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摘  要 

支气管哮喘作为一种常见慢性呼吸道疾病，其发病机制复杂，尤其是中性粒细胞型哮喘，对吸入性糖皮

质激素反应差，治疗难度大。当前研究对中性粒细胞型哮喘的病理生理机制及其有效治疗手段尚存在不

足。本综述旨在探讨生酮饮食对中性粒细胞型哮喘的潜在影响，通过分析生酮饮食对中性粒细胞募集与

活化、免疫反应调节及肠道菌群改变等方面的影响，揭示其可能的作用机制。综合现有研究，生酮饮食

在中性粒细胞型哮喘的治疗中展现出了良好的应用前景，为哮喘治疗策略的优化提供了参考价值。 
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Abstract 
As a common chronic respiratory disease, bronchial asthma has a complex pathogenesis, especially 
neutrophilic asthma, which has a poor response to inhaled glucocorticoids and is difficult to treat. 
The current research on the pathophysiological mechanism of neutrophilic asthma and its effective 
treatment methods is still insufficient. The aim of this review was to explore the potential effects of 
the ketogenic diet on neutrophilic asthma, and to reveal its possible mechanism of action by 
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analyzing the effects of the ketogenic diet on neutrophil recruitment and activation, immune re-
sponse regulation, and changes in gut microbiota. Based on the existing research, the ketogenic diet 
has shown a good potential for application in the treatment of neutrophilic asthma, which provides 
a reference value for the optimization of asthma treatment strategies. 
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1. 引言 

支气管哮喘是一种发病机制复杂，涉及多种炎症细胞和介质的常见慢性呼吸系统疾病。哮喘的急性

发作是目前儿童就诊的常见原因之一，多由感染因素引发，但在哮喘的潜在病理生理特征上，学龄前儿

童与学龄期儿童有明显区别。具体而言，在年龄较大的儿童群体中，过敏原致敏与气道嗜酸性粒细胞增

多占据主导地位；而学龄前儿童的哮喘表现则更为多变，常包含由中性粒细胞介导的非特应性发作[1]。
这种类型的哮喘对现有的治疗药物如吸入性糖皮质激素反应差[2]，构成了哮喘防治的巨大医疗支出。反

复发作的哮喘不仅对孩子的身体健康和学业造成影响，而且对家庭造成的心理压力和经济负担也非常大。

所以，探索新的干预手段尤为重要。生酮饮食疗法(Ketogenic Diet Therapy, KDT)，最初用于治疗顽固性

癫痫，是脂肪含量高、碳水化合物含量低、蛋白质等营养成分合理、用途广泛的医药监督的配方饮食[3]。
随着研究的深入，人们发现该疗法通过调控免疫代谢通路，在炎症性疾病领域展现出独特治疗潜力。更

有研究表明，生酮饮食在减轻哮喘的气道炎症反应方面也有积极作用[4]。本文以国内外相关研究进展为

基础，旨在阐述生酮饮食对中性粒细胞性哮喘的影响，探讨其可能的作用机制，为优化儿童哮喘个体化

治疗提供新的思路。 

2. 中性粒细胞型哮喘 

2.1. 中性粒细胞型哮喘的定义 

痰液中嗜酸性粒细胞增多症已被广泛认为是哮喘慢性气道炎症的特征之一，随着哮喘发病机制的进

一步研究，根据浸润细胞的不同将哮喘分为不同的炎症分型，这个概念最先由 Peter G Gibson 教授[5]提
出，根据炎症细胞在痰液中的诱导作用比例对哮喘炎症的表型进行了分类：嗜酸粒细胞型哮喘

(Eosinophilic asthma, EA)、中性粒细胞型哮喘(Neutrophilic asthma, NA)、混合细胞型哮喘(Mixed granulo-
cytic asthma, MGA)和寡细胞型哮喘(Paucianulocytic asthma, PGA)，不同炎症表型的发病机制、临床特征、

