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摘 要 目的：观察噻托溴铵联合中剂量沙美特罗替卡松吸入治疗支气管哮喘的临床效果。方法：研究组18例原使用中剂量沙

美特罗替卡松未控制，联合噻托溴铵粉吸入剂18 μg，qd；对照组18例原使用中剂量沙美特罗替卡松未控制，加用泼尼松片5 mg，

tid，病情控制后逐渐减量至5 mg/d，治疗3个月。观察治疗前后肺功能、哮喘控制测试（ACT）评分、3个月内按需吸入沙丁胺醇气

雾剂次数及不良反应。结果：治疗后第1秒用力呼气量（FEV1）占预计值百分比、呼气峰流速（PEF）、ACT评分两组患者较治疗前

均有明显提高（P＜0.01），治疗后两组间FEV1占预计值百分比（t＝1.382，P＞0.10）、PEF（t＝0.253，P＞0.50）、ACT评分（t＝0.693，

P＞0.40）差异均无统计学意义；3个月内按需吸入沙丁胺醇气雾剂的人均次数，研究组较对照组少，差异有统计学意义（t＝2.274，

P＜0.05）。研究组有3例口干、5例声音嘶哑；对照组有1例口干、4例声音嘶哑、2例口腔霉斑、4例胃部不适及反酸、3例向心性肥

胖。结论：噻托溴铵联合中剂量沙美特罗替卡松用于治疗支气管哮喘，与中剂量沙美特罗替卡松加用泼尼松同样能促进症状的缓

解和肺功能的改善，在吸入沙丁胺醇气雾剂的次数上甚至优于后者，副作用也较轻。
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Clinical Observation of Tiotropium Bromide Combined with Salmeterol Fluticasone in the Treatment of Bron-
chial Asthma
XU Ning，CHEN Li-na，HUANG Xiao-ping（Dept. of Respiration，Ningbo Municipal First Hospital，Zhejiang
Ningbo 315010，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy of tiotropium bromide combined with salmeterol fluticasone in the treat-

ment of bronchial asthma. METHODS：Study group（n＝18）was additional treated with Tiotropium bromide inhalant 18 μg once

a day when the effects of medium dose of salmeterol fluticasone were unsatisfactory. Control group（n＝18）was additionally giv-

en prednisone 5 mg 3 times a day when the effects of medium dose of salmeterol fluticasone were unsatisfactory；the patients re-

ceived prednisone 5 mg/d for 3 months once the disease had been controlled. The lung function，ACT score，the times of inhaling

additional salbutamol according to needs within 3 months，ADR were observed before and after treatment. RESULTS：After treat-

ment，FEV1％，PEF and ACT score of 2 groups were significantly improved（P＜0.01）；there was no statistical significance in

FEV1％（t＝1.382，P＞0.10），PEF（t＝0.253，P＞0.50）and ACT score（t＝0.693，P＞0.40）between 2 groups. The times of inhaling

additional salbutamol according to needs within 3 months in study group were less than in control group；there was statistical sig-

nificance（t＝2.274，P＜0.05）. There were 3 cases of dry mouth and 5 cases of hoarse in study group；there were 1 case of dry

mouth，4 cases of hoarseness，2 cases of oral mildew spot，4 cases of stomach discomfort and acid reflux and 3 cases of centripe-

tal obesity in control group. CONCLUSIONS：Tiotropium bromide combined with medium dosage of salmeterol fluticasone in the

treatment of bronchial asthma could alleviate symptoms and promote lung function，like the medium dosage of salmeterol flutica-

sone combined with prednisone. According to the time of inhaling additional salbutamol，the former is even better than the latter

with slighter side effects.

