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中性粒细胞哮喘的研究进展'
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支气管哮喘!简称哮喘"是由多种细胞和细胞组分参与的

气道慢性炎症性疾病#发病机制未完全明确%根据诱导痰炎症

细胞的类型分为嗜酸粒细胞哮喘!

'691:6

Q

M1(1509LM/0

#

-I

"$中

性粒细胞哮喘!

:'KLP6

Q

M1(1509LM/0

#

AI

"$寡细胞哮喘!

Q

0K51.

O

P0:K(65

S

L1509LM/0

#

>I

"和混合细胞哮喘!

'691:6

Q

M1(150:7

:'KLP6

Q

M1(1509LM/0

#

EI

"%既往认为#痰嗜酸性粒细胞!

'691:.

6

Q

M1(9

#

-=[

"增多是哮喘气道炎症的特征之一#但近年发现部

分患者未升高#且
,2\

以上的哮喘存在以中性粒细胞!

:'KLP6.

Q

M1(

#

A-c

"浸润为主的气道炎症#甚至在哮喘恶化和持续期#

升高的也是
A-c

)

!.$

*

%近年发现#

A-c

可能与重症哮喘及激

素疗效差的哮喘等密切相关#已成为学术界关注的焦点%现将

有关
AI

的研究进展综述如下%

?

!

AI

的定义

迄今为止#

AI

并没有统一的定义#通常是指患者痰液内

嗜中性粒细胞计数异常的哮喘%国内外文献主要依据患者痰

液内的嗜中性粒细胞计数持续!至少有
$

次"占有核非鳞状细

胞的百分比大于
+!\

#

*+\

#或大于
,22j!2

;

(

/X

!即大于

"2\

百分位数法"的哮喘 )

).,

*

%痰液细胞计数一般首选支气管

黏膜或支气管肺泡灌洗!

ZIX

"计数方法#但由于此类方法患者

痛苦大#还难以广泛开展%所以#有人已尝试基于患者血液内

嗜中性粒细胞计数或血液白细胞分类计数中所派生出的变量#

来定义嗜中性粒细胞性哮喘%然而#这些变量指标#都不能很

好地确定患者痰液内的嗜中性粒细胞有无增多%近年来多数

研究者应用诱导痰细胞学检查来反应气道炎症#但其可能受种

族$过敏原暴露$吸烟等环境因素的影响#而且目前尚少见大样

本的数据%因此#健康人的诱导痰细胞正常参考值仍不完全

统一%

@

!

AI

的发病机制

AI

的一个特征为痰液内
A-c

升高#说明
A-c

在哮喘发

病中起关键作用#重要性并不亚于
-=[

#但其具体机制未完全

明确%有研究示#

A-c

过多的聚集在气道与其凋亡延迟$功

能降低以及气道水合作用降低有关%目前#多数文献是以哮喘

总体或过敏性哮喘为研究对象#来探索
A-c

在哮喘发病中的

作用#而单纯分出
AI

为研究对象的文献报道较少#甚至关于

其动物模型的复制与研究亦鲜有报道#相关临床病例报道也不

多#因此关于其发病机制及
A-c

在其中的作用尚不清楚%但

是由于
AI

气道炎症类型是以
A-c

炎症为主#故根据
A-c

在哮喘中的作用研究结果来推测#其发病的机制可能涉及免疫

炎症反应$气道高反应性!

I@H

"$气道重塑等%

@4?

!

参与哮喘免疫炎症反应
!

研究表明
A-c

可通过免疫炎

症机制参与哮喘发病机制#推测
AI

的发病机制亦涉及类似的

过程%

@4?4?

!

AI

可能存在
&M!

(

&M$

(

&M!*

(

&P'

O

免疫失衡
!

目前

明确
&M!

(

&M$

失衡所致的
&M$

优势是
-I

发病最重要的免疫

学机制#而
AI

也可能存在相似机制%

BGA.

)

是
&M!

免疫的代表因子%目前对
AI

和
-I

之间

BGA.

)

水平有无差别尚有争议#但
AI

发病机制存在
&M!

