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·临床研究·

噻托溴铵联合沙美特罗替卡松对稳定期慢性阻塞性
肺病患者肺功能及运动耐力的影响

高文英，　 韩顺利，　 刘宏平

河南省焦作煤业集团中央医院肺科， 河南 焦作　 ４５４０００

摘要： 目的　 观察噻托溴铵联合沙美特罗替卡松治疗稳定期慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）患者肺功能及运动耐力的

疗效。 方法　 将 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１４ 年 ９ 月收治的 １０８ 例稳定期 ＣＯＰＤ 患者随机数字表法分成 ３ 组：Ａ 组，Ｂ 组，
Ｃ 组，各 ３６ 例。 ３ 组均给予常规治疗。 在常规治疗的基础上，Ａ 组给予噻托溴铵粉雾剂吸入，每次 １ 粒胶囊

（１８ μｇ），每日 １ 次；Ｂ 组给予沙美特罗替卡松粉吸入剂吸入，每次 １ 吸（５０ μｇ 沙美特罗和 ２５０ μｇ 丙酸氟替卡松），
每日 ２ 次，至症状消失后改为夜间吸 １ 次；Ｃ 组患者同时给予噻托溴铵粉雾剂和沙美特罗替卡松粉吸入剂，用法同

上。 ３ 组疗程均为 ３ 个月。 观察 ３ 组的肺功能、动脉血气分析及运动耐力等指标变化。 结果　 治疗前 ３ 组患者的

肺功能（ＰＥＦＲ、ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＩＣ、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＦＥＶ１％Ｐｒｅｄ）、动脉血气分析（ＰａＯ２、ＳａＯ２、ＰａＣＯ２）、运动耐力（６ＭＷＤ）及
ＣＡＴ 评分等指标比较均无统计学差异（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 治疗后，３ 组患者的肺功能、血气分析、运动耐力及 ＣＡＴ 评分

等指标均较治疗前明显改善（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１），且 Ｃ 组较 Ａ 组和 Ｂ 组改善更显著（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１），
Ａ 组和 Ｂ 组比较差异无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 ３ 组患者的不良反应发生率相近（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 结论　 噻托

溴铵和沙美特罗替卡松联合治疗稳定期 ＣＯＰＤ，比单用其中之一能更好地改善肺功能和提高运动耐力，且不增加

不良反应。
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　 　 慢性阻塞性肺病（ＣＯＰＤ）表现气流受限呈进行

性发展且不完全可逆，在我国患病率和病死率高，社
会经济负担重，已成为一个严重的公共卫生问题［１］。
既往常用吸入型糖皮质激素治疗，但其增加肺炎和口

腔真菌感染风险［２］，而单纯应用支气管舒张剂又效

果不佳。 本文采用噻托溴铵联合沙美特罗替卡松治

疗稳定期 ＣＯＰＤ 疗效较好。 现报道如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 ２０１４ 年 １ 月至 ２０１４ 年 ９ 月在本院

