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［摘要］ 慢性阻塞性肺疾病作为全球第四大死因，给公众的健康带来了严重威胁。适宜的慢性阻塞性肺疾病药物治疗

能够预防和控制症状，减少急性加重的频率和严重程度，提高运动耐力和生活质量。合理使用作用机制不同、作用持续时间

不同的药物，是当前慢性阻塞性肺疾病治疗的研究热点。本文综述近年来慢性阻塞性肺疾病的药物治疗进展及其治疗策略。
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Progress on drug treatment of chronic obstructive pulmonary disease
CHEN Kai-yu，JIANG Li-ping，CHEN Sheng-xin ( School of Pharmacy，Second Military Medical University，Shanghai 200433，China)

［Abstract］ Chronic obstructive pulmonary disease( COPD) ，the fourth leading cause of death in the world，represented an im-
portant public health challenge． Appropriate medicine therapy in COPD was used to reduce symptoms，the frequency and severity of ex-
acerbations，and improve exercise tolerance and health status． Rational use of the drugs that have different mechanisms，different dura-
tion of action was a research focus of COPD． The progress of COPD drug during these years and the strategy of drug treatment were re-
viewed in this paper．
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慢性阻塞性肺疾病( COPD) 是一种以不完全可

逆、呈进行性发展的气流受限为特征的疾病。目前

学术界认为 COPD 的发生与患者肺部对香烟烟雾等

有害 气 体 或 有 害 颗 粒 的 异 常 炎 症 反 应 有 关［1］。
COPD 主要累及肺脏，但也可引起全身的不良反应。
肺功能检查对明确气流受限有重要意义。在吸入支

气管扩张剂后，如果一秒钟用力呼气容积( FEV1 ) 占

用力肺活量( FVC) 的百分比 ＜ 70%，则表明存在不

完全可逆的气流受限［1］。
COPD 作为全球第四大死因，在预防和治疗方

面给公众带来了严峻挑战［2］。2006 年在我国七省

市进行的大规模流行病学调查显示，我国 40 岁以上

人群 COPD 的发病率约为 8． 2%［3］。随着环境问题

的日益突出和吸烟人口的增加，世界卫生组织预计，

到 2020 年，COPD 将成为我国最大的疾病负担［4］。

1 COPD 的原因及其临床表现

COPD 的发病机制尚未完全明了。目前普遍认

为，COPD 是多种基因遗传与环境 因 素 作 用 的 结

果［1］。烟草烟雾等慢性刺激物作用于肺部，使肺部

出现异常炎症反应。COPD 可累及气道、肺实质和

肺血管，表现为以中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞

浸润为主的慢性炎症反应。这些细胞释放炎症介质

与气道和肺实质的结构细胞相互作用，引起肺结构

的破坏［5，6］。除炎症外，肺部的蛋白酶和抗蛋白酶

失衡、氧化与抗氧化失衡以及自主神经系统功能紊

乱等也被认为在 COPD 发病中起重要作用［7］。
慢性进行性呼吸困难、咳嗽、咳痰是 COPD 患者

的特征性症状［1］。根据 COPD 患者的临床表现，可

将 COPD 的病程分为稳定期和急性加重期。稳定期

患者咳嗽、咳痰、气短等症状稳定或症状较轻; 急性

加重期患者的病情出现超越日常状况的持续恶化，

通常是患者短期( 至少 48 h) 内咳嗽、咳痰、气短和

( 或) 喘息加重，痰量增多，呈脓性或黏脓性，可伴发

热等炎症明显加重的表现［8］。随着病情进展，COPD
患者还可出现体重下降、食欲减退、外周肌肉萎缩和

功能障碍、精神抑郁等全身症状，严重危害患者的身

心健康甚至生命［9］。

2 COPD 的药物治疗进展

虽然至今仍未有能够最终有效改变 COPD 所致

的肺功能进行性减退的药物。但是，适宜的药物治

疗能够预防和控制症状，减少急性加重的频率和严

重程度，提高运动耐力和生活质量［1］。目前 COPD
的治疗药物主要有:
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2． 1 支气管扩张剂［10］ 支 气 管 扩 张 剂 是 控 制

COPD 症状的重要治疗药物，主要包括 β2 受体激动

剂和抗胆碱能药，多首选吸入治疗。短效制剂可用

于不同病程的 COPD 患者，按需使用，以缓解症状;

