
东南大学学报 ( 医学版 )
J Southeast Univ ( Med Sci Edi ) 2023，Feb; 42( 1) : 149-153

［47］LIU S，LI Q，LI G，et al． The mechanism of m6A methyltrans-

ferase METTL3-mediated autophagy in reversing gefitinib re-

sistance in NSCLC cells by β-elemene［J］． Cell Death Dis，

2020，11( 9) : 1-14．

［48］WANG J，XU C，CHEN Y，et al． β-elemene enhances the an-
titumor activity of erlotinib by inducing apoptosis through

AMPK and MAPK pathways in TKI-resistant H1975 lung

cancer cells［J］． J Cancer，2021，12( 8) : 2285-2294．
［49］郜飞宇，张爱琴，孙燕．榄香烯对肺腺癌 PC9 /ZD细胞株吉
非替尼耐药的逆转作用［J］． 中华中医药学刊，2014，32

( 1) : 131-133．
［50］WANG X，LIU Z，SUI X，et al． Elemene injection as adjunc-

tive treatment to platinum-based chemotherapy in patients

with stage III / IV non-small cell lung cancer: a meta-analysis

following the PＲISMA guidelines［J］． Phytomedicine，2019，2

( 59) : 107-112．
［51］雷俊华，刘韵，曾江正，等．榄香烯注射液联合化疗对晚期
非小细胞肺癌患者免疫功能及疗效的影响［J］．临床肿瘤

学杂志，2018，23( 2) : 160-163．
［52］范彦博，汪睿．榄香烯注射液联合化疗与靶向药物对晚期
非小细胞肺癌患者生活质量、免疫功能的影响［J］． 世界

中西医结合杂志，2021，16( 1) : 119-122．
［53］杜小梅，张卓红，吴艳梅，等．埃克替尼联合榄香烯治疗晚
期非小细胞肺癌的效果及安全性［J］．临床医学研究与实

践，2020，5( 20) : 15-16，20．
［54］梁媛，李琳琳，辛田，等．榄香烯联合吉非替尼治疗晚期非
小细胞肺癌疗效与安全性研究［J］． 辽宁中医药大学学

报，2018，20( 2) : 147-150．

［收稿日期］2022-08-27 ［修回日期］2022-11-09

［基金项目］国家自然科学基金资助项目( 81972987)

［作者简介］王煜州( 2000 － ) ，男，江苏盐城人。E-mail: wangyuzhou2000@ 163． com

［通信作者］巢杰 E-mail: chaojie@ seu． edu． cn; 王静 E-mail: chayu． wj@ 163． com

［引文格式］王煜州，孙票票，孙玉恒，等．中性粒细胞与肺纤维化关系的研究进展［J］．东南大学学报( 医学版) ，2023，42( 1) : 149-153．

·综 述·

中性粒细胞与肺纤维化关系的研究进展
王煜州1，孙票票1，孙玉恒2，沙晓娟1，巢杰1，王静1

( 1． 东南大学 医学院，江苏 南京 210009; 2． 东南大学 公共卫生学院，江苏 南京 210009)

［摘要］肺纤维化是一种慢性间质性肺疾病，其发病机制尚未完全阐明，目前缺少有效治疗手段，晚期肺纤维

化患者生活质量显著降低。中性粒细胞是先天免疫系统中的重要细胞，可以抵御外来微生物的入侵且参与
炎症诱导的损伤。在肺纤维化进展过程中中性粒细胞水平发生明显改变，且这种变化与肺纤维化的发生发
展可能密切相关。本文作者对中性粒细胞与肺纤维化关系的研究进展作一综述，以期为临床肺纤维化诊疗
提供借鉴。
［关键词］肺纤维化; 中性粒细胞; 趋化; 脱颗粒; 中性粒细胞胞外陷阱; 综述

［中图分类号］Ｒ563． 9 ［文献标志码］A ［文章编号］1671-6264( 2023) 01-0149-05
doi: 10． 3969 / j． issn． 1671-6264． 2023． 01． 022

