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茶碱类药物在慢性阻塞性肺疾病急性加重期中的作用研究*

韩先凤,张俊鸿,李志芮,熊 玮△

(陆军军医大学第一附属医院老年医学与特勤医学科,重庆
 

400038)

  [摘要] 目的 探讨茶碱类药物在慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)中的作用。
 

方法 回顾性分

析2016年1月至2022年9月该院收治的401例AECOPD患者的临床资料,根据是否使用茶碱类药物分为药

物组(n=308)和对照组(n=93)。对照组予以常规治疗,药物组在常规治疗基础上加用茶碱类药物。比较两组

患者住院时间、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT)、血常规[WBC、中性粒细胞、血红蛋白、血细胞比容(HCT)、
血小板与淋巴细胞比值(PLR)、中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞]变化情况,
对有差异的参数进行亚组分析,观察不同种类茶碱的影响。结果 治疗前,药物组和对照组的基线资料,氨茶

碱组与多索茶碱组嗜碱性粒细胞比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,药物组与对照组PCT、CRP、

WBC、中性粒细胞、血红蛋白、HCT、PLR、NLR、嗜酸性粒细胞比较差异无统计学意义(P>0.05);药物组住院

时间较对照组短,嗜碱性粒细胞较对照组少,差异有统计学意义(P<0.05)。治疗后,药物组亚组中氨茶碱组住

院时间与多索茶碱组比较差异无统计学意义(P>0.05),但嗜碱性粒细胞较多索茶碱组少,差异有统计学意义

(P<0.05)。结论 茶碱类药物可明显缩短AECOPD患者的住院时间,减少嗜碱性粒细胞,氨茶碱与多索茶

碱在缩短住院时间方面无明显差异,但氨茶碱对嗜碱性粒细胞的作用明显强于多索茶碱。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

of
 

theophylline
 

drugs
 

in
 

acute
 

exacerbation
 

stage
 

of
 

chron-
ic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

401
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

ad-
mitted

 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

September
 

2022
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

drug
 

group
 

(n=308)
 

and
 

control
 

group
 

(n=93)
 

according
 

to
 

whether
 

or
 

not
 

u-
sing

 

theophylline
 

drugs.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

the
 

conventional
 

treatment,and
 

the
 

drug
 

group
 

was
 

giv-
en

 

theophylline
 

drugs
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment.The
 

hospitalization
 

duration,C-reactive
 

protein
 

(CRP),procalcitonin
 

(PCT),blood
 

routine
 

[WBC,neutrophil,hemoglobin,hematocrit
 

(HCT),platelet-lym-
phocyte

 

ratio
 

(PLR),neutrophil
 

to
 

lymphocyte
 

ratio
 

(NLR),eosinophils,basophil]
 

changes
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

parameters
 

with
 

differences
 

conducted
 

the
 

subgroup
 

analysis
 

to
 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

different
 

types
 

of
 

theophylline.Results Before
 

treatment,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

baseline
 

data
 

between
 

the
 

drug
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

number
 

of
 

basophils
 

between
 

the
 

aminophylline
 

group
 

and
 

doxophylline
 

group
 

(P>0.05).After
 

treatment,there
 

was
 

no
 

statistically
 

signif-
icant

 

difference
 

in
 

PCT,CRP,WBC,neutrophil,hemoglobin,HCT,PLR,NLR
 

and
 

eosinophil
 

between
 

the
 

drug
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

length
 

of
 

hospital
 

stay
 

in
 

the
 

drug
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

basophils
 

count
 

was
 

less
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

hospitaliza-
tion

 

duration
 

in
 

the
 

aminophylline
 

group
 

and
 

doxophylline
 

group
 

in
 

the
 

drug
 

group
 

subgroups
 

(P>0.05),but
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the
 

basophils
 

count
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

doxofylline
 

group
 

(P<0.05).Conclusion Theophylline
 

drugs
 

could
 

significantly
 

shorten
 

the
 

hospitalization
 

duration
 

and
 

reduce
 

the
 

basophils
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

AECO-
PD.There

 

is
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

shortening
 

the
 

hospitalization
 

duration
 

between
 

aminophylline
 

and
 

doxophylline,but
 

aminophylline’s
 

effect
 

on
 

basophils
 

is
 

significantly
 

stronger
 

than
 

that
 

of
 

doxophylline.
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disease;theophylline;hospitalization
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  慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)是全球发病率及病死率最高的

