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摘  要 

支气管哮喘(简称哮喘)是由多种因素综合影响所致的以气道重塑、气道高反应性和气道慢性炎症为特征

的一种异质性疾病，严重影响了患者的身心健康以及生活质量。近年来，国内外关于支气管哮喘发病机

制的研究取得了重大进展，本文重点从外源性发病因素(包括生物因素、生态环境因素、营养因素、社会–

心理因素)以及内源性发病因素(包括免疫因素、遗传因素)总结支气管哮喘发病机制的新发现，以期为哮

喘的进一步研究及潜在问题提供帮助。 
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Abstract 
Bronchial asthma (asthma) is a heterogeneous disease characterized by airway remodeling, air-
way hyperresponsiveness and chronic airway inflammation caused by a combination of factors, 
which seriously affects the physical and mental health as well as the quality of life of patients. In 
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recent years, significant progress has been made in the research on the pathogenesis of bronchial 
asthma at home and abroad. In this paper, we focus on the new findings on the pathogenesis of 
bronchial asthma from exogenous pathogenic factors (including biological factors, ecological and 
environmental factors, nutritional factors, and socio-psychological factors) and endogenous pa-
thogenic factors (including immune factors and genetic factors), in order to provide help for fur-
ther research and potential problems of asthma. 
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1. 引言 

支气管哮喘是由多种因素引起的儿科常见慢性呼吸道疾病，据最近一次关于我国儿童支气管哮喘流

行病学的报道显示患病率为 3.3%，与 2010 年的全国普查结果相比高出 0.28%，提示我国哮喘儿童仍处于

明显上升势态[1]。近年来，关于支气管哮喘发病机制的研究取得了重大进展，本文重点从外源性发病因

素(包括生物因素、生态环境因素、营养因素、社会–心理因素)以及内源性发病因素(包括免疫因素、遗

传因素)总结支气管哮喘发病机制的新发现，为哮喘的进一步研究及潜在问题提供帮助。 

2. 外源性发病因素 

2.1. 生物因素 

2.1.1. 呼吸道微生物群在支气管哮喘发病机制中的作用 
据 Lukkarinen 等对 127 例哮喘儿童的相关危险因素进行调查研究，结果显示儿童过敏性哮喘与鼻病

毒的感染相关，非过敏性哮喘与呼吸道合胞病毒感染相关，这表明鼻病毒与呼吸道合胞病毒诱发哮喘的

机制可能不同[2]。Wisniewski 对 52 名高度过敏和非过敏的难治性哮喘儿童支气管肺泡灌洗液进行研究，

结果发现哮喘患儿下呼吸道显示出主要的辅助性 T 细胞(T helper cells, TH) 1 炎症反应特征，且与是否过

敏无关。这提示呼吸道病原体可能是推动 Th1 炎症反应引起发病的重要因素[3]。除此之外，有研究者发

现呼吸道内带革兰阴性菌的哮喘患儿的肺功能(FEV1)要明显高于呼吸道内带革兰阳性菌的患儿，这提示

哮喘随着病情的发展可能引起微生物群的不同，反过来微生物群的不同可能也会诱使哮喘病情的进一步

发展[4]。但呼吸道微生物群诱发哮喘的发病机制依然需要更多的研究加以确定。 

2.1.2. 肠道微生物群在支气管哮喘发病机制中的作用 
今年来已有文章指出肠道微生物群的失衡可能会诱导哮喘患病风险的增加。Zegarra-Ruiz 等研究发现

在年轻小鼠中，肠道微生物定植导致肠道树突细胞将微生物抗原从肠道运送到胸腺，继而推动了 T 细胞

的扩增[5]。另有一项研究通过建立卵白蛋白(Ovalbumin, OVA)诱导的小鼠哮喘模型，结果发现早期暴露

于不同的微生物环境会影响小鼠的肠道微生物定植，且生命早期肠道菌群的多样性可能通过调节 Th1/Th2
平衡来预防哮喘的气道炎症[6]。除此之外，有研究者发现当肠道微生物群的失衡时，病原体可通过黏膜

