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孟鲁司特钠联合维生素D3改善老年哮喘气道重塑的疗效观察*

张知远,金海珍

(浙江省温州市中心医院呼吸内科 325000)

  [摘要] 目的 探究孟鲁司特钠联合维生素D3 改善老年哮喘气道重塑的疗效。方法 选取2017年3月

至2018年12月该院收治的98例老年哮喘患者,按照随机数字表法分为观察组和对照组(各49例),对照组给

予孟鲁司特钠治疗,观察组在对照组基础上联合维生素D3 治疗,比较治疗后两组患者的临床疗效、症状持续时

间、肺功能[1
 

s用力呼气量占预计值比例(FEV1)、FEV1 与用力肺活量比值(FEV1/FVC)]、气道重塑情况、血

清碱性磷酸酶、25羟基维生素D3[25-(OH)D3]和免疫球蛋白A(IgA)水平。结果 治疗后,观察组临床总有效

率明显高于对照组(95.92%
 

vs.
 

81.63%,P<0.05);观察组患者支气管总直径(TA)、管腔面积(LA)、管壁面

积(WA)值和症状持续时间明显低于对照组(P<0.05),管腔内部直径(ID)、外径(OD)和管壁厚度(WT)明显

高于对照组(P<0.05)。治疗后,两组FEV1、FEV1/FVC、25-(OH)D3、IgA、碱性磷酸酶水平均升高,且观察组

均明显高于对照组(P<0.05)。结论 采用孟鲁司特钠联合维生素D3 治疗老年哮喘能有效缩短不良症状持续

时间,降低炎性反应,抑制气道重塑,改善肺功能。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

montelukast
 

sodium
 

combined
 

with
 

vitamin
 

D3 on
 

air-
way

 

remodeling
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

98
 

elderly
 

patients
 

with
 

asthma
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,49
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

received
 

montelukast
 

sodium
 

only,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

montelukast
 

sodium
 

combined
 

with
 

vitamin
 

D3.Then
 

the
 

clinical
 

efficacy,dura-
tion

 

of
 

symptoms,pulmonary
 

function
 

indexes
 

[the
 

percentage
 

of
 

forced
 

expirator
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

to
 

ex-
pected

 

value
 

(FEV1),FEV1/forced
 

vital
 

capacity
 

ratio
 

(FEV1/FVC)],airway
 

remodeling
 

status,levels
 

of
 

ser-
um

 

alkaline
 

phosphatase,25-(OH)D3 and
 

IgA
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

treat-
ment,the

 

total
 

clinical
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(95.92%
 

vs.
 

81.63%,P<0.05).After
 

treatment,the
 

total
 

area
 

(TA),lumen
 

area
 

(LA),wall
 

thick-
ness

 

(WA)
 

of
 

bronchus
 

and
 

duration
 

of
 

symptom
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

internal
 

diameter
 

(ID),outside
 

diameter
 

(OD)
 

and
 

wall
 

thickness
 

(WT)
 

of
 

bronchus
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

values
 

of
 

FEV1 and
 

FEV1/FVC,levels
 

of
 

25-(OH)D3,alkaline
 

phosphatase
 

and
 

IgA
 

were
 

increased
 

in
 

both
 

groups,and
 

these
 

indexes
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion The
 

application
 

of
 

the
 

montelukast
 

sodium
 

combined
 

with
 

vitamin-D3 can
 

effectively
 

shorten
 

the
 

duration
 

of
 

adverse
 

symptoms,reduce
 

inflammation
 

reactions,inhibit
 

airway
 

remodeling,and
 

a-
meliorate

 

the
 

pulmonary
 

function.
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  哮喘(asthma)是一种常见的慢性气道炎症,临床 表现为咳嗽、呼吸困难、喘鸣等症状,发病原因可能与
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遗传、环境等因素有关[1]。近年来,随着我国老龄化

