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摘  要：目的  探讨胸腺五肽联合布地格福吸入气雾剂治疗Ⅲ、Ⅳ级慢性阻塞性肺疾病（COPD）稳定期的临床疗效。方

法  选取新疆医科大学第六附属医院于 2021 年 6 月—2023 年 6 月收治Ⅲ、Ⅳ级 COPD 稳定期患者 150 例，随机分为对照组

（75 例）和治疗组（75 例）。对照组吸入布地格福吸入气雾剂，2 吸/次，2 次/d。治疗组在对照组基础上皮下注射注射用胸腺

五肽，10 mg/次，2 次/周。两组患者均治疗 3 个月。观察两组患者临床疗效，比较治疗前后两组患者肺功能指标第 1 秒用力

呼气容积（FEV1）/用力肺活量（FVC）、FEV1 占预计值百分比（FEV1%）和残气容积/肺总量（RV/TLC）水平，免疫功能

指标 CD3
＋
、CD4

＋
和 CD4

＋
/CD8

＋
水平，气道黏液高分泌指标痰液干/湿质量比和黏蛋白 5AC（MUC5AC）水平，及预后情况。

结果  治疗后，治疗组总有效率明显高于对照组（94.67% vs 82.67%，P＜0.05）。治疗后，两组患者 FEV1/FVC、FEV1%、

CD3
＋
、CD4

＋
、CD4

＋
/CD8

＋
水平比治疗前均明显升高，而 RV/TLC、痰液干/湿质量比、MUC5AC 水平明显降低（P＜0.05），且治

疗组这些肺功能、免疫功能和气道黏液高分泌指标明显好于对照组（P＜0.05）。治疗后，治疗组 COPD 急性加重次数及再住

院率明显低于对照组（P＜0.05）。结论  胸腺五肽联合布地格福吸入气雾剂治疗Ⅲ、Ⅳ级 COPD 稳定期患者，可调节免疫功

能，缓解气道黏液高分泌状态，改善肺功能，提高临床疗效，从而进一步改善预后。 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of thymus pentapeptide combined with thymopentin in treatment of stable 

stage of grade Ⅲ and Ⅳ chronic obstructive pulmonary disease. Methods  Patients (150 cases) with stable stage of grade Ⅲ and Ⅳ 

chronic obstructive pulmonary disease in the Sixth Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from June 2021 to June 2023 

were randomly divided into control (75 cases) and treatment (75 cases) group. Patients in the control group were inhaled with 

Budesonide, Glycopyrronium Bromide and Formoterol Fumarate Inhalation Aerosol, 2 puffs/time, twice daily. Patients in the treatment 

group were subcutaneous injection administered with Thymopentin for injection, 10 mg/time, twice weekly. Patients in two groups 

were treated for 3 months. After treatment, the clinical evaluations were evaluated, the levels of lung function indexes FEV1/FVC, 

FEV1% and RV/TLC, the levels of immune function indexes CD3＋, CD4＋ and CD4＋/CD8＋, the levels of airway mucus hypersecretion 

indexes dry/wet density of sputum and MUC5AC, and the prognosis in two groups before and after treatment were compared. Results  

After treatment, the total effective rate in the treatment group was significantly higher than that in the control group (94.67% vs 82.67%, 

P < 0.05). After treatment, the levels of FEV1/FVC, FEV1%, CD3
＋

, CD4
＋

, and CD4
＋

/CD8
＋

 in two groups were significantly higher 
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than before treatment, while the levels of RV/TLC, dry/wet sputum specific gravity, and MUC5AC were significantly lower (P < 0.05). 

After treatment, these indicators of lung function, immune function and airway mucus hypersecretion in the treatment group were 

significantly better than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the number of COPD exacerbations and the re-

hospitalization rate in the treatment group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion  

Thymopentin combined with Budesonide, Glycopyrronium Bromide and Formoterol Fumarate Inhalation Aerosol can regulate immune 

function, relieve airway mucus hypersecretion, improve lung function, improve clinical efficacy, and further improve prognosis in 

stable COPD patients with grade Ⅲ and Ⅳ.   

