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酮替芬联合舒利迭治疗哮喘合并变应性鼻炎的疗效观察
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　　摘　要：目的　观察酮替芬联合舒利迭治疗支气管哮喘合并变应性鼻炎的临床疗效。方法　６２例支气管哮喘合并变应性鼻

炎随机分为两组，观察组３２例口服酮替芬１ｍｇ，每天２次，对照组３０例口服孟鲁司特钠１０ｍｇ每天１次，两组同时吸入舒利迭

５０／２５０μｇ，每天２次，治疗时间１２周。结果　两组治疗后与治疗前的哮喘控制测试评分（ＡＣＴ）和ＦＥＶ１ 和ＰＥＦ、变应性鼻炎的

症状评分比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），观察组与对照组的 ＡＣＴ比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），变应性鼻炎的症状评

分，观察组与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　酮替芬联合舒利迭治疗哮喘合并变应性鼻炎时在改善ＦＥＶ１ 和

ＰＥＦ方面不差于孟鲁司特钠联合舒利迭，在提高ＡＣＴ和改善变应性鼻炎的症状评分方面好于孟鲁司特钠联合舒利迭。
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　　支气管哮喘（以下简称哮喘）的发病率正逐年提高，其中

５０％～８０％合并变应性鼻炎
［１］，而且相当部分哮喘合并变异性

鼻炎存在鼻炎漏诊情况［２］。对鼻炎和哮喘的有效治疗将使二

者相得益彰，更好地提高疗效。目前，治疗费用比较昂贵，而疗

效并不尽如人意。寻找价格低、疗效好的治疗方案是临床医师

努力的方向。酮替芬是目前最为便宜的抗变态反应药，作者用

酮替芬联合舒利迭治疗支气管哮喘合并变应性鼻炎，并和孟鲁

司特钠（孟鲁司特钠是目前惟一推荐的可以和吸入糖皮质激素

长期联合使用的哮喘的控制性口服药）联合舒利迭治疗支气管

哮喘合并变应性鼻炎进行疗效比较，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年２月到２０１２年８月在本院呼吸

内科门诊就诊的支气管哮喘患者，慢性持续期，中度持续状态，

诊断符合中华医学会呼吸病学分会哮喘学组制定的《支气管哮

喘防治指南》的标准［３］，同时合并变应性鼻炎，变应性鼻炎的诊

断符合２００９年中华耳鼻咽喉头颈外科学分会制定的诊断标

准［４］。在耳鼻咽喉科医师的协助下确诊。排除妊娠、肺结核、

严重的心脏病、肝肾功能不全、特殊工作者。入选患者吸入沙

美特罗替卡松粉剂（舒利迭）５０／２５０μｇ（由葛兰素公司生产）每

天２次，用药１周，建立基线值。以后将患者随机分成两组，观

察组３２例，其中，男１６例，女１６例，平均（３１．６±１３．７）岁，在

吸入舒利迭时同时口服酮替芬片（浙江南洋药业公司生产）

１ｍｇ，每日２次。对照组３０例，其中，男１５例，女１５例，平均

（３１．９±１２．８）岁，在吸入舒利迭时同时口服孟鲁司特钠（默沙

东公司生产）１０ｍｇ，每天１次。两组患者年龄、男女性别构成

等方面比较差异无统计学意义，具有可比性。入选后两组观察

时间１２周。

１．２　观察指标

１．２．１　哮喘控制测试评分（ＡＣＴ）　采用２５分制哮喘控制测

试评分表［３］进行治疗前、后的评价，２５分为完全控制，２０～２４

分为部分控制，１９分以下为未控制。

１．２．２　肺功能测定　测定治疗前、后第１秒用力呼气容积

（ＦＥＶ１）占预计值的百分比和呼气峰值流速（ＰＥＦ）。

１．２．３　观察变应性鼻炎的症状评分
［５］
　见表１。

表１　　鼻炎症状计分评分标准

分级计分 喷嚏 流涕△ 鼻塞 鼻痒

１分 ３～５ ≤４ 有意识吸气时感觉 间断

２分 ６～１０ ５～９ 间歇性或交互性 蚁行感，但可忍受

３分 ≥１１ ≥１０ 几乎全天用口呼吸 蚁行感，难忍

　　：连续打喷嚏个数；△：每日擤鼻次数。

１．２．４　不良反应　治疗前、后检查肝功能、肾功能、血脂、血

ＩｇＥ、血糖、心电图、血液常规和尿液常规和观察不良反应。
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１．３　统计学处理　计量资料以狓±狊表示，用ＳＰＳＳ１４．０医学

