
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2021, 41(10) https://lcbl.csu.edu.cn

2461

收稿日期 (Date of reception)：2020–08–24

通信作者 (Corresponding author)：张薇，Email: weipoza@163.com

支气管扩张症是一种常见的，以不可逆的支

气管病理性扩张为特征的慢性肺部疾病，由于其

发病隐匿、病程较长以及反复肺部感染等原因，

给患者带来了巨大的心理、家庭及经济负担 [ 1 ]。

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstr uctive pulmonar y 
disease，COPD)是一种常见的、可预防的、以持

续存在的呼吸系统症状和气道气流受限为特征的

一 种 疾 病 ， 通 常 是 由 接 触 有 害 颗 粒 或 气 体 引 起

的，并受到宿主因素的影响综合作用的结果[2]。传

统观点认为，2种疾病是相互独立的，并无关联。

而随着人们对于疾病的研究发现，部分慢性阻塞

性患者会在疾病的发展过程中出现支气管扩张征
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[摘　要]	 支气管扩张症合并慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)在患者中并不

罕见，两者在诊断上并不存在冲突，由于2种疾病在发病机制上有一定的相似性，因此支气管扩张

症与COPD的合并状态可以认为是2种疾病在发生进展过程中形成的一种特殊状态。这种合并症在

临床症状等方面与单独2种疾病的表现比较类似，临床上容易出现误诊，但是支气管扩张症合并

COPD的急性加重次数更多，临床表现更重，预后更差，应当引起临床工作者的注意。
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Abstract Bronchiectasis complicated with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is not rare in patients, and 

there is no conflict in the diagnosis between the two diseases. Due to the similarities in the pathogenesis of the 

two diseases, the combined state of bronchiectasis and COPD can be considered as a special state formed in 

the development of the two diseases. The clinical symptoms of this complication are similar to those of the two 

diseases alone, so it is easy to be misdiagnosed clinically. However, bronchiectasis complicated with COPD 

has more acute exacerbations, more severe clinical manifestations, and worse prognosis, which should be paid 

attention to by doctors. 
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象。对这种情况最早的描述出现在2000年O’Brien
等 [3]的研究中，由于当时对于COPD的诊断需要排

除其他疾病的，因此并未将其称之为合并支气管

扩张症，仅描述为支气管扩张征象。当人们对于

COPD合并支气管扩张症的患者研究逐渐深入，发

现这类患者相较于单纯患其中一种疾病的患者来

说，其急性加重次数、临床症状以及预后方面更

差。而最新的GOLD[2]指南明确提出将支气管扩张

症作为COPD的一种并发症。现阶段，支气管扩张

症合并COPD在临床中愈发常见，这应当引起我们

的重视。现就支气管扩张症及COPD的发病机制、

流行病学、临床特征、诊断治疗以及预后等因素

进行讨论。

1  支气管扩张合并 COPD 的流行病学特征

一些组织以及个人对于支气管扩张症在COPD
的患者中的发生率进行了研究，但各个研究的数

据波动较大。我国的一项针对台湾省1 9  5 7 5名患

者的研究[4]显示：其中3 955名患者(20%)同时患有

COPD以及支气管扩张症。而针对北京市COPD患

者的调查研究 [5]显示：同时患有COPD以及支气管

扩张症的患者占其总数的21.7%。国外针对支气管

扩张症合并COPD的患者的发病情况进行同样的研

究[6-8]，发现其发病率为25.6%~69.0%。而支气管扩

张症中出现COPD的患者比例也略有不同，一项多

中心研究 [9]显示：在5 469名患者支气管扩张症患

者中，有23.4%的患者合并COPD。一项多国多中

心的研究[10]显示：在支气管扩张症患者中，有51%
的患者出现了持续且不可逆的气流受限[第1秒呼出

的气量的容积/用力肺活量(forced expiratory volume 
in 1 s/forced vital capacity，FEV1/FVC)<0.7]。

