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慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Dis-
ease，COPD)定义为一种具有气流受限特征的可以预防和治
疗的疾病，气流受限不完全可逆、呈现进行性发展，并且与肺
部对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎症反应有

关
［1］。由于其患病人数多，病死率高，社会经济负担重，已
成为一个重要的公共卫生问题。目前许多研究证明 COPD
是一种炎症性疾病，包括气道炎症和系统性炎症。前者可以
引起气流受限和肺功能损害，而后者的产生原因以及发生机

制尚不明确，这为 COPD 的研究提出了新的挑战，本文就有
关方面的研究进展作一综述。
一、COPD存在着系统性炎症
系统性炎症是 COPD的主要特征之一［2］，这些系统性炎

症因子主要包括:C-反应蛋白(CRP)、白介素-6( IL-6)、纤维
蛋白原(Fbg)及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等。许多研究已经
证实 COPD存在着持续性低浓度的系统性炎症。在急性加
重期，患者的系统性炎症浓度会增加

［3］。Hurst等 ［4］已经证
明 COPD患者急性加重期 CRP 水平同样会增高。随着研究
的深入，越来越多的学者发现，稳定期，COPD 患者同样存在
着系统性炎症。在一项追踪研究急性加重期 COPD 患者病
情稳定后的系统性炎症因子变化的研究中

［5］，研究发现

COPD患者在稳定期，杀菌性 /通透性增强蛋白(BPI)水平均
高于正常对照组水平。BPI 是储存在中性粒细胞的嗜苯胺
蓝颗粒，并且能在嗜中性粒细胞的细菌内毒素的刺激下直接

释放出来，也可以被 TNF-α 刺激出来［6］。研究表明即便是
在稳定期 COPD患者仍然持续存在着刺激中性粒细胞活性
的因素。这一结论也得到了国内学者的验证［7］，研究证明
COPD稳定期患者存在下呼吸道细菌定植。不仅如此，为了
验证稳定期 COPD 患者确实存在着系统性炎症。Gan 等［8］

对稳定期 COPD患者的 CRP，Fbg，TNF -α，IL-6 及 IL-8 水平
进行测量，结果发现 CRP 水平标准化均数差较正常对照组
高 0. 53 单位(95%可信区间 0. 34 ～ 0. 72)，纤维蛋白原标准
化均数差较正常对照组高 0. 47 单位(95%可信区间 0. 29 ～
0. 65)，循环中白细胞标准化均数差较正常对照组高 0. 44 单

位(95%可信区间 0. 20 ～ 0. 67)同样的 TNF-α水平的标准化
均数差和正常对照组相比较也高出了 0. 59 单位(95%可信
区间 0. 20 ～ 0. 67)。由此得出结论稳定期 COPD系统性炎症
因子水平较正常人群对照组增高。Davi 等［9］和 Dahl 等［10］

研究发现，稳定期 COPD 患者较正常人群相对照，血浆中纤
维蛋白原显著增高，并且与是否吸烟无关。在一项以肺康复
中心住院的 102 例稳定期 COPD 患者为研究主题的研究
中
［11］，研究者观察了患者血中 CRP 水平并与肺功能进行了
相关性分析。按照 COPD 肺功能对全部的患者进行临床分
期，其中有 27 例Ⅱ期患者，37 例Ⅲ期患者，43 例Ⅳ期患者。
对这些患者进行 CRP 水平测量，结果发现在这些稳定期的
患者中有 48 例 CRP水平增高，而且就各个分期患者的 CRP
水平来看，Ⅲ期、Ⅳ期患者 CRP水平显著高于Ⅱ期患者。除
此以外他们还发现了这些中重度的稳定期 COPD 患者 IL-6
水平明显也高于健康对照组人群(P < 0. 05)。Victor 等［12］

为了探究一种新颖的蛋白微阵技术在研究 COPD 患者系统
性炎症因子的应用效果，研究 48 例症状至少稳定了 3 个月
以上 COPD 患者，第 1 秒呼气容积占预计值( FEV1% ) <
55%，并且选取正常对照组进行血清炎症因子的对比情况，
结果发现，经过校对患者的年龄、性别等混杂因素，在选取研
究的 143 种系统性炎症因子中，COPD患者有高达 43 种炎症
因子显著高于正常对照人群，并且结果差异有统计学意义。
二、系统性炎症的发生机制
综上所述，COPD患者无论是在急性加重期还是在稳定

期持续均存在着系统性炎症，然而 COPD患者出现系统性炎
症的原因是什么，目前仍没有得到统一的认证。在急性加重
期，炎症浓度增加通常被认为是由于 COPD 患者发生急性
多，气道细菌或者病毒感染，感染了呼吸道的这些细菌病毒

等微生物，可以直接引起患者循环系统中系统性炎症因子的

增高，而稳定期的系统性炎症从何而来呢?

