
较为简单,基本不能控制药品质量。 国家食品药品监督

管理局试行质量标准参差不齐,检验项目和限度各不相

同,亦无法有效控制小儿咳喘灵颗粒的质量。 根据试验

测定结果,S1 ~ S12 批次与 S13 ~ S26 批次中检出的药物

成分含量不一致,部分企业仅绿原酸成分含量较高,其
中 S1 ~ S12 执行国家总局试行质量标准,其标准中需测

定金银花中绿原酸的含量,而其余批次药品厂家则执行

部颁标准。 本实验中测定结果说明企业投料药材之间

差异较大或部分企业未按规定处方量投料。 因此,仅控

制其中绿原酸的含量显然不能真实地评价药物的内在

质量,而采用一测多评法,在一定线性范围内,成分的含

量与检测器响应成正比,通过使用一种常见对照品同时

测定其他 5 种组分的含量,能较为全面而真实地评价小

儿咳喘灵颗粒中金银花的内在质量。
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摇 摇 随着人们生活水平的提高,儿童肥胖超重率及儿童

哮喘发病率均逐年上升[1]。 肥胖与哮喘在全球范围内

呈逐年增加趋势,在发展中国家的儿童及青少年中尤其

明显[2]。 一项为期 15 年的流行病学研究指出,肥胖与

哮喘密切相关[3]。 随着人们对肥胖及哮喘的高度关注,
目前已有研究指出,肥胖是哮喘的独立危险因素[4],支
持将肥胖儿童哮喘作为儿童哮喘的独立表型。 亦有研

究显示,肥胖儿童罹患重症哮喘比例、急诊就诊率及住

院率较正常体质量儿童更高,对药物的治疗反应欠

佳[5]。 而肥胖对哮喘的相关影响机制中,除脂肪机械负

荷的影响外,目前认为代谢失调的作用和系统性炎症反

应损伤是导致儿童肥胖型哮喘的重要因素[6鄄8]。 有证据

显示,肥胖儿童哮喘的下气道阻塞更严重,第 1 秒用力

呼气容积(FEV1) / 用力肺活量(FVC)更低;儿童早期肥
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胖影响肺功能,提示肥胖哮喘儿童具有较高发病率,可
能与其肺功能损害更明显有关[9]。 亦有研究指出,血脂

异常与哮喘相关,通过限制热量饮食可以降低血清胆固

醇和甘油三酯水平,从而改善哮喘症状,为哮喘防治提

供了新思路[10鄄12]。 然而,迄今对这些潜在机制的研究报

道较少。 笔者旨在对肥胖、代谢异常、系统性炎症、儿童

哮喘之间的相关性及其潜在机制作一综述,以期为哮喘

的预防及治疗提供参考。

1摇 肥胖系统性炎症反应与哮喘

肥胖系统性炎症是在瘦素等促炎因子的介导下快

速增殖的脂肪组织在相对缺氧环境下发生的一种低水

平的慢性全身炎症。 肥胖是倾向于 Th1 和 Th17 的淋巴

细胞反应,而不是哮喘经典的 Th2 反应[13]。 包括呼出一

氧化氮在内的过敏性气道炎症标志物在肥胖哮喘儿童

中往往是正常或降低的[14],提示除了过敏性气道炎症以

外的非过敏机制可能是肥胖相关哮喘的病理生理基础。
巨噬细胞的活化是肥胖儿童哮喘的重要发病机制之一。
在肥胖个体中,脂肪组织中聚集了大量 M1 型巨噬细胞。
M1 型巨噬细胞是具有高度炎症活性的细胞,能分泌多

种促炎脂肪因子和趋化因子,其中趋化因子如 TNF鄄琢、
IL鄄1茁、IL鄄6 以及单核细胞趋化蛋白 1(MCP鄄1) [15] 存在于

肝脏、骨骼肌、肺组织等。 肺部 TNF鄄琢、IL鄄1茁、IL鄄6 水平

升高,促使气道慢性炎症水平升高;同时 TNF鄄琢 可与气

道平滑肌上的受体结合,气道平滑肌收缩,导致哮喘发

生。 其中 MCP鄄1 可增加单核细胞活化和聚集,使非成熟

单核细胞转化为成熟单核细胞,进一步分化成为脂肪组

织巨噬细胞,从而促进 Th1 型 CD4+细胞的增殖与活化,
进一步增加促炎因子,增强免疫应答[16鄄19]。

Rastogi D 等[6,8]发现,青春前期和青春期肥胖儿童

与正常体质量儿童相比,Th1 / Th2 和 Th1 活化水平更高。
一项关于肥胖青少年哮喘的单核细胞活化的研究发现,
与单纯哮喘儿童相比,肥胖哮喘儿童外周血 CD4+Th1 细