以上研究表明，无论是单独患支气管扩张症

的患者还是单独患COPD的患者，都有发生支气管

扩张症合并 CO P D 的情况。且支气管扩张症合并

COPD在人群的患病率波动较大，造成这种波动的

主要原因是由于选择的人群，以及实验纳入研究

的标准不同造成的，如是否处于稳定期、患者的

GOLD分期以及支气管扩张的诊断方法等。但可以

肯定的一点是，支气管扩张症合并COPD在人群中

并不罕见。这些研究都排除了仅有一个肺段存在

支气管扩张的情况，这是因为部分老年人群中存

在无症状但在影像学上有支气管扩张的征象 [11]。

Tan等[12]研究发现：在同年龄阶段的健康人及患有

严重COPD的患者对比，健康人中有19.9%患有支

气管扩张，而在COPD患者中有35.1%患者合并支

气管扩张。因此在人群中支气管扩张症合并COPD
的患病率可能并没有各项研究中比例高。因此目

前需要多国家、多中心、多人种的流行病学调查

去了解支气管扩张症合并COPD的实际患病率。

2  支气管扩张合并 COPD 的发病机制

支气管扩张合并COPD的病因并未完全明确，

但是因为这2种疾病的发生发展过程中有一定的相

似性，因此对其机制作出如下推测。

2.1  炎症反应

炎症反应是机体重要的病理反应之一，在组

织损伤修复、抵抗外界致炎因子的入侵等方面发

挥重要作用。炎症亦是支气管扩张症以及 CO P D
的发病中的重要一环，当各种致炎因子通过气道

进入肺部后，气道上皮细胞通过释放内源性细胞

分子，从而触发非特异性炎症反应。这些信号由

模式识别受体识别，如上皮细胞上的 To l l 样受体

4(Toll like receptor 4，TLR s-4)和TLR s-2，并通过

上调细胞因子的转录基因，促进如肿瘤坏死因子
α(tumor necrosi s  factor  α，TNF-α)和白细胞介素

1(interleukin 1，IL -1)和IL -8的释放。以上细胞因

子通过募集巨噬细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细

胞等炎症细胞引起局部的炎症反应，并通过释放

中性粒细胞弹性蛋白酶 [13]等多种活性物质，引起

肺组织的损伤以及肺泡水肿。COPD患者的气道、

肺实质以及肺部血管由于炎症细胞的浸润，导致

小气道的结构(包括软骨、肌肉和弹性组织)被破坏

并被纤维组织所替代，最终形成支气管扩张。支

气管扩张症在其发生及发展的过程中存在气道慢

性炎症，这种慢性炎症通常与致病菌定植有关。

细菌的定植引起气道内的黏性分泌物增加，当黏

性分泌物超过廓清能力，随之痰液聚集，阻塞气

道，从而导致纤毛清除功能的受损，再次增加了

各种病原体在气道内聚集的可能，最终进入恶性

循环。而这种慢性感染的炎症主要是以肺泡壁内

的中性粒细胞浸润为特征，其恰恰与COPD的炎症

模式相类似。Martinez-Garcia等[14]研究发现：支气

管扩张症合并COPD的患者痰液中IL -8以及IL -6的

含量明显高于单纯患有 CO P D 的患者，并且血清

中的CR P明显升高，因此说慢性炎症可能是导致

COPD患者出现支气管扩张症的原因之一。

2.2  气道损伤

气 道 损 伤 也 可 能 是 造 成 支 气 管 扩 张 症 合 并
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C O P D 的原因之一。在 C O P D 患者中，造成气道

