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[bookmark: _Hlk176880256]摘要 目的：探讨福多司坦联合布地格福吸入气雾剂对慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，COPD）患者的影响。方法：回顾性收集2022年3月至2024年3月期间本院收治的113例COPD患者的临床资料，按治疗方法的不同将患者分为对照组（布地格福吸入气雾剂治疗，55例）和研究组（福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗，58例），两组持续用药2 m。收集比较两组的临床疗效，治疗前、治疗2 m后采用慢性阻塞性肺病自我评估测试（Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test，CAT）评分、圣乔治呼吸问卷（St. george's respiratory questionnaire，SGRQ）评分评估两组健康状况、生活质量，采用全自动分析仪测定丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase，GSH-Px）、血清基质金属蛋白酶-9（Matrix metalloproteinase-9，MMP-9）、白介素-18（Interleukin-18，IL-18）、细胞间黏附分子-1（Intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）水平，采用肺功能仪检测呼气峰流量（Peak expiratory flow，PEF）、用力肺活量（Forced vital capacity，FVC）、第1秒用力呼气容积（Forced expiratory volume in 1 second，FEV1），比较两组不良反应。结果：研究组的治疗总有效率高于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应总发生率无显著差异（P＞0.05）。治疗后，研究组CAT、SGRQ评分显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，研究组SOD、GSH-Px均高于对照组，FVC、PEF、FEV1、MDA、MMP-9、IL-18、ICAM-1均低于对照组（P＜0.05）。结论：福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗COPD疗效显著，可提升健康状态和生活质量，改善肺功能及血清学相关指标，减轻机体炎症反应。
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Efficacy of Fodosteine combined with Budesonide inhalation aerosol in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease
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Abstract Objective: To investigate the effects of Fodosteine combined with Budesonide inhalation aerosol on patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods: Clinical data of 113 patients with COPD admitted to our hospital from March 2022 to March 2024 were retrospectively collected. Patients were divided into a control group (treated with budesonide inhalation aerosol, 55 cases) and a study group (treated with fudosteine combined with budesonide inhalation aerosol, 58 cases) according to different treatment methods. Both groups continued to take the medication for 2 months. The clinical efficacy of the two groups was collected and compared. The health status and quality of life of the two groups were evaluated using the Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test (CAT) score and the St. George's respiratory questionnaire (SGRQ) score before and after 2 months of treatment. The levels of Malondialdehyde (MDA), Superoxide dismutase (SOD), Glutathione peroxidase (GSH-Px), Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), Interleukin-18 (IL-18), and Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) were determined using a fully automated analyzer. The Peak expiratory flow (PEF), Forced vital capacity (FVC), and Forced expiratory volume in 1 second (FEV1) were measured using a pulmonary function tester. The adverse reactions of the two groups were compared. Results: The total effective rate of the study group was higher than that of the control group (P<0.05). There was no significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). After treatment, the CAT and SGRQ scores in the study group were significantly lower than those in the control group (P<0.05). After treatment, the SOD and GSH-Px levels in the study group were higher than those in the control group, while the FVC, PEF, FEV1, MDA, MMP-9, IL-18 and ICAM-1 levels were lower than those in the control group (P<0.05). Conclusion: The efficacy of fudosteine combined with budesonide inhalation aerosol in the treatment of COPD is significant, which can improve health status and quality of life, improve lung function and serological related indicators, and reduce inflammatory response in the body.
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是以持续性且不完全可逆性气流受限为特征的呼吸系统疾病，具有起病缓、病程迁延特点，如未及时治疗可出现肺纤维化等并发症，严重者可导致呼吸衰竭，威胁患者生命健康[1-3]。
临床对于COPD治疗多以止咳平喘、化痰等对症治疗。布地格福吸入气雾剂为三联支气管扩张剂，以共悬浮技术给药，经口吸入，具有肺部高沉积率特点，可有效舒缓支气管平滑肌，发挥抗炎、抗过敏作用，但其单独使用对部分患者疗效欠佳，故需联合其他药物以发挥协同效应[4]。福多司坦为新型半胱氨酸衍生物，可减少气道黏液分泌，促进浆液性气管分泌，发挥抗炎作用，在临床中多用于呼吸类疾病的祛痰治疗，且具有起效快，副作用小等优势[5]。
因此，本研究以我院收治的COPD患者113例为研究对象，旨在观察其经福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗的效果。

