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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种世界范围内常见的慢性炎症性疾病，其特征是持续存在的呼吸系统症状

和气流受限，其主要症状包括慢性咳嗽、咳痰和呼吸困难，这些症状可能随着时间的推移而逐渐恶化。

COPD在成年人群中的患病率约为10%，且发病率呈上升趋势，给个人和社会带来了巨大的健康和经济

负担。慢性阻塞性肺病在世界范围内的死亡率很高，过去是第五大死因，到2030年将上升到第三位。急

性加重是COPD患者住院和死亡的主要原因，46%的患者在前一年至少经历过一次急性加重。慢性阻塞

性肺疾病急性加重期(AECOPD)患者预后差，住院死亡率高。因此，为了临床管理和医疗资源的合理分

配，对急性加重期的个体风险进行准确的评估显得尤为关键。NLR、PLT、CRP等生物标志物与AECOPD
的诊断、评估其严重程度及预后有关。在COPD患者和高风险人群中寻找分子生物学标志物，将有助于

COPD的早期预防、病情评估和风险预测。这篇文章全面回顾了与COPD发病机制相关的生物学标志物，

并对其在临床上的潜在应用价值进行了深入探讨。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common chronic inflammatory disease in the 
world, which is characterized by persistent respiratory symptoms and limited airflow. Its main 
symptoms include chronic cough, expectoration and dyspnea, and these symptoms may get worse 
with time. The prevalence rate of COPD in adult population is about 10%, and the incidence rate is 
on the rise, which brings huge health and economic burden to individuals and society. Chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) has a high mortality worldwide, which used to be the fifth 
leading cause of death and will rise to the third place by 2030. Acute exacerbation is the main 
cause of hospitalization and death of COPD patients, and 46% patients have experienced acute ex-
acerbation at least once in the previous year. Patients with acute exacerbation of chronic obstruc-
tive pulmonary disease (AECOPD) have poor prognosis and high in-hospital mortality. Therefore, 
for the sake of clinical management and rational allocation of medical resources, it is particularly 
critical to accurately evaluate individual risks in acute exacerbation. NLR, PLT, CRP and other 
markers are related in identifying acute exacerbation and evaluating severity and prognosis. 
Searching for molecular biomarkers in COPD patients and high-risk population will contribute to 
early prevention, disease assessment and risk prediction of COPD. This article comprehensively 
reviews the biological markers related to the pathogenesis of COPD, and deeply discusses their 
potential clinical application value. 
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1. 血常规相关指标 

1.1. 嗜酸性粒细胞(EOS) 

EOS 为一种终末分化的白细胞，在血液中数量相对较少，通常占白细胞总数的 2%至 5%。EOS 在人

体免疫系统中起着重要的作用。此外，EOS 还参与炎症过程，特别是在某些慢性炎症和自身免疫性疾病

中。在疾病状态下，EOS 可以在组织中积聚并通过细胞因子、趋化因子和脱颗粒的分泌参与炎症反应[1]。
EOS 活化后会产生各种不同的炎症介质，造成肺中嗜酸粒细胞的炎症，进而使呼吸道上皮细胞受到损害

[2]。EOS 还可分泌促纤维化转化生长因子-β，刺激成纤维增生，增加胶原蛋白的生成，进而诱发呼吸道

纤维化及气管重构[3]。有研究显示嗜酸性支气管炎症与 COPD 加重发作次数增加有关[4]。同样，

Vedel-Krogh 等[5]在丹麦 203 例 COPD 患者的队列研究中发现，临床状态稳定的嗜酸性粒细胞水平 > 2%
的患者在 5 年内的加重率较高。Couillard 等[6]人的另一项评估显示，首次入院时血嗜酸性 ≥ 200 细胞/
微升或≥2%的COPD患者12个月内再入院的风险更高。另有研究显示，高血嗜酸性粒细胞水平是AECOPD
合并肺炎患者死亡率的独立预测指标[7]。综上研究表明，嗜酸性粒细胞水平升高与嗜酸性气道炎症有一

定的关联，在中重度的 AECOPD 患者中更明显。此外，血 EOS 水平对慢性阻塞性肺疾病患者激素的使

用有一定的指导作用。Ho 等[8]人的荟萃分析中，与非嗜酸性 COPD 患者相比，嗜酸性 COPD 患者发生

下一次加重的间隔时间较短，生活质量和对吸入皮质类固醇治疗的反应也更好。 
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1.2. 中性粒细胞比淋巴细胞比值(NLR) 

