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乙酰半胱氨酸溶液联合特布他林治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期的临床
研究 

陈  欣，孙蓉媛*，张柏文，徐英洁，张  蕊 
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摘  要：目的  探讨乙酰半胱氨酸溶液联合特布他林治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）的临床效果。方法  选

取 2018 年 2 月—2020 年 2 月天津市第五中心医院（北京大学滨海医院）急诊留观病房收治的 106 例 AECOPD 患者，根据

随机数字表法将其分为对照组（n=53）和治疗组（n=53）。对照组给予硫酸特布他林气雾剂吸入治疗，0.5 mg/次，3 次/d。治

疗组在对照组基础上给予吸入用乙酰半胱氨酸溶液雾化吸入，3 mL/次，2 次/d。所有患者均连续治疗 14 d。观察两组临床疗

效及典型表现的缓解时间，比较治疗前后两组咳嗽和咳痰的评估问卷（CASA-Q）总分、慢性阻塞性肺疾病患者自我评估测

试（CAT）问卷评分、第 1 秒用力呼气容积（FEV1）与用力肺活量比值（FEV1/FVC）、FEV1 占预计值、最大自主通气量（MVV）、

深吸气量（IC）及血清和肽素（copeptin）、总抗氧化能力（TAC）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）、

内皮素-1（ET-1）水平。结果  治疗后，治疗组患者总有效率是 94.3%，较对照组 81.1%显著提高（P＜0.05）。治疗组各项

典型表现（喘息、咳痰、咳嗽、肺部哮鸣音）的缓解时间均显著短于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组 CASA-Q 总分均显著

增加，CAT 问卷评分则显著降低（P＜0.05）；且治疗后，治疗组 CASA-Q 总分、CAT 问卷评分改善优于对照组（P＜0.05）。

治疗后，两组 FEV1/FVC、FEV1 占预计值、MVV、IC 值均较本组治疗前显著提高（P＜0.05）；且治疗后，治疗组肺功能参

数值的提高作用较同期对照组更显著（P＜0.05）。治疗后，两组血清 copeptin、8-OHdG 及 ET-1 水平均较本组治疗前显著下

降，但血清 TAC、GSH-Px 水平则均显著上升（P＜0.05）；治疗后，治疗组血清学指标改善优于对照组（P＜0.05）。结论  乙

酰半胱氨酸溶液联合特布他林治疗 AECOPD 总体疗效确切，能安全有效且迅速地缓解患者呼吸道症状，改善患者肺功能及

生活质量，可能与机体炎症及氧化应激反应的显著减轻有关。 
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of acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of acetylcysteine solution combined with terbutaline in treatment of acute 

exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD). Methods  A total of 106 AECOPD patients admitted to the 

emergency observation ward of Tianjin Fifth Central Hospital (Peking University Binhai Hospital) from February 2018 to February 

2020 were selected and divided into control group (n=53) and treatment group (n=53) according to random number table method. The 

control group was treated with Terbutaline Sulfate Aerosol, 0.5 mg/time, 3 times daily. The treatment group was given Acetylcysteine 

Solution for Inhalation on the basis of the control group, 3 mL (1 ampoule)/time, twice daily. All patients were treated for 14 d. The 

clinical efficacy and remission time of typical symptoms of the two groups were observed. The total score of cough and sputum 

assessment Questionnaire (CASA-Q), the score of CAT questionnaire for patients with chronic obstructive pulmonary disease, the ratio 

of forced expiratory volume (FEV1) to forced pulmonary capacity (FEV1/FVC), the percentage of FEV1 in the estimated value%, the 

maximum spontaneous ventilation (MVV) and deep inspiratory volume (IC) were compared between the two groups before and after 
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treatment. The levels of serum copeptin, total antioxidant capacity (TAC), glutathione peroxidase (GSH-Px), 8-hydroxy-

deoxyguanosine (8-OHdG) and endothelin-1 (ET-1) were determined. Results  After treatment, the total effective rate in the treatment 

group was 94.3%, significantly higher than that in the control group (81.1%) (P < 0.05). The relief time of typical symptoms (wheezing, 

expectoration, cough and pulmonary wheezing) in treatment group was significantly shorter than that in control group (P < 0.05). After 

treatment, CASA-Q scores in both groups were significantly increased, while CAT questionnaire scores were significantly decreased 

(P < 0.05). After treatment, CASA-Q total score and CAT questionnaire score in the treatment group were improved better than those 

in the control group (P < 0.05). After treatment, FEV1/FVC, FEV1%, MVV and IC values in two groups were significantly increased 

compared with those before treatment (P < 0.05); After treatment, the improvement of lung function parameters in the treatment group 

was more significant than that in the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of serum Copeptin, 8-OHdG and ET-1 in two 

groups were significantly decreased compared with before treatment, but the levels of serum TAC and GSH-Px were significantly 

increased (P < 0.05). After treatment, serological indexes in the treatment group were better than those in the control group (P < 0.05). 

