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检测的临床意义

何美娟!陈强!刘建梅
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%%!摘%要"%目的%半胱氨酰白三烯'&?=NB=(是参与哮喘气道炎症与重塑的重要介质#通过检测尿白三烯 M

R

'NBM

R

(可以反映人体&?=NB=的水平) 该研究旨在探讨尿NBM

R

测定在儿童支气管哮喘中的临床意义) 方法%将

<# 例哮喘急性发作儿童随机分成孟鲁司特治疗组和常规治疗组#每组各 Q# 例) 采用竞争性酶联免疫吸附试验技

术'MNHJC(检测急性期和缓解期患儿尿NBM

R

水平#并测定气道阻力值'9(),() 同时选择 "# 例健康儿童作为对照

组) 结果%哮喘儿童急性期-缓解期尿NBM

R

水平均明显高于对照组儿童#差异有显著性'均:\#6#!() 缓解期哮

喘儿童尿NBM

R

较急性期下降#差异有显著性':\#6#!(#且孟鲁司特治疗组儿童尿NBM

R

下降值明显高于常规治疗

组#差异有显著性':\#6#!() 急性期哮喘儿童尿NBM

R

水平与9(),无相关性': #̂6#Y() 结论% 急性期哮喘儿

童尿NBM

R

水平明显升高$检测哮喘儿童尿中NBM

R

水平可以为哮喘的临床诊断和治疗监测提供依据)
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%%56(/-&+/% 768%+/)'%%&?=,-()?55->O+,3(-)-'&?=NB=( /52?=2) (./+3,2),3+5-() 2(3T2?()I52..2,(+) 2)1 3-.+1-5()A

() 2=,'.26;-2=>3-.-),+I>3()23?5->O+,3(-)-M

R

'NBM

R

( (=2=-)=(,(8-2)1 )+)()82=(8-.-,'+1 +I2==2?()A,+,25S+1?

&?=NB=5-8-56B'(==,>1?2(.-1 ,+-825>2,-,'-:5()(:25=(A)(I(:2):-+I>3()23?5->O+,3(-)-M

R

'NBM

R

( () :'(51'++1 2=,'.26

9%/,#$(%J(U,?:'(513-) T(,' 2:>,-2=,'.2T-3-32)1+.5?1(8(1-1 (),+.+),-5>O2=,'5->O+,3(-)-3-:-/,+32),2A+)(=,(

,3-2,.-),2)1 :+)8-),(+)25,3-2,.-),A3+>/=' & hQ# -2:'(6F3()23?NBM

R

5-8-5=T-3-.-2=>3-1 >=()AMNHJC2)1 ,'-

2(3T2?3-=(=,2):-9(),T2=2==-==-1 S?,'-5>)AI>):,(+) ()=,3>.-),2,,'-2:>,-2)1 ,'-:+)825-=:-):-/'2=-=6BT-),?

'-25,'?:'(513-) T-3->=-1 2=,'-:+),3+5A3+>/6:%(0"/(%F3()23?NBM

R

5-8-5=() 2=,'.2,(::'(513-) 2,,'-2:>,-2)1 ,'-

:+)825-=:-):-/'2=-=T-3-=(A)(I(:2),5?'(A'-3,'2) ,'+=-() ,'-:+),3+5A3+>/ ':\#6#!(6B'->3()23?NBM

R

5-8-5=2,,'-

:+)825-=:-):-/'2=-T-3-=(A)(I(:2),5?3-1>:-1 :+./23-1 T(,' ,'+=-2,,'-2:>,-/'2=-() 2=,'.2,(::'(513-) ':\#6#!(6

;+3-=(A)(I(:2),5?1-:3-2=-1 >3()23?NBM

R

5-8-5=T-3-)+,-1 () ,'-.+),-5>O2=,,3-2,.-),A3+>/ ,'2) ,'-:+)8-),(+)25

,3-2,.-),A3+>/ 2,,'-:+)825-=:-):-/'2=-':\#6#!(6H) ,'-2:>,-/'2=-# ,'-3-T2=)+:+33-52,(+) S-,T--) >3()23?NBM

R

5-8-52)1 9(),() 2=,'.2,(::'(513-)6;#*+"0()#*(%F3()23?NBM

R

5-8-5(==(A)(I(:2),5?():3-2=-1 () :'(513-) T(,' 2:>,-

2=,'.26F3()23?NBM

R

(=2>=-I>5.23O-3I+3,'-1(2A)+=(=+I2=,'.22)1 :2) S-2=2/3-1(:,+3+I2=,'.2:+),3+52)1 .23O-3

+I=>=:-/,(S(5(,?,+,3-2,.-),T(,' 5->O+,3(-)-3-:-/,+32),2A+)(=,=6

!;,)*< ;#*/%32=%$)&/-# >??@# AA 'AA(%@?@ E@A>"

