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摘  要 

作为一种具有高发病率、高死亡率特点的呼吸系统疾病，慢阻肺不仅给患者带来巨大负担，对全球卫生系统

而言也是一个巨大挑战。在多种机制的参与下的反复急性加重是慢阻肺患者死亡的原因之一。据统计，约

50%的急性加重事件并未报告。频繁的急性加重是慢阻肺全因死亡的独立危险因素，慢阻肺患者一次急性

加重入院其5年死亡率为55.2%，两次中重度急性加重，其死亡风险增加至80%。目前慢阻肺急性加重期的

诊断及其严重程度的判定缺乏具体的量化性指标，主要依据患者的症状、体征和医生的判断，故感染性炎性

标志物对于AECOPD的诊断和治疗至关重要。该文对近年来关于COPD生物标志物的研究进行了综述。 
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Abstract 
As a respiratory disease with high incidence rate and mortality, COPD not only brings huge burden 
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to patients, but also poses a huge challenge to the global health system. Repeated acute exacerba-
tions involving multiple mechanisms are one of the causes of death in patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease. According to statistics, about 50% of acute exacerbations are not reported. 
Frequent acute exacerbations are an independent risk factor for all-cause mortality in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). A 5-year mortality rate of 55.2% for COPD patients 
admitted to the hospital with one acute exacerbation, and an increased risk of death of 80% for 
patients with two moderate to severe acute exacerbations. At present, there is a lack of specific 
quantitative indicators for the diagnosis and severity assessment of acute exacerbation of chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), mainly based on the patient’s symptoms, signs, and the doc-
tor’s judgment. Therefore, infectious inflammatory markers are crucial for the diagnosis and treat-
ment of AECOPD. This article provides a review of recent research on biomarkers for COPD. 
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1. 引言 

目前慢性阻塞性肺疾病是一种常见的可预防和可治疗的慢性呼吸系统疾病。其典型的表现是持续的

呼吸道症状(如咳嗽、咳痰)和气流受限，也就是呼吸困难。慢性阻塞性肺疾病全球创议(global initiative for 
chronic obstructive lung disease, GOLD) 2023 中慢阻肺的最新定义为：慢阻肺是一种异质性肺部状况，以

慢性呼吸道症状(呼吸困难、咳嗽、咳痰)为特征，是由于气道和/或肺泡的异常所导致持续性气流阻塞。

COPD 是呼吸系统中的常见病及多发病，AECOPD 是 COPD 的恶化期，其发作使得患者生活质量下降、

经济负担加重、死亡率升高，目前临床对 AECOPD 的诊断多依据临床医生对患者症状的评估以及肺功能

检查，但呼吸道疾病症状多较类似，而肺功能检查多数 AECOPD 发病人群无法配合，可能会延误疾病的

诊治，故积极寻找有助于识别诊断 AECOPD、可评估 AECOPD 病情严重程度及预后的有效生物学标志

物迫在眉睫。随着相关研究的不断深入，人们发现血清生物学标志物由于其检测标本易获取、灵敏度高、

标准明确，更被患者接受以及被临床应用。因此，早期、及时、准确判断 COPD 感染危险因素，对预防

肺部感染发生和改善 COPD 患者预后具有重要意义。 

2. C 反应蛋白 

近年来的研究发现，AECOPD 患者 CRP 血清水平明显升高并与其疾病严重程度相关。CRP 是一种

急性期蛋白，在机体发生感染、损伤或炎症刺激时迅速产生并释放到血液中。COPD 患者由于长期的炎

症状态，其体内 CRP 水平常处于升高状态。稳定期 COPD 患者血液中 CRP 水平升高可能与气道炎症的

程度相关，而急性发作往往伴随着气道炎症的急剧加重，从而可能导致 CRP 水平进一步升高[1]。(血清

CRP、PCT、IL-17 对慢性阻塞性肺疾病稳定期患者急性发作的预测作用)自 1941 年以来，C-反应蛋白(CRP)
是一种用于检测细菌感染的急性期反应物。虽然低水平的 CRP 对炎症无特异性，但高水平的 CRP 对细

菌感染有特异性。旨在 COPD 急性加重患者中使用 CRP 检测减少了抗生素的使用，并且不会影响患者报

告的生活质量[2]。目前的研究报告称，单独的 CRP 在预测 COPD 恶化的临床严重程度或结果方面既不
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敏感也不特异，并推测利用生物标志物的组合可能更有用。Nikolakopoulou S 等人研究的主要结果如下：

