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论著·临床研究

吸入糖皮质激素对哮喘儿童骨龄及生长发育的影响

王涛１　李云１　叶义言２　黄寒１　易红玲１　陈敏１　郭纯１

（１．湖南省人民医院儿科，湖南 长沙　４１０００５；２．中南大学湘雅医院儿科，湖南 长沙　４１０００８）

　　［摘　要］　目的　长期吸入糖皮质激素是哮喘的首选治疗方法，但国内外对于年幼儿童长期吸入糖皮质激素
治疗的安全性仍有争议，本研究旨在探讨支气管哮喘患儿吸入糖皮质激素对骨龄及生长发育的影响。方法　７３例
支气管哮喘患儿给予丙酸氟替卡松吸入治疗，剂量２５０μｇ／ｄ，３个月后减量１／３续用３个月，再减为１２５μｇ／ｄ续用
６个月，治疗后观察疗效，治疗前后分别测量骨龄、身高、体重。结果　入选患儿治疗后身高、体重及 ＲＵＳ骨龄增
长与正常儿童差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；体重指数（ＢＭＩ）治疗前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗前
后Ｃ骨龄与年龄差值分别为－０．２（－０．６，０．８）岁、－０．５（－１．０、０．６）岁，治疗后明显比治疗前延迟（Ｐ＜０．０５）。
结论　哮喘患儿吸入糖皮质激素治疗 １年对Ｃ骨龄发育有一定抑制作用，对ＲＵＳ骨龄、身高、体重及 ＢＭＩ无明显
影响；长期糖皮质激素治疗的患儿应监测生长发育状况。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（５）：３５９－３６１］
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　　吸入糖皮质激素（ＩＣＳ）是儿童哮喘长期治疗的
首选药物，虽然吸入给药降低了口服或注射糖皮质

激素全身不良反应发生的风险，但国内外对其安全

性的研究尚无定论，Ｗａｓｓｅｒｍａｎ等［１］给予２～４岁哮
喘患儿吸入辅舒酮进行随机双盲试验，８８μｇ／次，每
日２次，１２周后发现患儿身高增长速度及１２ｈ尿皮
质醇分泌水平与安慰组比较无明显差别；而Ｇｒａｄｍａｎ
等［２］随机给予哮喘患儿布地奈德每日２００μｇ吸入，
或孟鲁司特钠每日５ｍｇ口服治疗１年，结果发现布

地奈德组患儿小腿和身高增长速度明显低于孟鲁司

特钠组。国内研究主要关注身高，骨代谢及下丘脑－
垂体－肾上腺轴（ＨＰＡＡ），缺乏对患儿骨龄及体重
指数（ＢＭＩ）的观察。因此本研究给予哮喘患儿丙酸
氟替卡松配合储雾罐吸入治疗，追踪观察７３例哮喘
患儿规范治疗后骨龄、身高、体重及 ＢＭＩ的变化，探
讨ＩＣＳ治疗的有效性及安全性，以期为指导临床用
药提供依据。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
资料来源于２００８年７月至２０１０年７月儿科哮

喘门诊诊治的８９例患儿，均符合中重度哮喘诊断标
准［３］，排除其他慢性器质性疾病，所有患儿饮食正常，

近半年内无糖皮质激素、维生素 Ｄ制剂应用史，父母
身高无异常。剔除未遵医嘱规范化治疗患儿１０例，
失访患儿６例，最终观察组患儿７３例，其中男５１例，
女２２例；初查年龄最小２．２岁，最大７岁，平均初查
年龄４．６岁。

本研究正常儿童骨龄增长以１岁／年为标准；正
常儿童身高、体重增长标准参照文献［４５］，即２岁以
后儿童每年身高增长７ｃｍ，体重增长２ｋｇ。
１．２　方法
１．２．１　用药方法　　所有患儿均在获得家属知情
同意下给予治疗１年，根据中华医学会儿科学分会
呼吸学组推荐剂量，选用丙酸氟替卡松每日２５０μｇ
吸入治疗，３个月后减量１／３续用３个月，之后减至
每日１２５μｇ，续用６个月［３］。防静电储雾罐辅助吸

入，用药后立刻漱口洗脸，治疗前均由专业人员进行

用药指导，并由家长自行操作一次。

１．２．２　数据采集　　治疗前及治疗１年后用固定
专用测量工具测量身高（ｃｍ）、体重（ｋｇ），拍摄左手
及左腕部后前位Ｘ线片，采用中国儿童骨龄评分法（叶
氏骨龄评分法）测定骨龄。骨龄主要包括两个系列，即

含桡、尺、掌、指骨共１３个的ＲＵＳ（ｒａｄｉｕｓ，ｕｌｎａａｎｄｓｈｏｒｔ
ｆｉｎｇｅｒｂｏｎｅｓ）系列，含７个腕骨（ｃａｒｐａｌ）的Ｃ系列。
１．２．３　观察指标　　骨龄增值（岁）＝复查骨龄－
初查骨龄，身高增值（ｃｍ）＝复查身高－初查身高，体
重增值（ｋｇ）＝复查体重－初查体重，骨龄与年龄差值
（岁）＝骨龄－年龄，ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）／身高２（ｍ２）。
１．３　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计分析，正态分布
资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，与已知总体均数
比较采用单样本 ｔ检验，样本治疗前后比较采用配
对ｔ检验；非正态分布资料用中位数（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，
配对样本比较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗效果
全部患儿经ＩＣＳ治疗后，６７例（９２％）哮喘症状

