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　　[摘要]　目的:探究乙酰半胱氨酸联合糖皮质激素对重症腺病毒肺炎致闭塞性细支气管炎(PIBO)患儿的效

果及对IL-18、IL-17的影响。方法:选取2017年1月-2021年12月我院84例重症腺病毒肺炎致PIBO患儿,结
合不同治疗方法分为试验组、对照组,各42例。对照组予以吸入用布地奈德混悬液,试验组在对照组基础上增加

乙酰半胱氨酸。比较两组疗效、症状改善时间、治疗前后肺功能[呼吸阻力(Rrsc)、达峰容积比(VPTEF/VE)、潮
气量(TV)、达峰时间比(tPTEF/tE)、呼吸比(Ti/Te)]、炎性因子水平[可溶性血管细胞黏附分子1(sVCAM-1)、

IL-18、IL-17、半胱氨酰白三烯(CysLTs)]、血清基质金属蛋白酶-9(MMP-9)、金属蛋白酶抑制剂-1(TIMP-1)水
平、不良反应发生率。结果:试验组总有效率为92.86%,较对照组的76.19%高,两组疗效比较差异有统计学意

义(P<0.05);试验组症状改善时间较对照组短,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后试验组 Rrsc较对照组低,

VPTEF/VE、TV、tPTEF/tE、Ti/Te较对照组高,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后试验组血清IL-18、IL-17、

sVCAM-1、CysLTs、MMP-9、TIMP-1水平较对照组低,差异有统计学意义(P<0.05);比较两组不良反应情况,
差异无统计学意义(P>0.05)。结论:乙酰半胱氨酸联合糖皮质激素治疗重症腺病毒肺炎致 PIBO 患儿效果显

著,可有效促使症状改善,改善肺功能,减轻机体炎症,调节血清 MMP-9、TIMP-1水平,且安全性高。
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Abstract　Objective:Toexploretheeffectofacetylcysteinecombinedwithglucocorticoidonsevereadenovirus
pneumonia-inducedbronchiolitisobliterans(PIBO)inchildrenandtheeffectoninterleukin-18(IL-18)andIL-17.
Methods:Atotalof84childrenwithPIBOcausedbysevereadenoviruspneumoniainourhospitalfromJanuary
2017toDecember2021wereselectedandrandomlydividedintoexperimentalgroupandcontrolgroup,with42ca-
sesineachgroup.Thecontrolgroupwastreatedwithbudesonidesuspensionforinhalation,thetestgroupwas
treatedwithacetylcysteineonthebasisofthecontrolgroup.Thecurativeeffect,timeofsymptomimprovement,

lungfunction[respiratoryresistance(Rrsc),peakvolumeratio(VPTEF/VE),tidalvolume(TV),peaktimeratio
(tPTEF/tE),respirationratio(Ti/Te)],levelsofinflammatoryfactors[solublevascularcelladhesionmolecule1
(sVCAM-1),IL-18,IL-17,cysteinylleukotrienes(CysLTs)],serum matrixmetalloproteinase-9(MMP-9)met-
alloproteinaseinhibitor-1(TIMP-1)beforeandaftertreatmentandtheincidenceofadversereactionswerecom-
paredbetweenthetwogroups.Results:Thetotaleffectiverateof92.86%inthetestgroupwashigherthanthat
of76.19%inthecontrolgroup(P<0.05);Thesymptomimprovementtimeofthetestgroupwasshorterthan
thatofthecontrolgroup(P<0.05);Aftertreatment,theRrscofthetestgroupwaslowerthanthatofthecon-
trolgroup,andVPTEF/VE,TV,tPTEF/tE,andTi/Tewerehigherthanthoseofthecontrolgroup(P<0.05);
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Aftertreatment,theserumlevelsofIL-18,IL-17,sVCAM-1,CysLTs,MMP-9andTIMP-1inthetestgroup
werelowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05);Therewasnostatisticallysignificantdifferenceintheinci-
denceofadversereactionsbetweenthetwogroups(P>0.05).Conclusion:Acetylcysteinecombinedwithglu-
cocorticoidsiseffectiveintreatingPIBOchildrenwithsevereadenoviruspneumonia.Thatcaneffectivelyimprove
symptoms,improvelungfunction,reducebodyinflammation,regulateserum MMP-9andTIMP-1levels,and
hashighsafety.

