
慢性阻塞性肺疾病（慢

阻肺）全球创议（GOLD）

2017 第 4 次全面修订，于

2016 年 11 月 16 日在美国

费城举行的 GOLD 慢阻肺

全程管理会议上发布。

作为慢阻肺重要的研

究——SPIROMICS，“吸

烟肺功能正常人群症状的

临 床 意 义” 一 文 发 表 于

2016 年《新英格兰医学杂

志》。结果发现，现正吸

烟者或戒烟者肺功能正常

但有症状的人群存在急性

加重、活动受限、高分辨

率 CT 下气道增厚以及第

一秒用力呼气量、用力肺

活量轻度降低的证据，在

目前没有任何循证医学证

据支持的情况下，这部分

患者使用一些治疗呼吸道

疾病的药物。

慢阻肺的诊断和治疗

前移，是将来慢阻肺防控

的突破。单一肺功能检测

手段对慢阻肺的诊断远远

不够，如何全面地诊断、

评估慢阻肺以及药物干预

对 GOLD 0 期的临床意义

如何，在原有 GOLD 0 期

定义的基础上丰富其内容，

可能更具有临床价值。当

然，这些问题需要更多的

研究来解决。

GOLD 2017 在急性加

重风险的判断中，通过几

项临床研究的事后分析，

明确了血嗜酸细胞在急性

加重发生风险判断中的价

值，作为一种重要的生物

标志物。

其 中 一 项 研 究 是

WISDOM 研究的事后分析，

这项研究入选重度以上稳定

期慢阻肺患者分别接受噻托

溴铵、沙美特罗和氟替卡松

（1000 μg/d）三药联合吸

入治疗 6 周后，在 12 周内

逐渐停用氟替卡松，以沙美

特罗和噻托溴铵双重支气

管扩张剂为后盾，不会增

加中重度慢阻肺急性发作

风险。然而，临床上需要

鉴别哪些患者能够安全地

撤除糖皮质激素（降阶梯），

哪些患者更能从糖皮质激

素获益（升阶梯）。

WISDOM 研究事后分

析发现，血嗜酸细胞≥ 300 

cells/μl 或 ≥ 4% 的 患 者 占

20%，继续使用吸入激素可

以降低这些患者的中或重

度急性加重的发生率，80%

的患者血嗜酸细胞＜ 4% 或

＜ 300 cells/μl，并未因为

使用吸入激素而使急性加

重风险降低。今后应进行前

瞻性研究来验证血嗜酸细

胞对 ICS 效应的预测作用，

以及血嗜酸细胞预测急性

加重发生风险的阈值。
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哮喘研究：从基础到临床
▲ 浙江大学医学院附属第二医院呼吸内科  赖天文  应颂敏  沈华浩