呼吸内科门诊选取轻、中度稳定期 ＣＯＰＤ 患者 １０８
例。 入选标准：（１）符合中华医学会呼吸病学分会

《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》２００７ 年修订版诊断标

准［１］，吸入支气管舒张剂后第 １ 秒用力呼气容积

（ＦＥＶ１） ／用力肺活量（ＦＶＣ） ＜ ７０％ 即明确存在持续

的气流受限，除外其他疾病后可确诊为 ＣＯＰＤ；（２）病
史≥２ 年，近 １ 年内均有急性发作而行治疗，近 １ 个

月内处于稳定期，未常规使用激素、支气管扩张剂；
（３）患者和家属同意及配合，并签署知情同意书。 排

除标准：（１）呼吸衰竭需要机械通气；（２）支气管哮

喘、支气管扩张、闭塞性细支气管炎、弥漫性泛细支气

管炎、活动性肺结核、肺栓塞、过敏性鼻炎、肺囊性纤

维化、既往肺切除术史以及并发气胸或胸腔积液；
（３）充血性心力衰竭、严重心肝肾功能不全、甲状腺

功能亢进、脑血管后遗症、肿瘤及其他危及生命的疾

病；（４）窄角型青光眼、前列腺增生；（５）糖尿病和其

他有激素使用禁忌证，对噻托溴铵粉雾剂或沙美特罗

替卡松、或其衍生物、赋形剂乳糖有过敏；（６）孕妇、
哺乳期妇女；（７）不能坚持治疗或因各种因素未按规

定用药者。 入选的患者 １０８ 例按照随机数字表法随

机分成 ３ 组：Ａ 组、Ｂ 组和 Ｃ 组，各 ３６ 例。 本研究经

过医院伦理委员会论证批准。
１ ２　 治疗方法 　 ３ 组均给予常规治疗：持续低流量

吸氧、去除诱因、控制呼吸道感染及营养支持等。 在

此基础上，Ａ 组患者给予噻托溴铵粉雾剂（天晴速

乐，江苏正大天晴药业集团股份有限公司，国药准字

Ｈ２００６０４５４）吸入，使用吸入装置（ＨａｎｄｉＨａｌｅｒ）吸入，
每次 １ 粒（１８ μｇ），每日 １ 次；Ｂ 组患者给予沙美特罗

替卡松粉吸入剂（舒利迭，葛兰素史克公司生产，注
册证号 Ｈ２００９０２４１）吸入，每次 １ 吸（５０ μｇ 沙美特罗

和 ２５０ μｇ 丙酸氟替卡松），每日 ２ 次，至症状消失后

改为夜间吸 １ 次；Ｃ 组患者同时联合应用噻托溴铵粉

雾剂和沙美特罗替卡松粉吸入剂，用法同上。 ３ 组疗
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程均为 ３ 个月。 治疗期间所有患者避免应用支气管

扩张剂、其他糖皮质激素、抗组胺药及强效镇咳药

（可待因、吗啡等）。
１ ３　 观察指标及方法 　 ３ 组患者于治疗前和治疗

３ 个月后各进行 １ 次下列检测。
１ ３ １　 肺功能测定　 在行肺功能检测前 ２４ ｈ 内停

止使用噻托溴铵、沙美特罗替卡松粉。 采用 ＭＳＩＯＳ
型专业肺功能检测仪（德国 ＪＡＥＧＥＲ 公司生产）测量

呼气峰流速（ｐｅａｋ ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ，ＰＥＦＲ）、ＦＥＶ１、
ＦＶＣ、深吸气量（ ｉｎｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｃａｐａｃｉｔｙ，ＩＣ）、计算 ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ、ＦＥＶ１ 占预计值的百分数（ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ）。 测定

时间均在复检日上午 ８ ～ ９ 时用药前进行。 每例患者

重复测定 ２ 次，如果 ２ 次的差值 ＜ ５％ ，则取其高值；
如果 ２ 次的差值≥５％，需重新测定 ２ 次。
１ ３ ２　 血气分析　 采用 ＢＸＹ４⁃ＧＥＭ ３０００ 型血气分

析仪（美国生产） 测定氧分压（ ＰａＯ２ ）、血氧饱和度

（ＳａＯ２）及二氧化碳分压（ＰａＣＯ２ ），吸空气或停吸氧

３０ ｍｉｎ 的情况下采股动脉血 ２ ｍｌ。
１ ３ ３　 运动耐力评价　 采用 ６ ｍｉｎ 步行距离（６ ｍｉ⁃
ｎｕｔｅｓ ｗａｌｋ ｄｉｓｔａｎｃｅ，６ＭＷＤ）作为运动耐力的评价指

