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慢性阻塞性肺病的新药研发进展 
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摘  要：慢性阻塞性肺病患病率与死亡率高，得到越来越多的药物研发人员的关注。由于传统药物的不良反应与局限性，新

型药物的研发至关重要。现阶段研发的热点主要为新型抗胆碱药物、新一代超长效支气管扩张剂、新型磷酸二酯酶-4 抑制

剂、内皮素抑制剂、蛋白酶抑制剂等，其代表性药物分别为格隆溴铵、茚达特罗、罗氟司特、bimosiamose、米地司坦等。

对慢性阻塞性肺病的新型药物的研发进展与前景进行综述。 
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Study and development of new drugs on chronic obstructive pulmonary disease 
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Abstract: Given the high morbidity and mortality of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), more drug developers get 
attention to it. Due to the adverse reaction and limitation of traditional medicines, the study and development of the new drug are very 
important. At present, hot spots in the research of main stage are new anticholinergic drugs, new generation of ultra-long-acting 
bronchodilators, new phosphodiesterase-4 (PDE-4) inhibitors, endothelin inhibitors, and protease inhibitors etc. The  representative 
drugs are glycopyrrolate bromide, indacaterol, roflumilast, bimosiamose, midesteine, respectively. In this paper, the development and 
prospect of the new drug on COPD have been reviewed. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD); anticholinergic drug; bronchodilator; phosphodiesterase-4 (PDE-4) 
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慢性阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD）是一种以气流受限为特征的可预

防和治疗的疾病，气流受限不完全可逆、呈进行性

发展，与肺部对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的

异常炎症反应有关[1]，主要累及肺部，也可引起全

身（或称肺外）的不良效应。COPD 是我国乃至全

球重要的呼吸系统疾病，其患病率、住院率、致残

率及死亡率高，已成为一个重要的社会问题。据统

计，全世界每年有 274 万人死于 COPD，每年受其

困扰的人多达 6 亿[2]。WTO 数据和流行病学数据显

示，COPD 的患病率和死亡率有逐年增加的趋势，

到 2020 年 COPD 将居世界疾病经济负担的第 5 位，

成为全球第三大致死疾病[3]。 
COPD 的临床用药众多，但主要是以缓解气流

受限为主，包括支气管扩张剂（异丙托溴铵、多索

茶碱等）、糖皮质激素（吸入性丙酸倍氯米松）、祛

痰药（盐酸氨溴索）等[4]。由于或多或少的不良反

应，所以 COPD 新药的研发显得至关重要。 
COPD 的发病机制非常复杂，确切病因仍不十

分明确。普遍认为 COPD 的发病机制主要包括气道 
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炎症、氧化应激、蛋白酶/抗蛋白酶失衡以及黏液分

