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呼吸系统疾病研究进展与展望

Research on respiratory diseases:Advances and prospects

钱桂生　　(第三军医大学附属新桥医院全军呼吸内科研究所 ,重庆 400037)

　　呼吸系统疾病是危害我国人民健康的常见疾病。 据 1998

年全国部分城市及农村前 10 位主要死亡原因的统计 , 呼吸疾
病(不包括肺癌)在城市的死亡原因中居第 4位(14.08%), 在农

村居第 1位(22.89%),其防治任务仍很重。

1　呼吸系统疾病诊治进展

1.1 　急性呼吸窘迫综合征(Acute respiratory distress

syndrome , ARDS)
　　自从 1967年 Asbbough首先提出成人急性呼吸窘迫综合征

(Acute respiratory distress in adults)概念以来 ,引起了国内外学者

的广泛重视。
　　国外研究现状:1991 年美国胸科医师学会(ACCP)与危重
病学会(SCCM)联合提出了全身炎症反应综合征(Systemic in-

flammatory response syndrome , SIRS)和多器官功能障碍综合征

(Multiple organ dysfunction syndrome ,MODS)的新概念 , 并提出了
SIRS 的诊断标准。 1992 年美 、欧 ARDS 联合委员会(AECC)提出
急性肺损(Acute respiratory injury , ALI)和急性呼吸窘迫综合征

(Acute respiratory distress syndrome , ARDS)新概念 , 将“A”的含义
由“Adult(成人)”改为“ Acute(急性)” , 并提出 ALI/ARDS 诊断标

准。强调 SIRS 、ALI 和 ARDS 等不是一孤立 、相互分割的疾病 ,
而是严重损伤引起的全身炎症反应发展过程中的不同阶段 , 全

身炎症贯穿始终 ,肺脏是这一连贯病理过程中最易受损的靶器
官 , ALI贯穿于全过程 , 重度 ALI是 ARDS。

　　ARDS 发病机制错综复杂 , 迄今尚未完全阐明。随着失控
的炎症反应引发MODS 理论的出现 , 使人们对 ARDS 认识转向

对炎症发生 、调控的认识 , 参与炎症的炎症细胞和细胞因子则
成为研究的热点。这些细胞和细胞因子 、炎症介质构成了 ALI/
ARDS炎症反应和免疫调节的“细胞网络”和“细胞因子网络” 。
它们通过不同的信号传导途径 , 调控着机体的免疫反应 , 也与
炎症反应的失控有关。参与炎症反应的细胞有多形核细胞
(PMN)、嗜酸性白细胞 、嗜碱性白细胞和肺巨噬细胞 ,其中 PMN

在ARDS 发病中起关键及中心作用。肺泡上皮细胞具有屏障和
促进ALI修复的功能 , 而肺血管内皮细胞在 ARDS 发病过程中

既是靶器官 ,又是效应细胞。参与急性肺损伤的细胞因子和炎
性介质有促炎细胞因子 TNFα、IL-1、IL-6、PAF、IFN-1 和 PLA2;其
中TNFα、IL-1具有触发进一步炎症反应的作用 ,被称之为“早期
反应细胞因子” ;抗炎细胞因子有 IL-4、IL-10、IL-17、IL-lra。两者
之间的平衡 ,维持着机体环境的稳定 , 若两者失衡 , 即发生失控
性SIRS 或过度代偿性抗炎症反应综合征 , 均可导致组织或器
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官功能损害。另外 , 氧自由基与花生四烯酸代谢产物白三烯 、
前列腺素等也参与肺损伤过程。晚近细胞激活的信号途径 、蛋
白激酶 C、G蛋白和核因子-κB 已成为研究热点。
　　国内研究现状:国内许多学者与国外同步从细胞因子 、炎
性介质 、信号传导等多个方面探讨了 ALI/ARDS 的发病机制 , 丰
富和完善了ARDS 的发病机制。中华医学会呼吸病分会于1982

