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慢性阻塞性肺病 (chronic obstructive pulmonary 

disease, COPD) 是一种以进行性发展的持续性气流

受限为特征的疾病，与有害颗粒或气体所引起的异

常气道和肺慢性炎症反应有关 [1]。药物治疗的目标

为缓解症状，减少急性加重频率和严重程度，改善

生活质量和运动耐力，最终防止疾病进展和减少病

死率。抗炎治疗为 COPD 防治的重要策略。吸入糖

皮质激素 (inhaled corticosteroids, ICS) 作为最常用的

抗炎药物之一，在稳定期 COPD 的治疗中应用日益

增多 [2]。但与哮喘不同，ICS 在稳定期 COPD 治疗

中的作用仍有争议，其治疗益处尚有待进一步阐明。

1　COPD气道炎症特点

COPD 的气道和肺实质都存在广泛的炎症反

应，以中性粒细胞、CD8+T 淋巴细胞和巨噬细胞浸

润为特征。其它细胞如嗜酸性粒细胞、气道上皮细

胞和树突状细胞等也参与气道炎症过程 [3]。气道炎

症表现为慢性，即使吸烟等有害因素消除后炎症仍

持续，并呈间歇性加剧的波动性特点，临床上表现

为 COPD 的稳定期和急性加重期。气道炎症随疾病

进展而更显著，伴有上皮细胞增生、黏液高分泌和

小气道管壁增厚等气道结构重构改变，最终导致终

末小气道纤维化、狭窄和肺气肿等肺部结构不可逆

损害 [4]。除气道局部炎症外，COPD 还存在明显的

全身炎症，如血液中 C 反应蛋白、肿瘤坏死因子 α、

白细胞介素 -8 等炎症介质增加，可引起全身骨骼

肌萎缩、骨质疏松、心功能异常等表现。COPD 全

身炎症发生机制尚不清楚，可能与肺部炎症的“溢

出效用”有关，是局部炎症的全身反应 [5]。COPD

炎症的肺外效应可进一步加重肺部疾病。

2　ICS的抗炎效应

糖皮质激素具有强有力的抗炎效用。细胞核染

色体组蛋白乙酰化水平调节炎症过程中多个信号传

递和基因表达通路。糖皮质激素通过激活组蛋白去

乙酰化酶和抑制组蛋白乙酰化转移酶，纠正炎症过

程中的组蛋白乙酰化 / 去乙酰化失衡，关闭激活的

细胞因子、趋化因子、黏附分子和蛋白酶等炎症基

因的表达，促进抗炎基因的转录，加速炎性基因转

录产物的降解，而发挥调节机体炎症反应的作用。
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在细胞水平，糖皮质激素能抑制香烟等诱导的体外

