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摘  要 

哮喘异质性强，随着对哮喘机制与治疗手段的认识要求提高，现有的哮喘诊断体系亟需随之更新。生物

标志物是可以反映生理、病理机制与治疗效果的指标，理想的生物标志物应具有敏感性、特异性，能够

提供阳性和阴性预测值，同时测量简单且具有成本效益。目前已有许多着眼于哮喘生物标志物的研究，

但尚未获得更多经过验证可供于投入临床的生物标志物。本文就典型与新兴哮喘诊断相关生物标志物的

研究进展进行综述。 
 
关键词 

哮喘，诊断，生物标志物 
 

 

Advances in Asthma-Related Biomarkers 

Mingyue Liao, Jianbao Li 
Clinical Medical College, Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu Sichuan 
 
Received: Dec. 23rd, 2024; accepted: Feb. 3rd, 2025; published: Feb. 12th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Asthma is highly heterogeneous, and as the understanding of asthma mechanisms and therapeutic 
means increases, there is an urgent need to update the existing asthma diagnostic system accord-
ingly. Biomarkers are indicators of physiologic and pathologic mechanisms and therapeutic efficacy. 
Ideally, biomarkers should be sensitive, specific, providing positive and negative predictive values, 
and be simple and cost-effective to measure. There have been many studies focusing on asthma bi-
omarkers, but more validated biomarkers are not yet available. This article provides a review of 
the progress of research on typical and emerging biomarkers relevant to asthma diagnosis. 
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1. 引言 

哮喘是一组在临床特征、疾病严重程度、潜在疾病机制模式和对特定治疗的反应性等方面具有显

著异质性的疾病，可导致复发性、可逆性支气管阻塞[1] [2]。目前哮喘的诊断基于特征性的呼吸道症状

以及可变的呼气气流受限证据[3]。然而部分患者由于年老或年幼、肺大疱、心脏功能不全、支气管扩

张剂过敏、活动性出血等原因而不能完成肺功能测试[4]，且现有诊断体系难以对哮喘细分表型及内型，

从而满足对哮喘个体化精准治疗的要求，反映哮喘不同病理机制的哮喘生物标志物的介入有潜力改善

这一现状[5]。 
生物标志物是正常生理过程、病理过程及对治疗干预的药理学反应的可客观测量和评价的指标[6]。

理想的生物标志物应具有敏感性、特异性，能够提供阳性和阴性预测值，同时测量简单且具有成本效益

[1]。由于哮喘的异质性，缺乏对哮喘内型定义的权威共识，在建立和验证高度特异性生物标志物方面还

未达到理想标准，所以生物标志物在哮喘中的应用尚不充分[7]-[9]。 
根据哮喘临床表现(发病年龄和特应性合并症的存在)以及是否以 2 型免疫途径参与为主，可将哮喘

分为 2 型与非 2 型哮喘，但由于哮喘异质性，2 型与非 2 型哮喘也可合并存在，本文将分述 2 型、非 2 型

与其他不同机制的经典及新兴哮喘生物标志物[10] [11]。 

2. 2 型哮喘的生物标志物 

2.1. 2 型哮喘的病理生理机制 

2 型哮喘是最常见的内/表型，大约 50%~70%的哮喘患者以 2 型炎症反应为主要类型[12]。其典型特

征是 2 型辅助(Th2)细胞、2 型先天淋巴细胞(ILC2s)活化，以及 2 型细胞因子的产生[13] [14]。然而由于

有 ILC2s 的参与，以及细胞因子 IL-4、-5 和-13 和 Th2 通路中的其他细胞因子可由非 Th2 细胞例如嗜碱

性粒细胞、肥大细胞和嗜酸性粒细胞产生，将这种炎症状态标记为 2 型，而不是 Th2，更能反映它们更

多样化的免疫起源[15] [16]。 

2.2. 2 型哮喘生物标志物 

2.2.1. 免疫球蛋白 E (IgE) 
IgE 是过敏性炎症发生和维持的关键介质，在过敏反应中，只要微量的过敏原与高亲和力 IgE 受体

(FcεRI)结合的 IgE 发生交联，就会引发细胞脱颗粒并释放促炎介质[17]。 
血清特异性免疫球蛋白 E (sIgE)的水平可以确定变应性状态，辅助判断哮喘过敏表型[18]。有研究表

