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摘 要 目的：观察盐酸氨溴索联合异丙托溴铵用于慢性阻塞性肺疾病（COPD）急性加重期的临床疗效和安全性。方法：选取

132例COPD急性加重期患者随机均分为观察组和对照组。对照组患者予以休息、抗感染、低流量吸氧、祛痰及对症支持治疗；观

察组患者在对照组治疗的基础上加用盐酸氨溴索2 ml+异丙托溴铵2 ml+0.9％氯化钠注射液 l ml雾化吸入，3次/d。两组患者均连

续治疗14 d。比较两组患者治疗后的临床疗效及治疗前后肺功能指标、血清内皮生长因子（VEGF）水平变化，并观察不良反应情

况。结果：治疗后观察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＜0.05）。治疗前两组患者肺功能指标、

VEGF水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后两组患者肺功能指标均较治疗前显著升高，血清VEGF水平均较治疗前

显著下降，且观察组患者改善程度优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。两组患者均未见明显不良反应发生。

结论：盐酸氨溴索联合异丙托溴铵用于COPD急性加重期有较好疗效，能有效降低患者血清VEGF水平，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of ambroxol hydrochloride combined with ipratropium bromide
in the treatment of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease（COPD）. METHODS：132 patients with acute exac-
erbation of COPD were randomly divided into observation group and control group. The control group was given the treatment as
having a rest，anti-infection，low-flow oxygen inhalation，eliminating phlegm and symptomatic and supportive treatment；while ob-
servation group was additionally given aerosol inhalation of Ambroxol hydrochloride 2 ml+ipratropium bromide 2 ml+0.9％ Sodium
chloride injection 1 ml on the basis of control group，3 times a day. Both groups received treatment for consecutive 14 days. Clini-
cal efficacies，lung function index and VEGF before and after treatment were compared between 2 groups，and the occurrence of
ADR was observed. RESULTS：Total effective rate of observation group was significantly higher than that of control group；there
was statistical significance （P＜0.05）. There was no statistical significance in lung function index and VEGF levels between 2

groups before treatment（P＞0.05）. The lung function indexes of 2 groups were increased significantly，while the levels of VEGF
were decreased significantly after treatment；the improvement of observation group was better than that of control group；there was
statistical significance（P＜0.05 or P＜0.01）. No obvious ADR was found in 2 groups. CONCLUSIONS：Ambroxol hydrochloride
combined with ipratropium bromide shows good therapeutic efficacy and can decrease the serum level of VEGF with good safety.
KEYWORDS Ambroxol hydrochloride； Ipratropium bromide；Chronic obstructive pulmonary disease；Acute exacerbation；
VEGF；Therapeutic efficacy；Safety
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD）是呼吸系统疾病中的常见病和多发病，患病率和

病死率均居高不下，主要临床表现为慢性咳嗽、咳痰、喘息、气

短、呼吸困难等[1]，其基本特征是不完全可逆的气流受限。研

究表明，气道重塑在其气流受限形成过程中起着重要作用[2]，

而内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor ，VEGF）与

气道重塑的关系密切。本研究中，笔者拟就盐酸氨溴索联合

异丙托溴铵用于COPD急性加重期的临床疗效、安全性及对肺

功能指标和血清VEGF水平的影响进行观察，以为临床治疗提

供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

收集 2011年 6月－2014年 2月期间至湖州市长兴县人民

医院呼吸科就诊的 132例COPD患者。所有患者均符合中华

医学会呼吸病学分会制定的COPD诊治指南（2007年修订版）

中的诊断标准[3]：（1）临床症状主要表现为咳嗽、咳痰、气短或

呼吸困难等症状加重；（2）肺功能检查示 1 s用力呼气容积/用

力肺活量（FEVl/FVC）＜70％；（3）COPD处于急性加重期。同

时，排除以下患者：（1）哮喘患者；（2）支气管扩张患者；（3）近

期使用过免疫抑制剂的患者；（4）有免疫系统疾病的患者；（5）

有严重心、肝、肺、肾等脏器病变及系统性疾病患者。采用随

机数字表法将所有患者均分为两组。观察组男性 46例，女性

20例；年龄 52～82岁，平均（69.38±8.79）岁；病程 10.3～149.6

个月，平均（60.18±6.33）个月。对照组男性43例，女性23例；

年龄 55～80岁，平均（68.12±7.53）岁；病程 11.2～150.3个月，

平均（58.32±6.76）月。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，所有患者或其家属均签署了

