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哮喘患儿吸入丁地去炎松治疗前后痰液
IL28 水平变化的临床研究
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　　[摘 　要 ] 　目的 　通过观察吸入丁地去炎松 (普米克) 治疗前后哮喘患儿痰中 IL28 水平的变化 ,评价此种疗

法对气道炎症的影响。方法 　对 19 例年龄在 5～14 岁之间哮喘患儿 ,分别于首次就诊和吸入丁地去炎松治疗两

周时 ,两次进行取痰检测和病情评价。结果　哮喘发作期患儿经吸入丁地去炎松治疗两周后 ,痰中 IL28 水平显著下

降 ,呼气峰流速 (PEF)占预计值百分比也有显著改善 ( P < 0. 01) ;且 PEF 改善率与其痰液 IL28 水平下降呈正相关 ( P

< 0. 01) 。结论　丁地去炎松对哮喘患儿症状及其气道炎症指标有显著改善作用 ,对控制哮喘的炎症疗效肯定。
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　　儿童哮喘是一种严重危害小儿身体健康的气道

慢性炎症 ,病程较长且反复发作 ,其发病率有逐年增

高的趋势。在哮喘的发病机制研究中发现 :细胞因

子在气道慢性炎症发生过程中起重要的作用 ,其中

IL28 是一种重要的趋化因子 ,能吸引中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞及 T 细胞向炎症部位

聚集 ,其与哮喘的关系日渐受到重视。

目前糖皮质激素等吸入疗法不断更新 ,成为哮

喘防治的最有效措施 ,但迄今欠缺吸入治疗同时对

气道炎症无创性监测的研究。我们以痰液为标本 ,

首次观察丁地去炎松 (普米克)吸入治疗前后哮喘患

儿痰中 IL28 水平的变化 ,旨在通过治疗前后痰中

IL28 水平的改变评价吸入丁地去炎松对气道炎症

的影响。

1 　资料和方法

1 . 1 　一般资料

1. 1. 1 　研究对象 　19 例入选的病例均符合 1998

年全国儿科哮喘防治协作组修定的儿童哮喘防治常

规的诊断、严重度分级及疗效判断标准[1 ] ,年龄在 5

～14 岁间。其中轻、中度哮喘患儿分别为 9 例和 10

例 ;男、女分别为 12 例和 7 例。且入选儿童研究前

6 周内未服用任何免疫制剂 ,无其他神经内分泌免

疫系统的疾病。

1. 1. 2 　标本收集 　随机选择实验病例 ,嘱患儿多喝

水 (利于痰液分泌) ,然后用凉开水漱口。平静呼吸

时 ,在室温下重复吸入用 S2888E 型超声波雾化器雾

化的 5 %的高渗盐水 10 ml ,10 min 后用 20 ml 水漱

口 3 次 ,清理咽喉 ,然后深咳痰液 ,以后每 5 min 深

咳、取痰 1 次 ,共 20～30 min。将 3～4 口诱导痰液

留置在培养皿中 ,要求收集的痰液量至少 > 1 ml。

1. 1. 3 　试剂 　二巯苏糖醇 ( Sigma 公司产品 ) 。

IL28放免试剂盒由北京东亚免疫技术研究所提供。

普米克 (200μg/ 喷)瑞典阿斯特拉公司提供。

1 . 2 　方法

分别于首次就诊和吸入丁地去炎松 (急性发作

期同时吸入β2 激动剂)治疗两周后 ,两次进行取痰、

病情评价和监测呼气峰流速 ( PEF) 值 (英国产 mini2
Wright Peak Flow Meter) 。

收集到的新鲜痰液在 2 h 内处理。取没有唾液

污染的痰栓置入刻度试管中 ,加入 3 倍于痰液体积

的 0. 1 % D TT (二巯苏糖醇 ) 于 37 ℃温箱水浴

15 min 后 , 放入离心试管中 , 2 000 rpm 下离心

10 min ,留取上清液于 - 20 ℃冻存待测。

IL28 的检测 :采用单管双测在 SN - 682 型放免
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γ计数器上计数。

