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吸入用布地奈德联合茶碱类药物治疗急性发作期支气管哮喘患儿的
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  摘 要:目的 探讨吸入用布地奈德联合茶碱类药物治疗急性发作期支气管哮喘患儿的疗效,并分析其对

患儿免疫应答和气道功能的影响。方法 选取2021年3月至2022年3月徐州市肿瘤医院收治的84例急性发

作期支气管哮喘患儿作为研究对象,采用随机数字表法随机分为研究组、对照组,每组42例。2组均予以吸入

用布地奈德治疗,研究组联合氨茶碱或多索茶碱治疗。比较2组临床疗效、症状改善时间、不良反应发生情况,
以及治疗前后Th1/Th2比值、一氧化氮(FeNO)、肺泡气一氧化氮(CaNO)、神经生长因子(NGF)、基质金属蛋

白酶抑制因子-1(TIMP-1)水平和治疗前后水平差值。结果 研究组临床疗效总有效率为97.62%,大于对照

组的85.71%,差异有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较,研究组咳嗽消失时间、喘息消失时间、肺部啰音

消失时间均短于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗前,2组Th1/Th2比值、FeNO、CaNO、NGF、

TIMP-1水平比较,差异无均统计学意义(P>0.05);治疗后,2组Th1/Th2比值均高于治疗前,FeNO、CaNO、

NGF、TIMP-1水平均低于治疗前,且研究组Th1/Th2比值高于对照组,FeNO、CaNO、NGF、TIMP-1水平均

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。研究组治疗前后Th1/Th2比值差值及CaNO、NGF、TIMP-1
水平差值及FeNO差值的绝对值均大于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。研究组与对照组不良反应发

生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 布地奈德联合多索茶碱或氨茶碱治疗支气管哮喘的疗效优

于单用布地奈德混悬液,可加快患儿康复,明显改善患儿免疫状态与气道功能。
关键词:布地奈德; 多索茶碱; 氨茶碱; 支气管哮喘; 临床疗效; Th1/Th2比值; 呼出气一氧化
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

of
 

inhaled
 

budesonide
 

combined
 

with
 

theophylline
 

drugs
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

at
 

acute
 

exacerbation,and
 

to
 

analyze
 

its
 

effect
 

on
 

immune
 

response
 

and
 

airway
 

function
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

84
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

at
 

acute
 

exac-
erbation

 

admitted
 

to
 

Xuzhou
 

Cancer
 

Hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

study
 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,

with
 

42
 

cases
 

in
 

each
 

group.Both
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

inhaled
 

budesonide,and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

trea-
ted

 

with
 

aminophylline
 

or
 

doxofylline.The
 

clinical
 

efficacy,symptom
 

improvement
 

time,adverse
 

reactions,

Th1/Th2
 

ratio,nitric
 

oxide
 

(FeNO),alveolar
 

nitric
 

oxide
 

(CaNO),nerve
 

growth
 

factor
 

(NGF),and
 

matrix
 

metalloproteinase
 

inhibitor
 

1
 

(TIMP-1)
 

levels
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
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groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

97.62%,which
 

was
 

higher
 

than
 

85.71%
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

disappearance
 

time
 

of
 

cough,wheezing
 

and
 

pulmonary
 

rales
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Before
 

treatment,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

Th1/Th2
 

ratio,FeNO,CaNO,NGF
 

and
 

TIMP-1
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

Th1/Th2
 

ratio
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

treat-
ment,and

 

the
 

levels
 

of
 

FeNO,CaNO,NGF
 

and
 

TIMP-1
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

Th1/

Th2
 

ratio
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

FeNO,CaNO,NGF
 

and
 

TIMP-1
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

differences
 

of
 

Th1/Th2
 

ratio
 

and
 

CaNO,NGF
 

and
 

TIMP-1,and
 

absolute
 

value
 

of
 

FeNO
 

difference
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

greater
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reac-
tions

 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).Conclusion The
 

efficacy
 

of
 

budesonide
 

com-
bined

 

with
 

doxofylline
 

or
 

aminophylline
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

budesonide
 

suspension
 

alone,which
 

can
 

accelerate
 

the
 

recovery
 

of
 

children,significantly
 

improve
 

the
 

immune
 

status
 

and
 

airway
 

function
 

of
 

children.
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  支气管哮喘是多种因素刺激下诱发的慢性炎症

