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摘要:
 

目的:评价布地奈德福莫特罗+噻托溴铵联合治疗稳定期哮喘合并慢性阻塞性肺疾病

(COPD)患者的临床效果。方法:选取南京市溧水区人民医院2020年4月—2022年1月收治的

91例稳定期哮喘合并COPD的患者,根据是否加用噻托溴铵粉吸入剂分为两组,其中使用布地奈

德福莫特罗粉吸入剂为对照组(n=50),噻托溴铵粉吸入剂+布地奈德福莫特罗粉吸入剂为观察

组(n=41)。比较两组患者治疗12个月后的哮喘控制测试评分、COPD患者自我评估测试(CAT)
评分、肺功能FEV1/FEV1预计值(%)、欧洲五维生命质量量表(EQ-5D)及不良反应发生情况。
结果:治疗12个月后,观察组患者CAT评分[(12.85±1.82)分

 

vs
 

(14.05±1.52)分]明显低于对

照组(P<0.05);观察组患者FEV1/FEV1预计值[(65.64±4.64)%
 

vs
 

(63.23±5.42)%]、EQ-5D
评分[(0.90±0.03)分

 

vs
 

(0.87±0.03)分]、EQ-VAS评分[(82.63±7.10)分
 

vs
 

(78.60±8.76)分]
及治疗有效率(87.80%

 

vs
 

70.00%)均明显高于对照组(均P<0.05)。结论:布地奈德福莫特罗

+噻托溴铵联合治疗方案能有效提高稳定期哮喘合并COPD患者的临床疗效、改善肺功能,从而

提高患者生活质量,值得临床上进一步推广应用。
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Abstract Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

combined
 

treatment
 

with
 

budesonide-formoterol
 

and
 

tiotropium
 

bromide
 

in
 

patients
 

with
 

stable
 

asthma
 

and
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD).
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

91
 

patients
 

with
 

stable
 

asthma
 

and
 

COPD
 

admitted
 

to
 

Nanjing
 

Lishui
 

District
 

People's
 

Hospital
 

from
 

April
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

based
 

on
 

whether
 

tiotropium
 

bromide
 

powder
 

was
 

added
 

to
 

their
 

treatment.
 

The
 

control
 

group
 

(n=50)
 

used
 

budesonide-
formoterol

 

powder
 

inhaler,
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

(n=41)
 

used
 

tiotropium
 

bromide
 

powder
 

inhaler
 

in
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addition
 

to
 

budesonide-formoterol
 

powder
 

inhaler.
 

The
 

asthma
 

control
 

test
 

scores,
 

COPD
 

assessment
 

test
 

(CAT)
 

scores,
 

lung
 

function
 

FEV1-FEV1
 

predicted
 

value
 

(%),
 

EuroQol
 

five-dimension
 

five-level
 

(EQ-5D)
 

quality
 

of
 

life
 

scale,
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

12
 

months
 

of
 

treatment.
 

Results:
 

After
 

12
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

CAT
 

score
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

[(12.85±1.82)
 

vs
 

(14.05±1.52)]
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05);
 

the
 

FEV1/FEV1
 

predicted
 

value
 

[(65.64±4.64)%
 

vs
 

(63.23±5.42)%],
 

EQ-5D
 

score
 

[(0.90±0.03)
 

vs
 

(0.87±0.03)],
 

EQ-VAS
 

score
 

[(82.63±7.10)
 

vs
 

(78.60±8.76)],
 

and
 

treatment
 

efficiency
 

(87.80%
 

vs
 

70.00%)
 

were
 

all
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).
 

Conclusion:
 

The
 

combined
 

treatment
 

of
 

budesonide-formoterol
 

and
 

tiotropium
 

bromide
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

lung
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

stable
 

asthma
 

and
 

COPD,
 

thereby
 

enhancing
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients,
 

which
 

is
 

worthy
 

of
 

further
 

clinical
 

promotion
 

and
 

application.
Keywords asthma; chronic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(COPD); budesonide-formoterol; tiotropium
 

