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论著·临床研究

γ氨基丁酸治疗对哮喘患儿血浆 Ｐ物质和
降钙素基因相关肽含量的影响

徐传伟　郭山春　郑振文　王庆元

（滨州市人民医院儿科，山东 滨州　２５６６１０）

　　［摘　要］　目的　探讨 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）治疗前后哮喘患儿血浆 Ｐ物质（ＳＰ）和降钙素基因相关肽
（ＣＧＲＰ）含量的变化。方法　７５例哮喘患儿随机分为ＧＡＢＡ治疗组（３６例）和对照组（３９例），两组患儿均给予哮
喘常规治疗。治疗组在常规治疗的基础上给予ＧＡＢＡ口服 （每日２５～３０ｍｇ／ｋｇ）。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）
测定患儿治疗前、缓解后血浆ＳＰ、ＣＧＲＰ的含量。结果　两组患儿治疗前血浆ＳＰ、ＣＧＲＰ含量差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）；哮喘缓解后治疗组血浆ＳＰ、ＣＧＲＰ含量分别为５７±１５ｐｇ／ｍＬ、２３±１０ｐｇ／ｍＬ，显著低于对照组（分别为１２７
±１２ｐｇ／ｍＬ、４２±８ｐｇ／ｍＬ），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。两组哮喘缓解后血浆ＳＰ、ＣＧＲＰ含量均较治疗前明显
下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。哮喘患儿血浆 ＳＰ与 ＣＧＲＰ含量呈显著正相关（ｒ＝０．７９２，Ｐ＜０．０１）。结论
　ＧＡＢＡ可抑制小儿哮喘急性发作期血浆ＳＰ、ＣＧＲＰ的释放。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（２）：１０２－１０４］
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ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｗｉｔｈｏｒａｌＧＡＢＡ（２５－３０ｍｇ／ｋｇ·ｄ）．ＰｌａｓｍａｃｏｎｔｅｎｔｏｆＳＰａｎｄＣＧＲＰｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｕｓｉｎｇＥＬＩＳＡｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄａｆｔｅｒｒｅｍｉｓｓｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐｌａｓｍａｃｏｎｔｅｎｔｏｆＳＰａｎｄＣＧＲＰｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ＧＡＢＡｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＰｌａｓｍａｃｏｎｔｅｎｔｏｆＳＰａｎｄＣＧＲＰｉｎｔｈｅＧＡＢＡｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＳＰ：５７±１５ｐｇ／ｍＬｖｓ１２７±１２ｐｇ／ｍＬ；ＣＧＲＰ：２３±１０ｐｇ／ｍＬｖｓ４２±
８ｐｇ／ｍＬ）ａｆｔｅｒｒｅｍｉｓｓｉｏｎ（Ｐ＜０．０１）．ＰｌａｓｍａｃｏｎｔｅｎｔｏｆＳＰａｎｄＣＧＲＰａｆｔｅｒｒｅｍｉｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０１）ｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａＳＰａｎｄＣＧＲＰｃｏｎｔｅｎｔｉｎ
ａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎ（ｒ＝０．７９２，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＧＡＢＡｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆＳＰａｎｄＣＧＲＰｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍａｃｕｔｅａｓｔｈｍａ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（２）：１０２－１０４］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ；ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ；Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ；Ａｓｔｈｍａ；Ｃｈｉｌｄ

　　γ氨基丁酸（ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）作
为一种抑制性神经递质在临床上已应用多年，主要

用于脑卒中后遗症、精神分裂症、躁狂症、肝昏迷等，

但是有关ＧＡＢＡ治疗支气管哮喘（简称哮喘）的报
道比较少见。笔者曾于１９９８年作过“ＧＡＢＡ治疗哮
喘急性发作临床疗效观察”的研究，显示 ＧＡＢＡ治
疗哮喘急性发作，无论是喘息症状消失时间还是最

大呼气流速峰值恢复正常时间均较对照组明显缩

短，且副作用少见［１］。哮喘是由多种因素共同参与

的气道慢性炎症，由肺内感觉神经肽所介导的气道

神经源性炎症日益受到重视。有研究显示哮喘患儿

存在非肾上腺素能非胆碱能神经兴奋性神经功能亢

进，从而使 Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）、降钙素基因相
关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）等感觉
性神经肽增多，导致气道平滑肌收缩、腺体分泌增

