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Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a prevalent and debilitating condition 

with significant social and public health implications due to its high morbidity and mortality rates. 

The World Health Organization  recognizes COPD  as  a major  global  health  challenge. Despite 

extensive research, the complex pathophysiology of COPD has hindered the development of precise 

treatments.  Recent  advancements  in  understanding  the  gut‐lung  axis  and  immunological 

mechanisms  have  opened  new  avenues  for  COPD management.  This  review  delves  into  the 

pathophysiological aspects of COPD, highlighting the  interplay between genetic predispositions, 

environmental exposures, and lifestyle factors. It emphasizes the critical role of the gut‐lung axis in 

modulating pulmonary  immunity and disease progression, presenting dysbiosis as a key  factor 

exacerbating inflammation and COPD symptoms. Emerging therapeutic approaches, including the 

modulation of gut microbiota through probiotics, prebiotics, and dietary changes, show promise in 

improving COPD outcomes. Additionally, advancements in immunotherapies, such as monoclonal 

antibodies  targeting specific cytokines and  immune checkpoint  inhibitors, offer  the potential  for 

reducing  inflammation  and  enhancing  lung  function.  Precision  medicine,  which  customizes 

treatment based on individual genetic, environmental, and lifestyle factors, represents a significant 

stride toward more effective COPD management. This review also identifies crucial research gaps, 

such  as  the  need  for  a  comprehensive  understanding  of  non‐smoking‐related  COPD,  reliable 

biomarkers for early diagnosis, and the  long‐term effects of novel therapies. Future research can 

pave the way for innovative therapeutic strategies and improved patient care by addressing these 

gaps. This comprehensive analysis underscores the importance of an integrative approach to COPD, 

combining pathophysiological insights, immunological perspectives, and cutting‐edge therapies to 

enhance the quality of life for individuals affected by this chronic disease. 

Keywords:  chronic  obstructive  pulmonary  disease  (COPD);  inflammation;  immunotherapy; 

precision medicine 
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1. Introduction 

One frequent  lung condition that causes breathing difficulties and reduced airflow  is chronic 

obstructive  pulmonary  disease,  or  COPD.  It  is  sometimes  referred  to  as  chronic  bronchitis  or 

emphysema. Phlegm buildup or  lung damage can occur  in  individuals with COPD  [1]. Globally, 

COPD  is one of  the main causes of mortality and disability.  It  is brought on by a mix of genetic, 

growing, and social variables as well as exposure to inhaled fine particles, such as air pollution and 

cigarette  smoke  [2].  Because  of  its  high  prevalence  (about  10%  of  adults worldwide),  growing 

incidence  (partially  due  to  population  aging),  and  enormous  emotional,  societal,  and  financial 

implications, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an important health issue worldwide 

[3]. The positive aspect is that quitting smoking is the major way to prevent COPD. However, air 

pollution is a significantly bigger factor in underdeveloped nations, where fifty percent of all cases 

are unrelated to tobacco use. The illness may also be brought on by a rare genetic disorder known as 

alpha‐1  antitrypsin  (AAT) deficiency  [4]. Preventing  the  beginning  of  smoking  and  early  illness 

diagnosis  in  the  public  will  be  the  main  challenges  in  the  years  to  come  [5].  According  to 

epidemiological  research,  20–40%  of  COPD  sufferers worldwide  never  smoked  [6],  thus, while 

smoking remains the primary risk factor for COPD, other medical factors must also be taken  into 

account. In a recent large‐scale general population research conducted in Austria, Kohansal et al. [7] 

found several other environmental risk  factors  linked  to poor  lung  function, varying significantly 

among age groups, and interacting and aggregating in complicated ways with aging. In addition to 

being the outcome of gene‐environment interactions (GxE), COPD (and perhaps all human illnesses) 

also requires consideration of the time axis (GxExT), since the identical GxE may have distinct effects 

at various ages [8]. Health, illness, and life expectancy are determined by the dynamic interaction of 

two primary biological processes throughout a lifetime: cumulative tissue damage and aging, on the 

one hand, and organ development, upkeep, and  repair, on  the other  [8]. The gut‐lung axis  is an 

important avenue of interaction where lung health is influenced by the gut microbiota and vice versa. 

Numerous processes, such as immune cell trafficking, synthesizing microbial metabolites including 

short‐chain fatty acids (SCFAs), and regulating systemic inflammation, contribute to this connection 

[9]. Dysbiosis, or modifications in the composition of the gut microbiota, can have a major effect on 

respiratory health and may even play a role in the etiology of lung disorders like Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease (COPD). A decreased variety of the gut microbiota is a sign of dysbiosis, which 

has  been  connected  to  several  respiratory  disorders  [10].  Dysbiosis  in  COPD  may  aggravate 

immunological reactions and inflammation, which would worsen the course of the illness. According 

to studies, people with COPD frequently have altered gut microbiota profiles, which may have an 

impact on how quickly the disease progresses [11]. These changes include higher concentrations of 

harmful bacteria and decreasing  levels of helpful bacteria. Changing  the gut microbiome offers a 

treatment strategy for respiratory illnesses that shows promise [12]. Dietary changes, probiotics, and 

prebiotics that attempt to rebalance the gut flora have demonstrated promise in reducing symptoms 

and  enhancing  the  prognosis  of  COPD.  For  example,  taking  certain  probiotic  supplements  can 

improve lung function and lessen exacerbations in people with COPD, demonstrating the therapeutic 

potential of addressing the gut flora [9,13].   

