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[摘　要 ] 支气管哮喘是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，其特征为气道炎症、气道高反应性、可逆性气道阻

塞和气道重塑。以往哮喘被认为主要由 2型炎症因子驱动，Th2细胞分泌IL-4、IL-5
和IL-13，引起气道嗜酸性粒细胞炎症。随着研究的深入，发现中性粒细胞与哮喘炎

症过程也存在密切关系。哮喘患者气道中的中性粒细胞在趋化增加的同时凋亡下

降，从而导致中性粒细胞数量增多。中性粒细胞比嗜酸性粒细胞更早到达，通过产

生弹性蛋白酶、髓过氧化物酶、中性粒细胞胞外诱捕网、趋化因子和细胞因子

等，参与哮喘的发生及发展过程。针对这些效应分子的拮抗剂如抗 IL-8 受体抗

体、抗 IL-17抗体，DNA酶显示出对中性粒细胞哮喘的治疗作用，但应用于临床还

需要更多的实验数据支持。本文主要就中性粒细胞在哮喘中的地位和作用作一

综述。
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[Abstract ] Bronchial asthma is a chronic respiratory disease，characterized by airway
inflammation，airway hyperresponsiveness，reversible airway obstruction and airway
remodeling，in which a variety of cells including airway inflammatory cells and structural
cells are involved. Previous studies have shown that asthma is mainly driven by Th2
cytokines IL-4，IL-5，and IL-13，leading to airway eosinophil inflammation. With further
research，however，it has been found that neutrophils are also closely related to asthma.
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Numbers of neutrophils are elevated in airway through increased chemotaxis and
decreased apoptosis，which is earlier than eosinophils，leading to airway neutrophilic
inflammation. Neutrophils can produce elastase，myeloperoxidase，neutrophil extra-
cellular traps，chemokines and cytokines，participating in the occurrence and develop-
ment of asthma. The antagonists against these molecules，such as anti-IL-8 receptor
antibody，anti-IL-17 antibody，and DNase，have shown positive effects on neutrophilic
asthma，but further studies are needed to support their clinical application. This article
mainly reviews the role of neutrophils in asthma and related mechanisms.
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[缩略语 ] 白细胞介素（interleukin，IL）; 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）; 肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF）; 白三烯B4（leukotriene B4，LTB4）; 中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extra-
cellular traps，NET）; 基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）; 髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）; 嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（eosinophil cationic protein，ECP）;
基质金属蛋白酶组织抑制因子 1（tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 1，TIMP-1）;
脱氧核糖核酸酶 I （deoxyribonuclease I，DNase I）; 趋化因子CXC亚家族受体（CXC
subfamily receptor，CXCR）

