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摘  要 

支气管哮喘是一种由多种细胞包括气道的炎性细胞和结构细胞及细胞组分参与的气道慢性炎症性疾病。

尽管嗜酸性粒细胞局部浸润以及在疾病中的作用早已被认识，随着研究的发现，中性粒细胞气道中的浸

润也在许多研究中得到了证实。虽然中性粒细胞对支气管哮喘发病机制的确切作用尚不清楚，但越来越

多的实验证据支持中性粒细胞或中性粒细胞衍生物质，参与了哮喘的发生与发展。在这里，我们回归了

中性粒细胞与哮喘相关知识，为中性粒细胞哮喘的进一步研究提供新的方向，为其诊断、治疗提供新的

思路和策略。 
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Abstract 
Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease of the airway, which involves a variety of cells, 
including inflammatory cells and structural cells and cell components of the airway. Although lo-
cal eosinophil infiltration and its role in disease have long been recognized, infiltration in the 
neutrophil airways has been confirmed in many studies with the discovery of studies. Although 
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the exact role of neutrophils in the pathogenesis of bronchial asthma is unclear, there is growing 
experimental evidence to support the involvement of neutrophils, or neutrophil-derived sub-
stances involve the occurrence and development of asthma. Here, we return to the knowledge of 
neutrophils and asthma, provide new directions for further research on neutrophil asthma, and 
provide new ideas and strategies for its diagnosis and treatment. 
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1. 背景介绍 

支气管哮喘是以慢性气道炎症和气道高反应性为特征的异质性疾病，对人类的健康构成了巨大的威

胁[1]。全球哮喘防治创议(Global Initiative for Asthma, GINA)出现 20 年多来，世界对哮喘发病机制的研究

和有效控制哮喘的能力都取得了巨大进步。尽管如此，全球仍然有 3 亿哮喘患者[1]，显著加重家庭乃至

社会的医疗和经济负担[2]。虽然现在对哮喘研究越发深入，但人们尚未完全清楚其发病机制。嗜酸性粒

细胞局部浸润及其在疾病中的作用早已被认识，之前的研究主要集中于减少嗜酸性粒细胞浸润与 Th2 炎

症的治疗方案[3]。吸入皮质醇激素治疗啊也成为哮喘治疗的基石。然而一些研究发现部分严重哮喘患者

吸入皮质类固醇(Inhaled corticosteroids, ICS)治疗后，表现出气道中性粒细胞增多[4]现象。中性粒细胞在

气道的浸润以及其可能发挥的作用，逐渐引起人们对其的重视与关注。 
中性粒细胞由骨髓干细胞产生在骨髓发育，在外周血中完全成熟[4]。中性粒细胞是人体中最丰富的

循环吞噬细胞，也是最早募集到炎症或感染病灶的细胞[5]。随着研究进展，越来越多的研究表明中性粒

细胞的功能远不止于此，其除了发挥抗感染作用，还能分泌广泛的细胞因子、中性粒细胞胞外诱捕网等

效应分子，参与先天和适应性免疫反应[6]。本文就中性粒细胞与哮喘相关机制、影响因素以及未来治疗

方向进行讨论。 

2. 中性粒细胞哮喘的定义 

哮喘是一种常见的以慢性气道炎症为特征的异质性疾病。20 世纪 90 年代美国学者将重症哮喘分为

嗜酸粒细胞性哮喘和非嗜酸粒细胞性哮喘[7]，而非嗜酸粒细胞性哮喘中以中性粒细胞性哮喘多见。自从

发现中性粒细胞气道炎症的哮喘表型以来[8]，已经多次尝试定义“中性粒细胞哮喘”。近年随着对哮喘

发病机制的深入认识，早期有研究提出认为痰液中存在 61%或更多的中性粒细胞则为中性粒细胞哮喘表

型[9] [10]。另外有研究人员依据痰液中 76%中性粒细胞为诊断参考依据[11]。中性粒细胞哮喘目前还尚

未取得统一认识。 

3. 病理生理 

中性粒细胞粒细胞在呼吸道并不稳定的存在，它们是在哮喘发作时最先被招募到肺部的先天免疫细

胞之一。在人体处于健康的情况下，中性粒细胞是在循环系统中随血液流动的，需要通过滚动、粘附、

爬行、迁移的方式到身体损失部位。部分可溶性解质已被证实参与肺部中性粒细胞的募集。哮喘患者的
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痰液分泌物中检测到趋化因子 IL-8 水平的增加[12]，IL-8 通过诱导中性粒细胞的迁移和活化，持续吸引

