
·综 述·

慢性阻塞性肺疾病表型的研究

王晓辉1 王璐2 李强3 李锋4

1上海市胸科医院 上海交通大学附属胸科医院药剂科 200030;2上海交通大学

附属第一人民医院呼吸科 200080;3同济大学附属东方医院呼吸科,上海 200120;
4上海市胸科医院 上海交通大学附属胸科医院呼吸科 200030
通信作者:李锋,Email lifeng741@aliyun com

  【摘要】 慢性阻塞性肺疾病 (COPD)是世界范围内的主要慢性气道疾病之一,该病是一

种复杂的、多成分的异质性疾病。临床研究发现COPD具有不同的临床表型。探讨COPD的不

同表型间的差异,并实施个体化治疗策略,对于COPD的治疗、预后、提高患者生活质量,均

有重大的意义。COPD表型研究已成为全球呼吸病学的研究热点之一,本文就COPD主要表型

及临床意义最新研究进展作一综述。
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【Abstract】 Chronicobstructivepulmonarydisease COPD isoneofthemajorchronicairway
diseasesworldwide Itisacomplex multicomponentandheterogeneousdisease Clinicalstudieshave
foundthatCOPDhasdifferentclinicalphenotypes Exploringthedifferencesbetweendifferent
COPDphenotypesandimplementingindividualizedtreatmentstrategiesareofgreatsignificancefor
treatingthisdisease improvingtheprognosisandthequalityofpatients'life COPDphenotype
researchhasbecometheoneofthefocusesinglobalrespiratorymedicine Theaimofthisreviewis
tosummarizethelatestresearchprogressofCOPDphenotypesandclinicalsignificance 
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COPD是世界范围内的主要慢性气道疾病之一,该病

是一种气流受限不完全可逆、呈进行性发展的,复杂的、

多成分的异质性疾病,具有高患病率、高致残率、高病死

率等特点。研究数据显示,目前预计全球范围内有3 84亿

COPD患者[1],40岁以上的人群的全球患病率为10 1%,

中国高达13 7%,且患病率持续上升[2-3]。COPD是全球第

三大死因[4],全球每年有320万人死于COPD,且是全球

第八大疾病负担[5]。因此,COPD已成为全球性的公共卫

生问题。自2010年,Han等[6]研究者撰写了共识报告,提

出表型是COPD研究的未来方向后,COPD表型研究便成

为全球呼吸病学界的研究热点之一。本文就COPD主要表

型及临床意义的最新研究进展作一综述。
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1 COPD表型的定义及临床意义

