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慢性阻塞性肺疾病早期预防对策

董汉禹1，王珺2，蔡成森2，梁冉冉2，陈玉娟3

【摘要】　慢性阻塞性肺疾病（COPD）是气道或肺泡异常导致的以气流受限为特征的一组肺部疾病，主要临床

症状为呼吸困难、咳嗽、咳痰等。世界卫生组织数据显示，全球每年约有300万人罹患COPD，是我国第四大致死疾

病，年死亡人数超过100万，仅次于卒中、缺血性心脏病和肺癌。近年研究表明，COPD患者越早进行治疗，其肺功

能恢复程度越大，故COPD诊治前移是其防控的突破点。本文基于COPD的危险因素，总结了COPD患者的早期预防对

策，即避免肺发育和生长受限、戒烟、减少空气污染物暴露及合理饮食与规律锻炼，以期减少COPD的发生。 
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【Abstract】　Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a group of lung diseases characterized by airflow 
limitation caused by airway or alveolar abnormalities. The main clinical symptoms are dyspnea, cough and expectoration. 
According to the World Health Organization, about 3 million people worldwide suffer from COPD every year, which is the fourth 
leading cause of death in China, and the annual death toll is more than 1 million, second only to stroke, ischemic heart disease and 
lung cancer. Recent studies have shown that the earlier the treatment of COPD patients, the greater the degree of recovery of lung 
function, so the diagnosis and treatment of COPD forward is the breakthrough point of its prevention and control. Based on the risk 
factors of COPD, this paper summarizes the early prevention countermeasures of COPD patients, that is avoiding lung development 
and growth restriction, smoking cessation, reducing exposure to air pollutants and reasonable diet and regular exercise, in order to 
reduce the occurrence of COPD.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）是一种由遗传、环境因素共同作用导

致的异质性疾病，是继高血压和糖尿病之后的第三大慢

性病，也是影响国民伤残调整寿命年的第三大病因，仅

次于卒中和缺血性心脏病［1-2］。近年研究证实，COPD
患者越早进行治疗，其肺功能恢复程度越大，故COPD
诊断和治疗前移是其防控的突破点［3-4］。《GOLD慢

性阻塞性肺疾病诊断、管理及预防全球策略（2022
版）》［5］加入了“COPD前期”的概念，即当前有呼
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吸系统症状而无气流受限，存在/不存在可检测到的肺

结构和/或功能异常，未来会/不会发展为持续的气流受

限。《GOLD慢性阻塞性肺疾病诊断、管理及预防全

球策略（2023版）》［6］提出了基于危险因素的COPD
分型，并强调吸烟及多种危险因素均能导致COPD。上

述内容均标志着COPD的防治理念向预防和早期干预转

变。本文基于COPD的危险因素，总结了COPD早期预防

对策，以期改善COPD患者的预后。

1　COPD早期预防的意义 
《GOLD慢性阻塞性肺疾病诊断、管理及预防全球

策略（2023版）》［6］仍以第1秒用力呼气容积（forced 
expiratory volume in one second，FEV1）/用力肺活量

（forced vital capacity，FVC）＜0.7作为诊断COPD的

“金标准”。一项来自27个国家的流行病学调查显

示，COPD的平均漏诊率为81.4%，我国广州地区为
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64.9%［7］，分析原因可能为COPD早期临床表现（如持

