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摘　 要　 目的:评价乙酰半胱氨酸泡腾片治疗慢性阻塞性肺疾病(COPD)的临床综合价值,为各级决策提供证据并更好地指导临

床实践。 方法:检索国内外文献 / 文摘数据库,纳入临床诊疗指南(含专家共识)、系统评价 / Meta 分析和随机对照试验等循证医学

证据;通过药品生产企业和第三方药品市场数据库,获取药品说明书以及药品价格、采购和销售数据。 按照《药品临床综合评价

管理指南(2021 年版
 

试行)》中的方法,对乙酰半胱氨酸泡腾片治疗 COPD 的安全性、有效性、经济性、创新性、适宜性和可及性

6 个价值维度进行定性、定量分析。 结果:初筛获得 1
 

746 篇文献,最终纳入系统评价 / Meta 分析 22 篇。 有效性和安全性方面,乙
酰半胱氨酸泡腾片可改善 COPD 患者的肺功能、血气分析等临床疗效结局指标,且总体不良事件发生率与安慰剂或空白对照相

当,未发生严重不良事件。 经济性方面,在常规治疗基础上加用乙酰半胱氨酸泡腾片治疗慢性阻塞性肺病急性加重期更具有经济

性。 乙酰半胱氨酸泡腾片在制剂方面具有创新性,更有利于吞咽不便或对气味敏感的患者人群。 乙酰半胱氨酸泡腾片的药价水

平、可负担性和可获得性均良好。 结论:对于 COPD 患者,乙酰半胱氨酸泡腾片具有良好的临床应用价值。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

comprehensive
 

value
 

of
 

N-acetylcysteine
 

effervescent
 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease( COPD),
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

for
 

decision-making
 

at
 

all
 

levels
 

and
 

to
 

better
 

guide
 

clinical
 

practice.
 

METHODS:
 

Domestic
 

and
 

foreign
 

literature / abstract
 

databases
 

were
 

searched,
 

and
 

evidence-based
 

medical
 

evidence
 

such
 

as
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

guidelines
 

( including
 

expert
 

consensus),
 

systematic
 

reviews / Meta-analysis
 

and
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

were
 

included.
 

Drug
 

instructions,
 

prices,
 

procurement
 

and
 

consumption
 

sum
 

were
 

obtained
 

from
 

drug
 

manufacturers
 

and
 

third-party
 

drug
 

market
 

databases.
 

Safety,
 

efficacy,
 

economy,
 

innovation,
 

suitability,
 

and
 

accessibility
 

of
 

N-acetylcysteine
 

effervescent
 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

COPD
 

were
 

qualitatively
 

and
 

quantitatively
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

Guidelines
 

for
 

Comprehensive
 

Clinical
 

Evaluation
 

of
 

Drugs
 

(Trial
 

Version
 

2021).
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

1
 

746
 

articles
 

were
 

obtained
 

from
 

the
 

primary
 

screening,
 

22
 

studies
 

were
 

finally
 

included
 

in
 

the
 

systematic
 

review / Meta-analysis.
 

In
 

terms
 

of
 

efficacy
 

and
 

safety,
 

N-acetylcysteine
 

effervescence
 

tablets
 

could
 

improve
 

the
 

pulmonary
 

function,
 

blood
 

gas
 

analysis
 

and
 

other
 

clinical
 

efficacy
 

outcome
 

indicators
 

of
 

COPD,
 

and
 

the
 

overall
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

was
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

placebo
 

or
 

blank
 

control,
 

and
 

no
 

severe
 

adverse
 

events
 

were
 

observed.
 

In
 

terms
 

of
 

economy,
 

it
 

was
 

more
 

economical
 

to
 

use
 

N-acetylcysteine
 

effervescent
 

tablets
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

COPD.
 

N-acetylcysteine
 

effervescent
 

tablets
 

were
 

innovative
 

in
 

terms
 

of
 

preparation,
 

which
 

was
 

more
 

conducive
 

to
 

patients
 

with
 

difficulty
 

in
 

swallowing
 

or
 

sensitive
 

to
 

odor.
 

The
 

price
 

level,
 

affordability
 

and
 

availability
 

of
 

N-acetylcysteine
 

effervescent
 

tablets
 

were
 

good.
 

