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前 　 　言
一本关于慢性疾病的新书能引起反响 ，这并不多见 ，而本书介绍的就是一种慢性疾

病 ——— 慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease ，COPD） 。作为一本图解 ，
本书收集了关于该病的重要信息 ，并且以一种易读而清晰的方式呈现给读者 。 要正确地认
识 COPD ，首先要意识到该疾病已达到在世界范围内流行的程度 。 仅在美国 ，自 １９８７ 至
２０００年 ，COPD的死亡率分别增加了 １３ ％ （男性）和 １８５ ％ （女性） 。这种增长在发达国家及
发展中国家均很明显 ，但以发展中国家更为显著 ，引起了医学界的极大关注 。

本书对于 COPD研究领域是一个很好的补充 。它涵盖了我们目前对 COPD 的认识 ，具
有深度的同时也关注细节 。优秀 、清晰的图片是对精彩内容的良好补充 。 两位作者花费大
量时间来思考和研究 COPD 多个方面的内容 。 实际上 ，Trevor Hansel 和 Peter Barnes 不
仅为医务人员提供了所有相关的临床知识 ，也为对 COPD 基本发病原理感兴趣的科研人员
提供了有价值的资料 。与 COPD的病理生理学基础及药物治疗相关的章节可以作为一个
很好的范例 ：对细胞生物学和生物化学的理解 ，有助于该病的诊断及治疗 。这种深刻的联系
在第一章 ，COPD 的定义 、所带来的负担及病因学中显现得十分清晰 。 论述 COPD 临床表
现 、戒烟 、肺康复 、氧疗及外科治疗的章节形成了一个有内在联系的系列 。 几乎所有的新近
研究进展都以图片及流程图的形式表现 ，使得这些章节更容易被理解 。

非常重要的是 ，本书适应了当前的需要 ：用我们目前对疾病的研究推动医学界及全社会
一起为克服 COPD 造成的严重后果而努力 。还有许多困难有待克服 。首先 ，要使更多的医
务人员意识到 COPD早期诊断的重要性 。 有研究显示 ，大多数 COPD 均未被诊断 ，虽然患
者有呼吸困难及咳嗽的主诉 ，但医务人员很少考虑 COPD 的诊断 ，事实上仅通过肺活量测
定法就可以做出早期诊断 。 其次 ，要使公众意识到 COPD 的重要性 。 实际上 ，COPD 患者
症状及疾病的严重程度被低估了 。当我们在无知之上增加了误解（认为 COPD 是不可逆转
及无药可救的） ，结果就导致“虚无主义”的态度 ——— 这种状况亟待解决 。本书的两位作者为
我们提供了迎接挑战的工具 。这本图解非常优秀 ，它相对简洁 ，运用了大量的图片 ，并且常
常是图文并茂 ，这使阅读本书成为一个互动的过程 。

Trevor Hansel和 Peter Barnes应该因这部精彩的图解得到赞扬 。 在此谨代表我们所
有人 ，感谢他们有这么好的一个想法并付诸实施 。本书不仅为欣赏它的一些人所喜爱 ，更是
内科医生培训及所有对 COPD有兴趣的人了解 、学习该病的好教材 。

Bartolome R畅 Celli医学博士
Tufts大学 ，医学教授
呼吸与重症监护科主任

圣伊丽莎白医疗中心 ，波士顿
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第一章 　概论 ：COPD的定义 、带来的
负担及病因学

一 、全球烟草消费的趋势
二 、COPD的定义
三 、COPD严重程度分级
四 、COPD所涵盖的疾病
慢性气管炎

阻塞性细支气管炎

肺气肿

呼吸衰竭

五 、COPD带来的负担

COPD的流行趋势
全球死亡率

社会负担

经济负担

COPD在英国的流行病学
六 、COPD的病因
宿主因素

环境因素

七 、未来展望

一 、全球烟草消费的趋势

吸烟既是全球范围内最常见的成瘾行为 ，也是慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive
pulmonary disease ，COPD）及部分非呼吸系统疾病最重要的病因（图 １唱１） 。 吸烟不仅对呼
吸系统及心血管系统有重要的负面影响 ，还可以导致多种肿瘤的发生 。

世界卫生组织（WHO）一直积极推动国际国内对吸烟危害的认识 。 前任 WHO 总干事
Gro Harlem Brundtland博士呼吁采取更严格的控烟措施 ，包括增加税率 ，全面禁止烟草的
广告 ，停止自动售货机出售香烟 ，对吸烟受害者进行补偿的立法及为阻止被动吸烟进行立
法 。 WHO 的“控烟框架工作协定”（FCSC）正是为了达到上述目的而达成的协议 ，并受到
２００３年 ５月召开的世界卫生大会的重视［１］ 。

最重要的健康威胁来自于医疗保健方面的资源分配不均 ：穷人得到过少而富人得到过
多 。实质上 ，吸烟对健康的危害 、过多摄入食物及乙醇 、缺乏运动等几个因素构成了工业化
社会中可预防的健康危险因素 。 吸烟在全球的流行是惊人的 ：WHO 注意到 ，超过 １０ 亿男
性及 ２畅 ５亿女性每日都吸烟 。部分吸烟者会因为与吸烟相关的疾病而早亡 。特别需要关注
的是 ，发达国家 ３５ ％的男性吸烟 ，而这一比例在发展中国家高达 ５０ ％ ，在中国接近 ２／３的男
性吸烟 。在部分高收入国家吸烟公民比例有下降的趋势 ，例如在英国 ，吸烟者比例由 １９４８
年的 ８０ ％下降到 １９９８年的 ３９ ％左右［２］ 。

近年来 ，COPD 的重要性越来越得到广泛的认同 ，有关 COPD 的治疗指南已经制定 。
WHO 及美国国立卫生研究院组织专家编写了 “COPD 全球倡议” （Global Initiaive for
Chronic Obstructive Lung Disease ，GOLD）及 COPD 诊断 、治疗及预防的策略 。 GOLD 专



家组的 ２０余名成员举行了一系列的工作会议 ，并应用循征医学的方法对 COPD 的治疗提
出了方案 。该报告于 ２００１年发布 ，于 ２００３年 ４ 月更新 ，采用手册的形式 ，可以从互联网上
得到（www ．goldcopd ．com）［３ ，４］ 。

