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双歧杆菌乳杆菌三联活菌片联合孟鲁司特钠
对咳嗽变异性哮喘儿童炎症反应及TIMP-1、

CysLTs水平的影响*

和旭丽， 杨跃珍， 薛萍
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摘要 ： 目的　分析双歧杆菌乳杆菌三联活菌片联合孟鲁司特钠对咳嗽变异性哮喘（CVA）儿童炎症反应

及血清基质金属蛋白酶组织抑制剂-1（TIMP-1）、半胱氨酰白三烯（CysLTs）水平的影响。方法　回顾性分析

太原妇幼保健院2022年4月—2024年5月收治的97例CVA患儿的病历资料，以治疗方法将其分成对照组（48例，

接受孟鲁司特钠治疗）和观察组（49 例，接受双歧杆菌乳杆菌三联活菌片联合孟鲁司特钠治疗）。两组均治疗

3 个月。比较两组临床疗效、炎症反应指标、气道重塑指标、血清学指标、肺功能指标及不良反应。结果　观察

组治疗总有效率高于对照组（P <0.05）。观察组患儿治疗前后巨噬细胞炎性蛋白-1α（MIP-1α）、γ-干扰素

（IFN-γ）、嗜酸性粒细胞趋化因子（Eotaxin）差值均高于对照组（P <0.05）。观察组患儿治疗前后气道壁厚度、

气道横截面积、气道壁面积差值均高于对照组（P <0.05）。观察组患儿治疗前后 TIMP-1、CysLTs 差值均高于

对照组（P <0.05）。观察组患儿治疗前后最大呼气峰流速（PEF）、第 1 秒用力呼气容积（FEV1）、用力肺活量

（FVC）差值均高于对照组（P <0.05）。两组不良反应总发生率的比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论　

双歧杆菌乳杆菌三联活菌片联合孟鲁司特钠治疗CVA患儿疗效确切，可改善患儿肺功能，减轻炎症反应，逆转

气道重塑，调节血清TIMP-1、CysLTs表达，且安全可靠。
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with Montelukast sodium on inflammatory response and serum tissue inhibitor of matrix metalloproteinase -1 
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sodium) and observation group (49 cases, received lactobacillus bifidobacterium triactive tablets combined with 

Montelukast sodium) by treatment method. Both groups were treated for 3 months. The clinical efficacy, 

inflammatory response, airway remodeling, serological indexes, lung function and adverse reactions were compared 

in 2 groups.  Results The observation group with total effective rate was higher than control group (P < 0.05). The 

observation group with difference of macrophage inflammatory protein-1α (MIP-1α), γ -interferon (IFN- γ) and 

eosinophilic chemotactic factor (Eotaxin) before and after treatment were higher than control group (P < 0.05). The 

observation group with differences of airway wall thickness, airway cross-sectional area and airway wall area before 

and after treatment were higher than control group (P < 0.05). The difference of TIMP-1 and CysLTs before and after 

treatment in observation group was higher than control group (P < 0.05). The observation group with difference of 

maximum expiratory peak flow rate (PEF), forced expiratory volume in the first second (FEV1) and forced vital 

capacity (FVC) before and after treatment were higher than control group (P < 0.05). There was no difference in total 

adverse reactions incidence in 2 groups (P > 0.05).  Conclusion Children with CVA were treated with 

bifidobacterium Lactobacillus triple viable tablets combined with Montelukast sodium, which can improve lung 

function, reduce inflammation, reverse airway remodeling, regulate serum TIMP-1 and CysLTs expression, and is 

safe and reliable.

