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不同剂量糜蛋白酶雾化吸入治疗
老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期疗效观察

金　怡　徐中菊

　　【摘　要】　目的　比较观察不同剂量糜蛋白酶雾化吸入治疗老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期的临床疗效

和安全性。方法　将８８例老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者按随机数字表法均为３组，其中对照组２８例

给予吸氧、抗感染及对症等常规治疗，糜蛋白酶高剂量和低剂量组各３０例，分别在对照组常规治疗的基础上，加

用α糜蛋白酶４　０００Ｕ和８　０００Ｕ，每日２次进行雾化吸入治疗，比较观察３组患者治疗前后的临床主要症状、体

征、肺功能、临床疗效及不良反应的发生情况。结果　①临床症状比较：糜蛋白酶组气促、喘息缓解、咳痰和湿啰

音消失时间均明显优于对照组（Ｐ＜０．０５），且高剂量组除湿啰音消失时间外，其他症状消失时间均优于低剂量

组（Ｐ＜０．０５）；②肺通气功能指标：糜蛋白酶组肺通气功能指标第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１），ＦＥＶ１ 占预计值百

分比（ＦＥＶ１％），用力肺活量（ＦＶＣ）和呼气峰流速（ＰＥＦ）改善情况均优于对照组（Ｐ＜０．０５），且高剂量组改善情

况优于低剂量组（Ｐ＜０．０５）；③显效率比较：高剂量组（９０％）、低剂量组（７７％）与对照组（３９％）比较差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）；且高剂量组与低剂量组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。各组在治疗过程中均未发现

明显不良反应。结论　糜蛋白酶雾化吸入治疗老年慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者均有一定疗效，且高剂量

组的疗效优于低剂量组，在治疗过程中均未发现明显不良反应。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是以不完全可逆的
气流受限为特征的慢性进行性肺部疾病。ＣＯＰＤ
急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）是由于患者支气管黏膜炎
症水肿加剧，痰液阻塞支气管，导致肺功能持续下
降，表现为反复咳嗽、咳痰、气促或呼吸困难，甚至
出现肺源性心脏病、肺性脑病、呼吸衰竭等严重并
发症，严重危害公众健康，是全球第４位死亡原
因［１］。糜蛋白酶是从牛胰脏中提取的一种蛋白分
解酶，能使痰液中纤维蛋白和黏蛋白等水解为多肽
或氨基酸，使黏稠痰液液化［２］。目前，糜蛋白酶已
成为临床治疗ＡＥＣＯＰＤ的常用药物之一。老年患
者代谢功能降低，糜蛋白酶在这一类特殊人群中的
使用剂量及与肺功能相关性国内外少有相关的研

究报道。因此，在本试验中，笔者尝试比较观察不
同剂量糜蛋白酶治疗 ＡＥＣＯＰＤ的疗效和安全性，
以期为临床提供参考。

１　资料与方法

１．１　纳入及排除标准
纳入标准：①年龄≥５０岁；②有咳嗽、咳痰或

伴有喘息及反复发作的慢性过程，并且１周内有急
性加重表现；③符合 ＡＥＣＯＰＤ诊断标准［１］。排除
标准：①支气管异物、急性大面积肺栓塞、肺结核、
肺部肿瘤患者；②合并严重心、肝、肾等其他脏器损
害患者；③有精神疾病，不能完成肺功能检查者。

１．２　一般资料
收集２０１３年１月至２０１４年６月我院收治的

符合纳入标准的８８例ＡＥＣＯＰＤ患者，采用随机数
字表法随机分为３组。其中对照组２８例，男性１２
例，女性１６例，平均年龄（６０±１６）岁，平均病程（１６
±９）年。糜蛋白酶高剂量组３０例，男性１４例，女
性１６例，平均年龄（５９±１４）岁，平均病程（１６±９）
年。糜蛋白酶低剂量组３０例，男性１３例，女性１７
例，平均年龄（５９±１５）岁，平均病程（１６±９）年。在
性别、年龄、病程等方面３组患者间差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

１．３　治疗方法
对照组给予吸氧、抗感染及化痰平喘等常规治

疗。糜蛋白酶高剂量组和低剂量组分别在对照组
常规治疗的基础上加用α糜蛋白酶（上海第一生化
药业 有 限 公 司 生 产，批 准 文 号：国 药 准 字

Ｈ３１０２２１１２．）４　０００Ｕ和８　０００Ｕ，每日２次，进行
雾化吸入治疗，疗程为５～７ｄ，３组患者治疗时间
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。

１．４　观察指标
分别观察治疗前后临床疗效、肺功能及不良反

应的发生情况。

１．４．１　疗效判定标准［３］：显效：用药５ｄ内痰液由
黏稠变为稀薄，咳嗽、气促、喘息明显减轻，肺部啰
音及肺通气功能明显改善；有效：用药后５～７ｄ咳
嗽、咳痰、气促、喘息、肺部啰音及肺通气功能有改
善；无效：治疗７ｄ后以上症状、体征无缓解。总有
效率＝显效率＋有效率。

１．４．２　 肺功能指标：第 １ 秒用力呼气容积
（ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１ 占预计值百分比（ＦＥＶ１％ ）、用力
肺活量（ＦＶＣ）和呼气峰流速（ＰＥＦ）。

１．４．３　不良反应：观察用药期间是否出现与药物
相关的肝、肾功能损害。

１．５　统计学处理
采用ＳＰＳＳ　１７．０软件进行统计学处理，计量资

料采用ｔ检验，计数资料采用χ
２ 检验，Ｐ＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　主要临床症状消失时间比较：糜蛋白酶高剂
量组和低剂量组气促、喘息缓解、咳痰和湿啰音消
失时间均较对照组均明显缩短，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；高剂量组气促、喘息缓解和咳痰消失
时间优于低剂量组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０．０５），但湿啰音消失时间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表１。

