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众所周知，嗜酸性粒细胞在慢性气道炎症反

应中发挥重要作用，尽管目前机制尚未明确。近

年来，嗜酸性粒细胞在支气管哮喘(简称哮喘)和

慢性阻塞性肺疾病(chronic obstr uctive pulmonar y 
disease，COPD)患者中的作用备受关注。嗜酸性

粒细胞与COPD或哮喘患者肺功能下降、急性加重

风险升高有关，并可预测COPD患者对糖皮质激素

的治疗反应。

1  嗜酸性粒细胞的病理生理学特征

嗜酸性粒细胞是终末分化的粒细胞，具有细

胞毒性效应细胞的特性，由Paul Ehrlich于1879年首

次发现 [1]。嗜酸性粒细胞占白细胞的0.5%~5.0%，
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[摘　要]	 外周血嗜酸性粒细胞作为一个简便易得、入院必备检查项目，可帮助评估哮喘和慢性阻塞性肺疾

病患者的病情及判断其预后。嗜酸性粒细胞在过敏性疾病和寄生虫感染中发挥重要作用，但在人

体免疫反应中的详尽机制尚未被充分研究。关于嗜酸性粒细胞在慢性呼吸系统疾病，尤其是在哮

喘和慢性阻塞性肺疾病中的作用其关注度越来越高。

[关键词]	 嗜酸性粒细胞；支气管哮喘；慢性阻塞性肺疾病

Research progress of eosinophils in chronic obstructive 
pulmonary disease and bronchial asthma

LI Xi1, ZHANG Jiachun1, LUO Shugang1, DENG Yong1, DANG Ao1, MA Lijuan1, FENG Jing1, HU Ruicheng2

(1. Department of Respiratory Medicine, Six People’s Hospital of Chengdu, Chengdu 610081;  

2. Department of Respiratory Medicine, People's Hospital of Hunan Province, Changsha 410016, China)

Abstract Peripheral blood eosinophils, as a simple, accessible and necessary examination item in hospital, which can help to 

assess the condition and prognosis of patients with asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 

Eosinophils play an important role in allergic diseases and parasitic infections, but the detailed mechanism has not 

been fully studied in human immune response. More and more attention has been paid to the role of eosinophils 

in chronic respiratory diseases, especially in asthma and COPD. This review focuses on the clinical evidence of 

eosinophils in asthma and COPD.
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被认为在寄生蠕虫疾病的先天免疫中具有天然作

用，它是由4种细胞毒性蛋白质组成的细胞质二级

颗粒，分别是主要碱性蛋白(major basic protein，

M B P ) ， 嗜 酸 性 粒 细 胞 阳 离 子 蛋 白 ( e o s i n o p h i l 
cat ionic  protein，ECP)，嗜酸性粒细胞过氧化物

酶(eosinophi l  perox idase，EPO)和嗜酸性粒细胞

衍生的神经毒素(eosinophi l-der ived neurotox in， 
E D N ) [ 2 ]。 嗜 酸 性 粒 细 胞 被 激 活 后 释 放 其 二 级 颗

