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[摘要]目的：分析孟鲁司特与激素吸入治疗对支气管哮喘患者血清中IL-12及microRNA-21表达的影响。方法：回顾性分析我院2015年1月至2016年1月收治的108例支气管哮喘患者的临床资料，根据是否采取孟鲁司特与激素吸入治疗将支气管哮喘患者分成两组，其中对照组52例、观察组56例；两组患者均采取常规治疗，观察组在此基础上，采取孟鲁司特与激素吸入治疗；比较两组患者的临床疗效、肺功能改善情况及重度患者的动脉血气指标、呼吸峰流速(PEF) 变异率，采用酶联免疫吸附测定法(ELISA)检测血清中白细胞介素-12(Interleukin-12,IL-12)及microRNA-21表达水平。结果：经秩和检验，观察组临床疗效优于对照组，具有统计学意义(P＜0.05)；治疗后，观察组患者的FEV1、PEF升高幅度大于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)；治疗后，观察组重度患者PaO2升高程度、PEF变异率均大于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)；治疗后，观察组患者的IL-12表达水平升高幅度大于对照组、microRNA-21表达水平降低幅度大于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)。结论：孟鲁司特与激素吸入治疗可协同控制支气管哮喘的病情，改善肺功能，并使血清中IL-12表达水平升高和microRNA-21表达水平降低。
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Effect of treatment of patients with bronchial asthma in IL-12 and microRNA-21 expression montelukast and inhaled corticosteroid
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[Abstract]Objective: To analyze the impact of montelukast and inhaled corticosteroid treatment and microRNA-21 expression in patients with bronchial asthma of IL-12. Methods: Retrospective analysis from January 2015 to January 2016, the clinical data of 108 patients with bronchial asthma, according to whether to meng LuSi breathe with hormone therapy group and control group in 52 cases, observation group 56 cases; Two groups of patients were treated with routine, the observation group based on this, take meng LuSi breathe with hormone therapy; Compare the clinical efficacy of two groups of patients, improve pulmonary function and arterial blood gas index of patients with severe variation rate, respiratory peak velocity of flow (PEF), using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to detect Interleukin-12(Interleukin-12,IL-12) and mirna expression level-21 expression levels. Results: The rank and inspection, clinical curative effect of observation group is better than that of control group, with statistical significance (P<0.05); After treatment, the observation group of patients with FEV1, PEF rise more than the control group, the difference is statistically significant (P<0.05); After treatment, the observation group of patients with severe PaO2 higher degree, PEF mutation rates were greater than the control group, the difference is statistically significant (P<0.05); After treatment, the observation group of patients with high expression level is greater than the control group, IL - 12 micrornas - 21 expression level to reduce the amplitude is greater than the control group, difference has statistical significance (P<0.05).Conclusion: Montelukast and inhaled corticosteroid therapy could cooperative control asthma condition, improve lung function, and increase IL-12 expression levels and reduce levels of microRNA-21 expression.
