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厄多司坦对稳定期轻中度慢性阻塞性

肺疾病患者气道炎性反应的影响

杨摇 涛,徐摇 丽,王摇 岸,钟摇 杉,杜晓梅,孙丹锋,周摇 敏

[摘要]目的:探讨厄多司坦对稳定期轻中度慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者气道炎性反应的影响。 方法:选择稳定期轻中度

COPD 患者 72 例,随机分成观察组和对照组,各 36 例。 2 组均根据 COPD 指南选用沙丁胺醇气雾剂并允许使用茶碱制剂,观
察组在对照组基础上应用厄多司坦,每天 2 次,每次 300 mg。 2 组均治疗 6 个月。 比较 2 组患者用药 3 个月及 6 个月后的临床

症状、肺通气功能、急性加重次数和呼吸困难问卷评分,监测患者血清 C 反应蛋白及痰液中白细胞介素鄄8、肿瘤坏死因子鄄琢 和

髓过氧化物酶水平。 结果:治疗 3、6 个月后,2 组呼吸困难问卷评分、肺通气功能及血清 C 反应蛋白水平差异均无统计学意义

(P > 0. 05);但治疗 6 个月后观察组黏痰消失率增加,急性加重次数少于对照组(P < 0. 05),观察组痰液中白细胞介素鄄8 和肿

瘤坏死因子鄄琢 水平均明显低于对照组(P < 0. 01)。 结论:厄多司坦可作为有效的黏痰溶解剂,同时可抑制气道炎性反应,对稳

定期轻中度 COPD 安全有效。
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Effect of erdosteine on the airway inflammatory reaction in mild
and moderate chronic obstructive pulmonary disease patients during the stable phase

YANG Tao,XU Li,WANG An,ZHONG Shan,DU Xiao鄄mei,SUN Dan鄄feng,ZHOU Min
(Department of Respirtory Medicine,Jinshan Branch of the Sixth People忆s Hospital of Shanghai,Shanghai 201599,China)

[Abstract] Objective:To investigate the effects of erdosteine on the airway inflammatory reaction in mild and moderate chronic
obstructive pulmonary disease ( COPD) patients during the stable phase. Methods: Seventy鄄two mild and moderate COPD patients
during the stable phase were randomly divided into the observation group and control group(36 cases each group). Two groups were
treated with salbutamol aerosol combined with theophylline according to the COPD guideline,the observation group were additionally
treated with 300 mg of erdosteine twice a day,and two groups were treated for 6 months. The clinical symptoms,pulmonary ventilation
function,number of acute exacerbation,dyspnea questionnaire score,serum C reactive protein level,and sputum interleukin鄄8,tumor
necrosis factor鄄琢 and myeloper鄄oxidase levels between two groups were analyzed and compared after 3 and 6 months of treatment.
Results:The differences of the dyspnea questionnaire score,pulmonary ventilation function and serum C reactive protein level between
two groups were not statistically significant after 3 and 6 months of treatment(P > 0. 05). After 6 months of treatment,the phlegm
disappearance rate in observation group increased,the number of acute exacerbation in observation group was less than that in control
group(P < 0. 05),and the levels of sputum interleukin鄄8 and tumor necrosis factor鄄琢 in observation group were significantly lower than
those in control group(P < 0. 01). Conclusions:The erdosteine is an effective phlegm dissolving agent,which can inhibit the airway
inflammation reaction,and is safe and effective in mild and moderate COPD patients during the stable phase.
[Key words] pulmonary disease,obstructive;stable phase;mildness and moderation;airway inflammation;erdosteine

摇 摇 2011 年慢性阻塞性肺疾病( chronic obstructive
pulmonary disease,COPD)全球策略(GOLD)修订版

将 COPD 定义为一种可以预防和治疗的疾病,其特

征是持续存在的气流受限。 气流受限呈进行性发

展,与气道和肺组织对烟草烟雾等有害气体或有害

颗粒的慢性炎症反应增强有关[1]。 无论是在 COPD
的稳定期还是急性加重期,对 COPD 抗炎治疗药物

的选择及应用时机都还存在争议[2 - 4],但“COPD 是

以炎症为核心、多因素构成的疾病冶的观点已被大

多数人接受[5]。 气道炎症贯穿 COPD 的整个病理过

程,抗炎治疗是 COPD 重要的治疗原则之一[1]。 寻

找肾上腺皮质激素之外的抗炎药物目前仍然是

COPD 治疗研究的热点。 厄多司坦作为一种新型动

力型祛痰药,在临床应用中显示出较高的安全
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性[6]。 近年来,厄多司坦的抗炎、抗氧化作用[7 - 8]受