bromide

  在临床上,肺功能检查发现同时存在持续性气流

受限和支气管舒张试验阳性,且合并哮喘和慢性阻塞

性肺 疾 病(chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,
 

COPD)症状的患者逐渐增多,这类患者病情严重,生
存期较短[1-2]。合理的慢性气道疾病稳定期管理可明

显降低患者急性加重频率,延缓肺功能下降速度,改
善生命质量[3-4]。但到目前为止,没有任何指南明确

提出过对这类患者的慢病管理措施推荐,大多基于哮

喘和COPD这两种疾病进行治疗[5-8]。其中,吸入型

长效β2-受体激动剂(long
 

acting
 

β2-receptor
 

agonist,
 

LABA)、长效 M受体阻断剂(long
 

acting
 

m-receptor
 

antagonist,
 

LAMA)和吸入型糖皮质激素(inhaled
 

corticosteroids,
 

ICS)及其联合复方制剂是目前最常

见的治疗药物。《慢性阻塞性肺疾病全球倡议》2019
版指南[9]增加了ICS/LABA/LAMA三联疗法治疗

COPD优于 LAMA、LAMA/LABA、ICS/LABA 的

证据,该三联疗法能更好地改善患者的肺功能、临床

症状及健康相关生活质量。但对于哮喘合并COPD
患者而言,三联疗法是否也具有明显优势,尚缺乏证

据。因此,本研究旨在比较布地奈德福莫特罗联合噻

托溴铵的ICS+LABA+LAMA三联方案与布地奈

德福莫特罗的ICS/LABA二联方案在稳定期哮喘合

并COPD患者中的疗效、安全性及生命质量等指标,
旨在为这类患者稳定期合理用药提供临床依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入2020年4月—2022年1月于南京市溧水区

人民医院呼吸内科就诊的稳定期哮喘合并COPD患

者91例,根据是否加用噻托溴铵粉吸入剂随机分为

两组,其中对照组患者仅给予布地奈德福莫特罗粉吸

入剂治疗(n=50),观察组患者给予噻托溴铵粉吸入

剂+布地奈德福莫特罗粉吸入剂治疗(n=41),本研

究已通过我院伦理委员会审查批准。
纳入标准:①发病年龄≥40周岁的支气管哮喘

合并COPD,且支气管舒张试验阳性者;②患者处于

稳定期且吸气峰流速≥30
 

L/min者。
排除标准:①出院前死亡、转院或病情未稳定,无

法执行稳定期药物治疗方案者;②疗程中违背出院教

育内容,出现频繁吸烟、喝酒等不良生活习惯,或未按

规定用药,依从性较差或不能按时定期随访者。

1.2 治疗方法

对照组患者采用布地奈德福莫特罗粉吸入剂

(160
 

μg:4.5
 

μg,阿斯利康,批准文号:H20140457)

2吸,2次/d,观察组患者采用布地奈德福莫特罗粉吸

入剂(160
 

μg:4.5
 

μg,阿斯利康,批准文号:H2014
 

0457)2吸,2次/d+噻托溴铵粉雾剂(18
 

μg,正大天

晴,批准文号:H20060454),1次/d。患者药物治疗

观察周期为12个月。所有纳入患者治疗期间仍继续

予以抗感染、祛痰、止咳及其他合并疾病的治疗。

1.3 观察指标

收集两组患者一般临床资料及相关评价指标,包
括哮喘控制测试(asthma

 

control
 

test,
 

ACT)评分、

COPD患者自我评估测试(COPD
 

assessment
 

test,
 

CAT)评分、第1秒用力呼气容积(forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second,
 

FEV1)占用力肺活量(forced
 

vital
 

capacity,
 

FVC)的比值(FEV1/FVC)、FEV1/

FEV1预计值。

CAT和ACT分别为COPD和支气管哮喘患者

最常见的症状评价问卷。根据两种疾病发病特点,

CAT主要侧重于对患者咳嗽、咳痰、胸闷气喘、体力
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活动、心理及睡眠等状态的综合评价,ACT主要侧重

于对喘息、咳嗽、呼吸困难、急性发作及使用急性期药

物频次、疾病对工作学习的影响等综合评价[10-13]。

CAT的数值越大,表示症状越重;ACT的数值越小,
表示症状越重。

肺功能检查中FEV1/FEV1预计值,体现患者呼

吸道的气流受限程度,数值越小,表示气流受限程度

越大,患者的病情越严重[10-11]。
治疗效果:有效即患者临床症状好转,且FEV1/

FEV1预计值维持或有所升高;无效即患者临床症状

及肺功能均无改善或较前恶化。有效率=有效例数/
总例数×100%。

采用 欧 洲 五 维 生 命 质 量 量 表 (EuroQol
 

five
 

dimensions
 

questionnaire,
 

EQ-5D)对患者的综合健

康状态进行评价。量表由包含行动能力、自我照顾、
日常活动、疼痛与不适、焦虑与抑郁5个维度的健康

描述系统和0~100刻度的视觉模拟标尺两部分组成

方面,评价结果分别用EQ-5D评分及欧洲视觉模拟

系统(EuroQol
 

visual
 

analogue
 

scale,
 

EQ-VAS)评分

来体现,均为数值越大,健康状况越好,生命质量越

高[14-15]。
观察并收集两组患者在治疗期间发生的不良反

应情况,包括心慌、便秘、声嘶及口干等。

1.4 数据处理

采用SPSS
 

19.0进行数据统计分析,计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料

采用n(%)表示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般资料比较

两组患者在年龄、病程、治疗前的ACT及CAT
评分、FEV1/FEV1预计值、EQ-5D评分及EQ-VAS
评分方面比较无明显差异(均P>0.05),见表1。

2.2 治疗后两组患者的临床疗效比较

治疗12个月后,观察组患者CAT 评分[(12.85±
1.82)分

 

