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一、一句话定义

哮喘是一种古老的慢性气道炎症性疾病，全球3.58亿人患有它，中国成人患病率约5.9%（4570万

人）。它的核心特征是"可变性"——气道会在某些时刻突然收缩，让人喘不上气，但又能在治疗后恢复

如初。但"可变"不等于"简单"：在过去的一百年里，它被先后定义为神经症、过敏性疾病、炎症性疾

病，到今天被重新定义为一种"异质性综合征"——不同患者的哮喘，底层免疫通路可能完全不同。它所

涉及的细胞因子网络（IL-4、IL-5、IL-13、IgE、TSLP）之复杂，让它的治疗史本身就是一部现代免疫

学的编年史。

二、纵向分析：从"猫头鹰血酒"到"靶向单抗"，人是怎么一点点搞懂哮喘的

2.1 古典时代（公元前2600-1700）：症状有了，解释全是错的

最早关于哮喘的记载出现在公元前2600年的中国经文和古埃及文献中，描述的是"呼吸窘迫和喘息"。

公元前1792年，《汉穆拉比法典》也记录了一群巴比伦人呼吸困难的症状。但真正给这个病命名的，

是古希腊人。

"Asthma"一词源自希腊语，最早见于荷马史诗《伊利亚特》（公元前8-7世纪），用来形容体力耗尽时

气喘吁吁的状态。公元前5世纪，"西方医学之父"希波克拉底正式将哮喘列为独立疾病，他做了一个超

越了时代的观察——哮喘与环境触发因素和某些职业（如金属加工业）有关。但他的病因解释是彻头

彻尾"体液论"：哮喘是体液失衡导致的，来自大脑的黏液流入肺部后凝固。

不列颠的罗马名医盖伦继承并放大了这个模型。他推荐的治疗方法在今天看来简直荒诞——猫头鹰的

血液与葡萄酒混合饮用。

但也不是所有古人都在胡说。公元1世纪的希腊医生卡帕多细亚的阿雷泰乌斯（Aretaeus  of

Cappadocia）给出了一个惊人的、接近现代理解的详细定义。公元12世纪，犹太裔医师摩西·迈蒙尼德

（Moses Maimonides）写了一篇关于哮喘预防、诊断和治疗的论文，观察到运动后会出现呼吸困难和

急促咳嗽——这个发现比"运动诱发性哮喘"这个现代概念的提出早了800年。

在中国，《黄帝内经》提出"喘出于肾，淫气病肺"的病机，东汉张仲景创立方剂治疗肺热哮喘，金元时

期朱丹溪首次明确"伏痰"为发病核心，形成"内有伏痰，外邪引动"的理论框架。

但是，在长达两千多年的时间里，人们对哮喘的"理解"本质上就是"看见了症状、编了一个故事"。 哮

喘和心源性哮喘、支气管炎、肺部感染混为一谈，连"这到底是什么病"都没有共识。
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2.2 现代认知的建立（1800-1950）：从痉挛到炎症

