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【摘要】 慢性阻塞性肺疾病全球倡议（GOLD）的目标是根据已发表的最新研究结果制订慢性阻塞性肺疾病

（COPD）的防治管理推荐指南。GOLD已在全球范围内被医疗保健专业人员用作“战略文件”，对临床实践指导

方面有不可替代的影响，GOLD 2021年版增加了2019年1月至2020年7月244篇参考文献，与2020年版相比

较，主要变化是增加了第7章新型冠状病毒肺炎（COVID-19）和COPD的管理要点，并提及世界卫生组织关于

中低收入国家COPD筛查干预的基本措施。本文按章节对GOLD 2021年版更新要点进行解读。
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo‐
nary disease，COPD）是全球发病率和死亡率最高的

慢性病之一，给人类健康及社会经济带来了沉重的负

担。慢性阻塞性肺疾病全球倡议（global initiative
for chronic obstructive lung disease，GOLD）是

COPD诊治的指导文件，其依据全世界范围内COPD
研究的进展不断进行更新。GOLD 2021年版于

2020年11月17日发布，总体来说，GOLD 2021年版

关于慢性阻塞性肺疾病的定义、诊断、评估、初始治疗

和随访期管理与GOLD 2020年版相同，重要的变化

之处在于增加了世界卫生组织关于中低收入国家

COPD筛查干预的基本保健措施，特别是增加了第 7
章“新型冠状病毒疫情防控期间慢性阻塞性肺疾病患

者的管理”［1-3］，本文对GOLD 2021年版更新要点进

行解读。

1 慢性阻塞性肺疾病的定义与概述

GOLD 2021年版中关于COPD的定义与GOLD
2020年版相同［1-2］，即慢性阻塞性肺病是一种常见的

可预防和可治疗的疾病，以持续的呼吸道症状和气流

受限为特征，通常由长期暴露于有害颗粒或气体所引

起气道和（或）肺泡异常所致。危险因素包括环境暴

露（吸烟、生物燃料暴露、空气污染等）及宿主因素（基

因异常、肺发育异常和衰老等）。

更新版指南中强调了 α-1抗胰蛋白酶遗传缺陷

（宿主因素）及生物燃料（环境暴露因素）对COPD患

病的影响。α-1抗胰蛋白酶缺乏多见于欧洲高加索

后裔人群，一篇包含 20项针对欧洲人群研究的系统

评价指出：欧洲人群中 0. 12%（0. 08%～0. 24%）的

COPD患者存在 α-1抗胰蛋白酶缺乏的 PiZZ基因

型，具体发病率因地区不同而异［4］。GOLD 2021年
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版还指出，虽然目前仍然缺乏与生物燃料有关的

