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　 　 ［摘要］ 　慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种气流受限且不完全可逆 ，同时病情进行性加重的慢性呼吸系统疾病 。 COPD
病理机制复杂 ，病症主要包括肺功能降低 、气道及肺组织慢性炎症 、咳嗽 、消瘦 、活动量减少等 。以往临床上一般采用支气管

扩张剂和抗炎药物对 COPD进行治疗 ，随着对该疾病病理机制的深入研究 ，抗氧化治疗也已逐渐应用于临床 。笔者现对包括

支气管扩张剂 、抗炎药物及抗氧化治疗药物在内的 COPD治疗药物的研究进展进行综述 。
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［Abstract］ 　 Chronic obstructive pulmonary disease （COPD） is a chronic respiratory disease characterized by incompletely
reversible airflow limitation and progressive course ．The pathogenesis of COPD is complicated ．Clinical symptoms include decli唱
ning pulmonary function ，airway and lung inflammation ，cough ，emaciation ，low activity and so on ．In the past ，the medica唱
tions for COPD treatment were mainly bronchodilators and anti唱inflammatory drugs ．With the better understanding of its patho唱
genesis ，anti唱oxidative drugs have also been used in the clinical treatment of COPD recently ．This article reviews the develop唱
ment of drugs which include bronchodilators ，anti唱inflammatory drugs and anti唱oxidative drugs for the therapy of COPD ．

　 　 ［Key words］ 　 COPD ；drugs for therapy ；bronchiectasis ；anti唱inflammatory ；anti唱oxidant

　 　慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo唱
nary disease ，COPD）是一种气流受限且不完全可
逆 ，同时病情进行性加重的慢性呼吸系统疾病［１］

。

该疾病具有较高的发病率 ，同时其死亡率已居全球

疾病致死率第 ３位［２］
。 COPD的临床症状主要包括

肺功能降低 、气道及肺组织慢性炎症 、咳嗽 、消瘦 、活

动量减少等 ，其病理机制复杂 ，氧化应激 、气道及肺

组织慢性炎症 、蛋白酶及抗蛋白酶失衡在该疾病的

发病过程中均发挥着关键作用［３］
。 COPD 严重危害

患者的生命健康 ，同时还会加重社会经济负担 ，因此

对该疾病进行有效防治具有重要意义 。目前临床上

针对该疾病多采用包括支气管扩张剂 、抗炎药物及

抗氧化药物在内的药物治疗 。 本文现就 COPD 治
疗药物的研究进展进行综述 。

1 　支气管扩张剂

　 　肺功能降低是 COPD 患者的主要临床表现 ，主

要由于支气管及肺组织长期受到外界或内源性刺激

后出现气道及肺血管壁重塑而引起气流受限所导

致 。支气管扩张剂是临床上用于改善 COPD 患者
肺功能的主要药物 ，依据不同的作用机制可分为抗

胆碱能药物 、β２受体激动剂及茶碱类药物 。

1 ．1 　抗胆碱能药物 　毒蕈碱型（M ）胆碱受体广泛

分布于气道中 ，被激活后可介导气道平滑肌张力增

加 ，引起气道收缩 。 M 胆碱受体主要包括 M１ 、M２ 、

M３三种亚型 ，其中 M３ 胆碱受体主要分布于气道
平滑肌中 ，是引起气道收缩的主要因素 ，当其被激活

后会出现气道收缩及黏液分泌［４］
。抗胆碱能药物能

与内源性乙酰胆碱竞争性拮抗 M 胆碱受体 ，从而降

低支气管平滑肌张力 ，使患者气道平滑肌松弛 ，支气

管扩张 ，通气量增加 ，肺功能得到改善 。异丙托溴铵

是第一个上市的抗胆碱能药物 ，能快速起效 ，对支气

管起到扩张作用 ，同时不良反应少 ，一般为口干 ，但

该药物属短效抗胆碱能药物 ，作用时间短 ，且对 M
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胆碱受体无选择性 ，无法长效扩张支气管 ，每日需吸