胞较 Th2 细胞有增加的趋势,支持肥胖哮喘 Th1 型炎症

反应增强,同时肥胖哮喘儿童中外周血未成熟单核细胞

较少,成熟单核细胞较多,单核细胞活化增加,进一步验

证了肥胖介导的单核细胞活化在哮喘发病机制中的作

用;肥胖哮喘儿童中,Th1 / Th2 与非成熟单核细胞呈负相

关,与成熟单核细胞呈正相关,而在肥胖非哮喘儿童中

没有这种表现,表明肥胖介导的单核细胞相关 Th1 型炎

症反应在肥胖哮喘儿童中比肥胖非哮喘儿童更严重[6]。
此外,中性粒细胞可能与肥胖哮喘的发病机制有关。 有

研究发现,与非肥胖哮喘患者相比,肥胖哮喘患者血液

和痰液中中性粒细胞的数量增加;减肥后,女性肥胖哮

喘患者痰液中中性粒细胞明显减少[20鄄21]。

2摇 肥胖代谢异常与哮喘

肥胖和代谢异常受遗传和环境因素双重影响[22]。
儿童和青少年肥胖呈逐年迅速增长的趋势,脂肪组织不

仅是能量储备,也是内分泌器官,可通过分泌多种脂肪

因子参与代谢、免疫等生理功能的调节[23],其中比较重

要的有瘦素、脂联素、抵抗素、成纤维细胞因子 21、视黄

醇结合蛋白 4、脂蛋白酯酶抑制因子等,它们通过中枢神

经系统调节体质量,在代谢中也起重要作用。 代谢综合

征也称代谢紊乱和代谢异常,表现为高血压、高血糖、血
脂异常、高胰岛素或胰岛素抵抗等。 代谢异常是肥胖发

生的主要机制,而肥胖易导致胰岛素抵抗与血脂异

常[24]。 在肥胖哮喘儿童中,代谢失调的患病率高于正常

体质量的哮喘患儿。 肥胖根据代谢相关标准分为代谢

正常型肥胖(MHO) 和代谢异常型肥胖(MUO),其中

MHO 仅约占肥胖人群的 1 / 5,是肥胖的一个亚群,这类

肥胖人群的代谢指标相对更好,更不易罹患代谢性疾

病[25]。 而上述脂肪因子被认为与 MHO 相关,有研究显

示,MUO 较 MHO 儿童具有更高水平的瘦素和更低水平

的脂联素[26],说明脂肪因子可能是决定肥胖向代谢正常

还是代谢异常方向发展的重要因素。 脂肪组织的代谢

异常会导致胰岛素抵抗、 系统性炎症及心血管疾

病[27鄄28],也可能是肥胖相关哮喘的重要机制。
Rastogi D 等[6]发现,在肥胖哮喘儿童中,胰岛素抵

抗与 Th1 / Th2 比值呈正相关,血清高密度脂蛋白(HDL)
水平与非成熟单核细胞呈负相关,而 Th1 / Th2 与成熟单

核细胞呈正相关,提示胰岛素抵抗及 HDL 与单核巨噬细

胞活化和 Th1 型炎症相关。 单核细胞作为肥胖相关炎

症中的重要角色,在肥胖患者中明显升高,通过单核巨

噬细胞活化介导 Th1 型炎症,参与肥胖相关哮喘的发病

机制。 有动物实验研究发现,胆固醇转运因子 apoE、
ABCG1、和 LXR 参与了呼吸道免疫反应,引起 Th1 / Th2
失调,而气道 IL鄄17 及中性粒细胞水平增加,进而导致呼

