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摘 要 目的：了解国内外β受体阻滞药治疗合并慢性阻塞性肺疾病的心血管疾病的安全性和有效性研究进展。 方法：通过分析

β受体阻滞药在合并慢性阻塞性肺疾病的心血管疾病中应用的障碍，检索、查阅并总结相关安全性和有效性的研究文献。结果：β

受体阻滞药应用于合并慢性阻塞性肺疾病的心血管疾病具有一定的安全性与有效性，但研究多集中于国外。结论：需要进一步进

行国内合并慢性阻塞性肺疾病的心血管疾病的患者使用β受体阻滞药的安全性和有效性研究。
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心血管疾病（Cardiovascular diseases，CVD）与慢性阻塞性
肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是全球
疾病负担最重、致死率最高的两种疾病，且二者之间关系密
切，常互为合并症。研究表明约近1/3的COPD患者死于心血
管合并症[1]，同时COPD也增加了CVD患者的死亡及再入院风
险[2]。根据我国北京地区疾病分析结果显示，51.7％的COPD
患者合并CVD，居于前 3位的是缺血性心脏病（Ischemic heart
disease，IHD）、心力衰竭（Heart failure，HF）及心律失常（Ar-
rhythmia），依次占 28.9％、19.6％、12.6％，而其中近一半的患
者合并至少两种CVD。同时研究结果显示，40.3％的COPD患
者合并高血压（Hypertension）[3]。故缺血性心脏病、心力衰竭、
心率失常（主要是房颤）、高血压这4种心血管疾病是COPD主
要心血管合并症。

1 β受体阻滞药在合并慢性阻塞性肺疾病的心血管
疾病中应用的障碍

β肾上腺素能受体阻滞药（β受体阻滞药，β-blockers）是一
类阻断交感神经系统兴奋的药物，在冠心病、心力衰竭、房颤、
高血压等疾病中的都是指南推荐的一线治疗或预防药物[4-11]，
其中包括合并COPD的情况。但研究表明β受体阻滞药在合并
COPD 的心血管疾病患者中使用率较未合并者低约 3倍，仅
18％[12]。主要是临床医师担心β受体阻滞药支气管痉挛的副作
用使气道受阻，加重COPD的症状及疾病进程。从病理生理
学上讲，β受体阻滞药作用于β肾上腺素能受体（β-Adrenergic
receptors，β-AR）。此受体不同类型的分布区域有一定的差
异：在心脏，β1-AR/β2-AR均存在，其分布比例约为70％～80％/
30％～20％（心力衰竭时约 50％～60％/50％～40％），受阻滞
时会使心率减慢、交感兴奋性下降[13]；在呼吸道，支气管平滑
肌上主要分布的是β2-AR，受阻滞时会使支气管平滑肌收缩。
一般情况下，β-AR的密度及亲和力决定其作用强弱，但是具
有一定的个体差异，不同的人对不同的β受体阻滞药的反应也
不一致[14]。临床常用的β受体阻滞药及分类见表 1[15]。无论是
选择性还是非选择β受体阻滞药（尤其是大剂量时）对β1-AR及
β2-AR均有不同程度的作用，既降低心率又对支气管有一定的
收缩作用，有导致支气管痉挛等副作用的可能。所以虽然β受
体阻滞药已经被大量证据证实在心血管疾病治疗中的重要
性，但出于安全性的考虑，在合并COPD的心血管患者中的使
用强度一直不高，从而降低了患者的临床获益程度。

2 国外β受体阻滞药在合并COPD的CVD患者中的
安全性和有效性研究进展

以往涉及β受体阻滞药的心血管研究常常排除可逆或不可
逆的气道阻塞患者，故β受体阻滞药在合并COPD的CVD患者

中的研究资料较少，但随着临床研究实践的深入，涉及β受体阻
滞药在合并COPD的患者中安全性、有效性的文献逐渐增多。
通过检索PubMed数据库，查阅并总结相关文献如下。
2.1 β受体阻滞药对合并COPD的CVD患者肺功能的影响

Salpeter SS等[16]综合检索 1966－2001年EMBASE、Med-
line及 CINAHL 数据库有关COPD使用心脏选择性β受体阻滞
药对肺功能影响的随机、双盲、对照临床研究进行Meta分析，
共纳入了 11项心脏选择性β受体阻滞药单剂量治疗研究及 8

