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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病是一种异质性肺部状态，其特征是慢性呼吸系统症状(呼吸困难、咳嗽、咳痰)，其常

见的症状包括呼吸困难、咳嗽和咳痰，还可能会出现焦虑、抑郁等并发症。目前，慢阻肺患者发生焦虑、

抑郁的风险远远高于正常人群，而焦虑、抑郁的发生可能影响慢阻肺患者的治疗效果，降低其生活质量。

因此，及时评估慢阻肺患者合并焦虑、抑郁状态具有重要意义。本文就慢阻肺合并焦虑抑郁状态的血清

标志物的最新研究进展做一综述。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous lung condition characterized 
by chronic respiratory symptoms (dyspnoea, cough and sputum), which commonly include dysp-
noea, cough and sputum, and may be associated with comorbidities such as anxiety and depres-
sion. Currently, the risk of anxiety and depression in patients with COPD is much higher than that 
in the normal population, and the occurrence of anxiety and depression may affect the therapeutic 
effect and reduce the quality of life of patients with COPD. Therefore, it is important to assess the 
combined anxiety and depression status of patients with chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) in a timely manner. In this article, we present a review of the latest research progress on 
serum markers of anxiety and depression in patients with chronic obstructive pulmonary disease. 

 
Keywords 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Anxiety, Depression, Serological Markers 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)简称慢阻肺，是一种异质性肺部状态，

其特征是慢性呼吸系统症状(呼吸困难、咳嗽、咳痰)，原因与气道异常(支气管炎、细支气管炎)和/或肺泡

(肺气肿)相关，通常表现为持续性、进行性加重的气流阻塞。随着慢阻肺风险因素的不断累积和人口老龄

化趋势的加剧，预计未来几十年慢阻肺的疾病负担将显著上升[1]。慢阻肺作为一种慢性疾病，其常见的

合并症不仅严重影响患者的生活质量，还会干扰他们对其他健康问题的感知，从而加剧疾病的预后不良

[2] [3]。其中抑郁和焦虑是慢阻肺患者尤为常见的心理合并症，据估计其患病率分别高达 8.80%和 2.96% 
[4]。因为它们的症状通常与慢阻肺重叠，所以抑郁和焦虑的识别和治疗具有挑战性[5]。加之当前临床检

测方法的局限性和不足，患者往往难以得到及时准确的诊断和治疗，从而错过了最佳的治疗时机。血清

生物标志物在慢性阻塞性肺疾病合并焦虑抑郁的早期诊断与监测中占据着举足轻重的地位。这些生物标

志物不仅为医生提供了一个客观且精确的衡量标准，有助于他们更准确地进行疾病诊断，还能在治疗过

程中监测相关指标的动态变化，从而实时反映疾病的进展情况和治疗效果。本综述旨在深入探讨慢阻肺

合并焦虑抑郁时血清生物标志物的研究进展，以期能为慢阻肺合并焦虑抑郁的早期临床诊治提供有力的

科学依据和参考。 

2. 病理生理 

COPD 合并焦虑抑郁的病理生理机制错综复杂，当前对于这一关联背后的机制仍不完全清晰[6]。然

而，现有研究揭示了几个可能的危险因素，包括 COPD 的全身性炎症、频繁的急性加重、吸烟习惯、性

别差异以及个体的认知水平等，这些因素均可能促使 COPD 患者并发焦虑/抑郁[7]。COPD 患者往往承受

着长期的心理压力和负性情绪体验，这些情绪压力可能进一步导致免疫应答的失衡，从而刺激炎症因子

的过度释放，最终可能发展为焦虑/抑郁的症状[8] [9]。因此，慢阻肺本身被视为发生焦虑/抑郁的高风险
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因素之一[10]。 

3. 血清标志物 

3.1. 血常规指标 

中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)是评估机体炎症状态和免疫平衡的重要指标，它综合了中性粒细胞

