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　　气道高反应（ａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ，ＡＨＲ）
又称为支气管高反应性（ｂｒｏｎｃｈｉａｌｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｎｅｓｓ，ＢＨＲ），是指哮喘患者对多种刺激物的反应性
异常增高，表现为异常敏感的气道在吸入各种物理

性、化学性或药物等刺激性物质后，较正常人的气道

更易出现支气管平滑肌的收缩、黏液分泌增多及免

疫炎性介质释放，从而表现为气道阻力急速短暂或

较长时间的上升、肺通气功能下降的一种特质［１］。

因此，ＡＨＲ被认为是支气管哮喘诊断的重要组成部
分。通过流行病学研究已经得到证实：ＡＨＲ也广泛
存在于无临床喘息症状的人中，尤其是患有遗传性

过敏症的人群中［２］。ＡＨＲ的出现被认为是日后发
展为哮喘的危险因素之一，当然ＡＨＲ也会出现在一
些其他的疾病如：病毒性呼吸道感染、肺囊性纤维化

（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ）、支气管扩张、慢性阻塞性肺病
（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＯＰＤ）
等［３］。尽管 ＡＨＲ的机制并未完全阐明，但众多研
究表明：气道炎症、气道重塑、神经调节异常、细胞因

子间的相互作用、气道平滑肌弹性负荷的改变等均

与ＡＨＲ相关［４］；而且这些因素间又存在着复杂的

关联性，所以目前对于ＡＨＲ的产生机制尚未形成令
人满意的说法。研究人员也正在通过对 ＡＨＲ的机
制研究，试图找到一些证据，以求对哮喘能做到更加

准确地诊断，及时地监控治疗效果，从而为临床决策

提供帮助。

１　ＡＨＲ的测定

ＡＨＲ可以通过支气管激发试验（ｂｒｏｎｃｈｉａｌｃｈａｌ
ｌｅｎｇｅｔｅｓｔ，ＢＣＴ）检测，支气管激发试验系用某种刺
激，使支气管平滑肌收缩，再用肺功能作指标，判定

支气管狭窄的程度，从而测定其反应性。由于使用

的激动剂不同而产生的结果也不尽相同［５］。按激

发试验的机制是否为直接引起气道平滑肌的收缩，

可分为直接激发试验和间接激发试验。组胺（ｈｉｓｔａ
ｍｉｎｅ）和乙酰甲胆碱（ｍｅｔｈａｃｈｏｌｉｎｅ）是直接引起气道
平滑肌收缩的刺激剂，而它们激发支气管收缩的作

用机制又不完全相同。前者为具有生物活性的介

质，吸入后直接刺激支气管平滑肌收缩，同时也刺激

迷走神经末梢，反射性地引起平滑肌收缩；后者为胆

碱能药物，吸入后直接与平滑肌细胞上的乙酰胆碱

受体结合而使平滑肌收缩。两者目前在临床上应用

较广泛，但仍有局限性。例如，它们均不能区分运动

性哮喘及其严重性，不能准确判断激素的疗效，也不

能区分ＡＨＲ与气道重塑等。间接激发试验可以进
一步被分为化学药物激发，如５’－单磷酸腺苷作为
激动剂，它作用于肥大细胞，使其释放收缩介质；或

使用某些过敏原如：尘螨、花粉等。变应原激发试验

风险较大，目前儿科临床较少用。间接激发还可使

用改变气道物理环境的方法如：运动、冷空气、蒸馏

水、高渗盐水（潮气呼气法雾化吸入）、过度换气等，

这些因素可通过活化炎症细胞及神经细胞，使其释

放细胞介质或细胞因子，从而引起继发性气道收缩。

其中高渗盐水激发试验和蒸馏水激发试验的特异性

和敏感性均佳，安全可行，已被广泛应用儿童哮喘的

流行病学调查中［６］。

激发试验的结果以吸入激动剂后影响气道反

应，一般以一秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）为检测指标。
达到一定程度后的激动剂浓度（ＰＣ）或总的激动剂
使用剂量（ＰＤ）为评价指标。根据预先设定的ＦＥＶ１
下降达到不同程度而测得的激发试验结果的阳性率

也不同。以乙酰胆碱为激发剂，如分别以 ＦＥＶ１下
降１０％、１５％、２０％设定为激发试验阳性，那么，人
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群中ＡＨＲ的阳性率分别为５５％、３９％、２６％。经统
计学处理后发现，以 ＦＥＶ１下降２０％作为阳性界定
点时，在人群中呈单向正态分布趋势。故 Ｈｏｌｔ等［７］

将支气管高反应定义为：使用小于８μｍｏｌ的组胺或
乙酰胆碱激发支气管，可以产生２０％以上的 ＦＥＶ１
下降为激发试验阳性。然而 ＡＨＲ即使对同一个体
而言，没有任何外界条件干预下，在不同时间测定的

