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  摘 要:目的 探究孟鲁司特钠片联合糠酸氟替卡松治疗对支气管哮喘患儿血清微小RNA(miRNA)-21
及miRNA-26a水平的影响。方法 选择2020年3月至2022年3月陕西省人民医院儿童病院收治的支气管哮

喘患儿120例,按照随机数字表法分为两组,每组60例。在常规方法的基础上,对照组使用布地奈德雾化吸入

治疗,观察组使用孟鲁司特钠片联合糠酸氟替卡松治疗。比较两组治疗后临床疗效和不良反应。检测并比较

两组患儿肺功能指标、血清炎症因子以及miRNA-21、miRNA-26a表达水平。结果 治疗后两组第1秒用力呼

气容积(FEV1)和最大呼气流量(PEF)均显著升高(P<0.05),且观察组FEV1 和PEF均显著高于对照组(P<
0.05)。治疗后两组超敏C感应蛋白(hs-CRP)和白细胞介素6(IL-6)水平均显著降低(P<0.05),且观察组hs-
CPR和IL-6水平均显著低于对照组(P<0.05)。治疗后两组miRNA-21和 miRNA-26a表达水平均显著降低

(P<0.05),且观察组均显著低于对照组(P<0.05)。两组不良反应总发生率比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 糠酸氟替卡松联合孟鲁斯特钠片对儿童支气管哮喘具有更好的临床疗效,可提高肺功能,并具

有一定的安全性。并且联合治疗可能通过下调miRNA-21和miRNA-26a的表达水平抑制炎症因子。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

montelukast
 

sodium
 

tablets
 

combined
 

with
 

fluticasone
 

furoate
 

on
 

serum
 

microRNA
 

(miRNA)-21
 

and
 

miRNA-26a
 

levels
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma.
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

children
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

in
 

Children's
 

Hospital
 

of
 

Shaanxi
 

Provincial
 

People's
 

Hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.On
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

desonide
 

atomization
 

inhalation,and
 

the
 

observation
 

group
 

used
 

montelukast
 

sodium
 

tablets
 

combined
 

with
 

fluticasone
 

furoate.The
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

lung
 

function
 

indexes,serum
 

inflammatory
 

factors,and
 

miRNA-21
 

and
 

miRNA-26a
 

expression
 

levels
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results After
 

treatment,the
 

FEV1 and
 

PEF
 

lev-
els

 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),FEV1 and
 

PEF
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

hypersensitive
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

and
 

interleukin-6
 

(IL-6)
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).The
 

hs-CPR
 

and
 

IL-6
 

levels
 

after
 

treatment
  

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

miRNA-21
 

and
 

miRNA-26a
 

expression
 

levels
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

signifi-
cantly

 

decreased
 

(P<0.05),moreover
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group
(P<0.05).The

 

total
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

showed
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Fluticasone
 

furoate
 

combined
 

with
 

montelukast
 

sodium
 

tablets
 

has
 

a
 

better
 

clinical
 

effect
 

in
 

children
 

patients
 

with
 

bronchial
 

asthma,improves
 

the
 

lung
 

function,and
 

has
 

certain
 

safety.
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And
 

their
 

combination
 

therapy
 

may
 

inhibit
 

the
 

inflammatory
 

factor
 

levels
 

by
 

down-regulating
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miRNA-21
 

and
 

miRNA-26a.
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  吸入型糖皮质激素(ICS)是相关指南中推荐的治

