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摘要 目的：观察长期吸入布地奈德联合孟鲁司特钠治疗过敏性哮喘基因阳性患儿的临床疗效。方法：将 88例支气管哮喘患儿按

简单随机法分为对照组(n=46)和研究组(n=42)，两组均予以常规治疗，对照组在常规治疗基础上长期吸入布地奈德治疗，研究组在

对照组基础上联合孟鲁斯特钠治疗，比较两组临床疗效、症状及体征消失时间，治疗前后嗜酸粒细胞阳离子蛋白(ECP)、嗜酸粒细

胞(EOS)计数、免疫球蛋白(IgE)、白介素 -4(IL-4)和肺功能的变化及不良反应的发生情况。结果：治疗后，研究组总有效率显著高于

对照组(97.62% vs. 84.78%，P<0.05)，气促、哮鸣音、肺部啰音、咳嗽消失时间均明显短于对照组(P<0.05)。治疗前，两组 ECP、EOS、

IgE、IL-4水平、峰值呼气流速(PEF)、第一秒用力呼气容积(FEV1)比较差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组 ECP、EOS、IgE及

IL-4水平较治疗前下降(P<0.05)，研究组以上指标低于对照组(P<0.05)，两组治疗后 PFE及 FEV1较治疗前心脏上升，且研究组以

上指标明显高于对照组(P<0.05)。两组总不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论：长期吸入布地奈德联合孟鲁斯特
纳可提高过敏性哮喘基因阳性患儿的疗效，显著减轻患儿症状，控制气道炎症反应，改善肺功能。
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Clinical Observation of the Effect of Long-Term Inhalation
of Budesonide Combined with Monteluster Sodium
on Children with Gene Positive Allergic Asthma*

To observe the clinical effect of long-term inhalation of budesonide combined with montelulast sodium in

children with gene positive allergic asthma. 88 cases of children with bronchial asthma according to simple random method

were divided into the control group (n=46) and research group (n=42), both groups of conventional treatment, the control group on the

basis of routine therapy long-term inhaled budesonide therapy, the research group was treated with montelukast sodium on the basis of

the control group, then clinical curative effect, the symptoms and signs disappeared time comparison, acidophilic granulocyte cationic

protein (ECP), acidophilic granulocyte (EOS) counting, immunoglobulin (IgE), interleukin 4 (IL-4) and pulmonary function changes be-

fore and after the treatment, and adverse reactions occur in both group were compared. After treatment, the total effective rate in

the research group was higher than that in the control group, and the disappearance time of shortness of breath, wheeze, rumble in lungs

and cough was lesser than that in the control group, the difference was statistically significant (P<0.05). Before treatment, levels of ECP,
EOS, IgE and IL-4, PEF and FEV1 in the two groups were no significant difference (P>0.05). After treatment, the levels of ECP, EOS,
IgE and IL-4 in both groups were decreased compared with that before treatment, the above indexes in the research group were lower

than those in the control group, PFE and FEV1 were higher than those before treatment, and the differences in the research group were

statistically significant (P<0.05). There was no statistically significant difference in the incidence of total adverse reactions between the
two groups (P>0.05). long-term inhalation of budesonide combined with monrostner can improve the efficacy of children

with allergic asthma gene positive, reduce symptoms, control airway inflammation and improve lung function.
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前言

支气管哮喘是小儿呼吸道的常见疾病之一，以发作性喘

息、哮鸣、咳嗽为主要症状，多夜间加重，容易反复发作，病情严

重者容易并发肺心病、呼吸衰竭等并发症，明显影响患儿的身

心发育[5]。支气管哮喘的病因及发病机制尚无明确定论，研究认

为可能和过敏原暴露、免疫、环境等因素相关[1,2]。近年来研究显

示[3,4]目前已知的 β 2肾上腺素能受体基因(ADRB2)、5脂氧化

酶(ALOX5)等基因和支气管哮喘的发生有明显相关性，其阳性

表达可能增加气道敏感性及过敏性哮喘的发生风险。吸入糖皮

质激素是支气管哮喘的主要抗炎手段，可直接作用于病灶组

织，并于短时间内分布于肺泡管、毛细支气管等区域，且以较小

剂量起到最大治疗效果[6]。

布地奈德作为糖皮质激素的代表药物可抑制组胺等过敏

活性物质的释放，且可减轻抗原抗体结合时的酶促反应，减轻

气道平滑肌的收缩反应，但有研究认为[7]布地奈德对部分支气

管哮喘患儿的疗效不甚理想。孟鲁斯特纳等抗白三烯药物可直

接抑制支气管收缩，保持呼吸道通畅，从而减轻哮喘患儿症状，

改善肺功能，降低哮喘的恶性风险。相关研究报道[8]吸入糖皮质

激素的同时联合抗白三烯药物可协同增效，减少吸入激素的剂

量。尽管目前临床有关布地奈德联合孟鲁司特钠在小儿哮喘中

的研究较多，但长期应用的安全性及疗效尚存在争议。本研究

主要探讨了长期吸入布地奈德联合孟鲁司特钠治疗过敏性哮

喘基因阳性患儿的临床疗效并分析可能的作用机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2016年 1月 ~2018年 6月收治的 88例支气管

