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摘  要 

目的：肥胖型哮喘是儿童哮喘的独立表型，症状多、控制差、发作频、病情重且对激素治疗不敏感，严

重影响生活质量。其发病机制尚不明确，本文从多角度综述儿童肥胖型哮喘的潜在机制，为防治提供理

论依据。方法：系统检索并梳理国内外相关文献，汇总已有研究成果。结果：可能机制涉及五方面：1. 
机械因素：胸腹脂肪过多限制膈肌及胸廓运动，降低肺顺应性，致气道口径与肺实质不匹配，引起功能

残气量等指标下降。2. 炎症机制：肥胖呈慢性低度炎症，脂肪因子(瘦素升高、脂联素降低)及促炎细胞

因子(IL-1β、IL-6等)异常，促进气道炎症与纤维化。3. 免疫机制：单核–巨噬、Treg、Th1/Th2/Th17
等细胞参与，瘦素调节T细胞及巨噬细胞活性，影响气道免疫。4. 肠道微生态：肠道菌群代谢产物(如短

链脂肪酸)可改善过敏反应、调节Th平衡；肠道屏障功能亦减轻肺部炎症。5. 遗传代谢：肥胖与哮喘共

享多个易感基因(如LEP、β受体等)，胰岛素抵抗、维生素D缺乏等代谢因素亦相关。结论：儿童肥胖型

哮喘是多机制交互的复杂疾病，具体路径仍未完全阐明，部分结果存在分歧，且现有研究多依赖BMI，
难以反映肥胖异质性。未来需结合多元分类标准和多学科方法，深入探索病理生理，以推进精准治疗，

改善患儿预后。 
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Abstract 
Objective: Obese asthma is an independent phenotype of childhood asthma characterized by nu-
merous symptoms, poor control, frequent exacerbations, severe disease course, and insensitivity to 
corticosteroid therapy, all of which significantly impair quality of life. Its pathogenesis remains un-
clear. This article reviews the potential mechanisms of childhood obese asthma from multiple per-
spectives to provide a theoretical basis for its prevention and treatment. Methods: Relevant domes-
tic and international literature was systematically retrieved and reviewed to summarize existing 
research findings. Results: The potential mechanisms involve five aspects: 1. Mechanical factors: 
Excessive thoracoabdominal fat restricts diaphragmatic and chest wall movement, reduces lung 
compliance, causes a mismatch between airway caliber and lung parenchyma, and leads to a de-
crease in functional residual capacity and other indicators. 2. Inflammatory mechanisms: Obesity 
presents as a state of chronic low-grade inflammation. Abnormalities in adipokines (elevated leptin, 
decreased adiponectin) and pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, etc.) promote airway inflam-
mation and fibrosis. 3. Immune mechanisms: Cells such as monocyte-macrophages, Tregs, and 
Th1/Th2/Th17 cells are involved. Leptin regulates T cell and macrophage activity, thereby affecting 
airway immunity. 4. Gut microbiota: Metabolites of gut flora (e.g., short-chain fatty acids) can ame-
liorate allergic responses and regulate Th balance; intestinal barrier function also helps alleviate 
pulmonary inflammation. 5. Genetics and metabolism: Obesity and asthma share multiple suscep-
tibility genes (e.g., LEP, β-adrenergic receptors). Metabolic factors such as insulin resistance and 
vitamin D deficiency are also associated with the condition. Conclusion: Childhood obese asthma is 
a complex disease involving the interaction of multiple mechanisms. The specific pathways have 
not yet been fully elucidated, and some findings remain controversial. Furthermore, current studies 
largely rely on BMI, which fails to reflect the heterogeneity of obesity. Future research should inte-
grate diverse classification criteria and multidisciplinary approaches to deeply explore the patho-
physiology, aiming to advance precision medicine and improve patient prognosis. 
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1. 引言 

