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【摘要】 慢性阻塞性肺疾病急性加重（AECOPD）是影响患者预后、加重社会经济负担的关键临床事件，
与之相关的真实世界研究（RWS）数量正逐年增加。本文系统梳理近 5 年国内外在 AECOPD 领域的 RWS 相关
文献，从西医治疗方案、中医药干预、预后影响因素等方面展开分析。发现西医抗菌、激素、支气管舒张剂等治
疗仍存在应用不规范的问题，中医药及中西医结合治疗有独特优势。患者的自身特征和共病是影响预后的核
心因素，基于生物标志物和机器学习的表型分层与预测模型能提升预后评估精准性。未来仍需开展高质量的
RWS，推动精准诊疗、数字技术转化与中医药研究规范化，实现 AECOPD 精准分层与规范化管理。
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【Abstract】 Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) represents a critical clinical 
event that impacts patient prognosis and exacerbates socioeconomic burdens with the number of relevant real-world 
study (RWS) increasing annually. This article systematically reviews the literature on RWS in the field of AECOPD 
over the past five years, both domestically and internationally, anlyzing aspects such as Western medical treatment 
strategies, traditional Chinese medicine (TCM) interventions, and prognostic factors. It highlights that persistent non-
standardized application of Western medical therapies such as antibiotics, glucocorticoids, and bronchodilators; 
distinct advantages associated with TCM monotherapy and integrated TCM-Western medicine approaches; and patient-
specific characteristics and comorbidities as core determinants of prognosis. Phenotypic stratification and predictive 
models based on biomarkers and machine learning have demonstrated utility in enhancing the precision of prognostic 
assessment. Future efforts should focus on conducting high-quality RWR remains imperative to advance precision 
diagnosis and treatment, facilitate digital technology translation, and standardize TCM research-ultimately enabling 
precise stratification and standardized management of AECOPD.
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 目 前 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD）已成为全球第三大死因，

构成了严峻的公共卫生挑战［1］。其中，COPD 急性

加重期（acute exacerbation of COPD，AECOPD）作为

疾病进程中的关键节点，其特征为呼吸道症状急剧

恶化并需额外医疗干预，不仅会加剧疾病进展、诱

发共病、损害健康、增加病死风险，还会给社会带来

沉重的经济负担［2］。尽管随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT）确立了当前诊疗指南的基石地

位，但其严格的纳入与排除标准往往将高龄、多共

病及病情复杂的真实患者遗漏，且标准化的干预措

施难以完全复制临床实践中高度异质性的诊疗场

景，导致实施成本高且难度大。真实世界研究（real-

world study，RWS）是基于真实诊疗环境，利用卫生

信息系统、医保付费、公共数据库及可穿戴设备等

来源的真实世界数据（real-world data，RWD），以人

为中心、以数据为导向、以问题为驱动的临床研究

范式［3］。RWS 突破了 RCT 的局限，不受纳入与排除

标准的严格限制，且样本量通常较大（常为 1 000 例 

左右），能更全面地反映药物或治法在现实人群中的

实际应用疗效；同时，得益于较长的随访时间，RWS

能更多地采用以患者为中心的临床结局指标（如总

生存期、生存质量），从而为临床决策提供更具指导

意义的证据［4］。
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 本综述旨在系统梳理近年来国内外相关文献，

