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"摘要#

!

目的
!

补充维生素
4

'

在儿童哮喘控制中的应用效果为预防儿童哮喘的复发提供科学依据%方法
!

采用双盲法随

机对照设计原则!将
1%$6

年
$

月至
1%$6

年
$1

月在该院门诊随访的儿童哮喘患者"

(1

例$分为维生素
4

组和安慰剂组!两组分别

服用剂量为
/%%:a

每天
$

粒
1

个月疗程的维生素
4

'

和安慰剂%研究两组在基线!

1

'

)

个月哮喘控制水平得分!血清
16

羟基维生

素
4

'

水平和肺功能指标%结果
!

共有
/'

例完成整个随访!其中维生素
4

组
0'

例!安慰剂组
0%

例%在
1

个月后!维生素
4

组的

哮喘控制水平明显高于安慰剂组"

!k%&%$6

$!同样血清
16

羟维生素
4

'

水平亦高于安慰剂组"

!k%&%01

$!两组肺功能差异无统

计学意义"

!

'

%&%6

$#

)

个月后维生素
4

组的哮喘控制水平仍高于安慰剂组!但差异无统计学意义"

!k%&%(0

$!两组血清
16

羟维

生素
4

'

水平差异无统计学意义"

!

'

%&%6

$!而维生素
4

组中小于
/%_

的呼气峰流速占预计值百分比"

<?̀ _

$比例降低"

!k

%&%1(

$%结论
!

短期小剂量的维生素
4

补充能够在一定程度上提升哮喘控制水平!有积极的临床应用价值%
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维生素
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"中图法分类号#
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哮喘是主要以反复发作的喘息)气促)胸闷和$或&咳嗽等

临床表现的一种慢性气道炎症性疾病#是儿童期最常见的呼吸

道疾病'

$

(

*随着全球工业化的进程和人类居住环境的改变#全

球大多数国家儿童哮喘的患病率不断上升*据估计#

1%%%

年

至
1%$%

年我国
%

&

$0

岁儿童的哮喘患病率上升
6%_

#患病率

高达
'_

'

1

(

*儿童哮喘不仅严重危害着儿童健康#更给家庭和

社会带来沉重负担*儿童哮喘的发病机制尚不完全清楚#临床

治疗仍以控制症状及减少发作次数为主*近年来#诸多证据显

示维生素
4

的缺乏与哮喘的发作相关#血清
16

羟维生素
4

'

$

16b94

'

&或通过调节免疫从而减少哮喘的发作'

'.)

(

*然而也

有研究报道血清
16b94

'

水平与哮喘的发病无关'

-

(

*因此#

能否通过补充维生素
4

来提高儿童哮喘的控制水平仍有待考

究*本课题拟通过前瞻性的临床随机对照试验探索短期低剂

量补充维生素
4

在儿童哮喘控制中的应用效果#为预防儿童

哮喘的复发提供科学依据*

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

选取
1%$6

年
$

月至
1%$6

年
$1

月在本院门

诊随访的儿童哮喘患者共计
(1

例作为受试对象#所有哮喘儿

童均符合
Z:F>

的诊断标准'

/

(

#即既往有呼吸道异常症状#如

喘息)气促)胸闷或咳嗽等证据显示可逆性的气流受限*纳入

标准!儿童年龄在
)

&

$0

岁且由两位不同儿科医生同时诊断为

哮喘*排除标准!$

$

&已经在服用维生素
4

%$

1

&患有尿路结石

或其他与钙和骨骼有关的潜在疾病%$

'

&除哮喘外患有其他的

慢性疾病如精神疾病和吞咽障碍等%$

0

&患有其他儿科医生难

以处理的疾病*所有入组儿童的家长均签署了知情同意书*

@&A

!

方法

6%60

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
'1

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

'%()%0$$

&%海南省科技项目'$

1%$1

&

')

(*

!

作者简介!陈江$

$(-(^

&#主治医师#本科#主要从事

儿童哮喘性疾病研究*



@&A&@

!

研究方案
!

采用双盲法设计原则将研究成员分为设计

组和给药组#设计组成员负责本研究的设盲及揭盲后的统计分

析并严格对研究参与者分组信息保密#给药组负责发放药物以

及哮喘控制水平的评估*$

$

&设计组使用随机数字表法对入组

患儿进行分组#分为维生素
4

组和安慰剂组#每组各
0)

例#

$

1

&课题组给药人员分别将
1

个月的剂量发放给所有受试者并

告知服药方案#即服用
/%%:a

"

!

