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咳嗽变异性哮喘患儿的临床效果观察
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摘要：目的 探讨孟鲁司特钠联合布地奈德气雾剂治疗咳嗽变异性哮喘（CVA）的临床疗效及其对患儿免疫球蛋白 E（IgE）、嗜酸

性粒细胞（EOS）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平的影响，为临床治疗小儿 CVA 提供相关依据。方法 以随

机数字表法将广州医科大学附属顺德医院（佛山市顺德区乐从医院）2018 年 1 月至 2020 年 12 月收治的 60 例 CVA 患儿分为两组，各 30

例。均给予两组患儿止咳、化痰等基础治疗，于上述治疗基础上给予对照组患儿布地奈德气雾剂喷雾吸入治疗，观察组患儿在对照组的基

础上联合孟鲁司特钠口服治疗，两组患儿均连续治疗 14 d。比较两组患儿治疗后的临床疗效，治疗前后咳嗽症状的缓解情况、IgE、EOS、

IL-6 和 TNF-α水平。结果 治疗后观察组患儿的临床总有效率高于对照组；与治疗前比，治疗后两组患儿日、夜间咳嗽评分、IgE、EOS、

IL-6、TNF-α 水平均降低，且观察组低于对照组（均P<0.05）。结论 孟鲁司特钠联合布地奈德气雾剂治疗 CVA 临床疗效确切，能够有

效缓解患儿的咳嗽症状和气道高反应性，降低 IgE、EOS 水平，减轻炎症反应。
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咳嗽变异性哮喘（cough variant asthma，CVA）是一种

典型的隐匿性哮喘，多由气道炎症反应与气道高反应性

所致，临床主要表现为慢性咳嗽，其病程较长、易反复

发作，若未及时进行有效治疗，易引发呼吸道感染、气胸

等症状，威胁患儿生命安全。CVA 患儿肺泡和支气管组织

均存在嗜酸性粒细胞浸润，临床对于 CVA 的治疗多以控

制呼吸道内的炎症和缓解慢性支气管痉挛为主 [1]。布地奈

德是一种高效局部抗炎的糖皮质激素，对控制支气管收缩

和免疫反应具有良好的效果，然而布地奈德在临床使用

时需严格控制其剂量以防对患儿器官组织造成损害 [2]。由

于 CVA 患儿的咳嗽症状反复不愈，单一使用布地奈德治

疗的疗效有限，且不良反应较多，长期用药存在一定局限

性 [3]。作为白三烯受体拮抗剂，孟鲁司特钠能抑制白三烯

和 I 型半胱氨酰白三烯的受体相结合，可抑制血管通透性

增强、气道炎症，以及支气管痉挛等，同时能有效缓解气

道高反应性，可作为轻度哮喘的替代治疗药物和中重度哮

喘的联合治疗用药，安全性较高 [4]。本研究旨在探讨孟鲁

司特钠联合布地奈德气雾剂治疗 CVA 的临床疗效及其对

患儿咳嗽症状的缓解情况、免疫球蛋白 E（IgE）水平、嗜

酸性粒细胞（EOS）和炎症指标的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  以随机数字表法将广州医科大学附属

