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祛痰／抗氧化药治疗慢性阻塞性肺疾病
中国专家共识

慢性阻塞性肺疾病诊治专家组

慢性阻塞性肺疾病简称慢阻肺，是以持续性气

流受限且呈进行性发展为特征，可以预防和治疗的

疾病。我国对7个地区20 245名成年人进行调查，

结果显示40岁以上人群中慢阻肺的患病率高达

8．2％[1]。全球疾病负担研究发现，2013年慢阻肺

在中国疾病负担排名居第4位心]。其急性加重会加

速肺功能下降，降低生活质量，并产生极高的医疗费

用。因急性加重人院治疗≥3次的慢阻肺患者死亡

风险比无急性加重患者高出4倍口]。因此，预防急

性加重是一项至关重要的措施，能够降低患者病死

率，改善患者健康相关生活质量，并延缓肺功能的进

一步减退Hj。

正如慢阻肺的临床表现、致病因素，乃至基因的

异质性一样，其发病机制的多因性导致临床过程的

较大差异。目前所知，纤毛功能障碍、黏液高分泌、

细菌定植增加、气道炎症与氧化应激等均为慢阻肺

发病的重要机制。而以易感基因为基础的对烟雾与

特定职业粉尘的易感性可能是发病的内在因素。因

此，慢阻肺的防治是综合性的、长期的，也应该是个

体化的，这也是未来精准医疗的必要性所在。近10

年来，几项重要的RCT研究提高了人们对慢阻肺

祛痰／抗氧化治疗的认识，并被写入慢阻肺全球倡

议。我国学者为此做出了重要贡献[5书]。但是，我国

至今尚无慢阻肺祛痰／抗氧化治疗指南出台。为此，

国际呼吸杂志编辑部组织专家讨论并编写了本共

识，旨在指导与规范祛痰／抗氧化药在慢阻肺的应

用，供临床医师参考。

一、祛痰治疗的重要性

咳嗽、咳痰是慢阻肺的重要临床特征及临床表

型的分类依据之一，气道黏液高分泌是慢阻肺患者

气流阻塞、肺功能快速下降和急性加重发作频率增
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加的重要致病因素[7]。多项研究表明持续伴有咳

嗽、咳痰等气道黏液高分泌症状与慢阻肺的发病、年

肺功能下降率、患者住院及病死率呈明确的正相

关[8‘9]。基于气道黏液高分泌的祛痰治疗可以减轻

慢阻肺患者小气道的阻塞，减少细菌定植以及急性

加重次数，改善其健康相关的生活质量。Vestbo等

对哥本哈根地区年龄为30～79岁的9 435例慢阻肺

患者进行为期5年的跟踪研究[103，结果显示慢性黏

液高分泌与FEV。的下降有密切联系，且男性更为

显著。存在黏液高分泌的男性每年FEV。额外下降

22．8 ml。Khurana等同时证明持续性咳痰的慢阻

肺患者痰液中性粒细胞和嗜酸粒细胞的细胞总数，

痰上清中嗜酸粒细胞活化趋化因子、单核细胞趋化

因子一1、肿瘤坏死因子a和IL-6的水平高于菲咳痰

者[9]。因此，祛痰治疗应有助于减轻气道的炎症反

应和缓解咳痰症状[11|。长期咳嗽、痰液较多的慢阻

肺患者与无咳嗽患者急性加重率分别为2．20次／入

年和0．97次／人年，中度加重率分别为1．80次／人年

和0．66次／人年，两者住院率分别为0．43次／人年和

0．22次／人年，发生频繁加重的比例分别为55％和

22％。提示黏液高分泌与慢阻肺急性加重密切相

关[1引。上述研究为慢阻肺气道黏液高分泌治疗提

供了依据。

二、抗氧化治疗的重要性

氧化应激是慢阻肺发病机制中的主要环节。氧

化应激是指体内氧化／抗氧化系统失衡，导致活性氧

在体内堆积并引起组织器官氧化损伤。肺内中性粒

细胞、淋巴细胞、肺泡巨噬细胞、嗜酸粒细胞以及肺

上皮细胞等呼吸道的主要炎症细胞不仅参与了肺部

的炎症反应，而且引起肺部的氧化／抗氧化失衡，这

常是一个慢性持续性的过程。吸烟和空气污染是慢

阻肺的主要危险因素。吸烟可增加气道中活性氧自

由基含量，超过抗氧化剂的清除能力时，这些活性氧

自由基通过损伤细胞膜脂质、蛋白质、糖类及DNA

导致气道上皮细胞损伤与慢性炎症n3|。同时炎症

细胞如巨噬细胞、中性粒细胞和嗜酸粒细胞是重要

万方数据 guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


国匾哩咝盘查!!!!堡!旦箜!!鲞箜!!塑!!!!垦!!巫!!垒竖!!!!!!!：y!!：!!：鉴!：!!