Key words: Thymopentin for injection; Budesonide, Glycopyrronium Bromide and Formoterol Fumarate Inhalation Aerosol; chronic 

obstructive pulmonary disease; lung function; immune function; airway mucus hypersecretion 

 

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是常见慢性呼吸系

统疾病，主要特征为持续呼吸道气流受限，病情发

展至 GOLD 分级Ⅲ、Ⅳ级，可严重影响患者生活质

量，预后较差[1-2]。目前全球 COPD 患者约 3.84 亿，

且发病率呈逐年上升趋势[3]。因此，积极探讨 GOLD

分级Ⅲ、Ⅳ级 COPD 患者的有效治疗手段具有重要

临床意义。布地格福吸入气雾剂是由吸入糖皮质激

素、长效 β2 受体激动剂及长效毒蕈碱类抗胆碱能组

成的三联复方制剂，3 种活性成分发挥协同增效的作

用，在 COPD 临床治疗中取得良好疗效[4]。免疫机

制在 COPD 的发生发展的过程中发挥重要作用[5]。

研究表明，COPD 患者随 GOLD 分级增加，肺功能

损伤逐渐加重，免疫功能逐渐降低[6]。因此，GOLD

分级Ⅲ、Ⅳ级 COPD 患者临床治疗中，辅助加用免

疫调节治疗有望进一步提高临床疗效。胸腺五肽是

人工合成的免疫调节剂，可诱导 T 细胞分化、增殖

和成熟，调节免疫系统功能，在免疫缺陷性疾病、

感染性疾病等治疗中得到广泛应用，并取得良好疗

效[7-8]。基于此，本研究尝试探讨胸腺五肽联合布

地格福吸入气雾剂治疗Ⅲ、Ⅳ级 COPD 患者的临

床疗效。 

1  资料和方法 

1.1  一般临床资料 

选取新疆医科大学第六附属医院 2021 年 6 月—

2023 年 6 月收治 150 例Ⅲ、Ⅳ级 COPD 稳定期患者

为研究对象，其中男 82 例，女 68 例；年龄 50～79

岁，平均年龄（61.59±4.81）岁；身体质量指数（BMI）

18～26 kg/m2，平均 BMI（21.96±1.79）kg/m2；病

程 3～30 年，平均病程（14.04±4.49）年；GOLD

分级：Ⅲ级 102 例，Ⅳ级 47 例；吸烟史 60 例，家族

遗传史 3 例；基础病：高血压 24 例，糖尿病 13 例，

高脂血症 17 例。本研究经新疆医科大学第六附属

医院伦理委员会审核批准（审批号 2021-089）。 

纳入标准：均符合 COPD 诊断标准[9]；GOLD

分级Ⅲ级、Ⅳ级；治疗后可接受长期随访；知情本

研究，签订同意书。 

排除标准：合并免疫系统疾病；合并其他肺部

疾病；1 个月内使用糖皮质激素等药物治疗；恶性

肿瘤；变态反应性疾病史（风湿性疾病、过敏性鼻

炎等）；妊娠期、哺乳期女性；本研究药品用药禁忌。 

1.2  药物 

布地格福吸入气雾剂由 AstraZeneca Dunkerque 

Production 生产，规格每揿含布地奈德 160 μg、格隆

铵 7.2 μg 和富马酸福莫特罗 4.8 μg，生产批号

6100278D00、6100360C00、6100993C00；注射用胸

腺五肽由海南中和药业股份有限公司生产，规格 10 

mg/支，生产批号 20210201、20220302、20230501。 

1.3  分组及治疗方法 

随机抽签法将患者分为对照组（75 例）和治疗

组（75 例），对照组男 42 例，女 33 例；年龄 50～

79 岁，平均年龄（61.74±5.06）岁；BMI 18～26 

kg/m2，平均 BMI（22.05±1.82）kg/m2；病程 3～30

年，平均病程（14.15±4.87）年；GOLD 分级：Ⅲ

级 50 例，Ⅳ级 25 例；吸烟史 31 例，家族遗传史

1 例；高血压 13 例，糖尿病 7 例，高脂血症 9 例。

治疗组男 40 例，女 35 例；年龄 51～79 岁，平均

年龄（61.43±4.59）岁；BMI 18～26 kg/m2，平均

BMI（21.87±1.74）kg/m2；病程 4～28 年，平均病

程（13.92±4.51）年；GOLD 分级：Ⅲ级 52 例，Ⅳ

级 23 例；吸烟史 29 例，家族遗传史 2 例；高血压

11 例，糖尿病 6 例，高脂血症 8 例。两组一般资料

比较差异无统计学意义，具有可比性。 

两组均给予祛痰、平喘、吸氧等基础治疗。对

照组吸入布地格福吸入气雾剂，2 吸/次，2 次/d。治

疗组在对照组基础上皮下注射注射用胸腺五肽，10 

mg/次，2 次/周。两组均治疗 3 个月。 

1.4  疗效评价标准 

参照《临床疾病诊断与疗效判断标准》[10]。显
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效：症状显著改善，第 1 秒用力呼气容积（FEV1）/

