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吸入沙美特罗替卡松干粉剂与联合吸入两种干粉剂治疗

成人哮喘的疗效和安全性的对照研究
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支气管哮喘临床表现为反复发作的气道痉挛，其实质是

慢性气道炎症，因此治疗应兼治标本，解痉抗炎【I，2J。然而

到目前为止，还没有一种理想的药物能够同时解痉和抗炎，

大部分患者仍需联合用药治疗哮喘。目前l|缶床常用的联合

用药治疗中，以吸入糖皮质激素和长效＆受体激动剂治疗

哮喘较为理想，前者可以较好地消除气道的慢性炎症，后者

则可以控制哮喘症状，显著改善肺功能。

沙美特罗(sM)为吸人型长效82．受体激动剂，丙酸氟替

卡松(FP)为吸入型糖皮质激素。国外已有关于上述两种产

品联合治疗哮喘D’4J或上述两种产品制成复方制剂治疗哮

喘的临床研究【5，6J，其结果相当令人鼓舞。但在中国还没有

关于SM／FP复方制剂治疗哮喘患者的研究。

本研究的目的是比较SM／FP复方制剂与sM和FP联合

应用治疗我国哮喘患者的临床疗效和安全性。

一、对象与方法

1．对象：共纳入中一重度支气管哮喘患者220例，最终

完成研究的合格病例为19l例(男9l例，女100例)，年龄

18—70岁，并符合以下入选条件：(1)吸入糖皮质激素[布地

奈德(BuD)或丙酸倍氯米松(BDP)≤l 200肛g／d、FP≤600

肛g／d]；(2)试验前4周内无全身使用糖皮质激素；(3)试验前

2周内无使用白三烯受体拮抗剂；(4)试验前1周无吸人长效

＆．受体激动剂和口服&．受体激动剂；(5)除沙丁胺醇气雾剂

以外，2周内无改变其他哮喘用药者；(6)目前无合并有上／

下呼吸道感染或1个月内无因呼吸系统疾患住院；(7)无吸

人糖皮质激素或&．受体激动剂过敏；(8)无严重的全身性疾

病及精神异常；(9)非孕妇或哺乳期妇女；(10)4周内无参加

其他药物试验；(11)筛选期最后l周内总症状(日间+夜间)

评分≥8分；(12)筛选期支气管舒张试验阳性[吸入沙丁胺醇
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．药物与临床．

