
Med J Chin PLA, Vol. 48, No. 11, November 28, 2023

综　　述

慢性阻塞性肺疾病急性加重相关的免疫细胞及因子研究进展

李蕊 1,2，肖漓 2*

1河北北方学院研究生学院，河北张家口 075000；2解放军总医院第八医学中心呼吸与危重症医学部研究所/北京市器

官移植与免疫调节重点实验室，北京 100091

[中图分类号] R446.1；R392     [文献标志码] A    [DOI] 10.11855/j.issn.0577-7402.1493.2023.0413

[声明] 本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文] 李蕊, 肖漓 . 慢性阻塞性肺疾病急性加重相关的免疫细胞及因子研究进展[J]. 解放军医学杂志, 2023, 48(11): 1353-1358.

[收稿日期] 2022-07-07    [录用日期] 2022-11-05    [上线日期] 2023-04-13

[摘要] 慢性阻塞性肺疾病(COPD)是呼吸系统的多发病和常见病，且一直存在早期诊断率低、治疗依从性低、治疗

规范性低等问题。临床实践显示，COPD的异质性是其治疗困难的原因之一。近年来逐渐认识到COPD的发生发展与机

体免疫状态密切相关，多项研究试图寻找特异性强、灵敏度高的细胞与分子生物标记物，以早期诊断COPD急性加重并

进行亚型区分，为COPD患者提供个体化的诊疗策略。本文综述近年来与不同表型COPD及疾病进展密切相关的免疫细

胞及因子作为生物标志物的研究进展，旨在为COPD的诊断与治疗研究提供参考。
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[Abstract] Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a frequent and common disease of the respiratory system. The 

problem of low early diagnosis rate, low treatment compliance, and low treatment standardization has persisted in the diagnosis and 

treatment of COPD. Heterogeneity found in clinical practice is one of the reasons why COPD is difficult to treat. In recent years, it has 

been gradually recognized that the occurrence and development of COPD are closely related to the immune state of the body . At 

present, it become one of the hot spots in clinical and basic research that searching for specific and sensitive cell and molecular 

biomarkers to early diagnose acute exacerbation and subtype differentiation of COPD, which ultimately provide individual diagnosis 

and treatment strategies for COPD patients. This review focuses on the research progress of immunocytes and immunologic factors as 

biomarkers to different phenotypes and progression of COPD in recent years, providing a reference for the research on diagnosis and 

treatment of COPD.
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慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary 
disease，COPD)是一种以持续存在呼吸道症状和气

流受限为特征的常见病[1]。传统观点认为吸烟、空

气污染、过敏原等引起气道慢性炎症是 COPD 发生

的主要原因。近年相关研究指出，COPD 是环境和

基因相互作用的结果，且社会经济地位也是其影响
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因素之一[2-3]。目前对于COPD的病因及发病机制已

有较为全面和深入的认识(图 1)，但其防治仍存在 
“早期诊断率低、治疗依从性低、治疗规范性低” 
等问题。近年多项研究试图寻找特异性强、灵敏度

高的细胞与分子生物标记物，以早期诊断 COPD 急

性加重并进行亚型区分，为 COPD 患者提供个体化

的诊疗策略。本文综述近年来与不同表型 COPD 及

疾病进展密切相关的生物标志物的研究进展，旨在

为COPD的诊断与治疗研究提供参考。

1　病理改变与分型

COPD 的病理改变主要包括小气道重塑、肺实

质破坏和肺功能下降，表现为气道和肺部对有害气

体、颗粒或烟雾的反应引发慢性炎症，肺部不同部

位炎症细胞积聚，免疫细胞明显浸润，炎性因子分

泌增加，气道管壁纤维化和不同程度的重塑，黏液

纤毛清除机制受损，黏液分泌过多，导致气管和

(或)肺泡异常。复杂的细胞间信号网络和局部发生

的免疫反应共同驱动炎症反应的进展[4]，而其中涉

及的免疫细胞及分子变化是区分 COPD 稳定期与急

性加重期(acute exacerbation of COPD，AECOPD)的物

质基础。

按照 2022 年慢性阻塞性肺病全球倡议(Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease，GOLD)
标准，可将AECOPD 分为轻、中、重度，分别需要

