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噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗对慢性阻塞性肺疾病的
疗效及血清 ＴＧＦ⁃β、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平的影响

余霓雯，王玉婷

　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察联合应用噻托溴铵和布地奈德福莫特罗对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者的疗效及对血清 ＴＧＦ⁃β、
ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平的影响。 　 方法　 选取我院 ９０ 例 ＣＯＰＤ 患者，随机分为对照组和研究组，每组 ４５ 例。 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治疗，研究组患者在对照组治疗的基础上加用噻托溴铵吸入治疗。 连续治疗 ４
周后对 ２ 组患者的临床疗效、肺功能、血清指标、安全性进行评价。 　 结果 　 对照组治疗总有效率为 ７７􀆰 ７８％，研究组为

９５􀆰 ５６％，２ 组之间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；治疗后 ２ 组患者的肺功能指标以及血清 ＴＧＦ⁃β、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平均

明显改善，与同组治疗前相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），且研究组各项指标改善情况优于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；治疗中对照组不良反应发生率为 ６􀆰 ６７％，研究组为 ８􀆰 ８９％，２ 组之间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 联

合应用噻托溴铵和布地奈德福莫特罗治疗 ＣＯＰＤ，患者肺功能指标以及临床症状和体征均得到了改善，临床疗效明显提高，对
血清相关细胞因子也有显著的控制作用，且无明显增加的不良反应发生，值得临床上推广应用。
　 　 ［关键词］ 　 慢性阻塞性肺疾病；噻托溴铵；布地奈德福莫特罗；肺功能；血清指标

　 　 ［中图分类号］ 　 Ｒ５６　 　 　 ［文献标志码］ 　 Ｂ　 　 　 ［文章编号］ 　 １６７２⁃２７１Ｘ（２０１７）０２⁃０１８３⁃０４
　 　 ［ＤＯＩ］ 　 １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ􀆰 ｉｓｓｎ􀆰 １６７２⁃２７１Ｘ．２０１７．０２．０１８　

作者单位： ２１５３００ 昆山，昆山市第一人民医院呼吸内科

通信作者： 王玉婷，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｙｔ８８１２３＠ １６３􀆰 ｃｏｍ
引用格式： 余霓雯，王玉婷．噻托溴铵联合布地奈德福莫特

罗对慢性阻塞性肺疾病的疗效及血清 ＴＧＦ⁃β、
ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平的影响［ Ｊ］．东南国防医药，
２０１７，１９（２）：１８３⁃１８６．

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）以进行性气流受

限为特征，患者的整体疾病发展程度受急性发作

和合并症的影响，机体气道以及肺部对毒性气体、
颗粒的炎症反应明显增强，引起气流受限进行性

发展，而导致 ＣＯＰＤ［１⁃２］ 。 对于 ＣＯＰＤ 应防治结合，
应用药物治疗时应以消除、改善或缓解症状为主

要目标，而血清转化生长因子⁃β（ ＴＧＦ⁃β）、基质金

属蛋白酶⁃９（ＭＭＰ⁃９）、金属蛋白酶组织抑制因子⁃１
（ＴＩＭＰ⁃１）水平可以间接地反应出机体的肺部功能

和炎症情况，对于其水平的监测可以在一定程度

上反应治疗效果［３］ 。 布地奈德福莫特罗具有对抗

炎症、减轻水肿和协同扩张支气管的效果，是临床

治疗中较为常用的治疗 ＣＯＰＤ 的药物，噻托溴铵

属于抗胆碱药物，具有扩张支气管作用、改善患者

呼吸症状、改善肺功能的效果［４］ 。 文章旨在观察

在布地奈德福莫特罗的基础上应用噻托溴铵对

ＣＯＰＤ 患者的临床疗效和对患 者 血 清 ＴＧＦ⁃β、
ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平的影响。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选取 ２０１４ 年 ７ 月至 ２０１６ 年 ９ 月

在我院治疗的 ９０ 例 ＣＯＰＤ 患者，随机分为对照组和

研究组，每组 ４５ 例，经统计学比较，２ 组患者一般资

料之间差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。

表 １　 ２ 组慢性阻塞性肺疾病患者一般资料比较

组别 ｎ 性别
（男 ／ 女） 年龄（岁）

病情（例）
轻度 中度 重度

病程
（年）

对照组 ４５ ２８ ／ １７ ６１􀆰 ９±６􀆰 ７ ９ ２４ １２ ９􀆰 ４±３􀆰 １
观察组 ４５ ２６ ／ １９ ６２􀆰 ４±７􀆰 ０ １０ ２５ １０ ９􀆰 ８±３􀆰 ８