疗支气管哮喘的药物,但其给药为一日两次,患儿依

从性差,对于部分患儿的疗效不佳[1]。有研究发现糠

酸氟替卡松作为新型的糖皮质激素,对支气管哮喘的

疗效不亚于常规疗法[2]。孟鲁斯特钠是一种白三烯

受体拮抗剂,有研究表明孟鲁斯特钠联合糖皮质激素

可显著提升临床疗效,但目前尚较缺乏糠酸氟替卡松

联合孟鲁斯特钠治疗儿童支气管哮喘的研究[3]。微

小RNA(miRNA)是一类长度为18~25个核苷酸的

内源性非编码 RNA 分子,具有调节基因表达的作

用[4]。有研究显示,miRNA-21(miR-21)和 miRNA-
26a(miR-26a)参与支气管哮喘的发生和发展[5],还有

研究显示其表达水平可能与支气管哮喘的严重程度

有关[6]。因此本文使用前瞻性方法,探究糠酸氟替卡

松联合孟鲁斯孟钠对支气管哮喘患儿的疗效,以及对

血清miR-21及miR-26a水平的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2022年3月在

陕西省人民医院儿童病院就诊的支气管哮喘患儿120
例作为研究对象,其中男63例,女57例,年龄5~13
岁。按照随机数字表法分为两组,各60例。对照组

男32例,女28例;平均年龄(10.04±0.85)岁;平均

发病时间(1.38±0.32)年。观察组男31例,女29
例;平均年龄(9.87±0.88)岁;平均发病时间(1.41±
0.34)年。本研究已经获得陕西省人民医院儿童病院

医学伦理委员会批准(审批号:2020-09),患儿监护人

均签署知情同意书。纳入标准:(1)符合支气管哮喘

的相关诊断标准[7];(2)轻中度支气管哮喘;(3)就诊

前3个月内未进行激素治疗。排除标准:(1)合并呼

吸衰竭;(2)曾接受过肺部手术;(3)合并肺部感染或

全身感染性疾病。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患儿均进行常规基础治疗,
保持患儿的呼吸道通畅,避免发生呼吸道堵塞,必要

时给予患儿吸氧支持,并注意纠正水和电解质失衡。
在此基础上,对照组患儿接受布地奈德(上海信谊药

厂有限公司,国药准字 H20010552)雾化吸入治疗,每
次0.3~0.5

 

mg,每日2次。观察组使用孟鲁司特钠

片(四川大冢制药有限公司,国药准字 H20064370)联
合糠酸氟替卡松(Glaxo

 

Operations
 

UK
 

Ltd.,批准文

号:H20170105)治疗。孟鲁司特钠片为咀嚼片,每次

2片,每日2次;糠酸氟替卡松鼻内给药,每喷用量55
 

μg,每侧鼻孔1喷,每日1次。在治疗1个月后进行

评估。
1.2.2 检测方法 (1)肺功能指标:采用肺功能仪检

测第1秒用力呼气容积(FEV1)和 最 大 呼 气 流 量

(PEF)。(2)血清炎症因子:抽取所有患儿空腹外周

静脉血5
 

mL,使用ELISA检测超敏C反应蛋白(hs-
CPR)和白细胞介素(IL)-6,试剂盒购于武汉塞培生物

有限公司。(3)血清 miR-21和 miR-26a:使用Trizol
 

regent(Invitrogen,美国)按照制造商的说明书从5
 

mL血液样本中分离含有 miRNA的总RNA。miR-
NA的反转录通过miRNA反转录合成试剂盒(Tian-
gen,中国)进行。并使用 miRcute

 

miRNA
 

qPCR检

测试剂盒(Tiangen,中国)在 ABI
 

Quant
 

Studio
 

3中

检测 miR-21和 miR-26a水平。以 U6作为 miRNA
的内参,使用2-ΔΔCt 法计算 miR-21和 miR-26a的表

达水平,引物序列见表1。
表1  miR-21和 miR-26a及对照引物序列

 

项目 方向 序列(5'-3')

miR-21 正向 CAAUAACAAACUCCAGGAGUG

反向 CUCCUGUAGUAUUGUUAAUUGG

miR-26a 正向 AATCGGAAGCCTAACTACAGCG

反向 GTCCCAGATGAGCArITIIGGCA

U6 正向 CTCGCTTCGGCAGCACATA

反向 AACGATTCACGAATTTGCGT

1.3 临床疗效判断 判断方法如下。显效:听诊检

查患儿的哮鸣音基本消失,咳嗽、气喘以及喘憋等临

床症状基本消失;有效:哮鸣音发生情况有所好转,各
项临床症状显著改善;无效:各项临床症状无好转甚

至恶化。有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×
100%。
1.4 观察指标 (1)比较两组的临床疗效。(2)比较

两组治疗前、治疗1个月后肺功能指标FEV1、PEF。
(3)比较两组治疗前、治疗1个月后血清hs-CPR和

IL-6水平。(4)比较两组治疗前、治疗1个月后 miR-
21和miR-26a表达水平。(5)比较两组不良反应发生

情况。在患儿的治疗期间密切关注患儿头痛、鼻窦

炎、咽炎等不良反应发生情况并及时处理。
1.5 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理和分析。计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;等级资料比较采用秩和检验;符合

