羧甲司坦联合哌拉西林他唑巴坦对COPD患者肺功能及血清炎症因子水平的影响
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摘要 目的：探究羧甲司坦联合哌拉西林他唑巴坦对慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，COPD）患者肺功能及血清炎症因子水平的影响。方法：选取2021年4月至2023年10月我院COPD患者90例，根据治疗方案不同分为对照组（n=46）和观察组（n=44）。对照组静脉滴注哌拉西林他唑巴坦4.5 g·次-1，1次·d-1；联合组在此基础上口服羧甲司坦5 g·次-1，3次·d-1。治疗14 d后，采用肺功能仪测定肺功能指标，包括第1秒用力呼气容积（Forced expiratory volume in the first second，FEV1）、深吸气量（Inspiratory capacity，IC）、肺活量（Forced vital capacity，FVC）、功能残气量（Functional residual volume，FRC）；采用酶联免疫吸附法测定血清白介素-6（Interleukin-6，IL-6）、可溶性髓系细胞触发受体-1（Soluble myeloid cells trigger receptor-1，sTREM-1）、高迁移率族蛋白B1（High mobility group box 1，HMGB1）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平；同时评估临床疗效和不良反应发生率。结果：观察组临床总有效率88.64 %高于对照组71.74 %（P＜0.05）；观察组治疗14 d后临床症状、FEV1、IC、FVC、FRC、IL-6、sTREM-1、HMGB1、TNF-α水平改善程度均优于对照组（P＜0.05）；不良反应发生率组间比较，无显著差异（P＞0.05）。结论：羧甲司坦联合哌拉西林他唑巴坦治疗COPD急性加重期疗效显著，可改善临床症状及肺功能、减轻体内炎症反应。
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Effect of Carbocisteine combined with Piperacillin/tazobactam on pulmonary function and serum inflammatory factor levels in patients with COPD
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Abstract Objective: To explore the impact of combining Carbocisteine with Piperacillin/tazobactam on the pulmonary function and serum inflammatory factor levels in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods: Ninety cases of COPD patients in our hospital were selected from April 2021 to October 2023 and divided into the control group (n=46) and observation group (n=44) according to the different treatment plans. In the control group, Piperacillin/tazobactam was administered intravenously at 4.5 g·dose-1, 1 time·day-1; in the combined group, Carbocysteine was administered orally at 5 g·dose-1, 3 times·day-1.
After 14 days of treatment, pulmonary function indicators were measured using a pulmonary function tester, including Forced expiratory volume in the first second (FEV1), Inspiratory capacity (IC), Forced vital capacity (FVC), and Functional residual volume (FRC). Serum levels of Interleukin-6 (IL-6), Soluble myeloid cells trigger receptor-1 (sTREM-1), high mobility group box 1 (HMGB1), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Clinical efficacy and incidence of adverse reactions were also evaluated. Results: The total clinical effective rate of the observation group was 88.64%, which was higher than that of the control group (71.74%) (P<0.05). After 14 days of treatment, the observation group showed superior improvements in clinical symptoms, FEV1, IC, FVC, FRC, IL-6, sTREM-1, HMGB1, and TNF-α levels compared to the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the groups (P>0.05). Conclusion: The combination of Carbocisteine and Piperacillin/tazobactam has significant therapeutic effect in the treatment of acute exacerbation of COPD, which can improve clinical symptoms and pulmonary function, and reduce inflammatory response in the body.
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是一种以不完全可逆的气流受限和持续存在的呼吸困难、慢性咳嗽、胸闷等呼吸系统症状为典型特征的可治疗、可预防疾病[1]。COPD多见于我国40岁以上群体，其中急性加重期为病情进展和死亡的重要诱因，每年发生频次约为0.5~3.5次，多因污染、气道损伤、感染等而加重全身及气道炎症反应，表现为咳嗽加剧、喘息及痰量增加等，同时也会损伤肺功能，影响患者预后转归[2]。因此减少发作次数、提高COPD急性加重期的治疗效果、降低其发生造成的不良影响，对患者极为重要。

当前临床多以祛痰、平喘、抗感染、抗炎等常规治疗为主，其中哌拉西林他唑巴坦为常用药物，不仅具有抗菌谱广、抗菌作用强、穿透力强、亲和力强等特点，还具有强大的抗菌活性[3~4]。但单一使用，疗效有限。故而探究其他药物进行联合，极为重要。COPD急性加重期患者肺部气流受限、顺应性较低与气道黏液高分泌有关，羧甲司坦是一种分子结构内存在大量氢硫基、可在降低黏液黏稠度的同时促进痰液排出的常用黏液调节剂[5~6]。基于此，本研究探究上述药物联合对COPD患者的影响，报道如下。

