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阿奇霉素在慢性气道疾病中的应用现状
及其免疫调节作用机制

林燕美，赵磊，张旻，包婺平

【摘要】　慢性气道疾病包括哮喘、慢性阻塞性肺疾病和支气管扩张等，其主要病理生理机制为气道上皮细胞屏

障被破坏后诱发局部/全身的免疫反应，这些疾病的共同特点为病情频繁恶化、患者生活质量降低和过早死亡。阿奇霉

素除具有抗菌作用外，还有广泛的免疫调节作用。小剂量阿奇霉素长期维持治疗可用于预防或减少多种慢性气道疾病

的急性加重，然而其具体机制目前尚不明确。本文回顾了阿奇霉素在慢性气道疾病中的应用现状及其免疫调节作用机

制，指出阿奇霉素可能通过促进巨噬细胞向M2表型极化、增强巨噬细胞吞噬能力、诱导中性粒细胞凋亡、促进中性粒

细胞脱颗粒、抑制中性粒细胞氧化应激、抑制中性粒细胞胞外陷阱的形成、诱导树突细胞向不成熟树突细胞极化、抑

制T淋巴细胞增殖活化、抑制淋巴细胞分泌细胞因子等而抑制慢性气道疾病的发生发展，这有助于进一步探讨阿奇霉

素治疗慢性气道疾病的可行性及其临床推广。
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【Abstract】　Chronic airway diseases include asthma, chronic obstructive pulmonary disease and bronchiectasis. The 
main pathophysiological mechanism of chronic airway diseases is the local/systemic immune response induced by the breakdown 
of the airway epithelial cell barrier. The common characteristics of these diseases are frequent deterioration of the disease, 
reduced quality of life of patients and premature death. Azithromycin has a wide range of immunomodulatory effects in addition 
to antibacterial effects. Long-term maintenance of low-dose azithromycin can be used to prevent or reduce acute exacerbations 
of a variety of chronic airway diseases, but the specific mechanism is still unclear. This article reviews the application status of 
azithromycin in chronic airway diseases and its immunomodulatory mechanism, and points out that azithromycin may inhibit the 
occurrence and development of chronic airway diseases by promoting the polarization of macrophages towards M2 phenotype, 
enhancing the phagocytosis ability of macrophages, inducing neutrophil apoptosis, promoting neutrophil degranulation, inhibiting 
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neutrophil oxidative stress, inhibiting the formation of neutrophil extracellular traps, inducing the polarization of dendritic cells to 
immature dendritic cells, inhibiting the proliferation and activation of T lymphocytes, inhibiting lymphocyte secretion of cytokines, 
which is helpful to further explore the feasibility and clinical promotion of azithromycin in the treatment of chronic airway diseases.

【Key words】　Asthma; Pulmonary disease, chronic obstructive; Bronchiectasis; Chronic airway disease; Azithromycin; 
Immunomodulation; Review