细胞

功能的异常是明确的)

+.*

*

%

BX.;

是
&M$

免疫的代表因子#而
BX.!)

和
BX.;

生物学功

能相似#存在相互促进的作用%

BX.;

能够通过
[L0L+

磷酸化等

途径引起外周血
A-c

形态的改变$

BX.#/HAI

表达及
A-c

趋化因子的表达)

#

*

#而
BX.!)

的分泌增加与中性粒细胞相关基

因
<?")

等水平上调相关)

"

*

#说明它们可能与中性粒细胞功能

呈正相关%且有研究发现#哮喘患者其水平都高于对照组#而

又有研究示
-I

与
AI

之间两者水平无差异)

+

#

!2

*

%这些都说

明
AI

可能亦存在
&@$

免疫的异常增强%

BX.+

$

BX.#

作为
&M$

细胞$

&M!*

细胞分泌的炎症细胞因

子#具有募集$活化中性粒细胞的生物学功能#促进炎症反应%

其中
BX.+

对
&M!

细胞负性调控#促进
&M$

$

&M!*

细胞的分化'

在哮喘患者病例对照研究中发现#

AI

组
BX.+

水平高于其他

组)

!!

*

#且在小鼠哮喘模型中发现其参与了气道
A-c

炎症)

!$

*

%

而
BX.#

能够募集
A-c

#提高
A-c

在炎症部位的结合能力$抑

制
A-c

凋亡$使气道的
A-c

增加#参与激素抵抗型
A-c

气

道炎症)

!)

*

%这些都说明
AI

可能存在
BX.+

$

BX.#

高表达#即

&@$

$

&M!*

细胞功能的异常%

BX.!*

家族能诱导
&M$

型细胞因子$中性粒细胞动员因

子$黏附分子等表达#促进
A-c

的聚集#参与气道中性粒细胞

炎症#且与激素不敏感有关%在过敏原致敏的小鼠模型$

AI

小鼠模型和哮喘患者中都发现了
BX.!*

的此种作用#且用其单

克隆抗体中和
BX.!*

#能够引起
BX.!)

等
&M$

型细胞因子水平

的降低#减轻
I@H

%由此推测
&M!*

细胞(
BX.!*

参与了
AI

的发生$发展%

&P'

O

细胞在维持机体免疫功能#形成外周免疫

耐受中起重要作用%诸多研究发现#哮喘患者
&P'

O

细胞数减

少$功能低下%虽然目前还少见特异针对
AI

的
&P'

O

细胞变

化的文献报道#但有研究示
&P'

O

细胞此种变化只存在于中$重

度哮喘)

!;

*

#而这两类哮喘的气道炎症主要为中性粒细胞炎症%

且目前认识到
&P'

O

细胞又可通过负反馈调节
&M!

$

&M$

$

&M!*

细胞功能#故推测
AI

的发病机制涉及
&P'

O

细胞失衡%

@4?4@

!

蛋白及蛋白酶的失衡
!

中性粒细胞弹性蛋白酶!

A-

"

是
A-c

含有的弹性蛋白酶#在气道具有强大的促分泌作用#

其存在于
A-c

嗜天青颗粒中#能分解弹性蛋白等#损伤血管

内皮细胞等作用加重组织损害%目前尚少见对
AI

患者痰中

!!;$

重庆医学
$2!+

年
+

月第
;,

卷第
!*

期

'

基金项目&广西高校科学技术研究项目 !

bZ$2!;2+#

"%

!

作者简介&陈晓丽!

!"#,%

"#医师#硕士#主要从事支气管哮喘研究工作%

!

"

!

通讯作者#

&'(

&!

2$#

"

#!+;$$$+

'

-./01(

&

(7

SS

+++

!

!+)456/

%



A-

的研究报道#但目前已经证实#慢性阻塞性肺疾病!

<=>?

"

患者痰上清液中
A-

水平高于健康人#与
G-C!

占预计值
\

$

G-C!

(

GC<

呈负相关'而
AI

与
<=>?