(负责非特异性炎症反应和分泌炎症介质)和淋巴细胞(代表免疫系统的调节)的数量，反应了机体的炎症状

态和免疫平衡，比起单一的指标具有更好的预测作用。Long J 等人[11]发现，慢性阻塞性肺病的严重程度

和生活质量与抑郁/焦虑症状的发生密切相关，NLR、MLR 和 RDW 可能是评估 COPD 炎症程度的新指

标，表明 NLR 可用作检测 COPD 并发抑郁症的潜在生物标记物。 
单核细胞与淋巴细胞比值(MLR)是一种评估炎症状态和免疫系统活性的血液检测指标。Long J 等人

[12]在 2023 年进行了一项横断面研究和病例对照研究后指出 MLR 与 COPD 患者的心肺疾病和抑郁密切

相关，为临床提供了一个新视角。 
红细胞分布宽度(RDW)是反映外周血红细胞体积变化的参数[13]。在一项关于红细胞分布宽度和

COPD 的研究中发现，红细胞分布宽度增加会增加 COPD 患者罹患肺心病的风险，并认为红细胞分布宽

度与 COPD 患者的抑郁症状密切相关[14]，在同时存在抑郁和/或焦虑的情况下，红细胞分布宽度对 COPD
具有临床诊断价值[11]。 

3.2. 凝血标志物 

纤维蛋白原(FIB)作为一种重要的急性时相反应蛋白和促炎标志物，Thorax 等人[15]的研究发现与

COPD 恶化密切相关。近年越来越多的学者发现，与同年龄、同性别的健康人相比，有精神症状的病人

往往伴有高胆红素，FIB 水平也更高。随着病情的恶化，这种现象会变得更加明显。焦虑、抑郁和睡眠

障碍等心理因素的评分与患者的 FIB 水平呈正相关，揭示了心理状态与血液学指标之间的密切关系[16]。
窦静波等人[17]的研究则恰恰相反，他们发现血浆中的 FIB 含量相对较低。MG 等人[18]报道，TT、PT、
APTT 及 FIB 变化情况有望成为 COPD 合并焦虑/抑郁患者的诊断及疗效判定的指标。这些研究结果之间

的差异，凸显了当前对于这一领域认识的不足，需要进一步深入探索。FIB 与抑郁症之间关系的生物机

制尚不清楚。现有研究表明，在 FIB 的刺激下会增加白细胞介素-6 和肿瘤坏死因子-α等促炎细胞因子的

合成，进而增加这些炎症因子的水平[14]。这些促炎细胞因子会激活吲哚胺-2,3-二氧化酶(IDO)，导致脑

源性神经营养因子失调，从而诱发抑郁症[19]。 
D 二聚体作为纤维蛋白降解产物，在评估继发性红细胞生成过多的凝血机制以及反映高凝状态和血

栓状态方面发挥着重要作用。研究表明，COPD 患者普遍存在高凝状态，其 D-二聚体水平明显高于健康

人群。即使是病情稳定的 COPD 患者，其体内仍存在高凝状态，D-二聚体水平仍显著升高[20]。郝明霞

等[21]发现在梗死面积较小、病情较轻的卒中患者中 PT、APTT、TT 延长可能是脑卒中后抑郁(PSD)的危

险因素，D-二聚体水平升高可能是 PSD 的保护因素。由此可推断出 D-二聚体可作为 COPD 合并焦虑/抑
郁患者的诊断及疗效判定的指标。 

3.3. 促炎介质 

细胞因子是免疫活性细胞释放的信号分子，具有调节免疫反应的生物活性。它们主要分为两大类：

前炎症细胞因子和抗炎症细胞因子。促炎细胞因子如 IL-1、IL-6、IFN-γ (干扰素-γ)和 TNF-α (肿瘤坏死因

子-α)通过复杂的机制参与抑郁症的发病。这些细胞因子可直接刺激下丘脑–垂体–肾上腺轴，增加交感

神经系统的活性，抑制海马的神经功能，降低神经可塑性，促进色氨酸(5-羟色氨酸的前体)的分解，从而
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对抑郁症的病理过程产生影响[10]。 
白细胞介素(ILs)是由白细胞释放的一组小的蛋白或肽信号分子，在调节免疫和炎症反应中起着至关

