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·

小剂量皮质类固醇合并复方甲氧那 明对支气管哮喘的治疗作用

杨海芸
,

陈素英
,

陈胜 良
,

牟 姗 4上海交通大学医学院附属仁济医院
,

上海 .00 00 56

摘要 目的
7

研究小剂量皮质类 固醇合并复方甲氧那明对哮喘患者的疗效及对下丘脑
一 垂体

一
肾上腺轴的

影响
。

方法
7
姑 例轻

、

中度的哮喘患者随机分成 两组
。

89 组 4:� !)∗ :� ;) (∃’� ∗少9; < () � ∀ 组 6=> 例 7
给予复方 甲

氧那明 4阿斯美 6.、∗? 口服
,

加二丙酸倍氯米松4≅Α&6 每天 Β00 此 吸入 Χ 8 组 48� !)∗ (� ;) (!� ∗? 组 6=1 例 7
仅给予

≅Α &每天 Δ0 0 林Ε 吸入
。

疗程 5. 周
。

结果
7 治 疗前

、

后 的症状计 分
7 89 组分别为 4∃

3

Φ 士 0
3

16 和 40
3

5Β 土

0
3

5 Δ6
,

: 组分别为 45
3

> 士。
3

>6 和 40 5Β 土 0
3

5/6
,

两组治疗前
、

后 比较差异均有显著性 4尸 Γ 0
3

05 6江. 周使用

速效 日
.

受体激动剂的次数 89 组 4.
3

Β 土 53 Β6 与 8 组 4/
3

> 士 5
3

=6 比较差异有显著性 4尸 Γ 0 0/ 6 Χ 8 组治疗前

后的血桨促肾上腺皮质激素498Η Ι 6水平为 4Β 5 ϑ 5 5 6
∀
岁Κ 和 4.0

士 > 6
∀
扩Κ

、

基础血泉皮质醇浓度为4>1
士

/Β 6林岁Κ 和 4Φ = 士=Β 6林酬Κ 以及 9 8ΗΙ 激发后血装皮质醇的 变化率为4∃ /Δ 士 1Φ 6Λ 和 41/
士
== 6Λ

,

前后 比较

差异有显著性 4尸 Γ 0 0/ 6
,

而 : 9 组则 无 统计学差异
。

结论
7
低 剂量皮质类 固醇的吸入合并复方甲氧那明

4阿斯美 6可降低较高剂量皮质类固醇对下丘脑
一 垂体 一

肾上腺的抑制作用且具相同的疗效
。

关键词 皮质类固醇 Χ 复方甲氧那明 Χ支气管哮喘
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皮质类固醇吸人 已成为治疗支气管哮喘的主

