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摘要:哮喘是一种慢性气道炎症性疾病ꎬ吸入性糖皮质激素是其主要治疗药物ꎮ 然而ꎬ少部分患者无法得到有效

控制ꎬ对于此类患者亟需新的治疗方法ꎮ 近年来ꎬ除了生物制剂的研究外ꎬ对于大环内酯类抗生素在哮喘治疗中

的潜力也备受关注ꎮ 本文就大环内酯类抗生素治疗哮喘的疗效、可能机制和不良反应进行系统综述ꎮ
关键词:肺疾病ꎻ支气管哮喘ꎻ大环内酯类抗生素ꎻ急性加重ꎻ治疗方法

中图分类号:Ｒ５６２.２　 　 　 文献标志码:Ａ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｗｉｔｈ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

ＤＩＮＧ Ｙｉｒｅｎꎬ ＬＩＵ Ｗａｎｙｉｎｇꎬ ＹＡＯ Ｌｅｉꎬ ＹＡＯ Ｘｉｎ
(Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｊｉｎｇ

Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００２９ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ａｓｔｈｍａ ｉｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙｓꎬ ａｎｄ ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ａ ｓｍａｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃａｎｎｏｔ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ａｎｄ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｒｅ ｕｒｇｅｎｔｌｙ ｎｅｅｄｅｄ
ｆｏｒ ｓｕｃｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓꎬ ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｎｔｓꎬ ｔｈｅｒｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ ｉｎｔｅｒｅｓｔ ｉｎ



　 ２２　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ５ 期　

ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｈｍａ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ａｓｔｈｍａꎻ Ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓꎻ Ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎꎻ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 支气管哮喘是一种常见的慢性呼吸系统疾病ꎬ
据统计ꎬ全球约 ３ 亿人患哮喘ꎬ其中儿童和青少年患

病率约为 １０％ꎬ成人患病率约为 ６％ ~７％[１￣２]ꎮ 部分

患者尽管使用了中高剂量吸入性糖皮质激素

( ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓꎬ ＩＣＳ)联合长效 β 受体激动

剂( ｌｏｎｇ ａｃｔｉｎｇ β￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔꎬ ＬＡＢＡ)或维持性

口服皮质类固醇激素ꎬ但哮喘症状仍不能得到控

制[３]ꎬ此类难治性哮喘严重影响患者生活质量及生

命安全ꎬ加重其经济负担[４]ꎮ 大环内酯类抗生素是

链霉菌属产生的一组天然产物[５]ꎬ除了经典抗菌作

用外[６]ꎬ还具有免疫调节特性[７]ꎮ 近期已有应用大

环内酯类药物治疗多种慢性气道疾病的探讨[８]ꎬ然
而大环内酯类抗生素在哮喘中的疗效尚无一致结

论ꎮ 本文就大环内酯类抗生素治疗哮喘的机制、临
床疗效及不良反应进行综述ꎮ

１　 大环内酯类抗生素治疗哮喘的作用
机制

１.１　 抗感染作用

病原体感染是导致支气管哮喘急性发作的主要

诱因ꎬ据报道ꎬ病毒感染约占儿童急性发作诱因的

８０％ꎬ在成人中其比例也超过 ５０％ꎬ且大多与鼻病毒

感染有关[９￣１０]ꎮ 哮喘患者鼻病毒感染期间ꎬ支气管

上皮表达干扰素较正常人群显著减少ꎬ这可能与鼻

病毒诱导的哮喘恶化程度重及病毒载量高相关[１１]ꎮ
阿奇霉素可抑制鼻病毒复制并增强其诱导的干扰素

表达ꎬ发挥抗病毒作用[１２]ꎮ 此外ꎬ阿奇霉素还可有

效减少哮喘患者(特别是中性粒细胞型哮喘患者)诱
导痰中流感嗜血杆菌计数ꎬ降低气道炎症水平[１３]ꎮ
１.２　 抗炎作用

现已明确ꎬ多种炎症因子参与哮喘的发生发

展[１４]ꎮ 大环内酯类抗生素通过调节细胞信号转导ꎬ
抑制炎性细胞对相关细胞因子和炎症介质的产生来

发挥抗炎作用ꎮ 研究证实ꎬ大环内酯类抗生素可减

少多种促炎因子的产生ꎬ如白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ
ＩＬ) ￣１β、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣８、 ＩＬ￣１７ 以及肿瘤坏死因 子￣α
( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α) 等[１３]ꎮ 据报道ꎬ
大环内酯类抗生素可通过抑制 Ｔｏｌｌ 样受体￣４ 介导

