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慢性阻塞性肺疾病的临床表型与生物标志物的研究进展 
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摘  要：长期以来，慢性阻塞性肺疾病（COPD）困扰着很多患者，由于其多样性的临床分型、复杂的作用机制，COPD 目

前尚缺少明确的生物标志物用于早期诊断、干预和治疗。对临床分型和生物标志物的准确分析能够有效提示疾病的发展进程，

指导临床用药，进行精准治疗。对近年来报道的慢性阻塞性肺病的临床分型和生物标志物进行综述，期望为基础研究、临床

诊断治疗提供参考依据和指导作用。 
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Research progress on clinical phenotypes and biomarkers of COPD 
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Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) plagues many patients for a long time, due to its diverse clinical 

classification and complex mechanism. There are still few clear biomarkers for early diagnosis, intervention and treatment of chronic 

obstructive pulmonary disease. Accurate analysis of clinical typing and biomarkers can effectively prompt the development process of 

the disease, guide clinical medication, and perform precise treatment. The types and biomarkers of chronic obstructive pulmonary 

disease reported in recent years are reviewed in this article, hoping to provide reference and guidance for basic research, clinical 

diagnosis, and treatment. 
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慢性阻塞性肺疾病（COPD）影响着全世界 1.8

亿人，由于人口老龄化和缺乏疾病改良疗法，COPD

高发病率和高死亡率的特点越发明显[1-2]。目前，

COPD 已被公认是一种异质性疾病，这种临床异质

性是由生物学异质性导致的[3]。COPD 的特征是由

于气道和/或肺泡异常导致持续的气流受限，而气道

异常通常是由于外源性暴露于有害颗粒或气体引起

的[4]。在 COPD 患者中，急性加重状态，肺功能下

降等预测因素非常重要，与预后密切相关[5]。由于

每个 COPD 患者的危险因素均不同，因此有必要具

体分析临床表型和亚型进行精准治疗。为了能够针

对性治疗以解决 COPD 患者的负担，研究人员不断

寻求新的生物标记物和疾病治疗靶标[6]，由于不同

表型 COPD 患者生物标志物类型不同，本文对相关

研究进行了概述，分析 COPD 的主要临床表型及表

型对应的生物标志物，有助于研究人员寻找针对性

治疗 COPD 的新方法。 

1  临床表型 

1.1  小气道主要疾病 

研究表明在 COPD 早期阶段，细支气管的总面

积和数量减少了。在 COPD 中观察到的小气道重塑

的特征是杯状细胞增生，黏液腺肿大，管腔黏液炎

性细胞堵塞和细支气管平滑肌肥大[7]。小气道疾病

虽然只是 COPD 早期的特征，但更加普遍，如不加

以控制容易发展成为严重的 COPD。 

1.2  Alpha-1 抗胰蛋白酶（A1AT）缺乏症 

A1AT 缺乏症具有明确的遗传基础：SERPINA1

基因中的突变[8]。研究表明这一临床表型仅出现在 
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不到 5% COPD 受试者中，且更容易出现在年轻的

