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噻托溴铵联合莫西沙星治疗轻中度慢性阻塞性肺疾病急性加重期的临床研究 
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摘  要：目的  探讨噻托溴铵联合莫西沙星治疗轻中度慢性阻塞性肺疾病急性加重期的临床疗效。方法  回顾性收集 2019

年 12 月—2022 年 11 月首都医科大学北京友谊医院平谷医院呼吸科收治的 78 例轻中度慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者的

病例资料，根据治疗方案的不同将患者分为对照组和治疗组，每组各 39 例。对照组静脉滴注盐酸莫西沙星氯化钠注射液，

0.4 g/次，每次输液时间≥90 min。治疗组在对照组基础上使用噻托溴铵吸入粉雾剂，1 粒/次，通过粉雾吸入器吸入给药装置

吸入使用，1 次/d。两组疗程为 10 d。观察两组临床疗效，比较治疗前后两组咳嗽、咳痰评估问卷（CASA-Q）评分、血气分

析指标、改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷（mMRC）评分及外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板与

淋巴细胞比值（PLR）和血清 C 反应蛋白（CRP）水平。结果  治疗后，治疗组总有效率是 97.44%，较对照组的 79.49%显

著提高（P＜0.05）。治疗后，两组 CASA-Q 中咳嗽症状、咳嗽影响、咳痰症状、咳痰影响评分及其总分均较治疗前显著增加

（P＜0.05）；且治疗后，治疗组 CASA-Q 评分高于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组动脉血氧分压（pO2）均显著上升，而动

脉血二氧化碳分压（pCO2）均显著下降（P＜0.05）；且治疗后，治疗组患者血气指标改善优于对照组（P＜0.05）。治疗后，

两组患者 mMRC 评分均显著降低（P＜0.05）；且治疗后，治疗组 mMRC 评分低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组外周血

NLR、PLR 和血清 CRP 水平均显著下降（P＜0.05）；且治疗后，NLR、PLR 和血清 CRP 水平均以治疗组降低更显著（P＜

0.05）。结论  噻托溴铵联合莫西沙星治疗轻中度慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者具有良好的疗效，能安全有效地缓解患

者呼吸道症状，改善动脉血气和肺功能，调节机体炎症状态。 
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Clinical study of tiotropium combined with moxifloxacin in treatment of acute 

exacerbation of mild to moderate chronic obstructive pulmonary disease 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of tiotropium combined with moxifloxacin in treatment of acute exacerbation 

of mild to moderate chronic obstructive pulmonary disease. Methods  Data of 78 patients with acute exacerbation of mild to moderate 

chronic obstructive pulmonary disease admitted to the Respiratory Department of Pinggu Hospital, Beijing Friendship Hospital 

Affiliated to Capital Medical University from December 2019 to November 2022 were retrospectively collected. According to different 

treatment plans, the patients were divided into control group and treatment group, with 39 cases in each group. Patients in the control 

group were iv administered with Moxifloxacin Hydrochloride and Sodium Chloride Injection, 0.4 g/time, each infusion time ≥ 90 min. 

Patients in the treatment group were given Tiotropium Bromide Powder for inhalation on the basis of the control group, 1 capsule/time, 

and the drug delivery device was inhaled through a powder mist inhaler, once daily. The two groups were treated for 10 d. The clinical 

efficacy of the two groups was observed. The scores of Cough and Sputum Assessment Questionnaire (CASA-Q) score, blood gas 

analysis indexes, modified Medical Research Council Dyspnea Questionnaire (mMRC) score, peripheral blood neutrophil to 

lymphocyte ratio (NLR), platelet to lymphocyte ratio (PLR) and serum C-reactive protein (CRP) were compared between the two 

groups before and after treatment. Results  After treatment, the total effective rate of the treatment group was 97.44%, which was  
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significantly higher than that of the control group (79.49%) (P < 0.05). After treatment, the scores of cough symptoms, cough effects, 

sputum symptoms, sputum effects and total scores of CASA-Q in 2 groups were significantly increased compared with those before 

treatment (P < 0.05). After treatment, the CASA-Q score in the treatment group was higher than that in the control group (P < 0.05). 