进程加快,老年哮喘患者数量逐渐增加,对越来越多

的患者健康造成威胁。全球哮喘防治指南提出采用

β2 受体激动剂、糖皮质激素对哮喘进行治疗,但对老

年患者效果不是十分理想[2]。孟鲁司特钠是一种常

见平喘药物,能缓解支气管痉挛和气道炎症,降低哮

喘发作[3]。有研究发现,给支气管炎患儿服用维生素

D3 治疗能显著改善临床疗效,但目前对老年患者作

用研究较少[4]。因此,本研究以本院收治的98例老

年哮喘患者为研究对象,探究孟鲁司特钠联合维生素

D3 改善老年哮喘气道重塑的疗效,以期为临床诊疗

提供更多依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2018年12月本

院收治的98例老年哮喘患者,纳入标准:(1)患者符

合哮喘诊断标准,且经高分辨率CT检查存在气道重

塑现象,具体参考《支气管哮喘防治指南(2016年

版)》[5];(2)年龄大于或等于60岁;(3)患者或家属知

情并签署知情同意书。排除标准:(1)合并呼吸道器

质性等影响肺功能的疾病;(2)合并全身严重感染;
(3)合并心脏、免疫系统、血液疾病;(4)患者资料不全

或依从性差等。入选患者按照随机数字法分为观察

组和对照组(各49例)。观察组男27例,女22例;年
龄60~81岁,平均(72.8±4.3)岁;病程2~9年,平
均(6.0±3.4)年;病情严重程度:轻度16例,中度24
例,重度9例。对照组男25例,女24例;年龄61~78
岁,平均(70.4±4.5)岁;病程3~10年,平均(6.1±
3.3)年;病情严重程度:轻度18例,中度23例,重度8
例。两组患者病程、病情严重程度、年龄、性别等一般

资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。

1.2 方法 所有患者基础治疗方案均按2017版全

球哮喘防治倡议(GINA)指南制订,综合常规治疗,包
括吸氧、抗感染、祛痰或雾化等治疗,根据患者病情采

取具有针对性的阶梯式治疗。对照组口服孟鲁司特

钠片(杭州默沙东制药有限公司,10
 

mg×5片,批号:
国药准字J20130047),每次10

 

mg,1次/天,疗程12
周。观察组在对照组基础上加用维生素D3 胶囊[国
药控股星鲨制药(厦门)有限公司,规格:400

 

IU,批
号:国药准字H35021450],1粒/天,疗程12周。

1.3 观察指标与疗效判定 观察两组患者治疗后临

床疗效、症状持续时间和气道重塑情况,于治疗前后

检测两组患者肺功能[1
 

s用力呼气量占预计值比例

(FEV1)、FEV1 与用力肺活量比值(FEV1/FVC)]、血
清碱性磷酸酶、25羟基维生素D3[25-(OH)D3]和免

疫球蛋白A(IgA)水平。采用肺功能仪(美国Sensor-
Medics公司,型号 Vmax22)检测患者肺功能。治疗

后观察患者咳嗽、喘息、胸闷等症状缓解时间。采用

CT检测患者气道重塑指标,于最大吸气末屏气扫描

肺尖至肺底,以右端上叶尖段为起点,测量支气管管

腔内部直径(internal
 

diameter,ID)、外径(outside
 

di-
ameter,OD)、管壁厚度(wall

 

thickness,WT),系统可

自动极端管腔面积(lumen
 

area,LA)、管壁面积(tube
 

wall
 

area,WA)和支气管总直径(total
 

area,TA)。抽

取患者清晨空腹血3~5
 

mL,离心取上清液,采用全

血干化学免疫浓缩法检测碱性磷酸酶水平,采用酶联

免疫吸附试验(ELLSA)检测25-(OH)D3 水平,采用

免疫透比浊法检测IgA水平。临床疗效判断[6]:(1)
显效,肺部啰音消失或明显减轻,喘憋症状减轻;(2)
有效,肺部啰音少,咳嗽、憋喘有所缓解;(3)无效,肺
部啰音较为明显,咳嗽、憋喘无缓解。临床总有效

率=(显效例数+有效例数)/患者总例数×100%。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行统

计分析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用两独立样本t检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验;以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床治疗疗效 治疗后,观察组临床总有

效率(95.92%)高于对照组(81.63%),差异有统计学

意义(χ2=5.018,P=0.025),见表1。
表1  两组临床治疗有效率[n=49,n(%)]

组别 显效 有效 无效 总有效

观察组 34(69.39) 13(26.53) 2(4.08) 47(95.92)

对照组 28(57.14) 12(24.49) 9(18.37) 40(81.63)

2.2 两组症状缓解时间比较 治疗后,观察组各症

状持续时间均较对照组短,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表2  两组症状持续时间比较(n=49,x±s,d)

组别 咳嗽 气喘 胸闷

观察组 6.3±1.5 3.2±0.5 4.8±0.9

对照组 7.5±1.7 4.1±0.6 5.7±1.2

t 3.705 8.066 4.433

P <0.01 <0.01 <0.01

2.3 两组肺功能比较 治疗前,两组FEV1、FEV1/
FVC比 较 无 明 显 差 异(P>0.05);治 疗 后,两 组

FEV1、FEV1/FVC均升高,且观察组高于对照组,差
异均有统计学意义(t=16.861、14.265,P<0.05),见
表3。
2.4 两组气道重塑指标比较  治疗后,观察组患

者TA、LA和 WA值均低于对照组,ID、OD和 WT
值均高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见
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表4。
表3  两组肺功能比较(n=49,x±s,%)

组别
FEV1

治疗前 治疗后

FEV1/FVC

治疗前 治疗后

观察组 64.17±1.84 81.02±2.45ab 58.04±1.83 80.39±1.95ab

对照组 63.92±1.92 72.45±2.58a 57.89±1.79 74.52±2.12a

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较

表4  两组气道重塑指标比较(n=49,x±s)

