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　 　 【摘　 要】 　 儿童咳嗽变异性哮喘是支气管哮喘的一种特殊类型，患儿临床症状呈多样性，包括干咳、喘息、胸闷、
呼吸急促、呼吸困难等，如果长期得不到有效处理或治疗，会导致病情持续恶化发展。 随着科技的进步，病理学检查

技术不断地更新和升级，逐步证明气道重塑是儿童咳嗽变异性哮喘难以根治的原因。 因此，干预气道重塑可改善患

儿肺功能并提高治疗效果。 抗支糖浆作为一种中成药制剂，在治疗儿童咳嗽变异性哮喘疾病中具有其独特的优势和

局限性，文章对其在儿童咳嗽变异性哮喘气道重塑中的作用机制进行综述。
【关键词】 　 儿童咳嗽变异性哮喘；抗支糖浆；气道重塑

【中图分类号】 　 Ｒ７２５．６　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｏｕｇｈ ｖａｒｉａｎｔ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｓｙｒｕｐ ａｃｔｉｏｎ　 Ｇｕ Ｓｈｅｎｇｎａｎ∗， Ｌｉｕ Ｌｕｊｉａ， Ｙａｎｇ Ｙａｎｇ， Ｊｉｎｇ Ｗｅｉｃｈａｏ， Ｗａｎｇ Ｙｏｕｐｅｎｇ． ∗Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｈａｒｂｉｎ
１５００３６，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｗａｎｇ Ｙｏｕｐｅｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ＸＷＸ１７９４６２＠ １２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ：Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８１８７４４８５）； Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （ＬＨ２０２１Ｈ０８８）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Childhood cough variant asthma is a special type of bronchial asthma, and the clinical symptoms of chil⁃
dren are diverse, including dry cough, wheezing, chest tightness, shortness of breath, difficulty breathing, etc. If left untreated

for a long time, it can lead to the continuous deterioration and development of the condition. With the advancement of technol⁃
ogy, pathological examination techniques have been continuously updated and upgraded, gradually proving that airway remod⁃
eling is the reason why cough variant asthma in children is difficult to cure. Therefore, intervening in airway remodeling can

improve lung function in pediatric patients and enhance treatment outcomes. As a traditional Chinese patent medicines and

simple preparations preparation, anti⁃bronchial Syrup has its unique advantages and limitations in the treatment of children

with cough variant asthma. This article reviews its mechanism in the airway remodeling of children with cough variant asthma.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Children with cough variant asthma; Anti⁃bronchial syrup; Airway remodeling

　 　 儿童咳嗽变异性哮喘是呼吸科一类常见的疾病，其病因较

复杂，呼吸道感染、接触刺激性气味、过敏原及精神心理因素等

都是咳嗽变异性哮喘常见的诱发因素［１⁃２］ 。 随着病理诊断技

术发展与普及，咳嗽变异性哮喘的诊断已从单纯的咳嗽变异

性哮喘进化到病理诊断阶段，进一步阐明咳嗽变异性哮喘疾

病的本质，从而认识和掌握其发生发展的规律［３⁃４］ 。 目前认为

气道重塑是治疗咳嗽变异性哮喘的新靶点，只有积极控制临

床症状和减轻炎性反应，才避免气道重塑的发展。 西医主要

通过糖皮质激素、β２ 受体激动剂等药物以控制患儿的病情，

但有研究表明长期使用此类药物会形成一定的耐药性，使得

治疗效果下降。 因此，中药也逐步被应用于辅助治疗咳嗽变异

性哮喘疾病之中，其中抗支糖浆在缓解气道重塑方面发挥了较

好的效果。
文章结合文献对儿童咳嗽变异性哮喘气道重塑的发病机

制及抗支糖浆的作用机制作一综述，为咳嗽变异性哮喘靶向治

疗提供方向和理论依据。
１　 儿童咳嗽变异性哮喘的发病机制

１．１　 气道高反应性　 正常人气道受到某种外界刺激后呈无反

·５４２·疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



应状态或反应程度较轻，而部分人会引起明显的支气管狭窄，
则考虑为气道高反应性。 气道反应性是指气道对各种生物、物
理、药物或化学刺激的收缩反应，而气道反应性增高则是儿童