Conclusion  Acetylcysteine solution combined with terbutaline has overall definite effect in treatment of acute exacerbation of chronic 

obstructive pulmonary disease, and can safely, effectively and rapidly relieve the respiratory symptoms of patients, improve the lung 

function and life quality of the patients, which may be significantly related to inflammation and oxidative stress.  

Key words: Acetylcysteine Solution for Inhalation; Terbutaline Sulfate Aerosol; chronic obstructive pulmonary disease; acute exacerbation; 

oxidative stress; endothelin-1 

 

慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）是

指慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者出现超出日常变

异水平的呼吸系统症状，表现为咳嗽加剧，呼吸困

难加重，痰量增多和（或）痰液呈脓性、且需调整

治疗方案的重要病程阶段，是 COPD 临床过程中影

响患者健康状况和预后的重要事件。急性加重往往

在冬季更为多见，病情也更为严重，可由气管和支

气管感染、环境与理化因素改变及稳定期治疗不规

范等多种因素诱发，能明显加速 COPD 的进程，加

快肺功能下降速率，降低患者生活质量，是导致死

亡的独立危险因素，因而临床特别强调对 AECOPD

的防治[1]。目前药物治疗目标为缓解急性恶化的呼

吸症状，减少本次急性加重的不良影响，降低未来

发作频率和严重程度，临床中不仅需要使用基本药

物支气管舒张剂，还需结合糖皮质激素、祛痰药、

抗氧化剂等进行综合治疗[2]。特布他林属于短效 β2

受体激动剂（SABA），具有舒张支气管平滑肌、解

除支气管痉挛、改善气流受限等作用，是 AECOPD

推荐优先选择的治疗药物之一[3]。乙酰半胱氨酸溶

液有促进黏液溶解、改善通气功能、减轻氧化应激

及炎症反应等药理作用，为临床常用的祛痰/抗氧化

剂[4]。因此，本研究对 AECOPD 患者采取乙酰半胱

氨酸溶液联合特布他林进行治疗，取得了满意的临

床效果。 

1  资料和方法 

1.1  一般资料 

选取 2018 年 2 月—2020 年 2 月天津市第五中

心医院（北京大学滨海医院）急诊留观病房收治的

106 例 AECOPD 患者，其中男 70 例，女 36 例；年

龄 40～75 岁，平均年龄（62.8±6.7）岁；COPD 病

程 1～20 年，平均病程（10.4±3.3）年。 

纳入标准：（1）符合 AECOPD 诊断标准[5]；（2）

对乙酰半胱氨酸溶液、特布他林等本研究涉及药物

中任何成分均无既往过敏史；（3）自愿签订知情同

意书；（4）近期无外伤及手术史者；（5）年龄 40～

75 岁。 

排除标准：（1）COPD 处于稳定期患者；（2）

合并严重心、肝、肾器质性病变或功能异常者；（3）

合并严重代谢性疾病或恶性肿瘤者；（4）伴有神经

系统疾病或认知功能障碍者；（4）既往有呼吸道手

术史者；（5）合并肺炎、肺栓塞、胸腔积液等其他

具有类似症状的疾病者；（6）需入住重症监护病房

患者。 

1.2  药物 

吸入用乙酰半胱氨酸溶液由意大利 Zambon 

S.p.A.生产，规格 3 mL∶0.3 g，产品批号 170703、

181109、191005；硫酸特布他林气雾剂由阿斯利康

制药有限公司生产，每喷含硫酸特布他林 0.25 mg，

产品批号 170806、181017、190809。 

1.3  分组和治疗方法 

以随机数字表法将 106 例患者随机分为对照组

（n=53）和治疗组（n=53）。其中对照组男 37 例，女

16 例；年龄 44～75 岁，平均年龄（63.0±6.4）岁；

COPD 病程 1～20 年，平均病程（10.2±3.4）年。
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治疗组男 33 例，女 20 例；年龄 40～73 岁，平均年

