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异丙托溴铵联合乙酰半胱氨酸治疗慢性阻塞性肺疾病
稳定期临床评价
兰秋艳，马义梅，加尔肯·拉斯拜

（中国人民解放军第４７４医院呼吸科，新疆乌鲁木齐８３００００）
摘要：目的观察异丙托溴铵联合乙酰半胱氨酸对慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）稳定期患者临床症状体征及肺功能的改善效果，以及对血
清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ － ９）和转化生长因子β（ＴＧＦ － β）水平的影响。方法选取医院２０１５年１０月至２０１７年９月诊治的ＣＯＰＤ稳
定期患者１２２例，按治疗方式的不同分为观察组和对照组，各６１例。两组患者均在常规对症支持治疗基础上给予乙酰半胱氨酸，观察
组在此基础上联合异丙托溴铵，治疗３个月。结果治疗后，两组患者用力肺活量（ＦＶＣ）、第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１），ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ及
６ ｍｉｎ步行距离牗 ６ＭＷＤ牘均较治疗前上升，且观察组上升更明显（Ｐ ＜ ０． ０５）；血清ＭＭＰ － ９和ＴＧＦ － β水平及临床症状体征评分均较治
疗前下降，且观察组下降更明显（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论异丙托溴铵联合乙酰半胱氨酸可有效改善ＣＯＰＤ稳定期患者的肺功能及临床症状
体征，改善ＭＭＰ － ９及ＴＧＦ － β水平，可为临床治疗ＣＯＰＤ提供理论依据。
关键词：异丙托溴铵；乙酰半胱氨酸；慢性阻塞性肺疾病稳定期；临床疗效；肺功能
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ＭＭＰ － ９（ｐｇ ／ ｍＬ） ＴＧＦ － β（ｎｇ ／ Ｌ） 症状体征评分牗分牘

观察组
对照组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１１５． ２３ ± ２４． ７８
１１７． ０１ ± ２５． ０１

０． ３９５
０． ６９４

治疗后
６５． ５６ ± １１． ０１ａ

８８． ３３ ± １４． ７５ａ

９． ６６２
＜ ０． ００１

治疗前
９８． ５８ ± １５． ２２
９７． ８９ ± １６． ０１
０． ２４４
０． ８０８

治疗后
７１． ３６ ± ８． ７５ａ

８５． ７２ ± １２． ７９ａ

７． ２３７
＜ ０． ００１

治疗前
７． ６８ ± ２． ６３
７． ７１ ± ２． ６５
０． ０６３
０． ９５０

治疗后
３． ０１ ± １． １２
５． １３ ± １． ５８
８． ５５０
＜ ０． ００１

目前对于慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）稳定期的治
疗，以改善通气、祛痰、抗感染、支气管扩张等对症支持
的西药为主。乙酰半胱氨酸为常用祛痰药，可通过抗氧
化作用介导炎性反应，促进细胞外基质（ＥＣＭ）的降解，
从而延缓疾病的进展犤 １ 犦。异丙托溴铵为乙酰胆碱受体抑
制剂，雾化吸入后可在短时间内缓解支气管痉挛，作用
机制是通过抑制气道重塑来改善肺功能犤 ２ 犦。本研究中观
察了异丙托溴铵联合乙酰半胱氨酸改善ＣＯＰＤ稳定期
患者临床症状体征及肺功能的效果，现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合中华医学会制订的《慢性阻塞性肺
疾病诊断、处理和预防全球策略（２０１１年修订版）》中
的ＣＯＰＤ诊断及分期标准犤 ３ 犦；病情稳定不少于１个月；
能正常交流、阅读和听写；本研究经医院医学伦理委员
会批准，患者签署知情同意书。