正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两 组 临 床 疗 效 比 较  观 察 组 的 有 效 率 为
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91.66%,对照组的有效率为80.00%。观察组有效率

高于对照组(P<0.05)。见表2。
表2  两组临床疗效比较

 

组别 n 显效(n) 有效(n) 无效(n) 有效率[n(%)]
对照组 60 20 28 12 48(80.00)
观察组 60 35 20 5 55(91.66)

Z/χ2 6.632 5.324
P 0.001 0.014

2.2 两组肺功能指标比较 治疗前两组FEV1、PEF
比较,差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组

FEV1、PEF均显著升高(P<0.05),观察组显著高于

对照组(P<0.05)。见表3。

2.3 两组血清hs-CPR和IL-6水平比较 治疗前两

组hs-CPR和IL-6水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05),治疗后两组hs-CPR和IL-6水平均显著降低

(P<0.05),观察组显著低于对照组(P<0.05)。见

表4。
2.4 两组 miR-21和 miR-26a表达水平比较 治疗

前两组 miR-21和 miR-26a表达水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05),治疗后两组miR-21和 miR-26a
表达水平均显著降低(P<0.05),观察组显著低于对

照组(P<0.05)。见表5。
2.5 两组不良反应发生情况比较 对照组的总发生

率为8.33%,观察组的总发生率为13.33%。见表6。

表3  两组肺功能指标比较(x±s)

组别 n
FEV1(L)

治疗前 治疗后 t P

PEF(L/s)

治疗前 治疗后 t P

对照组 60 1.38±0.31 2.26±0.46 4.655 <0.001 2.74±0.36 3.75±0.48 4.570 <0.001

观察组 60 1.41±0.30 2.76±0.51 7.944 <0.001 2.81±0.37 4.47±0.50 7.447 <0.001

t 0.235 4.347 0.153 4.532

P 0.899 <0.001 0.944 <0.001

表4  两组血清hs-CPR和IL-6水平比较(x±s)

组别 n
hs-CPR(mg/L)

治疗前 治疗后 t P

IL-6(μg/L)

治疗前 治疗后 t P

对照组 60 167.44±17.37 92.25±15.98 -6.525 <0.001 156.46±28.32 67.33±25.42 -4.375 <0.001

观察组 60 168.47±17.42 35.43±11.54 -9.275 <0.001 157.43±29.75 24.34±17.85 -6.964 <0.001

t 0.275 -6.865 0.321 -4.754

P 0.832 <0.001 0.785 <0.001

表5  两组 miR-21和 miR-26a表达水平比较(x±s)

组别 n
miR-21

治疗前 治疗后 t P

miR-26a

治疗前 治疗后 t P

对照组 60 6.32±0.94 4.73±0.78 -5.633 <0.001 2.45±0.47 1.66±0.28 -5.854 <0.001

观察组 60 6.25±0.98 2.92±0.67 -12.532 <0.001 2.56±0.49 0.89±0.17 -13.531 <0.001

t 0.286 -5.865 0.325 -5.054

P 0.854 <0.001 0.795 <0.001

表6  两组不良反应发生情况比较
 

[n(%)]

组别 n 头痛 鼻窦炎 咽炎 流感 总发生

对照组 60 3(5.00)1(1.67) 0(0.00) 1(1.67) 5(8.33)

观察组 60 4(6.66)2(33.3) 1(1.67) 1(1.67) 8(13.33)

χ2 0.786

P 0.478

3 讨  论

  支气管哮喘是一种常见的呼吸道疾病,儿童是支

气管哮喘的主要发病人群,流行病学调查结果显示中

国儿童支气管哮喘的发病率为1.97%[8]。支气管哮

喘是一个多因素共同参与、复杂的过程,过敏原、花粉

刺激及致病基因均参与其发病过程。虽然目前对其

具体的发病机制尚不完全清楚,但可以肯定的是淋巴

细胞等多种免疫细胞参与了支气管哮喘的发病,炎症

反应在支气管哮喘的发生和进展中具有重要的作用,
气道炎症是目前广泛认可的发病机制[9]。支气管哮

喘的临床治疗目前尚无特效药,临床治疗以改善患儿

的咳嗽、喘气和胸闷等症状为主。
ICS是治疗儿童支气管哮喘的首选药物,但对于
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部分患儿疗效欠佳,有研究认为由于雾化吸入布地奈