咳嗽变异性哮喘的病理特征之一［５］ 。 当患儿气道受到变应原

或其他刺激后，多种炎性细胞释放炎性介质和细胞因子，引起

气道上皮损伤、上皮下神经末梢裸露等，从而导致气道高反应

性。 有研究通过病理学分析，哮喘患者气道中显示出肥大和增

生，在这些病理变化中，气道平滑肌重塑是哮喘发病机制的基

础，其涉及气道平滑肌细胞从静止状态到增殖和分泌表型的去

分化［６］ 。 在气道平滑肌重塑的背景下，有学者提出了存在的几

个促成因素，如炎性介质、生长因子、细胞因子、细胞外基质蛋

白和遗传因素［７］ 。 另一方面，气道炎性反应可导致气道平滑肌

呈易激性，使气道处于痉挛易激状态，从而出现气道高反

应性［８］ 。
１．２　 气道炎性反应　 气道炎性反应是决定咳嗽变异性哮喘患

儿气道可逆性阻塞以及非特异性支气管高反应性的重要因

素［９］ 。 咳嗽变异性哮喘气道炎性反应过程可分成以下几个阶

段：当异物入侵呼吸道，异物则结合致敏的肥大细胞表面的

ＩｇＥ，被激活的 ＩｇＥ 抗体附着于附近的肥大细胞上，使其释放出

组胺和其他化学物质。 这些化学物质会导致呼吸道黏膜肿胀，
促进更多的黏液分泌，刺激呼吸道内血管渗出液体。 同时，气
道壁内的神经节也被组胺激活，并通过与其受体结合来发生效

