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摘要　慢性阻塞性肺疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是呼吸系统常见的慢性气道炎性反应疾病。中医
药在ＣＯＰＤ的防治过程中作用显著，而调控炎性反应是其重要疗效机制之一。文章将就ＣＯＰＤ炎性反应中发挥重要作用
的炎性反应细胞和炎性反应因子，以及中医药对其干预作用作一简要综述。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣｈｒｏｎｉｃＯｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅＰｕｌｍｏ
ｎａｒｙＤｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是以不完全可逆、呈进行性发展
的气流受限为特征的慢性呼吸系统疾病［１］。其病程

长，患病率、致残率及死亡率逐年攀升［２３］，目前在全

球死亡原因中排名第４［４］。同时，ＣＯＰＤ严重危害人
类的身体健康，影响患者生活质量，给家庭以及社会

带来了沉重的经济负担。目前有关ＣＯＰＤ的发病机
制尚未达成共识，但多数专家普遍认为炎性反应是

其发病的关键环节，且其以广泛累及气道、肺实质和

肺血管的慢性炎性反应为特征［５６］。香烟烟雾暴露

等诱因可激活气道壁及肺泡中的炎性反应细胞，使

其大量聚集，从而释放多种炎性反应递质及细胞因

子等，破坏肺的结构并“瀑布式”的进一步促进炎性

反应，最终造成气流受限等病理改变［７］。ＣＯＰＤ进
入稳定期，即便去除危险因素（如香烟烟雾暴露、呼

吸道感染等），这种慢性肺损伤仍然持续发生、发

展［２］。因此，明确参与 ＣＯＰＤ炎性反应机制的各种

炎性反应细胞及其分泌和释放的多种炎性反应递质

和细胞因子对ＣＯＰＤ的防治具有十分重要的意义。
慢阻肺归属属于中医“咳嗽”“喘”“肺胀”等范

畴，主要特点是胸部胀满，喘息上气，咳嗽痰多，烦

躁，心悸，面色晦暗，或唇甲紫绀，脘腹胀满，肢体浮

肿等。其病程缠绵，时轻时重，经久难愈，严重者可

出现神昏、痉厥，出血，喘脱等危重症候。其病因病

机多因久病肺虚，痰浊潴留，而致肺不敛降，气还肺

间，肺气胀满，每因复感外邪，诱使病情发作或加剧。

病变首先在肺，继则影响脾、肾、后期病及于心。病

理因素主要为痰浊、水饮、血瘀互为影响，兼见同病。

治疗原则抓住治标、治本两个方面，驱邪与扶正共

施，依其标本缓急，有所侧重。我们就慢阻肺炎性反

应机制及中医药干预治疗作简要综述。

１　炎性反应细胞
大量研究者为明确ＣＯＰＤ气道炎性反应的细胞

学改变，遂对患者痰液、支气管肺泡灌洗液和支气管
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黏膜组织进行检测，发现与 ＣＯＰＤ炎性反应机制密
切相关的炎性反应细胞以中性粒细胞、淋巴细胞和

巨噬细胞为主，另外嗜酸性粒细胞、肥大细胞等也参

与其中［８］。

１１　中性粒细胞　中性粒细胞是免疫系统中起防
御作用的细胞，可以吞噬和降解细菌，从而形成炎性

反应的重要防御机制，但不利的是当中性粒细胞相

对过多时，其可释放毒性氧自由基，使肺组织局部损

伤加重，延长并加重炎性反应。因此，中性粒细胞的

趋化和活化被认为是ＣＯＰＤ气道炎性反应发生的核
心环节。有研究针对不同分期ＣＯＰＤ患者进行支气
管活检，结果显示 ＣＯＰＤ稳定期患者较健康志愿者
腺体、黏膜下层等部位的中性粒细胞数量明显增多；

在急性加重期，黏膜下层和上皮下膜组织的中性粒

细胞数量又较稳定期进一步增加。研究证实，ＣＯＰＤ
患者痰液及支气管肺泡灌洗液中的中性粒细胞数量

明显升高，且其与疾病严重程度呈正相关［９］，而且这

种增加不因戒烟而停止［１０］。ＣＯＰＤ患者气道中趋化
因子如白细胞介素８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）和白三烯
Ｂ４（ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅＢ４，ＬＴＢ４）等常常显著增多，而 ＩＬ８
和ＬＴＢ４被认为是中性粒细胞最强的化学诱导剂，可
进一步刺激中性粒细胞向肺组织聚集［１１１２］。当烟雾

