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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)即慢阻肺顾名思义是一种慢性炎症性肺病，其特征是慢性气流受限和持续的

呼吸道症状(如呼吸困难、咳嗽和咳痰)。有关资料表明，40岁以上中老人群的患病率逐渐上升，但COPD
具有早期难以发现、诊断困难、诊疗时间长的特征，若患者未及时诊治，其病情迅速恶化，进而引发

自发性气胸、心脑血管疾病、代谢综合征等并发症。对于稳定期COPD患者而言，临床上以减轻症状和

防止急性加重为治疗目的。COPD稳定期常见的药物治疗包括长效β2受体激动剂(LABA)、长效抗胆碱

能药物(LAMA)、茶碱类药物、吸入糖皮质激素(ICS)等，目前对于中重度COPD患者，LAMA、LABA、
ICS联治疗逐渐广泛运用于临床，且备受关注，但COPD三联治疗需进一步研究。本文对COPD三联治疗

进行综述。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic inflammatory lung disease charac-
terized by chronic airflow limitation and persistent respiratory symptoms (such as dyspnea, 
cough and sputum production). Relevant data show that the prevalence of middle-aged and el-
derly people over the age of 40 is gradually increasing, but COPD is characterized by difficulty 
in early detection, difficulty in diagnosis, and long time for diagnosis and treatment. Complica-
tions such as cardiovascular and cerebrovascular diseases and metabolic syndrome. For pa-
tients with stable COPD, the clinical goal is to relieve symptoms and prevent acute exacerba-
tions. Common drug treatments for stable COPD include long-acting β2-agonists (LABAs), long- 
acting anticholinergics (LAMAs), theophyllines, and inhaled glucocorticoids (ICS). LAMA, LABA, 
ICS combination therapy is gradually widely used in clinical practice, and has attracted much 
attention, but COPD triple therapy needs further research. This article reviews the triple ther-
apy of COPD. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)即慢阻肺顾名思义是一种慢性炎症性肺病，其特征是慢性气流受限和持续

的呼吸道症状(如呼吸困难、咳痰和咳嗽) [1]。在全球范围内，慢性阻塞性肺疾病对患者、护理人员和卫

生保健系统造成相当大的负担，其与发病率和死亡率不断上升有关。慢性阻塞性肺病治疗的主要目标是

缓解症状，减少恶化的频率和避免急性加重，同时改善健康相关生活质量(HR-QOL)和运动耐量[2]。多种

药物可使用于 COPD 治疗，包括 β2受体激动剂(SAMA/LAMA)、抗胆碱能药物(SAMA/LAMA)、甲基黄

嘌呤、抗炎药[吸入性皮质激素(ICS)]、磷酸二酯酶-4 抑制剂和黏液溶解剂。 
支气管扩张剂是治疗慢阻肺的主要治疗方法之一，国内外许多临床随机对照实验(RCT)证实，支气管

扩张剂显著减少慢阻肺急性加重，改善肺功能，提高动脉血氧分压，且长效制剂疗效优于短效制剂[3] [4] 
[5]。支气管扩张剂(单独或联合使用)是有症状的慢阻肺患者治疗的基石，无论是作为最初的一线治疗，

还是在单药治疗中症状持续出现或恶化的患者的二线治疗药物。慢性阻塞性肺疾病全球倡议 2022 报告建

议，对于大多数患者，初始药物治疗应采用长效抗胆碱能药物(LAMA)或长效 β2激动剂(LABA)作为单药

治疗，对于症状较严重的患者，无论如何都应采用双重支气管扩张剂治疗(LABA/LAMA) [6]。已有研究

表明，一种联合吸入皮质类固醇(ICS)、长效胆碱能抗剂(LAMA)和长效 β2受体激动剂(LABA)的强化治疗

方法可能为双重治疗(ICS/LABA 或 LAMA/LABA)无法充分控制病情的 COPD 患者提供临床益处[1]。结

合 ICS、LABA和LAMA的强化治疗方法可改善有症状且有频繁或严重急性发作史的中度至极重度COPD
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患者的肺功能，加重风险及预后[7]。 

2. 支气管扩张剂 

2.1. β2受体激动剂 

众所周知，β2 受体分布于支气管平滑肌和肺组织内，尤其在气道平滑肌、肥大细胞、纤毛上皮细胞

和肺上皮细胞表面为主[8]。然而，SABA/LABA 主要在支气管平滑肌上起药理作用，从而激活受体，且

对于组胺和过敏递质的释放有显著的抑制作用，也可抑制呼吸道黏膜纤毛消除所致水肿症状，使得扩张

支气管，进而提高纤毛清除功能，降低血管通透性；对支气管痉挛、气促和呼吸困难等症状有着明显的

缓解作用[9]。β2受体激动剂分为短效和长效制剂(SABA、LABA)，临床上常用的 SABA 有沙丁胺醇和特

布他林。SABA 快速起效，持续 4~6 h，主要用于缓解症状，一般为急救药物。LABA 有沙美特罗和福莫

特罗，起效较 SABA 慢，但持续时间长，用于稳定期 COPD 维持治疗[8]。LABA 不建议单独使用，常与

吸入皮质激素(ICS)联合使用。此外，长期使用 SABA/LABA，会引起 β2受体的减敏现象[10]。 

2.2. 抗胆碱能药物 

抗胆碱药物通过与内源性胆碱竞争靶细胞上的毒蕈碱(M)受体而发挥作用。M 受体分为 M1、M2、
M3，其中大气道上分布较多的是 M3 受体。阻断 M1 受体使致较弱的气道松弛作用；阻断 M2 受体可使

