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舌下含服粉尘螨滴剂联合布地奈德福莫特罗治疗重度
支气管哮喘疗效及安全性分析

杜丽娟 １，林建华 ２，白文梅 １，王 兵 １，杨 剑 ３

（１． 新疆维吾尔自治区中医医院，新疆乌鲁木齐８３００００； ２． 新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市中医医院，新疆
乌鲁木齐８３００００； ３． 新疆医科大学附属中医医院，新疆乌鲁木齐８３００００）

摘要：目的探讨舌下含服粉尘螨滴剂联合布地奈德福莫特罗治疗重度支气管哮喘的临床疗效及安全性。方法选取医院２０１６年８月
至２０１７年８月收治的重度支气管哮喘患者１００例，按随机数字表法分为两组，各５０例。对照组患者仅予布地奈德福莫特罗粉吸入剂
（每次１６０ μｇ，每日２次）治疗，观察组在此基础上加用粉尘螨滴剂治疗。结果观察组治疗总有效率为９８． ００％，显著高于对照组的
８８． ００％（Ｐ ＜ ０． ０５）；与治疗前比较，两组治疗后第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１ ／用力肺活量（ＦＶＣ）和最大呼气流量（ＰＥＦ）显著升
高，ＰＥＦ变异率（ＰＥＦＲ）显著下降（Ｐ ＜ ０． ０５），且观察组各指标明显优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组治疗后白细胞介素４（ＩＬ － ４）、白细胞介
素５ 牗 ＩＬ － ５ 牘和肿瘤坏死因子－ α较治疗前均显著下降（Ｐ ＜ ０． ０５），且观察组均低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组不良反应发生率
牗 １６． ００％ 牘与对照组牗 １２． ００％ 牘相比无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论舌下粉尘螨滴剂联合布地奈德福莫特罗治疗重度支气管哮喘的疗效
较好，可有效改善患者的呼吸功能，缓解炎性反应，安全性较高。
关键词：布地奈德福莫特罗；粉尘螨滴剂；重度支气管哮喘；疗效；安全性
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

目前，支气管哮喘主要采用糖皮质激素联合长效
β －受体激动剂吸入治疗，虽能有效控制症状，但患者
急性发作频率仍然较高，总体疗效不佳犤 １ 犦。布地奈德福
莫特罗为新型复合干粉吸入剂，为布地奈德、福莫特罗

复方制剂，属糖皮质激素，具有高效局部抗炎作用，能有
效缓解哮喘症状，但对于重度支气管哮喘效果不佳。尘
螨是诱发变应性疾病最常见的变应原，同时也是导致支
气管哮喘加重的重要原因，能对尘螨耐受的患者再次接
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·研究·
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ５０）
年龄（岁） 病程（年）

注：ＡＣＴ为哮喘控制测试表。

组别
观察组
对照组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
３１ ／ １９
３０ ／ ２０
０． １２８
０． ５９６

范围
５６ ～ ８２
５４ ～ ８２

Ｘ ± ｓ
６８． １ ± ７． ９
６８． ０ ± ７． ７
０． ０１１
０． ８６３

ＡＣＴ评分
（Ｘ ± ｓ，分）
７． ８ ± １． ９
７． ４ ± １． ８
０． ８２１
０． ３８２

范围
２ ～ ９
２ ～ ８

Ｘ ± ｓ
５． ２ ± １． ３
５． １ ± １． ４
０． ０１２
０． ８２６

组别 ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ（％） ＰＥＦ（Ｌ ／ ｓ） ＰＥＦＲ（％）

观察组
对照组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１． ８９ ± ０． ３９
１． ９１ ± ０． ４２
０． ３９１
０． ５１４

治疗后
３． ３１ ± ０． ５２＃

２． ２３ ± ０． ７１

４． １８３
０． ０２８

治疗前
５９． ３８ ± ５． ３１
６０． １１ ± ５． ３９
０． ４０２
０． ３８２

治疗后
９０． ０８ ± ７． ８１＃

７７． ２３ ± ６． ９２

１１． ９３１
０． ００１

治疗前
４． １２ ± ０． ３１
４． １９ ± ０． ２９
０． ４７８
０． ３１４

治疗后
６． ９１ ± ０． ５８＃

５． ６１ ± ０． ４９

４． ０２８
０． ０３１

治疗前
３４． ９１ ± ７． ８９
３４． ８７ ± ７． ９４
０． ４１３
０． ３６１

治疗后
７． ３９ ± １． ３４＃

１２． ３１ ± ２． ３４

６． ３８３
０． ０１７

表４ 两组患者呼吸功能指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５０）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ５０ 犦