吸道感染易感性增加,提示胆固醇转运对中性粒细胞的

趋化及呼吸道炎症因子的上调作用可能参与了哮喘的

发生机制[24]。 另一研究显示,胆固醇水平升高诱导 Th2
免疫反应,进而增强肺部炎症反应,提示血脂异常可能

参与了哮喘相关炎症机制[29]。 此外,HDL 具有抗炎作

用,且较低 HDL 和较高低密度脂蛋白(LDL)有更大致敏

风险,提示 HDL 具有抗过敏作用[30鄄32]。 有一个可能的解

释是,HDL 和过敏性之间有共同的表观遗传影响[31]。

3摇 系统炎症反应与肺功能

已有大量研究发现,肥胖哮喘儿童与单纯哮喘儿童

相比,肺功能受损更明显,表现为下气道阻塞更明显,气
道阻力更高[33],肺容量、 FEV1 / FVC 值、功能残气量

(FRC)、呼气储备量(ERV)和残气量(RV)更低[6,8]。 有

成人减肥手术实验发现,减肥手术后,气道反应性、肺容

积以及全身炎症反应较前改善[34鄄35]。 虽然关于儿童减

肥的研究很少,但也有相关研究发现饮食减肥可改善肺

功能,提示儿童体质量减轻对肺功能的有利影响与成人

类似[36]。 Watson R A 等[37] 提出,气道内径的改变而非

气道高反应性可能是肥胖哮喘表型的基础。 Rastogi D
等[8]研究显示,肥胖哮喘儿童 FEV1 / FVC 与 Th1 型炎症

标志物(酌鄄干扰素和 酌鄄干扰素诱导蛋白 10)呈负相关。
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Th1 极化与 RV、残气量 / 肺总量(RV / TLC)和 FRC 呈负

相关,提示 Th1 型炎症反应可对肺容积产生损害。 在肥

胖哮喘儿童中,非成熟单核细胞越高,哮喘控制越理想,
较高的成熟单核细胞与重症哮喘相关,单核细胞趋化因

子受体 2(CCR2)的表达越多,肺功能损坏越严重,提示

单核细胞活化与肺功能损害有关[6,38]。 这些关系在正常

体质量的哮喘儿童中没有观察到,表明肥胖介导的非特

应性系统炎症与哮喘疾病负担和肺功能损害有关,而这

种改变可因减肥而发生可逆改变。

4摇 代谢异常与肺功能

胰岛素抵抗和血脂异常与肺功能呈负相关[39鄄40]。
血脂异常尤其是低水平的 HDL,与下呼吸道阻塞和低呼

气储备量有关[6]。 类似的是,Rastogi D 等[39] 发现,较高

的胰岛素抵抗水平、较低的 HDL 水平和 FEV1 / FVC 下降

相关,校正肥胖因素后胰岛素抵抗是 ERV 下降的独立危

险因子,提示代谢异常对肺功能的影响与肥胖有关,可
能独立于肥胖,与肺功能之间存在直接关系。 反之,
HDL 可减轻过敏反应,提高肺功能[31]。 虽然他汀类药

物不常用于儿童,但在成人使用中可减少哮喘发作,改
善肺功能[41鄄42],进一步支持脂代谢紊乱在肺功能损害中

的作用。 虽然有关脂质代谢对肺生理学的影响机制尚

不完全明确[43],但有证据表明,气道平滑肌细胞有胰岛

素受体,当暴露于胰岛素时会发展成促收缩表型,显示

脂代谢异常可能与气道平滑肌收缩有一定关联[44鄄45]。
一项病例对照研究从基因的层面解释其相关性发现,喘
息组与非喘息组有 2 个不同位点的多态性基因 TNFa
rs3093664 和 PRKCA rs9892651 存在显著差异,其中对哮

