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慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种发病率和病死率均较

高的呼吸系统疾病，具有气流受限、不完全可逆的特点。据世界

卫生组织（WHO）的最新统计资料显示，目前COPD位居全球

死因的第四位[1]。该病临床上主要以抗胆碱药物、β2受体激动

药等[2]的治疗为主。沙美特罗和福莫特罗为新一代的β2受体激

动药，作用持续时间较长；噻托溴铵为特异选择性的抗胆碱药

物，具有改善呼吸困难、保持支气管扩张的作用。有研究表

明，短效抗胆碱药物噻托溴铵及糖皮质激素联合长效β2受体激

动药治疗COPD患者均可显著降低炎症因子水平，减少急性加

重期的发生率，提高患者生活质量 [3-4]，但是对老年稳定期

COPD患者肺功能的影响是否存在差异尚不清楚。因此，笔者

尝试采用噻托溴铵联合沙美特罗/福莫特罗治疗老年稳定期

COPD，观察其对患者肺功能的影响，以为临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2010年 8月－2012年 12月我院收治的 64例老年稳

定期COPD患者，年龄 60～79岁，平均年龄（63.2±6.3）岁；其

中男性36例，女性28例。纳入标准：（1）所有患者均符合2007
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摘 要 目的：观察噻托溴铵联合沙美特罗/福莫特罗对老年稳定期慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者肺功能的影响。方法：将64

例老年稳定期COPD患者按随机数字表法均分为沙美特罗组和福莫特罗组。沙美特罗组患者给予噻托溴铵粉吸入剂，1粒/次（每

次应用药粉吸入器吸入1粒），1次/d；沙美特罗-丙酸氟替卡松干粉吸入剂，1吸/次，2次/d。福莫特罗组患者给予噻托溴铵粉吸入

剂，用法、用量同沙美特罗组；布地奈德福莫特罗粉吸入剂，1吸/次，2次/d。两组患者疗程均为12周。观察所有患者生活质量、呼

吸困难程度和 COPD 评估测试（CAT），第一秒用力呼气容积（FEV1）、占预计值百分比（FEV1％）、占用力肺活量比值（FEV1/

FVC），动脉血氧气分压[pbt（O2）]、动脉血二氧化碳分压[pbt（CO2）]，白介素（IL-）6、IL-8、IL-10、肿瘤坏死因子（TNF-）α的变化及不良

反应发生情况。结果：治疗后两组患者生活质量三个维度评分、呼吸困难分级和CAT评分、pbt（CO2）、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α水平

均显著低于同组治疗前，FEV1、FEV1％、FEV1/FVC、pbt（O2）均显著高于同组治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05），各指标组间

比较差异无统计学意义（P＞0.05）。沙美特罗组不良反应发生率（3.13％）显著低于福莫特罗组（12.5％），两组比较差异有统计学

意义（P＜0.05）。结论：噻托溴铵联合沙美特罗/福莫特罗均可显著降低患者血浆炎症细胞因子水平，改善患者呼吸功能，提高患

者生存质量，但噻托溴铵联合沙美特罗组的安全性更好。
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年《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》诊断标准[5]；（2）第一秒用力

呼气容积（FEV1）/用力肺活量（FVC）＜70％且FEV1占预计值

的百分比（FEV1％）为 30％～70％；（3）2周内无抗菌药物和β

受体阻滞药使用史；（4）1个月内未给予口服或者吸入/全身糖

皮质激素治疗，无长效β2受体激动药和长效抗胆碱药物使用

史；（5）入组前 1个月内未发生过COPD急性加重；（6）入组前

停用长效支气管扩张剂2周，停用短效支气管扩张剂48 h；（7）

血常规、尿常规等检测均正常。排除标准：（1）严重的呼吸系

统疾病者；（2）有肺结核病史者；（3）曾接受过肺切除术者；（4）

处于COPD急性加重期者；（5）合并急性心肌梗死、脑梗死、充

血性心力衰竭等严重心脑血管疾病者；（6）有糖尿病、高血压

等全身慢性疾病者；（7）对本研究药物有禁忌证者。本研究方

案经医院伦理委员会批准，所有患者均知情同意且签署了知

情同意书。按随机数字表法将所有患者均分为沙美特罗组和

福莫特罗组。两组患者性别、年龄等一般资料比较差异无统

计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表1。

表1 两组患者一般资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 groups（x±s）

组别
沙美特罗组
福莫特罗组

n

32

32

男性/女性，例
19/13

17/15

平均年龄，岁
64.2±5.9

63.0±6.8

身高，cm

169.9±13.5

168.2±14.2

体质量，kg

55.8±10.1

56.4±11.2

呼吸，次/min

18.2±4.3

19.8±5.0

心率，次/min

100.4±20.5

103.8±21.1

COPD病程，年
5.2±1.6

5.0±1.9

吸烟史，例
11

10

2.2 两组患者治疗前后呼吸困难程度和CAT评分比较

治疗前，两组患者呼吸困难程度和CAT评分比较差异无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者呼吸困难程度和CAT

