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口服
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乙酰半胱氨酸对稳定期慢性阻塞性肺疾病患者
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平衡的

影响
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!摘要"

!

目的"探讨口服
7%

乙酰半胱氨酸对稳定期慢性阻塞性肺疾病患者
E@#

'

E@!

平衡的影响(方法"

$"

例
?

%

O

型慢

性阻塞性肺疾病稳定期患者分为
!

组"治疗组患者给予口服
7%

乙酰半胱氨酸片
)

个月!每次
",)

D

"

!

次'
4

#"对照组患者给予安

慰剂治疗(比较
)

个月期间两组患者急性加重发生的次数%急性加重的天数%急性加重事件严重程度(采用
GUM-J

法测定两

组患者治疗前后血清中
MU%'

%

M=7%

,

的浓度"流式细胞术测定两组患者治疗前后外周血
E@#

%

E@!

占
?O'

e

E

细胞的比值(

结果"治疗组平均急性加重次数%平均急性加重天数%

$%"

级急性加重次数少于对照组"差异有统计学意义!

4

#

","+

#&治疗

组患者治疗后血清
MU%'

水平%

E@!

'

?O'

e

E

细胞比值较治疗前及对照组升高"

M=7%

,

水平%

E@#

'

?O'

e

E

细胞比值较治疗前及对

照组降低"

E@#

'

E@!

比值较治疗前及对照组下降"差异有统计学意义!
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#
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#(对照组治疗前后血清
MU%'

%

M=7%

,

水平%

E@#

'

?O'

e

E

细胞%

E@!

'

?O'

e

E

细胞%

E@#

'

E@!

比值比较差异无统计学意义(结论"长期每日口服
#!""F

D

的
7%

乙酰半胱氨酸对

?

%

O

型稳定期
?PCO

患者具有一定的疗效"用药期间能使
E@#

'

E@!

趋于平衡"降低患者急性加重次数"缩短其急性加重的天

数"减少中重度急性加重事件发生(
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慢性阻塞性肺疾病!
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?PCO

#是以持续进行性加重的气流受限为

特点的慢性呼吸道疾病"影响着患者的劳动能力和

生活质量)

#

*

(慢性气道炎症%氧化应激和黏液高分
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泌是
?PCO

发病的关键"

?PCO

患者还存在
E@#

'

E@!

的免疫平衡紊乱)

!%&

*

(

E@#

细胞可以通过分泌

炎性细胞因子"使气道内嗜酸性粒细胞%中性粒细

胞增多"从而导致肺组织%气道炎症和气道高反应"

而
E@!

细胞对此具有抑制作用"两者相互制约保持

平衡(

E@#

'

E@!

免疫细胞平衡紊乱可能是导致

?PCO

急性加重发作!
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JG?PCO

#的原因

之一(

近来研究)

'%)

*发现"口服大剂量
7%

乙酰半胱氨

酸!

7%8<32

6

;<

6

H239:3

"

7J?

#可减少
?PCO

患者急

性加重的次数"改善
?PCO

患者的肺功能和生活质

量(

7J?

对于
?PCO

的治疗作用多被归结于其抗

氧化及减少痰液黏性和弹性的作用)

(

*

(新近研究表

明"

7J?

可干扰细胞因子活性"调节
E

淋巴细胞亚

群)

$

*

"但
7J?

能否调节
?PCO

患者
E@#

'

E@!

平衡

目前相关研究甚少(因此"本试验采用随机双盲对

照研究"观察口服
7%

乙酰半胱氨酸对
?PCO

患者

E@#

'

E@!

平衡和急性加重的影响"以期为预防及治

疗
?PCO

提供新的依据(

8

!

资料与方法

#,#

!

一般资料
!

入选对象为
!"#)

年
*

月至
!"#(

年
&

月在复旦大学附属金山医院门诊就诊的慢性阻

塞性肺疾病全球倡议!

KPUO

#分期为
?

%

O

型的慢

性阻塞性肺疾病稳定期患者(采用随机数字表法

将患者随机分为两组$治疗组男性
!+

例"女性
#+

例"年龄
)!

%

$(

岁"平均!

($,!+a),''

#岁&对照组

男性
!'

例"女性
#)

例"年龄
)"

%

$$

岁"平均

!