龄（62.1±6.9）岁；COPD 病程 2～19 年，平均病

程（10.9±2.9）年。两组基线资料比较差异无统计

学意义，具有可比性。 

两组均给予控制性氧疗、积极排痰、维持电解

质酸碱平衡、抗炎等相同的对症支持治疗。对照组

患者给予硫酸特布他林气雾剂吸入治疗，0.5 mg/次，

3 次/d。治疗组在对照组基础上给予吸入用乙酰半

胱氨酸溶液雾化吸入，3 mL/次，2 次/d。所有患者

均连续治疗 14 d 后评价其疗效。 

1.4  疗效判定标准[6] 

临床控制：咳、痰、喘及肺部哮鸣音恢复至急性

发作前状态；减轻：咳、痰、喘及肺部哮鸣音不及急

性发作前状态，但有好转；无效：1 个月内咳、痰、

喘及肺部哮鸣音仍未达急性发作前状态。 

总有效率＝（临床控制＋减轻）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  症状缓解时间  对两组典型表现的缓解时间

进行统计并记录，包括咳、痰、喘及肺部哮鸣音。 

1.5.2  相关评分  咳嗽和咳痰的评估问卷（CASA-

Q）：共包含 20 个问题（涵盖咳、痰症状及其影响 4

个方面），每个问题按其严重程度均采用 5 级评分

法（即计 0～4 分），将该问卷所得总分进行换算后

最终评分范围为 0～100 分，分值越高，表示患者气

道黏液高分泌越轻[7]。COPD 患者自我评估测试

（CAT）问卷：共包含 8 个问题（涵盖症状、精力、

社会、心理等方面），每个问题按其严重程度采用

0～5 分评分法，总分为所有单项问题得分之和，评

分范围 0～40 分，得分越高，说明患者症状越多，

对生活质量影响越大[8]。 

1.5.3  肺功能指标  治疗前后采用肺功能检测仪

（四川思科达公司，型号 S-980A Ⅲ）检查记录所有

患者第 1 秒用力呼气容积（FEV1）与用力肺活量比

值（FEV1/FVC）、FEV1占预计值、最大自主通气量

（MVV）及深吸气量（IC）参数值变化。 

1.5.4  血清学指标  采集每位患者治疗前后 5 mL

空腹肘静脉血，常规分离血清并保存于−20 ℃冰箱

中备用。应用酶标仪（上海美谷分子仪器，型号

SpectraMax iD5）检测血清和肽素（Copeptin）、8-羟

基脱氧鸟苷（8-OHdG）及内皮素-1（ET-1）水平，

试剂盒（酶联免疫法）均购自上海西塘生物；采取

分光光度计（上海屹谱仪器，型号 U-T6）测定血清

总抗氧化能力（TAC）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）水平，分别采用菲罗啉比色法和改良 Hafeman

直接测定法，试剂盒均由江苏碧云天生物提供。操

作均严格按说明书。 

1.6  不良反应观察  

汇总两组患者因用药所致的不良反应。 

1.7  统计学分析 

采取统计软件 SPSS 24.0 处理数据，计数资料

以百分比表示，行 χ2 检验，计量资料以x±s 表示，

行 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率 94.3%较对照组 81.1%

显著提高（P＜0.05），见表 1。 

2.2  两组典型表现缓解时间比较 

治疗组各项典型表现（喘息、咳痰、咳嗽、肺

部哮鸣音）的缓解时间均显著短于对照组（P＜

0.05），见表 2。 

2.3  两组 CASA-Q 总分、CAT 问卷评分比较 

治疗后，两组患者 CASA-Q 总分均显著增加，

CAT 问卷评分则显著降低（P＜0.05）；且治疗后，

治疗组 CASA-Q 总分、CAT 问卷评分改善优于对照

组（P＜0.05），见表 3。 

2.4  两组肺功能指标比较 

治疗后，两组 FEV1/FVC、FEV1 占预计值、

MVV、IC 值均较本组治疗前显著提高（P＜0.05）；

且治疗后，治疗组肺功能参数值的提高作用较同期

对照组更显著（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 临床控制/例 减轻/例 无效/例 总有效率/% 

对照 53 23 20 10 81.1 

治疗 53 31 19 3 94.3* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 
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2.5  两组血清学指标比较 

治疗后，两组患者血清 Copeptin、8-OHdG 及

ET-1 水平均较本组治疗前显著下降，但血清 TAC、

GSH-Px 水平则均显著上升（P＜0.05）；治疗后，治

疗组患者血清学指标改善优于对照组（P＜0.05），

见表 5。 

表 2  两组典型表现缓解时间比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on remission time of typical performance between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
典型表现缓解时间/d 

喘息 咳痰 咳嗽 肺部哮鸣音 

对照 53 5.88±1.45 6.39±2.06 6.91±2.14 9.03±2.48 

治疗 53 4.75±1.21* 4.73±1.40* 5.23±1.72* 7.95±1.91* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

