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支气管扩张症是一种气道慢性炎症#可因各种原因所引

起#病理特征是支气管树的病理性*永久性扩张#临床特点为支

气管
5

肺部的化脓性感染#即反复咳嗽*咳脓样痰#或伴有咯

血(

%

)

#其特征为慢性细菌感染*肺部症状反复加重#以及中性粒

细胞引起的气道炎症'支气管扩张症主要是由感染引起的#因

为广泛的抗菌药物治疗和疫苗的使用#其患病率已逐渐下降'

由于高分辨率计算机断层显像扫描在诊断中的广泛使用#支气

管扩张症的患病率有所增加(

$

)

'

支气管扩张症是发生在呼吸道的一种慢性疾病#病史漫

长#病理损伤不可逆转#由于下呼吸道反复发生感染#尤其是当

发生支气管的广泛性扩张时#使得患者的肺组织和肺功能遭遇

严重损害#引致呼吸功能障碍#或造成慢性肺源性心脏病#患者

的日常生活质量受到严重影响'反复发病一方面给患者带来

的生理及心理方面的负担#也给社会造成沉重的经济负担'一

份流行病学的研究报道称#自
%&&'f$**)

年#美国的支气管扩

张症的住院率显著增加#平均成本住院治疗费用是
4+$4

美

元"人次(

'

)

'

支气管结构异常和支气管上皮细胞的损伤导致纤毛清除

黏液功能障碍和分泌物潴留#最终造成下呼吸道慢性细菌性感

染和炎性反应(

1

)

'绿脓杆菌$即铜绿假单胞菌&是支气管扩张

症最常见的病原体'慢性呼吸道感染伴随着肺功能逐渐下

降(

,

)

#导致生活质量受影响和病死率增加(

)5+

)

'因此#支气管扩

张症治疗的目标是治疗原发病#充分引流痰液#控制呼吸道感

染和减轻慢性炎症(

1

)

'目前治疗方案没有明确界定#并在很大

程度上仍然是经验用药(

&

)

#尽管这样#患者往往仍有持续的症

状和肺功能下降'现实已经很迫切地需要对其治疗进行更多

的研究(

%*5%%

)

'

因大环内酯类药物具有抗菌作用#该类抗菌药物可用于治

疗慢性气道炎症#这个治疗过程始于
,*

年前'但在
$*

世纪

+*

年代的初期#越来越多的学者开始关注大环内酯类药物的

抗炎活性#对于弥漫性泛细支气管炎$

-#N

&患者#经长期口服

红霉素治疗后#该类患者的
,

年生存率得到了显著提高'

-#N

是发生于呼吸性细支气管的慢性炎症'长期红霉素维持治疗

-#N

能显著提高患者的
,

年生存率'据流行病学资料统计#

%&+1

年#就
,

年生存率而言#未经红霉素治疗的
-#N

患者仅为

,,2

#而
-#N

患者中有铜绿假单胞菌定植的则低至
+2

'随着

红霉素广泛应用于
-#N

患者的治疗中#

%&&,

年#

-#N

患者及

有铜绿假单胞菌定植的
-#N

患者
,

年生存率均较前有了明显

提高#前者已上升到了
&12

'红霉素*罗红霉素*阿奇霉素或

克拉霉素等的维持治疗#即小剂量长疗程$

$

$

个月&#均可使

患者的临床症状和肺功能得到改善'另外研究发现#患者经长

期小剂量红霉素治疗后#尽管痰中的监测到药物浓度较低#但

收到了明显的治疗效果#说明低剂量红霉素治疗
-#N

的重要

机制并不是依赖其抗菌作用#而是利用了其抗炎活性(

+

)

'

抗菌药物治疗是支气管扩张症急性加重期治疗的基石'

而支气管扩张症稳定期的下呼吸道长期使用大环内酯类在一

些慢性炎性气道疾病#特别是囊性肺纤维化和
-#N

等#已被证

明其有效性#作为一种延伸#它逐渐被用于非囊性肺纤维化支

气管扩张症患者的治疗(

%$

)

'大环内酯类药物已扩展为一个同

时具有抗菌和抗炎作用的抗菌药物(

%'5%)

)

#感染和炎症形成了

支气管扩张症发病机制的/恶性循环0#这表明长期大环内酯类

药物治疗通过降低微生物负荷和抑制炎症可能是有益的'然

而#长期的抗菌药物对支气管扩张症的作用机制仍不清楚和存

在争议'现将
%&&4f$*%'

年长期低剂量大环内酯类抗菌药物

在成人支气管扩张症中的应用情况综述如下'

$

!

