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　　健康中国行动规划（２０１９—２０３０年）指出，慢性
非传染性疾病（以下简称慢性病）已成为居民的主

要死亡原因和疾病负担。心脑血管疾病、癌症、慢性

呼吸系统疾病、糖尿病等慢性病导致死亡的患者占

总死亡人数的 ８８％，导致的负担占总疾病负担的
７０％以上［１］。在中国，慢性呼吸疾病有３个明显的
发病因素：空气污染严重、吸烟人口众多和重大急性

呼吸传染疾病频发。２０１９年６月，在 Ｌａｎｃｅｔ上发表
的一篇文章中，Ｚｈｏｕ等［２］指出中国病死率前四位的

疾病由高到低依次为：脑卒中、缺血性心脏病、肺癌

和慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺，ＣＯＰＤ），这其中
包含了两种慢性呼吸疾病，可见目前呼吸科及相关

科室的疾病防治工作压力巨大。

我国对于慢性呼吸疾病的防控应该从“以治病

为中心”转变为“以人民健康为中心”，建立健全健

康教育体系，普及健康知识，引导群众建立正确健康

观，加强早期干预，形成有利于健康的生活方式、生

态环境和社会环境，延长人民健康寿命，为全方位全

周期保障人民健康，建设健康中国奠定坚实基

础［１］。这个指导思想不仅仅指导三级甲等医院的

工作，地、市、县等基层医院的医疗工作也应该遵循

这样的指导思想。健康中国行动计划中重大行动的

第１３条是“实施慢性呼吸系统疾病防治行动”，其
中包括引导重点人群早期发现疾病，控制危险因素，

预防疾病发生发展；探索高危人群首诊测量肺功能、

４０岁及以上人群体检检测肺功能；加强慢阻肺患者
健康管理，提高基层医疗卫生机构肺功能检查能力。

通过这些干预，预计到２０２２年和２０３０年，７０岁及
以下人群慢性呼吸系统疾病死亡率可下降到９／１０
万及以下和８．１／１０万及以下。
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对于慢性呼吸疾病防治，从“以治病为中心”调

整到“以人民健康为中心”，必须从预防的角度来强

化转变。我国慢性呼吸疾病的一级预防重点在公共

卫生工作（如空气污染防治、控烟），医生要积极参

与慢性呼吸疾病防治科普宣传；而二级预防的重点

在于“三早”———早发现、早诊断和早治疗；三级预

防是防止疾病恶化，促进康复。下面将以几种疾病

为例进行阐述。

１　肺癌
２０１８年中国癌症中心的资料显示肺癌依旧是

我国发病率（发病人数／１０万）、死亡率第１位的恶
性肿瘤。其中男性肺癌的发病率、死亡率均居首位，

女性发病率居首位的肿瘤是乳腺癌，死亡率居首位

的为肺癌［３］（表１），说明呼吸科医生的责任重大，呼
吸学科对保证我国人民的健康极为重要。

表１　中国前十位恶性肿瘤死亡率统计（２００４－２００５年）

顺位

男性

疾病名称
死亡率

（／１０万）

女性

疾病名称
死亡率

（／１０万）
１ 肺癌 ４１．３４ 肺癌 １９．８４

２ 肝癌 ３７．５４ 胃癌 １６．５９

３ 胃癌 ３２．４６ 肝癌 １４．４４

４ 食管癌 ２０．６５ 食管癌 ９．５１

５ 结直肠癌 ８．１９ 结直肠癌 ６．２６

６ 白血病 ４．２７ 女性乳腺癌 ５．９０

７ 脑瘤 ３．５０ 白血病 ３．４１

８ 胰腺癌 ２．９４ 宫颈癌 ２．８６

９ 膀胱癌 ２．１３ 脑瘤 ２．７４

１０ 鼻咽癌 ２．０５ 子宫癌 ２．７１

总计 １６９．１９ ９８．９７

　　早期发现对肺癌防治极为重要。Ｄｅｔｔｅｒｂｅｃｋ
等［４］观察了肺癌分期和１０年存活率的关系，发现肺
癌越早被发现，患者的生存率越高。Ⅰ期肺癌的５
年和１０年存活率分别是６０％ ～７０％和８０％，而Ⅳ
期肺癌的５年和 １０年存活率仅约为 １３％和 ２％。
所以，早发现、早诊断、早治疗，对提高肺癌患者存活

