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妥洛特罗贴剂对疑似喘息儿童的诊断性治疗及安全性评价
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（１．解放军第三二四医院儿科，重庆４０００２０；２．重庆医科大学附属儿童医院／儿科学重庆市

重点实验室／重庆市儿童发育重大疾病诊治与预防国际科技合作基地，重庆４０００１４）

　　摘　要：目的　应用妥洛特罗贴剂对５岁以下疑似喘息性疾病的儿童进行诊断性治疗并评价其安全性。方法　选取５岁以

下疑似喘息性疾病的儿童，按就诊单双日分为试验组和对照组。两组患儿均给予常规治疗（抗感染、止咳化痰、对症支持治疗），试

验组加用妥洛特罗贴剂治疗。比较两组病例在治疗后２４、７２ｈ和５ｄ这３个时间点日间和夜间咳嗽症状改善情况、起效时间、咳

嗽消失时间及不良事件的发生率。结果　试验组在３个时间点日间和夜间咳嗽症状缓解总有效率均高于对照组（犘＜０．０５）；治

疗后两组起效时间在日间差异无统计学意义（犘＞０．０５），在夜间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组咳嗽消失时间比较，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），尤以夜间咳嗽消失时间试验组较对照组明显缩短。两组不良事件发生率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

结论　妥洛特罗贴剂经皮给药作为５岁以下喘息性疾病儿童的诊断性治疗方法之一，疗效确切，使用安全方便，患儿依从性高，家

属容易接受，明显缩短了治疗疗程，值得推广。
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　　２００８年中华医学会呼吸病学分会哮喘学组制定的支气管

哮喘防治指南推荐妥洛特罗透皮贴剂可以作为一种常规的β２

受体激动剂用于支气管哮喘的治疗［１］。其治疗儿童喘息性疾

病（哮喘、咳嗽变异性哮喘、毛细支气管炎）的疗效及安全性已

得到国内外多数学者的认可［２５］。由于５岁以下儿童难以配合

进行肺功能检查，过敏原皮肤试验的敏感性和特异性在学龄前

儿童也较低，而目前也缺乏在该年龄段儿童的特异性辅助检查

手段及确诊指标［６７］。因此，５岁以下儿童应用支气管扩张剂

进行诊断性治疗对疑似喘息性疾病，尤其是咳嗽变异性哮喘的

早期诊断、规范治疗、定期随访非常重要。本研究旨在应用妥

洛特罗贴剂对５岁以下疑似喘息性疾病的儿童进行诊断性治

疗，并对治疗的效果和安全性进行评价，为儿科门诊医师早期、

快速、准确地初步诊断喘息性疾病并进行早期干预提供基础

资料。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２０１２年３～７月来解放第三二四

医院儿科门诊就诊的患儿，年龄６个月至５岁。入选标准：（１）

咳嗽无喘息，病程１～４周且既往有特应性病史，包括自身和

（或）一级亲属有特异性皮炎、变应性鼻炎、食物过敏、吸入过敏

原敏感、药物过敏史。（２）咳嗽病程大于或等于４周，无论既往

有无特应性病史。（３）体检双肺无音。（４）辅助检查，①胸片

检查正常；②治疗前血、尿、大便常规检查正常，病程大于或等

于４周患者常规肝、肾功能检查正常；③呼吸道分泌物检测肺

炎支原体ＰＣＲ阴性。排除标准：（１）诊断明确的支气管哮喘、
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咳嗽变异性哮喘、上呼吸道咳嗽综合征、胃食道反流。（２）特应