泌过剩。气道炎症是一种慢性炎症，涉及多种炎症

细胞的相互作用。研究发现，COPD 气道细胞学改

变以中性粒细胞、淋巴细胞和肺泡巨噬细胞为主[5]，

它们能释放一些细胞因子，通过介导炎性介质和引

起炎性细胞到呼吸道的聚集直接激发或间接放大慢

性炎症[6]。针对机制研发的新药主要有炎症介质拮

抗剂 AZD-5122，新型磷酸二酯酶-4（PDE-4）抑制

剂罗氟司特，内皮素抑制剂 bimosiamose 等。氧化

应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，倾向于氧化，

导致中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶分泌增加，产生

大量氧化中间产物。氧化应激不但能改变肺组织的

基本结构，造成肺实质和气管壁的不可逆损害，还

能改变局部免疫应答，增加感染的机会和病情加重

的风险[7]。蛋白酶/抗蛋白酶系统在正常生理条件下

保持着平衡状态，是肺结构保持正常的重要因素。

当蛋白酶/抗蛋白酶系统失衡时，蛋白酶活性相对增

强，尤其是中性粒细胞弹性蛋白酶活性增强，引发

炎症性肺病等一系列肺部疾病[8]。其研发的新药主

要是蛋白酶抑制剂，代表药为米地司坦。气道过多

的黏液需要黏液–纤毛转运系统清除。而吸烟及恶

性烟雾中存在着丙烯醛、尼古丁等刺激物，这些刺

激物经上呼吸道吸收后，影响着黏液–纤毛转运系

统的正常运作，从而导致黏液分泌增加[9-12]。其新

药主要以缓解黏液分泌为主，代表药主要为新型的

抗胆碱药物格隆溴铵、阿地溴铵，新一代支气管扩

张剂茚达特罗等。除此之外，近年来研究发现，遗

传因素及内分泌因素在COPD发病机制中也起着一

定的作用，如细胞外机制的完整性和瘦素的合成与

分泌对 COPD 发病都产生了不同的影响[2,13]。 
笔者对治疗COPD刚上市及正在进行临床研究

即将上市的新药进行综述，包括新型抗胆碱药物、

新一代超长效支气管扩张剂、新型 PDE-4 抑制剂、

复方制剂、内皮素抑制剂、蛋白酶抑制剂等。 
1  新型抗胆碱药物 

抗胆碱药物一直是治疗 COPD 的常用药物。但

传统药物由于选择性差、不良反应多，临床应用受

到一定的限制，所以研发新型的抗胆碱药物十分必

要。长效吸入型毒蕈碱拮抗剂为选择性的 M3 受体

阻断剂，疗效明显、不良反应少，已成为现阶段研

发的热点。 
1.1  格隆溴铵（glycopyrrolate bromide） 

又称 AD-237、NAA-237、NVA-237、NVF-239。

分子式为 C19H28BrNO3，相对分子质量 318.44，结

构式见图 1，由日本的 Sosei 生物技术公司研发。目

前，日本 Sosei 生物技术公司、英国 Vectura 生物科

技公司和瑞士诺华诺华公司（Novartis AG）在日本、

美国、英国等国进行Ⅲ期临床研究。该药预计于

2012 年上市。 

 

图 1  格隆溴铵的结构 
Fig. 1  Structure of glycopyrrolate bromide 

格隆溴铵是一种正在研发的强有力的选择性

M3 受体阻断剂，能产生更持久的支气管保护和支

气管扩张作用，起效迅速，支气管扩张作用持续 24 h
以上。 

在法国、德国、荷兰、西班牙、土耳其及美国

进行的Ⅱ期临床试验，选取 250 名中度至重度

COPD 患者，每日 1 次格隆溴铵各 100 μg，其生命

体征和心脏检测没有显著改变，认为是安全的且耐

受性好。研究显示，该药物具有 24 h 持久支气管扩

张作用。在比利时、法国、日本进行的随机、双盲

Ⅱ期临床试验，选取 83 名中度至重度 COPD 患者，

每日 1 次格隆溴铵 12.5～100 μg，共 7 d，起效快，

24 h 持久扩张支气管。给予格隆溴铵 50～100 μg，
一秒用力呼气容积（FEV1）提高至＞120 mL。在

给药后早期肺量测定数据显示与噻托溴铵比较，起

效更快。格隆溴铵有很好的耐受性。 
在日本进行的Ⅲ期临床试验，160 例中度至重

度 COPD 患者，每日 1 次格隆溴铵或噻托溴铵，考

察其长期安全性及耐受性，预计于 2012 年完成。在

欧洲和美国进行的开放、随机、双盲、安慰剂对照

与平行试验的Ⅲ期临床试验，给予 1 065 例重度

COPD 患者每日格隆溴铵 50 μg 或噻托溴铵 18 μg，
共 52 周，考察其有效性、安全性及耐受性。该项研

究的首要终点是以治疗 12 周的峰值 FEV1 为基准

的，预计于 2011 年完成试验[14]。 
1.2  阿地溴铵（aclidinium bromide） 

又称 LAS-34273、Bretaris、Eklira，分子式为

C26H30BrNO4S2，结构式见图 2，由西班牙 Almirall
（ALM.MC）制药公司研发。目前还未上市，作为
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COPD 治疗药，由西班牙 Almirall（ALM.MC）制

