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摘要：目的　探究噻托溴铵吸入粉雾剂联合沙美特罗替卡松吸入粉雾剂对稳定
期慢阻肺（ＣＯＰＤ）患者的临床疗效和安全性。方法　将本院稳定期 ＣＯＰＤ患者
按照随机数表法分为对照组和试验组。对照组给予沙美特罗替卡松吸入粉雾

剂，１次１吸，每日２次；试验组在对照组基础上加用噻托溴铵吸入粉雾剂，１次
１粒，每日１次，２组均连续治疗８周。比较２组患者的临床疗效、用力肺活量、
呼吸状况、血清 ｅｌａｆｉｎ水平，并进行安全性评价。结果　共入组１０２例患者，试
验组与对照组各５１例。治疗期间，对照组因失访脱落２例，试验组因撤回知情
同意脱落１例，最终对照组纳入４９例、试验组纳入５０例。治疗后，试验组和对
照组的临床总有效率分别为９２００％（４６例／５０例）和７５５１％（３７例／４９例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的第１秒用
力呼 气 容 积 占 预 计 值 百 分 比 （ＦＥＶ１％）分 别 为 （５７６４±５８８）％ 和
（５４７８±５６１）％，ＦＶＣ分别为（２５８±０４０）和（２１４±０３２）Ｌ，呼气峰值流速
（ＰＥＦ）分别为（１４３±０３１）和（１３１±０２１）Ｌ·ｓ－１，试验组上述指标均显著高
于对照组（均Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的改良版英国医学研究委员
会呼吸问卷（ｍＭＲＣ）评分分别为（１０５±０１１）和（１１５±０１８）分；ｅｌａｆｉｎ水平分
别为（１０２８±１９５）和（９３４±１２０）ｐｇ·ｍ－１，分泌型白细胞蛋白酶抑制因子
（ＳＬＰＩ）水平分别为（５６３９±６５４）和（５２１５±６０４）ｎｇ·ｍＬ－１；生长分化因子 －１５
（ＧＤＦ－１５）水平分别为（８６７４４±１０８５０）和（９３０１６±１２１３９）ｎｇ·ｍＬ－１，２组
上述指标比较，在统计学上差异有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。试验组的药物不
良反应有心律失常、胃肠道反应、关节疼痛，对照组有心律失常、胃肠道反应、关

节疼痛、口干。试验组和对照组的药物不良反应总发生率分别为 ２２００％
（１１例／５０例）和 ２６５３％（１３例／４９例），在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　噻托溴铵吸入粉雾剂联合沙美特罗替卡松吸入粉雾剂治疗稳
定期ＣＯＰＤ的疗效突出，可改善用力肺活量、呼吸状况及ｅｌａｆｉｎ水平，安全性良好。
关键词：噻托溴铵吸入粉雾剂；沙美特罗替卡松吸入粉雾剂；用力肺活量；弹性蛋
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ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｔｉｏｔｒｏｐｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅｐｏｗｅｒｆｏｒｉｎｈａｌａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｐｏｗｅｒｆｏｒｉｎｈａｌａｔｉｏｎｈａｓｏｕｔｓｔａｎｄｉｎｇ
ｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｔａｂｌｅＣＯＰＤ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｔａｔｕｓａｎｄｅｌａｆｉｎｌｅｖｅｌ，
ａｎｄｈａｓａｇｏｏｄｓａｆｅｔｙｐｒｏｆｉｌｅ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｉｏｔｒｏｐｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅｐｏｗｅｒｆｏｒｉｎｈａｌａｔｉｏｎ；ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｐｏｗｅｒｆｏｒｉｎｈａｌａｔｉｏｎ；ｆｏｒｃｅｄｌｕｎｇｃａｐａｃｉｔｙ；
ｅｌａｆｉｎ；ｓｔａｂｌｅｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ

　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是以持续性气流受限为特征的慢性
呼吸系统疾病，多由慢性支气管炎或肺气肿逐渐进

