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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是以持续性呼吸道症状和不可逆性气流受限为主要特征的慢性肺部疾病；肺动

脉高压(PH)是其中一种常见并发症，高达90%的慢性阻塞性肺疾病全球倡议(GOLD) 4期患者的平均肺

动脉压(mPAP)大于20 mmHg，COPD中PH的存在与发病率、死亡率增加相关，因此，对于慢性阻塞性

肺疾病合并肺动脉高压的患者，尽早发现、及时诊断、早干预，是延长其生存时间、提升生活质量的关

键。本文就慢性阻塞性肺疾病合并肺动脉高压相关生物标志物的最新研究进展做一综述，以期为临床实

践提供参考。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic lung disease characterized by persistent 
respiratory symptoms and irreversible airflow limitation; pulmonary hypertension (PH) is a com-
mon complication, with up to 90% of GOLD stage 4 patients having a mean pulmonary arterial pres-
sure (mPAP) greater than 20 mmHg. The presence of PH in COPD is associated with increased mor-
bidity and mortality. Therefore, for patients with chronic obstructive pulmonary disease compli-
cated by pulmonary hypertension, early detection, timely diagnosis, and early intervention are cru-
cial to extending their survival and improving their quality of life. This article reviews the latest 
research progress on biomarkers related to COPD-associated PH, aiming to provide references for 
clinical practice. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病是一种常见的慢性呼吸道疾病，COPD 患者气道存在持续的慢性炎性反应，可导

致气道重塑、肺泡破坏，最终导致呼吸功能的持续下降。慢性阻塞性肺疾病是全球发病与死亡的一个主

要原因，它构成了日益严峻且影响深远的经济与社会负担；全球 40 岁及以上成年人口中慢性阻塞性肺病

的患病率估计为 10.6%，相当于 4.8 亿病例，而我国 40 岁及以上人群中 COPD 患病率为 13.6%，124,125
人，相当于 7000 多万名 COPD 患者，该病已成为第三大死亡原因，年均致死人数超过一百万[1]。肺动

脉高压(PH)是慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)的一种重要并发症，虽然 PH
影响约 1%的全球人群，但其在 COPD 患者中的患病率显著升高，反映了肺部疾病与肺血管功能障碍之

间的密切关系[2]。慢性阻塞性肺疾病在低氧血症和高碳酸血症的影响下，刺激肺血管收缩乃至痉挛，成

为肺血管阻力增加的核心环节。此过程不仅直接导致肺动脉压力升高，还会在病情进展中，因持续的气

道炎症、气流受限及肺部组织结构改变，诱发肺血管重构与功能异常，从而进一步加剧肺动脉高压，右

心室后负荷增加导致进展性右心衰竭，心室牵张和心肺血管负荷明显增加，导致 COPD 合并 PH 患者的

临床结局更差[3]。右心导管插入术(RHC)是诊断和确认 PH 的金标准。然而，由于 RHC 的侵袭性损害，

相对复杂、昂贵，难以常规应用。源于血液的生物学指标为临床研究提供了丰富数据。这些指标检测方

便、数值可靠，能作为本病筛查、诊断和病情评估的有效工具。因此，寻找简单、高效的生物标志物尤为

重要，以期为临床医师的诊疗和决策提供依据。 

2. 血常规指标 

2.1. 中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR) 

中性粒细胞/淋巴细胞比率作为一种全身炎症标志物，可通过常规血细胞分析进行快速评估，且应用

广泛、成本较低。中性粒细胞与淋巴细胞比值及其变化，与人体免疫平衡及慢性炎症疾病紧密关联。正
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常情况下，这两种细胞分别通过固有免疫和适应性免疫功能互补，共同维持免疫稳定。当机体受到病原