排除标准：血液系统疾病或近期有感染；严重肝、肾
功能障碍；有本研究治疗药物禁忌证；合并支气管哮喘
及胸膜疾病；近期应用过糖皮质激素类药物。

病例选择与分组：选取医院２０１５年１０月至２０１７
年９月诊治的ＣＯＰＤ稳定期患者１２２例，根据治疗方式
的不同分为观察组和对照组，各６１例。两组患者一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详
见表１。

１． ２ 方法
患者入院后均给予支气管舒张剂、糖皮质激素、祛

痰剂、吸氧、抗生素等对症支持治疗，口服乙酰半胱氨酸
片（商品名富露施，海南赞邦制药有限公司，国药准字
Ｈ２００８０３２５，规格为每片０． ２ ｇ）治疗，１片／次，３次／日，
治疗３个月。观察组患者在此基础上将吸入用异丙托溴

铵溶液（商品名爱全乐，法国Ｌａｂｏｒａｔｏｉｒｅ Ｕｎｉｔｈｅｒ公司，进
口药品注册证号Ｈ２０１５０１５９，规格为每支２ ｍＬ ∶ ５００ μｇ）
０． ５ ｍｇ溶于０． ９％氯化钠注射液２ ｍＬ雾化吸入，治疗
３个月。
１． ３ 观察指标

肺功能：采用ＰＭＤ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ肺功能检测仪检测患
者治疗前后肺功能，包括用力肺活量（ＦＶＣ），第１秒用
力呼气容积（ＦＥＶ１），ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ，以及６ ｍｉｎ步行距离
（６ＭＷＤ）。

临床症状及体征：参照ＣＯＰＤ诊治指南中症状、体
征评分标准犤 ４ 犦，从咳嗽、咳痰、气短、肺罗音４方面，根据
严重程度计０ ～ ３分，０分为无，３分为最严重，满分１２分，
分数越高表明症状越重。

血清标志物水平：患者入院后抽取其清晨空腹静脉
血５ ｍＬ，收集于促凝管中，以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速率高速
离心约１５ ｍｉｎ，取上清液，将其放入冷藏室待测。采用
酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测转化生长因子β
（ＴＧＦ － β）及血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ － ９）水平，
操作严格按照说明书规范进行。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料以百分率牗％ 牘表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。
表２ 两组患者治疗前后肺功能比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６１）

注：与对照组治疗后比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
观察组

对照组

时间
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ值
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ值

ＦＥＶ１
（Ｌ）

１． ２０ ± ０． ３６
１． ７９ ± ０． ６９ａ

５． ９２１
＜ ０． ００１
１． １９ ± ０． ３４
１． ４８ ± ０． ５７
３． ４１３
０． ００９

ＦＶＣ
（Ｌ）

２． ２５ ± ０． ４６
２． ７８ ± ０． ７９ａ

４． ５２８
＜ ０． ００１
２． ２３ ± ０． ４３
２． ６２ ± ０． ５９
４． １７２
＜ ０． ００１

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ
（％）

５３． ３３ ± ３． ２５
６４． ３９ ± ５． ０３ａ

１４． ４２４
＜ ０． ００１

５３． ３６ ± ３． １８
５６． ４９ ± ４． ０５
４． ７４８
＜ ０． ００１

６ ｍｉｎ步行
距离（ｍ）

２７５． ６２ ± ３３． ４３
４２１． ５８ ± ７５． ６５ａ

１３． ７８３
＜ ０． ００１

２７６． ３６ ± ３５． ５１
３４６． ５２ ± ５８． ６８

７． ９８９
＜ ０． ００１

表３ 两组患者血清ＭＭＰ － ９、ＴＧＦ － β水平及症状体征评分比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６１）

注：与本组治疗前比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ６１）
组别
观察组
对照组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

性别（男／女，例）
３８ ／ ２３
３７ ／ ２４
０． ０３５
０． ８５２

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
６１． ３６ ± ５． ５１
６２． ２２ ± ５． ６２
０． ８５３
０． ３９５

