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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种世界范围内的常见病、多发病，且在青中年人群中的发病率呈上升趋势，

造成个人生活质量下降及社会重要的经济负担，从而引起人们的广泛关注。关于COPD的发病机制研究

目前尚未明确阐述，研究其发病机制及根本治疗方法对COPD患者至关重要。本文就慢性阻塞性肺疾病

的炎症、氧化应激、蛋白酶与抗蛋白失衡及细胞衰老与凋亡方面作一综述。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common and frequently occurring disease 
worldwide, and its incidence in young and middle-aged populations is on the rise. It causes a decline 
in the quality of life of individuals and an important economic burden to society, thus causing 
people’s wide attention. Research on the pathogenesis of COPD has not yet been clearly elucidated, 
and the study of its pathogenesis and fundamental treatment methods is very important for COPD 
patients. This article reviews the aspects of chronic obstructive pulmonary disease inflammation, 
oxidative stress, protease and anti-protein imbalance, cell senescence and apoptosis. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种可防可治的世界范围内的常见

病，以持续存在的气流受限和相应的呼吸道症状为特征，其病理特征主要为气道、肺实质、肺血管的慢性

炎症改变，通常与暴露于有害颗粒及气体相关，遗传易感性、异常的炎症反应及肺异常发育等多个体因素

参与发病过程[1]。有调查结果显示，我国 20 岁以上成人慢阻肺患病率为 8.6%，40 岁以上人群患病率高达

13.7%，估算我国患者人数近 1 亿[2]。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[3] [4]。COPD 的高发病率、高致死率以及造成社会经济

负担已成为一个重要的世界公共卫生问题，因此，研究其发病机制对预防和治疗至关重要。 

2. 炎症机制 

COPD 是以气道、肺实质、肺血管的慢性炎症为特征的病理改变。当机体吸入有害颗粒及气体时，可

引起多种炎症细胞参与同时释放多种炎性介质共同作用导致肺部不可逆性损伤。其中炎性细胞包括巨噬细

胞、中性粒细胞、以及 Tc1、Th1、Th17、及 ILC3 淋巴细胞等。激活的炎症细胞释放多种炎性介质作用于

气道上皮细胞[1]。在 COPD 患者中，炎症对组织的损害是不中断的，即使其戒烟后，炎症反应仍持续存在

[5]。巨噬细胞是气道局部炎症的始动细胞，在肺泡及支气管表面广泛分布。有数据显示，在肺泡灌洗液中，

COPD 患者的巨噬细胞数量比正常人高 5~10 倍，与肺气肿的严重程度呈正相关[6]。有研究发现，巨噬细

胞可能被香烟烟雾提取物激活，释放炎症介质，包括肿瘤坏死因子(TNF)-a、白细胞介素-8、其他 CXC 趋

化因子、单核细胞趋化肽(MCP)-1、LTb4 和活性氧。此外，肺泡巨噬细胞还分泌弹性溶解酶，包括 MMP-2、
MMP-9、MMP-12、组织蛋白酶 K、L 和 S 以及从中性粒细胞中提取的中性粒细胞弹性蛋白酶[7] [8]。在

COPD 急性加重期，巨噬细胞中上调的炎症蛋白由转录因子核因子-κB (NF-κB)调节[9] [10]。 

3. 氧化应激/抗氧化失衡 

目前，已经有研究证实氧化应激在慢阻肺的发生发展过程中发挥重要作用。生理条件下，机体氧

化与抗氧化保持动态平衡；在病理状态下，则氧化与抗氧化失衡，产生氧化应激，引起脂质过氧化、

蛋白质修饰、DNA 损伤，并激活 NF-κB等体内调节氧化剂及促炎因子生成的转录因子，启动炎症反应，

而炎症反应可进一步促进氧化应激[11]。在西方国家，吸烟是导致慢阻肺最重要的危险因素；在发展中

国家，封闭的烹饪环境、吸入生物燃料燃烧产物是重要策病因[12]。氧化物负荷的增加可通过激活核因

子 E2 相关因子(Nrf2)启动抗氧化和抗炎基因的表达[13]。研究表明，吸烟者和 COPD 患者肺部氧化产

物及全身性氧化应激标记物(氧化型低密度脂蛋白、丙二醛等)显著高于非吸烟健康人群，且在急性加重
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期间有更高水平上升[14]。因此，抗氧化治疗可能有效的控制和缓解 COPD 的症状及疾病进展，是目

