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妥洛特罗贴剂和口服硫酸沙丁胺醇治疗
儿童支气管轻中度哮喘急性发作期的

有效性和安全性比较

林芊　刘全华　鲍一笑

（上海交通大学医学院附属新华医院儿内科，上海　２０００９２）

　　［摘　要］　目的　比较妥洛特罗贴剂和口服硫酸沙丁胺醇治疗儿童轻中度支气管哮喘急性发作期的有效性和
安全性。方法　将９２例轻中度哮喘急性发作期患儿随机分为沙丁胺醇组和妥洛特罗组，每组各４６例。两组均给予
抗组胺药、选择性白三烯受体拮抗剂、糖皮质激素治疗。沙丁胺醇组使用硫酸沙丁胺醇缓释胶囊，妥洛特罗组使用妥

洛特罗贴剂。比较两组咳嗽、喘息、呼吸频率、哮鸣音、三凹征、呼气峰流速（ＰＥＦ）评分变化及不良反应的发生情况。
结果　两组症状评分随治疗的进行均下降。与治疗前评分比较，治疗第３天两组喘息、呼吸频率、哮鸣音、三凹征和
ＰＥＦ评分均显著下降（均Ｐ＜０．０５），但妥洛特罗组评分较沙丁胺醇组低，差异有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。与治疗前
评分比较，两组咳嗽评分到治疗第１４天开始显著下降（均Ｐ＜０．０５），妥洛特罗组评分较沙丁胺醇组低，差异有统计
学意义 （Ｐ＜０．０５）。沙丁胺醇组有１例出现手震颤，妥洛特罗组未出现不良反应。结论　与口服硫酸沙丁胺醇比
较，妥洛特罗贴剂治疗儿童轻中度哮喘急性发作期疗效更显著，安全性高。

［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（６）：４６２－４６５］
［关　键　词］　妥洛特罗贴剂；硫酸沙丁胺醇；支气管哮喘；有效性；安全性；儿童

Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｐａｔｃｈｖｅｒｓｕｓｏｒａｌｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈｍｉｌｄｏｒｍｏｄｅｒａｔｅａｃｕｔｅａｔｔａｃｋｏｆｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ：ａｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙ
ＬＩＮＱｉａｎ，ＬＩＵＱｕａｎＨｕａ，ＢＡＯＹｉＸｉａｏ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＸｉｎｈｕａＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００９２，Ｃｈｉｎａ（ＢａｏＹＸ，Ｅｍａｉｌ：ｄｒ．ｓｍｉｌｅｂａｏ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｐａｔｃｈａｎｄｏｒａｌｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅｉｎｔｅｒｍｓｏｆｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍｉｌｄｏｒｍｏｄｅｒａｔｅａｃｕｔｅａｔｔａｃｋｏｆｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ９２ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍｉｌｄａｎｄｍｏｄｅｒａｔｅ
ａｃｕｔｅａｓｔｈｍａｔｉｃａｔｔａｃｋｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓａｌｂｕｔａｍｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４６）ａｎｄｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４６）．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
ｒｅｃｅｉｖｅｄｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｎｔｉｈｉｓｔａｍｉｎｅ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔａｎｄｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅ
ｓａｌｂｕｔａｍｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｓｌｏｗｒｅｌｅａｓｅｃａｐｓｕｌｅｓｏｆｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅ，ａｎｄｔｈｅｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｐａｔｃｈ．Ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｒｅｓｐｅｃｔｔｏｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓｏｆｃｏｕｇｈ，ｗｈｅｅｚｅ，ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｒａｔｅ，
ｗｈｅｅｚｉｎｇｓｏｕｎｄ，ｔｈｒｅｅｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｇｎａｎｄｐｅａｋｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ａｓｗｅｌｌａｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｓｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｐｒｏｃｅｅｄｅｄ，ｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ；ｏｎｔｈｅｔｈｉｒｄｄａｙｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｌｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓｅｘｃｅｐｔｃｏｕｇｈ
ｓｃｏｒｅｓｈｏｗｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｓｙｍｐｔｏｍｓｃｏｒｅｓｔｈａｎｔｈｅｓａｌｂｕｔａｍｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｏｎｔｈｅｆｏｕｒｔｅｅｎｔｈｄａｙｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｈａｄａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｃｏｕｇｈｓｃｏｒｅ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｃｏｕｇｈｓｃｏｒｅｔｈａｎ
ｔｈｅｓａｌｂｕｔａｍｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｏｎｅｃｈｉｌｄｄｅｖｅｌｏｐｅｄｈａｎｄｔｒｅｍｂｌｉｎｇｉｎｔｈｅｓａｌｂｕｔａｍｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｎｏａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｔｈｅｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｒａｌｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅ，ｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｐａｔｃｈｈａｓａ
ｂｅｔｔｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄａｈｉｇｈｅｒｓａｆｅｔｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍｉｌｄｏｒｍｏｄｅｒａｔｅａｃｕｔｅａｓｔｈｍａｔｉｃａｔｔａｃｋ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（６）：４６２－４６５］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｐａｔｃｈ；Ｓａｌｂｕｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅ；Ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｓａｆｅｔｙ；Ｃｈｉｌｄ

