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!临床探讨!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$3&%2&%12

长效抗胆碱药联合
#

*

/

受体激动剂治疗慢性阻塞性肺疾病

急性加重期患者的临床观察

张秀丽&

!陈
!

涵&

#

!程
!

绩*

!陈
!

琨+

"

&4

重庆市第六人民医院(重庆市职业病防治院呼吸内科
!

(''','

)

*4

中国人民解放军陆军军医大学第二附属

医院急诊科!重庆
('''+0

)

+4

中国人民解放军陆军军医大学第一附属医院呼吸内科!重庆
('''+-

#

!!

摘
!

要"目的
!

观察长效抗胆碱药"噻托溴铵#联合
#

*

/

受体激动剂"沙美特罗替卡松吸入剂#治疗慢性阻塞

性肺疾病急性加重期患者的临床疗效$方法
!

将
-1

例急性加重期
U2\#

患者随机分为对照组
$

&对照组
[

和

治疗组!在常规治疗的基础上分别给予噻托溴铵&沙美特罗替卡松吸入剂以及联合用药!对比
+

组患者在肺功

能指标第
&

秒用力呼气容积"

Q!V&

#&第
&

秒用力呼气容积占用力肺活量百分比"

Q!V&

(

QVU]

#&第
&

秒用力

呼气容积占预计值百分比"

Q!V&]

7

=;J

#&呼吸困难评分&

,9?:

步行试验"

,RfD

#以及血清中炎性因子之间的

差异$结果
!

+

组患者治疗前呼吸困难评分均高于治疗后!差异有统计学意义"

"

$

'4'1

#$治疗组患者呼吸困

难评分较对照组
$

和对照组
[

显著降低"

!6,4*)

&

,4(*

)

"

$

'4'1

#$

+

组患者治疗后
Q!V&

&

Q!V&

(

QVU]

和

Q!V&]

7

=;J

与治疗前比较差异有统计学意义"

"

$

'4'1

#)治疗组
Q!V&

&

Q!V&

(

QVU]

和
Q!V&]

7

=;J

与对照

组
$

和对照组
[

比较显著升高"

"

$

'4'1

#)对照组
[

治疗后
Q!V&

(

QVU]

指标较对照组
$

显著升高"

!6

141*

!

"

$

'4'1

#$治疗后!

+

组患者
,RfD

均显著升高!且治疗组治疗后显著高于对照组
$

&

[

!差异有统计学

意义"

"

$

'4'1

#$治疗后!

+

组患者血清中白细胞介素
/,

"

%./,

#&

%./-

&肿瘤坏死因子
/

-

"

DWQ/

-

#水平与治疗前比

较均显著性下降!差异有统计学意义"

"

$

'4'1

#)治疗组
%./,

&

%./-

&

DWQ/

-

治疗后水平与对照组
$

和对照组
[

治疗后比较显著降低"

"

$

'4'1

#$结论
!

长效抗胆碱药噻托溴铵联合
#

*

/

受体激动剂沙美特罗替卡松吸入剂治

疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者疗效优于单独使用噻托溴铵和沙美特罗替卡松吸入剂!联合治疗显著改

善患者肺功能和炎症水平$

关键词"长效抗胆碱药)

!

#

*

/

受体激动剂)

!

慢性阻塞性肺疾病)

!

急性加重期)

!

肺功能

中图法分类号"

C1,+

文献标志码"

$

文章编号"

&,0*/)(11

"

*'&-

#

'1/'0'-/'+

!!

慢性阻塞性肺疾病$

U2\#

%是以不完全可逆的气

流受限为特点#同时肺功能进行性恶化的一种疾病*

U2\#

还可以引起患者显著的全身效应#最终导致呼

吸衰竭而死亡&

&

'

*近年来#

U2\#

的患病率和病死率

呈现快速上升的趋势#

('

岁以上人群的
U2\#

总体

患病率为
-4*]

#约为
(+''

万人*预计到
*'*'

年#

U2\#

的发病率位居全球第
+

位#仅次于缺血性心脏

病和脑血管疾病&

*/+

'

*

U2\#

可通过药物治疗和预防#其治疗目标主要

是缓解呼吸系统和全身症状#提高活动耐受性#提高

患者生活质量&

(

'

*目前
U2\#

的主要治疗药物有两

种#第一种为支气管扩张剂#包括
#

*

/

受体激动剂)抗

胆碱药)甲基黄嘌呤类药物*第二种为糖皮质激素*

*'&1

年
U2\#

全球倡议指南指出#支气管扩张剂是

U2\#

药物治疗的基石&

1

'

*临床实践证明#单一支气

管扩张剂如长效抗胆碱药噻托溴铵对治疗
U2\#

急

+

-'0

+

检验医学与临床
*'&-

年
+

月第
&1

卷第
1

期
!

