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  [摘 要] 儿童难治性哮喘严重影响儿童肺功能及生活质量。国内尚无儿童难治性哮喘诊疗指南。该文

从基因、环境、社会心理因素等方面对儿童难治性哮喘研究进展进行了综述。通过基因检测及生物学指标对儿

童难治性哮喘进行早期识别及基于分子水平的个体化治疗,并结合控制环境因素和社会心理因素调节对儿童

难治性哮喘防控提供新的思路。
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[Abstract] Refractory

 

asthma
 

in
 

children
 

seriously
 

affects
 

their
 

lung
 

function
 

and
 

quality
 

of
 

life.There
 

are
 

no
 

guidelines
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

refractory
 

asthma
 

in
 

children
 

in
 

China.This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

childhood
 

refractory
 

asthma
 

in
 

terms
 

of
 

genetic,environmental,socio-psychological
 

factors.Through
 

genetic
 

testing
 

and
 

biological
 

indicators,early
 

identification
 

of
 

refractory
 

asthma
 

in
 

children
 

and
 

individualized
 

treatment
 

based
 

on
 

molecular
 

level,combined
 

with
 

the
 

control
 

of
 

environmental
 

factors
 

and
 

psychosocial
 

factors,provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

control
 

of
 

refractory
 

asthma
 

in
 

children.
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  哮喘是儿童期常见的慢性呼吸系统疾病,已成为

全球公共卫生问题。2020年关于中国哮喘的流行病

学评估研究显示,近30年来,我国0~14岁儿童哮喘

患病率呈上升趋势
 [1]。其中难治性哮喘约占5%,因

其急诊就诊率及住院率10倍于普通哮喘,且严重影

响儿童肺功能及生活质量而受到医学界和社会的广

泛关注[2]。因此,探究对儿童难治性哮喘的影响因素

从而提高对儿童难治性哮喘的诊疗水平显得尤为重

要。近年来,关于儿童哮喘基因、环境及社会心理因

素对儿童难治性哮喘的研究取得了快速发展。现从

以上方面进行综述,以期对儿童难治性哮喘的精准化

治疗及防控提供新的思路。

1 哮喘基因对儿童难治性哮喘的影响及机制

1.1 难治性哮喘的基因多态性 哮喘是一种多基因

遗传疾病,涉及多个基因与环境因素的交互作用,遗
传因素在哮喘发病中占重要地位[3]。β2受体及糖皮

质激素受体基因皆存在遗传多态性,而遗传变异会影

响哮喘患儿对糖皮质激素 及β2受 体 激 动 剂 的 反

应[4-5]。HECKER 等[6]研 究 表 明,位 于 4p14 上 的
 

PGM2和8p22
 

上的FGF20与儿童哮喘的易感性和

发病率有关,ADRB2基因编码的β2肾上腺素能受体

在支气管平滑肌细胞中发挥着重要作用从而影响对

支气管扩张剂的反应。我国学者通过对难治性哮喘

儿童研究发现,趋化因子配体12、基质金属肽酶9、无
翼型 MMTV 整合位点家族成员2、铁代谢相关基

因———SLC40A1等基因的遗传多态性与儿童哮喘的

风险有关[7-8]。

1.2 难治性哮喘的气道炎症 Th2升高型哮喘与非

Th2升高型哮喘需不同的治疗策略[9]。近年来,国内

外许多学术机构致力于寻找哮喘内表型对应的潜在

生物标志物,通过检测生物标志物评估及监测难治性

及严重性哮喘,并研发针对特定呼吸道炎症的靶向生

物疗法,以期达到精准治疗的目的[10-12]。研究发现,
具有难治性哮喘的儿童倾向于表现出更高的IL-5、
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IL-8、IL-13等生物标志物水平,同时,也存在气道炎