The objective of this review paper is to investigate the complex nature of COPD, looking at its 

main causes and risk factors as well as discoveries about the gut‐lung axis and how they affect the 

course  and  treatment  of  the  disease. We will  go  over  the  latest  findings  about  the  relationship 

between gut microbiota and  lung health, the possible therapeutic advantages of adjusting the gut 

microbiome, and the relevance of gene‐environment interactions in the lifetime context of COPD. We 

intend to offer a greater comprehension of the etiology of COPD and suggest novel strategies for both 

prevention and therapy through this thorough analysis. 
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2. The Role of Gut Microbiota in Lung Health 

The human gut microbiota is a complex ecosystem comprised of billions of species, including 

bacteria, viruses, fungi, and protozoa. These microbes help maintain gut health, aid food absorption, 

and regulate the  immune system. Diet, age, genetics, and environmental exposures all  impact the 

composition of the gut microbiota [14]. Oropharyngeal and gut bacteria were investigated extensively 

before  lung  germs  were  discovered.  As  previously  stated,  unlike  the  lung  microbiome,  the 

oropharyngeal and gut microbiomes are persistent and strong, having significant implications for the 

organismʹs physiological and pathological status. Due to its location, researchers first assumed that 

the  lung microbiome was  identical  to  the  oropharyngeal microbiome  [15]. As  the  investigation 

progressed,  scientists  revised  their  position,  noting  the  parallels  while  also  emphasizing  the 

differences between these two anatomical regions. However, it is indisputable that the oropharyngeal 

microbiome  influences  the  generation,  maintenance,  and  changes  in  the  pulmonary  microbial 

community. Research has linked oral health to an increased risk of developing respiratory disorders. 

Gastrointestinal microbes  have  long  been  recognized  for  their  complexity  and  abundance.  They 

regulate the status of a healthy organism and are linked to several types of disorders. Researchers 

have discovered that the impacts of the gut microbiome on the lungs, such as lung disease prevention, 

may be linked to the lungsʹ initial inhabitants. The lung microbiome has a significant impact on the 

gutʹs microbial ecosystems [14].   

The gut microbiome  is the most extensively researched microbial community to date, and  its 

composition,  shape,  and  function  are well understood.  Firmicutes, Bacteroides, Aspergillus,  and 

Actinobacteria  make  up  the  majority  of  the  gut  flora,  with  rare  appearances  of  Clostridium, 

Verruciform, and Spirochetes [16]. The core gut microbiome contains up to 14 bacterial genera and 

150 bacterial ʺspeciesʺ. The lung microbiota is less diverse and abundant than the gut microbiome. 

Scientists have coined terminologies such as the ʺgut‐brain axisʺ and the ʺgut‐lung axisʺ to describe 

how  the  local microbiome affects  immunity  in  faraway areas, as well as how  the gut microbiota 

influences other organs. The gut‐lung axis refers to the interplay between the gut and the lungs [14].   

The  intestinal microbiota  is made up of  thousands of microorganisms  that can  influence  the 

pulmonary microbiota by creating ligands, metabolites, and immune cells that enter the lungs via the 

bloodstream and modulate pulmonary immunity. The gut microbiome may have a direct impact on 

pulmonary  immunology and  the composition of  the pulmonary microbiome via  these circulating 

cells and molecules  [14,16,17]. The pulmonary microbiota  is also essential for a balanced  immune 

response. It contributes to the formation of the innate and adaptive immune response in the lung by 

interacting with epithelial cells and immune cells. Evidence from mice suggests that the gut‐lung axis 

includes  connections  between  the  intestinal  and pulmonary mucosa. Elevated  inflammation  and 

immunological dysregulation in the  lungs can result from modifications  in the makeup of the gut 

microbiota [14].   

3. Anatomy and Physiology of the Respiratory System 

Patient  safety  is  improved when anatomical and physiological knowledge of  the  respiratory 

system is applied to medical procedures. Here is a detailed discussion of the anatomy and physiology 

of the airways [15]. Thoracic cage, lungs, and diaphragm are the main components of the respiratory 

system. Lung and chest wall compliance are included in total respiratory system compliance. Change 

in volume in relation to pressure change is known as compliance. The elastic load during inspiration 

is  determined  by  thoracic  compliance, whereas  lung  compliance  controls  the  pace  and  force  of 

expiration [16]. Functionally, the respiratory system is divided into two zones: the respiratory zone 

(alveolar duct to alveoli) is where gas exchange occurs, and the conducting zone (nose to bronchioles) 

forms  a  channel  for  the  conduction  of  the  inhaled  gases.  The  respiratory  tract  is  anatomically 

separated  into  two  sections:  the  lower  respiratory  tract  (organ within  thorax  ‐  trachea,  bronchi, 

bronchioles, alveolar duct, and alveoli) and the upper respiratory tract (organ outside thorax ‐ nose, 

throat, and larynx) [17]. Both physiologically and functionally, the respiratory muscles are skeletal 

muscles. 
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The  diaphragm,  external  intercostals,  parasternal,  sternomastoid,  and  scalene  muscles  are 

among  the  inspiratory muscles, whereas  the  internal  intercostal,  rectus  abdominis,  external  and 

internal oblique, and transverse abdominal muscles are among the expiratory muscles [18]. There are 

three lobes in each lung; the lower lobe is found in the posterior chamber of the chest cavity, and the 

middle and higher lobes are placed in the anterior cavity. Air and blood make up the remaining 90% 

of  the  lung mass, with  solid  tissue making  up  just  10%  of  it.  The  structure must  provide  both 

architectural integrity and a way to move gas from the lung to the circulatory system for it to work 

efficiently [19]. The pharynx, larynx, nasal and oral cavities are all part of the upper airway. It extends 

down to the cricoid ring from the lips and anterior nares. Because the pharynx functions as a junction 

between  the food tube and  the airway,  foreign objects,  food, and fluids may enter  the  larynx and 

eventually make their way to the trachea and bronchi.   