广意上讲,表型是由生物体基因决定、在环境作用下

所表现出来的性状与特征的总和,能据此将生物体分类成

独立的类群。具体到COPD表型,目前被公认的定义为单

一疾病或多个疾病的综合特征,能够反映COPD患者之间

的差异,与临床预后 (如症状、急性加重、治疗反应、疾

病发展速度或死亡)相关[6]。COPD表型研究的临床意义

是针对COPD的异质性,找出具有相似的疾病进程和治疗

应答的患者特征,对患者进行分类和分组,由此为患者量

身定制个体化治疗方案,从而更有效地治疗疾病、改善预

后、提高生存质量,并且可避免盲目用药,降低患者和社

会的疾病负担[7]。这与 《慢性阻塞性肺疾病全球倡议》所

强调的个体化治疗的要求相符。

2 COPD表型的研究方法

经典的COPD分类是基于肺功能检查,主要是第1秒

用 力 呼 气 容 积 (forcedexpiratoryvolumeinthefirst
second,FEV1),但这仅仅是一个单独参数,不能定义严

重程度或指导治疗,也不能更好地反映COPD的异质性。

目前国际上主要通过 ECLIPSE、SPIROMIC、COPDgene
队列研究,收集COPD患者的临床、生理学、影像学、遗

传学数据来研究各种表型与其临床预后的相关性[6]。近年

来,多种统计分析方法广泛应用于COPD表型的研究中,

由于临床资料存在交叉和重叠,简单的统计分析可能找不

出特征性 表 型,聚 类 分 析 法 和 主 成 分 分 析 法 (principal

componentsanalysis,PCA)成为表型研究采用的主要方

法。聚类分析是一种重要的数据挖掘方法,它从数据库中

寻找数据间的相似性,由聚类分析工具根据一定的规则,

将研究对象分成不同的类或簇,同一个簇中的对象有很大

的相似性,而不同簇间的对象有很大的差异性。PCA是从

多个数值变量之间的相互关系入手,利用降维的思想,将

多个变量化为少数几个互不相关的综合变量的统计方法。

在研究多变量问题时,变量太多会增加分析问题的复杂性,

在进行定量分析的过程中,希望涉及的变量较少,而得到

的信息 量 较 多,PCA 正 是 解 决 这 类 问 题 的 理 想 工 具。

Burgel等[8]与 Weatherall等[9]在气道疾病表型分析中应用

了聚类分析和PCA,把可能相关的变量转化成彼此独立的

变量,即主成分,以主成分为基础进行聚类分析,可对

COPD进行比较全面的评价,有助于探讨和发现不同的表

型。我国学者马洪明等[10]采用PCA从231例COPD患者

的16个临床变量中提取出5个公因子,以公因子为聚类变

量,两步聚类法分成5个聚类,结合临床,成功总结出5
个COPD表型,其中老年人中度和年轻老人重度表型值得

临床重视。

COPD评估测试是目前临床广泛应用的针对COPD病

情的简单而有效的评估工具,主要通过收集患者咳嗽、咳

痰、胸闷、睡眠、精力、情绪方面的临床症状信息来汇总

评分。最近,西班牙多中心观察前瞻性研究结果提示,出

院比入院时COPD评估测试评分改善少于4分是治疗失败

的一种独立预测因子,可能导致患者随后3个月内新发急

性加重、再次入院或死亡[11]。此外,BODE指数 (体质量

指数、气流阻塞程度、呼吸困难、运动能力)是临床应用

最多且意义最大的指数,可以预测COPD患者的病情及预

后,评估肺康复、肺减容术、肺移植术等治疗效果,评价

COPD患者的生活质量等,目前BODE指数在COPD表型

研究中得到广泛验证和应用。Miravitlles等[12]应用肺功能

检查、BODE指数、改良版呼吸困难问卷、病史、既往急

性加 重 次 数 等,对 COPD 进 行 分 型,亦 取 得 了 较 好 的

成果。

3 COPD表型的分类

3 1 经典的表型分类 COPD的经典分型分为红喘型和紫

肿型,很多教课书中也称其为肺气肿型和慢性支气管炎型。

3 1 1 肺气肿型 (红喘型) 患者以肺气肿为主要病理特

征,其病理生理特征表现为末梢细支气管远端和肺毛细血

管床逐渐破坏。因此,与慢性支气管炎型相比,肺气肿型

的通气-血流比例失调较轻,且由于肺的过度换气导致血气

分析结果相对正常,故通常称为 “红喘型”。这种表型的患

者往往会伴有肌肉萎缩和体质量减轻。肺功能 (FEV1)逐

年快速下降,需要吸入支气管扩张剂改善症状[13-14]。

3 1 2 慢性支气管炎型 (紫肿型) 患者以慢性支气管炎

为主要病理特征,其病理生理特征表现为黏液分泌腺肥大,

杯状细胞化生,支气管树慢性炎症。肺通气-血流比例失调

增加导致严重的低氧血症,易发生高碳酸血症。这种表型

的患者脸和嘴唇常出现发绀,故通常称为 “紫肿型”。患者

表现为频繁加重,往往伴有严重并发症如心血管疾病或代

谢性疾病,需要吸入糖皮质激素 (inhaledcorticosteroid,

ICS)控制炎症反应[14]。

3 2 临床最相关的表型分类 (即西班牙分型)

3 2 1 无急性发作型 定义为每年急性加重<2次,这种

表型的治疗以单独或联合支气管舒张剂为基础,中重度患

者可同时使用茶碱类药物,即便是重度或极重度患者,仍

不建议使用ICS治疗[15]。

3 2 2 哮 喘-COPD 重 叠 综 合 征 (asthmaCOPDoverlap
syndrome,ACOS) ACOS患者不但具有哮喘慢性气道

炎症的特征,还存在COPD持续气流受限的特点。这种表

型患者对ICS反应较好,首选治疗方法是ICS联合长效支

气管扩张剂。美国 NHANESⅢ研究指出,与仅有哮喘或

COPD的 患 者 相 比,ACOS 表 型 患 者 预 后 差,病 死 率

更高[16]。

3 2 3 急性发作伴肺气肿表型 肺气肿表型以咳嗽、胸闷

为主要症状,急性加重每年>2次,症状进行性加重,出

现咳脓痰,可出现呼吸变浅、变快,重者可表现为缩唇呼

吸并伴有胸廓畸形。Han等[17]提出这类表型以男性患者多

见,且心血管合并症更常见。药物治疗以长效支气管扩张

剂为基础,1级患者建议单独使用长效β受体激动剂或长

效抗胆碱药即可控制症状,2级及以上患者则需要联合使

用ICS。

3 2 4 急性发作伴慢性支气管炎表型 患者具有慢性支气

管炎表型的表现,即每年咳嗽伴咳痰>3个月,且连续超
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过2年。研究表明[15,18-19]慢性咳嗽、咳痰为该表型患者急

