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不同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症疗效及依从性的
Meta分析
冯天行，黄 蓉，俞 建
( 复旦大学附属儿科医院 中医科，上海 201102)

摘要: 目的 通过 Meta分析的方法对不同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症的依从性、疗效和安全性作出评价。方法 通过建
立文献纳入及排除标准，制定检索策略，检索中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、万方数据库、维普中文科技期刊数据
库、PubMed、Cochrane图书馆、EMBASE、Elsevier、Springer、EBSCO数据库相关文献，获取不同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症的临床
试验研究全文，并对文献质量进行评价，使用软件 RevMan 5． 0对纳入文献进行 Meta分析。从有效性、依从性及不良反应发生率评
价不同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症的价值。结果 1．去氨加压素片剂与非片剂治疗小儿遗尿症疗效比较无统计学差异( MD =
－0. 33，95%CI: － 0． 68 ～ 0． 01，P = 0． 06) 。2．去氨加压素舌下含片治疗小儿遗尿症的疗效与采用去氨加压素片剂比较，差异无统计
学意义( MD = － 0． 02，95%CI: － 0． 31 ～ 0． 26，P = 0． 87) 。3．去氨加压素舌下含片治疗小儿遗尿症，其依从性显著优于去氨加压素片
剂( OR = 2． 19，95%CI: 1． 20 ～ 4． 01，P = 0． 01) 。结论 治疗小儿遗尿症的去氨加压素片剂、喷鼻剂和舌下含片 3 种剂型疗效是相同
的，但考虑到儿童的特殊依从性，舌下含片更易为儿童所接受。
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Meta － Analysis on Efficacy and Safety of Different Formulations of Desmopressin in Treatment of Childhood
Enuresis
FENG Tian － xing，HUANG Rong，YU Jian
( Department of Traditional Chinese Medicine，Children's Hospital，Fudan University，Shanghai 201102，China)

Abstract: Objective To evaluate the compliance，efficacy and safety of different formulations of desmopressin in the treatment of child-
hood enuresis through Meta － analysis．Methods Studies on different formulations of desmopressin in the treatment of childhood enuresis from
databases including Chinese Biomedical Literature Database，Wanfang Database，VIP Database，PubMed，Chinese Academic Journal Database，
Cochrane Library，EMBASE，Elsevier，Springer，EBSCO were searched． The articles meeting the selective and deletion criteria were acquired
for full texts． The quality of all collected literature was assessed． The selective literatures were analyzed by RevMan 5． 0 Meta － analysis to
compare the compliance，efficacy and tolerance of different formulations of desmopressin in the treatment of childhood enuresis． Results 1．
There was no significant difference between tablet and non － tablet desmopressin in efficacy of the treatment of childood enuresis ( MD =
－ 0. 33，95%CI: － 0． 68 － 0． 01，P = 0． 06) ． 2． There was no significant difference between sublingual and tablet desmopressin in efficacy of
the treatment of childhood enuresis( MD = － 0. 02，95% CI: － 0． 31 － 0． 26，P = 0． 87 ) ． 3． Sublingual desmopressin had significantly better
compliance than tablets desmopressin in the treatment of childhood enuresis( OR = 2． 19，95%CI: 1． 20 － 4． 01，P = 0． 01) ． Conclusions In
the treatment of children with enuresis desmopressin，three formulations including tablets，nasal spray and sublingual tablets are used，they
have the same efficacy of treatment，but taking into account children's special compliance，sublingual tablets are more acceptable for young
children．
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遗尿症是学龄前期及学龄期儿童常见的泌尿系统疾
病之一［1］。据英国对 13 973 名儿童的调查显示，4． 5 岁
时遗尿症的患病率为 30． 0%，而 9． 5 岁时该比例下降至
9． 5%［2］，而我国目前仍缺乏基于大样本调查所得的流行
病学资料。虽然遗尿症有自愈趋势，但患儿常出现自卑、
注意障碍、性格内向等心理障碍［3］。因此，寻求治疗遗尿
症的有效方法具有重要意义。目前，2010 年国际小儿尿
控协会发布的诊疗指南中建议: 对于 7 岁以上且有强烈
主观意愿治疗遗尿症的患儿，可选用的一线治疗包括唤
醒治疗和( 或) 去氨加压素治疗［1］。自从该药投入临床使