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支气管哮喘是由多种炎症细胞、炎症介质及细胞因子介导的气道慢性炎症性疾病[1], 在支气管哮喘患者中血清白细胞介素-12(Interleukin-12,IL-12)表达水平显著降低，microRNA-21表达水平显著升高，可能促进支气管哮喘的病情发生发展。孟鲁司特作为常用的白三烯拮抗剂，在治疗支气管哮喘上，具有抗感染、抑制炎症反应等作用；此外，糖皮质激素具有强效抗炎作用 [2]。然后，孟鲁司特与激素吸入治疗广泛用于支气管哮喘的治疗。本研究通过孟鲁司特与激素吸入治疗支气管哮喘，观察其临床疗效、肺功能改善情况、IL-12及microRNA-21表达水平，分析孟鲁司特与激素吸入治疗对支气管哮喘患者中血清IL-12及microRNA-21表达的影响。
1临床资料
1.1 一般资料
回顾性分析我院自2015年1月至2016年1月收治的108例支气管哮喘患者的临床资料，根据是否采取孟鲁司特与激素吸入治疗进行分组，其中对照组52例支气管哮喘患者，男患29例、女患23例；年龄范围22.6～58.9岁、平均年龄(35.6±2.9)岁；病程最短29天、最长3.4年、平均病程(1.4±0.6)年；病情严重程度：轻度16例、中度25例、重度11例；观察组56例支气管哮喘患者，其中男患31例、女患25例；年龄范围23.2～59.3岁、平均年龄(37.4±2.8)岁；病程最短26天、最长3.7年、平均病程(2.3±0.5)年；病情严重程度：轻度17例、中度28例、重度12例；两组患者的一般资料如年龄、性别，病程和病情严重程度等均无显著性差异(P＞0.05)。
1.2纳入标准
所有患者均具有完整的临床资料，符合2003中华医学会呼吸病学会分会制定的支气管哮喘诊断标准，入组前1个月内未使用糖皮质激素、白三烯受体阻断剂等药物治疗，无合并其他慢性心、肺部疾病，且知悉本研究的基本情况，并签署知情同意书。
1.3排除标准
    入组前1个月内使用过糖皮质激素、白三烯受体阻断剂等支气管哮喘治疗药物，合并严重的慢性心、肺部疾病，对白三烯受体阻断剂或糖皮质激素过敏，或不能耐受激素吸入治疗，妊娠期及哺乳期妇女。
2研究方法
2.1治疗方法
两组患者均采取常规治疗，具体如下：给予吸氧、保持呼吸道通畅，维持水、电解质平衡，纠正酸碱紊乱；辅以止咳、化痰等对症治疗，喘息严重者给予β2受体激动剂治疗，合并细菌感染者给予抗生素治疗，持续治疗12周；观察组在此基础上，采取孟鲁司特与激素吸入治疗，睡前口服孟鲁司特，每次10mg，每日1次；雾化吸入布地奈德，每次200～400μg，每日2～4次，持续治疗12周；比较两组患者的临床疗效、肺功能改善情况，应用人IL-12试剂盒和人microRNA-21试剂盒通过酶联免疫吸附测定法(ELISA)检测血清IL-12及microRNA-21的表达水平。
2.2临床疗效观察
根据中华医学会呼吸病学会分会哮喘学组颁发支气管哮喘防治指南(支气管哮喘的定义、诊断、治疗及教育和管理方案)，观察患者的临床疗效，以日间喘息发作频率、夜间喘息发作频率、急性期对症药物使用情况及活动是否受限作为观察指标，将支气管哮喘病情控制情况分为控制、部分控制、未控制3个等级[3]。
2.3肺通气及动脉血气指标测定
所有患者均采用肺功能仪测定肺功能；在肺功能测定前，指导患者正确使用肺功能仪，在测定3次后，确定流速容量曲线无异常的情况下，测定第一秒用力呼气量(FEV1)、呼气峰值流速(PEF)；动脉血气指标包括PaO2、PaCO2、PH值、HCO3-；测定肺通气及动脉血气指标时间点为入组治疗前一天早上8点和12周早上8点。
2.4 每日呼气峰流速日变异率测定方法
本研究应用wight 微型呼气峰速仪(购自英国Clement Clark公司)对所有患者测定每日呼气峰流速昼夜变化量。每天测定四次，分别为6：00，12:00，18:00，24:00共四个时间点，记录各个时间点的最大呼气峰流速值(peak expiratory flow, PEF) 。均按正确方法进行测定，患者取立位，每时间点共吹3 次，取三个数值中最高值。计算每日呼气峰流速日变异率(peak expiratory flow rate variation, PEFRV)，计算公式为：PEFR= (PEFmax-PEFmin)/ ( PEFmax+PEFmin)*0.5。
2.5检测血清IL-12及microRNA-21表达水平
IL-12、microRNA-21的检测标本为血清；在入组治疗前一天早上8点和12周早上8点空腹采集静脉血 3ml，3000 r/ min 离心 20min 后，分离血清置于- 70℃冰箱中保存待测；采用酶联免疫吸附测定法(ELISA)检测IL-12及microRNA-21表达水平；严格按照人IL-12试剂盒、人microRNA-21试剂盒的说明书进行，上述两种试剂盒均来源于上海雅吉生物科技有限公司。
2.6 数据处理  
采用SPSS12.0软件处理实验数据，组间计量资料使用（x±s）表示，进行T检验；等级资料使用秩和检验；以P＜0.05为差异具有统计学意义。
3结果
3.1两组患者的临床疗效比较
观察组：病情控制44例、部分控制6例、未控制4例，对照组：病情控制19例、部分控制21例、未控制12例；经秩和检验，观察组临床疗效优于对照组，具有统计学意义(Z=9.453，P＜0.05)。

