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Abstract: Objective: The efficacy and safety of N-Acetyl-L-cysteine and budesonide/

formoterol (B/F) combination in the management of bronchiectasis and chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) overlab (BCO) in Chinese patients were 

investigated in this study. Methods: Between June2018 and June2019,118 patients 

with BCO were included and divided into an intervention group and a control group, 

who were treated for12 weeks. Sixty patients in the intervention group underwent 

N-Acetyl-L-cysteine and B/F combination, while58 patients in the control group 

received budesonide/formoterol alone. Therapeutic effect indexes included severity 

of dyspnea on exertion (DOE), lung function measured by the forced expiratory 

volume in1 second (FEV1), quality of life measured by the St. George’s Respiratory 

Questionnaire (SGRQ), and adverse events during treatment. All outcomes were 

measured at the end of12-week treatment. Results: The clinical effective rate of the two 
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groups was more than90% without significant difference, while the intervention group 

showed a significantly higher apparent efficiency rate (p<0.01).The intervention group 

showed greater efficacy in DOE (p<0.01), lung function (p<0.01), and quality of life 

(p<0.01), compared with control group at the end of12-week treatment. In addition, 

adverse events in both groups were similar and tolerable. Conclusion: The results 

suggest that N-Acetyl-L-cysteine and B/F combination or B/F was effective, while the 

N-Acetyl-L-cysteine and B/F combination shows more effective for patients with BCO.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease; Bronchiectasis; over; Budesonide/

formoterol; N-Acetyl-L-cysteine
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摘  要：目的：本研究评估 N- 乙酰半胱氨酸联合布地奈德 / 福莫特罗在治疗

慢性阻塞性肺病合并支气管扩张的临床疗效和安全性。方法：在 2018 年 6 月至

2019 年 6 月期间，纳入了 118 名符合条件的中国慢性阻塞性肺病合并支气管扩
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张患者，治疗时间为 12 周。其中，干预组 60 名患者接受 N- 乙酰半胱氨酸联合

布地奈德 / 福莫特罗治疗，而对照组 58 名患者单独接受布地奈德 / 福莫特罗治疗。

疗效观察指标包括运动时呼吸困难的严重程度（DOE）、肺功能、生活质量评

价和不良反应。运动时呼吸困难的严重程度使用 6 分钟步行试验（6MWT）进

行测量，肺功能为 1 秒内用力呼气量，George 呼吸问卷测量生活质量并记录治

疗过程中的所有不良反应。结果：经过 12 周的治疗后，两组临床有效率达 90%

以上，两组没有显著差异，但联合用药的干预组在临床显效率显著较高（p<0.01）。

与治疗前基准相比，两组患者的症状和生活质量有明显改善。其中，联合用药

的干预组在 DOE（p<0.01）、肺功能（p<0.01）和生活质量（p<0.01）方面表

现出更好的治疗效果。此外，两组的不良反应均在可接受范围，没有出现患者

死亡。结论：N- 乙酰半胱氨酸联合布地奈德 / 福莫特罗可能为慢性阻塞性肺病

合并支气管扩张患者提供安全且更为有效的治疗。
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慢性阻塞性肺病（Bronchiectasis-chronic obstructive pulmonary disease，COPD）

是一种具有高发病率和高死亡率的慢性炎症性气道疾病。COPD 是一个世界性重

要的公共卫生问题，目前，COPD 是全球第三大死亡原因，且其病死率仍呈上升

趋势。支气管扩张和 COPD 是不同的疾病，但两者具有许多相似特征，包括病
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理生理学和临床表现，COPD 和支气管扩张可以同时存在，即所谓的“COPD -