体感染、组织受损或长期处于有害环境(如吸烟、空气污染)时，启动免疫防御机制，中性粒细胞会快速由

骨髓储备池进入外周血，向炎症区域迁移，通过吞噬并释放抗菌成分以清除病原；淋巴细胞则在适应性

免疫阶段激活，调节细胞与体液免疫功能促进炎症消退[4]。COPD 合并 PH 患者表现为更强烈的全身炎

症反应，中性粒细胞水平升高，以及释放大量促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β和白细

胞介素-6，这些细胞因子不仅促进炎症进展，并使淋巴细胞免疫功能受到抑制。此外，肺血管结构重塑与

内皮细胞功能障碍也是关键病理机制。在持续血管高压作用下，内皮细胞发生功能紊乱，并分泌血管紧

张素Ⅱ及内皮素-1 进一步加重血管的炎症反应。同时，由中性粒细胞所释放的白细胞介素-6 等细胞因子，

能够下调骨形态发生蛋白Ⅱ型受体与转化生长因子 β受体 2 的表达，从而促进肺血管平滑肌的增殖，进一

步加剧 PH 的进展[5]。Jiang 等人研究表明[6]COPD 合并 PH 患者的 NLR 显著高于 COPD 组，ROC 曲线

显示 NLR 对预测 COPD 合并 PH 有诊断价值，相关分析显示 NLR 与 NLR 呈正相关。相辉艳等人[7]研究

同样表明，AECOPD 合并 PH 的患者，其 NLR 水平显著高于单纯 AECOPD 患者，该值与肺动脉压呈正

相关，且被证实为其独立危险因素；因此，我们认为 NLR 可作为诊断 COPD 合并 PH 的辅助指标。 

2.2. 红细胞宽度(RDW) 

红细胞宽度反映外周血红细胞体积大小的离散程度，进一步的研究表明，RDW 与炎症、心血管疾病

和感染等病理生理过程密切相关。当机体发生炎症时，肿瘤坏死因子-α 等多种炎症介质分泌显著增多，

这些细胞因子会阻碍红细胞发育成熟，使得未成熟红细胞进入外周血液循环中，未成熟红细胞的大小不

均引起 RDW 升高；此外，氧化应激会对红细胞造成损伤，加快其衰老进程，进而促使部分细胞提前释放

进入外周循环，导致红细胞宽度值增高[8]。当 COPD 合并 PH 时，造成肺循环压力增加，造成机体的缺

氧和二氧化碳潴留，在缺氧状态下，机体为提升携氧能力会代偿性促进红细胞生成。肾脏皮质通过调节

缺氧诱导转录因子，驱动促红细胞生成素进入循环，致使氧分压升高，而血清促红细胞生成素水平的升

高会刺激骨髓，在其内皮细胞未完成正常体积缩减与血红蛋白合成前，提前将未成熟红细胞释放入血，

导致外周血出现低色素性大红细胞，使得 RDW 值升高[9]。Yang 等人[10]研究为明确 RDW 对于慢阻肺

合并肺动脉高压的预测价值，其研究发现 COPD 合并 PH 组 RDW 水平高于单纯组，多因素分析显示 RDW
是慢阻肺合并肺动脉高压的独立危险因素。因此，慢阻肺合并肺动脉高压患者可因炎症、氧化应激及缺

氧等因素影响下，引起 RDW 值的升高，其可作为预测指标。 

3. 凝血指标 

3.1. D-二聚体 

COPD 患者存在持续的慢性缺氧及炎症，进而导致继发性红细胞增多与血液黏滞度增高。当患者出

现通气功能障碍甚至呼吸衰竭时，显著增加血液高凝的风险[11]。肺部感染及炎症反应可诱导肺泡上皮与

血管内皮损伤，释放的血小板活化因子激活血小板，致血小板功能异常，促进血小板的聚集及释放等反

应的发生，并伴有组织纤溶酶原激活物分泌的增加，使得纤溶酶生成增加、纤维蛋白溶解，同时内源性

凝血系统被激活，从而导致 D-二聚体和血液粘稠度增加，故而 AECOPD 患者血液呈高凝状态；MiNai [12]
等研究发现 D-二聚体水平与原发性肺动脉压的 PAP 值呈正相关。徐明艳[13]等人通过回顾性分析发现

