
China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 44 中国药房 2014年第25卷第44期

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary dis-

ease ，COPD）是一种常见的严重呼吸系统疾病，其临床表现主

要包括慢性咳嗽、咳痰和呼吸困难等[1]。其发病率逐年上升，

已成为当今社会受到广泛关注的公共卫生问题之一。当

COPD发展至急性加重期（AECOPD）时，易并发肺性心病、呼

吸衰竭、心衰，严重时可导致死亡[2]。由于COPD患者的肺部

病变特点主要表现为气流受限，其受限程度与有害气体和颗

粒所导致的肺部异常炎症反应显著相关，同时COPD患者的肺

组织弹性较正常人群有所减弱，导致患者呼气时排气动力降

低，呼气流速下降，气体交换效率降低，因此对于 COPD/AE-

COPD的治疗手段主要包括支气管扩张和抑制炎症等[3]。布地

奈德是一种糖皮质激素，具有良好的抗炎作用；沙丁胺醇具有

舒张支气管痉挛作用，已有研究证实两种药物联合应用具有

良好疗效 [4]。异丙托溴铵是一种高选择性抗胆碱药物，可有

效松弛支气管平滑肌 [5]。而局部雾化吸入治疗具有作用持

久、起效迅速等优点，已在 AECOPD 的治疗中取得良好的效

果。本研究拟探讨3种药物联合治疗AECOPD的临床疗效和

安全性。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选取我院 2012年 1月－2013年 9月入院治疗的 64例AE-

COPD患者，均根据相关诊断标准确诊[6]。排除标准：（1）合并

支气管哮喘者；（2）合并社区获得性肺炎者；（3）合并呼吸衰竭

需机械通气者；（4）长期应用糖皮质激素治疗者；（5）患有心脏

衰竭及肝、肾功能障碍等其他脏器严重疾病者；（6）合并精神

疾病或严重糖尿病者。其中，男性37例，女性27例；年龄40～

布地奈德、沙丁胺醇联合异丙托溴铵雾化吸入在慢性阻塞性肺疾
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摘 要 目的：观察布地奈德、沙丁胺醇联合异丙托溴铵雾化吸入在慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）中应用的临床疗效

和安全性。方法：将64例AECOPD患者随机均分为研究组和对照组。对照组患者给予2 ml布地奈德和1 ml沙丁胺醇雾化吸入治

疗，研究组患者在此基础上加入2 ml异丙托溴铵雾化吸入治疗。两组患者均每日2次给药，疗程均为7 d。对比两组患者治疗前

后的肺功能指标和血气指标变化，观察临床疗效和不良反应情况。结果：治疗前两组患者的肺功能指标和血气指标比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）；治疗后两组患者的肺功能指标和血气指标均较治疗前显著改善，且研究组患者均显著优于对照组，组内

及组间比较差异均有统计学意义（P＜0.01）。研究组患者治疗总有效率显著高于对照组（P＜0.05）。两组患者均未出现严重不良

反应，不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：布地奈德、沙丁胺醇联合异丙托溴铵雾化吸入治疗AECOPD较未

加用异丙托溴铵的疗效更显著，安全性相似。
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90岁，平均（65.8±9.8）岁；病程 1～25年，平均（7.4±4.8）年。

所有患者按随机数字表法均分为研究组和对照组。研究组男

性21例，女性11例；年龄40～90岁，平均（66.8±12.5）岁；病程

1～25年，平均（7.3±4.2）年。对照组男性16例，女性16例；年

龄 42～88岁，平均（64.7±10.2）岁；病程 1～22年，平均（7.5±

4.8）年。两组患者性别、年龄、病程等一般资料比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经我院医学

伦理委员会批准，所有患者均签署了知情同意书。

1.2 治疗方法

对照组患者所用药物为布地奈德（阿斯利康制药有限公

司，规格：1 mg/2 ml）2 ml+沙丁胺醇（葛兰素史克公司，规格：

20 ml ∶ 0.1 g）1 ml＋2 ml 0.9％氯化钠注射液；研究组患者在此

基础上加入异丙托溴铵（英国勃林格殷格翰大药厂，0.5 mg ∶ 2
ml）2 ml。两组患者均给予每日 2次雾化吸入治疗，15～20

min/次，氧流量控制在6～8 L/min。雾化吸入治疗后给予漱口

处理。两组患者疗程均为7 d。

1.3 观察指标

分别于治疗前（未使用任何药物及吸氧前）和治疗后应用

PonyFX肺功能仪（意大利科时迈公司）测量所有患者的肺功

能指标，包括 1 s用力呼气容积（FEV1）和用力肺活量（FVC）；

并应用GEM Premier3000全自动血气分析仪（美国实验仪器有

限公司）检测所有患者的血气指标，包括动脉血氧分压[pbt（O2）]

