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摘 要 目的：为临床合理使用罗氟司特治疗慢性阻塞性肺疾病（COPD）提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对罗氟

司特治疗COPD的药效学、药动学、药物相互作用、临床有效性和安全性等方面的进展进行归纳和总结。结果：罗氟司特具有强大

的抗炎作用和中等程度的支气管扩张作用，可以有效改善肺功能，显著降低中/重度COPD患者的平均恶化率，预防急性加重；其

活性代谢产物N-氧化物（RNO）在体内可以逆转糖皮质激素依赖，单用或与糖皮质激素联用均能发挥强大的抗炎效应，且不增加

COPD患者严重不良心血管事件的发生率。结论：在充分评估患者严重程度和急性加重风险的基础上，罗氟司特联合支气管扩张

剂治疗能使患者获益，但尚需进一步开展国际性、大规模、多中心综合临床研究。
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD）是一种以持续性气流受限为特征的可以预防和治

疗的疾病，其气流受限呈进行性发展，与肺部对有害气体或颗

粒的异常炎症反应有关。COPD具有高死亡率和致残率，造成

了严重的经济和社会负担。据世界卫生组织（WHO）估计，至

2020年，COPD 可能成为全球第三大致死性疾病，位居世界疾

病经济负担的第 5位[1]。COPD有着明显的异质性，在病理上

以小气道的炎症及重构、肺气肿和肺血管重构为特征，慢性炎

症反应导致小气道重构、肺实质损伤、肺泡附件丧失、弹性回缩

力下降、呼吸功能受损，炎症细胞、免疫细胞和平滑肌细胞参与

了这一过程[2]。急性加重是指咳嗽、咳痰、呼吸困难加重或痰量

增加或咳脓性痰。感染是急性加重的常见原因，但非感染因素

也可能引起急性加重，如空气污染、气候变化等[3]。急性加重频

率＞2次/年的患者预后不佳，COPD患者反复出现急性加重，

严重的气道炎症反应会加速肺组织损伤，加快肺功能恶化，缩

短COPD的自然病程[4]。因此，预防急性加重是治疗COPD的

关键。

《GOLD指南》（2011年版）提出将患者按照COPD评估测
试量表（CAT）评分、呼吸困难评估量表（mMRC）分级及疾病风
险（肺功能、近1年急性加重史）分为A、B、C、D型，对不同分型
患者制订药物治疗方案。2014年版《GOLD指南》对药物治疗
方案作出了调整，推荐磷酸二酯酶-4（PDE-4）抑制剂作为第二
选择方案，且在预防急性加重的药物选择中亦推荐使用该类药
物，详见表1。

表1 《GOLD指南》（2014年版）中COPD药物治疗方案

患者类型
A

B

C

D

首选方案
SABA（prn）/SAMA（prn）

LABA/LAMA

ICS+LABA/LAMA

LAMA/ICS+LABA/ICS+
LABA+LAMA

第二方案
SABA+SAMA/LABA/LAMA

LABA+LAMA

LABA+LAMA/LAMA+PDE-4抑制剂/
LABA+PDE-4抑制剂

ICS+LABA+LAMA/ICS+LABA+
PDE-4抑制剂/LAMA+PDE-4抑制剂

替代方案
茶碱

SABA/SABA+SAMA/
SAMA/茶碱

SABA/SABA+
SAMA/SAMA/茶碱

羧甲基半胱氨酸/SABA/
SABA+SAMA/SAMA/茶碱

注：SABA：短效β2受体激动药；SAMA：短效抗胆碱能药物；LA-

BA：长效β2受体激动药；LAMA：长效抗胆碱能药物；ICS：吸入糖皮质

激素
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罗氟司特（Roflumilast）作为全球首个获准用于治疗
COPD的新型选择性PDE-4抑制剂，具有广泛的抗炎作用，可
减少急性加重次数，对以慢性咳嗽、咳痰为主要症状伴急性加
重史的COPD亚型患者疗效较好，可减轻恶化风险[5]。本文拟
就罗氟司特治疗COPD的药效学、药动学、药物相互作用、临床
有效性和安全性进行简要概述。

