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  【摘要】 目的 探讨强化药物方案对螨虫过敏儿童咳嗽变异型哮喘疗效及安全性的影响。

方法 研究对象选取湖南省第二人民医院2016年3月至2018年3月收治儿童咳嗽变异型哮喘伴

螨虫过敏患儿共124例,以随机数字表法分为对照组 (62例)和试验组 (62例),分别在糖皮

质激素基础上加用孟鲁司特钠或孟鲁司特钠+西替利嗪治疗,比较2组咳嗽消失时间、使用沙

丁胺醇量、治疗前后咳嗽症状积分、气道反应性指标、血清学指标水平、随访复发率及不良反

应发生率。结果 试验组咳嗽消失时间显著短于对照组 (t=3 46,P <0 05);试验组使用沙

丁胺醇量显著少于对照组 (t=2 92,P <0 05);试验组治疗后咳嗽症状积分显著低于对照组

(t=3 11,P <0 05);试验组治疗后Dmin和PD35水平均显著优于对照组 (t=3 89、4 03,

P 值均<0 05);试验组治疗后IL-4、IL-5、IL-13、总IgE及嗜酸粒细胞水平显著低于对照组

(t=3 74、4 26、4 10、4 85、3 59,P 值均<0 05);试验组随访复发率显著低于对照组 (χ2=
8 89,P <0 05);同时2组不良反应发生率比较差异无统计学意义 (χ2=1 13,P >0 05)。结

论 强化药物方案用于儿童咳嗽变异型哮喘伴螨虫过敏患儿可有效缓解咳嗽症状,减少沙丁胺

醇用量,改善气道反应性,降低慢性炎症损伤水平,避免远期复发,且安全性值得认可。
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【Abstract】 Objective Toinvestigatetheinfluenceofintensivedrugregimenonclinical
efficacyandsafetyofchildrenwithcoughvariantasthmacombinedwithmiteallergy Methods 
Onehundredandtwenty-fourchildrenwithcoughvariantasthmacombinedwithmiteallergywere
chosenintheperiodfrom March2016to March2018inSecondPeople'sHospitalofHunan
Provinceandrandomlydividedintocontrolgroup 62cases with montelukastsodium and

glucocorticoidandexperimentgroup 62cases withmontelukastsodiumandcetirizineonthebasis
ofglucocorticoid andthecoughdisappearancetime salbutamoldosage coughsymptomscore 
airwayreactivityindexandserologicalindexbeforeandaftertreatment recurrenceratewithfollow-
upandadversereactionsincidenceofbothgroupswerecompared Results Thecoughdisappearance
timeofexperimentgroupweresignificantshorterthancontrolgroup t=3 46 P <0 05  The
salbutamoldosageofexperimentgroupweresignificantlessthancontrolgroup t=2 92 P <
0 05  Thecoughsymptomscoreofexperimentgroupaftertreatmentweresignificantlessthan
controlgroup t=3 11 P <0 05  ThelevelsofDminandPD35ofexperimentgroupafter
treatmentweresignificantlessthancontrolgroup t=3 89 4 03 bothP <0 05  Thelevelsof
IL-4 IL-5 IL-13 totalIgEandEOSofexperimentgroupaftertreatmentweresignificantlessthan
controlgroup t=3 74 4 26 4 10 4 85 3 59 allP <0 05  Therecurrenceratewithfollow-up
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ofexperimentgroupweresignificantlowerthancontrolgroup χ2=8 89 P <0 05  Therewas
nosignificantdifferenceintheadversereactionincidencebetween2groups χ2=1 13 P >0 05  
Conclusions Intensivedrugregimeninthetreatmentofchildren withcoughvariantasthma
combinedwithmiteallergycanefficientlyrelievecoughsymptoms decreasethesalbutamoldosage 
improveairwayresponsiveness reducethelevelsofchronicinflammatoryinjury avoidlong-term
recurrenceandsafetyshouldbesatisfactory 

【Keywords】 Glucocorticoids Cetirizine Asthma Montelukast Allergyandimmunology
DOI 10 3760 cma j issn 1673-436X 2019 22 002

