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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(简称慢阻肺)是一种常见的慢性气道炎症性疾病。其急性加重是病程中的重要事件，

可导致肺功能快速下降并增加死亡风险。越来越多的研究表明“频繁急性加重”表型的重要性，该表型

预示着更严重的气流受限、更明显的症状、更差的生活质量以及更高的死亡率。然而，关于这一表型的

识别及治疗仍缺乏共识，本综述围绕该表型对其生物标志物进行探讨，为临床工作者对该表型患者的识

别及个体化治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a common chronic inflammatory disease of the 
airways. An exacerbation is an important event in the course of the disease and can lead to a rapid 
decline in lung function and an increased risk of death. A growing body of research has shown the 
importance of the “frequent acute exacerbations” phenotype, which predicts more severe airflow lim-
itation, more pronounced symptoms, worse quality of life, and higher mortality. However, there is still 
a lack of consensus on the identification and treatment of this phenotype, and this review explores its 
(potential) biomarkers around this phenotype, so as to provide a theoretical basis for clinicians to iden-
tify and individualize the treatment of patients with this phenotype. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)简称慢阻肺，其特征是存在持续性

呼吸道症状和气流受限，是一种可预防、可治疗的呼吸系统常见疾病，主要通过环境和遗传相关因素致

病；该病是全球发病率和死亡率的主要原因，到 2030 年，慢阻肺将成为全球第三大死亡原因[1]。该病病

情容易反复，不仅严重影响患者的生活质量，更是为家庭及社会带来沉重负担[2] [3]；其病程中常伴随急

性加重，根据急性加重频率分型的一种表型称为频繁急性加重表型[4]，该表型是慢阻肺患者死亡的重要

原因之一，该类患者肺功能下降迅速、住院风险更高、死亡率明显增加。因此，目前主张对慢阻肺患者

的防控关键是减少其急性加重频率，本文将围绕近年来预测慢阻肺频繁急性加重的相关生物标志物的研

究进展展开综述，梳理当前研究成果，探讨存在的问题与挑战，为后续研究及临床工作提供参考，帮助

实现慢阻肺频繁急性加重的精准治疗。 

2. 慢阻肺频繁急性加重 

慢阻肺在临床表现、发病机制、影像学表现以及治疗反应等方面有明显的异质性，仅用症状加支气

管舒张实验并不能充分反映其复杂性，对慢阻肺进行分型，形成具有临床意义的表型亚组，有助于患者

理解疾病特征，并为医务人员制定个体化治疗方案提供依据[5]。表型的研究目前已成为慢阻肺的热点问

题，涉及疾病的症状、影像学、生理学、病理学、分子生物学等多个领域[6]。一种研究透彻的慢阻肺表

型能够将患者划分为更精细的亚组，并提供更有效的信息。有学者根据每年急性加重的频率提出了频繁

急性加重表型。最开始是 Hurst 等经过一项包含 2138 例慢阻肺患者为期 3 年的大型观察性队列研究

(ECLIPSE)报道了该表型的存在[4]，其特征是无论患者肺功能如何，均易出现急性加重[7]。但是，可能由

于研究人群及观察周期的不同，目前针对慢阻肺频繁急性加重表型的诊断标准尚未统一，不同临床研究

中急性加重的界定阈值存在差异，急性加重次数的界定从 1.6~3 次/年不等，国内外研究较多使用 2025 年

慢性阻塞性肺疾病全球倡议(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD)中的定义：急性
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加重 ≥ 2 次/年为频繁急性加重，急性加重 ≤ 1 次/年为非频繁急性加重，且有以下情况之一才可以判定为

