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基金项目：重庆市北碚区科学技术委员会项目犤碚科委发（２０１６）１３号２０１５ － ５６ 犦。
第一作者：罗丽君，女，在读硕士研究生，药师，研究方向为临床药学，牗电子信箱牘 １２１０６１９０３５＠ ｑｑ． ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． ２０． ０２０

２０１７年更新的《慢性阻塞性肺疾病全球倡议指南
（ＧＯＬＤ）》推荐，吸入性糖皮质激素牗 ＩＣＳ牘联合长效β２受
体激动剂（ＬＡＢＡ）可用作中、重度慢性阻塞性肺疾病
（ＣＯＰＤ）稳定期的维持治疗，但对ＣＯＰＤ急性加重进展
期控制不佳犤 １ 犦。有研究显示，糖皮质激素在临床使用中
存在抵抗现象，导致对受体的敏感性降低犤 ２ － ３ 犦，增加剂

量虽可改善该情况，但会增加不良反应发生率和经济负
担。“低剂量”茶碱（１ ～ １０ μｇ ／ ｍＬ）一方面可增加ＣＯＰＤ
气道炎症对ＩＣＳ的敏感性，另一方面可改善ＣＯＰＤ患者
的肺功能，减少急性加重，且不良反应少犤 ４ － ５ 犦。已有临床
试验对茶碱联合ＩＣＳ治疗效果进行了探索，但仍存在争
议犤 ６ － ７ 犦。本研究中在现有文献研究基础上对ＩＣＳ联合茶

糖皮质激素复合制剂联合低剂量茶碱治疗稳定期
慢性阻塞性肺疾病疗效及安全性Ｍｅｔａ分析

罗丽君 １，路晓钦 ２，董 志 １，金 灿 １，谢叶红 １

（１． 重庆医科大学药学院，重庆４０００１６； ２． 重庆市第九人民医院临床药学研究室，重庆４００７００）
摘要：目的系统评价糖皮质激素复合制剂犤吸入性糖皮质激素（ＩＣＳ 牘 ／长效β２受体激动剂牗 ＬＡＢＡ）犦联合低剂量茶碱治疗稳定期慢性阻
塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）的疗效与安全性。方法运用检索式和关键词检索各中、外文数据库，获得相关文献，由２名研究者分别独立按照纳
入与排除标准筛选文献、提取资料并评价纳入研究质量，采用Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５． ３． ５软件进行数据分析。结果纳入１０篇文献，Ｍｅｔａ分
析显示，观察组（应用茶碱联合ＩＣＳ复合制剂治疗）与对照组（单用ＩＣＳ复合制剂治疗）的第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１ 牘占预计值百分比
（ＦＥＶ１％ ）预计值犤 ＯＲ ＝ １． ２１，９５％ ＣＩ（０． １１，２． ３２），Ｐ ＝ ０． ０３ 犦、６ ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）犤 ＯＲ ＝ １２． ９２，９５％ ＣＩ（４． ６１，２１． ２２），
Ｐ ＝ ０． ００２ 犦、慢性阻塞性肺疾病评估测试（ＣＡＴ）评分犤 ＯＲ ＝ － ３． ０８，９５％ ＣＩ（－ ３． ５７，－ ２． ５８），Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦改善比较，差异均有统计学
意义；不良反应发生率犤 ＯＲ ＝ １． ２４，９５％ ＣＩ（０． ５８，２． ６７），Ｐ ＝ ０． ５８ 犦、急性加重发生率犤 ＯＲ ＝ ０． ６５，９５％ ＣＩ（０． ３９，１． ０８），Ｐ ＝ ０． １０ 犦、ＦＥＶ１
犤 ＯＲ ＝ ０． ０７，９５％ ＣＩ（－ ０． ０１，０． １５），Ｐ ＝ ０． ０９ 犦比较，差异无统计学意义。结论糖皮质激素复合制剂联合低剂量茶碱能显著改善ＣＯＰＤ
稳定期患者的肺功能和运动能力，临床可在一定范围内应用。
关键词：低剂量；茶碱；吸入性糖皮质激素；慢性阻塞性肺疾病稳定期；临床疗效；安全性；Ｍｅｔａ分析
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ 犤 ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ
（ＩＣＳ）ａｎｄ ｌｏｎｇ － ａｃｔｉｎｇ β２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ（ＬＡＢＡ）犦 ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ（ＣＯＰＤ） ａｔ ｓｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ ｆｏｒｅｉｇｎ ｌａｎｇｕａｇｅ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｂｙ ｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｔｙｐｅｓ ａｎｄ
ｋｅｙｗｏｒｄｓ，ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ． Ｔｗｏ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ，
ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｄａｔａ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ． Ｔｈｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５． ３． ５ ｓｏｆｔｗａｒｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ａ
ｔｏｔａｌ ｏｆ １０ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ，Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＦＥＶ１％ 犤 ＯＲ ＝ １． ２１，９５％ ＣＩ（０． １１，
２． ３２），Ｐ ＝ ０． ０３ 犦，６ＭＷＤ 犤 ＯＲ ＝ １２． ９２，９５％ ＣＩ（４． ６１，２１． ２２），Ｐ ＝ ０． ００２ 犦，ＣＡＴ ｓｃｏｒｅ 犤 ＯＲ ＝ － ３． ０８，９５％ ＣＩ（－ ３． ５７，－ ２． ５８），
Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦 ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ（ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＩＣＳ）ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＣＳ ａｌｏｎｅ），
ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ 犤 ＯＲ ＝ １． ２４，９５％ ＣＩ（０． ５８，２． ６７），Ｐ ＝ ０． ５８ 犦，ａｃｕｔｅ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ 犤 ＯＲ ＝ ０． ６５，９５％ ＣＩ（０． ３９，１． ０８），Ｐ ＝ ０． １０ 犦，ＦＥＶ１ 犤 ＯＲ ＝ ０． ０７，９５％ ＣＩ（－ ０． ０１，０． １５），Ｐ ＝ ０． ０９ 犦 ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＩＣＳ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ － ｄｏｓｅ ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ａｔ ｓｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ，ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｕｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｌｏｗ － ｄｏｓｅ；ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ；ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ；ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｔ ｓｔａｂｌｅ ｓｔａｇｅ；ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ；ｓａｆｅｔｙ；
Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ
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表１ 纳入文献基本特征
干预措施文献作者及