药公司和美国 Forest Laboratories 公司在西班牙、美

国、澳大利亚等国进行Ⅲ期临床研究。 

 

图 2  阿地溴铵的结构 
Fig. 2  Structure of aclidinium bromide 

阿地溴铵相对分子质量为 484.64，是一种长效

吸入型抗胆碱能支气管扩张药，为毒蕈碱 M3 受体

拮抗剂，对胆碱受体 M3 有高效选择性，较格隆溴

铵作用更强，起效时间约为用药后 15 min，达峰时

间为 2～3 h，阿地溴铵吸入后在血浆中快速水解，

因此，不良反应少，耐受性好[15]。 
在为期 6 个月的Ⅲ期临床试验中，来自智利、

捷克、德国、法国、匈牙利、意大利、墨西哥、秘

鲁、波兰、西班牙、俄罗斯、南非、西班牙、乌克

兰以及英国的 828 例中度至重度 COPD 患者接受安

慰剂或阿地溴铵。结果显示，与安慰剂组相比，阿

地溴铵 200、400 μg 剂量组 COPD 患者的呼吸功能

均显著改善，且可显著增加 FEV1。200 μg 阿地溴

铵受试组 FEV1 值比对照组多 77～105 mL，400 μg
阿地溴铵受试组FEV1值比对照组多 105～140 mL。
该项研究的次要终点也显示阿地溴铵显著优于安慰

剂组，包括 FEV1 峰值、达到具有临床意义的呼吸

困难减轻患者的比例和基于呼吸问卷调查的健康状

况改善患者的比例。Almirall 制药公司首席执行官

Gallardo 称，这些结果显示，阿地溴铵能使饱受

COPD 痛苦的患者达到满意的持续支气管扩张和症

状控制，且耐受性良好[16]。 
阿地溴铵在Ⅲ期研究中达到了所有目标，将于

2011 年在美国和欧洲申请上市。 
2  新一代超长效支气管扩张剂 

β2 受体激动剂通过舒张气道平滑肌起到支气

管扩张作用，在 COPD 的治疗中占主导地位。之前

的长效 β2 受体激动剂虽然能良好地控制症状，患

者服药的依从性依然是临床存在的一大难题。所以，

超长效支气管扩张剂的研发是必要的。 
茚达特罗（indacaterol），又称 QAB-149。化学

名称为 5-{(1R)-2-(5,6-二乙基-2,3-二氢-1H-茚满-2-
基)氨]-1-羟基乙基}-8-羟基-1H-喹啉-2-酮，其化学

结构见图 3[17]，是 Novartis 公司研发的一类新型超

长效 β2 受体激动剂。 

 

