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慢性阻塞性肺疾病发病机制的研究进展
郑烯  胡雪峰*

(福建师范大学生命科学学院, 福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350108)

摘要      慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是呼吸系统中的常见

病和多发病, 其发病率和致死率居高不下。根据WHO调查数据显示, 预计到2020年, COPD将成为

全球第三大致死病因。COPD的形成与发展涉及众多因素, 包括遗传因素和环境因素等。COPD的

发病机制至今未明, 氧化应激、炎症机制、蛋白酶/抗蛋白酶失衡以及细胞凋亡与之密切相关。另外, 
自身免疫反应、微生物组的变化以及无效的受损修复在COPD的发病机制中同样具有关键作用。

因此, 深入了解并研究COPD的发病机制对预防与治疗该疾病具有重要意义。
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Abstract       Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common and frequently-occurring disease 
with high morbidity and mortality. According to WHO, COPD will become the third leading cause of death 
worldwide in 2020. The occurrence and development of COPD is multifactorial and the risk factors of COPD 
include genetic and environmental factors. The pathogenesis of COPD remains unclear. The proposed pathogenesis 
of COPD includes oxidative stress, immunological mechanisms, proteinase-antiproteinase imbalance and apoptosis. 
Besides, autoimmune process, deviated microbiota and destroyed repair mechanisms are also playing important 
roles in it. Further understanding and exploring the pathogenesis of COPD is crucial for prevention and treatment of 
the disease.
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慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种可预防与治

疗的常见疾病, 以持续存在的呼吸道症状和气流受

限为主要特征, 通常由有害微粒或气体暴露引起气

道和(或)肺泡异常而导致。在中国年龄大于40岁以

上的人群中, COPD的发生率为8.2%。预计至2020年, 
COPD将成为世界第三大致死病因和疾病经济负担

的第五位。COPD的高发病率、高致死率以及造成

的社会经济负担已使之成为一个不容忽视的世界公

共卫生问题。

COPD的发病机制复杂, 至今仍未完全清楚。

近年来, 通过临床资料与动物模型进行了大量的科

学研究, 取得了令人瞩目的进展。在原有的氧化
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应激、炎症机制、蛋白酶/抗蛋白酶失衡以及细胞

凋亡等假说基础上, 研究人员还提出了自身免疫反

应、微生物组的变化以及无效的受损修复机制等[1]

(图1)。本文将依据图1所示内容, 对上述假说逐一

展开, 就国内外近年来对COPD发病机制的研究进

展作一综述。

1   氧化应激
正常生理状态下, 机体内的氧化物和抗氧化

物保持相对平衡。活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)和活性氮(reactive nitrogen species, RNS)等活

