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摘要：慢性阻塞性肺疾病（COPD）属于一种不完全可逆性气流受限类呼吸系统疾病，其多发于老年人，临床表现为机体的气道腔

因炎症反应、免疫应激反应等变得狭窄扭曲，进而使气道腔出现气肿，患者因呼吸道气流受阻，出现咳嗽、咳痰、呼吸困难等症状。

COPD 的病理进程与气道重塑有很大的关系，而临床上对于老年 COPD 的治疗主要是通过止咳、抗炎等药物来抑制老年 COPD 患者的气

道重塑，改善患者的临床症状。现结合近年来的研究情况，就老年 COPD 患者气道重塑机制及药物治疗现状作一综述，以期为临床治疗

提供参考。
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）属于一种致死率与发病率均较高的呼吸系

统疾病，其主要是因为气候变化、呼吸道感染等因素所引

起。临床常表现为呼吸困难、电解质紊乱等症状，如若不

及时治疗，会导致较为严重的并发症，进而对患者的生命

健康和正常生活产生严重的影响。目前临床上对于老年

COPD 患者常采用抗炎药物、糖皮质激素、支气管扩张剂

等进行治疗，通过对患者的炎症反应和应激反应进行抑

制，增强患者的呼吸气流量和免疫能力，进而改善患者的

肺功能，达到治疗的效果 [1]。现对老年 COPD 的气道重

塑致病机制及药物治疗的研究进展进行综述，以期为临床

对于老年 COPD 的治疗提供参考。

1 老年 COPD 的气道重塑机制

COPD 的气道重塑是一个复杂的过程，近年来研究表

明，其主要与机体内的炎性因子、机体外基质变化、机体

上皮质转化有关 [2]，其主要发生在直径 <2 mm 的小气道

内，小气道重塑的发生与炎性细胞的浸润存在紧密联系，

COPD 气道重塑包括上皮下基膜纤维化、上皮杯状细胞增

生，以及气道平滑肌细胞的增生和肥大等。

1.1 老年 COPD 气道重塑与机体内炎性因子的关系 有

研究表明，COPD 的气道重塑与机体的炎症反应有重要的

关系，在有害颗粒进入到气道之后，刺激气道上皮细胞，

使得机体内炎性因子大量分泌，进而诱导肺部产生有毒性

的细胞因子，对气管造成炎症损伤 [3]。此外，在机体自行

修复炎性损伤的过程中，炎性因子又会使机体内的成纤维

细胞增殖，导致气管的平滑肌细胞肿大，增厚平滑肌，使

气管的气道壁变厚，影响机体的正常呼吸，导致气流量受

限，进而损害肺功能，进一步加重机体的炎症反应。

巨噬细胞、上皮细胞等均是产生炎性因子的主要炎症

细胞，其对于老年 COPD 患者气道的炎症反应所致的气道

重塑具有重要的作用 [4]。在患者吸入有害气体之后，这些炎

症细胞发生活化，释放了大量的炎性因子，对患者的肺部

造成损伤。巨噬细胞刺激蛋白与其特异性受体酪氨酸激酶

巨噬细胞刺激蛋白受体（RON）结合形成复合物，导致氧

自由基的产生，相关细胞因子大量释放，促进了核因子 -κB
（NF-κB）活化。COPD 患者中不吸烟者与吸烟者经过对

比发现，吸烟者肺泡巨噬细胞 NF-κB转录因子的转运能

力较不吸烟者明显增强，且由巨噬细胞刺激蛋白诱导的呼
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吸爆发，以及肺泡巨噬细胞细胞因子的大量释放较不吸烟

者更加明显。肺泡巨噬细胞活化后可使基质金属蛋白酶 -2
（MMP-2）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）、基质金属蛋

