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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD)简称慢阻肺，是一种进行性疾病，

其主要特征是持续的气流受限、气道炎症以及全身效应或合并症。据统计，全世界约有5.45亿人患有

COPD，是全球发病率和死亡率的第三大原因。慢性阻塞性肺疾病急性加重(Acute Exacerbation of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, AECOPD)不仅并带来沉重的医疗保健费用负担，还会加速患

者肺功能的丧失，显著增加其住院和死亡的风险。慢性阻塞性肺疾病发病机制复杂，近年来，有研究发

现不同发病机制中血液生物学标志物在评估COPD严重程度及预后方面的存在潜在作用，因其客观、易获

取的特性，在评估病情严重程度和预测预后方面展现出重要价值，本文将从血液生物学标志物对AECOPD
严重程度的评估及预后影响进行综述。 
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Abstract 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), often referred to as chronic obstructive lung dis-
ease, is a progressive condition characterized primarily by persistent airflow limitation, airway in-
flammation, and systemic effects or comorbidities. According to statistics, approximately 545 mil-
lion people worldwide suffer from COPD, making it the third leading cause of morbidity and mor-
tality globally. Acute Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (AECOPD) not only im-
poses a heavy burden on healthcare costs but also accelerates the loss of patients’ lung function, sig-
nificantly increasing their risk of hospitalization and death. The pathogenesis of COPD is complex. In 
recent years, studies have revealed the potential role of blood biomarkers in evaluating the severity 
and prognosis of COPD across different pathogenic mechanisms. Due to their objective and easily ac-
cessible nature, these biomarkers demonstrate significant value in assessing disease severity and pre-
dicting outcomes. This review will summarize the impact of blood biomarkers on the evaluation of 
AECOPD severity and prognosis. 
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1. 引言 

慢性阻塞性肺疾病的发病机制主要与炎症因子、营养免疫、氧化应激等方面有关，随着病情的进展，

COPD 的一个主要病理特征是气道炎症和重塑，由于气管壁增厚增加导致的气道狭窄、粘液阻塞和肺实

质破坏伴肺弹性丧失[1] [2]，表现为持续、进行性气流受限，从而使气道和肺部发生不可逆的结构变化，

最终导致呼吸衰竭。了解不同发病机制中血液标记物的特点，有助于评估慢阻肺患者病情严重程度和预

测预后，指导临床决策。 

2. 炎症因子机制 

2.1. 嗜酸性粒细胞 

嗜酸性粒细胞(Eosinophil, EOS)、C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、降钙素原(Procalcitonin, PCT)
都属于血液标志物中的炎症指标，其中，嗜酸性粒细胞计数被认为是 AECOPD 的重要生物标志物，嗜酸

性粒细胞是关键的免疫反应介质和炎症细胞，具有多种功能[3]，作为血液生物标志物，它具有为慢性阻

塞性肺疾病患者治疗决策提供信息的潜力。Tashkin [4]等人发现在一些 COPD 患者中，嗜酸性粒细胞一

方面会导致炎症促进气道阻塞，另一方面发现其在预防 COPD 急性加重期具有作为指导治疗的生物标志

物的潜力。Kwok [5]等人通过一项前瞻性研究发现慢阻肺急性加重期患者血嗜酸性粒细胞与稳定期水平

差异越大，患者预后越差。Bafadhel [6]等人根据外周嗜酸性粒细胞和其他炎症生物标志物确定了一种嗜

酸性粒细胞为主的表型。嗜酸性粒细胞性 AECOPD 的鉴定通常基于血液检查，血液嗜酸性粒细胞可以作

为痰嗜酸性粒细胞计数替代指标[7]。嗜酸性粒细胞水平可以预测皮质类固醇治疗 AECOPD 患者的治疗

效果[8]，与非嗜酸性粒细胞性 AECOPD 相比，目前有研究发现使用全身性皮质类固醇的治疗方法可能更
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有益于嗜酸性粒细胞性 AECOPD 患者，血嗜酸性粒细胞水平较高的 AECOPD 患者 C 反应蛋白和白细胞

计数如果较低，接受全身性皮质类固醇治疗预后会更好[9]。因此，血嗜酸性粒细胞和感染生物标志物的

组合可能不仅有助于增强 AECOPD 的表型分型，更有助于 AECOPD 的个体化治疗。 

2.2. C-反应蛋白 

C-反应蛋白(CRP)是一种由肝脏合成的非特异性的系统性炎症标志物。当机体遭遇急性组织损伤、炎

症反应或病原体(尤其是细菌)感染时，血清 CRP 浓度可在数小时内迅速升高，其变化幅度与炎症刺激的

强度密切相关[10]。目前已有研究表明，与健康人群及稳定期 COPD 患者相比，AECOPD 患者血清中的

CRP 显著升高，其水平与 COPD 的严重程度相关，可以用来评估 COPD 的潜在急性加重，是诊断 AECOPD
中最具选择性的生物标志物[11]。CRP 水平升高与 AECOPD 患者的不良临床结局密切相关。其机制可能