标。 参考美国胸科学会 ２００２ 年制定的 ６ＭＷＤ 操作

指南［３］，在安静及空气流通环境中选择平坦的地面

划出 ３０ ５ ｍ 距离让患者来回行走，患者根据自己的

体能决定行走的速度，如果出现心悸气短等不适，可
暂时休息或中止试验。 测量 ６ＭＷＤ。 取间断至少

３０ ｍｉｎ的两次 ６ＭＷＤ 的最长距离。
１ ３ ４　 ＣＯＰＤ 评估测试　 ＣＯＰＤ 评估测试（ＣＡＴ）问
卷评分［４］由同一医师向患者耐心宣讲 ＣＡＴ 问卷内容

及方法，不要给患者任何暗示性的提醒，直至患者能

理解并单独完成问卷填写，最后由 ２ 位医师核对记录

分数。 ＣＡＴ 评分表共有 ８ 个问题：咳嗽、咳痰、胸闷、
上一层楼梯或爬坡的感觉、日常家务活动、睡眠和精

力、离家外出信心程度，针对每个问题按照病情从轻

到重对应分值为 ０ ～ ５ 分，总分范围 ０ ～ ４０ 分。
１ ３ ５　 不良反应　 检测血尿常规、肝肾功能及心电

图，记录 ３ 组患者用药过程中出现的不良反应。
１ ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ １３ ０ 软件进行数据分

析。 计量资料以 ｘ ± ｓ 表示，采用多变量重复测量的

方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ⁃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　 ３ 组基线资料比较　 ３ 组患者的性别、年龄、体
质指数（ＢＭＩ）、有无吸烟史、病程及合并症等基线资

料比较，差异无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 见表 １。
２ ２　 ３ 组临床指标比较　 治疗前 ３ 组患者的肺功能

（ＰＥＦＲ、ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＩＣ、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ、ＦＥＶ１％ Ｐｒｅｄ）、动
脉血气分析（ＰａＯ２、ＳａＯ２、ＰａＣＯ２）、运动耐力（６ＭＷＤ）
及 ＣＡＴ 评分等指标比较差异均无统计学意义（Ｐ 均

＞ ０ ０５）。 治疗后，３ 组患者的肺功能、血气分析、运
动耐力及 ＣＡＴ 评分等指标均较治疗前明显改善（Ｐ ＜
０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１），且 Ｃ 组较 Ａ 组和 Ｂ 组改善更显著

（Ｐ ＜ ０ ０５ 或 Ｐ ＜ ０ ０１ ）， Ａ 组和 Ｂ 组水平相当

（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。 见表 ２。
２ ３　 ３ 组不良反应发生情况比较 　 Ａ 组口干 ２ 例；
Ｂ 组鼻、喉部干燥、刺激 ２ 例，恶心 ２ 例；Ｃ 组便秘

１ 例，心悸 １ 例。 ３ 组患者的不良反应均较轻微且随

着持续治疗该不良反应消失或耐受，未影响继续用

药。 ３ 组患者的血尿常规、肝肾功能及心电图未发现

异常改变。 ３ 组患者的不良反应发生率比较差异无

统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）。

表 １　 ３ 组患者的基线资料比较　 （ｎ ＝ ３６，ｘ ± ｓ）

组别
男 ／女

（例）

年龄

（岁）

ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）

吸烟史

有 ／无（例）

ＣＯＰＤ 病程

（年）
Ａ 组 ２５ ／ １１ ６７ ８３ ± １０ ６４ ２２ ３７ ± ５ １６ １１ ／ ２５ １１ ７８ ± ３ ８４
Ｂ 组 ２３ ／ １３ ６８ ６５ ± ９ ９８ ２１ ９２ ± ４ ８５ ９ ／ ２７ １２ １７ ± ４ ０３
Ｃ 组 ２４ ／ １２ ６９ １６ ± １１ １４ ２２ １８ ± ５ ２２ １２ ／ ２４ １２ ２３ ± ３ ９２

