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短链脂肪酸调控中性粒细胞胞外诱捕网形成及其在慢性阻塞性肺疾病中的
作用与中药干预研究进展  

陈光磊，陈云志，褚璨灿，朱  星* 

贵州中医药大学  基础中医学院（岐黄学院），贵州 贵阳  550025 

摘  要：慢性阻塞性肺疾病（COPD）病程迁延，持续性气道炎症和反复急性加重可导致肺功能进行性下降。中性粒细胞过

度活化及中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）形成增多，是加重气道上皮损伤、介导肺组织破坏的重要病理环节。短链脂肪酸

（SCFAs）是肠道菌群的重要代谢产物，一方面可经游离脂肪酸受体 2（FFAR2，即 G 蛋白偶联受体 43）调节还原型烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶活性和活性氧（ROS）生成，另一方面可通过乙酰辅酶 A（acetyl-CoA）代谢途径参

与组蛋白修饰，共同调控 NETs 形成；该作用与 SCFAs 种类、浓度、作用时间及中性粒细胞状态有关。COPD 患者及模型动

物常伴有肠道菌群失调和 SCFAs 减少；研究发现，SCFAs 减少与 FFAR2 表达下降、NETs 形成增加并存，外源性补充乙酸

和丙酸后，肺部炎症和组织损伤有所减轻。中医药治疗 COPD 重视肺脾同治、肺肠同调，部分方药可调节肠道菌群结构和

SCFAs 代谢、改善肠黏膜屏障功能，并抑制中性粒细胞活化和 NETs 形成。系统梳理 SCFAs 调控 NETs 形成的作用机制及其

与 COPD 肺部炎症的关系，总结中药干预的相关研究进展，为 COPD 中医药防治提供参考。 
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Abstract: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive condition characterized by persistent airway inflammation 

and recurrent acute exacerbations, leading to gradual decline in lung function. Excessive neutrophil activation and increased formation 

of neutrophil extracellular traps (NETs) are key pathological mechanisms contributing to airway epithelial injury and lung tissue 

damage. Short-chain fatty acids (SCFAs), important metabolites produced by gut microbiota, can modulate NADPH oxidase activity 

and reactive oxygen species (ROS) generation via free fatty acid receptor 2 (FFAR2, also known as G protein-coupled receptor 43), 

while also participating in histone modification through the acetyl-CoA metabolic pathway—both pathways jointly regulating NET 

formation. This regulation depends on SCFA type, concentration, duration of exposure, and the state of neutrophils. Patients with COPD 

and animal models often exhibit dysbiosis of the gut microbiota and reduced levels of SCFAs. Studies have shown that decreased 

SCFAs coexist with downregulated FFAR2 expression and enhanced NET formation; exogenous supplementation with acetate and 

propionate has been found to alleviate pulmonary inflammation and tissue injury. Traditional Chinese medicine (TCM) approaches to 

COPD emphasize simultaneous treatment of the lungs and spleen, as well as coordination between the lungs and intestines. Certain 

TCM formulas and herbs can modulate gut microbiota composition and SCFA metabolism, improve intestinal mucosal barrier function, 
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and suppress neutrophil activation and NET formation. This review systematically summarizes the mechanisms by which SCFAs 

regulate NET formation and their relationship with pulmonary inflammation in COPD, along with recent advances in TCM 

interventions, providing insights for the prevention and treatment of COPD using traditional Chinese medicine. 

Key words: chronic obstructive pulmonary disease; short-chain fatty acids; neutrophil extracellular traps; free fatty acid receptor 2; 

gut microbiota; traditional Chinese medicine 

 

