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孟鲁司特钠辅助治疗小儿支气管哮喘的疗效及对
免疫功能和炎症细胞因子水平的影响

吴 坚1,吕世文2

(1.浙江省金华市妇幼保健院药剂科 321000;2.浙江省金华市中心医院临床药学室 321000)

  [摘要] 目的 研究孟鲁司特钠辅助治疗小儿支气管哮喘的疗效及对免疫功能和炎症细胞因子水平的影

响,探讨孟鲁司特钠治疗小儿支气管哮喘的可能机制。方法 选择金华市妇幼保健院和金华市中心医院2017
年1月至2018年12月收治的急性发作期支气管哮喘患儿180例,采用随机数字法分为对照组和观察组,每组

90例。记录两组患儿用药前后日间和夜间哮喘症状评分及哮鸣音、呼吸困难、咳嗽气喘消退时间和住院时间,
流式细胞仪测定外周血CD3+、CD4+、CD8+水平,计算CD4+/CD8+。酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清白

细胞介素(IL)-5、IL-6、IL-10水平。结果 观察组患儿哮鸣音、呼吸困难、咳嗽气喘消退时间均明显短于对照组

(P<0.05),住院时间也明显短于对照组(P<0.05)。治疗前,两组患儿各指标比较差异均无统计学意义(P>
0.05);治疗后,观察组患儿夜间症状评分和日间症状评分均明显低于对照组(P<0.05);第1秒用力呼气量

(FEV1)、肺活量(FVC)、第1秒用力呼吸率(FEV1/FVC)均明显高于对照组(P<0.05);CD3+、CD4+、CD4+/

CD8+明显高于对照组(P<0.05),CD8+ 明显低于对照组(P<0.05);IL-5、IL-6明显低于对照组(P<0.05),
IL-10明显高于对照组(P<0.05)。结论 孟鲁司特钠辅助治疗小儿支气管哮喘可提高治疗效果,提高肺功

能,改善免疫功能,抑制炎性反应。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

efficacy
 

of
 

montelukast
 

sodium
 

in
 

the
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

child
 

bronchial
 

asthma
 

and
 

its
 

effect
 

on
 

the
 

immune
 

function
 

and
 

inflammatory
 

cytokines
 

levels,and
 

to
 

explore
 

the
 

possible
 

mechanism
 

of
 

montelukast
 

sodium
 

in
 

treating
 

child
 

bronchial
 

asthma.Methods A
 

total
 

of
 

180
 

chil-
dren

 

patients
 

with
 

acute
 

attack
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

in
 

the
 

Jinhua
 

Municipal
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Care
 

Hospital
 

and
 

Jinhua
 

Municipal
 

Central
 

Hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

divid-
ed

 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

accorded
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,90
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

scores
 

of
 

daytime
 

and
 

night
 

time
 

asthma
 

symptoms
 

and
 

wheezing
 

rales
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
dyspnea,fade

 

time
 

of
 

cough
 

and
 

asthma,and
 

hospitalization
 

duration
 

were
 

recorded
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

flow
 

cytometry
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

levels
 

of
 

peripheral
 

blood
 

CD3+,CD4+,and
 

CD8+,and
 

the
 

CD4+/

CD8+
 

was
 

calculated.The
 

levels
 

of
 

serum
 

interleukin(IL)-5,IL-6
 

and
 

IL-10
 

were
 

measured
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).Results The
 

fade
 

time
 

of
 

wheezing
 

rales,dyspnea,cough
 

and
 

asthma
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

hospitalization
 

duration
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

various
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);after
 

treatment,the
 

scores
 

of
 

daytime
 

and
 

night
 

time
 

symptoms
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);FEV1,

FVC
 

and
 

FEV1/FVC
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

CD3+,CD4+
 

and
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CD4+/CD8+
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

CD8+
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

levels
 

of
 

IL-5
 

and
 

IL-6
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);the
 

level
 

of
 

IL-10
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).Conclusion Montelukast

 

sodium
 

in
 

the
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

child
 

bronchial
 

asthma
 

can
 

increase
 

the
 

therapeutic
 

effect,elevate
 

the
 

lung
 

function,improve
 

the
 

immune
 

function,and
 

inhibit
 

the
 

inflammation
 

reac-
tion.
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  支气管哮喘主要表现为胸闷、喘息、咳嗽,严重者

