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摘 要 目的：观察噻托溴铵联合沙美特罗替卡松治疗中重度慢性阻塞性肺疾病（COPD）的临床效果。 方法：选取119例中重度

COPD患者按照入院顺序分为对照组（54例）和观察组（65例）。对照组患者给予沙美特罗替卡松粉吸入剂50 μg，bid；观察组患者

在对照组基础上给予噻托溴铵粉雾剂18 μg，qn。两组患者疗程均为1个月。观察两组患者的第1秒用力呼气量（FEV1）、用力肺

活量（FVC）和深吸气量（IC）等肺功能指标，血氧饱和度（SaO2）、二氧化碳分压（PaCO2）和氧分压（PaO2）等血气指标，白细胞介素

（IL）-8和肿瘤坏死因子α（TNF-α）等炎症因子水平和COPD评估测试（CAT）评分，并观察不良反应发生情况。结果：治疗前，两组

患者上述指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，观察组患者FEV1、FVC和 IC等指标均较治疗前明显升高，SaO2和

PaO2明显升高，PaCO2、EL-8和TNF-α水平明显降低，且观察组患者上述指标明显优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两

组患者CAT评分较治疗前均明显降低，且观察组患者明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者均未见明显不

良反应发生。结论：噻托溴铵联合沙美特罗替卡松治疗中重度COPD临床疗效较好，安全性较高。
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Clinical Observation on Tiotropium Bromide Combined with Salmeterol Xinafoate and Fluticasone Propio-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical effect of tiotropium bromide combined with salmeterol xinafoate and fluticasone

propionate in the treatment of medium and severe COPD. METHODS：119 patients with medium and severe COPD were divided into

control group（54 cases）and observation group（65 cases）according to admission order. Control group was treated with Salmeterol xi-

nafoate and fluticasone propionate powder for inhalation 50 μg，bid；observation group was additionally given Tiotropium bromide

powder for inhalation 18 μg，qn. Both groups received 1 month of treatment. Lung function indexes as FEV1，FVC and IC，blood gas

indexes as SaO2，PaCO2 and PaO2 and inflammatory factors as IL-8 and TNF-α，COPD assessment test（CAT）score were observed in

2 groups，and the occurrence of ADR was also observed. RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in above

indexes between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，FEV1，EVC，IC of observation group were increased significantly，SaO2 and

PaO2 of observation group were increased significantly，while PaCO2，IL-8 and TNF-α levels was decreased significantly；those index-

es of observation group were significantly better than those of control group，with statistical significance（P＜0.05）. CAT score of 2

groups were decreased significantly compared to before treatment，and the observation group was significantly lower than control

group，with statistical significance（P＜0.05）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS： Tiotropium bromide com-

bined with salmeterol xinafoate and fluticasone propionate shows good clinical efficacy and safety in the treatment of medium and se-

vere COPD.

KEYWORDS COPD；Salmeterol xinafoate and fluticasone propionate；Tiotropium bromide；Lung function；Blood gas index；

Inflammatory factor

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种常见的以持续气流受

限为特征的可以预防和治疗的疾病 [1]，气流受限呈进行性加

重，与气道和肺部对有毒颗粒或气体的慢性炎症反应增强有

关，同时伴有明显的全身反应[2]。COPD的病因机制尚不完全

清楚，一般认为与慢性支气管炎和阻塞性肺气肿的发生有关

的因素都可能成为COPD的致病因素，包括吸烟、粉尘和化学

物质的吸入、空气污染、遗传因素等[3]。随着全球环境污染的日

益严重以及吸烟人数的逐年增加，COPD发病率呈逐年增长趋

势，已成为仅次于缺血性心脏病、卒中和下呼吸道感染等导致
人类死亡的主要疾病，且≥45岁人群COPD的发病率与年龄呈
正相关。预计至2020年，全球约有450万患者死于COPD[4]。我
国COPD患者每年死亡150万例，致残1 000万例。COPD患者
气道和肺组织存在 T细胞介导的炎症反应，这种现象常被认
为是外界刺激导致的肺部上皮细胞损伤[5]，损伤产物与Toll样
受体（Toll-like receptor，TLR）2等激活核转录因子（NF-κB），诱
导肺上皮细胞产生炎症介质，激活肺泡巨噬细胞和中性粒细胞，

分泌溶蛋白酶，与氧化产物一起损伤肺部组织[6-7]。为此，本研
究观察了噻托溴铵联合沙美特罗替卡松治疗中重度COPD 患
者的临床疗效，旨在为其临床治疗提供参考。

1 资料与方法
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1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《慢性阻塞性肺疾病诊疗规范（2011年
版）》有关COPD的诊断标准[8]者；（2）COPD严重程度分级为中
重度[8]；（3）COPD临床表现呈进行性加重；（4）年龄40～80岁。

排除标准：（1）合并心力衰竭、肿瘤、支气管哮喘和肺结核
等疾病者；（2）有血液疾病、精神疾病和内分泌疾病等既往病
史者；（3）肝肾功能不全者；（4）半年内行创伤手术者；（5）妊娠
或哺乳期妇女。