统计软件包进行狋检验和χ
２ 分析，以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前、后ＡＣＴ评分比较　见表２。

２．２　两组患者治疗前、后ＦＥＶ１ 占预计值的百分比和ＰＥＦ的

变化　见表３。

２．３　两组患者治疗前、后鼻炎症状评分比较　见表４。

２．４　不良反应　观察组有１例有轻度嗜睡，改酮替芬１ｍｇ口

服每天１次后无异常。无其他不良反应，无肝功能、肾功能的

影响，对血脂、血糖无影响，对心脏无不良影响。

表２　　两组患者治疗前、后ＡＣＴ评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 治疗前 治疗后 犘

对照组 ３０ １５．２±２．２ ２１．２±１．４ ＜０．０１

观察组 ３２ １５．５±２．０ ２３．４±１．６ ＜０．０１

犘 ＞０．０５ ＜０．０５

表３　　两组患者治疗前、后ＦＥＶ１占预计值的百分比和ＰＥＦ的变化（狓±狊）

组别 狀
ＦＥＶ１（％）

治疗前 治疗后
犘

ＰＥＦ（Ｌ／ｍｉｎ）

治疗前 治疗后
犘

对照组 ３０ ６１．５±３．５ ８１．３±３．４ ＜０．０１ ３１０．７±１１３．５ ５１５．４±１２０．６ ＜０．０１

观察组 ３２ ６２．０±３．２ ８２．５±３．６ ＜０．０１ ３２１．３±１１５．８ ５２０．２±１１７．３ ＜０．０１

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

表４　　两组患者治疗前、后鼻炎症状评分比较（狓±狊，分）

组别 狀 治疗前 治疗后 犘

对照组 ３０ １．９８±０．５６ ０．８９±０．２８ ＜０．０１

观察组 ３２ １．９６±０．５４ ０．５４±０．２１ ＜０．０１

犘 ＞０．０５ ＜０．０５

３　讨　　论

支气管哮喘是一个慢性气道变态反应性炎症性疾病，是由

多种细胞（如嗜酸性粒细胞、肥大细胞、Ｔ细胞、中性粒细胞、平

滑肌细胞、气道上皮细胞等）和细胞组分参与的气道慢性炎症

性疾病，以气道炎症、气道高反应性及气道重塑为主要特征［６］。

经ＧＩＮＡ方案的规范化管理和治疗，仍有部分患者疗效不理

想，而且费用昂贵。哮喘和变应性鼻炎是同一疾病的上、下呼

吸道的不同表现，在病因学、发病机制和病理学改变等方面极

为相似［７］。变异性鼻炎不仅可能引发哮喘，也常使哮喘难以控

制［８］，同时变应性鼻炎和哮喘患者对鼻炎的有效治疗（鼻吸入

糖皮质激素或抗组胺药口服）能明显减少哮喘的发作。目前，

联合使用吸入糖皮质激素和长效β２ 受体激动剂能使大部分哮

喘得到控制，在此基础上辅以其他治疗，将使哮喘的治疗效果

进一步提高。

酮替芬是一个治疗支气管哮喘和变应性鼻炎的廉价药，有

被遗忘的趋势。酮替芬有很长的应用历史，有较好的疗效和较

高的安全性。该药可以阻止肥大细胞、嗜酸性粒细胞释放导致

过敏的活性物质，特别是能高效地结合组胺，阻止其与 Ｈ１ 受

体的结合，从而终止过敏的启动过程［９］。酮替芬的作用主要有

３个方面：（１）组胺 Ｈ１ 受体拮抗作用，它和组胺的结合是不可

逆的，作用持久，抗过敏作用是扑尔敏的１０倍，比色甘酸钠更

强大；（２）它是细胞膜稳定剂，具有抑制炎症介质的释放作用；

（３）有抑制白三烯的作用。酮替芬不仅能阻抑Ⅰ型变态反应中

肥大细胞和嗜硷性粒细胞释放的组胺，慢反应物质等反应介

质，在Ⅲ型变态反应中对嗜中性粒细胞也有作用，适用于哮喘。

酮替芬主要在肝脏代谢，用药２～３周方可显示临床效果，６～

１２周作用最强
［１０］。有报道酮替芬能加强β受体激动剂的效应

和提高细胞内ＣＡＭＰ水平，故而酮替芬能抑制抗原组织等诱

发的支气管痉挛，从而降低气道的反应性，有利于哮喘治

疗［１１］。酮替芬和糖皮质激素、β２ 受体激动剂联合应用既可以

增加抗过敏，又可增加β２ 受体的敏感性，加强支气管扩张作