肺肺肺肺

COPD ：慢性气管炎 、阻塞性细支气管炎 、肺气肿

呼吸道感染 、鼻窦炎和肺炎

肺癌

心心心心血血血血管管管管系系系系统统统统

冠状动脉硬化

血栓栓塞性疾病

外周血管疾病

间歇性跛行

血栓闭塞性脉管炎

主动脉瘤

恶性高血压

冠心病 ：心肌缺血及心肌梗死

心力衰竭和心律失常

脑血管病 ：脑卒中及蛛网膜出血

恶恶恶恶性性性性肿肿肿肿瘤瘤瘤瘤

肺部肿瘤及其他器官肿瘤

咽部 、食管 、胃 、胰腺 、肠 、肾 、膀胱 、子宫颈

口口口口腔腔腔腔及及及及胃胃胃胃肠肠肠肠道道道道

慢性牙龈炎 、口腔炎 、喉炎 、消化性溃疡 、胃食管反流性疾病

生生生生殖殖殖殖系系系系统统统统

男性性功能障碍 ，不育

对妊娠 、胚胎及儿童有影响

其其其其他他他他情情情情况况况况

面部皱纹

女性骨质疏松

Graves 病 、白内障 、视网膜疾病及睡眠紊乱

图 １唱１ 　吸烟相关疾病

二 、COPD的定义
COPD全球倡议中对 COPD是这样定义的 ：COPD 是一种气流受限且不完全可逆的疾

病状态 。气流受限往往进行性发展 ，同时与对肺有害颗粒或气体的异常炎症反应相关 。
COPD是一个复杂的疾病 ，这样一个简单的定义不能全面地概括包括吸烟在内的危险

因素 、不能准确地描述 COPD 的症状 、不能涵盖完整的病理生理过程 ，同时也没有包括
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COPD所定义的病种 。其次 ，COPD这个名称也是不准确的 ，因为慢性阻塞性气道疾病也可
以与严重的哮喘 、结核 、肺不张及慢性支气管扩张并存 。 Gordon Snider 认为目前有必要召
集国际专家组对 COPD的分类与命名进行新的修正［５］ 。

以下是 COPD的重要特点（图 １唱２） 。

图 １唱２ 　 COPD的定义（GOLD ，２００３）

瞯 在生理学上 ，慢性气流受限是重要特征 ，如最大呼气流速下降 ，呼气减缓等 。
瞯 气道阻塞不完全可逆 ，COPD气道阻塞的可逆性 ＜ １２ ％ ，而哮喘的气道阻塞的可逆

性及变异性 ＞ １２ ％ 。
瞯 广泛的气流受限常发生在出现症状如劳力性呼吸困难之前 ，因为气流受限发展较缓

慢 ，同时患者可有多种不同的动作来克服气流的受限 。
瞯 在 COPD的发展过程 ，巨噬细胞 、中性粒细胞及 CD８ ＋ T 细胞在炎症反应过程中均

起到了重要作用 ，引起了小气道结构的改变及固定性狭窄 ，同时伴有肺实质破坏 。定义中还
包含了 COPD是慢性炎症性疾病的概念 。

瞯 作为致病因素的有害颗粒及气体 ，在发达国家实质上包括了长期吸烟 。 而在发展中
国家还包括矿物粉尘 、室内生物燃料产生的烟尘及室外空气污染［６］ 。

三 、COPD严重程度分级
依据流速仪测定的第 １ 秒用力呼气量的预计值可以对 COPD 的严重程度进行分级 。

这些旨在简化诊疗过程的分级在某种程度上是随意的 ，在临床上有效性并未完全证实 。
以下 ４种分级的方法有着明显的差异 ：
瞯 １９９５年美国胸科学会（American Thoracic Society ，ATS）的指南建议 ：轻度（ Ⅰ 级）

为 FEV１ ＞ ５０ ％ ，中度（ Ⅱ级）FEV１ ３５ ％ ～ ４９ ％ ，重度（ Ⅲ级）FEV１ ＜ ３５ ％ ［７］ 。
瞯 欧洲呼吸病学会（European Respiratory Society ，ERS）关于 COPD 合理评价与治疗

的共识推荐 ：轻度为 FEV１ ≥ ７０ ％ ，中度为 FEV１ ５０ ％ ～ ６９ ％ ，重度为 FEV１ ＜ ５０ ％ ［８］ 。
瞯 英国胸科学会（British Thoracic Society ，BTS）１９９７ 年指南推荐 ：轻度为 FEV１ ６０ ％ ～
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８０ ％ ，中度为 FEV１ ４０ ％ ～ ６０ ％ ，重度为 FEV１ ＜ ４０ ％ ［９］ 。
瞯 COPD全球倡议（GOLD ，２００３）推荐了一个全新的分级（表 １唱１） ：轻度为 FEV１ ＞

８０ ％ ，中度为 FEV１ ５０ ％ ～ ８０ ％ ，重度为 FEV１ ３０ ％ ～ ５０ ％ ，极重度为 FEV１ ＜ ３０ ％ 。
GOLD认为在肺功能正常但有慢性咳嗽（伴咳痰）的患者可以被划分为“０ 级 ，危险人群” ，
然而一个为期 １５ 年的观察发现 GOLD ０ 级的划分方法并不能甄别出会进展为气道阻塞
的患者［１０］ 。 有必要对“ Ⅰ 级 ：轻度 COPD ” 即 FEV１ ／FVC ＜ ７０ ％ ，及 FEV１ ＞ ８０ ％ 的患者
进行验证研究 。

表 1唱1 　 COPD严重程度分级（GOLD ，２００１和 ２００３）

分期

GO LD ，２００３ GO LD ，２００１
症状

肺功能

FEV １／FVC FEV １（ ％ 预测值）

０ ：有危险 ０ 慢性咳嗽咳痰 正常 正常

Ⅰ ：轻度 Ⅰ 有或没有症状 ＜ ７０ ％ ＞ ８０ ％

Ⅱ ：中度 Ⅱ A 有或没有症状 ＜ ７０ ％ ５０ ％ ～ ８０ ％

Ⅲ ：重度 Ⅱ B 有或没有症状 ＜ ７０ ％ ３０ ％ ～ ５０ ％

Ⅳ ：极重度 Ⅲ 呼吸困难 ，咳嗽 ，咳痰 ，呼吸衰竭

或右心衰竭

＜ ７０ ％ ＜ ３０ ％ 倡

　 　 倡 极重度的 COPD 患者 ，如果吸入支气管舒张剂后 FEV １ ＜ ３０ ％ 或 ＜ ５０ ％ ，预计可合并呼吸衰竭或有右心衰竭的临

床症状 。 来自 GOLD 全球策略（２００２ 和 ２００３ 更新） 。

四 、COPD所涵盖的疾病
在病理学上 ，COPD包括慢性气管炎 、阻塞性细支气管炎 、肺气肿 、肺血管疾病及系统性

并发症［１１］ （图 １唱３） 。

图 １唱３ 　 COPD涵盖的疾病
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1畅 慢性气管炎
慢性（单纯型）气管炎指咳嗽伴咳痰超过 ３个月 ，至少连续 ２年 ，并除外其他肺部及心脏