CONCLUSIONS:
 

For
 

patients
 

with
 

COPD,
 

N-acetylcysteine
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effervescent
 

tablets
 

have
 

good
 

clinical
 

application
 

value.
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　 　 慢性阻塞性肺疾病( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,
COPD)是一种常见的、可预防和治疗的疾病。 以气道和肺泡

异常所引起的持续呼吸道症状及气流受限为主要特征,慢性

气道黏液高分泌是 COPD 重要的病理生理特征和临床表现,
存在慢性气道黏液高分泌的 COPD 患者急性加重更频繁,肺
功能下降更严重,住院率和病死率也更高[1] 。 减少气道黏液

堆积 对 COPD 患 者 的 治 疗 很 重 要。 N-乙 酰 半 胱 氨 酸

(N-acetylcysteine,NAC) 是一种黏液溶解剂,具有抗氧化、抗

炎、扩张微血管等药理作用,其口服和吸入制剂在临床上可用

于浓稠痰黏液过多的呼吸系统疾病[2] 。 COPD 患者定期使用

NAC 可减少病情恶化,并适度改善健康状况[3] 。 NAC 原料药

呈强酸性且具有硫化氢臭味,对消化道和呼吸道的黏膜刺激

大,可能会引起恶心、呕吐、流涕和胃炎等,泡腾片剂型含有二

氧化碳源的崩解剂及矫味剂,可通过剂型制备调整 NAC 的

pH、口感和生物利用度[4-5] 。 乙酰半胱氨酸泡腾片被批准用于

治疗分泌大量浓稠痰液的 COPD、慢性支气管炎、肺气肿等慢

性呼吸系统感染,常规用法用量为成人 1 日 1 ~ 2 次,1 次 1 片

(600
 

mg),以温开水( ≤40
 

℃ ) 溶解后服用[6] 。 本研究依据

《药品临床综合评价管理指南( 2021 年版
 

试行)》 [7] ,通过对

乙酰半胱氨酸泡腾片治疗 COPD 进行临床综合评价,为乙酰

半胱氨酸泡腾片临床用药实践和准入决策提供参考依据。

1　 资料与方法
1. 1　 分析对象

本研究的药品分析对象为乙酰半胱氨酸泡腾片,患者人

群为稳定期 COPD 患者或慢性阻塞性肺疾病急性加重期

( acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,
AECOPD)患者。
1. 2　 证据 /数据类型及来源

1. 2. 1　 证据 / 数据类型:本研究拟纳入包括临床诊疗指南(含

专家共识)、系统评价 / Meta 分析和随机对照试验( RCT)等循

证医学证据,药品说明书,以及我国药品价格、采购和销售

数据。
1. 2. 2　 证据 / 数据来源:循证医学研究来源于国内外文献 / 文
摘数据库, 包括中国知网 ( CNKI)、 万方数据库 ( Wanfang

 

Data)、中国生物医学文献服务系统( SinoMed)等中文数据库

以及 PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library 等英文数据库。 采

用药品通用名“乙酰半胱氨酸( acetylcysteine)”,剂型“泡腾片

(effervescent
 

tablets)”或“颗粒剂(Granules)”,或商品名“富露

施( Fluimucil)” “ 金康速力 ( Jin
 

Kang
 

Su
 

Li)” 和 “ 麦可素

(Mucosof)”进行检索(检索时间为建库至 2022 年 7 月)。 药

品说明书与药品价格、采购和销售数据来源于药品生产企业

和第三方药品市场数据库。
1. 3　 方法

1. 3. 1　 有效性与安全性:筛选出研究乙酰半胱氨酸泡腾片或

颗粒剂的 RCT,采用 Cochrane
 

Risk
 

of
 

Bias 工具评价研究的偏

倚风险。 比较乙酰半胱氨酸泡腾片组与对照组的临床有效

性、安全性;若针对同一患者人群、同一对照组的同类型研

究≥3 篇,开展定量 Meta 分析。
1. 3. 2　 经济性:筛选出报道乙酰半胱氨酸泡腾片治疗成本、
增量治疗成本、成本-效果比、患者延长的质量调整生命年、增
量成本-效果比等经济性指标的研究,开展定量或定性分析。
1. 3. 3　 创新性:根据临床诊疗指南(含专家共识)中与乙酰半