D-二聚体是 AECOPD 并发 PH 的独立危险因素。AECOPD 患者 D-二聚体的升高促使 PH 的形成，可用

于 AECOPD 合并 PH 的早期筛查，早期控制危险因素，减少并发症。 

3.2. 纤维蛋白原(FIB) 

纤维蛋白原常作为血液动力学指标在凝血和纤溶系统中发挥重要作用，也可以用于评估炎症，在炎
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症状态下，肝脏合成的纤维蛋白原增多。该物质是凝血过程中的关键底物，在凝血酶激活下转变为纤维

蛋白，促进血栓形成，进一步加剧肺部微循环障碍。同时，FIB 本身具有促进炎症的特性，它能介导白细

胞发生黏附与迁移，从而放大机体的炎症反应[14]。研究显示，缺氧、高碳酸血症及感染等因素会升高纤

维蛋白原浓度，高凝状态使慢性阻塞性肺疾病患者的肺循环动脉压进一步升高[15]。武红莉[16]等一项对

135 例 AECOPD 患者研究结果显示，AECOPD 合并 PH 组 FIB 水平显著高于单纯 AECOPD 组，FIB 与

肺动脉收缩压呈正相关，可知 FIB 可作为 COPD 合并肺动脉高压的独立预测因素。梁雅雪等人[17]研究

也证实了这一观点，AECOPD 合并 PH 患者，随着肺动脉压的升高，活化部分凝血活酶时间、凝血酶原

时间、国际标准化比值缩短，而纤维蛋白原、D-二聚体、纤维蛋白(原)降解产物等水平逐渐升高，提示

AECOPD 合并 PH 患者呈现高凝状态，血栓形成风险显著增高，进而促进了肺动脉高压的进展。因此，

对 AECOPD 患者进行止血与凝血功能指标的早期监测，在患者尚未出现血液高凝状态前进行干预，减少

血栓的形成，避免肺动脉高压的进一步恶化。 

4. 炎症介质  

4.1. 白介素-6 (IL-6) 

白介素-6 属于趋化因子家族，能够作用于多种靶细胞，如巨噬细胞、浆细胞等。它可驱化这些免疫

炎症细胞聚集于内皮损伤处并吞噬病原体。它还可通过趋化中性粒细胞，参与炎症反应的调节[18]。在慢

性阻塞性肺病中，呼吸道暴露在有毒烟雾环境中，从而触发炎症级联，造成细胞内信号分子环境的广泛

改变，最终引发细胞损伤与凋亡。在受损气道组织内，白介素-6 与白介素-8 等促炎因子水平升高，热休

克蛋白-70 能够上调其生成。其中，白介素-8 介导 Th1 型炎症，IL-6 则参与 Th2 型炎症[19]。在慢阻肺合

并肺动脉高压患者中，炎症反应进一步加剧，IL-6 可刺激肺血管平滑肌增殖，进而促使肺血管管壁增厚

[20]。另外，IL-6 能抑制内皮细胞合成一氧化氮。此因子在血管舒张中起重要作用，其水平的下降会引起

血管收缩，致使肺动脉压升高[21]。IL-6 可促使血小板聚集与血液粘稠度增加，使得肺动脉压进一步升高

[22]。陈新乐等[23]为探讨白介素-6 水平在慢阻肺合并肺动脉高压不同严重程度的关系及意义，根据肺动

脉压值，分为对照组以及轻度、中度、重度肺动脉高压组，研究发现 COPD 合并肺动脉高压患者中白介

素-6 水平异常升高，与肺动脉高压呈正相关，可用于 COPD 合并肺动脉高压患者的病情诊断和预后评估。 

4.2. 促血管生成素-2 (Ang-2) 

