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  摘 要:目的 将孟鲁司特联合沙丁胺醇用于治疗小儿支气管哮喘,观察其临床疗效及其对血浆内皮素-1
(ET-1)及半胱氨酰白三烯(CysLTs)水平的影响。方法 选取2014年2月至2017年2月于该院就诊的支气

管哮喘患儿140例,按照随机数字表法分为对照组(n=70)和研究组(n=70)。对照组患儿给予沙丁胺醇气雾

剂吸入治疗;研究组患儿在对照组的基础上给予孟鲁司特钠咀嚼片。2组患儿治疗疗程均为2周,观察2组患

儿治疗2周后的临床疗效。比较2组患儿治疗前及治疗2周后的肺功能指标[第1秒用力呼气容积占预计值百

分比(FEV1%)、清晨峰流速值占正常预计值的百分比(PEFam%)、第1秒用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量

(FVC)],ET-1和CysLTs水平。观察比较2组患儿治疗期间不良反应的发生率。结果 治疗2周后,研究组

和对照组的临床总有效率分别为92.86%和81.43%,研究组明显高于对照组(P<0.05)。治疗期间,对照组和

研究组患儿不良反应发生率分别为4.29%和7.14%,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗前,2组患儿的肺功

能指标(FEV1%、PEFam%、FEV1、FVC),ET-1和CysLTs水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗2
周后,2组患儿的肺功能指标(FEV1%、PEFam%、FEV1、FVC),ET-1和CysLTs水平均显著改善(P<0.05),
且研究组的肺功能指标(FEV1%、PEFam%、FEV1、FVC)明显高于对照组(P<0.05),ET-1和CysLTs水平

明显低于对照组(P<0.05)。结论 孟鲁司特联合沙丁胺醇治疗小儿支气管哮喘,具有较好的临床疗效,能减

轻患儿体内的炎性反应,改善患儿的肺功能,且安全性高。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

Montelukast
 

combined
 

with
 

Salbutamol
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

bronchial
 

asthma
 

in
 

children
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

the
 

levels
 

of
 

plasma
 

endothelin-1
 

(ET-1)
 

and
 

cysteinyl
 

leukotriene
 

(CysLTs).Methods From
 

February
 

2014
 

to
 

February
 

2017,140
 

children
 

with
 

asthma
 

were
 

ran-
domly

 

divided
 

into
 

control
 

group
 

(n=70)
 

and
 

study
 

group
 

(n=70).Children
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

given
 

Salbutamol
 

aerosol
 

inhalation
 

treatment,children
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

given
 

Montelukast
 

sodium
 

chewing
 

tablets
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

course
 

of
 

treatment
 

was
 

2
 

weeks
 

in
 

both
 

groups,and
 

the
 

clinical
 

effect
 

was
 

observed
 

after
 

2
 

weeks.The
 

lung
 

function
 

indexes
 

(FEV1%,PEFam%,FEV1,FVC),ET-1
 

and
 

CysLTs
 

were
 

compared
 

before
 

and
 

after
 

treatment.The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

observed
 

and
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

total
 

clinical
 

effective
 

rates
 

of
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

92.86%
 

and
 

81.43%,respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

study
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).During
 

the
 

treatment,the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

study
 

group
 

were
 

4.29%
 

and
 

7.14%,respectively,with
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0.05).Before
 

treatment,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

(FEV1%,PE-
Fam%,FEV1,FVC),ET-1

 

and
 

CysLTs
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

2
 

weeks
 

of
 

treatment,the
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pulmonary
 

function
 

indexes
 

(FEV1%,PEFam%,FEV1,FVC),ET-1
 

and
 

CysLTs
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

sig-
nificantly

 

improved
 

(P<0.05),and
 

the
 

pulmonary
 

function
 

indexes
 

(FEV1%,PEFam%,FEV1,FVC)
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

ET-1
 

and
 

CysLTs
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Montelukast
 

com-
bined

 

with
 

Salbutamol
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children's
 

bronchial
 

asthma
 

has
 

a
 

good
 

clinical
 

effect,which
 

can
 

re-
duce

 

the
 

inflammatory
 

reaction
 

in
 

children's
 

body,improve
 

children's
 

lung
 

function,and
 

be
 

of
 

high
 

safety.
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  支气管哮喘是由T淋巴细胞、肥大细胞及嗜酸性

