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［摘要］ 重度哮喘在总体哮喘人群中占比为 5%～10%，导致患者生活质量显著下降、医疗支出明显增加。尽管目

前对重度哮喘患者给予高剂量吸入性糖皮质激素联合长效 β2 受体激动剂或口服糖皮质激素治疗，但仍有部分患者难以

控制症状，且长期大量使用激素会带来许多不良反应。近年来针对重度哮喘的诊断和治疗手段不断进步，为临床应用提

供了很多新选择。本文就重度哮喘的病情评估、生物制剂治疗、经支气管镜介入治疗等方面的研究进展进行综述。
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［ Abstract ］ Severe asthma accounts for 5%-10% of the overall asthma population, resulting in a substantial decline 
in patients’ quality of life and a significant financial burden. Despite there are some treatment options, such as combining 
high-dose inhaled corticosteroids with long-acting β2 agonists or oral corticosteroids, some patients continue to struggle with 
symptom control; in addition, prolonged steroid use can lead to various adverse effects. Recent years have witnessed continuous 
advancements in the diagnosis and treatment approaches for severe asthma, offering clinicians numerous novel alternatives. 
This article reviews their research progress encompassing disease assessment, medication therapy, and bronchoscopic 
interventions.

［ Key words ］ severe asthma; respiratory diseases; molecular targeted therapy; pulmonary imaging techniques; 
bronchial thermoplasty

［ Citation ］ NI H, FAN J, ZHU X, et al. Diagnosis and treatment of severe asthma: an update［J］. Acad J Naval Med 
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重度哮喘是哮喘患者致残、致死的主要原因，