中有害颗粒、粉尘和细菌等进入气道后，可刺激呼吸

道上皮细胞产生多种炎性反应递质，刺激中性粒细

胞释放基质金属蛋白酶、中性粒细胞弹性蛋白酶和

组织蛋白酶，引起组织损伤和黏液高分泌状态［１３］，

最终导致支气管和肺实质的多种病理变化，促进

ＣＯＰＤ的发生与发展。
１２　淋巴细胞　ＣＯＰＤ患者支气管黏膜活检或手
术肺切除标本均提示ＣＯＰＤ患者的气道内确实存在
黏膜充血水肿，黏液腺体增生，气道重塑及炎性反应

细胞浸润等病理改变，其中包含大量Ｔ淋巴细胞，且
其炎性反应细胞浸润随 ＣＯＰＤ病情加重而越发明
显。因Ｔ淋巴细胞可释放多种淋巴因子参与炎性反
应，因此其在 ＣＯＰＤ气道炎性反应及阻塞等病理过
程中发挥重要作用。有研究证实ＣＯＰＤ患者的气道
和肺实质中Ｔ淋巴细胞总数，尤其是ＣＤ８＋Ｔ细胞数
量明显增加，并与气流受限的严重程度相关；而

ＣＯＰＤ患者气道上皮内 ＣＤ４＋Ｔ细胞的增加可分泌
肿瘤坏死因子α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）
和白细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等细胞因子，激
活基质金属蛋白酶９（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，
ＭＭＰ９），从而参与细胞外基质破坏，导致肺气肿发
生［１４］。对吸烟和从不吸烟的 ＣＯＰＤ患者气道炎性

反应特征进行研究的结果表明，２组 ＣＯＰＤ患者的
气道壁中炎性反应细胞（ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ细胞）数量
均明显增加，从不吸烟者 ＣＤ４＋Ｔ细胞数量较高，而
吸烟者的 ＣＤ８＋Ｔ细胞数量较高［１５］。另有研究表

明，支气管管壁中Ｂ淋巴细胞数量也有所增加，这提
示Ｂ细胞可能通过产生抗烟草或细胞外基质成分的
抗体参与炎性反应和肺气肿的发展过程［１６］。

１３　巨噬细胞　巨噬细胞是一种可吞噬细菌的重
要效应细胞，在宿主防御中起重要作用，其被认为在

启动ＣＯＰＤ气道炎性反应中起决定性作用。研究表
明，吸烟者、ＣＯＰＤ患者及ＣＯＰＤ动物模型的气道、肺
实质、痰液和支气管肺泡灌洗液中的巨噬细胞数量

均显著增加［１７１９］。香烟烟雾中的有害颗粒物质等可

刺激巨噬细胞在气道壁和管腔内聚集，并使其激活，

从而释放产生ＩＬ８、ＴＮＦα和ＬＴＢ４等炎性递质［２０］，

引起组织损伤，使终末气道发生慢性炎性反应。另

外，巨噬细胞还可促进组织蛋白酶及基质金属蛋白

酶的释放，导致蛋白酶／抗蛋白酶失衡，引起肺气
肿［２１］。

１４　嗜酸性粒细胞　嗜酸性粒细胞是哮喘患者气
道炎性反应的主要作用细胞，其在 ＣＯＰＤ发生发展
中的作用尚存争议。有研究显示，ＣＯＰＤ患者痰液
和支气管肺泡灌洗液中的嗜酸粒细胞数量较健康对

照组显著增高［２２］，这提示其可能参与 ＣＯＰＤ患者气
道炎性反应的病理过程。嗜酸性粒细胞数量在

ＣＯＰＤ急性加重时会进一步增加，部分原因可能与
病毒和细菌感染有关［２３２４］。同时 ＣＯＰＤ急性加重
期，嗜酸性粒细胞产物如嗜酸性粒细胞阳离子蛋白

的增加可导致肺组织损伤和重塑［２５］，使疾病严重恶

化，导致肺功能下降［１２］。

１５　肥大细胞　ＣＯＰＤ气道壁中同时可见肥大细
胞的数量增加［２５］，肥大细胞可能通过释放多种炎性

反应因子，如ＩＬ６和ＴＮＦα等，促进炎性反应发生，
造成血管新生和组织纤维化，从而参与 ＣＯＰＤ患者
的气道结构重塑。

２　炎性反应递质
２１　白细胞介素１（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）　ＩＬ１是一
种具有广泛生物学活性的炎性反应因子，主要由巨

