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慢性阻塞性肺疾病急性加重的预防对策

陈珊珊，陈平

(中南大学湘雅二医院呼吸科，长沙 410011)

[摘要] 急性加重是慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)疾病进程中的重要事件，给患

者的生活和疾病病程造成严重后果，同时带来巨大的社会和经济负担，急性加重的预防有着重要的临床意义。研究

证实长效支气管舒张药、吸入性糖皮质激素、磷酸二酯酶4抑制药、茶碱、抗氧化药、免疫调节药、大环内酯类抗生

素、疫苗等药物治疗可有效预防COPD急性加重的发生。非药物干预如肺康复、氧疗及无创机械通气等在预防COPD

急性加重中也发挥一定的作用。
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ABSTRACT Acute exacerbation is an important event in the development of chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). It is now known that acute exacerbations can negatively affect patients’ 
quality of life and natural course of COPD, leading to heavy burden of society and economy. 
Preventive measures are very important for acute exacerbations of COPD. Long-acting 
bronchodilators, inhaled corticosteroids, phosphodiesterase 4 inhibitor, theophylline, antioxidants, 
immunomodulators, macrolides, and vaccine have been demonstrated to be efficient in prevention 
of COPD development. Non-pharmacological interventions, such as rehabilitation, long-term 
oxygen therapy, and non-invasive ventilation, are also useful strategies to prevent the acute 
exacerbations in patients with COPD.
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (chronic obstructive 
pulmonary disease，COPD) 是一种严重危害人类健