疾病 。关于慢性（单纯型）气管炎的定义最初来源于英国医学研究委员会（British Medical
Research Council ，MRC ，１９６５）［１２ ，１３］ 。 慢性支气管炎是气道黏液腺的增生及黏液分泌增加
的结果 ，并不一定有气道阻塞 。另外 ，慢性气管炎也常被用来指示组织病理学现象（见第二
章） 。

2畅 阻塞性细支气管炎
阻塞性细支气管炎来源于炎症反应所引起的外周小气道狭窄 ，及一种有气道重建参与

的纤维化过程 。气道重建 、肺泡接合及弹性回缩缺失及下降 ，大量的黏液分泌导致肺泡及小
气道的闭塞与塌陷 。

3畅 肺气肿
肺气肿的病理学特征是肺泡壁的破坏 ，及其导致的异常及持久的过度充气 、肺弹力的丧

失与周围气道的阻塞 。

4畅 呼吸衰竭
慢性缺氧发生在 COPD 的晚期 ，并可导致肺动脉高压及右心衰竭（肺心病） 。呼吸衰竭

的基本定义是在海平面呼吸空气状态下 ，动脉氧分压 PaO２ ＜ ８畅０kPa（６０mmHg） ，伴或不伴
二氧化碳分压升高 PaCO２ ＞ ６畅７kPa（５０mmHg） 。

五 、COPD带来的负担

1畅COPD的流行趋势
COPD的流行病学数据大多来源于发达国家 。 实际上 ，COPD 的流行在某种程度上被

低估了 ，因为直到出现明显症状才引起注意而得到诊断 。 流行病学的研究也因为定义上的
分歧而受到影响 。然而 ，目前学者们的共识是在全球范围内 COPD 的发病率增加 ，其中一
部分要归咎于吸烟者的增加 ，尤其是在发展中国家 。

COPD在全球的流行趋势如图 １唱４所示 ：
瞯 由世界银行与世界卫生组织共同参与的全球疾病研究收集了众多已发表及未发表

研究数据 ，同时也参考了专家的估计 ，得到的结果认为世界范围内 COPD 的发病率刚好位
于 １ ％以下［１４ ，１５］ 。

瞯 １９８８ ～ １９９４年 ，美国国家健康与营养状况调查（national health and nutrition exami唱
nation survey ，NHANES）以气流受限为标准研究了 COPD的流行状况 ，结果显示 １４ ％的吸
烟者患有 COPD［１６］ 。

瞯 英国普通医疗研究数据库研究了 ５２５ 家医疗机构诊断的 ３ ４００ ０００ 名患者 ，发现在
成年男性 COPD的发病率为 １畅７ ％ ，而在女性为 １畅４ ％ ［１７］ 。

瞯 中国对其 ３个地区的研究显示 ，发病率小于 ０畅５ ％ ［１８］ 。
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图 １唱４ 　 COPD的流行趋势

2畅 全球死亡率
COPD已成为具有高发病率 ，并占用较多医疗开支的全球范围内的健康问题 。 COPD在

成人有较高的发病率和死亡率 。 COPD的重要病因是吸烟 ，其高流行态势也反应了全球范围
及烟草消费的增加趋势 。各国间的发病率与病死率有明显不同 ，也反应了分类方面的差异 。
这方面的数据大多被低估了 ，因为直到出现明显临床症状患者才被诊断为 COPD ；同样 ，COPD
患者的死亡也可由并发症（如心功能衰竭）造成 。全球有关疾病带来的负担的研究显示 ，１９９０年
COPD是第 ６位最常见的死亡原因 ，而这个数字在 ２０２０年将上升至第 ３位［１９ ，２０］ （图 １唱５及图 １唱６） 。

3畅 社会负担
COPD所引起的劳动力丧失是用劳力丧失修正寿命年（disability唱adjusted life years ，

DALY）来定量的 ；DALY 指包括因早死所致的寿命损失年及疾病致劳动力丧失引起的健康
寿命损失年 ，后者还用劳动力丧失严重程度加以校正 。 从 DALY 的角度看 ，１９９０ 年 COPD
排在第 １２位 ，预计到 ２０２０年其将上升至第 ５位［１４ ，２１］ （图 １唱７） 。在社会负担评价方面 ，DALY
被证明很有用 。

4畅 经济负担
通过对控烟的经济学研究 ，世界银行及世界卫生组织认为 ，对烟草消费增加税率是控制

烟草消费量的主要措施 ，但是在低物价水平国家 ，烟草的税率不到烟草价格的一半［２２］ 。 在
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荷兰进行的一项关于吸烟的卫生保健支出的研究显示 ，保健支出仅在短期内有所下降 ，最终
长期支出是增加的［２３］ 。在德国 ，吸烟相关的卫生保健支出估计高达 １６６ 亿欧元 ，或占德国
总体卫生保健支出的 ６ ％ ［２４ ，２５］ 。

图 １唱５ 　全球范围内的疾病 １９９０年死亡率排名

图 １唱６ 　全球疾病死亡率变化 ：１９９０ ～ ２０２０
全球引起死亡的主要病因

Global Burden of Disease S tudy畅 Murray CJL ，

Lopez AD ． L ancet １９９７ ；３４９ ：１２６９ ～ １２７６

图 １唱７ 　全球 DALY损失原因变化 ：１９９０ ～ ２０２０
DA LY ：劳力丧失修正的寿命年数 ，包括因早死所致的寿命

损失年数及疾病所致劳动力丧失引起的健康寿命损失年数

Murray CJL ， Lopez AD ． Science １９９６ ；２７４ ：７４０ ～ ７４３

COPD因其高患病率和严重的临床后果而成为一个花费较高的公共卫生问题 。 COPD
直接支出源于住院和昂贵的治疗 。例如长期的氧疗 ，而间接代价包括工作能力丧失和生活

·7·第一章 　概论 ：COPD的定义 、带来的负担及病因学



质量下降［２６ ，２７］ 。 COPD的经济负担已在美国［２８］ 、英国［２９］ 、荷兰［３０］和瑞典［３１］得到研究 。 在
北美和欧洲的 ７个国家（加拿大 、法国 、意大利 、荷兰 、西班牙 、英国 、美国）进行 COPD 经济
负担的调查已证明 COPD的高支出 ，但各国的数据有所不同（图 １唱８）［３２］ 。