Nonetheless, the body has developed defense systems throughout time, such as coughing and 

gag reflexes. in the course of deglutition. Air enters the nose during silent breathing normally. This 

complicated chamber is divided medially throughout its entire length by a bony and cartilaginous 

septum, known as the volumer. It is enclosed inferiorly by the hard and soft palates and laterally by 

the  inferior, middle,  and  superior  turbinates  that  cover  the  sinus ostia before  emptying  into  the 

nasopharynx. It is important to recognize that the mucosa covering these tissues is extremely vascular 

and  innervated  while  doing  nasopharyngeal  intubation  using  endotracheal  tubes  and  passing 

fiberoptic bronchoscopes, feeding tubes, or nasogastric sumps [20–22]. 

3.1. Normal Lung Function 

The thoracic cage, lungs, and diaphragm make up the majority of the respiratory system. Lung 

and chest wall compliance are included in the total respiratory system compliance, which is defined 

as a change in volume in response to a change in pressure [23]. As the largest muscle in the respiratory 

system, the diaphragm is vital to inspiration. Diaphragmatic strength can only be precisely measured 

in vivo. Maximum voluntary ventilation, maximum inspiratory pressure, and trans‐diaphragmatic 

pressure can all be used to quantify respiratory muscle strength [24]. Three categories may be used 

to  categorize  lung  function:  forced vital  capacity  (FVC),  forced  expiratory volume  in one  second 

(FEV1), and FEV‐1/FVC ratio. Spirometry is used to measure the dynamic flow rates. Lung volumes 

affect the dynamic flow rates. Total lung capacity (TLC), vital capacity (VC), residual volume (RV), 

and  functional residual capacity  (FRC) are  the  four static  lung volumes. The measurement of gas 

exchange  across  the  alveolar‐capillary  membrane  is  accomplished  by  measuring  the  carbon 

monoxide (DLCO) diffusion capacity. Test results for  lung function are expressed as a percentage 

anticipated when compared to people of the same age, gender, and height [25,26]. Lung volumes are 

proportional  to  body  size, particularly height.  In  the  lungs,  gas  exchange  takes place  across  the 

alveolar‐capillary membrane. The carbon monoxide diffusing capacity (DLCO) is used to measure it. 

Diffusion at the alveolar‐capillary interface is inversely correlated with the thickness of the alveolar‐

capillary membrane and directly proportionate to the alveolar surface [27].     

3.2. Pathophysiology of COPD 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in particular has been a significant public health 

issue and will continue to be a challenge to medical professionals in the twenty‐first century. Due to 

its high incidence, morbidity, and death, COPD is gaining attention globally and posing significant 

problems to healthcare systems [28]. Looking now at histological and molecular data, lung function 

declines due to COPD, which develops gradually over decades as tiny airways shrink and eventually 

vanish. Only a small percentage of vulnerable smokers see sequential, characteristic alterations  in 

their  distal  airways  as  inflammation  develops  in  their  lungs, which  accelerates  the  loss  of  lung 

function  [29–31]. Changes  in  the morphology of  the  lung and chest wall  in patients with chronic 

obstructive  pulmonary  disease  (COPD)  dictate  specific  and  significant  methods  of  mechanical 

ventilation. Emphysema of the  lungs and decreased elastic rebound  lengthen expiratory duration, 

aggravating dynamic hyperinflation; chronic inflammation of the airways increases resistances and 

can lead to distal air‐trapping. Weakness and an early beginning of muscular exhaustion might be 
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caused by loss of muscle and an excess of fast fibers, which can delay the weaning process [32]. This 

might  make  gas  exchange  worse,  along  with  respiratory  muscle  exhaustion.  The  pulmonary 

vasculatureʹs autoregulation may cause deteriorating perfusion in response to declining oxygenation. 

This  might  result  in  right  ventricular  volume  overload  and  elevated  pulmonary  vasculature 

pressures. Exhaustion of the respiratory muscles and reduced alveolar ventilation due to blockage 

exacerbate hypercapnia and respiratory acidosis, which might lead to mortality in the end [28]. 

In the lungs of COPD patients, there are more neutrophils, macrophages, and T lymphocytes 

(CD8 > CD4). Many cytokines and chemotactic substances are released by these inflammatory cells, 

which leads to further inflammation. Leukotriene B4, which is released by macrophages, neutrophils, 

and epithelial cells, draws in more T cells and neutrophils. Macrophages and epithelial cells release 

chemotactic factors including CXC chemokines, interleukin (IL)‐8, and growth‐related oncogene α 

that promote cellular movement [29]. Through inflammation, oxidative stress, protease imbalance, 

and  signal  transduction  pathways,  chronic  inflammation  leads  to  metaplasia  of  the  bronchial 

epithelial goblet cells. Submucosal bronchial gland hypertrophy and hyperplasia are seen. 

These result in airflow restriction and a quicker deterioration of lung function, which raises the 

risk of acute exacerbations. The mucus that is expelled forms more plugs as a result of changes in its 

biochemical characteristics. These mucus plugs obstruct the airways and lead to bacterial infections 

continuously colonizing the airway [33]. Since it is associated with increased mortality and morbidity 

and  usually  appears  later  in  the  course  of  COPD,  pulmonary  hypertension  is  a  significant 

comorbidity of  the disease. Pulmonary  arterial  constriction  is  a  result of persistent hypoxia. The 

arteries next to the bronchioles have thickened intimately as a result of the deposition of collagen and 

elastin  in  the  smooth muscles.  Exercise,  acetylcholine,  and  airflow  increases  cannot  cause  these 

arteries to completely dilate. In COPD, long‐term smoking is linked to a reduction in the nitric oxide 

response, which further lowers arterial vasodilatation [34–36]. 

