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罗氟司特在慢阻肺治疗中的研究进展
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摘　要：慢性阻塞性肺疾病是一种常见的疾病，其特征通常是持续性的气流受限，是一种可防可治的疾病，气流受
限往往表现为进行性发展，与气道和肺脏对有害颗粒或气体的慢性炎性反应不断增强有关，可能出现的急性加重

及并发症对疾病的严重程度和个体预后有一定影响。罗氟司特为磷酸二酯酶－４（ＰＤＥ－４）抑制剂，是一种新的慢
阻肺治疗药物。该药具有抗炎活性，在慢阻肺的临床治疗上取得了较好的疗效。本文就罗氟司特在慢阻肺治疗中

的研究进展做一综述。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ，简称慢阻肺）是一种常见的以持
续性气流受限为特点的可以预防和治疗的疾病，气

流受限往往表现为进行性发展，与气道和肺脏对有

毒有害颗粒或气体的慢性炎症反应不断增强有关，

可能出现的急性加重及并发症对患者疾病的严重程

度和个体预后有一定影响。当今世界环境污染日益

加重，导致更多慢阻肺的发生，使其逐渐成为全球医

疗的热点问题，也造成了极大的医疗负担。

ＧＯＬＤ２０１５更新版中指出，烟草烟雾和其他有害颗
粒的吸入，如生物燃料燃烧产生的烟雾可引起肺组

织的炎症，因而导致慢阻肺的发生［１－２］。现有的流

行病学调查数据往往存在极大的差异，这与不同国

家和地区对于慢阻肺的诊断标准、调查途径、分析方

法的不同有关。当今世界的自然环境及社会环境，

使得慢阻肺发病难以避免，但这种全球范围内普遍

流行的疾病却并未能得到人们的普遍认识。例如，

多数国家的研究数据显示，仅有低于６％的成年人
群被告知患有慢阻肺，这也反应出这种普遍流行的

疾病的较低认知率及诊断率［２］。在慢阻肺治疗的

研究趋于平静时，罗氟司特作为一种磷酸二酯酶－４
抑制剂，给慢阻肺的治疗带来了新福音［３］。２０１１年
３月，美国食品与药物管理局发出公告，罗氟司特用
于治疗慢阻肺获得批准，对于严重慢阻肺急性发作

（加重）频率的降低、症状恶化的缓解，罗氟司特均

取得了令人满意的效果［４］。国内外多项实验数据

及相关文献表明，该药的抗炎活性显著，在用于慢阻

肺的临床治疗中取得了一定成果［５］。基于慢阻肺

的炎症特征，罗氟司特在慢阻肺治疗中的研究进展

值得关注。本文将对慢阻肺的炎症特点，ＰＤＥ－４
抑制剂罗氟司特的抗炎机制及其研究进展方面做一

阐述。

１　慢阻肺的炎症特点

ＧＯＬＤ２０１５更新版指出，多数慢阻肺患者在临
床表现中最常见的气流受限，与患者对于香烟烟雾

等有毒有害气体以及颗粒物的吸入有关，使得气道

和肺脏组织的慢性炎性反应不断增强［２］。儿童时

期的急性呼吸道感染史与成年后肺功能的减低和呼

吸道症状的增加有关［６］。慢阻肺患者的炎症特点

为肺组织的慢性炎症过程，肺组织内的炎症细胞在

慢阻肺的发生过程中不断增多，多项研究表明，中性

粒细胞的增多在慢阻肺发病中起到了主要的抗炎作

用，同时，常见的还有肺泡巨噬细胞、肥大细胞和

ＣＤ８＋Ｔ细胞，急性期还可能有嗜酸性粒细胞的增
多，炎症细胞的激活后产生大量炎症介质，释放参与

到气道的炎性反应中。现有的实验及研究数据表

明，慢阻肺恶化的一个重要原因即为炎症过程的发
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展。例如ＨＩＶ的感染对吸烟相关肺气肿的初始发
病起到了加速作用［７］。结核杆菌的感染也被发现

