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摘要： 目的 Meta分析法评价噻托溴铵联合N-乙酰半胱氨酸泡腾片较单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病的效果。方法

系统检索PubMed、Medline、VIP等外文数据库及万方医学网、万方数据知识服务平台和中国知网（CNKI）等中文数据库建库至

2019年 11月，联合使用噻托溴铵、N-乙酰半胱氨酸泡腾片较单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病随机对照试验（RCT），用

RevMan 5.3软件进行统计分析。结果 共纳入 8篇RCT，总计 704例病人，观察组与对照组各 352例。Meta分析结果：较单用

噻托溴铵吸入相比，联合用药的结局指标除外第 1秒用力呼气容积占预计值百分比（WMD=2.37，95%CI：−6.75~11.48，P=
0.61）、改良英国呼吸困难MRC指数（WMD=−0.24，95%CI：−0.60~0.11，P=0.17），其临床有效率（RR=1.21，95%CI=1.12~1.31，P <
0.000 01）、第 1秒用力呼气容积（WMD=0.26，95%CI：0.09~0.44，P=0.003）、用力肺活量（WMD=0.32，95%CI：0.27~0.38，P < 0.000
01）、第 1秒用力呼气容积占用力肺活量比（WMD=7.74，95%CI：5.28~10.20，P < 0.000 01）、氧分压（WMD=10.70，95%CI：5.58~
15.81，P < 0.000 1）、二氧化碳分压（WMD=−7.81，95%CI：−14.70~−0.91，P=0.03）。结论 与单药相比，噻托溴铵联合N-乙酰半

胱氨酸泡腾片治疗慢性阻塞性肺疾病的临床疗效更好，其血气分析、肺功能均有更显著地改善。
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Abstract: Objective To evaluate the effect of tiotropium bromider powders combined with N-acetylcysteine effervescent tablets on
the treatment of chronic obstructive pulmonary disease.Methods The PubMed、Medline、VIP、CNKI、Wanfang Medical Network
and Wanfang Data were searched in English and Chinese from the date of establishment of databases to November 2019. Randomized
controlled trials(RCTs)were chosen in which tiotropium bromider powders combined with N-acetylcysteine effervescent tablets was tak⁃
en as observation group, while tiotropium bromider powders alone was taken as control group. statistical analysis using RevMan5.3 soft⁃
ware.Results A total of 8 RCTswere included, with a total of 704 patients, Both the number of the observation group and the control
group are 352 patients. Meta analysis results show that compared with the inhalation of tiotropium alone, the outcome indicators of the
combined medication except the FEV1%pred (WMD=2.37,95%CI:−6.75-11.48,P=0.61)and MMRC (WMD=−0.24,95%CI:−0.60-0.11,P
=0.17),its clinical effective rate (RR=1.21,95%CI=1.12-1.31,P < 0.000 01), FEV1(WMD=0.26,95%CI:0.09-0.44,P=0.003), FVC(WMD=
0.32,95%CI:0.27-0.38,P < 0.000 01), FEV1/FVC(WMD=7.74,95%CI:5.28-10.20,P < 0.000 01),PaO2(WMD=10.70,95%CI:5.58-15.81,
P < 0.000 1), PaCO2(WMD=−7.81,95%CI:−14.70-−0.91,P=0.03).Conclusion Compared with monotherapy, tiotropium bromide com⁃
bined with N-acetylcysteine effervescent tablets has better clinical efficacy in the treatment of chronic obstructive pulmonary disease,
and its blood gas analysis and lung function are improved more significantly.
Key words: Pulmonary disease, chronic obstructive; Tiotropium bromider powders; N-acetylcysteine; Forced expiratory vol⁃
ume; Maximal expiratory flow-volume curves; Meta analysis
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmo⁃

