
·综  述·

儿童肥胖与哮喘相关性的研究进展*

王 静1,2
 

综述,韩玉玲1,马 香1,2△
 

审校

(1.山东大学附属儿童医院/济南市儿童医院呼吸科,山东
 

济南
 

250022;
2.济南市儿童呼吸病重点实验室,山东

 

济南
 

250022)

  [摘 要] 儿童肥胖的发病率逐年增高。近年来的研究表明,儿童肥胖是哮喘发生的重要危险因素,而且

哮喘也可能导致肥胖的发生。因此,有研究假说认为肥胖和哮喘以多种复杂的方式相互作用。该文从儿童哮

喘与肥胖相互作用、肥胖与哮喘双向关系的发病机制等进行了综述。
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[Abstract] The

 

incidence
 

rate
 

of
 

childhood
 

obesity
 

is
 

increasing
 

year
 

by
 

year.Recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

childhood
 

obesity
 

is
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

for
 

asthma,and
 

asthma
 

may
 

also
 

lead
 

to
 

obesity.Therefore,
some

 

research
 

hypotheses
 

suggest
 

that
 

obesity
 

and
 

asthma
 

interact
 

in
 

multiple
 

complex
 

ways.The
 

article
 

re-
views

 

the
 

interaction
 

between
 

childhood
 

asthma
 

and
 

obesity,as
 

well
 

as
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

bidirectional
 

re-
lationship

 

between
 

obesity
 

and
 

asthma.
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  肥胖儿童是一个全球性的健康问题。世界卫生

组织调查报告称,1975—2016年,全球肥胖发生率几

乎翻了3倍,到2016年,全球39%的成人超重,13%
的成人出现肥胖[1]。在过去几十年中,肥胖的流行率

不断上升,导致医疗资源压力增加,肥胖相关疾病的

发生率和死亡率也在上升。在同一时间段内,儿童和

青少年超重和肥胖的发生率从4%上升到18%[2]。
我国儿童超重和肥胖率持续上升,6~17岁儿童超重

和肥胖发生率分别由1991、1995年的5.0%和1.7%
上升至2011、2015年的11.7%和6.8%。2009—
2019年肥胖率增长速度减缓,但超重率仍呈上升趋

势,整体超重和肥胖人群基数继续扩大[3-4]。41%~
80%的儿童肥胖可延续至成年,严重威胁健康。肥胖

对儿童健康产生了负面影响,是许多常见疾病的危险

因素,包括动脉粥样硬化、高血压和2型糖尿病、血脂

异常、肝病、睡眠呼吸暂停、心理社会问题等,肥胖也

会增加发生哮喘的风险。
1 肥胖对哮喘的影响

  哮喘是全球常见的儿童慢性呼吸系统疾病之一,

其发生率从阿尔巴尼亚和俄罗斯的<2%到秘鲁、澳
大利亚和新西兰的20%[5]。哮喘控制不佳是临床上

非常常见的问题,可导致哮喘反复发作。肥胖是引起

哮喘发生及反复发作的危险因素,首次发表的关于肥

胖和哮喘之间关系的前瞻性研究对最初无哮喘的近

86
 

000例女性护士进行4年随访,结果表明初始体重

指数(BMI)与新发哮喘风险密切相关,且BMI与新发

哮喘风险之间存在明显的剂量反应关系[6]。另一项

来自挪威的前瞻性研究表明,BMI与男性新发哮喘之

间存在类似的关系。之后进行的多项前瞻性研究均

表明,肥胖和超重可增加成年人患哮喘的风险[7]。
EGAN等[8]对6项前瞻性队列研究进行分析,结果表

明与体重正常的儿童相比,超重或肥胖儿童发生哮喘

的风险增加了50%。CHEN等[9]进行的荟萃分析表

明,肥胖儿童患哮喘的风险是非肥胖儿童的2倍,且
与BMI呈正比。尽管在一些患有严重哮喘的儿童队

列中,肥胖发生率很高,但有研究表明,肥胖与病情恶

化的严重程度无关联,且肥胖并不是哮喘恶化的风危

险因素[10-11]。ORRIËNS等[12]的研究纳入了566例
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正在进行抗哮喘治疗的4~13岁哮喘儿童,结果表

明,在超重的中重度哮喘儿童中,依从性差的比例高

于正常体重儿童(75.8%
 

vs.
 