在于，高水平的 CRP 不仅反映了全身炎症反应的加剧，还可能直接参与气道病理生理过程，例如促进气

道黏液分泌增加，加重气道阻塞，进而导致肺功能下降，加速 AECOPD 病情的进展[12]。以上研究表明

CRP 在一定程度上不仅可以反映 AECOPD 患者的严重程度，动态监测 CRP 水平可以预测患者的预后。 

2.3. 降钙素原 

降钙素原(PCT)水平可以反映 COPD 的严重程度和预测患者的预后，对 AECOPD 有诊断价值[13]。
PCT 主要由甲状腺神经内分泌细胞合成，健康人群血清中 PCT 的正常水平低于 0.1 μg/L，感染和炎症在

AECOPD 的进展过程中起主要作用，当慢阻肺患者合并感染时，PCT 水平会显著升高[14]，PCT 是在细

菌诱导的细胞因子作用下释放的，其水平与感染严重程度密切相关，被认为是细菌感染的特异性指标[15]，
在区分细菌和非细菌 AECOPD 方面具有诊断价值。Gautam [16]等人还发现在呼吸道病毒感染期间 PCT
水平升高与疾病严重程度成正比，在此期间，PCT 水平可以不受干扰素信号的抑制，因此，PCT 水平在

病毒性呼吸道感染期间更能反映疾病严重程度。此外，PCT 水平还可以指导 AECOPD 患者使用抗生素的

用量及疗程，有研究发现[17]入院时 PCT 水平低的 AECOPD 患者，应用抗生素 > 24 小时并没有明显的

临床益处，此研究成果可以避免抗生素的滥用。 

3. 炎症–免疫–营养复合指标 

3.1. 中性粒细胞与淋巴细胞比值 

近年来，外周血中性粒细胞与淋巴细胞比值(Neutrophil to Lymphocyte Ratio, NLR)、中性粒细胞与白

蛋白比值(Neutrophil-Percentage-to-Albumin Ratio, NPAR)作为综合反映机体炎症状态与营养水平的复合指

标，在临床预后评估中受到广泛关注。相关研究发现，与稳定的 COPD 患者相比，AECOPD 患者的 NLR
值显着增加[18]。Chou [19]等人通过一项纵向研究，对受试者的数据进行分析，并通过受试者工作特征

(ROC)曲线评估了这些生物标志物对 5 年全因死亡率的预测效能，ROC 曲线分析表明，NPAR 预测 5 年

全因死亡率的调整后曲线下面积(AUC)为 0.808 (95% CI: 0.722~0.845)，略优于 NLR 的 AUC 值 0.799 (95% 
CI: 0.763~0.835)，这一结果提示，NPAR 和 NLR 均是社区 COPD 患者死亡风险的有效预测指标，且 NPAR
在预测 5 年全因死亡率方面表现出略优的判别能力，其综合价值可能高于其他血液炎症生物标志物。Shi 
[20]等人通过一项研究发现 NPAR 水平越高，危重症慢性阻塞性肺疾病患者的死亡风险也相应升高，二

者之间存在显著的正相关关系。 

3.2. 中性粒细胞与白蛋白比值 

此外，一项回顾性研究表明，中性粒细胞与淋巴细胞比值在预测慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者
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的院内及长期死亡率、治疗失败、器官衰竭以及首次因 AECOPD 再入院风险方面，具有显著临床意义，

其最佳临界值确定为 4.43，且被证实为目前最优的单一炎症生物标志物[21]。然而，目前关于 NLR 与患

者临床进展之间动态关联的连续评估仍较为缺乏。尤其在患者出院后，针对皮质类固醇、抗生素及支气

管扩张剂等关键药物的使用情况，相关数据记录往往不完整或不一致，这限制了 NLR 预测效用的进一步

验证与应用。因此，为更准确评估 NLR 在 AECOPD 预后判断中的价值，未来有必要开展设计严谨的前

瞻性临床研究，结合长期系统随访，并采用恰当的统计分析方法，以全面验证其预测能力及临床适用性。 

3.3. 丙氨酸转氨酶 

一项前瞻性研究表明，ALT 水平与慢性阻塞性肺病风险呈负相关，ALT 水平可能是慢性阻塞性肺病

进展的潜在因素，在慢性阻塞性肺病的发展和恶化中起着重要作用[22] [23]，在临床实践中，循环 ALT
水平通常代表特定的肝功能障碍和损伤标志物。最近有新的研究发现，目前除了气道阻塞外，肌肉和体