COPD研究［5］，针对中国 280 000名非吸烟成人的调

查显示：用于烹饪的固体燃料（如煤炭、木材等）会造

成家庭空气污染，这与急性和慢性呼吸道疾病的较高

入院和死亡风险相关联，不吸烟人群使用更清洁的烹

饪燃料（如电力、煤气）或减少暴露可能会降低COPD
的患病风险［6］。

2 慢性阻塞性肺疾病的诊断和初步评估

GOLD 2021年版指出，COPD诊断需综合考虑

症状表现、危险因素及借助肺功能检查进行确定。需

对 COPD气流受限严重程度、症状的性质和严重程

度、急性加重风险以及合并症进行初步评估。依据症

状、急性加重风险，可将患者分为A、B、C、D共 4组，

针对不同的组别采取不同的治疗策略。以上要点与

GOLD 2020年版所述相同。

GOLD 2021年版增加了对COPD合并症严重后

果的关注，其中抑郁在COPD患者中很常见，并且与

健康状况较差、病情加重和急诊入院风险增加相

关［7］。这表明在初级保健中开发和部署预防策略、及

时发现并据病情采取干预措施，有利于促进COPD患

者的身心健康。

另外，GOLD 2021年版首次提及世界卫生组织

关于 COPD基本诊断要点［8］：①既往诊断 COPD；②
长期大量吸烟史，即每天>20支香烟，持续>15年；③
长期密闭环境化学燃料暴露史，或长时间职业粉尘接

触史；④40岁以后发病；⑤症状缓慢进行性加重；⑥长

期咳嗽、咳痰，逐渐出现呼吸困难；⑦症状持续存在，

日间变异小。如符合上述条件，需考虑COPD诊断可

能。可进一步完善呼气峰流速测定：吸入短效β2受体

激动剂沙丁胺醇2喷15 min后重复测定，如果呼气峰

流速改善<20%，则考虑COPD诊断可能性大。

世界卫生组织认为，如果条件允许，应测定呼气

峰流速和氧饱和度。也可根据呼吸困难程度判断

COPD严重程度，中度定义为正常活动时出现呼吸困

难，休息时出现呼吸困难则考虑为重度。

值得注意的是，世界卫生组织并未建议在中低收

入国家推行常规肺功能检查［第一秒用力呼气量/用
力肺活量，（forced vital capacity rate of one second/

forced vital capacity，FEV1/FVC）］的诊断标准，这或

许与呼气峰流速测量更为简便易行相关。尽管呼气

峰流速测量具有很好的敏感性，但特异性较差限制了

其作为可靠的诊断手段，因此，如条件允许，仍建议行

肺计量检查。

3 慢性阻塞性肺疾病的预防和维持治疗

3. 1 戒烟

戒烟是COPD防控的关键。目前，电子烟作为戒

烟辅助手段的有效性和安全性仍存在争议。电子烟

提供了可汽化且可计量的尼古丁吸入，目前在戒烟者

及从未吸烟的年轻人中使用率呈上升趋势。电子烟

包含多种化学物质，其使用可能导致严重肺损伤甚至

死亡。实验室数据表明，某些电子烟中的添加剂——

维生素E醋酸盐与电子烟或雾化产品使用相关的肺损

伤的爆发密切相关［9］，而其他化学物质对健康的影响

尚不清楚。

3. 2 疫苗接种

接种流感疫苗和肺炎链球菌疫苗可减少下呼吸

道感染的发生。美国疾病控制与预防中心建议青春

期未接种百白破疫苗（Tdap）的COPD患者应该补接

种该疫苗，且每 10年应接受 Tdap或破伤风疫苗（Td）
加强剂，以预防百日咳、破伤风和白喉的发生［10-11］。

3. 3 药物治疗

依据患者的不同症状表现及药物可获得性、成

本、疗效、不良反应等，宜个体化制定治疗方案。基于

对中低收入国家经济、医疗条件等国情的考虑，世界

卫生组织推荐COPD基本治疗措施如下［8］：①按需吸

入沙丁胺醇2喷，每日最多4次；②如果症状持续不缓

解，考虑口服小剂量茶碱；③如果条件允许，异丙托溴

铵吸入替代或联合沙丁胺醇治疗。

3. 3. 1 甲基黄嘌呤药物 GOLD 2021年版强调了

甲基黄嘌呤药物与其他药物的相互作用。甲基黄嘌

呤药物与红霉素（并非阿奇霉素）、某些喹诺酮类抗菌

药物（环丙沙星，并非氧氟沙星）、别嘌醇、西咪替丁

（并非雷尼替丁）、5-羟色胺摄取抑制剂（氟伏沙明）和

5-脂氧合酶抑制剂等常用药物具有显著的相互作用，

临床使用时需加以注意。

3. 3. 2 吸入性糖皮质激素 GOLD 2021年版所采
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纳的吸入性糖皮质激素（inhale corticosteroids，ICS）
使用策略与GOLD 2020年版推荐基本相同。基于香

