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摘要

氣喘為一種過敏反應，其發生與多項因子有關。氣喘乃因過敏原刺激TH2型的T細胞所致。氣喘發作在病理上可分

為急性期反應和晚期反應。前者為肥大細胞（mast cell）的介質所主導，後者以嗜酸性白血球為主角。整個過程

涉及的介質相當多，包括嗜酸性白血球趨化素（eotaxin）、介白素（interleukin）和白三烯（leukotriene）。氣喘

反覆發作最後造成呼吸道之病理變化。氣喘為多因子之疾病，受基因和環境因素之交互作用。近年來之全基因體

（genome wide）研究已陸續揭露此病之易感基因（susceptibility gene）。（生醫2012;5(3):154-161）

關鍵字：氣喘、致病機轉、危險因子、易感基因（susceptibility gene）

前言

氣喘就是呼吸道對許多刺激反應過度（airway 

hyperresponsiveness ; AHR）而發生慢性、再發性

的呼吸道發炎，因而導致陣發性之呼吸道阻塞1。因

此，氣喘的特徵就是支氣管壁發炎、黏液分泌增加、

支氣管收縮及呼吸道整修（airway remodeling）2。所

謂呼吸道整修乃是因為呼吸道由於反覆地接觸過敏原

及發生免疫反應，因而支氣管壁產生了結構性的變

化。雖然氣流阻塞主要是因肌肉性支氣管收縮所致，

但氣道壁的水腫和炎性增厚也是原因之一。氣喘病人

有時會發生肺氣腫變化。如果有慢性細菌感染則會引

發支氣管炎。

傳統上，氣喘可分為因過敏原刺激所致之「特

應性（atopic）氣喘」和非對過敏原敏感所引起

之「非特應性（non-atopic）氣喘」。不論是特應

性或非特應性氣喘，支氣管收縮皆可被呼吸道感

染、煙霧、冷空氣、運動（尤其是在乾冷的天氣

下）、和壓力（焦慮、氣忿、興奮）所誘發。因

此，有人根據誘發因素把氣喘分類為季節性氣喘、

藥物誘發性氣喘、運動誘發性氣喘、職場性氣喘
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等等。外因性氣喘起因於外因性抗原所引起的第

