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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)作为全球第三大致死性疾病，传统治疗模式已难以全方位满足所有患者的临床

需求。近年来，基于炎症内型的生物标志物指导下的精准治疗，为慢阻肺的治疗带来了新方案。本文系

统综述了生物制剂在慢阻肺治疗中的应用现状，着重分析从分子分型到临床实践的转化路径。以血嗜酸

粒细胞为导向的2型炎症靶向治疗已取得显著突破，度普利尤单抗和美泊利珠单抗相继获得监管机构批

准，标志着慢阻肺治疗正式步入“生物时代”。目前，非2型炎症的生物标志物存在一定局限性，生物标

志物的优化、安全性等问题亟待解决。因此，本文将慢阻肺生物制剂治疗从“精准分型”到“临床实践”

的突破与挑战进行综述，为此病的生物标志物和治疗提供参考。 
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Abstract 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) ranks as the third leading cause of death globally, 
and traditional treatment models have struggled to fully meet the clinical needs of all patients. In 
recent years, precision therapy guided by biomarkers of inflammation-based phenotypes has 
brought new solutions to the treatment of COPD. This article systematically reviews the current ap-
plication of biologics in the treatment of COPD, focusing on analyzing the translational pathway 
from molecular phenotyping to clinical practice. Targeted therapy for type 2 inflammation guided 
by eosinophils has achieved significant breakthroughs, with duraprilumab and mepolizumab being 
approved by regulatory authorities, marking the official entry of COPD treatment into the “biologi-
cal era”. Currently, biomarkers for non-type 2 inflammation exhibit certain limitations, and issues 
such as biomarker optimization and safety urgently need to be addressed. Therefore, this article 
reviews the breakthroughs and challenges in the treatment of COPD with biologics, from “precise 
phenotyping” to “clinical practice”, providing a reference for biomarkers and treatment of this dis-
ease. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种以持续性气流受限为特征的慢性呼吸道疾病，其气流受限不完全可

逆且呈进行性发展。据全球疾病负担研究 2024 年数据显示，全球 COPD 患者人数已达 5.9 亿，年死亡人

数超过 300 万，是全球第三大致死性疾病之一[1]。在我国，40 岁及以上人群患病率达 13.7%，患者总人数

约 1 亿，死亡人数占全球同期的 30%以上，已成为亟需解决的问题[2]。吸入性支气管扩张剂与吸入性糖

皮质激素等传统治疗虽已应用数十年，但临床中仍有患者存在频繁急性加重、肺功能持续下降及生活质量

受限等问题[3]。长期以来，COPD 的治疗策略遵循“一刀切”模式，对不同炎症机制的患者均采用标准化

的支气管扩张剂或激素方案。COPD 实际上是一组涵盖多种炎症内型(endotypes)的异质性综合征[4]。依据

主导炎症细胞类型，COPD 可分为嗜酸粒细胞性(T2-high)、中性粒细胞性(T2-low)及寡细胞性等多种内型

[5]。部分由嗜酸粒细胞性炎症驱动，对激素或生物制剂敏感；部分由中性粒细胞性炎症或反复感染主导，

传统治疗往往无效。这种内型差异，正是治疗反应异质性的根本来源。2024 年 7 月，度普利尤单抗

(Dupilumab)获欧洲药品管理局(EMA)批准用于 COPD 治疗，成为该领域全球首个获批的生物制剂；2024
年 11 月，国家药品监督管理局(NMPA)正式批准度普利尤单抗用于具有 2 型炎症的中度至重度 COPD 成

人患者，这也是中国首个获批的 COPD 生物制剂。随后，美国食品药品监督管理局(FDA)于 2025 年 5 月

批准美泊利珠单抗(Mepolizumab)用于嗜酸粒细胞性 COPD 的维持治疗。2025 年 12 月，美泊利珠单抗获

NMPA 批准，适用人群覆盖血嗜酸粒细胞计数(BEC) ≥ 150 细胞/μL 的广泛嗜酸表型患者。本文旨在系统

梳理生物制剂在 COPD 治疗中的应用现状，聚焦从分子分型到临床决策的转化路径，并深入分析当前面临
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的挑战与未来发展方向，为临床提供精准的治疗参考。 