中性粒细胞至炎症部位。尽管包括气道上皮细胞、T 细胞和巨噬细胞在内的各种细胞类型都能分泌 IL-8，
但中性粒细胞本身能产生这种趋化因子，这提示中性粒细胞向气道募集的前馈形式[13]。值得我们注意的

是，辅助性 T 淋巴细胞 17 (T helper cell 17, Th17)主要分泌的效应因子 IL-17，在中性粒细胞的动员、募

集及活化中发挥重要的作用[14]。IL-17 被证实可以作用于人类和小鼠气道平滑肌细胞，诱发气道高反应

性、参与气道重塑[15] [16] [17]，还可诱导上皮细胞、内皮细胞和成纤维细胞等释放 IL-6、IL-8、粒细胞

–巨噬细胞集落刺激因子等炎性因子和趋化因子[18]，对中性粒细胞具有强大的募集和活化作用。此外，

Th1 细胞因子 IFN-γ 可能与中性粒细胞哮喘存在相关性并参与气道中性粒细胞的趋化。既往研究发现重

度哮喘患者气道中 Th1 免疫应答 IFN-γ水平增高[19]，IFN-γ通过上调中性粒细胞趋化因子受体 CCR1 和

CCR3 参与人类中性粒细胞的趋化作用[20]。 
随着中性粒细胞迁移到气道，活化后的它们释放的基质金属蛋白酶(Matrix metalloproteinase, MMP-9)、

弹性蛋白、和 IL-8 等介质造成气道持续损伤。MMP-9、弹性蛋白会对气道结构造成损害[21]，并进一步

促进气道上皮释放 IL-8，加重中性粒细胞持续性募集至气道形恶性循环[11]。中性粒细胞死亡与中性粒细

胞胞外诱捕网(Neutrophil extracellular traps, NETs)的形成相关。NETs 是由活化的中性粒细胞分泌，由 DNA
纤维、组蛋白和抗菌蛋白组成的网状结构，负责捕获和杀死细胞外病原体，在抗菌防御中发挥保护作用。

中性粒细胞分泌 NETs 的过程被称为 NETosis，是中性粒细胞的炎性细胞死亡方式。尽管 NETs 参与病原

体清除，但 NET 功能的失调可能与哮喘发生相关。相较其他类型哮喘，在中性粒细胞性哮喘患者诱导痰

中NETs及其组分(细胞外DNA和抗菌肽 LL-37)以及 CXC趋化因子配体 8 (CXCL8)/IL-8的显著增加[22]。
此外，NETs 的相关成分可能诱导黏液高分泌和气道重塑，从而加重哮喘[23]。 

4. 气道中性粒细胞增多的影响因素 

中性粒细胞性炎症对特定亚型哮喘的特异性比较复杂，因为多种混杂因素可引起痰液内中性粒细胞

增多包括应用吸入性糖皮质激素、呼吸道感染、胃食管疾病以及肥胖等。 
糖皮质激素是激素类固醇家族的一部分。尽管大多数哮喘患者的症状通过糖皮质激素治疗得到了很

好的控制，但是非 Th2 型/2 型哮喘的中性粒细胞哮喘患者对吸入或口服糖皮质激素疗法表现出不敏感性

[24]。有研究发现在重症哮喘患者支气管肺泡灌洗液中检测到的 Th2/Th17 细胞计数增加，可以抵抗地塞

米松诱导的细胞死亡[14]。其机制可能与 IL-17 产生细胞的糖皮质激素抵抗可能是由丝裂原激活蛋白细胞

外信号调节激酶 1 (MEK1)的表达水平升高引起的，因为 MEK-ERK1/2 信号通路被证明会干扰糖皮质激

素[25]。糖皮质激素抑制中性粒细胞凋亡过程不是绝对的。有研究指出 Fas，FasL 这些促中性粒细胞凋亡

蛋白水平在激素作用下没有降低[26] [27]，而且糖皮质激素还可以通过 MCL-1 蛋白在线粒体水平调节细

胞的凋亡[28]。对目前糖皮质激素作用于中性粒细胞凋亡的机制存在争议，还需要进一步研究。 
呼吸道感染是哮喘急性发作最常见的诱因。婴儿期呼吸道病毒感染，尤其是呼吸道合胞病毒和人鼻

