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细菌溶解产物对支气管哮喘合并反复呼吸道感染
患儿血清 β 防御素 1 及免疫球蛋白的影响

廖嘉仪　张涛

（广州市越秀区儿童医院呼吸科，广东  广州　510115）

［摘要］　目的　探讨细菌溶解产物治疗支气管哮喘合并反复呼吸道感染患儿的临床疗效及其对血清人 β-
防御素 -1（hBD-1）和免疫球蛋白（Ig）等物质的影响。方法　采用随机、双盲法将 2011 年 1~12 月期间患支气

管哮喘合并反复呼吸道感染的 62 例患儿分成两组，在进行规范的吸入糖皮质激素治疗的同时分别给予细菌溶解

产物或安慰剂治疗，观察两组患儿临床疗效及治疗前、治疗 6 个月和 12 个月后血清各指标水平及可能出现的不

良反应。血清 hBD-1 应用酶联免疫吸附法（ELISA）检测；血清 IgA、IgG、IgM 应用免疫比浊法检测；尿素（UREA）

和丙氨酸氨基转移酶（ALT）分别用酶速率法和速率法检测。结果　与安慰剂组及治疗前比较，细菌溶解产物

组治疗 6 个月及 12 个月后呼吸道感染次数均明显减少（均 P<0.05）；与安慰剂组及治疗前比较，细菌溶解产

物组治疗 6 个月及 12 个月后血清 hBD-1、IgA、IgG 浓度均显著升高（均 P<0.05）；IgM、UREA 和 ALT 浓度在

两组间和治疗前后比较差异均无统计学意义（P>0.05）。两组患儿共发生不良反应 3 例，其中腹痛 2 例，便秘

1 例，程度均较轻。结论　细菌溶解产物治疗支气管哮喘合并反复呼吸道感染患儿具有有效性和安全性，可提

高 hBD-1、IgA、IgG 水平，减少急性呼吸道感染的发生。   ［中国当代儿科杂志，2014，16（5）：508-512］
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Influence of OM-85 BV on hBD-1 and immunoglobulin in children with asthma and 
recurrent respiratory tract infection
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Abstract: Objective    To observe the clinical therapeutic effect of OM-85 BV(OM-85 Broncho-Vaxom) in 
children with asthma and recurrent respiratory tract infection, and the effect of OM-85 BV on human β-defensins 1 
(hBD-1) and immunoglobulin levels. Methods    Sixty-two children with asthma and recurrent respiratory infection 
treated between 2011 January and December were divided into two groups by the randomized, double blind method: a 
treatment group and a control group. With inhaling corticosteroids, the treatment group was given OM-85 BV, and the 
control group was given a placebo. Clinical curative effects and adverse reactions were observed. Serum levels of hBD-
1, IgA, IgG, IgM and urea and alanine aminotransferase (ALT) were measured before treatment and 6 months and 12 
months after treatment. Results    Compared with the control group and before treatment, the frequency of respiratory 
tract infection was reduced in the treatment group 6 months and 12 months after treatment (P<0.05), and serum levels of 
hBD-1, IgA and IgG in the treatment group increased significantly (P<0.05). There was no significant difference in serum 
levels of urea, ALT and IgM between the control and treatment groups (P>0.05). Mild adverse reactions occurred in 3 
cases in the two groups, 2 cases of abdominal pain and 1 cases of constipation. Conclusions    OM-85 BV can improve 
serum levels of hBD-1, IgA and IgG, reduce the occurrence of acute respiratory tract infection and cause mild adverse 
reactions, suggesting its satisfactory therapeutic effect and safety in the treatment of asthma combined with recurrent 
respiratory tract infection in children.                                              [Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(5): 508-512]
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大部分支气管哮喘（哮喘）患儿经过规范吸