１􀆰 ２　 病例选取标准　 ①入选患者均符合 ＣＯＰＤ 诊

断标准［５］；②不存在可能干扰本次临床症状或体征

判断的其他致喘、致咳疾病；③近期未使用作用机

制和疗效类似的药物；④能够服从治疗方案、同意

配合研究并签署知情同意书。
１􀆰 ３　 病例排除标准　 ①具有明显存在的严重心、肝、
肾等重要脏器疾病；②对本次治疗中使用的药物存在

禁忌证；③存在精神类或其他疾病不能配合研究；
④治疗中自行添加其他药物或要求更换治疗方案。
１􀆰 ４　 治疗方法　 入院后根据患者个体情况给予吸氧、
补液、调节酸碱平衡，并给予化痰止咳平喘治疗。 对照

组患者在常规治疗的基础上给予１６０μｇ ／ ４􀆰 ５μｇ 吸布地
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奈德福莫特罗吸入，１ 次 １ 吸，２ 次 ／ ｄ。 研究组患者在

对照组治疗的基础上加用１８ μｇ ／吸噻托溴铵吸入，１ 次

１ 吸，１ 次 ／ ｄ。 连续治疗 ４ 周后评价疗效。
１􀆰 ５　 评价指标

１􀆰 ５􀆰 １　 疗效　 ①显效：治疗后患者临床症状和体征

基本消失，影像检查结果显著改善；②有效：治疗后患

者临床症状、体征和影像检查结果明显好转；③无效：
治疗后患者症状无改善，检查结果示无变化，甚至加

重。 总有效率＝（显效＋有效） ／总例数×１００％。
１􀆰 ５􀆰 ２　 肺功能指标　 应用肺功能仪于治疗前后测

定和比较 ２ 组患者的肺功能指标：包括肺活量

（ＦＶＣ）、第一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、最大呼气中

期流速（ＭＭＥＦ）、呼气峰流速（ＰＥＦ）。
１􀆰 ５􀆰 ３　 血清指标　 于治疗前后清晨取患者空腹静

脉血，静置离心处理后采用 ＥＬＬＳＡ 法对 ２ 组患者的

ＴＧＦ⁃β、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平进行测定。
１􀆰 ５􀆰 ４　 不良反应　 统计和比较 ２ 组患者治疗过程

中出现的与目标药物相关的不良反应。
１􀆰 ６　 统计学分析　 运用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 数据包进行数据

统计与分析，计量资料以（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用

ｔ 检验，组间计数资料比较采用 χ２ 检验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 疗效　 治疗后，对照组患者疗效评价总有效

３５ 例，总有效率为 ７７􀆰 ７８％（３５ ／ ４５），研究组患者疗

效评价总有效 ４３ 例，总有效率为 ９５􀆰 ５６％（４３ ／ ４５），
２ 组总有效率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见
表 ２。

表 ２　 治疗后 ２ 组患者临床疗效评价比较［ｎ（％）］

组别 ｎ 显效 有效 无效 总有效率

对照组 ４５ ２１（４６􀆰 ６７） １４（３１􀆰 １１） １０（２２􀆰 ２２） ３５（７７􀆰 ７８）

研究组 ４５ ２４（５３􀆰 ３３） １９（４２􀆰 ２２） ２（４􀆰 ４４） ４３（９５􀆰 ５６）∗

与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ２　 肺功能指标　 治疗前，对 ２ 组患者的肺功能进

行评价，相关指标 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＭＭＥＦ、ＰＥＦ 之间相

比，差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；治疗后，２ 组患者

的肺功能指标 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＭＭＥＦ、ＰＥＦ 水平均明显

高于同组治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），且
研究组各项指标改善情况优于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ３。
２􀆰 ３　 血清指标 　 治疗前，２ 组患者血清 ＴＧＦ⁃β、
ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平相比，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）；治疗后，２ 组患者的血清 ＴＧＦ⁃β、ＭＭＰ⁃
９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平均明显降低，与同组治疗前相比，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），且研究组患者血清

ＴＧＦ⁃β、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平均明显低于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ４。

表 ３　 ２ 组慢性阻塞性肺疾病患者治疗前后患者肺功能指标比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ＦＶＣ（ｍＬ） ＦＥＶ１（ｍＬ） ＭＭＥＦ（ｍＬ ／ ｓ） ＰＥＦ（ｍＬ ／ ｓ）