性发作的独立危险因素,另一个危险因素是下呼吸道病原

微生物定植,并引起气道炎症,急性加重的风险随细菌负

荷增加而增加。这类患者可使用支气管扩张剂联合ICS治

疗。该型患者有潜在的呼吸道感染,部分稳定期患者长期

使用大环内酯类抗生素可显著减少急性加重次数,大环内

酯类 抗 生 素 除 抗 菌 作 用 外,还 具 有 抗 炎 及 免 疫 调 节

作用[20]。

3 3 其他COPD表型

3 3 1 频繁急性发作型 定义为患者每年有2次或更多次

的急性加重,病理学特征主要表现为较高的气道和全身炎

症反应、肺过度充气、下呼吸道定植菌改变和气道病毒易

感状态等[21]。这种表型是根据临床记录或者询问患者的病

史进行诊断,患者的预后相对较差。

3 3 2 肺功能快速下降型 定义为患者FEV1 下降超过平

均下降水平,快速下降的结论需要至少3年FEV1 的测定

结果,因此限制了这种表型的诊断[22]。高分辨率CT显示

这种表型的患者具有肺气肿的表现[23]。

3 3 3 明显炎症表型 定义为血清炎症标志物如C反应蛋

白或其他促炎细胞因子持续升高的患者。全身炎症反应在

COPD临床稳定期存在,在急性加重期会进一步加重[24-25]。

3 3 4 正在吸烟者表型 一些研究者认为,正在吸烟的

COPD患者为一种表型,这类患者具有特定的心身行为,

较其他表型预后差,且治疗依从性和反应性差[26]。但是也

有部分学者认为吸烟是可改变的危险因素或行为,不应该

作为一种表型[27]。

3 3 5 全身炎症表型 COPD患者存在慢性全身炎症反应

综合征,这可能是COPD的一种独特表型。严重的全身性

炎症可能会导致COPD患者呼吸困难加重,生活质量降

低,病死率增加。当出现全身炎症反应时,炎症生物标志

物升高。Agustí等[28]研究表明,尽管与其他COPD患者肺

功能情况相似,但有全身炎症的患者急性加重频率显著增

高,并且可影响患者心血管、骨骼肌、内分泌代谢等多个

系统。

3 3 6 全身合并症表型 是指在COPD发生、发展的过

程中同时又罹患与COPD有相似发病因素或发病机制的一

种或多种疾病。COPD合并症分为肺内和肺外合并症。较

常见的肺内合并症包括哮喘、肺炎、肺癌等。肺外合并症,

包括心血管疾病、糖尿病、骨质疏松、焦虑和抑郁等。合

并症对临床疗效、预后存在不利影响,尤其是糖尿病、心

血管疾病及癌症导致死亡风险明显增加[29-30]。

3 3 7 COPD合并支气管扩张表型 近年来逐渐认识到

COPD合并支气管扩张,可作为一种独特的表型。该表型

患者病情更严重、急性加重次数更多、肺功能恶化趋势更

快[30]。因扩张支气管易反复发生细菌感染,其治疗方案与

单纯COPD、支气管扩张不同。《慢性阻塞性肺疾病全球倡

议》提出[15],对于COPD合并支气管扩张患者,可能需要

更为积极和更长疗程的使用抗生素,可在治疗支气管扩张

的基础上联合常用的COPD治疗药物。

3 3 8 COPD合并肺纤维化表型 (或者肺纤维化合并肺气

肿表型) 患者共存COPD与肺间质纤维化两种疾病类

型。双重的病理改变势必严重破坏肺组织结构导致严重的

缺氧和不可逆的弥散功能丧失,加速 COPD 病 情 恶 化。

COPD合并间质纤维化患者在早期肺泡炎阶段使用糖皮质

激素可以减轻炎性反应和渗出,抑制成纤维组织异常增殖

和组织重塑,绝大部分患者可以控制或改善疾病症状。中

晚期患者则不建议使用激素,以对症处理和预防控制感染

为主[31]。

4 小结与展望

COPD是一种气流受限不完全可逆、呈进行性发展、

复杂的、多成分的异质性疾病。COPD表型是一种疾病或

多种疾病综合的临床特征,在时间上应有一定的稳定性,

并能定义一组相关的个体,包括对治疗和预后的影响。目

前已报道的COPD表型种类繁多,但尚无规范统一分类标

准,且各表型间亦有相互关联,相互交叉、相互重叠现象。

患者可以同时有数种表型,也可随着病情的进展,由一种

表型转化为另一种表型。如何更加科学地归纳COPD表型

并达成业内共识,是全球呼吸病学界的研究热 点 之 一。

COPD患者的临床指标很多,不仅要依据临床各项指标进

行相关性统计学分析寻找COPD表型临床特征,还需综合

运用现代新技术、新方法,即基因组学、蛋白组学、代谢

组学等各组学技术找寻新的COPD特征性生物学标记物,

为COPD表型分类提供最明显的综合特征,从而更科学地

将患者进行分型,指导临床个体化规范治疗、改善疾病预

后、提高患者生活质量。
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