入糖皮质激素均能得到理想控制 [1]，但合并反复

呼 吸 道 感 染（recurrent respiratory tract infections, 

RRTIs）的哮喘患儿容易因为急性呼吸道感染而诱

发或加重哮喘症状，从而使哮喘长期停留在部分

控制或未控制状态。因此，哮喘合并 RRTIs 的患

儿除了进行规范化的哮喘治疗外，有效防治 RRTIs

也是哮喘治疗成功与否的关键之一。

RRTIs 是儿科一种常见的临床现象 [2]，研究表

明反复呼吸道感染与人 β- 防御素 -1（hBD-1）、

免疫球蛋白水平有关 [3-6]。细菌溶解产物是 8 种细

菌的冻干溶解物，目前国内外研究证实其对 RRTIs

是有疗效的，但用药方案疗程仍未统一 [7]，而且

研究期限多数为 6 个月 [8]，对于 RRTIs 患儿观察

时间较短。本研究采用随机、双盲法将 2011 年

1~12 月在我院收治的 62 例哮喘合并 RRTIs 患儿分

成 2 组，在进行规范吸入糖皮质激素治疗的同时

给予细菌溶解产物或安慰剂后，观察两组患儿临

床疗效和治疗 6 个月后、12 个月后 hBD-1、IgA、

IgG、IgM 水平及可能出现的不良反应，探讨细菌

溶解产物治疗哮喘合并 RRTIs 的有效性、安全性

及其可能的原因。

1　资料与方法

1.1　研究对象及纳入排除标准

选取 2011 年 1~12 月在广州市越秀区儿童医

院呼吸科住院及门诊就诊的哮喘合并 RRTIs 患儿

为研究对象。

纳 入 标 准：（1） 年 龄 1~12 岁。（2） 所 有

患儿均符合哮喘诊断标准 [1] 且处于哮喘非急性

发作期，规范吸入糖皮质激素治疗至少 3 个月。

（3）符合 RRTIs 诊断标准 [9]，具体如下：RRTIs

指 1 年以内发生上、下呼吸道感染的次数频繁，

超出正常范围，其中，①反复上呼吸道感染次数

两次感染间隔时间至少 7 d 以上；②若上呼吸道感

染次数不够，可以将上、下呼吸道感染次数相加，

反之则不能。但若反复感染是以下呼吸道为主，

则应定义为反复下呼吸道感染；③确定次数须连

续观察 1 年；④反复肺炎指 1 年反复患肺炎≥ 2 次，

肺炎须由肺部体征和影像学证实，两次肺炎诊断

期间肺炎体征和影像学改变应完全消失。

排除标准：（1）对细菌溶解产物成分过敏者；

（2）检测前 3 个月内接受过输血或免疫调节剂治

疗者；（3）正接受皮质激素或其他免疫抑制剂治

疗者；（4）患急性发热性疾病者；（5）不能整

粒吞服细菌溶解产物胶囊者。

1.2　实验分组

本研究采取随机、双盲、安慰剂对照试验。

药物由 1 名不参加临床观察的药师专职负责管理，

由该药师将细菌溶解产物（瑞士欧姆制药有限公司

OM PHARMA，进口药品注册证号：S20100063，

规格 3.5 mg/ 粒）及安慰剂分别按 6 盒一组予以电

脑随机编号。入选病例通过电脑随机编号后给予

相应编号的药物治疗。细菌溶解产物及安慰剂外

观、颜色及味道一致，参与临床观察的医师及患

儿均不知道所属治疗组别。入选病例试验观察期

间均继续进行规范的吸入糖皮质激素治疗。

入选总病例数 62 例，细菌溶解产物及安慰剂

组各 31 例。其中细菌溶解产物组男 11 例，女 20

例，年龄 4.5±0.7 岁；安慰剂组男 12 例，女 19 例，

年龄 4.5±0.6 岁。分别给予细菌溶解产物或安慰

剂治疗，药物用法参考 Gutierrez-Tarango 等 [10] 研究，

具体如下：试验开始后第 1~3 个月，第 7~9 个月，

每月前 10 d 服用，均为每日早晨空腹整粒胶囊吞

服，每日 1 次，其余时间停用。随访观察时间为

12 个月，试验开始后第 1~3 个月每 2 周复诊 1 次，

第 4~6 个月每 4 周复诊 1 次，第 7~9 个月每 2 周

复诊 1 次，第 10~12 个月每 4 周复诊 1 次。每次

复诊医生均要通过医院电脑信息系统查询试验期

间患儿因急性呼吸道感染而门诊就诊或住院的情

况；患儿家长需日常记录可能出现的不良反应并