　　支气管哮喘简称哮喘，是由多种细胞（如嗜酸
性粒细胞、肥大细胞、Ｔ淋巴细胞、中性粒细胞及支

气管上皮细胞等）和细胞组分共同参与的气道慢性

炎症性疾病［１］。支气管哮喘是儿童时期最常见的
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气道慢性疾病之一，其急性发作可突然出现喘息、咳

嗽、气促和胸闷等症状，影响心肺功能［２３］，严重时可

危及生命。急性发作期应采用糖皮质激素和支气管

扩张剂进行治疗［１，４］。β受体激动剂是目前哮喘治
疗最常用的支气管扩张剂，目前我国用于临床的此类

药物主要有吸入剂、口服剂和少量的静脉剂型。硫酸

沙丁胺醇是一种高选择性肾上腺素β２受体激动剂，
能稳定肥大细胞和嗜碱性粒细胞，抑制过敏介质的释

放，减轻由这些介质引起的支气管痉挛和呼吸道黏膜

充血水肿现象，缓解咳喘症状。硫酸沙丁胺醇（ｓａｌｂｕ
ｔａｍｏｌｓｕｌｆａｔｅ）口服后起效快、维持时间较长，是临床上
治疗哮喘的一线药物。妥洛特罗（ｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌ）是一种
中长效、高选择性的β２受体激动剂。妥洛特罗贴剂
（ｔｕｌｏｂｕｔｅｒｏｌｔａｐｅ）是以妥洛特罗为主要成分的透皮吸
收型药物。本研究旨在比较妥洛特罗贴剂和口服硫

酸沙丁胺醇治疗儿童轻中度哮喘急性发作期的有效

性和安全性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
入选病例为我院２０１０～２０１１年收治的９２例轻

中度哮喘急性发作期患儿，并将其随机分成２组：妥
洛特罗组和沙丁胺醇组，每组各４６例。

沙丁胺醇组中男２６例，女２０例，年龄３．９３±
０．１２岁；妥洛特罗组中，男 ３０例，女 １６例，年龄
３．６９±０．１４岁。两组年龄、性别、身高、体重、病情
分级及病程等差异均无统计学意义，见表１。
１．２　入选标准

（１）符合２００８年版儿童支气管哮喘诊断与防
治指南制定的哮喘诊断标准，即①反复发作喘息、咳
嗽、气促、胸闷，多与接触变应原、冷空气等有关；

②发作时在双肺可闻及散在或弥漫性、以呼吸相为
主的哮鸣音，呼气相延长；③抗哮喘药物诊断性治疗
有效；④排除其他原因引起的喘息、咳嗽、气促、胸
闷；⑤支气管激发试验阳性和（或）呼气峰流速
（ＰＥＦ）每日变异率（连续监测１～２周）≥２０％；符合
第１～４条或第４、５条者，可诊断为哮喘［１］。