肺纤维化是许多间质性肺疾病的终末期病理改

变，具有疾病进展不可逆和预后较差等特点。在肺纤
维化过程中，早期致病因素引起肺部上皮细胞损伤和

肺泡毛细血管-基底膜破坏，激活了成纤维细胞。最
后，肺实质发生不稳定重塑，炎症细胞消退失常，正常

肺泡结构被破坏［1］。其中特发性肺纤维化( idiopathic

pulmonary fibrosis，IPF) 患者的生存期仅 3 ～ 5 年［2］。
目前肺纤维化尚无法根治，仅能延缓疾病的进一步发

展，末期唯一有效的治疗手段是肺移植［3］，所以寻找有

效的肺纤维化治疗靶点非常重要。中性粒细胞起源于
骨髓，与机体炎症反应密切相关，在先天免疫系统中发

挥重要作用，在肺部可以参与组织环境塑造［4］。中性
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粒细胞是首先被募集至炎症区域的白细胞，在炎症部

位中性粒细胞不仅吞噬清除坏死的组织，还能通过脱

颗粒、释放中性粒细胞外陷阱( neutrophil extracellular
traps，NETs) 等方式调节机体先天免疫反应的进程。
IPF患者支气管肺泡灌洗液中的中性粒细胞增加，且
中性粒细胞水平与患者死亡率相关［5］，提示中性粒细

胞可能参与肺纤维化过程。现就中性粒细胞在肺纤维
化中的募集和作用机制的研究进展作一综述。

1 中性粒细胞的募集

中性粒细胞在组织损伤和先天免疫反应过程中迅

速迁移至炎症发生部位。为了迅速迁移至炎症区域，
中性粒细胞可以检测细胞外多种化学物质浓度梯度并

向高浓度区域移动，这个过程被称为中性粒细胞趋化

性。多种化学物质，如脂质、N-甲酰化肽、补体过敏毒
素等，都可以诱导中性粒细胞趋化，其中中性粒细胞趋

化因子起着非常重要的作用。
趋化因子是低相对分子质量的细胞因子，能引导

白细胞正确迁移到靶细胞［6］，对于修饰内皮细胞，激活

中性粒细胞，并促进两者的黏附有着关键的作用［7］。
在所有已知的趋化因子中，CXC 亚家族是主要促进中
性粒细胞迁移的趋化因子家族［8］，而中性粒细胞中这

些趋化因子的主要受体是 CXCＲ1、CXCＲ2。研究表明
CXCＲ缺陷的小鼠外周血中性粒细胞显著增多［9］。使
用 CXCＲ2 拮抗剂 DF2162 后，小鼠肺部炎症减轻，胶
原沉积减少，肺纤维化程度减轻并发展为局灶性肺纤

维化［10］，说明中性粒细胞趋化因子参与肺纤维化的

调节。
在各种趋化因子中，CXCL-8 是肺中主要的中性粒

细胞趋化因子，在肺纤维化中有着尤为重要的作用。
Kunkel等［11］检测了 IPF 患者的肺泡支气管灌洗液和
血清，发现 CXCL-8 含量升高。Lynch 等［12］进一步研
究发现，CXCL-8 mＲNA的表达量仅在 IPF患者的支气
管肺泡灌洗液中显著增加，在结节病患者灌洗液中显

著降低，而在健康受试者的支气管肺泡灌洗液中 CX-
CL-8 mＲNA不表达，这表明 CXCL-8 表达上调可能是
IPF的特征。IPF 患者高表达的 CXCL-8 与患者的用
力肺活量( foced vital capacity，FVC) 和一秒用力呼气
容积( forced expiratory volume in 1 s，FEV1% ) 呈负相
关，表明 CXCL-8 可以作为 IPF 患者肺活量测定受损
的血清标志物［13］。