烟烟雾可通过氧化应激机制干扰 ICS的抗炎作用，进

而导致类固醇抵抗的前提，一项系统评价纳入了 7项
研究，着重从肺功能和急性加重方面分析了吸烟对

COPD患者 ICS疗效的影响。该系统评价最终得出结

论：尽管对重度和当前吸烟者的影响程度小于对轻度

和既往吸烟者的影响，有吸烟史的（无论当前或既往）

COPD患者在肺功能和急性加重率方面都受益于 ICS
的使用［12］。同时，还有许多研究关注 ICS治疗与肺癌

患病风险之间是否存在相互矛盾的关系［13］，但目前并

未得到一致的有意义的结果，进行相关随机试验需谨

慎考虑研究成本及收益。

3. 3. 3 双支气管扩张剂联合治疗 GOLD 2021年
版提及的稳定期COPD支气管扩张剂（包括β2肾上腺

受体激动剂、胆碱能受体拮抗剂、短效支气管扩张剂）

使用原则同GOLD 2020年版。新引用一项为期 24
周的双盲、随机、平行试验（EMAX 研究）得出结论：与

长效支气管扩张剂单药治疗（乌美溴铵或沙美特罗）

相比，长效 β2受体激动剂（long acting beta-agonists，
LABA）/长效抗胆碱能药物（long-acting muscarine
anticholinergic，LAMA）联合使用可改善急性加重风

险低、未吸入糖皮质激素但有临床表现的患者的肺功

能（FEV1）和症状，并降低病情恶化或治疗失败的风

险［14］。该发现提示早期使用支气管扩张剂可优化部

分COPD群体的治疗。

3. 3. 4 三联治疗 三联治疗是指 LABA、LAMA、ICS
3类药物联合使用。虽然一项针对有重度气流受限和

有急性加重病史的COPD 患者的事后汇总分析显示，

与不含 ICS 治疗方案相比，三联吸入治疗并不能显著

降低死亡率［15］。另外 2项针对既往有频繁和（或）重

度急性加重病史且具有临床表现的患者（这些患者既

往接受过三联疗法、LABA/ICS或单药或长效支气管

扩张剂维持治疗）的大型随机对照研究（IMPACT研究

和 ETHOS研究）显示了不同的结果［16-17］。IMPACT研
究中，糠酸氟替卡松/维兰特罗/乌美溴铵三联治疗组

患者全因死亡率较其他两组低。ETHOS研究中，固

定剂量吸入三联药物（布地奈德/格隆溴铵/福莫特罗）

在急性加重频率及死亡率方面优于双联方案治疗。

基于目前研究成果，尚需进一步的分析或研究以

明确具有更大生存获益的特定患者群体。

3. 3. 5 β受体拮抗剂 与既往观察性研究结果不

同，一项随机对照研究提示，在无明确 β受体拮抗剂

使用指征的中度或重度 COPD患者中，与安慰剂相

比，应用美托洛尔并不会延长首次急性加重的时间间

隔，相反，急性加重所致的住院更常见。因此建议选

择性 β1 受体拮抗剂仅用于具有心血管适应证的

COPD患者［18］。

3. 3. 6 吸入技术和药物依从性 COPD患者吸入装

置使用不良与症状控制欠佳之间存在显著关系，因此

需要定期评估吸入技术，必要时更换吸入装置。研究

显示，药师主导的干预措施和健康指导可以改善

COPD患者的吸入技术和药物依从性［19-20］。

3. 3. 7 其他药物 其他抗炎药物（包括口服糖皮质

激素、磷酸二酯酶 4抑制剂、抗生素、黏液溶解剂和抗

氧化剂、他汀类以及白三烯调节剂等）的使用要点基

本同GOLD 2020年版。

3. 4 非药物治疗

3. 4. 1 肺康复 GOLD 2021年版仍关注非药物治

疗的重要作用。其中肺康复可以改善COPD患者症

状、生活质量和日常活动中的身心状况。一项大型随

机双盲试验发现，锻炼期间氧疗组和空气组COPD患

者的运动能力和生活质量均显著提高［21］，除此之外并

未观察到氧疗的其他获益。这说明患者在不需补充

氧气以纠正氧饱和度时便可从运动中受益。另一项

研究则发现，与常规吸氧相比，在康复训练过程中给

予经鼻高流量氧疗可显著改善 6 min步行试验，但并

不能改善运动耐受时间、初级转归或健康状况［22］。就

目前的证据而言，经鼻高流量氧疗的疗效仍需进一步

评估。

一般而言，肺康复的推荐疗程至少 6周，但实际

实施时间受多方因素限制。研究表明，传统肺康复计

划（包括健身运动，阻抗呼吸肌和放松训练）和虚拟现

实培训相辅相成，有利于改善 COPD患者的健康状

况［23］，两者相结合可能尤其适用于受到保险公司或国

家医保基金限制而肺康复计划时间少于4周的国家。

3. 4. 2 自我管理 COPD自我管理干预措施是结构

化但也是个性化的，通常涉及多方面，其目的是激励、

吸引和支持患者积极调整其健康行为和培养更好地

管理疾病的技巧。数据表明，与常规护理组相比，接
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受有关COPD自我管理特殊培训（护士借助标准化工

