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【摘要】 慢性阻塞性肺疾病（COPD）在全球发病率高、病死率高，疾病负担严重，最近几十年在治疗和预

防方面进展缓慢。早期 COPD 症状少，诊断和治疗严重不足，寻找早期 COPD 的有效线索并提供管理干预至关
重要。本文通过对早期 COPD 的定义、危险因素、诊断和管理干预进行综述，探讨早期 COPD 的疾病演进过程，
帮助临床制定更加有效的预防及治疗策略，从而阻止或减缓疾病的自然进程，改善长期预后，减少疾病负担。
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【Abstract】 Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has a high global morbidity and mortality and a 
severe disease burden, yet progress in treatment and prevention has been slow in recent decades. Early COPD has few 
symptoms and is severely underdiagnosed and undertreated; it is crucial to search for effective clues of early COPD and 
provide management interventions. By reviewing the definition, risk factors, diagnosis and management interventions, 
this study explores the disease evolution of early-stage COPD, which can help clinical practice to develop more effective 
preventive and therapeutic strategies for stopping or slowing down the natural progression of the disease, improving the 
long-term prognosis, and reducing the disease burden.
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 慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease， 

COPD）是最常见的慢性呼吸系统疾病，具有高发病率、高致

残率、高病死率等特点，严重影响患者的生活质量和预期寿

命。COPD 患者在出现呼吸系统症状之前，肺部就已经出现

不可逆损伤，随着病情进展，患者症状逐渐加重，后期干预效

果有限［1］。针对无症状或症状少的 COPD 患者进行早期干

预可能会阻止或减缓其肺功能下降速度，干预时间越早，对

预后的改善越显著［2］。因此，甄别早期 COPD 有助于为高风

险患者提供有效的预防策略，从而降低患者入院率，减少社

会经济负担。早期 COPD 概念的提出与研究有望成为解决

这一全球健康问题的有利途径，正在成为发现新治疗方式的

重点突破领域。

1 流行病学 

 世界卫生组织（World Health Organization，WHO）预测，

到 2030 年，COPD 将成为第三大死亡原因［3］。由于人口老

龄化和持续暴露于烟草烟雾等风险因素，预计未来几十年 
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COPD 的负担将显著增加。COPD 发病率很高，但很多并未