1 药效学
PDE-4是PDE的同工酶，主要表达于炎症细胞，如中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞、T淋巴细胞、巨噬细胞、气道上
皮细胞、内皮细胞和纤维母细胞等。罗氟司特化学名称为：[3-

环丙基甲氧基-N-（3，5-二氯-4-吡啶基）-4-（二氟甲氧基）苯甲
酰胺]，其活性代谢产物是高选择性PDE-4抑制剂，通过抑制细
胞内环核苷酸（cAMP）水解为无活性的单磷酸甘酸（AMP），使
cAMP 在细胞内累积，激活蛋白激酶 A，起到广泛的调节作
用。罗氟司特及其活性代谢产物主要通过抑制多种炎症介质
活性、诱导细胞凋亡、抑制白细胞活化、抑制细胞黏附因子的
上调和表达、诱导具有抑制活性的细胞因子的生成[如白介素
（IL）-6、核转录因子（NF）-κB等]、诱导儿茶酚胺类物质和内源
性激素的释放[6]等机制发挥抗炎作用，可有效抑制炎症细胞聚
集，降低肺泡灌洗液和肺组织中炎症因子前体水平，减少大鼠
肺间质损伤[7]。气道黏液高分泌是慢性支气管炎的重要病理
特征之一。Milara J等[8]的研究证明，罗氟司特可以阻止带纤
毛的支气管上皮细胞的丢失，降低气道上皮细胞分泌主要黏
液蛋白MUC5AC，阻止因暴露于香烟中引起的气道纤毛摆动
频率下降。Martorana PA等[7]的研究发现，罗氟司特不但可以
减轻暴露香烟环境中7个月的小鼠肺气肿改变，而且可以防止
暴露 4个月后的小鼠肺气肿的进展。Hohlfeld JM等[9]对 37例
健康受试者进行为期 28 d的口服罗氟司特 500 μg/d或安慰剂
治疗后予内毒素进行免疫诱导的研究发现，罗氟司特组的中
性粒细胞、嗜酸性粒细胞在气道的聚集明显减少，进一步证明
了罗氟司特的抗炎作用。

2 药动学和药物相互作用
罗氟司特口服后在人体内吸收迅速，约 1 h 达到峰浓度

（cmax）。罗氟司特与其N-氧化物（RNO）的血浆蛋白结合百分
率分别为 99％和 97％，口服罗氟司特 500 μg后生物利用度接
近 80％[10]。罗氟司特主要通过肝脏代谢，进入机体后通过细
胞色素P450（CYP）、CYP3A4、CYP1A2代谢为RNO，其效力弱、

效能强、半衰期长，约占罗氟司特活性的90％。单剂量给药后
罗氟司特活性＞90％；重复口服给药500 μg后，两者的平均半
衰期分别为17、30 h，主要与血浆蛋白结合通过尿液排出。罗
氟司特有中/重度肝损伤，尚无肾损伤证据，尚无研究表明其与
其他COPD治疗药物（如沙丁胺醇、布地奈德、福莫特罗、地高
辛、华法林等）有相互作用，不推荐其与强CYP诱导剂（如利福
平、苯巴比妥、苯妥英、卡马西平等）合用，与强 CYP3A4和
CYP1A2抑制剂（如酮康唑、琥乙红霉素、依诺沙星、西咪替丁
等）合用时须减小剂量。