应，使血管舒张、血管通透性增加、平滑肌收缩、腺体分泌，临床

可出现打喷嚏、哮喘、腹痛等情况。 另外，脂多糖和肽聚糖、多
聚腺苷酸和某些病毒可以通过 Ｔｏｌｌ 样受体直接激活 ＭＣｓ，导致

多种因子的分泌，包括白介素⁃１、白介素⁃４、白介素⁃５、白介素⁃
１０、血管内皮生长因子以及肿瘤坏死因子等，可能会持续刺激

被感染的细胞及周边环境分泌炎性因子，继而加重儿童咳嗽变

异性哮喘的病情。
１．３　 气道重塑　 气道重塑是指咳嗽变异性哮喘气道结构发生

的一系列结构改变，包括上皮损伤、基底膜厚度增加、气道平滑

肌增厚、杯状细胞化生、气道血管和淋巴管的增生，气道上皮细

胞正常修复机制受损。 Ｙｕａｎ 等［１０］研究以 ＩＴＧＢ４ 在哮喘患者气

道上皮中低表达为切入点，明确了 ＩＴＧＢ４ 表达缺陷通过诱导气

道上皮结构功能受损增强哮喘易感性及哮喘气道重塑，并阐明

了气道上皮 ＩＴＧＢ４ 表达缺陷通过增强 ＳＨＰ２ ／ ＪＮＫ ／ ｃ⁃Ｊｕｎ 信号通

路活化上调 ＦＧＦ２ 表达，诱导 ＥＭＴＵ 过度活化直接加重哮喘气

道重塑的机制。 该研究证实了气道上皮结构功能受损在哮喘

发生发展中的驱动作用和气道重塑在激素抵抗性哮喘中的重

要性，揭示了气道上皮结构功能受损不依赖于气道炎性反应直

接诱导气道重塑的内在机制，有望为不同类型哮喘的精准防治

提供新的靶点与方向。
２　 抗支糖浆临床应用及药理学分析

２．１　 临床应用现状　 抗支糖浆是由射干麻黄汤变通而来，灵活

化裁、因人制宜。 王有鹏等［１１］用抗支糖浆治疗的小儿咳嗽变异

性哮喘，均属风邪犯肺，肺热气逆型。 经治疗后发现，抗支糖浆

在减轻或消除小儿咳嗽变异性哮喘临床主要证侯方面明显优

于顺尔宁（孟鲁司特钠）治疗。 该研究不仅证实抗支糖浆在减

少发病次数、缩短发病时间等方面明显优于顺尔宁治疗。 同时

证实抗支糖浆能改善肺功能水平特别是小气道的功能，这可能

是其治疗咳嗽变异性哮喘的又一作用机制。
２．２　 药理学分析　 在抗支糖浆方中，现代药理研究发现蜜麻黄

素可以刺激呼吸、循环中枢，使肾上腺素加速分泌，收缩末梢血

管，具有润肺、止咳、平喘的功效。 射干主要成分为黄酮类化合

物，对肺部炎性疾病的预防和治疗可起到积极的影响。 石膏主

要成分为含水硫酸钙，能增强肺泡巨噬细胞的吞噬活性，在调

节组织炎性反应、损伤和修复过程中发挥着关键作用。 苦杏仁

主要成分为苦杏仁苷，其在体内分解的氢氰酸能抑制呼吸中枢

而起到镇咳、平喘作用，使呼吸加深，咳嗽减轻，痰易咯出［１２］ 。
蜜百部有效成分为苦杏仁苷百部碱、原百部碱等多种生物碱，
能降低呼吸中枢的兴奋性，抑制咳嗽反射，从而产生镇咳作用，
为中枢性镇咳药［１３］ 。
　 　 桑白皮有效成分为黄酮类、香豆素类、多糖、鞣质、挥发油

等，煎剂对金黄色葡萄球菌、伤寒杆菌、痢疾杆菌有抑制作

用［１４］ 。 平贝母有效成分为生物碱、核苷类物质、多糖、总皂苷、
总黄酮等，均有明显的祛痰和降血压作用。 黄芩有效成分为黄

酮类化合物、生物碱、苷类、多糖、有机酸等，能够调节免疫系

统，增强机体的免疫力。 它们能够促进免疫细胞的活性和产生

免疫相关物质，提高机体对抗感染和炎性反应的能力［１５］ 。
　 　 鱼腥草有效成分为鱼腥草素、挥发油、蕺菜碱、槲皮苷、氯
化钾等，对金黄色葡萄球菌、肺炎双球菌、甲型链球菌、流感杆