培养人支气管上皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞中

白细胞介素 -8 基因表达和蛋白质释放 [6]，抑制肺

成纤维细胞 DNA 合成和细胞增殖，以及细胞间黏

附分子和单核细胞趋化蛋白的表达 [7]。这些作用呈

现剂量依赖性。 除抑制趋化介质和黏附分子的形

成，减少气道炎症细胞数量、抑制炎症因子的释放

和表达和修复受损的组织外，ICS 还能提高 β2 受

体活性，增强 β2 激动剂的效用 [8]。

但在稳定期 COPD 患者体内，ICS 的抗炎效用

远没有推断或体外试验证明的那么明显，有关研究

结果不一致且相互矛盾。早期研究显示 3 个月 ICS

治疗可使 COPD 患者气道黏膜上皮下肥大细胞数

量减少和上皮内 CD8 +T 淋巴细胞和单核细胞数则

无改变 [10]。然而，最近的研究显示长期（30 个月）

ICS 治疗可明显降低 COPD 患者气道黏膜组织内肥

大细胞、CD4+ 和 CD8+T 淋巴细胞数量，而嗜酸性

粒细胞数量增加，气道上皮完整性改善，伴有诱导

痰中中性粒细胞、巨噬细胞和淋巴细胞数量的降低
[11]。联合使用长效 β2 受体激动剂和抗胆碱药似乎

不能增强 ICS 的抗炎作用 [11-12]。

除对抗气道局部炎症外，ICS 还可能抑制稳定

期 COPD 的全身炎症反应。早年的小病例研究发现，

ICS 治疗 2 周能将轻度 COPD 患者外周血中增高的 C

反应蛋白浓度降低 50%，治疗 8 周则可将 C 反应蛋

白恢复至正常水平 [13]，但随后涉及中重度 COPD 的

多中心前瞻性研究并没有证实该发现，仅观察到 ICS

单独或联合长效 β2 受体激动剂能显著降低血中肺特

异性生物标志物－表面活性物质相关蛋白D的水平[14]。

3　ICS适应证

理论上，ICS 可用于各级 COPD 患者的抗炎治

疗。但目前 GOLD 仅推荐在 FEV1/ 预计值 <50% 和

每年急性加重频率≥ 2 次的 COPD 患者中长期 ICS

抗炎治疗。这些患者属于综合评估为高风险的 C

组和 D 组患者 [1]。而对综合评估为低风险的 A 组

和 B 组患者，主张首选吸入长效 β2 受体激动剂和

抗胆碱能药物，不推荐将 ICS 作为第一线的长期治

疗手段。但 A 组和 B 组患者应用经短效或长效支

气管扩张剂后，急性加重频率每年≥ 2 次者，则可

考虑给予长期 ICS。而且， ICS 不主张长期单一使用，

而是作为单纯长效 β2 受体激动剂和抗胆碱能药物

控制不佳者进行联合治疗的一部分。

有某些哮喘特质如气道高反应性和诱导痰嗜

酸性粒细胞增多的 COPD 可能更适合 ICS 治疗 [15]。

除此之外，尚无任何指标能预测稳定期 COPD 对

ICS 的治疗反应。因此，稳定期 COPD 患者中仅部

分有 ICS 治疗适应证，使用前要严格评估风险和受

益，以求达到最大治疗效果。

4　ICS的类型和剂量

现有的 ICS 主要有倍氯米松 (beclomethasone)、

布 地 奈 德 (budesonide) 和 氟 替 卡 松 (fluticasone)3

种，可经过定量气雾或干粉吸入器吸入。可选

择的药物剂量范围也较大，如倍氯米松为每天

200 ～ 800µg，布地奈德每天 200 ～ 800µg 和氟替卡

松每天 100 ～ 1000µg。由于 COPD 气道氧化应激水

平增加，炎性细胞中组蛋白去乙酰化酶活性下降，可

减弱糖皮质激素的抗炎效果，患者常表现不同程度的

糖皮质激素抵抗，尤其在重度 COPD 患者中表现较明

显。因此，临床实际应用的 ICS 剂量往往较大，现有

的临床研究数据也多为使用中高剂量 ICS 的结果。茶

碱类药物能提高组蛋白去乙酰化酶的活性，增强

ICS 的抗炎作用，联合使用有可能减少 ICS 的剂量。

当与长效 β2 受体激动剂联用时，ICS 的剂量也可

减少。现已有长效 β2 受体激动剂 /ICS 联合制剂，

如沙美特罗 / 氟替卡松每吸分别含沙美特罗 50µg

和氟替卡松 500µg，而福莫特罗 / 布地奈德每吸

分别含福莫特罗 9µg 和布地奈德 320µg，用法均

为每天 2 次吸入。新研制的长效 β2 受体激动剂 /

ICS 联合制剂有福莫特罗 / 环索奈德（ciclesonide），

威兰特罗 / 糠酸氟替卡松，福莫特罗 / 糠酸莫米松

（mometasone）和茚达特罗 / 糠酸莫米松等，不仅

有更强的局部抗炎效用，吸入肺内沉降率高，而且

每天只需使用 1 次，安全性也可能更好 [16]。

5　ICS的临床疗效

5．1　对肺功能的影响

COPD 患者 FEV1 呈现进行性加速下降，对预

后有重要影响，是目前评价 COPD 病情进展最重要

的客观指标之一，往往也是 ICS 治疗 COPD 的关注

点。目前比较一致的观点是短期（<6 个月）大剂
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量 ICS 治疗能轻微改善稳定期 COPD 的 FEV1，但