促血管生成素 2 是一种分泌型内皮细胞特异性生长因子，在血管重塑部位高表达，促进炎症和血管

生成[24]。COPD 合并 PH 患者炎症水平较高，而炎症与 PH 的进展具有较强的相关性，炎症参与肺血管

重塑，在 COPD-PH 的发生和进展中发挥作用，研究表明促血管生成素 2 是 COPD-PH 的独立危险因素，

提示其可作为 COPD 合并 PH 的潜在生物标志物[25]。 

4.3. 白细胞介素-1β (IL-1β) 

IL-1β是炎性小体激活时释放的一种关键细胞因子，也是炎症反应发生的重要介质。从慢性缺氧诱导

的肺动脉小鼠病变肺血管中的中性粒细胞和 T 细胞中释放 IL-1β [26]。有研究表明，抑制 IL-1β的产生，

能够减少肺动脉平滑肌细胞的增殖，通过抑制 IL-1β 和炎性体信号通路可能是治疗肺动脉高压的有效途

径。通过敲除 IL-1βR 可抑制小鼠缺氧诱导的肺动脉高压[27]。因此，在肺动脉高压中，通过抑制 IL-1β信
号通路或抑制操纵 IL-1β释放的上游通路可有效减缓肺动脉高压的进展。IL-1β可直接参与调节肺动脉收

缩和血管重构。在肺动脉平滑肌细胞(PASMC)中，前列环素调节血管的舒张，是由第二信使环磷酸腺苷

(cAMP)介导的血管舒张。IL-1β通过下调腺苷酸环化酶，从而抑制肺动脉平滑肌细胞(PASMC)内 ATP 向
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cAMP 的转化反应[28]。这些研究表明 IL-1β水平与肺动脉高压具有相关性，在 COPD 合并 PH 患者中，

IL-1β作为生物标志物具有重要的临床应用价值。 

4.4. 肿瘤坏死因子-α (TNF-α) 

TNF 既通过促进炎症基因表达直接驱动炎症，又可诱导细胞死亡、触发炎症免疫反应，间接驱动炎

症反应。其中，TNF-α是由巨噬细胞、T 淋巴细胞、自然杀伤细胞释放的细胞因子，具有杀伤和抑制肿瘤

细胞、调节免疫、促进细胞分化的作用，TNF-α通过调控 IL-6 等细胞因子的分泌并增强毛细血管通透性，

参与炎症调节过程。TNF-α生成过多致使强烈的炎症反应和严重的血液动力学紊乱[29]。TNF-α通过驱动

炎症反应，从而引发肉芽肿形成和组织纤维化，并抑制肺动脉平滑肌细胞中前列腺素生成，TNF-α 可能

是肺动脉高压治疗的靶点[28]。Sutendra 等人[30]研究发现，肺动脉平滑肌细胞的增殖和细胞凋亡与 TNF-
α水平升高有关，TNF-α可以抑制肺动脉平滑肌细胞中酮酸脱氢酶的活性，进而增加肺血管的重塑，导致

肺动脉高压的发生。有研究发现，AECOPD 患者的 TNF-α浓度数值高于稳定期 COPD 及健康对照者，其

也可作为判断 COPD 发展严重程度和预后的指标[31]。因此，TNF-α 是 COPD 合并 PH 的重要炎症标志

物，其水平可辅助评估病情及预后。 

4.5. 血清内皮细胞特异性分子-1 (ESM-1) 

