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　 　 ［摘要］ 　目的 　分析白三烯受体拮抗剂在哮喘患者中的抗炎 、改善免疫功能的效果 。方法 　选取鼓楼医院 ２０１４年 ８月

至 １２月收治的 ８６例哮喘患者为研究对象 ，随机分为对照组（４３例）和观察组（４３例） ，对照组采用常规治疗 ＋沙美特罗替卡松

粉吸入剂（舒利迭 ５０ μg／２５０ μg） ，观察组在对照组的基础上采用白三烯受体拮抗剂（孟鲁司特钠片） ，两组疗程均为 １４ d 。比
较两组炎性因子 、免疫功能的变化 ，以评估治疗方案的有效性 ，同时比较两组的不良反应 。结果 　观察组的炎性因子如 IL唱６ 、
TNF唱α及 CRP较之对照组均有所降低 ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。观察组的免疫功能指标如 CD４＋

、CD４ ＋
／CD８＋ 高于对

照组 ，CD８＋ 均低于对照组 ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。观察组经治疗后的 ACT 评分较之对照组有所提高 ，且总有效率也

高于对照组 ，差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。两组患者在治疗过程中均未出现明显不良反应 。结论 　白三烯拮抗剂（孟鲁司

特）在哮喘治疗中能够发挥抗炎和改善免疫功能的效果 ，这可能是其提高哮喘治疗效果的重要机制 。
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Effect of leukotriene receptor antagonist on anti唱inflammation and immune func唱
tion in asthmatic patients
NIE Li ，GE Weihong （Department of Pharmacy ，Nanjing Drum Tower Hospital Affiliated to Medical College ，Nanjing Univer唱
sity ，Nanjing ２１０００８ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To analyze the effect of leukotriene receptor antagonist on anti唱inflammation and immune function
in asthmatic patients ．Methods 　 ８６ cases of asthma patients in our hospital from August to December ２０１４ were taken as the
research objects ，they were randomly divided into the observation group with ４３ cases and the control group with ４３ cases ，the
control group was treated with conventional therapy plus Seretide ，the observation group was given leukotriene receptor antago唱
nist －montelukast based on the control group ，two groups were treated for １４ d ．The changes of inflammatory factors and im唱
mune function ，therapeutic effect ，adverse reaction were compared between the two groups after treatment ．In the observation
group after the treatment ，the IL唱６ ，TNF唱α and CRP were lower than that in the control group ，the difference was statistically
significant （P＜ ０ ．０５） ．In the observation group after the treatment ，CD４ ＋ and CD４＋

／CD８ ＋ were higher than that in the con唱
trol group ，CD８＋ was lower than that in the control group ，the difference was statistically significant （P ＜ ０ ．０５） ．After the
treatment in the observation group ，the ACT score was higher than that in the control group ，the total effective rate was higher
than that in the control group ，the difference was statistically significant （P＜ ０ ．０５） ．There was no obvious adverse reaction in
the two groups ．Conclusion 　 Leukotriene antagonist （montelukast） could play an important role in improving the immune func唱
tion and anti唱inflammation in asthma patients ，which might be an important mechanism to improve the therapeutic effect of
asthma ．
　 　 ［Key words］ 　 leukotriene receptor antagonist ；asthma ；anti唱inflammatory ；immune function

　 　支气管哮喘典型的表现是发作性伴有哮鸣音的

呼气性呼吸困难 ，由多种细胞 ，特别是肥大细胞 、嗜

酸性粒细胞和 T 淋巴细胞参与 。支气管哮喘发病

时常常会出现广泛而多变的可逆性气流受限 ，表现

出以气道反应性为主的炎症和气道高反应性为特

征［１ ，２］
。我国目前支气管哮喘的平均发病率为

１畅５４％ ，而且随着空气污染的加重 ，哮喘发病率逐渐

升高 。现阶段糖皮质激素是治疗哮喘的主要药物 ，

但治疗周期较长 ，且副反应发生率高 。炎症反应以

及临床细胞功能失衡在哮喘发生 、发展过程中起重

要作用 ，气道炎症免疫反应的进展及预后取决于炎

症因子的控制效果 。有研究［３］指出 ，白三烯是重要

２６５

药学实践杂志 　 ２０１７ 年 １１ 月 ２５ 日第 ３５ 卷第 ６ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３５ ，No ．６ ，November ２５ ，２０１７



