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摘  要 

吸入三联治疗作为中重度慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)稳定期维

持治疗的重要策略，近年来在症状控制、肺功能改善及急性加重预防方面受到广泛关注。围绕吸入性糖

皮质激素(inhaled corticosteroids, ICS)、长效β2受体激动剂(long-acting beta2-agonists, LABA)和长效

抗胆碱能药物(long-acting muscarinic antagonists, LAMA)组成的三联方案，近年来已积累较多随机对

照试验、系统评价/Meta分析、真实世界研究及指南证据。现有研究表明，与双联支气管舒张治疗相比，

吸入三联治疗可进一步降低中重度COPD患者急性加重风险，并在改善肺功能、缓解呼吸道症状和提升健

康相关生活质量方面表现出一定优势。对于既往急性加重频繁、症状负担较重、血嗜酸性粒细胞水平较

高或具有特定症状表型的患者，三联治疗获益更为明显。然而，肺炎等ICS相关不良反应风险、不同人群

获益差异及临床个体化选择问题仍需重视。未来仍需结合真实世界研究、精准分层和长期随访结果，进

一步明确三联治疗的最佳适用人群及优化路径，为中重度COPD患者个体化治疗提供依据。 
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Abstract 
Inhaled triple therapy has become an important maintenance strategy for patients with moderate-to-
severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and has received increasing attention for its 
potential benefits in symptom control, lung function improvement, and exacerbation prevention. Tri-
ple therapy, consisting of inhaled corticosteroids (ICS), long-acting beta2-agonists (LABA), and long-
acting muscarinic antagonists (LAMA), has been supported in recent years by accumulating evidence 
from randomized controlled trials, systematic reviews and meta-analyses, real-world studies, and 
guideline documents. Current evidence indicates that, compared with dual bronchodilator therapy, 
inhaled triple therapy can further reduce the risk of acute exacerbations in patients with moderate-
to-severe COPD and may also provide additional benefits in improving pulmonary function, relieving 
respiratory symptoms, and enhancing health-related quality of life. These benefits appear to be more 
pronounced in patients with a history of frequent exacerbations, greater symptom burden, elevated 
blood eosinophil counts, or specific clinical phenotypes. However, ICS-related adverse events, such as 
pneumonia, interindividual differences in treatment benefits, and individualized clinical decision-
making remain important considerations in clinical practice. Future studies should further integrate 
real-world data, precision-based patient stratification, and long-term follow-up outcomes to better 
define the optimal target population and treatment pathway for inhaled triple therapy, thereby sup-
porting more individualized management of moderate-to-severe COPD. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种以持续性呼吸道症状和气流受

限为特征的慢性气道疾病，严重影响全球人群健康并造成沉重的社会经济负担。COPD 急性加重(acute 
exacerbation of COPD, AECOPD)是导致患者肺功能恶化、生活质量下降和死亡风险升高的重要原因，因

此，预防急性加重是 COPD 长期管理的核心目标。吸入治疗则是 COPD 稳定期治疗的基石，从单药支气

管舒张剂到双联支气管舒张剂，再到如今包含吸入性糖皮质激素(inhaled corticosteroids, ICS)、长效 β2 受

体激动剂(long-acting beta2-agonists, LABA)和长效抗胆碱能药物(long-acting muscarinic antagonists, LAMA)
的三联治疗，治疗策略的不断演进旨在更好地控制病情[1]。基于此，有必要对近年来吸入三联治疗在中

重度 COPD 患者中的核心循证证据、临床获益、安全性问题及实践挑战进行系统梳理。检索 PubMed、
Web of Science、Embase 及 CNKI 等数据库近年来有关吸入三联治疗用于中重度 COPD 的随机对照试验、

系统评价/Meta 分析、真实世界研究及相关指南文献，对其在症状控制、肺功能改善、生活质量提升、急

性加重预防及安全性方面的证据进行归纳分析，以期为临床个体化治疗决策提供参考。 

2. 吸入三联疗法的核心证据：关键临床试验的启示 

随着多项大型随机对照试验结果公布，吸入三联疗法在 COPD 治疗中的地位得到了坚实的循证医学
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证据支持。这些研究不仅证实了三联疗法在降低急性加重风险方面的优越性，也提示其在改善肺功能和

