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　 　 慢性阻塞性肺疾病(简称慢阻肺)是最常见的

慢性呼吸系统疾病、也是重要的致残和死亡病因ꎮ
全球疾病负担研究发现ꎬ在 １９９０ 年至 ２０１７ 年之间ꎬ
慢阻肺的年龄调整后死亡率在缓慢下降ꎬ但引起的

伤残调整生命年仍在增加[１]ꎮ 随着研究的进展ꎬ慢
阻肺发病机制和临床表现的复杂性及异质性受到更

多的关注ꎮ 基于对慢阻肺异质性的认识ꎬ慢阻肺全

球倡议(ｇｌｏｂａｌ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｌｕｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＯＬＤ)２０１１ 版[２] 提出了慢阻肺综合评估

和分组治疗的策略ꎮ 近年来ꎬ慢阻肺临床研究的热

点聚焦在疾病演进、内型和表型评估方面的异质性

和不同患者药物治疗的个体性选择ꎮ 本文将重点评

述近 ５ 年慢阻肺临床研究热点ꎬ包括早期诊断、筛查

及患病风险预警、多维度疾病分型、基于多组学的生

物标志物探索、吸入药物的选择以及 ２ 型炎症靶向

治疗效果等ꎬ旨在为慢阻肺的临床研究和诊治提供

思路和方向ꎮ

１　 早期发现和及时诊断

近年来ꎬ对慢阻肺进行早诊早治ꎬ从而减轻症状

和改善生活质量的观念ꎬ获得更多支持证据和学界

的认同ꎮ 相应地ꎬ需要有预测慢阻肺发生风险和识

别易患人群的工具ꎬ甚至在未达到目前慢阻肺诊断

标准以前ꎬ是否可以发现慢阻肺的前期改变ꎬ都是研

究的热点问题ꎮ
１.１　 慢阻肺发病风险预测工具

虽然吸烟是慢阻肺最主要的危险因素ꎬ但是并

非所有吸烟者都会发展成临床慢阻肺ꎮ 一般来说ꎬ
吸烟者一生中患慢阻肺的风险为 １３％ ~ ２２％ꎬ因此ꎬ
识别易发生慢阻肺的吸烟者有利于更早干预、甚至

避免慢阻肺发病ꎮ 一项基于队列研究数据的预测模

型发现:基线时肺功能正常的吸烟者(平均年龄 ５４
岁)在 ６.３ 年的随访中发生慢性气流受限的概率为

２６ 例 / １ ０００(人􀅰年)ꎻ对于同时具有 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ <
０.７５、吸烟指数≥３０(包􀅰年)、体质量指数≤２５ 和慢

性支气管炎症状的吸烟者ꎬ６ 年内发生慢性气流受

限的风险增加至 ８５％(ＡＵＣ ＝ ０.８４) [３]ꎮ 此慢阻肺

高风险预测模型仅采用了个体信息和简单临床指

标ꎬ具有简便、成本低以及易于实施的特点ꎮ Ｙｏｕｎｇ
等[４]发现ꎬ约 ３０％的健康吸烟者影像学改变与早期

慢阻肺一致ꎬ其在随访时符合慢阻肺诊断标准的可能

性比无影像学改变者高 ２.５ 倍ꎬ表明 ＣＴ 影像学标志

物也可识别出有慢阻肺疾病进展风险的健康人群ꎮ
全基因组关联研究发现[５]ꎬ多基因风险评分

(ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅꎬ ＰＲＳ)能够独立于并且早于年

龄和吸烟等临床风险因素来量化个人的慢阻肺风

险ꎮ ＰＲＳ 可以识别出一小部分个体ꎬ他们患中度至

重度慢阻肺、患与吸烟相关的肺气肿以及肺发育减

缓的风险都显著增加ꎮ 但是应用 ＰＲＳ 需要准确的
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队列表型分析和耗时耗力的专家标记ꎬ而且成本高

昂ꎮ 因此 Ｃｏｓｅｎｔｉｎｏ 等[６] 探索了不需要专业人士参

与的深度学习的方法ꎮ 他们训练了一个基于自我报

告和国际疾病分类标签的深度卷积神经网络ꎬ结合

高维原始肺量计图形和基因检测指标建立责任评

分ꎮ 该研究发现ꎬ基于机器学习的责任评分可准确

区分慢阻肺病例和非慢阻肺人群ꎬ并且能够预测慢

阻肺相关住院事件ꎮ 由于电子健康记录数据的广泛

性和可用性ꎬ这一发现极大地扩展了基于机器学习

的慢阻肺风险预测的能力ꎮ
１.２　 慢阻肺的筛查工具

由于慢阻肺在轻中度气流受限阶段症状不明

显ꎬ并且确诊必须依赖于肺通气功能检查ꎬ所以在全

球范围内都存在着漏诊率高的情况ꎬ在不发达地区

尤其明显ꎮ 高效、简洁的筛查工具十分必要ꎮ
目前大多数筛查工具是问卷(使用或不使用呼

气峰流速仪)ꎮ 在美国开展的慢阻肺筛查试验提

示ꎬ用于识别未诊断的呼吸系统疾病及其加重风险

的基层医疗慢阻肺评估筛查 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｅ ｔｏ ｉｄｅｎ￣
ｔｉｆｙ ｕｎｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ
ｒｉｓｋꎬ ＣＡＰＴＵＲＥ)工具特异性佳ꎬ但灵敏度需要进一

步提高[７]ꎮ 另外一项多中心横断面研究则发现ꎬ在
低￣中收入国家使用问卷调查和呼气峰流速筛查慢

阻肺是可行的ꎬ考虑到这些地区医疗资源的有限性ꎬ
仍需进一步研究以平衡筛查成本和效益[８]ꎮ Ｈｕｙｎｈ
等[９] 开发的 “未诊断的慢阻肺和哮喘人群问卷

(Ｕｎｄｉａｇｎｏｓｅｄ ＣＯＰＤ ａｎｄ Ａｓｔｈｍａ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｑｕｅｓ￣
ｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ ＵＣＡＰ￣Ｑ)”包含年龄、吸烟暴露、症状、用
药、活动、情绪等不同维度共 １３ 个条目ꎮ 社区成人