明呼吸道过敏原特异性 IgE 的累积水平可能是检测严重哮喘过敏表型的有用筛查方法，并可能作为提高

IgE 靶向治疗成功率的生物标志物[19]。 
总 IgE 在哮喘的诊断价值尚未得到肯定[20]。因为总 IgE 升高除可见于过敏性疾病，也可见于如寄生

虫感染等其他疾病[21]。目前，抗 IgE 免疫治疗已是严重过敏性哮喘患者的治疗手段之一，但尚无有力证

据支持将其作为效果评估的指标[22]。然而一项为期 1 年的前瞻性研究发现血清总 IgE 水平的变异性有

助于预测哮喘发作风险[23]。Savran 等人在 60 年的随访研究中也发现持续性哮喘患者比缓解者有更高的

总 IgE 水平[24]。 
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2.2.2. 嗜酸细胞计数(EOS) 
血清和痰嗜酸性粒细胞均可用于嗜酸性粒细胞性哮喘的诊断。血清嗜酸性粒细胞相较痰嗜酸粒细胞

来说测量简便、可重复，但诊断效能不如后者[25]。且嗜酸性粒细胞记数受鼻息肉、吸烟、季节性、随时

间推移的自然变化以及分析差异等影响，若用于哮喘诊断，或需重复测量以及结合患者病史进行解读[26]。 
血液嗜酸性粒细胞计数是选择严重哮喘个体的关键生物标志物，这些个体将从靶向 2 型细胞因子的

生物制剂治疗中临床受益[27]。全球已有多个指南将血嗜酸性粒细胞计数升高列为抗 IgE、抗 IL-5/IL-5 受

体和抗 IL-4 疗法反应的预测指标[28]。Jensen 等发现 18 个月时的血液嗜酸性粒细胞计数不能预测 6 岁时

复发性喘息/哮喘或特应性皮炎的持续或发展，提示血液嗜酸性粒细胞水平在早期特应性疾病中临床作用

有限[29]。 

2.2.3. 呼出气一氧化氮浓度(FeNO) 
FeNO 是诱导型一氧化氮合酶的产物，会因关键的 2 型炎症细胞因子 IL-4 和 IL-13 而上调，是现在使

用较广的 2 型哮喘标志物[30]。有研究通过分析基线以及随访 8 年后 FeNO 值发现其有一定哮喘样症状预

测作用[31]。FENO 水平升高有助于识别有哮喘恶化风险的儿童以及对 dupilumab 有临床反应的疾病患者

[32]。使用 FeNO 识别难以控制的哮喘的不依从性可能具有成本效益，而这种成本效益是由没有进展到昂贵

的生物疗法的患者的成本节约驱动的[33]。然而也存在局限性，Sunde 等指出 FeNO 仅是并发空气过敏原致

敏儿童的有效哮喘生物标志物[34]。作为 2 型哮喘的代表标志物，也无法明确或排除哮喘诊断[3]。 

2.2.4. 嗜酸性粒细胞颗粒蛋白 
嗜酸性粒细胞颗粒蛋白是哮喘患者嗜酸性粒细胞活化释放的产物，包括嗜酸性粒细胞过氧化物酶

(EPO)、嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP)和嗜酸性粒细胞衍生神经毒素(EDN)，可以弥补贮存血液、痰液标

本无法准确进行细胞计数的不足，也可以反映嗜酸性粒细胞的激活状态[35] [36]。 
Tang 等人利用严重哮喘研究计划 3 (SARP-3)收集的生物样本库进行队列研究，发现无论血清或者痰

液标本中的 EPO 都比嗜酸性粒细胞计数更能反映全身及气道的炎症水平[36]。且 EPX ELISA 是一种标

准的市售检测方法，可供临床实验室很容易地采用和使用[37]。 
EDN 具有抗病毒和抗菌活性，与 B-Eos 计数、FEV1%相关而不受药物影响[38] [39]。且易于采样、