慢性阻塞性肺疾病（COPD）患病率高、病程迁

延，反复急性加重可持续诱发肺功能下降和肺组织

损伤。最新全球疾病负担研究显示，全球 COPD 年

龄标化患病率为 2.37%，患者 2.15 亿；我国 COPD

年龄标化患病率为 2.37%，患者 5 250 万[1-2]。COPD

气道炎症以中性粒细胞浸润为主要特点。烟草烟

雾、病原体感染及组织损伤产生的炎症信号可促进

中性粒细胞向肺组织聚集，活化后的中性粒细胞可

释放中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）、髓过氧化物酶

（MPO）和活性氧（ROS），损伤气道上皮，促进黏

液分泌和肺组织结构破坏。痰液中性粒细胞比例升

高还与气体潴留、重度急性加重风险增加有关[3-4]。

中性粒细胞持续募集和过度活化，是 COPD 气道炎

症迁延的重要病理环节。 

中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）是中性粒细胞

参与气道炎症的重要途径。NETs 以细胞外染色质

为骨架，表面附着组蛋白、NE、MPO 等颗粒蛋白；

NETs 适量形成有助于捕获病原体，但若生成过多

或清除不及时则会增加蛋白酶和氧化物负荷，加重

气道上皮损伤。COPD 稳定期和急性加重期患者痰

液中的 NETs 复合物水平均有增加，其水平与气流

受限程度、症状严重度、急性加重频率及气道菌群

多样性降低有关[5]。病毒感染可进一步促进 COPD

患者气道内 NETs 生成，并与急性加重期炎症程度

和临床严重程度相关[6]。烟草烟雾诱导形成的氧化

损伤型 NET-DNA 可被气道上皮细胞和树突状细胞

识别，继而激活环状 GMP-AMP 合酶（cGAS）、Toll

样受体 9（TLR9）和核因子-κB（NF-κB）等信号，

延续局部炎症状态[7]。因此，NETs 生成过多或清除

不足可持续放大其促炎及组织损伤作用，进而加重

COPD 气道炎症进程。 

COPD 虽以肺部病变为主，但病程迁延过程中

常伴有肠道功能及菌群代谢改变。中医学多将

COPD 归属于“喘病”“肺胀”范畴，认为正气亏虚

为发病之本，外邪侵袭为重要诱因，病机以正虚积

损、本虚标实为主要特点。正虚主要涉及肺、脾、

肾，以气虚为本；积损以痰、瘀为主，病久则虚实

相兼。稳定期多以正虚为主，急性加重期则多见痰

热、痰湿等邪实壅肺[8]。肺与大肠相表里，肺失宣

降可影响津液输布及肠腑传导，脾失健运、肠腑不

利又可使痰湿浊邪内生，进一步影响肺气宣降，使

咳、痰、喘等症状迁延反复[9]。近年来，肠道菌群及

其代谢产物参与肺部炎症调节的研究，为阐释肺-肠

间的联系提供了新的生物学依据，其中，短链脂肪

酸（SCFAs）既是肠道菌群代谢的重要产物，也可

进入血液循环到达肺部，参与调节中性粒细胞迁

移、氧化应激、炎症介质释放和 NETs 生成等多个

病理环节[10]。 

SCFAs 主要包括乙酸、丙酸和丁酸，其对 NETs

生成的影响具有明显的条件相关性。在佛波醇 12-

肉豆蔻酸酯-13-乙酸酯（PMA）诱导的人外周血中

性粒细胞模型中，乙酸可减少 NETs 生成；而在缺

少其他强刺激时，乙酸、丙酸和丁酸又可直接促进

NETs 生成，其中乙酸的调控作用与游离脂肪酸受

体 2［（FFAR2，又称 G 蛋白偶联受体 43（GPR43）］

及还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧

化酶活化有关[11-12]。持续乙酸暴露还可通过增加组

蛋白乙酰化水平，增强中性粒细胞样 HL-60 细胞对

后续刺激的应答敏感性，促进 NETs 生成[13]。而在

COPD 动物和细胞模型中，外源性补充乙酸和丙酸

则可通过 FFAR2 相关通路减少 NETs 生成，并减轻

肺部炎症反应[14]。上述结果表明，SCFAs 对 NETs

生成的影响并无固定方向，作用方向与强度取决于

SCFAs 种类、浓度、作用时间，以及中性粒细胞状

态及刺激方式。 

中医药治疗 COPD 重视补肺健脾、化痰平喘，

并常根据腑气不利、痰浊内停等表现兼顾肠腑。相

关研究发现，部分方药可调节肠道菌群组成，改善

SCFAs 代谢和肠黏膜屏障功能；另有部分方药及活

性成分则可抑制中性粒细胞募集、氧化应激和NETs

生成。肠道 SCFAs 代谢与肺部 NETs 生成之间可能

存在联系，中医药能否通过调节 SCFAs 及 FFAR2

影响 NETs 生成，仍需进一步研究。本文围绕 SCFAs

对 NETs 生成的调节机制及其在 COPD 肺部炎症中
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的作用展开分析，并结合中医肺肠相关理论，梳理