要药物
。

近年来
,

有不少学者采用 加大剂量 的皮

质类固醇吸人以期更好地控制哮 喘的发作或 恶

化
,

并取得了一定效果
。

但是 长期应用这种剂量

有可能抑制下丘脑
一
垂体

一
肾上腺轴 4Ι&99 6功

能造成骨质疏松或抑制儿童生长
,

因而适 当降低

作者简介
7
杨海芸

,

女
,

硕士在读
,

主治医师
3

Η( ∃ 7 5Β Φ5 Δ . >0Δ Β>
,

Ν
一< 碰

7 ς#∀ Ε∋ � ς ∀ 1 Β 50Β 5ε 5. Δ
3

: � <

剂量减少副作用是需要探讨 的课题
。

有文献报

道
,

小剂量皮质类固醇吸人合并 口服茶碱治疗哮
喘取得 良好疗效川

,

Υ 受体激动剂与激素联用 治

疗哮喘也广泛受到公认
。

因此
,

本次试验 目的在

于观察小剂量皮质类固醇吸人合并含茶碱和 Υ 受

体激动剂的复方甲氧那 明4阿斯美 6
,

对哮喘患者

临床症状的治疗效果
,

并观察此种组合能否降低

较高剂量皮质类 固醇对下丘脑
一
垂体 一 肾上腺 的

抑制作用
。
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5 临床资料与方法

53 5 临床资料 对象于 .0 0/ 年 Δ 月至 5. 月间
,

按

5> > Β 年全国哮喘会议诊断标准诊断的轻
、

中度 的哮

喘患者 > Δ 例
,

男 = / 例
,

女 / 5 例
,

年龄 . Β 一 Δ > 岁
,

所

有患者随机分成激素⊥ 阿斯美 489 组 6
、

单纯激素48

组 6两组
。

89 组 = > 例
,

男 . Β 例
,

女 . Δ 例
,

年龄4= 5

士 50 6岁 Χ 8 组 = 1 例
,

男 . . 例
,

女 . / 例
,

年龄4Β>
ϑ

5. 6岁
。

所有患者人选前 = 周内未使用过皮质类固

醇药物
,

且无哮喘发作
,

未曾规则使用解痉平喘药

物 Χ近 . 周内无合并下呼吸道感染 Χ无合并严重心
、

肺
、

肝等系统的疾病 Χ 对茶碱无过敏反应
,

所有患者

无吸烟史
,

经统计处理两组患者的各项指标在治疗

前差异无显著性
。

5
3

. 方法 89 组患者给予二丙酸倍氯米松 4≅Α &
,

商品名
7

必可酮
,

葛兰素制药生产 6干粉剂 50 0 此 吸

人
,

每天 Β 次
,

加上复方甲氧那明 4商品名
7
阿斯美

,

三共制药研发 生产 6 .] )∗? 口 服 Χ 8 组患 者仅给予

≅ Α Υ 干粉吸人 . 0 0 林> )∗?
。

两组的疗程共为 5. 周
,

当出现哮喘症状时仅允许吸人沙丁胺醇干粉剂 4商

品名
7
喘乐宁

,

葛兰素制药生产 6
,

每次 =00 林Ε
,

每个

患者都经过有经验的医生训练并掌握喋式吸纳器的

使用方法
,

患者必须如实记录每天使用的次数
,

不得

服用其它 Υ 受体激动剂
。

所有患者在用药前
、

Δ 周

和 5. 周后分别观察以下指标
。

5
3

.
3

5 症状计分 按照 5> >Β 年中华人民共和国卫

生部制定的全国哮喘会议诊断标准进行
7

咳嗽
7
,分 无咳嗽 Χ

5 分4轻度
, φ

6
7

间歇咳嗽
,

不影响正常生活 Χ

. 分4中度
, φ 十

6
7

介于轻度和重度之间 Χ

Β 分4重度
, φ φ φ

6
7
昼夜咳嗽频繁或阵咳

,

影

响正常生活
。

痰量
7 0 分 无咳痰 Χ

5 分4轻度
, φ

6
7
昼夜咳痰 / 一 −,< Κ Χ

. 分4中度
, φ φ

6
7

昼夜咳痰 / 5 一 50,< Κ Χ

Β 分4重度
,
φ 十 十 6 7

昼夜咳痰 ∃�� ∃∀ Κ 以上
。

喘息
7 ,分 无咳嗽 Χ

5 分4轻度
, 十

6
7

间歇喘息
,

不影响正常生活 Χ

. 分4中度
, 十 φ

6
7
介于轻度和重度之间 Χ

Β 分4重度
, φ φ φ

6
7

昼夜频繁喘息
、

呼吸困难

甚至气道痉挛
,

影响正常生活
。

5
3

.
3

. 沙丁胺醇干粉剂4= 00 林Ε 6使用的次数

5
3

.
3

Β 血浆皮质醇浓度 用放射免疫法测定基础

血浆皮质醇浓度以及在促肾上腺皮质激素 49 8Η Ι
、

./ 单位肌肉注射 6激发 巧 一
.0 < ∗∀ 后 的血浆皮质醇

浓度 Χ

5
3

.
3

= 放射免疫法测定血浆 9 8Η Ι 的浓度
。

以上各项检查均在上午 > 一 5. 时进行
。

5
3

Β 统计学处理 以 无 士 、