患者生活质量方面具有显著获益[1] [2]。其中，IMPACT、ETHOS 和 KRONOS 等研究是评估不同三联制

剂疗效的里程碑式临床试验，为临床决策提供了关键依据[2] [3]。 
IMPACT 研究是一项评估氟替卡松呋酸酯/乌美溴铵/维兰特罗(fluticasone furoate/umeclidinium/vilan-

terol, FF/UMEC/VI)相较于双联疗法(乌美溴铵/维兰特罗(umeclidinium/vilanterol, UMEC/VI)或氟替卡松呋

酸酯/维兰特罗(fluticasone furoate/vilanterol, FF/VI)在有急性加重病史的 COPD 患者中有效性和安全性的全

球多中心Ⅲ期临床试验。研究结果显示，与 UMEC/VI 双联治疗组相比，FF/UMEC/VI 三联治疗组显著降

低了年化中重度急性加重率，提示三联疗法可明显降低患者急性加重风险[3]。此外，三联治疗在改善圣乔

治呼吸问卷(SGRQ)总分等患者报告结局方面也优于双联治疗[3]。相关分析提示，血嗜酸性粒细胞计数较

高者从含 ICS 方案中获益更明显，支持血嗜酸性粒细胞作为预测 ICS 治疗反应的重要生物标志物[1] [3]。
该结果提示，对于既往急性加重史明确的患者，三联治疗的主要优势首先体现在加重预防而非单纯支气管

舒张。 
ETHOS研究评估了布地奈德/格隆溴铵/富马酸福莫特罗(budesonide/glycopyrrolate/formoterol fumarate, 

BGF)在不同 ICS 剂量下相较于双联疗法[格隆溴铵/富马酸福莫特罗(glycopyrrolate/formoterol fumarate, 
GFF)等]的疗效与安全性[4]。该研究纳入中度至极重度气流受限且既往有急性加重病史的 COPD 患者。

结果显示，无论高剂量还是低剂量 BGF 三联治疗，均可显著降低中重度急性加重风险。同时，ETHOS 后

续分析显示，BGF在症状和健康相关生活质量改善方面同样具有优势[5]。这提示在优化 ICS剂量的同时，

三联疗法仍可维持与双联疗法类似的临床获益。该研究进一步提示，三联治疗的获益在不同 ICS 剂量方

案下均具有一定稳定性，但剂量优化与安全性平衡仍值得关注。 
KRONOS 研究则聚焦于 BGF 三联疗法与 GFF 双联疗法在肺功能和症状控制方面的比较[2]。研究显

示，BGF 在改善肺功能方面优于 GFF。功能性呼吸影像学研究进一步提示，三联治疗中 ICS 成分可通过

改善气道容积和降低气道阻力，带来超越单纯支气管舒张的附加益处[6]。此外，KRONOS 研究的事后分

析发现，对于无近期急性加重病史但伴有频繁咳痰的 COPD 患者，BGF 较 GFF 可进一步降低急性加重

风险，提示特定症状表型患者也可能从三联治疗中获得更多益处[7]。该研究说明，除急性加重高风险人

群外，部分以症状负担为主的患者也可能从三联治疗中获益，但其适用范围仍需结合临床表型综合判断。 
综上，IMPACT、ETHOS 和 KRONOS 等关键研究从不同角度证实了吸入三联治疗在中重度 COPD

中的临床价值，但其研究对象和主要终点并不完全一致。总体来看，三联治疗的优势在既往急性加重高

风险患者中最为明确，而在部分症状负担较重或具有特定表型的患者中亦可能带来额外获益。这提示三

联治疗的应用不宜简单泛化，而应建立在急性加重史、症状负担及炎症表型综合评估基础上。 

3. 症状控制与生活质量的临床获益 

吸入三联疗法在降低急性加重风险的同时，也为中重度 COPD 患者带来了显著的症状控制和生活质

量改善。三联治疗带来的临床获益并不仅限于减少急性加重，其对肺功能、呼吸困难、健康状态及日常

生活能力的综合改善，同样构成其长期维持治疗价值的重要基础。 
从客观肺功能指标来看，三联疗法展现出优于双联疗法的支气管扩张效果。在 IMPACT 研究中，

FF/UMEC/VI 三联治疗组在肺功能改善方面优于双联治疗组[3]。同样，在 ETHOS 研究中，BGF 高、低

剂量三联治疗均表现出较好的肺功能获益[4]。系统评价与 Meta 分析进一步证实，三联治疗相较于双联长

效支气管舒张剂治疗在肺功能改善方面具有优势[8] [9]。这些肺功能改善可转化为患者呼吸困难缓解和活

动耐量提升。 
在患者报告结局方面，三联疗法优势同样突出。圣乔治呼吸问卷(St George’s Respiratory Questionnaire, 
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SGRQ)和 COPD 评估测试(COPD Assessment Test, CAT)是评估 COPD 患者症状负担和生活质量的重要工

