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[摘要]目的:探讨益生菌对过敏性哮喘患儿体内炎症因子及氧化应激标志物水平的影响。 方法:选取 2016 年 2 月至 2019 年 12 月

南京市第一医院哮喘门诊确诊的 62 例过敏性哮喘患儿,随机分为对照组和观察组各 31 例。 对照组仅予以常规抗哮喘治疗,观察

组在对照组治疗基础上予以口服益生菌。 采用儿童哮喘控制测试(C-ACT)量表比较两组患儿治疗前后哮喘控制效果,记录第 1 秒

用力呼气容积(FEV1)、FEV1 占肺活量(FVC)百分比(FEV1 / FVC)、呼气峰流速(PEF),检测血清中白细胞介素-4( IL-4)、γ-干扰素

(IFN-γ)、丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)、还原型谷胱甘肽(GSH)水平。 结果:治疗前,两组患儿哮喘控制效果、FVC、
FEV1、PEF,血清 IL-4、IFN-γ、MDA、SOD、GSH 水平比较差异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患儿哮喘控制效果、FVC、
FEV1、PEF 均较治疗前显著改善,且观察组改善程度优于对照组(P 均<0. 05);两组患儿 IL-4、MDA 水平均较治疗前明显降低,且
观察组较对照组降低更明显(P 均<0. 05)。 两组患儿 IFN-γ、SOD、GSH 水平均较治疗前明显升高,且观察组较对照组升高更明显

(P 均<0. 05)。 结论:益生菌辅助治疗可改善过敏性哮喘患儿哮喘控制效果及肺功能,降低哮喘患儿体内促炎因子及氧化应激标

志物水平,增加抗炎因子及抗氧化物表达水平。 因此,益生菌可能通过抗炎及抗氧化作用机制干预哮喘,是潜在的辅助治疗哮喘

的药物。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

probiotics
 

on
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

oxidative
 

stress
 

markers
 

in
 

children
 

with
 

allergic
 

asthma.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

62
 

children
 

diagnosed
 

with
 

allergic
 

asthma
 

at
 

the
 

asthma
 

outpatient
 

department
 

of
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

from
 

Feb.
 

2016
 

to
 

Dec.
 

2019
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group,
 

with
 

31
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

received
 

routine
 

anti-asthmatic
 

treatment,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

oral
 

probiotics
 

based
 

on
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

children’s
 

asthma
 

control
 

test
 

(C-ACT)
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

asthma
 

control
 

effects
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

both
 

groups.
 

The
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

at
 

one
 

second
 

( FEV1),
 

FEV1 / forced
 

vital
 

capacity
 

( FVC),
 

and
 

peak
 

expiratory
 

flow
 

(PEF)
 

were
 

recorded.
 

The
 

levels
 

of
 

interleukin-4
 

( IL-4),
 

interferon-γ
 

( IFN-γ),
 

malondialdehyde
 

( MDA),
 

superoxide
 

dismutase
 

( SOD)
 

and
 

reduced
 

glutathione
 

(GSH)
 

in
 

the
 

serum
 

were
 

measured.
 

Results:
 

Before
 

treatment,
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

asthma
 

control
 

effects,
 

FVC,
 

FEV1,
 

PEF,
 

IL-4,
 

IFN-γ,
 

MDA,
 

SOD
 

and
 

GSH
 

levels
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

After
 

treatment,
 

both
 

groups
 

showed
 

significant
 

improvements
 

in
 

asthma
 

control
 

effects,
 

FVC,
 

FEV1
 

and
 

PEF
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

better
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

IL-4
 

and
 

MDA
 

levels
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

significantly
 

after
 

treatment,
 

with
 

a
 

more
 

significant
 

decrease
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

The
 

levels
 

of
 

IFN-γ,
 

SOD
 

and
 

GSH
 

in
 

both
 

groups
 

increased
 

significantly
 

after
 

treatment,
 

with
 

a
 

more
 

significant
 

increase
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05).
 

Conclusion:
 

Probiotic
 

supplementation
 

can
 

improve
 

asthma
 

control
 

effects
 

and
 

pulmonary
 

function
 

in
 

children
 

with
 

allergic
 

asthma,
 

reduce
 

the
 

levels
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors
 

and
 

oxidative
 

stress
 

markers,
 

and
 

increase
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

anti-inflammatory
 

factors
 

and
 

antioxidants.
 