不同程度的干预治疗；COPD 稳定期 (stable phase of 
COPD，SCOPD) 是指至少 4 年没有急性加重证据

者[1]。近年临床发现COPD存在多种内因型和表型，

逐渐认识到其异质性。COPD 患者因其病因、个体

易感性、免疫功能状态等存在差异，且急性加重可

能表现为细菌感染、病毒感染、嗜酸性粒细胞增加、

寡细胞等不同的内因型[5]；根据个体差异及不同并

发症组合表现为不同的临床症状，确定了 7种表型，

包括哮喘-COPD重叠表型、频繁急性加重表型、肺

气肿型、肺功能快速下降表型、共病 COPD 表型、

身体虚弱表型和情绪脆弱表型等[6-7]，并推测应选择

不同的诊疗方案。目前，临床上 COPD 的诊断主要

基于临床症状，所以对AECOPD 及其亚型的识别存

在主观性和滞后性，同时AECOPD 的早期诊断及其

亚型的鉴别诊断对 COPD 诊疗方案的个体化选择尤

为重要。因此，探索易检测、可靠性高的生物标记

物已成为相关临床和基础研究的热点之一。

2　COPD与免疫细胞的关系

COPD 作为一种慢性病，其慢性炎症微环境涉

及中性粒细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、Th1/17
细胞、Tc1细胞、Th2细胞等多种炎症细胞及其分泌

的炎性介质，均与 COPD 患者肺功能下降及病情加

重密切相关，共同参与、造成相关的病理学改变。

根据临床数据分析，有学者提出将 COPD 分为中性

粒细胞性COPD和嗜酸性粒细胞性COPD。

2.1　中性粒细胞　中性粒细胞性COPD的发生机制

与中性粒细胞的异常发育相关。作为免疫系统的关

键组成部分，中性粒细胞占外周血白细胞的 70%，

细胞核呈杆状或多分叶状、细胞质呈颗粒状为其主

要特征。在吸烟、有毒气体、白细胞介素 -8
(interleukin-8， IL-8)、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis 
factor，TNF)-α等因素的刺激下，中性粒细胞滞留在

肺血管床并大量浸润，分泌多种蛋白酶(弹性蛋白

酶、组织蛋白酶等)，释放大量氧自由基，破坏机体

的氧化-抗氧化动态平衡，降解周围肺组织，加剧组

织损伤和气道炎症反应，导致肺泡丢失、黏液生成

增多和黏膜纤毛功能障碍，最终形成中性粒细胞性

COPD。

研究显示，临床症状或肺功能不同的 COPD 患

者中性粒细胞数量和比例没有明显差异，但其免疫

功能可能存在不同[8]；也有临床研究报告各种表型

的COPD患者(如慢性支气管炎、肺气肿甚至嗜酸性

粒细胞性 COPD 等)均有气道中性粒细胞增多的表

现，在 COPD 稳定期中性粒细胞处于高水平状态，

急性加重期则进一步升高[9]。Dicker等[10]定量测定了

COPD 患者支气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage 
fluid，BALF)和血清中的中性粒细胞胞外诱捕网

(NET)含量，利用流式细胞术对BALF和外周血中的

中性粒细胞进行免疫功能评估，结果显示BALF中的

图1　慢性阻塞性肺疾病发病的主要相关因素

Fig.1　The main related factors of chronic obstructive pulmonary disease
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NET与COPD严重程度密切相关(P<0.0001)，且与更

