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摘要 目的：探究多索茶碱注射液对支气管哮喘急性发作的治疗效果及对血清白细胞介素 -18（IL-18）、白细胞介素 -33（IL-33）、肿

瘤坏死因子 -琢（TNF-琢）的影响。方法：100例支气管哮喘急性发作患者参照抽签法分作对照组与实验组，对照组采用氨茶碱治疗，
实验组采用多索茶碱注射液治疗，观察两组疗效，喘息缓解时间、哮鸣音缓解时间、咳嗽缓解时间，IL-18、IL-33、TNF-琢，内皮素
（ET）、一氧化碳（NO），NK细胞、CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+，最大呼气流量（PEF），用力肺活量（FVC），安全性。结果：实验组总

有效率高于对照组（P<0.05）。实验组喘息缓解时间、哮鸣音缓解时间、咳嗽缓解时间优于对照组（P<0.05）。治疗后，两组 IL-18、

IL-33、TNF-琢、ET、CD8+均降低，实验组低于对照组，两组 NO、NK细胞、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、PEF、FVC均上升，实验组高于对

照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。实验组不良反应率低于对照组（P<0.05）。结论：多索茶碱注射液对支气管哮喘急性发作的临

床效果肯定，降低血清 IL-18、IL-33、TNF-琢水平，同时能够利于血管内皮功能、肺功能、免疫功能的改善。
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Effect of Doxofylline Injection on Serum Levels of IL-18, IL-33 and TNF-琢
of Patients with Acute Bronchial Asthma*

To explore the effect of doxofylline injection on serum levels of interleukin-18 (IL-18), interleukin-33

(IL-33) and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢) of patients with acute bronchial asthma. 100 cases with acute bronchial asthma

who were treated in our hospital were selected and randomly divided into the control group and the experimental group. The patients in

the control group were treated with aminophylline, while the patients in the experimental group were treated with doxofylline injection.

Then the curative effect, breathing ease time, wheezing sound relief time, cough reduce time, the serum levels of IL-18, IL-33, TNF-琢,
endothelin (ET), carbon monoxide (NO), NK cells, CD3+, CD4+, CD8+ and CD4+/CD8+, the maximum expiratory flow (PEF), forced vital

capacity (FVC) and drug safety were observed and compared between the two groups before and after the treatment. The total ef-

fective rate of experimental group was higher than that of the control group (P<0.05). The breathing ease time and wheezing sound relief

time of experimental group were better than those of the control group (P<0.05). After treatment, the serum levels of IL-18, IL-33, TNF-琢,
ET and CD8+ in the two groups decreased, and the experimental group was lower than that of the control group (P<0.05); After treatment,

the serum levels of the NO, NK cells, CD3+, CD4+ and CD4+/CD8+, the PEF and FVC in the two groups increased, and the experimental

group was higher than that of the control group, and the differences were statistically significant (P<0.05). The adverse reaction rate of

experimental group was lower than that of the control group (P<0.05). The clinical effect of doxofylline injection was obvi-

ous in the treatment of acute bronchial asthma, which can reduce the serum levels of IL-18, IL-33 and TNF-琢, and improve the vascular
endothelial function, lung function and immune function.
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前言

支气管哮喘是呼吸道常见疾病，按临床表现可分作急性发

作期、慢性持续期与临床缓解期。其中急性发作期是指气促、喘

息等症状骤然出现，或者原有症状突然加剧，多伴呼气气流量

降低、呼吸困难等症状[1]。呼吸道感染、接触刺激物、变异原是其
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常见诱因，病情可于数小时或者数天内加重，且程度轻重不一，

严重者可危及生命[2,3]。茶碱类是支气管哮喘急性发作的常用药

物，既往临床多予以患者口服或者静脉使用氨茶碱治疗，其疗

效较为可观，但不良反应较重[4]。多索茶碱是茶碱类的新型药

物，起效迅速，药效时间长，可避免茶碱样副反应。研究报道，白

细胞介素 -18、33（IL-18、IL-33）可诱导 Th2细胞因子生成，参与

机体的变态反应，引起或者加剧支气管哮喘[5,6]。研究发现，肿瘤

坏死因子 -琢（TNF-琢）可能参与支气管哮喘的急性发作，其浓度
可反映疾病的进展程度，是目前研究的热点[7]。本研究旨在探究

多索茶碱注射液对支气管哮喘急性发作的治疗效果及对血清

IL-18、IL-33、TNF-琢的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2015年 6月 ~2016年 6月于我院就诊的 100例支气

