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精准医学时代的上皮屏障功能障碍
与支气管哮喘的研究进展*
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摘要 ： 支气管哮喘是一种异质性显著的慢性呼吸道疾病，其发病率在全球范围内持续攀升。呼吸道上

皮屏障的结构完整性和稳态维持对哮喘的发生、发展具有重要意义。上皮层集物理阻隔、免疫监视和抗氧化

防御于一体，当紧密连接、黏附连接或桥粒受损时，可触发局部慢性炎症、微生物群失衡及气道重塑。遗传

学和表观遗传学研究进一步揭示了原钙黏蛋白1、钙黏蛋白相关家族成员3等上皮高表达易感基因及DNA甲

基化、组蛋白修饰和miRNA 失调在哮喘易感性中的关键作用。临床T 2-high 型和T 2-low 型免疫表型均与

上皮屏障功能障碍密切相关，但在炎症细胞谱系、药物反应与重塑模式上存在差异。靶向胸腺基质淋巴细胞

生成素、白细胞介素 （IL） -33、IL-4/IL-13 及 IL-5 生物制剂可改善重症哮喘的症状控制和结构损伤；同

时，组蛋白去乙酰化酶调节剂和基于miRNA的治疗策略等表观遗传疗法正展现出新的应用前景。未来通过

整合遗传-表观遗传特征与屏障功能评估，可望实现更为精细的分型诊断和个体化干预，从而推动哮喘精准

医学的持续发展。
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Abstract: Bronchial asthma is a highly heterogeneous chronic airway disease with a steadily rising global 

prevalence. Emerging evidence positions epithelial barrier integrity as a central determinant of asthma development 

and progression. The airway epithelium executes coordinated physical, immune-surveillance, and anti-oxidative 

functions; disruption of tight junctions, adherens junctions, or desmosomes initiates chronic inflammation, 

microbiome dysbiosis, and airway remodeling. Genome-wide studies have identified barrier-enriched susceptibility 

genes—such as protocadherin-1, cadherin-related family member 3, while epigenome-wide analyses highlight DNA 

methylation, histone modifications, and microRNA dysregulation as pivotal regulators of disease risk. Clinically, 

both Type 2-high and Type 2-low phenotypes share epithelial barrier dysfunction yet differ markedly in 

inflammatory cell profiles, pharmacologic responsiveness, and remodeling patterns. Biologic agents targeting TSLP, 

IL-33, IL-4/IL-13, and IL-5 have reshaped the management of severe asthma by attenuating exacerbations and 

mitigating structural damage; concurrently, histone deacetylase modulators and microRNA-based approaches are 
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emerging as innovative epigenetic interventions. Integration of genetic and epigenetic signatures with robust barrier 

assessments is anticipated to refine phenotypic stratification and enable truly personalized therapies, driving the next 

phase of precision medicine in asthma.
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哮喘是一种常见的慢性非传染性呼吸道疾病，

