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摇 摇 毛细支气管炎是一种以喘憋为主要临床表现的下呼吸
道感染性疾病,临床上多见于 2 岁以下的婴幼儿,尤其以
6 个月以下的小婴儿发病率最高。 大多数毛细支气管炎患
儿经临床治疗后可痊愈,但部分患儿远期预后则可能因气
道损伤导致气道反复高反应性、肺功能异常,出现反复喘息
甚至哮喘。 儿童哮喘患病率逐年升高,与其他呼吸系统疾
病相比,哮喘给患儿家庭带来的负担更重[1] ,已经成为影响
全球儿童健康的主要问题。 目前国内外研究表明,毛细支
气管炎进展为哮喘的主要因素包括易感基因、特应性体质、
家族过敏及哮喘史、病毒感染,次要因素包括肥胖、母乳喂
养、早产、剖宫产、出生时低体质量或超重,其他因素包括性
别、初次喘息时的年龄、母孕期服用药物、居住环境、宠物饲
养、父母文化程度、母孕期吸烟与被动吸烟、维生素 D 缺乏、
早期不规范添加辅食、未使用益生菌等。 本文对毛细支气
管炎进展为支气管哮喘的危险因素进行综述。

1摇 主要因素

哮喘在遗传学上被认为是一种多基因遗传病,它影响

着各个年龄段人群,是由多种因素(包括环境暴露、社会、遗
传和心理因素)相互作用造成的呼吸系统疾病。 目前有一

百多种基因被认为与哮喘有关,如某些已证实的易感基因,
如 T鄄样受体家族基因多态性 ( TLR4[1] 、 TLR2), CD14 基

因[2鄄7] ;干扰素相关基因,如干扰素 酌(IFN鄄酌)[8],干扰素调节因

子鄄1(IRF鄄1)[9];白介素基因,如 IL鄄13、IL鄄4、IL鄄33、IL鄄10[10] 等。
2016 年 Farzan N 等[11]发现,FCER2 基因 rs28364072 位点多

态性也与哮喘相关。
婴幼儿时期有湿疹、食物蛋白性小肠结肠炎、特应性鼻

炎或结膜炎以及有其他过敏表现,这些都会增加哮喘的发

病概率。 国内研究表明[12鄄13] ,大部分的哮喘儿童都具有自

身的特应性体质,而且特应性体质不仅与毛细支气管炎的

严重程度密切相关,也是影响其预后及哮喘反复的主要原

因之一。 但也有研究认为,哮喘与自身的特应性体质之间

无明显的相关性[14鄄15] 。
研究表明,父母双方或其中一方有明确的哮喘史,其子

女发生哮喘的风险是无家族史儿童的数倍。 Rusconi F
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等[16]也认同这个观点,而且他们还表示若父亲患有哮喘比

母亲患有哮喘对后代的影响更大,家族中其他成员如祖父、
祖母、兄姐等若有哮喘病史也会使儿童患哮喘的风险增加。
基因标记可能代表了对哮喘生理反应的易感性,但表型表

达需要在环境、社会或心理上进行二次接触,如环境过敏

原、病毒暴露、焦虑、与宠物接触或香烟烟雾等。 目前尚不

清楚家庭中的哮喘是由于特定的遗传风险,还是仅仅在同

一家庭中长期暴露于混杂的风险因素,这些风险因素包括

环境暴露(过敏原、宠物暴露)、社会生活方式选择(吸烟、肥
胖)或心理问题(焦虑、抑郁) [17] 。

虽然有报道称,早期生活中呼吸道合胞病毒感染所致

的毛细支气管炎的住院治疗并不会增加儿童晚期患哮喘的

风险[16] ,但大多数国内外文献指出,毛细支气管炎严重程度

与哮喘风险呈正相关。 近年来,毛细支气管炎需住院治疗

的比例越来越高。 毛细支气管炎病原阳性率最高的是鼻病

毒和呼吸道合胞病毒。 在婴儿时期,由于免疫系统和肺发

育不成熟,呼吸道合胞病毒感染可影响免疫调节和肺部发

育,进而对呼吸道造成慢性影响[18] 。 近年来研究显示[19] ,
早期的呼吸道合胞病毒感染可以促进神经生长因子(NGF)
及其受体在动物模型及人类呼吸系统发育过程中过度表

达,从而造成呼吸道反应过度,导致整个呼吸系统的感觉、
运动神经的分布和反应发生或长或短的变化。 在动物研究

中,Auais A 等[20] 的研究表明,NGF 过度表达对神经源性的

黏膜水肿和在病毒感染的气道内的先天性淋巴细胞和单核

细胞反应至关重要,说明局部炎症和全身炎症在病理生理

学上的神经免疫是相互作用的。

2摇 次要因素

有研究发现,肥胖患者的机体内更容易产生较多的炎

性因子,如白细胞介素鄄6( IL鄄6)、肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)
和转化生长因子 茁1(TGF鄄茁1)等,这些成分均与机体的炎性