KEYWORDS Bronchial asthma；Tiotropium bromide；Salmeterol fluticasone

支气管哮喘治疗的目标是取得并维持哮喘的控制，一般

按照分级管理的治疗原则进行治疗，哮喘未控制时往往需要

升级治疗。如果原方案为中剂量吸入激素（ICS）联合长效β2受

体激动药（LABA）未控制的患者，治疗常需升级为高剂量

ICS+LABA或加用口服皮质激素。我国在2008年重新修订支

气管哮喘防治指南（以下简称指南）提到：长期高剂量 ICS或者

口服激素可能出现全身不良反应，包括皮肤瘀斑、肾上腺功能

抑制和骨密度降低、向心性肥胖等 [1]。有患者因此而畏惧使

用。吸入性抗胆碱能药物作为缓解药物的地位也在指南中被

提及，其中特别提到长效抗胆碱能药溴化泰乌托品即噻托溴

铵，认为其与β2受体激动药联合应用具有协同、互补作用[1]。噻

托溴铵过去一直被广泛用于慢性阻塞性肺病的治疗，但因其

说明书中未提及哮喘适应证，而较少用于哮喘的控制。近年

来，有关噻托溴铵用于支气管哮喘治疗在国外也有所报道[2-3]，

在国内也有零星报道[4]。本院自 2011年 3月开展哮喘专病门

诊以来对哮喘进行专病管理，本文对自已使用中剂量沙美特

罗替卡松吸入剂未控制而拒绝加用口服激素的部分患者联用

噻托溴铵粉吸入剂，并评价其临床疗效。

1 资料与方法
1.1 研究对象

研究组：2011年6月－2013年6月本院哮喘专病门诊中使
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用沙美特罗替卡松治疗 1个月未控制的部分患者加用噻托溴