具提供为期 3个月的培训）的患者出院后 6个月内因

COPD住院和急诊就诊次数显著增加，这可能导致医

疗资源利用率升高［24］。这一预期外的结果尚需进一

步研究以明确其中原因。

3. 4. 3 通气支持 一项荟萃分析证实，对于合并高

碳酸血症的COPD患者，家庭双水平气道正压通气的

使用与较低的死亡率、全因住院率和插管减少相关；

家用无创性机械通气则与低住院率显著相关，但病死

率风险差异无统计学意义［25］。总体而言，无创通气可

降低COPD患者病死率及再次住院风险，但因现有证

据质量有限，最佳收益亚群尚未明确。

3. 4. 4 其他治疗 姑息治疗是控制晚期COPD症状

的有效方法。针刺和穴位按摩或许可以改善晚期

COPD患者的呼吸困难和生活质量［26］。

4 稳定期慢性阻塞性肺疾病的管理

稳定期COPD的管理流程可细化为诊断、初始评

估、初始管理、随访评估、随访治疗调整等方面。主要

治疗目标是减轻症状和降低未来急性加重的风险。

GOLD 2021年版推荐的稳定期COPD管理流程及治

疗原则与GOLD 2020年版基本相同。

非药物干预措施中提及体育锻炼减少与COPD
不良预后相关，新引用 2项有关体育锻炼干预措施对

COPD患者未来事件发生影响的研究，其中针对有

COPD 急性加重病史患者的随机对照研究显示，12
个月内体育活动干预组急诊就诊率或生存率等并无

改善［27］。另一项基于网络技术的计步器介导的运动

干预研究显示，在12～15个月的随访期间，COPD患

者急性加重风险降低［28］。事实上，目前仍缺乏体育锻

炼能够降低COPD急性加重事件发生风险和死亡率

的确切证据。

GOLD 2021年版还针对新型冠状病毒肺炎（co‐
rona virus disease 2019，COVID-19）流行背景对肺

康复流程做出了修改，提及康复过程应保持社交距

离。以家庭为基础联合远程监督的肺康复训练方案

可能有利于患者出院后早期肺康复训练的开展，同时

也更具成本效益［29-31］。

5 慢性阻塞性肺疾病急性加重期的管理

COPD急性加重的治疗目标是尽可能减少急性

加重造成的不良影响，避免后续不良事件的发生。

GOLD 2021年版主要在以下方面有所更新。

5. 1 世界卫生组织基本干预措施推荐

世界卫生组织提出了中低收入国家COPD急性

加重期的基本措施［8］：①有感染依据者均需使用抗菌

药物；②重度加重者口服泼尼松龙 30～40 mg/d，疗
程 7 d；③雾化吸入大剂量沙丁胺醇或使用定量吸入

装置（1 h内每20 min 4喷）；④低流量吸氧，氧浓度控

制在24%～28%。

5. 2 抗菌药物使用指导

GOLD 2020年版指出，血液生物标志物降钙素

（procalcitonin，PCT）可能有助于指导 COPD急性加

重期抗菌药物的使用［2］。一项荟萃分析发现，PCT虽
然可以减少COPD急性加重患者总体抗菌药物使用

时间，但对住院时间、治疗失败、全因死亡率等临床结

果无明显影响。而且大部分COPD急性加重患者血

液PCT水平低于使用抗菌药物的临界值，将PCT作为

生物标志物与重症监护病房患者更差的预后相关［32］。

另一项研究数据显示，因 COPD 急性加重收治重症

监护病房的患者中，与接受标准抗菌药物治疗的患者

相比，使用基于PCT指导的抗菌药物治疗的患者死亡

率更高［33］。基于以上矛盾结果，目前不建议使用基于

PCT指导的方案来决定COPD急性加重患者抗菌药

物的使用。

5. 3 呼吸支持

既往数据表明，经鼻高流量氧疗可以改善合并高

碳酸血症的急性加重期COPD患者的氧合和通气、减

轻高碳酸血症并改善生活质量。一项纳入 6项随机

对照试验共339例COPD患者的荟萃分析发现，经鼻

高流量氧疗可降低稳定期COPD患者的二氧化碳分

