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  摘 要:目的 观察氨溴特罗片辅助治疗小儿支原体肺炎的疗效,探讨其对机体免疫功能、炎症因子的影

响。方法 纳入2018年2月至2019年3月西北大学附属神木医院收治的支原体肺炎患儿158例,按照随机数

字表法随机分为对照组和观察组,各79例。对照组给予阿奇霉素及对症支持治疗,观察组在对照组基础上加

用氨溴特罗片治疗。观察两组总有效率,分析、比较两组治疗前后免疫功能(CD3+、CD4+、CD8+水平)、炎症因

子[白细胞介素(IL)-17、单核细胞趋化蛋白-4(MCP-4)、巨噬细胞衍生趋化因子(MDC)]水平,以及核因子-κB
(NF-κB)、可溶性髓系细胞触发受体1(sTREM-1)水平变化情况,对比两组不良反应发生情况。结果 观察组

总有效率为96.20%,显著高于对照组的86.07%(P<0.05)。治疗后两组患儿NF-κB、sTREM-1水平均低于

治疗前(P<0.05),治疗后观察组患儿 NF-κB、sTREM-1水平低于对照组(P<0.05)。治疗后两组IL-17、

MCP-4、MDC水平均低于治疗前(P<0.05),治疗后观察组患儿IL-17、MCP-4、MDC水平低于对照组(P<
0.05)。治疗后两组患儿CD3+、CD4+水平均高于治疗前(P<0.05),CD8+ 水平均低于治疗前(P<0.05),治

疗后观察组患儿CD3+、CD4+水平高于对照组(P<0.05),CD8+ 水平低于对照组(P<0.05)。两组均未发生

明显药物相关不良反应。结论 氨溴特罗片辅助治疗小儿支原体肺炎疗效确切,可降低患儿NF-κB、sTREM-1
水平,能通过减轻炎性反应、提高免疫功能而发挥作用,安全性良好。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

ambroterol
 

tablets
 

in
 

the
 

adjvant
 

treatment
 

of
 

child
 

myco-
plasmal

 

pneumonia,and
 

to
 

explore
 

its
 

effect
 

on
 

immune
 

function
 

and
 

inflammatory
 

factors.Methods A
 

total
 

of
 

158
 

children
 

patients
 

with
 

mycoplasmal
 

pneumonia
 

in
 

Affiliated
 

Shenmu
 

Hospital
 

of
 

Northwest
 

University
 

from
 

February
 

2018
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

included
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,79
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

azithromycin
 

and
 

symptomatic
 

supportive
 

treatment.The
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

ambroterol
 

tablets
 

on
 

the
 

ba-
sis

 

of
 

control
 

group.The
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

immunologic
 

function
(CD3+,CD4+

 

and
 

CD8+
 

levels),inflammatory
 

factors(IL-17,MCP-4,MDC),NF-κB,sTREM-1
 

levels
 

and
 

ad-
verse

 

effects
 

were
 

analyzed
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

ob-
servation

 

group
 

was
 

96.20%,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

86.07%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
After

 

treatment,the
 

levels
 

of
  

NF-κB
 

and
 

sTREM-1
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

be-
fore

 

treatment
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

NF-κB
 

and
 

sTREM-1
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significant
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

IL-17,MCP-4
 

and
 

MDC
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
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significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),the
 

levels
 

of
 

IL-17,MCP-4
 

and
 

MDC
 

after
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CD3+
 

and
 

CD4+
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

CD8+
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CD3+
 

and
 

CD4+
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

CD8+
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).No
 

drug-related
 

adverse
 

reactions
 

occurred
 

in
 

the
 

two
 

groups.Conclusion Ambroterol
 

tablets
 

are
 

definitely
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

child
 

mycoplasmal
 

pneumonia,can
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

NF-κB
 

and
 

sTREM-1,play
 

the
 

effect
 

by
 

alleviating
 

the
 

inflammatory
 

re-
sponse

 

and
 

increasing
 

the
 

immune
 

function,and
 

have
 

good
 

safety.
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  小儿支原体肺炎是儿科常见的呼吸道感染性疾