噬细胞产生，可作用于机体的多个系统，在免疫调

节、炎性反应等过程中发挥重要作用。大量研究证

明ＩＬ１与ＣＯＰＤ的发病有关［２６２７］，其中贺丽雅等［２８］

研究发现，血清 ＩＬ１β在 ＣＯＰＤ急性发作期及缓解
期均明显高于健康对照组。

２２　白细胞介素５（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ５，ＩＬ５）　研究发
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现，ＣＯＰＤ患者在急性加重期外周血中 ＩＬ５明显升
高［２９］，而 ＣＯＰＤ缓解期虽然炎性反应症状明显减
轻，但ＩＬ５水平仍然持续升高，并引起组织持续损
伤，这提示 ＩＬ５参与了 ＣＯＰＤ的发生、发展过程，是
导致ＣＯＰＤ病情进行性发展的重要原因。
２３　白细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）　ＣＯＰＤ稳
定期患者血清中 ＩＬ６等炎性反应递质处于高表达
水平，明显高于健康人群［３０３２］，同时，ＣＯＰＤ急性加
重期患者ＩＬ６水平与患者的症状、肺功能水平密切
相关［３３］。Ｃｈａｒｌｅｓ等［３４］采用ＩＬ６转基因小鼠进行研
究发现，过度表达的 ＩＬ６可导致肺泡壁破坏，肺泡
腔扩大，气道上皮纤维化，进而导致气道壁增厚、气

管周围单核细胞浸润等气道重塑现象。

２４　白细胞介素８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８　ＣＯＰＤ患者
痰液及支气管肺泡灌洗液中 ＩＬ８的表达水平明显
高于正常人群，且其与第１秒用力肺活量（ＦＥＶ１），
第１秒用力肺活量／用力肺活量（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）均呈
负相关［３５］。徐少华等［３６］研究表明，ＣＯＰＤ患者急性
加重时痰液中ＩＬ８表达水平显著升高，局部气道炎
性反应明显增强，这与气道阻塞情况密切相关。吴

晓癉等［３７］研究认为 ＩＬ８是一种内源性细胞因子和
炎性反应递质，参与了ＣＯＰＤ发生和发展的全过程，
在一定程度上反映了ＣＯＰＤ炎性反应的严重程度。
２５　白细胞介素１７（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）　ＩＬ１７
主要通过诱导基质细胞产生和释放中性粒细胞活化

因子，从而间接发挥中性粒细胞活化作用，其还可以

增加细胞间黏附分子１表达，刺激上皮细胞、内皮细
胞或成纤维细胞等产生 ＩＬ８、粒———巨噬细胞集落
刺激因子（ＧｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙＳｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
Ｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）和前列腺素Ｅ２（ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，
ＰＧＥ２），参与气道炎性反应过程

［３８］。ＩＬ１７的浓度增
高可导致血管内皮损伤，促进免疫黏附及微血栓形

成，同时抑制内皮修复机制，加剧血管受损，导致肺

损伤，加剧肺功能下降［３９］。

２６　ＴＮＦα　ＣＯＰＤ急性加重时外周血清和诱导痰
上清液中 ＴＮＦα均明显高于缓解期水平，并与
ＦＥＶ１０％预测值呈负相关，提示 ＴＮＦα在 ＣＯＰＤ气
道炎性反应的持续中起重要作用，促进 ＣＯＰＤ的发
生和发展［４０］。另有研究提示 ＣＯＰＤ患者血清 ＴＮＦ
α水平升高，可能还受其他全身因素影响，如：１）
ＣＯＰＤ患者可能存在低氧血症等情况，而体外缺氧
又可引起人巨噬细胞系产生 ＴＮＦα增多；２）部分
ＣＯＰＤ患者存在的慢性右心衰竭同样可能造成血清
ＴＮＦα增多［４１］。

２７　Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ）　靳娜等［４２］研

究显示ＣＯＰＤ稳定期患者血清 ＣＲＰ水平明显高于
健康人。易辉等［４３］研究发现 ＣＯＰＤ患者急性发作
期时血清ＣＲＰ和ＩＬ６水平明显高于对照组，经抗炎
治疗后，上述炎性反应因子水平明显降低，但仍高于