支气管哮喘（以下简称哮喘）是由多种细胞

（包括气道的炎性细胞和结构细胞）以及细胞组分

参与的气道慢性炎症性疾病，临床表现为喘息、气

急、咳嗽等[1]。以往认为哮喘主要由 2型炎症因

子驱动，Th2细胞分泌 IL-4、IL-5和 IL-13，引起气

道嗜酸性粒细胞炎症[1]。随着研究的深入，发

现 50%以上的哮喘存在以非嗜酸性粒细胞浸润为

主的气道炎症，多以中性粒细胞性浸润为主[2-3]。
中性粒细胞哮喘与持续性哮喘、重症哮喘、致死性

哮喘关系密切，已逐渐引起临床医生和科研工作

者的关注和重视。中性粒细胞在骨髓中发育，在

外周血中完全成熟，其作为先天免疫防御的第一

道防线，通过吞噬、脱颗粒、免疫应激发挥抗病原

体作用[4]。然而目前的研究表明中性粒细胞的功

能远不止于此，其还能分泌广泛的细胞因子、细胞

胞外诱捕网等效应分子，参与先天和适应性免疫

反应，其作用机制示意见图 1。因此，中性粒细胞

在多种疾病的发病机制中起着至关重要的作用，

包括自身免疫性疾病、慢性炎症性疾病（如哮喘）

等[5]。本文就近年对中性粒细胞在哮喘中的作用

和地位研究进展作一综述。

1 中性粒细胞哮喘的认识

哮喘是一种异质性疾病，可根据临床症状、特

异性诱因、治疗反应或炎症表型进行分类[6]。由

过敏原刺激导致的以气道嗜酸性粒细胞炎症为基

础的哮喘可通过糖皮质激素或相应的 IL-4、IL-5抗

体治疗，但还有一部分哮喘患者并未显示出对这

些药物的治疗效应，其气道炎症细胞浸润并非以

嗜酸性粒细胞为主，目前将这一类型哮喘归为非

嗜酸性粒细胞哮喘。根据浸润细胞的比例，非嗜

酸性粒细胞哮喘可进一步分为中性粒细胞哮喘、

混合粒细胞哮喘和寡细胞哮喘[7-8]。中性粒细胞

哮喘目前还没有明确的定义。Liu等[7]将中性粒

细胞哮喘描述为痰嗜酸性粒细胞小于 2.5%，中性

粒细胞大于 65%；而 Taylor等[9]则认为中性粒细

胞哮喘表型为痰液中存在 61%或更多的中性粒细

胞；还有研究认为，中性粒细胞哮喘的诊断存在年

龄差异，但其中性粒细胞均大于61%[10]。除了诊断

标准，中性粒细胞哮喘炎症细胞占比的稳定性也

存在争议。研究发现，在两年的时间里，只有 8%的

中性粒细胞哮喘患者炎症细胞占比保持了稳定，

而非嗜酸性粒细胞哮喘（包括中性粒细胞哮喘）不
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管在短期（4周）还是长期（5.3年）表型均稳定[8，11]。
目前认为，多种因素如烟草暴露[12]、激素使

用[13]、各种微生物感染[14-16]、颗粒吸入[17-18]、臭氧

暴露[19]均可使哮喘模型气道中性粒细胞增多。

2 哮喘患者气道中性粒细胞增多的机制

2.1 中性粒细胞趋化增加

中性粒细胞趋化需要趋化因子与受体结合，

并通过与血管识别、黏附、滚动、迁移等过程到达

趋化部位。哮喘患者的痰液和鼻腔分泌物中均可

检测到趋化因子 IL-8 水平升高[20]，中性粒细胞

在 IL-8的趋化下利用选择素和整合素结合穿过内

皮细胞，分泌蛋白酶穿透基底膜，到达炎症部位，

参与气道炎症反应[21]。除了 IL-8，哮喘患者痰液

中 IL-17A水平显著高于健康人群，并且 IL-17A水

平与痰液中性粒细胞计数呈正相关[22]。动物实

验 也 发 现 ， 经 卵 清 蛋 白 及 脂 多 糖 刺 激 的 小

鼠 Th17细胞进入气道并释放 IL-17，气道中性粒细

胞随之增加[23]。IL-17A可促进上皮细胞和内皮

细胞分泌细胞因子（如 IL-6、GM-CSF、TNF-α等）、

趋化因子（IL-1、IL-8）及炎症介质（如一氧化氮

和MMP等），促进中性粒细胞活化和募集。另外，

Th17还可直接产生并分泌趋化因子 IL-8，促进中

性粒细胞活化和募集，从而介导中性粒细胞引起

的炎症[24-25]。
2.2 中性粒细胞凋亡减少

多种机制共同导致哮喘中性粒细胞寿命延

长，气道炎症加重。哮喘患者血浆、支气管肺泡灌

洗液或痰液中可检测到 IL-8、IL-17A、LTB4、GM-
CSF和TNF-α等炎症介质浓度增加[26-28]。GM-CSF
可通过细胞外调节蛋白激酶 1/2途径抑制中性粒

细胞凋亡[29]。LTB4通过与其相应的 LTB4受体结

合，下调环磷酸腺苷介导的中性粒细胞凋亡[30]。
除此之外，LTB4还可通过活性氧依赖的促凋亡蛋

白 Bad降解来抑制中性粒细胞凋亡，其机制有赖

于核因子κB 信号通路的氧化还原调节[31 -32]。
S100A8和 S100A9是钙结合 S100蛋白家族的重要

成员，主要由中性粒细胞和单核细胞表达。哮喘小

香烟烟雾、颗粒物、微生物等刺激气道上皮细胞、树突状细胞、巨噬细胞等产生 IL-6、IL-8、GM-CSF等细胞因子，引起中性粒细胞趋化增

加及凋亡下降；浸润的中性粒细胞活化可产生活性氧、MMP、NET等，引起气道上皮损伤，损伤的气道上皮可进一步分泌趋化因子及炎症介

质等，加重气道炎症反应.IL：白细胞介素；GM-CSF：粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子；TNF：肿瘤坏死因子；NET：中性粒细胞胞外诱捕网；

MMP：基质金属蛋白酶；ECP：嗜酸性粒细胞阳离子蛋白；TSLP：胸腺基质淋巴细胞生成素；VEGF：血管内皮生长因子.