.<LR;JUG?:

!

R<=BF*'&-

!

V>G4&1

!

W>41



性加重期患者疗效有限*本研究探讨长效抗胆碱药

噻托溴铵联合
#

*

/

受体激动剂沙美特罗替卡松吸入剂

治疗急性加重期
U2\#

$

$!U2\#

%患者的临床疗效#

现将结果报道如下*

$

!

资料与方法

$4$

!

一般资料
!

选择
*'&(

年
)

月至
*'&,

年
,

月重

庆市职业病防治院呼吸内科和陆军军医大学第一附

属医院收治的被诊断为
$!U2\#

患者
-1

例#按随机

数字表法分为噻托溴铵对照组$对照组
$

%)沙美特罗

替卡松吸入剂对照组$对照组
[

%和噻托溴铵联合沙美

特罗替卡松吸入剂治疗组$治疗组%*其中对照组
$

患者
*-

例#男
&,

例#女
&*

例(年龄
(-

"

0+

岁#平均

$

,&415&&4*

%岁*对照组
[

患者
*-

例#男
&1

例#女

&+

例(年龄
(0

"

0*

岁#平均$

,'4)5&'4-

%岁*联合治

疗组患者
*)

例#男
&,

例#女
&+

例(年龄
(1

"

0(

岁#平

均$

,*4&5&'4(

%岁*

+

组患者性别)年龄)疾病分期)

治疗前肺功能等各项参数指标差异均无统计学意义

$

"

%

'4'1

%*本研究已经过医院伦理委员会批准#并

取得入选患者知情同意后签署知情同意书*

$4/

!

相关标准

$4/4$

!

诊断标准
!

采用中华医学会呼吸病学分会

U2\#

学组发布的/慢性阻塞性肺疾病诊治指南

$

*'&+

年修订版%0$简称/指南0%的诊断标准&

,

'

#即吸

入支气管舒张剂后第
&

秒用力呼气容积占用力肺活

量百分比$

Q!V&

"

QVU]

%

$

0']

即明确存在持续的

气流受限#排除其他疾病后可确诊为
U2\#

*

$!U2/

\#

的诊断主要依靠患者急性起病的临床过程#并由

此需要改变其药物治疗*主要表现有气促加重)并常

伴有喘息)胸闷)咳嗽加剧)痰量增加)痰液颜色和

$或%黏度改变及发热等症状*

$4/4/

!

纳入与排除标准
!

纳入标准!$

&

%符合/指南0

关于
$!U2\#

的诊断($

*

%发病
*

"

(

周内未进行抗

菌药物和全身性糖皮质激素治疗*排除标准!$

&

%近
(

周内全身性使用糖皮质激素者($

*

%严重的肝)肾功能

不全的患者($

+

%青光眼患者及对抗胆碱药物过敏

者&

0

'

($

(

%严重的支气管哮喘和呼吸衰竭的患者*

$4'

!

方法
!

给予患者持续低流量吸氧$

&

"

&41.

"

9?:

%)抗菌药物$阿奇霉素%抗感染)止咳)化痰#平喘

$多索茶碱%*对照组
$

!在常规治疗的基础上给予患

者噻托溴铵$思力华,

#

[>;F=?:

8

;=%:

8

;GF;?9\F<=9<

9̀L3 pU>4b̀

%干粉剂#使用
3<:J?3<G;=

药粉吸

入器吸入
&-

+

8

#

&

吸"次#

&

次"天*对照组
[

!在常规

治疗的基础上给予患者沙美特罗替卡松吸入剂$舒利

迭,

#葛兰素史克公司%#使用吸入器吸入
1'

"

1''

#

&

吸"次#

*

次"天*治疗组!在常规治疗的基础上给予患

者噻托溴铵干粉剂
&-

+

8

#

&

吸"次#

&

次"天(沙美特罗

替卡松吸入剂吸入
1'

"

1''

#

&

吸"次#

*

次"天*

+

组均

以
+

个月为
&

个疗程*

$4'4$

!

