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　　哮喘是气道的慢性炎症性疾病伴有气道高反应

性 (BHR) ,异常免疫反应在发病中起着重要作用。

各国报道的发病率不完全一致 ,但均证实儿童哮喘发

病率在近二十年来呈明显上升趋势。一些发达国家

发病率高达 20 %～30 % ,我国儿童哮喘总发病率为

0. 9 %～1. 1 % ,南方地区 12 岁以下儿童约为 2 % ,个

别地区高达 5 % ,是严重影响小儿健康的常见病。

小儿哮喘的发病机制还不清楚 ,遗传、呼吸道感

染、神经和精神因素、不良的环境、运动、药物和异常

的免疫反应均与哮喘发病有关。

1 　遗传学背景

　　哮喘为多基因遗传病 ,遗传度高达 77 % ,环境

因素仅为 23 %。采用 DNA 芯片技术结合临床表型

关联和连锁分析 ,进行大量哮喘候选基因的筛选已

成为当今的热门课题。目前已发现 11q 与过敏体质

(atopy)有关。控制总 IgE 和气道高反应性的基因

位点在染色体 5q31 成簇的细胞因子 ( IL24 , IL213 和

IL24 受体) 基因簇中 ,这些基因的突变或多态性可

导致细胞内“信息传递因子信息传感和转化活化剂”

( signal t ransducer and activator of t ranscription ,

STA T6)活化 ,形成 atopy 和哮喘的发生。β2 受体的

突变和哮喘密切相关 ,位于 14q 的 T 细胞抗原受体

( TCR)和特异性 IgE 反应连锁。由此可见 ,哮喘的

发病和 atopy 的形成均具有显著的遗传背景。

但是 ,在不到半世纪的时间内 ,哮喘的发病率成

倍的上升 ,这显然不可能是候选基因发生突变的结

果 ,环境因素变化应是主要原因。此外 ,从已知的哮

喘候选基因来看 ,均属免疫因子的基因位点 ,这些基

因多态性的表型 (临床表现)必然关系到免疫学改变。

2 　病毒性呼吸道感染是病因 ,抑或是诱因

　　长期以来都认为呼吸道感染是发生哮喘的重要

原因 ,鼻病毒、呼吸道合胞病毒 (RSV) 、腺病毒、其它

病毒、支原体和衣原体等均被认为是能引起哮喘发

作的感染原。其中鼻病毒和呼吸道合胞病毒与哮喘

的发病最为密切。文献报道 1 岁内患 RSV 毛细支

气管炎的婴儿日后极易发生哮喘。在发生 RSV 毛

细支气管炎 7. 5 年后 , RSV 特异性产生 IL24 的细

胞数量明显高于未发生过 RSV 毛细支气管炎者。

这表明 RSV 毛细支气管炎患儿的 Th2 类记忆性细

胞克隆扩增 ,也可能在遗传背景的影响下 , RSV 毛

细支气管炎患儿的 Th0 淋巴细胞易于向 Th2 淋巴

细胞极化 ,从而形成 atopy 和发生哮喘。

但是 ,有人提出这样的问题 :为什么一些婴儿感

染 RSV 后只表现为上呼吸道炎 ,而另一些婴儿却表

现为毛细支气管炎 ? 他们的解答如下 :发生毛细支

气管炎者本身可能就是 atopy , RSV 感染仅是发生

哮喘的诱因。Th1 细胞因子功能不足和 Th2 细胞

因子功能亢进是 atopy 的基础 (详见后) ,新生儿时

期由于存在生理性 Th1 细胞功能抑制 ,使 Th2 细胞

功能亢进 ,导致出生头 3～4 个月内处于 atopy 状

态。在此时期若接触哪怕是非常低浓度的过敏原

(如宠物皮毛、烟尘和尘螨等) ,亦易于发展为持续性

atopy。这些婴儿如再感染病毒 ,特别是 RSV ,将发

生毛细支气管炎和日后发展为哮喘。

更有人提出 Th1 细胞的分化成熟依赖于蛋白

质抗原的刺激诱导 ,在宿主细胞内繁殖的病毒的刺

激 ,更有利于 Th1 细胞的发育。如果出生后不久即

发生病毒感染 ,而非接触过敏原 ,则有利于 Th1 细
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胞的发展 ,抑制向 Th2 细胞极化。因此 ,哮喘的发