疾病恶化的风险极高，对家庭和社会造成了沉重的

经济负担。根据全球疾病负担研究（Global Burden of 
Disease Study，GBD）统计结果，目前全球哮喘患者

达 3.58 亿人，其中重度哮喘患者占 5%～10%［1］。国

内流行病学调查结果显示，我国14岁以上青少年和

成人哮喘患病率为1.24%，其中重度哮喘占7.1%［2］。 
虽然重度哮喘在总体哮喘人群中占比不高，但这部

分患者病情复杂，症状波动大，用药级别高。有调

查显示，重度哮喘急性加重风险较轻中度哮喘高出

5 倍，医疗支出占全体哮喘患者医疗支出的 60% 以

上［2］。本文聚焦于近年来重度哮喘诊断和评估方式

的发展，以及生物靶向治疗和支气管介入治疗的新

进展，对利用生物标志物判断重度哮喘内型和靶向

治疗的现状及未来发展趋势进行综述。

1 重度哮喘的定义

过去很长时间国内外学术界对重度哮喘的定

义并不统一，曾出现许多描述重度哮喘病情的术

语，如 severe asthma、refractory asthma、difficult to 
control asthma 等，国内则使用重症哮喘、重度哮

喘、难治性哮喘、重症难治性哮喘等名词［2］。

根据 2024 年全球哮喘防治倡议（Global Initiative 
for Asthma，GINA）的定义［3］，重度哮喘是指在妥

善管理哮喘的影响因素，并使用大剂量吸入性糖皮

质激素（inhaled corticosteroid，ICS）联合长效 β2

受体激动剂（long-acting β2 agonist，LABA）优化

治疗后仍无法控制症状，或在减少药物剂量时病情

恶化的哮喘。在 2017 年版《重度哮喘诊断与处理

中国专家共识》的基础上，结合国内外最新研究进

展，我国学者在 2024 年版《重度哮喘诊断与处理

中国专家共识》中将重度哮喘定义为在排除患者依

从性及药物吸入技术因素外，规律联合吸入高剂量

ICS 和 LABA 治疗 3 个月或以上，并在充分管理影

响哮喘控制各种因素后，不能达到控制，或上述治

疗降级后失去控制的哮喘［2］。与 2017 年版的专家

共识相比，目前国内对重度哮喘的定义不再依赖于

哮喘治疗阶梯图，只需根据 ICS 治疗强度与治疗反

应评估就可做出重度哮喘的诊断，在临床实践中更

加简便易行。

2 重度哮喘的诊断  

当哮喘患者接受与病情相应的药物治疗仍无

法获得症状控制时，临床医师首先应明确其哮喘诊

断，这一点十分重要。因为有 12%～50% 的患者起

初被认为是重度哮喘，但最终诊断并非哮喘［3］。医

师在排除类似哮喘的疾病，确保诊断无误后，接下

来需要评估患者是否具备以下 1 个或多个未控制哮

喘的特征：（1）患者症状控制差，哮喘控制问卷

（asthma control questionnaire，ACQ）评分＞1.5 分，

哮喘控制测试（asthma control test，ACT）评分＜20
分，或符合 GINA 定义的未控制；（2）患者急性发

作频繁，前一年使用 2 次或以上全身性激素（每次

连续使用时间＞3 d）；（3）患者曾有严重急性发

作，前一年出现住院、进入 ICU 或需要机械通气次

数≥1 次；（4）尽管给予充分的支气管舒张剂治疗，

患者仍存在持续气流受限状况［第一秒用力呼气量

（forced expiratory volume in first second，FEV1）＜ 

80% 预计值，FEV1/ 用力肺活量＜正常值下限］［4-5］；

（5）大剂量 ICS或全身性激素（或其他生物制剂）

可以维持症状控制，一旦减量哮喘即加重［6］。之

后应评估患者的治疗依从性和吸入技术，询问患者
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是否按医嘱使用治疗药物，并检查其使用吸入装置

