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［摘要］　目的　观察丙酸氟替卡松（Flu）、孟鲁斯特钠（Mon）与酮替芬（Ket）的不同联合用药方案治

疗儿童咳嗽变异性哮喘（CVA）的效果。方法　将 2015 年 6 月至 2018 年 1 月于呼吸科门诊收治的 280 例 CVA

患 儿 随 机 分 为 Flu+Mon+Ket 组、Flu+Mon 组、Flu+Ket 组、Mon+Ket 组、Flu 组、Mon 组、Ket 组（n=40）。 每

组根据各自的用药方案给予相应药物，疗程均为 3 个月。评估患儿在治疗后 2 个月及 3 个月时的咳嗽情况及评

分、肺功能和药物不良反应，并随访复发情况。结果　随治疗时间，7 组患儿咳嗽评分均呈下降趋势，第 1 秒

用力呼气容积占预计值的百分比（FEV1%）、最大呼气流量占预计值的百分比（PEF%）均呈上升趋势。治疗

2 个月后，Flu+Mon+Ket 组咳嗽评分均低于其他组，FEV1%、PEF% 均高于其他组（P<0.05）；治疗 2 个月后及

治疗 3 个月后，Ket 组咳嗽评分明显高于其他组，FEV1%、PEF% 明显低于其他组（P<0.05）；其他各组在治疗

3 个月后，组间咳嗽评分、FEV1%、PEF% 比较差异均无统计学意义（P>0.05）。7 组不良反应发生率低且差异

无统计学意义（P>0.05）。Ket 组咳嗽复发率明显高于其他组（P<0.001），其他各组间咳嗽复发率比较差异无

统计学意义（P>0.0024）。结论　Flu、Mon、Ket 三药联合使用治疗儿童 CVA 在 2 个月时的疗效较两药联用及

单药使用显著，且用药安全；但用药 3 个月后，单用 Flu 或单用 Mon 的疗效不差于联合用药；单用 Ket 疗效不佳，

且停药后复发率较高。                                                           ［中国当代儿科杂志，2019，21（4）：393-398］
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Abstract: Objective    To	study	 the	clinical	effect	of	different	combinations	of	 fluticasone	propionate	(Flu),	
montelukast	sodium	(Mon)	and	ketotifen	(Ket)	in	the	treatment	of	children	with	cough	variant	asthma	(CVA). Methods    
A total of 280 children with CVA who were admitted to the department of respiratory medicine from June 2015 to 
January	2018	were	randomly	divided	into	Flu+Mon+Ket,	Flu+Mon,	Flu+Ket,	Mon+Ket,	Flu,	Mon	and	Ket	groups,	with	
40 children in each group. The children in each group were given corresponding drug(s), and the course of treatment was 
3 months for all groups. The condition of cough, cough symptom score, pulmonary function and adverse drug reactions 
were evaluated after 2 and 3 months of treatment. The children were followed up to observe recurrence. Results    After 
treatment,	cough	symptom	score	tended	to	decrease	in	all	7	groups,	with	increases	in	percentage	of	forced	expiratory	
volume	in	1	second	(FEV1%)	and	percentage	of	predicted	peak	expiratory	flow	(PEF%).	After	2	months	of	treatment,	the	
Flu+Mon+Ket	group	had	a	significantly	lower	cough	symptom	score	and	significantly	higher	FEV1%	and	PEF%	than	
the other groups (P<0.05).	After	2	and	3	months	of	treatment,	the	Ket	group	had	a	significantly	higher	cough	symptom	
score	and	significantly	lower	FEV1%	and	PEF%	than	the	other	groups	(P<0.05). After 3 months of treatment, there 
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咳嗽变异性哮喘（cough variant asthma, CVA）

