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T2型哮喘相关生物标志物的研究进展*

刘海琴,唐 昊△

(海军军医大学第二附属医院呼吸与危重症医学科,上海
 

200433)

  [摘要] 哮喘是常见的慢性免疫性疾病之一,根据气道炎症类型,分为T2型哮喘和非T2型哮喘。不同表

型的哮喘患者临床症状、严重程度及对药物的敏感性存在差异。目前,针对难治性哮喘已研发出包括生物制剂

在内的多种治疗方式。但是大部分治疗方式对T2型哮喘治疗效果更好。因此,通过特异度强、灵敏度高的生

物标志物及时准确地识别T2型哮喘并判断其严重程度至关重要,这有助于指导T2型哮喘的精准化治疗,提高

疗效并减轻患者的经济负担。因此,该文总结了近年来与T2型哮喘相关的生物标志物,以期为哮喘的精准化

诊断和个体化治疗提供参考。
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  [Abstract] Asthma,one

 

of
 

the
 

most
 

prevalent
 

chronic
 

immune
 

disorders
 

worldwide,is
 

classified
 

into
 

type
 

2
 

(T2)
 

and
 

non-T2
 

asthma
 

based
 

on
 

airway
 

inflammation
 

patterns.Patients
 

with
 

different
 

phenotypes
 

ex-
hibit

 

variations
 

in
 

clinical
 

manifestations,disease
 

severity,and
 

therapeutic
 

sensitivity.Currently,various
 

treat-
ment

 

modalities
 

including
 

biologics
 

have
 

been
 

developed
 

for
 

refractory
 

asthma,most
 

demonstrate
 

better
 

thera-
peutic

 

responses
 

in
 

T2
 

asthma.This
 

highlights
 

the
 

critical
 

importance
 

of
 

timely
 

and
 

accurate
 

identification
 

of
 

T2
 

asthma
 

and
 

assessment
 

of
 

its
 

severity
 

through
 

highly
 

specific
 

and
 

sensitive
 

biomarkers,which
 

can
 

guide
 

precision
 

treatment
 

strategies
 

to
 

enhance
 

therapeutic
 

efficacy
 

and
 

reduce
 

economic
 

burdens.This
 

article
 

sum-
marizes

 

recent
 

advancements
 

in
 

T2
 

asthma-related
 

biomarkers
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

precision
 

diagnosis
 

and
 

personalized
 

treatment.
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  哮喘是一种慢性气道炎症疾病,据报道全球有超

过3亿人患有哮喘[1]。在我国,20岁以上人群哮喘患

病率为4.2%[2]。根据气道炎症类型,哮喘可分为T2
型哮喘和非T2型哮喘。T2型哮喘主要由2型炎症

反应介导,Th2细胞通过产生多种细胞因子,促进嗜

酸性粒细胞的募集和活化,引起气道炎症、黏液高分

泌和气道重塑[3]。非 T2型哮喘的发病机制尚不明

确,可能是由Th17细胞和中性粒细胞等引起,也可能

是由气道平滑肌的结构异常和神经异常激活所驱

动[4]。T2型哮喘和非T2型哮喘不仅发病机制不同,
对药物的反应性和敏感性也存在差异。大部分生物

制剂对T2型哮喘患者的疗效较好,但对非T2型哮

喘患者效果不佳。所以,通过一些辅助方法区分 T2

型哮喘和非T2型哮喘至关重要。
生物标志物是指一种通过检测能用于评价正常

生物学过程、致病过程及反映暴露或干预措施结果的

指标[5],在提高疾病诊断的准确性和实现个性化治疗

等方面具有明显优势。在临床上,主要是通过检测血

清IgE水平和嗜酸性粒细胞计数等区分T2型哮喘和

非T2型哮喘,但存在一定的局限性,需进一步探索出

灵敏度和特异度更高的生物标志物,为精准化诊断和

个体化治疗奠定基础。

1 呼出气生物标志物

  一氧化氮(nitric
 

oxide,NO)是一种由一氧化氮

合酶(nitric
 

oxide
 

synthase,NOS)催化形成的气态分

子。少量的NO可参与支气管扩张和纤毛运动等生
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理过程的调节;而高水平的 NO具有毒性作用,可引