中药调节肠道菌群代谢和中性粒细胞炎症的研究

进展，以期为 COPD 的中医药防治提供参考。 

1  SCFAs 调控 NETs 生成的作用及机制 

NETs 生成增多是 COPD 中性粒细胞炎症持续

和肺组织损伤加重的重要表现。中性粒细胞的应答

不仅受病原体、烟草烟雾和炎症介质影响，还会随

机体代谢状态发生变化。肠道菌群来源的 SCFAs 经

肠道吸收后进入体循环，可调节中性粒细胞迁移、

脱颗粒和氧化应激，并影响 NETs 生成[10]。目前相

关研究主要集中于乙酸，其作用随效应浓度、暴露

时间、中性粒细胞状态和刺激方式而改变。 

1.1  不同条件下 SCFAs 对 NETs 生成的影响 

在 PMA 诱导的人外周血中性粒细胞模型中，

乙酸可减少细胞外 DNA 释放和网状染色质形成，

且抑制作用随浓度升高而增强。研究同时发现，

PMA 诱导的超氧阴离子生成并未随乙酸干预同步

下降，说明乙酸可能主要影响氧化应激下游的染色

质松解和 NETs 释放[12]。SCFAs 直接作用于静息中

性粒细胞时，可出现不同反应。接近肠腔生理浓度

的乙酸、丙酸、丁酸均可促进健康人外周血中性粒

细胞形成 NETs；即使浓度降至外周血生理水平，乙

酸仍可上调 NETs 释放水平。阻断 FFAR2、抑制 G

蛋白 αq/11 亚基（Gαq/11）信号通路或抑制 NADPH

氧化酶活性后，乙酸诱导的 NETs 生成明显减少，

表明该过程与 FFAR2 介导的信号及氧化应激途径

有关[11]。持续乙酸暴露对 NETs 生成的影响又有所

不同。中性粒细胞样 HL-60 细胞经乙酸钠处理 16～

24 h 后，组蛋白 H3、H3K9、H3K14 乙酰化水平升

高；再次给予 Ca2+载体刺激时，组蛋白瓜氨酸化和

NETs 生成进一步增加[13]。这表明乙酸长时间作用

可改变细胞代谢状态和染色质构象，提升中性粒细

胞对后续刺激的应答敏感性。综上，SCFAs 对 NETs

生成的影响与中性粒细胞所处状态密切相关：在

PMA 已诱导中性粒细胞活化的条件下，乙酸主要影

响染色质松解和 NETs 释放；直接作用于静息中性

粒细胞时，乙酸可经受体相关信号通路促进细胞应

答；持续暴露则可通过改变染色质状态，增强细胞

对后续刺激的反应强度。 

1.2  FFAR2 相关信号与氧化应激 

FFAR2 在中性粒细胞中表达较高，是介导乙

酸、丙酸发挥免疫调节作用的重要膜受体。FFAR2

可与 Gi/o 和 Gq 蛋白偶联，受体激活后可引起胞内

Ca2+浓度升高、环磷酸腺苷（cAMP）水平下降及细

胞外信号调节激酶（ERK）活化，参与中性粒细胞

趋化、脱颗粒和氧化应激等多个生物学过程[15]。其

中，Ca2+变化和 NADPH 氧化酶活化均与 NETs 形成

密切相关。乙酸直接诱导 NETs 生成时，应用 FFAR2

拮抗剂或 Gαq/11 抑制剂均可减少 NETs 释放；抑制

NADPH 氧化酶活性后也可得到相似结果[11]。因此，

乙酸经 FFAR2 引起的 Ca2+变化和氧化应激激活，

是其促进 NETs 生成的重要环节。中性粒细胞原有

的活化程度还会影响 FFAR2 介导的细胞反应。乙酸

作用于静息中性粒细胞时，虽可引起胞内 Ca2+升

高，但对 NADPH 氧化酶的激活作用较弱；经肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）预处理后，中性粒细胞对乙酸的

反应明显增强。FFAR2 受到正向变构调节时，NADPH

氧化酶活性和 ROS 生成也会进一步升高[16-17]。COPD

气道持续受到烟草烟雾、病原体和炎症介质刺激，

中性粒细胞不断向气道募集并多处于预激或活化

状态，因而其对 SCFAs 的应答模式可能与健康个体

的静息中性粒细胞存在差异。 

1.3  乙酸代谢与染色质修饰 

除作用于细胞膜受体外，SCFAs 还可进入细胞

参与乙酰辅酶 A（acetyl-CoA）代谢和组蛋白修饰。

乙酸进入细胞后，可经乙酰辅酶 A 合成酶 2

（ACSS2）转化为 acetyl-CoA，为组蛋白乙酰化提供

底物。持续乙酸钠处理可提高中性粒细胞样 HL-60

细胞中 H3、H3K9、H3K14 的乙酰化水平；抑制

ACSS2 后，细胞外 DNA 释放水平同步降低[13]，说

明乙酸代谢参与了染色质状态重塑与 NETs 生成的

调控过程。 

组蛋白乙酰化升高可使染色质结构趋于松散，

在此基础上给予钙离子载体刺激，组蛋白瓜氨酸化

进一步增强，并伴随 NETs 生成增加。乙酸持续暴

露可能先通过 acetyl-CoA 代谢改变染色质状态，再

增强中性粒细胞对后续刺激的反应。需要注意的

是，该结果主要基于中性粒细胞样 HL-60 细胞研究

得出，其在人原代中性粒细胞和 COPD 炎症环境中

的效应仍需进一步研究。 

现有研究表明，SCFAs 短时间作用多涉及

FFAR2 相关信号通路、胞内 Ca2+变化和氧化应激激

活[11,15-17]，持续乙酸暴露则可能通过 acetyl-CoA 代

谢和组蛋白修饰改变染色质状态[13]。不同研究采用

的细胞来源、刺激物和培养条件存在差异，也会影

响 NETs 生成。人原代中性粒细胞与分化后的 HL-
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60 细胞在受体表达和氧化应激应答能力方面存在

差异，PMA 与钙离子载体诱导 NETs 生成的途径也

不相同，因而需要结合具体实验条件综合判断

SCFAs 的作用。 

SCFAs 调控NETs 生成的主要机制见图 1，不同实

验条件下 SCFAs 调控NETs 生成的研究特点见表 1。 

 

PLCβ-磷脂酶 Cβ；PKC-蛋白激酶 C；MAPK-丝裂原活化蛋白激酶；NOX2-NADPH 氧化酶 2；p47phox、p67phox-NADPH 氧化酶胞质亚基；

PAD4-肽酰精氨酸脱亚胺酶 4；HDAC-组蛋白去乙酰化酶；CitH3-瓜氨酸化组蛋白 H3。 

PLCβ-phospholipase Cβ; PKC-protein kinase C; MAPK-mitogen-activated protein kinase; NOX2-NADPH oxidase 2; p47phox, p67phox-cytosolic 

subunits of NADPH oxidase; PAD4-peptidylarginine deiminase 4; HDAC-histone deacetylase; CitH3-citrullinated histone H3. 

图 1  SCFAs 调控 NETs 生成的机制 

Fig. 1  Mechanisms by which SCFAs regulate NETs formation 

表 1  不同实验条件下 SCFAs 调控 NETs 生成的研究 

Table 1  Studies on SCFAs regulating NETs formation under different experimental conditions 

SCFAs 研究对象 刺激条件 作用浓度及时间 对NETs生成的影响 主要作用环节 

乙酸 健康人外周血中性

粒细胞[12] 

PMA诱导，乙酸

与 PMA 同时

加入 

乙酸0.5～25 mmol·L−1；

PMA 10 、 25 、 50 

nmol·L−1，共孵育 3 h 

减少细胞外 DNA 释放

和网状染色质形成，

且呈浓度相关性 

不影响超氧阴离子生成，可能

主要抑制染色质松解和

NETs释放 

乙酸、丙酸、丁酸 健康人外周血静息

中性粒细胞[11] 

SCFAs直接刺激 乙酸 60 mmol·L−1、丙酸

20 mmol·L−1、丁酸 20 

mmol·L−1，处理 3 h 

均可促进 NETs 生成，

以乙酸作用较明显 

乙酸的作用与FFAR2、Gαq/11

信号及NADPH氧化酶活化

有关 

乙酸 健康人外周血静息

中性粒细胞[11] 

