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引言

吸入型支气管扩张剂是目前慢性阻塞性肺病(COPD)

管理的基本用药(1)。对于按照最新版GOLD重性程

度分类标准定义的A类患者，症状较少且病情恶化

风险较低，推荐首选短效支气管扩张剂治疗 ( 2 )。

对于其他所有慢性阻塞性肺病患者，则推荐优先考

虑使用长效制剂替代短效制剂(2)。目前共有两类长

效吸入型支气管扩张剂可供选择——长效β 2-激动剂

(L ABAs)和长效毒蕈碱受体拮抗剂(L AMAs)。长效β2-

激动剂通过激动β 2-肾上腺素受体松弛气道平滑肌，

从而直接诱导支气管扩张作用，而长效毒蕈碱受体

拮抗剂则作为毒蕈碱受体的竞争型拮抗剂阻断乙酰

胆碱诱发的支气管收缩作用(3)。

由于长效支气管扩张剂在慢性阻塞性肺病治疗

过程中发挥了核心作用，近些年来重新对该治疗领

域产生了新的兴趣，而且为了简化慢性阻塞性肺病

患者的管理，目前正在开发每日给药一次(OD)的支

气管扩张剂(3,4)。事实上，简化慢性阻塞性肺病管

理并改善处方治疗顺应性的一个重要步骤也包括了

减少给药频次(3,4)。因此，整合每日一次给药方案

已经成为了改善治疗顺应性的重要策略之一，同时

也成为了大多数受试者的治疗方案首选(3,4)。茚达

特罗是首个获得批准的超长效β 2-激动剂，其支气管

扩张作用可持续24小时，每日只需给药一次(5)。

茚达特罗的药理学作用

茚达特罗是一种新型的吸入型超长效β 2-激动剂光学

活性单体。以豚鼠气管条试验作为评估方法，从来
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源于8-羟基喹啉酮 -2-氨基茚系列结构的β 2-受体激动

