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慢性阻塞性肺炎的药物治疗新进展 
 

赵宁民，赵红卫
▲
，秦玉花，张伟，张磊，张海峰，马爱玲 

（河南省人民医院药学部  河南郑州 450002） 

 

【摘要】：目的  检索国内外文献，了解慢性阻塞性肺疾病(COPD)的致病原因、

药物治疗新进展，为临床用药提供参考。方法  在 Cnki、PubMed、Web of Science

数据库中检索 COPD 相关文献并分析整理。结果  COPD 的药物治疗热点集中在改

善气流阻塞和控制炎症反应方面；阿奇霉素、莫西沙星、五水头孢唑林钠等抗生

素治疗慢性阻塞性肺病有一定的疗效；他汀类药物可以用于辅助治疗慢性阻塞性

肺炎。结论  随着医疗卫生科技的发展，更多的药物治疗方法将会用于 COPD 的

治疗，将会给更多的患者带来福音。 
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Abstract  Object: Search of literature, of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) cause of 

the disease, new progress in drug treatment for clinical drug reference. Methods: In Cnki, PubMed, 

Web of Science database to retrieve and collate the literature COPD. Result：Drug treatment of 

COPD hot on improving control of airflow obstruction and inflammation response; azithromycin, 

moxifloxacin, five water with antibiotics such as cefazolin sodium treatment of chronic 

obstructive pulmonary disease have a certain effect; statins can be used for adjuvant treatment of 

chronic obstructive pneumonia. Conclusion：With the development of medical technology, more 

methods will be used for drug treatment of COPD treatment, more patients will be to bring the 

gospel. 
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慢性阻塞性肺疾病(COPD)又称阻塞性肺气肿，系终末细支气管远端部分（包

括呼吸性细支气管、肺泡管、肺泡囊和肺泡）膨胀，并伴有气腔壁的破坏，是一

种以气流受限为特征的肺部疾病，气流受限不完全可逆，呈进行性发展，但是可

以预防和治疗
【1】

。近数十年来阻塞性肺气肿的发病率显著增高，这是由于大气

污染、吸烟和肺部慢性感染等诱发慢性支气管炎，进而发展为COPD。COPD主要累

及肺部，但也可以引起肺部以外各器官的损害。COPD居当前全世界死亡原因的第

4位，由于其患病人数多，死亡率高，社会经济负担重，已成为一个重要的公共

卫生问题。根据世界银行、世界卫生组织(WHO)发表的究报告，至2020年，COPD

将成为世界疾病经济负担的第5位。在我国，COPD同样是严重危害人民群体健康

的重要慢性呼吸系统疾病，近来对我国西部及中部地区农村10万名成年人的调查

发现，COPD约占15岁以上人口的3％，患病率极高。 

1 COPD 的致病原因 

1.1 致病原因  COPD 的主要病理生理基础为气道的慢性非特异性炎症。吸

烟、感染、物理、化学因素(刺激性气体、粉尘、空气污染)、天气(寒冷)等都会

导致慢性气道炎症(气道上皮细胞凋亡，坏死)，引起气道狭窄不完全阻塞，降低

肺组织弹性、破坏支气管软骨导致通气下降。在 COPD 气道炎症中有许多炎症细

胞和结构细胞被活化，例如有肺泡巨噬细胞、T淋巴细胞(尤其是 CD8 细胞)、肿

瘤坏死因子(TNF)、白三烯 B4、白介素 8(IL-8)、白介素 6(IL-6)、白介素

1B(IL-1B)、巨噬细胞炎症蛋白-1a 和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)

等，这些炎症介质能破坏肺的结构和(或)促进中性粒细胞炎症反应。所以 COPD

气道慢性炎症可能涉及多种细胞和炎症介质，即使在戒烟后 COPD 仍是一个持续

发展的炎症过程。COPD 是以巨噬细胞及中性粒细胞为特点的炎症，目前大部分

的研究集中于抑制这些细胞的增生活化以及拮抗它们的产物。 

1.2 机体病理改变  主要有：肺脏大体标本和镜检的变化；全小叶型肺气肿、

小叶中央型肺气肿（也可在同一肺内存在上述两种病理变化，称混合型肺气肿）；

细支气管的变化；肺血管和心脏的变化等。 

2 COPD 的影响因素  COPD 主要继发于慢性支气管炎。引起慢性支气管炎的

病因极多，化学工厂应作好有害气体的处理，产生粉尘的工厂应改善操作方式，

如采用湿式作业，密闭尘源，加强通风和个人防护。这些都应由劳动部门严格执
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行。戒烟是个人切实可行的办法，卫生部门有必要大力宣传吸烟的害处。戒烟后