续性咳嗽、咳痰、呼吸困难）不典型，故常被患者忽

视。随着病情进展，COPD患者的日常活动受限，因病

情恶化频繁住院治疗也会增加患者的经济负担。一项

有关人群肺功能轨迹的研究显示，与正常人群相比，

COPD患者肺功能降低主要与两种现象有关：早期肺生

长发育受限导致肺功能平台期最大FEV1较低及肺功能

平台期后FEV1下降速度加快［8］。尽管持续使用吸入剂

能延缓COPD患者肺功能下降速度，但无法阻止或逆转

肺功能持续下降［9］。COPD从病理生理改变到确诊需

要经过一段漫长的时间，其中气道与肺泡结构异常是

COPD气流受限的主要原因，而当FEV1/FVC＜0.7时患者

已失去41%的终末细支气管［10］。提示在出现不可逆转

的COPD病理生理改变前早期实施预防策略对改善患者

预后具有重要意义。

2　COPD早期预防的对策

2.1　避免肺发育和生长受限　人类肺的发育是从胚胎开

始的，其在子宫内可形成各级气道，并生成足够的肺泡

表面活性物质以保持肺泡开放，至胎儿出生后3年肺泡结

构才发育完善，之后肺的发育一直延续至青春期［11］，

进而保证了呼吸道结构的完整性及增强了抵抗早期炎症

反应的能力［12］。但由于肺的发育过程较长，故该过程

很容易受到危险因素（包括遗传因素和早期生活事件）

的影响，进而导致部分人群肺发育生长受限，尤其在

青壮年时期，此时其最大FEV1低于预计值的80%，发生

COPD的概率是肺功能正常人群的3倍多［8］。

研究表明，导致α1-抗胰蛋白酶缺乏症（α1-
antitrypsin deficiency，AATD）的人丝氨酸蛋白酶抑制

因子1是与COPD关联性最大的易感基因，而静脉注射

血浆纯化的α1-抗胰蛋白酶能使AATD患者的肺气肿进

展速度延缓33%［13］。全基因组关联研究（genome-wide 
association study，GWAS）发现了165个与COPD相关的

错误发现率（false discovery rate，FDR）＜5%的基因

集，其中44%的基因集与肺发育过程相关，如肺发育、

肺泡发育和肺部的形态发生等，表明参与肺发育和生长

的基因也与COPD的发生有关［14］。除了遗传因素，肺

发育和生长受限的主要危险因素还包括父母哮喘、母亲

吸烟与营养不良、早产、低出生体质量、儿童期哮喘、

支气管肺发育不良、空气污染暴露、下呼吸道感染〔特

别是呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial virus，RSV）

感染〕及青春期主动吸烟等［15］。研究发现，随着环境

和表观遗传因素改变，部分早期肺发育和生长受限的

人群肺功能可以发生追赶，进而恢复正常，提示针对

COPD的预防有必要从生命早期开始［16］。一项关于控

制RSV感染的Ⅲ期临床试验结果显示，婴儿在RSV季节

开始前注射单克隆抗体nirsevimab以预防RSV相关下呼

吸道感染的有效率为74.5%［17］；孕妇注射亚单位疫苗

PF-06928316以预防新生儿发生严重RSV感染的有效率

在第90天和第180天分别为81.8%和69.4%，且未发现存

在安全问题［18］。

综上，肺发育和生长受限的人群COPD发生风险较

高，故避免肺发育和生长受限对减少COPD的发生具有

重要意义。如血浆纯化的α1-抗胰蛋白酶能延缓AATD
患者肺气肿进程，且针对RSV感染的抗体与疫苗能有效

降低婴儿感染RSV的风险。 
2.2　戒烟　研究表明，吸烟（包括吸二手烟）与FEV1的

加速下降有关，而戒烟能减缓FEV1下降速度，降低COPD
的发生风险［19］。究其原因主要为吸烟可与导致COPD
的基因相互作用，如在非AATD的早发型重度COPD患者

的直系亲属中发现终生不吸烟的亲属FEV1降低风险与

不吸烟的对照组相同，而吸烟的亲属FEV1占预计值的百

分比＜60%的风险是吸烟的对照组的3倍，说明非AATD
的早发型重度COPD的遗传效应受吸烟的影响［20］；此

外，在COPD发病机制中起重要作用的基因（如HTR2A、

CYP2A6和CHRNA3、CHRNA4、CHRNA5、CHRNA7
等）也参与调节尼古丁的成瘾作用［21］。

目前，常见的戒烟方法包括药物干预和非药物干

预，其中药物干预包括尼古丁替代疗法、伐尼克兰和

安非他酮等，其对戒烟均有效；非药物干预主要包括健

康咨询、心理干预、电子烟和坚持长期锻炼等［22-23］。

然而，在真实世界中普通人群很少能获得专业指导，

PIERCE等［24］基于纵向研究的调查数据发现，吸烟者无

论使用上述哪种药物干预均未增加其戒烟30 d或更长时

间的概率；而采用包括电子烟在内的烟草替代产品不能

降低复吸率，甚至与第二年复吸率增加8.5%有关［25］。

JACKSON等［26］研究表明，吸烟者经伐尼克兰治疗后其

戒烟成功概率明显升高，而单独使用电子烟、尼古丁替

代疗法或传统行为支持是否与戒烟概率增加相关尚不确

定。一项横断面调查发现，使用电子烟与罹患COPD的风

险增加有关，而长期使用电子烟对戒烟的有效性和安全

性仍需进一步研究［27］。尽管有多种戒烟措施，但目前

尚无一种方法能使吸烟者在轻松、愉快及不需要太多毅

力的情况下成功戒烟，最有效的措施是避免吸烟［22］。

研究表明，近年我国青少年吸烟率持续升高，其中电子

烟的使用者主要为18～24岁的青年［27］，且成人吸烟率

下降的趋势可能随着青少年的成长而发生逆转［28］。需

要注意的是，青少年在15岁之前养成吸烟习惯的概率最

高［29］，而20岁之前肺的发育和生长尚未完成，故COPD
的健康教育应从中小学开始，这样有利于青少年主动避

免吸烟或吸二手烟。此外，有大样本量、长期观察研究

证实，针灸是一种安全有效的戒烟措施［30］。

综上，戒烟是预防COPD的有效措施，但在真实世
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界中使用烟草替代产品的人群戒烟效果并不理想；考虑