管哮喘急性发作患者，纳入符合支气管哮喘相关诊断标准；急

性发作（胸闷、气急、喘息、咳嗽等表现骤然发生或者加剧，伴呼

气流量下降、呼吸困难等）；病情程度为轻度或者中度；肺部未

见其他疾病。排除呼吸道感染；心肝肾等主要器官严重病变；病

情危急；妊娠或者哺乳阶段。本研究已得到医院伦理委员会许

可，并签署家属和患者知情同意书，参照抽签法分组。对照组

27例男，23例女；年龄 22~71岁，平均（43.58± 7.25）岁。实验组

24例男，26例女；年龄 20~70岁，平均（44.21± 7.87）岁。对比两

组性别等未见差异（P>0.05），存在比较性。支气管哮喘相关诊

断标准[8]（符合① 至④ 项或者④ 至⑤ 项）：① 胸闷、气急、喘息、咳

嗽反复发作，多与接触冷空气、变应原、上呼吸道病毒性感染、

化学性或者物理性刺激、运动相关；② 肺部可闻及弥散或者局

部的哮鸣音，且主要为呼气相并延长；③ 临床表现可自行减轻

或者于用药后减轻；④ 排除其他因素造成的胸闷、气急、喘息、

咳嗽等临床表现；⑤ 若临床表现不显著者，至少需具备 1项下

列试验阳性：支气管的舒张试验为阳性、支气管的运动试验或

者激发试验为阳性、最大呼气流量（PEF）的昼夜波动率或者日

内变异率在 20%以上。

1.2 方法

两组均予以卧床休息、平喘、祛痰、抗感染、吸氧等基础治

疗。对照组采用氨茶碱治疗，将 200 mg氨茶碱（江苏迪赛诺制

药有限公司，规格 2 mL:0.25 g，国药准字 H41022266，批号

150521）与 250 mL 0.9%氯化钠稀释，以静脉滴注方式给药，早

晚各 1次。实验组采用多索茶碱注射液治疗，将 300 mg多索茶

碱注射液（锦州生化制药有限公司，规格：10 mL/0.1 g，国药准

字 H20040617，批号 150524）与 250 mL 0.9%氯化钠稀释，每日

1次。两组均持续用药 7 d，于治疗结束时进行疗效评估，并记

录两组体征及症状缓解时间，不良反应。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效观察 体征及症状全部缓解或者偶尔轻度发作但

无需用药，PEF增加在 35%以上即临床控制；体征及症状显著

减轻，但仍需用药，PEF增加在 25%至 35%即显效；体征及症状

有所改善，但仍需用药，PEF增加在 15%至 24%即好转；症状及

体征、PEF未见缓解，甚至加重即无效。临床控制、显效及好转

均视作总有效[9]。

1.3.2 血液指标检测 于治疗前后收集患者 2 mL晨起静脉

血，常规分离血清并保存待检。IL-18、IL-33、TNF-琢予以酶联免
疫吸附法进行检测。内皮素（ET）予以放射免疫法进行检测，一

氧化氮（NO）予以电化学发光法进行检测。NK细胞、CD3+、

CD4+、CD8+予以免疫荧光抗体法进行检测。

1.3.3 肺功能检测 予以肺功能仪测定 PEF及及用力肺活量。

1.4 统计学分析

选择 SPSS18.0行数据统计，计量资料用（x± s）表示，用 t

检验比较，计数资料用[(例)%]表示，用 x2检验比较，P<0.05有

统计学意义。

2 结果

2.1 比较两组疗效

实验组总有效率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.

05），见表 1。

Note: compared with control group, aP<0.05.

表 1 比较两组疗效[(n)%，n=50]

Table 1 Comparison of curative effect between two groups [(n)%,n=50]

Groups Clinical control Markedly Better Invalid Total effective rate

Control group 14（28.00） 14（28.00） 12（24.00） 10（20.00） 40（80.00）

Experiment group 22（44.00） 15（30.00） 10（20.00） 3（6.00） 47（94.00）a

2.2 比较两组体征及症状缓解时间

实验组喘息、哮鸣音、咳嗽缓解时间优于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05），见表 2。

Note: compared with control group, aP<0.05.