儿童咳嗽变异型哮喘是一类因呼吸道慢性炎

症诱发的特殊类型哮喘性疾病,该病主要特征为咳

嗽症状迁延,持续时间多在4周以上,且易反复发

作[1]。流行病学资料显示[2],季节改变、变应原或

刺激性气体吸入和上呼吸道感染均是儿童咳嗽变异

型哮喘发病的重要诱因;同时随着工业化加剧及饮

食习惯的改变,儿童咳嗽变异型哮喘患病率均呈升

高趋势。以往对于儿童咳嗽变异型哮喘的治疗多采

用支气管扩张剂或糖皮质激素,总体疗效令人满

意,但存在易形成药物依赖性,长期应用后疗效下

降或药物安全浓度范围较窄等问题;有研究提示,
孟鲁司特钠辅助用于儿童咳嗽变异型哮喘治疗在提

高症状控制水平和降低复发风险方面具有优势,但

加用后仍有15%~30%人群未见咳嗽症状消除[3]。
近年来报道显示[4],针对存在螨虫过敏儿童咳嗽变

异型哮喘给予抗过敏药物应用可进一步改善临床疗

效,这主要与其在缓解支气管痉挛、降低血管通透

性和气道高反应方面作用有关,但国内相关前瞻性

研究仍相对缺乏。本文旨在探讨强化药物方案对儿

童咳嗽变异型哮喘伴螨虫过敏患儿疗效指标、实验

室指标及安全性的影响,为制订更佳治疗方案积累

更多循证医学依据,现报道如下。

1 对象与方法

1 1 临床资料 研究对象选取湖南省第二人民医

院2016年3月至2018年3月收治儿童咳嗽变异型

哮喘伴螨虫过敏患儿共124例,以随机数字表法分

为对照组和试验组,每组62例;对照组中男34
例,女28例,年龄 (9 34±1 59)岁,年龄范围

为4~15岁,病程 (11 56±2 97)个月,病程范

围为8~15个月,平均皮肤点刺试验 (skinprick
test,SPT)水平为 (3 04±0 66),根据既往合并

基础疾病划分,婴幼儿喘息性疾病29例,过敏性

鼻炎15例,过敏性皮炎11例,食物过敏7例;试

验组中男32例,女30例,年龄为 (9 27±1 56)
岁,年龄范围为5~15岁,病程 (11 63±2 99)
个月,病程范围为9~15个月,平均SPT水平为

(3 00±0 63),根据既往合并基础疾病划分,婴幼

儿喘息性疾病32例,过敏性鼻炎13例,过敏性皮

炎9例,食物过敏8例;2组一般资料比较差异均

无统计学意义 (P 值均>0 05)。

1 1 1 纳入标准 (1)符合 《中国儿童慢性咳嗽

诊断与治疗指南 (2013年修订)》诊断标准[5];
(2)年龄3~16岁;(3)日间或夜间症状评分≥2
分;(4)支气管激发试验 (+);(5)SPT粉尘螨

或屋螨++以上;(6)符合 《赫尔辛基宣言》的原

则,且患儿家属知情同意。

1 1 2 排除标准 (1)其他原因导致慢性咳嗽;
(2)严重感染;(3)慢性消耗性疾病;(4)严重脏

器功能障碍;(5)联合免疫系统疾病;(6)系统疾

病;(7)临床资料不全。

1 2 治疗方法 全部患儿均给予丙酸氟替卡松气

雾剂 (英 国 GlaxoSmithKlineAustraliaPtyLtd.
生产,国药准字 H20130190,规格125μg/揿)吸

入,125μg/次,2次/d;对照组患儿给予孟鲁司

特钠 (德国 MerckSharp& DohmeB.V.生产,
国药准字J20130053/J20130054,规格4mg/5mg)
口服,其中6岁以下4mg/次,6岁及以上5mg/
次,每晚睡前用药;试验组患儿则在此基础上加用

