
Drug Evaluation Research 第42卷第4期 2019年4月

单磷酸阿糖腺苷联合复方异丙托溴铵、布地奈德治疗毛细支气管炎患儿的

疗效及对血清样淀粉蛋白A的影响
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摘 要： 目的 评价单磷酸阿糖腺苷联合复方异丙托溴铵、布地奈德治疗小儿毛细支气管炎疗效及对血清样淀粉蛋白

A（SAA）水平的影响。方法 选取 2016年 2月—2017年 12月收治的毛细支气管炎患儿 110例，随机分为观察组和对照组，

每组 55例。对照组给予布地奈德混悬液 0.5 mg联合复方异丙托溴铵 1.25 mL溶入 3 mL生理盐水中雾化吸入。观察组在对照

组的基础上加用单磷酸阿糖腺苷 10 mg溶于 5%葡萄糖溶液 100 mL中 iv。两组均治疗 7 d，比较两组临床疗效（包括发热、

咳喘、啰音等）以及治疗前后血清SAA、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）以及 IL-8水平。结果 观察组和

对照组的总有效率分别为 96.4%和 83.6%，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后观察组症状体征消失时间和住院时间与对

照组相比明显缩短，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后两组患儿血清SAA表达水平及血清TNF-α、IL-6及 IL-8水平均

较治疗前明显下降，且观察组显著低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 单磷酸阿糖腺苷联合复方异丙托溴

铵、布地奈德治疗小儿毛细支气管炎疗效确切，可改善机体免疫功能及降低炎症指标，值得临床推广应用。
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Abstract: Objective To study the effect of adenosine monophosphate combined with ipratropium bromide and budesonide on

pediatric bronchiolitis and its effect on serum and serum amyloid A (SAA) levels. Methods A total of 110 children with

bronchiolitis who were admitted to our hospital from February 2016 to December 2017 were randomly divided into observation

group and control group, 55 cases in each group. Both groups received conventional treatment, and the control group was given

budesonide suspension 0.5 mg combined with compound ipratropium bromide 1.25 mL dissolved in 3 mL saline aerosol inhalation.

The observation group was given intravenous injection of adenosine monophosphate 10 mg dissolved in 100 mL 5% glucose

solution on the basis of the observation group. All patients were treated for 7 days. The patient's condition was observed and

recorded, including the time of fever, the disappearance time of wet rales, the time of wheezing disappeared, the time of

disappearance of cough, and the time of hospitalization. The curative effect and levels of SAA, TNF-α, IL-6 and IL-8 were compared

between the two groups. Results The total effective rates of the observation group and the control group were respectively 96.4%

and 83.6%. There was a statistically significant difference between the two groups (P < 0.05). The treatment time and hospitalization

time for the improvement of clinical symptoms were significantly lower than the control group, and there was a statistically

significant difference between the two groups (P < 0.05). The evels of SAA, TNF-α, IL-6 and IL-8 in the observation group were

significantly lower than those in the control group and before treatment, and the difference between the two groups was statistically
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significant (P < 0.05). Conclusion Adenosine monophosphate combined with ipratropium bromide and budesonide has a definite

curative effect on pediatric bronchiolitis, it can improve immune function and reduce inflammation index. It is worthy of clinical

application.

Key words: adenosine monophosphate; budesonide; compound ipratropium bromide; serum-like amyloid A

