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摘  要 

哮喘是一种以慢性气道炎症为特征的异质性疾病。临床表现为喘息、气促、胸闷和咳嗽等症状，这些症

状随时间和强度而变化，且哮喘的气流受限是可逆的。哮喘的发病率呈逐年上升趋势，因此如何精准有

效地控制及治疗是我们应该关注的重点。嗜酸性粒细胞作为核心成分参与了多种类型哮喘发病全过程，

对其水平的监测能够充分反映患者气道炎症变化情况，对于患者病情评估具有重要的临床价值。现对嗜

酸性粒细胞及其相关因子在支气管哮喘的国内外研究进展作一概述，为支气管哮喘的治疗提供理论依据。 
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Abstract 
Asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic airway inflammation. Its clinical 
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manifestations include wheezing, shortness of breath, chest tightness, and cough, with symptoms var-
ying in intensity and duration over time. Notably, asthma-associated airflow limitation is reversible. 
The escalating global prevalence of asthma underscores the urgency to prioritize precise and effective 
disease management and treatment strategies. Eosinophils, as a central component, are involved 
throughout the pathogenesis of various asthma subtypes. Monitoring eosinophil levels provides criti-
cal insights into dynamic changes in airway inflammation, offering substantial clinical value for disease 
assessment and therapeutic decision-making. This article synthesizes current domestic and interna-
tional research advancements on eosinophils and their related factors in bronchial asthma, aiming to 
establish a theoretical foundation for optimizing asthma treatment protocols. 
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1. 嗜酸性粒细胞的活化与募集 

1.1. 嗜酸性粒细胞的活化 

嗜酸性粒细胞(Eosinophil, EOS)是人体中来源于骨髓造血干细胞中的一种含有嗜酸性颗粒的细胞，也

是白细胞的一种，其细胞核分叶呈眼镜状。其分化受转录因子 GATA 蛋白 1 (GATA-1)、PU.1 和 CCAAT
增强结合蛋白(c/EBP)家族的调控。EOS 以成熟表型状态从骨髓释放到外周血中，在适当的刺激(主要是

IL-5 和 EOS 趋化因子)下被激活。活化的嗜酸性粒细胞含有大量能引起炎症或组织损伤的介质，而 EOS
的效应器功能和释放与存在特定颗粒中的介质息息相关。这些介质包括基本蛋白质、细胞因子、趋化因

子、酶等，都能够诱发炎症和组织损伤。胞质中含有四种细胞毒性蛋白质，包括主要碱性蛋白(major basic 
protein, MBP)、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(eosinophil cationic protein, ECP)、嗜酸性粒细胞衍生的神经毒素

(eosinophil-derived neurotoxin, EDN)和嗜酸性粒细胞过氧化物酶(eosinophil peroxidase, EPX) [1]。颗粒通过

三种不同的脱离过程释放：1) 胞外作用(释放的特定颗粒与嗜酸性粒细胞膜融合)；2) 细胞分解：释放所

有细胞内容物；3) 分段脱颗粒(零星脱粒)：其中特定颗粒的囊泡在细胞的细胞溶胶中释放，并通过嗜酸

性粒细胞膜传播，最终达到细胞外环境[2]。零星脱粒已被接受为最常观察到的 EOS 脱粒的生理形式[3]。
正常情况下，进入胸腺或胃肠道之前，EOS 在外周血中的停留时间很短暂(半衰期约为 18 小时) [4]。但其

存活时间可在炎症刺激下延长。 

1.2. 嗜酸性粒细胞的募集 

EOS 多存在于机体的血液、组织液中，可参与 Th2 细胞的免疫应答，并在细胞因子的作用下产

生促炎因子与免疫调节因子。EOS 活化后通过脱颗粒释放 MBP、ECP、EDN、EPX、以及其他炎性

介质而参与上皮损伤、组织修复等多种病理过程，诱导炎性细胞的黏附聚集、刺激炎性因子的分泌等

[5] [6]。并且在趋化因子配体 5 (chemokine ligand 5, CCL5)、CCL7、CCL11 等因子的趋化作用下，

EOS 到达肺部的炎症部位发挥生物学作用，通过脱颗粒产生 EPO 引起氧化应激，还可释放颗粒蛋白

如 ECP 和形成胞外诱捕网而产生细胞毒性，从而导致组织炎症损伤，包括肺泡损伤、毛细血管渗漏、

间质水肿等[7]。 
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2. 嗜酸性粒细胞相关细胞因子在哮喘中的病理生理作用 