长效制剂适用于中度以上患者，可预防和减轻症状，

增加运动耐力。茶碱类药物亦有支气管扩张作用。
不同作用机制与作用时间的药物合理应用，可增强

支气管扩张效果、减少不良反应。
2． 1． 1 β2 受体激动剂 β2 受体激动剂的主要功能

是通过激动 β2 肾上腺素受体，增加细胞内环磷腺苷，

从而对支气管收缩起到拮抗作用。短效 β2 受体激动

剂有沙丁胺醇、特布他林等，作用时间 4 ～ 6 h ［11，12］。
长效 β2 受体激动剂主要有福莫特罗、沙美特罗等，作

用时间 12 h 以上［13］。2011 年美国 FDA 批准的新型

β2 受体激动剂茚达特罗作用时间长达 24 h ［14］。
2． 1． 2 抗胆碱药 抗胆碱药通过阻断乙酰胆碱能

M 受体而发挥扩张支气管的作用。短效抗胆碱药

有异丙托溴铵、甲氧托溴铵，作用时间 6 ～ 8 h［8］。
新型长效抗胆碱药噻托溴铵选择性作用于 M3 和 M1

受体，作用时间 24 h［15］。
2． 1． 3 茶碱类药物［16］ 茶碱类药物可松弛支气管

平滑肌，但其作用机制仍未能完全阐明，代表药物有

茶碱、氨茶碱、多索茶碱等。近年来茶碱类药物缓

释、控释剂型的发展，避免了该类药物血药浓度的大

起大落，提高了疗效，增强了安全性，延长了作用时

间，有的疗效长达 24 h。
2．2 抗炎药 抗炎药物主要通过抑制参与炎症反应

的免疫细胞和( 或) 其介质的释放，从而产生抗炎作用。
2． 2． 1 糖皮质激素 糖皮质激素通过多种途径抑

制炎症反应，是最有效的抗炎药物，代表药物有布地

奈德、氟替卡松、倍氯米松等。研究证明长期使用吸

入性糖皮质激素治疗可以改善患者的临床症状、肺
功能和生活质量，减少急性加重频率，尤其适用于

FEV1 ＜ 60%预计值的患者 ［17，18］。
2． 2． 2 磷酸二脂酶 4( PDE-4) 抑制剂 PDE-4 抑制

剂通过抑制细胞内环磷腺苷的分解而减少炎症的发

生，代表药物西洛司特和罗氟司特［19］。
2． 3 抗氧化剂 COPD 气道炎症使氧化负荷加重，

加重 COPD 的病理、生理变化，因此抗氧化应激成为

了 COPD 治疗的又一重要措施。抗氧化剂包括 N-
乙酰半胱氨酸 、羧甲司坦，可改善 COPD 重症患者

的肺功能，降低疾病反复加重的频率［20，21］。
2． 4 其他 此外，疫苗、抗生素、镇咳药和祛痰药、
利尿剂、血管扩张剂等也可用于 COPD 及其并发症

的预防和治疗［1，22］。

3 COPD 的药物治疗策略

COPD 药物治疗的目的是阻抑病情发展，延缓

急性加重，改善生活质量，降低致残率和病死率，减

轻疾病负担［10］。其治疗策略应根据病程分期和病

情轻重来区分。
3． 1 COPD稳定期的药物治疗策略 COPD 稳定期

的药物治疗是为了减轻症状，避免病情恶化。因此合

理的治疗策略应当是基于全面的 COPD 评估而制定

的。全面的 COPD 评估应包括①患者的症状水平;②
肺功能异常的程度;③急性加重的风险;④并发症［1］。
3． 1． 1 症状评估 通常借用量表来评估 COPD 患

者的症状。慢性阻塞性肺疾病全球倡议( GOLD) 推

荐使 用 mMRC 量 表 或 COPD 评 估 测 试 ( CAT ) 。
mMRC 量表用 0 至 4 五个等级表示 COPD 患者的气

喘严重程度，以此评估患者的身体状况。CAT 则通

过 8 个项目用 0 至 40 分反映患者的健康状况［23］。
3． 1． 2 肺功能检查 根据肺功能检查结果，可对

COPD 的气流受限程度进行分级［1］( 见表 1) 。

表 1 COPD 的气流受限程度分级

分级 肺功能特征

Ⅰ级( 轻度) FEV1 /FVC% ＜70% ，FEV1≥80% 预计值

Ⅱ级( 中度) FEV1 /FVC% ＜70% ，50%≤FEV1 ＜ 80% 预计值

Ⅲ级( 重度) FEV1 /FVC% ＜70% ，30%≤FEV1 ＜ 50% 预计值

Ⅳ级( 极重度) FEV1 /FVC% ＜70% ，FEV1 ＜ 30% 预计值

3． 1． 3 急性加重风险评估 目前，COPD 患者的先

前病史( 急性加重的年发生次数) 是对其风险评估

的最好依据［24］。
3．1．4 并发症评估 COPD 的并发症会影响患者的药

物治疗方案，在评估中应当予以充分考虑。常见的并

发症有心血管疾病、代谢综合征、骨骼肌功能障碍等。
3． 1． 5 COPD 综合评价模型 结合每位患者的症

状评估、肺功能检查和急性加重风险评估结果，可对

COPD 患者进行综合评价，见图 1［1］。

图 1 COPD 症状 /风险评价模型

注: 当评估风险时，根据肺功能检查或急性加重病史，选择最高风险

根据综合评价结果，将患者分为 4 个组别，以便
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确定合理的治疗方案，分组方法见表 2。
表 2 COPD 综合评价分组

