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儿童哮喘缓解期维持临床控制的干预研究

张雪　潘家华　周浩泉

（中国科学技术大学附属第一医院 / 安徽省立医院儿科，安徽 合肥　230001）

［摘要］　目的　探讨哮喘缓解期儿童伴发急性上呼吸道感染（AURI）时维持临床控制的干预措施。

方法　选取 100 例达到临床控制的哮喘儿童，随机分为观察组和对照组，均以最低剂量吸入性糖皮质激素和长

效 β2 受体激动剂复合制剂（ICS/LABA）每晚吸入维持临床治疗。伴发 AURI 时均予常规处理；观察组除常规处

理外同时给予早期短期升级治疗，即在维持治疗基础上每日早晨加吸等量 ICS/LABA 复合制剂，维持升级治疗

7~10 d。两组急性发作时均根据其病情严重程度按哮喘指南诊治。治疗3、6、9、12个月后观察两组哮喘控制水平、

哮喘急性发作严重程度、肺功能指标变化和不良事件发生情况等。结果　治疗 3、6、9、12 个月各随访时间点，

观察组哮喘控制率均在 90% 以上，对照组为 80% 左右，两组控制率比较差异有统计学意义（P<0.05）。各随访

时间点观察组哮喘急性发作严重程度明显低于对照组（P<0.05）。与对照组相比，观察组肺功能大、小气道指

标均明显改善（P<0.05）。与对照组相比，观察组吸入糖皮质激素量以及对家庭生活的影响均明显减少（P<0.05）。

结论　哮喘缓解期儿童伴发 AURI 时早期短期升级治疗可预防哮喘急性发作，提高哮喘控制率，改善肺功能。

［中国当代儿科杂志，2019，21（6）：499-504］
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Intervention measures for maintenance of clinical control in the remission stage of 
childhood asthma
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of Life Sciences and Medicine, University of Science and Technology of China, Hefei 230001, China (Pan J-H, Email: 
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Abstract: Objective    To explore the intervention measures to maintain clinical control in children with asthma 
in the remission stage when concomitant with acute upper respiratory infection (AURI). Methods    A total of 100 
asthmatic children who had achieved clinical control were randomly divided into observation group and control group. 
The two groups were both treated with a combination of inhaled corticosteroids and long-acting β2 receptor agonist (ICS/
LABA) at the lowest dose every night. Conventional therapies were used for the two groups when suffering from AURI. 
In addition to conventional therapies, the observation group was given early short-term upgrade therapy, i.e., on the 
basis of maintenance therapy, the same amount of ICS/LABA complex preparation was inhaled every morning, which 
lasted for 7-10 days. Both groups were treated following asthma guidelines according to the severity of the disease at the 
time of acute attacks. The control rate of asthma, severity of acute attacks, changes in pulmonary function indices, and 
occurrence of adverse events were evaluated after 3, 6, 9, and 12 months of treatment. Results    At each time point of 
follow-up, the rate of asthma control in the observation group was significantly higher than that in the control group (90% 
vs 80%; P<0.05). The severity of acute attacks in the observation group was significantly lower than that in the control 
group at all follow-up time points (P<0.05). Compared with the control group, the observation group had significantly 
improved pulmonary function indices of large and small airways (P<0.05) and significantly reduced mean amount of 
inhaled glucocorticoids and impact on family life (P<0.01). Conclusions    Early short-term upgrade therapy for children 
with asthma in the remission stage when concomitant with AURI can prevent acute attacks of asthma, raise the rate of 
asthma control and improve pulmonary function.                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(6): 499-504]
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支气管哮喘（以下简称哮喘）是一种由遗传、

环境等多种因素引起的慢性气道炎症性疾病，以

急性喘息发作为主要临床特征。急性上呼吸道感

染（acute upper respiratory infection, AURI）是小儿

常见疾病，已有证据表明，呼吸道病毒引起 AURI

是导致儿童哮喘急性发作和加重的主要因素，与

小儿哮喘发病率、病死率的关系较为密切 [1-2]。哮

喘缓解期降级治疗后伴发 AURI 时极易引起哮喘反

复发作，导致临床症状控制不佳和肺功能异常加

重，影响患儿生活质量，导致患儿及家长对哮喘

治疗信心不足。本研究通过对哮喘缓解期儿童伴

发 AURI 时进行早期干预，以减少降级治疗过程中

哮喘急性发作和发作严重程度，达到哮喘长期临

床控制和降低未来风险的目的。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2016 年 10 月至 2018 年 3 月我院小儿哮

