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慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）和支气管扩张均可导致
肺组织结构破坏、肺功能逐渐恶化。临床研究发现，随着

病情进展，较多中重度 ＣＯＰＤ患者同时合并支气管扩
张，提示 ＣＯＰＤ与支气管扩张关系密切，是导致支气管
扩张发病的一个危险因素犤１犦，气道黏液高分泌和纤毛功

能失调是 ＣＯＰＤ和支气管扩张共有的重要病理生理学
改变和临床特征犤２犦，因此 ＣＯＰＤ并支气管扩张的患者多
伴有咳嗽、咳痰犤３犦。气道黏液高分泌与一系列炎性因子

水平的升高密切相关犤４犦。故ＣＯＰＤ并支气管扩张患者应
及早给予祛痰、抗炎干预犤５犦。目前，临床常用的祛痰类药

物主要包括黏液溶解药、恶心性祛痰药、黏液润滑剂犤６犦。

乙酰半胱氨酸作为黏液溶解剂，可裂解浓痰中黏蛋白的

二硫键，且对浓痰的ＤＮＡ纤维有裂解作用，并有一定的
抗炎和抗黏液高分泌作用，效果优于另两类祛痰药犤７犦。

本研究中探讨了乙酰半胱氨酸联合噻托溴铵治疗

ＣＯＰＤ并支气管扩张的临床疗效，现报道如下。

乙酰半胱氨酸联合噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病
并支气管扩张临床评价
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摘要：目的 探讨乙酰半胱氨酸联合噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）并支气管扩张的临床疗效。方法 选取上海市第六人民医

院金山分院２０１９年１月至２０２０年１月收治的 ＣＯＰＤ并支气管扩张患者１６４例，随机分为试验组（８１例）和对照组（８３例）。两组患者
均予噻托溴铵粉雾剂吸入治疗，试验组患者加服乙酰半胱氨酸胶囊，疗程均为６个月。结果 试验组患者治疗后咳痰困难、半年内再入

院的发生率，咳痰量评分，以及外周血清白细胞介素６、白细胞介素８、Ｃ反应蛋白、肿瘤坏死因子－α、结缔组织生长因子、转化生长因
子β１、内皮素１水平均较对照组有较大改善（Ｐ＜０．０５）。结论 相较单用噻托溴铵，联用乙酰半胱氨酸治疗ＣＯＰＤ并支气管扩张更易于
控制炎性指标，减少患者再入院次数。

关键词：慢性阻塞性肺疾病；支气管扩张；乙酰半胱氨酸；肺功能；炎性指标
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治疗前

５３（６５．４３）

５５（６６．２７）

０．０１３
０．９１０

治疗后

３７（４５．６８）

４９（５９．０４）

２．９３３
０．０８７

治疗前

５７（７０．３７）

５６（６７．４７）

０．１６１
０．６８８

治疗后

３４（４１．９８）

４８（５７．８３）

４．１２３
０．０４２

治疗前

６２（７６．５４）

５９（７１．０８）

０．６３１
０．４２７

治疗后

４２（５１．８５）

５３（６３．８６）

２．４２４
０．１２０

治疗前

７５（９２．５９）

７３（８７．９５）

１．００３
０．３１７

治疗后

５１（６２．９６）

６７（８０．７２）

６．４０７
０．０１１

组别

试验组

对照组

性别

（男 ／女，例）

６２／１９
６７／１６

范围

４８～８４
４６～８３

Ｘ±ｓ
６４．５０±７．３５
６３．７０±７．１８

范围

３～２２
３～２１

Ｘ±ｓ
１０．４７±２．１４
１０．６８±１．９３

吸烟

（是 ／否，例）

３５／４６
４０／４３

Ｃ级

５５
５８

Ｄ级

２６
２５

表２ 两组患者临床症状分布比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

组别

试验组（ｎ＝８１）

对照组（ｎ＝８３）

χ２值

Ｐ值

呼吸困难 咳痰困难 急性发作 半年内再入院

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。下表同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔａｂｌｅｓ．

年龄（岁） 病程（年） 肺功能分级（例）
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表１ 两组患者一般资料比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：年龄大于４０岁；符合中华医学会呼吸病
学分会ＣＯＰＤ诊断标准，并经影像学检查确诊为支气管
扩张犤８犦；治疗后处于稳定期且噻托溴铵为基线治疗药