用近 40 a来，去氨加压素被加工成吸入剂、注射剂、片剂
及舌下含片多种剂型。目前用于治疗小儿遗尿症的剂型
仅限于片剂、舌下含片和吸入剂。目前已有数篇随机临
床研究比较了不同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症的疗
效、患者依从性和不良反应［4-8］。本研究检索 2010 年 3 月
前发表的比较去氨加压素不同剂型治疗小儿遗尿症的相
关文献，应用 Meta分析方法对符合纳入标准的临床随机
研究进行定性和定量分析，旨在评价不同剂型去氨加压
素治疗小儿遗尿症的依从性、疗效和安全性，为小儿遗尿
症的治疗提供依据。

1 资料与方法
1． 1 方法
1． 1． 1 文献纳入标准 文献纳入标准:需同时满足以下

963
第 26 卷第 5 期 2011 年 3 月 J Appl Clin Pediatr，Vol． 26 No． 5，Mar． 2011



条件: ( 1) 研究对象符合 2006 年国际小儿尿控协会对遗
尿症的定义［9］; ( 2 ) 年龄小于 18 周岁的儿童和青少年;
( 3) 随机或半随机临床对照研究，采用或未采用盲法的文
献均纳入; ( 4 ) 对照组和干预组分别服用去氨加压素片
剂，或去氨加压素喷鼻剂，或去氨加压素舌下含片，且疗
程至少持续 1 周; ( 5) 发表形式和语种不限。
1． 1． 2 文献排除标准 文献排除标准:符合下列条件之
一的文献均被排除: ( 1) 随机方法不正确或未描述随机方
法; ( 2) 采用历史性对照试验、病例对照试验或未设置对
照组; ( 3) 没有本研究设定的观察指标。
1． 1． 3 观察指标 对于采用去氨加压素作为干预措施
者观察以下指标: ( 1 ) 不同剂型治疗小儿遗尿症的有效
率，以治疗所限定的疗程后每周发生夜间遗尿的次数为
评价指标; ( 2) 患者对于不同剂型的偏好; ( 3 ) 依从性，采
用 0 ～ 100 分视觉模拟评分［10］，0 分表示该药物使用非常
方便，100 分表示该药物使用非常不方便; 或采用三分类
法，分为易于使用、一般、不易于使用; ( 4 ) 严重不良反应
发生的比例及病例。
1． 1． 4 文献检索策略 ( 1 ) 检索数据库包括: Cochrane
图书馆、PubMed、EMBASE、Elsevier、Springer、EBSCO、中国
期刊全文数据库、万方数据库、维普中文科技期刊数据库
及中国生物医学文献光盘数据库; 手工检索来源于复旦
大学医科图书馆馆藏的会议记录和专题论文集。( 2 ) 中
英文检索式: 英文检索式:“( desmopressin OR vasopressin)
AND( enuresis OR nocturia) AND clinical trial”。( 3) 中文
检索式:“血管加压素或垂体后叶素或血管紧张素或去氨
加压素，遗尿或夜尿”。
1． 1． 5 原文获取途径 通过复旦大学订阅的电子期刊
全文数据库获取、通过中国高等教育文献保障系统管理
中心馆际互借系统获取、直接与原文作者联系获取。
1． 1． 6 资料提取 ( 1 ) 一般信息: 编号、评价员、文献题
目、作者及联系方式、原始文献出处、语种、是否有资助、
样本量及随机化方法; ( 2) 研究对象的一般情况:性别、年
龄、每周发生遗尿次数; ( 3 ) 干预措施: 所用药物名称、剂
型和剂量等; ( 4) 本课题观察指标。
1． 1． 7 纳入和排除文献 由 2 名评价者按照检索策略
独立完成初步检索，独立核对文献摘要，同时对入选文献
的设计、实施和分析过程进行再评价。2 名评价者有分歧
时，通过讨论决定。
1． 1． 8 临床试验质量评价 采用 Jadad记分法对纳入的
临床随机对照研究文献研究方法进行质量评价［11］。由 2
名评价者分别对以下项目进行独立评价，以了解纳入文
献所得结论的偏倚程度。( 1) 选择偏倚( 分配隐藏方案的
实施) ; ( 2) 实施偏倚( 对干预方法实施者实行的盲法) ;
( 3) 失访偏倚( 随机化后排除或失访) ; ( 4 ) 测量偏倚( 结
局评价的盲法) 。如 4 条质量评价标准均完全满足，则该
研究存在选择、实施、失访和测量偏倚的可能性最低，评
为 A级;如果其中任一条或多条质量评价标准仅为部分