作为哮喘的一种特殊分型，慢性咳嗽是其主要甚

至唯一的临床特征 [1]，且基本为干性咳嗽，儿童中

尤为多见。若治疗不当或迁延不愈，可进展为典

型哮喘，出现喘息症状。相关研究表明，CVA 患

者中约有 40%~50% 最终可能进展为典型哮喘 [2]。

CVA 患儿咳嗽易反复发作，无明显咳痰及喘息，

肺部听诊、胸部影像学基本正常 [3]，故临床易误以

普通呼吸道感染诊治，予以抗生素和止咳化痰药

仍无明显疗效 [4]，甚至加重病情。相关调查显示

CVA 是导致中国儿童慢性咳嗽的首位病因 [5]，对

其学习、睡眠和生活质量造成一定影响。相关指

南建议若确诊为 CVA 需尽早予规范有效的治疗，

最短疗程为 2 个月，吸入糖皮质激素、口服白三

烯受体拮抗剂及抗组胺类药物为常用药 [6]，现临床

上三类药组合治疗的方案尚未完全统一，还需更

多的循证医学证据。故本研究纳入 280 例于我院

呼吸科门诊诊治的 CVA 患儿为观察对象，旨在比

较丙酸氟替卡松（Flu）、孟鲁斯特钠（Mon）、

酮替芬（Ket）的不同联合用药方案治疗儿童 CVA

的效果及用药安全性。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2015 年 6 月至 2018 年 1 月于我院呼吸