喘有保护作用的 TNFa rs3093664 位点上的 GG 基因型相

较于其他基因型具有较高水平的 HDL,提示哮喘和代谢

标志物 HDL 之间有遗传连锁可能[46],提示低 HDL 水平

可能独立于肥胖,与哮喘相关。

5摇 他汀类药物在肥胖型哮喘中的应用

基于肥胖与哮喘相关的病理生理机制,调控脂肪代

谢可能成为肥胖哮喘治疗的新靶点。 近年来,他汀类药

物在哮喘中的作用成为了临床研究的焦点。 其中有研

究指出,他汀类药物在哮喘中的应用与减少哮喘相关急

诊科就诊、减少口服皮质类固醇应用、降低住院风险有

关[41]。 且随着使用他汀类药物的剂量和持续时间增加,
与哮喘相关的急诊科访问和住院次数减少[47]。

大量动物试验研究表明,他汀类药物能减少气道嗜

酸细胞的聚集和炎症介质释放,抑制上皮细胞趋化因子

释放和黏液产生,同时也能降低气道平滑肌细胞增殖和

上皮纤维化。 他汀类药物是 3鄄羟基鄄3鄄甲基戊二酰辅酶

A(HMG鄄A)还原酶的竞争性抑制剂,可使 IL鄄4 和 IL鄄17
水平下降,酌鄄干扰素水平升高,抑制哮喘小鼠支气管肺

泡灌洗液中嗜酸粒细胞和炎症细胞总数的增加,增加

CD4+CD25+Foxp3+T 细胞的表达。 普伐他汀可减少过敏

原引起的气道阻力增加,减轻支气管厚度和肺组织杯状

细胞增生,此研究表明他汀类药物具有抗炎和免疫调节

作用,通过增加 CD4+CD25+Foxp3+T 细胞的表达,减少气

道炎症反应[48]。 一项哮喘小鼠模型研究提示,辛伐他汀

治疗肥胖哮喘的疗效可能与改善血脂异常、降低瘦素水

平有关[49]。 也有研究认为,辛伐他汀的抗炎作用是通过

增强重要的 T 细胞免疫调节剂吲哚胺 2,3鄄二氧基因而

发生[50]。 Xu L 等[51] 发现,与气管内给药、灌胃、腹腔内

注射辛伐他汀相比,吸入辛伐他汀时肺组织局部药物浓

度更高,血药浓度更低。 因此,吸入他汀类药物可能在

哮喘治疗中有重要作用。 在哮喘动物模型中,他汀类药

物降低气道高反应性、炎症和重塑。 然而,他汀类药物在

治疗肥胖哮喘中的临床疗效尚存在争议,因此,尚需更多

的临床试验来进一步评估它们在哮喘患者中的作用。

6摇 展望

过去大量成人肥胖哮喘及近年的儿童肥胖哮喘研

究均显示,肥胖型哮喘具有疾病负担重、药物治疗反应

欠佳、非过敏性炎症和肺功能下降等临床特征。 有关儿

童肥胖哮喘的病因及治疗方面的研究取得了许多进展,
有关肥胖哮喘的病理生理机制从基因、细胞因子、激素

等方面都证实了肥胖导致哮喘的具体依据。 近期的机

制研究已开始强调儿童肥胖系统性炎症和代谢异常与

哮喘之间的关系密切,影响肺部疾病的发生,可以更好

地从代谢和免疫炎症反应机制上理解肥胖对哮喘的影

响。 此外,减肥后儿童哮喘疾病负担有所改善,饮食减

肥干预通过对代谢和免疫模式的影响,对针对性干预治

疗哮喘及有效减轻肥胖哮喘负担具有重要意义。 随着

他汀类药物在哮喘治疗作用中的不断深入研究,他汀类

药物有望成为一种哮喘治疗新选择。 代谢失调、系统性

炎症反应及与肺功能之间存在复杂关系,未来尚需进一

步研究证实代谢异常与哮喘之间的独立相关性以及代

谢异常、炎症反应对肺功能的影响机制。
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摇 摇 儿童的生长发育受多种因素的作用,其中下丘脑鄄垂
体鄄生长轴的调节是最重要的,该轴分泌调节的主要成分

包括生长激素(GH)和类胰岛素生长因子系统( IGFs)。
该轴上生长激素、生长激素受体、类胰岛素生长因子、类
胰岛素生长因子受体等各种因子缺陷均会导致儿童矮

小症,如今各因子缺陷的原因已追溯至基因水平,对相

关基因的研究有助于探索矮小症病因。 下丘脑鄄垂体鄄生
长轴中各因子之间相互作用,共同完成对生长的调控,

各因子作用的正常发挥依赖于正常的基因编码,有关下

丘脑鄄垂体鄄生长轴的基因缺陷引起儿童矮小症的研究为

近年来的研究热点,并取得了重要进展,下面就这一研

究进展作一综述。

1摇 下丘脑鄄垂体鄄生长轴的调节

下丘脑是下丘脑鄄垂体鄄生长轴的最高调节中枢,来
源于体内外环境的各种刺激通过神经递质网络通路,作

·55·儿科药学杂志 2019 年第 25 卷第 5 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2019,Vol郾 25,No郾 5


