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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

噻托溴铵吸入联合糖皮质激素治疗慢性阻塞性肺气肿临５０例

李杰梅 １，景 裴 １，宁艳硕 １，马小莹 １，房 欣 ２

（１． 河北省衡水市哈励逊国际和平医院，河北衡水０５３０００； ２． 河北省新乐市医院，河北石家庄０５０７００）
摘要：目的观察噻托溴铵粉雾剂联合糖皮质激素治疗慢性阻塞性肺气肿的临床疗效。方法选择医院２０１６年３月至２０１７年５月收治
的慢性阻塞性肺气肿患者１００例，随机分为观察组和对照组，各５０例。对照组患者给予噻托溴铵粉雾剂治疗，观察组患者在此基础上
加用糖皮质激素治疗，疗程均为２个月。结果治疗后，两组患者的肺功能指标犤用力肺活量（ＦＶＣ）、第１秒用力呼吸容积（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１ ／
ＦＶＣ及最大通气量（ＭＶＶ）犦均明显升高（Ｐ ＜ ０． ０５），且观察组患者升高更显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，两组患者的血氧分压牗 ＰａＯ２ 牘明显升
高，血二氧化碳分压牗 ＰａＣＯ２ 牘明显降低，６ ｍｉｎ步行距离牗 ６ＭＷＤ牘明显增大，且观察组改善更显著（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，观察组患者转化生
长因子β１ 牗 ＴＧＦ － β１ 牘阳性率为１６． ００％，明显低于对照组患者的６２． ００％（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组总有效率为９４． ００％，明显高于对照组的
７４． ００％ 牗 Ｐ ＜ ０． ０５ 牘；观察组不良反应发生率为８． ００％，明显低于对照组的２４． ００％（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论噻托溴铵粉雾剂联合糖皮质激素
治疗慢性阻塞性肺气肿可明显改善患者的肺功能指标、血气指标，抑制气道重塑，减少不良反应，提高疗效、运动耐量及生活质量。
关键词：噻托溴铵粉雾剂；糖皮质激素；慢性阻塞性肺气肿；疗效
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慢性阻塞性肺气肿是一种以进行性或不完全可逆
性为特征的常见呼吸道疾病，临床表现为咳痰、咳嗽等
呼吸道受阻症状犤 １ 犦。目前，临床对该病治疗常用的支气管
扩张剂异丙托溴铵疗效不稳定，症状易反复，且由于药效
短，需长期多次给药，患者依从性差。噻托溴铵为新
型的长效Ｍ受体拮抗剂，可很好地避免上述问题，同时
可改善患者肺功能，增强疗效，已被《慢性阻塞性肺疾病
全球倡仪（ＧＯＬＤ）》中《慢性阻塞性肺疾病诊断、处理和预
防全球策略》推荐为慢性阻塞性肺气肿的一线治疗药物，
但仍会出现咽炎、鼻窦炎及便秘等不良反应犤２ 犦。糖皮质激

素可有效抑制炎性反应，提高肺功能，减轻不良反应，增
强疗效。本研究中观察了噻托溴铵粉雾剂联合糖皮质激
素治疗慢性阻塞性肺气肿的临床疗效，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

诊断标准：临床表现为咳痰（载液浓性痰甚至痰中
带血）、呼吸困难等症状，符合２０１３年中华医学会呼吸
病学分会《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》中的诊断标准，
并结合肺功能、ＣＴ及Ｘ线摄片等检查综合确诊犤 ３ 犦。

纳入标准：符合上述诊断标准；年龄４０ ～ ７５岁；可
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组别
对照组
观察组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
３６ ／ １４
３８ ／ １２
０． ２０８
０． ６４８

范围
４２ ～ ７５
４３ ～ ７５

Ｘ ± ｓ
５７． ４ ± ６． ８
５７． ９ ± ７． ２
０． ３５７
０． ３６１

范围
３ ～ １６
２ ～ １６

Ｘ ± ｓ
９． ３ ± ２． ７
９． ５ ± ３． ２
０． ３３８
０． ３６８

Ⅰ级
１７
１５

Ⅱ级
３３
３５

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ６ＭＷＤ（ｍ）

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
５１． ３６ ± ４． ６８
５１． ６３ ± ４． ８２
１． ６６１
０． ３８８