科门诊诊治的 280 例 CVA 患儿为研究对象，其中

男 145 例，女 135 例，年龄 4~14 岁。纳入标准：

（1）具有唯一的临床症状为反复干咳，病程在 1

个月以上；（2）常在晨起或夜间症状更明显；

（3） 支 气 管 激 发 试 验 或 者 舒 张 试 验 阳 性；

（4）符合诊断标准 [6]。排除标准：（1）慢性咳嗽

由其他原因所致；（2）就诊时已使用激素类、支

气管扩张剂、白三烯受体拮抗剂、抗组胺类等药物；

（3）肺部听诊有阳性体征或胸部影像学提示异常；

（4）存在先天畸形、全身严重疾病或严重感染；

（5）拒绝或不能有效配合完成复诊随访。

根据随机数字表法，按患儿就诊前后顺序将

280 例 CVA 患儿随机分为 7 组，每组均 40 例。

Flu+Mon+Ket 组中，男 22 例，女 18 例；年龄 4~10 岁，

平均年龄 6.1±0.8 岁；病程 1.5~6.0 个月，平均病

程 5.2±0.6 个月。Flu+Mon 组中，男 19 例，女 21 例；

年龄 4~11 岁，平均年龄 5.9±0.9 岁；病程 2.0~6.0

个月，平均病程 5.4±0.5 个月。Flu+Ket 组中，男

23 例，女 17 例；年龄 4~12 岁，平均年龄 6.2±0.7

岁；病程 2.0~6.5 个月，平均病程 5.7±0.4 个月。

Mon+Ket 组中，男 20 例，女 20 例；年龄 4~10 岁，

平均年龄 6.3±0.6 岁；病程 1.0~6.5 个月，平均病

程 5.6±0.6 个月。Flu 组中，男 21 例，女 19 例；

年龄 4~11 岁，平均年龄 6.0±0.9 岁；病程 1.0~7.0

个月，平均病程 5.3±0.7 个月。Mon 组中，男 18

例，女 22 例；年龄 4~10 岁，平均年龄 6.4±0.7 岁；

病 程 2.0~6.0 个 月， 平 均 病 程 5.5±0.4 个 月。Ket

组中，男 22 例，女 18 例；年龄 4~11 岁，平均年

龄 6.2±0.8 岁；病程 1.5~6.5 个月，平均病程 5.4±0.6

个月。7 组患儿的性别、年龄、病程等基线特征在

治疗前比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有

可比性。

1.2　用药方案

Flu+Mon+Ket 组： 给 予 Flu+Mon+Ket 治 疗。

Flu+Mon 组：给予 Flu+Mon 治疗。Flu+Ket 组：给

予 Flu+Ket 治 疗。Mon+Ket 组： 给 予 Mon+Ket 治

疗。Flu 组：仅予 Flu 治疗。Mon 组：仅予 Mon 治

疗。Ket 组：仅予 Ket 治疗。以上药品用法、用量

为：（1）Flu（英国葛兰素史克制药重庆公司，

国药准字 X20010388），气雾剂吸入，每次 1 喷

（125 μg），每日早晚各 1 次，吸后 5 min 内清水

漱口。考虑到低年龄患儿用药依从性不佳，4~6 岁

were	no	significant	differences	in	cough	symptom	score,	FEV1%	and	PEF%	among	the	other	groups	(P>0.05). There 
was	a	low	incidence	rate	of	adverse	events	in	all	7	groups,	and	there	was	no	significant	difference	among	the	7	groups	
(P>0.05).	The	Ket	group	had	a	significantly	higher	recurrence	rate	of	cough	than	the	other	groups	(P<0.001), while there 
was	no	significant	difference	in	this	rate	among	the	other	groups	(P>0.0024). Conclusions    For	children	with	CVA,	
a	combination	of	Flu,	Mon	and	Ket	has	a	better	clinical	effect	than	a	combination	of	two	drugs	and	a	single	drug	at	2	
months	of	treatment	and	is	safe.	After	3	months	of	treatment,	Flu	or	Mon	alone	has	a	similar	effect	to	drug	combination.	
Ket	alone	has	a	poor	clinical	effect	and	a	high	recurrence	rate	after	drug	withdrawal.																																																																																														

                                                                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(4): 393-398]
Key words: Cough	variant	asthma;	Fluticasone	propionate;	Montelukast	sodium;	Ketotifen;	Clinical	effect;	Child
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患儿使用储雾罐配合吸入，6 岁以上患儿自行吸入。

（2）Mon（美国默沙东制药杭州有限公司，国药

准字 J20130047），≥ 6 岁每次 5 mg，<6 岁每次

4 mg，每晚睡前口服 1 次。（3）Ket（江苏鹏鹞药

业有限公司，国药准字 H32023636），≥ 6 岁每

次 1 mg，<6 岁每次 0.5 mg，口服，每天 2 次。均

持续用药 3 个月。本研究已获得我院医学伦理委

员会批准，且在开始用药前，均已得到患儿父母

或监护人的知情同意。

1.3　观察指标

观察并记录各组治疗前、治疗 2 个月及 3 个

月时的咳嗽症状及评分、肺功能状况和药物不良

反应，并在用药结束后随访 3 个月，了解患儿咳

嗽是否有复发。

（1）咳嗽症状及评分：参照相关文献咳嗽评

分标准，把咳嗽时间段分为日间与夜间，由家长

观察患儿咳嗽的频率、强度及咳嗽是否影响日常

活动和夜间睡眠，将咳嗽分为 4 个等级 [7]，分别评

判为 0~3 分，咳嗽症状越重，则等级越高，对应

评分也越高，以总分（日间、夜间评分之和）作

为咳嗽评判指标。

（2）肺功能：患儿在治疗前、治疗 2 个月及

3 个月时均行肺功能测定。观察记录的相应指标为：

第 1 秒用力呼气容积占预计值的百分比（FEV1%）、

最大呼气流量占预计值的百分比（PEF%）。

（3）不良反应：在用药过程中观察记录 7 组

患儿是否出现口干、眩晕、头痛或困倦等主要不

良反应。

（4）复发情况：治疗结束后对 7 组患儿咳嗽

症状随访 3 个月，观察咳嗽复发情况（咳嗽评分

较治疗结束时的分数有增加则视为复发）。随访

期间每个月通过电话随访 1 次，询问患儿咳嗽情况，

并根据咳嗽评分标准记录每次随访的咳嗽得分。

1.4　统计学分析

使用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行统计学分

析。计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，

各组治疗前后不同时间点比较采用双因素重复测

量方差分析、拆分单因素重复测量方差分析，且

在相同时点上多组间两两比较采用 LSD-t 检验；计

数资料采用百分率（%）表示，多组间比较采用卡

方检验，P<0.05 为差异有统计学意义。多组间复

发率的两两比较采用卡方分割检验（校正检验水

准 =0.0024），P<0.0024 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　各组治疗前后咳嗽评分及肺功能情况