入 ３ ～ ４次才能有效扩张支气管 ，给患者造成了极大

的不便 。噻托溴铵是第一个用于临床的长效抗胆碱

能药物 ，可作用 ２４ h ，能选择性阻断 M１ 、M３胆碱受

体 ，且不良反应少 ，主要为轻度口干 。对噻托溴铵治

疗 COPD的有效性及安全性进行荟萃分析发现［５］
，

噻托溴铵可显著提高患者第 １ 秒用力呼气容积

（FEV１） 、用力肺活量（FVC）及圣乔治问卷（SGRQ）
评分 ，并降低急性加重率 ，且不良反应发生率低 。噻

托溴铵能长效扩张支气管 ，作用时间明显长于异丙

托溴铵 ，同时能有效改善患者肺功能并提高其生活

质量 ，且安全性较好 ，因而在 COPD 的治疗中发挥
着重要作用 。

　 　阿地溴铵 、格隆溴铵是近年上市的长效抗胆碱

能药物 ，均能持续作用 ２４ h 。阿地溴铵对 M３ 胆碱
受体具有高度选择性 ，同时起效快 ，明显优于噻托溴

铵 ，不良反应则主要为口干 、咳嗽等［６］
。 Jones 等［７］

发现 COPD患者持续 ２４周吸入阿地溴铵可有效提

高 FEV１ ，减少急性发作次数 ，且不良反应发生率

低 ，耐受性好 。格隆溴铵亦能选择性阻断 M３受体 ，

吸入后 ５ min即可起效 ，不良反应主要为轻度口干 ，

其他较为常见的则有消化不良 、喉炎 、瞳孔扩大等 ，

但停药后即可消失 。格隆溴铵的 Ⅲ期临床试验［８］发

现 ，该药物可有效扩张 COPD 患者的支气管 ，减少

急性发作次数 ，提高其生活质量 ，且安全性及耐受性

均较好 。阿地溴铵 、格隆溴铵的治疗效果明显 ，同时

具有起效快及安全性好的优势 ，有望在 COPD 的临
床治疗中得到广泛应用 。

1 ．2 　 β２受体激动剂 　 β２受体广泛分布于气道平滑

肌细胞膜上 ，被激活后可介导气道平滑肌松弛 。 β２

受体激动剂结合 β２ 受体后可活化腺苷酸环化酶

（AC）产生环磷酸酰苷 （cAMP） ，从而降低细胞内

Ca２ ＋ 浓度使支气管平滑肌松弛 ，最终使患者通气量

增加 ，肺功能得到改善 。

　 　根据作用时间的长短 ，β２受体激动剂分为短效

和长效 β２受体激动剂 。短效 β２受体激动剂主要有

沙丁氨醇 、特布他林等 ，该类药物起效快 ，可迅速缓

解 COPD患者急性发作时的呼吸困难症状 ，但作用

时间短 ，每天至少需服药 ４ 次 ，一般作为 COPD 患
者急性发作时的缓解药物 。长效 β２受体激动剂主

要包括沙美特罗 、福莫特罗等 ，作用时间为 １２ h 以
上 ，其服药次数明显少于短效 β２受体激动剂 。沙美

特罗及福莫特罗均能有效改善 COPD 患者 FEV１ ，

减少急性发作次数 ，提高其生活质量 ，且耐受性

好［９］
。长效 β２受体激动剂作用时间持久 ，明显优于

短效 β２受体激动剂 ，同时能有效改善肺功能 ，且安

全性好 ，已成为 COPD患者扩张支气管的首选药物
之一 。但长期使用 β２受体激动剂会导致心率失常 、

代谢紊乱 、骨骼肌震颤等不良反应 ，停药后可消失 ，

因此在 COPD的临床治疗上应避免长期大量使用 。

　 　近年来作用时间更持久的超长效 β２受体激动

剂已被开发出来 ，主要包括茚达特罗 、维兰特罗 、奥

达特罗等 ，其中茚达特罗已在中国 、美国 、欧盟等国

家上市 。茚达特罗可持续作用 ２４ h ，且服药 ５ min
即可起效 。 Kornmann 等［１０］研究发现 COPD 患者
持续 ６个月使用茚达特罗（qd）可有效扩张支气管 ，