物。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：影响肺功能测定的骨骼、肌肉疾病或因

严重耳聋、精神障碍等原因不能配合肺功能检查；严重

心、肝、肾功能不全，血液系统恶性疾病及各系统晚期肿

瘤；有传染性疾病或严重感染性疾病；１个月内出现过
心肌梗死，有心胸及腹部外科手术史，眼底出血、脑卒中

等；妊娠期或哺乳期。

病例选择与分组：选取上海市第六人民医院金山分

院呼吸内科 ２０１９年 １月至 ２０２０年 １月收治的 ＣＯＰＤ
并支气管扩张患者１７６例，按随机数字表法分为试验组
和对照组，各８８例，其中有１２例中断研究，最终试验组
纳入８１例，对照组纳入８３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

两组患者均予噻托溴铵粉雾剂（正大天晴药业集团

股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字 Ｈ２００００５１９，批 号 为
１９１０１８６０２，规格为每粒１８μｇ）吸入治疗，每晚１次，每次
１粒；试验组患者加服乙酰半胱氨酸胶囊（广东人人康
药业有限公司，批号为 ２８００４６１９，规格为每粒 ０．２ｇ），
每日３次，每次１粒。两组均连续治疗６个月。
１．３ 观察指标

观察患者的临床症状，包括呼吸困难、咳痰困难、急

性发作次数及再入院次数，详细记载喘息、咳嗽、胸闷、

肺部哮鸣音等临床指标。统计咳痰量并评分：３分，严重，
＞１０１ｍＬ／ｄ；２分，大量，５１～１００ｍＬ／ｄ；１分，较多，
１１～５０ｍＬ／ｄ；０分，正常，０～１０ｍＬ／ｄ犤９犦。采用肺功能仪
检测第 １秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）、
两者比值（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）３次中至少２次最佳值的测定误
差＜５％，且保持流量－容积曲线无异常。测定患者外周
血清中白细胞介素 ６（ＩＬ－６）、白细胞介素 ８（ＩＬ－８）、
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、结缔
组织生长因子（ＣＴＧＦ）、转化生长因子 β１（ＴＧＦ－β１）及
内皮素 １（ＥＴ－１）水平犤１０犦。观察患者治疗期间及停药后

３个月不良反应的发生情况。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）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至表 ４。停药后 ３个月内，患者均未出
现严重不良反应。试验组有 ２例出现恶心症状、１例出
现轻微过敏反应，对照组有 １例出现恶心症状、无过敏
反应，两组不良反应发生率相当（Ｐ＞０．０５）。
３ 讨论

ＣＯＰＤ并支气管扩张患者的咳嗽、咳痰症状较一般
ＣＯＰＤ患者更明显犤１１犦。本研究结果显示，ＣＯＰＤ并支气管
扩张患者在长期使用噻托溴铵治疗的同时联用乙酰半

胱氨酸，可显著减少咳嗽、咳痰的频次，ＣＯＰＤ急性发作
次数及再入院次数，还能减轻患者的呼吸困难程度，对

疾病控制和转归有一定促进作用。同时发现，乙酰半胱

氨酸对 ＣＯＰＤ并支气管扩张患者的咳痰量评分有较大
改善作用，利于患者咳出痰液，减少体内痰液的蓄积，加

强对肺部微环境和肺功能的保护。

大部分 ＣＯＰＤ并支气管扩张患者肺功能（Ｃ级）较
一般 ＣＯＰＤ患者更差，预后更不乐观犤１２犦。本研究结果显

示，在长期联用噻托溴铵及乙酰半胱氨酸后，患者的肺

功能未见明显改善，故相关药物的开发有待后期跟进。

ＣＯＰＤ并支气管扩张患者肺功能的降低、疾病的进
展常与痰液蓄积、炎性因子的持续高表达密不可分，而
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２０２１年９月２０日 第３０卷第１８期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１８牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０牞２０２１