尽管血清 CRP 对 COPD 急性发作没有特异性，但在 COPD 急性发作中检测到血清 CRP 水平升高，此后

显著降低[3]。李璐等人研究，COPD 患者免疫功能存在不同程度降低、紊乱现象，易造成炎性因子大量

生成[4]。hs-CRP 表达水平与组织损伤、急性细菌感染密切相关，并与疾病严重程度呈正相关[4]。本研究

也发现，AECOPD 患者 hs-CRP 水平较 SCOPD 者高，与肺功能呈负相关，且表达水平 > 18.52 mg/L 时

为 AECOPD 发生的独立危险因素。可见，关注 COPD 患者 hs-CRP 表达水平具有重要作用[5]。故血清

CRP 水平在预测 AECOPD 患者预后方面，有较好的作用。在众多研究中发现，慢阻肺患者急性加重期血

清 CRP 水平显著高于稳定期患者，也就是说 CRP 与急性加重期慢阻肺患者的严重程度息息相关。 

3. 降钙素原 

Ceylan O 等人研究显示，PCT 水平有助于确定 COPD 患者的急性发作和病因。COPD 患者急性发作

期的平均 CRP 水平为 6.7 ng/l，稳定期为 2.0 mg/l。急性发作期的平均 PCT 水平为 0.50 纳克/升，稳定期

为 0.09 ng/l。重度 COPD 组的血清 PCT 水平为 0.44 ng/ml，其他组为 0.2 ng/ml (p = 0.02)。27 例 COPD 急

性加重期患者被诊断为败血症。研究组中有 6 名患者死亡。高 PCT 组的死亡率较高(13.3%对 2.5%) [6]。
高灵敏度 CRP 分析已被推荐用于心血管疾病的检测和预防的临床应用。由于心血管疾病是 COPD 死亡的

主要原因，而 CRP 是 COPD 急性加重、住院和慢性呼吸衰竭死亡率的预测指标，并且似乎是运动能力受

损和呼吸系统症状引起的痛苦的标志，因此常规高灵敏度 CRP 研究可能在 COPD 中具有重要的临床意

义。未来的研究需要评估 CRP 作为衡量疾病进展和 COPD 治疗效果的生物标志物的价值[7]。 

4. 长非编码 RNA (lncRNA) SNHG5 

Yao X T 等人在此项研究中，在 160 名慢性阻塞性肺病患者中，通过 qRT-PCR 检测 SNHG5 的表达。

与对照组相比，稳定型 COPD 组和 AECOPD 组的 SNHG5 水平均显著降低，AECOPD 治疗组记录的值最

低。SNHG5 水平与 GOLD 分期呈负相关。SNHG5 对炎性细胞因子的释放有负面影响。对于 AECOPD 患

者，出现严重咳嗽和喘息性呼吸困难症状的患者 SNUG5 值最低。在 80 例 AECOPD 患者中，16 例在一

年的随访中死亡，所有患者的 SNHG5 水平均较低。SNHG5 水平独立影响生存结果，SNHG5 低水平的患

者预后较差。因此，在慢性阻塞性肺病(尤其是 AECOPD)患者中下调的 lncRNA SNHG5 可以潜在地预防

AECOPD，并作为 AECOPD 的一种新的预后生物标志物[8]。 

5. 血清 Ang-2 

Y Ji Cho 等人最近报道，与稳定的 COPD 相比，COPD 急性加重期血清 Ang-2 水平显著升高。此外，

与稳定期 COPD 相比，Ang-2 水平在 COPD 急性加重期升高，并且在急性加重期临床康复后显著降低。

血清 Ang-2 水平在 COPD 急性发作时升高，并与 CRP 水平呈正相关。结果良好的患者在 COPD 加重过

程中 Ang-2 水平下降。COPD 加重的特征是 Ang-2 水平升高，在加重过程中与 CRP 水平平行下降。血清

Ang-2 水平可以作为 COPD 恶化结果的预测因素[9]。 

6. Adipolin (CRTP12) 

在人类和动物研究中，已经确定在炎症性疾病中，如糖尿病、心血管疾病、非酒精性脂肪肝和代谢

综合征，CTRP 家族成员的血清和基因表达水平会出现中断[10]。Adipolin (CRTP12)是一种具有胰岛素增

敏特性的脂肪细胞因子，主要在脂肪组织中表达[10]。在慢性阻塞性肺病和哮喘患者中，脂肪因子在产生

慢性低度炎症中起着至关重要的作用[10]。据报道，心血管疾病、多囊卵巢综合征和 2 型糖尿病患者的脂

肪蛋白水平降低[10]。目前的研究结果首次表明，与健康个体相比，慢性阻塞性肺病组的脂肪蛋白血清水
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平降低。此外，结果显示脂肪蛋白和 IL-6 水平之间存在显著的负相关。他们还报告说，脂肪蛋白显著降