性分子过度产生或清除不足, 将破坏体内活性氧类

与抗氧化系统之间的平衡, 引起氧化应激。

吸烟和空气污染是引起肺部氧化应激的主要

外源性氧化剂。香烟燃烧产生的各类物质成分复

杂, 其中含有较高浓度的自由基和氧化产物。据

估计, 每口香烟烟雾中自由基数量超过1015; 氧
化产物则包括焦油相中的酚类与半醌类, 气相

中的超氧化物(O2
–)、环氧化物、过氧化物、一

氧化氮(NO)、二氧化氮(NO2)、过氧亚硝基阴

离子(ONOO–)等[2]。而污染的大气中存在臭氧

(O3)、二氧化氮(NO2)、二氧化硫(SO2)和多种碳

氢化合物, 这些物质都能显著增加自由基的数量。 
    吸烟或吸入污染空气可通过不同途径刺激肺

内产生炎症反应。活化的炎症细胞如中性粒细胞

(polymorphonuclear neutrophil, PMN)、肺泡巨噬细

胞(alveolar macrophages, AM)等将释放多种内源性

氧化剂。研究发现, 吸烟者肺部乃至全身的PMN和

AM数量均超出正常水平, 且以更快的速率在产生

ROS[3]。体外实验也表明, 从吸烟者身上收集而来

的PMN和AM会自发性释放大量的氧化剂如O2
–和

H2O2等[4]。另外, 吸烟还会不断消耗体内的抗氧化

剂。有数据表明, 吸烟者血清中的抗坏血酸浓度要

比正常人低15%~20%, 而在戒烟后, 数值又可恢复

正常[5]。

内外源性氧化剂增多导致的氧化应激可造成

脂质过氧化、蛋白质修饰、DNA损伤以及信号传

导通路的改变等。尽管氧化剂无法直接降解细胞

外基质(extracellular matrix, ECM), 但已有证据显示, 
它们可对弹性蛋白进行修饰使之易于被水解。同

时, 氧化应激会降低组蛋白脱乙酰化酶(HDAC-2)的
活性, 激活由NF-κB介导的信号通路途径, 从而增加

PMN趋化因子如TNF-α和IL-8基因, 以及中性粒细胞

弹性蛋白酶(neutrophil elastase, NE)和基质金属蛋白

图1   COPD的发病机制(根据参考文献[1]修改)
Fig.1   The pathogenesis of COPD (modified from reference [1])
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酶(matrix metalloproteinase, MMPs)的转录与表达[6]。

过多的NE和MMPs会不断水解ECM, 促进COPD的

产生。

2   炎症机制
几乎每个吸烟者的肺内均有炎症发生。活体组

织检查、痰液分析以及体外实验都表明, 吸烟者肺内

存在大量的炎症细胞浸润和多种炎性细胞因子[7-8]。

在COPD患者中, 炎症对组织的损害是难以休止的, 
即使患者戒烟后, 炎症依然会发生[9]。此中涉及的各

类炎症细胞和多种炎性细胞因子都在这不断持续的

炎症反应过程中发挥着各自的作用。

2.1   巨噬细胞

巨噬细胞在COPD形成和发展中起着关键作

用, 它可能协调着整个慢性炎症反应。已有研究数

据表明, COPD患者中的巨噬细胞数量比正常人高

出5到10倍, 与肺气肿的严重程度呈明显正相关[10]。

体外实验发现, 巨噬细胞在香烟提取物的刺激下可

释放多种炎症介质, 如TNF-α、CXCL1、CXCL8、
CCL2(MCP-1)、LTB4等[11]。此外, 肺泡巨噬细胞还

会分泌组织水解酶, 包括MMP-2、MMP-9、MMP-
12和组织蛋白酶K、L和S等[12]。在COPD恶化期, 巨
噬细胞的行为活动主要由NF-κB信号通路所介导。

