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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种以持续的呼吸道症状和气流

受限为特征，可以预防和治疗的疾病。其具有高发病率、高伤残率、高死亡的特点。COPD的发病机制

尚未完全明确，而目前研究表明炎性反应机制仍是疾病进展的核心机制，因此抗炎治疗是关键。大环内

酯类药物(Macrolides，简称MA)的抗炎作用逐步得到证实并应用于这类疾病的治疗，本文就MA的生物

学特性及其在慢性阻塞性肺疾病稳定期中的疗效做一综述。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease characterized by persistent respirato-
ry symptoms and airflow limitation, which can be prevented and treated. It has the characteristics 
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of high morbidity, disability, and death. The pathogenesis of COPD has not yet been fully clarified, 
and current studies have shown that the inflammatory response mechanism is still the core me-
chanism of disease progression, so anti-inflammatory therapy is the key. The anti-inflammatory 
effects of macrolides (Macrolides abbreviated as MA) have been gradually confirmed and applied 
to the treatment of such diseases. This article reviews the biological characteristics of MA and its 
efficacy in the stable phase of chronic obstructive pulmonary disease. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)以持续的呼吸道症状和气流受限为

特征，是可以预防和治疗的一种气道疾病。世界卫生组织关于病死率及死因的预测最新数据显示，随

着发展中国家吸烟率的升高和高收入国家的人口老龄化加剧，慢阻肺的患病率在未来 40年将继续上升，

预测至 2060 年死于慢阻肺及其相关疾患者数超过每年 540 万人[1]。COPD 是长期累积的有毒气体和颗

粒暴露以及基因、气道高反应和幼年时肺发育不良等多种宿主因素复杂相互作用的结果[2]。多种炎性

细胞如中性粒细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞、嗜酸性粒细胞等参与了 COPD 的发病过程，蛋白酶增多

或抗蛋白酶不足及其活性下降亦可导致 COPD。氧化应激会损伤生物大分子，导致细胞功能障碍或细

胞死亡，还可破坏细胞外基质，引起蛋白酶及抗蛋白酶失衡，促进炎症反应，最终导致 COPD 发生[3] 
[4] [5]。根据 GOLD 指南，炎性反应机制仍是疾病进展的核心环节，将引起肺结构性变化，小气道狭

窄和肺实质破坏，最终导致肺泡与小气道的附着受到破坏，降低肺弹性回缩力。对于 COPD 患者稳定

期的治疗是以舒张支气管以改善气道受限，抑制慢性炎症、延缓气道重塑为主，而目前主要的抗炎药

物是糖皮质激素。 
近年来，国内外多项研究证实，对于 COPD 患者，大环内酯类药物(Macrolides，简称 MA)小剂量长

期应用能够有效抑制其呼吸道粘膜的分泌，促使气道通畅，改善咳痰、喘息、呼吸困难、发绀等临床症

状和体征，改善患者的肺功能，促进血气分析指标恢复正常，同时还可减少 COPD 的急性发作的频率，

从而明显改善患者的生活质量[6] [7]。本文就大环内酯类药的生物学特性及其在慢性阻塞性肺疾病稳定期

的疗效做一综述，为其更加合理有效地应用于稳定期慢性阻塞性肺疾病的抗炎治疗提供参考。 

2. MA 的生物学特性及分类 

MA 是一类具有 12-16 碳内酯环共同化学结构的药物，其结构由大内酯环与糖通过氧桥连接而成，难

溶于水，药物代谢动力学特征是组织浓度高于血液浓度，所以是组织高浓度分布的抗生素。它的主要作

用是快速抑制蛋白质合成，对需氧革兰阳性菌、部分阴性菌及非典型致病菌具有抗菌作用，同时还具有

抗炎、免疫调节、抗纤维化、抑制黏液分泌、细胞保护、细胞穿透、抑制肿瘤血管生成，从而发挥抗肿

瘤、化学黏连及促胃肠动力等作用[8]。按化学结构 MA 可分为 14 元环、15 元环和 16 元环三类，14、15
元环类不仅具有抗菌作用，同时具有抗炎和免疫调节作用，尤其是抑制中性粒细胞及巨噬细胞的功能与
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活性，而 16 环交酯类并未见突出的抑制炎症反应及免疫调节的功效[9]。按其来源和药动学规律，MA 可

分为三代。第一代为天然品种，有 14 元环的红霉素(EM)，16 元环的吉他霉素和交沙霉素等；第二代为

半合成品种，是对 EM 的大环内酯环加以化学改造形成的一系列衍生物，如克拉霉素(CAM)、罗红霉素

(RXM)等，15 元环的阿奇霉素(AZM)，16 元环的罗他霉素和醋酸麦迪霉素等[8]。 

3. MA 在 COPD 中的抗炎机制及疗效进展 

COPD 不仅是气道、肺实质、肺血管的慢性局性炎症，也是各种炎性细胞参与的全身炎症反应性疾

病。在其发病过程中，主要的炎性细胞包括中性粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞、CD4+T 淋巴细胞、CD8+T
淋巴细胞、嗜酸性粒细胞等，故抗炎治疗是核心与重点。目前临床上应用最广的抗炎药物当属糖皮质激