支气管扩张症稳定期气道定植菌与炎性反应的关系

!!

处于支气管扩张症稳定期的患者中#下呼吸道内可定植微

生物#这些微生物有潜在的致病性#这个比例可以达到
)*2

!

+*2

'病原微生物的定植可能与病情有关#轻者可以不存在定

植菌#重者则常有定植菌存在'流感嗜血杆菌在病情比较重的

患者中#其他可定植于下呼吸道的微生物还有如肺炎链球菌*

金黄色葡萄球菌等革兰阳性球菌'长期反复咳嗽*咳大量脓痰

的患者#以及反复发生下呼吸道感染#伴气流严重阻塞的患者#

这些患者通常生活质量比较低下#往往见到铜绿假单胞菌定植

于这样的患者气道内'

D̀@E7>

等(

)

)研究了支气管扩张症患者的痰菌对生活质量

的影响#结果显示#

+4

例稳定期患者中#铜绿假单胞菌定植患

者生活相关健康状况$

c7T

&较其他所有非铜绿假单胞菌定植

者#尤其是流感嗜血杆菌定植者或无菌定植者明显恶化$

!

%

*(*,

&#但并不比其他细菌定植者更差'定植于下呼吸道的细

菌引起感染反复发生#造成痰液增多#呼吸道分泌物增加#随之

出现气道纤毛上皮细胞受损伤#影响纤毛功能#气管内分泌物

不能通畅排出#气道阻塞进一步加重#造成感染进一步恶化'

另外#下呼吸道定植的细菌可以引起炎性细胞浸润至气道壁或

支气管管腔内#进一步破坏气管黏膜或引起气道损伤'有研究

显示#支气管扩张症患者稳定期及急性加重期气道白细胞介素

$

OT

&

5)

*

OT5+

*肿瘤坏死因子$

6.Z

&

5

+

以及中性粒细胞水平均

较对照组高#且在急性加重期增高得更为明显%稳定期支气管

+

'%,%

+

检验医学与临床
$*%4

年
,

月第
%1

卷第
%*

期
!

TFPU98!@D>

!

UF

A

$*%4

!

V7@(%1

!

.7(%*

"

基金项目!河南省安阳市重大科技攻关项目$

$*%1*'$)

&'



扩张症患者下呼吸道潜在致病菌的检出率为
'+(%2

#排在前
'

位的分别是铜绿假单胞菌*肺炎克雷伯菌*大肠杆菌'而急性

加重期的病原菌检出率为
4$(12

#排在前
'

位的依次是铜绿

假单胞菌*大肠杆菌*鲍曼不动杆菌(

%4

)

'这其中有
+

例患者的

稳定期痰细菌培养与急性加重的细菌培养结果为同一种细菌#

其中同为铜绿单胞菌的患者有
1

例#大肠杆菌
$

例#肺炎克雷

伯菌
$

例%支气管扩张症患者气道局部的炎性因子水平较血浆

中的炎性因子高#但是气道中的炎症因子水平与血浆中的炎性

因子无明显关联'刘琳等(

%+

)报道了支气管扩张症稳定期患者

支气管肺泡灌洗液炎性反应与细菌定植有相关性#细菌分布与

6.Z5

+

*

OT5)

*

OT5+

均存在正相关性%

HED9<

等(

%&

)设计研究了支

气管扩张症稳定期患者血清超敏
!