(+,!!a(,'$

#岁(本研究经复旦大学附属金山医

院伦理委员会审核批准"所有入组对象参与本研究

前均已获其同意"并签署知情同意书(

#,!

!

纳入标准和排除标准
!

纳入标准$

?PCO

患者

均符合
!"#)

年
KPUO

指南诊断标准"

?

型特征为$

=Ĝ

#

占预计值
`

#

+"̀

和!或#每年急性加重
(

!

次"或至少
#

次急性加重需住院&

?JE

!

?PCO

8HH3HHF3:223H2

#评分
#

#"

或
FAQ?

!

F049>934

[1929H@A349<8;Q3H381<@?0.:<9;

#

"

%

#

分(

O

型特

征$

=Ĝ

#

占预计值
`

#

+"̀

和!或#每年急性加重
(

!

次"或至少有
#

次急性加重需要住院&

?JE

评分
(

#"

或
FAQ?

(

!

分(试验前所有受试者检查资料完

整(排除标准$!

#

#年龄
#

)"

岁&!

!

#需要机械通气

或长期家庭氧疗!每天
#"@

或以上#&!

&

#前
#

个月

内使用过血制品%免疫调节剂%免疫抑制剂&!

'

#合

并免疫缺陷病%结核病%恶性肿瘤%哮喘%严重肝肾

疾病和心脏病等合并症者(

#,&

!

患者分组及处理
!

$"

例
?

%

O

型
?PCO

稳定

期患者随机分为
!

组"治疗组患者给予口服大剂量

7%

乙酰半胱氨酸片
)

个月!海南赞邦"富露施"

",)

D

'

片'盒"每次
",)

D

"

!

次'
4

#"对照组患者给予安慰

剂治疗"其他治疗措施相同(两组患者在稳定期均

规律吸入长效抗胆碱能药物!

UJAJ

"噻托溴铵"每

天吸入
#$

'

D

#"不使用其他化痰药%支气管扩张剂

及糖皮质激素"研究周期
)

个月(患者治疗前使用

流式细胞仪测定外周血单个核细胞!

C[A?

#中

E@#

%

E@!

占
?O'

e

E

细胞的比例"采用
GUM-J

法测

定血清
MU%'

%

M=7%

,

浓度"患者治疗
)

个月后复测上

述指标(每
&

个月到院检查
#

次%每
!

周电话随访

#

次"记录
)

个月期间两组患者急性加重发生的次

数%出现急性加重的天数"并将出现的急性加重事

件进行分级(

急性加重的定义采用
KPUO

指南标准)

#

*

$呼吸

症状急性恶化!典型表现为呼吸困难加重%咳嗽加

剧%痰量增多和'或痰液呈脓性#"超出日常变异"并

且导致需要改变药物治疗(根据
!"#(

年
JG?PCO

诊治专家共识将急性加重分为
#

%

$

%

"

级)

*

*

$

#

级"

无呼吸衰竭
JG?PCO

患者&

$

级"无生命危险的急

性呼吸衰竭
JG?PCO

患者&

"

级"有生命危险的急

性呼吸衰竭(

#,'

!

统计学处理
!

采用
-C--#*,"

统计软件"计

量资料以
'

0a%

表示"组间比较采用单因素方差分

析"组内比较采用配对
+

检验(计数资料以例数和

百分率表示"采用
!

! 检验比较"检验水准!

)

#为

","+

(

>

!

结
!

果

!,#

!

入选对象人口学特征及基线资料
!

根据预试

验中
E@#

'

E@!

比值结果"选择
*+̀

可信区间!

?M

#"

计算出最小样本量为
!)

例(考虑到失访和急性加

重等因素"共招募
$"

例符合标准的
?

%

O

型
?PCO

患者"其中
)&

例最终完成了试验"治疗组
&'

例"对

照组
!*

例(未能完成试验的主要原因$失随访!

&

!)#

!

中国临床医学
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年
&
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第
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第
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期
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例#%稳定期使用了其他可能影响结果的药物"如其

他化痰药%吸入糖皮质激素等!

#'

例#(对两组患者

入组前一般资料进行比较"其基线特征及既往急性

加重次数%肺功能参数%生活质量评分%

E@#

占

?O'

e

E

细胞比值%

E@#

占
?O'

e

E

细胞比值%

E@#

'

E@!

