
◇◇慢性气道疾病药物治疗新进展 ◇◇

摘 要 气道黏液高分泌是慢性阻塞性肺疾病的

重要病理生理和临床表现之一。文献报道，存在

慢性气道黏液高分泌的慢阻肺患者急性加重更频

繁，肺功能下降更严重，住院和病死率也更高。因

此，了解慢性阻塞性肺疾病黏液高分泌的发病机

制，寻求有效的治疗方法显得尤为关键。本文重

点讨论了气道黏液的结构和意义，并重点讲述了

慢性阻塞性肺疾病黏液高分泌的机制。此外，本

文还总结了慢性气道黏液高分泌的药物和非药物

治疗，药物治疗包括传统药物治疗、针对发病机制

的一些新的靶向药物治疗及中医药治疗，非药物

治疗包括戒烟、物理治疗及支气管镜治疗，希望能

为慢阻肺疾病的黏液高分泌的治疗提供新思路与

方向。
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1 慢性气道黏液高分泌及慢性阻塞性肺病

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pul-
monary disesas，COPD）是一种异质性慢性气道疾

病，可呈现不同的临床表型。肺气肿和慢性支气

管炎（chronic bronchitis，CB）是COPD的常见表型，

常伴有慢性气道黏液高分泌（chronic mucus hy-
persecretion，CMH）的特征［1］。CMH 是指有慢性

咳嗽和咳痰病史，且伴有杯状细胞增多、黏膜下

腺增大和黏液生成增多，最终阻塞气道，导致并

加重气流阻塞，第 1 秒钟用力呼气容积（forced
expiratory volume in one second，FEV1）下降，加速

肺功能下降进程，并为病原菌在气道定植提供了

有利条件，导致反复感染。另外，还可降低纤毛

清除功能，造成痰液不能有效清除，而进一步加

重气道阻塞，明显增加患者的住院率及病死

率［2］。与不伴有 CMH 者相比，伴有 CMH 的 COPD
患者，气道内定植的细菌负荷更重，发生急性加

重的程度更严重、频率也更高，肺功能下降幅度

更大，健康状况恶化更显著，死亡的风险是不伴

有 CMH 的 COPD 患者的 3.5 倍［3］。因此，将 CMH
作为 COPD 患者的治疗靶点，或许对提高疾病控

制水平，改善患者的生活质量具有积极的意义。

2 气道黏液的理化特性、主要成分及作用

2.1 正常黏液的特性 正常气道黏膜表面有少

量黏液，是气道杯状细胞、黏膜下腺体和 Clara 细

胞等分泌的黏度和弹性适当的凝胶，有加湿气道

作用。正常黏液的成分为：水≥95%，2%～3% 为

黏蛋白，0.1%～0.5% 为蛋白质，0.3%～0.5% 为脂

质和 1% 的无机盐等。黏液分为黏液层及溶胶

层：位于表层的黏性较高的黏液层，水分较少，含

有黏蛋白、溶菌酶、各种多肽，可以黏附入侵气道

的异物颗粒和病原微生物；位于下层黏性较低的

为溶胶层，含较多水分，黏度较低，有润滑纤毛的

作用［4］。纤毛浸浴在溶胶层内，每个气道上皮纤

毛细胞约有 200 根纤毛，以 1 000～15 000 次/min
的速度定向协调向前摆动，共同组成“纤毛 -黏
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液”防御屏障，当有害物质或病菌进入气道，黏液