表 3  两组 CASA-Q、CAT 问卷评分比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on CASA-Q and CAT questionnaire scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
CASA-Q 总分 CAT 问卷评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 53 33.41±7.25 58.69±9.33* 29.68±3.94 18.11±3.26* 

治疗 53 34.05±6.89 71.56±10.14*▲ 31.07±3.65 12.54±2.87*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组肺功能指标比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on lung function indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 FEV1/FVC/% FEV1 占预计值/% MVV/(L∙min−1) IC/L 

对照 53 治疗前 48.21±9.04 41.33±8.26 59.62±10.39 1.50±0.42 

  治疗后 55.87±10.28* 48.79±9.40* 67.93±9.85* 1.71±0.51* 

治疗 53 治疗前 47.52±8.73 43.15±8.65 61.86±10.14 1.49±0.39 

  治疗后 61.08±9.47*▲ 56.25±8.91*▲ 75.24±10.48*▲ 1.89±0.55*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 5  两组血清学指标比较（x ± s，n=53） 

Table 5  Comparison on serological indicators between two groups (x ± s , n=53 ) 

组别 观察时间 copeptin/(pmol∙L−1) TAC/(U∙mL−1) GSH-Px/(U∙mL−1) 8-OHdG/(pg∙mL−1) ET-1/(ng∙L−1) 

对照 治疗前 10.57±2.78 10.57±3.18 138.46±31.25 349.66±54.85 72.51±13.67 

 治疗后 6.28±2.44* 14.83±3.27* 160.55±28.89* 315.29±44.22* 55.43±9.24* 

治疗 治疗前 11.34±3.04 9.95±3.31 141.06±36.91 353.19±50.07 71.12±16.82 

 治疗后 5.25±1.61*▲ 18.04±2.92*▲ 194.81±33.38*▲ 282.36±38.31*▲ 48.60±8.14*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.6  两组不良反应比较 

对照组发生口干、嗜睡各 1 例，不良反应发生

率是 3.8%；治疗组发生口干、恶心、鼻液溢各 1 例，

不良反应发生率是 5.7%，两组不良反应发生率比较

差异无统计学意义。 

3  讨论 

正如 COPD 的致病因素、临床表现乃至基因的

异质性一样，其发病机制的多因性使临床过程存在
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较大差异。目前认为，炎症反应、基因的易感性、