2 次急性加重：① 如果患者经医疗干预，则需距医疗结束时间 ≥ 4 周，② 如果患者未接受治疗，需距症

状起始时间 ≥ 6 周[8]。一项针对 18,586 名慢阻肺患者的研究表明，经历慢阻肺频繁急性加重会导致生活

质量降低、肺功能下降速度更快、医疗成本进一步加大，并且急性发作的次数与死亡率之间几乎呈线性

相关[9]。也有报道显示，约 14.7%的慢阻肺患者存在持续性系统性炎症反应，持续且有潜在加重趋势的

炎症反应是慢阻肺频繁急性加重的主要特征之一[10]。慢阻肺频繁急性加重表型的提出对于慢阻肺患者

的精准化治疗及改善其预后具有重大推动作用；然而，缺乏客观、精准的预测和评估工具，使得临床难

以早期识别频繁加重患者并实施个体化干预。美国国立卫生研究院(National Institutes of Health, NIH)工作

组认为生物标志物具有可客观测量和评估的特性，用于指示正常生物过程、病理过程或治疗干预的药理

反应。因此，部分生物标志物可作为早期诊断工具[6]，成为破解这一困境的潜在突破口。 

3. 慢阻肺频繁急性加重表型相关生物标志物 

3.1. 炎症生物标志物 

3.1.1. 嗜酸性粒细胞 
慢阻肺中气道炎症主要以巨噬细胞、中性粒细胞为主，近些年也发现有些慢阻肺患者排除哮喘后也

有外周血嗜酸性粒细(Eosinophil, EOS)升高；该细胞兼具效应细胞与炎症调节细胞双重功能，通过释放特

异性颗粒蛋白及细胞因子，在维持免疫稳态、抗寄生虫防御中发挥核心作用。在生理状态下，外周血嗜

酸性粒细胞维持静息表型；而在病理条件下，炎症介质通过激活相关信号通路，诱导 EOS 活化并迁移至

肺组织[11]。活化 EOS 通过脱颗粒释放关键介质，这些介质协同作用最终驱动气道高反应性、黏液过度

分泌等，构成慢性气道疾病的病理核心[12]。有证据表明，28%的急性加重与痰嗜酸性粒细胞增加有关[13]；
其中一项研究发现血液嗜酸性粒细胞(Blood Eosinophil Count, BEC)计数高的慢阻肺患者 1 年内急性加重

更为频繁[14]；一项纳入 2445 例患者的回顾性研究也证实，血液嗜酸性粒细胞计数(BEC) ≥ 300 个/μl 与
慢阻肺患者 12 个月内再入院风险显著升高相关[15]，最近一项基于人群的研究也发现，血嗜酸性粒细胞

变异性高的一部分患者更频繁地出现急性加重[16]；这些研究均表明，嗜酸性粒细胞可用作慢阻肺频繁急

性的生物标志物，但是，也有些研究表明，只有入院时嗜酸性粒细胞持续升高的患者才有更高的中度至

重度恶化风险，而以高嗜酸性粒细胞入院但在出院时降低的患者没有表现出恶化的风险增加。 

3.1.2. 白介素-6 
白细胞介素是一组常见的细胞因子，可调控炎症和免疫反应。在慢阻肺急性加重中，白细胞介素-6 

(Interleukin 6, IL-6)的角色尤为重要。该细胞是多效细胞因子，生物学功能较多，能刺激急性相关反应物

的产生，同时也有免疫调节作用[17]。Aslani 等研究发现，慢阻肺的持续性炎症状态与患者不良预后相关，

常诱发急性加重，鉴于 IL-6 在慢性炎症启动与维持中起关键作用，其水平检测可用于预测慢阻肺急性加

重风险[18]。也有研究进一步显示，IL-6 > 14.030 pg/mL 是次年急性加重频次增加的独立危险因素[19]。
还有多项研究均表明，IL-6 水平联合慢性阻塞性肺疾病评估测试(CAT 评分)可更精准评估急性加重风险

[20] [21]，慢阻肺急性发作频率与 IL-6 水平呈正相关[22]。以上研究均提示 IL-6 升高是慢阻肺预后不良

的重要标志物。 

3.1.3. 中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR) 
中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)是一种简单且经济高效的生物标志物，能反映外周血中性粒细胞与