标准差表示

,

用 Ρ9 Ρ 软

件进行自身和组间的 ) 及丫检验
。

. 结果

.
3

5 两组治疗前后症状积分比较 临床疗效治疗

Δ 及 5. 周后症状计分与治疗前比较
,

差异均有显著

性 4尸 Γ 0
3

05 6 Χ 两 组间比较差异无 显 著性 4尸 γ

0
3

0 / 6
。

详见表 ∃
。

表 5 两组患者治疗前后的临床效果的比较 4无 士 、

6

组别 例数
症状计分

0 周 5 . 周

89 => 5

8 = 1 5

Φ 土 0
3

1

> 士 0
3

>

0
3

/ 士 0
3

Δ 56

0
3

= 士 0
3

Δ 56

0
3

5 Β 士 0
3

5 Δ 5 6

0
3

5Β 士 0
3

5 / 5 6

‘6 尸 Γ 0
3

0 5
,

与治疗前比较

.
3

. 两组沙丁胺醇干粉剂使用 次数 比较 沙丁胺

醇干粉剂 4= 00 畔 6的使用次数
,

8 组的较 89 组显著

增多 4尸 Γ 0
3

0/ 6
,

详见表 .
。

表 . 两组患者治疗前后的速效 民

受体激动剂使用次数的比较4无 土 7
6

组别 例数
沙丁胺醇干粉剂4= �� 卜Ε 6每周使用次数

Δ 周 5. 周
89

8

= >

= 了

Β
,

/ 士 5
3

1

Δ
3

Β 土 .
3

/ 56

.
3

Β 士 5
3

Β

/
3

> 士 5
3

= 56

‘6 尸 Γ 0
3

0 /
,

与 (9 组比较
。

.
3

Β 两组用药前后 9 8Η Ι 和血桨皮质醇变化率比

较 89 组在用药前及 5. 周后血浆 9 8ΗΙ 浓 度及

9 8Η Ι 激发后血浆皮质醇的变化率无显著性差异

4尸 γ 0
3

0 / 6 Χ而 8 组血浆 9 8Η Ι 浓度及 98Η Ι 激发

后血浆皮质醇的变化异率治疗前后差异显著 4尸 Γ

0
3

0/ 6
,

该组患者下丘脑
一
垂体

一
肾上腺轴功能受

到一定抑制
。

详见表 Β
。

Β 结论与讨论

Β
3

5 支气管哮喘是由嗜酸性粒细胞
、

肥大细胞和 Η

淋 巴细胞等多种炎性细胞参与的气道慢性炎症
。

这

种炎症使易感者对各种激发因子具有气道高反应

性
,

并可引起气道缩窄
,

表现为反复发作性喘息
、

呼

吸困难
、

胸闷或咳嗽等症状
。

随着人们对哮喘认识

的不断深人
,

治疗的重点 已从单纯缓解气道平滑肌

痉挛
,

转为以预防
、

防治气道炎症 为 主的综合治

疗〔‘川
。

皮质类固醇可 以阻止上述的气道炎 症过

程
,

而且长期的皮质类固醇吸人治疗对抑制气管的
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3

.

炎症是有效的
。

不少学者采用加大剂量的二丙酸倍

氯米松 4≅ Α玛或丁地曲炎松 4≅ΤΑ 6吸人
,

每 天 ∃

.00
一

5Δ 叩 畔 以更好地控制哮喘的发作或恶化
,

取

得了一定的效果
,

但长期使用会引起全身的副作用
,

特别是下丘脑
一
垂体

一
肾上腺轴 4Ι &9 9 6功能的抑

制仁’
,
= 鱼

,

这种抑制作用的产生是迅速的
,

可在用药的

几分钟或几小时后出现
,

并持续整个治疗过程
。

有

文献报道每天使用泼尼松 / < Ε 口服
,

即使 /? 也会

出现肾上腺皮质功能的抑制沛」
,

因此有必要降低皮

激素的剂量
。

本组试验两组患者在治疗 Δ 周及 5.

周后临床症状明显改善
,

此在一定程度上说明加用

激素⊥ 阿斯美组的抗炎效果与单独较大剂量激素吸

人组疗效相当
。

: !( ;: ∗�∗ 等困亦观察到茶碱可明显

抑制乙酞胆碱诱发 的气道高反应性
。

黄侮露等川

报道了联合用药可降低患者外周血嗜酸细胞
几

阳离子

蛋白4Ν 8& 6的作用
,

且较单用高剂量 ≅Α& 吸人者

强
,

说明了前者的抗炎作用更有效
。

对于下丘脑
∴

垂体
一
肾上腺轴 4Ι&9 9 6的抑制作用

,

单用激素组

发生率较高
,

与国内外相关文献仁Φ川报道相当
,

明显

高于激素⊥ 阿斯美组
。

表 Β 两组患者治疗前后 Ι&9 9 功能的变化 4无土
‘

6

血清 98ΗΙ 浓度
4 ∀盯Κ 6

血浆皮质醉

基础浓度4卜扩Κ6

98ΗΙ 激发后血浆皮质醇

浓度 4林群Κ6 变化率 4Λ 6’6

0 周 5. 周

例数组别

89 组= >

8组 = 1

Β 0 士 >

Β 5 士 工5

5. 周

. 1 土 5.