损伤的最主要原因是接触烟草以及大气的有害颗

粒。有害颗粒在进入人体的过程中，由于其内有

不同大小的颗粒，因此会对不同的部位造成不同

的影响。较大的颗粒在上呼吸道及主支气管，随

着呼吸运动的动能，直接撞击呼吸道，造成呼吸

道损伤。当颗粒进一步深入肺部，周围气道的总

横截面积大于主气道，气体动能逐渐减低，较小

的颗粒附着在下级气道及肺泡表面，最终可吸入

颗粒扩散到整个肺部。在所有这些解剖部位，有

害颗粒可以通过氧化应激和引起炎症反应造成组

织损伤。吸烟是患者出现支气管扩张症合并COPD
的重要危险因素之一。Cr i saf ul l i等 [15]研究发现：

COPD患者合并支气管扩张症与患者的吸烟指数相

关，并且观察到即使患者戒烟之后，患者的肺功

能以及患者的临床症状等方面相较于单独患COPD
患者较重，并且在之后的随访过程中支气管扩张

症合并COPD的患者病死率仍高于COPD组。以上

说明气道损伤有可能是导致COPD患者出现支气管

扩张症的高危因素。

2.3  肺部微生物群

正 常 的 肺 部 组 织 中 存 在 着 各 种 各 样 的 微 生

物，这其中以链球菌、普雷沃特菌和维管菌为优

势菌，而嗜血杆菌以及奈瑟均属次之 [16]。肺组织

内的这些细菌与呼吸运动、纤毛的清除功能以及

肺部的某些位置是否适合这些微生物的生长等各

种原因促成了一个微妙的平衡，从而保证肺组织

的正常运作 [17]。而造成支气管扩张症的始动因素

通常是各种病原体感染引起的原发气道损伤，例如

结核分枝杆菌、百日咳等。在去除原发病感染后，

由于支气管结构性的改变，患者机会性病原体，

如铜绿假单胞菌、流感嗜血杆菌以及真菌等 [18]的

感染概率增加。这些机会性病原体的增加，导致

了原有微生物群发生了改变，但是每种微生物群

对于患者的改变是不同的。在B L E SS研究 [ 1 9 ]中，

铜绿假单胞菌或流感嗜血杆菌占主导地位的肺部

微 生 物 群 与 其 他 肺 部 微 生 物 群 ( 如 金 黄 色 葡 萄 球

菌、链球菌)相比，前2种病菌的肺功能显著降低

(FEV1%pred分别为56.8%、69.9%和73.1%)，但是以

铜绿假单胞菌或金黄色葡萄球菌为主导的微生物

群更容易引起患者急性加重，而流感嗜血杆菌为

主导的微生物群患者的急性加重次数相较来说更

少。由此可见，不同的为肺部微生物群会对患者

肺部组织造成不同程度的影响。而支气管扩张症

患者的肺部微生物群以铜绿假单胞菌以及流感嗜

血杆菌为主要优势菌。以上提示肺病微生物群的

改变很有可能是支气管扩张症合并COPD的重要发

病机制之一。

此外，蛋白酶与抗蛋白酶的失衡、遗传因素

等都可能是造成支气管扩张症合并COPD的机制之

一，但由于其没有完善的研究分析，故不赘述。

3  支气管扩张症合并 COPD 的临床特征

支气管扩张症和COPD都是较为常见的呼吸系

统疾病，它们的症状比较类似，都是以慢性的咳

嗽、咳痰、呼吸困难等症状为主要表现。合并支

气管扩张的COPD患者相较于单纯患有COPD的患

者来说其FEV 1更低，痰量更多，合并病原体感染

的可能性更高，患者急性加重的次数及住院时常

均会有所增高 [20]。这些合并支气管扩张的患者，

通常以如下2种表现为主：1)以COPD的临床症状

为主，这些患者通常年龄偏大，合并低氧血症及

高碳酸血症的概率更高；2 )以支气管扩张症的临

床症状为主，其年龄相对较小，而且合并其他病

原体感染以及伴发咯血的可能性更高。

No w i ń s k 等 [ 2 1 ]的研究表明：患者既往单纯表

现 为 C O P D 的 患 者 随 着 年 龄 的 增 长 会 在 高 分 辨

CT(high-resolution CT，HRCT)中表现出支气管扩

张的征象，而且在原有合并支气管扩张的COPD患

者进行随访时，发现支气管扩张在影像学的征象

相较之前会更加严重，且原有的临床症状也有所

加重。因此说支气管扩张症合并 CO P D 很有可能

是 CO P D 逐渐进展的一种临床亚型。由此可见当

COPD患者出现频繁的急性加重，并反复发生细菌

感染，应当积极进行肺部高分辨CT的检查，判断

患者是否合并支气管扩张症。

支气管扩张症合并 C O P D 患者在影像学上也

存 在 一 些 特 异 性 的 表 现 。 一 项 影 像 学 的 研 究 [ 2 2 ]

