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　 　 王刚ꎬ教授ꎬ主任医师ꎬ博士研究生导师ꎬ博士后合作导师ꎬ

四川大学华西医院呼吸与危重症医学科党支部书记 / 副主任ꎬ

四川省呼吸疾病临床医学研究中心常务副主任ꎬ教育部疾病分

子网络前沿科学中心肺免疫炎症研究室副主任ꎬ变态反应中心

副主任ꎮ 中华医学会呼吸专业委员会哮喘学组委员、中华医学

会变态反应学会呼吸过敏学组(筹)副组长、中国中西医结合呼

吸病专业委员会常委及哮喘学组组长、中国咳嗽联盟委员、中

国哮喘联盟委员、中国中西医结合循证医学委员会委员、四川

省医学会变态反应专业委员会副主任委员、四川省中西医结合

呼吸专业委员会副主任委员、四川省医学会哮喘学组副组长以及四川省医学会高原医学

分会候任主任委员ꎮ 澳亚重症哮喘国际多中心协作网(ＡＳＡＮ)中国区负责人ꎬ美国胸科

学会(ＡＴＳ)ＭＥＣＯＲ 临床流行病学与临床研究方法学培训国际讲师( ｆａｃｕｌｔｙ)ꎬ美国胸科

医师学会(ＡＣＣＰ)咳嗽循证诊治指南制订专家委员会成员ꎮ ２０１０ 年入选四川省杰出青年

学术技术带头人资助计划(四川省杰出青年基金项目)ꎬ２０１２ 年获得教育部新世纪优秀人

才支持计划ꎮ
长期从事呼吸系疾病尤其是支气管哮喘和咳嗽的基础与临床研究ꎮ 承担国家自然科

学基金国际(地区)合作重点项目、面上项目等 ２０ 余项国家级、省部级科研项目ꎮ 以第一
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际主流期刊发表 ＳＣＩ 论文 ７０ 余篇ꎮ 获得教育部高等学校科学研究二等奖、中国中西医结

合学会科学技术二等奖及四川省科学技术三等奖各 １ 次ꎬ２０１１ 年获得首届中国中西医结

合优秀青年贡献奖ꎬ２０１６ 年获得中国优秀中青年呼吸医师奖ꎬ２０１６ 年中澳青年科学家交

流计划入选者ꎮ

神经心理性哮喘

王婷１ꎬ２ꎬ３ꎬ张丽４ꎬ王刚１ꎬ２ꎬ３

(１. 四川大学华西医院呼吸与危重症医学科ꎬ呼吸疾病临床医学研究中心ꎬ 四川 成都 ６１００４１ꎻ
２. 四川大学华西医院呼吸和共病全国重点实验室ꎬ四川 成都 ６１００４１ꎻ

３. 四川大学疾病分子网络前沿科学中心肺免疫炎症研究室ꎬ四川 成都 ６１００４１ꎻ
４. 四川大学华西医院中西医结合中心内科ꎬ四川 成都 ６１００４１)

摘要:支气管哮喘(简称哮喘)是常见的慢性气道炎症疾病ꎬ存在明显的异质性ꎮ 应用多维度评估识别哮喘的可治

疗特质ꎬ可望提高哮喘控制并实现临床缓解ꎮ 以焦虑、抑郁等为主要表现的神经心理功能异常是哮喘肺外可治疗

特质评估的重要内容ꎮ 合并焦虑和 / 或抑郁可恶化哮喘症状ꎬ降低生活质量ꎬ增加急性发作ꎬ因此神经心理性哮喘



王婷ꎬ等.神经心理性哮喘 ２９　　　 　

作为一特殊哮喘表型而备受关注ꎮ 本文对神经心理性哮喘的临床流行病学、神经心理因素对哮喘的影响、神经心

理性哮喘发生机制以及评估和治疗手段进行述评ꎬ为神经心理性哮喘未来的研究和管理提供参考ꎮ
关键词:支气管哮喘ꎻ焦虑ꎻ抑郁ꎻ神经心理功能异常
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　 　 支气管哮喘(简称哮喘)是常见的慢性气道疾