的正确性。最后确定患者哮喘相关共患疾病是否得

到有效诊治，常见的共患疾病包括慢性阻塞性肺疾

病、支气管扩张症、阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综

合征、胃食管反流病、鼻窦炎、鼻息肉等，吸烟、

肥胖、过度使用短效 β2 受体激动剂（short-acting β2 
agonist，SABA）等危险 / 触发因素是否得到纠正

也是诊断重度哮喘的重要内容。在治疗患者共患疾

病，纠正危险 / 触发因素后，若哮喘症状依然无法

控制或治疗降级后失去控制则可诊断为重度哮喘。 

3 重度哮喘评估的进展 

3.1 生物标志物的评估 2 型炎症生物标志物是目

前临床中应用最广的标志物。根据GINA 2024，重度

哮喘出现下列任一情况即属于 2 型炎症：（1）血嗜

酸性粒细胞（eosinophil，EOS）≥150/μL；（2）痰

EOS≥2%；（3）呼出气一氧化氮（fractional exhaled 
nitric oxide，FeNO）≥20×10－9；（4）哮喘由过

敏原引起［3］。大多数重度哮喘患者存在 2 型炎症

标志物升高的情况，并且这种升高存在异质性［7］。 
目前可通过 2 型炎症标志物初步确定患者的表型 / 
内型，并作为患者选择生物制剂的重要参考，因

此评估 2 型炎症生物标志物对于指导重度哮喘

的治疗意义重大。生物标志物可能在预测哮喘

严重程度中也发挥作用。Zhu 等［8］比较了患有重

度和非重度哮喘的非洲裔美国儿童鼻上皮细胞

DNA 甲基化水平，发现存在显著差异。Zounemat 
Kermani 等［9］发现重度哮喘患者痰液中的肿瘤

坏 死 因 子 受 体（tumor necrosis factor receptor， 
TNFR）1、TNFR2 水平增加提示更差的肺功能与

哮喘控制水平，并且频繁发作的重度哮喘患者血清

和痰液中 TNFR2 水平均升高。

生物标志物在 2 型哮喘领域已得到广泛应用，

但仍有大量工作需要开展。目前还没有能够指导生

物制剂靶向应用的特定标志物。常用的标志物如血

EOS 或 FeNO，并没有提升判断 2 型哮喘内型的能

力，对于非 2 型哮喘生物标志物的探索尚存在较多

空白。因此，未来需要进一步拓展对哮喘生物标志

物的认识，使重度哮喘的治疗更为精准和个体化。

3.2 肺部成像技术的评估 肺部成像技术如 CT、
MRI等可以对肺功能进行区域性量化评估，了解包括

通气、灌注和气体交换等肺生理参数的分布。这是

传统肺功能测定无法完成的，因为后者只能测量总体

的肺功能，而无法观察具体某个区域的分布状况，但

这对于哮喘炎症和气道重塑异质性分布的检测非常

重要。

有研究报道哮喘患者支气管壁峰值衰减程度

与肺功能存在相关性，即通过 CT 测定支气管壁

的特定参数来帮助医师评估哮喘严重程度［10］。哮

喘患者的 CT 总气道计数（CT total airway count，
TAC）也与病情严重程度有关，研究发现重度哮喘

患者的TAC 显著降低，并且与气道壁厚度和通气缺

陷相关［11］。Huang 等［12］使用 CT 扫描量化哮喘患

者气道内黏液栓的大小并确定其位置，发现近端气

道中持续存在的黏液栓是造成患者持续气流受限的

重要原因。Benlala 等［13］利用 MRI 超短回波序列技

术准确测量了支气管壁的厚度和直径。该方法提供

了一种无辐射手段，用于区分重度哮喘与非重度哮

喘。肺通气 -灌注单光子发射计算机断层扫描是一

种可以同时测量肺部通气和灌注情况的成像技术，

McDonald 等［14］发现可以用它来观察和评价患者对

美泊利珠单抗（mepolizumab）的反应，从而更加

精确地判断治疗效果。有研究在哮喘儿童中利用氦

气超极化（hyperpolarized gas with helium，HHe-3） 
MRI 测定肺部通气异质性指数，发现该指数越大，

患者属于 2 型重度哮喘的可能性越大［15］。该研究

指出肺部通气异质性指数可能是评估哮喘严重程度

和类型的重要指标，可以帮助医师更好地了解患者

病情并制定治疗方案。HHe-3 MRI 测定的通气缺陷

百分比被认为可能是预测哮喘加重的客观指标［16］。

同样是 MRI，使用超极化氙 -129 MRI 可以测定重

度哮喘患儿肺部通气的不均匀性和扩散能力，并有

希望用于评估疾病进展及治疗后反应［17］。

4 重度哮喘生物制剂治疗新进展

哮喘靶向治疗药物目前主要分为抗 IgE 单抗、

抗 IL-5 单抗、抗 IL-5 受体（IL-5 receptor，IL-5R） 
单抗、抗 IL-4 受体 α 亚基（interleukin-4 receptor α 

subunit，IL-4Rα）单抗和抗人胸腺基质淋巴细胞生

成素（thymic stromal lymphopoietin，TSLP）单抗

等几类，它们多用于使用糖皮质激素和 β2 受体激

动剂后的附加治疗。近年有关哮喘生物治疗的研究

成果丰富，为治疗重度哮喘翻开新的篇章。

4.1 抗 IgE 单抗 这类药物的代表是奥马珠单抗
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（omalizumab），它是第 1 款获得许可的哮喘生物