治疗药物、对激素治疗的反应和预后存在显著差异。然而，迄今为止，中性粒细胞型哮喘仍没有统一的

定义，Nair 等[6]认为当患者的痰中性粒细胞计数持续(至少两次)大于 65%或大于 500 × 104/mL (即超过正

常的第 90 个百分位数)时，就可定义为中性粒细胞型哮喘。 

2.2. 中性粒细胞和哮喘的关联机制 

作为先天免疫系统的重要组成部分，中性粒细胞的核心职责是快速反应并迁移到感染位点，对入侵

的微生物进行识别和吞噬，然后利用一系列的细胞毒性机制对病原体进行高效地消灭。这一过程伴随着
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破坏性分子的释放，如蛋白酶、高活性氧(ROS)以及中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)。同时，中性粒细胞还

会合成并释放多种细胞因子、趋化因子及其他炎性介质，它们共同作用，清除气道中的病原体和过敏原

[7]。然而，当这些介质从存活或凋亡的中性粒细胞中逸出时，也可能对周围正常组织细胞造成伤害。为

了及时控制并终止炎症反应，防止组织损伤过度，中性粒细胞的程序性死亡显得尤为重要。其中，凋亡

作为一种非炎性细胞死亡方式，通过清除老化及受损的中性粒细胞，减少促炎因子的释放，从而促进炎

症的消退[8]。这一系列精密调控的机制共同作用于气道炎症，确保免疫反应既有效又不过度。 

2.2.1. 中性粒细胞的趋化作用 
在深入探讨中性粒细胞型哮喘的病理机制时，我们发现气道内的中性粒细胞数量出现了显著的升高。

这一病理变化的核心驱动力在于趋化因子如 IL-8、IL-17 以及 TNF-α 等的精密调控作用[9]，而 IL-17 是

其最主要的效应因子。中性粒细胞哮喘中 IL-17 的生成可能与 NLRP3 炎性小体有关，其由 NOD 样受体

蛋白 3 (NLRP3)、接头分子凋亡相关斑点样蛋白 9 (ASC9)和效应分子酶原 1 (procaspase-1)组成。具体而

言，哮喘患者气道内存在多种抗原，如过敏原、病毒或细菌成分，这些抗原被受体所识别，进而激活 NF-
κB 产生前 IL-1β和前 IL-18。而 NLRP3 炎性小体的激活促进了 caspase-1 的活化，从而将 IL-1β转化为其

成熟形式，以发挥生物学功能[10]。大量 IL-1β的产生可以促进 Th17 细胞的活化，进而分泌 IL-17 [11]。
当 IL-17 与其特异性受体结合时，它会触发一系列复杂的细胞内信号传导，导致多种细胞因子的产生和

释放，包括但不限于 IL-6、GM-CSF 和趋化因子 CXCL 等，这些趋化因子参与调控中性粒细胞的迁移。

研究表明，IL-17A 的过量表达会促使外周中性粒细胞及粒细胞生成显著增加[12]。同样，在伴有 T 细胞

缺失的哮喘小鼠模型中，通过注射 Th17 细胞产生 IL-17，可以观察到以中性粒细胞聚集为特征的气道高

反应性[13]。相反，在哮喘激发阶段向卵清蛋白(OVA)致敏小鼠注射抗 IL-17 单克隆抗体则会导致气道中

性粒细胞减少[14]。除此之外，Chen [15]等人的实验通过检测严重早发性哮喘患者的血浆样本，进一步证

实了血清中 IL-17 水平与痰中性粒细胞百分比之间存在正相关关系，且这种关联与严重早发性哮喘紧密

相关。 
值得注意的是，在中性粒细胞型哮喘的病理过程中，M1 型巨噬细胞也可能扮演着重要角色。它们可

能通过分泌趋化因子如 CXCL 等，直接参与调控中性粒细胞的迁移和浸润过程。体外研究已经证实，通

过补充丁酸钠抑制巨噬细胞 M1 极化可以减少外泌体 CXCL16 分泌，从而抑制中性粒细胞迁移[16]。以

上这些研究提示我们 M1 型巨噬细胞可能通过分泌促炎因子和趋化因子，与 IL-17 协同作用，共同促进气

道中性粒细胞的趋化性。 

2.2.2. 中性粒细胞浸润是气道重塑的高风险因素 
迁移到气道的中性粒细胞在局部被激活后，会释放一系列细胞因子和炎症介质，如基质金属蛋白酶

(MMPs)、弹性蛋白酶、中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)以及 TGF-β等多种炎症介质[9] [17]。这些介质能够