生非但不是病毒性呼吸道感染所引起 ,正是由于生

命早期未发生病毒感染 ,而易形成过敏性体质或哮

喘病。他们称这种现象为“过分清洁卫生假说”(hy2
giene hypothesis) 。

3 　引起哮喘的其他诱因

　　除了病毒性呼吸道感染是小儿哮喘最重要的诱

因外 ,其他以往认为与哮喘有关的因素 ,现在看来可

能都是哮喘发作的诱因 ,包括神经和精神因素、运

动、药物和气温变化等。这些因素作用于那些遗传

学背景倾向于 Th2 细胞占优势的个体 ,使 Th2 细胞

克隆活化、增殖和分化 ,导致哮喘的发生。

4 　哮喘的免疫学发病机制

　　正如哮喘的定义“哮喘是由于免疫学异常所致

的气道慢性炎症性疾病”所提示 ,哮喘是一种免疫性

疾病。无论遗传学背景、病毒性呼吸道感染或其他

诱因诱导的哮喘发作 ,其主要病理过程均为气道粘

膜水肿 ,嗜酸细胞、淋巴细胞和中性粒细胞浸润 ,气

道内分泌物增多 ,含有大量上述炎症细胞。在气道

炎症的基础上 ,出现 BHR ,发生广泛性细小支气管

管腔狭窄或闭塞。血清和气道分泌物中总 IgE 和过

敏原特异性 IgE 明显增高。这些病理改变的本质为

异常的免疫反应。

4 . 1 　Th1/ Th2 细胞功能失衡

Th1 细胞的生物学功能为分泌 IL22 和 IFN2γ,

诱导自然杀伤细胞 (N K) 和细胞毒性 T 细胞 (CTL)