能将它们黏附和捕获，通过纤毛清除系统，将它

们清除，维持气道微环境稳定。

2.2 黏蛋白的特性 黏蛋白是气道黏液大分子

的主要组成部分，是一种低聚凝胶形成糖蛋白，

其蛋白质骨架由富含脯氨酸、苏氨酸和丝氨酸的

可变数量的串联重复序列以及氨基和羧基末端

富含半胱氨酸的区域组成［4］。目前有 21 种黏蛋

白（mucin，Muc）被识别，它们共同属于MUC基因

家族，根据其特性分为两种：栓系细胞表面相关

黏蛋白和分泌型黏蛋白。前者主要位于溶胶层，

可作为病原体受体和信号转导介质，在维持该液

体层的渗透压方面发挥作用。后者主要位于黏

液层，比栓系的黏蛋白大得多，形成寡聚复合物，

形成缠结的网络状结构，使黏液具有黏弹性［5］。

与 CMH相关的主要是分泌型黏蛋白中的Muc5ac
和 Muc5b，是呼吸道中分泌最丰富的黏蛋白，约

占所有黏蛋白的 75%［6］。Muc5ac 主要由上皮表

面杯状细胞产生，而Muc5b主要由黏膜下腺的黏

膜细胞分泌，在更远端的气道中，Muc5ac 和

Muc5b 均由上皮表面的分泌细胞产生。一旦受

到包括吸烟、感染、氧化应激及空气污染物等各

种刺激物的诱发，通过产生大量促分泌因子及炎

症介质，直接或间接作用于杯状细胞和黏膜下腺

细胞引起黏蛋白过度分泌，黏液浓度升高且具有

更高的黏度和弹性，难以清除，最终导致CMH［7］。

3 慢性阻塞性肺疾病黏液高分泌的机制

CMH 始终贯穿着 COPD 的发病过程，是重要

的病理生理之一，已成为影响病情及预后独立危

险因素。CMH 机制较为复杂，涉及多种因素，包

括吸烟、感染、中性粒细胞弹性蛋白酶、细胞因

子、各信号转导通路等，另外，一些负责调控气道

水合作用和黏液生化成分的离子通道功能障碍，

也是CMH形成的重要因素，是近年来较受关注的

热点。

3.1 吸烟 吸烟是 COPD 的高危因素，是黏液积

聚和淤滞的主要因素［8］。香烟烟雾（cigarette
smoke，CS）中的丙烯醛、乙醛、尼古丁及其代谢产

物起主要作用，会导致上皮结构变化，包括杯状

细胞数量增加，纤毛细胞丢失，纤毛缩短和搏动

频率降低，造成黏液生成过多和纤毛清除功能障

碍而致清除缺陷，引起 CMH［9］。其次，CS 暴露会

降低囊性纤维化跨膜电导调节因子（cystic fibro-
sis transmembrane conductance regulatory factor，
CFTR）mRNA 表达，导致其功能障碍，降低黏液的

水合作用，导致黏液过量［5］。SPIROMICS 队列分

析结果显示［10］，与健康的从不吸烟者相比，COPD
组（均有吸烟史）的平均Muc5ac浓度高出约6倍，

平均 Muc5b 浓度高出约 2 倍，多因素分析表明，

Muc5ac浓度、Muc5b浓度受吸烟影响。一项体外

研究［11］表明，CS 可通过肿瘤坏死因子-α（tumor
necrosis factor-alpha，TNF-α）和金属蛋白酶介导

的途径，诱导Muc5ac和Muc5b的表达，导致肺部

黏液增加。

3.2 感染 感染的病原体直接或间接损伤气道，

导致气道炎症、分泌物增加和黏膜纤毛功能障

碍，从而影响黏液清除［12］。25%～50%的COPD患

者的痰液中携带流感嗜血杆菌、铜绿假单胞菌、

肺炎链球菌、卡他莫拉菌和其他细菌或杆菌，这

些细菌或杆菌可触发机体产生更多黏液［13］。

COPD加重黏液分泌增加通常与流感嗜血杆菌有

关［14］。另外，病毒感染也是 COPD 急性加重的主

要原因。呼吸道合胞病毒（respiratory syncytial vi-
rus，RSV）等感染可诱导Muc5ac过表达，导致气道

黏液分泌增加［15］。研究表明，COPD 患者由于黏

蛋白形成增加和管腔积液减少会降低气道黏液

清除率，从而增加气道感染和纤维化的风险。

3.3 中性粒细胞弹性蛋白酶 中性粒细胞炎症

与 CHM 相关，中性粒细胞弹性蛋白酶（neutro-
phile-lastase，NE）是由中性粒细胞产生的一种丝

氨酸蛋白酶，是目前已知的最强的促黏液分泌因

子［16］。在COPD加重期患者的临床痰液分析中发

现 NE 升高［17］。Wagner 等［18］的研究证实 NE 是杯

状细胞化生，黏蛋白（Muc5ac和Muc5b）表达增加

及黏液分泌过多的有效触发因素。研究还发现，

NE 通过活性氧诱导 Muc5ac 基因的表达［19］。此

外，NE 还通过表皮生长因子受体（epidermal
growth factor receptor，EGFR）激活和 TNF-α分泌，

诱导气道上皮细胞中 EGFR 的表达，从而诱导黏

蛋白合成［20］。

3.4 细胞因子 作为一种异质性肺部病变，

COPD 具有多种分型。在病理生理学层面而言，

其炎症类型以中性粒细胞炎症为多见，但也有约
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1/3 的患者属于 2 型炎症型［21］。2 型炎症以白细

