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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的、可预防、可治疗的慢性气道疾病，发生机制与呼吸道及全身的

炎症反应密切相关。许多炎症介质在COPD的发生发展中起着关键作用，细胞因子就是一种重要的炎症因

子，其在细胞间传递信号，参与调节机体多种生理和病理过程。根据参与炎症的免疫细胞及细胞因子不

同，可将COPD分为：中性粒细胞优势型COPD、嗜酸性粒细胞优势型COPD，也称为T2炎症型、混合炎

症型、少粒细胞型。本综述仅聚焦于两种最主要的炎症亚型，系统地阐述了中性粒细胞优势型和嗜酸性

粒细胞优势型中参与炎症反应的主要细胞因子的类型及其作用，分析两种类型COPD形成的炎症机制及

生物制剂治疗的最新研究，为更好地评估患者的病情及预后提供思路，指导选择治疗方案，便于患者的

长期管理。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common, preventable and treatable chronic air-
way disease, whose pathogenesis is closely related to inflammatory responses in the respiratory 
tract and throughout the body. Many inflammatory mediators play a key role in the occurrence and 
development of COPD. Cytokines are an important type of inflammatory factor that transmit signals 
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between cells and participate in regulating various physiological and pathological processes in the 
body. According to the different immune cells and cytokines involved in inflammation, COPD can be 
classified into neutrophil-predominant COPD, eosinophil-predominant COPD (also known as T2 in-
flammation type), mixed inflammation type, and paucigranulocytic type. This review systematically 
explores the types and functions of the main cytokines involved in the inflammatory response in 
the two predominant subtypes, analyzes the inflammatory mechanisms and the latest research on 
biologic therapy for different types of COPD, providing ideas for better assessment of patients’ con-
ditions and prognosis, guiding the selection of treatment plans, and facilitating long-term manage-
ment of patients. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种异质性肺部疾病，其特征是由

于气道和/或肺泡异常导致持续性、通常是进行性的气流阻塞，从而引起慢性呼吸道症状[1]。慢性阻塞性

肺病现已成为全球三大死因之一，给社会带来了巨大的经济负担[2]，其既可预防，也可治疗，因此针对

该类患者进行个体化的评估及长期规范化的管理有利于延缓疾病的进展、降低全因死亡率，从而减轻社

会及经济负担。已有大量研究证实，慢性阻塞性肺疾病的发生机制与呼吸道及全身的炎症反应和氧化应

激密切相关。许多炎症介质在 COPD 的发展中起关键作用，其中的细胞因子在 COPD 的进展中起着重要

作用[3]。细胞因子是具有短半衰期的小蛋白质，由各种细胞产生，但它们的主要作用是调节免疫系统，

细胞因子不是疾病特异性生物标志物，但它们被认为是炎症的替代生物标志物，通常被认为是许多不同

疾病中潜在治疗干预的靶点[4]。 

2. 细胞因子及 COPD 免疫分型概述 

细胞因子是一类由免疫细胞(如淋巴细胞、巨噬细胞)或非免疫细胞(内皮细胞、成纤维细胞)分泌的小

分子蛋白或多肽，在细胞间传递信号，参与调节免疫应答、炎症反应、细胞生长、分化、修复等多种生理

和病理过程，根据其功能特点可分为：促炎因子、趋化因子、抗炎因子[5]。COPD 的发病机制与促炎和

抗炎反应之间的失衡相关，涉及多种免疫炎症通道，根据不同的免疫细胞及细胞因子可将其分为：中性

粒细胞优势性 COPD、嗜酸性粒细胞优势型 COPD，也称为 T2 炎症型、混合炎症型、少粒细胞型[6]。分

型不同患者的病情及预后也有所不同，治疗方案侧重点也不同，确定分型后更便于患者的长期管理。 

3. 与中性粒细胞优势性 COPD 相关的细胞因子 

中性粒细胞优势性 COPD 主要炎症细胞以中性粒细胞侵润为主，由 1 型免疫应答驱动，主要涉及 T
辅助 1 型细胞(Th1)、细胞毒性 T 细胞、第 1 组固有淋巴样细胞(ILCs)和巨噬细胞[7]，参与炎症过程的主