具有相似的气道炎症#

故推测
AI

亦有此表现%

髓过氧化物酶!

E>=

"存在于
A-c

的嗜苯胺蓝颗粒中#是

其功能标志和激活标志%目前尚少
AI

中
E>=

的文献报道#

但诸多以哮喘总体或过敏性哮喘为研究对象的研究示#哮喘患

者血清
E>=

水平都高于对照组#且重度组
E>=

升高最明

显)

!,

*

#这提示
E>=

可能参与了
AI

的发生$发展%基质金属

蛋白酶!

EE>9

"是一个含有超过
$2

种不同蛋白酶的家庭#具

有不同降解细胞外基质!

-<E

"的能力#其与哮喘患者的中性

粒细胞相关联)

!+.!*

*

#提示其可能参与了
AI

的发生$发展%

@4@

!

A-c

可能直接导致哮喘的
I@H

!

在小鼠
AI

模型中

给予
A-c

抗体干预后#小鼠的
I@H

减轻)

!#

*

'哮喘患者
A-c

可通过与
BX."H

的相互作用#参与
I@H

的形成)

!"

*

%

@4A

!

A-c

在气道重塑方面起重要作用
!

有文献称哮喘患者

气道组织中气道重塑相关的因子
&_G.

$

阳性细胞和
A-c

数

正相关#

A-c

可以分泌更多的
&_G.

$

$产生蛋白溶解活性在气

道重塑中发挥作用%

A

!

AI

的临床特征

在临床诊疗过程中#如果哮喘患者具备以下某些特征#应

警惕存在
AI

%

A4?

!

存在
AI

的危险因素的患者
!

AI

的危险因素很多#包

括肥胖$性别$吸烟!包括已经戒烟的患者"$老龄$职业及环境

污染等#引起
A-c

聚集#使气道
A-c

升高%

A4@

!

重度哮喘$速发性致死性哮喘$激素不敏感哮喘等
!

文献

报道#激素不敏感哮喘$重度哮喘和速发性致死性哮喘患者的

肺泡灌洗液和诱导痰中
A-c

数都高于其他哮喘组#且其气道

周围有大量的
A-c

聚集%

A4A

!

运动性哮喘
!

文献报道#运动性哮喘患者的
A-c

趋化

因子水平高于对照组)

$2

*

#且其动物模型的肺泡灌洗中
A-c

数

也是升高的)

$!

*

%

A4B

!

药物性哮喘
!

对药物性哮喘的病例对照研究中发现#其

呼出气体中
A-c

分泌的炎症介质#以及气道
A-c

数都高于

其他组#说明药物性哮喘气道亦存在
A-c

炎症%

A4C

!

胃食管反流病
!

胃食道反流病患者和小鼠模型的研究发

现&

A-c

趋化因子$

BX.#

等炎症趋化因子升高#引起
A-c

浸

润%说明胃食管反流病相关哮喘可能表现为
AI

#应给予

警惕%

A4D

!

AI

的症状和体征
!

AI

除了具有哮喘常见的症状和体

征#还具有自身的特点&依据全球哮喘防治指南!

_BAI

"治疗#

其临床症状不能完全控制$吸入支气管舒张药后肺功能变化不

如
-I

明显$可表现为急性发作期哮喘$重度哮喘$缓解期哮

喘$激素抵抗型哮喘等'而
-I

则主要表现为轻$中度哮喘和过

敏性哮喘#可能还合并其他部位的过敏性疾病%

A4H

!

肺功能特点
!

AI

同样存在
I@H

#发作时其通气功能检

测呈阻塞性通气功能改变%有文献报道#

-I

和
AI

在

G-C!

(预计值$

G-C!

(

GC<

和
I@H

并无差别)

$$

*

'但是痰液里

A-c\

与
G-C!

(

GC<\

$

G-C!

值呈负相关'

A-c

数越高#

G-C!

越低#而与
-=[

无关)

$).$;

*

%虽说目前对
AI

与
-I

患者

肺功能有无区别还有争议#但多数研究认为两者是有区别的#

即
AI

患者存在不完全可逆的气流受限#类似
<=>?