19世纪是哮喘认知史上的第一个真正转折。转折点来自三个关键突破：

第一，听诊器的发明。 1816年法国医师雷内克（René  Laennec）发明了听诊器，医生首次能够精确

区分"支气管痉挛导致的喘息"和"心脏问题导致的呼吸困难"。雷内克明确指出，过去被笼统称为"哮

喘"的症状，很多其实是心脏或大血管疾病造成的（心源性哮喘）。这一划分至今仍是诊断的基础。

第二，支气管痉挛理论的建立。 到19世纪中期，解剖学和生理学提供了切实的实验证据——电刺激特

定神经可引起支气管收缩、支气管中确实存在平滑肌。英格兰医生亨利·索尔特（Henry  Salter）在自

身哮喘体验与医学研究结合的基础上，提出哮喘的本质是"支气管肌肉神经系统的病态倾向"，同时他发

现哮喘具有遗传性和特异性，并与花粉症密切关联。

第三，炎症证据的积累。 随着显微镜和新染色技术的应用，病理学家在哮喘患者的痰液和血液中发现

了嗜酸性粒细胞（一种白细胞）。1880年前后，夏科-莱登晶体（Charcot-Leyden晶体）和库什曼螺旋

体（Curschmann螺旋体）相继被发现于哮喘患者的痰液中——这些是嗜酸性粒细胞死亡后释放的蛋白

质结晶，是气道炎症的直接证据。

到了19世纪末，两种理论的支持者僵持不下——支气管痉挛派和黏膜炎症派。但越来越多的临床医生

开始持有"中间立场"：痉挛和炎症是并行、共存的过程。这个"中间立场"，超前了整整一百年。

2.3 过敏时代的开启（1900-1980）：被重新定义的疾病

20世纪初发生了两件根本性改变哮喘定义的事。

1902年，法国生理学家里歇（Charles  Richet）在一次实验中意外发现"过敏反应"（anaphylaxis）现

象——动物第二次注射同一种海葵毒素后出现了呼吸窘迫和死亡。1906年，奥地利儿科医生皮奎特

（Clemens  von  Pirquet）提出了"allergy"（过敏）一词。1910年，美国生理学家梅尔策（Samuel

Meltzer）明确断言：哮喘不是神经症，而是过敏反应。

这个定义的颠覆是革命性的。在此后的半个世纪里：

- 1911年，脱敏疗法（免疫疗法）首次在《柳叶刀》上发表，用于花粉症患者；

- 1916年，研究确认了过敏的遗传性；

- 1921年，证明过敏反应由特定抗体介导；

- 1930-1950年代，抗组胺药的研发和上市；

- 整个医药产业——帕克制药、雅培、礼来、拜耳——都被动员起来开发抗过敏和抗哮喘药物。

但有一个讽刺值得注意：当抗组胺药在花粉症上大获成功后，人们兴奋地把它用到哮喘上——却发现

几乎没有用。 临床试验不断证明，抗组胺药在哮喘中用途有限。这是第一次提示：哮喘的免疫机制远

比花粉症复杂。

同一时期发生了另一个关键事件：1960年代哮喘死亡率的大流行。 1960年代，英国和美国的哮喘死亡

率显著上升。调查发现，罪魁祸首是一种含有高剂量异丙肾上腺素（一种非选择性β受体激动剂）的加

压喷剂——它的强效支气管扩张作用掩盖了潜在的气道炎症，而它显著的心脏副作用导致大量死亡。

1967年药物安全委员会发出警告，次年该制剂被禁售后，死亡率迅速下降。
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这个悲剧的教训是深刻的：只扩张支气管而不控制炎症，是致命的赌局。 但当时的医学界还没有完全

领会。

2.4 炎症时代的到来与GINA的诞生（1980-2002）

1980年代，人们对哮喘的理解完成了一次范式转换：哮喘不是"发作时才收缩"的痉挛性疾病，而是一

个"即使不发作也持续存在"的慢性炎症性疾病。

这意味着治疗的逻辑必须彻底翻转——不是"喘了再用药"，而是"不喘也要用药来控制炎症"。

吸入性糖皮质激素（ICS）成为这场革命的支柱药物。临床试验反复证明：规律使用ICS可以显著减少

急性发作、改善肺功能、减少急诊就诊和住院。1990年代，长效β2受体激动剂（LABA）与ICS的复方

制剂出现，将抗炎和平喘合为一体。

2002年，全球哮喘防治创议（GINA）正式提出：哮喘是一种慢性气道炎症性疾病。 这个定义统一了

全球诊疗标准。

2.5 从"哮喘"到"哮喘综合征"（2002至今）：异质性、表型、内型

GINA  2002的定义看似完美，却很快暴露了一个问题：为什么同样的治疗方案，有的人效果好得不得

了，有的人几乎没有反应？

答案藏在"异质性"（heterogeneity）这个词里。大约在2010年代，随着分子生物学和免疫学的发展，

研究者开始意识到："哮喘"可能不是一个单一疾病，而是一个由多种不同"内型"（endotype）组成的

综合征。 不同的患者，其气道炎症可能是由不同的免疫通路驱动的。

内型 关键驱动因子 生物标志物 占重症比例

2型高炎症（T2-high） IL-4/IL-5/IL-13/IgE 血EOS≥150/μL, FeNO≥25ppb ~70%

非2型炎症（T2-low） IL-17/中性粒细胞 EOS低, FeNO正常 ~30%

这个发现的临床意义是革命性的：以前我们给所有哮喘患者用一样的药，现在我们知道了——有些人

的哮喘是IgE驱动的（过敏型），应该用抗IgE单抗（奥马珠单抗）；有些人的是IL-5驱动的（嗜酸粒

细胞型），应该用抗IL-5单抗（美泊利珠单抗）；有些人的炎症走的是IL-4/IL-13通路，应该用度普利

尤单抗。

2017年，GINA正式更新哮喘定义为"一种异质性疾病"。

2024年，中华医学会呼吸病学分会发布《支气管哮喘防治指南（2024年版）》，首次将治疗目标

从"症状控制"提升到"临床治愈"——定义为无症状持续≥1年、肺功能正常化、无需口服糖皮质激素。

2025年，GINA  2025（2024版）首次将咳嗽变异性哮喘（CVA）纳入重点内容，引用的4篇参考文献

中3篇来自中国赖克方团队。
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2026年，GINA  2026进一步扩展了生物制剂选择，新增了首个奥马珠单抗生物类似药和长效抗IL-5药