青少年肺发育和生长尚不成熟，建议青少年应避免吸烟

及使用电子烟。

2.3　减少空气污染物暴露　

2.3.1　PM2.5　空气污染物浓度的增加及暴露时间的延

长均与COPD发生风险升高有关，其中细颗粒物PM2.5是

仅次于吸烟的第二大呼吸系统疾病风险因素［31-32］。

基于台湾的空气质量调查数据发现，环境中PM2.5年变

化量每减少5 μg/m3，人群FEV1和FVC分别减小19.93 
ml/年、12.76 ml/年，其罹患COPD的风险降低12%［33］。

目前，佩戴口罩是减少室外PM2.5暴露的有效方法。彭

明军等［34］通过检测8种口罩发现，当空气中的PM2.5浓

度＜270 μg/m3时，除一次性外科口罩外的其他7种口

罩均能将PM2.5降至75 μg/m3以下。王雷瑶等［35］研究发

现，5种日常防护型口罩对PM2.5的防护效果均值范围为

14.7%～68.4%，且N95和PM2.5口罩的防护效果优于其他

3种口罩；但需要考虑COPD患者佩戴N95口罩更易发生

呼吸困难［36］。

2.3.2　生物质或煤等固体燃料　生物质或煤等固体燃料

是许多发展中国家室内空气污染的主要原因，而通过改

善炉灶、使用清洁燃料和安装排气扇等措施能降低室内

NO2、PM10、SO2、CO等空气污染物的浓度，进而延缓

肺功能下降和降低COPD的发病率［37］。此外，空气净

化器也可以改善室内空气质量，根据净化技术可分为高

效颗粒空气过滤器（high efficiency particulate air filter，
HEPA）、静电除尘器（electrostatic precipitators，
ESP）与负离子空气净化器（negative ion air purifier，
NIAP）等，而既往研究主要集中在HEPA方面。CHEN
等［38］对有受试者居住且密闭的房间进行连续48 h的空