转录激活蛋白-1(AP-1)和酪氨酸激酶c-Src信号途径

的调控作用也有见报道[13-14]。

2.2   中性粒细胞

中性粒细胞被认为是吸烟诱导组织损伤的主

要参与者。在COPD患者的痰液和支气管肺泡灌

洗液中能检测到大量增多的中性粒细胞[15-16]。中性

粒细胞可通过分泌丝氨酸蛋白酶如NE、Cathepsin 
G、Proteinase-3以及MMP-8和MMP-9等导致肺部组

织的损伤。在香烟烟雾等外界因素刺激下, 中性粒

细胞释放的酶与多肽可将胶原蛋白切割成片段, 趋
化激活炎症细胞, 进一步驱动慢性炎症反应[17]。中

性粒细胞能受到IL-8的招募, 快速聚集到炎症部

位。CXCL2、LTB4、fMLP等也可诱发中性粒细

胞的迁移[18-20]。体外实验也证实, 在肺气肿动物模

型中, 一旦诱发病变, 中性粒细胞就会迅速聚集至

气道并呈现大量分布[21]。另外, NE、Cathepsin G和

Proteinase-3可刺激气道黏膜下腺体和杯状细胞分泌

黏液, 因此, 中性粒细胞在气道黏液高分泌中同样具

有重要作用。

2.3   T淋巴细胞

有数据显示, T淋巴细胞数量在COPD患者肺

实质和气道中明显增多, 且与肺泡受损以及气流阻

塞程度呈现相关性[22]。与未有病征的吸烟者相比, 
COPD患者中浸润的炎症细胞的主要区别就在于T
淋巴细胞的数量: 包括显著增多的CD8+细胞和轻微

增多的CD4+细胞。CD8+细胞是一类可杀死已感染

或受损细胞的T细胞亚群, 但也会通过释放穿孔素、

颗粒酶B(granzyme B)和TNF-α等造成肺泡上皮细胞

的溶解与凋亡[23]。而CD4+活化后可释放多种细胞

因子并协调其他炎症细胞的活性。最近一项体外动

物实验表明, 将从香烟烟雾暴露的小鼠中提取的T
细胞(同时包括CD4+和CD8+)转移入正常野生型小鼠

中, 可造成肺组织的破坏[24]。这一结果也提示, 香烟

烟雾暴露可引起自身免疫反应。

2.4   细胞因子

作为慢性炎症反应最主要的介质, 已有多种细

胞因子被证实参与COPD的形成与发展。高浓度的

TNF-α能在COPD患者的痰液中被检测到, 并且还会

随着病情恶化继续增加[25]。TNF-α可激活NF-κB信
号通路而增强免疫反应。在小鼠肺部过表达TNF-α
基因4个月后, 小鼠将出现明显的炎症反应并伴随

肺泡扩张的现象, 同时MMP-2和MMP-12表达量也

显著增加[26]。但令人遗憾的是, 抗TNF疗法不仅未

被证明对COPD患者有效, 还可能会出现明显的副

作用[27-29]。IL-1β和IL-18等促炎因子同样会增强免

疫反应。已有研究表明, 在成体小鼠肺部过表达

IL-1β将造成大量中性粒细胞和巨噬细胞浸润, 最终

形成与肺气肿相一致的肺泡扩张等异常现象[30]。同

样, 在小鼠肺部过表达IL-18可检测到大量增多的

IFN-γ、IL-5、IL-13等细胞因子; 巨噬细胞、中性粒

细胞、嗜酸细胞以及CD8+ T淋巴细胞也明显增多, 
出现类似肺气肿的形态变化[31]。此外, 在COPD患者

的痰液和支气管肺泡灌洗液中可检测到多种数量增

加的趋化因子, 如CXCL8、CXCL1、CCL2、CCL5
等[32]。CXCL8可由巨噬细胞、中性粒细胞、T细
胞及上皮细胞分泌, 通过CXCR2趋化中性粒细胞。

CXCL1以相同受体趋化中性粒细胞和单核细胞, 且
趋化作用比CXCL8更强[33]。CCL2可激活CCR2行使

趋化单核细胞的功能, 它与CXCL1相互协作, 一同

招募单核细胞进入肺部组织。CCL5在COPD患者气

道中表达, 通过CCR5趋化T细胞。而由巨噬细胞分
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泌的CXCL9、CXCL10、 CXCL11通过CXCR3可提

