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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种异质性、多系统的疾病，受遗传因素和环境因素影响。慢性阻塞性肺疾病

急性加重是慢性阻塞性肺疾病患者症状急性恶化、贯穿疾病的自然过程。它不仅导致肺功能下降、心血管

事件风险以及生活质量差，而且与重大死亡率和社会经济负担有关。慢性阻塞性肺疾病急性加重是慢性阻

塞性肺疾病预后不佳的主要驱动因素。因此它被列为全球死亡和残疾的主要原因。目前临床上慢性阻塞性

肺疾病急性加重的治疗策略一直不够充分。慢性阻塞性肺疾病的急性加重代表了一种主要的、未解决的全

球健康需求。其在病情恶化时，治疗失败和复发是频繁的，应该仔细评估。本文概述慢性阻塞性肺疾病急

性加重患者在整个住院期间实施的个体化治疗方式，以期缓解慢性阻塞性肺病急性加重患者的症状。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous, multisystemic disease that is 
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influenced by genetic and environmental factors. Acute exacerbation of COPD is the natural course 
of acute worsening of symptoms in people with COPD that occurs throughout the disease. It leads 
not only to reduced lung function, risk of cardiovascular events and poor quality of life, but is also 
associated with significant mortality and socio-economic burden. Acute exacerbation of COPD is a 
major driver of poor prognosis in COPD. As such it is ranked as a leading cause of death and disa-
bility globally. Current clinical treatment strategies for acute exacerbations of COPD have been 
inadequate. Acute exacerbations of COPD represent a major, unaddressed global health need. Its 
treatment failures and relapses are frequent as the disease worsens and should be carefully as-
sessed. This article outlines the individualised treatment modalities implemented throughout hos-
pitalisation for patients with acute exacerbations of COPD with the aim of alleviating symptoms in 
patients with acute exacerbations of COPD. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种慢性气道炎症疾病，主要症状

为长期慢性咳嗽、咳痰以及活动后气喘，以持续的呼吸道症状和气流受限为特征[1]。世界卫生组织预计

到 2030 年其病死率将处于所有疾病身亡因素的季军地位，致残率上升至第七位，到 2060 年，死于 COPD
及其并发症的病人人数平均每年将超过 540 万人次，它带来的经济和社会负担日益增加[1] [2]。慢性阻塞

性肺疾病急性加重(acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, AECOPD)严重影响患者的

健康状况，并导致肺功能过度下降，若不采取积极合理的治疗措施，可能会导致疾病迅速进展恶化，最

终发展为肺心病、呼吸衰竭等，因此被列为全球死亡和残疾的主要原因[3] [4] [5]。据估计，每年 22%~40%
的 COPD 患者至少经历一次中度或重度急性加重，而 9%~16%的人经历超过一次[3] [4] [5]。频繁的急性

加重的患者生活质量较差[3]，肺功能加速下降[6]，未来心肌梗死、脑血管事件和死亡风险增加[7] [8] [9] 
[10]。本文通过概述关于慢性阻塞性肺疾病急性加重最新的治疗方案的研究，以期提供个体化的治疗方法

减少复发及未来风险。 

2. 抗感染 

2.1. AECOPD 与病毒感染 

上呼吸道病毒感染是 AECOPD 的主要触发因素，常见的病毒有鼻病毒、呼吸道合胞病毒和流感病毒。

穿琥宁注射液是一种中药注射剂，具有抗病毒、抗菌作用，姚汉玲等研究显示，穿琥宁注射液能够有效清

除患者气道内白细胞介素 8 (interleukin-8, IL-8)、超敏 C 反应蛋白(hypersensitive C-reactive protein, hs-CRP)
及血清肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)等炎性介质水平，明显增强抗感染效果[11]。目前的

研究表示不建议在疑似流感引起的 AECOPD 患者中使用经验性抗病毒药物治疗[12]。只有在 AECOPD 患

者出现发热、咽痛伴全身乏力、肌肉酸痛以及咳嗽加重等典型流感症状时，才可选择抗病毒治疗。有研究

表明，对有典型流感症状的 AECOPD 患者予以奥司他韦抗病毒治疗，可降低病死率[12] [13] [14]，但需严
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密观察不良反应。奥司他韦目前有用作口服胶囊的口服给药剂以及悬浮液配方[15]。奥司他韦以磷酸奥司