支气管扩张合并症”或者“支气管扩张 -COPD 合并症”（bronchiectasis-COPD 

overlap，BCO），重度 COPD 中支气管扩张患者比例为 45.8% ～ 57.6%，重度 

COPD 患者合并支气管扩张的比例为 72.5%。

但 BCO 在临床上常常被忽视。与 COPD 患者相比，BCO 患者的临床症状更多，

如患者铜绿假单胞菌感染风险更高，营养状态更差，排痰量更多，且气流受限更

严重，COPD 急性加重发作更频繁，全身及局部炎症指标更高，且死亡率更高［1］。

布地奈德 / 福莫特罗（Budesonide/formoterol，B / F）被用于 COPD 患者的维

持治疗，用以改善 COPD 的气流阻塞。N- 乙酰半胱氨酸作为溶解剂，常用于急

性和慢性支气管炎、支气管扩张等由于粘痰阻塞引起的呼吸困难［2］。N- 乙

酰半胱氨酸联合布地奈德 / 福莫特罗（B / F）在 COPD 急性加重期治疗有效［3］，

但对 BCO 患者治疗的有效性和安全性却鲜有报道。本研究评估了 N- 乙酰半胱

氨酸联合布地奈德 / 福莫特罗（B / F）对 BCO 患者为其 3 个月治疗的临床疗效

和不良反应。

1  材料与方法

1.1  一般资料 

选择 2018 年 6 月至 2019 年 6 月期间因 COPD 急性发作入院治疗的 118 例

BCO 患者，其中男性 105 例，女性 13 例。经过急性期治疗，病情稳定后，这些

患者继续在家里接受药物治疗，按照治疗方法的不同分为干预组和对照组。其

中干预组 65 名，对照组 58 名，两组基本资料见表 1，经统计两组基本情况和基

准指标没有显著差异。

纳入标准：所有患者均被确诊为 COPD 并 符合《慢性阻塞性肺疾病诊治指

南》中相关指征，且符合《成人支气管扩张症诊治专家共识》中的相关标准。

血、尿等常规检查无异常没有水肿的迹象，能够自己走路。无严重的心血管疾

病、肺结核、前列腺增生、苯丙酮酸尿毒症、肝肾功能衰竭、甲状腺功能障碍、

肿瘤以及严重的精神障碍。所有患者对本研究药物不过敏，且能自行行走。
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表 1  患者基本情况和基准指标

项目 干预组 对照组 t（或 χ2） p
被试基本情况 60 58
年龄 65.6±7.4 67.3±6.9 0.75 0.37
性别

男性 55 50 0.9 0.35
女性 5 8 0.9 0.35

BMI 21.4±3.5 21.8±3.9 0.1 0.71
吸烟情况

吸烟 51 48 0.11 0.84
不吸烟 9 10 0.11 0.84

6MWT 情况 4.5±2.2 4.8±2.5 2.30 0.35
肺功能
FVC（L） 2.5 2.7 1.56 0.54
FEV1（%）预测 44.8±16.7 46.3±18.3 1.13 0.80

1.2  研究方法

两组患者每日吸入 2 次 B / F160/4.5mg，每日两次，总剂量为 320/9 mg。干

预组患者也是另外口服 N- 乙酰半胱氨酸 0.6 mg，2 次 / 日。患者持续使用 12 周

后接受疗效评估。

1.3  观察指标

本研究评估治疗效果，评估标准如下：①无效：临床症状无明显改善，FEV1

较治疗前提高<5%。②有效：临床症状明显改善，FEV1 提高≥5%且≤10%。③显效：

临床症状基本消失，FEV1 提高 >10%。总有效率 =（显效例数 + 有效例数）/

总病例 ×100%。

本研究使用呼吸困难程度、1 秒钟用力呼气量（FEV1）作为肺功能评价指

标。呼吸困难程度为 6 分钟步行试验（6-minute walk test，6MWT）劳累时的呼

吸困难程度，是本研究主要评价指标。使用的工具是一个改良的伯格分类比率

标度 10 点评分，分数越高，呼吸困难程度越严重。FEV1 采用德国耶格公司生产

的 RSF900 肺功能仪检测 1 秒钟的用力呼吸量。

生 活 质 量 评 价 指 标 使 用 乔 治 呼 吸 问 卷 SGRQ（St. George’s Respiratory 

Questionnaire，SGRQ）进行测量。此外记录与治疗相关的任何不良反应。所有



·32·
N 乙酰半胱氨酸联合布地奈德 /

福莫特罗治疗慢性阻塞性肺病合并支气管扩张的疗效观察

2020 年 5 月
第 2 卷第 2 期

https://doi.org/10.35534/fcm.0202006	 www.sciscanpub.com/journals/fcm

患者在急性治疗结束时对所有指标进行基准测定，12 周稳定期治疗结束时再次

测量所有评定指标。

1.4  统计分析

所有计量数据使用均值 ± 标准差，使用 SPSS17.0 分析所有数据。分类数据

使用 Pearson 卡方检验进行分析。连续数据使用 t 检验或 Mann-Whitney 秩和检

验进行分析。

2  结果

在 12 周治疗结束时，单独使用 B / F 的临床显效 20 例，有效 35 例，无效 3 例，

总有效率为 94.8%；N- 乙酰半胱氨酸联合 B / F 的临床显效 34 例，有效 24 例，

无效 2 例，总有效率为 96.70%。两组用药均临床有效，但 N- 乙酰半胱氨酸联

合布 B / F 用药临床显效率显著较高。

表 2  临床治疗疗效统计

项目 显效 有效 无效 总有效率
干预组 34 24 2 96.7%
对照组 20 35 3 94.8%

χ2 5.85 4.85 0.14 1.80
p 0.01 ＊ 0.022 ＊ 0.65 0.79

注：＊表示 p ＜ 0.05，＊＊表示 p ＜ 0.01，下同。

在改善患者的 6 分钟步行试验测量劳累时的呼吸困难及肺功能上表现出更

大的疗效（p<0.01，表 2）。SGRQ 量表数据显示，经过 12 周药物治疗之后，与

治疗前相比两组患者的生活质量均有所改善，但接受 N- 乙酰半胱氨酸联合 B / 

F 治疗的患者生活质量得到更大改善（p<0.01，表 3）。

表 3  12 周治疗后肺功能与生活质量评价

项目 干预组 对照组 t p
肺功能
呼吸困难程度 -4.2±1.8 -1.9 ±1.4 5.06 <0.01 ＊

FVC（L） 0.18 ±0.07 0.07±0.04 4.78 <0.01 ＊

FEV1（%） 3.4±1.7 1.2±0.8 5.32 <0.01 ＊
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项目 干预组 对照组 t p
生活质量评价（SGRQ 量表）