4. Types and Progression of COPD 

The  airflow  restriction  associated  with  Chronic  obstructive  pulmonary  disease  is  mostly 

irreversible and advances slowly. It is caused by several reasons, with cigarette smoking being one 

of the primary causes [28]. COPD is a general term that includes Emphysema, Chronic bronchitis, 

and Asthma. Certain  individuals may  have COPD  in  addition  to  either  emphysema  or  chronic 

bronchitis.  Both  chronic  bronchitis  and  emphysema  may  result  in  airway  blockage,  which  is 

frequently accompanied by airway hyperreactivity and may be partially reversible as this condition 

is  known  as COPD  [19]. Asthma  symptoms  also  include  airway  hyperreactivity  and  reversible 

blockage but Emphysema and chronic bronchitis are the two main components of COPD which can 

develop with or without airway blockage [33]. 

The intricate relationships between asthma, emphysema, and chronic bronchitis are illustrated 

in Figure 1, where three overlapping circles indicate different patient subgroups with emphysema, 

asthma, and chronic bronchitis. A portion of the patients positioned inside the rectangle have blocked 

airways. Individuals classified as having asthma, subgroup 9, fall totally inside the rectangle and are 

characterized by  fully  reversible airway obstruction.  It may be challenging  to determine whether 

patients  in  subgroups  6,  7,  and  8  have  underlying  asthma  or  bronchial  hyperreactivity  as  a 

complication of chronic bronchitis or emphysema. These patients have reversible airway obstruction 

with  chronic  productive  cough  or  emphysema.  A  subgroup  of 3  patients  does  not  develop 

emphysema; instead, they have airway obstruction and persistent bronchitis. Subgroup 4 includes 

patients who  just have  emphysema.  Subsets  5  and  8  comprise  the majority of people who need 

medical attention for their medical condition. According to the Forced Expiratory Volume  in One 

Second (FEV1), patients  in subgroups 1 and 2 do not have airway obstruction;  instead,  they have 

radiographic or clinical signs of either emphysema or chronic bronchitis. The region shown by the 

shaded band, which represents COPD, includes patient subgroups 1 through 8 [33]. 
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Figure 1. The complex  interrelations among chronic bronchitis, emphysema, and asthma by G. L. 

Snider [20] representation of chronic obstructive pulmonary disease. 

4.1. Chronic Bronchitis 

The prevalence of chronic bronchitis is higher in the general population, and it affects 14% to 

74% of patients who have already been diagnosed with the Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

[21,22]. Mucus production and a persistent cough, caused by the bodyʹs immunological response to 

the harmful particles and gases in cigarette smoke, are the hallmarks of chronic bronchitis [23]. This 

coughing lasts for more than half the time for two years in a row and isnʹt associated with any known 

medical diseases like lung cancer or tuberculosis. Changes in the secretory system are seen in patients 

with chronic bronchitis, but  they are not  significant enough  to be used as diagnostic markers.  In 

chronic bronchitis,  inflammation affects  the epithelial  lining of  the  central airways as well as  the 

mucus‐producing glands. This inflammatory process is associated with increased mucus production, 

reduced mucociliary  clearance,  and  heightened  permeability  of  the  epithelial  barrier within  the 

airspace [24]. 

Smoking  is  the  main  risk  factor  for  chronic  bronchitis.  As  mentioned  before,  the  30‐year 

cumulative  incidence rate of chronic bronchitis  in smokers  is 42% [25]. However, itʹs  important to 

note that 4% to 22% of people who have never smoked have been reported to have chronic bronchitis, 

suggesting  the  potential  existence  of  additional  risk  factors.  Inhaling  dust,  chemical  fumes,  and 

biomass fuels are a few of these possible causes [25,26]. 
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Chronic  bronchitis  (CB)  is  caused  by mucous metaplasia,  characterized  by  excessive mucus 

production in response to inflammatory signals. Goblet cells overproduce and hypersecrete mucus 

in COPD, which is exacerbated by a reduced ability to eliminate mucus due to exposure to cigarette 

smoke [27,28], bacterial [29] and viral infections [30], and activation of inflammatory cells. This results 

in hypersecretion and overproduction of mucus, which is exacerbated by elastase release mediated 

by  neutrophils.  Mucus  clearance  is  further  hampered  by  impaired  ciliary  function,  airway 

obstruction, and weaker respiratory muscles. Bronchoscopy and pathological investigations reveal 

increased mucosal metaplasia  in COPD patients, especially  in those with airflow obstruction  [31]. 

These  pathological  alterations  are  closely  tied  to  clinical  consequences.  Mucous  metaplasia 

contributes  to  airflow  obstruction  through various mechanisms:  increased mucus hypersecretion 

leads to luminal blockage [32], thickening of the epithelial layer encroaches upon the airway passage 

[33], and altered mucus affects airway surface tension, predisposing it to collapse during exhalation 

[34].  Small  airway  goblet  cell  hyperplasia  negatively  impacts  lung  function  post‐lung  volume 

reduction surgery, and mucus obstruction  in small airways correlates with decreased postoperative 

survival [35]. However, the correlation between airway pathology, physiology, and symptom severity 

in COPD remains weak. Understanding the inflammatory mechanisms behind mucous metaplasia in 

COPD is still lacking, although recent findings suggest a role for Th17 inflammation [36].   

 

Figure 2. Factors leading to an abundance of mucus in chronic obstructive pulmonary disease. PEF 

(Peak Expiratory Flow). 