且效果明显优于沙美特罗（bid） ，同时患者其他临床

症状能得到极大缓解 ，不良反应发生率则与沙美特

罗治疗组相似 。茚达特罗支气管扩张效果优于长效

β２受体激动剂 ，且作用时间更持久 ，提示该超长效 β２

受体激动剂效果显著 ，有望广泛用于治疗 COPD 。

1 ．3 　茶碱类药物 　 茶碱类药物可通过非选择性抑

制磷酸二酯酶 （PDE）发挥扩张支气管的作用 。 此

外 ，低剂量茶碱具有抗炎及免疫调节的作用［１１］
。氨

茶碱是临床上使用较为广泛的一种茶碱类药物 ，

Iiboshi等［１２］研究发现 ，COPD稳定期患者口服氨茶
碱（４００ mg／d）可升高 FEV１ ，同时降低白介素唱８

（IL唱８） 、肿瘤坏死因子唱α（TNF唱α）等炎性因子的浓
度水平 。但茶碱类药物的治疗窗较窄 ，患者血药浓

度超过 ２０ mg／L 便会发生严重不良反应 ，如惊厥 、

心率不齐 ，甚至出现死亡［１３］
，因此使用该类药物时

应进行血药浓度监测 。

2 　抗炎药物

　 　气道及肺组织慢性炎症是 COPD 的典型病理
特征 ，主要是由于中性粒细胞 、巨噬细胞 、T 淋巴细
胞等在气道及肺实质中活化和聚集后产生大量炎性

因子 、趋化因子等炎性介质所引起 。气道及肺组织

慢性炎症会加重气道及肺组织损伤 ，增加 COPD 患
者急性发作次数 ，使病情恶化 ，同时还会造成气道重

塑引起患者肺功能降低［１４］
。 糖皮质激素是目前

COPD临床治疗上使用最为广泛的抗炎药物 ，随着

对 COPD炎症机制的深入研究 ，磷酸二酯酶唱４抑制

剂 、白三烯受体拮抗剂等新型抗炎药物已成为研究

重点 ，同时大环内酯类抗生素 、他汀类药物等已被发

现具有抗炎活性的药物也已逐渐应用于 COPD 的
治疗中 。

2 ．1 　糖皮质激素 　糖皮质激素是治疗 COPD 的传
统抗炎药物 ，可通过促进组蛋白去乙酰酶 ２

（HDAC２）的活化来抑制炎症基因表达以发挥抗炎
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作用 。钟佰强等［１５］研究发现糖皮质激素能降低

COPD急性加重期患者的 IL唱６ 、IL唱８ 、TNF唱α 及 C唱
反应蛋白（CRP）浓度水平 ，从而减轻炎症 。但大剂

量糖皮质激素会导致骨质疏松 、白内障 、糖尿病 、骨

折等不良反应［１６］
，因此在临床上应避免长期及大量

使用 。由于糖皮质激素不能直接扩张支气管 ，因此

单独使用时对肺功能降低的缓解效果不明显 ，相关

研究表明［１７］
，COPD患者联合吸入布地奈德及福莫

特罗能明显减少痰液中的炎性细胞数量 ，减轻炎症 ，

并改善肺功能 。糖皮质激素联合长效 β２受体激动

剂不仅能有效减轻患者炎症 ，而且还可改善肺功能 ，

提高其生活质量 ，这对于 COPD 的治疗具有重要
意义 。

2 ．2 　磷酸二酯酶唱４ 抑制剂 　 磷酸二酯酶唱４（PDE唱
４）抑制剂是一种新型抗炎药物 ，主要通过抑制 PDE唱
４活性 ，减少 cAMP水解从而升高其浓度水平发挥
抗炎作用 。罗氟司特是第一个应用于临床的 PDE唱４
抑制剂 ，针对罗氟司特治疗 COPD的有效性及安全
性的荟萃分析显示［１８］