（２）处于哮喘急性发作期，突然发生喘息、咳

嗽、气促、胸闷等症状，或原有症状急剧加重。

（３）哮喘急性发作时病情严重程度的分级为轻
度或中度［１］。

（４）年龄３～６岁，并且在监护人的协助下能正
确使用峰速仪进行检查。

１．３　排除标准
其他可能引起反复喘息、咳嗽、气促的疾病；治疗

开始前１周内，使用过全身糖皮质激素（包括静脉注
射或口服）或长效促肾上腺皮质激素制剂的患儿；接

受脱敏疗法治疗；有皮肤症状的皮肤过敏症或特应性

皮炎；有β受体激动剂过敏史；肝肾功能异常。
１．４　治疗方法
１．４．１　治疗　　所有患儿均常规给予下例药物治
疗：（１）抗组胺药物氯雷他定片（上海先灵葆雅制药
有限公司），体重＞３０ｋｇ者，１０ｍｇ，Ｑｄ；体重＜３０ｋｇ
者，５ｍｇ，Ｑｄ；（２）选择性白三烯受体拮抗剂孟鲁司特
钠（杭州默沙东制药有限公司），剂量为４ｍｇ，ＱＮ，连
续给药２周；（３）强的松（每日１ｍｇ／ｋｇ，分２次，连续
给药３ｄ）。沙丁胺醇组患儿口服硫酸沙丁胺醇缓释
胶囊（上海爱的发制药有限公司，４ｍｇ，Ｂｉｄ），连续给
药２周。妥洛特罗组患儿外用妥洛特罗贴剂（日东电
工株式会社，１ｍｇ／贴，ＱＮ），贴于前胸、后背及上臂部
均可，连续使用２周。
１．４．２　合并用药和伴随疗法　　在观察期间禁止
合并使用的药物，包括观察用药品以外的支气管扩

张的β受体激动剂、白三烯拮抗剂、抗组胺药、长效
ＡＣＴＨ注射剂和具有平喘作用的中药、组胺和脱敏
疗法。在观察期间可以合并使用的药物包括镇咳

剂、祛痰剂、无平喘作用的中药、抗感染药物。

１．５　评价标准
１．５．１　疗效评估标准　　根据《儿童支气管哮喘
诊断与防治指南（２００８年修订）》中哮喘急性发作期
医院治疗流程中所提及的一些评估指标如听诊、呼

吸频率、三凹征、心率、血氧饱和度、ＰＥＦ等［１］，本研

究从中选择了一些易于观察且较为重要的指标，并

根据症状严重程度制定了相应的评分标准（表２）。
在初诊及用药的第１、３、７、１４天对咳嗽、喘息、呼吸
频率、哮鸣音、三凹征和ＰＥＦ进行评分。

表１　两组病人基本资料比较

组别 例数 年龄（ｘ±ｓ，岁） 男／女［例（％）］ 身高（ｘ±ｓ，ｃｍ） 体重（ｘ±ｓ，ｋｇ） 轻度／中度哮喘［例（％）］ 病程（ｘ±ｓ，ｄ）

沙丁胺醇组 ４６ ３．９３±０．１２ ２６（５７）／２０（４３） １０５．９±１．４ １７．９±０．６ １１（２４）／３５（７６） ４．６±０．４
妥洛特罗组 ４６ ３．６９±０．１４ ３０（６５）／１６（３５） １０３．１±１．２ １７．２±０．５ １５（３３）／３１（６７） ４．８±０．５
ｔ（χ２）值 １．３１４ （０．７３０） １．４８２ ０．９５９ （０．８５８） ０．２２８
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

·３６４·
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１．５．２　药物安全性评价　分别记录描述两组的不
良事件和不良反应的发生情况、后果及是否与用药

相关。

１．６　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进行统计学处理。

两组间受试对象性别和轻中度哮喘构成比较采用χ２

检验；两组间受试对象的年龄、身高、体重、病程以及

症状评分比较采用独立样本ｔ检验；同组间不同时间
点症状评分比较采用方差分析。计量资料采用均数±
标准差（ｘ±ｓ）表示，计数资料用百分率表示。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