患者中。患有这种疾病的受试者主要是蛋白酶和抗

蛋白酶之间不平衡，导致弹性蛋白纤维的破坏，并

进一步造成实质性破坏。常见的致病等位基因包括

PI * S、PI * Z 和较少见的 Null 等位基因，临床常见

A1AT 缺乏症患者大多数为 PI * ZZ 基因型（90%），

这些患者的血清A1AT水平通常远低于常规水平[9]。

临床对症治疗如支气管扩张药和皮质类固醇，虽然

可缓解呼吸困难症状并改善运动能力，但无法减缓

肺气肿进展。静脉 A1AT 替代疗法是治疗该类疾病

的根本方法，但具有病毒污染和变态反应的风险，

并且价格昂贵。Chiuchiolo 等[10]将基因疗法作为替

代方案，具有单次给药的优势，消除了蛋白质输注

的负担，并降低了风险和成本。 

1.3  肺气肿 

肺气肿可分为小叶中心型肺气肿、全小叶型肺

气肿和间隔旁型肺气肿[11]。这些表型之间存在一些

差异。如小叶中心型肺气肿与吸烟史相关，全小叶

型肺气肿与体质量指数降低相关[12]。但是，尚不清

楚究竟什么因素决定肺气肿的类型，且很大一部分

吸烟患者患有肺气肿时临床指征并不符合COPD肺

活量测定标准[13]。肺气肿涉及多种生物学途径，可

能与细胞凋亡增加有关，或是与血管内皮生长因子

通路的下调相关，又或是随着基质金属蛋白、弹性

蛋白酶和胶原蛋白的释放，巨噬细胞和中性粒细胞

增加[14]。 

1.4  慢性支气管炎 

慢性支气管炎是 COPD 的标志性特征。该表型

的特征是慢性咳嗽伴有痰液产生，嗜中性粒细胞、

巨噬细胞和细胞毒性 CD8
＋
淋巴细胞增多。吸烟会

损害黏液和纤毛的清除能力，并降低从下呼吸道清

除口腔微生物的能力，从而加剧炎症。并且，慢性

支气管炎还与呼吸困难、加重发作的频率、加强气

道阻塞和气道壁增厚有关[15]。与没有慢性痰液产生

的 COPD 受试者相比，患有慢性支气管炎的 COPD

受试者的发作和呼吸困难、肺功能恶化、死亡的风

险增加[16]。 

1.5  嗜酸性 COPD 

传统的 COPD 是由嗜中性和 Th1 介导的，但越

来越多的研究发现有 15%～40% COPD 受试者患有

嗜酸性气道炎症，这类表型的主要特点是：患者体

内嗜酸性粒细胞增高，使用吸入性糖皮质激素

（ICS）和全身性皮质类固醇治疗效果较好[17]。 

1.6  哮喘–COPD 重叠（ACO） 

ACO 的部分特征与哮喘有关，而某些特征又与

COPD 有关，具体概念仍存在争议[18-19]。哮喘的经

典病理生理损害是具有 Th2 表型的大气道的气道炎

症和嗜酸性粒细胞的炎症。而 COPD 中的气道炎症

最初发生在小气道中，其特征是嗜中性炎症和 CD8

淋巴细胞的炎症，通常与气道细菌或病毒的存在有

关[20]。尽管这两种表型似乎截然不同，但人们越来

越意识到小气道和非 Th2 型炎症参与哮喘以及

COPD 涉及大气道和嗜酸性粒细胞。据估计，慢性

阻塞性气道疾病患者中有 15%～45%符合 ACO 的

病例定义，其患病率随着年龄的增长而增加[21]。与

大多数 COPD 患者相比，患有 2 型炎症的 COPD 患

者表现出气道高反应性，并具有明显的阻塞性支气

管扩张剂可逆性气流和较高的分数呼出气一氧化氮

（FeNO）[22]。目前的治疗手段主要是针对最为主要

的表现形式进行治疗，使用的药物包括支气管扩张

剂、皮质激素、磷酸二酯酶-4（PDE-4）抑制剂、

N-乙酰半胱氨酸、大环内酯类抗生素等[23]。 

2  COPD 相关生物标志物 

COPD 不是一种病理机制专门位于肺部的孤立

疾病，而是一种在各种组织中具有慢性炎症过程并

伴有各种生物标志物变化的异质性疾病。由于

COPD 的异质性，人们对生物标志物及其在 COPD

患者亚组中指导治疗的潜力越来越感兴趣。 

2.1  血清炎症标志物 

2.1.1  炎症因子  COPD 的主要特征是气道和肺部

炎症引发的进行性慢性气流受限。COPD 的炎症过

程是由经典的细胞因子和趋化因子驱动的，如白细

胞介素-1（IL-1）、IL-6 和 IL-8[24]。在细胞因子中，

IL-6 是 COPD 患者 C-反应蛋白（CRP）水平升高的

关键因素，其浓度升高与第 1 秒用力呼气容积

（FEV1）的降低及 COPD 的恶化有关。研究显示 IL-6

和 IL-8 在刺激胶原蛋白合成中起着重要作用[25]，而

胶原蛋白合成和降解的两个主要副产物前胶原 1 C

端肽（PICP）和 1 型胶原 C 端肽（ICTP）的表达与

炎症介质水平呈正相关；另有研究证实支气管肺泡

灌洗液中 IL-6/IL-13 比率可有效区分哮喘和 COPD

的稳定状态[26]。 

有哮喘症状或嗜酸性COPD患者体内可能存在

2 型炎症，介导 2 型炎症的典型细胞因子包括 IL-4、

IL-5 和 IL-13[27-29]。其中，IL-5 是一种同型二聚体

细胞因子，参与嗜酸性粒细胞的分化、募集、成熟、
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激活和脱粒。稳定的 COPD 患者的痰液中 IL-5 的浓