对照组，提示ＣＲＰ和ＩＬ６与ＣＯＰＤ炎性反应急性加
重以及病情的发生和发展密切相关，同样证明

ＣＯＰＤ患者在缓解期仍有持续存在的气道慢性炎性
反应。

３　ＣＯＰＤ中医证候特点
林琳等［４４］研究 ＣＯＰＤ急性加重期中医证候分

布规律结果显示各证型主要波及肺脾肾三脏亏虚与

痰浊淤血水饮阻滞，所得证型分布结果与气虚痰浊

互结这一基本病机密不可分，在 ＣＯＰＤ急性加重期
证候构成中，独立证型少见，多为兼夹证，单纯实证

或虚证少见，多为虚实夹杂证。徐丹等［４５］对 ２２４１
例慢阻肺患者中医证型分布及用药规律研究显示

ＣＯＰＤ急性发作期患者证型以痰浊、痰瘀、痰热为
主，同时兼有肺肾气虚，阴虚肺燥。中医治疗以止咳

化痰平喘为主，兼考虑滋阴润燥。王至婉等［４６］研究

发现慢阻肺常见证候１４个（痰热郁肺、外寒内饮、肺
气虚、肾气虚、肺肾气虚、肺阴虚、肺肾气阴两虚、血

瘀证、痰瘀阻肺、肾阴虚、肺肾阴虚、脾气虚、肺脾气

虚和痰湿阻肺）。

４　中医药可通过干预 ＣＯＰＤ炎性反应相关机制以
治疗该病

刘明伟等［４７］研究中药雾化治疗对慢阻肺大鼠

气道炎性反应影响显示：麻黄、知母、远志、柴胡、桔

梗、连翘、金银花、夏枯草、甘草、百部等中药雾化能

减轻支气管肺组织炎性反应细胞在肺内聚集，抑制

炎性递质ＩＬ８、ＴＮＦα的产生，对 ＣＯＰＤ大鼠肺具有
保护作用。郭思佳等［４８５０］研究发现，给予补肺颗粒

干预后，大鼠血清 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα和 ｈｓＣＲＰ均降
低，表明其可以降低炎性因子水平。应用补肺颗粒

治疗后慢阻肺稳定期患者血清 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα等
炎性因子水平均有所降低，其中 ＩＬ８和 ＴＮＦα减少
尤为明显（Ｐ＜００５）。补肺颗粒能减轻慢阻肺稳定
期患者炎性反应，改善患者生活质量，改善肺功能，

延缓患者病情进展。田怡［５１］研究发现消喘膏贴敷

疗法可降低ＣＯＰＤ稳定期患者气道 ＩＬ８水平，从而
起到减轻气道炎性反应的作用。熊玲玲［５２］研究发

现益肺健脾方可显著改善ＣＯＰＤ模型大鼠肺功能和
病理损伤，降低 ＣＯＰＤ模型大鼠 ＢＡＬＦ中 ＩＬ８、ＩＬ
１７、ＴＮＦα及ＭＭＰ９水平，通过减轻气道炎性反应
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来达到治疗目的。陈炜等［５３］研究故芪益肺汤对慢

阻肺大鼠模型细胞因子网络紊乱的干预作用，结果

表明故芪益肺汤可降低 ＴＮＦα的水平，上调白细胞
介素４（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）及白细胞介素１０（Ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）的水平，可调节细胞因子的紊乱，纠
正Ｔｈｌ／Ｔｈ２失衡，对延缓 ＣＯＰＤ的发生、发展，具有
较明显的干预作用。

５　结语
综上所述，炎性反应细胞和炎性反应递质在

ＣＯＰＤ发生发展过程中具有重要作用。由于 ＣＯＰＤ
的发生和发展是多种因素、多个环节相互作用的共

同结果，中医药在慢阻肺的预防与治疗中有重要作

用，发挥中医药的特色优势，对于慢阻肺的认识、预

防、治疗具有重要意义，且炎性反应细胞和炎性反应

递质种类繁多，因此本文仅对此做了简要综述。随

着研究的进一步深入，对于 ＣＯＰＤ炎性反应机制的
认识必将不断发展，中医药对慢阻肺炎性反应机制

的干预治疗认识必将不断发展，可为寻找新的药物

作用靶点提供思路，可为中医药预防治疗慢阻肺阐

明机制，有利于提高ＣＯＰＤ的防治水平。
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