肺功能检测
!

肺功能检查是诊断
U2\#

的金

标准#可以客观反映出患者气流受限程度#对
U2\#

的诊断)疾病进展)治疗及预后具有重要的指导作

用&

-

'

*本研究治疗前后检测的主要指标有第
&

秒用

力呼气容积$

Q!V&

%)

Q!V&

"

QVU]

以及第
&

秒用力

呼气容积占预计值百分比$

Q!V&]

7

=;J

%*

$4'4/

!

呼吸困难评分
!

采用/指南0中改良版英国医

学研究委员会呼吸问卷&

)

'对
-1

例患者进行测试#分

别记录治疗前后呼吸困难评分*改良版英国医学研

究委员会呼吸问卷具体等级评价!

'

级#只有在剧烈活

动时感到呼吸困难(

&

级#在平地快步行走或步行爬小

坡时出现气短(

*

级#由于气短#平地行走时比同龄人

慢或者需要停下来休息(

+

级#在平地行走约
&''9

或

数分钟后需要停下来喘气(

(

级#因为严重呼吸困难而

不能离开家#或在穿脱衣服时出现呼吸困难*

$4'4'

!

,

分钟步行试验$

,RfD

%

!

参考美国胸科学

会发表的关于肺功能测试的/六分钟步行试验指

南0

&

&'

'

*试验是患者休息
&19?:

后在平地尽力快速

步行#记录患者
, 9?:

内能行走的最大距离即为

,RfD

*试验过程有医师陪同#一旦有不适症状立即

停止试验*

$4'41

!

炎性因子检测
!

所有患者治疗前和治疗
+

个

月后#抽取
*9.

清晨空腹静脉血#

+'''=

"

9?:

离心
+

9?:

#

Y0'Z

保存#酶联免疫吸附试验$

!.%"$

%检测

血清中炎性因子白细胞介素$

%.

%

/,

)

%./-

和肿瘤坏死

因子$

DWQ

%

/

-

的水平*

$41

!

统计学处理
!

采用
"\""**4'

软件进行分析*

计量资料采用
I5?

表示#组间比较采用
!

检验(计数

资料以百分数表示#组间比较采用
!

* 检验*以
"

$

'4'1

为差异具有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/4$

!

+

组患者治疗前后肺功能比较
!

+

组患者治疗

后
Q!V&

)

Q!V&

"

QVU]

和
Q!V&]

7

=;J

指标与治疗

前比较差异有统计学意义$

"

$

'4'1

%(治疗组
Q!V&

)

Q!V&

"

QVU]

和
Q!V&]

7

=;J

指标与对照组
$

和对

照组
[

比较显著升高$

"

$

'4'1

%(对照组
[

治疗后

Q!V&

"

QVU]

指标较对照组
$

显著升高$

!6141*

#

"

$

'4'1

%#对照组
$

)

[

治疗后
Q!V&

和
Q!V&]

7

=;J

指标差异无统计学意义$

"

%

'4'1

%*见表
&

*

/4/

!

+

组患者治疗前后呼吸困难评分比较
!

+

组患

者治疗前呼吸困难评分均高于治疗后#差异有统计学

意义$

"

$

'4'1

%*治疗后对照组
$

与对照组
[

的呼

吸困难评分差异无统计学意义$

!6&4',

#

"6'4*)

%#

治疗组较对照组
$

和对照组
[

呼吸困难评分显著降

低$

!6,4*)

)

,4(*

#

"

$

'4'1

%*见表
*

*

/4'

!

+

组患者治疗前后
,RfD

结果比较
!

治疗后#

+

组患者
,RfD

均显著升高#且治疗组治疗后显著高

于对照组
$

)

[

#差异有统计学意义$

"

$

'4'1

%*

见表
+

*

+

)'0

+

检验医学与临床
*'&-

年
+

月第
&1

卷第
1

期
!

.<LR;JUG?:

!
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表
&
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+

组患者治疗前后肺功能比较#

I5?

$

组别
+

Q!V&

$

.