乙酸直接刺激 100、700 μmol·L−1，处

理3 h 

增加 NETs 释放；相应

浓度的丙酸和丁酸

作用不明显 

阻断 FFAR2、Gαq/11 信号或

NADPH氧化酶后，NETs生

成减少 

乙酸钠 中性粒细胞样 HL-

60细胞[13] 

持续处理后给予

A23187刺激 

乙酸钠 10 mmol·L−1，处

理16～24 h；A23187 

10 μmol·L−1刺激 2～

4 h 

增强组蛋白瓜氨酸化、

细胞外 DNA 释放和

NETs生成 

促进 acetyl-CoA 生成和组蛋

白乙酰化，使染色质更易

松解 

乙酸钠、丙酸钠 COPD 模型 SD 大

鼠肺组织及血

清[14] 

造模后 ig 干预 乙酸钠 120 mmol·L−1、

丙酸钠 50 mmol·L−1，

10 mL·kg−1，每日 1

次，连续 2周 

降低 NETs 相关指标，

减轻肺部炎症和组

织损伤 

上调 FFAR2 表达，抑制氧化

反应和NETs生成 

乙酸、丙酸复配液 大鼠中性粒细胞与

结肠上皮细胞共

培养体系[14] 

20%香烟烟雾提

取物刺激 

0.1～10.0 mmol·L−1，培

养24 h 

NE、MPO 和 CitH3 等

NETs相关指标下降 

FFAR2激动剂增强其作用，拮

抗剂削弱其作用 
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2  SCFAs 调控 NETs 生成对 COPD 肺部炎症的