胞介素（interleukin，IL）-4、IL-5 及 IL-13 等 2 型细

胞因子的表达上调为特征，其中 IL-4 和 IL-13 是

驱动 2 型炎症的重要细胞因子，两者结构相似，

蛋白具有 25%的同源性，在功能上也有许多相似

之处，已被证明是黏液产生的潜在刺激物。IL-4
与 IL-4 受体（interleukin4 receptor，IL-4R）结合，活

化酪氨酸蛋白激酶（Janus kinase，JAK）信号转导

通路、信号转导和转录活化因子 6（signal trans-
ducer and activator of transcription6，STAT6）等，促

进 Muc5ac 基因转录。而 IL-13 作为辅助型 T 细胞

2（thelper 2 cell，Th2）的特征性细胞因子，通过作

用于 STAT6、EGFR、转化生长因子-β1（transforming
growth factor-β1，TGF-β1）、核因子 κB（nuclear fac-
tor kappa-B，NF-κB）、过 SAM 尖端结构域的 E26
转化特异性因子（SAM pointed domain containin-
g E26 transformation specific transcription factor，
SPDEF）等级联作用参与杯状增生及 Muc5ac 的表

达［22］。

3.5 EGFR信号转导通路 EGFR信号转导通路是

黏液高分泌最普遍的途径，是诸多刺激因子诱导

Muc5ac 基因表达的共同通路。研究表明，EGFR
可以被烟雾或表皮生长因子（epidermal growth
factor，EGF）等配体激活，通过与多种配体结合后