毛细支气管炎是一种婴幼儿常见的下呼吸道

感染，常表现为喘息、气促、三凹症等下呼吸道梗阻

症状，主要由病毒感染引起，发病机制尚不明确，可

能与机体免疫系统不完善、免疫应答失衡等因素有

关［1］。血清样淀粉蛋白A（serum amyloid protein A，

SAA）是一种急性时相反应蛋白，在病毒感染的早

期即升高，可作为一种敏感的炎症指标。目前毛细

支气管炎治疗多采用支气管扩张剂、皮质类固醇激

素、抗生素等，但疗效并不理想［2］。

单磷酸阿糖腺苷为一种常用抗病毒类药物，可

减少病毒的复制、转录和翻译［3］，减轻患者临床症

状，但其对小儿毛细支气管炎患者的SAA影响尚不

明确。复方异丙托溴铵是沙丁胺醇和异丙托溴铵

的复方制剂，其中沙丁胺醇具有兴奋小气道 β2受体

的作用，异丙托溴铵具有拮抗大、中气道胆碱能受

体的效果，二者协同作用能够扩张气道［4］。布地奈

德是一种糖皮质激素，具有高效的局部抗炎效果［5］。

本研究采用单磷酸阿糖腺苷联合复方异丙托溴铵、

布地奈德治疗儿童毛细支气管炎，观察其临床疗

效，病探讨其对 SAA的影响，以期为临床治疗提供

理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选用 2016年 2月—2017年 12月上海复旦大学

附属闵行医院儿科院住院治疗的毛细支气管炎患

儿 110例，所有患儿均符合毛细支气管炎的诊断标

准［6］，同时排除并发心力衰竭、呼吸衰竭、肝肾功能

不全、结核、先天性支气管畸形的患儿。按随机数

字表法将患儿分为观察组和对照组各 55例，并采用

信封法隐匿随机分组方案。其中观察组男 28例、女

27例，年龄 2～11个月、平均年龄（6.99±4.30）月；临

床疾病轻度11例、中度27例、重度17例；Apgar评分≤3分

者 3例、＞3分者 52例；对照组男 26例、女 29例，年

龄 3～12个月、平均年龄（7.89±4.45）月；临床疾病轻

度 11例、中度 29例、重度 16例；Apgar评分≤3分者 2

例、＞3分者 53例。其中 Apgar评分是对新生儿娩

出后是否需要干预的呼吸快速评分方法，评分越

高，新生儿呼吸状态越好，评分在 3分及以下这，考

虑有重度窒息可能［7］。采集所有患者一般资料及病

情状况，两组比较无统计学差异，具有可比性。本

研究通过本院伦理委员会审核，且所有患儿家属均

签署知情同意书。

1.2 样本量计算

根据既往的治疗经验及查阅文献，预估对照组

治疗有效率约为 70%，对照组治疗的有效率约为

90%。双侧检验 α=0.05，把握度在 75%。以两独立

组随机 1∶1分配，样本率差异性检验设计计算样本

量，采用Z-Pooled正态近似法进行估算［8］。

1.3 治疗方法

所有研究对象入院后都进行常规检查，临床诊

断明确。确诊后立即展开相应治疗，给予吸氧、平

喘、补液、抗感染等常规治疗。对照组在常规治疗

基础上采用布地奈德混悬液（Astra Zeneca Pty Ltd

公司产品，生产批号20151224；规格为2 mL∶0.5 mg/

支）0.5 mg 及复方异丙托溴铵（Laboratoire Unither

公司产品；生产批号 20151204；规格为 2.5 mL/支）

1.25 mL 溶入 3 mL 生理盐水中雾化吸入，2 次／d。

观察组在对照组基础上加用单磷酸阿糖腺苷［双鹤

药 业（海 南）有 限 责 任 公 司 产 品 ；生 产 批 号

20151217；规格为 0.2 g/瓶］10 mg 溶于 100 mL 5%

葡萄糖溶液中 iv，1次／d，两组患者均治疗7 d。

1.4 疗效评价标准［9］

治愈：主要临床症状（包括咳嗽、发热、喘息等

临床症状）、三凹症和肺部体征均消失。显效：患儿

主要临床症状明显缓解或消失、三凹症和肺部体征

明显缓解或消失。有效：患儿主要临床症状缓解，

肺部体征好转。无效：患儿病情无改善甚至加重。

总有效率=（治愈+显效+有效）/本组例数

1.5 观察指标

治疗后记录两组患儿症状、体征消失的时间，

包括退热时间、湿啰和咳喘消失时间以及住院时

间；治疗前和治疗 7 d 后采集两组患儿得静脉血。

采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法检测血清 SAA，

用试剂盒检测肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介

素（IL）-6、IL-8水平，对比治疗前后得变化情况。

1.6 不良反应

观察两组患者治疗期间可能出现的消化系统、

皮肤红肿、皮疹等不良反应发生情况。

··672



Drug Evaluation Research 第42卷第4期 2019年4月

1.7 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件进行统计学处理，计量资料

x̄±s表示，计数资料频数和百分率（％）表示，组间比

较 t检验，率比较 χ2检验。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后观察组总有效率为 96.4%，明显高于对照