，该药物可明显减少 COPD患
者急性发作次数 ，同时改善其肺功能及其他临床症

状 ，且患者耐受性好 ，不良反应则主要为腹泻 、恶心 、

头疼等 。罗氟司特显著的疗效及安全性表明 PDE唱４
抑制剂可在 COPD的抗炎治疗中发挥重要作用 。

2 ．3 　白三烯受体拮抗剂 　 白三烯（LTs）是中性粒
细胞 、巨噬细胞等炎性细胞释放的一种重要炎性介

质 ，主要包括半胱氨酸白三烯（CysLT ）和白三烯 B４
（LTB４） ，该类物质与其受体特异性结合后可介导多

种炎性细胞的趋化 ，加重炎症 。 LTs 受体拮抗剂主
要通过阻断 LTs 与其受体特异性结合以抑制炎性
细胞的趋化从而发挥抗炎作用 ，目前临床上使用的

LTs受体拮抗剂主要用于拮抗 CysLT 受体 ，而

LTB４受体拮抗剂仍处于研发阶段 。孟鲁司特是临

床上广泛使用的一种 CysLT 受体拮抗剂 ，可抑制炎

性细胞趋化 ，宋毅等［１９］研究发现 ，孟鲁司特能显著

降低 COPD患者 IL唱６ 、IL唱８ 、TNF唱α浓度水平 ，减轻

炎症 ，从而缓解病情恶化 。 李强等［２０］研究发现 ，将

孟鲁司特与噻托溴铵联合使用不仅能减轻 COPD
患者呼吸困难的症状 ，有效改善肺功能 ，而且还能提

高其运动耐受力 ，说明孟鲁司特与长效抗胆碱能药

物联合治疗 COPD可取得显著疗效 。

2 ．4 　其他抗炎药物
2 ．4 ．1 　大环内酯类抗生素 　 大环内酯类抗生素在

临床上主要用于抗感染 ，随着对该类药物的深入研

究发现其还具有抗炎作用 。 Albert 等［２１］研究发现 ，

阿奇霉素能明显缓解 COPD 急性加重期患者的发

作次数 ，减轻病情 ，提高其生活质量 。大环内酯类抗

生素能通过发挥抗炎作用减少 COPD 患者急性发
作次数 ，缓解病情 ，因此该类药物可作为抗炎药物用

于 COPD的治疗中 。

2 ．4 ．2 　他汀类药物 　 他汀类药物是广泛用于治疗

心血管疾病的经典降脂药物 ，但近年来的研究表明

该类药物还具有抗炎 、抗氧化及免疫调节等作用 。

他汀类药物的抗炎作用主要通过抑制 TNF唱α 、白介
素 、金属蛋白酶 （MMPs） 、CRP 等炎性介质的浓度
水平来实现 。 Neukamm 等［２２］发现 COPD稳定期患
者持续 １２周接受罗苏伐他汀治疗能显著降低 IL唱６ 、
CRP浓度水平 ，减轻炎症 ，从而缓解病情 。他汀类

药物对于 COPD 的显著抗炎作用提示该类药物还
可用于 COPD患者的抗炎治疗中 。

3 　抗氧化治疗药物

　 　氧化应激是 COPD的重要病理机制之一 ，主要

是指机体中氧化物质过多而引起氧化及抗氧化失

衡 ，从而使活性氧簇 （ROS ）水平升高 ，引起机体损

伤 。氧化应激不仅能直接氧化损伤气道及肺泡上皮

细胞 ，而且还能加剧气道及肺组织慢性炎症 、引起蛋

白酶及抗蛋白酶失衡［２３］
，加重患者病情 ，因此抗氧

化应激是治疗 COPD 的重要研究方向之一 。目前

临床上常用的抗氧化治疗药物主要为小分子抗氧化

剂 ，该类药物可通过直接清除 ROS 发挥抗氧化作
用 ，主要包括 N唱乙酰半胱氨酸 、氨溴索和羟甲司坦 。

随着对 COPD氧化应激机制的深入研究 ，能够调控

机体中抗氧化应激信号通路的核因子 NF唱E２相关
因子（Nrf２）诱导剂也已受到关注 。

3 ．1 　小分子抗氧化剂
3 ．1 ．1 　 N唱乙酰半胱氨酸 　 N唱乙酰半胱氨酸（NAC）
是一种含巯基的小分子抗氧化剂 ，在机体中不仅能

通过巯基清除 ROS直接发挥抗氧化作用 ，而且还能

脱去乙酰基转化为非酶类抗氧化物质谷胱甘肽

（GSH）的合成底物半胱氨酸 ，从而提高 GSH 的浓
度水平发挥抗氧化作用［２４］

。 Tse 等［２５］研究发现 ，

COPD稳定期患者连续 １年口服 NAC（６００ mg／次 ，

bid）能够明显改善小气道功能 ，减少急性发作次数 ，

且无明显不良反应出现 。 NAC 显著的治疗效果表
明该药物能通过发挥抗氧化作用治疗 COPD 。

3 ．1 ．2 　氨溴索 　氨溴索具有抗氧化活性 ，可直接清

除机体内的 ROS ，降低氧化应激水平 ，缓解氧化损

伤 。有研究表明［２６］
，盐酸氨溴索能降低 COPD患者

的氧化应激水平 ，并降低脂质过氧化 ，从而改善患者

相关临床症状 ，缓解病情 。氨溴索在临床上一般作
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为祛痰药物使用 ，其对 COPD 患者的抗氧化作用说
明该药物有望广泛用于 COPD的临床治疗中 。