免疫引起的 Th2 免疫反应参与哮喘疾病的发生[7]。但目前肠道微生物群影响哮喘的机制尚未完全明确，
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仍需更多研究进行明确。 

2.2. 生态环境因素 

杨昕等通过调查发现 PM2.5 的暴露与哮喘患者就诊量具有明显相关性，同时，研究者建立哮喘动物

模型并对其进行 PM2.5 的短期暴露，观察 PM2.5 对气道炎症反应的影响，结果发现 PM2.5 可以诱导粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-CSF)、白细胞介素

(interleukin, IL)-33 等炎症因子表达增加，进而参与到哮喘的发生过程中。同时，该研究者也调查发现月

均温度与哮喘患者就诊人次呈负相关，但动物实验的结果却表明环境温度的差异并没有引起显著的气道

炎性改变，尚需更多研究进行证实[8]。此外，有研究表明哮喘与烟草烟雾暴露、接触室内过敏原、家庭

装修材料(如油漆等)、潮湿、灰尘、霉菌、房屋低通风等环境因素具有很强的关联[9] [10]。 

2.3. 营养因素 

营养对维持生命活动具有重要的调节作用，现已认为营养不足与营养过剩(即肥胖)都与哮喘的发生密

切相关。Chen 等通过建立早期营养不足动物模型，结果发现早期营养不足上调了雷帕霉素 1 的机械靶向

糖酵解，并诱导 CD4+ T 细胞 TH2 细胞因子基因座中的非编码保守 DNA 序列 1 的 DNA 低甲基化，进而

导致哮喘的易感性增加[11]。同样，随着近年来肥胖与哮喘的患病人数同步增高，使得越来越多的研究者

对肥胖在哮喘发病过程中的作用机制进行了探究，其可能的发病机制有：1) 脂肪的堆积作用不仅可以使

肺脏的呼吸运动功能受到限制，也能通过影响肺泡表面活性物质的作用而使气道阻力升高。2) 肥胖会促

使体内瘦素(Leptin)、肿瘤坏死因子(Tumor Necrosis Factor, TNF)-α, IL-6 等炎性物质的生成，使机体形成

一种慢性炎症状态[12]。3) 肥胖型哮喘参与的炎性反应主要以 Th1、Th17 细胞和中性粒细胞等浸润为主。

4) 肥胖会导致肠道微生物群的失衡，引起哮喘的发生[13]。尽管已有许多关于肥胖型哮喘的研究报道，

但关于肥胖型哮喘的机制仍未完全阐明，尚需进一步探索。 

2.4. 社会–心理因素 

近年来社会–心理因素对哮喘发病的影响已受到研究者的重视，有文章指出心理情绪(如兴奋、恐

惧、焦虑、抑郁等)、性格特征、应激等对哮喘的发生发展具有重要影响，同样哮喘也会对心理产生反

作用，即当哮喘发病时会使患者产生抑郁等负面心理情绪[14]。另有多篇文章报道社会心理压力与哮喘

发病具有密切的相关性，其主要作用机制包括：1) 当大脑受到社会心理压力刺激时，会通过刺激组胺

以及 P 物质等神经肽的分泌促使肥大细胞的活性增加，进而引起机体气道炎症反应[15]。2) 社会心理压

力可以通过刺激机体内下丘脑–垂体–肾上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴促使内源性糖皮质