ESM-1 作为一种可溶性的硫酸软骨素蛋白聚糖，能够趋化多种免疫细胞，使其参与机体的炎症反应，

它主要由肺及肾脏的血管内皮细胞分泌[32]。ESM-1 作为一种潜在的炎症指标，其血液浓度的上升可能

使得内皮功能异常。循环内的 ESM-1 可能是一种替代的内皮功能障碍标志物，并在依赖内皮功能的病理

过程中产生作用。炎症因子与促血管生成因子能够调节 ESM-1 的表达；当内皮细胞受到特定刺激时，会

被活化，增强黏附分子表达，生成炎症介质，从而引发内皮细胞中 ESM-1 释放进入血液[33]。戴国明等

人[34]研究表明，急性 ST 段抬高型心肌梗死患者血清内的 ESM-1 浓度显著上升，并与炎症因子水平密

切相关。栗慧等人[35]研究发现，AECOPD 引发的肺动脉高压与肺动脉内皮的高炎症状态有关。此种状

态下，内皮细胞被激活，导致血液中 ESM-1 浓度异常上升，ROC 曲线分析结果表明，血清 ESM-1 用于

预测 AECOPD 患者并发肺动脉高压的 AUC 值为 0.751，表明其具备良好的预测能力。当该指标浓度超过

3.44 ng/mL 时，提示并发肺动脉高压的风险较高。这表明血清 ESM-1 可能推动了 AECOPD 继发肺动脉

高压的进展，其变化与疾病发生高度相关。 

4.6. 单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1) 

MCP-1 是一种分布于人体多种器官与组织内的炎性趋化因子。当它与对应受体结合后，能够趋化并

激活免疫细胞，使其迅速向炎症部位聚集，从而启动或加剧炎症过程，并可刺激血管生成以及发挥纤维

化作用[36]。由于 MCP-1 引发的免疫细胞聚集效应，患者局部炎症反应加剧，这不仅导致肺组织损伤与

气道结构重塑，最终对患者的长期预后造成影响[37]。MCP-1 能够趋化巨噬细胞浸润至肺泡及小气道。

巨噬细胞随后释放大量炎性因子，形成正反馈循环，加剧肺部炎症。此过程会导致气道组织增生、管壁

增厚及气流阻塞，从而加重肺损伤；另一方面，MCP-1 还能诱导机体释放超氧阴离子，后者通过脂质过

氧化反应损伤血管内皮，以致流入肺部的血液流量减少[38]。陈怿等[39]研究发现，若能有效减轻肺组织

损伤，则组织中 MCP-1 蛋白的表达水平将随之降低。栗慧等人[35]研究发现 AECOPD 合并肺动脉高压组

MCP-1 水平高于未合并组，血清 MCP-1 是 AECOPD 并发肺动脉高压的独立危险因素，临床上可用于有

效预测肺动脉高压的发生。因此，AECOPD 患者血清 MCP-1 的异常上升会加剧炎症反应，这一过程不仅

会恶化肺部损伤，还会影响肺血管的结构与功能，最终可能引发肺动脉高压。 
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5. 其他 

5.1. B 型利钠肽 

血浆 BNP 是心功能不全的常见生物学标志物，该指标受多种因素影响，如右房压、肺血管阻力和右

室肥厚等。但慢性阻塞性肺疾病、肺动脉栓塞、感染、肾功能不全等均可引起利钠肽升高，其特异性不

高；BNP 通过多种机制发挥生理作用：在肾脏，它能选择性扩张肾动脉、提升肾小球滤过率，并抑制肾

小管对钠的重吸收，以促进排钠利尿；在心血管系统，它通过松弛血管平滑肌、抑制其增生来扩张外周

动脉，从而降低心脏后负荷、逆转心肌重构，最终改善心功能；此外，BNP 还能直接抑制肾素–血管紧

张素–醛固酮系统，进一步促进水钠排泄，减轻心脏负荷[40]。COPD 患者在缺氧和高碳酸血症影响下，

导致肺动脉压的升高。肺动脉高压加重了心室负荷与室壁压力，造成右室肥大及内径增宽，促使 BNP 释

放[41]。Han 等[42]研究表明可通过检测 BNP 水平判断肺心病的严重程度。SanjanaRao 等人[43]研究显示

BNP 与平均肺动脉压、右房压、肺毛细血管楔压和肺血管阻力显著相关，BNP 可作为评估 PH 严重程度

的临床标志物；一项对慢性阻塞性肺病患者并发肺动脉高压的危险因素 meta 分析，对于 BNP 共纳入 6
篇文章，结果显示 BNP 是 COPD 患者并发 PH 的危险因素[44]。邓晔等人研究证实[45] COPD 合并 PH 组