前研究的热点。 

4. 蛋白酶与抗蛋白酶失衡  

蛋白水解酶对组织有损伤、破坏作用，而抗蛋白酶对弹性蛋白酶具有抑制功能。直接证据是 α1-抗蛋

白酶的缺乏使蛋白酶与抗蛋白酶失衡，产生肺气肿[15]。除中性粒细胞及巨噬细胞是肺部蛋白酶的主要来

源外，基质金属蛋白酶家族(MMPs)在 COPD 的致病过程中也发挥重要作用[16]。MMPs 几乎可以降解细

胞外基质(ECM)的所有成分[17]。目前已发现多个 MMPs 成员参与 COPD 的过程。其中 MMP-1 通常由成

纤维细胞产生，MMP-8 主要由中性粒细胞表达，这两者具有胶原酶活性，破坏肺泡间隔的正常结构；

MMP-9 可由巨噬细胞、中性粒细胞、上皮细胞产生，不仅能降解 ECM，还可通过产生 N-乙酰脯氨酸–

甘氨酸–脯氨酸去化因子激活免疫反应[18]。MMP-12 (也称为巨噬细胞弹性蛋白酶)可降解弹性蛋白成片

段，而这些片段又对单核细胞和成纤维细胞起趋化作用，促进炎症反应，加速肺组织的损伤。目前也已

发现 MMP-12 中的单核苷酸多态性可作为 COPD 的保护因素[19]。 

5. 细胞衰老与凋亡 

细胞衰老是一种不可逆的细胞周期停滞状态，是正常的生理现象，可以分为复制型细胞衰老以及早

发型细胞衰老。前者指的是随着细胞的分裂，细胞中的端粒越来越小，当端粒缩小到临界长度时，就会

触发损伤反映，造成细胞衰老；而后者则是指细胞在一些外作用下造成的细胞衰老现象，致癌基因等多

种因素会使得细胞周期阻滞，进而引发了细胞衰老。细胞凋亡又称程序性死亡，是由基因控制的细胞自

主、有序的死亡，是机体清除不必要受损细胞的一种病理生理过程。与凋亡细胞相反，衰老细胞具有代

谢活性，并可能通过多种炎症蛋白的分泌影响其他细胞，称为衰老相关分泌物表型(senescence-related 
secretory phenotype, SASP)。随着年龄的增长，机体内衰老细胞的积累导致 SASP 诱导的促炎症状态在各

种年龄相关的疾病中起着重要作用[20]。目前，关于细胞衰老参与 COPD 的机制有氧化应激、端粒缩短、

线粒体功能障碍、激活 mTOR 信号传导、抗衰老分子减少、干细胞衰竭及 DNA 损伤修复缺陷[20]。据报

道，肺气肿患者凋亡细胞清除缺陷致使肺部炎症持续存在，增加了患者急性加重的风险，也是导致患者

肺功能进行性下降的重要原因之一[21]。 
上述机制共同作用主要产生两种主要病变：即小气道压力升高与肺气肿。小气道压力升高和肺气肿

病变共同作用，造成持续不可逆气流受限。COPD 作为一类高发病率、高致死率的慢性疾病，严重危害

人类身体健康。因其病因及发病机制复杂，目前在临床上仍未有有效的靶向药物与治疗手段，我们应进

一步研究慢阻肺发病过程中的细胞与分子机制，以期早期发现疾病并延缓控制疾病进展。 
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