激素的分泌，进而诱导 Th2 型以及 Th17 型免疫反应参与哮喘的发生发展过程。3) 社会心理压力可以通

过刺激自主神经系统(autonomic nervous system, ANS)诱导乙酰胆碱的释放增加，并通过乙酰胆碱与其受

体发生反应进而引起机体气道重塑的发生。4) 社会心理压力引起的哮喘与 PKA/PKC 信号通路中抗利尿

激素(antidiuretic hormone, ADH)的释放密切相关。5) 动物模型实验中发现在受到社会心理压力刺激下，

哮喘的发生与整合素 β4 的缺乏具有很强的关联。6) 社会心理压力可以通过刺激腺苷酸环化酶激活多肽

1 受体 1 (adenylate-cyclase activating polypeptide 1 receptor type 1, ADCYAP1R1)基因启动子的甲基化以

及遗传变异参与到哮喘的发生发展过程中[16]。7) 母亲产前受到的社会心理压力与子代哮喘的风险增加

密切相关[17]。除此之外，Fattore 等通过对拉丁美洲城市中心的哮喘患者进行调查，结果发现社会经济

不平等(用基尼系数衡量)、人类发展水平(用人类发展指数衡量)以及家庭拥挤程度与哮喘的患病率密切

相关[18]。 
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3. 内源性发病因素 

3.1. 免疫因素 

3.1.1. 炎症细胞在支气管哮喘发病机制中的作用 
1) 淋巴细胞：当机体受到抗原刺激时会使辅助性 T 细胞(Th 细胞)出现分泌紊乱，引起 Th1 与 Th2

细胞因子失衡，进而影响机体免疫功能。Th1 细胞调控的干扰素(Interferon，IFN)-γ、IL-12 和 IL-2 等因子，

参与Ⅳ型超敏反应等过程；Th2 细胞调控 IL-13、IL-5 和 IL-4 等因子，IL-4 可以通过诱导 IgE 的合成、刺

激肥大细胞、诱导 CD23mRNA 的转录以及促进细胞间黏附分子-1 (Intercellular cell adhesion molecule-1, 
ICAM-1)、血管细胞粘附分子 1 (Vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)等分子表达参与哮喘的发病

[19]。2) 肥大细胞(Mast Cell, MC)：在过敏性哮喘中，MC 可以分泌的多种介质以及细胞因子(如组胺、IL-5、
类胰蛋白酶、GM-CSF 等)参与到气道损伤与重塑的病理生理过程。除此之外，MC 可以与气道上皮细胞

以及气道平滑肌密切沟通，对哮喘患者的呼吸道炎症反应与气道高反应性具有重要调节作用。3) 肺泡巨

噬细胞(alveolar macrophage, AM)：AM 驻留在肺实质中，当 AM 受到刺激时，会上调诱导型一氧化氮合

酶、toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)、p38 丝裂原激活蛋白激酶、IL-1、IL-8、IL-17 和 IL-10 信号及其