淋巴细胞间的动态平衡，具有易获得、成本低等优势，且能较好地反映系统性炎症反应。外周血 NLR 增

加，常提示慢阻肺患者症状更严重，肺功能更差[23]。分析可能是因为中性粒细胞主要参与机体非特异性
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免疫过程，尤其是在细菌感染引起的炎症中被激活，淋巴细胞是淋巴器官生成的一种体积很小的白细胞，

主要反映淋巴系统的免疫能力，NLR 代表着机体两种重要反应间的平衡关系，NLR 升高则表明中性粒细

胞增加，而淋巴细胞减少，此改变往往预示机体存在较严重的炎症反应，而慢阻肺患者肺功能较弱易受

炎症侵袭，随炎症向肺组织蔓延相继出现气道损伤及肺实质破坏，使肺功能及免疫功能下降，长此以往，

此类患者更易出现急性加重[24] [25]，比单纯的中性粒细胞和淋巴细胞计数更能反映慢阻肺的严重程度。

在关于慢性阻塞性肺疾病的研究中，一项回顾性队列研究证实，中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)是预测

慢阻肺频繁急性加重患者预后的关键炎症标志物，可独立预警院内及长期全因死亡率、治疗失败(需升级

呼吸支持)、多器官功能障碍综合征(MODS)及 15 个月内因慢阻肺急性加重再入院，也得出 NLR ≥ 4.43 是

短期(1~3 个月)与中长期(12~15 个月)再入院的强预测因子[26]。上述研究都表明慢阻肺患者血 NLR 升高

可能与频繁急性加重具有密切关系。 

3.2. 营养与代谢相关生物标志物 

3.2.1. 红细胞分布宽度/白蛋白(RAR) 
红细胞分布宽度(RDW)作为一种反映红细胞体积变异性的血液指标，能够间接反映患者系统性炎症

状态。既往研究表明，较高的 RDW 值与慢阻肺严重程度、急性加重事件的频率、长期预后及生存率有显

著关联，这可能是由于 RDW 升高反映了红细胞生成和成熟过程中存在的多种病理生理因素，如慢性低氧

血症、慢性炎症、氧化应激和营养不良等[27]。白蛋白作为主要的血浆蛋白，在维持胶体渗透压、抗氧化、

防止组织水肿和运输多种物质方面发挥关键作用。一项荟萃分析结果观察到慢阻肺患者的血清白蛋白浓度

显著低于非慢阻肺受试者[28]，其中的机制可能是慢阻肺患者常伴有慢性炎症，涉及的炎症介质会引起蛋白

质分解代谢增加和营养吸收障碍，从而造成蛋白质消耗和机体营养不良状态，导致血清白蛋白水平下降[29]。
其中一项基于美国重症监护医学信息数据库中的 3398 例慢阻肺重症监护患者的回顾性队列研究结果显示，

血清白蛋白水平与院内死亡率呈负相关[30]。单一的生物标志物在评估疾病严重程度和预测疾病进展方面

的价值有限。因此，组合多个生物标志物可能更有效。红细胞分布宽度与白蛋白比值结合了两者重要信息，

能够更全面地评估慢阻肺急性加重患者的健康状况和疾病负担，国内的一项研究也表明，红细胞分布宽度/
白蛋白(RAR)是慢阻肺急性加重患者一年内再入院的独立危险因素[31]，应特别关注 RAR 这一指标，以便

更好地识别频繁加重患者，并采取相应的干预措施，可能有助于降低再入院率，改善患者的整体预后。 

3.2.2. 肌肉减少指数(Sarcopenia Index, SI) 
肌肉减少症是以老年人骨骼肌的质量、力量以及功能进行性下降为特征的一种综合征[32]，其发生机