重要的作用。ILs 种类繁多，每种都有独特的功能和作用机制，ILs 与 ldr 之间存在密切联系。IL-1β是 IL-1
家族的成员，是 IL-1β前体被 caspase-1 激活后的产物。NLRP3 炎性体复合体的下调增加了半胱天冬酰胺

-1 的表达和活性，随后产生了具有生物活性的 IL-1β [22]。COPD 患者体内高水平的 IL-1β已被证明与炎

性体活化增加有关[20]；Małujło-Balcerska E 等人的研究[23]进一步推测，COPD 患者血清中 IL-1β水平的

变化可能是导致抑郁的原因之一。 
血清一氧化氮(NO)是一种强效的血管活性介质，由内皮 NO 合酶从精氨酸中产生。在重度抑郁症的

病生学研究中发现，一氧化氮信号在炎症通路的调节中发挥着重要作用[24]。其中，血清 NO 浓度与 COPD
患者的肺功能密切相关；Duan W 等人[25]的研究表明，COPD 抑郁症患者的血清 NO 浓度显著升高，提

示其可作为 AECOPD 合并抑郁症的潜在生物标志物。 
可溶性肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(sTRAIL)是肿瘤坏死因子家族的一员，它不仅参与炎症反应，

还在细胞凋亡过程中发挥重要作用。研究表明，COPD 患者血清中 sTRAIL 的高表达与 TNF-α和 C 反应

蛋白等多种炎症因子呈正相关，这表明 sTRAIL 可能与其他炎症因子协同作用，以减弱功肺能[26]。同时

sTRAIL 被认为是重度抑郁症的潜在标志物[27]，可能与合并抑郁症的发病机制有关[28]，这一发现为今

后的研究提供了新的方向。 

3.4. 其他相关分子 

皮质醇(Cortisol)是一种由肾上腺皮质分泌的糖皮质激素，在人体应对压力的过程中发挥着重要作用。

它的分泌受下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)的精确调节。在正常生理条件下，HPA 轴通过负反馈机制

维持激素水平的稳定。然而，在抑郁症等情况下，炎症等因素的影响会导致 HPA 轴负反馈机制异常，进

而诱发 HPA 轴过度激活，增加血浆皮质醇水平，导致无法有效抑制炎症反应，最终诱发一系列行为变化

[29]。这一发现与 Du YJ 等人的研究结果吻合，他们强调促炎细胞因子和皮质醇在 COPD 和抑郁症的发

病机制中起着关键作用。COPD 伴发抑郁症患者唾液皮质醇水平在早晨较低，而在傍晚显著升高，且这

种模式与患者的抑郁程度呈负相关，为抑郁症的生物学机制提供了新的见解[30]。对皮质醇的深入研究将

有助于加深我们对应激反应机制的理解，并为 COPD 并发抑郁症的治疗提供新的策略。 
γ-氨基丁酸(GABA)是哺乳动物中枢神经系统中一种重要的抑制性神经递质，其功能异常与包括抑郁

症在内的多种神经精神疾病密切相关[31]。Duan W 等人的一项研究显示，AECOPD 合并抑郁症患者的 
GABA 水平明显低于单纯 AECOPD 患者，这种降低可能与气道炎症加重有关，GABA 可能是 AECOPD
并发抑郁症的独立危险因素[25]。 

脑源性神经营养因子(BDNF)是一种促进神经生长的重要蛋白，其前体 proBDNF 在调节神经细胞结

构方面发挥着不同的作用。proBDNF 通过激活滋养细胞受体 p75，显著减少前脑核中的胆碱能纤维和海

马神经元的树突棘，而BDNF则通过酪氨酸激酶B的活性促进这些神经元中的纤维和树突棘的生长。bDnF
是一种由 119 个氨基酸残基组成的分泌型成熟肽，不仅参与神经元的生长和发育，还能调节氧化还原反