咳嗽咳痰减轻，第 1秒用力呼气容积逐年减退速度也较戒烟前缓慢。 

3 临床表现  大致可分为两种：支气管炎型亦称紫绀臃肿型（BB 型）与肺

气肿型亦称无绀喘息型（PP 型）。 

4 COPD 的危害  呼吸困难可引起焦虑、低氧血症和高碳酸血症。低氧血症

可引起认知功能障碍与意识障碍，中度的高碳酸血症会引起头痛、头晕、淡漠、

健忘，而重度高碳酸血症可导致木僵或昏迷。而且几乎所有严重的呼吸系统疾病

都可产生精神症状。 

5 COPD 的药物治疗新进展   

5.1 β2受体激动剂  支气管扩张药能松弛支气管平滑肌使支气管舒张，缓

解气流阻塞症状，尽管不能改善所有患者的肺功能，但可使大多数患者的症状得

到一定程度的缓解。有短效制剂如沙丁胺醇、特布他林及长效制剂如沙美特罗、

福莫特罗等。长效制剂作用时间长，不良反应较少。AT-2005是新研发的长效制

剂，其与β2具有更高的亲和力，同时能抑制组胺及5-HT诱导的支气管收缩、抑

制脂多糖诱导的TNF-A释放和增加抗炎因子IL-10的释放
【2】

。 

5.2 抗胆碱药  抗胆碱药仍然是COPD气管扩张治疗中最有效的药物之一。常

用的药物有异丙托溴铵，其缺点是不良反应较多。新型抗胆碱药物为噻托溴铵，

此药选择性作用于M1、M3受体，与受体结合时间长，并能与受体迅速的分离，减

少乙酰胆碱的释放，减轻M受体兴奋对支气管扩张的负面效应
【3】

。 

5.3 茶碱类  茶碱类药物为磷酸二酯酶(PDE)抑制剂，临床上较为常用的有

氨茶碱、二羟丙茶碱、胆茶碱、茶碱乙醇胺和思普菲林等。茶碱对呼吸肌影响的

临床意义目前尚有争议，有大量文献报道茶碱类药物能增强膈肌的功能和增强膈

肌耐力，防止呼吸肌疲劳的发生。曹春强等
【4】

观察并比较了多索茶碱与氨茶碱

治疗慢性阻塞性肺炎的临床疗效及安全性，发现，多索茶碱治疗慢性阻塞性肺炎

较氨茶碱更加安全、有效，可作为慢性阻塞性肺炎治疗方案的首选。 

5.4 袪痰药物  对痰不易咳出者可应用化痰药物。常用药物有盐酸氨溴索，

N-乙酰半胱氨酸或羧甲司坦等。 

5.5 糖皮质激素  COPD患者的气道中存在慢性炎症，对于重度及极重度患

者，反复加重患者，可使用糖皮质激素。建议规律性地使用吸入性糖皮质激素治
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疗，同时避免长期的全身糖皮质激素治疗。有研究显示长期联合吸入长效β2肾