支气管哮喘(以下简称哮喘)以慢性气道炎症和气道高反应性为特征，以反复发作的喘息、咳嗽、气促、

胸闷为主要临床表现，常在夜间和(或)凌晨发作或加重，是儿童时期最常见的慢性气道炎症性疾病。近年

来，我国 0~14 岁儿童哮喘的患病率呈现明显增长趋势，与全球哮喘患病率的增长趋势相一致，严重影响

儿童的生活质量和身心健康[1] [2]。同时，我国儿童肥胖和超重的发病率总体呈现增长趋势，有数据表示，

预计到 2030 年，15.6%的学龄前儿童和 31.8%的学龄儿童将超重或肥胖[3]。儿童肥胖率和哮喘发病率的

同时上升引发了肥胖和哮喘之间存在因果联系的思考。早在 2014 年，全球哮喘防治倡议(GINA)就已将肥

胖型哮喘作为一种新的哮喘表型。与其他不同表型相比，该表型的典型特征是出现额外症状、控制较差、

急性发作的频率和严重程度增加，对吸入性皮质类固醇的反应受损以及生活质量降低[4]。基于此，为了

提供儿童肥胖型哮喘更好的治疗理论基础，本文将综述儿童肥胖型哮喘的发病机制。 
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2. 肥胖导致哮喘发生的机制 

2.1. 肺力学机制 

肥胖可导致肺力学发生显著改变[5]。儿童时期，肺脏正处于快速发育和呼吸力学显著变化阶段。肥

胖通过胸壁与腹部脂肪堆积增加呼吸阻力，降低肺顺应性，限制膈肌活动，在肺功能上表现为功能残气

量及补呼气量下降，并加剧气道关闭风险。该机械效应随发育阶段呈现显著差异：学龄前期肺脏未发育

成熟，肥胖对用力肺活量、第一秒用力呼气量及小气道功能的影响最为突出，学龄期的机械效应主要局

限于大气道，小气道受累减弱，但肥胖与哮喘共同诱发的气道发育不协调仍可导致气流受限；青春期后，

持续性肥胖加重气道阻塞，且哮喘–肥胖关联在女童中显著强于男童，可能与性激素介导的脂肪分布变

化有关[6]。上述年龄依赖性的背后，生命早期生长轨迹发挥“编程”效应：婴儿期体重增长过快、肥胖

发生年龄越早，对肺力学的长期损害越显著，且脂肪峰值的时机可能比肥胖程度本身更为关键。宫内环

境、分娩方式及早期抗生素暴露等可能通过表观遗传与微生态途径，间接影响肺发育轨迹[7]。因此，肺

功能监测与干预应充分考虑年龄特异性，并将预防窗口前移至生命早期，从源头阻断肥胖对肺脏发育的

机械性干扰。 
这些力学效应共同促进了肺容积的改变及气道阻力的增大，进而导致肺功能的下降，具体表现为功

能残气量(FRC)、呼气储备容量(ERV)以及残气量(RV)等指标的改变[8]。 
越来越多的研究指出，腹部脂肪沉积对肺功能的影响往往比总体肥胖更为深刻。一项纵向队列研究

显示，肥胖儿童与青少年在经过一年随访后，其腰围(WC)或腰高比(WC/Ht)的变化与用力呼气量/用力肺

活量的比值(FEV1/FVC)以及用力呼气流速的变化呈负相关，而体重指数(BMI)的改变则对大多数肺活量

参数的影响不显著[9]。内脏脂肪组织增多不仅与哮喘风险的升高相关，还促进了哮喘的发生与发展。一

项儿童的病例对照研究发现高中心性体脂分布(以WC或WHtR衡量)与哮喘之间存在正相关关系，而BMI
与哮喘之间的联系则较为复杂，可能受其他混杂因素影响[10]。我国新疆地区对儿童体质指数与用力肺活