低了脂多糖(LPS)诱导的 MCP-1、IL-1β和 TNF-α的上调[10]。此外，Tan 等人报告称，脂肪蛋白和 C-反
应蛋白之间存在显著的负相关[10] [11]。 

7. 白介素-6 (IL-6) 

最近三年对慢性阻塞性肺病患者炎症标志物的纵向研究表明血清中 IL-6 水平升高，但 TNFα或 IL-8
水平是 COPD 死亡率增加的预测因素[12]。同样，另一项研究支持血清中 IL-6 水平升高的关联，但而不

是 TNFα和 IL-8 慢性阻塞性肺病患者[10] [12]。临床结果与 IL-6 的选择性关联，而与其他炎症细胞因子

(如 TNFα)的选择性关联表明，IL-6 在肺不一定是加重的参数炎症，但更确切地说是潜在的肺上皮损伤。

尽管没有强有力的证据支持慢性阻塞性肺病是由基因决定的，但最近研究表明 IL-6 基因变异与 COPD 有

关。使用 COPD 患者和吸烟者没有来自 NETT 的 COPD 受试者(国家肺气肿治疗试验)和 NAS (规范性衰

老研究)表明 IL-6 基因-174G/C SNP 与 IL-6 易感性慢性阻塞性肺疾病[13]。这是人类中 IL-6 基因最具代

表性的多态性。另一项针对慢性阻塞性肺病患者和健康吸烟者的研究发现了不同多态性的关联 IL-6 基因

与 COPD 风险增加有关[14]。因此，这些研究共同表明，IL-6 可能是慢性阻塞性肺病发病机制中的一个

参与者调节肺功能。然而，尚不清楚这种关联是否是由于炎症引起的或者在这种情况下，IL-6 是否可能

来自“衰老”的肺上皮细胞，而不需要肺部炎症反应旺盛。 

8. 白介素-10 

白介素-10 (IL-10)是一种抗炎细胞因子，能有效地抑制促炎细胞因子的活性[15] [16]，近些年研究发

现 IL-10 亦参与了慢阻肺的发病机制[15] [16]。IL-10 作为一种重要的抗炎因子，主要由辅助性 T 细胞分

泌，其主要作用在于阻止炎症细胞的激活、抑制 T 细胞的增殖、限制 T 细胞的反应，从而保护组织的完

整性[17]-[19]。在考虑整个样本，而不按肺功能严重程度进行划分时，我们的研究发现，IL-10 与

FEV1/FVC、FEV1% pred、FVC% pred 均呈正相关。提示 IL-10 水平的增高可能作为一种保护因素，延缓

慢阻肺的进展。而 IL-10 水平越低，其抗炎特性越弱，无法更好限制肺部持续或过度的炎症反应，从而导

致肺功能的恶化。一项纳入 50479 例患者的肺功能检查报告显示，46.9%的患者有小气道功能障碍，且吸

烟使小气道发生损伤的风险增加，在男性患者中，吸烟量与小气道损伤的程度存在剂量反应关系[20]。本

研究也发现了 IL-10 与吸烟指数呈负相关。即吸烟可能通过增加肺部炎症反应，降低 IL-10 含量，从而损

伤小气道。FEF50% pred、FEF75% pred、MMEF% pred 被认为是反映小气道功能的指标[21]。本研究中，

血清 IL-10 与上述三个指标呈正相关，提示 IL-10 水平升高，小气道阻塞程度相应降低，进一步说明 IL-
10 在小气道功能上的保护作用。综上所述，血清 IL-10 作为一种抗炎因子，与慢阻肺的严重程度相关。

且肺通气功能及小气道功能与 IL-10 呈正相关，提示 IL-10 对气道具有保护作用。我们认为，未来增加对

IL-10 的研究，可进一步了解慢阻肺的发病机制、寻求一种新的代表慢阻肺严重程度的生物标志物，也可

能会对包括慢阻肺在内的慢性炎症性疾病开发新的参考文献治疗方案[22]。 

9. 白介素-22 

IL-22 是白细胞介素-10 (IL-10)家族的新成员，其成熟蛋白由 179 个氨基酸构成，与 IL-10 有 23%同

源性。IL-22 与 IL-10 不同，它是一种促炎因子[23]。有研究表明 IL-22 信使核糖核酸(mRNA)在肺泡巨噬

细胞、单核细胞、肺泡上皮细胞内有所表达[24]。本研究发现急性加重期和临床缓解期 COPD 患者血清

IL-22 水平较正常对照组明显升高，急性加重期患者的血清中的 IL-22 水平较临床缓解期明显升高，可能

与 IL-22 参与了 COPD 的慢性进行性炎症过程有关。本研究显示急性加重期 COPD 患者随着病情严重程
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度分级的增高，IL-22 的水平也逐渐提高，可能与 COPD 患者的气道中长期有细菌的定植，急性加重期的