高COPD患者中Tc1和Th1细胞的数量水平[34]。

3   蛋白酶/抗蛋白酶失衡
肺气肿的一个主要病理特征在于肺泡壁的破

坏, 有观点认为, 这种破坏是由蛋白酶与抗蛋白酶之

间的失衡导致的。吸烟可造成在气道、肺泡腔内大

量聚集中性粒细胞和巨噬细胞, 而这两类细胞是肺

部蛋白酶的主要来源。当中性粒细胞释放的NE超
过可抵抗的抑制剂时, 将促进肺气肿的发生。临床

上, 在肺气肿患者的支气管肺泡灌洗液中可检测到

NE数量的提高[35]。在体外, 向实验动物气管内注入

NE将会引起肺气肿[36]。NE主要通过降解ECM成分, 
如弹性蛋白、胶原蛋白、纤维连接蛋白等对肺泡

组织造成破坏。NE还可诱导上皮细胞和内皮细胞

释放多种促炎因子, 如IL-6、IL-8、TGF-β等对中性

粒细胞起到趋化和激活作用。此外, 还有研究报道, 
NE基因缺陷型小鼠可抵抗香烟暴露导致的肺气肿, 
证明NE对肺气肿形成可能具有直接作用[37]。

除NE外, MMPs在COPD致病过程中也发挥重

要作用。在正常情况下, MMPs因表达量较低而难

以被检测到, 而在许多肺部疾病(包括COPD)可检测

到其表达量明显增多[38]。MMPs几乎可降解ECM
的所有成分[39]。目前已发现多个MMPs成员参与

COPD的形成与发展。MMP-1通常由成纤维细胞产

生, MMP-8主要由中性粒细胞表达。这二者具有胶

原酶活性, 可破坏肺泡间隔的正常结构。而被称为

明胶酶的MMP-2和MMP-9可降解IV型胶原蛋白和

弹性蛋白等多种ECM成分。MMP-9可由巨噬细胞、

中性粒细胞和上皮细胞产生, 不仅能降解ECM, 还
可通过产生N-乙酰脯氨酸–甘氨酸–脯氨酸(N-alpha-
PGP)趋化因子激活免疫反应[40]。此外, 活化的

MMP-9也与COPD的并发症, 如皮肤起皱、动脉硬

化等有关。在COPD患者的肺泡巨噬细胞中不仅能

检测到MMP-9, 还可检测到MMP-12的表达。MMP-
12(也称为巨噬细胞弹性蛋白酶)可降解弹性蛋白成

片段, 而这些片段又将对单核细胞和成纤维细胞起

趋化作用, 从而促进炎症反应, 加速肺组织的损伤。

MMP-12基因缺陷型小鼠经香烟暴露后, 未形成巨噬

细胞在肺部的大量聚集, 表明MMP-12在此免疫反

应过程中起关键作用[41]。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[42]。

4   细胞凋亡
细胞凋亡对维持机体组织内稳态起重要作用。

已有越来越多的证据表明, 肺组织中异常的细胞凋

亡可能是COPD的一个致病机制。

Segura-Valdez等[43]发现, COPD患者肺组织切片

中内皮细胞凋亡显著增加, 有时也可检测到肺泡上

皮细胞、间质细胞和炎症细胞出现凋亡。Hodge等[44]

