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慢性阻塞性肺疾病(

>X0/

#是以持续气流受限为特征的

可以预防和治疗的疾病!其气流受限多呈进行性发展!与气道

和肺组织对香烟烟雾等有害气体或颗粒的异常慢性炎性反应

有关$

#(!7

年更新的
>X0/

全球创议指南强调
>X0/

的本质

是肺部的慢性炎性反应%

!

&

$目前
>X0/

抗炎治疗的主要药物

是糖皮质激素!但近年来发现许多患者存在糖皮质激素抵

抗%

#

&

$因此需要研发新的药物治疗
>X0/

的肺部和气道炎

症!目前研究较多的药物主要有减轻糖皮质激素抵抗的药物)

抑制炎症介质释放的药物)酶抑制剂以及其他减轻炎性反应的

药物$本文就以上抗炎药物的研究进展综述如下$

"

!

减轻糖皮质激素抵抗的药物

"""

!

茶碱
!

研究发现!部分
>X0/

患者存在糖皮质激素抵

#6%!

重庆医学
#(!&

年
&

月第
**

卷第
!*

期

#

基金项目"国家自然科学基金资助项目(

6!!+(((%

#$

!

作者简介&黄冬妹(
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!

'

!

通讯

作者!

;,2:CB

"

ĤC
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!+7"3A2

$



抗!使得激素的抗炎作用得不到充分的发挥$糖皮质激素抵抗

的机制可能与氧化应激引起的组蛋白去乙酰化酶
#

(

F/Q>#

#

表达减少和活性降低相关%

7

&

$因此!提高
F/Q>#

的表达和活

性对于增强糖皮质激素的抗炎作用具有重要价值$研究表明!

口服低剂量的茶碱能够提高
>X0/

患者肺泡巨噬细胞

F/Q>#

的表达和活性!从而减轻糖皮质激素抵抗%

*

&

$在降低

>X0/

患者痰液炎症细胞和炎症介质方面!低剂量茶碱与吸入

糖皮质激素联合用药比单独用药效果更明显%

&

&

$由此推测低

剂量茶碱能够减轻
>X0/

患者的糖皮质激素抵抗$近年研究

证明!低剂量茶碱的抗炎作用与磷酸二酯酶的抑制无关!而可

能与磷脂酰肌醇
7

激酶(

017W

#活性的抑制有关$而抑制磷酸

二酯酶与茶碱的不良反应密切相关!因此研发不具有磷酸二酯

酶抑制作用的茶碱衍生物对
>X0/

的抗炎治疗有重要价值$

""#

!

其他减轻糖皮质激素抵抗的药物
!

有研究显示!三环抗

抑郁去甲替林可通过抑制
017W,

-

!提高
F/Q>#

的表达减轻

糖皮质激素抵抗而间接发挥抗炎作用%

+

&

!其作用与
017W,

-

抑

制剂相似$亦有研究认为抗氧化剂萝卜硫素也能够提高香烟

烟雾暴露小鼠和
>X0/

患者巨噬细胞
F/Q>#

的活性和表达!

从而减轻糖皮质激素抵抗%

$

&

$总之减轻糖皮质激素抵抗可提

高抗炎治疗效果!针对激素抵抗的治疗是
>X0/

抗炎治疗的

重要部分$深入探讨
>X0/

患者糖皮质激素抵抗的机制对于

将来研发新的抗炎药物具有重要指导意义$

#

!

抑制炎症介质释放的药物

#""

!

大环内酯类药物
!

大环内酯类药物作为广谱抗菌药物!

其主要是通过抑制细菌蛋白合成发挥抗菌作用!近年来研究发

现它具有非抗菌性抗炎作用$研究显示!低剂量大环内酯类药

物能够减少人支气管上皮细胞促炎介质的释放%

6

&

!体外试验表

明!大环内酯类药物能明显抑制
>X0/

患者痰液细胞释放细

胞因子和趋化因子%

%

&

$在
>X0/

患者!长期服用大环内酯类

药物能够有效减少
>X0/

患者急性加重次数%

!(

&

$这些研究表

明!大环内酯类药物具有一定的抗炎作用!但是具体的机制尚

不完全清楚$而研究红霉素抗炎作用机制时发现!红霉素可能

通过提高
F/Q>#

的表达!抑制香烟烟雾暴露下人巨噬细胞

P.,

,

S

的活性!从而减少了炎性因子的表达而发挥抗炎作

用%

!!

&

$另外!研究还发现红霉素能够通过上调
F/Q>#

的表

达从而减轻氧化应激下
GF0,!