全球有接近 3 亿患者，中国患病率极高[1]。哮喘发

病 率 存 在 显 著 的 地 域 差 异 ： 在 快 速 城 市 化 地 区 ，

由于过敏体质普遍、吸烟率上升及空气污染加剧，

哮 喘 患 病 率 持 续 攀 升 ； 尤 其 在 低 中 等 收 入 国 家 ，

增长幅度最为明显，这与化石燃料排放、生活方

式“西化”、诊疗水平参差不齐及诊断标准不统一

等因素密切相关，进一步加重了当地公共卫生负

担[2]。在过去 10 余年，环境污染物如细颗粒物、香

烟烟雾等持续累积，尤其是大气颗粒物暴露，使

得呼吸道上皮屏障损伤及继发免疫失衡成为哮喘

病理生理研究的热点[3-5]。上皮屏障假说认为，长

期暴露于上述有害因子中可破坏屏障完整性，诱

发局部炎症反应、微生物群失衡及修复障碍，从

而促发或加重哮喘及其他过敏-自身免疫疾病[3，6]。

在病理生理学层面，哮喘的核心表现为呼气

气流受限，其根源在于慢性气道炎症引发的支气

管壁重塑及腔隙狭窄。嗜酸性粒细胞、中性粒细

胞、淋巴细胞、树突状细胞、2 型先天淋巴样细胞

（innate lymphoid cells type 2, ILC2） 及肥大细胞等在

气道黏膜聚集并激活，形成“炎症-高反应性-黏

液高分泌-重塑”恶性循环，进而引起呼吸困难、

咳嗽、喘息与胸闷等症状[7]。临床上哮喘呈现出显

著的异质性。传统上哮喘主要分为外源性 （过敏

性） 与内源性 （非过敏性） 两大类：前者多见于

儿 童 和 青 少 年 ， 对 吸 入 性 糖 皮 质 激 素 反 应 良 好 ；

后者常见于成人，其炎症表型更为复杂[7]。基于发

病年龄、病程、急性加重频率、肺功能、症状控

制、生物标志物及治疗反应等参数，哮喘现被进

一步细分为过敏性、非过敏性、晚发性、持续性

气流受限型、肥胖相关型等亚型。免疫学研究证

实，辅助性 T 细胞 2 型 （T-helper 2, Th2） 及其分泌

的白细胞介素-4 （Interleukin-4, IL-4）、白细胞介

素 -5 （Interleukin-5, IL-5）、 白 细 胞 介 素 -13

（Interleukin-13, IL-13） 在 嗜 酸 性 炎 症 和 气 道 高 反

应性中起核心作用；肥大细胞、嗜碱细胞、ILC2

及部分自然杀伤细胞、自然杀伤 T 细胞亦参与其

中，形成 2 型高 （T2-high 型） 免疫表型[8-9]。然而，

仅约 50% 患者属于 T2-high 型炎症，剩余患者表现

为 2 型低 （T2-low 型） 免疫表型，常伴有中性粒细

胞增多或肥胖相关的全身炎症[10]。

总之，哮喘并非单纯的免疫细胞介导性疾病，

而是涉及上皮屏障功能障碍、环境暴露与免疫失

衡相互作用的复杂疾病。本文将从以下 4 个方面进

行系统综述：①呼吸道上皮屏障的结构与生理功

能；②多种环境因素对屏障的损伤机制；③遗传

及表观遗传调控；④新兴靶向治疗策略。通过深

入探讨这些关键问题，旨在为哮喘的精准防治提

供理论依据和研究方向。

1  呼吸道上皮屏障的多重生理功能与疾病

防护机制 

呼吸道上皮组织具有多重防护功能，其作用

不仅限于传统意义上的物理屏障。该生物界面通

过物理防护、免疫调节和氧化应激应答三大机制，

构建复杂的保护系统。该屏障不仅能隔离外界环

境 ， 还 能 主 动 识 别 并 抵 御 病 原 体 和 有 害 化 合 物 ，

从而维持内环境稳态。这种动态防御网络可实时

响应环境变化，保障呼吸道健康。

1.1　物理屏障作用与黏液纤毛清除机制　

呼吸系统通过物理屏障与黏液纤毛清除双重

机制发挥防护功能。上皮细胞紧密排列，并通过

紧密连接 （tight junctions, TJs） 结构形成连续屏障，

有效阻止病原体和有害物质渗入深层组织。这种

选择性通透特性使上皮层能够阻隔病原微生物对

黏膜下层的侵袭，显著降低感染率[11]。当上皮受损

时，基底细胞迅速增殖分化以修复组织，维持屏

障完整性。屏障功能的破坏将显著增加病原体入

侵概率，导致局部炎症反应及感染发生。呼吸道

自我清洁功能主要由黏液纤毛清除系统实现。该

系统由杯状细胞和黏液腺分泌的黏液层构成，可

吸附空气中的颗粒和病原体。纤毛通过协调的节

律性运动将黏液层推向咽喉，最终通过咳嗽或吞

咽排出体外。“黏液纤毛梯度”现象在维持下呼吸
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道清洁方面至关重要，属于先天免疫系统的重要