满足或不清楚，则该研究存在偏倚的可能性为中等，评为
B级;如果其中任一条或多条质量评价标准完全不满足，
则该研究存在偏倚的可能性为高度，评为 C 级。2 名评
价者有分歧时，通过讨论决定。
1． 2 统计学处理
1． 2． 1 偏倚状况分析 采用 Egger's 回归分析和漏斗图
检验是否存在发表偏倚。
1． 2． 2 统计学方法 采用 RevMan 5． 0 软件对纳入文献
进行统计分析。首先进行异质性检验，若 P≥0． 1，提示
各临床研究间具有统计学同质性，采用固定效应模型分
析;若 P ＜ 0． 1，提示各临床研究间具有统计学异质性，采
用随机效应模型分析。对无法进行 Meta 分析的文献进
行描述性分析。
1． 2． 3 统计分析 计数资料选取 OR 及其 95% CI表示，
计量资料以加权平均差及其 95% CI 表示，P ＜ 0． 05 为差
异有统计学意义。

2 结果
2． 1 检索所得文献的一般情况 PubMed 检索到文献
112 篇，EMBASE 检索到 226 篇，Elsevier 检索到 237 篇，
Springer检索到 200 篇、EBSCO 检索到 107 篇，各中文数
据库未检得符合纳入标准的文献。经过阅读摘要初筛
后，纳入 6 篇文献，依据纳入和排除标准删减，最终纳入 4
篇英文文献及 1 篇法文文献，文献一般资料，见表 1。

在 5 项临床研究中，3 篇文献的治疗组使用去氨加压
素舌下含片［4-6］，共纳入 328 例患儿，2 篇文献的治疗组使
用去氨加压素喷鼻剂［7-8］，共纳入 96 例患儿; 对照组使用
去氨加压素片剂，纳入 421 例患儿。纳入文献研究中 4
篇研究对象的年龄均为 5 ～ 15 岁［4-6，8］，但部分原始文献
中缺乏对不同性别构成比的描述。Janknegt 等［7］进行的
研究纳入患者的年龄段为 12 ～ 45 岁，原文中未给出不同
年龄段分组的数据，故纳入本次 Meta 分析的遗尿症患者
中有少数成人患者。所有文献应用去氨加压素舌下含片
组的疗程相同，但缺乏患儿在入组实施干预前遗尿发生
的频率、治疗措施以及起病时间，这将影响到对干预有效
性的评价。研究均报道患儿对于 2 种剂型的偏好、2 种剂
型有效率、依从性、严重不良反应发生的比例。2 篇文
献［4-5］还描述了干预后患儿夜间摄水的容量以及要求摄
水比例。
2． 2 文献质量 5 项研究均提及了随机分组，其中 4
篇［4-5，7-8］具体描述了随机方法并采用了分配隐藏方案，1
篇文献［6］未描述;由于治疗使用的药物剂型不同，所有纳
入文献均未采用盲法; 4 篇文献［4-5，7-8］记录了失访和退出
试验者的人数，并对其原因进行了解释和说明，1 篇文
献［6］未记录失访和退出试验人数。5 项研究均报道了去
氨加压素舌下含片组或喷鼻剂和去氨加压素片剂组的基
线资料，2 组基线资料差异均无统计学意义，具有可比性。
其中 4 篇文献质量评为 B 级，1 篇文献质量评为 C 级，见
表 2。
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表 1 不同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症纳入文献的一般资料

