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　 　 哮喘作为儿童常见的呼吸系统疾病之一,是一种以慢
性气道炎症及气道高反应性为特征的异质性疾病。 流行病
学研究[1-3] 显示, 1990 - 2010 年我国儿童哮喘患病率为
1. 09% ~ 3. 02%,每 10 年约增加 50%;各年龄组患病率均呈
上升趋势[4] 。 哮喘严重影响儿童的健康、学习和生活,给家
庭和社会带来沉重的精神和经济负担。 尽管目前有基于证
据的评估和治疗指南,仍有> 20%的儿童哮喘未达良好控
制,可能与患儿家属依从性差、治疗不规范、对共患病诊治
不足等有关[5] 。 睡眠呼吸障碍( sleep-disordered

 

breathing,
SDB)是指由于上气道部分或完全阻塞,干扰儿童正常通气
及睡眠结构的一系列疾病,主要表现为打鼾、呼吸暂停、张
口呼吸、睡眠不宁、日间困倦、注意力不集中等,临床按照严
重程度可分为原发性打鼾(primary

 

snoring,PS)和阻塞性睡
眠呼吸暂停( obstructive

 

sleep
 

apnea,OSAS)。 国外统计显
示,儿童 PS 发病率为 1. 5% ~ 27. 6% [6] , OSAS 为 1. 2% ~
5. 7% [7] ;国内流行病学研究证实,学龄儿童 PS 患病率为
12. 0% [8] ,中国香港地区儿童 OSAS 患病率为 4. 8% [9] 。 多
导睡眠呼吸监测是诊断 OSAS 的标准方法,指南推荐阻塞性
呼吸暂停低通气指数 ( obstructive

 

apnea / hypopnea
 

index,
OAHI) >1 次 / 小时或呼吸暂停低通气指数( apnea

 

hypopnea
 

index,AHI)>5 次 / 小时可诊断为 OSAS[10] 。 与成人不同,引
起儿童 SDB 常见原因有扁桃体肥大和(或)腺样体肥大、变

应性鼻炎、鼻-鼻窦炎、鼻息肉及颅面发育异常等。 哮喘和
SDB 分别是下气道和上气道的常见炎症性疾病,发病率都
呈上升趋势。 自 Sobel

 

G[11] 于 1953 年首次提出儿童 SDB 与
哮喘有联系以来,探讨这两种疾病相关性的研究逐渐增多,
但部分临床医师仍未对两种疾病共患引起足够的重视。 本
文将从流行病学、共有危险因素及病理生理等方面对哮喘
与 SDB 的相关性进行综述,为控制不良的哮喘及严重 SDB
的诊疗提供参考。

1　 流行病学

临床诊治过程中发现不少哮喘患儿合并 SDB,哮喘控
制不佳患儿中 SDB 发生率为 59. 6% [12] 。 越来越多的学者
致力于研究哮喘与 SDB 的患病率的相关性,证明二者互为
危险因素。

1. 1　 哮喘是 SDB 的危险因素
不少研究表明哮喘是 SDB 的危险因素。 Redline

 

S 等[13]

对 399 例 2~18 岁 SDB 患儿进行研究,用家庭多导睡眠监测
评估 SDB,根据 AHI≥10(中度影响)或<5(未受影响)分为
SDB 组和对照组,在调整肥胖和非裔美国人种族后,结果显
示哮喘儿童患 SDB 的风险比对照组高 3. 83 倍。 2021 年我国
一项 Meta 分析[14]显示,哮喘儿童 SDB 的发病率是无哮喘儿
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童的 1. 94 倍。 美国一项横断面研究[15] 显示,哮喘儿童的
SDB 患病率为 35. 5%,显著高于非哮喘儿童,且存在剂量依
赖性,SDB 患病率随着哮喘的严重程度增加而增加。 哮喘使
SDB 的患病率增高,有理由猜测儿童时期的哮喘可能会导致
成年时期的 SDB,而这一猜测也得到了证实。 一项关于哮喘
与 SDB 之间关系的前瞻性研究[16] 显示,儿童期发作的哮喘
使成人期发作 SDB 的概率增加了 2. 34 倍。 哮喘不仅能增加
SDB 的患病率,还能加重 SDB 的症状。 Zandieh