4.2. Emphysema 

Emphysema typically occurs in smokers aged 45 to 60 as part of COPD [37], but can also arise in 

non‐smoking‐related  conditions  like HIV‐1  infection or hypersensitivity pneumonitis  [38]. COPD 

encompasses pulmonary symptoms such as airflow obstruction and lung tissue destruction, along 

with  extrapulmonary  effects  like muscle wasting  and  anemia  [39].  Breathlessness  is  a  primary 

symptom.  Treatment  involves  bronchodilators,  steroids,  and  oxygen  therapy,  with  no  specific 

emphysema treatment available [40]. COPD mortality and morbidity pose significant global health 

and  economic  burdens.  The  characteristic  features  of  emphysema  include  abnormal,  chronic 

expansion of the airspaces distal to terminal bronchioles, along with wall damage that lacks visibly 

noticeable fibrosis [41]. The acinus, the main respiratory tissue unit, loses its ordered structure as a 

result of this damage [24]. There are several different types of emphysema: panacinar, which affects 

the  entire  acinus  and  is  frequently observed  in  alpha‐1  antitrypsin deficiency  [42];  centrilobular, 

which is common in smokers and primarily affects upper lung regions; and distal acinar [43], which 

occurs near lung peripheries and is linked to spontaneous pneumothorax. Damage to elastic fibers 

reduces  lung  elasticity  and  pressure, which  causes  a  persistent  blockage  of  airflow.  Bronchiolar 

luminal abnormalities are a result of alveolar wall damage and are correlated with the severity of 

emphysema. 
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4.3. Asthma 

Asthma  is  a  widespread,  chronic  non‐communicable  disease  that  affects  both  adults  and 

children and can be fatal. Children are particularly vulnerable, with asthma being the most common 

non‐communicable disease  in childhood,  it  is estimated  that asthma will affect an additional 100 

million people, bringing the total number of individuals suffering from the condition to 300 million 

globally  [43].  Individuals with asthma often  show abnormalities  in  lung  function. This  condition 

increases the risk of children developing chronic obstructive pulmonary disease (COPD) later in life, 

a leading cause of death in adulthood. Various factors to asthma’s onset, including environmental, 

genetic, and allergenic  influences, all of which play crucial roles  in  the disease’s progression and 

pathophysiology.  Studies  have  long  explored  environmental  exposures  that may  trigger  asthma 

development, especially in children, who are more susceptible due to their physiology and outdoor 

activities.  Considering  the  significant  economic  burden  asthma  places  on  the  global  economy, 

healthcare  systems,  and  patients,  effective  prevention  strategies  are  urgently  needed.  Common 

asthma triggers include dust, illnesses, smoking, temperature fluctuations, pets, odors, dust mites, 

exercise, viral infections, and more [44]. The disease presents in various phenotypes, with distinctions 

based  on  the  age  of  onset,  severity,  and  inflammatory  forms  (paucigranulocytic,  neutrophilic, 

eosinophilic, and mixed granulocytic) [44].   

Asthma has been categorized  in children and adults by symptom severity or disease control 

level,  following a stepwise management approach. Patients are typically divided  into  four or  five 

categories based on the necessity for controller medications, such as leukotriene receptor antagonists 

(LTRAs),  long‐acting  muscarinic  antagonists,  long‐acting  β2‐adrenergic  receptor  agonists,  and 

inhaled corticosteroids (ICSs). For  the most severe cases, omalizumab, an  IgE‐specific monoclonal 

antibody,  may  be  used.  In  particular,  patients  with  non‐allergic  asthma  often  exhibit  T2‐high 

eosinophilic inflammation, which is associated with more severe asthma and frequent exacerbations 

[45].   

Several  clinical  biomarkers  are  available  for  asthma  diagnosis  and  management,  such  as 

fractional exhaled nitric oxide (FeNO), blood or sputum eosinophil counts, and IgE levels. Patients 

with allergic conditions may benefit from allergen immunotherapy (AIT), which involves gradually 

increasing  doses  of  clinically  relevant  allergens  to  treat  allergic  rhinitis,  allergic  asthma,  and 

hypersensitivity reactions to insect stings [46].   

In addition  to  traditional asthma management, biologic  therapies are crucial  for moderate  to 

severe cases. Monoclonal antibodies that target IgE (omalizumab) or cytokines in the Th2 pathway, 

such as IL‐5 (mepolizumab, reslizumab) and the IL‐4/IL‐13 receptor (dupilumab), are used to treat 

severe asthma. New research into asthma pathogenesis has uncovered additional cytokine networks, 

with  thymic  stromal  lymphopoietin  (TSLP)  and prostaglandin D2  (PGD2)  emerging  as potential 

therapeutic targets [47]. 

Nanotechnology is poised to revolutionize asthma treatment by improving the bioavailability of 

medications, reducing  toxic materials, and enabling  the  targeted delivery of drugs or genes. This 

evolving  field  holds  great  promise  for  asthma  treatment.  The National Heart,  Lung,  and  Blood 

Institute  established  a  working  group  on  nanotechnology  to  address  the  unique  challenges  of 

nanomedicine development. Various materials,  including metals and polymers, are used to create 

nanoparticles that act as drug‐delivery systems. When designing a nanocarrier for asthma treatment, 

several  factors must  be  considered,  such  as  physiological  barriers  posed  by  asthma  itself.  For 

example, the thickened mucus gel  layer  in the airways can prevent nanoparticles from dispersing 

effectively [48]. 

To exert therapeutic effects, nanoparticles must navigate several obstacles: they must penetrate 

the lung epithelium, evade phagocytosis by alveolar macrophages, and reach systemic circulation. 