nary disease，COPD）是一种常见的、可预防并可治疗

的慢性疾病，以持续的呼吸道症状及气流受限为主

要异常特征，多由于大量接触有毒粒子或气体引

发［1］。噻托溴铵（Tiotropium，TIO），作为一种选择性

胆碱能受体拮抗剂，使用后，可使病人运动耐量增

加，呼吸困难症状减轻，进而改善生活质量。乙酰

半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC），不仅是一种痰溶

解剂，更具有抗氧化作用，根据 Cazzola等［2］的研究

指出，接受NAC治疗的病人，能够显著且持久的降

低慢性支气管炎或 COPD的加重。近年来，将两药

联合用于COPD病人的治疗，见到了一定的成效，但

目前国内外对其发表的Meta分析仍较少见。本研

究旨在应用Meta分析，探讨噻托溴铵联合N-乙酰半

胱氨酸泡腾片治疗 COPD的临床有效性，为两药联

合应用于临床提供循证医学证据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 （1）研究对象：参照相关慢性阻塞

性肺疾病诊疗指南临床确诊的 COPD病人，并排除

肺部其他慢性疾病，严重心、肝、肾 功能不全等。治

疗中实验组及对照组病人在年龄、性别、病情等一

系列基本资料比较后均差异无统计学意义（P <
0.05），具有可比性。（2）研究类型：所纳入的相关研

究均为已发表的随机对照试验（RCT）。（3）实施干预

措施：在一般对症及抗炎治疗的基础上，试验组使

用Ｎ-乙酰半胱氨酸泡腾片，600 mg，2次/日或Ｎ-乙

酰半胱氨酸泡腾片，600 mg，1次/日，联合噻托溴铵

粉吸入剂，18 µg，1次/日；而对照组则均为单用噻托

溴铵粉吸入剂，18 µg，1次/日。（4）所有结局指标：①
临床疗效评价，②肺功能指标：第一秒用力呼气容

积（FEV1）、用力肺活量（FVC）、第一秒用力呼气容

积占用力肺活量比（FEV1/FVC）、第一秒用力呼气容

积占预计值百分比（FEV1%pred），③血气分析指标：

血氧饱和度（SpO2%）、氧分压、二氧化碳分压（Pa⁃
CO2），④改良英国呼吸困难MRC指数（MMRC），⑤
不良反应。（5）排除标准：研究类型并非临床 RCT；
联合除以上两药外其他治疗措施或使用的乙酰半

胱氨酸剂型不是泡腾片；数据不充分、描述不清且

结局指标不统一的文献；内容不完整及因语言等无

法获得全文的文献；信件、重复发表、动物实验、综

述类文学；研究所选取病人数较少（< 20例）。

1.2 检索策略 系统检索 PubMed、Medline、VIP等
外文数据库，英文检索词为：“N-acetylcysteine effer⁃
vescent tables”or“NAC”and“titropium bromider pow⁃
ders”or“TIO”and“COPD”or“chronic obstructive pul⁃
monary disease”；并搜索万方医学网、万方数据知识