Keywords　acetylcysteine;severeadenoviruspneumonia;glucocorticoids;bronchiolitisobliterans;lung
function

　　腺病毒肺炎多发于5岁下儿童,占儿童肺炎的

4%~10%,多数患儿经治疗后能够痊愈,但重症患

儿病死率较高,经治疗后14%~60%患儿会遗留

严重肺部后遗症[1-2]。闭塞性细支气管炎(post-in-
fectiousbronchiolitisobliterans,PIBO)为腺病毒肺

炎常见肺部后遗症,其发生是由炎症致细支气管损

伤所诱发的慢性气流受限综合征,表现为反复咳

嗽、呼吸急促、双肺可闻及广泛哮鸣音、湿啰音

等[3]。临床针对PIBO患儿尚无公认治疗准则,主
要以对症支持治疗为主。糖皮质激素具有强大抗

炎效果,通过雾化吸入可对气道黏膜发挥直接抗炎

作用,减轻气道高反应性,是治疗 PIBO 的首选方

案,但临床应用显示,单一用药难以达到理想预期

效果[4-5]。乙酰半胱氨酸为黏液溶解剂,具有减轻

机体氧化应激及抗炎效果,对PIBO 的治疗具有积

极意义[6]。但临床上尚缺乏关于乙酰半胱氨酸治

疗PIBO的临床相关研究。基于此,收集我院收治

的重症腺病毒肺炎致PIBO 患儿临床资料,采用联

合乙酰半胱氨酸、糖皮质激素治疗,并结合分组从

肺功能、炎症、气道重塑等方面探究其治疗效果。
1　资料和方法

1.1　临床资料

选取我院2017年1月-2021年12月84例重

症腺病毒肺炎致PIBO患儿,结合不同治疗方法分

为试验组、对照组,各42例。两组基线资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05),见表1。本研究经

郴州 市 第 一 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 (No:
SP0312);家属知情研究内容,签署同意书。

表1　两组患者基线资料比较 ■X±S

基线资料 试验组 对照组 t/χ2 P
例数 42 42
性别 0.194 0.659

　男 25 23

　女 17 19
年龄/岁 1~5(3.02±0.87) 1~6(3.14±0.91) 0.618 0.539
体重/kg 9~21(15.21±2.85) 8~23(15.98±2.56) 1.303 0.196
体温/℃ 37.4~40.3(38.89±0.51) 37.6~40.1(38.72±0.48) 1.573 0.120
有创机械通气/例(%) 12(28.57) 9(21.43) 0.571 0.450
病程/周 6~10(8.42±0.84) 6~11(8.27±0.79) 0.843 0.402