喘专病门诊就诊的哮喘患儿为研究对象。入选标

准包括：根据 2016 年中华医学会儿科学分会呼吸

学组制定的“儿童支气管哮喘诊断与防治指南”

中的诊断标准确诊为中度哮喘持续期 [3]，既往未接

受过正规治疗，在我院哮喘专病门诊经过 3~6 个

月规范化治疗达到临床控制。排除标准包括：有

严重心、肝、肾或造血系统疾病、消耗性疾病、

遗传代谢性疾病、神经系统疾病者；伴严重鼻炎

或鼻窦炎者；不能遵照医嘱配合治疗者；正在参

加其他药物研究者。

根据入选标准和排除标准，共纳入 100 例患

儿，其中男 56 例，女 44 例；年龄 6~14 岁，平均

年龄 8.4±2.4 岁。病程最短 6 个月，最长 6 年，

平均 2.6±1.6 年。将 100 例患儿随机分为观察组

和对照组，每组各 50 例。本研究获得患儿监护人

知情同意以及我院伦理委员会批准。

AURI 临床诊断和处理均参照第 8 版《诸福棠

实用儿科学》[4] 和第 8 版《儿科学》[5]。哮喘急性

发作严重度评定标准根据 2016 年中华医学会儿科

学分会呼吸学组制定的“儿童支气管哮喘诊断与

防治指南”中的≥ 6 岁儿童哮喘急性发作严重度

分级 [3] 进行。

随访中观察组 2 例到外地居住、1 例自动停药

而被剔除；对照组 2 例因严重发作后而退出。两

组年龄、性别构成比、身高、体重、年平均 AURI

次数及每次 AURI 持续时间的比较差异均无统计学

意义（P>0.05），见表 1。

表 1　 治疗前两组基础数据的比较

组别 n
性别 ( 例 )      年龄

(x±s, 岁 ) 

身高

(x±s, cm)