用［１２］。酮替芬很难通过血脑屏障，对中枢神经抑制作用较弱，

可作为儿童的长期维持用药，对成人用药也非常安全［１３］。本

资料治疗１２周情况看，未发现明显不良反应。酮替芬与孟鲁

司特相比，治疗咳嗽变异性哮喘疗效更显著，可较好地改善日

间症状、夜间症状及肺功能［１４］。酮替芬联合舒利迭比孟鲁司

特联合舒利迭治疗支气管哮喘疗效更好，价格更低［１５］。酮替

芬联合舒利迭治疗支气管哮喘合并变应性鼻炎在不增加医疗

费用的情况下进一步体现了同一气道、同一疾病、同一治疗的

原则。酮替芬联合舒利迭在提高哮喘控制测试评分和降低鼻

炎症状评分方面好于孟鲁司特钠联合舒利迭，在改善肺功能

ＦＥＶ１ 和ＰＥＦ方面不差于孟鲁司特钠联合舒利迭。非常适合

在基层医院推广和应用，价廉物美。
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３　讨　　论

癫痫是一种具有反复发作性的慢性脑功能障碍疾病，儿童

癫痫的发病率是成人的１０～１５倍。尽管大多数患者通过合理

的抗癫痫药物治疗可以使癫痫发作得到控制，但仍有２０％～

３０％的患者对传统一线抗癫痫药物（ＡＥＤｓ）如苯妥英钠、丙戊

酸、卡马西平、拉莫三嗪等疗效欠佳，寻找有效的新型的抗癫痫

药物尤其是有效的单药极为重要。因为单药相对联合用药具

有服药方便、避免多药之间的相互作用及更多的不良反应等

优势。

ＬＥＸ为吡咯类似物，选择性地结合突触囊泡蛋白２Ａ

（ＳＶ２Ａ），参与囊泡的聚合与胞吐作用，从而调节神经递质释

放、阻止神经元异常放电的传导而发挥抗癫痫作用［２］，其具有

较理想的药代动力学特性，口服生物利用率高，药物之间作用

少，无严重的不良反应，耐受性好［３］。同时ＬＥＶ不经肝脏代

谢，在体内主要经乙酰胺水解酶系水解代谢为无药理活性的代

谢产物，从肾脏排泄，另有６６％以原型从肾脏排泄。尽管ＬＥＶ

血浆半衰期为６～８ｈ，但由于其与ＳＶ２Ａ结合时间长，且脑脊

液半衰期是血浆的２倍，则每天２次给药即可达到预期的疗

效；２４～４８ｈ可达稳态血药浓度。所以，ＬＥＶ具有较广的抗癫

痫谱，其适应证和适应人群在逐渐扩大［４］。国外文献报道其用

于儿童局限性发作和全面性发作的单药治疗显示出可靠疗效

和良好的安全性［５８］。本研究结果表明，ＬＥＸ 组控制率为

６７．２７％，总有效率为９０．９１％。显示出ＬＥＶ单药治疗对局限

性发作和全面性发作癫痫的有效性。

ＯＸＣ也是新一代抗癫痫药物，其本身不具有药物活性，主

要是通过体内芳香酮降解酶的作用代谢为有活性的１０单羟

基衍生物而发挥其抗癫痫作用。它不但可抑制 Ｎａ＋通道，而

且还可抑制Ｃａ２＋通道和Ｃｌ－通道。因为其肝酶诱导作用小、

生物利用率高、蛋白结合率低，所以疗效好［９１１］。本组单药治

疗组控制率６６．６７％，总有效率为８９．５８％；与国外相关文献报

道的疗效相符［１２１３］。

对大多数药物而言，药物不良反应是影响长期保留率的主

要原因，在选择抗癫痫药物时，除疗效外还要考虑药物的耐受

性。认知不良反应是长期抗癫痫药物治疗中影响耐受性的重

要因素。本组中选用的ＬＥＶ、ＯＸＣ均对儿童的认知功能影响

较小。这可能是由于ＬＥＶ具有神经中枢选择性，而ＯＸＣ选择

性抑制电压依赖性离子通道，保存突触后谷氨酸递质的传递，

因此对认知功能影响较小［１４］。本组中不良反应均较轻且发生

率低，在治疗２～３个月后很快消失。

本研究结果发现，ＬＥＶ 单药组治疗效果及不良反应与

ＯＸＣ单药治疗组相当，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。因此，

ＬＥＶ和ＯＸＣ单药治疗均对儿童癫痫有显著疗效，临床应用安

全性及耐受性良好，可选择作为儿童癫痫一线治疗的药物。
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