频繁的急性加重和微生物群多样性减少有关。中性

粒细胞在 COPD 早期及稳定期的发生发展过程中起

核心作用，因此，深入研究中性粒细胞的免疫学机

制对中性粒细胞性 COPD 的早期诊断、病情加重的

预防及患者生存质量的改善具有重要价值。

2.2　嗜酸性粒细胞　2022年GOLD更新提示，嗜酸

性粒细胞对预测 COPD 的急性加重风险具有一定指

导价值[1]。近年大量临床数据显示，血液嗜酸性粒

细胞水平与 COPD 患者的临床症状、加重风险、住

院时间和病死率密切相关，但具体的分子机制尚未

完全阐明。由于 COPD 存在异质性，嗜酸粒性细胞

的临界值及范围因患者的个体差异、临床症状而不

同，使得目前嗜酸粒细胞性COPD尚无统一的定义。

嗜酸性粒细胞是由双叶细胞核和大嗜酸性细胞

质颗粒组成的炎性白细胞，由骨髓中的 CD34+骨髓

祖细胞产生，通常数量较少，在外周血中占白细胞

总数的 1%~4%[11]。其突出特征是细胞质含有特殊的

阳离子蛋白和颗粒，可与免疫调节介质(如细胞因

子、趋化因子、生长因子及其受体等)发生相互作

用；细菌、病毒感染容易导致 COPD 患者快速出现

相应症状(如咳嗽、咳痰、喘息等)，导致病情急性

加重，与气道中 2 型介质的表达有关。基于

AECOPD 的异质性，大量研究尝试将嗜酸性粒细胞

作为生物标志物，以不同的嗜酸性粒细胞临界值来

表征嗜酸性粒细胞表型COPD患者急性加重的风险，

指导临床用药，采用不同的皮质类固醇给药途径、

剂量和疗程，均表现出较高的临床益处[12-13]。

临床上，尝试将 AECOPD 患者外周血嗜酸性粒

细胞计数≥3% 或>200 /ml 定义为嗜酸性粒细胞性

COPD，此类患者的急性加重多与细菌或病毒感染

有关，导致炎症增强、症状加重，加速了疾病进展，

降低了患者的生活质量。Albanna等[14]的单中心回顾

性研究显示，与嗜酸性粒细胞水平较低的 COPD 患

者比较，嗜酸性粒细胞水平较高的 COPD 患者采用

皮质类固醇治疗效果更佳，可更好地缓解症状，改

善健康状况。Hastie等[15]也得出了相似的结论，吸烟

史≥20包/年的COPD患者痰中嗜酸性粒细胞数量与

AECOPD呈显著正相关，与肺功能、基线水平(人口

统计学资料、调查问卷、定量CT、临床评估等临床

资料)和支气管扩张呈显著负相关。近期多项研究报

告，与非嗜酸性粒细胞性 COPD 患者比较，嗜酸性

粒细胞性 COPD 患者总加重频率和住院率明显升

高[16]；外周血或痰中嗜酸性粒细胞数量与 COPD 疾

病严重程度显著相关，可将其作为监测疾病进展及

表型分型的生物标志物[17-18]。

3　COPD与细胞因子的关系

细胞因子是一组由多种细胞分泌的小分子蛋白

或多肽，可作为信号蛋白参与细胞间的信号转导和

通信，介导天然免疫和适应性免疫应答，诱导细胞

凋亡，刺激造血等。细胞因子可根据其结构与功能

分为 IL、干扰素(interferon，IFN)、TNF、集落刺激

因子和生长因子等；根据其作用特点，可分为促炎

因子和抑炎因子。大量实验室及临床研究显示，在

COPD 患者中，炎症细胞浸润导致大量炎性介质及

细胞因子释放，通过各自的促炎或抑炎作用，参与

了不同表型COPD的发病及疾病进展。

3.1　COPD与促炎因子

3.1.1　COPD与 IL-5　IL-5可调节嗜酸性粒细胞的多

种生理过程。IL-5 受体(IL-5 receptor，IL-5R)由 α亚

基和β亚基组成，α亚基可作为结合位点，与 IL-3和

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor，GM-CSF)以动态构象的方式

相互作用，促进炎症反应。美泊利珠单抗是一种人

源化的 IgG1 单克隆抗体，靶向外周血中的 IL-5，可