发表年份
朱旭华２０１７犤８ 犦
刘艳秀２０１７犤９ 犦
Ｃｏｓíｏ，Ｂ． Ｇ ２０１６犤６ 犦
Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ２０１５ 犤７ 犦

唐朝晖２０１５犤１０ 犦
黄志文２０１４犤１１ 犦
王晓晟２０１４犤１２ 犦
童长刚２０１３犤１３ 犦
余红霞２０１３犤１４ 犦
郭光云２０１０犤１５ 犦

样本量
（例）
１８０
１２０
７０
５０
１２０
１４０
９９
６８
７８
５０

平均年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
５８． ３１ ± ３． ４１
６１． ６０ ± １０． ５９
６７． ９６ ± ８． ７９
５６． １４ ± ９． ２４
５８． ０３ ± ４． ５３
４５． ８０ ± １３． ０７
６２． ５１ ± ６． ５１
４５ ～ ７５

５４． ０５ ± ３． ７１
５１ ～ ７０

ＣＯＰＤ稳定期
分级
重度
中、重度
Ⅲ、Ⅳ级
Ⅱ、Ⅲ级
不清楚
Ⅱ、Ⅲ级
中、重度
Ⅱ、Ⅲ级
重度
重度

观察组＃

ＢＦ（６４０ μｇ ／ １８ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（２００ ｍｇ）
ＢＦ（３２０ μｇ ／ ９ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（２００ ｍｇ）
ＳＦＣ（１ ０００ μｇ ／ １００ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（２００ ｍｇ）
ＢＦ（８００ μｇ ／ ２４ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（２００ ｍｇ ～ ４００ ｍｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（２００ ｍｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（４００ ｍｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（２００ ｍｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（４００ ｍｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（２００ ｍｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）＋ Ｔｈｅｏ（２００ ｍｇ）