　　纳入标准:①均符合《儿童闭塞性细支气管炎

的诊断与治疗建议》[7]诊断标准:腺病毒感染前驱

史;存在持续6周以上呼吸道症状;CT示空气潴留

征、马赛克灌注征、支气管壁增厚、支气管扩张;肺
功能检查阻塞性或混合性通气功能障碍;②依从性

良好,均完成相关检查及治疗。
排除标准:①伴其他呼吸疾病;②心、肝等脏器

功能缺陷;③恶性肿瘤;④血液系统等疾病;⑤支气

管结构异常;⑥对本研究所用治疗药物存在使用禁

忌证。
1.2　研究方法

所有患儿均根据个体情况予以解痉、止喘、镇
咳、抗感染等的基础治疗。

对照组吸入用布地奈德混悬液(AstraZeneca
PtyLtd,国药准字 H20140475):将0.5mg药液混

入2mL生理盐水中,采用雾化器进行雾化吸入治

疗,10~15min/次,2次/d。
试验组:在对照组基础上增加乙酰半胱氨酸

(ZAMBONITALIAS.R.L,批准文号 HJ20150548)
治疗,将3mL药液混入2mL生理盐水中,雾化器

雾化吸入,10~15min/次,2次/d。两组均持续治

疗1个月。
1.3　疗效标准

疗效标准[8]:咳嗽、喘憋等PIBO 症状,肺部湿

啰音消失,心率正常为显效;PIBO 症状、肺部湿啰

音、心率显著改善但未全部消失为有效;不符上述
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情况为无效。显效、有效计入总有效。
1.4　观察指标

①两组患者治疗效果;②两组患者症状改善时

间,包括喘憋、气促、咳嗽、肺部啰音;③两组患者治

疗前 后 肺 功 能 [呼 吸 阻 力 (Rrsc)、达 峰 容 积 比

(VPTEF/VE)、潮 气 量 (TV)、达 峰 时 间 比

(tPTEF/tE)、呼吸比(Ti/Te)],日本美能肺功能检

查仪(as-507);④比较两组治疗前后炎性因子水平

[白细胞介素-18(IL-18)、IL-17、可溶性血管细胞黏

附分 子 1(sVCAM-1)、半 胱 氨 酰 白 三 烯 (Cys-
LTs)],取4mL晨起空腹静脉血,离心15min(转
速3500r/min,半径8cm),留血清,酶联免疫吸附

法测IL-18、IL-17、sVCAM-1、CysLTs水平,上海

酶联生物公司提供试剂盒;⑤两组患者治疗前后基

质金属蛋白酶-9(MMP-9)、金属蛋白酶抑制剂-1
(TIMP-1)水平以酶联免疫吸附法测定血清 MMP-
9、TIMP-1水平,试剂盒购自美国 Sigma公司;⑥
记录两组不良反应,如:呕吐、皮疹、食欲不振、发
绀等。
1.5　统计学方法

采用SPSS25.0统计学软件处理数据,计数资

料用例(%)表示,采用χ2 检验,计量资料采用■X±
s表示,组间进行独立样本t检验,组内进行配对t
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　两组疗效比较

两组疗效比较见表 2。试验组总有效率为

92.86%,对照组为76.19%,两组疗效比较差异有

统计学意义(P<0.05)。
2.2　两组症状改善时间比较

两组症状改善时间比较见表3。试验组喘憋、
气促、咳嗽、肺部啰音改善时间均较对照组短,差异

有统计学意义(P<0.05)。

表2　两组疗效比较 例(%)

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

试验组 42 21(50.00)18(42.86) 3(7.14) 39(92.86)

对照组 42 16(38.10)16(38.10)10(23.81) 32(76.19)

χ2 4.459

P 0.035

表3　两组症状改善时间比较 d,■X±S

组别 例数 喘憋改善时间 气促改善时间 咳嗽改善时间 肺部啰音改善时间

试验组 42 8.68±2.06 10.81±2.15 9.42±2.11 13.54±2.71

对照组 42 10.09±3.53 12.07±2.43 11.08±2.42 15.87±3.35

t 2.236 2.518 3.351 3.504

P 0.028 0.014 0.001 0.001

2.3　肺功能比较

治疗前两组 Rrsc、VPTEF/VE、TV、tPTEF/
tE、Ti/Te比较,差异无统计学意义(P>0.05),治
疗后两组 Rrsc、VPTEF/VE、TV、tPTEF/tE、Ti/

Te均较治疗前改善,且试验组 Rrsc较对照组低,
VPTEF/VE、TV、tPTEF/tE、Ti/Te较对照组高,
差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4　两组肺功能比较 ■X±S

