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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种异质性疾病。COPD在世界范围内具有较高的发病率和死亡率，总体上

具有较高的个人、社会和经济影响。但直至目前，还没有血清生物标志物能够可靠地预测治疗反应，在

慢性阻塞性肺疾病(COPD)中，血液嗜酸性粒细胞(EOS)作为生物标志物的位置存在相当大的争议。本文

从嗜酸性粒细胞与COPD之间的可能作用机制进行综述，为COPD的治疗提供新思路。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous disease. COPD has a high mor-
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bidity and mortality worldwide and an overall high personal, social and economic impact. Howev-
er, until now, no serum biomarkers can reliably predict treatment response, and the location of 
blood eosinophils (EOS) as biomarkers in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is quite 
controversial. This review summarizes the possible mechanisms of action between eosinophils 
and COPD to provide new ideas for the treatment of COPD. 

 
Keywords 
Eosinophils (EOS), Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 研究背景 

1.1. 慢性阻塞性肺疾病的发病机制与严重机制 

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)，简称慢阻肺，是一种以慢性炎症及

不可逆气流受限为主要特征的疾病，该病的发生、发展要经历一个长期的过程，常因有害颗粒或气体暴

漏引起气道肺部炎症所致，以持续存在的呼吸道症状及气流受限为主要特征，常给患者的身心健康及日

常生活造成严重的影响[1]。肺功能检查是判断气流受限的主要客观指标，吸入支气管扩张剂后，一秒钟

用力呼气容积占用力肺活量百分比(FEV1/FVC) < 70%，可以确定存在不能完全可逆的气流受限，一秒钟

用力呼气容积占预计值的百分百(FEV 1% pred)用于 COPD 的严重程度分级。对于 COPD，如可以早期的

预防、识别、并且干预能明显改善患者的生存质量及预后[2]。慢性阻塞性肺疾病严重危害人类健康，其

发病率呈逐年上升趋势，致残率和致死率均较高，目前对其发病机制还是一知半解，有研究显示截至 2060
年，全世界将有 540 万以上的 COPD 及其相关的病症导致死亡[3]。目前 COPD 的治疗以支气管扩张剂、

抗感染、祛痰药和糖皮质激素为主。国际指南对于 COPD 患者糖皮质激素的应用指征仍不明确，且糖皮

质激素使用剂量与住院并发肺炎的风险呈正相关[4]。 
COPD 具有临床异质性，大多数患者表现为中性粒细胞(neutrophils, NEU)炎症，中性粒细胞也被认为

是慢性阻塞性肺疾病急性加重期(acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, AECOPD)的
主要炎症细胞，但仍有少数患者表现为嗜酸性细胞(eosinophil, EOS)计数增高，即嗜酸性表型慢性阻塞性

肺疾病，此类型对糖皮质激素有较强的应答作用，并可能导致更频繁的恶化，但具体机制尚不清楚。COPD
急性加重反复发作可明显增加患者的致残率和致死率，严重影响了劳动能力和生活质量，反复住院时间

长、费用高等问题也加重了家庭经济和社会医疗负担[5]。 

1.2. 嗜酸性粒细胞的生理病理学特性 

嗜酸性粒细胞是来源于骨髓中祖细胞的多源性白细胞，它可以启动和繁殖炎症反应，并通过激活 T
细胞调节适应性免疫[6]。嗜酸性粒细胞占白细胞总数的 1%~4%，主要储存在胃肠道和胸腺中，在特定的

条件下可以聚集到肺部，大量的嗜酸性粒细胞驻留在胃肠道，而肺不是它们的自然环境。因此，肺中嗜

酸性粒细胞的存在通常表明局部炎症反应异常。了解嗜酸性粒细胞的生物学是必要的，以便了解目前可

用的治疗可能影响嗜酸性炎症途径。由于嗜酸性粒细胞的病理活动主要发生在组织水平，了解其招募的

机制对针对嗜酸性粒细胞的治疗的发展尤为重要。在被促炎细胞因子如白介素-3 (IL3)、IL5 和粒细胞–
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巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)激活后，嗜酸性粒细胞从骨髓招募进入循环，并在趋化因子如 CCL5 和

