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布地奈德及福莫特罗联合孟鲁司特钠对咳嗽变异性哮

喘患者血清 ＩＬ６和 ＴＮＦα水平及肺功能的影响

王惠欣
（北京市房山区中医医院 呼吸科，北京　１０２４００）

［摘　要］目的：观察吸入布地奈德及福莫特罗联合口服孟鲁司特钠对咳嗽变异性哮喘（ＣＶＡ）患者血清ＩＬ６、
ＴＮＦα表达水平及肺功能的影响。方法：１９６例ＣＶＡ患者分为对照组及治疗组，两组均采取 ＣＶＡ常规治疗，对
照组吸入布地奈德及福莫特罗，治疗组在对照组基础上口服孟鲁司特钠，治疗１０周；比较两组患者疗效、血清
ＩＬ６及ＴＮＦα表达水平、１ｓ末用力呼气容积与用力肺活量比值（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、呼气峰流量变异率（ＰＥＦＲ）、
ＰａＣＯ２、ＰａＯ２及ＢＯＤＥ指数，并对治疗组患者血清ＩＬ６、ＴＮＦα与ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＢＯＤＥ指数进行相关性分析。结果：
疗程结束时，治疗组疗效明显优于对照组（Ｐ＜００５），ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＰａＯ２显著高于对照组（Ｐ＜００５），ＰａＣＯ２、ＰＥ
ＦＲ、ＢＯＤＥ指数、血清ＩＬ６和ＴＮＦα水平显著低于对照组（Ｐ＜００５）；治疗组ＦＥＶ１／ＦＶＣ与ＩＬ６（ｒ＝－０７２，Ｐ＝
００１）和ＴＮＦα（ｒ＝－０６７，Ｐ＝００２）呈负相关，ＢＯＤＥ指数与 ＩＬ６（ｒ＝０５９，Ｐ＝００３）和 ＴＮＦα（ｒ＝０７４，Ｐ＝
００１）呈正相关。结论：布地奈德及福莫特罗联合孟鲁司特钠治疗ＣＶＡ疗效确切，血清ＩＬ６和ＴＮＦα水平的变
化与肺功能的损伤程度有关。
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　　咳嗽变异性哮喘（ＣＶＡ）是慢性咳嗽最常见的
病因之一，是一种气道炎症反应及临床症状相对较

轻的特殊类型哮喘［１］。在慢性咳嗽的病因中，ＣＶＡ
约占１６％～４０％，成年ＣＶＡ患者至少有３０％会发
展为典型哮喘［２－３］。近年来，随着 ＣＶＡ发病率的
逐年增高，以 β受体激动剂和糖皮质激素联合治
疗ＣＶＡ越来越受到临床工作者的青睐，但有关该
疗法下ＣＶＡ患者临床表现与体内炎症因子相关性
分析的报道甚少。本研究采用吸入布地奈德及福

莫特罗联合口服孟鲁司特钠的治疗方法，在分析临

床疗效的基础上，探讨该疗法对ＣＶＡ患者血清ＩＬ
６及 ＴＮＦα表达水平的影响，并对血清 ＩＬ６及
ＴＮＦα水平与患者的肺功能和生活质量进行相关
性分析。

１　资料与方法

１１　一般资料
２０１２年６月～２０１５年１２月收治的 ＣＶＡ患者

１９６例，均符合２００９年中华医学会呼吸病学分会
哮喘学组咳嗽的诊断与治疗指南［４］中关于ＣＶＡ的
诊断标准。将１９６例患者随机分为治疗组及对照
组，所有研究对象均对本研究知情并签署知情同意

书，两组患者的性别构成、年龄及病程等差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。见表１。

表１　两组ＣＶＡ患者的一般资料比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔｕｍ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
项目 治疗组 对照组

性别（ｎ）
　男 ５６ ５３
　女 ４６ ４１
年龄（岁） ３４１７±５０２ ３３６４±６２９
病程（年） ６０５±４１４ ５９９±４２０

１２　治疗方法
对照组在给予镇静、纠正电解质平衡、止咳、祛

痰、抗炎等常规治疗的基础上吸入布地奈德及福莫

特罗（１６０μｇ布地奈德，４５μｇ福莫特罗，无锡阿
斯利康制药有限公司生产），每日２次，治疗１０周。
治疗组在对照组治疗的基础上加用孟鲁司特钠片

（１０ｍｇ／片，杭州默沙东中国公司生产），１片／ｄ，睡
前服用，治疗１０周。
１３　观察指标
１３１　评价疗效及不良反应　分别于治疗前、治
疗１、３、１０周时，依据美国胸科学会（ＡＴＳ）发布的
哮喘控制测试表（ＡＣＴ）评价治疗效果，２５分为完
全控制，２０～２４分为良好控制，＜２０分未得到控
制。观察头痛、心悸等不良反应发生情况。