度与嗜酸性粒细胞增多和对糖皮质激素的反应有

关，在 COPD 恶化期间，患者可溶性 IL-5Rα 出现

升高[30]。 

还有些 COPD（如肺气肿）患者发病机制与 T

辅助细胞驱动的炎症相关，如辅助性 T 细胞 17

（Th17）细胞的主要细胞因子 IL-17，是控制肺部炎

症和感染的重要细胞因子，在疾病的发作和发展过

程中，IL-17 分泌增加会导致嗜中性白细胞募集，

导致慢性炎症、气道阻塞和肺气肿[31]。此外，研究

人员使用 IL-17 受体 A 缺陷型小鼠（il17ra）证实了

IL-17A 是气道纤维化的重要靶标[32]。 

2.1.2  CRP 和血清降钙素原（PCT）  CRP 和 PCT

是 COPD 患者重要的炎症生物标志物。CRP 是一种

主要由肝细胞合成的急性期蛋白，可与 C 多糖在肺

炎球菌的细胞壁上沉淀，通过与吞噬细胞的受体结

合并影响细胞凋亡和坏死而起作用[33]。血清 CRP

与痰液中潜在细菌病原体的存在有关，可以更好地

预测下呼吸道细菌感染，COPD 患者血浆 CRP 水平

的升高，与临床状态、预后和死亡率密切相关[34-35]。

Alotaibi 等[36]结合 CT 成像和 CRP 水平对 COPD 患

者进行表型分型分级，研究发现患者体内 CRP 浓度

的升高与 CT 扫描是否存在固结、毛玻璃混浊程度

和胸腔积液之间存在显着相关性，他们认为当急性

加重期慢性阻塞性肺疾病（AECOPD）患者 CRP 浓

度低于临界值（11.5 mg/L）时，可省去 CT 检测过

程，有助于提高 AECOPD 临床诊断中的时效性和

实用性。 

PCT 是一种可在血清中测量的肽，可响应细菌

感染而升高，尽管临床指导抗生素治疗 COPD 时

CRP 和 PCT 都有着十分重要的意义，然而，CRP

在区分细菌感染和非感染性全身性炎症和病毒感染

方面没有足够的特异性。近年来，PCT 目前是区分

败血症和其他炎症以及确定细菌性肺炎或病毒性肺

炎最有用的生物标志物[37]。研究发现患者血清 PCT

升高与 COPD 住院时间长短密切相关，与疾病恶化

程度的关联性优于 CRP[38]。 

基于血清 PCT 对急性细菌感染有反应而升高，

且特异性较强，有人提出了降钙素原指导的抗生素

治疗（PGAT）的概念[39]。很多研究证实了使用 PCT

作为生物标志物在呼吸系统疾病中指导抗生素治疗

的安全性和有效性[40]，尽管在不同的研究中，使用

PCT 指导抗生素治疗的确切方法有所不同，但是原

理保持不变，即当降钙素降低一定的比例（通常降

低 50%～80%）[41]或低于某个阈值水平（通常＜