３　 讨　 论

ＣＯＰＤ 的重要的病理机制就是气流受阻不完全

可逆，病情进行性发展。 肺功能检查是判断气流受限

的客观指标，其敏感性高，重复性好，对 ＣＯＰＤ 的诊

断、病情进展、严重程度判定、预后及疗效评价等均有

重要意义；６ＭＷＤ 是直接评价患者运动耐力的重要

指标；ＣＡＴ 表评分能快速有效地评价 ＣＯＰＤ 患者临床

疗效及生活质量，与呼吸困难指数及运动耐力密切相

关，可预测日后病死的风险［５ － ７］。 本文研究结果显

示，与单一吸入噻托溴铵或沙美特罗氟替卡松相比，
二者联合吸入治疗能更明显地改善肺功能、血气分析

指标，提高运动耐力及生活质量，且联合吸入并没有

增加不良反应。 二者联合用药是 ＣＯＰＤ 稳定期患者

维持治疗的最佳选择，与有关报道相一致［８ － １１］。
噻托溴铵是抗胆碱能类支气管扩张剂，可与支气

管平滑肌上的毒草碱受体结合，通过抑制副交感神经

末端释放乙酰胆碱而引起平滑肌松弛。 其与 Ｍ１ 和

Ｍ３ 受体的解离速度要比异丙托溴铵慢 １００ 多倍，呈
剂量依赖性，每天给药 １ 次，作用长达 ２４ ｈ 以上，为
长效抗胆碱药。虽然噻托溴铵对Ｍ１ 、Ｍ２ 、Ｍ３ 受体有
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表 ２　 ３ 组治疗前后肺功能、血气分析、运动耐力指标及 ＣＡＴ 评分的比较　 （ｎ ＝ ３６，ｘ ± ｓ）

指标
Ａ 组

治疗前 治疗后

Ｂ 组

治疗前 治疗后

Ｃ 组

治疗前 治疗后

肺功能

　 ＰＥＦＲ（Ｌ ／ ｍｉｎ） １６８ ４１ ± １８ ０４ ３４１ ８４ ± ５３ ７９ｂｄ １７１ １３ ± １６ ２３ ３５５ ２６ ± ６１ ９５ｂｃ １６６ ９４ ± １５ ３７ ３８５ ７３ ± ５６ ５２ｂ

　 ＦＥＶ１（Ｌ） １ ３２ ± ０ １０ １ ３９ ± ０ １５ａｄ １ ３４ ± ０ ０９ １ ４２ ± ０ １７ａｃ １ ３３ ± ０ １１ １ ５２ ± ０ １８ｂ

　 ＦＶＣ（Ｌ） ２ ３６ ± ０ ０７ ２ ４１ ± ０ １０ａｄ ２ ３８ ± ０ ０８ ２ ４３ ± ０ １１ａｃ ２ ３７ ± ０ ０９ ２ ５０ ± ０ １２ｂ

　 ＩＣ（Ｌ） １ ８７ ± ０ ３２ ２ １３ ± ０ ４９ａｃ １ ８９ ± ０ ３４ ２ １５ ± ０ ５１ａｃ １ ８８ ± ０ ３３ ２ ３８ ± ０ ３９ｂ

　 ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ（％ ） ４７ ５１ ± ２ ８７ ４９ １５ ± ３ ０５ａｄ ４７ ５８ ± ２ ９０ ４９ ４２ ± ３ １１ａｃ ４７ ６０ ± ２ ８９ ５１ ３８ ± ３ ２４ｂ

　 ＦＥＶ１％Ｐｒｅｄ（％ ） ５４ ６８ ± ３ ２１ ５６ ５７ ± ２ ９８ａｃ ５４ ７１ ± ３ １７ ５６ ５３ ± ３ ２０ａｃ ５４ ７３ ± ３ ２５ ５８ ５６ ± ３ ４２ｂ

血气分析

　 ＰａＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ５７ ４３ ± ４ ３６ ７０ ３１ ± ４ ０３ｂｄ ５８ ０２ ± ４ ２４ ６８ ６９ ± ４ １５ｂｄ ５６ ９６ ± ３ ８８ ８８ ５４ ± ３ ５５ｂ

