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不同剂量茶碱联合吸入治疗对重度COPD的疗效研究*

陈 琳,陈 慧,孙雪皎△,袁 焱,刘琼霞

(广西壮族自治区柳州市人民医院呼吸内科 545006)

  [摘要] 目的 探讨不同剂量茶碱联合吸入治疗对重度慢性阻塞性肺疾病(COPD)的疗效。方法 将

2018年7月至2019年5月该院门诊就诊的60例重度稳定期COPD患者分为小剂量茶碱联合治疗组(20例,
吸入沙美特罗替卡松50/500

 

μg+口服茶碱缓释片0.1
 

g,每日两次)、常规剂量茶碱联合治疗组(20例,吸入沙

美特罗替卡松50/500
 

μg+口服茶碱缓释片0.2
 

g,每日两次)和沙美特罗替卡松组(20例,吸入沙美特罗替卡松

50/500
 

μg)。比较治疗前及治疗后1、3、6个月外周血白细胞介素-8(IL-8)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)及肺功能、
慢性阻塞性肺病自我评估测试(CAT)评分及药物不良反应发生情况。结果 各组治疗后1、3、6个月IL-8、

TNF-α水平均较治疗前下降,且治疗后3、6个月较治疗后1个月明显下降,差异有统计学意义(P<0.05)。同

时,小剂量茶碱联合治疗组和常规剂量茶碱联合治疗组较沙美特罗替卡松组降低更明显,差异有统计学意义

(P<0.05)。小剂量茶碱联合治疗组和常规剂量茶碱联合治疗组治疗后3、6个月 MEF50%及 MEF25%预测

值较治疗前升高,且治疗后6个月较治疗后1个月明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后1、3、6个

月各组CAT评分较治疗前降低,且治疗后6个月较治疗后1个月明显降低(P<0.05)。各组不良反应发生率

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 小剂量茶碱联合吸入治疗对重度COPD可能有益。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

theophylline
 

combined
 

with
 

salmeterol-fluticasone
 

treatment
 

for
 

severe
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD)
 

patients.
Methods Recruited

 

60
 

patients
 

with
 

severe
 

stable
 

COPD
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

May
 

2019,and
 

divided
 

into
 

the
 

low
 

dose
 

theophylline
 

combined
 

treatment
 

group
 

(n=20,theophylline
 

0.1
 

g+Salmeterol-fluticasone
 

50/500
 

μg,twice
 

daily),the
 

conventional
 

dose
 

theophylline
 

combined
 

treatment
 

group
 

(n=20,theophylline
 

0.2
 

g+
Salmeterol-fluticasone

 

50/500
 

μg,twice
 

daily)
 

and
 

the
 

salmeterol-fluticasone
 

group
 

(n=20,salmeterol-flutica-
sone

 

50/500
 

μg,twice
 

daily).The
 

concentration
 

of
 

interleukin-8
 

(IL-8),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

in
 

peripheral
 

blood,lung
 

function,chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

self-assessment
 

test
 

(CAT)
 

score
 

and
 

the
 

adverse
 

effects
 

before
 

and
 

after
 

the
 

treatment
 

at
 

1
 

month,3
 

months
 

and
 

6
 

months
 

were
 

compared.
Results The

 

levels
 

of
 

IL-8
 

and
 

TNF-α
 

in
 

each
 

group
 

decreased
 

at
 

1,3,and
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,while
 

compared
 

with
 

1
 

month
 

after
 

treatment,the
 

levels
 

at
 

3
 

and
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

decreased
 

more,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).At
 

the
 

same
 

time,the
 

low
 

dose
 

theophylline
 

combined
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

conventional
 

dose
 

theophylline
 

combined
 

treatment
 

group
 

had
 

a
 

more
 

significant
 

reduction
 

than
 

the
 

salmeterol-fluticasone
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).MEF50%
 