铵粉吸入剂18例，年龄19～62岁（中位年龄36岁），其中男性6

例，女性12例。对照组：通过查随机表随机抽取同期哮喘门诊

中使用沙美特罗替卡松治疗 1个月未控制加用泼尼松片患者

18例，其性别比及年龄结构与研究组对照匹配。所有患者排

除吸烟、妊娠、心功能不全、上气道阻塞性疾病、慢性阻塞性肺

病、青光眼、前列腺肥大、糖尿病及其他肺部疾病。

1.2 方法

研究组：18例患者原使用沙美特罗替卡松吸入剂（50 μg

沙美特罗和 250 μg 丙酸氟替卡松）1吸，bid，治疗 1个月未控

制，拒绝加用泼尼松片；予加用噻托溴铵粉吸入剂 18 μg，qd。

对照组：18例患者原使用沙美特罗替卡松吸入剂（50 μg沙美

特罗和 250 μg丙酸氟替卡松）1吸，bid，治疗 1个月未控制；加

用泼尼松片 5 mg，tid，病情控制后，在医师指导下逐渐减量至

5 mg/d。两组均可按需吸入沙丁胺醇气雾剂。治疗方案经医

院医学伦理委员会批准，用药前患者均签署知情同意书。

1.3 观察指标

每月随访 1 次，为期 3个月。观察治疗前后肺功能、哮喘

控制测试（ACT）评分[5]、3个月内按需吸入沙丁胺醇气雾剂次

数及不良反应。所有患者入选时和治疗后均进行肺功能评

价，使用德国 Jaeger 肺功能仪测定第1秒用力呼气量（FEV1）占

预计值百分比和呼气峰流速（PEF）。ACT评分[5]要求患者回忆

近 4周的情况并回答 5个简单问题，包括呼吸困难次数、急救

药物的使用、哮喘对日常生活和工作的影响、因哮喘夜间觉

醒、患者对哮喘控制的自我评估等，每一项问题均采用 5分标

尺法评估，总分25分。

1.4 统计学方法

采用两样本均数比较的 t检验。

2 结果
2.1 肺功能指标

治疗前FEV1占预计值百分比、PEF两组间差异无统计学

意义，治疗后FEV1占预计值百分比、PEF两组患者较治疗前均

有明显提高（P＜0.01），治疗后两组间 FEV1占预计值百分比

（t＝1.382，P＞0.10）、PEF（t＝0.253，P＞0.50）差异均无统计学

意义，见表 1。

表 1 两组患者治疗前后肺功能指标水平比较（x±±s，n＝18）

Tab 1 Comparison of lung function between 2 groups be-

fore and after treatment（x±±s，n＝18）

组别 阶段
研究组

对照组

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

FEV1占预计值百分比，％
35.49±12.24
76.58±4.32
36.15±13.19
78.79±5.23

PEF，L/min

171.70±21.50
380.76±55.45
169.25±19.96
385.75±62.64

2.2 ACT 评分及3个月内按需吸入沙丁胺醇气雾剂的次数

治疗前ACT评分两组间差异无统计学意义，治疗后两组

患者较治疗前均明显升高（P＜0.01），治疗后两组差异无统计

学意义（t＝0.693，P＞0.40）。3个月内两组均没有因严重急性

发作急诊就诊或住院；3个月内按需吸入沙丁胺醇气雾剂的人

均次数，研究组较对照组少，差异有统计学意义（t＝2.274，P＜

0.05），见表 2。

2.3 不良反应

研究组有3例口干、5例声音嘶哑，均能耐受，无尿潴留、视

物模糊、心悸、震颤等副作用；对照组有 1例口干、4例声音嘶

哑、2例口腔霉斑、4例胃部不适及反酸、3例向心性肥胖。副作

用均不严重，相应对症治疗后好转，未影响继续治疗。

3 讨论
支气管哮喘是常见的慢性呼吸道疾病之一，世界卫生组

织多次制定全球哮喘防治创议（GINA），我国也在2008年重新

修订支气管哮喘防治指南[1]。ICS+LABA被认为是最有效的

控制药物，沙美特罗替卡松粉吸入剂即为 ICS+LABA。沙丁

胺醇气雾剂起效快，故可以在哮喘症状出现时按需使用。吸

入短效抗胆碱药如溴化异丙托品具有松弛支气管平滑肌、抗

炎、减少黏液分泌作用[6]，用于治疗哮喘已有多年历史[7]。有哮

喘的动物实验模型表明，噻托溴铵有抗炎作用[8]。也有研究发

现，乙酰胆碱作用于M受体通过调节离体或在体气道平滑肌

的肥大或分化的病理生理改变参与气道重塑的改变[9]。噻托溴

铵可能通过阻断该病理生理过程而产生抗炎作用。指南[1]也提

到吸入性抗胆碱能药作为缓解药物的地位，认为其舒张支气

管的作用比β2受体激动药弱，起效也较慢，但长期应用不易产

生耐药。噻托溴铵是特异选择性的长效抗胆碱能药，通过和

支气管平滑肌上的胆碱能M3受体结合，可抑制副交感神经末

端胆碱能作用，引起支气管平滑肌松弛，减少气道黏液分泌，

可持续 24 h以上。由于其选择性高，且支气管扩张作用局部

起效，治疗剂量时不至于产生全身的抗胆碱能作用，在临床上

成为慢性阻塞性肺病患者的有效支气管扩张药。2010年Pe-

ters SP等[2]报道，在已使用小剂量 ICS而控制不佳的支气管哮

喘患者加用噻托溴铵比加倍吸入激素能使 PEF 和 FEV1提高

更显著，更好地控制症状。本研究显示经过 3个月治疗，中剂

量沙美特罗替卡松联合噻托溴铵组与中剂量沙美特罗替卡松

加用泼尼松组对于肺功能的改善差异无统计学意义。这可能

与Peters SP等报道的研究对象初始治疗和后续治疗均未使用

支气管扩张药LABA，而本研究治疗中已经加用LABA有关。

新近也有研究表明，对于虽然使用了 ICS+LABA但哮喘仍控

制不良的部分成年患者，在标准联合治疗的基础上加用噻托

溴铵可显著延长至首次重度急性加重的时间，并达到中等程

度的持续性支气管扩张，可能有助于减少哮喘的发作次数[10]。

ACT 评分为评价哮喘症状控制及生活质量的简易指标，

总分 25分提示完全控制，20～24分提示部分控制，＜20分提

示未控制，可以间接反映哮喘的控制水平[5]。严重急性发作次

数和按需吸入沙丁胺醇气雾剂的次数也是反映哮喘控制水平

的指标。两组治疗后 ACT 评分均明显升高，治疗后两组间

表 2 两组患者治疗前后ACT 评分、3个月内按需吸入沙丁胺

醇气雾剂的次数比较（x±±s，n＝18）

Tab 2 Comparison of ACT score and the time of inhaling

additional salbutamol between 2 groups before and after

treatment（x±±s，n＝18）

组别 阶段
研究组

对照组

治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

ACT 评分
14.96±2.85

23.57±2.40

15.23±2.94

22.97±2.71

按需吸入沙丁胺醇气雾剂的次数
27.8±8.7

35.4±11.2
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ACT 评分对比差异无统计学意义，两组均无重度急性发作，均