项持续治疗研究，评估患者第 1秒用力呼气量（FEV1）基线值
变化情况及COPD症状发生变化的患者人数。结果显示与安
慰剂相比，选择性β受体阻滞药单药治疗或较长期应用对
FEV1和呼吸系统症状无显著影响，FEV1对β2受体激动药治疗
也无不良反应；亚组分析结果显示对于严重COPD、可逆阻塞
性COPD而言，心脏选择性β受体阻滞药也未对患者的 FEV1

及对β2受体激动药的反应性产生显著影响。虽然此Meta分析
大部分研究未描述随机方法，部分试验仅单盲，大部分试验样
本量小，存在一定偏倚，但敏感分析结果提示，这些试验的一
致性较好，提示其结果具同质特征。故对于合并 COPD 的
CVD患者，研究者建议可以考虑选择有心脏选择性的β受体阻
滞药进行治疗。

Cochrane B等[17]对三级转诊医院的急性心脏病入院的患
者进行了一项前瞻性队列研究，探讨心血管疾病患者与长期
接受β受体阻滞药治疗相关的呼吸系统不良反应。研究共纳
入 64例受试者，联系观察 6年，其中 30人接受了β受体阻滞药
治疗。结果显示β受体阻滞药对肺活量、呼吸道症状或生存期
并无不良影响。但是与未服用β受体阻滞药者相比，服用者累
积的每年风险有所增加[相对风险（RR）1.30、95％置信区间
（CI）1.11～1.5、P＝0.001和 RR 1.37、95％CI 1.09～1.72、P＝
0.008]，整体风险也有所增加（RR 3.67、95％CI 1.65～8.18、P＝
0.001和RR 4.03、95％CI 1.26～12.9、P＝0.019）。

上述两项研究可以得出心脏选择性β受体阻滞药对合并
COPD的CVD患者肺功能无显著影响，故对于有β受体阻滞药
心血管适应证的患者可以考虑使用。
2.2 β受体阻滞药对合并COPD的CVD患者死亡率及COPD
急性发作的影响

表1 常用β受体阻滞药分类

非选择性β受体阻滞药

纳多洛尔（Nadolol）

喷布洛尔（Penbutolol）

吲哚洛尔（Pindolol）

普萘洛尔（Propranolol）

索他洛尔（Sotalol）

噻吗洛尔（Timolol）

选择性β受体阻滞药
（β1受体阻滞药）

醋丁洛尔（Acebutolol）

阿替洛尔（Atenolol）

倍他洛尔（Betaxolol）

比索洛尔（Bisoprolol）

艾司洛尔（Esmolol）

美托洛尔（Metoprolol）

奈必洛尔（Nebivolol）

α、β受体阻滞药
（心脏选择性）

卡维地洛（Carvedilol）

拉贝洛尔（Labetalol）
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Stefan MS等[18]回顾性分析了2006年1月1日－2007年12

月1日 全美404个急诊医疗机构年龄≥40岁，合并冠心病、心
力衰竭、高血压，因COPD急性发作而入院的患者。研究共纳
入35 082例患者，入院后第2天29％的患者接受β受体阻滞药
的治疗，其中22％的患者使用β1选择性的β受体阻滞药，7％使
用非选择性的β受体阻滞药。经倾向性匹配分析，结果显示β
受体阻滞药的使用与入院后第2天住院死亡、机械通气使用及
30 d全因再入院等无相关性，其OR值与 95％CI分别为 0.88、
0.71～1.09，0.96、0.89～1.03，0.98、0.77～1.24。但是与β1选择
性的β受体阻滞药相比，非选择性的β受体阻滞药或增加 30 d
全因再入院风险。

2011年 Short PM 等 [19]发表的一项纳入苏格兰泰赛德的
2001－2010年大于 50岁的 5 977例COPD患者回顾性队列研
究，平均随访4.35年。结果显示β受体阻滞药使用者中88％使
用的是具有心脏选择性的β受体阻滞药，降低了患者22％全因
死亡率，各个阶段的COPD患者均能够获益。同时结果提示在
联用长效β受体激动药或者是M胆碱能受体阻滞药的情况下，
β受体阻滞药对各阶段COPD患者肺功能无害。

Dransfield MT等[20]分析 825例住院COPD急性加重期患
者，结果指出使用β受体阻滞药能够减少患者的死亡率。究其
原因推测为这些患者大多有心力衰竭、心脑血管疾病等多重
住院死亡独立危险因素，提示β受体阻滞药在合并多重心血管
疾病患者的获益大于风险。

当然，以上 3项研究均为回顾性研究，其局限性为无法完
全地校正所有可能的混杂因素，特别是无法校正未诊断的
CVD以及其他引起恶化和住院治疗的原因（如充血性心力衰
竭），但是均说明了独立于并发的CVD，β受体阻滞药对COPD
患者有益。
2.3 β受体阻滞药对合并COPD的心脏外科手术患者的影响