图 １唱８ 　 COPD的经济负担
数据引自“北美和欧洲 COPD 的经济影响”

Wouters EFM ． Res p i r Med ２００３ ；９７（Suppl C） ：S３ ～ １４

5畅COPD在英国的流行病学
在英国 ，１５ ％ ～ ２０ ％的中年男性和 １０ ％ 的女性有慢性咳嗽和咳痰 。 因此 ，许多长期烟

民有（呼吸道）黏性分泌物过多或慢性单纯性支气管炎 。 英国超过 ４５ 岁的人中大约有 ４ ％
的男性和 ２ ％的女性被诊断患有 COPD 。而约有 ６ ％的男性和 ４ ％的女性的死亡率是 COPD
造成的 。在英国 ，COPD在最常见的死因中排名第三 ，并且是最常见的死因中死亡率唯一在
增长的疾病 。 COPD是导致住院治疗的很常见原因 ，COPD 住院患者的死亡率将近 １５ ％ ，
超过了心肌梗死患者 。尽管英国烟民的数量在减少 ，但在过去 ３０ 年里 COPD 的发病率没
有改变 ，而哮喘发病率在上升 。

六 、COPD的病因
有一些危险因素与 COPD有关 ，它们可被分成宿主因素和环境暴露两大类［３ ，６ ，３３］ 。

1畅 宿主因素（图 １唱９）

（１） 遗传因素 ：许多文献认为复杂的遗传唱环境因素与 COPD 的发病有关［３４ ，３５］ ，尽管
Framingham 研究已表明遗传因素对普遍人群肺功能损失的作用有限［３６］ ，对 FEV１影响最

大的是 ６号染色体上的一个基因位点［３７］ 。 仅有 １０ ％ ～ ２０ ％ 的重度烟民患 COPD ，因此
COPD可能主要源于尚未确定的遗传因素［３８ ，３９］ 。 重度 COPD 患者的同胞患气道阻塞的危
险增加表明有可能是隐性遗传［４０ ，４１］ 。吸烟导致 COPD的易感性方面似乎存在种族差异 ，因
为仅有 ５ ％的东方吸烟患者最后发展成 COPD 。

瞯 一个已明确的遗传危险因素是 α１唱抗胰蛋白酶（α１唱AT）或 α１唱蛋白酶抑制剂（α１唱PI）
基因（piZ phenotype）的 ZZ 型等位基因［４２］ ，但 α１唱A T 缺陷仅导致了北欧地区不到 １ ％ 的
COPD病例［４３］ 。对 α１唱A T 缺陷的患者进行静注的短期强化治疗可减少痰中白细胞三烯
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图 １唱９ 　 COPD的危险因素 ：宿主因素
许多遗传因素可能与 COPD 的易患性有关 ，已充分证明的是 α１唱抗胰蛋白酶 ，它在北欧表现为隐形遗传 。

“荷兰假设”中认为气道高反应性和过敏性与 COPD 发病危险增加有关 ，但目前仍有争议 。 图中的肥大

细胞包被 IgE ，对室内尘螨发生脱粒反应 。 早产儿中可因肺发育受损而易患 COPD 。 上了年纪的烟民

其饮食中常常缺乏抗氧化性维生素（A 、C 、E） 。 女性可能比男性更易患病

B４
［４４］ ，而每周 １次注射可能会减慢重度遗传性 α１唱A T 缺陷患者每年 FEV１的下降［４３ ，４５］ 。 此

外 ，FEV１ 的快速下降与 α１唱A T 基因的 MZ 等位片段相关［４６］ ，对暴露于烟草的小鼠研究表
明 α１唱A T 表达决定了肺气肿的类型［４７］ 。

瞯 在中国台湾地区人群中 ，与 TNF唱α 的增强表达相关的 TNF唱α 启动子基因（TNF２）
与 COPD相关［４８ ，４９］ ，但这种相关在高加索人群中尚未证实［４６ ，５０］ 。 TNF唱α唱３０８ 启动子基因
（TNF 等位基因 ２）与 CT 扫描肺气肿的出现有部分相关性［５１］ 。

瞯 α１唱抗胰蛋白酶 TAQ１ 多态性和 α１唱抗胰凝乳蛋白酶突变均不是 COPD 的主要危险
因素［５２］ ，与维生素 D结合蛋白存在较弱的相关性［５３］ 。

瞯 微粒体环氧化物水解酶的多态性可使 COPD和肺气肿的患病危险增加 ４ ～ ５ 倍［５４］ ，
该酶可能因吸烟诱导产生 ，负责代谢环氧化物中间产物 。这已得到实验证实［４６］ 。

瞯 谷胱甘肽唱S唱转移酶的多态性与肺功能的快速下降有关［５５］ 。 在这个研究中还发现 ，
血红素氧化酶唱１等位基因与吸烟者肺功能下降速率无关 。

瞯 基质金属蛋白酶（MMP）MMP１ 和 MMP１２ 多态性与肺功能快速下降有关［５６］ 。 金
属蛋白酶组织抑制剂唱２（T１MP唱２）多态性 ，活性下调 ，与 COPD相关［５７］ 。

瞯 对重度早发 COPD的基因组分析表明 ，FEV１ ／FVC与染色体 ２q显著相关［５８］ 。
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瞯 对于持续吸烟者 ，白细胞介素唱４受体 α（IL唱４Rα）多态性与 IL唱１３ 多态性可能与肺功
能下降的速度加快相关［５９］ 。

（２） 过敏性和气道高反应性 ：过敏性和气道高反应性对 COPD 形成的影响还存在很
多争论 。 “荷兰假设”提出特应性及 IgE 是 COPD 形成的基础［６０ ～ ６２］ 。 这个假设认为哮喘
和 COPD是相同基础过程的两个极端 ，而最近的 GOLD 倡议则强调这两种疾病临床特
征 、病理和用药上的区别［３］ 。 COPD本身可能导致气道对组胺和乙碱甲胆碱的反应性增
加 ，这与固定性气道变窄相关［６１］ 。 COPD早发患者的吸烟和戒烟的家属对支气管扩张剂
反应性增加［６３］ 。 气道反应性与慢性气道症状形成有关［６２ ，６４ ，６５］ 。 随着特应性和气道对组
胺的高反应性的增加 ，COPD 的死亡率上升［６６ ，６７］ ，支气管扩张剂的可逆性与 COPD 患者
生存率上升相关［６８］ 。

