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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨益生菌、维生素 Ｄ 辅助孟鲁司特钠治疗肥胖型哮喘患儿的效果及机制。 方法　 选取 ２０２０
年 ９ 月—２０２３ 年 ４ 月中国人民解放军联勤保障部队第九八〇医院儿科收治肥胖型哮喘患儿 ９０ 例，按随机数字表法分

为 ３ 组，每组 ３０ 例，均采取孟鲁司特钠常规治疗，于此基础上对照 １ 组加用益生菌，对照 ２ 组加用维生素 Ｄ，观察组加

用益生菌、维生素 Ｄ。 观察患儿疗效、安全性及治疗前后肺功能［第 １ 秒用力呼气容积占预测值百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、
呼出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）、呼气流速峰值占预测值百分比（ＰＥＦ％ｐｒｅｄ）］、Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞因子［白介素⁃１０（ ＩＬ⁃１０）、白介

素⁃６（ＩＬ⁃６）、白介素⁃１７（ＩＬ⁃１７）］、Ｔ 细胞中 Ｔ⁃ｂｏｘ（Ｔ⁃ｂｅｔ） ／ ＧＡＴＡ 结合蛋白 ３（ＧＡＴＡ⁃３）表达、Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子［白介

素⁃４（ＩＬ⁃４）、γ 干扰素（ＩＦＮ⁃γ）、ＩＦＮ⁃γ ／ ＩＬ⁃４］、脂肪细胞因子［瘦素、脂联素、丝氨酸蛋白酶抑制剂（ｖａｓｐｉｎ）］变化。 结果

　 观察组总有效率（１００．００％）与对照 １ 组（９０．００％）、对照 ２ 组（８６．６７％）比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后

观察组 ＰＥＦ％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ 显著高于对照 １ 组、对照 ２ 组，ＦｅＮＯ 低于对照 １ 组、对照 ２ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ １９．１３４ ／ ＜０．００１、９．
６１３ ／ ＜０．００１、１４．０６９ ／ ＜０．００１），血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７ 水平低于对照 １ 组、对照 ２ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ ２７．３７４ ／ ＜０．００１、４５．５９１ ／ ＜０．００１），ＩＬ⁃
１０ 水平高于对照 １ 组、对照 ２ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ ５８．６８９ ／ ＜０．００１）； Ｔ⁃ｂｅｔ、Ｔ⁃ｂｅｔ ／ ＧＡＴＡ⁃３ 高于对照 １ 组、对照 ２ 组，ＧＡＴＡ⁃３ 低于

对照 １ 组、对照 ２ 组（Ｆ ／ Ｐ ＝ １４．１３７ ／ ＜０．００１、９２．４２３ ／ ＜０．００１、１３．９８４ ／ ＜０．００１）；血清 ＩＦＮ⁃γ、ＩＦＮ⁃γ ／ ＩＬ⁃４ 水平高于对照 １
组、对照 ２ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ １０３．３８１ ／ ＜０．００１、７４９．５８６ ／ ＜０．００１），ＩＬ⁃４ 水平低于对照 １ 组、对照 ２ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ １１４．１１０ ／ ＜０．００１），而
对照 １ 组、对照 ２ 组上述指标比较差异均无统计学意义（Ｐ 均＞０．０５）；治疗后血清瘦素、ｖａｓｐｉｎ 水平观察组＜对照 １ 组＜
对照 ２ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ ６９．４７０ ／ ＜０．００１、１７．８３５ ／ ＜０．００１），脂联素水平观察组＞对照 １ 组＞对照 ２ 组（Ｆ ／ Ｐ＝ ４７．１４８ ／ ＜０．００１）。 结