展所致，吸烟是首要危险因素［１－２］。稳定期 ＣＯＰＤ
患者常表现为慢性咳嗽、咳痰及气短，严重影响生

活质量［３］。药物治疗是该阶段管理的核心，目的在

于控制气道炎症、扩张支气管、延缓疾病进展［４］。

沙美特罗替卡松吸入粉雾剂主要成分包括沙美特

罗和丙酸氟替卡松等，可改善气流受限和呼吸困

难，但单一用药对部分患者疗效有限［５］。噻托溴铵

吸入粉雾剂作为长效抗胆碱能药物，可通过持久舒

张支气管进一步改善肺功能［６］。然而，２药联用对
稳定期 ＣＯＰＤ患者血清弹性蛋白酶抑制因子
（ｅｌａｓｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏ，ｅｌａｆｉｎ）水平的影响尚不明确，联
合治疗能否在改善肺功能的同时上调 ｅｌａｆｉｎ水平、
增强气道保护作用，值得深入探讨。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２１年５月至２０２４年３月以本院接收的稳定期

ＣＯＰＤ患者纳入为研究对象。本研究经河北大学附属
医院伦理学委员会批准［伦理批号：医研伦审第

（２０２１）２８号］。
诊断与入选标准　①符合《慢性阻塞性肺疾病诊

治指南（２０２１年修订版）》［７］稳定期 ＣＯＰＤ的诊断标
准；②确诊后稳定期≥４周且无急性加重；③近一个月
内未使用激素类药物；④本研究对象均为单药控制不
佳的患者；⑤患者既往用药依从性≥８０％（通过药房
记录和患者自述评估）且家属签署治疗意愿确认书。

排除标准　①对噻托溴铵和沙美特罗替卡松禁
忌者；②合并患有血液疾病者；③合并呼吸系统传染
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

性疾病者；④伴有其他恶性肿瘤者；⑤精神状态异常，
无法与人沟通者。

２　药品、试剂与仪器
沙美特罗替卡松吸入粉雾剂，规格：每支５０μｇ／

１２５μｇ，批号：２０２１０３０１８Ｚ，批准文号：国药准字
Ｈ２０１４０３８２，法国 ＧｌａｘｏＷｅｌｌｃｏｍｅＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎ生产；噻
托溴铵吸入粉雾剂，规格：每粒１８μｇ，批号：２３０３０１，批
准文号：国药准字 Ｈ２００６０６９０，江苏连云港正大天晴
药业集团股份有限公司生产。人ｅｌａｆｉｎ、分泌型白细胞
蛋白酶抑制因子（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｌｅｕｋｏｃｙｔｅｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＳＬＰＩ）和生长分化因子 －１５（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ－１５，ＧＤＦ－１５）酶联免疫吸附测定试剂盒，美国
Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司生产。

ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎＰＦＴ肺功能检测仪，德国 Ｊａｅｇｅｒ
公司产品。

３　分组与治疗方法
根据随机数字表法将纳入的患者分为对照组和

试验组。对照组给予沙美特罗替卡松吸入粉雾剂，指

导患者深呼气后缓慢吸入，屏气１０秒，１次１吸，由护
士现场监督首次用药，结束用药后，需深咽部嗽口，并

将漱口水吐出，不可吞下。后续通过电话随访确认依

从性，每日２次，连续治疗８周。试验组在对照组的
基础上，额外加用噻托溴铵吸入粉雾剂，吸入给药，不

可口服。结束用药后，需深咽部漱口，并将漱口水吐

出，不可吞下。用药后漱口操作由研究人员记录执行

情况，每日１次，每次１粒，连续治疗８周。
４　观察指标与疗效判定

肺活量指标［７］　使用肺功能检测仪检测第１秒
用力呼气容积占预计值百分比（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ
ｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄａｓｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ，
ＦＥＶ１）、用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）及呼气
峰值流速（ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＰＥＦ）水平。

呼吸状况　改良版英国医学研究委员会呼吸问
卷 （ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｕｎｃｉｌ，
ｍＭＲＣ）［７］的分级制度将呼吸状况划分为４级，随着
级别的提升，呼吸困难的程度也相应加剧。