Keywords:  cough variant asthma; children; lactobacillus bifidobacterium triactive tablet; Montelukast 

sodium; inflammatory response; tissue inhibitor of matrix metalloproteinase -1; cysteinyl leukotriene

咳嗽变异性哮喘（cough variant asthma, CVA）是

一种特殊类型的哮喘，好发于儿童，会损伤患儿肺

功能 ，严重时能够引起多种并发症 ，如呼吸衰竭、

肺炎等，甚至危及患儿生命安全[1]。目前，临床尚

无 特 效 疗 法 治 疗 CVA。 支 气 管 扩 张 剂 、糖 皮 质 激

素 等 药 物 虽 可 缓 解 患 儿 的 临 床 症 状 、延 缓 疾 病 进

程 ，但单一药物难以满足部分患儿的需求[2-3]。孟

鲁 司 特 钠 是 一 种 口 服 的 白 三 烯 受 体 拮 抗 剂 ，主 要

用 于 治 疗 哮 喘 和 过 敏 性 鼻 炎 等 呼 吸 系 统 疾 病 ，其

作 用 机 制 是 通 过 特 异 性 抑 制 半 胱 氨 酰 白 三 烯

（cysteinyl leukotrienes, CysLTs）受 体 ，减 少 炎 性 介 质

的释放 ，改善气道炎症 ，缓解气道痉挛 ，降低气道

高 反 应 性[4]。 双 歧 杆 菌 乳 杆 菌 三 联 活 菌 片 主 要 用

于 调 节 肠 道 菌 群 ，治 疗 由 肠 道 菌 群 失 调 引 起 的 腹

泻、慢性腹泻及便秘等[5]。研究表明，双歧杆菌乳

杆 菌 三 联 活 菌 片 可 改 善 肠 道 免 疫 功 能 ，可 用 于 防

治变态反应性疾病[6]。目前，有关 CVA 患儿采用孟

鲁司特钠联合双歧杆菌乳杆菌三联活菌片的研究

报 道 较 少 ，且 二 者 联 合 对 患 儿 炎 症 反 应 及 血 清 基

质 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂 -1（tissue inhibitor of 

metalloproteinase-1, TIMP-1）、CysLTs 水 平 的 影 响 尚

不清楚。鉴于此，本研究特回顾性分析 97 例 CVA

患 儿 的 临 床 资 料 ，期 望 为 CVA 患 儿 的 临 床 治 疗 提

供一定的科学依据。

1  资料与方法 

1.1　研究对象　

回 顾 性 分 析 太 原 妇 幼 保 健 院 2022 年 4 月 —

2024 年 5 月 收 治 的 97 例 CVA 患 儿 的 病 历 资 料 ，根

据治疗方法不同将其分成对照组（48 例）和观察组

（49 例）。纳入标准：①符合《儿童支气管哮喘诊断

与 防 治 指 南》[7] 中 CVA 临 床 诊 断 标 准 ：a. 反 复 发 作

气促、喘息、胸闷、咳嗽，多与接触化学性刺激、变

应 原 有 关 ，常 在 清 晨 、夜 间 发 作 或 加 剧 ；b. 发 作 时

在 双 肺 闻 及 弥 散 性 或 散 在 性 ，以 呼 气 相 为 主 的 哮

鸣音，呼气相延长；c. 上述体征与症状经抗哮喘治

疗 有 效 或 自 行 缓 解 ；d. 除 外 其 他 疾 病 所 引 起 的 气

促 、喘 息 、胸 闷 、咳 嗽 ；e. 临 床 表 现 不 典 型 ，应 具 备

以下 1 项：支气管激发试验或运动激发试验阳性或

可 逆 性 气 流 受 限 或 最 大 呼 气 流 量 每 日 变 异 率 为

20%。符合 a、e 或满足 a～d 者 ，即可诊断为 CVA。

②咳嗽持续时间≥4 周。③年龄 4～11 岁。④临床

资料完整。排除标准 ：①肝肾功能不全 ；②肺炎、

上 呼 吸 道 感 染 等 其 他 原 因 造 成 的 咳 嗽 ；③有 精 神

系 统 疾 病 ；④有 异 物 吸 入 史 ；⑤合 并 恶 性 肿 瘤 ；

⑥入组前 4 周有研究相关药物使用史；⑦合并先天

性心脏病；⑧合并血液系统疾病；⑨患自身免疫性

疾 病 。 本研究已取得医院医学伦理委员会批准 ，

患儿家属均签署知情同意书。两组患儿的性别构
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成 、年 龄 构 成 、疾 病 病 程 、体 重 、合 并 鼻 炎 和 病 情

