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支气管哮喘是由嗜酸性粒细胞、肥大细胞、T

细胞等多种细胞及细胞组分参与的气道慢性炎症性

疾病【¨。临床上大约有5％～10％的哮喘患者，经常

规治疗(包括最大推荐剂量的吸入型糖皮质激素治

疗)后症状仍难以控制。因此曾被描述为“难控制

性”、“致死性或接近致死性”、“重症持续性”、

“脆性”、“激素抵抗或依赖性”哮喘等，后来统一

称之为“难治性哮喘”[2】。本文对难治性哮喘的定

义、流行病学、药物治疗的现状与发展等做一综

述。为临床治疗提供参考。

1难治性哮喘的定义与诊断标准

2000年美国胸科学会fATS)详细的定义了

“难治性哮喘”。患者治疗依从性较好并且导致哮喘

加重的因素已得到治疗后．患者仍具有以下1或2

个主要特点。同时具有2个次要特点的哮喘。主要

特点：达到轻一中度哮喘控制水平：①需要持续应

用或接近持续应用(1年中超过50％的时间)口服

激素治疗；②需要应用大剂量吸入激素治疗。大剂

量吸人性皮质激素(ICS)的标准为：二丙酸倍氯

米松(BDP)>1260pg·d-'；布地奈德(BUD)>

1200¨g-d一1；氟尼缩松(FLU)和曲安奈德(TAA)

>2000肛g·d～，丙酸氟替卡松(FP)>880ILLg·d一。次

要特点包括：①除每天需要应用激素治疗外，还需

要使用长效13：受体激动剂、茶碱或白三烯药物治

疗；②每天或接近每天均需要使用短效13：受体激

动剂缓解症状；③持续的气流阻塞第一秒用力呼气

容积占预计值百分比(FEVl占预计值百分比)<

80％；最大呼气流量(PEF)日内变异率>20％；④
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每年急诊就诊次数超过1次；⑤每年需要使用>3次

I：1服激素治疗；⑥口服激素或ICS减量≤25％即导

致哮喘恶化；⑦过去有过濒死的哮喘发作。

2006年《全球哮喘防治创议》(以下简称GINA)

将经过第4步治疗(缓解药物加2种或更多的控制

药物)仍未达到可控制水平的哮喘考虑为难治性哮

喘．这些患者对激素的反应差．需要比一般患者更

多地吸入激素。

2难治性哮喘的流行病学

目前尚缺乏难治性哮喘的流行病学的最新资料．

有研究指出成人重症哮喘以女性患者居多．且多为

肥胖，男女之比是1：4，与过敏因素关联较少[引。

3难治性哮喘的药物治疗

3．1哮喘的常用药物治疗

GINA将治疗哮喘的药物分为控制性药物和缓

解性药物。控制性药物包括糖皮质激素、长效B：

受体激动剂、缓释茶碱、白三烯调节剂、免疫调节

剂、人重组抗IgE：单克隆抗体。而缓解性药物包括

短效B：受体激动剂、抗胆碱能药物、短效茶碱

(如氨茶碱)。

3．1．1糖皮质激素 糖皮质激素具有抑制炎症细胞

的迁移和活化、抑制细胞因子的生成、抑制炎症介

质的释放等作用[5】。吸入性的糖皮质激素包括倍氯

米松、布地奈德、氟替卡松等。静脉及口服的糖皮

质激素有氢化可的松、甲基泼尼松龙、泼尼松龙

等。GINA指出吸人性糖皮质激素是目前最有效的

控制性药物，具有局部抗炎作用强、药物作用直

接、剂量较小、全身性不良反应较少等优点[剐。ICS
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的局部不良反应包括口咽部的声音嘶哑、咽部不适