盐酸西替利嗪滴剂 (瑞士 UCBPharmaAG生产,
国药准字 H20160179,规格1ml∶10mg)口服,
其中6岁以下5mg/次,6岁及以上10mg,1次/

d;2组疗程均为4周。

1 3 观察指标 (1)记录患儿咳嗽消失时间和使

用沙丁胺醇量,计算平均值;(2)咳嗽症状评分计

算参照 《咳嗽的诊断与治疗指南 (2015)》[6],包

括日间症状、夜间症状及总症状3部分,分值越高

提示症状越严重;(3)气道反应性指标包括基础呼

吸阻力 (basicrespiratoryresistance,Rrscont)、
基础呼吸传导率 (basicrespiratoryconductivity,

Grscont)、气 道 反 应 阈 值 (airwayresponse
threshold,Dmin)及PD35,检测仪器采用德国耶

格 Master型小儿肺功能检测仪;(4)血清学指标

包 括 IL-4、IL-5、IL-13、 总 免 疫 球 蛋 白 E
(immunoglobulin E,IgE) 及 嗜 酸 粒 细 胞
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(eosinophilegranulocyte,EOS)计数;其中IL-4、

IL-5及IL-13检测采用瑞士罗氏CobasC710型全

自动生化分析仪;(5)疗程结束后随访3个月记录

复发率;(6)不良反应类型包括咽痛、入睡困难及

恶心。

1 4 统计学分析 统计学软件选择SPSS22 0;
其中计量资料采用t检验,以x-±s表示;计数资

料采用χ2 检验,以%表示;检验水准为α=0 05。

2 结果

2 1 2组咳嗽消失时间和使用沙丁胺醇量比较 
试验组咳嗽消失时间显著短于对照组 (t=3 46,

P <0 05),试验组使用沙丁胺醇量显著少于对照

组 (t=2 92,P <0 05),见表1。

表2 2组治疗前后咳嗽症状积分比较 (分,x-±s)

组别 例数
日间评分

治疗前 治疗后4周

夜间评分

治疗前 治疗后4周

总评分

治疗前 治疗后4周

对照组 62 2 08±0 52 0 65±0 14a 2 34±0 41 0 66±0 13a 4 47±0 79 1 30±0 22a

试验组 62 2 11±0 54 0 33±0 08ab 2 39±0 44 0 31±0 06ab 4 43±0 77 0 73±0 12ab

t值 0 47 3 06 0 52 3 11 0 66 2 95
P 值 >0 05 <0 05 >0 05 <0 05 >0 05 <0 05

  注:与治疗前相比,aP <0 05;与对照组相比,bP <0 05

表3 2组治疗前后气道反应性指标水平比较 (x-±s)

组别 例数
Rrscont(cmH2O·L-1·s-1)

治疗前 治疗后4周

Grscont(cmH2O·L-1·s-1)
治疗前 治疗后4周

Dmin(mg/L)
治疗前 治疗后4周

PD35
治疗前 治疗后4周

对照组 62 7 74±1 09 7 40±1 02 0 17±0 05 0 19±0 06 3 88±0 84 1 39±0 31b 1 84±0 26 5 29±0 90b

试验组 62 7 70±1 06 7 33±1 00 0 16±0 05 0 20±0 07 3 82±0 81 0 88±0 15ab 1 79±0 24 7 84±1 16ab

t值 0 47 0 39 0 44 0 61 0 33 3 26 0 40 3 17
P值 >0 05 >0 05 >0 05 >0 05 >0 05 <0 05 >0 05 <0 05

  注:Rrscont为基础呼吸阻力;Grscont为基础呼吸传导率;Dmin为气道反应阈值;与治疗前比较,aP <0 05;与对照组比较,bP <

0 05

2 2 2组治疗前后咳嗽症状积分比较 试验组和

对照组在治疗前咳嗽症状积分差异无统计学意义

(P >0 05)。治疗4周后,2组的咳嗽症状积分均

显著下降 (P <0 05),但试验组组下降幅度更加

显著 (P <0 01),2组治疗后差异有统计学意义

(t=2 71,2 89,3 03,P 值均<0 05),见表2。

表1 2组咳嗽消失时间和使用沙丁胺醇量比较 (x-±s)

组别 例数 咳嗽消失时间 (d)使用沙丁胺醇量 (puff数)