1  临床资料与方法

1.1  一般资料  

选取2021年4月至2023年10月我院COPD患者90例作为研究对象。纳入标准：符合COPD急性加重期诊断标准[7]；临床资料保存完整；依从性较好者；认知功能正常；COPD病程≥2 y。排除标准：合并恶性肿瘤；同期参与其他相关研究；合并呼吸衰竭；伴有严重肝肾心功能障碍；合并精神疾病。根据治疗方案不同分为对照组（n=46）和观察组（n=44）。其中对照组女21例，男25例；年龄52~67岁，平均年龄59.47±3.56岁；COPD急性加重期分级：Ⅰ级25例，Ⅱ级21例；体质量指数（Body mass index，BMI）22~30 kg·m-2，平均BMI 25.84±1.75 kg·m-2。观察组女19例，男25例：年龄53~68岁，平均年龄60.08±3.54岁；COPD急性加重期分级：Ⅰ级21例，Ⅱ级23例；BMI 22~29 kg·m-2，平均BMI 25.62±1.59 kg·m-2。两组一般资料均衡可比（P＞0.05）。

1.2方法 

两组均予以抗感染、支气管舒张、止咳平喘、纠正电解质、营养支持、鼻导管低流量吸氧等常规治疗，同时雾化吸入硫酸阿米卡星（规格2 mL：0.2 g，丽珠集团福州福兴；批准文号：国药准字H33021749）治疗，0.4 g·d-1。

    对照组在常规治疗基础上，静脉滴注哌拉西林他唑巴坦（规格：4.5 g，海南海灵，批准文号：国药准字H20064073）治疗：4.5 g哌拉西林他唑巴坦溶于250 mL葡萄糖（规格：5 %，生产商：开封制药，批准文号：国药准字H41021802），1次·d-1。

    观察组在对照组基础上，口服羧甲司坦（规格：0.25 g，武汉迪奥药业，批准文号：国药准字H42021665）治疗：3次·d-1，5 g·次-1。

两组进行为期14 d治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效  

于治疗后对比两组总有效率。参考文献[8]评估两组临床疗效。患者呼吸困难、发热、咳痰、咳嗽等临床症状显著改善，呼吸频率恢复正常视为显效；患者临床症状好转，呼吸频率下降视为有效；未符合上述要求者视为无效。总有效率=（有效例数+显效例数）÷总例数×100%。

1.3.2 临床症状改善时间  

观察患者发热时间、肺部炎症吸收时间、痰液颜色改变时间及机械通气时间。经X检查显示，肺部纹理、阴影完全消失为肺部炎症完全吸收。

1.3.3 肺功指标  

与治疗前、后分别采用肺功能仪（型号：HI-101型，生产商：德国耶格公司，批准文号：国食药监械(进)字2008第2213522号）检测两组治疗前、治疗后，第1秒用力呼气容积（Forced expiratory volume in the first second，FEV1）、深吸气量（Inspiratory capacity，IC）、肺活量（Forced vital capacity，FVC）、功能残气量（Functional residual volume，FRC）水平。

1.3.4 血清炎症因子指标  

与治疗前、后分别采集患者静脉血3 mL，离心机以4500 r·min-1转速离心10 min，分离上层血清，采用酶联免疫法测定白介素-6（Interleukin-6，IL-6）、可溶性髓系细胞触发受体-1（Soluble myeloid cells trigger receptor-1，sTREM-1）、高迁移率族蛋白B1（High mobility group box 1，HMGB1）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平。

1.3.5 不良反应  

统计并比较两组治疗期间消化不良、头晕头疼、皮疹等不良反应发生率。

1.4统计学分析  

采用SPSS22.0对数据进行分析，计量资料以均数±标准差（
[image: image1.wmf]x

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。
2  结果

2.1  两组临床疗效比较

治疗后，与对照组临床总有效率71.74 %比较，观察组88.64 %较高，差异显著（P＜0.05）。见表1。

表1 临床疗效比较（例（%））

	组别
	n
	显效
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	46
	12（26.09）
	21（45.65）
	13（28.26）
	33（71.74）

	观察组
	44
	14（31.82）
	25（56.82）
	5（11.36）
	39（88.64）*


注：与对照组比较，*P＜0.05。

2.2  两组临床症状改善时间比较

与对照组相比，观察组治疗14 d后临床症状改善程度较好（P＜0.05），见表2。

表2 两组发热时间、肺部炎症吸收时间、痰液颜色改变时间、机械通气时间比较（
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±SD）
	组别
	n
	发热时间（d）
	肺部炎症吸收时间（d）
	痰液颜色改变时间（d）
	机械通气时间（d）

	对照组
	46
	6.49±0.39
	9.44±0.76
	7.13±0.60
	10.43±0.72

	观察组
	44
	3.75±0.42*
	8.12±0.81*
	4.26±0.53*
	8.72±0.64*


注：与对照组比较，*P＜0.05。

2.3  两组治疗前后肺功能指标比较

与治疗前相比，各组治疗14 d后FEV1、IC、FVC水平较高，FRC水平较低，其中观察组更为显著，差异显著（P＜0.05），见表3。

表3 两组FEV1、IC、FVC、FRC水平比较（
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±SD）
	组别
	n
	FEV1（L）
	IC（L）
	FVC（L）
	FRC（L）

	
	