量(FVC)的纵向研究显示，营养过剩与营养不足均可导致 FVC 下降，且下降趋势与区域内营养结构变化

相关联，提示营养状态与肺功能之间存在显著联系[11]。我国的一项基于 2758 名四至六年级学童的三年

随访研究，比较了多项中心性肥胖指标与传统 BMI 指标在哮喘预测中的敏感性[12]。结果提示中心性脂

肪分布相较于 BMI 等传统指标，对哮喘风险的预测具有更高的敏感性，强调在儿童哮喘风险评估与分层

干预中应关注脂肪分布特征。 

2.2. 炎症及免疫学机制 

肥胖型哮喘患儿肺功能的变化也可能反映脂肪组织的促炎作用[13]。与哮喘是一种气道慢性炎症性

疾病相似，肥胖也被视为一种系统性的慢性低度炎症状态。该炎症免疫特征随发育阶段动态演变[14]。早

发性肥胖相关哮喘通常以 Th2-high 炎症为主，而晚发性则更多表现为 Th2-low。婴幼儿期是免疫系统发

育的关键窗口，婴儿期体重增长过快可通过影响 T 细胞分化与细胞因子谱，为后续哮喘的发生奠定基础。

学龄期肥胖对 CD4+ T 细胞进行转录组重编程，上调 CDC42 及 NLRP3 炎症小体相关基因、下调糖皮质

激素受体(NR3C1)，不仅加剧炎症反应，还可能部分解释肥胖哮喘患儿对吸入性糖皮质激素治疗反应欠佳

的现象。青春期后，哮喘与肥胖的关联呈现显著的性别二态性，肥胖女童更易出现性早熟，性激素变化

可通过调节 Th1/Th2 平衡及影响脂肪分布，进一步加剧气道炎症，而男童中该效应相对较弱。 
围产期肥胖可加速儿童鼻呼吸道上皮细胞的 DNA 甲基化时钟，导致上皮提前老化并损害屏障功能，

触发哮喘。母体孕期高脂饮食可通过调控子代 CD4+ T 细胞分化方向加剧过敏性哮喘。分娩方式(如剖宫

产)减少新生儿对母体阴道菌群的暴露，扰乱肠道微生态的早期建立，而生命早期抗生素暴露则直接扰乱
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菌群构成，二者均通过影响免疫训练与炎症调节，增加肥胖与哮喘的共同发生风险。此外，父亲青春期

超重亦可通过生殖细胞的表观遗传信息传递，增加子代哮喘及肺功能降低的风险。上述多种早期暴露通

过 DNA 甲基化、组蛋白修饰及肠道菌群失调等共同通路，汇聚于肥胖–哮喘的炎症免疫网络，从根本上

塑造了患儿终身的疾病易感性[15]。 
一项上海关于不同肥胖状态的儿童/青少年新发哮喘患者肺功能和炎症反应的比较的前瞻性横断面

研究显示：肥胖的哮喘患者瘦素水平较高，而脂联素水平较低。超重/肥胖哮喘患者 IL-16 水平高于正常

体重者，脂肪细胞释放的瘦素能够刺激支气管和肺泡细胞中炎性细胞因子的产生，持续的炎症刺激可诱

导气道损伤和纤维化，增加哮喘的易感性和进展[16]。瘦素也在调节 T 细胞增殖和活化、单核细胞/巨噬

细胞募集、在气道炎症、呼吸道疾病和免疫系统中发挥作用[17]。同时，瘦素在肺组织中表达，并促进表

面活性蛋白的合成。近几年的一项荟萃回归分析研究发现，年龄和性别不影响瘦素水平与哮喘风险/进展

之间的相关性，提示瘦素异常可能与哮喘的发生、发展有关，瘦素紊乱可能影响肺内稳态[18]，因此加强

对瘦素状态的监测和早期干预有助于哮喘的预防和治疗。 
脂联素是脂肪细胞产生的一种具有抗炎作用的蛋白质[19]。关于肥胖型哮喘是否与脂联素相关，大多

数学者的研究都表明脂联素水平会降低，认为肥胖相关的脂肪组织炎症可能会通过下调肺中的脂联素受

体 1 (AdipoR1)和调节性 T 细胞(Tregs)来加剧过敏性炎症[20] [21]。但有学者发现，当体重过度增加时，

如病态肥胖时，AdipoR1 表达反而将增加。个别文献显示脂联素与肺功能之间并无相关性[22]，这些研究

结果的差异可能与年龄、性别、种族和疾病严重程度的人口统计学差异有关。 
此外，脂肪组织过度合成促炎细胞因子，如 IL-1β、IL-6、TNF-α和 TGF-β，可能有助于哮喘的发病