量化可靠、没有明显的昼夜节律、可长期保存，与嗜酸性粒细胞计数相比，EDN 可能是哮喘控制状态的

更好指标[40] [41]。诊断效力方面，有研究证实血清嗜酸性粒细胞来源的神经毒素比血嗜酸性粒细胞计数

更能反映哮喘控制状况[42]。 
嗜酸性粒细胞阳离子蛋白(ECP)能激活肥大细胞，导致组胺释放，有研究表明其数值与中性粒细胞计

数高相关，[43] [44]。Shan 等认为血浆 ECP 浓度可能有助于识别那些复发恶化风险最高且可受益于皮质

类固醇治疗的儿童，但检测灵敏度不足[45]。 

2.2.5. 2 型哮喘细胞因子 
在 2 型炎症中，当过敏原进入呼吸道时，抗原递呈细胞处理过敏原并将其递呈给 Th2 细胞，Th2 细

胞分泌 Th2 细胞因子，包括 IL-5、IL-4 和 IL-13，这些细胞因子进一步激活激活 B 细胞产生产生 IgE 与

肥大细胞的 FcεRI 结合从而释放炎症介质。此外，源自上皮细胞的细胞因子如 TSLP、IL-33 和 IL-25 可

激活 2 型先天性淋巴细胞，后者可产生 Th2 细胞因子如 IL-5 和 IL-13 进一步诱发炎症[46]。 

2.2.6. 血清骨膜素 
骨膜素是一种细胞外基质蛋白，由嗜酸性粒细胞、上皮细胞和成纤维细胞产生，在 Th2 型过敏性疾

病中发挥作用[47]。关于骨膜素作为哮喘标志物的研究较多，但尚未得到一致结论。一项单中心经验发现
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哮喘患儿血清骨膜素的较高水平与哮喘控制不良有关[48]。有研究发现血清骨膜素水平与哮喘严重程度

之间存在关联，但特异性识别和阳性预测并不理想，诊断准确率中等[49] [50]。在一组 26 名医生诊断为

哮喘的印度儿童中，血清骨膜素与嗜酸性粒细胞炎症标志物无显著相关性[51]。另一项针对重症哮喘患者

的研究也发现骨膜素高低与病情恶化率没有临床意义的差异[52]。且骨膜素的混杂因素较多，或许与 T2
内型的关系更为密切，而不是哮喘或气道功能障碍的标志物[53] [54]。 

2.2.7. 胸腺基质淋巴细胞生成素(TSLP) 
1994 年初，TSLP 首次被鉴定为胸腺基质细胞系 Z210R.1 产生的 IL-7 样生长因子，影响 B 系和 T 系

细胞[55]。多位于气道中的上皮细胞、肥大细胞、支气管平滑肌细胞、树突状细胞和成纤维细胞中，主要

参与 2 型炎症反应[56] [57]。通过阻断 TSLP 可有效治疗过敏性哮喘、嗜酸性粒细胞性哮喘[58]。但在诊

断效用方面，Caminati 等认为血清 TSLP 浓度在哮喘表型过程中没有附加价值，它不是哮喘加重的标志

物，也不是与肺功能测试结果相关的有价值的生物标志物[59]。 

2.2.8. 前列腺素 D2 (PGD2) 
前列腺素 D2 (PGD2)是一种脂质信号分子，主要通过 DP2 (CRTH2)受体的信号传导促进气道嗜酸性

粒细胞增多和 2 型炎症[60]。在预测呼吸疾病结果的无偏生物标志物(U-BIOPRED)队列的哮喘亚表型中，

观察到尿 PGD2 代谢物升高，且与一氧化氮和嗜酸性粒细胞标志物数量增加有关[61]。 

3. 非 2 型哮喘的生物标志物 

3.1. 非 2 型哮喘的特征 

非 2 型哮喘主要是依据 2 型标志物的缺失而进行的排除性诊断，多为中性粒细胞或少粒细胞炎症[62] 
[63]。常与发病年龄大、肥胖和皮质类固醇反应不佳而常需要使用大剂量激素等有关，可惜目前尚缺乏公

