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“难治性哮喘”的特点及机制

The characteristics and mechanisms of difficult asthma

林科雄 ,王长征　　(第三军医大学附属新桥医院全军呼吸内科研究所 ,重庆 400037)

　　通过吸入激素(ICS)和吸入 β2 受体激动剂治疗后 , 大多数

哮喘患者能达到有效控制 ,但是仍有少数患者通过充分的哮喘

治疗包括使用全身性激素治疗后仍不能有效控制 , 临床上通常

称为“难治性哮喘”(Difficult asthma)。这部分患者需要经常急

诊就诊和住院治疗 ,是导致哮喘治疗费用增加的主要原因。 现

将就难治性哮喘的特点及机制进行综述。

1　定义和诊断

1.1　定义
　　过去用于描述“难治性哮喘”的术语很多[1 ,2] ,如:急性困难

的(Difficult acute)、慢性困难的(Difficult chronic)、慢性重症

(Chronic severe)、急性重症(Acute severve)、治疗抵抗(Therapy re-

sistant), 难控制的(Difficult to control)、 糖皮质激素抵抗(Cortico-

steroid resistant)或糖皮质激素依赖(Corticosteroid dependent)、症状

持续的(Symptomatic)、威胁生命的(Lifethreatening)和致命的(Fa-

tal)等 ,说明难治性哮喘临床表现的多样性。 由于临床术语应

用混乱 ,常常导致对难治性哮喘的研究缺乏可比性。

　　最近 ,美国胸科协会(ATS)使用“顽固性哮喘”(Refactory asth-

ma)来描述这类治疗困难的哮喘 , 其定义为[ 3] :在排除其他诊断,

导致哮喘加重的因素得到治疗 , 患者治疗依从性较好 ,患者仍具

有下列一个或两个主要特点同时具有两个次要特点的哮喘。

　　主要特点:要达到轻-中度哮喘控制的水平:①需要持续

应用或接近持续应用(1 年中超过 50%的时间)口服糖皮质激

素治疗。 ②需要应用大剂量吸入激素(ICS)治疗 。大剂量 ICS

的标准为:二丙酸倍氯米松(BDP)> 1 260 μg d;布地耐得

(BUD)>1 200 μg d;氟尼缩松(FLU)和曲安奈德(TAA)> 2 000

μg d和丙酸氟替卡松(FP)>880μg d。

　　作者简介:林科雄(1969-),男 ,贵州省织金县人 ,博士 ,主治医师 ,讲师 ,主要

从事哮喘发病机制及治疗方面的研究 ,发表论文 9 篇。电话:

(023)68753781

　　收稿日期:2002-10-08;修回日期:2002-12-20

　　次要特点:①除每天需要应用 ICS 治疗外 , 还需要使用长

效 β2-激动剂 、茶碱或抗白三烯药治疗。 ②每天或接近每天均

需要使用短效 β2-激动剂缓解哮喘症状。 ③持续的气流阻塞

(FEV1 <80% 预计值;PEF日内变异率>20%)。 ④每年急诊

就诊次数超过 1 次。 ⑤每年需要使用 3 次以上口服糖皮质激

素治疗。 ⑥口服激素或 ICS 减量≤25%即导致哮喘恶化。 ⑦过

去有过濒死(Near fatal)的哮喘发作。

　　在吸入激素已广泛应用于哮喘治疗的今天 , 该定义将患者

对大剂量吸入激素反应性作为最重要的诊断标准 , 临床上对于
判定患者哮喘是否“难治”具有重要的指导意义。

1.2　哮喘的诊断
　　哮喘诊断的准确无误是诊断难治性哮喘的基础。哮喘诊

断依赖于病史和可变的可逆性气流阻塞的证据。由于能导致

同气流阻塞相关的喘息的原因较多 , 因此 , 对于诊断为哮喘但

对哮喘治疗反应较差的患者 , 应当仔细分析其它可能的诊断 ,

包括:囊性纤维化 、支气管扩张 、吸入异物 、气管支气管软化 、

COPD、充血性心力衰竭 、中央气道肿瘤或肿瘤压迫中央气道 、

阻塞性支气管炎 、声带功能异常 、支气管淀粉样变 、过敏性支气

管肺曲霉菌病和肺部嗜酸性细胞(EOS)疾病(如肺 EOS 炎或

Churg-Strauss 综合征)等[3 ～ 5] 。这些表面上类似于哮喘的疾病对

于抗哮喘治疗反应较差 , 有的可以与哮喘并存 , 但这些疾病对

哮喘严重程度和控制的影响尚不清楚。

1.3　哮喘治疗的评估
　　由于判定患者对 ICS 的治疗反应是难治性哮喘定义的一

部分 ,因此难治性哮喘患者的识别必须建立在经过一段时间治

疗尤其是使用 ICS 治疗后。首先应当确定患者使用 ICS 的量已

达到定义中的 ICS 剂量水平 , 只有在患者经大剂量 ICS 治疗后

哮喘仍未达到控制才有可能是难治性哮喘。

2　难治性哮喘的机制

2.1　气道炎症持续存在
　　难治性哮喘的病理生理学特点之一是过度的气道狭窄 , 这

种严重的气道狭窄可能与气道平滑肌的数量增加 、气道壁的炎
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性渗出性肿胀有关。目前 ,中性粒细胞在难治性哮喘中的作用

