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乌苯美司联合沙美特罗替卡松治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期临床研究

胡厚军，李秀媚
（广东省深圳市人民医院，广东 深圳 ５１８０２０）

摘要：目的 探讨乌苯美司联合沙美特罗替卡松治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）的临床疗效。方法 选取医院２０１６年５月
至２０１８年６月收治的 ＡＥＣＯＰＤ患者１２６例，按随机数字表法分为治疗组及对照组，各６３例。两组患者均予常规 ＡＥＣＯＰＤ治疗并吸入
沙美特罗替卡松气雾剂（每日２次，每次１吸），治疗组患者加服乌苯美司胶囊（每日３次，每次１０ｍｇ），均连续治疗１０周。结果 治疗组

总有效率为９２．０６％，显著高于对照组的７６．１９％（Ｐ＜０．０５）；与治疗前比较，两组患者治疗后的第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１占
预计值的百分比（ＦＥＶ１％）及 ＦＥＶ１／用力肺活量（ＦＶＣ）水平均显著升高，白细胞介素 ８（ＩＬ－８）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）及丙二醛（ＭＤＡ）水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），且治疗组上述指标改善程度均显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗组与对照组
不良反应发生率相当（１．５９％比３．１７％，ｔ＝０．５８１，Ｐ＝０．５６３＞０．０５）。结论 乌苯美司联合沙美特罗替卡松治疗 ＡＥＣＯＰＤ，可调节肺功
能、炎性反应及氧化应激水平。

关键词：慢性阻塞性肺疾病急性加重期；乌苯美司；沙美特罗替卡松；肺功能；炎性反应；氧化应激；临床疗效

中图分类号：Ｒ９６９．４；Ｒ９７４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０１９牘２０－００５７－０３

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙｏｎＵｂｅｎｉｍｅｘＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＳａｌｍｅｔｅｒｏｌＦｌｕｔｉｃａｓｏｎｅＰｒｏｐｉｏｎａｔｅｉｎｔｈｅ
ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡｃｕｔｅＥｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ

ＨＵＨｏｕｊｕｎ，ＬＩＸｉｕｍｅｉ
（ＳｈｅｎｚｈｅｎＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ ５１８０２０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｕｂｅｎｉｍｅｘｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ（ＡＥＣＯＰＤ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ１２６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＥＣＯＰＤ ａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒ
ｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｙ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１８ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍ
ｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ，６３ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｏｕｔｉｎｅＡＥＣＯＰＤｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｉｎｈａｌａｔｉｏｎｏｆ
ＳａｌｍｅｔｅｒｏｌＦｌｕｔｉｃａｓｏｎｅＰｒｏｐｉｏｎａｔｅＡｅｒｏｓｏｌ（ｔｗｉｃｅａｄａｙ，１ｉｎｈａｌａｔｉｏｎｅａｃｈｔｉｍｅ）牞ｏｎｔｈｉｓｂａｓｉｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈＵｂｅｎｉｍｅｘＣａｐｓｕｌｅｓ（３ｔｉｍｅｓａｄａｙ，１０ｍｇ／ｔｉｍｅ）．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｆｏｒ１０ｗｅｅｋｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓ９２．０６％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ７６．１９％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ１ｓｅｃｏｎｄ（ＦＥＶ１），ＦＥＶ１％ ａｎｄＦＥＶ１／ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ（ＦＶＣ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅ
ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８（ＩＬ－８），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α），Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ）ａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（１．５９％ ｖｓ．３．１７％，ｔ＝０．５８１，Ｐ＝０．５６３＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｕｂｅｎｉｍｅｘｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆＡＥＣＯＰＤｃａｎｒｅｇｕｌａｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ｕｂｅｎｉｍｅｘ；ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ；ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ；
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）属严重的呼吸系统疾病，
特点为气流受限不完全可逆，且呈进行性发展犤１犦。ＣＯＰＤ急
性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者临床症状更严重，表现为短期内
咳嗽气短、喘息加重、胸闷、痰多且黏脓性等。目前，文献报