粒细胞等炎症细胞浸润引起的气道慢性炎症性疾

病[1]。临床常表现为呼吸困难、咳嗽、喘息及胸闷等

症状,通常发作于清晨或夜间,多可自行缓解[2]。近

年来,小儿的哮喘发病率逐年上升。长久的哮喘可导

致小儿营养障碍、胸廓畸形,严重影响患儿的生长发

育。孟鲁司特是一种白三烯受体拮抗剂,可抑制由白

三烯导致的血管通透性的增加,抑制气道嗜酸性细胞

的浸润及支气管的痉挛,抑制气道高反应及支气管痉

挛[3]。沙丁胺醇属于β2受体激动剂,具有较高的选

择性,可扩张支气管进而缓解哮喘患者的症状,改善

其预后[4]。血浆内皮素-1(ET-1)具有收缩平滑肌及

血管的效应,可诱发气道的高反应,加重支气管的炎

性反应[5]。半胱氨酰白三烯(CysLTs)在哮喘发病的

过程中具有重要的作用,可收缩气管平滑肌,增加血

管的通透性,加重哮喘患者的病情[6]。有研究表明,
ET-1及CysLTs与哮喘的发病密切相关[7-8]。本研究

拟将孟鲁司特联合沙丁胺醇用于支气管哮喘患儿的

治疗,观察其临床疗效及其对ET-1及CysLTs的影

响,旨在为临床提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年2月至2017年2月于

本院就诊的支气管哮喘患儿140例,按照随机数字表

法分为对照组(n=70)和研究组(n=70)。对照组男

42例,女28例,年龄4个月至11岁,平均年龄(5.1±
2.4)岁。研究组男40例,女30例,年龄6个月至10

岁,平均年龄(5.4±2.2)岁。2组患儿年龄、性别及家

庭经济情况等一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。纳入标准:所有患儿均符合中华医学会儿科

学分会呼吸学组制订的2016版《儿童支气管哮喘诊

断与防治指南》[9]的诊断标准;所有患儿入组前未接

受过治疗;所有患儿监护人均签署知情同意书。排除

标准:对研究药物过敏的患儿;有发热及心脏病病史

的患儿。本研究取得本院伦理委员会许可。
1.2 治疗方法 对照组患儿给予沙丁胺醇气雾剂

(利 欣 平,山 东 京 卫 制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

H20113348)吸入治疗,每次0.1
 

μg,每日3次。研究

组患儿在对照组的基础上给予孟鲁司特钠咀嚼片(平
齐,鲁南贝特制药有限公司,国药准字 H20083330)治
疗,>6~12岁的患儿每日给予5

 

mg,>2~6岁的患

儿每日给予4
 

mg,4个月至2岁患儿每日给予3
 

mg。
2组患儿治疗疗程均为2周。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效评分 临床控制:患儿的临床症状

完全缓解,且临床疗效评分减少在>90%。显效:患
儿的临床症状基本缓解,且临床疗效评分减少在>
60%~90%。有效:患儿的临床症状有所缓解,且临

床疗效评分减少在30%~60%。无效:患儿的临床症

状基本无缓解,且临床疗效评分减少<30%。总有效

率(%)=(临床控制例数+显效例数+有效例数)/总

例数×100%。临床疗效的计分法见表1。

表1  临床疗效计分法

症状 0分 1分 2分 3分

发作频率 1周<1次 1周1~2次 1周3~4次 1周>4次

气喘 无 行走时喘息 劳累时喘息 休息时喘息

呼吸频率 20~30次/分 小于平均值的30% 大于平均值的30%~50% 大于平均值的50%

脉搏 <100次/分 100~120次/分 >120次/分 >120次/分或脉搏变得缓慢或不规则

哮鸣音 无 常见于呼气末或者散在 响亮或中度 响亮或广泛

1.3.2 肺功能指标 分别于治疗前及治疗2周后对

2组患儿进行肺功能的测定,测定的肺功能指标包含

第1秒用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%)、清
晨峰流速值占正常预计值的百分比(PEFam%)、第1
秒用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC)。

1.3.3 血浆中的ET-1和CysLTs水平 分别于治

疗前及治疗2周后抽取2组患儿的清晨空腹外周血

3
 

mL放置于肝素抗凝管中,离心后取上清液保存于

冰箱内,使用放射免疫分析法测量血浆中的ET-1水

平,使用酶联免疫法测量血浆中的CysLTs水平,试剂
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盒均购自上海研卉生物科技有限公司,所有步骤均严