抑制 IL-5 与 IL-5R α亚基的结合。Narendra 等[19]的一

项多中心Ⅲ期随机对照临床试验结果显示，与安慰

剂组(n=674)比较，接受 100 mg(每 4 周一次)美泊利

单抗治疗的 COPD 患者的中度或重度加重的发生率

降低了 23%，其治疗效果优于 300 mg(每 4周一次)美
泊利单抗。另有研究显示，抗 IL-5 治疗显著降低了

嗜酸性粒细胞性 COPD 患者的年度急性加重率和严

重不良事件发生率[20]，提示 IL-5 可作为嗜酸性粒细

胞性COPD潜在的治疗靶点。

3.1.2　COPD 与 IL-33　IL-33 属于 IL-1 超家族成员，

由 270 个氨基酸残基组成两个保守的结构域，可与

受体 ST2 相互作用，是一种多效性免疫调节分子，

主要参与2型免疫反应，其编码基因位于人类9号染

色体短臂(9p24.1)[21-22]。已有研究显示，IL-33在稳定

状态下可由多种细胞表达，包括内皮细胞、网状细

胞、神经胶质细胞、成纤维细胞、上皮细胞、神经

元和星形胶质细胞等，并定位于细胞核中；当机体

受到烟草烟雾、有毒气体、过敏原等刺激后，免疫

平衡受到破坏，应激或炎症状态下 IL-33 的表达

增强[23]。

近年来，IL-33广受国内外学者的关注，其在免

疫学领域的作用逐步被揭示。有研究报告 IL-33可通

过产生自身免疫性抗体，进一步破坏 COPD 患者的

肺泡结构，引发局部炎症和慢性进行性气道阻塞

等[24]。Altman等[25]报道 IL-33在肥大细胞与气道平滑

肌细胞串扰中起关键作用，这两种类型的细胞均可

产生 IL-33，且肥大细胞产生的 IL-33 可激活并增加
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IL-13 的分泌，随后在体外和体内使气道平滑肌收

缩，与 COPD 的发病机制密切相关。Rabe 等[26]用人

IgG4 单克隆抗体 itepekimab 靶向 IL-33，结果显示，

与安慰剂比较，尽管 itepekimab 治疗未达到降低

COPD年度中重度急性加重率的主要目标(相对风险

RR=0.81，95%CI 0.61~1.07，P=0.13)，但亚组分析显

示，靶向 IL-33在降低急性加重频率和改善肺功能方

面有潜在益处(相对风险 RR=0.58，95%CI 0.39~0.85，
P=0.0061)。目前，多项针对 IL-33 的单克隆抗体在

COPD 及其亚型疾病进展中的作用的临床研究正在

进行，这可能为不同表型的 COPD 患者提供新的有

效治疗方案。

3.2　COPD与抑炎细胞因子　

3.2.1　COPD 与 IL-10　 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 作为一种抑炎因子，能够通过增加 M2 极

化和减少中性粒细胞浸润，调节 T、B、自然杀伤

(natural killer，NK)等淋巴细胞的增殖和分化，减少

炎性因子分泌，从而抑制或终止炎症反应。Silva
等[27]发现，与SCOPD患者比较，AECOPD患者肺功

能较差，IL-10、甘油三酯和内脏脂肪面积水平较低，

IL-6 水平和 IL-6/IL-10 比值较高。Song 等[28]则提出，

低水平 IL-10可促进炎症反应，导致COPD严重程度

加重。

已知COPD的发病机制与气道和全身炎症有关，

且与多种疾病共存。Wei 等[29]回顾性分析了 IL-10与

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 (neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin， NGAL) 联 合 检 测 对