0.25～0.5 μg/L）时，建议终止抗生素的使用。后期

随访发现，降钙素原试验可降低 COPD 急性加重的

抗生素处方率，对治疗成功率、住院时间、复发率

或死亡率没有影响，这种治疗方式减少了抗生素使

用的时间，降低了抗菌素耐药性产生的可能性，缩

短住院时间并降低了成本。 

2.1.3  血清纤维蛋白原  血浆纤维蛋白原主要来

源于肝细胞，并受 IL 等原代细胞因子的控制。血清

纤维蛋白原是一种主要的急性期反应物，在慢性全

身性炎症疾病状态下其水平显著升高[42-43]。研究表

明血清纤维蛋白原升高程度与疾病的状态、恶化程

度和死亡率密切相关。2015 年，美国食品药品监督

管理局（FDA）批准纤维蛋白原为唯一的 COPD 基

于临床证据的生物标志物[44]。Hyun 等[45]评估 COPD

患者血浆纤维蛋白原浓度与健康结果之间的关系时

发现血浆纤维蛋白原水平高于 350 mg/dL 时会出现

肺功能恶化，病情加重或死亡风险约增加 3 倍。尽

管血浆纤维蛋白原可作为 COPD 的预后生物标志

物，但其具体应用仍然存在重大挑战，最主要的限

制因素是其特异性较差：除 COPD 外，心血管疾病、

类风湿性关节炎、糖尿病和其患有他炎症的患者血

浆纤维蛋白原水平同样会升高，这也对临床诊断提

出了更高的要求。 

2.2  气道黏蛋白 MUC5AC 和 MUC5B 

病理性黏液异常在慢性支气管炎的发病机制中

发挥着关键作用。一些患有慢性咳嗽和痰的 COPD

患者的痰液黏液浓度升高[46]，从而导致更严重的气

道阻塞和恶化风险。一些吸烟者虽然症状较轻，但

在 CT 扫描却提示有气道壁增厚的病理变化[47]，这

样的患者与没有症状的吸烟者相比，主要的区别在

于痰液黏蛋白浓度增加，生化特性改变。目前研究

发现的两种气道黏蛋白分别是MUC5AC 和MUC5B，

MUC5AC 分布在气道上皮层，阻碍正常的黏膜纤毛

运输，表明它具有病理生物物理特性[48]。相反，缺

乏 MUC5B 的小鼠会发生细菌定植和慢性肺部疾

病，表明 MUC5B 具有重要的体内平衡特性。尽管

MUC5AC和MUC5B的浓度都会随着COPD气道阻

塞的严重程度而增加，但 MUC5AC 的浓度变化较大。

因此，在严重的气道阻塞状态下，MUC5AC/MUC5B

的比率更高，这可能进一步导致黏液的病理性变化[46]。

此外，由于 COPD 患者氧化应激能力增强，囊性纤
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维化状态下，可导致黏液硬化，临床上可使用还原