1临床资料与方法
1.1 一般资料 
[bookmark: _Hlk176863920]回顾性收集2022年3月-2024年3月期间本院收治的113例COPD患者的临床资料。按治疗方法的不同将患者分为对照组（布地格福吸入气雾剂治疗，55例）和研究组（福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗，58例）。对照组男29例，女26例，年龄46-70岁，平均61.85±3.09岁；病程2-9 y，平均6.27±1.08 y；体质量指数19.2-27.5 kg·m-2，平均24.89±1.14 kg·m-2。研究组男31例，女27例，年龄50-75岁，平均62.17±2.89岁；病程3-10 y，平均6.38±1.15 y；体质量指数20.1-29.3 kg·m-2，平均25.18±1.38 kg·m-2。两组的基本资料均衡可比（P＞0.05）。本研究经我院伦理委员会审核批准（审批号：）
纳入标准：符合COPD诊治标准[6]；近1 m未服用化痰、支气管扩张等相关药物治疗；无呼吸道手术史者；肺功能检查第1秒用力呼气量（Forced expiratory volume in 1 second，FEV1）与用力肺活量（Forced vital capacity，FVC）比值（FEV1/FVC）＜70%；经实验室检查可见胸腔积液。排除标准：对本研究药物有过敏史；精神异常者；哺乳及妊娠期妇女；合并其他肺部疾病者；合并内分泌、免疫、血液系统疾病者；合并恶性肿瘤者；伴严重肝、肾、心等脏器疾病；合并出血倾向。
1.2 方法
两组均予以吸氧、抗感染、止咳、纠正电解质紊乱等对症治疗。在此基础上，两组采用不同的治疗方法。两组均持续用药2 m。
1.2.1 对照组
对照组采用布地格福吸入气雾剂（AstraZeneca AB，国药准字H20190062，规格：56揿）治疗，取雾化杯经口吸入，2揿·次-1，bid。
1.2.2 研究组
基于对照组增加福多司坦（宜昌东阳光长江药业，国药准字H20130122，规格：0.2 g）治疗，口服，0.4 g·次-1，tid。
1.3 观察指标
1.3.1 临床疗效
评估收集两组的临床疗效。以慢性阻塞性肺病自我评估测试（Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test，CAT，CAT）[7]减分率拟定临床治愈（减分率≥90%）、控制（≥60%减分率＜90%）、好转（减分率≥30%且＜60%）、无效（减分率＜30%）4个等级。减分率=（治疗前分值-治疗后分值）/治疗前分值×100%；总有效率为临床治愈率、控制率、好转率之和。
[bookmark: _Hlk176862628][bookmark: _Hlk176863810]1.3.2 健康状况及生活质量评分
收集CAT量表、圣乔治呼吸问卷（St george's respiratory questionnaire，SGRQ）评分。治疗前后评估患者的健康状况及生活质量。CAT评分为0-40分，8个问题每个计0-5分，总分分为轻度（＜10分）、中度（11-20分）、重度（21-30分）、极重度（31-40分）4个等级；SGRQ评分为百分制，涉及50个条目，以（实际分值-条目最低分值）/（条目最高分值-最低分值）×100%计算总分，低分值与生活高质量呈正相关。
1.3.3 氧化应激及血清学相关指标
收集两组的氧化应激及血清学相关指标。治疗前后抽取两组空腹静脉血5 mL，以3500 r·min-1离心10 min（半径5 cm），取血清后采用全自动生化分析仪（型号：CS-6400，厂家：长春迪瑞医疗）以化学比色法测定丙二醇（Malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（Glutathione peroxidase，GSH-Px），以酶联吸附法测定血清基质金属蛋白酶-9（Matrix metalloproteinase-9，MMP-9）、白介素-18（Interleukin-18，IL-18）、细胞间黏附分子-1（Intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）水平。
1.3.4 肺功能
收集对比两组治疗前后肺功能指标。治疗前后采用肺功能仪（SCHILLER AG，型号：SPIROVIT SP-1）测定呼气峰流量（Peak expiratory flow，PEF）、FVC、FEV1。
1.3.5 不良反应
[bookmark: _Hlk176862500]收集对比两组的不良反应（胃部不适、恶心呕吐、口干）的总发生率。
1.4 统计学分析 
经SPSS 25.0软件处理数据。计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果
[bookmark: _Hlk176863728]2.1 福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗提高临床疗效 
两组总有效率相比，研究组为94.83%，高于对照组的80.00%（P＜0.05），见表1。
表1 两组临床疗效比较（例（%））
	组别
	n
	临床治愈
	控制
	好转
	无效
	总有效率

	对照组
	55
	21（38.18）
	14（25.45）
	9（16.36）
	11（20.00）
	44（80.00）

	研究组
	58
	28（48.28）
	17（29.31）
	10（17.24）
	3（5.17）
	55（94.83）


2.2 福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗改善健康状况和生活质量
与治疗前比较，两组治疗后的CAT、SGRQ评分均显著降低，且研究组低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2 两组CAT、SGRQ评分比较（[image: 2]±SD）
	组别
	n
	CAT（分）
	SGRQ（分）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	55
	35.25±1.48
	18.48±3.42a
	62.21±2.75
	22.54±3.08a

	研究组
	58
	35.41±1.74
	10.16±2.33a
	63.16±3.38
	12.39±2.15a


注：与治疗前比较，aP＜0.05。
2.3 福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗减轻氧化应激 
[bookmark: _Hlk176880181]与治疗前比较，两组治疗后的SOD、GSH-Px、MDA均显著升高，MDA显著降低，且研究组改善更为显著（P＜0.05），见表3。
表3 两组氧化应激指标比较（[image: 2]±SD）
	组别
	n
	SOD（ng·L-1）
	GSH-Px（U·L-1）
	MDA（mmol·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	55
	63.56±4.67
	68.96±5.23a
	83.96±4.75
	93.85±7.48a
	9.61±1.14
	7.61±1.38a