率非常关键。

肺癌早期常表现为小结节。由于人们健康意识

的增强，影像检测技术的提高，结合常规体检、肺功

能筛查以及人工智能技术的辅助，临床上早期诊断

的肺小结节越来越多。例如，在广州市政府、卫健

委、民政局的支持下，以广州医科大学附属第一医院

及国家呼吸疾病临床医学研究中心为依托，广州市

越秀区卫生机构为符合条件的居民提供免费的低剂

量螺旋ＣＴ及肿瘤标志物检查，旨在提高早期肺癌
的诊断率，降低肺癌的总体死亡率。目前已经筛查

了７０００多万名居民，今后还可能扩大筛查的人群
范围。

对于存在高危因素的人群，例如肺癌术后患者，

很值得做影像筛查。但是对于普通人群，单纯地影

像学筛查是远远不够的，甚至有些地区发现假阳性

率高达３０％。这需要结合其他筛查手段。
循环血液里突变的ＤＮＡ可以作为生物标志物，

早期在循环血液里的肿瘤细胞存在 ＤＮＡ突变。
ＤＮＡ突变检测的方法目前常用体细胞突变检测，费
时费力。从另一个途径而言，ＤＮＡ甲基化则可以更
灵敏地反映 ＤＮＡ突变，使 ＤＮＡ突变检出率增加
１０００倍。这种方法在肝脏肿瘤检测已经应用了［５］。

而在肺癌检查的可行性也做了一些初步的试验。

有人检测１０００多例肺小结节患者外周 ＤＮＡ
的甲基化情况，诊断的灵敏度是 ８２．５％，特异度
８３．３％，提示还需要更大的样本量支持［６］。目前正

在开展更大样本量的研究，共有２８家医院参与，争
取完成１００００例肺小结节患者的循环血 ＤＮＡ甲基
化检测，并在２～３年内进行随访观察结果，从而判
断ＤＮＡ甲基化高通量的测序是否可以作为肺癌筛
查的标志物。

早期肺癌患者的术后化疗也是亟待解决的问

题。Ｐｉｇｎｏｎ等［７］的研究（ＬＡＣＥ研究）发现，非小细
胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者术后是否接受辅助化疗，５年
生存率分别为４５％和５０％，说明４５％的 ＮＳＣＬＣ患
者所接受的术后治疗为“陪绑化疗”，缺乏精准选

择，同时增加了化疗的毒性和患者的经济负担。因

此化疗与否，需要有一个正确选择策略，减少不必要

的化疗，这也是预防工作的一部分。针对这个问题，

广州医科大学附属第一医院及国家呼吸疾病临床医

学研究中心通过整合６０００余例肺癌患者基因分型
（１１个肺癌相关基因）和临床分型（年龄、性别、吸烟
情况、肿瘤大小等）的数据，建立了早期肺癌手术预

后预测模型，这个模型成为美国ＮＣＩ（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃ
ｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ）唯一推荐用于临床的肺癌预后预测模
型［８］。这个模型将肺癌患者分为高危、中危、低危

三种情况，可以精准筛查需要术后辅助化疗的人群，

减少了肺癌患者很多不必要的痛苦和开支，起到了

很好的预防作用。
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２　慢性阻塞性肺疾病
我国慢阻肺的防控形势非常严峻，目前慢阻肺

患者接近１亿人。我国２００２—２００４年４０岁以上人
群慢阻肺患病率在８．２％，到了２０１２—２０１４年这个
数字已经升至１３．７％［９１０］。Ｆａｎｇ等［１１］调查发现，我

国ＧＯＬＤⅠ期和Ⅱ期慢阻肺患者占所有慢阻肺患者
数量的９５．１％，这部分人群中，在门诊就诊的慢阻
肺患者仅占慢阻肺患者的 ５％左右。荟萃分析发
现，ＧＯＬＤⅠ期和Ⅱ期慢阻肺患者肺功能较Ⅲ期和
Ⅳ期患者下降更快［１２］。ＯＣＴ成像技术可以早期反
映出各级气道的变化，Ｄｉｎｇ等［１３］发现，在各级支气

管中，非吸烟者的气道内面积和气道内径均大于重

度吸烟者，而重度吸烟者均大于 ＣＯＰＤ患者，ＣＯＰＤ
患者随着ＧＯＬＤ分级的升高，气道内面积和气道内
径逐渐减小；管壁的情况与之相反。早期的 ＣＯＰＤ
患者小气道明确存在病变，尽管此时无症状或症状

轻微。

ＧＯＬＤ２０１９指出慢阻肺的治疗目标是“缓解症
状，预防疾病进展”。但是，这个目标是建立在有症

状的基础上提出的。到了症状出现才干预，为时已

晚矣。绝大多数慢阻肺患者在早期无明显临床症

状，但肺功能下降较快，小气道已经出现异常，但并

没有受到患者和医生的重视。早期干预的有效性从

来没有经过前瞻性研究。基于此情况我们开展了

ＴｉｅＣＯＰＤ研究，以期观察对慢阻肺患者早期干预是
否会起到效果。ＴｉｅＣＯＰＤ研究是随机、双盲、安慰
剂对照、平行分组、多中心临床研究，对ＧＯＬＤⅠ—Ⅱ级
（无或轻症状的慢阻肺患者）使用噻托溴铵（１８μｇ，
每日１次）进行为期２年的治疗。结果发现，与对照
组比较，噻托溴铵可持续明显改善 ＧＯＬＤⅠ—Ⅱ级
患者的肺功能，延缓支扩剂后第１秒用力呼吸容积
（ＦＥＶ１）下降速率的趋势（包括慢阻肺评估测试量
表（ＣＡＴ）＜１０分患者），改善生活质量，减少急性发
作药物干预。说明早期慢阻肺患者能带来临床获