2.1. IL-5 

白介素-5 (Interleukin 5, IL-5)也被称为 EOS 分化因子或 B 细胞生长因子-2，主要由激活的 TH2 淋巴

细胞和 2 型先天淋巴细胞产生，部分可由肥大细胞和 EOS 产生[8]。IL-5 的受体是异二聚体，由特定于

IL-5 (IL5Ra)的α和β2个不同亚基组成的多肽链，IL-5可以特异性结合 IL-5受体的α亚基，通过 JAK/STAT、
Btk 和 Ras/Raf-ERK 信号通路转导，对 EOS 在血液及局部组织中的分化、成熟、迁移以及预防嗜酸性粒

细胞凋亡发挥重要作用[9]。IL-5 在哮喘病免疫学机制中发挥重要作用，早在 20 世纪 80 年代就已经证实

IL-5 在迟发相哮喘反应的 EOS 浸润中起重要作用，主要促进 EOS 在气道内的聚集和浸润。而后又有研

究证实 IL-5 作为一种 EOS 分化因子，可以诱导 EOS 前体的生长和分化，能激活和选择性趋化成熟的

EOS，是气道变应性炎症中引起 EOS 数目增多和活性增强的主要细胞因子[10]。在小鼠模型中，IL-5 保

持了肺类 EOS 的存活，显著降低了肺和外周血 EOS 的百分比和总数以及降低哮喘豚鼠对组胺的气道高

反应性，从而提示 IL-5 与哮喘病的 EOS 浸润和气道高反应性有关[11]。EOS 表面高度表达 IL-5Ra，一旦

EOS 从骨髓和血库转移到气道，就会发生气道炎症和损伤。 
IL-5 还增强内皮细胞上黏附分子的表达，从而允许 EOS 的附着。一旦被激活，EOS 释放的蛋白质和

酶可以通过直接接触或通过产生具有细胞毒性的反应性氧化剂物质对细胞造成损伤。随后，修复途径被

激活，导致组织的结构变化[12]。通过抑制该途径，抗 IL-5 生物制剂减少 EOS 气道炎症。因此 IL-5 是嗜

酸性粒细胞哮喘的理想靶点。 

2.2. IL-4 和 IL-13 

白细胞介素-4 (IL-4)和白介素-13 (IL-13)主要由Th2细胞、T滤泡辅助(Tfh)淋巴细胞和 ILC2产生[13]。
IL-4、IL-13 是参与哮喘潜在免疫炎症和结构变化的病理学的关键细胞因子。IL-4 能促进 Th2 细胞分化、

免疫球蛋白 E (IgE)的合成、EOS 进入呼吸道。IIL-13 主要负责气道高反应性、粘液产生、IgE 合成的重

要调控和支气管结构改变[14] [15]。L-13 与 IL-4 共同诱导 IgE 产生，其他功能包括促进一氧化氮(NO)合
成、EOS 趋化、支气管过度反应和粘液分泌，以及气道常驻细胞的增殖。研究发现，IL-4 和 IL-13 的生