物德莫奇单抗（每26周注射一次）。

三、横向分析：当下治疗全景——从一支吸入器到一针单抗

3.1 治疗阶梯：GINA五步法

现在的哮喘治疗遵循"阶梯式"原则：

阶梯 治疗方案 适用人群

Step 1 按需低剂量ICS-福莫特罗 症状<2次/月的间歇性哮喘

Step 2 每日低剂量ICS + 按需SABA 轻度持续性

Step 3 低剂量ICS-LABA维持 + 按需SABA 中度持续性

Step 4 中剂量ICS-LABA维持 + 按需SABA 中重度

Step 5 高剂量ICS-LABA + LAMA ± 生物制剂 重度/难治性

GINA  2024-2026的核心变革之一是"抗炎缓解治疗"（AIR）——传统上用短效β2激动剂（SABA，如

沙丁胺醇）单独作为急救药，现在被明确否定了。 原因是：单独使用SABA虽然能快速缓解症状，但

无法控制底层炎症，长期单用会显著增加急性发作和哮喘相关死亡风险。现在GINA推荐所有患者都应

在缓解症状的同时使用含ICS的药物（通常是ICS-福莫特罗）。

3.2 五类药物对比图谱

药物类别 代表药物 作用机制 使用方式 核心优势 核心局限

吸入糖皮质激素

（ICS）

布地奈德、

氟替卡松

抑制气道炎

症全通路
每日吸入

基石药物，无法

替代

局部副作用（口

腔念珠菌）

长效β2激动剂

（LABA）

福莫特罗、

沙美特罗

松弛气道平

滑肌
每日吸入

快速起效，与

ICS协同

不可单用，增加

死亡风险

白三烯受体拮抗

剂
孟鲁司特

阻断白三烯

通路

口服，每

日一次

口服方便，对运

动诱发有效

疗效弱于ICS；神

经精神风险
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药物类别 代表药物 作用机制 使用方式 核心优势 核心局限

抗胆碱能药

（LAMA）
噻托溴铵

阻断胆碱能

支气管收缩
每日吸入 无心血管副作用

对炎症无直接作

用

生物制剂 见下表
靶向特定免

疫通路
皮下注射

精准高效，激素

减量

昂贵，仅适用特

定表型

3.3 生物制剂的"五员大将"

药物 靶点 适用人群
给药频

率
核心疗效

奥马珠单

抗
抗IgE 中重度过敏性哮喘（IgE升高）

每2-4

周
急性发作降38-50%

美泊利珠

单抗
抗IL-5

重度嗜酸粒细胞性哮喘

（EOS≥150）
每4周 急性发作降50-60%

本瑞利珠

单抗

抗

IL-5Rα
同上 每8周 可诱导嗜酸粒细胞凋亡

度普利尤

单抗

抗

IL-4Rα

中重度T2哮喘

（FeNO≥25ppb）
每2周

急性发作降48-81%，肺功能

+150-240mL

特泽鲁单

抗
抗TSLP T2和非T2型均可 每4周

急性发作降56-71%，不受标志物

限制

选药的关键逻辑是：先测生物标志物（血EOS、FeNO、IgE），再看合并症（过敏性鼻炎、特应性皮

炎、鼻息肉），最后匹配靶点。

这个逻辑里藏着一个深刻的医学进步：从前的治疗是"你有什么症状我就用什么药"（经验医学），现

在是"你的炎症走哪条通路我就堵哪条路"（精准医学）。

3.4 非药物治疗：被忽视的半壁江山

生物制剂的光环太耀眼，容易让人忽视一个事实：对于绝大多数轻中度哮喘患者来说，非药物治疗和

环境控制的效果不亚于升级药物。
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干预措施 证据等级 核心价值

过敏原回避（尘螨防护、宠物管理） 高 减少触发因素，降低用药需求

呼吸训练（缩唇呼吸、腹式呼吸） 中 改善呼吸困难感，减少焦虑

规律有氧运动（游泳优先） 中 提高心肺耐力，减少运动诱发

减重（BMI>30的肥胖患者） 高 显著改善哮喘控制

戒烟和避免二手烟 极高 单因素最大可干预风险

疫苗接种（流感+肺炎球菌） 高 减少感染诱发的急性发作

四、咳嗽变异性哮喘（CVA）：被误诊最多的"哮喘"