从COPD患者支气管肺泡灌洗液中检测到上皮细胞

和T细胞大量凋亡, 在患者戒烟后, 细胞凋亡依然在

增加。而有趣的是, Imai等[45]在肺气肿组织中不仅

观察到凋亡的内皮细胞、肺泡上皮细胞和间充质细

胞数量明显增多, 也发现细胞增殖水平高于正常肺

组织。这一结果与之前日本的一个研究组的报道类

似, 他们同样发现肺气肿患者肺泡壁细胞的增殖与

凋亡同时提高[46]。

另外, 一些利用肺气肿动物模型的研究已发现, 
在没有发生炎症的情况下, 因肺泡壁细胞或内皮细

胞的异常凋亡就足以引起肺气肿。而在诱导肺组

织细胞凋亡的过程中, 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)发 挥 关 键 作 用。

Kasahara等[47]在大鼠中阻断血管内皮生长因子受体

(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)
可引起肺泡隔细胞凋亡, 导致肺泡腔的明显扩张。

但在Caspase抑制剂存在时, 可防止上述情况的出

现。在小鼠肺组织靶向失活VEGF基因同样将导致

肺气肿表型, 进一步说明VEGF在维持肺泡正常结

构的过程中具有重要功能[48]。此外, 其他参与细胞

凋亡的介质, 如Caspase-3和神经酰胺等也有见报道。

Aoshiba等[49]在小鼠气管内注入活化的Caspase-3蛋
白诱发上皮细胞凋亡, 并最终形成肺气肿。同样

地, 小鼠气管滴注神经酰胺也能引起肺泡上皮细胞

和内皮细胞的凋亡, 造成肺泡扩张[50]。值得注意的

是, 尽管上述结果可说明在特定条件下, 细胞凋亡

与COPD的发生密切相关, 但依然存在一些矛盾尚

未解决。例如, 并不是在所有肺气肿患者组织中都

能检测到明显的细胞凋亡[23]; 吸烟既能诱导也可抑

制细胞凋亡[51-53]等。因此, 进一步明确细胞凋亡在

COPD发生过程中所占的地位并阐明其所涉及的具

体途径, 前景广阔但也面临挑战。

5   自身免疫反应
吸烟是COPD最主要的风险因素, 但并不是每
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一个吸烟者都会罹患COPD。戒烟可以适当延缓病

