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【摘 要】 气道和肺部炎症是慢性阻塞性肺疾病发病的重要环节。本文重点讨论以吸入糖皮质激素为基础的抗炎

治疗。研究发现，低剂量的茶碱可以提高组蛋白去乙酰化酶(HDAc)的表达并诱导其活化，从而减少

炎症因子的表达，增加激素作用的敏感性，解除激素抵抗，间接发挥抗炎作用：而磷酸二醋酶抑制药

(PDEl)可增加细胞中的cAMP含量，降低炎症细胞的化学趋化性、活性、脱颗粒和黏附作用，从而发

挥其抗炎作用；此外，还讨论其他新开发的抗炎药物。
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慢性阻塞性肺病(COPD)是一种具有以不完

全可逆的气流受限为特征、呈进行性发展的疾病，

与肺部对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的异常

炎症反应有关。COPD主要累及肺脏，但也可伴

有显著的加重疾病的肺外效应⋯。此定义明确指

出，气道和肺部炎症是COPD发病的重要环节。

实验研究证实：COPD患者的气道、肺实质、肺间

质乃至肺血管中都存在广泛的炎症反应，以中性

粒细胞、巨噬细胞、CD8+T细胞等炎症细胞增高

为特征嵋。1。气道黏膜活检显示在COPD的早期

炎症细胞即明显增加，并且随疾病的严重程度增

加而更加显著，呈进行性发展的特征，最终导致肺

部结构不可逆损害旧。。

与此同时，血液中的C反应蛋白(CRP)、肿瘤

坏死因子(TNF．d)、白细胞介素(IL一8)等炎症介质

的增加，以及全身骨骼肌肉的萎缩、骨质疏松、心功

能异常等全身性炎症的表现，也显示COPD的炎症

具有肺外效应¨]，迸一步加重肺部疾病。因此抗炎

治疗应该成为cOPD防治的主要策略之一。

1 以吸入糖皮质激素为基础的抗炎治疗

1．1 吸入糖皮质激素(ICS)治疗

糖皮质激素具有十分显著的抗炎作用，可减少

多种炎症细胞的数目、抑制炎症因子的释放和表

达，修复受损的组织。其作用强度与使用剂量相
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关。但用药剂量过大，尤其是长期全身应用，会引

起丘脑下部一垂体一肾上腺轴功能的抑制而导致

库欣综合征等并发症的发生。因此，目前的治疗以

ICS为主，可增加肺和气道局部的浓度、减少全身

性的吸收而减少并发症的发生。

多项大规模的多中心临床研究显示了ICS吸

入治疗COPD的临床效果。虽然肺功能的指标如

第1秒用力呼气容积(FEV．)未显示ICS治疗能降

低COPD的肺功能年下降率，但能显著改善患者的

肺功能、减少缓解药物使用次数、减少COPD的急

性加重率和住院率，改善生活质量。

如Burge等¨’观察了751例40—75岁的

COPD患者，分别给予吸入丙酸氟替卡松(FP)

500斗g，bid或吸入安慰剂对照3年，结果显示在整

个研究期间FP治疗组支气管扩张剂吸入后的平均

FEV．均显著高于对照组(P<0．001)，急性加重减

少了25％(P=0．026)，健康恶化减轻(SGRQ评分

改善1．2分，P=0．0043)。Wise等冲。入选了Ill6

例cOPD患者(FEV．％预计值为30％一90％)，分

别给予曲安奈德600斗g或安慰剂，每天2次吸入，

平均随访了40个月。结果发现曲安奈德组治疗期

间的呼吸症状较安慰剂更少(21．1分／100人年

vs28．2分／100人年，P=0．005)，因呼吸不适的就诊

更少(1．2次／人年vs2．1次／100人年，p=0．03)，并
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且气道反应性更低。