注：与对照组相比，χ２ ＝ ９． ４７５， Ｐ ＝ ０． ００２ ＜ ０． ０５。

组别
观察组
对照组

显效
３１（６２． ００）
１７（３４． ００）

有效
１８（３６． ００）
２２（４４． ００）

无效
１（２． ００）
１１（１２． ００）

总有效
４９（９８． ００）
３９（８８． ００）

组别

表３ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ５０）
ＩＬ － ４ ＩＬ － ５ ＴＮＦ － α

观察组
对照组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
９． ４１ ± ０． ９３
９． ５０ ± ０． ９８
０． ２９３
０． ４８２

治疗后
５． ０８ ± ０． ７８＃

７． ３８ ± ０． ９６

５． ２８１
０． ０２１

治疗前
１０． ７２ ± ０． ５４
１０． ６７ ± ０． ５３
０． ３０１
０． ４３２

治疗后
６． ９１ ± １． １３＃

９． ７３ ± １． ４５

６． ３８１
０． ０１６

治疗前
８． ８９ ± １． ４２
８． ７８ ± １． ３８
０． ３３２
０． ４１３

治疗后
５． １３ ± １． ２５＃

７． ２９ ± １． ７８

５． ４１３
０． ０１８

触该变应原不会再发生过敏反应，故采用特异性尘螨过
敏原免疫疗法对重度支气管哮喘的治疗十分有效犤２ 犦。本
研究中探讨了舌下含服粉尘螨滴剂联合布地奈德福莫特
罗治疗重度支气管哮喘的疗效与安全性，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《支气管哮喘防治指南（２００８年）》犤３ 犦
中有关重度支气管哮喘诊断标准；年龄１８ ～ ８０岁；支气
管舒张试验为阳性；本研究经医院医学伦理委员会批
准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：治疗前１个月内接受过β －受体激动
剂、糖皮质激素或抗胆碱药物治疗；既往肺部外科手术
史；肺部器质性疾病；合并精神疾病或拒绝依从。

病例选择与分组：选取新疆维吾尔自治区中医医院
２０１６年８月至２０１７年８月收治的重度支气管哮喘患
者１００例，按随机数字表法分为两组，各５０例。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有
可比性。详见表１。

１． ２ 方法
两组患者均采用常规糖皮质激素、抗菌药物等治

疗。对照组患者在此基础上鼻吸布地奈德福莫特罗粉吸
入剂（瑞典ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＡＢ公司，国药准字Ｈ２００９０７７３，
规格为每吸１６０ μｇ ∶ ４． ５ μｇ），每次１６０ μｇ，每日２次；
观察组患者在对照组基础上加用舌下含服粉尘螨滴剂
（浙江我武生物科技股份有限公司，国药准字Ｓ２００６００１２，
规格为每瓶２ ｍＬ，蛋白浓度１号为１ μｇ ／ ｍＬ、２号为
１０ μｇ ／ ｍＬ、３号为１００ μｇ ／ ｍＬ、４号为３３３ μｇ ／ ｍＬ、５号
为１ ０００ μｇ ／ ｍＬ）治疗，第１周给予粉尘螨滴剂１号，用
量为１滴，之后每天递增１滴至第４天４滴，第５天增
至６滴，之后每天２滴至第７天１０滴；第２周给予
２号，第３周给予３号，给药剂量同第１周；第４周给予

４号，每次３滴；从第５周开始给予５号，每次２滴。两
组疗程均为６个月。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

呼吸功能指标：采用日本捷斯特ＨＩ － １０１型肺功能
测试仪检测第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）和ＦＥＶ１ ／用力
肺活量（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）；使用德国ＰＥＦ － ３型百瑞峰流速
仪检测最大呼气流量牗 ＰＥＦ牘和ＰＥＦ变异率（ＰＥＦＲ）。

炎性因子：清晨采集患者空腹外周静脉血３ ｍＬ，经
２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１５ ｍｉｎ后，取上清液置－ ８０ ℃贮存待
测，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定血清白细胞介素
４（ＩＬ － ４）、白细胞介素５ 牗 ＩＬ － ５ 牘及肿瘤坏死因子－ α
（ＴＮＦ － α）水平，试剂盒均由北京乐博生物科技有限公
司提供，操作过程严格按照试剂盒配套说明书进行。

临床疗效犤 ４ 犦：显效为临床体征和症状明显缓解或消
失，最大呼气流量（ＰＥＦ）升高超过２５％；有效为临床体
征和症状有所缓解，ＰＥＦ升高１５％ ～ ２５％；无效为临床
体征和症状未改善甚至恶化，最大呼气流量增加不足
１５％。以前两者合计为总有效。