and
 

MEF25%
 

in
 

the
 

low
 

dose
 

theophylline
 

combined
 

treatment
 

group
 

and
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the
 

conventional
 

dose
 

theophylline
 

combined
 

treatment
 

group
 

increased
 

at
 

3
 

and
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

compared
 

with
 

before
 

treatment,while
 

compared
 

with
 

1
 

month
 

after
 

treatment,the
 

levels
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

increased
 

more,the
 

difference
 

was
 

statistical
 

significant
 

(P<0.05).CAT
 

score
 

of
 

each
 

group
 

at
 

1,

3,and
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

treatment,while
 

compared
 

with
 

1
 

month
 

after
 

treatment,the
 

levels
 

at
 

6
 

months
 

after
 

treatment
 

decreased
 

more
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Salmeterol-flutica-
sone

 

combined
 

with
 

low-dose
 

theophylline
 

significantly
 

improved
 

the
 

symptoms
 

and
 

general
 

health
 

of
 

patients
 

with
 

stable
 

COPD.
[Key

 

words] theophylline;pulmonary
 

disease,chronic
 

obstructive;glucocorticoids;respiratory
 

function
 

tests;histone
 

deacetylase
 

2;treatment
 

outcome

  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种由多种炎性因

子、炎性介质参与的慢性气道炎性疾病[1]。全世界每

年有超过300万人死于COPD[2],我国40岁及以上人

群中COPD的患病率为13.7%[3]。COPD
 

因其高发

病率及病死率已成为一个严重的全球卫 生 问 题。

GOLD
 

2018推荐长期应用吸入性激素(ICS)+长效

支气管扩张剂(LABA)治疗重度COPD[4],但部分患

者存在糖皮质激素抵抗,且肺功能较差、病情较严重

者糖皮质激素抵抗程度更高[5-6]。低剂量茶碱可通过

抑制磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)δ恢复组蛋白去乙酰

化酶2(HDAC2)活性而逆转糖皮质激素抵抗并增强

其抗炎效果[5-7]。因此,给重度稳定期COPD患者常

规吸入ICS+LABA并加入不同剂量茶碱,以了解添

加茶碱能否降低炎性标志物、改善肺功能及临床症

状,不同剂量茶碱疗效、不良反应有无差异,以期寻找

更好的治疗重度稳定期COPD方案,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年7月至2019年5月本院门诊就诊的

60例重度稳定期COPD患者为研究对象。纳入标

准:符合中华医学会呼吸分会COPD学组颁布的《慢
性阻塞性肺疾病诊治指南》(2013年修订版)诊断标

准,(1)大于或等于40岁;(2)既往或现有10年以上

吸烟史(≥10包/年);(3)吸入支气管扩张剂后1
 

s用

力呼气容积(FEV1)/用力肺活量(FVC)<70%,支气

管扩张试验阴性;(4)FEV1>30%~<50%预测值

(GOLD3级);(5)近1个月内无急性加重。排除标

准:(1)其他呼吸系统疾病、心力衰竭、肿瘤、其他炎性

疾病;(2)近1个月内使用茶碱、糖皮质激素、大环内

酯类等抗炎药物;(3)不能耐受研究药物或依从性差、
病情变化需更改治疗方案者。按照随机数字表法分

为小剂量茶碱联合治疗组、常规剂量茶碱联合治疗组

和沙美特罗替卡松组。小剂量茶碱联合治疗组每日

两次吸入沙美特罗替卡松50/500
 

μg+口服茶碱缓释

片0.1
 

g,常规剂量茶碱联合治疗组每日两次吸入沙

美特罗替卡松50/500
 

μg+口服茶碱缓释片0.2
 

g和

沙美特罗替卡松组只吸入沙美特罗替卡松50/500
 

μg。本研究通过伦理委员会批准,所有患者签署知情

同意书。

1.2 方法

1.2.1 药物及试剂

(1)茶碱缓释片(广州迈特兴华制药厂有限公司,

0.1
 

克/片);(2)沙美特罗替卡松吸入剂[葛兰素史克

(中国)投资有限公司,50/500
 

μg];(3)白细胞介素-8
(IL-8)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)

 