重减轻会增加 COPD 患者的死亡风险[24] [25]，低 ALT 水平与肌肉减少症、虚弱和整体健康有关[26]，
表明 ALT 水平可能反映了慢性阻塞性肺病进展的整体健康状况，可以作为潜在探索标记物，未来仍需要

进一步的研究。 

4. 氧化应激机制 

4.1. γ-谷氨酰转移酶 

γ-谷氨酰转移酶(γ-glutamyltransferase, GGT)属于循环肝功能标志物。慢性阻塞性肺疾病的发病机制涉及

多方面的复杂过程，其中氧化应激机制被认为是其最重要的核心环节之一。近几年里，一直被认为是氧化

应激的新标志物，血清 GGT 水平可用于检测肺功能下降和预测 COPD 患者的恶化风险[27]。Desheng [28]
等人通过一项研究发现，稳定型 COPD 患者血清 GGT 升高，其水平与肺功能呈负相关，此外，他们还发

现，21.2 IU/L 的 GGT 水平显示了 COPD 的可靠诊断预测，并且 26.5 IU/L 的 GGT 水平可用于预测 COPD
患者的恶化。此研究结果证实，血清 GGT 水平在 COPD 的进展过程中，具有作为客观生物标志物的潜力，

通过监测 GGT 活性的动态变化，临床上有望实现对 COPD 病情严重程度的评估，并对其急性加重风险进

行早期预警。Du [29]等人发现循环 GGT 水平与 COPD 风险之间存在正相关关系。另有一项病例对照研究

表明，血清 GGT 水平作为氧化应激标志物，慢性阻塞性肺病恶化的个体的血清 GGT 水平会显著升高[30]，
可以通过更多研究分析来验证 GGT 可以作为 COPD 患者急性加重期的血液生物标志物来评估患者预后。 

4.2. 尿酸/肌酐比值 

尿酸(Uric Acid, UA)是体内嘌呤代谢的最终产物，是人体内一种重要的内源性水溶性抗氧化剂，在人

体内发挥着多重生理功能，主要包括保护细胞结构完整性、抵抗氧化损伤以及清除过量氧自由基等重要

作用。目前已知 UA 与全身炎症标志物[31]、刺激内皮素-1 引起的支气管收缩[32] [33]以及氧饱和度降低

[34]有关。多项研究结果显示，血液中尿酸浓度的高低与肺动脉压力异常升高、睡眠呼吸暂停综合征的发

生以及机体缺氧程度之间存在显著关联[35]，缺氧时，尿酸水平会明显增加。在 COPD 发生发展过程中，

当机体长期接触有害颗粒、烟草烟雾等刺激时，会导致肺部氧化应激水平升高并出现持续性慢性炎症状

态，进而导致肺组织结构损伤和呼吸功能衰退。随着肺功能不断恶化，人体氧气摄入能力显著降低，导

致组织供氧不足，这种缺氧现象在疾病急性加重阶段表现得尤为显著，可能是继发于组织缺氧的嘌呤分

解代谢增加的结果，尤其在病情的急性加重期更为明显[36]。一项研究表明气流受限更严重的患者和频繁

恶化的患者尿酸水平较高，高尿酸水平可以作为 30 天死亡率的独立预测因子，气流受限越严重的患者血

清尿酸水平越高[37]，尿酸/肌酐比值(UA/Cr)可用于评估住院 COPD 患者的肺功能[38]。基于上述发现，
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后续研究进行了更深入的探讨，研究发现，采用尿酸与肌酐的比值(UA/Cr)这一复合指标，能够有效减少

肾脏代谢功能对尿酸评估带来的干扰。相较于单独检测尿酸水平，UA/Cr 比值被认为可以更准确地反映

机体实际缺氧状况[39]，以上研究表明 UA/Cr 是 COPD 患者发生急性加重的危险因素，可以用于评估

COPD 患者的病情严重程度和进展。 

5. 总结 

慢性阻塞性肺疾病急性加重期的管理是疾病管理中的关键挑战，近年来血液生物标志物的研究取得了

显著进展，多种炎症标志物如 CRP、PCT、EOS 不仅有助于区分急性加重的病因，还能指导治疗方案选择，

并与疾病严重程度和不良结局密切相关。NLR、NPAR 等复合指标综合反映了炎症与营养状态，是预测死

亡风险和再入院的有效工具，ALT 水平可能反映了慢性阻塞性肺病进展的整体健康状况。此外，GGT 作为

氧化应激的标志物，其水平升高与肺功能下降和恶化风险相关，UA/Cr 则能反映组织缺氧程度，是评估病

情严重程度和死亡风险的独立预测因子，未来研究应致力于多种标志物的联合应用，并开展前瞻性研究以

验证其在动态监测和个体化治疗中的价值，从而优化 AECOPD 的临床管理策略，改善患者预后。 
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