的信号传导ꎬ下调核因子￣κＢ 的信号转导与转录激

活因子 １ 的表达ꎬ降低 ＴＮＦ￣α 表达水平ꎬ并阻止中

性粒细胞募集到肺中[１５￣１６]ꎮ 另有研究发现ꎬ大环内

酯类药物还可降低嗜酸性粒细胞特异性细胞因子及

趋化因子表达ꎬ促进嗜酸性粒细胞凋亡ꎬ抑制骨髓来

源的嗜酸性粒细胞的增殖[１７]ꎮ 此外ꎬ大环内酯类药

物还可减弱由肺成纤维细胞趋化的嗜酸性粒细胞募

集[１８]ꎬ降低 ＩＬ￣３３ 诱导的嗜酸性粒细胞炎症[１９]ꎮ
１.３　 改善气道重塑

研究表明ꎬ长期口服阿奇霉素可显著下调低氧

诱导因子￣１α 和血管内皮生长因子表达ꎬ抑制成纤

维细胞和血管内皮细胞的增殖ꎬ从而减少纤维组织

沉积和血管生成ꎬ改善气道重塑[２０￣２１]ꎮ 但也有研究

指出ꎬ接受阿奇霉素治疗的哮喘患者ꎬ气道壁厚度没

有明显变化[２２]ꎮ
１.４　 减少气道黏液分泌

气道黏液分泌过多是哮喘的重要特征ꎮ 大环内

酯类药物可通过抑制促炎细胞因子如 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１３
表达及黏蛋白 ５ＡＣ 分泌来抑制杯状细胞增殖及气

道黏液分泌[２３￣２５]ꎮ 另有研究表明ꎬ大环内酯类药物

可能通过影响气道氯离子通道ꎬ部分激活毒蕈碱受

体ꎬ抑制黏膜下腺细胞的钙离子内流ꎬ从而减少气道

中黏液分泌[２６￣２７]ꎮ
１.５　 调节肠道菌群作用

近期研究发现ꎬ阿奇霉素可通过改变肠道菌群

影响哮喘患者的气道炎症[２８]ꎮ 在接受阿奇霉素治

疗后ꎬ哮喘小鼠肠道中梭菌目显著升高ꎬ梭菌可能通

过产生短链脂肪酸限制嗜酸性粒细胞的迁移和存活

来减轻过敏性气道炎症[２９￣３０]ꎮ 另有研究表明ꎬ阿奇

霉素处理的哮喘小鼠肠道中醋酸盐水平升高ꎬ可降

低气道高反应性及肺泡灌洗液中 ２ 型炎症细胞因子

水平ꎬ减少气道黏液的产生[２８]ꎮ

２　 大环内酯类治疗哮喘的临床应用

２.１　 研究进展

此前对于大环内酯类药物治疗慢性气道炎症方

面的研究主要集中在慢性阻塞性肺疾病( ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｒｉａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＯＰＤ)方面ꎬ慢性炎

症和感染是 ＣＯＰＤ 及其急性加重的重要机制ꎬ大环

内酯类抗生素可通过其抗感染及抗炎作用ꎬ有效减

少 ＣＯＰＤ 急性加重ꎬ改善患者的生活质量[３１]ꎮ 对于

急性加重的 ＣＯＰＤ 患者ꎬ亦能有效控制病情ꎬ降低
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其死亡率[３２]ꎮ 一项评估阿奇霉素治疗 ＣＯＰＤ 安全