AECOPD合并急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)的
诊断价值，结果显示，AECOPD 组、AECOPD 合并

AKI 组与健康对照组的炎性因子 IL-2、IL-10、IL-17
和NGAL水平均有明显差异(P<0.01)；IL-10与NGAL
联合检测对 AECOPD 合并 AKI 的诊断效果更好。此

外，Tang等[30]报告 IL-10 在 COPD 患者中可能具有保

护作用，可抑制部分趋化因子和蛋白酶的作用，减

少肺实质中弹性蛋白的破坏，从而影响疾病的预后。

3.2.2　COPD 与 IL-26　IL-26 是由 171 个氨基酸残基

(36 kD)组成的二聚体，由白细胞和结构细胞群产生，

与 IL-10具有较高的序列同源性(25%的氨基酸同一性

和 47% 的相似性)，因此被归为 IL-10 家族成员[31-32]。

IL-26具有直接和间接的抗菌特性，可降低细胞内细

菌的活力，在细胞外形成细菌和自身 DNA 的复合

物，杀死细胞外细菌[33]；还可与 Toll 样受体 (Toll-
like receptors，TLRs)相互识别，抑制病毒复制。IL-26
在气道中非常丰富，具有独特的组合模式，可介导

先天和适应性免疫反应，在支气管上皮细胞、中性

粒细胞中的作用更加复杂，可直接抑制促炎因子(如

IL-8、TNF-α、GM-CSF和 IFN)的释放。

Che 等[34]的研究显示，在细菌性肺炎患者中，

IL-26 可抑制中性粒细胞活化，促进巨噬细胞表达

IL-10，从而间接杀死细菌。Cardenas 等[35]的研究显

示，长期吸烟者、慢性支气管炎、 SCOPD 或

AECOPD患者的诱导痰和BALF液中 IL-26浓度增高。

目前 IL-26与AECOPD的相关研究尚少，从其免疫学

结构特点及功能来看，有望成为AECOPD 的生物标

志物。

4　COPD与急性时相蛋白的关系

急性时相蛋白(acute-phase protein，APP)与急性

期全身炎症和免疫反应相关，是机体在病毒或细菌

感染、梗阻等所致炎症反应的急性阶段发生血浆浓

度改变，以及快速响应机体代谢反应、免疫状态改

变的急性时相反应蛋白，通常在2~5 d达到峰值。大

量研究显示，APP 是 COPD 和 AECOPD 发病机制的

关键参与者，在AECOPD 阶段的表达水平高于康复

阶段。

4.1　COPD与C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)　
CRP 是 APP 的一种，是组织损伤和全身炎症反应的

敏感指标[36]。临床数据分析显示，感染会加速

COPD 患者的疾病进展，与基线水平比较，细菌感

染型AECOPD的CRP水平明显升高；尽管CRP不是

疾病特异性的，但它可以辅助临床决策以指导抗菌

药物的使用[37]。

Prins等[38]的研究显示，依据血清CRP水平(临界

值 50 mg/L)指导临床抗生素治疗，可显著减少抗生

素的使用剂量，有利于降低细菌耐药性，且没有观

察到CRP指导策略对治疗失败、住院时间和不良反

应 的 负 面 影 响 。 Daniels 等[39] 比 较 了 降 钙 素 原

(procalcitonin，PCT)和血清 CRP 对细菌感染型 COPD
患者急性加重的预测价值，认为血清 CRP 可更好地

反映下气道的细菌感染，且其检测成本低于 PCT，

更适合指导细菌感染型COPD诊疗策略的选择[40]。

4.2　COPD 与纤维蛋白原(fibrinogen，FIB)　FIB 属

于急性期可溶性血浆糖蛋白，主要在肝脏中由凝血

酶在凝血过程中转化形成，是组织损伤、炎症和纤

维化的主要调节剂。FIB 水平增高与 COPD 发病率、

住院率和全因死亡率增高相关，且与 COPD 的严重

程度有关。美国食品药品监督管理局已批准将 FIB