道中多认为ＡＥＣＯＰＤ的发病机制与炎性反应及氧化应激
有关犤２－３犦。沙美特罗替卡松为临床治疗ＡＥＣＯＰＤ的常用药，
可通过舒张呼吸道平滑肌及抑制炎性因子释放发挥作用犤４犦；

乌苯美司有增强免疫功能的作用犤５犦。本研究中探讨了两药

联合治疗ＡＥＣＯＰＤ的临床疗效。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（２０１３年

修订版）》诊断标准犤６犦；具有不完全可逆的气流受限，即肺功

能检查显示，吸入支气管舒张药后第１秒用力呼气容积
（ＦＥＶ１）占用力肺活量（ＦＶＣ）的７０％以下，且ＦＥＶ１占预计
值的百分比（ＦＥＶ１％）小于５０％；年龄４１～７４岁。本研究
经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：支气管扩张、肺结核、肺癌等其他肺部疾

病；免疫系统疾病、全身严重感染疾病；精神、心理疾病；

对本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１６年５月至２０１８年
６月收治的ＡＥＣＯＰＤ患者１２６例，按随机数字表法分为
治疗组与对照组，各 ６３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。
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对照组

治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１．７３±０．２０
１．７６±０．１７
１．０１４
０．３１２

治疗后

２．２９±０．２８

２．６３±０．０７

９．４９０
０．０００

治疗前

３６．９５±２．３２
３７．０５±２．４３
０．２２５
０．８２３

治疗后

４６．９０±２．１８

４８．３０±２．２１

５．０１８
０．０００

治疗前

５４．７１±１．３３
５４．２１±１．３２
０．２７０
０．７８８

治疗后

６０．０７±７．７８

６８．８９±７．４７

６．１３６
０．０００

组别

对照组

治疗组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别（男／女，例）

４０／２３
３８／２５
０．３６４
０．７１６

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

５３．９４±７．９１
５３．７８±７．７７
０．１１４
０．９１０

病程（Ｘ±ｓ，年）

１５．０２±１．０８
１４．９０±１．１７
０．５５２
０．５８２

ＩＬ－８（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＥＶ１％牗％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）

表４ 两组患者炎性因子及氧化应激指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６３）

对照组

治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３８．０１±２．２９
３７．９５±２．２２
０．１５８
０．８７４

治疗后

２３．０３±４．５０

１９．６８±４．１２

４．９１０
０．０００

治疗前

６８．８６±３．２５
６８．９８±３．３２
０．２１７
０．８２９

治疗后

４９．７６±３．０２

３７．１７±２．１７

２６．８５０
０．０００

治疗前

５７．１７±５．０３
５６．９０±４．９８
０．３０３
０．７６３

治疗后

３０．９４±４．２３

１５．１３±１．６６

２７．５９０
０．０００

治疗前

７．７６±０．８２
７．７２±０．７３
０．３５４
０．７２４

治疗后

５．４５±０．３９

４．０３±０．２６

７．８７７
０．０００

组别

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝６３犦

组别

对照组

治疗组

显效

４２（６６．６７）

５０（７９．３７）

有效

６（９．５２）

８（１２．７０）

无效

１５（２．８１）

５（７．９４）

总有效

４８（７６．１９）

５８（９２．０６）＃

注：与对照组相比，ｔ＝２．１７５，＃Ｐ＝０．０３２＜０．０５。

表３ 两组患者肺功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６３）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６３）

·研究·

ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

１．２ 方法
两组患者均予常规 ＡＥＣＯＰＤ治疗，包括低气流吸

氧（氧浓度为 ２８％～３０％）、扩张支气管、祛痰等。两组
患者予沙美特罗替卡松（法国ＧｌａｘｏＷｅｌｌｃｏｍｅＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，
进口药品注册证号Ｈ２０１４０４０４，规格为每揿含沙美特罗
２５μｇ和丙酸氟替卡松２５０μｇ），每日２次，每次１吸；治疗
组患者加服乌苯美司胶囊（成都苑东生物制药股份有