物效应由细胞因子与 IL-4 受体(IL-4Rα)的 α 亚基结合触发的受体二聚化激活的复杂信号机制介导。人

IgG4 单克隆抗体-杜皮鲁单抗与 IL-4Rα结合，从而防止 IL-4 和 IL-13 的相互作用，阻断二者的信号通路

[16]。IL-4 的这一基本病理生物学功能主要在于 IL-4 具有抑制 Treg 淋巴细胞介导的免疫调节过程的能力

[17]。IL-4 能通过向上调节血管细胞粘附分子-1 (VCAM-1)的内皮表达来促进 EOS 边缘化，而 IL-13 则通

过从支气管上皮细胞中释放 eotaxin-3 (CCL26)来刺激嗜酸性粒细胞的趋化，共同促进 EOS 向靶组织迁移

[18] [19]。研究发现，IL-13 还能促进气道平滑肌细胞的收缩和增生[20]。此外，IL-4 和 IL-13 增加了组蛋

白脱乙酰酶 1 和 9 (HDAC 1 和 9)的表达，其生物活性与支气管上皮的完整性成反比[21]。因此，哮喘发

病机制的基调在于 IL-4 和 IL-13 诱导了气道上皮的损伤。在从哮喘患者获得的外周血、支气管粘膜、诱

导痰和支气管肺泡灌洗液(BALF)中可以检测到大量 IL-4 和 IL-13 [22]。总而言之，IL-4 与 IL-13 在哮喘

气道重塑中发挥重要作用。 

2.3. GM-CSF 

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)是一种在细菌脂多糖、白细胞介素和肿瘤坏死因子 α等炎症

因子刺激下，由内皮细胞等多种细胞分泌的相对分子质量为 24~33 kDa 的糖蛋白[23]。是一种具有多向和

多效性质的细胞因子，参与了嗜酸性粒细胞分化、成熟、激活和合成毒性蛋白以及凋亡等调节过程[24]。
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有研究发现，GM-CSF 在中、重度哮喘患者痰液中明显升高，且与疾病严重程度密切相关[25]。说明 GM-
CSF 在中重度哮喘的急性发作期中起重要调节作用。研究证实 GM-CSF 可以刺激 EOS 的增殖和延长 EOS
的寿命，有效诱导 EOS 化学运动，改善 EOS 的体外存活率[26] [27]。GM-CSF 等细胞因子的启动可以促

进 EOS 的迁移，并加强肺部炎症中 EOS 的积累[28]。深入研究 GM-CSF 与气道变应性炎症的关系将对

阐明哮喘病的免疫学发病机制和临床治疗有重要指导意义。 

2.4. 其他细胞因子：如 TNF-α、IL-1β、IL-6 等 

2.4.1. TNF-α (肿瘤坏死因子-α) 
TNF-α主要由巨噬细胞、肥大细胞等产生，能够激活内皮细胞，促进炎症细胞(如嗜酸性粒细胞)向气

道迁移。但最新研究发现 TNF-α 可以通过激活内皮细胞 Notch 信号通路显著增强 CCL17/CCL22 介导的

嗜酸性粒细胞跨内皮迁移效率，这表明其作用机制已超越传统促炎功能。此外有报道提出 TNF-α-TNFR2
轴通过激活 mTORC1 信号能促进嗜酸性粒细胞线粒体代谢重编程，使其获得长期存活能力，这为慢性气

道炎症提供了新的解释机制[29]。并且针对这一发现的新型双靶点抑制剂已进入Ⅱ期临床试验，为调节炎

症环境的治疗又加了一种选择。 

2.4.2. IL-1β (白细胞介素-1β) 
IL-1β主要是由一种巨噬细胞、气道上皮细胞及中性粒细胞等产生的关键促炎细胞因子，通过激活炎

症信号通路和调控免疫细胞功能，在嗜酸性粒细胞介导的气道炎症(如哮喘、慢性鼻窦炎伴鼻息肉)中发挥

强效促炎作用，能够促进嗜酸性粒细胞的活化和聚集。IL-1β的调控机制研究近年取得突破性进展。除经

典 NLRP3 炎症小体激活途径外，新发现的气道上皮细胞源性外泌体 miR-223 可通过靶向 NLRP3 mRNA 
3’UTR 抑制 IL-1β成熟，这为外泌体疗法提供了理论依据[30]。IL-1β能通过激活 Gasdermin D 介导的焦