1 . 3 　统计学处理

用 SPSS 10. 0 版统计软件包处理数据 ,统计学

方法采用 t 检验和 Pearson 相关分析。

2 　结果

2 . 1 　治疗前后痰中 IL28 水平和实际 PEF 占预计

值百分比的变化

如表 1 所示 :轻、中度哮喘发作期患儿经吸入丁

地去炎松 (200μg/ 喷) 治疗两周后 ,痰中 IL28 水平

显著下降 , PEF 占预计值百分比也有显著改善 ( P

< 0. 01) 。

表 1 　吸入普米克治疗前后哮喘患儿痰中 IL28 水平变化

组别 例数 IL28 (ng/ ml) 实际 PEF 占预计值百分比 ( %)

治疗前 19 0. 70 ±0. 42 56 ±18

治疗后 19 0. 21 ±0. 08 94 ±6

t 4. 625 7. 597

P < 0. 01 < 0. 01

2 . 2 　治疗前后 PEF 改善率与痰液 IL28 含量变化

相关性分析及其症状的改变

　　应用丁地去炎松吸入治疗两周后 ,大多数哮喘

患儿的喘息、咳嗽、胸闷等症状有明显改善 ,疾病对

体力活动的限制程度减轻 ,夜间喘息次数也明显减

少。

将哮喘患儿治疗前后的 PEF 改善率和痰液

IL28含量的下降值两者进行 Pearson 相关分析 ,发现

两者的相关系数为 0. 771 ( P < 0. 01) ,故可认为治

疗后 PEF 改善率与其痰液 IL28 下降量呈正相关。

3 　讨论

　　儿童由于正值各系统发育成熟时期 ,免疫系统

在发育中不断的完善 ,大部分哮喘患儿经有效吸入

疗法在成年前可望治愈 ,气道可塑性大 ,成年哮喘常

见的晚期不可逆的改变在儿童哮喘中很少出现 ,因

此及早干预对改变哮喘儿童的预后尤为重要。近年

发现及早应用吸入皮质激素 ,不仅能很好对抗气道

炎症而且能降低哮喘患儿的气道高反应性[2 ] ,其被

誉为防治哮喘的一大进展 ,《全美诊治哮喘规范》、

《国际哮喘诊治统一方案》、《全球哮喘管理和预防策

略》均已将吸入皮质激素列为防治慢性哮喘的首选

疗法 ,并指出吸入皮质激素是控制哮喘最有效的抗

炎药物。

哮喘患儿于青春发育期前合理吸入皮质激素治

疗可抑制哮喘发作 ,在青春发育期后可望终止哮喘

发作。近年研究还发现哮喘儿童每日吸入糖皮质激

素在 400μg/ 日以下 ,即使连续吸入一年半以上也

并不能产生 HPA 轴的抑制[5 ] 。因此对于适宜的哮

喘儿童应尽可能早期给予吸入糖皮质激素 ,以避免

全身应用对 HPA 轴的不良影响。丁地去炎松是局

部抗炎作用较强的吸入类糖皮质激素 ,许多研究表

明它对生长和身高的影响几乎可忽略不计 ,特别适

合于儿童应用。

近年来 ,随着痰液诱导方法的建立 ,痰液分析作

为一种实用而直接的非侵入性研究方法 ,在儿童哮

喘临床研究中日益受到重视。这种方法能更确切反

应气道炎症变化 ,痰液中细胞因子水平可作为评价

哮喘抗炎治疗效果的一项指标[4 ] ,同时也可用于研

究皮质激素的抗炎机制。Norzila 等[5 ]对 38 名哮喘

患儿的疾病发作期和两周后炎症消退期痰液进行测

定 ,发现 IL28 浓度不仅在急性发作期升高 ,而且在

炎症消退期下降。IL28 分子量为 8～10 kD ,来源于

多种细胞 ,除单核巨噬细胞外 , T 淋巴细胞、内皮细

胞、成纤维细胞等在 IL21、TNF2α等诱导下亦可合

成和释放 IL28 ,其基因位于第 4 号染色体。Nocker

等[6 ]报道哮喘患者支气管肺泡灌洗液 (BAL F) 中

IL28 含量明显增加 ,且与 BAL F 中中性粒细胞数量

呈正相关。即使是轻度哮喘患者支气管活检组织中