和动脉血二氧化碳分压[pbt（CO2）]。

1.4 疗效判定标准[6]

临床控制：咳痰、气促及咳嗽等症状均消失；显效：咳痰、

气促及咳嗽等症状显著好转，肺部啰音显著减少或消失，黏稠

的痰液变稀薄，痰量显著减少；有效：咳痰、气促及咳嗽等症状

好转，肺部啰音减少，黏稠的痰液变稀薄但痰量未明显减少；

无效：咳痰、气促及咳嗽等症状未减轻，肺部啰音未减少甚至

增多，痰液仍然黏稠且痰量较多。总有效率＝（临床控制例

数+显效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.5 不良反应评价

观察并记录患者治疗过程中的不良反应发生情况，统计

不良反应发生率。

1.6 统计学方法

应用SPSS 19.0软件处理数据。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 两组患者治疗前后肺功能指标变化比较

治疗前两组患者的肺功能指标比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05）；治疗后两组患者的肺功能指标均较治疗前显著

改善，且研究组患者改善显著优于对照组，组内及组间比较差

异均有统计学意义（P＜0.01），详见表1。

表1 两组患者治疗前后肺功能指标变化比较（L，x±s）

Tab 1 Comparison of lung function index between 2

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

组别

研究组
对照组

n

32

32

FEV1

治疗前
1.38±0.32

1.39±0.36

治疗后
2.85±0.20＊#

2.40±0.25#

FVC

治疗前
2.32±0.30

2.34±0.24

治疗后
3.58±0.15＊#

3.22±0.16#

与对照组比较：＊P＜0.01；与治疗前比较：#P＜0.01

vs. control group：＊P＜0.01；vs. before treatment：#P＜0.01

2.2 两组患者治疗前后血气指标变化比较

治疗前两组患者的血气指标比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后两组患者血气指标均较治疗前显著改善，且

研究组患者改善显著优于对照组，组内及组间比较差异均有

统计学意义（P＜0.01），详见表2（1 mm Hg＝0.133 kPa）。

表2 两组患者治疗前后血气指标变化比较（mm Hg，x±s）

Tab 2 Comparison of blood gas index between 2 groups

before and after treatment（mm Hg，x±s）

组别

研究组
对照组

n

32

32

pbt（O2）

治疗前
63.8±10.2

64.7±10.5

治疗后
80.2±14.3＊#

72.5±12.8#

pbt（CO2）

治疗前
72.8±10.7

71.7±11.2

治疗后
58.2±8.5＊#

67.9±9.2#

与对照组比较：＊P＜0.01；与治疗前比较：#P＜0.01

vs. control group：＊P＜0.01；vs. before treatment：#P＜0.01

2.3 两组患者临床疗效比较

研究组患者治疗总有效率显著高于对照组，组间比较差

异有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 3 Comparison of clinical efficacy between 2 groups

[case（％％）]