格按照说明书操作进行。
1.3.4 不良反应 观察比较2组患儿治疗期间出现

心悸、恶心、呕吐及双手震颤等不良反应的发生率。
1.4 统计学处理 所有数据均采用SPSS19.0进行

数据分析,计数资料以率表示,采用χ2 检验;计量资

料以x±s表示,治疗前后计量资料比较采用配对t
检验,2组间对比采用成组t检验。P<0.05表示差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组患儿治疗2周后临床疗效比较 治疗2周

后,研究组的总有效率明显高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 2组患儿治疗前及治疗2周后的肺功能指标比

较 治疗前,2组患儿肺功能指标比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。治疗2周后,2组患儿肺功能指标

均明显上升,研究组的肺功能指标均明显高于对照组

(P<0.05)。见表3。
表2  2组患儿治疗2周后临床疗效比较[n(%)]

组别 n 临床控制 显效 有效 无效 总有效

研究组 70 41(58.57) 17(24.29) 7(10.00) 5(7.14) 65(92.86)

对照组 70 32(45.71) 16(22.86) 9(12.86) 13(18.57) 57(81.43)

χ2 2.320 0.040 0.280 4.080 4.080

P 0.128 0.842 0.595 0.043 0.043

2.3 2组患儿治疗前及治疗2周后血浆中 ET-1、
CysLTs水平比较 治疗前,2组患儿血浆中ET-1、
CysLTs水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
治疗2周后,2组患儿血浆中ET-1、CysLTs水平均显

著下降(P<0.05),且研究组的下降程度明显高于对

照组(P<0.05)。见表4。

表3  2组患儿治疗前及治疗后2周的肺功能指标比较(x±s)

组别 n
FEV1%

治疗前 治疗2周后 t P

FEV1(L)

治疗前 治疗2周后 t P

研究组 70 76.46±21.42 108.75±23.49 8.498 0.000 1.42±0.31 2.34±0.31 17.557 0.000

对照组 70 75.98±20.94 92.35±15.83 5.218 0.000 1.46±0.34 1.91±0.27 8.672 0.000

t 0.134 4.844 0.727 8.751

P 0.894 0.000 0.468 0.000

组别 n
FVC(L)

治疗前 治疗2周后 t P

PEFam%

治疗前 治疗2周后 t P

研究组 70 1.84±0.22 2.93±0.25 27.385 0.000 72.31±19.04 114.88±24.53 11.470 0.000

对照组 70 1.82±0.25 2.52±0.18 19.011 0.000 71.97±20.13 105.93±20.18 9.968 0.000

t 0.502 11.135 0.103 2.357

P 0.616 0.000 0.918 0.020

表4  2组患儿治疗前及治疗2周后血浆中ET-1、CysLTs水平比较(x±s)

组别 n
ET-1(pg/mL)

治疗前 治疗2周后 t P

CysLTs(pg/mL)

治疗前 治疗2周后 t P

研究组 70 167.78±50.92 110.04±40.84 7.401 0.000 187.64±36.41 120.47±13.52 14.470 0.000

对照组 70 168.03±40.11 136.73±43.57 4.422 0.000 186.86±35.47 153.55±18.54 6.963 0.000

t 0.032 3.739 0.128 12.062

P 0.974 0.000 0.898 0.000

表5  2组患儿治疗期间不良反应发生情况比较

组别 n 不良反应(n) 发生率(%)

对照组 70 3 4.29

研究组 70 5 7.14

χ2 0.530

P 0.467

2.4 2组患儿治疗期间不良反应发生率比较 2组

患儿心悸、恶心、呕吐及双手震颤等不良反应发生率

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表5。
3 讨  论

  哮喘患儿容易出现反复的气急、咳嗽、胸闷、喘息

等症状,且多在凌晨或入夜后发作,常伴有呼气相的

气流受限,但多可自行缓解。当前关于支气管哮喘的

发病因素尚未完全明确。大多数的学者认为气道高
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反应性、植物神经功能紊乱及气道慢性炎症等因素相

