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摘 要:目的 研究噻托溴铵与沙美特罗/氟替卡松联合治疗慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者的临床疗效。方法 将我

院收治的64例符合研究标准的COPD患者随机分为单药组和联合组,每组各32例。单药组仅给予沙美特罗/氟替卡松

干粉剂,联合组同时给予噻托溴铵及沙美特罗/氟替卡松干粉剂。比较两组患者在治疗前和治疗后3个月、6个月、12个

月的肺功能变化情况,并进行两组患者院内感染情况分析。结果 两组患者治疗后各时期肺功能指标均较治疗前明显

改善(P<0.05),且联合用药组改善效果更明显(P<0.05);单药组发生院内感染5例,联合组2例,感染均以革兰阴性

杆菌为主。结论 采用噻托溴铵与沙美特罗/氟替卡松联合用药治疗COPD的效果较单纯用药效果好,能显著改善患者

的肺功能状况,减少院内感染情况的发生。
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheclinicalefficacyofTiotropiumcombinedwithSalmeterol/Flutica-
soneinthetreatmentofchronicobstructivepulmonarydisease(COPD). Methods Sixty-fourhospitalized
COPDpatientswhometthestudyinclusivecriteriawererandomlyallocatedtoamonotherapygroup(n=32)
andacombinationgroup(n=32).ThemonotherapygrouponlyreceivedSalmeterol/Fluticasonepropionate
drypowder,whilethecombinedgroupwasgivenTiotropiumcombinedwithSalmeterol/Fluticasonepropio-
natedrypowder.Lungfunctionchangeswerecomparedbetweenthetwogroupsbeforetreatmentand3
months,6months,12monthsaftertreatment,andthenosocomialinfectionofthetwogroupswereinvestiga-
ted. Results Comparedtopre-treatment,thepulmonaryfunctionparametersweresignificantlyimproved
ineachpost-treatmentperiodinthetwogroups(P<0.05),andthecombinedgroupgotbetterresponders
(P<0.05);fivecasesofnosocomialinfectionsoccurredinthemonotherapygroupandtwooccurredinthe
combinationgroup,andGram-negativebacilliwasthemainbacilli. Conclusion IntreatmentofCOPD,the
combinationofTiotropiumandSalmeterol/Fluticasoneismoreeffectivethansalmeterol/fluticasonealone,
whichcanimprovelungfunctionandreducetheincidenceofnosocomialinfection.
  Keywords: pulmonarydisease,chronicobstructive;tiotropium;salmeterol/fluticasone;nosocomialin-

fection

  璧山县是渝西地区以农村人口为主的县,由于吸烟、工业

发展、大气污染、工作和生活环境较差、人口老龄化及其他因

素,璧山县人民医院近3年统计,呼吸系统疾病年门诊量达17
000余人次,而慢性阻塞性肺疾病(COPD)占30%左右,呼吸系

统疾病年住院人次达1800余人次,COPD约占23.3%,位居

呼吸系统疾病之首,璧山县人民医院是国家推广《COPD规范

化治疗技术》重点示范基地。目前,对于COPD的规范化治疗,

支气管扩张药仍起主要作用,因此本研究通过对肺功能的分析

来探讨联合用药对COPD患者的临床疗效,并同时分析其院内

感染情况。
1 对象与方法

1.1 研究对象 选取我院2011年4月~2012年10月就诊的

64例COPD患者为研究对象。入选标准为符合相对稳定中重

度COPD诊断标准;沙丁胺醇支气管扩张试验阴性;年龄≥50
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岁;吸烟指数≥10包/年;患者知情同意,依从性好,能正确吸入