１３２　肺功能指标　分别于治疗前、治疗１、３、１０
周时测定 １ｓ用力呼气容积与用力肺活量比值
（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）及呼气峰流量变异率（ＰＥＦＲ）。
１３３　血清 ＩＬ６、ＴＮＦα检测 分别于治疗前、治
疗１、３、１０周时，抽取所有患者清晨空腹外周静脉
血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清（弃去溶血标
本），－２０℃保存，采用双抗体夹心法测定血清ＩＬ
６及ＴＮＦα的表达水平。
１３４　动脉血气分析　于治疗前及治疗１０周时
对两组患者动脉血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）和动脉
血氧分压（ＰａＯ２）进行测定。
１３５　ＢＯＤＥ指数　根据第１秒用力呼气容积占
预计值的百分比（ＦＥＶ１／Ｐｒｅ）、６ｍｉｎ步行的距离
（６ＭＷＴ）、呼吸困难表（ＭＭＲＣ）及体质量指数
（ＢＭＩ）进行综合评分，见表２。

表２　ＢＯＤＥ指数评分标准
Ｔａｂ．２　ＢＯＤＥｉｎｄｅｘｓｃｏｒｉｎｇｓｔａｎｄａｒｄ

指标
ＢＯＤＥ指数评分（分）

０ １ ２ ３
ＦＥＶ１／Ｐｒｅ（％） ≥６５ ５０～６４ ３６～４９ ≤３５
６ＭＷＴ（ｍ） ≥３５０ ２５０～３４９ １５０～２４９ ≤１４９
ＭＭＲＣ（级） ０～１ ２ ３ ４
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＞２１ ≤２１ － －

“－”无此分数
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１４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１９０统计软件进行数据分析，计量

资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ
检验，计数资料用率（％）表示，组间比较采用χ２检
验，将治疗组 ＩＬ６、ＴＮＦα与 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＢＯＤＥ指
数分别进行Ｐｅｒｓｏｎ相关性分析。所有假设检验均
采用双侧检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　疗效
治疗前、治疗１周及治疗３周时，两组ＣＶＡ患

者ＡＣＴ评分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；
治疗１０周时，治疗组 ＡＣＴ评分高于对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５），说明吸入布地奈德及
福莫特罗联合口服孟鲁司特钠能较好的控制 ＣＶＡ
病情，见表３。治疗１０周时，治疗组有４例患者出
现头痛，对照组有５例患者出现头痛，１例患者出
现心悸，两组患者均未发现其他不良反应，两组患

者不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。

表３　两组ＣＶＡ患者治疗前后
ＡＣＴ评分比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＣＴｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓｏｆＣＶＡｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　时间
ＡＣＴ评分（分）

对照组 治疗组

治疗前 １５１２±２９９ １６１８±４０６
治疗１周 １７９２±２４８ １９０５±３５９
治疗３周 １８４７±２０１ ２１３０±３１７
治疗１０周 ２０７１±２１３（１） ２３８９±３２５（１）（２）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗同时点
比较，Ｐ＜００５

２２　ＦＥＶ１／ＦＶＣ及ＰＥＦＲ　
治疗前、治疗１周及治疗３周时，两组患者的

ＦＥＶ１／ＦＶＣ及ＰＥＦＲ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），治疗 １０周时，治疗组患者 ＦＥＶ１／ＦＶＣ及
ＰＥＦＲ的改善程度显著优于对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），见表４。

表４　两组ＣＶＡ患者ＦＥＶ１／ＦＶＣ比值及ＰＥＦＲ比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＦＥＶ１／ＦＶＣｒａｔｉｏａｎｄＰＥＦＲｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＣＶＡｐａｔｉｅｎｔｓ

　时间
ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）

对照组 治疗组

ＰＥＦＲ（％）
对照组 治疗组

治疗前 ５０３４±４０６ ５１１５±３６３ ２４８５±０３８ ２４３４±０４４
治疗１周 ５８６３±４１８ ６５０３±３５５ ２１３２±０３１ １８３０±０３９
治疗３周 ６３０１±４３３ ７６８６±３２７ １９４７±０４０ １５８６±０５１
治疗１０周 ７０９６±４２４（１） ８３２９±３７５（１）（２） １７３５±０４９（１） １２１８±０５６（１）（２）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗同时点比较，Ｐ＜００５