互作用导致了哮喘的发病[10]。支气管哮喘严重影响

患儿的生长发育,因此,及时有效地治疗支气管哮喘

就显得尤为重要。
患儿在接触触发因子后,会促进炎症细胞释放大

量的炎症介质,如白三烯等。白三烯与其相应的受体

结合,可导致嗜酸性粒细胞的聚集,进而导致支气管

黏膜分泌较多的黏液,加重支气管的水肿,诱发其痉

挛。孟鲁司特为白三烯受体拮抗剂,孟鲁司特进入人

体后,竞争性地与白三烯受体结合,抑制其致炎作用。
沙丁胺醇为选择性的β受体激动剂,可有选择地作用

于气道肥大细胞表面的受体及气道平滑肌上,增加细

胞内的环磷酸腺苷,扩张支气管平滑肌,增加其黏液

清除的能力,同时还具有抗炎的功效[11]。β受体激动

剂的主要不良反应为恶心、心悸、震颤等,其发生率与

个体差异及使用剂量有关。本研究中,研究组的临床

总有效率明显高于对照组(P<0.05),2组患儿不良

反应发生率无明显差异(P>0.05);这与王红娟等[12]

的研究结果一致,表明孟鲁司特联合沙丁胺醇治疗小

儿支气管哮喘具有较好的临床疗效,且安全性高。
肺功能的检测可在一定程度上较为客观地反映

支气管哮喘患儿病理生理上的程度,是患儿诊断和治

疗中的重要指标之一,其中,PEFam%及FEV1更是

判断哮喘分型的重要指标之一。FEV1是反应气管及

支气管呼气阻力的重要指标,与患儿的呼吸道梗阻程

度成反比,且重复性好,易操作。而FEV1%可更敏感

地反应支气管哮喘患儿的病情程度。PEFam%则在

呼吸道不稳定、监测患儿病情的变化及病情轻重方面

更具有优势。本研究中,治疗前,2组患儿的肺功能各

项指标无明显差异,治疗2周后,研究组的肺功能指

标明显高于对照组,这与彭林强等[13]的研究结果一

致,表明孟鲁司特联合沙丁胺醇治疗小儿支气管哮喘

可显著改善患儿的肺功能。
CysLTs为一种炎症介质,可强烈收缩支气管平

滑肌,扩张支气管血管,增加气管及支气管黏膜血管

的通透性,导致支气管水肿。CysLTs可与相应的受

体结合,促进Eot的活化和分泌。Eot在正常的支气

管上皮细胞内是不分泌的,但在白细胞介素4(IL-4)
等炎症因子的诱导下可分泌增多,它可促进嗜酸性粒

细胞的聚集,加重支气管哮喘患儿的炎性反应。ET
是体内最持久且强烈的收缩血管物质,分为 ET-1、
ET-2、ET-3

 

3种。近年来有研究发现,ET-1在肺内

的水平最高,且与一些心肺疾病具有密切的关系[14]。
ET-1是机体在严重缺氧缺血状态下产生的内源性致

炎因子,可加重机体的缺氧缺血,形成恶性循环,导致

机体内儿茶酚胺的释放增多,加重哮喘患儿的病情恶

化。故血清中ET-1水平可反应哮喘患儿的病情严重

程度。本研究中,治疗前,2组患儿ET-1、CysLTs水

平无明显差异,治疗2周后,2组患儿的ET-1、Cys-
LTs水平均显著下降,且研究组低于对照组,这与徐

晓蓬[15]的研究结果一致,表明孟鲁司特联合沙丁胺醇

治疗小儿支气管哮喘可显著降低患儿的炎性反应。
4 结  论

  孟鲁司特联合沙丁胺醇治疗小儿支气管哮喘,具
有较好的临床疗效,能减轻患儿体内的炎性反应,改
善患儿的肺功能,安全性高。
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诊断价值,结果发现PDW、NLR联合检测复发性流

产的AUC为0.922,处于较高水平,而PDW 单独诊

断复发性流产的AUC为0.885,NLR单独诊断复发

性流产的AUC为0.820,提示PDW、NLR联合检测

复发性 流 产 可 成 为 早 期 预 测 指 标。本 研 究 通 过

Spearman相关性分析显示,PDW 与 NLR呈显著正

相关,提示复发性流产患者血小板活化与炎性反应加

重相关,进一步证实PDW、NLR在复发性流产进展

中发挥重要作用。
4 结  论

  复发性流产患者的PDW、NLR水平显著高于正

常妊娠 女 性,且 为 复 发 性 流 产 的 独 立 危 险 因 素。
PDW、NLR二者联合检测复发性流产,表现出较高的

诊断效能,有助于复发性流产的早期诊断和疗效评

估。本次研究中也存在众多不足之处:(1)样本量有

限,研究结果的可靠性值得证实,这就需要以后进一

步增大样本量加以验证;(2)本研究所涉及的生物学

指标较少,无法较多反映复发性流产患者机体内变化

情况,这也需要在今后工作中进一步探究。
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