400耀后1秒钟用力呼气容积(FEVI)可逆性≥15％，且FEVl

的绝对值增加200 IⅡl以上]或在过去的7天内至少有一天最

大呼气峰流速(PEF)的日内变异率≥20％；(13)患者签署知

情同意书。

2．方法：本试验为多中心、开放、随机平行对照研究，经

医学伦理委员会和国家药监局批准，并严格按照中国药品临

床试验管理规范(GCP)进行。研究分为l一2周的筛选期和

6周的治疗期。筛选期使用长期哮喘药物不变(包括吸人糖

皮质激素类和口服平喘药物)，有症状时按需吸入&．受体激

动剂沙丁胺醇(喘乐宁TM气雾剂)以缓解症状。治疗期患者

则按需使用喘乐宁气雾剂、其他日服抗哮喘药使用与筛选期

一致，停用原吸人的糖皮质激素，随机分成两组：(1)复方粉

剂组(A组)：患者吸入沙美特罗替卡松干粉剂(舒利迭TM准

纳器删，葛兰素威康公司生产，批号wP2Ⅺ谗，每泡含sM 50

鸺和FP 250腭)，每次l泡，每日早、晚各1次。(2)联合治疗

组(B组)：患者吸入SM干粉剂(施立稳。准纳器Ⅷ，每泡含沙

美特罗50腭，葛兰素威康公司，批号wP2YAG)和FP干粉剂

(辅舒酮。准纳器1M，每泡含FP 250鸺，葛兰素威康公司，批

号wP31I硷)，每次各吸l泡，每日早、晚各1次。

3．观察指标：以展间最大呼气峰流速值(PEFam)为主要

疗效指标。次要疗效指标包括：晚间最大峰流速值

(PEFpm)、日间和夜间症状评分【3]、日问和夜间无症状天数

的百分数、全天无症状天数的百分数、缓解症状药物使用的

揿数和全天未用缓解药物天数的百分数；治疗前、后的FEv，

及FEv．占预计值的百分数、患者对疗效的自我评价(分为显

效、有效、无效和恶化4个等级，显效+有效计入有效率)及

生命质量(AQLQ)问卷评分。AQLQ包括患者的活动能力、症

状影响、情绪作用、环境刺激和综合影响[7]。评分≥0．5分

即被定义有临床意义I 8I。

治疗前后测定血尿常规、肝肾功能。观察血压、心率及

心电图改变，治疗期间记录所有不良事件。

4．统计方法：19l例完成研究的合格病例(A组98例，B

组93例)用于疗效指标分析的患者人群。所有入组接受过

研究药物治疗的患者(220例)均计人安全性分析的患者人

群。万方数据
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数据处理和统计分析由上海生联数据科学处理公司承