深度分析 RWS 在 AECOPD 中的最新成果、方法学

及未来趋势，以期为临床实践与科研方向提供参考。

1 AECOPD 西医治疗方案的 RWS 

1.1 抗菌药物治疗 ：抗菌药物是 AECOPD 治疗的

核心手段之一，主要用于控制细菌感染引发的炎症

风暴。在临床常用的抗菌药物中，被称作呼吸喹诺

酮的左氧氟沙星与莫西沙星，在 AECOPD 治疗中的

有效性和安全性方面表现相近，两者均能有效降低

降 钙 素 原（procalcitonin，PCT）、白 细 胞 计 数（white 

blood cell count，WBC）等感染相关指标，且不良反

应发生率无显著差异，为临床抗菌药物选择提供了

依据［5］。而不同地区的 AECOPD 抗菌药物临床应

用存在明显差异 ：意大利一项基于行政数据库的回

顾性分析显示，2017 年 AECOPD 相关抗菌处方中，

喹诺酮类处方占比最高（37.2%），其次是第三代头

孢菌素（25.5%），该研究还强调了因使用抗菌药物

后病情加重住院将显著增加综合医疗费用，凸显了

AECOPD 治疗的高昂社会经济成本［6］；印度 RWS

则推荐头孢泊肟酯作为 AECOPD 经验性治疗的首

选药物之一，因该药对肺炎链球菌等常见致病菌活

性较强，且作为“降阶”治疗方案，能帮助患者快速

恢复、预防反复感染［7］。然而，尽管各国指南建议仅

在怀疑有细菌感染时使用该类药物，但在临床实践

中，过度使用和不合理应用的现象仍普遍存在。一

项基于 163 家医院、纳入 1 663 例 AECOPD 住院患

者的 RWS 表明，抗菌药物的使用率高达 86.2%，显

著高于细菌感染引发急性加重的理论比例（30%～ 

50%）［8］。另一项针对中国 AECOPD 患者的 RWS

显示，90.9% 的 AECOPD 住院患者被开具抗菌药物

处方，但治疗方案往往缺乏病原学依据［9］，这种不

规范用药不仅增加了患者经济负担，更可能加速细

菌耐药性的产生。因此，虽然抗菌药物是 AECOPD 

治疗的有力手段，但面对日益增长的耐药趋势，临床

实践亟需从“经验性”转向“精准化治疗”。

1.2 糖皮质激素治疗 ：糖皮质激素是 AECOPD 住

院治疗的核心药物，但在临床实践中，其给药途

径、剂量及疗程的选择仍存在差异。针对于此，多

项 RWS 证 实，雾 化 吸 入 型 糖 皮 质 激 素（nebulized 

corticosteroids，NCS）可 作 为 全 身 性 糖 皮 质 激 素

（systemic corticosteroids，SCS）的有效替代方案。其

中，AECOPD 全国调查研究作为我国首个针对住院

AECOPD 患者的多中心非干预性研究，涵盖 22 个

省 43 家医院的 3 646 例患者，证实了 NCS 与 SCS

在减少插管率、出院时肺炎改善率、住院期间新发