65.0%)。从上述成人

及儿童的前瞻性研究及荟萃分析中可知,肥胖儿童发

生哮喘的危险性更大,但肥胖与哮喘的控制水平及疾

病恶化程度无相关性。
2 哮喘对肥胖的影响

  有研究支持哮喘可能导致肥胖发生率上升的假

说。一项关于5
 

000例儿童的前瞻性随访研究表明,
初次诊断哮喘的儿童的肥胖发生率比无哮喘的儿童

高约50%。CONTRERAS等[13]对16个欧洲队列研

究进行了荟萃分析,结果表明持续的喘息和早发哮喘

与肥胖有关。此外,2020年进行的荟萃分析认为,在
儿童和青少年时期的肥胖和哮喘之间存在双向关

联[14]。越来越多的证据表明,哮喘也可能导致肥胖的

发生。这些发现可能部分解释为体力活动减少和频

繁使用全身皮质类固醇。美国的一项研究报告称,患
有哮喘的儿童患肥胖的风险比无哮喘的儿童高23%,
但这种风险在经常服用哮喘药物的儿童中较低。与

不经常服药的儿童相比,经常服用哮喘治疗药物的儿

童可能会更好地控制哮喘,并能够进行更规律的体育

活动,这可能会降低肥胖的风险。哮喘控制不佳的儿

童可能会增加脂肪量和减少肌肉量。上述研究强调

了哮喘在肥胖发生中具有重要影响。
3 肥胖与哮喘双向关系可能的发病机制

  可能导致哮喘与肥胖相互作用的双向关系的发

病机制包括机械性(气道力学的变化)、炎症性(特应

性与非特应性炎症、细胞因子失衡)、遗传性(基因组

差异)、代谢性(胰岛素抵抗和对吸入类固醇的反应降

低)和免疫因素(微生物组)等,而缺乏运动可能会增

加哮喘儿童患肥胖的风险。
3.1 机械因素 儿童时期是肺部快速生长和呼吸力

学显著变化的时期。肥胖会导致肺部生理和力学发

生重大变化。胸壁上的脂肪可以减少膈肌偏移和胸

部扩张,导致呼吸顺应性下降和呼吸功增加[15]。一项

大型荟萃分析报告称,与成人不同,肥胖儿童的第1
秒用力呼气容积(FEV1)/用力肺活量(FVC)和25%、
75%肺活量时最大用力呼气流量下降[16]。而肺通气

功能障碍可能主要是由中心性肥胖引起的[17]。一项

系统综述描述了从阻塞性通气功能障碍到限制性通

气功能障碍的转变发生在35~40岁的现象,这一研

究结果进一步证实了肺功能的变化贯穿整个生命周

期[18]。患有肥胖和哮喘的儿童的肺容量比健康体重

的同龄人低,包括功能残气量、呼气储备容量,这表明

肥胖的影响可能因儿童的年龄、肥胖的分度和持续时

间而异[19]。对成人的研究已经描述了肥胖和哮喘患

者气道壁内脂肪组织的积累,为肥胖相关哮喘中观察

到的变化提供了另一种潜在的机制[20]。此外,肺功能

的变化也可能反映脂肪组织的促炎作用,这可能导致

不同于通常的Th2型过敏性哮喘的发病机制[21]。

3.2 炎症因素 肥胖引起的促炎因子可能在哮喘发

病机制中起作用[22]。脂肪组织是促炎细胞因子和脂

肪因子的重要来源,尤其是瘦素。脂肪堆积和BMI
过高与缺氧、局灶性脂肪细胞坏死和随后的巨噬细胞

募集有关,进而导致血液中瘦素、其他促炎激素水平

升高和脂联素水平下降[23]。瘦素的产生随脂肪组织