活化 ,发挥细胞免疫功能效应。Th1 细胞免疫反应

在早期抗感染免疫中具有非常重要的作用。Th2 细

胞的功能是分泌 IL24 , IL25 , IL26 , IL28 , IL210 , IL213

等 ,辅助 B 细胞合成转化免疫球蛋白 ,在后期抗感

染免疫中发挥作用。Th2 细胞分泌的 IL24 促进 IgE

合成 , IL25 和 IL28 是嗜酸细胞和中性粒细胞的趋化

因子 ,并延长嗜酸细胞在气道内的存活时间。因此 ,

Th2 细胞功能亢进是形成 atopy 的基础。

Th1/ Th2 细胞之间处于相互抑制状态 , Th1 类

细胞因子 IFN2γ拮抗 IL210 和 IL24 , 从而抑制 Th2

细胞的活性。反之 , Th2 类细胞因子 IL210 和 IL24

通过拮抗 IL212 和 IFN2γ,而抑制 Th1 细胞活性。

正常情况下 , Th1/ Th2 细胞处于恒定状态 ,哮喘患

者 Th1 细胞功能下降 , Th2 细胞功能异常增高 ,导

致大量炎症因子生成 ,包括细胞因子分泌紊乱 ,如

IFN2γ生成不足 , IL24 , IL25 分泌增多 , IgE , Ig G4 重

链同种型转换 ,促进肥大细胞、嗜酸细胞生长和分

化。最终形成以 IgE 依赖为特征的速发型变态反应

及以嗜酸细胞浸润为主的慢性气道炎症 (迟发性哮

喘反应 , late asthma reaction , LAR) 。

4 . 2 　肺泡内巨噬细胞

肺泡内巨噬细胞包括职业性抗原提呈细胞 ,即

树突状细胞 (DC)在哮喘发病机制中具有重要作用。

DC 可分为两个类型 :DC I 和 DC II ,DC I 分泌 IL212

和 IL218 ,优势诱导 Th1 细胞 ; 而 DC II 不分泌

IL212和 IL218 ,则优势诱导 Th2 细胞。DC I 的功能

不足 ,使 Th1 类细胞因子如 IL212 , IL218 和 IFN2γ
活性下降是 Th1/ Th2 细胞失衡的关键之处。

影响 DC I/ DC II 和 Th1/ Th2 分化失衡的因素

有遗传、抗原特性和剂量、机体首次接触抗原的性质

等。若机体首次接触的抗原为过敏原或多次反复接

触抗原 ,则易于向 DC II2Th2 细胞极化 (polariza2
tion) ;若首先接触的是病毒蛋白质抗原 ,则有利于

Th1 细胞的优势发育。

Th1 细胞活化分泌的 IFN2γ还能正反馈性刺激

DC I ,使之进一步分泌更大数量 IL212 ,继续增强

Th1 细胞功能 ,而限制 Th2 类细胞因子。同样 , Th2

细胞活化 ,分泌的 IL24 和 IL210 能抑制 CDI 产生

IL212 ,从而拮抗 Th1 细胞功能。

4 . 3 　嗜酸细胞

局部活检和支气管肺泡灌洗液 (BAL F) 分析证

实哮喘慢性气道炎症最显著的特征是嗜酸细胞浸

润。哮喘发作时血及痰中嗜酸细胞增多 ,外周血嗜

酸细胞超过 300 ×106/ L ;痰呈白色粘性或胶冻状 ,

可见大量嗜酸细胞。

哮喘发作时大量嗜酸细胞在气道全层及肺泡内

聚集并释放大量颗粒及介质 ,参与慢性气道炎症 ,对

气道上皮产生破坏作用。这些介质包括蛋白类 (主

要碱基蛋白、嗜酸细胞阳离子蛋白、嗜酸细胞神经毒

蛋白、嗜酸细胞过氧化物酶、胶原酶) ,脂质类 (前列

腺素2E ,2D ,2F ,血栓素 A2、白三烯、血小板激活因

子) 、一氧化氮 (NO) 及氧自由基。炎症介质导致气

道粘膜炎症性损伤和 BHR。当存在 BHR 时 ,各种

对正常人无影响的刺激都可引起气道强烈收缩 ,引

起哮喘发作。哮喘病人对各种刺激物的敏感性约为

正常人气道的 100～1 000 倍。

Th2 细胞产生的 IL25 和 IL213 是强有力的嗜

酸细胞趋化因子 ,被认为是动员边缘池和外周血嗜

酸细胞向气道转移的主要因子 ,也促进嗜酸细胞脱

颗粒和释放炎症介质。因此 ,可以认为 :没有 Th2
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细胞极化 ,也就不会发生气道内嗜酸细胞的浸润和

