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低剂量吸入性糖皮质激素对哮喘儿童生长影响的探讨
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哮喘是儿童最常见的慢性炎症性气道疾病，患

病率在全球呈上升趋势。吸入性糖皮质激素（+,-）

作为儿童哮喘抗炎治疗的首选药物_*`，其可有效地

减轻哮喘症状，降低气道高反应性，控制气道炎症，

减少发作次数及减轻发作的严重程度，并可减少哮

喘死亡率_'`。+,- 的不良反应明显少于全身性糖皮质

激素，但长疗程、大剂量应用也有可能会引起包括

身高增长抑制、骨代谢异常和下丘脑—垂体—肾上

腺（QLZ）轴功能抑制等全身不良反应_V`。儿童处于

生长发育的关键时期，长期应用 +,- 的安全性是临

床医师和家长所关注的，也是影响患儿 +,- 长期吸

入治疗依从性的重要因素。本文旨在探讨低剂量中

+,- 中长疗程治疗对哮喘患儿治疗期间及停药后

()*' 个月生长的影响。

@ VWX6F

*.* "#$% 哮喘组：选取 '%*1 年 *% 月$'%*(

年 ( 月于天津医科大学第二医院哮喘专科门诊随

诊的哮喘儿童。入选标准：（*）符合 '%%/ 年版《中国

儿童支气管哮喘诊断与防治指南》的诊断标准_*`。

（'）年龄 V)*% 岁。（V）哮喘患儿病情为轻中度，即经

哮喘第 ')V 级治疗后病情控制良好者，疗程持续至

少 * 年。病情控制标准如下：+1 岁哮喘儿童无以下

表现：!日间症状+' 次a周；"夜间憋醒；#使用应

急缓解药+' 次a周；$活动受限（跑或玩比其他儿童

少，走或玩时易疲劳）。"1 岁哮喘儿童无以下表现：

!日间症状+* 次a周；"夜间憋醒或咳嗽；#使用应
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!"! !"##$% $%&'()*+,- 使用低

剂量 #$% 的哮喘组其最终 &'#、() 与对照组相比

没有明显差异（!!*+,-），而两组的体质量增长率差

异具有显著性。见表 !。

!". %&.'(/012/03 () 245#6

7*8+9: 哮喘组患儿停药前及停药后 () 及

体质量年增长率差异无显著性。见表 .。

! ! "#$%&'()*

"#$! "%& '()*)'#( '%#+#',&+)-,)'- ./ -,0123.30(#,).*

组别 例数 年龄/岁 男0女 父亲身高012 母亲身高012 患儿身高012 患儿体质量034

运动情况 "（5）

不常运动
6"! 次0周，

!,+- 70次

每周!. 次

!,+- 70次

哮喘组 6,, 8+9#6+: -;0<6 6:8+:$<+6 686+;$!+; 6!<+:$6!+6 !:+,$:+; 6:=6:> -.=-.> .,=.,>

对照组 !!8, 8?;$6"9 .<0!8 6::"!$6!", 68,".$9"8 6!.";$6<"< !-"-$:". 6,=68":> ..=--> 6:（!9".）

! !,",- !,",- !,",- !,",- !,",- !,",- !,",- !,",- !,",-

组别 " &'#0（3402

!） ()0（120年） 体质量增长率0（340年）

哮喘组 6,, !!"8$<", 8"6;$6".6 ."8.$6"::

对照组 !!8, !6".$.". 8"!,$6"!; !"-8$6"89

# ,"!9; ,"!;9 !"!::

! ,"::. ,"::6 ,",.:

+ 4 ,-./01. 5672893456789:;<!"#=

"#$ 4 567: 89 #*1 ;&)<%, <+.;,% +#,& ./ ,%& #-,%=# <+.03 #*1 ,%&

'.*,+.( <+.03<!"$=

急缓解药!6 次0周；!活动受限。（<）低剂量 #$% 的

治疗时间至少 6 年，停用 #$% 治疗 8%6! 月。排除标

准：（6）既往全身性糖皮质激素治疗史!! 月0年；

（!）既往有结核、乙肝等慢性感染，慢性肾炎，各类

心脏病、贫血，性早熟、甲减、生长激素缺乏症等遗

传内分泌疾病，软骨发育不全等骨骼系统疾病；（.）

体质量低于同地区同龄正常儿童体质量标准差；（<）

父母身高低于平均值标准差；（-）有早产、营养不良

病史；（8）既往有应用喹诺酮类等影响骨代谢药物

史。对照组：8,例健康儿童，为同期体健儿童。

6"! ;<=>

6"!"6 确诊哮喘患儿均给予 #$% 治疗，&8 岁予丙酸

氟替卡松气雾剂（辅舒酮，葛兰素史克，西班牙，进

口药品注册证号 @!,6.,6;,；6!- "40喷，8, 喷0支）

加储雾罐治疗，!8 岁予布地奈德0福莫特罗干粉剂

（信必可都保，阿斯利康，瑞典，进口药品注册证号

@!,6<,<-;；9, "40<"- "40喷，8, 喷0支）治疗。专科护

士指导吸入技巧。初始治疗剂量为丙酸氟替卡松或

布地奈德0福莫特罗 6 喷0次，! 次0A。按照 !,,9 年版

《中国儿童支气管哮喘诊断与防治指南》的诊断标

准B6C，根据患儿病情控制情况，.%< 个月后药物剂量

逐渐降至 6 喷0次，6 次0A。之后以该剂量维持治疗，

治疗期间若有急性发作，再按照上述指南标准B6C升

阶梯治疗。

6?!?! 入组病例的相关信息通过哮喘专病门诊数

据库随访查体资料及问卷的方式获得。内容包括：

（6）患儿的性别及年龄。（!）患儿目前、停药时及初

诊时身高及体质量（身高及体质量测量时测试者取

立正姿势，脚跟、臂部和两肩胛角间几个点同时接

触立柱，测量结果保留小数点后 6 位，计算体质指

数（&'#，3402!）、身高治疗年增长率（()，120年）、体

质量增长率（340年），体质量身高仪采用江苏苏宏医

疗器械有限公司，型号 D(EF6!,，本文涉及的 &'#

值系由停药时的身高及体质量计算所得的值。（.）

患儿父母的身高。（<）患儿的运动状况：G?不常运动；

H?每周 6%!次，每次运动时间至少 ,?- 7；1?每周!.次，

每次运动时间至少 ,?- 7。（-）患儿 #$% 的使用药物

种类及剂量。（8）停药时间。

6?!?. 依据低剂量 #$% 治疗的疗程，将其分为长期

组及短期组。长期组 86 例，短期组 .; 例。长期组指

#$% 使用时间!! 年，疗程 !%.?- 年，平均疗程为

（!?;$,?-）年；短期组指 #$% 使用时间!6 年且"

!年，疗程为 6?!-%! 年，平均疗程为（6?;$,?!）年。两

组均经最低剂量 #$%（丙酸氟替卡松 6!- "40A 或布

地奈德0福莫特罗 9, "40<?- "40A）持续治疗，且病

情控制 6年，停药 8%6! 个月。长期组平均停药（8?8$

6?!）月，短期组平均停药（8?-$6?!）月。

6?. ?@ABC 实验数据采用 %I%% !!?, 软件进

行统计学分析，计量资料以均数$标准差表示，组间

比较根据方差齐性与否采用 # 检验；结果比较采用 #

检验。! &,?,- 为差异有统计学意义。计数资料以百

分比表示，组间比较采用 #

! 检验。

> >?

!?6 DEFG 哮喘组 6,,人，男 -;例J女 <6例，

年龄 .%6, 岁，平均（8+9$6+:）岁；对照组 8, 人，男 .<

例，女 !8 例，年龄 .%6, 岁，平均（8+;$6+;）岁。两组

儿童停药时年龄、性别、身高、体质量、父母身高及

运动情况等指标均无统计学意义。见表 6。
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23 长期组及短期组对生长均无影响。见表 #。

! !"

