注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合特布他林治疗小儿急性喘息性支气管炎效果
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摘要：目的：观察特布他林与注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合应用于小儿急性喘息性支气管炎效果。方法：选取2022年6月至2024年6月期间本院收治的70例急性喘息性支气管炎患儿作为研究对象，随机分为对照组（35例）和研究组（35例）。对照组接受布地奈德联合特布他林治疗。研究组接受注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合特布他林治疗。分析对比两组的疗效、炎症因子[嗜酸性粒细胞计数（Eosinophil Count，EC）、C反应蛋白（C-reactive Protein，CRP）]水平、症状改善情况及不良反应。结果：治疗后，两组的EC、CRP水平均较治疗前显著下降，且研究组治疗后的EC、CRP水平均比对照组显著降低（P＜0.05）。治疗后，研究组的咳嗽消失时间、喘息缓解时间、哮鸣音消失时间均显著短于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应总发生率无显著差异。结论：注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合特布他林治疗小儿急性喘息性支气管炎，能缓解炎症反应，促进症状改善，且安全性良好。
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Effect of methylprednisolone sodium succinate for injection combined with terbutaline in the treatment of acute asthmatic bronchitis in children
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Abstract: Objective: To observe the effect of the combined application of terbutaline and methylprednisolone sodium succinate for injection in children with acute asthmatic bronchitis. Method: Seventy children with acute asthmatic bronchitis admitted to our hospital from June 2022 to June 2024 were selected as the research subjects, and randomly divided into the control group (35 cases) and the study group (35 cases). The control group was treated with budesonide combined with terbutaline. The research group was treated with methylprednisolone sodium succinate for injection combined with terbutaline. The therapeutic effects, levels of inflammatory factors [eosinophil count (Eosinophil Count, EC), C-reactive protein (C-reactive Protein, CRP)], improvement of symptoms and adverse reactions of the two groups were analyzed and compared. Result: After treatment, the levels of EC and CRP in both groups decreased significantly compared with those before treatment, and the levels of EC and CRP in the study group after treatment were significantly lower than those in the control group (P<0.05). After treatment, the disappearance time of cough, the relief time of wheezing and the disappearance time of wheezing sounds in the study group were significantly shorter than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups. Conclusion: Methylprednisolone sodium succinate for injection combined with terbutaline in the treatment of acute asthmatic bronchitis in children can relieve inflammatory responses, promote symptom improvement, with good safety.
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小儿急性喘息性支气管炎是儿科常见的下呼吸道疾病，多与呼吸道病毒感染引发的异常免疫炎症反应有关，会导致气道黏膜充血水肿、黏液分泌亢进及平滑肌痉挛，甚至进展为呼吸衰竭，危及患儿生命健康[1]。

特布他林联合吸入型糖皮质激素（如布地奈德）是小儿急性喘息性支气管炎的常规治疗方案，其中特布他林可通过松弛支气管平滑肌有效缓解痉挛[2]；糖皮质激素可通过多种机制有效抑制炎症细胞聚集与炎性介质释放，降低气道高反应性与水肿。但吸入型糖皮质激素主要沉积于口咽部，难以有效沉积至远端气道，对于气道阻塞严重、通气功能显著下降的急性重度喘息患儿，可能存在起效缓慢、抗炎强度不足等局限性。作为全身性糖皮质激素，注射用甲泼尼龙琥珀酸钠具备水溶性高、起效迅速、抗炎作用强等优点，静脉给药后15 min即可达气道靶器官，抗炎活性是布地奈德的5.2倍，且能通过抑制NF-κB通路减少关键炎症介质释放[3-4]。然而目前临床中相关研究多集中于小儿支原体肺炎，关于本研究方案治疗小儿急性喘息性支气管炎的疗效及安全性，仍有待验证。