担，以sAS6．12统计软件分析。

对连续性资料进行一般性描述(均数、标准差、标准误、

中位数、可信区间)，正态分布资料采用方差分析，非正态分

布资料采用wilcoxon检验或符号秩和检验。对主要疗效指

标PEF蛐利用广义线性模型进行多因素分析，并进行非劣

效性分析。

对分类资料采用x2检验或Fisher精确概率检验，比较各

概率或构成比的差异。对有序变量如症状的自我评价和安

全性评价，采用Coch姗．Ma“tel-Haens融卡方中R脚Meall
score8 Di虢r统计量比较。

二、结果

1．一般资料分析：纳入试验的220例哮喘患者中，12例

(A组5例，B组7例)在以后的随访中发现不符合入组标

准；17例(A组7例，B组lO例)中途退出，两组患者退出原

因构成的差别无统计学意义(Fisher’s确切概率检验

P=O．墩m)。

A组和B组两组患者治疗前各项指标差异均无显著性

(P>O．05)，见表1。

2．平均PEFam值：治疗前A组和B组两组患者PEFam

值差异无显著性，在治疗的第1周两组即均有显著改善(P

<0．001)，并且在以后的治疗中持续得到改善(表2，图1)。

治疗结束时，两组分别升高78 L／min和67 L／mill，经多因素

分析，扣除性别、年龄、中心和基线的影响后，两组间差别无

统计学意义(P>O．05)。治疗结束时两组的PEF唧值及其

改变量经非劣效性检验，结果显示A组不低予B组(P值分

别为O．000 0和0．003 5)。

3
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与基础值比较P<O．00l，两组间比较P>O．05

图1 治疗期间PEFam的改变

3．平均PEFpm值：PEFpm值与PEFam结果相似，两组在

开始治疗的第1周即均有显著改善(P<0．001)。治疗结束

时，A组和B组的PEFpm值较治疗前分别升高62 L／min和

52 L／IIlin，P均<O．00l，两组间无统计学差异(P>O．05)。

4．平均日、夜间症状评分及无症状天数的百分数：A组

和B组两组患者日间或夜间症状评分在开始治疗的第l周

均有显著的下降(P均<0．001)，并且在以后的治疗中持续

下降。治疗6周后A组和B组患者的日间症状评分分别下

降1．27(73．O％)和1．15(63．5％)；夜间症状评分分别下降

0．85(79．4％)和O．84(68．3％)。治疗结束时两组患者日间症

状评分差异无显著性(P>0．05)，但夜间症状评分A组患者

的改善较B组更显著(P<0．05)。

A组和B组日间无症状天数的百分数分别由治疗前的

11．2％和9．3％增加至治疗后的71．2％和56．7％，夜间则由

治疗前的26．3％和18．9％增加至81．3％和69．4％。全天无

症状天数的百分数分别由5．2％和3．1％增加至70．3％和

55．2％。两组比较A组患者症状改善更明显(P<O．05)。

5．缓解症状药物的使用：治疗的第l周，两组患者使用

喘乐宁的揿数均显著减少(P<O．001)，并且在以后的治疗中

持续下降。A组平均每日减少使用2．58揿(91．8％)，B组平

均每日减少使用3．03揿(81．2％)。6周治疗结束时A组的

使用次数显著少于B组(0．23±o．09 vs O．70±0．21，P<

0．05)。

A组和B组无用喘乐宁气雾剂的天数由治疗前的

19．1％和16．5％分别增加至治疗结束时的87．8％和75．6％，

A组无用喘乐宁的天数增加更明显(P<0．05)。

6．肺功能检查指标(FEv，及FEVl占预计值的百分数)：

治疗前两组患者的FEV，差异无显著性。在治疗的第1周、

第3周和第6周复查FEv．，与治疗前比较，从第1周开始丽

组患者的FEvl即有显著改善(P<O．001)，随后持续得到改

善，治疗结束时，A组和B组的FEv．分别升高0．39 L和O．37

L，但两组间差异无显著性(P>0．05)。

7．患者对疗效的自我评价：治疗结束时，患者对疗效的

自我评价，A组有效率为97．9％，B组为95．7％，两组差异无

显著性(P=0．379)。

8．生命质量评分：表3显示治疗前后生命质量的评分情

况，在治疗结束时生命质量评分的改善均大于O．5分，两组

患者生命质量均有显著改善。但两组之间比较差异无显著

性(P>O．05)。

9．安全性分析：治疗期间A组和B组两组患者血压、心

率和心电图无明显改变。两组的不良事件发生率分别为

32．7％和27．3％，差异无显著性(P=O．377)。药物临床不良

反应的发生率两组均为1．8％，主要表现为声音嘶哑(2例)、

心悸(1例)、口咽部不适(1例)。无严重药物不良反应。6例

患者(A组4例、B组2例)在治疗结束时丙氨酸转氨酶／天冬

氨酸转氨酶(ALT／AST)化验值轻度升高，经随访恢复至正

常。其余患者治疗前后实验室检查结果均无异常变化。

三、讨论

支气管哮喘的病理生理改变主要表现在两个方面，平滑

肌功能异常和气道炎症。沙美特罗为&受体激动剂，主要

作用于平滑肌细胞，具有高度亲脂性，能完全被细胞膜吸收，

药物分子移动至膜上&受体所在之处，其侧链与紧靠＆受

体的外点位牢固结合，从而与82受体紧密结合，对支气管产

生持久的舒张作用，并有抑制气道高反应性和炎症介质释放

的作用【9’1刨。吸人型糖皮质激素丙酸氟替卡松则通过与细万方数据
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表1 丽组患者治疗前基本情况的比较(牙±如)
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组别 例数 基础值 第1周 第2周 第3周 第4周 第5周 第6周