组成。纤毛运动与黏液分泌间的动态平衡对系统

功能至关重要。然而，在慢性吸烟病史、对过敏

原的变态反应及原发性纤毛运动障碍等病理状态

下，纤毛运动可能发生异常，导致黏液潴留，从

而增加慢性呼吸道疾病的易感性。

1.2　免疫监视与免疫效应功能　

呼吸道黏膜不仅具有物理屏障功能，还在免

疫 监 控 中 发 挥 关 键 作 用 。 多 种 模 式 识 别 受 体

（pattern recognition receptors, PRRs）， 如 Toll 样 受 体

（toll-like receptor, TLR）， 广 泛 分 布 于 上 皮 细 胞 表

面，能够高效识别微生物特征分子[12]。当病原体入

侵时，上皮组织迅速启动固有免疫反应，释放α型

和λ型干扰素等抗病毒蛋白，并分泌白细胞介素-33

（Interleukin-33, IL-33）、白细胞介素-25 （Interleukin-

25, IL-25）、 胸 腺 基 质 淋 巴 细 胞 生 成 素 （thymic 

stromal lymphopoietin, TSLP） 等，从而激发抗病毒防

御并促进免疫细胞趋化[13]。这些信号分子促使中性

粒 细 胞 和 巨 噬 细 胞 等 效 应 细 胞 聚 集 至 感 染 部 位 ，

清 除 病 原 体 ， 同 时 激 活 抗 原 提 呈 细 胞 （antigen-

presenting cells, APCs），实现固有免疫和特异性免

疫的协同作用。值得注意的是，APCs 能够穿越上

皮细胞 TJs，获取环境抗原，揭示了黏膜免疫监控

系统的多重功能和精密调控[13]。

呼吸道黏膜通过多重免疫防御机制实现保护

功能。呼吸道上皮分泌多种抗菌肽 （如防御素）、

酶 （如溶菌酶） 和免疫球蛋白 （如分泌型免疫球

蛋白 A），构成重要的固有免疫防线[14]。此外，上

皮细胞与支气管相关淋巴组织的协同作用对维持

黏膜免疫稳态至关重要[15]。

1.3　抗氧化防御功能　

呼吸道长期暴露于高氧环境、香烟烟雾、大

气污染及病原体感染等环境中，容易遭受活性氧

（reactive oxygen species, ROS） 的攻击。为应对 ROS

的攻击，上皮组织形成了完善的抗氧化体系，包

括超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧

化酶等酶类，以及谷胱甘肽和维生素 C/E 等非酶类

成分。在氧化应激时，Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋

白 1 （kelch-like epichlorohydrin-associated protein-1, 

Keap1） - 核 因 子 E2 相 关 因 子 2 （nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2, Nrf2） 复 合 体 解 离 ， 使

Nrf2 进入细胞核，启动抗氧化基因的转录，增强

ROS 的清除能力，有效防止脂质过氧化、蛋白质氧

化和遗传物质的损伤。临床研究表明，慢性阻塞

性肺疾病患者气道上皮中 Nrf2 信号显著减弱，抗氧

化能力下降，更易遭受氧化损伤。这进一步证明

了抗氧化机制在呼吸道稳态维持中的重要性。

呼吸道上皮通过物理屏障、免疫防御和抗氧

化机制的协同作用，构建了有效的防护网络，抵

御病原体和环境毒素的入侵。若上述防御机制功

能受损，屏障完整性和防御效能将下降，将进一

步导致慢性气道炎症及呼吸系统疾病的发生。因

此，深入研究呼吸道上皮屏障的结构和功能，对

揭示哮喘等呼吸系统疾病的发病机制及开发靶向

治疗策略具有重要的科学意义。

2 上皮细胞间连接调控气道屏障稳态机制 

呼吸道上皮细胞通过高度特化的连接复合体

实现相互黏附，这些结构在维持屏障的结构完整

性和选择通透性方面发挥着核心作用[15]。上皮细胞

间 的 连 接 复 合 体 主 要 由 TJs、 黏 附 连 接 （adherens 

junctions, AJs） 和桥粒 3 部分组成。本文详细论述

上述类型连接的分子组成及其在屏障功能维持中

的作用机制。

2.1　TJs　

电 镜 观 察 显 示 ， TJs 的 跨 膜 成 分 主 要 包 括

Claudin 蛋 白 家 族 、 Occludin 和 连 接 黏 附 分 子

（junctional adhesion molecules, JAMs）， 这 些 蛋 白 在

细胞膜之间形成交织网络，使相邻细胞膜紧密贴

合[16]。目前已在人类组织中鉴定出 27 种 Claudin 亚

型，其中Claudin-1、Claudin-3、Claudin-4和Claudin-7

主 要 构 建 致 密 屏 障 ， 而 Claudin-2、 Claudin-10 和

Claudin-17 则 形 成 特 异 性 离 子 通 道[13]。 在 TJs 系 统

中，Occludin 主要参与结构稳定与功能调控，JAM-A

通过同源互作，不仅增强结构完整性，还参与了

细胞极性调节[16]。在细胞质内侧，TJs 相关蛋白，

如 闭 锁 小 带 蛋 白 1 （zonula occludens-1, ZO-1）、

ZO-2、 ZO-3 及 Cingulin 蛋 白 ， 通 过 其 PSD95/DlgA/

ZO-1 （PDZ） 结构域与跨膜蛋白胞质结构域结合，

并锚定至肌动蛋白骨架，从而形成贯穿细胞的信

号网络。

作为细胞间的重要结构，TJs 具有 2 项核心生
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理功能。首先，其作为选择性屏障，精确调控水