体重

(x±s, kg)
AURI 年次数

(x±s)
AURI 持续时间

(x±s, d/ 次 )男 女

对照组 48 25 23 8.3±2.5 135±14 30±9 3.3±1.6 4.0±1.7

观察组 47 27 20 8.5±2.4 135±15 30±7 3.2±1.6 4.8±1.9

χ2/t 值  0.276 0.339 0.158 0.060 0.242 1.974

 P 值 0.600 0.735 0.875 0.952 0.806 0.051

1.2　治疗方法

入选对象经评估允许降级治疗者均采用最小

剂量吸入性糖皮质激素和长效 β2 受体激动剂联合

制剂（ICS/LABA），药物包括舒利迭准纳器（沙

美特罗 / 氟替卡松复方制剂，每吸含 50 μg 沙美特

罗和 100 μg 氟替卡松，葛兰素史克公司生产）、

信必可都保（布地奈德 / 福莫特罗复方制剂，每

吸含 80 μg 布地奈德和 4.5 μg 福莫特罗，阿斯利康

公司生产）。根据患儿年龄及其对药物装置吸入

技巧掌握程度进行选择。观察组和对照组均以每

晚一次吸入 ICS/LABA 联合制剂作为哮喘维持治疗

方案。当两组发生 AURI 时均按需使用抗生素、

抗病毒、化痰及相关对症治疗。除此之外，观察

组在 AURI 发生时于每日早晨加吸同等剂量 ICS/

LABA，持续 7~10 d。两组哮喘急性发作时，均根

据其严重程度按需予雾化吸入（布地奈德和特布

他林加或不加异丙托溴铵）等治疗。

1.3　观察指标

两组每天早晚均监测最大呼气峰流速（PEF），

记录哮喘日记卡。治疗后 3、6、9、12 个月行病

情评估并记录哮喘控制水平分级，部分控制和未

控制者均予升级治疗或越级治疗，以达到哮喘临



 第 21 卷 第 6 期

  2019 年 6 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.21 No.6

June 2019

·501·

床控制。每 3 个月复查肺功能，两组第一秒最大

呼气量（FEV1）占预计值百分比达 80% 以上者继

续使用研究起始用药方法。肺功能检测使用德国

耶格 Master Screen 型肺功能仪。主要观察指标：

（1）大气道功能指标：用力肺活量（FVC）、

FEV1 及一秒率（FEV1/FVC）、最大呼气流速峰

值（PEF）；（2）小气道功能指标：用力呼气初

期瞬间流速值（FEF25）、用力呼气中期瞬间流速

值（FEF50）、用力呼气后期瞬间流速值（FEF75）。

测得值均以实测值占预计值的百分比表示。

随访期间所有家长每天均需记录患儿用药情

况、学习生活影响及诊治花费情况等，主要包括：

每天吸入激素剂量、雾化泵吸入激素（即布地奈

德混悬液）剂量；患儿因哮喘病缺课及家长误工

天数；家庭因哮喘病花费费用。

1.4　疗效判定标准

根据 2016 年“儿童支气管哮喘诊断与防治指

南”中哮喘控制水平分级判断标准[3]进行疗效判定，

即控制：指过去 4 周无日间症状或≤ 2 次 / 周，无

夜间症状或憋醒，无应急缓解药物的使用，无活

动受限；部分控制：指过去 4 周出现以下项目的

1~2项（任何1周有日间症状>2次 /周或多次出现，

有夜间症状或憋醒，应急药物使用 >2 次 / 周，有

活动受限）；未控制：指过去 4 周，任何 1 周内

出现≥ 3 项“部分控制”中的项目。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计软件进行统计学分析。计

量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较

采用成组 t 检验；计数资料以率（%）表示，组间

比较采用卡方检验；等级资料采用 Mann-Whitney 

U 秩和检验。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床疗效

哮喘维持治疗中，观察组 16 例、对照组 19

例选择沙美特罗 / 氟替卡松复方制剂，观察组 31

例、对照组 29 例选择布地奈德 / 福莫特罗复方制

剂，两组药物选择种类的比较差异无统计学意义

（P>0.05）。治疗 3、6、9、12 个月后，观察组哮

喘临床控制率明显高于对照组，差异具有统计学

意义（均 P<0.05），其中观察组各观察时点临床

控制率均在90%以上，对照组为80%左右，见表2。

表 2　两组治疗 3、6、9、12 个月临床疗效的比较

组别
例
数

3 个月 6 个月 9 个月 12 个月

控制
( 例 )

部分
控制
( 例 )

未控
制

( 例 )

控制
率 (%)

控制
( 例 )

部分
控制
( 例 )

未控
制

( 例 )

控制
率 (%)

控制
( 例 )

部分
控制
( 例 )

未控
制

( 例 )

控制
率 (%)

控制
( 例 )

部分
控制
( 例 )

未控
制

( 例 )

控制
率 (%)

对照组 48 40 6 2 83 38 9 1 79 37 8 3 77 39 7 2 81

观察组 47 45 2 0 96 44 3 0 94 45 1 1 96 45 2 0 96

χ2 值 3.885 4.198 7.002 4.873

P 值 0.049 0.040 0.008 0.027

2.2　两组哮喘急性发作严重程度的比较

各观察时间点两组患儿哮喘急性发作严重程

度比较，差异均具有统计学意义（均 P<0.05），

显示观察组哮喘急性发作严重程度低于对照组，

见表 3。

表 3　两组各观察时间点哮喘急性发作严重程度的比较　（例）

组别
例
数

3 个月 6 个月 9 个月 12 个月

未发作 轻度 中度 重度 未发作 轻度 中度 重度 未发作 轻度 中度 重度 未发作 轻度 中度 重度

对照组 48 40 7 1 0 38 6 3 1 37 7 2 2 39 5 3 1

观察组 47 45 2 0 0 44 2 1 0 45 2 0 0 45 1 1 0

U 值 987 964 914 965

P 值 0.048 0.040 0.007 0.028
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2.3　肺功能改善情况

2.3.1　大气道功能指标　　治疗期间两组 FVC 的

比较差异均无统计学意义（P>0.05）。治疗 3 个月

后，两组 FEV1/FVC 和 PEF 的比较差异亦无统计

学意义 （P>0.05）；治疗 6、9、12 个月后，观察

组 FEV1/FVC 和 PEF 均显著高于对照组，差异有

统计学意义（均 P<0.05）。见表 4。

表 6　两组每天吸入激素量及因哮喘

受到的生活影响比较　（x±s）

组别 例数
吸入激素
(μg/d)

缺课
天数
(d/ 年 )

家长误工
天数
(d/ 年 )

因哮喘
花费

( 元 / 年 )