等 级 构 成 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05），

有可比性。见表 1。

1.2　治疗方法　

入院后，两组患儿均接受止咳、氧疗、抗感染、

化 痰 等 常 规 治 疗 。 对 照 组 接 受 孟 鲁 司 特 钠 治 疗 。

睡前口服孟鲁司特钠颗粒（国药准字 H20213176，青

岛百洋制药有限公司，规格：0.5 g∶4 mg），4 mg/次，

1 次/d。 观 察 组 接 受 双 歧 杆 菌 乳 杆 菌 三 联 活 菌 片

联合孟鲁司特钠治疗。双歧杆菌乳杆菌三联活菌

片（国药准字 S19980004，内蒙古双奇药业股份有限

公司，规格：0.5 g/片），1 g/次，3 次/d。两组均治疗

3 个月。治疗期间，部分患者采用全身糖皮质激素

治疗。

1.3　观察指标　

1.3.1 　 临床疗效 　治 疗 后 参 照《儿 童 支 气 管 哮 喘

诊断与防治指南》[7]评估疗效。≥6 岁患儿症状评估

内容如下：①由于哮喘夜间憋醒；②由于哮喘活动

受限；③每周日间症状（持续数分钟）>2 次；④每周

应 用 吸 入 性 速 效 β2 受 体 激 动 剂 >2 次 。 <6 岁 患 儿

症状评估内容如下：①由于哮喘夜间憋醒或咳嗽；

②由于哮喘活动受限；③每周日间症状>1 次；④每

周应用吸入性速效 β2 受体激动剂>1 次。无上述症

状记为良好控制，上述症状 1～2 个记为部分控制，

上 述 症 状 3～4 个 记 为 未 控 制 。 总 有 效 率 =（部 分

控制+良好控制）例数/总例数×100%。

1.3.2 　 炎症反应指标 　治疗前后分别抽取患儿静

脉血 2 mL，3 500 r/min 离心 15 min，离心半径 13.5 cm，

分离血清取上清液待测。采用酶联免疫吸附试验

测 定 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 -1α（macrophage 

inflammatory protein-1α , MIP-1α） 、γ - 干 扰 素

（gamma-interferon, IFN-γ）、嗜酸性粒细胞趋化因子

（eosinophilic chemotactic factor, Eotaxin），试剂盒购自

上海润裕生物科技有限公司。

1.3.3 　 气道重塑指标 　治疗前后分别采用胸部高

分辨率 CT 仪测定气道壁厚度、气道横截面积、气道

壁面积。

1.3.4 　 血清学指标 　治疗前后分别抽取患儿静脉

血 2 mL，离心分离血清，采用酶联免疫吸附试验测

定血清 CysLTs、TIMP-1 水平，试剂盒购自上海润裕

生物科技有限公司。

1.3.5 　 肺功能 　治疗前后分别通过 FGY-200 型肺

功能检测仪（合肥健桥医疗电子有限责任公司）测

定患儿最大呼气峰流速（peak expiratory flow, PEF）、

第 1 秒用力呼气容积（ forced expiratory volume in the 

first second, FEV1）、用力肺活量（forced vital capacity, 

FVC）。

1.3.6 　 不良反应 　统 计 患 儿 治 疗 期 间 不 良 反 应 ，

包括心悸、恶心呕吐、嗜睡、头痛。

1.4　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以 均 数 ± 标 准 差（x±s）表 示 ，比 较 用 t 检 验 ；计 数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组临床疗效评估　