胱氨酸相关的推荐意见,分析其满足临床需求的情况,评价其

临床创新性;根据相关专利情况,评价其产品创新性。
1. 3. 4　 适宜性:结合泡腾片的制剂特点,根据药品说明书及

相关文献信息,围绕药品技术特点适宜性和临床适宜性,从药

品有效期和储存 / 运输条件、用法用量、疗程等(对比品种为其

他剂型 NAC 药品)方面进行适宜性评价。 此外,对不同剂型

NAC 的日剂量进行统计分析,评价乙酰半胱氨酸泡腾片的给

药适宜性。
1. 3. 5　 可及性:根据药品价格、采购和销售数据,从药品价格

水平、可获得性和可负担性 3 个方面评价不同厂家乙酰半胱

氨酸泡腾片的可及性。
2　 结果

最终纳入 Meta 分析 22 篇[8-29] ,共 2
 

075 例患者,其中干预

组患者 1
 

052 例,对照组患者 1
 

023 例。 文献筛选流程见图 1。

图 1　 文献筛选流程

Fig
 

1　 Literature
 

screening
 

process

2. 1　 安全性

分别有 4 篇研究[8-11] 和 2 篇研究[12-13] 报告了 COPD 总体

和 AECOPD 患者不良反应发生情况,使用随机效应模型进行

Meta 分析,结果显示,乙酰半胱氨酸泡腾片组与安慰剂或空白

对照组的总体不良反应发生率相当,差异无统计学意义(OR=
1. 46,95%CI= 0. 71~ 2. 99,P>0. 05)。 乙酰半胱氨酸泡腾片的
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不良反应轻微,胃肠道反应(恶心、呕吐和腹泻等)、皮肤反应

(皮疹、瘙痒等)和头痛等偶尔发生,一般减量或停药即缓解,
罕见过敏反应,未见严重不良反应[6,8-13] 。
2. 2　 有效性

使用随机效应模型进行 Meta 分析,结果显示,除 AECOPD

患者的动脉血气二氧化碳分压(PaCO2 )水平外,乙酰半胱氨酸

泡腾片可以改善 COPD 和 AECOPD 患者的第 1 秒用力呼气容

积(FEV1 )、用力肺活量(FVC)、FEV1 / FVC 和动脉血气氧分压

(PaO2 )水平,以及 COPD 患者的 PaCO2 水平,与对照组相比,
差异均有统计学意义,具体分析结果数据见表 1。

表 1　 乙酰半胱氨酸泡腾片对 COPD 和 AECOPD 患者肺功能、血气分析指标效果的 Meta 分析结果
Tab

 

1　 Meta-analysis
 

on
 

effect
 

of
 

N-acetylcysteine
 

effervescent
 

tablets
 

on
 

pulmonary
 

function
 

and
 

blood
 

gas
 

analysis
 

indicators
 

in
 

patients
 

with
 

COPD
 

and
 

AECOPD
指标 患者人群 干预组

 

vs.
 

对照组 MD 95%CI P
FEV1 COPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 0. 21 0. 07 ~ 0. 36 0. 004
AECOPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 0. 28 0. 10 ~ 0. 47 0. 004
FVC COPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 0. 29 0. 13 ~ 0. 46 0. 000
 

5
AECOPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 0. 28 0. 12 ~ 0. 44 0. 000
 

8
FEV1 / FVC COPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 6. 25 3. 96 ~ 8. 54 <0. 000
 

01
AECOPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 6. 80 5. 43 ~ 8. 16 <0. 000
 

01
PaO2 COPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 8. 21 2. 45 ~ 13. 97 0. 005
AECOPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 7. 55 1. 87 ~ 13. 23 0. 009
PaCO2 COPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 -4. 71 -8. 42 ~ -1. 00 0. 01
AECOPD 患者 乙酰半胱氨酸泡腾片+常规治疗

 

vs.
 

常规治疗 -11. 46 -11. 46 ~ -0. 86 0. 09

　 　 对于 COPD 稳定期患者的急性加重风险,乙酰半胱氨酸泡

腾片组与本组治疗前或安慰剂组相比可减少患者 1 年内急性

加重次数(本组治疗前后比较:治疗前(1. 83±0. 97)次
 

vs.
 

治

疗后(1. 17±0. 85)次,P<0. 05;与安慰剂组比较:乙酰半胱氨酸

泡腾片组 0. 96 次 / 年
 

vs.
 

安慰剂组 1. 71 次 / 年,P<0. 05) [9,28] ,
差异均有统计学意义。 但另有研究结果显示,乙酰半胱氨酸泡

腾片组与安慰剂组患者 1 年内急性加重率的差异无统计学意

义(P>0. 05) [29] 。
2. 3　 经济性

1 篇成本分析研究[30] 结果显示,AECOPD 合并Ⅱ型呼吸衰竭

患者接受乙酰半胱氨酸泡腾片联合常规治疗,相对于单纯常规

治疗,其住院时间显著缩短,住院费用显著减少(10
 

395. 1 元
 

vs.
 