慢 性 气 道 疾 病 包 括 哮 喘 、 慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）、支

气管扩张等，这些疾病的共同特点为病情频繁恶化、

患者生活质量降低和过早死亡，造成了严重的疾病负

担［1］。据报道，预估计全球有2亿COPD患者，3.5亿哮

喘患者；COPD是全球第三大死亡原因，而哮喘患病率

在过去30年中不断上升［2-3］。阿奇霉素自发现以来被广

泛应用于呼吸系统感染、泌尿系统感染以及胃肠道系统

感染等的治疗中［4］。研究显示，阿奇霉素除具有抗菌

作用外，还有广泛的免疫调节作用［4］。近年来，多项

多中心临床研究显示，阿奇霉素在哮喘、COPD、支气

管扩张等慢性气道疾病的治疗中发挥了积极作用，并被

纳入多个慢性气道疾病诊治指南中［5-7］，但其临床获益

的具体机制目前尚不明确。本文首先回顾了阿奇霉素在

慢性气道疾病中的应用现状，然后从靶细胞角度分析了

阿奇霉素的免疫调节作用机制，以期为后续阿奇霉素相

关研究及临床推广提供参考。

1　阿奇霉素在慢性气道疾病中的应用现状

慢性气道疾病主要由嗜酸粒细胞、中性粒细胞、巨

噬细胞、肥大细胞、淋巴细胞等导致的气道炎症引起。

吸入性糖皮质激素（inhaled corticosteroids，ICS）能有

效减轻嗜酸粒细胞主导的炎症反应［8］，是目前治疗慢

性气道疾病的主要手段，而针对其他炎症细胞引起的炎

症反应，目前尚缺乏有效药物。传统观点认为，阿奇霉

素作为大环内酯类抗生素，主要临床作用与其抗菌特性

有关，然而越来越多的证据表明，免疫调节作用是阿奇

霉素发挥临床作用的主要机制［4］。全球哮喘防治创议

在2023版《全球哮喘管理和预防策略》［6］中提出，对

于经中高剂量ICS和长效β2-受体激动剂治疗后仍有症

状的成年哮喘患者，可考虑加用阿奇霉素进行治疗。

《2023年GOLD慢性阻塞性肺疾病诊断、治疗、管理及

预防全球策略》［5］提出，对于吸烟后出现或治疗后仍

出现急性加重的COPD患者，可以考虑加用大环内酯类

药物（尤其是阿奇霉素）。2021年版《欧洲呼吸学会儿

童和青少年支气管扩张管理指南》［7］提出，对于反复

出现病情加重的支气管扩张儿童和青少年，推荐长期使

用大环内酯类药物进行治疗。

1.1　哮喘　哮喘是由多种细胞以及细胞组分参与的慢

性气道炎症性疾病，治疗药物以ICS和支气管扩张剂为

主。多项研究显示，阿奇霉素辅助治疗有助于延缓哮喘

专家点评：

党中央、国务院高度重视呼吸系统慢性病的防

治工作，制定并全面实施了慢性病综合防治战略，并

将其纳入《“健康中国2030”规划纲要》当中，作为

推进健康中国建设的重要措施。呼吸系统慢性病如哮

喘、慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张等的主要病理生

理机制为气道上皮细胞屏障被破坏后诱发局部/全身免

疫反应。阿奇霉素除具有良好的抗感染作用外，还能

通过调节中性粒细胞、巨噬细胞的作用来参与先天性

免疫反应，通过调节T淋巴细胞及细胞因子来参与获

得性免疫反应，在呼吸系统慢性病治疗中具有巨大潜

力。本文以巨噬细胞、中性粒细胞、树突细胞、淋巴

细胞等靶细胞为线索，回顾了阿奇霉素在慢性气道疾

病中的应用现状及其免疫调节作用机制，可为阿奇霉

素在慢性气道疾病中的应用提供参考依据和新思路。

恶化［9-11］。GIBSON等［11］的一项开放标记随机对照试

验纳入了420例病情控制不佳的持续性哮喘患者，采用

阿奇霉素对其进行治疗（500 mg/次，3次/周，共治疗48
周），结果显示，患者哮喘发作频率明显降低，生活

质量得到了提高。GHIMIRE等［10］纳入了120例病情控

制不佳的哮喘患儿（5～15岁），结果显示，阿奇霉素

（10 mg·kg-1·次-1，3次/周，共治疗3个月）联合标准

治疗组哮喘控制测试评分、儿童哮喘控制测试评分及哮

喘控制率均高于单独标准治疗组，且病情恶化者占比低

于单独标准治疗组，其获益情况在嗜酸粒细胞性哮喘和

非嗜酸粒细胞性哮喘患儿中类似，这为阿奇霉素在哮喘

患儿中应用增加了循证证据。

1.2　COPD　COPD是由中性粒细胞等多种炎症细胞

参与的慢性炎症性气道疾病，与肺部对有害颗粒和气

体的异常炎症免疫反应有关，其发病机制复杂，目前

尚未完全阐明［12］。研究显示，阿奇霉素可有效降低

COPD患者急性加重频率，提高患者生活质量［13-16］。

VERMEERSCH等［14］的一项多中心随机对照试验纳入

了301例需要住院治疗的COPD急性加重期患者，对其采

用阿奇霉素（500 mg/d，连用3 d，序贯250 mg/次、隔日

1次）或安慰剂治疗3个月，并随访6个月观察治疗失败

率，结果显示，阿奇霉素组治疗失败率明显降低，但停

药6个月后其临床获益消失。也有研究表明，小剂量阿

奇霉素能明显改善稳定期COPD患者的肺功能［15］。因
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此，阿奇霉素不论在COPD稳定期还是在COPD急性加重