要细胞因子有白细胞介素 1α (IL-1α)、白细胞介素 1β (IL-1β)、白细胞介素 6 (IL-6)、白细胞介素 8 (IL-8)
和肿瘤坏死因子 α (TNF-α) [4]，其中 IL-1 和 TNF-α属于促炎因子，IL-8 是趋化因子，IL-6 是双重因子，

参与促炎和抗炎过程。 
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3.1. 白细胞介素 1 (IL-1) 

IL-1 主要由气道上皮细胞和巨噬细胞产生，可引起中性粒细胞增多、巨噬细胞活化和 T 细胞应答，

是介导炎症发生和持续的主要细胞因子，IL-1 可分为两种形式：IL-1α 和 IL-1β，pro-IL-1α 及其成熟 IL-
1α形式均具有生物活性，与此相反，pro-IL-1β必须被切割后才具有生物活性，才能参与到炎症反应中[4] 
[8]。在 Hlapčić 研究结果中显示，COPD 患者肺组织及痰液中 IL-1α、IL-1β 水平明显升高[4]。在一项纳

入了 1328 名 COPD 患者的研究中，在非吸烟者中发现血浆 IL-1β升高的亚组中，IL-1β升高与肺功能加

速下降相关[9]。在 Budroni 研究中，通过测定痰液中细胞因子发现慢性阻塞性肺疾病的细菌恶化通常与

促炎细胞因子 IL-1 的产生增加有关[10]。在上述研究中显示慢性阻塞性肺疾病患者的局部或全身标本中

的 IL-1 均出现升高情况，与慢性阻塞性肺疾病的急性加重及肺功能的恶化相关，其可作为中性粒细胞优

势性 COPD 的生物标志物。 

3.2. 白细胞介素 6 (IL-6) 

IL-6 是由单核细胞、巨噬细胞、B 细胞和 T 细胞释放的具有促炎和抗炎双重作用的细胞因子，IL-6
发挥抗炎和促炎机制的主要是由细胞之间不同的信号协调，因此在疾病发展的过程中其既可以是致病性

也可以是防御性[11]。在 Chen 的回顾性研究中发现，COPD 患者合并流感病毒感染时，IL-6 被激活后血

清中水平升高，进一步加剧气道炎症反应，降低 T 细胞免疫功能[12]。相关报道中也显示：IL-6 参与全身

炎症反应，已被证明血清 IL-6水平升高与急性加重频率增加、疾病严重程度和肺功能下降相关，与 FEV1、
FEV1/FVC 呈负相关[13] [14]。根据相关研究可见，IL-6 是一种全身炎症标志物，在慢性阻塞性肺疾病患

者可以用于评估疾病的严重程度、监测疾病的活动性、评估患者的预后及死亡率。 

3.3. 白细胞介素 8 (IL-8) 

IL-8 是由巨噬细胞等免疫细胞产生的一种多功能趋化因子，在炎症反应过程中主要参与中性粒细胞

的浸润和趋化，激活中性粒细胞，放大炎症级联反应，促进 B 细胞活化[15]。在 Chen 的回顾性研究中，

COPD 患者合并流感病毒感染时，IL-8 血清中水平升高，会进一步加剧气道炎症反应，影响免疫功能[12]。
在 Hlapčić 研究中对 109 例稳定期 COPD 患者和 95 例年龄和性别匹配的健康者进行血浆细胞因子的比

较，发现 COPD 患者血浆中 IL-1α、IL-1β、IL-6、IL-8 和 TNFα均升高，但与气流阻塞程度和症状严重程

度无关[4]。在夏文静等人研究中将 70 例 AECOPD 患者作为研究对象，依据治疗后 1 年内预后情况分为

预后不良组和预后良好组 49 例，比较两组血清 IL-8 发现预后不良组治疗后的血清 IL-8 水平高于预后良

好组，IL-8 为预后不良的危险因素[16]。可以发现，IL-8 与 COPD 患者长期低度炎症反应、急性加重及

预后不良密切相关，是评估患者病情的重要指标。 

3.4. 肿瘤坏死因子 α (TNF-α) 