限公司，国药准字 Ｈ２００９４０３１，规格为每粒 １０ｍｇ），每
日３次，每次１０ｍｇ。两组患者均连续治疗１０周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：以ＨＬ－１０５型肺功能仪（日本ＯＨＥＳＴ株
式会社）测定患者的肺功能相关指标，包括 ＦＥＶ１，ＦＶＣ，
ＦＥＶ１％，并计算 ＦＥＶ１／ＦＶＣ。分别于治疗前后次日晨抽
取患者空腹肘静脉血各６ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
取上清液，６０ｍｉｎ内采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测
定白细胞介素 ８（ＩＬ－８）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）
及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平；采用硫代巴比妥比色法检测
血清中氧化应激指标丙二醛（ＭＤＡ）水平。试剂盒均购自深
圳晶美生物工程有限公司，严格按说明书操作。

疗效判定犤７犦：显效，咳嗽、喘息、呼吸困难、发绀、哮

鸣音等临床表现较治疗前显著减轻；有效，上述临床表

现较治疗前有所减轻；无效，上述临床表现较治疗前无

改变，或有加重。总有效＝显效＋有效。
不良反应：记录患者治疗期间消化不良、皮疹、头痛

等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分析。计数资料以率

（％）表示，行 χ２检验；计量资料以 Ｘ±ｓ表示，行 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ４。治疗过程中，对照组出现恶心
呕吐等消化道反应２例牗３．１７％牘，治疗组出现恶心呕吐
１例牗１．５９％牘，均未行特殊处理自行消失。两组不良反
应发生率相当（ｔ＝０．５８１，Ｐ＝０．５６３＞０．０５）。

３ 讨论

当前，临床治疗 ＡＥＣＯＰＤ的措施较多，包括戒烟、
氧疗及呼吸肌功能锻炼等物理治疗，给予支气管扩张

剂、糖皮质激素等西药治疗。沙美特罗替卡松为沙美特

罗与丙酸氟替卡松的复合制剂，临床常用于治疗

ＡＥＣＯＰＤ，沙美特罗为β２受体激动剂，能特异性作用于呼
吸道，进而舒张呼吸道平滑肌，并抑制炎性因子释放犤８犦。

丙酸氟替卡松为糖皮质激素，具有抗炎作用，能加速β２受
体的合成并提高其敏感度犤９犦。两药联用可协同增效。乌苯美

司为免疫调节剂，能竞争性地抑制氨肽酶Ｂ及氨酸肽酶，提
高Ｔ细胞功能及自然杀伤牗ＮＫ牘细胞的杀伤能力犤１０犦。

本研究结果显示，治疗组总有效率显著高于对照

组，咳嗽、喘息、呼吸困难、发绀、哮鸣音等临床表现均改

善，两组患者的肺功能虽仍处于气流受限状态但均明显

改善，其中治疗组改善程度更明显（Ｐ＜０．０５），提示两
药联用对 ＡＥＣＯＰＤ患者肺功能的改善效果更明显，并
能更好地提高疗效。炎性反应及氧化应激与 ＡＥＣＯＰＤ
发病机制密切相关。ＡＥＣＯＰＤ患者肺部的炎性细胞多为
肺泡巨噬细胞、中性粒细胞及ＣＤ８＋Ｔ细胞犤６犦，ＴＮＦ－α为
炎性反应的起始因子，能导致炎性细胞加速迁移及黏

附，刺激其分泌大量的 ＩＬ－６及 ＩＬ－８等炎性递质，
从而加剧炎性反应，同时激活 ＣＲＰ犤１１犦。ＣＲＰ为炎性刺
激时干细胞合成的应急蛋白，机体正常水平不高于

１０ｍｇ／Ｌ。ＭＤＡ可直接反映机体氧化应激水平，而 ＭＤＡ
水平的显著上升，能促使炎性因子表达，从而加剧炎性

反应 犤１０犦。本研究结果显示，两组患者治疗后 ＩＬ－８，