年在北京 , 1988 年在广州和 1999年在昆明 3次召开 ARDS 专题

研讨会 , 主要就 ARDS 定义 、发病机制 、诊断标准和防治作了深
入的探讨 , 并结合我国情况制定了 ARDS 诊断标准 , 强调了

ALI/ARDS 是一性质相同的病理生理改变 , 严重ALI 或AIL最终

严重阶段为定义为 ARDS。ALI和 ARDS 的诊断既有联系又有

差别 ,其主要差别是:ALI 时 PaO2/FiO2<40 kPa , ARDS 时 PaO2/
FiO2<267 kPa ,体现了ARDS 不过是严重ALI。这对于规范 ALI/

ARDS诊断起到了重要作用。

1.2　支气管哮喘
　　支气管哮喘是国内外学者研究的热点。由美国国家卫生
院和联合国世界卫生组织组织了“ 全球哮喘防治倡议委员会
(CINA)” ,并于 1995 年发表了《哮喘全球防治战略指南》 , 我国
于1997年制定了《支气管哮喘防治指南》 , 由于指南的推广应
用 ,支气管哮喘防治取得了较大成就。
1.2.1　国外研究进展　　哮喘发病机制的研究:现已认识到
哮喘是一种气道炎症性疾病。 哮喘的气道炎症是哮喘气道高
反应性形成和哮喘病反复发作和恶化的关键原因。对哮喘气
道炎症发生机制的研究仍是一热点。在哮喘气道炎症的发生
发展过程中 , T 淋巴细胞 、肥大细胞和嗜酸性细胞起重要作用。
肥大细胞和嗜酸性细胞是主要的炎症效应细胞 , 它们通过释放
大量炎性介质造成哮喘的气道炎症和哮喘的急性发作。肥大
细胞主要与哮喘的急性发作有关;而嗜酸细胞则主要与慢性哮
喘的症状有关。T 淋巴细胞的作用主要是通过释放多种细胞

因子调控机体对外界过敏原的免疫反应和肥大细胞和嗜酸性

细胞的增多和活化 ,从而调控哮喘发病过程。因此 , T细胞是哮
喘发病中的关键始动和调控环节 ,是今后哮喘发病机制研究的
重点之一。
　　哮喘防治的现状:对哮喘的防治仍是以吸入激素为主。 吸
入激素可以有效的治疗气道炎症 ,改善哮喘症状和预防哮喘的
发作。但对部分哮喘 , 尤其是重度哮喘 , 常常需要使用大剂量
的激素 ,甚至口服激素才能有效的控制哮喘症状。而长期大剂
量吸入激素和口服激素仍会带来一系列的副作用。目前的处
理对策是使用长效的β2 激动剂 、白三烯拮抗剂和茶碱作为辅助
治疗用药 ,以减少使用的激素剂量。目前哮喘治疗最大的缺点
是只能控制哮喘症状 ,而不能治愈哮喘。使用以吸入激素为主
的治疗 ,停药后哮喘仍可能再发。所以 ,研究更加高效 、低副作
用和能治愈哮喘的药物和方法仍是今后研究的方向。
1.2.2　国内研究进展　　对哮喘发病的机制研究是目前呼吸

内科领域的研究热点之一。国内的研究涉及内容较广泛。 主
要有以下几方面:①流行病学调查:我国尚无全国性的哮喘流
行病学资料。上海 、广东 、北京 、沈阳等地区的资料显示我国成
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人哮喘发病率为0.7%～ 1.5%, 儿童为 0.11%～ 2.3%。 ②哮
喘气道炎症的产生机制:对 T 淋巴细胞 、细胞因子 、嗜酸性细
胞 、肥大细胞 、炎性介质 、粘附因子等在哮喘气道炎症中的作用
有较深入和全面的研究 。 ③中医中药对哮喘的防治作用研究
发现雷公藤 、黄芪 、党参 、甘草等能具有不同的抗哮喘气道炎症
和降低哮喘患者气道反应性。 ④对咳嗽变异性 、隐匿性(无症
状)哮喘的研究:对此类不典型的哮喘进行了较多的研究 ,增进
了对这类哮喘的认识 ,但仍缺乏较理想的诊断方法。 ⑤遗传基