白酶 -12（MMP-12）等大量分泌，从而导致老年 COPD 患

者肺组织受损，弹力纤维断裂，最终导致肺气肿的发生。

中性粒细胞受炎症刺激后可产生中性粒细胞弹性蛋白酶，

从而使胶原蛋白和弹性纤维组织降解，扩张肺泡和气道；

同时其还参与 COPD 肺部炎症细胞的聚集，使黏蛋白基

因的表达增加，促进气道黏液的高度分泌，过度分泌黏液

和炎性渗出物造成气道阻塞；此外，中性粒细胞弹性蛋白

酶释放转化生长因子，促进平滑肌增生，可增加肺血管阻

力，形成肺动脉高压；中性粒细胞弹性蛋白酶还可构建慢

性支气管炎肺气肿动物模型，水解大部分非结缔组织，在

COPD 的发生与发展中起重要作用。CD8+T 细胞被激活后

会使肺组织遭到破坏，还可诱导 2 型辅助性 T 细胞（Th2）
分泌白细胞介素 -14（IL-14），使单核细胞和巨噬细胞极

化，被白细胞介素 -4（IL-4）选择性激活；CD4+T 细胞主

要有两种类型：17 型辅助性 T 细胞（Th17）和 1 型辅助性

T 细胞（Thl）。其中，干扰素（INF-γ）由 Thl 细胞产生，

白细胞介素 -17A（IL-17A）、白细胞介素 -17F（IL-17F）
由 Th17 细胞产生，均可对机体炎症反应进行调节 [5]。此

外，MMPs释放的主要诱导因素可能是树突状细胞的增殖，

MMPs 主要包括与 MMP-9 和 MMP-12。因此，基质金属蛋

白酶（MMPs）与胶原蛋白、弹性纤维组织的降解失衡存

在紧密的联系，在气道重塑中占有重要位置。

1.2 老年 COPD 患者气道重塑与机体细胞外基质变化的

关系 在机体的肺部组织中，最主要的细胞外基质是胶

原，胶原的类型主要有Ⅰ型胶原和Ⅱ型胶原。胶原具有

维持肺脏的正常结构与功能的作用，故胶原变化对肺部

气道的正常作用有直接影响。细胞外基质过度沉积会使

得肺部气流阻塞，进而对患者的肺功能造成较为严重的

影响。MMPs 及基质金属蛋白酶组织抑制剂（TIMPs）可

用于调节细胞外基质的降解和合成。TIMPs 可对所有活性

形式的 MMPs 进行抑制，其中基质金属蛋白酶组织抑制

剂 1（TIMP-1）有重要作用；TIMP-1 可与 MMP-9 酶结合，

起到抑制膜型 MMPs 的作用；此外，TIMPs 还有助于成纤

维细胞增殖和胶原蛋白的合成 [6]。MMPs 属于一种调节细

胞外基质代谢的限速酶，其来源主要包括结缔组织细胞、

内皮细胞等。正常组织中 MMPs 的活性极低，在刺激因

子的作用下，大部分 MMPs 可被迅速激活和动员。MMPs
的活化的关键是半胱氨酸和锌离子（Zn2+）解离，使活

化的关键位点暴露。同时，MMPs 还可使肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）和 TNF-α 参与炎性因子的前体大量释放。老年