Therefore,
 

probiotics
 

may
 

potentially
 

serve
 

as
 

the
 

adjunctive
 

treatment
 

for
 

asthma
 

by
 

modulating
 

anti-inflammatory
 

and
 

antioxidant
 

mechanisms.
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　 　 哮喘是常见的慢性过敏性炎症性肺部疾病之一,影
响着各年龄段人群[1] 。 哮喘患病率呈逐年增加的趋

势[2] 。 迄今为止,哮喘发病机制仍不明确,目前已知哮

喘涉及多种细胞及细胞因子[3] 。 有研究[4] 证实,T 辅助

细胞 1(Th1)和 Th2 反应失衡导致气道炎症和重塑,从
而导致哮喘进展。 近年来有研究证实,益生菌可辅助治

疗过敏性鼻炎、过敏性哮喘及特应性皮炎[5] ,可能与益

生菌可抑制 Th2 型细胞因子,调节 Th1 / Th2 免疫平衡有
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关。 此外,越来越多证据表明氧化应激与哮喘患者的气

道炎症和气道重塑有关[6] 。 已证实益生菌在多种疾病中

具有抗氧化功能[7] ,益生菌能否抑制过敏性哮喘患儿的氧

化应激反应,增加抗氧化剂和相关酶的释放和活性,从而

达到治疗哮喘的目的,目前未见报道。 为此,本研究在常

规抗哮喘治疗基础上联合益生菌治疗小儿过敏性支气管

哮喘,观察其对支气管哮喘患儿的肺功能有无改善作用,
对炎症因子及氧化应激生物标志物有无调节作用,从而明

确益生菌有无辅助治疗哮喘的作用及可能机制。

1　 资料和方法

1. 1　 一般资料

选取 2016 年 2 月至 2019 年 12 月南京市第一医院哮

喘门诊确诊的 62 例过敏性哮喘患儿为研究对象。 依据随

机数表法分为哮喘常规治疗组(对照组)和哮喘常规治疗

加益生菌组(观察组)。 对照组 31 例,其中男 15 例,女 16
例,年龄(9. 8±1. 6)岁;观察组 31 例,其中男 16 例,女 15
例,年龄(9. 9±1. 4)岁。 纳入标准:(1)符合中华医学会儿

科学分会呼吸学组制定的《儿童支气管哮喘诊断与防治

指南》哮喘诊断标准[8] ;(2)年龄 8~11 岁;(3)入组前 3 个

月内未应用免疫调节剂;(4)入组前 15
 

d 内未出现呼吸道

感染;(5)未参与其他临床研究。 排除标准:(1)有严重

心、肝、肺、肾等脏器功能不全病史;(2)曾接受糖皮质激素

及其他免疫调节剂治疗,停用未满 3 个月;(3)合并全身性

感染;(4)合并其他自身免疫性疾病;(5)不能耐受雾化治

疗;(6)重度哮喘或哮喘急性发作期。 本研究经医院伦理

委员会批准,患儿家属均已签署知情同意书。

1. 2　 方法

对照组按全球哮喘防治倡议(GINA)方案分级给予相

应剂量的吸入激素,口服白三烯受体拮抗剂,必要时给予

支气管解痉药物。 观察组在对照组治疗基础上加用口服

益生菌(双歧杆菌三联活菌散,上海信谊药厂有限公司),
每次 1. 0

 

g,每日 2 次,温开水冲服,连续治疗 6 个月。

1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 哮喘控制效果 　 采用 25 分制儿童哮喘控制测试

(childhood
 

asthma
 

control
 

test,C-ACT)量表对患儿治疗前后

哮喘控制效果进行评价[9] 。 共 7 个问题,总评分≤19 分为

未控制,20 ~ 24 分为部分控制,25 分为完全控制。 根据

哮喘患儿急性发作次数评价整体疗效。 显效:用药后

6 个月内无哮喘发作或发作 1 次;好转:用药后 6 个月内

哮喘发作≤3 次;无效:用药后 6 个月内哮喘发作>3 次。
总有效率= (显效例数+好转例数) / 总例数×100%。
1. 3. 2　 肺功能　 采用肺功能检测仪检测患儿治疗前后肺