治疗后
６９． ２７ ± ７． ６２
８５． ６４ ± ９． １６

９． ７１５
＜ ０． ０１

ｔ值
１４． ６６２
２３． ２３４

Ｐ
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１

治疗前
６２． １８ ± ６． ８１
６３． １２ ± ６． ５８
０． ７０２
０． ２４２

治疗后
４３． ５６ ± ４． １５
３１． １４ ± ３． ６９
１５． ８１５
＜ ０． ０１

ｔ值
１６． ５１０
２９． ９７５

Ｐ
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１

治疗前
２７１． ２ ± ２２． ３
２７２． ４ ± ２１． ７
０． ２７３
０． ３９３

治疗后
３１６． ４ ± ２３． ２
３６５． ９ ± ２４． ５
１０． ３７４
＜ ０． ０１

ｔ值
９． ９３２
２０． ２０１

Ｐ
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

年龄（岁） 病程（月） 稳定期等级牗例牘

０． １８４
０． ６６８

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ５０）

正确掌握粉雾剂使用方法；支气管舒张试验结果为阴
性；２个月内无急性发作，未使用抗胆碱类及糖皮质激
素药物；未合并支气管哮喘；患者及其家属同意参加本
研究并积极配合，签署知情同意书。

排除标准：严重心、肝、肾功能障碍；精神及神经系
统障碍；肺结核、充血性心力衰竭及支气管扩张症；严重
的呼吸道细菌、真菌感染；对噻托溴铵或糖皮质激素过
敏；合并糖尿病、高血压等疾病；肺切除史；不配合治疗。

病例选择与分组：选择我院２０１６年３月至２０１７年
５月收治的慢性阻塞性肺气肿患者１００例，随机分为对
照组和观察组，各５０例。两组患者一般资料比较，差异
无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 方法
患者入院后均给予吸氧、抗感染、解痉平喘等常规

治疗。对照组患者于每天清晨通过专用的粉雾剂吸入装
置（Ｔｉｏｔｒｏｐｉｕｍ）吸入噻托溴铵粉雾剂（正大天晴药业集
团股份有限公司，国药准字Ｈ２００６０４５４，规格为每粒
１８ μｇ），每次１８ μｇ，每日１次；观察组患者在对照组治

疗基础上每天静脉滴注地塞米松５ ～ １０ ｍｇ（溶于５００ ｍＬ
５％葡萄糖注射液中），每日１次，另口服可的松，每次
１５ ｍｇ，每日２次，疗程为７ ｄ，隔周再次给药。两组均治
疗２个月。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：用力肺活量（ＦＶＣ）、第１秒用力呼吸容
积（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ以及最大通气量（ＭＶＶ）等肺功能
指标；血氧分压（ＰａＯ２）、血二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）等血气指
标；６ ｍｉｎ步行距离（６ＭＷＤ）；转化生长因子β１（ＴＧＦ －β１）
阳性率，采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定，出现褐色
或黄色颗粒时即可判定为阳性犤 ４ 犦；治疗过程中不良反应
发生情况。

疗效判定：依据卫生部《新药临床研究指导原则》，
通过肺部罗音、胸闷、呼吸困难、咳嗽咳痰、喘息等指标
（由轻到重分０ ～ ３级），综合评定疗效犤 ５ 犦。临床症状改善
指数＝治疗前总评分值－治疗后总评分值）／治疗前总
评分值× １００％。该指数小于３０％为无效，介于３０％ ～
６０％为有效，介于６０％ ～ ９０％为显效；大于９０％为痊
愈。以后三者合计为总有效。
１． ４ 统计学处理

应用ＳＰＳＳ ２０． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异
有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１（Ｌ）

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ ＭＶＶ（Ｌ ／ ｍｉｎ）

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
０． ４０ ± ０． ０６
０． ４１ ± ０． ０７
０． ７６７
０． ２２２

治疗后
０． ５１ ± ０． ０８
０． ５４ ± ０． ０７
１． ９９６
０． ０２４

ｔ值
７． ７７８
９． ２８６

Ｐ值
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１

治疗前
６１． １４ ± ９． １５
６０． ３４ ± ８． ７９
０． ４４６
０． ３２８

治疗后
６９． ２１ ± １１． ４８
８６． １６ ± １３． ５８

６． ７４０
＜ ０． ０１

ｔ值
３． ８８７
１１． ２８６

Ｐ值
＜ ０． ０１
＜ ０． ０１

组别

组别

表２ 两组患者肺功能指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５０）

对照组
观察组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１． ９６ ± ０． ５１
１． ９９ ± ０． ４９
０． ３００
０． ３８２