%%G%4 .#-$(%%C=,'.2$ F3()23?5->O+,3(-)-M

R

$ C(3T2?3-=(=,2):-$ &'(51

%%目前认为支气管哮喘是一种由多种炎症介质-

细胞因子参与的气道慢性炎症性疾病#其中半胱氨

酰白三烯'&?=NB=(是参与哮喘气道炎症与重塑的

重要介质!!"

#通过检测尿白三烯 M

R

'NBM

R

(可以反

映人体&?=NB=的水平!""

) 本研究旨在通过测定支

气管哮喘儿童急性发作期-缓解期及健康儿童尿

NBM

R

水平及气道阻力'9(),(#并对急性期哮喘儿童

的尿NBM

R

和9(),进行相关性分析#从而探讨哮喘

儿童尿NBM

R

水平检测的意义#为哮喘的临床诊断-

治疗监测探索出一条新途径)

&$#$&
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AI资料与方法

A6AI一般资料

'!(哮喘组%按儿童哮喘诊断标准!Q"选择 "##[

年 !# 月至 "##$ 年 " 月在江西省儿童医院呼吸科住

院治疗的支气管哮喘急性发作儿童 <# 例#采用完全

随机化的分组方法#分为孟鲁司特治疗组与常规治

疗组#每组 Q# 例) 孟鲁司特治疗组男 ![ 例#女 !"

例#年龄 ! aY 岁#平均 "6#Y W#6$X 岁$常规治疗组

男 "# 例#女 !# 例#年龄 ! aY 岁#平均 "6QQ W#6$$

岁) <# 例儿童既往从未服过白三烯受体拮抗剂#R

周内未使用过支气管扩张剂#无尿路感染) 孟鲁司

特治疗组儿童入院后予白三烯受体拮抗剂孟鲁司特

钠咀嚼片 R .AZ1 口服'批号%#[QQ##杭州默沙东公

司生产(#余治疗同常规治疗组) 常规治疗包括

#6$]生理盐水 ! .No布地奈德雾化液 " .N-#6$]

生理盐水 ! .No硫酸特布他林雾化液 ! .N雾化吸

入一天两次$ 甲基泼尼松龙 " .AZOAoY]葡萄糖注

射液 Y# .N静脉滴注一天两次#病情好转后逐渐减

量) 治疗 Y aX 1 后哮喘症状-体征基本消失#患儿

进入缓解期) '"(对照组%在江西省儿童医院健康

体检的儿童 "# 例#其中男 !R 例#女 < 例#年龄 ! aY

岁#平均 "6[Y W#6$Q 岁$既往均无支气管哮喘及其

他过敏性疾病史#留尿前 R 周无感染及用药史) 各

组儿童在年龄分布和性别构成上差异均无显著性)

各组儿童家长均知情同意)

A6>I方法

应用G?)c9肺功能仪'法国 JG9公司生产(测

定各组儿童的气道阻力中的 9(),值'[%## a!!%##

2.() 同时留取尿液 !# .N#其中 [ .N送检测定尿

肌酐# " .N于 " ### 3Z.()离心 !Y .()后收集上清

液#将标本置于bX#n冰箱密封保存#待测尿 NBM

R

$

对经过 Y aX 1治疗的缓解期患儿#按以上方法进行

相同指标的检测'留尿时间尽量与第 !次留尿时间相

同() 采用竞争性 MNHJC法检测尿 NBM

R

含量#NBM

R

试剂盒购于美国 NH̀MJ&HM7&MiBM&D7ENEjl公

司)

A6DI统计学方法

用 J0JJ !"6# 软件进行统计处理#计量资料用

均数W标准差'SWE(表示#多组间比较用方差分析#

两组间结果比较采用 A检验$组间相关性评估采用

直线相关分析$计数资料采用
!