患者 BNP 水平显著高于 COPD 组，BNP 水平与肺动脉压值呈正相关，与氧分压呈负相关，该指标能够

反映疾病的严重程度，是 AECOPD 患者发生 PH 的独立危险因素。 

5.2. 可溶性转铁蛋白受体-1 (sTfR-1) 

肺血管疾病表型组学(PVDOMICS)研究表明，缺铁与运动能力降低、右心室重塑和生存率低下相关

[46]。COPD 患者肺铁过载可能会使得缺氧性肺血管收缩，导致严重低氧血症和肺动脉压升高[47]。一项

动物模型研究中，其中暴露于缺氧的可溶性转铁蛋白受体-1 小鼠表现为肺血管重塑和右心室收缩压下降

[48]。研究发现细胞 sTfR-1 和三价铁主要与肺泡巨噬细胞结合，而且在 COPD-PH 患者中铁沉积与 mPAP
呈负相关。这表明局部缺铁与肺血管重塑之间存在潜在联系。sTfR-1 升高预示 COPD 患者预后不良，可

作为 COPD 重度 PH 的生物标志物，具有识别全身性炎症、贫血和缺铁的独特表型[49]。 

5.3. 内皮素-1 (ET-1) 

内皮素是一种已被证实在肺血管阻力增加和肺血管重构中发挥重要作用的因子[50]。PH 是一种主要

表现为肺血管阻力进行性增加的疾病。当 COPD 引发气道阻塞、损伤肺实质与肺血管时，会引发肺动脉

内皮细胞的增生与纤维化，这一过程最终导致肺血管结构重塑，进而致使肺动脉高压(PH)，有研究指出

ET-1 的表达与远端肺血管损伤的程度具有相关性[51]。有研究表明，ET-1 是迄今已知强效血管收缩剂，

其可促进肺血管内皮的增生和纤维化，并加重肺动脉的重塑[52]。研究指出 ET-1 与 COPD-PH 的发生、

发展密切相关，为探讨 ET-1 与慢阻肺合并肺动脉高压的相关性，分为非肺动脉压组及轻度、中度、重度

肺动脉压组，ET-1 与肺动脉压呈正相关，研究发现 ET-1 水平的升高是 COPD-PH 发生的独立危险因素，

ET-1 对 COPD-PH 具有较高的预测价值[53]。 

5.4. 缺氧诱导因子-1 (HIF-1) 

研究发现，低氧情况下可以诱导一种称为缺氧诱导因子-1 的核蛋白的产生，该核蛋白与靶基因位点

结合，促进转录并激发细胞对缺氧的反应。HIF-1α是机体缺氧反应的关键转录因子，并且也是缺氧性肺

动脉高压和肺血管重构发生的关键调节因子[54]。近年来，Zhang 等人研究发现 HIF-1α 与肺动脉压呈正

相关，HIF-1α 是 AECOPD 合并 PH 的独立危险因素[55]。基于这些发现，HIF-1α 可作为 AECOPD 合并

PH 患者的潜在生物学标志物，提高诊断水平，并能及时的干预。 
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6. 总结 

肺动脉高压是慢阻肺的重要并发症，显著升高患者死亡率。慢性阻塞性肺疾病在长期低氧、内皮细

胞功能受损、全身炎症应答以及凝血功能异常等多因素影响下，导致肺动脉压的升高，肺动脉高压使得

右心室后负荷增加，最终引起右心衰竭甚至死亡。血液学生物标志物在 COPD 合并 PH 中在早期识别、

早期干预、预后评估有一定的价值，但目前尚无单一的血清学标志物可作为诊断与预后判断的“金标准”，

这些生物标志物仅涉及慢阻肺合并肺动脉高压发病病理机制中的某一环节，鉴于此，联合多种标志物构

建综合评估指标至关重要。未来需要建立多指标联合模型，进行大规模、多中心、前瞻性的队列研究进

一步验证，评估疾病严重程度、疗效及预后，指导靶向治疗，提高患者生存质量。 
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