3 ．1 ．3 　羟甲司坦 　羟甲司坦是一种祛痰药物 ，近年

来该药物的抗氧化活性已被证实 ，其分子中游离的

巯基能直接清除机体内的 ROS ，发挥抗氧化作用 ，

同时减轻炎症水平 。相关研究表明［２７］
，COPD患者

长期服用羟甲司坦能有效减少急性发作次数 。该药

物可作为抗氧化药物用于 COPD的临床治疗中 。

3 ．2 　 Nrf２ 诱导剂 　 核因子 NF唱E２ 相关因子
（Nrf２）是机体内调控抗氧化应激信号通路 Keap１唱
Nrf２唱ARE的重要组成部分 。 上调 Nrf２ 表达水平
能够激活 Keap１唱Nrf２唱ARE信号通路从而提高抗氧
化反应元件 ARE所调控的血红素氧合酶（HO唱１） 、
醌氧化还原酶 （NQO１）等抗氧化蛋白酶的表达水
平 ，起到抗氧化作用 ，同时 Nrf２还能抑制 NF唱κB活
性 ，减少炎性因子释放 ，减轻炎症 。 COPD发病机制
与氧化应激密切相关 ，Nrf２可作为治疗 COPD的潜
在靶点 ，因而 Nrf２ 诱导剂可作为治疗 COPD 的研
究新方向 。按照来源的不同 ，Nrf２诱导剂可分为两
类 ：化学合成 Nrf２诱导剂和天然 Nrf２诱导剂 。

3 ．2 ．1 　化学合成 Nrf２诱导剂 　 ２唱氰基唱３ ，１２唱二氧

代环戊烯唱１ ，９ （１１）唱二烯唱２８唱甲酸咪唑啉 （CDDO唱
Im）是一种化学合成的三萜类化合物 ，能够诱导上

调 Nrf２表达水平 ，Sussan等［２８］研究发现 ，在烟熏引

起的肺气肿模型小鼠中 CDDO唱Im 能够上调 Nrf２
表达量 ，从而提高 HO唱１ 、NQO１ 等抗氧化蛋白酶的
表达水平以发挥抗氧化作用 ，最终改善氧化损伤程

度 。该类化合物作用机制明确 ，有望成为 COPD 的
治疗药物 ，但其生物利用度 、毒副作用 、合成工艺等

还有待深入研究 。

3 ．2 ．2 　天然 Nrf２ 诱导剂 　 天然 Nrf２诱导剂是一
类主要来源于植物及果实 ，且具有抗氧化活性的天然

产物 ，如白藜芦醇 、姜黄素及槲皮素等 。白藜芦醇是

广泛存在于虎杖 、葡萄 、花生等植物中的一种非黄酮

类多酚化合物 ，具有抗菌 、抗炎 、抗氧化等多种药理活

性［２９］
。相关研究［３０］发现 ，在受氧化刺激的人气道上

皮细胞中白藜芦醇能激活 Nrf２ ，从而上调 HO唱１ 、
NQO１的表达水平 ，并降低 ROS水平 ，说明白藜芦醇

可通过上调 Nrf２来激活 Keap１唱Nrf２唱ARE信号通路
以发挥抗氧化作用 。姜黄素是从姜黄中分离得到的

一种天然多酚类物质 ，Youn 等［３１］研究发现 ，姜黄素

能破坏 Keap１唱Nrf２复合结构上调 Nrf２表达量 ，从而

促进 HO唱１表达 ，发挥抗氧化作用 。天然 Nrf２诱导
剂能通过激活 Nrf２ ，提高抗氧化蛋白酶的转录与表达

以发挥抗氧化作用 ，但该类物质的毒性 、生物利用度

及对 Nrf２诱导的特异性等需进一步研究 。

4 　总结和展望

　 　 COPD发病机制复杂 ，其主要特征为气流受限

和慢性炎症 。目前临床上治疗 COPD 的主要措施
为改善患者肺功能及减轻炎症 ，使用的药物则主要

包括支气管扩张剂 、抗炎药物及抗氧化药物 。支气

管扩张剂及抗炎药物一直以来都是治疗 COPD 的
首选药物 ，其中支气管扩张剂虽然能直接扩张支气

管 ，增大通气量 ，但不能有效减轻炎症 ，无法缓解病

情 ，而抗炎药物则能有效减轻 COPD 患者肺部炎症
水平 ，因此两者联用可达到更好的治疗效果 。抗氧

化是治疗 COPD的另一重要方向 ，抗氧化药物可通

过减轻氧化应激水平发挥治疗作用 。目前临床上使

用的小分子抗氧化剂能直接清除 ROS ，降低氧化应

激水平 ，并减轻炎症 ，同时改善肺功能 ，且不良反应

较少 ，因而有望得到广泛应用 。 Nrf２诱导剂则能通
过调控 Keap１唱Nrf２唱ARE信号通路来发挥抗氧化作
用 ，降低氧化应激水平 ，同时还能抑制 NF唱κB 通路
以起到抗炎作用 ，可成为治疗 COPD 的潜在抗氧化
药物 。天然 Nrf２诱导剂具有种类丰富及来源广的
优势 ，因此基于天然产物的 Nrf２ 诱导剂潜力巨大 ，

可作为 COPD治疗药物开发的一个新方向 。
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