疾病之一,其死亡原因位于第三位,对人类的健康、家
庭及社会经济都有巨大威胁[1]。随着经济的发展、吸
烟率的升高、人口老龄化的加剧,COPD的患病率会

进一步上升,其所产生的影响也日益显著。茶碱类药

物作为支气管扩张剂在我国各级医院广泛应用,得到

临床呼吸科医师的认可,但在慢性阻塞性肺疾病全球

倡议(global
 

initiative
 

for
 

chronic
 

obstructive
 

lung
 

disease,GOLD)指南中却并未被推荐[1]。因此,本文

探讨茶碱类药物在慢性阻塞性肺疾病急性加重期(a-
cute

 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,AECOPD)中的作用,以期为临床使用提供理

论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2016年1月至2022年9月本院收治

的401例AECOPD患者的临床资料。根据是否使用

茶碱类药物分为药物组(n=308)及对照组(n=93),
药物组按使用茶碱类药物种类不同进行亚组分析。
纳入标准:(1)经 诊 断 入 院 符 合 AECOPD 诊 断 标

准[1];(2)病历系统中有治疗前或/和治疗后血常规、C
反应蛋白(C-reactive

 

protein,CRP)、降钙素原(pro-
calcitonin,PCT)等相关辅助检查资料;(3)治疗后好

转出院。排除标准:(1)严重心律失常或心功能异常;
(2)明显肝肾功能异常;(3)因其他原因停止使用茶碱

类药物;(4)辅助检查及相关病程资料严重缺失。本

研究经本院伦理委员会批准[(B)KY2021097]。
1.2 方法

两组患者结合实际病情进行吸氧、雾化、祛痰、止
咳、抗感染、激素等常规治疗,药物组在常规治疗基础

上加用茶碱类药物(氨茶碱静脉滴注0.25
 

g
 

每日1
次/每日2次;多索茶碱静脉滴注0.1

 

g每日1次/每

日2次,0.2
 

g每日1次/每日2次,0.3
 

g每日1次;
茶碱缓释胶囊口服0.1

 

g每日2次,茶碱缓释片口服

0.2
 

g每日2次;二羟丙茶碱静脉滴注0.25
 

g/0.5
 

g
每日1次)。两组均持续治疗至好转出院。
1.3 观察指标

比较药物组和对照组患者住院时间、CRP、PCT、
血常规[WBC、中性粒细胞、血红蛋白、血细胞比容

(hematocrit,HCT)、血小板与淋巴细胞比值(platelet-
to-lymphocyte

 

ratio,PLR)、中性粒细胞与淋巴细胞

比值(neutrophil
 

count
 

to
 

lymphocyte
 

ratio,NLR)、嗜
酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞]变化情况。对有差异的

指标进行亚组分析,观察不同种类茶碱的影响。
1.4 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,采用独立样本t检验;
不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示,采用

秩和检验;计数资料以例数或百分比表示,采用χ2 检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本情况

治疗前,药物组和对照组性别、年龄、激素使用情

况、CRP、PCT、血常规比较差异无统计学意义(P>
0.05),其中部分病例CRP、PCT、血常规资料缺失,见
表1。药物组中采用氨茶碱78例,多索茶碱172例,
氨茶碱+多索茶碱11例,二羟丙茶碱34例,茶碱缓

释片/胶囊13例;氨茶碱组[0.02(0.01,0.04)×109/
L]与多索茶碱组[0.03(0.01,0.04)×109/L]嗜碱性

粒细胞比较差异无统计学意义(P>0.05)。

表1  两组一般临床资料

项目 药物组(n=308) 对照组(n=93) Z/t/χ2 P

性别[n(%)] 0.091
 

0.787
 

 男 230(74.68) 68(73.12)

 女 78(25.32) 25(26.88)

年龄(x±s,岁) 73.69±9.52 73.25±11.42 0.367
 

0.714
 

激素使用情况[n(%)] 2.058
 

0.198
 

 是 40(12.99) 7(7.53)
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续表1  两组一般临床资料

项目 药物组(n=308) 对照组(n=93) Z/t/χ2 P

 否 268(87.01) 86(92.47)

PCT[M(Q1,Q3),ng/mL] 0.10(0.05,0.41) 0.09(0.05,0.26) -0.716
 

0.474
 

CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 26.84(7.50,102.48) 30.27(13.05,74.80) -0.615
 

0.539
 

WBC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 7.82(5.92,10.43) 8.46(6.84,12.11) -1.907

