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慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种以持续气流受限
为特征的可预防和治疗的常见疾病，气流受限多呈进行

性发展，与气道和肺对有毒颗粒或气体的慢性炎性反应

增强有关犤１犦。ＣＯＰＤ的发病机制与肺部炎性反应、氧化应
激、蛋白酶和抗蛋白酶失衡有关，氧化应激可能是

ＣＯＰＤ重要的炎症放大机制犤２犦。慢性支气管炎是指除外

慢性咳嗽的其他已知病因后，患者每年咳嗽、咳痰３个
月以上，并连续 ２年以上者，吸烟、感染、环境等均是重
要的影响因素，其发病机制不仅受肺部炎症影响，还与

氧化／抗氧化系统的失衡相关犤３犦。特发性肺纤维化（ＩＰＦ）
是指原因不明并以普通型间质性肺炎为特征病理性改

变的慢性炎症性间质性肺部疾病，主要表现为弥漫性肺

泡炎、肺泡单位结构紊乱和肺纤维化犤４犦。ＩＰＦ患者肺泡灌
洗液中的抗氧化剂如谷胱甘肽显著低于正常值犤５犦。

Ｎ－乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）属体内氧自由基清除剂，
为还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）的前体，其分子中所含的巯基
（—ＳＨ）可使痰液中糖蛋白多肽链的二硫键（—Ｓ—Ｓ—）
断裂，且可通过分解核糖核酸酶，使脓性痰液中的 ＤＮＡ
纤维断裂，不仅可溶解白色黏痰，还可溶解脓性痰。Ｎ－
乙酰半胱氨酸在《慢性阻塞性肺疾病基层诊疗指南》中

推荐用于化痰和抗氧化治疗。其最早在１９９４于美国上
市，美国及欧盟目前剂型有泡腾片、颗粒剂、吸入溶液剂

Ｎ－乙酰半胱氨酸的快速卫生技术评估
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摘要：目的 采用快速卫生技术评估评价 Ｎ－乙酰半胱氨酸的有效性、安全性和经济性。方法 系统检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ，ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ，ＣＮＫＩ，万方，维普和 ＨＴＡ相关的网站及数据库。由２名评价者独立地根据纳入和排除标准筛选文章，提取数据，
评价文献质量并分析。结果 共纳入１７篇系统评价 ／Ｍｅｔａ分析和３篇经济学评价。Ｎ－乙酰半胱氨酸对临床症状和急性加重频率有所
改善，但对动脉血气氧分压（ＰａＯ２）、动脉血气二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）、第１秒用力呼吸容积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）、一氧化碳弥散量
（ＤＬｃｏ）肺功能方面得出的结论不一致。结论 Ｎ－乙酰半胱氨酸在治疗慢性支气管炎、慢性阻塞性肺疾病和特发性肺间质纤维化方面
具有良好的有效性和安全性，可有效提高临床症状改善率和降低急性加重频率，对于肺功能的改善因药物剂量和研究观察时限的差

异，暂未得出一致结论。Ｎ－乙酰半胱氨酸长期使用可减少慢性支气管炎发作人数和医疗成本，且经济性良好。
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及注射剂４种，国外主流口服剂型为泡腾片，无普通片
剂。１９９７年其在中国上市，现有泡腾片、普通片剂、颗粒
剂、胶囊、吸入溶液、注射剂多种剂型。由于其自身的结

