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【摘要】 哮喘作为儿童最常见的慢性气道炎症性疾病，其控制状态密切影响疾病的负担和预后。尽管

诊疗技术不断进步，全球及我国儿童哮喘控制率仍不理想。本文将从三个主要方面系统探讨影响儿童哮

喘控制的因素：首先，讨论个体生物学特征，如性别、肥胖、共病等，如何在生理层面影响哮喘控制；其次，分

析环境暴露因素，包括室外空气污染、室内变应原、烟草、呼吸道病毒等，如何加剧哮喘症状；最后，重点讨

论管理行为，特别是治疗依从性和吸入装置使用技术对哮喘控制的影响，旨在为临床精准识别高危因素、

制定个体化干预策略提供参考依据。
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【Abstract】 Asthma is the most common chronic airway inflammatory disease in children, and its control 
status is closely related to the disease burden and prognosis.  Despite the continuous advancement in diagnosis 
and treatment technologies, the control rate of childhood asthma globally and in China remains unsatisfactory.  
This article systematically elaborates on the factors affecting childhood asthma control from three aspects: first, 
discuss how the individual characteristics such as gender, obesity, comorbidities, etc.  affect the asthma control 
physiologically; secondly, analyze how the environmental factors such as outdoor air pollution, indoor allergen 
exposure, tobacco exposure, and respiratory virus infections aggravate asthma symptoms; finally, the discussion 
focuses on management behaviors, especially the effect of treatment compliance and inhaler use techniques on 
asthma control.  The aim is to provide a reference for accurately identifying high-risk factors and formulating 
individualized intervention strategies in clinical practice.
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哮喘是一种以气道高反应性和气道慢性重塑为

特征的异质性疾病[1]。据全球疾病负担 2021年数据

显示，全球哮喘患儿已达9 570万例，我国约940万例，

控制不佳会影响患儿生活质量，也增加家庭及社会

负担[2]。全球哮喘防治创议明确哮喘的管理目标是

实现良好的症状控制并降低未来急性发作的风

险[3]。临床实践中，哮喘控制状态需综合考虑症状

发作频率、急救药物使用、活动耐力、肺功能及急性

加重风险等多维度指标，常用工具包括哮喘控制测

试、儿童哮喘控制测试、儿童呼吸和哮喘控制测试、

哮喘控制问卷等[1]。
然而，全球哮喘网络Ⅰ期调查显示，全球约

44. 1% 儿童、55. 4% 青少年哮喘控制良好[4]，而国内

的 Meta 分析显示，约 49% 患儿处于未控制状态[5]。

儿童哮喘防治专栏
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研究证实，儿童哮喘控制受多种因素共同影响[5-7]，
本文将从三个层面进行系统探讨：首先解析个体生