表 2 比较两组体征及症状缓解时间（x± s，n=50）

Table 2 Comparison signs and symptoms of remission time between two groups [x± s, n=50]

Groups Wheezing（d） Wheeze（d） Cough（d）

Control group 6.40± 0.79 6.88± 0.86 6.97± 0.85

Experiment group 3.21± 0.41a 4.75± 0.59a 5.22± 0.64a

2.3 比较两组治疗前后 IL-18、IL-33、TNF-琢
治疗前，比较两组 IL-18、IL-33、TNF-琢无差异（P>0.05）；治

疗后，两组 IL-18、IL-33、TNF-琢均较治疗前降低，实验组低于
对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 3。
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2.4 比较两组治疗前后 ET、NO

治疗前，比较两组 ET、NO无差异（P>0.05）；治疗后，两组

ET均降低，实验组下降更明显，两组 NO均上升，实验组高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 4。

Note: compared with control group, aP<0.05; compared with before treatment, bP<0.05.

表 3 比较两组治疗前后 IL-18、IL-33、TNF-琢（x± s，n=50）

Table 3 Comparison of IL-18, IL-33 and TNF-琢 between two groups before and after the treatment (x± s, n=50)

Groups Time IL-18（ng/L） IL-33（ng/L） TNF-琢（滋g/L）

Control group
Before treatment 478.96± 59.74 576.32± 72.05 2.55± 0.31

After treatment 359.45± 44.87b 420.41± 52.51b 1.78± 0.22b

Experiment group
Before treatment 477.52± 59.62 575.50± 71.89 2.54± 0.31

After treatment 315.63± 39.37ab 384.12± 48.06ab 1.46± 0.19ab

Note: compared with control group, aP<0.05; compared with before treatment, bP<0.05.

表 4 比较两组治疗前后 ET、NO（x± s，n=50）

Table 4 Comparison of ET and NO between two groups before and after the treatment (x± s, n=50)

Groups Time ET（ng/L） NO（滋mol/L）

Control group
Before treatment 43.58± 5.41 83.21± 10.41

After treatment 30.41± 3.80b 94.50± 11.82b

Experiment group
Before treatment 42.79± 5.33 82.98± 10.20

After treatment 24.55± 3.06ab 108.22± 13.52ab

2.5 比较两组治疗前后免疫功能

治疗前，比较两组 NK细胞、CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+

无差异 （P>0.05）；治疗后，两组 NK 细胞、CD3+、CD4+、

CD4+/CD8+均上升，实验组高于对照组，两组 CD3+、均降低，实

验组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），见表 5。

Note: compared with control group, aP<0.05; compared with before treatment, bP<0.05.

表 5 比较两组治疗前后免疫功能（x± s, n=50）

Table 5 Comparison of immune function between two groups before and after the treatment (x± s, n=50)

Groups Time NK cell（%） CD3+（%） CD4+（%） CD8+（%） CD4+/CD8+

Control group
Before treatment 28.11± 4.11 55.43± 6.92 32.85± 4.12 29.33± 3.65 1.19± 0.14

After treatment 30.84± 3.85b 61.42± 7.67b 39.51± 4.87b 27.47± 5.43b 1.61± 0.20b

Experiment group
Before treatment 27.95± 3.49 55.89± 6.58 32.14± 4.06 29.75± 3.68 1.20± 0.15

After treatment 33.50± 4.18ab 68.77± 8.50ab 46.20± 5.77ab 25.40± 3.17ab 1.73± 0.21ab

2.6 比较两组治疗前后肺功能

治疗前，比较两组 PEF、FVC无差异（P>0.05）；治疗后，两

组 PEF、FVC均上升，实验组高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 6。

Note: compared with control group, aP<0.05; compared with before treatment, bP<0.05.