性气道疾病,其治疗方法包括药物治疗、环境控制和

生活方式改变[1-2]。但该病具有季节性或因特定刺激

导致,不同临床症状的治疗方案存在个性差异。因

此,采取何种治疗方式可以在保证安全性的同时提高

临床疗效成为目前研究的难点。通过雾化器吸入给

药的布地奈德混悬液是支气管哮喘临床常用治疗方

案,布地奈德可扩张支气管、减轻气道阻力,但单独应

用时对病症改善效果有限[3]。因此,寻找更有效的联

合治疗方案意义重大。氨茶碱和多索茶碱都是扩张

支气管、解痉平喘的茶碱类药物,多索茶碱的成分主

要是多索茶碱,氨茶碱的成分主要是乙二胺和茶碱,
均具有抗炎、平喘、舒张支气管等作用[4]。过往已有

学者分析了布地奈德联合氨茶碱在儿童支气管哮喘

治疗中的作用,但其评估指标系统性和全面性较为欠

缺[5]。基于此,本研究探讨了急性发作期支气管哮喘

患儿采用吸入用布地奈德联合茶碱类药物治疗前后

免疫应答(如Th1/Th2比值)和气道功能的变化,以
期更全面地了解药物的作用机制和治疗效果,为临床

提高儿童哮喘治疗效果提供有益参考。

1 资料与方法
 

1.1 一般资料 本研究依据两样本均数比较的样本

量计算公式:
 

n1=n2=2×[(Uα+Uβ)/(δ/σ)]
2+

 

Uα
2/4;其中δ=μ1-μ2,表示两总体均数之差值;σ表

示总体标准差。假设α=0.05,β=0.10,则
 

Uα=
1.96,Uβ=1.282,δ/σ 值为0.81,计算本研究所需的

每组样本量约为42例。选取2021年3月至2022年

3月徐州市肿瘤医院收治的84例急性发作期支气管

哮喘患儿作为研究对象,采用随机数字表法将其分为

研究组、对照组,每组42例。纳入标准:(1)符合《儿
童支气管哮喘诊断与防治指南》[6]中对急性发作期儿

童支气管哮喘的判定标准;(2)年龄<14岁;(3)入组

前1个月未使用激素类药物;(4)病情属轻、中度。排

除标准:(1)合并心、肝、肾等脏器严重功能障碍;(2)
合并恶性肿瘤;(3)合并其他肺部疾病;(4)对本研究

药物过敏;(5)治疗依从性较差;(6)合并继发性感染。

2组性别、年龄、身高、体质量、病程等一般资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。见表

1。所有研究对象监护人均知情同意本研究并签署知

情同意书。本研究通过徐州市肿瘤医院医学伦理委

员会审核批准(2021-03HY0021)。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 患儿入组后,均先给予对症支持

治疗,常规化痰、解痉、镇静,必要情况下辅以通气平

喘,密切关注各项生命体征,2~3
 

h测定1次血氧饱

和度,针对性予适当氧疗。2组均给予吸入用布地奈

德混悬液(生产企业:海南斯达制药有限公司;批准文

号:国药准字 H20233221;规格:2
 

mL∶0.5
 

mg*5
支)治疗。200

 

μg/次,1次/d,或100
 

μg/次,2次/d。
共治疗14

 

d。
观察组参考文献[5]中相关研究方法,在上述治

疗基础上,28例患儿给予氨茶碱(生产企业:裕松源药

业有限公司;批准文号:国药准字 H41025690;规格:

2
 

mL∶0.25
 

g)静脉滴注,将0.25
 

g氨茶碱稀释于

5%葡萄糖中,注射液为20~40
 

mL,0.25
 

g/次,1次/

·7813·检验医学与临床2025年12月第22卷第23期 Lab
 

Med
 

Clin,December
 

2025,Vol.22,No.23



d。对乙二胺过敏的14例患儿选择多索茶碱(生产企

业:FARMA
 

MEDITERRANIA
 

S.L.;批准文号:国
药准字 H20130168;规格10

 

mL∶0.1
 

g)静脉滴注,
将0.1

 

g多索茶碱稀释于25%葡萄糖中,注射液约40
 

mL,缓慢静脉注射,滴注时间20~30
 

min,200
 

mg/
次,共治疗14

 

d。

1.2.2 血液标本采集 分别于治疗前、治疗14
 

d后

2组患儿采用肝素钠抗凝管采集空腹外周静脉血
 

2
 

mL,立即轻颠倒混匀,4
 

h
 

内完成后续的流式细胞术

检测;另用促凝管采集空腹外周静脉血2
 

mL,室温静

置30
 

min后离心,分离血清,保存至-80
 

℃超低温冰

箱待测。

表1  2组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 身高(cm) 体质量(kg) 病程(年)

研究组 42 23(54.76) 19(45.24) 8.14±2.09 129.19±7.11 27.31±4.82 3.43±0.63
对照组 42 24(57.14) 18(42.86) 8.33±1.69 129.38±7.02 27.24±4.71 3.33±0.65
χ2/t 0.048 —0.459 —0.124 0.069 0.682
P 0.826 0.647 0.902 0.945 0.497

1.2.3 免疫指标检测 取肝素抗凝通过Beckman
 

CytoFLEXFCM流式细胞仪(美国贝克曼公司)及配

套质控品、试剂盒检测Th1、Th2细胞比例[10]。计算

Th1/Th2比值及治疗前后指标差值变化。

1.2.4 气道功能指标 分别于治疗前、治疗14
 

d后

采用呼出气一氧化氮(FeNO)测定仪(瑞典
 

Aerocri-
neAB

 

公司)检测患儿FeNO、肺泡气一氧化氮(Ca-
NO)水平[11-12]。取待测血清,通过酶联免疫吸附试验

检测神经生长因子(NGF)、基质金属蛋白酶抑制因

子-1(TIMP-1)水平。计算治疗前后指标差值变化。
各指标差值按照“差值=治疗后水平-治疗前水平”
进行计算。

1.2.5 疗效评估 参照《儿童支气管哮喘规范化诊

治建议(2020年版)》[7]及《支气管哮喘防治指南(支气

管哮喘的定义、诊断、治疗和管理方案)》[8]中相关标

准,采用哮喘控制测试表(ACT)评估疗效,ACT<20
分表明病情尚未控制,记为无效;20~24分表明病情

得到良好控制,记为有效;>24分表明病情得到完全

控制,记为显效[9]。总有效率=(显效例数+有效例

数)/总例数×100%。

1.2.6 记录症状改善时间 记录患儿咳嗽消失时

间、喘息消失时间、肺部啰音消失时间。

1.2.7 不良反应发生情况 观察并记录患儿治疗过

程中恶心呕吐、失眠、食欲减退等不良反应发生情况。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验,组内治

疗前后比较采用配对t检验。等级资料比较采用秩

和检验。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 2组临床疗效比较 研究组临床疗效总有效率

为97.62%,大于对照组的85.71%,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
表2  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

研究组 42 27(64.29) 14(33.33) 1(2.38) 41(97.62)

对照组 42 22(52.38) 14(33.33) 6(14.29) 36(85.71)

Z/χ2 —4.067 3.896

P <0.001 0.048

2.2 2组症状改善时间比较 与对照组比较,研究组

咳嗽消失时间、喘息消失时间、肺部啰音消失时间均

短于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表3。
表3  2组症状改善时间比较(x±s,d)

组别 n 咳嗽消失时间 喘息消失时间 肺部啰音消失时间

研究组 42 4.29±0.84 6.21±1.47 5.48±1.67
对照组 42 5.62±0.70 8.12±1.58 7.12±1.94
t —7.947 —5.712 —4.158
P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 2组 Th1/Th2比值比较 治疗前,2组 Th1/
Th2比值比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗

后,2组Th1/Th2比值均高于治疗前(P<0.05),且
研究组Th1/Th2比值高于对照组,Th1/Th2比值差

值大于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表4。
表4  2组Th1/Th2比值比较(x±s)

组别 n 治疗前 治疗后 差值

研究组 42 0.66±0.11 1.10±0.26* 0.44±0.21

对照组 42 0.69±0.19 0.95±0.23* 0.26±0.25

t 0.886 2.799 3.567

P 0.378 0.006 0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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2.4 2组治疗前后气道功能比较 治疗前,2组Fe-
NO、CaNO、NGF、TIMP-1水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);治疗后,2组FeNO、CaNO、NGF、

TIMP-1水平均低于治疗前(P<0.05),且研究组Fe-

NO、CaNO、NGF、TIMP-1水平均低于对照组,Ca-
NO、NGF、TIMP-1差值及FeNO差值的绝对值均大

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。

表5  2组治疗前后气道功能比较(x±s)

组别 n
FeNO(ppb)

治疗前 治疗后 差值

CaNO(ppb)

治疗前 治疗后 差值

研究组 42 24.69±2.43 16.19±1.78* —8.50±2.18 7.64±1.38 3.14±0.78* —4.50±1.33

对照组 42 24.62±2.29 20.93±1.91* —3.68±1.91 7.76±1.34 4.60±0.80* —3.17±1.03

t 0.138 —11.766 —10.769 —0.402 —8.418 -5.130

P 0.890 <0.001 <0.001 0.689 <0.001 <0.001

组别 n
NGF(μg/L)

治疗前 治疗后 差值

TIMP-1(ng/mL)

治疗前 治疗后 差值

研究组 42 181.04±20.44 112.06±23.12* 68.98±17.27 77.05±5.43 38.62±6.94* 38.43±5.09

对照组 42 180.44±21.61 145.43±19.38* 35.01±14.46 77.12±6.44 45.37±5.45* 31.75±5.15

t 0.130 —7.168 9.771 —0.055 —4.957 5.978

P 0.897 <0.001 <0.001 0.956 <0.001 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.5 2组不良反应发生情况 研究组与对照组不良

反应总发生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表6。

表6  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 失眠 食欲减退 总发生

研究组 42 1(2.38) 0(0.00) 1(2.38) 2(4.76)

对照组 42 1(2.38) 1(2.38) 3(7.14) 5(11.90)