性疾病急性发作期。（３）先天性心脏病、急性喉炎、支气管异

物、结核病、百日咳、先天性呼吸道畸形。（４）合并有酸中毒、心

力衰竭、呼吸衰竭。（５）血常规嗜酸性粒细胞百分比超过５％。

（６）有β２ 受体激动剂过敏史。

１．２　方法

１．２．１　分组及方法　研究对象按单双日分为两组，单日纳入

试验组，双日纳入对照组。对照组进行常规治疗（抗感染、止咳

化痰、对症支持治疗，所用药物均不含平喘药成分）。试验组在

常规治疗同时加用妥洛特罗贴剂（商品名：阿米迪，日本电工株

式会社生产，进口药品注册证号：０．５ｍｇ，Ｈ２０１１０３６６），６个月

至３岁０．５ｍｇ／ｄ，＞３～５岁１ｍｇ／ｄ，每晚２０：００～２１：００时贴

于前胸、后背或上臂处，２４ｈ更换，每次贴于不同位置，连续使

用至少５ｄ。两组治疗５ｄ咳嗽有好转者，继续用药直至痊愈；

无效者查找原因，调整治疗方案。单日初诊符合入选标准的患

儿均纳入试验组，家属签署知情同意书。治疗过程中出现与妥

洛特罗贴剂有关的不良反应，酌情停用。

１．２．２　观察指标

１．２．２．１　家属认可度　对单日选入试验组患儿家属知情认可

度进行调查，即统计符合纳入条件而实际进入试验组的病例

数，以反映家属对疑似喘息性疾病时应用该类药物进行诊断性

治疗的认可程度。家属认可度（％）＝单日实际进入试验组人

数／单日符合纳入条件的人数×１００％。

１．２．２．２　咳嗽程度　由于某些咳嗽尤其是疑似喘息性疾病患

者的咳嗽常常有昼夜差别，故在初诊和治疗后２４、７２ｈ和５ｄ

分别进行日间和夜间咳嗽严重程度评价，以量化评价咳嗽的严

重度和判断药物疗效。咳嗽严重度的评价标准见表１。

表１　　咳嗽程度的评价标准

咳嗽严重

程度分级
日间 夜间

０ 无咳嗽 无咳嗽

１ 每天咳嗽１～２次 夜间咳嗽１～２次

２ 每天咳嗽多于２次 夜间咳嗽多于２次

３ 频繁咳嗽但不影响活动
夜间频繁咳嗽但不影响

睡眠

４ 频繁咳嗽影响活动
夜间频繁咳嗽轻度影响

睡眠

５
由于严重咳嗽不能进行最常

见的活动

夜间频繁咳嗽不能正常

睡眠

１．２．２．３　咳嗽缓解起效时间和咳嗽消失时间　观察两组咳嗽

缓解起效时间和咳嗽消失时间（以咳嗽程度评价首次降低至少

１个等级的时间判定为起效时间，以咳嗽程度评价为０级的时

间判定为咳嗽消失时间）。

１．２．３　安全性评价　在治疗过程中，密切观察有无与妥洛特

罗贴剂有关的药物不良反应发生，如过敏症（皮疹、瘙痒感等）、

心血管系统表现（颜面潮红、心律不齐、心动过速等）、神经系统

表现（震颤、烦躁不安、兴奋等）、消化系统表现（呕吐、腹泻及食

欲不振等）。

１．２．４　疗效判定　对疑似喘息性疾病的咳嗽治疗的疗效判断

标准见表２，治疗后日间咳嗽状况和夜间咳嗽状况均应用此疗

效判断标准。好转率（％）＝（显效例数＋有效例数）／总例数×

１００％。

表２　　对疑似喘息性咳嗽治疗的疗效判断标准

治疗反应 疗效判断标准

咳嗽消失 治疗后咳嗽程度为０级，即咳嗽症状消失

显效 治疗后咳嗽程度下降２个等级，即咳嗽症状有明显减轻

有效 治疗后咳嗽程度下降１个等级，即咳嗽症状有减轻

无效 治疗后咳嗽程度无改变或升级，即症状无好转或加重

１．３　统计学处理　运用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行统计学分

析，计量资料以狓±狊表示，采用狋检验进行组间比较；计数资

料以率（％）表示，采用χ
２ 检验进行组间比较。犘＜０．０５为差

异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般资料　符合纳入标准疑似喘息性疾病病例４０７例，

一般资料见表３。治疗前各组咳嗽程度分级及病例数见表４。

试验组和对照组日间咳嗽、夜间咳嗽相同等级的病例数比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表３　　纳入试验病例的一般资料