病ꎬ疾病负担严重ꎮ 根据 ２０１９ 年全球疾病负担研究

的调查数据ꎬ全球哮喘患者达 ２.６２ 亿ꎬ约 ４６ 万人因

此死亡[１]ꎮ “中国肺健康研究”流行病学调查数据

显示ꎬ我国 ２０ 岁及以上人群的哮喘患病率为 ４.２％ꎬ
据此推算ꎬ我国成人哮喘患者达 ４ ５７０ 万[２]ꎮ 哮喘

为一种慢性异质性气道疾病ꎬ尽管不能治愈ꎬ但可达

到良好控制ꎬ甚至临床缓解[３]ꎮ
一些潜在可改变的因素可明显加重哮喘严重程

度、增加急性发作甚至恶化疾病结局ꎮ 这些潜在可

改变的因素涉及肺内、肺外和社会行为 /生活方式

等ꎬ即哮喘的可治疗特质ꎬ对提高哮喘临床缓解率具

有重要意义ꎮ 可治疗特质策略是对慢性复杂气道疾

病践行精准治疗的新的管理模式[４￣５]ꎮ 以识别和干

预可治疗特质为基础开展精准治疗ꎬ可更好地满足

患者的个体化需求ꎮ 重症哮喘占所有哮喘患者的

５％ ~１０％[６]ꎬ是哮喘致残、致死的主要原因ꎬ识别重

症哮喘的可治疗特质是进行个体化治疗及改善预后

的重要环节ꎮ 本研究团队联合国际同行ꎬ围绕哮喘

的可治疗特质开展了系列临床研究[７￣１０]ꎬ发现神经

心理功能异常(如焦虑和抑郁)是哮喘重要的可治

疗特质之一ꎬ哮喘患者合并神经心理功能异常可诱

发哮喘症状ꎬ加重严重程度ꎬ降低生活质量ꎬ增加急

性发作ꎬ同时初步探索了部分机制ꎬ并据此在国际上

率先提出并命名神经心理性哮喘[１１]ꎮ

１　 神经心理性哮喘的临床流行病学

流行病学调查数据显示ꎬ哮喘合并焦虑和抑郁

的比例明显高于普通人群ꎮ Ｓｃｏｔｔ 等[１２] 对 １７ 个国

家哮喘患者的精神心理健康进行调查ꎬ结果显示ꎬ哮
喘患者伴发抑郁和焦虑障碍的风险是非哮喘人群的

１.６ 倍和 １.５ 倍ꎬ在我国ꎬ此数据甚至达到 ２.５ 倍和

２.９ 倍ꎮ 在重症哮喘和难治性哮喘中ꎬ合并焦虑和

抑郁的情况更为普遍ꎮ 本研究团队牵头开展的澳亚

重症哮喘协作网研究结果显示ꎬ１５.４％的哮喘患者

合并神经心理功能异常 (焦虑 /抑郁)ꎻ 欧盟的

Ｕ￣ＢＩＯＰＲＥＤ队列[１３] 显示ꎬ重症哮喘患者的焦虑和

抑郁程度显著高于轻中度哮喘患者(Ｐ<０.０１) [１４]ꎻ
美国重症哮喘研究计划结果显示ꎬ哮喘伴可能焦虑

的患者比例为 ３０.５％ꎬ伴可能抑郁的比例为 １２.３％ꎬ
在失眠哮喘患者中ꎬ这一比例分别高达 ５０. ９％和



　 ３０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ５ 期　

２２.８％[１５]ꎮ

２　 神经心理因素对哮喘的影响

包括抑郁在内的神经心理功能异常ꎬ是重症哮

喘和哮喘不良结局发生的危险因素ꎬ神经心理因素

对哮喘的影响体现在疾病发生和进程的各个阶段ꎮ
一方面ꎬ生命早期长期暴露于神经心理压力之下可

增加哮喘发生风险ꎮ ｖａｎ ｄｅ Ｌｏｏ 等[１６]通过对 １９６０－
２０１３ 年的 １０ 项研究进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ结果发现ꎬ对
于孕期精神压力暴露的母亲ꎬ其子代童年罹患喘息