溶性物质和离子通过细胞间隙的渗透过程；其次，

其结构具有空间隔离功能，能够有效维持上皮细

胞膜顶侧域与基底域之间的极性分布，从而阻止

膜蛋白的随机迁移。当 TJs 受损或相关蛋白表达异

常时，上皮渗透性显著增加，病原体和外源物质

更易穿透屏障，进而诱发炎症及病理变化。

2.2　AJs

AJs 位于 TJs 之下，其跨膜核心成分包括 E-钙

黏蛋白和 Nectin 家族蛋白。E-钙黏蛋白通过其胞外

结构域的钙依赖性同源结合，确保细胞间稳固黏

附。在胞内，E-钙黏蛋白的胞质尾部与 α-连环蛋

白、β-连环蛋白及 p120-连环蛋白相互作用。其

中，β-连环蛋白直接结合 E-钙黏蛋白，α-连环蛋

白作为桥梁连接 β-连环蛋白与肌动蛋白，从而整

合跨膜连接与细胞骨架，为细胞间提供稳定结构

支撑[17]。E-钙黏蛋白表达缺失或 AJs 破坏可导致上

皮结构松散，甚至诱发上皮-间质转化 （epithelial-

mesenchymal transition, EMT），进而参与上皮损伤与

慢性炎症的发生。

2.3　桥粒　

桥 粒 位 于 黏 附 连 接 下 方 ， 由 Desmoglein、

Desmocollin 等 桥 粒 钙 黏 蛋 白 通 过 钙 依 赖 性 相 互 作

用 形 成 ， 构 成 稳 固 的 细 胞 间 连 接 以 抵 御 机 械 应

力[18]。桥粒功能异常可破坏上皮稳定性，导致细胞

分离并引发相关疾病[18]。

以上 3 类连接结构协同作用，共同维持呼吸道

上皮屏障的稳态。深入解析这些连接的分子机制，

有助于阐明哮喘等呼吸道疾病的病理机制，并为

开发针对上皮屏障的靶向治疗提供理论支持。

3  遗传与表观遗传机制 

3.1　遗传易感性　

近年来，大规模的全基因组关联研究发现了

多个关键的哮喘易感基因，其在气道上皮细胞中

高度表达，并直接影响上皮屏障的结构与功能[19]。

其中，原钙黏蛋白 1 维持上皮细胞的连接与完整

性，变异可能导致 TJs 破坏并干扰转化生长因子-β
（transforming growth factor-β, TGF-β） /Smad 家 族 成

员 3 信号通路，促使上皮细胞异常转化，从而提高

哮喘风险[20]。钙黏蛋白相关家族成员 3 是另一重要

易 感 基 因 ， 在 气 道 纤 毛 细 胞 中 特 异 表 达 ， 且 其

C529Y 突变与儿童鼻病毒 C 型诱导的严重哮喘发作

高度相关。此外，TSLP、IL-33 和黏蛋白 5AC/黏蛋

白 5B 等位点的新发现凸显了上皮屏障在黏液分泌

与免疫调控中的关键作用[21]。

3.2　表观遗传调控　

环境因素通过表观遗传机制 （DNA 甲基化与

组蛋白修饰） 调控哮喘相关基因的表达，在疾病

的发生、发展中发挥重要作用。研究表明，哮喘

患者的气道上皮及免疫细胞中存在显著的表观遗

传变化，特别是 Th2 细胞相关基因 （IL-4、IL-13）

的低甲基化状态与其高表达及嗜酸性炎症密切相

关[1]。此外，气道上皮细胞中的组蛋白修饰，如组

蛋白 H3 第 18 位赖氨酸乙酰化和组蛋白 H3 第 9 位赖

氨酸的三甲基化水平升高，表明染色质的促炎转

录活化状态与哮喘的发生相关[19]。尘螨、病毒感染

和空气污染等环境暴露可诱导气道上皮细胞中特

定位点的 DNA 甲基化变化，持续激活炎症通路 ，

进 一 步 加 剧 哮 喘 的 症 状 。 微 小 RNA （microRNA, 

miRNA） 的表达失调也在哮喘患者中普遍存在，已

成为潜在的表观遗传治疗靶点。

4  临床表型、上皮屏障障碍与气道重塑的

关系 

4.1　过敏性哮喘（T2-high型）

T2-high 型哮喘的主要特征包括嗜酸性粒细胞

性炎症、IgE 水平升高及对环境过敏原的敏感性，

其发病机制主要由 Th2 淋巴细胞介导。此类患者的

气道上皮屏障功能显著减弱，尘螨等环境过敏原

中的蛋白酶可直接破坏上皮细胞间的 TJs 结构。此

外，Th2 型细胞因子 （如 IL-4、IL-13） 能抑制 E-

钙 黏 蛋 白 的 合 成 ， 从 而 进 一 步 削 弱 上 皮 屏 障功

能[22]。损伤的上皮细胞释放警报分子 （如 IL-33、IL-

25、TSLP），引发免疫反应并形成正反馈循环，导

致气道高反应性和黏液分泌异常。最终，这一过

程导致气道重塑和急性发作风险增加。

4.2　非过敏性哮喘（T2-low型）

T2-low 型哮喘具有显著的异质性，其炎症反

应以中性粒细胞为主导，通常与环境污染、病原

体刺激或长期吸烟等慢性暴露相关[23]。与 T2-high

型哮喘相似，T2-low 型哮喘也表现为上皮屏障的损
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伤，但这种损伤主要由慢性刺激或病原体的持续

