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扎鲁司特联合布地奈德福莫特罗吸入剂对学龄期
支气管哮喘缓解期患儿肺功能及 6MWD的影响

田玮

平顶山市第五人民医院儿科，河南 平顶山 467000

摘要:目的 研究扎鲁司特联合布地奈德福莫特罗吸入剂治疗学龄期支气管哮喘缓解期患儿的效果。方法 选

取平顶山市第五人民医院学龄期支气管哮喘缓解期患儿 128 例( 2019 年 5 月—2020 年 5 月) ，其中 64 例采用布

地奈德福莫特罗吸入剂治疗为单一组，64 例在单一组基础上采用扎鲁司特治疗为联合组。比较两组疗效、治疗

前、治疗 4 周后肺功能［第 1s用力呼气容积( FEV1) 、用力肺活量( FVC) 、呼气峰值流速( PEF) 、最大呼气中段流

速( MMEF) ］、病情程度［儿童哮喘控制测试量表( C － ACT) ］、6 分钟步行距离( 6MWD) 、炎症反应［血清白细胞

介素 － 4( IL － 4) 、白细胞介素 － 8( IL － 8) 、肿瘤坏死因子( TNF － α) 水平］、气道高反应性［血清信号转导及转录

激活因子 3( STAT3) 、嗜酸性粒细胞趋化因子( Eotaxin) 、骨膜蛋白( Periostin) ］及不良反应发生率。结果 联合

组总有效率 95. 31%高于单一组 81. 25% ( P ＜ 0. 05 ) ; 治疗 4 周后联合组 FEV1、FVC、PEF、MMEF 高于单一组
( P ＜ 0. 05) ;治疗 4 周后联合组 C － ACT评分、6MWD大于单一组( P ＜ 0. 05) ;治疗 4 周后联合组血清 IL － 4、IL －

8、TNF － α水平低于单一组 ( P ＜ 0. 05 ) ; 治疗 4 周后联合组血清 STAT3、Eotaxin、Periostin 水平低于单一组
( P ＜ 0. 05) ;联合组不良反应发生率为 10. 94%，单一组不良反应发生率为 6. 25%，组间比较差异无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。结论 扎鲁司特联合布地奈德福莫特罗吸入剂治疗学龄期支气管哮喘缓解期疗效显著，能改善肺

功能，缓解病情程度，提高 6MWD，减轻炎症反应及气道高反应性，安全性高。

关键词:扎鲁司特;布地奈德福莫特罗;学龄期;支气管哮喘缓解期;肺功能; 6 分钟步行距离

中图分类号: R562． 2 + 5 文献标识码: B 文章编号: 1672-3422( 2021) 04-0127-05

支气管哮喘是临床儿科常见多发慢性呼吸

道疾病，近年来发病率呈逐渐升高趋势，具有反

复发作、需持续治疗的特点，严重影响呼吸功能
及学龄期患儿的生活学习，应积极采取措施进行

治疗干预［1］。对于哮喘症状较轻的缓解期，是临

床治疗的最佳时机。糖皮质激素与 β2 受体激动

剂是目前治疗哮喘的最常用方法，能减轻炎症反

应，降低血管通透性，改善临床症状，但对肺功能

及气道高反应性改善不明显，整体效果欠佳［2］。
扎鲁司特是新型白三烯受体拮抗剂，能阻断炎性
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介质白三烯与受体结合，减轻炎性反应，且能降

低气道高反应性，延缓呼吸道重塑［3］。相关研究
表明，血清信号转导及转录激活因子 3 ( STAT3 ) 、
嗜酸性粒细胞趋化因子 ( Eotaxin ) 、骨膜蛋白
( Periostin) 与哮喘患者气道高反应性具有密切关
系，通过测定该类指标能有效评估临床用药及预

后情况［4］。基于此，本研究选取我院学龄期支气
管哮喘缓解期患儿 128 例，创新性探讨扎鲁司特
联合布地奈德福莫特罗吸入剂通过影响血清

STAT3、Eotaxin、Periostin 水平对气道高反应性的
影响。现报告如下:

1 资料与方法

1． 1 一般资料 选取平顶山市第五人民医院学
龄期支气管哮喘缓解期患儿 128 例 ( 2019 年 5
月—2020 年 5 月) ，其中 64 例采用布地奈德福莫

特罗吸入剂治疗为单一组，64 例在单一组基础上
采用扎鲁司特治疗为联合组。两组性别、年龄、病
程、体质量指数( BMI) 、病情程度、变应原类型等基
线资料均衡可比( P ＞ 0. 05) 。见表 1。
1． 2 选例标准 ①纳入标准: 均符合《儿童支气
管哮喘规范化诊治建议( 2020 年版) 》中支气管哮
喘诊断标准［5］，发作时伴有反复咳嗽喘息、胸闷气
促，双肺存在散在弥漫性、以呼气相为主的哮鸣
音，呼气相延长; 目前均处于缓解期，症状体征消

失，病情较平稳;年龄为 6 ～ 13 岁;均经本院医学伦
理委员会批准; 家属均签署知情同意书。②排除
标准:合并支气管异物、肺结核等其他肺部疾病;
伴有自身免疫性疾病、全身感染性疾病、肝肾功能
障碍、先天性心脏病、呼吸衰竭、精神或意识障碍
等疾病;治疗前 2 周内服用过糖皮质激素类药物;
对本研究药物过敏。

表 1 两组一般资料比较 ( 珋x ± s)

组别 例数
性别

男 女
年龄( 岁) 病程( 年)

BMI

( kg /m2 )

单一组 64 29( 45． 31) 35( 54． 69) 6 ～ 13( 9． 92 ± 1． 11) 0． 5 ～ 4( 1． 58 ± 0． 48) 18． 5 ～ 25． 1( 22． 21 ± 1． 24)

联合组 64 33( 51． 56) 31( 48． 44) 6 ～ 12( 9． 87 ± 1． 01) 0． 5 ～ 5( 1． 63 ± 0． 51) 18． 2 ～ 24． 8( 22． 30 ± 1． 21)

χ2 / t值 0． 501 0． 267 0． 571 0． 416

P值 0． 479 0． 790 0． 569 0． 678

组别 例数
病情程度

Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

变应原类型

尘螨 花粉 动物毛屑
其他

单一组 64 19( 28． 69) 27( 42． 19) 18( 28． 13) 39( 60． 94) 15( 23． 44) 7( 10． 94) 3( 4． 69)

联合组 64 17( 26． 56) 26( 40． 63) 21( 32． 81) 36( 56． 25) 17( 26． 56) 8( 12． 50) 3( 4． 69)

χ2 / t值 0． 543 0． 440

P值 0． 587 0． 660

1． 3 方法 两组均给予止咳化痰、解痉平喘等常
规治疗。
1． 3． 1 单一组 采用布地奈德福莫特罗吸入剂
( AstraZeneca AB，批准文号: H20140459，规格:
80 μg布地奈德 + 4. 5 μg 富马酸福莫特罗 /吸，60
吸 /支) 治疗，吸入治疗，1 吸 /次，2 次 /d。
1． 3． 2 联合组 在单一组基础上采用扎鲁司特
( AstraZenecaUKLimited，批准文号H20090311) 治疗，
口服，10 mg /次，1次 /d。两组均连续治疗 4周。
1． 3． 3 血清因子测定方法 采集 5 mL 空腹静脉
血，以 3 000 r /min的速度离心 10 min，分离得到血
清，采用酶联免疫吸附法 ( Enzyme Linked Immuno

