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硫酸特布他林联合盐酸氨溴索对老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者的

疗效观察
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摘 要： 目的  探讨硫酸特布他林联合盐酸氨溴索对老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者的治疗效果。方

法  选取山东中医药大学附属医院收治的 90例AECOPD患者，根据用药方案不同将患者分为对照组和试验组（n=45），两

组均遵照诊治指南内的基础治疗方案进行治疗，其中对照组采用盐酸氨溴索注射液治疗；试验组在对照组的用药方案上加

用硫酸特布他林吸入粉雾剂，两组均连续用药 7 d；对比两组临床症状恢复时间，比较两组治疗前后各项肺功能指标、血清

炎症因子、气道重塑指标，记录治疗期间发生的不良反应。结果  试验组治疗总有效率 95.56% 显著高于对照组的

80.00%（P＜0.05）；试验组高热、胸闷、咳嗽、咳痰、肺部湿啰音消失时间均短于对照组（P＜0.05）。治疗前，两组慢性

阻塞性肺疾病评估测试量表（CAT）评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组CAT评分均较本组治疗前显著降

低（P＜0.05），且试验组显著低于对照组（P＜0.05）。治疗前，两组各项肺功能指标比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

治疗后，两组第一秒用力呼气容积占预计值（FEV1）、呼气流量峰值占预计值（PEF）、FEV1/用力肺活量（FVC）、25%肺

活量最大呼气流量（25%MEF）均较本组治疗前显著改善（P＜0.05），且试验组改善效果较对照组更明显（P＜0.05）。治

疗前，两组血清炎症因子水平比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组白细胞介素（IL）-6、IL-8、嗜酸性粒细

胞（EOS）及气道重塑指标血清基质金属蛋白酶（MMP）-9、转化生长因子β1（TGF-β1）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）水

平均较本组治疗前显著降低（P＜0.05），且试验组各项指标低于对照组（P＜0.05）。两组治疗时的不良反应比较无明显差

异（P＞0.05）。结论  硫酸特布他林联合盐酸氨溴索治疗老年慢阻肺加重期取得较好效果，能提高患者肺功能，降低血清炎

症表达，改善其气道重塑，值得临床应用。
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Abstract: Objective  To explore the therapeutic effects of terbutaline sulfate and ambroxol hydrochloride on elderly patients with 

acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD). Methods  Ninety AECOPD patients admitted to the 

Affiliated Hospital of Shandong University of Chinese Medicine were divided into the control group and the experimental group 

with equal number of cases （n = 45） according to ttreatment regimen, and both groups were treated according to the basic treatment 

plan in the diagnosis and treatment guideline, in which the control group was treated with Ambroxol Hydrochloride Injection, and 

the experimental group was treated with Terbutaline Sulfate Inhalation Powder Aerosol added to the treatment plan of the control 

group, and both groups were treated for 7 d. The recovery time of clinical symptoms was compared between the two groups, and all 
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the lung function indexes, serum inflammatory factor, airway remodeling indexes  before and after treatment were compared, and the 

adverse reactions occurred during the treatment were recorded. Results  The total effective rate of treatment in the experimental 

group was 95.56%, which was significantly higher than that of the control group (80.00%). The time for the disappearance of high 

fever, chest tightness, cough, sputum, and pulmonary wet rales in the experimental group was shorter than that in the control group 

(P < 0.05). Before treatment, there was no statistically significant difference in chronic obstructive pulmonary disease assessment 

test scale (CAT) scores between the two groups (P > 0.05). After treatment, CAT scores of both groups were significantly lower than 

those before treatment in same group (P < 0.05), and the experimental group was significantly lower than the control group (P < 

0.05). Before treatment, there was no statistically significant difference in various lung function indexes between the two groups 

(P > 0.05). After treatment, the first second expiratory volume of exertion accounted for the predicted value (FEV1), peak expiratory 

flow rate accounted for the predicted value (PEF), FEV1/exertion lung volume (FVC), and maximal expiratory flow rate at 25% of 

lung volume (25%MEF) of the two groups were all significantly improved compared with that of the group before treatment (P < 

0.05) and the improvement effect was more obvious in the experimental group than in the control group (P < 0.05). Before 

treatment, there was no statistically significant difference in serum inflammatory factor levels between the two groups (P > 0.05). 