3 临床有效性和安全性
Ⅰ期临床试验证明，罗氟司特单次口服给药的最大耐受

剂量为 1 000 μg。Grootendorst DC 等 [11]进行的一项双盲、交
叉、对照研究中，38例COPD患者分别接受口服罗氟司特 500

μg/d或安慰剂治疗4周。结果显示，罗氟司特不仅可显著减少
患者诱导痰中性粒细胞、淋巴细胞、巨噬细胞和嗜酸性粒细胞

的绝对计数，还能降低炎性生物标志物如可溶性 IL-8、嗜酸性

粒细胞趋化蛋白、中性粒细胞弹性蛋白酶水平。

Rabe KF等[12]进行的一项为期 24周的多中心、双盲、随机
对照试验（M2-107），将1 141例中/重度COPD患者[1秒用力呼
气容积（FEV1）30％～80％ ]随机分为罗氟司特 250 μg/d 组
（n＝576）、罗氟司特 500 μg/d 组（n＝555）和安慰剂组（n＝

280），观察指标为支气管扩张剂使用后FEV1（post-FEV1）、健
康相关生活质量及COPD急性加重次数。结果显示，与安慰剂
组比较，两罗氟司特组的 post-FEV1均有显著改善，差异有统
计学意义（P＜0.01）；患者生活质量的圣乔治呼吸问卷
（SGRQ）评分提高，COPD 急性加重次数显著减少，但差异无
统计学意义（P＞0.05）。对于极重度患者，罗氟司特在一定程
度上可减少急性加重。

其后的两项随机、双盲、安慰剂对照试验 M2-111[13]和
M2-112[14]完成了对 2 686例重/极重度的 COPD 患者（FEV1＜

50％预计值）的研究，研究对象分为罗氟司特 500 µg/d组和安
慰剂组，主要疗效指标为FEV1较基线值的变化、SGRQ评分以
及 1年内急性加重次数。结果显示，罗氟司特组 post-FEV1较
安慰剂组提高，差异有统计学意义（P＜0.01）；SGRQ 评分增
加，急性加重频率降低，差异无统计学意义（P＞0.05）。亚组分
析显示，伴有慢性支气管炎、咳嗽咳痰症状评分较高或同时接
受吸入型糖皮质激素治疗的中/重度COPD患者，罗氟司特可
降低急性加重率，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05）。因
此，这些患者可以从治疗中获益。

Calverley PM等[15]纳入了来自不同国家和地区人群共3 091

例 40岁以上重/极重度气流受限，并伴有慢性支气管炎症状，

且入选前1年至少有1次急性加重史的COPD患者，随机分为
罗氟司特 500 µg/d组（n＝1 537）和安慰剂组（n＝1 554），进行
了为期 52周的试验（M2-124和 M2-125）。研究表明，与安慰
剂组相比，罗氟司特组支气管扩张剂使用前FEV1（pre-FEV1）

平均改善 48 ml，差异有统计学意义（P＜0.000 1）；中/重度
COPD患者急性加重次数分别为每年 1.14、1.37次/人，治疗组
比对照组的急性加重次数降低了 17％，差异有统计学意义
（P＝0.000 3）。

Fabbri LM等[16]为评价罗氟司特与其他长效支气管扩张剂
联合使用的疗效，进行了两项双盲、多中心临床试验，观察已使
用沙美特罗（M2-127）和噻托溴铵（M2-128）的中/重度 COPD

患者联合应用罗氟司特 500 µg/d治疗的疗效，共纳入 1 676例
40岁以上，烟龄≥10年，post-FEV1占预计值40％～70％的中/

重度COPD患者，随机分组并接受为期 24周的罗氟司特或安
慰剂治疗，观察 pre-FEV1、post-FEV1、用力肺活量（FVC）、呼
吸困难指数（TDI）评分、呼吸困难问卷（SOBQ）评分等。

M2-127中，罗氟司特 500 µg/d+沙美特罗组的 466例患者和安
慰剂+沙美特罗组的 467例患者相比，pre-FEV1和 post-FEV1

分别改善49 ml和60 ml。M2-128中，罗氟司特500 µg/d+噻托
溴铵组的 371例患者和安慰剂+噻托溴铵组的 372例患者相
比，pre-FEV1和 post-FEV1分别改善 80 ml和 81 ml，差异均有
统计学意义（P＜0.05）。罗氟司特+噻托溴铵在改善呼吸困难、