人群验证显示ꎬＵＣＡＰ￣Ｑ 问卷对于识别未确诊的哮

喘和慢阻肺具有高灵敏度(９２％ꎬ９７％)ꎬ可作为有潜

力的筛查工具ꎮ 基于中国人群的 ＣＯＭＰＡＳＳ 研

究[１０]是一项前瞻性队列研究ꎬ受试者以健康人群、
慢性支气管炎患者和轻中度慢阻肺患者为主ꎮ 该研

究发现ꎬ应用 ＣＡＰＴＵＲＥ 工具联合使用呼气峰流速

测量对于识别因症状加重、病情恶化或住院风险增

加而需要治疗的慢阻肺患者具有良好的灵敏度ꎬ同
时其高阴性预测值有助于识别出可能不需要治疗的

人群ꎮ 这些研究结果可为制定慢病管理决策、优化

医疗资源配置提供重要参考[１１]ꎮ
１.３　 早期慢阻肺、青年慢阻肺和慢阻肺前期

尽早识别慢阻肺的早期改变是早期防治的基

础ꎮ 因此ꎬ近年来早期慢阻肺、青年慢阻肺和慢阻肺

前期(ｐｒｅ￣ＣＯＰＤ)的概念备受关注ꎬ引发热烈讨论ꎮ

ＧＯＬＤ ２０２２ 版建议“早期慢阻肺(ｅａｒｌｙ ＣＯＰＤ)”一
词仅用于讨论“生物学早期”ꎬ提示需要关注慢阻肺

发病机制的“启动”ꎬ但这一概念无法与临床疾病过

程关联[１２]ꎮ Ｍａｒｔｉｎｅｚ 等[１３]将“早期慢阻肺”定义为

年龄小于 ５０ 岁的长期吸烟者[吸烟指数≥１０(包􀅰
年)]ꎬ且有以下任意一种异常:①ＦＥＶ１ / ＦＶＣ<正常

值下限( ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌꎬ ＬＬＮ)ꎻ②合并 ＣＴ 异

常(气道异常和 /或肺气肿)ꎻ③ＦＥＶ１ 下降≥６０ ｍＬ /
年ꎮ 哥本哈根普通人群研究通过大型回顾性调查发

现[１４]ꎬ年龄<５０ 岁的长期吸烟者[吸烟指数≥１０(包
􀅰年)]中ꎬ有 １５％满足 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ<ＬＬＮꎬ该人群与

无早期慢阻肺的人群相比ꎬ存在慢性呼吸道症状、哮
喘和支气管炎 /肺炎史的比例更高ꎬ在 １４.４ 年的随

访期间因急性加重住院、因急性肺炎住院和全因死

亡率的风险均显著增加ꎮ 基于该研究的分析还发

现[１５]ꎬ在吸烟指数≥１０(包􀅰年)的 ５０ 岁以下青年人

中ꎬ早期慢阻肺(基线年龄<５０ 岁、ＦＥＶ１ / ＦＶＣ<ＬＬＮ
但>０.７)和非早期慢阻肺在 １０ 年后发展为临床慢阻

肺(有慢性呼吸道症状ꎬＦＥＶ１ / ＦＶＣ<０.７０ 和 ＦＥＶ１

<８０％)的风险分别为 ２４％、４％ꎮ 当以≥１０(包􀅰年)
作为高吸烟暴露的阈值ꎬ青年人在其中占比较小ꎬ提
示应该在青年慢阻肺人群中重新考虑吸烟暴露阈

值ꎮ ＧＯＬＤ ２０２２ 版引用该文献时提出了“青年慢阻

肺”的概念ꎬ即年龄范围在 ２０~５０ 岁、成年早期从未

达到正常肺功能峰值和 /或肺功能早期加速下降的

人群[１２]ꎮ 可能存在呼吸道症状和 /或结构性肺部病

变(如肺气肿)和 /或生理异常(包括 ＦＥＶ１ 低于正常

值、气体陷闭、过度充气、肺一氧化碳弥散量降低和 /
或 ＦＥＶ１ 快速下降)但不伴气流阻塞(使用支气管舒

张剂后 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ≥０.７)的人群则被归为“慢阻肺

前期”ꎮ ＧＯＬＤ ２０２３ 版进一步提出“保留比率的肺

功能 减 损 ( ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｒａｔｉｏ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｓｐｉｒｏｍｅｔｒｙꎬ
ＰＲＩＳｍ)”的概念ꎬ指 ＦＥＶ１ / ＦＶＣ 未达到慢阻肺诊断

标准但肺量计检查异常的个体[１６]ꎮ 这些研究结果

和指南更新都提示ꎬ应该早期识别慢阻肺发病风险

高的年轻群体ꎬ并且进一步寻找能遏制早期疾病病

理进展的治疗靶点ꎬ以便在急性加重和疾病进展前

采取预防措施ꎬ减少慢阻肺的长期社会影响ꎮ 同时ꎬ
慢阻肺前期或 ＰＲＩＳｍ 人群随时间推移有发展为气

流阻塞的风险ꎬ但并非所有人都会如此ꎮ 对此类人

群的纵向队列研究ꎬ有望寻找出驱动慢阻肺进展的

相关机制ꎮ

２　 多维度疾病分型

随着对慢阻肺异质性认识的进展ꎬ慢阻肺的多
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维度分型或综合分型成为探索的热点问题ꎮ
２.１　 肺功能发展轨迹分型

