
网络出版时间: 2018 － 2 － 11 11: 55 网络出版地址: http: / /kns． cnki． net /kcms /detail /34． 1065． Ｒ． 20180210． 0835． 002． html

孟鲁司特钠联合维生素 D 辅助治疗
呼吸道合胞病毒毛细支气管炎的疗效观察

沈 杨1，2，罗菲菲2，王亚亭1，胡 鹏1

2017 － 10 － 23 接收

基金项目: 安徽省科技攻关计划面上项目( 编号: 08010302185)

作者单位: 1安徽医科大学第一附属医院儿科，合肥 230022
2安徽省儿童医院急救中心，合肥 230051

作者简介: 沈 杨，女，本科，主治医师;

胡 鹏，男，副教授，副主任医师，硕士生导师，责任作者，

E-mail: hupeng28@ aliyun． com

摘要 目的 探讨孟鲁司特钠联合维生素 D 治疗呼吸道合

胞病毒( ＲSV) 毛细支气管炎的临床效果。方法 将 212 例

间接免疫荧光法检测 ＲSV 抗原阳性的呼吸道合胞病毒毛细

支气管炎患者随机分为常规治疗组 ( A 组) 50 例、孟鲁司特

钠组( B 组) 53 例、维生素 D 组( C 组) 55 例和孟鲁司特钠联

合维生素 D 组( D 组) 54 例。A 组给予常规治疗，B 组在 A
组的基础上加用孟鲁司特钠咀嚼片，C 组在 A 组的基础上加

用维生素 D 滴剂，D 组在 A 组基础上同时给予孟鲁司特钠

片和维生素 D 滴剂。检测 4 组患儿治疗前、第 3、7 天血清半

胱氨酰白三烯( CysLTs) 、尿白三烯-E4( LTE4) 、血清 25 羟化

维生素 D3［25( OH) D3］水平; 观察比较各组临床症状体征缓

解时间及住院时间。结果 D、B、C 组喘憋消失时间、肺部

哮鸣音消失时间、呼吸困难消失时间、住院天数较 A 组均明

显缩短，其中 D 组临床症状缓解时间均较 B 组和 C 组明显

缩短( P ＜ 0. 05 ) 。D 组血清 CysLTs 水平和尿 LTE4 水平显

著低于 A 组、B 组、C 组( P ＜ 0. 05) ; 血清 25( OH) D3 水平显

著高于 A 组和 B 组( P ＜ 0. 05) 。结论 孟鲁司特钠联合维

生素 D 能够缩短呼吸道合胞病毒毛细支气管炎的病程，减

少住院时间，有效缓解临床症状。
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毛细支气管炎是婴幼儿时期常见的下呼吸道感

染性疾 病［1］，主 要 由 呼 吸 道 合 胞 病 毒 ( respiratory
syncytial virus ，ＲSV) 感染引起［2］，临床表现为咳

嗽、喘憋、低热、呼吸困难等。国内外研究［3］已证实

白三烯是引发喘息的重要炎症介质之一，与 ＲSV 感

染毛细支气管炎的发生发展及病情严重程度密切相

关［4］，在毛细支气管炎治疗中应用特异性半胱氨酰

白三烯 ( cysteinyl leukotrienes，CysLTs) 受体阻滞剂

可减轻炎症反应、缓解临床症状［5］。
杜秋影 等［6］研究发现毛细支气管炎患儿几乎

均伴有维生素 D 缺乏，补充维生素 D 可有效缓解喘

憋症状、缩短病程。该研究通过孟鲁司特钠和维生

素 D 的联合治疗，观察 ＲSV 毛细支气管炎患儿血清

CysLTs、尿白细胞三烯 E4 ( leukotriene-4，LTE4 ) 、血

清 25 羟化维生素 D3［25 ( OH) D3］水平以及临床症

状缓解情况，为临床治疗提供依据。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2015 年 3 月 ～ 2017 年 3 月因

毛细支气管炎入住安徽省儿童医院且 ＲSV 抗原检

测阳性患儿共 212 例，按随机数字表法随机分为常

规治疗组( A 组) 50 例、孟鲁司特钠片组 ( B 组) 53
例、维生素 D 组( C 组) 55 例和孟鲁司特钠片联合维

生素 D 组( D 组) 54 例。所有患儿年龄在 2 个月 ～ 1
岁，其中 A 组男 26 例，女 24 例，年龄( 5. 79 ± 3. 15)

月; B 组男 27 例，女 26 例，年龄( 6. 24 ± 2. 95 ) 月; C
组男 25 例，女 30 例，年龄( 6. 33 ± 2. 51) 月; D 组男