哮喘的发作。

4 . 4 　IgE

IgE 与肥大细胞、嗜酸细胞、嗜碱性细胞或血小

板上的特异性受体 (CD23) 结合 ,一旦再次暴露于同

种抗原 ,抗原与细胞表面特异性 IgE 交联从而导致

炎性介质释放的链式反应。如组胺、白三烯、激肽等

能引起支气管平滑肌痉挛 ,毛细血管通透性增加 ,粘

膜肿胀 ,腺体分泌亢进 ,导致气道狭窄 ,通气功能下

降 ,出现哮鸣等速发变态反应。

Th2 细胞分泌的 IL24 调控 B 细胞合成转化和

分泌 IgE , Th 细胞表面分子 CD40 配体 (CD40L) 和

B 细胞表面分子 CD40 连接 ,是 B 细胞 IgE 合成的

必要条件。肥大细胞和嗜碱性粒细胞也能释放

IL24 ,但肥大细胞和嗜碱粒细胞的活化依赖于 Th2

类细胞因子的诱导。因此 ,如若没有 Th2 细胞优势

状态的存在 ,将不可能发生 IgE 引发的速发性变态

反应和哮喘。

4 . 5 　粘附分子和趋化因子

炎症细胞包括淋巴细胞、嗜酸细胞和中性粒细

胞在气道的聚集是一个复杂的过程 ,首先外周血炎

症细胞通过不同的粘附分子与毛细血管静脉端内皮

细胞上相应的粘附分子配体结合 ,炎症细胞沿血管

内皮滚动、继而与内皮细胞发生粘附而附壁 ,最后穿

过静脉端毛细血管壁 ,并迁移至气道粘膜。参与哮

喘病儿气道炎症细胞聚集的粘附分子为 E2选择素

( E2selectin) 、细胞间粘附分子 1 ( ICAM21) 、血管细

胞粘附分子 1 (VCAM21) 及内皮2白细胞粘附分子 1

(ELAM21) 。这些分子的激活需要得到 TH2 类细

胞因子 IL26 和巨噬细胞因子 IL21、肿瘤坏死因子2α
( TNF2α)的刺激。

嗜酸细胞在气道粘膜内聚集与多种趋化因子及

其配体 (CCL)有关 ,主要有活化调节与正常 T 细胞

表达和分泌因子 ( regulated on activation , normal T2
cell expressed and secreted , RAN TES) 、单核细胞趋

