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摘 要 目的：观察噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗治疗成人重度支气管哮喘的临床疗效及安全性。方法：选取我院2013年3

月－2016年3月收治的重度支气管哮喘成年患者共110例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各55例。对照组患者给予布地

奈德福莫特罗粉吸入剂，每次 2吸，bid；观察组患者在对照组基础上加用噻托溴铵粉吸入剂 18 μg，qd。两组患者均治疗 6个月。

比较两组患者的临床疗效，治疗前后的哮喘控制测试表（ACT）评分、呼吸功能指标和哮喘急性发作次数，以及不良反应发生情

况。结果：观察组患者的显效率和总有效率分别为54.55％、96.36％，均显著高于对照组的32.73％、78.18％，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。治疗前，两组患者的ACT评分、各呼吸功能指标和哮喘急性发作次数比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，

两组患者的 ACT 评分显著高于治疗前，1秒用力呼气容积（FEV1）、FEV1占用力肺活量的比值和最大呼气流量均显著大于治疗

前，最大呼气流量变异率显著低于治疗前，且观察组各指标均显著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；治疗后1、3、6个月

时，两组患者的哮喘急性发作次数均显著少于治疗前，且观察组发作次数均显著少于同期对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。观察组患者的不良反应发生率为20.00％，与对照组的14.55％比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：噻托溴铵联合布

地奈德福莫特罗治疗成人重度支气管哮喘可有效降低病情严重程度，改善患者呼吸功能，减少哮喘急性发作次数，临床疗效好且

安全性较高。
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支气管哮喘是呼吸内科常见疾病类型之一，患者可

见气道平滑肌持续痉挛、腺体分泌亢进及肺通气功能进

行性下降，如未及时控制可导致病情进展为呼吸困难甚

至呼吸衰竭[1]。目前，临床治疗支气管哮喘首选糖皮质

激素+长效β受体激动药雾化吸入，但该方案难以有效控

制重度支气管哮喘患者的相关症状和体征，其急性发作

频率仍居高不下[2]。近年来，胆碱能受体拮抗剂逐渐应

用于成人支气管哮喘的临床治疗中，并取得了令人满意

的效果[3]。本研究分别以布地奈德福莫特罗（糖皮质激

素+长效β2受体激动药的复方制剂）单用和联合噻托溴

铵（胆碱能受体拮抗剂）雾化吸入治疗成人重度支气管

哮喘，探讨联合用药的临床疗效及安全性，现报道如下。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《支气管哮喘防治指南》中的诊

断标准 [4]；（2）年龄 18～76 岁；（3）支气管舒张试验

（BDT）为阳性结果；（4）患者及其家属均知情同意并签

署知情同意书。

排除标准：（1）入组前1个月内应用过β受体激动药、

糖皮质激素或胆碱能受体拮抗剂者；（2）既往有支气管

及肺部手术史者；（3）肺部器质性疾病患者；（4）对本研

究所用药物有禁忌证者；（5）精神系统疾病患者；（6）妊

娠或哺乳期妇女。

1.2 研究对象

本研究方案经医院医学伦理委员会审核批准后，选

取我院 2013年 3月－2016年 3月收治的重度支气管哮

喘成年患者共 110例，按随机数字表法分为对照组和观

察组，各55例。对照组患者中男性 34例，女性 21例；年

龄 27～68岁，平均年龄为（51.81±6.44）岁；病程 3～10

年，平均病程为（6.32±1.14）年；观察组患者中男性 37

例，女性 18 例；年龄 29～67 岁，平均年龄为（52.10±

6.49）岁；病程3～11年，平均病程为（6.41±1.17）年。两

组患者上述一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。

1.3 治疗方法

对照组患者给予布地奈德福莫特罗粉吸入剂（瑞典

AstraZeneca AB，注册证号：H20090773，规格：160 μg ∶
4.5 μg/吸），每次 2吸，bid；观察组患者在对照组基础上

加用噻托溴铵粉吸入剂（德国 Boehringer Ingelheim In-

ternational GmbH，注册证号：H20100194，规格：18 μg）

18 μg，qd。两组患者治疗时间均为6个月。

1.4 观察指标及疗效判定标准

（1）观察两组患者临床疗效。疗效判定标准[5]——显

效：相关症状体征显著缓解或消失，最大呼气流量（PEF）

增加＞25％；有效：相关症状体征有所缓解，PEF 增加

15％～25％；无效：相关症状体征未改善，PEF 增加＜

15％。显效率＝显效例数/患者总例数×100％；总有效

率＝（显效例数+有效例数）/患者总例数×100％。（2）比

较两组患者治疗前后的哮喘控制测试表（ACT）评分。

该表总分25分，分值越低提示哮喘病情越严重[5]。（3）检

测两组患者治疗前后的呼吸功能指标。采用日本捷斯

特 HI-801型全自动肺功能仪检测 1秒用力呼气容积

（FEV1）和 FEV1占用力肺活量的比值（FEV1/FVC）；采

用上海科卡PEF-2型全自动峰速仪检测PEF和最大呼气

流量变异率（PEFR）。（4）随访记录两组患者治疗后1、3、

6个月时每月哮喘急性发作次数，计算平均值。（5）观察

两组患者治疗期间的不良反应发生情况。

1.5 统计学方法

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe clinical efficacy and safety of tiotropium bromide combined with budesonide formoterol