[23]。中国的一项孟德尔随机化分析研究发现，儿童肥胖、IL-6 均与儿童哮喘存在因果关系且呈正相关关

系，且 IL-6 在儿童肥胖与儿童哮喘的因果关系中为不完全中介因素[24]。一项前瞻性的病例对照研究调

查了肥胖和哮喘儿童和非肥胖和哮喘儿童的肺功能和细胞因子谱，发现肥胖患者的瘦素和 IL-10 增加，

而正常体重哮喘组的脂联素和 TNF-α 显著较高。肥胖哮喘儿童的 IL-33 和 TGF-β1 水平升高，肥胖非哮

喘组的水平居中，正常体重哮喘受试者的水平较低[25]。一项对城市社区儿童的纵向出生队列研究中，发

现肥胖或脂肪因子的轨迹(包括早期体重增加)与哮喘诊断或几种不同方法测量的气道阻塞之间没有关联

[26]，这与其他欧洲的队列不同，说明哮喘的危险因素存在重要差异，可能与地理分布、特定人群特有的

健康状况等有关。 
脂肪组织中的第一大白细胞群体是巨噬细胞，第二大白细胞群体则为 T 细胞。巨噬细胞有两种重要

表型：M1 型(促炎型)巨噬细胞极化增强与 M2 型(抑炎/修复型)巨噬细胞。M1 型巨噬细胞在肥胖微环境

下被大量招募和激活，分泌 TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎因子，诱导全身性低度炎症，促进 Th1/Th17 型免

疫反应，直接加剧气道炎症与高反应性；而 M2 型巨噬细胞数量减少、功能受损，其抗炎作用及胞葬能

力下降，导致炎症消退机制受阻，组织稳态失衡。这种“促炎–抑炎”轴的紊乱共同推动了肥胖型哮喘

的慢性炎症状态与病情进展。肥胖微环境诱导 CD4+ T 细胞向促炎表型偏移，表现为 Th1 与 Th17 细胞显

著扩增[27]。Th1 细胞通过分泌干扰素-γ (IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)，不仅强化 M1 型巨噬细胞活

化，形成正向炎症反馈环，亦直接参与气道高反应性与结构重塑。与此同时，Th17 细胞及其特征性因子

白细胞介素-17 (IL-17)水平上升，促进中性粒细胞募集，介导非嗜酸性气道炎症，且与糖皮质激素应答减

弱密切相关，提示其在难治性哮喘中的潜在作用[28]。与此相对，调节性 T 细胞(Tregs)本应发挥免疫耐受

与抗炎功能，但在肥胖状态下其数量减少、抑制功能受损，尤以瘦素水平升高所介导的 Tregs 增殖抑制为

著，致使免疫稳态失衡，促炎反应失控。此外，CD8+ T 细胞作为早期免疫应答者，在高脂环境诱导下率

先浸润脂肪组织，其活化早于巨噬细胞聚集，可能通过分泌 IFN-γ 等效应分子，启动并放大局部炎症级

联，为后续慢性炎症的建立提供初始信号[29]。 
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2.3. 肠道微生态机制 

人体由数万亿微生物组成，这些微生物聚集在肠道中，形成一个复杂的群落，称为肠道微生物群。

肠道微生物在系统发育地位上基本分属厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、疣微菌门、梭杆菌

门 6 大门，其中拟杆菌门和厚壁菌门为主要优势菌群。生命早期(尤其出生后前 3 年)是肠道菌群建立与免

疫系统成熟的关键“窗口期”[30]。婴儿期体重增长过快是后续哮喘发生的最强预测因素之一。婴幼儿期

肠道菌群的异常定植可直接塑造免疫发育轨迹；学龄期后，肥胖型哮喘患儿呈现 CD4+ T 细胞向 Th1/Th17
极化的特征；而青春期后，性别差异与激素变化可能进一步通过菌群–免疫轴介导的气道炎症放大效应，