SGRQ 总分 -14.9±6.7 -6.1±3.3 7.75 <0.01 ＊

症状 -22.6 ±8.1 -10.3 ±7.9 8.11 <0.01 ＊

活动 -13.3 ±7.1 -4.2±3.1 5.79 <0.01 ＊

影响 -12.8±6.1 -4.7±3.3 5.31 <0.01 ＊

注：指标变化的计算 = 治疗后数值 - 基准数值。6MWT 分数越高，运动疲劳呼吸越困难。

FVC 越大，肺活量越高，肺功能越好。FEV1 越大，1 秒肺活量，肺功能越好。SGRQ 评分越

高，生活质量越差。

在两组患者中均出现一些不良事件（表 4），主要包括胃肠道反应、鼻咽炎，

咳嗽增加，肌痛、肺炎和心悸。在 12 周的治疗中，干预组胃肠道和鼻咽炎不良

反应的发生人次较多，但两组患者的不良事件没有显著差异，且均没有发生死亡。

表 4  两组的不良反应（发生人次）

项目
干预组 对照组

χ2 p
N=60 N=58

胃肠道反应 6 3 0.41 0.38
鼻咽炎 7 3 0.88 0.26

咳嗽增加 4 7 1.02 0.11
肌痛 2 1 0.01 0.85
肺炎 2 2 0.22 0.58
心悸 3 4 0.01 0.85

3  讨论

本研究评估了 N- 乙酰半胱氨酸联合 B / F 治疗 COPD 合并支气管扩张患

者的疗效和安全性。结果显示 N- 乙酰半胱氨酸联合 B / F 比单独使用 B / F 对

COPD 合并支气管扩张患者具有更好的疗效。在 12 周治疗结束时，对照组的呼

吸困难评分明显高于干预组，干预组患者的肺功能指标以及生活质量评分均有

较高的改善，表明 N- 乙酰半胱氨酸联合 B / F 对于 BCO 患者有较好的治疗及应

用前景。此外，对照组和干预组的不良反应无显著差异，死亡报告为零，表明

B / F 以及 N- 乙酰半胱氨酸联合 B / F 可以安全用于 BCO 患者的治疗，在稳定

COPD 病情和改善肺功能上均具有较好临床疗效，但 N- 乙酰半胱氨酸联合 B / F

续表
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表现出更佳的临床治疗效果。

目前，对 BCO 临床治疗的药物目前主要有磷酸二酯酶 4 抑制剂、支气管舒

张剂与吸入性糖皮质激素、抗生素、他汀类药物、促进排痰他汀类药物及粘液

溶解剂［4］［5］。B / F 粉吸入剂是一种复方制剂。布地奈德 / 福莫特罗两种

药物的组合常用于 COPD 的治疗，且观察到较好的协同疗效［5］［6］。布地

奈德作为糖皮质激素具有抑制气道炎症的作用，福莫特罗时长效 β2 激动剂具

有持久的支气管扩张作用。COPD 的病理特征是非特异性炎症，其发病过程中有

多种炎细胞的募集，布地奈德可能通过减轻气道炎症程度等具有治疗效果［7］。

也有研究显示，福莫特罗能够迅速恢复肺部功能，而布地奈德以其良好的抗炎

的作用，与福莫特罗相互协同，改善支气管扩张患者支气管炎症发生具有良好

效果［8］。COPD 合并支气管扩张患者可能仍然具有较高的气道炎症，B / F 协

同作用不但改善肺功能而且帮助抑制患者的气道炎症，对 COPD 合并支气管扩

张患者表现出良好的临床治疗效果。

N- 乙酰半胱氨酸分子中所含的巯基具有很强的还原性，可使痰糖蛋白中二

硫键断裂，主要作为粘液溶解剂降低痰液粘性，痰液易咳出［9］［10］，在急

慢性支气管炎症、支气管扩张、慢性阻塞性肺病都能疾病引起的痰液粘稠、咯

痰困难、痰阻气管疗效明显。临床证据证明 N- 乙酰半胱氨酸可以改善 COPD 患

者、COPD 合并支气管扩张患者的临床症状以及生活质量。陆育钿等研究表明，N-

乙酰半胱氨酸与 B / F 吸入剂的联合显著提高 COPD 急症加重期患者中具有治疗

效果［11］。也有研究认为，乙酰半胱氨酸也能通过抑制致病菌黏附、减少细

胞外多糖蛋白产生，破坏已经生成的生物细胞被膜达到抑菌作用；另外也能促

进肺表面活性物质和气道内液体的分泌，促进纤毛运动。本研究中，N- 乙酰半

胱氨酸联合 B / F 应用于 COPD 合并支气管患者治疗中，可能通过溶解气道粘液，

抑菌抗菌，保持气道良好通气；另一方面有效抑制呼吸道的炎症，改善肺功能，

两者联合用药表现出显著协同效应，比单独使用 B / F 吸入剂具有更好的临床治

疗效果。
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