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布地格福吸入气雾剂联合茶碱治疗慢性阻塞性肺疾病稳定期的临床研究 
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摘  要：目的  探讨布地格福吸入气雾剂联合茶碱治疗慢性阻塞性肺疾病（COPD）稳定期的临床效果。方法  选取 2020 年

1 月—2021 年 3 月天津市第五中心医院收治的 96 例 COPD 稳定期患者，随机分为对照组（48 例）和治疗组（48 例）。对照

组口服茶碱缓释片，1 片/次，2 次/d。治疗组在对照组基础上经口吸入布地格福吸入气雾剂，2 揿/次，2 次/d。两组患者连续

治疗 12 周。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者 6 min 步行距离（6MWD）、自我评估测试（CAT）问卷、St 

George’s 呼吸问卷（SGRQ）评分、肺功能参数第 1 秒用力呼气容积（FEV1）、FEV1 与用力肺活量（FVC）比值（FEV1/FVC）、

一氧化碳弥散量（DLCO）占预计值百分数、FEV1 占预计值百分数和残气容积（RV）与肺总量（TLC）比值（RV/TLC）及

呼出气一氧化氮（FeNO）浓度、外周血辅助性 T 细胞（Th）1 与 Th2 比值（Th1/Th2）、血清基质金属蛋白酶-9（MMP-9）和

白细胞介素-18（IL-18）水平。结果  治疗后，治疗组总有效率为 95.8%，显著高于对照组的 83.3%（P＜0.05）。治疗后，两

组 6MWD 均较治疗前显著增加（P＜0.05），CAT 问卷和 SGRQ 评分显著降低（P＜0.05），且治疗组的 6MWD 和 CAT 问卷、

SGRQ 评分比对照组改善更显著（P＜0.05）。治疗后，两组 FEV1、FEV1/FVC、DLCO 占预计值百分数及 FEV1 占预计值百分

数均较治疗前显著升高（P＜0.05），RV/TLC 显著降低（P＜0.05），且治疗组肺功能明显好于对照组（P＜0.05）。治疗后，两

组 FeNO、外周血 Th1/Th2 及血清 MMP-9、IL-18 水平均显著下降（P＜0.05），且治疗组降低更明显（P＜0.05）。结论  布

地格福吸入气雾剂联合茶碱治疗 COPD 稳定期整体效果显著，能安全有效地改善患者症状、生活质量及肺功能，具有一定

临床推广应用价值。 
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Clinical study on Glycopyrronium Bromide and Formoterol Fumarate Inhalation 

Aerosol combined with theophylline in treatment of chronic obstructive pulmonary 

disease in stable phase 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Glycopyrronium Bromide and Formoterol Fumarate Inhalation Aerosol 

combined with theophylline in treatment of chronic obstructive pulmonary disease in stable phase. Methods  Patients (96 cases) with 

chronic obstructive pulmonary disease in stable phase in Tianjin Fifth Central Hospital from January 2020 to March 2021 were randomly 

divided into control (48 cases) and treatment (48 cases) groups. Patients in the control group were po administered with Theophylline 

Sustained-release Tablets, 1 tablet/time, twice daily. Patients in the treatment group were oral inhalation administered with 

Glycopyrronium Bromide and Formoterol Fumarate Inhalation Aerosol, 2 press/time, twice daily. Patients in two groups were treated 

for 12 weeks. After treatment, the clinical evaluation was evaluated, the 6MWD and CAT questionnaires and SGRQ scores, pulmonary 

function parameters of FEV1, FEV1/FVC, percentage of DLCO in estimated value, percentage of FEV1 in estimated value and 