病,具有起病急和病情重等临床特点,若不及时、正确

治疗,将会引起多器官衰竭等并发症,严重威胁患儿

生命安全[1]。临床上一般采用阿奇霉素治疗小儿支

原体肺炎,该药抗菌效果明显,但改善临床症状所需

时间较长,同时易引起消化道反应和皮疹[2]。临床研

究发现,氨溴特罗片联合阿奇霉素治疗可显著缓解支

原体肺炎患儿临床症状,减轻炎性反应[3]。核因子-
κB(NF-κB)属于核转录因子,当被蛋白激酶磷酸化后

NF-κB活化,可上调体内参与炎性反应的肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL)-6、IL-8、单核细胞趋

化蛋白-4(MCP-4)、巨噬细胞衍生趋化因子(MDC)等
炎症因子的水平,引起肺部炎性反应。NF-κB、IL等

炎症因子常用于支气管肺炎病情评估及预后监测[4]。
可溶性髓系细胞触发受体1(sTREM-1)属于免疫球

蛋白家族成员,引起感染性炎症的微生物可促进

sTREM-1的表达,故sTREM-1常用于炎性反应的监

测,可作为小儿支原体肺炎预后的观察指标[5]。本研

究观察了氨溴特罗片辅助治疗小儿支原体肺炎的疗

效,以及其对 NF-κB、sTREM-1水平的影响,以期为

临床治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2019年3月在

西北大学附属神木医院治疗的158例支原体肺炎患

儿,其中男76例、女82例,年龄3~8岁,病程2~
4

 

d。按照随机数字表法随机分为对照组和观察组,
每组79例。对照组中男35例、女44例,平均年龄

(5.1±1.2)岁,平均病程(3.3±0.3)d。观察组中男

41例、女38例,平均年龄(4.9±1.5)岁,平均病程

(3.5±0.6)d。两组患儿性别、年龄、病程等一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),可进行后续比

较。本研究获得医院伦理委员会审核及批准,所有患

儿家属均签署知情同意书。纳入标准:(1)患儿入院

后通过病史、临床症状、体格检查、实验室检查及病原

体检查,均符合《实用儿科学(第8版)》中支原体肺炎

的诊断标准[6];(2)年龄不超过12岁。排除标准:(1)
研究前半个月使用过支气管扩张剂、糖皮质激素、免
疫抑制剂、干扰素;(2)有哮喘病史和心脏疾病史;(3)
对本研究所使用药物过敏者;(4)不愿意加入本研

究者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组患儿均予以退热、止咳、化痰

等对症支持治疗。对照组在此基础上予以阿奇霉素

(Pharmacia
 

&
 

Upjohn
 

Company
 

LLC,国 药 准 字

J20140073)10
 

mg/kg与生理盐水混合后静脉滴注,

1次/天,连续静脉用药3
 

d后停用4
 

d为1个疗程,连
续治疗4个疗程。观察组在对照组治疗基础上口服

氨溴 特 罗 片(北 京 韩 美 药 品 有 限 公 司,国 药 准 字

H20080487),1次/片,2次/天,7
 

d为1个疗程,连续

治疗4个疗程后开始疗效评估。治疗期间严密观察

患儿病情变化。

1.2.2 NF-κB与sTREM-1水平检测 NF-κB水平

检测:采集患儿治疗前后空腹外周静脉血标本2
 

mL,
加入适量红细胞裂解液。室温静置5

 