不良反应情况：记录治疗期间患者皮疹、便秘、口干等。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０统计学软件分析。计量资料用均
数±标准差（Ｘ ± ｓ）表示，行ｔ检验；计数资料用率（％）
表示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

注：与本组治疗前相比， Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后相比，
＃Ｐ ＜０． ０５。表４同。
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表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ５０ 犦

注：与对照组相比，χ２ ＝ ０． ３３２， Ｐ ＝ ０． ５６４ ＞ ０． ０５。

组别
观察组
对照组

皮疹
３（６． ００）
２（４． ００）

便秘
１（２． ００）
１（２． ００）

口干
４（８． ００）
３（６． ００）

合计
８（１６． ００）
６（１２． ００）

３ 讨论
支气管哮喘是由多种炎性细胞参与引起的慢性炎

症性疾病，气道以慢性炎症病变为主，极易对激发因子
产生气道高反应，患者多表现为广泛多变的可逆性气流
受限，如果病情无法被控制，就会进一步恶化并发生气
道重塑，患者的肺功能进行性下降，严重影响患者生存
质量。布地奈德福莫特罗是传统的糖皮质激素＋长效
β －受体激动剂的复合制剂，有平喘和抗炎效果，但其
症状控制率较低，疗效不佳犤５ 犦。粉尘螨滴剂是针对螨虫这
一过敏性哮喘重要致病原因的特异性免疫药物犤６ 犦。粉尘
螨滴剂主要成分为粉尘螨代谢培养基生理盐水浸出液，
能由低剂量逐渐增加剂量，在达到维持剂量后坚持一定
时间的疗程，诱导机体的免疫系统慢慢产生耐受过敏原，
使患者再次接触过敏原时过敏症状减轻或不再过敏犤７ 犦。

本研究结果显示，观察组治疗有效率显著高于对照
组，提示联合治疗能显著提高疗效。由于粉尘螨滴剂能
有效逆转患者ＣＤ４ Ｔ细胞亚群中Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２的比例失调，
将高Ｔｈ２应答转化为Ｔｈ１应答优势，从而降低ＩｇＥ表达，
调节变应原特异性抗体，减少患者对粉尘螨的过敏反
应，最终达到治疗目的。有研究显示，粉尘螨滴剂舌下含
服能改善哮喘患儿的症状，纠正Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２的平衡，对儿
童变态反应性哮喘效果良好犤 ８ 犦。

本研究还发现，两组治疗后的ＦＥＶ１，ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ，
ＰＥＦＲ，ＰＥＦ均较治疗前显著改善，且观察组明显优于对
照组。可见舌下含服粉尘螨滴剂能显著改善患者的呼吸
功能，这是因为其能避免患者受变应原刺激，长期应用
有助于肺功能的改善犤 ９ 犦。

本研究结果显示，两组患者治疗后的ＩＬ － ４，ＩＬ － ５，
ＴＮＦ － α均较治疗前显著改善，且观察组明显优于对
照组。支气管哮喘是由细胞因子介导发生的气道炎
症，ＩＬ － ４，ＩＬ － ５和ＴＮＦ － α均参与了这一炎性反应过
程犤 １０ 犦。ＩＬ － ４可加强内皮细胞的黏附分子的表达，并增
强单核细胞、嗜酸性粒细胞等与内皮细胞相结合，从而
使炎性细胞对局部组织进行浸润；同时还能对肺泡巨噬
细胞起到趋化作用，促使其释放花生四烯酸和超氧阴离
子，使气道炎性反应加重。ＩＬ － ５则是调节嗜酸性粒细
胞功能的细胞因子，其水平升高与气道高反应的发生有
密切联系，抑制其水平是治疗哮喘的重要方式。ＴＮＦ － α
能激发细胞因子网络，引起细胞因子的级联反应，诱生其
他的炎性介质，造成呼吸道炎性反应的进一步加重犤１１ 犦。由
于重度支气管哮喘患者的血清、支气管等分泌物中多存

在嗜酸性粒细胞，这些激活的嗜酸性粒细胞可产生白三
烯类物质，进而诱发嗜酸性粒细胞聚集，并引起一系列
炎性反应。粉尘螨滴剂能减少白三烯类物质的释放而减
轻气道炎性反应，还可抑制ＩｇＥ介导的肥大细胞脱颗粒
及支气管对组胺的高反应性，联合布地奈德福莫特罗能
显著缓解炎性反应，促进康复犤 １２ 犦。两组不良反应发生率
无明显差异，表明粉尘螨滴剂的应用不会产生较大毒副
作用，安全性较高。

