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乌司他丁联合布地奈德福莫特罗治疗慢性阻塞性肺疾病的效果观察

薛 琴，周桂智*

安康市中医院 呼吸内科，陕西 安康 725000

摘 要： 目的 研究乌司他丁联合布地奈德福莫特罗治疗慢性阻塞性肺疾病的临床疗效。方法 选择 2016年 1月—2019年 1

月安康市中医院治疗的慢性阻塞性肺疾病 59例作为研究对象，用抽签法随机分为对照组（30例）和观察组（29例）。对照

组患者吸入布地奈德福莫特罗粉吸入剂，1吸/次，2次/d。观察组在对照组的基础上静脉滴注乌司他丁注射液，10万U的注

射用乌司他丁加于 500 mL 0.5%葡萄糖溶液中静脉滴注，2次/d。两组均治疗 2周。观察两组患者的临床疗效，同时比较两

组治疗前后的用力肺活量（FVC）、第1秒用力呼气容积（FEV1）、FEV1/FVC、二氧化碳分压（pCO2）以及氧合指数（OI）；

外周血单核细胞样受体（TLR4）、C反应蛋白（CRP）、高迁移率族蛋白B1（HMGB1）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平。

结果 治疗后，观察组的总有效率为 93.10%，显著高于对照组的 70.00%（P＜0.05）。两组治疗后的 FVC、FEV1、FEV1/

FVC、pCO2和 OI 均明显升高（P＜0.05），且观察组的肺功能明显高于对照组（P＜0.05）。两组治疗后的 TLR4、CRP、

HMGB1和TNF-α水平明显降低（P＜0.05），且观察组的上述指标明显低于对照组（P＜0.05）。结论 乌司他丁联合布地奈

德福莫特罗能显著降低慢阻肺患者外周血CRP、TLR4、TNF-α和HMGB1水平，减轻炎症反应对机体产生的不良影响，有

利于提高疗效，改善患者肺功能。
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Effect of ulinastatin combined with budesonide and formoterol fumarate in

treatment of chronic obstructive pulmonary disease
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Abstract: Objective To study the clinical effect of ulinastatin combined with budesonide and formoterol fumarate in treatment of

chronic obstructive pulmonary disease. Methods Fifty-nine patients with chronic obstructive pulmonary disease treated in Ankang

Hospital of Traditional Chinese Medicine from January 2016 to January 2019 were selected as study subjects, and randomly divided

into control group (30 cases) and observation group (29 cases) by lottery. Patients in the control group received Budesonide and

Formoterol Fumarate Powder for Inhalation, 1 inhalation/time, twice daily. Patients in the observation group was injected with

Ulinastatin Injection intravenously on the basis of the control group, 100 000 U was added into 500 mL 0.5% glucose solution, twice

daily. Both groups were treated for 2 weeks. The clinical efficacy in two groups was observed. Meanwhile, the FVC, FEV1, FEV1/

FVC, pCO2 and OI, and the levels of TLR4, CRP, HMGB1, and TNF- α in peripheral blood before and after treatment were

compared. Results After treatment, the total effective rate of the observation group was 93.10%, which was significantly higher than

70.00% of the control group (P < 0.05). After treatment, FVC, FEV1, FEV1/FVC, pCO2 and OI in two groups were significantly

increased (P < 0.05), and pulmonary function in the observation group was significantly higher than that in the control group (P <

0.05). After treatment, the levels of TLR4, CRP, HMGB1 and TNF-α in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the

above indexes in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, the

levels of TLR4, CRP, HMGB1, and TNF-α in two groups were significantly decreased (P < 0.05), and the above indexes in the
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observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). Conclusion Ulinastatin combined with

budesonide and formoterol fumarate can significantly reduce the levels of CRP, TLR4, TNF- and HMGB1 in peripheral blood of

patients with chronic obstructive pulmonary disease, reduce the adverse effects of inflammatory reaction on the body, and is

conducive to improving the curative effect and lung function of patients.

Key words: ulinastatin; budesonide and formoterol fumarate; chronic obstructive pulmonary disease; FVC; FEV1; pCO2; OI; TLR4;