治疗前各组咳嗽评分比较差异无统计学意义

（P>0.05）。随治疗时间各组咳嗽评分均呈下降

趋势，Flu+Mon+Ket 组下降幅度最大，Ket 组下降

幅度最小。治疗 2 个月时，Flu+Mon+Ket 组咳嗽

评分明显低于其他组，Ket 组明显高于其他组（均

P<0.05）；Flu+Ket 组 与 Mon+Ket 组 间、Flu 组 与

Mon 组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。治

疗 3 个月时，Ket 组咳嗽评分明显高于其他组（均

P<0.05），其他各组间咳嗽评分比较差异无统计学

意义（均 P>0.05）。见表 1。

表 1　各组 CVA 患儿治疗前后咳嗽症状评分比较

（x±s）

组别 例数 治疗前
治疗后
2 个月

治疗后
3 个月

Flu+Mon+Ket 40 4.1±1.0 0.9±0.8 0.8±0.7

Flu+Mon 40 4.1±0.9 1.5±0.9a,b 1.1±0.8b

Flu+Ket 40 4.2±0.9 2.1±1.0a,b 1.2±0.8b

Mon+Ket 40 4.2±1.0 2.0±1.1a,b 1.2±0.8b

Flu 40 4.1±0.9 2.6±0.9a,b 1.2±0.7b

Mon 40 4.2±0.9 2.6±1.0a,b 1.2±0.9b

Ket 40 4.0±1.1 3.2±0.9a 2.0±0.9a

F 值 0.16 21.98 17.51

P 值 0.99 <0.001 <0.001

注：[Flu] 丙 酸 氟 替 卡 松；[Mon] 孟 鲁 司 特 钠；[Ket] 酮 替
芬。重复测量资料方差分析显示了时间因素差异（F=3 430.91，
P<0.05）及分组因素差异（F=9.99，P<0.05）；时间因素与分组
因素有交互作用（F=35.57，P<0.05）。a 示与 Flu+Mon+Ket 组比较，
P<0.05；b 示与 Ket 组比较，P<0.05。

治疗前各组 FEV1%、PEF% 比较差异均无统

计学意义（P<0.05）。随治疗时间各组 FEV1%、

PEF% 均 呈 上 升 趋 势，Flu+Mon+Ket 组 上 升 幅 度

最 大，Ket 组 上 升 幅 度 最 小。 治 疗 2 个 月 时，

Flu+Mon+Ket 组 FEV1%、PEF% 明显高于其他组，

Ket 组明显低于其他组（均 P<0.05），Flu+Ket 组
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与 Mon+Ket 组间、Flu 组与 Mon 组间比较差异无

统 计 学 意 义（P>0.05）。 治 疗 3 个 月 时，Ket 组

FEV1%、PEF% 明显低于其他组（均 P<0.05），

其他各组间 FEV1%、PEF% 比较差异均无统计学

意义（P>0.05）。见表 2~3。

表 3　各组 CVA 患儿治疗前后 PEF% 比较　（x±s）

组别 例数 治疗前
治疗后
2 个月

治疗后
3 个月

Flu+Mon+Ket 40 75±6 99±7 100±9

Flu+Mon 40 74±5 94±6a,b 98±9b

Flu+Ket 40 75±6 89±6a,b 97±8b

Mon+Ket 40 75±7 89±5a,b 98±8b

Flu 40 74±5 84±4a,b 97±8b

Mon 40 75±5 84±5a,b 97±7b

Ket 40 73±4 78±4a 83±5a

F 值 0.38 22.34 7.96

P 值 0.89 <0.001 <0.001

注：[Flu] 丙 酸 氟 替 卡 松；[Mon] 孟 鲁 司 特 钠；[Ket] 酮 替
芬。重复测量资料方差分析显示了时间因素差异（F=1 436.51，
P<0.05）及分组因素差异（F=6.09，P<0.05）；时间因素与分组
因素有交互作用（F=28.28，P<0.05）。a 示与 Flu+Mon+Ket 组比较，
P<0.05；b 示与 Ket 组比较，P<0.05。

表 4　各组 CVA 患儿不良反应发生率

组别 例数 口干 眩晕 头痛 困倦
发生率
[ 例 (%)]