　 ＳａＯ２（％ ） ８４ ０４ ± ７ ３２ ８８ ７４ ± ６ ２５ｂｄ ８３ ６２ ± ６ ８９ ８８ ５９ ± ６ １３ｂｄ ８２ ８６ ± ７ １７ ９５ ３７ ± ６ ２２ｂ

　 ＰａＣＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ５３ ４１ ± ５ ０３ ４４ ０５ ± ４ １７ｂｄ ５２ ８６ ± ４ ６４ ４４ ６３ ± ４ ３３ｂｄ ５４ １３ ± ４ ２６ ３８ ４８ ± ３ １３ｂ

运动耐力

　 ６ＭＷＤ ２２３ １４ ± ２３ １６ ２５９ １８ ± ２０ ６５ｂｄ ２１９ ４８ ± ２１ ７３ ２６１ ９３ ± １８ ７７ｂｄ ２１４ ９５ ± ２２ ５２ ２８７ ３４ ± ２１ ６０ｂ

呼吸困难

　 ＣＡＴ 评分 １５ ８５ ± ４ ０５ １０ ５１ ± ３ ６０ｂｃ １６ ３３ ± ３ ７２ ９ ７８ ± ３ ４３ｂｃ １６ １９ ± ３ ８６ ７ ６９ ± ３ ５５ｂ

　 　 注：与治疗前相比，ａＰ ＜ ０ ０５，ｂＰ ＜ ０ ０１；与 Ｃ 组治疗后相比，ｃＰ ＜ ０ ０５，ｄＰ ＜ ０ ０１。

相似的亲和力，但其和 Ｍ１ 和 Ｍ３ 受体的解离速度比

Ｍ２ 分别慢 ３ ５ 倍和 ８ 倍，尤其是与 Ｍ３ 受体解离时间

长达 ３４ ７ ｈ，这种特异的高度选择性决定其治疗剂量

时在支气管局部发挥持久的扩张作用［１２ － １３］，不产生

全身的抗胆碱能作用，减少不良反应。 长期吸入噻托

溴铵可增加 ＩＣ，减少肺的残气容积，进而改善呼吸困

难，提高运动耐力和生活质量，减少急性加重频

率［１４ － １６］。 且噻托溴铵不良反应少而轻，患者的耐受

性依从性好，有利于患者长期规律用药，目前已被国

内外指南推荐为稳定期 ＣＯＰＤ 维持治疗的首选一线

药物［１７ － １８］。 沙美特罗替卡松由长效 β 受体激动剂

（沙美特罗）与吸入皮质激素（丙酸氟替卡松）组成，
沙美特罗选择性激动气道平滑肌上的 β２ 肾上腺素

受体，抑制人肺部肥大细胞介质（如组胺、白三烯和

前列腺素 Ｄ２ ）的释放，发挥支气管扩张作用可持续

１２ ｈ，并可减弱支气管高反应性；丙酸氟替卡松吸入

肺内可产生强效的糖皮质激素抗炎效应，避免口服应

用皮质激素所引起全身性的不良反应［１９ － ２１］。 因此，
噻托溴铵与沙美特罗替卡松联合应用，可从多个环节

作用于 ＣＯＰＤ 的病理机制，相互协同，疗效更佳。
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·临床研究·

无创通气治疗慢性肺原性心脏病合并呼吸衰竭
及对 Ｂ 型利钠肽和内皮素的影响

李锡昌

洛阳市第六人民医院内七科， 河南 洛阳　 ４７１０００

摘要： 目的　 探讨无创通气（ＮＩＶ）治疗慢性肺原性心脏病合并呼吸衰竭的效果及对患者血清 Ｂ 型利钠肽（ＢＮＰ）、
内皮素的影响，同时分析 ＢＮＰ、内皮素水平与患者血气指标的相关性。 方法　 回顾性分析 ２０１２ 年 １ 月至 ２０１３ 年

