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摘  要 

支气管哮喘是全球常见的慢性呼吸道疾病。随着对哮喘有关生理、病理等机制的深入研究，用于治疗该

疾病的药物不断被研发出来。现本文对治疗支气管哮喘药物进行概述，从药物种类、作用机制及治疗中

出现的不良反应进行总结。 
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Abstract 
Bronchial asthma is a common chronic respiratory disease worldwide. With the in-depth research 
on the physiological and pathological mechanisms related to asthma, a variety of different drugs 
have been developed for the treatment of asthma. This article now provides an overview of the 
drugs used in the treatment of bronchial asthma, summarizes the types of drugs, their mechan-
isms of action, and their adverse effects in treatment. 
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1. 前言 

支气管哮喘(哮喘)是一种由多基因–环境因素相互作用引起的复杂异质性呼吸道疾病，易在各种刺激

因素作用下诱发或进一步加重。哮喘全世界发病率高，分布范围广，且受环境恶化的影响发病率呈上涨

趋势。目前，不同种类的药物针对哮喘相关发病机制的不同环节进行干预，以达到治疗目的。 

2. 糖皮质激素 

2.1. 吸入性糖皮质激素(Inhaled Glucocorticoids, ICS) 

ICS 是临床上最常用、最有效的抗炎平喘药物，具有较高脂溶性，易于支气管细胞内糖皮质激素

受体(GR)结合，进而调节相关炎症基因的转录，可以有效抑制并减少气道炎症反应[1]。同时 ICS 可

以通过非基因组效应迅速收缩血管，减少组织的高血流量，短时间内快速达到抗炎作用[2]。ICS 吸

入给药方式可以使其在气管内形成较高的药物浓度，使其滞留时间延长、抗炎作用可以得到充分地

发挥。临床研究表明 ICS 可以有效预防和减少哮喘加重，有效控制哮喘症状和改善肺功能[3]，但常

可因吸入方法不正确或雾化结束后未及时漱口导致药物在口腔及咽喉部过多残留，长期或大剂量使

用可引起声音嘶哑、真菌感染等不良反应[4]。目前临床上常见的 ICS 制剂有：布地奈德、丙酸倍氯

米松、丙酸氟替卡松。 

2.2. 口服或静脉糖皮质激素 

该类药物主要用于 ICS 治疗无效的哮喘患者。口服用药治疗优于静脉给药治疗，但两者均属于全身

性给药范畴，较吸入给药会出现更多的不良反应，如痤疮、体重增加、脂肪重新分布、糖尿病、肾上腺

皮质抑制、骨质疏松症等，且研究表明并发症的发生随治疗剂量和治疗疗程的增加而呈线性增加[3]。泼

尼松龙、甲泼尼龙、琥珀酸氢化可的松等药物是临床上常用的药物。 

3. β2-受体激动剂 

此类药物属于支气管扩张剂，它作用于气道平滑肌上 β2-受体，激活腺苷酸环化酶，使细胞内 CAMP
水平升高，降低 Ca2+浓度，达到松弛平滑肌、减轻气道阻塞的作用；同时还可以与肥大细胞膜表面的 β2

受体结合，抑制相关介质释放，起到抗炎作用[5]。根据药物作用持续时间临床上常分为 LABA 和 SABA
两类。 

3.1. 长效 β2-受体激动剂(LABA) 

LABA 是临床上常用的哮喘控制性药物，其作用维持时间较长，多在 10 小时以上。它的主要作用是

舒张支气管平滑肌，同时也具有一定的抗炎作用，其抗炎作用较 SABA 强大，主要通过稳定肥大细胞膜

产生膜保护作用，抑制炎症介质的释放[5]。有研究发现单独应用 LABA 治疗，会加重哮喘患者病情，使

死亡率升高[6]，因此不推荐单独应用 LAMA 制剂，常常与糖皮质激素联合应用。此外，研究发现 LABA
可以通过激活丝氨酸–苏氨酸蛋白磷酸酶 2A (PP2A)增加糖皮质激素的敏感性和抗炎作用[7]，二者联合