物学特征（如性别、肥胖、共病等），通过免疫失衡及

遗传易感性对哮喘控制的作用机制；其次阐述环境

暴露（如室外污染物、室内变应原、烟草暴露和呼吸

道病毒感染等外源性刺激）对气道炎症的触发和放

大机制；最后聚焦管理行为，重点分析治疗依从性

和吸入装置使用技术等可干预环节对控制效果的

直接调控作用，旨在为临床干预提供精准依据。

1　个体生物学特征对儿童哮喘控制的影响

1. 1　性别差异的生物学机制

在生理调控层面，青春期前后激素水平的差异

是性别特异性哮喘表型的核心驱动因素。青春期

前男性哮喘患病率及疾病严重程度较高，而青春期

后女性占比上升[2]。相关机制研究表明，雄激素通

过抑制第 2组先天淋巴细胞的扩增及 Th2细胞因子

的产生，以降低男性嗜酸性粒细胞炎症水平[8]，从而

对哮喘患儿的肺功能和症状控制起正向保护作用；

雌激素作用于气道上皮细胞的雌激素受体，增强其

黏液生成能力，破坏气道上皮屏障，促进Th2细胞因

子的产生，并增强 IgE 介导的肥大细胞脱颗粒和组

胺释放，最终加剧气道高反应性[9]。
遗传与表观遗传调控进一步放大了性别差异。

Resztak等[10]发现 124个哮喘风险基因在围青春期呈

时间特异性表达，56个基因在女性月经初潮前后呈

现显著的表达差异。在表观遗传层面，女性 Th2型

细胞因子高表达被发现与 miRNA及 DNA甲基化模

式的性别特异性相关[11]。这些发现提示，哮喘控制

受遗传背景和性激素水平的多重影响。

1. 2　肥胖的多维度生物学效应

1. 2. 1　生理机制

机械压迫与肺功能损伤：肥胖患儿腹部脂肪的

堆积，可使腹压增高、膈肌上抬受限，进而导致肺容

积下降、气道阻力增加。徐晓雯[12]研究发现，肥胖患

儿在不同年龄阶段其第一秒用力呼气容积、用力肺

活量等指标均较正常体质量患儿更差，而小气道指

标仅在学龄前期表现出差异，提示肥胖可通过机械

负荷改变肺功能；且该影响程度取决于患儿年龄、

哮喘严重程度及病程等因素[13]。
脂肪组织内分泌紊乱：脂肪组织作为内分泌器

官，通过瘦素-脂联素失衡参与气道炎症调控。哮喘

患儿体质量指数与瘦素水平正相关，与脂联素负相

关，且与疾病严重程度显著关联[14]。瘦素可促进中

性粒细胞趋化、巨噬细胞活化及活性氧生成，并上调

白细胞介素-1β、白细胞介素-6、肿瘤坏死因子α等促

炎因子的表达[15]；脂联素则通过抑制白细胞介素-6、
肿瘤坏死因子α等炎症介质，发挥气道保护作用[15]。
1. 2. 2　遗传易感性与交互作用

有队列研究（n=10 360）识别出肥胖与哮喘存在

大量共享的遗传易感位点[16]，大样本研究（n=512 715）
也证实了人群肺功能与肥胖存在显著的遗传负相

关性[17]，但这些研究[16-17]均基于成人群体，儿童证据

仍需探索。此外，青春期性早熟与超重均对哮喘控

制不良存在协同效应，提示其在生长发育阶段与肥

胖的联合作用[18]。
1. 2. 3　临床干预证据

运动干预研究显示，肥胖哮喘患儿运动后支气

管痉挛发生率显著高于正常体质量患儿[19]，而减重

可改善症状控制及肺功能：一项纳入 4项儿童随机

对照试验的Meta分析(n=246)表明，体质量减轻与哮

喘控制的改善有关[20]。青少年减重手术队列（n=85）
的随访显示，接受手术的肥胖型哮喘患者中，综合

缓解率高达 92. 5%[21]，证实体质量管理在儿童哮喘

控制中的关键作用。

1. 3　过敏性鼻炎（allergic rhinitis，AR）的联合气

道机制

AR 是机体接触变应原后主要由 IgE 介导的鼻

黏膜非感染性慢性炎症性疾病，与哮喘常被视作

“联合气道疾病”[22]。一项 Meta 分析显示，中国约

54. 93% 的哮喘患儿合并 AR，而 AR 患者中哮喘发

病率约为 35. 01%[23]。Vieira 等[24]纳入的 7 905 名患

者发现，与单独 AR 相比，哮喘合并 AR 者生活质量

更差。

AR 通过多种机制影响哮喘控制。首先，鼻部

刺激（如鼻塞、流涕）可通过迷走神经介导的“鼻-支
气管反射”直接引起支气管收缩[25]。其次，鼻塞可引

起张口呼吸增加，使变应原或冷空气直接刺激下呼

吸道，诱发支气管痉挛，这种现象在寒冷天气尤为

明显（基于成人研究）[26]。此外，因共用 Th2 型炎症

通路，鼻腔炎症可致炎症因子白细胞介素、嗜酸性

粒细胞趋化因子以及胸腺基质淋巴生成素的释放，

并诱导嗜酸性粒细胞向气道的迁移，进而损伤气道

上皮细胞，促进肥大细胞分泌，暴露感觉神经，导致

支气管高反应性[25,27]。
在治疗方面，一项针对合并两种疾病患儿（n=

619）的前瞻性研究显示，未控制哮喘患儿鼻结膜炎

的症状更加严重，使用鼻用糖皮质激素的比例也更

高[28]。无论是皮下免疫治疗[29]，还是新型的生物制

剂[30]，对合并两种疾病的患者也显示出双重获益，这
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强调了针对上下呼吸道炎症进行联合治疗的重