.0
士 > . 6

> Φ 士 / Δ

> 1 土 / Β

>Δ 士 / 1

Φ= 士 = Β . 6

5Φ Β

. 0Β

∃. 周

51 1 士 1/

5Β > 土 1/ . 6

0 周

5. Β 士 = 1

5/ Δ 士 1 Φ

∃. 周

5 5Β 士Δ=
1 / 士

==
. 6

, 6变化率
η 4激发后皮质醇浓度

一
基础皮质醇浓度6⊥ 基础皮质醇浓度

[ 500 Λ
。

‘6尸 Γ 0
3

0/
,

: 组在治疗前后比较
。

Β3 . 阿斯美是氨茶碱的复方制剂
。

有文献报道小剂

量激素吸人合并 口服茶碱治疗哮喘取得良好疗效
,

其

作用机制包括非特异抑制 :9Σ& 磷酸二醋酶同功酶
,

在受体水平上拮抗腺昔
,

并可兴奋呼吸中枢和呼吸

肌
。

近几年研究结果显示
,

小剂量茶碱具有抗炎作用

和免疫调节作用 ι‘。〕等
,

这些作用实际上可能是茶碱

治疗哮喘的重要机制〔“
一 ‘, 〕

。

此外氨茶碱还可干扰炎

症性细胞因子
,

如肿瘤坏死因子 。 4咖α 一 。 6的活性

及其引起的气道高反应性工
’‘〕

。

凡Υ。等【‘, 〕报道了茶

碱甚至在 Β 一 / ∀ ∃
Ε⊥ Κ 的血浆浓度时也能抑制中性粒

细胞在气道的聚集
。

另外茶碱还可抑制白细胞介素

鱿−Κ 一 . 6的释放仁’Δ Ω
。

茶碱类药物还能直接兴奋延

髓
,

使呼吸中枢对 80
.