化蛋白 (monocyte chemotoctic proteins , MCPs) 和嗜

酸细胞活化趋化因子 (eotaxins) 。这些趋化因子由

气道上皮细胞、单核细胞、淋巴细胞和成纤维细胞分

泌 ,功能为促进嗜酸细胞从外周血管进入组织、移行

至气道粘膜 ,并渗入气道粘液。Th2 细胞分泌的 IL24

促进 eotaxins 分泌 , TNF2α同时诱导 RANTES 和 eo2
taxins 的释放 , IFN2γ主要刺激 RANTES 的产生。

CCL 对嗜酸细胞在气道内的聚集具有重要意义 ,但

CCL 的产生也依赖于 TH细胞及其亚群的辅助。

4 . 6 　内皮素的作用

气道上皮细胞及血管内皮细胞产生的内皮素

( ETs)是引起气道收缩及重建的重要介质 (特别是

ET1) 。ET1 是迄今所知最强的支气管平滑肌收缩

剂 ,其收缩强度是乙酰胆碱的 1 000 倍、白三烯 D4 和

神经激肽的 100 倍 ,ET1 还有促进粘膜下腺体分泌和

促平滑肌和成纤维细胞增殖的效应。哮喘患者肺内

及BALF 中 ET1 活性明显增高。气道平滑肌细胞在

炎性细胞因子诱导下发生 ET1 的自分泌 ,加剧了平

滑肌的收缩 ,并可导致由气道细胞异常增殖引起的气

道重建 ,这些均进一步促进了气道的高反应 ,而 ET2
炎性细胞因子在局部气道形成的恶性循环 ,更可能是

慢性顽固性哮喘难以控制症状的重要原因。

内皮素的 mRNA 表达和蛋白质分子合成主要

受巨噬细胞原炎症因子 IL21 , IL26 和 TNF2α的直接

诱导 ,也可能通过这些原炎症因子作用于其他细胞 ,

导致这些细胞产生更为强烈和更大量的炎症因子 ,

再促使上皮细胞和内皮细胞分泌内皮素。

5 　哮喘的免疫学治疗原则

　　虽然哮喘的发病机制复杂 ,但最终引起临床疾

病过程的关键是免疫反应异常。原则上说 ,几乎所有

疾病均有其遗传性背景 ,但作为临床医生 ,目前尚不

能改变遗传背景来对哮喘个体患者进行有效治疗。

一旦确诊哮喘应尽量避免接触各种诱发因素 ,包括病

毒性呼吸道感染和过敏原 ,但在实际工作中常很困

难。因此 ,治疗和预防哮喘发作的最实际的方法是防

止和阻断引起哮喘发生的瀑布式异常免疫反应。

从上述哮喘的连锁式异常免疫反应中 ,可发现

众多的炎症细胞和炎症因子参与了哮喘的发病。只

有针对最关键的、对疾病发生具有起始作用的炎症

细胞和炎症因子进行治疗 ,才能起到最满意的效果。

不难看出 DC II/ Th2/ DC I2Th1 细胞功能失衡 ,即

DC I 功能不足和 Th2 功能亢进是矛盾的关键。可

以举一个通俗的例子来说明 :如果要想消除一把折

叠扇发出的风 ,最简而易行的方法是手握着扇柄 ,将

折叠扇子合拢来。如果有人执意不愿合拢扇子的手

柄 ,而选择将周边扇叶一点点撕掉来消除扇子发出

的风 ,可以想象是即费时、费事 ,而效果也不会好。

如果将哮喘发作比喻为扇子发出的“风”,要想阻止

和预防哮喘发作的最好方法就是‘合拢扇子’,即矫

正 DC I2Th1/ DC II2Th2 失衡 (对抗亢进的 DCII2
Th2 细胞) 。若未能矫正 DC I2Th1/ DC II2Th2 失

衡 ,则必将发生由此引起的连锁性炎症细胞和炎症

因子的产生 ,发生速发性变态反应和慢性气道炎症。
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此时采用各种对抗炎症细胞和炎症因子的单克隆抗

体或特异性拮抗剂虽也有一定作用 , 但由于需要拮

抗的靶标太多 ,缺乏实用价值。目前市场上已有一

些这类产品 ,如白三烯受体拮抗剂 (zaprinast) ,由于

它的抗炎覆盖面太窄 ,临床作用缓慢 ,且价格高昂而

使其应用受到限制。因此 ,防治哮喘的重点仍然应

放在调节 DC I2Th1/ DC II2Th2 的水平上。

5 . 1 　出生早期避免接触过敏原和呼吸道刺激物

由于新生儿期存在生理性 Th2 优势 ,处于暂时

性 atopy ,只需年长儿诱发哮喘发作的过敏原浓度的

1/ 1 000～10 000 ,即可发病。因此 ,应尽量避免接

触过敏原和污染的空气 ,包括定期清洁住室 ,消除尘

螨 ,适当开窗 ,避免长期使用空调 ,营造无烟环境。

生后 3～4 月由于不断接受抗原刺激 , Th1 细胞逐渐

发育 ,大多数婴儿的 atopy 状态也随之消失。

5 . 2 　早期疫苗接种

按照“过分清洁卫生假说”,出生后即刻接种细

菌或病毒疫苗 ,以刺激 Th1 发育 ,可能是预防哮喘

的有效方法。文献报道接种卡介苗后 ,结核菌素试

验 ( PPD) 呈阳性反应者 (提示其 Th1 细胞功能正

常) ,其哮喘发病率明显低于阴性反应者 ( Th1 细胞

功能下降) 。PPD 皮试阴性者 ,可反复接种卡介苗 ,

若 PPD 阳转 ,则哮喘的病程较轻 ,预后较好。实验

室研究证实卡介苗确有将 Th0 向 Th1 极化的功能。

但不同卡介苗制剂 (如法国、澳大利亚或中国制剂)