表明：COPD患者的肺部CT上，其支气管扩张的

形态学表现为以圆柱形为主( 7 2 % ~ 9 0 % )，且其分

布上以肺基底部( 5 2 % ~ 8 1 % )和双侧肺部同时存在

(52%~67%)为主要特点。造成这样的原因仍需进一

步研究，但这可能与患者生理性的肺部弹性阻力

下降以及长期小剂量的误吸有关。对于合并支气

管扩张症的COPD患者来说其痰液中可检测出的病

原体也有明显的差异。Elassal等[23]的一项队列研究

显示：46%的支气管扩张症合并COPD患者可在痰

液中培养出病原体，其中铜绿假单胞菌以及流感

嗜血杆菌明显高于COPD患者，且铜绿假单胞菌感

染是患者合并支气管扩张症的高危因素。当单独
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患有COPD的患者在病原学检测中培养出铜绿假单

胞菌时，应关注患者是否合并支气管扩张症。

支气管扩张症合并COPD的患者仍无特异性的

生物学标志物，但是其炎性标志物、血清免疫球蛋

白以及血清白蛋白等指标可有明显变化。Jin等 [24]

的一项回顾性研究显示：COPD合并支气管扩张症

的患者血清CRP、纤维蛋白原明显升高，并且认为

血清中的T-IgE升高是COPD患者出现支气管扩张症

的独立危险因素。Li等[25]研究发现：血清中的白蛋

白以及前白蛋白可以有效的反应患者支气管扩张症

合并COPD的严重程度，并且与气道的阻塞程度、

支气管扩张症影像学的严重程度呈正相关。虽然仍

需要大量的临床研究来证明这些指标能否称之为特

异性指标，但是这些指标的变化对于患者是否出现

了支气管扩张症合并COPD具有提示性作用。

4  支气管扩张症合并 COPD 的诊断及治疗

支气管扩张的诊断需要 H R C T 下的特异性表

现，并结合患者的既往病史综合诊断。而 CO P D
的诊断，主要根据患者吸入支气管扩张剂后FEV1/
F V C 值是否低于 7 0 % 进行诊断。从诊断条件上来