TNF-α主要由 T 细胞、肥大细胞和气道上皮细胞产生的促炎因子，是炎症反应中最早和最重要的细

胞因子，可激活多形核中性粒细胞和淋巴细胞，增加血管内皮通透性，在急性炎症的刺激中快速上调，

促进其他炎症介质的合成和释放，放大炎症反应，导致组织损伤，通过促进呼吸道炎症和组织重构在慢

性阻塞性肺疾病的发病机制中发挥作用[17] [18]。在 Budroni 研究中，通过测定痰液中细胞因子发现慢性

阻塞性肺疾病的细菌恶化通常也与促炎细胞因子 TNF-α 的过度增加有关[10]。在 Hlapčić 研究中发现，

COPD 患者血浆中的 TNF-α 升高[4]。在 Jiang 等人的研究中，通过比较 39 例稳定期 COPD (S-COPD)患
者和42例治疗后结核病相关COPD (T-COPD)患者炎症生物标志物发现，TNF-α与T-COPD患者的FEV1%
呈强负相关，与 T-COPD 的严重程度和进展更直接相关[19]。在上述研究中可见 TNF-α与 COPD 的发生、
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发展、急性加重及严重程度密切相关。 

4. 与嗜酸性粒细胞优势型 COPD 相关的细胞因子 

嗜酸性粒细胞优势型 COPD，也称为 T2 炎症相关型 COPD，主要表现为嗜酸性粒细胞的增多，涉及

的细胞有 CD4+ T 辅助 2 型细胞(Th2)、2 型固有淋巴细胞(ILC2)，以及交替激活的巨噬细胞[20]，参与炎

症过程的主要 2 型细胞因子有白细胞介素 4 (IL-4)、白细胞介素 5 (IL-5)、白细胞介素 13 (IL-13)、白细胞

介素 33 (IL-33)，IL-5 是嗜酸性粒细胞存活和成熟所必需的细胞因子，IL-4、IL-13 促进嗜酸性粒细胞向肺

和呼吸道的迁移[21]，2 型炎症反应引发的病理生理变化包括气道上皮屏障功能破坏、嗜酸性粒细胞浸润、

气道黏液分泌过多、气道重塑和气道高反应性[22]。该表型往往与更高的急性加重频率和对治疗的独特反

应相关[23]。 

4.1. 白细胞介素 5 (IL-5) 

IL-5 由 CD4+ Th2 淋巴细胞、先天淋巴样细胞和嗜酸性粒细胞产生，IL-5 被认为是驱动嗜酸性炎症

的核心细胞因子，其在嗜酸性粒细胞的成熟、激活、增殖、迁移和存活起着关键作用，整个过程中嗜酸

性粒细胞形成自分泌循环维持并加重炎症状态，IL-5 间接促进各种病理生理过程，包括组织损伤、修复

和重塑[24]。在 Ameet 研究中纳入了 160 例慢性阻塞性肺疾病患者，结果显示 GOLD D 组和其他 GOLD
组之间的血清 IL-5 水平存在显著差异[25]，同样的结果在其他人的研究中同样存在。由此可见，IL-5 与

COPD 患者气道 2 型炎症的产生及维持密切相关，通过测定其血清水平，可以对 COPD 患者病情的严重

程度进行初步评估，也为 COPD 治疗提供了新思路。 

4.2. 白细胞介素 4 (IL-4)和白细胞介素 13 (IL-13) 