在复诊时交复诊医生。本研究获医院伦理委员会

批准并获得家长书面知情同意。

1.3　血清制备

治疗前、治疗 6 个月、治疗 12 个月后均空

腹采集静脉血 5 mL，肝素抗凝，2 500 r/min 离心

5 min，分离出血清，置于 -20℃冰箱保存。

1.4　血清中各指标浓度测定

应用酶联免疫吸附法检测血清中hBD-1浓度，

试剂盒选用美国 ADL 公司的 hBD-1 酶联免疫分析

试剂盒。应用免疫比浊法测定血清 IgA、IgG、IgM
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浓度，试剂盒选用上海复星长征医学科学有限公

司的 IgA、IgG、IgM 测定试剂盒。应用酶速率法

测定尿素（UREA）浓度，试剂盒选用北京科美生

物技术有限公司的 UREA 测定试剂盒。应用速率

法测定丙氨酸氨基转移酶（ALT）浓度，试剂盒选

用上海复星长征医学科学有限公司的 ALT 测定试

剂盒。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料用均数 ± 标准差（x±s）表示，两

样本均数比较应用 t 检验，多组样本均数比较应用

方差分析（F 检验）， P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组哮喘合并RRTIs 患儿治疗前后呼吸道感

染次数比较

治疗前两组间呼吸道感染次数比较差异无统

计学意义（P>0.05）。治疗 6 个月和治疗 12 个月

后，与安慰剂组比较，细菌溶解产物组患儿的呼

吸道感染次数均减少（均 P<0.05）。与治疗前比较，

细菌溶解产物组在治疗 6 个月和治疗 12 个月后呼

吸道感染次数均减少（均 P<0.05）；与治疗 6 个

月后比较，细菌溶解产物组在治疗 12 个月后呼吸

道感染次数差异无统计学意义（P>0.05）。而安慰

剂组在治疗前后呼吸道感染次数比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2　两组哮喘合并RRTIs 患儿治疗前后血清各指

标浓度比较

两 组 患 儿 治 疗 前 hBD-1、IgA、IgG、IgM、

UREA 和 ALT 浓度基础值比较差异均无统计学意

义（均 P>0.05）。与安慰剂组比较，细菌溶解产

物组在治疗 6 个月和 12 个月后 hBD-1、IgA、IgG

浓 度 均 有 升 高（ 均 P<0.05）， 而 IgM、UREA 和

ALT 浓度差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

与 治 疗 前 比 较， 细 菌 溶 解 产 物 组 在 治 疗 6

个 月 和 12 个 月 后 hBD-1、IgA、IgG 浓 度 均 升 高

（均 P<0.05）；与治疗 6 个月后比较，细菌溶解

产 物 组 在 治 疗 12 个 月 后 hBD-1、IgA、IgG 浓 度

差异均无统计学意义（均 P>0.05）。而细菌溶解

产物组 IgM、UREA 和 ALT 浓度及安慰剂组血清

各指标浓度在治疗前后差异均无统计学意义（均

P>0.05）。见表 2。

2.3　两组哮喘合并RRTIs 患儿不良反应比较

共有 3 例患儿出现临床不良反应事件，其中

细菌溶解产物组 2 例，腹痛 1 例，便秘 1 例；安

慰剂组 1 例，表现为腹痛。不良反应程度均较轻，

不需特殊处理，无 1 例患儿因不良反应而退出。

表 2　两组哮喘合并RRTIs 治疗前后血清各指标浓度比较　（n=31，x±s）

组别
hBD-1(µg/mL)

F 值 P 值
IgA(g/L)

F 值 P 值
IgG(g/L)

F 值 P 值
治疗前 6 个月 12 个月 治疗前 6 个月 12 个月 治疗前 6 个月 12 个月

安慰剂组 10±4 10±4 10±4 0.03 0.97 1.2±0.6 1.2±0.4 1.2±0.5 0.06 0.95 8.7±2.7 9.0±1.8 9.2±1.9 0.29 0.74
细菌溶解

