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孟鲁斯特钠、沙美特罗替卡松联合小剂量氨茶碱对成人
咳嗽变异性哮喘患者血清TNF-α、TGF-β1和 IgE水平的影响

徐翼，盛泽波

(常熟市第一人民医院 苏州大学附属常熟医院呼吸内科，江苏 常熟 215500)

【摘要】 目的 研究孟鲁斯特钠、沙美特罗替卡松联合小剂量氨茶碱对成人咳嗽变异性哮喘患者血清肿瘤坏

死因子(TNF-α)、转化生长因子-β1 (TGF-β1)和免疫球蛋白E (IgE)水平的影响。方法 选取 2015年 8月至 2016年

12月常熟市第一人民医院呼吸内科门诊收治的成人咳嗽变异性哮喘患者 92例，参照随机数表法，按照 1:1比例

将纳入患者随机分为观察组和对照组，每组46例。观察组采用孟鲁斯特钠、沙美特罗替卡松联合小剂量氨茶碱，

7 d为一个疗程，连续观察 4 个疗程；对照组采用沙美特罗替卡松联合小剂量氨茶碱，用法及剂量、时间同观察

组。比较两组患者治疗前和治疗结束时的咳嗽症状评分、APACHEⅡ评分以及血清 TNF-α、TGF-β1和 IgE 水平

变化及其相关性。结果 治疗结束后，观察组和对照组患者的日间症状[ (0.62±0.60)分 vs (1.08±0.70)分]、夜间症

状[(1.32±0.98)分vs (2.24±0.64)分]、APACHEⅡ评分[(12.40±3.10)分vs (23.10±5.62)分]、血清TNF-α [(0.51±0.11) ng/mL

vs (0.89 ± 0.24) ng/mL]、TGF-β 1 [(78.20 ± 20.00) ng/mL vs (114.00 ± 13.40) ng/mL]和 IgE [(149.00 ± 12.50) IU/mL vs
(244.00±33.00) IU/mL]水平比较，观察组均低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)；APACHEⅡ评分、TNF-α、
TGF-β1、IgE分别相互比较，呈显著正相关性(P<0.05)。结论 孟鲁司特钠、沙美特罗替卡松联合小剂量氨茶碱治疗

成人咳嗽变异性哮喘疗效显著，其能降低TNF-α、TGF-β1、IgE水平，且血清TNF-α、TGF-β1、IgE水平与成人咳嗽变

异性哮喘病情具有一定相关性。
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Effects of montelukast sodium and salmeterol in combination with low-dose aminophylline on serum levels of
TNF-α, TGF-β 1 and IgE in patients with adult cough variant asthma. XU Yi, SHENG Ze-bo. Department of
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【Abstract】 Objective To study the effects of montelukast sodium and salmeterol in combination with low dose

aminophylline on serum tumor necrosis factor-α (TNF-α), transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and immunoglobu-

lin E (IgE) in adult cough variant asthma patients. Methods From December 2015 to December 2016, 92 patients with

adult cough variant asthma who admitted to Department of Respiratory Medicine of Changshu First People's Hospital

were randomly divided into the observation group (n=46) and the control group (n=46) according to the ratio of 1:1. The

mice in the observation group were treated with montelukast sodium and salmeterol in combination with low dose amino-

phylline. The control group was treated with salmeterol in combination with low dose aminophylline for 4 course of 7

days, and the dosage and time-length were the same as the observation group. The changes of cough symptom score,

Acute Physiology and Chronic Health Enquiry (APACHEⅡ) score and serum TNF-α, TGF-β1 and IgE levels were com-

pared between the two groups before and after the treatment. Results After the treatment, the daytime symptom, night-

time symptom, APACHEⅡ score, TNF-α, TGF-β 1, and IgE were respectively (0.62±0.60) points, (1.32±0.98) points,

(12.40±3.10) points, (0.51±0.11) ng/mL, (78.20±20.00) ng/mL, and (149.00±12.50) IU/mL in the observation group ver-

sus (1.08±0.70) points, (2.24±0.64) points, (23.10±5.62) points, (0.81±0.24) ng/mL, (114.00±13.40) ng/mL, and (244.00±