要性。

1. 4　 阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 (obstructive 
sleep apnea syndrome，OSAS)的共病机制

OSAS 是儿童最常见的睡眠呼吸障碍疾病，由

睡眠期间反复上气道阻塞，进而引起呼吸暂停、低

通气及睡眠结构紊乱的一组临床综合征[31]，根据现

有研究结果，合并 OSAS 的哮喘患儿常表现为更差

的夜间睡眠质量以及肺功能损害，这些影响在儿童

中比成人更为突出[32]。遗传学研究发现，LRP3、
BAK1 和 CLIC4 等枢纽基因可能共同参与哮喘与

OSAS的信号转导及免疫应答通路[33]。
自主神经功能紊乱是连接两者的关键机制之

一。OSAS 患者在呼吸暂停期间，上气道的阻塞和

缺氧刺激可增强迷走神经张力，并通过喉-气管-支
气管反射诱发支气管收缩，加剧夜间症状[34]。间歇

性缺氧是 OSAS 的核心病理特征，一项成人的调查

显示，合并 OSAS 的哮喘患者的夜间血氧饱和度显

著低于仅单一疾病者[35]。反复间歇性缺氧可诱导活

性氧大量产生，导致气道氧化应激损伤、促炎细胞

因子（如白细胞介素-6、肿瘤坏死因子α）释放增加、

蛋白酶/抗蛋白酶失衡以及交感神经兴奋，共同加剧

气道炎症和重塑[36]。

2　环境暴露因素

2. 1　室外环境

在空气污染领域，源于自然污染物（如野火、沙

尘暴等）和人为污染物（如机动车、工业设施等）的

混合物，产生的可吸入颗粒物、二氧化氮、臭氧、一

氧化碳、二氧化硫，已被广泛证实是各年龄段哮喘

发作的重要诱发因素[37]。国内研究也证实，暴露于

高浓度空气污染物与哮喘患儿急诊就诊的频率呈

正相关[38]。塞浦路斯的一项研究发现，在沙尘暴天

气减少户外活动并联合使用空气净化器，可以有效

改善患儿的症状评分及呼气末一秒率[39]。一项对首

尔 8 295名儿童长达 10年的研究观察到，气温升高、

花粉季节延长和树木花粉致敏率升高之间存在关

联[40]。国内研究还发现，城市经济发展水平、社会经

济地位等因素也与儿童哮喘存在正相关，而母乳喂

养、大家庭规模和早期农场暴露可能是其保护因素[41]。
2. 2　室内环境

2. 2. 1　化学性污染

室内的化学污染主要来自燃料烹饪和取暖产

生的二氧化氮、一氧化碳，以及建筑材料或化妆品

等产生的挥发性有机化合物（如甲醛），这些污染物

与儿童的多种呼吸系统疾病有关，但仍缺乏强有力

的证据来支持其对儿童哮喘的致病作用[42]。
2. 2. 2　生物学变应原

常见变应原包括尘螨、宠物皮屑、霉菌、蟑螂以

及某些食物等[43]。体外研究发现，尘螨等变应原可

破坏气道上皮屏障，并且哮喘患者的气道上皮细胞

较健康人群被破坏的程度更大，提示其上皮屏障存

在固有脆弱性[44]。然而在真实世界研究中，利用尘

螨开发的皮下注射产品均可改善哮喘结局，提示尘

螨特异性免疫治疗可通过诱导免疫耐受以改变疾

病自然进程[45]。欧盟一个包含77 000名儿童的Meta
分析发现，宠物暴露与哮喘风险无统一结论，可能与

宠物种类、暴露时机及个体敏感性相关[46]。10%～

15%的家庭存在潮湿问题，这可能导致霉菌或蟑螂

定植[42]，霉菌变应原可作为成孔蛋白激活细胞信号

传导和 Th2 型炎症基因表达，诱发气道过敏性炎

症[47]。澳大利亚的纵向队列研究（n=5 276）发现存

在食物过敏的婴儿，无论是否耐受，都与 6岁时的肺

功能缺陷和哮喘发生有关[48]，但是仍需更多证据证

实他们之间的关联。

2. 3　烟草暴露

2. 3. 1　围产期烟草暴露

妊娠期母体烟草暴露可导致烟草毒素（如尼古

丁、一氧化碳）经胎盘转移至胎儿循环系统，干扰胎

儿的器官发育。动物实验显示，宫内环境烟草暴露

可显著加剧吸入性尘螨诱导的气道嗜酸性粒细胞

炎症、气道高反应性以及黏液分泌，还促进乙酰半

胱氨酰、白三烯等 2型细胞因子的产生，并且可以显

著提高个体的哮喘易感性，这种变异还会产生跨代

遗传[49]。哥本哈根一项关于儿童的前瞻性研究（n=
2 000）显示，围产期烟草暴露使子代哮喘风险提高

约2倍，且肺功能显著降低[50]。
2. 3. 2　二手烟和三手烟

二手烟是由烟草制品释放的侧流烟与吸烟者

呼出的主流烟形成的混合气溶胶，三手烟是吸烟结

束后残留于物体表面的烟草相关污染物，这些污染

物可经过皮肤接触、无意摄入或呼吸再悬浮途径而

持续暴露于人体。Wang等[51]的一项研究显示，无论

是二手烟还是三手烟，也无论是什么暴露途径，儿

童平均每公斤体质量摄入的烟草特异性亚硝胺和

尼古丁含量均高于成人。这可能与儿童更快的气

体交换频率和日常的手口暴露有关。但是美国的

一个儿童随机对照试验（n=222）发现，二手烟暴露

与哮喘症状频率未观察到显著关联[52]，可能与研究

设计局限性有关，需更大规模研究验证。
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2. 3. 3　电子烟

