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慢性阻塞性肺病(COPD)是呼啵系统常见疾病， 

国内外均占较大比例。coPD是一组以最大呼气流 

毒降低，肺用力排空速度减慢为特点且这些特点在 

几 月内不发生显著变化的疾病 大部分气流受 限进 

展缓慢且 可逆 部分患者进展为肺心病、呼吸哀 

竭。一般病人每年有l～4次的急性加重或急性气管 

炎发作 病毒和细菌是COPD急性发作的主要致病 
ll’] 

原罔 I 

作为COPD的免疫调节剂，主要是从一种或几 

种细菌中的提取物，一种或几种病毒制成的疫苗． 

或重组的细胞冈了等。COPD免疫调节剂的临床 

用已取得一定疗效，在COPD的应用中也只重要价 

值。 

1 免疫调节剂的应用概况 

免疫调节剖在奉世纪韧山Coley用于治疗人类 

疾病，此后许多免疫刺激剂用于治疗肿瘤、反复感 

染和自身免疫性疾病 John Hadden~ 依据免疫鲫 

激剂的结构活性关系技免疫药理学和免疫药代动力 

学将免疫刺激剂分为微生物来源的巨噬细胞激污 

剂，胸腺来源的T细胞刺激剂，化学结构定义晌刺 

激剂。 

微生物来源的免疫刺激剂有 ：(1)真菌糖苷类 

物质，能激活巨噬细胞系微生物和脾瘤并诱导单核 

细胞释放JL·l，TNF·a和CSFs。(2)细菌脂多糖刈免 

疫系统有多种作用，特别是B细胞和巨噬细胞。(3) 

分支杆菌细胞譬如胞擘■肫 (MDPs)辅以佐剂晌 

应用已有研究 MDPs是摄安全和最恒 定的胞壁多 

脓制剂，且无发热等副反应。’。(4卜一些从微， 物来 

源的细胞冈了如干扰素等，可诱导非特异的自然杀 

伤细胞活性和激活巨f噬细胞，产生一系列细胞闭 

而发挥作用。 

胸腺肽小诱导胸腺依赖性T淋巴细胞，但可激 

作者卉蝴{黎度伦 (1965． )， ， { 冶 师， 

活体内已存在的T细咆 l。f临床应用主要在慢性反复 

感染和肿瘤 。在体外．它诱 导丁细胞ff勺增殖分化， 

产生 细胞介素。胸腺来源晌 细胞舟素lL．1，IL． 

6，IL．7等激发T细胞增生，胸腺从和 介素在动物应 

用显1 出重建胸腺功能和促进T缸胞的功能，降低 

新感染 发生 对馒性细菌、病毒感染，老年、 

癌症化疗、营养 良和HJv感染病人 细胞免疫功 

能缺端是普遍晌，故临床适用胸腺肽制剂免疫治 

疗，腼腺刺激素在COPD的免疫治疗显示有i荷在作 

用 I 

2 细菌或提取物作为免疫调节剂 

应用死卡介茁防精慢性支气管炎己取得一定疗 

效 埘作用机理亦作了一些研究，山于死卡介苗皮 

上划痕法刑患者有皮肤瘢痕及长期治疗可能产生溃 

疡继发感染。林恩尧等 用卡介苗提取物调节慢支 

免疫功能，3 l4例的*介苗提取物治疗组与l70q0死 

卡介苗皮上划痕对照组观察显示!口结梭菌素皮试和 

植物血凝素皮 试阳性率均显著提高，远期临床观察 

有效 提示有提高免疫功能，增强抗感染的能力。 

表现为感冒发作次数减少和感冒病情减轻，并可增 

强机体体力和f时寒能力 经卡介茁提取物治疗后的 

豚 鼠肺泡巨噬细胞划葡萄球菌晌吞噬功能叫显增 

强， f T细胞恻显增加，说叫卡介苗提取物通 

过提高和调节机体晌细胞免疫、体液免疫和单十寰一 

巨f噬细胞系统来增强抗感染能力。用小 鼠作动物 

实验显示有抗过敏作用，其抗过敏作用通过稳定肥 

大细胞膜，碱少脱颗粒所释放活性物质。鞠清尘等 

用唯尔奉肌注 ，每脚3次，连续3个月泞疗慢支46 

删与自身气管炎菌苗肌注3月治疗作划照，结果显 

示T淋巴细胞 群功能 显增强，总有效率达93 

， 且精疗组优于对照组。唯尔奉注射液作为新州 

免疫调节剂，通过卡介茁多糖核酸对T淋巴细胞致 

敏，产生细胞介导的免疫，而致敏的T淋巴细胞在 
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抗原的特异性刺激下分化，增殖并合成释放一系列 