剂减少这一症状[49]。研究气道黏蛋白的目的在于，

设计或分离出能够改善黏液状态，降低黏蛋白浓度，

改变 MUC5AC/MUC5B 比率，减少氧化性交联或干

扰黏蛋白糖蛋白交联的药物或治疗手段，那么可能

能够有效改善气道平衡，解决临床实际问题。 

2.3  A1AT 

A1AT 缺乏型 COPD 与其他类型的 COPD 阻塞

性肺生理学相似，因此无法识别是否为 A1AT，常

会造成诊断延迟。因此，生物标志物对于诊断和准

确治疗至关重要。用于诊断该疾病的生物标志物包

括 A1AT 水平的测量、蛋白酶抑制剂（Pi）分型和

A1AT 基因分型[50]。α1-抗胰蛋白酶是一种蛋白酶抑

制剂，可保护肺组织免受中性粒细胞弹性蛋白酶的

损害。识别这种表型的治疗意义在于，可在严重的

缺乏症患者中通过静脉补充人 α1 抗胰蛋白酶，改

善临床症状[51]。基于使用这些生物标志物的诊断对

于监测，个性化咨询以及某些情况下的靶向替代治

疗至关重要。 

2.4  呼出气冷凝物（EBC） 

EBC 含有来自气道内流体的雾化颗粒，其中具

有包含蛋白质在内的非挥发性和水溶性挥发性物

质，常规采集肺部分泌物的方法包括支气管肺泡灌

洗，诱导的痰收集和活检等，这些方式会造成肺部

或呼吸道损伤，限制重复取样，相对而言，EBC 取

样是一种简单、无创的采集方式，能够直接反映气

道炎症的水平[52]。可以在挥发性冷凝物中检测到各

种挥发性和非挥发性生物标志物，如 H2O2、一氧化

氮、脂质介体、细胞因子、趋化因子、DNA 和微小

RNA（miRNA）[53]。目前，在 COPD 患者 EBC 中

已检测到几种炎性因子，如 IL-25、IL-33、TNF-α、

8-异前列腺素和 LTB4 等[54-56]。 

在众多 EBC 指标中，pH 值是一种简单、廉价

且易于重复检测的指标，可用于直观的评估气道疾

病的炎症或过敏状态。研究表明在 COPD 患者中，

EBC 的 pH 值代表着气道的不同生理和病理状态，

与痰中性粒细胞增多和氧化应激密切相关，且在

ACO 患者哮喘和 COPD 进程中均有所变化[35]。 

EBC 作为 COPD 生物标志物的优势是安全，无

创，可以重复测量并且能够代表气道环境。这些特

点使其更好的适用于监测肺部疾病，帮助及早诊断；

并提供疾病状态，即将发生的感染和/或治疗效果，

是帮助患者减轻负担，在诊断测试过程中提高患者

安全性，有望成为肺部特异性指标[57]。 

2.5  miRNA 

miRNA 是内源性的小型非编码 RNA，在气道

炎症、哮喘、COPD 以及重塑和炎症相关信号通路

中发挥着重要作用[58]。目前，已有许多文献报道

miRNA 参与 COPD 的发生和发展过程：在 miRNA

中，COPD 患者 miR-23a 下调，证明了在 COPD 发

生中的潜在作用，包括炎症、氧化应激、免疫失衡、

上皮细胞–间充质转化（EMT）、细胞增殖、凋亡

和脂质代谢，是区分 COPD 患者的频繁加重与非频

繁加重的潜在和有前途的生物标志物[59]。miR-210

能够导致气道重塑异常[60]，miR-146a-5p 参与上皮–

成纤维细胞串扰[61]，miRNA 的表达还有可能用于

鉴别不同的 COPD 表型，研究发现 COPD 患者的痰

液上清液中，miRNA-338 的表达高于外周血，哮喘

患者的上清液中，miRNA-145 的表达较高，而哮喘

和 COPD 患者上清液中两种 miRNA 的表达均高于

对照组，突出了 miRNA 作为能够区分 ACOS、哮

喘和 COPD 患者的生物标志物的潜在作用[62]。 

2.6  维生素 D 

维生素 D 是一种营养物质，它在体内钙和磷之

间的平衡中起着重要作用，近年来受到了广泛关注。

维生素 D 不仅是一种营养素，而且还具有免疫调节

和抗发炎的功能，并具有防止感染的作用。维生素

D 缺乏症在 COPD 患者中相对常见，研究发现维生

素 D 缺乏症与频繁加重和肺功能下降有关[63-64]。随

机对照试验（RCT）显示，补充维生素 D 降低了维

生素 D 缺乏症的发生率。维生素 D 缺乏症患者的

COPD 恶化[65]。然而，COPD 临床结果与维生素 D

水平之间的关联仍存在争议，因此，维生素 D 尚未

被认为是 COPD 表型的代表性生物标志物。 

尽管尚未清楚阐明维生素D和纤维蛋白原之间

的关系，但是维生素 D 起到免疫调节作用，因此，

它可以与促炎性标志物（如白细胞、CRP、IL-6 和

纤维蛋白原）相关。尤其是，COPD 患者中性粒细

胞经常升高，其他促炎性标志物也升高。据报道，

维生素 D 抑制基质金属肽酶 9（MMP9），一种众所

周知的中性粒细胞衍生的弹性蛋白酶，而 MMP9 与

纤维蛋白原的标记密切相关[66]。因此，维生素 D 被

认为在免疫中具有一定作用。调节和抑制气道重塑，

并可能与其他促炎性标志物相关。 

此外，维生素 D 的活性代谢物 1,25(OH)2D3能

够抑制TGF-β在肺成纤维细胞中介导的组织重塑反
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应，并阻止 TGF-β1 介导的成纤维细胞肌成纤维细