比值%

E

细胞总量%外周血中
MU%'

和
M=7%

,

浓

度差异均无统计学意义!表
#

#(

表
8

!

两组患者人口学特征%基线资料及免疫指标的对比

!

指标 治疗组 !

".(&

# 对照组!

".#+

#

4

值

性别!

!男性'女性#

!+

'

!' !%

'

!! $,#&)

年龄#

)%,!'/",%# )&,&!/),!# $,!!)

吸烟指数#

("),"/#'',$' ("','/#%(,# $,#+)

=Ĝ

!

'预计值
`

#

'#,!)/!',+$ '!,%+/!',)&$,"%'

既往
!

年内急性加重次数#

#,$#/$,+$ !,%(/$,%# $,%)"

FAQ?

评分#

#,!'/$,)% !,+)/$,)% $,"'&

免疫指标

E@!

'

?O&

*

E

细胞!

`

#

!&,""/$,%" !&,#+/$,+! $,$+%

E@#

'

?O&

*

E

细胞!

`

#

#,+(/$,&' #,+)/$,(# $,)&!

E@!

'

E@# ',!'/!,$" &,%%/$,"# $,##"

E

细胞总量
!&$%,!'/+&,$$!&&!,&'/%),")$,!'"

MU%&

#

[

'!

/D

2

FU

0!

#

&+,#"/#&,(% &+,(&/#",%&$,%''

M=7%

,

#

[

'!

/D

2

FU

0!

#

!#),"'/),'& !#",(!/",'$ $,&'%

!!

!采用卡方检验&

#采用单因素方差分析

!,!

!

两组患者出现急性加重次数和天数比较
!

结

果表明$治疗组患者半年内急性加重次数!

",('a

",(+1%#,&'a",)(

#及天数)!

',)!a+,#)

#

41%

!

$,&'a',&"

#

4

*小于对照组"差异有统计学意义

!

4

#

","+

#(

!,&

!

两组患者出现急性加重事件的分级比较
!

结

果表明$治疗组共发生急性加重
&!

次"其中
#

级

JG?PCO

共发生
#$

次"

$

级
#"

次"

"

级
'

次&对照

组共发生急性加重
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$

级
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"

级
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次(治疗组患者半年内
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"
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学意义!
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两组患者治疗前后血清
MU%'

"

M=7%

,

的变

化
!

结果!表
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#表明$治疗组口服
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乙酰半胱氨酸

治疗后血清
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水平较治疗前升高"

M=7%

,

水平较

治疗前降低"差异有统计学意义!

4

#

","+

#(对照

组治疗前后血清
MU%'

及
M=7%
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水平比较差异无统

计学意义(与对照组相比"治疗后
7%

乙酰半胱氨酸

治疗组患者血清
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水平升高"
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水平降低"

两组治疗前后差值差异有统计学意义!
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两组患者治疗前后外周血
E@#
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占
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e

E

细胞比值和
E@#

%

E@!

的变化
!

结果!表
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治疗组患者
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E

细胞水平较治疗前降低"

E@!

'

?O'

e

E

细胞水平较治疗前升高"

E@#
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E@!

比

值较治疗前下降"差异有统计学意义!
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[
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E
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细
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慢性气道炎症是
?PCO

发病机制的关键环

节)

#"

*

(

?PCO

患者炎症细胞分布部位不同"气道腔

内主要为嗜中性粒细胞"而气道壁以淋巴细胞浸润

为主"目前认为辅助
E

淋巴细胞!

E@

淋巴细胞#具

有调节
?PCO

气道炎症的作用)

#"%##

*

(

E@

淋巴细胞

主要包括
E@#

%

E@!

细胞等"

E@#

细胞产生
MU%!

%

M=7%

,

等细胞因子"在巨噬细胞的活化%细胞免疫%

迟发性超敏反应等过程中发挥着重要作用(

E@!

细胞分泌
MU%'

"刺激机体体液免疫"参与变态反应

性疾病(免疫学上以
M=7%

,

作为
E@#

的特征性细

胞因子"

MU%'

作为
E@!