剂量#每天
$

粒#疗程为
1

个

月#

16b94

'

和安慰剂胶囊均由青岛双鲸药业有限公司提供#

两者在外形#气味#颜色均无差别#安慰剂主要成分为面粉*

$

'

&在初次入组时#

1

)

)

个月后由专门的评估人员按照
Z:F>

标准评估哮喘控制水平*所有受试者在
'

次检查中均需检测

血清
16b94

'

浓度#以及进行肺功能检测*$

0

&由给药人员收

集整理两组患儿的所有检测及评估结果*试验过程中若发生

严重不良反应时可紧急破盲*研究方案经医院伦理委员会

批准*

@&A&A

!

观察结局

@&A&A&@

!

哮喘控制水平
!

本研究参照国际哮喘
Z:F>

控制

评分标准'

/

(

#即基于过去
0

周下列
6

项要求评估!$

$

&每周日间

哮喘症状无"小于或等于
1

次%$

1

&不因为哮喘而影响活动#$

'

&

夜间不因喘咳憋醒%$

0

&每周使用平喘药小于或等于
1

次%$

6

&

没有哮喘急性发作急症*满足上述任何一条记
%

分#不满足则

该项记
$

分*总分为
%

代表完全控制#

$

&

1

分代表部分控制#

'

&

6

分代表未控制*控制水平的改变则以
1

个月和
)

个月的

得分减去基线的得分表示*

@&A&A&A

!

血清
16b94

'

浓度
!

所有哮喘儿童在基线#

1

个月

和
)

个月随访过程中均取空腹静脉血
6E=

#采用电化学发光

法测定血清
16b94

'

浓度#检测试剂盒由罗氏公司提供*操

作方法严格按照说明书执行*

@&A&A&B

!

肺功能检测
!

采用本院日本捷斯特
9:./%$

肺功能

仪检测所有受试对象的用力肺活量占预测值百分比$

;̀3_

&)

第
$

秒用力呼气容积占预测值百分比$

?̀;$_

&)呼气峰流速

占预计值百分比$

<?̀ _

&*各指标小于
/%_

则提示肺功能

不足*

@&B

!

统计学处理
!

采用
8<881%&%

统计软件进行统计分析#

计数资料采用百分比表示#采用
"

1 检验#计量资料符合正态分

布的采用
Ge>

表示#非正态分布)方差不齐的用
@

$

!

16

#

!

-6

&

表示#组间计量资料采用
:

检验或
7O,,.J2#L,K

S

A

检验统计

分析#以
!

$

%&%6

差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A&@

!

受试对象一般情况
!

在维生素
4

组中有
'

例对象退组#

安慰剂组中有
6

例退组#

$

例失访*最后纳入分析的对象共
/'

例#其中维生素
4

组
0'

例#安慰剂组
0%

例*入组的哮喘患儿

平均年龄约为
$%

岁#男孩占
60&1_

*约有
1

"

'

的参与者有过

因哮喘而入院*从最近
0

周哮喘的控制水平来看#完全控制)

部分控制和未控制的比率分别
1/&(_

)

'/&)_

和
'1&6_

*两

组哮喘患儿的基线情况比较差异无统计学意义$

!

'

%&%6

&#具

有可比性#见表
$

*

A&A

!

哮喘控制水平的变化
!

哮喘控制水平的改变是根据
1

)

)

个月减去基线
%

个月的控制水平得分所得#具体得分改变见表

1

#

1

个月后维生素
4

组共有
$-

例$

'(&6_

&患儿哮喘控制水平

提高#有
1

例患儿占
0&)_

的哮喘控制水平变差%而安慰剂组

只有
6

例$

$1&6_

&患儿哮喘控制水平提高#同样有
6

例

$

$1&6_

&患儿哮喘控制水平变差*两组差异有统计学意义

$

!k%&%$6

&*在
)

个月时维生素
4

组有
$0

例$

'1&6_

&患儿

哮喘控制水平提高#有
0

例$

(&'_

&患儿的哮喘控制水平变差%

安慰剂组则没有变化#两组间差异无统计学意义$

!k%&%(0

&*

见表
1

*

表
$

!!

哮喘患儿的一般特征

项目
合计

$

'k/'

&

维生素
4

组

$

'k0'

&

安慰剂组

$

'k0%

&

!

年龄$岁#

Ge>

&

(&(e1&0 $%&$e1&$ (&/e1&' %&6'0

男'

'

$

_

&(

06

$

60&1

&

16

$

6/&$

&

1%

$

6%

&

%&)%1

哮喘入院次数'

'

$

_

&(

!

%

次
''

$

'(&/

&

$/

$

0$&(

&

$6

$

'-&6

&

!

$

次
1$

$

16&'

&

$$

$

16&)

&

$%

$

16&%

&

!

1

次
$%

$

$1&%

&

0

$

(&'

&

)

$

$6&%

&

%&(60

!