剂中选择亲脂性作为设计与解释活性化合物起效时

间与药效持续期的基础。除亲脂性外，研究还发现

化合物的活性与内在效能也是调节这些化合物体外

作用持续时间的影响因素。根据研究结果遴选到5,6-

二乙基取代茚类似物，(R)-5-{2-[(5,6-二乙基-2,3-二

氢 - 1H-茚 - 2 -基)氨基] - 1 -羟乙基} 8 -羟基喹啉 - 2 ( 1H) -

酮，即茚达特罗(图1)(6)。已经完成了大量有关茚达

特罗的体外和体内临床前研究，研究结果确证了该

药物具有独特的速效作用，且支气管扩张作用可持

续24小时(5,6)。

体外研究发现茚达特罗对人源性β 2-受体具有高

内在活性(表1)。茚达特罗的最高效应均值可达到异

丙肾上腺素最高效应的7 3 %，而相比之下，福莫特

罗，沙美特罗和沙丁胺醇则分别达到了9 0 % , 3 8 %和

4 7 % ( 7 )。与福莫特罗相似，茚达特罗对β 1 -受体具

有非常微弱的激动活性(E ma x均值达异丙肾上腺素的

16%)，但是对β3-肾上腺素受体则表现出了完全激动

活性(Emax均值 =113%)(7)。离体人体支气管及小气道

肺组织切片研究结果表明茚达特罗是一种高效能型

β 2-激动剂，其起效时间与福莫特罗或沙丁胺醇并无

显著性差异，但起效时间明显快于沙美特罗，同时

茚达特罗的作用持续时间比福莫特罗或沙美特罗明

显更长(8,9)。特别是在比较茚达特罗与沙美特罗、

福莫特罗和沙丁胺醇对卡巴胆碱给药致收缩的精切

人体肺组织切片中小气道作用的研究中(9)，沙丁胺

醇、福莫特罗以及茚达特罗的起效时间迅速得到了

确认，但是沙美特罗起效时间则明显要慢得多，该

研究结果表明茚达特罗与福莫特罗的内在活性要比

沙美特罗和沙丁胺醇更强。另有研究表明，茚达特

罗相比于沙美特罗并不拮抗短效β 2-激动剂的支气管

松弛作用(8)。

需要指出的是，研究中并未发现茚达特罗表现

出了快速耐受性，尽管茚达特罗与福莫特罗给药五

日后都记录到了对5-羟色胺诱导支气管收缩保护作用

出现了显著性改善(与单药治疗相比)，但是沙美特罗

至少在豚鼠气道的研究中并没有发现类似结果(7)。

茚达特罗作为几乎完全β 2-激动剂的事实可以解释为

什么茚达特罗不会诱导快速耐受性以及并不会拮抗

短效β 2-激动剂支气管松弛作用的问题。虽然在同等

受体占有率的前提下低效能激动剂所引起受体脱敏

性较低，但是此类药物需要占据更多的受体以产生

预期效应，因此也将对功能受体缺失更为敏感(10)。

与之相比，高效能激动剂则可引起受体丢失数更

多，但是由于“备用受体”的存在，它们对这种现

象表现出了更高的耐受性，在这种情况下会出现活

性丧失但是最高效应则未必会降低，因此对脱敏引

起的受体丢失敏感性较低(10)。临床前研究数据也表

明，在支气管扩张剂活性程度保持一定的前提下，图 1  茚达特罗的化学结构。

表 1. 茚达特罗对三种人源性β-肾上腺素受体亚型的功能学试验结果. 引自Ba�ram等(7).

β
1 pEC50 IA β

2 pEC50 IA β
3 pEC50 IA β2受体相对于β1受体的选择性

6.60±0.24 16±2 8.06±0.02 73±1 6.72±0.13 113±7 1.46

pEC50：cAMP效应为最大效应一半时药物摩尔浓度的负对数；IA：异丙肾上腺素诱发最大效应的百分比。β2 受体相对于β1

受体的选择性表示为：β2肾上腺素受体的pEC50–β1肾上腺素受体的pEC50。
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茚达特罗表现出了比福莫特罗或沙美特罗更宽的心