细胞凋亡、蛋白酶失衡及氧化应激等均为 COPD 发

病的重要机制[9]。数据资料显示，我国 40 岁以上人

群的 COPD 患病率高达 13.7%，所致死亡人数占总

死亡人数的 9.7%，预计 2030 年全球将有接近占死

亡总人数 8.5%（450 万人）的 COPD 病人死于该疾

病，成为全球第 3 大疾病死因；另外，COPD 造成

的疾病负担也在不断增加，已成为世界经济负担病

因的第 5 位[10]。COPD 急性发作会加速患者肺功能

及生活质量下降，并产生极高的医疗费用，且急性

加重入院治疗 3 次以上的病人死亡风险是未发生急

性加重者的 4 倍[11]。因此，纵观 AECOPD 的医学、

经济和社会等诸方面的重要性，防治 AECOPD 是

COPD 整体治疗的基本目标。支气管舒张剂仍是

AECOPD 治疗不可或缺的一线基础药物，急性期优

先选择应用 SABA，以利于迅速改善临床症状和肺

功能。特布他林作为 SABA 的代表性药物之一，可

选择性激动 β2受体，雾化吸入后局部药物浓度高，

作用时间长，能通过激活腺苷环化酶活性而提升支

气管黏膜内环磷酸腺苷水平，从而发挥舒张气道平

滑肌的作用，同时可抑制内源性炎性递质所引起的

黏膜水肿，增加纤内皮的廓清功能，使气道阻力降

低，气流量增加，改善通气与肺功能[12]。另外，本

品无明显加速心率的作用，不增加心肌耗氧量，故

可减少严重心血管副作用的发生风险。 

咳嗽、咳痰是 AECOPD 的重要临床特征，研究

表明，COPD 患者气流阻塞、年肺功能下降率、急

性加重频率、患者住院及病死率均与气道黏液高分

泌呈明确的正相关[13]。而 COPD 患者气道炎症引起

的氧化负荷加重，也是促其使病理生理变化的主要

环节之一。因此，祛痰与抗氧化治疗不仅利于直接

促进排痰，通畅气道，还能增加机体抗氧化能力，

减轻氧化应激损伤，从而发挥即刻与远期的双重治

疗作用。乙酰半胱氨酸溶液是同时具备祛痰和抗氧

化特性的黏液溶解剂，其分子中所含的巯基可通过

断裂痰液中糖蛋白多肽链的二硫键而降低痰液的黏

滞性，同时经直接裂解浓痰中的脱氧核糖核酸

（DNA）、刺激黏液腺分泌黏蛋白来发挥黏液调节剂

效应，促进痰液稀释排出；其抗氧化作用主要是通

过巯基与羟自由基、次氯酸、过氧化氢相互作用进

行氧自由基清除，与结合谷胱甘肽过氧化酶，以减

少过氧化物生成来实现的，还可作为谷胱甘肽前体

维持肺组织中谷胱甘肽水平，抑制细胞毒素对细胞

的损害；另外，乙酰半胱氨酸溶液的抑制氧化作用

还利于患者细胞氧化还原状态的恢复，纠正血液中

氧化/抗氧化失衡，阻止氧化应激对肺及呼吸道的进

一步损伤，降低免疫炎症反应对肺功能的影响[14]。

王宝君[15]报道显示，AECOPD 在吸氧、解痉平喘、

糖皮质激素及支气管舒张剂等治疗基础上雾化吸入

乙酰半胱氨酸溶液，能进一步改善肺功能，提高整

体疗效，促进患者康复。本研究结果中治疗组在总

有效率、典型表现缓解时间、症状评估相关问卷及

肺功能指标等治疗效果上均显著优于对照组，提示

AECOPD 采用乙酰半胱氨酸溶液联合特布他林治

疗能迅速减轻咳嗽、咳痰等呼吸症状，减少肺功能

损害，改善患者生活质量，具有协同增效作用，同

时两组不良反应均较少且轻微，患者耐受性较好。 

炎症反应和氧化应激在 AECOPD 的发病中具

有核心作用。激活的炎症细胞释放多种炎性介质诱

导气道上皮杯状细胞化生和气道黏液高分泌，刺激

生长因子释放，促进小气道重塑，并可破坏肺结缔

组织的弹性蛋白，引起不可逆性肺损伤；而氧化应

激可通过损伤肺泡上皮细胞、促进血管内皮功能紊

乱、蛋白酶/抗蛋白酶失衡、炎性介质表达及黏液高

分泌等作用，促进气道炎症反应，增强气道平滑肌

收缩，引起组织损伤加重和肺功能下降[16]。Copeptin

属于急性时相蛋白，由神经垂体分泌，是精氨酸加

压素原的部分肽段，作为新的生物标志物，能反映

全身炎症状态，AECOPD 患者在气道炎症的刺激下

可导致其表达升高，且 Copeptin 具有生物学效应稳

定、检测快捷简便等特点[17]。TAC 可反映机体抗氧

化防御体系的整体状态，AECOPD 患者机体氧化应

激负荷过重，对体内抗氧化物的过度消耗是导致血

清 TAC 含量减少的原因[18]。GSH-PX 是重要的过氧

化物分解酶，可通过催化谷胱甘肽对过氧化氢的反

应将过氧化物像无毒的羟基化合物转化，从而抑制

过氧化物对细胞膜结构和功能的损害，减少气道及

肺功能损伤[19]。8-OhdG 是 DNA 氧化损伤的修饰终

末产物之一，是目前国际公认的一种评价氧化应激

状态的敏感生物标志物，AECOPD 患者机体出现氧

化应激时产生大量活性氧，后者的毒性作用可引起

周围组织活细胞损伤，从而进一步导致 DNA 损伤、

细胞凋亡[20]。ET-1 是重要内源性血管收缩因子，肺

泡低氧、炎症及氧化应激反应可引起血管内皮细胞

受损，导致 ET-1 大量生成，从而引起气管、支气管、

肺血管强烈收缩，肺循环与气道阻力增加[21]。本研
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究中治疗后，治疗组对血清 Copeptin、TAC、GSH-

Px、8-OHdG 及 ET-1 水平的良性调控作用较同期对

照组更为显著，说明乙酰半胱氨酸溶液联合特布他

林在降低 AECOPD 患者机体炎症反应、氧化应激损

伤以及调节血管内皮功能紊乱方面均可取得更佳效

益。 

综上所述，乙酰半胱氨酸溶液联合特布他林治

疗 AECOPD 整体疗效确切，可安全有效且迅速地缓

解患者呼吸道症状，改善患者肺功能及生活质量，

可能与机体炎症及氧化应激反应的显著减轻有关。 
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