对照组 48 188±15 2.63±1.76 2.83±1.81 6 700±556

观察组 47 109±14 1.31±1.28 1.04±0.93 3 900±292

t 值 27.153 4.173 6.043 30.633

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4　两组学习和生活影响的比较

观察组平均吸入糖皮质激素总量（应用雾化

泵吸入布地奈德量和哮喘维持治疗小剂量 ICS 用

量）及因哮喘平均缺课天数、家长平均误工天数、

家庭花费等均低于对照组，差异均有统计学意义

（均 P<0.05），见表 6。

表 4　两组各观察时间点大气道功能指标的比较　（x±s，%）

组别 例数

3 个月 6 个月 9 个月 12 个月

FVC
FEV1/
FVC

PEF FVC
FEV1/
FVC

PEF FVC
FEV1/
FVC

PEF FVC
FEV1/
FVC

PEF

对照组 48  83.6±3.1 83±5 85±3 85.2±3.1 83±5 85±4 87.2±4.4 83±5 86±5 88.9±4.6 82±5 85±5

观察组 47  84.3±2.7 84±4 85±4 86.0±3.3 85±4 87±4 88.5±4.6 88±5 88±5 89.4±4.8 88±4 89±5

t 值 　 1.203  1.320  0.114  1.290  2.301  2.543  1.426  4.403  2.063  0.455  5.973  3.837 

P 值 　 0.232  0.190  0.910  0.200  0.024  0.013  0.157  <0.001 0.042  0.650  <0.001 <0.001

注：[FVC] 用力肺活量；[FEV1/FVC] 一秒率；[PEF] 最大呼气流速峰值。

表 5　两组各观察时间点小气道功能指标的比较　（x±s，%）

组别 例数
3 个月 6 个月 9 个月 12 个月

FEF25 FEF50 FEF75 FEF25 FEF50 FEF75 FEF25 FEF50 FEF75 FEF25 FEF50 FEF75

对照组 48  93±5 90±5 85±5 92±5 87±5 84±4 91±4 84±4 81±4 92±3 86±3 81±4

观察组 47  93±5 91±4 89±4 93±5 89±5 87±4 93±4 89±4 87±4 94±3 92±4 86±4

t 值 　 0.490  1.020  3.390  1.741  2.026  3.631  1.601  6.522  7.597  2.474  9.211  6.883 

P 值 　 0.625  0.310  0.001  0.085  0.046  0.001  0.113  <0.001 <0.001 0.015  <0.001 <0.001

注：[FEF25] 用力呼气初期瞬间流速值；[FEF50] 用力呼气中期瞬间流速值；[FEF75] 用力呼气后期瞬间流速值。

2.3.2　 小 气 道 功 能 指 标　　 治 疗 3 个 月 后，

FEF25 及 FEF50 在两组间的比较差异均无统计学

意义（P>0.05）；治疗 6、9、12 个月后，观察

组 FEF50 显著高于对照组，差异有统计学意义

（均 P<0.05）；治疗 12 个月后，观察组 FEF25

亦显著高于对照组（P<0.05）；各时间点观察组

FEF75 均显著高于对照组，差异有统计学意义（均

P<0.05）。见表 5。

2.5　不良反应

两组均未出现明显不良反应。

3　讨论

哮喘治疗的最终目标是达到完全控制水平，

使哮喘疾病不影响患者及家庭生活，而达到临床

控制水平仍是重大难题。在哮喘达到临床缓解后

药物减量过程中易引起哮喘再次或反复发作。哮

喘反复发作的影响因素较为复杂，过敏原（花粉、

尘螨及环境中各类工业气体等）、呼吸道感染、

气候、药物及运动等因素均可引起哮喘急性发

作[6]。第三次我国城市儿童哮喘流行病学调查指出，

呼吸道感染是哮喘急性发作的最常见诱因，约占
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87.9%[7]。亦有研究提出，AURI 是诱发各年龄段哮