表 6 比较两组治疗前后肺功能（x± s，n=50）

Table 6 Comparison of pulmonary function between two groups before and after the treatment (x± s, n=50)

Groups Time PEF（L/min） FVC（L）

Control group
Before treatment 265.41± 33.17 1.85± 0.23

After treatment 387.54± 48.36b 2.64± 0.34b

Experiment group
Before treatment 266.30± 33.29 1.86± 0.23

After treatment 417.53± 52.11ab 3.81± 0.47ab

2.7 比较两组安全性

用药期间，对照组不良反应为 24.00%，其中 4例失眠、3例

心律失常、5例恶心，实验组不良反应为 6.00%，其中 2例失眠，

1例恶心，差异有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

支气管哮喘是一种气道慢性炎症疾病，急性发作时病情可

迅速进展，未能及时有效治疗者能够出现呼吸衰竭，严重威胁

患者的生命安全[10]。临床多以解除痉挛、抗炎、扩张支气管等为

治疗原则[11]。

氨茶碱是既往常用支气管扩张剂，能够促进呼吸道平滑肌

产生松弛，缓解支气管黏膜的水肿、充血，且可促进膈肌收缩能

力的增强，缓解肺部的通气功能[12]。但容易引起心律失常、失

眠、恶心等不良反应，降低临床效果[13]。多索茶碱是一种茶碱衍

生物，可起到抗炎、解痉、提高免疫力等多种药学作用。临床研

究报道，多索茶碱的药物活性明显高于氨茶碱，且毒性较低[14]。
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本研究显示，多索茶碱治疗后总有效率较高，且体征及症状缓

解时间显著优于氨茶碱组，表明多索茶碱可提高疗效，促进患

者体征及症状的缓解，从而减轻其痛苦。

近年来研究发现，Th1/Th2细胞失衡可于支气管哮喘发病

中起着主导作用，机体正常状态下，Th1/Th2可确保内环境的

稳定，若 Th2细胞抗进，可诱导哮喘等变态反应[15]。IL-18可诱

导 Th2细胞合成并分泌 IL-4、IL-10，并刺激嗜酸性粒细胞、肥

大细胞释放组胺，导致气道出现高反应性，引起气道炎症，造成

支气管哮喘发作[16]。IL-33能够结合 ST2受体，调节机体炎症因

子的浓度，临床研究证实，免疫球蛋白 E可诱导肥大细胞分泌

IL-33，同时又可 IL-33可刺激肥大细胞生成其他细胞因子，加剧

气道的高反应性及炎症反应[17]。有研究报道，TNF-琢能够利于
炎症介质的浸润和游离，导致肺功能受损，同时也可促进中性

粒细胞的分解能力，导致炎症反应加剧，诱导组织产生纤维化
[18]。本研究显示，多索茶碱治疗后 IL-18、IL-33、TNF-琢浓度显著
降低，说明多索茶碱能够缓解气道炎症，减轻其高反应性，从而

促进症状及体征的改善，但其具体机制有待临床的进一步研究。

国外研究发现，血管内皮功能紊乱是支气管哮喘急性发作

的重要诱因，ET可调节肺部通气功能，其水平上升能够诱导氧

自由基、前列腺素等增加，导致肺部上皮细胞产生损伤，引起炎

性因子的集聚[19]。NO能够维持气道平滑肌的正常张力，其浓度

降低能够导致肺功能减弱[20]。本研究显示，多索茶碱治疗后 ET

显著降低，NO上升，说明多索茶碱能够纠正血管内皮功能紊

乱，缓解其对机体造成的损伤，促进疾病的缓解。临床研究发

现，支气管哮喘急性发作患者多伴免疫功能低下，表现为 NK

细胞、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+降低，CD8+上升[21]。本研究显示，

多索茶碱治疗后免疫功能明显改善，说明其可缓解机体免疫功

能紊乱，利于免疫内环境的修复及稳定。同时本研究也发现，多

索茶碱治疗后肺功能显著增加，且不良反应较少，可能与其能

够利于气道纤毛的运动，提高膈肌的收缩能力，同时其对胃肠

道、中枢神经系统等亲和力较低，因此可提高肺功能，降低不良

反应[22]。

综上，多索茶碱注射液对支气管哮喘急性发作的临床效果

肯定，降低血清 IL-18、IL-33、TNF-琢 水平，同时能够利于血管
内皮功能、肺功能、免疫功能的改善。
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