降解气道基质成分，对气道结构造成损害，并导致气道壁的破坏和重构。例如，TGF-β1 可以激活肌成纤

维细胞，促使细胞外基质沉积、平滑肌及血管丝裂原，从而促进黏膜下气道重塑[18]。而上皮基质沉积的

增加导致了上皮屏障功能的持续性障碍，这使得气道上皮持续处于易感状态，这一系列反应促使哮喘持

续存在，并为气道提供稳定的炎症介质和生长因子微环境，引发气道的持续性炎症[19]。随着时间的推移，

这种持续的病理过程最终导致气道结构发生显著改变，包括平滑肌增生、基底膜增厚、杯状细胞数量增

加以及气道上皮细胞的损伤，这一系列变化统称为气道重塑。基质金属蛋白酶(MMPs)，尤其是 MMP-9，
在这一重塑过程中扮演着关键角色。正常情况下，MMP-9 与其抑制剂 TIMP-1 之间存在着动态平衡，共

同调控着细胞外基质(ECM)的降解与沉积[20]。然而，在哮喘发作时，MMP-9 活性增强，导致 ECM 过度

降解，而 TIMP-1 抑制可能相对不足。这种不平衡促进了气道壁 ECM 的异常改变和气道重塑[21]。值得
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注意的是，一项由 Baebaro 等人[22]进行的一项研究发现，哮喘患者呼出气中的 MMP-9 水平明显高于正

常对照组，尤其是在伴有中性粒细胞增多的严重哮喘患者中。此外，MMP-9 和弹性蛋白的释放进一步促

进了 IL-8 从气道上皮释放，从而加剧了中性粒细胞向气道的持续募集，形成恶性循环[23]。 
其次，中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)的形成也是导致组织损伤的重要机制。NETs 是由活化的中性粒