趋化因子 C-X-C 基序配体 1 等物质，而下调与细胞周期和生长、DNA 损伤和修复、胰岛素受体和瘦素信

号相关的基因参与到哮喘的发生发展过程[20]。4) 中性粒细胞：Andersson 等研究发现中性粒细胞计数与

哮喘患儿的肺功能(FEV1%预测值)呈正相关[21]。另有研究者发现中性粒细胞可以释放 DNA 胞外陷阱

(Neutrophil Extracellular Traps, NET)，NET 与哮喘病情严重程度有关[22]。此外，还有研究者对中性粒细

胞性哮喘患者的细胞因子进行研究，结果发现中性粒细胞的募集与体内 IL-17 的升高相关，中性粒细胞

性哮喘与 Th2/Th17 低表型有关[23]。5) B 细胞：Oliveria 等对过敏性哮喘患者的痰液进行细胞学研究，结

果发现其中带有 IgE 的 B 细胞、记忆 B 细胞等明显增加，但在血液中无明显差别[24]。当异常抗原侵入

时，调节性 B 细胞计数在外周血中变多，在骨髓中计数变少，提示哮喘患者的气道炎性改变可能与调节

性 B 细胞参与的免疫应答反应降低相关[25]。6) 树突状细胞：有一项研究通过建立哮喘动物模型，结果

发现 TNF-α 诱导蛋白 3 可以调控树突状细胞向 TH2/TH17 细胞的分化方向[26]。另一项研究对浆细胞样

树突状细胞(plasmacytoid dendritic cells, pDCs)在异常抗原引起哮喘发病中的作用，结果发现当异常抗原刺

激时 pDCs 会诱发炎症反应，而耗尽 pDCs 则可以起到预防哮喘的作用[27]。此外，Mishra 等嗜酸粒细胞

性哮喘患者与正常人的人外周血髓系树突状细胞(myeloid dendritic cell, mDCs)中低密度脂蛋白受体相关

蛋白 1 (low density lipoprotein receptor-relatedprotein 1, LRP-1)的水平差异进行探究，结果发现前者的

LRP-1 明显低于后者，提示 LRP-1 可能是哮喘发病的重要风险因素[28]。 

3.1.2. 气道非炎症细胞在支气管哮喘发病机制中的作用 
1) 支气管上皮细胞(Bronchial epithelial cell, BEC)：当抗原刺激时，BEC 会促使 IL-33、IL-25 和胸腺

基质淋巴细胞生成素(thymic stromal lymphopoietin, TSLP)的产生，这些细胞因子会诱导过敏性炎症的发生，

并发挥着连接先天和适应性气道粘膜免疫的“桥梁”作用[29]。除此之外，有研究者发现 BEC 可表达可

溶性白细胞介素 1 受体样 1 蛋白 ST2 (Interleukin 1 receptor-like 1)，当 ST2 受到 TNF-α抑制减少时，可能

会增加游离的 IL-33，进而导致气道炎症反应[30]。2) 气道平滑肌细胞(Airway smooth muscle cell, ASMC)：
近年来有研究表明 ASMC 不仅可以通过 Rho 激酶通路引起气道的收缩、狭窄，也可以分泌细胞因子、趋

化因子以及细胞黏附因子等参与到哮喘的气道炎症反应以及气道重塑过程[31]。Kaur 等发现 ASMC 可以

与 MC 紧密联系，一方面可以合成 IL-33，参与到哮喘的发生发展过程中，另一方面也可以表达 IL-33 受

体 ST2，IL-33 可以直接促进 MC 的激活以及 ASMC 的“伤口修复”反应，并通过上调 MC 衍生的 IL-13
间接促进 ASMC 的收缩，进而导致气道变窄[32]。 
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3.1.3. 短链脂肪酸在支气管哮喘发病机制中的作用 
短链脂肪酸水平的升高对哮喘具有预防保护作用，已有多项研究表明其主要机制包括：1) 短链脂肪

酸通过抑制组蛋白脱乙酰酶(Histone deacetylase, HDAC)，进而抑制细胞因子及过敏原等引起的气道收缩。

2) 短链脂肪酸可以激活 G-蛋白偶联受体(G Protein-Coupled Receptors, GPR) 41 和 GPR43，进而调节气道

炎性反应。3) 有研究者发现可以通过诱导细胞外信号调节蛋白激酶 1/2 (ERK1/2)途径，进而使短链脂肪

酸水平增加可以缓解气道炎症反应[33]。4) 短链脂肪酸可以通过调节嗜酸性粒细胞以及 ILC2 等方式改善

哮喘患者的气道高反应[34]。 

3.1.4. 维生素 D 在支气管哮喘发病机制中的作用 
近年来维生素 D 对哮喘发病的影响受到了研究者们的关注。程培培等在常规治疗哮喘的基础上加用

维生素 D 的治疗后发现与对照组相比可以明显缓解哮喘儿童的临床症状，改善哮喘患儿的预后[35]。多

项研究表明维生素 D 参与哮喘的发病机制主要包括：1) 维生素 D 可以降低 IFN-γ、IL-2、IL-5、IL-13 的

表达水平以及转录时可抑制 IL-17A 以缓解气道炎症反应。2) 维生素 D 可以通过 HMGB1/TLR4/NF-κB
信号通路调节哮喘发病发展过程以及发挥一定的抗病毒作用。3) 维生素 D 可以通过调节解整合素金属蛋