14
 

588. 7 元),差异有统计学意义(P<0. 05);利用其有效性数

据进行成本-效果分析发现,每多有效治疗 1 例患者可以节省

315. 3 元,见表 2。 提示乙酰半胱氨酸泡腾片联合常规治疗相

对于常规治疗更具有经济性。
表 2　 乙酰半胱氨酸泡腾片治疗 COPD 的成本-效果分析
Tab

 

2　 Cost-effectiveness
 

analysis
 

of
 

N-acetylcysteine
 

effervescent
 

tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

COPD

干预措施 病例数 成本 / 元 治疗有
效率 / %

成本-效
果比

增量成本-
效果比

乙酰半胱氨酸泡腾片+
　 常规治疗

75 10
 

395. 1 84. 0 123. 8 -315. 3

常规治疗 75 14
 

588. 7 70. 7 206. 4

2. 4　 创新性

NAC 原料呈强酸性,pH 为 1. 5 ~ 2. 5,有类似蒜的臭气,且
有引湿性[31] 。 普通片剂、颗粒剂、溶液剂以及雾化吸入剂型在

工艺过程中均无法调整其 pH,对消化道黏膜刺激大。 乙酰半

胱氨酸泡腾片加入碱性发泡剂碳酸氢钠,可将 pH 调整至 4 左

右,降低强酸性对胃黏膜的刺激,并增强稳定性。
2. 5　 适宜性

乙酰半胱氨酸泡腾片需用温开水溶解后服用,药物溶液气

芳香,易拆分零散剂量。 与颗粒剂相比,泡腾片可自动崩解,不
需手动混匀;与普通片剂和胶囊剂相比,泡腾片更适合儿童、吞

咽困难以及对气味敏感等特殊人群使用,有利于提高患者服药

依从性。
2. 6　 可及性

根据易联招采网 2021 年全国各省执行的中标采购价格数据,
按 NAC

 

0. 6
 

g 治疗 COPD 的日剂量计算,乙酰半胱氨酸普通片

剂日治疗费用最低(3. 69 ~ 4. 53 元 / 日),其次为泡腾片(4. 49 ~
6. 32 元 / 日),胶囊剂、颗粒剂日治疗费用分别为 4. 93 ~ 6. 00、
5. 68 ~ 11. 94 元 / 日, 吸入溶液日治疗费用最高 ( 18. 76 ~
138. 40 元 / 日)。 乙酰半胱氨酸泡腾片价格水平与普通片剂基

本相当,低于吸入溶液。
可获得性方面,乙酰半胱氨酸泡腾片目前为国家基本医保

乙类药品,限定支付范围为 COPD 患者。 医疗机构配备情况方

面,全国各省、直辖市不同级别医疗机构均有配备乙酰半胱氨

酸泡腾片,其中一级及未定级医疗机构占比为 65. 3%。
可负担性方面,本研究在计算可负担性时使用国家统计局

公布的 2021 年全国居民人均可支配收入 35
 

128 元作为参

考[32] 。 由于 COPD 治疗疗程和用药周期较长,因此,以居民年

收入代替日薪进行计算。 计算公式为:可负担性=限定日剂量×
单位剂量价格×365 / 居民年均可支配收入。 乙酰半胱氨酸泡腾

片可负担性均<1,可负担性良好。
3　 讨论

本研究结果显示,安全性方面,乙酰半胱氨酸泡腾片总体

不良事件发生率与安慰剂或空白对照相当,未发现严重不良事

件。 有效性方面,乙酰半胱氨酸泡腾片可改善 COPD 患者的临

床疗效、肺功能和血气分析等结局指标,其中 FEV1 、 FVC、
FEV1 / FVC、PaO2 、PaCO2 水平与安慰剂或空白对照比较,差异

均有统计学意义(P<0. 05),乙酰半胱氨酸泡腾片可减少急性

加重风险,验证了其对 COPD 治疗的临床疗效和安全性。 经济

性方面,在常规治疗基础上加用乙酰半胱氨酸泡腾片可带来经

济学获益。 乙酰半胱氨酸泡腾片因药品制剂特点和创新性,在
适宜性方面更有利于吞咽不便或对气味敏感的患者人群。 根

据国内居民收入水平和市场供应情况,乙酰半胱氨酸泡腾片有

较好可及性。
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本研究尚存在一定局限性:(1)纳入文献中乙酰半胱氨酸

泡腾片的使用剂量有差别(0. 6~ 1. 8
 

g / d 不等),另外由于治疗

疗程和观察时限的差异(1 周至 1 年不等),导致结果可能存在

一定误差。 (2)本研究侧重于已发表文献资料的整合分析,有
待结合真实世界数据进一步验证。 目前尚无针对 COPD 患者

使用乙酰半胱氨酸泡腾片的高质量药物经济学研究,需进一步

探索乙酰半胱氨酸泡腾片在 COPD 患者人群的经济效益。
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