in the treatment of severe bronchial asthma in adults. METHODS：A total of 110 adult patients with severe bronchial asthma were

selected from our hospital during Mar. 2013-Mar. 2016 were divided into control group and observation group according to random

number table，with 55 cases in each group. Control group was given Budesonide formoterol powder for inhalation，2 inhalations

each time，bid；observation group was additionally given Tiotropium bromide powder for inhalation 18 μg，qd，on the basis of con-

trol group. Both groups were treated for 6 months. Clinical efficacies as well as ACT scores，respiration function indexes and the

times of acute attack of asthma before and after treatment，the occurrence of ADR were compared between 2 groups. RESULTS：

The efficiency rate and total response rate of observation group were 54.55％ and 96.36％，which were significantly higher than

32.73％，78.18％ in control group，with statistical significance（P＜0.05）. Before treatment，there was no statistical significance in

ACT scores，respiration function indexes or the times of acute attack of asthma between 2 groups（P＞0.05）. After treatment，ACT

scores of 2 groups were significantly higher than before treatment；FEV1，FEV1/FVC and PEF were significantly greater than be-

fore treatment，PEFR was significantly lower than before treatment；and the indexes in observation group was significantly better

than control group，with statistical significance（P＜0.05）. 1，3，6 months after treatment，the times of acute attack of asthma in 2

groups were significantly less than before treatment，and that in observation group was significantly less than control group，with

statistical significance（P＜0.05）. The incidence of ADR in observation group was 20.00％，and there was no statistical signifi-

cance compared to 14.55％ of control group（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Tiotropium bromide combined with budesonide formoter-

ol in the treatment of severe bronchial asthma in adults can effectively relieve the severity of disease，improve respiration function，

reduce the times of acute attack of asthma，and have good therapeutic efficacy and safety.

KEYWORDS Tiotropium bromide；Budesonide formoterol；Severe bronchial asthma；Cholinergic receptor antagonist
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采用SPSS 20.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以x±s表示，采用 t检验；计数资料和等级资料均以例

数或率表示，前者采用χ2检验，后者采用秩和检验。检验

水准α＝0.05。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

观察组患者的显效率和总有效率分别为 54.55％、

96.36％，均显著高于对照组（分别为 32.73％、78.18％），

差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2 gr-

oups

组别
对照组
观察组

n

55

55

显效，例
18

30

有效，例
25

23

无效，例
12

2

显效率，％
32.73

54.55＊

总有效率，％
78.18

96.36＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后ACT评分比较

治疗前，两组患者的ACT评分比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的ACT评分显著高

于治疗前，且观察组评分显著高于对照组，差异均有统

计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后ACT评分比较（x±±s，分）

Tab 2 Comparison of ACT scores between 2 groups

before and after treatment（x±±s，score）

组别
对照组
观察组

n

55

55

治疗前
7.33±1.80

7.25±1.76

治疗后
15.76±3.21＊

21.54±5.09＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后呼吸功能指标比较

治疗前，两组患者的 FEV1、FEV1/FVC、PEF 和

PEFR 比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗

后，两组患者的 FEV1、FEV1/FVC 和 PEF 均显著大于

治疗前，PEFR 显著低于治疗前，且观察组各指标均显

著优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见

表 3。

表3 两组患者治疗前后呼吸功能指标比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of respiratory function indexes between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别

对照组
观察组

n

55

55

FEV1，L

治疗前
1.88±0.43

1.94±0.46

治疗后
2.38±0.58＊

3.15±0.72＊#

FEV1/FVC，％
治疗前

59.34±5.60

60.10±5.69

治疗后
77.26±6.95＊

90.04±7.80＊#

PEF，L/s

治疗前
4.14±0.27

4.19±0.30

治疗后
5.72±0.48＊

6.60±0.56＊#

PEFR，％
治疗前

34.21±7.93

33.85±7.85

治疗后
12.23±2.86＊

7.47±1.63＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后哮喘急性发作次数比较
治疗前，两组患者的哮喘急性发作次数比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）。治疗后1、3、6个月，两组患者
的哮喘急性发作次数均显著少于治疗前，且观察组发作
次数均显著少于同期对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05），详见表4。