表１　３组患者治疗后主要临床症状消失时间比较 （珚ｘ±ｓ） ｄ

组别 例数 气促缓解时间 喘息缓解时间 咳痰消失时间 湿啰音消失时间

糜蛋白酶高剂量组 ３０　 １．３±０．５１）２） ３．１±１．０１）２） ４．２±０．８１）２） ４．９±１．５１）

糜蛋白酶低剂量组 ３０　 １．６±０．６１）　 ３．７±１．１１）　 ４．６±０．８１）　 ５．０±１．５１）　

对照组　　　　　 ２８　 ３．２±０．８　　 ４．８±１．４　　 ６．９±１．０　　 ６．６±１．６　　

　　１）与对照组比较Ｐ＜０．０５。

　　２）与低剂量组比较Ｐ＜０．０５。

２．２　肺功能改善状况比较：治疗前，３组患者肺功
能指标差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），经过治疗

后，３组患者的肺功能都有所改善，与治疗前比较
差异均有统计学意义（Ｐ ＜０．０５）；糜蛋白酶高剂
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量和低剂量组治疗后ＦＥＶ１，ＦＥＶ１％，ＦＶＣ和ＰＥＦ
较对照组明显改善（Ｐ＜０．０５），且糜蛋白酶高剂量

组优于低剂量组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
见表２。

表２　３组患者治疗前后肺功能比较 （珚ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＥＶ１（Ｌ）

治疗前 治疗后

ＦＥＶ１（％）

治疗前 治疗后

ＦＶＣ（Ｌ）

治疗前 治疗后

ＰＥＦ（Ｌ／ｓ）

治疗前 治疗后

糜蛋白酶高剂量组 ３０　１．４０±０．１６　２．８３±０．２１１）２）３） ４８±５　 ７１±６１）２）３） ２．３±０．４　 ３．７±０．５１）２）３） １．１８±０．２１　３．７６±０．２７１）２）３）

糜蛋白酶低剂量组 ３０　１．３８±０．１８　２．５３±０．１９１）２）　 ４８±６　 ６６±６１）２）　 ２．４±０．４　 ３．４±０．５１）２）　 １．２３±０．２８　３．４８±０．２４１）２）　

对照组　　　　　 ２８　１．４１±０．２３　２．０３±０．２５１）　　 ４８±５　 ６２±６１）　　 ２．４±０．６　 ３．１±０．４１）　　 １．２５±０．２５　３．０１±０．２７１）　　

　　１）与本组治疗前比较Ｐ＜０．０５。

　　２）与对照组比较Ｐ＜０．０５。

　　３）与糜蛋白酶低剂量组比较Ｐ＜０．０５。

２．３　临床疗效比较：糜蛋白酶高剂量组、糜蛋白酶
低剂量组有效率与对照组比较，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；糜蛋白酶高剂量组显效率与低剂量
组比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　３组患者治疗后临床疗效比较

组别 例数
显效

例数 ％

有效

例数 ％

无效

例数 ％

总有效率

例数 ％
糜蛋白酶高剂量组 ３０　 ２７　 ９０１）２） ２　 ７１）２） １　 ３１） ２９　 ９７１）

糜蛋白酶低剂量组 ３０　 ２３　 ７７１）　 ６　 ２０１）　 １　 ３１） ２９　 ９７１）

对照组　　　　　 ２８　 １１　 ３９　　 １４　 ５０　　 ３　 １１　 ２５　 ８９　

　　１）与对照组比较Ｐ＜０．０５。

　　２）与糜蛋白酶低剂量组比较Ｐ＜０．０５。

３　讨　　论

ＣＯＰＤ是一种以气道炎症和气流受限为特征
的慢性疾病，是一种严重危害人类健康的常见病、
多发病［４］。常因呼吸道感染引起急性发作或加重，

ＡＥＣＯＰＤ是ＣＯＰＤ患者死亡的重要因素。随着病
情进展，患者肺通气功能呈加速下降趋势，甚至导
致患者病情加重和窒息死亡［５］。因此，探索治疗慢
性支气管炎的有效治疗方法是减缓或阻止ＣＯＰＤ
患者气道通气功能的下降，降低病死率是当前医护
人员面临的难题。
糜蛋白酶是胰腺分泌的一种蛋白分解酶，可将

蛋白质大分子的肽链切断，成为相对分子质量较小
的肽，分解变性蛋白质，通过此作用能使痰中纤维
蛋白和黏蛋白等水解为多肽或氨基酸，使黏稠痰液
液化，便于咳出［６］。糜蛋白酶能使呼吸道分泌物变
稀，痰液排出，用作雾化可湿润呼吸道黏膜，改善呼
吸功能进而改善缺氧症状［７］。目前临床应用也较
为广泛，由于老年人器官功能已发生不同程度的衰
退，代谢水平下调，吸入剂量多少合适，目前尚无相
关文献报道。因此，本研究通过给予患者雾化吸入
不同剂量的糜蛋白酶，并单独设对照组，对其临床
主要症状、体征、肺功能指标和临床疗效进行观察。
研究结果显示，高剂量糜蛋白酶对气促、喘

息缓解和咳痰消失时间、肺功能指标 ＦＥＶ１，

ＦＥＶ１％，ＦＶＣ和ＰＥＦ及显效率明显高于其他低

剂量组 （Ｐ＜０．０５）。说明糜蛋白酶的化痰作用与
剂量呈相关性，高剂量的糜蛋白酶更能使黏稠痰液
液化，改善肺功能，从而使得临床疗效更加显著。
需注意的是，文献［８］报道α－糜蛋白酶可致过敏反
应，要慎用于过敏性体质的患者。
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