成比例增加,具有促炎作用,可促进中性粒细胞趋化、
活性氧的产生、自然杀伤细胞和巨噬细胞的活化和吞

噬。此外,瘦素还可引起Th1型细胞因子[白细胞介

素6(IL-6)和干扰素-γ]的释放和抑制Th2型细胞因

子(IL-4)的产生[24]。在一项针对345例沙特儿童的

研究结果表明,肥胖哮喘患者的瘦素水平高于非肥胖

哮喘患者[25]。哮喘控制不良的儿童瘦素水平明显高

于哮喘控制良好的儿童,这表明瘦素可能是哮喘控制

的潜在预测因子[26]。相反,脂联素对哮喘有保护作

用,其是一种具有抗炎功能的胰岛素增敏激素。事实

上,脂联素可抑制促炎细胞因子[肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)、IL-6]表达,促进抗炎细胞因子(IL-10和

IL-1受体拮抗剂)表达[24]。YUKSEL等[27]评估了肥

胖和非肥胖哮喘儿童及健康儿童的血清脂联素水平,
结果显示,肥胖哮喘儿童脂联素水平降低,提示超重/
肥胖受试者脂联素水平降低与患哮喘的风险增加相

关。IL-6与哮喘和肥胖均有关系[28]。严重哮喘研究

计划-3(SARP3)成人队列研究显示,IL-6是引起哮喘

急性发作的生物标志物,同时与儿童的肺功能低下相

关[29]。与IL-6水平低的患者相比,IL-6水平高的患

者有更高的BMI和更多的合并症,包括高血压和糖

尿病。SARP3儿科队列研究显示,与低的IL-6水平

相比,高的IL-6水平与更高的BMI、哮喘严重程度和

肺功能损伤相关[30]。这些研究表明,IL-6是与肥胖

相关的非过敏性哮喘的重要生物标志物。
3.3 遗传学和基因组学 肥胖和哮喘具有高度可遗

传特征。越来越多的证据表明,哮喘和肥胖有几个共

同的遗传决定因素,二者患病率的平行增加表明可能

存在共同的遗传风险因素。英国生物库对457
 

822名

个体进行的全基因组关联研究显示,晚发性哮喘、非
特应性 哮 喘 和 BMI具 有3个 共 享 基 因(ERBB3、
COL16A1和 UNC13D)。此外,该研究报告了BMI
与哮喘表型(晚发性哮喘、非特应性哮喘和特应性哮

喘)的正相关性[31]。HALLSTRAND等[32]研究证明

了哮喘和肥胖可能存在共同的遗传原因,其使用结构

方程模型分析了华盛顿大学双胞胎登记处登记的

1
 

001对单卵和383对双卵同性双胞胎,结果显示,
8%的肥胖遗传成分与哮喘共有,提示这两种疾病之

间存在显著的遗传多效性。β2肾上腺素能受体和

TNF-α似乎与肥胖和哮喘表型密切相关[33]。另一项

研究证实,肥胖与晚发性和非特应性哮喘具有共同的

遗传因素,而肥胖与早发性和特应性支气管哮喘之间

未发现遗传联系[6-7]。除了遗传外,肥胖和哮喘都对

多种环境因素有反应。研究人员因此研究了表观遗
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传调控和基因表达的作用。在肥胖和哮喘患儿中,
CDC42EP4和DOCK5表达水平与FEV1/FVC水平