期均有治疗价值。

1.3　支气管扩张　各种病因引起的反复发生的化脓性

感染可导致中小支气管反复损伤或阻塞，致使支气管壁

结构被破坏，从而引起支气管异常和持久性扩张，这称

为支气管扩张。多项荟萃分析显示，长期使用大环内酯

类药物可明显降低支气管扩张患者急性加重发生率，但

其作用机制有待进一步探索［17-19］。

2　阿奇霉素在慢性气道疾病中应用的免疫调节作用机制

2.1　阿奇霉素对巨噬细胞的影响　巨噬细胞根据功能

及炎症因子分泌水平分为M1型巨噬细胞和M2型巨噬细

胞。在脂多糖和干扰素（interferon，IFN）-γ诱导下，

巨噬细胞可分泌大量促炎细胞因子和趋化因子并向M1
表型极化，进而吞噬细胞内病原体，启动适应性免疫应

答反应；而在IL-4和IL-13诱导下，巨噬细胞可向M2表

型极化，进而参与抗炎反应，发挥免疫调节作用［20］。

巨噬细胞极化以及巨噬细胞功能受损已被证实在哮喘和

COPD的发生发展中起重要作用［20-22］。

2.1.1　M2表型极化　研究显示，阿奇霉素能够促进巨

噬细胞极化为M2表型，并增加抗炎细胞因子的分泌水

平［23-25］。在阿奇霉素作用下，M1型巨噬细胞特征受

体（CCR7和CD80等）、一氧化氮合酶及促炎细胞因子

（IL-1、IL-6、IL-12、肿瘤坏死因子α）表达水平降

低，而M2型巨噬细胞特征受体（甘露糖受体CD206、

CD23和CD163等）、精氨酸酶活性、抗炎细胞因子

IL-10的表达水平升高［23-25］。

2.1.2　吞噬能力　体外研究证实，阿奇霉素可以与病毒

样颗粒结合，从而增强小鼠肺单核巨噬细胞对病毒样颗

粒的吞噬能力［26］。SARIS等［27］研究显示，经过化学

修饰的阿奇霉素CSY5669能明显增强人单核细胞来源的

巨噬细胞对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的清除作用。此

外，如果巨噬细胞对凋亡支气管上皮细胞的吞噬作用受

损，将引发继发性坏死，导致细菌定植增加，而这一病

理生理变化参与了COPD的发生发展过程［28］。而研究

显示，阿奇霉素不仅增强了肺泡巨噬细胞吞噬细菌的能

力，还增强了肺泡巨噬细胞吞噬凋亡支气管上皮细胞的

能力，这可能是阿奇霉素在COPD中发挥疗效的潜在作

用机制［29］。

2.2　阿奇霉素对中性粒细胞的影响　中性粒细胞是

常见的应答性固有免疫效应细胞，其通过调节细胞凋

亡、脱颗粒、氧化应激以及形成中性粒细胞胞外陷阱

（neutrophil extracellular traps，NETs）等来保护宿主免

受感染，从而参与慢性气道疾病的发生发展［30-33］。

2.2.1　细胞凋亡　迟发性中性粒细胞凋亡被认为可能参

与COPD的发生发展，而阿奇霉素被证实能诱导中性粒

细胞凋亡［30］。研究显示，健康志愿者在接受阿奇霉素

治疗3 d后，其中性粒细胞凋亡增加；这一项研究还证

实了阿奇霉素疗效的延迟作用，即阿奇霉素促进中性粒