慢性阻塞性肺病虽然病理的确切机制尚不清楚，但中性粒细胞起着突出的作用，活化的中性粒细胞

释放氧自由基和蛋白酶，如基质金属蛋白酶和弹性酶，最终导致肺气肿。中性粒细胞参与的反应也与气

道阻塞的严重程度有关。中性粒细胞增多被认为是感染的标志，而淋巴细胞减少是菌血症的预测因子。

因此，中性粒细胞和淋巴细胞联合作为 COPD 患者临床状态的指标可能比单一参数更有效。多项研究显

示 NLR 可用于评估 COPD 患者肺功能和疾病严重程度[9] [10] [11]。另外，Alupo 等[12]对 312 例 COPD
患者随访 1 年并收集临床特征及急性加重率，来评估 NLR 与因 COPD 恶化而住院之间的关系。结果显示，

预测 COPD 恶化的最佳 NLR 截断值为 1.17。该截断值的 ROC 曲线面积为 0.64 (95% CI: 0.56, 0.73)。当

COPD 患者 NLR ≥ 1.17，在一年内发生 AECOPD 导致住院的可能性是 NLR 低于 1.17 的患者的 2.3 倍。

其研究结果提示 NLR 可以作为 COPD 恶化的生物标志物，对预测 COPD 患者病情的加重有一定价值。

一项纳入 503 例 AECOPD 患者的回顾性研究显示[13]，出院时年龄 > 72 岁、NLR、EOS、BNP 是 AECOPD
患者 90 天死亡率的独立危险因素，其中 NLR 是预测 90 天死亡率的最佳生物标志物，AUC 为 0.802 (95% 
CI: 0.631~0.973)。以 14.17 为 NLR 临界值，敏感性为 76.7%，特异性为 88.9%。提示 NLR 在预测 AECOPD
住院患者出院后 90 天内不良预后风险，特别是 COPD 相关死亡率方面具有重要价值。此外，一项研究[14]
表明通过评估病房慢性阻塞性肺疾病急性加重患者的嗜酸性粒细胞和中性粒细胞淋巴细胞比率来启动治

疗，可减少不必要的抗生素和类固醇使用以及住院费用。 

1.3. 单核细胞比淋巴细胞比值(MLR) 

MLR 是单核细胞计数与淋巴细胞计数组成的一个被用作炎症、发病率和死亡率的指标[15] [16]。随

着对呼吸系统相关疾病的病理生理机制的进一步研究，MLR 在呼吸系统相关疾病中也得到了广泛的应

用。单核细胞是关键的先天免疫系统细胞，它们在肺部的募集是 COPD 发病的重要步骤[17]。有研究发

现单核细胞计数与 AECOPD 的发生呈正相关[18]。而 Lim 等[19]证明淋巴细胞在 AECOPD 患者中明显降

低。2020 年 Yao 等[20]在研究中证实两组 AECOPD 患者中 MLR 明显升高。Guler 等[21]回顾性分析 2018
年至 2019 年在 ICU 接受治疗的 562 例患者。结果显示，死亡组的淋巴细胞计数、中性粒细胞计数、血

小板计数、单核细胞计数、NLR、PLR、MLR 均显著升高。表明 NLR、PLR 和 MLR 值可作为 COPD 重

症监护患者的预后指标。研究还显示，NLR 和 MLR 与 MV 持续时间、APACHE II 评分和 SOFA 评分呈

正相关。上述研究提示说明 MLR 在是被 COPD 急性加重、预后等方面有意义，但由于相关证据不足，

需要继续进行深入研究。 

1.4. 血小板比淋巴细胞比值(PLR) 

血小板除了在止血和血栓形成中发挥既定作用外，还对炎症和免疫介导的途径发挥重要的调节作用

[22]。因此，血小板活性的改变可能在几种急性和慢性疾病状态中发挥重要的病理生理作用，这些疾病状

态与过度的局部和/或全身性炎症和血栓负担有关。慢性阻塞性肺疾病就是这样一种疾病，其特征是气道

炎症、粘液分泌过多、肺实质逐渐破坏并失去弹性，以及肺血管的异常重塑。许多研究支持血小板参与

COPD 发病和进展的观点，特别是通过白细胞弹性酶活性的增加、血小板–单核细胞聚集体的形成以及

特定缺氧相关信号通路的失调[23] [24]。因此，血小板功能的生物标志物可能在 COPD 的早期诊断中有

用，特别是在预测疾病急性加重风险较高的 COPD 患者中，AECOPD 通常需要住院治疗，并且与明显较

差的生存结果相关。一项系统回顾和荟萃分析中[25]，在稳定期 COPD 患者、AECOPD 患者和非 COPD
患者之间观察到特异性血小板指数存在显著差异。特别是，稳定型 COPD 患者的血小板计数和 PLR 值明
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显高于非 COPD 对照组，而 AECOPD 患者的 PLR 值明显高于稳定型 COPD 患者。另一项多因素分析表