4.1 它是什么？为什么容易被漏掉？

咳嗽变异性哮喘（Cough  Variant  Asthma，CVA）是哮喘的一个特殊亚型——患者只有咳嗽，没有喘

息，没有哮鸣音，肺通气功能通常是正常的。 它的核心特征：

慢性干咳，持续≥8周

夜间或凌晨加重

冷空气、异味、运动可诱发

肺部听诊完全正常——这就是它为什么高度容易被误诊为"慢性支气管炎""过敏性咳嗽"甚至"心理

性咳嗽"

占中国慢性咳嗽病因的约32.6%，是最常见的单一病因

CVA的病理生理本质与典型哮喘相同——气道慢性炎症、嗜酸性粒细胞浸润、气道高反应性。区别在

于：CVA的气道收缩主要发生在更远端的"小气道"，而典型哮喘的收缩集中在中央气道。小气道的收

缩不会产生啸鸣音，但会持续刺激咳嗽受体。

4.2 诊断：一个"三联征"

根据《中国咳嗽基层诊疗与管理指南（2024年）》和GINA 2024：

慢性咳嗽（>8周），以刺激性干咳为主，夜间/凌晨明显

支气管激发试验阳性（金标准，敏感性93%）——或支气管舒张试验阳性，或PEF日变异率>10%

抗哮喘治疗有效——使用ICS或ICS-LABA后咳嗽显著缓解

• 

• 

• 

• 

• 

1. 

2. 

3. 
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如果基层无法做支气管激发试验，可借助：FeNO≥32ppb提示嗜酸粒细胞性气道炎症；诱导痰嗜酸粒

细胞>3%。

4.3 治疗：比典型哮喘更需要"耐心"

CVA的治疗原则与典型哮喘一致，但有几个关键区别：

ICS+LABA为首选（如布地奈德/福莫特罗160/4.5μg bid），疗程至少8周——很多患者在1周内就

能感到改善，但如果提前停药，复发率极高

不要单独使用支气管扩张剂——SABA可能通过咳嗽受体激活反而加重咳嗽

不要过度使用镇咳药——可待因等中枢镇咳药不仅无效，还会掩盖病情评估

白三烯受体拮抗剂（孟鲁司特） 是有效的辅助选择，尤其适合合并过敏性鼻炎的患者

4.4 预后：30-40%会进展为典型哮喘

这是CVA最需要重视的数字——如果不规范治疗，约30-40%的CVA患者在3-4年内会进展为出现典型

喘息症状的哮喘。但好消息是：长期规范使用ICS可以显著降低这种转化率。 一项5年随访研究显示，

规范治疗组的转化率仅15%，而未治疗组高达54%。

这意味着CVA不仅是一个"需要治"的病，更是一个"必须坚持治"的病——治疗的目标不仅是止咳，更是

阻止它变成哮喘。

五、横纵交汇洞察

5.1 三千年认知变迁的核心线索：我们一直在"拆分"哮喘

把纵向史和横向治疗方案放在一起看，有一个极其清晰的规律浮现出来：

哮喘认知史的本质，是一个"不断拆分"的过程。

希波克拉底时代，"哮喘"是所有呼吸困难的统称。19世纪听诊器把它从心脏病里拆出来。20世纪初过

敏学把它从"神经症"里拆出来，归入免疫疾病。1980年代把它从"支气管痉挛"拆成"慢性炎症"。2010年

代把它从一个单一疾病拆成多种内型（T2-high  vs  T2-low）。到今天，每一种生物制剂都是在继续这

个拆分——把这群患者拆成"IgE型""IL-5型""IL-4/13型""TSLP型"。

治疗方案的每一次升级，都是对这个"拆分"的响应。 ICS是对"它是炎症"的响应；LABA+LAMA是

对"痉挛和炎症共存"的响应；生物制剂是对"不同患者炎症通路不同"的响应。

5.2 CVA为什么是"最后一个被承认的哮喘"

CVA被纳入GINA重点内容的时间是2024年——比典型哮喘的标准化治疗晚了至少40年。

• 

• 

• 

• 
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原因有二。一是它太"安静"——不喘不鸣，医生听诊什么都听不到，患者看起来"没事"。二是中国在这