After treatment, the arterial partial pressure of oxygen (pO2) increased significantly, while the arterial partial pressure of carbon dioxide 

(pCO2) decreased significantly in both groups (P < 0.05). After treatment, the blood gas index in the treatment group was better than that 

in the control group (P < 0.05). After treatment, mMRC scores in both groups were significantly decreased (P < 0.05). After treatment, the 

mMRC score of the treatment group was lower than that of the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of peripheral blood 

NLR, PLR, and serum CRP in both groups were significantly decreased (P < 0.05). After treatment, the levels of NLR, PLR, and serum 

CRP were significantly decreased in the treatment group (P < 0.05). Conclusion  Tiotropium combined with moxifloxacin has a good 

therapeutic effect in treatment of acute exacerbation of mild to moderate chronic obstructive pulmonary disease, and can safely and effectively 

relieve respiratory symptoms, improve arterial blood gas and lung function, which can regulate the inflammatory state of the body. 

Key words: Tiotropium Bromide Powder for inhalation; Moxifloxacin Hydrochloride and Sodium Chloride Injection; acute exacerbation 

of chronic obstructive pulmonary disease; pO2; CASA-Q score; NLR; PLR; CRP 

 

慢性阻塞性肺疾病是一种呼吸系统常见疾病，

其发病率逐年上升，数据显示，我国 2007—2018 年

发病率由 8.2%上升至 13.7%，总患病人数约 1 亿[1]。

该病作为一种常见异质性肺部病变，其急性加重期

对疾病进展和社会经济负担的负面影响尤为明显，

该阶段是与气道和（或）肺泡异常有关、以 14 d 内

慢性呼吸道症状（呼吸困难、咳、痰等）急性加重

为特征的临床过程，患者肺功能快速下降，可伴全

身不适、心动过速、精神紊乱等症状[2]。临床上针对

慢性阻塞性肺疾病急性加重期以改善肺泡通气量和

控制感染为关键环节，轻中度患者主要采用支气管

扩张剂、抗菌药等治疗策略以达到减少本次损害和

未来发作频率的治疗目标[3]。莫西沙星为喹诺酮类

药物，抗菌谱较广、可覆盖多种慢性阻塞性肺疾病

合并感染病原菌，是慢性阻塞性肺疾病急性加重期

的常用抗菌药[4]。噻托溴铵具有强大、持久的支气

管扩张作用，利于改善肺通气、减轻呼吸道症状，

属于长效抗胆碱能（LAMA）吸入粉剂[5]。故而本研

究将噻托溴铵联合莫西沙星治疗慢性阻塞性肺疾病

急性加重期。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

回顾性收集 2019 年 12 月—2022 年 11 月首都

医科大学北京友谊医院平谷医院呼吸科收治的 78

例轻中度慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者的病例

资料，其中男 51 例，女 27 例；年龄 44～74 岁，平

均（62.34±8.85）岁；慢性阻塞性肺疾病病程 2～20

年，平均（10.35±3.12）年；病情严重程度：轻度

16 例，中度 62 例。 

纳入标准：（1）轻中度慢性阻塞性肺疾病[6]；

（2）符合慢性阻塞性肺疾病急性加重期诊断标准[7]；

（3）病例资料完整；（4）无噻托溴铵、莫西沙星使

用禁忌证；（5）有抗菌治疗指征[7]；（6）年龄 44～

75 岁；（7）近 1 个月无抗感染药物、免疫调节剂及

支气管舒张剂应用史；（8）均签订知情同意书。 

排除标准：（1）严重充血性心力衰竭、心律失