近年来ꎬ越来越多的研究关注到终生肺功能与

生活质量和寿命有关ꎬ识别慢阻肺的肺功能发展轨

迹、了解其决定因素和结局有助于我们更好地了解

慢阻肺的异质性ꎮ 各项研究关注的时间范围逐渐拉

长ꎬ基线年龄从中老年逐渐扩展到出生时ꎮ
Ｌａｎｇｅ 等[１７]首先基于 ３ 个大型队列研究(队列

开始时患者平均年龄约 ４０ 岁ꎬ随访 ２２ 年)提出 ２ 种

慢阻肺肺功能发展轨迹ꎬ约有一半的慢阻肺肺功能

变化轨迹为“成年早期肺功能正常ꎬ随后 ＦＥＶ１ 加速

下降”(正常肺发育－ＦＥＶ１ 下降轨迹组)ꎬ另一半符

合“早期 ＦＥＶ１ 低于正常水平的轨迹” (肺发育偏低

－ＦＥＶ１ 持续低轨迹组)ꎮ 为探索这两种轨迹的长期

预后ꎬ一项前瞻性队列研究对来自一般人群的受试

者随访 ４２ 年ꎬ发现与肺发育偏低－ＦＥＶ１ 持续低轨

迹组相比ꎬ正常肺发育－ＦＥＶ１ 下降轨迹组的慢阻肺

患者呼吸道疾病死亡率和全因死亡率风险显著增

加ꎬ存在长期预后差异[１８]ꎮ 塔斯马尼亚纵向健康研

究数据首次调查了从出生到 ６０ 岁的肺功能ꎬ根据支

气管扩张剂前的 ＦＥＶ１ 值确定了 ６ 个肺功能发展轨

迹:①早期低于平均水平ꎬ加速下降(发生率 ４％)ꎻ
②持续低水平(发生率 ６％)ꎻ③早期低水平ꎬ加速增

长ꎬ正常下降(发生率 ８％)ꎻ④持续高水平(发生率

１２％)ꎻ⑤低于平均水平(发生率 ３２％)ꎻ⑥平均水平

(发生率 ３９％) [１９]ꎮ 与 ＦＥＶ１ 值平均水平组相比ꎬ以
下 ３ 个肺功能轨迹组人群在 ５３ 岁时患慢阻肺风险

增加:早期低于平均水平ꎬ加速下降ꎻ持续低水平ꎻ低
于平均水平ꎮ 该队列还基于从出生到 ６０ 岁的

ＦＥＶ１ / ＦＶＣ 和 ＦＶＣ 及其组合的不同演变过程ꎬ确定

了 ４ 种终生肺功能发展表型[２０]:阻塞型(发生率

２５.８％)、限制型(发生率 １０.５％)、混合型(发生率

３.５％)和参照组(发生率 ６０.２％)ꎮ 混合型患慢阻肺

风险最高(３７％)ꎬ其次是阻塞型(２２％)ꎬ这两组人

群可能从早期慢阻肺干预中受益ꎮ 这些研究拓展了

人们对慢阻肺发生发展的认识ꎬ引起临床医生对生

命早期发病危险因素的重视ꎬ也提示着未来新的干

预目标ꎬ彰显针对疾病不同演变过程发展治疗策略

的重要性ꎮ
２.２　 影像学评估与疾病发展表型

影像学评估是研究慢阻肺疾病发展表型的重要

切入点ꎬ随着定量影像的发展、机器学习等工具的开

发ꎬ近年来在肺气肿、气道壁异常、气道重塑、气道黏

液栓和肺血管变化等不同角度均有令人惊喜的

发现ꎮ

Ｐａｒｋ 等[２１] 利用 ＣＯＰＤＧｅｎｅ 研究数据ꎬ将 ＣＴ
影像的视觉和定量评估相结合ꎬ发现了 １０ 个相互

独立的 ＣＴ 成像亚型ꎬ各亚型之间死亡率差异显

著、肺气肿进展风险不同ꎬ可能具有不同的潜在病

理过程ꎬ为慢阻肺的重新分类提供了一种有用的

方法ꎮ Ｂｏｄｄｕｌｕｒｉ 等[２２] 基于慢阻肺患者 ５ 年内气

道内表面积与容积的比值( ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙ ｓｕｒ￣
ｆａｃｅ ａｒｅａ ｔｏ ｖｏｌｕｍｅꎬ ＳＡ / Ｖ)变化ꎬ发现了两种气道

重塑模式ꎬ分别以气道狭窄为主和以气道丢失为

主ꎬ后者生存率更低ꎮ 两种表型在疾病的早期和

晚期阶段所占比例几乎相同ꎬ提示这两种病理改

变不一定是连续的疾病发展阶段ꎬ更可能是针对

个体的疾病表型ꎮ Ｙｏｕｎｇ 等[４] 使用新型机器学习

工具“亚型和阶段推断(ＳｕＳｔａＩｎ)”分析胸部 ＣＴ 标

志物ꎬ发现了两种慢阻肺疾病纵向进展模式并通

过了外部验证ꎬ一种是 “组织→气道” 亚型 (约

７０％)ꎬ即小气道功能障碍和肺气肿先于大气道壁

异常ꎻ另一种是“气道→组织”亚型(约 ３０％)ꎬ即
气道壁异常先于肺气肿和小气道功能障碍ꎮ “组

织→气道”亚型的肺功能初始下降速度更快ꎬ这或

许可以解释慢阻肺人群中 ＦＥＶ１ 下降的异质性ꎮ
回顾性分析 ＣＯＰＤＧｅｎｅ 队列数据发现[２３] ꎬＣＴ 提

示黏液栓阻塞中、大气道与吸烟指数≥１０(包􀅰年)
的慢阻肺患者全因病死率增加有关ꎬ提供了一种

新的预后分型视角ꎮ 此外ꎬ更大程度的肺动脉削

减与更快的肺气肿进展显著相关[２４] ꎬ与 ＦＥＶ１ /
ＦＶＣ 在 ５ 年内更快下降有关ꎬ提示肺血管系统在

肺气肿和慢阻肺中可能起重要作用ꎮ 影像学的深

入探索加深了人们对慢阻肺病理类型的认识ꎮ
２.３　 基于基因表达特征的分型

慢阻肺存在中性粒细胞性气道炎症ꎬ对糖皮质

激素的反应不同ꎬ白介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣１７Ａ 参与

中性粒细胞炎症和糖皮质激素抵抗ꎬ因此在慢阻肺

分子表型中尤其重要ꎮ 近年研究发现ꎬ慢阻肺支气

管气道上皮 ＩＬ￣１７Ａ 反应的基因表达特征[２５] 与中性

粒细胞和巨噬细胞增多相关ꎬ与定量胸部 ＣＴ 显示

气道阻塞和功能性小气道疾病增加以及患者对糖皮

质激素的反应降低有关ꎮ 因此能区分出一个在生物

学、放射学和临床上都截然不同的慢阻肺亚型ꎬ该亚

型患者可能受益于个性化治疗ꎮ

３　 基于多组学研究探索生物标志物

目前ꎬ基因组、转录组和蛋白组、代谢组、微生物

组等组学研究被广泛应用于慢阻肺临床研究ꎬ尤其
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是生物标志物的发现ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２６￣２７] 利用 ＣＯＰＤ￣
ｇｅｎｅ 和 ＥＣＬＩＰＳＥ 队列的数据发现ꎬＰＲＳ 与慢阻肺早