健康相关生活质量方面优于罗氟司特+沙美特罗，但在减少中/

重度急性加重次数和延长至第1次急性加重的中位时间方面，

罗氟司特+噻托溴铵组与安慰剂组相比，差异无统计学意义
（P＞0.05）；罗氟司特+沙美特罗治疗组与安慰剂组相比有明显
优势，差异有统计学意义（P＝0.031 5）。结果可能与研究时间

较短、无法有效观察急性加重发生率及纳入人群中含有中度
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COPD患者有关。

以上研究主要集中在欧美人群，因此关于罗氟司特在亚
洲人群中的有效性和安全性的研究很有必要。Zheng J等[17]的
一项纳入中国、马来西亚和印度的 626例 40～80岁重/极重度
COPD的患者，进行为期24周的安慰剂对照、随机平行、双盲、

多中心Ⅲ期临床试验结果发现，与安慰剂组相比，罗氟司特能
显著改善 pre-FEV1 和 post-FEV1 水平，差异有统计学意义
（P＜0.000 1），其安全性和耐受性亚洲人群与欧洲人群相似。

该研究显示，罗氟司特在亚洲人群的肺功能改善方面亦具有
重要作用，且耐受较好，为重/极重度COPD患者的治疗展现了
乐观的前景。

罗氟司特可改善肺功能，减少重/极重度COPD患者急性
发作次数，尤其适用于有慢性支气管炎症状和频繁急性加重
史患者的维持治疗。罗氟司特Ⅲ期临床试验中报道的发生率
较高的不良反应是腹泻、体质量减轻、精神障碍（失眠、焦虑、

抑郁和自杀行为）、呕吐、头痛、眩晕和食欲减退。Oba Y等[18]

和Yan JH等[19]的研究显示，与安慰组相比，罗氟司特治疗组发
生胃肠道反应包括恶心、呕吐和食欲减退，神经系统症状包括
头痛、眩晕和震颤，精神症状如失眠、焦虑，体质量下降等不良
反应的频率较高，症状为轻/中度，发生在治疗的前期阶段，无
需特殊处理，在继续治疗中逐渐消失。此外，其不良反应还包
括上呼吸道感染、肺炎、急性支气管炎、高血压等，可能与
cAMP升高、PDE-4D亚基的抑制作用有关，仍需进一步研究如
何在保留或提高疗效的基础上提高药物选择性，减少不良反
应。

4 结语
COPD临床表型复杂，传统的药物治疗效果有限。罗氟司

特是经批准的在 COPD 治疗中唯一可以通过口服给药的
PDE-4抑制剂，具有强大的抗炎作用和中等程度的支气管扩张
作用，可以有效改善肺功能，显著降低中/重度COPD患者的平
均恶化率，预防急性加重，尤其是在有重度急性加重风险
的 COPD 患者的治疗应用上有广阔前景[20]。罗氟司特的活性
代谢产物RNO在体内可以逆转糖皮质激素依赖，单用或与糖
皮质激素联用均能发挥强大的抗炎效应[21]，且不增加COPD患
者严重不良心血管事件的发生率[22]。因此，在充分评估患者严
重程度和急性加重风险的基础上，罗氟司特联合支气管扩张
剂治疗能使患者获益，但尚需进一步开展国际性、大规模、多
中心综合临床研究来证实联合应用药物和复合制剂、双重抑
制剂等能否提高疗效、减少药品不良反应等问题，为COPD的
有效控制提供新途径。
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摘 要 目的：了解原发性肝癌的发生机制及其治疗的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，对原发性肝癌的发病机制、

诊断与分期及治疗的研究进展进行归纳、总结。结果：原发性肝癌发病机制复杂，组织病理学、细胞分子生物学以及影像学检测手

段均被用来诊断早期肝癌，治疗方案应根据原发性肝癌分期来选择。结论：原发性肝癌的发病机制复杂，早期诊断困难，需实行个

性化治疗并努力寻找多靶点药物的联合应用。

关键词 原发性肝癌；机制；诊断；分期；治疗
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原发性肝癌（Primary liver cancer，PLC）简称肝癌，具有高