min,4
 

℃下

3
 

000
 

r/min离心15
 

min收集白细胞,预冷磷酸盐缓

冲液(PBS)清洗白细胞,分离提取核蛋白,保存于

-80
 

℃冰箱。根据说明书使用人NF-κB检测试剂盒

(上海江莱生物科技有限公司,CF21009),采用美国

BIO-TEK全自动酶标仪检测冻存蛋白样品,计算两

组核蛋白样品中 NF-κB水平。sTREM-1水平检测:
于治 疗 前 后 使 用 非 抗 凝 管 采 集 患 儿 外 周 静 脉 血

2
 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min后取上清液,采取酶

联免疫吸附试验(ELISA)检测血清sTREM-1水平。
试剂盒购自深圳市阿拜尔生物科技有限公司,严格按

照试剂盒说明书进行操作。

1.2.3 免疫功能检查 采用流式细胞仪(美国贝克

曼库尔特有限公司,型号
 

EPICS
 

ALTRATM)测定患

儿T淋巴细胞亚群相关指标CD3+、CD4+、CD8+ 水
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平,以评价患儿免疫功能的改善情况。

1.2.4 炎症因子测定 采集两组患儿治疗前后空腹

晨起外周静脉血2
 

mL,采用美国BIO-TEK全自动酶

标仪测定血液中IL-17、MCP-4、MDC水平。

1.3 观察指标 (1)观察两组总有效率。(2)比较两

组治疗前后NF-κB、sTREM-1水平。(3)比较两组治

疗前后IL-17、MCP-4、MDC水平。(4)比较两组治疗

前后CD3+、CD4+、CD8+水平。(5)对比两组不良反

应发生情况。

1.4 临床疗效评价[7] (1)显效:患儿体温恢复正

常,无气喘、咳嗽、咳痰等症状,无肺部异常体征,肺部

影像学检查未见明显异常。(2)有效:患儿体温下降,
气喘、咳嗽明显好转,肺部异常体征改善,肺部影像学

检查示阴影范围缩小。(3)无效:患儿体温未降,仍有

气喘、咳嗽、咳痰,肺部异常体征明显,肺部影像学检

查示阴影范围无缩小。总有效率=(有效例数+显效

例数)/总例数×100%。

1.5 统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用独立

样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患儿临床疗效比较 观察组总有效率为

96.20%,高于对照组的86.07%,差异有统计学意义

(P<0.05),见表1。
表1  两组患儿临床疗效比较

组别 n 显效(n) 有效(n) 无效(n) 总有效率(%)

观察组 79 45 31 3 96.20

对照组 79 33 35 11 86.07

χ2 6.660

P 0.035

2.2 两组患儿治疗前后 NF-κB、sTREM-1水平比

较 治疗前两组患儿NF-κB、sTREM-1水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后两组患儿NF-
κB、sTREM-1水平均下降(P<0.05),且治疗后观察

组NF-κB、sTREM-1水平均低于对照组(P<0.05),
见表2。

表2  两组患儿治疗前后NF-κB、sTREM-1水平比较(x±s)

组别 n
NF-κB(μmol/L)

治疗前 治疗后 t P

sTREM-1(μg/mL)

治疗前 治疗后 t P

对照组 79 3.09±0.12 2.48±0.10 61.931 <0.001 60.12±10.21 33.25±8.61 30.117 <0.001

观察组 79 3.12±0.20 1.45±0.15 113.32 <0.001 59.86±9.15 22.18±7.25 45.759 <0.001

t 1.037 39.666 0.161 7.831

P 0.302 <0.001 0.873 <0.001

2.3 两组患儿治疗前后炎症因子水平比较 治疗前

两组患儿血液中IL-17、MCP-4、MDC水平差异无统

计学意义(P>0.05)。治疗后两组患儿IL-17、MCP-
4、MDC水平均低于治疗前(P<0.05),且治疗后观察

组患儿IL-17、MCP-4、MDC水平低于对照组(P<
0.05),见表3。

2.4 两组患儿治疗前后免疫功能比较 治疗前两组

患儿血液中CD3+、CD4+、CD8+水平差异无统计学意

义(P>0.05)。治疗后两组患儿CD3+、CD4+水平均

高于治疗前(P<0.05),CD8+ 水平低于治疗前(P<
0.05)。其中治疗后观察组患儿CD3+、CD4+水平高

于对照组(P<0.05),CD8+ 水平低于对照组(P<
0.05),见表4。

2.5 两组患儿不良反应发生情况 观察组及对照组

患儿用药期间均未出现相关不良反应。

表3  两组患儿治疗前后IL-17、MCP-4、MDC水平比较(x±s)