表２　症状严重程度评分标准

０ １ ２ ３

咳嗽 无 间断性咳嗽 介于１～３分之间 昼夜咳嗽频繁或阵咳，影响学习或睡眠

喘息 无 轻微 间断性 持续性

呼吸频率 ≤３０ ～４５ ～６０ ＞６０
哮鸣音 无 呼气未出现 整个呼气相 双相、呼吸音降低

三凹征 无 轻度肋间凹 肋间凹明显 吸凹、鼻翼扇动

ＰＥＦ ≥８０％预计值 ７０％～７９％预计值 ６０％～６９％预计值 ≤６０％预计值

２　结果

２．１　疗效评估
两组症状评分随治疗的进行均下降。与治疗前

评分比较，治疗第３天两组喘息、呼吸频率、哮鸣音、

三凹征和ＰＥＦ评分均显著下降（均 Ｐ＜０．０５），但妥
洛特罗组评分较沙丁胺醇组低，差异有统计学意义

（均Ｐ＜０．０５）。与治疗前评分比较，两组咳嗽评分
到治疗第１４天开始显著下降（均 Ｐ＜０．０５），妥洛
特罗组评分较沙丁胺醇组低，差异有统计学意义 （Ｐ
＜０．０５）。见图１。
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图１　治疗后两组症状评分变化情况　ａ：与治疗前及沙丁胺醇组比较，Ｐ＜０．０５。

２．２　不良反应和不良事件发生的情况
硫酸沙丁胺醇组出现１例手震颤，妥洛特罗组

未见任何不良事件发生。

３　讨论

哮喘急性发作常表现为胸闷、咳嗽、气短、呼吸

困难，肺部可闻及哮鸣音，严重者还会出现胸骨上

窝、肋间和剑突下部凹陷。此期治疗原则是快速缓

解症状，支气管扩张剂是快速缓解哮喘急性发作最

常用的药物之一。《儿童支气管哮喘诊断与防治指

南（２００８年修订）》中提出吸入性短效 β２受体激动
剂是缓解哮喘急性症状的首选药物［１］，但年幼儿童

对吸入治疗常难以配合，并且支气管哮喘急性发作

时因气管痉挛和分泌物潴留，药物难以达到病变部

位。口服β２受体激动剂可避免问题，也被推荐轻
中度哮喘急性发作或者无法接受雾化吸入的年幼儿

使用［１］。考虑到年幼儿难以配合吸入性短效 β２受
·４６４·
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体激动剂，为了保证沙丁胺醇组治疗方案在研究中

保持一致性，本研究选择了口服沙丁胺醇作为对照

药物，比较透皮吸收型支气管扩张剂妥洛特罗治疗

轻中度哮喘急性发作的有效性和安全性。

妥洛特罗（又名丁氯喘）是一种中长效、高选择

性的 β２受体激动剂，扩张支气管平滑肌作用强而
持久，对心脏的兴奋作用较弱，具有一定的抗过敏，

促进支气管纤毛运动和止咳祛痰的作用［５］。妥洛

特罗贴剂用法简单，治疗依从性高，与口服剂相比副

作用小［６］。本研究中，口服硫酸沙丁胺醇组出现

１例手震颤，而妥洛特罗贴剂组无明显不良反应。
王次林等［７］在其支气管扩张剂治疗哮喘夜间急性

发作研究中亦发现 β受体激动剂口服剂型可引起
手震颤。此外，妥洛特罗贴剂具有独特的药物结晶

储存系统，使药物持续均匀释放，血药浓度缓慢上

升，贴敷后９～１２ｈ血药浓度达到峰值，能有效避免
口服制剂引起的血药浓度的波峰和波谷，从而减轻

了全身不良反应。并且哮喘存在昼夜节律变化的现

象，其加重多发生于清晨４点左右，这种变化称为哮
喘的“晨降”现象［８９］。睡前使用妥洛特罗贴剂，可

有效对抗哮喘“晨降”现象，阻止哮喘急性发作和加

重［１０１１］，且不会因长期使用妥洛特罗贴剂而导致气

道平滑肌β受体下调［１１］。

根据哮喘急性发作期症状进行咳嗽、喘息、呼吸

频率、哮鸣音、三凹征和 ＰＥＦ评分，研究发现喘息、
呼吸频率、哮鸣音、三凹征和 ＰＥＦ评分在治疗第
３天后显著下降，咳嗽评分在治疗第１４天出现显著
下降。与沙丁胺醇组比较，妥洛特罗贴剂效果更明

显，说明该药在治疗急性哮喘发作时更能有效控制

发作症状，缓解患儿病情。

综上所述，在治疗轻中度哮喘急性发作期时，与

口服硫酸沙丁胺醇比较，应用妥洛特罗贴剂不仅控

制患儿症状更有效，且更简单安全，依从性更好。
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