时间 例数 Rrsc/(kPa·s-1) VPTEF/VE/% TV/(mL·kg-1) tPTEF/tE/% Ti/Te/ng

治疗前

　试验组 42 5.95±1.06 17.26±3.07 6.45±1.22 13.96±2.72 0.59±0.12

　对照组 42 5.86±1.13 17.09±3.18 6.27±1.17 13.43±2.89 0.55±0.19

　t 0.377 0.249 0.690 0.866 1.154

　P 0.708 0.804 0.492 0.389 0.252

治疗后

　试验组 42 3.58±0.731) 27.35±3.961) 9.73±1.801) 22.28±4.821) 0.87±0.271)

　对照组 42 4.01±0.851) 25.57±3.641) 8.80±1.651) 19.91±4.061) 0.70±0.241)

　t 2.487 2.145 2.468 2.437 3.050

　P 0.015 0.035 0.016 0.017 0.003

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05。
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2.4　炎性因子水平

治疗 前 两 组 血 清 IL-18、IL-17、sVCAM-1、
CysLTs水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);

两组治疗后血清IL-18、IL-17、sVCAM-1、CysLTs
水平降低,且试验组较对照组低,差异有统计学意

义(P<0.05),见表5。

表5　两组炎性因子水平比较 ■X±S

时间 例数 IL-18/ng IL-17/ng sVCAM-1/(mg·L-1) CysLTs/(μg·L-1)

治疗前

　试验组 42 17.26±2.25 2.95±0.62 2.18±0.53 50.97±6.87

　对照组 42 17.08±2.39 2.86±0.73 2.06±0.67 52.05±7.19

　t 0.355 0.609 0.910 0.704

　P 0.723 0.544 0.365 0.484
治疗后

　试验组 42 14.85±1.981) 1.49±0.311) 0.78±0.181) 37.58±4.161)

　对照组 42 16.07±2.171) 1.72±0.481) 0.92±0.221) 40.02±4.871)

　t 2.692 2.609 3.192 2.469

　P 0.009 0.011 0.002 0.016

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05。

2.5　血清 MMP-9、TIMP-1水平

两组血清 MMP-9、TIMP-1 水平比较,治疗

前,差异无统计学意义(P>0.05),治疗后降低,且
试验组降低更显著(P<0.05),见表6。

表6　两组血清 MMP-9、TIMP-1水平比较

μg/L,■X±S

时间 例数 MMP-9 TIMP-1
治疗前

　试验组 42 2842.32±254.05 264.68±32.48

　对照组 42 2804.76±229.49 275.94±28.95

　t 0.711 1.677

　P 0.479 0.097
治疗后

　试验组 42 1341.59±201.181) 213.65±22.261)

　对照组 42 1498.74±219.491) 230.18±20.151)

　t 3.421 3.568

　P 0.001 0.001

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05

2.6　不良反应比较

比较两组不良反应发生率,差异无统计学意义

(P>0.05),见表7。

表7　两组不良反应发生率比较 例(%)

组别 例数 呕吐 皮疹 食欲不振 发绀

试验组 42 2(4.76) 1(2.38) 2(4.76) 1(2.38)

对照组 42 1(2.38) 0(0.00) 3(7.14) 1(2.38)