说，一个是影像学表现，另一个是功能性检查，

两 者 并 不 冲 突 。 由 于 支 气 管 扩 张 症 是 影 像 学 表

现，其诊断标需要以支气管与其伴行动脉的比值

(bronchu/artery，B/A)来诊断患者是否存在支气管

扩张，但由于部分患者存在吸烟以及肺气肿等情

况，对于B/A值有一定的影响。Diaz等[22]建议通过

观察支气管动脉的形态以及B/A值，联合支气管壁

厚度、支气管壁面积来排除患者吸烟情况，以及

肺气肿对于患者支气管扩张的影响。现阶段仍无

一些指南明确指出支气管扩张合并COPD患者确诊

的明确标准，但是对于高度疑似的患者，应尽早

进行相应的检查，并及时进行治疗，这有助于缩

短患者的疗程，改善预后。

现阶段的GOLD[2]指南以及BTS指南 [26]建议：

支气管扩张症合并COPD的治疗暂无特殊要求，均

以急性发作期对症支持治疗为主。在急性发作时

期，抗生素为主要的治疗药物之一。建议先经验

性应用抗生素，并积极进行病原学检查，待药敏

结果汇报后，选取较为敏感的抗生素，但对于既

往反复急性发作，伴有长期应用抗生素病史的患

者，应考虑到合并铜绿假单胞菌的可能性，建议

选用相应抗菌谱内的抗生素。对于吸入性使用抗

生素，由于其缺乏相关的临床证据，以及其潜在

的危害(如耐药菌的产生、喘息、气道痉挛 [ 2 7 ])，

因此暂时不能将其作为有效的治疗方案。对于稳

定期患者来讲，长期口服小剂量的大环内酯类的

抗生素也有一定的临床意义。R oger s等 [ 2 8 ]要求患

者进行为期 4 8 周的口服低剂量红霉素 ( 4 0 0  m g ，  
2次/ d)，其与安慰剂组相比，口服红霉素的患者

急性加重次数明显减少。而同为大环内酯类的克

拉霉素，却没有体现出相同的效应 [29]。这可能是

由于红霉素其作用不仅仅是在抗菌能力上，其在

调节患者的免疫力也发挥了一定的作用 [30]，但是

具体哪种能力在改善患者预后上发挥主要作用，

仍需要进一步的临床研究去验证。

吸入型糖皮质激素(inhaled cor t icosteroid s，

ICS)是COPD患者对抗呼吸道慢性炎症，缓解患者

呼吸道症状的常用药物，对嗜酸性粒细胞增高为

主的 CO P D 患者疗效更为显著。但是对于支气管

扩张患者来说其疗效并不明确。研究 [18]显示：患

者以2次/d的频率吸入氟替卡松，每次500 μg，一

段时间后，虽然患者气道内的白细胞有所减少，

但是患者气道内的细菌载量明显增高。Liu等 [31]研

究表明：吸入糖皮质激素会增加患者罹患肺炎以

及非结核分枝杆菌感染的风险。而肺部微生物组

的改变恰恰是引起患者支气管扩张症和 CO P D 急

性加重以及肺功能降低的危险因素，因此在患者

稳定期用药仍建议以长效β受体激动剂(long acting 
beta agonists，L ABA)、长效抗胆碱能拮抗剂(long 
acting anticholinergic antagonists，LAMA)类吸入药

物选取其中一种或者联合用药为主，选择ICS仍需

要综合考虑患者情况。

肺康复训练是近年来新提出的以患者个人情

况进行综合评估的个体化综合康复性训练。肺康

复包括以1周2次的指导性训练，其中包含针对性

的耐力训练、体力训练，在条件允许的情况下可

以 增 加 相 应 的 柔 韧 性 训 练 、 呼 吸 肌 训 练 以 及 神

经 肌 肉 电 刺 激 康 复 等 。 肺 康 复 训 练 可 以 有 效 缓

解支气管扩张症合并 CO P D 患者的临床症状，增

强患者的运动能力。Z a n i n i等 [ 3 2 ]的一项针对重症

支 气 管 扩 张 症 的 患 者 的 肺 康 复 研 究 显 示 ： 合 并

COPD(FEV 1/F VC<0.7)是影响患者生活质量以及

运动能力的独立影响因素。一项随机对照研究 [33]

显示：85例mMRC评分>1的支气管扩张症患者经

过为期8周的肺康复训练后，6 min步行试验较之前

明显提升，且患者之后生活中的疲乏感、呼吸困

难感明显减少；但是对于肺康复训练的起始时间

(是否在住院期间开始)和持续时间(是否超过12周)
能否使患者受益仍需要进一步的研究。因此对于

支气管扩张症合并COPD的患者来讲，适度的肺康
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复训练是改善患者预后，增强患者生活质量的重