反应紧密相关[21] 。 国际儿童哮喘和变态反应研究组指出,
身体质量指数不仅与气道梗阻性疾病密切相关,也和哮喘

患病率呈正相关[22] 。 此外,也有研究[23] 认为,肥胖儿童户

外活动较少,室内接触漂浮颗粒的机会明显增多,这也在一

定程度上增加了哮喘的发病风险。
Oddy W H 等[24] 的研究显示,生后 1 ~ 4 个月的母乳喂

养可以在生后的第一年减少呼吸疾病的发病率,也有研究

指出母乳喂养对预防哮喘有益[25] ,母乳可以提供生长发育

所需要的能量及营养,还有益于儿童的智力发育及身心健

康,同时母乳中含有乳铁蛋白、溶菌酶、免疫因子等可降低

过敏性疾病的发生率。 但有研究[26] 发现,母乳喂养似乎并

不能预防哮喘,延迟发病或降低其严重程度。 这些结论的

差异可能是由于研究设计和研究人群(一般人群和高危人

群)的差异或对哮喘评估的年龄不同或样本量的大小不同

造成的。
Colin A A 等[27]对胎龄 32 ~ 36 周的早产儿呼吸系统疾

病的系统评估表明,由于早产儿的下呼吸道感染发生率较

高,呼吸困难增加,肺功能受损等原因,在接下来的几年里,
这个群体的呼吸系统的脆弱程度要高于最初的预期。 同

时,基于其胃肠道菌群建立较足月儿晚,若生后体质量增长

过快,也会使哮喘的发病风险较足月新生儿高[27] 。 而新生

儿期间使用机械辅助通气也是哮喘的一项独立危险因

素[28] 。
近年来,因为胎位不正、巨大儿、脐带绕颈、疤痕子宫等

使大多数产妇选择剖宫产。 有文献[29鄄30] 报道,剖宫产或其

他非阴道分娩的新生儿不仅脐带血中 IL鄄13 及干扰素水平

升高,免疫力也会下降甚至缺乏,其机制为淋巴细胞和

CD4+辅助 T 细胞减少、IL鄄6 增加等。 除此之外,剖宫产且母

亲有过敏史的新生儿比经阴道分娩、母亲无过敏史的新生

儿后期出现食物过敏的风险高 9 倍,在随后的一项挪威研

究中指出,剖宫产不会增加儿童食物过敏的风险,但却可以

使儿童食物过敏性疾病发病时间迁延的风险增加[31] 。 总而

言之,剖腹产与哮喘及过敏性鼻炎及消化道变态反应性疾

病之间存在一定程度的相关性。
出生体质量也是哮喘的一项独立危险因素,Joseph C L

等[32]发现,与正常出生的儿童相比,出生体质量过低会增加

哮喘发生的风险。 但低体质量儿体质量纠正至正常水平后,
哮喘发病率会有所下降。 此外,超重与 1 岁 6 个月以内婴幼

儿毛细支气管炎后出现反复喘息有关,这类儿童甚至在 6 岁

时有相对较高的哮喘患病风险[33] 。 因此,出生时低体质量

或者超重,以及体质量增长过快都是影响儿童毛细支气管

炎后进展为哮喘的危险因素。

3摇 其他因素

Waseem M 等[34]通过对当地一个市中心医院过去 10 年

间确诊为毛细支气管炎的回顾性队列研究发现,首发年龄

大于 5 个月是进展为哮喘的一项独立高危因素。 同时,
Young S 等[35]也支持他们的观点。 大多数研究报道显示,
男孩在童年时期通常比女孩更容易被诊断出患有哮喘,但
是从青春期开始,女性儿童表现更明显,因此,研究者提出

不同的机制来解释这种所谓的性别转变。 然而,这个问题

还没有完全被解释清楚[33] 。 除上述的影响因素外,母亲孕

期服用药物、孕期吸烟与被动吸烟、不规范添加维生素 D、
早期不规范添加辅食、家中有兄弟姐妹、居住环境、宠物饲

养、父母文化程度等均可在一定程度上影响儿童毛细支气

管炎后发展为哮喘。
虽然目前尚无精确的指标或方法来预测毛细支气管炎

患儿远期是否会发展为哮喘,但是通过对这些存在的危险

因素的探究、随访及总结,可见毛细支气管炎后发展为哮喘

由多种因素综合作用的结果,但二者之间的具体进展机制

仍需我们进一步探究。 同时,由于哮喘患病率逐年升高,其
带来的精神负担及经济负担都在一定程度影响儿童及家庭

的生活质量。 因此,应继续积极探究哮喘诱因,为哮喘的诊

疗及预防提供帮助。
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