血管安全性范围(7)。
与某些其他β2-激动剂相比，茚达特罗起效快、药

效持续时间长的特点可能与脂质双分子层的相互作用

有关(11)。茚达特罗与沙美特罗在与脂质膜的稳态与

动力学相互作用上存在多个并非重大的小差异，而这

些小差异的相加结果，包括茚达特罗在受体微环境中

的分配比更高、透膜更为迅速在内，也考虑为在治疗

起效更快、疗效持续时间更长的机制形成过程中发挥

了作用。研究中观察到茚达特罗与沙美特罗在对细胞

膜流动性的作用上存在明显的差别。虽然茚达特罗并

不会改变膜流动性，但是沙美特罗却可以极大的增加

膜流动性。这种作用可能会影响β2-肾上腺素受体的功

能，并且导致了沙美特罗的内在效能出现降低(11)。 
也有学者提出，与信号分子、效应器及细胞膜穴样内

陷结构紧密相联的β2-肾上腺素受体所在细胞膜区域的

脂质筏，这是气道平滑肌细胞浆膜小范围(50-100 nm)
内陷所形成的一种特殊类型的脂质筏，可能与茚达特

罗的长作用持续时间有一定关系(11)。茚达特罗对大

鼠脂质筏膜微区的亲和力比沙美特罗高两倍，该因素

可能影响这两种药物的作用持续时间。该研究同时还

表明，茚达特罗的高内在效能抵消了对于实现长作用

持续时间具有重要意义的高亲脂性(12)。事实上，初

代人体支气管平滑肌细胞研究结果表明茚达特罗具有

与福莫特罗相似的内在活性，在与两者相似的亲脂性

结合之后，可转化为c AMP蓄积速率更快，这一机制

对于气道内β2-肾上腺素受体诱导平滑肌松弛过程发挥

了关键性作用。

茚达特罗的临床开发经历

药代动力学与剂量摸索研究

14C标记茚达特罗单剂量800-μg(游离碱)经健康

男性受试者口服给药后吸收相当迅速，并且在1.75小
时达到血药浓度峰值(13)。受试者循环血中与药物相

关的主要成分为茚达特罗原型药物，血清中的其他重

要药物相关成分还包括单羟基化代谢产物P26.9，葡

萄糖醛酸轭合物P19，以及茚达特罗-8-氧位葡萄糖醛

酸轭合物P37。通过尿液途径排泄的放射剂量与茚达

特罗分别占给药剂量的约~10%和0.55%。通过粪便途

径排泄的放射剂量、茚达特罗以及代谢产物P26.9 +  

P 3 0 . 3 之和分别占给药剂量的约 ~ 8 5 % 、 5 5 % 以及

24%。研究中没有观察到人种因素对茚达特罗药代动

力学性质的影响作用(14)。
初步研究结果确证茚达特罗经吸入途径给药后

可迅速进入全身血液循环，血药浓度达峰时间中位

值为1 5分钟。茚达特罗表现出了线性且剂量比例递

增的药代动力学性质，150，300以及600 μg剂量每日

一次给药方案可在12日内达到稳态血药浓度(15)。
在患有慢性阻塞性肺病的患者中，茚达特罗的综

合量效关系评估结果确认了75 μg是最低有效剂量，而

150与300 μg剂量则可产生最佳支气管扩张作用，尤其

是在重症疾病患者中更是如此(16)。接受150 μg常规

剂量茚达特罗治疗因无法感知支气管扩张作用而无法

获得最佳治疗效果的病情稳定的慢性阻塞性肺病患者

可以考虑增加茚达特罗给药剂量，这种治疗策略是合

理的并且不会产生安全性问题。但目前看来仅有少数

患者可从这种剂量升级治疗策略中获益，至少从肺功

能改善的角度考察即是如此(17)。

短期研究

在多项短期研究中对茚达特罗在慢性阻塞性肺

病治疗中的治疗价值进行了探讨。茚达特罗单剂量

(150和300 μg)给药后的起效时间快于沙美特罗-氟替

卡松，与沙丁胺醇相似(18)。此外，茚达特罗每日给

药一次(150 μg)疗法至少与噻托溴铵同样有效，但是

起效时间更为迅速(给药后五分钟内起效)(19)，并且

给药首日在减轻肺膨胀过度上的作用略好(20)。
茚达特罗300 μg可显著改善患者治疗三周后及单

剂量给药后的锻炼耐力时间(21)。有研究者提出肺膨

胀过度的减轻也可能是茚达特罗治疗后患者的锻炼

机能改善的原因之一(21)。在所有情况下，都有证据

支持茚达特罗150 μg能够改善慢性阻塞性肺病患者的

日常体力活动能力。在一项日本研究(22)中，所有慢

性阻塞性肺病患者经茚达特罗治疗后的走路步数、

中重度体力活动持续时间以及能量消耗相比于基线

值都有显著性改善；茚达特罗治疗后患者的能量代

谢当量也出现了显著性增强。

研究同时也确证，茚达特罗常规治疗并不会改

变慢性阻塞性肺病患者短期β2-激动剂重复剂量给药

后支气管扩张剂的治疗效果(23)。
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长期研究

在一项大型、随机化、平行组、安慰剂对照的

多中心临床I I I期试验中对慢性阻塞性肺病成人患者

茚达特罗维持治疗的疗效进行了评估(24-31)。