组别 男（狀） 女（狀） 合计（狀） 年龄（狓±狊，岁）

日间咳嗽

　试验组 ９０ １０７ １９７ ２．５±１．８

　对照组 ９５ １１５ ２１０ ２．６±２．０

夜间咳嗽

　试验组 ８４ ９８ １８２ ２．４±１．６

　对照组 ９０ １０４ １９４ ２．７±１．９

表４　　试验组和对照组咳嗽程度分级（狀）

组别 ４级 ３级 ２级 １级 总计

日间咳嗽

　试验组 １０ ５５ １０２ ３０ １９７

　对照组 １３ ４８ １１０ ３９ ２１０

夜间咳嗽

　试验组 ３０ ７０ ４３ ３９ １８２

　对照组 ３４ ７５ ５０ ３５ １９４

２．２　对单日选入试验组患儿家属知情认可度调查　单日符合

入选条件的患儿２２８例，其中３１例拒绝加入试验组，患儿家属

知情认可度为８６．４％。

２．３　治疗效果

２．３．１　治疗后日间咳嗽程度的改变　两组在治疗后２４、７２ｈ

及５ｄ咳嗽好转率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表５。

日间咳嗽试验组１９７例中因１例对贴剂不耐受、３例失访而无

法评价；对照组２１０例中１０例失访。

２．３．２　治疗后夜间咳嗽程度的改变　两组在治疗后２４、７２ｈ

及５ｄ夜间咳嗽好转率比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表６。夜间咳嗽试验组１８２例中３例失访，对照组１９４例中６

例失访。

２．３．３　治疗后咳嗽消失时间　两组日间咳嗽症状在治疗后

２４ｈ无１例消失，在治疗后７２ｈ试验组有４９例消失，占总例
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数的２５．０％，对照组有２０例消失，占总例数的９．５％，两组比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。夜间咳嗽症状在治疗后２４

ｈ试验组有２０例消失，占总例数的１１．０％，对照组无１例消

失，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；对照组在治疗后

７２ｈ出现夜间咳嗽症状消失病例，见表５、６。

２．３．４　治疗后起效时间　两组日间咳嗽症状在治疗后２４ｈ

均有部分改善，两组起效时间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；试验组夜间咳嗽症状在治疗后２４ｈ有部分改善，对照

组无１例改善，两组起效时间比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），结果见表５、６。

表５　　治疗后不同时间两组日间咳嗽症状改善情况

时间 组别
显效

（狀）

有效

（狀）

咳嗽消失

（狀）

总数

（狀）

好转率

（％）

治疗后２４ｈ 试验组 ０ ２０ａ ０ １９６ １０．２ｂ

对照组 ０ １３ ０ ２１０ ６．１９

治疗后７２ｈ 试验组 ２０ １０６ ４９ １９６ ６４．３ｃ

对照组 ０ ８６ ２０ ２１０ ４１．０

治疗后５ｄ 试验组 １４ １０８ １１４ １４４ ８４．７ｄ

对照组 １２ １２０ ８２ １８０ ７３．３

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０５，ｃ：犘＜０．０５，ｄ：犘＜０．０５，与对照组比较。

表６　　治疗后不同时间两组夜间咳嗽症状缓解情况

时间 组别
显效

（狀）

有效

（狀）

咳嗽消失

（狀）

总数

（狀）

好转率

（％）

治疗后２４ｈ 试验组 ０ ７５ ２０ １８２ ４１．２ｅ

对照组 ０ ０ ０ １９４ ０

治疗后７２ｈ 试验组 ３３ ９０ ５７ １６２ ６７．６ｆ

对照组 ０ ９３ １５ １９４ ４７．９

治疗后５ｄ 试验组 １６ ８５ １２６ １２４ ８９．５ｇ

对照组 ２９ ９０ ５４ １７３ ６８．８

　　ｅ：犘＜０．０５，ｆ：犘＜０．０５，ｇ：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．４　不良反应发生情况　两组病例均未发生严重的药物不良