A组

B组

P值

3．6±O．10 3．79±O．09 3．55±O．10 3．60±O．12 3．65±O．09

3．76±O．08 3．96±O．08 3．77±O．11 3．64±0．10 3．82士O．07

5．36±O．1l 5．6l±O．11 5．39±O．12 5．22士O．13 5．40±O．1l

5．26士O．10 5．56±O．09 5．41±O．10 5．14±0．12 5．40士O．09

O．24 0．16 0．13 O．85 O．15 O．33 O．37 0．93 O．86 0．63

胞内糖皮质激素的受体结合形成有活性的受体一类固醇复

合物，其以二聚体形式移行至细胞核与特异DNA序列结合，

修饰各种原炎性基因的转录，促进有效的抗炎活性，从而抑

制炎性细胞的渗出、上皮细胞的增生和损伤以及基底膜的增

厚，减轻气道炎症。这两类药物作用机制和作用细胞不一，

联合应用具良好的互补作用，更具协同效应(synergy)。激素

能增强肺组织细胞膜上&受体的转录¨lJ和呼吸道粘膜上陡

受体蛋白的合成[12。，并能降低陉受体的不敏感性和耐药性；

而沙美特罗能通过细胞分裂素活化蛋白激酶的作用将糖皮

质激素受体磷酸化，从而激活无活性的糖皮质激素受体，使

受体对类固醇的刺激更敏感【l引，增强激素效能。

吸入长效岛．受体激动剂和吸人皮质类固醇激素治疗哮

喘的临床疗效已经得到广泛证实【3-6J，而且哮喘全球防治创

议(GINA)和中国哮喘防治指南均推荐使用上述两类药物联

合治疗哮喘u，2J。

本研究是中国的首个沙美特罗／丙酸氟替卡松联合治疗

哮喘的临床疗效和安全性研究。结果表明，吸入SM／FP

50／250 pg，每日2次，可以有效地改善中度和重度哮喘患者

的肺功能指标，缓解哮喘症状，减少沙丁胺醇气雾剂的使用

和改善生命质量。同时证实，使用复方产品或两种成分联合

治疗哮喘起效快，在治疗的第l周上述所有疗效指标即有显

著的改善(JP<0．ooI)，而且在6周治疗的过程中持续得到改

善。本研究的结果与国外有关报道一致【5，6J。

把沙美特罗和丙酸氟替卡松放在一个吸入装置可方便

患者使用，提高用药依从性。此外，由于以同一装置同一方

式同时吸入，药物可等比均匀地沉积在气道，更能发挥两者

的协同效果，从而提高其药物疗效。本研究结果表明，在缓

解症状和减少喘乐宁的使用上，复方粉剂组均优于联合治疗

组。Pyke等对该两药的复方觎剂及单方联合应用的四个双

盲、双模拟、等效性试验进行了荟萃分析，总例数达l 210例，

结果显示复方制剂组PEF蛐增加较单方联合组更高，进一

步证明了复方制剂的疗效较两药分别应用联合治疗的疗效

更好。

对哮喘的治疗，除减轻临床症状，改善肺功能外，提高患

者的生命质量亦越来越受到人们的重视。本研究同时进行

了AQLQ调查。AQLQ用于评价哮喘的治疗对哮喘患者的生

命质量的影响。其设计反映了哮喘对患者生命功能的影响，

包括活动受限、症状的影响、情绪作用、环境刺激4个领域共

32个问题，综合后产生综合生命质量评分。AQLQ作为一种

评价和鉴别工具，已被证实有可重复性、敏感性和有效

性【7，8J。本研究结果显示，6周治疗后生命质量各项评分及

综合评分显著提高，但两组比较无差异。

两组治疗的耐受性均良好，其不良事件和不良反应的发

生种类及频率相似，两组问比较差异无显著性(P=0．377)。

药物不良反应主要表现为心悸、口咽部不适和声音嘶哑，停

药后很快消失。治疗过程中无口咽部真菌感染发生。无发万方数据
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生严重的药物不良反应。研究过程中共有17例患者中途退

出研究，主要是由于失访和依从性差。

综上所述，吸入沙美特罗替卡松干粉治疗哮喘起效快、

疗效显著，可以显著改善患者的生命质量，且安全性良好。

与其两种成分分别吸人治疗比较疗效一致。在症状的改善

和缓解症状药物使用上，沙美特罗替卡松千粉剂较联合用药

疗效更好。
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第四届全国哮喘学术会议征文通知

由中华医学会呼吸病学分会及中华结核和呼吸杂志编辑委员会主办的第四届全国哮喘学术会议，将于2002年10月底在

北京举行。此次会议的主要内容：(1)交流近年来哮喘基础和临床研究成果；(2)我国在GINA推广中的经验；(3)讨论并通过新

修订的“支气管哮喘诊治指南”。

此次会议的征文内容：(1)哮喘的流行病学及危险因素调查；(2)哮喘的发病机制研究；(3)哮喘的治疗；(4)哮喘社区防治

经验；(5)特殊类型哮喘的诊断与治疗。会议期间，将邀请国内外著名专家做专题学术报告。

征文要求：(1)未曾公开发表；(2)4 000字以内全文1份，l 000字非结构式摘要2份，计算机打印并附软盘(以word或纯文

本格式保存)；(3)完整、清晰地书写作者姓名、单位名称、通讯地址和邮政编码，以及可以联系的电话号码和(或)Email，并附单

位介绍信。信封上请注明“哮喘会议征文”。

来稿请寄：北京市东四西大街42号中华结核和呼吸杂志编辑部戎建琴同志，邮编lOcr710。截稿日期：2002年6月30日

(以邮戳为准)。

重症肺炎论坛征文通知

重症肺炎是呼吸系统感染临床处理中面临的最重要挑战之一。为促进和交流该领域的研究，提高重症肺炎的l临床诊治

水平，中华医学会呼吸病学分会感染学组与中华结核和呼吸杂志编辑部定于2002年10月在江苏镇江举办重症肺炎论坛，欢

迎踊跃投稿。

征文内容：(1)重症肺炎的流行病学研究；(2)病原学(社区获得性和医院获得性重症肺炎)及其抗生素敏感性；(3)抗菌治

疗与评价(包括经验性治疗)；(4)免疫抑制和其他特殊人群肺炎；(5)预防与控翩；(6)基础研究；(7)其他。

来稿必须是在国内外未公开发表者，字数控制在4 000字左右，并附1 000～l 500字的摘要。截稿日期2002年6月30日。

来稿请寄至北京市东四西大街42号中华结核和呼吸杂志编辑部，并请于信封左上角注明“重症肺炎论坛征文”字样。万方数据


