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【摘 要】：哮喘-慢阻肺重叠综合征（ACOS）是一种同时具备哮喘和慢性阻塞性肺疾病（COPD）特征的异质性疾病。与仅患

有哮喘或慢性阻塞性肺疾病的患者相比，他们在死亡率和发病率方面表现出更高的负担，并且该疾病的病理生理学及其作为独特

疾病实体的存在尚不清楚。本文综合国内外研究，对哮喘-慢阻肺重叠综合征的流行病学、发病机制、诊断标准、治疗等方面进行

阐述。
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1 引言

哮喘的广泛特征是气道高反应性，这导致主要基于 2型嗜

酸性粒细胞炎症的可逆气流阻塞。慢性阻塞性肺疾病表现为进

行性和不可逆的气流阻塞，通常由暴露于有害气体引起，主要

与涉及 CD8+淋巴细胞和巨噬细胞的中性粒细胞炎症有关。过

去认为哮喘和慢阻肺是两种不同疾病，但在临床中能经常遇见

同时表现出哮喘和 COPD的患者。随着诊断技术发展，哮喘-

慢阻肺重叠综合征（ACOS）逐渐被认识[1]。

最近的流行病学研究报告称[2]，ACOS的患病率在全球范

围内有所不同，在普通人群中为 0.9%至 11.1%，在哮喘患者中

为 11.1-61.0%，在 COPD患者中为 4.2-66.0%。与单独患有哮

喘或 COPD的个体相比，ACOS患者表现出更大的症状负担、

更差的生活质量、更频繁和更严重的呼吸恶化，以及随着时间

的推移肺功能更快下降。

2 发病机制

ACOS的发病机制尚未完全明确，可能与遗传、环境、免

疫炎症等多种因素相互作用有关。以下从多个方面详细阐述其

发病机制[3]。

2.1遗传

（1）基因多态性：某些基因变异可能增加 ACOS的发病

风险，例如：TH2 型免疫相关基因：如 IL-4、IL-5、IL-13 等

细胞因子基因多态性，可能增强哮喘相关的过敏性炎症反应。

COPD 相关基因：如α1-抗胰蛋白酶缺乏、基质金属蛋白酶

（MMPs）基因变异，可能加剧气道重塑和肺组织损伤。氧化

应激与抗氧化失衡相关基因：如谷胱甘肽 S-转移酶基因多态

性，影响机体对吸烟等有害物质的清除能力。

（2）遗传背景的交互作用：哮喘和 COPD的遗传易感性

可能存在叠加或协同效应，导致个体对环境刺激的应答异常。

2.2环境暴露因素

（1）吸烟：烟雾中的有害物质（如尼古丁）可激活气道

上皮细胞的炎症信号通路（如 NF-κB），同时抑制 TH2 型免

疫应答，促进中性粒细胞和巨噬细胞浸润，导致气道重塑和肺

气肿。

（2）空气污染与职业暴露：长期暴露于颗粒物（PM2.5）、

化学气体（如二氧化氮）或职业性粉尘（如煤尘、木屑）可诱

发气道慢性炎症，同时损伤气道上皮屏障，增加 ACOS风险。

（3）过敏原与感染：过敏原：持续暴露于尘螨、花粉等

过敏原可维持 TH2型炎症，导致哮喘患者气道高反应性（AHR）

和气道重塑，部分患者可能合并 COPD样病理改变。呼吸道感

染：病毒（如鼻病毒、流感病毒）或细菌感染可能诱发或加重

气道炎症，尤其在哮喘患者中反复感染可能加速肺功能下降，

促进 ACOS形成。

2.3免疫炎症机制

ACOS的炎症特征兼具哮喘和 COPD的特点，表现为混合

性炎症细胞浸润和细胞因子网络失衡：

（1）TH2型炎症主导阶段：早期以过敏原驱动的 TH2型

免疫反应为主，表现为嗜酸性粒细胞、肥大细胞和 Th2细胞浸

润，释放 IL-4、IL-5、IL-13等细胞因子，导致气道高反应性和

可逆性气流受限（类似哮喘）。

（2）慢性化与炎症类型转变：长期炎症或环境刺激（如

吸烟）可诱导炎症类型向中性粒细胞/巨噬细胞主导的慢性炎症

转变，伴随 IL-8、TNF-α、MMPs等促炎因子释放，导致气道

壁增厚、黏液高分泌和肺实质破坏（类似 COPD）。

（3）气道重塑的协同作用：哮喘的气道重塑以基底膜增

厚、平滑肌增生为主，COPD的重塑以气道纤维化和肺泡破坏

为主。ACOS中两者共同存在，形成恶性循环：炎症→上皮损

伤→成纤维细胞活化→细胞外基质沉积→气流受限进行性加

重。

2.4气道与肺实质病理改变

（1）气道病理特征：AHR：持续的炎症导致气道平滑肌
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收缩敏感性增强，是哮喘的核心特征，但在 ACOS 中可能因气