ELISA试剂盒购自

武汉华美生物工程有限公司。

1.2.2 监测指标

治疗前及治疗后1、3、6个月就诊并记录:(1)患
者临床状况,包括BMI、吸烟状况、用药情况、依从性

及不良反应;(2)临床症状使用慢性阻塞性肺病自我

评估测试(CAT)评分评估。病情恶化的定义是呼吸

系统症状变化,需要抗生素和(或)全身糖皮质激素治

疗,或需要住院治疗。随访期间出现病情恶化即退出

研究,患者也可随时要求退出。研究人员观察到或患

者报告的研究期间发生的所有不良事件,无论是否归

因于研究药物,均记录在案;(3)评估肺功能;(4)每次

返院复诊时ELISA检测血清IL-8、TNF-α水平。

1.3 统计学处理

采用SPSS16.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验或方差分析;计数资料以

频数或百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 治疗前各组一般情况比较

治疗前各组年龄、性别、BMI、吸烟情况、IL-8、

TNF-α水平、肺功能、CAT评分比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。

2.2 各组炎性因子、肺功能及CAT评分比较

各组治疗后1、3、6个月IL-8、TNF-α水平均较治

疗前下降,且治疗后3、6个月较治疗后1个月明显下

降,差异有统计学意义(P<0.05)。同时,小剂量茶碱

联合治疗组和常规剂量茶碱联合治疗组较沙美特罗
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替卡松组降低更明显,差异有统计学意义(P<0.05)。
小剂量茶碱联合治疗组和常规剂量茶碱联合治疗组

治疗后3、6个月MEF50%及MEF25%预测值较治疗

前升高,且治疗后6个月较治疗后1个月明显升高,
差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后1、3、6个月各

组CAT评分较治疗前降低,且治疗后6个月较治疗

后1个月明显降低(P<0.05),见表2。

2.3 各组不良反应发生情况比较

小剂量 茶 碱 联 合 治 疗 组 发 生 不 良 反 应 1 例

(5.0%),表现为心悸;常规剂量茶碱联合治疗组发生

不良反应2例(10.0%),表现为恶心(1例)和窦性心动

过速(1例);沙美特罗替卡松吸入治疗组发生不良反应

1例(5.0%),表现为口腔黏膜白色念珠菌感染。各组

不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

表1  治疗前各组一般情况比较(n=20)

项目 小剂量茶碱联合治疗组 常规剂量茶碱联合治疗组 沙美特罗替卡松组

年龄(x±s,岁) 67.82±9.34 68.07±8.01 67.97±8.56

男/女(n/n) 2/18 1/19 2/18

BMI(x±s,kg/m2) 20.71±4.32 19.93±2.57 21.13±2.98

吸烟情况

 戒烟1年以上[n(%)] 14(70.00) 15(75.00) 15(75.00)

 吸烟量(x±s,包/年) 320.82±29.63 310.22±33.65 317.00±32.36

炎性指标(x±s,pg/mL)

 IL-8 116.92±16.56 118.73±12.56 115.98±17.01

 TNF-α 43.39±13.34 42.96±11.47 43.07±10.31

肺功能(x±s)

 FEV1(L) 1.27±0.34 1.26±0.53 1.26±0.38

 FEV1%预测值 42.66±5.17 42.49±5.21 42.51±3.21

 FEV1/FVC 45.66±10.63 46.01±8.62 45.49±7.35

 MEF75%预测值 21.90±10.21 22.02±14.53 22.15±11.28

 MEF50%预测值 19.17±11.58 20.04±9.87 19.53±10.22

 MEF25%预测值 17.35±10.23 17.56±12.24 17.37±11.40

CAT评分(x±s,分) 20.82±6.72 20.97±6.64 19.54±7.61

表2  各组炎性因子、肺功能及CAT评分比较(n=20,x±s)