１２ 月收治的 ５２ 例慢性肺原性心脏病合并呼吸衰竭患者的临床资料，根据治疗方式分为 ＮＶＩ 组（３２ 例）和对照组

（２０ 例）。 对照组给予积极抗感染、平喘、祛痰、降低肺动脉压、强心、利尿等综合治疗，ＮＩＶ 组在对照组治疗基础上

使用口鼻面罩双水平气道正压（ＢｉＰＡＰ）通气治疗。 比较两组患者治疗前后血清 ＢＮＰ、内皮素水平及相关指标变化

情况，并进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析。 结果　 ＮＩＶ 组和对照组治疗前心率、呼吸次数、ｐＨ 值、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、ＢＮＰ、内皮素、
肺动脉压比较差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０ ０５）；治疗 ７２ ｈ 后，ＮＩＶ 组和对照组的上述指标较治疗前均明显好转

（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１），且 ＮＩＶ 组的心率、ｐＨ 值、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２、ＢＮＰ、内皮素、肺动脉压等均优于对照组（Ｐ 均 ＜
０ ０５）。 治疗前、后的 ＢＮＰ 水平与 ＰａＯ２ 呈显著负相关（ ｒ ＝ － ０ ６６３，Ｐ ＜ ０ ０１），与 ＰａＣＯ２ 呈显著正相关（ ｒ ＝ ０ ６５１，
Ｐ ＜ ０ ０１）；内皮素水平与 ＰａＯ２ 呈显著负相关（ ｒ ＝ － ０ ４５４，Ｐ ＜ ０ ０１），与 ＰａＣＯ２ 呈显著正相关（ ｒ ＝ ０ ４３３，Ｐ ＜
０ ０１）。 结论　 慢性肺原性心脏病合并呼吸衰竭患者采用 ＮＩＶ 治疗能更有效的降低患者血清 ＢＮＰ、内皮素水平，同
时改善 ＰａＯ２、降低 ＰａＣＯ２，提高临床疗效。
关键词： 无创通气； 慢性肺原性心脏病； 呼吸衰竭； Ｂ 型利钠肽； 内皮素； 血气分析
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　 　 慢性肺原性心脏病的发病机为缺氧、高碳酸血症

导致肺循环阻力增加，而 Ｂ 型利钠肽（ＢＮＰ）、内皮素

等血管舒缩因子对肺循环起重要的调节作用［１］。 呼

吸衰竭是慢性肺原性心脏病的严重并发症之一，无创

通气（ＮＩＶ）可以有效缓解患者的临床症状，降低患者

ＢＮＰ、内皮素水平，提高组织摄氧量，改善预后［２］。 本

文以我院收治的 ５２ 例慢性肺原性心脏病合并呼吸衰

竭患者为研究对象，分析 ＮＩＶ 的治疗效果及其血清

ＢＮＰ、内皮素水平变化。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 选取我院重症监护室 ２０１２ 年 １ 月

至 ２０１３ 年 １２ 月收治的慢性肺原性心脏病合并呼吸

衰竭患者 ５２ 例。 纳入标准：（１）诊断均符合全国肺

心病专业会议制定的肺原性心脏病合并 ２ 型呼吸衰

竭的诊断标准［３］；（２）表现为反复的咳嗽、咳痰、呼吸

困难等症状，体检及 Ｘ 线片可见肺气肿征象，结合动

脉血气分析、心电图、心脏超声检查等进行诊断。 排

除标准：严重肺部感染、肝肾功能严重障碍、心律失

常、临床资料不完整、中途转入或转出的患者。 其中，
ＮＶＩ 组 ３２ 例，男 １８ 例，女 １４ 例；年龄 ５６ ～ ７９（６６ ３ ±
８ ２）岁；病程 ２ ～ １０（４ ７ ± ３ ８）年；发作时呼吸频率
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