应转录因子–核因子 2 相关核因子(Nrf2)的核转位，并激活抗氧化防御。Nrf2 是氧化还原平衡的主调节因

子，控制着 20 多种不同的抗氧化防御系统，是氧化还原平衡的主调节因子。它是氧化还原平衡的调节器，

控制着 20 多个抗氧化基因的表达。当 BDNF 水平降低时，Nrf2 转位受到抑制，导致解毒/激活抗氧化酶

功能受损，从而导致持续的氧化应激，增加抑郁症的易感性[32]。这项研究揭示了 BDNF 可能参与 COPD
并发抑郁症的发病机制，并暗示其作为潜在治疗靶标的可能性，为未来的研究开辟了新方向。 

巨噬细胞抑制因子(MIF)是另一种在免疫和炎症反应中发挥核心作用的细胞因子。MIF 不仅参与免疫
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炎症反应并导致抑郁症的发病，而且在 COPD 的病生中也发挥着重要作用。一项研究称 COPD 患者血清、

痰液和支气管肺泡灌洗液中巨噬细胞 MIF 含量较高[19]。因此，MIF 可能是预测 COPD 患者合并抑郁症

的潜在筛查指标，为临床诊断和治疗提供了新的视角。 
表皮生长因子(EGF)是表皮生长因子家族的一员，具有多种多样的功能，在细胞生长、分化和存活的

调控中发挥着核心作用。窦静波等人的研究[17]发现，慢性阻塞性肺疾病患者体内的表皮生长因子水平明

显升高，并与焦虑/抑郁有关，这为了解该疾病的发病机制提供了新的线索。  
脱碘酶碘甲腺原氨酸(DIO)是重要的免疫炎症标志物，可诱导和/或降解细胞因子，并在调节细胞因

子活性方面发挥作用。2 型脱碘酶(DIO2)在炎症状态下上调[28]，其活性低下与抑郁症状有关[25]，抑郁

和焦虑症状往往与 COPD 的症状重叠[5]。所以 DIO 可用于评估 COPD 合并抑郁症的风险[23]。 
半乳糖凝集素 3 是唯一由各种人体组织和细胞类型产生的嵌合半乳糖凝集素，主要在上皮细胞和免

疫细胞中表达[33]。它通过调节白细胞介素-17 和 MUC5AC 基因的表达，直接影响呼吸道的粘液分泌和

睑板腺的炎症状态，因此是状态评估的重要工具[34]。同时，半乳糖凝集素 3 作为抑郁症的炎症标志物，

与净蛋白-1 和白细胞介素-33 一起预测抑郁症患者的认知能力下降[35]，这表明半乳糖凝集素 3 与 COPD
并发的抑郁症之间可能存在联系。 

摄取抑制因子-1 是一种在中枢和外周组织中表达的新型脂肪因子，在睡眠呼吸暂停综合征患者中高

度表达，并与患 2 型糖尿病风险增加有关[36]。此外，摄取抑制因子-1 还是稳定型慢性阻塞性肺病肺气

肿表型的炎症标志物[37]。在一项基于亚洲人群的荟萃分析中指出该因子的高表达与抑郁风险的增加有关

[38]，这一发现为理解慢性阻塞性肺病与抑郁之间的关系提供了新的线索。    
细胞免疫或体液免疫失衡(Th1/Th2 imbalance) Th1 细胞主导细胞免疫，负责抵御细胞内病原体，而

Th2 细胞负责通过产生抗体抵御细胞外病原体，从而介导体液免疫。病原体进入人体后，会导致 Th1/Th2
比例失调。Yohannes AM 等人[39]开展了一项大型前瞻性队列研究，探讨 Th1/Th2 对 COPD 患者肺功能