的特征%

B

!

AI

与
-I

(

>I

(

EI

的区别

它们属于哮喘的不同亚型#在病因$发病机制$病理$临床

表现$辅助检查和治疗等有相似点#但由于他们拥有不同的气

道炎症类型#故他们之间亦存在差别%

AI

的气道炎症以

A-c

炎症为主#而
-I

则主要是
-=[

炎症#

>I

则是前两种气

道炎症均不存在#而
EI

则两种炎症均存在%

它们都受遗传因素和环境因素的双重影响#有各自的遗传

基因突变%如几丁质酶
)

样
!

!

<@B)X!

"与
-I

相关'

BX.+

和

E>=

与
AI

相关#某些基因的表达如
BX.!

$

等在不同亚型是

有区别的%某些环境因素如长期接触职业粉尘等易发展为

AI

#而对年轻!

$2

#

;2

岁"$过敏体质患者则易发展为
-I

%可

见他们的遗传因素和环境因素是有差别的%

发病机制上虽然它们都涉及了免疫炎症$

I@H

等#但具体

炎症类型和炎症因子是不同的#如多数学者认为
-I

主要涉及

&M!

(

&M$

失衡而
AI

主要涉及
&M!*

细胞#且抗炎相关因子如

半乳糖凝集素
)

的水平在它们之间亦是不同的'甚至有研究示

哮喘表型可以转换%它们在发病机制上有何异同点有待进一

步研究%它们之间症状体征相似#只是严重程度不同#但也有

研究称它们在症状上无明显差异%

气道炎症类型不同#因此对激素治疗的反应有所不同%如

AI

吸入激素治疗前后
G-C!

无明显变化$甚至吸入支气管舒

张药后
G-C!

较低及小气道阻塞率更高#这显然与
-I

对激素

敏感的特征不同#而
>I

$

EI

的反应则介于
-I

与
AI

之间%

因此有学者认为#

AI

对激素是耐药或者不敏感的#由此导致

其治疗效果不如
-I

%

C

!

AI

的治疗

_BAI

仍是
AI

的治疗指南%治疗的目标是长期控制症

状$预防未来风险的发生#即在使用最小有效剂量药物治疗或

不用药物的基础上#能使患者与健康人一样生活$学习和工作%

主要包括确定并减少危险因素接触和药物治疗等%部分患者

能找到引起哮喘发作的变应原或者其他非特异刺激因素#脱离

并长期避免这些危险因素是防治哮喘最有效的方法%目前#临

床用于治疗
AI

的药物主要包括糖皮质激素$

$

$

受体激动剂$

白三烯调节剂等%但部分
AI

对这些药物不敏感#有待新型药

物的出现#如中性粒细胞的靶向治疗$

,.

脂肪氧合酶激活蛋白

!

GXI>

"拮抗剂$

BX.!*I

的单克隆抗体$磷酸二酯酶抑制剂$大

环内酯类抗生素$

<a<H$

拮抗剂$髓过氧化物酶和弹性蛋白

酶$

BX.+

受体等小分子拮抗剂等单独或者联合使用都不同程

度的对
AI

有治疗作用#然而这些新颖的治疗方法是否对
AI

患者安全且有效#有待深入研究%
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心理咨询和治疗的过程中经常会遇到来访者心理阻抗的难

题#应对心理阻抗成为心理咨询和治疗中的一个重要课题%当

前各类影视媒体通过寓教于乐$情境营造$榜样示范等机制对人

们的心理与行为产生了巨大影响#而基于电影的电影疗法被认

为是心理咨询和治疗中降低心理阻抗#提升心理卫生工作的新

希望%本文将对电影疗法的概念$心理机制$干预模式与技术$

应用取向方面取得的进展进行全面分析#以期为克服来访者的

心理阻抗#顺利开展心理卫生工作提供理论依据与方法指南%

?

!

电影疗法的概念

电影疗法是
$2

世纪
"2

年代发展起来的一种新型艺术治
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