构影响，ＮＡＣ原料药呈酸性（ｐＨ约为２），使用时可能会
对有胃溃疡病史的患者产生刺激。外加制剂类型如泡腾

片因添加碱性发泡剂碳酸氢钠，调整其ｐＨ，解决了强酸
对胃黏膜的刺激，相对片剂和胶囊而言，具有更好的稳

定性和更低的不良反应发生率。作为ＣＯＰＤ等慢性疾病
长期用药，更需兼顾安全性及依从性，这可能也是国际

上选择泡腾片作为主流口服剂型的原因。雷霆等犤６犦的研

究显示，ＮＡＣ可显著改善 ＣＯＰＤ患者肺功能第 １秒用
力呼吸容积（ＦＥＶ１）水平，而也有研究表明犤７犦，ＮＡＣ并不
能改善ＦＥＶ１及其恶化的速度。

卫生技术评估（ＨＴＡ）是指对卫生技术的内容、效果
和（或）影响的系统性评价，是对卫生干预措施或卫生技

术的社会、经济、组织和伦理问题的多学科交叉评价，主

要目的是为政策决策提供建议。快速卫生技术评估作为

一种快速决策工具，通过简化卫生技术评估／系统评价
方法和流程，快速评估药物的有效性、安全性和经济性。

基于目前 ＮＡＣ研究相互矛盾的结果，本研究中对 ＮＡＣ
治疗 ＣＯＰＤ、慢性支气管炎和 ＩＰＦ的安全性，有效性和
经济性开展快速卫生技术评估，以期为临床提供循证医

学证据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准
纳入标准：研究对象均诊断为 ＣＯＰＤ、慢性支气管

炎或ＩＰＦ；干预措施为，干预组患者在服用ＮＡＣ（６００ｍｇ，
每日 １次；１２００ｍｇ，每日 １次；１８００ｍｇ，每日 １次）的
同时接受相应的常规治疗，对照组患者仅接受常规治疗

或加用安慰剂；结局指标为临床症状改善率；急性加重

频率；肺功能犤动脉血气氧分压（ＰａＯ２）、动脉血气二氧化
碳分压（ＰａＣＯ２）、ＦＥＶ１、肺活量 牗ＶＣ牘，用力肺活量
（ＦＶＣ）、一氧化碳弥散量（ＤＬｃｏ）犦；研究类型为 ＨＴＡ报
告、系统评价（ＳＲ）／Ｍｅｔａ分析、经济学评价；来自各个国
家或地区的研究者发表的ＮＡＣ的经济学研究。

排除标准：会议摘要。

１．２ 检索策略
计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，

ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ等英文数据库，ＣＮＫＩ、万方和维普等中文
数据库，同时检索国内外 ＨＴＡ机构官方网站及相关数
据库。为全面获取有关研究，只用“乙酰半胱氨酸”“Ｎ－
Ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ”作为关键词进行全文检索或主题检索。
检索时限均从建库至２０１９年５月；同时，手工检索纳入
研究的参考文献列表。

１．３ 文献资料提取和质量评价
由２位评价者独立筛选文献并提取资料和数据，共

同决定纳入的文献，如遇分歧通过讨论或咨询第３位评
价者解决。按预先设计的资料提取表提取资料和数据，

内容包括纳入研究的基本特征及研究结果，如检索时间、

纳入人群、样本量、干预措施、结局指标和结论等。评价研

究质量时，对ＨＴＡ报告采用国际卫生技术评估组织协会
（ＩＮＡＨＴＡ）制订的ＨＴＡ检查表；对ＳＲ／Ｍｅｔａ分析采用多
系统评价评估问卷（ＡＭＳＴＡＲ）量表；对经济学研究采用
卫生经济学评价报告标准共识（ＣＨＥＥＲＳ）量表。
１．４ 证据的合成和分析

由于本研究为快速卫生技术评估，方法学上对纳入

的 ＨＴＡ报告和 ＳＲ／Ｍｅｔａ分析这类二次研究及经济学
研究进行描述性的评价和分析。在定性描述时主要呈现

纳入研究的研究目的、主要研究方法，主要研究结果和

研究结论。若现有研究不能覆盖此次评估的问题，则考

虑进一步开展ＳＲ／Ｍｅｔａ分析。
２ 结果

２．１ 文献检索结果
对数据库检索共纳入文献１０３２篇，除重后阅读文

献标题和摘要进行初筛，初筛得到７９５篇文献。进一步
获取全文进行复筛，最终纳入 ２０篇文献，其中系统评
价／Ｍｅｔａ分析１７篇，经济学研究３篇。文献筛选流程及
结果见图１。