血清炎症标记物　通过静脉穿刺或毛细血管采
集治疗前后血液样本，分离出血清，离心，用酶联免疫

法测定血清ｅｌａｆｉｎ［８］，ＧＤＦ－１５［９］，ＳＬＰＩ［８］。
临床疗效评价［１０］　以治疗８周后各项指标较基

线的变化作为疗效判定依据，显效：同时满足以下全

部条件：① ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ较基线升高 ≥５％；
②ｍＭＲＣ分级较基线下降≥１级；③治疗期间无急性
加重事件发生。有效：至少满足以下条件之一：

①ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ较基线升高，但幅度 ＜５％；
②ｍＭＲＣ分级较基线下降≥１级；且治疗期间无急性
加重事件发生。无效：ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ较基线无升
高或下降，且ｍＭＲＣ分级无改善；或治疗期间发生急
性加重事件。

安全性评价　全面监测与记录２组患者在治疗
期间的不良反应，常规项：心律失常，胃肠道反应，关

节疼痛；药物特异性监测项：沙美特罗替卡松吸入粉

雾剂可能引发的口腔念珠菌感染、声音嘶哑，噻托溴

铵吸入粉雾剂可能导致的口干、尿潴留；严重事件：所

有严重不良反应的发生情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计学分析。计数资料以

率（％）表示，用 χ２检验进行组间比较；经 Ｓｈａｐｉｒｏ－
Ｗｉｌｋ正态性检验和Ｌｅｖｅｎｅ方差齐性检验，符合正态分
布且方差齐的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，用独立样本 ｔ检
验比较组间差异，用配对样本ｔ检验进行组内比较。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１１８例，入组１０２例，各５１例。治

疗期间，对照组对照组失访脱落２例，试验组撤回同
意脱落１例，最终全分析集４９例、５０例。２组患者的
基线资料比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者肺活量比较

治疗后，试验组ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＰＥＦ均显著高于对照
组（均Ｐ＜００５），见表２。

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５０）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２６／２３ ２６／２４
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ５４５３±６３６ ５５６４±６３９
Ｄｉｓｅａｓｅｄｕｒａｔｉｏｎ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６８６±１２６ ６７６±１２４
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２３５９±２２３ ２３４７±２１４
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎ（Ⅱ／Ⅲ级） ３５／１４ ３１／１９
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ，％） １９（３８７８） ２３（４６００）
ＰＥＦ（Ｌ·ｓ－１，珋ｘ±ｓ） １２０±０２３ １２４±０２１
ＦＶＣ（Ｌ，珋ｘ±ｓ） ２１４±０３２ ２２６±０２９
ＦＥＶ１（％，珋ｘ±ｓ） ５１３８±５５８ ５２６２±５６８

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＦＥＶ１：Ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ１ｓｅｃｏｎｄ；

ＦＶＣ：Ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ；ＰＥＦ：Ｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：

Ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅａｌｏｎｅ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｐｌｕｓ

ｔｉｏｔｒｏｐｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ
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３　２组患者呼吸状况比较
治疗前，试验组和对照组患者的ｍＭＲＣ评分分别

为（１５７±０２９）和（１６２±０２９）分，在统计学上差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，试验组和对照组
患者 的 ｍＭＲＣ评 分 分 别 为 （１０５±０１１）和
（１１５±０１８）分，试 验 组 显 著 低 于 对 照 组
（Ｐ＜００５），表明试验组呼吸困难改善更优。
４　２组患者血清炎症标记物比较

治疗后，试验组患者的ｅｌａｆｉｎ、ＳＬＰＩ水平均显著高
于对照组（均 Ｐ＜００５），ＧＤＦ－１５低于对照组
（Ｐ＜００５），见表３。
５　２组患者临床疗效评价

治疗后，试验组的总有效率为 ９２００％（４６例／
５０例），显著高于对照组 ７５５１％（３７例／４９例）
　　
表２　２组治疗后肺活量指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５０）