33.00) IU/mL in the control group (P<0.05). APACHEⅡ score, TNF-α, TGF-β 1 and IgE were significantly correlated

with each other (P<0.05). Conclusion The combination of montelukast sodium, salmeterol, and low dose aminophyl-

line can significantly reduce the levels of TNF-α, TGF-β1 and IgE in adult cough variant asthma, and there are certain re-

lationship of the levels of TNF-α , TGF-β1, IgE to adult cough variant asthma disease, which can provide a reference for

the diagnosis and treatment of the disease.
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growth factor-β1 (TGF-β1); Immunoglobulin E (IgE)

·论 著·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2017.20.002

基金项目：常熟市科技局基金资助项目(编号：CS201320)

通讯作者：盛泽波。E-mail：13962392331@163.com

咳嗽变异性哮喘作为一种以慢性咳嗽为主要临

床表现或唯一症状的特殊类型哮喘，通常较少伴有喘

息和呼吸困难，表现不典型、无明显特异性，极易被误

诊漏诊而致病情迁延难愈[1]。研究表明咳嗽变异性哮

喘发病机制与典型哮喘类似，具有气道高反应性、神

经机制和多种细胞参与的气道慢性炎症以及 IgE介导
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的变态反应性特征，其程度相对典型哮喘程度较轻，
但未采用规范化治疗后，近30%成人咳嗽变异性哮喘
患者可出现喘息与胸闷等不适而演变为典型哮喘，进
而影响患者生活质量、增加患者负担[2-3]。目前对于成
人咳嗽变异性哮喘治疗参考国内外咳嗽指南，按照哮
喘进行诊治而通常予以吸入性糖皮质激素，但其转归
和效果备受争议[4]。且单纯关于成人咳嗽变异性哮喘
药物治疗研究甚少、有关报道寥寥无几，不利于此种
特殊类型哮喘深入研究以及患者早日康复[5]。为进一
步提高成人咳嗽变异性哮喘治疗效果，明确成人咳嗽
变异性哮喘发生、发展、转归机制，本文选取孟鲁斯特
钠、沙美特罗替卡松联合小剂量氨茶碱治疗成人咳嗽
变异性哮喘且观察患者血清肿瘤坏死因子(TNF-α)、
转化生长因子-β1 (TGF-β1)和免疫球蛋白E (IgE)水平
变化，为成人咳嗽变异性哮喘规范化治疗提供一定理
论和临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年8月至2016年12月
常熟市第一人民医院呼吸内科收治的成人咳嗽变异
性哮喘患者92例。纳入标准：(1)符合中华医学会呼吸
病学分会《咳嗽的诊断与治疗指南》(2009 年)标准 [6]；
(2)首次诊治且本研究前为采用糖皮质激素等有关药
物进行过类似治疗；(3)年龄 22~65岁；(4)病历资料完
善，依从性强；(5)患者同意，自愿参加。排除标准：
(1)精神疾患、认知异常；(2)心肺肝肾功能障碍；(3)肺
功能 FEV1<70%；(4)近两周呼吸道感染、长期服用
ACEI 类药物和妊娠期、哺乳期女性；(5)中途出现死
亡、病情恶化等原因退出本研究。92 例患者中男性
67 例，女性 25 例；年龄 22~65 岁；病程 1~8 年；FEV1

80%~105%，IgE 38~2 490 IU/mL。参照随机数表法，
将患者分为观察组和对照组，每组 46例，两组患者的
基线资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可
比性，见表1。本研究经医院伦理委员会批准，患者签
署知情同意书。

1.2 治疗方法 观察组患者采用孟鲁斯特钠、沙
美特罗替卡松联合小剂量氨茶碱治疗。孟鲁斯特钠
(生产厂家：杭州默沙东制药有限公司，国药准字：
J20070068，规格 0.1g/片) 10 mg/次、1 次/d、口服；沙
美特罗替卡松吸入剂 (生产厂家：Glaxo Wellcome

