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·临床研究·
大剂量乙酰半胱氨酸对高龄患者慢性阻塞性肺病合并肺间质纤维化急

性加重期的干预作用及机制初探
梁 源 余德文 华丕虹 沈珠甫 苏 勇 王湘平

（成都军区昆明总医院干部病房 云南昆明 650032）

摘要 目的：观察大剂量乙酰半胱氨酸（NAC）对高龄患者慢性阻塞性肺病（COPD）合并肺间质纤维化(PIF)急性加重期的干预作
用，并对干预机制进行初步探讨。方法：年龄大于 80岁 COPD合并 PIF患者 18例，分为对照组（8例）和观察组（10例），对照组给
予常规治疗，观察组在对照组治疗基础上给予口服乙酰半胱氨酸颗粒 600 mg/次，3次 /d，连用 30天，观察两组治疗前后临床症
状、肺功能指标（FVC、FEV1、FEV1/FVC）、动脉血氧分压（PaO2）、血液中细胞因子（IL-2和 TNF-α）和影像学的变化。结果：观察组
治疗总有效率和细菌培养转阴率显著升高（P<0.05）；两组治疗后 FVC、FEV1、FEV1/FVC、PaO2均较治疗前显著上升（P<0.05），血
液中 IL-2和 TNF-α较治疗前显著下降（P<0.05）；组间比较存在显著性差异（P<0.05）；观察组治疗后胸部 CT见感染明显控制。结
论：在常规治疗基础上合用大剂量 NAC可以有效治疗急性加重期 COPD合并 PIF的老年患者，机制可能与抑制炎性因子表达、
减少细菌在呼吸道内的附着有关。
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ABSTRACT Objective: To study the effects of large doses of acetylcysteine on elderly patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) combined with pulmonary fibrosis in acute exacerbation and its possible mechanism. Methods: 18 cases(ages≥80) COPD
with PIF were ran- domly divided into control group 8 cases (treated with conventional therapy only) and observation group 10 cases
(treated with the con- ventional method and NAC 600 mg/per time, 3 times per-day orally for 30 days to observe the change of clinical
symptoms, bacterial number and CT, and the levels of FVC, FEV1, FEV1/FVC, PaO2, IL-2 and TNF-α. Results: The achievement rate
of clinical symptoms, bacterial number after treatment were higher than those in control group（P<0.05)．The levels of FVC, FEV1,
FEV1/FVC, PaO2 after treatment were significantly higher than than those before treatment in two groups (P<0.05), meanwhile IL-2 and
TNF-αlevels in blood were lower than those before treatment(P<0.05), and there was significant difference in two groups(P<0.05). And
the CT changes in chest were much more significant. Conclusion: High dose NAC with conventional therapy has obviously effects on
acute COPD with PIF of eld patients, the effect may be ascribed to the reduction of inflammatory factor and bacteria adhesion partly.
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前言

一直以来慢性阻塞性肺病（COPD）与肺间质纤维化（PIF）
被作为两种独立的疾病看待，但随着住院患者的逐渐高龄化，

临床上两者并存愈来愈多见。高龄患者不能使用大部分的免疫
抑制剂、细胞毒性药物和抗纤维化药物，乙酰半胱氨酸（NAC）
作为一种黏液溶解剂及抗氧化剂在近 40年的临床应用中，对
多种疾病，尤其是肺部疾病的治疗显示出了较好的疗效[1]，且具

备较高的安全性，是较适宜在我科这种高疗效、低副作用需求
的特殊老年患者群中使用的药物。目前国内外的研究已证实在
传统治疗方案的基础上长期（3月 -2年）服用大剂量（600mg，3

次 /日）NAC制剂，可以明显改善患者的临床症状、恶化率、肺
功能指标和影像学表现[2]，但在 COPD合并 PIF患者急性加重
期继续使用大剂量 NAC是否还有以上的的治疗作用呢？本研
究旨在探讨大剂量 NAC对老年 COPD合并 PIF患者急性加重
期的干预作用及简单机制。