CCL11 和其他趋化因子的作用下迁移到炎症部位。向气道外渗是由嗜酸性粒细胞上的细胞表面整合素与

血管内皮上的粘附分子的相互作用介导的，这使得通过支气管血管上皮进行转运。一旦进入气道，活化

的嗜酸性粒细胞释放促炎介质，导致持续的炎症和组织损伤[7] [8] [9] [10] [11]。 

2. 嗜酸性粒细胞与慢性阻塞性肺疾病 

2.1. COPD 预后与 EOS 的关系 

近年来，血嗜酸性粒细胞到底能否作为炎症细胞的概念受到了许多质疑。因为嗜酸性粒细胞似乎人

体上有着许多生理角色；在肠道中，它们参与 IgA 反应和粘液的产生，而在脂肪组织中，它们介导对胰

岛素的敏感性或转化为棕色脂肪[12] [13] [14]。鉴于这种体内平衡的作用，嗜酸性粒细胞也被认为参与正

常受试者的代谢调节和器官功能[15]。事实上，嗜酸性粒细胞在一些肺部疾病中扮演重要角色，包括嗜酸

性肺炎和肉芽肿病、慢性鼻窦炎伴鼻息肉和哮喘。在 COPD 中，炎症通常与 T 辅助 1 淋巴细胞(Th1)介导

的由中性粒细胞驱动的免疫有关，然而，与哮喘一样，COPD 表现为多种不同的临床表型，一部分患者，

在稳定状态时存在一定程度的嗜酸性粒细胞性炎症。重要的是，血液嗜酸性粒细胞计数是选择可能对嗜

酸性粒细胞生物治疗有反应的患者最广泛使用的生物标志物。 

2.2. 嗜酸性粒细胞作为 COPD 患者 ICS 反应的预测因子 

血液嗜酸性粒细胞计数升高在 COPD 患者中很常见，并被认为是预测 COPD 患者对 ICS 应的生物标

志物[16] [17]。Siddiqui 等报道了当血液嗜酸性粒细胞计数为>280/uL [18]时，使用 ICS 维持治疗对 COPD
患者有临床益处。在 COPD 中，ICS 主要用于降低和治疗 COPD 加重的风险，对症状和肺功能的影响相

对较小。许多研究表明，与单纯的 LABA 相比，高的嗜酸性粒细胞水平预测 LABA/ICS 的良好反应。在

COPD 中，高血嗜酸性粒细胞计数可能预示在 LABA/LAMA 基础上对 ICS 的良好反应，特别是在有频繁

加重史的患者中，但在这种情况下，临床显著嗜酸性粒细胞的确切位置和定义需要进一步细化。事实上

2020 年的 GOLD 指南建议对嗜酸性粒细胞计数大于 300 细胞/uL 的患者或有哮喘史或伴随哮喘的患者进

行初始治疗。血液嗜酸性粒细胞计数是第一个被证明与吸入糖皮质激素(ICSs)在减少病情恶化方面的有益

作用直接相关的生物标志物[19]。血嗜酸性粒细胞计数 > 300细胞/uL的阈值被建议作为一种生物标志物，

以识别 ICS 治疗获益最大可能性的患，目前不同的指南和文件都推荐这个阈值，因为它对实施该治疗有

价值[20]。另一方面，血液嗜酸性粒细胞计数低于 100 细胞/uL 表明对 ICSs 的反应相对较差，从而帮助

临床医生做出知情的治疗决定[21]。确定患者具有以嗜酸性粒细胞为主的炎症表型对于适当的嗜酸性粒细

胞靶向治疗是至关重要的。对气道疾病中嗜酸性粒细胞炎症程度最准确的评估是检查被招募到实际炎症

部位的嗜酸性粒细胞。尽管技术上可行，但在组织水平例如支气管活检测量嗜酸性粒细胞是侵入性的，

只能在专业环境中进行。外周血嗜酸性粒细胞计数是 COPD 中重要、可靠、易于测量和临床相关的生物

标志物，它在预测针对 COPD 气道嗜酸性粒细胞性炎症的治疗的疗效方面具有可证明的价值。使用血液

嗜酸性粒细胞来识别可能受益于靶向治疗的患者也有一定的潜力；然而，还需要进一步的数据来适当地

定义这些患者。COPD 嗜酸性炎症、其动力学和加重风险之间的关系存在争议。很多研究者认为血液嗜

酸性粒细胞水平在 COPD 整个病程中是可变的，并且基于单一测量很难进行表型。EOS 与 COPD 发生发

展关系的深入机制探究，未来还需要开展多中心、大样本量研究给予进一步明确。 

3. 结论与展望 

目前，需要考虑的一个问题是，血液嗜酸性粒细胞计数是否可以作为社区在早期发现气道疾病中“发
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展为慢性气道疾病的预测因子”，这将允许有意义的干预，即可以预防或减缓慢性阻塞性肺病的发展。

在有吸烟史的健康青年到中年人群中，能否将外周血嗜酸性粒细胞计数是作为如同肺活量一样慢性阻塞

性肺病筛查的一部分？这对疾病发展和进展的风险能否有帮助？在存在阻塞性肺疾病时，即使在没有症

状或没有加重史的情况下，血液中嗜酸性粒细胞计数的升高是否应该提示开始考虑使用 ICS？因此是否

可以减缓肺功能的进一步下降？虽然后者没有强有力的证据，但PARK等人[22]目前的研究以及BARNES
等人[23]先前的研究都支持这一方法。虽然将嗜酸性粒细胞计数作为 COPD 预测因子以促进老年人的早

期发现和干预是个值得称赞的想法与目标，但它是有问题且不切实际的。因为目前可用的肺功能监测工

具与肺活量测定方法，主要反映较大气道的变化。因此，在 FEV 可检测到变化之前，相当大的疾病可能

随着时间的推移在肺小气道中积累错过了真正早期预防干预的机会。 
最后，显然我们对这个“复杂细胞”还有很多不了解的地方。关于嗜酸性粒细胞参与的机制，支持

无可辩驳的流行病学和临床数据尚不清楚。历史上，这些细胞与过敏性疾病和哮喘有关，关于嗜酸性粒

细胞是否是 COPD 的标记物或效应物，仍有许多基本问题有待解决。需要生物标记物来确定哪些患者可

能从气道疾病的治疗中受益，这是非常重要的，以便达成知情的治疗决定，使患者获得最大的利益。这

将有望为慢性阻塞性肺病的诊断、预后和治疗提供更精确的方法。 
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