哮喘患儿，纳入标准：符合支气管哮喘诊断标准[9]：① 年龄 >3

岁，喘息反复发作；② 发作时双肺可见哮鸣音、呼气过长；③ 支

气管舒张剂疗效明显；④ 除外其他因素所致咳嗽、胸闷、喘息；

⑤ 支气管舒张试验阳性；⑥ ADRB2、ALOX5、白三烯 C4合成酶

(LTC4S)至少一个位点检测结果阳性；⑦ 为急性发作期；⑧ 近 1个

月内未接受糖皮质激素治疗。排除标准：支气管异物、重症肺

炎、喉软骨发育不良、支气管肺发育不良等其他呼吸道疾病；心

血管、免疫系统疾病；呼吸衰竭等严重并发症；本研究药物禁忌证。

将 88例患儿按简单随机法分为对照组 (n=46) 和研究组

(n=42)。对照组中，男 26例，女 20例；年龄 3~12岁，平均

(6.12± 1.06)岁；病程 3 个月 ~5 年，平均(2.14± 0.48)年；体温

(37.15± 0.28)℃；白细胞计数(6.12± 0.85)× 109/L；淋巴细胞计

数(2.19± 0.51)× 109/L；中性粒细胞计数(2.75± 0.62)× 109/L。研

究组中，男 24例，女 18例；年龄 3~12岁，平均(6.29± 1.01)岁；

病程 6个月 ~5年，平均(2.16± 0.43)年；体温(37.31± 0.19)℃；

白细胞计数(6.18± 0.81)× 109/L；淋巴细胞计数(2.23± 0.42)×

109/L；中性粒细胞计数(2.71± 0.55)× 109/L。两组患儿基线资料

比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究患儿家
属均签署知情同意书，且经过医院伦理委员会许可。

1.2 治疗方法

所有患儿均完善体格、胸部 X线血清学、病原学、肺功能

等检查，并予以解痉平喘、止咳化痰等常规治疗，合并感染者予

以抗感染治疗，喘息发作时吸入沙丁胺醇对症治疗。对照组予

以吸入布地奈德治疗，将 0.5~1.0 mg布地奈德混悬液(厂家：上

海信谊百路达药业有限公司，规格：20 mg/瓶，批号：20150812)

+1 mL生理盐水雾化吸入，每天 2次。待患儿咳喘消失、体温正

常和肺部哮鸣音消失后持续予以吸入小剂量布地奈德治疗 3

个月，每次 0.2 mg，每天 2次。研究组在对照组基础上联合孟鲁

斯特纳(厂家：四川大冢制药有限公司，规格：4 mg/片，批号：

20151021) 治疗，3~6岁睡前口服 4 mg，6岁以上 5 mg，每天 1

次，持续治疗 3个月。于治疗结束时评价疗效，记录患儿症状及

体征消失时间，用药期间不良反应的发生情况。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 治疗后，很少发生症状，肺功能接近正常，最

低限度地接受缓解药物，不因哮喘急诊或者住院，极少发生不

良反应为临床控制；症状、体征明显减轻，肺功能接近正常，哮

喘发作次数减少为好转；未达到以上标准为无效。临床控制率

及好转率为总有效率[9]。

1.3.2 血液指标 于治疗前及治疗结束时采集患儿空腹外周

静脉血 4 mL，常规分离血清，用酶联免疫法检测血清嗜酸粒细

胞阳离子蛋白(ECP)、免疫球蛋白(IgE)及白介素 -4(IL-4)水平。

另外将 2 mL静脉血抗凝后，用伊红染色，在显微镜下观察嗜酸

粒细胞(EOS)计数。

1.3.3 肺通气功能 于治疗前及治疗结束时采用肺功能仪(北

京格瑞朗博科技发展有限公司)测定峰值呼气流速(PEF)、第一

秒用力呼气容积(FEV1)。

1.4 统计学分析

数据处理选用 SPSS18.0软件包，计量资料以(x± s)表示，
组间比较选用 t检验，计数资料以[(例)%]表示，组间比较采用

x2检验，以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后，研究组总有效率为 97.62%，显著高于对照组

(84.78%)，差异有统计学意义(P<0.05)，见表 1。

Note: Compared with the control group, #P<0.05.