粒 ， 主 要 通 过 4 种 细 胞 毒 性 蛋 白 质 对 细 胞 膜 和 核

糖核酸(ribonucleic acid，RNA)的作用导致细胞损

伤。活化的嗜酸性粒细胞也通过产生ROS来实现这

种细胞毒性功能。此外，嗜酸性粒细胞还通过分泌

多种细胞因子、趋化因子、肽生长因子和脂质介质

来调节免疫。上述这些因子大多数是促炎的，仅

在嗜酸性粒细胞活化时产生，且在1型T辅助细胞

(helper T cell 1，Th1)和2型T辅助细胞(helper T cell 
2，Th2)免疫应答中起不同作用 [3]。综上可知，嗜

酸性粒细胞活化和可溶性介质(如Ig E抗体的产生)
是过敏性疾病的病理生理学中的关键特征[4]。

2  支气管哮喘与嗜酸性粒细胞

2.1  支气管哮喘概述

支气管哮喘是最常见的慢性疾病之一，据统

计，目前全球至少有3亿以上哮喘患者，其中70%
都为过敏性哮喘[5]。《柳叶刀》于最近发表中国学

者完成的大规模人群研究重要成果，揭示我国哮

喘的流行状况，明确我国2 0岁及以上人群哮喘患

病率4.2%，患病人数达到4 570万 [6]。在中国，哮

喘已成为需要认真面对和解决的主要公共卫生与

医疗保健问题之一。虽然当前哮喘防治取得了长

足的进步，但仍是世界公认的医学难题，被世界

卫生组织视为疾病中四大顽症之一。支气管哮喘

在病因，触发因素，临床特征，临床表型和对治

疗的反应方面具有相当大的异质性。这种多样性

反映了不同的炎症途径，可以细分为临床上相似

的类别，称为表型。迄今为止，某些目标疗法显

示能改善患者肺功能，缓解哮喘患者症状及降低

重症哮喘患者的年度急性加重频率，然而针对非2
型哮喘的分子途径，仍然需要进一步的研究[7]。

2.2  作用机制、危险因素及与肺功能的相关性

急性发作期患者存在T h 1 / T h 2细胞失衡，以

T h 2 细 胞 增 高 为 主 。 T h 2 型 相 关 性 哮 喘 一 直 是 研

究的热点，其具有以下特点：过敏性、对糖皮质

激素治疗效果好，嗜酸性粒细胞炎症反应。嗜酸

性粒细胞作为气道炎症最主要的标志之一，与哮

喘存在直接因果关系。哮喘可能不仅是发生于肺

部的疾病，而且通过嗜酸性粒细胞对造血干细胞

的 调 控 ， 最 终 介 导 了 哮 喘 炎 症 。 Z h a n g 等 [ 8 ]的 研

究证实：嗜酸性粒细胞在哮喘中不只是炎症效应

细胞，它在整个哮喘免疫机制网络中，甚至对源

头造血干细胞都起着重要的调控作用。该研究发

现嗜酸性粒细胞的新功能，首次证实这类炎症细

胞通过其分泌的CCL - 6发挥免疫调控作用，为靶

向治疗哮喘提供了更多可能性。其团队首次发现

凋亡抑制蛋白bcl-2的抑制剂及其线粒体靶向型新

药通过诱导炎症细胞凋亡，从而缓解哮喘动物模

型气道中的炎症细胞募集、黏液分泌和气道高反

应性。这一发现将为激素治疗不佳的重症哮喘研

发新型的、特异的潜在靶向药物带来希望。嗜酸

性粒细胞与研究哮喘的病理生理学和发病机制息

息相关。嗜酸粒细胞增多被认为与过敏性疾病有

关，可能预示哮喘恶化。然而，关于高血嗜酸性

粒细胞计数( blood eosinophi l  counts，BECs)和哮

喘事件的研究相关性仍然很少。研究 [ 9 ]报道：高

B EC是哮喘发作的危险因素，特别是当B EC超过 
110个/μL时，这表明具有高BEC的成年人更容易患

哮喘。随访期间血液嗜酸性粒细胞的增加与成人

哮喘的肺功能下降有关，一项回顾性研究 [10]结果

显示随着哮喘患者血液嗜酸性粒细胞计数增加，