和念珠菌感染。吸药后及时用清水含漱口咽部、选

用于粉吸人剂或加用储雾器可减少上述不良反应。

对于慢性持续哮喘吸人大剂量ICS治疗无效的患

者．静脉应用激素治疗后的序贯治疗可使用半衰期

较短的糖皮质激素。如泼尼松、泼尼松龙或甲基泼

尼松龙等。对于糖皮质激素依赖型哮喘。可采用每

天或隔天清晨顿服给药的方式．以减少外源性激素

对脑一垂体一肾上腺轴的抑制作用。长期口服糖皮质

激素可引起多种不良反应如骨质疏松症、高血压、

糖尿病、下丘脑一垂体一肾上腺轴的抑制等。全身给

予糖皮质激素治疗时应慎重。并应密切随访。对于

严重的急性哮喘。口服给予糖皮质激素可以预防哮

喘的恶化。减少因哮喘而急诊或住院的机会，预防

早期的复发．降低病死率。推荐剂量：泼尼松龙

40．50mg·d-'，5-lOd。地塞米松因对垂体一肾上腺的

抑制作用大．不推荐长期使用。对于严重急性哮喘

发作。临床常选择静脉给药。应经静脉及时给予琥

珀酸氢化可的松(400．1000mg·d-I)或甲基泼尼松

龙(80～160 mg·d-1)‘61。

3．1．2 13：受体激动剂 13：受体激动剂主要作用于

呼吸道的B：受体。激活腺苷酸环化酶，松弛支气

管乎滑肌．亦是控制哮喘发作的首选药物。13：受体

激动剂分为短效(作用维持4～6h)和长效(作用维

持12h)13：两种。临床上常用的短效制剂包括沙丁

胺醇、非诺特罗、左旋沙丁胺醇、特布他林等。长

效制剂包括福莫特罗、沙美特罗等。

吸人短效132受体激动剂(SABA)通常在数分

钟内起效．疗效可维持数小时，是缓解轻一中度急

性哮喘症状的首选药物．也可用于运动性哮喘的预

防[6]。口服给药通常在服药后15。30min起效，疗效

维持4～6h。临床上常用特布他林1．25～2．5mg，每天

3次；丙卡特罗25～50pg，每天2次[61，虽然1：3服

给药使用方便但是不良反应比吸人给药明显。注射

给药平喘作用较为迅速．但因全身不良反应的发生

率较高。已较少使用。

长效13，受体激动剂(LABA)舒张支气管平滑
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肌的作用可维持12h以上．吸入LABA适用于哮喘

(尤其是夜间哮喘和运动诱发哮喘)的预防和治

疗。目前在我国临床使用的吸人型LABA有沙美特

罗、福莫特罗。沙美特罗是高脂溶性药物，B：受体

选择性高．经气雾剂或碟剂装置给药．给药后

30min起效。平喘作用维持12h以上。推荐剂量

50斗g，每天2次吸入[6]。福莫特罗水溶性及中等脂

溶性。效应随剂量增加而增加，经都保装置给药，

给药后3～5min起效。平喘作用维持8～12h以上。

推荐剂量4．5～91．Lg。每天2次吸人[引。

2006年GINA强调LABA不应单独用于哮喘的

治疗。除非与适当剂量的ICS合用[”。ICS和LABA

联合用药具有协同的抗炎和平喘作用．可获得相当

于(或优于)应用单纯加倍剂量ICS时的疗效，并

可增加患者的依从性、减少较大剂量ICS引起的不

良反应．尤其适合于中一重度持续哮喘患者的长期

治疗．但应该在医生指导下与ICS联合使用[6]。

3．1．3 白三烯调节剂 白三烯调节剂包括半胱氨酸

白三烯受体拮抗剂和白三烯合成抑制剂．具有轻度

舒张支气管、缓解症状、改善肺功能、减轻气道炎

症、减少恶化的作用[7]。白三烯受体拮抗剂常用的

有扎鲁司特、异丁司特、孟鲁司特。自三烯合成抑

制剂有齐留通。对于长期控制哮喘，白三烯受体拮

抗剂的地位在2006年GINA中得到了大大的提高。

在GINA 5步治疗方案的第2步治疗中．白三烯调

节剂作为低剂量ICS之外的另一个哮喘控制药物．

尤其适用于不能或并不愿应用ICS吸入的患者，也

包括有些无法耐受ICS吸入带来的副作用的患者。

合并过敏性鼻炎的患者。在第3步治疗中，低剂量

ICS加白三烯调节剂。也是治疗的选择之一。第4

步治疗中．白三烯调节剂可以加入联合用药控制哮

喘。临床常用剂量与方法：扎鲁司特20mg，每天2

次，口服；孟鲁司特10mg，每天1次，1：I服；异丁

司特10mg，每天2次，口服[6]。白三烯合成抑制剂

齐留通．可能引起肝脏损害，需监测肝功能[6】。白三

烯调节剂对轻度持续哮喘的成人患者，单药可作为

治疗选择。应用白三烯调节剂对阿司匹林过敏的哮
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喘患者进行治疗．可以使呼吸道阻塞症状及鼻部症