胆碱能神经节纤维释放乙酰胆碱增加，气道收缩加剧；阻断 M3 受体能抑制胆碱能神经节纤维释放乙酰

胆碱，使平滑肌松弛。LAMA 选择性作用于 M3 受体，主要松弛大气道[10] [11]。临床上常分为短效和长

效抗胆碱能药物(SAMA/LAMA)，如短效抗胆碱能药物(SAMA)异丙托溴铵和长效抗胆碱能药物(LAMA)
噻托溴铵。 

2.3. 甲基黄嘌呤类药物 

甲基黄嘌呤类药物通过多个环节的作用而产生舒张支气管的作用，主要通过抑制磷酸二酯酶(PDE)，
减慢 cAMP 水解速度，提高细胞内的 cAMP 浓度，使支气管平滑肌松弛，同时抑制细胞内的 Ca2+释放和

Ca2+在平滑肌细胞内的重新分布，从而使支气管平滑肌舒张[8]。 

2.4. 双支扩治疗 

全球慢性阻塞性肺疾病倡议(GOLD) 2022 报告建议，对大多数症状较严重的患者进行双重支气管扩

张剂治疗(LABA, LAMA) [12] [13] [14]。不同作用机制的支气管扩张剂联合使用，如长效 β2激动剂(LABA)
和长效毒蕈碱拮抗剂(LAMA)，与单独使用支气管扩张剂相比，可增加支气管扩张度并减轻症状[2]。支

气管扩张剂在 COPD 的药理学治疗中占据中心地位，因为大多数患者对 β2激动剂和毒蕈碱受体拮抗剂都

有不同程度的支气管扩张反应[15]。此外，所有比较支气管扩张剂与安慰剂的研究都显示，呼吸困难的改

善可能与支气管扩张和/或静息肺容量的减少以及在呼吸机需求增加的情况下(如运动)动态恶性膨胀的延

迟有关[16]。一项比较双支气管扩张治疗与单药治疗的荟萃分析显示，与单药治疗相比，LAMA、LABA
联合治疗的 FEV1 值增加更大，心血管风险没有增加[17]。 

3. 吸入性糖皮质激素 

糖皮质激素(ICS)是内源性肾上腺激素，可以调节细胞和组织功能，抑制在由于外源性刺激而激活的

免疫和炎症系统。研究指出，ICS 在 COPD 及哮喘患者中主要起抗炎作用[18]，即通过基因组机制发挥抗

炎作用，药物进入体内后与细胞浆内的糖质激素受体结合形成激素–受体复合物，并转运进入细胞核后

影响核酸的转录，进而发挥作用[9]；另外，ICS 的亲脂性与细胞膜糖皮质激素受体结合，可产生气道血
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管收缩，减轻黏膜渗出和水肿等作用。 

4. 双支气管扩张剂(LABA/LAMA)联合吸入性糖皮质激素治疗 

COPD 治疗中的三联治疗是指 LABA、LAMA、ICS 三者共同使用，其分为闭合性三联药和开放性三

联药物，本综述主要探讨闭合性三联治疗。美国胸科学会(ATS) 1986 年 COPD 和哮喘患者诊断和护理标

准建议，在哮喘患者中，全身性和吸入性皮质类固醇均应添加到支气管扩张剂中，仅用于治疗和预防急

性发作[19]；对于 COPD 患者，仅对病情恶化时建议使用全身性类固醇[20]。到 21 世纪初，第一版 GOLD
战略文件和欧洲呼吸学会建议，对于慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者，尽管有双重维持治疗(LABA、LAMA
或 ICS、LABA)，但仍有症状且有加重风险的或具有慢性阻塞性肺病和哮喘混合特征的患者，推荐使用

吸入皮质类固醇(ICS)、长效 B2激动剂(LABA)和长效毒碱拮抗剂(LAMA)进行三联治疗[21] [22]。众多的

研究表明，对于中重度 COPD 三联治疗疗效比单一支气管扩张剂或双支扩治疗效果好，改善肺功能，减

轻呼吸困难症状，减少急性加重次数更显著。最新版 GOLD 提出，ICS、LABA、LAMA 三者联合治疗

是唯一可以降低死亡率的药物干预措施。几项随机对照试验分析指出，ICS、LABA、LAMA 对急性加重

的影响与血液嗜酸性粒细胞计数有关，一致地预测 ICS 联合 LABA 或 ICS 联合 LABA 和 LAMA 对较高

的血液嗜酸性粒细胞计数影响更大。比较三联疗法与 LAMA 或 LAMA 联合 LABA 的随机对照试验也证

实，三联疗法对嗜酸性粒细胞水平较高(≥150~200 cells/μL)的患者效果更大[23]。 
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