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儿童哮喘共患病及其发病机制研究进展∗
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［摘 要］ 对儿童哮喘与其他系统疾病的联系及可能作用机制进行综述，指出哮喘与上呼吸道常见疾病

关联机制主要有呼吸方式转变、鼻肺反射、鼻后滴漏三种科学假说；变应原致敏可能是哮喘与神经精神系统

疾病之间的关联机制；哮喘与胃食管反流病关系密切，二者相互影响；且哮喘与特应性皮炎等疾病密切相关。
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AbstractAbstract The article summarizes the connections between childhood asthma and the diseases of other 

systems, and the potential mechanism, and there are three scientific hypotheses about the association mechanism 

between asthma and common upper respiratory diseases: the changes of respiratory mode, nasal lung reflex and 

postnasal drip; allergen sensitization may be the mechanism linking asthma and neuropsychiatric disorders; asthma 

is closely related to gastroesophageal reflux disease (GERD), both interacting; meanwhile, there is a close 

correlation of asthma with atopic dermatitis.
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支气管哮喘简称哮喘，是一种易反复发作的

慢性炎症呼吸道疾病，发病多以儿童为主要人群，

其临床表现为反复发作的喘息、咳嗽、气促、胸闷，

甚则出现不能平卧等危急症状［1］。流行病学调查

显示，我国儿童支气管哮喘的患病率呈逐年上升

趋势，总体控制水平不理想，哮喘长期反复发作会

影响患儿生长发育、身心健康及社会适应能

力［2-3］。许多哮喘共患病可能与哮喘有关，并影响

其临床表现及疾病的管理和控制。多数哮喘患儿

共患1种以上疾病，常见的共患疾病包括过敏性

鼻炎、睡眠障碍、注意缺陷多动障碍、胃食管反流

病、肥胖症、特应性皮炎等，涵盖了呼吸系统、神经

精神系统、消化系统疾病及其他躯体疾病［4］。提

高哮喘的控制率对哮喘及其共病的防治尤为重

要。现就儿童哮喘与其共患病的相互影响，围绕

流行病学、危险因素及作用机制等展开综述，旨在

评估哮喘病情严重程度和综合干预，为临床诊治

提供参考。

1 共患病概念 

共患病也称共病、同病或合病，是指患者同时

患有难分主次、缺乏必然因果关联的两种及两种

以上疾病，分别达到各自疾病的诊断标准。共患

病包括三种情况：1）一个潜在的共同病因导致了

两种或两种以上不同疾病；2）一种疾病导致另外

一种疾病发生；3）两种毫不相关的疾病同时发生。

临床上共患病的概念主要用于研究精神病学领域

的“一人多病”现象［5］。本研究所探讨的哮喘共患

病指哮喘患者“一人多病”现象。

2 儿童哮喘共患病的现状及其机制 

2.1　哮喘与上呼吸道共病　早在2001年，世界

卫生组织就明确提出变应性鼻炎和哮喘是“同一

气道，同一种疾病”的观点［6］。过敏性鼻炎的病灶

位于呼吸道上部区域，临床症状多表现为鼻塞、喷

嚏，而哮喘的病灶位于呼吸道下部区域，主要表现

为气道炎症、高反应性及气流受限所致喘息、气急

胸闷和咳嗽等。虽然二者病灶位置处于呼吸道的

不同区域，且临床症状呈明显差异，但致病的危险

因素一致［7］。研究结果亦表明多数患者联合发

病，超过85%的哮喘患者同时患有过敏性鼻炎［8］。

流行病学研究证实，儿童发生过敏性鼻炎是导致

儿童期哮喘甚至迁延到成人哮喘的独立危险因

素，同时也会增加儿童期再次发生哮喘的概率［9］。

慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，CRS）

是上呼吸道的常见疾病之一。儿童CRS病因尚未

明确，由于症状多为非特异性，且儿童期频发上呼

吸道感染、腺样体肥大和变应性鼻炎等，使儿童

CRS诊断易于混淆［10］。我国CRS在哮喘、过敏性鼻

炎以及非过敏性鼻炎患者中的患病率明显高于普
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通人群［11］。研究表明，哮喘的严重程度与CRS影