一型過敏反應，其亞型包括變應性（過敏性）氣

喘、職業性氣喘、過敏性支氣管肺麴菌病（allergic 

bronchopulmonary aspergillosis; ABPA）；後者是

因為麴菌屬微生物移生在氣喘氣道內，接著產生

更多的抗免疫球蛋白E（immunoglobulin E; IgE） 

抗體而導致。內因性氣喘是由非免疫機轉所引發，

包括服用阿斯匹靈（aspirin）、肺炎（尤其是病毒

性）、冷、吸入刺激物、壓力、運動。然而，外因性

氣喘的病患暴露於內因性氣喘相關因子後，也較易表

現出支氣管痙攣。

病理機轉

氣喘患者之呼吸道有特殊的病理變化，顯微鏡

下可見呼吸道管壁增厚及血管密度增加、支氣管上

皮的基底膜下側纖維化（即第I型及第III型膠原纖維

沉積於含第IV型膠原纖維之基底膜下方）、黏膜下

腺體變大、支氣管上皮細胞出現黏液化生（mucous 

metaplasia）、支氣管壁肌肉肥大及增生（導因於支

氣管長期收縮），以及支氣管壁水腫和炎性浸潤（其

中嗜酸性白血球3佔5%至50%的細胞浸潤）。

呼吸道之病理變化乃因氣喘反覆發作所致。

氣喘每次發作都可大致分為急性期反應和晚期反

應。發作急性期在刺激後數分鐘內發生，當敏感

化的免疫球蛋白E所包覆之肥大細胞（mast cell）

暴露到相同或交叉反應的抗原時，會刺激IgE的

交叉聯結和化學介質的釋出。抗原首先反應在黏

膜表面的敏感化肥大細胞；肥大細胞會釋出預

先形成的介質，打開黏膜細胞間的緊密接合，

讓抗原結合到更多的黏膜下肥大細胞。介質還

會直接刺激上皮下「迷走神經（vagus nerve）」 

受體，經由中樞和局部反射引發支氣管收縮。因此，

急性反應包括支氣管收縮、水腫（因血管通透性增

加）、分泌黏液和低血壓。肥大細胞也會釋出細胞活

素引起其他白血球的流入，包括嗜中性白血球、單核

球（monocyte）、淋巴球、嗜鹼性白血球、嗜酸性白

血球。這些癌症細胞影響了之後發生的晚期反應。晚

期反應在急性反應4至8小時之後開始，可持續12至

24小時或更久4。晚期反應主要是發炎反應，由肥大

細胞、上皮細胞及T淋巴球釋放的細胞激素徵召白血

球，尤其是嗜酸性白血球、嗜中性白血球和更多的T

淋巴球。如果發炎持續下去或反覆發生，那麼伴隨而

來的上皮傷害會導致呼吸道整修。

涉及氣喘之介質甚多，介質可由支氣管的血管內

皮細胞、氣道上皮細胞或其他細胞產生。上皮細胞可

對感染病原、藥物、氣體、炎症介質反應產生許多種

細胞活素。有關氣喘之介質簡述如下：

˙ 嗜酸性白血球趨化素（eotaxin）：此為嗜酸性

白血球的強力化學吸引劑和活化劑。

˙ 主要基本蛋白（major basic protein）：由嗜酸

性白血球的產生可引起上皮損害和氣道狹縮。

˙ 介白素（interleukin; IL）：IL-4可誘導B細胞產

生IgE。IL-5可促進嗜酸性白血球的增殖與活

化，也可驅使嗜酸性白血球從骨髓到肺臟5,6。 

IL-13可刺激支氣管黏膜下腺體分泌黏液，

使上皮細胞進行環形細胞化生（goblet-cell 

metaplasia）並使B細胞產生IgE；IL-13也可

使呼吸道平滑肌細胞釋放嗜酸性白血球趨

化素7和增加VCAM1（vascular cell adhesion 

molecule 1）之表達8。
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˙ 胸 腺 基 質 淋 巴 素 （ t h y m i c  s t r o m a l 

lymphopoietin; TSLP）：此與IL-7有親緣關

係。上皮細胞、呼吸道平滑肌細胞、嗜中性白

血球、巨噬細胞、肥大細胞都可分泌TSLP9。

氣喘病人呼吸道之TSLP表現量與TH2細胞激素

及疾病之嚴重度有關10。

˙ 白三烯（leukotriene; LT）：LTC4、LTD4、

LTE4為極強的介質，可引起長期的支氣管收

縮、血管通透性、黏液分泌增加。細胞質之

花生四烯酸（arachidonic acid）被5-脂氧合酶

（5-lipoxygenase; 5-LOX）轉變為LTA411，此

再經由LTC4合成酶（leukotriene C4 synthase）

而變成LTC4。LTC4釋出到細胞外之後被切掉

穀氨酸（glutamate）和甘氨酸（glycine）而

變成LTE4和LTD4。白三烯結合到白血球和肺

臟平滑肌之半胱氨酰白三烯受體1（cysteinyl 

leukotriene receptors 1; cysLTR1），而造成肌

肉收縮和黏液分泌12。

˙ 乙醯膽鹼（acety lchol ine）：從肺內運動

神 經 釋 出 ， 可 經 由 直 接 刺 激 毒 蕈 鹼 受 體

（muscarinic receptor）而引起氣道平滑肌收

縮。

˙ 組織胺（histamine）：為強力支氣管收縮劑。

˙ 前列腺素D2（prostaglandin D2; PGD2）：可引

起支氣管收縮和血管擴張。

˙ 血小板活化因子（platelet-activating factor; 