反应蛋白$

<E5!R#

&与肺部

高分辨率
!6

$

HR!6

&的关系#结果显示#血清
<E5!R#

与

HR!6

评分和静息氧饱和度显著相关$

!3*(*$,

&'相对于

<E5!R#

%

1($)B

=

"

T

#当
<E5!R#

&

1($)B

=

"

T

时
HR!6

严重

评分明显增加$

!3*(**1

&#静息氧饱和度明显降低$

!3

*(**%

&'

支气管扩张症患者气道存在炎性反应#由于反复发生的感

染#气管黏液排出不畅等因素的存在#使得炎性反应呈持续状

态#最特征性的病理表现是中性粒细胞聚集在支气管管腔内#

中性粒细胞浸润至管壁和肺组织细胞内#也包括了
!-1

\细胞

以及单核巨噬细胞向管壁和肺组织的浸润'当支气管扩张症

患者发生急性感染时#肥大细胞也可能参与了放大炎性反应#

病情较严重时#肥大细胞脱颗粒表现就比较明显'一项西班牙

学者的研究表明#中性粒细胞诱发的炎性反应与细菌负荷量呈

正相关#在支气管扩张症稳定期患者#气道内的这种反应就比

较活跃#如果存在气道定植菌#那么该反应就会被放大#而且#

定植菌负荷量$

;MJ

&越多越大#炎性反应就越重(

$*

)

'

!<F@B9CE

等(

$%

)报道称#在支气管扩张症稳定期患者中#气道细菌负荷量

与气道炎性因子直接相关$

!

%

*(**%

&'高负荷菌落数与血清

细胞间黏附分子
5%

*

W5

选择素*血管内皮黏附分子
5%

相关$

!

%

*(*,

#菌落数
&

%*

4

;MJ

"

BT

&'菌落数与相继出现的急性加重

风险直接相关$

+J3%($*

#

!

%

*(***%

&#与严重急性加重也相

关$

+J3%(%%

#

!3*(*$

&'

OT5%)

就是这些炎性细胞释放的细

胞因子之一#另外还包括
6.Z5

+

*

OT5+

*

OT5%*

以及内皮素
5%

等#

这些细胞因子诱使白细胞浸润*聚集#尤其是中性粒细胞#并进

一步释放毒性氧自由基#产生多种蛋白溶解酶#比如髓过氧化

酶*激肽酶原*胶原蛋白酶*基质金属蛋白酶*白三烯和弹性蛋

白酶等'这种炎性反应损伤了气道黏膜#出现黏膜上皮细胞的

脱落*坏死*水肿等改变#上皮黏液腺增生#分泌物增多#加上纤

毛上皮破坏#损伤气道纤毛功能#黏液不能顺畅排出#进一步阻

塞气道#容易造成细菌定植在下呼吸道#导致感染进一步加重'

上述的病理过程破坏了支气管壁正常组织#受损伤的气道被周

围相对正常的气管或肺组织牵拉后#出现了气道扩张#呈特征

性改变'病史漫长的患者中#炎症将破坏支气管周围的正常组

织#最终出现了纤维化改变#呈弥漫性分布在支气管周围'

/

!

大环内酯类抗菌药物在支气管扩张症中应用的循证学依据

!!

自
%&&4

年至
$*%'

年#

!

A

BPF@F

等(

%%

)关于支气管扩张症患

者使用大环内酯类药物的研究表明#在急性发作及肺功能方面

治疗组和对照组差异无统计学意义$

!

$

*(*,

&'但另有多个

长期大环内酯类药物治疗支气管扩张症的试验(

%$5%1

#

$$5$'

)结果

证明了其可以减少急性发作#提高生活质量#并可能减缓肺功

能下降的疗效'

J̀

等(

$1

)进行了一项荟萃分析#在
+

周至
%$

个月的时间#长期大环内酯类治疗支气管扩张症的临床效果显

著'而与此同时#长期使用大环内酯类药物的耐药性及安全性

相关的风险受到极大关注'

/($

!

是否可以减少患者急性发作次数
!