After treatment, the levels of interleukin (IL) -6, IL-8, eosinophils (EOS), and airway remodeling indexes, serum matrix 

metalloproteinase (MMP)-9, transforming growth factor β1 (TGF-β1), and basic fibroblast growth factor (bFGF) were significantly 

lower in the experimental group than in the control group (P < 0.05). Before treatment in this group were significantly lower (P < 

0.05), and the indicators in the experimental group were lower than those in the control group (P < 0.05). There was no significant 

difference in the adverse reactions between the two groups during treatment (P > 0.05). Conclusion  Terbutaline sulfate combined 

with ambroxol hydrochloride achieved better results in the treatment of AECOPD in the elderly, which can improve the patients' 

lung function, reduce the expression of serum inflammation, and improve their airway remodeling, and is worthy of clinical 

application.

Key words: terbutaline sulfate; ambroxol hydrochloride; elderly; chronic obstructive pulmonary disease; acute exacerbation period; 

inflammatory response; airway remodeling

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是因有毒颗粒或气

体导致肺泡或气道异常，从而引起持续性气流受

限，呼吸道功能减弱等，是致老年人死亡的主要疾

病，已升至疾病致死原因的第 3位，每年致死人数占

全球总死亡人数的 6%［1］。当患者在短时间内出现

咳嗽加剧、咳痰增加及呼吸困难加重等时，即疾病

进入急性加重期，此时需要调整用药方案进行治

疗，以此改善患者预后，降低死亡风险［2］。盐酸氨溴

索是临床常用的祛痰药物，可降低痰液黏稠度，缩

短痰液的滞留时间，对肺部疾病有较好的治疗效

果［3］。但因COPD急性加重期（AECOPD）患者病情

危重、进展快，患者伴有明显的肺功能受损情况，此

时仅采用单一药物治疗，效果欠佳。硫酸特布他林

是一种 β2受体激动剂，通过松弛支气管平滑肌，阻

断炎症因子的释放途径，进而能缓解支气管痉挛，

改善患者肺通气功能［4］。基于AECOPD疾病发生、

进展的复杂性，联合硫酸特布他林、盐酸氨溴索是

否能取得较好效果，值得研究探讨。基于此，本研

究分析两药联用对老年AECOPD患者的治疗情况。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取山东中医药大学附属医院收治的 90例老

年AECOPD患者，就诊时间为 2021年 1月—2023年

6月。纳入标准：（1）入组患者经诊断，存在急性进

行性恶化的呼吸道症状，符合 AECOPD 的诊断标

准［5］；（2）排除因其他疾病导致的气流受限者；（3）年

龄≥60岁者；（4）患者对研究的具体细则均知晓，并

签署了同意书。排除标准：（1）伴肺部感染、支气管

哮喘、慢性咳嗽、过敏性鼻炎、肺栓塞、肺扩张等其

他呼吸道疾病；（2）伴心肺不全、肝肾异常及脑血管

疾病等重要实质性脏器病变者；（3）有药物滥用史、

酒精依赖史者；（4）伴恶性肿瘤、免疫疾病者；（5）对

研究药物过敏者；（6）需要进行有创通气者。根据

患者治疗方案，将患者按分为对照组和试验组，每

组各45例。

1.2　方法

两组均遵照诊治指南内的基础治疗方案进行

治疗，对照组采用盐酸氨溴索注射液（成都百裕制

药股份有限公司，国药准字H20103255，规格 2 mL：

15 mg，生产批号 20122301、22051003、23010501）

30 mg＋0.9% 氯化钠注射液 100 mL，静脉滴注，每

天 1次，连续 7 d；试验组在对照组的用药方案基础

上加用硫酸特布他林吸入粉雾剂（浙江海正药业股

份有限公司，国药准字 H20030401，规格 0.5 mg，生
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产批号 20110202、21091201、23030101），通过氧