认的非 2 型哮喘的生物标志物[64] [65]。 

3.2. 非 2 型哮喘生物标志物 

3.2.1. 中性粒细胞 
气道中性粒细胞增多是部分 2 型哮喘患者的特征[11]。Alam 等发现难治性哮喘与气道中性粒细胞和

中性粒细胞生物分子数量的增加有关[66]。Grunwell 等证实以中性粒细胞为主的严重哮喘患儿原代中性

粒细胞表现出更强的吞噬能力和更强的中性粒细胞胞外陷阱形成，呼吸爆发受损更严重[67]。基因分析发

现中性粒细胞为主的哮喘中绝大多数差异表达基因与皮质类固醇反应有关[68]。 

3.2.2. 非 2 型哮喘细胞因子 
气道中性粒细胞增多是部分非 2 型哮喘的特征，IL-17 已被证明在严重哮喘患者中增加，并与中性粒

细胞气道炎症有关，但也在 Th2 反应中发挥作用，增加了区分难度[69]。Th1 细胞分泌 IL-2、肿瘤坏死因

子-α (TNF-α)和干扰素-γ (IFN-γ)，并刺激 Th1 免疫。TNF-α与 IFN-γ可在 IL-17 存在前提下促进中性粒细

胞募集，也可上调 CD38 的表达进而诱发哮喘。 

3.2.3. YKL-40 
几丁质酶-3 样蛋白 1 (CHI3L1)也称为 YKL40，由多种细胞分泌表达，如巨噬细胞、上皮细胞等，或

与参与气道重塑相关[70]。由于其与痰 IL-1b、IL-6 和 IL-8、B-Neu 数量和 IL-17 介导的炎症的关系，被

认为与非 2 型哮喘有关[71]。但也有研究发现在学龄前反复出现喘息的儿童中，YKL-40 的测量结果并未

发现可用于预测哮喘[72]。 
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3.2.4. 8-异前列腺素 F2a (8-iso-PGF2a) 
8-异前列腺素 F2a (8-iso-PGF2a)是 F2-异前列腺素中的主要成分，因作为哮喘氧化应激的潜在生物标

志物而备受关注[73]。一项研究发现尿液中 8-iso-PGF2a 浓度较高与非嗜酸性支气管炎症和气道重塑病情

恶化有关，此外，在患有肥胖和吸烟史的哮喘患者中，尿液中 8-iso-PGF2a 浓度较高，提示有潜力作为非

2 型哮喘生物标志物的潜力[74]。 

4. 其他生物标志物 

4.1. 微小 RNA 

微小 RNA (miRNA)是由大约 18~22 个核苷酸形成的小的非编码 RNA 分子，其在转录后水平负调节

基因表达。其可从多种生物标本如血液、痰液、组织、呼气冷凝液等中获得，可无侵入性，目前有许多研

究着眼于 miRNA 的哮喘诊断作用，已筛选出多个有潜力的类型，但研究覆盖面广，力度分散，尚未获得

最公认的类型[75]-[78]。如有分析认为 miR-185-5p、miR-155、let-7a、miR-21、miR320a、miR-1246、miR-
144-5p 和 miR-1165-3p 可作为诊断哮喘的潜在生物标志物[76]。 

4.2. 甘露糖结合凝集素(MBL) 

甘露糖结合凝集素(MBL)是一种急性时相反应物[79]。既往研究认为 MBL 可能在哮喘的进展中发挥

调节作用，是易患更严重疾病的标志物或独特哮喘表型的标志物[79]。有研究发现支气管哮喘患儿的血浆

MBL 浓度明显高于健康对照组且与外周血样本中的 IgE 水平呈正相关[80]。但也有研究发现 MBL 基因

多态性可能与哮喘风险无关[81]。 

4.3. 腱生蛋白 C (TNC) 

腱生蛋白 C (TNC)是一种细胞外基质糖蛋白，接受 Th2 细胞产生的细胞因子刺激后可促进炎性细胞

从间质迁移至气道。一项病例对照研究通过 ELISA 测量血清 TNC 水平，发现在 TNC 水平方面具有显著

差异，血清 TNC 测定诊断支气管哮喘的敏感性为 93.75%，特异性为 60.94%，阴性预测值为 90.7%，更

惊喜的是血清 TNC 水平与支气管哮喘的严重程度之间存在显著关系(p = 0.004)，血清 TNC 水平可以作为

诊断支气管哮喘的潜在生物标志物和疾病严重程度的潜在预测因子[82]。 

4.4. 铁稳态水平 

一项研究对比 50 名持续喘息幼儿与 30 名健康对照者的支气管肺泡灌洗液(BAL)中铁稳态水平，发

现患有复发性喘息的学龄前儿童气道中的铁水平降低，与铁输出分子溶质载体家族 40 成员 1 (SLC40A1)
表达的降低相关，而铁螯合分子转铁蛋白受体(TFR1) mRNA 表达水平、铁储存分子铁蛋白重链(FTH)和
铁蛋白轻链(FTL)的表达升高，增加铁相关指标可增强持续性喘息的预后预测。但该研究样本来源单一，