性的研究证实ꎬ在长达 １ 年余的治疗中ꎬＣＯＰＤ 住院

率持续降低且不良事件发生率很低[３３]ꎮ
由于哮喘的复杂发病机制及其异质性ꎬ在使用

大环内酯类药物治疗哮喘的研究中ꎬ其疗效仍存在

争议ꎮ 一篇纳入了 ２３ 项研究的荟萃分析表明ꎬ大环

内酯类药物不能改变哮喘患者临床结局ꎬ如急性加

重、症状控制、生活质量等[３４]ꎬ随后开展的一项多中

心随机对照试验也未观察到阿奇霉素治疗哮喘的症

状评分及急性加重率的改善ꎬ但其结果可能受疗程

过短的影响[３５]ꎮ 一项纳入 ２ 万余例成人和儿童哮

喘患者的初级医疗保健系统中开展的观察性研究表

明ꎬ加用大环内酯类抗生素后并不能改变急诊就诊

或住院人数[３６]ꎮ
但近年来ꎬ随着研究的进一步深入及观察疗程

的延长ꎬ越来越多证据表明大环内酯可用于治疗哮

喘ꎮ Ｇｉｂｓｏｎ 等[３７] 开展了一项纳入 ４２０ 例患者的多

中心、双盲、安慰剂对照研究ꎬ患者随机接受阿奇霉

素 /安慰剂治疗(３ 次 /周ꎬ５００ ｍｇ /次ꎬ持续 ４８ 周)ꎬ
结果表明阿奇霉素治疗组经历 １.０７ 次 / (人􀅰年)加
重ꎬ相较于安慰剂组的 １.８６ 次 / (人􀅰年)ꎬ加重次数

明显减少ꎻ治疗结束时ꎬ阿奇霉素组患者哮喘生活质

量调查问卷评分比安慰剂组高出 ０.６３ꎬ差异有统计

学意义ꎻ患者的哮喘控制问卷评分表明ꎬ鼻部症状、
咳嗽咳痰症状均得到改善ꎮ 几项荟萃研究均表明ꎬ
大环内酯类药物治疗哮喘在减少口服类固醇激素、
短效 β 受体激动剂及其他抗生素使用中具有积极

作用[３８￣４０]ꎮ 此外ꎬ也在一定程度上减轻哮喘急性发

作时的经济负担[４１]ꎮ ＧＩＮＡ 也建议ꎬ对于使用高剂

量 ＩＣＳ￣ＬＡＢＡ 下哮喘症状仍持续的成人患者ꎬ经专科

医生评估后可考虑附加阿奇霉素(建议 ３ 次 /周ꎬ治疗

至少 ６ 个月)ꎮ 但在添加阿奇霉素之前ꎬ应检查痰液

是否存在非典型分枝杆菌ꎬ心电图是否为长 ＱＴ 间

期ꎬ并充分考虑增加抗菌药物耐药性的风险[４２]ꎮ
虽然尚无指南推荐儿童哮喘患者使用阿奇霉

素ꎬ但近年来越来越多的研究表明ꎬ大环内酯类药物

治疗可显著改善儿童肺功能ꎬ减少短效 β 受体激动

剂使用ꎬ减少鼻拭子中卡他莫拉菌计数ꎬ降低喘息风

险ꎬ且儿童发生不良事件的风险较低ꎮ 各项研究中ꎬ
阿奇霉素的用量及疗程存在差异ꎬ但总体来说ꎬ疗程

大于 ３ 周的治疗效果更佳[４３]ꎮ 近期一项针对哮喘

控制不佳患儿的随机对照试验发现ꎬ使用阿奇霉素

患儿(１０ ｍｇ / ｋｇꎬ３ 次 /周ꎬ持续 ３ 个月)的儿童哮喘

控制测试评分优于对照组ꎬ其急诊就诊率和急性加

重次数均显著减少ꎬ但两组间呼出气一氧化氮、肺功

能参数、咽拭子阳性率、诱导痰中性粒细胞百分比变

化及不良反应发生率均无差异[４４]ꎮ 目前ꎬ阿奇霉素

仍是最常用且推荐的大环内酯类抗生素ꎬ也有研究

提示克拉霉素能改善哮喘患儿的肺功能并减轻嗜酸

性粒细胞炎症ꎬ减少急性加重[４５￣４６]ꎮ
２.２　 影响大环内酯类药物疗效的因素

支气管哮喘是一种异质性疾病ꎬ复杂的基因和

环境相互作用导致了哮喘的不同表型和内型[４７]ꎮ
大环内酯类药物对不同哮喘表型的疗效可能存在差

异ꎬ因此ꎬ进一步的亚组分析可以一定程度上解释临

床试验中模棱两可的结果ꎮ Ｂｒｕｓｓｅｌｌｅ 等[４８] 在一项

多中心双盲随机对照试验中发现ꎬ阿奇霉素治疗对

哮喘患者的急性加重及症状控制无显著改善ꎬ但可

显著减少非嗜酸性粒细胞哮喘 ( ｎｏｎ￣ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ
ａｓｔｈｍａꎬ ＮＥＡ)(血嗜酸性粒细胞≤２００ / μＬ)患者的

