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福多司坦联合复方异丙托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期的临床研究 

彭  飞，张轩斌，韩  彬  
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摘  要：目的  探究福多司坦联合复方异丙托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）的治疗效果。方法  选取

2023 年 6 月—2024 年 12 月于南阳市中心医院确诊并接受规范治疗的 90 例 AECOPD 患者为研究对象，采用随机数字表法

分为对照组（45 例）和治疗组（45 例）。对照组患者给予吸入用复方异丙托溴铵溶液雾化，2.5 mL/次，每次取 2.5 mL 加入

2.5 mL 生理盐水稀释后使用，每日 3 次。治疗组在对照组治疗基础上口服福多司坦片，单次剂量为 0.4 g，每日 3 次，均为

餐后服用。两组 AECOPD 患者均接受为期 7 d 的连续治疗。观察两组的临床疗效和症状缓解时间，比较两组治疗前后慢性

阻塞性肺疾病评估测试（CAT）评分、慢性阻塞性肺疾病晨间症状量表（COPD-MSD）评分，血清 CC 趋化因子受体 7（CCR7），

分泌型磷脂酶 A2-X（sPLA2-X）和血管紧张素转化酶 2（ACE2）水平变化。结果  治疗结果显示，治疗组总有效率是 93.33%，

显著高于对照组的 75.56%（P＜0.05）。治疗组咳嗽、咳痰及呼吸困难的缓解时间均较对照组显著缩短（P＜0.05）。两组患者

CAT 评分和 COPD-MSD 评分均显著降低（P＜0.05）；而治疗后，治疗组患者 CAT 评分和 COPD-MSD 评分均显著低于对照

组（P＜0.05）。治疗后，治疗组血清 CCR7、sPLA2-X 显著降低，而 ACE2 水平显著升高（P＜0.05）；治疗后，治疗组血清

CCR7、sPLA2-X 低于对照组，而 ACE2 水平高于对照组（P＜0.05）。结论  福多司坦联合复方异丙托溴铵治疗 AECOPD 疗

效显著，不但可显著缩短患者临床症状的缓解时间并改善其生活质量，而且能促进血清学指标的修复，具有临床推广价值。 
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Clinical study of fudosteine combined with compound ipratropium bromide in 

treatment of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical efficacy of fudosteine combined with compound ipratropium bromide in treatment 

of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD). Methods  A total of 90 AECOPD patients diagnosed 

and receiving standard treatment in Nanyang Central Hospital from June 2023 to December 2024 were selected as the study objec ts, 

and were divided into control group (45 cases) and treatment group (45 cases) by random number table method. Patients in control 

group were given atomization of Compound Ipratropium Bromide Solution for inhalation, 2.5 mL/time, each time 2.5 mL was taken 

and diluted with 2.5 mL normal saline, 3 times daily. Patients in treatment group were po administered with Fudosteine Tablets 

after meals on basis of the control group, a single dosage of 0.4 g, 3 times daily. Both groups of AECOPD patients received 

continuous treatment for 7 d. Clinical efficacy and symptom remission time of the two groups were observed, changes of CAT 

scores, COPD-MSD scores, serum CCR7, sPLA2-X, and ACE2 before and after treatment were compared between two groups. 

Results  The results showed that the total effective rate of treatment group was 93.33%, which was significantly higher than that 

of control group (75.56%, P < 0.05). The remission time of cough, sputum and dyspnea in treatment group was significantly shorter 

than that in control group (P < 0.05). After treatment, CAT scores and COPD-MSD scores in treatment group were significantly 

decreased (P < 0.05). After treatment, CAT scores and COPD-MSD scores in treatment group were significantly lower than those 

in the control group (P < 0.05). After treatment, serum CCR7 and sPLA2-X in treatment group were significantly decreased, but 
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the level of ACE2 was significantly increased (P < 0.05). After treatment, the serum CCR7 and sPLA2-X levels in treatment group 

were lower than those in control group, but the serum ACE2 levels were higher than those in control group (P < 0.05). Conclusion  

Fodosteine combined with compound ipratropium bromide is effective in the treatment of AECOPD, not only can significantly 

shorten the remission time of clinical symptoms and improve the quality of life of patients, but also can promote the repair of 

serological indicators, which has clinical promotion value.  