论　 益生菌、维生素 Ｄ 辅助孟鲁司特钠治疗可改善肥胖型哮喘患儿肺功能，对脂肪细胞因子、Ｔ⁃ｂｅｔ ／ ＧＡＴＡ⁃３ 表达、
Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 及 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞产生调控作用，疗效确切。
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｗａｎｇ Ｓｈｕｙｕ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｓｈｕｙｕ０９２６＠ １２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ （２０２１１６５３）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effects and mechanisms of probiotics and vitamin D assisted montelukast
sodium in the treatment of obese children with asthma. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 90 obese asthmatic children were selected from
the Pediatric Department of the 980th Hospital of the Chinese People' s Liberation Army Joint Logistics Support Force from
September 2020 to April 2023, and were randomly divided into three groups of 30 cases each. All groups received convention⁃
al treatment with montelukast sodium, and on this basis, group 1 was given probiotics, group 2 was given vitamin D, and the
observation group was given probiotics and vitamin D. Observe the efficacy and safety of the children, as well as the changes
in lung function before and after treatment［percentage of forced expiratory volume in one second (FEV1 % ) pred, exhaled ni⁃
tric oxide ( FeNO), percentage of peak expiratory flow ( PEF% ) pred］ , Th17/Treg cytokines ［ interleukin⁃10 ( IL⁃10 ),
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interleukin⁃6 (IL⁃6), interleukin⁃17 (IL⁃17)］ , T⁃box (T⁃bet)/GATA binding protein 3 (GATA⁃3) expression of T cells, Th1/Th2
cytokines ［ interleukin⁃4 (IL⁃4), interferon⁃gamma (IFN⁃γ), IFN⁃γ/IL⁃4］ , adipocytokines ［ leptin, adiponectin, serine protease
inhibitor (vaspin)］ . Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The total effective rate of the observation group was 100.00% , which was not significantly dif⁃
ferent from that of the control group 1 and control group 2 (90.00% and 86.67% , respectively) (P>0.05); after treatment, the

� PEF% pred and FEV1 % pred of the observation group were higher than those of the control group 1 and control group 2 (F/P
= 19.134/<0.001 and 9.613/<0.001), and FeNO, the serum levels of IL⁃6 and IL⁃17 were lower than those of the control group

� 1 and control group 2 (F/P =14.069/<0.001,27.374/<0.001，45.591/<0.001), while the serum level of IL⁃10 was higher than
� that of the control group 1 and control group 2 (F/P = 58.689/<0.001); the T⁃bet and T⁃bet/GATA⁃3 levels were higher than
� those of the control group 1 and control group 2, while the GATA⁃3 level was lower than that of the control group 1 and con⁃

trol group 2 (F/P =14.137/<0.001，92.423/<0.001，13.984/<0.001); the serum levels of IFN⁃γ and IFN⁃γ/IL⁃4 were higher than
� those of the control group 1 and control group 2 (F/P = 103.381/<0.001 and 749.586/<0.001), while the serum level of IL⁃4
� was lower than that of the control group 1 and control group 2 (F/P =114.110/<0.001); there was no significant difference in
� the above indicators between the control group 1 and control group 2 (all P>0.05); after treatment, the serum levels of leptin
� and vaspin in the observation group were lower than those of the control group 1 and control group 2 (F/P = 69.470/<0.001
� and 17.835/<0.001), while the adiponectin level in the observation group was higher than that of the control group 1 and con⁃

trol group 2 (F/P =47.148/<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Probiotics and vitamin D assisted montelukast sodium treatment can improve
� lung function in obese children with asthma, regulate adipocyte cytokines, T⁃bet/GATA⁃3 expression, Th1/Th2, and Th17/Treg

cells, and have a definite therapeutic effect.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Asthma; Obesity; Probiotics; Vitamin D; Montelukast sodium

　 　 儿童肥胖型哮喘是哮喘的一种临床表型，研究显

示，糖皮质激素及长效 β 受体激动剂的应用在小儿肥

胖型哮喘治疗中效果并不理想［１⁃３］。 研究报道，与正

常体质量指数（ＢＭＩ）的哮喘患儿比较，肥胖型哮喘人

群存在高炎性反应性、临床症状严重、预后效果不佳等

特点［４］。 孟鲁司特钠是一种白三烯受体拮抗剂，具有

抗炎及缓解平滑肌痉挛作用；而维生素 Ｄ 是一种免疫

调节物质，可抑制炎性细胞因子及趋化因子分泌。 有

学者认为，哮喘的发病多由过敏反应引起，而益生菌可

调控过敏反应，降低过敏引起的细胞激素反应［５］。 鉴

于此，本研究初次尝试在常规治疗的同时将益生菌与

维生素 Ｄ 联合用于肥胖型哮喘患儿，以期为临床治疗

提供循证医学证据，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 纳入 ２０２０ 年 ９ 月—２０２３ 年 ４ 月中国

人民解放军联勤保障部队第九八〇医院儿科收治肥胖

型哮喘患儿 ９０ 例，以随机数字表法分为 ３ 组，各 ３０
例。 ３ 组患儿临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．

