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Ｎ乙酰半胱氨酸对慢性阻塞性肺疾病
急性加重期作用的 Ｍｅｔａ分析
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［摘要］　目的　评价在常规治疗基础上加用 Ｎ乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）对改善慢性阻塞性肺疾病急性加重
期（ＡＥＣＯＰＤ）患者的临床症状及肺功能的作用。方法　计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＥＢＳＣＯ
ｈｏｓｔ、中国知网和万方学术会议论文中关于在常规治疗基础上加用 ＮＡＣ治疗 ＡＥＣＯＰＤ中应用的随机对照试验
（ＲＣＴｓ），检索时间为２０００年１月至２０１５年４月。按照纳入与排除标准选择文献、评价文献质量，而后采用
ＲｅｖＭａｎ５．３０软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入８篇ＲＣＴ，其中有７个研究表明 ＮＡＣ可以显著提高 ＡＥＣＯＰＤ
的症状改善率（ＲＲ＝１．２１，９５％ＣＩ：１．０８～１．３６，Ｐ＝０．００１）；有６个研究表明可以提高肺功能的第一秒钟用力呼
气容积水平（ＷＭＤ＝０．３３，９５％ＣＩ：０．１９～０．４８，Ｐ＜０．０１）；有３个研究表明可以提高患者肺功能的最大肺活量
水平（ＷＭＤ＝０．４２，９５％ＣＩ：０．２９～０．５４，Ｐ＜０．０１）；有４个研究表明可以提高患者动脉的血氧分压（ＷＭＤ＝
７３０，９５％ＣＩ：６．１１～８．４８，Ｐ＜０．０１）。结论　Ｎ乙酰半胱氨酸治疗后可提高ＡＥＣＯＰＤ患者的临床症状改善率，
改善患者的第一秒用力呼气量和最大肺活量水平，增加动脉血氧分压。

［关键词］　肺疾病，慢性阻塞性；乙酰半胱氨酸；Ｍｅｔａ分析
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）最突出的特征是具
有进行性发展的不完全可逆的气流受限，逐渐波及小

气道及大气道，使肺功能严重受损，当机体在某些致

病因素如细菌或病毒感染，会使ＣＯＰＤ急性加重，出
现气促加重，咳嗽咳痰增加，进而发生呼吸衰竭使其

住院率及死亡率增加［１］。且近年来多个研究表明，

ＣＯＰＤ的主要致病因素是机体氧化应激系统失衡有
关［２］。研究表明在ＣＯＰＤ患者中行抗氧化治疗能改
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善ＣＯＰＤ患者的肺功能，甚至会缩短患者的病程［３］。

有研究表明ＮＡＣ具有很好的抗氧化的特性，是一种
抗氧化剂［４］。ＮＡＣ通过抑制白介素（ＩＬ）８和人核转
录因子κＢ（ＮＦκＢ）的活性，抑制大量中性粒细胞和
巨噬细胞的聚集，减少其产生的代谢产物对双肺的损

伤［５］。ＣＯＰＤ患者中痰液的三维结构能被ＮＡＣ中所
含的巯基破坏，使其黏痰稀释易排出，还可刺激机体

中胃－肺迷走神经，使其兴奋，能通过加强气道纤毛
的摆动促进痰液排出体外［３］。本文收集在常规治疗

基础上加用ＮＡＣ治疗ＡＥＣＯＰＤ的相关研究文献，对
其提高临床症状改善率、第一秒钟用力呼气容积

（ＦＥＶ１）、最大肺活量（ＦＶＣ）、动脉血氧分压（ＰａＯ２）的
结果作Ｍｅｔａ分析，以期为ＮＡＣ治疗慢性阻塞性肺疾
病急性加重提供相关证据。

１　资料与方法
１．１　文献纳入和排除标准
１．１．１　研究设计　随机对照试验（ＲＣＴ）。
１．１．２　研究对象　处于慢性阻塞性肺疾病急性加
重期的中国大陆地区患者。