细胞凋亡的作用可以持续到末次给药后的28 d［34］。此

外，阿奇霉素能够明显降低小鼠心肌组织和外周血中的

中性粒细胞计数，增加心肌组织中凋亡中性粒细胞百分

比［34］。上述研究有力地支持了阿奇霉素诱导中性粒细

胞凋亡的观点。然而，也有研究发现，虽然阿奇霉素短

期治疗能够降低中性粒细胞趋化因子IL-1β和IL-8的表

达，但无法明显降低中性粒细胞计数，提示阿奇霉素的

用药疗程和用药剂量可能会影响其对中性粒细胞凋亡的

促进作用［35］。

2.2.2　脱颗粒　中性粒细胞颗粒多为溶酶体，其含有髓

过氧化物酶、溶菌酶、乳铁蛋白酶等，因而增强中性

粒细胞脱颗粒作用有助于杀灭患者体内的细菌［36］。然

而，也有观点认为，中性粒细胞脱颗粒会诱发哮喘，过

强的脱颗粒作用甚至可能造成肺组织损伤［37］。CULIĆ
等［38］研究发现，阿奇霉素可诱导健康受试者中性粒细

胞释放髓过氧化物酶、葡糖醛酸酶和乳铁酶，促进中性

粒细胞脱颗粒。然而另一项研究指出，阿奇霉素不仅不

能诱导中性粒细胞脱颗粒，相反，10 μg/ml和50 μg/ml
的阿奇霉素处理能够阻断佛波12-肉豆蔻酸13-醋酸盐

（phorbol 12-myristate 13-acetate，PMA）诱导的中性粒

细胞脱颗粒［39］。综上，目前阿奇霉素对中性粒细胞脱

颗粒的影响仍存在争议，尚需要多中心、大样本量的研

究进一步验证。

2.2.3　氧化应激　中性粒细胞被激活后释放的活性氧

（reactive oxygen species，ROS）能有效杀死进入体内

的病原体，在宿主防御中起到重要作用，然而，过量

的ROS可引起氧化应激损伤。早期体外研究表明，阿奇

霉素对人中性粒细胞释放ROS没有影响［40］。而CULIĆ
等［38］研究显示，PMA可诱导外周血中性粒细胞生成

ROS，而阿奇霉素连续给药3 d可抑制该过程，但该作用

在末次给药28 d后消失。BYSTRZYCKA等［39］研究也证

实，随着阿奇霉素剂量的增加，PMA诱导中性粒细胞产

生ROS的能力逐渐降低。这两项研究均证明了阿奇霉素

可抑制中性粒细生成ROS，且其受药物剂量与疗程的影

响。此外，研究显示，对于不同刺激物诱导的中性粒细

胞氧化应激损伤，阿奇霉素的保护作用存在差异［41］。

2.2.4　NETs　NETs是由染色质、组蛋白和颗粒蛋白等

组成的网状结构，其可以捕获并杀死病原微生物。然

而，NETs过度积累会引起肺组织损伤，目前多项研究

将其作为慢性气道疾病的一种潜在治疗靶点［42-43］。据

报道，阿奇霉素预处理可以抑制PMA诱导的人中性粒细

胞形成NETs［39］。此外，一项多队列研究发现，长期低

剂量阿奇霉素治疗能明显减少支气管扩张和哮喘患者痰

液中的NETs，强调阿奇霉素可以作为这些疾病的潜在
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治疗方案；值得注意的是，在该队列研究中，与非嗜酸