发病率和死亡率的特点，是全球第五大常见的恶性肿瘤，居肿

瘤致死原因第3位，全球每年有50多万人患有肝癌，其中一半

以上在我国，且呈现明显上升趋势[1]。我国《原发性肝癌诊疗

规范》（2011年版）指出，肝癌包括肝细胞癌（Hepatocellular car-

cinoma，HCC）、肝内胆管细胞癌（Intrahepatic cholangio-carci-

noma，ICC）及肝细胞癌-肝内胆管细胞癌混合型等不同病理类

型。其中，肝细胞癌较多见（约占 90％）。本文就肝癌的发病

机制、诊断与分期及治疗进展进行简要概述。

1 肝癌的发生机制
肝癌的发生是一个多因素累积的结果，其病因尚未完全

清楚，主要与下列因素有关：（1）肝炎病毒：主要为乙型肝炎病

毒（HBV）和丙型肝炎病毒（HCV），特别是体内病毒感染与外

界环境的共同作用[2]。HBV的DNA和HCV的RNA是导致肝

癌的主要原因[3-4]，患者血清的HBV表面抗体（HBsAg）与表面

e抗体（HBeAg）与肝癌的发生密切相关[5-6]。肝炎病毒的进一

步恶化将导致肝纤维化，最终恶化为肝癌。（2）非病毒性因素：

过度饮酒造成肝硬化后极易恶化为肝癌[7]；发霉食物中的较低

剂量黄曲霉毒素（AFT）可使DNA遗传信息错误，导致基因突

变而诱发肝癌；不洁饮水中的蓝绿藻类毒素污染也可诱导肝

脏病变至肝癌。

肝癌的分子水平机制研究可能为肝癌的治疗提供新的尝

试，是治疗肝癌的理论基础。由于肝脏特殊的生理特性，肝癌

的分子机制较复杂，研究进展缓慢，现报道的主要包括：（1）原

癌基因激活与抑癌基因的失活 [8]，常见的原癌基因主要包括

N-ras和HBVx等[9]，抑癌基因主要包括p53、Rb、p21和PTEN[10]，

原癌基因与抑癌基因在正常生理条件的体内保持动态平衡。

（2）多种分子信号通路的异常活化：Wnt信号通路是目前肿瘤

研究的热点通路，Wnt/β-catenin信号通路异常活化可能会促进

肝癌的发生[11]；Hedgehog信号通路在成熟的正常肝组织中不

表达，但在肝癌细胞中却异常活跃地表达[12]；其他信号通路，如

Notch信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路、AKT信

号通路以及外调节蛋白激酶（ERK）信号通路等，均为肝癌发

生过程中重要的调控通路。（3）相关蛋白质表达：如，增殖细胞

抗原和 stathmin 1、14-3-3γ在肝癌细胞中高表达，同时肝脏的癌

变可能与体内某些生长因子的异常表达有关。

2 肝癌的诊断与分期
肝脏具有特殊的生理结构及再生功能，其体积被破坏≥

80％才会产生代谢紊乱等症状，肝癌的早期诊断对其有效治疗

尤为重要。血清甲胎蛋白（Alpha-fetoprotein，AFP）和肝脏超声

检查（Ultrasonography，US）为肝癌最普遍的监测、筛查指标，

AFP在肝癌早期并不能得到有效检测，从而限制了应用[13]。且

AFP检测指标不能全面诊断所有的肝癌，有时需要借助于其

他影像学检查，如电子计算机断层成像（CT）、磁共振（MRI）等

来确诊[14]。由于蛋白质组学及免疫组化相关学科的发展，多种

有效的肝癌标记物被应用于临床，通过蛋白组学和免疫组化

的联合诊断检测，可提高肝癌癌变检测诊断的准确性。

《原发性肝癌诊疗规范》（2011年版）中的巴塞罗那临床肝
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