他韦的形式服用，很容易转化为活性形式的奥司他韦羧酸[15]。所有流感病毒都含有神经氨酸酶，这是从

被影响个体的被感染宿主细胞中释放后代病毒所必需的。羧酸奥司他韦附着并抑制这些酶的活性位点

[16]。除了最大限度地减少流感症状的强度和持续时间外，如果在生病后 48 小时内服用，还可以减少肺

炎和支气管炎等并发症的可能性[16]。神经氨酸酶抑制剂类的第一种药物是扎那米韦，扎那米韦是神经氨

酸酶的潜在抑制剂，由于口服生物利用度差，扎那米韦的用药方法主要是鼻腔注射或口服吸入。扎那米韦

治疗甲型或乙型流感的推荐剂量为 10 毫克，每天口服两次，持续 5 天。治疗应在症状出现后尽快开始，

不迟于症状首次出现后 48 小时[17]。有研究表明，在流感临床诊断后 48 小时内开始吸入扎那米韦治疗，

在预防流感并发症风险及流感相关的住院或死亡方面，不逊色于口服奥司他韦[18]。 

2.2. AECOPD 与细菌感染 

细菌感染易进一步加剧 AECOPD 患者的气道炎症反应，导致气流阻塞加重，AECOPD 患者中有超

过 50%的病例是由细菌感染引起的[19]。国内外相关研究报道的 AECOPD 患者痰液中常见感染菌有所不

同。国外研究显示，常见的病原体为流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、肺炎链球菌、铜绿假单胞菌、绿脓杆

菌、肠杆菌科细菌和金黄色葡萄球菌等[20] [21] [22] [23]。我国一项研究显示，最常见的病原菌是铜绿假

单胞菌、流感嗜血杆菌、肺炎链球菌和卡他氏莫沙菌[24]。且在不同严重程度的患者中存在的病菌不同，

在轻度 COPD 患者中，痰液检出菌主要为肺炎链球菌；AECOPD 患者中主要检出菌为流感嗜血杆菌和卡

他莫拉菌；存在严重气流受限的 AECOPD 患者痰液检出菌主要为铜绿假单胞菌[25]。因此采取合理抗细

菌药物治疗方案尤为重要，在给予患者抗细菌药物治疗前，应先判断其是否能取得良好的治疗效果。慢

性阻塞性肺疾病早期给药一般采取经验性抗菌治疗，建议根据当地细菌耐药情况以及相关危险因素选择

合适的抗菌药物[26] [27]。也可根据危险分层制定抗感染治疗方案[28]，轻度慢性阻塞性肺疾病为以下 3
个主要症状只包含一项：呼吸困难加重、痰量增加、痰液变脓，暂不予以抗菌药物治疗，给予增加支气

管扩张剂治疗，密切观察，若临床状态加重或 72 小时反应不佳，结合痰培养结果重新评估。中度或重度

慢性阻塞性肺疾病为一方面包含脓痰在内的以下主要症状至少 2 项：呼吸困难加重、痰量增加、痰液变

脓，另一方面需要有创或无创机械通气。单纯中度或重度慢性阻塞性肺疾病选用第一代头孢菌素、第二

代头孢菌素、大环类脂类抗生素(阿奇霉素、克拉霉素)。复杂中度或重度慢性阻塞性肺疾病但无铜绿假单

胞菌感染风险者选用阿莫西林/克拉维酸、莫西沙星或左氧氟沙星。复杂中度或重度慢性阻塞性肺疾病有

铜绿假单胞菌感染风险者选用环丙沙星或左氧氟沙星、半合成青霉素(哌拉西林)、β-内酰胺酶抑制剂合剂

(哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦)、第三代头孢菌素(头孢他啶)、第四代头孢菌素(头孢吡肟)。抗菌