明[11]，PLR 升高与 28 天死亡显著相关。在截断值为 203.6 时，相应的 PLR 敏感性为 76.86%，特异性为

65.27%，曲线下面积为 0.75。提示 PLR 可作为 AECOPD 住院患者短期死亡率的预后生物标志物。 

2. 炎性相关指标 

2.1. 降钙素原(PCT)  

PCT 由甲状腺 C 细胞释放，是降钙素的前体，也是炎症级联反应中的急性期反应物。但是，当发生

细菌感染时，肠、肝和肾等所有的实质组织中的合成都会明显上升。这些实质组织缺少将 PCT 转化为降

钙素的能力，这导致 PCT 进入体内循环，并在血液中的水平增加。Song 等[26]研究证明了这点，AECOPD
患者的 PCT 水平均高于 COPD 患者(P < 0.05)，特异性为 93.5%。因此，血清 PCT 可以被视为诊断和治

疗 AECOPD 的一个重要监测指标。此外，在大多数研究中提出的主要问题之一是 PCT 水平是否可以用

于区分细菌源性 AECOPD 与其他原因。这种区分在日常临床实践中被证明是非常有用的，因为它可以区

分出在 AECOPD 期间需要使用抗生素并从中受益的患者。两项研究发现[27] [28]，PCT 水平可用于细菌

性 AECOPD 与非细菌性原因的鉴别诊断，并提出了一些可能的临界值。然而，也有一些研究得出结论，

PCT 值在细菌性和非细菌性 AECOPD 之间没有显著差异。Soler 等[29]和 Gao 等[30]两项比较化脓性和非

化脓性痰 AECOPD 患者 PCT 水平的病例对照研究发现差异无统计学意义。PCT 在区分细菌、病毒和其

他原因引起的 AECOPD 中的作用仍然是一个有争议的话题，迄今为止进行的研究相对较少，结果相互矛

盾。同样关于 PCT 在指导这些患者抗生素治疗中的作用的数据也存在争议，Daniels 等[31]在一项包括 205
例 AECOPD 患者的 243 例回顾性队列研究中得出结论，多西环素对 PCT 水平 < 0.1 µg/L 的患者有显著

效果，提示 PCT 值较低的患者确实受益于抗生素。然而，Chen 等[32]一项纳入 14 项临床试验的荟萃分

析中得出结论，PCT 对改善抗生素使用、临床结果或医疗保健利用几乎没有作用。总之，目前 PCT 在慢

阻肺急性加重早期识别、疾病严重性方面有重要的价值，在区分细菌性 AECOPD 与非细菌性原因的鉴别

诊断及 PCT 指导抗生素治疗 AECOPD 的确切作用有待进一步深入探讨。 

2.2. C-反应蛋白(CRP) 

CRP 是一种由肝脏合成的急性时相反应蛋白，其主要功能是参与先天免疫反应。健康人血液中含

量较少，当人体遇到感染或炎症时，其在血液中的含量显著上升，一旦炎症消退，CRP 水平由于其相

对较短的半衰期而迅速下降。2019 年的一项研究发现[33]，与健康人相比，CRP 水平在稳定期的 COPD
患者血液中的浓度明显上升，而 COPD 稳定期患者的 CRP 水平又明显低于 AECOPD 患者，表明 CRP
的升高可提示 COPD 患者病情的加重，我们可以用 CRP 水平的动态变化来监测 COPD 患者病情的转归。

最近在英国进行的一项随机临床试验比较了 653 名门诊 COPD 患者依据 CRP 水平指导抗生素使用。结

果显示，4 周内抗生素用量减少 20%。尽管减少了抗生素的使用，但 6 个月时的治疗效果或患者健康

指标在试验组之间没有显着差异[34]。Wang 等[35]的一项回顾性病例对照研究结果显示，与无创通气

成功患者相比，慢性阻塞性肺疾病急性加重无创通气失败组血清 CRP 水平较高，pH 值较低。高血清

CRP 水平(≥15.0 mg/mL)可预测 AECOPD 患者的无创通气失败，与 PCT、PaCO2 参数结合可能使预测更

加准确。一项包含 10 项研究的荟萃分析证实[36]，基线 CRP 水平较高的 COPD 患者早期死亡风险更高，

其风险比为 1.17 (95% CI, 1.06~1.28)。基线时血清 CRP 水平也可预测非常严重 COPD 患者的住院死亡

率[37]。综上情况，说明 CRP 在 COPD 的诊断、预后、死亡风险及减少不必要的抗生素使用方面有极

其重要价值。 
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3. 纤溶相关指标 

3.1 纤维蛋白原(FIB) 