图 1 中性粒细胞在哮喘中的作用机制示意图

Figure 1 Molecular mechanisms of neutrophils in asthma
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鼠或患者支气管肺泡灌洗液中 S100A8和 S100A9
浓度较正常支气管肺泡灌洗液升高[33 -34]。经

S100A8和 S100A9刺激后的人支气管上皮细胞分

泌单核细胞趋化蛋白 1、IL-6和 IL-8，产生的细胞

因子抑制半胱天冬酶9和半胱天冬酶3的激活，使

哮喘的中性粒细胞凋亡减少[35]。

3 中性粒细胞在哮喘起始阶段的作用

哮喘小鼠气道中不仅存在中性粒细胞，而且

其出现时间更早于嗜酸性粒细胞，也就是说中性

粒细胞可能在哮喘起始阶段发挥作用。笔者团队

在以往研究中发现，第一次卵清蛋白刺激之后，中

性粒细胞从第 3个小时开始增多，而嗜酸性粒细

胞直到第 24小时才开始增多[36]。Toussaint等[37]

也发现，小鼠哮喘模型给予鼻病毒刺激后第1天可

见中性粒细胞明显增加，而嗜酸性粒细胞无明显

变化。在低剂量脂多糖和屋尘螨诱导的小鼠哮喘

模型中，中性粒细胞从第 6小时开始增加，且该群

中性粒细胞还可分泌 NET诱导哮喘炎症[16]。以

上研究均提示，中性粒细胞作为血液中最丰富的

白细胞，是先天免疫的第一道防线，可能比嗜酸性

粒细胞更早地参与哮喘的发生。

机制研究还进一步证实了中性粒细胞在后续

哮喘炎症中的作用。Radermecker等[16]发现，低剂

量脂多糖刺激后募集到气道的中性粒细胞可特异

性表达CXCR4，该群细胞可分泌NET，诱导哮喘炎

症和 Th2反应。这可能与NET募集并激活树突状

细胞，表面共刺激分子 CD40、CD80和 CD86表达

增加，促进树突状细胞提呈抗原有关[38]。在鼻病

毒诱导的小鼠哮喘模型中 ，研究者发现来源

于 NET的双链 DNA介导鼻病毒诱导的过敏性哮

喘加重，表现为气道炎症细胞浸润，细胞因子分泌

增加，黏液分泌增多[37]。后续研究也表明，通过

抑制中性粒细胞及其产生的物质，可以减轻气道

炎症及哮喘的症状。如由脂多糖和屋尘螨诱导的

小鼠哮喘模型中 ，中性粒细胞趋化因子受体

CXCR2抗体、DNase I、弹性蛋白酶抑制剂等可减

轻小鼠气道炎症细胞浸润，使气道炎症评分及黏

液分泌下降，细胞因子合成减少，从而气道炎症减

轻[16]。另一项研究也显示了类似的结果，在由屋

尘螨及鼻病毒构建的哮喘急性加重模型中，通

过DNase I降解NET可以有效缓解哮喘急性加重

小鼠的气道炎症[37]。

上述研究均提示中性粒细胞可能比嗜酸性

粒细胞更早到达气道，通过产生 NET，分泌各种

酶、炎症介质、细胞因子等介导哮喘 Th2炎症，引

起气道高反应性。中性粒细胞在哮喘早期炎症的

具体作用、机制和途径值得重视和进一步探索。

4 中性粒细胞在哮喘效应阶段的作用

中性粒细胞在哮喘的不同阶段分泌的物质不

同[39]。早期主要分泌MMP-9、弹性蛋白酶、氧自

由基和MPO等，晚期主要分泌ECP和 IL-8。
MMP-9可由不同的细胞产生，但主要来源于

中性粒细胞[39-40]，可降解细胞外基质。中性粒细

胞哮喘患者体内总MMP-9水平非常高，且与患者

肺功能呈负相关，但 99%以上的MMP-9不活跃，存

在高水平的MMP-9/TIMP-1复合物，MMP/TIMP-1
失衡参与了哮喘气道重塑[40-41]。弹性蛋白酶参与

的哮喘病理生理过程包括上皮细胞损伤、支气管

黏液腺化生和气道高反应性。除此之外，弹性蛋

白酶还可诱导 IL-8分泌，促进中性粒细胞向肺募

集，并诱导嗜酸细胞产生 ECP[39]。中性粒细胞还

能释放氧自由基，通过直接与周边细胞分子发生

反应，或间接抑制抗蛋白酶活性等导致组织损

伤[39]。除此之外，活性氧是一种关键的信号分

子，刺激炎症因子产生，参与过敏性气道炎症，从

而引起气道高反应性[42-43]。Kim等[44]也指出活

性氧可用于评估中性粒细胞在严重哮喘中的功能

状 态 。 研 究 表 明 ， 哮 喘 患 者 与 健 康 人 群 相