起气道高反应性和促进炎症反应[6-8]。呼出气中 NO
(fractional

 

exhaled
 

NO,FeNO)的检测是一种方便、
无创且安全的方法,可用于评估气道炎症程度。据报

道,在T2型哮喘患者及由病毒引起呼吸道感染的患

者中发现FeNO水平升高,而非T2型哮喘患者、慢性

阻塞 性 肺 疾 病 和 囊 性 纤 维 化 患 者 FeNO 水 平 降

低[9-11]。并且T2型哮喘患者FeNO水平随哮喘的严

重程度而变化,可反映疾病的进展情况[12]。FeNO水

平不仅可以作为一种评估哮喘严重程度的非侵入性

辅助手段,还可以反映患者对吸入性糖皮质激素(in-
haled

 

corticosteroids,ICS)的反应性和一些单克隆抗

体的敏感性。在轻度至中度哮喘患者的随机交叉试

验中,研究发现使用ICS治疗后患者的FeNO水平明

显降低,并且FeNO水平随着ICS治疗的时间和剂量

而变化[13]。因此,FeNO水平能够反映患者对ICS的

反应性,通过监测其变化可以指导ICS剂量的调整,
从而减轻药物的不良反应。此外,FeNO水平较高的

哮喘患者在接受奥马珠单抗和杜匹单抗等单克隆抗

体药物治疗时,表现出比FeNO水平较低的患者更高

的敏感性,且疗效更好[14-15]。总之,FeNO是一种反

映2型气道炎症的标志物,有助于区分T2型哮喘和

非T2型哮喘,进而实施个体化治疗。

2 蛋白生物标志物

  目前,临床上常用的生物标志物主要为血嗜酸性

粒细胞计数、IgE水平及多种细胞因子如白细胞介素

(interleukin,IL)-4、IL-5和IL-13等[16-18]。近年来一

些新的蛋白生物标志物也逐渐受到研究者的关注,例
如骨膜蛋白、血清肌腱素-C等。这些标志物对诊断

T2型哮喘和评估其严重程度具有更高的灵敏度和特

异度,从而为个体化治疗奠定了基础。

2.1 骨膜蛋白

骨膜蛋白是一种由POSTN基因编码的细胞外

基质蛋白,在过敏性疾病的发生中发挥着重要的作

用。骨膜蛋白作用于嗜酸性粒细胞和肥大细胞,促进

细胞黏附、嗜酸性粒细胞迁移和肥大细胞中IgE依赖

性脱颗粒反应,是炎症细胞浸润和激活的重要调节因

子[19-20]。近年来,骨膜蛋白在哮喘中的相关研究逐渐

增多,BURGESS等[21]通过对不同严重程度哮喘患者

的支气管活检标本进行单细胞测序并收集痰标本,发
现患者骨膜蛋白水平随病情变化,并且与嗜酸性粒细

胞数量、黏液高分泌和支气管壁增厚相关。在此基础

上,构建 HDM 哮喘小鼠模型研究发现IL-13诱导气

道上皮细胞分泌骨膜蛋白,从而加重2型炎症、黏液

产生和气道重塑。在评估药物治疗效果方面,哮喘患

者使用ICS可迅速降低FeNO水平,而血清骨膜蛋白

则缓慢下降,这表明ICS可有效缓解气道炎症,但对

气道重塑的治疗效果较差[22]。骨膜蛋白水平升高的

哮喘患者在ICS逐渐减量后出现恶化的频率高于骨

膜蛋白水平正常的患者,这些特征表明骨膜蛋白是一

种与气道重塑相关的反映慢性气道炎症的生物标

志物。

2.2 肌腱素-C
细胞外基质由多种蛋白质和糖蛋白组成,包括肌

腱素-C、胶原蛋白和弹性蛋白等,其中肌腱素-C是细

胞外基质的重要组成部分,主要参与肺部发育和中枢

神经系统形成[23-24]。研究表明,肌腱素-C敲除小鼠体

内IL-4、IL-13诱导的气道炎症反应减轻并且小鼠支

气管肺泡灌洗液中IgE水平明显降低[25]。此外,在小

鼠脾脏淋巴细胞中添加外源性肌腱素-C可刺激IgE
分泌,这 表 明 肌 腱 素-C 可 能 参 与 合 成IgE。EL-
GENDY等[26]根据2022年GINA诊断指南,收集64
例轻度至重度哮喘患者及64名健康人的血液标本,
通过ELISA检测血清肌腱素-C水平,结果发现哮喘

