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噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗 
在慢性阻塞性肺疾病治疗中的应用研究

吴永强

（万宁市人民医院呼吸内科，海南 万宁 571541）

摘要：目的 探究对慢性阻塞性肺疾病患者采取噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗治疗，对患者肺功能及血清基质金属蛋白酶 -9

（MMP-9）、白细胞介素 -8（IL-8）、白细胞介素 -17（IL-17）水平的影响。方法 按随机数字表法将万宁市人民医院 2019 年 3 月至

2020 年 8 月收治的 78 例慢性阻塞性肺疾病患者分为对照组（39 例，在常规治疗的基础上给予布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂（Ⅱ）治疗）

和试验组（39 例，在对照组的基础上联合噻托溴铵吸入粉雾剂进行治疗）。入院后均予以两组患者常规治疗，两组患者均以 3 个月为治

疗周期。比较两组患者治疗后的临床疗效，治疗前后慢性阻塞性肺疾病评估测试（CAT）评分、圣乔治呼吸问卷（SGRQ）评分、6 min

步行距离（6 MWT）、肺功能指标及血清 MMP-9、IL-8、IL-17 水平。结果 治疗后，试验组患者临床总有效率为 94.87%，高于对照组

的 76.92%；治疗后，两组患者 CAT、SGRQ 评分，血清 MMP-9、IL-8 和 IL-17 水平与治疗前比均降低，且试验组低于对照组；治疗后，

两组患者 6 MWT与治疗前比均延长，且试验组长于对照组；两组患者FVC、FEV1、FEV1/FVC水平均高于治疗前，且试验组高于对照组（均

P<0.05）。结论 对慢性阻塞性肺疾病患者采取噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗粉吸入剂治疗，能够缓解临床症状，改善患者呼吸功能，

且具有降低炎性因子水平的作用，治疗效果较为理想。
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慢性阻塞性肺疾病属于呼吸内科的常见疾病，以呼吸

道气流受限为特征，咳嗽、咳痰、胸闷喘息及呼吸困难为

其主要临床症状，如未获得及时有效的治疗，则可导致患

者肺通气功能障碍，部分严重患者还可并发呼吸衰竭、肺

性脑病等疾病，严重威胁患者的生命健康。目前布地奈德

福莫特罗为临床上治疗慢性阻塞性肺疾病的常用药物，其

的下调或对 HER2 受体信号传导途径的干扰，提高肿瘤细

胞对化疗的敏感性 [8]。上述数据结果可知，治疗后，试验

组患者血清肿瘤标记物水平均显著低于对照组，提示曲妥

珠单抗治疗乳腺癌根治术后 HER2 阳性，可有效降低患者

血清肿瘤标记物水平，提高治疗效果。

综上，乳腺癌根治术后 HER2 阳性患者采用曲妥珠单

抗治疗，可显著提高临床疗效，提高生存率，降低血清肿

瘤标记物水平，且不增加不良反应，具有较高的临床应用

价值。
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为一种选择性 β2 肾上腺素受体激动剂和吸入性糖皮质激

素复合而成的制剂，具有抗炎、舒张支气管平滑肌、缓解

气流受限的作用，且其起效迅速，药效时间长，但单独使

用治疗效果欠佳 [1]。噻托溴铵作为临床上常用的抗胆碱能

药物，可与位于支气管平滑肌上的毒蕈碱受体结合，达到

抑制交感神经所释放的乙酰胆碱作用，对呼吸系统疾病有

良好的治疗效果 [2]。本研究选择万宁市人民医院 2019 年

3 月至 2020 年 8 月收治的 78 例慢性阻塞性肺疾病患者，

开展前瞻性研究，旨在探讨对慢性阻塞性肺疾病患者采取

噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗治疗，对患者肺功能及血

清基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）、白细胞介素 -8（IL-8）、
白细胞介素 -17（IL-17）水平的影响，现详细报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按照随机数字表法将万宁市人民医院