顺德医院（佛山市顺德区乐从医院）2018 年 1 月至 2020
年 12 月收治的 60 例 CVA 患儿分为两组，各 30 例。对

照组中男、女患儿分别为 17、13 例；年龄 5~10 岁，平均

（7.50±2.30）岁；病程 6 个月 ~2 年，平均（1.42±0.31）年。

观察组中男、女患儿分别为 14、16 例；年龄 5~9 岁，平均

（7.10±1.80）岁；病程 5 个月 ~2 年，平均（1.36±0.23）年。

两组患儿一般资料经比较，差异无统计学意义（P>0.05），
组间具有可比性。纳入标准：与《诸福棠实用儿科学（第

8 版）》 [5] 中的相关诊断标准相符者；连续咳嗽 4 周以上，

干咳、不伴有喘息，且运动或夜间时发作或加重者；经长

期抗生素治疗无效者等。排除标准：对本研究药物过敏

者；有全身性疾病者；近 1 周内发生上呼吸道感染者等。

本研究经院内医学伦理委员会批准，且所有患儿法定监护

人均签署知情同意书。

1.2 治疗方法 对两组患儿施以化痰、止咳治疗，以及

采用硫酸特布他林雾化吸入用溶液（四川美大康华康药

业有限公司，国药准字 H20203158，规格：2 mL∶5 mg）
雾化治疗，体质量 >20 kg 的患儿 2 mL/ 次，3 次 /d；体质

量≤ 20 kg 的患儿 1 mL/ 次，3 次 /d。对照组患儿同时采

用布地奈德吸入气雾剂（鲁南贝特制药有限公司，国药

准字 H20030987，规格：200 揿 / 瓶，每揿含布地奈德

100 μg）吸入治疗，<7 岁患儿 100 μg/次，2 次 /d；≥ 7 岁患

儿 200 μg/次，2 次 /d，吸入后指导患儿漱口。观察组患儿

于上述基础上口服孟鲁司特钠咀嚼片（鲁南贝特制药有限

公司，国药准字 H20205012/H20083330，规格：4 mg/ 片，

5 mg/ 片），2~5 岁患儿 4 mg/ 次，1 次 /d，每天晚餐后服用；
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6~9 岁患儿，5 mg/ 次，1 次 /d，每天晚餐后服。两组患儿均

连续治疗 14 d。
1.3 观察指标 ①临床疗效。根据《诸福棠实用儿科学

（第 8 版）》 [5] 评估两组患儿临床疗效，痊愈：患儿治疗后

咳嗽症状基本消失，且停药后 2 周内没有复发；显效：患

儿治疗后咳嗽症状明显改善，咳嗽频次降低≥ 80%；有

效：患儿治疗后咳嗽频次降低 50%~79%；无效：患儿治

疗后咳嗽症状无明显改变，甚至加重。总有效率 = 痊愈

率 + 显效率 + 有效率。②咳嗽评分。根据《咳嗽的诊断

与治疗指南（2015）》 [6] 评估两组患儿咳嗽评分，分值范

围 0~3 分，日、夜间均无咳嗽为 0 分；日间间断咳嗽、夜

间咳醒 1 次为 1 分；日间间歇、单声咳嗽，夜间咳醒 2 次

为 2 分；日间间歇、阵发咳嗽，夜间咳醒 3 次以上为 3
分。③ IgE、EOS 水平。分别在治疗前后采集两组患儿空

腹静脉血约 3 mL，进行离心（转速：3 000 r/min，时间：

10 min）并取血清，经透射比浊法检测患儿血清 IgE 水平，

采用全自动血液细胞分析仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司，型号：BC-5390 CRP）测定外周血 EOS。④炎

症指标。采血及血清制备方法同③，经酶联免疫吸附实

验法测定患儿的血清白细胞介素 -6（IL-6），肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）水平。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0 统计学软件分析数据，

计数资料以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检验；计量资料数据

符合正态性分布，以 ( x ±s) 表示，两组间比较采用 t 检

验。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患儿临床疗效比较 治疗后观察组患儿临床总有

效率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。
表 1 两组患儿临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效

对照组 30  7(23.33)  6(20.00) 8(26.67) 9(30.00) 21(70.00)

观察组 30 11(36.67) 10(33.33) 7(23.33)  2(6.67) 28(93.33)

χ2 值 5.455

P 值 <0.05

2.2 两组患儿咳嗽评分比较 与治疗前比，治疗后两组

患儿日、夜间咳嗽评分均降低，且观察组低于对照组，差

异均有统计学意义（均P<0.05），见表 2。
表 2 两组患儿咳嗽评分比较 (  x ±s , 分 )

组别 例数
日间咳嗽 夜间咳嗽

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 30 2.66±0.26 1.67±0.29* 2.64±0.33 1.34±0.31*

观察组 30 2.75±0.23 1.06±0.21* 2.58±0.35 0.72±0.17*

t 值 1.420 9.331 0.683 9.605

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。

2.3 两组患儿 IgE、EOS 水平比较 与治疗前比，治疗后

两组患儿血清 IgE 水平和外周血 EOS 均降低，且观察组

低于对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 两组患儿炎症指标比较 与治疗前比，治疗后两组

患儿血清 IL-6、TNF-α 均降低，且观察组低于对照组，差

异均有统计学意义（均P<0.05），见表 4。
表 4 两组患儿炎症指标比较 (  x ±s , ng/L)

组别 例数
IL-6 TNF-α

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 30 26.13±5.57 21.37±4.40* 1 248.17±6.22 823.54±4.71* 