治疗药物，通过与 IgE 结合，阻止 IgE 与 EOS、嗜

碱性粒细胞和肥大细胞的 FC-ε 受体Ⅰ结合，从而

减轻过敏性哮喘的免疫及炎症反应。Cabrejos 等［18］

进行的一项多中心、回顾性研究发现，345 例重度

哮喘患者在经过奥马珠单抗治疗 1 年后，白天出现

症状的比例从 97.7% 下降至 43.3%，有 49.6% 的患

者可停止使用口服糖皮质激素，且肺功能水平及生

活质量评分较前提升。2021 年 Zhang 等［19］首次探

究了奥马珠单抗在中国重度过敏性哮喘患者中的治

疗作用。结果表明，使用奥马珠单抗可减少患者吸

入或口服激素用量，改善 ACT 评分和 FeNO 水平。

Wang 等［20］开展的研究对比了奥马珠单抗治疗前后

1 年患者发生急性加重的比例，结果提示治疗后患

者病情恶化频率显著减少，说明奥马珠单抗对重度

哮喘患者具有良好的控制效果。尽管目前发布的一

些研究数据认为奥马珠单抗对肺功能的影响还不能

确定［21］，但有几项临床研究指出奥马珠单抗可使

FEV1 显著增加，并持续多年。如 Pace 等［22］进行的

一项长达 7 年的回顾性研究发现，奥马珠单抗治疗

显著改善了重度哮喘患者的 FEV1，并且这种治疗

效果直到观察后的第 7 年依然存在甚至更加明显。

另一项为期 9 年的随访研究显示，接受奥马珠单

抗治疗的重度哮喘患者获得 FEV1 持续改善，在第 
9 年随访时仍优于第 4 年随访时的水平，且没有患

者表现出与奥马珠单抗相关的安全问题［23］。除此

之外，有研究表明奥马珠单抗应用于重度哮喘合并

慢性鼻窦炎患儿时，可同时改善哮喘和鼻窦炎的症

状［24］。Tiotiu 等［25］进行的一项回顾性研究发现，

经过 6 个月奥马珠单抗治疗后，虽内镜下鼻息肉评

分无明显改善，但重度哮喘患者鼻窦炎、鼻息肉的

相关临床症状和 CT 检查结果均获得改善。此外，

过去多篇综述中对奥马珠单抗长期安全性的描述

均为有待进一步观察，但近年几项长期随访结果表

明，使用奥马珠单抗长期治疗较为安全，且患者耐

受性良好，连续多年奥马珠单抗治疗并没有使相关

不良反应的发生率增加［26-28］。

4.2 抗 IL-5 单抗 这类药物的代表是美泊利珠单

抗和瑞利珠单抗（reslizumab），它们都是通过与

人体 IL-5 高度结合从而阻止其与 IL-5 受体 α 亚基

相互作用［29］。Pavord 等［30］进行的一项多中心研究

结果显示，750 mg 美泊利珠单抗治疗组急性加重

次数较安慰剂组下降了 52%。Ortega 等［31］验证了

静脉或皮下注射美泊利珠单抗的疗效，接受这 2 种 
途径美泊利珠单抗治疗的重度哮喘患者在急性加

重次数上均较安慰剂组减少，且圣乔治呼吸问卷

（St-George’s respiratory questionnaire，SGRQ） 
评分改善程度具有统计学意义，此外美泊利珠单抗

治疗的安全性与安慰剂相似。还有研究聚焦于美

泊利珠单抗治疗是否可以减少重度哮喘患者使用口

服糖皮质激素的剂量，结果显示治疗组应用糖皮质

激素剂量与安慰剂组相比下降的中位数为 50%，急

性发作次数较安慰剂组下降 32%［32］。在肺功能方

面，Sposato 等［33］发现美泊利珠单抗不仅可以提升

FEV1，还可改善小气道阻塞。重度 EOS 性哮喘患

者常合并严重鼻息肉，有研究表明美泊利珠单抗对

其也有治疗作用，不仅可改善视觉模拟量表评分，

还降低了需要手术治疗的患者比例［34］。EOS 是抗

IL-5 单抗治疗重度哮喘的关键靶点，Fricker 等［35］

通过比较美泊利珠单抗治疗前后重度哮喘患者 EOS
亚群比例，发现美泊利珠单抗治疗在显著降低炎症

性 EOS 活力和比例的同时，还保留了一定量的常驻

EOS。并且治疗后炎症性 EOS 的活力和比例与症

状改善呈负相关。Wilson 等［36］发现经美泊利珠单

抗治疗后，部分患者即使总体 EOS 水平下降，但仍

出现急性发作，分析表明这些患者体内 CD62Lint 和

CD62Lhi EOS 水平显著增多。以上 2 项研究提示监

测 EOS 亚群类型及其活力可能有助于预测抗 IL-5
单抗的治疗效果。

另一种抗 IL-5 单抗为瑞利珠单抗，它在晚发

性哮喘患者中具有更好的疗效，使该类患者急性加

重次数下降 75%，肺功能指标如 FEV1，也明显改

善［37］。还有研究发现瑞利珠单抗可改善患者最大

呼气中段流量水平，说明它的治疗作用不局限于大

气道，还可作用于小气道［38］。

4.3 抗 IL-5R 单抗 这类药物的代表是本瑞利珠单

抗（benralizumab），它通过与 IL-5 受体 α 亚基之

间的高亲和作用阻止 IL-5 与其受体的结合，以及接

下来 α 和 βc 亚基的异源二聚化［39］，从而使 IL-5 无

法对其目标细胞如EOS、嗜碱性粒细胞、Ⅱ型固有

淋巴细胞等发挥生物学作用。本瑞利珠单抗还能与

自然杀伤细胞相互作用介导 EOS 凋亡［39-40］。多项

研究表明，本瑞利珠单抗在减少重度EOS 性哮喘患

者急性加重次数、减少口服激素剂量及改善哮喘控
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制评分方面均有显著作用［41-43］。本瑞利珠单抗治

