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支气管哮喘是典型气道炎性疾病之一，长期慢性炎症所

致气道重塑和可逆性气流受限是形成气道高反应性的主要原

因。因其发病过程由肥大细胞、T淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸

性粒细胞、气道上皮细胞等多种细胞参与，又被称为Ⅰ型变态

反应。近年研究发现，1型辅助 T 细胞/2型辅助 T 细胞（Th1/

Th2）失衡与支气管哮喘的发病机制密切相关[1-2]。部分学者认

小剂量罗红霉素对支气管哮喘患者气道高反应性的影响

郎明霞＊，戚建巨（宁波大学医学院附属医院，浙江 宁波 315020）

中图分类号 R978.1+5 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2014）24-2261-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2014.24.18

摘 要 目的：观察小剂量罗红霉素对支气管哮喘患者气道高反应性的影响。方法：48例支气管哮喘患者按随机数字表法分为

观察组（22例）和对照组（26例）。两组患者均给予吸入用布地奈德混悬液0.25 mg，bid；吸入用硫酸沙丁胺醇溶液200 μg，bid；氨

茶碱0.25 g加入5％葡萄糖注射液250 ml中静脉滴注，bid。连用3 d后，根据症状改善情况，对照组患者停用氨茶碱，并按需要调

整布地奈德混悬液和硫酸沙丁胺醇溶液的剂量；观察组患者停用氨茶碱，加服罗红霉素100 mg，bid。两组患者疗程均为15 d。观

察两组患者治疗前后第 1秒用力呼气量（FEV1）、FEV1占预计值的百分率（FEV1％）、最大呼气流速（PEF）、白介素（IL）-2、IL-4、

IL-5、干扰素（INF）-γ、1型辅助T细胞（Th1）、2型辅助T细胞（Th2）、Th1/Th2及不良反应发生情况。结果：治疗前两组患者肺功能

指标、炎性因子水平、Th1、Th2、Th1/Th2比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后两组患者肺功能指标、IL-2、INF-γ、Th1、

Th1/Th2均显著高于同组治疗前，且观察组显著高于对照组；IL-4、IL-5、Th2均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于对照组，

差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。 结论：小剂量罗红霉素能改善支气管

哮喘患者肺通气功能，缓解气道高反应性，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of small-dose roxithromycin on airway hyperreactivity in patients with bronchi-

al asthma. METHODS：48 patients with bronchial asthma were randomly divided into observation group（22 cases）and control

group（26 cases）. 2 groups inhaled Budesonide suspension 0.25 mg，bid；inhaled Albuterol sulfate solution 200 μg，bid；amino-

phylline 0.25 g added into 5％ Glucose injection 250 ml intravenously，bid，for consecutive 3 day. According to the improvement

of symptoms，control group stopped taking aminophylline and adjusted the dose of Budesonide suspension and Albuterol sulfate so-

lution；observation group stopped taking aminophylline and additionally received roxithromycin 100 mg，bid. Treatment course of 2

groups lasted for 15 d. FEV1，FEV1％，PEF，IL-2，IL-4，IL-5，INF-γ，Th1，Th2，Th1/Th2 and ADR were observed in 2 groups

before and after treatment. RESULTS：There was no statistical significance in lung function index，the levels of inflammatory cyto-

kines，Th1，Th2，Th1/Th2 between 2 groups before treatment（P＞0.05）. After treatment，lung function index，IL-2，INF-γ，Th1

and Th1/Th2 of 2 groups after treatment were significantly higher than before；those of observation group were higher that control

group signifincantly. IL-4，IL-5 and Th2 of 2 groups after treatment were significantly lower than before；those of observation

group was lower than control group signifincantly；there was statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance

in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Small-dose of roxithromycin can improve lung function

and relieve airway hyperreactivity in patients with bronchial asthma with good safety.
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为，Th1/Th2漂移参与了肥大细胞的脱颗粒和嗜酸性粒细胞的