益，为疾病的防治前移，减少患者和社会的负担提供

更多的证据［１４］。Ｋｏ等［１５］对此研究给予很高的评

价，他指出：“对糖尿病、高血压的早期干预治疗肯

定是有较好的效果。那么早期治疗干预的策略在对

轻症ＣＯＰＤ患者是不是也有效呢？Ｚｈｏｕ等［１４］的研

究结果是极为重要的，因为目前对轻症慢阻肺患者

的治疗证据是极少的。”本研究已经初步证明早期

干预慢阻肺患者会起到很好的预防效果。虽然美国

行动委员会（ＵＳＰＳＴＦ）不推荐在无症状的成年人中

进行慢阻肺筛查［１６］，但基于我国的国情和特定环境

（空气污染，烧柴草，抽烟），应该在我国尽早开展早

期慢阻肺的筛查，尤其是在有长期暴露在危险因素

的人群（即使无症状）中进行筛查。为什么 ＣＯＰＤ
不能像高血压、糖尿病那样进行早期干预，而非要等

到晚期严重病残无力回天时才干预？这种现状实在

发人深思。

３　支气管哮喘
流行病学调查显示，中国哮喘患者中超过７０％

为轻度哮喘［１７］。Ｊｅｆｆｅｒｙ等［１８１９］通过支气管活检的

组织学研究发现轻度哮喘患者气道表面上皮的损伤

和脱落；电镜下观察发现哮喘患者在发病早期已开

始出现气道上皮细胞层消失、纤毛细胞破坏、黏膜下

血管增生以及支气管平滑肌增生等气道重塑的早期

表现。Ｋｉｃｉｃ等［２０］通过手术收集 ７名轻度哮喘患
儿、９名过敏症无哮喘患儿和１２名健康对照者的支
气管刷检的标本，分析气道细胞功能改变，显示轻度

哮喘患儿上皮细胞产生更多炎性因子（白细胞介素

６和前列腺素 Ｅ２）、上皮生长因子及更少的转化生
长因子β１，提示轻度哮喘患者存在气道炎症。ＯＣＴ
检查发现，不同程度的哮喘患者存在各级气道管壁、

管腔的改变。哮喘的气道改变与 ＣＯＰＤ有部分类
似，但并不完全一样。

重度哮喘气道固然存在狭窄，轻度哮喘的管腔

与正常人相比差别不大，但是管壁已经显著增厚，主

要起源于炎症和平滑肌增生，而且病变主要位于第

三至第七级支气管。支气管舒张剂的作用未必一定

有效，而现在早期哮喘的治疗却常用速效支气管舒

张剂———短效β２受体激动剂（ＳＡＢＡ）。
根据现阶段哮喘指南推荐的治疗方案，轻度哮

喘患者管理应使用低剂量吸入性糖皮质激素（ＩＣＳ）
及按需使用ＳＡＢＡ类药物联合。但现实中，轻度哮
喘患者全部仅使用 ＳＡＢＡ来缓解症状，极少联合使
用ＩＣＳ，忽略了气道炎症规范化管理，导致疾病进一
步加重。２０１８年《新英格兰医学杂志》发表了
ＳＹＧＭＡ１多中心的临床研究结果［２１］，该研究分析了

按需使用布地奈德／福莫特罗治疗轻度哮喘的效果。
研究结果显示，在轻度哮喘患者的管理中，按需应用

可以快速抗炎缓解症状的布地奈德／福莫特罗联合
制剂，不仅能够获得良好的疗效，同时对于那些治疗

依从性不好的轻度哮喘患者，是一个可行的优化治

疗方案。ＳＹＧＭＡ１的中国亚组结果尚未发布，就目
前数据显示效果更好：按需使用布地奈德／福莫特罗
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较之按需使用特布他林明显增加了轻度哮喘的良好

控制周数，而布地奈德持续使用的效果也未必逊色。

个人的观点认为，一旦诊断为轻度哮喘，最好持续使

用ＩＣＳ消除气道过敏性炎症，规律监测肺功能，控制
哮喘症状发生，可使更多患者获得“临床治愈”，这

也是一个临床的策略。

综上所述，慢性呼吸系统疾病作为影响我国人

民健康的重要疾病负担组成部分，更应受到社会各

界的重视。早发现、早诊断、早治疗应成为未来各级

医疗机构对肺癌、慢阻肺和哮喘等疾病的防控重点

方向。相信在“以人民健康为中心”的防治策略引

导下，我国的慢性呼吸疾病管理将取得更大的发展。
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