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摘　 要　 目的　 观察茶碱缓释片联合沙美特罗 / 氟替卡松吸入剂(ＳＦＣ)治疗哮喘的临床疗效ꎮ 方法　 将哮喘急性加重

患者随机分为两组ꎬ治疗组口服茶碱缓释片 ２００ ｍｇꎬｂｉｄꎻ吸入 ＳＦＣ ５０ / ２５０ μｇꎬｂｉｄꎻ对照组吸入 ＳＦＣ ５０ / ２５０ μｇꎬｂｉｄꎮ 均治疗

２４ 周ꎬ记录治疗期间至少 １ 次以上急性加重病例数、治疗结束时完全控制病例数和治疗前后患者肺功能ꎮ 结果　 治疗组和

对照组分别有 １３５ 和 １３０ 例完成治疗ꎮ 治疗组和对照组治疗期间出现至少 １ 次以上急性加重分别为 ４０ 例和 ６１ 例ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ治疗组和对照组治疗后最大中期呼气流量(ＦＥＦ２５％￣７５％)占预计值比例分别为(６６.９±１８.８)％和(５７.４±
１７.６)％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 茶碱缓释片联合 ＳＦＣ 能更好地控制哮喘急性加重ꎬ改善小气道功能ꎮ

关键词　 茶碱缓释片ꎻ沙美特罗 / 氟替卡松吸入剂ꎻ哮喘ꎻ小气道功能
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　 　 支气管哮喘是多种炎症细胞参与的慢性气道炎症

性疾病ꎬ糖皮质激素是治疗哮喘最常用的抗炎药物ꎬ并
可使部分哮喘患者达到临床控制水平[１]ꎮ 部分吸入

糖皮质激素或联合长效 β２受体激动剂的哮喘患者未

达到临床控制时ꎬ需补充使用口服抗炎药物才能获得

临床控制[２]ꎮ 研究显示ꎬ小剂量茶碱具有抗哮喘气道
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炎症作用ꎮ 笔者于 ２０１６ 年 １—１０ 月以茶碱缓释片联

合沙美特罗 /氟替卡松粉吸入剂(ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌ / ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ
ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔꎬＳＦＣ)治疗支气管哮喘

患者 ２４ 周ꎬ观察治疗期间急性加重的病例数、治疗结

束时获得临床控制的例数和治疗前后患者肺功能水

平ꎬ并与使用氟替卡松 /沙美特罗吸入剂治疗哮喘的患

者比较ꎬ了解两种方法对患者哮喘控制程度、哮喘急性

加重和小气道功能的影响ꎮ
１　 资料与方法　
１.１　 临床资料　 纳入标准:①不吸烟ꎻ②年龄 １８ ~ ６８
岁ꎻ③符合中华医学会呼吸病学分会哮喘学组制订的

哮喘诊断标准[３]ꎻ④初次就诊ꎬ且未经过任何针对哮

喘的治疗ꎻ⑤对至少 １ 种过敏原皮肤针刺试验阳性ꎮ
排除标准:①受试前 ８ 周内发生呼吸道感染ꎻ②合并其

􀅰４１９􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ７ Ｊｕｌｙ ２０１９



他心肺疾病ꎻ③孕妇及哺乳期妇女ꎮ
选取在武汉大学人民医院呼吸内科初次就诊的哮

喘患者 ３１４ 例ꎬ其中男 １６８ 例ꎬ女 １４６ 例ꎬ年龄 ２０ ~ ６７
岁ꎬ平均(４０±１３)岁ꎮ 间歇发作患者 ５１ 例ꎬ轻度持续

发作 ９８ 例ꎬ中度持续发作 １２２ 例ꎬ重度持续发作 ４３
例ꎮ 采用随机、平行对照临床研究ꎬ将入选患者分为治

疗组 １５５ 例和对照组 １５９ 例ꎮ 本研究通过武汉大学人

民医院伦理委员会的审查ꎬ所有受试者知情同意ꎮ
１.２　 治疗方法　 治疗组口服茶碱缓释片(商品名:舒
弗美ꎬ广东迈特新华制药有限公司ꎬ批准文号:国药准

字 Ｈ４４０２３７９１)２００ ｍｇꎬ吸入 ＳＦＣ(商品名:舒利迭粉吸

入剂ꎬ中国重庆葛兰素史克公司ꎬ进口药品注册证号

Ｈ２００９０２４０) ５０ / ２５０ μｇꎬ均每天 ２ 次ꎮ 对照组吸入

ＳＦＣ５０ / ２５０ μｇꎬ每天 ２ 次ꎮ 两组治疗时间均为 ２４ 周ꎮ
１.３　 疗效判定标准　 患者每 ４ 周门诊随访一次ꎬ记录

治疗前后哮喘症状ꎬ填写哮喘控制测试(ａｓｔｈｍａ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｔｅｓｔꎬＡＣＴ)量表ꎻ记录治疗期间≥１ 次哮喘急性加重病