2. 精准分型的理论框架：从表型到内型的认知革新 

2.1. 关键概念 

慢阻肺异质性是精准分型的根本前提，厘清表型、内型与可治疗特征的逻辑关系，是生物制剂合理

应用的理论基础[6]。基于症状、肺功能、影像学、急性加重频率等临床特征划分的亚型，包括：慢性支

气管炎表型、肺气肿表型、频繁急性加重表型、哮喘–慢阻肺重叠(ACO)表型。表型直观易识别，但无法

揭示疾病本质机制。基于症状、肺功能、影像学、急性加重频率等临床特征划分的亚型，包括：慢性支气

管炎表型、肺气肿表型、频繁急性加重表型、哮喘–慢阻肺重叠(ACO)表型。表型直观易识别，但无法揭

示疾病本质机制[7]。可量化、可干预、与治疗获益直接相关的生物学或临床指标，是连接内型与药物的

桥梁。血 Eos、FeNO、IgE 等 2 型炎症生物标志物将在慢阻肺病的疾病预后以及治疗方案选择等方面发

挥重要的作用。 

2.2. 2 型炎症内型的临床识别 

2 型炎症内型是当前 COPD 生物制剂治疗的核心靶点，是以 Th2 细胞、嗜酸粒细胞、肥大细胞激活

及 IL-4、IL-5、IL-13 等 2 型细胞因子分泌增加为特征的炎症模式。过去认为 COPD 主要是中性粒细胞性

炎症，但近年研究显示，约 30%的稳定期 COPD 患者和 17.4%的急性加重期(AECOPD)患者存在 2 型炎

症激活[8]。血嗜酸粒细胞(EOS)是 2 型炎症内型最常用、最易检测的生物标志物，其与 COPD 的临床表

型和预后密切相关。除血 EOS 外，呼出气一氧化氮(FeNO)、痰嗜酸粒细胞比例、血清骨膜蛋白等也可用

于评估 2 型炎症，但血 EOS 因检测便捷、成本低、重复性好，成为临床最常用的生物标志物[9]。 

3. 生物制剂的应用现状——按靶点分类的证据梳理(具体见表 1) 

3.1. IL-4/13 通路 

度普利尤单抗是一种全人源单克隆抗体，通过靶向 IL-4 受体 α 亚基(IL-4Rα)，同时阻断 IL-4 和 IL-
13 两条关键 2 型炎症信号通路。既负责嗜酸粒细胞的招募和活化，也参与气道黏液高分泌、气道高反应

性的形成。2024 年 7 月获 EMA 批准，成为全球首个用于 COPD 治疗的生物制剂；2024 年 11 月获 NMPA
批准，用于具有 2 型炎症的中度至重度 COPD 成人患者；2025 年 12 月获 FDA 批准，正式进入美国市

场。 

3.2. IL-5 通路 

L-5 是嗜酸粒细胞分化、活化和存活的关键细胞因子，靶向 IL-5 或其受体可直接降低血液和组织中

的嗜酸粒细胞计数。目前针对 COPD 开发的 IL-5/IL-5R 靶点药物主要有三款：美泊利珠单抗(抗 IL-5)、
本瑞利珠单抗(抗 IL-5Rα)和瑞利珠单抗(抗 IL-5)。美泊利珠单抗是一种人源化单克隆抗体，通过特异性结

合 IL-5 细胞因子，阻断其与嗜酸粒细胞表面 IL-5 受体的结合，从而抑制嗜酸粒细胞的增殖、活化和存

活。与度普利尤单抗的全通路阻断不同，美泊利珠单抗嗜更作用于嗜酸粒细胞本身。 

3.3. 警报素通路 

警报素(Alarmins)是上皮细胞在损伤或应激状态下释放的上游细胞因子，包括 IL-33、TSLP 等，可阻

断警报素可同时抑制 2 型和非 2 型炎症，具有更广泛的抗炎潜力。Tezepelumab (抗 TSLP)的 COPD 适应

证Ⅲ期研究正在进行中，数据尚未成熟。 
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3.4. 非 2 型炎症 

约占 COPD 患者 50%以上的中性粒细胞性炎症目前仍缺乏有效生物制剂。抗 TNF-α药物如英夫利昔

单抗、依那西普在 COPD 早期研究反而增加了感染的风险。抗 IL-1β 药物如卡那单抗的大型Ⅲ期研究未

能降低急性加重率，提示 IL-1 通路可能不是中性粒细胞性炎症的核心驱动因素。抗 IL-17 药物同样未能

达到预期疗效，且部分患者出现念珠菌感染等不良反应[10]。上述结果揭示中性粒细胞性炎症的复杂性远

超预期。中性粒细胞的活化累及多条信号通路，单一靶点阻断可能不足以控制炎症级联反应。此外，中

性粒细胞在宿主防御中发挥关键作用，过度抑制可增加感染风险。 
 
Table 1. Summary of clinical trial evidence for biologics in COPD 
表 1. 慢阻肺生物制剂临床试验证据总结 

靶点通路 代表药物 适用人群 

IL-4/13 度普利尤单抗 Eos ≥ 300/μL，既往频繁加重 

IL-5 美泊利珠单抗 Eos ≥ 300/μL 

IL-5R 本瑞利珠单抗 Eos ≥ 300/μL 亚组 

IL-33 Itepekimab 研究进行中 

TSLP Tezepelumab - 

TNF-α/IL-1β/IL-17 多种 - 

4. 从试验到临床的突破 

4.1. 已获批药物的临床应用场景 

截至 2026 年 3 月，度普利尤单抗和美泊利珠单抗是唯二获得主要监管机构批准用于 COPD 治疗的

生物制剂，两者的临床应用场景存在一定差异。度普利尤单抗适用于血 EOS ≥ 300 个/μL 且既往一年内≥2
次中度急性加重或≥1 次重度急性加重的患者，在标准吸入三联治疗基础上加用。该药既减少急性加重，