需在不同年龄段和更大样本中验证[83]。 

4.5. 氧化标志物 

一项研究通过评估哮喘患者与健康对照组血清和唾液中氧化和抗氧化标志物，如脂质过氧化丙二醛

(MDA)、总谷胱甘肽(tGSH)、过氧化氢酶(CAT)、超氧化物歧化酶(SOD)和总抗氧化能力(TAC)等的水平，

发现血清 UA 和 TAC 水平对监测哮喘严重程度非常有效，而唾液 GPx、CAT、UA、MDA 对儿童哮喘的

管理有益[84]。 

4.6. 脂质 

脂质是代谢物的重要成分，除了作为供能物质，在细胞信号转导、参与炎症、免疫反应方面也具有
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重要意义[85]。一项研究采用非靶向血浆脂质组学策略筛选甘油磷脂(GPs)代谢物，证明磷脂酸、磷脂酰

甘油和磷脂酰乙醇胺可能是嗜酸性粒细胞性哮喘或非嗜酸性粒细胞性哮喘患者的良好预测因子，而磷脂

酸和 磷脂酰甘油表现出区分哮喘患者和健康受试者的强大能力，可能是哮喘的潜在诊断生物标志物[86]。
另一项进行非靶向代谢组学和脂质组学综合分析的研究则发现哮喘受试者的磷脂酰乙醇胺、磷脂酰甘油

和精胺的诱导痰水平显著更高。将其纳入诊断模型的构建，可用于快速准确地区分哮喘和 COPD，但仍

有待在更大的前瞻性队列中得到验证[87]。丹麦一项双盲随机对照试验研究妊娠期补充鱼油的代谢组学

特征及新生儿鱼油相关生物标志物与哮喘相关结局发展之间的关系，发现新生儿血液中呋喃脂肪酸代谢

物 3-羧基-4-甲基-5-丙基-2-呋喃丙酸(CMPF)水平可以反映妊娠期鱼油和富含脂肪的鱼类摄入量，并与两

个队列中哮喘风险较低相关，这可能有助于新生儿筛查儿童哮喘[88]。 

4.7. 高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1) 

高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)是一种损伤相关分子模式分子，可与特定受体如高级糖化终产物受体

和 Toll 样受体等结合释放炎症介质。一项荟萃分析纳入 13 项研究，发现哮喘患者与健康对照者血清/血
浆/痰标本中的 HMGB1 水平存在显著差异，且高水平的 HMGB1 与疾病的严重程度呈正相关，提示

HMGB1 水平升高可能是哮喘严重程度的潜在生物标志物[89]。 

4.8. 基质金属蛋白酶-1 (MMP-1) 

基质金属蛋白酶-1 (MMP-1)是哮喘细胞外基质重塑的关键介质[90]。一项研究通过 3 个月的随访发现

相较健康对照，哮喘患者的血清 MMP-1 水平升高，且可一定程度区分中、重度哮喘，故可作为鉴别中重

度哮喘的有用辅助手段[91]。另一项研究同样发现 MMP-1 活性增加与 FEV1 下降相关，也与恶化严重程

度有关，但是否可作为生物标志物尚需进一步研究[92]。 

4.9. 富脯氨酸蛋白 BstNI 亚家族 1(PRB1) 

一项研究采用酶联免疫吸附法测定 67 例哮喘患者和 27 例对照组诱导痰中 PRB1 蛋白水平，还进行

了诱导痰中 PRB1 与气道炎症指标之间的相关性分析，发现哮喘患者诱导痰上清液中 PRB1 蛋白水平显

著上调(p = 0.0098)，并与临床嗜酸性粒细胞相关指标和 2 型气道炎症相关，潜在机制尚需进一步明确[93]。 

5. 结语 

哮喘异质性强、机制复杂，现有研究已发现多领域的有助于哮喘分型、评估病情与治疗效果的生物

标志物，其中部分已投入临床使用如 FeNO、EOS 等，更多还处于初步发现阶段，亟待进一步研究或更大

规模的临床验证。此外，如本文将哮喘从是否为 2 型炎症为主进行分类，实际上哮喘机制多样，现有表

型或内型分类间存在一定重叠，或需要多重生物标志物组合来增强诊断的效力。随着研究程度的不断深

入，有望在不久的将来找到更多的生物标志物服务于哮喘的诊断与治疗。 
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