胞转化。研究表明维生素 D 的活性代谢产物通过改

变Smad3和VDR水平来影响TGF-β信号通路。VDR

为 TGF-β 诱导的成纤维细胞分化的负调节剂，人肺

成纤维细胞中的 VDR 表达是通过 miR-27b 来调节

的，1,25(OH)2D3 在人肺成纤维细胞中下调 TGF-β1

诱导的 miR-27b 的表达。该 miR-27b 具有靶向 VDR 

3′-UTR 和下调 VDR 蛋白表达的能力，从而有助于

人肺成纤维细胞的分化[67]。 

2.7  嗜酸性粒细胞 

嗜酸性粒细胞可见于肺组织，黏附于内皮和痰

液中。当募集或激活时，嗜酸性粒细胞会提供有效

的促炎作用，包括激活导致气道损伤的介体，如主

要碱性蛋白，可能破坏上皮屏障，使吸入的抗原渗

透；嗜酸性阳离子蛋白，会引起气道上皮细胞凋亡；

嗜酸性粒细胞过氧化物酶，能够引起氧化性组织损

伤[68]。嗜酸性 COPD 患者相关气道炎症可通过测量

痰中嗜酸性粒细胞水平或血液嗜酸性粒细胞水平来

鉴定，研究表明痰液与血液嗜酸性粒细胞水平之间

存在相关性[69]。相对于诱导痰液和支气管镜活检获

得痰嗜酸性粒细胞，血液嗜酸性粒细胞更加容易获

得。但是，年龄、饮食、运动、测试时间和药物等

因素会导致受试者血液嗜酸性粒细胞测量值存在差

异[70-71]。饮食：受试者进食 4 h 后血液嗜酸性粒细

胞可减少 23%；运动：COPD 患者接受运动测试后

2 h 血液嗜酸性粒细胞减少，并在 24 h 后恢复正常；

测试时间：血液嗜酸性粒细胞计数存在明显的昼夜

变化，在午夜前后为峰值水平，在午间为最低水平；

药物影响：很多研究表明 COPD 患者血液嗜酸性粒

细胞计数的变化与皮质类激素给药密切相关[72]。 

近年来，研究人员针对嗜酸性粒细胞进行了多

样化的研究，然而研究结果依旧存在争议。 

一部分学者认为，血液中嗜酸性粒细胞不仅与

COPD 恶化的发生率较高有关[73]，且与患者急性加

重期和稳定期对皮质类固醇的反应性有关[74]，可用

于预测 ICS 对 COPD 患者的影响。Shih-Lung Cheng

等分析发现血液嗜酸性粒细胞的 2%阈值可以准确

预测 COPD 患者的 ICS 治疗反应[75]。临床试验后，

研究人员进行组间对比后发现，血嗜酸性粒细胞能

够预测 ICS 对急性加重的预防作用，并具有明显的

“血液嗜酸性粒细胞浓度–反应”关系，即当计数大

于 300 个/μL 时，ICS 治疗有效率约为 50%[76]。类

似的研究还发现，嗜酸性粒细胞计数大于 100 个/μL

时，ICS 的疗效显着，且随着嗜酸性粒细胞计数的

增加，效果的大小也会增加[77]。很多研究都证实了

血液嗜酸性粒细胞对 ICS 效应的预测能力[78-80]。 

另有一部分学者通过研究发现一些患者，如严

重肺气肿患者（定义为高分辨率 CT 扫描中影响肺

实质的 15%以上）嗜酸性粒细胞计数降低与疾病的

恶化无显著关联[81]。此外，嗜酸性粒细胞的数量在