用药可以表现出较强的抗炎和解痉效果。LABA 常见的不良反应有心悸、肌肉震颤、头痛等。其代表药

有沙美特罗、福莫特罗等。 
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3.2. 短效 β2-受体激动剂(SABA) 

SABA 属于解痉平喘药物，起效快，作用时间较短，一般可持续 4~6 小时。SABA 需要按需使用，

因为有研究表明 SABA 可引起异常的支气管收缩、加重气道炎症反应，长期应用或滥用会导致支气管 β
受体脱敏，造成对 SABA 药物的反应性和敏感性下降，疗效变差，需要使用更大剂量的 SABA，反复恶

性循环易加重哮喘病情恶化，增加哮喘相关死亡风险[8]。SABA 类药物常见不良反应有震颤、心悸、恶

心等，代表药物为沙丁胺醇、特布他林等。 

4. 胆碱能受体阻断药 

此类药物作用于气道平滑肌上的 M 受体，不仅可以抑制迷走神经元乙酰胆碱(Ach)与之结合，降低迷

走神经张力，起到舒张气道、减少腺体分泌的作用；同时，还可抑制成纤维细胞及 MC 等释放的非神经元

性 Ach 发挥作用，抑制平滑肌的收缩并且减少局部炎症，延缓气道重塑[9] [10]。根据药物作用时间将胆

碱能受体阻断药分为 LAMA 和 SAMA 两类。 

4.1. 长效毒蕈碱拮抗剂(LAMA) 

2021 年 GINA 建议，对于年龄≥18 岁的 5 级哮喘患者，在应用中/高剂量 ICS-LABA 后症状不能很好

控制时应选择增加 LAMA 类药物[4]。其代表药物有噻托溴铵和格隆铵等，其中噻托溴铵是第一个被 FDA
批准用于哮喘治疗的 LAMA 类药物。多个临床研究表明 ICS + LABA + LAMA (噻托溴铵)三联方案可提

供温和且持续的支气管扩张作用，可以延长哮喘恶化的时间且发生不良反应的情况更少[11] [12]，口干是

其常见的不良反应。格隆溴铵属于季铵类抗胆碱能药物，可以抑制气道平滑肌的收缩，减少炎性细胞的

浸润和气道炎性因子的表达[13]。Papi 等人研究表明格隆溴铵可以显著减少哮喘季节性(特别是冬季)恶化，

减轻急性加重并改善肺功能[14]。其常见的不良反应是口干、消化道反应及尿路感染等[15]。 

4.2. 短效毒蕈碱拮抗剂(SAMA) 

SAMA 属于解痉平喘类药物，研究发现联合应用 SAMA 与 β2-受体激动剂，可以明显增加气道扩张

效应，改善通气，减少哮喘患者急性发作期的住院风险[16]。异丙托溴铵是 SAMA 药物的代表，虽然是

短效制剂，但起效时间较 SABA 慢，大约需 15 分钟左右，作用可维持 4~6 小时。口干、恶心、头痛是

SAMA 类药物常见的不良反应[17]。 

5. 茶碱类(Theophyline) 

茶碱属于磷酸二酯酶(PDE)抑制剂，通过抑制 PDE 增加胞内 CAMP 水平，松弛支气管平滑肌[18]。
同时茶碱类药物可以通过激活组蛋白去乙酰化酶(HDAC)，发挥抑制炎症基因的转录表达的作用，逆转机

体对糖皮质激素的耐药性，增强其抗炎作用[19]。根据药物作用时间长短分短效茶碱类和缓释茶碱类。 

5.1. 缓释茶碱类 

该类药物属于缓释制剂，口服给药(不可压碎或咀嚼)，其血药浓度平稳，作用维持时间长。在夜间可

以抑制中性粒细胞的渗出[20]，有效改善患者夜间症状。2020 年《中国支气管哮喘防治指南》指出：可

以在使用 ICS 或 ICS + LABA 控制效果不佳时加用缓释茶碱制剂[21]。代表药物有茶碱缓释片、氨茶碱缓

释片等，其常见不良反应有恶心、呕吐、头痛、心悸等。 

5.2. 短效茶碱类 

该类药物包括口服制剂和静脉制剂，其起效时间快，可用于哮喘急性发作的治疗。给药时应注意药
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物剂量和给药速度，有研究显示不良反应发生情况与血药浓度有直接关系[18]，过快速度给药也会引起心