肺炎发生率及病死率方面比较差异无统计学意义，

但在无呼吸衰竭的患者中，NCS 治疗可显著缩短患

者住院时间，展现出一定的临床优势［10］。此外，一

项系统综述与荟萃分析指出，与 SCS 相比，NCS 对

第 1 秒用力呼气容积（forced expiratory volume in one 

second，FEV1）的治疗效果更显著，同时还能有效

降低高血糖、胃肠道不良反应等不良事件的发生风 

险［11］。然而，针对特定人群的分层分析揭示了治疗

反应的异质性：一项回顾性研究显示，住院期间接受

雾化布地奈德治疗可显著降低AECOPD 患者出院后

6 个月内的全因病死率，且这一生存获益在年龄≥ 

65 岁、体质量指数（body mass index，BMI）＜25 kg/m2 

及吸烟指数＞40 包 / 年的患者中尤为突出 ；与此同

时，SCS 治疗则可能更适合合并肺心病的 AECOPD

患者，能为该类患者带来更大获益［12］。在卫生经济

学方面，RWD 呈现出更为复杂的成本效益关系，一

项回顾性研究显示，尽管雾化吸入布地奈德与静脉

滴注甲泼尼龙的临床疗效相近，但受药物成本差异

影响，静脉甲泼尼龙在短期内更经济［13］。因此，基

于上述 RWS 证据，未来 AECOPD 的激素治疗策略

应不断优化诊疗方案和药物剂量。

1.3 支气管舒张剂与联合治疗 ：支气管舒张剂可及

时缓解 AECOPD 的症状，对预防急性加重至关重要。

多项大样本的 RWS 证实，无论是升级为三联疗法

还是启动长效单药治疗，尽早干预均能显著改善患

者临床结局。重度 COPD 非干预研究表明，对于两

种支气管扩张剂治疗后仍病情恶化的患者，升级为

含丙酸倍氯米松 / 富马酸福莫特罗 / 格隆溴铵的超

细颗粒单吸入器三联疗法（extra-fine single-inhaler 

triple therapy，efSITT）可带来显著获益，在为期 1 年

的真实世界观察中，患者的急性加重率从基线的

100% 大幅降至 23.1%，同时 COPD 评估量表（COPD 

assessment test，CAT）显著改善，这证实了在真实临

床环境中，efSITT 能有效控制难治性患者的症状并

减少恶化风险［14］。另一项基于美国 MarketScan 数

据库的美国维持治疗的及时启动（prompt initiation 

of maintenance therapy in the US，PRIMUS）分析显示，

住院后延迟启动三联疗法会显著增加患者后续恶化

风险及医疗成本 ；具体而言，与 30 d 内及时启动治

疗的患者相比，每延迟 30 d 启动治疗，后续恶化的

风险比即时启动增加 1.13 倍，且医疗费用呈线性上
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升趋势，凸显了“尽早启动”的重要性［15］。上述两