淋巴阕了而发挥增强细胞免疫的功能。 

Lauriello等 用多价细菌疫苗连续4年口服预防 

9O例慢性支气管肺疾病患者呼吸道感染急性发作， 

4年后结果显示每年急性支气管炎发作次数减少46 

％，呼吸道急性感染住院减少5O ，冈发佧居家小 

能外出的天数减少46％，抗生素应用 天数减少52 

％。但此研究初发和严重期病例未选挣，并有部分 

病例脱落。 

必崽添(Biostim)为肺炎克雷 杆菌提取的糖蛋 

白，作为免疫刺激剂预防呼吸道感染在欧州已证 

实。／~iostim含2个高纯度糖蛋臼复合物是无抗原性 

生物免疫调节兴奇剂，它能提商细胞免疫、体液免 

疫功能．提高巨噬细胞的活性驶其能诱发小鼠腹膜 

巨噬细胞和人粘连单核细胞产生IL—I。I 1是引起 

巨噬细胞和T细胞之问的相互作用而发杯免疫调节 

活性，从而达到对机体的预防保护作用 一。Biostim 

对COPD患者免疫功能影响研宄中显示，经治疗后T 

淋巴细胞 群c ，CD4，cD4／CD8均较治疗前显 

著提高，血清 slL·2R水平下降：IgG、IgA、外剧 

血中性粒细胞吞噬率、G—csF阳性率增高。显不能 

减少和减轻COPD患者下呼啦道感染的发作，缩短 

感染持续作用的时问，减少抗生素用罩 ⋯ 

Collet等 用双 卣埘照试验研究COPD患者I9I 

例用免疫刺激剂oM一85BV (为8种下呼吸道感染 带 

见细菌提取物)预防COPD患者急性呼吸道感染发 

作与用安慰剂19O侧对照，研究结果OM一85BV组因 

呼吸问题住院 287灭较安慰剂蛆642灭少55 ， 

OM一85BV组平均住院1 5灭较安慰剂组3．4灭叫显减 

少。陶呼吸情况危急而住院OM·85BV~H较安慰剂组 

少3O％，观察期间用OM-85BV组呼吸困难有轻度改 

善而安慰剂组有 度恶化⋯ 。OM一85BV预防呼吸道 

感染的机制有：1．增加『L一1、『L一2、TNF—G和PGE 

的作用；2．呼吸道lgA水平显著升高；3．Y-1FN、 

巨噬细胞活性增加，使辅助T细胞和抑制T细胞的比 

例协调 ⋯ 。 

肺炎球菌感染己成为人娄疾病和死亡的主要原 

冈之～。美国每乍有4万人，全球每年有Io0万人死 

于肺炎球菌感染，尤以老午、婴幼儿和高危人群为 

多。随着肺炎球菌的耐药发生率耐青霉素和多重耐 

药菌株迅速增加使得肺炎球菌感染的治疗难度也逐 

年增加 。含肺炎球菌6种和 1 3种荚膜多糖抗原疫 

苗应用 己取得满意疗效，纽莫法一23(Pneumovax23) 

是一种预防肺炎球菌感染的无菌液体疫苗，从肺炎 

球菌的23种最常见类 中提取的高纯化的英膜多糖 

大分了混合物，90％的帅炎球菌感染【 这23种细菌 

类 引起的 其虑用保护率达64—92％，且在慢性肾 

功能衰竭的保护功效为27％，对免疫砖陷者肺炎球 

菌菌血症的保护功效约1 1％～77 ⋯ 

3 病毒疫苗和细胞因子作为免疫调节剂 

Rothbarth等 报告流感是6O岁以上的COPD*FI 

哮喘患者重要死亡原冈，用流感病毒A疫苗可防治 

COPD和哮喘患者呼吸道感染严重发作，降低发病 

率和死亡率。Gorse等⋯用■价和三价减毒流感痫毒 

A疫苗治-~FCOPD患者与鹿用安慰剂组比较，显不 

lgA水半上Yl，外剧 血单梭细胞分泌IL-2 『I广4增 

多。陈章等 用法国生产 的三价裂解 流感疫茁 

(防感灵)对慢性支气管炎缓解期患青和上呼吸道 

易感者3O例进行预防接种，O．5mI一次性肌注并追踪 

观察7月，结果较对照组上呼吸道感染发生塞叫显 

减少，应用疫苗治疗后可往患者的流感抗体水平刈 

显高于1：401~床水平，仅1例发生局部红肿和仝身酸 

痛副反席。 

李东复等 对慢性肺心病急性加重期患者在常 

规抗感染的同时辅以免疫闻 21L一2,11IFN·171治疗． 

检测结果表叫，肺心病患者机体免疫功能调节异常 

表现为NK细胞活性降低，1L·2R表达阳性细胞比例 

减少，SIL一2R水平明显增高。经用1L-2、IFN—G免 

疫网l了辅助治疗后，NK细胞活性上升，IL一2R表达 

阳性细胞增加，SIL一2R水平下降 静l 状态下的T 

细胞表面并 表达IL 2R， l有 抗原或有丝分裂 

原刺激后，T细胞表面可表达IL-2R等一系列T细胞 

活化标志物 ，提示T细胞进入功能状念。 心痛患 

者机体免疫功能障碍，IL一2R脱落增加，S1L一2R作为 

封闭冈了，同膜IL·2竞争与体液中的1L-2结合，封 

闭了1L一2与具有IL一2R的细胞结合，从而抑制了T细 

胞的增垃与功能 。IL一2和IFN—a是机体免疫效应 

细胞的重要调节冈了，能促进T细胞，NK细胞增垃 

及杀伤活性增强，从而提高机体抗感染能力 故辅 

以1L-2*IIIFN—G治疗临床缓解平均时 缩短，疗效 

明显优于对照组。 

4 结 语 
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COPD患者机体免疫功能明显低下造成机体对 

外源性感染的易感性，从而使原有疾病进一步恶化 

和迁延不愈：及时的抗生素治疗虽可缓解急性发 

作，但 能有效控制复发。-t'tCOPD发展尚小 分 

严重或经治疗后机体免疫调节功能尚有一定潜力， 

应用免疫调节剂增强机体的免疫力，预防呼吸道感 

染发作对于COPD患者 分重要。气管炎细菌、病 

毒疫苗，胸腺多肽，转移冈予等的应用已很多，新 

的免疫调节剂应用可望给COPD患者的预防发作开 

拓新的前景。 
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