的炎症介质 ，白三烯受体拮抗剂能够抑制气道炎症

反应 ，减轻免疫损伤 ，其与糖皮质激素以及长效 β２

受体激动剂具有协同效果 。选取南京大学医学院附

属鼓楼医院 ２０１４ 年 ８ 月至 １２ 月收治的 ８６例哮喘

患者为研究对象 ，分析白三烯受体拮抗剂在哮喘患

者中的抗炎 、改善免疫功能的效果 。

1 　资料与方法

1 ．1 　一般资料 　 ８６例支气管哮喘患者 ，入组标准 ：

①诊断为支气管哮喘的患者［４］
；②目前尚未出现其

他严重疾病 ；③入组前 １个月内均未出现感染性疾

病 ；④可接受入组后相关药物治疗且对治疗药物耐

受 ；⑤尚未出现对激素的依赖 ；⑥从未有过规律的吸

入激素的治疗方案 ；⑦依从性良好 。两组患者的一

般资料具有可比性（P＞ ０ ．０５） 。

1 ．2 　治疗方法 　　 　 　 　 　 　 　 ①对照组 ：视患者具体病情予抗感

染 、止咳化痰等治疗 ，采用抗生素 、糖皮质激素 、支气

管扩张剂及稀释痰液的药物 。待患者病情稳定后 ，

予吸入舒利迭 （沙美特罗替卡松粉吸入剂 ，

５０ μg／２５０ μg ，Glaxo Operations UK Limitied ，进

口药品注册标准号 H２００９０２４０）治疗 ，bid 。 ②观察

组 ：在对照组的基础上加用孟鲁司特钠片 （Merck
Sharp&Dohme Limited ，国药准字号 J２００７００５８）治
疗 ，po ，１０ mg／次 ，qd 。两组均治疗 １４ d ，治疗结束
后比较相关指标 。