纤维蛋白原是一种在肝细胞中合成并释放到血液循环中的糖蛋白。纤维蛋白原是一种必需的凝血因

子，也是一种急性期反应物。有报道，血浆纤维蛋白原水平升高与 COPD 和其他炎症性疾病以及疾病严

重程度和恶化风险相关[38]。Kim 等[39]以 FIB 水平 > 3.5 g/L 为分组依据，探讨高纤维蛋白原水平 COPD
患者的临床表型，分析 COPD 严重程度指标与纤维蛋白原水平的相关性。结果显示，在 140 例患者中，

高水平纤维蛋白原组比低水平纤维蛋白原组有更多的患者有急性加重史。肺功能[1 秒用力呼气量(FEV1)、
用力肺活量和 6 分钟步行距离]在高 FIB 水平组更差。多因素回归分析显示，血浆纤维蛋白原水平与 CAT
评分和加重史相关。纤维蛋白原水平与 COPD 严重程度指标呈显著正相关。Singh 等[40]一项纳入 8094
例患者进行纤维蛋白原评估，通过分析纤维蛋白原四分位数和 3.5 g/L 阈值与治疗期间恶化及 AESIs 的相

关性。结果显示，纤维蛋白原水平较高的患者的恶化率和风险更高。纤维蛋白原最高四分位数的患者心

血管 AESIs 最高。这支持了纤维蛋白原作为 COPD 加重的预测性生物标志物的有效性。 

3.2. D-二聚体(D-D) 

慢性阻塞性肺病患者的临床病程可能伴有肺血管血栓形成和高凝状态，故发生心血管疾病(CVD)和
静脉血栓栓塞(VTE)的风险增加。COPD 患者中 CVD 和 VTE 的较高发生率被认为是凝血途径激活增加的

结果，而在此之前可能有全身性炎症、缺氧、血小板激活和/或氧化应激[41]。先前的研究结果表明，与

健康组相比，COPD 患者的 II、V、VII、VIII 和 IX 因子升高以及纤维蛋白原升高，这两种凝血途径的激

活都增加了。任意一途径激活的最终产物之一是 D-二聚体。以往 D-二聚体主要用于低风险人群的静脉血

栓栓塞的高敏感性。然而，多项研究发现[42] [43] [44]，D-二聚体水平在急性加重时与稳定型 COPD 相

比更高。此外，在 COPD 急性加重入院的患者中，两项研究表明[45] [46]，D-二聚体可预测住院死亡率

和 1 年死亡率[43]。对于 COPD 患者，D-二聚体与心血管和肺部死亡率之间存在一定关联。 

4. 白细胞介素 

IL-10 作为多功能的细胞因子，可由人体多种细胞产生和分泌，以 Th2 细胞为主。IL-10 能抑制 Th1
细胞的应答、巨噬细胞的抗原呈递和中性粒细胞的聚集，它还能促进中性粒细胞凋亡，从而抑制机体的

炎症反应[47]。IL-35 的抗炎作用是通过促进诱导 Tregs 的增殖和分化，促进抗炎因子 IL-10 的分泌，抑

制效应 T 细胞的增殖和分化来实现的。多项研究发现[2] [48]，稳定期 COPD 患者 IL-10 和 IL-35 水平较

对照组显著降低。IL-10 和 IL-35 的降低与稳定期 COPD 患者的吸烟状况、GOLD 分级、mMRC 评分和

临床病史呈负相关。提示 IL-10 和 IL-35 是 COPD 的保护因子。基于上述研究结果表明 IL-10 和 IL-35 对

COPD 的炎症发展都有抑制作用。深入研究 IL-10 和 IL-35 可能有助于寻找治疗 COPD 的新药。IL-17 是

T 细胞诱导炎症反应的早期启动子，它还能促进 IL-6 和肿瘤坏死因子 α的分泌，从而影响气道纤维结缔

组织的构建和平滑肌的增生。因此，它可能参与 COPD 气道重塑的调节。Jiang 等[49]发现在稳定期 COPD
患者中，血清 IL-17 表达与 FEV1/FVC 及预测 FEV1%呈负相关。此外，血清 IL-17 水平升高与稳定期 COPD
患者的 GOLD 分级、mMRC 评分及临床病史呈正相关，提示 IL-17 可作为 COPD 进展程度的一个指标。 

5. 总结与展望 

在过去的十年中，一些研究试图确定血液生物学标志物在 AECOPD 患者的临床筛查和诊断，监测疾

病活动和进展，并指导治疗中可能发挥的潜在作用。目前可获得的大多数研究都相对较小，并且有一些
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局限性和弱点。尽管如此，动态监测免疫细胞、细胞因子等的水平对 AECOPD 的早期诊断及其亚型鉴定

有重要价值，也有助于判断 COPD 的进展和预后，具有很好的临床应用前景。进一步调查生物学标志物

水平和最佳临界值，以区分急性加重的潜在原因也是必要的。 
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