2019 年 3 月至 2020 年 8 月收治的 78 例慢性阻塞性肺

疾病患者分为对照组（39 例，在常规治疗的基础上给

予布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂（Ⅱ）治疗）和试验组

（39 例，在对照组的基础上联合噻托溴铵吸入粉雾剂进

行治疗）。对照组患者中男性 21 例，女性 18 例；年龄

55~77 岁，平均（65.22±3.67）岁；病程 1~8 年，平均

（4.00±1.66）年。试验组患者中男性 19 例，女性 20 例；

年龄 56~80 岁，平均（66.07±3.12）岁；病程 1~9 年，平

均（4.05±1.71）年。两组患者一般资料比较，差异无统

计学意义（P>0.05），组间具有可比性。纳入标准：符合

《慢性阻塞性肺疾病防治指南》 [3] 中诊断标准者；入组前

未使用相关药物进行治疗者；对本研究具有较高配合度

者等。排除标准：患有严重免疫系统疾病、血液系统疾

病者；合并肺部严重感染者；合并其他恶性肿瘤患者等。

患者对本研究知情同意，且经院内医学伦理委员会审核 
批准。

1.2 治疗方法  入院后均予以两组患者常规治疗，包

括祛痰、平喘、抗炎、解痉及吸氧等。对照组患者在常

规治疗的基础上给予布地奈德福莫特罗吸入粉雾剂 (II)
（AstraZeneca AB，注册证号 H20160447，规格：60 吸 / 支，

每吸含布地奈德 320 μg和富马酸福莫特罗 9.0 μg）进行治

疗，2 吸 / 次，2 次 /d。试验组患者在对照组的基础上联合

噻托溴铵吸入粉雾剂（浙江仙琚制药股份有限公司，国药

准字 H20090279，规格：18 μg/ 支）进行治疗，18 μg/ 次， 
1 次 /d。两组患者治疗周期均为 3 个月。

1.3 观察指标 ①临床疗效。显效：患者第 1 秒用力呼

气量容积（FEV1）升高 >24%，气喘、咳痰等临床症状及

体征基本消失；有效：FEV1 升高 15%~24%，临床症状及

体征有所缓解；无效：患者治疗后 FEV1 升高 <15%，气

喘、咳痰等临床症状及体征均无改善甚至恶化 [3]。总有

效率 = 显效率 + 有效率。②慢性阻塞性肺疾病评估测试

（CAT） [4] 评分、圣乔治呼吸问卷（SGRQ） [5] 评分、6 min
步行距离（6 MWT）。CAT 评分分值为 0~40 分，得分越

高代表患者症状越严重；SGRQ 评分分值为 0~100 分，得

分越高代表患者呼吸问题越严重；协助患者于室内循环

步行，记录 6 min 步行路程，即为 6 MWT。③肺功能

指标。两组患者分别于治疗前后采用肺功能检测仪对用

力肺活量（FVC）、FEV1 进行检测，并计算第 1 秒用力

呼气容积占用力肺活量的百分比（FEV1/FVC）。④血清

MMP-9、IL-8、IL-17 水平。两组患者分别于治疗前后抽取

空腹状态下的静脉血 5 mL，采用 3 000 r/min 的转速进行

10 min 离心后，取血清，采用酶联免疫吸附实验法进行 
测定。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 22.0 统计软件分析数据，分

别采用 ( x ±s)、[ 例 (%)] 表示计量资料（CAT、SGRQ 评
分、6 MWT、肺功能指标，以及血清 MMP-9、IL-8、IL-17
水平）、计数资料（临床疗效），分别行 t、 χ 2 检验。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效  治疗后，试验组患者临床总有效率

（94.87%）比对照组（76.92%）升高，差异有统计学意义

（P<0.05），见表 1。
表 1 两组患者临床疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 39 13(33.33) 17(43.59) 9(23.08) 30(76.92)

试验组 39 21(53.85) 16(41.03)  2(5.13) 37(94.87)

χ2 值 5.186

P 值 <0.05

2.2 CAT、SGRQ 评分及 6 MWT 治疗后，两组患者

CAT、SGRQ 评分均低于治疗前，且试验组低于对照组； 
6 MWT 均比治疗前长，且试验组长于对照组，差异均有

统计学意义（均P<0.05），见表 2。
2.3 肺功能指标  治疗后，两组患者 FVC、FEV 1、 
FEV1/FVC 均高于治疗前，且试验组高于对照组，差异均

有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 血清 MMP-9、IL-8、IL-17 水平 治疗后，两组患者