哮喘是由多种细胞，包括炎性细胞（嗜酸性粒

细胞、肥大细胞、' 淋巴细胞、中性粒细胞等）、气道

结构细胞(气道平滑肌细胞、上皮细胞等)和细胞组

分参与的慢性气道炎症性疾病*#+。!,-, 年我国 ,!-#

岁城市儿童流行病学调查显示，我国儿童哮喘的累

计患病率为 ,"#."!/"0/"，平均为 1",!"。天津市哮

喘流行病学发现哮喘总患病率为 !"/."，其中典型

哮喘患病率为 !"1-"；! 年内现患率为 !"-#"，婴幼

儿哮喘患病率为 -"2"。总患病率较 -22, 年的

,".!"和 !,,, 年的 -"#2"均明显升高，!, 年间患病

率增长 !"12 倍*0+。3456478 等*9+认为，哮喘的病因以

嗜酸性粒细胞浸润导致变态反应为主，亦存在其他

不明病因，且过敏原多样，免疫系统发育不完善的

青少年儿童易患此病，地域以发达国家、城市地区

发病率较高。鉴于哮喘的病理特征，针对气道炎症

介质的清除即抗炎是哮喘治疗的重点。糖皮质激素

是一类由肾上腺皮质分泌的甾体激素，对糖类、脂

肪及蛋白质的合成及代谢具有高效的调节作用，能

够调节自身免疫系统，治疗过敏性疾病，对哮喘的气

道变态反应有着良好的调节作用，抗炎作用强，是哮

喘的主要治疗药物*/+。全球哮喘防治创议（:$;<）推

荐持续 $%& 与吸入性长效 !!受体激动剂（=<><）联

合治疗为哮喘患者的首选治疗方案*.+。$%& 可以较高

浓度迅速到达病变部位，可最有效地控制气道过敏

性炎症、降低气道高反应性。虽然 $%& 是哮喘抗炎

治疗的首选药物，但大部分患者及家属对其认识不

足，对其安全性顾忌较多，故常在应用 $%& 长期抗

炎控制治疗时，不能规律使用，导致治疗依从性降

低，影响疗效。如何平衡 $%& 的有效性和安全性，使

其有效性得以发挥，而不良反应最少更安全，是临

床哮喘管理的关键所在。近年来，对儿童哮喘的治

疗国内外指南均强调了药物的安全性*-?.+。尽管 $%&

能够有效的控制疾病，但有证据表明其可能引起生

长抑制*2+。目前已经证实 $%& 对生长的抑制与其使

用剂量呈正相关*-,+，且和其抑制 @A< 轴及抑制骨形

成有关*--B-!+。A8C8DE87

*-1+对公开发表的有关 $%& 对哮

喘儿童标准化骨密度（>FG）影响的随机、对照、前

瞻性多项研究进行荟萃总结后指出，#,, "HIC 以下

剂量的 $%& 对哮喘儿童 >FG 无明显影响，较高剂

量 $%&（##,, "HIC）对哮喘患儿 >FG 影响的研究较

少，尚未得出一致结论。38JJK 等*-#+的一项持续 / 年

的前瞻性研究数据证实了此观点，应用不同剂量

$%&（$#1/ "HIC 和!#1. "HIC，中位剂量分别为

-01 "HIC 和 92, "HICL的哮喘患儿中，男童的骨质沉

积较对照组稍下降，但并未引起骨质减少和增加骨

折风险，女童则无明显变化。%DME47 等*-0+的研究中，

-,2 例轻中度哮喘患儿持续应用中低剂量的丙酸倍

氯米松或丙酸氟替卡松 -! 个月，分别在 1 个月和

-! 个月时测量身高，结果显示，1 个月时 $%& 组患

儿生长速度明显低于对照组，但在 -! 个月时，这种

差异已不明显，提示 $%& 有潜在降低哮喘儿童身高

增长速率的可能。AD6N8476 等*-9+回顾 -, 篇有关 $%&

治疗儿童哮喘文献后发现，在小儿轻、中度持续性

哮喘治疗中，低剂量 $%& 对儿童生长影响最低。而