图 3  茚达特罗的结构 
Fig. 3  Structure of indacaterol 

在 INHANCE 试验中，选取 682 名患者接受每

日 1 次福莫特罗 12 μg 和茚达特罗 75、150、300、
600 μg 或噻托溴铵 18 μg。在 26 周时，300 μg 剂量

组与噻托溴铵相比，FEV1 显著提高。与噻托溴铵

比较，茚达特罗对气绝症状有显著地改善，在轻度

至中度患者中显示良好的安全性和耐受性。 
在Ⅲ期临床研究中，茚达特罗能持久改善

COPD 患者的肺功能。每日 1 次，5 min 起效。2009
年 9 月完成了该药的Ⅲ期临床试验，结果显示，茚

达特罗起效迅速，支气管舒张效果持久，每日只需

服用 1 次就能明显改善患者的肺功能和喘息症状，

安全性和耐受性好，可成为 COPD 的新选择[18]。 
2010 年，茚达特罗于欧盟上市，是欧盟近 7 年

来批准的第一个吸入用 COPD 治疗新药。 
2011 年 3 月 8 日，美国食品药品管理局（FDA）

顾问委员会的大多数成员建议批准吸入性支气管扩

张剂茚达特罗用于治疗 COPD。预计近期上市。 
3  新型磷酸二酯酶-4（PDE-4）抑制剂 

近年来，随着对 COPD 机制的进一步研究，新

型 PDE-4 抑制剂已成为 COPD 新药研发的一个热

点。由于第一代PDE-4抑制剂如咯利普兰（rolipram）

有肠胃不良反应，临床应用受到一定限制。现有多

种选择性 PDE-4 抑制剂正开发用于 COPD 的治疗，

如罗氟司特（roflumilast）、西洛茶碱（cilomilast, 
Ariflo）、阿洛茶碱（arofylline）、AWD12-281、 
SCH351591 等，其中罗氟司特作为第二代的选择性

PDE-4 抑制剂，已受到人们的重视。 
罗氟司特，又称 Daxas、BY-217，相对分子质

量为 403.20，结构式见图 4，最先由德国安达

（Altana）公司研制，目前已是瑞士奈科明公司

（Nycomed Pharma）旗下的产品，2010 年 7 月 6 日 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 26 卷  第 5 期    2011 年 9 月 • 336 • 

O

O

N

O

F F

N
Cl

ClH

 