用力肺活量（FVC）≥70%，FEV1 占预计值百分比

（FEV1%）≥80%；有效：症状明显改善，60%≤

FEV1/FVC＜70%，50%≤FEV1%＜80%；无效：未

达到上述标准。 

总有效率＝（显效例数＋有效例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  肺功能指标  采用上海名元实业有效公司

MSA99 肺功能仪测定 FEV1/FVC、FEV1%、残气容

积/肺总量（RV/TLC）。 

1.5.2  免疫功能  取空腹静脉血 3 mL，3 500 r/min

离心 15 min（半径 10 cm）取血清，采用 Beckm an 

Coulter 公司 CYTOM ICS FC500 流式细胞仪测定

CD3
＋
、CD4

＋
、CD4

＋
/CD8

＋
水平。 

1.5.3  气道黏液高分泌指标  晨起过氧化氢漱口

后，用离心管收集深部痰液，加入等体积 0.1%二硫

苏糖醇，3 000 r/min 离心 10 min，取上清液，以酶

联免疫吸附法检测黏蛋白 5AC（MUC5AC）。痰液

干/湿质量比：痰液称重后，以滤纸蘸吸其水分，再

次称重，二者之比即痰液干/湿质量比。 

1.6  不良反应观察 

观察比较两组患者的不良反应。治疗后随访 3

个月，统计 COPD 急性加重次数、再住院率。 

1.7  统计学方法 

采用统计学软件 SPSS 25.0 处理数据，计数资

料以例数描述，采用 χ2 检验，计量资料以x±s 描

述，行 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率明显高于对照组

（94.67% vs 82.67%，P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组肺功能指标比较  

相较于治疗前，治疗后两组患者 FEV1/FVC、

FEV1%均明显升高，而 RV/TLC 明显降低（P＜

0.05），且治疗后治疗组的肺功能指标明显好于对照

组（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组免疫功能指标比较  

相较于治疗前，治疗后两组患者 CD3
＋
、CD4

＋
、

CD4
＋

/CD8
＋
水平均明显升高（P＜0.05），且治疗组

升高更显著（P＜0.05），见表 3。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 75 30 32 13 82.67 

治疗 75 34 37  4 94.67* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组肺功能指标比较（x ± s ）  

Table 2  Comparison on lung function indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
FEV1/FVC FEV1% RV/TLC 

治疗前 治疗后    治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 75 48.56±4.71 55.41±4.96*   49.25±5.17 54.32±5.29* 60.71±5.24 49.51±4.58* 

治疗 75 48.91±4.52  60.83±5.09*▲   48.89±5.06 60.74±5.89*▲ 60.48±4.82  44.39±4.26*▲ 

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  两组免疫功能指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on immune function indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
CD3

＋
/% CD3

＋
/% CD4

＋
/CD8

＋
/% 

治疗前 治疗后    治疗前 治疗后   治疗前 治疗后 

对照 75 54.08±3.72  58.63±4.09*   31.92±4.06 35.84±4.15*   0.85±0.17  1.05±0.22* 

治疗 75 54.29±3.58   64.15±4.26*▲   31.68±3.95 43.19±4.37*▲   0.83±0.15   1.36±0.29*▲ 

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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2.4  两组气道黏液高分泌指标比较 

相较于治疗前，治疗后两组痰液干/湿质量比、

MUC5AC 水平均明显降低（P＜0.05），且治疗组降

低更显著（P＜0.05），见表 4。 

表 4  两组气道黏液高分泌指标比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on airway mucus hypersecretion indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
痰液干/湿质量比 MUC5AC/(μg∙L−1) 

治疗前 治疗后   治疗前 治疗后 

对照 75 0.80±0.07 0.61±0.06*   41.35±4.24 36.72±4.18* 

治疗 75 0.79±0.06  0.56±0.04*▲   41.18±4.09  33.08±3.87*▲ 

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  

对照组发生上呼吸道感染 3 例，口干 2 例，咳

嗽 1 例，不良反应发生率是 8.00%；治疗组发生呼

吸道感染 1 例，口干 1 例，头痛 1 例，咳嗽 1 例，

不良反应发生率是 5.33%，两组比较差异无统计学

意义。 

2.6  两组预后情况比较 

治疗后，治疗组 COPD 急性加重次数及再住院

率明显低于对照组（P＜0.05），见表 6。 

表 6  两组预后情况比较（x ± s ） 

Table 6  Comparison on the prognosis between two groups 

(x ± s ) 