呈负相关[34]。随着时间的推移,一项评估儿童BMI
轨迹对18岁时哮喘发生率影响的研究强调了基因调

控的重要性,并发现4个CpG位点的DNA甲基化完

全或部 分 介 导 了 高 BMI与 哮 喘 发 生 率 之 间 的 关

联[35]。RASTOGI等[36]观察到,肥胖哮喘儿童的表

观遗传学足迹与正常体重哮喘患者、肥胖非哮喘患者

和健康儿童的表观遗传学足迹不同。上述多项研究

表明,肥胖与哮喘的发生在基因组时期已经形成。
3.4 肥胖相关哮喘的代谢失调 代谢失调、胰岛素

抵抗和血脂水平异常与肥胖介导的炎症相关,并可能

导致肥胖儿童的哮喘[37]。胰岛素抵抗和血脂水平异

常在哮喘儿童中比非哮喘儿童更普遍。较高的胰岛

素抵抗和较低的高密度脂蛋白(HDL)水平与较低的

FEV1/FVC水平相关[38]。胰岛素抵抗与 Th1/Th2
水平相关,而血清HDL、Th1/Th2水平与单核细胞呈

负相关,并在肥胖人群中升高。这些发现支持代谢异

常在肥胖相关哮喘肺功能改变中的作用。
3.5 饮食与微生物群 与摄入水果和蔬菜相比,加
工食品的摄入量与哮喘发生率有关[39]。维生素D水

平下降与肥胖和哮喘儿童的肺功能降低有关[40]。一

般来说,富含抗氧化剂食物可以减少氧化应激和肥胖

相关哮喘的全身性炎症。饮食调整可以改善与肥胖

相关的免疫和代谢失调,从而降低儿童肥胖相关哮喘

发生率。肠道微生物组具有免疫刺激和免疫调节作

用[41]。在子宫内和新生儿早期,免疫系统具有强大的

Th2反应和被抑制的Th1反应,其反过来会推动免疫

系统向Th1反应的转变[42]。在这一关键时期,微生

物群落的失衡或多样性减少可能导致包括哮喘在内

的特应性疾病的发展。肠道微生物群与肥胖有关,尽
管关于微生物群的变化是肥胖的原因还是后果的争

论仍在继续。高纤维饮食可以改变肠道和肺部厚壁

菌门与拟杆菌门的比例,从而增加短链脂肪酸水平,
改变Th2细胞的功能[43]。小鼠研究表明,高纤维饮

食可以通过增强T淋巴细胞的调节功能来改变微生

物群,从而抑制下游过敏性气道炎症的发生和抗炎作

用,抵消肥胖内毒素血症的全身影响[44]。
3.6 环境暴露 越来越多的证据表明,肥胖可以改

变空气污染对肺功能和哮喘发生率的影响。直径小

于2.5
 

μm的细颗粒物、二氧化氮和二手烟对超重和

肥胖儿童肺功能和哮喘症状的负面影响大于健康体

重儿童[45]。学者们提出了几种假说来解释这些发现,
包括氧化应激、炎症或肥胖导致的肺部力学改变对环

境污染物的过度反应。一些患有肥胖和哮喘的儿童

可能有较高的潮气量和每分钟通气量,这与肺中

PM2.5沉积率较高有关,同时研究报告表明较高的空

气污染暴露与儿童较高的肥胖风险密切相关[46]。
3.7 体力活动 有研究表明,哮喘儿童比非哮喘儿

童有更大的超重和肥胖风险[47]。影响哮喘儿童和青

少年参加体育活动的可能因素:家庭疾病观念和行

为、组织政策、卫生保健建议及总体上对哮喘症状的

错误认识。SOUZA等[48]对156例青少年哮喘患者

进行了横断面研究,探讨了肥胖与哮喘儿童和青少年

运动性支气管痉挛风险及严重程度的相关性。与非

肥胖的同龄人相比,肥胖的哮喘患者患运动引起的支

气管痉挛的风险更高。运动引起的支气管痉挛及肥

胖哮喘患者呼吸系统症状的加重是导致哮喘儿童减

少体育活动、持续久坐的原因,从而导致体重进一步

增加和哮喘控制恶化的恶性循环。
4 小  结

  肥胖和哮喘之间的复杂关系及许多潜在机制指

向了未来研究的几个领域,如开展更多针对肥胖相关

哮喘的儿科研究,包括早期生长和发育、青春期变化

对肥胖相关哮喘的影响等。此外,对于肥胖相关哮喘

患者的遗传表型的认识能够更好地了解其潜在的发

病机制,识别有效的生物标志物,并为临床干预和管

理提供有效价值。同时应开展大型多中心研究,评估

针对这一高危儿童群体的标准化干预措施和靶向治

疗方法。
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