这些临床试验 ( 3 2 )的分析结果表明 1 5 0和 /或

300 μg茚达特罗每日一吸方案对患者一秒用力呼气量

(FEV1)谷值相比于安慰剂的改善情况比噻托溴铵，

福莫特罗或者沙美特罗更为有效。与安慰剂相比，

1 5 0和/或3 0 0  μ g茚达特罗每日一吸疗法可显著降低

慢性阻塞性肺病的病情恶化。在一项为期5 2周的研

究( 2 4 )中，茚达特罗每日一吸疗法可明显延长慢性

阻塞性肺病首次病情恶化的时间，并能够有效降低

慢性阻塞性肺病病情恶化的发生率及频度，但是茚

达特罗与福莫特罗之间并无显著性差异。在所有大

规模临床研究中，茚达特罗治疗患者未按需使用沙

丁胺醇缓解症状的天数占比显著性高于安慰剂治疗

患者。此外，在所有研究中茚达特罗治疗组未使用

按需给药缓解症状的天数占比显著高于阳性对照药

组。在通常情况下可见茚达特罗对慢性阻塞性肺病

大多数症状的缓解作用都优于噻托溴铵，福莫特罗

或者沙美特罗，尽管茚达特罗与阳性对照药之间的

差异性并总是具有统计学显著性。茚达特罗治疗后

还可使患者获得更好的具有显著临床意义的健康相

关生活质量。在设计用于探讨茚达特罗是否具有与

市场上销售长效β 2-受体激动剂相同耐受性的所有研

究中，茚达特罗在所有剂量下都表现出了良好的耐

受性，并且总体安全性良好(5)。
采用来源于四项随机化对照临床试验个体患者

水平数据的贝叶斯混合处理比较结论认为，茚达特

罗预期与福莫特罗、沙美特罗和噻托溴铵都具有可

比性，并且可以获得比福莫特罗和沙美特罗更高的

一秒呼气量(FEV1)，并可获得比噻托溴铵更高的St. 
George呼吸问卷(SGRQ)总评分改善结果。茚达特罗

150 μg治疗对呼吸困难的改善作用与其他药物相当，

而茚达特罗300 μg则可达到治疗总体效果(33)。
由于呼吸困难是慢性阻塞性肺病最为棘手的症

状，而且对于患者来说也通常是可怕的经历，在确

立茚达特罗在慢性阻塞性肺病维持治疗中现实情况

下重要性的核心系统综述以及荟萃分析中已经对该

症状的治疗效果进行了考察。

一项现有随机化安慰剂对照研究的系统综述与

荟萃分析选用达到具有临床意义最小差异(MCID)的
患者人数用于变化呼吸困难指数(TDI)评分≥1分的结

果测量指标分析，并且评价每日一吸茚达特罗对病

情稳定的慢性阻塞性肺病患者TDI评分的影响(34)。
研究一致表明了有利于茚达特罗优于安慰剂的研究

结果。随着茚达特罗给药剂量增加，可观察到患者

受益也出现增加。事实上，一项纳入3,177名慢性阻

塞性肺病患者的临床研究汇总数据事后分析结果显

示茚达特罗300 μg可作为经历更为重度呼吸困难受试

者‘呼吸困难程度更重’[改进后的医学研究理事会

(Mmrc)量表评分 ≥2分]的有效治疗选择方案(35)。值

得注意的是，茚达特罗75 μg给药方案对于相当比例

的据基线变化呼吸困难指数总分显示具有临床意义

最小差异患者的治疗有效，而中度慢性阻塞性肺病

患者(GOLD II)或重度或极重度中度慢性阻塞性肺病

患者(GOLD III-IV)也表现出了基本上类似的效应结

果(36)。
茚达特罗的许多关键安慰剂对照研究都按照慢

性阻塞性肺病严重程度、吸入型糖皮质激素(ICS)使
用情况、患者年龄及吸烟情况定义患者亚组完成主

要疗效终点(治疗1 2周后一秒用力呼气量谷值)的预

定分析。以纳入3,035名接受茚达特罗及长效β2受体

激动剂每日两次治疗受试者的四项临床研究的六个

月合并数据为基础，完成了对探讨茚达特罗相比于

安慰剂及其他药物疗效与安全性临床研究汇总数据

事后分析的审查( 3 7 )。虽然许多患者此前患有脑血

管及心血管病症，但是茚达特罗治疗患者的脑血管

或心血管不良事件发病风险相比于安慰剂、福莫特

罗或沙美特罗并未出现显著性升高。增加茚达特罗

给药剂量不会导致上述不良事件的发生率或相对风

险出现增加。由于QTc间期延长是可引起心律失常的

长效支气管扩张剂(福莫特罗，沙美特罗，开放标签

的噻托溴铵)在按基线时慢性阻塞性肺病严重程度及

吸入型糖皮质激素类药物(ICS)使用情况定义患者亚

组中的一项指征，因此也报告了QTc间期心电图检

查结果。上述结果表明维持茚达特罗疗效并不受到

疾病严重程度或当前糖皮质激素类药物使用情况的

影响。与安慰剂相比，慢性阻塞性肺病首次病情加

重时间的危险比分析结果表明维持茚达特罗治疗对

于非糖皮质激素类药物使用者治疗效果显著  [150 μg , 
0.47 (P=0.001); 300 μg , 0.64 (P<0.05)]，而对于糖皮
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质激素类药物使用者仅表现出了小幅非显著性治疗