χ2 0.000 - 0.000 -
P 1.000 1.000 1.000 1.000

　　注:“-”表示采用确切概率法计算。

3　讨论

腺病毒感染是PIBO的常见诱因,占全部病因

20%~69%,病毒感染可致气道黏膜功能损害,改
变其通透性,发生气道高反应性,出现咳嗽、喘息等

症状[9-10]。因此临床需采取有效治疗措施,改善临

床症状,控制病情进展。
PIBO疾病早期为临床治疗关键阶段,主要以

缓解临床症状为主,糖皮质激素具有强大的抗炎作

用,常作为治疗重症腺病毒肺炎致 PIBO 重要药

物[11]。布地奈德属常见糖皮质激素,可抑制炎性

细胞趋化,减轻炎症浸润,从而对毛细血管扩张产

生抑制作用,减轻炎症液体渗出。同时布地奈德对

多种炎性因子产生抑制效果,促使抗炎因子释放,
从而发挥显著抗炎作用[12]。此外布地奈德还可减

轻气道阻塞、黏膜水肿程度、扩张支气管、改善平滑

肌收缩力等,经雾化吸入后可在气道黏膜处积累,
不仅可缩短局部病灶血药浓度达峰时间,还可稀释

痰液,降低气道阻力,促使痰液排出,快速缓解临床

症状[13]。但由于PIBO发病机制较为复杂,单独用

药难以达到预期效果,因此临床仍需优化治疗方

案,以提升治疗效果。Weng等[14]学者研究指出,
在糖皮质激素的基础上加用乙酰半胱氨酸治疗移

植后PIBO综合征患者可显著改善肺功能及临床

症状。另有研究指出[15],乙酰半胱氨酸可阻断IL-
17诱导IL-8产生,而这一过程与 PIBO 的形成密

切相关。基于此,本研究采用乙酰半胱氨酸联合糖

皮质激素治疗发现疗效显著提升,可有效促使症状

改善,改善肺功能。分析原因在于乙酰半胱氨酸主

要成分为 N-乙酰-L-半胱氨酸,可清除氧自由基,发
挥抗氧化作用,减轻气道损伤,还可抑制多种炎性

因子释放,减轻炎症反应;同时乙酰半胱氨酸分子
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内含有-SH 基团,可使痰液中黏蛋白二硫键(-S-S)
断裂,促使黏蛋白分解,降低痰液黏稠度,促进排

痰,且还可增强纤毛清除功能,快速疏通气管,改善

肺通气功能,从而促使症状改善;经雾化吸入可直

达病变组织,直接发挥作用,更加快速有效[16-17]。
因此,在布地奈德的基础上加用乙酰半胱氨酸可发

挥协同增效作用,从而提高疗效,促使症状改善。
此外,采用乙酰半胱氨酸治疗并未明显增加药物不

良反应,可见乙酰半胱氨酸可确保用药安全性。
抑制炎症为治疗 PIBO 的重要措施[18]。本研

究数据显示,治疗后试验组血清IL-18、IL-17、sV-
CAM-1、CysLTs水平较对照组低,差异有统计学

意义(P<0.05)。其中IL-17为炎性反应启动因

子,可促使炎性因子生成、释放,扩大机体炎症;IL-
18为前炎症细胞因子,可促使辅助性 T 细胞分泌

B细胞;sVCAM-1可介导炎性细胞浸润,参与肺部

损伤;CysLTs可造成气道平滑肌收缩,增加黏液分

泌,促使炎症细胞聚集在肺组织内并活化,使气道

炎症持续存在[19-20]。研究证实,肺炎患儿外周血

IL-18、IL-17等炎性因子水平升高,且与患儿病情

进展呈正向关联[21-22]。本研究发现加用乙酰半胱

氨酸后重症腺病毒肺炎致 PIBO 患儿IL-18、IL-
17、sVCAM-1、CysLTs等炎性因子水平得到进一

步降低,提示乙酰半胱氨酸可通过减轻机体炎症促

使症状改善,这可能也是试验组疗效显著的原因之

一。另有研究指出[23-24],MMP-9属于一种明胶酶,
可参与细胞生长发育、组织重塑等,正常机体中含

量较低;TIMP-1属于金属蛋白酶抑制剂,在PIBO
的炎症发展、肺纤维化形成中发挥重要作用。本研

究创新性发现,乙酰半胱氨酸联合糖皮质激素治疗

重症腺病毒肺炎致 PIBO 患儿可调节血清 MMP-
9、TIMP-1水平,减轻细胞外基质重塑,缓解气道

阻塞。但具体相关作用机制尚未明确,可作为后续

研究重点。
综上所述,在糖皮质激素的基础上予以乙酰半

胱氨酸治疗重症腺病毒肺炎致 PIBO 患儿效果显

著,可有效促使症状改善,且在减轻机体炎症、抑制

气道重塑、改善肺功能方面均有一定帮助,是一种

安全有效的治疗方案。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突。
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