Flu+Mon+Ket 40 1 0 0 1 2(5)

Flu+Mon 40 0 0 1 0 1(2)

Flu+Ket 40 0 0 0 1 1(2)

Mon+Ket 40 1 0 0 0 1(2)

Flu 40 0 1 0 0 1(2)

Mon 40 0 0 1 0 1(2)

Ket 40 1 0 0 1 2(5)

注：[Flu] 丙酸氟替卡松；[Mon] 孟鲁司特钠；[Ket] 酮替芬。

4）。7 组间不良反应发生率比较差异无统计学意

义（χ2=1.15，P>0.05），以上不良反应程度均较轻，

无需特殊处理可自行缓解。

表 2　各组 CVA 患儿治疗前后 FEV1% 比较　（x±s）

组别 例数 治疗前
治疗后
2 个月

治疗后
3 个月

Flu+Mon+Ket 40 76±6 99±9 101±11

Flu+Mon 40 75±5 93±8a,b 99±9b

Flu+Ket 40 76±6 88±8a,b 98±8b

Mon+Ket 40 75±5 87±7a,b 98±6b

Flu 40 76±7 81±6a,b 98±7b

Mon 40 76±5 82±5a,b 95±6b

Ket 40 74±5 77±5a 82±5a

F 值 0.24 36.89 27.83

P 值 0.98 <0.001 <0.001

注：[Flu] 丙 酸 氟 替 卡 松；[Mon] 孟 鲁 司 特 钠；[Ket] 酮 替
芬。重复测量资料方差分析显示了时间因素差异（F=2 059.98，
P<0.05）及分组因素差异（F=13.86，P<0.05）；时间因素与分组
因素有交互作用（F=44.23，P<0.05）。a 示与 Flu+Mon+Ket 组比较，
P<0.05；b 示与 Ket 组比较，P<0.05。

2.2　不良反应比较

用药期间主要不良反应有口干、眩晕、头痛、

困 倦 等。Flu+Mon+Ket 组、Ket 组 均 各 有 2 例，

发 生 率 各 为 5 ％；Flu+Mon、Flu+Ket、Mon+Ket、

Flu、Mon 组 均 各 有 1 例， 发 生 率 各 为 2 ％（ 表

2.3　咳嗽复发情况随访比较

此 次 随 访 的 有 效 患 儿 共 计 267 例，

Flu+Mon+Ket 组 39 例，Flu+Mon 组 37 例，Flu+Ket

组 38 例，Mon+Ket 组 38 例，Flu 组 39 例，Mon 组

38 例，Ket 组 38 例。共 13 例失访，总体失访率为

4.6%。停药后随访 3 个月内，Flu+Mon+Ket 组咳嗽

复发率为 3%（1 例），Flu+Mon 组为 3%（1 例），

Flu+Ket 组 为 5%（2 例 ），Mon+Ket 组 为 5%（2

例），Flu 组为 8%（3 例），Mon 组为 16%（6 例），

Ket 组为 53%（20 例）。7 组的咳嗽复发率比较差

异有统计学意义（χ2=104.15，P<0.05），采用卡方

分割法行组间两两比较结果显示：Ket 组的咳嗽复

发率均明显高于其他组（P<0.001），其他各组间

咳嗽复发率比较差异无统计学意义（P>0.0024）。

3　讨论

CVA 是哮喘的一种特殊分型，其病理及生理

基础、发病机制与典型哮喘相似，是由多因素（免

疫、遗传和环境等）共同所致 [8]，主要特征为气道

高反应性及气道慢性炎症 [9]，主要是由机体内的嗜

酸性粒细胞、T 细胞、肥大细胞等多种炎症细胞及

炎症介质参与，造成小气道黏膜水肿、平滑肌收

缩痉挛、气道重塑、分泌物增多阻塞气道等病理

改变 [9-10]。持续的炎症损伤可暴露气道内皮下的刺

激感受器，使其兴奋阈值降低，对外界刺激的敏

感性增高 [11]，加剧气道高反应性。若不予有效治疗，
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则会演变为典型哮喘。根据多篇专家共识认为可