压（PaCO2）、减少急性加重频率及改善患者生活质

量［34］。但样本量小，患者人群异质性和随访时间短限

制了对经鼻高流量氧疗总体应用价值的分析。

5. 4 出院后再入院风险评估

急性加重是COPD患者住院和死亡的主要原因。

目前认为，COPD患者病程中急性加重的反复发生与
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首次病情恶化住院治疗相关，并可导致短期再入院和

全因死亡率增加。数据显示，COPD急性加重患者住

院后，合并症、既往急性加重住院史和首次住院时间

延长是30和90 d全因再入院事件发生的重要危险因

素［35］。由此，未来的研究或可着力于开发稳健可靠的

风险模型，以便预测再入院高风险患者，并可通过合

适的干预措施，改善患者的预后及医疗资源的利用。

6 慢性阻塞性肺疾病与合并症

COPD常合并其他疾病，对预后产生显著影响。

总体而言，合并症的存在不应改变 COPD的治疗方

案，而 COPD的存在也不应影响合并症的常规治疗

标准。

6. 1 慢性阻塞性肺疾病与心脑血管疾病

心血管疾病是COPD常见且重要的合并症。选

择性 β1受体拮抗剂仅可用于具有心血管适应证的

COPD患者，而不是仅仅为了预防 COPD恶化而使

用［17］。所有COPD患者均应依据其危险因素考虑是

否合并缺血性心脏病。在COPD急性加重期间及此

后至少90 d内，伴合并缺血性心脏病的高风险患者发

生心脑血管事件（死亡、心肌梗死、卒中、不稳定型心

绞痛和短暂性脑缺血发作）的风险增加［36］。COPD急

性加重与急性心肌梗死、缺血性卒风和颅内出血事件

90 d死亡率相关［37］。因此，患者和临床医师均应提高

对COPD急性发作后心脑血管事件的警惕，以确保紧

急情况下及时采取救护措施。

6. 2 慢性阻塞性肺疾病与肺癌

肺癌常见于COPD患者中，是导致患者死亡的主

要原因。这 2种疾病的起源不仅因为烟草暴露，遗传

易感性、DNA甲基化、肺局部慢性炎症和修复机制异

常也被认为是肺癌发生的最重要的潜在因素［38-40］。

GOLD 2021年版新增 COPD与肺癌的共同危险因

素：①年龄>55岁；②吸烟史>30包年；③CT检查发现

肺气肿；④存在气流限制（FEV1/FVC<0. 7）；⑤体质指

数<25 kg/m2；⑥有肺癌家族史。有研究显示，使用低

剂量胸部CT筛查的人群肺癌死亡率显著低于未进行

筛查的人群［41］。将年龄、吸烟史、体质指数、气流阻塞

和（或）肺气肿的存在以及肺癌家族史等其他变量添

加到目前的筛查标准中，或许可提高 CT筛查的效

率［42-43］。为避免过度诊断，对良性病变、焦虑和不完

全随访的不必要诊断程序导致更高的发病率和死亡

率，应当在适当的环境条件中实施筛查计划。

7 新型冠状病毒肺炎和慢性阻塞性肺疾病[1]

COVID-19的全球大流行对人类卫生健康管理

带来了巨大的挑战，也对COPD患者的管理治疗提出

了新的要求。GOLD 2021年版新增 COVID-19和

COPD章节，对疫情期间稳定期COPD或合并COVID-
19感染的COPD患者从感染检测、症状表现、临床检

查、保护策略、药物治疗、非药物干预、随访管理等多

方面作出概述。

7. 1 新型冠状病毒肺炎流行期间稳定期慢性阻塞性

肺疾病的管理

COPD患者应采取基本的感染防控措施，包括保

持社交距离和洗手。佩戴口罩或面罩可降低感染传

播的风险。患者应避免旅行，必要条件下需吸氧、佩

戴口罩并保持距离。隔离防护是保护个人并控制严

重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respira‐
tory syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）感染的