使自身酪氨酸残基磷酸化，引导细胞外信号传导

到其下游信号分子，激活多种下游通路，包括具

有相应生物学效应的丝裂原活化蛋白激酶（mito-
gen-activatedprotein kinase，MAPK）通路，从而启

动NF-κB调控Muc5ac表达，增加气道杯状细胞增

生，最终促进过量的黏蛋白合成［23］。因此，抑制

EGFR/MAPK 通路可作为抑制黏液分泌过多的治

疗靶点。

3.6 影响水合功能的离子通道蛋白 黏蛋白通

过胞吐作用分泌到细胞外，为了保持黏弹性，必

须通过水合作用吸收大于其质量 100 倍的水分。

水合作用主要受黏液浓度和纤毛跳动之间的反

馈相互作用协调 Na+吸收［通过上皮钠通道（epi-
thelial Na channel，ENaC）］、Cl-分泌［通过囊性纤

维化跨膜传导调节子（cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator，CFTR）］和钙激活的

氯离子通道 1（calcium ion activated chloride chan-
nel，CLCA1）速率来维持［2］。

ENaC 在气道水质层的吸收过程中起着关键

作用。即首先通过通道摄取Na+进入肺泡上皮细

胞，然后由基底膜的钠泵（Na+-K+-ATPase）排出到

肺循环中。这个过程伴随着水的被动吸收，是一

个单向的过程。ENaC功能障碍可造成痰液黏稠、

不易排出。Nakashima 等发现通过抑制 ENaC 可

缓解CMH的症状和急性加重的风险［24］。

CFTR 是一种受环磷酸腺苷（cyclic adenosine
monophosphate，cAMP）调控的氯离子通道，参与

气道表面液体层、氯离子和碳酸氢盐的运输［5］。

长期 CS刺激可使 CFTR转录减少、蛋白降解、内化

失活导致获得性功能障碍 ，通过激活 NF-κB 及

MAPK 信号通路，导致气道表面液体层脱水和酸

化、痰液黏稠度增加、清除困难，诱发病原体定植

和慢性感染，致使 CMH 的发生［25］。CFTR 在 CMH
起病中发挥着关键作用，或许是治疗 COPD 的潜

在治疗靶点 。

CLCA1 广泛存在于气道杯状细胞表面，COPD
患者的 CLCA1 和 Muc5ac mRNA 及其蛋白质表达

显著增加，CLCA1-MAPK 信号通路促使过多黏液

的分泌［26］。

4 慢性气道黏液高分泌的治疗方法

鉴于CMH的发病机制及对COPD重要的临床

影响，减少气道黏液堆积对 COPD 患者的治疗极

其重要，目前黏液清除的方法包括药物治疗［传

统药物（黏液活性药物）、新靶向药物及中医药］

及非药物治疗。

4.1 药物治疗

4.1.1 传统药物（黏液活性药物） 此类药物主

要通过稀释痰液或液化黏痰，或加速呼吸道黏膜

纤毛运动及改善痰液转运动能而使其容易咳出。

根据其假定的作用机制进行分类，包括黏液溶解

剂、黏液动力促进剂、黏液调节剂、痰液清除剂、

痰液稀释剂。

4.1.1.1 黏液溶解剂 黏液溶解剂可以定义为降

低黏液黏度的药物。分为两个亚组：经典黏液溶

解药和肽黏液溶解剂。前者包括 N-乙酰半胱氨

酸（NAC）、厄多司坦和福多司坦等，主要作用机制

为使二硫键断裂，直接作用于黏蛋白，使黏液液

化并降低其黏度，且还具有其他可能相关的抗氧

化、抗炎和抗菌性质。后者α-链道酶和胸腺素β4，
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主要通过分解高度聚合的 DNA 和 F-肌动蛋白网

络产生黏液溶解作用，这是脓液的特征。近年来

关于两者的研究，鲜少报道，在此不进一步展开

讨论。

N-乙酰半胱氨酸（N-acetyl cysteine，NAC）具有

黏液溶解特性，通过破坏黏蛋白的二硫键，使黏

蛋白分子解聚，改变分泌物组成和流变学性质，

从而降低分泌物黏度，促进气道纤毛清除，它还

抑制黏液分泌和细胞增生，减少 Muc5ac 的表

达［27］。除了上述黏液溶解作用外，NAC还具有抗

炎和抗氧化特性，有助于减少引起呼吸道损伤的

活性氧（ROS）和炎症介质［28］。多项随机对照试验

研究表明，通过上述作用，NAC 可以显著减少

COPD的急性加重。2005年，523名患者入组并随

访了 3 年，参加了 NAC 成本效用随机研究（BRON-
CUS）［29］，结果显示，NAC（600 mg/d）对急性加重

无任何差异，但对于未使用吸入性皮质类固醇

（ICS）的患者，急性加重率下降了 21%（P<0.05）。

一项荟萃分析总结了 30 项 RCT 研究［30］，结果显

示，NAC 或碳半胱氨酸可使 COPD 急性加重减少

17%，提示口服黏液活性药物可减少急性加重。

另外，研究显示，通过雾化吸入途径方式给药，

NAC也可缓解CMH症状［31］。

厄多司坦是新型硫醇衍生物，其活性代谢物

中有一个巯基，称为Met-1，能够使分泌物中黏蛋

白的二硫键断裂，降低痰液黏度。另外，还具有

增强黏膜纤毛运动功能，加快痰液清除，减少急

性加重，改善患者症状［32］。在欧洲进行的 RE-
STORE 研究证明使用厄多司坦可降低 COPD 急性

加重的速度和持续时间［33］。

4.1.1.2 黏液动力促进剂 大多数黏液动力学药

物通过作用于纤毛来增加黏液纤毛清除，包括氨

溴索、支气管扩张剂及桃金娘油等。

COPD 患者由于黏液分泌增多、水合功能障

碍导致黏液黏稠度增加。氨溴索刺激浆液分泌

并增加气道表面液体深度，稀释黏稠的黏液。它

还促进表面活性剂的产生，增加纤毛摆动并促进

咳痰，除了上述作用外，还具有抗氧化和抗炎特

性［13］。一些研究表明，与抗生素联合使用时，其

还能提高肺组织和黏液中抗生素水平［34］。Li 等
指出使用氨溴索可刺激 AECOPD 患者的痰清除，

缓解临床症状，改善肺和免疫功能，提高患者的

生活质量评分，缩短住院时间［35］。

支气管舒张剂包括短效和长效 β2 肾上腺素

能受体激动剂，据推测是通过增加纤毛摆动频率

起效的。它们与受体结合，活化腺苷环化酶，产

生 cAMP，松弛平滑肌，减少呼吸肌活动，通过增

加呼气流量改善咳嗽清除，还有助于改善 COPD
患者的黏液-纤毛清洁系统（mucus-ciliary clean-
ing system，MCC）［36］，从而改善肺功能及降低