被检出。丹麦哥本哈根一项研究表明，50 岁以下人群 COPD

发病率为 15%［4］；我国一项横断面研究表明，20～50 岁人

群 COPD 发病率为 9.97%［5］；墨西哥一项研究表明，大约有

13.7% 的 COPD 患者是无症状的［6］，而这一群体在我国达到

了 35.3%［7］。甄别早期 COPD 有助于对高风险患者提供有

效的预防策略，因此，早期 COPD 应受到更多关注。

2 早期 COPD 的定义 

 慢性阻塞性肺疾病全球倡议（global initiative for chronic 

obstructive lung disease，GOLD）2022 版指南首次定义了早期 

COPD、轻度 COPD、年轻人 COPD 和 COPD 前期。早期 COPD 

指生物学早期，是自然病程的初期，是时间概念，即疾病发生

之前，或疾病尚未产生全部临床影响的时期［8］；轻度 COPD

是气流受限程度较轻，是程度概念，两者概念易于混淆。

 Celli 和 Wedzicha［9］将存在高危因素（如吸烟），但肺功

能正常〔第 1 秒用力呼气容积 / 用力肺活量（forced expiratory 

volume in one second/forced vital capacity，FEV1/FVC）＞0.70〕

的患者定义为 COPD 前期，具体特征包括 ：① 临床症状 ：呼

吸困难，咳嗽、咳痰，急性加重 ；② 气道结构异常 ：肺气肿，

小气道异常，大气道异常 ；③ 功能异常 ：小气道阻塞，FEV1

快速下降，弥散下降［10-11］。Martinez 等［12］将早期 COPD 定

义为年龄＜50 岁、长期吸烟（≥10 包 / 年），且有以下 1 项或 

多项异常：FEV1/FVC＜正常参考值下限；CT 异常：气道异常 

和（或）肺气肿、空气滞留或支气管壁轻度或中度增厚；FEV1 

快速下降（每年≥60 mL）。排除标准为其他已知的慢性肺部

疾病，包括间质性肺疾病，但不包括哮喘。

3 早期 COPD 的危险因素 

 除吸烟、遗传因素和空气污染外，生命早期事件〔母亲

吸烟、低出生体质量（low birth weight infant，LBW）、早产等〕、

青少年时期危险因素及社会经济地位低下也是 COPD 发展

过程中的危险因素。

3.1 遗传因素 ：遗传因素在 COPD 的发展中具有重要作用。

研究表明，α1- 抗胰蛋白酶缺乏症（α1-antitrypsin deficiency，

AATD）会增加 COPD 发病率，且加剧吸烟者的气道阻塞［13］。

目前，AATD 是 COPD 和哮喘唯一明确的危险遗传因素［14］； 

而有关 AATD 患者是否比非 AATD 人群更容易进展为早期

COPD 的研究尚少，因此筛查 AATD 对促进 COPD 早期诊断

和治疗意义重大［15］。遗传基因主要通过气道过度活跃、肺

生长和修复损伤及气道重塑导致成年期肺功能降低［16］；其

他相关基因，包括 ADAM33、SOX540 和 TNS1 等，被认为是 

COPD 的高危基因［17］。基因和干细胞疗法是未来有关防治

COPD 研究的方向，还需进一步研究。

3.2 生命早期事件 ：胎儿在子宫内时，肺部发育会受到母亲

吸烟、LBW、母亲营养、早产等因素的影响。

3.2.1 孕妇吸烟 ：孕妇吸烟是影响肺功能早期生命事件的

主要危险因素，并且与 LBW 密切相关［18］。Beyer 等［19］通过

收集 288 例 COPD 患儿及其父母吸烟状况和职业暴露信息

发现，母亲吸烟会影响胎儿肺部发育，降低青少年的肺功能，

是 FEV1 降低的危险因素。孕妇吸烟时，烟雾会导致母体肺