龄诊断和家族史有关ꎮ 该研究团队进一步开发了慢

阻肺的转录风险评分 ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅꎬ
ＴＲＳ)ꎬ对比发现ꎬ与仅有一个风险评分或仅有临床

因素的预测模型相比ꎬ同时纳入 ＰＲＳ、ＴＲＳ 和临床

因素的模型对慢阻肺易感性和 ＦＥＶ１ 年化下降值的

预测性更高[２８]ꎮ 王璋教授团队综合 ３ 个国际随访

队列数据分析ꎬ系统表述了气道菌群与慢阻肺炎症

内型的关系[２９]ꎬ将中性粒型慢阻肺分为嗜血杆菌优

势亚群和微生物平衡亚群ꎬ其具有不同的炎症蛋白

表达谱、时空稳定性和菌群－宿主互作关系ꎮ 笔者

与王璋教授团队合作ꎬ开展了针对慢阻肺气道宿主￣
微生物相互作用的多组学分析ꎬ发现气道微生物衍

生的吲哚￣３￣乙酸可通过白细胞介素￣２２ 介导的巨噬

细胞￣上皮细胞互作ꎬ减轻中性粒细胞炎症、细胞凋

亡、肺气肿和肺功能下降ꎮ 鼻腔内接种两种气道乳

酸杆菌可恢复吲哚￣３￣乙酸水平并重现其对小鼠的

保护作用ꎬ这些发现为治疗慢阻肺提供了新的靶点

和潜在的干预措施[３０]ꎮ

４　 吸入药物的方案选择

吸入药物是慢阻肺治疗的基石ꎮ 联合使用吸入

长效抗胆碱能药物( ｌｏｎｇ￣ａｃｔｉｎｇ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ａｎｔａｇｏ￣
ｎｉｓｔꎬ ＬＡＭＡ)、 长效 β２ 受体激动剂 ( ｌｏｎｇ￣ａｃｔｉｎｇ
ｂｅｔａ２ ａｇｏｎｉｓｔꎬ ＬＡＢＡ) 和吸入糖皮质激素( ｉｎｈａｌｅｄ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄꎬ ＩＣＳ)的三联疗法ꎬ将其与双长效支气