２．２ 纳入文献的基本特征及其质量评价
所有研究的基本特征见表１和表２。文献总体质量良好。

２．３ 有效性评价
２．３．１ ＩＰＦ

临床症状改善率：３篇Ｍｅｔａ分析犤１８，２０－２１犦显示，与联

用安慰剂相比，激素如泼尼松、环磷酰胺等联用ＮＡＣ时
可显著提高临床症状改善率。

ＤＬｃｏ：３篇Ｍｅｔａ分析犤１８－１９，２１犦显示，ＮＡＣ与安慰剂相

检索外文数据库（ｎ＝８９２）：
Ｐｕｂｍｅｄ（ｎ＝３６１）、ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（ｎ＝１４）、
Ｅｍｂａｓｅ（ｎ＝４２２）、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ（ｎ＝９５）

检索中文数据库（ｎ＝１４３）：
中国知网（ｎ＝２３）、万方数据库（ｎ＝
１０２）、维普数据库（ｎ＝１８）

剔重后获得文献（ｎ＝７９５）

阅读文题和摘要（ｎ＝１３５）

阅读全文复筛（ｎ＝３８）

排除文献数量（ｎ＝１８）
无研究所需结局指标（ｎ＝１４）
综述（ｎ＝４）

图１ 快速 ＨＴＡ分析文献筛选流程及结果

纳入快速评估的文献（ｎ＝２０）
系统评价和 Ｍｅｔａ分析（ｎ＝１７）
经济学研究（ｎ＝３）
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雷霆２０１０犤６犦

张富勇２０１６犤８犦

孙婷丽２０１７犤９犦

王洪群２０１７犤１０犦

考沙尔２０１６犤１１犦

ＳＨＥＮ２０１４犤１２犦

ＦＯＷＤＡＲ２０１７犤１３犦

马春兰２０１１犤１４犦

ＥＴＩＥＮＮＥ１９９９犤１５犦

ＳＴＥＹ２０００犤１６犦

陈博文２０１７犤３犦

ＣＡＺＺＯＬＡ２０１５犤１７犦

付晓巍２０１４犤１８犦

王春彬２０１８犤１９犦

刘丹２０１７犤２０犦

鞠善良２０１３犤２１犦

ＴＯＮＧ２０１６犤２２犦

４
１１
９
８
１２
１１
１２
７
９
１１
１０
１３
１３
９
１０
７
５

３６４
１８１５
２００４
６６６
１７９６
２５８７
２６９１
４０４
１４０８
２０１１
１５２１
４１５５
７１３
６６６
７４２
２６４
５６４

干预组

ＮＡＣ＋其他药物

ＮＡＣ＋常规药

ＮＡＣ牗＋常规药牘

ＮＡＣ＋常规药

ＮＡＣ＋常规药

ＮＡＣ＋常规药

ＮＡＣ＋常规药

ＮＡＣ＋常规药

ＮＡＣ牗＋常规药牘

ＮＡＣ
ＮＡＣ＋常规药

ＮＡＣ牗＋常规药牘

ＮＡＣ＋其他药物

ＮＡＣ牗＋吡非尼酮牘

ＮＡＣ
ＮＡＣ＋泼尼松

ＮＡＣ

对照组

其他

安慰剂 ＋常规药
安慰剂牗＋常规药牘

常规药

常规药牗＋安慰剂牘

安慰剂 ＋常规药
常规药牗＋安慰剂牘

常规药

安慰剂牗＋常规药牘

安慰剂 ／不治疗
常规药

安慰剂牗＋常规药牘

其他抗纤维药物

与试验组相似的其他干预措施

安慰剂

泼尼松

安慰剂 ／不治疗

症状改善率、ＦＥＶ１值变化
急性加重频率、ＰａＯ２，ＰａＣＯ２，ＦＥＶ１／ＦＶＣ，不良反应发生率

ＦＥＶ１，ＳＧＲＱ
临床症状改善率、ＰａＯ２，ＦＥＶ，ＦＶＣ
急性加重总人数、急性加重率、ＦＥＶ，ＦＶＣ，深吸气量
急性加重总人数、急性加重率、肺功能、不良反应事件