的内源性氧化剂来源，这些细胞在烟草烟雾刺激下

可释放大量活性氧。尽管机体内存在抗氧化酶和非

酶抗氧化剂两类抗氧化系统，可清除自由基，但当大

量活性氧损耗抗氧化物后则发生氧化应激，通过使

气道和肺泡上皮细胞损伤、凋亡、促炎介质基因表达

增加、蛋白酶／抗蛋白酶失衡和黏液高分泌等发挥作

用[1 4|。慢阻肺患者和健康吸烟者诱导痰或呼出气

冷凝液中氧化应激生物标志物8一异前列腺素浓度

升高[15。1“，后者与肺气肿程度、改良版英国医学研究

委员会呼吸问卷(modified British medical research

council，mMRC)呼吸困难指数评分和静态肺容积

呈正相关，与PaO：、D。CO、6分钟步行距离和最大

运动功率等呈负相关[1 7_18]。因此，祛痰与抗氧化治

疗既能直接促进排痰，通畅气道，还通过增加体内抗

氧化能力，减少氧化应激损伤，对慢阻肺发挥双重的

即刻与远期治疗作用。

三、祛痰／抗氧化药药理学研究

目前临床上具有祛痰和抗氧化双重作用的药物

主要有N一乙酰半胱氨酸(NAC)、羧甲司坦、厄多司

坦、氨溴索等，也是慢阻肺治疗常用药物。

1．NAC：20世纪60年代NAC即作为化痰药

使用。包含1个自由巯基，能够使黏蛋白单体中二

硫键断裂，导致黏蛋白低聚物解聚，从而使痰液黏度

降低口9。。NAC在慢阻肺治疗中的作用主要包

括[20|：(1)强力祛痰作用：NAC的巯基能使痰液中

糖蛋白多肽链的二硫键断裂，从而使痰液的黏稠度

降低，并使其液化而易于咳出。直接裂解浓痰中的

DNA，并通过刺激气道黏液腺分泌黏蛋白，增加浆

液层的厚度，促进痰液的稀释排出，发挥黏液调节剂

效应；抑制黏液分泌细胞增生及增强MUCSAC基

因的表达心1I，还可加强气道纤毛的摆动及清除能

力，刺激胃一肺迷走神经反射，促进痰液排出[2 2|。

(2)抗氧化作用：NAC有直接和间接两种抗氧化作

用(图1)。直接作用是指其巯基和羟自由基、过氧

化氢以及次氯酸相互作用以清除氧自由基[23|。还

可以与谷胱甘肽过氧化酶结合，减少脂质过氧化物

的生成；间接作用是作为合成谷胱甘肽的前体，维持

肺组织中足够量的谷胱甘肽含量，保护细胞免受细

胞毒素损害(图2)。600 mg／d，口服5 d，BAI．F中

谷胱甘肽即可明显增加，说明NAC发挥间接抗氧

化作用。(3)抑制肺部炎症：口服NAC降低慢阻肺

患者呼出气过氧化氢含量，同时影响核转录因子KB

介导的肺内炎症反应L】“。NAC还通过抑制氧化还

原敏感的细胞信号转导和促炎基因表达恢复慢阻肺

患者的细胞氧化还原状态，减轻肺血管内皮细胞受

损，纠正血液中氧化／抗氧化系统的失衡，阻止肺及

呼吸道的进一步损伤旧胡；还通过抑制弹性蛋白酶活

性，减少血浆髓过氧化物酶和弹性蛋白酶含量，降低

乳铁蛋白和BALF中的嗜酸粒细胞阳离子蛋白水

平，降低中性粒细胞的趋化活性[251；并能减少慢阻

肺患者痰中的中性粒细胞趋化因子[2 6|，减轻氧化应

激反应对肺组织的损伤，抑制气道上皮增生和重构，

降低免疫炎症反应对肺功能的影响。(4)降低病原

微生物致病性：NAC能够降低流感嗜血杆菌及肺炎

链球菌对口咽上皮细胞的黏着力，抑制细菌在患者

气道的定植生长，提高慢阻肺患者的抗微生物感染

能力，减少急性加重率[27]；还可以通过减低细胞内

过氧化氢浓度，还原细胞内硫醇水平来恢复细胞内

平衡，使呼吸道流感病毒和呼吸道合胞病毒滴度下

降，并抑制病毒复制[28|。通过抑制呼吸道合胞病毒

感染后黏附分子的表达和病毒复制，调节支气管上