因的研究。

1.3　慢性阻塞性肺部疾患(COPD)
　　COPD是我国危害劳动人民健康的常见病 、多发病 ,发病率
居高不下 ,据 1995 年对我国北部与中部地区 102 230 名 15 岁以

上人群调查 , COPD约占 3%。 70年代以来我国对慢性支气管炎

及其并发的慢性肺心病防治工作给予极大重视 , 取得了很大成
绩。主要体现在:已认识到 COPD是具有气道阻塞特征的慢性支

气管炎或(和)肺气肿 , 气道阻塞在进行性发展 , 但部分有可逆
性, 可伴有高反应性。在我国绝大部分肺心病源于 COPD ,只有

有效地防治 COPD才有可能控制肺心病的发生。 COPD防治要立

足于早期 ,吸烟是引起 COPD 的主要危险因子 , 停止吸烟是有效
防止 COPD的措施。 1998 年 8月我国制定的《慢性阻塞性肺疾病
诊治规范(草案)》不仅是反映当前国际国内对 COPD诊断 、治疗
细则的重要资料 ,而且对规范我国 COPD诊治起到了重要作用。
在基础研究方面 , 人们逐渐认识到肺动脉高压是引起肺心病的
重要阶段 ,因而将研究重点转到缺氧性肺动脉高压上 ,关于内皮
素-1、一氧化氮 、心钠素 、肾上腺髓质素 、CO与 COPD、肺动脉高压
之间的关系方面做了较深入的研究。筛选 、寻找能够降低肺动
脉压的药物也成了研究的热点 ,但至今尚未找到较为理想的药
物, 因为目前所有的药物只具有暂时降压效应 ,停药后降低的肺
动脉压又会再回升 , 不能从根本上解决问题。

1.4　结核病
　　自1985年以来 ,全球结核病疫情呈上升趋势。至今全球有
约1/3 的人口感染了结核菌 ,现有结核病人2 000万 ,每年新发病
人800 万, 每年死亡 300万人 ,成为传染病的头号杀手 , 形势十分
严峻。为此 , WHO 于 1993 年发布了“全球结核病紧急状态宣
言” 。造成疫情回升的主要原因为:①HIV 感染和流行;②人口增
长过速与移民;③人们对结核病重视不够;④耐药结核病特别是
多耐药结核病的流行。我国结核病流行也很严重 , 据 1990 年全

国流调分析 ,表现为:①感染率高(5亿人受结核菌感染);②患病
率高(约有结核病人 600 万, 活动性肺结核病人 200万);③发病
率高(每年新发结核病例 113 万);④死亡率高(每年死亡 25 万,
是单一病因引起死亡最多的传染病);⑤耐药率高(初始耐药率
为28.1%, 继发耐药 41.1%);⑥结核病控制进展缓慢。
　　近 10年来 , 由于我国各级政府的支持 ,加大控制结核病的
力度和经费投入 ,大力推广短程督导化疗(DOTs),每年约有 10

万的活动性肺结核病人得到免费治疗而治愈。 目前疫情将比
1990年有所下降 , 全国涂阳患病率降至 70～ 100/ 10 万(约 70 万

～ 100 万),比 1990 年减少 30 万～ 60 万人。

1.5　支气管肺癌
　　支气管肺癌(简称肺癌)对人类健康的危害日益严重 ,是各
类肿瘤中死亡率最高的。世界卫生组织于 1998 年报告 , 全球
于 1997年发现的肿瘤患者约 1 000万人 , 死亡者达 625.5万人 ,
其中病死者占全人口死亡人数的百分率依工业化程度而有差

异 ,发达国家的肺癌病死率为 21%, 发展中国家为 9%。 据
American Cancer Society 估计 , 1997 年美国有 17.81 万人发生肺