功能,包括用力肺活量(forced
 

vital
 

capacity,FVC)、第 1 秒用

力呼气容积(respiratory
 

volume
 

in
 

second
 

1,FEV1)、呼气峰

值流速(peak
 

expiratory
 

velocity,PEF),测量 3 次取均数。
1. 3. 3　 细胞因子检测　 分别于治疗前后留取患儿空腹

静脉血 4
 

mL,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血

清 γ-干 扰 素 ( interferon-γ, IFN-γ ) 及 白 细 胞 介 素-4
(interleukin-4,IL-4)水平,所有操作严格按照试剂盒说

明书进行。
1. 3. 4　 氧化应激指标 　 治疗前后留取患儿空腹静脉

血,采用硫代巴比妥酸法检测丙二醛( malondialdehvde,
MDA)水平,采用黄嘌呤氧化法检测超氧化物歧化酶

(super-oxidate
 

dismatas,SOD)的活性,采用速率比色法检

测还原型谷胱甘肽( reduced
 

glutathione,GSH) 浓度。 试

剂盒购自南京建成生物工程研究所,严格按照试剂盒说

明书操作。

1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

16. 0 软件,计量资料以 x±s 表示,采用 t
检验,计数资料以百分率表示,采用 χ2 检验,P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 两组患儿哮喘控制效果比较

治疗前两组患儿 C-ACT 评分比较差异无统计学意义

(P>0. 05),治疗后两组患儿 C-ACT 评分均较治疗前增加,
且观察组哮喘控制效果优于对照组(P 均<0. 05),见表 1。
观察组显效 24 例,好转 6 例,总有效率 96. 77%;对照组显

效 19 例,好转 3 例,总有效率 70. 97%,观察组总有效率高

于对照组(P<0. 05)。

表 1　 两组患儿 C-ACT评分比较 　 分

组别 例数 治疗前 治疗后 t P
对照组 31 15. 4±3. 1 21. 1±2. 0 3. 012 <0. 05
观察组 31 15. 1±2. 6 24. 6±2. 3 4. 845 <0. 05
t 0. 045 2. 987
P >0. 05 <0. 05

2. 2　 两组患儿肺功能比较

治疗前两组患儿肺功能比较差异无统计学意义(P>
0. 05),治疗后两组患儿 FEV1、FEV1 / FVC、PEF 均较治

疗前显著改善,且观察组改善程度优于对照组(P 均<
0. 05),见表 2。

表 2　 两组患儿治疗前及治疗 6个月肺功能比较

组别 时间 FEV1 / L FEV1 / FVC / % PEF / (L / s)
对照组 治疗前 1. 61±0. 34 78. 36±17. 77 1. 91±0. 28

治疗 6 个月 1. 89±0. 32 85. 99±15. 34 2. 47±0. 26
t 3. 674 3. 821 3. 571
P <0. 05 <0. 05 <0. 05

观察组 治疗前 1. 62±0. 35 79. 12±16. 26 1. 92±0. 29
治疗 6 个月 2. 17±0. 33 91. 34±15. 35 3. 31±0. 24
t 5. 321 7. 543 6. 241
P <0. 05 <0. 05 <0. 05

　 注:治疗前两组患儿 FEV1、 FEV1 / FVC、 PEF 水平比较, t 分别为

0. 576、0. 882、0. 824,P 均> 0. 05;治疗 6 个月两组患儿 FEV1、FEV1 /
FVC、PEF 水平比较,t 分别为 3. 654、11. 841、3. 353,P 均<0. 05

2. 3　 两组患儿 IFN-γ、IL-4MDA、SOD 及 GSH 水平比较

治疗前两组患儿 IFN-γ、IL-4、MDA、SOD、GSH 水平比
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较差异无统计学意义(P>0. 05);治疗后两组患儿 IL-4、
MDA 水平均较治疗前降低,且观察组较对照组降低更明