PAF）：可引起血小板聚集並從其顆粒釋出組

織胺和血清素（serotonin）。

˙ 基質金屬蛋白酶-9（matrix metalloproteinase-9; 

MMP-9）：為細胞外之蛋白質分解酶，與

呼吸道整修有關 13。MMP-9可被胞漿素原

（plasminogen）途徑所活化，而此途徑可因上

皮細胞受到拉扯而表現14。氣喘病人之痰液和

血液都有較高濃度的MMP-9。 

˙ β轉化生長因子（transforming growth factor β; 

TGF-β）：由嗜酸性白血球、氣道上皮細胞和

巨噬細胞產生，在呼吸道整修中扮演重要角

色。

˙ 其他：細胞活素如腫瘤壞死因子（tumo r 

necrosis factor; TNF）、化學活素（如嗜酸性

白血球趨化素）、神經胜肽（neuropeptide）、

氧化氮、遲緩激肽（bradykinin）和內皮素

（endothelin）。

因持續氣喘狀態而死亡的病患，其肺臟因過度膨

脹且出現小的肺膨脹不全區域。最顯著的發現是支

氣管和細支氣管被黏稠的「黏液栓（mucus plug）」

閉塞。在組織學上，黏液栓含有脫落的上皮螺旋，

形成著名的「Curschmann螺旋」，以及許多的嗜酸

性白血球和「Charcot-Leyden氏結晶」；後者乃是

由galectin-10（一種嗜酸性白血球之脫脂酸磷脂酶

﹝lysophospholipase﹞結合蛋白質）所組成的類結晶

群。

病因探討

「特應性氣喘」之發生乃因過敏原刺激所致。

病人常有過敏性鼻炎15或皮膚濕疹之病史。氣喘家族

史很常見。發病通常於兒童期開始，導因於環境抗

原，如粉塵、花粉、動物皮屑、食物或任何抗原。特

應性氣喘常伴隨TH2細胞激素的增加16-18。過敏原刺激

TH2型的T細胞，此可誘使TH2細胞釋出細胞活素19， 

如IL-4、IL-5和IL-13。接著B細胞產生IgE，此免疫球

蛋白可裹住呼吸道黏膜下之肥大細胞。當病人再度暴

氣喘機轉
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露到過敏原後，肥大細胞會釋出顆粒，接著引起急性

反應和晚期反應。嗜酸性白血球上的趨化激素接受

器-3（CC chemokine receptor-3; CCR-3）是嗜酸性白

血球上的受體，它受嗜酸性白血球趨化素和RANTES

（regulated on activation normal T cell expressed and 

secreted）的刺激而引起細胞的趨化作用。研究發

現，嗜酸性白血球可進一步徵召T細胞20。顯然，嗜

酸性白血球在氣喘的發生機轉上不只扮演執行者，也

同時扮演調節者的角色。

一項有趣但令人費解的觀察是，流行病學的研究

指出，較少暴露在微生物環境的人口，比常暴露在微

生物環境的人口，有更高的氣喘發生率。例如住在開

發中國家郊外及農村的小孩就較少有氣喘。這或許可

以讓人理解，為什麼氣喘盛行率在某些國家可高達

38.8%，而在某些國家竟可低到1.6%。目前有一個理

論來試圖解釋為什麼衛生條件不好之處的居民較少

罹患氣喘。此「衛生假說（hygiene hypothesis）」認

為，人出生後體質會偏向TH2免疫反應。但兒童如果

早期暴露於細菌和病毒感染或內毒素（endotoxin）

的話，則體質會偏向TH1免疫反應，這會抑制TH2細胞

及誘發耐受性。此假說指出，消除傳染病（如使用疫

苗、抗生素）反而可加重過敏及其他有害的免疫反

應。這或許可以解釋，為什麼已開發國家有較高的氣

喘發生率。

「非特應性氣喘」指的是非因對過敏原敏感所致

之氣喘。因此，這種患者無過敏史，少有家族史，

皮膚試驗也是陰性。呼吸道病毒感染（圖一），例

如鼻病毒（rhinovirus）、副流感病毒（parainfluenza 

virus）、呼吸融合細胞病毒（respiratory syncytial 

virus）、流行性感冒病毒（influenza virus）、

間質肺炎病毒（me t a p n e umo v i r u s）、腺病毒

（adenovirus）、torque teno病毒（torque teno virus; 

