的渗漏!进而激活哮喘

患者呼吸道中的凝血系统!抗凝蛋白
-

活性的降低和

纤溶系统被抑制最终导致纤维蛋白的沉积$

$!

%

"&

)

'除

了气道慢性炎症!血管栓塞风险和哮喘药物的应用等

其他因素也可能在冠心病的发生#发展中发挥着重要

作用$

$"

%

"&

%

'哮喘与吸烟#缺乏运动#不健康的饮食#

肥胖和哮喘药物的应用具有一定的相关性$

$+#$6

%

!均可

能会增加冠心病的发生风险"本次
&STK

分析结果提

示有吸烟史的哮喘患者冠心病的发病风险高于无吸

烟史的哮喘患者"众所周知!烟草烟雾中含有超过

+***

种不同的化学物质和化合物!包括数以百计的毒

素!刺激自由基的产生!导致血管内皮功能障碍!加重

血管炎症!从而加速动脉粥样硬化病变的变性$

)*

%

"

&

1

'哮喘与其他主要并发症相关!如糖尿病#高血压#

高血脂!均为冠心病发病的主要危险因素"&

!

'肺功

能损害一般与冠心病的风险相关$

)$

%

"有研究表明肺

功能降低的参与者的血液中炎症标志物如
-

反应蛋

白#肿瘤坏死因子
#

$

&

.EF#

$

'#白细胞介素
#$

#

和白细

胞介素
#"

偏高!上述炎症标志物与动脉粥样硬化和心

血管事件的发生密切相关$

))#)1

%

"

有研究显示各种肺部疾病的发病机制受性别的

影响!提示性激素在调节免疫反应和慢性肺疾病中起

关键作用$

)!#)"

%

"本次
&STK

分析亚组分析结果显示哮

喘与冠心病的发生风险存在性别差异!女性发生冠心

病的风险高于男性"

本次
&STK

分析的优势在于纳入的研究均为队列

研究!因此避免了回顾性病例对照研究中可能出现的

回忆偏倚"此外!本次
&STK

分析中纳入的研究中大

多数为大样本研究!随访时间长!文献均属于高质量!

因此结论具有说服力"但本次研究仍有局限性(&

$

'

由于纳入研究为队列研究!且随访时间长!因此失访

是不可避免的"&

)

'纳入研究的人群大多来自欧洲国

家!结论推广受限"&

%

'有研究表明哮喘药物的使用

与冠心病的发生具有一定的相关性!但是大多数研究

并没有提供哮喘药物的使用情况"&

1

'本次研究纳入

文献数量偏少!无法按照所有异质性来源分别进行亚

组分析!因此需要谨慎解读本次
&STK

分析的结果!尽

可能考虑多种混杂因素带来的影响"

总之!本次
&STK

分析结果显示哮喘与冠心病的

发生风险密切相关!可能是冠心病发生#发展的重要

危险因素之一!未来需要更多的研究对哮喘与冠心病

之间的因果关系及发生机制进行深入研究"
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