要治疗方法之一。

适当接种疫苗仍是预防患者因病情急性加重

入院的有效干预措施之一。COPD以及支气管扩张

症主要由于流感以及肺炎链球菌的感染引起患者

呼吸道症状急性加重。现阶段用于预防的疫苗主

要指流感疫苗、23价肺炎多糖疫苗(PPSV23)以及

13价肺炎球菌结合疫苗(PCV13)。现阶段我们对于

这些疫苗对COPD患者的预防作用是有目共睹的。

Mulpuru等[34]研究显示：既往接种过流感疫苗能明

显减少患者因COPD急性加重而住院的风险。徐娜

等 [ 3 5 ]研究发现：CO P D患者接种肺炎疫苗，能明

显降低患者的病死率以及缩短患者的住院天数。

GOLD指南建议年龄>65周岁及反复急性加重以及

合并其他慢性疾病的患者进行规律的疫苗注射。

但目前仍无相关研究表明适当应用疫苗能改善支

气管扩张症患者临床症状以及预后，但反复急性

加重也是肺功能恶化的危险因素之一，因此说规

律注射疫苗对于支气管扩张症合并COPD的患者来

说具有积极意义。

氧疗仍是现阶段针对 C O P D 以及支气管扩症

比 较 常 用 的 治 疗 手 段 之 一 。 对 于 急 性 期 患 者 来

说，无创正压通气治疗可以有效减轻患者现有的

临床症状，以及纠正患者乏氧、二氧化碳潴留等

症状 [ 3 6 ]。从而减少患者的全因病死率。而对于稳

定期患者，在近期的一些临床研究中，早期较为

推崇的长期家庭氧疗被证实无法提高患者的长期

生存率以及降低患者急性加重的频率 [37]，其仅在

较为轻症的患者中能起到缓解患者呼吸困难症状

的作用。研究 [38]证实：连续气压通气是现阶段改

善患者预后的较为行之有效的治疗方法，但是这

个研究样本量较小，仍需要较为大规模长期随访

的研究去证实其有效性。

除上文提及的方法外，适当应用化痰药物、个

体化的气道清除策略以及免疫治疗等对于支气管扩

张症合并COPD的患者来说也有一定的意义。综合

上述治疗方法能更加有效地减轻患者的临床症状，

减少急性加重次数，提升生活质量，改善预后。

5  支气管扩张症合并 COPD 的预后

支气管扩张症合并 C O P D 的具体机制暂无定

论，但在现阶段的临床工作中，我们应该重点关

注其对于患者预后的影响。Shi等 [39]针对18项研究

进行的荟萃分析显示：支气管扩张症合并 CO P D
的 患 者 ， 每 年 的 急 性 加 重 次 数 更 多 ， 临 床 症 状

更 重 ， 3 6 个 月 内 的 全 因 病 死 率 更 高 ； 且 吸 烟 、

年龄、B M I、铜绿假单胞菌以及流感嗜血杆菌的

定植均为支气管扩张症合并 CO P D 的独立危险因

素。支气管扩张症合并COPD的患者相对于单独患

COPD的患者来说，其预后相对较差，这些患者急

性加重概率是COPD的2倍，分离出病原微生物是

COPD的4倍，且气道的阻塞程度及病死率更远远

高于普通COPD患者 [40]。Goeminne等 [41]认为：支

气管扩张患者的FEV1低于预计值的30%，存在多肺

段的支气管扩张，以及年龄均为患者死亡的独立

危险因素。由于支气管扩张症合并COPD的患者存

在咳痰以及呼吸困难等症状，导致患者出现营养

不良的可能性也大大升高。Dou等[42]研究发现：当

COPD患者合并支气管扩张症时，患者的BMI明显

低于单纯COPD患者，并且与患者气道阻塞程度、

支气管扩张症的严重程度呈正相关。

临床上一些针对支气管扩张症以及 C O P D 比

较常用的评分系统对于支气管扩张症合并COPD的

预后也有指示作用。慢性阻塞性肺疾病评分测试

(COPD Assessment Test，CAT)评分作为一项临床

上常用的调查问卷，能通过简单的问题及实验来

判断患者近期的疾病情况，由于其可操作性以及

可重复性，备受医师的青睐。Mc Shan e等 [ 4 3 ]研究

发现：CAT评分对于支气管扩张合并COPD的患者

的预后以及疾病的严重情况有较为良好的预测作

用。此外，也有部分研究应用Bal laha评分、R eif f
评分、支气管扩张严重程度指数对于患者的预后

进行预估，均显示出较佳的参考价值[42-43]。

部分 C O P D 患者发展成支气管扩张症的原因

尚不明确，但慢性支气管炎的特殊表型可能增加

了慢性支气管感染和反复感染加剧的风险，从而

导致感染、炎症和组织破坏的恶性循环。未来需

进行纵向研究以调查支气管扩张症合并 CO P D 的

发生发展情况，并进行相关的临床试验，以探索

减缓病情恶化和改善预后的治疗方法。
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