3.2两组患者治疗前后的FEV1、PEF比较
治疗前，两组患者的FEV1、PEF差异及PEFR比较均无统计学意义(P＞0.05)；治疗后，观察组患者的FEV1、PEF升高幅度及PEFR降幅大于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)；详情见表1。
表1：两组患者治疗前后的FEV1、PEF及PEFR比较
	组别
	例数
	FEV1(L)
	PEF(%)
	PEFR(%)

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	52
	1.34 ± 0.17
	1.41±0.19
	61.2±1.36
	71.8±1.45
	23.1±2.2
	23.9±5.6

	观察组
	56
	1.35±0.15
	1.72±0.21
	59.8±1.41
	80.8±1.63
	20.4±3.9
	16.7±4.3

	t
	
	0.46
	8.41
	1.42
	6.85
	1.21
	7.21

	P值
	
	＞0.05
	＜0.05
	＞0.05
	＜0.05
	＞0.05
	＜0.01


2.3两组重度患者治疗前后的动脉血气指标及PEF变异率对比
治疗后，观察组重度患者PaO2升高程度大于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)；其他动脉血气指标，两组重度患者治疗前后差异无统计学意义(P＞0.05)；观察组重度患者PEF变异率为34.58%，大于对照组的16.35%，差异具有统计学意义(P＜0.05)；详情见表2。
表2  两组重度患者治疗前后的动脉血气指标对比
	组别
	
	PaO2(mmHg)
	PaCO2(mmHg)
	PH值
	HCO3-(mmol/L)

	对照组
	治疗前
	68.9±8.02
	32.5±4.52
	7.42±0.51
	28.5±0.39

	
	治疗后
	84.2±9.16*
	33.1±4.47
	7.45±0.43
	27.4±0.41

	观察组
	治疗前
	67.5±7.58
	33.2±4.41
	7.34±0.41
	25.6±3.54

	
	治疗后
	91.5±10.2*#
	32.3±3.36
	7.41±0.45
	26.1±3.32


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组治疗后比较，#P＜0.05。
3.4两组患者治疗前后的血清IL-12、microRNA-21表达水平比较
治疗前，两组患者的IL-12、microRNA-21表达水平差异比较均无统计学意义(P＞0.05)；治疗后，观察组患者的IL-12表达水平升高幅度大于对照组、microRNA-21表达水平降低幅度大于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)；详情见表3。
表3：两组患者治疗前后的IL-12、microRNA-21表达水平比较
	组别
	例数
	IL-12(ng/mL)
	microRNA-21(%)

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	52
	27.8±12.6
	38.7±14.8
	6.18±1.48
	4.85±1.14

	观察组
	56
	26.9±11.9
	52.8±16.4
	6.22±1.57
	3.14±0.56

	t
	
	1.58
	7.952
	1.65
	7.124

	P值
	
	＞0.05
	＜0.05
	＞0.05
	＜0.05


4 讨论 
孟鲁司特作为常用的白三烯拮抗剂，在治疗支气管哮喘上，具有抗感染、抑制炎症反应等作用[4]。通过激素吸入治疗可进一步抑制支气管哮喘患者的炎症反应，减少炎性细胞和因子的产生、渗出或释放，抑制支气管平滑肌收缩，缓解局部水肿反应，减小呼吸道阻力，有利于改善临床症状，恢复肺功能[5]。在本研究中，经秩和检验，观察组临床疗效优于对照组，观察组患者的FEV1、PEF升高幅度大于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)；与刘德二[6]等的研究相一致，提示孟鲁司特与激素吸入治疗可协同控制支气管哮喘的病情，改善肺功能；另外，由本研究表3可知，治疗后，观察组重度患者PaO2升高程度、PEF变异率均大于对照组；亦进一步提示上述观点。
国内外研究表明，支气管哮喘患者存在不同程度的Th1/Th2比例失衡。低水平IL-12与Th1/Th2比例失衡密切相关。IL-12具有抑制Th2类细胞因子的产生、释放，如IL-4、IL-5等。现已证实，低水平IL-12与支气管哮喘的发病、疗效、预后密切相关[7]。在支气管哮喘患者中， IL-12表达水平均出现不同程度的降低。但是目前对于支气管哮喘患者IL-12表达的基因调控机制的研究较少；近年来，microRNA-21在支气管哮喘发病过程中的作用引起重视。程诗亮[8]等研究发现，microRNA-21表达水平升高可显著增大支气管哮喘的发病风险，甚至恶化病情。而对于支气管哮喘患者进行IL-12与microRNA-21表达检测发现[9]，发现microRNA-21表达水平明显升高，IL-12表达水平随之降低，与健康对照组差异比较具有统计学意义(P＜0.05)；此外，颜世军[10]等研究指出，IL-12表达水平与microRNA-21表达水平呈负相关。在本研究中，治疗后，观察组患者的IL-12表达水平升高幅度大于对照组、microRNA-21表达水平降低幅度大于对照组，差异具有统计学意义(P＜0.05)；进一步提示孟鲁司特与激素吸入治疗支气管哮喘的疗效，可能与升高IL-12表达水平、降低microRNA-21表达水平有关。
综上所述，孟鲁司特与激素吸入治疗可协同控制支气管哮喘的病情，改善肺功能，对于升高IL-12表达水平、降低microRNA-21表达水平具有积极作用，值得临床推广使用。
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