组的 83.6%，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05），

表明观察组的治疗效果优于对照组。用药后两组疗

效见表1。

2.2 症状体征及住院时间比较

治疗后两组患者症状体征均呈现明显好转趋

势，其中观察组症状体征消失时间（包括发热、咳喘、

啰音等）和住院时间与对照组相比明显缩短，差异有

统计学意义（P＜0.05），见表2。

2.3 两组血清SAA水平比较

治疗后两组患儿血清SAA表达水平明显低于治

疗前，且观察组明显低于对照组，差异有统计学意

义（P＜0.05），见表 3。表明治疗后两组的炎症水平

均降低，且观察组低于对照组。

2.4 两组炎症指标比较

治疗后两组患儿血清炎症指标（TNF-α、IL-6、

IL-8）水平明显低于治疗前，且观察组的水平明显低

于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 4。

可见治疗后两组的炎症反应明显降低，且观察组的

炎症反应低于对照组。

2.5 不良反应发生情况

治疗过程中，两组患儿均出现了不良反应，给

予及时处理后症状消失。不良反应发生情况记录

见表 5，结果显示差异无统计学意义，说明观察组的

治疗方案安全性较好。

3 讨论

毛细支气管炎主要由呼吸道合胞病毒（RSV）引

起，多发生在 2岁以下婴幼儿，以小气道急性炎症、

黏液增多、黏膜上皮水肿坏死、支气管痉挛为主要

特征。其发病机制复杂，除病毒感染外，免疫功能

紊乱及局部炎症反应也是毛细支气管炎发生的重

要因素。毛细支气管炎患儿主要表现为下呼吸道

梗阻所致的憋喘症状，严重者可表现为呼吸困难、

烦躁不安、面色苍白、气促等症状，甚至发展为呼吸

衰竭或心力衰竭而危及生命［10］。

目前治疗毛细支气管炎尚无特效药物，多采用

以支持治疗为主的综合治疗，其他治疗包括支气管

扩张剂、糖皮质激素等方法。复方异丙托溴铵为沙

丁胺醇和异丙托溴铵的复方制剂，可有效缓解气道

平滑肌痉挛，改善气道高反应，舒张支气管。布地

奈德为一种长效糖皮质激素，可干扰花生四烯酸和

白三烯的合成，通过抑制免疫细胞的激活及炎性物

质的分泌，达到局部抗炎作用。临床常用复方异丙

表 1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison on clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

55

55

治愈/

例

25

42

显效/

例

11

8

有效/

例

10

3

无效/

例

9

2

总有效

率/%

83.6

96.4*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表 2 症状体征消失时间及住院时间比较（n=55，x̄ ± s）
Table 2 Comparison on disappearance time of symptoms and signs and hospitalization time（n=55，x̄ ± s）

组别

对照

观察

退热时间/d

2.43±0.51

1.81±0.42*

啰音消失时间/d

6.23±1.35

4.89±1.17*

喘息消失时间/d

5.18±0.89

3.12±0.67*

咳嗽消失时间/d

6.12±1.74

4.33±1.37*

住院时间/d

7.93±1.45

5.97±1.15*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表 3 两组血清SAA水平比较（n=55，x̄ ± s）
Table 3 Comparison on SAA levels between two groups

（n=55，x̄±s）

组别

对照

观察

SAA/（μg·L−1）

治疗前

163.57±43.25

159.98±48.67

治疗后

75.36±17.29*

68.26±15.19*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05，与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control

group after treatment
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托溴铵联合布地奈德治疗毛细支气管炎，可有效的