急性发作ꎬ并改善哮喘评分ꎮ 也有研究表明ꎬ阿奇霉

素对流感嗜血杆菌及炎症标志物(如 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β、
ＴＮＦ￣α)的抑制作用主要体现在 ＮＥＡ 患者中[１３ꎬ４９]ꎮ
除阿奇霉素外ꎬ其他大环内酯类抗生素(如克拉霉

素)也被证实可显著降低难治性 ＮＥＡ 患者气道中

ＩＬ￣８ 浓度和中性粒细胞数量ꎬ降低中性粒细胞弹性

蛋白酶和基质金属蛋白酶浓度[５０]ꎬ降低气道炎症ꎬ
改善生活质量评分ꎮ

气道炎症因子水平也会影响阿奇霉素的疗效ꎬ
研究者通过测定哮喘患儿急性发作期鼻内膜上皮黏

液中炎症介质水平发现ꎬ较低的 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１０ 水

平以及较高的趋化因子配体 ２２ 水平常表现出对阿

奇霉素治疗更好的反应性[５１]ꎮ
２０２１ 年ꎬＴｈｏｒｓｅｎ 等[５２] 开展了一项针对儿童哮

喘患者的研究ꎬ发现在哮喘急性发作期间ꎬ患儿气道

中细菌 α 多样性及某些特定细菌聚落单位(ｏｐｅｒａ￣
ｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔꎬ ＯＴＵ)与发作持续时间增加相

关ꎬ而阿奇霉素可改善这种情况ꎬ特别是对于某些特

定 ＯＴＵ(如韦荣氏球菌属、明串珠菌属、弧菌属)ꎬ其
丰度越高ꎬ阿奇霉素治疗作用越强ꎮ 此外ꎬ有研究表

明ꎬ哮喘患者诱导痰中流感嗜血杆菌丰度越高ꎬ阿奇

霉素治疗效果越好ꎬ哮喘急性发作越少[５３]ꎮ 综上ꎬ
气道菌群也可能影响大环内酯类药物的疗效ꎮ

３　 长期使用大环内酯类药物治疗的潜
在危害

３.１　 不良反应

总体来说ꎬ哮喘患者对阿奇霉素治疗耐受性良

好ꎬ与安慰剂组相比ꎬ不良事件的总体发生率无显著
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差异ꎬ不良反应主要表现于胃肠道ꎬ如恶心呕吐、腹
痛腹泻ꎬ但在不同类型大环内酯类药物或不同给药