1 ．3 　观察指标
1 ．3 ．1 　炎性因子指标 　于治疗前 、后取患者的空腹

肘静脉血 ４ ml ，EDTA 抗凝管收集 ，放入离心机离

心（３ ０００ r／min） ，集分离血清 ，标记后置于 － ８０ ℃

下保存 。使用同一批次试剂盒统一检测 ，指标包括

白细胞介素 ６（IL唱６） 、肿瘤坏死因子（TNF唱α） 、C 反

应蛋白（CRP） ，IL唱６ 、TNF唱α采用酶联免疫吸附测定
（ELISA）法测定 ，CRP用酶联免疫法测定 。

1 ．3 ．2 　免疫功能指标的测定 　 取抽取的患者上层

血清用于免疫功能指标的检测 。相关指标为 CD４ ＋

和 CD８ ＋
，检测方法为磷酸酶桥联酶标法 ，使用美国

B ．D 公司生产的 FAC SCalibur 流式细胞仪 ，以上

指标检测均由检验科工作人员进行统一测定 ，检验

科制订统一的质量控制标准 ，严格按照枟全国临床检

验操作规程枠的操作标准进行检测 。

1 ．3 ．3 　治疗效果评估 　 利用支气管哮喘控制测试

（ACT ）对患者用药后的疗效等指标进行评价 ，从而

判定其临床疗效 。 ACT 所测试的内容包括 ：急救药

物次数 、呼吸困难次数 、哮喘妨碍日常活动时间等 。

依据得分进行评判 ，其中 ＜ ２０ 分为未得到控制 ，

２０ ～ ２４分为部分控制 ，而 ２５ 分为完全控制 。临床

疗效的判定标准分为显效 、有效和无效 ３个等级 ，详

见参考文献［５］ 。

1 ．3 ．4 　不良反应 　所有患者于治疗前 、后常规检查

血常规 、尿常规 、心电图 、肝肾功能 ，并记录不良反

应 。采用不良反应量表（TESS）评价 ，当该量表中条

目评分在 ２分以上时 ，认为有此条目的不良反应 。

2 　结果

2 ．1 　患者的一般情况 　 将两组患者的一般资料进

行归纳 ，见表 １ 。

2 ．2 　 患者的炎性因子指标 　 两组患者治疗前的

IL唱６ 、TNF唱α、CRP 水平均无统计学差异 （P＞
０畅０５） 。在两组患者进行相关药物治疗后 ，以上炎性

因子水平均有下降趋势 。 观察组治疗后的 IL唱６ 、
TNF唱α、CRP 均较对照组降低 ，且差异有统计学意

义（P＜ ０畅０５） ，见表 ２ 。

表 1 　两组患者一般资料比较（n＝ ４３）

组别
例数（例）

男 女

年龄（岁）

范围 平均

病程（年）

范围 平均

严重程度（例）

轻度 重度

对照组 ２５ １８ <１９ ～ ７８ ４１ 櫃．２３ ± １６ ．４５ １ ～ ２０ ９ >．１２ ± ２ ．４７ １８ ２５ 儋
观察组 ２３ ２０ <１８ ～ ７５ ４０ 櫃．５２ ± １５ ．２１ ２ ～ ２１ ９ >．３５ ± ２ ．１３ １５ ２８

表 2 　两组患者治疗前后炎性因子指标的比较（珚x ± s ，n＝ ４３）

组别
CRP（ρB ／mg · L － １ ）

治疗前 治疗后

IL唱６（ρB ／ng · L － １ ）

治疗前 治疗后

TNF唱α（ρB ／μg · L － １ ）

治疗前 治疗后

对照组 １７ 趑．２５ ± ３ ．４９ １０ �．２０ ± ３ ．０６ １２９ 弿．３１ ± ２１ ．４７ ８９ 3．０２ ± １５ ．４７ ４５  ．４７ ± １３ ．０５ ３２ 挝．１２ ± １１ ．４６

观察组 １６ 趑．４７ ± ３ ．２１ ６ �．３２ ± ２ ．２２ １２１ 弿．３２ ± １５ ．４８ ６７ 3．４３ ± １２ ．２９ ４６  ．５１ ± １２ ．１２ ２０ 挝．２１ ± ７ ．２４

t值 ０ Z．７６ ４  ．４８ １ 貂．３２ １２ 妹．２５ ０ 悙．６９ ７ I．８３

P值 ＞ ０ Z．０５ ＜ ０  ．０５ ＞ ０ 貂．０５ ＜ ０ 妹．０５ ＞ ０ 悙．０５ ＜ ０ I．０５
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2 ．3 　患者治疗前后的免疫功能指标 　由表 ３可知 ，