管扩张剂(ＬＡＭＡ/ ＬＡＢＡꎬ简称双支扩剂)、ＩＣＳ / ＬＡ￣
ＢＡ 复合制剂进行比较ꎬ是近年来慢阻肺治疗领域的

研究热点ꎬ并有一系列大型药物临床试验结果问世ꎬ
为修订临床指南推荐的治疗意见提供了循证基础ꎮ
４.１　 双支扩剂的临床应用

多项研究证实ꎬＬＡＭＡ / ＬＡＢＡ 疗法比 ＬＡＭＡ
或 ＬＡＢＡ 单一疗法对于改善慢阻肺患者的肺功能

更有效ꎬ然而ꎬ不同研究报告中ꎬ双支扩剂在改善症

状和健康状况方面的获益存在差异[３１￣３３]ꎮ ＥＭＡＸ
研究是一项为期 ２４ 周的随机双盲对照试验ꎬ纳入不

用 ＩＣＳ 的低加重风险患者[３４]ꎮ 该研究发现ꎬ使用乌

美溴铵 /维兰特罗组合时ꎬ患者的谷值 ＦＥＶ１、短暂呼

吸困难指数得到明显改善ꎬ疗效优于乌美溴铵组和

沙美特罗组ꎮ 此外ꎬ双支扩剂组能显著降低患者首

次临床重要恶化的风险ꎮ 这些结果证实ꎬ对于不用

ＩＣＳ 的低加重风险患者ꎬ可通过早期使用双支扩剂

(而非单个支气管扩张剂)来优化治疗ꎮ

一项事后汇总分析对 ７ 个为期≥１２ 周的随机

试验进行了调查[３５]ꎬ发现在不同年龄和气流受限严

重程度亚组中ꎬ使用双支扩剂始终显示出相对于单

个支气管扩张剂或其与 ＩＣＳ 组合更加明显的肺功能

改善ꎬ同时ꎬ治疗组之间的安全性相似ꎮ 这表明双支

扩剂对老年患者和重度 /极重度气流受限患者疗效

更佳ꎬ且未增加安全性风险ꎮ
４.２　 三联疗法与双支扩剂、ＩＣＳ / ＬＡＢＡ 的比较

ＫＲＯＮＯＳ 研究、ＥＴＨＯＳ 研究、ＩＭＰＡＣＴ 研究是

３ 项大型Ⅲ期随机对照药物临床试验ꎬ其均发现三

联疗法的获益总体优于双支扩剂或 ＩＣＳ / ＬＡＢＡꎬ但
不同研究纳入的人群、研究终点、观察周期和关注的

侧重点各有差异ꎮ ＫＲＯＮＯＳ 研究通过 ２４ 周多中心

双盲随机对照试验发现ꎬ布地奈德 /格隆溴铵 /福莫

特罗固定三联疗法比双支扩剂能减缓病情、改善肺

功能[３６]ꎬ事后分析[１８]发现三联疗法对于不存在气道

可逆性且嗜酸性粒细胞(ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌꎬ ＥＯＳ)计数不高

(<３００ / μＬ)的患者也有显著获益[３７]ꎮ ＥＴＨＯＳ 研究

为期 ５２ 周[３８]ꎬ纳入过去 １ 年有至少 １ 次急性加重

史的中度至极重度慢阻肺患者ꎬ发现 ３２０ μｇ 布地奈

德的三联疗法组、１６０ μｇ 布地奈德的三联疗法组、
格隆溴铵－福莫特罗组和布地奈德－福莫特罗组患

者的中度或重度急性加重频率分别为 １.０８、１.０７、
１.４２、１.２４ 次 /年ꎻ相比两种双重疗法ꎬ２ 次 / ｄ 的三联

疗法可以显著降低中到重度慢阻肺急性加重频率ꎮ
该研究的事后分析还发现[３９]ꎬ３２０ μｇ 布地奈德的三

联疗法组与格隆溴铵－福莫特罗组相比ꎬ显著降低

了 ５２ 周全因死亡的风险ꎬ而且这种获益是一种长期

效应ꎬ与急性 ＩＣＳ 停药效应无关ꎬ提示可将降低病死

率作为治疗慢阻肺的目标ꎮ ＩＭＰＡＣＴ 研究得到类似

结果ꎬ发现三联疗法相比 ２ 种双重疗法可显著降低

有症状和急性加重史的慢阻肺患者的急性加重次

数[４０]ꎬ能够独立于既往急性加重情况而显著改善肺

功能和健康状况[４１]ꎻ相对于 ＬＡＭＡ / ＬＡＢＡ 组ꎬ三联

疗法组的全因死亡率显著下降[４２]ꎬ并且获益与急性

ＩＣＳ 停药效应无关[４３]ꎮ
一项 Ｍｅｔａ 分析纳入了 １３ 项随机对照试验ꎬ探

讨了将 ＬＡＭＡ 加入 ＩＣＳ / ＬＡＢＡ 组合的疗效与安全

性[４４]ꎮ 分析发现ꎬ 相比 ＩＣＳ / ＬＡＢＡꎬ ＩＣＳ / ＬＡＢＡ /
ＬＡＭＡ 可改善谷值 ＦＥＶ１、预防慢阻肺急性加重ꎬ且
不增加心血管严重不良事件的发生风险ꎮ 一项大型

真实世界研究随访初次使用三联疗法和初次使用

ＬＡＭＡ / ＬＡＢＡ 的患者 １ 年[４５]ꎬ发现除了血 ＥＯＳ 增

多或有频繁急性加重病史的患者以外ꎬ两种疗法在

预防急性加重方面效果相当ꎬ而双支扩剂可减少严
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重肺炎风险ꎮ
这些大型临床研究及相关的事后分析、荟萃分

析ꎬ将慢阻肺的治疗目标从减缓疾病进展扩宽到降

低死亡率ꎬ同时ꎬ从疗效和安全性的角度进一步明确

了不同类型药物的最佳适用人群ꎬ促进了慢阻肺治

疗策略更新ꎬ给临床医务人员更加精准和清晰的

指引ꎮ
４.３　 ＩＣＳ 的使用指征

ＩＣＳ 能够降低慢阻肺急性加重风险ꎬ也可能增

加肺炎风险ꎬ如何选择最适合 ＩＣＳ 治疗的患者群始

终是临床难点ꎬ也是慢阻肺临床研究领域的热点

问题ꎮ
近年来的证据表明ꎬ慢阻肺患者基线外周血

ＥＯＳ 计数可能与 ＩＣＳ 降低急性加重频率有关ꎮ
ＩＭＰＡＣＴ研究的事后分析发现ꎬ与不含 ＩＣＳ 的双支

扩剂组相比ꎬ含 ＩＣＳ 方案降低中重度急性加重频率

的获益幅度与血 ＥＯＳ 计数呈正比:血 ＥＯＳ<９０ / μＬ
时ꎬ获益程度相对较小ꎻ血 ＥＯＳ≥３１０ / μＬ 时ꎬ获益

程度显著增加[４６]ꎮ 无论任何血 ＥＯＳ 水平ꎬ既往吸

烟者对 ＩＣＳ 的治疗反应都比正在吸烟者更敏感ꎮ 因

此ꎬ对于有急性加重病史的慢阻肺患者ꎬ获取血

ＥＯＳ 计数和吸烟状况信息有助于优化临床中 ＩＣＳ
的使用ꎮ 一项前瞻性研究对来自两个大型英国电子

病历数据库(ＣＰＲＤ 和 ＯＰＣＲＤ)的慢阻肺患者随访

３ 年以上ꎬ发现血 ＥＯＳ 升高(≥３５０ / μＬ)的轻中度慢

阻肺患者ꎬ每次急性加重后ꎬＦＥＶ１ 下降速度加快

１９.４ ｍＬ /年ꎬＩＣＳ 治疗可使这种过度下降减少至

４.３ ｍＬ /年[４７]ꎮ 此类患者应积极使用 ＩＣＳꎬ以防止

与急性加重相关的快速肺功能减损ꎮ Ｂａｆａｄｈｅｌ
等[４８]基于 ３ 项随机对照试验的事后分析ꎬ将 ＥＯＳ
计数作为连续变量建模ꎬ结果表明ꎬ含 ＩＣＳ 的方案对

外周血 ＥＯＳ 计数<１００ / μＬ 的患者几乎没有影响ꎬ因
此该阈值可用于识别 ＩＣＳ 治疗获益可能性较低的患

者ꎮ 而当 ＥＯＳ 计数 ≥ １００ / μＬ 时ꎬ 与单独使用

ＬＡＢＡ相比ꎬＩＣＳ / ＬＡＢＡ 能显著减少有急性加重史

的慢阻肺患者的急性加重风险ꎮ 此外ꎬＥＯＳ 可独立

预测 ＩＣＳ 对于改善肺功能和健康状况的治疗反应ꎮ
一项慢阻肺历史队列的事后长期观察研究对

ＧＯＬＤ Ⅱ~Ⅳ级患者中位随访 ８４ 个月[４９]ꎬ网络分

析发现ꎬ血 ＥＯＳ<１００ / μＬ 和由痰培养确定的慢性气

道感染ꎬ分别与肺炎发生风险独立相关ꎬ当两者共存

时肺炎发生风险增加更明显ꎮ ＩＣＳ 治疗增加了血

ＥＯＳ<１００ / μＬ且合并慢性气道感染的慢阻肺患者的

肺炎发生风险ꎮ 此研究结果支持以痰培养来指导慢

阻肺患者进行 ＩＣＳ 治疗ꎮ

总之ꎬ目前的研究证据表明ꎬＩＣＳ 的使用需谨慎

考虑适应证和不良作用ꎮ 应在充分考虑患者急性加

重史、血 ＥＯＳ 水平和肺部感染风险的前提下ꎬ综合

评估获益和风险ꎬ从而制定治疗策略ꎮ

５　 ２ 型炎症靶向治疗

高达 ４０％的慢阻肺稳定患者可能患有 ２ 型炎症

介导的 ＥＯＳ 炎症ꎬ并与急性加重风险升高和糖皮质

激素反应性增加有关[５０]ꎬ近年来多项临床研究探索

了针对 ２ 型炎症的靶向生物制剂对慢阻肺的疗效ꎮ
贝那利珠单抗能够与白细胞介素 ５ 受体的 α

亚基( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣５ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａꎬ ＩＬ￣５Ｒα)结合从