制主要涉及运动缺乏、营养不良、系统性炎症及其他复杂病理生理因素的共同作用。一项针对慢阻肺与

肌肉减少症的系统评价与荟萃分析显示，慢阻肺患者易患肌肉减少症，临床研究报道的患病率为 21.6%，

而疗养院人群的患病率则高达 63.0%。中国慢阻肺患者的肌肉减少症患病率为 28.1% [33]。然而，由于成

本高、辐射暴露和对高度专业化人员的要求，推荐用于肌肉减少症的传统筛查试验在临床实践中的应用

有限，所以最近，肌肉减少指数被推荐作为肌肉减少症的新型筛查工具[34]，其中肌酐为肌肉代谢产物，

其水平直接与全身肌肉总量正相关，胱抑素 C 则可反映肾功能情况，肌肉减少指数的预测能力源于其对

肌肉代谢产物的特异性量化，通过校正肾功能干扰，成为肌肉量的可靠血清标志物，且该指数为一种低

成本且操作简便的指标，比单独使用血清肌酐或胱抑素 C 更有效地反映了慢阻肺患者的肌肉减少程度。

有研究显示，基于血清肌酐和胱抑素 C 的 SI 可以预测慢阻肺急性加重患者的呼吸衰竭以及病情频繁或不

频繁的恶化[35]；一项前瞻性观察研究也进一步指出，SI 低于 0.71 的慢阻肺患者，其基础生理储备显著

降低，且面临更高的严重急性加重风险[36]。上述证据表明，SI 作为一种简便、经济、可重复性强的血清

学生物标志物，在评估慢阻肺急性加重风险中具有重要的临床潜力。 
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3.2.3. 维生素 D 
维生素 D 是一种脂溶性维生素，在肝脏经酶作用转化为 25(OH)D，随后在肾脏及其他组织中进一步