因此，本研究首次探究“静脉糖皮质激素+速效β2受体激动剂”治疗方案的效果，通过动态监测机体炎症因子水平变化，揭示其对气道炎症的快速调控机制，为突破重度喘息治疗瓶颈提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年6月至2024年6月期间本院儿科收治的70例急性喘息性支气管炎患儿作为研究对象。采用随机数字表法将患儿分为对照组（35例）和研究组（35例）。其中对照组年龄0-5岁，平均3.31±1.18岁；男18例，女17例；病程9-56 h，平均37.23±10.42 h；体重10-21 kg，平均15.14±2.59 kg；既往喘息发作史：有10例，无25例；过敏史：有7例，无28例。研究组年龄0-6岁，平均3.26±1.12岁；男16例，女19例；病程9-63 h，平均38.60±11.43 h；体重9-19 kg，平均14.66±2.70 kg；既往喘息发作史：有8例，无27例；过敏史：有6例，无29例。两组一般资料无显著差异（P＞0.05），具有可比性。

纳入标准：符合急性喘息性支气管炎诊断标准[5]；急性发作病程＜72 h；初诊初治；年龄≤6岁；患儿监护人对本研究知情，签署自愿参与同意书；重度喘息[5]，符合注射用甲泼尼龙琥珀酸钠或布地奈德联合特布他林治疗适应症。排除标准：合并其他呼吸系统疾病，如支气管哮喘、先天性气道发育异常、上呼吸道感染等；对本研究任一药物成分过敏；合并严重肝肾功能不全；合并免疫系统或血液系统疾病；入组前4周内，曾接受过糖皮质激素或免疫抑制剂治疗；合并精神系统疾病，无法配合完成治疗。剔除标准：患儿监护人主动要求退出；患儿因病情发展等原因调整治疗方案而中断研究。本研究已经信阳市人民医院伦理委员会审核批准实施。
1.2 方法

1.2.1对照组

对照组接受特布他林联合布地奈德治疗。对照组患儿均接受特布他林（2 mL：5 mg，河北仁合益康药业有限公司，国药准字H20203612）联合布地奈德（国药准字H20203063，正大天晴药业集团股份有限公司，2 mL：1 mg）治疗，均采用雾化吸入。将特布他林2.5 mg和布地奈德1 mg依次注入雾化器的药杯内；连接雾化器、导管和空气压缩泵，告知监护人让患儿采取坐位或半卧位；为患儿戴上面罩，面罩需紧贴口鼻，以减少药物损失；而后打开压缩机开关，指导患儿尽量进行平稳的深慢呼吸，雾化至药杯内液体耗尽，通常10-15 min，每日2次。均连续治疗5 d。

1.2.2研究组

研究组接受注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合特布他林治疗。研究组患儿接受注射用甲泼尼龙琥珀酸钠（国药准字H20143136，重庆华邦制药有限公司，40 mg）联合特布他林治疗。特布他林用量用法与对照组相同。取注射用甲泼尼龙琥珀酸钠2 mg·kg-1静脉滴注，1 次·d-1，治疗3 d后改为1 mg·kg-1，1 次·d-1，1周内递减剂量至停药。均连续治疗5 d。

1.3 观察指标

1.3.1 炎症因子检测
于治疗前、治疗5 d后，抽取患儿晨起空腹静脉血4 mL，分装2管，其中1管直接放置于血细胞分析仪（南京普朗医用设备有限公司，XFA9500型），检测嗜酸性粒细胞计数（EC）水平；另一管经3000 r·min-1、半径10 cm离心处理后取血清，放置于特种蛋白分析仪PA990（深圳普门科技股份有限公司），通过酶联免疫吸附法（ELISA）检测C反应蛋白（CRP）水平。ELISA试剂盒购自R&D Systems（美国）公司。

1.3.2 症状改善情况记录
记录两组哮鸣音消失时间、咳嗽消失时间、喘息缓解时间。

1.3.3 不良反应记录
记录并对比两组治疗期间声音嘶哑、手抖、恶心呕吐、心跳过速等不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用统计学软件SPSS 23.0处理数据，将符合正态分布的计量资料采用
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±SD表示，组间采用独立样本t检验，组内用配对样本t检验；计数资料用n（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合特布他林治疗缓解炎症

治疗前，两组的EC、CRP水平均无显著差异。治疗后，两组的EC、CRP水平均较治疗前显著下降，且研究组治疗后的EC、CRP水平均比对照组显著降低（P＜0.05），见表1。