药物给药的首选方法是口服，但根据患者的自身情况，若需要静脉滴注给药，仍应在患者病情稳定后改

为口服治疗，慢性阻塞性肺疾病急性加重期抗菌药物的治疗疗程一般为 3~7 天，根据病情需要，可适当

延长治疗疗程。此外，关于抗菌药物的吸入治疗也备受关注，一项关于雾化吸入抗菌药物治疗呼吸系统

感染性疾病的荟萃分析指出，雾化吸入抗菌药物辅助治疗呼吸系统感染性疾病有效性好，可减少耐药菌

株的出现，减少急性发作频率[29]。国外吸入抗生素的疗效和安全性在呼吸机相关肺炎、肺囊性纤维化、

支气管扩张和肺结核分枝杆菌肺部疾病中已经得到证实[30] [31] [32] [33]。研究发现，对多重耐药铜绿假

单胞菌感染的重度 AECOPD 患者采用雾化吸入妥布霉素治疗后，患者的炎性标志物明显下降，半年内急

性加重发生率下降了 42% [34]。随后的临床试验需要大量样本和较长的随访期。为了最大限度地提高治

疗效果并减少抗生素的过度使用，选择合适的患者进行治疗是有帮助的。近年来，有研究表明，预防性

使用抗菌药物可能具有抗炎和抗感染效果，长期低剂量使用阿奇霉素可以减少严重慢性阻塞性肺疾病患

者的急性加重发作次数，在铜绿假单胞菌定殖的患者中，理想效果更有可能超过风险和不良事件[35] [36] 
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[37]。然而长期大环内酯治疗可能会增加不良事件发生率和大环内酯的耐药性，需要大规模、精心设计的

RCT 进行广泛随访，以确定其益处大于风险的患者[38]。 

2.3. AECOPD 与真菌感染 

急性加重频繁的 COPD 患者下呼吸道可检出的真菌以曲霉较常见，且入住 ICU 的重度慢阻肺患者痰

标本培养出曲霉阳性意义较大[39]。因此，需重视入住 ICU 的重症 COPD 患者的合格痰标本曲霉阳性，

需积极治疗，常用的抗真菌药物有伏立康唑、泊沙康唑、两性霉素 B 及卡泊芬净。目前也有研究发现，

氟康唑对 COPD 急性加重期患者肺部真菌感染的预防效果理想，可明显改善患者的免疫功能，降低炎性

因子水平，且小剂量给药的不良反应的发生率低于大剂量，安全性更高[40]。 

3. 抗炎 

3.1. 糖皮质激素(Glucocorticoids, GCs) 