患者 血 清 肌 腱 素-C 水 平 明 显 升 高,灵 敏 度 为

93.75%,特异度为60.94%。此外,血清肌腱素-C水

平在重度哮喘患者中升高最明显,与哮喘严重程度之

间存在相关性(P=0.004)。对于血清肌腱素-C和

IgE水平的联合是否比单一肌腱素-C水平评估更可

靠,YASUDA等[27]根据血清肌腱素-C水平(37.16
 

ng/mL)和血清IgE水平(100
 

IU/
 

mL)将126例患者

分为4个组,治疗后发现血清肌腱素-C和IgE水平同

时升 高 的 患 者 用 力 肺 活 量(forced
 

vital
 

capacity,

FVC)、第一秒用力呼气容积(forced
 

expiratory
 

vol-
ume

 

in
 

one
 

second,FEV1)、呼气峰值流速(peak
 

ex-
piratory

 

flow,PEF)等明显下降(P<0.05)。这些数

据表明,血清肌腱素-C联合IgE也有助于评估哮喘患

者气流受限的程度。总之,血清肌腱素-C联合IgE能

够反映哮喘患者的严重程度,且具有一定的灵敏度和

特异度,可作为诊断哮喘的潜在生物标志物。

2.3 胸腺活化调节趋化因子(thymus
 

and
 

activation-
regulated

 

chemokine,TARC)

TARC是一种由巨噬细胞、树突状细胞和内皮细

胞等多种细胞产生的趋化因子,可特异性结合Th2细

胞和嗜酸性粒细胞表面的CCR4和CCR8受体,促进

Th2细胞和嗜酸性粒细胞的迁移、聚集和活化[28]。

LUU等[29]研究发现过敏性哮喘患者的血清 TARC
水平升高,与FEV1%和最大呼气中期流速(maximal

 

mid-expiratory
 

flow,MMEF%)呈负相关。此外,患
者TARC水平与Th2炎症的相关性高于IL-4、IL-5
和IL-13等传统生物标志物,表明TARC与Th2炎症

紧密联系。进一步的动物实验也支持TARC在哮喘

中的关键作用。在卵清蛋白诱导的哮喘小鼠模型中,
通过使用TARC抗体抑制TARC/CCR4轴和肺中效
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应T细胞趋化,发现小鼠体内的嗜酸性粒细胞数量减

少和气道炎症减轻[30]。虽然患者TARC水平与Th2
炎症的相关性更高,但目前关于TARC的研究仍存在

一定的局限性,包括TARC水平与T2型哮喘严重程

度之间的关系及T2型哮喘患者在接受抗炎治疗或2
型生物制剂后血清TARC水平的变化尚不明确,进一

步深入研究将有助于更好地理解TARC在哮喘中的

作用,从而将其作为一种新型生物标志物用于诊断

T2型哮喘。

3 表观遗传生物标志物

  表观遗传学是一门研究在基因核苷酸序列不变

的前提下,通过DNA修饰、组蛋白修饰、RNA编辑等

影响基因表达水平变化的学科,在细胞分化、器官形

成、疾病发生发展等方面发挥着关键作用[31-33]。近年

来,有关表观遗传学在哮喘中的研究不断增多,这为

进一步理解哮喘的发生发展提供了新的思路和方法。

3.1 相关DNA甲基化

DNA甲基化是指通过DNA甲基转移酶将甲基

添加到胞嘧啶碱基的5’碳原子上,形成5-甲基胞嘧

啶,从而调控基因表达[34]。迄今为止,已经明确了一

些与哮喘相关的基因发生甲基化,这些改变与气道炎

症和气 道 高 反 应 性 等 病 理 变 化 密 切 相 关。其 中,

FOXP3基因的甲基化在哮喘的研究中较为热门且深

入。FOXP3是 调 节 性 T 细 胞(regulatory
 

T
 

cell,

Treg)特异性分子标记物[35]。FOXP3基因的去甲基

化可以激活Treg细胞,起到免疫抑制和抗炎作用,从
而抑制自身免疫性和过敏性疾病的发生。ZHU等[36]