到关注。 我们通过对稳定期轻中度 COPD 患者应用

厄多司坦,对患者进行病情评估及痰液中白细胞介

素鄄8(IL鄄8)、肿瘤坏死因子鄄琢(TNF鄄琢)和髓过氧化

物酶(MPO)的检测,对厄多司坦抑制 COPD 气道炎

性反应的作用进行评价,为 COPD 抗炎药物的筛选

提供依据。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 选取 2012 年 10 月至 2014 年 9 月

在我院就诊的稳定期轻中度 COPD 患者 83 例,随机

分成观察组 42 例和对照组 41 例。 研究终点时观察

组有 6 例失访退出;对照组 5 例失访退出。 纳入标

准:(1)所有患者均符合中华医学会呼吸病学分会

慢性阻塞性肺疾病学组制订的《慢性阻塞性肺疾病

诊治指南(2011 年修订版)》 (下文简称指南) [1] 诊

断标准;(2)肺功能玉 ~ 域级,即第 1 秒钟用力呼气

容积占用力肺活量的比值(FEV1 / FVC) < 70% ,第 1
秒钟用力呼气容积占预计值的百分比(FEV1% )逸
50% 。 排除标准:(1)肺功能分级芋级以上 COPD
患者;(2)能引起咳嗽、咳痰及呼吸困难,但诊断为

支气管哮喘、充血性心力衰竭、支气管扩张症、肺结

核病、闭塞性细支气管炎及弥漫性泛细支气管炎患

者;(3)为防止实验结果偏差,符合诊断但无痰者不

做高渗氯化钠注射液诱导痰处理,不列入研究。 研

究方案经我院伦理委员会通过,所有参加者均知情

同意并签署知情同意书。 最终观察组 36 例,男 24
例,女 12 例;年龄 54 ~ 85 岁。 对照组 36 例,男 24
例,女 12 例;年龄 56 ~ 84 岁。 2 组患者年龄、性别、
基础治疗和合并症差异均无统计学意义(P > 0. 05)
(见表 1),具有可比性。