感染引起，而非过敏原诱导[24]。在此过程中，中性

粒细胞和巨噬细胞释放的炎症因子持续破坏上皮

结构，抑制其修复，最终形成难以逆转的恶性循

环[24]。患者常伴有病毒或细菌的反复感染，持续的

病原体刺激进一步恶化上皮屏障功能。

4.3　上皮屏障功能障碍与气道重塑　

气道上皮的修复能力和屏障维持对气道重塑

具有决定性作用。研究表明，哮喘患者普遍存在

修复功能障碍，特别是上皮细胞受损后，修复过

程中可能存在诸如细胞间连接损伤等问题[11，25]。研

究 表 明 ， TGF-β 信 号 通 路 在 该 过 程 中 显 著 激 活 ，

不仅促进 EMT，还导致基质胶原沉积、平滑肌增

生及黏液细胞增殖[26]。实验证据显示，上皮来源的

TSLP 在组织重塑中发挥多重作用。TSLP 不仅可激

活炎症级联，还能调控成纤维细胞活性，促使其

分泌基质降解酶和胶原蛋白[22]。此外，TSLP 还通

过特定信号通路诱导呼吸道上皮发生 EMT，并表

达相应分子标志物。气道上皮屏障损伤是连接哮

喘临床表型与气道重塑的关键环节，深入研究其

分子机制有助于制订针对不同哮喘亚型的精准治

疗策略。

5 靶向上皮屏障的哮喘治疗新策略 

5.1　生物制剂的应用与进展　

生物制剂通过干预关键炎性介质，显著改变

了重症哮喘的临床管理模式。TSLP 是气道上皮细

胞分泌的重要报警因子，在过敏性与非过敏性哮

喘的病理过程中均发挥预警作用，可激活多条炎

症 信 号 通 路 的 级 联 反 应[27，28]， 其 单 克 隆 抗 体

tezepelumab 在 近 期 临 床 研 究 中 取 得 了 突 破 性 进

展[29]。tezepelumab 通过阻断上皮源性 TSLP，抑制炎

症 反 应 的 初 始 阶 段 ， 不 仅 有 效 控 制 嗜 酸 性 炎 症 ，

还能显著降低 T2-low 等多种哮喘亚型的急性发作

频率[30]。此外，IL-33 也由受损上皮释放，可驱动

嗜酸性及嗜中性炎症反应。上皮分泌的 IL-33 具有

治疗潜力，其抗体 itepekimab 在临床试验中有效控

制了激素减量期的哮喘恶化，并显著改善肺功能。

在广泛应用的生物制剂中，dupilumab 靶向气道上

皮 IL-4 受体 α亚基，阻断 IL-4 与 IL-13 信号通路。

由于 IL-4/IL-13 直接参与上皮屏障损伤和气道高反

应，阻断其信号可缓解过多黏液分泌和气道收缩。

因此，dupilumab 在减少嗜酸性哮喘急性发作频率

和改善肺功能方面疗效显著[31]。IL-5 抑制剂在减少