康的常见病、多发病，其特征为持续气流受限，

且呈进行性发展，伴有气道和肺对有害颗粒或气

体所致慢性炎症反应的增加，COPD 急性加重影响

整体疾病的严重程度 [1]。

COPD 在全世界范围内有很高的发病率及病

死率。钟南山等 [2] 在中国进行了一项大型 COPD
人 群 的 流 行 病 学 研 究， 发 现 COPD 在 中 国 40 岁

及以上人群中的患病率为 8.2%，其中男性患病率

12.4%，女性 5.1%。世界卫生组织的资料 [3] 表明，

到 2020 年 COPD 将居世界疾病经济负担的第 5 位，

全球死亡原因的第 3 位。

COPD 急 性 加 重 是 一 种 急 性 事 件， 特 征 为

患者的呼吸症状加重，超过日常的波动范围，且

导 致 药 物 治 疗 的 改 变 [1]。 在 COPD 发 展 过 程 中，

反复的急性加重是引起 COPD 疾病发展的重要因

素。急性加重是 COPD 患者就诊及住院的主要原

因， 是 COPD 主 要 致 死 原 因， 也 是 造 成 庞 大 医 疗

费 用 的 主 要 因 素。2006 年 美 国 COPD 急 性 加 重

住院病死率为 4.3%，每人每年平均住院费用高达 
9 545 美元 [4]。国内研究 [5] 表明 COPD 急性加重住院

患者每人每次平均住院费用高达 11 598 元人民币。

COPD 急性加重后果严重 [6]，可使患者第 1 秒用力呼

气 量 (forced expiratory volume in the �rst second，FEV1)
加速下降，患者生活质量下降，住院率与病死率增加，

医疗资源成本增加等。因此，预防 COPD 急性加重有

着重要的临床意义。以下主要探讨 COPD 急性加重的

预防对策，包括一般措施、药物治疗和非药物干预。

1  一般措施  

一般措施包括：避免引起 COPD 的危险因素，

如戒烟、避免职业粉尘和化学品及室内与室外空

气污染；避免引发 COPD 急性加重的诱因，如保

暖防寒、预防感染、避免不适当吸氧、镇静药或

利尿药、避免加重呼吸肌疲劳等 [7]。

2  药物治疗

循证医学依据 [8] 证实长效支气管舒张药吸入

或长效支气管舒张药和糖皮质激素联合吸入、磷酸

二 酯 酶 -4 抑 制 药 (phosphodiesterase 4 inhibitors，

PDE4I)、茶碱、抗氧化药、免疫调节药、他汀类

药物、大环内酯类抗生素及疫苗接种等能有效地

预防 COPD 急性加重。

2.1  长效支气管舒张药

COPD 患者存在持续气流受限，而支气管舒

张药使支气管舒张，缓解气流阻塞症状，这为支

气管舒张药治疗 COPD 提供了理论依据。常用支

气管舒张药包括 β2 受体激动药、M 受体拮抗药等。

β2 肾上腺素能受体激动药简称 β2 受体激动药

是目前临床上应用最广、种类最多的支气管扩张

药。β2 受体分布于支气管平滑肌及肺组织内，β2
受体激动药选择性刺激气道内的 β2 受体，导致支

气管扩张。长效 β2 受体激动药 (long acting beta 2 
receptor agonist，LABA) 主要有福莫特罗、沙美特

罗及茚达特罗等。Sin 等 [9] 对 LABA 预防 COPD 急

性加重作用的临床试验进行 Meta 分析发现，与安

慰剂相比，LABA 能使 COPD 急性加重的发生率降

低 20%~25%。Kew 等 [10] 发现 LABA 能减少 COPD
急性加重的发生，提高患者的生活质量。

M 胆碱能受体拮抗药简称 M 受体拮抗药，通

过与乙酰胆碱或 M 受体激动药竞争 M 受体上的同

一部位而发挥竞争性拮抗作用，从而松弛气道平

滑肌，舒张支气管，抑制气道腺体的分泌。目前

长 效 胆 碱 能 受 体 拮 抗 药 (long-acting antimuscarinic 
agent，LAMA) 主 要 有 异 丙 托 溴 铵 和 噻 托 溴 铵。

Tashkin 等 [11] 在 研 究 中 亦 发 现 噻 托 溴 铵 能 减 少

COPD 患者急性加重的次数，并延后 COPD 患者第

1 次急性发作的时间，同时也能延后 COPD 患者因

为 急 性 加 重 第 1 次 住 院 的 时 间。Vogelmeier 等 [12]

进行了一项为期 1 年的随机、双盲、平行对照的试

验，用噻托溴铵与沙美特罗预防 COPD 急性加重，

发现噻托溴铵 (18 μg) 每日 1 次比沙美特罗 (50 μg)
每日 2 次在预防中 - 重度 COPD 急性加重中更有效。

Kerwin 等 [13] 研究发现：与安慰剂组相比，格隆溴铵

能使 COPD 中-重度急性加重减少约 34%。

2.2  吸入性糖皮质激素

糖 皮 质 激 素 主 要 起 抗 炎 作 用， 作 用 机 制 是

糖皮质激素与靶细胞浆内的糖皮质激素受体相结

合后影响参与炎症的一些基因转录而产生抗炎效

应 [14]。口服激素的不良反应大，因而目前临床上

主要推荐使用不良反应较小的吸入性糖皮质激素

(inhaled corticosteroid，ICS) 来 治 疗 COPD。ICS
能使 COPD 的急性加重减少 [9]；然而，目前对 ICS
是否能降低 COPD 患者的病死率尚存争议。

2.3  ICS 联合 LABA 
LABA 能 够 增 强 糖 皮 质 激 素 的 抗 炎 活 性， 糖

皮 质 激 素 能 够 增 强 支 气 管 平 滑 肌 对 β2 受 体 激 动

药的敏感性。有大量的临床研究 [9,15] 表明 ICS 联
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合 LABA 能减少 COPD 急性加重的次数，缓解症