Key words: Fudosteine Tablets; Compound Ipratropium Bromide Solution for inhalation; AECOPD; CAT score; COPD-MSD score; 

CCR7; sPLA2-X; ACE2 

 

慢性阻塞性肺疾病（COPD）作为呼吸系统常见

的临床病症，其核心病理特征表现为不可逆性气流

阻塞，该疾病的异质性病理状态主要与气道组织长

期存在的炎性反应、机体内氧化与抗氧化系统的动

态失衡以及蛋白酶与其抑制物之间的稳态失调等

关键生物学过程有关[1]。随着全球环境污染加剧及

人口老龄化，COPD 患病率呈显著上升趋势，而

COPD 急性加重期（AECOPD）作为疾病进程中的关

键节点，不仅是住院治疗的主要原因，更是导致肺功

能不可逆损伤及死亡率升高的重要危险因素[2]。当前

临床指南推荐联合吸入支气管扩张剂与糖皮质激

素作为 AECOPD 的基础治疗方案，但 30%～40%的

患者仍面临黏液清除障碍、症状反复波动等治疗困

境，提示单一靶点干预难以全面调控疾病的多维度

病理进程[3]。复方异丙托溴铵作为多组分药物复合

体，其构成包含抗胆碱能受体阻滞剂异丙托溴铵与

选择性 β2 肾上腺素受体激动剂沙丁胺醇，合用具

有扩张支气管、拮抗支气管收缩等多重药理作用[4]。

福多司坦是一种新型黏液调节剂，具有抑制黏蛋白

分泌、抗氧化及抗炎等多重药理活性[5]。目前关于

两者联合治疗 AECOPD 的临床研究较少，其对患

者症状缓解、生活质量及血清炎症标志物的影响尚

未明确。为此，本研究探讨福多司坦与复方异丙托

溴铵联合用药方案在 AECOPD 患者中的有效性和

安全性，从而为这一疾病的临床治疗提供循证医学

数据支持。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2023 年 6 月—2024 年 12 月于南阳市中心

医院确诊并接受规范治疗的 90 例 AECOPD 患者为

研究对象。其中男性 63 例，女性 27 例；年龄 58～

86 岁，平均年龄（69.75±6.10）岁；慢性阻塞性肺

疾病病程 2～13 年，平均病程（4.26±1.27）年；急

性加重 6～29 h，平均（11.59±3.46）h；具有吸烟

史患者 35 例；合并高血压 23 例、血脂代谢异常 9

例、糖尿病 7 例。本研究经过南阳市中心医院医学

伦理委员会审批（KYLL-279639）。 

纳入标准：（1）符合《慢性阻塞性肺疾病诊治

指南（2021 年修订版）》中 AECOPD 的诊断标准[6]；

（2）年龄 55～90 岁，性别不限；（3）患者未合并其

他影响呼吸系统功能疾病；（4）患者或其法定监护

人签订知情同意书。 

排除标准：（1）慢性阻塞性肺疾病稳定期；（2）

合并严重心、肝、肾器质性疾病；（3）对福多司坦

片或吸入用复方异丙托溴铵溶液任一成分过敏或

存在禁忌证者。 

1.2  药物 

福多司坦片由迪沙药业集团有限公司生产，规

格 0.2 g/片，产品批号为 20230325、20240520；吸

入用复方异丙托溴铵溶液由浙江福瑞喜药业有限

公司生产，2.5 mL∶异丙托溴铵 0.5 mg 与沙丁胺醇

2.5 mg，产品批号为 9984250、9991523。 

1.3  分组及治疗方法 

采用随机数字表法将所有患者分为对照组（45

例）和治疗组（45 例）。对照组男 32 例，女 13 例；

年龄 58～86 岁，平均年龄（69.87±6.13）岁；病程

2～12 年，平均病程（4.21±1.25）年；急性加重 7～

29 h，平均（11.66±3.49）h；有吸烟史 18 例，合

并高血压 11 例、血脂异常 5 例及糖尿病 3 例。治

疗组男 31 例，女 14 例；年龄 59～85 岁，平均年龄

（69.65±6.07）岁；病程 2～13 年，平均（4.35±1.31）

年；急性加重 6～28 h，平均（11.52±3.43）h；有

吸烟史 17 例，合并高血压 12 例、血脂异常 4 例及

糖尿病 4 例。经统计学分析，两组患者人口学资料、

临床特征及合并症分布均无显著差异，基线具有可

比性。 

对照组患者给药方案为吸入用复方异丙托溴

铵溶液雾化治疗，给药剂量设定为 2.5 mL/次，每次

取 2.5 mL 加入 2.5 mL 生理盐水稀释后使用，每日

3 次。治疗组在对照组治疗基础上联合应用福多司

坦片口服，单次剂量为 0.4 g，每日 3 次，均为餐后

服用。两组患者均接受为期 7 d 的连续治疗。 
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1.4  疗效评价标准[7] 

