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观念变革

十年

慢 性 阻 塞

性 肺 疾 病（ 简

称 慢 阻 肺） 是

以不完全可逆、

呈 进 行 性 发 展

的 气 流 受 限 为

特 征 的 气 道 慢

性炎症性疾病，

临 床 治 疗 手 段

也 仅 能 缓 解 症

状 而 不 能 逆 转

病程。

十 年 来，

慢 阻 肺 研 究 领

域硕果累累。本

期 特 邀 中 华 医

学 会 呼 吸 病 学

分 会 青 年 委 员

会专家，就近十

年 来 改 变 慢 阻

肺 的 临 床 诊 治

理 念 做 一 精 彩

解读。

改变慢阻肺理念的重要进展

在临床工作中，

稳定期的治疗在临床

工作中占有非常重要

的地位，药物治疗基

于疾病严重程度。

以 往 病 情 评 估

根据第 1 秒用力呼气

容积占预计值百分比

（FEV1% 预计值），

但 慢 阻 肺 患 者 存 在

异 质 性， 具 有 相 似

FEV1 的 患 者 可 以 具

有不同的临床表现、

病理变化、高分辨率

CT 表现、生活质量、

气道炎症和全身炎症

状态、慢阻肺急性加

重频率和预后。FEV1

不能代表疾病全部。 

2011 年， 慢 性

阻塞性肺疾病全球倡

议（GOLD） 推 荐 一

种新的综合评估慢阻

肺病情的方法，依据

症状评分分为症状少

组、 症 状 多 组， 依

据 急 性 加 重 病 史 及

FEV1% 预计值分为低

风险和高风险组。

相 比 单 纯 应 用

FEV1%， 新 综 合 评

估方法可以更好地反

映慢阻肺的复杂性，

更趋向于个体化，是

慢阻肺诊治策略的一

大进步。然而，新评

估方法仍存在一定问

题， 包 括 并 未 更 好

地预测住院及死亡风

险；评估症状的评分

方法之间存在分组上

的差异；未明确已开

始治疗的慢阻肺患者

是否可以使用这种评

估方法；存在时间上

的差异等。

近十年来，慢阻肺

是自身免疫疾病的假说

经历了从提出到有越来

越多的学者参与到相关

研究工作中。

2003 年，Agusti 发

表 在《Thorax》 上 的 一

篇假说激起了千层浪，

基于“为什么有些吸烟

者会患慢阻肺而有些不

会”“为什么戒烟之后

炎症反应持续存在”等

问题，结合慢阻肺与类

风湿性关节炎相似的临

床特点，大胆提出了慢

阻肺是自身免疫疾病的

假说。

此 后 最 直 接 的 证

据来自注射人类脐静脉

内 皮 细 胞（HUVECs）

的大鼠肺气肿模型，以

及大鼠模型的血清注入

原 始 大 鼠（ 未 注 射 过

HUVECs） 体 内， 最 终

受体鼠也发生了肺气肿，

并分离出抗血管内皮生

长因子（VEGF）受体Ⅱ

（KDR） 自身抗体自身

抗体。同时多个研究证

实慢阻肺患者肺组织及

外周血中多种 T 淋巴细

胞数量增加、功能增强，

是自身免疫疾病的旁证。

多个学者研究发现，

慢阻肺患者及动物模型

中存在抗细胞角蛋 18、

抗内皮细胞抗体、抗弹

性蛋白抗体等多个自身

抗体的阳性，是自身免

疫疾病的间接证据。

此外，CD4+T 细胞

的 两 个 亚 群 Th17 细 胞

及 Treg 细胞进一步完善

了慢阻肺自身免疫发病

机制。Th17 被认为有助

于自身免疫疾病的发展，

参与了多种已知的自身

免疫病，近年来证实与

慢阻肺的发展相关。

Treg 的作用既往被

认为是对机体过度活跃

的免疫反应提供必要的

保护，并在慢性炎症中

产生和诱导抗炎细胞因

子，近几年证明 Treg 及

其亚群与慢阻肺相关。

研究证实，Treg 与

Th17 的失衡是导致慢阻

肺的重要原因。但目前

对于慢阻肺自身免疫发

病的探索仍停留在观察

性研究阶段，由于对其

机制认识不足，干预实

验的开展受到重重阻力，

因此进一步探究慢阻肺

自身免疫相关的致病机