1.2 研究对象

选取 2015年 3月－2016年 4月在山东省邹城市人民医院
就诊的中重度COPD患者 119例，其中男性 81例，女性 38例，

平均年龄（56.2±3.9）岁，平均病程（9.2±2.8）年，平均吸烟
史（28.5±4.9）年。按照患者的入院顺序分为对照组（54例）和
观察组（65例）。其中，对照组患者男性35例，女性19例，平均
年龄（55.0±4.2）岁，平均病程（8.9±3.6）年，平均吸烟史
（28.3±5.2）年；观察组患者男性 46例，女性 19例，平均年龄
（56.5±3.5）岁，平均病程（9.2±3.1）年，平均吸烟史（28.6±

4.5）年。两组患者性别、年龄、病程、吸烟史等一般资料比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经
医院医学伦理委员会批准，患者知情同意并签署知情同意书。

1.3 治疗方法

对照组患者给予沙美特罗替卡松粉吸入剂（法国Labora-

toire Glaxo Smith Kline，注册证号：H20150323，规格：50 μg/100

μg/泡）50 μg，bid。观察组患者在对照组基础上给予噻托溴铵
粉雾剂[正大天晴药业集团股份有限公司，批准文号：国药准字
H20060454，规格：18 μg（以噻托铵计）]18 μg，qn。两组患者疗
程均为1个月。

1.4 观察指标

（1）观察两组患者的第1秒用力呼气量（FEV1）、用力肺活
量（FVC）和深吸气量（IC）等肺功能指标；（2）观察两组患者的
血氧饱和度（SaO2）、二氧化碳分压（PaCO2）和氧分压（PaO2）等
血气指标；（3）观察两组患者血液中白细胞介素（IL）-8和肿瘤
坏死因子α（TNF-α）等炎症因子水平；（4）观察两组患者COPD

评估测试（CAT）评分，根据《慢性阻塞性肺疾病诊疗规范（2011

年版）》[8]中罗列的 8项内容进行症状评分，单项 5分表示症状
严重，0分表示无症状，共计40分；（5）观察不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件对数据进行统计分析。计量资料以
x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。P＜

0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者肺功能指标比较

治疗前，两组患者的FEV1、FVC和 IC等肺功能指标比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，观察组患者的上述
指标均较治疗前明显升高，且明显高于同期对照组患者，差异
均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后肺功能指标比
较见表1。

2.2 两组患者血气指标比较

治疗前，两组患者 SaO2、PaCO2和 PaO2等血气指标比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，观察组患者SaO2和
PaO2明显升高，PaCO2明显降低，且观察组患者上述指标明显
优于同期对照组患者，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组
患者治疗前后血气指标比较见表2。

2.3 两组患者炎症因子水平比较

治疗前，两组患者的 IL-8和TNF-α等炎症因子水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，观察组患者的上述

炎症因子水平均较治疗前明显降低，且明显低于同期对照组

患者，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后炎
症因子水平比较见表3。

表1 两组患者治疗前后肺功能指标比较（x±±s，L）

Tab 1 Comparison of lung function indexes between 2 gro-

ups before and after treatment（x±±s，L）

组别

对照组
观察组
t

P

n

54

65

FEV1

治疗前
1.05±0.32

1.01±0.14

5.994

0.884

治疗后
1.19±0.51

1.27±0.28＊

4.371

0.037

FVC

治疗前
2.16±0.13

2.14±0.11

3.178

0.971

治疗后
2.29±0.15

2.58±0.21＊

2.856

0.047

IC

治疗前
1.39±0.17

1.36±0.19

3.792

0.842

治疗后
1.59±0.16

1.64±0.13＊

2.649

0.038

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

表2 两组患者治疗前后血气指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of blood gas indexes between 2 groups

before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组
t

P

n

54

65

SaO2，％
治疗前

81.05±7.12

80.19±7.34

2.884

0.864

治疗后
84.02±7.19

93.76±7.48＊

2.256

0.047

PaCO2，mm Hg

治疗前
62.03±5.39

61.29±5.86

3.748

0.845

治疗后
55.33±2.34

42.04±2.21＊

2.964

0.033

PaO2，mm Hg

治疗前
59.65±4.98

59.67±4.61

3.247

0.862

治疗后
66.01±8.09

76.87±8.44＊

2.926

0.041

注：1 mm Hg＝0.133 kPa；与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：1 mm Hg＝0.133 kPa；vs. before treatment，＊P＜0.05

表3 两组患者治疗前后炎症因子水平比较（x±±s，pg/ml）

Tab 3 Comparison of inflammatory factor levels between 2

groups before and after treatment（x±±s，pg/ml）

组别

对照组
观察组
t

P

n

54

65

IL-8

治疗前
0.79±0.11

0.77±0.10

2.382

0.834

治疗后
0.60±0.13

0.35±0.08＊

2.063

0.035

TNF-α

治疗前
82.13±9.39

81.09±9.86

4.776

0.884

治疗后
74.21±7.57

65.33±7.44＊

3.289

0.029

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.4 两组患者CAT评分比较

治疗前，两组患者CAT评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗后，两组患者CAT评分较治疗前均明显降低，且观
察组患者明显低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