COPD 加重的发生率。研究显示，沙丁胺醇和特

布他林等短效药物，定期和按需给予可改善症状

和 FEV1［37］。Meyer 等的研究显示长效的福莫特

罗（12 μg）单次给药治疗后 14 d 增强黏液清除

率［38］。另一项研究指出奥达特罗能够减少 IL-8
及Muc5ac的分泌［39］。

其他如桃金娘油等，可促进黏液纤毛清除功

能、增强纤毛运动、调节分泌、稀化黏液。

4.1.1.3 黏液调节剂 黏液调节剂是可以调节黏

液分泌或干扰 DNA/F-肌动蛋白网络的药物。包

括抗胆碱能药物、大环内酯类药物、糖皮质激素

及碳半胱氨酸等。

胆碱能副交感神经活动是人体气道黏液分

泌的主动刺激。这种反应是通过毒蕈碱受体

（muscarinic receptor M）3 介导的，在黏膜下气道

细胞上表达。抗胆碱能药物，包括阿托品、异丙

托溴铵、噻托溴铵等，可阻断这些分泌反射，减少

腺体输出量和痰液量［40］。阿托品被证明可阻断

凝胶的黏液纤毛清除。近期的一项研究表示噻

托溴铵能够抑制和逆转 IL-13 诱导的杯状细胞化

生和Muc5ac表达，防止黏液分泌过多［41］。

大环内酯类药物除了抗菌活性外，还具有免

疫调节特性及黏液活性。它可以抑制促炎细胞

因子，减少中性粒细胞爆发，减少嗜酸性粒细胞

炎症，增加黏膜纤毛运输，减少杯状细胞分泌［42］。

索利霉素是一种新型氟酮内酯类抗生素，属于大

环内酯类抗生素，研究结果表明，它可以通过抑

制 mRNA 和蛋白表达来减弱 IL-13 诱导的杯状细

胞增生和 Muc5ac［43］。另外，体外研究显示阿奇

霉素可抑制小鼠气道黏膜Muc5ac 和 Muc5b 的分

泌［44］。

糖皮质激素，即吸入性皮质类固醇（inhaled
corticosteroids，ICS）是一组常用于治疗AECOPD的

强效抗炎药，可抑制 Muc5ac 基因编码蛋白的
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mRNA 表达，从而抑制黏液生成并减少气道阻