驱动 雾 化 器 雾 化 吸 入 ，吸 入 量 0.5 mg ，每 次

15 min ，每天 2 次，连续 7 d。两组在急性加重

期缓解后，继续稳定期用药方案，叮嘱患者注

意防寒保暖，合理饮食。

1.3　观察指标

1.3.1  主要观察指标：（1）康复时间：观察及统计患

者高热、胸闷、咳嗽、咳痰、肺部湿啰音消失时

间；（2）肺功能：即在治疗前、治疗结束后当天进行

检测，用德国耶格公司产的肺功能检测仪测定患者

第一秒用力呼气容积占预计值（FEV1）、呼气流量峰

值占预计值（PEF）、FEV1/用力肺活量（FVC）、25%

肺活量最大呼气流量（25%MEF）；（3）临床症状评

分：于上述相同时间点采用慢性阻塞性肺疾病评估

测试量表（CAT）［6］评价患者睡眠、乏力、家务活动等

情况，共 8项条目，每项评分为 0～5分，总分 40分，

分值越高，病理症状越明显；（3）不良反应：头痛、恶

心、鼻衄等。

1.3.2  次要观察指标：（1）外周血炎症因子：即在上

述时间点采集两组患者静脉血 5 mL，血液样本

3 000 r/min离心 10 min，留取上层血清样本，采用酶

联免疫法检测患者白细胞介素（IL）-6、IL-8水平，并

采用日立 7600 型全自动生化分析仪测定患者

嗜酸性粒细胞（EOS）计数；（2）气道重塑指标：

将离心处理后的血清样本采用酶联免疫法检测

患者血清基质金属蛋白酶（MMP）-9、转化生长

因 子 β1（TGF- β1）、碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因

子（bFGF）表达。

1.4　疗效评价

于治疗 7 d时进行疗效评估，根据患者肺功能、

临床症状改善情况以及COPD的诊治指南标准进行

疗效分级。显效：患者高热、胸闷等症状消失，排痰

量减少≥80%，肺功能 FEV1≥80%；有效：患者临床

症状减轻，50%≤排痰量减少＜80%，肺功能明显改

善，但 FEV1 未达到 80%；无效：未达到以上任一

标准。

总有效率=（显效＋有效）例数/总例数

1.5　统计学方法

数据统计处理采用 SPSS 26.0统计学软件。计

量资料以 x̄ ± s表示；若符合正态分布，组间、组内的

数据分别用独立、配对样本 t检验；若数据非正态分

布，或方差不齐，以中位数和四分位间距（Median， 

IQR）表示；其检验为Mann-Whitney U非参数法；计

数资料以频数或率表示，采取 χ2检验；若总例数＞

40，且所有理论数＞1，最少一个理论数＜5，用校正

χ2检验或 Fisher’s确切概率法检验，以P＜0.05为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者基线资料比较

两组的基本资料比较，差异无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性，见表1。

2.2　两组临床疗效比较

试验组治疗总有效率显著高于对照组（P＜

0.05），见表2。

表1　两组基本资料比较

Table 1　Comparison of general information between two 

groups

基本资料

性别/例

男

女

肺功能分级/例

3级

4级

呼吸衰竭/例

有

无

吸烟史/例

有

无

合并症/例

高血压

高脂血症

糖尿病

无

年龄/岁

病程/年

身体质量指数/（kg·m−2）

呼吸频率/（次·min−1）

对照组

（n=45）

28

17

36

9

6

39

15

30

20

13

10

2

69.80±4.35

7.83±3.96

22.96±2.24

23.08±1.65

试验组

（n=45）

25

20

32

13

10

35

18

27

18

15

8

4

70.04±4.20

8.13±3.82

23.10±2.18

23.21±1.58

χ2/t

0.413

0.963

1.216

0.431

0.182

0.266

0.366

0.300

0.382

P

0.520

0.327

0.270

0.512

0.670

0.791

0.715

0.765

0.704

表2　两组临床疗效比较

Table 2　Comparison of clinical efficacy between two 

groups

组别

对照（n＝45）

试验（n＝45）

显效/例

（占比/%）

13（28.89）

28（62.22）

有效/例

（占比/%）

23（51.11）

15（33.33）

无效/例

（占比/%）

  9（20.00）

2（4.44）

总有效

率/%

80.00

 95.56*

与对照组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs control group.
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2.3　两组康复效果比较

试验组高热、胸闷、咳嗽、咳痰、肺部湿啰音消

失时间均显著短于对照组（P＜0.05），见图 1。治疗

前两组 CAT 评分比较，差异无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后，两组CAT评分均较本组治疗前显著