	治疗前
	治疗14 d后
	治疗前
	治疗14 d后
	治疗前
	治疗14 d后
	治疗前
	治疗14 d后

	对照组
	46
	1.00±0.15
	1.92±0.22*
	0.92±0.11
	2.13±0.17*
	1.93±0.31
	2.93±0.35*
	4.11±0.69
	2.76±0.62*

	观察组
	44
	1.01±0.13
	2.07±0.27*#
	0.95±0.13
	2.59±0.23*#
	1.94±0.26
	3.25±0.33*#
	4.09±0.76
	2.12±0.54*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。

2.4  两组治疗前后血清IL-6、sTREM-1、HMGB1、TNF-α水平比较

观察组治疗14 d后IL-6、sTREM-1、HMGB1、TNF-α水平降低幅度大于对照组，差异显著（P＜0.05），见表4。

表4 两组IL-6、sTREM-1、HMGB1、TNF-α水平比较（
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±SD）
	组别
	n
	IL-6（pg·mL-1）
	sTREM-1（ng·L-1）
	HMGB1（μg·L-1）
	TNF-α（ng·mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗14 d后
	治疗前
	治疗14 d后
	治疗前
	治疗14 d后
	治疗前
	治疗14 d后

	对照组
	46
	70.22±6.05
	26.78±5.12*
	94.21±8.75
	51.86±7.33*
	291.23±21.77
	143.63±21.46*
	2.49±0.22
	1.54±0.19*

	观察组
	44
	69.71±5.62
	22.19±4.74*#
	93.68±9.26
	42.11±8.24*#
	287.40±24.65
	112.49±19.70*#
	2.51±0.20
	1.03±0.14*#


注：与治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05。

2.5  两组不良反应发生率比较

不良反应发生率组间比较，无显著差异（P＞0.05），见表5。

表5 两组不良反应发生率比较（例（%））

	组别
	n
	头晕头疼
	消化不良
	皮疹
	总发生

	对照组
	46
	3（6.52）
	1（2.17）
	1（2.17）
	5（10.87）

	观察组
	44
	3（6.82）
	2（4.55）
	1（2.27）
	6（13.64）


注：与对照组比较，*P＜0.05。

3  讨论

COPD急性加重期是指患者在短时间内出现咳嗽、咳痰、呼吸困难等症状的恶化，超出日常波动范围[9]。抗生素、支气管扩张剂、糖皮质激素、低流量吸氧、机械通气是临床治疗COPD急性加重期的原则，可有效缓解临床症状，促进患者恢复[10]。但考虑患者存在较多的白黏痰，采用痰液调节剂进行祛痰治疗极其重要[11]。哌拉西林他唑巴坦是治疗肺炎的一线药物，但单独使用疗效欠佳[12]。羧甲司坦用于治疗慢性支气管炎、支气管哮喘等疾病引起的咳痰困难、痰液黏稠，具有促进痰液排出等作用[13]。

本研究显示，联合疗效显著。同时还发现，联合治疗在改善临床症状、肺功能等方面具有较显著作用。其原因在于，哌拉西林他唑巴坦为复方制剂，由哌拉西林他钠、他唑巴坦组成，前者为半合成青霉素，通过与青霉素结合蛋白结合，可抑制多种细菌细胞壁生成，进而达到抗菌的目的，但易被β内酰胺酶水解[14]；后者则可抑制β内酰胺酶，且该作用具有不可逆性，能有效保护哌拉西林他钠，以防β内酰胺酶作用对该药物产生影响而影响抗生素功能[15]。虽然该药物具有优势较显著，但临床使用期间发现常伴有多种不良反应，导致应用受到较大限制[16]。COPD急性加重期患者常伴有痰多白黏等症状，故予以黏液调节剂进行祛痰较为重要，羧甲司坦为代表药物，可直接作用于支气管腺体，减少高黏度岩藻黏蛋白分泌，促进低黏度唾液黏蛋白分泌，以降低痰液黏稠性，加速痰液排出[17]。

本研究显示，联合治疗血清炎症因子改善情况较好。其中IL-6、TNF-α为临床评估COPD急性加重期患者体内炎症反应严重程度的常用因子；sTREM-1通过诱导炎症因子分泌、加速髓过氧化物酶生成等，正反馈调节引发炎症级联反应，加快肺炎进程[18]；HMGB1是一种可参与胞内多种生命活动以维持细胞正常运转的炎症因子，主要分布于细胞核内，在炎症反应中，可与多种受体结合而诱导生成炎症介质等，以引发并维持呼吸道炎症反应，损伤肺组织[18]。因此说明联合具有减轻体内炎症反应的作用。其原因在于，呼吸道炎症多由病原体感染引起，同时炎症反应刺激呼吸道上皮细胞可产生大量炎性分泌物，最终使得痰液增多，而羧甲司坦能够溶解痰液内蛋白质，使其易咳出，进而间接减轻炎症反应，缓解咳嗽等症状。此外本研究还发现，两种治疗方式引起的不良反应发生率无显著差异，表明联合具有一定安全性。

综上所述，羧甲司坦联合哌拉西林他唑巴坦治疗COPD急性加重期疗效显著，可改善临床症状及肺功能，减轻体内炎症反应，且具有一定安全性。
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