癌 ,有 16.04 万人死于肺癌。 据我国卫生部统计 , 我国 1997 年

城市肿瘤病死率为 136/ 10 万人 , 系城市居民死亡的首位原因;
农村中肿瘤病死率为 108/10 万人 , 居农村人口死亡原因的第 2

位。我国在 90年代城市居民罹患肿瘤的顺序中 , 肺癌占首位。
预计下一世纪 ,肺癌将成为对我国人口危害最严重的肿瘤。
　　目前肺癌临床与基础研究主要集中在发病原因 、发生机
制 、早期诊断 、综合治疗等多方面。恶性肿瘤的发生和发展是
一个极为复杂的生物学过程 ,是环境因素和遗传因素共同作用
的结果。目前证明可以导致肺癌的物理 、化学性的因素很多 ,

例如吸烟 、环境污染等。值得注意的是 , 其可能内因包括营养
不良 、免疫低下 、癌基因和抑癌基因的变异 、遗传缺陷和内分泌
失调等。经证明和肺癌有关的癌基因很多 , 例如 ras基因家族 、
myc家族 、抑病基因 p53、p16、Rb 和 3p 基因等。有关这些基因
在肺癌发生 、发展不同阶段中的作用和地位尚有待于深入研
究。早期诊断是当前重要的研究课题 , 肺是一个开放的器官 ,
可以通过支气管分泌物中的细胞和其他具有诊断意义的标记

物的动态观察来判断其细微变化。但目前除神经烯醇酶(NSE)
对小细胞肺癌诊断有一定意义外 , 很多标志物特异性不高 , 在
临床上诊断意义有限。多学科综合治疗是提高肺癌治愈率 、延
长生命 、提高生活质量的有效治疗手段。探索更为合理有效的
综合治疗方案是临床医师今后共同努力的方向。

2　展望

2.1　急性呼吸窘迫综合征
　　拟从两个方面着手:①基础研究上 ,拟从信号传导水平 , 研
究SIRS/CARS 失控的机制 , 揭开“细胞网络”和“细胞因子网络”
之谜。②临床研究上 ,拟通过多中心联合开展临床大病例数研
究 ,提出更完善的 ALI/ARDS 诊断标准 , 提出早期诊断指标 , 寻
找和筛选新的治疗药物 ,规范治疗方法 , 提高 ARDS 救治率。

2.2　支气管哮喘
　　在深入开展支气管哮喘发病机制研究基础上 , 揭示气道炎
症的机制 ,提出更简便 、特异的哮喘气道炎症指标 , 进一步完善
支气管哮喘防治措施 ,搞好支气管哮喘防治。尽快开展哮喘相
关基因的研究。

2.3　COPD

　　今后研究重点是:①基础研究上应加强 COPD发病机制 , 细
胞及气道组织分泌物的多种因子及介质在损伤和气道重构中

的作用研究 ,缺氧性肺动脉高压发病机制研究 ,以及COPD易感

性研究 , 寻找易感性的生物学标志 , 进行有关 COPD的遗传研

究 ,揭示与 COPD有关的遗传学规律。 ②临床研究上应寻找敏
感性 、特异性高 ,简便 、廉价的诊断早期气道阻塞的方法 , 探索
有效的治疗方案 ,加强 COPD康复研究。

2.4　肺结核
　　寻找新的结核病预防疫苗 ,细菌学和免疫学诊断的深入研
究 ,抗痨药物的开发 , 免疫制剂的进一步应用 , 都将成为今后 5

年的重要课题和工作 , 尤其是在分子生物学方面的一些研究 ,
将会进一步得到加强。

2.5　肺癌
　　今后研究重点应放在以下几个方面:①进一步阐明致癌促
癌的因素 ,并加以控制 , 以达到降低肺癌发病率的目的;②积极
开展探索和寻找肺癌发生 、发展的基因研究;③积极开展肺癌
癌前病变研究 ,从基因调控着手 , 寻找早期发现和阻断肺癌发

生 、发展的途径;④积极寻找早期发现 、早期诊断 、早期治疗肺
癌的新方法;⑤寻找更为合理的多学科综合治疗方案。

(编辑　谢义霞)
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