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茶碱平喘作用和治疗方法的探讨

孙秀明 � 李国民 � 杨妙芳(海军 414 医院呼吸科 � 南京 � 210015)

摘要 � 目的:茶碱类平喘药有较显著治疗作用,同时存在着较严重毒副作用, 应用方法和观念亟待

改进和提高。方法:参考国内外有关文献结合临床实践进行综合分析、优化。结果:茶碱类平喘药

存在着治疗指数低,个体间药物敏感性差异大,特别单独应用更显得势单力薄, 必须与不同类型平

喘药联用,以达到扬长避短,提高临床治疗价值。结论:小剂量茶碱类药物与粉雾剂吸入小剂量高

活性糖皮质激素联用,是最理想的平喘复合方剂。

关键词 � 茶碱;糖皮质激素;平喘作用

� � 哮喘是呼吸系统常见病, 而茶碱类药物是

较早广泛使用的平喘药物之一, 有较肯定的治

疗作用, 同时存在着较严重毒副作用。由于新

的治疗药物不断涌现,其使用价值面临着挑战,

治疗方法和观念亟待进一步完善和提高。

1 � 茶碱类药物优劣态势的剖析
1�1 � 药理作用

茶碱抑制磷酸二酯酶( PDE)和拮抗内源性

腺苷作用,使痉挛支气管缓解, 抑制过敏介质的

释放, 从而减轻支气管粘膜的充血和水肿,使气

道阻滞减轻,其通过刺激肾上腺髓质释放内源

性儿茶酚胺,发挥拟肾上腺素作用,增强心肌收

缩力, 增强呼吸肌的功能, 改善缺氧时的通气功

能。由于其广泛地平滑肌松弛作用, 使冠状动

脉舒张,增加心肾血流量, 提高肾小球滤过率,

减少肾小管对钠、水的重吸收, 产生利尿作用,

有利于哮喘病水肿的消除。茶碱在体内与血浆

蛋白的结合率较高( > 60% ) , t 1/ 2较长( 9 � 2�1)

h,并有着较长的后延作用,如 iv 氨茶碱, 1h 后

仅产生中等程度症状改善, 在 24h 后症状明显

改善,后延效应大于 48h, 揭示茶碱对哮喘病治

疗作用较慢,不适用于急性发作期的治疗,但俟

达到有效血药浓度后, 不仅疗效明显而且作用

时间持久。近年来发现茶碱类药物还具有抗炎

和免疫调节作用,对抗原刺激诱发的迟相哮喘

有显著抑制作用,可明显降低呼吸道的高反应

性, 其抗炎作用表现在抑制粒细胞因子的合成

和释放, 抑制炎细胞的激活和浸润,降低微血管

通透性,阻止 T 细胞从血液转运至气道, 增强

粘膜纤毛清除功能, 其( 7�8 � 3�5) �g /ml 即可

抑制致敏原诱发的迟相哮喘反应。其独特免疫

和抗炎作用为茶碱平喘作用机制提供了理论根

据[ 1]。

1�2 � 毒副作用
茶碱类药物口服常见为胃肠道不适, 引起

食欲减退、恶心呕吐,甚至可见血性呕吐物。其
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中枢兴奋作用可致少数病人发生激动不安、失