项研究与来自日本的一项回顾性队列研究结果相互

印证，该研究显示，在 COPD 确诊后 30 d 内即启动

长效支气管扩张剂治疗的快速治疗组首次急性加

重发生时间显著延迟，年加重率也明显低于延迟治

疗组，且这种获益在慢性支气管炎和肺气肿表型中

均得到体现［16］。此外，来自我国的 RWS 揭示甲基

黄嘌呤（主要是茶碱类）治疗 AECOPD 在改善患者

症状（CAT 评分）方面表现出有效性，且亚组分析提

示高嗜酸性粒细胞血症患者可能从中获益更多［17］。

因此，基于 RWS 支持在 AECOPD 恢复期尽早升级

或启动吸入性支气管扩张剂治疗以预防复发，但需

结合药物可及性、患者表型及地区用药习惯进行个

体化选择。

2 AECOPD 中医药干预的 RWS 

2.1 中药汤剂与外治疗法：中医药在 AECOPD 的综

合治疗中凭借多靶点、多途径的干预特点，展现出

独特优势。多项回顾性队列研究及大样本登记数据

分析证实，以“清热化痰、止咳平喘”为核心治法的

中药方剂（如利金汤、清肺化痰汤、双金喘嗽方），针

对 AECOPD 核心证候（痰热壅肺证、痰浊阻肺证等），

不仅能有效降低中医证候积分、缓解咳嗽咳痰与呼

吸困难等核心症状，还在改善凝血功能紊乱、调节

免疫失衡方面发挥协同作用［18-21］。在诊疗规律方

面，RWD 显示 AECOPD 患者常见的中医证候为痰

热壅肺证（44.05%）、痰浊阻肺证（36.01%）和肺肾气

虚证（16.96%），病位核心在肺，病性多涉及痰、热、

气虚等证素，临床用药以化痰止咳平喘药、补虚药、

清热药为主，中西医结合方案可使激素非吸入剂使

用率降低约 52%，且安全性良好［22］。止咳化痰平喘

类中成药（其中清热化痰剂应用占比达 77.2%）与

支气管扩张剂、抗菌药物和糖皮质激素等常规药物

联用，可降低 30 d 内因急性加重再入院率和缩短住

院时长，且这种获益在高炎症状态 - 高凝 - 贫血型、

贫血 - 全身性缺氧 - 肝细胞损伤型患者中更为突 

出［18］。中医外治法在 AECOPD 治疗中也展现出良

好前景。如针对 AECOPD 痰热壅肺证的临床研究表

明，在常规西医治疗基础上加用化痰清热活血方膏

摩疗法，可显著改善患者中医证候评分、CAT 评分

及炎症指标，为临床提供了更多元的治疗选择［23］。 

此外，穴位敷贴、耳针和雷火灸等外治法亦被广泛

应用［20］。综上，RWS 充分证实中医药通过内服外

用相结合的个体化治疗模式，在改善 AECOPD 患者

症状、优化治疗方案、降低不良结局风险方面有一

定价值，且基于证候分型与临床表型的个体化治疗

模式，为提升临床疗效、改善临床预后提供了有力

证据。

2.2 中药注射液治疗：近年来，多项大规模 RWS 证

实中药注射液（如喜炎平、痰热清）联合西医标准治

疗可显著改善 AECOPD 患者的临床预后，尤其在缩

短病程、减少抗菌药物暴露及降低重症风险方面展

现出独特优势。丛晓东等［24］开展的一项多中心回

顾性队列研究显示，喜炎平注射液联合抗菌药物治

疗 AECOPD 时，患者临床症状完全消失的中位时间

从 10 d 缩短至 7 d，静脉抗菌药物使用中位疗程由

10 d 减少至 8 d，同时患者呼吸困难评分及血气指标

得到显著改善，且不良事件发生率仅为 1.9%，安全

性得到充分保障。另一项研究（纳入 4 135 例患者）

聚焦于痰热清注射液，发现其在频繁急性加重亚组

中疗效尤为突出，能显著降低出院时 CAT 评分，并

将重症监护病房（intensive care unit，ICU）入住率从

2.6% 大幅降至 0.8%，同时缩短住院时间 ；亚组分

析进一步表明，对于入院时病情较重〔AECOPD 护

理人员评估方案（paramedic evaluation for AECOPD，

PEACE）＞7〕或 具 有 典 型“痰 热 壅 肺”证 候 的 患

者，痰热清的获益更为明显［25］。此外，针对痰热清

的临床观察结合网络药理学研究也佐证了其在抑

制炎症反应、改善中医证候积分及缩短住院时间

方面的有效性，并揭示其可能通过调控白细胞介

素 -17（interleukin-17，IL-17）、肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）等关键炎症通路发挥多靶点协

同治疗作用［26］。因此，RWS 有力支持了中药注射

液作为 AECOPD 辅助治疗的安全性与有效性，特别

是在快速缓解症状及改善急性加重患者预后方面有

重要的临床价值。

3 AECOPD 预后影响因素的 RWS 

3.1 患者自身特征与共病：AECOPD 患者的自身特

征与共病状态是影响疾病预后的核心因素，RWS 已

明确其多元作用机制与临床关联。在患者自身特征

方面，年龄是公认的关键预后因素，老年患者（尤其

是≥65 岁人群）因身体机能衰退、免疫抵抗能力下

降，不良预后风险显著升高。一项纳入 1 356 例老

年 AECOPD 患者的 RWS 显示，25.0% 的患者存在

衰弱状态，而衰弱是院内死亡的独立危险因素〔风

险比（hazard ratio，HR）＝1.83，95% 可信区间（95% 

confidence interval，95%CI）为 1.14～2.94〕，其 作 用
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机制可能通过 C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）