常、心肌梗死急性期；（2）出现严重肺内外并发症、

如气胸等危重情况；（3）合并严重肝肾功能不全；

（4）存在其他系统感染或慢性消耗性疾病；（5）伴

有血液或内分泌等系统疾病；（6）新发脑血管疾病；

（7）合并精神疾患或恶性肿瘤。 

1.2  药物 

噻托溴铵粉雾剂由正大天晴药业集团股份有限

公司生产，规格 18 μg/粒，产品批号 190104202、

200215064、210314109、220620302；盐酸莫西沙星

氯化钠注射液由海南爱科制药有限公司生产，规格

250 mL∶盐酸莫西沙星 0.4 g 与氯化钠 2.0 g，产品

批号 191007、201289、211146、220918。 

1.3  分组和治疗方法 

根据治疗方案的不同将患者分为对照组和治疗

组，每组各 39 例。其中对照组男 27 例，女 12 例；

年龄 46～74 岁，平均（62.79±8.65）岁；慢性阻塞性

肺疾病病程 3～20 年，平均（10.74±3.23）年；病情

严重程度：轻度 9 例，中度 30 例。治疗组男 24 例，

女 15 例；年龄 44～72 岁，平均（61.48±8.36）岁；

慢性阻塞性肺疾病病程 2～19 年，平均（10.08±2.96）

年；病情严重程度：轻度 7 例，中度 32 例。两组基

线资料比较差异无统计学意义，具有可比性。 

所有患者均接受生活调摄、维持液体和电解质

平衡、痰液引流、雾化吸入祛痰药物处理伴随并发
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症等相同的基础治疗措施。对照组静脉滴注盐酸莫

西沙星氯化钠注射液，0.4 g/次，每次输液时间≥90 

min。治疗组在对照组基础上使用噻托溴铵吸入粉

雾剂，1 粒/次，通过粉雾吸入器吸入给药装置吸入

使用，1 次/d。两组疗程为 10 d。 

1.4  临床疗效判定标准[8] 

以肺部体征和呼吸道症状（咳嗽、咳痰、喘息）

的改善情况作为疗效评定依据。临床控制：肺部哮

鸣音和呼吸道症状恢复至急性发作前状态；减轻：

肺部哮鸣音和呼吸道症状未达发作前状态，但有好

转；无效：肺部哮鸣音和呼吸道症状与入院前无明

显变化。 

总有效率＝（临床控制例数＋减轻例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  咳痰评估问卷（CASA-Q）评分  覆盖咳嗽症

状和影响、咳痰症状和影响共 4 个方面 20 个条目，

各条目均按严重程度计 0～4 分，各方面评分及其

总分均采用百分制转换，评分越高则咳嗽、咳痰症

状越轻[9]。 

1.5.2  血气指标  使用德国 SIEMENS 公司产的

RAPIDPoint500 型血气分析仪测定患者动脉血氧分

压（pO2）、动脉血二氧化碳分压（pCO2）。 

1.5.3  改良版英国医学研究委员会呼吸困难问卷

（mMRC）评分  按患者呼吸困难严重程度分为 0 级

（剧烈活动时感受到）、1 级（快走或上坡时感受到）、

2 级（平地行走需停下呼吸或较同龄人走得慢）、3

级（平地步行数分钟或 100 m 需停下呼吸）、4 级

（感受明显无法离开房屋），评分（0～4 分）越高则

呼吸困难越严重[10]。 

1.5.4  血常规相关指标和血清 C 反应蛋白（CRP）  

运用深圳迈瑞公司BC-6800型血液细胞分析仪对患

者行血常规和 CRP 检查，由检查结果计算中性粒细

胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板与淋巴细胞比值

（PLR），并记录 CRP 水平。 

1.6  不良反应观察 

记录患者药物相关不良反应，包括皮疹、恶心、

口干、头痛。 

1.7  统计学分析 

使用 SPSS 25.0 统计软件包处理数据，计量资

料、计数资料分别以x±s、百分比表示，分别行 t、

χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率是 97.44%，较对照组

的 79.49%显著提高（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组 CASA-Q 评分比较 

治疗后，两组 CASA-Q 中咳嗽症状、咳嗽影响、

咳痰症状、咳痰影响评分及其总分均较治疗前显著

增加（P＜0.05）；且治疗后，治疗组 CASA-Q 评分

高于对照组（P＜0.05），见表 2。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 临床控制/例 减轻/例 无效/例 总有效率/% 

对照 39 18 13 8 79.49 

治疗 39 21 16 2 97.44* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组 CASA-Q 评分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on CASA-Q scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 
CASA-Q 评分 