sin等¨3分析对比了2万多例COPD住院患者

的资料，发现出院后给予Ics治疗的患者(11139

例)在出院后3个月内再次因COPD入院的概率较

对照组(11481例)减少24％(95％CI，22％一

35％)，随诊1年内的死亡率减少29％(95％CI，

22％一35％)。其后，他对多项Ics治疗cOPD的

临床试验进行了荟萃分析¨】，结果表明Ics可降低

中度到极重度cOPD患者急性加重的频率，病情较

重的患者用ICS治疗获益更多。

1．2 ICS联合长效B受体激动药(LABA)治疗

ICS和LABA联合治疗能更好地发挥药物的相

互协同作用。Ics除其显著的抗炎作用外，尚能上

调细胞表面的8受体数目和增强其功能，利于

LABA更好地发挥作用；另一方面，LABA可使细胞

质未激活的糖皮质激素受体处于预激活状态，使其

更容易和糖皮质激素结合而发挥更好的抗炎作用。

循证医学研究确证了ICS和LABA联合治疗COPD

的效果，较单用ICS或LABA更好地控制气道炎症

和COPD疾病病情。

Bames等一。进行了一项临床试验，观察FP联

合沙美特罗(sAL)治疗和安慰剂对照13周后，对

COPD患者的支气管黏膜活检中的炎症细胞和诱

导痰的中性粒细胞数目的影响。结果显示FP+

SAL组能显著降低支气管黏膜活检中多种炎症细

胞以及诱导痰中的中性粒细胞的数量。Pemg

等¨叫的研究进一步发现在降低炎症细胞数量如巨

噬细胞、CD8+淋巴细胞等方面，FP+SAL更显著优

于单用SAL。

一项全球42个国家、244个中心、6112例

COPD患者参与、观察长达3年的临床研究

(TORcH)比较了4种治疗(安慰剂、SAL、FP、FP+

SAL)对COPD患者的作用¨1|。结果显示，FP+

SAL的治疗效果最为理想，能显著提高肺功能(包

括基线和支气管舒张药后的肺功能)，改善圣乔治

呼吸调查问卷(sGRQ)生活质量评分，减少中重度

COPD患者急性加重的发作。TORCH研究¨21事后
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分析提示ICS+LABA治疗有可能延缓COPD的疾

病进展。FEV．减退在安慰剂组为每年55mL，sAL

组和FP组均为每年42mL，而FP+SAL组FEV，减

退仅为每年39mL，相对于安慰剂组，FP+SAL组减

缓达每年16mL(P<0．001)，明显减少了COPD患

者的肺功能衰退。结果表明，Ics联合LABA治疗

会使c0PD患者获益更大。郑劲平等¨副进行的一

项随机、双盲、安慰剂对照的临床试验同样证实对

中国cOPD患者使用FP+sAL可显著改善患者生

活质量、减少缓解药物的使用次数、降低cOPD急

性加重的频率，并且发现无论cOPD患者吸烟与

否，FP+SAL均可显著提高其肺功能水平。

IcS+LABA的治疗是目前COPD抗炎治疗中疗

效最为确切，临床应用最为广泛的治疗方法。虽然

目前的ICS+LABA治疗已为长效剂型(每天早晚各

使用1次)，但由于其临床疗效确切，为进一步简化

治疗，提高患者依从性，目前多个研究机构正在研发

超长效的Ics+LABA联合制剂(每天仅使用1次)，

如福莫特罗+莫米松、福莫特罗+环索奈德、茚达特

罗+莫米松、卡莫特罗+布地奈德，等等。

1．3 ICS+LABA联合长效胆碱能受体拮抗药

(LAMA)治疗

尽管ICs+LABA取得了令人瞩目的临床疗

效，但对于部分重度甚至极重度的患者，加强支气

管舒张药的使用如增加噻托溴铵(TIO，一种LA—

MA)可能会取得更好的临床效果。近年一些临床

研究表明三药联合(ICS+LABA+LAMA)应用于

cOPD患者，相对于分别单独使用，可使患者获益

更大。Aaron等¨41进行的TIO、T10+SAL、TIQ+

SAL+FP的随机、双盲对照临床试验表明，联合使

用3药联合在改善中重度COPD患者的肺功能，提

高生活质量以及降低急性加重后的住院率等方面

有积极的临床意义。但未能减少急性加重的频率。

singh等¨列的一项随机、双盲、三组交叉临床研究，

对照了联合使用FP+sAL+TIO，以及分别使用

FP+sAL和TIO。结果显示，联合使用ICS+

LABA+LAMA，扩张支气管作用显著优于分别使用
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ICS+LABA或T10。并且能够减少缓解药物的使