效果(150与300 μg治疗剂量下分别为0.77和0.72)。茚

达特罗150 μg在GOLD II期患者治疗中的整体治疗效

果最佳，而在病情更重的患者中，茚达特罗300 μg则
可以有效改善呼吸困难症状(38)。与安慰剂相比，未

接受其他维持治疗的中重度慢性阻塞性肺病患者经

茚达特罗治疗后可产生有效的支气管扩张作用，对

于呼吸困难症状及健康状况的改善作用具有显著性

且表现出临床意义(39)。

安全性

所有研究均表明茚达特罗在所有给药剂量下均表

现出了良好的耐受性，且总体安全性良好。茚达特罗

与安慰剂治疗后患者的β2-激动剂特征性不良事件(包
括肌痉挛、头痛以及震颤)的发生率具有可比性(5)。

茚达特罗作用的脑血管与心血管安全性。所有

长效β 2受体激动剂治疗后QT间期异常的显著率很低

并且与安慰剂相似。茚达特罗与安慰剂治疗组分别

有约0.1-0.3%和0.3%的患者QT间期延长超过60 ms。
以研究期≥12周的所有研究的汇总数据为基础，

对茚达特罗与长效β 2-受体激动剂每日两次方案给药

后发生的重大心血管事件进行分析后发现所有长效

β 2-受体激动剂给药后的事件发生率相比于安慰剂组

出现了非显著性下降(40)。茚达特罗给药剂量与事件

发生率之间并无相关性。值得指出的是，茚达特罗

治疗并不会引起QTc间期、血浆钾水平和血糖水平出

现具有临床意义的变化。

在某些临床试验中，咳嗽是报告最为常见的不

良事件，茚达特罗组患者参加访视时吸入茚达特罗

给药后发生咳嗽的平均比例在14.1%至18.4%范围内，

该事件发生率随着茚达特罗给药剂量增加而略有升

高，但是在安慰剂组中的发生率则仅为2%(40)。大

多数患者在茚达特罗吸入给药后1 5秒内开始出现咳

嗽，咳嗽持续时间≤15秒；茚达特罗组患者每次访视

时所经历咳嗽的中位持续时间≤6秒。

成本 - 效用研究

大部分经济学评价结果表明以门诊诊疗方式

进行慢性阻塞性肺病药物治疗符合治疗经济性的要

求。患者肺部功能改善及病情恶化次数减少可以转

化为因住院更少而节省费用，从而也可以产生成本

效益。需要对这些节省的费用与药物治疗的价格进

行比较(41)。
一项成本效用分析的结果表明茚达特罗比噻托溴

铵和沙美特罗更具有优势(治疗总费用更低并且患者治

疗结局更好)(42)。另外一项在德国开展分析对茚达特

罗300 μg(最高剂量)与噻托溴铵进行了比较，该分析

结果显示每个质量调整生命年(QALY)的成本效用比增

量(ICER)约为28,300欧元(43)。同时在英国，茚达特

罗相比于沙美特罗也具有优势，在三年时间范围内每

名患者的QALY增量为0.008，节省费用110英镑(44)。 
在相同时间范围内对茚达特罗和噻托溴铵进行比较

后发现，茚达特罗治疗后每名患者的QALY增量达到

0.008，节省费用248英镑。单因素灵敏度分析结果表

明，慢性阻塞性肺病各个阶段的患者比例与极重度慢

性阻塞性肺病的病死率是影响结果最为明显的变量。

概率灵敏度分析结果也显示，茚达特罗相比于沙美特

罗和噻托溴铵也都具有优势。

茚达特罗在慢性阻塞性肺病治疗方案中的定位

当我们治疗一名病情稳定的轻度/中度慢性阻塞

性肺病患者时，我们总是应该考量开始某种β-激动剂

或者某种抗毒蕈碱受体拮抗剂药物是否会更好，在

答案为肯定而且我们坚信该策略正确的情况下，我

们必须考察所有慢性阻塞性肺病患者都接受支气管

扩张剂常规治疗的建议是否合理(45)。
当前的治疗指南并没有对支气管扩张剂之间的

疗效进行鉴别区分，建议根据药物可获得性以及患

者症状缓解及副作用情况选择合适的药物(1,2)。但

有关疗效临床试验的研究数据则表明，长效β 2-激动

剂(沙美特罗和福莫特罗)每日两次给药方案比短效抗

毒蕈碱受体药物更为优先考虑(46,47)，而噻托溴铵

每日一次给药方案、长效毒蕈碱受体拮抗剂(L AMA) 
(48,49)以及超长效β 2-受体激动剂茚达特罗(50)都优

于长效β2-激动剂。

近期一项探讨茚达特罗相比于噻托溴铵的疗效与

安全性的系统综述表明，经过12-26周治疗后茚达特

罗(150-300 μg/日)与噻托溴铵(18 μg/日)在一秒用力

呼气量估值上所表现出的疗效相似，但是前者在呼吸
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困难、按需使用沙丁胺醇的使用情况以及健康状况等