两组患儿治疗总有效率比较，经 χ2 检验，差异

有统计学意义（χ2 =5.189，P =0.023）；观察组治疗总

有效率高于对照组。见表 2。

表1　两组患儿的一般资料比较 

组别

对照组

观察组

χ2 / t 值

P 值

n

48

49

男/女/例

28/20

22/27

1.752

0.186

年龄/例

4～5 岁

21

28

1.740

0.187

6～11 岁

27

21

疾病病程/（月， x±s）

4.75±0.76

4.51±0.89

1.427

0.157

体重/（kg， x±s）

25.74±7.83

24.65±6.75

0.735

0.464

合并鼻炎/例

12

14

0.158

0.691

病情程度/例

轻度

26

35

3.318

0.190

中度

14

10

重度

8

4

表 2　两组临床疗效比较 例（%）

组别

对照组

观察组

n

48

49

良好控制

16（33.33）

20（40.82）

部分控制

23（47.92）

27（55.10）

未控制

9（18.75）

2（4.08）

总有效

39（81.25）

47（95.92）
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2.2　两组炎症反应指标比较　

两 组 患 儿 治 疗 前 后 MIP-1α、IFN-γ、Eotaxin 的

差 值 比 较 ，经 t 检 验 ，差 值 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；观 察 组 治 疗 前 后 MIP-1α、IFN-γ、Eotaxin 的

差值均高于对照组。见表 3。

2.3　两组气道重塑指标比较　

两 组 患 儿 治 疗 前 后 气 道 壁 厚 度 、气 道 横 截 面

积、气道壁面积的差值比较，经 t 检验，差异均有统

计学意义（P <0.05）；观察组治疗前后气道壁厚度、

气道横截面积、气道壁面积的差值均高于对照组。

见表 4。

2.4　两组血清学指标比较　

两组患儿治疗前后 CysLTs 及 TIMP-1 的差值比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观察