提示中剂量沙美特罗替卡松联合噻托溴铵与中剂量沙美特罗

替卡松加用泼尼松对哮喘症状控制及生活质量提高有相似作

用。但研究组 3个月内按需吸入沙丁胺醇气雾剂的人均次数

减少，表明中剂量沙美特罗替卡松联合噻托溴铵组比中剂量

沙美特罗替卡松加泼尼松组似乎控制更好，这可能与噻托溴

铵的支气管扩张作用有关。

综上所述，中剂量沙美特罗替卡松联合噻托溴铵用于治

疗支气管哮喘，与中剂量沙美特罗替卡松加用泼尼松同样能

促进症状的缓解和肺功能的改善，但前者副作用较轻，在按需

吸入沙丁胺醇气雾剂的人均次数方面较后者更好。由于本研

究入选标准较为苛刻，且需要排除吸烟及相关合并症患者，故

样本数量较少；噻托溴铵说明书未提及哮喘适应证，需要患者

知情同意，而未进行盲法对照；哮喘治疗如果3个月控制良好，

一般选择降阶梯治疗，故本试验选择 3个月后评价，控制良好

后停用噻托溴铵或泼尼松，故治疗持续时间不长，因此对长期

安全性和哮喘严重急性加重发生率评价存在局限性。需要进

一步进行更大规模、更长期的临床试验来评价噻托溴铵作为

哮喘控制治疗药物的安全性和有效性。
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从卫生计生事业战略全局高度做好城乡医院对口支援4项重点工作

本刊讯 2月 11日，国家卫生和计划生育委员会召开

2014年城乡医院对口支援工作会议。会议通报了我国 2005

年－2013年城乡医院对口支援工作情况，部署了深化城乡医

院对口支援工作的主要任务。国家卫生和计划生育委员会主

任、党组书记李斌出席会议并讲话, 副主任马晓伟代表国家卫

生和计划生育委员会与各省（区、市）签订了工作责任书，9对

东西部对口支援的省份也签订了工作责任书。

根据会议通报，截至 2013年，全国 1 266家三级医院与

2 771家县级医院建立了对口支援关系，受援乡镇卫生院3 644

所；累计常驻县级医院的城市三级医院医务人员超过 15万人

次，诊疗患者近6 000万人次，派驻乡镇卫生院的技术人员9.2

万人次；2.4万名县级医院骨干医师到对口城市三级医院接受

为期1年的培训；受援县医院医疗服务能力和管理水平显著提

升，医务人员队伍得到了锻炼，也更好地服务了广大农村患

者，赢得了广泛赞誉。

李斌主任指出，要从战略全局的高度充分认识做好城乡

医院对口支援工作的重要意义，做到全覆盖、抓重点、建机制、

重实效。近期重点做好4项工作。

（1）认真落实城乡医院对口支援3年工作方案。一是实现

对口支援县（市）行政区划全覆盖。城市三级医院获得国家临

床重点专科建设项目的科室，至少要帮助1所受援县级医院建

设相应的临床重点专科。二是加强二级以上医疗卫生机构对

口支援乡镇卫生院，“抓两头、带中间”。三是从国家县级公立

医院综合改革试点县医院中遴选500家县医院，开展综合能力

提升试点工作。

（2）建立城市医师下基层新机制。一是城市三级医院医

师在晋升中级职称和高级职称前，要到县级医院连续服务满

半年，作为职称评定的必要条件。二是县级医院青年医师在

晋升中级职称前，要到乡镇卫生院累计服务满1年。三是建立

城市医师下基层激励机制。四是强化县级医院骨干医师培

训。五是与全科医生特设岗位计划试点工作相结合。

（3）加大对中西部和贫困地区的支持力度。东部地区的

医院要承担一定的支援西部地区医院的任务。逐步将国家卫

生和计划生育委员会属（管）医院、国家卫生应急队伍全部纳

入国家医疗队，开展定期的巡回医疗。

（4）利用远程医疗服务开展对口支援。积极推动远程医

疗服务的发展，将远程医疗服务体系建设纳入区域卫生规划

和医疗机构设置规划，充分发挥远程医疗服务在对口支援中

的作用。

会上，浙江省卫生和计划生育委员会等8个单位作了典型

发言，同时发布了《关于进一步深化城乡医院对口支援工作的

意见》。
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