和抑郁症状的影响，结果表明炎症细胞因子的异常表达可能与 COPD 患者抑郁症状的出现和肺功能下降

密切相关，抑郁并发症会对慢性阻塞性肺病患者的生活质量、疾病进展和预后产生负面影响。另一项研

究显示，患有 COPD 合并抑郁症的老年患者肺功能显著下降，血清 Th1/Th2 水平显著升高。这表明，血

清 Th1/Th2 标记物之间的不平衡可能是评估 COPD 患者抑郁症的潜在预后因素[40]。这些结果不仅为深

入了解 COPD 与抑郁之间的关联提供了新的视角，也为未来的治疗策略提供了宝贵的信息。通过调节

Th1/Th2 平衡，我们可以更有效地缓解 COPD 患者的抑郁症状，改善他们的生活质量和预后。 
Chen 等人[41]首次发现，抑郁症患者体内的 Th17 细胞水平异常高。尤其在自杀风险的重度抑郁患者

中，Th17 细胞水平更高[42]。近年来，抗 IL-17A 治疗成功减轻了 40%患有重度抑郁症(MDD)的银屑病患

者的抑郁症状[43]。啮齿类动物模型研究再次证实了 Th17/IL-17A 与抑郁症之间的密切联系[44]。Roos
等人[45]在从稳定的 COPD 患者获得的肺样本中得 IL-17A 的表达与 COPD 疾病进展相关。有研究表明，

Th17 细胞可能在 COPD 和侵袭性肺曲霉病的发病机制中扮演重要角色[46]。Th17 水平的变化可能是评估

COPD 患者患抑郁症可能性的重要标志。 
TLRs 是一类天然免疫受体，是天然免疫和获得性免疫之间的桥梁。其中，TLR4 是哺乳动物中发现

的第一个 TLR，在肺部健康中发挥着特别重要的作用。当空气污染、吸烟、病毒或细菌感染等有害因素

侵袭肺组织时，配体与组织和炎症细胞上的 TLR4 结合，触发细胞内信号通路，进而激活 NF-κB (核因子

-κB)。这一过程会调节多种炎症介质的表达，尤其是 IL-1 和 TNF-α等原发性炎症介质的显著增加。这些

神经递质的释放还会刺激肺泡巨噬细胞产生大量继发性炎症因子和神经递质，如 IL-8 和 IL-6，进而吸引

中性粒细胞参与 COPD 炎症反应，这与 COPD 的发病机制密切相关[47]。Kéri 等人[48]的研究发现重度抑

郁症患者的 TLR4 表达水平明显高于健康对照组。所有这些结果都说明焦虑抑郁与 TLR4 之间的联系。
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蒋明对小鼠的研究也证明了这一点,他发现患有 COPD 的小鼠体内的 TLR4 水平明显高于未患 COPD 的小

鼠，这表明 COPD 可能是焦虑抑郁发病的基础[49]。COPD 患者往往因长期处于负面情绪体验中而导致

免疫反应失衡，从而引发高水平炎症因子的释放[12]，进而可能患上焦虑抑郁。因此，慢性阻塞性肺病被

认为是导致焦虑抑郁的高危因素之一[3]。尽管 TLR4 与抑郁症之间的确切关系尚未得到进一步研究，但

越来越多的研究已开始表明，TLR4 激活和 TLR4 介导的炎症因子与某些抑郁症状之间存在密切关系，并

可能在抑郁症的发生和发展中发挥直接作用[50]。这些发现为今后的研究提供了新的目标。 

4. 结论 

迄今为止，COPD 患者焦虑和抑郁的病因和病理生理学已在分子水平上得到研究，但发病机制仍不

清楚。大量基础研究已经产生了新的生物标志物和治疗靶点，一些临床研究也证明了皮质醇、GABA、

MIF、DIO 和 TRAIL 在预测和评估 COPD 方面的潜在价值。遗憾的是，COPD 合并焦虑/抑郁状态的患者

症状相互重叠，目前临床上尚缺乏确切的生物标志物去识别。因此，仍需继续进行深入的多学科研究，

以了解 COPD 的具体发病机制，确定诊断生物标志物和最佳治疗靶点，改善患者的预后，提高他们的生

活质量和生存率。 
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