Additionally,  the  immune systemʹs neutrophils, cytokines, chemokines, and complement systems 

present further challenges for nanoparticles in the airways. Despite these hurdles, nanocarriers have 

shown promise in enhancing drug stability and efficacy, marking an exciting and challenging area of 

research for developing novel asthma treatments. 
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5. Immunomodulatory Effects of Gut Microbiota in Respiratory Diseases 

Commensal microbes  in  the gut  and  lungs  are necessary  for  immunological homeostasis  to 

develop  correctly. Unbalances  in  these microbial  communities,  known  as  dysbiosis,  can  lead  to 

metabolic  problems,  aggravate  autoimmune  and  inflammatory  responses,  raise  the  risk  of 

neurological illnesses, and make people more susceptible to infections. Numerous tissues have been 

found to exhibit interactions between commensal microbes and immunological barriers, such as the 

urethra and the gastrointestinal mucosa. These interactions highlight the influence of dysbiosis on 

abnormal inflammatory responses, including bronchopulmonary dysplasia (BPD) [49].   

5.1. Role of Microbiome in Innate Immunity 

The bodyʹs  initial  line of defense against  infections  is  the  innate  immune  response. Particles, 

poisons, allergens, microorganisms, and endogenous waste from the surroundings might cause  it. 

When pattern  recognition  receptors  (PRRs)  identify  these bacteria,  a  signaling  cascade  is  set off, 

which in turn triggers an immunological response [50]. Crucial to this process is the lung microbiome, 

which  starts  to  form  at  birth  and  changes  over  time.  Early microbial  colonization  affects  how 

respiratory illnesses develop and molds immune responses throughout later life. 

 Research indicates that early colonization by microorganisms like Staphylococcus and Ureaplasma 

affects an infantʹs immunological development [51]. As early as the first day of life, preterm babiesʹ 

tracheal  aspirates  have  been  found  to  contain microbial DNA,  indicating  the  early  existence  of 

microorganisms. The  first  three years of  life are when  the gut microbiome  stabilizes, but  itʹs  still 

unknown when the respiratory microbiome matures. The development of the immune system and 

the course of respiratory diseases are significantly influenced by the early lung microbiome [52]. 

5.2. Role of Microbiome in Adaptive Immunity 

Specific immune cells (cellular immunity) and antibodies (humoral immunity) are components 

of the adaptive immune response. The microbial environment and exposure to outside chemicals also 

affect  this  reaction.  In  the  gut,  local microbiota  and dendritic  cells  (DCs)  interact  to modify DC 

phenotype and activate T cells. After  that, activated T cells may go to the mucosa of  the airways, 

where they may stimulate defensive and anti‐inflammatory reactions [53]. 

Higher Th17 cell counts and the expression of inflammatory cytokines are linked to the enrichment 

of  the  oropharyngeal microbiome  in  the  lungs, which  includes  Veillonella  and  Prevotella  [54]. 

Proteobacterium catarrhal infections in mice cause neutrophil infiltration, increased levels of IL‐6 and 

TNF‐α, and CD4+ T‐cell activation, demonstrating the influence of certain bacteria on immunological 

responses [55]. By encouraging advantageous immunological responses, symbiotic bacteria support 

immune  system maintenance.  For  instance,  the metabolites  SCFAs  generated  by  the microbiota 

control  immunological responses and offer  infection protection. Immune homeostasis depends on 

the relationship between the gut and lung microbiota; dysbiosis causes illnesses including allergies 

and asthma [56]. 

By encouraging advantageous  immunological responses, symbiotic bacteria support  immune 

system maintenance.  For  instance,  the metabolites  SCFAs  generated  by  the microbiota  control 

immunological responses and offer infection protection [57]. Immune homeostasis depends on the 

relationship between the gut and lung microbiota; dysbiosis causes illnesses including allergies and 

asthma. Variations in the microbiome can alter immune cells and chemicals, which can affect how a 

disease  develops.  Changes  in  the  diversity  of  bacteria,  for  instance,  influence  immune  cell 

populations and molecules like PD‐L1, which in turn affects how the body reacts to allergens and 

infections [58]. Maintaining a healthy microbiome promotes health, however, dysbiosis in the lung 

microbiome  can  increase  vulnerability  to  disease.  Through  cytokine  signaling  pathways,  some 

bacteria, such as S. pneumoniae, improve immune responses and pathogen clearance. 
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6. Immunological Perspective on COPD 

The hallmarks of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) include severe immunological 

dysregulation and persistent inflammation. Increased neutrophils, macrophages, and T lymphocytes 

are seen in the lungs of COPD patients. These cells release a series of cytokines and chemokines that 

prolong  inflammation and harm tissue. The diseaseʹs progression  is greatly aided by this ongoing 

inflammatory state, which alters lung structure and impairs function. This condition is made worse 

by dysregulated immunological responses, which lead to increased oxidative stress and an imbalance 

in protease‐antiprotease  activity  [59]. This promotes  airway  remodeling  and  the development of 

emphysema.   

The  stimulation  of  both  the  innate  and  adaptive  immune  responses  is  one  of  the  main 

inflammatory mechanisms linked to COPD. Pattern recognition receptors (PRRs) on immune cells 

identify infections and start inflammatory pathways, which is how innate immunity functions [60]. 

Pro‐inflammatory cytokines like IL‐6, TNF‐α, and IL‐1β are released during this phase and lead to 

chronic inflammation. Furthermore, T and B cell‐mediated adaptive immune responses also have a 

major impact. The inflammatory environment in the lungs is maintained by CD8+ T cells and CD4+ 

T cells, especially Th17 cells) [61]. 

The fact that some COPD patients have eosinophilic inflammation, which is typically linked to 

asthma, emphasizes  the diseaseʹs heterogeneity. Cytokines  including  IL‐4,  IL‐5, and  IL‐13, which 

encourage eosinophil survival and migration to the lungs, are involved in this kind of inflammation. 

Compared to neutrophil‐dominated inflammation, such eosinophilic COPD is frequently associated 

with more severe exacerbations and a different immune response profile [62]. The goal of emerging 

immunotherapies is to specifically target immunological mechanisms and cytokines linked to COPD. 