用次数以及降低呼吸困难指数(TDI)评分。welte

等H刮联用布地奈德(BuD)+福莫特罗(FM)+TIO

与单用TIO进行的随机，双盲，对照试验，研究显示

在使用研究药物l周后，BuD+FM+T10联合治疗

相对于TIO能显著提高肺功能水平，包括舒张试验

前和舒张试验后5min、15min、60min，并且这种肺功

能水平的改善一直维持到试验结束，差异仍具有统

计学意义；还能改善患者的晨间症状，使用缓解药

物的次数，运动耐量，并且显著降低cOPD急性加

重的频率。以上临床试验表明，3药联合使用

(ICS+LABA+LAMA)可给COPD患者带来更大的

获益，并且耐受性良好。在临床上联合使用这3类

药治疗COPD的方案是可行的。

2茶碱类药物的应用

茶碱类药物是治疗呼吸系统疾病的常用药物，

具有抑制磷酸二酯酶、拮抗腺苷受体、促进体内儿茶

酚胺的释放、抑制细胞内质网Ca“的释放、增加纤毛

的运动，促进黏液的清除、促进炎症细胞凋亡等广泛

抑制气道炎症的药理作用。过去临床上主要利用其

能舒张支气管的药理作用而作为支气管舒张药物使

用。但由于其支气管舒张作用强度较弱，且有效剂

量和中毒剂量较为接近，在临床实际使用上受到限

制。近年更多的研究着重于其抑制气道炎症的作

用，并发现只需在低剂量下即可产生，可避免高剂量

茶碱治疗所引起的不良反应。

研究发现，低剂量的茶碱可以提高组蛋白去乙

酰化酶(HDAC)的表达并诱导其活化，从而减少炎

症因子的表达，增加激素作用的敏感性，解除激素

抵抗，间接发挥抗炎作用¨7。191。茶碱也可通过抑

制氧化应激活化产生的P13K-d因子，从而达到恢

复激素抗炎敏感性的作用，改善COPD患者的激素

抵抗口0。。

目前一些临床试验也证实了低剂量茶碱的抗

炎作用。周玉民等n¨在我国进行的一项为期1年

的随机、双盲、安慰剂对照的临床研究，证实低剂量

的缓释茶碱规律使用虽然并不能改善肺功能，但能
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够显著减低COPD患者的急性加重频率，并能提高

生活质量。Ford等心21的一项随机、双盲、安慰剂对

照研究，以单用ICS和ICS+茶碱对照，共观察了

30例COPD患者，为期4周。研究结果显示，ICS

联合使用茶碱能显著减低痰中的中性粒细胞和嗜

酸性粒细胞的数量，降低炎症因子CXCL8／IL一8的

水平。联合使用ICS+茶碱组的呼气中期流速

(MMEF)和FEV．占预计值的百分比均有显著增加

(P<O．05)。研究提示，ICS联合口服低剂量茶碱

规律治疗可能比单用ICS更能改善COPD患者的

炎症指标和临床表现。

3磷酸二酯酶抑制药(PDEI)