正如其他慢性肺部疾

病#支气管扩张肺部症状加重影响短期和长期的发病率'减少

恶化应该是支气管扩张治疗的主要目标之一'因为每个恶化

有可能增加发病率和降低生活质量#它证实了支气管扩张症患

者谁拥有更频繁的发作谁就有更差的
c7T

和治疗成人肺病情

加重后
c7T

评分改善'支气管扩张症患者的平均发作次数为

%(,

!

)(,

次"年#急性发作的次数越多#对患者产生的不利影

响越大'

7̀>

=

等(

$,

)报告显示#在
)

个月的期限内#阿奇霉素

治疗组急性加重次数为
*(,&

次"人#安慰剂组
%(,

次"人#阿奇

霉素显著减少了
)$2

$

!

%

*(***%

&'最近#

/@:9>PJC

=

等(

$)

)研

究了长期低剂量阿奇霉素对支气管扩张症患者急性发作次数

的影响#受试者在过去的
%

年中至少有
'

次急性发作#给予阿

奇霉素或者安慰剂治疗
%

年'结果显示#阿奇霉素治疗组人均

年发作次数明显低于安慰剂组$

!

%

*(**%

&'

-9-D9

=

7

等(

$4

)组

织为期
'

个月的研究#

')

例参试者#阿奇霉素治疗组与对照组

相比发作频率显著减少'治疗后分析#与没有感染铜绿假单胞

菌患者相比#对感染患者起到积极的作用'与铜绿假单胞菌感

染的亚组相比#阿奇霉素组急性加重次数显著减少'另有一项

R!6

研究结果显示#红霉素
$,*B

=

"

8

预防性治疗
%

年#人均

年急性发作次数和需要抗菌药物治疗的天数均显著减少#差异

有统计学意义$

!

%

*(*,

&'国内文献报道对
4$

例支气管扩张

症患者给予红霉素
1**

!

)**B

=

#

$

次"天#口服
+

!

%$

周#急性

发作次数较用药前相比显著减少#有效率达到
++(&2

$

!

%

*(*%

&#均提示大环内酯类抗菌药物可以有效减少支气管扩张

症患者的急性发作次数'

/(/

!

是否可延缓肺功能的下降
!

支气管扩张症患者肺部反复

感染和炎症导致支气管进行性破坏#肺功能呈逐渐下降趋势#

不吸烟的支气管扩张症患者
%

秒用力呼气容积$

ZWV%

&绝对值

平均每年下降
,$(4BT

#其中存在铜绿假单胞菌定植患者

ZWV%

绝对值平均每年下降
%$'BT

#如何有效延缓肺功能的

恶化受到了更多临床医生的关注'

I9CDED9C

等(

$+

)对
%%4

例支

气管扩张患者进行的一项随机双盲安慰剂对照试验#按
%h%

的比例随机给予红霉素$

1**B

=

#

$

次"天&或者安慰剂治疗
%$

月#和基线相比#红霉素治疗组
ZWV%2

预测值平均下降

%()2

#而安慰剂组为
12

#两组比较差异有统计学意义$

!3

*(*1

&#提示红霉素可以延缓肺功能的恶化'另有一项对
$%

例

支气管扩张症患者进行的为期
+

周的低剂量红霉素治疗的

R!6

研究结果显示#试验组
ZWV%

和用力肺活量$

ZV!

&比对

照组显著提高$

!

%

*(*,

&'顾晓花等(

$&

)对
',

例支气管扩张症

患者用阿奇霉素$

*($,

=

#

$

次"周&治疗
)

个月后#

ZWV%

平均

值由治疗前的
%('+T

上升至
%()'T

%最大呼气流量$

#WZ

&值

由治疗前的
*(%&T

上升至
*($%T

$

!

%

*(*,

&'有研究报告称

)

个月后
ZWV%

绝对值在阿奇霉素和安慰剂之间差异无统计

学意义#但
)

个月
ZV!