显(P 均<0. 05);治疗后两组患儿 IFN-γ、SOD、GSH 水平均

较治疗前升高,且观察组较对照组升高更明显(P 均<
0. 05)。 见表 3。

表 3　 两组患儿治疗前及治疗 6 个月 IFN-γ、IL-4、MDA、
SOD 及 GSH 水平比较

组别 时间 IFN-γ / (μg / L) IL-4/ (μg / L) MDA/ (μmol / L) SOD/ (kU/ L) GSH/ (mg / mL)
对照组 治疗前 128. 24±14. 23 1. 94±0. 13 13. 98±3. 19 10. 55±2. 64 47. 70±5. 68

治疗 6 个月 189. 72±8. 47 1. 09±0. 22 12. 25±2. 19 11. 57±2. 42 69. 72±6. 03
t 5. 804 3. 884 1. 398 1. 256 2. 113
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

观察组 治疗前 128. 35±14. 45 1. 95±0. 14 13. 97±3. 13 10. 49±2. 59 47. 71±5. 35
治疗 6 个月 214. 76±8. 64 0. 83±0. 16 11. 01±2. 11 12. 95±2. 22 83. 45±9. 11
t 11. 480 6. 903 3. 634 3. 462 5. 231
P <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

　 注:治疗前两组患儿 IFN-γ、 IL-4、 MDA、 SOD、 GSH 水平比较, t 分别为 0. 626、0. 872、0. 736、0. 792、
0. 894,P 均>0. 05;治疗 6 个月两组患儿 IFN-γ、IL-4、MDA、SOD、GSH 水平比较,t 分别为 3. 744、12. 441、
4. 144、13. 221、4. 613,P 均<0. 05

3　 讨论

Th1 / Th2 失衡在哮喘发病机制中发挥着重要作用。
Th2 通过释放 IL-4、IL-5、IL-13 等多种细胞因子,在免疫

炎症反应(如变应性鼻炎、哮喘)的启动和进展中发挥着

重要作用[10] 。 IFN-γ 是 Th1 分泌的特征性细胞因子,可
促进初始 T 淋巴细胞向 Th1 分化,抑制向 Th2 细胞分

化,进而抑制 IL-4、IL-5 等 Th2 型细胞因子的分泌,维持

Th1 / Th2 动态平衡[11] 。 目前,有研究发现氧化和抗氧化

系统失去平衡是哮喘的重要机制之一,过量的氧化应激

会加重气道分泌物,并损害呼吸道细胞[12] 。 有研究证实

哮喘患者体内的氧化应激反应可增强并持续激活放大

Th2 炎症反应[13] 。 改善支气管哮喘患儿的氧化应激反

应有助于减轻支气管上皮损伤程度,对缓解炎性介质的

浸润有积极意义。 检测 MDA 水平及 SOD、GSH 消耗是

反映组织氧化应激水平的常用方法。 MDA 是脂质过氧

化中最丰富的活性醛,是反映细胞损伤的重要信号分

子,MDA 的变化可间接反映体内氧自由基水平,可作为

细胞和组织氧化应激的指标[14] 。 既往研究[15] 表明,哮
喘患者体内 SOD、GSH 等抗氧化酶含量较低。 SOD 是体

内天然存在的最主要的清除自由基的抗氧化酶,可不断

有效清除患者体内产生的超氧阴离子,终止自由基连锁

反应,抵抗自由基损伤,达到保护细胞膜的目的。 哮喘

患儿与健康成人比较,其平均 SOD 活性受到抑制[16] 。
GSH 是一种细胞内抗氧化剂,在保护细胞免受氧化损伤

方面发挥了重要作用[17] 。 GSH 抑制了 T 细胞从 Th1 向

Th2 发育,而 Th2 则有助于过敏性哮喘反应的发生[18] 。
如何通过清除过多的炎症因子,降低氧化应激反应,提
高 SOD 等保护性抗氧化酶类物质成为治疗哮喘的思路