评分均显著低于同组治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05），

但两组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

2.3 两组患者治疗前后肺功能指标比较

治疗前，两组患者肺功能指标比较差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后，FEV1、FEV1％、FEV1/FVC均显著高于同

组治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05），但两组间比较差异

无统计学意义（P＞0.05），详见表4。

2.4 两组患者治疗前后血气分析指标比较

治疗前，两组患者pbt（O2）和pbt（CO2）比较差异均无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者pbt（O2）均显著高于同组治疗

前，pbt（CO2）均显著低于同组治疗前，差异均有统计学意义

表2 两组患者治疗前后生活质量评分比较（分，x±s）

Tab 2 Comparison of the quality of life between 2 groups before and after treatment（score，x±s）

组别

沙美特罗组
福莫特罗组

n

32

32

症状维度
治疗前

72.31±21.06

71.96±21.65

治疗后
48.12±15.80＊

50.06±14.97＊

活动维度
治疗前

80.32±20.08

79.28±18.14

治疗后
61.38±18.37＊

62.11±19.27＊

影响维度
治疗前

58.13±19.24

57.76±16.75

治疗后
34.81±12.46＊

35.64±13.53＊

与同组治疗前比较：＊P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05

1.2 治疗方法

沙美特罗组患者给予噻托溴铵粉吸入剂（德国勃林格殷

格翰制药公司，规格：每粒含18 μg噻托溴铵），1粒/次（每次使

用药粉吸入器吸入 1粒），qd+沙美特罗-丙酸氟替卡松干粉吸

入剂（英国葛兰素威康药厂，规格：每吸含 50 μg 沙美特罗和

500 μg丙酸氟替卡松），1吸/次，bid；福莫特罗组患者给予噻托

溴铵粉吸入剂（用法、用量同沙美特罗组）+布地奈德-福莫特罗

粉吸入剂（瑞典阿斯利康有限公司，规格：每吸含 160 μg布地

奈德和富马酸福莫特罗4.5 μg），1吸/次，bid。两组患者疗程均

为12周。

1.3 观察指标

1.3.1 患者生活质量水平、呼吸困难程度和COPD 评估测试

（CAT） 采用圣·乔治呼吸问卷（SGRQ）评价患者的生活质

量，包括症状维度、活动维度和影响维度，每个维度0～100分，

分数越高代表生活质量水平越低。采用英国医学研究委员会

呼吸困难分级评分（中文版）评价[6]呼吸困难程度。0分：剧烈

活动时呼吸困难；1分：快步行走或行走于斜坡时呼吸困难；2

分：以较慢的速度行走于平地时呼吸困难；3分：在平地上停止

行走数分钟后依旧呼吸困难；4分：无法出门或者进行换衣等

轻微活动时呼吸困难。采用CAT问卷评价COPD患者的健康

状况：轻微影响 0～10分，中等影响 11～20分，严重影响 21～

30分，非常严重影响31～40分。

1.3.2 患者肺功能及血气分析 两组患者分别于治疗前和治

疗后4周、12周分别采集静脉血 5 ml，采用AS-507肺功能检测

仪（日本美能集团）检测 FEV1、FEV1％、FEV1占用力肺活量

比值（FEV1/FVC）；采用 GEM3000血气分析仪（美国贝克曼

公司）检测动脉血氧分压 [pbt（O2）]和动脉血二氧化碳分压

[pbt（CO2）]。

1.3.3 患者血浆炎症因子 两组患者分别于治疗前和治疗后

4周、12周采集空腹静脉血 5 ml，室温下静置 10 min，以离心半

径为8 cm、3 000 r/min转速离心10 min，分离血浆取上清液，置

于－20 ℃冰箱保存。采用酶联免疫吸附剂测定（ELISA）法

（试剂盒购于深圳晶美抗体科技有限公司）检测血浆白介素

（IL-）6、IL-8、IL-10和肿瘤坏死因子（TNF-）α。

1.3.4 患者不良反应 观察所有患者的药品不良反应发生

情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计软件对所有数据进行分析。计量资

料以x±s表示，两组比较采用配对Student’s-t检验；多组间比

较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），组内两两比较采

用LSD-t检验；计数资料采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计

学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后生活质量评分比较

治疗前，两组患者三个维度评分比较差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后，两组患者三个维度评分均显著低于同组治

疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05），但两组间比较差异无统

计学意义（P＞0.05），详见表2。
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（P＜0.05），但两组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详
见表5（1 mm Hg＝0.133 kPa）。

2.5 两组患者治疗前后血浆炎性因子水平比较

治疗前，两组患者血浆炎性因子水平比较差异无统计学
意义（P＞0.05）；治疗后，两组患者 IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α水
平均显著低于同组治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05），但
两组间各项指标比较差异均无统计学意义（P＞0.05），详见
表 6。

2.6 不良反应

福莫特罗组患者出现 4例轻微口干，不良反应发生率为

表4 两组患者治疗前后肺功能指标比较（x±s）

Tab 4 Comparison of lung function indicators between 2 groups before and after treatment（x±s）

组别

沙美特罗组
福莫特罗组

n

32

32

FEV1，L

治疗前
1.51±0.32

1.58±0.28

治疗4周后
1.70±0.18＊

2.21±0.21＊

治疗12周后
1.82±0.26＊

2.28±0.32＊

FEV1％，％
治疗前

34.31±6.75

34.24±7.15

治疗4周后
42.52±8.31＊

43.68±6.21＊

治疗12周后
44.87±7.49＊

45.70±8.65＊

FEV1/FVC，％
治疗前

50.56±8.18

51.12±8.74

治疗4周后
61.79±9.01＊

60.82±7.56＊

治疗12周后
63.16±9.84＊

64.51±8.38＊

与同组治疗前比较：＊P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05

表5 两组患者治疗前后血气分析指标比较（mm Hg，x±s）

Tab 5 Comparison of blood gas analysis indicators between 2 groups before and after treatment（mm Hg，x±s）

组别

沙美特罗组
福莫特罗组

n

32

32

pbt（O2）

治疗前
66.4±9.6

67.8±6.4

治疗4周后
75.1±6.2＊

76.2±8.5＊

治疗12周后
78.9±8.4＊

79.3±9.1＊

pbt（CO2）

治疗前
46.6±6.9

43.2±7.0

治疗4周后
34.5±5.6＊

35.6±5.2＊

治疗12周后
32.5±7.2＊

33.8±5.8＊

与同组治疗前比较：＊P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05

表6 两组患者治疗前后血浆炎性因子水平比较（x±s）

Tab 6 Comparison of plasma inflammatory factors between 2 groups before and after treatment（x±s）

指标

IL-6，pg/ml

IL-8，pg/ml

IL-10，pg/ml

TNF-ɑ，ng/l

沙美特罗组
治疗前

50.32±10.43

92.82±20.47

47.66±10.32

126.77±20.94

治疗4周后
39.67±9.28＊

71.25±16.26＊

28.66±7.16＊

109.56±31.82＊

治疗12周后
21.48±5.29＊

48.51±11.64＊

19.65±6.11＊

76.29±21.02＊

福莫特罗组
治疗前

48.72±13.09＊

89.92±30.11＊

48.91±9.82＊

127.89±26.85＊

治疗4周后
37.79±8.57＊

71.90±16.67＊

30.70±7.43＊

119.03±34.87＊

治疗12周后
20.09±9.21＊

46.86±10.24＊

21.21±8.28＊

78.23±23.28＊

与同组治疗前比较：＊P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05

12.5％；沙美特罗组患者出现 1例轻微口干，不良反应发生率

为3.13％，沙美特罗组不良反应发生率显著低于福莫特罗组，

两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论
COPD的发病与肺脏内的异常炎症反应密切相关，且主要