结果可能也是不同的。因此，很难给出一个普遍适

用的 ＡＨＲ的正常值限定。

２　ＡＨＲ的临床意义

尽管临床上 ＡＨＲ的程度与哮喘发作的严重性
有一定的相关性，但也发现有相当比例的无症状

ＡＨＲ人群存在（约占１５％）。而无症状的 ＡＨＲ可
能是预测日后发展为哮喘的危险因素。而且 ＡＨＲ
越严重，其日后在哮喘发作，或呼吸系统其他疾病的

发病过程中，肺功能下降的程度就越为明显［４］。文

献报道在ＣＯＰＤ的发病过程中 ＡＨＲ是一个死亡的
危险因素［８］。

以往对哮喘疗效的评估并未强调哮喘是否达到

理想控制。２００６年全球哮喘防治创议（ＧＩＮＡ）提
出：以哮喘控制为中心的治疗方案，强调采用包含所

有重要终点指标的全面、复合指标的评估。近年的

研究证明，不同指标达到最佳疗效的时间不同，如症

状的控制较快，往往只需数天至数周，而 ＡＨＲ的改
善缓慢，往往需要数年才达到最佳改善［９］。因此，

ＡＨＲ监测是评估哮喘疗效的重要方法，ＡＨＲ的最
佳改善是哮喘完全控制并达到临床治愈的终极目

标。间接激发试验对气道炎症造成的 ＡＨＲ有更好
的相关性，对哮喘造成的ＡＨＲ有更好的特异性。而
使用乙酰胆碱的激发试验对哮喘患者的 ＡＨＲ有更
好的敏感性［１０］。使用抗感染治疗后，在相同时间内

间接激发试验改善更快；而组胺激发的ＡＨＲ则需要
几个月才能回复正常。因此，要就这些试验对哮喘

疗效的预言价值进行比较，则需要事先对症状、呼气

峰流速值、气道炎症等情况进行标准化规范［１０］。

为显示ＡＨＲ的程度，对受试者均需描绘剂量
反应曲线（ｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｃｕｒｖｅ）。即以刺激因子（组
胺或乙酰甲胆碱）的剂量或浓度为横坐标，以 ＦＥＶ１
下降的百分数为纵坐标，绘出反应曲线。与正常人

反应曲线相比，随着哮喘严重性的增加，反应曲线斜

率明显增高，表示哮喘患者气道反应性的增高。若

反应曲线明显左移，甚至反应曲线平台消失，则表示

气道的敏感性增高。Ｂｙｒｎｅ等［１１］研究表明，许多机

制会导致反应曲线形态的变化。如上皮细胞的损

伤、气道神经调控异常、气道炎性介质的影响会导致

气道敏感性增加。而气道平滑肌收缩、气管壁增厚

以及弹性负荷的增加会导致气道反应性增高。

３　气道平滑肌与ＡＨＲ

哮喘患者 ＡＨＲ与气道平滑肌（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ）的增生有关，包括气道平滑肌细胞数量的增
加以及细胞的肥大，且在早期哮喘儿童气道就可以

观察到这样的病理改变［１２］。这些变化同样也会发

生于肺囊性纤维化病人的气道，而这些病人也同样

表现ＡＨＲ。实验证实哮喘患者气道平滑肌在组胺
刺激下较正常人缩短更加明显。在支气管激发实验

中，气道迅速收缩，而使用支扩剂后又迅速扩张，这

表明ＡＳＭ在哮喘的发病中变得异常活跃［１３］。在大

量体外实验研究中，尽管观察到了气道平滑肌的增

生，但是这并不能证明气道平滑肌产生的收缩力就

增加［１４］。而且即使是关于收缩蛋白表达在哮喘患

者身上是否有所增加也尚未形成定论［１５］。

有研究表明，哮喘患者异常的气道收缩可能是

由于拮抗气道平滑肌收缩力量的下降所致。肺弹性

回缩压通过肺泡传递给气道，以避免气道的过度收

缩。在哮喘患者观察到了这种肺弹性回缩压的下

降［１６］。哮喘发作时，在低肺容量的情况下，由于弹

性负荷减小，使得气道进一步变得狭窄。在绵羊的

离体气道上已经证明，低肺容量情况下会增加气道

平滑肌产生的收缩张力［１７］。通过支气管成型技术，

去除主支气管气道平滑肌后，动物模型的ＡＨＲ得到
明显改善。因此，无论是何机制在起作用，至少这一

实验结果可以证明气道平滑肌与 ＡＨＲ之间的关
系［１８］。

４　气道重塑与ＡＨＲ

气道重塑（ａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ）被定义为由于气
道慢性炎症，导致气道反复损伤和异常修复的结果。

表现为气道壁在组织和结构上的变化。哮喘气道重

塑表现为气道上皮增厚、杯状细胞分泌增加、基底膜

增厚、细胞外基质（胶原）沉积、弹性纤维增生、气道

平滑肌增生肥大以及血管增生［１９］。目前，有许多关

于气道重塑与ＡＨＲ之间关系的研究，在病理模型上
已经证实气道血管层、基质层以及整个气管壁的增

厚与气道反应性增高具有相关性［２０］。然而，也有研

·９５７·
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究得出相左的结果，认为管壁增厚导致气管僵硬，会