症和可逆性梗阻,通过对尿酸、IL-13和氮氧化物等生

物指 标 监 测 可 早 期 准 确 地 预 测 难 治 性 哮 喘[13]。

SMOLNIKOVA等[14]发现,难治性哮喘患儿支气管

黏膜中Th2细胞数量明显降低,血清IL-1β水平显著

升高,通过抑制IL-1β可快速恢复难治性哮喘儿童

Th2细胞数量,被视为一种潜在的治疗策略。JACK-
SON等[15]研究表明,部分难治性哮喘患儿上皮细胞

中表达了精氨酸加压素受体1B,可刺激哮喘相关基因

的表达,并促进上皮细胞分泌IL-6等细胞因子,可能

会加剧气道炎症和气道高反应性。

1.3 难治性哮喘生物学特征 多种生物学过程和分

子机制参与了儿童难治性哮喘的发展过程,包括呼吸

道上皮层损伤、炎症细胞浸润、气道重构、肺血管功能

异常等[16-17]:(1)呼吸道上皮层损伤是儿童难治性哮

喘的一个重要特征。上皮细胞在哮喘发展中具有关

键作用。受刺激后上皮细胞释放多种化学介质,如
IL-25、IL-33等,这些介质可激活免疫系统并促进气

道炎症[18]。(3)炎症细胞浸润也是儿童难治性哮喘的

另一个特征。哮喘发作时气道内会出现大量的嗜酸

粒细胞、淋巴细胞、单核细胞等炎症细胞。这些细胞

通过释放细胞因子和趋化因子等介质进一步加剧气

道炎症和气道高反应性。(3)气道重构是儿童难治性

哮喘的另一个主要特征。在哮喘发展过程中气道内

的支气管平滑肌细胞和基质成分会发生改变,导致气

道壁厚度增加和弹性下降。这些改变进一步加剧了

气道狭窄和气道高反应性。(4)肺血管功能异常也可

能与儿童难治性哮喘有关。
总之,遗传因素在儿童难治性哮喘中扮演着重要

角色,许多基因位点和通路与哮喘的发病和严重程度

有关。通过生物指标的监测早期识别难治性哮喘并

对不同表型的难治性哮喘提供精准的靶向治疗成为

难治性哮喘新的治疗思路。这些研究为深入研究哮

喘的遗传机制提供了新的线索和可能的治疗靶点和

策略。

2 环境因素对儿童难治性哮喘的影响及机制

2.1 过敏原 持续的过敏原暴露已被确定为儿童难

治性哮喘发病机制的关键因素。最近研究揭示了过

敏原,如屋尘螨、宠物和真菌等诱发哮喘的分子机

制[19]。有研究发现,过敏原,如屋尘螨、宠物和真菌等

可通过多个通路激发免疫细胞的反应而引起哮喘,主
要的通路包括T淋巴细胞介导的过敏反应和炎症细

胞介导的反应等[20]。此外有研究还揭示了过敏原与

致炎细胞、免疫因子、趋化因子、氧化应激等放大炎症

反应,并有助于支气管收缩和气道重塑[21]。过敏原暴

露的持续性维持了这种炎症环境,导致哮喘的慢性和

难治性[22]。因此,有效的过敏原识别、避免措施和旨

在调节过敏原特异性免疫反应的靶向治疗有望治疗

儿童难治性哮喘。

2.2 室内外空气污染 持续暴露于烟草烟雾、空气

污染和刺激物会加剧气道炎症,促进气道重塑,从而

发展为难治性哮喘。烟草烟雾含有许多有毒成分,这
些成分会直接损害气道上皮细胞并损害肺功能。此

外暴露于环境空气污染物,如细颗粒物、二氧化氮和

臭氧会导致氧化应激、气道炎症和免疫失调。这些环

境污染物激活炎症信号通路,包括核因子κB和丝裂

原活化蛋白激酶,从而使慢性气道炎症永久存在,并
导致难治性哮喘[23]。室内环境中存在的刺激物,包括

空气清新剂和清洁剂会引发气道高反应性,并使易感

儿童的哮喘症状恶化[24]。

2.3 病原微生物 病原微生物感染会进一步加剧儿

童难治性哮喘。病毒,如鼻病毒、呼吸道合胞病毒与

气道上皮细胞及免疫细胞相互作用,诱导免疫反应失

调。这些感染导致促炎性细胞因子和趋化因子的产

生增加,炎症细胞的募集,以及气道上皮完整性的破

坏。此外病毒感染与过敏原暴露协同作用,放大炎症

级联反应,促进严重急性哮喘发作[25]。肺炎支原体和

肺炎衣原体也与难治性哮喘的发病机制有关。这些

特殊病原体会诱发气道炎症,加剧先前存在的哮喘症

状,并导致哮喘控制不佳和肺功能下降。大环内酯类

抗生素在控制与这些感染相关的难治性哮喘方面显

示出了前景[26]。
总之,持续性过敏因素,加上非致敏环境因素和

病原微生物感染在儿童难治性哮喘的发病机制中发

挥着重要作用。了解这些环境影响的复杂机制对采

取有针对性的干预措施预防和管理难治性哮喘至关

重要。应将工作重点放在过敏原识别、有效地避免措

施、调节免疫反应和减少接触非致敏环境因素方面。
对哮喘患儿使用高效过滤器的空气净化器、定期清洁

房间、避免宠物近距离接触、减少家庭里的湿度、尽量

避免室内吸烟和避免使用含有刺激性气味的清洁剂

和化妆品等措施可有效减少哮喘发作,提高哮喘控

制率。

3 社会心理因素对儿童难治性哮喘的影响
 

3.1 社会心理因素对儿童难治性哮喘影响机制 社

会心理因素,包括压力、焦虑和抑郁已被确定为儿童

难治性哮喘发病机制的重要因素。LIRA等[27]最近

一项研究表明,暴露在更高水平逆境中的儿童,如家

庭功能障碍和慢性压力患难治性哮喘的风险更大。
其潜在机制涉及下丘脑-垂体-肾上腺轴的激活,导致

应激激素和促炎性细胞因子的释放。这种神经内分

泌反应促进气道炎症和高反应性,最终导致难治性哮

喘的发展。

3.2 对疗效的影响 社会心理因素对儿童哮喘控制
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率有很大影响。不遵守治疗方案是难治性哮喘儿童