２３　血清ＩＬ６、ＴＮＦα水平　
治疗前、治疗１周及治疗３周时，两组血清ＩＬ

６、ＴＮＦα表达水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），

治疗１０周后，治疗组血清促炎因子ＩＬ６、ＴＮＦα表
达水平明显低于治疗前及对照组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　两组ＣＶＡ患者治疗前后ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平比较（ｍｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ

ＣＶＡｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　时间
ＩＬ６

对照组 治疗组

ＴＮＦα
对照组 治疗组

治疗前 ６１３８±１５９４ ６２５３±１５４８ １１８±０２９ １２４±０３７
治疗１周 ５６１５±１４０２ ４６９１±１３００ １０２±０３１ ０９５±０４２
治疗３周 ５２４７±１４５１ ３９２６±１２９４ ０９８±０３５ ０８３±０３３
治疗１０周 ５０８３±１３４０（１） ３４６１±１３７７（１）（３） ０９１±０３３ ０７０±０３６（１）（２）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，（２）Ｐ＜００５，（３）Ｐ＜００１

５４２
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２４　ｐＨ、ＰａＣＯ２及ＰａＯ２
治疗前，两组 ｐＨ、ＰａＣＯ２及 ＰａＯ２差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）；治疗１０周后，治疗组 ＰａＯ２明
显高于治疗前及对照组，ＰａＣＯ２明显低于治疗前及
对照组（Ｐ＜００５），ｐＨ无显著改变。说明吸入布
地奈德及福莫特罗联合口服孟鲁司特钠改善患者

的缺氧程度，减少酸中毒风险。见表６。

２５　ＢＯＤＥ指数
治疗前，两组ＢＯＤＥ指数及其各因子（ＭＭＲＣ、

ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＢＭＩ及６ＭＷＴ）比较，差异均无统计学意
义（Ｐ＞００５）；治疗１０周后，治疗组 ＢＯＤＥ评分及
ＭＭＲＣ明显低于治疗前及对照组，ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＢＭＩ
及６ＭＷＴ明显高于治疗前及对照组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表７。

表６　两组ＣＶＡ患者治疗前及治疗１０周时血气分析指标（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．６　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｌｏｏｄｇａｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆＣＶＡｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

项目
对照组

治疗前 治疗１０周
治疗组

治疗前 治疗１０周
ｐＨ ７３１±００４ ７３９±００５ ７２０±００３ ７４３±００３
ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ５８７７±６２９ ６７３０±８０２（１） ５９１２±６０７ ７５８１±７９９（１）（２）

ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ６０１９±７１８ ５５６７±６３０（１） ６２３７±６９４ ５１０６±５２８（１）（３）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗１０周比较，（２）Ｐ＜００１，（３）Ｐ＜００５

表７　两组ＣＶＡ患者治疗前后ＢＯＤＥ指数各因子比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．７　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｃｔｏｒｓｏｆＢＯＤＥｉｎｄｅｘｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

指标
对照组

治疗前 治疗１０周
治疗组

治疗前 治疗１０周
ＦＥＶ１／Ｐｒｅ（％） ４８０６±９０９ ６３３２±８６０（１） ４８５２±７９３ ７０７９±８７５（１）（３）

ＢＭＩ（Ｋｇ／ｍ２） ２１０２±１０９ ２２３９±１１７　 ２１１１±１３３ ２４６５±１０７（１）（２）

６ＭＷＴ（ｍ） ２１４００±１５００ ２６０００±１２００（１） ２１０００±１３００ ３０７００±１０００（１）（３）

ＭＭＲＣ（级） ２９１±１０９ １６７±０８３（１） ２７５±１０３ １５９±０６８（１）（２）

注：与本组治疗前比较，（１）Ｐ＜００５，与对照组治疗１０周比较，（２）Ｐ＜００５，（３）Ｐ＜００１

２６　治疗组 ＩＬ６、ＴＮＦα与 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＢＯＤＥ指
数相关性分析

将治疗组ＩＬ６、ＴＮＦα与ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＢＯＤＥ指
数分别进行相关性分析。结果显示，治疗组ＦＥＶ１／
ＦＶＣ与ＩＬ６（ｒ＝－０７２，Ｐ＝００１）和ＴＮＦα（ｒ＝－
０６７，Ｐ＝００２）呈负相关；ＢＯＤＥ指数与 ＩＬ６（ｒ＝
０５９，Ｐ＝００３）和 ＴＮＦα（ｒ＝０７４，Ｐ＝００１）呈正
相关。