降低（P＜0.05），且试验组的 CAT 评分明显低于对

照组（P＜0.05），见图2。

2.4　两组肺功能比较

治 疗 前 ，两 组 肺 功 能 各 项 指 标 比 较 ，差

异 无 统 计 学 意 义（ P ＞ 0.05）；治 疗 后 ，两 组

肺功能各项指标均较本组治疗前改善（ P ＜

0.05），且 试 验 组 改 善 幅 度 更 明 显（ P ＜

0.05），见表 3 。

2.5　两组外周血炎症因子比较

治疗前，两组各项炎症因子比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）；治疗后，两组各项外周血炎

症 因 子 水 平 均 较 本 组 治 疗 前 显 著 降 低（P＜

0.05），且 以 试 验 组 降 低 更 显 著（P＜0.05），

见表 4。

2.6　两组气道重塑指标比较

治疗前，两组气道重塑各项指标比较，差异无

统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组气道重塑各项

指标均较本组治疗前显著改善（P＜0.05），且以试验

组改善效果显著（P＜0.05），见表5。

2.7　两组不良反应比较

试验组治疗期间出现1例恶心、1例轻微头痛、1

表3　两组肺功能各项指标比较 （
-x±s）

Table 3　Comparison of lung function indicators between two groups （
-x±s）

组别

对照（n=45）

试验（n=45）

FEV1/%

治疗前

53.18±9.26

52.83±8.84

治疗后

64.28±8.73*

73.64±9.14*#

FEV1/FVC

治疗前

50.10±9.26

48.86±9.13

治疗后

56.28±7.10*

61.24±6.85*#

PEF/%

治疗前

37.12±6.48

36.58±6.43

治疗后

46.73±7.18*

51.25±8.53*#

25%MEF/（L·s−1）

治疗前

3.10±1.05

3.08±1.03

治疗后

3.96±1.08*

4.86±1.05*#

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.

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.

图2　两组CAT评分比较

Fig. 2　Comparison of CAT score between two groups

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

图1　两组患者康复效果比较

Fig. 1　Comparison of rehabilitation effects between two 

groups

表4　两组炎症因子比较 （
-x±s）

Table 4　Comparison of inflammatory factors between two groups （
-x±s）

组别

对照（n＝45）

试验（n＝45）

IL-6/（ng·L−1）

治疗前

49.83±9.14

51.26±8.84

治疗后

28.86±5.64*

21.15±4.35*#

IL-8/（ng·L−1）

治疗前

7.01±1.12

7.10±1.08

治疗后

5.10±1.35*

3.28±1.21*#

EOS/（×109·L−1）

治疗前

278.84±50.13

281.34±48.82

治疗后

189.83±36.30*

152.48±32.58*#

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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例心悸、1例口咽部不适，总发生率 8.88%；对照组出