 

S
 

O 等[17] 采
用全国健康及营养状况调查( national

 

health
 

and
 

nutrition
 

examination
 

survey,NHANES)问卷对 9
 

656 例青少年进行调
查,结果显示,患有哮喘的青少年比没有哮喘的青少年 SDB
的发生率高 2. 63 倍,且自我报告的 SDB 症状随哮喘严重程
度的增加而增加。 Dooley

 

A
 

A 等[18] 对 2014-2018 年 205 例
儿童进行回顾性研究,采用儿童睡眠问卷( pediatric

 

sleep
 

questionnaire,PSQ)来定义 SDB,结果显示,哮喘控制不佳的
患儿 PSQ 量表评分更高,SDB 症状更严重。

1. 2　 SDB 是哮喘的危险因素
一些基于自我报告的打鼾、问卷调查或睡眠研究的横

断面和纵向研究描述了哮喘在 SDB 患儿中具有更高的发病
率[12,19-20] ,但横断面研究通常因缺乏客观诊断数据或样本
量小而受到限制,前瞻性研究则加强了两者之间的联系。
Ross

 

K
 

R 等[21] 进行了一项研究对象为 108 例 4 ~ 18 岁儿童
的前瞻性研究,在调整了肥胖、种族和性别后发现,患有
SDB 的儿童比没有 SDB 的儿童哮喘的发病率增加了
3. 62 倍。 Gunnlaugsson

 

S 等[22] 的前瞻性研究对美国 339 例
受试者进行了 1

 

186 次随访,结果显示,与不打鼾者相比,习
惯性打鼾者哮喘症状发生率更高,哮喘控制更差。 由此可
见,SDB 患儿哮喘患病率增高,且与哮喘控制不良密切相
关。 但目前的研究尚不足以支持 SDB 的严重程度与哮喘的
严重程度呈正相关性,未来仍需进一步研究明确。

2　 共同危险因素

哮喘本质是一种变态反应性疾病,受呼吸道感染、遗传、
环境、异常免疫等多种因素影响,而反复的呼吸道感染、过敏
等可引起扁桃体和(或)腺样体肥大,从而出现 SDB,同时胃
食管反流、肥胖等也可加重 SDB。 所以,哮喘和 SDB 之间常
见的共同危险因素包括变应性鼻炎、胃食管反流、肥胖等。

2. 1　 变应性鼻炎
变应性鼻炎是哮喘最常见的共患病。 据报道,20% ~ 50%

的变应性鼻炎患者伴有哮喘,高达 60% ~ 80%的哮喘患者伴
有变应性鼻炎[23] 。 除“联合气道”学说提示上下气道炎症
相关外,鼻炎还可促进骨髓祖细胞的产生,并增加循环中的
炎症介质,最终影响下呼吸道。 此外,鼻炎患儿用口呼吸增
加,导致空气湿化及过滤不良,增加过敏原暴露,使哮喘症
状恶化[24] 。 而变应性鼻炎和 SDB 并存是临床上常见的现
象。 变应性鼻炎已被确定是 SDB 的危险因素[25] 。 鼻腔是
睡眠期间呼吸的主要途径,鼻腔的通畅性决定了睡眠期间
觉醒的次数。 鼻炎患儿对抗原和其他炎症刺激的免疫反应
使淋巴细胞肥大,刺激扁桃体和腺样体增生,从而导致鼻咽
和口咽通道阻塞,引起 SDB 的发生[26-28] 。

2. 2　 胃食管反流
胃食管反流是哮喘的危险因素。 可以用“反流”和“反

射”理论来解释[29] ,胃和(或)十二指肠内容物反流进入食
管,可引起反复微量误吸,进入肺组织的误吸物刺激和损伤
上皮细胞,导致各种细胞因子释放,引起慢性气道炎症,从