急性加重率、ＦＥＶ１，ＦＶＣ，深吸气量

ＰａＯ２，ＰａＣＯ２，ＦＥＶ１、临床改善情况、急性发作率
临床症状改善率、急性加重率、不良反应发生率

临床症状改善率、急性加重率、ＦＥＶ１
总有效率、ＦＶＣ，ＦＥＶ１，ＳＧＲＱ评分
急性加重率

临床有效率、肺功能

肺功能、不良反应发生率、病死率

死亡率、主要症状缓解率、呼吸困难评分

ＰａＯ２、ＤＬｃｏ、临床症状缓解情况
肺功能、肺活量、一氧化碳扩散能力、不良事件、死亡率

ＣＯＰＤ
ＣＯＰＤ
ＣＯＰＤ
ＣＯＰＤ
ＣＯＰＤ
ＣＯＰＤ
ＣＯＰＤ
ＣＯＰＤ
慢性支气管炎

慢性支气管炎

慢性支气管炎

慢性支气管炎、ＣＯＰＤ
特发性肺纤维化

特发性肺纤维化

特发性肺纤维化

特发性肺纤维化

特发性肺纤维化

治疗方案
结局指标 适应证

患者数

（例）

纳入

研究数
纳入研究

治疗方案

表２ 纳入经济学研究的基本特征

ＤＥＣＲＡＭＥＲ犤２３犦

ＤＥＣＲＡＭＥＲ犤７犦

ＧＲＡＮＤＪＥＡＮＡ犤２４犦

欧洲

欧洲

瑞士

社会

社会

医保

中至重度 ＣＯＰＤ
ＣＯＰＤ患者
慢性支气管炎患者

欧元

欧元

法郎

３
４
０．６

干预组

ＮＡＣ
ＮＡＣ
ＮＡＣ

对照组

安慰剂

安慰剂

安慰剂

纳入研究 国家 角度 患者人群 货币 年限（年）

注：Ｍｅｔａ分析中，仅部分研究使用了括号中药物。

表１ 纳入Ｍｅｔａ分析研究的基本特征

比，激素联用ＮＡＣ和吡非尼酮联用ＮＡＣ均存在显著差
异；其中１篇犤２２犦显示，联用ＮＡＣ与联用其他类药物相比
无显著差异。

ＶＣ：３篇 Ｍｅｔａ分析 犤１８－１９，２２犦显示，治疗后 ＮＡＣ组
ＩＰＦ患者ＶＣ高于对照组，其差异有统计学意义。
２．３．２ ＣＯＰＤ与慢性支气管炎

临床症状改善率：５篇 Ｍｅｔａ分析犤６，１０，１４，１６－１７犦显示，

与联用安慰剂相比，β受体激动剂、激素及氨溴索、孟鲁
司特等联用ＮＡＣ时可显著提高临床症状改善率。

急性加重频率：７篇 Ｍｅｔａ分析犤８，１１－１３，１５－１７犦显示，治

疗后 ＮＡＣ组 ＣＯＰＤ患者急性加重频率低于对照组，且
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