正日益受到重视。同正常人相比 ,轻度哮喘患者气道内无明显

的中性粒细胞浸润。但难治性哮喘患者气道内中性粒细胞数

显著高于正常人和轻度哮喘患者[6 ,7] 。另外 , 对因哮喘持续状

态致死患者尸检证实 , 气道内主要的炎性细胞为中性粒细

胞[ 8] 。因哮喘持续状态急诊室就诊患者诱导痰和支气管灌洗

中中性粒细胞是主要的炎性细胞9 , 10] 。长期口服糖皮质激素治

疗的哮喘患者 ,支气管肺泡灌洗液和支气管粘膜活检及跨支气

管活检提示明显的中性粒细胞浸润 ,而不需要口服糖皮质激素

治疗的重度哮喘患者则以 EOS 浸润为主。 在哮喘急性恶化或

致命性哮喘患者中 ,主要表现为中性粒细胞炎症[8] 。另外 , 难

治性哮喘患者口服强的松治疗后粘膜下无明显 EOS 浸润 ,但中

性粒细胞显著增加[ 11] 。虽然这些中性粒细胞的活化状态及其

作用尚不完全清楚 , 但研究证实 , 中性粒细胞能释放基质金属

蛋白酶(MMP)、氧自由基 、白三烯等产物 ,这些产物对气道结构

和功能产生巨大的影响。而且 ,激素治疗对中性粒细胞无明显

作用 ,相反 , 激素可能通过抑制中性粒细胞凋亡而促进中性粒

细胞存活延长[ 12] 。因此 ,中性粒细胞在部分难治性哮喘的发病

机制中可能扮演了极为重要的角色。另外 , 有研究证实 , 同正

常人及非类固醇依赖哮喘患者相比 ,类固醇依赖哮喘患者上皮

层明显增厚 , 上皮细胞 Bcl-2、PCNA、NF-κB 和 GM-CSF 表达增

加 ,说明上皮功能异常在类固醇依赖性哮喘的发病中也可能具

有重要的作用[ 13] 。但上皮的上述异常在其他类型难治性哮喘

中的作用尚不清楚。

　　但是 , 另一些研究显示 , 一些难治性哮喘患者气道内仍以

活化的 EOS 和 Th2细胞浸润为主。对因哮喘持续状态死亡患

者的尸检发现 , 患者气道内存在严重的 EOS 浸润 , Th2 细胞因

子 IL-4、IL-5表达增加。对类固醇依赖患者的气道粘膜活检结

果与此类似 ,而且应用激素治疗后上述改变无明显减轻[ 14 ,15] 。

一项研究通过内窥镜对重症哮喘患者气道粘膜活检发现 , 有

EOS 浸润的患者同时伴有 Th2 细胞浸润;而无明显 EOS 浸润的

患者无明显淋巴细胞和 Th2 细胞浸润[ 16] 。 另一项对儿童难治

性哮喘的研究中显示 ,一部分患者应用强的松治疗后患者呼出

气中 NO 水平下降 , 而另一组中则无显著下降甚至反而增

加[ 17] 。这些研究说明了难治性哮喘有不同炎症类型 , 其炎症反

应的始动环节可能不尽相同 ,不同炎症类型患者对治疗反应的

差别等仍需要进一步阐明。但无论患者气道内以何种类型细

胞浸润为主 ,难治性哮喘患者存在着严重的 、未被控制的气道

炎症是肯定的 ,这也是导致患者哮喘难治的最重要原因之一。

2.2　气道重塑
　　临床观察发现 , 当患者发生气道重塑时 , 即使无明显气道

炎症 ,患者仍然持续存在气道高反应性和哮喘症状[ 18] 。气道重

塑与哮喘的严重程度具有密切的联系 , 气道重塑越明显 , 患者

PEF变异率越高 、FEV1 越低。 有研究证实 , 难治性哮喘患者气

道内基底膜下层(SBM)明显增厚 , IL-11 表达增加 ,粘膜下 TGF-β

(+)细胞增加 , 这两种细胞因子是导致气道纤维化的重要介

质。通过对因哮喘持续状态死亡患者的尸检证实 , 患者气道内

平滑肌增加[ 19] 。说明难治性哮喘患者可能存在严重的气道重

塑 ,进而导致患者对治疗的反应性差。但是 , 部分儿童和新诊

断的成人哮喘患者中也存在明显的气道重塑 ,大部分对吸入激

素均有较好的治疗反应 , 因此 , 气道重塑在难治性哮喘中的地

位还有待于进一步研究阐明。

2.3　炎性介质的过度表达
　　炎性介质对于调控哮喘气道炎症和气道重塑中具有重要

作用 ,因此 , 难治性哮喘存在持续的气道炎症和严重的气道重

塑可能与一些炎性介质的过多表达有关。研究证实 , 同轻 、中

度哮喘患者相比 ,重度难治性哮喘患者气道内参与哮喘气道炎

症和气道重塑的细胞因子如 IL-5 、eotaxin、嗜酸性细胞阳离子蛋

白(ECP)、IL-11、TGF-β 等表达增加[ 13 ～ 15] , 同时伴有炎性细胞如

活化的 T细胞 、EOS 浸润和呼出气中炎性标志物 NO、血中 ECP

及尿中 LTE4增加[ 20 ,21] 。这些细胞因子中有的参与气道炎症的