律失常、呼吸心跳停止等严重不良反应。常用药物包括：氨茶碱、多索茶碱等。小剂量短效茶碱药物常

见的不良反应是恶心、呕吐、头痛、心动过速等。 

6. 白三烯受体拮抗剂(LTRA) 

LTRA 属于哮喘控制性药物，它通过作用于半胱氨酸白三烯(CysLT)受体，选择性与之结合，阻断其

激活，抑制炎症反应，同时可抑制白三烯产生的持续且有力的收缩支气管的作用，缓解气道阻塞[22]。常

用的白三烯受体拮抗剂有孟鲁司特和扎鲁司特等，轻度头痛、胃肠道反应、鼻炎、咽炎等是其常见的不

良反应。 

7. 靶向药物治疗 

生物靶向治疗的目标是炎症调节因子，靶向药物可以针对不同的表型和发病机制，特异性地抑制哮

喘相关的途径，使哮喘治疗朝着个性化的治疗方向发展。2021 年 GINA 建议在经济条件允许的情况下，

考虑为已使用大剂量的 ICS-LABA 药物但病情仍有恶化或症状不能很好控制的哮喘患者，以及过敏或嗜

酸性粒细胞升高或需要长期口服糖皮质激素的患者使用生物靶向制剂作为附加治疗[4]。但因靶向药物临

床应用时间不长，且其中部分药物在我国还未批准上市，可提供的临床证据有限，药物的有效性和长期

安全性还要需进一步观察。目前生物靶向药物主要有抗 IgE 抗体、抗 IL-5 抗体、抗 IL-4 抗体及抗 TSLP
抗体等制剂。 

7.1. 奥马珠单抗(Omalizumab) 

是第一个批准可用于治疗中重度过敏性哮喘的生物制剂，属于抗 IgE 的单克隆抗体。它通过与肥大

细胞、嗜碱性粒细胞上的 FcƐR1 受体竞争性结合游离的 IgE，抑制促炎介质的释放，以降低过敏反应，同

时可以下调肥大细胞上 IgE 受体的表达，进一步达到抗炎作用[23] [24] [25]。多个临床研究显示奥马珠单

抗可降低哮喘急性发病率和恶化率，有效控制症状并改善生活质量[26] [27] [28] [29]。现我国已批准奥马

珠单抗用于年龄≥6 岁、症状控制不佳的中重度持续性哮喘的患者，每 2~4 周皮下注射一次[30]。临床研究

显示奥马珠单抗具有良好的安全性与耐受性[31]，但需注意它可能会引起过敏反应，应在注射后进行相应

的临床观察[23]。 

7.2. 美泊利珠单抗(Mepolizumab) 

该药是第一个抗 IL-5 的单克隆抗体，已被美国 FDA 批准用于重度嗜酸性粒细胞哮喘患者的附加治

疗[4]。它选择性与 IL-5 结合，减少该炎症因子与其受体的 α链作用，降低嗜酸性粒细胞水平，抑制炎症

反应[32] [33]。2021 年 GINA 建议对于年龄≥12岁的患者，100 mg，皮下注射，每 4 周一次；对于 6~11
岁的儿童，40 mg，皮下注射，每 4 周一次[4]。临床试验表明美泊利珠单抗可减少哮喘病情恶化、改善肺

功能[33] [34] [35]，降低哮喘急性加重率[36]，提高生活质量[37]，并可以减少 OCS 服用[29]。其最常见

的不良反应是头痛、呼吸道感染、支气管炎[38]。 

7.3. 瑞利珠单抗(Reslizumab) 

它是第二个抗 IL-5 的单克隆抗体，通过干扰 IL-5 相关作用途径，有效抑制嗜酸性粒细胞介导的气道

炎症反应。2021 年 GINA 建议对于年龄≥18 岁的重度嗜酸性哮喘患者可以选择瑞利珠单抗作为哮喘的附

加维持治疗，3 mg/kg，静脉滴注，4 周一次[4]。多个临床随机、双盲、对照试验研究发现瑞利珠单抗可

以降低哮喘急性发作率和恶化率，改善肺功能[39] [40] [41] [42]。在临床试验中最常见的不良反应是鼻咽
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炎和上呼吸道感染，与对照组比较无明显差异[40] [43]，显示其有良好的安全性。 