两组患者治疗前后CAT评分比较见表4。

表4 两组患者治疗前后CAT评分比较（x±±s，分）

Tab 4 Comparison of CAT score between 2 groups before

and after treatment（x±±s，score）

组别
对照组
观察组
t

P

n

54

65

治疗前
26.37±3.23

26.14±3.68

2.742

0.794

治疗后
22.97±3.85＊

20.14±3.64＊

2.031

0.039

注：与治疗前比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05

2.5 不良反应

两组患者治疗过程中均未见明显不良反应发生。

3 讨论
COPD是一种病死率极高的疾病，已成为全球性的公共卫生

问题[9]。随着环境污染的日益严重，COPD的全球发病率明显
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增加，主要与长期吸烟和暴露于有害气体环境中工作密切相
关。COPD的发病机制与有害颗粒或气体引发肺内氧化应激
与炎症反应有关，Pavord ID等[11]的研究显示，吸烟者呼吸道炎
症细胞均有不同程度的增多，健康人群戒烟后机体的炎症于
数月至数年内消散，COPD 患者戒烟后机体的炎症却持续存
在。气道炎症可能始于机体上皮细胞的损伤，可触发神经源
性炎症，促使感觉神经释放速激肽，募集中性粒细胞等炎症细
胞于肺部，造成组织损伤。烟雾和焦油等物质可刺激机体的
巨噬细胞活化并吞噬颗粒，形成含黑褐色素的细胞产生趋化
因子，诱使更多炎症细胞聚集于肺部。肺部炎症主要表现为
中性粒细胞、巨噬细胞、CD8 + T 淋巴细胞的增加及 IL-8和
TNF-α等炎症因子的增多 [12]。吸烟的 COPD 患者气道、呼吸
道、血液和尿液中均提示氧化-抗氧化体系的失衡，主要与吸烟
造成的气道和血液中氧化物增多或白细胞释放活性氧增加所
导致的氧化负担加重、机体抗氧化的损耗或缺乏所导致的抗
氧化能力下降相关。炎症反应也会产生大量氧自由基，过氧
化会使α1-胰蛋白酶抑制剂（PI）和组蛋白二乙酰基转移酶
（HDAC）2失活。HDAC2是糖皮质激素下调前炎症因子的辅
因子，其失活有利于COPD炎症因子的持续进展；过氧化可启
动与炎症相关的信号传导通路，使表皮生长因子受体（EGFR）

活化，继而激活有丝分裂原激活蛋白激酶（MAPK），促使黏液
腺细胞增殖和黏蛋白合成，同时激活NF-κB和转录激活因子
（AP-1）共同参与的COPD的炎症过程，而蛋白酶系统的失衡
及自主神经功能的紊乱又加重了肺组织损伤、黏液纤毛功能
障碍和黏膜损伤等；支气管收缩导致肺泡弹性回缩力丧失、平
滑肌收缩增强；血气失衡造成机体气体交换失衡，进一步出现
咳嗽、呼吸困难甚至呼吸衰竭。COPD可造成全身性反应导致
心血管等疾病出现的风险增加。炎症因子的增加加快了肺功
能的丧失速度，故临床常采用COPD患者炎症标志物水平评估
其肺功能[13]。

COPD的临床治疗常采用β2受体激动药（如沙美特罗替卡
松）和支气管扩张药（如噻托溴铵）等[14]。沙美特罗替卡松是一
种有效的长效β2受体激动药，可竞争性结合β2受体，通过刺激
G蛋白活化腺苷酸环化酶，提高细胞内环腺苷酸水平，产生松
弛效应；通过抑制炎症细胞释放支气管收缩递质，间接产生支
气管松弛效应；还可降低细菌对气道嗜酸性粒细胞的附着，抑
制中性粒细胞的聚集和活化，减少感染导致的病情恶化[15]。噻
托溴铵是新一代长效选择性抗胆碱能药物，能抑制胆碱能神
经诱导的反射性支气管收缩，对β2受体激动药无效患者亦可产
生支气管扩张作用，能与M2受体快速分离，与M1和M3受体缓
慢分离，可长时间阻断乙酰胆碱对机体气道平滑肌细胞的收
缩作用，其作用持续时间长达24 h；该药脂溶性低，难以穿透生
物屏障，药品不良反应较少[16]。本研究过程中两组患者均未见
不良反应发生，安全性较高。

本研究对两组患者治疗前后肺功能、血气指标和炎症因
子水平进行比较，结果表明观察组患者的联合用药方案比对
照组治疗方案对COPD的疗效更具优势。CAT评分表由圣乔
治呼吸问卷创始人琼斯教授于 2009年研发，与患者疾病恢复
和预后情况有极好的相关性，临床应用简便、易行，以其作为
评价标准可信度高[8]。本研究通过对两组患者CAT评分的比
较显示，治疗后观察组患者的生活质量有明显提高。

综上所述，噻托溴铵联合沙美特罗替卡松治疗中重度
COPD临床疗效较好，安全性较高。但本研究的纳入对象排除
了COPD合并其他疾病的患者，且样本量较小，有待针对更广
范围的COPD患者进行进一步研究论证。
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