vs
 

(14.05±1.52)分]明显低于对照组

(P<0.05);观 察 组 患 者 FEV1/FEV1 预 计 值

[(65.64±4.64)%
 

vs
 

(63.23±5.42)%]、EQ-5D评

分[(0.90±0.03)分
 

vs
 

(0.87±0.03)分]、EQ-VAS
评分[(82.63±7.10)分

 

vs
 

(78.60±8.76)分]及治疗

有效率(87.80%
 

vs
 

70.00%)均明显高于对照组(均

P<0.05),见表2。
表1 两组患者一般资料比较(x±s)

项目 对照组(n=50) 观察组(n=41) t P

年龄/岁 73.20±9.12 71.34±9.29 -0.901 0.373

病程/年 15.50±1.80 16.08±1.43 -1.826 0.075

治疗前CAT评分/分 16.49±1.96 16.24±2.30 -0.649 0.520

治疗前ACT评分/分 14.32±2.45 14.39±2.59 0.124 0.902

治疗前FEV1/FEV1预计值/% 61.75±6.92 61.29±8.10 -0.412 0.683

治疗前EQ-5D评分/分 0.84±0.03 0.85±0.04 1.362 0.177

治疗前EQ-VAS评分/分 76.32±9.49 74.49±10.15 -0.596 0.555

  注:CAT:COPD患者自我评估测试;
 

ACT:哮喘控制测试;
 

FEV1:第1
 

s用力呼气容积;
 

EQ-5D:欧洲五维生命质量量表;
 

EQ-VAS:欧洲视觉模拟系统。

表2 治疗后两组患者临床疗效指标的比较[(x±s),
 

n(%)]

评价指标 对照组(n=50) 观察组(n=41) t P

CAT评分/分 14.05±1.52 12.85±1.82 -3.245 0.002

ACT评分/分 18.52±2.34 19.10±3.77 0.777 0.442

FEV1/FEV1预计值/% 63.23±5.42 65.64±4.64 2.250 0.027

EQ-5D评分/分 0.87±0.03 0.90±0.03 4.980 <0.001

EQ-VAS评分/分 78.60±8.76 82.63±7.10 2.232 0.031

有效率/% 35(70.00) 36(87.80) 4.165 0.041

  注:CAT:COPD患者自我评估测试;
 

ACT:哮喘控制测试;
 

FEV1:第1
 

s用力呼气容积;
 

EQ-5D:欧洲五维生命质量量表;
 

EQ-VAS:欧洲视觉模拟系统。
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2.3 两组患者不良反应发生情况比较

两组患者治疗期间不良反应包括心慌、便秘、声
嘶及口干,两组患者不良反应发生率无明显差异

(P>0.05),见表3。
表3 两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

项目 对照组(n=50)观察组(n=41) χ2 P

心慌 1(2.00) 0(0.00)

便秘 0(0.00) 1(2.44)

声嘶 1(2.00) 1(2.44)

口干 0(0.00) 1(2.44)

合计 2(4.00) 3(7.32) 0.472 0.492

3 讨论

哮喘合并COPD患者相对单纯的哮喘和COPD
而言,发病机制复杂,患者病情严重,住院频率高,经
济负担重且生存期明显缩短[16]。吸入剂型的LAMA
如噻托溴铵和ICS/LABA复合制剂如布地奈德福莫

