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$联合乙酰半胱氨酸治疗特发性肺间质纤维化"

Z$̂

$患者的疗效&方法
!

将
7,

例
Z$̂

患者随机分为乙酰半胱氨酸组和
Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸联合治疗组!检测
'

型胶原"

'

/0

$)

0

型胶原"

0

/0

$含量#并均进行肺

功能)血气分析及
7(C9

步行距离测定&比较两组患者治疗前后上述指标的变化&结果
!

两组患者治疗后血清
'

/0

)

0

/0

水平下

降及
7(C9

步行距离延长"

"

$

,+,!

$!
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联合乙酰半胱氨酸联合治疗组患者治疗后上述指标改善优于单纯乙酰半胱氨酸组!

肺功能一氧化碳弥散量"

\%0b

$亦显著改善"

"

$

,+,!

$&结论
!

Z$̂

患者在给乙酰半胱氨酸基础上!加用
Ẑ )/

1

治疗!可以更好

地改善肺弥散功能及肺纤维化进程!提升患者运动能力&
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特发性肺间质纤维化$
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Z$̂

&

是一组发病机制不清的肺间质性疾病#现阶段有研究表明

@JI

"

@J*

型细胞因子平衡在肺纤维化过程中发挥重要作用#在

肺部损伤炎症反应修复过程中#

@JI

型细胞因子可以抑制成纤

维细胞活化*增生#改善肺纤维化'

"/5

(

)在
@J"

型细胞因子中#

1

/

干扰素$

Ẑ )/

1

&最具有代表性#因此#给予
Ẑ )/

1

#补充机体

@JI

型细胞因子水平#对于
Z$̂

纤维化的治疗可能具有一定作

用'

-/7

(

)本文旨在观察
Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸治疗
Z$̂

的临

床疗效)

B

!

资料与方法

B+B

!

一般资料
!

根据
*,,*

年中华医学会呼吸病学分会制定

的
Z$̂

诊断标准'

6

(

#选择
*,,<

年
!

月至
*,",

年
!

月于河北联

合大学附属医院呼吸内科住院诊断为
Z$̂

的患者#同时除外有

应用乙酰半胱氨酸及
Ẑ )/

1

禁忌症者)

Z$̂

入组患者共计
7,

例#其中男
*<

例#女
5*

例#平均年龄$

7"+!j-+<

&岁)两组患

者在性别*年龄*治疗前病情严重程度及各项检查指标比较差

异无统计学意义$

"

&

,+,!

&#具有可比性)

B+C

!

研究方法
!

将符合入选标准的
7,

例
Z$̂

患者随机分为

乙酰半胱氨酸组与
Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸联合治疗组#入院

后即开始给予相应治疗#每组各
5,

例)其中#乙酰半胱氨酸组

给予乙酰半胱氨酸泡腾片
,+7

:

#

5

次"日#治疗
5

个月)

Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸联合治疗组在乙酰半胱氨酸泡腾片
,+7

:

#

5

次"日治疗基础上#皮下注射
Ẑ )/

1

#每次
*,,

万单位#每日
"

次#应用
Ẑ )/

1

"

个月后停用#之后继续口服乙酰半胱氨酸泡

腾片
,+7

:

#

5

次"日维持治疗
*

个月)所有患者治疗前及治疗

5

个月后进行采血#检测
'

型胶原$

'

/0

&*

0

型胶原$

0

/0

&含

量%并均进行肺功能*血气分析检查及
7(C9

步行距离测定)

比较两组患者治疗前*后血清
'

/0

*

0

/0

含量变化*血气分析

动脉血氧分压$

$Hb

*

&的改变*肺功能肺总量$

@%0

&*肺活量

$

Y0

&与一氧化碳弥散量$

\%0b

&占预计值的百分比的改变及

7(C9

步行距离变化#并进行统计学处理)

B+D

!

统计学处理
!

本资料数据均采用
X$XX"5+,

软件进行统

计学处理#其中计数资料用
)

* 检验#计量资料用配对样本
6

检

验#独立样本
6

检验#等级资料用秩和检验)

C
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结
!!

果

C+B

!

两组
Z$̂

患者治疗前后血清
'

/0

*

0

/0

*

$Hb

*

变化比较

!

两组患者治疗后血清
'

/0

*

0

/0

水平均较治疗前降低$

"

$

,+,!

&#

Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸联合治疗组患者治疗后血清

'

/0

*

0

/0

水平较单纯乙酰半胱氨酸组患者明显降低$

"

$

,+,!

&#

Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸联合治疗后血气分析
$Hb

*

有

所好转#但差异无统计学意义$

"

&

,+,!

&#见表
"
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C+C

!

两组
Z$̂

患者治疗前*后肺功能
@%0

*

Y0

与
\%0b

占预

计值的百分比比较
!

Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸联合治疗组患

者治疗后
@%0

$

;

&及
Y0

$

;

&变化比较差异无统计学意义

6-

重庆医学
*,"*

年
"

月第
-"

卷第
"

期
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\%0b

$

;

&较乙酰半胱氨酸组患者有明显改善

$

"

$

,+,!

&%乙酰半胱氨酸组治疗前*后自身比较
@%0

$

;

&*

Y0

$

;

&及
\%0b

$

;

&有下降趋势#

Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸

联合治疗组患者自身治疗前*后
@%0

$

;

&*

Y0

$

;

&及
\%0b

$

;

&有所改善#差异无统计学意义$

"

&

,+,!
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表
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!!

两组患者治疗前'后实验室指标改善情况

!!!

比较%
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%35,
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组别 时间
血清

'

/0

$

9

:

"

(%

&

血清
0

/0

$

9
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(%
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$Hb

*

$

((>
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乙酰半胱氨酸组 治疗前
<=+<,j5+<* "*,+-7j5,+!6 !<+*,j",+"*

治疗后
<*+-7j!+55

"

7<+!-j"7+*5

"

!<+,"j",+!"

联合治疗组 治疗前
<<+=*j5+=! ""=+*,j*<+"7 !<+=-j=+==

治疗后
!-+!!j5+!6

*"

75+<"j"!+="
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7,+,"j"*+*"

!!

"

!

"

$

,+,!

#与治疗前比较%

*

!

"

$

,+,!

#治疗后组间比较)

表
*

!!

两组患者治疗前'后肺功能指标变化

!!!

比较%

'j>
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%35,

&

组别 时间
@%0

$
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&

Y0

$
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&

\%0b

$
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&

乙酰半胱氨酸组 治疗前
7,+-"j",+"* 7*+5"j"!+6! -!+=7j",+"5

治疗后
!=+"7j<+55 7,+!-j"!+*5 -5+<5j=+<7

联合治疗组 治疗前
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治疗后
7*+"7j=+!6 7*+<"j"!+=" -<+<7j<+",

*

!!

*

!

"

$

,+,!

#与乙酰半胱氨酸组治疗后比较)

C+D

!

两组
Z$̂

患者治疗前*后
7(C9

步行距离变化比较
!

两

组患者治疗后
7(C9

步行距离均有延长#差异有统计学意义

$

"

$

,+,!

&%

Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸联合治疗组患者治疗后

7(C9

步行距离较乙酰半胱氨酸组患者延长#差异有统计学意

义$

"

$

,+,!

&#见表
5

)

表
5

!!

两组患者治疗前'后
7(C9

步行距离变化

!!!

比较%

'j>

$

%35,

&

组别 治疗前 治疗后

乙酰半胱氨酸组
5!!+!"j!+", 575+<"j",+6!

"

联合治疗组
5!-+<*j<+=* 5<=+*,j",+"7

"*

!!

"

!

"

$

,+,!

#与治疗前比较%

*

!

"

$

,+,!

#与乙酰半胱氨酸组治疗

后比较)
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讨
!!

论

Z$̂

是一组病因不明的肺间质性疾病#临床表现为进行性

发展的呼吸困难#该病无特异性临床表现及特异性实验室检查

指标#一般确诊时多已发生明显肺纤维化'

</=

(

)目前#因
Z$̂

发

病机制尚不明确#遂在临床治疗上缺乏特异性抗纤维化治疗方

法'

",

(

)近年来#有作者研究发现应用大剂量乙酰半胱氨酸类

药物治疗#可以在一定程度上改善患者临床症状#延缓疾病发

展#但在逆转肺纤维化上疗效并不令人满意'

""/"*

(

)而
Z$̂

导

致的肺间质纤维化#最终会导致患者肺弥散功能降低#从而发

生呼吸衰竭#致患者死亡#这也带来沉重的经济及社会负

担'

"5

(

)因此#寻求新的有效方法治疗
Z$̂

迫在眉睫)

有研究表明
@JI

型细胞因子和
@J*

型细胞因子免疫平衡

失调是
Z$̂

发生肺间质纤维化的重要原因'

"/5

#

"-

(

)正常条件

下#两者相互影响#相互作用#形成细胞因子网络平衡#一旦机

体受到外界刺激#使
@JI

"

@J*

细胞因子失衡#则可诱发机体产

生异常的免疫应答)在
Z$̂

患者就表现为
@JI

型细胞因子减

少#从而导致肺间质纤维化的发生)

Ẑ )/

1

是特征性
@J"

型细

胞因子#因此给予
Ẑ )/

1

#提高患者
@J"

型细胞因子水平#恢复

机体
@J"

"

@J*

细胞因子平衡#对于
Z$̂

纤维化的治疗可能具

有一定疗效'

"!/"7

(

)

本研究发现#

Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸联合治疗组患者治

疗
5

个月后血清
'

/0

*

0

/0

水平较单纯乙酰半胱氨酸组患者

明显降低#

\%0b

$

;

&及
7(C9

步行距离明显改善$

"

$

,+,!

