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稳定期慢性阻塞性肺疾病患者口服阿奇霉素和罗红霉素的疗效、肺功能及

炎性因子的对比研究
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摘 要： 目的 研究口服阿奇霉素和罗红霉素对稳定期慢性阻塞性肺疾病（COPD）的疗效、肺功能及炎性因子的差异性。

方法 150例稳定期COPD患者随机分为对照组、罗红霉素组和阿奇霉素组。对照组给予COPD常规治疗，包括休息、吸氧、

戒烟、沙美特罗/氟替卡松吸入剂，每次 1吸，每日 2次，吸入异丙托溴铵溶液每次 500 μg，每日 1次、氨茶碱片每次 0.1 g，

每日 3次等；阿奇霉素组在对照组基础上给予阿奇霉素分散片 250 mg，每日 1次口服。罗红霉素组在对照组基础上给予罗

红霉素软胶囊 300 mg，每日 1次。疗程均为 6月。比较治疗前后 3组患者肺功能、炎性因子、生活质量评分、运动耐受力及

急性加重频率和首次急性加重时间间隔。结果 145例患者完成试验，对照组、罗红霉素组和阿奇霉素组分别为 50、48、47

例。治疗前，3组患者 1 s用力呼气容积（FEV1）、用力肺活量（FVC）、第 1秒用力呼气容积与用力肺活量比值（FEV1/

FVC），白细胞介素-8（IL-8）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、C-反应蛋白（CRP）、圣乔治问卷（SGRQ）生活质量评分和 6

min步行距离（6MWD）均无显著性差异。治疗后，罗红霉素组和阿奇霉素组的 FEV1、FVC和 FEV1/FVC均大于对照组，

IL-8、TNF-α和CRP小于对照组，SGRQ评分小于对照组，6MWD大于对照组，急性加重频率小于对照组，首次急性加重

时间间隔大于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。阿奇霉素组的FEV1、FVC和FEV1/FVC均大于罗红霉素组，IL-8、

TNF-α和CRP小于罗红霉素组，SGRQ评分小于罗红霉素组，6MWD大于罗红霉素组，急性发作率小于罗红霉素组，急性

加重间隔大于罗红霉素组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗期间，3组不良反应/不良事件发生率均无显著性差异。

结论 长期口服阿奇霉素对稳定期COPD患者改善肺功能水平、降低气道炎性因子、减少急性发作率均显著优于罗红霉素，

值得推广。
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Abstract: Objective To comparative study clinical efficacy pulmonary function and inflammatory factor of oral azithromycin and

roxithromycin in stable chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods 150 patients with stable COPD were randomly

divided into control group , roxithromycin group (300 mg/d) and azithromycin group (250 mg/d), all groups continuously treated for

6 months. Index of pulmonary function (including FEV1, FVC, FEV1/FVC)and inflammatory factor (including IL-8, TNF-α, CRP),

Quality of Life (SGRQ score) , sports tolerance (6MWD), acute exacerbation frequency and first acute exacerbation interval before

and after treatment were compared between the three groups.Results 145 patients completed the trial, control group, azithromycin

group and roxithromycin group respectively were 50, 48 and 47. Before treatment, three group of FEV1, FVC, FEV1 /FVC, IL-8,
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TNF-α, CRP, SGRQ score and 6MWD all had no significant difference. After treatment, FEV1, FVC and FEV1/FVC of azithromycin

group and roxithromycin group significantly higher than that of control group, IL-8, TNF-α and CRP lever lowe than that of control

group, SGRQ score significantly lowe than that of control group, 6MWD significantly longer than that of control group, acute

exacerbation frequency significantly lower than that of control group, first acute exacerbation interval significantly longer than that

of control group, all of the difference had statistical significance (P < 0.05). Meanwhile the FEV1, FVC and FEV1 / FVC of

azithromycin group significantly higher than that of roxithromycin group, IL-8, TNF -α and CRP significantly lower than that of

roxithromycin group, SGRQ score significantly lowe than that of that of roxithromycin group, 6MWD significantly longer than that

of roxithromycin group, the acute attack rate was less than that of roxithromycin, and the acute exacerbation interval was greater

than that of roxithromycin. All of the difference had statistical significance (P < 0.05). There was no significant difference in the

incidence of adverse reactions / adverse events between three groups. Conclusion Long-term oral azithromycin is superior to

roxithromycin in improvement of lung function, reduction of airway inflammatory factors, and reduction of acute exacerbation rate

in patients with stable COPD.