上腺素能激动剂及糖皮质激素较单独使用一种更为有效
【5】

。 

5.6 抗氧化剂  COPD患者气道中的氧化应激提高，活化的氧参与了该病理生

理改变，它们可增强弹性蛋白酶的活性、增加粘液分泌，还能活化NF-κB。因此

抗氧化剂在COPD的治疗中可能有益。现已用于COPD治疗的抗氧化剂主要是临床应

用的祛痰药，如氨溴索(ambroxol)。最近临床研究表明祛痰药N-乙酰半胱氨酸通

过其抗氧化作用能缓解COPD恶化
【6】

。有研究表明，维生素A和维生素E对COPD的

治疗也有效果，维生素A在逆转弹性蛋白酶介导的大鼠肺气肿方面有一定的作用

【7】
。 

5.7 磷酸二酯酶抑制剂  磷酸二酯酶-4（PDE-4）是中性粒细胞、CD8+T淋巴

细胞和巨噬细胞表达的主要类型，通过选择性PDE-4抑制剂可降低炎症细胞中的

cAMP水平而增强其活性，这表明PDE-4抑制剂有助于控制COPD的炎症。PDE-4抑制

剂能抑制中性粒细胞的多种反应，如脱颗粒、产生超氧阴离子、释放IL-8和TNF-

α等，并且能降低粘附性以及粘附分子的表达、趋化、存活和介导因子的产生。

PDE-4抑制剂除了抗炎作用外还有支气管扩张及肺神经调节作用。 

PDE-4抑制剂罗氟司特(raflumilast)是一种口服的选择性磷酸二酯酶

4(PDE-4)抑制剂，是第一种面向COPD患者的口服抗炎药，一天仅口服一次。当与

支气管扩张剂联合用药治疗重度慢性阻塞性肺病患者时，罗氟司特能够提供进一

步减少症状和疾病恶化率的额外益处，由此成为靶向特定表型慢性阻塞性肺病即

存在与长期咳嗽和多痰相关的严重气流受限且具反复疾病恶化史患者的最佳选

择之一。 

5.8 白三烯B4抑制剂  白三烯受体阻断剂4(LTB4) 是中性粒细胞的潜在化

学诱导剂和活化剂，而且发现在COPD患者的诱导痰液中LTB4水平升高
【8】

。它可

能不仅仅来源于中性粒细胞，还可能来源于巨噬细胞。它还可能是IL-8的增效剂。

因此应用LTB4受体阻断剂对控制COPD患者的炎症有益。 

5.9 趋化因子抑制剂  中性粒细胞的趋化有多种趋化因子参与，这些因子大

部分属于CXC族，对COPD来说，白介素8(IL-8)是最主要的成员。COPD患者支气管

肺泡灌洗液中IL-8水平升高，且与疾病的严重性相关联。IL-8促进中性粒细胞聚

集和活化，导致一系列炎症介质和蛋白酶释放，造成肺功能下降。在一项为期3



  5

个月，应用单克隆抗IL-8抗体治疗COPD患者的的临床实验研究中发现，单克隆抗

IL-8抗体可有效缓解呼吸困难，而且无肺功能变化及运动耐力的改变
【9】

。 

5.10 TNF-α抑制剂  COPD患者唾液中的TNF-α水平也会升高。TNF通过活化

转录因子核因子κB(NF-κB)诱导气道细胞IL-8的表达。可溶性TNF-α释放所必

需的TNF-α转化酶(TACA)可能是更吸引人的靶点。小分子TACA抑制剂目前正在研

发之中。 

5.11 蛋白酶抑制剂  正常人体气道和肺泡内的蛋白与抗蛋白酶系统处于平

衡状态，而在COPD患者中这种平衡状态被破坏，存在明显的肺实质结构破坏和纤

维化。活化的中性粒细胞释放的蛋白分解酶和弹性蛋白酶可使支气管上皮脱落，

纤毛运动减退，粘液分泌亢进，导致粘液潴留和细菌繁殖，使炎症反复发作并迁

延难愈。因此抑制溶解性蛋白酶的活性或增强抗蛋白酶的活性都将有益于COPD

的治疗。 

5.12 内皮素受体阻断剂  健康人的内皮素(ET)系统是调节肺血管发育的重

要因素之一，ET-1是一种2492kDa的多肽，是心血管系统的重要重构因子。波生

坦为内皮素-1(ET-1)受体的竞争性阻断剂，可与血管中的内皮素受体A(ETA)及

脑、上皮和平滑肌细胞中的内皮素受体B(ETB)结合，竞争性的拮抗ET-1受体。ET-1

是一种强效的内源性血管收缩剂，并有增生、致纤维化和致炎作用，在肺动脉高

血压(PAH)患者的血浆和肺组织中浓度较高。ET-1在肺循环中的阻断作用可使肺

血管抗性降低以及减弱慢性高血压对血管的重塑作用。用于治疗休息或轻微运动

时(功能状态评分为Ⅲ或Ⅳ级)出现呼吸困难症状的PAH患者以及改善运动耐力及

相关症状。波生坦可拮抗肺动脉高压（PH）和肺血管重塑（PVR）的进展，因此，

在病理性血管改变发生前应早期对存在PH的GOLD Ⅲ～Ⅳ级COPD患者进行治疗。 

5.13 抗生素  当患者呼吸困难加重，咳嗽伴痰量增加、有脓性痰时，应根

据患者感染的病原菌类型及药物敏感情况积极选用抗生素治疗
【10】

。阿奇霉素治

疗COPD患者肺炎衣原体（Cpn）慢性感染有一定疗效，可改善临床症状及肺功能，

减轻炎性反应
【11】

。莫西沙星治疗COPD社区获得性肺炎的临床疗效较佳，与头孢

呋辛和阿奇霉素联合应用的效果相当，可作为COPD急性加重期的经验性抗感染治

疗药物
【12】

。在治疗革兰氏阳性菌感染为主的慢性阻塞性肺炎感染时，五水头孢

唑林钠相比头孢他啶有更好的临床应用价值
【13】

。 
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5.14 类固醇敏感性的恢复  类固醇敏感性的恢复也是治疗COPD的一种可能