对照组（ｎ＝ ４５）
　 治疗前 ２􀆰 ５３±０􀆰 ４０ １􀆰 ７７±０􀆰 ２１ １􀆰 １９±０􀆰 ２２ ３􀆰 ４６±０􀆰 ４３
　 治疗后 ２􀆰 ８１±０􀆰 ５６∗ ２􀆰 ５０±０􀆰 ２９∗ １􀆰 ９７±０􀆰 ３７∗ ５􀆰 ５６±０􀆰 ４０∗

研究组（ｎ＝ ４５）
　 治疗前 ２􀆰 ５５±０􀆰 ４４ １􀆰 ７８±０􀆰 １９ １􀆰 ２０±０􀆰 １９ ３􀆰 ４８±０􀆰 ４１
　 治疗后 ２􀆰 ９９±０􀆰 ６２∗＃ ２􀆰 ６９±０􀆰 ３７∗＃ ３􀆰 ０１±０􀆰 ４８∗＃ ６􀆰 ５５±０􀆰 ５２∗＃

与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组同期比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

表 ４　 ２ 组慢性阻塞性肺疾病患者治疗前后血清 ＴＧＦ⁃β、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１水平比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 ＴＧＦ⁃β（ｎｇ ／ Ｌ） ＭＭＰ⁃９（ｎｇ ／ ｍＬ） ＴＩＭＰ⁃１（ｎｇ ／ ｍＬ） ＭＭＰ⁃９ ／ ＴＩＭＰ⁃１

对照组（ｎ＝ ４５）
　 治疗前 ９８􀆰 ６３±１２􀆰 ４７ ２６１􀆰 ７４±８０􀆰 １５ １６４􀆰 １１±５２􀆰 ３３ １􀆰 ６２±０􀆰 ５１
　 治疗后 ９０􀆰 ２８±１１􀆰 ４５∗ １７２􀆰 ３５±４０􀆰 ６７∗ １３８􀆰 ５２±３７􀆰 １５∗ １􀆰 ２４±０􀆰 ２６∗

研究组（ｎ＝ ４５）
　 治疗前 ９９􀆰 １４±９􀆰 ８８ ２６７􀆰 １７±８１􀆰 ４４ １６２􀆰 ０１±６０􀆰 １９ １６４􀆰 ９１±０􀆰 ５８
　 治疗后 ８１􀆰 ３７±９􀆰 ４６∗＃ １２６􀆰 ９５±３７􀆰 ５８∗＃ １２３􀆰 ７０±３４􀆰 ８２∗＃ １􀆰 ０２±０􀆰 ２２∗＃

与同组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与对照组同期比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５
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２􀆰 ４　 不良反应　 治疗过程，对照组患者发生不良反

应 ３ 例（皮疹 １ 例、肌颤 １ 例、头痛 １ 例），发生率为

６􀆰 ６７％（３ ／ ４５），研究组患者发生不良反应 ４ 例（皮
疹 ２ 例、肌颤 １ 例、头痛 １ 例），发生率为 ８􀆰 ８９％
（４ ／ ４５），２ 组之间比较，差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。