可导致肺气肿、呼吸衰竭等一系列并发症,甚至危及

患儿生命。支气管哮喘为一种过敏性疾病,其病理生

理基础为:白三烯参与哮喘气道炎症、气道高反应性、
平滑肌痉挛、气道重塑;白三烯和其他炎症介质共同

作用引起气道炎症和气道可逆性阻塞[1-2]。故防治气

道重塑和气道炎症的发生在支气管哮喘治疗中具有

重要意义。孟鲁司特钠为白三烯受体拮抗剂,对白三

烯的致炎作用及其对支气管的收缩作用具有抑制作

用,在改善肺部疾病肺功能中具有较好效果[3-4]。本

文对孟鲁司特钠辅助治疗小儿支气管哮喘的疗效及

对免疫功能和炎症细胞因子水平的影响进行研究,探
讨其治疗小儿支气管哮喘的可能机制。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择金华市妇幼保健院和金华市中心医院2017
年1月至2018年12月收治的急性发作期支气管哮

喘患儿180例,诊断标准:参照中华医学会儿科学分

会呼吸学组2016年版《儿童支气管哮喘诊断与防治

指南》的标准诊断[5]。纳入标准:符合急性发作期支

气管哮喘诊断标准,未接受过糖皮质激素及白三烯受

体拮抗剂治疗者,随访资料完整,患儿家长签署知情

同意书。排除标准:肺部肿瘤、肺结核、先天性疾病等

其他呼吸系统疾病者,支气管哮喘无关的全身感染或

呼吸道感染者,合并心、肝、肾等脏器疾病者,精神异

常者,对本次使用药物过敏者,治疗依从性差者,中途

擅自停药者。采用随机数字法分为对照组和观察组,
每组90例。两组患儿年龄、性别、病程、病情严重程

度比较差异无统计学意义(P>0.05),见表1。本研

究通过医院伦理委员会审批。

1.2 治疗方法

两组患儿均根据病情进行吸氧、化痰、平喘及抗

感染等常规治疗,对照组在常规治疗的基础上雾化吸

入布地奈德(厂家:AstraZeneca
 

Pty
 

Ltd,规格:2
 

mL/

1
 

mg,批号:320284、320816、322144、323094)0.5
 

mg,
每天2次;观察组在对照组治疗的基础上口服孟鲁司

特钠咀嚼片(厂家:Merck
 

Sharp
 

&
 

Dohme
 

Ltd.U.
K,规格:4

 

mg×5片/盒,批号:M041839、N012239、

N034021、R016153,5岁及以下每次4
 

mg,每天1次;
厂家:四川大冢制药有限公司,规格:5

 

mg×5片/盒,
批号:L045605、M000846,6岁及以上每次5

 

mg,每天

1次)。两组患儿均用药4周。

1.3 观察指标

(1)记录两组用药前后日间和夜间哮喘症状评

分[6]情况。日间症状评分:无哮喘0分,轻微哮喘1
分,哮喘频繁2分,哮喘持续发作3分,哮喘持续,影
响活动4分。夜间症状评分:无哮喘0分,哮喘憋醒1
次1分,哮喘经常憋醒2次2分,哮喘持续发作无法

睡眠3分,失眠,不能平卧,端坐呼吸4分。(2)观察

并记录两组患儿哮鸣音、呼吸困难、咳嗽气喘等症状

的消退时间。(3)肺功能测定:由专人对患儿及家长

进行肺功能测定操作演示,讲解操作步骤,熟练后对

患儿 进 行 肺 功 能 测 定,包 括 第 1 秒 用 力 呼 气 量

(FEV1)、肺活量(FVC)、第1秒用力呼吸率(FEV1/

FVC)。(4)外 周 血 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/

CD8+测定:抽取两组患儿治疗前后静脉血,采用流式

细胞仪测定外周血 CD3+、CD4+、CD8+ 水平,计算

CD4+/CD8+。(5)血清白细胞介素(IL)-5、IL-6、IL-
10水平测定:抽取两组患儿治疗前后静脉血,3

 

000
 

r/

min离心15
 

min留取血清,采用酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测血清IL-5、IL-6、IL-10水平。

1.4 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行统计分析,计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验,计数资料以率表示,
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 两组患儿治疗前后症状评分比较

治疗前,两组患儿夜间症状评分和日间症状评分

比较差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,观察组患

儿夜间症状评分和日间症状评分均明显低于对照组

(P<0.05),见表2。

2.2 两组患儿临床症状、体征消退时间比较

观察组患儿哮鸣音、呼吸困难、咳嗽气喘消退时

间均明显短于对照组(P<0.05),且住院时间也明显

短于对照组(P<0.05),见表3。
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表1  两组患儿一般资料比较