治疗前

１．２０±０．３５
１．１５±０．３３
０．０５２
０．９３５

治疗后

１．２９±０．３５
１．１９±０．２８
０．１６５
０．８９７

治疗前

１．４４±０．２６
１．４７±０．３１
０．２１０
０．８６３

治疗后

１．６５±０．２８
１．５６±０．１９
０．５３２
０．４２５

治疗前

５３．２１±４．６２
５２．９５±５．１２
０．０９４
０．９４６

治疗后

５５．６２±５．０３
５３．１０±４．６９
０．３３７
０．７６８

治疗前

１．７６±０．２６
１．７３±０．２４
０．１０８
０．９１６

治疗后

１．４５±０．１９

１．７８±０．２１
４．９５７
０．０３８

治疗前

４９．５３±６．４１
５４．２２±７．６５
０．６７５
０．７３１

治疗后

３８．２２±４．９７

５１．３１±７．０２
２．９４６
０．００７

治疗前

４２．９５±６．２１
４９．６２±８．０６
１．３３８
０．１８３

治疗后

３２．７８±５．８２
４２．５３±６．９７
２．５６５
０．０１１

治疗前

７９．９８±８．２２
７９．９１±１０．０８
０．２２３
０．８２４

治疗后

６０．０６±６．９２

７４．０３±９．１３
２．５０３
０．０３７

治疗前

５２．５８±４．６９
５６．６７±５．３１
０．２０６
０．８３７

治疗后

４０．１８±３．７７

５４．０９±４．２２
２．７４８
０．００７

治疗前

２１７．１０±２９．３５
１８７．７２±２６．５１

０．０２４
０．９８１

治疗后

１６５．１６±１４．２８
１８２．６２±２９．３３

２．１７２
０．０６１

治疗前

１３０６．０４±１１５．２７
１３８４．２９±１３５．２１

０．２９８
０．７６６

治疗后

１００７．０１±１０２．５０

１３５１．２２±１２０．１８
３．５０５
０．００１

治疗前

７５．０４±１２．３１
７６．９２±１３．１８
０．２９３
０．７７０

治疗后

５１．８３±８．５９

７４．２４±１１．９３
３．５３６
０．００１

表３ 两组患者肺功能及咳痰量评分比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｐｕｔｕｍ ｖｏｌｕｍｅｓｃｏｒｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

组别

试验组（ｎ＝８１）

对照组（ｎ＝８３）

ｔ值

Ｐ值

ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） 咳痰量评分牗分牘

表４ 两组患者外周血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

组别

试验组（ｎ＝８１）

对照组（ｎ＝８３）

ｔ值

Ｐ值

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ－８（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦ－α（ｐｇ／ｍＬ） ＣＴＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦ－β１（μｇ／ｍｇ） ＥＴ－１（ｐｇ／ｍＬ）

炎性指标的长期高表达会加速痰液生成、肺功能下降

等犤１３犦。故对 ＣＯＰＤ并支气管扩张的患者而言，长期使用
黏液溶解药在减轻患者咳嗽、咳痰困难的同时，对机体

炎性指标也有一定改善犤１４犦。

乙酰半胱氨酸为还原性谷胱甘肽（ＧＳＨ）的前体物，抗
氧化作用是其降低炎性指标的主要机制犤１５犦。本研究中，乙酰

半胱氨酸能显著降低ＣＯＰＤ并支气管扩张患者的炎性指标
水平，对于疾病的治疗和控制均有很好的促进作用。可见，

乙酰半胱氨酸的止咳化痰、抗氧化应激、抗炎等作用均可

有效控制ＣＯＰＤ并支气管扩张患者的常见临床症状，在患
者使用吸入制剂维持治疗的基础上使用乙酰半胱氨酸，不

仅能减轻症状，改善预后，还能从根本上减少炎性反应的

发生、发展，从而减少患者急性发作的次数，提高疗效。

本研究中，患者长期使用乙酰半胱氨酸未见明显不良

反应，其主要不良反应均较轻微且常见，相对安全，故乙酰

半胱氨酸适合该类患者长期口服。但本研究因时间和经费

原因，未延长患者用药时间，因此更为长期的用药安全仍

需进一步观察和研究。

综上所述，相较单用噻托溴铵，联用乙酰半胱氨酸治

疗ＣＯＰＤ并支气管扩张更易于控制炎性指标，减少患者再
入院次数。
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