３　 讨　 论

ＣＯＰＤ 的疾病特点是气流不完全可逆且进行性

发展，而气道重塑是进行性发展的关键，在此过程

中，可累及气道、肺实质和血管等，这些功能器官在

长期炎症的环境下造成结构破坏，气道阻力增加后

气流受限发展， 最终造成不可逆的气流受限。
ＣＯＰＤ 致病因素复杂，研究认为个体与环境因素的

交互作用与 ＣＯＰＤ 的发展有着密切关系，随着社会

老龄化人群的不断加重，其发病率也逐步上升。 有

研究表明，细胞外基质（ＥＣＭ）在 ＣＯＰＤ 患者气道重

塑中发挥着重要作用，其大量沉积后，会造成气道

平滑肌异常增生，甚至促进其纤维化，引起气流的

不可逆受限，造成气道重塑［６⁃８］。
ＴＧＦ⁃β 是一种生物调节因子，多种炎症细胞均

可分泌，在 ＣＯＰＤ 患者机体中，其具有促进炎症细胞

生长和分化的作用，并可浸润肺部组织，造成其损

伤，从而导致患者肺部功能显著下降。 研究表明，
ＣＯＰＤ 患者血清 ＴＧＦ⁃β 水平明显增高，高水平的

ＴＧＦ⁃β 对 ＥＣＭ 的沉积起到了促进作用，促进纤维细

胞的形成，而且还会打破 ＭＭＰ⁃９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 水平之

间的稳定，阻碍 ＥＣＭ 降解，加快气道重塑，从而加快

ＣＯＰＤ 进程［９⁃１０］。 ＭＭＰ 和 ＴＩＭＰ 是调节 ＥＣＭ 降解

合成的重要酶家族，ＭＭＰ⁃９ 属于 ＭＭＰ 中的明胶酶

类，可以对肺泡基质成分进行破坏，增大肺泡腔，减
弱肺泡弹性，造成气体滞留。 另外，ＭＭＰ⁃９ 还可以

介导炎症细胞聚集、破坏内皮（上皮）结构，在炎症

反应和气道组织的重建中也有参与。 ＴＩＭＰ⁃１ 是

ＭＭＰ⁃９ 的天然抑制因子，ＥＣＭ 的活性以及循环由

ＴＩＭＰ⁃１ 和 ＭＭＰ⁃９ 的稳定平衡性决定，失衡的 ＭＭＰ⁃
９ 和 ＴＩＭＰ⁃１ 均会破坏 ＥＣＭ 循环，从而导致肺组织

失去弹力，肺泡腔扩大，造成 ＣＯＰＤ［１１⁃１３］。
噻托溴铵属于抗胆碱药物且具有特异选择性，

具有抑制平滑肌 Ｍ３ 受体、扩张支气管的作用，药效

时间内不仅可以保持扩张支气管的作用，而且不会

产生耐受反应，可以显著改善患者呼吸困难等

症状。研究表明，对于 ＣＯＰＤ 患者每天应用噻托溴

铵，首次用药 ３０ ｍｉｎ 内即可以明显改善患者的用力

呼气容积、用力肺活量以及早晚峰值呼气流速，因

此，噻 托 溴 铵 具 有 明 显 改 善 患 者 肺 功 能 的 效

果［１４⁃１５］。 布地奈德福莫特罗含有吸入激素布地奈

德和长效 β 受体激动剂福莫特罗两种成份。 布地

奈德是糖皮质激素，具有减轻患者症状、阻缓病情

进展的作用，吸入应用时其不良反应较少，而福莫

特罗是一个选择性 β２⁃肾上腺素受体激动剂，具有

舒张支气管平滑肌，缓解支气管痉挛的作用。 因

此，应用布地奈德福莫特罗可以抑制炎症因子的产

生和炎症细胞的聚集、活化而产生抑制和对抗炎

症、减轻水肿的作用，还可以通过增强气道 β 受体

的敏感性而产生协同扩张支气管的效果。 另有研

究表明，激素的吸入可以调节患者血清 ＭＭＰ⁃９ 和

ＴＩＭＰ⁃１ 平衡，抑制气道慢性炎症反应、重塑和纤维

化［１６⁃１７］。 因此，在吸入布地奈德福莫特罗治疗的基

础上应用噻托溴铵，在发挥对抗炎症、减轻水肿等

症状的同时，可以协同发挥扩张支气管、改善肺功

能的作用，而且还可以明显下调 ＭＭＰ⁃９ ／ ＴＩＭＰ⁃１ 比

值，降低 ＴＧＦ⁃β 水平，也间接地说明了其抑制炎症、
保护肺结构、改善肺功能和临床症状的的作用。

在本次研究中，联合用药组患者疗效评价总有

效率为 ９５􀆰 ５６％ （ ４３ ／ ４５），显著高于单一用药组

７７􀆰 ７８％（３５ ／ ４５），且治疗后肺功能指标 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、
ＭＭＥＦ、ＰＥＦ 改善程度更优（Ｐ＜０􀆰 ０５）；另外，治疗后

联合用药组患者血清 ＴＧＦ⁃β、ＭＭＰ⁃９、ＴＩＭＰ⁃１ 水平

均明显低于单一用药组，差异有统计学意义；而 ２ 组

患者之间的不良反应发生率之间差异无统计学意

义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 说明与单一使用布地奈德福莫特罗

相比，联合使用噻托溴铵和布地奈德福莫特罗不仅

临床疗效显著升高，而且更有利于患者肺部功能的

恢复，对于气道重塑具有更加显著的抑制作用，而
且安全可靠。

综上所述，联合应用噻托溴铵和布地奈德福

莫特罗治疗 ＣＯＰＤ，患者肺功能指标以及临床症状

和体征均得到了改善，临床疗效明显提高，对血清

相关细胞因子也有显著的控制作用，且无明显增

加的不良反应发生，安全性良好，值得临床上推广

应用。
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