病程（Ｘ ± ｓ，年）
８． ５８ ± ２． ３６
９． １２ ± ２． ３１
１． ２７７
０． ２０４
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３ 讨论
气道重塑在ＣＯＰＤ的进行性发展中有着重要作用犤５ 犦。

ＣＯＰＤ患者长期存在的慢性炎症可破坏肺组织及气道
正常结构，进而导致气管壁塌陷，管腔变窄，气道阻力上
升，导致疾病进行性发展，若不及时干预治疗，可发生不
可逆性的气流受限犤 ６ 犦。ＣＯＰＤ患者存在ＥＣＭ的过度沉
积，可促使气道平滑肌的异常增生，进而导致平滑肌弹
性下降，发生纤维化，最后引发气道重塑犤 ７ 犦。故降解
ＥＣＭ是ＣＯＰＤ众多治疗药物的有效作用机制之一。

基质金属蛋白酶可调节ＥＣＭ的合成，ＭＭＰ － ９是
其家族一员，对胶原及弹性蛋白有分解作用，当其水平
异常增高时可诱使肺泡表面及肺弹性蛋白活性呈不可
逆性丧失，进而可引起肺组织分解、沉积紊乱，形成肺气
肿犤 ８ 犦；另一方面还可介导炎性反应，使炎性细胞聚集，破
坏肺组织及气道结构，引起不可逆性的气流受限，发生
气道重塑犤 ９ 犦。ＣＯＰＤ患者的ＭＭＰ － ９水平异常增高，且
随着病情进展而增加，其可能作为评估ＣＯＰＤ发生和病
情发展的灵敏指标犤 １０ 犦。

ＴＧＦ － β为生物调节因子，可由多种炎性因子所分
泌，对ＣＯＰＤ患者气道炎症中的炎性因子浸润、游走、聚
集有促进作用，进而加重肺损伤，降低肺功能犤 １１ 犦。ＣＯＰＤ
患者血清ＴＧＦ － β水平高于正常人，且急性加重期高于
稳定期，表明ＴＧＦ － β与ＣＯＰＤ的发生、发展有密切关
系犤 １２ 犦。故对于ＣＯＰＤ稳定期患者，只要长期坚持治疗，
不仅可以缓解临床症状，提高生活质量，还可预防
ＣＯＰＤ急性发作，降低死亡率。

乙酰半胱氨酸是还原型谷胱甘肽的前体物质，具有
显著的抗氧化作用，可通过清除氧自由基而抑制炎性反
应的发生、发展犤 １３ 犦。故乙酰半胱氨酸对炎性因子的聚集
及成纤维细胞的生成有抑制作用，最终起到改善肺功能
的作用。异丙托溴铵是一种Ｍ３亚型胆碱能受体抑制
剂，具有选择性高等特点。Ｍ受体属植物神经递质受体，
和气道高反应性密切相关犤 １４ 犦。抑制气道重塑是胆碱能
药物治疗ＣＯＰＤ改善其肺功能的主要机制。异丙托溴铵
还可促进松弛气道平滑肌，抑制肺内活性物质的分泌作
用，进而改善气短、咳嗽、咳痰等症状，最终改善肺功
能犤 １５ 犦。异丙托溴铵在临床常采取雾化吸入，故药物吸收
较快速，可在短时间内缓解急性症状。本研究结果显示，
观察组肺功能、临床症状体征及血清ＭＭＰ － ９和
ＴＧＦ － β水平均较对照组改善更明显（Ｐ ＜ ０． ０５），表明
两药在改善ＣＯＰＤ肺功能、临床症状体征及抑制气道重
塑方面有协同关系，这与亓慧琴等犤 １６ 犦的研究结果相符。

综上所述，异丙托溴铵联合乙酰半胱氨酸治疗
ＣＯＰＤ可有效改善患者的肺功能及临床症状体征，改善
ＭＭＰ － ９及ＴＧＦ － β水平，值得进一步探讨。
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