组别 n/例 COPD 急性加重次数 再住院率/% 

对照 75 2.09±0.55 16.00 

治疗 75 0.96±0.37* 2.67* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

3  讨论 

目前，CDPD 发病机制尚未完全明确，主要包

括炎症机制、氧化应激机制、免疫机制、蛋白酶-抗

蛋白酶失衡机制等。Ⅲ、Ⅳ级 CDPD 患者是病情迁

延不愈、渐进加重的结果，病情严重，预后较差。

因此，积极探讨有效治疗方案尤为重要。 

现阶段，临床治疗 COPD 主要采用吸入性糖皮

质激素及支气管舒张剂（β2 受体激动剂、茶碱类药

物、M 胆碱受体拮抗剂）。布地格福是三联复方制

剂，由 1 种糖皮质激素（布地奈德）及 2 种支气管

舒张剂（格隆溴铵、富马酸福莫特罗）组成。Ⅲ期

ETHOS 临床试验表明，布地格福三联疗法可降低

中、重度 COPD 患者急性加重次数，改善患者肺功

能[11]。章邱东等[12]研究显示，中、重度 COPD 患者

采用布地格福吸入气雾剂治疗，可更有效地改善肺

功能、血气指标，且安全性高。多项研究报道，COPD

患者存在细胞免疫功能降低，且与炎症刺激相互交

织，进一步加重肺部炎症损害[13-14]。COPD 患者免

疫功能减退，导致呼吸道防御功能减弱，导致反复

呼吸道感染，COPD 反复急性加重、再入院，进一

步加重疾病恶化。钱建德等[15]研究显示，GOLD 分

级Ⅲ级、Ⅳ级 CDPD 患者免疫功能异常更为严重，

并进一步加重机体炎症反应和病情严重程度。因此，

本研究创新性辅助加用免疫调节治疗，结果显示，

治疗组总有效率较对照组高，治疗后治疗组

FEV1/FVC、FEV1%、CD3+、CD4+、CD4+/CD8+较

对照组高，RV/TLC 较对照组低，提示联合治疗可

调节Ⅲ、Ⅳ级 COPD 患者免疫功能，改善肺功能，

提升疗效。胸腺五肽是胸腺生成素Ⅱ的免疫活性中

心，由天门冬氨酸、精氨酸、酪氨酸、缬氨酸、赖

氨酸等组成，可诱导 T 细胞分化、成熟，调节 T 细

胞亚群比例，并可刺激 NK 细胞增殖、分化，增强

巨噬细胞吞噬功能，调节COPD患者机体免疫功能，

减轻肺部炎症损害[16]。马震等[17]研究显示，胸腺五

肽辅助治疗 COPD 急性加重期患者，可控制疾病进

展，缩短住院时间，加快疾病恢复；王晋红等[18]研

究表明，COPD 患者采用免疫调节剂联合布地格福

治疗，可提升免疫功能，减轻临床症状，改善肺功

能。均支持本研究结论。 

气道黏液高分泌是 COPD 重要病理特征，表现

为痰量与性状改变。研究发现，COPD 患者痰液理

化性质异常随病情进展呈进行性加重[19]。因此，Ⅲ、

Ⅳ级 COPD 患者临床治疗中，改善痰液理化性质对

病情控制具有重要意义。痰液干/湿质量比可反映黏

液浓度；MUC5AC 被认为是气道上皮细胞最主要分

泌型黏蛋白，其分泌增加可引起黏液大量分泌，并

增加痰液黏稠度，导致痰液不易排出，进而增加气
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道阻力 [20]。研究表明，痰液干/湿质量比与痰液

MUC5AC 含量高度相关[21]。本研究显示，相较于治

疗前，治疗后两组痰液干/湿质量比、MUC5AC 水

平均降低，且研究组降低更显著，提示胸腺五肽联

合布地格福吸入气雾剂可抑制Ⅲ、Ⅳ级 COPD 患者

气道黏液高分泌。原因可能为：布地格福气雾剂可

松弛支气管平滑肌，增强支气管黏膜纤毛运动，进

而促进呼吸道痰液清除；胸腺五肽可激发细胞免疫

活性，抑制炎性因子生成，进而抑制气道重塑，改

善黏液高分泌状态，二者联合协同增效。本研究还

显示，两组不良反应发生率比较差异无统计学意义，

提示联合用药安全性高，符合临床安全用药原则。

随访可知，治疗组 COPD 急性加重次数及再住院率

均低于对照组，提示免疫调节治疗对 COPD 患者预

后改善具有积极意义，与既往研究[22-23]一致。 

综上可知，胸腺五肽联合布地格福吸入气雾剂

治疗Ⅲ、Ⅳ级 COPD 患者，可调节免疫功能，缓解

气道黏液高分泌状态，改善肺功能，提高临床疗效，

从而进一步改善预后，且用药安全性高。 
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