CXCL-8 mＲNA 的表达量与灌洗液中中性粒细胞
百分比相关［12］，这提示在早期肺纤维化过程中，

CXCL-8 是通过参与中性粒细胞趋化的过程促进肺纤

维化发展，但尚未有研究明确证明 IPF 患者局部中性
粒细胞增多与 CXCL-8 表达上调的关联［14］。
除了参与中性粒细胞的迁移，CXC 亚家族趋化因

子还有调节血管重塑和募集纤维细胞的功能: CXCL-8
可以通过自分泌和旁分泌的方式维持血管内皮细胞的

血管生成表型，促进血管生成; CXCL-12 则介导纤维细
胞迁移到肺中。这两种功能都具有促进肺纤维化发展
的作用［15］。

2 中性粒细胞的脱颗粒作用

中性粒细胞脱颗粒作用是中性粒细胞发挥杀伤作

用的一种方式。中性粒细胞胞内有多种颗粒，脱颗粒
作用启动后，中性粒细胞释放颗粒内容物，包括溶酶体

和各种蛋白酶。释放的内容物不仅具有杀菌作用，还
可以降解免疫复合物、细胞外基质等，从而参与肺部组
织损伤和重塑的过程，促进纤维化。
2． 1 中性粒细胞弹性蛋白酶( neutrophil elastase，NE)

NE是中性粒细胞衍生的重要的毒性分子之一，在
正常机体中被蛋白酶抑制剂调节。NE 可以降解弹性
蛋白、胶原蛋白、纤连蛋白等多种基质蛋白及纤维蛋白
原等血浆蛋白，并且可以降解多种蛋白酶和细胞因

子［16］。NE参与炎症介质裂解，诱导细胞因子和趋化
因子［17］，在肺中可能参与了肺表面活性蛋白 D
灭活［18］。

多项研究提示 NE 参与了肺纤维化过程。α-1 蛋
白酶抑制剂为人体血浆中存在的 NE 抑制剂。肺纤维
化患者血清中 NE和 α-1 蛋白酶抑制剂复合物水平增
加，且血清和支气管肺泡灌洗液中 NE 和 α-1 蛋白酶
抑制剂复合物水平与肺纤维化的多项临床参数( 支气

管肺泡灌洗液中的炎症细胞总数、上皮细胞标志物、乳
酸脱氢酶和白蛋白比值等) 相关［19］。博来霉素是一种
被广泛用于诱导肺纤维化的药物，靶向敲除体内的

NE［20］或给予 NE 抑制剂西维来司钠［21］后，博来霉素
刺激的小鼠肺内胶原沉积明显减少，肺纤维化显著减

轻，这可能归因于 TGF-β /Smad 通路活性的降低。
TGF-β /Smad通路是一条与纤维化显著相关的通路。

给予 NE 抑制剂的小鼠肺内 TGF-β 活性和磷酸化
Smad2 蛋白水平均降低［19-20］，这提示 NE 可以通过调
节 TGF-β /Smad通路影响肺纤维化进展。Lee 等［22］发
现，NE可以激活 NF-κB 从而诱导支气管上皮细胞中
TGF-β的分泌。在石棉诱导的肺纤维化小鼠模型中，
NE也可以通过增加磷酸化 Smad3 的表达诱导成纤维
细胞增殖，促进肌成纤维细胞分化［23］。NE 还可通过
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激活蛋白酶激活受体-1 诱导人肺气道和肺泡上皮细
胞的凋亡，参与肺部损伤［24］。此外，NE 可能参与了肺
纤维化中组织的过度重塑，在 IPF 患者血清中 NE 活
性的增强可以作为组织重塑不平衡的一个指标［25］。
除了直接调节肺纤维化，NE可以提高促炎因子如

IL-8 和 IL-1β的水平［24］，且 NE 降解纤维蛋白后的降
解产物也可以作为趋化蛋白将中性粒细胞再募集到肺

中，进一步加重肺纤维化［24］。
2． 2 中性粒细胞基质金属蛋白酶 ( matrix metallo-
proteinase，MMP)
基质金属蛋白酶是一类参与组织重塑和细胞外基

质( extracellular matrix，ECM) 降解的酶类，最初由于它
对 ECM的降解功能，人们认为其仅具有抗纤维化的作
用［26］。随着人们对基质金属蛋白酶在促炎抗炎双向
作用、免疫及血管重建［27］等方面了解的加深，基质金
属蛋白酶在促进肺纤维化发展中的作用越来越受到