组别
研究组
对照组

n

32

32

临床控制
23（71.9）＊＊

14（43.8）

显效
6（18.8）

9（28.1）

有效
2（6.3）

2（6.3）

无效
1（1.7）

7（21.9）

总有效率，％
96.8＊

78.1

与对照组比较：＊P＜0.05；＊＊P＜0.01

vs. control group：＊P＜0.05；＊＊P＜0.01

2.4 两组患者不良反应比较

两组患者均未出现严重不良反应，均未因不良反应停止

治疗。其中，研究组患者出现 3例头痛和 3例口干；对照组患

者出现 4例头痛和 1例头晕。研究组和对照组患者不良反应

发生率分别为 18.8％和 15.6％，两组比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。

3 讨论
COPD属于一种由气道慢性炎症引起气道损伤和结构重

塑、以气流受限为主要临床特征的呼吸系统疾病[7-8]。其发展

至AECOPD时具有病情重、发作快、影响久等特点，不仅在发

病时严重威胁患者生命，即便在病情得到控制后其临床症状

和肺功能仍需2周以上时间才可恢复至发病前水准[9]。目前，

对于COPD尤其是AECOPD的治疗尚无统一方法，但一般由

抗炎症、抗感染和舒张支气管等方案共同组成[10]。

气道炎症是COPD 发生、发展的重要原因之一，它存在于

疾病的各阶段并导致病情恶化。有研究报道称，虽然吸入性

皮质激素在减轻中性粒细胞浸润以及渗出方面的作用效果不

够理想，然而其可以有效抑制其他类型的炎症反应，并以此改

善患者的呼吸系统功能，进而提升患者的生活质量并降低死

亡率 [11-12]。布地奈德是一种糖皮质激素，具有良好的抗炎作

用，在临床上应用广泛[13]。布地奈德的给药方式分为静脉注射

和吸入两种，两种给药方式均效果显著且起效迅速。然而，由

于COPD患者年龄普遍偏高，全身脏器生理功能均较青年人群

更弱，且多合并有其他慢性疾病，故其采用静脉注射的给药方

式时常常导致各种激素相关性不良反应的发生。而吸入性给

药使用剂量较小且不经过血液循环，在患者呼吸道局部的浓

度高于静脉注射给药方式，与相应的类固醇受体结合形成具

有较高生理活性的受体-类固醇二聚体复合物后，可以抑制酸
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性炎症细胞因子的形成和花生四烯酸的代谢、产生血管收缩

功能并减少渗出和水肿的发生，从而发挥更为良好的炎症抑

制和降低气道敏感性的作用，在迅速改善患者呼吸道炎症症

状的同时降低了激素相关性不良反应的发生率。另外，支气

管扩张剂作为控制COPD临床症状的主要治疗药物在临床上

已得到较普遍的认同，目前报道的临床疗效较好的AECOPD

治疗方案中均于治疗期内按需应用支气管扩张剂以有效缓解

临床症状。已有研究证实，长期、规律性地应用支气管扩张剂

可预防和减轻COPD的临床症状，并增加患者的运动耐力[14]。

其主要作用机制是通过降低支气管平滑肌的张力，增加患者

呼吸道通气功能，改善肺部空气交换，减轻肺动态过度充气状

态，从而减轻气流受限。常用的支气管扩张剂包括β2受体激动

药和抗胆碱药两类。沙丁胺醇是一种β2受体激动药，通过激活

胞内腺苷酸环化酶的活性，降低细胞内游离的Ca2+浓度，达到

松弛气道平滑肌的效果，具有减小呼吸道阻力、增加黏液纤毛

清除、抑制肥大细胞增生和炎性细胞介质释放、扩张支气管等

作用[15]。异丙托溴铵也是一种支气管扩张剂，然而其作用机制

是阻断乙酰胆碱与M受体的相互作用所引起的呼吸道收缩[16]。

异丙托溴铵可以竞争性地抑制乙酰胆碱与支气管平滑肌细胞

膜外层的M受体结合所导致的 cGMP含量的上升，从而达到

舒张支气管平滑肌的效果。上述药物运用雾化吸入的方式治

疗一方面增加了患者呼吸道和肺部的局部药物浓度，另一方

面增加了患者吸入的氧气浓度，改善气体交换的质量，且雾化

吸入装置操作简易、过程舒适，患者接受度高，易于在院内进

行推广。

本研究结果显示，治疗后研究组患者的肺功能指标改善

显著优于对照组，提示通过在治疗方案中加用异丙托溴铵可

以更有效地改善患者的肺功能。其原因是：沙丁胺醇起效快

但作用持续时间短，而异丙托溴铵虽然起效较慢但作用持续

时间较长，通过两药联合应用在迅速起效的同时实现了更长

的药物作用持续时间，使患者的呼吸道平滑肌可以在较长的

时间内保持舒张状态，使支气管得以有效扩张，而扩张的支气

管则减轻了患者肺功能的损伤。本研究结果显示，治疗后研

究组患者的血气指标改善显著优于对照组，提示通过在治疗

方案中加用异丙托溴铵可以更有效地改善患者的缺氧症状。

其原因是：一方面通过舒张患者的呼吸道平滑肌增加了患者

的呼吸量和气体交换总量，改善了患者的缺氧状态；另一方面

通过改善患者的肺功能而改善了患者的缺氧状态。本研究结

果显示，研究组患者的治疗总有效率和临床控制率均显著高

于对照组，提示通过在治疗方案中加用异丙托溴铵可以有效

提高患者的临床疗效。其主要原因是通过改善患者的肺功能

和缺氧症状而减轻了患者的生理负担，加速了患者的恢复。

本研究结果还显示，两组患者均未出现严重不良反应，且不良

反应发生率组间比较差异无统计学意义，提示在治疗方案中

加用异丙托溴铵的安全性较高。其原因是本研究中的给药方

式是通过雾化吸入，降低了糖皮质激素的使用量，在增加呼吸

道局部药物浓度的同时并不增加不良反应的发生风险。

综上所述，布地奈德、沙丁胺醇联合异丙托溴铵雾化吸入

治疗AECOPD较未加用异丙托溴铵的疗效更显著，安全性相

似。由于纳入观察的样本量较小，此结论有待大样本、多中心

研究进一步验证。
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重症肝炎是由于肝细胞的大量坏死造成的肝功能衰竭，