IL-33 与哮喘

IL-25 与哮喘

哮喘相关 IL4R变异 基质金属蛋白酶 -1

揭示屋尘螨触发哮喘机制

CysLT1 受体拮抗剂抑制肥大细胞活化

既往研究发现，上皮来源的细胞因子 IL-33 是急

性哮喘 2 型 T 辅助细胞（Th2）炎症主要原因。

然而近期研究发现，IL-33 亚型能激活嗜碱性粒细

胞和肥大细胞促使长期稳定期哮喘患者 Th2 型炎症反

应，提示新型的 IL-33 抑制剂需要阻断其所有生物活

性（包括所有亚型）。

流感病毒是重度哮喘急性发作的常见触发因素之

一。研究者建立了一种以甲型流感病毒 /X31 感染屋尘

螨（HDM）提取物致敏小鼠的急性发作的小鼠模型。

研究发现，阻断 IL-33 可抑制 HDM 致敏小鼠的气道

炎症和病毒诱导的改变，提示 IL-33 可驱动体液及细

胞免疫应答。

IL-25 是上皮来源的细胞因子，其作用是通过受体

介导的 IL-25（IL-17RB），参与过敏性疾病及呼吸道

病毒反应的发病机制。最近一项研究发现在吸入过敏

原 24 h 后，痰和血清中 IL-17RB、mDCs/pDC 的比

例明显增高。IL-25 通过调节 pDC 功能而上调 TLR9

表达。

调节性 T 细胞（Treg）无法控制哮喘炎症的具体

机制仍然知之甚少。一项新研究发现，严重哮喘相

关基因编码的白细胞介素（IL）-4 受体 α 链多态性

（il4rar576）能促进诱导性 Treg（iTreg）细胞向 T 辅

助细胞 17（Th17）细胞转换命运。该研究确认了具有

遗传倾向的人发生 TH2-Th17 混合型细胞炎症的相关

机制，同时指出稳定 iTreg 细胞具有潜在有效的治疗

策略。

既往研究表明 , 哮喘患者气道中基质金属蛋白

酶 -1（MMP-1）和肥大细胞表达增高。最近研究表

明 MMP-1 被肥大细胞类胰蛋白酶激活，导致细胞外

基质细胞增殖。肥大细胞与气道平滑肌的生长有关，

MMP-1 表达水平与气道高反应性，基质金属蛋白酶

的激活及急性发作的严重程度相关。提示气道平滑肌 /

肥大细胞的相互作用能增加基质金属蛋白酶的激活，

气道平滑肌的生长和气道反应性，从而导致重症哮喘。

在一项新研究中，通过吸入到肺部，首次接触到

这种常见的过敏原会导致寿命长的被称作滤泡辅助

性 T 细胞（Tfh 细胞）的记忆免疫细胞在 B 细胞的协

助下形成，但不会导致典型的哮喘过敏反应产生。

在首次致敏接触后，这些 Tfh 细胞就停驻在肺部

的引流纵隔淋巴结中。

这一发现真正地改变了治疗过敏性疾病的方法，

尤其是对于首次接触过敏原和产生致敏反应的年幼

儿童，具有重要的意义。

最近一项体内试验发现，吸入白三烯 E4（LTE4）

增加支气管收缩介质前列腺素 D2（PGD2）主要

代谢产物的尿排泄。该作用通过半胱氨酰白三烯 1

（CysLT1）受体介导。CysLTs 既可直接作用于平滑

肌，也可间接促进肥大细胞介质的进一步释放，应

被重新归类至双相支气管收缩剂。

慢阻肺领域

哮喘领域

 重症哮喘患者虽然只占整个

哮喘群体的 5％ ~10％，但其所花

费的医疗资源占据 50% 以上，是

导致哮喘治疗费用增加的主要原

因之一。

最近一项研究发现，在哮喘

动物模型中，研究人员用激素治

疗中性粒细胞型气道炎症的小

鼠，气道周围的炎症细胞并没有

减少。而当使用 Bcl-2 的抑制剂

ABT-737 或 ABT-199 治疗这些

小鼠时，不仅能够诱导炎症细胞

凋亡，气道周围的中性粒细胞明

显变少了。

虽然目前离临床应用还很远，

但通过进一步临床试验，这一小

分子将来有望成为治疗人类重症

哮喘的一种靶向新药。

 Benralizumab 是一种单克隆抗

体，能够与白细胞介素 5 受体的 α

亚基（IL-5Rα）靶向结合，通过抗

体依赖的细胞介导的细胞毒性，消

耗嗜酸性粒细胞。嗜酸性粒细胞在

引发哮喘、哮喘严重程度中发挥了

关键作用。

 CALIMA 试 验 和 SIROCCO 研 究

是两项分别为期 56 周和 48 周的随机、

安慰剂对照的III期试验，纳入使用中高/

高剂量吸入糖皮质激素（ICS）和长效

β2 受体激动剂治疗的重症哮喘患者。

结 果 发 现，Benralizumab 显 著

降低重度嗜酸粒细胞性哮喘患者的

年急性发作率，改善肺功能，减少

哮喘症状。

目前，对孕妇维生素 D 水平与子

代儿童期哮喘相关的结果不完全一致。

最近一项研究通过进行复杂的分

层分析、合理权重估算等方法，结果

表明，孕妇孕期维生素 D 水平高与子

代发生哮喘或喘息呈反比 。

该发现与最近发表的 2 项孕期维

生素 D 随机临床试验结果一致，提

示重视孕妇孕期维生素 D 的合理补充

及定期监测，具有深远的临床价值。

Bcl-2 抑制剂
治疗激素不敏感哮喘

Benralizumab 治疗未控制的重症哮喘

孕期适补维D可减少儿童哮喘发作

诊治前移是防控的突破
▲ 北京大学第三医院呼吸科  陈亚红
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哮喘发病机制

哮喘靶向治疗的新方向