Key words: azithromycin; roxithromycin; stable; chronic obstructive pulmonary disease (COPD); pulmonary function;

inflammatory factor

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是临床常见的呼吸

系统疾病之一，目前尚无根治之法，控制临床症状、

改善肺功能和减少急性发作频次是常用的治疗方

案。近年来研究发现，大环内酯类药物不仅具有抗

菌活性，还有拟糖皮质激素和免疫调节作用，能起

到抗炎和增强机体免疫力的效果［1-2］。循证医学研

究显示，长期口服小剂量大环内酯类药物可以有效

提高COPD患者的生活质量、运动耐力和肺功能，显

著减少急性发作频率和住院次数［3-4］。阿奇霉素和

罗红霉素是应用广泛的两种大环内酯类药物，前期

文献检索尚未检索到阿奇霉素对比罗红霉素治疗

COPD的临床对照研究，给临床选择带来一定困惑。

本文采用随机对照研究，对比研究长期口服阿奇霉

素与罗红霉素对稳定期COPD患者肺功能、炎性因

子和生活质量及运动耐受力，急性发作频率和首次

加重间隔时间的影响，为临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2015年 5月—2017年 5月鄂州市中心医院

收治的稳定期 COPD（III～IV 级）患者 150例，均符

合慢性阻塞性肺疾病诊治指南（2013年版）［5］，并排

除支气管哮喘、支气管扩张、肺结核、闭塞性细支气

管炎、弥漫性细支气管炎等阻塞性通气功能障碍

者，COPD急性加重者，合并呼吸衰竭者，合并严重

心脑血管疾病者，合并肺癌、支气管癌等实体肿瘤

患者，合并内分泌系统或免疫系统功能障碍者，合

并严重肝、肾功能不全者。退出标准：不配合治疗、

失访和治疗期间发生严重不良反应退出治疗者。

均签署知情同意书并获得本院伦理委员会审查支

持。将符合纳入标准的患者采用随机为 3组（对照

组、罗红霉素组和阿奇霉素组），3 组患者性别、年

龄、吸烟史、病程、COPD分级等一般资料比较均无

显著性差异，见表1。

1.2 治疗方法

对照组给予COPD常规治疗，包括休息、吸氧、

戒烟、沙美特罗/氟替卡松吸入剂（规格 50 μg/250

μg，葛兰史克药业，批准文号H20140164）每次 1吸，

每日 2次；吸入异丙托溴铵溶液（规格 500 μg2׃ mL，

Laboratoire Unither，国药准字 H20120544）每次 500

μg，每日 1次；氨茶碱片（0.1 g/片，山西太原药业有

限公司，国药准字 H14020238）每次 0.1 g，每日 3次

等；阿奇霉素组在对照组基础上给予阿奇霉素分散

片（批号250 mg/片，四川科伦药业有限公司，国药准

字 H10980160）250 mg，每日 1 次口服；罗红霉素组

在对照组基础上给予罗红霉素软胶囊（规格150 mg/

粒，浙江维康药业有限公司，国药准字H20070302）

表1 3组患者一般资料

Table 1 General data of patients in three group

组别

对照

罗红霉素

阿奇霉素

n/例

50

50

50

性别/例

男

34

33

34

女

16

17

16

年龄/岁

57.7±7.6

56.9±6.5

56.2±7.1

吸烟史/例

吸烟

37

35

36

不吸烟

13

15

14

病程/年

11.4±3.6

9.8±2.4

10.5±3.3

COPD分级/例

III级

27

25

24

IV级

23

25

26
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300 mg，每日1次口服。疗程均为6个月。

1.3 观察指标

1.3.1 肺功能指标 采用日本美能AS-507肺功能仪

监测患者肺功能，包括 1 s用力呼气容积（FEV1）、用

力肺活量（FVC）、第 1秒用力呼气容积与用力肺活

量比值（FEV1/FVC），测定前 24 h停用支气管扩张

剂，患者取坐位，静息 10 min，每项指标每次测量 3

次取其均值。

1.3.2 炎性因子 分别于治疗前后采集患者晨起空

腹静脉血 5 mL，2 000 r/min 离心 20 min，采用酶联

免疫吸附试验（ELISA）检测白细胞介素-8（IL-8）、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）水平，采用免疫比浊法检测

C-反应蛋白（CRP）水平。

1.3.3 生活质量评价 采用圣乔治问卷（SGRQ）评价

生活质量水平［6-7］，包括呼吸症状、活动受限和疾病

影响 3 部分，共 100 分，评分越低表明生活质量越

好；采用 6 min步行距离（6MWD）评估活动耐受力，

6 min内在平坦路面以最快速度步行，步行距离越大

表明活动耐受力越好。

1.3.4 急性加重情况 观察各组在 6 月内急性加重

发作频率，若出现咳嗽、咳痰及气喘加重、活动耐受

力和生活质量水平下降、肺功能及影像学指标恶化

即为急性加重，立刻进行对症治疗。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计学软件，计量资料以
-x ± s