指标 观察组 对照组 t P

TA(mm2) 27.38±4.20 29.57±4.53 2.482 0.015

LA(mm2) 10.54±1.73 12.59±2.02 5.396 <0.01

WA(%) 14.93±1.51 17.58±1.47 8.802 <0.01

ID(mm) 5.93±1.42 5.28±1.29 2.372 0.020

OD(mm) 7.02±1.53 6.24±1.48 2.565 0.012

WT(%) 1.81±0.87 1.30±0.62 3.342 0.001

2.5 两组碱性磷酸酶、25-(OH)D3 及IgA水平比

较 治疗后,两组IgA、碱性磷酸酶、25-(OH)D3 水平

均升高,且观察组高于对照组,差异均有统计学意义

(t=6.940,P<0.01;t=2.322,P=0.022;t=
14.000,P<0.01),见表5。
表5  两组碱性磷酸酶、25-(OH)D3、IgA水平比较(x±s)

组别 时间
IgA
(g/L)

碱性磷酸酶

(U/L)
25-(OH)D3
(nmol/L)

观察组 治疗前 0.26±0.11 247.15±93.15 28.14±9.25

治疗后 0.53±0.19ab 325.19±108.29ab 71.29±18.39ab

对照组 治疗前 0.23±0.13 243.27±110.58 27.86±9.32

治疗后 0.29±0.15a 274.16±109.24a 29.27±10.16a

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较

3 讨  论

支气管哮喘是常见于老年人群的一种慢性疾病,
简称哮喘[7]。患者临床表现为咳嗽、胸闷和呼吸困

难[8],目前发病机制尚不明确,可能与遗传、炎性反

应、神经信号传导、环境等因素有关[9]。老年患者抵

抗力较差,易发生肺部乃至整个呼吸道感染,长期反

复的呼吸道感染可导致患者气道上皮受到损伤,引发

气道高反应[10]。此外,高龄患者常并发冠心病、脑血

栓等,需要使用β阻滞剂、抗炎药物等进行治疗,可加

重哮喘的发生[11]。相对于年轻患者,高龄患者病程往

往较长,常伴有多年咳痰病史,患者脱敏治疗效果较

差[12]。此外,部分患者由于脑血栓、意识不清等病情

描述与实际程度不符,且对疼痛等敏感度降低,导致

治疗难度较大。有研究发现,白三烯在哮喘发生、发
展过程中起到重要作用,白三烯可由炎性细胞大量分

泌释放到气道中,引发平滑肌异常收缩,黏液分泌增

加,导致患者气道重塑的发生[13]。此外,哮喘患者发

病期表现为体内白三烯水平的异常升高[14],表明白三

烯与哮喘的发生和发展过程密切相关[15],通过抑制白

三烯水平能有助于控制患者哮喘的发作[16]。孟鲁司

特钠是一种高竞争性的白三烯受体,能参与肥大细胞

核嗜酸性粒细胞的炎症物质释放过程,通过抑制白三

烯水平,从而缓解支气管收缩、气道黏液分泌和增加

血管通透性达到控制哮喘发作的目的[17]。维生素D3
具有调节钙、磷代谢和免疫调节作用,能通过降低外

周血T淋巴细胞含量,引发B淋巴细胞分化成熟障碍

及降低血清免疫球蛋白水平[18]。此外,维生素D3 还

能通过与气道受体结合,增加抗菌肽的表达,从而缓

解气道炎性反应,降低对气道的免疫损伤[19]。
本次研究显示,观察组采用联合治疗后临床总有

效率明显高于单纯使用孟鲁司特钠,此外,观察组患

者各种不良症状,如咳嗽、气喘、胸闷的症状持续时间

也短于对照组,说明治疗后患者症状得到有效缓解。
观察组治疗后FEV1、FEV1/FVC值均升高,说明患

者肺功能得到有效提高。而治疗后观察组患者TA、

LA、WA值和症状持续时间明显低于对照组,ID、OD
和 WT值明显高于对照组,表明两组患者气道重塑情

况均得到抑制,且观察组效果优于对照组。维生素D3
是维生 素 D 在 人 体 血 液 中 最 主 要 的 存 在 形 式 之

一[20],分泌型IgA是气道黏膜屏障的重要组成部分。
治疗后两组25-(OH)D3 和IgA水平均升高,说明孟

鲁司特钠和维生素D3 均能有效增加血清碱性磷酸酶

和IgA水平,有助于肺功能恢复,且联合维生素D效

果优于单纯使用孟鲁司特钠。
综上所述,采用孟鲁司特钠联合维生素D3 治疗

老年哮喘能有效缩短多种不良症状持续时间,降低炎

性反应,抑制气道重塑,改善肺功能。
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