ＦＥＶ１：４篇 Ｍｅｔａ分析犤３，６，１０，１４犦显示，ＮＡＣ与安慰剂
相比，ＮＡＣ可显著改善 ＦＥＶ１水平；另有 ４篇犤９，１１－１３犦显

示，联用ＮＡＣ与联用安慰剂相比无显著差异。
ＰａＣＯ２：１篇 Ｍｅｔａ分析犤８犦显示，ＮＡＣ与安慰剂相比，

ＮＡＣ可显著改善 ＰａＣＯ２水平；另有 １篇犤１４犦显示，联用

ＮＡＣ与联用安慰剂相比无显著差异。
ＰａＯ２：２篇Ｍｅｔａ分析犤８，１０犦显示，ＮＡＣ与安慰剂相比，

ＮＡＣ可显著改善 ＰａＯ２水平；另有 １篇 犤１４犦显示，联用

ＮＡＣ与联用安慰剂相比无显著差异。
ＦＶＣ：２篇Ｍｅｔａ分析犤３，１０犦显示，ＮＡＣ与安慰剂相比，

ＮＡＣ可显著改善 ＰａＯ２水平；另有 ２篇犤１１，１３犦显示，联用

ＮＡＣ与联用安慰剂相比无显著差异。
２．４ 安全性评价

ＮＡＣ常见的不良反应为胃肠紊乱、皮肤病、口干、
关节疼痛。纳入的２０篇文献均未显示出ＮＡＣ和对照组
存在显著性差异。针对泡腾片是否会比其他剂型对胃部

刺激更强或不良反应更多，尚未检索到相关的ＳＲ／Ｍｅｔａ
分析。《欧洲药典》通则中已明确阐明口服片剂可代指泡

腾片犤２５犦。暂可认为 ＮＡＣ的泡腾片不良反应治疗时与常
规剂型相比无明显差异。ＮＡＣ有很好的耐受性，且其不
良反应无剂量依赖性犤１７犦。

２．５ 经济性评价
ＧＲＡＮＤＪＥＡＮＡ等犤２４犦的研究表明，ＮＡＣ在冬季使用

能显著降低慢性支气管炎发作的例数、降低患病天数和

住院率。直接成本：未 ＮＡＣ的为８６９瑞士法郎，ＮＡＣ的
为７００瑞士法郎；间接成本：未 ＮＡＣ的为１３２４瑞士法
郎，ＮＡＣ的为 ７７９瑞士法郎。有报道指出，６００ｍｇＮＡＣ
每日１次，对于肺功能ＦＥＶ１及ＶＣ无明显改善，但使用
１２００ｍｇ或 １８００ｍｇＮＡＣ后可能会减少肺气肿的发
生，从而改善生活质量，减少医疗成本犤７，２３犦。ＮＡＣ长期使
用是获益的。ＳＵＮ等犤２６犦发现静脉注射或肠内注射可能

比口服给药成本效益更佳。

３ 讨论

由于本研究为快速 ＨＴＡ，对纳入的研究仅作定性
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Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ



４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年２月５日 第２９卷第３期
Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．３牞Ｆｅｂｒｕａｒｙ５牞２０２０

分析，且纳入的文献数量较少，结果具有一定的局限性。

有条件时仍需系统检索随机对照研究进行Ｍｅｔａ分析对
乙酰半胱氨酸进行全面的卫生技术评估。

分析上述结论所产生的差异。首先，由于文献质量

参差不齐，导致得出的结论有一定误差；其次，纳入文献给

予ＮＡＣ的剂量有差别，分６００ｍｇ每日１次和１２００ｍｇ每
日 １次不等，纳入文献中的低剂量为≤６００ｍｇ，大剂量
为≥６００ｍｇ；再次，由于观察时限的差异导致结果的出
入，雷霆等犤６犦纳入的研究观察时限只有 １５ｄ，而 ＳＨＥＮ
等犤１２犦纳入的研究时间为４个月至３年，２项研究最后针
对ＮＡＣ的使用是否能显著改善ＦＥＶ１的水平有差异。

对于不同的给药剂量，６篇 Ｍｅｔａ分析犤８，１１－１３，１５，１７犦显

示，高剂量对于急性加重率的控制和临床症状缓解率的

改善都强于低剂量组，且 ＮＡＣ的不良反应无剂量依赖
性。故针对 ＣＯＰＤ可使用 １２００ｍｇ每日 １次进行治疗
与维持，对于慢性支气管炎可以给予ＮＡＣ６００ｍｇ犤１７犦。

综上所述，根据本研究的评估，ＮＡＣ具有良好的有
效性，虽然胃肠道不良反应发生率较高，但仍认为具有

较好的安全性，在我国应用具有良好的经济性。
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