血清 IL-8、IL-17、MMP-9 水平与治疗前比均降低，且试

验组低于对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见 
表 4。
3 讨论

慢性阻塞性肺疾病主要由气道和肺部实质慢性炎症所

引发的气道纤毛运动、排痰功能失调、肺气体交换异常及

气道黏液过度分泌等因素所致。当前对于该疾病机制尚无

定论，可能与气道高反应、气道重塑、氧化、自主神经系
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统紊乱及遗传等因素有关，且该病虽为慢性疾病，但极易

发展为急性加重期，进而严重威胁患者的生命健康与生活

质量。目前临床上多采用布地奈德福莫特罗粉吸入剂对慢

性阻塞性肺疾病肺疾病患者进行治疗，其通过雾化吸入后

可快速到达靶向器官，发挥局部抗炎，增强内皮细胞、平

滑肌细胞及溶酶体膜稳定性，抑制支气管上皮细胞增生的

作用，可缓解患者气促、气喘、咳嗽及咳痰等临床症状，

但部分患者可能对其产生依赖性，单一使用效果欠佳。

噻托溴铵是一种抗胆碱能支气管扩张药，可对大、中

气道上 M1、M3 受体产生抑制作用，同时也具有降低支

气管平滑肌张力，扩张支气管的作用，进而改善肺部过度

充气症状，对呼吸功能明显缓解 [6]。此研究中，治疗后试

验组患者临床总有效率、FVC、FEV1、FEV1/FVC 均高于

对照组，CAT、SGRQ 评分均低于对照组，且 6 MWT 长

于对照组，提示将噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗应用于

慢性阻塞性肺疾病患者的治疗中，可改善肺功能，缓解患

者临床症状，治疗效果较为显著。

相关研究显示，慢性阻塞性肺疾病的主要发病机制之

一是机体内蛋白酶的失衡，其中蛋白酶 MMP-9 具有分解

弹性蛋白、胶原蛋白的作用，可导致肺弹性蛋白与肺表面

活性的不可逆丧失，以致肺组织降解与沉积功能发生紊乱，

其水平升高可加重患者病情 [7]；同时，近年研究发现，炎

性因子在慢性阻塞性肺疾病的发生、发展过程中发挥着重

要作用，而 IL-8、IL-17 为临床常见炎性因子，其中 IL-8
属中性粒细胞活化趋化剂，可促进多种炎性介质释放，其

水平与病情严重程度呈正相关关系 [8]；IL-17 可刺激粒细

胞集落刺激因子（G-CSF）、粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激

因子（GM-CSF）等粒细胞刺激因子的产生，进而导致炎

症反应的产生，加重患者病情 [9]。噻托溴铵可抑制机体内

乙酰胆碱的胆碱能作用，且可选择性扩张支气管，进而调

节内皮细胞功能；同时其可减轻黏膜水肿，抑制毛细血管

通透性增加，减轻炎症反应对机体的刺激，且噻托溴铵具

有阻断炎性介质分泌，抑制细胞内免疫功能紊乱的作用，

进而有效抑制机体内炎症反应 [10]。此研究中，治疗后试

验组患者血清 MMP-9、IL-8 和 IL-17 水平均低于对照组，

提示噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗粉吸入剂可降低慢性

阻塞性肺疾病患者机体内血清 MMP-9 水平，缓解患者病

情，同时可降低血清 IL-8 和 IL-17 水平，进而减轻机体内

表 2 两组患者 CAT、SGRQ 评分及 6 MWT 比较 ( x ±s)

组别 例数
CAT 评分 ( 分 ) SGRQ 评分 ( 分 ) 6 MWT(m)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 39 28.15±4.32 21.15±3.23* 52.98±4.45 48.87±4.15* 245.69±20.83 274.34±19.88*

试验组 39 28.16±4.29 18.24±3.71* 52.99±4.41 37.72±3.98* 246.83±20.69 296.28±21.20*

t 值 0.010 3.694 0.010 12.110 0.242 4.714

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。CAT：慢性阻塞性肺疾病评估测试；SGRQ：圣乔治呼吸问卷；6 MWT：6 min 步行距离。

表 3 两组患者肺功能指标比较 ( x ±s)

组别 例数
FVC(L) FEV1(L) FEV1/FVC(%)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 39 2.21±0.32 2.87±0.43* 1.52±0.31 1.81±0.35* 54.34±5.77 61.23±5.72*