塞［45］。使用 ICS 可以抑制 IL-13 诱导的杯状细胞

化生，减少 Muc5ac 和 ATP 刺激的黏液分泌［46］。

Costello 等的［47］研究表明其与 β2-肾上腺素能受

体激动剂联合用药，可以通过减少杯状细胞化

生，减轻黏液高分泌症状。

羧甲司坦是另一种黏液活性药物，它刺激低

黏度黏蛋白的产生，减少高黏度黏蛋白的产生，

以改善痰液清除率，还通过羧甲基与二硫键结

合，改善黏液弹性和黏度。同时还具有抗氧化和

抗炎特性。梁丽娟等的研究首次发现羧甲司坦

通过激活 EGFR 及 MAPK 通路抑制香烟烟雾诱导

的气道上皮细胞黏蛋白基因以及炎症因子 IL-1β
和 TNF-α的表达，最终导致 Muc5ac 和 Muc5b 的

分泌减少［48］。另外的研究也表明，碳甲司坦减弱

了 Muc5b 和 Muc5ac 的分泌并恢复了 Muc5b 蛋

白水平，进一步改善 COPD 的黏液清除率［49］。

4.1.1.4 痰液清除剂 本文主要介绍的痰液清除

剂为高渗性盐水雾化吸入剂。高渗盐水雾化吸

入，可促进水沿着浓度梯度向下移动，穿过透水

性气道上皮进入管腔，这种额外的水量可以降低

黏液黏稠度，从而改善气道分泌物的可运输性，

促进排痰。它还可以破坏黏蛋白的离子键改善

MCC［50］。研究表明，囊性纤维化（cystic fibrosis，
CF）患者单次或重复吸入高渗性盐水均可对MCC
产生长期影响并减少急性加重［51］。

4.1.1.5 痰液稀释剂 本文主要介绍的痰液稀释

剂为恶心和刺激性祛痰剂，包括愈创甘油醚、铵

盐等，通过刺激胃黏膜迷走神经，引发恶心，反射

性地兴奋气道迷走，促进气道分泌物增加。慢性

支气管炎患者的研究表明，该药可减少黏蛋白合

成，降低黏液黏度、弹性，加强黏液纤毛转运和咳

嗽反射敏感性［52-53］。

4.1.2 CMH 分子机制中关键靶点的药物治疗

CMH 发病机制复杂，传统疗法是通过稀释痰

液、刺激排痰、调节炎症等方法清除过多的痰液，

缓解咳、痰、喘的症状，但无法从根本上解决黏液

的高分泌问题。那么，针对其发病机制进一步研

发出靶向治疗药物，从源头解决问题，或许是未

来感兴趣的主题和正在进行的研究。

4.1.2.1 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂 EGFR 是介导

氧化应激、香烟烟雾和炎性细胞因子等引起CMH

的关键信号通路。在刺激上皮细胞增殖、向杯状

细胞分化和上皮-间质转化，促进黏液分泌过多

和黏蛋白合成在杯状细胞和膜下腺体的气道黏

液分泌中起关键作用［2］。EGFRs 也可能是慢性支

气管炎黏液细胞增生的原因。给予 EGFR 蛋白激

酶抑制剂吉非替尼后，可使 IL-13 诱导的 Muc5ac
表达下调，杯状细胞化生以及气道黏液高分泌得

到相应缓解［54］。该类药物目前主要用于治疗非

小细胞肺癌，其在治疗黏液分泌过多中的作用虽

已有部分研究成果［55］，但部分局限于动物实验，

未来需要进一步临床研究来证明其作用。

4.1.2.2 NE 的特异性抑制剂 如机制中所述，NE
是一种强促黏液分泌因子，它是一个很有前途的

靶点。NE 的特异性抑制剂西维来司他钠可以保

护肺部免受 NE 介导的组织损伤，并控制过度的

炎症反应［56］。目前推荐的临床应用，包括治疗新

冠肺炎、肺纤维化等，无专门推荐用于 CMH，因

此，该药具有很强的临床应用潜力，值得在 COPD
患者中探索。

4.1.2.3 细胞因子抑制剂（IL-13 靶向抑制剂）

IL-4 和 IL-13 是黏液产生的潜在刺激物，是引

起 CMH的关键因素。通过抑制 IL-4 和 IL-13及其

级联的多信号通路是缓解CMH的潜在治疗靶点。

IL-13 靶向抑制剂主要有 3 类，包括抗 IL-13 单克

隆抗体、IL-4/IL-13 双重拮抗剂以及抗 IL-13R 单克

隆抗体。Lebrikizumab 可特异性地结合 IL-13，抑
制 IL-4Rα/IL-13Rα1 异源二聚体的形成及其下游

信号通路的激活，从而有效降低哮喘气道炎症及

其引起的黏液高分泌。Tralokinumab 作为一种

IL-13 人源化中和性单克隆抗体，通过阻断 IL-13、
IL-13Rα1 与 IL-13Rα2 的 结 合 而 发 挥 作 用 。

Pitrakinra 与 IL-4、IL-13 竞争性阻断 IL-4Rα/IL-13Rα
受体能有效降低哮喘炎症反应，缓解气道黏液高

分泌状态［57］。目前此类药物多用于哮喘的治疗，

在COPD中值得借鉴。

4.1.2.4 CFTR 增效剂 对于 CFTR 的研究大部分

在CF患者中。目前已在COPD患者中进行了安全

性和早期疗效的测试得较为成熟的是 CFTR 增效

剂。最新一项多中心、平行、双盲的Ⅱb 临床试验

数据显示应用 CFTR 增效剂（Icenticaftor）24 周后，

CMH 患者的 FEV1 有所改善，同时缓解了咳嗽、咳

痰症状和减少了药物的使用［58］。另外与COPD有
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关的该类靶向药物还有 Ivacaftor、lumacaftor 等，

