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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( c h r o n i c  o b s t r u c t i v e 
p u l m o n a r y  d i s e a s e ， C O P D ) 是 全 球 第 4 大 死 亡

原 因 ， 在 我 国 更 是 仅 次 于 脑 血 管 疾 病 和 缺 血

性 心 脏 病 的 第 3 大 死 因 [ 1 ]， 现 我 国 C O P D 发 病 率

8.2%~9.9% [2]。以往认为COPD患者多为男性，近

年来，女性COPD患者比例逐年上升，在部分发达

国家甚至高于男性 [3]。COPD的致病因素包括遗传

和环境因素，其可能是一种复杂的多因素和多基

因疾病 [4]。本文依据目前对COPD危险因素性别差

异的研究，就遗传学、解剖生理学、内分泌、环
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[摘　要]	 慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)是我国的常见病之一，位列我国

第3大死因。近年来，女性COPD患者逐年增加，目前对COPD性别差异的研究取得了一定进展。

从遗传学、吸烟、解剖生理学、环境因素和内分泌等COPD致病危险因素展开综述，以期为女性

COPD患者的发病机制及其诊疗提供参考。
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Abstract Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common diseases in China and ranks the 

third largest cause of death in China. In recent years, the number of female COPD patients has increased and the 

research on sex differences in COPD has made some progresses. The risk factors of female COPD patients, such as 

genetics, smoking, anatomy and physiology, were reviewed to provide reference for its pathogenesis, diagnosis and 

treatment.
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境因素和吸烟等方面的最新进展进行综述。