加剧哮喘–肥胖关联的性别二态性。生命早期暴露通过影响肠道菌群建立与表观遗传重编程，产生长期

健康效应。宫内环境方面，母体肥胖可通过改变子代肠道与肺部菌群的建立，成为儿童哮喘的潜在诱导

因素；孕期高脂饮食可在子代先天免疫系统中留下持久的代谢印记，改变炎症反应并 predispose 子代至

肥胖与代谢性疾病。分娩方式直接影响新生儿肠道菌群初始定植：阴道分娩婴儿的菌群类似母体产道，

而剖宫产婴儿则类似母体皮肤，且剖宫产婴儿肠道中乳杆菌、拟杆菌等关键菌群数量较少；剖宫产与儿

童日后肥胖(风险增加 59%)及哮喘(12 岁时风险增加 21%)的发生显著相关。早期抗生素暴露则可清除敏

感菌群、降低菌群多样性，通过肠道菌群紊乱、炎症因子及表观遗传等机制，增加儿童哮喘与肥胖的共

同发生风险[31]。上述早期因素通过 DNA 甲基化等表观遗传途径及肠道菌群失调的共同通路，从根本上

塑造了患儿终身的代谢–免疫–微生态易感性。 
肠道与肺部之间通过微生物群、免疫系统及代谢产物等相互作用形成的复杂调控网络，参与机体免

疫调节、代谢调控及神经调控等过程，即“肠–肺轴”[32]。在儿童肥胖型哮喘的发病过程中，肠道微生

物群扮演了至关重要的“中介”角色，其核心机制在于通过“菌群–代谢–免疫轴”破坏宿主的代谢与

免疫平衡[33]。 
肥胖可能导致儿童肠道菌群失调及细菌多样性降低，导致肠道屏障和免疫功能受损[34]。肠道屏障受

损导致“肠漏”，使得革兰氏阴性菌释放的脂多糖(LPS)易位入血，通过“肠–肺轴”激活肺部巨噬细胞

的 TLR4/NF-κB 信号通路；同时，代谢产物及病原相关分子模式(PAMPs)激活 NLRP3 炎性小体，促进 IL-
1β和 IL-18 的释放，驱动全身性慢性低度炎症及气道中性粒细胞浸润[35]。 

肠道菌群在发酵食物时会产生短链脂肪酸(SCFAS) [36]。短链脂肪酸主要包括：乙酸、丙酸、丁酸等。

肥胖儿童肠道菌群表现为厚壁菌门/拟杆菌门比例升高，厚壁菌门可将多糖进行转化分解，形成易吸收的

单糖和短链脂肪酸，增加了肠道对能量的提取效率从而促进肥胖，还因产短链脂肪酸菌(如双歧杆菌、阿

克曼菌)的丰度降低，导致 SCFAs-GPR/PPARγ信号通路受阻[37]。SCFA 的缺乏抑制了腺苷酸激活蛋白激

酶(AMPK)通路，进而促进脂肪合成、抑制脂肪酸氧化，并削弱了其对气道炎症的保护作用。肠道微生态

失衡改变了免疫细胞的分化方向，促使 CD4+ T 细胞向 Th1/Th17 表型极化，而非 Th2 表型，通过影响

Th1/Th2、Th17/Treg 的平衡进而影响哮喘的发病。并通过调节先天性淋巴细胞(ILCs)，特别是诱导 ILC3
的扩增和 IL-17 的产生，进一步加剧了肥胖背景下的非过敏性气道炎症[38]。 

2.4. 遗传机制 

肥胖和哮喘都具有高度遗传性，二者具有共同的遗传学基础。早发性肥胖相关哮喘通常具有更强的

遗传负荷，而晚发性表型则更多受环境与代谢因素驱动[39]。婴幼儿期是表观遗传编程最为活跃的窗口，

生命早期暴露可通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰及非编码 RNA 等机制，在不改变 DNA 序列的前提下调

控基因表达，从而长期影响免疫与代谢相关通路的活性。学龄期后，遗传易感性与持续肥胖的累积效应

相互作用，进一步放大气道炎症与重塑风险。青春期则可能因性激素变化而激活或抑制特定基因的表达，

形成性别依赖性的遗传效应——部分肥胖相关基因在女童中对哮喘表型的影响更为显著。生命早期暴露
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通过表观遗传途径发挥深远的“编程”效应。宫内营养不良或过度营养可诱导子代代谢相关基因启动子

区 DNA 甲基化模式的持久改变，从而影响脂肪细胞分化与食欲调控。分娩方式影响新生儿初始肠道菌群

定植，进而通过菌群代谢产物调控宿主基因的组蛋白乙酰化状态。早期抗生素暴露则可能通过改变肠道

微生态，间接影响免疫相关基因的表观遗传修饰。更具跨代意义的是，父亲青春期超重可通过影响生殖

细胞的表观遗传信息(如精子 DNA 甲基化)传递，增加子代哮喘与肺功能降低的风险。上述表观遗传改变

贯穿整个儿童期发育轨迹，与遗传变异协同作用，共同构成肥胖型哮喘的分子易感网络。Zhu 等人(2020)
利用英国生物银行的超大规模数据(457,822 名受试者)进行了一项全基因组关联分析(GWAS)与跨性状整