途径之间没有差异[５４]ꎮ 英国胸科协会关于大环内酯

类药物在成人呼吸系统疾病中的应用指南建议ꎬ如果

在较高剂量(５００ ｍｇꎬ３ 次 /周)的阿奇霉素治疗下出

现胃肠道不良反应ꎬ可以考虑将剂量减至 ２５０ ｍｇꎬ
３ 次 /周[５５]ꎮ

相关研究指出ꎬ大环内酯类药物可延长 ＱＴｃ 间

期(按心率校正的 ＱＴ 间期)ꎬ增加心律失常及心血

管死亡风险[５６￣５７]ꎮ 因而对于 ＱＴｃ>４５０ ｍｓ 的男性及

ＱＴｃ>４７０ ｍｓ 的女性ꎬ指南不推荐使用大环内酯类药

物[５８]ꎮ 在根据指南建议使用阿奇霉素治疗呼吸系

统疾病的研究中ꎬ并没有发现该不良反应的增

加[５９￣６０]ꎬ在儿童及老年群体中ꎬ药物安全性也得到

证实[６１￣６２]ꎮ 但也有研究发现ꎬ阿奇霉素会增加依赖

血液透析的肾功能衰竭患者的心源性猝死风险[６３]ꎮ
３.２　 细菌耐药性增加

尽管 ２０１７ 年的一项随机对照实验没有报告阿

奇霉素治疗哮喘会导致细菌耐药性增加[３７]ꎬ但是

Ｔａｙｌｏｒ 等[６４]研究表明ꎬ阿奇霉素治疗未控制哮喘患

者时ꎬ在检出的 ８９ 个抗生素耐药基因中ꎬ５ 个大环

内酯类耐药基因显著增加ꎮ 此外ꎬ有研究指出ꎬ阿奇

霉素耐药的全球患病率正在增加[６５]ꎬ故而在选择大

环内酯类药物治疗哮喘时ꎬ需全面评估适应证及检

测耐药性ꎮ
３.３　 呼吸道微生物组改变

研究发现ꎬ长期接受阿奇霉素治疗ꎬ可降低患者

呼吸道中卡他莫拉菌和流感嗜血杆菌丰度ꎬ接受治

疗一年后的呼吸道微生物以流感、副流感病毒、铜绿

假单胞菌及嗜麦芽窄食单胞菌为主ꎮ 不仅如此ꎬ阿
奇霉素治疗还改变了微生物代谢产物及炎症因子表

达ꎬ对其治疗效果及抗生素耐药性亦可能产生影

响[６６￣６７]ꎮ 而在短期(４ 周)阿奇霉素治疗前后ꎬ未发

现呼吸道微生物的改变[６８]ꎮ
３.４　 哮喘风险增加

尽管大多数研究表明大环内酯类药物治疗哮喘

有益ꎬ但将其应用于儿童哮喘患者时需要更慎重ꎮ
２０２０ 年ꎬＬｉｎ 等[６９]对过敏性鼻炎儿童的病例分析发

现ꎬ过去 ５ 年使用抗生素(特别是青霉素和大环内

酯类药物)与儿童 １２ 岁前发生哮喘的风险增加相

关ꎬ且呈剂量－反应关系ꎮ
综上ꎬ大环内酯类抗生素作为一种广谱抗菌药

物ꎬ可以通过多种途径发挥抗炎作用ꎬ抑制气道黏液

分泌及气道重塑ꎬ在控制哮喘症状、减少急性加重次

数中发挥积极作用ꎮ 阿奇霉素是应用最广泛的大环

内酯类抗生素之一ꎬ其在哮喘中的治疗作用已在越

来越多的临床研究中得到证实ꎮ 总体来说ꎬ大环内

酯药物耐受性良好ꎬ但也有发生消化道不良反应及

耐药性增加的风险ꎮ 还需进一步研究来明确大环内

酯类抗生素的最佳使用方式ꎬ包括剂量、疗程和给药

方法等ꎮ 与其他药物的联合治疗以及个体化治疗等

领域也有待进一步探索ꎬ为哮喘患者提供更为有效

和个性化的治疗策略ꎮ
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[１３] Ｓｈｕｋｌａ ＳＤꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＳＬꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｄ￣ｏｎ ａｚ￣
ｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｐｕｔｕｍ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｎｏｎ￣ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ
ａｓｔｈｍａ: ａｎ ＡＭＡＺＥＳ ｓｕｂｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｔｈｏｒａｘꎬ ２０２１ꎬ ７６
(７): ７３３￣７３６.

[１４] Ｐｅｅｂｌｅｓ ＲＳ Ｊｒꎬ Ａｒｏｎｉｃａ ＭＡ. Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｓｔ Ｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ ４０(１): ２９￣５０.

[１５] Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｓꎬ Ｖａｒｇａｓ Ｊꎬ Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ａ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｖｉａ ｔｈｅ
ＮＦκＢ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐ Ｒｅｖ Ｓｙｓｔ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１６ꎬ ８(３): ２２７￣２４１.

[１６] Ｖｒａｎｃ̆ｉｃ' Ｍꎬ Ｂａｎｊａｎａｃ Ｍꎬ Ｎｕｊｉｃ' Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ
ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ １６５(５):
１３４８￣１３６０.

[１７] Ｋａｎｄｉｋａｔｔｕ ＨＫꎬ Ｖｅｎｋａｔｅｓｈａｉａｈ ＳＵꎬ Ｖｅｒｍａ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ (ＦＫ５０６) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｌｌｅｒｇｅｎ￣ꎬ ＩＬ￣５￣
ａｎｄ ＩＬ￣１３￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｃｏｓａｌ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌｏ￣
ｇｙꎬ ２０２１ꎬ １６３(２): ２２０￣２３５.

[１８] Ｓａｔｏ Ｅꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＤＫꎬ Ｋｏｙａｍａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｍｏｄｕ￣
ｌａｔｅｓ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ
ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ]. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ
２００１ꎬ ４５(２): ４０１￣４０６.

[１９] Ｂｏｂｅｒｇ Ｅꎬ Ｗｅｉｄｎｅｒ Ｊꎬ Ｍａｌｍｈäｌｌ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｄａｍｐｅｎｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ＩＬＣ２ｓ
ｉｎ ＩＬ￣３３￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３: ９１５９０６. ｄｏｉ:１０. ３３８９ / ｆｉｍ￣
ｍｕ.２０２２.９１５９０６.