１．１．３　干预措施　试验组在其接受治疗的过程中，
除了一般的常规治疗外，还加用 Ｎ乙酰半胱氨酸
（ＮＡＣ）治疗。对照组仅接受常规治疗。
１．１．４　结局指标　ＡＥＣＯＰＤ患者的临床疗效（咳嗽
症状、咳痰量及呼吸困难恢复程度、肺功能（ＦＥＶ１、
ＦＶＣ）的改善情况、动脉血氧分压（ＰａＯ２）。
１．２　文献检索　参考 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网制定的检索
策略，检索了发表在国内和国外公开发表的英文和

中文随机对照试验（ＲＣＴ）。以英文关键词“Ｎａｃｅ
ｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ”，“ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ”计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图
书馆、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＥＢＳＣＯｈｏｓｔ、ＣＢＭ所收集的
文献的语言限制为中文和英语；计算机检索以中文

关键词“Ｎ乙酰半胱氨酸”（ＮＡＣ）、“慢性阻塞性肺
疾病急性加重期”检索中国知网、维普和万方全文

数据库，检索时间从２０００年１月至２０１５年４月，并
纳入相关文献的参考文献。

１．３　文献质量评价与资料提取　由２名相互独立
的作者按照循证医学的规范化要求用统一标准的资

料提取表格对纳入研究的ＲＣＴ进行资料提取，若意
见不一，则通过讨论并请教相关专家解决，并对纳入

ＲＣＴ的质量研究评价都统一按照Ｊａｄａｄ制定的评分
标准统一评价［６］。

１．４　统计学处理　对所有纳入的 ＲＣＴｓ均采用 Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅ协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行数据处
理和 Ｍｅｔａ分析，对单位相同的连续性资料（ＦＥＶ１、
ＦＶＣ）可采用加权均数差（ＷＭＤ）和 ９５％可信区间
（ＣＩ）进行评估；对二分类资料（临床症状改善情况）
使用相对危险度（ＲＲ）进行评估，并计算 ＲＤ值。在
做异质性检验之前先通过 χ２检验确定各同类研究
间具有同质性还是异质性。若多个同类研究具有同

质性（Ｐ＞０．０５，Ｉ２＜５０％），则应选择用固定效应模
型对纳入的研究的数据进行Ｍｅｔａ分析；对于多个同
类研究间仅有统计学异质性（Ｐ＜０．０５，Ｉ２≥５０％），
并且通过研究和分析各研究间需要进行合并时，可

选择随机效应模型进行Ｍｅｔａ分析；对于多个同类研
究间的数据不能进行合并时，可对其进行选择描述

性分析。

２　结果
２．１　检索结果　通过计算机检索 Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书
馆、ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭｂａｓｅ、ＥＢＳＣＯｈｏｓｔ、中国知网、维普和
万方全文数据库中共检出５２篇文献，全部为中文文
献，英文０篇。排除不符合纳入标准和重复发表的
文献４０篇，然后再阅读题目和摘要，排除临床非随
机对照试验，最终纳入８篇 ＲＣＴ。各纳入研究的基
本情况见表１。
２．２　方法学质量评价　按照 Ｊａｄａｄ制定的评分标
准对８篇ＲＣＴ进行质量评价，评估其偏倚发生的可
能性。见表２。
２．３　临床症状改善率　共纳入７个研究，这７个研
究间存在异质性（Ｉ２＝６６％，Ｐ＝０．００１），故采用随机
效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。结果显示在常规治疗基
础上加用ＮＡＣ可显著提高 ＡＥＣＯＰＤ患者的临床症
状改善率（ＲＲ＝１．２１，９５％ＣＩ：１．０８～１．３６，Ｐ＝
０．００１）。见图１。
２．４　ＦＥＶ１值的变化　共纳入６个研究，这６个究
间存在异质性（Ｉ２＝９１％，Ｐ＜０．０１），故采用随机效
应模型进行Ｍｅｔａ分析。结果显示在常规治疗基础
上加用 ＮＡＣ可显著提高 ＡＥＣＯＰＤ患者的 ＦＥＶ１水
平（ＷＭＤ＝０．３３，９５％ＣＩ：０．１９～０．４８，Ｐ＜０．０１）。
见图２。
２．５　ＦＶＣ值的变化　共纳入３个研究，这３个研究
间不存在异质性（Ｉ２＝０％，Ｐ＜０．０１），故采用固定效
应模型进行Ｍｅｔａ分析。结果显示在常规治疗基础
上加用ＮＡＣ可显著提高ＡＥＣＯＰＤ患者的ＦＶＣ水平
（ＷＭＤ＝０．４２，９５％ＣＩ：０．２９～０．５４，Ｐ＜０．０１）。见
图３。
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表１　纳入研究的基本情况