长期规则治疗（>6 个月）能否降低 FEV1 的下降速

率尚无一致结论。大部分临床研究均显示 ICS 不能

逆转或明显延缓 COPD 患者的肺功能下降。Soriano

等 [17] 对 包 括 LHS-2, CCLS，ISOLDE，EUROSCOP

和 TRISTAN 研究等涉及 3911 例患者的 7 个随机双

盲对照临床试验在内的数据进行系统分析，发现

中大剂量 6 个月的单纯 ICS 吸入和安慰剂相比增

加 FEV1 达 2.42%（29 ～ 42mL），尤其对戒烟和女

性患者疗效更明显，而 6 个月至 3 年的长期 ICS 治

疗其 FEV1 下降速率与安慰剂对照组相似。但在全

世界 42 个国家参与共纳入 5343 例中重度稳定期

COPD 患者的 TORCH 研究事后分析报告中，长达

3 年的氟替卡松每天 1000µg 吸入和安慰剂相比，

每年减少 FEV1 下降达 4mL（3 年 13mL），和每天

100µg 的沙美特罗联用效果有所增加（3 年减少

FEV1 下降达 16mL）[18]。最近将 TORCH 研究包括

在内的荟萃分析表明 , 长期规则 ICS 治疗确能轻微

改善 COPD 患者的 FEV1 下降 , 达到有统计学意义

的每年 6.88 mL[19]。

即 使 ICS 能 轻 微 减 缓 COPD 患 者 的 FEV1 下

降，鉴于正常非吸烟成年人每年 FEV1 下降 30mL，

而吸烟者每年下降 60mL，ICS 单用或联合长效 β2

受体激动剂仅减少每年 FEV1 下降 4~6mL，可能对

COPD 患者的病情进展干预作用不大，其临床意义

也许并不重要。

5．2　对急性加重的作用

COPD 急性加重增加肺心病和呼吸衰竭等并发

症的发生，加速肺功能下降、降低生命质量和增加

住院率，也是导致患者死亡的主要原因 [20]。预防

或减少急性加重是 CODP 的重要治疗目标。

早期的 ISOLDE 研究显示规则吸入氟替卡松每

天 1000µg 3 年可降低 25% 的 COPD 急性加重频率。

其中以重度（FEV1<50%）COPD 患者受益明显，而

对低风险的轻中度 COPD 则作用不大。随后的研究

证实单用 ICS 或联合长效 β2 受体激动剂有助于减

少重度 COPD 的中重度（需要口服激素、使用抗生

素或住院）急性加重。和单纯长效 β2 受体激动剂

治疗相比，联合治疗减少 35% 的中重度急性加重频

率，首次急性加重发作时间平均延后 35d（27%）[21]。

TORCH 研究也证实单用 ICS 或联合长效 β2 受体激

动剂治疗 3 年可以降低 18% ～ 25% 的 COPD 急性

加重发生率，且以联合治疗效果稍优 [22]。

因此，现有的证据大都支持 ICS 能有助于减少

重度 COPD 患者的急性加重频率，综合评估为高风

险的 C 组 COPD 患者更能获益。最近的荟萃分析

也证明了这一点 [19]。

5．3　对生活质量的影响

长期规则使用 ICS 治疗并不能改善 COPD 患者

的生活质量，但能延缓其生活质量的恶化。不过，

ICS 的作用幅度较小。如多数研究显示圣乔治呼吸

问卷评分的改善范围为 1.8-3.1 点，联合长效 β2 受

体激动剂可增加至 2.9-7.5 点，仅达到具有临床有

统计学意义的边缘水平。但也有 ICS 恶化患者生活

质量的相反报道 [23]。

5．4　对死亡率的影响

早期的观察性研究显示 ICS 能降低 COPD 患

者 的 死 亡 率。Sin 等 [24] 对 涉 及 5085 例 患 者、 使

用 ICS ≥ 1 年的 7 个随机双盲对照临床试验数据

进行系统分析，结果显示 ICS 治疗减少约 25% 的

COPD 患者全病因死亡率，而且以女性、戒烟和

FEV1<60% 的患者受益较大。TORCH 研究 [22] 则仅

显示联合吸入氟替卡松和沙美特罗能降低 17.5%

的 COPD 患者全病因死亡率，但单纯吸入氟替卡松

则无此效用。最近对包括 9 个随机双盲临床试验、

参与患者人群为 8390 例的荟萃分析也证明长期单

纯 ICS 治疗对 COPD 患者的＞ 1 年死亡率无明显影

响，和安慰剂比较死亡风险比为 0.98（95% CI： 0.83- 

1.16，P ＝ 0.84）[19]。观察性研究显示长期规则 ICS

治疗能减少因肺炎住院的 COPD 患者使用机械通气

的概率，降低短期死亡率近 50% [25]，但需要前瞻性

的研究进一步证实。

6　ICS的不良反应

ICS 具有肺和气道局部药物浓度高和全身吸收

少的优点，因而可在保证疗效的同时减少全身并发

症的发生。但长期大剂量使用仍可出现不良反应。

常见有口咽部白色念珠菌感染、声嘶和发音困难，

应用后即刻漱口可减少其发生率。全身不良反应是

由于 ICS 吸收入血所致，如增加骨折和皮肤瘀斑发
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生率，延缓伤口愈合等，如血糖增高、高血压、青

光眼、白内障等不良反应也可见到。近来研究显示

长期大剂量 ICS 治疗增加患肺炎的风险，可能与宿

主免疫反应受抑制有关 [26]。老年人特别是有基础

疾病者更易出现 ICS 不良反应，临床上应予注意。

综上所述，ICS 治疗仅适合于部分中重度稳定

期 COPD，能减少患者急性加重频率和改善生活质

量，但不能明显延缓肺功能的长期下降和降低死亡

率。ICS 多与长效 β2 受体激动剂和抗胆碱能药物

联合应用，能取得比任何单药治疗更好的疗效。长

期 ICS 治疗虽然较安全，不良反应较少，但增加患

肺炎和骨折等风险仍应引起重视。使用前仔细权衡

利弊，使用中密切注意随访，是取得 ICS 最佳临床

治疗效果的有效途径。
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