合研究。该研究并未将哮喘视为单一疾病，而是通过亚型特异性分析发现：肥胖(BMI)及相关代谢特征(如
2 型糖尿病)与晚发性哮喘及非过敏性哮喘存在显著的正向遗传相关性与因果关系，而与早发性过敏性哮

喘关联较弱。该研究通过跨性状荟萃分析鉴定出 34 个肥胖与哮喘共享的遗传位点。功能富集分析表明，

这些位点主要参与了气道重塑的关键过程，包括细胞增殖、分化及细胞外基质沉积，特别是涉及 TGF-
β/SMAD3 信号通路的基因(如 SMAD3 和 COL16A1)。研究者利用高脂饮食(HFD)诱导的肥胖小鼠模型进

行了实验验证，发现在肥胖状态下，肺组织中与平滑肌收缩相关的 MYL6 基因表达显著上调，而参与脂

肪酸氧化的 ACOXL 基因表达下调。研究发现儿童期体重指数(BMI)与儿童哮喘之间存在显著的遗传相关

性(Rg = 0.10)，且这一关联并非由成人肥胖的遗传成分驱动，提示存在一套独立的“儿童期基因程序”连

接了肥胖与哮喘。研究鉴定出位于染色体 14q32.12 区域的共享致病变异 rs12436181，该位点映射到 AMN 
(Amnionless)基因。功能注释显示，该基因在肺组织中表达，可能参与维生素 B12 的代谢调节，从而影响

气道炎症反应[40]。Salinas 等人的研究发现，在 12q13.2 染色体区域存在关键的跨表型关联位点(如
rs705708)，该位点所在的ERBB3基因(编码受体酪氨酸激酶)在连接气道发育与代谢调节中扮演核心角色。

尽管该位点的等位基因在统计学上表现出增加哮喘风险的同时降低体质指数(BMI)的拮抗效应，但其生物

学机制对儿童肥胖型哮喘具有重要启示：ERBB3 信号通路不仅参与调控气道上皮屏障的发育与完整性(影
响哮喘易感性)，还涉及脂肪组织的分化与代谢调节。此外，中介分析证实该区域的遗传效应在儿童期哮

喘中表现更强，提示遗传背景可能通过干扰 ERBB3 介导的上皮修复机制与早期代谢编程，使携带特定易

感基因的儿童在环境因素(如高脂饮食)刺激下，更易发生气道炎症与代谢失衡的交互反应，从而驱动儿童

肥胖型哮喘的表型表达[41]。 

2.5. 代谢机制 

代谢重编程是连接肥胖与哮喘的核心病理桥梁，涉及胰岛素抵抗、脂肪因子失衡及全身性代谢紊乱

等多重环节[42]。研究表明，代谢紊乱随发育阶段动态演变[43]。婴幼儿期是代谢编程的关键窗口——出

生后 6~18 个月内的体重快速增长与非特应性哮喘风险增加 2.1~3.3 倍显著相关，且这一关联在男童中尤

为突出；围产期肥胖本身即可加速儿童鼻呼吸道上皮细胞的 DNA 甲基化时钟，导致上皮提前老化。学龄

期后，代谢异常与免疫失调的交互效应进一步强化：胰岛素抵抗与 Th1 极化、HDL 低下与单核细胞活化

的关联持续存在，而腰臀比所反映的躯干肥胖在预测肺功能损害方面较 BMI 更具一致性。青春期则叠加

激素因素的复杂调节——肥胖女童更易出现性早熟，性激素变化可能通过影响脂肪分布与胰岛素敏感性，

进一步加剧代谢–炎症通路的激活。生命早期暴露通过表观遗传与微生态途径产生深远的代谢编程效应。

宫内环境方面，母体肥胖及孕期高脂饮食可诱导子代代谢功能障碍与高胰岛素血症，导致气道神经过度

支配及反射性高反应性；母体肥胖还与子代出生后免疫反应的程序性改变密切相关。分娩方式方面，剖

宫产与儿童期哮喘及肥胖风险增加均显著相关[44]。上述早期因素通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰及肠道