Sorbent Assay，ELISA) 测定，严格按照试剂盒说明
书步骤进行。
1． 4 疗效评估标准 完全控制:白天无咳嗽喘息、
胸闷气促等症状或发作 ＜ 2 次 /周，活动不受限，夜
间无憋醒症状，第 1s用力呼气容积( Forced Expira-
tory Volume in one second，FEV1) 正常或≥正常预
计值的 80%，无急性发作; 部分控制: 白天症状发
作≥2 次 /周，活动轻微受限，夜间出现憋醒症状，
FEV1 ＜正常预计值的 80% ;未控制:出现≥3 项部
分控制特征，任意 1 周内出现 1 次急性发作。总有
效率 = ( 完全控制例数 + 部分控制例数 ) /总例
数 × 100%。
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1． 5 观察指标 ①疗效。②治疗前、治疗 4 周后
两组肺功能［FEV1、用力肺活量( Forced Vital Capac-
ity，FVC ) 、呼气峰值流速 ( Peak Expiratory Flow，
PEF) 、最大呼气中段流速( Maximal Mid － Expiratory
Flow curve，MMEF) ］，采用肺功能检测仪( 四川思科
达科技有限公司，批准文号: 川食药监械 ( 准) 字

2009第 2210145号) 检测。③治疗前、治疗 4周后两
组病情程度，采用儿童哮喘控制测试量表 ( Child-
hood － Asthma Control Test，C － ACT) ，共包括 7个项
目，总分 0 ～27分，分数越低哮喘病情程度越严重; 6
分钟步行距离( 6 Minute Walking Distance，6MWD) ，
测定前休息 10min，设定计时器为 6min，自行走时启
动计步器，测量 6min 内步行距离。④治疗前、治疗
4周后两组炎症反应［血清白细胞介素 － 4( Interleu-
kin －4，IL －4) 、白细胞介素 －8( Interleukin － 8，IL －
8) 、肿瘤坏死因子( Tumor Necrosis Factor，TNF － α)
水平］，试剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司。
⑤治疗前、治疗 4 周后两组气道高反应性 ( 血清
STAT3、Eotaxin、Periostin 水平) ，STAT3 试剂盒购自
上海广锐生物科技有限公司，Eotaxin 试剂盒购自南
京卡米洛生物工程有限公司，Periostin 试剂盒购自
上海酶联生物科技有限公司。⑥两组不良反应( 恶

心、呕吐、腹泻、皮疹) 发生率。
1． 6 统计学方法 采用 SPSS22. 0 对数据进行分
析，计数资料以［例( %) ］表示，行 χ2 检验，计量资
料以( 珋x ± s) 表示，行 t 检验，P ＜ 0. 05 表示差异有
统计学意义。

2 结 果

2． 1 疗效 联合组总有效率 95. 31%高于单一组
81. 25%，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 2。

表 2 两组疗效对比 ［例( %) ］

组别 例数 完全控制 部分控制 未控制 总有效率

联合组 64 32( 50． 00) 29( 45． 31) 3( 4． 69) 61( 95． 31)

单一组 64 28( 43． 75) 24( 37． 50) 12( 18． 75) 52( 81． 25)

χ2值 6． 117

P值 0． 013

2． 2 肺功能 治疗 4 周后两组 FEV1、FVC、PEF、
MMEF高于治疗前，且联合组高于单一组，差异有
统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 3。
2． 3 C － ACT评分、6MWD 治疗 4 周后两组 C －
ACT评分、6MWD大于治疗前，且联合组大于单一
组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 4。

表 3 两组肺功能比较 ( 珋x ± s)

时间 组别 例数 FEV1 ( L) FVC( L) PEF( L /s) MMEF( L /s)

治疗前 联合组 64 1． 48 ± 0． 16 1． 88 ± 0． 18 4． 15 ± 0． 47 1． 10 ± 0． 23

单一组 64 1． 52 ± 0． 15 1． 92 ± 0． 21 4． 02 ± 0． 42 1． 05 ± 0． 20

t值 1． 459 1． 157 1． 650 1． 312

P值 0． 147 0． 250 0． 101 0． 192

治疗 4 周后 联合组 64 1． 95 ± 0． 17a 2． 28 ± 0． 22a 7． 14 ± 0． 73a 2． 69 ± 0． 25a

单一组 64 1． 81 ± 0． 18a 2． 15 ± 0． 20a 6． 05 ± 0． 58a 2． 01 ± 0． 21a

t值 4． 524 3． 498 9． 353 16． 662

P值 ＜ 0． 001 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

注:与治疗前同组比较，aP ＜ 0． 05。

表 4 两组 C － ACT评分、6MWD比较 ( 珋x ± s)