1  遗传学

遗 传 学 在 C O P D 性 别 差 异 中 发 挥 重 要 的 作  
用 [4]。女性COPD患者易早发、严重化的特点具有

遗传学基础。在 CO P D 患者的直系亲属中，女性

亲属更有可能表现出肺功能检测第1秒用力呼气容

积(forced expirator y volume in one second，FEV1) 
<40%。染色体17q12~q21位点与儿童期早发的哮喘

明确相关，男女在17q12~q21基因启动子区域DNA
甲基化水平存在显著差异，且这种差异有年龄依

赖性改变 [5]，而幼年期哮喘是进展为COPD的一大

危险因素 [6]。Silverman等 [7]对早发型COPD家族中

COPD患者一级亲属展开研究，发现与男性一级亲

属相比，女性一级亲属气道高反应性及FEV1%下降

更明显。Foreman等 [8]在COPDGene研究中指出：

严重、早发型COPD与女性的性别、非洲裔和母方

因素相关，其中66%的严重、早发型患者为女性。

Ful ler-Thomson等 [9]研究认为：黑人女性患COPD
的比例最高(7.0%)，其次是白人女性(5.2%)、白人

男性(2.9%)和黑人(2.4%)，提示COPD存在种族、

性别差异。另外，细胞色素P450酶的表达和活性

差异导致男女对于烟草的代谢速度不同[10]，Hardin
等 [ 1 1 ]研究发现 C E L S R 1 ( 一种肺发育基因 ) 的遗传

变异与女性 CO P D 相关，但与男性无关，确定了

COPD性别特异性遗传风险因素。

2  吸烟

吸烟是COPD疾病进展的最主要原因[12]。在过

去的几十年时间里，女性吸烟者比例逐年上升，

COPD在女性中的发病率也逐年增加，其比例在部

分发达国家甚至超过男性 [ 3 ]。男性和女性可能对

烟草有不同的易感性；研究 [11]表明女性吸烟者(尤

其是45~50岁)的肺功能下降速度明显快于男性，

女性吸烟者患 CO P D 的风险率要比男性吸烟者高

50%，而早发的女性COPD患者其吸烟量要显著少

于同等疾病严重度的男性 CO P D 患者，可见女性

对于吸烟肺实质损伤易感性高。NETT研究 [3]中发

现女性烟民的烟龄比男性短，但患有类似严重的

CO P D，表明女性吸烟者的F E V 1年下降速度快于

男性。此外，Sørheim等 [13]研究认为：在<60岁的

COPD患者中，女性患者的平均FEV1更低、COPD
更严重和吸烟量更少。

另外，大规模调查表明女性吸烟者戒烟成功

率小于男性 [14]，她们维持戒烟时间比男性更短、

复吸率更高 [15]。由此可见，女性吸烟者对烟草的

依赖性强于男性，这可能与生理性和心理性戒烟

依赖相关 [16]。安非拉酮和尼古丁贴片是比较常用

的两种戒烟方式，这两种戒烟方式更适于男性吸

烟者 [17]。随着女性吸烟人数的逐年增加，戒烟率

却无同步增长，因此导致女性COPD患者人数逐年

增加、病情相对严重和住院率升高[18]。

3  解剖生理学

COPD在临床上被分为肺气肿型、慢性支气管

炎型、哮喘–COPD重叠综合征及频繁加重型等[19]。

胸部CT提示女性COPD患者以管腔狭窄、管壁增

厚为主要表现的气道病变，而男性多以肺气肿为

主 。 光 学 相 干 断 层 扫 描 [ 1 0 ]表 明 ： 在 同 等 吸 烟 量

下，女性COPD患者的小气道壁厚度大于男性，且

肺气肿不明显。肺功能检测[20]表明：女性COPD患

者多表现为严重的阻塞性通气功能障碍或混合型

通气功能障碍，而男性患者以残总比升高为主。

因此，说明女性COPD患者多为慢性支气管炎型，

而男性多为肺气肿型[20]。

另外，呼吸系统发育的性别差异也在一定程

度上影响着成年后的肺功能。幼年时，男孩气道

生长滞后于肺实质，因此，青春期前女孩的用力

肺活量(forced vital capacity，FVC)和FEV1/ FVC大

于同龄男孩；进入青春期后，男孩子的肺活量稳

步增长，往往会比同身高的女性高25%左右[21]。成

年女性胸腔容积小于男性，肺组织内单位体积烟

草浓度更高，且女性气道反应性高，导致烟雾颗

粒更容易沉积在深部肺组织内 [22]，这从解剖生理

学角度解释了女性吸烟者对于COPD的易感性高于

男性的原因。

4  环境因素

环境污染是非吸烟人群中罹患COPD的主要危

险因素，其中包括室外和室内的空气污染；室外环

境污染可能对女性影响更大或无明显性别差异，但

室内环境污染往往更多地影响女性健康[23]。刘升明

等[24]调查广州城区和韶关农村部分地区>40岁的人

群，认为家庭烹饪使用生物燃料使COPD患病的危

险性增加(OR=1.54，95%CI 1.08~2.20)；虽然城市

妇女吸烟率高于农村，但暴露于生物燃料的农村

妇女COPD患病率高，说明家庭内厨房通风、排气

条件不良者COPD患病率较高。还有研究[25]表明：
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生物燃料烟雾(包含PM、硝酸根氧化物、丙烯醛、

锌、二氧化硅等)通过Tol l样受体、清道夫受体和

瞬时受体电位通道等，增加肺部炎症、改变宿主

肺防御功能。Liu等 [26]认为：COPD的发病率与厨

房中的硫酸盐水平相关。因此，由女性承担家中

烹饪任务的发展中国家，女性长期接触生物燃料

及烟雾，成为 CO P D 发病的重要原因。另外，职

业暴露接触气体、粉尘或烟雾等，也是不吸烟患

者COPD形成的重要危险因素[12]。

5  内分泌

内分泌在女性 C O P D 形成过程中扮演重要作

用。为研究女性激素在慢性香烟诱导的COPD小鼠

模型中的作用，Ta m等 [ 2 6 ]发现在同等吸烟量下，

雌性小鼠比雄性小鼠具有更高罹患COPD风险，但

切除卵巢后的雌性小鼠与同等吸烟量的雄性小鼠

相比， CO P D 发病率无显著差异。雌激素可以上

调C YP1A1的表达，促进细胞色素P4501A1酶的合

成，促进烟草中尼古丁等化学成分的代谢，进而

可能导致女性肺组织对于吸烟导致的氧化损伤易

感性更高 [27]。动物实验 [28]进一步研究发现：吸烟

可活化雌性小鼠的TGF-β、增加氧化应激、减少抗

氧化物质的产生和调节多种抗氧化基因的Nr f 2的

表达；TGF-β可以通过活化Smad2/3信号通路上调

NAPDH氧化酶4(NOX-4)，而NOX-4是活性氧自由

基的主要来源，可以导致肺纤维化和气道平滑肌

的增殖，进而使得小气道壁增厚、管腔狭窄；临

床上表现出气流受限的特征，而雌激素受体拮抗

剂则可以减少TGF-β1活化引起的氧化应激，这为

揭示雌激素对 CO P D 发病的促进作用的机制研究

提供了深入的理论依据。亦有学者 [28]直接以健康

人肺组织为研究对象，发现孕酮可以通过与气道

上皮细胞表面的孕酮受体结合而降低纤毛摆动频

率。此外，研究[29-30]显示雌激素会降低气道表面液

体量，增加MUC5B的表达，调节气道上皮细胞表

面的离子通道，这也可能是气道产生不可逆性结

构改变的潜在诱因。

6  结语

C O P D 不仅威胁着诸多男性吸烟者的健康，

也是女性健康的一大杀手。随着女性COPD患者的

不断增多，临床需更加重视女性COPD患者的致病

危险因素，尤其是无吸烟史但表现出较为典型的

COPD临床症状(肺功能的下降、胸闷、气促、呼

吸困难和活动耐量下降等)的女性患者，以防止女

性 CO P D 患者的漏诊和误诊。目前，国内外对于

COPD性别差异的研究尚处于起始阶段，COPD致

病危险因素的性别差异尚待进一步研究。
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