粒细胞性哮喘患者相比，嗜酸粒细胞性哮喘（痰液中嗜

酸粒细胞百分比＞3%）患者经阿奇霉素治疗后NETs水

平没有明显降低［42］。目前，阿奇霉素对中性粒细胞形

成NETs的影响仍存在争议，需要进一步研究证实。

2.3　阿奇霉素对树突细胞（dendritic cell，DC）的影

响　DC作为抗原提呈细胞具有启动原发性/适应性免

疫应答和免疫耐受的能力，近几十年来的研究表明，

其在引发和维持哮喘Ⅱ型过敏性肺部炎症方面至关重

要［44］。DC的功能受其成熟状态的调节，具体而言，

不成熟树突细胞（immature DC，iDC）具有比成熟树

突细胞（mature DC，mDC）更低的交叉表达能力和更

少的共刺激分子，这赋予了iDC耐受性特征，并在外周

耐受中起关键作用。研究发现，阿奇霉素可下调DC中

主要组织相容性复合体和共刺激分子CD80、CD86的表

达，提示阿奇霉素可促进人和小鼠DC向iDC极化［45］。

SUGIYAMA等［46］研究显示，虽然阿奇霉素明显增加了

DC共刺激分子CD80的表达水平，但没有增加CD86、

CD40的表达水平。上述研究使用的DC均在体外因素刺

激下产生的，尚不能准确地反映体内DC的应答情况。

因此，阿奇霉素能否下调共刺激分子并诱导DC向iDC极

化，仍需要进一步研究确定。

2.4　阿奇霉素对淋巴细胞的影响　不同T淋巴细胞亚群

介导的抗炎与促炎免疫反应失衡参与了慢性气道疾病的

发生发展［47］。据报道，阿奇霉素可以直接或间接地调

节T淋巴细胞的功能［48］，而关于阿奇霉素与B淋巴细胞

功能关系的研究相对缺乏。

2.4.1　T淋巴细胞亚群　根据免疫应答中的功能不同，

可将T淋巴细胞分为多种亚群，如CD4
+ T淋巴细胞〔辅

助型T细胞（helper T cells，Th）0、Th1、Th2等〕、

CD8
+ T淋巴细胞等。据报道，阿奇霉素可剂量依赖性地

抑制抗CD3/CD28诱导的CD4
+ T淋巴细胞增殖，促进活

化T淋巴细胞凋亡［49］。然而，一项临床随机对照试验

却观察到相反的结果，其指出阿奇霉素治疗后支原体肺

炎患儿的CD3
+ T淋巴细胞计数、CD4

+ T淋巴细胞计数、

CD4
+/CD8

+ T淋巴细胞比值均高于治疗前，CD8
+ T淋巴细

胞计数低于治疗前［50］。此外，ANSARI等［51］研究还表

明，阿奇霉素可明显抑制Th0（高表达趋化因子受体3、

4）增殖，提示阿奇霉素可能通过抑制Th0表达趋化因

子受体，进而抑制Th0在炎症部位的浸润来发挥抗炎作

用。阿奇霉素对不同T淋巴细胞亚群的作用尚未明确，

仍需进一步探索。

2.4.2　细胞因子　体内初始CD4
+ T淋巴细胞受抗原和T

淋巴细胞抗原受体刺激可导致细胞扩增、分化和效应

细胞因子的产生［49］。RATZINGER等［52］研究发现，阿

奇霉素可抑制各种Th亚群分泌细胞因子，且对Th2分泌

的细胞因子影响最大。此外，多项临床随机对照试验

也发现，阿奇霉素治疗后支原体肺炎患者血清C反应蛋

白、肿瘤坏死因子α、IFN-γ、IL-6、IL-10水平均低

于治疗前［50，53］。而另一项研究表明，在Th17极化条件

下培养原代CD4
+ T淋巴细胞，低剂量阿奇霉素能明显抑

制CD4
+ T淋巴细胞分泌IL-17A及趋化因子2［49］。其中 

IL-17A能诱导促炎细胞因子和趋化因子的产生，从而

促使中性粒细胞聚集于感染部位，这在宿主抗感染机制

中发挥了重要作用，但过多的IL-17A会导致剧烈的炎

症反应，使患者临床症状恶化［54］。因此，减少IL-17A 
可能有助于避免过度免疫反应，而阿奇霉素可能通过

减少IL-17A来降低慢性气道疾病患者急性加重发生

率［49］。值得注意的是，在高剂量阿奇霉素作用下，

CD4
+ T淋巴细胞分泌IL-17A及趋化因子2增多，这可能

与高剂量阿奇霉素可升高T淋巴细胞凋亡率有关［49］，

而该现象可能也解释了各指南［5-7］推荐慢性气道疾病患

者采用长期、低剂量阿奇霉素治疗策略的原因。

3　小结与展望

综上所述，长期、低剂量阿奇霉素治疗可以使慢性

气道疾病患者临床获益，其免疫调节作用机制包括促进

巨噬细胞向M2表型极化、增强巨噬细胞吞噬能力、诱

导中性粒细胞凋亡、促进中性粒细胞脱颗粒、抑制中性

粒细胞氧化应激、抑制NETs的形成、诱导DC向iDC极

化、抑制T淋巴细胞增殖活化、抑制淋巴细胞分泌细胞

因子。目前，有学者担心长期、低剂量阿奇霉素的使用

会造成耐药泛滥，针对这个问题，有研究证实，阿奇霉

素衍生物CSY0073具有与阿奇霉素相似的抗炎作用而无

抗菌作用，其完美规避了长期使用阿奇霉素耐药性的问

题［55］，这或许是一个可以继续研究的方向。
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