作为COPD严重程度的生物标志物。

Ingebrigtsen 等[41] 对 6857 例 COPD 患者进行了

FGB-455(rs1800790，G>A)和 FGB-448(rs4220，G>A)
基因分型，并检测血浆FIB水平，结果显示FIB水平

增高与 COPD 恶化风险增加相关 [HR=1.14(1.07~
1.22)，P<0.001]。Hyun 等[42]以 FIB 水平>3.5 g/L 和嗜
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酸性粒细胞百分比>2% 为分组依据，研究 COPD 患

者临床表型与血浆 FIB 水平和外周血嗜酸性粒细胞

计数的相关性，结果显示，在 370例COPD患者中，

FIB组和嗜酸性粒细胞组气流受限更严重，并发症更

多，COPD严重程度指数更高；FIB和嗜酸性粒细胞

均高的 COPD 患者重度加重率(0.29/年)和总加重率

(中度加重率和重度加重率)(0.42/年)显著高于其他

三组。

4.3　 COPD 与 α1- 抗 胰 蛋 白 酶 (alpha1-antitrypsin，
AAT)　AAT是一种由394个氨基酸残基组成的52 kD
的糖蛋白，主要由中性粒细胞、巨噬细胞、肝细胞

产生，可作为丝氨酸蛋白酶抑制剂抑制NE和PR3等

蛋白酶的水解作用，为肺组织提供重要保护，也具

有免疫调节和抗微生物活性等非蛋白水解功能，可

抑制感染和炎症的发生[43]。

大量研究显示，AAT缺乏症(AATD)患者早年患

COPD 的 易 感 性 增 加 ， 尤 其 是 肺 气 肿 表 型 的

COPD[44]。氧化修饰 AAT(oxidized alpha-1-antitrypsin，
OxyAAT)可降低其抑制剂活性和对肺组织的保护作

用。Topic 等[45]的研究显示，与不吸烟的健康人(P=
0.030)比较，吸烟或不吸烟COPD 组的 OxyAAT 水平

均显著增高 (P=0.009)，且患有严重和非常严重

COPD的吸烟者组OxyAAT水平最高；与吸烟或不吸

烟的健康对照组比较，疾病严重程度相同的不吸烟

(P=0.038)和吸烟(P=0.022)的COPD患者血清OxyAAT
水平均升高；COPD 吸烟者和对照组吸烟者之间的

差异不显著(P=0.063)。总之，血清 OxyAAT 水平可

能是评估吸烟对 COPD 发病和严重程度影响的潜在

生物标志物。此外，OxyAAT作为预后生物标志物有

可能用于评估抗氧化治疗对肺气肿型 COPD 的有

效性。

5　总结与展望

综上，新的观点认为 COPD 亚型的鉴别对于临

床诊治尤为重要，如尝试将 COPD 分为中性粒细胞

性COPD和嗜酸性粒细胞性COPD。COPD亚型的鉴

别尚待进一步探讨，包括病因、并发症、易感基因

和免疫功能状态等多个方面。基础和临床研究显示，

COPD 患者的致病类型和临床表型存在差异性，涉

及中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、巨噬细

胞等多种免疫细胞及细胞因子，如 IL-1β、IL-5、IL-6、
IL-8、IL-17、TNF-α、INF-γ等。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。因此，探索特异性

强且便于检测的细胞与分子标志物来判定 AECOPD 
亚型及疾病进展是值得进一步研究的方向。然而，

使用外周血生物标志物存在一定的局限性，易受到

多种因素影响，如患者身体状况、服用药物、感染

等。我们建议：一方面应探索不同亚型 COPD 患者

外周血细胞与分子水平的变化特点，这需要开展大

样本量的多中心队列研究；另一方面，应围绕相关

的免疫细胞和分子，探究COPD发病及加重的机制，

以寻找更为有效的COPD治疗策略。
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