%

治疗前 治疗后

Q!V&

"

QVU]

治疗前 治疗后

Q!V&]

7

=;J

$

]

%

治疗前 治疗后

对照组
$ *- &41)5'4*- *4*-5'4+&

"#

(-4&5*4& 1(4&5+4&

"#

('4-5+41 ()415(41

"#

对照组
[ *- &4,'5'4+& *4(*5'4+&

"#

()4(5*41 1-4)5+4(

"#.

(&4+5*4- 1'4&5+4-

"#

治疗组
*) &41-5'4+* *4)-5'4*0

"

(-4-5+4* ,-4&5+4)

"

(&405+4& ,'4(5(4&

"

!!

注!与同组治疗前比较#

"

"

$

'4'1

(与治疗组比较#

#

"

$

'4'1

(与对照组
$

比较#

.

"

$

'4'1

表
*

!!

+

组患者治疗前后呼吸困难评分比较#分'

I5?

$

组别
+

治疗前 治疗后

对照组
$ *- +4+5'4* *4+5'4+

"#

对照组
[ *- +415'4+ *4(5'4(

"#

治疗组
*) +4,5'4* &4-5'4+

"

!!

注!与同组治疗前比较#

"

"

$

'4'1

(与治疗组比较#

#

"

$

'4'1

/41

!

+

组患者治疗前后炎性因子比较
!

治疗后#

+

组

患者血清中
%./,

)

%./-

)

DWQ/

-

水平与治疗前比较均

显著性下降#差异有统计学意义$

"

$

'4'1

%(治疗组

%./,

)

%./-

)

DWQ/

-

治疗后水平与对照组
$

和对照组

[

比较显著降低$

"

$

'4'1

%#见表
(

*

表
+

!!

+

组患者治疗前后
,RfD

结果比较#

9

'

I5?

$

组别
+

治疗前 治疗后

对照组
$ *- *,141&5*-41(

+*&4(&5+'4(&

"#

对照组
[ *- *,04(15*,40(

+*-4-(5+14&0

"#

治疗组
*) *,+4(-5+'4(- +1(4(&5('4+-

!!

注!与同组治疗前比较#

"

"

$

'4'1

(与治疗组比较#

#

"

$

'4'1

表
(

!!

+

组患者治疗前后炎性因子水平变化比较#

I5?

$

组别
+

%./,

$

:

8

"

.

%

治疗前 治疗后

%./-

$

78

"

9.

%

治疗前 治疗后

DWQ/

-

$

:

8

"

.

%

治疗前 治疗后

对照组
$ *- +'4-5140 *)4,514,

#

'4-)5'4+& '4--5'4++

#

))4&5-41 )04-5-4)

#

对照组
[ *- *)415(4& *&4(5,4'

"#

'4)*5'4+1 '4,15'4*(

"#

&'*4(5)4- -14-5)4*

"#

治疗组
*) +&4,514) &&4-5(40

"

'4--5'4+* '4+*5'4*)

"

&''405)4& ,0415-40

"

!!

注!与同组治疗前比较#

"

"

$

'4'1

(与治疗组比较#

#

"

$

'4'1

'

!

讨
!!

论

!!

U2\#

是以气道受限为特征的慢性疾病#其疾病

危险因素主要包括遗传因素)工作环境因素)吸烟)雾

霾等#而关于
U2\#

的发病机制目前尚未明确&

&&

'

#主

要认为与气道炎症#蛋白酶和抗蛋白酶失衡以及氧化

与抗氧化的不平衡有关&

&*

'

*

U2\#

患者每年会有

&

"

(

次的急性加重#患者一般由于上呼吸道病毒感染

和气管
/

支气管细菌感染而引起特异性免疫反应和中

性粒细胞炎性反应#导致
U2\#

患者急性加重*临床

实践主要选用支气管扩张剂同时给予抗感染治疗&

&+

'

*

目前主要的支气管扩张剂包括
#

*

/

受体激动剂)抗胆

碱药和甲基黄嘌呤类药#但单一支气管扩张剂效果

有限*

本研究显示#无论是单用抗胆碱药噻托溴铵以及

单用沙美特罗替卡松吸入剂还是两种药物联用#患者

Q!V&

)

Q!V&

"

QVU]

和
Q!V&]