是慢阻肺的一个危险因素［８］。因此，认识慢阻肺的

炎症特点对慢阻肺的治疗过程极为重要。

２　ＰＤＥ－４抑制剂罗氟司特的抗炎机制及治
疗应用

迄今为止，市场上现有的慢阻肺治疗药物中还

未有一种能够延缓或阻止慢阻肺的进一步发展。目

前的治疗药物主要是通过扩张支气管以缓解症状，

包括吸入性 β２受体激动剂（ＬＡＢＡｓ）和吸入性糖皮
质激素（ＩＣＳ）。吸入激素治疗可改善呼吸困难并提
高肺功能［９］。对于既往有过急危重症及急性发作

的慢阻肺患者通常给予吸入性糖皮质激素联合长效

β２受体激动剂治疗，用以减低急性发作的频率。茶
碱作为一种弱效的支气管扩张剂，也被用于慢阻肺

的临床治疗以舒张气道，但其易与其他药物形成相

互作用，且治疗窗较窄，因此大大限制了其在慢阻肺

治疗中的广泛应用［５］。罗氟司特是一种磷酸二酯

酶－４抑制剂［３］，虽然目前仍未在临床上得到广泛

应用，但其具备较好的抗炎效果，因此用于慢阻肺的

临床治疗值得关注。

２１　罗氟司特的抗炎机制
罗氟司特是长效ＰＤＥ－４抑制剂，ＰＤＥ－４是一

种主要存在于炎症和免疫细胞中的 ｃＡＭＰ代谢酶，
ＰＤＥ－４抑制剂具备抗炎活性，包括对免疫细胞激
活和炎症介质释放起到抑制作用［１０］。磷酸二酯酶

（ＰＤＥ）是由一组不少于１１种亚型酶的酶族组成，可
以催化第二信使分子如环腺苷酸（ｃＡＭＰ）和（或）环
鸟苷酸（ｃＧＭＰ）［１０］。ｃＡＭＰ和ｃＧＭＰ作为第二信使，
参与人体内各类细胞外信号分子的生化反应，例如