比MPO水平更高[45]。分泌的MPO可以与呼吸爆

发时产生的过氧化氢反应产生次氯酸，导致周边

组织损伤及炎症反应[46]。MPO还与中性粒细胞

弹性蛋白酶、双链 DNA等参与构成 NET，导致气

道上皮及血管内皮受损[47-48]。IL-8是中性粒细胞

强有力的趋化因子，气道上皮细胞、嗜酸性粒细胞

及中性粒细胞等多种细胞均可产生 IL-8[39]，早期

分泌的MMP-9和弹性蛋白酶可以促进气道上皮细

胞分泌 IL-8，导致气道持续的中性粒细胞趋化的

恶性循环[13]。IL-8除了引起气道炎症外，还可通

过促进气道平滑肌细胞的增殖及延长其寿命来增

加气道平滑肌细胞的数量，从而加重气道重塑及

气道高反应性[49-50]。

5 以中性粒细胞为靶点的哮喘治疗方法

IL-17细胞因子通过与 IL-17受体结合发挥趋
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化中性粒细胞的作用[51]。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[52]。哮喘合并感染患者进行抗 IL-17单克隆抗

体治疗后，支气管肺泡灌洗液中性粒细胞数量显

著减少[24]。但另一项临床试验研究显示，中重度

哮喘患者使用抗 IL-17A受体抗体并未显示出期望

的治疗效果[53]。一项 IL-13和 IL-17的双特异性

抗体 BITS7201A临床试验结果显示，该药物的安

全性和耐受性可，但其抗体形成率高，可能影响治

疗效果，并且可能增加过敏反应[54]。因此，对

于 IL-17相关信号通路在哮喘治疗中的应用还需

要进一步研究。

CXCR2是 IL-8的高亲和力受体，SCH 527123
是一种新型的小分子，可同时阻断CXCR1和CXCR2，
降低哮喘受试患者气道中性粒细胞的水平，但其

治疗效果仍未明确[55]。另一项研究结果也表明，

使用SCH527123可减少哮喘患者痰液中约 37%的

中性粒细胞，但并未体现更好的哮喘控制及肺功

能改善等作用[56]。其他CXCR2拮抗剂如AZD5069
也可以减少痰液中 90%的中性粒细胞数量，但另

一项B期临床试验并未提示这一药物可以改善临

床结果[57-58]。
大环内酯类药物不仅具有抗菌功能，还可以

发挥抗炎作用[59]。大环内酯类药物通过抑制气

道上皮细胞核因子κB受体抑制 IL-8释放，以及抑

制磷脂酰肌醇 3-激酶等途径发挥作用，抑制气道

炎症[10，60]。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[59]。在严重难治性非嗜

酸性粒细胞哮喘患者中，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[61]。患有持

续症状性哮喘的受试者在口服阿奇霉素治

疗 48周后哮喘发作较少，生活质量改善，但这种

疗法的长期影响还需要进一步评估[62]。总体来

说，大环内酯类药物对哮喘有改善作用，但是否可

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。

NET具有抗菌功能，但其过量存在可导致肺

组织不同程度损伤。动物实验表明，通过降解

NET的成分及结构可以减轻哮喘小鼠的气道炎症

和细胞因子分泌，同时减轻哮喘小鼠急性加重的

炎症表现[16，37]。未来NET有望用于哮喘的预防

及哮喘加重的治疗中。

6 结 语

中性粒细胞已引起临床医生和科研工作者的

重视，但中性粒细胞在哮喘中的作用尚存在许多

疑问，其发病机制尚未完全清楚。未来期待更多

阐述中性粒细胞在哮喘中的研究面世，尤其是中

性粒细胞哮喘的诊断标准、浸润到肺组织的中性

粒细胞亚型、中性粒细胞在哮喘早期炎症的介导

作用等。这些将有助于获得准确的流行病学资

料、推动高质量的中性粒细胞哮喘临床研究，并为

中性粒细胞哮喘的治疗提供更多思路和精准化治

疗的方向。
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