知情同意书。

1.2 治疗方法

对照组患者予以综合治疗，包括休息、抗感染、低流量吸

氧、祛痰及对症支持，具体为：（1）卧床休息，持续低流量吸氧；

（2）对于吸烟患者建议戒烟；（3）对于合并感染者，可进行痰培

养结合药敏试验结果选用抗菌药物；（4）吸入糖皮质激素和长

效β2受体激动药，常用氟替卡松/沙美特罗；（5）必要时可采用

机械通气。观察组患者在对照组治疗的基础上加用盐酸氨溴

索（江苏恒瑞医药股份有限公司，规格：100 ml ∶ 0.3 g）2 ml+异

丙托溴铵（上海勃林格殷格翰药业有限公司，规格：20 ml ∶ 5
mg）2 ml+0.9％氯化钠注射液 l ml雾化吸入，3次/d。两组患者

均连续治疗14 d。

1.3 观察指标及疗效判定标准

1.3.1 临床疗效 结合中华医学会呼吸病学分会制定的

“COPD诊治指南”（2007年修订版）制定相关疗效判定标准[3]。

显效：治疗后患者体温降至正常范围，无咳嗽、咳痰及其他症

状，可闻及两肺清晰呼吸音，血氧饱和度＞90％，多次痰培养

阴性，FEV1改善＞20％。有效：治疗后患者体温降至正常范

围，咳嗽及咳痰明显减轻，其他自觉症状也明显好转，血氧饱

和度＞85％且≤90％，多次痰培养阴性，FEV1改善＞10％且

≤20％。无效：治疗后患者仍有发热或体温恢复正常，咳嗽及

咳痰加重或无明显改善，血氧饱和度进一步降低或无明显改

善，痰培养阳性。总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数×

100％。

1.3.2 肺功能测定 在患者用药前、用药 14 d 后用 Micro

Quark 一体化肺测试仪（意大利科时迈公司）进行肺功能测定，

包括FEV1、FEV1占预计值的百分比（FEV1％）和FEVl/FVC。

1.3.3 VEGF 测定 采血 2次，每次 2 ml，第 1次为患者入院

24 h内或门诊患者就诊时，第 2次为治疗 14 d后，采血前均需

空腹4 h以上。血样以3 000 r/min、离心半径16 cm离心5 min

后取血清于－80 ℃冻存，统一采用酶联免疫吸附测定试剂盒

（美国R＆D公司）进行VEGF测定，具体操作按照试剂盒说

明书操作步骤进行。

1.4 统计学方法

将所得数据经 SPSS 14.0软件进行统计学分析。计量资

料以x±s表示，采用 t检验；计数资料以百分率表示，采用χ2检

验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者治疗后的总有效率显著高于对照组，两组比

较差异有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较[例（％％）]

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2 groups

[case（％％）]

组别
对照组
观察组

n

66

66

显效
22（33.33）

32（48.48）

有效
17（25.76）

20（30.31）

无效
27（40.91）

14（21.21）

总有效率，％
59.09

78.79

2.2 两组患者治疗前后肺功能指标变化比较

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）；治疗后两组患者肺功能指标均较治疗前显著升高，

且观察组患者改善程度优于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05或P＜0.01），详见表2。

2.3 两组患者治疗前后血清VEGF水平变化比较

治疗前两组患者 VEGF 水平比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后两组患者血清VEGF水平均较治疗前显著

下降，且观察组患者改善程度优于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05或P＜0.01），详见表3。