RV/TLC, and FeNO concentration, peripheral blood Th1/Th2 and serum MMP-9 and IL-18 levels in two groups before and after 

treatment were compared. Results  After treatment, the clinical effective rate of the treatment group was 95.8%, which was 

significantly higher than that of the control group (83.3%) (P < 0.05). After treatment, 6MWD in two groups were significantly 
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increased, CAT questionnaire and SGRQ scores were significantly decreased, and 6MWD, CAT questionnaire and SGRQ scores in the 

treatment group were significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the FEV1, FEV1/FVC, percentage 

of DLCO in estimated value, percentage of FEV1 in estimated value of two groups were significantly higher than those before 

treatment, while RV/TLC were significantly decreased (P < 0.05), and the pulmonary function of the treatment group was significantly 

better than that of the control group (P < 0.05). After treatment, the concentration of FeNO, the level of Th1/Th2 in peripheral blood 

and the level of MMP-9 and IL-18 in serum were significantly decreased in two groups (P < 0.05), especially in the treatment group 

(P < 0.05) .Conclusion  The overall effect of Glycopyrronium Bromide and Formoterol Fumarate Inhalation Aerosol combined with 

theophylline in treatment of chronic obstructive pulmonary disease in stable phase is remarkable, and it can safely and effectively 

improve patients' symptoms, quality of life and pulmonary function, which has a certain clinical application value. 

Key words: Glycopyrronium Bromide and Formoterol Fumarate Inhalation Aerosol; Theophylline Sustained-release Tablets; chronic 

obstructive pulmonary disease in stable stage; 6MWD; SGRQ; FEV1; DLCO; MMP-9 

 