亡途径，促使嗜酸性粒细胞释放线粒体 DNA 形成胞外陷阱(EETs)，直接损伤气道上皮屏障功能。而针对

这一机制，特异性阻断 IL-1β诱导的 Gasdermin D 寡聚化的小分子抑制剂 GBD-9 已在动物模型中显示出

显著疗效。 

2.4.3. IL-6 (白细胞介素-6) 
IL-6 (白介素-6)是一种多效性细胞因子，主要由巨噬细胞、Th2 细胞、气道上皮细胞及成纤维细胞等

产生，参与调节免疫和炎症反应，促进嗜酸性粒细胞的存活和功能。IL-6 的信号转导机制研究已从经典

途径扩展到新型调控模式。最新发现 IL-6 通过激活 JAK1/STAT3/miR-155 轴，抑制嗜酸性粒细胞中促凋

亡蛋白 Bim 表达，且该效应可被 sIL-6R 介导的反式信号增强[31]。有研究数据表明，IL-6 单克隆抗体可

以有效的废除 TDI (甲苯二异氰酸酯)引起的气道炎症和重塑，这可以作为严重哮喘患者的临床潜在疗法

[32]。 

3. 针对嗜酸性粒细胞及其相关细胞因子的靶向治疗 

3.1. 抗 IL-5 及抗 IL-5R 单克隆抗体:如美泊利单抗、瑞利珠单抗、贝那利珠单抗等，可有效降

低哮喘患者外周血和痰液中嗜酸性粒细胞计数，改善哮喘控制 

3.1.1. 美泊利珠单抗 
美泊利珠单抗(Mepolizumab)是一种抗 IL-5 单克隆抗体，该抗体通过抑制 IL-5 与 EOS 上表达的 IL-5

受体的 α链的结合来使其失活，从而阻断 EOS 的存活、活化、增值[33]。KeIIy 等研究证明了美泊利珠单

抗具有强大的抗 EOS 作用，可显著减少循环和气道中 EOS 的数量，尽管美泊利珠单抗不能将循环中的

EOS 完全消除，但可以影响嗜酸性粒细胞源性神经毒素 mRNA 表达的激活[34]。Korn 等研究表明，在患
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有严重嗜酸性粒细胞增多症的参与者中，美泊利珠单抗可以提高患者的生活质量，并将哮喘的急性发作

率降低约 50% [35]。 

3.1.2. 瑞利珠单抗 
瑞利珠单抗(Reslizumab)是一种针对 IL-5 的 IgG 亚类 4K 单克隆抗体，通过中和 IL-5，来阻止其与

EOS 之间的结合。一项现实世界研究利用随机对照试验证实瑞利珠单抗可以减少哮喘恶化率和口服糖皮

质激素(OCS)的使用，并改善哮喘症状、肺功能和降低救援药物的使用率[36]。在荷兰哮喘专家中进行的

一项匿名调查证实了瑞利珠单抗具有优于其他 2 型生物制剂的额外有益效果。并且这些有益效果不仅在

使用瑞利珠单抗作为首选附加生物治疗的患者中表现明显，在先前另一种 2 型生物治疗失败后转而使用

瑞利珠单抗的患者中也表现明显。当从另一种生物制剂切换至瑞利珠单抗后，即使是针对的相同细胞因

子，瑞利珠单抗也会产生额外的临床改善效果[37]。 

3.1.3. 贝那利珠单抗 
贝那利珠单抗(Benralizumab)是一种被批准用于治疗 SEA 的单克隆抗体[38]。它是一种人源化的聚焦

免疫球蛋白(Ig) G1/k 抗体，与白细胞介素 5 受体 α (IL-5Rα)和 Fcγ受体 IIIa (Fcγ RIIIa)结合，分别由 EOS
和自然杀伤细胞大量表达，进而触发由抗体依赖性细胞介导的细胞毒性(antibody dependent cell mediated 
cytotoxicity, ADCC)操作的 EOS 凋亡[39]。而 EOS 几乎完全耗尽这一特点，则是贝那利珠单抗与美泊利

珠单抗和瑞利珠单抗的重要区分点[40]，并决定了贝那利珠单抗在 SEA 患者中的疗效[41]。据国外一项回

顾性的长期研究结果显示，贝那利珠单抗能迅速降低恶化率，部分基线患者亚组中急性加重的表型其 AER
降低范围从 112 个月的 95%到 36 个月的 89%，结合在整个治疗期间观察到的广泛效果，可进行推测，贝