1 材料与方法

1.1 一般资料
选择 2009.01.2010.09我科检查资料较齐全的慢性阻塞性
肺疾病(COPD)合并肺间质纤维化( PIF)的男性患者，在急性加
重期住院病例 18例，年龄 80～85岁(82.40±1.949)，家属均签
字拒绝机械通气，随机分为对照组和观察组。
1.2 诊断标准

COPD诊断符合 2001年 4月美国国立心、肺、血液研究所
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(NHLBI)和世界卫生组织共同发表的《慢性阻塞性肺疾病全球
倡议》(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease,
GOLD)[3]，在此基础上出现肺间质纤维化表现[4]，在病程中急性

加重。诊断依据：①具有 COPD的各项临床特点，同时合并 PF
特征，如 Velcro罗音、杵状指（趾）等；②胸片有点状、结节状、
网状、蜂窝状影，肺体积不缩小，CT或 HRCT同时具有 COPD
和 PF改变；③肺功能：显示混合性或阻塞性通气功能障碍。④
因肺部感染、胃食管返流等诱因出现急剧的呼吸困难、急性呼
吸衰竭，床旁胸片出现新的肺部浸润病灶。
1.3 方法
对照组 8例，给予吸氧、敏感抗生素抗感染、化痰、扩张支
气管、降肺动脉压等常规治疗，因急性加重期多合并肺部感染，
且我科均为高龄患者，给予低剂量糖皮质激素甲泼尼龙 4mg/
次，2次 /d[5]，根据缺氧程度选择鼻导管吸氧、面罩吸氧或无创
机械通气。观察组 10例，在上述治疗基础上给予口服乙酰半胱
氨酸颗粒（广东百澳药业生产，批号为：H20030732）600 mg/
次，3次 /d，连用 30天。
1.4 观察指标
治 疗 前 后 临 床 症 状 、 肺 功 能 指 标（FVC、FEV1、

FEV1/FVC）、动脉血氧分压（PaO2）、血液中细胞因子（IL-2 和
TNF-α）、影像学变化。
疗效判定标准临床控制：无咳嗽，连续上 2层楼无呼吸困
难，无紫绀，未闻及爆裂性(Velcro)啰音。显效：偶咳嗽，安静时
无明显呼吸困难，明显活动后咳嗽，活动后紫绀，但对日常工作

和生活无明显影响，偶闻及 Velcro啰音。有效：阵发性咳嗽，不
影响睡眠，安静时呼吸困难不显著，微活动后加重，稍微活动后

紫绀，可闻及固定 Velcro啰音。无效：频繁咳嗽，影响工作和睡
眠，安静时呼吸困难显著，不能平卧，静息时即存在紫绀，双肺

布满 Velcro啰音。
采用 ELISA法检测患者血液中 IL-2、TNF-α含量。ELISA

试剂盒由北京环业泰克生物技术有限公司提供，批号

0003178。
1.5 统计学方法
计量数据结果以 x±s表示，采用 SPSS11.0 统计软件处

理。观察组和对照组间计量资料的比较采用成对 t检验，组间
率的比较采用四格表 2检验。P<0.05为存在统计学差异。

2 结果

2.1 疗效比较
观察组临床控制 1例，显效 3例，有效 4例，无效 2例，总

有效率 80％；对照组临床控制 1例，显效 2例，有效 2例，无效
3例，总有效率 62.5％。观察组疗效显著高于对照组（P<0.05）。
2.2 实验室指标比较
对照组和观察组治疗后 FVC、FEV1、FEV1/FVC、PaO2 均

较治疗前显著上升（P<0.05），血液中 IL-2和 TNF-α较治疗前
显著下降（P<0.05）；组间比较存在显著性差异（P<0.05）。见表
1。

注：A与同组治疗前比较, P<0.05; B与对照组治疗后比较, P<0.05

Note: A P<0.05, as compared to before treatment in same group; B P<0.05, as compared to after treatment with control group

Groups FVC(L) FEV1(L) FEV1/FVC(%) PaO2(KPa) IL-2(ng/L) TNF-α(ng/L)

Control Before 2.50±0.48 1.56±0.19 53.77±18.80 6.85±1.09 41.33±16.83 68.88±34.23

After 3.37±0.76A,B 1.98±0.45A,B 65.99±20.26A,B 8.39±1.20A,B 19.56±8.98A,B 35.89±20.27A,B