组别 n 年龄(x±s,岁) 性别(男/女,n) 病程(x±s,d) 病情严重程度(轻/中/重,n)

对照组 90 6.62±1.16 46/44 20.64±6.21 41/36/13

观察组 90 6.37±1.08 43/47 21.09±6.18 39/35/16

t/χ2 1.496 0.200 0.487 0.374

P 0.136 0.655 0.627 0.829

表2  两组患儿治疗前后症状评分比较(x±s,分)

组别 n
夜间症状评分

治疗前 治疗后

日间症状评分

治疗前 治疗后

对照组 90 3.78±0.54 1.57±0.41 2.85±0.61 1.64±0.56

观察组 90 3.69±0.51 1.12±0.48 2.92±0.68 1.03±0.55

t 1.150 6.763 0.727 7.373

P 0.252 0.000 0.468 0.000

表3  两组患儿临床症状、体征消退时间比较(x±s,d)

组别 n 哮鸣音 呼吸困难 咳嗽气喘 住院时间

对照组 90 4.02±0.87 5.79±1.12 6.12±0.87 6.83±1.24

观察组 90 3.42±0.91 4.37±1.09 4.31±0.92 5.12±1.37

t 4.521 8.620 13.561 8.779

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.3 两组患儿治疗前后肺功能比较

治疗前,两组患儿FEV1、FVC、FEV1/FVC比较

差异 无 统 计 学 意 义(P>0.05);治 疗 后,观 察 组

FEV1、FVC、FEV1/FVC均明显高于对照组(P<
0.05),见表4。

2.4 两组患儿治疗前后免疫功能比较

治疗前,两组患儿 CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/

CD8+差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,观察组

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 高于对照组(P<0.05),

CD8+低于对照组(P<0.05),见表5。

2.5 两组患儿炎症细胞因子水平比较

治疗前,两组患儿IL-5、IL-6、IL-10水平比较差

异无统计学意义(P>0.05);治疗后,观察组患儿IL-
5、IL-6水平明显低于对照组(P<0.05),IL-10水平

明显高于对照组(P<0.05)。见表6。

表4  两组患儿治疗前后肺功能比较(x±s)

组别 n
FEV1(L)

治疗前 治疗后

FVC(L)

治疗前 治疗后

FEV1/FVC(%)

治疗前 治疗后

对照组 90 1.38±0.53 2.09±0.57 1.99±0.25 2.63±0.41 54.21±4.16 61.37±6.71
观察组 90 1.46±0.61 2.81±0.66 1.93±0.34 3.57±0.46 53.67±4.58 71.76±6.84
t 0.939 7.833 1.349 14.472 0.828 10.287
P 0.349 0.000 0.179 0.000 0.409 0.000

表5  两组患儿治疗前后免疫功能比较(x±s)

组别 n
CD3+(%)

治疗前 治疗后

CD4+(%)

治疗前 治疗后

CD8+(%)

治疗前 治疗后

CD4+/CD8+

治疗前 治疗后

对照组 90 43.12±6.21 51.58±5.79 32.14±5.34 34.21±5.19 27.35±4.12 24.97±3.95 1.14±0.33 1.43±0.29
观察组 90 43.35±6.27 67.35±6.84 31.48±5.29 37.46±5.22 27.42±4.26 22.16±3.37 1.12±0.29 1.67±0.31
t 0.247 16.694 0.833 4.189 0.112 5.134 0.432 5.364
P 0.805 0.000 0.406 0.000 0.911 0.000 0.666 0.000

表6  两组患儿炎症细胞因子水平比较(x±s,ng/L)

组别 n
IL-5

治疗前 治疗后

IL-6

治疗前 治疗后

IL-10

治疗前 治疗后

对照组 90 117.29±13.24 95.67±12.97 47.35±7.26 33.46±7.19 19.46±2.31 23.97±2.42

观察组 90 118.56±12.84 64.29±11.57 46.71±7.53 22.46±7.48 19.51±2.28 28.76±2.67

t 0.653 17.128 0.580 10.058 0.146 12.610

P 0.515 0.000 0.563 0.000 0.884 0.000
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2.6 两组患儿不良反应比较