皮细胞内过氧化氢水平，恢复其谷胱甘肽含量来保

护上皮细胞抗氧化功能[2 9|。

N乙酰半胱氮酸／／／』＼／／j＼
破坏黏蛋白复合物的 直接抗氧化作用 间接抗氧化作用

二硫键(-SH) (谷胱甘肽)

0 清除活性妄＼_名加细胞内谷胱甘肽
减轻≥稠度 减轻氧化应激／炎霪萎应

0 I
提高黏液纤毛 减少黏液分泌

清除能力 保护ol一抗胰蛋白酶

、—————————————————、／———————————————-——／

改善肺功能

控制症状
减少急性发作次数

图l ＼／．附’¨挑馥髓2J：瘘、十i炎、折钳化钏制

⑧
-

f 谷董袭半虢氨酸 3＼＼．．．／
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2．羧甲司坦：羧甲司坦是L一半胱氨酸硫醇衍生

物，具有祛痰和清除自由基以及抗炎特性[3州。其作

用机制包括：(1)祛痰作用：与NAC和厄多司坦通

过自由巯基分裂痰黏液蛋白不同，作为黏液调节剂，

羧甲司坦通过使低黏度的唾液黏蛋白分泌增加、高

黏度的岩藻黏蛋白产生减少从而降低痰液黏滞性，

使痰液易于咳出。还可通过其羧甲基与黏蛋白中二

硫键相互作用，恢复正常黏液的黏弹性，增加黏膜纤

毛清除率日1|。(2)抗炎和抗氧化作用：羧甲司坦赖

氨酸盐是次氯酸和羟自由基的有效清除剂。该作用

源自于分子中的含硫酯键基团。羟自由基诱导IL一8

的释放，而羧甲司坦赖氨酸盐能显著降低外周血多

形核白细胞IL一8的合成，发挥抗炎效果[32。。羧甲

司坦还能阻止黄嘌呤脱氢酶转变成产生超氧化物的

黄嘌呤氧化酶，通过减轻自由基对肺的损伤，减少炎

性细胞自由基和弹性蛋白酶的分泌，发挥抗炎、抗氧

化效应[33‘3“。(3)抗感染作用：羧甲司坦通过降低呼

吸道细胞间黏附分子一1的表达能力，抑制肺炎链球

菌对咽部上皮细胞的附着，间接发挥抗感染

作用‘3 5|。

3．厄多司坦：厄多司坦是一种含有巯基的抗氧

化与祛痰剂。口服后经代谢产生3个含有游离巯基

的代谢产物，后者使支气管分泌物中黏蛋白的二硫

键断裂，改变分泌物组成和流变学性质，降低痰液黏

度，从而加速痰液的排出，改善气流阻塞并起到止咳

作用。同时能清除自由基，有效保护a。一抗胰蛋白酶

免受烟、尘中过氧化物诱发的氧化损伤，防止对肺弹

性蛋白及中性粒细胞的破坏口63；同时厄多司坦体内

代谢物能明显增加IgA／白蛋白、乳铁蛋白／白蛋白

的比值，减弱局部炎症，增强和改善抗生素对支气管

黏膜的渗透作用，有减少细菌黏附的作用[37‘38|。

4．盐酸氨溴索：和乙酰半胱氨酸有许多相似之

处，其药理作用包括调节黏液分泌而稀释痰液，而大

剂量使用呈现多重抗炎、抗氧化作用。具体包括：

(1)黏液调节作用：氨溴索属于溴己新活性代谢物

质，通过增加浆液分泌，发挥新型的黏液调解剂作

用；同时增加纤毛活动空间及黏液层厚度，促进肺泡

表面活性物质分泌及释放，改变气道分泌物黏液比

值，增加纤毛摆动能力，恢复痰液流变特性，增强患

者咳痰、排痰能力[39-40]。(2)抗炎、抗氧化作用：氨溴

索对肺组织有高亲和力，除了促进浆液分泌和纤毛

运动外，大剂量使用还具有抗炎和抗氧化作用。通

过刺激肺泡表面活性物质生成，降低肺泡表面张力，

防止肺泡萎陷等作用，使慢阻肺患者肺泡及气道阻

力降低；通过抵抗及消除自由基，抑制白三烯及组胺
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等炎性因子释放，有效抑制巨噬细胞及白细胞致炎