转化为具有生物活性的 1,25(OH)2D。该物质的缺乏可通过削弱呼吸道免疫防御、加剧气道炎症、损害肺

组织修复及影响骨骼肌功能等机制，增加慢性阻塞性肺疾病急性加重风险。多数研究已经证实，维生素

D 的减少与慢阻肺患者呼吸道感染的频率增加有关[37]。且严重维生素 D 缺乏(<10 ng/mL)与慢阻肺患者

近期频繁急性加重风险也显著相关[38]。Jolliffe 等的荟萃分析也显示，维生素 D 浓度低于 25 nmol/L 的患

者，补充维生素 D 可使慢阻肺急性加重频率降低近 50% [39]。虽然多数研究表明既往急性加重史、嗜酸

性粒细胞增多等是频繁急性加重明确风险因素，但对慢阻肺患者常规监测维生素 D 含量并进行干预，或

可降低慢阻肺急性加重风险。未来需更多研究评估维生素 D 状态及补充干预在不同病情慢阻肺人群中的

作用。 

3.3. 肺损伤标志物 

肺表面活性蛋白 D (SP-D)是一种由肺泡 II 型上皮细胞合成和分泌的亲水性蛋白，与肺表面活性蛋白

A (SP-A)同为 C 型胶原凝集素的家族成员[40]。它有助于肺表面活性剂稳态，并在肺先天免疫中起关键作

用，是预测慢阻肺患者急性加重的一种很有前途的生物标志物，具有肺特异性，可以在血清中检测到。

当肺部受到严重损伤后肺泡毛细血管膜破损，导致血清 SP-D 含量增加，故血清 SP-D 水平可有效反映肺

损伤严重程度，有利于临床医师预测患者预后[41]。一项具有大样本量的研究证明，高水平血清 SP-D 慢

阻肺患者病情加重的风险更大，血清 SP-D 水平可以作为慢阻肺急性加重风险的评估指标[42]；SP-D 是

再入院的独立预测因子[43]。综上所述，SP-D 作为一种肺特异性蛋白，表达水平与慢阻肺的严重程度和

病情恶化情况具有密切关联，将该标志物作为慢阻肺急性加重及严重程度的预测因子，将有助于了解慢

阻肺的转归或延缓疾病进展，用来辅助指导慢阻肺的诊疗。 

3.4. 新兴标志物 

除了经典的血液生物标志物及组合标志物外，多种新型生物标志物正受到关注，其病理机制涉及慢

阻肺急性加重的多通路交互作用，如血清内皮抑素、血清 CX3CL1、血清淀粉样蛋白 A、成纤维细胞生

长因子 23、血清 SFRP1、PGRN 水平等[44] [45]。然而，患者对于频繁血液检查用于评估病情的接受度

较低，因此，侵入性更小的尿液检测等替代方案，提供了简便、安全且可靠的监测选择。有研究证实，尿

液生物标志物在区分慢阻肺急性加重期与稳定期方面具有应用潜力；该检测可实现居家操作，并能在慢

阻肺急性加重临床诊断前 1 周检测到相关生物标志物的早期变化[46]。但是，这些发现还需要更大规模

的、多中心、纵向、前瞻性的干预研究中验证。 

4. 临床转化挑战 

如今，生命科学在快速向前发展，医疗数据的数字化脚步也在明显加快。可穿戴设备的动态检测越

来越普及，加上 AI 影像分析、基因测序等不少前沿技术的进步，各类数据正以指数形式增长，这为 AI
医疗的创新打下了底子。在慢阻肺频繁急性加重的研究工作中，现有的国际研究数据大多以欧美人群为

基础，由于遗传信息、生活环境和疾病谱各有不同，这些数据很难完全满足中国患者的临床需求，所以

进一步搭建中国人群独有的疾病数据库，有着十分重要的意义。建立这样的数据库，不只是呼吸医学研

究能够自主发展的关键，也是探究本土患者发病机制、完善诊疗方案的核心所在。把临床诊疗、环境暴

露等方面的数据整合起来，利用 AI 技术进行挖掘分析，寻找生物标志物，辨别频繁急性加重的关键分子

靶点，为风险预测和早期干预提供科学的方向，让慢阻肺的防治从“经验诊疗”逐步走向“精准防控”。 
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5. 总结 

Table 1. Table of comparative analysis of some biomarker studies 
表 1. 部分生物标志物研究对比分析表 

生物 
标志物 研究标题 研究 

设计 研究对象 临界值 主要结论 局限性 

嗜酸性粒

细胞 

Blood Eosinophil 
Count and Hospital 
Readmission in Pa-
tients with Acute 
Exacerbation of 
Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease 

回顾性

观察性

队列研

究 

2011 年 1 月 1 日至

2016 年 12 月 31 日

≥40 岁且≥1 慢阻肺

急性加重住院的患

者 

血液嗜酸性粒细胞

计数(BEC) ≥ 300
个/μl 

慢阻肺的嗜酸性粒细

胞表型不仅与 90 天

及 12 个月时的再入

院风险增加相关，还

与 30 天至 12 个月期

间所有评估时间点的

慢阻肺相关再入院风

险升高存在关联。基

于此，对慢阻肺住院

患者进行血嗜酸性粒

细胞水平检测或可作

为评估其再入院风险

的有用生物标志物 

1) OCS 使用可能干扰

血嗜酸性粒细胞计数与

再入院的关联 
2) 纳入合并哮喘二次

诊断的患者，可能影响

结果特异性 
3) 慢阻肺诊断存在不

确定性或引入混杂因素 

中性粒细

胞/淋巴

细胞比值 

Association of 
Blood Inflammatory 
Biomarkers with 
Clinical Outcomes 
in Patients with 
AECOPD: An 8-
Year Retrospective 
Study in Beijing 

单中心

回顾性

研究 

2013 年 4 月 4 日至

2021 年 6 月 30 日

入住北京朝阳医院

的 AECOPD 患者 

NLR 的适当临界值

为 4.43 

NLR 是预测慢阻肺急

性加重患者院内死亡

率、长期死亡率、治

疗失败、器官衰竭及

15 个月内慢阻肺急性

加重首次再入院的最

佳清单——炎症生物 
标志物 

1) 单中心回顾性观察

研究存在固有偏倚 
2) 稳定期慢阻肺患者

数据未在 EMRD 中记

录 
3) 缺乏外部验证 

白介素 6 

Interleukin-6 Is a 
Strong Predictor of 
the Frequency of 
COPD Exacerbation 
within 1 Year 

