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摘要 目的：探讨噻托溴铵联合沙美特罗治疗慢性阻塞性肺疾病的临床效果。方法：选取我院 2008年 8月 ~2016年 8月期间收治

的 68例慢性阻塞性肺疾病患者，由电脑随机均分为两组，每组 34例，其中对照组给予沙美特罗进行治疗，而观察组在此基础上

施加噻托溴铵治疗。对比观察两组患者治疗前后肺功能指标的变化、运动能力、生活质量、预后及不良事件发生率。结果：治疗前，

两组患者的肺功能各项指标、6分钟步行距离（6MWD）和圣乔治呼吸问卷（SGRQ）评分均无明显差异(P>0.05)。治疗后均较治疗前

有明显改善，且观察组同期改善程度均显著高于对照组(P<0.05)。观察组在治疗后 12个月内发生急性加重的例数明显少于对照

组(P<0.05)，且不良事件发生率明显低于对照组(P<0.05)。结论：联合使用噻托溴铵与沙美特罗治疗慢性阻塞性肺疾病，可更好地

改善患者的肺功能、运动能力及生活质量，且急性加重率和不良事件发生率更低，值得进一步推广与应用。
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Effect of Tiotropium Combined with Salmeterol in the Treatment of Chronic

Obstructive Pulmonary Disease

To investigate the effects of combining tiotropium and salmeterol in the treatment of chronic obstructive

pulmonary disease. 68 cases of chronic obstructive pulmonary disease in our hospital were selected from August 2008 to Au-

gust 2016. All the patients were randomly divided into two groups, 34 cases in each group. The control group was treated with Salme-

terol, while the observation group was treated with the Tiotropium based on the control group. The changes of pulmonary function, exer-

cise capacity, quality of life, prognosis and adverse events were compared between the two groups before and after treatment.

Before treatment, there were no significant differences in lung function indexes, 6 minutes walk distance (6MWD) and St. George's Res-

piratory Questionnaire (SGRQ) scores in the two groups (P>0.05). After treatment, the pulmonary function index, 6MWD and SGRQ

score of the two groups were significantly improved. And the improvement degree of lung function indexes, 6MWD and SGRQ scores in

the same period of observation group was significantly higher than that in control group (P<0.05). In addition, the patients with acute ex-

acerbation in the observation group were significantly less than the control group (P<0.05) within 12 months after treatment, and the inci-

dence of adverse events was significantly lower than that of the control group (P<0.05). Tiotropium combined with Salme-

terol can significantly improve the pulmonary function, exercise capacity, quality of life of patients in the treatment of chronic obstructive

pulmonary disease, and the combined curative effect is superior to Salmeterol monotherapy with less adverse events, so it is worthy of

further promotion and application.
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前言

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，

COPD）是一种气道慢性炎症引起的持续气流受限性疾病，是呼

吸系统的常见疾病、多发病[1]，可进一步发展为肺心病和呼吸衰

竭，致残率和病死率很高[2]。目前，噻托溴铵和沙美特罗是治疗

慢性阻塞性肺疾病的重要药物，其疗效均已通过大量的临床试

验得到认可[3-5]，关于二者联合用药的治疗效果也得到了部分研

究的肯定。但是，关于二者联合治疗的安全性及生活质量的研

究尚不多见，仍需进一步证实。为此，本次选取近年来我院收治

的 68例慢性阻塞性肺疾病患者作为研究对象，对比观察采用

噻托溴铵联合沙美特罗与单独采用沙美特罗治疗的临床效果。
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1 资料与方法

1.1 研究对象

68例 COPD患者，收治时间为 2008 年 8 月 ~2016 年 8

月，由电脑随机均为观察组和对照组，其中对照组 34例，男 24

例，女 10例，年龄分布范围为 53岁 ~76岁，病程 4年 ~15年；

观察组 34 例，男 22 例，女 12 例，年龄分布范围为 55 岁 ~74

岁，病程 2年 ~13年。所有患者经诊断均符合 "慢性阻塞性肺

疾病诊治指南(2013年修订版)[6]"，并排除以下情况：① 支气管

哮喘患者；② 变应性鼻炎患者；③ 心、肝、肾等重要器官功能严

重不全的患者；④ 窄角型青光眼患者；⑤ 前列腺增生、膀胱颈狭

窄患者；⑥ 对抗胆碱药物、乳糖等吸入过敏者；⑦ 肺结核活动期

患者；⑧ 不同意接受本次治疗。两组患者在性别、年龄、病情等

方面比较，具有可比性(P>0.05)。

表 1 两组患者的一般情况比较(n,%)

Table 1 Comparison of the general data in the two groups (n,%)