气净化后发现，试验组室内PM2.5平均浓度较对照组降

低57%，炎症指标和呼出气一氧化氮（fractional exhaled 
nitric oxide，FeNO）浓度优于对照组，但两组肺功能指

标比较无统计学差异。考虑室内空气污染物主要来源于

烹饪、清洁和烧香，CHUANG等［39］以家庭主妇为受试

者，通过HEPA进行空气净化，1年后室内PM2.5浓度从

22 μg/m3降至13 μg/m3，并减轻了受试者全身炎症反应

和氧化应激。另一项研究旨在评估妊娠期使用HEPA对

胎儿生长发育的影响，结果显示，自妊娠≤18周至分娩

期间室内使用HEPA的妇女，其足月出生的婴儿平均体

质量较对照组增加了85 g［40］。NIAP具有低噪声和低能

耗等优点，DONG等［41］对教室进行5 d的净化后发现，

NIAP不仅将室内PM2.5浓度降低了44%，而且使儿童的

FeNO减少了14.7%、FEV1增加了4.4%。LIU等［42］利用

NIAP在大学宿舍内进行1周的空气净化发现，受试者肺

功能指标无明显改善且尿液中丙二醛水平升高，推测

NIAP引起空气中负离子浓度增加导致的全身炎症反应

抵消了空气净化对呼吸系统的益处。

2.3.3　职业暴露　研究表明，约15%的COPD患者的发

病与工作有关，在职业暴露方面，除了矿物质和有机粉

尘等颗粒物外，接触杀虫剂和清洁产品（包括消毒剂）

也是COPD发病的潜在原因［43］。因此，病因预防是防

止职业危险因素损伤工人呼吸系统健康的有效措施，如

工人要确保配备并正确使用必要的防护工具、定期进行

相关查体等［44］。

综上，PM2.5、生物质或煤等固体燃料及职业暴露与

COPD发病风险升高有关，而佩戴口罩是减少室外PM2.5

暴露的有效方法，使用空气净化器能减轻机体全身氧化

应激与炎症反应，但目前仍缺乏临床试验来观察长期使

用空气净化器对肺功能和COPD发生率的影响；此外，

病因预防是防止职业危险因素损伤工人呼吸系统健康的

有效措施。

2.4　合理饮食与规律锻炼　

2.4.1　合理饮食　氧化应激是COPD的主要驱动机制，

吸烟与环境污染是COPD患者氧化负荷的主要来源，过

多的氧化剂不仅可以穿过气道黏膜分泌液层直接损伤

上皮细胞，还能激活其他三种发病机制——炎症、蛋

白酶/抗蛋白酶系统失衡和细胞凋亡，进而导致呼吸道

结构被破坏［45-47］。饮食是人体补充抗氧化剂的有效方

法。研究表明，COPD患者水果和蔬菜摄入量及血浆中

维生素C、维生素E、β-胡萝卜素等具有抗氧化作用的

营养素含量明显低于健康人群［48］。分别在男性［49］和

女性［50］人群中进行的两项大型前瞻性研究发现，水果

和蔬菜总摄入量高可使男性吸烟者和戒烟者罹患COPD
的风险分别降低40%和34%；而在女性队列中，每天摄

入≥2.5份水果比每天摄入＜0.8份水果的人群罹患COPD
的风险低37%，且未观察到受吸烟状况的影响。近期一

项系统综述显示，强有力的证据支持摄入水果、蔬菜或

其所富含的营养素（维生素C、维生素E、多酚、β-胡
萝卜素和膳食纤维等）有利于预防COPD的发生，而食

用加工肉类或西式饮食模式（饮食中红肉和加工肉类、

糖果、甜点、薯条和精制谷物的摄入量较高）则与较高

的COPD风险有关［51］。当参与者饮食中的食物组合越

接近西式饮食结构时，其血清炎性指标和内皮损伤相关

指标水平越高，但受试者对“谨慎”饮食模式（即摄入

较多蔬菜、水果、豆类、全谷物、鱼和家禽）的符合度

则与炎性指标呈负相关［52］。

水果和蔬菜对COPD的预防作用部分由于其富含具

有抗氧化或抗炎作用的营养素。其中维生素C具有水溶

性和还原性，能清除氧自由基、减轻肺部氧化应激、抑

制Rtp801介导的核因子κB和诱导型一氧化氮合酶的激

活，进而减轻香烟烟雾引起的肺蛋白质的氧化-亚硝化

损伤及减少肺泡间隔细胞凋亡，促进胶原蛋白与血管
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内皮生长因子的合成，进而防止肺气肿的发生［53-54］；

维生素E是脂溶性断链型抗氧化剂，能阻断氧自由基脂

质过氧化反应，减轻自由基对细胞膜的损伤［55-56］；

β-胡萝卜素具有淬灭单线态氧、清除体内含氧自由基

的作用，其能降低脂质过氧化水平［57］；膳食纤维在肠

道微生物酵解下可生成短链脂肪酸，后者可以通过结合

G蛋白偶联受体43或抑制组蛋白脱乙酰酶而抑制炎症反

应［58］。

2.4.2　规律锻炼　近年研究发现，腹部肥胖会增加

COPD发生风险，分析原因可能与肥胖人群易伴随持续

的全身炎症反应有关，而超重对COPD的保护作用仅体

现在体力活动水平较高的人群中［59］。研究表明，有规

律的身体锻炼不仅可以增强机体的抗氧化能力［60］，还

能通过升高单磷酸腺苷/三磷酸腺苷比值而激活腺苷酸

活化蛋白激酶，降低白介素8、肿瘤坏死因子α、单核

细胞趋化蛋白1等炎性因子水平，进而减轻肺部炎症反

应［61］；每周锻炼1次或更多的参与者罹患COPD的风险

较不锻炼的参与者降低20%［62］；而每天久坐行为超过

5 h、7 h的参与者罹患COPD的风险分别是对照者（每天

久坐行为＜3 h）的1.38、2.44倍［63］。但目前，关于通

过锻炼预防COPD的队列研究十分有限。

综上，合理饮食与规律锻炼可以增强机体抗氧化

能力、减轻全身炎症反应，进而降低COPD发生率；相

反，饮食作为一种日常行为，若长期选择具有促炎作用

的食物则会增加COPD的发病风险。

3　小结与展望

目前，COPD的病因尚未完全阐明，其早期预防比

较困难。本文基于COPD的危险因素总结出早期预防对

策，即避免肺发育和生长受限、戒烟、减少空气污染

物暴露及合理饮食与规律锻炼，其中注射RSV抗体或疫

苗、使用空气净化器及规律锻炼等措施预防COPD发生

的有效性还有待前瞻性研究进一步证实。此外，本文总

结的早期预防对策主要与个人生活方式有关，而基于社

会层面的早期预防对策还有很多，如调整烟草税率、开

发绿色能源、倡导健康饮食、优化锻炼环境等。再者，

COPD的发生受遗传、环境和全生命事件的共同影响，

期待未来研究者能探寻多维度的早期预防对策。
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