27 例，女 27 例，年龄( 6. 57 ± 3. 07) 月。各组患儿的

一般资料未见显著性差异，具有可比性。
纳入标准: 所有患儿符合中华医学会儿科学分

会呼吸学组《毛细支气管炎诊断、治疗与预防专家

共识( 2014 年版) 》［7］诊断标准。所有患儿为首次

发病，入院前 1 周内未使用糖皮质激素、白三烯受体

拮抗剂及维生素 D 治疗且入院经检测 ＲSV 抗原阳

性。参与研究患儿均获得监护人知情同意并签署知

情同意书。
排除标准: 患儿有支气管 － 肺发育不良、呼吸道

畸形、支气管异物、肺结核、先天性心脏病、原发性免

疫缺陷、肝肾功能衰竭、先天性脑发育不良、对药物

过敏者。
1． 2 治疗方法 A 组给予常规治疗，包括止咳化

痰、抗感染、雾化治疗。B 组在 A 组的基础上加用孟

鲁司特钠咀嚼片( 英国 Merck Sharp ＆ Dohme Ltd 公

司，国药准字: J20130053，规格: 4 mg* 5 s) ，口服 4
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mg /次，1 次 /d。C 组在 A 组的基础上加用维生素 D
滴剂( 厦门国药控股星鲨制药有限公司; 国药准字:

H35021450，规 格: 400 IU * 24 s ) ，100 IU /kg［8］，1
次 /d。D 组在 A 组基础上同时给予孟鲁司特钠片

和维生素 D 治疗，给药方法和用量同 B 组和 C 组。
1． 3 观察指标及疗效评定 观察所有患儿治疗前、
治疗第 3 天及第 7 天血清 CysLTs、尿 LTE4、血清 25
( OH) D3 水平; 以呼吸困难消失时间、喘憋消失时

间、肺哮鸣音消失时间、住院时间为疗效评定指标。
1． 4 检测方法 所有患儿晨起空腹状态下采集静

脉血 4 ml，4 ℃低温静置 10 min，4 ℃下 3 000 r /min
离心 10 min，取上层血清，置于 － 80 ℃冰箱中待测。
同时收集晨尿 8 ml，置于 － 30 ℃ 保存待测。采用

ELISA 法检测血 CysLTs、尿 LTE4 水平，试剂盒均由

上海易博生物技术有限公司提供; 电化学发光法检

测血清中 25( OH) D3 水平，试剂盒购自瑞士罗氏公

司。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 统计软件进行

数据处理。计量资料以 珋x ± s 表示，两组之间采用 t
检验比较，多组之间比较采用方差分析，两两比较采

用 LSD 检验，各组不同时间点 25 ( OH) D3、CysLTs、
LTE4 的比较采用重复测量方差分析，计数资料以百

分比表示，组间比较使用 χ2 检验。P ＜ 0. 05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2． 1 临床症状缓解时间 与 A 组相比，B、C、D 组

的喘憋消失时间、肺部哮鸣音消失时间、呼吸困难消

失时间、住院天数均明显缩短( P ＜ 0. 05) ; D 组的喘

憋消失时间、肺部哮鸣音消失时间、呼吸困难消失时

间、住院天数较 B 组和 C 组相比均明显缩短 ( P ＜
0. 05) ; B 组和 C 组相比各指标差异无统计学意义，

见表 1。
2． 2 血清 CysLTs、尿 LTE4、血清 25( OH) D3 的变

化 D 组血清 CysLTs 水平( 39. 6 ± 4. 9) μg /L 显著

低于 A 组 ( 47. 9 ± 6. 6 ) μg /L、B 组 ( 41. 9 ± 6. 2 )

μg /L、C 组( 44. 5 ± 5. 9 ) μg /L( P ＜ 0. 05 ) ; 尿 LTE4
水平 ( 58. 2 ± 7. 8 ) μg /L 显 著 低 于 A 组 ( 76. 3 ±
8. 9) μg /L、B 组 ( 68. 2 ± 8. 4 ) μg /L、C 组 ( 72. 8 ±
9. 3) μg /L; 血清 25 ( OH) D3 水平 ( 20. 47 ± 5. 46 )

μg /L 显著高于 A 组 ( 10. 05 ± 3. 61 ) μg /L 和 B 组

( 10. 69 ± 3. 47) μg /L( P ＜ 0. 05) 。
2． 3 各组治疗前后血清 CysLTs 的比较 治疗前

各组血清 CysLTs 水平比较差异无统计学意义。治

疗后 3 d 和 7 d: B 组和 D 组血清 CysLTs 水平显著

低于 A 组( P ＜ 0. 05) ，且 D 组血清 CysLTs 水平下降

较 B 组显著( P ＜ 0. 05 ) ; B 组血清 CysLTs 水平与 C
组比较差异有统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) ; C 组 血 清