回顾性 
研究 

2016 年 1 月至

2017 年 12 月期间

到惠州市中心医院

呼吸科就诊的 95
名稳定慢阻肺患者

的数据。 

IL-6 测量值为
14.030 pg/mL 

IL-6 水平 ≥ 14.030 
pg/mL 是未来 1 年发

生≥2 次慢阻肺急性

加重的危险因素 

1) 单中心 
2) 样本量不足 
3) 研究人群仅局限于

中国惠州市 

红细胞分

布宽度/ 
白蛋白 

红细胞分布宽度与

白蛋白比值对慢性

阻塞性肺疾病急性

加重期患者 
出院后 1 年内再入

院的预测价值 

回顾性 
研究 

2020 年 10 月 1 日

~2021 年 10 月 1 日

以第一诊断为慢阻

肺急性加重入住兰

州大学第一医院呼

吸与危重症医学科

的 295 例患者 

RAR 预测慢阻肺急

性加重患者一年内

再入院最佳截断值

为 4.3，以最佳

RAR 截断值分为低

水平 RAR 组(n = 
186)和高水平 RAR

组 (n = 109) 

RAR 是慢阻肺急性

加重患者一年内再入

院的独立危险因素 

1) 本研究为回顾性设

计，可能存在选择偏倚 
2) 研究样本量有限 
3) 研究人群仅局限于

中国甘肃省 

维生素 D 

The Role of Severe 
Vitamin D Defi-
ciency in Predicting 
the Risk of Severe 
Exacerbation in Pa-
tients with Chronic 
Obstructive Pulmo-
nary Disease 

前瞻性 
观察研

究 

2021 年 1 月至

2022 年 12 月因慢

阻肺恶化而在华西

医院收治的患者 

维生素 D 缺乏症
(<10 ng/mL) 

严重维生素 D 缺乏是

慢阻肺严重恶化的重

要预测因素 

1) 研究对象为近期恶

化慢阻肺患者，对稳定

期外推性受限 
2) 维生素 D 检测未对

患者施盲，或因自行补

充引入偏倚 
3) 未纳入随访波动，

或影响准确性 

肺表面活

性蛋白 D 

The Relationship 
between Serum 
Levels of Surfactant 
Protein D in COPD 
Exacerbation Sever-
ity and Mortality 

前瞻性 
研究 

2016 年 1 月至

2017 年 1 月期间在

国外一家医院因病

情恶化就诊的 50
名符合纳入标准的

患者 

SP-D-AE 中位数
87.1 ng/mL 

血清 SP-D 是预测慢

阻肺患者紧急入院风

险有价值生物标志物 

1) 样本量较小 
2) 基于早期和晚期死

亡率的评估不适用于本 
研究 
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Figure 1. Flowchart of clinical assessment and management recommendations of COPD biomarkers 
图 1. COPD 生物标志物临床评估与管理建议流程图 

 
慢阻肺具有多维度临床异质性特征，表型的提出有助于了解及治疗该疾病。当前慢阻肺及其急性

加重的定义已逐步实现客观化与全面化，但诊疗实践中该疾病病情的评估仍主要依赖临床症状及肺功

能检测，在预测频繁急性加重风险方面有一定的局限性。特别是当患者处于急性加重期时，往往难以

获得稳定的肺功能数据，使得临床决策缺乏可靠依据，生物标志物的研究或可成为破解这一困境的潜

在突破点。本综述以上研究证实(见表 1)生物标志物对慢阻肺急性加重频率预测具有重要价值，但面对

众多新兴标志物，临床医师常面临选择困惑和成本效益考量。因此，建立一个基于循证医学的分级筛

查路径至关重要(见图 1)，该路径需结合风险分层、成本效益、动态监测及临床信息多种因素；其中

相关阈值的设定尚未完全统一，需了解当前最佳证据。未来还需大型前瞻性研究、新标志物验证及检

测成本下降，帮助构建多维风险预测模型，最终目标是实现慢阻肺频繁急性加重的精准预测、预防与

管理。 
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