（３） 营养与肺发育 ：尽管新近研究发现维生素 C和镁很重要［７２］ ，但是饮食中抗氧化性维
生素（A 、C 、E）的摄入量低与 COPD患病危险增加相关［６９ ～ ７１］ 。有证据表明鱼油丰富的饮食与
COPD低的发病率相关［７３ ，７４］ ，但这还没有被其他研究证实［７５］ 。瓜果类水果和蔬菜中的黄酮类
化合物（尤其是儿茶素）是有益的［７６ ，７７］ ，而适度饮酒对重度吸烟者有保护作用［７８ ，７９］ 。

早期营养很重要 ，早产儿后来患 COPD的危险增加［８０］ 。肺气肿患者更可能是曾经有低
出生体重［８１］且成人期体重不足 ，而慢性支气管哮喘患者更可能出现肥胖［８２］ 。 体重明显减
轻的恶病质其本身可能是 COPD临床特征的一部分［８３ ，８４］ 。

（４） 性别 ：尽管一系列研究发现在女性有更高的发病率 ，但对于女性对吸烟导致的
COPD有更强的易感性仍存在争议［８５ ～ ８９］ 。有证据表明 ，暴露于烟草中的青年女性能达到的
肺功能最大值可能会降低［８７］ ，但男性和女性在肺功能上本来就有差异［９０］ 。 吸烟对女性的
作用可能被低估了 ，男性更可能去吸烟 ，且常常是更年轻时就开始吸烟 ，而吸入强度也更
高［９１］ 。在发展中国家 ，女性因为烹饪时使用燃料 ，更严重地暴露于空气污染中［９２ ，９３］ 。

2畅 环境因素（图 １唱１０）

（１） 吸烟 ：很明显在世界范围吸烟是 COPD最重要的病因 ，在工业化国家 ９５ ％的 COPD
是由吸烟引起的 ，但是也有部分 COPD患者不吸烟［９４］ 。多数 COPD患者吸烟史超过 ２０年 ，
吸烟还可引起黏液腺高分泌状态及慢性气流阻塞 。戒烟可使呼吸道症状得到缓解［９５］ ，肺功
能恶化的速度减缓［９６ ～ ９９］ 。吸烟斗及雪茄较非吸烟者 COPD 发生率高 ，尽管低于吸卷烟者 。
被动吸烟者 ，尤其是在胚胎发育期和少儿时期 ，会对肺的发育产生影响［８７ ，１００ ，１０１］ 。怀孕期吸
烟对胎儿来说也是今后产生 COPD的危险因素 ，同时还可以影响胎儿肺的生长发育［１０２］ 。

在西方社会 ，吸食大麻者越来越多 ，在将来有可能成为 COPD 的重要病因 。 尽管一般
来说 ，吸食大麻吸入量较吸卷烟少 ，但是有时有人吸入量会较大 ，并且会有更长时间的屏
气［１０３］ 。早期有研究提出 ，吸食大麻并不会造成 FEV１的加速下降［１０４ ，１０５］ ，但是目前也有关于
吸食大麻年轻人罹患肺大疱的报道［１０６］ 。吸食大麻的 COPD 患者的临床表现及肺部炎症改
变与吸烟者相似［１０７ ，１０８］ 。

（２） 空气污染 ：室外和室内 。
空气污染 ，尤其是二氧化碳和颗粒（黑色烟雾或小于 １０μm的颗粒） ，与单纯型气管炎和

COPD相关［１０９ ，１１０］ 。同时空气污染与吸烟相互交织在一起 ，在 COPD 发病过程中共同起作
用 。在空气污染严重的地区 ，污染的空气与吸烟一样是 COPD 重要的危险因素 。在发展中
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图 １唱１０ 　 COPD的危险因素 ：环境因素
吸卷烟是导致 COPD 的最常见原因 ，但抽烟斗 、雪茄和大麻同样重要 。 在通风差的室内燃

烧生物燃料可能也是因素之一 ，特别是对一些社区中女性而言更甚 ，而尾气和工业废气导

致的空气污染则在工业国家更具重要性 。 对煤和硅尘的职业暴露与吸烟因素可交织在一

起而起作用 ，而细菌和病毒感染可能同样发挥了作用

国家 ，在通风不好的室内燃烧生物燃料做饭取暖也是 COPD 重要的致病因素 ，特别是导致
了 COPD在女性中的高发［９２ ，１１１ ～ １１６］ 。

（３） 职业粉尘和化学物质 ：长期暴露于粉尘（如煤炭 、硅及石英） 、异氰酸盐及有机溶剂
也是 COPD的致病因素 ，与吸烟相互交织 ，在 COPD 发展过程中起作用［１１７ ～ １２１］ 。 采矿者对
煤炭及金矿的暴露也被低估了［１２２ ，１２３］ 。暴露于镉及焊接时的烟雾会导致肺气肿的发生［１２４］ 。

（４） 感染 ：初生儿一年内发生的肺部感染 ，可能会导致成人后发生 COPD 的几率增
高［８０ ，１２５］ ，而儿童期出现的肺部感染可能也有相同的作用［１２６］ 。 现有证据表明潜在的病毒感
染（如腺病毒）可引起肺气肿患者炎症反应加重 ，并易患 COPD［１２７ ～ １２９］ 。 HIV 阳性的吸烟者
患肺气肿的几率增加［１３０ ～ １３４］ 。 “肺部健康研究”（Lung Health Study）发现 ，吸烟者下呼吸道感
染加剧了 FEV１的下降［１３５］ 。下呼吸道感染发作的频率同样对于 FEV１的下降速率有影响［１３６］ 。

七 、未 来 展 望

COPD是常见疾病 ，但是关于它的分子与病理生理学机制以及新的治疗模式的探索却
在一定程度上被忽略了 。 现有必要提高人们对该疾病的认识 ，努力去除 COPD 的发病原
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因 ，改变其自然病程 ，采取措施减少 COPD的危害［１３７］ 。为了提高对 COPD的认识［１３８］ ，美国
国立心肺及血液研究所组织了有关 COPD的研讨会 ，指出了未来 COPD临床研究的需求所
在 ，也提供了进一步研究的机会［１３９］ 。

（田 　庆 　陈良安 　译）
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第二章 　 COPD的病理生理