磷酸二酯酶(PDE)具有水解细胞内第二信使

环磷酸腺苷(cAMP)，或环磷酸鸟苷(cGMP)的功

能，降解细胞内cAMP或cGMP，从而终结这些第二

信使所传导的生化作用。磷酸二酯酶抑制药

(PDEI)可增加细胞中的cAMP含量，降低炎症细

胞的化学趋化性、活性、脱颗粒和黏附作用，从而发

挥其抗炎作用心引。PDEI有11种同工酶，适用于

COPD治疗的主要是同工酶4的抑制药。

Gamble等Ⅲ1发现，使用PDE4抑制药(西罗司

特)12周后，能显著降低COPD患者支气管活检标

本中炎症细胞的数量；Grootendorst等雎纠使用PDE4

抑制药(罗氟司特)4周后，相对于安慰剂组，罗氟

司特组能显著降低诱导痰中的炎症细胞如中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞的绝对数量，反映中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞活动的炎症介质也低于安慰剂组。

表明PDEI的确有肺部炎症的抗炎活性。

到目前为止，已完成了多项多中心、大样本的

临床试验以进一步明确PDE4抑制药的有效性和

安全性。Calverley等Ⅲ以叫发表的两项临床研究显

示，重度以上COPD患者使用罗氟司特后急性加重

频率(次／人年)比安慰剂组低36％(分别为1．Ol

和1．59，P=0．024)，同时也具有显著改善肺功能、

减轻气促等效果。PDE4＼抑制药也可联合目前

c0PD一线药物治疗，提高疗效。Fabbri等心引所进

行的另两项研究显示，在规律使用长效支气管舒张
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药(SAL或TIO)的基础上加入罗氟司特，仍然能显

著提高c0PD患者的肺功能，可使急性加重的频率

降低21％、并显著减少急救缓解药物的使用。上

述几项研究同时显示，肺功能的改善并非如支气管

舒张药般短期就能达到，而是需要较长的时间(4

周)，表明罗氟司特改善肺功能的作用机制并不是

直接舒张气道平滑肌，而可能与其抗炎作用有关。

PDE4抑制药作为一种口服非激素类抗炎药可能具

有较好的应用前景。

4其他新开发的抗炎药物

COPD的气道和肺部炎症涉及多种炎症介质和

细胞因子，针对性的使用这些炎症介质或细胞因子

的受体拮抗药或抑制药可能是cOPD抗炎治疗的一

个方向。目前多种抗炎药物正在研发当中。如中性

粒细胞弹性蛋白酶抑制药、胰蛋白酶抑制药、TNF一0【

抑制药、白细胞三烯B4拮抗药、白细胞介素8中和

抗体、IL．1B的单克隆抗体、趋化因子McP．1，CCR一1

抑制药、CxcR2拮抗药、p38丝裂原激活蛋白激酶

(p38 MAPK)抑制药；NF—KB抑制药，等等。这些药

物的开发目前多处于临床前研究阶段，小部分进入

临床的研究其结果尚不一致。如成功开发将为

c0PD的抗炎治疗提供更丰富的治疗手段。

综上所述，炎症机制是c0PD发病机制中的重

要机制。抗炎治疗是目前主要的治疗手段之一，其

中以糖皮质激素联合长效B受体激动药的治疗应

用最为广泛。茶碱、选择性磷酸二酯酶4抑制药等

丰富了COPD的抗炎治疗手段。经过学界的不断

努力，将能研发出疗效更为确切的治疗COPD的抗

炎药物。

(郑劲平简介：教授，主任医师、硕士生导师。目前

担任中华医学会变态反应学会委员、中华医学会呼吸

病学会肺功能和危重监护学组成员、广东医学会变态

反应学会常委、广东省呼吸学会委员)
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【摘 要】 炎性肠病虽然病因不明，但已知其发病机制中免疫功能紊乱是其最重要的因素，故可认为是一免疫相关

性疾病。以硫唑嘌呤(AzA)为代表的免疫抑制药正受到越来越多的关注。AzA在炎性肠病诱导缓

解、维持缓解的治疗中有着重要作用。虽然各家报道AzA的疗效不一，且存在一定的毒副作用，但总

体上长程治疗的疗效较为满意，其在炎性肠病治疗中的重要地位已获广泛认可。
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炎性肠病(innammatory bowel disea8e，IBD)是

一种病因尚不十分清楚的慢性非特异性肠道炎性
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