对照组 62 6 04±1 29 11 27±1 83
试验组 62 5 20±1 04a 9 60±1 40a

t值 3 46 2 92
P 值 <0 05 <0 05

  注:与对照组比较,aP <0 05

2 3 2组治疗前后气道反应性指标水平比较 试

验组和对照组在治疗前气道反应性指标水平差异无

统计学意义 (P >0 05)。治疗4周后,2组的

Dmin和PD35水平均显著改善 (P <0 05),但试

验组组改善幅度更加显著 (P <0 01),2组治疗

后差异有统计学意义 (t=3 89、4 03,P 值均<
0 05),见表3。

2 4 2组治疗前后血清学指标水平比较 试验组

和对照组在治疗前IL-4、IL-5、IL-13、总IgE及

EOS水平差异无统计学意义 (P >0 05)。治疗4
周后,2组的IL-4、IL-5、IL-13、总IgE及EOS
水平均显著降低 (P <0 05),但试验组组降低幅

度更加显著 (P <0 01),2组治疗后差异有统计

学意义 (t=3 74、4 26、4 10、4 85、3 59,P
值均<0 05),见表4。

2 5 2组随访复发率比较 治疗结束后3个月内

对照组和试验组随访复发率分别为19 35% (12/

62),8 06% (5/62);试验组随访复发率显著低于

对照组 (χ2=8 89,P <0 05)。

2 6 2组不良反应发生率比较 同时2组不良反

应发生率比较差异无统计学意义 (P >0 05);治

疗过程中全部患儿均未发现皮疹、血管神经性水

肿、支气管痉挛及念珠菌感染等,安全性值得认

可,见表5。

3 讨论

已有研究显示[7],小儿慢性咳嗽、过敏性鼻炎

与咳嗽变异型哮喘关系密切,同时其亦被证实是哮

喘早期的主要表现;故针对咳嗽变异型哮喘患儿进

行积极有效治疗对于降低持续性哮喘进展风险及改

善预后具有重要意义。目前医学界对于咳嗽变异型

哮喘发病机制仍未彻底阐明,其中炎症细胞、免疫

细胞及呼吸道上皮细胞在介导病情进展过程中的重
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表4 2组治疗前后血清学指标水平比较 (x-±s)

组别 例数
IL-4 (ng/L)

治疗前 治疗后4周

IL-5 (ng/L)
治疗前 治疗后4周

IL-13 (ng/L)
治疗前 治疗后4周

对照组 62 96 94±18 79 75 10±13 27a 14 43±2 95 11 91±2 18a 37 98±8 90 33 49±6 12a

试验组 62 96 40±18 33 62 25±10 34ab 13 20±2 81 9 04±1 32a 37 54±8 79 25 23±4 38ab

t值 0 32 4 09 0 42 3 27 0 36 3 70
P 值 >0 05 >0 05 >0 05 >0 05 >0 05 <0 05

组别 例数
总IgE U ml 

治疗前 治疗后4周

EOS ×109 L 
治疗前 治疗后4周

对照组 62 377 85±94 84 201 29±60 31a 1 17±0 23 0 70±0 16a

试验组 62 374 79±92 80 157 44±45 40ab 1 20±0 25 0 49±0 10ab

t值 0 19 5 22 0 20 3 53
P 值 >0 05 <0 05 >0 05 <0 05

  注:IgE为免疫球蛋白E;EOS为嗜酸粒细胞;与治疗前比较,aP <0 05;与对照组比较,bP <0 05

要作用已获得认可,其中EOS和IgE分别在气道

病理改变、变态反应介导中发挥着关键效应[8]。

表5 2组不良反应发生率比较

组别 例数
咽痛
(例)

入睡困难
(例)

恶心
(例)

不良反应发
生率 (%)