2.4 两组患者不良反应比较

在治疗过程中，两组患者均未见明显的不良反应发生。

3 讨论
COPD 是一种以气流受限为特征的慢性疾病，其气流受限

为不完全可逆性，且呈进行性发展，目前的治疗无法改变其潜

表2 两组患者治疗前后肺功能指标变化比较（x±s）

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

组别

观察组
对照组
t

P

n

66

66

FEV1，L

治疗前
1.3±0.4

1.2±0.3

1.624 8

＞0.05

治疗后
1.9±0.2

1.7±0.3

13.519 2

＜0.01

t

9.57

8.83

P

＜0.01

＜0.05

FEV1，％
治疗前

43.2±10.1

42.6±11.3

0.321 6

＞0.05

治疗后
65.5±13.8

56.3±12.2

4.057 7

＜0.01

t

6.593 8

5.693

P

＜0.01

＜0.05

FEVl/FVC，％
治疗前

31.2±8.3

32.2±9.1

0.659 6

＞0.05

治疗后
59.3±14.2

45.2±12.3

6.097 4

＜0.01

t

8.879 4

4.902 6

P

＜0.01

＜0.05
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在的病理状况，但能减慢病情发展，减轻症状，降低病死率[4]。

COPD急性加重期的主要病理特点是气道重塑，主要发生在小

气道（内径＜2 mm），早期出现上皮细胞、黏液腺增生，亦有上

皮鳞状细胞化生，纤毛上皮细胞异常。随着病变发展，逐渐出

现杯状细胞增多、管腔黏液分泌增加、小气道管壁结缔组织成

分沉积、管壁平滑肌增厚、血管增生，最终形成纤维化和闭塞，

出现显著的小气道阻力增高和气流受限[5]。

盐酸氨溴索可以清除氧自由基，降低气道的高反应性，抑

制肥大细胞及白细胞释放白三烯及组胺，从而降低嗜碱性粒

细胞释放的炎性细胞因子数量，防止气道平滑肌收缩，进而保

护肺功能。林红[6]研究显示，氨溴索能够显著提高COPD 患者

临床治疗效果，同时能够很好地改善患者的肺功能。异丙托

溴铵有抗胆碱能的作用，能阻断胆碱能受体，使支气管扩张，

进而缓解支气管痉挛，雾化吸入后能够均匀分布在气道中以

迅速到达受体所在部位发挥作用。徐健等[7]研究显示，异丙托

溴铵用于治疗老年COPD可明显改善其肺功能，降低炎症反

应，疗效显著。肺功能测定是诊断和评估COPD 患者病情严

重程度的主要手段。本研究中治疗 14 d后，观察组患者的肺

功能指标与对照组相比显著改善，说明盐酸氨溴索联合异丙

托溴铵可以有效地开放气道，改善COPD 急性加重期患者气

流受限的程度，从而达到缓解症状、改善肺通气功能的目的。

VEGF早期又称血管通透分子，其可以促进内皮细胞发生

一系列反应，进而导致内皮细胞增殖、血管再生和通透性增

高，增加细胞外基质的沉积，进而促进气道重构[8]。Salud S等[9]

研究显示，肺功能正常的吸烟者和中度COPD患者的肺动脉

VEGF表达均增高，且平滑肌细胞中VEGF表达的程度与血管

壁增厚程度密切相关。本研究中，治疗后观察组患者VEGF水

平显著低于对照组，说明盐酸氨溴索联合异丙托溴铵可降低

血清VEGF水平，对于改善气道重塑、遏制气道壁增厚可能有

一定作用[10]。

治疗过程中，两组患者均未见明显不良反应发生，表明盐

酸氨溴索联合异丙托溴铵治疗COPD急性加重期患者的安全

性良好。

综上所述，盐酸氨溴索联合异丙托溴铵用于COPD急性加

重期有较好疗效，能有效降低患者血清VEGF水平，且安全性

较好。由于本研究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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表3 两组患者治疗前后血清VEGF水平变化比较（x±s）

Tab 3 Comparison of serum VEGF level between 2 groups

before and after treatment（x±s）

组别

观察组
对照组
t

P

n

66

66

VEGF，ng/L

治疗前
73.12±19.82

72.36±21.23

0.212 6

＞0.05

治疗后
43.56±10.63

57.28±13.85

5.26

＜0.05

t

8.34

4.32

P

＜0.01

＜0.05
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