而导致气道高反应性和气道阻塞。 而“反射”理论提示,食
管远端的 pH 敏感受体受到反流刺激,并通过迷走神经反射
导致支气管收缩。 另一方面,哮喘通过增加胸内胸膜负压
导致膈压升高,这种压差导致胃内容物通过食管下括约肌
反流。 此外,治疗哮喘的药物,如 β 受体激动剂,可导致食
管下括约肌松弛,易发生反流。 SDB 与胃食管反流也存在
联系。 与疼痛相关的酸反流会增加机体的觉醒次数,降低
睡眠质量。 而 SDB 患者睡眠期间上呼吸道塌陷,气道阻力
增加,机体用力呼吸,从而导致胸腔负压增加,胃内容物反
流,引起胃食管反流[30] 。 其次,SDB 患者自主神经调节障
碍,导致食管下括约肌张力间歇性丧失,从而恶化夜间胃食
管反流的症状。

2. 3　 肥胖
近年来,众多研究表明肥胖不仅是哮喘的危险因素,也

是一个疾病调节剂。 肥胖儿童患哮喘的相对风险增加 1. 29
倍,23% ~ 27%的哮喘儿童合并肥胖[31] ,且与哮喘恶化相
关[32] ,这可能与遗传易感性、呼吸道解剖结构、激素改变、血
脂异常及全身炎症等机制相关[33] 。 而哮喘患儿长期使用皮
质类固醇激素、运动诱发支气管痉挛限制身体活动等促进
了体质量增长。 另一方面,大量流行病学研究表明肥胖是
SDB 的重要诱发因素[34-35] 。 肥胖儿童咽喉脂肪组织过多,
气道闭合阻力增大,胸腹部脂肪过度沉重,儿童呼吸时,呼
吸运动存在明显限制,肺功能显著降低,最终无法维持上气
道正常的换气功能,造成呼吸困难或者气道阻塞。 另外,肥
胖儿童还可能有咽喉部肌肉松弛和神经调节功能障碍,使
其上呼吸道较正常儿童更容易塌陷。 由于 OSAS 患儿夜间
反复憋气缺氧、频繁觉醒,睡眠质量降低,睡眠结构紊乱,造
成胰岛素代谢紊乱,导致肥胖。 同时还可能导致白天疲劳、
懒于活动、进食增多等,加剧肥胖,形成恶性循环[36] 。 肥胖、
阻塞性睡眠呼吸暂停综合征和哮喘之间的关系很可能是双
向的。 肥胖的哮喘患者肺容量明显减小,尤其是在快速眼
球运动睡眠期间,增加了上气道塌陷和阻塞性睡眠呼吸暂
停综合征的风险。 流行病学和机械学证据支持阻塞性睡眠
呼吸暂停是导致肥胖、哮喘发作或疾病恶化的中介因素[37] 。

3　 病理生理

哮喘与 SDB 的机制是双向的。 两者之间除通过共有
危险因素如变应性鼻炎、胃食管反流、肥胖等间接机制相
互作用外,也可直接相互影响。 根据机械理论,SDB 可通
过改变口咽反射、增加胸腔内负压、增加气道迷走神经张
力从而导致支气管收缩、加重哮喘。 局部和全身炎症在这
两种疾病中的共同作用一直是该领域的研究重点[38] ,儿
童 SDB 表现为反复打鼾,可引起上呼吸道间歇性振动、软
组织损伤,导致局部炎症和水肿,根据“联合气道”假说,理
论上可以导致下呼吸道炎症和哮喘恶化。 SDB 也存在系
统性炎症,有研究[39-41] 表明,SDB 患者的 CD4+

 

T 淋巴细胞
亚群(如 Th1、Th2、Th17、Treg 等)之间的平衡发生变化,白
三烯 B4、半胱氨酰白三烯和 TNF-α、IL-8 等细胞因子水平
升高[42] ,而这些改变在哮喘患儿中也同样存在[43-45] 。 这
表明 SDB 相关炎症在哮喘控制不良中起作用。 而哮喘亦
可通过多种方式增强或加重 SDB。 哮喘患者的睡眠碎
裂[46] 和呼气肌用力增加[47] 都可能影响上呼吸道的稳定性
并加重 SDB。 此外,咽部淋巴组织是与喘息相关的病毒
(如鼻病毒) 增殖的主要部位,哮喘患儿由于免疫反应不
足,病毒清除延迟,持续的鼻病毒感染伴随多种促炎细胞
因子释放,可能促进上气道淋巴组织的增生,从而加重上
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气道阻塞出现 SDB[48] 。 患有 SDB 的哮喘儿童扁桃体表现
出淋巴细胞半胱氨酸白三烯受体表达增强[49] 。 另外哮喘
儿童长期使用大剂量吸入性皮质类固醇可能通过咽部周
围脂肪的重新分布和局部肌肉收缩特性的降低而增加上
呼吸道塌陷[50] ,从而加重 SDB。 见图 1。