道重塑而部分减弱。气道阻塞的不可逆性：慢性炎症和重塑导

致气道结构改变（如平滑肌肥大、胶原沉积），使气流受限逐

渐变为不可逆（类似 COPD）。

（2）肺实质损伤：吸烟或炎症因子（如蛋白酶-抗蛋白酶

失衡）可导致肺泡壁破坏（肺气肿），这一过程在 ACOS 中可

能早于单纯 COPD，与哮喘的慢性气道炎症协同作用，加速肺

功能恶化。

2.5气道上皮细胞与修复机制异常

（1）上皮屏障功能障碍：哮喘和 COPD患者均存在气道

上皮损伤，ACOS中上皮细胞凋亡增加、紧密连接破坏更显著，

导致外界刺激物（如污染物）易穿透屏障，激活深层免疫细胞。

（2）修复机制缺陷：上皮修复过程中，成纤维细胞和肌

成纤维细胞过度活化，分泌大量胶原蛋白和基质蛋白，导致气

道纤维化和重塑。

2.6其他机制

（1）氧化应激与气道炎症：吸烟、感染等因素可增加气

道内活性氧生成，氧化应激不仅直接损伤肺组织，还可增强炎

症反应，促进 ACOS的发生发展。

（2）自主神经功能失调：气道自主神经（胆碱能和肾上

腺素能神经）调节失衡可能导致气道平滑肌收缩和黏液分泌增

加，在 ACOS中可能加重气流受限和症状。

（3）肠道-肺轴相互作用：肠道微生物代谢产物短链脂肪

酸缺乏，可能削弱黏膜免疫屏障，促进 TH2 型炎症向慢性化发

展。

ACOS的发病是遗传易感性与环境暴露相互作用的结果，

以混合性炎症（TH2 型+中性粒细胞/巨噬细胞型）和气道-肺实

质联合损伤为核心，最终导致可逆性与不可逆性气流受限并

存、症状反复发作且肺功能进行性下降。

3 诊断标准

ACOS的诊断需综合患者的临床症状、肺功能检查、病史

及其他辅助检查，目前尚无全球统一的诊断标准[4]。

针对哮喘-慢阻肺重叠综合征，我国提出分步诊断法：

确定是否存在慢性气流受限：FEV₁/FVC<0.7。

评估哮喘与 COPD特征的加重：

哮喘特征：早年发病、过敏史、发作性症状、支气管舒张

试验阳性、激素敏感、血/痰嗜酸性粒细胞升高。

COPD特征：吸烟/职业暴露史、中年后发病、慢性咳嗽咳

痰、进行性呼吸困难、肺功能 FEV₁年下降快、影像学肺气肿。

排除其他疾病后，若同时具备≥3项哮喘特征和≥2项COPD

特征，可诊断 ACOS。

4 治疗

ACOS的治疗目标是缓解症状、减少急性发作、改善肺功

能及生活质量。治疗方案应个体化，结合患者的炎症表型、气

流受限程度及合并症制定。

4.1非药物治疗

（1）戒烟与环境控制。戒烟：戒烟可显著减缓肺功能下

降速率，改善症状。避免暴露：减少空气污染、职业粉尘/化学

物质接触，过敏患者需控制室内尘螨、宠物过敏原等。

（2）肺康复治疗。运动训练：如步行、呼吸操、耐力训

练，改善运动耐量和呼吸困难症状，推荐每周≥2次耐力训练。

教育与心理支持：指导患者正确使用吸入装置、识别急性加重

征兆，减轻焦虑或抑郁情绪。

（3）氧疗与通气支持。长期家庭氧疗：适用于合并慢性

呼吸衰竭（PaO₂≤55mmHg 或 SaO₂≤88%）的患者，每天≥15

小时，改善生存率。无创通气：用于夜间低通气或合并阻塞性

睡眠呼吸暂停的患者，改善血气和睡眠质量。