像学严重程度以及鼻息肉的患病率有关，不同严

重程度哮喘患者阿司匹林不耐受、哮喘以及鼻息

肉三联征的发生率无统计学意义［12］。此外，CRS

的患病率也随哮喘的严重程度加重而增加［13］。

哮喘与过敏性鼻炎、慢性鼻窦炎之所以紧密

联系，其根本在于呼吸道在解剖结构和生理功能

上的延续，且共同发病主要与接触过敏原后IgE

释放并介导的I型变态反应有关［14］。关于哮喘与

上呼吸道常见疾病之间具体的关联机制，目前被

广泛接受的有“呼吸方式的转变”“鼻肺反射”“鼻

后滴漏”三种科学假说［15］。1）呼吸方式的转变：过

敏性鼻炎、鼻窦炎的患者在接触过敏源后，鼻黏膜

迅速肿胀、鼻甲肥大、鼻分泌物潴留等使鼻部气道

直径降低，无法从鼻道提供充足氧气，患者被迫由

鼻呼吸为主向口呼吸转变。随着呼吸方式的转

变，各类过敏源可以避开鼻黏膜屏障而直达下呼

吸道，最终诱发哮喘。2）鼻肺反射：人体的鼻黏膜

与肺-支气管黏膜之间可能存在一定的神经纤维

联系，这种联系以三叉神经与迷走神经联络，因此

在鼻腔发生过敏性改变后，支气管的敏感性也随

之增强以诱发哮喘，反之，肺部吸入致敏原也会引

起过敏性鼻炎、鼻窦炎等。3）鼻后滴漏：过敏性鼻

炎及鼻窦炎患者鼻腔所分泌的炎性物质可经鼻后

孔和咽部直接进入下呼吸道，使气管与支气管的

反应性上升造成哮喘。

2.2　哮喘与神经精神系统共病　研究证实，哮喘

与儿童最常见的神经发育障碍性疾病——注意缺

陷多动障碍（attention deficit and hyperac‐

tivity disorder，ADHD）关系密切［16-17］。哮喘不

仅增加ADHD的患病风险，甚至会加重ADHD患者的

核心症状。MOGENSEN等［18］发现哮喘和ADHD冲动

型具有相关性，患哮喘的儿童随着年龄的增长出

现ADHD多动症状的风险翻倍。此外，同时患有哮

喘和ADHD的儿童在临床表现出更多的躯体化和

情感内化症状［19］。同样，ADHD也会增加哮喘的患

病率。由于ADHD患儿常伴随对立违抗障碍，哮喘

与ADHD共患儿的哮喘治疗控制水平远不及非共

患儿，这可能与共患儿的服药依从性不佳有关。

精神系统疾病包括抑郁、焦虑、失眠等情感障

碍，这些均是哮喘的常见并发症，在支气管哮喘的

发生发展过程中不容小觑。研究发现，学龄前儿

童支气管哮喘合并情感障碍的发病率较高，达到

8.5%［20］。与普通青少年相比，患有哮喘的少年共

患焦虑症和抑郁症的患病率几乎高出两倍。另有

研究发现，支气管哮喘儿童并发情感障碍可能与

病情控制不佳有关，病情控制良好的支气管哮喘

儿童发生焦虑症、抑郁症和自卑症的风险降低［21］。

通过改善支气管哮喘儿童父母的心理弹性，不仅

能改善父母的心理功能障碍，还能改善支气管哮

喘儿童的日间及夜间症状，降低支气管扩张剂的

使用剂量［22］。

目前，哮喘与神经精神系统疾病之间的关联

机制尚未明确。从现有研究结果分析，两者在致

病因素方面高度吻合，在诸多危险因素中，变应原

致敏极其重要［23］。其可能是通过神经免疫途径发

挥作用，在血脑屏障尚未发育完全之期，变应原致

敏诱导产生的免疫炎症因子增加，并通过不成熟

的血脑屏障影响相关大脑回路，激发大脑回路中

神经免疫机制，使之产生情绪和行为控制的改

变［24］。另有研究认为，情绪障碍在哮喘与ADHD的

共病中具有桥梁作用，这可能是哮喘、情绪障碍的

儿童长期处于慢性应激状态，交感神经、下丘脑-

垂体-肾上腺轴等发生神经-内分泌及神经免疫的

失调，导致前额叶皮质的神经化学底物改变甚至

出现前额叶的上下环路功能障碍，从而导致ADHD

发生；而情绪应激是哮喘发作和加重的触发因素，

焦虑、抑郁均可促使过度通气、呼吸肌疲劳，加剧

哮喘过程［25］。此外，母孕期烟草暴露及情绪障碍、

儿童缺铁性贫血等均是哮喘与神经精神系统疾病

共病的潜在危险因素［26］。

2.3　哮喘与消化系统共患病　胃食管反流病 

（gastresophageal refluxdisease，GERD）是指胃

和十二指肠的内容物反流后进入食道而引发反

酸、烧心和胸骨后疼痛等一系列的临床症状，并出