多发展为多脏器功能衰竭死亡。门冬氨酸鸟氨酸可提供尿素

和谷氨酰胺合成的底物，协助清除对人体有害的自由基，增强

肝脏的排毒功能，迅速降低过高的血氨，促进肝细胞自身的修

复和再生，从而有效地改善肝功能。前列地尔（前列腺素E1）

是花生四烯酸的代谢产物，具有抑制免疫反应、防止肝细胞坏

死、改善肝脏微循环等多种作用，可靶向作用于病变部位，对

肝功能衰竭有一定的治疗效果。我院用门冬氨酸鸟氨酸联合

前列地尔在常规护肝治疗基础上治疗重症肝炎，取得较好的

疗效，现将报道如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选取2011年－2013年我院收治的60例重症肝炎患者，诊

断均符合 2000年 9月中华医学会传染病与寄生虫病学分会、

肝病学分会联合修订的病毒性肝炎防治方案中的诊断标准

（凝血酶原活动度低于 40％，血清总胆红素大于正常值 10

倍）[1]。所有患者按随机数字表法均分为试验组和对照组。试

验组男性 26例，女性 4例；平均年龄（39±8）岁；其中乙肝 27

例，丙肝 2例，戊肝 1例。对照组男性 28例，女性 2例；平均年

龄（39±10）岁；其中乙肝26例，丙肝2例，戊肝2例。两组患者
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摘 要 目的：观察门冬氨酸鸟氨酸联合前列地尔治疗重症肝炎的疗效和安全性。方法：将60 例重症肝炎患者随机均分为对照

组和试验组。对照组患者给予常规护肝治疗；试验组患者在给予常规护肝治疗的同时，给予门冬氨酸鸟氨酸10 g加入木糖醇注射

液250 ml中静脉滴注，qd，并给予前列地尔10 μg加入5％葡萄糖注射液100 ml中静脉滴注，qd。两组患者疗程均为4周。观察两

组患者的临床疗效及肝功能指标的变化，并观察不良反应情况。结果：试验组患者总有效率显著高于对照组，两组比较差异有统

计学意义（P＜0.01）；试验组患者各项肝功能指标改善均显著优于对照组，两组比较差异均有统计学意义（P＜0.01）；两组患者不

良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：门冬氨酸鸟氨酸联合前列地尔治疗重症肝炎具有较好的疗效，且不增加

不良反应发生的风险。

关键词 门冬氨酸鸟氨酸；前列地尔；重症肝炎；疗效；安全性

Clinical Observation of Ornithine Aspartate Combined with Alprostadil in the Treatment of Severe Hepatitis
DONG Fang-liang，HE Wen-tao（Lianyungang Fourth People’s Hospital，Jiangsu Lianyungang 222002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the therapeutic efficacy and safety of ornithine aspartate combined with alprostadil in the

treatment of severe hepatitis. METHODS：60 cases of severe hepatitis were randomly divided into control group and trial group.

Control group received conventional liver-protecting treatment. Trial group additionally received ornithine aspartate 10 g added into

Xylosic alcohol injection 250 ml intravenously，qd，and alprostadil 10 μg added into 5％ Glucose injection 100 ml intravenously，

qd，on the basis of conventional liver-protecting treatment. Treatment course of 2 groups lasted for 4 weeks. Clinical efficacy and

liver function index were observed in 2 groups，and the occurrence of ADR was observed. RESULTS：Total effective rate of trial

group was significantly higher than that of control group；there was statistical significance（P＜0.01）；the improvement of liver

function index in trial group was significantly better than in control group；there was statistical significance（P＜0.01）；there was

no statistical significance（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Ornithine aspartate combined with alprostadil in effective and safe for se-

vere hepatitis.

KEYWORDS Ornithine aspartate；Alprostadil；Severe hepatitis；Therapeutic efficacy；Safety
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