组别 例数
C － ACT评分( 分)

治疗前 治疗 4 周后

6MWD( m)

治疗前 治疗 4 周后

联合组 64 19． 84 ± 2． 12 23． 23 ± 2． 10a 279． 69 ± 16． 58 365． 48 ± 21． 59a

单一组 64 20． 12 ± 2． 26 21． 68 ± 2． 19a 282． 69 ± 15． 79 333． 47 ± 18． 95a

t值 0． 723 4． 087 1． 048 8． 914

P值 0． 471 ＜ 0． 001 0． 297 ＜ 0． 001

注:与治疗前同组比较，aP ＜ 0． 05。
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2． 4 炎症反应 治疗 4 周后两组血清 IL － 4、IL －
8、TNF － α 水平低于治疗前，且联合组低于单一
组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见表 5。

2． 5 气道高反应性 治疗 4 周后两组血清 STAT3、
Eotaxin、Periostin水平低于治疗前，且联合组低于单
一组，差异有统计学意义( P ＜0. 05) 。见表 6。

表 5 两组炎症反应比较 ( 珋x ± s)

组别 例数
IL － 4( μg /L)

治疗前 治疗 4 周后

IL － 8( μg /L)

治疗前 治疗 4 周后

TNF － α( mg /L)

治疗前 治疗 4 周后

联合组 64 179． 56 ± 21． 59 106． 98 ± 15． 47a 96． 35 ± 10． 26 48． 89 ± 5． 41a 82． 56 ± 6． 98 32． 56 ± 4． 74a

单一组 64 183． 69 ± 22． 54 141． 57 ± 18． 91a 99． 14 ± 11． 20 67． 54 ± 7． 58a 80． 41 ± 6． 57 49． 57 ± 5． 21a

t值 1． 059 11． 326 1． 470 16． 021 1． 794 19． 320

P值 0． 292 ＜ 0． 001 0． 144 ＜ 0． 001 0． 075 ＜ 0． 001

注:与治疗前同组比较，aP ＜ 0． 05。

表 6 两组气道高反应性比较 ( 珋x ± s)

组别 例数
STAT3( ng /L)

治疗前 治疗 4 周后

Eotaxin( ng /L)

治疗前 治疗 4 周后

Periostin( μg /L)

治疗前 治疗 4 周后

联合组 64 1． 33 ± 0． 31 0． 99 ± 0． 18a 169． 25 ± 10． 76 95． 69 ± 6． 25a 140． 69 ± 8． 24 110． 26 ± 5． 38a

单一组 64 1． 37 ± 0． 28 1． 15 ± 0． 22a 165． 87 ± 11． 02 124． 36 ± 8． 12a 138． 12 ± 8． 57 121． 63 ± 6． 74a

t值 0． 766 4． 503 1． 756 22． 383 1． 729 10． 547

P值 0． 445 ＜ 0． 001 0． 082 ＜ 0． 001 0． 086 ＜ 0． 001

注:与治疗前同组比较，aP ＜ 0． 05。

2． 6 不良反应发生率 联合组 2 例恶心、2 例呕
吐、1 例腹泻、2 例皮疹，不良反应发生率为
10. 94% ( 7 /64) ，单一组 1 例恶心、1 例呕吐、1 例
腹泻、1 例皮疹，不良反应发生率为 6. 25%
( 4 /64) ，组间比较差异无统计学意义( χ2 = 0. 895，
P = 0. 344) 。