CRP; HMGB1; TNF-α

慢性阻塞性肺疾病是一类具有气流阻塞特征

的慢性支气管炎或（和）肺气肿，能进一步发展成肺

源性心脏病或者呼吸衰竭，具有极高的致死率［1］。

该病的实质是肺血管、气道和肺实质的慢性非特异

性炎症，与长期吸入有害的气体及颗粒相关。临床

治疗慢性阻塞性肺疾病的主要目标为减少急性发

作，改善机体健康状况和肺功能。糖皮质激素及气

管扩张剂虽能对慢阻肺的病情有所缓解，但不能从

根本上改善预后，抗生素的大量使用易引起二重感

染及多重耐药［2-3］。因此，探寻行之有效的治疗方法

尤为重要。乌司他丁可以抑制细胞因子和炎症介

质释放，减轻全身性的炎症反应［4］。布地奈德福莫

特罗主要成分包括布地奈德及福莫特罗，能增加肺

表面活性蛋白B，抵抗氧化应激和气道炎症，改善肺

功能；其中布地奈德可抑制气道炎症，且对炎症细

胞的活化及相关因子的生成同样具有强烈的抑制

作用，有助于气道的重塑，控制炎症；福莫特罗属高

选择性、长效的 β受体激动剂，在临床应用中，对缓

解慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者气管的痉挛

具有重要作用，可使患者气管保持长时间的舒张，

减轻气喘等症状［5］。本研究采用乌司他丁联合布地

奈德福莫特罗治疗慢性阻塞性肺疾病，分析其治疗

效果。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2016年 1月—2019年 1月安康市中医院治

疗的慢性阻塞性肺疾病 59例作为研究对象。其中

男性 36 例，女性 23 例；年龄 52～80 岁，平均年

龄（64.12±8.26）岁 ；病 程 3～11 年 ，平 均 病

程（5.35±1.34）年。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：均符合慢性阻塞性肺疾病的诊断标

准［6］，无脱落病例，短期内气短、痰量和气喘症状明

显增加，患者均知情同意。

排除标准：近期采取过激素类、抗凝类药物治

疗者；高血压未得到控制患者；合并充血性心力衰

竭、脑梗塞、严重心律失常、脑出血、肝功、肾功明显

受损患者。

1.3 分组和治疗方法

用抽签法随机分为对照组（30例）和观察组（29

例）。其中对照组男 19例，女 11例；年龄 52～80岁，

平均（64.36±8.36）岁；病程 3～11 年，平均（5.34±

1.75）年。观察组男 17例，女 12例；年龄 53～80岁，

平均（63.49±9.27）岁；病程3～11年，平均（5.37±1.62）

年。两组的基线资料对比无显著差异，有可比性。

对照组患者吸入布地奈德福莫特罗粉吸入

剂（AstraZeneca AB，批准文号 H20110556，规格：

320 μg/9 μg/吸，生产批号NA972、160447、312286），

1吸/次，2次/d。观察组在对照组的基础上静脉滴注

乌司他丁注射液（广东天普生化医药股份有限公

司，国药准字 H20040505，规格：10 万 U/支，生产批

号：20150317、6990134、031303034），10万U的注射

用乌司他丁加入 500 mL 5% 葡萄糖溶液中静脉滴

注，2次/d。两组均治疗 2周。无病例脱落，患者均

完成相应的检测。

1.4 观察指标

1.4.1 疗效标准［7］ 显效：患者的心肺功能改善至 2

级以上，咳痰为泡沫状、白色的黏液痰，比较容易咳

出，实验室的各项检测指标基本正常；好转：患者的

心肺功能改善 1级，实验室的各项检测指标有所改

善；无效：患者的病情无好转或加重。

总有效率=（显效+好转）/总例数

1.4.2 肺功能相关指标 采用安徽电子科学研究

所的肺功能检测仪检测用力肺活量（FVC）、第 1秒

用力呼气容积（FEV1）、FEV1/FVC、二氧化碳分

压（pCO2）以及氧合指数（OI）。

1.4.3 炎性因子 在治疗前后，采取ELISA法检测

患者外周血单核细胞样受体（TLR4）、C 反应蛋

白（CRP）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）和肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）水平，试剂盒均购自上海瓦兰生

物公司。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，两组间计

量资料对比用 t检验，计数资料用 χ2检验。
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2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗后，观察组的总有效率为 93.10%，显著高

于对照组的70.00%（P＜0.05），见表1。

2.2 两组肺功能比较

两组治疗后的 FVC、FEV1、FEV1/FVC、pCO2和

OI 均明显升高（P＜0.05），且观察组的肺功能明显

高于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 两组TLR4、CRP、HMGB1和TNF-α水平比较

