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探讨异丙托溴铵联合特布他林治疗老年慢性阻塞性肺疾病

程联云（上海市浦东新区浦南医院呼吸科　２００１２５）

　　【摘要】　目的　探讨异丙托溴铵和特布他林联合应用对老年慢性阻塞性肺疾病患者的临床疗效、调节性Ｔ细

胞、肺功能改善进行分析性比较研究。方法　将２０１０～２０１３年该院收治的１００例老年慢性阻塞性肺疾病患者随机

分为两组，特布他林组５０例，联合组５０例。治疗前后监测临床疗效、肺功能和血气分析变化。并采用酶联免疫吸

附试验检测各组受试者血清细胞因子肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素８（ＩＬ８）变化。结果　９４例完成试验，

两组有效率分别是８７．６７％、６６．７６％，联合组优于对照组（犘＜０．０５）。治疗后，两组患者血氧分压，第１秒钟用力呼

气容积、用力肺活量均较治疗前升高，二氧化碳分压较治疗前降低，组内比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），且联

合组优于特布他林组（犘＜０．０５）。血清细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ８水平与治疗前相比，水平明显下降，组内治疗前后比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组比较发现，联合组血清细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ８水平明显下降，下降幅度大于

特布他林组（犘＜０．０５）。结论　异丙托溴铵和特布他林可以提高临床疗效，增强肺功能，改善血清细胞因子指标，

治疗效果更优。
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　　随着经济社会的发展，环境污染日趋严重，各种呼吸道疾

病也随之而来，其中慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）的发病率和病

死率不断增加，我国发病率为３．０％～８．２％
［１］。在ＣＯＰＤ的

稳定期，这种气流受限依然呈进行性发展，患者的肺功能则持

续下降，长期的通气功能障碍和通气／血流比例失调还可直接

引起患者浅睡眠增多，深睡眠减少，睡眠结构紊乱［２］。老年人

作为此类疾病的易感和高发人群，其生活质量深受影响，如何

控制和缓解老年患者的ＣＯＰＤ，是临床普遍关注的问题
［３］。近

年来，已有一些研究针对ＣＯＰＤ展开，诸多学者认为ＣＯＰＤ患

者肺脏功能、肺活量、呼气容积以及血气分析等指标直接影响

患者的疗效和预后［４８］。此外，患者体内血清细胞因子亦有不

同程度的影响，尤其是肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素８

（ＩＬ８）随患者病情的发展而改变
［９１３］。为了使老年患者得到

更加有效的治疗，作者采取抗胆碱药异丙托溴铵和β受体激动

剂特布他林的联合应用，取得了较为满意的效果，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般材料　选择２０１０～２０１３年本院住院的老年ＣＯＰＤ

患者１００例，其中男５８例，女４２例，平均年龄（７０．３±８．５）岁，

病程３～２５年，平均（１１．１±７．５）年。诊断标准：患者在吸入支

气管舒张剂后，第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）与用力肺活量

（ＦＶＣ）比值均小于７０％。依据美国心脏病学会／美国心脏学

会／国立心、肺、血液研究所，国立心、肺、血液研究和世界卫生

组织共同拟定的《慢性阻塞性肺疾病全球倡议》及我国中华医

学会呼吸病学分会拟定的《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》中对

ＣＯＰＤ的诊断标准。排除标准：（１）合并有心脑血管疾病，如心

肌炎、脉管炎、心绞痛、心肌梗死者，以及既往病史存在心肌梗

死的患者；（２）患者合并有支气管哮喘、过敏性鼻炎、变态性结

节病、弥漫性肺间质纤维化、气管炎和支气管炎、结核性疾病、

并发性胸腔积液等肺部、胸部疾病；（３）消化系统疾病，如慢性、

病毒性肝炎，胃溃疡以及溃疡性结肠炎、慢性贫血、慢性肝硬化

以及肝硬化腹水、胆囊炎、胆管炎等；（４）泌尿系统疾病，如肾

炎、慢性肾炎、肾小球肾炎等，以及泌尿系统结石等；（５）神经系

统疾病，如脑栓塞、脑出血、急性脑脊髓膜炎、老年痴呆、肌无力

以及强直性脊柱炎等；（６）内分泌疾病，如糖尿病、甲状腺肿胀、
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甲状腺功能亢进等；（７）患者兼有免疫、血液系统疾病，以及精