那利珠单抗可以减少所有类型的急性加重，包括感染性和非感染性。 

3.2. 抗 IL-4、IL-13 单克隆抗体:如度匹鲁单抗，可阻断 IL-4 和 IL-13 的信号传导，抑制 Th2 型

免疫反应 

3.2.1. 度普利尤单抗 
度普利尤单抗(Dupilumab)是一种针对白细胞介素(IL)-4 受体 α 亚基的 IgG 单克隆抗体[42]，作为对

IL-4 和 IL-13 的拮抗剂，可抑制 IL-4 和 IL-13 的信号传导。度普利尤单抗通过在 IL-13 受体共享的亚基水

平上与 IL-4 受体的亚基结合，阻断这两种细胞因子的炎症级联和 Th2 炎症途径的进展[43]。无论基线 EOS
水平如何，在哮喘方面使用度普利尤单抗均可降低病情恶化率，从而改善肺功能和生活质量[43]。另一项

研究也表明，度普利尤单抗的使用能显著降低哮喘急性加重的发生率，提高对哮喘的有效控制，并改善

了肺功能[44]。 

3.2.2. 来瑞组单抗 
来瑞组单抗(Lebrikizumab)是一种新的针对 IL-13的 IgG4单克隆抗体，能高亲和力结合与中和 IL-13，

通过 IL-13Ra1/IL-4Ra 受体复合物选择性抑制 IL-13 信号传导，高效阻断下游信号的传递[45]。在 2 期试

验中，来瑞组单抗在具有较高水平的 T2 生物标志物(如骨膜蛋白、血 EOS、FeNO)的哮喘患者中，能减

少中重度未控制哮喘的恶化率并改善肺功能[46]。最近的报道表明，对来瑞组单抗的研究已从哮喘转移到

特应性皮炎和慢性自发性寻麻疹。 

3.2.3. 曲罗芦单抗 
曲罗芦单抗(Tralokinumab)是一种靶向 IL-13 的全人源 IgG4 单克隆抗体，可以特异性且高亲和力结

合 IL-13，阻止与 IL-13 受体的相互作用，从而中和炎症介质的诱导作用和参与下调皮肤屏障维持的基因
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[47]。在曲罗芦单抗治疗哮喘的 2 期试验中，支气管活检的 AR 特征例如骨膜蛋白、ASM 面积等没有减

少，且支气管浸润的 EOS 无显著改善[48]，与安慰剂相比，曲罗芦单抗并没有展现出有效的哮喘控制以

及 OCS 效果。因此，单独靶向 IL-13 的曲罗芦单抗似乎不是治疗严重未控制哮喘的有效策略，研究已从

哮喘转向治疗特应性皮炎等皮肤疾病。 

3.3. 其他靶向治疗：如抗 CCR3 单克隆抗体、抗 GM-CSF 单克隆抗体等，也在研究中显示出

一定的疗效 

CCR3 (C-C 趋化因子受体 3)是一种 G 蛋白偶联受体，主要表达于嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和

Th2 细胞等免疫细胞上，CCR3 单克隆抗体通过特异性结合 CCR3，阻断其与趋化因子如(eotaxin)的相互

作用，抑制嗜酸性粒细胞向气道的募集和活化，从而减轻炎症反应和气道损伤[49]。早期临床试验表明，

CCR3 抗体在嗜酸性粒细胞哮喘中耐受性良好，可减少急性发作频率并改善肺功能(如 FEV1)；抗 GM-CSF
单克隆抗体通过特异性中和 GM-CSF，阻断其下游信号通路，成为针对重症哮喘的新型靶向治疗策略。

抗 GM-CSF 单抗(如 Mavrilimumab)在重症哮喘患者中显示出耐受性良好，可降低痰液炎症细胞计数和急

性加重频率[50]。但目前尚无获批上市的 CCR3 及 GM-CSF 靶向药物，多数研究处于临床前或早期临床

阶段。 

4. 总结与展望 

嗜酸性粒细胞及其相关细胞因子在支气管哮喘的发病机制中起着重要作用，针对其的靶向治疗为哮

喘患者提供了新的治疗选择。未来需要进一步研究嗜酸性粒细胞及其相关细胞因子在哮喘中的具体作用

机制，开发更有效、更安全的靶向治疗药物，为哮喘患者带来更多获益。 
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