细胞的糖皮质激素抵抗而间

接发挥抗炎作用%

!#

&

$越来越多证据表明大环内酯类药物在

>X0/

慢性气道炎症中起到重要的抗炎作用!但考虑到大环内

酯类药物属于抗菌药物!长期服用可能会引起细菌耐药性!因

此!研发具有抗炎作用的非抗菌性的大环内酯类衍生物具有重

要意义$

#"#

!

P.,

,

S

抑制剂
!

大量研究表明!

P.,

,

S

在
>X0/

的发病

机制中发挥重要作用$

P.,

,

S

常与其抑制因子(

1ZS

#结合存在

于细胞质中!当细胞受内外环境刺激后!

1ZS

激酶(

1WW

#刺激

1ZS

发生磷酸化!

P.,

,

S

的抑制作用被解除!参与多种炎症基

因的转录和表达!如白细胞介素
6

(

1Y,6

#)

GP.,

"

)基质金属蛋

白酶
%

(

--0%

#等$研究发现!

>X0/

患者肺泡灌洗液巨噬细

胞和上皮细胞
P.,

,

S

活性增强!在急性加重患者
P.,

,

S

的转

录活性增强更为明显%

!7

&

$目前认为
S-?,7*&&*!

)

0?,!!*&

和

0FQ,*(6

等
1WW

抑制剂都具有潜在的抗炎作用$

S-?,

7*&&*!

是高选择性的
1WW

抑制剂!它能抑制气道平滑肌细胞

分泌
1Y,+

和
1Y,6

%

!*

&

$

0FQ,*(6

是
1WW#

抑制剂!其能够抑制

香烟烟雾暴露小鼠
P.,

,

S

的
/PQ

结合能力!同时减少小鼠肺

泡灌洗液
GP.,

"

)

1Y,+

)

O-,>?.

和
1Y,!

等炎症介质的产

生%

!&

&

$有动物实验研究显示!抑制
P.,

,

S

可能会引起免疫抑

制和损害宿主的防御反应!因此这类药物用于
>X0/

的治疗

需克服药物本身引起的严重不良反应$

!

!

酶抑制剂

!""

!

磷酸二酯酶(

0/;@

#抑制剂
!

研究发现
0/;@

至少有
%

个家族!其中!磷酸二酯酶
*

(

0/;*

#主要表达于中性粒细胞)

G

细胞和巨噬细胞等炎症细胞$

0/;*

能专一性的水解环腺苷

酸(

3Q-0

#!并通过与其他蛋白的相互作用使
3Q-0

浓度区域

化!选择性地调节各种细胞功能$研究显示!选择性
0/;*

抑

制剂罗福斯特!不仅能抑制呼吸道合胞病毒感染的支气管上皮

细胞释放
1Y,!7

)

1Y,+

)

1Y,6

和
GP.,

"

等炎性介质!还能够抑制

G

淋巴细胞)单核细胞以及成纤维细胞和气道上皮细胞分泌黏

液%

!+,!$

&

$

G:@HZCE

%

!6

&的临床研究显示!罗福斯特能够减少

>X0/

患者急性加重次数!尤其是合并有重度气流受限和急性

加重病史患者!这一研究成果已被美国食品药品管理局(

./Q

#

认可$此外!罗福斯特还能够通过抗炎作用改善患者的肺功

能%

!6

&

$近年来研究较多的还有
0/;7

和
0/;$

$

0/;$

普遍表

达于炎症细胞!

0/;*

'

$

联合抑制剂对抑制肺部炎症细胞的激

活以及减少趋化因子和细胞因子的释放有协同作用$

0/;7

抑制剂能舒张支气管!

0/;7

'

*

双重抑制剂不仅具有扩张支气

管作用!还具有广泛的抗炎作用以及黏膜纤毛清洁功能%

!%

&

$

这些研究表明!磷酸二酯酶抑制剂具有良好的抗炎作用!但是

其不良反应降低了患者的耐受性!如何提高药效和患者的耐受

性有待进一步的研究$

!"#

!=

76

丝裂原激活的蛋白激酶(

-Q0W

#抑制剂
!

-Q0W

通

路能够调节
>X0/

多种炎症介质的释放!如
1Y,6

)

1Y,!

'

)

GP.

和
--0%

等$抑制
=

76-Q0W

可抑制这些炎症介质的释放!

减轻炎性反应$目前
?/,#6#

)

0F$%$6(*

等小分子
=

76-Q0W

抑制剂正在研发中$体外试验表明!

?/,#6#

能够减轻香烟烟

雾暴露小鼠的肺部炎性反应!抑制
>X0/

患者肺泡巨噬细胞

GP.