ＰＥＦ（Ｌ·ｓ－１） １３１±０２１ １４３±０３１＃

ＦＶＣ（Ｌ） ２１４±０３２ ２５８±０４０＃

ＦＥＶ１（％） ５４７８±５６１ ５７６４±５８８＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

（Ｐ＜００５），见表４。
６　安全性评价

试验组的药物不良反应包括２例头晕、１例发热、
１例血压升高、３例恶心呕吐、３例腹泻、１例肝功能异
常；对照组包括 ３例头晕、２例发热、１例血压升高、
４例恶心呕吐、２例腹泻、１例肝功能异常。试验组和
对照组的药物不良反应总发生率分别为 ２２００％
（１１例／５０例）和２６５３％（１３例／４９例），在统计学上
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），其中沙美特罗替卡松
可能引发的口腔念珠菌感染、声音嘶哑，以及噻托溴

铵可能导致的尿潴留未发生。此外，在研究期间通过

对症处理或无需处理均得到缓解，未报告任何导致停

药、危及生命或死亡的严重不良反应事件。

表４　２组临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５０）

Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ １６（３２６５） ２２（４４００）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２１（４２８６） ２４（４８００）

Ｉｎｖａｌｉｄ １２（２４４９） ４（８００）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３７（７５５１） ４６（９２００）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者血清炎症标记物的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５０）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｅｌａｆｉｎ（ｐｇ·ｍＬ－１） ７５２±０７９ ９３４±１２０ ７５４±０７６ １０２８±１９５＃

ＳＬＰＩ（ｎｇ·ｍＬ－１） ４７５４±９０１ ５２１５±６０４ ４７８７±９４０ ５６３９±６５４＃

ＧＤＦ－１５（ｎｇ·ｍＬ－１） １０５８１９±１２０５５ ９３０１６±１２１３９ １０５１３７±１１２４８ ８６７４４±１０８５０＃

ｅｌａｆｉｎ：Ｅｌａｓｔａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏ；ＳＬＰＩ：Ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｌｅｕｋｏｃｙｔｅｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＧＤＦ－１５：Ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ－１５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５

讨　　论

ＣＯＰＤ是以持续性气流受限为特征的慢性肺部疾
病，稳定期的规范管理对延缓疾病进展至关重要［１１］。

沙美特罗替卡松通过激动β２受体扩张支气管并发挥
抗炎作用，噻托溴铵则通过与 Ｍ３受体结合持久舒张
支气管［１２－１３］。

ＦＥＶ１是一个不可或缺的重要参数。在稳定期
ＣＯＰＤ患者中，ＦＥＶ１通常会降低，反映气道阻塞的情
况［１４］。ＦＶＣ是评估肺部功能的基本指标，表示肺部

能够容纳空气的最大量。在稳定期 ＣＯＰＤ中，由于肺
部弹性降低和气道阻塞，ＦＶＣ会减小［１５－１６］。ｍＭＲＣ
评分用于评估呼吸困难严重程度，有助于病情监测与

预后判断。结果显示，治疗后 ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＦＥＶ１％均
升高，ｍＭＲＣ评分均降低，且试验组变化更显著，分析
原因：支气管舒张剂通过扩张气道缓解气流受限，短

期使用可快速减轻症状，长期规律使用有助维持疗

效。但不能改善所有患者的 ＦＥＶ１，噻托溴铵通过其
长效抗胆碱作用，与 Ｍ受体结合，减弱副交感神经兴
奋性，减少了黏液分泌和平滑肌的收缩，达到支气管

扩张的效果，对患者的气流受限状况有明显的改善作



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５０５　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５７）

用，因此２者联合应用效果更好。
ＣＯＰＤ稳定期气道黏液高分泌及慢性炎症可致黏

液性质改变、纤毛清除受损，加速肺功能恶化及气道

重塑。Ｅｌａｆｉｎ由蛋白酶抑制剂 －２水解产生，具有维
持上皮完整、抗炎及抗微生物作用，其水平与 ＣＯＰＤ
急性加重风险呈负相关［１７］。ＳＬＰＩ为强效丝氨酸蛋白
酶抑制剂，可保护气道上皮细胞，ＣＯＰＤ患者中其表达
普遍下降［１８］。ＧＤＦ－１５是炎症反应敏感标志物，在
ＣＯＰＤ中表达升高，与疾病严重程度及预后密切相
关［１９］。本研究显示，联合治疗后患者血清ｅｌａｆｉｎ、ＳＬＰＩ
水平均升高，ＧＤＦ－１５指标降低，分析原因：沙美特罗
替卡松中的糖皮质激素成分通过抑制炎症因子释放