产物组
10±2 13±7a 14±5a 3.93 0.023 1.2±0.6 1.5±0.5a 1.6±0.5a 4.23 0.021 8.7±2.7 10.0±2.2a 9.8±1.6a 3.14 0.048

t 值 0.05 2.09 3.09 0.08 2.08 2.55 0.07 21.65 21.39

P 值 0.98 0.04 <0.01 0.94 0.04 0.01 0.94 <0.01 <0.01

表 1　两组哮喘合并RRTIs 患儿治疗 12 个月前后呼吸道感染次数比较　（n=31，x±s）

组别
上呼吸道感染 ( 次 )

F 值 P 值
下呼吸道感染 ( 次 )

F 值 P 值
治疗前 6 个月 12 个月 治疗前 6 个月 12 个月

安慰剂组 7.2±1.1 6.9±0.9 7.0±1.0 1.09 0.34 3.1±0.7 3.4±0.7 3.0±0.9 1.88 0.16

细菌溶解产物组 7.5±1.2 4.0±0.7a 3.5±0.9a 164.72 <0.01 3.0±0.8 1.0±0.5a 0.8±0.4a 131.24 <0.01

t 值 1.19 4.72 15.57 0.68 14.66 12.49

P 值 0.99 <0.01 <0.01 0.50 <0.01 <0.01

注： a 为与治疗前比较，P<0.05。



 第 16 卷 第 5 期

  2014 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.16 No.5

May 2014

·511·

3　讨论

哮喘是儿童常见的慢性呼吸道疾病之一，儿

童又是 RRTIs 的高发人群，目前研究显示感染能

诱发或加重哮喘的发生和发展 [11-13]， RRTIs 与哮

喘病情的严重程度也密切相关 [14-15]。使用免疫调节

剂能否调节哮喘合并 RRTIs 患儿的机体免疫功能，

从而预防 RRTIs 的发生，是目前临床上值得探讨

的问题。国外系统回顾分析研究显示，细菌溶解

产物能有效减少儿童 RRTIs 的次数 [16]。本研究的

结果也显示，哮喘合并 RRTIs 患儿口服细菌溶解

产物能使治疗后 6 个月及 12 个月与治疗前比较，

呼吸道感染次数明显减少。

有关细菌溶解产物防治儿童 RRTIs 的作用机

制目前尚未完全明确。hBD-1 是机体的一类重要的

固有免疫分子，其不但在固有免疫中发挥着重要

的作用，在获得性免疫方面也可通过对树突状细

胞和 T 细胞的趋化发挥着更为重要的作用 [17-18]。

目前细菌溶解产物的药理学特性显示可以启动固

有免疫和提高获得性免疫应答 [7]。本研究结果也显

示，服用细菌溶解产物后的 6 个月及 12 个月 hBD-
1、IgA、IgG 浓度均升高，提示哮喘合并 RRTIs 患

儿的机体免疫功能有所提升，这或许是该类患儿

RRTIs 次数减少的机制之一。

国外也有使用细菌溶解产物不同于本研究疗

程的方案来辅助治疗儿童喘息的研究 [19]，每月连

服 10 d，仅连用 3 个月，观察 1 年后显示呼吸道

感染次数减少。本研究显示，药物治疗 12 个月后 

hBD-1、IgA、IgG 和 IgM 浓度以及临床疗效与治疗

6 个月后比较差异均无统计学意义，是否说明 1 年

内无需服用 6 个月就可以达到减少呼吸道感染次

数的目的，今后将进一步研究细菌溶解产物使体

内 hBD-1、IgA、IgG 浓度升高维持的时间。

本研究结果显示，细菌溶解产物组不良反应

发生率与安慰剂组比较无明显差异，用药前后患

儿肝功能、肾功能等生化指标均无明显变化。

综上所述，儿童哮喘合并 RRTIs 患儿在规律

吸入糖皮质激素的基础上，使用细菌溶解产物可

提高 hBD-1、IgA、IgG 水平，从而提升机体免疫功能，

减少呼吸道感染的次数，具有有效性和安全性。
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