观察组 30 25.62±5.20 18.65±4.88* 1 248.93±6.59 731.22±5.52 *

t 值 0.367 2.267 0.459 69.685

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。IL-6：白细胞介素 -6；TNF-α：肿瘤

坏死因子 -α。

3 讨论

CVA 是儿童常见的支气管哮喘亚型，与典型哮喘有

相似的临床症状，如肺泡和支气管组织的嗜酸性，存在

气道炎症反应、气道高反应性，并且多数患儿在发生典型

哮喘前均有不同程度的 CVA 疾病，故治疗原则与典型哮

喘的治疗原则一致 [7]。硫酸特布他林雾化吸入用溶液是一

种雾化用药，无需稀释，直接雾化给药，可缓解支气管哮

喘、慢性支气管炎等肺部疾病所合并的支气管痉挛。糖皮

质激素药物布地奈德具有局部抗炎的作用，可增强溶酶体

膜的稳定性，减少组胺等致敏介质的合成和释放，降低花

生四烯酸的活性 [8-9]；此外，还能有效减少血管兴奋物质

的合成和释放，抑制平滑肌收缩，缓解对气道的高反应

表 3 两组患儿 IgE、EOS 水平比较 ( x ±s)

组别 例数
IgE(U/mL) EOS(×109/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 30 1 505.88±141.07  913.65±107.55* 0.71±0.12 0.32±0.05*

观察组 30 1 531.95±126.61 729.87±89.06* 0.68±0.11 0.15±0.03*

t 值 0.753 7.209 1.009 15.969

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。IgE：免疫球蛋白 E；EOS：嗜酸性粒细胞。
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性，但单一用药疗效有限且病情易复发，不利于患儿预后 
恢复 [10]。

孟鲁司特钠是强效的白三烯受体拮抗剂，可有效阻断

白三烯与其受体结合，降低机体毛细血管通透性、改善血

浆渗漏、缓解气道痉挛，从而降低气道高反应性 [11]；同时

可通过与白三烯受体结合抑制迷走神经反射、收缩支气管

平滑肌等，对腺苷环化酶的激活具有促进作用，可松弛并

舒缓气道平滑肌，进而改善支气管平滑肌痉挛，缓解患儿

临床症状 [12]。孟鲁司特钠与布地奈德联合使用，可弥补布

地奈德对白三烯无拮抗作用，同时布地奈德吸入剂可经气

道吸入的方式给药，药物成分可直接作用于气道，用药剂

量少，安全性更高，而且孟鲁司特钠咀嚼片的口感较好，

易于患儿接受，因而二者联合使用可提高临床疗效 [13]。本

研究中，治疗后观察组患儿临床总有效率高于对照组，且

日、夜间咳嗽评分均低于对照组，提示孟鲁司特钠联合布

地奈德气雾剂治疗CVA临床疗效确切，可有效缓解患儿呼

吸气道的高反应性，改善患儿的咳嗽症状。

以EOS为主的免疫细胞活性与咳嗽的发展密切相关，

EOS 被激活后在气道上聚集，能够合成和分泌大量的炎

症因子和细胞毒素，进而刺激组胺释放进入气道，引起

咳嗽、喘息等症状 [14]。IgE 可通过与抗原结合，使肥大细

胞活化，引起毛细血管扩张和通透性增强、平滑肌收缩和

腺体分泌增加等效应，导致支气管哮喘，严重时可发生休

克 [15]。孟鲁司特钠通过抑制炎症细胞黏附、聚集和增殖，

诱导 EOS、中性粒细胞和淋巴细胞凋亡，进而抑制免疫反

应和控制各类炎症反应，减缓气道高反应效应 [16]。IL-6、
TNF-α是机体重要的致炎因子，可随着哮喘病情的加重而

过度分泌，导致气道黏膜损伤、水肿和气道高反应，进而

造成细胞毒性作用 [17]。本研究中，治疗后观察组患儿 IgE
水平、EOS、IL-6 和 TNF-α水平均低于对照组，提示孟鲁

司特钠联合布地奈德气雾剂可有效降低CVA患儿 IgE水平

和 EOS 水平，减轻炎症反应。孟鲁司特钠通过抑制平滑肌

中的白三烯多肽活性，从而减轻气道炎症反应，增加血管

的通透性，缓解支气管痉挛与嗜酸性粒细胞浸润，减轻气

道高反应性，改善气道阻力和可逆性气流受限，从而减轻

患儿炎症反应 [18]。

综上，孟鲁司特钠联合布地奈德可有效缓解呼吸气道

的高反应性，改善 CVA 患儿的咳嗽症状，降低 IgE、EOS
水平，减轻炎症反应，值得临床推广与应用。
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