治愈：治疗后临床评估显示，患者咳嗽、咳痰

及呼吸困难等核心临床症状获得完全缓解；肺功能

检测确认，第一秒用力呼气量（FEV1）预计值比例

达到或超过 80%[FEV1/用力肺活量（FVC）≥70%]；

影像学复查证实肺部炎性病灶完全吸收消散，且无

新增异常影像表现；好转：治疗后，患者咳嗽、咳

痰及呼吸困难等核心临床症状明显减轻，但未完全

消失；肺功能检测确认，10%≤FEV1 预计值比例较

治疗前提升＜80%（FEV1/FVC＜70%）；影像学复

查证实肺部感染性病变部分吸收，残留病灶范围缩

小；无效：未达上述标准者。 

总有效率＝（治愈例数＋好转例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  症状缓解时间  观察并统计两组患者从治

疗开始至咳嗽、咳痰、呼吸困难等症状消失时间。 

1.5.2  相关评分  最新慢性阻塞性肺疾病（CAT）

评分：此量表是专用于量化 COPD 患者健康受损程

度的标准化自评工具，涵盖呼吸症状、运动耐力及

日常生活影响等 8 个维度，各维度采用 Likert 5 级

计分法计为 0～5 分，总评分 0～40 分，评分越高

表明疾病对患者健康和生活质量的影响越大[8]。慢

性阻塞性肺疾病晨间症状量表（COPD-MSD）评分：

是经 GOLD 指南认证的多维度症状评估工具，通过

症状维度和时序维度构建双重评估体系，理论最高

分值 101 分，得分越高表明患者晨间症状越严重[9]。 

1.5.3  血清细胞因子水平  所有 AECOPD 患者于

治疗前后采集空腹肘静脉血 3 mL，注入促凝管静置

30 min，使用高速离心机以 3 000 r/min 离心 15 min

（离心半径 15 cm），收集上层血清分装冻存于

−80 ℃待测；采用酶联免疫吸附法检测血清 CC 趋

化因子受体 7（CCR7）、分泌型磷脂酶 A2-X（sPLA2-

X）和血管紧张素转化酶 2（ACE2）水平，使用配

套试剂盒（中国上海碧云天生物技术有限公司）对

每个样本重复检测 2 次，取均值作为最终结果。 

1.6  不良反应发生情况 

治疗期间对两组 AECOPD 患者可能出现的不

良反应进行观察记录，包括头痛、头晕、恶心、呕

吐、消化道症状等。 

1.7  统计学处理 

采用 SPSS 20.0 软件进行数据分析，连续变量

（咳嗽、咳痰及呼吸困难缓解时间，CAT 评分、

COPD-MSD 评分，血清 CCR7、sPLA2-X 和 ACE2

水平）以x±s 表示，组间比较采用独立样本 t 检

验；总有效率、不良反应发生率等计数资料以频数

（百分比）描述，组间差异通过 χ2 检验评估。 

2  结果 

2.1  两组患者临床疗效比较 

治疗结果显示，治疗组总有效率是 93.33%，显

著高于对照组的 75.56%（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组患者症状缓解时间比较 

在临床症状改善方面，治疗组咳嗽、咳痰及呼

吸困难的缓解时间均较对照组显著缩短（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 治愈/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 45 18 16 11 75.56 

治疗 45 22 20 3 93.33* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 

表 2  两组患者症状缓解时间比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on symptom remission time between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
症状缓解时间/d 

咳嗽 咳痰 呼吸困难 

对照 45 7.73±1.17 5.99±0.97 4.86±0.86 

治疗 45 5.87±0.95* 4.58±0.84*    3.27±0.64* 

与对照组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group. 
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2.3  两组患者 CAT 评分和 COPD-MSD 评分比较 

在疾病评估指标方面，两组组患者 CAT 评分和

COPD-MSD 评分均显著降低（P＜0.05）；而治疗后，

治疗组 CAT 评分和 COPD-MSD 评分均显著低于对

照组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组患者血清 CCR7、sPLA2-X 和 ACE2 水

平比较 

实验室指标分析显示，治疗后，治疗组血清

CCR7、sPLA2-X 显著降低，而 ACE2 水平显著升高

（P＜0.05）；治疗后，治疗组血清 CCR7、sPLA2-X 低

于对照组，而 ACE2 水平高于对照组（P＜0.05），

见表 4。 

2.5  两组患者不良反应发生率比较 

安全性评估显示，治疗组和对照组不良反应发

生率分别是 8.89%、6.67%，两组比较差异无统计学

意义，见表 5。 

表 3  两组患者 CAT 评分和 COPD-MSD 评分比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on CAT scores and COPD-MSD scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
CAT 评分 COPD-MSD 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 45 26.87±3.85 19.11±2.77* 55.47±5.89 38.58±4.13* 

治疗 45 27.03±3.89 14.83±2.16*▲ 56.05±5.92 26.97±3.75*▲ 

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  两组患者血清 CCR7、sPLA2-X 和 ACE2 水平之对比（x ± s ） 

Table 4  Comparison on serum CCR7, sPLA2-X, and ACE2 levels between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
CCR7/(ng∙L−1) sPLA2-X/(ng∙mL−1) ACE2/(ng∙mL−1) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 45 45.89±5.87 35.75±4.35* 159.87±22.45 127.53±19.18* 190.68±23.17 268.31±31.24* 