的变化阿奇霉素组高于安慰剂组(

$,

)

'

另外两项随机对照试验报告在治疗
%$

个月结束时#阿奇霉素

和红霉素均显著改善了肺功能(

$)

#

$+

)

'

/('

!

是否能够减少痰量及痰细菌清除
!

病原菌清除不良及反

复感染是促使支气管扩张症病情进展和影响预后的最主要因

素'

I9CDED9C

等(

$+

)报道称#红霉素显著减少
$1<

痰量$

!3

*(*%

&'梁结柱(

'*

)对
1*

例支气管扩张症患者给予阿奇霉素

*($,

=

#

'

!

1

次"周#疗程为
)

个月#结果显示患者痰量减少#总

有效率达
&$(,2

#痰细菌清除率为
4&('2

#差异有统计学意义

$

!

%

*(*,

&'上述报道均提示长期大环内酯类药物治疗对病

原菌有一定的清除和抑制作用#但也有文献报道#长期低剂量

+

1%,%

+

检验医学与临床
$*%4

年
,

月第
%1

卷第
%*

期
!

TFPU98!@D>

!

UF

A

$*%4

!

V7@(%1

!
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大环内酯类抗菌药物对于铜绿假单胞菌的清除差异无统计学

意义'

/(1

!

生命质量评分情况
!

支气管扩张症的治疗目标是减少患

者急性发作的次数#延缓肺功能的恶化#提高生命质量'刘积

锋等(

'%

)长期使用小剂量罗红霉素对
,*

例支气管扩张患者的

研究结果显示#治疗组在治疗后生活质量评分和呼吸困难评分

均较治疗前显著改善$

!

%

*(*%

&'在一项随机双盲安慰剂对

照试验中#

%1%

例支气管扩张患者按
%h%

的比例接受阿奇霉

素$

*(,

=

#

'

次"周&或者安慰剂预防性治疗#疗程为
)

个月#随

访
%

年'结果显示#与基线相比#阿奇霉素治疗
)

个月和
%$

个

月#两组圣乔治问卷总评分比较差异无统计学意义$

!3

*(1$,

&'治疗
)

个月时#阿奇霉素组较安慰剂组圣乔治问卷中

症状评分显著降低$

!3*(*1&

&#但在治疗
%$

个月时#差异无

统计学意义$

!3*()&'

&'

/@:9>PJC

=

等(

$)

)研究结果显示#阿奇

霉素治疗组
TR6O5V/I

生命质量总评分每
'

个月下降
*(*)

'

两项报告提示生活质量差异无统计学意义(

$,

#

'*

)

'

/(2

!

支气管肺泡灌洗液或痰液炎症因子的变化情况
!

7̀>

=

等(

$,

)报道痰中嗜中性粒细胞的数量两组间差异无统计学意义

$

!

$

*(*,

&#

!R#

在
)

个月时#阿奇霉素组降低#但安慰剂组增

加'

I9CDED9C

等(

$+

)报道红霉素没有显著改变痰中中性粒细胞

百分比#并且
!5

反应蛋白的水平也没有改变'刘积峰等(

'%

)的

研究结果显示#罗红霉素治疗
)

个月后诱导痰中细胞总数及中

性粒细胞均明显降低$

!

%

*(*,

&'而罗红霉素治疗
)

个月后

巨噬细胞及淋巴细胞无明显下降$

!

$

*(*,

&'在对照组观察

的
)

个月中基质金属蛋白酶$

UU#

&

&

和透明质酸酶升高$

!

%

*(*,

&'罗红霉素治疗
)

月后诱导痰中
OT5+

*

UU#&

*透明质酸

酶和
1

型胶原不仅比治疗前降低$

!

%

*(*%

&#而且比
)

月后对

照组的均下降$

!

%

*(*,

&'

/()

!

对痰中新细菌产生的影响
!

两项研究评估了对出现新的

痰病原体产生的影响#大环内酯类组和对照组差异无统计学意

义$

!3*()%

&

(

$,

#

$+

)

'长期大环内酯类药物是否诱发支气管扩

张症患者呼吸道新的细菌产生#证据不足'

/(.