对照组中2例患儿发生不良反应,包括轻微恶心

1例、呕吐1例;观察组中3例患儿发生不良反应,包
括恶心1例、头晕1例、疲劳1例,两组患儿不良反应

发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。两组患儿

不良反应均对症治疗或停药一段后自行缓解。两组

患儿血尿、便常规、肝肾功能均未见异常。

3 讨  论

  支气管哮喘为支气管炎症性疾病之一,生长因

子、细胞因子、炎症介质、酶等多种因素的共同作用反

复刺激呼吸道,导致气道高反应性、支气管痉挛,引起

肺功能障碍、气道重塑,严重影响患儿的身体健康[6]。
白三烯等炎症介质反复刺激气道是引起气道重塑、纤
维化,哮喘反复发作的重要原因[7]。支气管哮喘的发

病机制复杂,与气道高反应性、气道重构、气道慢性炎

症、机体免疫功能失衡等关系密切;支气管哮喘的发

病为机体接触变应原,变应原激活肥大细胞及淋巴细

胞,引起炎症因子释放,造成患儿气道痉挛[8]。支气

管哮喘的免疫学特征为炎症因子水平升高、肺功能下

降、T淋巴细胞功能紊乱。
孟鲁司特钠为白三烯受体拮抗剂,对半胱氨酸白

三烯受体的选择性较高,为呼吸道疾病的常用治疗药

物之一[9]。本文在布地奈德雾化吸入治疗的基础上

辅助孟鲁司特钠治疗,可降低患儿夜间症状评分和日

间症状评分,缩短哮鸣音、呼吸困难、咳嗽气喘消退时

间和住院时间,升高FEV1、FVC、FEV1/FVC。表明

在布地奈德雾化吸入的基础上辅助孟鲁司特钠可提

高支气管哮喘患儿的治疗效果,提高患儿肺功能。其

机制可能为孟鲁司特钠通过拮抗白三烯受体缓解平

滑肌痉挛、降低气道高反应性等改善患儿肺功能,从
而提高治疗效果。

支气管哮喘的发病和免疫功能异常关系密切,其
中T淋巴细胞功能紊乱在支气管哮喘发作过程中发

挥重要作用[10]。研究发现支气管哮喘患儿存在T淋

巴细胞免疫功能紊乱,表现为CD3+、CD4+、CD4+/

CD8+水平降低,CD8+ 水平升高[11]。CD3+ 为细胞免

疫中的主要活性细胞,代表成熟活性T淋巴细胞[12];

T淋巴细胞执行细胞免疫应答,CD4+和CD8+为核心

成分,当免疫系统受到损伤时 CD4+ 降低,CD8+ 升

高[13-14];CD4+/CD8+为评估患者体内免疫平衡的敏

感指标,CD4+/CD8+下降表示机体免疫功能降低[15]。
支气管哮喘患者CD3+、CD4+、CD4+/CD8+ 水平降

低,CD8+水平升高,表明支气管哮喘存在机体细胞免

疫功能下降。本研究发现孟鲁司特钠辅助布地奈德

治疗支气管哮喘可升高CD3+、CD4+、CD4+/CD8+

水平,并降低CD8+水平,表明孟鲁司特钠辅助布地奈

德治疗支气管哮喘可有效改善患儿的T淋巴细胞功

能紊乱,从而提高治疗效果。
炎性反应在支气管哮喘中也发挥重要作用,主要

表现为促炎细胞因子水平升高,抑制炎症细胞因子水

平降低[16-17]。IL-5、IL-6为常见的炎症因子,在呼吸

道炎性反应中发挥重要作用,IL-5主要促进嗜酸性粒

细胞增殖[18];IL-6可参与免疫反应的细胞增殖及分

化等[19];IL-10为主要的抑制炎症因子,具有抑制炎

性反应的作用,可对抗IL-5及IL-6等炎症因子引起

的炎性反应[20]。故IL-5、IL-6、IL-10在支气管哮喘的

发生、发展过程中参与并调节气道的炎性反应和气道

高反应性。本研究发现,孟鲁司特钠辅助治疗支气管

哮喘可降低血清IL-5、IL-6水平,并升高血清IL-10
水平。表明孟鲁司特钠可有效缓解支气管哮喘患儿

的炎性反应,从而提高支气管哮喘的治疗效果。
综上所述,孟鲁司特钠辅助布地奈德治疗小儿支

气管哮喘可有效提高治疗效果,改善肺功能。其机制

可能为孟鲁司特钠特异性作用于患儿气道平滑肌,降
低白三烯活性,减少炎性细胞浸润,从而提高免疫功

能,缓解气道炎性反应。
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