	研究组
	58
	62.47±5.18
	79.47±4.18a
	82.47±5.27
	105.17±10.41a
	9.47±1.29
	4.38±1.21a


注：与治疗前比较，aP＜0.05。
2.4福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗改善肺功能 
与治疗前比较，两组治疗后的FVC、PEF、FEV1均比治疗显著提高，且研究组高于对照组（P＜0.05），见表4。
表4 两组的肺功能指标比较（[image: 2]±SD）
	组别
	n
	FVC（L）
	FEV1（L）
	PEF（L·s-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	55
	2.18±0.10
	3.19±0.12a
	1.11±0.38
	2.04±0.31a
	5.10±0.18
	6.91±0.27a

	研究组
	58
	2.21±0.14
	3.36±0.08a
	1.15±0.32
	2.24±0.25a
	5.14±0.21
	7.58±0.57a


注：与治疗前比较，aP＜0.05。
2.5福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗改善血清学相关指标 
[bookmark: _Hlk176880222]与治疗前比较，两组治疗后的MMP-9、IL-18、ICAM-1均显著降低，且研究组低于对照组（P＜0.05），见表5。
表5 两组的血清学指标比较（[image: 2]±SD）
	组别
	n
	MMP-9（μg·L-1）
	IL-18（ng·L-1）
	ICAM-1（ng·mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	55
	237.14±28.81
	185.96±25.81a
	105.14±13.85
	86.61±10.22a
	257.17±21.04
	216.74±17.18a

	研究组
	58
	231.48±34.28
	114.86±21.04a
	101.52±16.47
	62.41±9.14a
	251.24±25.17
	185.64±15.05a


[bookmark: _GoBack]注：与治疗前比较，aP＜0.05。
2.6福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗不增加不良反应
治疗期间，对照组的不良反应总发生率为9.09%，研究组为10.34%。两组的不良反应总发生率无显著差异（P＞0.05），见表6。
表6 两组的不良反应总发生率比较（例（%））
	组别
	n
	胃部不适
	恶心呕吐
	口干
	总发生率

	对照组
	55
	2（3.64）
	1（1.82）
	2（3.64）
	5（9.09）

	研究组
	58
	3（5.17）
	2（3.45）
	1（1.72）
	6（10.34）



3 讨论
COPD主要由吸入有害颗粒或气体、多种炎症细胞刺激肺组织、自身免疫调节等因素共同作用形成，随疾病发展可导致肺源性心脏病甚至呼吸衰竭等并发症，严重威胁患者生命健康[8]。现临床多以缓解病情为主，无法进一步治愈疾病，故寻找合理有效的治疗措施尤为重要。
布地格福吸入气雾剂中的布地奈德为糖皮质激素，可抑制炎性介质释放，从而维持平滑肌细胞稳定状态，改善症状；格隆溴铵可通过抑制M3型乙酰胆碱受体，扩张气道，从而改善气道平滑肌，抑制疾病发展；富马酸福莫特罗可通过舒张支气管平滑肌、扩张气道，进一步舒缓平滑肌，缓解痉挛，而吸入气雾剂采用共悬浮给药技术，具有肺部高沉积率特点[9]。但雾化吸入制剂单独使用远期疗效不佳，故应联合其他药物以发挥增效作用。
本研究结果表示，研究组总有效率高于对照组，且治疗后CAT、SGRQ评分低于对照组，氧化应激指标、肺功能指标改善幅度大于对照组，提示福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗的效果显著，可有效减轻临床症状，降低氧化应激反应，改善肺功能。分析原因是福多司坦可通过抑制杯状细胞减少气道黏液，从而发挥祛痰作用；通过抑制体内氧自由基活性，诱导抗胰蛋白酶保护肺弹性组织及内皮细胞稳态，从而发挥抗氧化作用，抑制组织细胞受损，改善通气功能；通过激活黏液纤毛清除功能，促进痰液排出，增强呼吸道功能，进而改善肺功能；还可通过扩张支气管，抑制黏液过度分泌，从而降低气道黏液黏稠度，缓解病情发展[10]。
MMP-9可调节细胞外基质降解、合成，从而引起炎性趋化因子释放，加重气道炎症反应[11]；IL-18可刺激Th1细胞释放炎性因子，参与气道炎症反应，加剧病情[12]；ICAM-1可促使炎症细胞转移，从而加剧气道局部炎症反应[13]。本研究显示，治疗后研究组上述指标均低于对照组，提示福多司坦可有效减轻机体炎症反应，究其原因在于福多司坦可通过促进纤毛运动排除痰液，缓解呼吸道阻塞，达到清除氧自由基的目的，从而抑制气道嗜酸性粒细胞等炎症细胞浸润，减轻COPD炎症反应，控制病情发展[14-15]。本研究还发现，两组不良反应无明显差异，提示福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗具有一定安全性。
综上所述，福多司坦联合布地格福吸入气雾剂治疗COPD患者的效果显著，可有效减少临床症状，降低氧化应激反应，改善肺功能，减轻机体炎症反应，且具有一定安全性。
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