编号 纳入文献
一般资料

患者总数 /n 男 /女 平均年龄 /岁 年龄范围 /岁
干预组

剂型 人数 /n 剂量 /μg·d － 1 疗程 /周
对照组

剂型 人数 /n 剂量 /mg·d － 1 疗程 /周
1 Lottmann H［4］，2009 214 不详 9． 8 ± 2． 3 6 ～ 15 舌下含片 108 120或 240 3 片剂 106 0． 2或 0． 4 3
2 Lottmann H［5］，2007 221 不详 不详 5 ～ 15 舌下含片 110 120或 240 3 片剂 111 0． 2或 0． 4 3
3 Persson BE［6］，2006 221 不详 9． 6 ± 2． 4 5 ～ 15 舌下含片 110 120或 240 3 片剂 111 0． 2或 0． 4 3
4 Janknegt RA［7］，1997 66 53 /37 19． 4 12 ～ 45 喷鼻剂 66 20 2 片剂 63 0． 2或 0． 4 4
5 Fjellestad － Paulsen A［8］，1987 30 20 /10 9． 8 ± 2． 5 6 ～ 15 喷鼻剂 30 20 6 片剂 30 0． 2 6

表 2 纳入文献质量评价结果
编号 纳入文献 随机方法 分配隐藏 患者盲法 试验者盲法 失访情况 基线可比性 评价等级
1 Lottmann H［4］，2009 明确 明确 无 无 明确 相似 B
2 Lottmann H［5］，2007 明确 明确 无 无 明确 相似 B
3 Persson BE［6］，2006 不详 不详 无 无 不详 不详 C
4 Janknegt RA［7］，1997 明确 明确 无 无 明确 相似 B
5 Fjellestad － Paulsen A［8］，1987 明确 明确 无 无 明确 相似 B

2． 3 统计结果
2． 3． 1 发表偏倚检验 对纳入的 5 篇文献进行 Egger' s
回归分析，并绘制漏斗图，图形基本对称，提示不存在明
显发表偏倚，见图 1。

图 1 发表偏倚检验漏斗图

2． 3． 2 不同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症的有效性
纳入文献中有 4 篇文献［4-7］比较了去氨加压素舌下含

片或喷鼻剂与去氨加压素片剂治疗小儿遗尿症 1 个疗程
后，患儿夜间遗尿发生次数的变化。Fjellestad － Paulsen
等［8］的临床研究仅提及去氨加压素喷鼻剂与去氨加压素
片剂均可有效减少遗尿的发生次数，且二者比较差异无
统计学意义，但未在原文中记录具体数值。而 Janknegt
等［7］研究分别比较了口服 0． 2 g 或 0． 4 g 去氨加压素与
去氨加压素喷鼻剂的疗效，故在 Meta 森林图中分列成 2
个研究。异质性检验显示 P = 0． 006，提示各临床研究间
具有统计学异质性，采用随机效应模型分析。Meta 分析
结果显示，平均差 ( MD ) = － 0． 33 ( 95% CI: － 0． 68 ～
0. 01) ，提示使用去氨加压素片剂与非片剂治疗小儿遗尿
症疗效无统计学差异( P = 0． 06) ，见图 2。

图 2 不同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症有效性的比较

2． 3． 3 去氨加压素舌下含片治疗小儿遗尿症有效性
纳入文献中有 3 篇文献［4-6］比较了去氨加压素舌下含片
与去氨加压素片剂治疗小儿遗尿症的疗效。通过亚组分
析，比较了这 2 种剂型减少小儿遗尿症症状发生的频率。
异质性检验显示 P = 1． 00，提示各临床研究间具有统计