细胞释放的网状结构，主要由 DNA 纤维、组蛋白和抗菌蛋白构成，在机体的防御机制中起到保护作用

[24]。体外研究表明，NET 能直接对肺泡上的皮细胞和内皮细胞产生毒性作用，造成细胞死亡，而这种毒

性作用是剂量依赖性的[25]。在中性粒细胞驱动的气道炎症患者的痰液中，细胞外 DNA (eDNA)的浓度与痰

液中中性粒细胞的比例显著相关，并且与 NETs 的存在密切相关[26]。此外，Varricchi 等人[27]的研究还发

现，哮喘患者外周血血浆中 NETs 的 DNA 表达水平亦有所增高，且与哮喘患者的肺功能呈负相关。这些发

现表明，NET 在加剧哮喘严重程度及参与重症哮喘的发展过程中起重要作用。这些发现均提示中性粒细胞

在哮喘疾病进展及气道重塑过程中可能扮演着关键角色，使得中性粒细胞型哮喘患者更易发生气道重塑。 

3. 生酮饮食 

生酮饮食是指通过限制碳水化合物的摄入，将脂肪代谢产生的酮体(如 β-羟基丁酸、BHB)作为替代

能量，迫使机体使用脂肪作为主要能量物质的一种高脂肪、低碳水化合物、适量蛋白质的饮食模式。该

饮食模式最早可追溯至 20 世纪 20 年代，其初衷是为治疗难治性癫痫患者提供一种有效的疗法[3]。随着

科学研究的不断深入，近年来，一系列实验及临床数据逐渐揭示了生酮饮食在控制炎症反应方面可能具

有的新颖治疗潜力。其抗炎作用一定程度上可能与它对免疫细胞的直接影响有关，特别是对中性粒细胞

有显著影响。有研究表明，在采用生酮饮食治疗癫痫的 6 个月和 12 个月时，干预组患者的白细胞总数以

及中性粒细胞绝对计数均出现了小幅但具有统计学意义的下降，这一变化可能与酮体对免疫细胞的调节

作用有关[28]。2009 年，Ruskin 等研究者[29]通过向小鼠注射完全弗氏佐剂，成功构建了炎症动物模型，

并观察到相较于对照组，采用生酮饮食喂养的小鼠在局部肿胀及血浆外渗等炎症反应指标上均呈现出显

著减轻，这一发现进一步证实了生酮饮食能够有效降低外周炎症反应的作用机制。此外，另一项研究表

明，在给予肥胖哮喘小鼠生酮饮食喂养后，小鼠的气道高反应性得到改善，且哮喘相关合并症较前缓解

[30]。基于此，下文将深入探讨生酮饮食在中性粒细胞型哮喘治疗中的作用机制，以期为相关领域的研究

提供新的视角和思路。 

4. 生酮饮食缓解中性粒细胞型哮喘可能的机制 

4.1. 抑制中性粒细胞的募集与活化 

生酮饮食通过产生酮体，可能通过多种机制抑制中性粒细胞的募集与活化。在上文中提到，NLRP3
炎症小体的活化在中性粒细胞型哮喘的发病机制中扮演着核心角色，招募并激活中性粒细胞向气道局部

迁移与浸润。因此，抑制 NLRP3 炎症小体的活化成为缓解中性粒细胞型哮喘症状的关键。BHB 作为生

酮饮食的主要代谢物，被发现可以通过抑制 NLRP3 炎症小体的活化达到抗炎作用，其核心机制在于特异

性阻断钾离子外流，这是 NLRP3 活化的重要触发步骤。研究表明，ATP、MSU 等 NLRP3 激活剂会诱导

细胞内钾离子水平显著下降，而通过不同剂量的 BHB 处理，可通过剂量依赖性维持细胞内钾离子的浓

度，从而抑制下游信号。而在体外巨噬细胞模型中，则验证了 BHB 干扰 ASC 蛋白的寡聚化：在 NLRP3
激活剂的刺激下，BHB 处理的巨噬细胞中 ASC 二聚体形成减少，且 ASC 斑点形成频率显著降低[31]。
此外，动物实验进一步验证[32]，BHB 通过抑制 NLRP3 炎症小体，减少 IL-1β和 TNF-α的释放，并改善

病情。综上，BHB 通过靶向 K⁺稳态破坏 NLRP3 激活的早期信号，阻断 ASC 组装及 Caspase-1 活化，最

终抑制 IL-1β等炎症因子的释放。另一方面，生酮饮食还被证实可通过增加酮体的产生，减少活性氧(ROS)
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的产生来改善线粒体功能[29]。ROS 是一类具有高度反应性的分子，它们若过量积累会攻击线粒体结构，

进而引发细胞功能障碍，这是氧化应激产生的重要原因[33]。氧化应激在哮喘发病过程中同样起着重要作

用，它不仅可以直接损伤气道组织，还能作为 NLRP3 炎症小体活化的上游信号[34] [35]。通过抑制氧化

应激，BHB 进一步减弱了 NLRP3 炎症小体的活化程度。综上所述，BHB 通过抑制 NLRP3 炎症小体的活

化及氧化应激，从而间接抑制了中性粒细胞的募集与活化，减轻了哮喘症状。这一发现为生酮饮食在中

性粒细胞型哮喘治疗中的应用提供了有力的科学依据。 

4.2. 调节免疫反应 

巨噬细胞作为单核吞噬系统的重要成员，通过动态极化参与气道炎症的调控：在炎症初期，巨噬细

胞分化为 M1 型，通过分泌 TNF-α、IL-6 等促炎因子，发挥消灭病原体的作用，而 M1 巨噬细胞的过度

极化则有利于中性粒细胞的浸润，这一过程与中性粒细胞哮喘的病理进展密切相关[36]。有研究显示[37]，
BHB 通过诱导信号转导子和转录激活子 1 蛋白的 β-羟基丁酰化，抑制 M1 型巨噬细胞的极化，进而降低

促炎细胞因子的产生并减轻炎症反应。与此同时，先天淋巴细胞(ILC)作为免疫系统的重要组成部分，在

哮喘的发病过程中也扮演着关键角色[38]。ILC2s 能快速增殖并对环境刺激作出反应，并产生 IL-4、IL-5
等大量促炎细胞因子，使气道炎症进一步加重[39]。在中性粒细胞型哮喘中，ILC2s 还能招募中性粒细胞