的这种功能并不一致。表明卡介苗诱导 Th1 细胞

分化的机制还不清楚 ,其中哪些成分或结构是有效

的表位尚需进一步研究。一般而言 ,卡介苗中的蛋

白质成分可能是诱导 Th1 的有效成分。并不是所

有的疫苗接种均有预防哮喘的作用 ,有人发现 1 岁

内接种过百日咳疫苗者 ,发生哮喘的危险度较未接

种者高得多。多数作者认为接种生长于宿主细胞内

的微生物如病毒和卡介苗效果较好。

5 . 3 　其它生物学制剂

基于同样的理论 ,目前已有许多细菌提取物用

于调节免疫反应 ,如乌体林斯、斯奇康、卡介苗素、多

抗甲素和必思添。这类制剂在临床应用中似乎有一

定疗效 ,但缺乏严格的双盲观察 ,还需作大量多中心

分析 (mata analysis) ,才能得出较确切的结论。这些制

剂防治哮喘的理论基础研究也还有待进一步阐明 ,目

前还未见到有关它们调节 Th1/ Th2 平衡的报道。

从理论上讲 , IFN2γ是诱导 DC I2Th1 系统最有

力的细胞因子 ,可介导 Th1 优势发育 ,但尚未进行

临床系列的研究。静脉注射大剂量丙种球蛋白

( IV IG)治疗哮喘急性发作的疗效已得到肯定 ,但不

能阻止复发 ,且费用昂贵 ,不宜常规使用。IV IG治

疗哮喘的机制也不明了 ,可能包括中和炎症因子、抗

独特型抗体的负反馈效应、竞争细胞表面受体等。

IV IG似乎并无直接对 DC I2Th1/ DC II2Th2 平衡有

调节作用 ,这可能是其不能阻断哮喘复发的原因。

5 . 4 　脱敏疗法 (immunotherapy)

使用已知的过敏原小剂量多次皮下注射 ,使

Th2 细胞免疫反应无能 ,达到阻止哮喘复发的效果。

这一疗法已被广泛用于临床 ,特别在国内用得很多 ,

其疗效也是成功与无效各半。约 50 %的国外学者

认为脱敏疗法无效 ,有待继续观察。

5 . 5 　糖皮质激素 ( GCS)

GCS被公认为控制哮喘急性发作和预防复发

最有效的药物 ,长期局部气道吸入倍氯米松 ( be2
clomethasone)或布地缩松 ( budesonide) 使许多患者

的生活质量得到改善 ;大剂量 GCS 冲击疗法在拯救

严重哮喘病人的生命时 ,也是非常重要的措施。糖

皮质激素的生物学功能是抑制 DC 提呈抗原 ,广泛

抑制淋巴细胞功能 ,阻止炎症细胞脱颗粒和释放介

质。近来发现 GCS 抑制 Th2 细胞的作用强于抑制

Th1 细胞 ,这可能是其治疗哮喘的主要机制。但最

近有人在体外实验证实在调节 Th1/ Th2 细胞平衡

中 ,并非各种 GCS 均有一样的结果 ,地塞米松通过

刺激分子 CD282B7 通道 ,促进 Th2 细胞极化 ,与估计

应得到的结果相反。此与临床上地塞米松治疗毛细

支气管炎和哮喘的疗效常不够满意是一致的。对各

种不同 GCS进行体外对 Th1/ Th2 平衡影响的研究 ,

对照观察临床效果 ,将是一个非常有意义的课题。

此外 ,对那些 GCS 效果不好的哮喘病例 ,还应

进行 GCS 受体表达的研究。

5 . 6 　其他药物

氨茶碱是一个古老的药物 ,用于治疗哮喘时 ,是

使用它的支气管解痉作用。近来体外实验发现氨茶

碱具有抑制 Th2 细胞的功能 ,因而主张长期用药

(缓解期也不停药)以预防哮喘的复发。体外实验还

发现中药黄芪在普遍提高免疫功能的基础上 ,有促

进 Th1 细胞优势的作用。临床观察黄芪也有一定

程度抗哮喘的疗效。

6 　小结

　　哮喘的免疫学治疗已经取得了长足的成绩 ,但

是仍然还有许多问题有待进一步解决。为此 ,更加

深入研究哮喘的免疫学发病机制就显得尤其重要。
(本文编辑 :俞燕)
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