7.4. 贝那利珠单抗(Benralizumab) 

该药是作用于 IL-5 受体 α 亚基的另一种单克隆抗体，它可阻止 IL-5 与 IL-5 受体结合抑制嗜酸性粒

细胞的激活，并通过与 NK 细胞膜上的 Fcγ RIIIa 受体结合，激活 NK 细胞介导嗜酸性粒细胞凋亡，进一

步减轻气道炎症反应[44]。2021 年 GINA 建议对于年龄≥12 岁重度嗜酸性哮喘患者可以选择贝那利珠单

抗进行治疗，皮下注射，30 mg/次，1 周/次，共 3 次，之后 8 周/次[4]。多个临床试验表明贝那利珠单抗

可减少哮喘急性发病率，减缓哮喘病情恶化，改善肺功能，减少口服糖皮质激素的日剂量，提高生活质

量[45] [46] [47]。但因其作用机制可引起嗜酸性粒细胞耗竭，可能会导致免疫功能异常造成严重不良反应，

其长期安全性需要长时间进一步研究观察。在目前临床试验中常见的不良事件是鼻咽炎和哮喘恶化、过

敏反应、血管性水肿和荨麻疹[48]。 

7.5. 杜普鲁单抗(Dupilumab) 

它是一种针对 IL-4 受体 α 亚单位的单克隆抗体，它已被美国 FDA 批准用于 2 型哮喘的附加治疗。

其主要作用机制是与 IL-4 受体结合，阻断 IL-4 和 IL-13 与 IL-4 受体 α亚单位作用来抑制其信号传导，减

轻炎症反应[49]。对于年龄≥12岁患者，GINA 建议 200 mg 或 300 mg，皮下注射，每 2 周一次[4]。多项

临床试验表明杜普鲁单抗可降低哮喘恶化程度，减少急性加重，改善肺功能，减少口服糖皮质激素剂量

[50] [51] [52]。其不良反应有血嗜酸性粒细胞增多症[50]。 

7.6. 替西普鲁单抗(Tezepelumab) 

该药是针对胸腺基质淋巴生成素(TSLP)的单克隆抗体，2021 年美国首次批准替西普鲁单抗可以作为

年龄≥12 岁的严重哮喘患者的附加维持治疗，也是目前唯一被批准用于严重哮喘但没有表型或生物标志

物限制的生物制剂[53]。它可降低哮喘发作频率[54]，减少急性加重，有效控制哮喘症状并改善肺功能，

提高生活质量[55] [56]，目前多中心、随机对照试验研究未发现不良事件的发生情况与安慰剂组有明显差

异[57]，但由于替西普鲁单抗应用在临床的时间比较短，需要大量临床研究进一步确定其长期安全性。 

8. 阿奇霉素 

它属于大环内酯类药物，2021 年 GINA 建议对于成人重度哮喘患者可以选择阿奇霉素作为附加治疗，

250~500 mg，口服，一周 3 次，持续服用 26~48 周[4]。Gibson PG，Yang IA 等研究发现用阿奇霉素作为

附加治疗可减少哮喘发作，改善生活质量，其常见的不良反应腹泻[58]。 
总之，上述药物通过不同的作用机制用于支气管哮喘的治疗。此外，针对哮喘还有非药物治疗，如

健康饮食、体育锻炼、控制体重、戒烟、避免相关暴露(烟草烟雾、污染、致敏的过敏原)、心理精神治疗

以及支气管热成形术等方法。 

9. 研究展望 

目前虽然无法根治哮喘疾病，但经健康的生活方式、合理的应用药物，可以有效控制大部分临床症

状，减慢疾病进展。随着医学研究的进步，现更多针对难治性哮喘的生物制剂正在研发中，以期望新的

靶向药物可以达到更好的疗效。 
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