加、微血管渗漏及炎症浸润等病理生理改变［２］。本

·２０１·
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研究分析观察 ＧＡＢＡ治疗小儿哮喘急性发作神经
源性炎性因子（ＳＰ、ＣＧＲＰ、神经激肽Ａ、神经激肽Ｂ、
肠激肽）中有代表意义的血浆 ＳＰ、ＣＧＲＰ含量的变
化，以提供ＧＡＢＡ治疗哮喘急性发作的理论依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
病例来源为我院儿科 ２０１０年 ８月到 ２０１２年

２月住院治疗的哮喘儿童７５例，均符合中华医学会
儿科学分会呼吸学组２００８年修订的儿童支气管哮喘
的诊断标准［３］。７５例患儿随机分为治疗组和对照
组：治疗组 ３６例（因服药依从性差淘汰 ３例），男
２５例，女１１例，年龄３～１１岁，中位年龄４．５岁；对照
组３９例，男２７例，女１２例，年龄２～１０岁，中位年龄
５岁。两组患儿在年龄、性别、体重、病情严重程度、
患病时间等方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　治疗方案

根据２００８年修订的儿童支气管哮喘诊断与防治
指南［３］，两组患儿均采取综合治疗方案：氧气驱动雾

化吸入沙丁胺醇，每次２．５～５ｍｇ，第１小时每２０ｍｉｎ
一次，以后根据病情每１～４ｈ重复吸入治疗；氧气驱
动雾化吸入布地奈德混悬液，每次１ｍｇ，每６～８ｈ一
次；静脉应用多索茶碱，每日２～３ｍｇ／ｋｇ，分两次给
予。治疗组在综合治疗的基础上给予 ＧＡＢＡ治疗，
２５～３０ｍｇ／ｋｇ，分２～３次口服。以喘息消失、肺部听
诊哮鸣音消失作为哮喘症状缓解及停药出院标准，嘱

院外应用吸入型糖皮质激素治疗。

１．３　标本收集及检验项目
入选患儿治疗前与哮喘症状缓解次日晨７时抽

取空腹静脉血３ｍＬ，注入含０．１０９ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠
抗凝液管中，充分混匀，３０００转／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ取
上清，按一次用量分装，－２０℃冻存，集中检测血浆
ＳＰ、ＣＧＲＰ含量。ＳＰ、ＣＧＲＰＥＬＩＳＡ检测试剂盒由上
海裕平生物科技有限公司提供，试剂批号均为

１１／２０１１。
１．４　血浆ＳＰ和ＣＧＲＰ检测方法

检测时由专业专人负责用 ＢＩＯＲＡＤ６８０仪器
严格按照说明书操作，采用双抗体一步夹心法酶联

免疫吸附试验，用酶标仪在４５０ｎｍ波长下测定吸光
度（ＯＤ值），分别绘制出ＳＰ、ＣＧＲＰ标准品线性回归
曲线，根据样本的 ＯＤ值可在标准曲线上查出 ＳＰ、
ＣＧＲＰ的浓度。
１．５　统计学分析

所有数据均采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理，计

量资料以均数 ±标准差 （ｘ±ｓ）表示。两组患儿血
浆ＳＰ、ＣＧＲＰ含量的比较采用 ｔ检验。哮喘患儿血
浆ＳＰ和 ＣＧＲＰ含量的相关性采用直线相关分析。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患儿治疗前及缓解后血浆 ＳＰ和 ＣＧＲＰ
含量的比较

入选７５例患儿中，５４例（治疗组、对照组各为
２７例）哮喘缓解后复查血浆 ＳＰ和 ＣＧＲＰ含量。两
组患儿在治疗前血浆 ＳＰ、ＣＧＲＰ含量差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；哮喘缓解后治疗组血浆 ＳＰ、ＣＧＲＰ
含量较对照组下降明显，两组比较差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０１）。治疗组缓解后血浆 ＳＰ、ＣＧＲＰ含量
较治疗前均明显下降，差异有统计学意义（ｔ值分别
为１０．２９５和５．９５８，均 Ｐ＜０．０１）；对照组缓解后血
浆ＳＰ、ＣＧＲＰ含量较治疗前亦明显下降，差异有统计
学意义（ｔ值分别为５．０４２和３．５５７，均 Ｐ＜０．０１）。
见表１。

　　表１　两组患儿治疗前及缓解后血浆ＳＰ和ＣＧＲＰ含量
比较　（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 例数
ＳＰ

治疗前 缓解后

ＣＧＲＰ

治疗前 缓解后

对照组 ３９ ２０５±４５ １２７±１２ａ ６２±１６ ４２±８ａ

治疗组 ３６ １９１±３７ ５７±１５ａ ６２±１８ ２３±１０ａ

ｔ值 ０．８５９ １０．９４２ ０．００４ ５．２７７
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０１ ＞０．０５ ＜０．０１