CysLTs 水平与 A 组比较差异无统计学意义。见图

1。

图 1 各组治疗前后血清 CysLTs 的比较

与 A 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 B 组 比 较: # P ＜ 0. 05; 与 C 组 比

较: △P ＜ 0. 05

2． 4 各组治疗前后尿 LTE4 的比较 治疗前各组

尿 LTE4 水平比较差异无统计学意义。治疗后 3 d，

B 组 和 D 组 尿 LTE4 水 平 显 著 低 于 A 组 ( P ＜
0. 05 ) 。治疗后 3 d 和 7 d: B 组和 D 组尿 LTE4 水平

显著低于 A 组( P ＜ 0. 05 ) ，且 D 组尿 LTE4 水平下

降较 B 组显著( P ＜ 0. 05) ; B 组尿 LTE4 水平与 C 组

比较差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ; C 组尿 LTE4 水

平与 A 组比较差异无统计学意义。见图 2。

表 1 各组患儿临床症状体征缓解时间及住院天数比较( 珋x ± s)

组别 n 喘憋消失时间( d) 肺部哮鸣音消失时间( d) 呼吸困难消失时间( d) 住院时间( d)

A 50 7． 8 ± 3． 4 9． 5 ± 3． 6 4． 6 ± 1． 6 13． 4 ± 3． 8
B 53 4． 6 ± 2． 1* 6． 4 ± 2． 7* 2． 9 ± 1． 2* 9． 8 ± 1． 7*

C 55 4． 4 ± 1． 9* 6． 1． ± 2． 6* 2． 7 ± 1． 3* 9． 6 ± 2． 0*

D 54 2． 7 ± 1． 0* #△ 4． 8 ± 1． 8* #△ 1． 9 ± 0． 8* #△ 8． 3 ± 1． 1* #△

与 A 组比较: * P ＜ 0． 05; 与 B 组比较: #P ＜ 0． 05; 与 C 组比较: △P ＜ 0． 05
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图 2 各组治疗前后尿 LTE4 的比较

与 A 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 B 组 比 较: # P ＜ 0. 05; 与 C 组 比

较: △P ＜ 0. 05

2． 5 各组治疗前后血清 25( OH) D3 的变化 治疗

前各组血清 25 ( OH) D3 水平比较差异无统计学意

义。治疗后 3 d 和 7 d: C 组和 D 组血清 25( OH) D3

水平显著高于 A 组( P ＜ 0. 05 ) ; D 组血清 25 ( OH)