对照组
ＢＦ（６４０ μｇ ／ １８ μｇ）
ＢＦ（３２０ μｇ ／ ９ μｇ）
ＳＦＣ（１ ０００ μｇ ／ １００ μｇ）
ＢＦ（８００ μｇ ／ ２４ μｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）
ＳＦＣ（１ ０００ μｇ ／ １００ μｇ）
ＳＦＣ（１ ０００ μｇ ／ １００ μｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）
ＳＦＣ（５００ μｇ ／ １００ μｇ）

结局指标

ＦＥＶ１、ＦＥＶ１（％）
ＦＥＶ１ （％）
急性加重、不良反应
ＦＥＶ１、６ＭＷＤ
ＦＥＶ１、ＣＡＴ评分
ＦＥＶ１（％）、６ＭＷＤ、急性加重
ＦＥＶ１（％）、ＣＡＴ评分
ＦＥＶ１、ＦＥＶ１（％）
ＦＥＶ１
６ＭＷＤ、ＦＥＶ１（％）

疗程
（月）
１
６
１２
２
３
１２
６
１２
３
３

注：干预措施中药物剂量为每日给药总量；＃观察组＝茶碱联合组；ＢＦ为布地奈德／福莫特罗，Ｔｈｅｏ为茶碱，ＳＦＣ为沙美特罗／氟替卡松。

碱治疗ＣＯＰＤ作了系统性、全面性评价。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 文献选择标准

纳入标准：研究对象，患者处于中、重度（ＧＯＬＤ分
级Ⅲ、Ⅳ级）ＣＯＰＤ稳定期，年龄≥４０岁；入组前２周内
无急性加重史，未规律服用茶碱类药物。干预方式，观察
组为茶碱联合组，对照组为ＩＣＳ复合制剂组，ＩＣＳ复合
制剂局部吸入给药，低剂量牗 １ ０００ ｍｇ ／ ｄ 牘茶碱口服给
药。结局指标，包括第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１
占预计值百分比（ＦＥＶ１％预计值、ＦＥＶ１％）、不良反应
（心悸、心慌、心律失常、恶心、呕吐）、急性加重（呼吸症
状急性恶化，导致需要额外治疗）、６ ｍｉｎ步行距离
（６ＭＷＤ）、慢性阻塞性肺疾病评估测试牗 ＣＡＴ牘评分的其
中１项或多项。研究类型，随机、对照、平行临床试验
（ＲＣＴ）。

排除标准：支气管哮喘，支气管扩张，心血管疾病，
肝、肾功能损伤，活动性结核，消化性疾病，严重高血压，
高血糖，严重全身疾病，精神疾病未控制；队列研究，回
顾性研究，个案报道；重复性报道文献。
１． ２ 检索策略

计算机检索ＰｕｂＭｅｄ，ＥＭｂａｓｅ，Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉ
ｂｒａｒｙ，ＣＮＫＩ，ＷａｎＦａｎｇ Ｄａｔａ，ＶＩＰ和ＣＢＭ数据库，检索时
限为自建库至２０１７年１０月。同时追溯纳入研究的参考
文献以补充获取相关文献。英文以主题词和自由词构建
检索式进行检索，检索词包括ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ，ＣＯＰＤ，
Ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ，ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ，ｇｌｉｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ，Ｓｙｍｂｉｃｏｒｔ，Ｓｅｒｅ
ｔｉｄｅ；中文以关键词进行检索，检索词包括茶碱、慢性阻
塞性肺疾病、糖皮质激素、布地奈德、氟替卡松、舒利迭、
信必可都保。
１． ３ 文献筛选与数据提取

由２名研究者按照纳入和排除标准独立筛选文献、

提取信息并交叉核对。如有分歧，则通过讨论解决或由
第三方决定。资料提取内容：纳入文献基本信息，包括文
题、第一作者、发表年份、文献来源等；研究对象的基线
特征，包括各组样本数、患者年龄、疾病状况等；干预措
施的具体细节、评估时间等；偏倚风险评价的关键要素；
所关注的结局指标，缺乏的资料与作者联系予以补充。
１． ４ 纳入研究偏倚风险评估