纳入研究
例数

ＮＡＣ治疗组 对照组

干预措施

ＮＡＣ治疗组 对照组

ＮＡＣ治疗
时间

结局指标

王晓霞２００８［７］ ６２ ６０
口服ＮＡＣ６００ｍｇ
１次／天，＋常规治疗

常规治疗 １５ｄ
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）正常率、临床
疗效、ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２

王业建２０１０［８］ ４２ ４４
口服ＮＡＣ２００ｍｇ
３次／天，＋常规治疗

常规治疗 １４ｄ 临床疗效、ＦＥＶ１、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２

周娇妹２００８［９］ ３４ ３４
口服ＮＡＣ２００ｍｇ
３次／天，＋常规治疗

常规治疗 １４ｄ
临床疗效、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％、

ＦＥＶ１／预计值％

苏俊权２０１２［１０］ ３５ ３５
口服ＮＡＣ２００ｍｇ
３次／天，＋常规治疗

常规治疗 １０ｄ

ＦＥＶ１、 ＦＶＣ、 临 床 效 果、

ＦＥＶ１／ＦＶＣ％、ＰＥＦ、ＭＤＡ、ＳＯＤ、

ＧＳＨ、ＥＴ１

孙立平２０１３［１１］ ３３ ３３
口服ＮＡＣ２００ｍｇ
３次／天，＋常规治疗

常规治疗 １４ｄ
临 床 疗 效、ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＰＥＦ、

ＰａＯ２、ＰａＣＯ２

王　雯２０１５［１２］ ４４ ４２
ＮＡＣ雾化吸入３００ｍｇ
２次／天，＋常规治疗

常规治疗 １４ｄ 临床疗效、ＦＥＶ１、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２

买尼沙木·

亚生２０１４［１３］
５０ ５０

口服ＮＡＣ２００ｍｇ
３次／天，＋常规治疗

常规治疗 １４ｄ

临床 疗 效、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／预 计

值％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ／％、ＧＳＨＳＴ活

力、血清抑制羟自由基能力、血

清抗超氧阴离子自由基能力

田　红２００３［１４］ ３６ ３２
口服ＮＡＣ２００ｍｇ
３次／天，＋常规治疗

常规治疗 １４ｄ 临床疗效

表２　纳入研究的方法学质量评价

纳入研究 随机方法 分配隐藏 盲法 退出和失访解释 选择性报告结果 其他偏倚 ＪＡＤＡＤ评分
王晓霞２００８［７］ 是 不清楚 无 是 否 无 ３分
王业建２０１０［８］ 是 不清楚 无 是 否 无 ３分
周娇妹２００８［９］ 是 不清楚 无 无 否 无 ２分
苏俊权２０１２［１０］ 是 不清楚 无 无 否 无 ２分
孙立平２０１３［１１］ 是 不清楚 无 无 否 无 ２分
王　雯２０１５［１２］ 是 不清楚 无 无 否 无 ２分
买尼沙木·亚生２０１４［１３］ 是 不清楚 无 无 否 无 ２分
田　红２００３［１４］ 是 不清楚 无 无 否 无 ２分

２．６　动脉血ＰａＯ２值的变化　共纳入４个研究，这４个
研究间不存在异质性（Ｉ２＝４％，Ｐ＜０．０１），故采用固定
效应模型进行Ｍｅｔａ分析。结果显示在常规治疗基础
上加用ＮＡＣ可显著提高ＡＥＣＯＰＤ患者的ＰａＯ２水平
（ＷＭＤ＝７．３０，９５％ＣＩ：６．１１～８．４８，Ｐ＜０．０１）。见图４。
３　讨论