部纤毛功能障碍，引起 COPD［20］。烟草烟雾中的多种毒素

被释放，通过胎盘屏障进入血液循环，导致宫内缺氧、子宫

胎盘血流减少或胎盘毒性，持续影响胎儿肺部发育。

3.2.2 LBW 和早产 ：许多研究将 LBW 和早产确定为 COPD 

的危险因素。我国一项回顾性队列研究表明，LBW 与 FEV1、 

FVC 和呼气峰流速（peak expiratory flow，PEF）下降呈正相

关，会增加成人肺功能下降的风险［21］。极低出生体质量（very 

low birth weight infant，VLBW）通常导致支气管肺发育不良，

从而造成潜在的气流受限和肺容量异常［22］。有研究表明，

VLBW 与 COPD 的发生风险增加有关［23］。Broström 等［24］跟 

踪早产儿（孕 32 周前出生）并将其与正常胎儿进行比较，发

现早产儿 COPD 和哮喘的发生风险比（hazard ratio，HR）分

别为 2.77、5.67，表明早产是 COPD 的危险因素。

3.2.3 其他孕产因素 ：其他孕产因素还包括母体营养、分娩

方式和维生素 D 缺乏等，也被确定为影响肺部发育的高危

因素［25-26］。荷兰一项研究收集了 726 例饥饿受试者的肺功

能数据，发现母体营养不良，尤其是妊娠早期，与成人时期肺

功能下降有关［27］。

3.3 青少年吸烟 ：烟草是公认的 COPD 和其他肺部疾病的

危险因素。近年一项欧洲队列研究表明，青少年吸烟引起的

肺功能损害是长期且不可逆转的［28］。西班牙学者进行了一

项关于吸烟对 16～20 岁青少年肺功能影响的研究，发现被

动和主动吸烟组 FVC、FEV1、FEV1/FVC、PEF、25%～75% 

FVC 时的用力呼气流速（forced expiratory flow at 25%-75% 

FVC，FEF25%-75%）低于非吸烟组，且女性肺功能低于男性［29］。

近年来很多青少年使用电子烟，且使用年龄越来越年轻 

化［30］；电子烟同样含有尼古丁，也会导致肺部和心血管疾

病［31］。因此，应早期预防青少年尤其是青少年女性吸烟。

3.4 空气污染：空气污染暴露包括 PM2.5、氮氧化物（nitrogen 

oxides，NOx）、O3 等，是 COPD 的危险因素。Shin 等［32］进行

了一项为期 15 年的队列研究，发现长期暴露空气污染会导

致支气管上皮细胞发生气道炎症和氧化应激，促使 COPD 的

发生。Doiron 等［33］认为，空气污染可以增加 COPD 的发生

率，其导致的肺功能下降与小气道阻塞有关。美国研究者对

2000 至 2018 年 6 个大城市 7 071 例 45～84 岁的成人进行

了一项队列研究，发现环境中的 PM2.5、O3、NOx 与每 10 年肺

气肿增加的百分比具有明显相关性［34］。

3.5 儿童呼吸道感染 ：呼吸道感染是儿童时期的常见病，是

影响肺部发育和免疫力的关键因素。欧洲一项多中心研究表

明，具有儿童呼吸道感染史的成人 FEV1、FVC 和 FEV1/FVC  

低于没有儿童呼吸道感染史的成人［35］。Chan 等［36］认为，

儿童肺炎史可能会降低最大 FEV1，而不是降低 FEV1 下降

率。Håland 等［37］进行的一项出生队列研究表明，2 岁之前

的呼吸道感染不会影响 10 岁之前的肺功能，但未能跟踪肺

功能直到成人。后续应进一步研究以确定呼吸道感染是否

会导致肺功能降低及其发生的年龄段。

3.6 儿童哮喘 ：由于哮喘是不可逆气道阻塞的危险因素，
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早期 COPD 的定义未排除哮喘。一项长期队列研究表明，儿