"检验) :\#6#Y 为

差异有显著性意义)

>I结果

>OAI尿ZHT

W

含量检测结果

孟鲁司特治疗组和常规治疗组急性期-缓解期

与对照组尿 NBM

R

含量比较#差异有显著性 ';h

<XQ6#!# :\#6#!() 急性期孟鲁司特治疗组-常规

治疗组尿 NBM

R

含量均明显高于对照组'分别 Ah

Q$6X# AhQ$6Y# 均:\#6#!($缓解期孟鲁司特治疗

组-常规治疗组尿NBM

R

含量亦明显高于对照组'分

别AhQ<6$#Q"6Y#均:\#6#!() 急性期孟鲁司特治

疗组与常规治疗组尿 NBM

R

含量差异无显著性'Ah

b#6"# : #̂6#Y() 孟鲁司特治疗组与常规治疗组

缓解期尿 NBM

R

含量较急性期均有下降#差异有显

著性'孟鲁司特治疗组%Ah"Y6R# :\#6#!$ 常规治

疗组%Ah!R6R# :\#6#!() 见表 !)

%%表 AI各组儿童尿ZHT

W

含量比较

'SWE# /AZ.A尿肌酐(

组别 例数 尿NBM

R

对照组 "# ""6! W<6Q

急性期常规治疗组 Q#

"QY6! W"Y6"

2

急性期孟鲁司特治疗组 Q#

"QR6# W"Q6Q

2

缓解期常规治疗组 Q#

!<Y6# W[6[

2#S

缓解期孟鲁司特治疗组 Q#

!!!6< W[6X

2#:

;值 <XQ6#!

:值 \#6#!

%%2%与对照组比较#:\#6#!$ S%与急性期常规治疗组比较#

:\#6#!$ :%与急性期孟鲁司特治疗组比较#:\#6#!

>O>I哮喘缓解期儿童尿ZHT

W

下降值的比较

缓解期孟鲁司特治疗组尿 NBM

R

下降值明显高

于常规治疗组#差异有显著性'AhX6X#:\#6#!(#

见表 ")

%%表 >I缓解期哮喘儿童尿ZHT

W

的下降值

'SWE# /AZ.A尿肌酐(

组别 例数 尿NBM

R

常规治疗组 Q# X#6# W"<6<

孟鲁司特治疗组 Q#

!""6Y W"<6R

2

%%2%与常规治疗组比较#:\#6#!

>ODI:)*/检测结果

孟司特治疗组和常规治疗组急性期-缓解期与

对照组 9(),比较#差异有显著性 ';hX[<6[Y#

:\#6#!() 急性期孟鲁司特治疗组-常规治疗组

9(),高于对照组#分别AhRX6"#AhYX6Q#均:\#6#!$

&#!$&
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缓解期孟鲁司特治疗组-常规治疗组 9(),亦高于对

照组'分别Ah"R6R#Ah"$6Y#均 :\#6#!() 急性期

孟鲁司特治疗组与常规治疗组 9(),的比较#差异无

显著性'Ah#6Y#: #̂6#Y() 缓解期孟鲁司特治疗

组-常规治疗组 9(),下降值的比较#差异亦无显著

性'Ah#6Q#: #̂6#Y() 见表 Q)

表 DI各组儿童:)*/的比较

'SWE# O02ZNZ=(

组别 例数 9(),

对照组 "# #6R W#6!

急性期常规治疗组 Q#

!6$ W#6!

2

急性期孟鲁司特治疗组 Q#

!6[ W#6!

2

缓解期常规治疗组 Q#

!6Q W#6!

2

缓解期孟鲁司特治疗组 Q#

!6" W#6!

2

;值 X[<6[[

:值 \#6#!

%%2%与对照组比较#:\#6#!

>OWI哮喘儿童急性发作期尿ZHT

W

和:)*/的相关性

哮喘儿童急性发作期尿 NBM

R

和 9(),无明显相

关性) 急性期孟鲁司特治疗组-常规治疗组尿NBM

R

与 9(),的相关性分别为%$h#6!#: #̂6#Y$$h

b#6"#: #̂6#Y) 缓解期孟鲁司特治疗组-常规治

疗组尿NBM

R

的下降值与9(),的下降值亦无明显相

关性) 缓解期孟鲁司特治疗组-常规治疗组尿NBM

R

尿NBM

R

下降值与 9(),下降值的相关性分别为%$h

b#6!#: #̂6#Y$$hb#6#Q#: #̂6#Y)

DI讨论

支气管哮喘是一种以气道高反应性为特征的气

道慢性炎症性疾病#其发生机制复杂#涉及许多炎症

介质-细胞因子-化学因子和相关细胞成分!R"

) 其

中#白三烯的作用日益受到重视) 白三烯包括白三

烯 C

R

' NBC

R

(- 白三烯 @

R

' NB@

R

(- 白三烯 &

R

'NB&

R

(-白三烯 G

R

'NBG

R

(和白三烯 M

R

'NBM

R

()