神系统疾病，如贫血、溶血性贫血、再障、肿瘤、皮肤病等；（８）患

者不接受研究中采取的治疗方式，未在知情同意书上签字。将

１００例患者按分层随机分组方法分为两组，单用特布他林组５０

例，异丙托溴铵和特布他林联合吸入组（联合组）５０例。两组

患者在性别、年龄、病程及基础肺功能方面比较，差异无统计学

意义（犘＞０．０５），具有可比性。所有患者近２周内无ＣＯＰＤ急

性发作情况，排除合并心、肝、肾等全身疾病的患者，吸入治疗

时停用其他支气管扩张剂。所有患者均知情同意并签署知情

同意书。

１．２　方法　特布他林组吸入特布他林气雾剂（商品名：喘康

速，每喷５０μｇ，阿斯利康制药有限公司，国药准字 Ｈ１０９３００５９），

每次１００μｇ，每天３次；联合组吸入异丙托溴铵气雾剂（商品名：

爱全乐，每喷２０μｇ，德国 ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍＰｈａｒｍａＧｍｂＨ

＆ａｍｐ；Ｃｏ．ＫＧ，国药准字Ｊ２００９００３１），每次４０μｇ，每天３次，

８～１０ｍｉｎ后吸入特布他林气雾剂，每次１００μｇ，每天３次。两

组持续治疗４周，治疗过程中若出现急性发作则视为无效

样本。

１．３　疗效标准　依据《慢性阻塞性肺疾病诊治指南》观察

ＣＯＰＤ患者咳嗽、咳痰、气促三大症状的好转情况。（１）显效：

指症状消失或明显缓解；（２）有效：指部分症状缓解；（３）无效：

症状无明显变化；（４）恶化：原有症状急性发作，痰量增加或伴

有发热。总有效率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。

１．４　观察指标　观察两组主要症状、体征的变化及不良反应，

治疗前后血气分析测定包括动脉血氧分压（ＰａＯ２），二氧化碳

分压（ＰａＣＯ２），肺功能测定包括ＦＥＶ１和ＦＶＣ，所有指标均重

复测量３次，取平均值。为避免其他因素对试验结果的影响，

评估主要症状和体征均选在早上未治疗前，血气分析的检测应

在治疗前、停止吸氧３０ｍｉｎ后抽取动脉血并及时送检。肺功

能的检测需在治疗前后测定。对患者进行血清细胞因子检测，

采取酶联免疫吸附试验检测ＴＮＦα、ＩＬ８水平改变。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析处理，

计量资料采用狓±狊表示，采用狋检验，计数资料以率表示，采

用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

１００例老年患者中，有４例观察过程中因出现ＣＯＰＤ急性

发作而终止观察，２例因经济原因提前出院而终止观察。最终

特布他林组４５例，联合组４９例完成了治疗。

２．１　两组患者临床疗效比较　联合组患者的总有效率为

８７．７６％明显高于特布他林组的６６．６７％。差异有统计学意义

（χ
２＝６．０１，犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组治疗后临床疗效比较［狀（％）］

组别 狀 显效 有效 无效 总有效率

特布他林组 ４５ ２５（５５．５６） ５（１１．１１） １５（３３．３３） ３０（６６．６７）

联合组 ４９ ３６（７３．４７） ７（１４．２９） ６（１２．２４） ４３（８７．７６）

　　注：与特布他林组比较，犘＜０．０５。

２．２　两组患者血气指标比较　两组患者治疗后的ＰａＯ２ 明显

升高，ＰａＣＯ２ 明显下降，与治疗前相比差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。且联合组的ＰａＯ２ 升高及ＰａＣＯ２ 下降幅度均明显大于

特布他林组 （犘＜０．０５）。见表２。

２．３　两组患者肺功能比较 　两组患者治疗后的ＦＶＣ、ＦＥＶ１

与治疗前相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。且联合组

ＦＶＣ、ＦＥＶ１升高幅度均明显大于特布他林组（犘＜０．０５），见

表３。

表２　两组患者治疗前后血气分析比较（狓±狊，ｍｍＨｇ）

组别 狀
ＰａＯ２

治疗前 治疗后

ＰａＣＯ２

治疗前 治疗后

特布他林组 ４５６２．３６±１１．８ ７３．１５±１０．７Δ ４７．２±３．２ ４２．１±２．８Δ

联合组 ４９６３．１４±１２．３ ８４．３６±１１．６Δ ４７．６±２．８ ４０．３±３．０Δ

　　注：与特布他林组比较，犘＜０．０５；与治疗前比较，Δ犘＜０．０５。

表３　两组治疗前后肺功能比较（狓±狊，Ｌ）

组别 狀
ＦＶＣ

治疗前 治疗后

ＦＥＶ１

治疗前 治疗后

特布他林组 ４５２．１５±０．２８ ３．０８±０．１５Δ １．４２±０．３３ ２．１０±０．２１Δ

联合组 ４９２．２６±０．３４ ３．６２±０．１８Δ １．４４±０．３５ ２．９１±０．２３Δ

　　注：与特布他林组比较，犘＜０．０５；与治疗前比较，Δ犘＜０．０５。

２．４　两组患者血清细胞因子比较 　两组患者治疗后的血清

细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ８与治疗前相比均明显下降，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。且联合组血清细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ８水平