神经递质的释放、自体活性物质的激活、激素的分泌

等均与第二信使的参与有关。ＰＤＥ是水解细胞内
的第二信使将其转变为无活性的单核苷酸的关键

酶，这也是唯一可以水解 ｃＡＭＰ和 ｃＧＭＰ的途
径［１１］，失活的第二信使无法引起炎性反应的继续，

因而对细胞内外炎性反应的终止有明显作用。

ｃＡＭＰ可引起肺脏的炎性反应和气道的平滑肌松
弛，ＰＤＥ－４可抑制 ｃＡＭＰ，因而可有效抑制炎症细
胞释放炎性介质从而对包括慢阻肺和哮喘等在内的

呼吸道疾病对肺组织造成的损伤起到抑制作用［１２］。

２２　罗氟司特的治疗应用
临床上常以一秒用力呼气容积 ＦＥＶ１／用力肺

活量ＦＶＣ的比值（ＦＥＶ１％）的测定作为判定慢阻肺

的一个常用指标。正常值为８３％，阻塞性或者混合
型由轻度降低到明显降低；限制性为数值正常或轻

微升高。２００９年中，先后在Ｌａｎｃｅｔ发表了４项有关
罗氟司特的研究结果，使得罗氟司特在慢阻肺治疗

中的应用得到广泛认可。这里引用已经完成的 Ｍ２
－１０７试验［１３］为例。此试验为一项双盲、安慰剂对

照、多中心随机对照试验，是对中度至重度慢阻肺患

者的研究，实验结果表明，在支气管扩张剂使用后一

秒用力呼气容积（ｐｏｓｔ－ＦＥＶ１）方面，使用罗氟司特
的两组慢阻肺患者，其与安慰剂比较均有明显改善。

罗氟司特５００μｇ组对减少慢阻肺的急性加重次数，
特别是对轻度急性加重次数的减少有明显效果。同

时，患者的生活质量也有较好改善，ＳＧＲＱ评分在三
组之间的结果无统计学差异，可认为罗氟司特的使

用可提高患者的生活质量［１４］。

同时Ｍ２－１１１和 Ｍ２－１１２［１５］试验用以评价罗
氟司特５００μｇ／ｄ治疗中度至重度慢阻肺患者的疗
效。这两项试验采用安慰剂对照、双盲、随机的研

究，Ｍ２－１１２试验结果表明罗氟司特能显著提高
ｐｏｓｔ－ＦＥＶ１，同时不会导致慢阻肺患者生活质量下
降及急性加重的增多；亚组分析表明，在极重度慢阻

肺患者中，罗氟司特可以显著减低平均急性加重次

数（１０１；１５９次／人／年，Ｐ＝００２４）并明显改善肺
功能。Ｍ２－１１１和 Ｍ２－１１２研究中的患者资料汇
总分析（ｐｏｓｔ－ｈｏｃｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓ）结果表明，罗氟司
特与安慰剂组相比，可使急性加重频次明显减少。

亚组分析显示，罗氟司特还可显著降低既往有慢性

气道疾病病史患者的急性加重，其改善率为２６％（Ｐ
＝０００１）；有肺气肿者与安慰剂组相比较也有统计
学差异；罗氟司特可显著减少使用病例组的急性加

重，改善率为１８８％（Ｐ＝００１４）［１６］。中度或重度
急性两项多中心、随机、双盲试验研究比较接受长效

支气管扩张剂如沙美特罗（Ｍ２－１２７）或噻托溴铵
（Ｍ２－１２８）的慢阻肺患者应用罗氟司特５００μｇ的
疗效。在Ｍ２－１２７研究中，罗氟司特能明显延长第
一次出现中重度慢阻肺的中位时间，显著降低在整

个研究期间发生一次急性加重，特别是发生一次中、

重度急性加重的患者比例。Ｍ２－１２８研究中，罗氟
司特显著降低发生急性加重的总比例，并显著延长

首次发作的中位时间，也降低了呼吸困难的程度，并

改善健康相关的生活质量和减少缓解药物的使用。

Ｍ２－１２４和 Ｍ２－１２５研究也是随机对照的多中心
临床实验，入选人员为重度和极重度慢阻肺并伴有
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咳嗽、咳痰的患者，而且在入选前一年之内最少有一

次需要使用全身激素的急性加重史。在这两项研究

中，罗氟司特和安慰剂组相比，可显著降低中重度慢

阻肺患者疾病恶化发生率，同时全身炎性指标、入组

至死亡时间、呼吸困难指数等方面与安慰剂组相比

无明显差异［１６］。

多项临床研究表明，罗氟司特可以降低中重症

慢阻肺患者的急性加重频次和改善肺功能，对于有

慢支相关症状、频繁加重病史、严重慢阻肺的维持治

疗均有较好疗效。罗氟司特主要作用于多种炎性细

胞，可有效抑制中性粒细胞、肺泡巨噬细胞、ＣＤ８＋Ｔ
细胞和肥大细胞等的炎性介质释放，对于以炎症反

应为其特征的慢阻肺的治疗可能会起到重要作

用［１６］。但在罗氟司特用于慢阻肺治疗的临床研究

中也发现了因其不良反应而退出临床研究的病例。

罗氟司特可导致精神反应方面的副作用，如抑郁、失

眠、焦虑，对于既往有过精神病史、抑郁史的患者，用

药的选择上应权衡治疗利益和风险。同时其不良反

应还包括恶心（５％）、腹泻（８％ ～９％）、体重下降
（６％～１２％）等［１７］。也有关于急性胰腺炎、急性胃

肠道炎症和房颤的相关报道。

３　结语与展望

慢阻肺的实质是一种气道的慢性炎症，其炎症

特点对于慢阻肺治疗方面的研究有着重要意义。罗

氟司特作为一种新型抗炎药物，有着较好的抗炎效

果，目前在慢阻肺的临床治疗中虽未得到广泛应用，

且其用量、副作用、适用对象及联合用药等方面也仍

待进一步考证，但这种新的尝试值得关注。然而本

药临床应用时间尚短，其安全性、用法用量仍待进一

步阐明。
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