现反流性食管炎以及咽喉、气道等食道临近组织

损害的一种疾病［27］。早在1912年Willism Osler

即发现GERD和支气管哮喘有很大相关性，认为胃

食管反流会直接刺激支气管或经过神经反射机制

间接引发支气管哮喘，故有“胃性哮喘”之称。流

行病学调查结果显示，儿童哮喘并发GERD的患病

率显著增加［28-29］，GERD是诱发和加重哮喘的主要

因素。GERD哮喘共病患者较一般人群有更明显

且严重的GERD相关症状。50%～80%的哮喘患者

报告有 GERD 症状［30］，其中大部分患有沉默的

GERD，即未表现典型的临床症状，如胃灼热［31］。由

此可见，哮喘与GERD关系密切，二者相互影响。

一方面胃食管反流会通过反流、神经反射、气道高

反应和炎症等机制导致支气管哮喘症状加重；另

一方面支气管哮喘患者由于长期应用解痉平喘类

药物、肺通气功能障碍以及自主神经功能失调会

进一步加重患者胃食管反流症状。这表明可能会
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出现一个恶性循环，即哮喘和用于哮喘治疗的药

物可能会增加GERD，而GERD可能又会引发哮喘症

状［32］。

2.4　哮喘与共患其他躯体疾病　肥胖已成为当

今全球共同面临的公共卫生问题，研究证实肥胖

会增加儿童哮喘的风险和发病率，是哮喘控制不

良的重要因素之一［33］。SCHOLTENS 等［34］研究发

现，高体重指数与哮喘的高患病率呈显著相关性。

哮喘也会影响躯体肥胖化，运动诱发的哮喘可能

导致患儿不得不避免一些体育活动，从而导致患

儿体质量增加，陷入恶性循环［35］。两者共病因素

复杂多样，首先是氧化应激机制，在支气管哮喘

中，多种细胞成分（如嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、

肥大细胞等）在接触病毒和过敏原时产生活性氧，

同时释放出过氧化氢和超氧化物等多种活性物质

以促进氧化应激，最终导致气道平滑肌收缩。肥

胖引起的全身氧化应激会导致更严重的气道炎症

和对类固醇治疗的抵抗［36］。其次，肥胖会诱发具

有抗炎作用的M2型巨噬细胞向具有促炎作用的

M1型巨噬细胞转化，导致低水平的全身性炎症反

应，引起哮喘发病［37］。第三，在脂肪细胞因子方

面，其分泌的脂联素、瘦素对呼吸功能的影响尤为

明显，肥胖青少年中较高的瘦素会进一步加重患

者胃食管反流症状［38］。这表明可能会出现一个恶

性循环，即哮喘和用于哮喘治疗的药物可能会增

加GERD，而GERD可能又会引发哮喘症状。

特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是儿童

期最常见的一种慢性、复发性的炎症性皮肤病。

除皮肤损害外，AD患儿常并发哮喘、过敏性鼻炎

等过敏性疾病。研究显示，轻度AD患儿中20%会

发生哮喘，而重度AD患儿超50%会发生哮喘，AD

发病早、病程持续的患儿发生哮喘的风险更高［39］。

从相关研究中可将两者共病的机制归纳为：致敏

原接触皮肤诱发AD后，Th2细胞因子表达水平升

高，而Th1类细胞因子表达水平降低，即机体Th2/

Th1失衡处于致敏状态；当气道上皮黏膜再次接

触致敏原时将发生气道炎症与AD共病［40］。由于

过敏原皮肤致敏往往先于气道，故有学者提出在

婴幼儿期对皮肤进行保湿干预可有效预防特应性

皮炎，阻止支气管哮喘的发生［41］。

3 小结 

哮喘共患病在儿童期发生率较高，加重了儿

童及其家庭的身心负担。因此，临床积极筛查哮

喘儿童至关重要，特别是那些控制不佳的哮喘儿

童，是否存在过敏性鼻炎、特应性皮炎、情绪障碍、

超重以及胃食管反流等。目前迫切需要有效且针

对哮喘共患疾病的筛查手段和指南，以帮助早期

发现和治疗共患病；对已经建立的哮喘与几种疾

病之间的双向关联，可以通过共同的潜在机制和

风险因素来解释，以充分了解这些共同的机制，提

供新的治疗目标和预防措施，哮喘才可以获得更

好的控制。
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