童期哮喘病史会增加成人期 COPD 的发生风险，被认为是 

COPD 的独立危险因素［38］。

3.7 社会经济地位低下 ：社会经济地位低下通常代表低收

入水平、低教育水平和营养不良。Allinson 等［39］通过一项

前瞻性研究发现，体力劳动工作阶层和营养不良会促使成人

后 FEV1 加速降低，可增加 COPD 的发生风险。

4 早期 COPD 的潜在诊断方式 

 从气道慢性炎症、损伤、修复和结构重塑，到可检测到

肺功能变化，再到发展为 COPD，有一个很长的潜伏期。小

气道疾病发生于肺气肿发展之前（在 COPD 的最早期），对于

识别早期 COPD 具有重要意义。

4.1 肺功能检查 ：一项 COPDgene 队列研究证实，在 COPD

诊断之前就出现了早期肺部结构的改变，最大呼气中段

流量（FVC25%-75%）、FEF25%-75%、总肺容量、一氧化碳弥散量 

（diffusion capacity for carbon monoxide，DLCO） 和影像学在识

别潜在的早期疾病方面具有重要作用。Harvey 等［40］对一

组肺功能正常的吸烟者进行了为期 4 年的肺功能监测，发现

在 DLCO 较低（预测值＜80%）人群中有 22% 出现气流阻塞

（FEV1/FVC＜0.7），而在 DLCO 正常人群中仅 3% 出现气流

阻塞，表明 DLCO 能在气流阻塞之前预测 COPD 的发生。

4.2 脉冲振荡测定（impulse oscillometry，IOS）：IOS 是近年

发现的一种识别早期疾病的潜在方式。小气道疾病被认为

是即将发生的 COPD 的早期病理特征，IOS 可通过测定呼

吸道阻抗指数来评估这些变化。Frantz 等［41］研究发现，有

症状但肺功能正常的受试者 IOS 异常，表明 IOS 是诊断早

期 COPD 的潜在有用工具。由于尚未定义用于诊断 COPD 

的全球标准参考值，因此 IOS 在临床实践中尚未常规使用。

Lipworth 和 Jabbal［42］建议将 R5＞ 0.5 kPa·L-1·s-1 和 R5-20＞

0.10 kPa·L-1·s-1 的 IOS 临界值视为病理异常 ；其中 R 反

映总呼吸阻力，R5 表示 5 Hz 下的阻力，也称为总气道阻力，

R5-20 表示 5 Hz 与 20 Hz 下阻力的差值，反映阻力的频率依

赖性，即 R 在振荡频率逐渐增高时的变化。IOS 参考值的标

准化将使我们更有希望利用该技术来识别早期疾病。

4.3 影像学检查 ：CT 是诊断 COPD 的首选影像学检查［43］，

主要通过评估肺气肿、空气滞留和支气管壁增厚 3 个特征

来进行识别。肺气肿是 COPD 患者 CT 影像最常出现的异

常表现。肺气肿在早期长期无症状，只有当肺实质破坏大于

30% 时才会出现症状或肺功能改变［44］。研究显示，约 68% 

的轻度 COPD 患者 CT 检查提示有肺气肿［45］。因此，肺气肿

可能有助于识别早期 COPD。平行反应监测（parallel reaction  

monitoring，PRM）技术已被用于替代标记早期疾病中存在的

小气道疾病。Galbán 等［46］通过 PRM 技术分析发现，194 例

受试者中肺气肿特征不到 10%，但肺实质的功能性小气道疾

病（functional small airway disease，fSAD）特征有 10%～30%，

表明 fSAD 的发生先于肺气肿的发展。随后，PRM 的应用

价值在 COPD Gene 队列中进行了验证，在肺功能正常但有

慢性支气管炎的受试者中发现，肺实质的 fSAD 特征每增加

5%，每年 FEV1 就额外下降 2.2 mL，表明 PRM 在识别早期

疾病方面具有潜力［47］。此外，超极化磁共振成像可以利用

估计气体扩散通过的空间定位进行量化，来测量肺泡增大，

从而估计小气道阻塞程度［48］。

4.4 共聚焦激光显微内镜 ：基于探针的共聚焦激光显微内

镜（probe-based confocal laser endomicroscopy，pCLE）可以检

测肺气肿患者肺泡管开口横截面积的增加［49］，有助于识别

肺气肿，从而为早期 COPD 的识别提供依据。

5 早期 COPD 的潜在干预管理措施

 美国预防服务工作组（United States Preventive Services 

Task Force，USPSTF）及 GOLD 并不建议对早期 COPD 进行

筛查和干预［50］。但有研究证实，早期识别和干预可预防或

阻止 COPD 的发生发展［51］。

5.1 非药物管理

5.1.1 戒烟 ：戒烟已被证明可缓解所有级别的 COPD 患者

的肺功能下降。前期研究证实，戒烟组 COPD 患者 FEV1 年

下降水平明显低于非戒烟组（mL ：31 比 62），且 FEV1/ 预测

值也较非戒烟组明显改善［52］。戒烟对于改善轻度 COPD 患

者 FEV1 的益处比重度 COPD 患者更明显［53］，说明戒烟越早，

对肺功能的益处越大。此外，减少职业和环境暴露、改善厨

房通风设备对于预防 COPD 的发生具有重要意义［54］。

5.1.2 体质量指数（body mass index，BMI）：多项研究表明，

肥胖对 COPD 患者有保护作用，可降低病死率。哥本哈根心

脏研究数据显示，轻度至中度 COPD 患者中，正常体质量和

超重受试者的死亡风险最低［55］；重度 COPD 患者的病死率

随着 BMI 的增加而持续下降，这表明 BMI 可能因疾病严重

程度不同而产生不同的影响。因此，BMI 在早期 COPD 患者

疾病进展，包括恶化风险、运动耐量及病死率等方面，是潜

在的研究领域。

5.2 药物干预

5.2.1 支气管扩张剂和吸入性糖皮质激素等疗法：目前没有

证据表明药物治疗，如吸入支气管扩张剂和类固醇疗法、磷

酸二酯酶 - 4 抑制剂（罗氟司特）、大环内酯类等，可用于早期

COPD 患者［56］，需要进行更多的研究证实。已有研究者报 

道了非分型流感嗜血杆菌疫苗接种的安全性，证明其在中

度 / 重度 COPD 患者中具有良好的免疫原性［57］。但鲜见研究 

者报道早期 COPD 患者接种疫苗的益处，还需进一步研究。

5.2.2 N - 乙酰半胱氨酸（N-acetyl cysteine，NAC）：一项调

查报告显示，与安慰剂相比，使用大剂量 NAC（每次 600 mg，

每日 2 次）可显著改善 COPD 患者 FEF25%-75% 和强迫振荡参 

数［58］。现有证据表明，NAC 对于未诊断为 COPD 的支气管

炎受试者作用更大［59］，可为早期 COPD 的预防提供新思路。

6 早期 COPD 的潜在生物标志物

 除 α1- 抗胰蛋白酶（COPD 唯一已知的遗传原因）外，目

前没有潜在的生物标志物用于识别高危人群与早期 COPD，

然而有几个正在研究的生物标志物可能参与了炎症途径和

氧化应激，与 COPD 的发病机制有关，有助于识别早期疾病。

 环氧化物水解酶 -1（epoxide hydrolase-1，EPHX-1）和超
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氧化物歧化酶 - 3（superoxide dismutase-3，SOD-3）可以抑制