在青少年群体中逐渐流行，成为哮喘控制的新

挑战。据研究，我国青少年曾经使用电子烟的中位

流行率为 11. 2%，当前使用的中位流行率为 7. 5%，

使用或曾经使用过电子烟的哮喘患病率明显高于

未使用者[53]。尽管电子烟雾中毒物水平低于传统香

烟，含尼古丁的电子烟液暴露仍会加重哮喘模型的

气道高反应性、嗜酸性粒细胞浸润及Th2型炎症[54]。
2. 4　呼吸道病毒感染

呼吸道病毒感染是诱发儿童哮喘急性发作的

最主要因素，常见病毒包括呼吸道合胞病毒、鼻病

毒、流感病毒、副流感病毒及腺病毒等[55]。首先是气

道上皮通透性的增加，哮喘患者维持气道上皮通透

性屏障所必需的蛋白在受到病毒攻击后表达水平

均低于健康对照者[56]，这表明其上皮屏障防御功能

存在固有缺陷。其次，在呼吸道合胞病毒等感染

时，哮喘患儿气道上皮细胞产生干扰素的能力低于

非哮喘者，导致病毒清除能力下降，炎症时间延

长[57]。呼吸道病毒感染还会改变气道的微生物群，

增加细菌感染的可能性。Diaz-Diaz 等[58]一项前瞻

性研究发现，呼吸道合胞病毒感染的哮喘患儿下呼

吸道中更易检出细菌（如链球菌属、莫拉菌属、嗜血

杆菌属），且这种合并感染与更严重的临床症状、影

像学改变及更高的中性粒细胞计数相关。此外，某

些病毒蛋白或感染过程本身可能作为一种变应原，

刺激肥大细胞/嗜碱性粒细胞脱颗粒释放组胺、白三

烯等介质[59]。宿主遗传因素也可影响病毒感染结

局。多种参与抗病毒和先天免疫应答的基因（如

STAT4、JAK2、MX1、VDR、DDX58、EIF2AK2），与儿童

对呼吸道病毒的易感性、感染严重程度以及病毒诱

发哮喘急性发作的风险也密切相关[60]。

3　管理行为

3. 1　治疗依从性

儿童哮喘治疗依从性是指患儿及照护者对治

疗方案的执行程度和持续性，包括用药准确性、剂

量规范性、疗程完整性及非药物干预[61]。2023年的

一项Meta分析显示，我国儿童哮喘的治疗依从率仅

为 41. 1%，其中主要危险因素包括照护者认知不足

（如误认为哮喘可根治、担心激素副作用）、药物不

良反应（如声音嘶哑、口腔念珠菌感染）及不良心理

因素（如哮喘病耻感、家长治疗疲劳）等[62]。症状严

重是治疗依从性的保护因素，频繁发作的患儿因症

状警示和医疗关注增加，使其更易遵医嘱[62]，但长期

重症可能引发治疗疲劳。照护者文化程度、家庭经

济条件、病程等因素与依从性无显著关联[62]。
依从性的提升需要制定个体化的策略。通过

开展“回授法”健康教育[63]，长效抗胆碱能扩张剂或

三联吸入气雾剂等降低用药难度[64]，技术赋能（如电

子监测设备、短信服务[65]）对破解依从性障碍，改善

疾病控制结局都有一定的作用。心理干预（如行为

疗法或认知疗法）有可能减少心理困扰，从而改善

自我效能和用药依从性，但是目前尚缺乏高质量的

证据[66]。
3. 2　吸入装置使用技术

陈怡[67]研究显示，约 62. 6% 的患儿及照护者不

能正确使用吸入装置，大部分问题集中在未摇匀药

物、吸气力度及时间不够、未能做到“吸揿同步”等

错误[67]，甚至是医护人员在吸入技术方面也掌握欠

佳。瑞士一项调查显示，仅 49%医护人员可以完美

掌握吸入技术[68]。技术错误可直接增加哮喘未控制

的风险，这在中低收入国家更加明显[69]。越南的一

项研究发现，技术掌握不佳使哮喘患儿不受控制的

风险提高了 2. 33 倍[70]。另一项荷兰的随机对照试

验研究发现，吸入技术与依从性之间无显著相关

性，说明二者是独立影响哮喘控制的因素，需分别

干预[71]。针对该现状，一些新兴技术的出现（如远程

视频观察[72]、声学反馈装置[73]等）可以提升技术的正

确率，并且在前瞻性研究中可以观察到，吸入技术

掌握好的患儿可以提升其远期生活质量[74]。

4　结语

儿童哮喘控制不佳受多维度因素影响：个体层