表 1 两组临床疗效比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical efficacy between the two groups [case (%)]

Groups n Clinical control Better Invalid Total effective rate

Control group 46 7(15.22) 32(69.57) 7(15.21) 39(84.78)

Research group 42 13(30.95) 28(66.67) 1(2.38) 41(97.62)#
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2.2 两组症状及体征消失时间比较

研究组气促、哮鸣音、肺部啰音、咳嗽消失时间均短于对照

组，差异有统计学意义(P<0.05)，见表 2。

Note: Compared with the control group, #P<0.05.

表 2 两组症状及体征消失时间的比较(x± s)
Table 2 Comparison of the disappearance time of symptoms and signs between the two groups(x± s)

Groups n Shortness of breath Wheezing Lung Sound Cough

Control group 46 3.15± 0.46 5.73± 0.78 6.60± 0.79 7.03± 0.81

Research group 42 2.09± 0.31# 3.81± 0.46# 4.57± 0.51# 5.17± 0.55#

2.3 两组治疗前后 ECP、EOS、IgE及 IL-4水平比较

治疗前，两组 ECP、EOS、IgE及 IL-4水平比较差异无统计

学意义(P>0.05)；治疗后，两组 ECP、EOS、IgE及 IL-4较治疗前

显著下降，研究组以上指标均明显低于对照组，差异有统计学

意义(P<0.05)，见表 3。

Note: Compared with the control group, #P<0.05; Compared with the same group before treatment, △ P<0.05.

表 3 两组治疗前后 ECP、EOS、IgE及 IL-4水平的比较(x± s)
Table 3 Comparison of the levels of ECP, EOS, IgE and IL-4 between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups n Time ECP(μ g/L) EOS(%) IgE(IU/L) IL-4(μ g/L)

Control group 46
Before treatment 38.11± 4.15 0.18± 0.03 101.07± 10.28 28.81± 3.85

After treatment 20.07± 3.40△ 0.10± 0.01△ 60.26± 7.59△ 12.29± 1.29△

Research group 42
Before treatment 36.30± 4.86 0.19± 0.02 98.45± 12.51 30.27± 3.20

After treatment 14.20± 2.11△ # 0.07± 0.01△ # 44.20± 5.86△ # 8.85± 1.12△ #

2.5 两组治疗前后肺通气功能比较

治疗前，两组 PEF、FEV1比较差异无统计学意义(P>0.05)；
治疗后，两组 PEF、FEV1均较治疗前上升，且研究组以上指标

均明显高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)，见表 5。

Note: Compared with the control group, #P<0.05; Compared with the same group before treatment, △ P<0.05.

表 4 两组治疗前后肺通气功能的比较(x± s)
Table 4 Comparison of the pulmonary ventilation between the two groups before and after treatment(x± s)

Groups n Time PEF(%) FEV1(%)

Control group 46 Before treatment 70.50± 9.56 68.12± 7.51

After treatment 75.50± 9.03△ 73.20± 9.41△

Research group 42 Before treatment 72.61± 8.42 66.44± 8.60

After treatment 81.41± 12.84△ # 79.53± 10.42△ #

2.6 两组不良反应发生情况比较

两组均有胃肠道反应、皮疹和声嘶发生 2，组间总不良反

应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)，见表 5。

表 5 两组不良反应发生情况比较[例(%)]

Table 5 Comparison of the incidence of adverse reactions between the two groups [case (%)]

Groups n
Gastrointestinal

reaction
Rash Sonar

Total adverse reaction

rate

Control group 46 2(4.34) 2(4.34) 1(2.17) 5(10.87)

Research group 42 2(4.76) 3(7.14) 1(2.38) 6(14.29)

3 讨论

支气管哮喘是临床最常见的呼吸道超敏反应之一，可引起

多种症状，流行学研究显示[10]，小儿过敏性哮喘的发生率呈上

升趋势，已成为危害儿童健康的常见症候群。遗传学研究认为[11]