COPD 气道重塑中的小气道平滑肌细胞较为肥大，且数量

增多。气道平滑肌细胞由收缩型变为分泌型，进而使多种

细胞因子、趋化因子等大量产生。气道平滑肌细胞不仅参

与气道炎症反应和重塑过程，还可以起到产生 MMPs 的

作用，是 MMPs 的重要来源 [7]。

1.3 老年 COPD 患者气道重塑与机体上皮间质转化的关

系 上皮间质转化是指在胚胎发育、肿瘤转移和组织纤维

化过程中发生的上皮细胞脱黏附，从而变成具有迁移能力

的间质细胞的现象。上皮细胞的上皮间质转化，会使得上

皮细胞的黏附性变强，且具有迁移的能力。上皮细胞的上

皮间质转化现象主要是在上皮细胞接触到有害颗粒时，通

过炎性因子的分泌所产生的。研究表明，吸烟可导致上

皮间质产生，而 COPD 患者存在上皮间质转化现象，进

而使 COPD 患者气道壁增厚，产生纤维化的现象，对机

体气流的正常进入起到阻碍的作用，使得患者的肺功能受

到损害 [8]。上皮间质转化的发生过程包括上皮细胞失去细

胞间黏着，上皮细胞标记物表达下调，间质细胞标记物上

调，细胞获得迁移运动特性，上皮细胞转移到间质中，并

分泌细胞外间质。因此，抑制或逆转上皮间质转化有可能

成为治疗 COPD 气道重塑的新途径。

2 不同药物治疗老年 COPD
以上关于老年 COPD 的气道重塑机制的研究表明，

老年 COPD 的致病机制主要与机体的炎症反应、氧化应

激反应及机体细胞外基质变化等有主要关系。故对于老年

COPD 的治疗，主要从抑制机体的氧化应激反应、炎症反

应及抑制机体细胞外基质变化等方面进行。

2.1 抗炎类药物治疗老年 COPD 老年 COPD 的发生会

导致机体的肺部大量 T 淋巴细胞和中性粒细胞聚集，进

而使机体产生炎症反应，若不及时给予治疗，会使患者

病情恶化，同时严重影响患者肺功能，进而加重患者病

情 [9]。故需采用抗炎类药物进行治疗，临床上常用的抗炎

类药物主要有糖皮质激素、白三烯受体拮抗剂、磷酸二酯

酶 -4 抑制剂等，现将主要抗炎药物治疗老年 COPD 的研

究进展进行分析。

2.1.1 糖皮质激素 糖皮质激素可通过活化机体内的特异

性组织蛋白，从而使机体内炎性因子的表达被抑制，起到

减轻炎症反应的作用。吕美玲等 [10] 的研究中，糖皮质激

素对于机体内主要的炎性因子白细胞介素 -8（IL-8）、C- 反
应蛋白（CRP）、TNF-α 等的分泌具有抑制的作用。此外，

糖皮质激素不属于直接类的支气管扩张剂，单独使用该药

物治疗老年 COPD 的临床治疗效果并不理想，故临床上

常采用与其他药物联合进行治疗，以减轻炎症反应，提升

治疗效果。

2.1.2 白三烯受体拮抗剂 白三烯受体拮抗剂通过阻断机

体内巨噬细胞、中性粒细胞等炎性细胞释放炎性介质，起
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到抗炎的作用，目前临床上对于该类药物的使用处于研