状，改善患者肺功能，甚至降低疾病的病死率。

一 项 由 Barnes 等 [15] 主 持 的 多 中 心 研 究 表 明： 在

中-重度 COPD 患者中，用沙美特罗 / 丙酸氟替卡

松 50/500 μg，每日 2 次，治疗 13 周后患者的炎症

得到控制，COPD 的急性加重次数也显著减少。

Zheng 等 [16] 在 我 国 12 家 医 院 进 行 的 多 中 心 研 究

表明：与安慰剂相比，沙美特罗 / 丙酸氟替卡松

(50/500 μg) 的联合治疗增加了支气管扩张药用药

前和用药后的 FEV1，减少了夜间憋醒次数和支气

管扩张药使用情况，改善了患者的生活质量，降

低了患者的急性加重率并且患者对联合治疗的耐

受性良好，而药物相关的不良事件发生率与安慰

剂 组 相 似。Oba 等 [17] 的 一 项 Meta 分 析 发 现 ICS
联合 LABA 能减少 COPD 中 - 重度急性加重的发生，

但不能减少严重急性加重的发生。

2.4  PED4I
PDE4I 通 过 多 种 机 制 发 挥 抗 炎 作 用， 目 前

该类药物主要有罗氟司特和西洛司特。对于存在

慢性支气管炎、重度-极重度 COPD、既往有急性

加 重 史 的 COPD 患 者， 罗 氟 司 特 治 疗 使 需 要 糖

皮 质 激 素 治 疗 的 中-重度 急 性 加 重 发 生 率 下 降 约

15%~20%[18]。Rennald 等 [19] 研 究 发 现： 西 洛 司 特

15 mg 每日 2 次与安慰剂分别治疗 COPD 患者 6 个

月后，西洛司特治疗组有 74% 患者未发生急性加

重；而安慰剂组仅 62% 未发生急性加重，而且在

研究中安慰剂组有更多的患者由于发生急性加重

而退出研究。Calverley 等 [20] 进行的一项双盲、多

中心研究中，数据显示罗氟司特 500 mg/d 治疗 52
周后，年急性加重率比安慰剂组降低 17%，差异

具有统计学意义。Bateman 等 [21] 对罗氟司特联用

LABA 在减少 COPD 急性加重方面的有效性及安全

性进行研究，发现二者联用能有效减少 COPD 急

性加重的发生次数，并延后第 1 次及第 2 次急性

加重发生的时间。Chong 等 [22] 对罗氟司特治疗稳

定期 COPD 进行安全性评估，发现罗氟司特可能

改善患者的肺功能及减少 COPD 急性加重的发生。

Lipari 等 [23] 亦提出罗氟司特对于预防某些特定的

COPD 急性加重来说可能是有效且安全的选择。

2.5  茶碱

茶碱既是一种较弱的口服支气管舒张药也是

一种非选择性的磷酸二酯酶抑制药，具有抗炎的

作 用 [24]， 能 增 加 对 激 素 的 应 答， 避 免 产 生 激 素

抵 抗， 协 同 糖 皮 质 激 素 抑 制 COPD 患 者 的 气 道

慢 性 炎 症 [25]。 对 于 联 合 使 用 ICS 无 效 的 COPD

患者可予以茶碱治疗，在减少急性发作次数的同

时能改善肺功能。由于茶碱的治疗窗窄，不良反

应较多，并与其他常用药物有相互作用，因此需

要经常监测血药浓度、药物不良反应及药物的相

互作用。

2.6  抗氧化药

COPD 患 者 氧 化 - 抗 氧 化 失 衡， 氧 化 剂 可 通

过多种途径参与 COPD 的致病过程 [26]。抗氧化药

可能具有抗氧化效应，可用于反复发生急性加重

的患者。常用的抗氧化药有羧甲半胱氨酸、N- 乙

酰半胱氨酸等。Zheng 等 [27] 进行了一项随机、双盲、

安慰剂对照的多中心临床研究，数据显示与安慰

剂组相比，羧甲半胱氨酸 1500 mg/d 治疗 1 年可

显著减少 COPD 患者年急性加重次数。另一项前

瞻性研究 [28] 中发现中 - 重度尤其是中度 COPD 患

者长期服用 N- 乙酰半胱氨酸 600 mg 每日 2 次能

够预防急性加重的发生，其对于轻度 COPD 患者

的 疗 效 需 要 进 一 步 的 研 究。Shen 等 [29] 对 评 估 高

低剂量的 N- 乙酰半胱氨酸治疗 COPD 急性加重进

行的一项 Meta 分析发现：长期大剂量 N- 乙酰半

胱氨酸治疗可能会减少 COPD 急性加重；但低剂

量 N- 乙酰半胱氨酸治疗的效果仍不明确。这一结

果及其机制还需要进一步的研究来证实和阐明。