素，但随着对 COPD 炎症机制研究的深入，在对气道慢性炎症持续的控制方面，有研究发现，大环内酯

类药物不仅具有抗菌效应，还能发挥一定的免疫调节作用[10]。既往观察发现，长期接受小剂量 AZM 治

疗的 COPD 患者发生急性加重的次数较安慰剂组明显降低，提高了患者生活质量，而经证实大环内酯类

药物能通过调控细胞因子及趋化因子等方式减少气道内中性粒细胞及巨噬细胞的聚集，且 EM 亦能有效

降低肺泡灌洗液中的中性粒细胞、巨噬细胞及淋巴细胞数量，正因如此，在 GOLD 的最新指南的治疗建

议中增加了大环内酯类药物的治疗[11] [12] [13] [14]。但目前大环内酯类药物抑制炎症的治疗靶点及确切

抗炎机制尚不清晰。 
有大量研究表明，MA 可有效抑制炎性介质的产生，如 INF-α、IL-6、IL-8、IL-12 等，进而减少气

道黏液的分泌，减轻气道的损害程度，改善肺功能并提高患者的生活质量。2013 年何杰等[15]的一项

meta 分析表明，长期低剂量应用 MA 不但能够改善患者的生活质量、运动耐力和肺功能，还可以明显

降低患者 COPD 急性加重期的次数，从而降低患者的住院率。针对大环内酯类药物对 COPD 治疗显效

的机制，目前认为其在抑制慢性炎症的同时不能排除抗菌作用的影响。Seemungal 等[16]应用 EM (250 
mg，每日 2 次)治疗 109 例 COPD 患者 12 个月，结果发现 EM 组中 COPD 急性加重次数较对照组明显

减少，但对于第一秒用力呼吸容积(FEV1)及血、痰中的炎症因子 IL-6、IL-8 及 C 反应蛋白(CRP)没有

影响。Basyigit 等[17]以单中心、双盲及安慰剂对照用 CAM 治疗轻度/中度 COPD 患者急性加重期，疗

程 14 天，结果 CAM 治疗组治疗前、后血清及诱导痰中细胞总数、IL-8 及 TNF-α水平显著下降，肺功

能测定与动脉血气分析结果显著改善，安慰剂组治疗前、后各项结果未见明显改善；结果表明 CAM 通

过降低血清与诱导痰细胞数、IL-8 和 TNF-α等抗炎作用使气道炎症改善，从而改善各项血清学检测指

标及肺功能。黄招兰等[18]研究结果显示 AZM 小剂量疗法可以明显降低慢阻肺稳定期老年患者气道炎

症反应，其主要机制是抑制多种炎性介质 INF-α、IL-8 和 CRP 等激活炎症细胞，从而减轻 COPD 炎症

反应对气道的炎症损伤。王敏等[19]研究结果表明AZM能通过降低 COPD稳定期静脉血中 IL-17水平，

致使促炎性因子如 IL-6、IL-8 的释放减少，进而减弱炎性细胞在气道内趋化，明显降低了过度的炎症

反应，并能改善临床症状。在 2019 年魏洋亿[20]的临床荟萃分析中，最终纳入标准的文献有 10 篇，这

些文献中纳入的病例中大多数患者有中度至重度 COPD，在进入研究之前经历过急性加重期。治疗组

848 例患者随机分为大环内酯类药物治疗组(CAM 治疗 1 个，EM4 个，AZM5 个)，对照组 854 例。3
篇文献的治疗疗程为 3 个月，2 篇文献的治疗疗程为 6 个月，5 篇文献的治疗疗程为 12 个月。结果显

示，长期大环内酯类药物能有效预防 COPD 患者急性发作的发生(RR = 0.67, 95% CI: 0.55~0.83, p < 0.05)。
虽然大环内酯类药物抗炎治疗靶点暂不明确，但大量研究证实，MA 可通过减少炎性细胞的生成、抑

制炎症细胞介导反应、促进炎症细胞提前凋亡、减轻下气道黏液分泌量等机制，有效减轻 COPD 患者

炎症反应，进而减轻气道损伤，改善肺功能及临床症状并有助于提高生活质量，其用于 COPD 的抗炎

治疗值得深入研究。 
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4. 结论 

综上所述，14、15 元环的大环内酯类抗生素对 COPD 患者的抗炎作用是肯定的，小剂量长期应用可

明显改善 COPD 患者的症状，降低急性加重次数，提高患者生活质量，然而现有研究尚未明确规定该类

药物使用剂量及疗程问题，以及长期使用该药物对患者的副作用评价，故还需更多相关临床研究用于评

价其疗效及安全性。 
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