咳嗽症状 咳嗽影响 咳痰症状 咳痰影响 总分 

对照 39 治疗前 42.78±7.81 60.31±8.47 43.59±7.74 64.72±10.35 52.98±9.35 

  治疗后 55.39±8.22* 69.53±9.34* 60.25±9.29* 73.54±11.99* 69.88±11.50* 

治疗 39 治疗前 44.05±8.05 63.17±8.55 44.66±7.93 62.32±10.84 55.04±10.27 

  治疗后 64.77±9.15*▲ 78.84±10.02*▲ 68.57±9.56*▲ 81.19±10.70*▲ 77.51±10.33*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 
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2.3  两组血气指标比较 

治疗后，两组 pO2 均显著上升，而 pCO2 均显

著下降（P＜0.05）；且治疗后，治疗组血气指标改

善优于对照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组 mMRC 评分比较 

治疗后，两组 mMRC 评分均显著降低（P＜

0.05）；且治疗后，治疗组 mMRC 评分低于对照组

（P＜0.05），见表 4。 

2.5  两组外周血 NLR、PLR 和血清 CRP 水平比较 

治疗后，两组 NLR、PLR 和 CRP 水平均显著

下降（P＜0.05）；且治疗后，NLR、PLR 和血清 CRP

水平均以治疗组降低更显著（P＜0.05），见表 5。 

表 3  两组血气指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on blood gas indicators between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
pO2/mmHg pCO2/mmHg 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 39 64.49±7.15 80.86±6.63* 58.48±7.01 44.24±5.40* 

治疗 39 66.01±7.43 87.22±5.20*▲ 57.25±6.89 41.08±4.96*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 （1 mmHg＝133 Pa）。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment (1 mmHg＝133 Pa). 

表 4  两组 mMRC 评分（x ± s ） 

Table 4  Comparison on mMRC scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
mMRC 评分 

治疗前 治疗后 

对照 39 3.11±0.58 1.14±0.30* 

治疗 39 3.06±0.52 0.77±0.21*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

表 5  两组外周血 NLR、PLR 和血清 CRP 水平比较（x ± s ） 

Table 5  Comparison on peripheral blood NLR, PLR, and serum CRP levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
NLR PLR CRP/(mg·L−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 39 5.95±1.07 2.91±0.78* 181.35±35.66 133.22±20.52* 15.35±3.75 4.84±1.28* 

治疗 39 6.03±1.11 2.36±0.59*▲ 177.54±31.94 119.87±16.74*▲ 16.29±4.12 4.17±1.03*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment. 

2.6  两组不良反应比较 

对照组发生皮疹、恶心各 1 例，不良反应发生

率是 5.13%；治疗组发生口干 2 例，头痛 1 例，不

良反应发生率是 7.69%，两组不良反应发生率比较

差异无统计学意义。 

3  讨论 

急性加重期作为慢性阻塞性肺疾病自然病程中

多见的临床事件，每年发生 0.5～3.5 次，且首次发

生后未来再次发生风险明显增加，与患者的健康状

况、肺功能减退、劳动力丧失、生活质量下降等密

切相关，是该病医疗费用的主要部分和患者首位死

亡因素。目前研究指出，慢性阻塞性肺疾病急性加

重近 80%由呼吸道感染触发，病毒感染、吸入过敏

原、空气污染等因素引起和（或）加重气道炎症，

进而诱发下呼吸道细菌感染，造成气流阻塞加剧，

是该病程分期的主要发生机制[11]。因此，合理使用

抗菌药物是慢性阻塞性肺疾病急性加重期的常用治

疗策略之一。莫西沙星可作为无铜绿假单胞菌感染

风险的慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者抗菌治疗

的优选之一，其主要通过干扰细菌脱氧核糖核酸拓

扑异构酶Ⅱ和Ⅳ，起到抑制慢性阻塞性肺疾病急性

加重期绝大部分常见病原体（如肺炎链球菌、流感

嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌、卡他莫拉菌等）的效

果，且耐药率低；同时本品具有肺组织浓度高、杀
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菌效能强、不良反应较少等优点，对呼吸系统感染