两组治疗后的 TLR4、CRP、HMGB1 和 TNF-α

水平明显降低（P＜0.05），且观察组的上述指标明显

低于对照组（P＜0.05），见表3。

3 讨论

慢性阻塞性肺疾病呈进行性、不完全可逆发

展，细胞因子趋化炎症反应细胞造成肺组织迁移活

化，释放出各种氧化产物和酶，导致肺功能不断恶

化［8］。布地奈德福莫特罗是临床上新一代的吸入药

物，布地奈德能使β2受体的敏感性大大增强，有效避

免气道重塑，福莫特罗可通过结合气道的β2受体，从

而抑制炎症介质的释放，产生良好的支气管舒张作

用［9］。随着临床研究的不断深入，已证实有多种细

胞因子、氧自由基和炎性介质均参与慢性阻塞性肺

疾病的发生及发展［10］。

乌司他丁具有稳定溶酶体膜、抑制各种蛋白酶

的活性、减少炎性因子的释放、抑制溶酶体酶的释

放、降低毛细血管通透性、清除氧自由基和改善组

织水肿等多种作用；对于肝脏、小肠、肾脏、胰腺、脑

组织以及心脏等多种脏器的缺血再灌注损伤均有

较好的保护效果［11-12］。乌司他丁对慢性阻塞性肺疾

病患者的保护作用主要是通过减少炎性因子的释

放，抑制白细胞与细胞炎性因子之间发生相互作

用，避免白细胞过度激活，减弱白细胞对组织造成

的损伤程度，从而抑制炎症反应所导致的肺功能损

害。本研究发现，乌司他丁联合布地奈德福莫特罗

对慢性阻塞性肺疾病的总有效率明显高于单用布

地奈德福莫特罗，证实了二者联用的价值。

表1 两组临床疗效比较

Table 1 Comparison of clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

30

29

显效/例

13

16

好转/例

8

11

无效/例

9

2

总有效率/%

70.00

93.10*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表2 两组肺功能比较（
-x±s）

Table 2 Comparison of lung function between two groups（（-x±s））
组别

对照

观察

n/例

30

29

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FVC/L

2.15±0.43

2.42±0.59*

2.16±0.47

2.73±0.62*#

FEV1/L

1.49±0.52

1.72±0.64*

1.48±0.53

1.93±0.82*#

FEV1/FVC/%

54.36±6.72

64.28±7.34*

54.19±5.83

73.25±8.13*#

pCO2/kPa

4.38±0.29

5.01±0.32*

4.37±0.26

5.48±0.42*#

OI

178.36±31.42

309.75±42.53*

179.25±32.48

351.47±43.56*#

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TLR4、CRP、HMGB1和TNF-α水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison on the levels of TLR4，CRP，HMGB1，and TNF-α between two groups（（-x±s））
组别

对照

观察

n/例

30

29

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TLR4/（ng·mL−1）

5.37±0.82

3.45±0.61*

5.34±0.86

0.93±0.27*#

CRP/（mg·L−1）

37.62±9.34

16.31±5.42*

38.19±8.63

10.27±3.58*#

HMGB1/（ng·mL−1）

313.67±14.25

193.47±12.59*

314.69±15.23

124.75±10.13*#

TNF-α/（ng·mL−1）

67.92±8.34

39.57±4.36*

68.13±9.21

26.31±3.28*#

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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Toll样受体家族是联系获得性免疫以及天然免

疫之间的纽带，能非特异性以及特异性地与病因相

关的分子发生结合，从而启动下游信号转导所导致

的炎症介质表达。TLR4作为Toll样受体家族中的

一种重要受体，其表达能影响炎症因子的产生，在

获得性免疫以及天然免疫中具有极为重要的作

用［13］。Devaraj等［14］研究发现，TLR4的表达水平与

白细胞介素（IL）-8、TNF-α和 IL-1的分泌紧密相关。

而且，TLR4信号通路被激活后，诱导 My D88依赖

通路 MAPKs 以及 NF-κB 信号转导，促进机体的气

道平滑肌生成大量的炎症因子，加速气道慢性炎症

反应的进一步发展［15］。HMGB1在于心、肝、肾和淋

巴等组织细胞中广泛存在，可以通过多种不同途径

作为晚期的炎症介质促进炎症反应，加强和放大炎

症反应，最终致使炎症失控［16］。TNF-α作为一种具

有多种功能的细胞因子，在肺部受到感染时，TNF-α

能破坏溶酶体，促进机体释放溶酶体酶，破坏肺组

织结构，损伤肺泡细胞，因此，其与呼吸系统疾病的

发生和发展有关。慢阻肺患者急性发作期最为常

见的诱发原因是呼吸道感染，进而造成一系列的炎

症反应［17］。因而，在急性发作期，慢性阻塞性肺疾

病患者能激活 TLR4，从而激活其信号通路的下游

分子，促进TNF-α的生成。乌司他丁联合布地奈德

福莫特罗能使 TLR4、CRP、HMGB1 和 TNF-α水平

明显降低。分析其原因为，乌司他丁可以通过竞争

性和非竞争性等多种不同途径与多种酶结合，从而

改善酶的活性，减少释放多种炎症细胞因子，抑制

炎症反应对肺组织产生损伤，有助于保护机体的心

肺功能，改善其预后。

综上，乌司他丁联合布地奈德福莫特罗能显著

降低慢阻肺患者外周血 CRP、TLR4、TNF- α 和

HMGB1水平，减轻炎症反应对机体产生的不良影

响，有利于提高疗效，改善患者肺功能。
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