现 1例恶心、1例鼻衄，总发生率 4.44%；两组比较，

差异无统计学意义（χ2＝0.179，P＝0.673）。

3　讨论

近年来，AECOPD的治疗成为全球医学工作者

重点关注的疾病，如何降低疾病病死率、减轻治疗

负担显得尤其重要。由于在AECOPD时，患者肺功

能急剧下降，呼吸道症状明显，稳定期治疗方案无

法解决以上问题，故而需要调整治疗方案。由于肺

部感染是导致COPD急性加重的主要原因，老年患

者因气流受限、气道狭窄、弹性差等原因，会增加痰

液排出难度，造成感染控制不当［7］。因此，祛痰治疗

是本病的基础治疗方案。盐酸氨溴索是临床常用

的祛痰药物，可促进痰液排出，减轻患者气流受限

及气道阻塞症状。但因AECOPD发病机制复杂，临

床上多采用综合治疗方案，其中糖皮质激素作为常

用的抗炎药物，其效果已得到临床认可，但部分患

者存在治疗异质性，盲目使用会带来感染、骨质疏

松等并发症发生风险［8］。为了缩短患者紧急治疗时

间，联合硫酸特布他林雾化吸入，可直接舒张支气

管，降低气道高阻力水平，并能抑制肥大细胞的释

放，减轻气道炎症反应。

本研究结果显示，试验组治疗总有效率 95.56%

高于对照组的 80.00%，高热、胸闷、咳嗽、咳痰、肺部

湿啰音消失时间均短于对照组，治疗后CAT评分低

于对照组，肺功能指标高于对照组（P＜0.05）。其结

果说明硫酸特布他林联合盐酸氨溴索能缩短患者

症状持续时间，减轻疾病病理症状，提高患者生活

质量。盐酸氨溴索通过分解痰液内糖蛋白的多糖

成分，并能促进支气管腺体的分泌，稀释痰液，从而

能促进痰液排出［9］；同时 Nakahari等［10］学者指出氨

溴索可使呼吸道纤毛跳动频率及纤毛弯曲角度提

高了 30%，因此盐酸氨溴索可促进呼吸道内纤毛摆

动，提高呼吸道自净能力，降低黏液对呼吸道的黏

附能力，进而能促进痰液排出。硫酸特布他林是一

种选择性肾上腺素 β2 受体激动剂，Elkomy 等［11］研

究表明特布他林能直接扩张支气管，改善患者肺通

气功能，该药可在短时间内促进气道内 β2受体兴奋

性，松弛支气管平滑肌，扩张肺部气道，从而能促进

炎症物质的排出，提高气道纤毛运动功能，利于痰

液排出，缩短患者咳痰、咳嗽等症状，提高患者治疗

效果；同时通过雾化吸入能促使药物直接抵达气道

远端及肺组织，从而能发挥针对性治疗目的，快速

发挥治疗作用，避免全身用药的副作用，提高临床

治疗效果［12］。另外盐酸氨溴索能够促进气道分泌

物排出，恢复呼吸道通气功能；同时能促进肺泡Ⅱ型

细胞的合成，增加肺表面活性物质，降低肺泡表面

的黏液黏附能力，进而能促进患者肺功能恢复，提

高其呼吸功能［13］；同时联合硫酸特布他林可降低呼

吸道黏膜内的白三烯含量，舒张平滑肌细胞，扩张

支气管，以此能降低气道阻力，缓解气道痉挛，提高

患者肺通气功能［14］。在药物安全性方面，两组治疗

时的不良反应比较无差异（P＞0.05）。可能是样本

量少、患者仅用药 1周时间后转为以往的稳定期维

持用药，使两者用药副作用不明显。但具体的药物

效果及作用，需要临床进一步探讨。

细菌、病毒感染是致COPD急性加重的主要病

因，病毒或细菌会激活患者体内的淋巴细胞，诱导

炎症介质的释放，促进炎症细胞浸润细支气管黏

膜，造成纤毛坏死，黏液分泌细胞增加，加重COPD

患者咳嗽、咳痰及呼吸困难等症状［15］。IL-6、IL-8是

反映机体炎症水平的重要因子，IL-6可延缓体内中

性粒细胞的凋亡速度，促进体内大量蛋白酶及氧自

由基的释放，从而增加毛细血管通透性，促进促炎

因子的分泌，加重机体炎症反应；IL-8可激活及趋化

体内的中性粒细胞，实现机体炎症反应的调控作

用［16］；EOS 是血细胞分析中的主要检验指标，在

2019年慢阻肺全球倡议（GOLD）［17］指出，EOS增多

型的AECOPD患者经全身类固醇治疗后，病情可快

速好转，但停止应用后，患者长期复发风险高。本

表5　两组气道重塑各项指标比较 （
-x±s）

Table 5　Comparison of various indicators of airway remodeling between two groups （
-x±s）

组别

对照（n＝45）

试验（n＝45）

MMP-9/（pg·mL−1）

治疗前d

118.85±15.05

121.18±13.64

治疗后

89.84±8.10*

78.43±6.36*#

TGF-β1/（pg·mL−1）

治疗前

116.17±15.01

118.53±13.05

治疗后

84.78±13.36*

75.53±10.06*#

bFGF/（pg·mL−1）

治疗前

59.82±8.52

61.15±8.48

治疗后

36.81±7.18*

28.43±6.48*#

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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研究发现，试验组治疗后 IL-6、IL-8、EOS计数低于

对照组（P＜0.05）。说明硫酸特布他林联合盐酸氨

溴索能发挥显著的抗炎作用，Ito等［18］学者指出盐酸

氨溴索对慢性炎症、急性炎症模型均有抗炎作用，

可清除体内氧自由基，抑制机体炎症反应，并能提

高抗菌药物在肺部的浓度；同时雾化吸入硫酸特布

他林可抑制气道高炎症反应，降低血管通透性；因

此两药联合均能发挥显著的抗炎作用，提高疾病治

疗效果。

AECOPD 患者因气道高炎症反应、支气管痉

挛、血管通透性增加而导致气道壁重构、瘢痕形成，

进而引起呼吸困难［19］。本研究显示，试验组治疗后

反映气道重塑的相关指标水平均低于对照组，说明

硫酸特布他林联合盐酸氨溴索能抑制气道重塑，改

善患者呼吸功能。原因是盐酸氨溴索可促进痰液

排出，抑制气道炎症反应，降低气道高反应性；同时

联合硫酸特布他林能够舒张支气管平滑肌，缓解气

道收缩反应，减轻气流受限，阻断气道重塑过程［20］。

综上所述，硫酸特布他林联合盐酸氨溴索治疗

老年AECOPD取得较好效果，能提高患者肺功能，

减轻临床病理程度，降低血清炎症表达，抑制气道

重塑，且未增加临床用药不良反应，值得临床应用。

但研究样本量少，且未探讨药物对患者远期结局的

影响，导致研究结果存在偏倚，故需要在以后研究

中扩大样本量、延长随访时间，从而为AECOPD的

治疗提供参考。
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