或 /和哮喘的风险增加 ５６％ꎮ 另一方面ꎬ伴随焦虑

和 /或抑郁使哮喘控制效果更差ꎬ急性发作风险更

高ꎬ降低患者生活质量[１７￣１８]ꎮ 本团队通过支气管激

发试验模拟急性发作ꎬ发现合并焦虑的哮喘患者感

知到更明显的呼吸困难[１９]ꎻ同时ꎬ我们应用聚类分

析方法探索哮喘异质性ꎬ发现合并了抑郁和 /或焦虑

症状的哮喘是一个重要类簇ꎬ此类簇重症哮喘比例

更高ꎬ哮喘急性发作的风险增加[２０]ꎮ 此外ꎬ我们前

期完成的系统评价和 Ｍｅｔａ 分析进一步证实ꎬ神经心

理功能障碍(如抑郁)显著增加哮喘急性发作的风

险ꎬ包括因哮喘住院和急诊就诊ꎬ而焦虑可增加妊娠

期哮喘急性发作的风险[２１]ꎮ

３　 神经心理性哮喘发生的机制

神经心理功能异常可导致哮喘发生ꎬ改变呼吸

系统症状感知ꎬ降低患者用药依从性ꎬ影响疾病控

制ꎬ增加急性发作风险ꎬ降低生活质量ꎬ但其潜在的

机制尚不明确ꎮ 哮喘与精神心理障碍可能存在双向

的病理生理学机制ꎬ涉及遗传因素、神经调节、免疫

炎症调节等多个方面ꎮ
３.１　 遗传因素

哮喘与精神障碍均是由环境与遗传因素交互作

用导致的复杂性疾病ꎬ已有证据表明ꎬ遗传因素可能

介导了哮喘和精神障碍的共同发生ꎮ Ｄａｖｉｓ[２２] 观察

到单纯哮喘患儿的母亲患抑郁比例更高ꎬ首次提示

哮喘和抑郁可能存在共同的易感基因ꎮ 一项全基因

组交叉性状分析研究探查了来自“英国生物银行”
的哮喘与来自精神疾病基因组学联盟 ８ 种心理健康

障碍之间的遗传重叠ꎬ发现焦虑障碍和重性抑郁障

碍在全基因组水平上与哮喘有很强的遗传相关性ꎮ
１ 个位于 ３ 号染色体的 ＳＮＰ ｒｓ１７０９３９３ 与哮喘和焦

虑障碍相关ꎬ１０ 个 ＳＮＰｓ 同时与哮喘和重性抑郁障

碍相关ꎬ其中最显著的 ＳＮＰ 为 ｒｓ２８５５８１２ꎮ 该研究

还发现 ５ｑ２１.２ 和 ＨＬＡ 区域与哮喘和重性抑郁障碍

相关ꎮ 孟德尔随机化分析表明ꎬ重性抑郁障碍可能

会增加患哮喘的风险[２３]ꎮ Ｌｅｈｔｏ 等[２４] 的研究亦发

现ꎬ哮喘和抑郁(ＯＲ ＝ １.６７ꎬ ９５％ＣＩ:１.５０ ~ １.８６)及

焦虑(ＯＲ ＝ １.４５ꎬ ９５％ＣＩ:１.３０ ~ １.６１)相关ꎬ哮喘和

抑郁间存在明显的遗传相关性(ｒｇ ＝ ０.１７)ꎮ
３.２　 中枢机制

近年ꎬ有学者应用磁共振(ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＭＲＩ)成像技术对哮喘和神经心理功能异

常(如焦虑和抑郁等)患者的大脑结构和功能进行

研究ꎬ以探索二者共同发展的神经中枢机制ꎮ Ｃａｒｌ￣
ｓｏｎ 等[２５] 通过 ＭＲＩ 观察到哮喘患者海马体积减少

(Ｐ＝ ０.００８)ꎮ 海马结构与记忆、认知功能密切相关ꎬ
海马体积的减少可能导致哮喘患者的认知损害[２６]ꎮ
本团队前期通过 ＭＲＩ 对哮喘患者大脑结构扫描ꎬ结
果显示ꎬ与单纯哮喘相比ꎬ罹患哮喘伴抑郁患者右侧