菌以及结核杆菌等多种细菌，均有不同程度的抑制作用。 虎杖

有效成分为大黄素、大黄素甲醚、大黄酚、虎杖苷、白藜芦醇苷、
白藜芦醇等，可通过减少细胞因子生成，从而抑制炎性反应的

发生或减轻炎性反应程度以及缩短炎性反应持续时间［１６］ 。 虎

杖活性成分中的大黄素能够抑制细胞增生，诱导细胞凋亡，在
清除肺炎和炎性肺病过程中发挥着重要的作用。 拳参有效成

分为鞣质、淀粉、糖类及果酸、树胶、黏液质、蒽醌衍生物、树脂

等，对金黄色葡萄球菌、绿脓杆菌、枯草杆菌、大肠杆菌等均有

抗菌作用。 芦根有效成分为薏苡素、维生素 Ｂ１、维生素 Ｂ２、维
生素 Ｃ、天冬酰胺等，对 β⁃溶血性链球菌有抑制作用。 僵蚕有

效成分为多种氨基酸以及铁、锌、铜、锰、铬等微量元素，有较弱

的抑制细菌生长等作用。 地龙中含有的次黄嘌呤、琥珀酸能舒

张支气管，并能对抗组胺和匹罗卡品、毛果芸香碱引起的支气

管收缩［１７］ 。 甘草有效成分为三萜皂苷类化合物，具有保护呼吸

道的作用，能够减轻呼吸道黏膜的炎性反应和损伤，防止细菌

和病毒的侵袭，从而减少咳嗽和呼吸道感染的发生［１８］ 。
３　 抗支糖浆在治疗儿童咳嗽变异性哮喘气道重塑中的作用

机制

３．１　 对内皮素的影响　 内皮素（ＥＴ）是人体内由血管内皮细胞

产生的一种血管收缩肽，能够收缩气道平滑肌，增强气道平滑

肌细胞增殖。 朱凯勋［１９］研究发现内皮素可能参与了哮喘的病

理进展过程，并在哮喘的气道炎性反应和气道重塑中起了重要

作用；诱导痰中 ＥＴ 的浓度可较好地反映气道腔局部内皮素浓

度的变化。 抗支糖浆方中的蜜麻黄化学结构与肾上腺素相似，
可直接与支气管平滑肌的 β⁃肾上腺素受体激活，催化腺苷三磷
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酸形成环磷酸腺苷，达到松弛支气管平滑肌的目的。 同时蜜麻

黄能够兴奋 α⁃肾上腺受体，解除患者支气管痉挛，改善通气功

能，并抑制过敏介质释放，产生平喘效果。 射干所含的黄酮类

化合物、醌类、酚类以及甾类化合物，能够抑制酪氨酸酶活性，
阻碍内皮素受体以及前列腺素生物的合成，降低肺动脉血压，
减轻肺脏负担，继而帮助患者改善呼吸功能。
３．２　 对嗜酸粒细胞凋亡的影响　 嗜酸性粒细胞是白细胞的组

成成分，与其他粒细胞一样来源于骨髓的造血干细胞。 嗜酸性

粒细胞具有杀伤细菌及寄生虫的功能，也是免疫反应和过敏反

应过程中极为重要的细胞。 王莎莎等［２０］ 研究发现坏死标志物

乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）在哮喘中表达明显上调，并且与哮喘患者外

周血中嗜酸性粒细胞数量相关。 同时该研究强调了细胞坏死

选择性靶向嗜酸性粒细胞而非中性粒细胞的现象，这与气道炎

性反应、上皮损伤和气道重塑的病理过程有关。 抗支糖浆方中

的苦杏仁所含苦杏仁苷对肺部血流及氧耗有较好的影响，其能

降低儿童咳嗽变异性哮喘时嗜酸粒细胞滚动及黏附，改善肺部

血管血液循环的代偿功能；并通过抑制嗜酸粒细胞过度黏附，
减少嗜酸粒细胞的聚集，从而保护患儿气道功能。
３．３　 对转化生长因子 β１ 的影响　 转化生长因子 β１（ＴＧＦ⁃β１）
是一种多功能肽，可通过细胞表面的受体信号途径调节细胞的

增殖、分化、凋亡。 梁亚峰［２１］研究发现 Ｕ⁃Ⅱ和转化生长因子 β１

的高表达可能促进了哮喘气道重塑的发生和发展。 另一项研

究也证实转化生长因子 β１ 在支气管哮喘气道重塑中起重要作

用［２２］ 。 抗支糖浆方中鱼腥草所含的鱼腥草素能够抑制异丙肾

上腺素诱导的肺部成纤维细胞增殖，抑制转化生长因子 β 诱导

的肺部成纤维细胞基质金属蛋白酶 ２ 的表达。 甘草所含的甘

草酸可能通过干预儿童肺部 ＴＧＦ⁃β 信号通路而降低肺动脉压，
改善其肺血管重构。 地龙所含的成分通过抑制 ＩＬ⁃１３ ／ ＴＧＦ⁃β１，
ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ 信号通路，进而使成纤维细胞 α⁃ＳＭＡ 对哮喘气