38OP 等*-/+观察哮喘患者吸入平均剂量 .., "HIC 丙

酸氟替卡松（QA）（定量压力气雾剂）! 年后的 >FG

水平，与对照组比较差异无统计学意义。因此，对处

于发育期的少年儿童，应用低剂量、长时间持续吸

入方案安全性较好。尽管对长期应用 $%& 是否会影

响最终哮喘患儿身高的意见尚不统一，但根据患儿

病情合理使用 $%& 是必要的，若哮喘患儿不予规范

治疗，也会造成病情反复、迁延，反而抑制患儿身高

增长，且这种抑制作用可持续终身*1+。

本研究探讨中长疗程（-"!0!1"0 年）持续低剂量

$%& 治疗轻中度持续性哮喘儿童治疗期间，及病情

控制后 $%& 最低剂量维持 - 年停药 9!-! 个月后，

:R、>F$ 及体质量年增长率的变化，与正常儿童对

比分析。结果显示，哮喘组与对照组的 >F$ 及 :R

没有明显差异且长期组和短期组的疗程变化对其

指标 :RI（SOI年） 体质量增长率I（THI年）

停药前 0",9%1"., !".2%!"#.

停药后 0"01%!"/# 1"#9%!"#-

! B,"0/. B-",-!

" !!,"09/ !!,"1!,

# ! $%&'()*'(+ "#*,-./012345!"#6

$%& ! "# %'( )*+,-. ,/0).- /%.* &*10/* .-* )+.-(/%)%2 %'( %1.*/

.-*)+.-(/%)%2 +' .-* %3.-4%,/0567!"$8

组别 # >F$I（THIO

!） :RI（SOI年） 体质量增长率I（THI年）

长期组 9- !!"#%9", 0"/2%!", 1"!9%-"/-

短期组 12 !1"0%!"0 9"21%-"/ 1"-0%-"-9

! B,"1,0 -"9.0 ,"!/!

" !!,"/90 ,"--9 ,"/..

9 7 :;<=>?. 89: @$%AB ;<8C"# *,-./01

2DE5!%$8

$%& 7 ;<8= "# %'( )*+,-. ,/0).- /%.* &*.)**' (+11*/*'.6*/+0( 01

./*%.4*'.5!"$8

第 !1 卷天津医科大学学报#!.



!"# 及 $% 也没有影响，提示低剂量 &'( 对生长发

育可能没有影响。除了对治疗期间的生长情况进行

研究外，与既往多数研究不同，本研究还探讨了停

药 )!*+ 个月后哮喘儿童生长发育的情况。研究显

示停药前及停药 )!*+ 个月哮喘患儿自身的 $% 及

体质量年增长率比较也无明显差异，进一步说明使

用低剂量 &'( 治疗对哮喘患儿的生长没有影响。在

本研究中还发现哮喘组与对照组的体质量年增长

率具有统计学差异，哮喘组的体质量年增长率高于

对照组，但长期组与短期组体质量年增长率无显著

差异，且两组患儿运动量无显著差异，故考虑低剂

量 &'( 可能影响哮喘患儿体质量增长速率，但与用

药疗程无关。但本研究样本量较少，可能影响研究

结果，且有研究表明哮喘患儿体内瘦素水平增高，

而瘦素水平与 ,"& 呈正比-*./，所以，本研究中哮喘

组体质量年增长率增快是否与接受 &'( 治疗有关

还难下结论，对于低剂量 &'( 对体质量年增长率的

影响还需进一步研究。虽然本研究结果与国内外大

多数研究成果一致，但本篇研究为单中心、回顾性

研究，尚需要大样本、多中心、前瞻性的研究。
!"#$%
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