嗜酸性粒细胞浸润和抑制气道重塑方面疗效显著。

值得注意的是，当前多项研究评估了该类生物制

剂对气道结构和长期预后的影响[32-33]。

5.2　表观遗传调控治疗的前景　

表观遗传调控作为一种创新干预手段，有望

显著提升哮喘治疗的精准性。研究表明，以组蛋

白去乙酰化酶 （histone deacetylases, HDAC） 为靶点

的药物可通过调节染色质开放状态来影响炎症基

因 表 达 与 气 道 反 应 性 。 这 些 药 物 能 够 显 著 提 高

HDAC2 活性，恢复对激素的敏感性，因此，增强

HDAC2 活 性 可 能 成 为 一 种 具 有 前 景 的 治 疗 策 略 。

此外，哮喘患者的气道上皮中存在 miRNA 表达失

调。研究学者尝试通过模拟或抑制 miRNA 来纠正

异常表达，从而调控下游炎症通路及结构细胞功

能[19]。然而，表观遗传疗法在哮喘临床中的应用仍

处于初步探索阶段，其靶向特异性、安全性及长

期疗效仍需进一步验证。随着对表观遗传调控机

制在哮喘发病中作用的深入研究，该治疗手段有

望 继 生 物 制 剂 之 后 ， 成 为 哮 喘 治 疗 的 又 一 重 要

突破。

5.3　靶向上皮屏障信号通路的分子治疗　

当气道上皮屏障受损时，固有免疫信号通路

会 出 现 异 常 激 活 。 在 此 过 程 中 ， 核 因 子 κB

（nuclear factor kappa B, NF-κB） 和 TLR 发挥着关键

作用。哮喘患者气道上皮中 NF-κB 通路呈现过度

活跃状态，这种过度活跃会诱导 IL-8 等促炎因子的

释放，从而加剧炎症浸润和屏障损伤。此外，上

皮细胞表面的 PRRs （如 TLR4、TLR9） 能够识别微

生物分子模式。这些受体一旦被激活，便会通过

髓样分化因子 88 等途径触发 NF-κB 等下游炎症信

号 ， 最 终 导 致 先 天 免 疫 反 应 失 控 和 屏 障 功 能

紊乱[34]。

基于上述机制，干预 NF-κB 通路已成为哮喘

治疗的新策略之一。直接抑制 NF-κB 活性或增强

其负向调节，可减轻慢性气道炎症，促进屏障修

复。动物实验已验证这一策略。例如，通过基因

递送提高内源性 NF-κB 抑制因子 A20 的表达，可

显著降低哮喘小鼠气道中 IL-5、IL-13 等 Th2 炎症
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因子水平及炎症细胞浸润[35]。此外，抑制 NF-κB 信