下降幅度明显，大于特布他林组（犘＜０．０５）。见表４。

表４　两组治疗前后血清细胞因子比较（狓±狊，μｇ／Ｌ）

组别 狀
ＴＮＦα

治疗前 治疗后

ＩＬ８

治疗前 治疗后

特布他林组 ４５２２．４５±６．２８ １７．０８±５．０５Δ ８２．１２±２．５３ ７２．１０±２．７１Δ

联合组 ４９２３．７６±５．３４ １５．６２±４．８８Δ ８４．３４±２．８５ ５２．９１±２．８３Δ

　　注：与特布他林组比较，犘＜０．０５；与治疗前比较，Δ犘＜０．０５。

３　讨　　论

ＣＯＰＤ作为一种进行性的呼吸系统常见病，以气道不完全

可逆性气流受限为特征，其主要的病理特征为气道、肺血管和

肺实质的慢性炎症［１４１７］。在肺的不同部位，肺泡巨噬细胞、中

性粒细胞和Ｔ淋巴细胞不断增加，释放各种炎性介质，由此导

致上皮细胞被浸润，黏液分泌增加，引起不断加重的呼气性呼

吸困难，产生咳嗽、咳痰、气促三大主要症状［１８］。慢性炎症导

致气道反复地损伤和修复，修复过程中气道壁的结构重塑引发

气腔狭窄，引起气道梗阻，从而出现呼气流速受限，肺的通气功

能下降［１９］。

支气管扩张剂具有松弛支气管平滑肌、扩张支气管缓解气

道阻塞症状的作用，故作为控制ＣＯＰＤ症状的主要治疗手段。

与口服药物相比，吸入剂可直接作用于靶器官，具有起效快、不

良反应少，仅需较小剂量即可达到治疗效果。抗胆碱药的主要

品种异丙托溴铵，主要作用于大中气道的 Ｍ 受体，可以阻止乙

酰胆碱对大中气道平滑肌的收缩作用，减少黏液分泌，并具有

潜在的抗炎作用。由于该气雾剂难溶于脂质，经呼吸道黏膜吸

收入血的量很少，几乎不产生类似阿托品的不良反应，长期吸

入可改善老年ＣＯＰＤ患者的健康状况。β２ 受体激动剂特布他

林能兴奋β２ 受体，受体主要分布于小气道，选择性提高气道平

滑肌细胞内的ｃＡＭＰ水平，使小气道平滑肌舒张，降低气道阻

力，还可以提高黏液纤毛清除能力，减少细菌对上皮细胞的黏

附，抑制炎症细胞释放炎性介质，从而改善肺的通气功能，缓解

ＣＯＰＤ的临床症状。由于本研究的对象为老年患者，其气道β２

受体的敏感性有所下降，相对来说对 Ｍ 受体仍有较高的敏感

性。本研究结果显示，１００例老年ＣＯＰＤ患者经支气管扩张剂

吸入治疗后，临床症状有所缓解。联合组临床总有效率

（８７．７６％）明显好于特布他林组（６６．６７％），差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。治疗后联合组及特布他林组ＰａＯ２ 及ＰａＣＯ２ 与
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同组内治疗前相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５），且联合组

疗效明显好于特布他林组（犘＜０．０５）。治疗后联合组及特布

他林组ＦＶＣ、ＦＥＶ１明显较治疗前升高（犘＜０．０５），且联合组

疗效明显好于特布他林组（犘＜０．０５）。正是由于两种药物的

作用靶点不同，联合吸入可从不同环节抑制慢性炎症引发的气

流阻塞，改善通气，缓解呼吸道梗阻，改善黏液流变性质，减轻

纤毛受损功能及气流受限的症状。

并且，ＣＯＰＤ患者血清细胞因子ＴＮＦα、ＩＬ８随着疾病病

情增加而增加。相关研究认为，ＴＮＦα是决定ＣＯＰＤ患者肺

功能的主要因子，在细胞因子网络中起关键性的作用。ＴＮＦ

杀伤细胞的机理还不十分清楚，现代研究主要认为其有直接杀

伤或抑制作用，与相应受体结合后向细胞内移，被靶细胞溶酶

体摄取导致溶酶体稳定性降低，各种酶外泄，引起细胞溶解，导

致细胞死亡。同时ＴＮＦα诱导单核巨噬细胞产生ＩＬ８，而后

者的主要功能是趋化和激活中性粒细胞，使之释放大量活性氧

自由基、蛋白水解酶、脂类介质及细胞因子，这些因子共同引起

严重肺损伤。本研究结果显示，两组患者治疗后的血清细胞因

子ＴＮＦα、ＩＬ８水平与治疗前相比，水平明显下降，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。两组比较发现，联合组血清细胞因子

ＴＮＦα、ＩＬ８水平明显下降，下降幅度大于特布他林组（犘＜

０．０５）。

综上所述，异丙托溴铵和特布他林联合吸入在临床总有效

率、ＰａＯ２ 升高、ＰａＣＯ２ 降低，在ＦＥＶ１、ＦＶＣ以及血清细胞因子

ＴＮＦα、ＩＬ８水平的改善方面上，效果明显好于特布他林组，亦

未出现严重的不良反应。因此，短期内异丙托溴铵和特布他林

联合治疗可以缓解老年患者的ＣＯＰＤ症状，值得临床推广。
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