特罗、沙美特罗替卡松是目前国内外哮喘和COPD
稳定期管理最常见的治疗药物。本研究一方面以疾

病严重程度常规考察指标如症状评分、肺功能相关指

标作为治疗效果的评价标准,另一方面利用EQ-5D
生命质量量表全面评价患者治疗前后的整体健康状

况变 化。结 果 发 现,相 比 布 地 奈 德 福 莫 特 罗 的

LABA/ICS二联吸入方案,布地奈德福莫特罗联合

噻托溴铵的LABA/LAMA/ICS三联吸入方案不仅

能更有效地改善患者临床症状,减轻气流受限程度,
提高肺通气功能,减少急性发作频次,显著减轻患者

疾病的严重程度;还能更大程度地改善患者行为、精
神、感知等多维度的总体健康状况,有效提高患者生

命质量。此外,两种方案在考察期内的药物不良反应

(adverse
 

drug
 

reaction,
 

ADR)发生率均较低,且未表

现出明显差异,说明布地奈德福莫特罗联合噻托溴铵

的三联吸入方案具有良好的安全性。
哮喘合并COPD的慢性气道炎症和长期通气障

碍会引起肺和呼吸道结构和功能的损伤和重塑,表现

为进行性加重的咳嗽、喘息、气道分泌物增加、呼吸困

难等呼吸道症状,以及乏力、活动受限等全身性缺血

缺氧症状[17]。本研究结果显示,干预后观察组患者

的CAT评分明显低于对照组,表明布地奈德福莫特

罗+噻托溴铵联合治疗方案在改善患者疾病相关症

状方面更具优势。患者肺通气功能障碍引起呼吸阻

力增加,肺顺应性下降,残气量不断增加,最终导致肺

泡破裂,出现肺气肿或肺大泡等结构性改变,这样的

过程在肺功能检查中表现为FEV1/FEV1预计值随

病情恶化呈现进行性下降[18]。本研究结果显示,观
察组患者的FEV1/FEV1预计值明显高于对照组,这
表明布地奈德福莫特罗+噻托溴铵联合治疗能更大

程度地改善患者呼吸道气流受限,提高肺通气功能。
福莫特罗亲脂性良好,吸入后可彻底被支气管平

滑肌上的细胞膜吸收,激活膜上β2 受体,起到持久扩

张支气管的作用。另外,还可通过抑制炎症介质的产

生,降低气道高反应性。吸入布地奈德,能减少炎性

细胞生成,降低气道炎症反应[19]。因此,福莫特罗和

布地奈德具有协同治疗作用。噻托溴铵可高效结合

呼吸道平滑肌细胞膜上的 M1、M3受体,舒张支气

管,同时 降 低 气 道 阻 力,改 善 肺 通 气 功 能 和 顺 应

性[20]。福莫特罗与噻托溴铵联用可同时扩张支气

管、延长β受体激动时间,可有效缓解症状、改善肺通

气功能[21-22]。本研究进一步从临床效果层面验证了

LABA/LAMA/ICS的协同治疗机制,结论与相关报

道相符。丁冰等[23]研究发现,布地奈德福莫特罗联

合噻托溴铵吸入治疗稳定期哮喘合并COPD患者,
可显著缓解患者症状,改善肺通气功能,降低炎症介

质水平。李颖等[24]研究小青龙汤加减联合布地奈

德、噻托溴铵吸入治疗对哮喘合并COPD患者肺功

能、呼出气一氧化氮(fractional
 

exhaled
 

nitric
 

oxide,
 

FeNO)和气道重塑的影响,结果显示该方案能有效减

轻炎症反应及逆转气道重塑指标,降低FeNO水平,
提高肺功能。符瑜等[25]观察噻托溴铵联合沙美特罗

替卡松治疗哮喘合并COPD对肺功能、睡眠质量及

心率变异性的影响,结果发现该治疗方案可改善患者

肺功能,提高患者睡眠质量并降低心率变异性。但目

前的研究仍局限于LABA/LAMA/ICS三联治疗方

案对疾病相关指标的影响,缺乏对患者多维度生命质

量变化的探讨。生命质量评估是基于患者对自身生

活行为能力的主观感受,是评价慢病管理方案科学性

关键指标之一。本研究结果显示,治疗12个月后,观
察组患者EQ-5D评分及EQ-VAS评分均显著高于

对照组,这说明LABA/LAMA/ICS方案能有效提高

患者生命质量。
吸入给药的目的是使药物到达支气管、细支气管

及肺部,从而发挥局部治疗作用。相对于多数口服、
静脉等全身作用制剂而言,副作用少,ADR发生率

低,安全性高。但由于当前制剂工艺和吸入装置的限

制,给药后仍有部分药物颗粒因惯性嵌顿截留于口

咽,或经肺毛细血管吸收进入血液循环,特别是作为

慢病治疗长期用药时,不良反应发生风险明显升高。
常见的ADR包括:ICS沉积于口咽局部诱发鹅口疮;

LABA吸收入血导致心慌、手抖;LAMA沉积于口咽
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局部导致导致声音嘶哑,吸收入血后导致咽干、口渴、
眼压升高或加重前列腺增生患者排尿困难等。正确

的吸入操作可有效降低 ADR的发生率。本研究所

有患者入组前均接受充分的用药教育,确保患者正确

掌握药物吸入方法。结果显示,两组患者的ADR发

生率均较低,这说明布地奈德福莫特罗与噻托溴铵联

合治疗方案安全性高。目前临床上使用的LABA、

LAMA、ICS及其联合制剂的品种和装置众多,不同

厂家的规格、质量亦存在差异,加之当前研究样本量

相对少、观察周期短,均可能成为影响研究结果的因

素。因此,还需纳入更多同类药品、装置,以及进行多

中心随机对照研究进一步验证本研究结果。
综上所述,布地奈德福莫特罗+噻托溴铵联合治

疗方案能改善稳定期哮喘合并COPD患者的临床疗

效,提高患者肺功能及生命质量,值得临床推广应用。
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