
审稿意见：
1、 本文的研究设计思路清晰，条理较为清楚，有一定的意义，但也有下列不足。
2、 文中出现治疗后2个月、治疗后4个月、治疗后8个月和随访4个月后等时间点，有点不太清楚，是否指所有患者均治疗8个月，然后停药再观察4个月，如果是的话，请说明之并请明确治疗8个月的依据是什么？
答：指所有患者均治疗8个月，然后停药再观察4个月，治疗8个月的依据是根据“我国《咳嗽的诊断与治疗指南》推荐吸入糖皮质激素治疗的时间不能少于 8周”。
3、 “CVA复发患者诱导痰IL-6表达水平为62.9?11.3 μg/ml”是指的治疗前的数值还是随访4个月后的数值？
答：是随访4个月后的数值，已在文中用红色字体标出。
建议修改后发表。
您好！文章版幅过长，现在收取版面费将近4000，建立压缩文字修回后再收取版面费。另外表格可否精简。答：已精简，请编辑老师能不能再给我发一份带有版面费金额的录用通知，谢谢。
布地奈德对咳嗽变异性哮喘诱导痰炎症介质的影响及其临床意义

（山东省枣庄市王开传染病医院内三科，李影 滕州市，山东省，277599）

摘  要：目的 观察布地奈德粉吸入剂使用后咳嗽变异性哮喘患者诱导痰中炎症介质的动态变化，并探讨其临床意义。方法 选取CVA患者84例，用布地奈德气雾剂200 μg，每天吸入2次，连续吸入8个月治疗;另取我院体检中心健康志愿者40例作为正常对照。对照组和CVA组治疗前、治疗后2个月、治疗后4个月、治疗后8个月、随访4个月后行诱导痰操作，ELISA法检测诱导痰IL-6表达，细胞沉渣涂片检测嗜酸性粒细胞（EOS）比例。结果CVA患者诱导痰IL-6表达水平为76.5±12.4 μg/ml，EOS比例为14.7±4.2%，均显著高于健康对照的17.4±3.2 μg/ml和2.3±0.6%（P<0.01）。CVA患者治疗前、治疗后2个月、治疗后4个月、治疗后8个月、随访4个月后，各组之间IL-6表达水平和EOS比例存在显著性差异（P<0.05）。布地奈德治疗临床治疗有效率为95.2%，复发率为9.5%。CVA复发患者诱导痰IL-6表达水平为62.9±11.3 μg/ml，EOS比例为10.4±2.9%，均显著高于非复发患者的28.3±4.4μg/ml和5.8±1.4%（P<0.01）。结论 布地奈德气雾剂可以抑制CVA诱导痰炎症介质的表达，长期用药更有利于布地奈德抗炎作用的发挥。
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The effect of Budesonide on inflammatory factors in induced sputum in patients with cough variant asthma and its clinical significancy
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(Internal Medicine Department 3, the Infectious Disease Hospital of Wangkai ZaoZhuang, Tengzhou, Shandong, 277599)

Abstract: Objective To observe the effect of Budesonide on inflammatory factors in induced sputum in patients with cough variant asthma(CVA) and explore its clinical significancy. Methods 84 CVA patients were sellected in this study. Another 40 healthy person were sellected as control. The expression of IL-6 in induced sputum was detected by ELISA analysis. The percent of EOS cells were determined by microscope detection. Results The IL-6 expression induced sputum of CVA patients was 76.5±12.4 μg/ml, and the percent of EOS cells was 14.7±4.2%, which was significant higher than that of 17.4±3.2 μg/ml and 2.3±0.6% in control group (P <0.01). There was significant difference of IL-6 expression  and EOS cells percent among pre-treatment, post-treatment for 2 monthes, post-treatment for 4 monthes, post-treatment for 8 monthes, and followed up for 4 monthes(P <0.05). The clinic effective rate was 95.2%, and the recurrence rate was 9.5%. The IL-6 expression induced sputum of recurrence patients was 62.9±11.3 μg/ml, and the percent of EOS cells was 10.4±2.9%, which was significant higher than that of 28.3±4.4 μg/ml and 5.8±1.4% in non- recurrence patients (P <0.01). Conclusion Budesonide can reduce the inflammatory reaction in CVA patients, and longer treatmen was contribute to its anti-inflammatory function. 
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咳嗽变异性哮喘（cough variant asthma，CVA）是以慢性顽固性咳嗽为唯一或主要临床表现的一种特殊类型的支气管哮喘[1]。流行病学调查显示大约30%的CVA 患者会发展成为典型的哮喘，积极有效治疗CVA是防止其发展为典型哮喘的有效途径[2]。布地奈德（Budesonide）是一种非卤代化的高效糖皮质激素[3]，在CVA的临床治疗中得到了广泛的使用，本研究检测了布地奈德粉吸入剂使用后咳嗽变异性哮喘患者诱导痰中炎症介质的动态变化，以期为布地奈德粉吸入剂的用药疗程选择提供一定的理论依据。
1资料与方法