组别 n
IL-17(ng/L)

治疗前 治疗后
t P

MCP-4(pg/L)

治疗前 治疗后
t P

MDC(pg/L)

治疗前 治疗后
t P

对照组79 18.02±1.93 12.53±1.31 34.914<0.001 85.09±4.12 75.31±6.33 22.677<0.001 1
 

234.47±95.27 850.99±87.2543.848<0.001

观察组79 17.77±2.08 9.39±1.08 47.321<0.001 83.47±9.48 43.63±5.01 49.354<0.001 1
 

205.13±104.28 568.04±76.2968.236<0.001

t 0.783 16.438 1.393 34.880 1.846 21.699

P 0.435 <0.001 0.167 <0.001 0.067 <0.001
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表4  两组患儿治疗前后免疫功能比较(x±s,%)

组别 n
CD3+

治疗前 治疗后
t P

CD4+

治疗前 治疗后
t P

CD8+

治疗前 治疗后
t P

对照组 79 59.07±3.23 63.42±3.77 12.266<0.00128.93±1.97 32.09±2.18 12.925<0.00129.33±2.81 27.08±1.87 12.521<0.001

观察组 79 59.16±3.47 67.79±4.01 18.405<0.00128.88±1.92 38.44±2.09 19.003<0.00129.56±2.83 23.91±1.65 18.721<0.001