3 讨 论

支气管哮喘是由于气道平滑肌持续性痉挛，

增加气道腺体分泌黏液及气道阻力，明显降低肺

通气功能，引起咳嗽喘息、胸闷气促，对于学龄期
患儿，会严重影响其日常生活及学习［6］。临床可
在缓解期积极采取措施减轻炎症反应，改善肺功

能，提高生活质量。
目前临床治疗中常用基本手段为抗炎、扩张

支气管，其中布地奈德福莫特罗粉吸入剂是由布

地奈德与福莫特罗混合所得，其中糖皮质激素布

地奈德具有强效抗炎作用，能减少炎症因子表达，

增加 β2 受体敏感性，并缓解气道痉挛状态，防止

气道重塑［7］;而长效 β2 受体激动剂福莫特罗能与

β2 受体结合发挥持续性舒张支气管平滑肌作用，

改善气道顺应性，并降低血管通透性，抑制炎症介

质表达，均能缓解哮喘症状，减少哮喘发作［8］。但
对于哮喘的疾病控制率仅为 75%左右，若疾病控
制不佳会引发难治性哮喘，进一步增加治疗难度，

且疗效不佳的重要原因是白三烯对病情的影响，

因此临床治疗过程中加用白三烯受体拮抗剂具有

重要意义。刘晓琴等［9］学者研究表明，扎鲁司特
联合布地奈德治疗支气管哮喘总有效率可高达

93. 33%，能显著缓解临床症状，调节血清炎性因子
水平，促进病情恢复。基于此，本研究采用扎鲁司
特联合布地奈德福莫特罗，结果显示联合组总有

效率 95. 31%高于单一组 81. 25%，治疗 4 周后联
合组 FEV1、FVC、PEF、MMEF高于单一组，C － ACT
评分、6MWD大于单一组( P ＜ 0. 05) 。扎鲁司特能
显著减少机体合成分泌白三烯，并阻断白三烯与

其受体结合，减轻或抑制白三烯引起的炎性反应，

发挥抗感染作用［10］; 同时能减弱气道内嗜酸粒细

胞介导的炎症反应，抑制白三烯活性及过氧化物

与组胺生成效果，避免气道炎症反应的进一步发

展，从而控制哮喘症状，缓解病情，提高 6MWD，改
善肺部功能状态，具有显著疗效。
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哮喘是由多种炎症因子共同作用、相互影响，
从而诱发可逆性气流受限、气道重塑及气道高反
应性［11］。基于此，本研究除基础炎症因子外，创新
性探讨 STAT3、Eotaxin、Periostin 等气道高反应性
指标在治疗效果评估中的作用，结果显示治疗 4 周
后联合组血清 IL － 4、IL － 8、TNF － α、STAT3、
Eotaxin、Periostin 水平低于单一组( P ＜ 0. 05 ) 。其
中 IL － 4、IL － 8 可参与介导体液免疫应答、嗜酸性
粒细胞分化等多种炎症反应过程，TNF － α 能直接
反映炎症严重程度，均为临床常用炎症因子类

型［12］。STAT3 可被多种胞质外信号激活，调控细
胞增殖与凋亡，在炎症反应及机体正常免疫反应

中发挥重要作用。Eotaxin能特异性结合嗜酸性粒
细胞上受体蛋白，从而激活细胞外 EPK2 － P38 信
号通路，活化并释放大量炎症介质，引起气道高反

应性［13］。Periostin能通过自分泌方式调节金属蛋
白酶与成纤维细胞生长因子，从而上调气道上皮

细胞及成纤维细胞中胶原蛋白，促进气道纤维化，

加重气道损伤，引起气道高反应性［14］。扎鲁司特
与布地奈德福莫特罗联合应用能发挥协同作用，

进一步提升抗炎作用，并舒张支气管平滑肌，控制

气道变态反应及炎性细胞浸润状态，预防气道重

塑，减轻气道高反应性［15］。同时两组不良反应发
生率比较，差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ，表明扎
鲁司特不会增加不良反应的发生，反之扎鲁司特

属于非激素类抗炎药物，与布地奈德福莫特罗联

合应用过程中不仅能保证哮喘控制效果，且长期

应用能减少糖皮质激素类药物的用量，减少不良

反应，安全性较高。本研究不足之处为分组时未
与盲法相结合，具有一定偏倚性，进一步深入探讨

过程中应按照随机双盲法分组。
综上所述，扎鲁司特联合布地奈德福莫特罗

吸入剂治疗学龄期支气管哮喘缓解期疗效显著，

能改善肺功能，缓解病情程度，提高 6MWD，减轻
炎症反应及气道高反应性，安全性高。
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