NB&

R

-NBG

R

和 NBM

R

因为化学结构都有一个硫醚连

接的肽#故统称为&?=NB=

!Y"

) &?=NB=在血中半衰期

短#其中NBM

R

血浆半衰期仅为 X .()#检测结果的可

重复性较差#而尿 NBM

R

以体内 &?=NB=的 R] aX]

的比例恒定排泄#可以用来检测人类体内&?=NB=的

水平!<"

) 但是单纯检查尿 NBM

R

的浓度可能会受尿

液浓缩或稀释的影响#故本研究加检尿肌酐并取两

者的比值以保证结果的精确性) 本研究检测了 <#

例哮喘儿童急性发作期和缓解期尿 NBM

R

水平#并

与健康儿童尿 NBM

R

水平比较#结果发现哮喘儿童

急性发作期与缓解期的尿 NBM

R

水平均显著高于健

康儿童#这与陶哲等!X"的研究相一致#从而证实

&?=NB=参与了支气管哮喘的发生发展过程) 且哮

喘儿童缓解期的尿 NBM

R

水平较急性发作期明显下

降#综上结果提示尿 NBM

R

不仅反映气道慢性炎症

的持续存在#还反映了炎症的变化情况) 因此#对儿

童支气管哮喘来说#尿 NBM

R

不失为一个简便-无创

且易于接受的检测指标#对指导临床的诊断和治疗

有着重要意义)

一项在全世界范围内 $Q 个研究中心的大型随

机对照临床试验#儿童口服孟鲁司特 R .AZ1 !" 周

与口服安慰剂相比#孟鲁司特能明显改善中度持续

性哮喘的白天症状'如%咳嗽-喘息-呼吸困难-活动

受限(及夜间症状'如%咳嗽(-减少
-

"

受体激动剂

的应用-有哮喘症状的天数及外周血嗜酸性粒细胞

数!["

) 且在用小剂量激素治疗的同时加用孟鲁司

特治疗可以更明显改善哮喘症状!$"

) 本组资料显

示口服孟鲁司特组儿童的尿 NBM

R

水平在治疗后较

未服用的儿童明显下降#这肯定了孟鲁司特在炎症

控制方面的疗效) L5-().2) 等!!#"报道白三烯拮抗

剂孟鲁司特辅助治疗儿童哮喘#可以减少皮质激素

和
-

"

受体激动剂的用量#预防气道重塑#减轻哮喘

症状)

支气管哮喘在急性发作时由于气道炎性反应#

导致黏膜水肿-分泌物增加等形成黏液栓子阻塞气

道# 以及小支气管和毛细支气管平滑肌痉挛等诸多

因素导致管腔变窄-气流受限#气道阻力增高) 阻断

技术'(),-33>/,-3,-:')(f>-(最早由 4+) 7--3A223和

g(3K在 !$"X 年提出!!!"

#其用于气道阻力测量的基

础是在平静呼吸过程中瞬间阻断气流#肺泡压会迅

速与口腔压快速平衡#测出阻断发生瞬间的口腔压

力值#而临近阻断发生前的流量值可直接由呼吸测

速计测量#计算得出%阻力 h压力Z流速) 由于测试

过程在生理状态下#结果更能反映出呼吸生理状况#

且重复性好!!""

) G?)c9肺功能仪通过应用阻断技

术原理来进行 9(),的测定#无需主动配合#检测敏

感性高#尤其适用于婴幼儿#在临床应用中具有重要

意义) 在本研究中#哮喘儿童缓解期的 9(),较急性

发作期有明显改善#这与哮喘儿童在慢性持续期时

气流受限的缓解是相一致的) 但经治疗后两组缓解

期哮喘儿童9(),的下降值比较并无明显差异#且哮

喘儿童急性发作期的尿 NBM

R

与 9(),无明显相关

性#可能是由于白三烯反映的只是气道慢性炎症的

一个方面#而气道阻力所反映的是整个气道的阻塞
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程度#其值取决于哮喘状态时复杂的炎症反应#其中

涉及多个炎症介质-细胞因子#从而导致两个因素之

间不可能呈简单的相关) 或者由于小年龄组儿童的

哮喘急性发作多由病毒感染诱发#气道阻力测量值

可能受上气道炎症的影响#从而使气道阻力的最终

测量值受到干扰) 当然#由于本次研究的治疗周期

较短# 样本量较小#所以有待更进一步深入研究)
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