及减轻气道炎症，有效调控蛋白酶的异常活化；噻托

溴铵通过持续作用于 Ｍ３受体产生长效抗胆碱效应，
不仅扩张支气管改善通气，更通过降低气道高压状态

减少肺泡机械应力。推测协同机制为 ２者协同可
纠正蛋白酶 －抗蛋白酶系统的失衡状态，ｅｌａｆｉｎ与
ＳＬＰＩ的同步升高提示气道抗蛋白酶屏障趋于修复，局
部防御增强；ＧＤＦ－１５降低反映全身炎症负荷减轻。
局部保护增强与全身炎症消退共同构成双向调节

效应。

本研究提示：噻托溴铵吸入粉雾剂联合沙美特罗

替卡松吸入粉雾剂治疗稳定期 ＣＯＰＤ，提高疗效和
肺活量，优化血气分析指标，抑制炎症的发生，也不会

增加不良反应的发生。然而，本研究为单中心 ＲＣＴ，
样本量有限，未按吸烟状态行亚组分析，结论外推需

谨慎；观察周期仅８周，仅能反映短期肺功能与症状
改善，无法评估对急性加重频率、生活质量及疾病远

期进展的影响，此为临床价值评价的重要缺口；联合

用药协同机制的探讨仅基于外周血清标志物变化，缺

乏诱导痰或支气管肺泡灌洗液等气道局部证据，无法

区分ｅｌａｆｉｎ／ＳＬＰＩ升高源于药物促进合成还是炎症减
轻后消耗减少，相关推论仍属间接推断。未来应开展

多中心、长周期研究，以急性加重为主要终点，联合检

测气道局部与全身标志物，并探索基线 ｅｌａｆｉｎ水平对
联合治疗疗效的预测价值。

参考文献：

［１］　梁振宇，王凤燕，陈子正，等２０２３年ＧＯＬＤ慢性阻塞性肺疾病

诊断、管理及预防全球策略更新要点解读［Ｊ］中国全科医学，

２０２３，２６（１１）：１２８７—１２９８

［２］　ＵＷＡＧＢＯＥＩ，ＡＤＣＯＣＫＩＭ，ＬＯＢＥＬＬＯＦ，ｅｔａｌＮｅｗｄｒｕｇｓ

ｕｎｄｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｆｏｒＣＯＰＤ［Ｊ］ＭｉｎｅｒｖａＭｅｄ，２０２２，１１３（３）：

４７１—４９６

［３］　ＲＡＭＹＡ Ｐ Ａ，ＭＯＨＡＰＡＴＲＡ Ｍ Ｍ，ＳＡＫＡ Ｖ Ｋ，ｅｔａｌ

Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｍｏｎｇｓｔａｂｌｅｃｏｐｄａｎｄ

ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓｏｆｃｏｐｄｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ＳｕｌｔａｎＱａｂｏｏｓＵｎｉｖＭｅｄＪ，

２０２３，２３（２）：２３９—２４４

［４］　ＢＯＵＲＢＥＡＵＪ，ＢＨＵＴＡＮＩＭ，ＨＥＲＮＡＮＤＥＺＰ，ｅｔａｌ２０２３

Ｃａｎａｄｉａｎｔｈｏｒａｃｉｃｓｏｃｉｅｔｙｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｓｔａｂｌｅＣＯＰＤ［Ｊ］Ｃｈｅｓｔ，２０２３，１６４（５）：１１５９—１１８３