影响 

COPD 以肺部持续性炎症为主要特征，病程

中还常伴有肠道功能紊乱、肠道菌群结构失调及

其代谢谱异常。临床研究发现，COPD 患者肠道

通透性升高、营养物质消化吸收能力下降，血浆

乙酸水平降低[18]；其肠道菌群组成和多样性也发

生改变，并伴有粪便 SCFAs 水平下降[19]。动物研

究显示，烟草烟雾暴露可引起肠道菌群紊乱、肠

黏膜屏障损伤及 SCFAs 代谢变化[20-22]。因此，

COPD 相关肠道改变不仅涉及菌群本身，还包括

黏膜屏障和菌群代谢功能，其与肺部炎症之间的

关系值得深入探究。 

2.1  COPD 中肠道菌群、肠黏膜屏障及下呼吸道

菌群改变 

中重度稳定期 COPD 患者可出现肠道通透性

升高，并伴有葡萄糖转运和蛋白质消化吸收能力下

降[18]。对不同严重程度 COPD 患者的粪便进行分析

发现，患者肠道菌群组成和多样性均发生改变，且

重度患者的变化更为显著[19]。可见 COPD 病程中可

同时出现肠道菌群失调和肠黏膜功能异常。 

肠道菌群改变还与肺部炎症有关。动物实验研

究发现，粪菌移植可减轻烟草烟雾诱导的肺部炎症、

肺泡破坏和肺功能损害；若先采用抗生素清除受体

小鼠原有肠道菌群，再移植烟草烟雾暴露小鼠的肠

道菌群，即使不再继续给予烟草烟雾刺激，仍可引起

肺部炎症，并伴有结肠免疫细胞表型变化[20]。粪菌

移植在改变菌群组成的同时，也会影响菌群代谢和

黏膜免疫状态，因此上述肺部病理变化可能与多种

肠道因素有关。 

烟草烟雾还可损伤肠黏膜屏障。近期研究发

现，烟草烟雾暴露可使结肠黏液分泌减少，促使肠

道细菌接近黏膜表面；限制细菌与黏膜接触后，烟

草烟雾暴露小鼠肺部中性粒细胞浸润程度降低[22]。

肠道菌群失调、黏膜屏障受损及局部免疫紊乱可能

共同参与 COPD 肺部炎症的发生发展。 

COPD 患者下呼吸道菌群也可发生改变。支

气管肺泡灌洗液（BALF）菌群分析显示，全球慢

性阻塞性肺疾病倡议（GOLD）3～4 级患者的呼

吸道菌群组成与健康对照及 GOLD 1～2 级患者

存在显著差异，并与 BALF 细胞炎症、免疫相关

基因表达有关[23]。1 项纳入 70 例慢性阻塞性肺疾

病急性加重（AECOPD）患者的研究显示，重度气

流受限者 BALF 菌群多样性和丰富度下降，并伴

有多种菌属相对丰度改变[24]。2026 年 1 项多中

心研究同时分析稳定期 COPD 患者的口咽拭子、

痰液、BALF 和粪便菌群，结果显示肺部与肠道

菌群组成存在明显差异，且均与气流受限程度、

急性加重频率等临床特征相关 [25]。因此，COPD

患者肠道菌群及其代谢改变常与下呼吸道局部

菌群紊乱并存，为阐释肺-肠间的相互影响提供

了新的依据。 

2.2  COPD 中 SCFAs 代谢改变及其与肺损伤的关系 

SCFAs 主要由肠道菌群发酵膳食纤维等底物产

生，菌群组成及代谢功能变化可直接影响其生成水

平。临床研究发现，COPD 患者粪便 SCFAs 水平低

于健康人群，且重度患者下降更为明显[19]；中重度稳

定期 COPD 患者血浆乙酸水平也低于健康人群[18]。

COPD 患者肠道菌群失调常与 SCFAs 减少同时出

现，而 SCFAs 水平还受到膳食结构、肠道吸收功能

及宿主代谢状态等因素影响。 

烟草烟雾可能是引起上述变化的重要因素。吸

烟者血浆 SCFAs 水平低于不吸烟者，其中丙酸水平

与第1秒用力呼气容积（FEV1）和用力肺活量（FVC）

的比值呈正相关；长期烟草烟雾暴露小鼠同样可出

现肠道菌群改变和粪便 SCFAs 减少[21]。烟草烟雾暴

露后，肠道菌群失调、SCFAs 减少以及肠黏膜屏障

受损可同时出现，现有研究对上述变化的先后顺序

及相互作用尚缺乏深入验证。 

膳食和菌群干预研究进一步证实，增加膳食纤维

摄入可提升烟草烟雾暴露小鼠粪便 SCFAs 水平，减

轻肺部炎症和肺泡破坏；抗生素处理则会进一步降低

SCFAs 水平，并伴有肺损伤加重。弹性蛋白酶诱导的

肺气肿模型未出现上述改变，说明肠道菌群及 SCFAs

代谢异常与烟草烟雾相关 COPD 的关系更为密切[21]。

需要注意的是，膳食纤维和抗生素在改变 SCFAs 水

平的同时，也会影响菌群组成及其他菌群代谢产物，

因此还需要结合 SCFAs 直接补充实验和受体干预研

究，进一步明确其在肺损伤中的作用。 

在强迫游泳、低氧及香烟烟雾联合诱导的大

鼠 COPD 模型中，补充乙酸钠和丙酸钠可改善肺

功能，减轻肺部炎症及组织损伤，同时伴有 FFAR2

表达上调及 NETs 相关指标下降[14]。上述研究将

SCFAs 对 COPD 肺部炎症的调控作用，从菌群与

代谢层面进一步延伸至 FFAR2 通路及 NETs 生成

环节。 
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2.3  FFAR2 参与 SCFAs 对 NETs 生成和肺损伤的

调节 

1 项 COPD 大鼠研究发现[14]，模型动物肠内容

物中总 SCFAs 以及乙酸、丙酸水平均降低，肺组织

FFAR2 表达下降，并伴有 ROS、NE、MPO、CitH3

水平升高，血清游离双链 DNA 和 MPO-DNA 复合

物增加；肺功能下降、炎症细胞浸润、肺泡结构破

坏及胶原沉积等病理改变也同步加重。 

外源性补充乙酸和丙酸后，肺组织 FFAR2 表达

升高，肺功能改善，NETs 相关指标和炎症因子水平

下降，肺组织损伤减轻。在香烟烟雾提取物刺激的

中性粒细胞模型中，乙酸和丙酸同样可降低 NETs

相关指标水平，FFAR2 激动剂可增强该作用，而

FFAR2 拮抗剂则可削弱该作用[14]。上述结果说明，

FFAR2 参与乙酸和丙酸对 NETs 生成的调节，抑制

NETs 过度形成可能是其减轻 COPD 肺部炎症和组

织损伤的作用途径之一。 

SCFAs 对 COPD 炎症的影响还涉及其他炎症

通路与细胞亚群。丁酸钠干预可上调 FFAR2 表达，

抑制 NF-κB、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和 p38 丝

裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）活化，减轻烟草烟

雾暴露大鼠及 NR8383 细胞的炎症反应[26]；在香烟

烟雾联合脂多糖（LPS）诱导的小鼠 COPD 急性加

重模型中，补充丁酸钠可降低肺和结肠组织中炎症

型 2 型固有淋巴细胞的比例，并降低白细胞介素

（IL）-4 和 IL-13 水平[27]；丁酸还可降低烟草烟雾暴

露小鼠肺组织 H3K18 乳酸化水平，改善肺功能和

肺组织损伤[28]。上述作用涉及中性粒细胞、2 型固

有淋巴细胞、炎症信号及组蛋白乳酸化修饰等多个

方面，说明 SCFAs 对 COPD 肺部炎症的调节具有

较为广泛的生物学基础。 

现有动物和细胞研究初步显示，SCFAs 可通过

FFAR2 调节 NETs 生成，并影响 COPD 肺部炎症。

由于现有研究多采用乙酸和丙酸联合干预，二者各

自的作用特点、适宜浓度和作用时间还有待进一步

明确。COPD 中肠道菌群、SCFAs、肠黏膜屏障及

肺部炎症之间的相互作用关系见图 2。 

3  中药调节肠道 SCFAs 代谢和 NETs 生成干预

COPD 

近年研究发现，部分中药可纠正 COPD 相关肠

道菌群紊乱，促进 SCFAs 生成，维护肠黏膜屏障完

整性；相关方药与活性成分还可抑制中性粒细胞募

集和过度活化，减少 NETs 释放，从而缓解肺部炎

症、减轻组织损伤。现有研究主要涉及中药对肠道

菌群及其代谢、肺部中性粒细胞炎症的调控作用，

为认识 SCFAs 与 NETs 在COPD 发病中的联系提供

参考。 

3.1  中药对肠道菌群和 SCFAs 代谢的调节 

多项研究显示，部分中药干预可改善 COPD 相

关肠道菌群失调，促进 SCFAs 生成，并改善肠黏膜

屏障功能。补肺健脾方由党参、黄芪、白术、茯苓、

黄精、浙贝母、地龙、厚朴、陈皮、紫菀、淫羊藿 

 

图 2  COPD 中肠道菌群、SCFAs、肠黏膜屏障及肺部炎症的关联 

Fig. 2  Relationship between gut microbiota, SCFAs, intestinal mucosal barrier, and pulmonary inflammation in COPD 
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和紫金牛 12 味药组成，相关研究证实，其可提高

COPD 大鼠粪便中乙酸、丙酸和丁酸水平，上调结

肠 FFAR2 表达，并抑制 NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NLRP3）/Caspase-1 相关炎症反应，同