肺功能呈下降的趋势。

2.3  IL-5 靶向疗法

嗜 酸 性 粒 细 胞 在 哮 喘 发 病 过 程 中 起 十 分 重

要的作用，而嗜酸性粒细胞的激活和成熟离不开

I L - 5，多个研究证实 I L - 5是理想的治疗靶点。抗

IL -5治疗可明显降低哮喘患者骨髓中成熟嗜酸性粒

细胞的数量，也可以减少哮喘患者外周血以及支

气管黏膜中嗜酸性粒细胞的数量。据文献[ 1 1 ]报

道：将血液嗜酸性粒细胞计数≥300个/μL的728例

患者纳入主要分析人群，抗IL -5疗法显示在降低哮

喘急性发作和改善肺功能方面有显著获益。目前

有两种IL -5靶向疗法可用于嗜酸性粒细胞性哮喘的

治疗，即mepolizumab和reslizumab。这两种药物的

主要终点是减少哮喘患者的急性加重次数及改善

其生活质量。

2.4  IgE 及其药物与嗜酸性粒细胞、哮喘之间的关系

I g E 是 哮 喘 发 生 、 发 展 的 重 要 指 标 ， 其 是 控

制 嗜 酸 性 粒 细 胞 性 炎 症 的 靶 点 ， 目 前 亦 有 相 应

的单抗用于单独使用吸入性糖皮质激素 (i n h a l e d 
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co r t i co stero i d，I CS)控制不佳的轻至重度哮喘患

者。多项RCT研究[12-13]显示：血液嗜酸性粒细胞计

数可以预测 m e p o l i z u m a b 的疗效，特别是对重度

哮喘患者的疗效。这些研究还更好地了解哮喘患

者血液中嗜酸性粒细胞计数与气道嗜酸性粒细胞

计数之间的关系以及它们如何影响了药物的选择

和疗效 [ 1 4 ]。抗 I L - 5在减轻中度至重度嗜酸性粒细

胞性哮喘患者的哮喘急性发作和改善肺功能方面

具有显著疗效。两项研究 [ 1 1 , 1 5 ]显示：抗 I L - 5可安

全、有效地治疗重度、难治性嗜酸粒细胞哮喘。

其中一项研究结果验证了以IL -5α为靶点的疗法可

降低重度、难治性哮喘患者的嗜酸粒细胞计数，

减少哮喘发作，改善肺功能，缓解哮喘症状。在

第2项研究中，与安慰剂组相比，4周和8周治疗方

案均显著降低哮喘患者每年发作率。现有多个研 
究[15-16]证实贝那利珠单抗是一种相对安全的药物，

但长期使用应警惕不良事件。

3  COPD 与嗜酸性粒细胞

3.1  COPD 概述

COPD包括肺气肿和慢性支气管炎，其特征是

呼吸困难、气流限制、咳嗽和其他症状[17]。COPD
是一种异质性疾病。目前，越来越多的学者开始

对COPD的生物标志物——外周血嗜酸性粒细胞及

个体化治疗进行探索。

在临床上，几乎每位患者均行血常规检测，

且不受医院级别的限制。血嗜酸性粒细胞较其他

生物标志物更稳定，有较好的重复性。2017年慢

性阻塞性肺病全球倡议(The Global  Ini t iat ive  for 
Chronic Obstructive Lung Disease，GOLD)首次提

出嗜酸性粒细胞可以作为预测 CO P D 急性加重风

险的生物标志物 [ 1 8 ]。据统计，尽管有 I CS治疗，

2 0 % ~ 4 0 %的CO P D患者嗜酸性粒细胞升高。2019
年GOLD指南强调研究[17]嗜酸性粒细胞与急性加重

期慢性阻塞性肺疾病(acute exacerbation of chronic 
obstructive pulmonary disease，AECOPD)的关系有