作用；通过激活细胞内的谷胱甘肽系统，促进细胞内

谷胱甘肽的合成，直接清除活性过氧化产物，对抗氧

自由基的破坏作用，减弱支气管高反应性，减弱炎性

细胞的过氧化代谢等，对机体有重要保护作用[4¨。

(3)抗菌效果：氨溴索与抗生素合用，可增加抗生素

在肺组织中的浓度，提高抗生素在肺内的细菌清除

率和肺部感染的控制率，缩短抗生素的使用时间并

减少使用量H川。

四、祛痰／抗氧化药治疗慢阻肺的临床研究

(一)减少慢阻肺急性加重率

多个临床RCT试验证实，祛痰／抗氧化药能够

显著减少慢阻肺患者的急性加重频率。Pela等[42]

首先发表了NAC对慢阻肺稳定期患者的研究，结

果显示NAC降低了169例中一重度慢阻肺急性加重

频率。患者随机分为常规治疗组与常规治疗联合

NAC组(600 mg，1次／d)。用药6个月后，NAC组

总恶化率下降41％。2005年BRONCUS研究[43]

共纳入523例慢阻肺患者并随访3年，研究显示

NAC(600 mg／d)治疗对慢阻肺加重频率有改善，但

与对照组相比没有统计学差异。对其中未使用糖皮

质激素吸入患者却可以降低急性加重率21％(P<

0．05)。2013年香港的HIACE研究显示大剂量

NAC(1 200 mg／d)治疗稳定期慢阻肺12个月，可

显著减少其急性加重的发作频率H引。Poole等进行

的祛痰药对慢性支气管炎或慢阻肺的Meta分析

中，共纳入7 436例参与者，有30个随机、安慰剂对

照试验，应用祛痰药为期至少2个月[453。大多数的

研究涉及使用NAC(72—15)或羧甲司坦(n一4)。

与安慰剂组相比，口服祛痰药组患者疾病加重次数

减少了17％，提示祛痰治疗可能会减少急性加重。

PANTHEON研究[61纳入我国34家医院1 297例

中一重度慢阻肺患者，其中1 006例被随机分为NAC

组(600 mg，2次／d，504例)和安慰剂组(502例)。

治疗1年后，长期使用NAC可减少急性加重次数，

对中度慢阻肺患者效果尤其明显，且患者对NAC

耐受性好。

2008年郑劲平等[53还曾对中国地区709例慢

阻肺患者进行为期1年的PEACE研究。显示羧甲

司坦组(0．5 g，3次／d)与安慰剂组相比，年急性加

重次数减少达24％(羧甲司坦组1．01次／人年，安慰

剂组1．35次／人年，RR一0．75)。说明羧甲司坦长

期治疗能预防慢阻肺的急性加重。Allegra等曾对

662例慢性支气管炎患者进行羧甲司坦赖氨酸盐的

疗效观察，其中连续治疗组持续用药(2．7 g／cl，共6
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个月)，间断治疗组则隔周用药(2．7 g／d，共6个