试验组 39 2.22±0.29 3.35±0.49* 1.53±0.29 2.23±0.33* 54.97±5.78 68.67±5.76*

t 值 0.145 4.598 0.147 5.453 0.482 5.724

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。FVC：用力肺活量；FEV1：第 1 秒用力呼气容积；FEV1/FVC：第 1 秒用力呼气容积占用力肺活量的百分比。

表 4 两组患者血清 MMP-9、IL-8、IL-17 水平比较 (  x ±s , pg/mL)

组别 例数
MMP-9 IL-8 IL-17

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 39 202.39±82.53 170.98±42.90* 29.95±6.91 19.32±4.92* 92.78±8.31 64.76±8.49*

试验组 39 203.12±84.16 144.66±30.53* 29.96±6.87 10.57±4.31* 92.79±8.28 42.25±7.46*

t 值 0.039 3.122 0.006 8.354 0.005 12.438

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，*P<0.05。MMP-9：基质金属蛋白酶 -9；IL-8：白细胞介素 -8；IL-17：白细胞介素 -17。
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利奈唑胺治疗广泛耐药肺结核患者的临床研究
郭晓红

（六盘水市第三人民医院结核科，贵州 六盘水 553001）

摘要：目的 探讨利奈唑胺对广泛耐药肺结核患者炎性因子水平的影响与安全性。方法 回顾性分析 2018 年 1 月至 2019 年 1 月六

盘水市第三人民医院收治的 60 例广泛耐药肺结核患者的临床资料，依据治疗方法不同分为常规化疗组（30 例）和利奈唑胺组（30 例）。

常规化疗组患者采用常规化疗 [ 2HRZS(E)/4HR 方案（其中 H、R、Z、S、E 分别为异烟肼片、利福平胶囊、吡嗪酰胺片、注射用硫酸链

霉素、盐酸乙胺丁醇片）] 治疗，利奈唑胺组患者在此基础上联合应用利奈唑胺治疗，两组患者均治疗 4~10 个月，并随访 1 年。比较两

组患者症状改善、空洞闭合、病灶吸收时间及临床疗效起效时间，治疗前、治疗 1 个月后血清炎性因子水平的变化及治疗期间相关不良

反应发生情况。结果 利奈唑胺组患者症状改善、空洞闭合、病灶吸收时间及痰定量聚合酶链式反应（PCR）转阴、痰结核分歧杆菌转阴、

抗酸染色涂片转阴时间均显著短于常规化疗组；治疗 1 个月后两组患者血清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）水平均显著高于治疗前，且利奈

唑胺组显著高于常规化疗组；血清白细胞介素 -2（IL-2）水平均显著低于治疗前，且利奈唑胺组显著低于常规化疗组（均P<0.05）；

两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 奈唑胺联合常规化疗治疗广泛耐药肺结核可调节血清 TNF-α、

IL-2 水平，抑制患者炎症反应，同时有效改善患者临床症状，缩短痰菌转阴时间，具有较好的临床疗效，且安全性良好。
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广泛耐药肺结核是指结核病患者感染的结核分枝杆菌

经体外实验被证实，除对异烟肼、利福平同时耐药外，还

对氟喹诺酮类药物、三种二线抗结核药物，包括卷曲霉

素、卡那霉素及阿米卡星中的至少一种耐药，耐多药结核

病主要来源于复治失败或复治的慢性患者。目前尚缺乏有

效的治疗药物，广泛耐药肺结核患者病情进展速度快，采

用常规化疗临床治疗效果欠佳，预后较差。利奈唑胺属于

一种恶唑烷酮类抗菌药物，临床上多用于治疗耐万古霉素

所致感染，且取得了较好的效果 [1]。近年来，相关研究表

明，利奈唑胺对耐药菌株的抗菌活性较为强大，抗结核分

歧杆菌作用良好 [2]。基于此，本研究重点探讨了利奈唑胺

对广泛耐药肺结核患者炎性因子水平的影响与安全性，现

炎症反应。

综上，对慢性阻塞性肺疾病患者采取噻托溴铵联合布

地奈德福莫特罗粉吸入剂治疗，可缓解临床症状，改善呼

吸功能，且具有降低机体内炎性因子水平的作用，治疗效

果较为理想，值得临床进一步推广与应用。
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