的常见问题,通常是由社会心理因素引起的,如健忘、
对不良反应的恐惧和对药物的抵抗。MCGOVERN
等[28]最近的一项荟萃分析研究了心理干预对难治性

哮喘儿童治疗依从性和哮喘控制的影响,结果显示,
认知行为疗法和哮喘教育计划显著提高了治疗依从

性和自我管理技能,从而改善了疗效,提高了哮喘控

制率。这些针对焦虑和恐惧等心理障碍的干预措施

提高了药物依从性和疗效。

3.3 对预后的影响 社会心理因素对难治性哮喘儿

童的长期预后具有深远的影响。焦虑和抑郁往往与

哮喘发病率增加和生活质量下降有关。WEINSTEIN
等[29]的一项随机研究调查了社会心理因素与难治性

哮喘儿童结局的关系,结果显示,与没有心理合并疾

病的儿童比较,合并心理障碍儿童经历了更频繁的病

情恶化、住院人次增加和肺功能受损。社会心理因素

也会使哮喘相关的焦虑和恐惧循环持续下去,导致症

状感知增强,生活质量下降。正如该研究所强调的,
早期识别和干预社会心理因素对改善难治性哮喘儿

童的长期预后和整体健康至关重要。
总之,社会心理因素对儿童难治性哮喘的发病机

制、疗效和预后均具有显著影响。应加强医务人员对

社会心理因素与儿童哮喘之间的复杂相互作用的了

解,以便为患儿制定个体化干预措施,以改善难治性

哮喘患儿的预后。

4 遗传、环境与社会心理因素的交互影响

  遗传、环境和社会心理因素的相互作用形成了难

治性哮喘的复杂因果关系网。与炎症和气道重塑相

关的基因变异可能与环境触发因素相互作用,从而影

响哮喘的严重程度,如对IL-4和IL-13多态性具有遗

传易感性的儿童在暴露于过敏原或污染物时可能会

经历气道炎症加剧,从而导致难治性哮喘表型。同样

在存在心理压力或不坚持药物治疗方案的情况下,与
皮质类固醇代谢相关的特定基因变异的存在可能会

影响治疗反应。ZHANG等[30]研究表明,只有当暴露

于高水平的室内过敏原时IL-4和IL-13基因具有特

定遗传变异的儿童才会表现出哮喘严重程度增加和

肺功能下降,提示难治性哮喘的基因-环境相互作用。

5 儿童难治性哮喘的治疗

  儿童难治性哮喘的治疗为医师带来了很大的挑

战。虽然目前尚无完美的治疗方法来治疗儿童难治

性哮喘,但通过了解不同类型哮喘的发病机制和特征

可以为制定个性化的治疗方案提供指导。在临床实

践中医师需根据不同的情况采用不同的药物和治疗

方案,以取得更好的疗效:(1)对Th2型哮喘来说,免
疫抑制剂可能是一个有效的治疗措施。此外口服或

吸入糖皮质激素也是该类型哮喘的主要治疗手段之

一。(2)对非Th2型哮喘来说,应根据具体类型选择

相应的药物进行治疗,如基于致敏因素、气道平滑肌

收缩和炎症的神经介导型哮喘,以及由肺泡毛细血管

扩张引起的哮喘等需分别采用针对不同机制的治疗

方案。(3)生物制剂也成为治疗儿童难治性哮喘的新

方法。生物制剂与传统的药物不同,通过改变机体内

部的免疫反应、气道炎症等因素从而对哮喘进行防

治。常见的生物制剂包括白细胞介素受体拮抗剂、抗
IL-5

 

抗体和抗IL-13抗体等。(4)对儿童难治性哮喘

进行个性化治疗是非常关键的。针对每例患者的表

型和内型特征可选择相应的药物或治疗方案。此外

定期对患者的哮喘状况进行评估也是必要的,以便及

时调整治疗方案。

6 小  结

  基因变异、环境因素、社会心理因素及其交互作

用共同导致儿童难治性哮喘。在对哮喘儿童进行初

始治疗评估时除进行常规肺功能测定外,还可开展生

物指标检测及基因检测以加强对难治性哮喘的筛查

和个体化评估。依据不同哮喘的内在表型提供个体

化的治疗措施。此外通过对过敏原、室内外空气污染

的回避,以及减少病原微生物的感染可减少炎症刺激

从而减少发展为难治性哮喘的概率。
社会心理因素的干预可提高治疗依从性和控制

率。为实现儿童严重难治性哮喘的持续控制根据每

例患儿独特的情况制定具体的诊疗计划,优化现有的

医疗资源以更好地满足其需要,并建议加强多学科团

队合作,包括儿科呼吸科医师、过敏免疫学家、睡眠专

家和心理学家等,以确保各个治疗方面的协调一致

性。当然由于目前对儿童难治性哮喘的具体机制尚

未完全清楚,目前的评估体系可能不足以准确反映难

治性哮喘儿童的具体情况,期待对儿童难治性哮喘进

行更深入研究,以便提供更有效的治疗方案。
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