General data Control group(n=34) Observation group(n=34) P

Male/female 24/10 22/12 >0.05

Average age(years) 57.5± 12.3 58.2± 13.1 >0.05

Average course(years) 7.5± 4.1 7.7± 3.4 >0.05

Medium classification(n,%) 25(73.5%) 24(70.6%) >0.05

Severe classification(n,%) 9(26.5%) 10(29.4%) >0.05

1.2 方法

患者均接受包括止咳化痰、防治感染、吸氧、增强免疫力等

常规治疗。对照组患者给予沙美特罗（沙美特罗替卡松粉吸入

剂，Glaxo Wellcome Production，批准文号 H20150324）50/250

滋g吸入治疗，每日早晚各 1次。观察组患者在给予沙美特罗吸

入治疗的基础上（用量同上）施加噻托溴铵（正大天晴药业集团

股份有限公司，国药准字 H20060454）18 滋g/10 s吸入治疗，每
日睡前 1次。两组患者的疗程均为 12周，并在治疗后 1、3、6、

12个月进行定期随访。

1.3 观察指标

（1）肺功能指标：用力肺活量(FVC)、第 1秒用力呼气容积

(FEV1)、第 1秒用力呼气容积与预计值的比值(FEV1/pred)、第

1秒用力呼气容积与用力肺活量的比值(FEV1/ FVC)；（2）运动

能力：6分钟步行试验(6MWD)；（3）生活质量评价：应用 SGRQ

生活质量问卷，总分值为 100分，健康状况与总得分呈负相关，

且单项得分或总和得分的分值波动在 4分以上均具有临床意

义；（4）安全性观察指标：根据急性发作次数、死亡例数、不良事

件（头痛、咽部刺痛、恶心、声音嘶哑、心动过速、轻度手抖等）发

生率进行评估。

1.4 统计学处理

SPSS13.0软件，计量资料的假设性检验组内采用 t检验，

组间比较采用方差分析；计数资料的假设性检验采用 x2检验，

检验水准取 琢=0.05。

2 结果

2.1 肺功能指标

治疗前两组患者的肺功能各项指标均无明显差异(P>0.

05)。治疗后两组各期均改善明显，且同期观察组改善程度高于

对照组，均 P<0.05。详见表 2。

Note: * indicates that compared with before treatment in the same group, P<0.05; △ indicates that compared with control group, P<0.05.

表 2 两组患者肺功能指标对比(x± s)

Table 2 Comparison of pulmonary function indexes in the two groups(x± s)

Indexes Groups Before treatment 1 month 3 months 6 months 12 months

FVC(L)
Control group 2.18± 0.05 2.25± 0.46* 2.27± 0.42* 2.30± 0.43* 2.32± 0.28*

Observation group 2.17± 0.12 2.37± 0.15*△ 2.41± 0.17*△ 2.43± 0.13*△ 2.44± 0.16*△

FEV1(L)
Control group 0.97± 0.11 1.15± 0.11* 1.16± 0.13* 1.17± 0.11* 1.19± 0.12*

Observation group 1.01± 0.12 1.21± 0.12*△ 1.27± 0.14*△ 1.34± 0.13*△ 1.36± 0.12*△

FEV1/pred (%)
Control group 42.4± 5.12 44. 5± 7.46* 47.6± 7.15* 49.4± 7.13* 51.2± 8.11*

Observation group 42.5± 6.11 46.6± 7.54*△ 49.4± 7.82*△ 51.2± 8.21*△ 55.3± 9.01*△

FEV1/FVC (%)
Control group 52.6± 9.14 52.8± 9.42* 53.1± 9.56* 53.7± 9.32* 54.2± 9.36*

Observation group 52.9± 8.71 53.7± 9.25*△ 54.3± 9.44*△ 55.2± 9.61*△ 56.1± 9.28*△

2.2 运动能力与生活质量评分

治疗前两组患者的 6MWD和 SGRQ评分均无明显差异

(P>0.05)。治疗后，两组患者的各期 6MWD和 SGRQ评分均较

治疗前有明显改善，且同期观察组改善程度与对照组相比较

高，P<0.05。详见表 3。
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2.3 预后和不良事件发生率

观察组患者在治疗后 12个月内发生急性加重的例数有 4

例（11.8 %），对照组为 11例（32.4 %），观察组明显少于对照组

（P<0.05）。两组均有部分患者发生不良反应，以口感、心悸、声

嘶较常见，但两组不良反应症状均较轻，经对症治疗或休息后

缓解，未产生严重影响。观察组不良事件发生率、死亡率也都低

于对照组，但差异不具有统计学意义（P>0.05）。详见表 4。

Note: * indicates that compared with before treatment in the same group, P<0.05; △ indicates that compared with control group, P<0.05.