发生在肺部小气道[7]。有研究发现，COPD的病理性表现还与

气道的内径大小有关，主要表现为在内径大于 2～4 mm的中

央气道中，呈现鳞状细胞和杯状细胞的化生及黏液腺分泌的

增加，在内径小于 2 mm 的外周气道中则是以管腔狭窄为

主；而且气道内径及张力的大小主要受胆碱能神经系统的

调节 [8-9]。因此，抗胆碱药物是目前临床上较为常用的支气管

扩张剂，也是世界上公认治疗COPD的重要药物，抗胆碱药除

可与胆碱能受体结合，降低迷走神经释放的乙酰胆碱的结合

率，扩张支气管平滑肌，改善COPD患者的临床症状外，还不受

年龄的影响，适合中老年COPD患者[9]的长期治疗。本研究结

果显示，两组患者三个维度评分、呼吸困难程度和CAT评分、

pbt（CO2）、IL-6、IL-8、IL-10、TNF-α水平均显著低于同组治疗

前，FEV1、FEV1％、FEV1/FVC、pbt（O2）均显著高于同组治疗

前，差异均有统计学意义，与相关研究结果一致[10-11]。

沙美特罗/福莫特罗治疗老年稳定期COPD患者的机制可

能为：抑制炎症因子的释放及炎症细胞的迁移活化，从而增强

平滑肌细胞β2受体的反应性[12]，改善气道阻塞，扩张支气管平

滑肌，增加胆碱能张力及降低气道炎症因子，如 IL-6、IL-8、

IL-10和 TNF-α等水平 [13-14]。噻托溴铵具有毒蕈碱受体亚型

M1～M5类似的亲和力，可阻止乙酰胆碱和抑制支气管平滑肌

上的M3受体，促使一磷酸环鸟苷酸的水平增加，进而发挥扩

张支气管的作用[15]。两种药物联合使用时，沙美特罗/福莫特

罗还能够有效抑制气道的胆碱能神经递质的传递，减少细胞

因子和炎性分子的分泌，增加气道的黏液纤毛清除能力，保持

小气道通畅，改善肺功能和血氧分压[16]。

综上所述，噻托溴铵联合沙美特罗/福莫特罗治疗老年稳

定期COPD，均可显著降低患者血浆炎症细胞因子水平，改善

患者呼吸功能，提高患者生活质量，但噻托溴铵联合沙美特罗

的安全性更好。由于纳入观察的样本较小，此结论有待大样

表3 两组患者治疗前后呼吸困难程度和CAT评分比较（分，

x±s）

Tab 3 Comparison of dyspnea grading and CAT score be-

tween 2 groups before and after treatment（score，x±s）

组别

沙美特罗组
福莫特罗组

n

32

32

呼吸困难程度
治疗前

2.30±0.72

2.42±0.61

治疗后
2.11±0.46＊

1.95±0.53＊

CAT

治疗前
19.28±4.62

19.10±5.84

治疗后
9.89±2.86＊

10.21±3.97＊

与同组治疗前比较：＊P＜0.05

vs. before treatment：＊P＜0.05
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本刊讯 2014年 1月 22日，国家卫生和计划生育委员会

（以下简称国家卫生计生委）召开电视电话会议，通报 2013年

中央财政转移支付地方资金专项督导检查和地方自查自纠情

况，对发现问题提出了明确的整改要求，并部署了下一步工作

安排。国家卫生计生委副主任陈啸宏出席会议并讲话，中央

纪委驻国家卫生计生委纪检组组长李熙通报了相关情况。

为落实2013年10月8日国务院常务会议部署的加强财政

扶贫等保民生资金管理等措施和要求，加强卫生计生资金管

理，2013年，国家卫生计生委组织 8个专家组对天津、山西等

16个省（区、市），及所属 14个地级市、32个县（市、区）开展了

现场督导检查，督查内容包括重大公共卫生项目执行、“新农

合”基金管理、计划生育利益导向“三项制度”执行、社会抚养

费财务管理、医疗卫生服务体系建设项目专项资金使用等。

督查结果显示，“新农合”基金筹集情况较好，补偿流程规范合

理；重大公共卫生专项和医疗卫生服务体系建设项目总体进

展顺利；计划生育利益导向“三项制度”和社会抚养费财务管

理比较规范。但是，仍存在不少突出问题，主要包括部分项目

资金下达不及时、配套资金落实不到位、部分项目执行进度

慢、项目管理不规范、存在违规使用项目资金等问题。

李熙组长指出，总体上看，中央转移支付项目资金管理逐

渐规范，项目执行进度逐步加快，社会效益日益显现。同时，

还存在着一定问题。对发现的问题需要限期整改，重大问题

国家卫生计生委将进行督办。

陈啸宏副主任指出，加强卫生计生资金监管是卫生计生

系统保障民生工程的主要责任。目前，国家卫生计生委已经

研究制订了中央财政转移支付地方卫生计生项目资金管理办

法及绩效评价管理办法，正积极协调财政部争取两部委联合

印发实施。2013年，国家卫生计生委会同财政部进行了探索

项目资金分配奖惩制度，扣减村卫生室实施基本药物制度没

有达到75％的7个省份专项资金1.76亿元，同时将扣减的资金

奖励支持5个100％的省份为村卫生室购置健康一体机。

国家卫生和计划生育委员会通报2013年度中央转移支付项目资金督导检查和地方自查自纠情况
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