气道浸润，是气道高反应性的病理基础之一[3-4]。罗红霉素属

大环内酯类抗菌药物，具有抗菌和抗炎活性。大量动物实验

研究表明，罗红霉素可明显改善哮喘所致气道炎症，缓解气道

高反应性，其作用机制与扭转Th1/Th2漂移密切相关，但多数

研究均以动物实验为主[5-6]。为此，在本研究中，笔者观察了小

剂量罗红霉素对支气管哮喘患者气道高反应性的影响，以为

临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选取我院2012年12月－2013年12月收治的48例支气管

哮喘患者，其中男性23例，女性25例，均符合2002版《内科学》[7]

中慢性支气管哮喘的诊断标准。纳入标准：轻中度非急性期

患者。排除标准：（1）血液系统疾病患者；（2）其他免疫系统疾

病患者；（3）主要器官器质性病变者；（4）肿瘤或癌症患者；（5）

有激素过敏史者；（6）妊娠期及哺乳期妇女；（7）1月内有相关

药物使用史者。按随机数字表法将所有患者分为观察组（22

例）和对照组（26例）。观察组，男性 11例，女性 11例；年龄

18～57岁，平均（36.1±7.14）岁；病程 1～24年，平均（6.72±

1.05）年。对照组，男性12例，女性14例；年龄19～57岁，平均

（36.4±7.06）岁；病程 1～22年，平均（6.63±1.14）年。两组患

者性别、年龄、病程等一般资料比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。本研究方案经我院医学伦理委员会批准，

所有患者或其家属均知情同意且签署了知情同意书。

1.2 治疗方法

两组患者均给予吸入用布地奈德混悬液（阿斯利康制药

有限公司）0.25 mg，bid；吸入用硫酸沙丁胺醇溶液（葛兰素史

克公司）200 μg，bid；氨茶碱（上海信谊金朱药业有限公司）

0.25 g加入 5％葡萄糖注射液 250 ml中静脉滴注，bid。连用 3

d后，根据患者症状改善情况，对照组患者停用氨茶碱，并按需

要调整布地奈德混悬液和硫酸沙丁胺醇溶液的剂量；观察组

患者停用氨茶碱，加服罗红霉素（扬子江药业集团）100 mg，

bid。两组患者疗程均为15 d。

1.3 观察指标

1.3.1 肺功能指标 采用肺功能仪（德国耶格公司）测定第 1

秒用力呼气量（FEV1）、FEV1占预计值的百分率（FEV1％）、最

大呼气流速（PEF）。

1.3.2 炎性因子 采用酶联免疫吸附法（ELISA，试剂盒由上

海高创化学科技有限公司提供）检测白介素（IL）-2、IL-4、IL-5、

干扰素（INF）-γ。

1.3.3 Th1、Th2 采用流式细胞仪（北京中西远大科技有限公

司）检测Th1、Th2。

1.3.4 不良反应 观察两组患者治疗期间的不良反应发生

情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计学软件对所得数据进行分析。计量

资料以x±s 表示，采用 t 检验；计数资料以率表示，采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后肺功能指标比较

治疗前两组患者肺功能指标比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后两组患者肺功能指标均显著高于同组治疗前，

且观察组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详

见表1。

表1 两组患者治疗前后肺功能指标比较（x±s）

Tab 1 Comparison of lung function between 2 groups be-

fore and after treatment（x±s）

组别
对照组

观察组

n

22

26

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

FEV1，L

2.31±0.65

2.49±0.76＊

2.29±0.66

2.64±0.79＊#

FEV1％，％
74.3±11.6

80.6±13.5＊

73.9±11.3

86.9±14.7＊#

PEF，L/min

3.68±0.94

4.11±1.07＊

3.69±0.89

4.32±1.14＊#

与同组治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. control group after treatment：
#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后炎性因子水平比较

治疗前两组患者炎性因子水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。治疗后两组患者 IL-2 、INF-γ均显著高于同组治疗