和白蛋白（albumin，Alb）介导，揭示了炎症与营养状

态在预后中的中介作用［27］。性别与吸烟状态同样

影响疾病进展，研究表明，AECOPD 住院患者中男性

占比高达 78.8%，吸烟（当前或既往吸烟占比 67.8%）

作为主要危险因素，可通过加重气道炎症、加速肺

功能衰退增加急性加重风险，且吸烟强度与疾病

严重程度呈剂量反应关系［9］。一项纳入 7 868 例 

COPD 患者的回顾性队列研究显示，与不吸烟患者

相比，当前吸烟患者及戒烟时长≤20 年的既往吸

烟者，3 年内 AECOPD 再入院发生率显著升高，其

中 戒 烟 11～20 年 者 的 调 整 发 病 率（incidence rate 

ratio，IRR）最高（2.17，95%CI 为 1.57～3.00），且医

疗成本显著增加［28］。因此，长期戒烟和营养状态对

于 AECOPD 的管理至关重要，尤其是针对年轻患者。

 共 病 是 AECOPD 患 者 自 身 特 征 中 影 响 预 后

的关键因素，心血管、代谢和肾脏等多系统共病与

AECOPD 形成恶性循环，不仅增加急性加重的复发

风险，还显著提升心血管死亡和全因死亡风险，且共

病的严重程度与既往急性加重的频次、严重程度呈

正相关［29］。一项 RWS 揭示，冠心病作为 AECOPD

重要的心血管共病，其患病率达 17.0%，且女性高

于男性（19.5% 比 16.3%），男性合并冠心病者更易

出现心功能不全、ICU 入院率升高，且住院时长（中

位数 10.0 d 比 9.0 d）与医疗费用显著增加［30］。此

外，AECOPD 与心血管事件风险呈时间依赖性升

高，中度 / 重度加重后 1～7 d 内严重心血管事件风

险 最 高（HR＝10.10，95%CI 为 9.29～10.97），且 该

风险在加重后 1 年仍持续升高（HR＝1.65，95%CI
为 1.49～1.82），提示临床需关注全程心血管风险防 

控［31］。因此，在 AECOPD 的临床管理中，需早期识

别患者的共病状态，实施 AECOPD 与共病的联合管

理模式，才能有效降低不良预后风险。

3.2 临床表型与预测模型构建 ：AECOPD 具有显

著的异质性，RWS 证实了基于生物标志物和临床特

征的表型分层及预测模型构建对于改善患者预后

的重要性。在生物标志物表型方面，嗜酸性粒细胞

计数的预测价值受吸烟状态影响 ：仅在吸烟史患者

中，嗜酸性粒细胞计数≥2% 与较短的住院时间、较

低的糖皮质激素用量及更好的治疗反应相关，而在

非吸烟者中该关联不显著，且其与 30 d 再入院或死

亡风险无直接联系［30］。真菌感染表型同样关键，

AECOPD 患者下呼吸道标本中曲霉菌的分离多提示

肺曲霉病而非定植，患者有更高的院内及 180 d 病

死率，累积系统性激素剂量＞700 mg 和入院时呼吸

衰竭是其死亡的独立危险因素，早期抗真菌治疗可

显著改善生存率［32］。在预测模型构建上，机器学习

算法展现出优于传统统计方法的效能。针对合并

高血压的 AECOPD 患者，自适应增强模型（adaptive 

boosting，AdaBoost）利 用 既 往 住 院 次 数、PCT、凝

血 指 标〔国 际 标 准 化 比 值（international normalized 

ratio，INR）、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、 

D- 二聚体〕及低蛋白血症等特征，实现了高准确度

〔受试者工作特征曲线下面积（area under the receiver 

operator characteristic curve，AUC）＝0.884〕的 1 年

再入院风险预测，揭示了高凝状态和营养状况的关

键作用［33］。此外，堆叠集成学习模型（Stacking）通

过整合Ⅱ型呼吸衰竭、结构性肺病、Charlson 共病指

数及 Alb/ 红细胞分布宽度（red blood cell distribution 

width，RDW）比值等多维数据，有效识别了频繁加

重表型，非线性分析进一步阐明了营养不良、炎症

与缺氧之间的协同致病机制［34］。在干预策略上，

基于电子健康记录的 RWD 显示，包含症状监测与

活动量追踪的电子健康项目〔如 Emma COPD 项目

（Emma COPD program，EmmaCOPD）〕能显著降低高

风险患者的急性加重频率，缩短住院时间［35］。针

对需无创通气（non-invasive ventilation，NIV）的重

症患者，无创通气结局评分（noninvasive ventilation 

outcomes score，NIVO 评分）虽在我国人群中表现出

可接受的区分度（AUC＝0.657），但研究亦识别出高

龄、低舒张压、意识障碍、贫血及高尿素氮为独立的

院内死亡预测因子，提示未来模型需结合特定人群

特征进行优化［36］。

4 未来研究方向 

 未来研究应聚焦以下方向 ：一是开展高质量、

多中心、前瞻性的 RWS，进一步验证现有治疗方案

的疗效和安全性，助力临床诊疗策略的优化 ；二是

加强临床表型研究，结合多组学技术（基因组学、

转录组学、代谢组学等），深入探索 AECOPD 的异

质性机制，开发针对个体化的精准诊疗方案 ；三是

完善疾病预测模型，纳入更多客观指标和新型生

物标志物，提高模型的预测效能和临床实用性 ；四

是推动数字健康技术的临床转化，开展大规模、长

期的 RWS，验证可穿戴设备、远程监测等技术在

AECOPD 疾病管理中的效果 ；五是加强中医药的

RWS，明确中成药的优势人群和作用机制，提高中
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医药治疗的科学性和规范性。
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