０５），具有可比性，见表 １。 本研究经医院医学伦理委

员会批准（２０２０⁃ＫＹ⁃１１８），患儿监护人知情同意并签

署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：年龄≥６ 岁，能正

常沟通交流，配合完成各项检查；符合 ２０２０ 年版支气

管哮喘防治指南［６］，ＢＭＩ＞２１ ｋｇ ／ ｍ２，确诊为肥胖型哮

喘；无其他急慢性严重疾病。 （２）排除标准：哮喘急性

发作期；合并其他呼吸系统疾病；药物过敏者；存在支

气管扩张、肺结核等相关疾病；合并精神疾病者；未完

成方案实施及数据收集者。
１．３　 治疗方法　 患儿均给予布地奈德福莫特罗常规

治疗，同时予孟鲁司特钠（扬子江药业集团南京海陵

药业有限公司，５ ｍｇ）５ ｍｇ 口服，每晚 １ 次。 于此基础

上对照 １ 组加用益生菌（双歧杆菌三联活菌胶囊，晋
城海斯药业有限公司，２１０ ｍｇ）２１０ ｍｇ 口服，３ 次 ／ ｄ。
对照 ２ 组加用维生素 Ｄ 滴剂（国药控股星鲨制药，４００
单位）４００ 单位口服，１ 次 ／ ｄ。 观察组加用益生菌、维
生素 Ｄ，方法同对照 １、２ 组。 ３ 组均连续用药 ３ 个月。

表 １　 ３ 组肥胖型哮喘患儿临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｏｂｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ
　 资　 料 对照 １ 组（ｎ＝ ３０） 对照 ２ 组（ｎ＝ ３０） 观察组（ｎ＝ ３０） Ｆ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男 ／ 女（例） １３ ／ １７ １６ ／ １４ １８ ／ １２ １．６９２ ０．４２９
年龄（􀭰ｘ±ｓ，岁） ８．９７±１．００ ９．１０±１．３２ ９．３２±１．１２ ０．７０５ ０．４９７
病程（􀭰ｘ±ｓ，年） ３．２４±０．９８ ３．１３±１．３２ ３．０３±１．１０ ０．２５４ ０．７７６
ＢＭＩ（􀭰ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２３．６８±０．７１ ２３．７４±０．６７ ２４．１０±１．００ ２．３７８ ０．０９９
哮喘家族史［例（％）］ １（３．３３） ３（１０．００） ２（６．６７） １．０７１ ０．５８５
哮喘发作频率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／ 月） ３．１１±１．０１ ２．９８±０．７５ ３．００±０．９６ ０．１７６ ０．８３９
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１．４　 观测指标与方法

１．４．１　 肺功能指标检测：治疗前后通过肺功能测定仪

（ＦＧＹ⁃２００，济南爱来宝公司）测定患儿第 １ 秒用力呼

气容积占预测值百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、呼出气一氧化

氮（ＦｅＮＯ）、呼气流速峰值占预测值百分比 （ ＰＥＦ％
ｐｒｅｄ）。
１．４．２　 血清 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞因子检测：取治疗前后患

儿静脉血 ２ ｍｌ，离心获取上层血清，酶联免疫吸附法检

测白介素⁃１０ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０， ＩＬ⁃１０）、白介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）、白介素⁃１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１７，ＩＬ⁃１７），试剂

盒购于南京信帆生物公司。
１．４．３　 血清转录因子表达测定：上述静脉血，细胞分

离培养，收集上清液与细胞沉淀，采用反转录聚合酶链

反应 （ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ⁃ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ⁃ＰＣＲ）法测定 Ｔ 细胞 Ｔ⁃ｂｏｘ（Ｔ⁃ｂｅｔ） ／ ＧＡＴＡ 结合蛋

白 ３（ＧＡＴＡ⁃３）表达强度，严格按操作规范完成。
１．４．４　 血清 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子检测：上述静脉血，采
用 ＥＬＩＳＡ 法测定 γ 干扰素（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ，ＩＦＮ⁃γ）、
白介素⁃４（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４，ＩＬ⁃４）血清水平，计算 ＩＦＮ⁃γ ／
ＩＬ⁃４ 比值，试剂盒购于南京信帆生物公司。
１．４．５ 　 血清脂肪细胞因子检测：上述静脉血，采用