与此同时，很多研究发现 PDE-4 抑制剂罗氟司特

能够抑制环磷酸腺苷的分解，恢复受其调节的

CFTR功能，缓解CMH的症状［2］。

4.1.2.5 CLCA1 抑制剂 CLCA1 通道激活能诱导

黏液分泌和黏液基因表达，因此可能成为抑制靶

标。Nilumic acid 是一种相对特异性的 CLCA1 抑

制剂，已被证明可抑制人 CLCA1 并降低动物和人

气道黏膜中黏蛋白的表达［13］。另外如硝氟酸和

他尼氟酯，已经开发出来，但尚未在COPD 中进行

测试，有待于进一步的临床研究。

4.1.3 中医药治疗 近年来，中医药治疗 COPD
其疗效和安全性而受到越来越多的关注，因此中

医也可能是 CMH 的一种治疗选择。由钟南山院

士领衔的关于十味龙胆花（SWLDH）的药理药效

研究显示，其通过降低杯状细胞活跃度，减少黏

蛋白 Muc5ac 和 Muc5b 分泌，显著消除黏液分泌

过多引起的细支气管阻塞［59］。另外，动物实验证

明［60］步飞益神配方 III（ECC-BYF III）对改善 COPD
模型大鼠气道黏液分泌过多有显著作用。未来

可进一步加强对中药治疗疗效的研究，发扬祖国

医学的优势。

4.2 非药物治疗

4.2.1 戒烟 吸烟是迄今为止 COPD的最强危险

因素。戒烟已被证明可以减缓疾病的进展并降

低死亡率。因此，戒烟避免继续吸入有毒颗粒是

最简单有效的减少黏液形成的呼吸康复方法，是

预防COPD患者肺功能恶化的最具有成本效益的

方法，是预防 COPD 患者肺功能恶化的最具有成

本效益的方法。

4.2.2 物理治疗 胸部物理治疗是 COPD管理的

重要组成部分，包括体位引流、用力呼气技术、辅

助咳嗽、振荡排痰器（如 Flutter、Acapella）等，主要

通过增加剪切应力以改善黏膜纤毛清除。研究

显示，定期使用 Acapella 装置可改善每天或大部

分时间产生痰液的 COPD 患者的症状和生活质

量［61］。但是，物理治疗对于 COPD 患者的疗效目

前尚缺乏大型临床试验。

4.2.3 支气管镜介入治疗 近年来支气管镜介

入治疗技术进展迅速，对于慢性支气管炎及慢性

阻塞性肺疾病患者，目前研究的支气管镜治疗方

法主要有靶向肺去神经支配（targeting lung de-

nervation，TLD）、支气管流变成形术（bronchial
rheoplasty）、计量冷冻喷雾、球囊消阻术等［62］。

TLD 技术是指使用射频破坏局部迷走神经分支，

从而破坏副交感神经传递，旨在降低乙酰胆碱水

平，导致气道平滑肌收缩和黏液产生减少。后三

者都旨在通过不同的策略消融增生性杯状细胞

和多余的黏膜下腺体，最终促进气道内膜的健康

上皮再生。

5 总结

COPD 在世界范围内导致高发病率和死亡

率，造成了很大的经济和社会负担，迫切需要有

效的治疗策略。因此，针对这些不同的病理生理

机制，探索预防和治疗疾病恶化的策略，寻找新

药和治疗靶点是非常有意义的举措。
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Mechanism and treatment of mucous hypersecretion in chronic ob-
structive pulmonary disease
ZHANG Ting, SUN Rong, YANG Yong, LIU Weichun, YUAN Yuping, JU Xu, WANG Qian

Department of Pulmonary and Critical Care Medicine, Zhabei Central Hospital in Shanghai Jing'an District,
Shanghai 200070, China

ABSTRACT Airway mucus hypersecretion is one
of the important pathophysiological and clinical
manifestations of chronic obstructive pulmonary
disease. It has been reported in the literature that
COPD patients with chronic airway mucus hyperse-
cretion have more frequent acute exacerbations,
more severe lung function decline, and higher hos-
pitalizations and mortality. Therefore, it is particu-
larly critical to understand the pathogenesis of hy-
persecretion of mucus in chronic obstructive pul-
monary disease and find out effective treatment.
This article focuses on the structure, significance of
airway mucus and the mechanism of hypersecre-
tion of mucus in chronic obstructive pulmonary dis-

ease (COPD). In addition, we also summarized drug
and non-drug therapy for chronic airway mucus hy-
persecretion in this article. Drug therapy includes
traditional drug therapy, some new targeted drug
therapy for pathogenesis and traditional Chinese
medicine therapy, and non-drug therapy includes
smoking cessation, physical therapy and bronchos-
copy therapy. We hope that it will provide new
ideas and directions for the treatment of mucus hy-
persecretion in COPD patients.
KEYWORDS chronic mucus hypersecretion; chron-
ic obstructive pulmonary disease; mechanism; treat-
ment
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