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ牗５． １． ０版系统评价手册牘推荐的ＲＣＴ
偏倚风险评估工具评价纳入研究的偏倚风险，由２名研究
员独立进行评价，如遇分歧讨论解决或由第三方裁定。
１． ５ 数据处理与统计分析

数据处理：通过提取观察组和对照组ＦＥＶ１、ＦＥＶ１％
预计值、６ＭＷＤ、ＣＡＴ评分治疗前后的均数±标准差
（Ｘ ± ｓ），计算相应改变值进行统计和分析。

统计分析：由２名研究员独立输入数据并交叉核
对，以减少误差。使用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的Ｒｅｖｉｅｗ
Ｍａｎａｇｅｒ ５． ３． ５软件进行Ｍｅｔａ分析。计数资料采用比值
比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，ＯＲ）为效应指标，计量资料采用均数差
（ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＭＤ）为效应分析统计量。各研究间异
质性通过χ２检验和Ｉ２评估异质性大小。Ｉ２ ＜ ５０％时异
质性可接受，采用固定效应模型；Ｉ２≥５０％时，异质性较
大，则通过敏感性分析探索异质性来源，若研究间存在
统计学异质性而无临床异质性，则可采用随机效应模
型，如两组间异质性过大或无法找寻异质性来源时，采
用描述性分析。当纳入研究文献大于１０个时，绘制漏斗
图，判断是否存在发表偏倚。
２ 结果
２． １ 文献检索结果

初检共获得文献５２５篇，导入Ｅｘｐｒｅｓｓ Ｎｏｔｅ“去
重”得到相关文献３２７篇。通过阅读文题、摘要排除
不符合要求的文献如综述、回顾性、队列研究２８９篇。

·研究·
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图１ 偏倚风险图

图２ 两组患者ＦＥＶ１％预计值改善Ｍｅｔａ分析森林图

图３ 两组患者ＦＥＶ１改善Ｍｅｔａ分析森林图

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

阅读全文３８篇，排除非稳定期ＣＯＰＤ、给药方式不
符、非前瞻性研究、无相关结局指标文献２８篇，最终纳
入文献１０篇犤 ６ － １５ 犦，９５６例患者被纳入分析。
２． ２ 纳入文献特征与偏倚风险评估

结果见表１和图１。
２． ３ 主要结局指标

ＦＥＶ１％预计值：共纳入６个研究犤 ８ － ９，１１ － １３，１５ 犦。固定
效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示，观察组优于对照组
犤 ＯＲ ＝ １． ２１，９５％ ＣＩ（０． １１，２． ３２），Ｐ ＝ ０． ０３犦。详见图２。
ＦＥＶ１：共纳入５个研究犤 ７ － ８，１０，１３，１４ 犦。各研究间异质性

高（Ｐ ＜ ０． ０００ ０１，Ｉ２ ＝ ９４％），经敏感性分析，排除２篇

高异质性文献犤 ８，１０ 犦。固定效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示，
观察组优于对照组，但无统计学差异犤 ＯＲ ＝ ０． ０７，９５％
ＣＩ（－ ０． ０１，０． １５），Ｐ ＝ ０． ０９ 犦。详见图３。
急性加重发生率：共纳入３个研究犤 ６，１１ － １２ 犦，疗程均

在６个月及以上。固定效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示，观
察组低于对照组，但无统计学差异犤 ＯＲ ＝ ０． ６５，９５％ ＣＩ
（０． ３９，１． ０８），Ｐ ＝ ０． １０ 犦。详见图４。

不良反应：共纳入４个研究犤 ６，９，１２，１５ 犦，包括心慌、心
悸、恶心。固定效应模型Ｍｅｔａ分析结果显示，观察组与
对照组无统计学差异犤 ＯＲ ＝ １． ２４，９５％ ＣＩ（０． ５８，２． ６７），
Ｐ ＝ ０． ５８ 犦。详见图５。
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图４ 两组患者急性加重发生率Ｍｅｔａ分析森林图