学同质性，采用固定效应模型分析。Meta 分析结果显示
MD = － 0． 02 ( 95% CI: － 0． 31 ～ 0． 26 ) ，提示使用去氨加
压素舌下含片治疗小儿遗尿症，与去氨加压素片剂比较
差异无统计学意义( P = 0． 87) ，见图 3。

图 3 去氨加压素舌下含片与片剂治疗小儿遗尿症有效性的比较

2． 3． 4 不同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症依从性
有 4 篇文献［4-7］比较了不同剂型去氨加压素治疗小儿遗
尿症依从性。但 Janknegt等［7］的研究原文中仅表明去氨
加压素片剂组有 51 /63 例依从性良好，而缺乏与去氨加

压素喷鼻剂组的依从性数据，故仅对去氨加压素舌下含
片与片剂进行比较。异质性检验显示 P = 0． 99，提示各临
床研究间具有统计学同质性，采用固定效应模型分析。
Meta分析结果显示，优势比( odds ratio，OR) = 2. 19 ( 95%
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CI: 1． 20 ～ 4． 01) ，提示使用去氨加压素舌下含片治疗小
儿遗尿症，其依从性显著优于去氨加压素片剂，P = 0． 01，

见图 4。

图 4 去氨加压素舌下含片与片剂治疗小儿遗尿症依从性的比较

3 讨论
2010年国际小儿尿控协会发布的诊疗指南中建议对

遗尿症患儿进行治疗，首选是行为治疗，并将其作为所有
治疗的基础。行为治疗数月后若疗效不佳，建议对 7 岁
以上且有强烈主观意愿治疗遗尿症的患儿进行进一步治
疗，首选唤醒治疗和( 或) 去氨加压素治疗［1］。使用去氨
加压素治疗的病理生理基础是发现遗尿症患者夜间分泌
去氨加压素较健康人低下，从而导致远曲小管和集合管
对水的重吸收减少，夜间排尿增加［12］。在 Glazener 等［13］

发表的 Meta 分析中已证实其治疗小儿遗尿症的疗效。
该研究纳入了 41 篇随机临床试验报道，共 2 760 例患儿，
其中 1 813 例患儿使用去氨加压素进行治疗。研究表明，
多种剂型的去氨加压素均可有效减少夜间遗尿发生的次
数。使用去氨加压素片剂 20 μg治疗 1 个疗程后，每周可
以减少夜间遗尿发生 1． 34 次( 95% CI: 1． 11 ～ 1． 57) 。约
30%的小儿遗尿症患儿服用去氨加压素后症状可完全缓
解，另 40%左右的患儿达到部分缓解［14］。目前用于治疗
小儿遗尿症的剂型仅限于片剂、舌下含片和吸入剂，而吸
入剂由于报道的不良反应发生率偏高，近 2 a已在部分国
家下市。

本课题检索了相关文献，应用 Meta 分析的方法对不
同剂型去氨加压素治疗小儿遗尿症的疗效和依从性进行
评价。Meta分析是对同一课题的多项独立研究的结果进
行系统的、定量的综合性分析。它是文献的量化综述，是
以同一课题的多项独立研究的结果为研究对象，在严格
设计的基础上，运用适当的统计学方法对多个研究结果
进行系统、客观、定量的综合分析。通过文献的检索与回
顾，本研究选择 2005 年上市的的去氨加压素舌下含片作
为研究目标，通过其和经典去氨加压素片剂在疗效、依从
性及不良反应的比较，旨在为小儿遗尿症的治疗提供依
据。