治疗后
２． １２ ± ０． ５０
２． ４８ ± ０． ５２
５． ０００
＜ ０． ０１

ｔ值
１． ５８４
４． ８４９

Ｐ值
０． ０４８
＜ ０． ０１

治疗前
１． １５ ± ０． ３８
１． １４ ± ０． ４１
０． １２６
０． ４５０

治疗后
１． ３６ ± ０． ３９
１． ９７ ± ０． ５８
８． １９５
＜ ０． ０１

ｔ值
２． ７２７
８． ２６３

Ｐ值
０． ００４
＜ ０． ０１

组别

表３ 两组患者血气指标及６ＭＷＤ比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５０）
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注：与对照组比较，χ２ ＝ ６． ３５３，Ｐ ＝ ０． ０１２ ＜ ０． ０５。

表４ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ５０ 犦
组别
对照组
观察组

痊愈
２３（４６． ００）
３９（７８． ００）

显效
９（１８． ００）
５（１０． ００）

有效
６（１２． ００）
３（６． ００）

无效
１２（２４． ００）
３（６． ００）

总有效
３８（７６． ００）
４７（９４． ００）

注：与对照组比较，χ２ ＝ ４． ７６２，Ｐ ＝ ０． ０２９ ＜ ０． ０５。

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ５０ 犦
组别
对照组
观察组

面部潮红
２（４． ００）
０（０）

皮肤瘙痒
３（６． ００）
０（０）

心悸
２（４． ００）
１（２． ００）

口干
５（１０． ００）
３（６． ００）

合计
１２（２４． ００）
４（８． ００）

表６ 两组患者ＴＧＦ － β１阳性情况比较犤例（％），ｎ ＝ ５０ 犦
组别
对照组
观察组
χ２值
Ｐ

治疗前
３７（７４． ００）
３９（７８． ００）
０． ２１９
＞ ０． ０５

治疗后
３１（６２． ００）
８（１６． ００）
２２． ２３６
＜ ０． ０１

３ 讨论
慢性阻塞性肺气肿严重影响患者的生活质量，且由

于气道炎症，痰量多且黏稠，易堵塞气道造成窒息而危
及生命，故治疗时应注意抗感染治疗，并采取祛痰措施
缓解通气困难犤 ６ 犦。《ＧＯＬＤ》推荐使用胆碱能受体拮抗剂
与糖皮质激素联用治疗本病，两药协同可更好地改善患
者的肺功能，增强疗效。

噻托溴铵可与Ｍ１和Ｍ３受体选择性结合，竞争性
抑制乙酰胆碱，从而起到减少腺体分泌及扩张支气管
的作用犤 ７ 犦。另外，其结构中含有季铵基，呼吸黏膜吸收
相对受限，生物利用度低，胆碱能作用较弱，同时噻托
溴铵又难以通过血脑屏障，可避免中枢神经系统不良
反应的发生犤 ８ 犦。糖皮质激素可作用于支气管以解除其
痉挛及气道炎症，与噻托溴铵有协同作用；可从根本
上增强Ｍ１ 和Ｍ２ 受体基因的转录翻译，增加Ｍ１ 和
Ｍ２受体含量，增强其敏感性；同时也可促使糖皮质激
素向细胞核转移，进一步促进基因转录翻译，增强抗
炎活性犤 ９ 犦。另外，抗胆碱药与糖皮质激素合用对小、中、
大气道均有一定的松弛作用，协同作用可改善肺功
能，提高临床疗效。

本研究结果显示，治疗后，两组患者的肺功能指标、
血气指标及６ＭＷＤ均明显改善，且观察组患者改善更
显著（Ｐ ＜ ０． ０５），提示噻托溴铵粉雾剂可显著增加深吸
气量，改善肺通气功能，降低呼气末肺容积，提高运动耐
量。可能是由于噻托溴铵与Ｍ１和Ｍ２受体结合后可抑制
副交感神经传递，改善气道收缩，缓解平滑肌痉挛。观察
组联用糖皮质激素可更好地控制炎性反应，减少肺部过度
充气，缓解呼吸困难，增强噻托溴铵的疗效犤１０犦。ＴＧＦ －β１有

调节细胞间质表达和细胞增殖分化的作用，也是引起患者
肺部纤维化的关键细胞因子，是评价患者气管重塑的重要
指标犤１１犦。观察组患者ＴＧＦ －β１阳性率明显低于对照组，说
明糖皮质激素联合噻托溴铵粉雾剂可更好地避免患者受
损气道重塑，增强疗效，减少不良反应发生。

综上所述，噻托溴铵粉雾剂联合糖皮质激素治疗慢
性阻塞性肺气肿可明显改善患者肺功能指标、血气指
标，避免气道重塑，提高疗效、运动耐量及生活质量，且
不良反应少，值得推广。
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