
·124· 生垦主亘匿缉盒鱼塾壅查；!!!生!旦簦!!鲞筮!塑堡堕垫』!曼M翌丛垦坐曼!堡!丛!!!塾!!!!：y!!：!!：盟!：!

·综述·

慢性阻塞性肺疾病治疗进展
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慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种

可预防和治疗的疾病，以不完全可逆的

气流受限为特征，病变呈持续发展，伴有

吸入有害粒子及气体所引起的肺部炎症

反应，以气促及咳嗽、咯痰为主要临床表

现，如出现症状加重需药物治疗。现就

COPD的治疗进展进行综述。

1 COPD治疗措施

1．1 戒烟：COPD患者主要特征是气流

受阻，吸烟是COPD气流阻塞的主要诱

因。有研究表明，戒烟后COPD患者对

吸入糖皮质激素反应性增加[1]。

1．2氧疗：COPD因通气功能受限，出

现不同程度的低氧血症，氧疗是改善低

氧状态的有效措施，可提高生活质量和

生存率，对血流动力学、运动能力均产生

有益的影响，有主张夜间长时间氧疗，但

相关研究存在争议[2]。氧疗的实施有赖

于患者依从性，因此，加强患者健康教育

是关键。

1．3支气管扩张剂：支气管扩张剂包括

抗胆碱能药物、&受体激动剂和茶碱，但

这些药治疗COPD效果不如哮喘好。

1．4糖皮质激素：糖皮质激素用于治疗

COPD仍有争议，但对重度COPD却有

明显的效果[“。激素可降低血清中C一反

应蛋白含量，提示其可能在改善COPD

心血管损害方面有一定作用[4]。

1．5其他：人工通气、肺减容术，增强运

动耐力及呼吸肌功能锻炼等。以上治疗

均不能逆转COPD进行性发展，所以新

的COPD治疗方法亟待研究。

2 COPD治疗进展

2·1新型支气管扩张剂：从药理学作用

原理上，＆受体激动剂与激素联用可同

时影响到气流的不可逆阻塞和气道炎

症，起到保护纤毛细胞的作用[5]。最近研

究显示，长效＆受体激动剂(如沙美特

罗)可改善COPD的症状及生理学指

标[6]，效果超过单用支气管扩张剂的作
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用。&受体激动剂与抗胆碱能药物联用

能起到扩张支气管的协同增效作用，二

者联合可减少药物副作用口]。缓释型茶

碱与长效&受体激动剂存在协同解除

气管平滑肌痉挛，而且具有抗炎和调节

免疫的作用[8]。

2．2炎症介质的拮抗剂：近几年，随着

对COPD病理生理机制认识的进一步

提高，一些新的药物被开发出来，其中炎

症介质拮抗剂大多基于COPD的特异

性，因此可考虑联合用于临床。

2．2．1 磷酸二酯酶抑制剂(PDE一4)：

PDE一4被认为是能阻抑多个参与COPD

炎性细胞内靶点的新抗炎药物，目前已

经开发出了两种新的PDE一4，西洛司特

(cilomi last)和罗氟司特(rofumilast)，

在国外已进入临床应用。最近2项为期

24周的临床研究表明，西洛司特可改善

COPD患者的肺功能，提高生活质量，降

低COPD恶化率[93；罗氟司特对COPD

患者肺功能有明显改善作用，比西洛司

特更安全[1“。

2．2．2白细胞三烯抑制剂：白细胞三烯

是中性粒细胞和嗜酸粒细胞趋化剂。有

研究发现，COPD患者痰中有白细胞三

烯B。(LTB。)表达[113；呼出气冷凝液中

LTB4浓度增高，可募集活化中性粒细

胞，使之成为过量的炎性产物，进一步扩

大炎症反应，引起毛细血管壁水肿和趋

化反应[1“。提示LTB4可能是中性粒细

胞的关键性趋化因子，抑制LT段可阻

断中粒细胞在肺内的浸润，从而抑制

COPD炎症反应。目前已开发出多种

LTB‘抑制剂，如SC53228、SB20114、

CP一105696等，已进入临床实验阶段[1“。

2．2．3孟鲁司特(motelakast)：孟鲁司

特是白细胞三烯受体拮抗剂，因其同时

具有抗炎和舒张支气管作用，已用于支

气管哮喘的治疗。一些学者正在进行对

COPD的治疗观察，研究发现，该类药物

对严重气流受阻的COPD患者有支气

管扩张及解除痉挛的作用[1“。

2．3抗氧化剂：氧化机制和炎症机制一

样，在COPD的发生发展中起到重要作

用，N一乙酰半胱氨酸(NAC)具有直接和

间接的抗氧化作用。NAC具有改善急性

肺损伤患者肺功能的作用[1“，可以降低

COPD恶化的发生率，减少COPD患者

支气管中细菌定植量，改善症状及过度

通气[1“，因此在COPD治疗中，抗氧化

治疗的地位也不容置疑。

2．4大环内酯类抗生素：最新的临床研

究提示，大环内酯类抗生紊对革兰阳性

球菌和杆菌产生较强的抗菌作用，对调

节缓解COPD的症状及改善1秒用力

呼气容积(FEVl)有潜在的较强的抗菌

作用n7]，其作用机制有待进一步的临床

证实。

2．5基因治疗：COPD病因学是多种基

因遗传与环境因素作用的结果，其候选

基因主要有a1抗胰蛋白酶，其突变与

COPD的发病明确相关，故现在基因治

疗仅针对a1抗胰蛋白酶的基因，其他相

关基因的治疗需明确是否是COPD的

易感基因，基因治疗的个体针对性强，是

有望未来治愈COPD的希望。

除了上述几种药物外，荆小莉等[18]

研究发现清肺化痰祛瘀中药治疗COPD

急性加重期，可抑制其外周血浆炎症介

质，从而改善患者的lI缶床表现和肺功能。

张在其等[19]研究认为，康复锻炼也可明

显改善COPD患者的呼吸困难程度、日

常生活活动能力、生存质量。另外，还有

多种针对COPD的药物正在研究中，如

趋化因子(CXC—R1、CXCR2)拮抗剂、

p38丝裂素活化蛋白抑制因子、肿瘤坏

死因子抑制剂、蛋白酶抑制剂等。随着研

究的深人，我们深信将会有更多更有效

的COPD治疗药物及方法应用于临床。
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