因吸入香烟烟雾而增加的肺部氧化应激反应，是 COPD 研

究中比较有价值的潜在标志物［60］。基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinase，MMP）作为 COPD 发病机制中的潜在生物

标志物，目前正处于积极研究阶段，包括 MMP-8、MMP-9、

MMP-12 和金属蛋白酶组织抑制剂（tissue inhibitor of metal 

protease，TIMP）等。有研究表明，在肺功能正常患者中，有

症状吸烟者痰液中 MMP-8 水平高于无症状吸烟者和非吸烟

者［61］，提示痰液中 MMP-8 可能是诊断早期 COPD 的潜在生

物标志物。Nakajima 等［62］研究表明，与无症状吸烟者和不

吸烟者相比，有症状吸烟者组织蛋白酶 S 和胱抑素 C 水平升

高，这也可能是识别早期疾病的另一个潜在研究领域。生物

标志物的研究对于新疗法的开发至关重要，在临床实践中应

用生物标志物识别早期 COPD 仍然需要大量的研究和验证。

7 问题与展望 

 早期 COPD 症状少或无症状，诊断和治疗严重不足，识

别早期 COPD 并对高风险患者进行早期干预，有助于阻止或

延缓疾病自然进程，从而降低患者入院率和社会经济学负担。

 Martinez 等［12］提出了“早期 COPD”的概念，在大型队

列研究中筛查早期 COPD 患者并排除不太可能在以后的

生活中发展为临床 COPD 的个体很有价值，但也存在一些

不足 ：① Çolak 等［63］通过一项长期队列研究发现，在早期 

COPD 人群中，25%～45% 的 COPD 患者不吸烟，不足 24% 

的年轻人在 10 年后发展为 COPD。说明该定义侧重于吸烟

者，而忽略了非吸烟群体和早期生活事件的影响，可能导致

部分患者漏诊，应在早期 COPD 中加入产前和儿童期危险因

素，同时调整吸烟量。② 急性肺部炎症等也会引起 FEV1 降

低，但随后会恢复正常［64］，应明确规定 FEV1 每年下降 60 mL 

的持续时间。③ 大多数 COPD 患者病情进展不会导致肺功

能快速下降［65］。因此，使用肺功能快速降低作为诊断标准

可能也会导致部分患者漏诊。④ COPD 是一种临床诊断，而

症状学也是诊断 COPD 的重要依据，此定义依赖于肺功能和

CT 检查，可能忽略了症状学，应进一步将症状考虑在内。

 肺部发育受遗传因素、空气污染、生命早期事件、青少

年时期危险因素及社会经济地位低下等危险因素影响，这些

因素可能导致肺功能下降。定期监测有早期危险因素人群

的肺功能变化，有助于早期预防 COPD，从而降低 COPD 的

发病率。早期生活事件有助于识别非吸烟 COPD 患者，而早

期生活经历的个体差异增加了定义这一群体的难度，对此可

制定评价量表来描述早期生活事件，在量表中应考虑空气污

染暴露的时间和儿童呼吸道感染情况，目前相关研究不足，

进一步研究应旨在量化早期生活事件。早期 COPD 患者的

治疗侧重于消除危险因素及有关戒烟和疾病进程的教育。

综上，依据现有的研究证据，早期 COPD 的研究有望完善对

其异质性的认知，且结合多种因素的筛查更具有预测价值。

考虑到肺功能检查识别早期 COPD 的局限性，我们需要更精

确的、能识别早期疾病发生的生物标志物和其他筛查方法，

还需设计更为精密严谨的试验进一步研究与验证，以获得更

加准确可靠的结果。
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