χ2 1.403

P 0.236

3 讨  论

  支气管哮喘是一种常见的、反复出现的炎症性气

道疾病,其会导致气道对各种刺激过敏并发生收缩,

从而引发咳嗽、喘息、气短和胸闷等症状,严重情况

下,还可能会出现呼吸困难,危及患者生命[13-14]。该

病在急性发作时常采用短效β2 受体激动剂作为常规

快速缓解药物,或利用长效β2 受体激动剂与吸入类固

醇合用,持续缓解哮喘症状[15-16]。但支气管哮喘致病

机制复杂,临床上需要确定哮喘临床类型及其病程,

以便选择合适的药物,制订适合患者的治疗方案。目

前,糖皮质激素类药物是治疗哮喘的推荐药物之

一[17]。由于个体差异,药物在每个人身上的效果和安

全性有所不同,且安全范围较窄。因此,探讨新的治

疗方式对提高疗效及安全性具有重要的临床意义。

目前,多项研究表明雾化器和吸入器等特殊设备

可以使药物达到较理想效果,提高临床疗效[18-19]。何

庆夏等[20]的研究结果表明,雾化吸入布地奈德可以有

效缓解支气管哮喘患儿的气道阻力,加快充塞气道功

能。本 研 究 结 果 显 示,对 照 组 临 床 总 有 效 率 达

85.71%,表明布地奈德吸入治疗对支气管哮喘患儿

具有一定效果,可改善其发病症状。郝玉萍等[21]的研

究表明,联合吸入布地奈德与特布他林治疗,对患儿

急性哮喘发作症状缓解效果显著,可以在短时间内有

效减轻症状,并在24
 

h内维持高效状态。原因可能为

吸入用布地奈德混悬液可通过抑制炎症细胞活性、减
少分泌黏液等方式缓解哮喘症状。这表明,在布地奈

德吸入治疗基础上辅以其他药物治疗具有一定的可

行性[22-23]。

本研究结果显示,研究组总有效率为97.62%,对
照组为85.71%,研究组咳嗽消失时间、喘息消失时

间、肺部啰音消失时间短于对照组,与对照组相比,研
究组疗效明显更好,症状改善更快,说明联合用药方

案更好。原因可能为氨茶碱主要作用物为茶碱,利用

乙二胺增强其水溶性,使其在气道内直接松弛呼吸道

平滑肌,进而使支气管扩张,以达到减轻气道阻力的

效果,从而增加呼吸道流通量,缓解哮喘症状[24-25]。

而多索茶碱经过口服或静脉注射后,进入血液循环系

统,通过选择性作用升高环磷酸腺苷(cAMP)浓度,从
而激活腺苷酸酰化酶并促进肌肉松弛[26-27]。因此,多
索茶碱可以松弛支气管平滑肌,降低气道阻力,从而
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改善呼吸通畅度,缓解哮喘症状。布地奈德混悬液作

为糖皮质激素类药物的一种,不直接扩张支气管,但
可以通过抑制炎症介质的产生和炎症细胞的浸润,减
轻气道炎症反应;多索茶碱、氨茶碱能通过选择性扩

张支气管平滑肌,提高呼吸道流速,改善肺功能,从而

减轻呼吸困难等症状。
支气管哮喘是一种免疫相关性疾病,其主要病理

生理特征之一是气道炎症,细胞免疫(如Th1)和体液

免疫(如Th2)介导的免疫反应在其发病机制中起着

重要作用,而CaNO和FeNO可以作为体内炎症反应

的指 标[28-29]。本 研 究 结 果 显 示,对 照 组 治 疗 后

Th1/Th2比值优于治疗前,而FeNO、CaNO水平低

于治疗前。研究组 Th1/Th2比值高于对照组,Fe-
NO、CaNO水平低于对照组,说明研究组在接受治疗

后,Th1/Th2比值改善更为显著。提示布地奈德混悬

液和多索茶碱、氨茶碱分别具有不同的炎症抑制作

用,可以促进机体内T辅助细胞加快分泌细胞因子,
从而使之向人体免疫方向倾斜,改善Th1和Th2介

导状态,联合使用可增强减轻气道炎症反应的效果,
降低气道内炎症指标和总体炎症状态。联合使用时,
在缓解气道炎症状态的前提下,可使支气管扩张和气

道通畅度的改善更为明显,进一步调节机体免疫和

Th1/Th2细胞平衡。此外,本研究结果显示,治疗后,

2组NGF、TIMP-1水平均降低,研究组均低于对照

组,且研究组治疗前后 NGF、TIMP-1水平差值大于

对照组,表明研究组的治疗方案更有效地抑制了炎症

反应,减轻了神经损伤,促进神经功能的恢复。这是

因为布地奈德可通过影响细胞外基质的合成和降解

来调节NGF和TIMP-1水平。细胞外基质在维持气

道结构和功能中起着重要作用,而 NGF、TIMP-1水

平的变化反映了细胞外基质动态平衡的状态。氨茶

碱和多索茶碱作为茶碱类药物,具有舒张支气管、抗
炎、增强呼吸肌力量等多种作用。它们能够通过不同

的机制减轻气道炎症反应,改善气道高反应性,进一

步增强布地奈德的治疗效果。这种协同作用可能是

研究组患儿NGF和TIMP-1水平降低更显著的原因

之一。从安全性角度分析,研究组不良反应总发生率

与对照组差异不大,说明增加用药并不会增加不良反

应发生率,安全性有一定保障。
综上所述,布地奈德联合多索茶碱或氨茶碱治疗

支气管哮喘的疗效优于单用布地奈德混悬液,可加快

患儿康复,明显改善患儿免疫状态与气道功能。本研

究局限之处在于,未设置健康或空白对照组,可能影

响疗效归因的严谨性。未来研究需通过更完善的设

计区分治疗特异性效应与疾病自然进程。
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