又可改善肺功能，对于重度 2 型炎症表型患者疗效较佳。美泊利珠单抗适用于血 EOS ≥ 300 个/μL 且频繁

急性加重的 COPD 患者，该药在于降低急性加重率，对肺功能改善作用相对有限[11]。 

4.2. 临床决策路径 

(1) 评估急性加重风险和炎症表型。详细询问既往一年内急性加重次数，检测外周血 EOS 计数。 
(2) 根据血 EOS 水平分层。若血 EOS < 150 个/μL，优先优化吸入治疗；若血 EOS 150~300 个/μL，可考

虑加用 ICS 或谨慎评估生物制剂；若血 EOS ≥ 300 个/μL 且符合频繁急性加重标准，考虑生物制剂治疗。 
(3) 生物制剂选择。综合评估患者特征：若肺功能下降明显、希望同时改善 FEV1，优先度普利尤单抗；

若处在急性加重期、追求方便给药，可考虑美泊利珠单抗。同时需排除活动性感染、恶性肿瘤等禁忌证。 
(4) 治疗监测与评估。启动生物制剂治疗后，每 3~6 个月评估急性加重频率、肺功能、生活质量及安

全性指标。若治疗 6 个月后无明显效果，应考虑停药或更换方案。 

5. 核心挑战与未来展望 

5.1. 生物标志物的优化 

尽管血 EOS 已成为指导 COPD 生物制剂治疗的核心生物标志物，但其具有一定局限性。血 EOS 水

平存在生理波动性，受昼夜节律、季节变化、感染状态及糖皮质激素使用等多因素影响，单次检测准确
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性不佳。其次，血 EOS 反映的是全身炎症状态，与气道局部炎症的相关性并非完全一致，部分患者血 EOS
正常但痰 EOS 升高，可能错失治疗机会。 

未来生物标志物优化方向包括：(1) 多标志物联合策略：结合血 EOS、FeNO、血清总 IgE、纤维蛋

白原等指标，构建复合评分系统，提高分型准确性；(2) 动态监测：建立血 EOS 波动模型，识别“持续

高 EOS”与“波动性高 EOS”患者，前者可能从生物制剂治疗中获益更持久；(3) 新型标志物探索：如

外周血转录组特征、蛋白质组学标志物、影像学定量指标等，可能提供更深层次的机制信息。 

5.2. 非 2 型炎症的治疗空白 

非 2 型炎症占 COPD 患者 50%以上，但至今缺乏有效生物制剂，这是当前精准医疗面临的最大挑战。

中性粒细胞性炎症的驱动机制复杂，累及 IL-1、TNF-α、IL-8、CXCR2 等多条通路，单一靶点阻断不足

以控制炎症级联反应。未来研究方向可能包括：(1) 多靶点联合策略：如同时阻断 IL-1 和 TNF-α通路的

双特异性抗体，或生物制剂与小分子药物的联合应用；(2) 新型靶点探索：如中性粒细胞胞外陷阱(NETs)、
NLRP3 炎症小体、巨噬细胞极化等；(3) 非免疫调节策略：如靶向蛋白酶–抗蛋白酶失衡、氧化应激通

路、线粒体功能障碍等。 

5.3. 长期安全性与药物经济学 

目前，此病的长期安全性数据有限。理论上，长期抑制 2 型炎症可能增加寄生虫感染、某些恶性肿

瘤及自身免疫性疾病风险，但截至目前尚未发现明确信息。生物制剂价格昂贵，年治疗费用约 10~15 万

元人民币，远超传统吸入药物。如何确定最具成本效益的用药顺序和时机，是目前临床面临的重要问题。 

5.4. 未来方向 

未来可将生物制剂与吸入药物、肺康复、疫苗接种、营养支持等干预措施协同，实现全方位疾病管

理。开发长效制剂、吸入型生物制剂等，提高患者依从性和便利性。 

6. 结论 

在生物标志物优化领域，动态监测 EOS 波动及复合评分系统的研究正逐步深入。动态监测 EOS 的

临床可行性已获部分验证，如变应性支气管肺曲霉病(ABPA)治疗中，通过每 6 周检测血清总 IgE 水平，

结合 EOS 计数，可有效评估治疗反应并预警复发。然而，EOS 水平易受激素治疗、感染等因素干扰，需

建立标准化监测流程以减少误差。复合评分系统方面，已有多种潜在模型被提出。例如，针对化脓性关

节炎，整合滑液葡萄糖、乳酸脱氢酶(LDH)及乳酸水平的评分系统，在初始与验证队列中均显示优异诊断

性能，评分 ≥ 5 时特异性达 97.8%。此外，针对急性移植物抗宿主病(aGVHD)的 MAGIC 模型，结合临床

症状与生物标志物(ST2 和 REG3α)，显著提高了风险分层准确性。这些模型均通过多中心验证，展现了

良好的临床适用性与推广潜力。 
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