眠、头痛等症状,茶碱可通过胎盘、可随乳汁排

出,使胎儿及新生儿血清茶碱浓度升高,引起激

动等不良反应,严重者有茶碱中毒引起死亡的

报道。茶碱在体内生物转化率个体间差异较

大,敏感者当茶碱血药浓度达 4�g/ ml时,即产

生舒张平滑肌效果, 当浓度大于 20�g /ml即可

产生中毒症状, 中毒表现为心律失常, 心率加

快,肌肉颤动或诱发癫痫。

茶碱类药物作为平喘一线药物已 60多年,

其所以经久不衰, 主要由于其疗效较确切、价

廉,其毒副作用绝大部分出现在超剂量或大剂

量长期使用时发生,只要严格控制用药,其相对

安全性较好。

2 � 客观因素的影响

2�1 � 饮食及嗜好的影响
如空腹 po, 2h 内茶碱血药浓度可达峰值,

但对胃肠道刺激性增强,餐后可减少刺激性,但

吸收减慢。iv 可在 30min内即可达到有效血药

浓度( > 10�g /ml ) , 但兴奋、心悸等副作用较明

显。食用大蒜亦可影响茶碱作用, 如使用大蒜

素 60mg, tid,可使同时服用茶碱的血药浓度由

26�3�mol/L 上升至 42�mol/L , 使 t 1/ 2由 11�1h
延长至 28�5h,而引起茶碱中毒, 将茶碱量减半

并减少服药次数(由 0�1g t id 改为 0�05g bid) ,

茶碱仍可达到有效血药浓度[ 2]。吸烟的烟雾中

所含多环芳烃是肝微粒体酶的诱导剂, 吸烟者

茶碱清除率( CL )比不吸烟者高 66%, 肾 CL 比

不吸烟者高 3倍, 烟草还含有大量挥发性烟碱,

有着管箭毒样作用造成呼吸肌无力, 加重哮喘

呼吸困难,烟碱有抗利尿作用, 而不利于气道水

肿的消除, 同时加重对心脏毒性。酒通过对药

酶代谢的抑制作用,可降低茶碱 CL 而提高血

药浓度, 使 t 1/ 2时间延长, 易造成茶碱积蓄中

毒。茶叶含有茶碱和大量咖啡因, 在加强茶碱

疗效的同时,大大增加了茶碱的兴奋和对心脏

等的毒副作用。

2�2 � 疾病对茶碱 CL 的影响

如肝硬化患者 t 1/ 2为 7~ 60h, 急性心功能

不全患者 t 1/ 2为 3~ 80h [ 3] , 因而, 肝、肾功能不

全, 严重心脏病,肺源性心脏病,长期高热病人,

由于 CL 低易造成药物积蓄中毒, 老年人功能

全面衰退, 发生中毒可能性逐渐增大。茶碱亲

脂性较小,在体内脂肪组织分布很少, 因而肥胖

病人仍应按标准体重给药, 如按实际体重计量

可能造成血药浓度过高。

2�3 � 同时使用其它药物的影响[ 4]

西咪替丁可使茶碱 CL 下降 ( 39 � 10) %,

t 1/ 2延长( 73 � 19) %,大环内酯类抗生素如竹桃

霉素、红霉素、螺旋霉素可使茶碱血药浓度提

高, 有造成死亡的报道, 异烟肼是多药物代谢的

抑制剂, 可使茶碱血药浓度提高 16% , 口服避

孕药可使茶碱 CL 下降 29%; 噻苯米唑可抑制

茶碱在肝脏代谢, 使茶碱血药浓度由 21�g /ml

提高至 46�g/ ml。喹诺酮类磺胺甲基异 唑、

维拉帕米、嘌呤醇等, 均可使茶碱血药浓度升

高, t 1/ 2延长。茶碱常与苯巴比妥配伍以减轻中

枢兴奋作用,但苯巴比妥可使茶碱 CL 增加( 31

� 21) %, 合用时茶碱量应适量增加。苯妥英钠

使茶碱 CL 增加 53%, 而茶碱可抑制苯妥因钠

的吸收,使两药疗效均明显降低。利福平可加

速茶碱肾 CL 和肝代谢。使茶碱清除率提高

40% , t 1/ 2由( 7 � 1�7) h 缩短到( 4�8 � 0�9) h, 血
药浓度下降 27% ;利巴韦林使茶碱 t 1/ 2缩短,血

药浓度降低; 心得安为较强 �2 受体阻断剂, 使

支气管细胞内 cAMP 降低, 与茶碱主要通过抑

制PDE 使 cAMP 水平提高,而达到气道平滑肌

松弛的作用相反, 产生药理拮抗。茶碱类药物

与锂化物联用, 可加快 Li+ 的排出而使锂化物

减效;与氯胺酮合用可致伸肌惊厥的发生;一般

酸性药物可增加茶碱排出, 碱性药物可减少其

排出,客观条件对茶碱作用是错综复杂,必须分

别正确对待。

3 � 对哮喘病因和治疗思想的再认识
3�1 � 哮喘病病因和特征的探讨

传统认为哮喘病是以支气管惊挛为特征的

疾病, 治疗方法着重于解除支气管痉挛的对症

疗法, 近年来认为哮喘病本质是气道慢性非特

异性炎症,所引起支气管平滑肌肥厚, 粘膜充血

水肿,分泌物增多, 气道变窄,呼吸道敏感性增
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高,导致伴有哮鸣的呼吸困难为特征的疾病。