发生 ,有的导致气道重塑。但是难治性哮喘患者这些炎性介质

表达增加的机制还不清楚。

2.4　糖皮质激素反应性
　　难治性哮喘的定义主要依赖于患者对吸入或口服糖皮质

激素治疗的反应性。在一定程度上 ,难治性哮喘可以看作对吸

入或口服糖皮质激素治疗反应不良而不得加大吸入或口服糖

皮质激素量治疗 , 增加产生副作用的可能性的一个“ 疾病

谱” [ 4] 。在对类固醇抵抗性哮喘研究中证实 , 糖皮质激素治疗

不能减少患者气道内 EOS 数和抑制 IL-4 、IL-5 mRNA的表达;也

不能抑制患者外周血 T 细胞的增殖反应[ 14] 。 类固醇抵抗性哮

喘患者受体(GR)下调 ,引起与 DNA结合的 GR减少 , 进而增加

NF-κB 、活化蛋白-1(AP-1)的活性[ 15 ,22] 。

　　总之 ,在 GINA 方案得到广泛推广 ,大多数哮喘患者得到有

效控制的今天 ,“难治性哮喘”在哮喘临床防治中逐渐占据重要

的地位。但由于过去对“难治性哮喘”缺乏统一的定义 , 导致对

“难治性哮喘”的研究缺乏可比性。目前对于难治性哮喘的发

病机制及糖皮质激素治疗的反应性与普通哮喘患者有何异同

尚不完全清楚 ,有待于更多的研究阐明。

　　关键词:哮喘;治疗;炎症;吸入激素

　　中图法分类号:R562.25　　　文献标识码:A
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3.2　减少静脉炎的发生
　　微粒进入人体后 ,可随血液循环 , 引起血管内壁刺激损伤 ,

使血管壁正常状态发生改变 , 引起血小板的粘着 , 形成血栓和

静脉炎。研究表明 , 细菌感染不是产生静脉炎的原因 , 而输液

中微粒的多少与静脉炎的发生关系密切。 本组病例中 , 观察组

仅4.29%病人出现输液部位疼痛 、麻木 , 明显低于对照组。 静

脉炎发生率也明显低于对照组 , 主要表现为穿刺点周围红肿 ,

静脉呈淡红色条索状改变。说明精细过滤输液器能有效地滤

过微粒 , 减少微粒对血管的刺激和损伤 , 从而减少静脉炎的发

生 ,减轻病人痛苦 , 也为术后化疗提供了良好的血管条件。

3.3　提高静脉输液护理质量
　　反复多次的静脉穿刺不仅降低了护士工作效率 、护理质

量 ,而且给病人身心造成痛苦 , 也削弱了护士的形象 , 使病人对

静脉输液产生紧张 、恐惧心理 , 对病情恢复不利。精细过滤输

液器的头皮针锋利 , 便于穿刺 , 双翼塑料针柄柔软 , 富有弹性 ,

手感好 ,利于进针 , 易于固定。本组病例中 , 观察组静脉穿刺一

次成功率为 97.14%,对照组为 88.57%;在穿刺过程中 ,病人有

不同程度的疼痛感 ,其中观察组 7.14%病人有轻微的疼痛感 ,

对照组 28.57%病人有轻至中度的疼痛感受。因此 , 使用精细

过滤输液器 ,能提高静脉穿刺一次成功率 , 提高静脉输液护理

质量 ,减轻病人痛苦。

3.4　保证输液过程顺利进行
　　外科术后病人输液量大 , 用药种类多 , 输液过程不顺利会

导致液体不能及时进入体内 , 药物不能及时发挥作用 , 影响治

疗效果。精细过滤输液器的进气管针 , 进液管针也锋利 , 并且

和普通输液器不一样的是它的开孔在侧边 , 避免针头被输液瓶

橡胶堵塞。本组病例中 ,观察组无 1 例橡胶堵塞针头现象 , 而

对照组 15.71%病人在输液过程中出现橡胶堵塞针头现象 , 主

要表现为输液过程中液体滴速很慢甚至不滴 , 经检查:头皮针

在血管内 , 局部无肿胀 , 再拔出进气管针 , 进液管针检查 , 发现

要么进气管针被橡胶堵塞 , 要么进液管针被橡胶堵塞 , 导致液

不能下流。针头入口的橡胶塞可通过针尖掏出 , 继续使用 , 否

则只有更换输液器。

4　小结

　　通过对胃肠道手术后输液病人使用两种输液器的临床对

照观察 , 结果精细过滤输液器明显优于普通过滤输液器 , 使用

安全 , 能有效地减少热原样反应发生 , 提高静脉穿刺一次成功

率 ,减少静脉炎的发生 , 减轻病人痛苦 , 保证了术后输液 、治疗

的顺利进行。在使用时力求一次排气成功 , 在输液过程中防止

空气进入茂菲滴管下端 , 否则空气进入过滤器就不容易快速

排出。
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