月)[46。。结果连续治疗组有66例(29％)患者，安慰

剂组有100例(45．9 oA)在1年里出现1次以上的急

性加重。治疗组患者从治疗起始时间至第1次急性

加重的间隔明显延长。与安慰剂组比较，连续治疗

组出现急性呼吸道疾病的平均发病天数明显减少，

但间断治疗组急性加重率与安慰剂组间无明显区

别，说明羧甲司坦需要长期坚持服用才能充分发挥

作用。

2004年欧洲发表了一项长期应用厄多司坦治

疗慢阻肺的双盲、安慰剂对照、多中心临床研究[4 71。

该研究入选了155例稳定期的慢阻肺患者，随机给

予厄多司坦300 mg／次，每日2次，持续8个月。结

果显示厄多司坦组急性发作率、住院率、肺功能、生

活质量等疗效指标均显著优于安慰剂组。

2004年一项对FEVl％pred为60％～80％的

242例患者进行为期1年的临床试验[4引，其中治疗

组服用氨溴索缓释胶囊(75 mg，2次／d)。治疗6个

月时，治疗组与安慰剂组分别有63％和60％的患者

未出现急性加重，12个月时分别降低为56％和

53％。在症状基线评分更差的45例患者中，治疗组

有63％而安慰剂组仅有38％的患者没有出现急性

加重。该试验未发现氨溴索有明显的预防慢阻肺急

性加重作用，但对基础情况较差的患者有效。

(二)改善慢阻肺症状及生活质量

除了减少慢阻肺急性加重次数外，祛痰药尚能

改善慢阻肺咳嗽、咳痰症状及住院率。

PANTHEON研究显示NAc治疗1年后，临床症

状方面有较大改观[6j。PEACE研究中，羧甲司坦

组患者的SGRQ评分明显低于安慰剂组(前者比基

线水平下降了4．06分，后者比基线下降了0．05分)，

其中以症状与活动评分改善最明显[5]。在

EQUALIFE研究中，则使用SGRO和SF-36量表

对155例慢阻肺患者进行评估，发现厄多司坦组

SGRQ各维度评分均有明显改善，安慰剂组SGRO

评分则没有明显变化[4 71。但也有研究发现祛痰药

未能显著改善慢阻肺症状。前述的BRONCHUS

研究发现治疗第1年后治疗组与安慰剂组的SGRQ

评分均有所改善，但两者之间没有差异，并且治疗期

第2年也没有显示出NAC对生活质量的改善作

用。此外Poole等的Meta分析提示NAC并不能

改善慢阻肺患者症状和生活质量。HIACE研究也

发现NAC组(600 mg，2次／d)mMRC、SGRQ评分

和6分钟步行距离与安慰剂组差异均无统计学意

义。PANTHEON研究虽提示较大剂量NAc

(1 200 mg／d)可降低我国慢阻肺患者SGRQ症状

评分(一3．37，P一0．043)，但总体SGRQ和其他评

分较安慰剂组无统计学差异。

欧洲开展的一项关于厄多司坦的RCT研究[49]

表明厄多司坦能有效降低慢性支气管炎的急性发

作，改善咳嗽、咳痰、气急等临床症状。研究纳入

226例急性加重期的慢性支气管炎患者，试验组服

用厄多司坦300 mg／次，3次／d，持续7～10 d。服

药组和安慰剂组都同时服用阿莫西林500 mg／次，

3次／d。用来评价疗效的主要指标是全球临床评估

标准，包括主、客观评价，次要指标包括痰液参数、呼

吸体检指标、肺功能指标以及疗效综合评价。治疗

结束时疗效标准平均评分治疗组为60％，安慰剂组

为41％。厄多司坦对痰液外观、痰黏度、咳痰难度、

哕音以及呼吸困难等指标都有改善。随后法国的一

项双盲、安慰剂对照临床研究[5叩选择了170例稳定

期的慢性支气管炎患者，治疗组服用厄多司坦

300 mg／次，2次／d，持续21 d。结果厄多司坦治疗

组全球有效指数评分降低了27％，安慰剂组只降低

了19．2％，两者差异有显著性。其中主要改善的指

标是咳嗽的频率和严重程度。在治疗开始的前10

天，厄多司坦组与对照组相比，痰液的黏稠度明显降

低(一22．9％VS一10．8％，P<o．01)，咳痰指标总

评分(包括咳出的难度、痰的性状、黏性等)也明显降

低(-19．3％VS一10．4％，P<0．05)。治疗组的肺

功能指标尤其是最大通气量也得到改善。

(三)降低慢阻肺住院率和住院天数

HIACE研究中n4|，NAC 600 mg治疗组与安

慰剂组比较，住院率(o．5次／年VS 0．8次／年)和住院

天数(1．8 d／年VS 4．2 d／年)有下降趋势，但差异并

无统计学意义。Gerrits等回顾性研究1 219例慢阻

肺患者(>55岁)[51|，将患者分为NAC组和无

NAC组，比较从第1次急性加重到第1次再住院及

死亡情况。结果显示NAC治疗能减少慢阻肺再住

院风险30％，并且大剂量使用NAC患者的再住院

风险显著降低，呈现剂量一疗效关系(P<o．000 1)。

而Moretti等在EQUALIFE研究中显示[4川，厄多

司坦连续治疗8个月，患者住院次数与平均住院天

数均少于安慰剂组。

(四)部分改善肺功能的效果

慢阻肺气流阻塞是由小气道疾病(阻塞性细支

气管炎)和肺实质破坏(肺气肿)引起的。慢性炎症

引起小气道结构改变导致狭窄，并且炎症破坏肺实

质，减少附着于小气道肺泡数量，降低肺的弹性回

缩。而NAC对小气道的抗炎和抗氧化作用能够改
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善呼吸末端肺组织空气潴留，从而提高活动耐