[２０] Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｙｕ ＦＱꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｎｆｌｕ￣
ｅｎｃｅｓ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ /
ＭＴＯＲ / ＨＩＦ￣１α / ＶＥＧＦ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｈｏ￣
ｍｅｏｓｔ Ａｇｅｎｔｓꎬ ２０１８ꎬ ３２(５): １０７９￣１０８８.

[２１] Ｈｕｒ ＧＹꎬ Ｂｒｏｉｄｅ ＤＨ. Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｄｅ￣
ｃｌｉｎｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ａｓｔｈｍａ[Ｊ].
Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １１(５): ６０４￣６２１.

[２２] Ｓａｄｅｇｈｄｏｕｓｔ Ｍꎬ Ｍｉｒｓａｄｒａｅｅ Ｍꎬ Ａｌｉｇｏｌｉｇｈａｓｅｍａｂａｄｉ Ｆꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｏｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ａｓｔｈｍａ: ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ
１８５: １０６４９４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｒｍｅｄ.２０２１.１０６４９４.

[２３] Ｔｏｊｉｍａ Ｉꎬ Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｓꎬ Ｏｇａｗａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｎｏｎ￣ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｍａｃｒｏｌｉｄｅꎬ ＥＭ９００ꎬ ｏｎ
ｍｕｃｕｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ [ Ｊ] . Ａｕｒｉｓ Ｎａｓｕｓ
Ｌａｒｙｎｘꎬ ２０１５ꎬ ４２(４): ３３２￣３３６.

[２４] Ｈａｒａ Ｋꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｍꎬ Ｔｓｕｊｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｅｓ ＩＬ￣１３￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｐｌａｓｉａ ｖｉａ ｔｈｅ
ＴＭＥＭ１６Ａ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０１９ꎬ ５７(１): ７９￣８８.

[２５] Ｍａｎｎ ＴＳꎬ Ｌａｒｃｏｍｂｅ ＡＮꎬ Ｗａｎｇ ＫＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｚｉｔｈｒｏ￣
ｍｙｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｕｃｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ ｍｕｃｏｕｓ ｍｅｔａｐｌａｓｉａꎬ ａｉｒ￣
ｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｉｒｗａｙｓ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ ｅｘｔｒａｃｔ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉ￣
ｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ ３２２(５): Ｌ６８３￣Ｌ６９８.

[２６] Ｔａｇａｙａ Ｅꎬ Ｔａｍａｏｋｉ Ｊꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｓｈｏｒｔ
ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｓｐｕｔｕｍ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ
２００２ꎬ １２２(１): ２１３￣２１８.

[２７] Ｌｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｓｒ Ｆａｒｌｅｙ ＪＭ. Ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｍｕｃｕｓ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｅｎｔｒｙ ｉｎ Ｓｗｉｎｅ ａｉｒｗａｙ ｓｕｂ￣
ｍｕｃｏｓａｌ ｍｕｃｏｕｓ ｇｌａｎｄ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ
２０１１ꎬ ３３６(１): １７８￣１８７.

[２８] Ｐａｒｋ ＨＫꎬ Ｃｈｏｉ Ｙꎬ Ｌｅｅ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｂｙ ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ
ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４５ ( ５):
１４６６￣１４６９.ｅ８.

[２９] Ｒｏｄｕｉｔ Ｃꎬ Ｆｒｅｉ Ｒꎬ Ｆｅｒｓｔｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｂｕｔｙｒａｔｅ
ａｎｄ ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ａｇａｉｎｓｔ ａｔｏｐｙ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１９ꎬ ７４(４): ７９９￣８０９.

[３０] Ｔｈｅｉｌｅｒ Ａꎬ Ｂäｒｎｔｈａｌｅｒ Ｔꎬ Ｐｌａｔｚｅｒ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｔｙｒａｔｅ ａｍｅｌ￣
ｉｏｒａｔｅｓ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ
ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ １４４(３): ７６４￣７７６.

[３１] Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｚｉｊｐ ＴＲꎬ Ｂａｈａｒ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｐｈ￣
ｙｌａｃｔｉｃ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｂｌｅ ＣＯＰＤ: ａ ｓｙｓ￣
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ ７３
(１２): ３２３１￣３２４３.

[３２] Ｖｅｒｍｅｅｒｓｃｈ Ｋꎬ Ｇａｂｒｏｖｓｋａ Ｍꎬ Ａｕｍａｎｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｚｉｔｈｒｏ￣
ｍｙｃｉｎ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ (ＢＡＣＥ) . Ａ ｍｕｌ￣
ｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ２００(７):
８５７￣８６８.

