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［摘要］ 支气管哮喘（以下简称哮喘）是一种常见的慢性呼吸系统疾病，其发病具有明显的性别差异。流行病

学调查显示，成年女性哮喘的发病率及严重程度均明显高于男性。目前认为，这种性别差异可能与性激素有关。关于

性激素与哮喘的关系，雌激素和孕酮对哮喘病理生理过程中气道的作用已被广泛研究，然而，雄激素在哮喘发病中的

作用机制尚不明确。近年来，研究发现雄激素及其受体能够通过免疫细胞在哮喘中发挥抗炎作用。此外，它们还具有

降低气道高反应性、松弛气道平滑肌、改善肺功能等功效。本文对雄激素及雄激素受体在哮喘中的研究进展进行了

综述，旨在深入理解性激素与哮喘之间的关系，并为未来哮喘的治疗提供更多可行方案。
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［ Abstract ］ Bronchial asthma (hereinafter referred to as asthma) is a common chronic respiratory disease with 
significant gender differences. Epidemiologic surveys show that both the incidence and severity of asthma are significantly 
higher in adult females than in males. It is now believed that gender differences in asthma may be related to sex hormones, 
and the airway effects of estrogen and progesterone on asthma pathophysiology have been extensively studied. However, the 
mechanism of androgens in asthma is not clear. In recent years, some new studies have found that androgens and androgen 
receptors can exert anti-inflammatory effects in asthma through immune cells; moreover, they can also decrease airway 
hyperresponsiveness, relax airway smooth muscle, and improve lung function. This article reviews the progress of androgens 
and androgen receptors in asthma to deepen our understanding of the relationship between sex hormones and asthma, providing 
more options for future asthma treatment.
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支气管哮喘（以下简称哮喘）是一种常见的慢

性气道炎症性疾病，给个人和社会带来巨大的健康

和经济负担［1-2］。大量流行病学调查显示，哮喘的

发病率存在性别差异。在儿童中，男孩的哮喘和过

敏性疾病发病率高于女孩；青春期前后，这种性别

差异开始发生逆转；成年期，女性的哮喘和过敏性
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疾病发病率高于男性［3-4］。目前研究认为，造成哮

喘性别差异的原因可能涉及遗传、环境、免疫反应

及性激素等多种因素［5］。青春期前后男女哮喘发

病率的变化提示，性类固醇激素（如雌激素、孕激

素和雄激素等）可能在哮喘的发病机制中起着重要

作用［6］。

在美国开展的一项针对 7 615 名成人哮喘患者

（男 3 953 名、女 3 662 名）的横断面研究中，研

究人员检测了患者的血清游离睾酮和雌二醇水平，

结果表明女性第四四分位游离睾酮水平与较低哮喘

风险相关（第四四分位数 vs 第一四分位数，OR＝ 

0.56，95% CI 0.39～0.80）［7］。小气道功能在哮喘

中起着至关重要的作用。Zhang 等［8］发现，在年龄

相当的轻度哮喘患者中，男性表现出更好的小气

道功能。Gaston 等［9］研究表明，雄激素不敏感综

合征（androgen insensitivity syndrome，AIS）患者

（完全型和不完全型）的哮喘患病率高于未受 AIS
影响的个体，且完全型 AIS 患者发生哮喘的 OR 高

于不完全型 AIS 患者。以上结果提示雄激素受体

（androgen receptor，AR）缺乏的表型可能会增加

哮喘的发病风险，同时雄激素信号转导途径有可能

成为治疗哮喘的新靶点。

哮喘是一种气道疾病，患者常出现间歇性气道

痉挛，引发喘息、呼吸困难等临床症状。该疾病具

有气道炎症、气道高反应性及黏液分泌过多等特

点，这些因素均可导致气流阻塞，且其炎症机制存

在差异。哮喘的临床表现及炎症标志物表达的异质

性，源于结构细胞与免疫细胞的相互作用［10］。目

前，尽管哮喘患者已接受充分治疗，尤其是生物疗

法在部分表型（如重度嗜酸性粒细胞性哮喘）的重

度哮喘治疗中取得了良好效果，但仍有一些类型的

哮喘缺乏有效的治疗方案。鉴于此，本文总结了近

年来雄激素及其受体在哮喘领域的研究进展，旨在

为哮喘机制的研究及哮喘的治疗提供新的思路与 
策略。

1 雄激素及AR概述

雄激素是一组含有 19 个碳原子的甾体激素，

为人类性激素的一种类型。它主要由睾丸间质细胞

分泌产生，少部分来源于肾上腺皮质的网状带及卵

巢。人体内的雄激素主要包括睾酮、脱氢表雄酮

（dehydroepiandrosterone，DHEA）、雄烯二酮和雄

酮等。睾酮既可直接作用于靶组织，也可通过 5α-
还原酶代谢转化为双氢睾酮（dihydrotestosterone，
DHT）。虽然睾酮和 DHT 都能与 AR 结合，但