通过对纳入 5 篇临床文献、共 328 例患儿的研究，提
示使用去氨加压素片剂与非片剂治疗小儿遗尿症疗效无
统计学差异 ( MD = － 0． 33，95% CI: － 0． 68 ～ 0. 01，P =
0. 06) ;去氨加压素舌下含片与去氨加压素片剂治疗小儿
遗尿症，疗效无统计学差异 ( MD = － 0． 02，95% CI:
－ 0． 31 ～ 0． 26，P = 0． 87) ，但其依从性显著优于去氨加压
素片剂。在安全性方面，已有报道去氨加压素喷鼻剂可

引起的严重不良反应，包括全身低钠血症及水中毒［15］，可
能与喷鼻剂在鼻腔黏膜细胞中清除速率降低［16］，半寿期
延长有关［17］。去氨加压素不但可以增强远曲小管和集合
管对水的重吸收，同时还会抑制醛固酮的分泌，减弱肾小
管对 Na +的重吸收，从而引起全身性的低钠血症，并进一
步增加水分的潴留。目前已有的使用去氨加压素舌下含
片治疗小儿遗尿症的临床试验中，尚没有报道出现全身
低钠血症及水中毒病例，期待更多的临床研究进一步证
实该药的安全性。

小儿遗尿症现在正受到越来越多的关注，对其治疗
和发病机制的探究也越来越深入，但是依然有不少问题
亟待解决。目前尚不清楚为什么遗尿症患儿膀胱充盈后
无法从睡眠中觉醒，也没有充分证据能够证明这部分患
儿控制觉醒的网状激活系统存在问题。不少患儿由于心
理压力隐瞒了遗尿的病情，在门诊建立合理的病史采集
机制，及时确诊小儿遗尿症并常规随访治疗，这些措施将
有助于降低遗尿症对儿童身心发育的影响。
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( EAU) 2006 Winter Forum，Davos．
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关系，Temes等［13］报道神经源性肿瘤多发于幼儿; 淋巴
瘤和生殖细胞肿瘤多发于青少年。本组病例资料，行 χ2

检验比较病理类型与发病年龄段的关系( P = 0． 010) 。因
此认为不同病理类型的纵隔肿瘤与患儿发病年龄也有一
定关系。
3． 2 治疗手段及预后
3． 2． 1 治疗手段 儿童及青少年纵隔肿瘤，虽经术前的
系列检查，但对其病理类型仍难以准确判断。且由于儿
童及青少年胸腔体积相对较小，肿瘤生长速度较快，即使
良性肿瘤，也可因压迫重要脏器对呼吸、循环造成不利影
响，且有感染及恶变可能。主张儿童及青少年原发性纵
隔肿瘤一经诊断，均应考虑及时手术治疗。胸腺源性肿
瘤选用正中切口较合适;余可选择后外侧或前外侧切口，
可以获得良好暴露。本组 85 例中实施手术 73 例，良性
肿瘤 37 例全部手术切除;恶性肿瘤 48 例中 36 例手术切
除，其中根治性切除 64 例; 姑息性切除 9 例。完全切除
率 75． 2%，未能完全切除的主要原因为肿瘤侵犯大血管、
心脏、肺、气管及胸壁［14］。良性肿瘤应尽量完全切除; 恶
性肿瘤无论是否完全切除，术后均需化疗或放疗巩固疗
效。对原发性恶性纵隔肿瘤，以手术、化疗、放疗三者相
结合更有效［15］。
3． 2． 2 预后 Temes 等［13］报道儿童恶性纵隔肿瘤总的
5 a生存率为 61%。本组 85 例中，良性肿瘤 37 例全部生
存，48 例恶性肿瘤总的 5 a 生存率为 52%。单因素预后
比较，放化疗结合治疗比单纯化疗或放疗预后更好，后纵
隔恶性肿瘤比前纵隔及中纵隔预后更好。Cox 回归分析
显示，独立预后因素为辅助治疗方式，手术联合放化疗是
最佳治疗方式。

综上，不同病理类型的纵隔肿瘤与发病部位及发病
年龄均有一定关系。辅助治疗方式、肿瘤部位均影响总
生存时间。本研究可能为儿童及青少年纵隔肿瘤的诊治

提供一定参考。
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