到气道中，进一步扩大炎症反应，从而导致哮喘症状的加重[40]。ILC2s 的分裂与增殖过程高度依赖于脂

肪酸以合成新的细胞膜，这是其快速扩增并发挥免疫功能的关键所在。然而，生酮饮食通过限制葡萄糖

的获取，间接地影响了脂肪酸代谢中的关键酶与基因表达，从而降低了 ILC2s 对脂肪酸的摄取及其脂质

滴的形成，而脂质滴作为 ILC2s 临时储存脂肪酸以供后续利用的重要结构，其数量的减少直接影响了

ILC2s 的正常生物学功能，导致它们的分裂活动受到抑制，进而减少了 ILC2s 的细胞数量和活性[4]。这

一变化不仅直接降低了促炎细胞因子的产生，还间接地调节了先天免疫反应，有效减轻了气道的炎症反

应。由此可见，生酮饮食通过对巨噬细胞极化与 ILC2s 代谢的双重调控，为中性粒细胞哮喘的代谢干预

提供了新思路。 

4.3. 肠道微生物 

近年来，随着对肠道菌群与机体健康关系研究的深入，肠道菌群在哮喘发病机制中的作用逐渐受到

重视。肠道菌群，作为人体内一个复杂的微生物生态系统，不仅参与营养物质的吸收与代谢，还通过“肠

–肺”轴与呼吸系统紧密相连，对哮喘的发生发展产生重要影响。研究表明，生酮饮食通过大幅度减少

碳水化合物的摄入，显著改变了肠道微生物群的种类和丰度[41]，这种变化对宿主的免疫稳态和炎症状态

具有深远的调控作用。菌群失调往往伴随着抗炎短链脂肪酸(SCFAs)的生成减少、肠道屏障功能的损害以

及全身性免疫反应的异常[42]，这些均可能加剧哮喘的炎症反应。然而，生酮饮食的独特之处在于，它能

够增加有益菌如嗜黏蛋白阿克曼菌和乳酸杆菌的数量，同时减少有害菌如艰难梭菌的繁殖，从而优化肠

道微生物群落的结构，恢复肠道生态平衡[43] [44]。此外，生酮饮食还能通过提高脂肪代谢效率，改善胰

岛素抵抗，减少体内脂肪堆积[45]，这些代谢上的改善同样有助于哮喘的控制。肥胖和胰岛素抵抗作为哮

喘的独立危险因素，其改善对哮喘患者的整体健康具有积极意义。然而，虽然有证据表明饮食摄入会影

响肠道微生物群的组成，但这些变化与它们对临床结果的影响之间的联系尚未完全了解。需要进一步开

展涉及人体的研究，以阐明这种关系，并更好地了解对健康的潜在影响。 

5. 小结 

综上所述，生酮饮食作为一种低碳水、高脂肪的饮食模式，在缓解中性粒细胞型哮喘方面展现出潜
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在的治疗价值。其作用机制可能涉及抑制中性粒细胞的募集与活化、调节免疫反应以及改善肠道菌群等

多个方面。然而，目前关于生酮饮食在哮喘治疗中的研究仍处于初步阶段，其安全性和长期疗效尚需进

一步验证。需要指出的是，生酮饮食可能伴随一定的健康风险，例如营养不均衡、便秘、长期代谢紊乱

(如血脂异常、肝肾功能负担增加)及增加心血管疾病风险的潜在危害[46] [47]。此外，严格的饮食限制可

能导致依从性低，进而影响治疗效果。BHB 作为生酮饮食的核心效应分子，不仅可以为机体提供替代能

量来源，还通过调控免疫代谢发挥抗炎作用。这一发现提示，直接补充外源性 BHB 可能为中性粒细胞哮

喘的治疗提供更具靶向性的干预策略。因此，未来的研究需聚焦于生酮饮食与 BHB 靶向治疗的效益和风

险，探索二者在作用机制上的异同、临床应用场景的适配性以及剂量方案，同时密切监测可能产生的不

良反应，以期为该疾病的治疗提供新的思路和方法。 
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