妨碍ＡＳＭ收缩能力［２１］。通过对伴有气道梗阻的哮

喘病人的气道增厚与气道对乙酰胆碱的反应之间的

关系研究，证明气道重塑与ＡＨＲ的关系可能取决于
气道重塑的严重程度，即气道重塑是否影响了基础

肺功能。相关研究尚需在具有正常肺功能的研究对

象上得到进一步的证实［２２］。

５　气道炎症与ＡＨＲ

目前研究证明许多细胞炎性因子与哮喘相

关［２３］。诱导痰液中主要以嗜酸细胞、中性粒细胞为

主。呼出一氧化氮含量（ｅＮＯ）与诱导痰液中及气道
组织活检中的嗜酸细胞均具有相关性，而且 ｅＮＯ与
气道对乙酰胆碱激发的 ＡＨＲ也具有密切相关性。
外周血中嗜酸性粒细胞活性与 ＡＨＲ间的关系也已
被证明［２４］。使用ＩＬ５单克隆抗体虽然明显减少了
痰液中的嗜酸细胞，但不能完全抑制 ＡＨＲ，因此嗜
酸细胞与ＡＨＲ之间的关系就更加引起关注。此外
肥大细胞也是炎性介质如组胺、前列腺素 Ｄ２（ｐｒｏｓ
ｔａｇｌａｎｄｉｎＤ２）及白三烯（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｓ）等的
主要来源，这些炎性介质的出现也与 ＡＨＲ相关［２５］。

尽管有些哮喘患者的痰液中表现为中性粒细胞为

主，但其与 ＡＨＲ之间的关系目前尚不明确。ＡＨＲ
还与ＣＤ３＋、ＣＤ４＋细胞的增加呈正相关，与ＣＤ８＋细
胞增加呈负相关。但是也有研究者认为痰液中或组

织活检中的炎性细胞与气道对乙酰胆碱反应性没有

关系。这可能由于研究对象疾病严重程度、表现类

型、治疗用药及激发剂使用等不同而造成的［２６］。

６　通气不均匀性及气道闭塞与ＡＨＲ

通气不均匀性和气道闭塞与气道重塑、ＡＳＭ异
常有关，同样也参与 ＡＨＲ的形成。Ｄｏｗｎｉｅ等［２４］学

者已就ＡＨＲ与气道炎症及通气不均匀性间的关系，
对哮喘病人进行了临床研究。研究以 ｅＮＯ作为气
道炎症的指标；以多次氮廓清试验反应通气均匀性。

研究结果显示，哮喘患者经过３个月大剂量激素吸
入治疗后，虽然气道炎症明显改善，但是通气不均匀

性与ＡＨＲ的相关性持续存在。他们认为通气不均
匀性得到改善可能是哮喘治疗并得到长期控制的一

个目标。因此有理由认为，通气不均匀性是气道炎

症得到改善后，ＡＨＲ的一个决定因素。
ＡＨＲ是哮喘的一个基本病理改变，了解其发生

机制对揭示疾病病因，指导临床治疗具有重要的意

义。因为传统的支气管激发试验不仅费时，而且有

一定风险。又因患者需多次测定肺功能，这对某些

患者完成操作有一定困难。通气均匀性试验的价值

已受到众多学者的关注，使用多次氮廓清试验或更

常用的单次氮呼出试验的Ⅲ相斜率以反映通气分布
均匀性来判断哮喘临床病情稳定性也受到许多临床

工作者的认同。今后，将通气均匀性试验实际用于

临床哮喘诊治可能是下一步探索的重点。
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（本文编辑：王庆红）

读者·作者·编者

本刊英文摘要的写作要求

本刊是美国国立图书馆ＭＥＤＬＩＮＥ收录期刊，对英文摘要的质量要求较高，现将本刊关于英文摘要的撰写提出几

点要求：①英文摘要的内容应与中文摘要基本一致。②采用第三人称撰写，内容包括“目的”“方法”“结果”和“结论”

四部分。“目的”中需有简要的研究背景介绍，不可简单重复题名中已有的信息；“方法”中必须交代研究对象、分组情

况及采用的研究方法；“结果”中重要的阳性结果要提供具体数据及统计学值；“结论”要基于本研究“结果”得出，并与

“目的”相呼应。③文字表达应简明、准确、具体，语法准确、严密，符合英文表达习惯。④尽量少用缩略语，需要时，必

须在首次出现时写出其全称，且尽量使用国际上常用的缩写形式，如“Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ”（幽门螺杆菌）应该缩写为

“Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ”，而不是“ＨＰ”。⑤ 英文摘要还应包括英文文题、全部作者姓名（汉语拼音）、第一作者单位名称、单位所在

城市、邮政编码及通信作者的Ｅｍａｉｌ地址。⑥英文摘要撰写后，作者应仔细核校，请有关专家审校并指导修改。

中国当代儿科杂志编辑部

２０１０年８月２日