表示，3 组的 FEV1、FVC、FEV1/FVC、IL-8、TNF-α、

CRP 及 6MWD 治 疗 前 后 差 值 采 用 协 方 差 分

析（ANOVA），首次急性加重间隔时间采用 t检验进

行两两比较。圣乔治呼吸问卷（SGRQ）以中位数表

示，采用Wilcoxon秩和检验进行统计学分析。首次

急性加重例数采用百分率表示，采用 χ2检验。

2 结果

2.1 退出和失访

共有 5例患者退出或失访，3例在首次病情平稳

后搬到外地居住而失去联系，1例自动放弃治疗而

退出，1例出现合并心衰而改变原始治疗方案而退

出，最终纳入研究患者 145例，其中对照组为 50例，

罗红霉素组为48例，阿奇霉素组为47例。

2.2 肺功能影响的比较

治疗前，3组患者 FEV1、FVC和 FEV1/FVC指标

均无显著性差异；治疗后，罗红霉素组和阿奇霉素

组的 FEV1、FVC和 FEV1/FVC的增加值均大于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05），但是阿奇霉素组

的增加值大于罗红霉素组，差异有统计学意义（P＜

0.05）。见表 2。说明罗红霉素和阿奇霉素均可显著

改善肺功能，但阿奇霉素更优。

2.3 炎性因子影响比较

治疗前，3组患者 IL-8、TNF-α和CRP指标差异

无显著意义；治疗后，罗红霉素组和阿奇霉素组的

IL-8、TNF-α和CRP指标的减少值均小于对照组，差

异有统计学意义（P＜0.05）；且阿奇霉素组的减小值

大于罗红霉素组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见

表 3。说明罗红霉素和阿奇霉素均可显著改善炎性

症状，但阿奇霉素更优。

2.4 生活质量及活动耐受力影响比较

治疗前，3组患者 SGRQ评分和 6MWD的差异

均无显著意义；治疗后，罗红霉素组和阿奇霉素组

的 SGRQ 评分均小于对照组，6MWD 均大于对照

组，差异有统计学意义（P＜0.05）；且阿奇霉素组的

SGRQ评分显著小于罗红霉素组、6MWD增加值大

于罗红霉素组，差异有统计学意义（P＜0.05）。详见

表 4。说明罗红霉素和阿奇霉素均可显著改善生活

质量及活动耐受力，但阿奇霉素更优。

2.5 急性加重发作频率比较

在治疗期间，对照组急性加重 17例（34.00%），

首次加重间隔时间为（87.6±31.7）d；罗红霉素组急

性加重 9例（18.75%），首次加重间隔时间为（114.8±

44.6）d；阿奇霉素组急性加重 3 例（6.38%），首次加

重间隔时间为（148.6±57.4）d。罗红霉素组和阿奇

霉素组的急性加重例数显著小于对照组，首次加重

表2 3组病人肺功能指标比较

Table 2 Comparison on lung function indexes of patients in three groups

组别

对照

罗红霉素

阿奇霉素

n/例

50

48

47

FEV1/L

治疗前

1.14±0.15

1.11±0.13

1.15±0.16

治疗后

1.20±0.18

1.28±0.21

1.42±0.27

差值

0.06±0.02

0.16±0.06*

0.27±0.08*Δ

FVC/L

治疗前

1.35±0.24

1.38±0.27

1.37±0.24

治疗后

1.44±0.32

1.60±0.38

1.79±0.44

差值

0.08±0.03

0.21±0.11*

0.40±0.13*Δ

FEV1/FVC/%

治疗前

54.6±14.3

52.7±12.8

54.1±13.5

治疗后

60.3±17.4

68.8±21.3

78.5±23.7

差值

5.7±1.3

12.1±3.4*

23.6±5.7*Δ

与对照组比较：*P＜0.05；与罗红霉素比较：ΔP＜0.05
*P < 0.05 vs control group；ΔP < 0.05 vs roxithromycin group
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间隔时间显著大于对照组，差异有统计学意义（P＜