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是全球发病率和死

亡率较高的疾病，2018 年流行病学调查[1]显示，我

国 20、40 及 60 岁以上成人 COPD 患病率分别达到

8.6%、13.7%、27.0%，全国总患病人数接近 1 亿人，

男性患者数是女性的 2.2 倍，且年龄越大，患病率

越高。目前 COPD 已上升为世界第 3 大致死疾病，

预计至 2060 年每年将有 540 万人以上死于本病及

其相关疾病[2]。COPD 稳定期是指患者病情基本恢

复到急性加重前状态，气短、咳嗽、咳痰等症状稳

定或轻微阶段，由于该时期症状相对稳定，易出现

不规则服药或放弃治疗而致反复发作和肺功能恶

化，引起诸多并发症，严重影响患者生命质量。因

此，加强 COPD 稳定期的管理与治疗是该呼吸疾病

防治的重点，积极研发、评估药物对此阶段治疗具

有深远意义[3]。药物治疗为主要手段，临床上常采

用支气管扩张剂，如长效 β2 受体激动剂（LABA）、

长效胆碱能受体拮抗剂（LAMA）、甲基黄嘌呤类药

物和吸入糖皮质激素（ICS）等。茶碱缓释片为甲基

黄嘌呤类衍生物，可解除气道平滑肌痉挛，在我国

COPD 患者稳定期治疗中使用较为广泛[4]。布地格

福吸入气雾剂是 2019 年 12 月在中国批准上市的三

联吸入创新药物，适用于 COPD 患者的维持治疗[5]。

因此，本研究对 COPD 稳定期采取布地格福吸入气

雾剂联合茶碱缓释片进行治疗，取得了满意效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般临床资料 

选取 2020 年 1 月—2021 年 3 月天津市第五中

心医院收治的 96 例 COPD 稳定期患者为研究对象，

其中男 58 例，女 38 例；年龄 40～78 岁，平均年龄

（61.3±6.8）岁；COPD 病程 3～27 年，平均病程

（12.2±3.4）年。  

纳入标准：（1）符合 COPD 诊断标准[6]；（2）知

晓本研究，签订同意书；（3）年龄 40～80 岁；（4）病

程处于稳定期；（5）非过敏体质，对本研究药物无

过敏史；（6）无 6 min 步行试验（6MWT）禁忌症；

（7）意识清楚，无认知障碍。 

排除标准：（1）合并其他肺部原发疾病（如肺

肿瘤、肺结核、支气管扩张等）；（2）近 1 个月内发

生过呼吸道感染；（3）合并严重肝肾、心脏、内分泌

系统、神经系统等功能障碍；（4）COPD 急性发作期

者；（5）既往有呼吸道手术史；（6）伴有精神疾病史

或语言功能障碍；（7）合并肺功能检查禁忌症。 

1.2  药物 

茶碱缓释片由广州迈特兴华制药厂有限公司生

产，规格 0.1 g/片（按 C7H8N4O2 计），产品批号

191211、201205；布地格福吸入气雾剂由 AstraZeneca 

Dunkerque Production 生产，规格每瓶 120 揿，每揿

含布地奈德 160 μg、格隆铵 7.2 μg 和富马酸福莫特

罗 4.8 μg，产品批号 20191207。 

1.3  分组及治疗方法 

将 96 例患者随机分为对照组（48 例）和治疗

组（48 例），其中对照组男 27 例，女 21 例；年龄

43～78 岁，平均年龄（61.7±6.4）岁；病程 3～27

年，平均病程（12.1±3.7）年。治疗组男 31 例，女

17 例；年龄 40～74 岁，平均年龄（60.6±6.9）岁；

COPD 病程 5～26 年，平均病程（12.8±3.0）年。

两组患者一般资料比较差异无统计学意义，具有可

比性。  

所有受试者均给予相同的常规维持治疗，包括

必要时家庭氧疗、减少危险因素暴露、肺康复训练

和自我管理宣教。在此基础上，对照组患者口服茶

碱缓释片，1 片/次，2 次/d。治疗组在对照组基础上

经口吸入布地格福吸入气雾剂，2 揿/次，2 次/d。两

组患者连续治疗 12 周。 
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1.4  疗效判定标准[7] 