的敏感性增加
,

呼吸加快
、

加

深
,

换气量增加
,

从而使血中 8仇张力降低
,

这是该类

药物对呼吸中枢的兴奋作用
、

舒张支气管平滑肌和改

善肺血流量的结果
,

本类药物对呼吸中枢的兴奋作用

是直接的而非间接反射所致
,

因为去除颈动脉体和主

动脉体的神经后
,

此作用仍然存在汇”_
,

茶碱还能增强

隔肌收缩力
,

尤其是在隔肌收缩无力时作用更显著
,

因此对改善呼吸功能有益臼Φ〕
。

Β
3

Β 阿斯美复方制剂中还有 Υ 受体激动剂盐酸甲

氧那明以及外周镇咳药那可丁及氯苯那敏缓解哮喘

并发的咳嗽及气道高敏性症状
,

是国内常用 的经典

平喘药物
。

甲氧那明和氨茶碱有协同作用
,

小剂量

时即可增加疗效〔‘,
,

∃0ϕ
,

故激素⊥ 阿斯美组速效 Υ
κ

受

体激动剂次数明显减少
,

使患者生活质量明显提高
。

另外
,

阿斯美中的氨茶碱 日剂量 4巧�< Ε 6远小于一

般茶碱使用剂量
,

使用十分安全
。

综上所述
,

小剂量皮质类固醇合并复方甲氧那

明4阿斯美 6对哮喘患者与较大剂量的激素吸人治

疗疗效相 当
,

且对下 丘脑
一
垂体

一
肾上 腺轴

4Ι &996 的功能无 明显抑制作用
,

并明显减少速效

Υ
7
受体激动剂次数

。
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Β 结果 5/Δ 例外阴 白色病变经胎盘肤注射液

治疗后的疗效分析分别见表 .
、

表 Β 和表 =
。

表 . 胎盘肤注射液治疗 巧Δ 例外阴白色

病变临床症状改善情况

症状

疹痒

玻裂

溃疡

颜色改变

弹性降低

总例数 4Λ 6

5= Δ 4> Β
3

Δ 6

/ Β 4Β Β
3

> 6

. Φ 4Φ 5
3

Φ 6
5/ 5 4> Δ

3

Φ 6
5Β > 4Φ>

3

5 6

消失数 4Λ 6 缓解数4Λ 6 无变化4Λ 6

5Β = 4> 5
3

Φ

/ . 4> 1 Β

. 1 4>Δ
3

=

1 1 4/ 5
3

.

Δ > 4= >
3

1

6 5. 4Φ
3

= 6

6 ∃4.
3

1 6

6 5 5 4Β
3

Δ 6

6 1= 4= Φ
3

Φ 6

6 ΔΔ 4= 1
3

/ 6

0 40 6

0 40 6

0 40 6

040 6

= 4.
3

Φ 6

表 Β 巧 Δ 例外阴白色病变病理分型与近期疗效分析

总例数 无效4Λ 6
、、3产一、、κ、
‘
∃Ω、、�少

(口))
鲤柳∗+,∗++

−./
�门0,、‘1

鳞形细胞增生型

硬化苔癣型

合计

23
治愈 ∗ 4 5

+ 6 ∗7 −
�

− 5

+ ) ∗6 !
�

, 5
, 8 ∗6 6

�

, 5

− ∗ − 5
− ∗ − 5
− ∗ 9 5

表 + 巧7 例外阴 白色病变病理分型的年龄分布与疗效分析

组别 鳞形增生型 硬化苔癣型

例数 治愈 显效 无效 例数 治愈 显效 无效
:1;1−

&0

<3

)
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月‘

!
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口

8
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6 讨论

∗ ΒΧ∃ Δ
,

又名胎盘肤 Χ∃ Χ
、

人胎盘因子
、

人胎盘转移因

子 5
、

人胎盘谷耽甘肤 Ε 一
转移酶 ∗ ;ΕΦ

一 8Φ 抗体 5 以

及其他抗体
、

Γ 干扰素 ∗ ∃Δ Η
一

日5
、

类似凝血因子的纤

维蛋白稳定因子
、

含氮脂多糖
、

红细胞生成素等
。

还

有多种激素
、

多种酶 ∗ 如溶菌酶
、

组胺酶 5
,

另含有 巧

种化学元素和微量元素〔6 〕
。

胎盘肤是 一种无色透

明
、

可透析
、

可超滤
、

不耐热的多肤
,

蛋 白质反应阴
∀

性
,

分子量为 ? , −− 一 6 − −−
,

内含 !8 个氨基酸
。

胎

盘肤注射液是采用现代生物技术
,

从健康产妇胎盘

中提取的多肤注射液
,

主要含多种生物活性 的氨基

酸和肤类
,

有研究认为外阴营养不 良与免疫功能低

下有关
,

胎盘肤注射液治疗外阴营养不 良取得较好

疗效同时也证明胎盘肤注射液具有提高机体免疫功

能的作用
。

6
�

? 采用胎盘肤注射液治疗外阴白色病变疗效显

著
,

本研究中
,

对 !6 7 例患者的治疗结果显示
,

治愈

率可达 66
�

,4
,

有效率达 !− − 4
,

观察中发现
,

此治

疗方法不受年龄及病理分型的影 响
,

各治愈率无显

著差异 ∗尸 Α −
�

−6 5
,

在各种症状中
,

对疹痒
、

耻裂和

溃疡的改善较明显
,

这三种症状的消失数分别为

!? + 例
,

6 ) 例和 )8 例
,

颜色和弹性的改善较困难
。

在治疗中发现
,

采用皮内注射胎盘肤注射液症状改

善较快
,

多数患者对疼痛能够忍受
,

个别患者不能忍

受可加 ! 支利多卡因注射液
。
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性
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淋病 5
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人工流产
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,

在 )+ Ζ 内作 Β [∴ 等

各项病毒检测 2工艺过程中
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采用了国际通用的 7− ℃
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水浴灭活 %= Ζ 等病毒灭活工艺
。
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