发阶段。临床上较为常见的白三烯受体拮抗剂是孟鲁司

特钠，赵洪达等 [11] 通过研究发现，孟鲁司特钠与噻托溴

铵联用，可显著降低老年 COPD 患者机体血清降钙素原

（PCT）、超敏 -C 反应蛋白（hs-CRP）水平，不仅能够改善

患者的肺功能与呼吸状况，还能够抑制炎症反应，临床效

果显著。

2.1.3 磷酸二酯酶 -4 抑制剂 罗氟司特属于临床上较为

常见的一种磷酸二酯酶 -4 抑制剂，其属于近年来较为新

型的一种药物，其通过抑制机体内的炎性因子水平而起到

抗炎的作用。徐琳琳等 [12] 研究显示，罗氟司特片联合沙

美特罗替卡松吸入气雾剂不仅可有效缓解中 / 重度 COPD
患者的临床症状，还改善患者的肺功能，且不增加不良反

应的发生。

2.2 抗氧化类药物治疗老年 COPD 老年患者发生 COPD
会导致机体内的氧化物质增加，进而使得机体出现氧化

应激反应，从而对机体造成损伤。氧化应激反应对于老

年 COPD 患者的不利之处主要在于其可损伤患者气管的

肺泡上皮细胞，还可以导致机体内的炎症反应增加，且对

于机体内的蛋白酶水平有严重影响，进而加重患者的病

情 [13-14]。临床上常用的抗氧化类抗氧化类药物主要有核因

子相关因子 -2（Nrf2）诱导剂、小分子抗氧化剂等。

2.2.1 Nrf2 诱导剂 Nrf2 诱导剂主要分为化学合成类诱

导剂和天然的诱导剂，其主要是通过上调机体内 Nrf2 的

表达水平，进而激活机体内抗氧化反应的信号通路活性，

起到抗氧化的作用；同时其还可以对机体的炎性因子释放

起到抑制作用，减轻机体的炎症反应 [15]。天然的 Nrf2 诱

导剂属于一种非黄酮类的多酚化合物，应用于 COPD 的

治疗中可起到抗炎、抗氧化的作用。有研究表明，天然的

Nrf2 诱导剂可上调 Nrf2 在机体内的表达量，从而促进血

红素氧合酶 1（HO-1）的表达，发挥抗氧化的作用，并且

进一步提高抗氧化蛋白酶的转录和表达能力，提升机体的

抗氧化作用 [16]。

2.2.2 小分子抗氧化剂 临床上较为常见的小分子抗氧化

剂有氨溴索、N- 乙酰半胱氨酸。其中，盐酸氨溴索通过自

身较强的抗氧化作用来抑制机体的氧化应激反应及脂质的

过氧化作用，从而起到改善患者临床症状的作用 [17]。N- 乙
酰半胱氨酸属于一种小分子含硫基的抗氧化剂，其在机

体通过对活性氧（ROS）进行作用来发挥抗氧化作用；此

外，其还可以与机体内的抗氧化物质作用，合成半胱氨酸

来提高机体抗氧化能力，进而抑制机体内的氧化应激反

应 [18]。涂晶等 [19] 研究表明，与常规治疗相比，N- 乙酰半

胱氨酸联合常规治疗应用于 COPD 合并肺气肿，可有效

降低患者血清炎性因子水平，减轻肺部炎症反应，从而改

善肺功能，疗效确切。

2.3 支气管扩张剂治疗老年 COPD 支气管扩张剂是临

床上治疗老年 COPD 较为常用的药物，其通过对患者的

气管壁进行扩张，增大患者呼吸时气流的流量，减轻患者

呼吸气流受限的症状，进而起到治疗的作用 [20]。临床上

较为常见的支气管扩张剂主要有 β2 受体激动剂，茶碱类

药物以及抗胆碱能药物等。

2.3.1 β2 受体激动剂 β2 受体激动剂通过对机体气道内

的 β2 受体进行刺激，使气管道平滑肌松弛，扩大气道的

空气流量，进而使得患者的肺功能得到改善，达到治疗的

目的 [21]。β2 受体剂主要分为两种，其中短效的 β2 受体剂

主要有特布他林、沙丁胺醇等，该药物起效较快，但其

对于疾病的治疗时效性较短，一般这类短效的 β2 受体激

动剂用于 COPD 急性发作期可取得较好的治疗效果；沙

美特罗、福莫特罗等属于长效 β2 受体激动剂，其通过减

少患者疾病急性发作的次数，改善患者的临床症状，作

用时间较久，相较于短效 β2 受体抑制剂治疗的效果更好。

刘炜等 [22] 的研究中，将吸入用布地奈德福莫特罗应用于

COPD 的治疗中，结果显示，患者肺功能指标明显改善，

可增强机体肺功能状况。但患者如果长期使用 β2 受体激

动剂治疗，会导致不良反应的发生，如心律失常、骨骼肌

震颤等。故临床上对于其的使用应谨遵医嘱，适当减少用

药剂量。

2.3.2 茶碱类药物 茶碱类药物主要是通过对机体的磷酸

二脂酶进行抑制，来起到扩张气管的作用，除此之外，其

对于机体的免疫调节和抗炎反应具有重要的促进作用，临

床上较为常见的茶碱类药物主要有氨茶碱、多索茶碱。陆

小华等 [23] 研究结果显示，将多索茶碱与氨茶碱应用于老

年 COPD 患者的治疗中，结果显示，与氨茶碱相比，多

索茶碱可更有效地改善患者肺功能，抑制气道重塑，疗效

显著，但此类药物对于患者的要求较高，如若患者的血药

浓度偏高，会导致患者出现不良反应，如心律不齐，临床

上应适当减少用药剂量。

2.3.3 抗胆碱能药物 抗胆碱能药物主要是与机体内的特

异性受体进行结合，来降低支气管平滑肌的张力，进而使

得机体的支气管扩张，增加患者的通气流量，对患者的肺

功能进行改善。临床上治疗效果较好的抗胆碱能药物主要

有噻托溴铵，张永庆等 [24] 的研究中，肯定了布地奈德福

莫特罗联合噻托溴铵治疗中重度稳定期 COPD 患者的疗

效，其优于单纯应用布地奈德福莫特罗，可使疾病得到良

好控制，值得临床大力推广。近年来研究表明，新研制出

的抗胆碱能类药物还有阿地溴铵，其可以减少 COPD 患

者的急性发作次数，且耐受性较好，不良反应在停药之后

即可消失 [25]，但与其他抗胆碱能药物相比，其潜在优势
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还有待进一步研究。

3 小结与展望

本研究主要从老年 COPD 患者的气道重塑机制及药物

治疗进行综述，其中气道重塑机制主要包括了 COPD 与机

体内炎性因子、机体细胞外基质变化、机体上皮质转化的

关系。由此可知，COPD 是一个较为复杂的病理过程，其

发病的主要原因是气流受限和慢性炎症所引起的气短、喘

息、呼吸困难等，临床上对于其治疗主要是抑制机体的炎

症反应、氧化应激反应、改善肺功能。支气管扩张剂在临

床治疗中是首选药物，其可以通过增大呼吸时的气流量，

减轻机体的炎症反应来起到治疗效果，并且抑制病情的进

展；而抗氧化剂主要是对机体的氧化应激反应进行抑制，

使机体的炎症反应降低，改善肺功能，且不良反应较少，

临床可将其作为治疗 COPD 的抗氧化药物。天然 Nrf2 诱导

剂的种类多种多样，且来源较广，因此其可作为 COPD 治

疗药物开发的一个新方向。
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