治疗 45 46.16±5.93 30.09±3.97*▲ 160.61±22.67 108.34±15.95*▲ 192.54±23.57 333.89±34.25*▲ 

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  两组患者不良反应发生率比较 

Table 5  Comparison on the incidence of adverse reactions between two groups 

组别 n/例 头痛、头晕/例 恶心、呕吐/例 消化道症状/例 不良反应发生率/% 

对照 45 2 1 1 8.89 

治疗 45 1 1 1 6.67 

 

3  讨论 

AECOPD 作为 COPD 病程中出现的急性临床

事件，其主要表现为咳嗽加剧、脓痰增多、呼吸困

难加重，严重时可出现低氧血症或呼吸衰竭。

AECOPD 发病主要由呼吸道感染（病毒/细菌）、空

气污染及患者自身合并症共同诱发，流行病学数据

显示，全球 COPD 患者超 3.84 亿，每年因 AECOPD

死亡人数逾 300 万，中低收入国家发病率和死亡率

尤为突出[10]。以中国为例，40 岁以上人群 COPD 患

病率约 13.7%，35%的患者每年经历 2 次以上急性加

重，导致直接医疗成本占疾病总负担的 50%以上[11]。

AECOPD 不仅加速肺功能下降，更使患者死亡风险

增加了 3～4 倍，同时占用 30%以上呼吸科医疗资

源，导致了沉重的社会负担[12]。 

复方异丙托溴铵溶液作为复合型吸入制剂，其

处方设计融合了异丙托溴铵（抗胆碱能受体拮抗

剂）与沙丁胺醇（选择性 β2 肾上腺素受体激动剂）

的双重活性成分，通过 2 种机制协同舒张支气管，

异丙托溴铵可阻断 M3 受体抑制气道平滑肌收缩，

而沙丁胺醇通过激活 β2 受体增强扩张效应，但该

药物对黏液黏稠度调控及抗氧化能力提升作用有

限[13-14]。近年来，福多司坦作为新一代黏液调节剂

展现出潜力，不仅能通过降低黏蛋白 MUC5AC 的

生成减少痰液分泌，还可抑制 NF-κB 通路来减轻炎
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症反应，并通过调节谷胱甘肽代谢缓解氧化损伤，

与支气管扩张剂联用可实现多环节协同治疗[15]。本

研究结果显示，福多司坦联合复方异丙托溴铵治疗

可显著提高 AECOPD 患者的总有效率（93.33% vs 

75.56%），缩短咳嗽、咳痰及呼吸困难缓解时间，并

有效降低 CAT 与 COPD-MSD 评分，提示联合方案

在症状控制和生活质量改善方面优于单一支气管

扩张治疗。 

AECOPD 疾病进程中有多种细胞因子参与。其

中 CCR7 作为趋化因子受体，在炎症反应中发挥“双

刃剑”作用，生理状态下可引导中性粒细胞定向迁

移以清除病原体，但在 AECOPD 患者中，其表达量

的异常升高可导致中性粒细胞在气道过度聚集，这

些被异常激活的免疫细胞释放弹性蛋白酶分解肺

泡壁弹性纤维，同时产生过量活性氧引发氧化应

激，形成“蛋白酶–氧化损伤”恶性循环，临床表

现为痰液黏稠度增加、进行性呼吸困难加重及肺功

能急剧下降[16-17]。sPLA2-X 作为磷脂代谢的关键

酶，通过双重机制加速炎症恶化，一方面分解细胞

膜磷脂生成促炎介质溶血卵磷脂，直接破坏肺泡表

面活性物质层；另一方面催化花生四烯酸转化为前

列腺素 E2 等炎症介质，形成级联放大效应[18-19]。

ACE2 则通过多途径发挥肺保护作用，作为肾素–

血管紧张素系统的关键调控因子，可将促炎、促纤

维化的血管紧张素 II 转化为具有抗炎作用的 Ang-

(1-7)，改善肺血管内皮功能；同时激活 Nrf2 抗氧化

通路，显著降低氧化损伤标志物 8-羟基脱氧鸟苷水

平，减轻肺部组织氧化损伤[20]。本研究结果显示，

治疗组患者血清 CCR7、sPLA2-X 水平显著下降，

ACE2 水平升高，表明福多司坦与复方异丙托溴铵

的联用可显著改善 AECOPD 患者体内关键炎症指

标，为疾病的恢复奠定了基础。 

综上所述，福多司坦联合复方异丙托溴铵治疗

AECOPD 疗效显著，不但可显著缩短患者临床症状

的缓解时间并改善其生活质量，而且能促进血清学

指标的修复，具有临床推广价值。 
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