TTV），或細菌感染，例如黴漿菌（mycoplasma）、

披衣菌（chlamydia），都可引發非特應性氣喘，這

通常是因為支氣管的易激性（hyperirritability）所

致。專家們認為病毒在呼吸黏膜引起的發炎，可降低

上皮下側迷走神經受體對刺激物的閾值。研究指出，

幼兒在3歲前罹患下呼吸道感染者，於6到11歲間有

較高的機會罹患氣喘21,22。而鼻病毒造成的細支氣管

炎（bronchiolitis）也比呼吸融合細胞病毒造成的細

支氣管炎更易併發氣喘23,24。

圖一、病毒引起的呼吸道發炎。病毒結合到呼吸道上

皮的ICAM-1受體後即可進入細胞內複製。病毒感染

可使上皮細胞及白血球釋放各種介質和細胞激素。這

些物質可引起發炎反應引來中性白血球和嗜酸性白血

球。上皮細胞及樹突細胞也可釋出干擾素對抗病毒感

染。嗜酸性白血球及過敏反應可抑制抗病毒反應而使

病毒感染變得較嚴重（ICAM: intercellular adhesion 

molecule; IL: interleukin; INF: interferon）。（彩

圖詳見本刊網頁）

有幾種藥可引發氣喘。其中「阿斯匹靈致敏性

氣喘（aspirin-sensitive asthma）」是一種頗奇特的

氣喘，發生於有反覆性鼻炎及鼻息肉者，這種病人
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對阿斯匹靈及其他非類固醇抗發炎藥敏感，因此，