时改善肺功能，减轻肺和结肠组织损伤[29]。沙棘五

味散由沙棘、木香、葡萄、甘草、栀子组成，其可提

高产 SCFAs 菌群的相对丰度，并增加乙酸、丙酸和

丁酸含量，上调紧密连接蛋白 1（ZO-1）和 Occludin-

1 表达水平，降低血清 LPS 浓度[30]。蛹虫草以及薜

荔水提物和薜荔多糖同样可增加产酸菌群和 SCFAs

含量，并减轻肺部炎症和肺组织损伤[31-32]。 

肠道菌群结构与代谢功能改善后，肠黏膜屏障

损伤与肠源性炎症反应可同步缓解。宣白承气汤由

生大黄、生石膏、苦杏仁、瓜蒌皮组成，其可通过

调整 COPD 小鼠肠道菌群结构，改善肺和结肠组织

辅助性 T 细胞 17（Th17）与调节性 T 细胞（Treg）

比例失衡，减轻肺肠炎症反应[33]；补肺健脾方可调

节 FFAR2 相关炎症通路，沙棘五味散可改善肠黏膜

紧密连接蛋白表达，二者均提示肠道微生态改善可

能与肺部炎症减轻有关[29-30]。人参茎叶总皂苷、甘

草低分子多糖和黄芪多糖在其他炎症或免疫损伤

模型中，同样可增加产酸菌群丰度和 SCFAs 水平，

并调节 G 蛋白偶联受体 41（GPR41）、GPR43 或 G

蛋白偶联受体 109A（GPR109A）表达[34-36]，提示多

糖、皂苷等成分可能通过调节肠道菌群及其代谢产

物影响机体免疫状态。 

综上，部分中药干预不仅可调整肠道菌群组

成，还可增加 SCFAs 生成、改善肠黏膜屏障功能并

减轻肠源性炎症。补肺健脾方的研究同时观察到

SCFAs 水平升高、FFAR2 表达上调以及肺-肠炎症

减轻，提示肠道菌群及 SCFAs 代谢改善可能参与其

减轻肺部炎症的调控过程。 

3.2  中药对中性粒细胞炎症和 NETs 生成的调节 

COPD 病程迁延，痰浊壅肺、肺失宣降是其常

见病机。现代研究发现，持续性气道炎症与中性粒

细胞募集、氧化反应增强和 NETs 生成增多密切相

关。部分宣肺化痰、清热解毒类方药可减少中性粒

细胞向肺组织聚集，抑制 ROS 和颗粒酶释放，从而

减轻 NETs 生成及其介导的气道损伤。 

宣肺败毒方可调节 C-X-C 基序趋化因子配体 2

（CXCL2）/C-X-C 基序趋化因子受体 2（CXCR2）

信号通路，减少中性粒细胞向肺组织聚集，并抑制

NETs 生成及血小板与中性粒细胞聚集体形成[37]。

清咳平喘颗粒由麻黄、苦杏仁、石膏、甘草、金荞

麦、鱼腥草、川贝母、矮地茶、枇杷叶和紫苏叶组

成，其可抑制 NADPH 氧化酶 2（NOX2）、p47phox 

亚基及 ROS 的生成，减少 COPD 急性加重小鼠肺

组织中 NETs 的形成，同时减轻炎性细胞浸润、杯

状细胞化生及黏液高分泌[38]。二者作用环节各有侧

重，宣肺败毒方主要抑制中性粒细胞向肺组织的募

集过程，清咳平喘颗粒则侧重调控 NOX2 介导的氧

化应激通路，最终均可减少肺内 NETs 生成。 

在中药活性成分研究中，表没食子儿茶素没食

子酸酯（EGCG）、槲皮素和白藜芦醇均可抑制中性

粒细胞氧化应激，减少 MPO、NE 释放及 NETs 生

成。其中，白藜芦醇的作用已在 COPD 患者来源中

性粒细胞中得到验证[39-42]。黄芩苷可通过抑制糖酵

解、乳酸生成和 ROS 蓄积，下调 CitH3 水平并减少

NETs 释放；丹酚酸 A 也可在急性肺损伤模型中减

少 NETs 生成及氧化损伤[43-45]。 

现有研究表明，中药可通过调节中性粒细胞募

集、NOX2 相关氧化应激、颗粒酶释放及染色质松

解等环节影响 NETs 生成。清咳平喘颗粒和白藜芦

醇已在 COPD 动物模型或患者来源细胞中得到验

证，其他方药及活性成分的研究主要见于急性肺损

伤和其他炎症模型。上述研究多聚焦肺部中性粒细

胞及 NETs 变化，对肠道 SCFAs 代谢与 FFAR2 的

同步观察较少，二者潜在关联有待进一步探讨。相

关研究见表 2。 

4  结语与展望 

中性粒细胞持续活化和 NETs 生成增多，是

COPD 气道炎症迁延及肺组织损伤加重的重要影响

因素。肠道菌群产生的 SCFAs 可通过 FFAR2 相关

信号、氧化应激、细胞代谢及染色质修饰调节 NETs

生成，其作用受 SCFAs 种类、浓度、作用时间、中

性粒细胞状态和刺激条件等因素影响。COPD 相关

模型研究显示，SCFAs 减少常伴随 FFAR2 表达下

降和 NETs 生成增加；外源性补充乙酸和丙酸后，

NETs 相关指标下降，肺部炎症和组织损伤减轻，提

示肠道 SCFAs 代谢异常可能参与 COPD 肺部中性

粒细胞炎症。 

现有研究主要集中于动物和细胞实验，乙酸和

丙酸多采用联合干预，其各自作用、适宜浓度及作

用时间仍有待进一步明确。粪便、肠内容物和血浆中

的 SCFAs 反映不同部位的代谢状况，与肺组织及中

性粒细胞实际接触的浓度并不完全一致。今后可在 
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表 2  中药调节肠道 SCFAs 代谢及中性粒细胞 NETs 生成的机制 