重视。
中性粒细胞主要参与分泌的基质金属蛋白酶有

MMP-8 和 MMP-9［28］。MMP-8 和 MMP-9 在 IPF 患者
的支气管肺泡灌洗液中表达量都显著升高［29］。Craig

等［30］发现，虽然在小鼠肺纤维化模型中 MMP-8 被认
为产生于肺成纤维细胞，但在人类 IPF 患者肺部，
MMP-8 在白细胞中表达量增加。MMP-8 缺乏时，体内
抗纤维化细胞因子 IL-10 活性增强，显著改善肺纤维
化［31］，这说明 MMP-8 可以通过灭活 IL-10 在肺纤维化
中发挥关键作用; 但有研究结果［32］表明，IPF患者血浆
中 MMP-8 的水平与患者肺功能的多项指标和死亡率
无关。

肺纤维化过程中 MMP-9 主要在中性粒细胞中的
水平增高［33］，且 IPF 患者痰液中的 MMP-9 水平与中
性粒细胞含量相关［34］。MMP-9 的刺激有助于 TGF-β
的活化［35］，这可能是其参与肺纤维化的机制之一。

3 中性粒细胞新的研究靶点: NETs

除了自身的吞噬作用和释放 NE 等颗粒，中性粒
细胞还可以释放一种名为 NETs 的物质以杀伤病原
体。NETs是中性粒细胞自身染色质、颗粒蛋白和一些
中性粒细胞颗粒中的物质组成的大型细胞外网状结

构。免疫复合物、损伤相关分子模式以及微生物等多
种刺激物都可以刺激中性粒细胞产生 NETs［36］。
研究发现，NETs 在动脉粥样硬化［37］、肿瘤［38］、囊

性纤维化［39］和其他一些自身免疫性疾病［40］中具有重

要作用，在炎症和损伤相关疾病中的作用也受到越来

越多的关注。
非特异性间质性肺炎是可能进展为肺纤维化的间

质性肺病。非特异性间质性肺炎患者肺活检样本中存
在大量 NETs［41］。肽基精氨酸脱亚胺酶 4 ( peptidyl ar-
ginine deimidase 4，PAD4) 是促进中性粒细胞染色质解
聚以形成 NET的关键酶。敲除 PAD4 后，博来酶素诱
导的小鼠体内 NETs形成减少，肺纤维化显著改善［42］，
提示 NETs可能促进肺纤维化过程。
目前的研究提示在肺纤维化早期炎症过程中，

NETs可能起到多元的作用: 一方面，NETs中的组蛋白
是一种细胞毒性成分，可以通过浓度依赖性方式诱导

肺上皮细胞的死亡［43］，促进早期炎症发生; 但另一方

面，聚集的 NETs可以降解促炎介质避免过度炎症［44］。
除了参与早期炎症过程，NETs还可以由多种方式

参与肺纤维化过程。用诱导肺纤维化的试剂刺激中性
粒细胞可以形成 NETs，形成的 NETs 可以促进成纤维
细胞分化［40］。纯化的 NETs加入常用的Ⅱ型肺泡上皮
细胞模型中，可直接激活上皮间质转化，肺纤维化相关

蛋白 α-SMA表达量显著升高［45］，但实验主要是针对
新型冠状病毒 SAＲS-CoV2 感染后中性粒细胞炎症引
起的肺纤维化，但在其他类型肺纤维化中的意义仍须

进一步研究。NETs 成分的慢性升高可导致肺部损伤
和过量基质形成，促进年龄相关的肺间质纤维化［46］。

4 小 结

肺纤维化是有多种因素参与的复杂疾病，目前的

研究主要关注其由肺泡上皮细胞损伤和血管内皮损伤

等驱动的过程。作为重要的炎症和免疫相关的细胞，
中性粒细胞通过肺纤维化炎症反应和免疫机制调节肺

纤维化，这为肺纤维化治疗和发病机制的研究提供了

不同的思路。虽然中性粒细胞在肺纤维化中的作用机
制已经取得一定进展，但其在肺纤维化临床治疗中的

作用仍须进一步探索，与其他免疫成分在肺纤维化中

的合作途径尚须进一步研究。
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