反应，其中试验组有３例使用妥洛特罗贴剂后局部出现轻度瘙

痒，更换敷贴部位后瘙痒不适消失；有１例使用贴剂治疗后２４

ｈ局部出现红疹，更换敷贴部位后仍不耐受，停用贴剂，退出试

验组。在治疗后４～５ｄ试验组有９例，对照组有１０例日间咳

嗽症状先缓解后反复加重，检查发现系再次受凉导致呼吸道症

状加重或合并院内感染，两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

５岁以下儿童的喘息有３种临床类型（早期一过性喘息、

早期起病的持续性喘息、迟发性喘息／哮喘），各自有不同的自

然病程，其中具有典型特应性疾病背景的迟发性喘息或哮喘儿

童，其喘息症状可经久不愈，呼吸道存在慢性炎症改变，肺功能

损害往往在学龄前期就开始了［８］。因此对５岁以下疑似喘息

性疾病的儿童，尤其可能发展为持续性哮喘儿童的早期识别、

干预和确定重点人群进行随访意义重大。

由于不同年龄期患儿的生理、病理特点、免疫功能和呼吸

道解剖特点不同，其检查的协调配合程度、检查结果都有不同，

因此不同年龄段患儿喘息性疾病的诊断和治疗方案有很大差

别。５岁以下儿童的喘息性疾病往往缺乏典型的临床表现，持

续性咳嗽、反复咳嗽可能为惟一症状，有时伴随有呼吸道感染

的临床表现，肺部无典型的哮鸣音。过敏原皮肤试验、肺功能

检查作为儿童喘息性疾病诊断的辅助检查方法，有着重要意

义。但限于基层医院硬件条件以及家长接受度限制了其临床

应用。因此对于５岁以下的儿童，目前尚无其他特异性的检测

方法和确诊指标［６９］，导致学龄以前儿童非典型喘息性疾病的

误诊、漏诊率较高，病程延长，甚至过度应用抗菌药物，影响儿

童的身心健康，并大大增加家庭的经济负担。因此在儿童哮喘

防治指南中，把抗哮喘治疗有效或诊断性治疗有效作为诊断哮

喘、咳嗽变异性哮喘等喘息性疾病的基本条件之一，尤其适用

于婴幼儿患者。

妥洛特罗作为一种短效β２ 受体激动剂（ＳＡＢＡ），能选择性

兴奋β２ 受体，对支气管平滑肌具有强烈而持久的扩张作

用［１０］。妥洛特罗具有相对分子质量小、熔点低、经皮吸收率高

的特点（２４ｈ经皮吸收率达８２％～９０％），运用透皮时间控制

递药技术制成妥洛特罗透皮贴剂，成为目前惟一一种透皮吸收

型支气管扩张剂［１１１２］。其单独应用或与其他抗哮喘药物联合

应用治疗小儿喘息性疾病的疗效和安全性也得到了国内外儿

科医师的一致认可［２５］。大量研究也证实妥洛特罗透皮给药比

传统给药途径（口服、吸入、静脉注射等）拥有明显优势，尤其采

用结晶储存系统控制主药释放，使其有效作用时间延长，减少

给药次数；通过睡前（２０：００～２１：００）给药，于９～１２ｈ达到血

药浓度峰值，从而有效地解决了哮喘患者的“晨降”问题。此

外，不同年龄儿童均易配合贴药，用于诊断性治疗时，家长也愿

意积极配合，从而更易达到理想的效果［２３，１３１４］。

本实验对具有特应症而疑似喘息性疾病的５岁以下儿童

应用妥洛特罗贴剂进行诊断性治疗。试验组在治疗后２４、７２ｈ

及５ｄ日间及夜间咳嗽症状好转率、咳嗽消失时间较对照组差

异均有统计学意义。但应用妥洛特罗贴剂后夜间咳嗽症状缓

解迅速，咳嗽病程明显缩短，在用药后２４ｈ即有夜间咳嗽症状

消失的病例（占１１．０％），夜间咳嗽症状好转率达４１．２％。这

说明妥洛特罗贴剂有效抑制了患者呼吸机能的“晨降”现象，验

证了拥有特殊的时间控制给药技术的妥洛特罗贴剂较其他同

类药物的优势，也提示该类患儿存在气道高反应性，患喘息性

疾病的可能性大［１５１６］。这类具有典型特应症背景的喘息性疾

病儿童，可能发展为持续性哮喘，引起肺功能损伤，应进行早期

防治。本研究同时观察到应用妥洛特罗贴剂仅有１例发生局

部皮肤反应，未观察到其他药物不良反应，因此，应用妥洛特罗

贴剂对疑似喘息性疾病的患儿进行诊断性治疗，疗效可靠，安

全性高，儿童依从性好，家属接受度高，充分证实诊断性应用该

药是５岁以下儿童早期识别、干预、随访喘息性疾病的一种实

用方法，尤其适合基层医院推广应用。
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