力Esz3。Stav等进行的随机、双盲、对照临床研

究L5 3|，观察NAC对中一重度慢阻肺患者(年龄>

40岁，FEV。％pred为85％，平均残气量／肺总量>

137％，吸气量>2．2 I。)肺过度充气的影响。NAC

1 200 mg／d，治疗6周，显著增加吸气量和活动后

FVC，显著降低运动后平均残气量／肺总量。NAC

对气道阻力和肺过度充气的作用同时也在HIACE

研究中得到证实¨“，患者用力呼气中期流速和强迫

振荡技术获得显著改善。提示NAC可显著降低小

气道阻力，改善小气道功能。

但是在BRONCHUS研究中发现NAC组

FEV，比治疗前下降了54 m1，而安慰剂组下降了

47 ml，两者差异无统计学意义。PANTHEON研

究中，NAC(1 200 mg／d)与安慰剂对照组相比在使

用支气管扩张剂前后的FEV，、FVC、FEV。亦无明

显差异。PEACE研究中也没有观察到羧甲司坦治

疗对肺功能和氧饱和度有明显改善。Moretti等在

EQUALIFE研究中发现厄多司坦能够增加FEV。

值，但治疗组患者的基线FEV，就比安慰剂组高约

200 ml，故减除这一差别后化痰药对FEV，的改善

作用即变得不明显。推测其原因可能是祛痰／抗氧

化剂不是支气管舒张剂，不能仅依靠FEV。评估对慢

阻肺的治疗效果，而中重度慢阻肺患者症状的缓解更

多地归因于气体陷闭的减轻和小气道功能的改善。

(五)对慢阻肺全身表现与急性加重期影响

传统上慢阻肺被看成呼吸系统代表性疾病。但

随着基础研究深入，发现全身多系统都可以受到过

氧化代谢与感染等致病因素的影响，包括骨质疏松、

肌肉萎缩症、运动能力甚至脂肪流失等口4。55]。NAC

能够减少健康志愿者的呼吸肌疲劳，延迟疲劳时

间Es6-sT]。Stav等的研究中，NAC 1 200 mg治疗6

周能显著增加运动时间。但在HIACE研究中

NAC未能提高运动耐力。Zuin等发现NAC

l 200 mg／d与600 mg／d均可以改善慢阻肺急性加

重患者咳嗽、咳痰及呼吸困难症状、肺功能，降低炎

症标志物IL-8含量；相对于600 mg／d组，

1 200 mg／d组效果更明显[58c。认为NAC的黏液溶

解与抗炎、抗氧化作用有益于慢阻肺急性加重期

患者。

王嘉漫等[5们探讨了氨溴索对慢阻肺急性加重

患者血清细胞因子和肺功能的影响，将80例慢阻肺

急性加重患者随机分为2组，治疗组氨溴索120 mg

静滴，1次／d，共10 d，对照组常规治疗。显示氨溴

索组治疗前后血清II。一8、IL-10、肿瘤坏死因子Q水

平差值、FEV，％pred、FEV。／FVC差值均显著大于

对照组(P<o．01)。提示氨溴索较大剂量使用对

慢阻肺加重期患者可能有抗炎效果，并有利于肺功

能恢复。

(六)其他药物及中药在慢阻肺祛痰／抗氧化作

用研究

除了上述药物兼具化痰与抗氧化作用外，近年

来一些其他系统常用药物被发现对慢阻肺有抗炎效

果。如罗红霉素可能通过减少核转录因子．cB激

活、中性粒细胞浸润和炎症因子的释放，抑制脂多糖

诱导的大鼠呼吸道黏液高分泌反应[60|。辛伐他汀

能减轻丙烯醛诱导的气道黏蛋白合成和气道炎症反

应，并且可通过使RhoA和D38信号途径失活、抑

制中性粒细胞积聚和炎症细胞因子释放，从而减轻

脂多糖诱导的气道黏液高分泌和肺的炎症损伤效

应¨卜62|。一份纳入9项他汀类药物治疗慢阻肺临床

研究的系统评价发现，他汀类药物能有效改善慢阻

肺患者生活质量与运动耐量，并降低慢阻肺急性加

重风险和病死率。充分肯定了他汀类药物对慢阻肺

患者的益处，其对气道黏液高分泌影响可能是主要

作用机制呻3。64]。福莫特罗亦对黏液高分泌有一定抑

制作用，并且能够增加慢阻肺患者的气道黏液清除

率，提示其在扩张支气管、缓解慢阻肺患者气道狭窄

的同时，通过抑制黏蛋白合成，促进黏液排出而发挥

治疗慢阻肺气道黏液高分泌作用[65_66]。

临床上，化痰止咳中草药方剂比比皆是，千百年

来为改善喘病患者症状发挥了巨大作用。当前许多

方剂，如蜜炼川贝枇杷膏、急支糖浆、棕色合剂、复方

甘草合剂、肺力咳合剂等等为广大老年慢阻肺患者

耳熟能详，其主要作用在于化痰止咳，至于其抗炎、

抗氧化作用研究则刚刚起步。已经发现一些中草药

有清除、抑制自由基生成的作用，如川芎嗪、当归、丹

参、黄芪、灯盏花、生脉散、甘草黄酮类等[6“。有研

究证实以槲皮素、柚皮苷为代表的黄酮类化合物在

慢阻肺相关动物模型中具有良好的抗氧化应激和抗

炎症效应，相关的临床研究正在逐步开展，有望成为

慢阻肺呼吸道黏液高分泌治疗的新选择[6 8|。

(七)较低的不良反应发生率

几项临床研究均证实祛痰／抗氧化药物具有较

少的不良反应(主要为胃肠道不适、疲倦、乏力等)。

HIACE研究H胡中，大剂量使用NAC并未发现严重

不良事件。长期NAC治疗(600 mg，1年)是安全

和耐受良好的，与安慰剂比较，不良反应发生率无显

著差异(5．25％VS 8％)。PANTHEON研究[63显

示，NAC组耐受性良好：NAC组495例患者中有
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146例(29％)出现不良事件，而安慰剂组495例中

有130例(26％)出现不良事件，且主要严重不良事

件均为慢阻肺的急性加重，分别为32例(6％)和36

例(7％)，应与NAC无关。大剂量NAC(1 800 mg／d)