喘患者喘息发作的主要原因，是引起哮喘未控制

的主要因素 [8-9]。呼吸道合胞病毒、流感病毒、鼻

病毒等感染后引起气道大量炎症细胞和细胞因子

分泌，与儿童变应原之间存在相互交叉作用，病

毒感染后支气管黏膜屏障功能减弱，致使变应原

接触到相应作用靶点，引起速发和迟发变态反应，

同时下调 β2 受体兴奋性、破坏 M2 胆碱能受体功

能、提高胆碱能神经反应性等，进而影响哮喘临

床控制，降低肺功能。已有研究提出鼻病毒感染

后可引起5~8岁年龄段儿童肺功能明显下降 [10-11]。

针对呼吸道病毒感染的多发性及其对哮喘的影响，

目前尚缺乏预防病毒诱发哮喘急性发作的有效措

施。有学者提出应用病毒疫苗来预防，但由于病

毒存在数百种血清型及接种疫苗的利弊关系未得

到证实，使得这一方法难以得到实施 [12]。

本研究通过对维持临床治疗哮喘缓解患儿

伴发 AURI 时，给予早期短期升级治疗方案治疗

7~10 d，观察其临床应用疗效和相关指标的变化。

结果显示，各时间点观察组哮喘控制率均达到

90% 以上，对照组控制率在 80% 左右，经比较两

组差异具有统计学意义；与对照组相比，随访各

时间点观察组哮喘急性发作严重程度明显降低。

以上结果提示哮喘维持治疗期间伴发 AURI 时，给

予早期升级治疗方案可减少哮喘急性发作，提高

哮喘临床控制率，降低哮喘急性发作严重程度。

对本组病例肺功能指标分析显示，大气道指

标在治疗 6、9、12 个月后，观察组 FEV1/FVC 和

PEF 均较对照组明显改善，提示本短期升级治疗

方案可以降低未来哮喘急性发作风险。针对小气

道指标，FEF25值在前三次（治疗后3、6、9个月）

随访两组之间无差异，治疗 12 个月后观察组较对

照组改善明显；FEF50 在治疗 6、9、12 个月后观

察组显著高于对照组；各时间点观察组 FEF75 均

较对照组增加。以上结果提示，缓解期哮喘儿童

伴发 AURI 时，应用低剂量 ICS/LABA 联合制剂早

期短期升级治疗方案可有效改善肺功能。

本研究显示，观察组和对照组两组在 ICS/

LABA 联合制剂选择种类差异无统计学意义的基础

上，观察组平均吸入糖皮质激素量及其对家庭生

活的影响均较对照组明显减少。结果表明，哮喘

缓解期伴发 AURI 时，通过早期应用 ICS/LABA 联

合制剂短期升级治疗，可减少吸入性糖皮质激素

使用量，减少哮喘对家庭生活的影响，能够提高

哮喘诊治过程中的依从性。本研究中维持治疗药

物布地奈德 / 福莫特罗和沙美特罗 / 氟替卡松复合

制剂是近年公认的临床控制哮喘效果较好的 ICS/

LABA 联合制剂，均为干粉吸入剂，均可用于治疗

哮喘以达到临床控制。二者主要区别是药物成分

不同，福莫特罗起效时间快于沙美特罗，但起效

快并不是治疗哮喘的最终目的，目的是哮喘有无

达到临床控制，哮喘长期治疗方案中此两种药物

可以相互替代 [13]。

有研究指出，ICS 应用于哮喘儿童可以降低哮

喘急性发作的风险 [14]，但对于应用 ICS 阻止病毒

诱发喘息急性发作很难理解。ICS 作用机制分为经

典途径和非经典途径，即利用激素与细胞浆内的

激素受体（浆受体）转运进入细胞核后影响核酸

的转录或与细胞膜激素受体（膜受体）结合而发

挥抗炎作用，与支气管舒张剂合用有协同作用。

然而，Kim 等 [15] 研究认为糖皮质激素可有效抑制

鼻病毒刺激机体前炎症因子（CCL5、CXCL8、IL-6
和 CXCL10）的释放，在一定浓度范围时降低支气

管上皮细胞释放与气道重塑有关的纤维生长因子

和血管内皮生长因子。因此哮喘缓解期伴发 AURI

时，可诱发或加重气道变应性炎症引起黏膜肿胀、

气道痉挛，早期给予 ICS/LABA 复合制剂可通过

ICS 作用抑制气道炎症反应，LABA 松弛支气管平

滑肌，缓解气流受限，减轻气道阻塞，可有效防

治哮喘急性发作。近几年已有研究提出，在哮喘

发作前期适当增加 ICS/LABA 复合制剂吸入次数，

可避免哮喘急性发作，减轻哮喘急性发作严重程

度，减少全身激素应用 [16-18]，本研究结果与之相符。

综上所述，本研究通过对哮喘缓解期儿童伴

发 AURI 时早期应用 ICS/LABA 复合制剂短期升级

治疗，提高了哮喘缓解期临床控制率，减轻了哮

喘急性发作严重程度，同时减少了激素吸入量及

对家庭生活的影响，可作为一种优化哮喘治疗的

干预方案。对于哮喘缓解期控制药物使用及伴发

AURI 时药物使用原则，仍需要大量临床资料调查

研究，以达到长期临床控制哮喘低成本、高效益、

少不良反应的目的，使我国儿童哮喘合理规范管

理进入新阶段，从而降低儿童哮喘发病率、住院率、

致残率、病死率，提高患者生命质量。
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