在治疗指导思想上, 由解除支气管痉挛为主的

症状治疗方法,转变为防治气道炎症为主,标本

兼治方法, 来提高治疗水平。但以往哮喘病治

疗多偏重于控制急性发作时症状,而放松症状

缓解期治疗,而哮喘病是一种慢性气道炎症,当

哮喘症状被控制后,病灶�炎症�可能仍然存在,

因而缓解期治疗也不容忽视,否则未消除炎症,

很容易诱发新的一轮哮喘病急性发作, 势必以

加大药物剂量或增加用药次数和延长治疗时

间,来强化治疗效果, 从而进一步增加药物毒副

作用和削弱机体防病能力, 最终导致药物治疗

归于失败,因而治病必求治本, 才能提高和巩固

治疗效果[ 5]。

3�2 � 茶碱用药方法趋向估计
茶碱作为平喘药,存在着治疗指数低,个体

间药物敏感差异较大,并易受诸多客观因素的

影响,即使是常规剂量亦可能出现不良反应。

茶碱用于平喘治疗, 常需使用较大剂量和较长

用药时间方能见效, 因而中毒现象常有发生。

茶碱对气管痉挛的缓解作用强而持久, 但作用

较慢, 消炎作用较弱, 因而不适于哮喘急性发作

的治疗,尤其是单独使用茶碱进行哮喘治疗,显

得势单力薄,存在着一定局限性,为此茶碱必须

与不同类型平喘药物联用,以达到扬长避短,集

中优势,协同矢的,以提高其临床应用价值。常

见茶碱复合剂有:茶碱与抗组织胺类药物,如止

喘栓为茶碱与异丙嗪复合制剂, 能减弱组胺的

支气管平滑肌痉挛作用,减轻茶碱中枢兴奋作

用,以增强对哮喘症状的控制作用。舒喘灵为

茶碱与抗M- 胆碱类药物�异丙阿托品�的复合

制剂, 可通过阻断 M 胆碱受体使环磷鸟苷

( cGMP)含量降低, 提高 cAMP/ cGMP 的比值,

缓解气道痉挛, 抑制腺体分泌, 改善微循环,但

抗M 胆碱类药物可致心跳加快, 增加眼压和茶

碱对中枢兴奋作用, 茶碱与 �- 肾上腺素受体

激动剂如麻黄素或异丙肾上腺素联合使用,起

效快, 有强大的平滑肌解痉作用,抑制抗原- 抗

体反应,使用小剂量茶碱即可出现平喘作用,但

使心脏负荷加重,使病人缺氧情况加剧,并增强

心脏毒副作用,长期使用可导致靶细胞�肾上腺
素能受体�功能降低而失效, 而使气道痉挛加

重,甚至危及生命。茶碱与糖皮质激素 ( GCS)