重要的意义。炎症反应是COPD进展的核心机制，

中性粒细胞、巨噬细胞、T淋巴细胞和嗜酸性粒细

胞等均在其中发挥重要作用。嗜酸性粒细胞增高的

患者对激素有较好的治疗反应，嗜酸性粒细胞可以

指导COPD稳定期吸入糖皮质激素的个体化治疗及

用于预测急性加重风险。

3.2  血嗜酸性粒细胞计数与急性加重风险相关性

既往多个研究[19-21]已证实：COPD患者血嗜酸

性粒细胞计数与急性加重的风险相关。在普通人

群中的COPD患者，血嗜酸性粒细胞计数如果升高

至0.34×109个/L，其COPD急性加重的风险相应增

加1.76倍[19]。国外研究一致认为血嗜酸粒细胞计数

可预测COPD急性加重风险，对于嗜酸性粒细胞水

平较高的患者使用糖皮质激素可以改善氧合及肺

功能，减少急性加重发作 [22]。另一项来自欧洲的

研究[23]以重度COPD患者为研究对象，在FEV1低于

50%预计值的COPD个体中，血嗜酸性粒细胞计数

为0.34×109个/L或更高，与肺炎住院风险高有关，

这提示在临床治疗中应关注不同严重程度分级的

COPD患者中嗜酸粒细胞计数与肺炎住院风险的相

关性。研究 [24]报道：对于重度COPD和有COPD急

性加重史的患者，在停止吸入性ICS治疗后，血液

嗜酸性粒细胞计数可预测疾病复发的可能性。血嗜

酸性粒细胞与COPD患者病死率和急性加重风险相

关，而在急性加重期患者中，外周血嗜酸性粒细胞

升高提示预后不良，能够预测再次入院、平均住院

日、对全身糖皮质激素治疗反应和病死率[25]。

3.3  血嗜酸性粒细胞对糖皮质激素治疗的反应性

血嗜酸性粒细胞作为生物标志物可用于评估

COPD对糖皮质激素治疗的敏感性，并且可能成为

COPD潜在的治疗靶点。血液嗜酸性粒细胞可预测

COPD患者中ICS的反应，其中ICS被推荐用于高危

症状的患者。研究 [23]指出，血嗜酸性粒细胞计数

的分布在急性加重频发的COPD患者中存在差异，

并建议在COPD急性加重患者中使用ICS。也有不

同的声音指出：嗜酸性粒细胞增多的患者因放弃

使用ICS而导致中度和/或严重COPD急性加重或全

因死亡的风险增加[26]。

关于使用血液嗜酸性粒细胞水平作为恶化风

险和患者对吸入皮质类固醇(ICS)的反应性的生物

标志物的观点存在争议。B a f a d h e l等 [ 2 0 ]的研究显

示：布地奈德在不同嗜酸性粒细胞水平的COPD急

性加重预防作用明显不同。布地奈德在血嗜酸粒

细胞计数>100个/μL时，具有显著预防COPD急性

加重的作用。有学者[27-28]指出：血液嗜酸性粒细胞

水平在整个COPD过程中呈现出显著的变异性。因

此，单次测量可能不能可靠ICS反应，临床医生在

做决策时也需考虑吸入糖皮质激素的不良反应。

3.4  个体化治疗

多个专家强调临床工作中需要重视 C O P D 的

异质性。研究 [29]认为：对于嗜酸性粒细胞表型的

COPD患者，100 mg的美泊利单抗可以降低患者中
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重度COPD急性加重率，同时研究证实嗜酸粒细胞

气管炎症可导致COPD恶化。有学者[24]指出：对于

重度COPD和有COPD急性加重史的患者，在停止

吸入性糖皮质激素治疗后，血液嗜酸性粒细胞计

数可预测疾病复发的可能性。应当重视COPD患者

的个体化治疗，应积极寻求其他易于检测和靶向

干预治疗的生物标志物。

4  结语

综上，临床工作中需要更多数据支持使用血

液嗜酸性粒细胞计数作为生物标志物来指导吸入

ICS的治疗。与嗜酸性粒细胞有关的支气管哮喘和

COPD相关病理机制尚未得到完全、充分的认识，

此类患者的血嗜酸性粒细胞计数升高与ICS的使用

密不可分，血嗜酸性粒细胞在指导患者治疗、预

后及病情评估等方面具有一定的相关性。未来我

们需要进一步的前瞻性数据来评估血液嗜酸性粒

细胞作为生物标志物的治疗建议。
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