疗重度 EOS 性哮喘伴有鼻窦炎或鼻息肉的患者时

可同时改善 2 种疾病的预后［44-45］。还有研究发现

重度 EOS 性哮喘患者表达 CD125 的嗜碱性粒细胞

比例与抗 IL-5、抗 IL-5R药物治疗效果呈负相关［46］。 
因此，嗜碱性粒细胞激活试验可作为筛选该类型哮

喘患者进行靶向生物治疗的一种手段。

4.4 抗 IL-4Rα 抗体 度普利尤单抗（dupilumab）
能够特异性识别并占据 IL-4α，由于 IL-4 和 IL-13
共用这一亚基，度普利尤单抗因此能够同时抑制

IL-4 和 IL-13 的生物学作用，成为一种双重受体

拮抗剂［47-48］。有研究显示，在停止使用 ICS 联合

LABA 基础治疗的情况下，度普利尤单抗治疗也能

改善患者急性加重率和肺功能水平，在 EOS 水平

较高的患者群体中，这种改善作用尤为显著［49-50］。

度普利尤单抗在 EOS≥300 个 /mL 的哮喘患者中可

降低 65% 的急性加重率，同时提升 FEV1 200 mL 以

上［51-52］。对激素依赖性重度哮喘患者，度普利尤单

抗可减少口服激素用量［53］。另外，治疗前较低的

总 IgE、FeNO 水平可能提示治疗反应性不佳［54］。

在安全性方面，TRAVERSE 试验证实了度普利尤

单抗在 148 周内持续给药的安全性和有效性［55］。

虽然有报道称某些患者使用度普利尤单抗会出现结

膜炎或血 EOS 增多，但这种表现多在几个月内自

行消失［56-58］。真实世界的 ADVANTAGE 研究提示，

接受度普利尤单抗治疗的患者相比使用奥马珠单抗

治疗者 1 年内急性加重和使用全身性糖皮质激素治

疗的次数均显著减少［59］。总体而言，度普利尤单

抗是一种相对安全有效且患者耐受性良好的药物。

4.5 抗 TSLP 抗体 特泽鲁单抗（tezepelumab）
是一种人源性 IgG2λ 单克隆抗体，具有抑制 TSLP
生理作用的效果，在干预非 2 型哮喘通路中发挥作