'

次
/

$

(&)

&

0

$

(&'

&

0

$

$%&%

&

!&

0

次
$$

$

$'&'

&

)

$

$0&%

&

6

$

$1&6

&

哮喘控制水平'

'

$

_

&(

!

完全控制
10

$

1/&(

&

$$

$

16&)

&

$'

$

'1&6

&

!

部分控制
'1

$

'/&)

&

$/

$

0$&(

&

$0

$

'6&%

&

%&-0)

!

未控制
1-

$

'1&6

&

$0

$

'1&6

&

$'

$

'1&6

&

16b94

'

'

,

U

"

E=

#

@

$

!

16

#

!

-6

&(

1(

$

16

#

'0

&

1/&6

$

16&(

#

'0&$

&

1(

$

1'&)

#

''&/

&

%&1'%

肺功能'

@

$

!

16

#

!

-6

&(

!

;̀3_ (-

$

/(

#

$%'

&

()

$

($

#

$%6

&

(/

$

/(

#

$%-

&

%&6/$

!

?̀;$_ /-

$

/0

#

(1

&

//

$

/1

#

($

&

/)

$

/1

#

('

&

%&)$6

!

<?̀ _ (%

$

-0

#

$%1

&

(0

$

-6

#

$%'

&

/-

$

-'

#

(6

&

%&'6'

表
1

!!

两组哮喘患儿在随访
1

(

)

个月后哮喘控制

!!!

水平得分的改变"

'

&

_

'#

项目

1

个月

维生素
4

组

$

'k0'

&

安慰剂组

$

'k0%

&

)

个月

维生素
4

组

$

'k0'

&

安慰剂组

$

'k0%

&

控制水平提高

!

6̂ %

$

%

&

%

$

%

&

%

$

%

&

%

$

%

&

!

0̂ $

$

1&'
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A&B

!

两组血清
16b94

'

浓度的差异
!

在
%

个月时的检测结

果来看#两组血清
16b94

'

浓度差异无统计学意义$
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%&1'%

&%

1

个月后维生素
4

组哮喘患儿的血清
16b94

'

浓度高

于安慰剂组$

!k%&%01

&#

)

个月后两组血清
16b94

'

浓度差异

无统计学意义$

!k%&$-%

&#见表
1

*

表
'

!!

不同时间两组哮喘患儿血清
16b94

'

浓度的差异

!!!
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U

%

E=

)

@

&

!

16

)

!

-6

'#

组别
' %

个月
1

个月
)

个月

维生素
4

组
0' 1(&%

$

16&(

#

'0&$

&

'0&'

$

1(&%

#

'/&1

&

'%&)

$

1-&'

#

')&(

&

安慰剂组
0% 1/&6

$

1'&)

#

''&/

&

1/&-

$

1)&0

#

'1&6

&

1/&'

$

1)&/

#

'-&1

&

! %&1'% %&%01 %&$-%

A&C

!

两组哮喘患儿肺功能比较
!

)

个月后维生素
4

组
<?̀ _

$

$

/%_

&比例为
$/&)_

#显著低于安慰剂组的
'-&6_

$

!

$

%&%6

&*其他肺功能指标在两组间差异无统计学意义$

!

'

%&%6

&#见表
0

*

表
0

!!

两组哮喘患儿肺功能指标的差异"

'

&

_

'#

项目
维生素

4

组

$

'k0'

&

安慰剂组

$

'k0%

&

!

;̀3_

$

$

/%_

&

!

%

个月
$0

$

'1&6

&

$1

$

'%&%

&

%&/%1

!

1

个月
$6

$

'0&/

&

$'

$

'1&6

&

%&/$/

!

)

个月
$'

$

'%&1

&

$$

$

1-&6

&

%&-/0

?̀;$_

$

$

/%_

&

!

%

个月
$6

$

'0&(

&

$6

$

'-&6

&

%&/%0

!

1

个月
$0

$

'1&)

&

$0

$

'6&%

&

%&/$0

!

)

个月
$0

$

'1&)

&

$6

$

'-&6

&

%&)'-

<?̀ _

$

$

/%_

&

!

%

个月
$0

$

'1&)

&

$'

$

'1&6

&

%&((6

!

1

个月
$%

$

1'&'

&

$1

$

'%&%

&

%&'0-

!

)

个月
-

$

$/&)

&

$6

$

'-&6

&

%&%1(

A&D

!

两组安全性比较
!

在整个给药疗程结束后#维生素
4

组

有
$

例患儿应哮喘加重而入院#给予静脉注射甲泼尼龙后病情

缓解#出院后未口服糖皮质类固醇药物*所有受试对象均未有

明显药物不良反应*其他的如轻微咳嗽等反应在两组间无

差异*

B

!