 

0.057
 

嗜碱性粒细胞[M(Q1,Q3),×10
9/L] 0.02(0.01,0.03) 0.02(0.01,0.03) -1.116

 

0.265
 

嗜酸性粒细胞[M(Q1,Q3),×10
9/L] 0.07(0.02,0.17) 0.07(0.02,0.17) -0.076

 

0.939
 

中性粒细胞[M(Q1,Q3),×10
9/L] 5.61(4.13,8.27) 6.62(4.65,9.62) -1.840

 

0.066
 

NLR[M(Q1,Q3)] 5.31(3.16,9.84) 6.17(3.72,10.66) -1.403
 

0.161
 

PLR[M(Q1,Q3)] 175.79(119.12,262.32) 191.86(142.15,333.76) -1.913
 

0.056
 

HCT(x±s,%) 40.16±7.19 40.14±6.40 0.032
 

0.975
 

血红蛋白(x±s,g/L) 130.50±23.92 130.89±20.96 -0.138
 

0.890
 

2.2 住院时间、PCT、CRP及血常规变化情况
 

治疗后,药物组与对照组PCT、CRP、WBC、中性

粒细胞、血红蛋白、HCT、PLR、NLR、嗜酸性粒细胞比

较差异无统计学意义(P>0.05);药物组住院时间[11
(8,14)d]较对照组[12(10,17)d]短,嗜碱性粒细胞

[0.02(0.01,0.04)×109/L]较对照组[0.03(0.02,

0.04)×109/L]少,差异有统计学意义(P<0.05),见
表2。药物组亚组中氨茶碱组住院时间[11.00(8.00,
13.25)d]与多索茶碱组[11.00(8.00,14.00)d]比较

差异无统计学意义(P>0.05),但嗜碱性粒细胞[0(0,
0.01)×109/L]较多索茶碱组[0.03(0.02,0.05)×109/
L]少,差异有统计学意义(P<0.05)。

表2  两组住院时间、PCT、CRP及血常规变化情况
 

项目 药物组(n=308) 对照组(n=93) Z/t P

住院时间[M(Q1,Q3),d] 11(8,14) 12(10,17) -3.525
 

<0.001

PCT[M(Q1,Q3),ng/mL] 0.07(0.04,0.16) 0.06(0.04,0.32) -0.172
 

0.864
 

CRP[M(Q1,Q3),mg/L] 15.70(4.05,43.23) 24.50(3.80,54.00) -0.742
 

0.458
 

WBC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 6.52(5.09,8.35) 6.33(5.04,8.37) -0.427

 

0.669
 

嗜碱性粒细胞[M(Q1,Q3),×10
9/L] 0.02(0.01,0.04) 0.03(0.02,0.04) -3.073

 

0.002
 

嗜酸性粒细胞[M(Q1,Q3),×10
9/L] 0.15(0.06,0.23) 0.15(0.06,0.23) -0.949

 

0.343
 

中性粒细胞[M(Q1,Q3),×10
9/L] 4.35(3.27,6.03) 4.21(3.12,6.10) -0.362

 