消失，６例（８％）患儿症状明显缓解。
２．２　治疗后骨龄变化

哮喘患儿经１年ＩＣＳ治疗，ＲＵＳ骨龄增长１．１±
０．９岁，与正常儿童骨龄增长１岁／年比较，差异无统
计学意义（ｔ＝１．１０９，Ｐ＝０．２７１）；Ｃ骨龄增长０．７±
０．７岁，低于正常儿童水平（ｔ＝－３．０８２，Ｐ＝０．００３）。
２．３　治疗前后骨龄与年龄差值变化

ＩＣＳ治疗前后ＲＵＳ骨龄与年龄差值分别为０．４
（－０．３，１．２）岁、０．５（－０．３，１．２）岁，两者比较差
异无统计学意义（Ｚ＝０．２５７，Ｐ＝０．７９７）；ＩＣＳ治疗前
后Ｃ骨龄与年龄差值分别为 －０．２（－０．６，０．８）岁、
－０．５（－１．０，０．６）岁，治疗前后Ｃ骨龄明显比治疗
前延迟（Ｚ＝－３．３０６，Ｐ＝０．００１）。
２．４　治疗后身高变化

ＩＣＳ治疗１年后，男童身高增长７±３ｃｍ、女童
身高增长７±３ｃｍ，与正常儿童身高增长７ｃｍ／年比
较，男、女童身高增长差异无统计学意义，分别 ｔ＝
－０．５８６，Ｐ＝０．５６１；ｔ＝－０．８５９，Ｐ＝０．３９９。无论男童
还是女童，ＩＣＳ治疗前后其身高均基本在正常同龄儿
童第３～９７百分位之间。
２．５　治疗后体重变化与治疗前后ＢＭＩ值变化

哮喘患儿治疗后１年体重增长２．３±２．２ｋｇ，与
正常儿童体重增长２ｋｇ／年比较，差异无统计学意义
（ｔ＝１．０６５，Ｐ＝０．２９０）；患儿治疗前ＢＭＩ值为１６．７±
１．８，治疗后ＢＭＩ值为１６．８±１．８，两者之间差异无统
计学意义（ｔ＝－０．４０９，Ｐ＝０．６８５）。

３　讨论

本研究采用ＧＩＮＡ推荐方案丙酸氟替卡松每日
２５０μｇ吸入作为起始剂量治疗儿童哮喘，观察 ＩＣＳ
对儿童各生长指标的影响。由于ＩＣＳ在哮喘治疗初
期剂量较大，对生长发育的影响在患儿接受治疗

６个月即可出现［６］，故本研究以治疗１年作为观察
期限。结果显示，哮喘患儿吸入丙酸氟替卡松１年
后，９２％患儿的症状控制，达到预期效果；身高、体重
及ＲＵＳ骨龄增长与正常儿童相比较差异无统计学
意义；治疗前后ＢＭＩ值差异无统计学意义。治疗前
后哮喘患儿身高均基本落在正常同龄儿童正常范围

内，但Ｃ骨龄增长较正常儿童明显延迟，提示ＩＣＳ治
疗１年哮喘患儿各项生长指标基本正常，但骨骼发
育可能已受到抑制。

骨龄反映了儿童的生长发育状况，对于评价儿

童的生长发育、疾病诊断、临床治疗的监测都有重要

的意义。其主要包括 ＲＵＳ系列、Ｃ系列，ＲＵＳ系列
·０６３·
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骨龄代表了机体管状骨的发育，成人身高预测主要

基于ＲＵＳ骨龄，Ｃ系列代表短骨发育［７］。本研究发

现哮喘患儿治疗１年后 Ｃ骨龄较正常儿童明显延
迟，ＲＵＳ骨龄变化无统计学意义。Ｐｏｌｉｔｏ等［８］研究

显示，激素依赖肾病患儿隔日口服泼尼松１年，ＲＵＳ
骨龄与对照组差异无统计学意义，而 Ｃ骨龄明显延
迟，由此推测腕部的短骨可能更易受类固醇激素影

响，与ＲＵＳ骨龄比较，Ｃ骨龄用于监测类固醇激素对
骨骼生长发育的影响可能更敏感。但目前Ｃ骨龄延
迟具体机制国内外研究很少，还需进一步探索。

ＢＭＩ是目前国际上公认衡量人体胖瘦程度以及
是否健康的一个标准。糖皮质激素可造成脂肪代谢

紊乱，向心性肥胖，监测 ＢＭＩ可了解 ＩＣＳ对儿童体
型的影响。Ｉｌｅｓ等［９］研究显示，哮喘患儿常规吸入

丙酸氟替卡松每日２５０μｇ，疗程１８个月，对 ＨＰＡＡ
及身高无明显影响，但体重和 ＢＭＩ增加；但另一组
研究显示，给予７～１８岁部分控制和未控制的哮喘
患儿持续１年的 ＩＣＳ治疗，患儿 ＢＭＩ基本正常［１０］。

而本研究给予哮喘患儿丙酸氟替卡松治疗１年，发
现患儿体重增长同正常儿童，治疗前后 ＢＭＩ差异无
统计学意义，提示ＩＣＳ治疗并未导致患儿肥胖。

综上所述，哮喘患儿常规 ＩＣＳ治疗后临床症状
基本控制，ＲＵＳ骨龄、身高、体重及 ＢＭＩ未受明显影
响，国外相关回顾性研究亦未发现 ＩＣＳ降低成年最
终身高的证据［１１］，故ＩＣＳ治疗仍是目前儿童哮喘最
有效安全的治疗方法。但本研究显示ＩＣＳ治疗后患
儿Ｃ骨龄明显延迟，提示患儿经 ＩＣＳ治疗后腕骨发
育受到一定程度影响，推测长期糖皮质激素治疗尽

管剂量小，还是抑制了骨骼发育，故对长期使用 ＩＣＳ
治疗的患儿仍需监测患儿生长发育状况，其中骨龄

检查可能对指导临床用药有一定参考价值。
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