2.7  免疫调节药

免疫调节药可能通过增强气道黏膜的免疫功

能，帮助 COPD 患者预防病原微生物感染、减轻

烟草等诱发的炎症反应，预防 COPD 急性加重。

泛 福 舒 (OM-85) 是 一 种 较 常 用 的 免 疫 调 节 剂。

Soler 等 [30] 开 展 了 一 项 OM-85 对 支 气 管 炎 和 轻

度 COPD 急性期的随机、双盲、安慰剂对照的多

中心的临床研究，结果显示：OM-85 显著降低了

COPD 急性加重事件的发生率，而且 OM-85 对吸

烟者的疗效更加明显，安全性好。Gazzola 等 [31] 对

63 例 COPD 患者进行为期 12 个月的研究，患者分

成两组，A 组予以沙美特 / 罗氟替卡松 50/500 mg
每 日 2 次，B 组 同 时 在 前 3 个 月 每 月 的 前 10 d 予

以免疫调节药治疗，研究结果显示：B 组患者急性

加重发生率下降，急性加重程度减轻，住院率下降。

免疫调节药对降低 COPD 急性加重程度、减少急

性加重频率可能有一定的作用，但需要进一步的

研究证实其长期效果，因此目前尚不作为常规推

荐用药。

2.8  他汀类药物 
COPD 是一种慢性气道炎症性疾病，他汀类
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药物通过抗金属蛋白酶、抗氧化、抗炎症介质及细

胞因子、抑制黏附分子表达等环节抗炎，在 COPD
的治疗中发挥作用。Dobler 等 [32] 的系统性回顾研

究显示：他汀类药物能有效降低 COPD 患者的全

因死亡率、急性加重频率、延缓肺功能下降、改

善其运动能力等。Janda 等 [33] 的系统性研究亦显

示他汀类药物能使 COPD 患者从各方面获益，如

COPD 急性加重次数减少，COPD 相关的插管次数

及时间减少，肺功能改善，病死率下降以及全因

死亡率下降等。Wang 等 [34] 进行了一项 COPD 患

者的回顾性巢式病例对照研究分析，结果显示无

论长期或短期使用他汀类药物均能显著减少 COPD
急性加重风险。Horita 等 [35] 还发现 COPD 患者使

用他汀类药物可降低其全因死亡率。但是这些研

究大都受限于回顾性研究，有必要设计前瞻性的

介入研究来评估他汀类药物对 COPD 患者的影响。

2.9  大环内酯类抗生素

各 种 感 染 和 非 感 染 因 素 均 可 引 起 COPD
急 性 加 重， 而 COPD 急 性 加 重 可 引 起 全 身 炎

症 [36]。 大 环 内 酯 类 抗 生 素 是 由 链 霉 菌 产 生 的

一 类 弱 碱 性 抗 生 素， 具 有 减 轻 气 道 炎 症 的 作

用。 近 年 来， 大 环 内 酯 类 的 抗 炎 和 免 疫 调 节 作

用 已 开 始 被 大 家 重 视， 用 于 慢 性 炎 症 性 肺 部

疾 病 ( 包 括 弥 漫 性 泛 细 支 气 管 炎、 肺 纤 维 化、

哮 喘 等 ) 的 治 疗 也 取 得 良 好 的 临 床 疗 效 [37]。 
目前，大环内酯类抗生素被用于预防 COPD 的急性

加重。Albert 等 [38] 通过对 1 557 例患者进行阿奇霉

素能否预防 COPD 急性加重的实验发现，在 COPD
患 者 常 规 治 疗 中 加 入 阿 奇 霉 素 治 疗 1 年 能 减 少

COPD 急性加重的发生并提高患者的生活质量，但

是少数患者出现听力减退的不良反应。何杰等 [39] 

对 COPD 患者长期服用大环内酯类抗生素的药物

安全性进行 Meta 分析，发现服用大环内酯类抗生

素的 COPD 患者产生不良反应的概率是服用安慰

剂患者的 2 倍。Uzun 等 [40] 进行了一项随机、双盲、

安慰剂对照的单中心研究，结果显示阿奇霉素维持

治疗能显著降低 COPD 急性加重的发作频率，因

此可以考虑将阿奇霉素用于具有急性加重频繁发作

表型及常规治疗疗效差的 COPD 患者。考虑抗生

素长期应用的不良影响，目前暂不推荐使用大环内

酯类抗生素预防 COPD 急性加重。

2.10  疫苗

COPD 常 在 秋 冬 季 因 感 染 流 感 病 毒 并 发 肺

炎球菌感染而导致急性发作，应用疫苗接种能在

一定程度上减少呼吸道感染的发生。Gorse 等 [41]