德等糖皮质激素的剂量较大,并且每日要重复两次,
这会导致患儿用药的依从性较差,严重影响疗效[10]。
糠酸氟替卡松是一种新型的糖皮质激素,其可通过抑

制核转录因子-κB(NF-κB)通路降低肿瘤坏死因子

(TNF)-α等炎症因子水平从而起到抑制炎症的作用。
糠酸氟替卡松吸入后30~45

 

min可达到最高血药浓

度,并且半衰期为25~35
 

h,作用时间长[11]。国外的

临床研究显示,糠酸氟替卡松对支气管哮喘具有较好

的临床疗效[12]。孟鲁斯特钠是强效半胱氨酰白三烯

(CysLTs)的抑制剂,可直接阻断CysLTs与受体结合

从而减轻炎症反应,缓解黏膜水肿、支气管平滑肌痉

挛[13]。林贯秋[14]的研究结果显示,糠酸氟替卡松可

显著提高重度哮喘患儿的肺功能,缓解临床症状并提

高生存质量。李凌[15]认为糠酸氟替卡松具有较好的

临床疗效,并且作为一种需要长期使用的药物,糠酸

氟替卡松用药次数为每日1次,可有效提高依从性,
对提高疗效具有意义。安全性的系统评价显示,糠酸

氟替卡松单独使用和联合其他药物使用均具有较好

的安全性[16]。既往研究结果显示,孟鲁斯特钠联合糖

皮质激素雾化吸入可显著下调血清炎症因子水平,提
高临床疗效[17]。这提示糠酸氟替卡松联合孟鲁斯特

钠可通过抑制NF-κB通路和降低白三烯等释放,缓解

临床症状,改善肺功能,对于小儿支气管哮喘具有更

好的临床效果并具有一定的安全性。
近年来关于miRNA在哮喘中的作用机制被逐渐

发现,miRNA可以通过特异性结合mRNA的3'非翻

译区来抑制或诱导信使RNA(mRNA)的降解,从而

调节蛋白表达。有研究显示支气管哮喘患者 miR-21
和 miR-26a表 达 水 平 显 著 升 高,并 且 miR-26a和

miR-21表达水平与哮喘的严重程度有关[18]。在气道

炎症中,miR-21可通过上调IL-12水平促进炎症反

应[19]。本研究结果显示,观察组采用的治疗方法可以

显著影响患儿 miR-21和 miR-26a的表达水平。LU
等[20]研究结果显示,miR-21缺陷导致小鼠哮喘反应

减弱。并且LEE等[21]研究显示,抑制miR-21的表达

水平可以改善哮喘小鼠的炎症反应。厉兰等[22]认为,
miR-21可作为炎症的血清标志物。WANG等[23]研

究发现,通过下调 miR-26a可减轻气道平滑肌肥大、
缓解哮喘症状。这说明miR-21和 miR-26a可通过促

进炎症反应和刺激呼吸道参与支气管哮喘的发生。
而糠酸氟替卡松联合孟鲁斯特钠可更显著下调 miR-
21和miR-26a表达水平,提高疗效。

 

糠酸氟替卡松联合孟鲁斯特钠对儿童支气管哮

喘具有更好的临床疗效,可提高肺功能,并具有一定

的安全性。此外,糠酸氟替卡松联合孟鲁斯特钠可能

通过下调miR-21和miR-26a表达水平抑制炎症因子

表达,提高疗效。
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值,才能为临床提供有价值的诊断参考依据。
由于免疫学方法及检测系统众多的原因,不同检

测系统的实验室检验结果往往缺乏可比性,在针对肿

瘤标志物水平轻度增高的患者,笔者建议不能仅凭一

次检验结果贸然决定进行医学干预。而应该建议患

者多次重复检测(每两次检测之间至少相隔1~2
周),根据重复检测结果进行判断。如果数次检测结

果下降至参考值范围内,则说明是患者的生物学变异

或实验误差导致,应判为正常结果。如果数次结果仍

轻度增高且保持在一个小的范围内波动,则说明该患

者的“个体参考值”高于“群体参考值”,也应判为正

常。如果检测结果持续呈趋势性升高,则判为不正

常,应密切关注临床症状和影像学变化,必要时结合

病理学诊断进行医学干预。应注意重复检测尽量在

检验质量符合要求的同一家实验室的同一个检测系

统进行,以避免不同检测系统间的检测结果缺乏可

比性。
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