[３３] Ｐｏｍａｒｅｓ Ｘꎬ Ｍｏｎｔóｎ Ｃꎬ Ｂｕｌｌｉｃｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｓｅ￣
ｖｅｒｅ ＣＯＰＤ ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｙｅａｒ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ
２０１８ꎬ １５３(５): １１２５￣１１３３.

[３４] Ｋｅｗ ＫＭꎬ Ｕｎｄｅｌａ Ｋꎬ Ｋｏｔｏｒｔｓｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ ｆｏｒ
ｃｈｒｏｎｉｃ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０１５
(９): ＣＤ００２９９７. ｄｏｉ: １０. １００２ / １４６５１８５８. ＣＤ００２９９７.
ｐｕｂ４.



　 ２６　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ５ 期　

[３５] Ｊｏｈｎｓｔｏｎ ＳＬꎬ Ｓｚｉｇｅｔｉ Ｍꎬ Ｃｒｏｓｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ
ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｓｔｈｍａ: ｔｈｅ ＡＺＡＬＥＡ ｒａｎｄｏｍ￣
ｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . ＪＡＭＡ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ １７６
(１１): １６３０￣１６３７.

[３６] Ｍｕｒｒａｙ ＣＳꎬ Ｌｕｃａｓ ＳＪꎬ Ｂｌａｋｅｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅａｌ￣ｌｉｆｅ ｃｏｍ￣
ｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｓｔｕｄｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔ￣
ｉｃｓ ｔｏ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｒｉｍａ￣
ｒｙ ｃａｒｅ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０２１ꎬ ５８(１): ２００３５９９. ｄｏｉ:
１０.１１８３ / １３９９３００３.０３５９９￣２０２０.

[３７] Ｇｉｂｓｏｎ ＰＧꎬ Ｙａｎｇ ＩＡꎬ Ｕｐｈａｍ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｚ￣
ｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｏｎ ａｓｔｈｍａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｓｔｈｍａ (ＡＭＡＺＥＳ):
ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ] .
Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１７ꎬ ３９０(１００９５): ６５９￣６６８.

[３８] Ｈｉｌｅｓ ＳＡꎬ ＭｃＤｏｎａｌｄ ＶＭꎬ Ｇｕｉｌｈｅｒｍｉｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｅｓ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｒｅｄｕｃｅ ａｓｔｈｍａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ?
Ａｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔ ｄａｔａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅ￣
ｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ５４(５): １９０１３８１. ｄｏｉ:１０.１１８３ / １３９９３００３.
０１３８１￣２０１９.

[３９] Ｕｎｄｅｌａ Ｋꎬ Ｇｏｌｄｓｍｉｔｈ Ｌꎬ Ｋｅｗ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ
ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａ￣
ｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０２１ꎬ １１ ( １１): ＣＤ００２９９７. ｄｏｉ: １０.
１００２ / １４６５１８５８.ＣＤ００２９９７.ｐｕｂ５.

[４０] Ｆｕｋｕｄａ Ｙꎬ Ｈｏｒｉｔａ Ｎꎬ Ａｇａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ ａｓｔｈｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ￣
ｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｉｎｖｅｓｔｉｇꎬ ２０２４ꎬ ６２
(２): ２０６￣２１５.

[４１] Ｏ̓Ｎｅｉｌｌ Ｃꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＰＧꎬ Ｈｅａｎｅｙ ＬＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｓｔ￣ｅｆ￣
ｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０２１ꎬ ５７(２):
２００２４３６. ｄｏｉ:１０.１１８３ / １３９９３００３.０２４３６￣２０２０.

[４２] Ｖｅｎｋａｔｅｓａｎ Ｐ. ２０２３ ＧＩＮＡ ｒｅｐｏｒｔ ｆｏｒ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ １１(７): ５８９. ｄｏｉ:１０. １０１６ / Ｓ２２１３￣
２６００(２３)００２３０￣８.

[４３] Ｌｅｉ ＷＴꎬ Ｌｉｎ ＨＨꎬ Ｔｓａｉ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｃ￣
ｒｏｌｉｄｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｉｒｗａｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｓｙｓ￣
ｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ[Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ １２: ３８２５￣
３８４５. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＤＤＤＴ.Ｓ１８３５２７.

[４４] Ｇｈｉｍｉｒｅ ＪＪꎬ Ｊａｔ ＫＲꎬ Ｓａｎｋａｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｆｏｒ
ｐｏｏｒｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２０２２ꎬ １６１(６): １４５６￣１４６４.