表 1摇 2 组患者一般资料比较

分组 n 年龄 / 岁 男 女
基础治疗

沙丁胺醇气雾剂 茶碱摇
合并症

高血压摇 糖尿病摇

观察组 36 68. 36 依 7. 81 24 12 36 13 10 2

对照组 36 69. 81 依 7. 17 24 12 36 14 9 3

合计 72 — 48 24 72 27 19 5

字2 — 0. 82* 0. 00 0. 00 0. 06 0. 07 0. 00

P — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示 t 值

1. 2摇 方法摇 2 组基础治疗均根据指南选用沙丁胺

醇气雾剂并允许使用茶碱制剂,观察组在治疗基础

上加用厄多司坦(西安海欣制药有限公司)每天 2
次,每次 300 mg。 2 组均治疗 6 个月。 临床厄多司

坦长期服用经验[9]显示其安全性较高,但如服药过

程中出现过敏、严重消化道反应、肝肾功能损害等不

良反应则立即退组终止。
1. 3摇 观察指标摇 (1)观察 2 组治疗后 3、6 个月的

咳嗽、咳痰、痰液量、痰液性质及急性发作次数。 患

者短期内咳嗽、咳痰、气短和 /或喘息加重,痰量增多

呈脓性或黏脓性,伴发热等炎症明显加重表现者按

急性加重处理,记急性加重 1 次。 (2)于治疗前及

治疗后 3、6 个月分别观察以下指标:淤改良版英国

医学院研究委员会呼吸困难问卷(mMRC)评分;于
肺通气功能检查,记录 FEV1 / FVC 及 FEV1% ;盂血

常规及 C 反应蛋白(CRP)水平,其中血清 CRP 测定

采用投射比浊法(德国 Siemens ABVIA2400 型全自

动生化分析仪及配套试剂);榆采用自发咳痰法留

取痰液,患者晨起刷牙清水漱口后用力深咳,弃去第

一口痰,第二口痰留入无菌瓶中,如镜检多核白细胞

> 25 个 /低倍视野,鳞状上皮细胞 < 10 个 /低倍视野

或鳞状上皮细胞 颐 白细胞 < 1. 0 颐 2. 5,则为合格痰

液,否则重新取痰。 将痰液置于振荡器混匀,加入 4
倍体积的 0. 1% 二硫苏糖,3 000 r / min 离心 10 min
后取上清液, - 20 益保存。 以 ELISA 法测定标本中

IL鄄8、TNF鄄琢 和 MPO 水平。
1. 4摇 统计学方法摇 采用 t 检验和 字2 检验。

2摇 结果

摇 摇 治疗前后各时点,2 组 mMRC 评分、 FEV1 /
FVC、FEV1%及血 WBC、CRP 水平差异均无统计学

意义(P > 0. 05)。 治疗 6 个月后观察组黏痰消失率

增加(P < 0. 05),急性加重次数少于对照组(P <
0. 05)(见表 2);观察组痰液中 IL鄄8 和 TNF鄄琢 水平

均明显低于对照组(P < 0. 01)(见表 3)。 观察组在

厄多司坦应用期间无一例不良事件发生。

3摇 讨论

摇 摇 目前认为 COPD 是以炎症为核心、多因素构成

的疾病,气道炎症贯穿 COPD 的病理过程[5,10]。
HOGG 等[11]研究表明,在 COPD 的早期阶段即存在

气道炎症,且随着 COPD 严重程度增加而加重。
COPD 患者存在气道慢性炎症也为支气管黏膜活检

所证实[12 - 13]。 参与 COPD 的炎症细胞可以释放促

炎症因子和组织破坏介质如 IL鄄6、 IL鄄8、TNF鄄琢 及

MPO,这些因子进一步损伤呼吸道组织,导致炎症持

续存在,最终导致气道发生永久性的结构改变,从而

导致气流阻塞[10,14] 。因此COPD气道炎症的早期

671 J Bengbu Med Coll,February 2017,Vol. 42,No. 2



表 2摇 2 组各时间点临床症状、肺功能、外周血中炎症指标的比较(ni = 36)

分组 mMRC / 分 黏痰消失 急性加重 / 次白细胞计数 / ( 伊 109 / L)CRP / (pg / mL) (FEV1 / FVC) / % FEV1% / %

0 个月

摇 观察组 0. 92 依 0. 06 — — 5. 99 依 1. 57 9. 45 依 7. 10 60. 42 依 6. 54 61. 87 依 11. 24

摇 对照组 0. 89 依 0. 46 — — 6. 57 依 1. 91 7. 34 依 6. 95 62. 33 依 6. 66 61. 94 依 12. 74

摇 摇 t 0. 24 — — 1. 41 1. 27 1. 23 0. 02

摇 摇 P > 0. 05 — — >0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

3 个月

摇 观察组 0. 86 依 0. 54 18 0. 30 依 0. 46 6. 36 依 1. 98 7. 45 依 4. 05 60. 46 依 5. 14 64. 06 依 10. 75

摇 对照组 0. 92 依 0. 44 17 0. 33 依 0. 48 5. 98 依 1. 81 7. 72 依 4. 07 61. 97 依 6. 56 63. 60 依 11. 26

摇 摇 t 0. 52 0. 06* 0. 27 0. 85 0. 28 1. 09 0. 18

摇 摇 P > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

6 个月

摇 观察组 0. 83 依 0. 61 25 0. 19 依 0. 40 6. 84 依 1. 84 8. 99 依 5. 97 62. 21 依 7. 22 64. 83 依 10. 98

摇 对照组 0. 86 依 0. 42 16 0. 42 依 0. 50 6. 03 依 1. 56 7. 35 依 6. 20 62. 94 依 7. 00 62. 95 依 11. 25

摇 摇 t 0. 24 4. 59* 2. 16 2. 01 1. 14 0. 44 0. 72

摇 摇 P > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05 < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

摇 摇 *示 字2 值

摇 表 3摇 2 组患者各时间点痰液中炎症指标比较( ni = 36;
x 依 s;pg / mL)