而诱导 ＥＯＳ 直接、快速和大量地消耗ꎮ ３ 期 ＧＡＬ￣
ＡＴＨＥＡ 和 ＴＥＲＲＡＮＯＶＡ 试验发现ꎬ与安慰剂相

比ꎬ贝那利珠单抗未能显著降低基线 ＥＯＳ≥２２０ / μＬ
的慢阻肺患者 ５６ 周时的年急性加重率[５１] ꎮ 研究

者对两项研究的结果汇总后进一步分析发现[５２] ꎬ
从贝那利珠单抗治疗中获益的人群是基线血

ＥＯＳ≥２２０ / μＬ、在前 １ 年有≥３ 次急性加重、接受三

联疗法的慢阻肺患者ꎮ 每 ８ 周 １ 次 １００ ｍｇ(而非 ３０
ｍｇ)的贝纳利珠单抗治疗可有效减少该亚群患者的

慢阻肺急性加重ꎮ
度普利尤单抗可阻断 ２ 型炎症的关键驱动因子

ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 的共享受体成分[５３]ꎮ ３ 期 ＢＯＲＥＡＳ
试验发现[５４]ꎬ对于血 ＥＯＳ ≥３００ / μＬ且用标准三联

治疗仍有加重风险的慢阻肺患者ꎬ度普利尤单抗治

疗 １ 年后中至重度急性加重的年发生率显著下降ꎬ
吸入支气管扩张剂前的 ＦＥＶ１ 水平持续高于安慰剂

组ꎬ生活质量和呼吸系统症状得到显著改善ꎮ

６　 总结与展望

近年来ꎬ关于慢阻肺的临床研究在多方面都有

新的发现和新的观点ꎮ 对慢阻肺发病早期阶段的认

识不断丰富ꎬ提出了早期慢阻肺、青年慢阻肺、慢阻

肺前期、保留比率的肺功能减损等与慢阻肺早期改

变相关的概念ꎬ但尚无公认的定义和临床评判标准ꎬ
仍需要更全面和更深入的探索ꎮ 肺功能演变轨迹、
影像学变化模式等多个维度的长期纵向研究加深了

我们对疾病发生发展规律的认知ꎮ 人工智能的发展

使得患病风险预警模型愈加完善ꎬ并提供了更多样

化的疾病内因型评估工具ꎮ 多组学研究为探索慢阻

肺发病机制和新型生物标志物提供了大量有价值的

线索ꎮ 在慢阻肺治疗方面ꎬ众多研究关注多种吸入
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药物的疗效评估ꎬ三联吸入药物的临床试验及事后

分析结果显示ꎬ更加积极的治疗可以降低死亡率ꎬ但
如何确定恰当的治疗指征成为热点问题ꎮ 针对慢阻

肺 ２ 型炎症的靶向治疗也取得了突破性进展ꎬ大型

药物临床试验分别发现度普利尤单抗和贝那利珠单

抗的适用人群ꎮ 综上所述ꎬ慢阻肺的发生发展存在

明显的异质性已经达成共识ꎬ无论是疾病评估还是

治疗都不能忽视这一点ꎬ全面认识、早期干预和精准

治疗仍然是慢阻肺临床研究的重点和方向ꎮ
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ｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ: ｐｏｌｙ￣
ｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ｉｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ａｎｄ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｏ￣
ｈｏｒｔｓ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ８(７): ６９６￣７０８.

[６] Ｃｏｓｅｎｔｉｎｏ Ｊꎬ Ｂｅｈｓａｚ Ｂꎬ Ａｌｉｐａｎａｈｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎｉｎｇ
ｏｎ ｒａｗ ｓｐｉｒｏｇｒａｍｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｅｗ ｇｅｎｅｔｉｃ ｌｏｃｉ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ ５５(５): ７８７￣７９５.

[７] Ｍａｒｔｉｎｅｚ ＦＪꎬ Ｈａｎ ＭＫꎬ Ｌｏｐｅｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｖｅ ａｃ￣
ｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ＣＡＰＴＵＲＥ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂ￣
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ＵＳ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｅ ｓｅｔｔｉｎｇｓ
[Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２０２３ꎬ ３２９(６): ４９０￣５０１.

[８] Ｓｉｄｄｈａｒｔｈａｎ Ｔꎬ Ｐｏｌｌａｒｄ ＳＬꎬ Ｑｕａｄｅｒｉ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｒｉｍｉ￣
ｎａｔｉｖｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ ｉｎ ３ ｌｏｗ￣ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ￣ｉｎｃｏｍｅ ｃｏｕｎ￣
ｔｒｙ ｓｅｔｔｉｎｇｓ[Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２０２２ꎬ ３２７(２): １５１￣１６０.

[９] Ｈｕｙｎｈ Ｃꎬ Ｗｈｉｔｍｏｒｅ ＧＡꎬ Ｖａｎｄｅｍｈｅｅｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｒｉ￣
ｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＵＣＡＰ￣Ｑ ｃａｓｅ￣ｆｉｎｄｉｎｇ ｑｕｅｓ￣
ｔｉｏｎｎａｉｒｅ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｕｎｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ＣＯＰＤ[Ｊ] . Ｅｕｒ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０２２ꎬ ６０ ( ３ ): ２１０３２４３. ｄｏｉ: １０. １１８３ /

１３９９３００３.０３２４３￣２０２１.
[１０] Ｌｉａｎｇ ＺＹꎬ Ｚｈｏｎｇ ＮＳꎬ Ｃｈｅｎ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ

ｔｈｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｆａｃｔｏｒｓ Ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ Ｅｎｄｏ￣
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＣＯＰＤ ｉｎ Ｃｈｉｎａ (ＣＯＭＰＡＳＳ): ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎꎬ
ｐｒｏｔｏｃｏｌ ａｎｄ ｒａｔｉｏｎａｌｅ[Ｊ] . ＥＲＪ Ｏｐｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ７(３):
００２０１￣０２０２１.

[１１] Ｌｉ Ｙꎬ Ｗｅｎ ＦＱꎬ Ｍａ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ＣＡＰＴＵＲＥ ｔｏ
ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｈｏ ｍａｙ ｏｒ ｍａｙ ｎｏｔ ｒｅｑｕｉｒｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ａｍ
Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ ２０８(４): ４３５￣４４１.