情, 但戒烟后仍然存在持续的炎症反应。针对这两

种现象, 有人提出COPD在一定程度上是种自身免

疫性疾病[54]。

香烟烟雾可通过不同途径促进肺组织产生新

的表位引起自体攻击, 造成组织结构的改变而产生

更多新抗原。将特异性识别肺泡新抗原(血细胞凝

集素)的CD8+T淋巴细胞过继转移至小鼠中, 可引起

肺的进程性破坏[55]。另外, 在COPD患者与COPD模

型动物身上也发现了多种自身抗体。例如, 在COPD
患者中能检测到以肺泡上皮细胞为靶标的抗上皮细

胞抗体, 而通过COPD患者血浆激活后的单核细胞

也将对肺上皮细胞产生毒性[56]。除上皮细胞外, 内
皮细胞也同样暴露于自身免疫的攻击中。在COPD
患者血清中可以检测到抗内皮细胞抗体[57]。而向大

鼠肺部注入异种内皮细胞可诱发产生自身抗体, 最
终出现肺气肿[58]。

尽管自身免疫在COPD的形成与发展中的作用

尚不明确, 但在香烟烟雾暴露的小鼠肺组织中淋巴

器官的新生, 暗示着自身免疫可能是COPD的一种

成因, 而非病情发展出现的后果[59]。CD56+T淋巴细

胞可快速杀死肺部自身细胞的现象也可支持上述这

种观点[60]。但值得注意的是, 个体的差异性可能导

致每一个COPD患者中存在不同的表位组合, 这就

使每种抗原与对应的自身抗体如何参与COPD复杂

化。但也在将来为每个患者或相同的患者群体揭示

特定的自身抗体、设计COPD个性化的诊断和治疗

提供可能。

6   微生物组的改变
传统观念认为健康人群的下呼吸道属于无菌

状态, 但随着科学技术的发展, 尤其是基因测序技术

出现之后, 人们已经证实正常人群的下呼吸道中存

在微生物。对COPD患者的研究表明, 微生物组的组

成会随着疾病严重程度、有无急性加重以及肠道微

生物的不同而发生改变, 这种改变可能参与COPD
的形成、发展并与急性加重密切相关[1]。

与健康人群相比, COPD患者下呼吸道微生物

组在数量和多样性上均存在差异。在两者共同的“核
心微生物群”, 即包括普雷沃菌属、鞘氨醇单胞菌属、

假单胞菌属、不动杆菌属、梭形杆菌属等基础上, 
COPD患者中存在更多的阿菲波菌属、短波单胞菌

属、丛毛单胞菌属、莫拉克斯氏菌属、奈瑟氏菌属、

草酸杆菌属、棒杆菌属、二氧化碳噬纤维菌属、鞘

丝藻属等[61-63]。而引起COPD急性加重常见的致病

菌则包括流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、肺炎链球菌

和铜绿假单胞菌等[64]。“恶性循环”理论解释了这些

定植微生物如何参与COPD并引起急性加重的机制, 
即香烟烟雾等有害气体或颗粒的吸入, 可损害肺部

的天然免疫系统, 使得下呼吸道微生物的数量、组

成及系统多样性发生变化, 导致不良的炎症反应发

生, 从而进一步破坏肺部的免疫防御系统, 造成微生

物组系统更为紊乱, 最终形成不断破坏肺部组织的

恶性循环[65]。而当气道的微生物组出现明显的急性

变化时, 如突然引入一种新的呼吸道病原体, 可能导

致急剧的炎症反应, 在临床上表现出COPD的急性

加重症状。

此外, 肠道微生物也可能对COPD产生影响。

COPD可被视为一种系统性疾病, 伴随有多种非肺

部并发症。如恶病质在一些COPD患者中常见, 而恶

病质则与全身性炎症密切相关。肠道微生物可通过

局部或全身的方式参与宿主的免疫反应, 如肠内节

丝杆菌可调节Th17细胞和调节性T细胞数量之间的

平衡[66]。而且, COPD多为老年性疾病, 而衰老是众

所周知影响肠道微生物的一个重要因素[67]。然而至

今为止, 关于肠道微生物如何影响肺部疾病依然所

知甚少。因此, 阐明肠道微生物是否可通过免疫机

制影响肺部疾病以及改善肠道微生物是否可作为防

治COPD的有效手段, 都为未来揭示COPD发病机制

和影响因素提供了全新的思路, 值得进一步探索。

7   无效的受损修复
有效的受损修复在维持组织稳态中至关重

要, 这一过程主要涉及各类干(祖)细胞的行为和功

能。而在肺气肿中, 肺内的干(祖)细胞无法修复受

损的肺泡上皮, 具体原因尚不清楚。通过肺气肿

模型动物实验发现, 全反式维甲酸(all-trans-retinoic 
acid, ATRA)可部分改善肺组织的病理改变, 并且在

人类身上也有类似的可能[68]。另外, 间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSC)也被认为有助于肺组

织的受损修复。在博来霉素诱导的大鼠急性损伤模

型中, 将MSC移植到大鼠体内, 可抑制组织纤维化, 
减少胶原沉积, 降低MMPs的表达[69]。在香烟烟雾

诱导的大鼠肺气肿模型中, 移植入羊水来源的MSC
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可产生肺泡II型上皮细胞, 并整合到受损部位诱导

肺泡上皮组织的局部再生[70]。

尽管目前对肺内外干细胞的种类及功能有了

更为深入的了解, 但对其如何参与肺组织的受损修

复仍未有显著进展; 干细胞用于临床治疗的安全性

和有效性也有待进一步评估。我们期待再生医学和

干细胞生物学的不断发展能早日解决上述问题。

8   结语与展望
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, 并可造成巨大的社会经

济负担。因其成因复杂, 目前在临床上仍未有有效

的靶向药物与治疗手段。面对这一全球性公共卫生

问题, 国内外众多研究人员与机构在其诊断、分析、

预防与治疗等方面不断提供新思路和新策略。吸烟

仍然是COPD最主要的风险因素之一, 戒烟与减少

接触二手烟是最简单易行的预防措施。此外, 控制

环境污染、降低职业性对有害气体或有害颗粒的吸

入、积极防治婴幼儿和儿童期的呼吸系统感染等, 
都可成为有效的预防手段。在临床上同时存在许多

可用于缓解或减轻COPD症状的药物, 如β2-肾上腺

素受体激动剂、抗胆碱能药、祛痰药、糖皮质激素

等, 但缺乏特定的有效药物, 这是因为COPD的发病

机制错综复杂。因此, 早日阐明其具体准确的作用

机制, 还需要全人类多方面的共同努力。
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