!

不良反应以及耐药性上升的风险
!

长期使用大环内酯类

抗菌药物势必带来细菌耐药或菌群失调等风险'美国展开的

一项对大环内酯类导致肺炎链球菌耐药的流行病学资料显示#

大环内酯类耐药从
%&&,

年的
%*()2

上升到
%&&&

年的
$*(12

'

I9CDED9C

等(

$+

)发现#红霉素治疗组有
$+(+2

的患者出现了恶心

或急性鼻窦炎等不良反应#而安慰剂组为
$,(&2

'治疗组出

现口咽部链球菌耐药的比例为
$4(42

#显著高于对照组的

*(*12

$

!

%

*(**%

&'

I9CDED9C

等(

%1

)和
I7J:<9C>

等(

%,

)进行了大

环内酯类抗菌药物的耐药试验#与安慰剂相比#阿奇霉素组对

大环内酯类抗菌药物耐药的呼吸道病原体比例显著上调#红霉

素组共生口咽链球菌的大环内酯类耐药率显著增加'最常见

的痰培养病原体是流感嗜血杆菌*肺炎链球菌和金黄色葡萄球

菌'药敏试验表明#阿奇霉素治疗
%$

个月后#大环内酯类抗菌

药物耐药率达
++2

'

7̀>

=

等(

$,

)发现#阿奇霉素组出现胃肠

道症状的患者显著高于安慰剂组$

$42I-:%'2

#

!3*(**,

&#

报道称大环内酯类耐药性检测是不是经常进行#但阿奇霉素组

有
$

例患者出现了大环内酯类耐药肺炎链球菌'

/@:9>PJC

=

等(

$)

)发现#在治疗期间出现的不良反应中腹泻危险系数较高#

阿奇霉素组和安慰剂组的风险比是
+(')

'恶心*腹痛*腹泻或

皮疹等不良反应大多出现在治疗的第一周且症状较轻微'阿

奇霉素组有
++2

的敏感型病原体在治疗后出现耐药#而安慰

剂组是
$)2

$

!

%

*(*%

&'另有一项对健康志愿者给予阿奇霉

素和克拉霉素治疗的一项随机双盲安慰剂对照试验结果显示#

两种大环内酯类抗菌药物显著增加了口咽部链球菌耐药的比

例#且其效应长达
%+*8

#提示在临床上长期应用大环内酯类引

起耐药性问题不容忽视'目前没有任何一项研究存在显著的

肝脏受累(

$)

#

$+

)

'仅有一项研究报道为患者自我报告的轻度听

力损失或耳鸣#安慰剂组和阿奇霉素组的患者之间差异无统计

学意义$

!

%

*(*,

&

(

$)

)

'

'

!

小
!!

结

!!

支气管扩张症的管理目标是减少发作#缓解症状#提高生

活质量#并保持或改善肺功能(

&

)

'目前的策略包括识别和治疗

的根本原因#气道清除技术和锻炼#抗菌药物长期治疗#病情加

重的优化管理(

&5%*

)

'大环内酯类抗菌药物除了具有抗菌作用

外#其抗炎和免疫调节作用为临床治疗难治性支气管扩张症提

供了新的思路'长期大环内酯类减轻病情#提高生活质量和症

状#延缓了肺功能的下降#安全和耐受性良好#长期使用大环内

酯类药物似乎是稳定的支气管扩张治疗的理性选择'

长期使用大环内酯类药物在支气管扩张症的治疗上拥有

巨大潜力#但在被常规推荐用于支气管扩张症之前#还需要进

一步研究'研究重点包括#确定患者从这个干预中谁最有可能

受益%确定治疗的最佳剂量和疗程%结合结果的措施#如运动耐

量*气道炎症性参数*微生物性和病死率(

%'

#

$1

)

'

迄今为止#较少见针对国人的设计良好的大规模相关研究

报道#长期低剂量大环内酯类抗菌药物对支气管扩张症患者的

疗效仍需深入研究'
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