分组 IL鄄8 TNF鄄琢 MPO

0 个月

摇 观察组 687. 40 依 127. 21 28. 41 依 7. 16 20. 91 依 5. 93

摇 对照组 616. 05 依 166. 50 27. 29 依 6. 89 20. 97 依 7. 04

摇 摇 t 2. 04 0. 68 0. 04

摇 摇 P < 0. 05 > 0. 05 > 0. 05

3 个月

摇 观察组 564. 50 依 149. 42 23. 11 依 8. 90 21. 86 依 6. 69

摇 对照组 588. 44 依 130. 69 28. 02 依 7. 46 19. 55 依 7. 04

摇 摇 t 0. 72 2. 54 2. 00

摇 摇 P > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05

6 个月

摇 观察组 421. 90 依 148. 01 22. 00 依 5. 42 21. 31 依 5. 70

摇 对照组 551. 88 依 173. 40 28. 95 依 7. 43 18. 71 依 6. 37

摇 摇 t 3. 42 7. 32 1. 83

摇 摇 P < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05

干预越来越受到临床的重视。 肾上腺糖皮质激素目

前仍是被公认的 COPD 中抗气道慢性炎症药物,尤
其是吸入激素因其优势被 COPD 指南推荐应用[1]。
但有关吸入激素应用的优劣及应用时机问题还存在

争议[3,13,15],指南推荐应用吸入激素的时机为 COPD
综合评估的 C 组及 D 组[1]。 探寻在 COPD 早期即可

安全应用并能阻止气道炎性反应的药物在临床上仍

有必要性。
厄多司坦作为一种新型动力型祛痰药,已在临

床上应用多年,显示出较高的安全性[6]。 杯状细胞

增生和黏液腺肥大、分泌旺盛、大量黏液潴留是

COPD 基本病理改变之一,尤其是 COPD 早期的病理

改变。 厄多司坦能分裂黏蛋白、糖蛋白多肽链上等

分子间的二硫键,使分子变小,降低痰液的黏度,调
节黏液的分泌。 同时增加黏膜纤毛的转运,从而增

加痰液的排出,有利于起到止咳和消除呼吸道阻塞

作用[16 - 17],在 COPD 的治疗中已被临床医生接受。
近年研究[7 - 8] 发现,厄多司坦能产生具有活性的代

谢产物,可产生抗氧化作用,通过抑氧化应激反应中

特定炎性介质及促炎症反应因子而发挥抗炎作用。
一项 12 例中度 COPD 患者服用厄多司坦 10 d 的双

盲研究[18]中,通过检测血活性氧及血、尿白三烯 B4

证实,厄多司坦可以通过影响类花生酸类物质而对

COPD 有潜在的抗炎作用,但还需进一步证实。 本研

究中,2 组 mMRC 评分、肺通气功能及血 CRP 水平差

异均无统计学意义(P > 0. 05),但研究终点时观察

组痰液中 IL鄄8 和 TNF鄄琢 水平均明显低于对照组

(P < 0. 01)。 提示厄多司坦治疗轻中度 COPD 除可

以作为有效的黏痰溶解剂外,对抑制气道炎性反应

也起到一定作用。
综上,鉴于厄多司坦在临床应用中显示出较高

的安全性,值得在稳定期 COPD 患者中应用及推广。
但由于本研究临床观察时间为 6 个月,季节因素对

COPD 的影响可能会对研究结果产生一定影响,我们

将继续进行追踪观察,并扩大样本量,对厄多司坦对

稳定期 COPD 更长时间的临床应用价值作进一步的
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者颅内的儿茶酚胺类释放,减少兴奋性的神经物质

释放从而起到脑保护的作用。 有外国学者发现右美

托咪定起效快、无呼吸抑制作用、代谢快、又具有镇

静镇痛作用。 对颅脑外伤患者采用右美托咪定进行

治疗,其躁动控制有效率高达 100% [5]。
综上,颅脑外伤患者躁动可分为颅内和颅外因

素,应及时进行治疗。 右美托咪定具有清醒镇静和

一定的镇痛作用,且血流动力学稳定,无呼吸抑制,
是一种较理想的镇痛镇静药物。
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