Production，批准文号：H20140165，规格50 μg: 250 μg)

1吸/次、2次/d，吸入后屏气 10~15 s后缓慢呼气，清水
漱口；氨茶碱(生产厂家：石药集团欧意药业有限公

司，国药准字：H13021033，规格0.1 g/片) 0.1~0.2 g/次、
3次/d，口服。7 d为一个疗程，连续观察4个疗程。对
照组采用沙美特罗替卡松联合小剂量氨茶碱，用法及
剂量、时间同观察组。

1.3 观察指标 观察和记录两组患者治疗前、
治疗结束咳嗽症状评分、APACHEⅡ评分以及血清
TNF-α、TGF-β1和 IgE水平变化。

1.4 咳嗽症状评分 参考《咳嗽的诊断与治疗
指南》(2009年)[6]，包括日间积分和夜间积分，按照6级
分级法，0~6 分，前者含有无咳嗽、1~2 次短暂咳嗽、2

次以上短暂咳嗽、频繁咳嗽但不影响日常活动、频繁
咳嗽影响日常活动、严重咳嗽而无法日常活动，后者
含有无咳嗽、仅于清醒或即将入睡咳嗽、咳嗽造成惊
醒1次或早醒、咳嗽造成夜间频繁惊醒、夜间大部分时
间咳嗽、严重咳嗽而无法入睡。

1.5 APACHEⅡ评分 APACHEⅡ评分包括急
性生理学评分(APS)、年龄评分、慢性健康状况评分，
总分71分，评分越高说明病情越重[7]。

1.6 血清TNF-α、TGF-β1和 IgE水平检测 抽取
患者肘部静脉血 5 mL，以 3 000 r/min 离心 10 min，取
上清液待检测。TNF-α、TGF-β1和 IgE检测采用双抗
夹心-酶联免疫吸附法(ELISA法)，检测试剂由上海研
生实业有限公司提供试剂盒，严格按照试剂盒说明书
操作进行。

1.7 统计学方法 应用 SPSS17.0 统计软件进行
数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间两
两比较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，相关性分
析采用配对资料的关联分析，以Pearson列系数表示。
检验水准α=0.05，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者治疗前后的咳嗽症状评分和
APACHEⅡ评分比较 两组患者均无中途死亡、病情
恶化等原因退出研究。治疗后，观察组和对照组患
者日间症状、夜间症状和 APACHEⅡ评分均低于本
组治疗前，且观察组患者的日间症状、夜间症状、
APACHEⅡ评分低于对照组，差异均有统计学意义(P<

0.05)，见表2。

表1 两组患者基线资料比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值/χ值 2

P值

例数

46

46

男/女

(例)

33/13

34/12

2.093

0.356

平均年龄

(岁)

42.50±10.00

41.00±9.84

1.200

0.079

平均病程

(年)

3.20±1.30

3.25±1.10

1.354

0.076

平均FEV1

水平(%)

92.30±7.20

92.80±6.80

0.984

0.089

平均 IgE水平

(IU/mL)

621.00±124.00

618.00±119.00

1.057

0.084

表 2 两组患者治疗前后的咳嗽症状评分和 APACHEⅡ评分比较

(x-±s，分)

组别

观察组

对照组

例数

46

46

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

治疗前

治疗后

t值
P值

日间症状

2.87±0.89

0.62±0.60a

4.484

0.034

2.91±0.92

1.08±0.70

3.304

0.044

夜间症状

3.10±1.00

1.32±0.98 a

4.662

0.032

3.16±0.87

2.24±0.64

3.510

0.041

APACHEⅡ

36.70±8.20

12.40±3.10a

4.987

0.028

37.30±8.00

23.10±5.62

3.746

0.037

注：治疗后观察组的日间症状、夜间症状、APACHEⅡ评分与对照组比

较，aP<0.05。
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2.2 两组患者治疗前后的血清TNF-α、TGFF-β1