Table 2  Mechanisms by which traditional Chinese medicine regulates intestinal SCFAs metabolism and neutrophil NETs 

formation 

研究类别 
复方/活性

成分 
研究对象 干预剂量 主要观察结果 

与 SCFAs、FFAR2 或

NETs 关联 

肠道菌群及

SCFAs 代谢 

补肺健脾方[29] SD 大鼠COPD 模型 12.42 g·kg−1·d−1 改善 FVC，减轻肺肠组织

损伤及炎症，调节肠道菌

群和黏膜免疫 

提高粪便乙酸、丙酸和丁酸水

平，上调结肠 FFAR2，抑制

NLRP3/Caspase-1 炎症通路；

未检测NETs 

沙棘五味散[30] SD 大鼠COPD 模型 0.10、0.50、2.50 

g·kg−1·d−1 

改善肺功能，减轻肺部炎

症及组织损伤，调节肠道

菌群，改善肠屏障功能 

提高粪便乙酸、丙酸及丁酸水

平；未检测FFAR2 和NETs 

蛹虫草[31] C57BL/6J 小鼠COPD 

模型 

0.5 g·kg−1 改善肺功能，减轻肺部炎

症，调节肠道菌群；清除

肠道菌群后作用消失 

提高粪便乙酸、丙酸、丁酸和异

丁酸水平；未检测 FFAR2 和

NETs 

薜荔水提物及

多糖[32] 

ICR 小鼠COPD 模型 50 mg·kg−1 减轻肺组织损伤及炎症，

调节肠道菌群 

提高总SCFAs 及丙酸、丁酸水

平；未检测FFAR2 和NETs 

宣白承气汤[33] C57BL/6 小鼠COPD 

模型 

0.35、0.70、1.40 

g·mL−1 

中剂量改善肺功能及肺部

炎症，纠正肺和结肠

Th17/Treg 失衡，调节肠

道菌群 

未检测SCFAs、FFAR2和NETs 

人参茎叶总皂

苷[36] 

C57BL/6J 小鼠急性肺损

伤模型 

15.412 5、30.825 0、

61.650 0 mg·kg−1 

减轻肺组织损伤、炎症及

氧化应激，改善肠道菌群

紊乱 

高剂量提高血清乙酸、丙酸、丁

酸及总 SCFAs 水平；未检测

FFAR2 和NETs 

低分子量甘草

多糖[34] 

BALB/c 小鼠免疫抑制及

肠黏膜损伤模型 

100、200 mg·kg−1 改善肠黏膜损伤及免疫功

能，调节肠道菌群 

高剂量提高粪便总SCFAs及乙

酸、丙酸水平；未检测FFAR2

和NETs 

黄芪多糖[35] C57BL/6 小鼠慢性肾病

模型 

200、400 mg·kg−1 调节肠道菌群，减轻肾小

管间质损伤及肾纤维化 

高剂量提高粪便乙酸、丙酸和

丁酸水平，上调肾组织GPR41

和FFAR2 表达；未检测NETs 

中性粒细胞及

NETs 生成 

宣肺败毒方[37] C57BL/6 小鼠急性肺损

伤模型；小鼠骨髓来源

中性粒细胞模型 

2.3 、 4.6 、 9.2 

g·kg−1(动物)；50、

100 、 200 

μg·mL−1(细胞) 

减轻肺水肿及炎症，减少

中性粒细胞浸润和血小

板-中性粒细胞聚集 

抑 制 NETs 生 成 及

CXCL2/CXCR2 信号，降低

MPO、H3Cit 和PAD4 表达；

未检测SCFAs 和FFAR2 

清咳平喘颗

粒；EGCG、

槲皮素[38] 

C57BL/6J 小鼠 COPD 急

性加重模型；健康人外

周血中性粒细胞 

5、10 g·kg-1·d−1 (动

物)；EGCG 10、 

25 μmol·L−1，槲

皮 素 5 、 10 

μmol·L−1 (细胞) 

减轻气道炎症及杯状细胞

化生，降低BALF 炎症因

子及MUC5AC 水平 

抑 制 NETs 生 成 及

NOX2/p47phox-ROS 通路；未

检测SCFAs 和FFAR2 

EGCG[40] C57BL/6 小鼠重症急性

胰腺炎模型；健康人外

周血中性粒细胞 

50 mg·kg−1·d−1 (动

物 ) ； 40 

μmol·L−1(细胞) 

减轻胰腺及肺组织损伤和

炎症，降低肺组织 MPO

活性 

抑制NE 活性及NETs 生成，降

低NE、CitH3 和NET-DNA 水

平；未检测SCFAs 和FFAR2 

槲皮素[41] 健康人外周血中性粒细

胞；A549 肺泡上皮细胞

模型 

3.1～50.0 μmol·L−1 

(中性粒细胞)；

1.6 ～ 50.0 

μmol·L−1 (A549 

细胞) 