小儿支气管哮喘具有一定的家族聚集倾向，是复杂的多基因、

多因素遗传病。Diao M等[12]报道基因位点多态性和哮喘易感性

有良好关系，并表明携带MS4A2Glu237Gly突变者乙酰甲胆碱

支气管试验、草放射过敏原吸附试验及屋尘螨皮试试验的测试

阳性率明显上升。有研究表明[13]ADRB2和 ALOX5为儿童哮发

生的重要候选基因。临床用药可按照患者的特殊个体化基因选

择药物和剂量，从而提高临床用药的有效性及安全性，减少药

2718· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.14 JUL.2019

物治疗的风险。

目前，小儿支气管哮喘主要通过药物控制，其中吸入性糖

皮质激素的疗效得到广泛认可，能够起到免疫抑制、抑制补体

参与炎症反应、降低毛细血管通透性等作用，且可利于气道平

滑肌 β 2受体功能的重建，加强气道对 β 2受体激动剂的敏感

性，从而减轻气道的过敏反应[14]。吸入用布地奈德具有亲和力

高、副作用小等特点，能够诱导脂皮素的合成从而抑制前列腺

素、白三烯、血小板活化因子等脂类炎症介质的生成及释放[15]。

另外，布地奈德可促进血管紧张素Ⅱ表达，减轻多种活性物质

的致炎、扩张血管等反应。布地奈德经雾化吸入可提高局部呼

吸道的药物浓度，更易作用于全肺组织，确保疗效的发挥，更有

利于患儿的配合，其经口咽部吸入可提高用药安全性[16]。但有

研究报道[17]布地奈德对白三烯的抑制作用较弱，因此对部分哮

喘患儿的疗效欠佳。且有研究认为[18]布地奈德可能对患儿身高

产生一定程度的抑制作用。本研究结果显示吸入布地奈德治疗

后有少数患儿疗效评价为无效，表明其效果有待提高。

白三烯作为一种促炎介质可增加血管通透性，促进嗜酸性

粒细胞的浸润，引起气道高反应性，导致支气管平滑肌痉挛[19]。

白三烯受体拮抗剂可选择性地抑制白三烯多肽活性，阻断白三

烯和受体结合，减轻支气管痉挛。孟鲁斯特纳为其代表药物，能

够竞争性的阻断过敏介质作用，阻断器官对白三烯的反应，减

轻呼吸道炎症，为安全、高效的抗过敏药物 [20]。研究显示[21]

ALOX5为白三烯合成的关键酶，白三烯调节剂可通过抑制

ALOX5干预白三烯阻断或合成半胱氨酰白三烯受体药物，提

高疗效。一项随机对照研究报道[22]孟鲁斯特纳对毛屑、花粉等

变异原和冷空气刺激、二氧化硫等所致的炎症反应均有抑制作

用。有研究显示[23]糖皮质吸入联合白三烯受体拮抗剂在小儿哮

喘治疗上有一定优势。本研究结果显示 41例哮喘患儿经布地

奈德联合孟鲁斯特纳治疗后仅 1例患儿无效，气促、哮鸣音、肺

部啰音、咳嗽消失时间也相对较少，表明二者联合的疗效较高。

研究表明[24]，多种细胞因子均参与了支气管哮喘的慢性气

道炎症反应，其中 EOS在气道黏膜内聚集、激活可起到直接作

用。激活的 EOS能够分泌血小板活化因子、白三烯、ECP等炎

症介质，引起组织损伤，促进支气管平滑肌的收缩，导致黏膜水

肿，产生气道高反应及哮喘发作。ECP是 EOS活化后生成的毒

性蛋白，其浓度和激活的 EOS数目有良好的相关性，为 EOS

激活标志，是反映哮喘气道炎症的敏感指标[25]。IgE在机体免疫

反应中有重要作用，可介导 EOS释放大量的碱性蛋白，并作用

于气道上皮细胞，导致气道炎症反应[26]。IL-4可促进 T细胞及

B细胞增殖，且可诱导 B细胞分化为 IgE，刺激肥大细胞分泌

并合成炎症介质，导致高反应性，引起疾病发作。Tsai MK等[27]

研究报道哮喘患儿外周血中 ECP、EOS等浓度明显上升，并指

出其水平和疾病程度、药物疗效有一定相关性。本研究结果治

疗后患儿 ECP、EOS、IgE及 IL-4水平均下降，且布地奈德联合

孟鲁斯特纳组下降更明显，说明二者联合应用能够减轻气道的

高反应，考虑与孟鲁斯特纳能够调节机体 Th1/Th2反应，从而

抑制 IL-4生成，EOS的增殖、分化，减轻机体炎症反应[28,29]。进

一步分析发现布地奈德联合孟鲁斯特钠治疗后 PEF、FEV1较

高，证实二者联合的疗效。两组用药期间均有少数患儿发生胃

肠道反应、皮疹和声嘶发生等不适反应，但症状较为轻微，未产

生严重后果，安全性高。

综上所述，长期吸入布地奈德联合孟鲁斯特纳可提高过敏

性哮喘基因阳性患儿的疗效，更能减轻患儿症状，控制气道炎

症反应，提高肺功能。但本研究由于随访时间较短，且未观察远

期疗效，结果可能有一定局限性，有待进一步研究以明确。
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