的释放$有研究显示
0F$%$6(*

不仅能减轻
Y0?

诱导的

健康人气道和全身炎性反应!还能显著提高
>X0/

患者的肺

功能!改善呼吸困难%

#(

&

$目前这类药物正处在临床试验阶段!

其改善患者的肺功能)呼吸困难等症状的作用是可观的!但是

长期使用
=

76-Q0W

抑制剂可能会抑制宿主的固有免疫!因

此合适的剂量和应用疗程需进一步研究$

!"!

!

017W@

抑制剂
!

017W@

是一个脂质激酶家族!能够调节

细胞产生脂质第二信号!参与细胞多种功能活动!如
017W,

.

参

与中性粒细胞的募集和激活!

017W,

"

参与炎症基因的表达$

>X0/

患者肺组织和巨噬细胞
017W

的活性是增高的$体外试

验表明!

017W,

-

抑制剂能抑制
>X0/

患者
G

淋巴细胞释放
1Y,

#

)

1Y,!(

和
1P.,

.

等炎性因子%

#!

&

$越来越多的证据显示!

017W

在
>X0/

气道
G

淋巴细胞产生炎性因子过程中起到重要作

用!

017W

抑制剂在
>X0/

治疗中可能具有良好的作用$

E

!

其他减轻炎性反应的药物

E""

!

干扰黏附分子的药物
!

>X0/

的肺部慢性炎症以持续性

的炎症细胞从血管迁移至肺组织为特征!这个过程主要是由选

择蛋白调控的$选择蛋白是一种黏附分子!其参与细胞黏着!

主要有
7

个类型!即
;,

选择蛋白)

Y,

选择蛋白和
0,

选择蛋白$

研究显示!抑制这些黏附分子能够减少
>X0/

的炎性反应$

76%!
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比莫西糖是人工合成的选择蛋白拮抗剂!体外试验表明!比莫

西糖能够在静态和动态流条件下阻碍中性粒细胞)嗜酸性粒细

胞和淋巴细胞黏附$在动物肺部炎症模型中!比莫西糖也起到

有效的抗炎作用$此外!

WCJ@98E

等%

##

&在臭氧诱导形成肺部炎

性反应的志愿者应用比莫西糖!结果显示!比莫西糖能够显著

减少痰液中中性粒细胞数!痰液上清
1Y,6

)

--0,%

也明显减

少$越来越多的研究显示!通过干扰炎症细胞的黏附作用能够

显著减少气道的炎性反应!进而可能改善患者的肺功能$这类

药物目前尚未进入临床试验阶段!是否能安全用于
>X0/

患

者还需进一步研究$

E"#

!

过氧化物酶体增殖子活化受体(

00QT@

#激动剂
!

00QT@

是细胞核受体!属于配位基活化转录因子的类固醇超

家族$研究认为
00QT@

参与调节
P.,

,

S

的转录活性!从而间

接干扰炎症基因的转录%

#7

&

$研究认为
00QT,

"

和
00QT,

.

亚

型具有抗炎和免疫调节作用$在动物
>X0/

模型!

00QT,

.

激

动剂能抑制中性粒细胞在肺部的聚集%

#*

&

$在
>X0/

患者!

00QT,

.

激动剂能降低患者血清
GP.,

"

水平!减少糖皮质激

素抵抗$研究显示
00QT,

"

在恶病质和有全身炎性反应的患

者中表达减少!因此
00QT,

"

激动剂安妥明和非诺贝特在治疗

>X0/

合并症方面具有潜在治疗价值$

F

!

结
!!

论

综上所述!炎性反应是
>X0/

发生发展的重要原因$

#((*

年欧洲呼吸协会指南强调!急需研发药物来抑制
>X0/

的炎性反应和延缓疾病的进展%

#&

&

$近年来!不断有新型抗炎

药出现!这些药物在动物模型中具有良好的效果!但有些药物

在人体中的疗效尚不明确!甚至出现动物实验和人体试验结果

相矛盾的情况$减轻
>X0/

患者的糖皮质激素抵抗以及抑制

炎症介质的释放的药物仍是研究的重点$由此可见!

>X0/

抗

炎治疗新药的研发还有很长的路要走$但随着对
>X0/

炎症

机制认识的不断深入!相信未来有良好治疗效果的新品种上

市!为
>X0/

的治疗带来新希望$
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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征与抑郁障碍研究进展

乐发国 综述!高
!

东 审校
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$

!!

"关键词#

!

睡眠呼吸暂停综合征#抑郁障碍#综述
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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(

X?Q?

#是睡眠中反复发生

上气道完全或不完全性阻塞而导致频繁呼吸暂停引起的疾病!