临床控制：肺部哮鸣音及症状（咳、痰、喘）

不足轻度，或症状好转≥90%；显效：肺部哮鸣音

及症状明显好转（肺部哮鸣音、痰由多转少，咳、

喘由重度转为轻度），或症状好转≥60%；好转：肺

部哮鸣音及症状好转（肺部哮鸣音、痰由多转中或

中转少，咳、喘由重度转中度或中度转轻度），或症

状好转≥30%；无效：肺部哮鸣音及症状未改变甚

至加重，或症状好转＜30%。 

总有效率＝（临床控制＋显效＋好转）/总例数 

1.5  观察指标  

1.5.1  6 min 步行距离（6MWD）  所有患者治疗前

后进行 6MWT，并记录 6MWD，操作参考文献[8]。 

1.5.2  COPD 患者自我评估测试（CAT）问卷[9]  共

包含 8 个问题，涉及症状、活动能力、心理、睡眠

等多个方面，该问卷总分范围为 0～40 分（每个问

题均采用 0～5 分的 6 级评分法），得分越高提示综

合症状越多，说明患者健康状况越差。  

1.5.3  St George’s 呼吸问卷（SGRQ）[10]  共涵盖呼吸

症状（咳、痰、喘等）、活动受限（家务、娱乐、爬坡

等）、疾病影响（痛苦、失望、不安全感等 3 个方面，

每项问题都有特定预先给出的预计分，SGRQ 总分＝

所有阳性选项得分总和/总预计分，其分值范围为 0～

100 分，评分越高说明被调查者生活质量越差。 

1.5.4  肺功能  治疗前后使用肺功能仪（日本 Chest

公司，型号 HI-101）对所有受试者行常规肺功能检

查，主要观察第 1 秒用力呼气容积（FEV1）、FEV1

与用力肺活量（FVC）比值（FEV1/FVC）、残气容

积（RV）与肺总量（TLC）比值（RV/TLC）、一氧

化碳弥散量（DLCO）占预计值百分数及 FEV1 占预

计值百分数变化。 

1.5.5  呼出气一氧化氮（FeNO）浓度、外周血辅助

性 T 细胞（Th）1 与 Th2 比值（Th1/Th2）及血清基

质金属蛋白酶-9（MMP-9）和白细胞介素-18（IL-18）

水平  采用 FeNO 检测仪（瑞典 NIOX 公司，型号

NIOX MINO）检测治疗前后所有患者 FeNO 浓度，

检测时受检者以平稳气流（5 mL/s）呼气 10 s。治疗

前后对每位患者各采集 1 次空腹肘静脉血 6 mL，其

中 3 mL 以流式细胞仪（美国 Beckman Coulter 公

司，型号 CytoFLEX）检测 Th1/Th2；另外 3 mL 常

规分离血清，以酶联免疫法（试剂盒均购自深圳博

卡生物）及酶标仪（深圳雷杜公司，型号 RT-2100C）

测定血清 MMP-9 和 IL-18 水平。以上操作均严格遵

照各自说明书执行。 

1.6  不良反应 

汇总治疗期间所有患者出现的药物副作用。 

1.7  统计学分析 

SPSS 24.0 处理数据，计数资料以百分数表示，

行 χ2检验，计量资料以x±s 表示，行 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组临床有效率为 95.8%，较对照

组的 83.3%显著升高（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组 6MWD 和 CAT 问卷、SGRQ 评分比较 

治疗后，两组 6MWD 均比治疗前显著增加（P＜

0.05），而 CAT 问卷和 SGRQ 评分显著低于治疗前

（P＜0.05）；且治疗后治疗组 6MWD 的升高和 CAT

问卷、SGRQ 评分的降低比对照组更显著（P＜

0.05），见表 2。 

2.3  两组肺功能参数比较 

治疗后，两组 FEV1、FEV1/FVC、DLCO 占预

计值百分数及 FEV1 占预计值百分数较治疗前显著

升高（P＜0.05），而 RV/TLC 均较治疗前显著降低

（P＜0.05）；且治疗组比对照组改善更显著（P＜

0.05），见表 3。 

2.4  两组 FeNO 浓度、外周血 Th1/Th2 及血清

MMP-9、IL-18 水平比较 

与治疗前相比，治疗后两组 FeNO 浓度、外周

血 Th1/Th2 及血清 MMP-9、IL-18 水平均显著下降

（P＜0.05）；且治疗后，治疗组对 FeNO 浓度、外周

血 Th1/Th2 及血清 MMP-9、IL-18 水平的降低程度

均较同期对照组更显著（P＜0.05），见表 4。 

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 显效/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 48 10 20 10 8 83.3 

治疗 48 14 19 13 2 95.8
*
 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 
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表 2  两组 6MWD 和 CAT 问卷、SGRQ 分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on 6MWD and CAT questionnaires and SGRQ scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 6MWD/m CAT 问卷评分 SGRQ 评分 

对照 48 治疗前 335.69±48.88 20.06±4.15 41.37±9.59 

  治疗后 382.95±56.09*  11.44±3.82*  31.08±8.10* 

治疗 48 治疗前 340.27±53.14 19.23±4.64  43.08±10.36 

  治疗后 417.32±52.52*▲    8.15±2.98*▲   20.81±6.97*▲ 

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 3  两组肺功能参数比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on pulmonary function parameters between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 FEV1/L FEV1/FVC RV/TLC DLCO 占预计值百分数 FEV1 占预计值百分数 

对照 48 治疗前 1.92±0.45 49.95±6.66 65.37±7.4 52.11±9.25 44.56±5.98 

  治疗后 2.40±0.44* 61.34±6.10* 56.25±5.67* 64.42±9.38* 62.33±6.39* 

治疗 48 治疗前 1.89±0.51 50.87±6.82 62.98±6.8 49.67±10.69 46.37±6.21 

  治疗后 2.78±0.56*▲ 68.91±5.94*▲ 48.72±4.77*▲ 71.60±8.94*▲ 71.12±5.85*▲ 

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 4  两组 FeNO 浓度、外周血 Th1/Th2 及血清 MMP-9 和 IL-18 水平比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on FeNO concentration, peripheral blood Th1/Th2, and serum MMP-9 and IL-18 levels between two 

groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 FeNO/ppb Th1/Th2 MMP-9/(μg∙L−1) IL-18/(ng∙L−1) 