服务平台和中国知网（CNKI）等中文数据库，中文检

索词为“噻托溴铵”“乙酰半胱氨酸泡腾片”“思力

华”“乙酰半胱氨酸”及“慢性阻塞性肺疾病”等。检

索时间均为建库至2019年11月。

1.3 文献资料提取 由 2名有经验的研究人员进

行，并二次检索了纳入文献的参考文献，以补充获

取。提取内容包括作者姓名、发表年限、纳入病人

基本情况、两组治疗采用的相关措施、不良反应、结

局指标等。采用双人双操作并核对数据，当意见不

一时，增加第 3名研究人员，经讨论协商达成一致性

意见。

1.4 纳入研究质量评价 按照 Cochrane RCT文献

的质量评价标准进行评价纳入研究的质量：①随机

分配方案产生，②隐藏分组，③采用盲法，④结果数

据不完整，⑤选择性报告结果，⑥其它影响真实性

的因素：无其它偏倚。质量评级分为A、B、C三级，

完全详细描述以上指标者，评为A级，评价指标至少

有 1项指标提及但未详细描述，为B级，评价指标中

至少1项指标为不充分或未使用，则为C级。

1.5 统计学方法 使用RevMan 5.3软件进行统计

分析，P < 0.05提示差异有统计学意义。异质性程

度的判定则依据 I２指数大小，高、中、低度异质性依

次用 75%、50%、25%体现，I２≥50%说明有异质性，

I２ < 50%则无明显异质性。异质性≥50%时使用随

机效应模型处理统计量，否则使用固定效应模型处

理统计量。

2 结果

2.1 检索结果 使用上述初筛文献 71篇，经浏览

标题、摘要，排除 57篇研究；通读全文，参考纳入及

排除标准，再次排除研究共 6篇；最终纳入 8篇中文

文献［3-10］，包括 704例病人，观察组与对照组各 352
例。搜索流程详见图 1，收纳研究的基本特征详

见表1。

图1 噻托溴铵联合N-乙酰半胱氨酸泡腾片治疗慢性阻塞性肺疾病

疗效的Meta分析文献筛选过程及结果

··426



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Mar，25（3）

2.2 质量评价 按照 Cochrane RCT文献的质量评

价标准进行评价纳入研究的质量：存在文章对于随

机分配方案、隐藏分组、盲法等回答不完善，所有文

章最终评级均为B级。具体可见表2。
2.3 Meta分析结果

2.3.1 两组治疗相比较临床疗效的Meta分析 共

纳入 8篇文章，有 5篇文章评价了治疗有效率，合并

分析结果，进行异质性分析（P < 0.000 1，I2=84%），

故采用随机效应模型进行Meta分析，得出噻托溴铵

联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗

COPD临床疗效的比较差异有统计学意义（RR=
1.21，95%CI=1.12~1.31，P < 0.000 01）（图 2）。两药

联合可获得更好的临床疗效。

2.3.2 肺功能结局指标的Meta分析 分别有6篇、5
篇、4篇和 3篇研究评价两组治疗后其肺功能指标

FEV1、FVC、FEV1/FVC和 FEV1%pred的改变，其中

FVC（WMD=0.32，95%CI：0.27~0.38，P < 0.000 01）
（图 3）中各研究间无显著异质性，采用固定效应模

型分析；其余 FEV1、FEV1/FVC、FEV1%pred各研究

间则存在显著异质性，随机效应模型进行分析后得

出：［WMD=0.26，95%CI：0.09~0.44，P=0.003（图 4）；

WMD=7.74，95%CI：5.28~10.20，P < 0.000 01（图 5）；

WMD=2.37，95%CI：−6.75~11.48，P=0.61（图6）］。故

两药联合对于病人肺功能改善优于单药治疗。

2.3.3 血气分析指标的Meta分析 2篇文献研究提

及了试验组及对照组治疗前后氧分压、PaCO2的改

变，研究均存在显著异质性，随机效应模型分析得

出：［WMD=10.70，95%CI：5.58~15.81，P < 0.000 1（图

7）；WMD=−7.81，95%CI：−14.70~−0.91，P=0.03（图

8）］。两药联合可显著提高氧分压及降低PaCO2。

表1 噻托溴铵联合N-乙酰半胱氨酸泡腾片治疗慢性阻塞性肺疾病疗效的Meta分析纳入研究的基本特征

纳入

文章

1
2
3
4
5
6
7
8

第一作者

李家军

郭晓斌

乔进

马春兰

韩海燕

陈秀兰

郑振羽