制、所受的相关调控因

子，是未来的研究方向

之一。

作 为 呼 吸 学 科 的 一

名 青 年 医 生， 笔 者 盘 点

近十年来可以改变呼吸

疾病的临床诊治的重要

药 物、 手 术 及 模 型， 分

享几点个人建议以供医

生同行参考。

奥马珠单抗

哮 喘 是 一 种 超 敏 反

应性疾病，血清中总 IgE

水平和特异性 IgE 水平的

增高与患者的发病密切

相关。

奥 马 珠 单 抗 能 够 特

异性地与血清中的游离的

IgE 结合，剂量依赖性的

减少血清游离 IgE 水平，

IgE 水平的下降，不仅使

IgE 对其受体的亲和力下

降，而且可下调炎性细胞

表面受体数量，从而抑制

炎性细胞的激活和炎症介

质的释放。

目 前 主 要 应 用 于 12

岁以上具有以下特征的

中 重 度 哮 喘 患 者： 过 敏

原 测 试 阳 性； 肺 功 能 明

显 下 降； 症 状 明 显 影 响

工 作 和 睡 眠； 有 频 繁 发

作 或 恶 化 风 险； 使 用 高

剂量的吸入性糖皮质激

素 + 长效 β2 受体激动剂

（ICS+LABA）治疗仍不

能有效控制哮喘。

由 于 奥 马 珠 单 抗 临

床应用时间短，远期疗效

和安全性也有待进一步观

察，同时其费用也相对较

高，因此主要作为一种二

线或者附加治疗手段。

支气管热成形术

在 哮 喘 的 发 病 机 制

中，支气管平滑肌（ASM）

扮演了一个重要的角色。

在难治性哮喘患者的支

气 管 活 检 标 本 中，ASM

表现为形态的增大和数

量的增多，同时 ASM 还

能够分泌多种促炎因子

进一步加重气道炎症。而

气管热成形术（BT）是

运用射频消融技术来破

坏支气管内的 ASM，减

轻哮喘患者的气道痉挛，

从而达到减少哮喘发作

的目的。

支气管热成形术的主

要适应证为年龄 >18 岁、

高 剂 量 ICS+LABA 治 疗

下哮喘仍不能控制的患

者。现有研究表明：绝大

部分难治性哮喘患者能够

耐 受 BT 治 疗， 同 时 BT

治疗能够控制和改善哮喘

症状，并一定程度上减少

激素的用量，但是不良事

件明显多于对照组。

BT 是一项有创性的

治疗，需要经验丰富的支

气管镜专家和哮喘专家联

合来开展，但部分患者由

于无法耐受其治疗过程，

不能完成 3 次治疗从而造

成治疗失败。

为减少 BT 治疗的不

良事件，目前对患者的筛

选要求严格，其中要求患

者支气管舒张后 FEV 占

预计值％≥ 65％，这使

得 BT 治疗的受益人群有

限，因此仍需更加长久的

随访来证实 BT 治疗的有

效性和安全性。

胸闷变异性哮喘 

2013 年， 浙 江 大 学

医学院附属第二医院沈

华浩教授及团队分析了

以胸闷为唯一临床表现

就诊于该院呼吸科的 24

例哮喘患者后发现，这类

患者没有喘息和呼吸困

难， 没 有 反 复 发 作 的 咳

嗽， 肺 部 听 诊 没 有 哮 鸣

音，却具有气道高反应性

和可逆性气流受限以及

典型的哮喘病理特征，并

对 ICS 或 ICS+LABA 治

疗有效。

这 是 我 国 科 学 家 历

时多年，在国际上首次发

现并命名了这种全新的哮

喘类型——胸闷变异性哮

喘。这一新哮喘亚型的发

现有望完善哮喘的临床表

现 和 诊 断 理 论 体 系， 同

时，临床对该类型哮喘的

认识将受益于广大的哮喘

患者。

目前，最新出版的我

国高等医学院校统编教

材《内科学》及临床工具

书《呼吸病学》均已将胸

闷变异性哮喘的概念纳

入其中。

慢阻肺综合评估
▲ 北京大学第三医院呼吸与危重症医学科 陈亚红

慢阻肺是自身免疫发病
▲ 中南大学湘雅二院呼吸与危重症医学科  陈燕

呼吸疾病诊疗十年有三大重要进展
▲  苏州大学附属第一医院  雷伟

慢阻肺领域
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