颞中回、双侧楔前回和右侧额上回灰质体积减小ꎬ右
侧颞中回体积与 ＰＤ２０ 呈正相关 ( ｒ ＝ ０. ７１４ꎬＰ ＝
０.０４７)ꎬ与哮喘夜间症状评分呈负相关( ｒ ＝ －０.０６１ꎬ
Ｐ＝ ０.０３８)ꎮ ｖｏｎ Ｌｅｕｐｏｌｄｔ 等[２７] 随机给予哮喘患者

和健康对照进行轻、重度呼吸困难及轻、重度疼痛刺

激ꎬ同时进行脑功能磁共振 ( ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ｆＭＲＩ)扫描ꎮ 结果发现ꎬ尽管哮

喘患者和健康对照对呼吸困难及疼痛强度的感知没

有差别ꎬ哮喘患者对呼吸困难及疼痛所致不愉快感

体验程度却更低ꎬ与导水管周围灰质活性增加介导

的岛叶皮质活性降低有关ꎮ 这可能与长期慢性呼吸

困难所致神经元适应有关ꎮ 这些研究提示ꎬ哮喘患

者大脑结构和功能的改变ꎬ可能是合并神经心理功

能障碍的中枢机制ꎮ Ｄｉｌｌ￣ＭｃＦａｒｌａｎｄ 等[２８] 以过敏原

激发哮喘气道炎症ꎬ并通过 ｆＭＲＩ 评估凸显网络对

于情绪线索的神经反应ꎬ探索气道炎症对大脑功能

的影响ꎮ 研究结果显示ꎬ过敏原激发增加肺泡灌洗

液嗜酸性粒细胞及其相关基因模块的表达ꎬ涉及

Ｔｈ１７ 炎症以及肺和大脑的细胞增殖ꎮ 该研究证实

哮喘气道炎症存在与情绪相关神经功能相连接的

通路ꎮ
３.３　 免疫炎症机制

哮喘合并神经心理功能障碍的患者呈现出与经

典型哮喘不同的免疫炎症ꎬ可能是介导哮喘患者气

道炎症与中枢环路之间的重要桥梁ꎮ 本团队前期研

究观察到神经心理性哮喘患者外周血 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴

细胞 Ｔｈ１ 炎症相关转录因子 Ｔ￣ｂｅｔ ｍＲＮＡ 和 ＩＦＮ￣γ
的表达水平明显高于单纯哮喘及健康对照组ꎬＴ￣ｂｅｔ
与 ＩＦＮ￣γ 水平与焦虑抑郁评分呈正相关[２９]ꎮ 我们
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应用诱导痰技术ꎬ发现与抑郁相关的前炎性细胞因

子[３０]在神经心理性哮喘的异常表达ꎮ 与未合并抑

郁患者相比ꎬ哮喘合并抑郁患者表现为嗜中性粒细

胞性气道炎症ꎬ诱导痰上清液 ＩＬ￣１β 和 ＩＦＮ￣γ 水平

增高ꎬ且血清炎性细胞因子 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 和 ＩＦＮ￣γ
水平亦明显增加ꎬ初步阐释促炎性因子介导抑郁症