各个隔室中有所不同，有无吸烟史的 COPD 患者血

液嗜酸性粒细胞水平与气道或肺损伤程度不相关[82]。

基于这些研究，他们对嗜酸性粒细胞作为生物标志

物的指导意义提出了质疑[83-84]。 

因此，尽管流行病学研究和临床试验证实，血

液嗜酸性粒细胞计数与 COPD 恶化风险、死亡率、

FEV 下降以及对吸入性和全身性皮质类固醇激素

的反应有关[85]，但是单独的嗜酸性粒细胞水平是否

足以最终确定成为 COPD 诊断、治疗的有效生物标

志物，又如何结合影响因素进行综合评定，还需要

进一步的研究证实[86]。 

3  结语 

COPD 是一种非常复杂的肺部疾病，肺活量测

定法对 COPD 进行了广泛地定义，但对不同的分型

依旧没有明确的定义，而且尚未证明有更多稳定有

效的生物标志物。临床上，临床治疗过程取决于具

体的表型，因此，对 COPD 表型的分析以及相关生

物标志物的开发都十分重要，然而，目前生物标志

物在 COPD 的诊断、治疗和用药指导领域还面临着

许多问题，如 A1AT 缺乏症的早期及时诊断和干预

尤为重要，还有一些表型如 ACO 的疾病机制比较

复杂，用药选择需更加慎重，目前临床上多数只能

对症治疗，缺乏明确的生物标志物，因此亟待开发

能够预测 COPD 初期发生发展、病情恶化、肺功能

下降和死亡的生物标志物。另外，生物标志物对临

床用药的指导不应仅限于对抗生素、皮质激素的指

导，我国传统中药在 COPD 治疗领域也贡献了十分

重要的力量，研究证实多种中药单体及其复方能够

协同改善 COPD 患者或动物模型的肺功能，如白藜

芦醇能够改善 COPD 大鼠肺损伤状态[87]；橘红痰咳

液联合乙酰半胱氨酸治疗 COPD，有利于改善患者

动脉血气指标和肺功能，降低机体炎症和氧化应激

水平[88]；参麦注射液联合沙美特罗替卡松粉吸入剂

治疗COPD合并呼吸衰竭能降低呼吸道中的炎症反

应，明显改善肺功能[89]。中药对于 COPD 稳定期患

者是极为重要的，对于整体状况不佳、不适宜长期
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服用西药的患者，中药能够调节人体机能平衡，有

效缓解症状，中西医结合治疗手段在呼吸系统疾病

中的地位不容小觑，但是中药及其复方的应用方式，

以及对相应生物标志物的影响，尚有待探索和发现。 

相信基于各种生物标志物的研究，能够精确评

估疾病、进行早期干预，加快靶标药物开发和对治

疗效果进行实时监测。本文虽针对现有研究进行了

相关生物标志物的总结，但是生物标志物能否从科

研价值转化为临床应用价值，才是造福患者的根本

所在，这无疑需要更多的样本量和验证试验。此外，

生物标志物的最终应用可能有助于确定COPD多样

性的发病机制，研究人员应更加关注 COPD，在前

期研究的基础上为临床的诊断、治疗提供更有意义

的指导信息。 
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