用［60］。它是目前唯一一款没有哮喘表型或生物标

志物要求即可使用的生物制剂。已开展的多项临床

研 究， 如 PATHWAY、NAVIGATOR、SOURCE、
DESTINATION 等，均证明特泽鲁单抗可以明显降

低高 EOS 或高 FeNO 水平哮喘患者的急性加重率，

对低 EOS 或低 FeNO 水平哮喘患者也有效，同时具

有良好的安全性［61-64］。另外 DESTINATION 试验

的延长随访结果显示，重度哮喘患者在使用特泽鲁

单抗治疗 2 年后停药的 40 周内，血 EOS、总 IgE
和 FeNO 水平逐渐升高，FEV1 逐渐下降，最终均回

到与安慰剂组相当的水平，但仍较基线水平改善。

这表明继续使用特泽鲁单抗控制重度哮喘效果更 
佳［65］。Chin-See-Chong 等［60］则第 1 次明确了特泽

鲁单抗在非 2 型哮喘患者中的临床效果，治疗后大

多数患者的肺功能水平和生活质量改善，哮喘症状

得到控制。

4.6 其他新型靶向药物 除了上述几种已获批上

市的生物制剂，目前还有多种可能对哮喘具有靶向

治疗作用的制剂。达利珠单抗（daclizumab）可以

靶向结合 IL-2 受体的 α 链，起到抑制 IL-2 活性的

作用。目前达利珠单抗多用于治疗多发性硬化症。

有研究表明，接受达利珠单抗治疗的重度哮喘患者

不能降低对口服激素的依赖性，也未获得明显肺功

能改善［66］。IL-17A 抗体苏金单抗（secukinumab）
可降低患者 IgE 水平，减轻 IgE 介导的炎症，但未

改善 ACQ 评分［67］。布罗利尤单抗（brodalumab）
是一种抗 IL-17 受体单抗。关于该药物的一项Ⅱ期

试验显示，布罗利尤单抗治疗组与安慰剂组相比，

患者 ACQ 评分、肺功能及 SABA 使用频率差异无

统计学意义［68］。既往研究提示阻断 IL-33 可改变 
2 型和非 2 型炎症，依特吉单抗（itepekimab）是一

种抗 IL-33 单抗，有研究表明该药物可减少中重度

哮喘患者急性加重次数［69］。肥大细胞产生的前列

腺素 D2（prostaglandin D2，PGD2）在 2 型哮喘中

也扮演着重要角色，通过刺激 Th2 细胞趋化因子受

体同源分子（chemoattractant receptor-homologous 
molecule expressed on Th2 cell，CRTH2）发挥其促

炎作用。非维匹仑（fevipipirant）能阻断 PGD2 与

CRTH2 的结合。LUSTER-1 和 LUSTER-2 试验探

究了非维匹仑在重度哮喘患者中的治疗作用，结果

显示非维匹仑在改善哮喘急性加重方面具有一定的

作用［70］。

5 重度哮喘非药物治疗新进展

5.1 支 气 管 热 成 型 术（bronchial thermoplasty，
BT） BT 是一种经支气管镜介入治疗重度哮喘

的方法。哮喘患者的支气管平滑肌的质量和数量

通常会增加，从而导致气道反应性升高，BT 通

过 Alair 导管电极将射频热能传导至气管壁，以达

到减少支气管平滑肌数量的目的。多项研究表明

BT 可改善重度哮喘患者症状控制水平及生活质 
量［71-72］，长期随访研究证实其治疗效果可持续 10年 
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或更久，且疗效并未随时间延长明显衰减［73］。除

此之外，BT 治疗具有良好的安全性，术后患者可能

会出现咳嗽、咳痰、呼吸困难、胸闷、上呼吸道感

染等不良事件［74-75］，但这些不良事件多在术后 7 d 
内自行缓解或经对症处理后消失［75］。高分辨率

CT 扫描显示仅有极少部分患者出现支气管扩张，

且研究者认为这一现象不一定归因于 BT 治疗，而

与近年 CT 硬件和图像处理算法改进相关［73］。既

往研究尚未明确 BT 能使哪一类患者获益更多。

Goorsenberg 等［76］发现重度哮喘患者血 EOS 和总

IgE 水平与 BT 疗效之间存在显著相关性，这一研

究结果提示具有较高 EOS 或 IgE 水平的患者可能

是接受 BT 治疗的最佳人选。

5.2 支气管腔内冷冻去神经术（bronchial cryo-
denervation，BCD） BCD 是介入治疗重度哮喘的

新手段［77］。肺部迷走神经通过乙酰胆碱调节平滑

肌和腺体，进而维持气道正常张力、黏液分泌和纤

毛摆动。重度哮喘患者体内的迷走神经一般处于兴

奋性异常升高的状态，BCD 使用冷冻球囊对支配

支气管和肺部的迷走神经进行冷冻消融，阻滞其兴

奋传导，从而治疗重度哮喘。相比 BT，BCD 对周

围组织的损伤更小，且不易形成瘢痕，可能更为安

全和高效。根据一项纳入 15 例重度哮喘患者的临

床预试验报道，在接受 BCD 治疗后，患者 ACQ 和

ACT 评分明显改善，提示患者生活质量提升，哮喘

急性发作次数减少［78］。但该技术目前尚无更多报

道，其长期有效性和安全性仍有待考证。

6 结 语

近年来，随着哮喘基础研究的不断深入，人们

发现了越来越多的潜在治疗靶点，对哮喘表型 / 内
型也有了更为深刻的认识。同时，生物靶向治疗的

临床应用证据也日趋完善，重度哮喘诊治跨入了生

物治疗的新时代。然而重度哮喘治疗依然是哮喘研

究领域中的重大难题，目前批准的生物治疗方法大

都侧重于 2 型哮喘。探索非 2 型哮喘的特异性靶点

及有效治疗措施是未来研究的重要领域。目前已开

展的 2 型哮喘生物治疗及支气管介入干预也需要更

多长期随访的临床证据。  
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