状与气道炎症恶化两者间的关联性[１１]ꎮ 我们应用

ＡＳＡＮ 前瞻性队列ꎬ进一步对中性粒细胞性哮喘的

异质性进行聚类分析ꎬ发现合并焦虑 /抑郁哮喘患者

是一个独立的类簇ꎬ该类簇患者症状控制更差ꎬ且存

在更高的哮喘急性发作风险[３１]ꎮ 类似地ꎬ我们应用

非监督聚类方法对寡细胞性哮喘的异质性进行分

析ꎬ发现合并神经心理功能异常患者是一个独立的

重要类簇ꎬ其哮喘发病年龄更早(Ｐ<０.００１)ꎬ且伴鼻

炎及其他过敏性疾病的比例更高(Ｐ ＝ ０.００１) [３２]ꎮ
此外ꎬ本团队未发表的诱导痰转录组学数据亦发现ꎬ
ＩＦＮＧ 相关通路在合并神经心理功能异常哮喘患者

中富集ꎬ诱导痰代谢组学研究数据亦提示ꎬ伴抑郁哮

喘患者存在与代谢显著关联的非 ２ 型炎症特征ꎬ表
现为更低水平的呼出气一氧化氮和诱导痰嗜酸性粒

细胞ꎬ以及更高水平的诱导痰 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 和

ＩＬ￣８ꎮ 欧洲 Ｕ￣ＢＩＯＰＲＥＤ 队列研究发现ꎬ哮喘合并抑

郁与血清 ＩＬ￣６、ＭＣＰ１、ＣＣＬ１８ 和 ＣＣＬ１７ 水平相关ꎬ
而合并焦虑与 ＣＣＬ１７ 相关(Ｐ<０.０５) [１４]ꎮ 这些发现

提示ꎬ神经心理性哮喘表型呈现出与经典哮喘迥异

的以 Ｔ１Ｈｉｇｈ和前炎性 Ｍ１ 型优势的免疫炎症特征ꎮ
实际上ꎬ在精神障碍疾病患者队列中ꎬ亦观察到免疫

炎症状态的异常ꎮ 一项大型队列研究发现ꎬ９ 岁时

外周血 ＩＬ￣６ 水平较高的儿童ꎬ在 １８ 岁时发生抑郁

的风险是低 ＩＬ￣６ 水平儿童的 １.５５ 倍(ＯＲ ＝ １.５５ꎬ
９５％ＣＩ:１.１３ ~ ２.１４) [３３]ꎮ ＩＬ￣１β 及相应的免疫炎症

改变亦是心理和身体压力源促进抑郁症发展的中枢

介质之一ꎬ并促使系统性疾病发生[３４]ꎮ
综上ꎬ我们推测ꎬ一方面ꎬ哮喘患者外周促炎因

子可通过多种途径实现与大脑串话ꎬ导致神经免疫

环境的破坏ꎬ改变大脑的免疫环境和功能ꎬ导致抑郁

症状的发生ꎻ另一方面ꎬ抑郁患者中枢免疫环境紊

乱ꎬ进一步诱导产生促炎性细胞因子 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β
或 ＩＬ￣６ꎬ通过免疫调节及炎症反应参与或介导气道

中性粒细胞性炎症ꎬ引起支气管扩张剂应答受损

(图 １)ꎮ

图 １　 神经心理性哮喘炎症假说[１１]

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｔｈｍａ[１１]

４　 神经心理性哮喘的评估与治疗

神经心理功能异常可应用多种工具进行评估ꎬ
包括美国精神疾病诊断和统计手册第 ＩＶ 版(Ｄｉａｇ￣
ｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｍａｎｕａｌ ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ＩＶꎬ
ＤＳＭ￣ＩＶ)、精神状态初级评定(Ｐｒｉｍａｒｙ Ｃａｒｅ Ｅｖａｌｕａ￣

ｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｅｎｔａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓꎬ ＰＲＩＭＥ￣ＭＤ)、老年抑郁量

表、流调中心抑郁量表、患者健康问卷、医院焦虑抑

郁 量 表 ( Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅꎬ
ＨＡＤＳ)、状态特质焦虑量表等ꎮ 精神科医生运用

ＤＳＭ￣ＩＶ、ＰＲＩＭＥ￣ＭＤ 对精神疾病进行诊断ꎮ 在哮

喘患者中ꎬ很大一部分并未达到诊断标准ꎬ非精神专

科医生希望寻找更加简洁可靠的评估工具ꎬ以便在
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更多哮喘患者中识别神经心理异常ꎮ ＨＡＤＳ 是一个