［５］　修建荣，杨慧舒利迭治疗稳定期ＣＯＰＤ的效果及对 ＨＲＣＴ参

数的影响［Ｊ］国际医药卫生导报，２０２０，２６（１５）：２２０６—２２１０

［６］　原庆，马家驹，刘锡?，等清咳平喘颗粒联合噻托溴铵粉雾剂

治疗慢性阻塞性肺疾病稳定期痰热壅肺证４０例临床观察［Ｊ］

中医杂志，２０２２，６３（５）：４５５—４６０

［７］　中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组，中国医师协

会呼吸医师分会慢性阻塞性肺疾病工作委员会慢性阻塞性

肺疾病诊治指南（２０２１年修订版）［Ｊ］中华结核和呼吸杂志，

２０２１，４４（３）：１７０—２０５

［８］　ＺＡＮＩＭＬ，ＢＡＲＡＮＧＥＲＫ，ＧＵＹＯＴＮ，ｅｔａｌＰｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ ｅｌａｆｉｎａｎｄＳＬＰＩａｎｄｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｔｏｈａｖｅｅｎｈａｎｃｅｄ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｔｏｗａｒｄｓｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｓ［Ｊ］ＰｒｏｔｅｉｎＳｃｉ，

２００９，１８（３）５７９—５９４

［９］　汤敏敏血清ＧＤＦ－１５与社区获得性肺炎患者严重程度和预

后的相关性：一项前瞻性队列研究［Ｄ］安徽 合肥：安徽医科

大学，２０２３

［１０］　慢性阻塞性肺疾病临床诊治实施规范专家组慢性阻塞性肺

疾病临床诊治实施规范［Ｊ］国际呼吸杂志，２０２２，４２（６）：

４０１—４０９

［１１］　ＶＯＧＥＬＭＥＩＥＲＣＦ，ＲＯＭ?Ｎ—ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＭ，ＳＩＮＧＨＤ，ｅｔａｌ

ＧｏａｌｓｏｆＣＯＰＤｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ｆｏｃｕｓｏｎｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０２０，１６６（５０）：１０５—１３８

［１２］　ＭＵＩＳＥＲ Ｓ，ＩＭＫＡＭＰ Ｋ，ＳＥＩＧＥＲＳＤ，ｅｔａｌＢｕｄｅｓｏｎｉｄｅ／

ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅａｎｄｒｅｌｉｅｖｅｒｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ／

ｓａｌｍｅｔｅｒｏｌｆｉｘｅｄ—ｄｏｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＰＤ ［Ｊ］

Ｔｈｏｒａｘ，２０２３，７８（５）：４５１—４５８

［１３］　王骥，程亚明，蔡荣噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗粉吸入剂

对老年ＣＯＰＤ患者ＰＣＴ、ＣＲＰ、通气功能、凝血指标的影响［Ｊ］．

中国老年学杂志，２０２２，４２（１４）：３４４８—３４５１

［１４］　李伯君，赵晓
!

，胡秀娟，等 联合刺激吸气和呼气肌群对

ＣＯＰＤ稳定期患者肺康复的价值［Ｊ］天津医药，２０２０，４８（９）：

８５７—８６１

［１５］　陈燕基层临床实践中，针对哪些危险因素的患者需要考虑做

肺功能检查［Ｊ］中国全科医学，２０２３，２６（５）：５３７—５３８

［１６］　李继霞，米晶晶布地奈德福莫特罗粉吸入剂联合复方异丙托

溴铵溶液雾化用于慢阻肺并发肺动脉高压的临床研究［Ｊ］

贵州医药，２０２３，４７（２）：２２８—２３０

［１７］　王伟，足巴措，张旭补肺汤治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重

期疗效及对患者 Ｔｈ１／Ｔｈ２漂移的影响［Ｊ］陕西中医，２０２３，

４４（８）：１０７８—１０８１

［１８］　陈雪英，代颖，韩颖莉，等血清炎性标记物及自身抗体在慢性

阻塞性肺疾病不同时期的变化及临床意义［Ｊ］中外医学研究，

２０２０，１８（３４）：７２—７５

［１９］　魏小婉慢阻肺患者外周血中ＬｎｃＲＮＡＭＥＧ３和ＧＤＦ—１５的表

达意义［Ｄ］河南 郑州：郑州大学，２０２２

（本文编辑：王珊　收稿日期２０２６－０２－２６）