图５ 两组患者不良反应发生率Ｍｅｔａ分析森林图

图６ 两组患者６ＭＷＤ改善Ｍｅｔａ分析森林图

图７ 两组患者ＣＡＴ评分改善Ｍｅｔａ分析森林图
６ＭＷＤ：共纳入４个研究犤 ７，１１，１３，１５ 犦。固定效应模型

Ｍｅｔａ分析结果显示，观察合优于对照组，差异有统计学
意义犤 ＯＲ ＝ １２． ９２，９５％ ＣＩ（４． ６１，２１． ２２），Ｐ ＝ ０． ００２ 犦，
详见图６。

ＣＡＴ评分：共纳入３个研究犤１０，１２－１３犦。固定效应模型Ｍｅｔａ
分析结果显示，观察组优于对照组，差异有统计学意义
犤 ＯＲ ＝ －３． ０８，９５％ ＣＩ（－３． ５７，－２． ５８），Ｐ ＜ ０． ０００ ０１犦。
详见图７。
３ 讨论

ＣＯＰＤ发病机制是肺部从急性炎症逐渐演变成慢
性炎症直至组织重构，最终出现不可逆的气流阻塞，患

者的致残率和病死率高，经济负担大犤 １６ 犦。目前，针对
ＣＯＰＤ的主要治疗为抗炎和扩张支气管。

茶碱类药物可抑制气道平滑肌磷酸二酯酶的活性，
通常作为支气管扩张剂使用。较低血浆浓度茶碱
（１ ～ １０ μｇ ／ ｍＬ）具有一定的抗炎和调节免疫作用，能抑
制嗜酸性粒细胞浸润，显著减少诱导痰中炎性细胞数量，并
可降低白细胞介素８及髓过氧化物酶水平，降低中性粒细胞
的趋化性。另有研究显示，茶碱能促进气道上皮组织组蛋白
脱乙酰基酶２ 牗ＨＤＡＣ － ２ 牘的表达及活性，并直接激活肺
泡巨噬细胞分泌ＨＤＡＣ － ２，从而增强激素的抗炎作用犤 ２ 犦。

Ｍｅｔａ分析结果显示，观察组患者肺功能ＦＥＶ１％预

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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计值、ＣＡＴ评分、６ＭＷＤ改善优于对照组患者。分析其
机制可能与下列原因有关：ＩＣＳ在使用过程中对受体敏
感性下降，即出现激素抵抗；茶碱通过恢复ＣＯＰＤ患者
巨噬细胞中的ＨＤＡＣ － ２活性逆转糖皮质激素抵抗，进
而产生协同抗炎作用；茶碱具有增强患者膈肌收缩力，
改善呼吸肌疲劳等正性肌力作用犤 １７ 犦。

茶碱的不良反应呈剂量依赖性犤１８犦。本研究中使用茶碱
剂量均不超过４００ ｍｇ ／ ｄ，血药浓度低于１０ μｇ ／ ｍＬ，组
间不良反应发生率无统计学差异。茶碱改善患者ＦＥＶ１
与降低急性加重率的作用在此研究结果中未体现，和
Ｃｏｓíｏ等犤 ６ 犦的报道一致。朱旭华等犤 ８ 犦和唐朝晖犤 １０ 犦的研究
显示，ＦＥＶ１有显著性改善，由于敏感性分析显示的研究
存在较大异质性，最终通过分析未纳入数据合并分析，
可能与文献设计偏倚较大有关，最终导致纳入ＦＥＶ１分
析的患者数量较少，结论需要进一步纳入高质量多中心
的临床试验验证。

茶碱治疗价值仍需要更多的临床试验加以验证。
Ｗａｎｇ等犤 １９ 犦研究了哮喘治疗中添加低剂量茶碱以减少
ＩＣＳ用量，或可为茶碱治疗ＣＯＰＤ提供新的思路。低剂
量茶碱联合吸入糖皮质激素复合制剂治疗稳定期
ＣＯＰＤ患者具有较好的疗效及安全性，为茶碱长期应用
于ＣＯＰＤ患者的治疗提供了一定的临床依据。本研究尚
存在局限性：文献纳入存在地域局限，除Ｃｏｓíｏ的研究
外均为亚洲地区的临床试验，可能与茶碱的使用地区存
在一定关系，对于结果的推广还需谨慎；部分研究未采
用随机化隐藏分配方法，未描述盲法，可能产生选择和
操作偏倚。
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