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小剂量罗红霉素对吸烟哮喘患者气道炎症的影响
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　　摘　要：目的　观察小剂量罗红霉素对轻度至中度支气管哮喘非急性发作期的吸烟患者气道炎症及疗效的影响。方法　４６

例轻至中度支气管哮喘的吸烟患者随机分为对照组（Ａ组）及罗红霉素治疗组（Ｂ组）。Ａ组吸入沙美特罗替卡松粉吸入剂（５０／

２５０μｇ），１吸／次，２次／天；Ｂ组口服罗红霉素分散片（０．１５ｇ／ｄ）并吸入沙美特罗替卡松粉吸入剂（５０／２５０μｇ），１吸／次，２次／天，

共４周。治疗前后进行肺功能、诱导痰细胞分数计数及痰细胞中白介素８（ＩＬ８）的测定。结果　患者气道内中性粒细胞、嗜酸性

粒细胞及ＩＬ８表达与第一秒用力呼气流量呈负相关（犘＜０．０１），经４周治疗后Ｂ组患者气道内嗜酸性粒细胞、中性粒细胞及ＩＬ８

比Ａ组显著减少（犘＜０．０５），同时Ｂ组患者ＰＥＦ及ＦＥＶ１％均比Ａ组明显提高（犘＜０．０１）。结论　口服小剂量罗红霉素联合吸

入沙美特罗／替卡松比单纯吸入沙美特罗／替卡松减少支气管哮喘患者气道内嗜酸性粒细胞、中性粒细胞及ＩＬ８，且比单纯吸入沙

美特罗／替卡松治疗显著改善ＰＥＦ及ＦＥＶ１％。
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　　吸烟在成人支气管哮喘患者中很常见，近年来的研究表明

吸烟所致哮喘患者气道炎症的改变对糖皮质激素治疗不敏感，

这部分戒烟不成功的支气管哮喘吸烟患者的致残率和病死率

相当高［１，２］；罗红霉素可通过抑制ＮＦкＢ的活化而降低白细胞

介素８（ＩＬ８）的表达从而减少中性粒细胞在支气管腔内募集，

且罗红霉素可能通过对其促进细胞膜的稳定性及对中性粒细

胞中ＮＦкＢ的抑制作用而减少中性粒细胞释放活性氧
［３］。本

文采用在给予常规吸入沙美特罗替卡松粉的基础上给予口服

小剂量的罗红霉素，以观察小剂量的罗红霉素联合吸入沙美特

罗替卡松粉对成人支气管哮喘吸烟患者气道炎症及其疗效的

影响，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　４６例２００８年１０月至２０１０年６月在本院呼

吸内科门诊及住院的轻度至中度非急性发作期支气管哮喘吸

烟患者为研究对象，均符合中华医学会呼吸病学分会制定的支

气管哮喘的诊断标准，且分级均符合轻度至中度非急性发作期

支气管哮喘［４］。就诊前２个月内均未使用过糖皮质激素（包括

吸入或全身使用），仅按需吸入支气管扩张剂（沙丁胺醇气雾

剂）。所有患者随机分为对照组（Ａ组，２３例，其中男２０例，女

３例）和治疗组（Ｂ组，２３例，其中男２１例，女２例）。两组患者

一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

１．２　方法

１．２．１　观察方法　吸烟指数的计算为：吸烟指数＝每天吸烟

支数×吸烟年数。所有患者第１次就诊时用意大利科时迈

ＱＵＡＲＫＰＦＴ１肺测试仪测定最大呼气流量（ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ

ｆｌｏｗ，ＰＥＦ）、第一秒用力呼气容积占预计值百分比（ＦＥＶ１％）

７５３３重庆医学２０１３年１０月第４２卷第２８期
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及吸入支气管扩张剂后进行气道舒张试验（均为３次吹气后取