NAC Before 2.47±0.56 1.58±0.23 52.67±19.66 6.749.1±0.93 40.46±17.02 65.78±36.67

After 2.90±0.89A 1.76±0.32A 59.57±12.80A 7.72±0.75A 27.18±9.57A 48.12±20.68A

表 1 两组治疗前后实验室指标比较(x±s)

Table 1 The change of laboratory values before and after treatment in two groups(x±s)

2.3 影像学变化
观察组治疗前 CT除肺大泡等肺气肿、肺心病表现外，尚
可见双肺下野斑片状分布之磨玻璃影、网状及蜂窝囊肿影，其
间有小叶间隔增厚、细小蜂窝影、牵引性支气管和细支气管扩
张。治疗 1月后复查胸部 CT见感染明显好转。见图 1和图 2。

3 讨论

慢性阻塞性肺病（COPD）的特征是由于慢支炎或肺气肿所
引起的进行性气流阻塞，病理改变是气道管腔扩大及肺弹性降

低[6]，而肺间质纤维化（PF）是指慢性炎症性间质性肺疾病，主要
病理表现为弥漫性肺泡炎、肺泡单位结构紊乱和肺纤维化，引图 1 观察组治疗前 CT

Fig.1 CT before treatment in NAC-group

图 2 观察组治疗后 CT

Fig.2 CT after treatment in NAC-group
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起弥散障碍及肺泡扩张受限制[7]，是两种截然不同的疾病。但是
近年来研究发现在 COPD发展过程中肺纤维化是一种极为常
见的病理改变，是病程进展的必然趋势[8]。由于气管 -肺反复感
染引起的慢性炎症，以及吸烟、大气污染等有害物质的作用，在
气道慢性损伤和修复过程中发生肺纤维化，肺纤维化进一步促

进气道狭窄、气流受阻，加快了 COPD的进程[9]。大量的证据表
明，COPD合并 PIF的病理生理改变是以氧化 /抗氧化失衡、肺
泡上皮衬液及炎症细胞中氧化负荷加重、谷胱甘肽（GSH）水平
降低为特征[10]。在急性加重期还伴随有炎症介质的释放[11]。

N-乙酰半胱氨酸(NAC)针对急性发病机制的三个环节发
挥作用：①抗氧化作用：NAC进入体内后迅速脱去乙酰基变为
半胱氨酸,半胱氨酸是还原型谷胱甘肽(GSH)的前体,而 GSH是
细胞内重要的非酶类抗氧化物,能灭活活性氧,稳定细胞膜及胞
内膜结构,稳定胞内重要生命大分子如酶类及蛋白质的功能等,
因此 NAC能通过补充细胞内 GSH水平而增进 GSH的抗氧化
功能[12]。NAC本身也是一种直接的抗氧化物,能清除羟自由基、
过氧化氢以及次氯酸,从而保护肺组织免受氧化损伤[13]。②抗炎
作用：大剂量 NAC通过阻止核因子(NF)-κB通路的激活而抑
制 TGF-β、TNF-α、IL等致纤维化因子从而抑制炎症反应[14]。
③降低细菌在呼吸道的附着：NAC能减少 COPD稳定期患者
气管内的细菌数。体外研究显示,NAC以剂量依赖的方式显著
抑制流感嗜血杆菌、肺炎链球菌及卡他莫拉菌在上呼吸道的附
着[15]。电子显微镜观察发现上皮细胞表面有一薄层颗粒状糖脂
物质, 这层糖脂可能是细菌附着所需的黏液或受体,NAC治疗
使这层糖脂消失, 从而影响细菌的黏附及移生 [16]。在进展期，
NAC还能通过抑制 TGF-β1,抑制人成纤维细胞的增生[17]。
本研究表明，常规治疗 +糖皮质激素可以改善 COPD合
并 PIF急性加重期病人的临床症状、CT表现、肺功能及动脉血
氧分压，联合服用大剂量乙酰半胱氨酸可增加疗效。机制可能
是降低 IL-2、TNF-α等炎性因子表达, 减少细菌在呼吸道内的
附着，从而获得急性期的缓解。
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