选用典型哮喘药物治疗 CVA，常用药物包括吸入

性糖皮质激素（ICS）、白三烯受体拮抗剂（LTRAs）、

β 受体激动剂及抗组胺药等 [12-14]。各种药物可选择

性联合使用或者单独使用，但何种治疗方案效果

更好，目前尚无明确定论。

气道慢性炎症是 CVA 的重要病变，Flu 是一

种吸入性的糖皮质激素，可以更高效地进入气道，

阻滞中性粒细胞活化，减少嗜酸细胞脱颗粒及炎

性介质的释放，抑制支气管上皮细胞结构重塑，

发挥显著的局部抗炎作用 [15]，还可减少微血管渗

漏，缓解气道肿胀，降低气道高反应性 [16]，改

善患儿呼吸功能，减轻咳嗽。糖皮质激素为治疗

CVA 的一线药物，在诊断明确后可及时使用 [17]。

CVA 发病机制中最重要的炎症介质之一为白

三烯（LT），其在气道炎症级联反应中扮演重要

角色 [18]，有研究表明 LT 及其受体数量在 CVA 患

者体内比正常人明显增多 [19]，且与变应性鼻炎的

易感性有关 [20]。LT 由多种炎性细胞产生，不但可

促进炎性细胞聚集，引起气道平滑肌收缩，其收

缩效应强于组胺 1 000 倍且维持时间更长 [21]，还

可增加血管通透性，加剧黏膜渗出水肿，引起气

道高反应性 [22]。Mon 为强效 LT 受体拮抗剂，可有

效抑制 LT 与受体结合，阻断其生物学效应，从而

舒张气道平滑肌、修复肿胀黏膜，降低气道高反

应 [23-24]，使肺功能提高，咳嗽缓解。糖皮质激素对

LT 的合成和释放无抑制作用 [23]，故 Mon 可弥补糖

皮质激素的不足。

相关研究发现变态反应及其炎性作用对 CVA

的发生发展也有影响 [25]。Ket 是常用抗变态反应药

物，具备很好的抗敏作用及一定的抗炎能力。它

可稳定支气管黏膜下致敏活性肥大细胞及嗜碱粒

细胞膜，使胞内组胺、LT 等炎症因子释放减少，

并可有效拮抗已经释放出的组胺，使 CVA 的触发

因子减少，还能减少炎症细胞的聚集 [25]。Ket 不易

透过血 - 脑屏障，对中枢系统无明显抑制作用 [25]。

Yamauchi 等 [26] 相关研究表明可将抗组胺药用于哮

喘的治疗。

Flu、Mon、Ket 可从不同机制治疗 CVA，有

多样化的药物选择组合方案。本研究结果表明：

（1）予不同用药方案治疗后，7 组患儿咳嗽评分

均有逐渐下降，FEV1%、PEF% 均有逐渐增高，

Flu+Mon+Ket 组各指标改善幅度最大，Ket 组改善

幅度最小。（2）治疗 2 个月后，Flu+Mon+Ket 组

咳嗽评分明显低于其他组，其 FEV1%、PEF% 明

显高于其他组。（3）治疗 3 个月后，Ket 组咳嗽

评 分 明 显 高 于 其 他 各 组， 其 FEV1%、PEF% 明

显低于其他组，其他各组间以上 3 个指标比较

差异均无统计学意义。（4）7 组用药期间不良

反应发生率低且组间比较差异无统计学意义。 

（5）Ket 组咳嗽复发率明显高于其他组，其他各

组间咳嗽复发率无明显差异。

综上所述，对于治疗儿童 CVA，吸入 Flu、

口服 Mon、口服 Ket 三药联合使用治疗 2 个月，咳

嗽症状的缓解及肺功能的改善程度均明显优于两

药联用及单药使用，且未发生严重不良反应，用

药安全。但在用药 3 个月后，单用 Flu 或单用 Mon

的疗效不差于联合用药，后续可考虑单用 Flu 或单

用 Mon 治疗。单一使用 Ket，咳嗽缓解及肺功能改

善情况较其他方案差，且复发率高，故单用 Ket 疗

效不佳，建议联合其他药物使用。
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