面，性别差异、肥胖、共病及遗传易感性共同参与发

病机制；环境中空气污染物、变应原暴露、烟草烟雾

及呼吸道病毒感染是主要诱发因素；管理行为上，

治疗依从性不足与吸入技术错误显著影响控制效

果。因此，临床需实施个体化防控策略：通过性别

特异性炎症机制研究优化靶向治疗，强化肥胖及共

病管理，严格控制环境污染物及变应原暴露，推广

戒烟及儿童呼吸道感染预防，同时加强医患沟通与

吸入技术培训，多管齐下改善儿童哮喘控制。但当

前研究存在三方面局限：首先是儿童特异性数据不

足，肥胖-哮喘遗传位点、性激素-表观遗传交互等

机制依赖成人研究，需儿童纵向队列验证；其次是

生物标志物滞后，缺乏预测疾病表型、药物反应的

特异性指标；此外，个体化干预依赖群体数据，需多

组学整合开发“量体裁衣”方案。未来可聚焦：利用

单细胞测序等技术解析哮喘异质性分子基础；构建

环境-遗传-免疫动态预测模型以实现风险分层；加
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强真实世界研究，探索智能设备、远程视频观察在

行为管理中的应用，推动从“标准化治疗”向“精准

化防控”跨越。
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读者·作者·编者

本刊对论文统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计(分为前瞻性、回顾性和横断面调查研究)，实验研

究(应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等)，临床试验设计(应交代属于第几期

临床试验，采用了何种盲法措施等)；主要做法应围绕 4 个基本原则(重复、随机、对照、均衡)概要说明，尤其要交代如何控制重

要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x±s 表达近似服从正态分布的定量资料，用M(Q、R)表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，要

合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标

法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料具备的条件和分析目的，选用合适的统计分析方

法，不应盲目套用 t检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件以

及分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类

型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料，要

在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的

解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当P<0.05 或P<0.01 时，应说对比组之间的差异具有统计学意义，而不应说对比组之间具有显

著性(或非常显著性)的差异；应写明所用统计分析方法的具体名称(如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料的方差分

析、多个均数之间两两比较的 q检验等)，统计量的具体值(如：t=2.35，χ2=3.45，F=5.42 等)；当涉及到总体参数(如总体均数、总体

率等)时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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