减轻患者体内的炎症反应，改善患者的临床症

状［11］。但因多项系统评价及荟萃分析显示复方异

丙托溴铵的常规使用与安慰剂相比并无明显获益，

且糖皮质激素在多项设计良好的研究中并未显示

出有效，其疗效仍存在争议［12］。由于毛细支气管炎

通常是病毒感染，因此有学者建议加用抗病毒药物

来减轻患儿症状［12］。单磷酸阿糖腺苷常用于疱疹

病毒、巨细胞病毒感染的治疗，为DNA聚合酶抑制

剂，可与DNA聚合酶结合减少病毒的活性。本研究

结果显示观察组的症状消失时间及住院时间均明

显低于对照组，且对照组总有效率为 83.6%，观察组

为 96.4%，差异有统计学意义（P＜0.05）。分析认

为，由于患儿抵抗力低下，病毒侵犯呼吸道后不易

被局限，从而导致病原体向下蔓延至支气管、毛细

支气管等部位引起充血水肿而引发憋喘现象。而

单磷酸阿糖腺苷可以和病毒DNA聚合酶结合，使其

活性降低、抑制病毒 DNA 合成，同时也可抑制

mRNA和 tRNA的甲基化［3］，从而减少病毒的合成、

释放，减轻下呼吸道病毒负荷，改善机体的炎症反

应。同时隋登宇等［13］研究中显示观察组在对照组

使用布地奈德雾化吸入的基础上加用单磷酸阿糖

胞苷，治疗效果明显提高。进一步说明单磷酸阿糖

腺苷能有效缓解细支气管炎患儿的临床症状，缩短

住院时间，在治疗上起到了协同作用。

流行病学研究表明反复多次毛细支气管炎可

能是哮喘的高危因素，其发病机制尚未完全明

确［14］。目前认为与毛细支气管炎的患者中存在

Th1/Th2免疫应答调节的失衡、巨噬细胞分泌趋化

因子的刺激和活化导致气道高反应的发生等机制

有关［15］，TNF-α、IL-6和 IL-8等作为衡量机体的炎症

反应严重程度的指标有重要参考意义。SAA为一

种急性时相反应蛋白，当机体受到刺激（如细菌、病

毒感染、肿瘤、创伤、自身免疫疾病等）情况下，即产

生 IL-1、IL-6和肿瘤坏死因子等促炎细胞因子，促进

SAA在肝脏中的合成［16］。有研究表明，病毒感染时

血清SAA水平较C反应蛋白变化更为敏感，是毛细

支气管炎的敏感的炎性诊断指标［17］。本研究结果

示观察组该项指标水平明显较低；且两组患儿血清

炎症因子水平较治疗前均明显下降，观察组显著低

于对照组，这说明单磷酸阿糖腺苷联合复方异丙托

溴铵、布地奈德可以显著降低患儿炎症因子水平与

SAA表达水平，显著改善毛细支气管炎患儿体内炎

症状态。分析认为TNF-α、IL-6和 IL-8等均是参加

炎症反应的细胞因子，单磷酸阿糖腺苷能通过抑制

促 SAA因子如：IL-6、TNF-α的产生来降低 SAA的

水平。隋登宇等［13］研究也显示血清中 TNF-α、IL-6

和 IL-8水平在单磷酸阿糖腺苷治疗后显著降低，与

本文结果一致。但由于本研究仅为单中心研究，且

样本量较少，因此得出的结论尚有待积累更多患者

后进行多中心、大样本量的验证。同时由于本研究

观察时间较段，在今后的研究中尚需进一步对患者

进行随访，以期得到更为准确的结果。

综上，单磷酸阿糖腺苷联合复方异丙托溴铵、

布地奈德治疗小儿毛细支气管炎不论在临床疗效、

症状体征以及住院时间改善方面，还是在血清SAA

水平上，均优于复方异丙托溴铵联合布地奈德治

疗，且安全性好，值得临床推广应用。
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