t 0.231 7.130 0.063 16.483 0.069 11.734

P 0.413 <0.001 0.167 <0.001 0.067 <0.001

3 讨  论

  小儿支原体肺炎是由支原体感染引起的肺部间

质性炎症,同时自身抗体可形成自身免疫复合物引起

肺外靶器官组织病变。儿童免疫系统未发育完全,且
机体耐受性较差,若支原体肺炎治疗不及时,可导致

呼吸困难、胸腔积液等并发症,严重时危及生命[8]。
对小儿支原体肺炎进行早期诊断及治疗,可以在短期

内控制感染,减少并发症发生率和改善患儿预后。支

原体的结构与细菌不同,不存在细胞壁,所以青霉素

类和头孢类抗菌药物对支原体肺炎无效。目前临床

上主要应用大环内酯类抗菌药物治疗小儿支原体肺

炎,阿奇霉素属于新型大环内酯类抗菌药物,具有广

谱抗菌作用,能够有效抑制支原体肺炎的进展[9]。近

年的研究报道,单用阿奇霉素治疗小儿支原体肺炎可

出现支原体耐药现象,起效慢,且患儿咳嗽、咳痰及喘

息症状改善不明显[10]。
 

小儿支原体肺炎的病变主要累及支气管壁和肺

泡,以肺组织充血、水肿、炎症细胞浸润为主[11]。小支

气管、毛细支气管发生炎症可导致管腔部分或完全阻

塞而引起肺气肿或肺不张,从而导致通气功能障碍、

Ⅱ型呼吸衰竭;肺泡腔内充满渗出物,经肺泡壁向周

围组织蔓延,导致换气功能障碍、Ⅰ型呼吸衰竭[12]。
氨溴特罗片是由盐酸氨溴索和盐酸克仑特罗组成的

复方制剂。盐酸氨溴索可增加呼吸道黏膜浆液腺的

分泌,减少黏液腺分泌,降低痰液黏度,使痰液易于咳

出。盐酸克仑特罗为选择性β受体激动剂,能松弛支

气管平滑肌,扩张支气管,与盐酸氨溴索合用起到协

同作用,发挥化痰平喘功效[13]。阿奇霉素联合氨溴特

罗片治疗小儿支原体肺炎,可以更有效地发挥止咳、
化痰、平喘作用,减轻机体的炎性反应,有利于病原体

的清除,缩短病程,防止严重并发症的发生。小儿支

原体肺炎的临床表现为发热、咳嗽、呼吸急促,肺部听

诊中可闻及细湿啰音,X线片提示有炎性改变[7]。本

研究中大部分患儿治疗后的临床表现、肺部体征及X
线片表现均较治疗前明显好转,且观察组疗效优于对

照组,提示氨溴特罗片辅助治疗小儿支原体肺炎疗效

确切,能通过激活β受体扩张支气管,稀释痰液,缓解

支气管症状。
患儿的免疫功能易受到支原体肺炎的影响,导致

体内T淋巴细胞亚群比例失衡:CD3+、CD4+ 水平下

降,CD8+水平增加,会导致吞噬细胞介导的抗感染作

用降低,B细胞介导的体液免疫功能下降。本研究通

过测定两组患儿治疗前后的CD3+、CD4+和CD8+水

平,发现应用氨溴特罗片能显著提高CD3+、CD4+ 水

平,降低CD8+水平,说明氨溴特罗片能通过提高患儿

免疫功能,达到促进患儿康复的作用。杨华[14]报道,
氨溴特罗片联合阿奇霉素治疗小儿支原体肺炎疗效

确切,能显著减轻患儿的炎性反应,提高患儿免疫功

能,与本研究结果一致。并且,本研究测定了两组患

儿治疗前后血液中炎症因子IL-17、MCP-4、MDC水

平。IL-17是由辅助性T细胞17分泌的一种促炎因

子,能介导炎性反应的发生。MCP-4主要来源于单核

上皮细胞,MDC来源于巨噬细胞及树突状细胞,它们

均对免疫细胞如T细胞、嗜酸性粒细胞等有强烈的趋

化作用,可选择性趋化其至炎症部位并引发支气管黏

膜上皮损害。本研究结果发现,两种药物联用能显著

下调患儿血液中IL-17、MCP-4、MDC水平,且观察组

下降得更加明显,证明氨溴特罗片能通过下调炎症因

子IL-17、MCP-4、MDC水平,减轻肺部的炎性反应,
改善患儿的临床症状及预后。盐酸氨溴索作为黏液

溶解剂,可促进支气管中的黏液稀释,并对免疫因子

分泌物起到溶解作用,从而显著降低患儿炎症因子水

平。盐酸克仑特罗作为选择性β受体激动剂,能增强

纤毛运动、促进痰液及支气管内炎症因子的排出[15]。
与杨华[14]报道的,氨溴特罗片联合阿奇霉素能降低支

原体肺炎患儿IL-4、IL-10等炎症因子水平的结果

一致。

NF-κB是重要的核转录因子,广泛分布于机体各

个组织细胞中,参与多种基因的转录调控,影响不同

的生物学过程。促炎细胞因子可对NF-κB进行修饰

(磷酸化、乙酰化、糖基化)并激活,将其转运至细胞

核,在核内单独或联合其他转录因子共同诱导靶基因

表达,发挥促炎作用[16]。sTREM-1属于表达于巨噬

细胞及中性粒细胞上的炎症激发受体,促进炎症介质
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释放,在非感染性疾病中一般不表达,在机体炎症途

径中可能发挥放大效应,通过激活NF-κB信号途径,
进一 步 促 进 级 联 信 号 的 调 控。因 此,NF-κB、

sTREM-1可作为反映炎性反应的指标[17]。本研究中

观察组治疗后NF-κB、sTREM-1水平均低于对照组,
表明辅助应用氨溴特罗片能通过激活NF-κB信号途

径及下调sTREM-1,有效抑制机体炎性反应。
综上所述,在阿奇霉素治疗小儿支原体肺炎过程

中辅助应用氨溴特罗片可以有效改善患儿全身炎症

状态,提高患儿免疫功能,改善临床症状,在临床实践

中值得推广。
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