用于治疗肺纤维化的多中心、随机、对照研究

(IFIGENIA)Is9]中，亦显示其良好的耐受性。

(八)目前研究存在的问题

首先是研究样本量偏少。除了PEACE、

PANTHEON、BRONCHUS等少数几个研究样本

量>500例外，其余研究样本量均较少，循证医学证

据等级偏低；而国内报道基本不超过100例，且随机

性不严格，研究周期偏短，发表杂志级别不高。几篇

集中反映该领域进展的中文文献均为综述。除

BRONCHUS、PEACE、PANTHEON、HIACE等

研究持续1年或以上外，大多数周期不足半年，甚至

不足2个月；PEACE及PANTHEON研究均已显

示疗效与治疗时间密切相关，疗程越长，临床效果越

好，这可能与抗氧化的长期作用有关；PANTHEON

研究及H1ACE研究与BRONCHUS研究相比较，

还提示NAC的疗效有剂量一效应关系，l临床治疗中

推荐使用大剂量NAC(1 200 mg／d)；而获益人群临

床特征有待进一步探索。例如在肺功能分级、咳嗽

咳痰程度、肺高分辨率CT表现等证据方面哪些更

能预示抗氧化治疗效果，结论尚待扩大研究规模，分

层分析。另外，BRONCHUS研究显示未合并使用

吸入糖皮质激素的慢阻肺患者急性加重的减少更明

显，PANTHEON研究更进一步显示中度患者其急

性加重的改善显著优于重度患者，这些研究提示祛

痰／抗氧化的长期规律治疗可能在疾病早期使用获

益更多。

总之，由于慢阻肺发病机制的复杂性，常常不能

用单一的作用机制全部解释其发病过程。祛痰／抗

氧化药物作用机制与应用指征还需要深入研究。现

有研究显示的作用包括：促进黏液分泌，改善咳嗽、

咳痰及相关呼吸困难症状，减少慢阻肺急性加重频

度，减少呼吸道细菌定植，减轻氧化应激反应，部分

改善生活质量等。但是对肺功能影响并不确定。不

同临床亚型之间疗效差异也有待于多中心研究分层

分析。

五、临床应用建议

(一)国内外慢阻肺指南中有关祛痰／抗氧化药

使用推荐

2013年版慢阻肺全球倡议[52]指出，慢阻肺患者

的气道内可以产生大量黏液分泌物，可促使其继发

感染，加重气道阻塞。应用祛痰药应有利于气道引

流通畅，改善通气功能，但仅对部分有黏痰的患者有

效。常用药物有盐酸氨溴索、乙酰半胱氨酸等；抗氧

化剂(如NAC、羧甲司坦等)可降低疾病反复加重的

频率。慢阻肺急性加重诊治中国专家共识(2014年

修订版)[7叩提出NAC的抗氧化作用对慢阻肺反复

加重有效，特别是在没有应用吸入糖皮质激素的慢

阻肺患者中，羧甲司坦、NAC可减少急性加重次数。

2013版慢阻肺全球倡议引用郑劲平等PEACE研

究观点：长期使用羧甲斯坦1 500 mg／d显著减少慢

阻肺患者的急性加重(B类证据)。2015版慢阻肺

全球倡议[7u引用郑劲平等PANTHEON研究观点：

长期使用NAC l 200 mg／d，无论是否使用激素，均