ＥＬＩＳＡ 法测定瘦素、脂联素、丝氨酸蛋白酶抑制剂（ｖｉｓ⁃
ｃｅｒａｌ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｖａｓｐｉｎ），
试剂盒购于上海仁捷生物科技公司，严格按操作说明

完成。
１．４．６　 安全性观察：统计患儿在治疗期间出现的不良

反应。
１．５　 疗法评价标准［７］ 　 临床控制：无哮喘症状，肺部

无哮鸣音，且憋喘等症状积分降低＞９５％；显效：偶有

轻度哮喘症状，肺部偶闻哮鸣音，无需用药，临床症状

积分降低＞７０％ ～ ９５％；有效：症状及哮鸣音发作次数

减少或减轻，临床症状积分降低 ３０％ ～ ７０％；无效：未
达上述标准。 临床控制、显效、有效计入总有效。
１．６　 统计学方法　 运用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件处理数据。 正

态分布计量资料以（􀭰ｘ± ｓ）表示，２ 组间比较采用 ｔ 检
验，多组间比较行单因素方差分析，两两比较采用

ＬＳＤ⁃ｔ 检验；计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ３ 组治疗疗效比较　 观察组总有效率（１００．００％）
与对照 １ 组（９０．００％）、对照 ２ 组（８６．６７％）比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。
２．２　 ３ 组肺功能指标比较　 治疗前，３ 组 ＰＥＦ％ｐｒｅｄ、
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、 ＦｅＮＯ 比较差异均无统计学意义 （ Ｐ ＞
０．０５）。治疗 ３ 个月后，３ 组 ＰＥＦ％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ 升

高，ＦｅＮＯ 降低，且观察组升高 ／降低幅度大于对照 １
组、对照 ２ 组（Ｐ 均＜０．０１），而对照 １ 组、对照 ２ 组比较

差异无统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ ０．６１７ ／ ０．５４０、０．７８９ ／ ０．４３３、０．
５０２ ／ ０．６１８），见表 ３。
２．３　 ３ 组血清 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞因子比较 　 治疗前，３
组血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃１０ 水平比较差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。治疗 ３ 个月后，３ 组血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７ 水平

降低，ＩＬ⁃１０ 水平升高，且观察组降低 ／升高幅度大于对

照 １ 组、对照 ２ 组（Ｐ 均＜０．０１），而对照 １ 组、对照 ２ 组

比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ０． ３６６ ／ ０． ７１５、
１．３３５ ／ ０．１８５、１．２１８ ／ ０．２２７），见表 ４。

表 ３　 ３ 组肥胖型哮喘患儿肺功能指标比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
ｏｆ ｏｂｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ

组　 别 时间 ＰＥＦ％ｐｒｅｄ（％） ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ（％） ＦｅＮＯ（ｐｐｂ）
对照 １ 组 治疗前 ７５．８９±３．４６ ７９．５６±３．１７ ２０．４７±３．９６
（ｎ＝ ３０） 治疗后 ８５．５２±４．２８ ９０．３６±４．２０ １７．１０±２．６２
对照 ２ 组 治疗前 ７７．０６±４．００ ８１．０２±４．００ １９．８７±４．２３
（ｎ＝ ３０） 治疗后 ８４．９４±３．６８ ９１．０５±３．１５ １６．７６±３．１１
观察组 治疗前 ７６．３８±４．１２ ８０．６５±３．７６ １９．５４±４．１１
（ｎ＝ ３０） 治疗后 ９０．３６±３．１３ ９４．１１±３．１２ １３．３６±３．２９
ｔ ／ Ｐ 对照 １ 组内值 ９．５８４ ／ ＜０．００１ １１．２４２ ／ ＜０．００１ ３．８８７ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 对照 ２ 组内值 ７．９４１ ／ ＜０．００１ １０．７９０ ／ ＜０．００１ ３．２４５ ／ 　 ０．００２
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １４．７９９ ／ ＜０．００１ １５．０８９ ／ ＜０．００１ ６．４３０ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 治疗后组间值 １９．１３４ ／ ＜０．００１ ９．６１３ ／ ＜０．００１ １４．０６９ ／ ＜０．００１