具。IMPACT 研究显示，FF/UMEC/VI 在改善 SGRQ 等指标方面优于双联治疗；ETHOS 相关分析也提

示，BGF 在改善健康相关生活质量方面优于双联方案。这些改善具有重要临床意义，因为其直接关系到

患者日常活动能力、社会功能及总体健康状态[3] [5]。 
真实世界研究进一步为三联疗法在常规临床实践中的有效性提供了支持。德国 TriOptimize 研究评估

了由双联或其他方案转换至超细颗粒单吸入器三联制剂后的疗效，结果显示治疗后 CAT 评分明显改善，

咳嗽、咳痰和呼吸困难等症状减轻，同时治疗依从性提高[10]。另一项美国真实世界研究发现，与多吸入

器三联治疗(multiple-inhaler triple therapy, MITT)相比，单吸入器三联治疗(single-inhaler triple therapy, SITT)
患者的依从性和持久性更好，有助于维持更稳定的症状控制[11]。这些研究表明，无论是通过优化制剂形

式，还是简化吸入装置，三联治疗均可在真实临床环境中为患者带来切实的症状和生活质量获益。 
症状控制与急性加重预防并不是两个完全独立的治疗目标。持续存在的呼吸困难、咳嗽咳痰及健康

状态下降，常提示患者的小气道功能障碍、黏液高分泌、气道炎症或动态肺过度充气等问题尚未得到有

效控制，而这些因素同样与急性加重密切相关。因此，症状改善虽然不能直接说明未来急性加重风险一

定下降，但通常提示患者整体病情控制有所好转，也可能意味着急性加重风险降低。对于频繁咳痰、慢

性支气管炎样表现明显或活动耐量下降的患者，这种改善不仅有助于提高生活质量，也可能在一定程度

上反映其高风险状态的缓解。因此，评价吸入三联治疗的临床价值时，不应将症状改善与急性加重预防

完全分开，而应结合二者的内在联系进行综合判断。 

4. 急性加重风险的降低：核心疗效与影响因素 

有效降低 COPD 急性加重风险是评估长期维持治疗方案成败的核心指标，也是吸入三联疗法相较于

其他方案最突出的优势之一。大量临床证据，特别是大规模随机对照试验和真实世界研究，一致证实了

三联疗法在预防中重度 COPD 患者急性加重方面的显著疗效。 
关键临床试验为三联疗法的核心疗效提供了最直接证据。IMPACT 研究显示，与 UMEC/VI 双联治

疗相比，FF/UMEC/VI 三联治疗可显著降低年化中重度急性加重率[3]。ETHOS 研究同样表明，与 GFF 等

双联方案相比，BGF 三联治疗显著降低中重度急性加重风险[4]。相关系统评价和 Meta 分析进一步证实，

与单一或双联长效支气管舒张治疗相比，三联治疗在减少急性加重方面具有总体优势[8] [9]。 
真实世界研究作为随机对照试验的重要补充，也提示三联治疗在更广泛患者群体中具有实际应用价

值。研究显示，与 MITT 相比，SITT 不仅提高了治疗依从性，也与更好的临床结局相关[11] [12]。EROS
研究显示，在 COPD 急性加重后启动 BGF 单吸入器三联治疗，可改善后续临床结局[13]；后续 MITOS 
EROS + CP 研究进一步提示，在急性加重后更早启动 BGF 治疗，可降低后续急性加重和心肺相关不良结

局风险[14]。这些结果提示，在急性加重后尽早升级至适当的三联治疗，可能为部分高风险患者带来更大

获益。 
影响三联治疗急性加重预防效果的因素中，血嗜酸性粒细胞水平最受关注。现有证据表明，血嗜酸

性粒细胞计数较高的患者更可能从含 ICS 的三联方案中获益，尤其体现在急性加重风险降低方面[1] [3]。
此外，频繁咳痰等慢性支气管炎样症状表型患者也可能对三联治疗反应更好[7]。因此，在评估三联治疗

适用性时，应综合考虑既往急性加重史、血嗜酸性粒细胞水平及症状表型等因素。真实世界研究提示，

既往急性加重史可能较血嗜酸性粒细胞更能预测未来急性加重风险[15]；而部分患者在后续治疗过程中

还需进一步评估是否适合降阶治疗[16]。需要强调的是，三联治疗降低急性加重风险的优势主要见于具有

既往急性加重史或较高炎症反应特征的人群，对低风险患者的额外获益相对有限，因此其应用应建立在

风险分层基础上。 
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5. 安全性考量与特殊人群管理 

尽管吸入三联疗法在疗效上具有明显优势，但其临床应用仍需综合考虑安全性，尤其是 ICS 相关不

良反应风险，以及不同临床表型患者中的获益与风险平衡。 
安全性是评价长期维持治疗不可忽视的一环。ICS 的加入在带来抗炎和减少急性加重益处的同时，

也增加了肺炎等不良反应风险。ETHOS 研究显示，BGF 三联治疗组肺炎发生率高于 GFF 双联治疗组[4]。
系统评价和 Meta 分析也提示，三联治疗较双联治疗可能增加肺炎发生风险，但其总体获益在急性加重高