COPD是血管重建手术早期死亡率增加的危险因素之一[21]。
Angeloni E等[22]对共388例合并COPD的冠状动脉搭桥术后患
者进行随访观察，倾向性配对使用或不使用β受体阻滞药组各
104例，平均随访时间36个月。结果显示接受与未接受β受体
阻滞药组患者死亡率分别为 7.7％与 18.3％（P＝0.03）。K-M
生存分析显示两组生存率分别为（91.8±2.8）％、（80.6±
4.0）％（χ2＝29.4，P＝0.003，风险比 0.38），同时使用β受体阻滞
药不增加COPD急性发作的风险，提示使用β受体阻滞药可以
显著增加患者生存率且安全。另一项由van Gestel YR等[23]对
行心脏血管外科手术病例的回顾性分析支持心脏选择性β受
体阻滞药在合并COPD的患者中是安全且能降低死亡率的。
2.4 指南推荐

2011年慢性阻塞性肺疾病全球倡议（GOLD）《COPD全球
策略》增加“COPD 和合并症”章节，提出心血管合并症为
COPD患者最为常见及最为重要的合并症，同时表明若COPD
患者合并心血管疾病，无特殊情况按心血管疾病相关指南及
原则进行处理[24]。

尽管已有一定的研究证实心脏选择性β受体阻滞药应用
于 COPD 患者是安全有效的，但是临床使用合并 COPD 的
CVD患者β受体阻滞药的情况不足。Andrikopoulos G等[25]分
析报道了 280例合并COPD的冠心病患者的心率控制情况严
重不佳，51％的患者心率＞70次/min，分析其主要原因即是β
受体阻滞药的使用不足，仅52.8％的患者接受β受体阻滞药治
疗。故如何提高β受体阻滞药临床使用率是今后研究的重点。

3 展望
由上述文献可知，心脏选择性β受体阻滞药应用于合并

COPD的CVD患者在一定程度上是安全且有效的，但是研究
多集中在国外，缺乏针对中国人群的相关研究。尤其中国人
群又是COPD与CVD高发人群，需要研究者通过设计和实施
相关研究，了解国内并COPD的CVD患者中应用β受体阻滞药

的安全性与有效性，为临床应用提供证据，增加患者的临床获
益程度，促进合理用药，确保医疗安全。
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慢性气道疾病患者正确使用吸入药物的调查分析
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摘 要 目的：调查目前常见吸入药物的临床操作正确率。方法：从某院呼吸科慢性气道疾病门诊断层选取330例慢性气道疾病

患者，以问卷调查的形式了解其对吸入治疗药物装置的使用操作，并进行分析。结果：最终收回326份有效问卷，各类装置的误操

作率分别在17.9％～36.4％。而同时使用两种吸入装置的使用错误率仅为7.4％，可能原因是使用两个装置的患者通常病情较重，

进而对疾病的控制也更加重视，因此依从性更好；此外，这类患者大都就医次数较多，同时也得到医师更详尽的指导，使得误操作

率降低。结论：目前仍存在非常多的患者因不能正确掌握吸入药物装置的使用方法，而可能会导致药物无法发挥其重要疗效，延

误了患者病情的治疗和控制。因此，临床医师和药师需格外重视吸入治疗药物的用药指导。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the rate of correct use of inhaled medicines in the clinic. METHODS：330 patients
with chronic airway diseases were selected from the outpatient chronic airway disease of respiratory department in a hospital. They
conducted a questionnaire survey to understand the use of inhaled medicines. RESULTS：326 valid questionnaires were collected.
The rates of improper use of different devices were 17.9％-36.4％. However，the rate of incorrect use of patients by two different
devices simultaneously was 7.4％. There were two reasons：firstly，patients used two devices usually suffered from severe illness；
more attention was paid to control their disease，and they had better compliance. Secondly，severe patients may spend more time
on communicating with physicians；meanwhile，doctors were willing to provide more guidance to patients. The frequent communi-
cations helped to reduce the error-use rate. CONCLUSIONS：There are still many patients who cannot correctly use inhalation de-
vices. This may have a strong influence on drug effects and thus delay the treatment of the diseases. Therefore，clinicians and phar-
macists should pay attention to the standard guidance on the correct use of inhaled medicines.
KEY WORDS Chronic airway diseases；Inhaled medicines；Correct use

􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗􀥗

··4009