Originally created for asthma, biologic medications are now being used to treat COPD. These include 

monoclonal antibodies that target IL‐4, IL‐13 (dupilumab), IL‐5 (mepolizumab, benralizumab), and 

IL‐4, which have demonstrated promise in lowering inflammation and enhancing clinical outcomes 

in  eosinophilic  COPD  patients.  By  counteracting  the  actions  of  cytokines  implicated  in  the 

inflammatory process, these biologics lower eosinophil counts and enhance lung function [63]. 

Furthermore, developments in precision medicine are assisting in customizing these therapies 

according to unique patient profiles, taking into account elements like blood eosinophil counts and 

certain  inflammatory  indicators.  By  more  specifically  addressing  the  underlying  inflammatory 

pathways,  this  strategy  seeks  to optimize  therapy and may  enhance both  treatment  efficacy  and 

patient outcomes. 

7. Managing COPD: Treatment Approaches 

Combination  inhalers, bronchodilators, and corticosteroids are common  therapies  for COPD. 

These  drugs  aid  in  lung  function  improvement,  symptom  management,  and  preventing 

exacerbations. To lessen airway inflammation and improve airflow, long‐acting bronchodilators like 

tiotropium  and  salmeterol  as well  as  inhaled  corticosteroids  like budesonide  and  fluticasone  are 

frequently utilized. Combination inhalers offer a more thorough therapy by concurrently addressing 

several inflammatory pathways. They contain both a corticosteroid and a long‐acting bronchodilator. 

Novel  immunotherapies are being created  to specifically  target  inflammatory mediators  linked  to 

COPD. The goals of  these  therapies are  to  lessen chronic  inflammation and  regulate  the  immune 

response. Monoclonal antibodies that target cytokines like IL‐5 (mepolizumab, benralizumab), IL‐4, 

and IL‐13 (dupilumab) are a few examples. Particularly in individuals with eosinophilic COPD, these 

biologics  have  demonstrated  promise  in  lowering  inflammation,  enhancing  lung  function,  and 

lowering the frequency of exacerbations [64]. 

The possibility of thymic stromal lymphopoietin (TSLP) inhibitors, like tezepelumab, to lessen 

airway  inflammation and enhance patient outcomes for COPD patients  is also being  investigated. 

These  inhibitors  stop  the  signaling  pathways  mediated  by  TSLP,  which  are  essential  for  the 

inflammatory response. Patients with COPD can  improve their quality of  life and physical fitness 

with  pulmonary  rehabilitation  programs  that  involve  education,  dietary  guidance,  and  exercise 

training [65]. These programs aid in symptom reduction, improve tolerance to exercise, and promote 
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general  health  results. Research  has  demonstrated  that  pulmonary  rehabilitation  can  reduce  the 

number of hospital readmissions and enhance the psychological health of individuals with COPD. 

For  the  treatment  of  severe  instances  of COPD,  oxygen  therapy  and mechanical  ventilation  are 

essential. Patients with advanced disease benefit from these procedures in terms of overall quality of 

life, alleviation of hypoxemia, and essential  respiratory assistance.  It has been demonstrated  that 

long‐term  oxygen  therapy  increases  survival  in  patients  with  chronic  respiratory  failure  by 

preserving blood oxygen levels that are appropriate. In addition, non‐invasive ventilation (NIV) can 

help during acute exacerbations by lessening respiratory effort and enhancing gas exchange [66]. 

  It is critical to find treatments that can successfully lower inflammation associated with COPD 

and  stop  the  disease  from  getting worse  [67].  The  development  of  innovative medications  that 

specifically  target  inflammatory  pathways  implicated  in  COPD  has  been  facilitated  by  recent 

advancements. The results of these trials are eagerly awaited, as the majority of these treatments are 

presently  in preclinical or early clinical development. Not all therapeutic options may be effective 

due  to  the  complexity  of  the  inflammatory  response  in  COPD,  which  is  characterized  by  the 

redundancy of signal‐transmitting mediators. With a wide range of endotypes and phenotypes that 

correspond to different pathophysiological processes, COPD is a heterogeneous illness [68]. Patientsʹ 

inflammatory profiles can be used to identify more homogeneous groups, which increases the chance 

that therapies aimed at particular pathways will be successful. The goal of this precision medicine 

approach is to create treatments that specifically target the endotypes or biological processes causing 

the illness. Recent investigations, like the Lancet Commission, have stressed the necessity for novel 

COPD medicines to be customized to these particular pathways to produce a meaningful therapeutic 

impact and possibly even cure the condition.   

Comprehending  the diversity of COPDʹs  inflammatory  signature  is  essential  for developing 

customized medicine and discovering new and efficient treatment methods. To assess the effects of 

novel compounds that target the inflammatory processes in various COPD subgroups, a number of 

clinical trials are presently being conducted [69].   

Moreover,  different  strategies  including  regenerative  therapies  based  on  stem  cells  and 

modulators  of  the  cystic  fibrosis  transmembrane  conductance  regulator  (CFTR) might  indirectly 

affect inflammation in COPD patients. These tactics may have a wider range of applications because 

they do not necessitate exact endotypic targeting. The outcomes of these ongoing trials are eagerly 

anticipated by the scientific community since they could lead to better treatments for this difficult 

condition [70]. 

8. Future Directions and Research Implications 

8.1. Emerging Therapeutic Targets 

It is vital to work toward creating treatments that efficiently lower inflammation associated with 

COPD and stop the illness from getting worse. Novel medications have been developed as a result 

of  recent  findings  that  have  discovered  various  possible  targets  directly  implicated  in  the 

inflammatory process [71]. With outcomes from ongoing clinical studies being anxiously awaited, 

the majority of these medicines are presently in preclinical or early clinical stages. 