可减少中一重度慢阻肺患者急性加重并推荐使用(B

类证据)。2015 ACCP／CTS预防慢阻肺急性加重

指南口胡提出对过去2年内有2次或以上加重的中～

重度慢阻肺患者，建议口服NAC以预防慢阻肺的

急性加重(2B级)。对于稳定期的门诊慢阻肺患者，

应在稳定期基本治疗基础上，加用NAC泡腾片或

口服羧甲司坦以减少急性加重频次，改善生活质量。

(二)临床应用建议

依据上述文献研究结果，结合临床实际提出下

列建议：(1)慢阻肺稳定期祛痰化痰治疗：慢性支气

管炎、慢阻肺患者，只要有明确咳嗽、咳痰，伴有或不

伴有咳痰相关呼吸困难均应坚持长期应用化痰祛痰

药物；病史上有自幼咳嗽、咳痰，目前有支气管扩张

肺CT表现，且伴有慢阻肺肺功能证据，应坚持应用

化痰药物治疗；慢阻肺肺功能在GOLD 2级以上，

且经常有咳痰者建议长期应用化痰药物。(2)慢阻

肺稳定期抗炎、抗氧化治疗：前述抗氧化作用药物兼

具化痰作用，且不良反应并不显著。但是鉴于RCT

研究及药物经济学考虑，仅建议以下慢阻肺患者应

维持大剂量使用以发挥抗氧化效用：虽然慢阻肺稳

定期肺功能未达到GOLD 2级，但是经常有咳嗽、

咳痰症状；夜间常因咳痰影响睡眠或因咳嗽难以入

睡，且能除外哮喘等过敏因素；稳定期肺功能3～4

级，经常咳喘加重，每年就诊2次以上；慢阻肺属于

GOLD分型C或D型，因各种原因不能坚持吸人激

素抗炎者；慢阻肺合并支气管扩张症患者。(3)慢阻

肺急性加重期患者抗氧化治疗：虽然文献较少，观察

时间较短，结合临床实际推荐慢阻肺加重期加用或

继续使用祛痰／抗氧化药物，特别是咳痰较多、痰液

黏稠、痰鸣音粗大、咳痰无力患者。虽然缺乏RCT

研究，机械通气患者应用抗氧化剂量化痰药常能获

益，而联合胸壁震动理疗可能效果更好，值得深入探

讨。(4)应用方法：根据RCT的研究结果建议使用
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NAC、羧甲司坦、厄多司坦作为慢阻肺抗炎、抗氧化

治疗药物。由于大剂量氨溴索RCT临床研究证据

太少，尚不推荐其作为慢阻肺稳定期大剂量长期应

用，但是作为祛痰化痰治疗疗效确切，推荐盐酸氨溴

索75 mg，2次／d给药。作为抗氧化治疗原则上要

大剂量、足疗程，如NAC 1 200 mg／d，羧甲司坦

1 500 mg／d，厄多司坦600 mg／d，至少连续3～6个

月。而作为祛痰化痰治疗，上述药物可以减半使用。

反之病情需要抗氧化治疗且患者能够耐受，上述剂

量还可酌情增加。如果不能坚持全年大剂量用药，

可试行冬春季连续应用6个月，大剂量减半，以维持

祛痰化痰效果的策略，力争减少慢阻肺急性发作率，

改善慢阻肺咳痰等症状，降低慢阻肺住院率和住院

天数。
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