组别 IL-8(pg/mL) TNF-α(pg/mL) FEV1(L) FEV1%预测值

小剂量茶碱联合治疗组

 治疗前 116.92±16.56 43.39±13.34 1.27±0.34 42.66±5.17

 治疗后1个月 90.31±8.44ac 32.27±10.71ac 1.32±0.21 43.13±4.01

 治疗后3个月 68.92±14.37abc 23.54±9.64abc 1.33±0.17 44.17±2.98

 治疗后6个月 62.78±15.21abc 20.61±10.83abc 1.33±0.29 43.92±5.12

常规剂量茶碱联合治疗组

 治疗前 118.73±12.56 42.96±11.47 1.26±0.53 42.49±5.21

 治疗后1个月 92.44±11.29ac 32.68±12.11ac 1.31±0.13 43.00±3.14

 治疗后3个月 70.09±8.84abc 22.72±10.03abc 1.32±0.26 43.50±2.03

 治疗后6个月 68.81±13.72abc 21.33±9.47abc 1.33±0.41 43.87±3.00

沙美特罗替卡松组

 治疗前 115.98±17.01 43.07±10.31 1.26±0.38 42.51±3.21

 治疗后1个月 103.82±14.74a 37.14±5.73a 1.30±0.30 43.10±2.16

 治疗后3个月 83.96±15.87ab 29.51±11.80ab 1.31±0.12 43.17±1.96

 治疗后6个月 79.98±12.64ab 28.18±12.07ab 1.30±0.23 43.64±2.43
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续表2  各组炎性因子、肺功能及CAT评分比较(n=20,x±s)

组别 FEV1/FVC MEF75%预测值 MEF50%预测值 MEF25%预测值 CAT评分(分)

小剂量茶碱联合治疗组

 治疗前 45.66±10.63 21.90±10.21 19.17±11.58 17.35±10.23 20.82±6.72

 治疗后1个月 46.66±8.17 22.07±9.89 20.23±10.22 18.31±8.34 15.38±3.01a

 治疗后3个月 47.03±6.39 22.25±7.37 23.11±14.98a 22.02±15.53a 12.95±2.87a

 治疗后6个月 47.11±3.55 23.19±8.34 24.27±7.22ab 24.70±14.27ab 9.39±2.43ab

常规剂量茶碱联合治疗组

 治疗前 46.01±8.62 22.02±14.53 20.04±9.87 17.56±12.24 20.97±6.64

 治疗后1个月 46.64±6.57 22.11±10.03 21.87±11.23 19.01±9.07 14.82±4.53a

 治疗后3个月 47.02±8.03 22.57±7.97 24.73±15.87a 21.56±16.00a 12.03±4.34a

 治疗后6个月 46.96±7.84 23.24±11.67 25.01±8.17ab 23.77±8.99ab 9.27±5.36ab

沙美特罗替卡松组

 治疗前 45.49±7.35 22.15±11.28 19.53±10.22 17.37±11.40 19.54±7.61

 治疗后1个月 45.99±5.32 22.59±12.01 19.94±11.07 17.77±10.05 15.79±3.49a

 治疗后3个月 45.84±7.90 22.77±9.82 20.28±9.92 18.06±9.93 13.01±3.11a

 治疗后6个月 46.23±4.91 23.10±8.87 21.06±8.95 18.94±12.01 10.34±5.22ab

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与治疗后1个月比较;c:P<0.05,与同时间沙美特罗替卡松组比较。

3 讨  论

  2018年GOLD指南[4]建议重度稳定期COPD联

用ICS+LABA,以降低恶化率、改善症状。虽然糖皮

质激素是有效的抗炎药物,但目前研究认为COPD因

HDAC2功能受吸烟和氧化应激的损害,对糖皮质激

素反应明显降低[5-7],即使加大ICS剂量或使用全身

糖皮质激素,亦不能完全抑制气道炎症,症状仍持续

恶化。
茶碱作为支气管扩张剂的血浆浓度为10~20

 