两组患者治疗前的 CD４＋
、CD８＋

、CD４ ＋
／CD８ ＋ 均无

统计学差异（P＞ ０ ．０５） 。两组患者在进行相关药物

治疗后 ，CD４＋
、CD４＋

／CD８＋ 均有所上升 ，且 CD８＋

出现下降趋势 。观察组患者经药物治疗后 CD４＋
、

CD４＋
／CD８＋ 均较对照组高 ，CD８＋ 较对照组低 ，该

差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。

2 ．4 　患者的治疗效果 　对照组中显效 １２ 例 ，有效

２０ 例 ，无效 １１ 例 。观察组中显效 １５ 例 ，有效 ２５

例 ，无效 ３例 。观察组的总有效率高于对照组 ，且差

异有统计学意义（P＜ ０畅０５） 。而两组患者治疗前的

ACT 评分 ，差异无统计学意义 （P＞ ０畅０５） 。经相关

药物治疗后 ，其 ACT 评分均出现改善 ，且观察组患

者经药物治疗后的 ACT 评分明显较对照组高 ，该

差异有统计学意义（P＜ ０畅０５） ，见表 ４ 。

2 ．5 　患者的不良反应 　 两组患者在药物治疗期间

表 3 　两组患者治疗前后免疫功能指标的比较（珚x ± s ，n＝ ４３）

组别
CD４ ＋

治疗前 治疗后

CD８ ＋

治疗前 治疗后

CD４ ＋ ／CD８ ＋

治疗前 治疗后

对照组 ２７ 趑．９８ ± ７ ．１２ ３１ �．６５ ± ８ ．８９ ３５ 弿．１３ ± ５ ．６２ ２９ H．１１ ± ６ ．２４ ０  ．７２ ± ０ ．３５ １ 挝．０７ ± ０ ．３９

观察组 ２８ 趑．１２ ± ６ ．２５ ３５ �．５２ ± ７ ．８９ ３６ 弿．３６ ± ５ ．１４ ２４ H．３２ ± ４ ．３５ ０  ．７４ ± ０ ．２４ １ 挝．４３ ± ０ ．４１