表4 两组患者哮喘急性发作次数比较（x±±s，次/月）
Tab 4 Comparison of the times of acute attack of ast-

hma between 2 groups（x±±s，time/month）

组别
对照组
观察组

n

55

55

治疗前
17.50±1.80

17.41±1.76

治疗后1个月
10.33±1.10＊

7.89±0.75＊#

治疗后3个月
9.56±0.88＊

6.41±0.65＊#

治疗后6个月
6.42±0.69＊

2.70±0.28＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 两组患者不良反应发生率比较
观察组患者的不良反应总发生率为 20.00％，与对

照组的14.55％比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见
表5。

表5 两组患者不良反应发生率比较
Tab 5 Comparison of the incidence of ADR between 2

groups

组别
对照组
观察组

n

55

55

皮疹，例
2

3

潮红，例
1

1

便秘，例
2

3

口干，例
3

4

总发生率，％
14.55

20.00

3 讨论
近年来，受我国居民生活饮食习惯改变、工作节奏

加快以及环境污染等因素影响，支气管哮喘的发病率逐

年增高，已达6％～8％[6]。目前，有关支气管哮喘具体的

发病机制尚未彻底阐明，而呼吸道感染及气道异常高反

应性是被广泛认可的致病因素[7]。大量临床研究显示，

糖皮质激素+长效β受体激动药雾化吸入方案治疗成人

支气管哮喘在改善哮喘症状体征、延缓病情进展及提高

患者生活质量方面效果确切[8]。其中，糖皮质激素雾化

吸入能够通过拮抗呼吸道炎症细胞浸润而发挥高效抗炎

作用，同时亦有助于缓解气道持续痉挛状态，避免哮喘急

性发作，从而达到提高患者日常生活质量的目的[9]。β2受

体激动药则可紧密结合气道平滑肌β2受体，降低炎症细

胞脱颗粒水平，阻断炎性介质分泌，促进纤毛摆动，从而

缓解支气管痉挛状态，改善临床症状[10]。布地奈德福莫

特罗是糖皮质激素+长效β2受体激动药的复方制剂，雾

化吸入后可快速有效发挥平喘和抗炎的双重作用 [11]。

但近年来报道显示，糖皮质激素+长效β受体激动药雾化

吸入用于重度支气管哮喘成年患者难以获得令人满意

的治疗效果，其症状控制率不足 70％，其中 10％～15％

的患者可由重度症状进入持续期[12-13]，因此改进治疗方

案势在必行。
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近年来，全球哮喘防治创议（GINA）指南认为对成

人重度支气管哮喘，在推荐方案（糖皮质激素+长效β受

体激动药）的基础上增加糖皮质激素用量或加用免疫球

蛋白E（IgE）拮抗剂具有一定的增效作用；但是，大剂量

激素的持续应用，使毒副作用明显增加，加之 IgE拮抗剂

价格较昂贵，故难以在临床推广应用[14]。本研究采用的

噻托溴铵是一种高选择性胆碱能受体拮抗剂，药效维持

时间在24 h以上，且不良反应较以往胆碱能受体拮抗剂

明显降低[15]。已有研究显示，噻托溴铵可高效结合呼吸

道M1、M3型胆碱能受体，从而扩张支气管平滑肌，阻滞

腺体及细胞黏液的合成、分泌等；同时，其还有助于降低

呼吸道阻力，提高肺通气功能和顺应性；与应用β2受体

激动药相比，长期应用胆碱能受体拮抗剂后，患者气道

受体敏感性无明显下降[15-17]。此外，胆碱能受体拮抗剂

与β受体激动药联合应用可同时舒张大小支气管、延长β

受体激活时间，对提高症状缓解效果、改善远期预后具

有重要作用[18]。

本研究结果表明，观察组患者的显效率和总有效率

均显著高于对照组，ACT评分和呼吸功能指标亦显著优

于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），提示加用胆

碱能受体拮抗剂治疗成人重度支气管哮喘有助于减轻

哮喘症状、提高病情控制效果和患者呼吸功能。观察组

患者治疗后1、3、6个月的哮喘急性发作次数均显著少于

对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），提示加用胆碱能

受体拮抗剂治疗成人重度支气管哮喘在降低急性发作

频率、改善远期疗效方面优势明显。两组患者不良反应

发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05），则说明加用

胆碱能受体拮抗剂并未导致不良反应发生风险上升。

综上所述，噻托溴铵联合布地奈德福莫特罗治疗成

人重度支气管哮喘可有效降低病情严重程度，改善患者

呼吸功能，减少哮喘急性发作次数，临床疗效好且安全

性较高。但本研究样本量较小、观察时间较短，所得结

论尚待大样本、多中心试验进一步验证。
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