通过回顾大量关于系统性炎症的研究文献表明，目前最

被广大学者推崇的是肺部气道炎症的溢出学说。此学说认
为 COPD患者出现肺外器官疾病的原因是肺部炎症溢出到
了循环系统

［13］。但是许多研究并没有能证实这一猜想。在
一项 148 例的 COPD患者关于系统性炎症与气道炎症的相
关性的随访研究

［14］
中，研究人员发现血浆中的 Fbg 与痰中

的 IL-6(ρ = 0. 0086，p = 0. 938)，IL-8(ρ = 0. 0202，P = 0. 873)
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差异无统计学意义。Vernooy等［15］，在研究 18 例 FEV1 占预

计值的百分比平均在 56%的 COPD患者，诱导痰中和血中的
TNF-α，IL-6 的相关性时，没有发现在血中和痰中的炎症因
子存在着相关性。而 Hurst［16］同样也没有发现系统性炎症
与气道细菌定植情况存在着相关性。在国内关于稳定期
COPD患者系统性炎症的研究中［17］，发现下呼吸道细菌定植
量(CFU)细胞集落≥107 /mL 者，其血清 IL-8 浓度为(71. 18
± 20. 11)pg /mL，下呼吸道细菌定植量 CFU < 107 /mL 者，其
血清 IL-8 浓度为(13. 98 ± 2. 97) pg /mL，2 组相比差异有统
计学意义 (P < 0. 05)，但是遗憾的是研究者未就系统性炎症
与细菌定植情况的相关性进行研究，故不能证明二者间存在

有关联性。

虽然没能找到确切的证据来证明这个假说，但是一些研

究的结论却是引人思考。吸入小剂量糖皮质激素的 COPD
患者患急性心肌梗死的风险降低了 32%［18］。在一项为期 4

年观察吸入性糖皮质激素与 COPD 患者病死率的研究
中
［19］，我们却得到了这样的结论，5，491 例诊断为 COPD 的
患者中，除去在出院 90 d内死亡的 562 例，共研究了4 022例
COPD 患者，在这中间应用吸入性糖皮质激素的患者共有
1 629例，结果发现，在 > 65 岁的患者出院后应用吸入性糖皮
质激素会使由于各种原因造成的病死率下降 25%。34 ～ 64
岁的患者应用吸入糖皮质激素病死率下降了近 50%。这些
减少的病死率大部分是由于减少了心血管事件的病死率，并

且也是在某种程度上减少了 COPD的病死率。众所周知，吸
入性激素的治疗靶点是气道性炎症，体内吸收量很低。但是
应用吸入激素的结局，得到的却是减少心血管疾病病死率的

结果，只可惜的是研究者并未观察这些患者血浆中炎症介质

的变化，故尚不能证明吸入激素降低 COPD患者的心血管病
病死率的机制是通过抑制系统性炎症。虽然以上的研究仍
然不能证实气道炎症与系统性炎症之间的关系，但是似乎可

以为这一假说提供一定的佐证。
当然还有许多关于推测 COPD系统性炎症产生的假说，

有学者认为吸烟是引起系统性炎症的原因。吸烟可以使患
者产生低浓度的系统性炎症，以及引起气道内皮功能障

碍
23，但是已经有研究

［20］
发现，这种炎症在 COPD 患者戒烟

后，仍然持续存在。这至少说明了吸烟不是引起系统性炎症
的唯一原因。还有学者提出了，因为随着人年龄的增长，人
体内自然会出现低浓度的系统性炎症因子，这是正常的生理

现象
［21］。而 COPD又是一项年龄相关的疾病［22］。COPD 出
现系统性炎症可否用年龄来解释仍然需要进一步探讨。要
想搞清楚 COPD患者出现系统性炎症的发病机制，还是需要
进行更为深入的研究。