在 一 项 多 中 心、 随 机、 双 盲 的 研 究 中 对 2 215 例

COPD 患者进行了随访观察，结果显示接种流感

疫苗能减少 COPD 患者急性呼吸道感染的发生率。

Alfageme 等 [42] 研究发现接种肺炎球菌疫苗可减少

65 岁以下或严重气道阻塞的 COPD 人群发生社区

获得性肺炎的概率。Kostinov 等 [43] 研究肺炎链球

菌疫苗对 COPD 患者的临床作用，发现接种肺炎

链球菌疫苗联合抗复发常规治疗可能缓解 COPD
的发病。Montserrat-Capdevila 等 [44] 进行的回顾性

队列研究发现接种流感疫苗能有效预防 COPD 患

者因急性加重导致的住院。

3  非药物干预    

急 性 加 重 严 重 影 响 COPD 患 者 的 短 期 及 长

期生活质量，导致患者的活动减少。而活动减少

是 COPD 患者住院和死亡的危险因素 [45]。在药物

治疗的基础上进行肺康复训练能有效减少 COPD
的急性加重及减轻急性加重对 COPD 自然病程的

影响 [46-47]。此外，长期氧疗、无创通气也在预防

COPD 急性加重方面有一定的作用。

3.1  肺康复

肺康复是一种综合干预，是基于对患者的全

面评估而制定的个体化治疗方案，它包括但不限

于运动训练、教育和行为干预，目的是改善慢性

呼吸道疾病患者的身体及心理状态，同时促进长

期健康行为 [48]。全面的肺康复计划包括：运动训

练、呼吸肌训练、健康教育、心理和行为干预及

其效果评价，其中运动训练是肺康复的核心 [49]。

肺康复是稳定期 COPD 患者自我管理的基石，大

量研究 [50-51] 表明肺康复为治疗 COPD 有效和安全

的干预措施。各阶段 COPD 患者均可从康复治疗

中获益，肺康复可改善患者活动耐量，减轻其呼

吸困难的程度，提高其生活质量，降低住院率及

缩短住院时间，减少 COPD 所致的焦虑和抑郁，

提高生存率。循证医学证据 [52] 显示：有效的肺康

复锻炼至少需 4 周，肺康复锻炼不仅能够显著改

善 COPD 患者的生活质量，而且能够显著提高患

者的功能性运动耐量。

3.2  长期氧疗

COPD 患者往往存在不同程度的低氧血症，

对躯体功能和心理情绪产生较大的影响。患者常

伴有营养不良和细胞免疫功能异常，多有运动耐

力下降、睡眠障碍、焦虑和抑郁等心理情绪障碍以

及反复急性加重等，这些因素均会直接影响 COPD
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患者的预后。COPD 稳定期患者进行长期氧疗可以

减少 COPD 急性加重住院次数，减少并发症，提

高生活质量及运动耐量，改善生存率 [53-54]。Gulbas
等 [55] 进 行 了 一 项 长 期 家 庭 氧 疗 能 否 改 善 严 重 低

氧血症患者生存率的随访研究，按长期家庭氧疗

的使用率将患者分为 3 组：I 组无家庭氧疗，II 组 
间 歇 家 庭 氧 疗 (<15 h/d)，III 组 长 期 家 庭 氧 疗 
(>15 h/d)，结果显示在随访的前两年 II 和 III 组患

者的生存率高于 I 组，但 II 组与 III 组之间无明显

差异。

3.3  无创通气

无创通气在稳定期 COPD 中的应用存在争议，

缺 乏 足 够 证 据。McEvoy 等 [56] 进 行 的 一 项 大 型 随

机前瞻对照研究结果显示：短期应用家庭无创通

气治疗后可改善 COPD 患者的睡眠质量和睡眠性

CO2 潴留，2 年随访病死率有一定的降低，但动脉

血气和肺功能与对照组没有差异；问卷调查的结

果显示家庭无创通气治疗降低了患者的生活质量。

Heinemann 等 [57] 对 117 例需要延长脱机的患者进

行了随访研究，结果显示 82 例患者成功脱机，成

功脱机的患者出院后累积生存率比脱机失败者高。

然后他们将 82 例脱机成功的患者随机分成两组，

一组予以家庭无创机械通气，另一组则不予机械

通气支持，结果显示予以无创家庭机械通气的患

者累积生存率较高。

4  结   语

预防 COPD 急性加重对延缓 COPD 患者肺功

能下降，提高 COPD 患者生活质量，降低其住院

率及病死率以及减少医疗资源成本十分重要。使

用药物及综合干预能在一定程度上使 COPD 患者

急性加重的频率下降。然而，因为 COPD 和急性

加重的原因十分复杂，应根据病理特点结合 COPD
急性加重的原因，对不同类型 COPD 急性加重的

患者制定不同的预防策略。
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