２．４　 ３ 组血清转录因子表达比较 　 治疗前，３ 组 Ｔ⁃
ｂｅｔ、ＧＡＴＡ⁃３、Ｔ⁃ｂｅｔ ／ ＧＡＴＡ⁃３ 表达强度比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。 治疗 ３ 个月后， ３ 组 Ｔ⁃ｂｅｔ、Ｔ⁃ｂｅｔ ／

表 ２　 ３ 组肥胖型哮喘患儿疗效比较　 ［例（％）］
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｏｂｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ

　 组　 别 例数 临床控制 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照 １ 组 ３０ １４（４６．６７） １０（３３．３３） ３（１０．００） ３（１０．００） ９０．００
对照 ２ 组 ３０ １１（３６．６７） １１（３６．６７） ４（１３．３３） ４（１３．３３） ８６．６７
观察组 ３０ １６（５３．３３） ９（３０．００） ５（１６．６７） ０ １００．００
Ｕ ／ χ２ 值 Ｕ＝ １．９２７ χ２ ＝ ４．０２８
Ｐ 值 ０．５８８ ０．１３４

·６５１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



　 　 　 表 ４　 ３ 组肥胖型哮喘患儿 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞因子

比较　 （􀭰ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ．４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ Ｔｈｒｅｅ Ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
Ｏｂｅｓｅ Ａｓｔｈｍａｔｉｃ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ

组　 别 时间 ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１７ ＩＬ⁃１０
对照 １ 组 治疗前 １１０．３６±１８．４７ ５３．６１±６．５９ ２５．６５±３．０２

（ｎ＝ ３０） 治疗后 ５９．５４± ９．３５ ４１．６５±５．１０ ３６．５７±５．００

对照 ２ 组 治疗前 １１３．１０±１５．７ ５１．５８±９．１２ ２６．８７±４．１５

（ｎ＝ ３０） 治疗后 ５８．７７± ８．４６ ４０．３２±４．７６ ３８．００±４．９６

观察组 治疗前 １１２．６５±１９．２４ ５２．３３±８．６４ ２４．９６±３．７８

（ｎ＝ ３０） 治疗后 ４５．３２± ７．１６ ３１．２３±３．８５ ４８．６３±４．１２

ｔ ／ Ｐ 对照 １ 组内值 １３．４４６ ／ ＜０．００１ ７．８６１ ／ ＜０．００１ １０．２３９ ／ ＜０．００１

ｔ ／ Ｐ 对照 ２ 组内值 １６．６８６ ／ ＜０．００１ ５．９９５ ／ ＜０．００１ ９．４２６ ／ ＜０．００１

ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １７．９６４ ／ ＜０．００１ １２．２１８ ／ ＜０．００１ ２３．１８７ ／ ＜０．００１

Ｆ ／ Ｐ 治疗后组间值 ２７．３７４ ／ ＜０．００１ ４５．５９１ ／ ＜０．００１ ５８．６８９ ／ ＜０．００１

ＧＡＴＡ⁃３ 表达强度升高，ＧＡＴＡ⁃３ 表达强度降低，且观察

组升高 ／降低幅度大于对照 １ 组、对照 ２ 组（Ｐ 均 ＜
０．０１），而对照 １ 组、对照 ２ 组比较差异无统计学意义（ｔ ／
Ｐ＝０．７３７ ／ ０．４６４、１．５５６ ／ ０．１２４、０．８２５ ／ ０．４１１），见表 ５。

表 ５　 ３ 组肥胖型哮喘患儿转录因子表达比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｆａｃｔｏｒ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｔｈｒｅｅ
Ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ Ｏｂｅｓｅ Ａｓｔｈｍａ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ

组　 别 时间 Ｔ⁃ｂｅｔ ＧＡＴＡ⁃３ Ｔ⁃ｂｅｔ ／ ＧＡＴＡ⁃３

对照 １ 组 治疗前 ０．２５±０．０９ ０．５８±０．１３ ０．４３±０．１２

（ｎ＝ ３０） 治疗后 ０．３４±０．１２ ０．４３±０．１２ ０．７９±０．２３

对照 ２ 组 治疗前 ０．２４±０．１０ ０．６０±０．１５ ０．４０±０．１５

（ｎ＝ ３０） 治疗后 ０．３６±０．１１ ０．４１±０．１２ ０．８８±０．２６

观察组 治疗前 ０．２３±０．０８ ０．５７±０．１４ ０．４０±０．１０

（ｎ＝ ３０） 治疗后 ０．４８±０．１０ ０．２９±０．０９ １．６６±０．３２
ｔ ／ Ｐ 对照 １ 组内值 ３．２８６ ／ 　 ０．００２ ４．６４３ ／ ＜０．００１ ７．６０１ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 对照 ２ 组内值 ４．４２１ ／ ＜０．００１ ５．４１８ ／ ＜０．００１ ８．７５９ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １０．６９３ ／ ＜０．００１ ９．２１５ ／ ＜０．００１ ２０．５８５ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 治疗后组间值 １４．１３７ ／ ＜０．００１ １３．９８４ ／ ＜０．００１ ９２．４２３ ／ ＜０．００１