糖皮质激素(GCs)通过与糖皮质激素受体结合，去除乙酰化酶-2，使组蛋白呈现去酰化状态，最终抑

制严重基因扩增。因其强大的抗炎作用而广泛用于治疗急性和慢性炎症性疾病。慢性阻塞性肺病不同发

展阶段均存在不同程度的炎症，在 AECOPD 患者中更为常见，因此应用糖皮质激素改善慢性阻塞性肺疾

病急性加重患者的炎症是有必要的，但由于糖皮质激素有胰岛素抵抗、心脏代谢疾病、肌肉和皮肤萎缩、

骨质疏松症和抑郁症等副作用，医务人员和患者在选择糖皮质激素可能比较保守。尽管 2019 年全球慢性

阻塞性肺病倡议(GOLD)指南表示嗜酸性粒细胞可以作为稳定吸入糖皮质激素的生物指标，但关于糖皮质

激素在住院期间的长期益处和影响因素的研究较少。有研究表明，大剂量布地奈德雾化吸入对老年慢性

阻塞性肺病急性加重期患者效果显著，可改善患者的肺功能[41]。也有研究表示，住院期间系统性糖皮质

激素的使用可以有效降低患者慢性阻塞性肺病的严重恶化率[42]。关于住院患者使用糖皮质激素的最佳剂

量，李丽等研究者认为根据剂量表个性化给药皮质类固醇能够降低治疗失败的风险[43]。 

3.2. 其他抗炎药物  

3.2.1. 乌司他丁注射液(Ulinastatin, UTI) 
乌司他丁注射液是一种从人类尿液中分离和纯化的广谱丝氨酸蛋白酶抑制剂，具有很强的抗炎和细

胞保护作用[44]，其抗炎机制主要通过降低 CRP 水平及 IL-6 水平，从而抑制机体炎症反应过程，主要用

于治疗急性胰腺炎、慢性复发性胰腺炎急性恶化期。近年来，也有研究表明，在 AECOPD 患者的治疗中

联合使用 UTI，可以抑制炎症介质与中性粒细胞在肺组织的浸润，清除氧自由基，能明显改善患者肺氧

合障碍和肺功能，减轻炎症反应[45]。钱均等[46]研究发现，阿托伐他汀联合乌司他丁治疗 AECOPD 具

有良好的临床疗效，能有效抑制自由基，促进患者肺功能的恢复，值得临床推广。但目前关于该类药物

用于 AECOPD 患者的研究仍较少，其安全性仍需要更多的随机对照研究予以验证。 

3.2.2. 磷酸二脂酶 4 抑制剂  
磷酸二脂酶 4 (phosphodiesterase 4, PDE4)抑制剂能够提高细胞质中环磷酸腺苷(cyclic adenosine mo-

nophosphate, cAMP)水平，抑制气道炎症和放松平滑肌[47]。目前已上市的 PDE4 抑制剂有 ibudilast、
roflumilast、apremilast、crisaborole 和 difamilas，其中 roflumilast 是 2010 年批准用于治疗 COPD 的第一

个长效选择性 PDE4 抑制剂，一定程度上减少了脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)诱导的人类肺巨噬细胞中

CCL2、CCL3、CCL4、CXCL10 和 TNF-α 的释放[48]，抑制中性粒细胞、单核细胞/巨噬细胞、CD4+和
CD8+T 细胞、内皮细胞、上皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞的释放炎症介质和蛋白酶[49]，从而抑制

COPD 过程中的炎症，已被证明对改善与支气管炎相关的中度至重度 COPD 患者急性加重的频率和肺功
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能有效[50] [51]。但该药在治疗初始阶段易出现腹泻、恶心、头疼、失眠、腹痛、食欲不振和体重减轻等

不良反应，有研究表明在较短的治疗初期减少剂量可克服治疗前几周耐受性问题，帮助患者坚持治疗[52]，
但降低剂量可能会导致无法完全发挥该药临床疗效，因此有待更多的研究来探索减少 Roflumilast 不良反

应的方法。 

4. 化痰 

慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者往往有咳嗽、咳痰等症状，且部分患者痰液不易排出。但若气道

内的痰液不及时清除，易引发气道阻塞及导致病原体侵入，进而增加感染发生的风险。此外，痰液分泌

量增加与主要症状有关，即与呼吸困难、咳嗽和呼吸道并发症的发生有关。因此，有效的黏液清除对肺

部健康至关重要，促进气道内的痰液清除的方法有物理措施和药物化痰等措施。 

4.1. 乙酰半胱氨酸 

乙酰半胱氨酸具有较强的抗氧化应激作用，可以降低痰液的粘滞性，液化支气管分泌物，从而促进

痰液排出，且具有较高安全性，能够改善 AECOPD 患者咳嗽、咳痰症状。目前有吸入制剂和口服制剂两

种类型，研究显示吸入用乙酰半胱氨酸溶液经雾化吸入治疗可以让药物直接到达呼吸道及肺部，与口服

给药相比，其作用更为迅速，所用药物剂量更小，能够有效减少药物副作用[53]。因此根据患者自身情况

选择合适的剂型尤为重要。 

4.2. 盐酸氨溴索 

盐酸氨溴索是一种黏液溶解剂，从促进浆液腺的作用和抑制黏液腺的功能两方面降低痰液的黏度，

其作用机制为裂解痰液中酸性糖蛋白的多糖纤维，使痰液稀薄，易于排出；另外，盐酸氨溴索还可通过

促进肺泡表面活性物质的分泌，提高气道纤毛的运动频率与强度，利于痰液排出，加强气道的自净功能

[54]。研究表明，盐酸氨溴索对于控制 AECOPD 患者肺部感染情况有较好的效果，可改善肺功能[55]。
因此，在临床上，是 AECOPD 患者的常用治疗药物。 