IL28 含量也明显高于正常人。过敏性哮喘患者经

吸入过敏原刺激后 BAL F 中 IL28 含量显著增加 ,而

经吸入糖皮质激素治疗 2 周后 ,BAL F 中 IL28 含量

明显降低。体外实验也证实哮喘患者的巨噬细胞经

L PS 刺激后 , IL28 生成量增加 4 倍。这些研究均提

示 IL28 与哮喘的发病 ,尤其与哮喘炎症反应有关。

Louis等[7 ]研究发现哮喘病人痰液中 IgA 和 IgA/

IL28 显著增高且与嗜酸性粒细胞阳离子蛋白 ( ECP)

浓度显著相关 ,这与体外的研究 IgA 和 sIgA 参与

EC 及 MC 脱颗粒的可能机制是 IL28 介导的相一

致 ,提示 IL28 不仅参与了 EC 的趋化及脱颗粒 ,可

能也参与了哮喘高分泌机制的形成。本研究显示吸

入丁地去炎松治疗两周后 ,不仅症状缓解 , IL28 浓

度较治疗前显著下降 ,而且 PEF 改善率与 IL28 下

降呈显著正相关 ,这表明丁地去炎松对哮喘患儿气

道炎症指标有显著改善作用。此外 ,我们在吸入丁

地去炎松治疗同时必须强调在应用峰流速仪等肺功

能的客观指标监测下进行分级治疗 ,并加强哮喘患

儿及其家属的自我管理教育。
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在今后的临床实践中 ,诱导痰液的细胞因子分

析 ,有望用于确定最好的治疗效果所需要的最小药物

剂量 ,特别对于激素依赖及耐药的病人会更具有临床

意义。总之 ,进一步提高医务人员对哮喘的诊治水

平 ,推广普及吸入疗法进行抗炎治疗[8 ] ,并同时对气

道细胞因子水平进行监测 ,直观、动态的了解病情变

化 ,将对我国的哮喘防治工作起很大推动作用。
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率最高 (83. 3 %) ,其次为心功能受损 (58. 3 %) ,而樊

绍曾等人[3 ]10 年前认为预后差的呼吸衰竭 ,目前病

死率恰是最低的 (23. 0 %) ,这主要归功于呼吸机的

普及和正确使用。有文献报道[7 ] :出现心、脑、肾损

害者病死率高 ( > 60. 0 %) , 尤以肾损害最高

(84. 6 %) ,而本文合并心、脑、肾损害者病死率均

< 60. 0 % ,且肾损伤的病死率仅 31. 5 % ,居第 5 位 ,

与文献报道不一致。胃肠功能障碍常为多器官功能

障碍综合征 ( MODS) 的组成部分和始动因素 ,其中

最多见的是应激性溃疡 ,在危重症中发病率极高 ,文

献报道[8 ]经纤维内镜检查 ,80 %以上危重病人均有

急性胃粘膜病变 ,但发生大出血者仅为 7 %～14 %。

被认为是危重病的终末期表现。

多器官功能障碍综合征 (MODS) 是指在各种急

性危重疾病时某些器官不能维持其自身功能而出现

的器官功能障碍 ,及时治疗可以逆转 ,若无有效的控

制 ,可发展成多器官系统衰竭 ( MSOF) 。病死率极

高 ,2 个器官衰竭者约 50 %～60 % ;3 个器官衰竭者

为 85 % ;4 个以上者几乎达 100 %[9 ] 。本文资料按

MODS统计 ,亦显示受累器官数越多 ,酸血症程度

越重 ,病死率越高。

总之 ,p H ≤7. 00、败血症、中2重度的新生儿窒

息和 HIE 及合并肺出血、胃肠功能障碍、多器官功

能障碍综合征均是酸血症预后不佳的高危因素 ,临

床上遇到以上任一情况 ,均应争分夺秒进行抢救。
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