　　注：哮喘缓解后治疗组、对照组各为２７例。ａ：与本组治疗前比

较，Ｐ＜０．０１

２．２　两组患儿血浆ＳＰ与ＣＧＲＰ含量相关性分析
两组患儿治疗前与缓解后所有血浆 ＳＰ与

ＣＧＲＰ含量进行相关分析表明，血浆 ＳＰ与 ＣＧＲＰ含
量呈显著正相关（ｒ＝０．７９２，Ｐ＜０．０１）。

３　讨论

哮喘发病机制除经典的胆碱能和肾上腺素能神

经外，呼吸道还存在第３类神经，即非肾上腺素能非
胆碱能（ｎｏｎａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｎｏｎｃｈｏｌｉｎｅｒｏｇｉｃ，ＮＡＮＣ）神
经，非肾上腺素能非胆碱能神经兴奋性（ＮＡＮＣｅ）
神经受刺激释放ＳＰ、ＣＧＲＰ等感觉神经肽，其在哮喘
气道慢性炎症和气道高反应性形成过程中起重要作

用。哮喘患者气道上皮损伤时，暴露出传入神经末

·３０１·
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梢，气道内炎症介质可选择性刺激因损伤而暴露的

Ｃ纤维神经末梢，通过轴突末梢，从感觉神经的侧突
分枝释放ＳＰ、ＣＧＲＰ等感觉性神经肽，导致气道平滑
肌收缩、腺体分泌增加、微血管渗漏及炎症浸润等病

理生理改变。

尚云晓等［４］研究显示，哮喘患儿急性发作期血

浆ＳＰ含量明显增高，哮喘豚鼠肺组织中 ＳＰｍＲＮＡ
表达显著增高且与病情呈正相关；叶丽红等［５］研究

显示，哮喘患儿急性发作期支气管诱导痰中ＳＰ含量
显著增高。另有报道，哮喘大鼠肺内 ＣＧＲＰ阳性纤
维显著增多，肺泡灌洗液中 ＣＧＲＰ的浓度与对照组
相比显著增高［６］。本研究发现两组患儿哮喘发作

期（治疗前）血浆 ＳＰ、ＣＧＲＰ含量明显高于缓解后，
提示哮喘患儿可能存在 ＮＡＮＣｅ神经功能亢进，从
而使ＳＰ、ＣＧＲＰ等感觉性神经肽释放增多，发生神经
源性气道炎症反应，参与哮喘的发病，与文献报道一

致［２］。本研究结果还显示，哮喘儿童血浆 ＳＰ、ＣＧＲＰ
含量呈显著正相关，说明二者作为兴奋性神经递质，

共同参与哮喘的发病过程。

研究表明 ＧＡＢＡ递质系统存在于气道上皮细
胞［７］、气道平滑肌细胞［８］及炎性细胞［９］，与哮喘关

系密切，影响气道的重塑、气道的高反应性及免疫细

胞的调节［１０］。ＧＡＢＡ、ＧＡＢＡＢ受体激动剂可抑制神
经诱导的胆碱能和速激肽介导的气道平滑肌收缩，

微血管渗漏、过敏反应［１１］及黏膜腺体的高分泌等反

应［１２］。ＧＡＢＡＢ受体广泛存在于中枢神经系统和外
周组织，在多种生理过程中发挥重要作用，也表达于

气道平滑肌细胞及气道上皮细胞［１３１４］。ＧＡＢＡ与
ＧＡＢＡＢ受体结合即可抑制肺 Ｃ类纤维释放的 ＳＰ、
神经激肽Ａ、ＣＧＲＰ等速激肽参与哮喘炎症反应，缓
解支气管痉挛［８］。本研究证实哮喘缓解后 ＧＡＢＡ
治疗组血浆 ＳＰ、ＣＧＲＰ含量明显低于对照组，表明
ＧＡＢＡ作为抑制性神经递质，抑制ＳＰ、ＣＧＲＰ等感觉
性神经肽的释放，降低神经源性炎症，缓解支气管

痉挛。

由此可见，ＳＰ、ＣＧＲＰ介导的神经源性气道炎症
可能参与小儿哮喘的发病过程。ＧＡＢＡ作为一种抑

制性神经递质可以减轻气道神经源性炎症，缓解支

气管痉挛，达到平喘效果。ＧＡＢＡ从抑制感觉性神
经肽的角度出发，将为哮喘的防治开辟一条新途径。
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