三、系统性炎症的临床意义
系统性炎症与肺功能之间存在有相关性。Fogarty等［23］

研究 CRP与肺功能 FEV1 的相关性时，在英国诺丁汉随机选

择了2 633例成人，从 1991 年随防至 2000 年，在这段时间的
观察中，发现了 FEV1 和 CRP 水平具有显著负相关性。在
Robert等［24］对弗雷明汉心脏研究资料进行分析，结果发现

增高的 CRP与 FEV1 的下降具有显著相关性，CRP每增高一
个标准差的浓度，FEV1 会下降 46mL。换句话来说，CRP 的

浓度与肺功能的受损程度具有相关性。同样在 Gavin 等［14］

耗时 7 年跟踪研究 148 例 COPD 患者系统性炎症因子和肺
功能之间的关系中，得到了类似的结论。研究发现在实验之
初血清中 Fbg水平高(Fbg≥3. 95 g /L)的患者在随访中，肺
功能(FEV1 占预计值的百分比)每年下降速度与最初 Fbg水
平低的患者相比较要多 0. 40%，也就是说在高 Fbg水平的患
者肺功能受损程度更为迅速。

系统性炎症还是 COPD 的急性加重的危险因素之一。
Dahl等［10］在研究增高的 Fbg 与 COPD 患者住院率的关系
时，将纤维蛋白原分为 3 个等级［高水平(Fbg > 3. 3 g /L)，中
等水平(Fbg 2. 7 ～ 3. 3 g /L)，低水平(Fbg < 2. 7 g /L)］。结
果发现，血浆中高水平 Fbg的患者显著高于低水平 Fbg患者
的住院率(每年分别是 93 /万和 52 /万，P < 0. 001)，并且在校
正了年龄，性别，质量等影响因素后，高水平的 Fbg和中水平
的 Fbg与低水平的 Fbg 相比 COPD 住院的相对危险性分别
为 1. 7 ( 95%可信区间为 1. 1 ～ 2. 6)，1. 4(95%可信区间为
0. 9 ～ 2. 1)。最终得出结论增高的 Fbg与增高的 COPD住院
风险有相关性。同样在一项 27 例患者人均随访时间为 0. 88

年关于增高的系统性炎症是否是 COPD 急性加重的危险因
素的研究中

［25］，在随访过程中未出现急性发作的患者 Fbg

的水平平均值为 3. 45 g /L，出现急性发作的患者的 Fbg水平
为 3. 75 g /L，二者之间差异有统计学意义(P < 0. 001)，并且
发现纤维蛋白原浓度每增加 1 g /L，每年中度急性发作的发
生率会增加 1. 2 倍(P = 0. 0042)。因此研究者获得这样的
结论，增高的 Fbg是 COPD患者急性发作的独立危险因素。

系统性炎症也能够反映 COPD 患者一般生活情况。在
一项关于系统性炎症在 COPD 患者疾病发展过程中临床意
义的研究

［11］
中，研究者选取了稳定期的 COPD 患者作为研

究主题，结果发现 CRP 水平与稳定期 COPD 患者活动能力
呈负相关，也就是 CRP增高患者的活动能力受损更为严重。

并且 CRP增高的患者圣乔治呼吸问卷分数更高，尤其在患
者症状领域的得分情况显著增高。因此 CRP 是反应 COPD

患者症状表现、运动能力的一项指标。在稳定期 COPD 患
者，CRP水平与患者年龄，缺氧情况以及生活质量直接相关，

与患者活动能力和气道阻塞程度成负相关
［26］。

综上所述，COPD 是一种存在有系统性炎症的疾病，系
统性炎症对于 COPD 患者的发生、发展具有确切的临床意
义。目前就 COPD存在系统性炎症机制的认识上，仍然存在
着很大的不足。根据定义我们不难发现，COPD 是一种气流
受限不可逆，并且肺功能呈现进行性下降的疾病，如果可以

减缓 COPD患者肺功能下降的步伐，减少 COPD患者急性发
作的频率，那么这对于提高患者生存率以及生活质量势必存

在着重要的意义。这种持续存在的系统性炎症是否就是气
流受限以及肺功能进行性下降的关键所在，仍然需要我们未

来进行更加深入的研究。
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