t值 ０ 趑．４５ ５ �．０１ ０ 弿．７４ ６ H．１７ ０  ．２３ ２ 挝．０５

P值 ＞ ０ 趑．０５ ＜ ０ �．０５ ＞ ０ 弿．０５ ＜ ０ H．０５ ＞ ０  ．０５ ＜ ０ 挝．０５

表 4 　两组患者治疗前后效果的比较（n＝ ４３）

组别
ACT 评分

治疗前 治疗后

总有效率
［例（％ ）］

对照组 １５ K．７９ ± ３ ．６５ １９ 膊．５２ ± ３ ．２１ ３２（７４ è．４２）

观察组 １５ K．３４ ± ３ ．２０ ２２ 膊．４５ ± ２ ．６９ ４０（９３ è．０２）

t／χ２值 ０ 北．５７ ５  ．２６ ５ k．４６

P值 ＞ ０ 谮．０５ ＜ ０ A．０５ ＜ ０ 敂．０５

均未见明显不良反应 ，且未影响治疗过程及效果 。

3 　讨论

3 ．1 　抗炎方面的作用机制 　 慢性炎症是哮喘的特

征性改变 ，参与该病变炎症过程的炎性细胞有 T 淋
巴细胞 、嗜酸性粒细胞 、中性粒细胞以及巨噬细胞

等［４］
，比较常见的炎性因子有 IL唱６ 、TNF唱α和 CRP 。

IL唱６是由活化的 T 细胞和成纤维细胞产生的淋巴
因子 ，主要诱导急性反应 ，其在哮喘患者血清中的水

平显著增高 ，可与其他因子协同作用 ，促进中性粒细

胞分化 ，加重气道炎症反应 ，在哮喘的发生和发展中

起重要作用 。 TNF唱α由巨噬细胞和血管内皮细胞
分泌 ，能够以直接或间接的方式诱导炎症发生 ，可诱

导内皮细胞表达中性粒细胞趋化因子和黏附因子 ，

可增加基底膜通透性和增大细胞旁间隙 ，导致气道

重塑 。有研究［５］报道 ，TNF唱α能够增加局部血管的
通透性 ，促进支气管活性物质的释放 ，进而诱发哮

喘 。 CRP是一种急性时相反应蛋白 ，是作为炎症和

组织损伤评判的较为灵敏的指标 ，它主要由肝脏合

成 ，被细胞因子诱导 ，在全身炎症反应中发挥重要作

用 。在气道出现慢性炎症的情况下 ，CRP 可与病原
体结合并黏附于病原体的表面 ，从而启动并引发机

体免疫吞噬作用 ，杀灭病原体 。孟鲁司特是目前临

床中应用较广的白三烯受体特异性拮抗剂 。有研

究［６］报道 ，孟鲁司特可与半胱酸受体发生竞争性结

合 ，从而抑制白三烯的活性 ，此举阻断了白三烯与受

体的结合 ，有效阻止了气道炎症的发生 ，同时起到减

少气道堵塞的作用 。弥补全身或局部用糖皮质激素

所难以解决的那部分抗炎作用 ，大大减少了激素的

使用量 ，降低相关不良反应的发生率 。本研究结果

显示 ，白三烯受体拮抗剂孟鲁司特能够进一步降低

哮喘患者的 IL唱６ 、TNF唱α 、CRP 水平 ，差异有统计学

意义（P＜ ０畅０５） 。提示孟鲁司特能够有效抑制炎症

细胞的作用 ，发挥抗炎保护效果 。

　 　孟鲁司特能够选择性抑制白三烯与其受体结

合 ，降低血管壁的通透性 ，快速改善症状 ，从而弥补

了糖皮质激素未能覆盖的那部分抗炎作用 。孟鲁司

特联合吸入用糖皮质激素能明显提高用力肺活量

（FVC） 、第 １秒呼出的气量容积（FEV１） ，对肺功能

的改善效果优于单独吸入糖皮质激素 。对中 、重度

哮喘的患者建议两者联用 ，早期使用 ２ ～ ３ 个月 ，可

有效控制哮喘症状 。除此而外 ，孟鲁司特能够减少

糖皮质激素的吸入量 ，一定程度上避免了大剂量激

素吸入导致的口腔霉菌感染 、声音嘶哑等局部副作

用 。因此 ，吸入用糖皮质激素联合孟鲁司特治疗支

气管哮喘能够改善肺功能 ，降低气道呼吸阻力 ，明显
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提高治疗效果 ，与其协同抑制呼吸道炎症反应 。

3 ．2 　改善免疫的作用机制 　 哮喘的发病与辅助性

T 淋巴细胞反应性增强引起的气道重塑或支气管高
反应有关 。免疫因子失调是导致哮喘患者临床症状

加重 、病程持续延长的重要因素［７］
。 T 淋巴细胞亚

群有明显的调节机体免疫的功能 。 CD４＋
、CD８ ＋ 是

与哮喘患者病情进展密切相关的重要免疫因子 。有

研究［８］报道 ，哮喘患者中血清 T 淋巴细胞亚群中
CD４＋

、CD４＋
／CD８＋ 显著下降 ，CD８＋ 显著上升 。有

研究［９］显示 ，孟鲁司特用于治疗小儿哮喘可显著提

高免疫功能 （提高 CD３ ＋
、CD４ ＋ 含量及 CD４ ＋

／

CD８ ＋ 水平） ，控制炎症症状 。这可能与孟鲁司特能

够刺激 T 淋巴细胞亚群的增殖功能继而增加 T 细
胞数量有关 。本研究结果显示 ，白三烯受体拮抗剂

孟鲁司特能够进一步升高 CD４＋
、CD４ ＋

／CD８ ＋ 的水

平 ，降低 CD８＋ 的水平 ，差异均有统计学意义 （P ＜

０畅０５） 。调节机体免疫功能是治疗哮喘患者的关键 ，

这提示孟鲁司特能提高哮喘患者的免疫功能 ，减轻

免疫细胞因子的异常 。有研究［１０］报道 ，孟鲁司特还

可有效控制并降低嗜酸性粒细胞水平 ，减少 IgE 的
生物合成量 。本研究结果还显示 ，孟鲁司特的应用

进一步改善了患者的 ACT 评分 ，提高了临床疗效 ，

差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。这提示其通过抑制

炎症反应 ，提高患者的免疫功能 ，在一定程度上改善

了患者的临床症状 ，提高了治疗效果 。就不良反应

而言 ，孟鲁司特的不良反应少 ，安全性高 ，通常不

需要终止治疗 。一项大样本临床研究［１１］表明 ，孟鲁

司特的主要不良事件是头痛和腹痛 ，但患者均可

耐受 。 　 　

　 　综上所述 ，白三烯拮抗剂在哮喘治疗中能够发

挥抗炎和改善免疫功能的作用 ，这可能是其提高哮

喘治疗效果的重要机制 ，而且其不良反应少 ，值得推

广应用 。
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