自评量表ꎬ主要用于综合医院患者中焦虑和抑郁情

绪的筛查ꎮ ＨＡＤＳ 包含 ＨＡＤＳ￣Ａ 和 ＨＡＤＳ￣Ｄ 两个

维度ꎬ分别对焦虑症状和抑郁症状进行评估ꎬ以 ８ 分

为截断值ꎬＨＡＤＳ 诊断焦虑和抑郁的特异性和敏感

性均超过 ８０％[３５]ꎬ是目前哮喘与神经心理功能异常

共病研究中较常用的工具ꎮ
作为重要的哮喘可治疗特质ꎬ对神经心理性哮

喘伴发的抑郁等心理功能异常的治疗理应成为提高

其控制水平的有效手段ꎮ 然而ꎬ现有循证医学证据

显示ꎬ目前关注焦虑 /抑郁治疗对哮喘控制影响的高

质量研究非常有限ꎬ且呈现出矛盾的结果ꎮ 例如ꎬ药
物治疗方面ꎬ尽管进行了积极的尝试ꎬ抗抑郁药物

(如艾司西酞普兰)治疗对伴抑郁哮喘患者临床症

状的改善作用并不确切[３６￣３８]ꎮ 从作用机制上来看ꎬ
经典抗抑郁药物主要通过抑制突触对神经递质

５￣羟色胺( ５￣Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ ５￣ＨＴ) 的再摄取ꎬ
提高其在突触间隙中的浓度ꎬ同时亦会增加细胞外

５￣ＨＴ 的释放[３９]ꎮ 而在哮喘患者中ꎬ５￣ＨＴ 可激活

５￣ＨＴ２Ａ受体ꎬ促进 ＩＦＮ￣γ 等促炎因子的产生ꎬ并增

强气道平滑肌收缩ꎬ增加气道高反应性[４０]ꎮ 对于非

药物治疗ꎬ有限的证据认为ꎬ认知行为治疗、心理咨

询等心理干预并不能有效改善伴抑郁哮喘患者的哮

喘控制水平[４１￣４２]ꎮ 新近研究发现ꎬ生物反馈治疗可

持续改善哮喘患者焦虑敏感性和消极情绪[４３]ꎻ家庭

肺康复治疗亦被认为可改善暴露于慢性压力的哮喘

患者的焦虑、抑郁症状以及生活质量评分[４４]ꎮ 对于

神经心理性哮喘的有效治疗ꎬ尚需进一步研究ꎮ

５　 未来研究和挑战

神经心理功能异常与哮喘有非常密切的联系ꎮ
伴随神经心理功能异常的哮喘患者控制水平和生活

质量更差ꎬ且存在更多的哮喘急性发作[４５]ꎬ抑郁亦

是生物靶向治疗负面影响哮喘临床缓解的重要因

素[４６]ꎬ给患者和社会带来沉重的负担ꎮ 焦虑和抑郁

被认为是哮喘重要的肺外可治疗特质ꎮ 在哮喘患者

的管理方面ꎬ除常规关注气道炎症等特征外ꎬ还需要

对患者的精神心理状况给予足够重视ꎮ 探索神经心

理功能异常与哮喘的交互作用ꎬ以减少重度急性发

作的风险ꎬ是欧洲哮喘研究和创新合作[４７]ꎬ亦是全

球哮喘研究者共同努力的方向ꎮ 通过 ＡＳＡＮ 等代

表性研究队列ꎬ对哮喘患者进行多维评估以探索精

准疾病管理新模式ꎬ尤其是对神经心理功能异常可

治疗特质的评估并及时干预ꎬ有助于加强疾病总体

控制ꎬ减少急性发作ꎬ实现哮喘的临床缓解ꎮ
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ｕｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｄａｌｌａｓ
Ｈｅａｒｔ Ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ Ａｓｔｈｍａꎬ ２０１７ꎬ ５４(１): ９￣１６.

[２６] Ｋｒｏｌｌ ＪＬꎬ Ｒｉｔｚ Ｔ. Ａｓｔｈｍａꎬ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬ
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｏｎ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｆｉｎｄｉｎｇｓꎬ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅ￣
ｈａｖ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ １４６: １０５０６３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ.
２０２３.１０５０６３.

[２７] ｖｏｎ Ｌｅｕｐｏｌｄｔ Ａꎬ Ｓｏｍｍｅｒ Ｔꎬ Ｋｅｇａｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌａｒ ｃｏｒｔｅｘ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｄｙｓｐｎｅａ ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ
ａｓｔｈｍａ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ １８０(３):
２３２￣２３８.