一 、摘要
氧化剂 、炎症 、修复 、纤维化 、蛋白质
水解和组织重建

５个不同部位的病理变化
二 、吸烟
三 、异常的炎症反应
四 、细胞及其功能
巨噬细胞

T 细胞
中性粒细胞

嗜酸粒细胞

上皮细胞

成纤维细胞

五 、炎症介质
白细胞三烯 B４

IL唱８和趋化因子
TNF唱α
TGF唱β１

IL唱１３
内皮素唱１

六 、氧化应激
氧自由基

抗氧化防御反应的削弱

氧化剂损伤机制

七 、蛋白酶唱抗蛋白酶失衡
几种蛋白酶可能参与肺实质损伤

与蛋白水解酶相平衡的是一系列抗

蛋白酶

八 、纤维化
九 、COPD的病理
慢性支气管炎

阻塞性细支气管炎

肺气肿

肺血管疾病

肺外系统性表现

十 、COPD与哮喘的比较

一 、摘 　 　要

1畅 氧化剂 、炎症 、修复 、纤维化 、蛋白质水解和组织重建

随着长期暴露于烟草和其他吸入性有害物质释放的氧化剂中 ，在 COPD患者的气道和肺
实质中产生了异常的炎症反应（图 ２唱１） 。上皮细胞损伤和巨噬细胞的活化导致趋化因子的释
放 ，引起循环中的中性粒细胞在炎症部位的聚集 。巨噬细胞和中性粒细胞释放蛋白水解酶 ，包
括基质金属蛋白酶（MMP）和中性粒细胞弹性蛋白酶（NE） ，破坏结缔组织 。细胞毒性 CD８ ＋ T 细
胞参与了这个炎症级联反应 。经过多年的慢性损伤 ，炎症和修复的反复进行 ，一方面是人体自身
的保护过程 ，另一方面也导致蛋白质水解及纤维化发生 ，与气道及肺实质的组织重建密切相关 。

2畅 5个不同部位的病理变化
在 ５个不同的解剖部位 ，有着不同的病理改变 ，也有截然不同的病理生理学变化 ，导致

了不同临床症状的发生（图 ２唱２） 。



图 ２唱１ 　 COPD的炎症发病机制
香烟中的氧化剂以及其他刺激性物质 ，激活了呼吸道的上皮细胞和巨噬细胞释放中性粒细胞趋化因子 ，包括白

细胞介素唱８（IL唱８）和白细胞三烯 B４（ L TB４） 。 同时 ，组织中的巨噬细胞和中性粒细胞是潜在的氧化剂和蛋白水解

酶的来源（O 瞯
２ ） ，后者通常可被一些内源性蛋白水解酶抑制剂所抑制 。 增多的 CD８ ＋ T 淋巴细胞所起的作用尚不

明了 。 大气道黏液的大量分泌表现为慢性支气管炎 ，而小气道纤维化和重建导致了阻塞性细支气管炎 。 蛋白质水

解 、纤维化和重建是肺气肿突出的病理表现 。 血管内皮细胞 、肺泡细胞和肥大细胞都参与了 COPD 的发病过程

瞯 慢性支气管炎 ：中心气道的慢性炎症导致了黏液的大量产生 ，出现了慢性咳嗽咳痰 。
瞯 阻塞性细支气管炎 ：外周气道的炎症导致了局部气道壁的纤维化和重建 ，并出现了

阻塞性气道疾病的表现 。
瞯 肺气肿 ：在呼吸性细支气管和肺泡的炎症导致了蛋白水解性的破坏 ，伴随着重建过

程 。肺部实质的破坏和重建导致了不同类型的肺气肿 ；随着病情的进展 ，导致了气体交换的
障碍 ，引起了低氧性呼吸衰竭 。

瞯 肺部血管性疾病和肺心病 ：肺毛细血管床的破坏和肺动脉血管的炎症导致了肺动脉
高压 ，并进一步导致了右心的衰竭 。这种由于肺部病理变化引起的心脏疾病称为肺源性心
脏病 。

瞯 系统性疾病 ：随着 COPD的进展 ，产生肺外的炎症性疾病 ，导致恶病质以及无脂肪组
织的减少 、呼吸肌和肢体肌肉无力 。
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图 ２唱２ 　 COPD的病理生理
香烟中的氧化剂是 COPD 的主要致病原因 ，但是许多其他因子也参与了致病过程 。 异常的炎症反应是

COPD 的特征 ，伴随着反复的炎症修复 、黏痰产生 、纤维化和蛋白质水解 。 COPD 的病理变化包括 ５ 个

部位 ：中心大气道（慢性支气管炎） 、外周小气道（阻塞性细支气管炎） 、肺实质（肺气肿） 、心血管系统（肺

源性心脏病） 、呼吸肌和四肢肌肉（系统性疾病）

二 、吸 　 　烟

烟雾是一种由于烟叶不完全燃烧产生的由不同组分构成的气溶胶 。 它由气态的 、挥发
的和微粒的成分构成 ，这些占有气体相烟雾重量的 ９５ ％ 。 每一次吸烟过程据说含有了
１０［１７］种活性氧分子 。烟雾中包含了 ４００多种物质 ，包括氧化剂 、药物活性成分如尼古丁 、诱
变剂和致癌物 ，以及抗原物质和细胞毒性成分 。尼古丁是一种毒性植物碱 ，刺激交感和副交
感植物神经节的乙酰胆碱受体 。 此外 ，尼古丁还激活神经肌肉受体位点和中枢神经系统 。
一氧化碳可以形成碳氧血红蛋白影响氧气的转运和利用 ，而致癌物质包括芳香烃类物质 、胺
类物质和亚硝胺 。

三 、异常的炎症反应

烟草和其他吸入刺激物引起了外周气道和肺实质的炎症反应 。正常吸烟者的炎症细
胞 、介质和蛋白酶与 COPD患者相似 ，但是不如后者显著 。这表明 ，COPD 患者的炎症是对
于刺激物诸如烟雾的异常的炎症反应（图 ２唱３）［１］ 。这种反应的机制尚不肯定 ，但是比较可能
的因素有遗传［２］ 、潜在的病毒感染（比如腺病毒）［３ ，４］和组蛋白脱乙酰基酶活性受损 。 组蛋
白乙酰化引起了细胞核核心组蛋白的激活 ，导致了炎症相关基因的转录 。 组蛋白的脱乙酰
基酶反作用于此过程 ，在 COPD 患者的巨噬细胞中脱乙酰基酶作用受损［５ ，６］ 。
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图 ２唱３ 　 COPD的异常炎症反应
无 COPD 的吸烟量较多者（“正常吸烟者”）对吸烟有炎症反应 ，在 COPD 患者表现为异常增强 。 结论