对照 48 治疗前 33.62±8.14 5.13±1.56 228.65±38.64 99.37±20.16 

  治疗后 21.67±6.20* 3.68±1.10* 173.16±31.08*  78.88±18.30* 

治疗 48 治疗前 32.55±9.03 4.95±1.51 232.47±40.07 103.76±21.21 

  治疗后 17.86±5.81*▲ 2.36±0.75*▲ 129.77±32.41*▲    59.25±14.36*▲ 

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 

2.5  两组不良反应比较 

对照组出现恶心、失眠各 1 例，治疗组则发生

咽喉部不适、头痛、口干各 1 例。治疗组和对照组

不良反应发生率分别为 6.25%、4.17%，两组比较差

异无统计学意义。 

3  讨论 

COPD 是以不完全可逆的气流受限为主要病理

特点的一种严重危害人类健康的常见病和多发病，

其发病首要危险因素为吸烟，其他还包括空气污染、

固体燃料、肺发育异常等，吸入烟草烟雾等有害颗

粒或气体可通过多种途径（气道炎症反应、氧化应

激、蛋白酶/抗蛋白酶失衡等）参与 COPD 发病过

程，此外，自身免疫调控、遗传等相关因素也可能

在该病发生发展过程中起重要作用[11]。COPD 不仅

影响患者生命质量，还给患者与家庭及社会带来沉

重的经济负担，该病位居 2020 年世界疾病经济负

担的第 5 位，已成为世界范围内的重大公共卫生难

题[12]。COPD 属慢性疾病，虽难以彻底根治，但可

预防和控制，其稳定期的管理目标一是减轻当前症

状（改善呼吸症状、运动耐量和健康状况），二是降

低未来风险（防治急性加重、防止疾病进展、降低

死亡率）。茶碱类药物在我国 COPD 稳定期治疗中

具有一定效果，缓释型茶碱口服 1～2 次/d 可达到

稳定的血药浓度。茶碱缓释片为甲基黄嘌呤衍生物，

通过对抗腺嘌呤等对呼吸道的收缩作用、抑制磷酸

二酯酶、促进内源性肾上腺素与去甲肾上腺素释放

等多途径发挥松弛气道平滑肌、扩张支气管的作用，

同时能增强膈肌收缩力，有利于改善呼吸功能[13]。 

对于 COPD 的维持治疗，COPD 全球倡议

（GOLD）2020[2]重点强调在使用 1 种或 2 种长效支
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气管舒张剂的基础上联合应用 ICS。其中吸入支气