２．５　 ３ 组血清 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子比较 　 治疗前，３ 组

血清 ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃４、ＩＦＮ⁃γ ／ ＩＬ⁃４ 水平比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。 治疗 ３ 个月后，３ 组血清 ＩＦＮ⁃γ、ＩＦＮ⁃
γ ／ ＩＬ⁃４ 水平升高，ＩＬ⁃４ 水平降低，且观察组升高 ／降低

幅度大于对照 １ 组、对照 ２ 组（Ｐ 均＜０．０１），而对照 １
组、对照 ２ 组比较差异无统计学意义 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ０． ３９２ ／
０．６９６、１．３４１ ／ ０．１８３、１．５５７ ／ ０．１２４），见表 ６。
２．６　 ３ 组血清脂肪细胞因子比较 　 治疗前，３ 组血清

瘦素、脂联素、ｖａｓｐｉｎ 水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗 ３ 个月后，３ 组血清瘦素、ｖａｓｐｉｎ 水平降低，
脂联素水平升高，且血清瘦素、ｖａｓｐｉｎ 水平观察组＜

表 ６　 ３ 组肥胖型哮喘患儿 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｏｂｅｓｅ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ

组　 别 时间 ＩＦＮ⁃γ（ｎｇ ／ Ｌ） ＩＬ⁃４（μｇ ／ Ｌ） ＩＦＮ⁃γ ／ ＩＬ⁃４
对照 １ 组 治疗前 １２９．２８±１６．３２ ２８．６５±４．５７ ４．５１±１．００
（ｎ＝ ３０） 治疗后 １５４．６９±１７．６３ １８．１５±３．５６ ８．５２±２．３２
对照 ２ 组 治疗前 １２７．１０±１３．４７ ２６．７４±５．１０ ４．７５±１．２４
（ｎ＝ ３０） 治疗后 １５２．９７±１９．５４ １６．７６±４．００ ９．１３±２．１８
观察组 治疗前 １２９．１０±１５．６９ ２８．３２±４．９８ ４．５６±１．１８
（ｎ＝ ３０） 治疗后 ２１６．９８±２１．５７ ６．５４±１．７４ ３３．１８±３．６９
ｔ ／ Ｐ 对照 １组内值 ５．７９３／ ＜０．００１ ９．９２８／ ＜０．００１ ８．６９４／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 对照 ２组内值 ５．９７０／ ＜０．００１ ８．４３４／ ＜０．００１ ９．５６６／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １８．０４６／ ＜０．００１ ２２．６１４／ ＜０．００１ ４０．４６３／ ＜０．００１
Ｆ／ Ｐ 治疗后组间值 １０３．３８１／ ＜０．００１ １１４．１１０／ ＜０．００１ ７４９．５８６／ ＜０．００１

对照 １ 组＜对照 ２ 组，脂联素水平观察组＞对照 １ 组＞
对照 ２ 组（Ｐ 均＜０．０５），见表 ７。

表 ７　 ３ 组肥胖型哮喘患儿脂肪细胞因子比较　 （􀭰ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｏｂｅｓｅ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ

组　 别 时间 瘦素（μｇ ／ Ｌ） 脂联素（ｐｇ ／ Ｌ） ｖａｓｐｉｎ（μｇ ／ Ｌ）
对照 １ 组 治疗前 １７．６５±２．３２ ２２．３６±３．１０ １．５６±０．６５
（ｎ＝ ３０） 治疗后 １２．４３±１．９６ ４５．３６±４．５２ １．０３±０．２１
对照 ２ 组 治疗前 １８．１１±３．１２ ２１．４７±３．２５ １．４９±０．５７
（ｎ＝ ３０） 治疗后 １５．６５±２．１０ ４０．０２±５．１９ １．２４±０．３０
观察组 治疗前 １９．３２±２．９６ ２０．９７±３．５７ １．５２±０．６２
（ｎ＝ ３０） 治疗后 １０．１２±１．３２ ５３．２６±６．１１ ０．８９±０．１５
ｔ ／ Ｐ 对照 １ 组内值 ９．４１３ ／ ＜０．００１ ２２．９８５ ／ ＜０．００１ ４．２５０ ／ ＜０．００１
ｔ ／ Ｐ 对照 ２ 组内值 ３．８５３ ／ ＜０．００１ １６．５９２ ／ ＜０．００１ ２．１２６ ／ 　 ０．０３８
ｔ ／ Ｐ 观察组内值 １５．５４８ ／ ＜０．００１ ２４．９９３ ／ ＜０．００１ ５．４１０ ／ ＜０．００１
Ｆ ／ Ｐ 治疗后组间值 ６９．４７０ ／ ＜０．００１ ４７．１４８ ／ ＜０．００１ １７．８３５ ／ ＜０．００１

２．７　 ３ 组不良反应比较 　 治疗期间，３ 组患儿均未见

明显不良反应，且肝肾功能正常。
３　 讨　 论

　 　 目前，流行病学调查发现，儿童哮喘与肥胖存在一

定关联性［８］。 儿童哮喘国际共识及全球防治倡议提

出，肥胖是哮喘发生的高危因素，且研究发现，肥胖型

哮喘采用标准药物治疗反应性较差［９］。 因此，寻求更

有效的儿童肥胖型哮喘控制方法，减轻哮喘对儿童生

长发育及生活质量的影响成为临床亟待解决的问题。
　 　 研究报道，脂肪组织堆积过多会产生多种炎性细

胞因子，加剧肺部炎性反应；同时，肥胖会致使脂肪细

胞肥大，促使人体肺部脂肪组织释放大量巨噬细胞从

而产生病理损害，增加哮喘风险［１０］。 孟鲁司特钠是临

床较为常用的白三烯受体拮抗剂，能有效抑制并防控

嗜酸性粒细胞浸润，改善炎性反应，减轻气道高反应

性。 同时，有研究显示，哮喘患儿血清维生素 Ｄ 水平

与哮喘控制、肺功能及免疫功能存在明显相关性［１１］。
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维生素 Ｄ 是人体必需的类固醇衍生物，２００７ 年美国流

行病学调查显示，维生素 Ｄ 匮乏多发生于肥胖者，且
其也是哮喘发病流行人群，从而提出维生素 Ｄ 缺乏引

起哮喘发病率升高的假说［１２］。 近年来，临床将维生素

Ｄ３ 应用于哮喘的治疗取得了明显效果，如患者肺功能

改善、临床症状得以控制等［１３］。 除此之外，益生菌作

为对宿主有益的一类活性微生物可降低由过敏反应引

发的细胞激素反应，在改善过敏体质的同时，可增强哮

喘患者肺部免疫，提高呼吸道防御能力。 由此，本研究

尝试将维生素 Ｄ 与益生菌联合应用于肥胖型哮喘患

儿，结果显示观察组总有效率高于对照 １、２ 组，可见联

合治疗方案可通过多途径对哮喘患儿产生作用，进一

步强化治疗效果，但经统计学比较，３ 组差异并无统计

学意义，考虑可能与本研究选例过少有关。 本研究中

观察组肺功能优于对照 １、２ 组，分析原因在于，外源性

补充维生素 Ｄ 可提高呼吸道纤毛运动能力，清除呼吸

道内分泌物，保持气道通畅，并可增强巨噬细胞吞噬能

力，降低气道及肺部炎性反应，改善肺功能；加用益生

菌可进一步发挥过敏反应及免疫平衡调控作用，从而

增强呼吸道防御能力，减轻哮喘病情，改善肺功能。
　 　 研究显示，哮喘发生、进展与 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞免疫