综上所述，舌下含服粉尘螨滴剂联合布地奈德福
莫特罗治疗重度支气管哮喘的疗效较好，可有效改善
呼吸功能，缓解炎性反应，安全性较高，值得推广。
参考文献：
犤 １ 犦 ＴＡＳＨＫＩＮ ＤＰ，ＣＨＩＰＰＳ ＢＥ，ＴＲＵＤＯ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｘｅｄ ａｉｒｆｌｏｗ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａ牶 ａ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ａｎｄ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｓｔｈｍａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１４，５１ 牗 ６ 牘 牶 ６０３ － ６０９．

犤 ２ 犦秦勇，叶宝祥，刘一贞，等． 舌下含服粉尘螨滴剂结合中药
加味玉屏风汤治疗变应性鼻炎的临床研究犤 Ｊ 犦 ． 河北医学，
２０１７，２３ 牗 ２ 牘 牶 ２００ － ２０４．

犤 ３ 犦中华医学会呼吸病学分会哮喘学组． 支气管哮喘防治指南牗支
气管哮喘的定义、诊断、治疗和管理方案牘 犤 Ｊ 犦 ． 中华结核和
呼吸杂志，２００８，３１ 牗 ３ 牘 牶 １７７ － １８５．

犤 ４ 犦夏晓青．噻托溴铵不同给药方式用于治疗哮喘合并慢性阻塞性
肺疾病的价值研究犤Ｊ犦．中国生化药物杂志，２０１６，３６牗４牘牶 ５８ －６０．

犤５ 犦吕昊泽，刘仲祥，侯松萍，等． 布地奈德、沙丁胺醇联合噻托
溴铵治疗老年支气管哮喘效果分析犤 Ｊ 犦 ． 中国老年学杂志，
２０１６，３６ 牗１６ 牘 牶 ４００１ － ４００２．

犤６ 犦周胜亮，许萍，李平，等． 粉尘螨滴剂脱敏治疗对呼吸道
变应性疾病Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２平衡的调控犤 Ｊ 犦 ． 实用临床医学，２０１２，
１３ 牗８ 牘 牶 １９ － ２１．

犤７ 犦 ＨＯＪＯ Ｍ，ＩＩＫＵＲＡ Ｍ，ＨＩＲＡＳＨＩＭＡ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
Ｌｏｎｇ － Ｔｅｒｍ Ａｎｔｉ － Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｔｗｏ ＩＣＳ ／ ＬＡＢＡ
Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｉｎｈａｌｅｒｓ；Ｆｉｘ － Ｄｏｓｅｄ Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ／ Ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ ａｎｄ Ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ ／ Ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ犤Ｊ犦 ． Ａｌｌｅｒｇｏｌｏｇｙ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｏｌｏｇｙ，
２０１４，６３ 牗１ 牘 牶 １０３．

犤８ 犦杨姜德，徐挺兰，张敏，等． 百令胶囊联合粉尘螨滴剂治疗
变应性鼻炎的疗效观察犤Ｊ犦 ． 中国药师，２０１６，１９牗５牘 牶 ９４７ － ９４９．

犤９ 犦邓敏，许丽娟． 粉尘螨滴剂舌下含服治疗过敏性哮喘儿童临
床疗效及免疫机制探讨犤Ｊ犦．河北医学，２０１６，２２牗２牘 牶 ２９０ － ２９３．

犤１０ 犦李明，李林旭，王朔，等． 噻托溴铵与异丙托溴铵治疗
哮喘－慢阻肺重叠综合征效果及对血清ＴＮＦ － α、ＩＬ － ６影
响的比较犤 Ｊ 犦 ． 疑难病杂志，２０１７，１６ 牗７ 牘 牶 ６７３ － ６７７．

犤１１ 犦曾霞，陈实，廖锋，等． 粉尘螨滴剂舌下含服治疗儿童
变应性哮喘的疗效及其对患儿肺功能的影响犤 Ｊ 犦 ． 海南医学，
２０１６，２７ 牗８ 牘 牶 １２６３ － １２６５．

犤１２ 犦陈雪明，闵峰． 舌下含服粉尘螨滴剂治疗小儿过敏性哮喘
的疗效及其对肺功能的影响犤 Ｊ 犦 ． 医学综述，２０１６，２２ 牗１７ 牘 牶
３５０７ － ３５１０．

牗收稿日期：２０１８ － ０７ － ０４ 牘