0.05），但是阿奇霉素的急性发作率显著小于罗红霉

素，首次加重间隔时间大于罗红霉素。说明阿奇霉

素减少急性加重频率更优。在治疗周期内，阿奇霉

素组患者继发呼吸衰竭例数最少，临床体征改善最

明显，患者的生存率最高。

2.6 不良反应/不良事件

对照组和罗红霉素组未发生不良反应/不良事

件，阿奇霉素组发生 1例疑似不良事件，1例患者治

疗中出现心力衰竭，怀疑由阿奇霉素引起，遂停用

阿奇霉素，同时予以对症治疗后症状明显改善。3

组患者不良反应/不良事件发生率比较无显著性

差异。

3 讨论

COPD急性加重以气流受限导致患者咳嗽、咳

痰及气喘加重，肺功能恶化、活动耐受力和生活质

量水平下降等为临床特征，肺功能指标中 FEV1和

FEV1/FVC是确定COPD患者气流受限的敏感指标。

目前医学界认为，COPD急性加重与患者肺内炎性

因子破坏肺的结构和（或）促进中性粒细胞炎性反

应有关，其中炎性因子以 IL-8、TNF-α等常见［5］，CRP

是一种急性期反应蛋白，是一种早期炎症的非特异

性指标。SGRQ评分是目前国际普遍采用的一种评

价 COPD 患者生活质量的方法之一。6MWD 不仅

反映患者的运动耐受力，而且与肺功能相关性较

好，可以反应肺功能变化，能够作为一种长期监测

手段，对COPD患者病情的评价进行有效补充［8］。

罗红霉素和阿奇霉素抗菌谱相似，二者对某些

细菌抗菌活性不完全相同。王瑛［9］和李聪然［10］然研

究发现，大环内酯类药物（红霉素、罗红霉素和阿奇

霉素）均对流感嗜血杆菌和铜绿假单胞菌生物被膜

均有抑制作用，但阿奇霉素作用最强，其中高浓度

及亚MIC浓度阿奇霉素均可影响生物被膜黏附性、

破坏生物被膜基本结构，并可减少膜内活菌数，但

不能完全清除膜内细菌。程书权［11］报道，阿奇霉素

对 COPD 对支气管上皮细胞和巨噬细胞的穿透能

力，调控细菌在呼吸道的生长环境，抑制细菌生物

被膜的形成，抑制中性粒细胞和嗜酸粒细胞向呼吸

道黏膜聚集与活化，减少 IL4、IL-5等炎性介质的产

生，促进巨噬细胞活化等作用强于罗红霉素。此

外，阿奇霉素具有体内消除半衰期和抗菌后遗效应

较长，且组织药物浓度高等优点。

本文研究结果显示，对于COPD患者，长期口服

阿奇霉素和罗红霉素均可有效降低炎性因子（IL-8、

TNF-α和 CRP水平）和肺功能（FEV1、FVC和 FEV1/

FVC），减少 SGRQ 评分，增加 6MWD，差异均有统

计学意义（P＜0.05），说明二者均可通过改善肺功

能、提高生活质量、增加运动耐受力，从而减少急性

发作频率和加重时间间隔。但是阿奇霉素和罗红

霉素组间对比研究显示，阿奇霉素降低炎性因子、

肺功能和SGRQ评分，增加 6MWD均显著优于罗红

霉素，差异有统计学意义（P＜0.05）。同时阿奇霉素

表3 3组患者炎性因子指标比较

Table 3 Comparison on inflammatory factors of patients in three groups

组别

对照

罗红霉素

阿奇霉素

n/例

50

48

47

IL-8/（ng·L⁃1）

治疗前

41.4±14.5

42.8±12.8

42.1±13.2

治疗后

38.6±10.5

32.2±8.6

28.4±7.3

差值

-2.7±0.11

-9.8±0.32*

-13.7±1.6*Δ

TNF-α/（pg·L⁃1）

治疗前

29.8±6.4

30.3±7.1

29.4±5.9

治疗后

27.6±5.6

22.8±4.3

18.2±3.8

差值

-2.1±0.23

-7.4±0.65*

-11.3±1.24*Δ

CRP/（mg·L⁃1）

治疗前

6.32±2.14

6.16±1.85

6.25±1.93

治疗后

6.05±1.76

4.83±1.58

3.95±1.42

差值

-0.31±0.01

-1.33±0.31*

-2.28±0.54*Δ

与对照组比较：*P＜0.05；与罗红霉素比较：ΔP＜0.05
*P < 0.05 vs control group；ΔP < 0.05 vs roxithromycin group

表4 3组病人生活质量及活动耐受力比较

Table 4 Comparison on quality of life and activity tolerance of patients in three groups

组别

对照

罗红霉素

阿奇霉素

n/例

50

48

47

SGRQ评分中位数

治疗前

57（51～63）

56（50～64）

56（49～62）

治疗后

55（47～60）

48（42～56）*

41（37～45）*Δ

6MWD/m

治疗前

155.8±45.8

152.4±41.6

155.3±42.7

治疗后

165.4±46.8

186.7±52.4*

211.8±55.1*Δ

差值

9.8±1.3

34.1±5.7*

56.7±8.4*Δ

与对照组比较：*P＜0.05；与罗红霉素比较：ΔP＜0.05
*P < 0.05 vs control group；ΔP < 0.05 vs roxithromycin group

··1401



Drug Evaluation Research 第42卷第7期 2019年7月

的急性发作率显著小于罗红霉素，首次加重间隔时

间大于罗红霉素，差异有统计学意义（P＜0.05）。

综上，长期口服阿奇霉素对稳定期COPD患者

肺功能改善水平，降低气道炎性因子水平，提高生

活质量水平和运动耐受力水平均优于罗红霉素，值

得临床推广。
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