来自于对于 COPD 患者痰液和支气管肺泡灌洗液的研究 ，结果显示 ，中性粒细胞 、巨噬细胞 、细胞因

子 、炎症介质和蛋白质的数量和活性均有升高 。 这种增强效应的分子机制尚未明了 ，但是

可能源于遗传性 、病毒感染（加重期的呼吸道感染和腺病毒感染）以及氧化应激反应的增强

四 、细胞及其功能

COPD是一种特殊类型的炎症 ，尤其是与单核细胞（巨噬细胞和 CD８ ＋ T 细胞）以及中
性粒细胞相关 。这种炎症可以自愈或者转变为纤维化 ，也包括蛋白质水解以及组织重建 。
炎症浸润的无论在大气道还是小气道 ，抑或肺泡或者肺动脉血管壁 ，变化都是相类似的 。

1畅 巨噬细胞
巨噬细胞被烟草或者其他吸入刺激物激活 ，在介导 COPD 的炎症进程当中起重要作用

（图 ２唱４） 。巨噬细胞的数量在 COPD 患者的肺泡灌洗液中是增多的［７］ ，并且在肺气肿最显
著的肺腺泡中央区域集中［８］ 。而且肺泡壁巨噬细胞的数量与肺气肿时肺实质的破坏程度相
关 ，气道内巨噬细胞的数量与气道阻塞的严重程度相关［９］ 。 巨噬细胞可能还与肺气肿患者
肺内持续的蛋白水解的活动相关 。在 COPD的患者 ，巨噬细胞释放较多的炎症介质和蛋白
水解酶 。巨噬细胞能够被烟草激活并且释放炎症介质 ，包括肿瘤坏死因子唱α（TNF唱α） 、白细
胞介素唱８（IL唱８） 、白细胞三烯 B４ （LTB４ ）和活性氧 。肺泡巨噬细胞是存活时间较长的细胞 ，
间接证据表明 ，在 COPD患者 ，他们的存活时间进一步延长 ，因为抗细胞凋亡蛋白 Bcl唱XL 增
加［１０］ 。有报道指出 ，慢性支气管炎患者气道上皮下 CD６８ ＋ 巨噬细胞的数量是增多的［１１ ～ １３］ 。

2畅 T细胞
有报道在慢性支气管炎中 CD４５（总白细胞） 、CD３（T 淋巴细胞） 、CD２５ ＋ 和 VLA唱I ＋ （很
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图 ２唱４ 　 COPD中的巨噬细胞
COPD 患者在中央和外周气道以及肺实质巨噬细胞均增多 。 这些巨噬细胞产生活性氧 、一氧化氮和趋化

因子 ，吸引中性粒细胞单核细胞和 T 细胞进入炎症组织 。 L TB４ ，白细胞三烯 B４ ；IL唱８ ，白细胞介素唱８ ；

MCP唱１ ，单核细胞化学趋化蛋白唱１ ；GRO唱α ，生长相关致癌基因唱α ；IP唱１０ ，干扰素唱γ 诱导蛋白唱１０ ；MMP ，基质

金属蛋白酶 ；I唱T AC ，干扰素诱导的 T 细胞 α 趋化因子

晚期抗原）细胞数量增多 ，在上皮和上皮下 T 淋巴细胞增多 。 在 COPD 患者 ，CD８ ＋ （细胞
毒／抑制）淋巴细胞数量比例增多 ，成为占优势的细胞亚群（图 ２唱５） 。 CD８ ＋ 细胞增多与肺功

能下降相关 。在黏膜和黏膜下层 CD８ ＋ 细胞以及 CD８ ＋ ／CD４ ＋ 比例增多 ，并且与黏液分泌腺
相关［１２ ～ １４］ 。在 COPD患者 ，在中央和外周气道以及肺实质 ，CD８ ＋ 细胞均增多［８ ，１２ ，１５ ，１６］ 。 这
些细胞可能通过释放颗粒酶 、穿孔蛋白和 TNF唱α ，引起肺泡 Ⅰ 型细胞凋亡 ，引起病理生理改
变［１５ ，１７ ，１８］ 。在 COPD患者 ，CD８ ＋ T细胞中是 Tc１（产生干扰素唱γ）占优势还是 Tc２（产生 IL唱４）
占优势尚不明确［１９］ 。

3畅 中性粒细胞
中性粒细胞在 COPD中所起的作用是有争议的（图 ２唱６） 。为什么在 COPD患者的肺泡

灌洗液和痰液当中发现增多的中性粒细胞 ，而在支气管黏膜以及上皮下区域（通常活检定量
的部位）［８ ，１２ ，２２］未经常发现增多的中性粒细胞 ，这种现象不太好理解［２０ ～ ２４］ 。 这可能与中性
粒细胞快速转入气道及肺实质有关 。其他研究表明了中性粒细胞和上皮细胞以及黏液分泌
腺的密切关系［１４ ，２５］ 。气道黏膜不同炎症细胞有不同的区域划分的原因及意义有待将来的
进一步研究 。有趣的是 ，吸烟者的 FEV１ 快速下降与痰液中中性粒细胞升高水平相关［２６］ 。
对过去有吸烟史者黏膜活检和诱导痰的检查显示了相似的炎症进程 ，表明了气道中的炎症
一旦形成 ，可能会持续存在［２７ ，２８］ 。
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图 ２唱５ 　 COPD中的细胞毒性 T细胞和干扰素唱γ
在 COPD 患者 ，CD８ ＋ 细胞在气道中占有优势 ，这些细胞是由 CXCR３ 介导的趋化作用趋化而来 ，CXCR３ 由干扰
素唱γ 诱导的蛋白唱１０（IP唱１０）介导 。 CD８ ＋ T 细胞产生干扰素唱γ 、穿孔蛋白 、颗粒酶 B 和 TNF唱α ；这些细胞因子诱导

肺泡 Ⅰ 型细胞凋亡 ，此种细胞的破坏与肺气肿的形成相关联 。 I唱T AC ，干扰素唱诱导的 T 细胞 α 趋化因子

图 ２唱６ 　 COPD中的中性粒细胞
中性粒细胞（多核白细胞）是循环中的白细胞 ，能够被白细胞三烯 B４（L TB４） 、白细胞介素唱８（IL唱８）和生长相关
致癌基因唱α（GRO唱α）等细胞因子趋化至组织 。 中性粒细胞本身能够产生 L TB４和 IL唱８ 、超氧自由基（O 瞯２ ）