[２８] Ｄｉｌｌ￣ＭｃＦａｒｌａｎｄ ＫＡꎬ Ａｌｔｍａｎ ＭＣꎬ Ｅｓｎａｕｌｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏ￣
ｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｌｕｎｇ￣ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ａｓｔｈｍａ: ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｆｏｒ ｐｓｙｃｈｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ １５３ ( １):
１１１￣１２１.

[２９] Ｚｈｕ Ｍꎬ Ｌｉａｎｇ ＺＡꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈ１ / Ｔｈ２ / Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ
ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｓｙ￣
ｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ[ Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｐｒｏｃꎬ ２０１６ꎬ
３７(２): １４８￣１５６.

[３０] Ｍｉｌｌｅｒ ＡＨꎬ Ｒａｉｓｏｎ ＣＬ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ: ｆｒｏｍ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｉｍｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｏ ｍｏｄｅｒｎ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ １６(１): ２２￣３４.

[３１] Ｈｅ ＬＸꎬ Ｄｅｎｇ Ｋꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ａｓｔｈｍａ: ａ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ Ａｕｓｔｒａｌａｓｉａｎ
ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ｎｅｔｗｏｒｋ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｐｒａｃｔꎬ ２０２４ꎬ １２(３): ６８６￣６９８.ｅ８.

[３２] Ｄｅｎｇ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｐａｕｃｉ￣
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｉｃ ａｓｔｈｍａ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ｈｉ￣
ｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｐｒａｃｔꎬ ２０２１ꎬ ９(６): ２３４４￣２３５５.

[３３] Ｋｈａｎｄａｋｅｒ ＧＭꎬ Ｐｅａｒｓｏｎ ＲＭꎬ Ｚａｍｍｉｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ ａｎｄ Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｏｓｉｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔ
ｌｉｆｅ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . ＪＡＭＡ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０１４ꎬ ７１(１０): １１２１￣１１２８.

[３４] Ｉｗａｔａ Ｍꎬ Ｏｔａ ＫＴꎬ Ｄｕｍａｎ ＲＳ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ:
ｐａｔｈｗａｙｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｌｌｎｅｓｓｅｓ[ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎꎬ ２０１３ꎬ ３１:
１０５￣１１４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｉ.２０１２.１２.００８.

[３５] Ｂｊｅｌｌａｎｄ Ｉꎬ Ｄａｈｌ ＡＡꎬ Ｈａｕｇ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｖａｌｉｄｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｓｃａｌｅ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｊ Ｐｓｙｃｈｏｓｏｍ Ｒｅｓꎬ ２００２ꎬ ５２(２):
６９￣７７.

[３６] Ｂｒｏｗｎ ＥＳꎬ Ｓａｙｅｄ Ｎꎬ ｖａｎ Ｅｎｋｅｖｏｒｔ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍ￣
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ｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｅｓｃｉｔａｌｏ￣
ｐｒａｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１８ꎬ ６ ( ５):
１６０４￣１６１２.

[３７] Ｂｒｏｗｎ ＥＳꎬ Ｈｏｗａｒｄ Ｃꎬ Ｋｈａｎ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｃｉｔａｌｏｐｒａｍ
ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ａｎｄ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ: ａ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｒｏｏｆ￣ｏｆ￣ｃｏｎ￣
ｃｅｐｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｐｓｙｃｈｏｓｏｍａｔｉｃｓꎬ ２０１２ꎬ ５３(１): ７５￣８０.

[３８] Ｂｒｏｗｎ ＥＳꎬ Ｖｉｇｉｌ Ｌꎬ Ｋｈａｎ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
ｏｆ ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ
ａｎｄ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ: ａ ｐｒｏｏｆ ｏｆ ｃｏｎｃｅｐｔ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２００５ꎬ ５８(１１): ８６５￣８７０.