1.1临床资料
选取2011年2月~2013年6月山东省枣庄市王开传染病医院初次确诊进行治疗的CVA患者84例，CVA诊断符合2009年中华医学会呼吸病学分会哮喘学组修订的《咳嗽的诊断与治疗指南》[4]。其中男性44例，女性40例，年龄24～48岁，平均年龄（37.6±10.2）岁，排除标准：严重心、肝、肾功能障碍者，曾口服糖皮质激素治疗者，吸烟史，复发者，妊娠和哺乳期妇女。另取我院体检中心健康志愿者40例作为正常对照，其中男22例，女性18例，年龄23～50岁，平均年龄（38.4±11.3）岁。两组在性别、年龄临床资料方面无统计学差异，具有可比性（P>0.05）。
1.2 治疗方法
给予布地奈德气雾剂吸入治疗，布地奈德为阿斯利康公司产品（国药准字H20030410），吸入剂量为 200 μg，每天吸入2次，连续吸入8个月，随访4个月。

1.3 临床疗效判断

参照日间和夜间咳嗽症状评分，痊愈：咳嗽症状评分为0；显效：咳嗽症状评分积分减少大于1分；有效：咳嗽症状评分积分减少1分；无效：咳嗽症状无改善。有效率=[（痊愈人数+显效人数+有效人数）/总人数]×100%。
1.4 诱导痰的制备

于治疗前、治疗后2个月、治疗后4个月、治疗后8个月、随访4个月后行诱导痰操作，使用面罩式超声雾化器，雾化前生理盐水漱口，3%高渗盐水超声雾化吸入7min，清水漱口后，深咳咳出痰液，如收集困难换成4%高渗盐水继续超声雾化吸入7min，直至收集痰液2mL左右至无菌器皿，加入8mL 0.1%二硫苏糖醇，混匀后37℃水浴15min，800g离心10min，分离上清检测炎症介质表达，细胞沉渣涂片检测嗜酸性粒细胞百分比（涂片中鳞状上皮细胞<20%）。
1.5 诱导痰中炎症介质白介素-6（IL-6）和嗜酸性粒细胞（EOS）的检测

IL-6表达水平的测定使用ELISA法，检测试剂盒购自购自北京碧云天生物科技有限公司，交由检验科完成检测。细胞沉渣涂片采用瑞-吉姆萨染色，每张涂片高倍镜下计数400个非鳞状上皮细胞，计数炎症细胞中EOS占的百分比。

1.6 统计学分析

应用SPSS12.0统计软件处理数据，两组均数比较采用t检验，多组比较使用方差分析，P < 0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1 CVA患者诱导痰IL-6表达和EOS比例与健康对照的比较

CVA患者诱导痰IL-6表达水平为76.5±12.4 μg/ml，EOS比例为14.7±4.2%，均显著高于健康对照的17.4±3.2 μg/ml和2.3±0.6%（P<0.01）。说明了CVA患者具有高的气道炎症反应。

2.2 CVA患者治疗后诱导痰IL-6表达和EOS比例的变化
CVA患者治疗前、治疗后2个月、治疗后4个月、治疗后8个月、随访4个月后，各组之间IL-6表达水平和EOS比例存在显著性差异（P<0.05）。见下表1。
表1、CVA患者治疗前后诱导痰IL-6表达和EOS比例的变化