IL-4 和 IL-13 是 2 型炎性疾病中炎症的关键驱动因素，促进了 2 型炎性细胞的活化和运输，并进一

步维持炎症反应的过程，两者共享一个关键受体组建 IL-4Rα，在生物活性上有大量重叠之处，可以促进

呼吸道重塑和肺实质破坏，以及促进粘液细胞增殖，与 COPD 中常见的病理特征相关[26]。IL-4 可以刺

激嗜酸性粒细胞趋化因子的分泌，引导嗜酸性粒细胞向炎症部位迁移，IL-4 还可以增加内皮细胞的通透

性，协助嗜酸性粒细胞迁移，促进其进入组织，嗜酸性粒细胞聚集到炎症部位后就会被激活，释放出导

致组织损伤和持久炎症的介质，又会产生细胞因子和趋化因子，形成相互作用维持炎症状态[27]。IL-13
与 IL-4 一样可以促进嗜酸性粒细胞的募集和激活，并且诱导释放和激活嗜酸性粒细胞产生的转化生长因

子-β (TGF-β)，转化生长因子-β会刺激成纤维细胞，导致成纤维细胞增殖并显著增加胶原蛋白的产量，导

致胶原蛋白过度沉积，使组织增厚和硬化，破坏组织的正常结构和功能，引起肺纤维化降低组织弹性，

导致气道的直径减小，增加呼吸阻力，损害肺功能，并严重限制呼吸[27] [28]。此外 IL-4 和 IL-13 还与其

它 2 型炎症标志物相关，如 IgE 和呼出气一氧化氮(FeNO)分数。细胞因子 IL-4 和 IL-13 是促使 B 细胞产

生与嗜酸性粒细胞发育和存活相关的 IgE 所必需的关键因子[29]。FeNO 水平升高可局部激活 IL-4 和 IL-
13，在 Liu 等人的研究中发现 FeNO 水平和血嗜酸性粒细胞计数的增加与 COPD 急性加重的发生率和频

率相关，特别是轻度和中度急性加重[30]。 

4.3. 白细胞介素 33 (IL-33) 

IL-33 是 IL-1 家族的成员，主要由上皮细胞、肺泡 2 型上皮细胞、内皮细胞、肥大细胞和成纤维细

胞所分泌，可以影响 1 型和 2 型炎症，同时驱动 2 型和非 2 型炎症反应。IL-33 在呼吸道上皮中起到警示

作用，当呼吸道上皮细胞受到过敏原、感染、污染和香烟烟雾等吸入性刺激时，会增加 IL-33 的表达和分

泌，导致天然和获得性免疫细胞的激活、迁移和招募，并产生 2 型细胞因子，包括 IL-4、IL-5 和 IL-13，
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引发一系列呼吸道炎症反应及组织损伤[26] [31] [32]。在一项横断面研究中，抽样选择了 60 名 COPD 患