（4）疫苗接种。接种流感疫苗和肺炎球菌疫苗（13价肺

炎球菌结合疫苗和 23价肺炎球菌多糖疫苗）：降低肺炎风险。

4.2药物治疗：阶梯式管理

（1）一线治疗：吸入性糖皮质激素（ICS）联合长效支气

管扩张剂。

ICS可以抑制气道炎症（尤其嗜酸性粒细胞为主的 Th2型

炎症），减少急性发作，改善哮喘成分。长效β₂受体激动剂

（LABA）或长效抗胆碱能药物（LAMA）可以扩张支气管，

缓解气流受限。

首选方案：ICS/LABA/LAMA三联吸入制剂[5]（如糠酸氟

替卡松/沙美特罗/乌美溴铵）：适用于中重度患者，可显著改

善肺功能和症状，减少急性加重频率。若无条件使用三联制剂，

可先用 ICS/LABA（如布地奈德/福莫特罗）联合 LAMA（如噻

托溴铵）。若症状控制不佳时，可增加 ICS剂量或联用其他药

物（如磷酸二酯酶-4抑制剂）。若嗜酸性粒细胞计数≥300cells/

μl，提示 ICS反应性较好，可优先维持或增加 ICS剂量。

（2）急性加重期治疗：门诊可短期增加 ICS剂量（如雾

化布地奈德）或口服糖皮质激素（泼尼松 0.5-1mg/kg/d，疗程

5-7天）或者联合短效支气管扩张剂（SABA+SAMA，如沙丁

胺醇+异丙托溴铵）雾化吸入。

住院时可使用高剂量 ICS雾化或口服/静脉用激素（如甲泼

尼龙）。抗菌药物适用于合并细菌感染（如痰量增加、发热）

的患者，具体用药需根据药敏试验及当地流行致病菌决定。必

要时可机械通气。

（3）其他药物：磷酸二酯酶-4抑制剂（如罗氟司特[6]）：

适用于重症 ACOS、频繁急性加重且血嗜酸性粒细胞较低



Medical Tribune 医学论坛 第7卷第21期 2025年

173

（<150cells/μl）的患者，可减少急性发作但需注意胃肠道副

作用。

生物制剂，如抗 IgE单抗（奥马珠单抗[7]）：适用于合并

过敏性哮喘、血清 IgE升高的 ACOS患者。抗 IL-5/IL-5R 单抗

（如美泊利珠单抗[8]）：适用于血嗜酸性粒细胞≥300cells/μl

且 ICS/LABA控制不佳的患者，可减少急性发作。黏液溶解剂

（如 N-乙酰半胱氨酸[9]）：适用于慢性咳嗽、痰多的患者，改

善黏液高分泌状态。

（4）避免或慎用药物：长期口服激素仅用于急性加重，

长期使用增加骨质疏松、感染等风险。β受体阻滞剂（如普萘

洛尔）可能诱发支气管痉挛。部分患者服用非甾体抗炎药，可

能诱发阿司匹林相关性呼吸系统疾病。

5 结论

哮喘-慢阻肺重叠综合征是一种严重威胁公共卫生的复杂

呼吸系统疾病，具有高患病率、高死亡率和高疾病负担的特点。

尽管其发病机制尚未完全阐明，诊断和治疗仍面临挑战，但近

年来在炎症机制、表型分类和新型疗法（如生物制剂）方面已

取得显著进展。未来需进一步加强基础研究与临床转化，优化

诊断标准，开发精准治疗策略，并通过多学科协作和长期管理

改善患者预后。随着对 ACOS认识的不断深入，有望为这类患

者提供更有效的防治手段，减轻疾病负担。
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