对照组 62 3 0 0 4 84
试验组 62 2 1 1 6 45
χ2 值 1 33
P 值 >0 05

相关临床报道提示[9],糖皮质激素吸入可有效

拮抗巨噬细胞和肥大细胞炎性介质释放,降低气道

炎症反应水平和气道高反应性,同时长期使用还能

预防远期典型哮喘发生;其中对于咳嗽变异型哮喘

且咳嗽症状持续者应将激素吸入作为首选治疗手

段;而激素吸入后患者完全缓解往往需8周以上,
且仍有相当部分患者控制效果欠佳,且长期应用后

亦存在明显不良反应[10];孟鲁司特钠属于白三烯

受体拮抗剂,其已被证实具有良好抗炎和镇咳作

用,能够降低痰液和外周血EOS计数,保护肺通

气功能;与支气管扩张剂相比,孟鲁司特钠在人体

内能够更紧密结合内源性白三烯受体,降低其生物

活性,并进一步促进呼吸道上皮细胞修复,加快脱

敏进程,对于提高支气管痉挛和咳嗽症状缓解效果

方面具有优势[11];已有研究显示,IgE介导过敏

反应和白三烯途径广泛参与到咳嗽变异性哮喘病情

的发生发展过程,而孟鲁司特和西替利嗪应用能够

有效减轻以上环节所继发损伤[12]。尽管相关研究

证实孟鲁司特钠与激素联合用于咳嗽变异型哮喘治

疗较激素单用能够明显增加患儿临床收益,但具有

较为显著的个体差异,尤其在螨虫过敏人群更为

明显。
西替利嗪是一类新型H1受体拮抗剂,主要作

用机制为强效抑制支气管黏膜肥大细胞组胺释放,

降低特异性过敏原诱发变态反应水平,拮抗气道高

反应性和支气管痉挛状态,从而达到减轻咳嗽症状

和改善肺部呼吸功能双重作用[13];同时其还具有

白三烯拮抗作用,能够抑制气道上皮细胞及细胞成

分脱落,降低气道高反应性和血管通透性,减轻支

气管痉挛状态及拮抗炎性细胞浸润[14];故其与激

素、白三烯受体拮抗剂联用可发挥协同增效。本次

研究结果中,试验组咳嗽消失时间和使用沙丁胺醇

量均显著低于对照组 (P 值均<0 05);试验组治

疗后咳嗽症状积分显著低于对照组、治疗前 (P
值均<0 05);同时试验组随访复发率显著低于对

照组 (P 值均<0 05),证实加用西替利嗪有助于

加快咳嗽变异型哮喘患儿病情康复进程,提高症状

控制效果及降低远期复发风险。而试验组治疗后

Dmin、PD35、IL-4、IL-5、IL-13、总IgE及EOS
水平 均 显 著 优 于 对 照 组、治 疗 前 (P 值 均 <
0 05),提示咳嗽变异型哮喘患儿给予强化药物方

案治疗可有效改善气道高反应性,减少Th2型细

胞因子的释放,从而减轻气道炎症反应,笔者认为

这可能是该方案疗效更佳关键的机制所在。其中

Dmin和PD35均可反映气道敏感性,且Dmin水

平越低,PD35水平越高提示气道敏感性越低;而

慢性炎症损伤在咳嗽变异型哮喘病情发生发展过程

中的关键作用已被证实[15];其中IL-4和IL-5可有

效刺激B淋巴细胞增殖并分泌特异性抗体IgE,调

节体液 免 疫,进 而 加 重 局 部 或 全 身 炎 症 反 应;

IL-13则具有不依赖IgE和EOS而诱发哮喘作用;
同时其还能够提高气道反应性,刺激成纤维细胞活

化增殖,进而加快气道重塑进程[16]。
已有研究显示[17],吸入糖皮质激素长期应用

易引起多种不良反应,故临床推荐以最低剂量进行

病情控制;本研究采用丙酸氟替卡松除剂量调整

外,采用气雾吸入给药方式还能有效降低用药剂
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量,减少不良反应发生风险;而孟鲁司特钠和西替

利 嗪 已 被 证 实 具 有 良 好 的 治 疗 耐 受 性 和 安 全

性[14,18];本次研究结果中,2组不良反应发生率比

较差异无统计学意义 (P >0 05),且治疗过程中

全部患儿均未发现皮疹、血管神经性水肿、支气管

痉挛及念珠菌感染等,进一步证实西替利嗪辅助治

疗儿童咳嗽变异型哮喘伴螨虫过敏患儿安全性值得

认可。
综上所述,强化药物方案用于儿童咳嗽变异型

哮喘伴螨虫过敏患儿可有效缓解咳嗽症状,减少沙

丁胺醇用量,改善气道反应性,降低慢性炎症损伤

水平,避免远期复发,且安全性值得认可。但鉴于

纳入样本量相对较少、随访时间过短及单中心等因

素制约,所得结论仍有待更大规模临床研究证实。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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