之一。 有研究显示,益生菌能够调节肠内菌群和免疫平

衡功能,改善过敏体质、增强呼吸道防御能力从而提升

支气管哮喘治疗效果[19] 。 益生菌在多种疾病中通过抗

氧化系统调节信号通路发挥其抗氧化作用[20] 。 但益生

菌治疗哮喘的确切机制目前尚不明确。
本研究在常规抗哮喘治疗基础上加用益生菌干预,

观察其对患儿哮喘控制效果、肺功能改善、炎症因子及

氧化应激生物标志物有无调节作用,旨在探讨益生菌干

预哮喘的作用机制。 本研究结果显示,观察组患儿哮喘

控制效果优于对照组,肺功能指标较对照组明显改善,
差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 与治疗前比较,两组

患儿治疗 6 个月 IL-4 水平降低,IFN-γ 水平升高,观察组

与对照组比较 IL-4 降低幅度更明显,IFN-γ 升高幅度更

明显,表明相较于单用常规抗哮喘药物治疗,加用益生

菌治疗在抑制机体炎症因子水平方面效果更突出,进一

步证实既往研究[19] 的观点。 可能机制为益生菌调控肠

道黏膜免疫系统的发育和成熟,刺激免疫系统,改善

Th1 / Th2 平衡,降低促炎细胞因子水平,提高 IFN-γ 表

达,恢复 Th1 / Th2 平衡促进哮喘的治疗。
本研究结果显示,两组患儿治疗 6 个月 SOD、GSH

水平明显升高,MDA 水平降低,且观察组氧化应激指标

改善更显著,益生菌可降低 MDA 水平,有效减少组织中

的氧化损伤。 SOD、GSH 水平升高,提示益生菌可有效

增加内源性抗氧化酶活性,进而减少氧化损伤。 提示益

生菌可有效抑制哮喘患儿体内的氧化应激反应,并通过

增加抗氧化酶的量来防止氧化损伤,对哮喘有调节和改

善作用。 因此,益生菌可作为一种抗氧化剂,起到帮助

气道抗氧化损伤的保护作用,直接与氧自由基结合而清

除自由基和减少氧化应激。 本研究尚未完全阐明益生

菌的作用机制,是否通过干预信号通路编码下游抗氧化

酶的表达发挥抗氧化活性,需在进一步的研究中进行更

多实验予以明确。
综上所述,过敏性哮喘儿童采用常规抗哮喘治疗基

础上联合益生菌治疗,可显著抑制患儿氧化应激反应并

有效降低炎症因子水平,疗效确切,值得临床推广应用。
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　 　 伊马替尼( imatinib,IMA)是一种酪氨酸激酶抑制剂

(tyrosine
 

kinase
 

inhibitor,TKI),对肿瘤相关靶点具有明显

的抑制作用,能够有效治疗儿童慢性粒细胞白血病

(chronic
 

myeloid
 

leukemia,CML)。 目前,IMA 在儿童 CML
的药效学与药动学数据较少。 笔者以“imatinib”“pediatric

 

patients” “ chronic
 

myeloid
 

leukemia” “ pharmacodynamics”
“ pharmacokinetics” 为关键词, 查询 PubMed 及 Web

 

of
 

Science 等数据库,就 IMA 在儿童 CML 的药动学研究进展

作一综述,为制定合理的用药方案提供参考。

1　 TKI 治疗 CML的硏究概况

IMA 在成功治疗成人 CML 之后,也逐步应用于儿童

( <18 岁)CML[1-2] 。 TKI 是目前肿瘤靶向治疗的主要手

段,主要通过与酪氨酸激酶 ABL-1 的三磷酸腺苷( ATP)
竞争,抑制 CML 的致癌融合基因产物 BCR-ABL-1 而发

挥作用[3] 。 IMA 之所以能够有效治疗 CML,不仅是因为

其对肿瘤相关靶点的抑制作用,还与其药动学特征有

关[4] 。 IMA 口服给药后可迅速吸收,生物利用度达 98%
且不受食物的影响[5] 。 肝药酶 CYP450 能够使 IMA 去

甲基化生成 N-去甲基伊马替尼( CGP
 

74588),也会抑制

酪氨酸激酶的活性[6-7] 。 IMA 的药动学特征个体间差异

较大,而在个体内差异较小,因而需要进行治疗药物监

测。 此外,IMA 血药浓度与治疗效果关系密切:IMA 血

药浓度>1
 

μg / mL 时,在成人显现出良好的治疗效果[8] ,
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