号 还 能 减 少 Th2/Th17 细 胞 产 生 的 IL-4、IL-17 等 致

炎因子，改善气道高反应性和组织损伤，有助于维

持上皮屏障稳态[36]。这些结果表明，靶向 NF-κB 通

路在控制过度炎症方面具有重要潜力。该策略对

NF-κB 介导的顽固性气道炎症哮喘表型尤为有效。

另一方面，TLR4 通路作为上皮屏障免疫应答

的重要靶点之一，具有显著的治疗潜力。通过阻

断 TLR4 与其共受体髓系分化蛋白 2 的相互作用，

可有效抑制下游炎症信号的传导。例如，新型分

化 蛋 白 -2 （myeloid differentiation protein 2, MD-2）

抑制剂 L6H21 在卵清蛋白致敏哮喘小鼠模型中，显

著 减 轻 了 气 道 高 反 应 性 、 炎 症 浸 润 和 黏 液 分 泌 。

该药物通过干扰 TLR4/MD-2 复合物的形成，抑制

了过度活化的 MAPK/NF-κB 信号通路[37]。此外，在

屋尘螨慢性哮喘模型中，无论是通过遗传手段还

是药物抑制 TLR4，均能减少气道嗜酸性炎症和高

敏反应，减轻气道重塑，并提高屏障完整性[38]。目

前，TLR4 拮抗剂主要处于动物实验或早期临床阶

段，如 Eritoran 在脓毒症试验中的应用。这些研究

结果表明，靶向 TLR4 通路可能在内毒素诱发的非

典型哮喘中发挥重要作用，为难治性哮喘提供了

新的干预靶点。

此外，激活上皮来源的特定 TLR 通路以重塑

免疫反应也是一种新策略，其中 TLR9 是典型靶点

之一。TLR9 主要识别细菌和病毒 DNA 中的无甲基

化 CpG 序列，激活后可诱导Ⅰ型干扰素产生，并促

进 Th1 型免疫应答。基于这一机制，吸入式 TLR9

激动剂被用于纠正哮喘中过度的 Th2 炎症反应。代

表药物 AZD1419 （一种合成 CpG 寡核苷酸） 已在中

重度哮喘患者的Ⅱ期临床试验中评估。患者每周

吸入给药，以替代常规激素治疗。结果显示，该

药耐受性良好，能在一定程度上降低气道中嗜酸

性粒细胞等Ⅱ型炎症指标，但未显著改善哮喘控

制水平[39]。这一结果表明，TLR9 免疫疗法在当前

方案下疗效有限。研究者推测，这可能与患者表

型及试验设计有关。后续分析指出，在经典特应

性 （Th2-high 型） 哮喘以外的亚组或疾病早期，适

当激活 TLR9 通路仍可能促进抗病毒/Th1 免疫，抑

制过度 Th2 反应，实现免疫稳态重建。

针 对 上 皮 屏 障 信 号 通 路 的 治 疗 策 略（如 NF-

κB、TLR4、TLR9 通路的抑制或调节） 能够有效降

低气道慢性炎症，促进免疫稳态和屏障修复，在

难治性或非典型哮喘的治疗中展现出潜在价值[34]。

特 别 是 在 传 统 疗 法 难 以 控 制 的 顽 固 性 气 道 炎 症

（如以嗜中性粒细胞为主的非 2 型哮喘） 中，这些

新型靶点干预有望减少 IL-8、肿瘤坏死因子-α等

难治性炎症因子的产生，改善屏障完整性，为患

者提供新的治疗思路和希望。

6  结论与展望 

哮喘的病理生理过程具有显著的多样性特征，

其中呼吸道黏膜屏障功能障碍已被确认为疾病进

展的关键因素。在遗传易感性的基础上，呼吸道

上皮屏障功能失调增强了环境刺激物 （如过敏原、

病原体及有害物质） 的致敏效应，进而诱发持续

性炎症及气道结构的病理性改变[11]。上皮组织作为

环境刺激与免疫应答之间的关键界面，其在哮喘

发病中的作用不容忽视。全面解析环境暴露、微

生物群落、遗传因素与表观遗传调控在上皮组织

中的交互机制，对于揭示哮喘多样性的成因及演

变规律具有重要意义。最新研究发现，生命早期

的环境暴露可通过调节呼吸道微生物群及上皮表

观遗传状态，长期影响个体对哮喘的易感性，这

一现象值得深入研究[40]。

随着精准医学的发展，哮喘治疗模式正经历

深刻变革。基于遗传特征、表观遗传标志、屏障

功 能 评 估 及 微 环 境 分 析 的 多 维 个 体 化 治 疗 策 略 ，

有 望 成 为 未 来 临 床 实 践 的 重 要 方 向 。 具 体 而 言 ，

对于 T2-high 型患者，靶向 TSLP、IL-33 等上游因

子及 IL-4/IL-13 通路的治疗已显示出显著疗效；而

对于 T2-low 型，联合 IL-17 通路抑制与 TGF-β阻断

剂可能更具应用前景。通过整合遗传学、表观遗

传学及微环境数据的综合表型分析方法，有望为

精准医疗提供更可靠的决策依据。气道上皮屏障

在哮喘病理机制中占据关键地位，这一发现为未

来的研究创新和治疗突破指明了方向。深入研究

上皮屏障功能障碍与不同炎症表型及气道重塑之

间的关联机制，不仅有助于推动哮喘的早期精准

干预，更为实现疾病的长期防控和改善患者预后

奠定了理论基础。
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