讨
!!

论

!!

儿童哮喘的发病率在近
1%

年来不断增加#严重危害着儿

童的身心健康*目前哮喘尚不能根治#其治疗的目标在于控制

哮喘临床症状#减少哮喘的发作*从我国部分地区的调查来

看#哮喘的控制情况不容乐观#哮喘控制率不到
'%_

'

(.$%

(

*哮

喘控制水平受众多因素如用药依从性)健康教育)生活环境等

的影响'

$$.$'

(

*如何有效提高哮喘控制水平对于改善哮喘患儿

的生活质量意义重大*

近年来#不少研究报道血清
16b94

'

水平与哮喘患病存

在相关性#其可能机制!$

$

&血清
16b94

'

能促使
I21

分泌细

胞因子
:=.$%

转化生长因子降低血清
:

U

?

水平从而减轻支气

管症状'

$0

(

%$

1

&

16b94

'

具有抑制甲状旁腺素分泌#调节免疫

和细胞增殖作用'

$6

(

%$

'

&认为哮喘的发病与维生素
4

受体基因

多态性有关'

$)

(

*上述研究从机制上为哮喘的控制提供了新思

路#然而尚缺乏相关临床试验的研究来证实补充维生素
4

对

哮喘控制的作用*

本研究采用双盲法的设计原则#旨在探讨短程小剂量的维

生素
4

'

的补充是否能提高哮喘控制水平*研究结果显示服

用每天
/%%:a

的维生素
4

'

1

个月后哮喘控制水平明显高于

安慰剂组#且这一趋势在停药
0

个月后仍然存在*第
1

个月时

维生素
4

组哮喘患儿血清
16b94

'

浓度高于安慰剂组*此结

果与日本
IOR2#E"L"

等'

$-

(开展的临床试验研究发现小剂量维

生素
4

补充能短期改善哮喘控制水平相一致*

FO,WKD

等'

$/

(

一项随机对照研究同样证实维生素
4

能改善成人哮喘的肺功

能水平*国内刘飒等'

$(

(治疗哮喘时发现常规治疗的基础上加

上维生素
4

可提高支气管哮喘的治疗疗效*相反的是#最近

3O+LD"

等'

1%

(发现服用
-

个月每天
0%%%:a

维生素
4

并不能降

低成人哮喘的复发率*此外#来自以色列
AOD

等'

1$

(的研究报

道与安慰剂组相比维生素
4

的补充不能明显改变血清
:

U

?

和

肺功能水平*然而这些研究针对的哮喘人群或使用的维生素

4

剂量)疗程与本课题均有所差异*课题组从安全性及药物依

从性考虑选择短疗程低剂量的维生素
4

来进行临床试验#未

发现补充维生素
4

有明显的不良反应#同时患者依从性也能

保证*

综上所述#短期小剂量的维生素
4

补充能够在一定程度

上提升哮喘控制水平#但是由于本研究的样本数量有限#而且

随访时间仅为
)

个月#故需要进一步的大样本)多中心临床试

验来证实这一结论*
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性肿瘤术前活检率低#可能与本文统计中未行活检的良性骨瘤

和血管瘤占大多数有关*

对术前病理诊断与影像学诊断不相符者#或术前病检困难

者#术中冰冻病检有重要意义*储杨等'

$1

(也提出对临床高度

怀疑肿瘤#而症状和体征及影像学检查不典型的病例#有条件

者最好术中送快速冷冻*本研究中#

'0

例术中冰冻与术后石

蜡病检符合率为
($&$/_

$

'$

"

'0

&#其中行术中即时冰冻
)

例#

))&)-_

$

0

"

)

&患者与术前石蜡活检诊断不相符#从良性变为恶

性*术中应对恶性肿瘤的切缘行连续冰冻病检#以便确定肿瘤

是否切除干净*行手术治疗的
)'

例恶性肿瘤中#共行
1'1

个

切缘冰冻病检#与术后石蜡冰冻病检符合率
(/&-%_

*因此#

术中快速冰冻病检有利于提高诊断率#恶性肿瘤的切缘应行连

续冰冻病检*

总之#鼻
.

鼻窦肿瘤为相对复杂疾病#其临床表现缺乏特异

性#故需在临床表现的基础上#借助影像学表现#最终病理活检

以明确诊断*本文特别强调术前应尽量取活检明确诊断#必要

时术中冰冻病检%术中对可疑恶性肿瘤者可行即时冰冻病检#

恶性肿瘤的切缘应行连续冰冻病检#以提高鼻
.

鼻窦肿瘤的临

床诊断率#以尽量完整切除恶性肿瘤*
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