研究用药且能配合完成相关试验操作。排出标准:患有支气管

哮喘者;有肺切除术病史者;对吸入药物(如抗胆碱能药物等)
成分过敏者;患者在筛选前1个月内参加其他临床研究(或仍

在上一个研究药物的6个半衰期内)者。

1.2 研究方法

1.2.1 分组 采用完全随机方法将64例患者分为单药组和

联合组,每组各32例。两组患者年龄、性别、病程、体重、吸烟

量、COPD分级比较差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 两组患者一般资料比较

项目 联合组(n=32) 单药组(n=32) t/χ2 P

年龄(췍x±s,岁) 65.14±2.49 64.89±3.05 0.36 0.72
性别(男/女,例) 22/10 20/12 0.28a 0.60
病程(췍x±s,年) 10.33±2.67 9.87±2.34 0.73 0.47
体重(췍x±s,kg) 59.34±11.47 60.13±11.05 0.28 0.78
吸烟(췍x±s,支/年) 382.31±50.82 373.91±51.02 0.66 0.51
COPD分级(Ⅱ/Ⅲ,例) 20/12 19/13 0.07a 0.80
COPD病史(췍x±s,年) 10.81±2.85 10.57±3.14 0.32 0.75

  注:a表示χ2 值

1.2.2 治疗方法 患者入院后均给予常规止咳、化痰、平喘、
抗感染以及吸氧等对症治疗。单药组给予沙美特罗替卡松干

粉剂(沙美特罗/氟替卡松,葛兰素史克公司,50/250μg,bid,
早、晚各1次吸入)治疗。联合组同时给予噻托溴铵(江苏正大

天晴药业有限公司,18μg,qd,睡前吸入)及沙美特罗替卡松干

粉剂(剂量及方法同上)治疗。出院后患者仍继续使用上述药

物,共随访观察1年。
1.3 观察检测指标 肺功能测定:采用比利时麦迪公司的肺

功能仪,分别于治疗前、治疗后3、6、12个月测定患者的第1s
用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC)以及深吸气量(IC)。

院内感染菌群测定:清晨生理盐水漱口3次后深咳痰,取
第二口痰标本立即送细菌室进行处理,病原菌鉴定方法用 API
系统鉴定。标准:①连续2d以上晨痰细菌培养均为同一优势

菌;②一次咳痰标本中细菌浓度≥107cfu/ml。所分离出的细

菌采用K-B药敏纸片法,按2000年美国临床实验室标准化委

员会标准判断结果,最低抑菌浓度采用琼脂二倍稀释法。同一

患者连续2次以上痰培养结果一致,计1份结果,若结果不一致

按不同份计,住院期间再次感染者按2份计。
1.4 统计学方法 采用SPSS19.0统计软件进行数据处理和

分析。计量资料以(췍x±s)表示,两组计量资料的比较采用t检

验,治疗前后的比较采用配对t检验,不同时间点计量资料的比

较采用重复测量的方差分析,计数资料的比较采用χ2 检验。P
<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 肺功能比较 治疗前两组患者肺功能比较差异无统计学

意义(P>0.05)。治疗后两组患者各时期肺功能指标均较治

疗前有明显升高(P<0.05);治疗后联合用药组FEV1、FVC、
IC均显著高于同时期单药治疗组(P<0.05);而每组药物治疗

后3个月、6个月、12个月的差异却无统计学意义(P>0.05),
见表2。
2.2 院内感染情况分析 住院期间,发生院内感染7例,其中

单药组5例,联合组2例,共分离出21株病原菌。分别为铜绿

假单胞菌6株、葡萄球菌3株、G+杆菌2株;木糖氧化产检杆菌

2株;鲍曼不动杆菌1株;白色念珠菌1株;大肠埃希氏菌1株;
洋葱假单胞菌1株,聚团肠杆菌1株;嗜麦芽黄单胞菌1株;粘
质沙雷氏菌1株,以及G-球菌1株。
2.3 安全性分析 联合组出现窦性心动过速1例;单药组出

现血碱性磷酸酶升高1例,窦性心动过速1例。两组患者均无

因不良反应而提前终止研究者。

表2 两组治疗前后FEV1、FVC、IC的变化 (췍x±s,L)