Numerous signal‐transmitting mediators drive the intricate and redundant inflammatory response 

in COPD, implying that several treatment modalities may be required to provide meaningful clinical 

improvements  [72]. Novel  treatments  are  being  developed  to  focus  on  particular  inflammatory 

mediators and molecular pathways, such as: 

- Cytokines: Treatments aimed at IL‐5, IL‐4, and IL‐13 have demonstrated potential in lowering 

inflammation and enhancing lung capacity. In individuals with eosinophilic COPD, for instance, 

mepolizumab  and  benralizumab  (anti‐IL‐5)  and  dupilumab  (anti‐IL‐4/IL‐13)  have  shown 

promise [73].   
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- Inhibitors of Thymic Stromal Lymphopoietin  (TSLP): The  anti‐TSLP monoclonal  antibody 

tezepelumab has demonstrated promise in lowering airway inflammation through the blockage 

of TSLP‐mediated signaling pathways [74].   

- Immune Checkpoint Inhibitors: By focusing on immune checkpoints like PD‐1 and PD‐L1, one 

can alter immunological responses, which may lessen inflammation and enhance COPD results 

[75].   

To  lower chronic  inflammation and modify  the  immune  response,  these  targeted  treatments 

provide fresh hope for individualized therapy plans catered to the unique inflammatory profiles of 

COPD patients. 

8.2. Advances in Precision Medicine for COPD 

With its emphasis on customizing medicines based on individual genetic, environmental, and 

lifestyle factors, precision medicine is becoming more and more acknowledged as a vital strategy in 

the management of COPD. This approach takes into account the distinctive qualities of every patient 

to deliver more efficient and individualized care [76]. 

With a variety of  endotypes and  symptoms  that  represent distinct pathophysiological pathways, 

COPD is a diverse illness. Researchers can identify more homogeneous populations and increase the 

likelihood of therapy success by focusing on certain pathways by analyzing the inflammatory profiles 

of patients [77]. To have the biggest impact, COPD treatments must be precise and target the precise 

biological  processes  or  endotypes  that  cause  the  disease  to  develop,  according  to  the  Lancet 

Commission. The current body of study centers on:   

- Characterization  of  Endotypes  and  Phenotypes:  By  identifying  particular  endotypes  and 

phenotypes, targeted treatments that target the underlying inflammatory mechanisms causing 

COPD can be developed [78].   

- Biomarker  identification: By  identifying biomarkers  linked  to particular endotypes,  targeted 

medicines can be chosen with more efficacy, leading to better patient outcomes [79]. 

- Customized  Treatment  Plans:  Based  on  lifestyle,  genetic,  and  environmental  information, 

customized treatment regimens are developed for each patient.   

Precision medicine has the potential to revolutionize the treatment of COPD by providing novel 

and efficient treatment alternatives that can greatly enhance both the prognosis and quality of 

life for patients [80]. 

8.3. Unexplored Areas of Gut‐Lung Immunology 

An  important  factor  in respiratory health  is  the gut‐lung axis, a bidirectional communication 

channel  between  the  gut  and  lung  microorganisms.  Further  research  is  needed  to  completely 

understand  the particular processes by which gut microbes  influence  lung  immunity and disease 

progression [81]. Examining these fields may reveal novel treatment approaches for the treatment of 

respiratory conditions, such as: 

- Microbiome Modulation:  Investigating  the  potential  for microbial  balance  restoration  and 

improved lung health through the use of probiotics, prebiotics, and dietary adjustments [82–97].   

- Immune Modulation: Comprehending how microbial metabolites, like short‐chain fatty acids 

(SCFAs), influence immune responses and mitigate lung inflammation.   

- Microbiota  Transplantation:  Examining  the  possibility  of  microbiota  transplantation  as  a 

therapeutic  approach  to  improve  immunological  function  and  restore  healthy  microbial 

communities.   
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9. Conclusion 

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) represents a significant global health challenge 

due to its high morbidity, mortality, and the complexity of its pathophysiology. This comprehensive 

review highlights the intricate interplay between genetic predispositions, environmental exposures, 

and lifestyle factors in COPD development and progression. The emerging understanding of the gut‐

lung axis underscores the role of gut microbiota in modulating pulmonary immunity and influencing 

disease  outcomes,  presenting  a  promising  avenue  for  therapeutic  intervention.  Current  COPD 

management strategies focus on symptom alleviation and exacerbation prevention through the use 

of bronchodilators, corticosteroids, and pulmonary rehabilitation. However, the persistent need for 

more  effective  treatments  has  driven  research  towards  innovative  approaches,  including 

immunotherapies targeting specific cytokines and precision medicine tailored to individual patient 

profiles.  These  advancements  hold  the  potential  to  significantly  enhance  treatment  efficacy  and 

patient quality of life. Despite these promising developments, several research gaps remain. A deeper 

understanding of non‐smoking‐related COPD,  the mechanistic  insights  into  the gut‐lung axis,  the 

identification  of  reliable  biomarkers  for  early  diagnosis,  and  the  long‐term  effects  of  novel 

immunotherapies  are  critical  areas  for  future  research.  Addressing  these  gaps  through 

interdisciplinary  collaboration  and  innovative  research  is  essential  for  advancing  COPD 

management. 

In conclusion, the multifaceted nature of COPD necessitates a holistic and integrative approach 

to  its  management.  By  leveraging  advancements  in  immunology,  microbiology,  and  precision 

medicine, we  can  develop more  effective  therapies  and  improve  outcomes  for  COPD  patients. 

Continued research and a focus on personalized treatment strategies will be key to transforming the 

landscape of COPD care and enhancing the quality of life for millions affected by this debilitating 

disease. 
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