者，结果显示血清 IL-33 水平与 COPD 疾病严重程度之间存在显著的负相关关系[33]。在其他人的研究中

该结果得到了验证，IL-33 通过炎症反应的机制加重了 COPD 的严重程度，IL-33 被认识到在炎症反应中

起着核心作用，成为新的 COPD 治疗方法的靶标。 

5. 针对细胞因子的生物制剂治疗 

目前针对 COPD 的生物制剂治疗主要是针对嗜酸性粒细胞优势型，而针对中性粒细胞优势性的生物

制剂的研究在 COPD 患者中尚未见到明显的有效性。抗人 IL-1β单抗卡那单抗(Canakinumab)在慢性阻塞

性肺疾病患者的 1 期和 2 期研究中显示对 FEV1、FVC、SVC 或用力呼气流量 25%~75%的改善没有明显

的疗效，研究结果不符合主要终点，是否可以作为 COPD 的治疗选择仍没有定论。针对抗肿瘤坏死因子

抗体英夫利昔单抗(infliximab)开展的一项多中心双盲研究结果显示，在改善症状或肺功能或减少病情恶

化方面没有任何治疗益处[32]。目前的相关研究显示针对中性粒细胞优势性的生物制剂在 COPD 患者的

治疗无明显疗效，主要考虑存在以下原因：一是中性粒细胞的募集与活化，与多种趋化因子、细胞因子

以及脂质介质如白三烯(LT) B4 的表达上调相关，生物制剂的使用阻断了其中一条通路，也可由其他通路

迅速代偿[34]；二是中性粒细胞是先天免疫效应细胞，在感染部位发挥遏制和清除细菌、真菌和病毒感染，

生物制剂的使用会广泛地抑制中性粒细胞，除了会抑制生物学和效应器功能失调的中性粒细胞，也会抑

制正常功能的中性粒细胞，而损害了天然的免疫功能[35]。 
而针对嗜酸性粒细胞优势型 COPD 的生物制剂目前主要有两种已获批上市，一种是阻断了 IL-4 和

IL-13 的共同受体成分的度普利尤单抗(Dupilumab)，一项为期 7 年的基于人群的队列研究显示，在 COPD
患者中，度普利尤单抗的使用与较低的死亡率、较少的急诊就诊次数以及急性加重、呼吸道症状和呼吸

道感染的风险降低相关[36]，一项纳入了 17 份相关报告的系统评价结果发现，度普利尤单抗可减少接受

吸入三联疗法治疗的患者 COPD 的恶化，并且耐受性良好[37]。另一种是抗 IL-5 抗体美泊利珠单抗

(Mepolizumab)，Sciurba 等人的研究中，评估了 403 名嗜酸性粒细胞优势型 COPD 患者使用美泊利珠单

抗后效果，显示在 52 周内，美泊利珠单抗使恶化率降低了 30%，症状评分得到改善，肺功能得到保护，

现已被批准用于治疗嗜酸性粒细胞优势性的慢性阻塞性肺疾病[38]。 
针对嗜酸性粒细胞优势型 COPD 的其它生物制剂，尚处于研发和临床试验中，未获批准用于 COPD

患者。抗 IL-5 受体的单抗贝那利珠单抗(Benralizumab)，一项 III 期 Resolute 试验的显示，与安慰剂相比，

在血嗜酸性粒细胞数为 ≥ 220 个/μl且有病情加重史的中重度慢性阻塞性肺疾病患者中，贝那珠单抗减少

了每年慢性阻塞性肺疾病的平均恶化次数，但未达到统计学显著差异[39]。抗 IL-33 抗体 Itepekimab，
AERIFY-1 和 AERIFY-2 是针对 Itepekimab 有效性的 III 期研究，在第 52 周时 Itepekimab 使中度或重度

COPD 急性加重的年化发生率(AER)显著降低 27%，具有临床意义，既往吸烟者中度或重度发作的 AER
均显著减少，然而 AERIFY-2 III 期临床试验未达到相同的主要终点，虽然在试验早期已观察到获益[40]。
ST2 (IL-33 受体)抑制剂 Astegolimab，ALIENTO 研究是一项纳入 1301 例患者 IIb 期试验，Astegolimab 在

52 周治疗期内显著降低了中重度 COPD 急性加重的 AER，较安慰剂组下降 15.4%，具有统计学显著性，

III 期 ARNASA 研究纳入 1375 例患者，Astegolimab 在 52 周时 AER 数值降低 14.5%，未达到统计学显著

性标准[41]。上述的生物制剂仍需要更多的研究探索其在 COPD 患者应用中的有效性，目前还未能获批

用于 COPD 患者。 

6. 小结与展望 

COPD 是一种异质性疾病，其病理生理机制是复杂的，根据其主导的免疫反应类型不同，将其分为
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不同的表型，并对不同表型进行研究探索出相关的生物标记物，为 COPD 患者的病情评估、精准治疗、

延缓进展、预防急性加重及并发症、提高生活质量、降低全因死亡率提供了诊疗思路和依据。目前的临

床试验证据表明，针对细胞因子的生物制剂靶向治疗具有很高的潜力，尤其是与 T2 介导的炎症相关的细

胞因子，期望开展更多的研究探索针对不同细胞因子的新药物及临床应用的安全性及有效性，为 COPD
患者的治疗提供新思路、新方向，提高患者的生存质量。 
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