D3 水平显著高于 A 组、B 组和 C 组 ( P ＜ 0. 05 ) ; C
组血清 25 ( OH) D3 水平与 B 组比较差异有统计学

意义( P ＜ 0. 05) 。A 组与 B 组血清 25( OH) D3 水平

在各时间段比较差异均无统计学意义。见图 3。

图 3 各组治疗前后血清 25( OH) D3 的变化

与 A 组比较: * P ＜ 0. 05; 与 B 组 比 较: # P ＜ 0. 05; 与 C 组 比

较: △P ＜ 0. 05

3 讨论

ＲSV 感染后，CysLTs 导致支气管平滑肌收缩、
促进炎症细胞集聚活化 ( 包括中性粒细胞、嗜酸性

粒细胞) 及气道重塑、增加气道黏液分泌，是呼吸道

炎症反应中重要的炎症介质，对于喘息性疾病的发

生进展作用显著［9］，导致患儿咳嗽、喘息、呼吸急促

等临床表现。随着对 ＲSV 感染后呼吸道 CysLTs 水

平的变化及一系列相关免疫炎症反应的了解，为其

拮抗剂———孟鲁司特钠在 ＲSV 感染后毛细支气管

炎的治疗提供了一个全新的认识。本次实验通过观

察孟鲁斯特纳治疗前后血清 CysLTs、尿 LTE4 水平，

评价血清 CysLTs 水平与病情程度的关联［3］，其中尿

LTE4 是 CysLTs 的代谢产物，易检测且无创，便于临

床开展应用。
孟鲁司特钠是 CysLTs 拮抗剂，与 CysLTs 受体

特异性结合，阻断 CysLTs 生物学效应，抑制气道变

态反应，舒张支气管平滑肌，并降低核因子 κB、白介

素-6、白介素-8 水平，减轻炎症反应［10］。陆萍 等［11］

研究指出，孟鲁司特钠治疗组较常规组达到喘息缓

解所需时间缩短，且血清 CysLTs 水平显著下降。本

研究结果进一步支持了上述观点，D 组临床症状缓

解时间及住院天数较 A 组、B 组明显缩短，D 组血清

CysLTs、尿 LTE4 水平相比 B 组在治疗 3 d 和 7 d 差

异均有统计学意义; B 组血清 CysLTs、尿 LTE4 水平

相比 A 组、C 组在治疗后差异均有统计学意义。提

示孟鲁司特钠可以缩短 ＲSV 毛细支气管炎患儿临

床症状缓解时间及住院天数，并且血清 CysLTs、尿

LTE4 水平较常规组明显下降，为孟鲁司特钠治疗毛

细支气管炎提供了支持依据。
近年来越来越多专家提倡喘息患儿加用维生素

D，除了经典的调节钙磷平衡外，还具有免疫调节作

用，包括针对上皮细胞、单核巨噬细胞、树突状细胞、
T 细胞、B 细胞的调控［12］。1，25-( OH) 2D3 能够介

导单核细胞进一步分化为巨噬细胞，刺激产生前列

腺素 E2，抑制细胞因子( 白介素-6、白介素-8 等) 分

泌及其下游的炎症反应。在临床研究［13］中显示，对

毛细支气管炎患儿补充维生素 D，不仅能减轻喘憋

症状，亦可降低喘息再发率。本次研究通过检测毛

细支气管炎患儿血清 25 ( OH) D3 的水平，观察外源

性维生素 D 对毛细支气管炎的治疗作用。结果提

示 D 组血清 25( OH) D3 水平在治疗后均高于 A 组、
B 组、C 组，D 组临床症状缓解时间及住院天数均较

A 组、B 组和 C 组缩短。因此，补充维生素 D 后患儿

住院天数及症状缓解时间均明显缩短，为毛细支气

管炎的治疗提供新选择。
本研究显示，在 ＲSV 毛细支气管炎的治疗过程

中，维生素 D 联合孟鲁斯特的治疗，能够缩短住院

时间，有效缓解临床症状; 孟鲁司特钠联合维生素 D
组治疗较孟鲁司特钠组治疗，临床症状缓解时间也

缩短且血清 CysLTs、尿 LTE4 水平明显降低，提示维

生素 D 亦可能存在调节血清 CysLTs、尿 LTE4 水平

作用，但尚有待进一步研究。
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Effect of montelukast sodium combined with vitamin D
on bronchiolitis in respiratory syncytial virus

Shen Yang1，2，Luo Feifei2，Wang Yating1，et al
( 1Dept of Pediatrics，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Emergency Center，Anhui Provincial Children＇s Hospital，Hefei 230051)

Abstract Objective To investigate the clinical effect of montelukast sodium combined with vitamin D in the
treatment of bronchiolitis with respiratory syncytial virus infection． Methods A total of 212 patients with ＲSV anti-
gen positive respiratory syncytial virus bronchiolitis were randomly divided into routine treatment group ( group A)

50 cases，montelukast sodium group ( group B) 53 cases，vitamin D group ( group C) 55 cases and montelukast so-
dium combined with vitamin D group ( group D ) 54 cases． Four groups of children were examined with
25( OH) D3，serum cysteine leukotrienes ( CysLTs) ，urinary leukotriene-4 ( LTE4) at before treatment，day 3，day
7． The time of disappearance of dyspnea，the time of disappearance of asthma，the time of disappearance of wheeze
and the time of hospitalization were observed and compared． Ｒesults The time of disappearance of asthma，the
time of disappearance of wheeze，the disappearance of dyspnea and the number of hospitalizations in D，B and C
group were significantly shorter than those of the A group( P ＜ 0. 05) ． The time of relapse in group D was signifi-
cantly shorter than that in group B and group C． Serum CysLTs level at ( 39. 6 ± 4. 9) μg /L in group D was signif-
icantly shorter than that in group B ( 41. 9 ± 6. 2 ) μg /L and group C ( 44. 5 ± 5. 9 ) μg /L ( P ＜ 0. 05 ) ． Urinary
LTE4 level at ( 58. 2 ± 7. 8) μg /L in group D were significantly lower than that in group A ( 76. 3 ± 8. 9) μg /L，

group B ( 68. 2 ± 8. 4) μg /L，and group C ( 72. 8 ± 9. 3) μg /L( P ＜ 0. 05) ． Serum 25( OH) D3 level at ( 30. 67 ±
5. 46) μg /L in group D was significantly higher than that in group A ( 10. 05 ± 3. 61) μg /L and group B( 10. 69 ±
3. 47) μg /L ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion Montelukast sodium combined with vitamin D can shorten the course of
bronchial synovial virus infection bronchiolitis，reduce the hospital stay，effectively alleviate the clinical symptoms．
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