0.717
 

NLR[M(Q1,Q3)] 3.90(2.46,5.80) 3.65(2.52,6.72) -0.022
 

0.983
 

PLR[M(Q1,Q3)] 169.86(112.26,239.59) 172.69(119.22,267.19) -1.117
 

0.264
 

HCT(x±s,%) 36.84±6.70 37.75±5.56 -1.167
 

0.244
 

血红蛋白(x±s,g/L) 119.22±21.45 121.71±17.51 -1.003
 

0.317

3 讨  论

  茶碱类药物作为一类廉价的支气管扩张剂具有

兴奋中枢神经、增强心肌收缩力、轻度利尿的作用,因
此在COPD的治疗中占据重要地位,但在GOLD指

南中却并未被推荐[1]。本研究通过分析使用茶碱类

药物对住院时间、CRP、PCT及血常规的影响,探讨茶

碱类药物对AECOPD的作用。
本研究发现,药物组住院时间较对照组明显缩

短,表明茶碱类药物可明显缩短 AECOPD患者的住

院时间,与文献[2-3]研究结果一致。在进一步的亚组

分析中,因氨茶碱+多索茶碱组、二羟丙茶碱组、茶碱

缓释片/胶囊组病例数较少,故只对氨茶碱与多索茶

碱进行亚组分析。结果显示,氨茶碱组与多索茶碱组

在住院时间上无明显差异,与卢刚[4]的一项74例的

回顾性研究结果不相符,分析原因可能是其样本量较

小,未对治疗前两组基线比较,且纳入及排除标准不

详。需进一步加大样本量,严格控制标准,对可能影

响住院时间的因素如抗生素、基础疾病、并发症等进

行分析,进一步验证氨茶碱与多索茶碱对住院时间的

影响是否存在不同。
近年来对 NLR、CRP、嗜碱性粒细胞等指标在

COPD慢性炎症过程中的研究逐渐增多[5-7],在 AE-
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COPD的病情评估中占有重要地位。WBC、中性粒细

胞、CRP、PCT均可反映机体感染情况,其中CRP不

受个体差异等影响,能反映机体系统性炎症情况,在
细菌、病毒、肿瘤等全身性或局限性感染均可导致其

升高[8-10]。PCT较CRP能更早检测出,其检测效能

更高,对 AECOPD患者的肺功能及病情严重程度的

评估更为有效[11]。本研究显示,药物组和对照组

WBC、中性粒细胞、CRP、PCT比较无明显差异,与
SUBRAMANIAN等[12]对CRP的研究结果相符,但
目前关于茶碱类药物对PCT影响的研究较为缺乏,
需要进一步研究证实。低血红蛋白血症与COPD患

者机体炎症反应、死亡率增加相关,HCT可反映缺氧

及二氧化碳潴留情况,二者均可作为评估 AECOPD
患者预后的指标[13-16]。本研究发现,药物组和对照组

血红蛋 白、HCT 比 较 无 明 显 差 异(P>0.05),而
TSANTES等[17]基于患者缺氧程度一致的研究得出

茶碱可直接抑制红细胞生成,与本研究结果不相符。
结合本研究纳入标准,患者缺氧程度未知,这可能是

导致以上差异的原因。而茶碱类药物对 HCT的影

响,尚无更多研究,需进一步进行动物实验、随机对照

试验等明确。PLR及NLR可动态评估AECOPD患

者炎症情况[18-19],与病情严重程度呈正相关,与肺功

能呈负相关,在急性炎症中NLR较PLR更为敏感有

效,因其方便易得,可在各级医院广泛运用,尤其可为

基层医院判断AECOPD患者病情严重程度提供重要

依据。本研究显示,PLR及NLR在药物组与对照组

中无明显差异(P>0.05),目前尚无更多类似研究,可
进行大样本量、多中心、随机对照试验研究证明。嗜

酸性粒细胞可作为评估COPD严重程度的独立因素,
其减少可导致不良预后,高水平的嗜酸性粒细胞可在

激素使用中获益[20-21]。USAMI等[22]的体外研究发

现,常规治疗剂量茶碱可促进嗜酸性粒细胞凋亡,减
少外周血中嗜酸性粒细胞,与本研究结果不相符。究

其缘由,可能在于体外实验存在某些因素并不能真实

反映体内情况,但也不能排除因回顾性研究存在其他

混杂因素而影响试验结果,而本研究未进行配对处

理,故需进一步行配对研究、大样本量的随机对照试

验证明。嗜碱性粒细胞与COPD病情严重程度及肺

功能呈正相关[23-24],本研究发现治疗后药物组较对照

组少,与ESKANDARI等[25]体外研究结果相符,茶碱

可通过抑制嗜碱性粒细胞的活性,减少其释放炎症因

子,达到抗炎作用。在亚组分析中发现,氨茶碱组较

多索茶碱组少,提示氨茶碱对嗜碱性粒细胞的作用较

多索茶碱更明显,目前尚无两种茶碱对嗜碱性粒细胞

作用差异的研究,需进一步试验明确。
综上所述,茶碱类药物可明显缩短 AECOPD患

者住 院 时 间、减 少 嗜 碱 性 粒 细 胞,对 PCT、CRP、

WBC、中性粒细胞、血红蛋白、HCT、PLR、NLR、嗜酸

性粒细胞无明显影响。氨茶碱与多索茶碱在缩短住

院时间方面无明显差异,但氨茶碱对嗜碱性粒细胞的

作用明显强于多索茶碱。目前茶碱类药物对该类指

标作用的研究较为缺乏,茶碱类药物通过何种机制起

到降低嗜碱性粒细胞的作用,氨茶碱与多索茶碱产生

差异的原因等有待进一步探究。
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