组别 肺功能分级 每年急性加重次数 mMRC 等级 CAT 分数

低风险，轻症状 Ⅰ级或Ⅱ级 0 至 1 次 0 至 1 级 ＜ 10
低风险，重症状 Ⅰ级或Ⅱ级 0 至 1 次 0 至 1 级 ≥10
高风险，轻症状 Ⅲ级或Ⅳ级 2 次以上 2 级以上 ＜ 10
高风险，重症状 Ⅲ级或Ⅳ级 2 次以上 2 级以上 ≥10

3． 1． 6 COPD 稳定期药物治疗方案 避免危险因

素( 尤其是戒烟) ，适宜的体力活动和疫苗接种对每

位 COPD 稳定期患者都是有益的［25 ～ 27］。根据患者

症状和疾病风险进行综合评价的结果，GOLD 推荐

了 COPD 稳定期药物初始治疗方案［1］( 见表 3) 。

3． 2 COPD急性加重期药物治疗策略 COPD 急性

加重期不仅是症状的恶化，同时也伴随着肺功能的

下降，局部甚至全身炎症，因此是 COPD 的治疗关键

事件［28］。正确判断病因和准确评估病情，对 COPD
急性加重期的药物治疗具有重要意义。

表 3 COPD 稳定期药物初始治疗方案

患者组别 首选方案 次选方案 备选方案1)

低风险，轻症状组 ①短效抗胆碱药
②短效 β2 受体激动剂

①长效抗胆碱药
②长效 β2 受体激动剂

③短效抗胆碱药 + 短效 β2 受体激动剂

茶碱类药物

低风险，重症状组 ①长效抗胆碱药
②长效 β2 受体激动剂

长效抗胆碱药 + 长效 β2 受体激动剂 ①茶碱类药物
②短效抗胆碱药和 /或

短效 β2 受体激动剂

高风险，轻症状组 ①吸入性糖皮质激素 + 长效 β2 受体激动剂

②长效抗胆碱药

长效抗胆碱药 + 长效 β2 受体激动剂 ①茶碱类药物
②PDE-4 抑制剂
③短效抗胆碱药和 /或

短效 β2 受体激动剂

高风险，重症状组 ①吸入性糖皮质激素 + 长效 β2 受体激动剂

②长效抗胆碱药

①吸入性糖皮质激素 + 长效抗胆碱药
②吸入性糖皮质激素 + 长效 β2 受体

激动剂 + 长效抗胆碱药
③吸入性糖皮质激素 + 长效 β2 受体

激动剂 + PDE-4 抑制剂
④长效抗胆碱药 + 长效 β2 受体激动剂

⑤长效抗胆碱药 + PDE-4 抑制剂

①茶碱类药物
②羧甲司坦
③短效抗胆碱药和 /或

短效 β2 受体激动剂

注: 1) 此列药物可单独使用或者与首选方案、次选方案中的药物合用

3． 2． 1 确定 COPD 急性加重的病因 引起 COPD
急性加重的最常见原因是呼吸道感染，以病毒和细

菌感染最为多见［29］。部分患者急性加重的原因可

能与环境理化因素改变有关。对引发 COPD 急性加

重的危险因素应尽可能加以避免、去除或控制。
3． 2． 2 COPD 急性加重严重程度的评估［1，8，10］ 通

过与患者急性加重前病史、症状、体征、肺功能测定、
动脉血气分析和其他实验室检查指标进行比较，判

断本次急性加重的严重程度。
3． 2． 3 COPD 急性加重期药物治疗方案 COPD 急

性加重期的治疗是一个逐步的过程。急性加重应在

原有常规治疗的基础上，根据病情的严重程度进行治

疗。轻度急性加重的患者可增加吸入性支气管扩张

剂的剂量和频率，疗效不佳时使用全身性糖皮质激

素。如果患者在痰液方面发生改变，则应根据病因尽

早选择敏感的抗菌药物。其他治疗措施如使用茶碱，

可根据病情适当予以考虑［30］。同时应积极治疗急性

加重期的并发症，并可考虑适宜措施加以预防，如合

并右心衰患者应用利尿剂，合并左室功能不全应用强

心剂，合并肺动脉高压和右心功能不全应用血管扩张

剂等。对有高凝倾向患者考虑运用抗凝药物，对危重

患者考虑运用呼吸兴奋剂等［10］。COPD 急性加重期

药物治疗的一般策略图 2 所示［30］。

图 2 COPD 急性加重期药物治疗的一般策略

4 小结

COPD 的任何一种药物治疗方案都必须充分考

虑患者的特点、症状的严重程度、急性加重发生的风
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险、药物的可获得性以及患者对药物的反应和经济

承受能力。治疗时如果没有出现明显的药物不良反

应或病情的恶化，可在同一水平维持长期的规律治

疗，同时须注意根据患者对治疗的反应及时调整治

疗方案。与支气管哮喘药物治疗的显著疗效相比，

单纯的 COPD 药物治疗还难以取得满意的结果。因

此采取与非药物治疗相结合的综合治疗措施可能是

今后 COPD 治疗的一个方向。
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