的一项研究显示,儿童哮喘患者外周血Treg细胞中

的FOXP3
 

mRNA表达水平降低,甲基化水平升高。
此外,FOXP3

 

mRNA 的 表 达 水 平 与 哮 喘 患 者 的

FEV1变化呈正相关。MAYS等[37]在 HDM 诱导的

T2型哮喘小鼠模型中发现,通过过表达FOXP3
 

mR-
NA重新平衡Treg反应,可减轻T2型炎症、气道高

反应性和杯状细胞化生。因此,哮喘相关DNA甲基

化可能在T2型哮喘中发挥关键作用,但仍需通过进

一步的临床研究,探索哮喘相关DNA甲基化是否能

作为一种新的哮喘生物标志物,用于预测、评估哮喘

及开发特异性的治疗方法。

3.2 组蛋白乙酰化

组蛋白是染色质的主要成分,负责包装DNA并

调节基因表达。组蛋白修饰是一种重要的经典表观

遗传调控机制,是指在组蛋白上添加或去除化学基团

的过程,主要包括乙酰化、磷酸化和泛素化等[38]。其

中,组蛋白乙酰化是目前研究最广泛的表观遗传调控

之一,其定义为在组蛋白N端的氨基酸残基上添加乙

酰基团的过程,主要由组蛋白去乙酰化酶(histone
 

deacetvlase,HDAC)和乙酰转移酶(histone
 

acetvl-

transferase,HAT)调控。通过蛋白组学研究发现,哮
喘患者肺组织中有13个上调的组蛋白乙酰化位点和

2个 下 调 的 组 蛋 白 乙 酰 化 位 点,并 且 HDAC1 和

HDAC2蛋白表达降低,而HAT活性增加[39]。此外,
目前已在 HDM 诱导的 T2型哮喘动物实验中证实

HDAC抑制剂能够有效减轻气道炎症和气道高反应

性。目前,关于组蛋白表观遗传的变化在T2型哮喘

中的作用研究相对较少,后续需进一步深入研究与

T2型哮喘的严重程度之间的关系及相应药物治疗之

后的变化等,有望为评估哮喘患者病情和气道炎症状

态提供重要的生物学依据。

3.3 非编码RNA
微小RNA(miRNA)在哮喘的发病机制中扮演着

重要的角色,其作为免疫反应的调节剂,能够调控靶

基因的信使RNA,从而影响免疫和炎症反应[40]。根

据哮喘患者 miRNA 表达谱发现,miR-155和 miR-
221的表达异常升高[41]。这两种miRNA能够调控参

与2型炎症反应的嗜酸性粒细胞、巨噬细胞和肥大细

胞,但具体的机制尚不清楚。此外,通过使用布地奈

德治疗后,发现哮喘患者支气管上皮的 miRNA谱存

在改变,进一步说明miRNA在哮喘中可能发挥作用。
尽管miRNA在哮喘中存在一定作用,但目前的研究

较少。在未来,根据miRNA表达谱的改变,制订个体

化治疗方案,有助于提高治疗的准确性和有效性,减
少不必要的药物使用和相关不良反应。

4 总结与展望

  T2型哮喘是一种与2型免疫反应相关的慢性气

道疾病,占哮喘患者的40%~50%。目前,T2型哮喘

的病因和发病机制尚不完全清楚,但随着研究的不断

深入,T2型哮喘相关危险因素、诊断方式或治疗方法

等方面已取得许多进展。在评估T2型哮喘严重程度

方面,除了血嗜酸性粒细胞计数、IgE、IL-4等传统生

物标志物之外,越来越多新型的生物标志物被探索并

有望应用于哮喘的诊断,从而提高诊断准确性和推动

个体化治疗。其中,FeNO作为一种2型气道炎症的

标志物,不仅可以评估哮喘严重程度变化,还能反映

患者对ICS的反应性和一些单克隆抗体的敏感性。
骨膜蛋白水平可反映T2型哮喘患者的慢性气道炎症

和气道重塑,定期监测患者骨膜蛋白水平变化,有助

于预防疾病恶化和评估治疗反应。血清肌腱素-C或

联合IgE能够反映哮喘患者气流受限的程度,且具有

较高的灵敏度和特异度,可作为诊断哮喘的潜在生物

标志物。TARC通过与Th2细胞和嗜酸性粒细胞表

面受体相结合,促进气道炎症,并且与Th2炎症的相

关性高于IL-4、IL-5和IL-13等生物标志物,能更准

确地评估哮喘患者的炎症状态和严重程度。随着表

观遗传学研究的不断深入,DNA甲基化、组蛋白修饰
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和miRNA等有望成为新的生物标志物,用于诊断T2
型哮喘和评估严重程度,为哮喘的精准诊疗提供了新

的思路和方法。随着分子生物学和表观遗传学研究

的不断发展,未来将会有更多的新型生物标志物和治

疗靶点被发现,这有助于区分哮喘表型,全面评估哮

喘患者的病情,推动哮喘的管理和治疗向更加精准化

和个体化的方向发展。
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