表1 两组炎症因子比较（
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±SD，n=35）

	组别
	时间
	EC（×109  L-1）
	CRP（mg·L-1）

	对照组
	治疗前
	0.63±0.25
	24.35±6.32

	
	治疗后
	0.41±0.15a
	9.65±2.15a

	研究组
	治疗前
	0.61±0.28
	24.61±7.14

	
	治疗后
	0.34±0.11ab
	7.18±1.85ab


注：与同组治疗前比较，aP＜0.05；与对照组比较，bP＜0.05。
2.2 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合特布他林治疗促进症状改善

治疗后，研究组的咳嗽消失时间、喘息缓解时间、哮鸣音消失时间均明显短于对照组（P＜0.05），见表3。

表2 两组症状体征改善情况比较（
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±SD，d，n=35）

	组别
	喘息缓解时间
	哮鸣音消失时间
	咳嗽消失时间

	对照组
	2.37±1.11
	5.14±2.07
	7.43±2.71

	研究组
	1.77±0.65a
	3.97±1.34a
	6.11±2.58a


注：与对照组比较，aP＜0.05。
2.3 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合特布他林治疗不增加不良反应

对照组的不良反应总发生率为11.43%；研究组的不良反应总发生率为14.29%。两组的不良反应总发生率无显著差异，见表3。

表3 两组不良反应发生率比较［n（%），总例数=35］

	组别
	手抖
	心跳过速
	恶心呕吐
	声音嘶哑
	总例数

	对照组
	1（2.86）
	1（2.86）
	1（2.86）
	1（2.86）
	4（11.43）

	研究组
	1（2.86）
	0
	2（5.71）
	2（5.71）
	5（14.29）


注：与对照组比较，aP＜0.05。
3 讨论

尽管糖皮质激素与支气管扩张剂联合是常规治疗原则[6]。但具体药物的选择、给药途径仍存在优化空间，本研究通过验证注射用甲泼尼龙琥珀酸钠联合特布他林，相较于常规吸入方案在重症患儿中的优势，为临床精准应用提供循证依据。

本研究方案治疗小儿急性喘息性支气管炎，能更有效缓解炎症反应。特布他林能与气道平滑肌及炎症细胞表面的β2受体结合，催化细胞内的三磷酸腺苷转化为环磷腺苷[7]。而细胞内的环磷腺苷水平增高，可抑制炎症细胞释放炎症介质，从而减轻炎症反应的级联放大[8]。注射用甲泼尼龙琥珀酸钠能通过糖皮质激素反应元件来增加脂皮质素-1合成，阻断花生四烯酸从膜磷脂中的释放[9-10]。而研究指出，花生四烯酸衍生物可吸引炎症细胞向气道聚集，加重气道炎症[11]。值得关注的是，与吸入型糖皮质激素布地奈德相比，注射用甲泼尼龙琥珀酸钠在气道组织水肿严重的急性期，仍可实现对全身及气道局部炎症的全面抑制。因此相较于对照组，研究组的炎症反应控制效果更优。

本研究方案治疗小儿急性喘息性支气管炎，能更好促进症状体征改善。特布他林可增强气道纤毛运动能力，减少分泌物对气道的阻塞[12-13]。吸入型糖皮质激素需沉积在气道黏膜并与受体结合才能发挥作用，无法快速缓解喘息性支气管炎急性发作导致的气道阻塞[14]。而注射用甲泼尼龙琥珀酸钠经静脉输入患儿体内，能快速达到理想药效，减轻气道黏膜充血水肿。最后观察两组药物不良反应，发现研究组与对照组不良反应发生率相近，提示本研究方案治疗小儿急性喘息性支气管炎不会过度增加药物不良反应，应用安全性良好。

综上所述，将注射用甲泼尼龙琥珀酸钠与特布他林联合应用，能有效降低小儿急性喘息性支气管炎炎症水平，促进症状体征改善，且用药安全性良好。但本研究主要关注患儿治疗5d后的疗效和安全性，未对患儿长期临床结局进行随访，无法评估本研究方案对患儿喘息复发的潜在影响。这些局限性均有待后续大样本、多中心、长期随访的研究加以完善。
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