组 治 疗 前 后 CysLTs 及 TIMP-1 的 差 值 均 高 于 对 照

组。见表 5。

2.5　两组肺功能指标比较　

两 组 患 儿 治 疗 前 后 PEF、FEV1、FVC 的 差 值 比

较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观察

组治疗前后 PEF、FEV1、FVC 的差值均高于对照组。

见表 6。

2.6　两组不良反应比较　

两 组 患 儿 不 良 反 应 总 发 生 率 的 比 较 ，差 异 无

统计学意义（χ2 =0.501，P =0.715）。见表 7。

3  讨论 

根 据 第 三 次 中 国 城 市 儿 童 哮 喘 流 行 病 学 调

查，CVA 在所有哮喘患者中占 9.7%[8]。另有研究显

示 ，CVA 在 儿 童 慢 性 咳 嗽 中 的 比 例 约 为 41.95%[9]。

CVA 具有气道高反应性、气道慢性炎症等特征，其

发 病 机 制 类 似 于 典 型 哮 喘 ，因 此 常 被 认 为 是 哮 喘

的 一 个 亚 型 或 典 型 哮 喘 的 前 期 。 目 前 ，CVA 的 发

病机制尚无明确定论。研究表明，气道高反应性、

气道炎症、遗传因素、环境因素、免疫反应、气道重

塑 等 因 素 与 CVA 的 发 生 关 系 密 切[10-12]。 CVA 治 疗

原则与典型哮喘类似，多采用多药联合方案，常采

用 β2 受 体 激 动 剂 、糖 皮 质 激 素 等[13]。 孟 鲁 司 特 钠

通过抑制 CysLTs 受体结合 CysLTs 来抑制其介导的

炎 症 细 胞 因 子 活 化 与 聚 集 ，从 而 减 少 呼 吸 道 黏 液

的分泌、缓解气道高反应性、减轻气道炎症 ，常用

于治疗 CVA[14]。方丽丽等[15]研究结果显示，单独采

用 孟 鲁 司 特 钠 治 疗 CVA 患 儿 的 总 有 效 率 为

75.00%，因 CVA 的发病机制复杂，单独采用该药物

疗 效 有 限 。 因 此 ，寻 求 一 种 有 效 的 药 物 用 以 辅 助

孟鲁司特钠治疗 CVA 患儿意义重大。

表 3　两组患儿治疗前后炎症反应指标的差值比较 

（x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

48

49

MIP-1α差值/

（ng/L）

17.35±3.21

21.54±4.67

5.139

0.000

IFN-γ差值/

（pg/mL）

11.14±2.38

15.20±3.47

6.707

0.000

Eotaxin 差值/

（ng/L）

141.02±15.12

165.73±18.26

7.251

0.000

表 4　两组患儿治疗前后气道重塑指标的差值比较 

（x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

48

49

气道壁厚度

差值/mm

0.71±0.11

0.83±0.14

4.688

0.000

气道横截面积

差值/mm2

11.36±2.35

16.28±4.51

6.717

0.000

气道壁面积

差值/mm2

10.08±2.65

14.30±3.74

6.400

0.000

表 5　两组患儿治疗前后血清学指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

48

49

CysLTs 差值/（ng/mL）

71.04±8.19

83.29±9.35

6.858

0.000

TIMP-1 差值/（ng/L）

375.10±38.23

438.27±49.56

7.019

0.000

表 6　两组患儿治疗前后肺功能指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

48

49

PEF 差值/（L/S）

0.71±0.12

0.84±0.16

4.520

0.000

FEV1差值/L

1.08±0.32

1.43±0.37

4.979

0.000

FVC 差值/L

1.17±0.31

1.50±0.38

4.681

0.000

表 7　两组不良反应比较 例（%）

组别

对照组

观察组

n

48

49

心悸

1（2.08）

1（2.04）

恶心呕吐

1（2.08）

1（2.04）

嗜睡

1（2.08）

2（4.08）

头痛

0（0.00）

1（2.04）

总发生

3（6.24）

5（10.20）
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MIP-1α能够诱导多种细胞浸润，如肥大细胞、