mg/L[7],同时伴随较多不良反应。随不良反应小的

支气管扩张剂的出现及广泛使用,茶碱使用逐渐减

少。然而,最近研究发现低剂量茶碱(血浆浓度1~5
 

mg/L)有抗炎作用[7],能逆转上皮细胞、巨噬细胞的

糖皮质激素抵抗并协同增强其抗炎作用[5,7]。低剂量

茶碱的抗炎作用引起了较多的关注[7-12],部分研究发

现其能提高COPD患者的肺功能、改善小气道功能及

生活质量,减少恶化率和住院率[7-9]。但另一些研究

却发现,茶碱非但不能降低COPD炎性因子及恶化次

数[10-11],反而明显增加了整体恶化、加重的风险[11-12]。
虽然目前国内外已经有较多评价茶碱临床作用

的研究,但这些研究均使用相同剂量的茶碱,未对茶

碱进行不同剂量间效应的比较,且大部分仅单独对比

临床结果或炎性指标,未结合肺功能、临床症状等进

行全面研究。因此,本研究将重度稳定期COPD患者

分为不同剂量茶碱联合治疗组、单独沙美特罗替卡松

组,通过治疗前后炎性因子(IL-8及TNF-α,其水平在

COPD患者中明显增高,且与COPD严重程度呈正相

关)[13]、肺功能、CAT评分等以进一步评价茶碱联合

治疗对患者全身炎症、肺功能、生活质量的影响,并比

较不同剂量茶碱疗效有无差异。本研究结果表明:联
合治 疗 组 治 疗 后 炎 性 因 子 较 治 疗 前 明 显 下 降,

FEV1%预测值无明显变化,但MEF50%及MEF25%
预测值明显升高,CAT评分降低,且小剂量茶碱联合

治疗组与常规剂量茶碱联合治疗组之间疗效无明显

差异,但均较沙美特罗替卡松组疗效更明显。由此说

明,沙美特罗替卡松联合茶碱能明显减轻COPD患者

的全身炎性反应、改善小气道功能、并提高患者生活

质量,且小剂量与常规剂量茶碱的作用相同,不良反

应小。

COSÍO等[10]对重度COPD患者口服茶碱[血浆

浓度(3.96±0.35)mg/L]治疗后发现茶碱有导致

COPD急性加重的趋势,但差异无统计学意义(P>
0.05)。DEVEREUX 等[11] 根 据 吸 烟、体 重 给 予

COPD患者不同剂量茶碱治疗(保持血浆浓度1~5
 

mg/L),发现低剂量茶碱不能减少COPD恶化次数。
但该研究纳入的患者FEV1平均为51.7%预测值,提
示大部分为轻中度患者,笔者在对COPD进行亚组分

析后进一步发现,低剂量茶碱确实减少了严重COPD
患者需要住院治疗的风险,且在经常住院的COPD患

者中更明显,但因重度COPD患者数量较少,可能存

在偏差。WILAIRAT等[12]认为茶碱增加了整体恶化

的风险。本研究选取稳定期COPD患者为研究对象,
因此未对症状恶化及急性加重风险、住院风险等进行

评估,也未对不同程度的COPD患者的疗效进行评

估。因此,茶碱作为辅助治疗COPD的临床疗效,仍
需大样本量、更详细分组及更长时间的随访研究。
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COPD除累及肺、心等重要脏器外,还存在骨骼

肌萎缩及功能障碍,严重损害了患者的运动能力、降
低了生活质量,且是COPD死亡率的独立预测因子,
而炎症的增加与骨骼肌萎缩和功能障碍有关[14-15]。
还有研究表明茶碱(体内13

 

mg/kg,体外10-6
 

mol/

L)可通过上调HDAC2、降低核因子-κB(NF-κB)而降

低骨骼肌局部IL-8、TNF-α水平,从而发挥局部抗炎

作用[14]。茶 碱 还 可 增 加 主 要 吸 气 呼 吸 肌 的 收 缩

力[7,15]。因此,茶碱在一定程度上还可通过提高呼吸

肌动力、改善骨骼肌功能,而提高患者生活质量。
综上所述,联合治疗能够明显减轻重度稳定期

COPD患者的全身炎症、改善小气道功能、提高生活

质量,且小剂量与常规剂量茶碱的作用相同,不良反

应小,值得临床推广。
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