ＣＯＰＤ是以气道的慢性炎症性改变为主，伴随
有肺血管及肺实质的炎性渗出反应，病情逐渐进展

使气道和血管重塑，从而引起阻塞性通气功能障碍。

有研究表明气道和肺部炎症、蛋白酶 －抗蛋白酶失
衡、氧化－抗氧化失衡是ＣＯＰＤ的主要发生机制，在
某些致病微生物及有害烟雾颗粒的刺激下会出现气

道高反应，氧化－抗氧化失衡，从而使ＣＯＰＤ急性加
重。研究发现ＮＡＣ在体内降解为半胱氨酸，可抑制
炎症细胞因子的产生及炎症介质的活性，具有抗氧

化的特性，是一种有效的抗氧化剂［１５］。对于长期应

用Ｎ乙酰半胱氨酸治疗 ＡＥＣＯＰＤ能溶解气道内的
黏痰，减少黏液的黏度和提高黏液纤毛清除的功能。

ＮＡＣ已被证明能减少 ＣＯＰＤ急性加重的频率［１６］。

本研究显示，ＡＥＣＯＰＤ患者在常规治疗基础之上加
用ＮＡＣ治疗 １４ｄ后与对照组仅使用常规治疗相
比，能够明显提高 ＡＥＣＯＰＤ患者的咳嗽、咳痰及呼
吸困难症状平均改善率，使肺功能（ＦＥＶ１、ＦＶＣ）显
著改善，增加患者的动脉血氧分压，从而提高患者的

·５５２·中国临床保健杂志　２０１７年６月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｊｕｎｅ２０１７，Ｖｏｌ．２０，ＮＯ．３



图１　ＮＡＣ对ＡＥＣＯＰＤ临床症状改善率影响的森林图

图２　ＮＡＣ对ＡＥＣＯＰＤ的ＦＥＶ１水平影响的森林图

图３　ＮＡＣ对ＡＥＣＯＰＤ的ＦＶＣ水平影响的森林图

图４　ＮＡＣ对ＡＥＣＯＰＤ的ＰａＯ２水平影响的森林图
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氧饱和度，使患者的生存质量提高。但国外的一项

随机对照试验表面 ＮＡＣ在治疗 ＣＯＰＤ急性加重期
患者的治疗疗程在７ｄ左右时对改善呼吸困难、第
一秒用力呼气量和血氧饱和度没有明显作用，也没

有明显缩短住院时间［１７］。

另外，本系统评价仍存在一定的不足：首先，

在入选文献的常规治疗中对糖皮质激素、祛痰药、

支气管舒张药物、支气管解痉药的使用存在一定

差异性，这些差异性可能对本次研究的结果产生

一定的偏倚。其次，ＡＥＣＯＰＤ的患者病情比较复
杂，患者本身的营养状况，机体的免疫力，有无其

他严重并发症，感染的控制情况、气道高反应控制

等情况都可对 ＡＥＣＯＰＤ患者的临床症状和肺功能
改善情况产生一定的影响，这些影响可能会使 Ｍｅ
ｔａ分析结果发生一定的偏移；另外，在 ＦＥＶ１、临床
症状改善率的数据合并过程中，存在比较明显的

异质性差异，这可能与测量的环境、测量的方法、

仪器设备的精密程度和受测试者的一些基本情况

（营养状况、机体的免疫力、有无其他严重并发症、

感染的控制情况、气道高反应控制状况、基础肺功

能）有一定的联系，这可能会使结果产生偏倚。最

后，所选源篇文献均未采用盲法及安慰剂作对照，

也会使结果产生一定的偏倚。

总结本次研究结果显示，在常规治疗基础之上

加用ＮＡＣ治疗ＡＥＣＯＰＤ两周可显著提高 ＡＥＣＯＰＤ
患者的临床症状改善率，明显改善患者的 ＦＥＶ１和
ＦＶＣ水平，增加ＰａＯ２水平。
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