4.3. 福多司坦 

福多司坦是一种黏液溶解剂，能够降低痰液的黏度和痰液的弹性，促进纤毛清除黏液，有利于炎症

反应的调节和改善。福多司坦是一种 L-半胱氨酸衍生物，具有一定程度的黏液活性，能够抑制呼吸道上

皮杯状细胞的过度增生和下调黏蛋白 5AC 的基因表达，从而抑制呼吸道黏液的大量分泌。该药进入患者

体内会产生活性巯基，促进痰液中糖蛋白的二硫键断裂，最终降低痰液的粘稠度。另一方面，福多司坦

可通过调节痰液中海藻糖/唾液酸水平促进呼吸道浆液的分泌，从而利于慢阻肺急性加重患者痰液的排

除。袁琪等[56]人认为对于 AECOPD 患者，与单纯使用抗生素、支气管舒张剂等标准治疗相比，在急性

加重期加用福多司坦后在较短的时间内能够更快降低血清 C-反应蛋白水平，对慢性阻塞性肺病急性加重

期患者的肺功能和预后存在改善作用。但慢性阻塞性肺疾病诊治指南只建议粘液溶解剂用于痰液较多的

患者中，因此，仍需要大样本多中心双盲随机对照试验对此进行验证。 

5. 支气管扩张剂 

支气管扩张剂可使患者起到平滑肌松弛，改善慢性阻塞性肺疾病急性发作期的气流受限，防止过度

充气对肺部造成损伤，发挥平喘改善肺功能作用。目前临床上较常用的支气管扩张剂有抗胆碱能药物、

茶碱类药物以及肾上腺受体激动剂。硫酸镁作为一种抗惊厥药，通过阻断运动神经肌肉接头处乙酰胆碱

的释放，阻断神经肌肉连接处的传导，降低或解除肌肉收缩作用，从而扩张支气管。一项关于硫酸镁治
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疗慢性阻塞性肺疾病的荟萃分析显示，静脉滴注硫酸镁治疗慢性阻塞性肺疾病急性加重患者能够一定程

度上改善患者肺功能及临床不适症状，且不良反应轻微[57]。虽然该药在哮喘、COPD 等疾病的治疗中有

一定应用，但目前国内外关于硫酸镁治疗慢阻肺急性加重的疗效及安全性的研究结果存在差异，仍需更

多的 RCT 实验进行进一步验证。 

6. 其他治疗 

长期家庭氧疗可以提高 COPD 患者的存活率。然而，AECOPD 的氧气治疗既有益又有害[58]。
Ze-Guang Zheng 等研究显示[59]，在 AECOPD 患者中，与单独接受氧气治疗相比，接受氢/氧混合物治疗

患者的 BCSS 评分的基线改善效果更好，说明吸入氢/氧混合物优于单独吸入氧气。在调整了主要结果的

主要残留混杂变量后，多变量分析后进一步验证了氢/氧治疗是 AECOPD 患者大幅度改善的独立因素，

表明氢/氧治疗 AECOPD 的改善具有保护作用，氢/氧疗法可能具有更大的潜力来改善 AECOPD 的症状，

氢/氧气疗法有可能成为慢性阻塞性肺病的新型有效治疗方法。此外，国外一项随机对照试验显示，自动

氧气管理(AOA)可以优化补充氧气的治疗效果，与传统氧气疗法相比，AOA 缓解呼吸困难不仅可能影响

患者的生活质量、住院时间长短和护士资源，还可能成为不同病因的潜在姑息干预[60]。对于pH值 ≥ 7.25，
PaCO2 > 45 mmHg 的 AECOPD 患者，采用无创正压通气(NIPVP)成为近年来的主要通气治疗方法，其无

需插管，经鼻面罩行正压通气，操作方法简单，能快速改善血气分析指标，缩短治疗时间，降低气管插

管机械通气率及病死率[61]，值得在临床推广使用。 

7. 总结与展望 

AECOPD 是以气促、呼吸困难等为主要表现的呼吸系统疾病，并伴有不同程度的炎症反应、免疫功

能下降、肺功能损伤等，严重影响患者的生活质量，对 AECOPD 患者采取积极的治疗措施及正确的治疗

方案尤为重要。上述治疗方案可以改善患者肺功能、缓解临床症状、稳定病情、减缓疾病发展速度、提

高生活质量。部分治疗方法仍需更多的临床研究证实其有效性及安全性。因 AECOPD 患者的病因复杂，

在临床实际情况中，需根据患者的自身情况采取个性化的治疗方案。 
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