临床结果上好于噻托溴铵且具有统计学意义(42)。此

外，如文中所述，成本-效用分析结果表明茚达特罗

比噻托溴铵以及沙美特罗更具有优势(总费用更低，

结果更好)(42)。
基于上述研究成果，推荐病情稳定的轻度/中度

慢性阻塞性肺病患者优先选择茚达特罗作为初始治

疗用药(图2)。但对于已接受茚达特罗治疗但症状仍

不缓解的慢性阻塞性肺病患者，则应优先考虑增加

一种长效抗毒蕈碱受体拮抗剂进行治疗(51)。茚达特

罗与噻托溴铵的联合用药治疗已经成为了中重度慢

性阻塞性肺病患者的有效治疗策略，有助于促进支

气管扩张及肺萎缩，但不会产生额外的安全性问题

信号(52)。目前正在开发每日给药一次新制剂双效支

气管扩张剂QVA149，该制剂为长效β2-受体激动剂茚

达特罗与长效毒蕈碱受体拮抗剂格隆溴铵的固定剂

量复方。一项为期26周的临床试验展示了QVA149优
于茚达特罗或格隆溴铵的治疗效果，而安全性与耐

受性情况则与安慰剂相类似(53)。
显然，我们必须考虑增加一种糖皮质激素类药

物(“联合”治疗)的必要性及其治疗导入时机，或者

使用ICS/L ABA固定剂量复方进行治疗的策略是否并

不足取。

15项安慰剂对照随机临床试验的荟萃分析结果

表明，茚达特罗单药治疗(150和300 μg )在改善患者

肺部功能(一秒用力呼气量谷值)的疗效上至少与福

莫特罗/布地奈德(150和300 μg)同样有效，并且与沙

美特罗/氟替卡松(50/250和50/500 μg)相当(54)。茚

达特罗单药治疗(150和300 μg )在健康状况改善方面

(SGRQ总分)的疗效与福莫特罗/布地奈德(9/320和
9/160)及沙美特罗/氟替卡松50/500 μg相当，并且在

改善呼吸困难(TDI总分)方面的疗效与沙美特罗/氟替

卡松(50/250和50/500 μg)相似(54)。必须强调的是，

QVA149可能成为非病情加重型症状性慢性阻塞性肺

病患者今后的治疗选择，该药物治疗在肺部功能改善

及患者报告重要结果(包括呼吸困难及症状缓解药物

使用情况)改善等方面的疗效都显著性优于长效β 2受

体激动剂/糖皮质激素类药物且具有临床意义(55)。
在任何情况下，虽然看起来糖皮质激素在与长

效β 2受体激动剂合并使用的情况下对于减轻患者病

情恶化不会产生额外的价值，该结果支持病情稳定

的轻度/中度性阻塞性肺病患者使用茚达特罗单药

治疗，联合治疗在一秒用力呼气量低下患者治疗中

的效果优于β激动剂单药治疗(56)。尤其是在大规模

I I I期临床试验中，研究结果发现Q VA 1 4 9治疗对于

中重度慢性阻塞性肺病患者的病情恶化具有预防作

用，其治疗效果优于长效毒蕈碱受体拮抗剂格隆溴

铵(57)，同时建议此类患者合并使用茚达特罗与糠酸

GOLD 4

GOLD 3

GOLD 2

GOLD 1

ICS+Indacaterol
or

LAMA

ICS+Indacaterol
or

LAMA

SAMA prn
or

SABA prn

Indacaterol
or

LAMA

mMRC 0-1
CAT <10

mMRC ≥2
CAT ≥10

E
xa

ce
rb

at
io

ns
 p

er
 y

ea
r≥2

1

0

A B

DC

图 2  茚达特罗在 GOLD2013 治疗首选方案图上的可能定位。
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莫米松或环索奈德等一种每日给药一次的糖皮质激

素，而对于表现出多种症状且存在病情恶化高危风

险的患者，则推荐合并使用QVA149与一种每日给药

一次的糖皮质激素予以治疗。
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