哮喘

睡 眠 碎 裂 呼
吸肌做功↑

吸入
ICS

免疫
反应↓

脂肪重
新分布，
肌肉收
缩性↓

病毒清
除延迟

支 气 管
收缩

变应性
鼻炎

上气道稳定性↓

持续病
毒感染

局部
和系
统性
炎症

炎症
介质↑

淋巴组
织增生

上气道
阻塞↑

胸腔
负压↑，
迷走
神经
张力↑

反复
打鼾

肥胖 胃食管
反流

SDB

图 1　 哮喘与 SDB的双向影响机制

4　 治疗

哮喘与 SDB 在流行病学、危险因素、病理生理机制等方
面存在相关性,可以假设治疗 SDB 有利于哮喘的控制及预
后,而一些研究证实了这一假设。 扁桃体肥大和(或)腺样
体肥大是儿童 SDB 常见的病因,主要通过扁桃体腺样体切
除术来治疗[7] 。 Bhattacharjee

 

R 等[51] 对 13
 

506 例接受扁桃
体腺样体切除术的哮喘儿童进行纵向数据库研究,结果显
示,经过手术治疗,哮喘恶化、哮喘相关药物使用显著减少。
Goldstein

 

N
 

A 等[52] 对 80 例 4~ 11 岁哮喘儿童进行前瞻性队
列研究,结果显示,与未接受手术的对照组儿童相比,接受
扁桃体腺样体切除术的哮喘儿童哮喘控制测试( c-ACT)评
分显著改善,提示治疗 SDB 可改善哮喘预后。 此外,治疗
OSAS 对难治性哮喘的控制也有一定的帮助。 中国一项前
瞻性研究[53] 显示,治疗 OSAS 后哮喘的各项指标均有不同
程度的改善,且手术治疗后各项指标改善更明显。 张慧
敏[54] 将 60 例难治性哮喘伴 OSAS 的儿童按照随机双盲法
分为两组,分别予以保守治疗和手术治疗,结果显示,经扁
桃体腺样体切除术治疗后,哮喘症状缓解,肺功能改善,哮
喘控制有效率为 90%,显著高于对照组。 由此可见,治疗
OSAS 对难治性哮喘有辅助治疗作用。 另一方面,哮喘的存
在可能会改变 SDB 的治疗方式。 SDB 主要治疗方式为扁桃
体腺样体切除术,而 Kilaikode

 

S 等[55] 对 400 例 0 ~ 20 岁严
重 OSAS 受试者进行了一项横断面研究,结果显示,共患哮
喘可能会增加 OSAS 患儿需要 CPAP 治疗的可能性。 然而,
该研究的不足之处在于缺乏扁桃体腺样体切除术术后儿童
睡眠问卷(PSQ)的评估,很难推断哮喘症状改善与 OSAS 缓
解的相关性;其次,儿童哮喘与肺功能相关,但手术前后的
肺功能参数及相关气道检查等数据还有待研究。

5　 展望

哮喘和 SDB 都是儿童常见的气道炎症性疾病,两者共
享危险因素,发病机制双向联系,一种疾病的发生可能影响
另一种疾病的患病率及严重程度。 因此,对于严重 SDB 患
儿应询问哮喘病史并完善肺功能检查,对于哮喘控制不佳
及难治性哮喘患儿应常规行 SDB 筛查,若并发 SDB,可在规
范治疗哮喘的同时积极治疗 SDB,必要时予以手术治疗。

但目前已发表的大部分研究对 SDB 的诊断多基于 PSQ 等
问卷评分,随着多导睡眠呼吸监测在临床实践中越来越多
地用于评估 SDB,未来可使用 PSG 来诊断 OSAS,进而研究
OSAS 与哮喘之间的联系。 此外,目前关于两者之间关系是
否为因果关系尚不完全明确,仍需前瞻性大样本数据及队
列研究进一步明确。
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