图 4  罗氟司特的结构 
Fig. 4  Structure of roflumilast 

在欧盟上市，2011 年 3 月 1 日在美国上市。 
罗氟司特是一种口服的选择性 PDE-4 抑制剂，

该药品已经证明能够以一种崭新的作用方式抑制与

COPD 有关的炎症，已被确定为一个新的治疗靶点，

能有效地避免第一代 PDE-4 抑制剂的不良反应。 
在兔肺灌洗的肺损伤模型中，与重组表面活性

蛋白 C 类表面活性剂联用，可增加血氧分压，降低

二氧化碳分压；对患急性呼吸窘迫综合征动物的肺

进行的组织病理分析显示，罗氟司特治疗组可显著减

少透明膜的形成及肺泡内多形核白细胞的蓄积[19]。 
瑞士制药公司 Nycomed 和美国制药公司 Forest 

Laboratories 宣布Ⅲ期临床试验的研究结果，罗氟司

特可改善中度到重度COPD患者的肺功能并减少病

情加重。在一组双盲、平行试验（M2-107）中，1 411
例中度到重度的 COPD 患者在 6 个月中每日接受罗

氟司特 250、500 μg 或安慰剂，结果显示，罗氟司

特组服药后 FEV1（P＜0.014）、生命相关质量以及

衡量 COPD 恶化的指标（P=0.011 4）均有改善[20]。

在另一组试验中，中度至重度 COPD 患者接受罗氟

司特 1 年，结果显示 FEV1 基线有较大的提高，并

适度地减少了 COPD 重度患者的恶化率[21]。在涉及

12 000 名患者的临床 COPD 试验中，最常见的不良

反应为腹泻（5.9%）、体质量下降（3.4%）、呕吐

（2.9%）、腹痛（1.9%）和头痛（1.7%），大部分不

良反应都很温和或适中。这些反应主要发生在治疗

开始后的第 1 周，且大部分随着持续治疗而消失。

而其他一些 PDE4 抑制剂由于不良反应比较持久，

限制了其开发，如 Sehering AG 公司的咯利普兰[19]。 
4  复方制剂 

由于 COPD 发病机制的多样性，用于治疗

COPD 的药物主要是减轻疾病症状，往往需要具有

不同药理作用的药联合使用，才能更有效地治疗

COPD。研究显示，复方制剂有着更好的疗效和安

全性，是当今一个研发重点。 
正在研发中的复方制剂很多，如茚达特罗＋莫

米松（诺华/先灵葆雅公司，Ⅱ期临床）、磷霉素＋

妥布拉霉素（Gilead Sciences 公司，Ⅱ期临床）、胃

长宁＋茚达特罗（诺华公司，Ⅲ期临床）、倍氯米

松＋福莫特罗（Chiesi 公司，Ⅲ期临床）。 
目前复方制剂研发热点主要集中于吸入型糖皮

质激素与长效 β2 受体激动剂复方制剂和抗胆碱能

药物与 β2 受体激动剂复方制剂。 
4.1  吸入型糖皮质激素与长效 β2 受体激动剂 

吸入型糖皮质激素（ICS）与吸入型长效 β2 受

体激动剂作用于不同的环节，前者主要针对气道炎

症，后者主要作用于气道平滑肌，使疾病得到全面

控制。临床研究结果显示，ICS 与长效 β 受体激动

剂联合治疗 COPD 在减少急性加重次数、改善肺功

能、改善健康状况等方面要比单一药物治疗或安慰

剂治疗更有效[22]。 
茚达特罗＋莫米松属于长效 β2 受体激动剂/吸

入糖皮质激素类复方制剂，目前正处于Ⅱ期临床研

究，尚无研究数据，预计于 2014 年申请上市[23]。 
4.2  抗胆碱能药物与 β2 受体激动剂 

抗胆碱能药物可松弛支气管平滑肌、缓解气流

受限，同时减少气道黏液分泌，后者舒张气道平滑

肌和加强黏液纤毛清除功能的作用，可降低血管通

透性，调节肥大细胞和嗜碱粒细胞的介质释放。胆

碱能受体主要存在于中央气道，β2 受体主要分布于

外周气道，两者联合治疗 COPD，分别作用于副交

感神经和交感神经，能同时扩张中央大气道和外周

小气道，从而提高疗效，改善气道阻塞[22]。 
胃长宁＋茚达特罗是由诺华公司研发的长效吸

入型毒蕈碱拮抗剂/长效 β2 受体激动剂复方制剂，

目前正处于Ⅲ期临床研究。欧洲、美国等国家正在

对 1 998 例严重 COPD 患者进行Ⅲ期临床研究，评

估该复方制剂是否比单独使用茚达特罗更有优越性

及有效性、耐受性，预计 2013 年申请上市[24]。 
5  炎症介质拮抗剂 

COPD 的发病与引发的炎症有着密切联系。所

以，近年来炎症介质拮抗剂也成为新的靶点、治疗

COPD 的热点。炎症介质甚多，但对其研究由于种

种原因，开发结果不是很理想，其中趋化因子抑制

剂对 COPD 的研发较为顺利。中性粒细胞的趋化有

多种趋化因子参与，这些因子大部分属于 CXC 族，

对 COPD 来说，IL-8 是最主要的成员。COPD 患者

支气管肺泡灌洗液中 IL-8 水平升高，且与疾病的严

重性相关联。IL-8 促进中性粒细胞聚集和活化，导
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致一系列炎症介质和蛋白酶释放，造成肺功能下

降[25]。如英国 AstraZeneca 公司研发的 AZD-5122、
英国 GlaxoSmithKline 公司研发的 656933 均为趋化

因子抑制剂，现处于Ⅰ期临床研究阶段。 
6  内皮素抑制剂 

Bimosiamose，又称 TBC1269，泛选择蛋白拮

抗剂，是一个唾液酸 sialyl-Lewis 模拟物，化学结构

见图 5，是中性粒细胞上的黏附分子，能干扰嗜中

性粒细胞与内皮细胞 E-选凝素的黏附，抑制中性粒

细胞黏附至内皮细胞上。由德国的 Revotar 生物制

药公司研发，目前正处于Ⅱ期临床研究。 

 