状得到进一步改善，取得较好的疗效[8]。对于5岁

以上的儿童患者．各种情况的哮喘均可从白三烯调

节剂的治疗中受益。

3．1．4茶碱茶碱可抑制磷酸二酯酶．提高平滑肌

细胞内CAMP浓度．刺激肾上腺分泌肾上腺素．增

强呼吸肌的收缩等作用．是目前治疗哮喘的有效药

物[93。茶碱可口服及静脉给药，口服给药用于轻一中

度哮喘发作和维持治疗。临床上一般剂量为每天

6-10mg·kg一【6]。控(缓)释型茶碱121服后昼夜血药

浓度平稳．平喘作用可维持12。24h，尤适用于夜间

哮喘症状的控制。茶碱与糖皮质激素和抗胆碱药物

联合应用具有协同作用。但本品与B：受体激动剂

联合应用时．易出现心率增快和心律失常。应慎用

并适当减少剂量。静脉给药适用于哮喘急性发作且

近24h内未用过茶碱类药物的患者。负荷剂量为4．

6mg·kg-1．维持剂量为O．6加．8mg·kg。1·h以[610由于

茶碱的“治疗窗”窄．以及茶碱代谢存在较大的个

体差异。可引起心律失常、血压下降甚至死亡。在

有条件的情况下应监测其血药浓度。

3．1．5抗胆碱药物 抗胆碱药物可阻断节后迷走神

经通路．降低迷走神经兴奋性而起舒张支气管作

用[9]。舒张支气管的作用比B：受体激动剂弱，起效

也较慢。但长期应用不易产生耐药。抗胆碱药物

适用于年龄偏大或病史较长者．合并有心血管系统

疾病者。合并有慢性阻塞性肺病(COPD)或长期

吸烟者等，常用的抗胆碱药物有溴化异丙托品、溴

化氧托品、噻托溴胺等。溴化异丙托品对M。、M：、

M，受体无选择性．不易被支气管黏膜吸收。吸入溴

化异丙托品气雾剂．常用剂量为40。801LLg。每天3。

4次：经雾化泵吸入溴化异丙托品溶液的常用剂量

为50。1251xg，每天3-4次[61。吸入异丙托溴铵通常

比单独吸入受体激动剂能使肺功能增加10％一15％。

对于1秒用力呼气容积(FEVl)小于基准预计值

30％的病人．在初始多次使用异丙托溴铵也可降低

住院率[捌。目前尚没有证据表明其对哮喘长期慢性

管理方面有显著的效果。噻托溴胺为M，受体选择
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性拮抗剂，强于异丙托品3倍．作用维持15～48h

(36h)。溴化泰乌托品系新近上市的长效抗胆碱药

物，对M。和M，受体具有选择性抑制作用，仅需每

天1次吸入给药。与B：受体激动剂联合应用具有

协同、互补作用。

3．1．6其他治疗哮喘药物 口服第二代抗组胺药物

(H。受体拮抗剂)如酮替芬、氯雷他定、阿司咪唑、

特非那丁等具有抗变态反应作用．其在哮喘治疗中

的作用较弱。可用于伴有变应性鼻炎哮喘患者的治

疗。这类药物的不良反应主要是嗜睡。阿司咪唑和

特非那丁可引起严重的心血管不良反应．应谨慎使

用。口服免疫调节剂(甲氨蝶呤、环孢素等)、某

些大环内酯类抗生素和静脉应用免疫球蛋白等可减

少激素用量。但其疗效尚待进一步研究。

3．2难治性哮喘的药物治疗

目前对重症哮喘、难治性哮喘治疗仍十分棘

手．虽然有不同治疗方法的报道。但是还缺乏大规

模随机对照研究或是循证医学的研究结果。在2006

年GINA的治疗方案中．也没有给出重度持续性哮

喘患者治疗过程中出现抵抗如何进一步升级治疗的

参考方法。目前已报道的治疗方法主要有以吸入激

素为主的联合治疗．免疫抑制剂疗法。抗IgE单克

隆抗体治疗等。

3．2．1 以吸入激素为主的联合治疗 小部分患者．

通常被称为“激素依赖性哮喘”。还需要同时规则

口服糖皮质激素。多数难治性哮喘患者通过增加激

素剂量会有一定的改善．但剂量一疗效曲线较为平

坦．故最好选择具有高效抗炎活性的激素吸入。如

氟替卡松、糠酸莫米松、布地奈德等同时联合LA．

BA、缓释茶碱、白三烯调节剂等药物进行治疗[1l】。

但是多种抗哮喘药物联合应用治疗难治性哮喘的有

效性尚缺乏循证医学的汪据。

3．2．2免疫抑制剂 如甲氨蝶呤、环孢素A等对激

素依赖性哮喘有替代激素的治疗作用。但这些药物

只有约60％的患者有效。且不能改善肺功能．毒副

反应较大[12]。长期使用的安全性及有效性仍需更多

的研究验证。
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3．2．3抗IgE治疗2006年GINA把对于经过联合