[４５] Ｗａｎ ＫＳꎬ Ｌｉｕ ＹＣꎬ Ｈｕａｎｇ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ
ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ａｄｄｅｄ ｔｏ ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ａｓｔｈｍａ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙ Ｒｈｉｎｏｌꎬ
２０１６ꎬ ７(３): １３１￣１３４.

[４６] Ｋｏｕｔｓｏｕｂａｒｉ Ｉꎬ Ｐａｐａｅｖａｎｇｅｌｏｕ Ｖꎬ Ｋｏｎｓｔａｎｔｉｎｏｕ ＧＮꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｏｎ ａｃｕｔｅ ａｓｔｈｍａ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ: ａｎ ｏｐｅｎ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１２ꎬ ２３(４): ３８５￣３９０.

[４７] Ｍａｅｄａ Ｔꎬ Ｋｈｕｒａｎａ Ｓ. Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ １４２６:
１４３￣１６１. ｄｏｉ:１０.１００７ / ９７８￣３￣０３１￣３２２５９￣４＿７.

[４８] Ｂｒｕｓｓｅｌｌｅ ＧＧꎬ Ｖａｎｄｅｒｓｔｉｃｈｅｌｅ Ｃꎬ Ｊｏｒｄｅｎｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｚｉｔｈｒｏ￣
ｍｙｃｉｎ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ
(ＡＺＩＳＡＳＴ): ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｐｌａｃｅ￣
ｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ]. Ｔｈｏｒａｘꎬ ２０１３ꎬ ６８(４): ３２２￣３２９.

[４９] Ｎｉｅｓｓｅｎ ＮＭꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＰＧꎬ Ｂａｉｎｅｓ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｕｔｕｍ ＴＮＦ
ｍａｒｋｅｒｓ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ
ａｎｄ ａｒｅ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ
２０２１ꎬ ７６(７): ２０９０￣２１０１.

[５０] Ｓｉｍｐｓｏｎ ＪＬꎬ Ｐｏｗｅｌｌ Ｈꎬ Ｂｏｙｌｅ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ
ｔａｒｇｅｔｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２００８ꎬ １７７(２):
１４８￣１５５.

[５１] Ｃａｒｌｓｓｏｎ ＣＪꎬ Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＭＡꎬ Ｐｅｄｅｒｓｅｎ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｉｒ￣
ｗａｙ ｉｍｍｕｎｅ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｓｔｈｍａ￣ｌｉｋｅ ｓｙｍｐ￣
ｔｏｍｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２１ꎬ ７６(６): １７５４￣１７６４.

[５２] Ｔｈｏｒｓｅｎ Ｊꎬ Ｓｔｏｋｈｏｌｍ Ｊꎬ Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｉｒ￣
ｗａｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｆｏｒ ｅｐｉｓｏｄｅｓ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｓｔｈｍａ￣ｌｉｋｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ
ｐｒｅｓｃｈｏｏｌ ｃｈｉｌｄｒｅｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ２０４(２): １４９￣１５８.

[５３] Ｔａｙｌｏｒ ＳＬꎬ Ｉｖｅｙ ＫＬꎬ Ｇｉｂｓｏｎ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｉｒｗａｙ ａｂｕｎ￣
ｄａｎｃｅ ｏｆ Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｚ￣
ｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｓｔｈｍａ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０２０ꎬ ５６ ( ４): ２０００１９４. ｄｏｉ: １０.
１１８３ / １３９９３００３.００１９４￣２０２０.

[５４] Ｈａｎｓｅｎ ＭＰꎬ Ｓｃｏｔｔ ＡＭꎬ ＭｃＣｕｌｌｏｕｇｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｔａｋｉｎｇ ｍａｃｒｏｌｉｄｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａ￣
ｃｅｂｏ ｆｏｒ ａｎｙ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ
Ｒｅｖꎬ ２０１９ꎬ １(１): ＣＤ０１１８２５. ｄｏｉ:１０.１００２ / １４６５１８５８.
ＣＤ０１１８２５.ｐｕｂ２.

[５５] Ｓｍｉｔｈ Ｄꎬ Ｄｕ Ｒａｎｄ ＩＡꎬ Ａｄｄｙ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｔｈｏｒａｃｉｃ
Ｓｏｃｉｅｔｙ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｍａｃｒｏｌｉｄｅｓ ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｒｅｓｐｉｒ
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