菌群失调等共同通路，从根本上塑造了患儿终身的代谢–免疫易感性网络。流行病学研究证实，IR 水平

与儿童肺功能指标(如 FEV1/FVC)呈显著负相关，提示代谢异常独立于体质量指数(BMI)直接介导了气流

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672709


罗璇 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672709 1853 临床医学进展 
 

受限[45]。其具体机制涉及对气道平滑肌(Airway Smooth Muscle, ASM)的双重调控[46]：一方面，高胰岛

素血症通过激活 ASM 细胞膜上的胰岛素受体，诱导其呈现“促收缩”表型，具体表现为通过 G 蛋白偶

联受体激酶 2 (GRK2)依赖途径导致 β2 肾上腺素受体(β2AR)脱敏，进而抑制环磷酸腺苷(cAMP)积累，削

弱支气管舒张功能；另一方面，长期的高胰岛素环境通过磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B (PI3K/Akt)信号

通路的持续活化，显著促进 ASM 细胞增殖及细胞外基质胶原沉积，从而驱动气道重塑。此外，胰岛素抵

抗还通过调节辅助性 T 细胞(Th1/Th2)比例失衡，加剧气道慢性炎症微环境。 
胰岛素抵抗不仅作为肥胖的代谢标志物，更通过直接作用于气道结构细胞，介导了 ASM 收缩性增

强、舒张功能受损及结构性重塑的级联反应，最终导致肥胖型哮喘患儿出现不可逆的气道高反应性与肺

功能下降。 

3. 结果与讨论 

综上所述，儿童肥胖型哮喘并非单纯的“肥胖 + 哮喘”共病，而是一种由多因素驱动的独特表型

[47]。其发病机制复杂，主要体现为机械效应与代谢炎症的协同作用。一方面，腹部脂肪堆积导致的肺容

积减少与膈肌功能障碍构成了物理基础；另一方面，脂肪因子失衡与慢性低度炎症构建了全身及气道的

促炎环境。 
尤为关键的是，代谢重编程与免疫调节的交互在其中扮演了核心角色。胰岛素抵抗不仅介导全身代

谢异常，更通过直接作用于气道平滑肌，诱导其表型转化与气道重塑，解释了此类患儿肺功能下降的病

理基础。同时，遗传易感性与肠道微生态失调进一步加剧了这一过程。因此，临床治疗不应局限于传统

的抗炎与支气管扩张，更应重视体重管理与代谢调节[48]。然而，当前证据多源于横断面或回顾性研究，

难以揭示因果时序关系，且肥胖评估高度依赖 BMI 单一指标，忽略了体脂分布与代谢异质性。为突破上

述局限，未来研究应从以下三个维度重点推进：第一，开展从出生起点的前瞻性纵向队列研究，系统追

踪儿童体格生长轨迹、体成分变化与肺功能发育、气道高反应性出现之间的动态关联，明确肥胖“窗口

期”与哮喘表型转化的时间顺序及关键转折点，为早期预警和干预时机的选择提供因果证据。第二，整

合多组学技术(如宏基因组学、代谢组学、转录组学)，在同一队列中系统筛查肠道菌群结构、循环代谢物

谱及气道局部转录组特征，联合机器学习算法构建多维风险预测模型，以期识别可用于早期诊断的新型

生物标志物，并揭示驱动代谢–免疫交互网络的核心分子节点，为精准靶向治疗提供潜在靶点。第三，

设计针对儿童群体的复合干预随机对照试验(RCT)，将标准化体重管理方案(如饮食结构调整、运动处方)
与抗炎/代谢调节药物(如二甲双胍、GLP-1 受体激动剂)进行析因设计，系统评估单一干预与联合干预对

肺功能、哮喘控制水平及代谢指标的综合效应，同时纳入依从性和安全性终点，为临床指南更新提供高

级别循证医学依据。通过上述具体研究设计的落地实施，有望突破当前认知瓶颈，推动儿童肥胖型哮喘

从“表型描述”迈向“机制驱动”的精准诊疗时代，最终切实改善患儿的长期预后[49]。 
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