白酶(A disintegrin and metalloproteases, ADAM) 33 参与哮喘遗传学缓解气道重塑[36]。 

3.2. 遗传因素 

3.2.1. 遗传学 
现已认为哮喘的易感性有很强的遗传因素，识别与哮喘相关的特定基因位点，探索其影响哮喘的发

病机制，将有助于更好地理解哮喘发病相关的生物途径。已有多项研究发现了影响哮喘的基因位点：1) 哮
喘的异质性与不同种族背景的人有关，非裔美国人的 5p15 和 17p11.1-qll.2；白种人的 11p15 和 19q13；
西班牙裔的 2q33 和 21q21。2) 哮喘易感性与 ORMDL3/GSDMB、IL33、IL1RL1、IL18R1、SMAD3、IL2RB
以及 PYHIN1 基因有关。3) 哮喘风险位点与免疫细胞增强子标记相关，如： IL33(rs2381416)、
IL1RL1(rs10173081)、TSLP(rs1837253)、IL13(rs20541) [37]。4) 有研究者通过对外周血单个核细胞基因

表达聚类分析，结果发现 GNA15 具有一定的预测哮喘预后的作用[38]。5) 基因–环境的相互作用，如：

单核苷酸多态性(SNP)rs117902240 与尘螨暴露密切相关[39]；在 rs7216389 高危 TT 基因型的儿童中，从

出生起接触猫和(或)狗与哮喘患病率较低相关[40]。 

3.2.2. 表观遗传学 
表观遗传学是在不改变 DNA 序列的情况下影响基因表达的学科。多项研究发现哮喘相关的表观遗传

学机制：1) 嗜酸性粒细胞修饰的目标基因在哮喘的病理生理学中是低甲基化的，如：与气道重塑相关的

基因(COL15A1, RB1, FOXP1, CCDC19)、与表面活性剂分泌相关的基因(ACOT7, PPT2)、与气道中一氧化

氮产生相关的基因(ACP5)、与细胞因子产生和信号传递相关的基因(IL5RA, DICER1)以及与血液中吞噬作

用相关的基因(SERPINC1)在哮喘病人中都有甲基化程度下降的特征[41]。此外，嗜碱性粒细胞和肥大细

胞的组氨酸脱羧酶(Histidine decarboxylase, HDC)基因的低甲基化与组胺的形成增加密切相关，进而影响

哮喘的免疫炎症反应。2) 单核细胞的目标基因是高甲基化的改变，如：NRG1，SYNM，TBX5，FAM19A4
都是通过高甲基化参与气道重塑等过程。此外，Th17 细胞系通过染色质结构的重塑参与到哮喘的表观遗

传学中[37]。3) 气道细胞 DNA 甲基化可用于预测特应性和特应性哮喘[42]。4) 组蛋白修饰在哮喘发病机

制中起着重要作用，如：组蛋白 H3 赖氨酸 18(Histone H3 lysine 18, H3K18)乙酰化增加了哮喘病患者上皮

细胞中 EGFR 和 STAT6 的表达。5) 微小非编码 RNA (microRNA, miRNA)作为基因表达的调节器，其可

以通过调节相关细胞、细胞因子、受体、信号通路以及 lncRNA-miRNA-mRNA 相互作用等方式对哮喘的

发病具有重要影响作用[43]。 
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4. 总结 

尽管研究者们已经对支气管哮喘有了更加深入的研究，但目前仍有许多机制尚未完全阐明，如支气

管哮喘的肠道微生态机制、遗传学以及肥胖型哮喘的机制等方面仍需更多研究进行探索。如今，随着组

学生物技术(如基因组学、表型组学等)的蓬勃发展以及国内外研究者的不懈努力，相信支气管哮喘精准化

时代的来临将指日可待。 
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