有效策略。建议 FEV1<50％、改良英国医学研究学会

呼 吸 困 难 指 数（modified British medical research
council，mMRC≥3）、病情加重住院或需要长期氧疗

或无创通气治疗的COPD患者进行隔离防护。患者

应遵嘱继续使用口服和吸入性药物，没有证据表明在

COVID-19普遍流行期间应更改COPD治疗药物。

7. 2 疑似或确诊新型冠状病毒肺炎的慢性阻塞性肺

疾病患者的管理

就目前的证据而言，COPD患者 SARS-CoV-2感
染的风险似乎并没有明显增加，这可能反映了保护策

略的效果。但COPD患者因COVID-19住院的风险

增加，且出现严重疾病状态和死亡的风险增加。

COPD患者如果出现新发或原有呼吸系统症状加重、

发热或其他任何可能与COVID-19相关的症状（味觉

或嗅觉受损、胃肠道不适等），即使这些症状轻微，也

应检测是否感染，必要时还需多次取样。

COVID-19感染未明时，应将所有病例视为阳

性，因病情需要行支气管镜检查时，工作人员应穿戴

个人防护装备，使用一次性支气管镜进行检查。X线
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胸片对轻度或早期 SARS-CoV-2感染判定不敏感，因

此不作为无症状COVID-19的常规筛查，可用于协助

诊断如大叶性肺炎、气胸或胸腔积液等疾病。建议

CT用于COVID-19诊断和严重性评估。如果怀疑有

肺栓塞，应进行CT肺动脉造影。患有COVID-19的
COPD患者更经常发生细菌或真菌合并感染，因此需

评估是否存在混合感染。

7. 3 慢性阻塞性肺疾病的治疗

患者应按照医嘱继续COPD维持治疗。无论是

否有 SARS-CoV-2感染的证据，全身性糖皮质激素均

应用于急性加重期，没有证据表明激素的使用能改变

SARS-CoV-2的易感性或急性加重的预后。

建议在当地/国家指南的指导下，在重症COVID-
19患者中使用广谱抗菌药物，临床上怀疑有细菌感染

时，建议轻度COVID-19患者使用广谱抗菌药物。无

论是否有 SARS-CoV-2感染的证据，都应按 COPD
急性加重期的推荐疗法使用抗菌药物。

尽可能避免氧气驱动的雾化治疗。雾化吸入给

药增加了飞沫的产生和疾病传播的风险，条件许可时

可改用其他较为安全的吸入装置。避免在他人在场

的情况下使用雾化器，并应确保在空气流通的环境下

使用。需呼吸支持的重症患者可使用筛网雾化器。

针对COVID-19的临床试验集中在抗病毒和抗

炎治疗上，包括抗病毒药物瑞德西韦和用于重症

COVID-19患者的全身性激素治疗。合并 COVID-
19的COPD患者针对COVID-19的治疗方案与其他

情况相同。

对于COVID-19导致的急性低氧性呼吸衰竭，应

优先考虑经鼻高流量氧疗而非无创通气，俯卧位通气

建议用于清醒的非插管低氧血症患者。COPD急性

加重出现呼吸衰竭的患者常用无创通气，无创通气可

能有利于改善合并COVID-19的COPD患者的高碳

酸血症。密切监测经鼻高流量氧疗或无创通气患者

的病情变化，根据需要及早插管行有创通气。在其他

策略未能达到氧合或通气目标时，考虑体外膜氧合。

COVID-19患者常处于高凝状态，COPD患者发

生静脉血栓形成的风险也增加，因COVID-19住院的

患者应接受抗凝治疗以预防血栓形成。

对所有合并 COVID-19的 COPD患者，特别是

病情较重或入住重症监护病房的患者，均应进行早期

康复，并在出院时、出院后 6～8周更全面地评估康复

需求。
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