管扩张剂是症状管理的核心，可预防或减轻症状；

ICS 能控制局部气道炎症，达到治疗效果。有研究

表明[14]，在 ICS 联合 LABA 基础上增加 LAMA 的

三联疗法可进一步提高在症状、健康状况、肺功能

改善及降低急性加重风险方面的获益。布地格福吸

入气雾剂是由吸入用 ICS、LAMA 和 LABA 组成的

固定剂量三复方制剂，中国为全球第 2 个批准该药

上市的国家，给稳定期 COPD 患者提供了重要的治

疗选择。布地格福吸入气雾剂可分别通过抗炎作用、

阻断支气管平滑肌上分布的 M3 型乙酰胆碱受体及

兴奋支气管平滑肌上分布的 β2 受体的 3 种不同作

用机制，来发挥扩张气道及舒张支气管平滑肌、缓

解痉挛的效果；且由于在肺中央和外周气道中 M3

型乙酰胆碱受体、β2 受体密度不同，还能起到松弛

中央气道平滑肌及外周气道平滑肌的联合效应，有

助于进一步改善肺功能。该药物采用创新的共悬浮

给药技术，使药物到达肺脏大小气道，实现较高的

肺部沉积率，且每一喷的给药剂量均稳定，起效快，

服药方式更便捷[15]。KRONOS Ⅲ期研究结果显示，

布地格福吸入气雾剂较双联支气管扩张剂能降低

52%的中重度急性加重率，且能延长下一次中重度

急性加重发生的间隔时间，同时可持续显著地改善

患者肺功能，具有良好的安全性[16]。本研究结果显

示，治疗组总有效率（95.8%）较对照组（83.3%）

显著提高，且治疗后 6MWD 及 CAT 问卷、SGRQ

评分和肺功能相关参数的改善效果均较同期对照组

更为显著，此外两组不良反应均少而轻微。提示采

取布地格福吸入气雾剂联合茶碱缓释片治疗 COPD

稳定期是安全有效的。 

慢性气道炎症是 COPD 发病机制的关键环节。

FeNO 作为反映气道嗜酸性粒细胞炎症状态的标志

物，FeNO 测定已被推荐为理想的气道炎症无创评

估方法，FeNO 由一氧化氮合酶（NOS）催化产生，

肺部炎性病变时诱导型 NOS 持续被激活，气道组

织中诱导型 NOS 和 NO 大量积聚，炎症前细胞因子

等炎症信号的反应性提高，FeNO 水平升高，且

FeNO 浓度与特异性变态反应、气道高反应性及支

气管舒张可逆性有着密切联系[17]。研究证实，免疫

机制失衡是 COPD 病情进展的重要原因，稳定期气

道炎症与 Th1/Th2 的免疫平衡紊乱有关，主要表现

为 Th1/Th2 平衡向 Th1 飘移[18]。Th1 细胞主要分泌

炎性细胞因子，促进气道内中性粒细胞、嗜酸性粒

细胞增加，进一步引起气道高反应及气道和肺组织

炎症损伤；Th2 细胞参与机体体液免疫，可抑制 Th1

细胞介导的免疫应答，当二者平衡被打破，则出现

免疫应答异常。IL-18 作为具有多种前炎症功能的细

胞因子，是先天性和获得性免疫应答的重要调节因

子，能刺激 Th1 细胞产生 Th1 类细胞因子，促进

Th1 细胞增殖；诱导产生 γ 干扰素（IFN），刺激产

生 IL-1β、单核细胞趋化蛋白（MCP）-1、巨噬细胞

炎症蛋白（MIP）-1 等致炎介质，从而参与气道及

全身炎症反应[19]。蛋白酶和抗蛋白酶失衡是 COPD

的另一重要发病机制，其维持平衡是保护肺组织正

常结构免受损伤的主要因素。MMP-9 是调节细胞外

基质降解与合成的主要酶类，在肺部炎症等病理状

态下，MMP-9 表达明显增加且活性异常，可通过破

坏肺基质导致肺泡腔扩大及肺组织弹力丧失，进而

形成肺气肿，同时还能引起炎症细胞趋化反应，介

导破坏上皮/内皮结构，加重气道局部炎症反应，致

使气道狭窄[20]。本研究结果显示，治疗组治疗后

FeNO 浓度、外周血 Th1/Th2 及血清 MMP-9、IL-18

水平均显著低于同期对照组，表明布地格福吸入气

雾剂联合茶碱缓释片治疗COPD稳定期对患者气道

及全身炎症反应的改善效果更为突出，且能更好的

调节机体免疫失衡状态，减轻气道损伤。 

综上所述，COPD 稳定期应用布地格福吸入气

雾剂联合茶碱缓释片治疗的整体效果显著，能安全

有效地改善患者症状、生活质量及肺功能，并可进

一步减轻气道及全身炎症反应、纠正体内 Th1/Th2

失衡，值得临床推广应用。 
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