细胞的特征性细胞因子"检

测
M=7%

,

%

MU%'

可用来代表
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功能(健康人

体内
E@#
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系统保持某种平衡状态"如果平衡被

破坏将会导致
E@#

型或
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型优势反应"最终引起

免疫应答异常"机体出现病理状态(

研究表明"
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稳定期气道炎症主要与
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细胞有关"
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细胞分泌的
M=7%
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与患者
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负相关"

说明疾病越严重
E@#

细胞功能越活跃(
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细胞

分泌
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还能抑制
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抗胰蛋白酶"使蛋白酶'抗蛋白酶系统

失衡"弹性蛋白水解)
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细胞主要分泌
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等细胞因子"对
E@#

细胞介导的免疫应答有抑制作

用"两者相互制衡(当
E@#

免疫增强而
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免疫减

弱时"两者平衡被打破"

AAC

分泌增多"弹性蛋白

酶活化%肺细胞外基质降解%弹性蛋白水解"最终导

致肺气肿形成(因此"稳定期
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患者存在
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复相关)
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患者
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平衡可能有助于预防
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的病程进展(

高浓度
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7J?

#治疗可减少
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患者急性加重的次数)
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7J?

具有较强

的抗氧化作用"同时也是一种化痰药(

7J?

的化

痰%祛痰的原理主要是其能使痰液黏蛋白溶解"分

解黏蛋白"使痰液黏滞度降低"同时增加纤毛的生

理运转能力和胃
%

肺迷走神经反射"加强气道对废物

的运送清除能力(

7J?

可降低吸烟人群的弹性蛋

白酶活性和水平"防止弹性蛋白水解过量"使蛋白

酶'抗蛋白酶系统趋于平衡"肺泡保持弹性(

7J?

还可通过提高抗氧化物谷胱甘肽的浓度"使抗氧化

水平增加"平衡氧化'抗氧化系统"使肺部慢性损伤

减轻(近年来"一些研究指出"

7J?

可干扰细胞因

子的活性"调节
E

淋巴细胞亚群"改善患者免疫功

能)
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能否通过调节稳定期
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患者的

E@#

'

E@!

平衡对
?PCO

患者起到治疗作用目前相

关研究甚少(

本研究通过连续
)

个月给予
?

%

O

型稳定期

?PCO

患者口服
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D

的
7J?

发现"

7J?

治疗

组治疗后其血清
M=7%

,

水平低于治疗前"
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水平

高于治疗前"

E@#

占
?O'

e

E

细胞比值下降"

E@!

占

?O'

e

E

细胞比值升高"从而使
E@#

'

E@!

水平较治

疗前下降"差异有统计学意义&而安慰剂组
MU%'

%

M=7%

,

%

E@#

占
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e

E

细胞比值及
E@!

占
?O'
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E

细胞比值与治疗前相比均无明显差异(与对照组

相比"

7J?

组治疗后的血清
M=7%

,

水平降低"

MU%'

水平升高"

E@#
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细胞比值下降"
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占
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e

E

细胞比例升高"

E@#
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E@!

水平较对照组下

降"差异有统计学意义(结果提示经
#!""F

D

的

7J?

治疗后"其
E@#

免疫反应下降"

E@!

免疫反应

增强"

E@#

'

E@!

趋于平衡(

本研究还发现"

7J?

治疗组与对照组相比"其

急性加重发生的次数%急性加重持续的天数"

$

%

"

级
JG?PCO

的发生率均降低"且差异有统计学意

义"与
EH3

等)

'

*

%

[89

等)

#'

*的观察结果一致(结果提

示长期口服
#!""F

D

的
7J?

可降低
?PCO

患者

的急性加重次数"缩短其急性加重持续的天数"并

且减少中重度
JG?PCO

事件的发生(但本研究观

察到的经
7J?

治疗后稳定期
?PCO

患者
E@#

'

E@!

趋于平衡是导致
?PCO

患者急性加重减少的

原因还是结果目前尚不清楚"有待进一步的深入

研究(

综上所述"长期每日口服
#!""F

D

7J?

对
?

%

O

型稳定期
?PCO

患者具有一定的疗效"用药期间

能使
E@#

'

E@!

趋于平衡"并能有效降低患者的急性

加重次数"缩短其急性加重天数"减少中重度急性

加重事件发生(但由于本研究维持的时间仅为半

年"而
?PCO

呈慢性病程"故更长期的疗效尚需进

一步的观察(
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