风险患者中仍具有临床意义[8] [9]。除肺炎外，口腔念珠菌感染、声音嘶哑等局部不良反应亦需关注。因

而，临床处方三联治疗时，应充分权衡其获益与肺炎等风险，尤其在高龄、低体重或合并其他肺部疾病

患者中更应谨慎。 
COPD 具有明显异质性，识别最可能从三联治疗中获益的患者亚群十分重要。血嗜酸性粒细胞计数

是目前研究最广泛、证据较充分的生物标志物。多项研究和指南均提示，血嗜酸性粒细胞水平较高的患

者，应用含 ICS 方案后在降低急性加重方面获益更大[1] [3]；而在血嗜酸性粒细胞较低患者中，ICS 额外

获益可能有限，部分患者可考虑降阶治疗[1] [16]。此外，KRONOS 研究事后分析提示，频繁咳痰患者也

可能从三联治疗中获得额外获益[7]。 
对于合并多种共病的 COPD 患者，当前证据提示三联治疗总体仍具有应用价值，但其风险获益评估

应个体化进行。部分研究认为，现代三联吸入治疗在总体有效性和安全性方面表现良好，但其在不同共

病背景患者中的长期结局影响仍需进一步证据支持[17] [18]。因此，在特殊人群中推进三联治疗时，应结

合合并症、既往急性加重史、肺炎风险和整体耐受性进行综合判断。 

6. 临床实践中的挑战与未来展望 

尽管吸入三联疗法的临床获益已得到广泛证实，但从循证证据走向广泛临床实践仍面临若干挑战，

包括患者依从性、指南落实不足以及精准治疗策略仍需完善等问题。 
患者对长期复杂治疗方案依从性不足，是 COPD 管理中的普遍难题。MITT 需要患者使用多种不同

吸入装置，容易增加用药复杂性和错误率，进而影响依从性和治疗持久性。真实世界研究显示，SITT 较

MITT 具有更高的依从性和持久性[11] [12]。因此，推广 SITT 被认为是改善 COPD 长期管理效果的重要

策略之一，其不仅可简化治疗流程，也可能通过提高持续用药率而改善临床结局。 
临床实践与指南推荐之间仍存在一定差距。GOLD 报告建议，对急性加重高风险且双联治疗控制不

佳、尤其伴较高血嗜酸性粒细胞水平的患者，可考虑升级至三联治疗[1]。然而，真实世界研究发现，临

床上仍存在一定比例的不符合指南的三联治疗处方现象，包括在急性加重风险较低患者中过早使用三联

治疗等[19]。因此，提高临床医生对指南和生物标志物分层治疗理念的理解与应用，仍是优化 COPD 管

理的重要方向。 
未来，COPD 吸入三联治疗的研究重点应由单纯评价疗效，进一步转向获益人群识别、治疗时机把

握及安全降阶策略优化。对于血嗜酸性粒细胞处于临界范围的患者，单一 EOS 指标对 ICS 获益的预测能

力仍有限，未来可结合 FeNO、诱导痰细胞学、既往急性加重模式及慢性支气管炎症状负担等指标，进一

步优化三联治疗升级决策。现有证据主要集中于急性加重高风险患者，而对以持续症状负担为主但近期

急性加重不频繁的患者，三联治疗是否同样具有稳定的长期获益，仍需更多前瞻性研究加以明确。同时，

整合影像学、生物标志物、肺功能、症状评分及急性加重史等多维信息，构建更精准的个体化预测模型，

为三联治疗的升级、维持及降阶提供依据。此外，不同三联制剂间的比较、ICS 相关不良反应的动态监

测，以及真实世界长期获益与风险平衡的评估，也值得进一步深入研究。 
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7. 结论 

综上，吸入三联治疗在中重度 COPD 患者中，尤其是在既往急性加重频繁、症状负担较重及血嗜

酸性粒细胞水平较高的人群中，较双联治疗可带来更明确的临床获益，主要体现在降低急性加重风险、

改善肺功能及提升生活质量等方面。然而，三联治疗并不适宜在缺乏明确适应证的情况下过早升级或

泛化应用。对于急性加重风险较低、血嗜酸性粒细胞水平较低或肺炎高风险患者，ICS 所带来的额外获

益可能有限，治疗决策需更加谨慎。 
未来研究应进一步明确不同临床表型的最佳启动时机、维持策略与降阶路径，并结合真实世界证据

和生物标志物分层，推动三联治疗在 COPD 长期管理中的应用。 
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