和 IgE水平比较 治疗后，观察组和对照组患者的血
清TNF-α、TGFF-β1和 IgE水平均低于本组治疗前，且
观察组患者的血清TNF-α、TGF-β1和 IgE水平明显低
于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.3 APACHEⅡ评分与TNF-α、TGFF-β1、IgE的
相关性 APACHEⅡ评分、TNF-α、TGFF-β1、IgE相互
比较，均呈显著正相关(P<0.05)，见表4。

3 讨 论

研究显示哮喘发生与多种细胞因子密切相关，尤其
激活的巨噬细胞和淋巴细胞分泌的TNF-α在哮喘发作
中占据重要地位，能明显促进其他多种细胞因子产生而
引起机体一系列反应致机体损伤，通常被视为哮喘发作
的始动因子及重要的内源炎症性细胞因子[8]。调节性T

细胞作为近年来被认为可以调控气道炎症的重要细
胞，是哮喘发病机制研究的另一关键；而分泌免疫抑
制因子的白介素-10和TGF-β1，能够抑制效应T细胞，
且作用于树突细胞、气道上皮细胞、气道平滑肌细胞等
而影响嗜酸性粒细胞产生及抗原特异性 IgE类别转换
等。因此上述因子共同作用引起气道上皮细胞脱落、
促进气道上皮损伤和气道高反应形成，进而引起气道
痉挛、血管通透性增加及气道粘膜水肿等，诱发或加重
哮喘发作[9]。但关于成人咳嗽变异性哮喘发生发展中
TNF-α、TGF-β1和IgE水平变化研究鲜有报道[10]，不利于
疾病治疗。

目前关于成人咳嗽变异性哮喘治疗原则基本与
典型哮喘一致，采用支气管扩张剂、β受体兴奋剂、茶
碱类药物及抗变态反应、稳定肥大细胞药物等，其中β
受体兴奋剂较常规支气管扩张剂更具安全可靠、作用
持续时间长等优势，尤其对组胺诱导支气管收缩的拮
抗作用尤为突出[11]，如沙美特罗能有效抑制组胺、白三

烯、前列腺素等肥大细胞介质释放，激活细胞内腺苷
酸环化酶、增加CAMP浓度，长时间维持支气管平滑
肌舒张状态；而氨茶碱属于嘌呤受体阻滞剂，利于气
管平滑肌舒张、增加膈肌收缩力、改善呼吸功能等，所
以被视为哮喘治疗的常用药物且效果得以公认[12]。近
年来研究结果进一步表明，成人咳嗽变异性哮喘除存
在气道高反应等病理特征外，同时还存在炎症反应，
且炎症反应贯穿成人咳嗽变异性哮喘整个病程，因此
临床治疗不得不重视此种现象[13-14]。

本研究联合孟鲁斯特钠、沙美特罗替卡松和小剂
量氨茶碱治疗成人咳嗽变异性哮喘且观察治疗期间
血清 TNF-α、TGF-β1和 IgE 水平变化，分析其治疗效
果及进一步明确TNF-α、TGF-β1和 IgE水平变化在成
人咳嗽变异性哮喘发生发展中的价值。结果表明孟
鲁斯特钠、沙美特罗替卡松联合小剂量氨茶碱能显著
改善成人咳嗽变异性哮喘患者日间症状、夜间症状、
APACHEⅡ评分，差异有统计学意义(P<0.05)，说明本
方法治疗成人咳嗽变异性哮喘效果显著。且经过积
极治疗后血清 TNF-α、TGF-β1和 IgE 水平下降明显，
差异有统计学意义(P<0.05)，提示 TNF-α、TGF-β1和
IgE在成人咳嗽变异性哮喘发生发展中同样具有重要
价值，即随着病情改善，上述指标水平明显降低，也从
侧面印证TNF-α、TGF-β1和 IgE水平与成人咳嗽变异
性哮喘病情程度具有一定相关性，因此加强其水平监
测有助于评价病情、指导临床治疗及判断预后等。
APACHEⅡ评分与TNF-α、TGF-β1、IgE相关性结果显
示APACHEⅡ评分与TNF-α、TGF-β1、IgE均呈显著正
相关性(P<0.05)，更进一步印证TNF-α、TGF-β1、IgE与
成人咳嗽变异性哮喘病情具有相关性。因为
APACHEⅡ评分是一种非特异性 ICU评分，通过该评
分中的12项急性生理学指标评分、年龄指数、慢性健康
指数(反映基础健康、判断机体抵抗力)，有助于准确、合
理、有效评估、判断病情及指导临床，最大限度配置医疗
资源，且被国内外广大专家与临床医生认可[15]。