３　讨论

ＣＶＡ的发病原因非常复杂，近年来研究发现，
咳嗽变异性哮喘气道炎症介质主要包括：白三烯、

组胺、血小板激活因子、前列腺素、趋化因子

等［５－６］。白三烯对支气管平滑肌收缩作用是组胺

的１０００倍，是乙酰胆碱的１０００～１００００倍，且可
增加黏液糖蛋白的分泌，从而加重支气管阻塞，强

烈诱发支气管收缩等，加剧哮喘发作［７－８］。

本研究选择布地奈德及福莫特罗联合孟鲁司

特钠治疗 ＣＶＡ，孟鲁司特钠是一种选择性半胱氨

酸白三烯受体拮抗剂，可对白三烯多肽活性加以抑

制，减少支气管痉挛和嗜酸性粒细胞浸润，改善气

道高反应性［９－１０］。研究表明，持续使用孟鲁司特

钠进行治疗，于末次给药２４ｈ后进行运动，结果提
示，接受孟鲁司特钠治疗的患者 ＦＥＶ１有明显改
善［１１］。布地奈德福莫特罗粉吸入剂作用原理主要

是通过与支气管的固有细胞直接作用，有效抑制哮

喘炎症细胞，改善患者呼吸功能，降低气道的高反

应性，增加平滑肌细胞的稳定性，从而减轻哮喘症

状［１２］。此外，它还可以有效减少体内组胺等过敏

活性介质的释放。布地奈德及福莫特罗吸入见效

快，药物局部浓度高，对患者造成的不良反应

小［１３－１５］。

本研究中对照组患者在常规治疗的基础上，吸

入布地奈德及福莫特罗，治疗组采用布地奈德及福

莫特罗与孟鲁司特钠联合用药，可有效预防 ＣＶＡ
发作，治疗后疗效显著，患者的 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＰＥＦＲ
等肺功能指标也都有显著改善。治疗组可通过提

高ＰａＯ２，降低 ＰａＣＯ２，从而改善患者的缺氧程度，
减少酸中毒风险。孟鲁司特钠与布地奈德及福莫

６４２
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特罗联合使用，一方面，布地奈德及福莫特罗能有

效抑制炎症介质分泌，缓解支气管痉挛，改善肺功

能；另一方面孟鲁司特钠可以弥补布地奈德及福莫

特罗抗感染作用的局限性，通过特异性抑制半胱氨

酸白三烯受体，减少黏液分泌，减轻气道高反应性，

两者协同作用能有效控制咳嗽变异性哮喘的发作

与复发［１６］。

ＩＬ６和ＴＮＦα可参与多个呼吸系统疾病的病
理过程，在感染、炎症等反应中发挥重要的作用。

有研究发现ＩＬ６参与了气道炎症患者的全身性炎
症反应［１７－１８］，且患者的痰液及血中ＩＬ６、ＴＮＦα明
显升高［１９］。本研究中随着 ＣＶＡ患者血清 ＩＬ６和
ＴＮＦα水平的升高，ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈下降趋势，ＢＯＤＥ
指数呈上升趋势，血清 ＩＬ６、ＴＮＦα水平与 ＦＥＶ１／
ＦＶＣ呈负相关，与ＢＯＤＥ指数呈正相关，提示血清
ＩＬ６和 ＴＮＦα表达水平的升高可反映肺功能的损
伤程度和患者的生存质量。

近年来研究发现 ＢＯＤＥ指数能够较好地预测
慢性气道炎症患者的健康状态、急性加重风险及死

亡率。随着ＢＯＤＥ指数分级增大，合并呼吸衰竭及
继发肺部感染人数也呈逐渐增多趋势。同时，呼吸

衰竭及肺部感染将加重患者主观不适感，促进全身

炎症介质释放，促进病情进展，呈恶性循环状态［２０］。

本研究中，无论治疗组治疗１０周后 ＭＭＲＣ、ＢＯＤＥ
指数均显著降低（Ｐ＜００５），ＦＥＶ１／Ｐｒｅ、ＢＭＩ及
６ＭＷＴ均显著提高（Ｐ＜００５）。提示布地奈德及
福莫特罗与孟鲁司特钠联合用药可改善ＣＶＡ患者
肺功能、提高运动耐力、恢复患者体力活动的能力，

从而改善患者的生存质量。

综上所述，本研究采用布地奈德及福莫特罗联

合孟鲁司特钠治疗变异性哮喘，治疗效果明显优于

单用布地奈德及福莫特罗，且肺功能改善较明显。

由此可见，孟鲁司特钠和布地奈德及福莫特罗联合

用药可有效控制并预防 ＣＶＡ，具有较高的实用性
和社会价值，值得推广使用。
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