是最为常见的成人睡眠呼吸障碍$抑郁障碍目前仅次于心血

管疾病而居于慢性疾病负担的第
#

位%

!

&

$

X?Q?

患者中抑郁

障碍显著增加!甚至认为
X?Q?

也许是抑郁障碍的病因之一$

X?Q?

与抑郁障碍!二者之间存在共同的发病机制!治疗上相

互影响$因此本文对其综述如下!以期对今后二者的研究和治

疗有所帮助$
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X?Q?

流行病学特征

既往研究发现在
X?Q?

患者中抑郁障碍的患病率明显升

高$对
*((

余万美国退伍军人过去
*

年医疗保健数据库的诊

断记录进行回顾性分析发现!诊断为
X?Q?

患者中
#!"6'

被

同时诊断为抑郁障碍*在非
X?Q?

病例中!抑郁障碍的患病率

是
%'

!

X?Q?

患者抑郁障碍的患病率明显高于非
X?Q?

患

者%

#

&

$来自美国睡眠临床的资料提示!

*(+

例
X?Q?

患者中!

7('

有抑郁障碍!其中男性
X?Q?

患者抑郁障碍的发生率为

#+'

!女性为
76'

%

7

&

$在为期
*

年的前瞻性纵向研究中!使用

多导睡眠监测仪和
\IE

4

氏抑郁量表对
!*(6

个社区被试者进

行检查(抑郁障碍被定义为
\IE

4

氏抑郁量表得分至少
&(

分或

正在使用抗抑郁药#$在
*

年研究中!

X?Q?

的严重程度从低

到高!发展为抑郁的比率增加
!"6

倍$在排除年龄)体质量指

数)乙醇滥用)心血管病史等干扰因素后!抑郁障碍的发病概率

随着
X?Q?

严重程度的增加而增加%

*
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$在国内!何萍萍等%

&

&报

道!采用呼吸暂停低通气指数(

QF1

#将
X?Q?

患者分为轻)中)

重度时!重度
X?Q?

患者比中度
X?Q?

患者患抑郁障碍的比例

高!中度
X?Q?

患者比轻度
X?Q?

患者抑郁障碍的比例高!随

着病情的逐渐加重!抑郁障碍的患病率明显增高$

从目前资料来看
X?Q?

患者抑郁障碍患病率比普通人群

显著增加是肯定的$但由于评估工具不一!研究人群不同!不

同研究的
X?Q?

患者抑郁障碍的患病率差别较大$由于抑郁

症状评估主观性较强!且抑郁障碍和
X?Q?

患者有较多共同的

临床表现!如疲乏)记忆力下降)注意力减退)反应迟缓)性功能

障碍等$因此!对
X?Q?

患者伴有抑郁障碍的评估需要甄别排

除
X?Q?

表现的干扰!有必要在进一步研究中注意$
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X?Q?

伴抑郁障碍发病机制
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睡眠片段化和低氧
!

研究显示在
X?Q?

患者中睡眠片段

化及缺氧与抑郁症状有关系$
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等%
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&对
76

例
X?Q?

患

者通过随机对照研究比较了持续正压通气治疗(

>0Q0

#和氧

疗对抑郁症状的疗效!血氧改善患者!精神心理症状显著减少$

提示
X?Q?

患者低氧血症比睡眠片段化对抑郁情绪的作用更

强$在另一个病例对照研究中显示精神心理症状与睡眠片段

化相关!而不是血氧饱和度下降%

$

&

$临床调查发现!随着
X?,

Q?

症状的加重!抑郁症状和发生的比例也明显增加%

*,&

&

$这可

能与
X?Q?

患者缺氧和睡眠片段化的加重影响了大脑情绪调

节区域有关%
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$相反!也有研究认为
X?Q?

患者在排除体质量

指数和高血压等干扰因素后!抑郁情绪和睡眠片段化及低氧没

有明显相关性%
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神经递质
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羟色胺(

&,FG

#

!

目前认为中枢神经系统
&,FG

功能

活动的低下与抑郁的发作有关$而
&,FG

功能的降低也存在

于
X?Q?

患者中$有报道
X?Q?

患者睡眠过程中传递至支配

上呼吸道扩张肌神经元的
&,FG

减少而导致上呼吸道塌

陷%

!(

&

$研究发现!
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(

&,FG#Q
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受体激动剂#注射
72CE

后颏舌肌的活动明显增强!

PT;-

和
T;-

睡眠中呼吸暂停指

数明显降低%

!!

&

$而
&,FG#Q

和
&,FG#>

受体亚型被认为是控

制上气道运动神经元的主要受体%
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