DHT 的结合亲和力更强，因此在一些组织中，即使

DHT浓度较低也可能表现出更强的雄激素效应［11］。

这些雄激素（包括睾酮、DHT 和 DHEA）通过与

AR结合，在男性和女性体内发挥重要的生理功能。

AR 属于核受体中的类固醇受体亚家族，其作

为一种转录反式激活因子，通常在胞浆中与热休克

蛋白形成复合物。雄激素与 AR 结合可改变 AR 构

象，释放热休克蛋白。雄激素 -AR 复合物在其他辅

激活剂的协助下，转移到细胞核中，以同二聚体形

式识别雄激素反应元件，调节下游基因的表达［12］。 
雄激素及 AR 除了在生殖和非生殖器官的生理功

能中发挥作用外，还参与生命周期中许多疾病的

病理生理过程。既往研究表明，支气管 AR 的高表

达和高雄激素水平与哮喘患者更好的肺功能、较

少的症状及较低水平的呼出气一氧化氮相关［1］。

McManus 等［13］通过检索美国国家生物技术信息中

心（National Center for Biotechnology Information，
NCBI）基因表达综合数据库，从气道上皮细胞中

筛选出 8 个包含基因表达谱的哮喘数据集，分析结

果显示哮喘患者气道上皮中的 AR 表达水平低于健

康对照组。

2 雄激素及 AR 在哮喘气道相关免疫 -炎症中的

作用机制

哮喘的发生主要是由于吸入过敏原后免疫系

统异常激活所致。在早期阶段（即致敏阶段），

过敏原特异性 T 细胞被激活，并在过敏性哮喘的后

续发展中发挥重要作用。其中，过敏原特异性辅助

性 T（helper T，Th）2 细胞会分泌 2 型细胞因子

IL-4、IL-5 和 IL-13，导致嗜酸性粒细胞在气道壁

大量聚集、黏液过度分泌，同时促使过敏原特异性

B 细胞合成 IgE［14-16］。Fuseini 等［17］研究表明，AR
信号可以抑制肺组织中 IL-4 的表达，间接减少分化

或增殖的 Th2 细胞数量，从而减轻气道炎症。双特

异性磷酸酶（dual-specificity phosphatase，DUSP）
家族可抑制 MAPK 和活化蛋白 1 通路，减少炎症

细胞因子的产生［18］。Ejima 等［19］研究发现，雄激

素可以通过 DUSP-2 p38 通路抑制 T 细胞中 2 型细

胞因子的表达来缓解过敏性气道炎症。甲基转移酶
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样 3（methyltransferase like 3，METTL3）作为最