平均值），以气道舒张试验的ＦＥＶ１％提高大于或等于１５％确

定为支气管哮喘患者。确定诊断后所有患者进行肺功能及取

诱导痰检测，检测均在早上８：００～１１：００。对照组给予吸入沙

美特罗替卡松粉吸入剂５０／２５０μｇ（葛兰素史克公司生产）治

疗，用法为１吸／次，每天２次。治疗组在对照组的治疗基础上

给予口服罗红霉素分散片（江苏省连云港市恒瑞医药公司生

产），用法为每次０．１５ｇ，每天１次。４周后复查所有患者进行

肺功能测定及取诱导痰检测。两组患者在治疗期间均未采取

戒烟措施。

表１　　两组患者治疗前的一般资料

组别
性别

男 女
年龄（岁） 病史（年）

体质量指数

（ＢＭＩ）
吸烟指数（包／年）

Ａ组 ２０ ３ ４０．５±７．６ ７．５±２．１ ２５．２０±３．４７ １８６．０８±３１．５９

Ｂ组 ２１ ２ ４１．２±７．３ ７．７±２．５ ２４．８８±２．２９ １７６．５２±２８．０６

１．２．２　诱导痰及处理　诱导痰方法为射流雾化吸入２００ｇ沙

丁胺醇后逐级吸入高浓度盐水（３％，４％，５％）刺激咳痰，每次

５分钟
［５］。咳痰到培养皿，合格的痰标本为涂片检查每低倍镜

视野白细胞大于２５个，鳞状上皮细胞小于１０个。向痰液内加

入４倍体积的０．１％的二硫苏糖醇（ＤＴＴ），购自Ｓｉｇｍａ公司，

冰浴下吹打至痰液黏稠度降低，再加入等量的磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ）吹打，７９０ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分装上清液于－２０℃冻存

待检［６］，将沉淀的细胞悬浮于磷酸缓冲盐液中２ｈ内送检验科

采用自动血细胞计数仪进行细胞分类计数。

１．２．３　痰上清液中ＩＬ８蛋白质浓度的测定　采用酶联免疫

吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定痰上清液中ＩＬ８水平。ＩＬ８试剂盒（由

上海依科赛生物制品有限公司生产），严格按试剂盒说明书进

行操作。

１．３　统计学处理　采用的ＳＰＳＳ１１．５统计软件，计量资料用

狓±狊表示，同一组治疗前后比较采用配对狋检验，两组间比较

采用狋检验；计数资料采用行×列χ
２ 检验，检验水准α＝０．０５，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

两组支气管哮喘吸烟患者均完成４周的疗程及随访，在治

疗过程中无不良反应。两组治疗前早上的ＰＥＦ及ＦＥＶ１％比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），且两组治疗前诱导痰的嗜酸

性粒细胞计数、中性粒细胞及ＩＬ８比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。两组患者经过４周的治疗后，两组患者的ＰＥＦ及

ＦＥＶ１％均提高（犘＜０．０１），嗜酸性粒细胞减少（犘＜０．０１）。但

Ａ组患者气道内中性粒细胞及ＩＬ８减少差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。Ｂ组患者经治疗后气道内中性粒细胞及ＩＬ８明