和髓过氧化物酶（MPO） 。 中性粒细胞包含丝氨酸蛋白酶 ，其中包括中性粒细胞弹性蛋白酶 ，组织蛋白酶 G
和蛋白酶唱３ 。 这些蛋白酶可能在慢性支气管炎所致的肺气肿和黏液的过度分泌中起作用
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　 　中性粒细胞分泌丝氨酸蛋白酶 ，包括中性粒细胞弹性蛋白酶 、组织蛋白酶 G 和蛋白酶唱
３ 。这些蛋白酶可使肺泡破坏 ，也可刺激黏液分泌 。在 COPD 患者 ，中性粒细胞渗出至气道
的过程中包括中性粒细胞与血管黏附 ，支气管内皮中 E唱选择蛋白水平的上调［２９］ 。巨噬细胞
和上皮细胞以及 CD８ ＋ （细胞毒性的）T 细胞释放中性粒细胞趋化因子 ，这些因子包括 IL唱８
和 LTB４ 。在慢性支气管炎中 ，中性粒细胞可能与黏液的高分泌相关 ，而支气管黏膜活检组
织和痰液中中性粒细胞的数量与疾病的严重程度相关［９ ，２１］ 。 然而 ，也有文献报道中性粒细
胞的数量和肺泡损坏程度呈负相关［８］ 。尽管中性粒细胞渗出可导致弹性组织分解 ，然而在
囊性肺纤维化和支气管扩张的患者中未发现有此显著的特征 ，虽然气道慢性中性粒细胞渗
出非常明显 。

4畅 嗜酸粒细胞
有一些研究报道 ，在 COPD 稳定期患者中 ，在气道和肺泡灌洗液中发现未激活的嗜酸

粒细胞增多 ，但也有文献报道中未发现有此种改变［３０］ 。已有研究表明嗜酸粒细胞的存在预
示了对激素有治疗反应 ，并可能表明 COPD 与哮喘同时存在［３１ ，３２］ 。 在 COPD 患者中 ，可能
由于嗜酸粒细胞脱颗粒而难以辨认 ，但从 COPD患者的痰中可发现嗜酸粒细胞阳离子蛋白
和嗜酸粒细胞过氧化物酶的水平是增高的［２３］ 。有研究表明 ，中性粒细胞弹性蛋白酶在体外
可以引起人类嗜酸粒细胞的脱颗粒［３３］ 。与健康对照人群相比 ，COPD 患者组织中的嗜酸粒
细胞数量有较小但是显著的增多 ，这些嗜酸粒细胞没有脱颗粒［２２］ 。 从严重吸烟者的肺部切
除的气道中显示了 IL唱４和 IL唱５的明显高表达 ，嗜酸粒细胞增多与慢性支气管炎患者的支
气管腺体分泌相关联［３４］ 。在 COPD急性发作期嗜酸粒细胞增多的最为明显［２９ ，３５ ～ ３７］ 。痰液
嗜酸粒细胞增多亦见于“嗜酸粒细胞支气管炎” ，以及无哮喘病及气道高反应性患者［３８］ 。

5畅 上皮细胞
在 COPD中气道上皮细胞可能是炎症介质的重要来源 。吸烟激活上皮细胞产生 TNF唱

α和 IL唱８ ，转化生长因子 （ TGF）唱β 可能引起了局部的纤维化［３９］ 。 血管内皮生长因子
（VEGF）可能是维持肺泡细胞存活所必需的 ，大鼠 VEGF 受体（VEGFR２）的阻断会导致肺
泡细胞的凋亡以及肺气肿样的病理变化［４０］ 。

6畅 成纤维细胞
纤维原细胞的过度活动导致了小气道内细胞外基质蛋白的过度表达 。小气道纤维化是

阻塞性细支气管炎的显著特征 。

五 、炎 症 介 质

在 COPD的病理过程中 ，有多种细胞和炎症介质参与其中（图 ２唱７） 。

1畅 白细胞三烯 B4

在 COPD 患者的痰中 ，LTB４增多 ，具有中性粒细胞趋化活性［４１］ 。 LTB４可能来自肺泡

巨噬细胞和中性粒细胞 。 α唱抗胰蛋白酶缺乏患者的肺泡巨噬细胞可分泌较多的 LTB４
［４２］ 。

2畅 IL唱8和趋化因子
IL唱８是中性粒细胞趋化因子 ，在 COPD 患者的诱导痰中浓度较高［２１ ，４３］ ，而在肺泡灌洗
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图 ２唱７ 　 COPD中的多种细胞和炎症介质
L TB４ ，白细胞三烯 B４ ；I L唱８ ，白细胞介素唱８ ； GRO唱α ，生长相关致癌基因唱α ；MCP唱１ ，

单核细胞趋化蛋白唱１ ；MIP唱１α ，单核细胞炎症蛋白唱１α ；GM唱CSF ，中性粒细胞唱巨噬

细胞集落刺激因子 ；ROS ，活性氧 ；NO ，一氧化氮 ；M MP ，基质金属蛋白酶

液中浓度也有所升高［７］ 。 IL唱８可以由巨噬细胞 、中性粒细胞和气道上皮细胞产生［４４］ 。 正如
通过诱导痰检查发现的 ，IL唱８在 COPD 患者的中性粒细胞炎症起重要作用 ，与中性粒细胞
在气道局部的数量相关 ，因而又与气道阻塞的程度相关 。

IL唱８信号因子通过两个受体（图 ２唱８） ：低亲和力的 IL唱８ 特异性 CXCR１ 受体 ，参与中性
粒细胞的激活 ；高亲和力的受体 CXCR２ ，被许多 CXC 趋化因子激活 ：其中包括 IL唱８ 、生长相
关致癌基因（GRO唱α ，唱β ，唱γ） 、上皮源性中性粒细胞激活肽 、ENA唱７８ 。 CXCR２ 参与了中性粒

图 ２唱８ 　 CXC趋化因子受体
白细胞介素唱８（IL唱８）结合于低亲和力 CX 趋化因子受体 （CXCR１）以及高亲和力 CX 趋化因子受体 （CXCR２） 。

CXC 趋化因子家族包括生长唱相关致癌基因唱α ，唱β ，唱γ（GRO唱α ，唱β ，唱γ） 、上皮源性中性粒细胞激活肽（ENA唱７８） 、粒

细胞趋化蛋白（GCP） 、血小板因子 ４（PF４） 、趋化因子结缔组织激活肽 Ⅲ （C T AP Ⅲ ） 、β 血小板球蛋白（βTG） 、中

性粒细胞活化蛋白唱２（NAP唱２） 。 中性粒细胞产生超氧阴离子（O 瞯
２ ）和髓过氧化物酶（MPO）
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