主要的甲基化酶，参与调节 N6 - 甲基腺嘌呤所介

导的 RNA 的剪接、转运、翻译和降解等过程［20］。

Chen 等［21］的体外研究证实，在小鼠支气管上皮细

胞（bronchial epithelial cell，BEC）中，DHT 可通

过促进 METTL3 的表达抑制 2 型哮喘中 Th2 细胞

的分化，进而减轻哮喘相关的炎症反应。

Ⅱ型固有淋巴细胞（group 2 innate lymphoid 
cell，ILC2）是一类固有免疫细胞亚群，与哮喘的

发生、发展密切相关。它们主要通过产生 2 型细

胞因子介导炎症反应。雄激素通过调节 ILC2 促进

和增强适应性 Th2 免疫作用。Laffont 等［22］通过哮

喘模型小鼠发现，雄性小鼠和雌性小鼠外周组织中

ILC2 祖细胞和成熟 ILC2 的数量存在差异，睾丸切

除术后可以消除 ILC2 发育的性别差异。AR 信号

抑制 ILC2 祖细胞分化为成熟 ILC2，从而在 2 型气

道炎症中扮演重要的保护作用，使其免受 IL-33 驱

动的肺部炎症。Blanquart 等［23］发现肺 ILC2 表达

一种功能活跃的 AR，可以在体内以外源性雄激素

为靶点，负性控制 ILC2 的稳态、增殖和功能。

调节性 T 细胞是一类具有抑制或调节作用的

T 细胞，在稳态下可以调节先天性和适应性免疫反

应，以增强肺组织在稳态下的免疫耐受性，并控制

过敏原诱导的过敏性炎症反应［24］。研究发现 AR
信号可以维持调节性 T 细胞的抑制功能，减少过敏

性气道炎症［25］。Gandhi 等［26］在人类细胞中证实，

5α-DHT 可减少肺调节性 T 细胞中 IL-33 受体的表

达，并减少 BEC 中链格孢提取物诱导的 IL-33 分

泌，进而减少 IL-4、IL-5 和 IL-13 的产生及嗜酸性

粒细胞浸润。

一些研究表明，部分非 2 型哮喘与 Th17 细胞

免疫反应增强有关。分泌 IL-17A 和 IL-17F 的 Th17
细胞参与了严重哮喘的中性粒细胞性炎症及气道重

塑过程，并被认为与皮质类固醇不敏感的哮喘亚群

相关［27］。研究发现，哮喘患者支气管肺泡灌洗液

中 IL-17A水平升高，会促使气道黏液分泌增多和中

性粒细胞数量增加［28］。与雄性哮喘小鼠相比，雌

性哮喘小鼠更易发生由 IL-17A 介导的气道炎症［29］。 
Fuseini 等［17］研究结果显示，AR 信号通路能够通过

Th17 细胞的内在作用机制减少肺组织中 IL-17A＋ 

Th17 细胞数量，并下调体外分化的 Th17 细胞中

IL-17A 蛋白的表达及 Il-23r mRNA 水平。此外，另

有研究发现，在重症哮喘 BEC 模型中，雄激素可通

过甲基 - CpG 结合域蛋白 2 来调控 Th17 细胞的分

化，进而在 Th17 细胞主导的中性粒细胞性严重哮

喘治疗中发挥作用［30］。

3 雄激素及AR对哮喘治疗的裨益

3.1 改善肺功能 美国国立卫生研究院（National 
Institutes of Health，NIH）- 国 家 心 肺 血 液 研 究

所（National Heart，Lung，and Blood Institute；
NHLBI）严重哮喘研究计划项目（severe asthma 
research program，SARP）研究对成人严重哮喘患

者的随访结果显示，男性血清睾酮水平与支气管扩

张剂使用前的第一秒用力呼气容积占预计值百分

比呈正相关；同时，男性重度哮喘患者的睾酮水平

低于非重度患者［1］。在另一项针对青春期儿童的

NIH-NHLBI SARP 研究中，发现雄激素对哮喘儿

童的肺功能改善和症状控制存在有益作用［31］。更 
有研究表明低剂量非处方雄激素补充剂可能对某

些女性哮喘患者有益，特别是对血清硫酸脱氢表雄

酮（dehydroepiandrosterone sulfate，DHEAS）水平 
较 低 的 女 性 患 者，DHEA 可 以 改 善 DHEAS＜ 

2 000 μg/L 女性哮喘患者的肺功能［32］。英国一项

纳入 256 219 名 40～69 岁成年人的大型横断面研

究发现，较高水平的游离睾酮不仅能降低男性和女

性的哮喘发生率、缓解哮喘，还与女性患者住院率

低、男性患者第一秒用力呼气容积和用力肺活量升

高有关［33］。一项涉及全球 9 个国家、纳入 773 例 
轻度至重度哮喘患者（其中女性 450 例）的观察

性队列研究结果显示，相较于男性哮喘患者，女性

哮喘患者疾病控制更差，急性加重风险更高，且更

易出现小气道功能障碍［34］。以上研究表明，雄激

素及 AR 在改善哮喘患者肺功能方面发挥着重要 
作用。

3.2 降低气道高反应性 气道高反应性是哮喘的

基本病理特征，是指气道对各种刺激因子如变应

原、理化因素等呈现高度敏感状态，主要表现为患

者接触刺激因子后出现气道过强、过早的收缩反

应。这一现象是气道炎症与重塑之间复杂的相互

作用的结果［35］。Kalidhindi 等［36］通过对混合过敏

原诱导的哮喘模型小鼠的研究发现，与非性腺切除

雄性小鼠相比，性腺切除雄性小鼠表现出更显著的

气道高反应性和炎症反应。使用 5α-DHT 激活 AR
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可减轻 Th2/Th17 气道炎症反应及重塑相关改变，