&#

同时#

$b

*

有所好转$

"

&

,+,!

&#这表明
Ẑ )/

1

联合乙酰半胱

氨酸治疗在降低肺间质纤维化程度#改善
Z$̂

患者肺弥散功

能#提高患者运动能力上优于常规乙酰半胱氨酸治疗)

综上#

Ẑ )/

1

联合乙酰半胱氨酸治疗
Z$̂

具有一定临床效

果#但长期疗效需进一步观察)
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活动正常#术后出现声音嘶哑#喉镜见声带麻痹者为喉返神经

损伤)确定为喉返神经损伤者
5

个月后观察发音情况并复查

喉镜观察声带活动情况#声带活动恢复者即为喉返神经

$

'%)

&损伤完全恢复#否则为永久性损伤'

7

(

)

B+E

!

统计学处理
!

计量资料以
'j>

表示#采用
6

检验%计数

资料采用
)

* 检验#采用
X$XX""+,

统计学软件分析#以
"

$

,+,!

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

#

组术后
6A

内
"6

例出现轻微声音嘶哑#其中
"!

例于出

院时恢复#

*

例出院后
5

个月内恢复#术后
5

个月随访#复查电

子喉镜#声带活动正常)

2

组术后
6A

内
*

例出现轻微声音嘶

哑#出院时恢复#术后
5

个月随访#复查电子喉镜#声带活动正

常)

2

组喉返神经损伤发生率显著低于
#

组$

"

$

,+,!

&#解剖

喉返神经所需时间*出血量及损伤恢复时间均显著低于
#

组

$

"

$

,+,!

&#见表
"

)

表
"

!!

两组患者术中'术后情况比较

组别
%

喉返神经

损伤人数$

%

&

解剖时间

$

(C9

&

出血量

$

(%

&

损伤恢复

时间$

A

&

#

组
=" "6 "5+-j5+! !*+<j",+- <j*

!

2

组
",- * 6+!j*+5

"

**+7j<+"

"

!j"

"

!!

"

!

"

$

,+,!

#与
#

组比较)

D

!

讨
!!

论

喉返神经损伤后果严重)甲状腺手术时喉返神经发生损

伤的概率约
,+5;

"

=+-;

'

6/<

(

#一侧喉返神经切断引起声音嘶

哑#喉镜下可见一侧声带麻痹#双侧损伤可引起患者呼吸困难#

甚至窒息'

=

(

)甲状腺良性病变行腺叶切除多为单侧手术#所

以#术后一侧喉返神经损较为常见#表现为术后声嘶)其中一

部分患者声嘶症状可在
5

个月内恢复#原因为喉返神经激惹#

或部分神经纤维损伤)张海添等'

",

(收集国内多个数据库符合

入选标准的
"=

个对照临床研究#对
=*7=

例患者中的喉返神

经损伤资料进行
&FGH

分析#认为甲状腺手术中显露喉返神经

可以预防喉返神经损伤#但显露方式不同导致术后声嘶症状出

现概率有明显差异'

""

(

)

在甲状腺侧叶背面寻找解剖喉返神经时#由于甲状腺侧方

除中静脉以外还有较多小静脉#特别是喉返神经入喉处#钝性

分离时极易出血#严重影响视野#在见到喉返神经以前#有时需

要钳夹止血)盲目钳夹又容易误伤神经)另外#甲状腺下动脉

与喉返神经关系变异较多'

"*

(

#术中偶见喉返神经分
*

支穿过

甲状腺下动脉#再合为一支'

"5

(

)此时如见到其中一支喉返神

经而结扎切断甲状腺下动脉极易切断喉返神经另一部分神经

纤维#从而引起术后轻微声音嘶哑)此方式显露喉返神经程序

复杂而又风险较大)

在甲状腺腺体下方气管食管沟寻找解剖喉返神经是近年

来出现的一种新方法#但目前关于此方法的报道甚少)本研究

发现在甲状腺腺体下方气管食管沟寻找解剖喉返神经组#喉返

神经损伤发生率*解剖喉返神经所需时间*出血量及损伤恢复

时间均显著低于从腺叶侧背面寻找解剖喉返神经组)在甲状

腺腺体下方气管食管沟寻找解剖喉返神经序简便#该区域结缔

组织疏松#血管少#且喉返神经位置相对固定#未发现分支情

况#极易寻找)且在确认神经前无需结扎任何组织#不存在钳

夹喉返神经风险)一旦确认喉返神经#即可自下向上解剖#避

开神经放心结扎切断侧方组织$含甲状腺下动脉及中静脉&及

甲状腺下极#几乎无出血#神经入喉前即便有分支也一目了然#

损伤风险低)总之#在甲状腺腺体下方气管食管沟寻找解剖喉

返神经是更安全*简便的方法#值得临床推广应用)
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