[１２] Ｇｌｏｂａｌ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｇｌｏｂａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｐｒｅ￣
ｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓ(２０２２ ｒｅ￣
ｐｏｒｔ)[ＥＢ / ＯＬ] . (２０２１￣１１￣１７) [２０２４￣０１￣３０] . ｈｔｔｐｓ: / /
ｇｏｌｄｃｏｐｄ.ｏｒｇ / .

[１３] Ｍａｒｔｉｎｅｚ ＦＪꎬ Ｈａｎ ＭＫꎬ Ａｌｌｉｎｓｏｎ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔ ｔｈｅ ｒｏｏｔ:
ｄｅｆｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｈａｌｔｉｎｇ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃ￣
ｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ １９７(１２): １５４０￣１５５１.

[１４] Çｏｌａｋ Ｙꎬ Ａｆｚａｌ Ｓꎬ Ｎｏｒｄｅｓｔｇａａｒｄ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅꎬ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｅ Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２０１(６):
６７１￣６８０.

[１５] Çｏｌａｋ Ｙꎬ Ａｆｚａｌ Ｓꎬ Ｎｏｒｄｅｓｔｇａａｒｄ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ
ｏｆ ｅａｒｌｙ ＣＯＰＤ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ ＣＯＰＤ: ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎ ｇｅｎｅｒａｌ ｐｏｐｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ２０３
(１０): １２４５￣１２５６.

[１６] Ｇｌｏｂａｌ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｇｌｏｂａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｐｒｅ￣
ｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓ ( ２０２３
ｒｅｐｏｒｔ ) [ ＥＢ / ＯＬ ] . ( ２０２２￣１１￣１４ ) [ ２０２３￣０３￣３０ ] .
ｈｔｔｐｓ: / / ｇｏｌｄｃｏｐｄ.ｏｒｇ / .

[１７] Ｌａｎｇｅ Ｐꎬ Ｃｅｌｌｉ Ｂꎬ Ａｇｕｓｔí Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｎｇ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｒａｊｅｃ￣
ｔｏｒｉｅｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ３７３(２): １１１￣１２２.

[１８] Ｍａｒｏｔｔ ＪＬꎬ Ｉｎｇｅｂｒｉｇｔｓｅｎ ＴＳꎬ Çｏｌａｋ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｎｇ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ[ Ｊ] .
Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２０２(２): ２１０￣２１８.

[１９] Ｂｕｉ ＤＳꎬ Ｌｏｄｇｅ ＣＪꎬ Ｂｕｒｇｅｓｓ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｐｒｅｄｉｃ￣
ｔｏｒｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ＣＯＰＤ ｒｉｓｋ: ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｏ ｔｈｅ ｓｉｘｔｈ ｄｅｃａｄｅ
ｏｆ ｌｉｆｅ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ６(７): ５３５￣５４４.

[２０] Ｄｈａｒｍａｇｅ ＳＣꎬ Ｂｕｉ ＤＳꎬ Ｗａｌｔｅｒｓ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｆｅｔｉｍｅ ｓｐｉ￣
ｒｏｍｅｔｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ １１(３): ２７３￣２８２.
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[２１] Ｐａｒｋ Ｊꎬ Ｈｏｂｂｓ ＢＤꎬ Ｃｒａｐｏ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｔｙｐｉｎｇ ＣＯＰＤ
ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｖｉｓｕａｌ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＣＴ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｅａｔｕｒｅｓ[Ｊ] .
Ｃｈｅｓｔꎬ ２０２０ꎬ １５７(１): ４７￣６０.

[２２] Ｂｏｄｄｕｌｕｒｉ Ｓꎬ Ｋｉｚｈａｋｋｅ Ｐｕｌｉｙａｋｏｔｅ Ａꎬ Ｎａｋｈｍａｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ￣ｂａｓｅｄ ａｉｒｗａｙ ｓｕｒｆａｃｅ ａｒｅａ￣ｔｏ￣ｖｏｌ￣
ｕｍｅ ｒａｔｉｏ ｆｏｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ２０３(２): １８５￣１９１.

[２３] Ｄｉａｚ ＡＡꎬ Ｏｒｅｊａｓ ＪＬꎬ Ｇｒｕｍｌｅｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｉｒｗａｙ￣ｏｃｃｌｕ￣
ｄｉｎｇ ｍｕｃｕｓ ｐｌｕｇｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２０２３ꎬ ３２９
(２１): １８３２￣１８３９.

[２４] Ｐｉｓｔｅｎｍａａ ＣＬꎬ Ｎａｒｄｅｌｌｉ Ｐꎬ Ａｓｈ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒ￣
ｔｅｒｉａｌ ｐｒｕｎｉｎｇ ａｎｄ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｐｅｒｃｅｎｔ ｅｍｐｈｙ￣
ｓｅｍａ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ＣＯＰＤ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２０２１ꎬ １６０(２): ４７０￣４８０.

[２５] Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｏｎ ＳＡꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｅｒｇｅ Ｍꎬ Ｆａｉｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ
ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＩＬ￣１７Ａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａ
ｓｔｅｒｏｉｄ￣ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｂｇｒｏｕｐ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
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ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ａｇｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＯＰＤ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ
２０２２ꎬ ６０(３): ２１０１９５４. ｄｏｉ:１０.１１８３ / １３９９３００３.０１９５４￣
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[２７] Ｍｏｌｌ Ｍꎬ Ｌｕｔｚ ＳＭꎬ Ｇｈｏｓｈ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕ￣
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ａ ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ｏｎ
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[２８] Ｍｏｌｌ Ｍꎬ Ｂｏｕｅｉｚ Ａꎬ Ｇｈｏｓｈ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ
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ｖｅｎｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ ７(９): １３６１￣１３７５.

[３１] Ｃａｌｚｅｔｔａ Ｌꎬ Ｒｏｇｌｉａｎｉ Ｐꎬ Ｍａｔｅｒａ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
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ＬＡＭＡ / ＬＡＢＡ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｔａｂｌｅ ＣＯＰＤ [ Ｊ] .
Ｃｈｅｓｔꎬ ２０１６ꎬ １４９(５): １１８１￣１１９６.