常联合作用, GCS通过与皮质激素受体结合成

复合体, 作用于炎性反应基因,降低毛细血管的

通透性, 阻止炎症介质合成和释放,抑制补体参

与炎症反应, 对感染性和非感染性炎症均有较

好的抗炎作用。GCS又是强免疫抑制剂, 作用

于免疫反应中的许多个环节,可作为变态性哮

喘病, 消除哮喘气道慢性炎症和降低气道高反

应性的首选药物[ 6]。但由于其抑制免疫作用,

所致机体防御功能下降, 可能使潜在感染病灶

活动和扩散,诱发更严重疾病,常成为重要死亡

原因。长期大剂量使用 GCS, 可使下丘脑- 垂

体- 肾上腺轴受到抑制, 被抑制的轴心功能的

恢复一般需要 9~ 12mo, 在治疗中如骤然停药,

可致原来已被控制的症状重新出现, 故应避免

长期用药,在中、长疗程治疗后应缓慢逐渐减量

和减少给药次数,以求得与逐渐恢复的轴心功

能相适应[ 7]。综上所述,许多茶碱复合制剂,虽

能发挥一定程度优势互补, 但真正能提高临床

价值的作用不显著,茶碱不良反应减轻的同时

又出现了新的较严重毒副作用, 因而现有许多

复方茶碱类药剂,得到临床认可和肯定较少。

4 � 茶碱有效复合方剂的优选

4�1 � 给药方法优选
茶碱口服吸收良好, 生物利用度可达

96% ,相对安全度较大, 故多采用口服给药方

式, iv 起效快, 安全性较差,特别是静滴速度过

快或药物浓度过高 ( > 25ug/ ml) , 可致强烈兴

奋、心律失常、血压剧降、惊厥等危象。im 可造

成局部红肿疼痛, 现已少用。栓剂可避免胃肠

道刺激和消化道酶的分解, 并减少肝脏首过效

应,生物利用度较高, 药物作用时间较长, 适用

于口服困难患者。由于 GCS 口服药物剂量大,

而分布于作用部位药物浓度低, 对全身毒副作

用大,因而哮喘采用气道吸入给药是合理选择,

再则,肺泡表面积大,肺泡气血屏障的膜厚仅约

0�5�m,有良好通透性, 而生物代谢酶远较肝脏

低,吸入药物无肝脏首过效应, 生物利用度高,
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是较理想给药部位。吸入给药可直接作用于呼

吸系统,用药剂量比口服小, 局部药物浓度高,

起效快, 全身不良反应少。吸入给药多使用气

雾剂,借有毒易爆卤烃类抛射剂, 将药喷雾吸

入,不仅安全性欠佳, 且刺激气道并可引起心律

不齐和破坏大气臭氧层,而且运载剂量小(每次

最大量 � 1mg ) , 成本高, 使用时还要求病人的

吸气与手揿门要同步,往往由于病人不能正确

使用, 而影响疗效,近来推出粉雾剂是以病人吸

气的气流为动力, 将一定细度药物粉末分散进

入气道和肺部,可避免抛射剂有毒刺激和对环

境污染,负荷剂量较大,耐受性好,疗效好,使用

方便、价廉, 为 GCS 类药物的吸入给药提供了

更理想的手段[ 8]。

4�2 � 药物的优选
氨茶碱为茶碱类最常用的药物, 其为茶碱

和乙二胺的复合物, 乙二胺可增加茶碱的水溶

性,以提高茶碱利用度,其镇静作用可降低茶碱

兴奋CNS 的不良反应, 但乙二胺可引起皮炎、

荨麻疹、过敏反应和较强胃粘膜损伤作用,除氨

茶碱外,还有二羟丙茶碱、胆茶碱、甘氨酸茶碱,

它们除口服后对胃刺激性略轻外,其它与氨茶

碱无明显差别, 赖氨酸茶碱耐受性好, 疗效较

好,且ADR小。新的黄嘌呤衍生物� 3- 丙基嘌

呤�, 其平喘作用为氨茶碱 5倍,对肺部选择性

强,而肺外(如 CNS兴奋、利尿作用)较茶碱小,

有较高药用价值。

常用高效GCS 类药物有:布地奈德( BUD)

为局部应用不含卤类的肾上腺皮质激素, 吸入

本品有很强的局部抗炎作用, 而无全身性肾上

腺皮质激素的不良反应; 倍氯米松( BDP)其局

部抗炎作用强大, 约为氢化可的松的 5000倍,

吸入后直接作用于气道和肺部, 几乎不产生全

身作用, 氟替卡松( FP)平喘作用为 BDP 的两

倍。

4�3 � 基于茶碱和 GCS 的严重毒副作用, 主要

是在大剂量长期使用情况下发生,而两者联用,

可优势互补, 产业较强协同增效作用。在互相

减量情况下,仍能取得满意的治疗效果,同时使

不良反应明显降低,这一设想,已为许多临床资

料所证实,如 43例哮喘患者,每日服小剂量茶

碱缓剂 200mg , 同时吸入 BDP 0�3mg/ d, 连续

用药 13wk, 结果哮喘症状得到较完全控制, �用

力呼气容量�和�最大呼气流量�明显提高,肺功

能明显改善,使气道上皮结构恢复正常,哮喘急

性发作率明显降低[ 9] , 证明了小剂量茶碱类药

物和吸入小剂量高活性 GCS 类药物联用是当

前平喘药剂中疗效最好, 毒副作用最小的最佳

复合制剂。
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