显减少且比Ａ组治疗后显著减少（犘＜０．０１），且Ｂ组患者经治

疗后气道内嗜酸性粒细胞比Ａ组治疗后减少（犘＜０．０５），同时

Ｂ组患者经治疗后ＰＥＦ及ＦＥＶ１％显著改善且均比 Ａ组患者

经治疗后明显提高（犘＜０．０１）。见表２。相关分析显示吸烟指

数与气道内中性粒细胞、ＩＬ８水平及嗜酸性粒细胞呈正相关

（狉＝０．４３３，犘＜０．０１；狉＝０．６１０，犘＜０．０１；狉＝０．４４１，犘＜

０．０１），而气道内中性粒细胞、ＩＬ８水平及嗜酸性粒细胞与第一

秒用力呼气流量呈负相关（狉＝－０．６６０，犘＜０．０１；狉＝－０．９０６，

犘＜０．０１；狉＝－０．６９９，犘＜０．０１），气道内中性粒细胞与犘ＥＦ

呈负相关（狉＝－０．３０３，犘＜０．０１）。线性回归分析显示气道内

ＩＬ８的表达对第一秒用力呼气流量影响较大（β＝－０．６２１，

犘＜０．０１），气道内中性粒细胞对第一秒用力呼气流量也有影

响（β＝－０．１６７，犘＜０．０５）。

表２　　两组气道炎症指标及肺功能比较（狓±狊，狀＝２３）

指标 组别 治疗前 治疗后
治疗前后组内

比较犘值

治疗前组间

比较犘值

治疗后组间

比较犘值

ＰＥＦ（Ｌ／ｍｉｎ） Ａ组 ４２０．３０±３９．８３ ４３９．０３±３７．５１ ０．００１ ０．１１８ ０．０００

Ｂ组 ４０４．４２±２６．４７ ４９７．６２±３３．２４ ０．０００

ＦＥＶ１（％） Ａ组 ７３．２９±４．１３ ７６．２７±４．１１ ０．０００ ０．８８２ ０．０００

Ｂ组 ７３．４６±３．７２ ８０．３０±２．９４ ０．０００

中性粒细胞（１０６／ｍＬ） Ａ组 ２．９３±０．５５ ２．９２±０．５４ ０．１６７ ０．１２７ ０．０００

Ｂ组 ３．１７±０．４７ ２．２３±０．５０ ０．０００

嗜酸性粒细胞（１０６／ｍＬ） Ａ组 ０．１８±０．０３ ０．１５±０．０３ ０．０００ ０．５０９ ０．０２８

Ｂ组 ０．１９±０．０４ ０．１３±０．０３ ０．０００

ＩＬ８（μｇ／Ｌ） Ａ组 １．４７±０．３４ １．４３±０．３７ ０．６３１ ０．７０７ ０．０００

Ｂ组 １．５１±０．３６ ０．４２±０．３０ ０．０００

３　讨　　论

通过本临床研究显示，吸烟均可引起支气管哮喘患者气道

中中性粒细胞、ＩＬ８及嗜酸粒细胞增多，支气管哮喘患者气道

中中性粒细胞、ＩＬ８及嗜酸粒细胞增多均与ＦＥＶ１％呈负相

关；仅支气管哮喘患者气道中中性粒细胞与ＰＥＦ呈负相关外，

支气管哮喘患者气道中中性粒细胞、ＩＬ８与ＰＥＦ无明显相关

关系。表明支气管哮喘吸烟者气道中中性粒细胞、ＩＬ８及嗜

酸粒细胞增多可引起气道阻塞加重。Ｊａｎｇ等
［１］研究证实

ＰＥＦ、ＦＥＶ１（％）均比支气管哮喘不吸烟者降低，张莉等
［７］也

报道吸烟组哮喘患者诱导痰中中性粒细胞及ＩＬ８浓度高于非

吸烟组哮喘患者，且经吸入糖皮质激素治疗后也难以改善，这

些可能与吸烟引起组蛋白去乙酰基转移酶（ＨＤＡＣ）的活性降

低而导致其对糖皮质激素不敏感有关 ［８］。

Ａ组患者吸入沙美特罗／替卡松粉吸入剂５０／２５０μｇ治疗
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４周后ＰＥＦ、ＦＥＶ１％及诱导痰中嗜酯性粒细胞明显改善，沙美

特罗／替卡松可提高吸烟或不吸烟支气管哮喘患者的ＰＥＦ、

ＦＥＶ１％
［９］。但在本研究中吸入沙美特罗／替卡松气道中中性

粒细胞、ＩＬ８无明显降低，而Ｂ组患者在吸入沙美特罗／替卡

松并口服小剂量罗红霉素分散片４周后气道内中性粒细胞及

ＩＬ８明显减少且比Ａ组治疗后显著减少，同时Ｂ组患者经治

疗后ＰＥＦ及ＦＥＶ１％显著改善且均比Ａ组患者经治疗后明显

提高。表明罗红霉素联合吸入沙美特罗／替卡松比单纯吸入沙

美特罗／替卡松更好改善患者的早晨ＰＥＦ、ＦＥＶ１（％）与罗红

霉素联合吸入沙美特罗／替卡松减少患者气道中的中性粒细胞

及降低ＩＬ８表达有关。近来的研究表明与罗红霉素同属于十

四元大环内酯类红霉素可减轻烟草提取物引起巨噬细胞中

ＨＤＡＣ的活性降低而抑制ＩＬ８的表达
［３，１０］，因此认为罗红霉

素可减轻支气管哮喘吸烟患者气道中ＩＬ８表达及中性粒细胞

相关的炎症可能与其通过逆转因吸烟引起 ＨＤＡＣ的活性而降

低ＩＬ８表达水平有关。支气管哮喘吸烟患者在戒烟后炎症、

肺功能及症状也可得到改善，首先应积极地提倡哮喘患者戒烟

使支气管哮喘得到有效治疗［２，１１１２］。吸烟导致支气管哮喘患

者糖皮质激素不敏感的相关机制及罗红霉素在其中的作用机

制尚有待进一步研究。

通过本研究显示，口服小剂量罗红霉素联合吸入沙美特

罗／替卡松比单纯吸入沙美特罗／替卡松减少支气管哮喘患者

气道内中性粒细胞、ＩＬ８及嗜酸粒细胞，且ＰＥＦ及ＦＥＶ１％均

比单纯吸入沙美特罗／替卡松治疗后显著改善。
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