具有良好疗效[12]。1 项多中心、随机对照研究显示，

莫西沙星治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重的疗效和

细菌清除率与 β 内酰胺类抗生素相似，能达到快速

减轻症状、降低治疗失败率、延长发作间期的作用，

且可明显缩短住院和抗生素使用时间，利于减少医

疗费用及抗生素选择压力[13]。 

慢性阻塞性肺疾病急性加重期以持续、进展性

气流阻塞为特征，长期气道阻力增加可引起呼吸肌

疲劳和肺通气功能障碍，从而导致呼吸衰竭、肺心

病等不良后果。支气管舒张剂能有效缓解气流受限、

降低急性发作风险，是慢性阻塞性肺疾病急性加重

期的核心治疗措施[14]。噻托溴铵为新型吸入粉剂，

其扩张支气管、抑制炎性细胞浸润、抗气道重塑等

作用主要通过与气道平滑肌 M1、M3 胆碱受体结合

实现，从而可达到纠正气流阻塞、减少肺过度充气、

改善肺功能、增加运动耐量、遏止病情恶化等治疗

目的。此外，该药物与 M1、M3 受体解离缓慢，能

24 h 获得气道舒张效应，作用持久、应用方便，患

者依从性高；而其局部抗胆碱能作用及与 M2 受体

快速解离的特点则有助于降低不良反应[15]。庞晶琳

等[16]研究表明，慢性阻塞性肺疾病急性加重期在常

规治疗基础上予噻托溴铵治疗有助于纠正呼吸困难

症状、改善肺功能和运动功能、防治肺部感染。本

研究将噻托溴铵与莫西沙星联合应用于轻中度慢性

阻塞性肺疾病急性加重期的治疗中，发现其总有效

率（97.44%）优于单纯莫西沙星治疗的对照组

（79.49%）；且联合治疗组对 CASA-Q、mMRC 评分

及血气指标（pO2、pCO2）和肺功能指标（FEV1占

预计值%、MVV、FEV1/FVC）的改善效果均显著优

于对照组；表明噻托溴铵与莫西沙星的联合方案对

减轻轻中度慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者咳、

痰、呼吸困难症状及改善肺通气和降低肺功能损害

具有良好效果；另外，治疗组患者的不良反应并未

明显增加，故安全性较佳。 

遍及气道、肺实质和肺血管的慢性炎症是慢性

阻塞性肺疾病急性加重期的重要病理特征。NLR、

PLR 为新兴的炎症标志物，均由全血细胞计数衍生

而来，具有使用广泛、经济、高效、简便等优点，

二者在慢性阻塞性肺疾病急性加重期呈现数值上升

的特点，其水平变化可反映机体炎症状态及预警风

险[17]。其中由于炎性刺激，气道内会大量聚集活化

的中性粒细胞，可通过释放活性氧基、金属蛋白酶、

细胞因子等多种介质，加速炎症反应及肺组织破坏；

感染应激促进了儿茶酚胺类物质与糖皮质激素分

泌，致使淋巴细胞功能下降与凋亡，故其数量减少；

低氧、酸中毒及大量炎症因子的释放导致肺血管内

皮损伤，引起血小板过度激活，从而加重肺实质炎

症、增加心血管事件风险[18]。CRP 为常用炎症指标，

可用于评估细菌感染、抗菌药物使用及预后。罗立

等[19]研究显示，慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者

血清 CRP 水平较健康人群明显上升，且与病情严重

程度密切相关。本研究中，治疗后治疗组外周血

NLR、PLR 和血清 CRP 水平均显著低于对照组；提

示噻托溴铵联合莫西沙星在抑制轻中度慢性阻塞性

肺疾病急性加重期患者机体炎性反应方面的效果更

为突出。 

综上所述，噻托溴铵联合莫西沙星治疗轻中度

慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者具有良好的疗

效，能安全有效地缓解患者呼吸道症状，改善动脉

血气和肺功能，调节机体炎症状态，值得临床推广

应用。 
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