例数ꎬ检测治疗前后肺功能ꎮ
哮喘控制水平根据 ＡＣＴ 量表定义为[４]:①ＡＣＴ 积

分<１６ 为未控制ꎻ②ＡＣＴ 积分 １６~ <２０ 为控制不好ꎻ③
ＡＣＴ 积分 ２０~ <２５ 为良好控制ꎻ④ＡＣＴ 积分等于 ２５ 为

完全控制ꎮ
哮喘急性加重分为轻、中和重度[５]ꎮ 哮喘症状加

重ꎬ２４ ｈ 内沙丁胺醇吸入次数增加>３ 次ꎬ连续 ２ ｄ 者

定义为轻度急性加重ꎻ需口服糖皮质激素和(或)使用

抗菌药物者定义为中度急性加重ꎻ需住院治疗者定义

为重度急性加重ꎮ
１.４　 观察指标与观察方法　 肺功能检测:所有受试者

用 Ｖｍａｘ２２９ 型肺功能仪(美国)检测肺功能ꎮ 主要记

录第 １ 秒用力呼气容积(ｆｏｒｃｅｄ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｓｅｃｏｎｄꎬＦＥＶ１)占用力肺活量( ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ
ＦＶＣ)百分比(ＦＥＶ１ / ＦＶＣ)、ＦＥＶ１ 占预计值百分比和

２５％~７５％之间用力肺活量时的呼吸流速(ＦＥＦ２５％￣７５％)
占预计值百分比ꎮ

血清茶碱浓度检测:以化学发光酶免疫法(ＡＣＳ
１８０ＳＥ 型自动化学发光分析仪ꎬ美国 Ｃｈｉｒｏｎ 公司)检

测治疗组患者用药 ３ ｄ 后清晨空腹血清茶碱浓度ꎬ检
测灵敏度范围 ０.３~４０ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎮ
１.５　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２０.０ 版统计软件ꎬ计量资

料用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎻ计数资料以

百分率表示ꎬ采用 χ２检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意

义ꎮ
２　 结果　
２.１　 基线资料　 治疗组 １３５ 例患者按要求完成治疗ꎬ

１１ 例因急性加重和不能控制退出试验ꎬ３ 例未按试验要

求治疗退出试验ꎬ４ 例因药物不良反应退出试验ꎬ２ 例因

其他原因退出试验ꎻ对照组 １３０ 例患者按要求完成治

疗ꎬ２４ 例因急性加重和不能控制退出试验ꎬ１ 例未按试

验要求治疗退出试验ꎬ３ 例因药物不良反应退出试验ꎬ１
例因其他原因退出试验ꎮ 治疗组男 ７９ 例ꎬ女 ５６ 例ꎬ平
均(４１.２±１４.１)岁ꎻ对照组男 ７０ 例ꎬ女 ６０ 例ꎬ平均(３９.６±
１２.７)岁ꎮ 治疗组平均血清茶碱浓度 ７.８ ｍｇ􀅰Ｌ－１(３.６~
１５.９ ｍｇ􀅰Ｌ－１)ꎮ
２.２　 两组临床控制情况　 两组治疗 ２４ 周后控制情况

见表 １ꎮ 两组治疗结束时获得完全控制、良好控制和

控制不好的病例数比较差异无统计学意义ꎮ
治疗组和对照组治疗前 ＡＣＴ 积分分别为(１６.３±

５.１)和(１５.９±４.６)ꎬ差异无统计学意义ꎻ治疗 ２４ 周后ꎬ
两组 ＡＣＴ 积分分别为(２３.６±４.２)和(２２.９±４.３)ꎬ差异

无统计学意义ꎮ

表 １　 两组治疗 ２４ 周后根据 ＡＣＴ 量表评价的控制情况比

较　
Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ＡＣＴ

ｓｃａｌｅ ２４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 例

组别 例数 未控制 控制不好 良好控制 完全控制
对照组 １３０ ０ ２３ ５１ ５６
治疗组 １３５ ０ ２５ ５３ ５７

２.３　 治疗期间急性加重情况 　 治疗组和对照组治疗

期间因中度急性加重退出试验分别为 ８ 和 １２ 例ꎬ差异

无统计学意义ꎻ两组因重度急性加重退出试验分别为

２ 例和 １１ 例ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 两组患者

至少 １ 次以上急性加重分别为 ４０ 例和 ６１ 例ꎬ差异有

统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ
２.４　 治疗前后肺功能比较 　 治疗组和对照组治疗前

肺功能指标差异无统计学意义ꎻ治疗后两组 ＦＥＶ１ /
ＦＶＣ 和 ＦＥＶ１占预计值百分比比较ꎬ差异无统计学意

义ꎬ但两组 ＦＥＦ２５％￣７５％占预计值百分比比较ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 结果见表 ２ꎮ
２.５ 　 不 良 反 应 　 治 疗 组 ６ 例 血 清 茶 碱 浓 度 >
１５ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ３１ 例出现恶心、呕吐和失眠等不良反应ꎬ但
均可耐受ꎮ 对照组 １ 例出现心悸不适ꎬ可耐受ꎬ未予治