综上所述，孟鲁司特钠、沙美特罗替卡松联合小
剂量氨茶碱治疗成人咳嗽变异性哮喘疗效显著，能降
低TNF-α、TGF-β1、IgE水平，且血清TNF-α、TGF-β1、
IgE 水平与成人咳嗽变异性哮喘病情具有一定相关
性，为该病诊疗提供了参考依据。
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速尿、ACEI联合螺内酯治疗顽固性心衰的疗效及对凝血功能、
心功能及血管内皮功能的影响

赵华头 1，马小美 1，李素文 1，朱莲英 1，李保山 1，陆齐 2

(1.南京市高淳人民医院急诊科，江苏 高淳 211300；

2.南通大学附属医院心血管内科，江苏 南通 226000)

【摘要】 目的 探究速尿、血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)联合螺内酯治疗顽固性心衰的临床观察及对患者

凝血功能、心功能及cTnI、Myo、ET-1、NO的影响。方法 选取2014年1月至2017年1月来南京市高淳人民医院就

诊的顽固性心衰患者64例，按照随机数表法将患者分为对照组及观察组各32例，对照组以速尿及ACEI进行治疗，

观察组患者采用速尿、ACEI联合螺内酯进行治疗。治疗2周后，观察各组患者的临床症状，并评估各组患者凝血功

能、心功能及血管内皮功能指标水平的变化。结果 观察组患者的治疗总有效率为 90.63%，显著高于对照组的

71.87%，差异有统计学意义(P<0.05)。治疗前，两组患者左心室射血分数(LVEF)、每搏量(SV)、心脏指数(CI)、心率

(HR)、心肌肌钙蛋白(cTnI)、肌红蛋白(Myo)、内皮素(ET-1)、一氧化氮(NO)、P-选择素、血管性血友病因子(vWF)、D-二聚体

的平均水平比较差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后，观察组患者的LVEF、SV、CI、NO的水平分别为(55.4±4.9)%、

(57.8±5.2) mL、(4.7±0.5) L/(min·m2)、(61.29±5.84) μmol/L，均明显高于对照组，HR、cTnI、Myo、ET-1、P-选择素、

vWF、D-二聚体的水平分别为(69.5±7.9)次/min、(0.23±0.03) ng/mL、(54.37±6.31) ng/mL、(42.23±4.45) ng/mL、(16.87±

1.53) g/L、(137.42±14.23)%、(0.53±0.05) mg/L，明显低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 速尿、ACEI

联合螺内酯能有效治疗顽固性心衰，改善患者的凝血功能及心功能，并调节患者血清中 cTnI、Myo、ETP1、NO的水

平，值得临床推广使用。

【关键词】 螺内酯；顽固性心衰；凝血功能；心功能；临床观察
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Clinical observation of furosemide, ACEI combined with spironolactone in the treatment of refractory heart
failure and its effect on coagulation function, cardiac function and vascular endothelial function. ZHAO Hua-dou 1,
MA Xiao-mei 1, LI Su-wen 1, ZHU Lian-ying 1, LI Bao-shan 1, LU Qi 2. 1. Department of Emergency Medicine, Gaochun
People's Hospital, Gaochun 211300, Jiangsu, CHINA; 2. Department of Cardiology, the Affiliated Hospital of Nantong
University, Nantong 226000, Jiangsu, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the clinical observation of furosemide, ACEI combined with spironolac-

tone in the treatment of refractory heart failure and its effect on coagulation function, cardiac function and cTnI, Myo,

ET-1 and NO. Methods A total of sixty-four patients with refractory heart failure, who admitted to Gaochun People's

Hospital from January 2014 to January 2017, were selected and divided into the control group and the observation group
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