[３２] Ｏｂａ Ｙꎬ Ｓａｒｖａ ＳＴꎬ Ｄｉａｓ Ｓ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｌｏｎｇ￣
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ｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ２０(１): ２３８. ｄｏｉ:
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[３５] Ｒａｙ Ｒꎬ Ｔｏｍｂｓ Ｌꎬ Ｎａｙａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｄｕａｌ ｂｒｏｎｃｈｏｄｉｌａｔｏｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｕｍｅｃｌｉｄｉｎｉｕｍ /
ｖｉｌａｎｔｅｒｏｌ ｉｎ ＣＯＰＤ ｂｙ ａｇｅ ａｎｄ ａｉｒｆｌｏｗ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ ｓｅｖｅｒｉ￣
ｔｙ: ａ ｐｏｏｌｅｄ ｐｏｓｔ ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ[Ｊ] .
Ｐｕｌｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ ５７: １０１８０２. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ｐｕｐｔ.２０１９.１０１８０２.

[３６] Ｆｅｒｇｕｓｏｎ ＧＴꎬ Ｒａｂｅ ＫＦꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｐｌｅ ｔｈｅｒａ￣
ｐｙ ｗｉｔｈ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ / ｇｌｙｃｏｐｙｒｒｏｌａｔｅ / ｆｏｒｍｏｔｅｒｏｌ ｆｕｍａｒａｔｅ
ｗｉｔｈ ｃｏ￣ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｖｅｒｓｕｓ ｄｕａｌ ｔｈｅｒａ￣
ｐｉｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ( ＫＲＯ￣
ＮＯＳ): ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐａｒａｌｌｅｌ￣ｇｒｏｕｐꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ
ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ
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ｖｅｒｙ￣ｓｅｖｅｒｅ ＣＯＰＤ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ３８３(１):
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ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ａｎｄ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｉｎｈａｌｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＩＭＰＡＣＴ ｓｔｕｄｙ. Ａ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ａｍ
Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２０２(９): １２３７￣１２４３.

[４４] Ｃａｌｚｅｔｔａ Ｌꎬ Ｃａｚｚｏｌａ Ｍꎬ Ｍａｔｅｒａ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｄｉｎｇ ａ
ＬＡＭＡ ｔｏ ＩＣＳ / ＬＡＢＡ ｔｈｅｒａｐｙ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ＣＯＰＤ [ Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２０１９ꎬ １５５
(４): ７５８￣７７０.

[４５] Ｓｕｉｓｓａ Ｓꎬ Ｄｅｌｌ̓Ａｎｉｅｌｌｏ Ｓꎬ Ｅｒｎｓｔ Ｐ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＬＡＭＡ￣ＬＡＢＡ￣ＩＣＳ ｖｓ ＬＡＭＡ￣ＬＡＢＡ ｆｏｒ ＣＯＰＤ: ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｒｅａｌ￣ｗｏｒｌｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ [ Ｊ] . Ｃｈｅｓｔꎬ ２０２０ꎬ
１５７(４): ８４６￣８５５.

[４６] Ｐａｓｃｏｅ Ｓꎬ Ｂａｒｎｅｓ Ｎꎬ Ｂｒｕｓｓｅｌｌｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ ｅｏｓｉｎｏ￣
ｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｗｉｔｈ ｔｒｉｐｌｅ ａｎｄ ｄｕａｌ ｃｏｍｂｉ￣
ｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ:
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＩＭＰＡＣＴ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ ７(９): ７４５￣７５６.

[４７] Ｋｅｒｋｈｏｆ Ｍꎬ Ｖｏｏｒｈａｍ Ｊꎬ Ｄｏｒｉｎｓｋｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＯＰＤ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｃｌｉｎｅ
ｄｕｒｉｎｇ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｔｈｏｒａｘꎬ ２０２０ꎬ ７５(９):
７４４￣７５３.

[４８] Ｂａｆａｄｈｅｌ Ｍꎬ Ｐｅｔｅｒｓｏｎ Ｓꎬ Ｄｅ Ｂｌａｓ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ
ｏｆ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ ｉｎ ｐａ￣

ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｐｏｓｔ￣
ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｓ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ ６(２): １１７￣１２６.

[４９] Ｍａｒｔｉｎｅｚ￣Ｇａｒｃｉａ ＭＡꎬ Ｆａｎｅｒ Ｒꎬ Ｏｓｃｕｌｌｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈａｌｅｄ
ｓｔｅｒｏｉｄｓꎬ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓꎬ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｅｃ￣
ｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｒｉｓｋ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ａ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２０１(９): １０７８￣１０８５.

[５０] Ｙｕｎ ＪＨꎬ Ｌａｍｂ Ａꎬ Ｃｈａｓｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｏｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ
ｃｏｕｎｔ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎ￣
ｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍ￣
ｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ １４１(６): ２０３７￣２０４７.ｅ１０.

[５１] Ｃｒｉｎｅｒ ＧＪꎬ Ｃｅｌｌｉ ＢＲꎬ Ｂｒｉｇｈｔｌｉｎｇ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＰＤ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ３８１(１１): １０２３￣１０３４.

[５２] Ｃｒｉｎｅｒ ＧＪꎬ Ｃｅｌｌｉ ＢＲꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｂｅｎｒａｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅ: ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ＧＡＬＡＴＨＥＡ ａｎｄ ＴＥＲＲＡＮＯＶＡ ｓｔｕｄ￣
ｉｅｓ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ８(２): １５８￣１７０.

[５３] Ｌｅ Ｆｌｏｃ̓ｈ Ａꎬ Ａｌｌｉｎｎｅ Ｊꎬ Ｎａｇａｓｈｉｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｂｌｏｃｋ￣
ａｄｅ ｏｆ ＩＬ￣４ ａｎｄ ＩＬ￣１３ ｗｉｔｈ ｄｕｐｉｌｕｍａｂꎬ ａｎ ＩＬ￣４Ｒα ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｙꎬ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｂｒｏａｄｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｙｐｅ ２ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２０ꎬ ７５(５): １１８８￣１２０４.

[５４] Ｂｈａｔｔ ＳＰꎬ Ｒａｂｅ ＫＦꎬ Ｈａｎａｎｉａ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕｐｉｌｕｍａｂ ｆｏｒ
ＣＯＰＤ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｂｙ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ
ｃｏｕｎｔｓ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ ３８９(３): ２０５￣２１４.
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