炎症反应的爆发，炎症细胞的激活扩增，炎症因子的大量释放有关。故 IL-22 水平有助于对 COPD 急性

发作期患者病情的了解及推测预后[25]。 

10. 组蛋白去乙酰化酶(HDAC-2) 

HDAC2 mRNA 转录表达 HDAC2 为糖皮质激素介导的具有抗炎作用的组蛋白去乙酰化酶。COPD 诱

发因素香烟烟雾通过激活肺部氧化应激，释放过氧化物可使 HDAC2 活性降低，甚至是失去活性。Tamimi
等[26]研究证实了 HDAC2 在大量吸烟的 COPD 患者中，通过组蛋白去乙酰化调控下游炎症基因表达与

转录，调控炎症反应。Barnes 等[27]研究表明，在 COPD 患者体内，尤其是长期吸烟的重度 COPD 患者

体内 HDAC2 水平降低，使得激素不能征集更多的 HDAC2，导致体内炎症基因转录、表达过程中重要的

反应不能及时被去乙酰化，最终使得体内炎症基因持续表达，进而炎症反应不断被放大并产生激素抵抗

机制。研究证明 HDAC2 在 COPD 患者的肺部慢性炎症反应中发挥重要作用。李江涛等人发表的论著中

所述，对于目前临床及实验研究中，提高 HDAC-2 蛋白表达的西药研究主要集中在大环类脂类药物、茶

碱、抗氧化剂等方面，与糖皮质激素合用能够提高糖皮质激素抗炎症效应，并使 COPD 患者使用同等剂

量达到更好治疗效果[28]。贾博[29]等人研究结果显示，COPD 患者通过下调 HDAC2mRNA 抑制 HDAC2
的释放及其活性的发挥。期待新型茶碱、激素制剂及其他能增加 HDAC-2 活性药物研究发展，为今后

COPD 应用糖皮质激素治疗展开新的领域。可作为临床监测的重要指标。 

11. 血清肺表面活性蛋白 D(SP-D) 

SP-D 还参与了多种呼吸系统疾病的病理生理过程(包括 COPD 在内) [30]，在 COPD 患者气道阻塞严

重程度分级、诊断及预后的评估中均具有重要作用，可能成为 COPD 潜在的生物标志物，依据其在 COPD
发病中的发挥的作用可为新药的研发提供重要的理论依据。由于 SP-D 的表达水平会受等多种因素的影

响，如炎症反应、疾病的不同状态、环境、基因的多态性等，因此可以通过监测人血清中 SP-D 的表达水

平来间接评估 COPD 的严重程度，指导疾病的治疗，评估 COPD 患者的预后。陈文静[31]等人研究认为，

SP-D 是肺部慢性炎症的反应指标，SP-D 不但能促进炎症消退，还能调节免疫，同时提高病原体及有害

物质的清除率，结合变应原，抑制过敏反应。使用 SP-D 敲除小鼠和各种细胞培养系统进行的一系列体内

和体外研究表明，SP-D 在气道中具有重要的免疫调节功能。SP-D 能够直接调节巨噬细胞和树突状细胞

的功能以及 T 细胞依赖性的炎症事件。因此，SP-D 具有双重功能，一方面能够消灭病原体，另一方面能

够控制促炎机制。这表明 SP-D 是一个潜在的治疗性预防和治疗慢性气道炎症的合适靶点，而不影响气道

的宿主防御功能[32]。血清 SP-D 在 COPD 患者中表达水平升高，反应机体存在着异常的炎症反应，充分

提示血清 SP-D 是 COPD 患者的生物学标志物。SP-D 也能作为一种生物标志物来描述 COPD 的发展，指

导其治疗、监测预后。 

12. 临床展望 

目前寻找慢阻肺的早期诊断、表型评估、严重程度评估、预后评估标志物是慢阻肺管理中的重要研

究内容与方向。综上所述，COPD 生物标志物对 COPD 辅助诊断、急性加重的预测、病情严重程度的评

估、临床治疗的指导及预后的预测等具有重要的应用价值。尽管目前有关 COPD 生物标志物的研究非常

多，但由于大多数研究样本量小、特异性差，部分研究结果不一致，最终能应用于临床的十分有限。探

讨多种类型生物标志物的联合，可能有利于提高生物标志物的临床应用价值，为 COPD 诊治策略的制定

提供可靠依据。 
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