应用大剂量吸入激素和其他各种治疗哮喘药物后．

仍未达到哮喘控制的病例主张给予低剂量口服糖

皮质激素或给予抗IgE治疗。抗IgE单克隆抗体具

有抑制IgE与肥大细胞、嗜碱粒细胞上的受体结合

作用．对体内血清IgE水平增高的过敏性哮喘显示

良好的疗效[剖。可使血清游离IgE水平降低95％

以上。可减少重症哮喘病人的住院率[川。目前它

主要用于经过ICS和LABA联合治疗后症状仍未控

制的严重过敏性哮喘患者。目前在11～50岁的哮

喘患者的治疗研究中尚没有发现抗IgE治疗的明

显毒副作用。但因该药临床使用的时间尚短．其

远期疗效与安全性有待进一步的观察。价格昂贵

也使其临床应用受到限制【剐。有学者提出对中性

粒细胞增多性的哮喘用大环内酯类抗生素、茶碱

等治疗有一定疗效[16]。

3．2．4其他药物治疗亦有文献报道某些药物对治

疗难治性哮喘有一定疗效．如雾化吸人速尿用于治

疗运动性、部分感染性、理化刺激所致的哮喘。维

拉帕米静注加口服维持．可用于哮喘合并冠心病、

高血压、某些心律失常等[17]。酚妥拉明与多巴胺联

合治疗在治疗d,JL难治性哮喘中也有一定疗效[18]。

但上述治疗还属于个案报道．尚缺乏大量循征医学

的研究支持。

4讨论

在目前难治性哮喘的药物治疗中．还存在一些

不足．如哮喘患者依从性差．许多所谓“难治性哮

喘”与患者未能遵照医嘱有关。13：受体激动剂气雾

剂的大量应用，导致哮喘患者产生抗13：受体自身

抗体，导致B：受体功能低下，导致难治性哮喘的

形成[2]。糖皮质激素不能抑制哮喘炎症反应的所有

环节。其主要是减轻嗜酸性粒细胞、淋巴细胞参与

的反应．而对中性粒细胞介导的过程无效甚或增强

其效应。已证实糖皮质激素抑制白三烯产生的作用

很小，此外病毒感染、吸烟可能促使哮喘患者发生

激素抵抗[19,20]。环孢素、甲氨喋呤、秋水仙碱由于

副作用使得其应用受到一定限制．仅用于难以接受
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大剂量糖皮质激素的激素依赖性哮喘。

目前难治性哮喘发病机制研究重点集中于糖皮

质激素抵抗、气道重构和微生物感染等方面。但尚

存在许多疑点有待证实[z¨。随着对哮喘病理生理研

究的深入．已有许多新的治疗方法正处于研究中．

如IL一5、IL-4、TNF—d受体拮抗剂、血管细胞黏

附因子拮抗剂等㈤．这为难治性哮喘的治疗带来希

望。
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氨茶碱和常用抗菌药物的相互作用
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目的 总结氨茶碱与常用抗菌药物之间可能存在的相互作用，供临床参考。方法通过检索Pubmed和中国医院

数字图书馆．查阅有关权威材料．对有关氨茶碱和抗菌药物之间相互作用的研究文献进行汇总。结果氨茶碱与

很多常用抗菌药物之间存在着相互作用．从而使茶碱血药浓度或过低。或太高。结论临床在联用氨茶碱与一些

抗菌药物时，要注意监测氨茶碱的血药浓度，及时调整氨茶碱的剂量，保障患者用药安全有效。

抗菌药物；氨茶碱；相互作用

R969．2；R974．3 【文献标识码】 B

氨茶碱是茶碱与乙二胺的复盐．其药理作用主

要来自茶碱．乙二胺使其水溶性增强⋯．氨茶碱在

体内分解为茶碱而起药效作用．故本文提到的茶碱

与抗菌药物的相互作用．也即为氨茶碱与抗菌药物

的相互作用。

茶碱是黄嘌呤类生物碱中松弛支气管平滑肌作

用最强的一种药物．是目前应用量广泛的平喘药物

之一。作为一种有效的支气管扩张药．被广泛应用

于临床．至今许多国家和地区仍将茶碱作为第一线

平喘药应用于临床。但其治疗指数窄。文献报道其

血药浓度在51xg"mL．1开始有疗效．适宜浓度为10．
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20斗g·mL-l，若高于20斗g·mL一，易出现毒性反应，

早期多见有恶心、呕吐、失眠、易激动等反应，严

重者可有心动过速、发热、失水、谵妄、惊厥、昏

迷等征象。甚至呼吸与心跳停止至死亡。支气管哮

喘的患者在应用茶碱的同时常需要联用抗菌药．茶

碱与多种抗茵药物联用具有相互作用．导致茶碱代

谢清除改变。结果使茶碱在常规剂量时．不是达不

到治疗效果就是出现毒性反应。因此。氨茶碱与抗

菌药物联用时．应注意相互作用的两个方面。以确

保用药安全。提高临床疗效。本文就茶碱与某些抗

菌药之间相互作用作一简要综述。供临床参考。

   