道重塑起到抑制作用［２３］ 。
３．４　 对白三烯的影响 　 白三烯是一组生物活性分子，由白细

胞、巨噬细胞及其他细胞和组织在受免疫性及非免疫性刺激时

应答而形成。 有研究认为白三烯能够促进支气管哮喘患者的

气道重塑，这是由于半胱氨酰白三烯能够促进上皮细胞、上皮

下层纤维化、支气管平滑肌细胞增生，从而促进患者气道重

塑［２４］ 。 抗支糖浆方中桑白皮所含桑白皮醇提取物对白三烯 Ｄ４
引起的气管平滑肌痉挛可起到拮抗作用，提示桑白皮平喘作用

可能与此有关［２５］ 。 此外，细胞膜磷脂可在磷脂酶 Ａ２ 的作用下

生成花生四烯酸，而花生四烯酸可在脂氧合酶的作用下生成白

三烯［２６］ 。 而基于抗支糖浆方中虎杖所含的虎杖甙可降低磷脂

酶 Ａ２ 活性和 ＩＩＡ 型分泌磷脂酶 Ａ２ 表达，并通过增加克拉克细

胞分泌蛋白（ＣＣＳＰ）的表达，减轻细菌脂多糖诱导的肺部损伤。
３．５　 对组胺的影响　 组胺是人体产生的一种炎性介质，由组氨

酸产生，存在于肥大细胞和嗜碱性粒细胞的颗粒中，当组织受

到损伤或发生炎性反应、过敏反应时会释放［２７］ 。 王向红等［２８］

研究证实组胺通过 Ｈ１ 受体在哮喘患儿气道重塑中起到介导作

用，使用组胺受体拮抗剂对防治哮喘气道重塑有着一定效果。
抗支糖浆方中黄芩所含黄芩苷及其苷原有抗组胺、抗乙酰胆碱

（Ａｃｈ）作用，能抑制毛细血管通透性的增加，缓解支气管的平滑

肌收缩［２９］ 。
３．６　 对白介素⁃２２ 的影响　 白介素⁃２２ 是由激活的 Ｔ 细胞分泌

的细胞因子，在 ＩＬ⁃１２ 驱动下，Ｔｈ１ 细胞产生 ＩＬ⁃２２。 在 ＩＬ⁃６ 和

ＩＬ⁃２３ 驱动下，Ｔｈ１７ 细胞也可分泌出细胞因子 ＩＬ⁃２２，故 Ｔｈ１７ 细

胞被认为是 ＩＬ⁃２２ 的重要来源。 在呼吸道上皮细胞中，ＩＬ⁃２２ 进

一步增强黏液相关蛋白的产生。 临床研究发现，ＩＬ⁃２２ 可上调

中粒细胞弹性蛋白酶及 ＭＭＰ⁃９ 的表达，下调 Ｅ⁃钙黏蛋白水平，
增加上皮通透性，促进上下皮纤维化，继而导致哮喘患者的气

道重塑［３０］ 。 抗支糖浆方中甘草所含甘草酸苷抑制细胞核因子

磷酸化，降低血清中 ＩＬ⁃８ 和 ＩＬ⁃２２ 表达［３１］ 。 同时对呼吸道附着

和侵入靶细胞有抑制作用，可减慢病毒在细胞间的传播速度，
并且能抑制病毒复制［３２］ 。
４　 小结与展望

　 　 气道重塑是引起儿童咳嗽变异性哮喘肺部组织结构改变

的重要因素，包括气道壁结构重塑和肺泡重塑，导致肺部通

气—灌注不匹配，肺泡内压增加，影响肺部氧气交换，造成氧气

供应不足，进一步加重肺功能障碍。 抗支糖浆是清热燥湿、止
咳化痰、通调肺络之经方，在儿童咳嗽变异性哮喘气道重塑中

有显著作用，其机制与阻碍内皮素受体、凋亡嗜酸粒细胞、抑制

转化生长因子 β１ 表达、拮抗白三烯、抗组胺、降低白介素⁃２２ 表

达等方面相关，提示该方能从多机制、多靶点对咳嗽变异性哮

喘疾病进行综合调控。 但以抗支糖浆治疗儿童咳嗽变异性哮

喘的研究相对较少，同时缺乏组方配伍规律的深入分析；药理

学分析仍着眼于单味中药的研究，对组方药学研究尚处于空白

状态。 因此，今后应充分利用现代医学手段开展以抗支糖浆为

治疗手段的临床研究，增加其机制研究的力度，以获取更多数

量和更高质量的循证医学证据，明确抗支糖浆治疗咳嗽变异性

哮喘的药效物质和作用靶点，将更有利于抗支糖浆在临床的

应用。
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