	分组
	例数（例）
	
	IL-6 (μg/ml)
	EOS (%)

	CVA组
	84
	治疗前
	76.5±12.4
	14.7±4.2

	
	
	治疗后2个月
	59.6±8.7*
	12.4±3.6*

	
	
	治疗后4个月
	41.2±6.8**▲
	8.7±2.5*▲

	
	
	治疗后8个月
	22.5±4.2**▲▲§§＃＃
	4.6±1.2**▲▲§§＃＃

	
	
	随访4个月后
	31.6±6.1**▲▲§§＃
	6.2±2.2**▲▲§§＃


注：与CVA组治疗前比较*，P<0.05；**，P<0.01。与CVA组治疗后2个月比较▲，P<0.05，▲▲，P<0.01。与CVA组治疗后4个月比较§，P<0.05，§§，P<0.01。与CVA组治疗后8个月比较＃，P<0.05。

2.3 临床疗效的分析

84例CVA患者布地奈德治疗后，痊愈48例，显效22例，有效10例，无效4例，临床治疗有效率为95.2%。治疗8个月停药随访4月后复发8例，复发率为9.5%。

2.4 CVA复发患者诱导痰IL-6表达和EOS比例的变化
随访4月后，CVA复发患者诱导痰IL-6表达水平为62.9±11.3 μg/ml，EOS比例为10.4±2.9%，均显著高于非复发患者的28.3±4.4μg/ml和5.8±1.4%（P<0.01）。见下表2。
表2、CVA复发与非复发患者诱导痰IL-6表达和EOS比例的比较

	分组
	例数（例）
	IL-6 (μg/ml)
	EOS (%)

	CVA复发组
	8
	62.9±11.3
	10.4±2.9

	CVA非复发组
	76
	28.3±4.4**
	5.8±1.4**


注：与CVA复发组比较**，P<0.01。

3 讨论

炎性细胞和炎性因子的局部聚集是CVA病变发生、发展的主要原因[5]。有研究显示无创、简便的诱导痰检查反映气道慢性炎症的程度优于有创的肺泡灌洗液检查，具有更广阔的临床应用前景[6]。本研究检测了CVA患者的诱导痰，结果显示诱导痰中的炎性因子IL-6和嗜酸性粒细胞比例均显著高于健康对照人群，说明了CVA的基本病理生理改变与典型哮喘一致，都表现为气道的慢性炎症和高反应。吸入激素疗法为局部用药，没有激素口服用药的全身副作用，已逐渐成为临床上的主要用药[7]，本研究使用吸入糖皮质激素布地奈德气雾剂治疗CVA获得了95.2%的临床有效率。
布地奈德气雾剂需要长期每天服药，我国《咳嗽的诊断与治疗指南》推荐吸入糖皮质激素治疗的时间不能少于 8周，但具体的疗程国内外均未明确说明，长期无限制的用药也不符合药效经济学和药物安全性的要求[8]，本研究的检测显示布地奈德气雾剂使用2月后可以显著降低CVA患者诱导痰中IL-6表达和EOS的比例，说明了布地奈德气雾剂可以抑制CVA患者的气道炎症，并且随着用药时间的延长，诱导痰中IL-6表达和EOS的比例会时间依赖性的减低，治疗8个月时IL-6表达和EOS的比例最低，但仍然高于健康对照人群。患者停药后随访4个月，发现IL-6表达和EOS的比例较治疗8个月结束时又显著升高，并且在复发组IL-6表达和EOS的比例显著高于非复发组，上述结果提示了布地奈德气雾剂需要长期用药。才能控制CVA患者气道的炎症的高表达，停药后的患者，定期检测诱导痰中的IL-6表达和EOS比例有利于提示复发的可能。

综上所述，本研究显示布地奈德气雾剂可以抑制CVA诱导痰炎症介质的表达，长期用药更有利于布地奈德抗炎作用的发挥，但布地奈德的具体停药时间还有待进一步的研究来探明。
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