失衡相关，其中 Ｔｈ１７ 细胞可分泌大量 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１７ 等促

炎因子，可通过中性粒细胞介导产生炎性反应，Ｔｒｅｇ
细胞可分泌 ＩＬ⁃１０ 等抗炎因子，保持免疫平衡［１４］。 耿

珊珊［１５］研究显示，血清维生素 Ｄ 与变应性鼻炎患者

Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞失衡存在相关性，而维生素 Ｄ 缺乏可

造成 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 失衡，引发过敏性鼻炎。 另有研究报

道，维生素 Ｄ 可通过对 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ 细胞的调控而发挥

对 Ｇｒａｖｅｓ 病的治疗作用［１６］。 同时，研究报道，益生菌

辅助治疗能提升呼吸系统疾病患者 Ｔ 淋巴细胞免疫

功能［１７］。 本研究结果显示，治疗后观察组 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
细胞水平优于对照 １ 组、２ 组，可见益生菌与维生素 Ｄ
联合有助于 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞免疫维持动态平衡，考虑

原因在于，益生菌可通过调控调节性 Ｔ 细胞的分化、
增殖而维持 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞免疫平衡，而加用维生素

Ｄ 可进一步强化对 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞免疫的调控作用。
　 　 另外，研究证实，脂肪组织增加会造成血清促炎因

子、肥胖因子水平剧增，引起气道高反应性［１８］。 有研

究显示，肥胖因子瘦素水平提高可能与小儿哮喘相

关［１９］。 肥胖患儿瘦素分泌增加，脂联素分泌减少，造
成 Ｔｈ１ 细胞的典型特征性细胞因子 ＩＦＮ⁃γ 水平下降，
ＩＬ⁃４ 分泌增加，加重气道及肺部炎性反应。 动物实验

发现，维生素 Ｄ 可促进脂肪细胞分化，而益生菌可通

过肠道菌群调节而促进营养物质吸收和健康消化，产
生脂肪细胞因子调控作用［２０］。 另有研究认为，Ｔｈ１ ／

Ｔｈ２ 失衡在哮喘发病机制中占据重要地位［２１］。 本研

究发现，治疗后观察组 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞因子及脂肪细胞

因子较对照 １ 组、２ 组得到明显改善，原因在于，益生

菌可对肠道黏膜免疫的成熟、发育发挥调控作用，提升

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 免疫细胞活性，促进 ＩＦＮ⁃γ 表达，抑制过敏性

Ｔｈ２ 反应及 ＩＬ⁃４ 分泌，减轻免疫炎性反应；维生素 Ｄ
可对 Ｔ 淋巴细胞、单核—巨噬细胞产生调控，从而发

挥炎性反应抑制作用，降低 ＩＬ⁃４ 水平；同时二者可促

进脂肪细胞因子分化，进一步减轻肥胖对哮喘病情的

影响。 另有研究显示，Ｔ⁃ｂｅｔ 表达缺陷可抑制 Ｔｈ１ 细胞

的分化，造成 ＩＦＮ⁃γ 生成减少，并可促使 Ｔｈ２ 细胞优势

表达，Ｔｈ２ 细胞因子释放剧增，从而引起哮喘发作［２２］。
ＧＡＴＡ⁃３ 被认为是结合于 Ｔ 淋巴细胞受体的基因增强

因子，可对 Ｔｈ２ 产生调控，释放大量 ＩＬ⁃４，参与哮喘气

道炎性反应的发生和进展过程。 本研究发现，观察组

Ｔ⁃ｂｅｔ、Ｔ⁃ｂｅｔ ／ ＧＡＴＡ⁃３ 水平高于对照 １ 组、２ 组，ＧＡＴＡ⁃３
低于对照 １ 组、２ 组，表明益生菌联合维生素 Ｄ 可通过

对脂肪细胞因子、Ｔ⁃ｂｅｔ ／ ＧＡＴＡ⁃３ 表达的调控而逆转

Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 功能失衡，从而发挥对儿童哮喘的防治作用，
但具体机制和作用途径还需今后进一步深入探究。
　 　 综上，益生菌、维生素 Ｄ 辅助孟鲁司特钠治疗可

通过对脂肪细胞因子、Ｔ⁃ｂｅｔ ／ ＧＡＴＡ⁃３ 表达的调控而逆

转 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 功能失衡，维持 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 细胞免疫平衡，
对儿童肥胖型哮喘产生防治作用，疗效确切。 但本研

究每组仅 ３０ 例，小样本研究可能会对研究结果造成一

定偏倚，今后还需多中心、大样本的前瞻性研究，以为

临床采用益生菌、维生素 Ｄ 辅助孟鲁司特钠的治疗方

案提供更多循证医学证据。
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