他們不只有氣喘的發作，也會有蕁麻疹（urticaria；

hives）。阿斯匹靈很可能在這些病人體內抑制了花

生四烯酸代謝之環氧合酶（cyclooxygenase; COX）途

徑，但不影響脂氧合酶（lipoxygenase）途徑，因此

使代謝之平衡傾向釋放支氣管收縮之「白三烯」。研

究發現，尿中LTE4濃度高的人較易發生「阿斯匹靈

致敏性氣喘」25及「運動誘發的支氣管收縮」26。

職場性氣喘導因於煙氣（環氧樹脂﹝epoxy 

resin﹞、塑膠）、有機和化學塵（木材、棉花、白

金）、氣體（甲苯﹝toluene﹞）及其他化學製劑（甲

醛﹝formaldehyde﹞、青黴素產物）的刺激。引起氣

喘發作只需要微量的化學製劑，且通常發生在反覆的

暴露之後，其基本的機轉隨刺激物的不同而有差異，

包括第一型IgG介導反應、支氣管收縮物質直接釋

放、不明過敏反應。

危險因子

統計研究指出氣喘的發生與多項因子有關27-34，

例如肥胖16-18,35,36、食物含低量之維他命C、D和E及

ω-3脂肪酸、早產、低出生體重37-40、不（或短期）

餵食母奶41-43、家族成員多、受托兒所照顧、使用普

拿疼（acetaminophen）。氣喘的發生也與出生前之

因子有關，如媽媽年紀太輕或媽媽營養不良。近十年

來，有研究指出媽媽在懷孕期間抽煙也會增加兒童氣

喘的發病率44-46。研究指出兒童期接觸香煙之煙霧並

不會導致氣喘的發生，但會誘使發作；空氣污染也不

會導致氣喘的發生，但會誘使惡化。

其他環境因素還包括花粉、家塵蟎（house dust 

mite）、蟑螂和寵物。在潮溼區域，家塵蟎是家裡灰

塵中最主要的過敏原。臥室是屋內家塵蟎最多的地

方，尤其是床墊。家塵蟎有二十多種，最常見的是

Dermatophagoides pteronyssinus和Dermatophagoides 

farinae。有研究指出幼兒時期接觸到家塵蟎是日後

罹患氣喘的主要危險因子47，而且接觸到大量的家塵

蟎會使氣喘惡化48,49。蟑螂是市區內兒童氣喘的重要

原因50。至於寵物，先前的研究發現養寵物會增加 

過敏51,52，但也有研究者不認為如此53,54。最近的研究

則指出，沒有家族過敏史之兒童，養寵物反而會減少

氣喘的發生55。

氣喘易感基因

一項約七千例同性別雙胞胎的研究指出，同卵

雙胞胎發生氣喘之一致性比率（concordance rate）

為19％，而在異卵雙胞胎則為4.8％15。最近的研究

則指出遺傳傾向約佔53%至92％的原因56。顯然，氣

喘的發生與基因有關。理論上來說，氣喘既然是種

過敏反應，其易感基因當然與免疫各途徑有關，譬

如抗原展現（HLA 複合體）、T細胞活化（T細胞受

體複合體、γ 干擾素）、調控細胞活素產生（IL-4、

IL-5、IL-6R、IL-12）等的基因。酸性哺乳類殼質酶

（acidic mammalian chitinase）在TH2發炎反應中上

升，因此與TH2發炎有關。YKL-40為殼質酶家族之

一員，其血清濃度與氣喘的嚴重度有關。2008年的

研究指出CHI3L1啟動子內之rs4950928位點，其多

型性與血清YKL-40濃度有關57。ADAM-33（ADAM 

metallopeptidase domain 33）可加速支氣管平滑肌及

纖維母細胞的增殖，因此和支氣管的高反應性及上皮

下側纖維化有關。嚴重氣喘患者比輕微的病人或健康

人表現更高量的ADAM-3358。研究發現氣喘的發生與

ADAM-33基因多型性有關59；PDE4D（rs11778371） 

基因可調節氣管平滑肌之收縮，其氣喘罹病勝算比

（odds ratio; OR）為2.3260。
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近年來，全基因體（genome wide）研究發

現許多易感基因（susceptibility gene）61-67，有些

與氣喘之關聯卻不太直接了當，甚至功能未明。

ORMDL3 和GSDML 基因的多型性（位點分別在

rs4378650和rs7216389）是氣喘的風險因子57。 

O R M D L 3 基 因 編 碼 製 造 內 質 網 上 的 跨 膜 蛋 白

（transmembrane proteins）；rs7216389為胸腺

嘧啶（thymine ;  T）者之氣喘罹病OR為1.45。

此 氣 喘 傾 向 在 1 6 歲 以 上 的 人 群 中 較 不 明 顯 6 8。

r s 8076131多型性則與接觸抽煙引起的氣喘較

有關聯 69。CTNNA3 （Alpha -T - c a t e n i n）基因

之多型性（位點為rs10762058和rs7088181）

的氣喘罹病OR為1.8570。rs10762058與toluene 

diisocyanate引起的氣喘很有關聯（OR=5.8）70。 

TEL4 （rs3734083）之氣喘罹病OR為1.68 71；

DENND1B （rs1775444）為1.8372；RAD50-IL13

（rs2244012）為1.8373。

結語

氣喘為多因子之疾病，視易感基因和環境因素交

互作用而定。大多數正常人的身體會忽略環境抗原的

刺激或僅產生無害的反應，但是遺傳到易感基因者，

容易對環境抗原產生強的TH2反應。氣喘目前仍難以

根治，最主要就是因為我們不了解其病因之故74。然

而，以近年之研究進展來看，我們相信揭開氣喘的致

病機轉是指日可待的。
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