方面的研究领先全球——赖克方教授团队二十多年对慢性咳嗽的系统研究，为GINA  2024的CVA更新

提供了核心证据。引用4篇参考文献中3篇来自中国，这在GINA历史上是很少见的。

这提示了一个有趣的现象：一个疾病的"被发现"和"被承认"，不仅取决于病理机制是否清晰，还取决

于是否有学术力量去推动它进入主流指南。

5.3 下一步：AI、基因编辑和"临床治愈"

站在2026年回望，哮喘治疗的进步速度在过去十年是爆发式的——从"一支吸入器走天下"到"五类生物

制剂精准匹配"，从"症状控制"到"临床治愈"作为治疗目标。但未来十年可能会更快：

数字化管理：蓝牙智能吸入器已上市，可以追踪每次吸药的时间、剂量和吸入技术，数据上传云

端后，AI算法可以在急性发作前4.2天预警；

双靶点/多靶点生物制剂：抗IL-13/TSLP双抗（Lunsekimig）正在临床试验中；

基因编辑：CRISPR-Cas9靶向IL-4Rα在猕猴模型上已实现62%等位基因修饰，人类试验预计2029

年启动；

细胞疗法：自体间充质干细胞气道内滴入的II期试验显示，24周后气道壁厚度下降0.12mm。

但最现实也最需要解决的问题，不是技术，而是可及性——目前全球仅30%的中低收入国家患者能获

得生物制剂。在中国，基层医疗机构仍然缺乏肺功能检测设备，CVA的诊断率远低于大城市三甲医

院。

六、给你的建议（咳嗽变异性哮喘）

基于目前的循证医学证据和你提到的CVA诊断，以下是核心要点：

确诊是第一步：如果还没做过支气管激发试验或FeNO检测，建议去呼吸专科完成。CVA的误诊率

极高，很多患者被当"慢性支气管炎"或"过敏咳嗽"治疗了几个月甚至几年。

ICS是基石，不是选项：吸入糖皮质激素（如布地奈德/福莫特罗）是CVA的基础治疗，疗程至少8

周——即使你感觉"好多了"也不能提前停药。研究显示，不规范治疗的患者3-4年内30-40%会进

展为典型哮喘。

不要单独用支气管扩张剂：沙丁胺醇等SABA在CVA中可能加重咳嗽（通过激活咳嗽受体），应该

在医生指导下使用。

合并过敏性鼻炎要积极处理：CVA患者中约47%合并变应性鼻炎，43%合并鼻部症状。"同一气

道，同一疾病"——控制好鼻炎能显著改善CVA的控制。

记录咳嗽日记：记下咳嗽频率、夜间发作次数、诱发因素。这不仅能帮你和医生沟通，也能让你

自己找到"什么场景最容易发作"的个人规律。

• 

• 

• 

• 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 
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环境控制很重要：防螨床品、保持室内湿度40-60%、避免冷空气直接刺激（天冷戴口罩）、避免

已知过敏原。

七、信息来源

Global Initiative for Asthma (GINA) 2024/2025/2026 Guidelines

中华医学会呼吸病学分会《支气管哮喘防治指南（2024年版）》

《中国咳嗽基层诊疗与管理指南（2024年）》

赖克方等. A Prospective, Multicenter Survey on Causes of Chronic Cough in China. Chest 2013

赖克方等. Identification of cough-variant asthma phenotypes. J Allergy Clin Immunol 2023

赖克方等. Cough and cough hypersensitivity as treatable traits of asthma. Lancet Respir Med

2023

MSD诊疗手册专业版 - 哮喘

Mark Jackson. Asthma: The biography. Oxford University Press, 2009

Bergmann KC, Ring J编，刘光辉主译. 过敏科学史. 华中科技大学出版社, 2019

澎湃新闻《哮喘成为过敏性疾病的历史》（2025.4）

医脉通 - GINA 2026更新要点解读

腾讯新闻 - 重度哮喘生物制剂选药策略（2026.4）

国家药品监督管理局 - 特泽利尤单抗获批新闻（2026.4）

知乎/百度百科 - 哮喘病史相关文献

周梓聪等. 重度支气管哮喘的生物靶向药物治疗进展. 中华结核和呼吸杂志, 2025

葛均波等. 内科学第9版. 人民卫生出版社, 2018

方法论说明：本报告采用横纵分析法（Horizontal-Vertical  Analysis），由数字生命卡兹克

（Khazix）提出，融合语言学历时-共时分析、社会科学纵向-横截面研究设计及商学院案例研究法

所形成。纵轴追踪哮喘从古典时代到精准医学时代的认知和治疗演变，横轴在当下时间截面上对

比主要治疗方案和药物类别，最后交叉两条轴产出洞察。
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