表 3 两组患者 6MWD和 SGRQ评分的比较(x± s)

Table 3 Comparison of the exercise capacity and quality of life in two groups after treatment(x± s)

Indexes Groups Before treatment 1 month 3 months 6 months 12 months

6MWD(m)
Control group 252.3± 8.72 278.2± 11.34* 279.5± 7.43* 281.4± 6.25* 282.2± 7.57*

Observation group 251.5± 11.21 283.7± 10.56*△ 311.3± 9.67*△ 314.5± 8.14*△ 318.7± 8.38*△

SGRQ scores
Control group 59.8± 2.11 56.3± 2.12* 54.4± 2.26* 53.7± 2.46* 53.3± 2.21*

Observation group 60.0± 2.09 54.8± 2.31*△ 50.3± 2.21*△ 49.5± 1.98*△ 48.6± 2.01*△

Note: * indicates that compared with control group, P<0.05.

表 4 两组患者预后和不良事件发生率的比较(n,%)

Table 4 Comparison of prognosis and incidence of adverse events in two groups(n,%)

Indexes Control group(n=34) Observation group(n=34)

Acute exacerbation within 12

months(n,%)

Total 11(32.4%) 4(11.8%)*

Within 3 months(n,%) 3(8.8%) 0(0)*

Within 3 to 6 months(n,%) 5(14.7%) 2(5.9%)*

Within 6 to 12 months(n,%) 3(8.8%) 2(5.9%)

Adverse reactions(n,%) 7(20.6%) 3(8.8%)

mortality(n,%) 3(8.8%) 1(2.9%)

3 讨论

慢性阻塞性肺疾病的确切病因尚不清楚，大多认为慢性支

气管炎和阻塞性肺气肿的发病因素都可能参与慢性阻塞性肺

病的发病[7-9]，目前临床治疗办法是给予药物治疗，从而减缓患

者的症状，阻止或缓解肺功能下降，改善患者的生活质量。

抗炎治疗在慢性阻塞性肺疾病的治疗过程中具有重要的

作用。沙美特罗是一种选择性长效 茁2受体激动剂，它通过选择

性激动气道平滑肌上的 茁2受体发挥长效支气管扩张的作用，

以及抑制过敏介质释放、增殖肥大细胞[10]，另外它可使 茁2受体

的数量增加，敏感性增强，从而减轻气道炎症反应[11]。本组研究

结果显示，对照组单纯采用沙美特罗吸入治疗，治疗后患者的

肺功能指标、运动能力及生活质量均有一定的改善，证实了沙

美特罗对于治疗慢性阻塞性肺疾病具有较好的临床效果，与文

献报道的结论基本一致[12,13]。

抗胆碱能药物能够抑制副交感神经活性，降低支气管平滑

肌张力和黏液的高分泌，扩张支气管，缓解气流受阻，也能起到

抗炎作用[14]。噻托溴铵可以拮抗气道中胆碱能受体，尤其是对

M1、M3的拮抗时间较 M2要长将近 100 倍之多[15]，因此可以

持久地阻碍支气管的收缩以及腺体的分泌，使气道保持 24 h

畅通，减少炎症的发生[16]。因此，噻托溴铵联合沙美特罗可以发

挥不同药物成分的作用机制，起到协同增效的作用[17,18]。吴海洪

等[19]认为，高度脂溶性沙美特罗可选择性与 茁2受体结合，能够
增加细胞内环磷酸腺苷的浓度，起到长效扩张支气管平滑肌和

抗炎的作用，同时还能降低血管的通透性，减轻气道肿胀，促进

支气管黏液分泌，改善肺功能，二者联合的临床疗效要优于单

纯采用沙美特罗，且未增加不良事件发生率。熊雪芳[20]等治疗

老年 COPD时运用了沙美特罗 /丙酸氟替卡松和噻托溴铵联

合治疗，结果表明噻托溴铵具有长效扩张支气管平滑肌的作

用，在达到治疗效果的同时不会产生全身性抗胆碱能作用。本

文中观察组患者的肺功能、运动能力、生活质量均有明显改善，

且改善优于对照组，治疗后 12个月内发生急性加重的例数也

明显少于对照组，证实了二者联合的治疗效果优于单纯使用沙

美特罗。然而，尽管观察组不良反应发生率及病死率均低于对

照组，但差异不具有统计学意义，这可能与本文收集例数较少

有一定关系，我们也将在后续的研究中扩大样本量进行研究。

总之，联合使用噻托溴铵和沙美特罗治疗 COPD，可明显

改善肺功能、运动能力，提高生活质量，改善预后和降低不良事

件发生率，联合使用的疗效优于沙美特罗单药治疗，值得进一

步推广与应用。
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