[３９] Ｎａｇａｙａｓｕ Ｋꎬ Ｋｉｔａｉｃｈｉ Ｍꎬ Ｎｉｓｈｉｔａｎｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓ ｏｎ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｒａｔ ｒａｐｈｅ
ｓｌｉｃｅ ｃｕｌｔｕｒｅｓ: ｈｉｇｈ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ｍｉｌｎａｃｉｐｒａｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｇ￣
ｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｌｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏ￣
ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ １６(１０): ２２９５￣２３０６.

[４０] Ｍｅｎｄｅｚ￣Ｅｎｒｉｑｕｅｚ Ｅꎬ Ａｌｖａｒａｄｏ￣Ｖａｚｑｕｅｚ ＰＡꎬ Ａｂｍａ Ｗꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｍａｓｔ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｅｔｈａｃｈｏｌｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｍｉｔｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｓｔｈｍａ [ Ｊ ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２１ꎬ ７６
(７): ２０５７￣２０６９.

[４１] Ｙｏｒｋｅ Ｊꎬ Ｆｌｅｍｉｎｇ ＳＬꎬ Ｓｈｕｌｄｈａｍ ＣＭ. Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎ￣
ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ[ Ｊ] . Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａ￣
ｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２００６ꎬ ２００６ ( １): ＣＤ００２９８２. ｄｏｉ: １０.
１００２ / １４６５１８５８.ＣＤ００２９８２.ｐｕｂ３.

[４２] Ｓｈａｒｒａｄ ＫＪꎬ Ｓａｎｗｏ Ｏꎬ Ｃｕｅｖａｓ￣Ａｓｔｕｒｉａｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｙ￣
ｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ａｓｔｈｍａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｏ￣
ｌｅｓｃｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０２４ꎬ １(１):
ＣＤ０１３４２０. ｄｏｉ:１０.１００２ / １４６５１８５８.ＣＤ０１３４２０.ｐｕｂ２.

[４３] Ｍｅｕｒｅｔ ＡＥꎬ Ｒｏｓｅｎｆｉｅｌｄ Ｄꎬ Ｍｉｌｌａｒｄ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆｅｅｄ￣
ｂａｃｋ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ Ｐ ＣＯ２ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ａｎｘｉｅｔｙ: ａ ｏｎｅ￣ｓｔｏｐ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｔｈ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ? [ Ｊ] .
Ｐｓｙｃｈｏｓｏｍ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ ８５(５): ４４０￣４４８.

[４４] Ｇｅｐｈｉｎｅ Ｓꎬ Ｆｒｙ Ｓꎬ Ｍａｒｇｏｌｉｎｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｍｅ￣ｂａｓｅｄ ｐｕｌ￣
ｍｏｎａｒｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ｅｘ￣
ｐｏｓｅｄ ｔｏ ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓｏｒｓ[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｍｅｄꎬ
２０２３ꎬ ２１７: １０７３４９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｒｍｅｄ.２０２３.１０７３４９.

[４５] ＭｃＤｏｎａｌｄ ＶＭꎬ Ｈａｍａｄａ Ｙꎬ Ａｇｕｓｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔａｂｌｅ
ｔｒａｉｔｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ: ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｔｒａｉｔｓ￣
ＧＥＲＤꎬ ＣＲＳｗＮＰꎬ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓꎬ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ /
ａｎｘｉｅｔｙ[ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｐｒａｃｔꎬ ２０２４ꎬ １２
(４): ８２４￣８３７.

[４６] Ｔｈｏｍａｓ Ｄꎬ ＭｃＤｏｎａｌｄ ＶＭꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ
(ｍｅｐｏｌｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ) ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｅ￣
ｖｅｒｅ ａｓｔｈｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２４ꎬ ７９(２): ３８４￣３９２.

[４７] Ｍａｓｅｆｉｅｌｄ Ｓꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ Ｊꎬ Ｈａｎｓｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｏｆ
ａｓｔｈｍａ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ａ ｒｏａｄｍａｐ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｔｈｍａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｐａｒｔｎｅｒｓｈｉｐ
(ＥＡＲＩＰ) [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊꎬ ２０１７ꎬ ４９(５): １６０２２９５.
ｄｏｉ:１０.１１８３ / １３９９３００３.０２２９５￣２０１６.
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