指标 治疗前 3个月 6个月 12个月

FEV1
 单药组 0.98±0.12 1.15±0.11a 1.14±0.09a 1.12±0.12a

 联合组 1.00±0.11 1.32±0.09a 1.33±0.08a 1.31±0.10a

 t 0.70 6.77 8.93 6.88
 P 0.49 <0.001 <0.001 <0.001
FVC
 单药组 2.12±0.08 2.39±0.07a 2.36±0.05a 2.33±0.08a

 联合组 2.14±0.10 2.59±0.09a 2.61±0.08a 2.59±0.07a

 t 0.88 9.92 14.99 13.84
 P 0.38 <0.001 <0.001 <0.001
IC
 单药组 1.38±0.06 1.60±0.04a 1.61±0.08a 1.59±0.08a

 联合组 1.40±0.05 1.89±0.11a 1.91±0.10a 1.92±0.08a

 t 1.45 14.02 13.25 16.50
 P 0.15 <0.001 <0.001 <0.001

  注:a表示与治疗前比较,P<0.05

3 讨论

COPD是一种不完全可逆气流受限的呼吸系统常见疾病,
目前对于COPD的治疗仅限于缓解症状、减少相应并发症以及

提高患者的生活质量。支气管舒张剂是控制COPD症状的主

要治疗措施。国内外均推荐根据COPD不同的分期及分组采

用不同的治疗方案[1-3]。
沙美特罗替卡松是糖皮质激素与长效β2 受体激动剂的干

粉混合吸入剂,沙美特罗能明显扩张支气管,同时也能抵制中

性粒细胞聚集和活化进而发挥抗炎作用;糖皮质激素具有强大

的抗炎活性,两者的协同效应决定了两者在治疗方面的互补作

用。本文结果显示,单用沙美特罗替卡松治疗后,患者肺功能

明显改善,且能维持在相对稳定水平。噻托溴铵是一种长效抗

胆碱药物,通过与支气管平滑肌上的 M受体结合发挥竞争性拮

抗作用,研究证实噻托溴铵能有效扩张支气管,同时也能抗炎

症细胞、成纤维细胞浸润,减轻气道黏液分泌,减慢肺功能恶化

和减轻患者的症状,并延缓和减少急性发作,降低 COPD病死

率,提高患者生活质量[4-6]。本文联合应用了上述两种药物治

疗COPD患者,结果显示联合组肺功能改善情况优于对照组,
且改善作用在治疗12个月后仍然保持。有研究[7]也证实联合

用药同样优于单用噻托溴铵组。因此,联合应用噻托溴铵与沙

美特罗替卡松是治疗COPD患者的一种理想选择。
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COPD患者大多数为老年人,常合并有其他基础疾病,因
此免疫力相对低下,较易发生院内感染。本文细菌培养结果显

示院内感染以革兰阴性杆菌为主,其中以铜绿假单胞菌最多

见,与相关文献[8-9]报道是符合的。
综上所述,采用噻托溴铵与沙美特罗替卡松联合用药治疗

COPD的效果较单纯用药效果好,能显著改善患者的肺功能状

况,减少院内感染的发生并提高患者的生活质量。
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变炎症细胞的聚集及功能性状况。本研究中预后不良的患者

中有31.82%的患者出现气道酸化,一定程度反映了COPD患

者的气道内氧化应激及炎症状态,间接地反映预后状况。
GCS评分又称为昏迷评分,分值为3~8分为重度昏迷,9

~12分为中度昏迷,13~14分为轻度昏迷,GCS评分越高代表

意识状态越好。COPD患者由于病情加重而引发肺性脑病,引
发昏迷,本研究中采用 GCS评分评价COPD患者入院时的意

识状况后发现,预后不良的患者中GCS分值普遍偏低,即意识

障碍越明显,预后往往更差。
综上所述,COPD患者住院接受治疗预后情况与多种因素

有关,其中长 COPD病程、高吸烟指数、高 CRP水平是影响

COPD患者预后的危险性因素,而高的体重指数、气道pH≥
7.26及高的入院GCS评分为保护性因素,临床医师在对COPD
住院患者进行治疗时,应密切关注上述指标,结合患者的实际

情况,采取合理的干预措施,以获得更好的预后效果。
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