疗自行缓解ꎮ
３　 讨论　

全球哮喘防治创议(Ｇｌｏｂａｌ Ｉｎｉｔａｉｔｉｖｅ ｆｏｒ Ａｓｔｈｍａꎬ
ＧＩＮＡ)提出ꎬ哮喘治疗目标是达到并维持哮喘临床控

制ꎮ 目前ꎬ吸入糖皮质激素是治疗哮喘最主要最有效
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表 ２　 两组患者治疗前后肺功能比较　
Ｔａｂ.２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ２４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　 ｘ±ｓ

组别与时间 例数
ＦＥＶ１

占预计值 / ％

ＦＥＶ１ /

ＦＶＣ / ％

ＦＥＦ２５％~７５％

占预计值 / ％
对照组 １３０
　 治疗前 ７０.２±８.９ ６５.１±１１.８ ４５.１±１６.７
　 治疗后 ８１.３±８.７∗１ ８１.２±９.１∗１ ５７.４±１７.６∗１

治疗组 １３５
　 治疗前 ６８.８±９.７ ６４.４±１０.７ ４４.３±１５.６
　 治疗后 ８２.４±１０.２∗１ ８０.９±８.７∗１ ６６.９±１８.８∗１∗２

　 　 与本组治疗前比较ꎬ∗１Ｐ<０.０１ꎻ与对照组治疗后比较ꎬ∗１Ｐ<
０.０１

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ∗１ Ｐ< ０. ０１ꎻ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ∗２Ｐ<０.０１

的抗炎药物ꎬ但即使吸入大剂量糖皮质激素或联合长

效 β２受体激动剂ꎬ一部分哮喘患者仍未获控制ꎮ 同时

观察发现一部分哮喘患者可以反复急性加重ꎬ严重影

响患者生活质量ꎬ增加经济负担ꎬ甚至导致死亡ꎮ 因

此ꎬ防治哮喘急性加重是哮喘治疗的目标之一[６]ꎮ 研

究显示ꎬ小剂量茶碱具有抗哮喘气道炎症作用[７]ꎮ 目

前并不清楚茶碱联合 ＳＦＣ 能否更好控制哮喘和防止

哮喘急性加重ꎮ
本试验中ꎬ治疗组平均血清茶碱浓度 ７.８ ｍｇ􀅰Ｌ－１

(３.６~１５.９ ｍｇ􀅰Ｌ－１)ꎬ部分患者出现恶心、呕吐等不良

反应ꎬ但均可耐受ꎮ 治疗组患者临床控制情况与对照

组差异无统计学意义ꎻ但进一步观察发现ꎬ治疗组患者

因重度急性加重退出试验例数和至少 １ 次以上急性加

重的例数显著少于对照组ꎬ提示茶碱缓释片联合 ＳＦＣ
可更好地控制哮喘急性加重ꎮ

慢性气道炎症是支气管哮喘的基本病理生理特

征ꎬ患者大气道和小气道均可受累[８]ꎮ 由于缺乏特异

性反映小气道功能的肺功能检测方法ꎬ因此哮喘患者

的小气道功能常被低估ꎮ 目前ꎬ评价小气道功能的肺

功能检测方法主要有闭合气量及闭合容积ꎬ最大中期

呼吸流速(ＦＥＦ２５％￣７５％)ꎬ流量￣容积曲线的低容积部分ꎬ
如 ２５％ 和 ５０％ 用力肺活量时最大用力呼气流量

( Ｖｍａｘ ２５％ 和 Ｖｍａｘ ５０％ ) 等[９]ꎮ 笔 者 在 本 研 究 选 用

ＦＥＦ２５％￣７５％评价患者小气道功能状况ꎮ 本研究检测茶

碱缓释片联合 ＳＦＣ 与仅使用 ＳＦＣ 治疗哮喘患者的肺

功能功能ꎬ结果显示经过 ２４ 周治疗后ꎬ两组 ＦＥＶ１ /
ＦＶＣ 和 ＦＥＶ１占预计值比较差异无统计学意义ꎬ但治疗

组患者 ＦＥＦ２５％￣７５％占预计值水平显著高于对照组ꎬ结果

提示小剂量茶碱缓释片联合 ＳＦＣ 治疗对哮喘小气道

功能的改善更明显ꎮ ＴＵＬＩＣ 等[１０] 报道哮喘患者外周

气道炎症与中央气道相似ꎬ但其程度较重ꎬ小气道炎症

可引起气道管壁增厚、管腔狭窄、外周阻力和气道反应

性增高ꎬ该部位炎症过程是哮喘的重要病理特征ꎮ 因

此推测ꎬ小剂量茶碱缓释片联合 ＳＦＣ 治疗对哮喘小气

道功能的改善更明显可能与其对小气道炎症改善较明

显有关ꎬ但需进一步研究ꎮ
总之ꎬ茶碱缓释片联合 ＳＦＣ 虽然对哮喘患者的控

制情况与仅使用 ＳＦＣ 相似ꎬ但茶碱缓释片联合 ＳＦＣ 能

更好地减少哮喘患者急性加重ꎬ更好地改善哮喘患者

小气道功能ꎮ
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