的方法。与不吸烟的健康人相比，皮质类固醇敏感性相关的组蛋白脱乙酰基酶2

在COPD患者呼吸道组织中减少的程度是值得关注的，增加组蛋白脱乙酰基酶2的

表达和活性可能是一种逆转皮质类固醇亚敏感性的方法。 

5.15 选择性p38激酶抑制剂  研究表明，COPD患者肺泡巨噬细胞p38激酶活

性增加。选择性p38激酶抑制剂GW856553可抑制COPD患者脂多糖诱导的血液单核

细胞中p38激酶的活性，以及白细胞介素8在外周血液单个核细胞中的产生
【14】

。

GW856553也可以协同增加地塞米松对p38激酶活性的抑制效果，以及取得了与白

细胞介素8同样的有效降低类固醇浓度的抑制作用
【15】

。其他的p38激酶抑制剂，

如PH797804，也在开发中。 

5.16 组织蛋白酶C  组织蛋白酶C（二肽肽酶I）是溶酶体内一种重要的内切

蛋白酶。研究表明，组织蛋白酶C参与多种细胞(T细胞、肥大细胞等)颗粒内丝氨

酸蛋白酶的翻译后处理和激活，以及其他蛋白的降解过程，从而在机体的细胞免

疫、炎症反应等一系列病理生理过程中起到重要作用
【16】

。组织蛋白酶C抑制剂有

望成为一种治疗COPD的新的方法，但仍需临床实践验证。 

5.17 中医药治疗  COPD根据病情变化，可以分为急性加重期、慢性迁延期

和稳定期。多年来，对其急性加重期和慢性迁延期的治疗取得了满意的效果，但

是对于稳定期的治疗尚未引起患者和广大医务者的重视。中医药在COPD稳定期治

疗方面具有许多优势，能有效缓解呼吸困难等症状，促进机体的康复；同时，中

药有经济、长期、用药易为基层患者接受的优点，因此可以结合中医疗法以提高

疗效并增强患者用药的依从性。中药是我国的传统瑰宝，中医认为慢性阻塞性肺

疾病为肺脾肾虚损，在治疗上应治痰、治淤、治热，有研究表明，中药在缓解呼

吸困难、减轻呼吸肌疲劳及缩短病程方面有一定优势
【17】

。 

5.18 他汀类药物  他汀类药物是当前最有效的降低胆固醇的药物，并已广

泛应用于临床。目前国内外临床研究发现他汀类药物不仅能够降低胆固醇，在心

脑血管疾病中有重要的治疗和预防作用，而且还具有较强的抗炎和免疫调节功

效，能够抑制多种炎症因子的表达和降低多种血清炎症标志物，对炎症反应过程

各阶段均有抑制作用
【18】

。如降低C-反应蛋白(CRP)浓度、抑制白细胞-内皮细胞

黏附和减少多种炎症因子的产生等。其对COPD病人在降低死亡率、延缓肺功能的
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恶化等方面有一定作用。 

5.19 联合用药  规律使用支气管舒张剂是预防和减缓慢性阻塞性肺病患者

症状的核心方法。近年来，联合使用长效β2受体激动剂和毒蕈碱受体拮抗剂或

联合使用长效β2受体激动剂和毒蕈碱受体拮抗剂以及皮质类固醇激素的三联疗

法显示出较好的临床疗效。 

COPD是一种累进的和不可逆的气流限制性疾病，可对社会造成极大的经济和

社会负担。根据COPD的主要特征，改善气流阻塞和控制炎症反应是目前国内外新

药研发的主要方向。随着医疗卫生技术的进步及创新，COPD分子遗传学的探究将

会为将来的药物治疗提供新的靶点，同时中医药开发和研究也具有很大的潜力，

COPD患者的明天会更好。 
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