曹丽

发表

年份

2016
2016
2015
2018
2016
2018
2017
2018

病人总

例数

72
84
90
128
56
100
124
50

实验组

例数

36
42
45
64
28
50
62
25

性别

（男/女）/例
23/13
30/12
32/13
37/27
15/13
35/15
—

14/11

治疗措施

①②③
①②
①③④
①③④
①②③
①②
①③④
①②

对照组

例数

36
42
45
64
28
50
62
25

性别

（男/女）/例
26/10
27/15
29/16
43/21
14/14
37/13
—

15/10

治疗措施

①③
①
①③
①③
①③
①
①③
①

疗程/月

1
6
1
4
0.5
3
0.5
6

结局指标

⑤⑥⑦⑧
⑥⑨⑩⑭

⑤⑥⑦⑧⑪⑫⑬⑭
⑥⑦⑨⑩⑪⑫⑬

⑤
⑤⑦⑧⑫
⑤⑥⑦⑧
⑥⑨⑩⑭

注：①噻托溴铵粉吸入剂，18 µg，1次/日。②Ｎ-乙酰半胱氨酸泡腾片，600 mg，2次/日。③常规治疗。④Ｎ-乙酰半胱氨酸泡腾片，600
mg，1次/日。⑤临床疗效评价。⑥第一秒用力呼气容积。⑦用力肺活量。⑧一秒用力呼气容积占用力肺活量比。⑨改良英国呼吸困难MRC
指数（MMRC）。⑩第一秒用力呼气容积占预计值百分比。⑪氧分压。⑫血氧饱和度。⑬二氧化碳分压。⑭不良反应。

表2 噻托溴铵联合N-乙酰半胱氨酸泡腾片治疗慢性阻塞性肺疾病疗效的Meta分析纳入研究的方法学质量评价

纳入文章

1
2
3
4
5
6
7
8

第一作者

李家军

郭晓斌

乔进

马春兰

韩海燕

陈秀兰

郑振羽

曹丽

发表年份

2016
2016
2015
2018
2016
2018
2017
2018

随机与否

随机数字表法

未描述

随机数字表法

随机数字表法

未描述

未描述

未描述

未描述

分配隐藏

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

盲法

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

不清楚

退出/失访

无

无

无

无

无

无

无

无

质量等级

B
B
B
B
B
B
B
B

图2 噻托溴铵联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病临床疗效森林图
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2.3.4 生活质量评价的 Meta 分析 3篇评价了

MMRC，但其中一文的计分方式不同于另外 2篇，纳

入 2篇文献（对照组与试验组均 67例），研究存在显

著异质性，随机效应模型分析得出：（WMD=−0.24，

95%CI：−0.60~0.11，P=0.17），显示噻托溴铵联合乙

酰半胱氨酸泡腾片治疗与单用噻托溴铵治疗COPD
相比差异无统计学意义，但同样可能由于文章较

少，仍待进一步完善，见图9。

图3 噻托溴铵联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病用力肺活量（FVC）森林图

图4 噻托溴铵联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病第一秒用力呼气容积（FEV1）森林图

图5 噻托溴铵联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病第一秒用力呼气容积占用力肺活量比（FEV1/FVC）森林图

图6 噻托溴铵联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病第一秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1%pred）森林图

图7 噻托溴铵联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病氧分压森林图

图8 噻托溴铵联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病二氧化碳分压（PaCO2）森林图
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2.4 发表偏倚 绘制治疗后FVC的倒漏斗图，散点