病毒感染，是特应性哮喘的危险因素[29]。生命早期肺炎链球菌、卡他莫拉菌或流感嗜血杆菌的气道定植

可能增加日后患哮喘的风险[30]。相比较于嗜酸性粒细胞哮喘，中性粒细胞性哮喘患者的气道微生物更为

丰富[31]。气道中性粒细胞数量的增加与病毒、细菌感染有关，从而引发哮喘疾病的加重[13] [31]。然而，

在没有感染的情况下，中性粒细胞与哮喘恶化之间也存在关联[32]。 
胃食管反流在哮喘患者中常见，是重度或难治性哮喘的共存疾病。胃食管反流导致促炎介质(如 T 辅

助型 2 细胞因子)的释放，从而增加气道阻力和气道炎症。诱导的气道炎症在组织学上表现为巨噬细胞、

中性粒细胞、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞的浸润[33]。在一个队列研究中，胃食管反流与痰中性粒细胞增多

症相关[34]。人们最初的研究未能发现肥胖与哮喘中性粒细胞气道炎症之间的关联，忽略了性别因素[13]。
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Scott HA 等人的研究第一次发现女性哮喘患者的痰中性粒细胞百分比与体重指数呈正相关[35]，这一观点

之后也其他研究中认证[36]。多种因素与气道中性粒增多存在相关性，在临床治疗应该重视中性粒细胞性

哮喘及其独特的病理过程。 

5. 中性粒细胞哮喘潜在治疗方法 

中性粒细胞性哮喘对高剂量的糖皮质激素往往无反应，针对于该方向的治疗还需进一步探索。Th17
细胞和 IL-17a 细胞因子在中性粒细胞性气道炎症的发病机制中发挥重要作用。IL-17 抗体可减轻小鼠哮

喘模型中的气道炎症浸润和气道高反应性[37]。然而，靶向治疗抗 IL-17 受体抗体并不能缓解中重度哮喘

患者队列中的疾病症状[37]。目前还不清楚 IL-17 在哮喘治疗中的作用还存在争议。大环内酯类抗生素兼

备抗菌和抗炎作用。在小鼠哮喘模型中，克拉霉素协同地塞米松能更有效地下调气道阻力，减轻气道炎

症细胞浸润，缓解哮喘症状[38]。在皮质类固醇难治性哮喘患者中，8 周克拉霉素治疗可降低主要中性粒

细胞炎症标志物 IL-8 水平[13]。但长期使用有可能导致出现耐大环内酯类的微生物[39]。目前没有足够的

数据支持将大环内酯作为哮喘治疗的标准。是否可纳入中性粒细胞哮喘的常规治疗，及其用药指征和用

量等还需要更多的临床证据支持。 

6. 结论 

中性粒细胞多与重症难治性哮喘相关。虽然中性粒细胞参与抗原的清除，但也可以释放多种的介质

引起气道的炎症、气道重塑。Th17 细胞能够分泌产生 IL-17A、IL-17F、IL-6 以及 a 肿瘤坏死因子，在中

性粒细胞性气道炎症的发病机制中发挥重要作用。除了传统治疗，IL-17 信号通路未来可能成为难治性哮

喘的治疗重要靶点。此外，大环内酯抗生素的使用可以减轻气道炎症细胞浸润，缓解哮喘症状，但是仍

不可忽视其耐药所致后果，还需要更多数据支撑其能否成为哮喘常规治疗药物。多种混杂因素会影响其

存在和功能，包括糖皮质激素、感染、胃食管反流以及肥胖，仅依靠存在于痰液或支气管肺泡灌洗液的

中性粒细胞难以精确性地作为独立生物标志物。希望将来可以有更多研究有关于中性粒细胞哮喘诊断标

准、分子机制。为中性粒细胞哮喘的诊断与治疗提供新的思路和方法。 
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