从而降低气道高反应性，而使用氟他胺（AR 拮抗

剂）则未观察到这些变化。5α-DHT 对性腺切除雄

性小鼠肺功能的改善程度高于非性腺切除小鼠，研

究者推测这可能与雄激素剥夺导致 AR 敏感性增加

有关。这些发现充分表明雄激素及 AR 可通过减轻

气道炎症反应，发挥减轻气道高反应性作用。

3.3 松弛气道平滑肌 气道平滑肌细胞是哮喘病

理过程中支气管收缩和气道重塑的关键细胞。既

往研究认为雄激素是支气管活性药物，可以松弛气

道平滑肌，防止支气管痉挛［37］。如有研究发现，

睾酮可通过改变气道平滑肌中 1,4,5- 三磷酸肌醇

（inositol 1,4,5-trisphosphate，IP3）受体的功能，降

低气道平滑肌对通过磷脂酶 Cβ-IP3 信号级联起作

用的收缩激动剂反应性［38］。睾酮还可以通过增强

β2 肾上腺素能受体基因组转录，增强沙丁胺醇松

弛平滑肌的作用［39］。在动物实验中，长期睾酮暴

露可上调豚鼠气道平滑肌 KV1.2 和 KV1.5 通道的表

达，并增强茶碱的松弛反应［40］。最新研究发现，长

期暴露于生理浓度睾酮的豚鼠气道平滑肌中， ATP
和尿苷三磷酸（uridine triphosphate，UTP）引发的

K＋电流增加约 50%，这一现象与 P2Y4 受体（嘌呤

能受体）的信号转导增强和KV 通道表达上调有关；

这些机制促使 ATP 和 UTP 诱导的气道平滑肌松弛

作用分别提高 22.17% 和 12.31%［41］。增强的气道

平滑肌松弛可能限制了青少年男孩和男性支气管

痉挛的严重程度［41］。此外，为探究 DHEA 在哮喘

豚鼠模型中的非基因组支气管扩张作用，研究者对

雄性豚鼠的气管环进行了等压记录，以确定不同浓

度的 DHEA 对 KCl、卡巴胆碱及卵清蛋白诱导的

气管环收缩反应的影响，发现 DHEA 诱导的松弛是

上皮细胞和一氧化氮的独立机制，涉及电压依赖性

钙通道和可能的非选择性阳离子通道的阻滞［42］。

AR 激活可以抑制 Ca2＋流入和减少细胞内 Ca2＋ 

释放诱导支气管平滑肌扩张［43］。由此可见，雄激

素及其受体可通过多种作用方式发挥气道平滑肌松

弛作用。

3.4 在糖皮质激素依赖重症哮喘患者中的应用 重症

哮喘患者依赖于高剂量吸入或口服皮质类固醇（即

糖皮质激素）治疗。 Yasinska 等［44］对大约 500 例

哮喘患者的尿液类固醇代谢物进行了测定，发现服

用大剂量皮质类固醇的女性重症哮喘患者存在剂量

依赖性的雄激素水平下降。在一项Ⅱ期临床试验

中，患有中重度哮喘的女性患者雾化吸入 DHEA-3-
硫酸盐可降低哮喘控制问卷评分［45］。HSD3B1 基

因编码 3β- 羟基类固醇脱氢酶 1（3β-HSD1），该

酶催化肾上腺 DHEA 向外周转化为强效雄激素［46］。 
Zein 等［46］研究发现肾上腺限制性HSD3B1（1245A）

等位基因是哮喘患者肺功能下降和皮质类固醇抵

抗有关的遗传决定因素。该基因通过阻断 DHEA
在局部转化为更强效的雄激素，从而对糖皮质激

素依赖的重症哮喘患者的肺功能产生不利影响。

HSD3B1 基因型鉴定严重哮喘患者的糖皮质激素反

应性，可以预测哪些患者可能从全身糖皮质激素治

疗中获益，对于那些糖皮质激素耐药的患者，可能

通过雄激素替代治疗获益。

4 结 语

越来越多的研究表明，雄激素及 AR 通过多种

途径在哮喘中发挥重要作用，包括抑制气道炎症、

改善肺功能、降低气道高反应性及松弛气道平滑肌

等。目前雄激素及 AR 在哮喘中的具体作用机制仍

有待进一步阐明，但相关研究（包括非类固醇选择

性 AR 调节剂［47］）将有助于开发新型哮喘干预策

略。雄激素及 AR 在哮喘治疗中具有很好的研究前

景和应用价值，基于性别为研究对象的哮喘个体化

精准治疗方案让人期待。
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