并不完全对称，提示 FVC有存在发表偏倚的可能

性，见图10。
另外，由于其余各结局指标纳入的文献数量均

较少（<10篇），对发表性偏倚尚无法描绘漏斗图进

行详述，但也并不排除所纳入研究存在发表偏倚的

可能性。

2.5 敏感性分析 将各结局指标的纳入研究逐个

剔除后行敏感性分析，结果再次合并效应量后与原

结果未见明显差异。故分析结果较为稳定。

3 讨论

COPD患病率高、疾病负担重，在我国发病率和

病死率居高不下，COPD病人由早期的小气道功能

异常可进展为大、小气道气流阻塞，最终发展为肺

心病甚至呼吸衰竭。该病总死亡人群可占全球的

31.1%［11］。但现临床对于 COPD的治疗仍以缓解疾

病进展和预防为主要措施。

过量的亲氧化剂可能会打败身体的抗氧化防

御系统，导致氧化与抗氧化的失衡，Loukides等［12］指

出，氧化应激、氧化或抗氧化失衡在COPD病人发病

及进展过程中具有重要的作用。如直接损伤、抗蛋

白酶失活，黏液分泌过多，血管屏障功能受损导致

的支气管壁水肿、支气管痉挛和白细胞激活氧化还

原敏感的转录因子进一步促进肺部感染。因此，抗

氧化治疗不仅是 COPD治疗的合理途径，更可成为

一种新的策略。而NAC作为一种目前正在使用的

抗氧化相关药物，在治疗COPD时，不仅能明显改善

肺功能，且具有抗炎作用，同时可通过其化学结构

内包含的巯基减少黏液中的二硫键，起到了直接抗

氧化的作用，进而促进黏液的溶解［13］。此外，NAC
脱乙酰基后成为谷胱甘肽合成的前体半胱氨酸，促

进谷胱甘肽的合成，且还可通过促进细胞摄取半胱

氨酸并合成谷胱甘肽，也起到了间接抗氧化的作

用［14］。将此、它用于预防及治疗慢阻肺，更是被越

来越多的研究所证实。

噻托溴铵，一种长效抗胆碱药物。可高选择性

的作用于M1和M3受体，阻止乙酰胆碱与M3受体

结合，升高一磷酸环鸟苷酸水平。能够长效、持久

的对支气管平滑肌给予扩张及保护作用。药物使

气道 24 h保持开放，避免了气道的一再塌陷，减少

了组织间的摩擦，也可阻止气道炎症的再次发

生［15］，因此对 COPD治疗临床收效较好［16］。根据陈

亚红等［17］对 COPD病人治疗情况的调查，病人也认

为噻托溴铵或氟替卡松/沙美特罗是曾使用的最佳

药物。鉴于上述对COPD治疗的叙述，将两药联合，

可起到缓解症状、改善肺功能及抗氧化，抑制疾病

进展的协同作用。

为了更好的了解两药联合的确切疗效，本研究

严格遵循循证医学方法，将满足纳入标准的 8项
RCT纳入进行Meta分析。统计分析结果可知，与单

用噻托溴铵相比，病人的临床疗效、血气分析、肺功

能均有更显著的改善。

纳入的 8篇文章中，有 3篇介绍了相关并发症。

试验组主要为恶心（4例）、口干（3例）、排尿困难（1
例）、便秘（3例），失眠（1例）；而对照组主要不良反

应则为恶心（2例）、口干（3例）、排尿困难（1例）、便

秘（4例）、失眠（2例）、头痛（2例）、心律失常（1例），

无严重并发症，且差异无统计学意义。因此可知，

两药联合使用，不良反应的发生率未见明显升高。

研究遵循Meta分析的报告规范［18］。但仍可能

存在以下几方面局限：首先，纳入研究质量不均，均

为中文文献，会产生偏倚；其次，研究仅纳入文章 8
篇，故而可能会导致汇总结果偏高，由于纳入文献

有限主要研究两药联合对 COPD的影响，未能具体

分亚组说明病人是处于稳定期或急性加重期，后续

病例增多后可再次完善。再次，纳入研究的疗程并

不一致。因此，仍需更大量、更多样本、更高质量的

研究来科学、客观、全面的评价。当后续研究出现

后，也将及时纳入，以便更加准确、科学的系统评价

图9 噻托溴铵联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗慢性阻塞性肺疾病改良英国呼吸困难MRC指数（MMRC）森林图
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图 10 噻托溴铵联合乙酰半胱氨酸泡腾片与单用噻托溴铵治疗

慢性阻塞性肺疾病用力肺活量（FVC）漏斗图
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噻托溴铵联合N-乙酰半胱氨酸泡腾片治疗慢性阻

塞性肺疾病疗效。
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