7

=;J

指标和呼吸困

难评分均显著改善#说明噻托溴铵和沙美特罗替卡松

吸入剂在治疗
U2\#

中疗效显著(而噻托溴铵和沙美

特罗替卡松吸入剂联用的治疗组疗效明显高于两药

物单独使用#这一结果说明两种药物联用可以增强药

效#有利于更好地改善患者肺功能*

,RfD

除了可

以反映患者的肺功能状况)运动耐量#还可以评估患

者的全身状况#目前被广泛应用于临床*本研究中患

者的
,RfD

结果与
Q!V&

)

Q!V&

"

QVU]

和
Q!V&]

7

=;J

指标和呼吸困难评分结果相似*

$!U2\#

经常伴有特异性免疫反应和炎性反

应#

%./,

)

%./-

)

DWQ/

-

均贯穿于
U2\#

患者气道炎症

的始终#主要起着引发)维持)甚至加重气道炎症的作

用#且在一定程度上能够反映气道炎症的严重程

度&

&(

'

*沙美特罗替卡松吸入剂是沙美特罗和丙酸氟

替卡松的复方制剂#沙美特罗一方面通过激活支气管

上皮细胞内腺苷酸环化酶#扩张支气管平滑肌#另一

方面通过抑制多种炎性细胞的聚集和活化而减少炎

性介质的释放#从而发挥抗炎作用&

&1

'

*丙酸氟替卡松

作为糖皮质激素#可以抑制多种炎性细胞的活化及炎

性因子生成#同时可提高支气管上皮细胞
#

受体的敏

感性#从而提高沙美特罗的药效*噻托溴铵选择性拮

抗气道内
R&

和
R+

胆碱能受体从而舒张肺部支气

管#能持续改善
U2\#

患者的肺功能和生活质量&

&,

'

*

本研究中患者单用噻托溴铵后炎性细胞因子水平与

治疗前相比差异无统计学意义$

"

%

'4'1

%#单用沙美

特罗替卡松吸入剂以及与噻托溴铵联用时炎性因子

显著降低#且两药联用与单用沙美特罗替卡松吸入剂

比较差异有统计学意义$

"

$

'4'1

%*说明噻托溴铵并
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无抗炎症效果#而沙美特罗替卡松吸入剂有抗炎效果

且噻托溴铵可以增强沙美特罗替卡松吸入剂的药效*

综上所述#长效抗胆碱药噻托溴铵联合
#

*

/

受体

激动剂沙美特罗替卡松吸入剂在治疗
$!U2\#

患者

中有显著疗效#可以明显改善患者肺功能和炎症水

平#改善患者症状#提高患者生存质量*
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内镜下组织黏合剂联合硬化剂对危重食管胃底静脉曲张患者

门静脉血流动力学的影响

冯姝婷&

!由继辉*

!李
!

艳&

#

"辽宁省人民医院*

&4

消化内一科)

*4

呼吸内科!沈阳
&&''&,

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨内镜下组织黏合剂联合硬化剂对危重食管胃底静脉曲张患者门静脉血流动力学的影

响$方法
!

采用便利抽样法选取该院
*'&*

年
)

月至
*'&,

年
)

月收治的危重食管胃底静脉曲张患者
0,

例作为

研究对象!将其随机分为观察组和对照组!每组
+-

例$对照组采用内镜下注射硬化剂治疗!观察组采用内镜下

组织黏合剂联合硬化剂治疗!观察对比两组患者的治疗效果和门静脉血流动力学检测指标$结果
!

治疗后!观

察组患者吞咽梗塞&胸痛&发热等并发症出现的情况明显少于对照组"

"

$

'4'1

#!且急诊止血率高于对照组

"

"

$

'4'1

#)观察组患者近期&远期再出血发生率明显少于对照组"

"

$

'4'1

#)与治疗前比较!治疗后两组患者

门静脉内径无明显改变!其血流速度与血流量均明显增加!且观察组明显高于对照组"

"

$

'4'1

#)观察组出现脊

髓和大脑栓塞各
&

例!对照组出现脊髓栓塞
*

例&大脑栓塞
+

例!两组不良反应发生情况比较差异无统计学意义

"

"

%

'4'1

#$结论
!

内镜下组织黏合剂联合硬化剂治疗危重食管胃底静脉曲张!能够提高止血效果!降低近远

期再出血发生率!促进肝功能的恢复$

关键词"组织黏合剂)

!

硬化剂)

!

静脉曲张)

!

血流动力学
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