前，且观察组显著高于对照组；IL-4、IL-5均显著低于同组治疗

前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），

详见表2。

表2 两组患者治疗前后炎性因子水平比较（x±s）

Tab 2 Comparison of inflammatory cytokines between 2

groups before and after treatment（x±s）

组别
对照组

观察组

n

22

26

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

IL-2，ng/L

34.6±11.3

45.6±17.1＊

35.1±12.6

66.3±19.4＊#

INF-γ，μg/L

21.7±6.14

23.3±11.6＊

22.6±6.28

24.4±16.7＊#

IL-4，ng/L

17.2±4.27

13.3±2.89＊

18.8±4.01

9.75±1.57＊#

IL-5，ng/L

22.3±6.62

16.4±5.03＊

22.7±7.01

12.4±4.47＊#

与同组治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. control group after treatment：
#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后Th1、Th2、Th1/Th2比较

治疗前两组患者Th1、Th2 、Th1/Th2比较，差异均无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后两组患者Th1、Th1/Th2显著高于同

组治疗前，且观察组显著高于对照组；Th2显著低于同组治

疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表 3。

表3 两组患者治疗前后Th1、Th2、Th1/Th2水平比较（x±s）

Tab 3 Comparison of Th1/Th2 between 2 groups before

and after treatment（x±s）

组别
对照组

观察组

n

22

26

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

Th1，％
4.54±1.03

5.47±1.14＊

4.56±1.03

6.79±1.21＊#

Th2，％
2.26±0.74

1.98±0.57＊

2.27±0.71

1.64±0.55＊#

Th1/Th2

2.01±0.43

2.76±1.03＊

2.01±0.46

4.14±1.71＊#

与同组治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05；vs. control group after treatment：
#P＜0.05
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2.4 不良反应

观察组患者有 3例出现恶心、呕吐，不良反应发生率为

11.54％；对照组患者有 2例出现恶心、呕吐，不良反应发生率

为9.09％，两组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
气道高反应性主要指气道本身对各种外界刺激的敏感、

过激反应，临床主要表现为平滑肌收缩、支气管痉挛及腺体分

泌功能亢进[8-9]。其发病机制目前尚未明确，故治疗支气管黏

膜慢性非特异性炎症过程已成为临床研究的重点。部分学者

指出，气道高反应性与炎性因子诱导的迟发型变态反应密切

相关，尤以Th2细胞所产生的一系列细胞因子为主。如，IL-4

能够促进免疫球蛋白E（IgE）合成，IL-5和 IL-19可增加嗜酸性

粒细胞和肥大细胞的的募集及活化，IL-13可增加内分泌腺的

分泌功能，均为气道高反应性的敏感因素[10-11]。进一步研究表

明，支气管哮喘患者外周血存在Th1/Th2漂移现象，并将其归

为导致 Th2细胞优势应答和气道高反应性的主要原因 [12]。

IL-4和 IL-5为Th2细胞分泌因子，能够促进Ⅰ型变态反应的发

生。IL-2和 INF-γ为Th1细胞分泌因子，其中 IL-2又名T细胞

生长因子，除Th1细胞外，还能诱导树突状细胞、自然杀伤细胞

及B淋巴细胞的分化，对细胞免疫和体液免疫均有一定的促进

作用，可作为评价机体整体免疫功能的重要指标[13]；INF-γ为典

型的促炎因子之一，能够激化炎性反应。

罗红霉素为大环内酯类抗菌药物，除具有抗菌活性外，还

有抗炎活性。药理学研究表明，其抗炎活性与其免疫调节功

能密切相关，并已证实其对 Th1/Th2平衡具有良好的调节作

用[14]。目前，气道高反应性的免疫学机制研究已经取得了较深

入进展，但多限于动物实验，临床研究极少。

本研究结果显示，两组患者治疗后肺功能指标、IL-2、

INF-γ、Th1、Th1/Th2均显著高于同组治疗前，且观察组显著高

于对照组；IL-4、IL-5、Th2均显著低于同组治疗前，且观察组

显著低于对照组，差异均有统计学意义。两组不良反应发生

率比较差异无统计学意义。表明罗红霉素能够有效改善患者

的肺功能，且对患者外周血Th1/Th2平衡及炎性因子水平均有

明显的调节作用，与相关研究结果基本一致[15-16]。

综上所述，小剂量罗红霉素能改善支气管哮喘患者肺通

气功能，缓解气道高反应性，且安全性较好。由于纳入观察的

样本量较小，此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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