嗜酸性粒细胞等，可刺激嗜酸性粒细胞释放组胺、

白 三 烯 等 介 质 ，与 CVA 的 发 生 、发 展 密 切 相 关[16]。

IFN-γ可参与多种呼吸道疾病的发生、发展，如哮

喘，其水平升高可延缓病情进展、减轻气道炎症反

应[17]。Eotaxin 能够介导嗜酸性粒细胞呼吸道浸润，

与气道变应性病变、气道炎症密切相关，在 CVA 的

发 病 过 程 中 扮 演 着 重 要 角 色[18]。 本 研 究 中 ，观 察

组治疗前后 MIP-1α、IFN-γ、Eotaxin 的差值比对照

组 高 ，说 明 孟 鲁 司 特 钠 联 合 双 歧 杆 菌 乳 杆 菌 三 联

活 菌 片 可 减 轻 患 儿 炎 症 反 应 。 分 析 原 因 ：双 歧 杆

菌 乳 杆 菌 三 联 活 菌 片 可 发 挥 抗 氧 化 应 激 作 用 ，可

有效清除炎性自由基，从而改善机体炎症反应[19]。

姜 友 志 等[19] 研 究 结 果 显 示 ，小 儿 病 毒 感 染 性 肠 炎

采用蒙脱石散联合双歧杆菌乳杆菌三联活菌片效

果 确 切 ，可 减 轻 患 儿 炎 症 反 应 。 CVA 的 常 见 病 理

特 征 为 气 道 重 塑 ，与 反 复 慢 性 炎 症 刺 激 造 成 的 气

道结构改变关系密切，往往表现为气道壁增厚、血

管 扩 张 等 改 变 ，逆 转 气 道 重 塑 是 治 疗 该 病 的 关 键

目 标[20]。 TIMP-1 可 抑 制 细 胞 外 基 质 降 解 过 程 ，可

逆转、延缓气道重塑 ；有研究指出 ，哮喘患儿血清

TIMP-1 明显升高，可能与气道重塑及炎症细胞浸

润气道壁有关[21]。CysLTs 可参与嗜酸性粒细胞诱

导的炎症反应、免疫反应等病理、生理过程 ，能够

介 导 气 道 重 塑[22]。 本 研 究 结 果 显 示 ，观 察 组 患 儿

治 疗 前 后 气 道 壁 厚 度 、气 道 横 截 面 积 、气 道 壁 面

积 、TIMP-1、CysLTs 差 值 比 对 照 组 高 ，说 明 孟 鲁 司

特钠联合双歧杆菌乳杆菌三联活菌片可逆转患儿

气道重塑，调节血清 CysLTs 表达。分析原因：双歧

杆 菌 乳 杆 菌 三 联 活 菌 片 可 调 节 肠 道 菌 群 平 衡 ，肠

道 菌 群 失 调 与 气 道 炎 症 密 切 相 关 ，通 过 调 节 肠 道

菌群，可以间接影响气道炎症状态，从而对气道重

塑产生积极影响[23]。因 CVA 患儿慢性气道炎症反

复发作，会增加气道壁总厚度，严重影响气道的通

透性与正常功能，对患儿肺功能造成一定影响[24]。

本研究中，观察组治疗前后 PEF、FEV1、FVC 的差值

比 对 照 组 高 ，说 明 孟 鲁 司 特 钠 联 合 双 歧 杆 菌 乳 杆

菌 三 联 活 菌 片 可 改 善 患 儿 的 肺 功 能 。 分 析 原 因 ：

双歧杆菌乳杆菌三联活菌片可维持和改善机体肠

道菌群的平衡，防止外部病原菌入侵机体，阻止淋

巴细胞、中性粒细胞向肺部聚集，并可抑制机体释

放 多 种 炎 症 介 质 ，从 而 改 善 患 儿 呼 吸 功 能[25]。 邱

文 海 等[26] 研 究 结 果 显 示 ，支 气 管 哮 喘 合 并 变 应 性

鼻炎患者采用孟鲁司特钠咀嚼片联合双歧杆菌乳

杆 菌 三 联 活 菌 片 治 疗 效 果 确 切 ，可 改 善 患 者 肺 功

能，与本研究结果一致。本研究中，两组不良反应

总 发 生 率 差 异 无 统 计 学 意 义 ，而 观 察 组 总 有 效 率

比 对 照 组 高 ，说 明 双 歧 杆 菌 乳 杆 菌 三 联 活 菌 片 联

合 孟 鲁 司 特 钠 治 疗 CVA 患 儿 疗 效 显 著 ，具 有 一 定

的 安 全 性 。 分 析 原 因 ：孟 鲁 司 特 钠 能 够 抑 制 白 三

烯活性 ，可减轻气道炎症、舒张气管平滑肌、减少

上 呼 吸 道 黏 膜 分 泌 黏 液 并 增 加 纤 毛 运 动 ，这 种 作

用 机 制 有 助 于 改 善 CVA 患 儿 的 症 状 ；双 歧 杆 菌 乳

杆 菌 三 联 活 菌 片 能 够 调 节 肠 道 菌 群 ，抑 制 有 害 菌

的 生 长 ，从 而 增 强 机 体 免 疫 力 ，改 善 患 儿 临 床 症

状 ；二者联合可更好控制炎症 ，改善肺功能 ，从而

提升治疗效果。

综 上 所 述 ，CVA 患 儿 采 用 孟 鲁 司 特 钠 联 合 双

歧 杆 菌 乳 杆 菌 三 联 活 菌 片 治 疗 效 果 显 著 ，可 改 善

患儿肺功能 ，减轻炎症反应 ，逆转气道重塑 ，调节

血清 CysLTs、TIMP-1 表达，且安全可靠。
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