图 5  Bimosiamose 的结构 
Fig. 5  Structure of bimosiamose 

在德国进行了随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱa
期临床试验，对 18 名臭氧胁迫产生痰液的非吸烟健

康志愿者进行了评估。其首要终点不同于中性粒细

胞降低痰液的数量，其次要终点的可变因素包含 3
个生物标志物，即基质金属蛋白酶-9、白介素-8、
人髓过氧化物酶。研究结果显示，bimosiamose 有

很好的抗炎效应[26]。 
在德国进行的随机、双盲、安慰剂对照、交换

的Ⅱ期临床研究中，选取 60 名中度至重度的 COPD
患者，给予 bimosiamose 喷雾剂或安慰剂 28 d，评

估其主要终点，即诱导痰液的中性白细胞计数和白

细胞介素-8 水平的不同。次要终点包含肺功能参数

和细胞、肺细胞的生物标记。预计于 2011 年上半年 
能得到研究结果。 
7  蛋白酶抑制剂 

以中性粒细胞为主的炎症细胞启动后，可释放

多种蛋白酶，导致气道黏液高分泌等炎症反应。中

性粒细胞弹性蛋白酶是介导该反应的主要蛋白酶。 
中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂西维来司他

（sivelestat，ONO－5046）、米地司坦（midesteine，
MR－889）、ONO-6818 等是 20 世纪 90 年代初开发

的，主要用于急性肺损伤，在 COPD 临床研究中一

直未取得理想的结果，其中仅有西维来司他于 2002

年 6 月 17 日首次在日本上市[28]。现阶段米地司坦

仍在研发过程中，尚无资料报道。而 ONO-6818 由

于在日本Ⅰ期临床试验中有着严重的不良反应被停

止研发[27]。 
同时，具有弹性蛋白水解活性的金属基质蛋白

酶（MMP）也是药物开发的靶点，巨噬细胞、中性

粒细胞和上皮细胞释放的 MMP-9 似乎是其中最主

要的酶。非选择性 MMP 抑制剂马力马司他

（marimastat）则有明显不良反应，提示可能需要开

发亚型选择性药物，或者采用吸入途径给药[28]。 
8  其他 

此外，还有一些免疫制剂、p38 MAPK 抑制剂、

BPI3K 抑制剂、大环内酯类、超化因子拮抗剂、白

三烯 B4 拮抗剂、速激肽受体阻断剂、表皮生长因子

受体阻断剂等也是在研发进行之中。其中免疫制剂

有英国 GlaxoSmithKline 公司研发的 DOM-0101、德
国 MorphoSys 公司研发的 MOR-103，均正处于临

床前研究阶段。 
9  结语 

慢性阻塞性肺病（COPD）是一种进行性加重

的气流受限性疾病，气流受限导致患者呼气期间气

体过度滞留肺中，引起运动耐量下降。近年来，

COPD 的药物治疗已上了一个大台阶，不断涌现出

缓解症状和不完全治愈的药物，且越来越多的新药

研发成功并且效果良好。 
对 COPD 治疗的研究虽取得一定的进展，但目

前 COPD 的治疗多为对症处理，尚不能完全阻止疾

病的进展，大多限于缓解症状。现阶段 COPD 治疗

的主要目的也就是控制症状，降低恶化率和病死率，

以及提高患者的生活质量。 
根据现在对 COPD 的不同发病机制的了解，仍

需改良一些原有的治疗方案，需要开展国际性的、

大规模、多中心综合临床研究，应用长效支气管舒

张剂和复合制剂，设计和开发一些新的药物，如抗

蛋白酶制剂、新的抗炎制剂、黏液溶解剂以及特异

性化学因子抑制剂等。所以，要实现降低死亡率的

最终目标，COPD 的治疗仍然任重而道远。坚信不

久的将来，在研发人员的共同努力下，慢性阻塞性

肺病是可以治愈的，前景是光明的。 
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