减少 MPO 和弹性蛋白酶

释放及活性，减轻 NETs

对A549 细胞的损伤 

抑制NETs 释放及MPO、弹性

蛋白酶活性；未检测SCFAs和

FFAR2 
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表 2（续） 

研究类别 
复方/活性

成分 
研究对象 干预剂量 主要观察结果 

与 SCFAs、FFAR2 或

NETs 关联 

中性粒细胞及

NETs 生成 

白藜芦醇[39,46] 中性粒细胞样 HL-60 细

胞；COPD患者及健康人

外周血中性粒细胞 

1、3、10 μmol·L−1；

50 μmol·L−1 

抑制ROS生成，减少DNA

和MPO 释放 

抑制多种刺激诱导的 NETs 生

成，减少COPD 患者中性粒细

胞NETs 形成；未检测SCFAs

和FFAR2 

黄芩苷[45,47] 健康人及自身免疫性葡

萄膜炎患者外周血中性

粒细胞；实验性自身免

疫性葡萄 膜炎模 型

Lewis 大鼠 

5、10、20 μg·mL−1，

4 或 8 h ； 50 

μmol·L−1；45、90 

mg·kg−1 

抑制糖酵解及乳酸生成，

降低 ROS、HIF-1α 及组

蛋白乳酸化水平，减轻炎

症反应 

降低 CitH3、MPO 及 NE 等

NETs相关指标，抑制NETs生

成；未检测SCFAs 和FFAR2 

丹酚酸A[43] C57BL/6 小鼠急性肺损

伤模型；ARDS患者及健

康人外周血中性粒细胞 

5 、 10 、 15 

mg·kg−1(动物)；50 

μmol·L−1(细胞) 

减轻肺水肿及炎症反应，

降低NETs 水平及氧化 

应激 

抑制Src/Raf/MEK/ERK信号通

路活化，减少NETs 形成 

COPD 患者中同步采集粪便、血液、痰液和 BALF，

比较肠道菌群和下呼吸道菌群变化，并检测 SCFAs

水平、FFAR2 功能及 NETs 相关指标；同时利用患

者来源中性粒细胞，观察其在烟草烟雾、病原体和

炎症介质刺激下的反应，进一步分析肠道菌群及其

代谢、下呼吸道局部菌群与肺部中性粒细胞炎症间

的关联。 

临床应用来看，SCFAs 和 NETs 相关指标具有

一定的疾病评估潜力。临床研究显示，COPD 患者

血浆 SCFAs 水平与部分疾病表型相关，其中丙酸水

平降低与重度气流受限、急性加重频繁发作密切有

关[48]；痰液 NETs 复合物升高则与 FEV1 下降、症状

加重及急性加重频率增加相关[5]。目前 COPD 的诊

断主要依据危险因素暴露史、呼吸系统症状及肺功

能检测结果，支气管舒张剂使用后 FEV1/FVC＜0.7

仍是判断持续气流受限的重要标准[49]。现行指南已

将外周血嗜酸性粒细胞计数用于辅助评估吸入糖

皮质激素的治疗获益，而 SCFAs、FFAR2 和 NETs

相关指标目前仍以研究应用为主，尚未纳入 COPD

常规诊断、病情分级及临床治疗决策体系。SCFAs

补充、FFAR2 通路干预和抑制 NETs 生成的研究也

主要集中于动物和细胞实验，相关检测方法、参考

范围及临床干预标准仍有待建立。后续可通过前瞻

性临床研究进一步分析上述指标与肺功能、症状、

急性加重及治疗反应的关联，评估其在疾病分型、

风险分层和疗效评价中的应用价值。 

除了直接的 SCFAs 补充、通路干预与标志物

开发，中医药基于肺-肠轴调控疾病的特色思路，

也为 COPD 防治提供了新的研究方向。中药治疗

COPD 重视肺脾同治、肺肠同调[50]。其理论根植于

“肺与大肠相表里”的脏腑相关思想及脾主运化的

认知[8,51-52]，强调肺、脾、肠三者在气机升降与津液

代谢中的联动调控。这一传统病机逻辑，与本文所

述“肠道菌群-SCFAs-FFAR2-NETs”的肺-肠轴调控

通路存在高度内在契合，为阐释中医药防治 COPD

的作用机制提供了新的生物学视角。 

现代研究显示，肠道菌群产生的代谢物及相

关免疫信号可影响肺部免疫功能，COPD 患者还

可出现肠道菌群、肠黏膜功能及下呼吸道菌群改

变[53-56]。结合前述基础研究结论，肠道来源的乙

酸、丙酸等 SCFAs 进入血液后，可通过 FFAR2 调

节中性粒细胞氧化应激和 NETs 生成[14]，是 COPD

肺-肠轴交互调控的重要机制。 

从现有中药干预研究来看，补肺健脾方可提高

COPD 模型动物粪便乙酸、丙酸和丁酸水平，并上

调结肠 FFAR2 表达 [29]；清咳平喘颗粒可抑制

NOX2/p47phox 介导的 ROS 生成和 NETs 形成[38]。

两类研究分别覆盖了该通路的上下游环节，提示具

有肺脾同治、肺肠同调功效的中药可通过健脾助运

改善肠道运化功能、调控菌群结构、促进 SCFAs 生

成，进而经 FFAR2 通路抑制肺部 NETs 过度形成。

该作用关联机制见图 3。 

现有研究多从肠道代谢或肺部炎症单一维度

展开观测，SCFAs、FFAR2 与 NETs 生成间的关系

还需在同一方药干预、同一COPD模型中加以明确。

后续可选择具有补肺健脾、兼顾肠腑作用的代表方 
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图 3  基于肺脾同治、肺肠同调调控 SCFAs 与 NETs 中药干预 COPD 的整合作用框架 

Fig. 3  Integrative framework for traditional Chinese medicine intervention in COPD based on dual regulation of lung and 

spleen, and lung-intestinal coordination to modulate SCFAs and NETs 

剂，结合 FFAR2 阻断及 NETs 诱导或抑制等实验，

同步观察肠道菌群、SCFAs、肠黏膜屏障、下呼吸

道菌群及肺内 NETs 相关变化，进一步阐明中药基

于肺肠同调防治 COPD 的作用机制。 
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