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儿童支气管哮喘诊断与防治指南(201 6年版)

中华医学会儿科学分会呼吸学组《中华儿科杂志》编辑委员会

支气管哮喘(以下简称哮喘)是儿童时期最常

见的慢性气道疾病。20余年来我国儿童哮喘的患

病率呈明显上升趋势。1990年全国城市14岁以下

儿童哮喘的累积患病率为1．09％，2000年为

1．97％，2010年为3．02％【1-3j。哮喘严重影响儿童

的身心健康，也给家庭和社会带来沉重的精神和经

济负担。目前我国儿童哮喘的总体控制水平尚不理

想H1，这与哮喘儿童家长对疾病的认知不足、临床

医师的规范化管理水平参差不齐有关¨J。众多研

究证明，儿童哮喘的早期干预和规范化管理有利于

控制疾病，改善预后。2008年修订的《儿童支气管

哮喘诊断和防治指南》№o充分体现了循证医学原

则，对提高我国儿童哮喘的防治发挥了重要的作用。

自2008年以来儿童哮喘的研究又取得了新的进展，

本指南在2008年指南的基础上，参照近年来国外发

表的哮喘防治指南[_卜111以及国内的哮喘诊治共

识¨2‘16J，汲取新的循证医学证据，同时结合国内防

治儿童哮喘的重要临床经验进行修订，使其更具有

实用性和可操作性，为儿童哮喘的规范化诊断和防

治提供指导性建议。

【定义】

支气管哮喘是一种以慢性气道炎症和气道高反

应性为特征的异质性疾病，以反复发作的喘息、咳

嗽、气促、胸闷为主要临床表现，常在夜间和(或)凌

晨发作或加剧。呼吸道症状的具体表现形式和严重

程度具有随时间而变化的特点，并常伴有可变的呼

气气流受限。

【诊断】

儿童处于生长发育过程，各年龄段哮喘儿童由

于呼吸系统解剖、生理、免疫、病理等特点不同，哮喘

的临床表型不同，哮喘的诊断思路及其具体检测方

法也有所差异。
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一、儿童哮喘的临床特点

1．喘息、咳嗽、气促、胸闷为儿童期非特异性的

呼吸道症状，可见于哮喘和非哮喘性疾病。典型哮

喘的呼吸道症状具有以下特征：(1)诱因多样性：常

有上呼吸道感染、变应原暴露、剧烈运动、大笑、哭

闹、气候变化等诱因；(2)反复发作性：当遇到诱因

时突然发作或呈发作性加重；(3)时间节律性：常在

夜间及凌晨发作或加重；(4)季节性：常在秋冬季节

或换季时发作或加重；(5)可逆性：平喘药通常能够

缓解症状，可有明显的缓解期。认识这些特征，有利

于哮喘的诊断与鉴别诊断。

2．湿疹、变应性鼻炎等其他过敏性疾病病史，或

哮喘等过敏性疾病家族史，增加哮喘诊断的可能性。

3．哮喘患儿最常见异常体征为呼气相哮鸣音，

但慢性持续期和l临床缓解期患儿可能没有异常体

征。重症哮喘急性发作时，由于气道阻塞严重，呼吸

音可明显减弱，哮鸣音反而减弱甚至消失(“沉默

肺”)，此时通常存在呼吸衰竭的其他相关体征，甚

至危及生命。

4．哮喘患儿肺功能变化具有明显的特征，即可

变性呼气气流受限和气道反应性增加，前者主要表

现在肺功能变化幅度超过正常人群，不同患儿的肺

功能变异度很大，同一患儿的肺功能随时间变化亦

不同。如患儿肺功能检查出现以上特点，结合病史，

可协助明确诊断。

二、<6岁儿童喘息的特点

喘息是学龄前儿童呼吸系统疾病中常见的临床

表现，非哮喘的学龄前儿童也可能会发生反复喘息。

目前学龄前儿童喘息主要有以下两种表型分类方

法。

1．按症状表现形式分为：(1)发作性喘息：喘息

呈发作性，常与上呼吸道感染相关，发作控制后症状

可完全缓解，发作间歇期无症状。(2)多诱因性喘

息：喘息呈发作性，可由多种触发因素诱发，喘息发

作的间歇期也有症状(如夜间睡眠过程中、运动、大

笑或哭闹时)。临床上这两种喘息表现形式可相互

转化。
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2．按病程演变趋势分为：(1)早期一过性喘息：

多见于早产和父母吸烟者，主要是环境因素导致的

肺发育延迟所致，年龄的增长使肺的发育逐渐成熟，

大多数患儿在生后3岁之内喘息逐渐消失。(2)早

期起病的持续性喘息(指3岁前起病)：患儿主要表

现为与急性呼吸道病毒感染相关的反复喘息，本人

无特应征表现，也无家族过敏性疾病史。喘息症状

一般持续至学龄期，部分患儿在12岁时仍然有症

状。小于2岁的儿童，喘息发作的原因通常与呼吸

道合胞病毒等感染有关，2岁以上的儿童，往往与鼻

病毒等其他病毒感染有关。(3)迟发性喘息／哮喘：

患儿有典型的特应征背景，往往伴有湿疹和变应性

鼻炎，哮喘症状常迁延持续至成人期，气道有典型的

哮喘病理特征。

但是应该注意，在实际临床工作中，上述表型分

类方法通常无法实时、可靠地将患儿归人具体表型

中，因此这些表型分类的临床指导意义尚待探

讨‘1 7|。

三、哮喘诊断标准

哮喘的诊断主要依据呼吸道症状、体征及肺功

能检查，证实存在可变的呼气气流受限，并排除可引

起相关症状的其他疾病。

1．反复喘息、咳嗽、气促、胸闷，多与接触变应

原、冷空气、物理、化学性刺激、呼吸道感染、运动以

及过度通气(如大笑和哭闹)等有关，常在夜间和

(或)凌晨发作或加剧。

2．发作时双肺可闻及散在或弥漫性，以呼气相

为主的哮鸣音，呼气相延长。

3．上述症状和体征经抗哮喘治疗有效，或自行

缓解。

4．除外其他疾病所引起的喘息、咳嗽、气促和

胸闷。

5．临床表现不典型者(如无明显喘息或哮鸣

音)，应至少具备以下1项：(1)证实存在可逆性气

流受限：①支气管舒张试验阳性：吸人速效B：受体

激动剂(如沙丁胺醇压力定量气雾剂200—400 ILg)

后15 min第一秒用力呼气量(FEV，)增加≥12％；

②抗炎治疗后肺通气功能改善：给予吸人糖皮质激

素和(或)抗白三烯药物治疗4～8周，FEV。增加≥

12％；(2)支气管激发试验阳性；(3)最大呼气峰流

量(PEF)13间变异率(连续监测2周)≥13％07 J。

符合第1～4条或第4、5条者，可诊断为哮喘。

四、哮喘诊断注意点

1．我国儿童哮喘流行病学调查结果显示，城市

儿童哮喘的漏诊率达30％BJ。哮喘的规范控制治

疗需要持续较长的时间，部分患儿可能需要数年之

久，因此，对于临床症状和体征提示哮喘，包括临床

特征较典型的病例，均强调尽可能进行肺通气功能

检查，以获取可变呼气气流受限的客观诊断依据，避

免诊断不足和诊断过度。

2．<6岁儿童哮喘的诊断线索：儿童哮喘多起

始于3岁前，具有肺功能损害的持续性哮喘患儿，其

肺功能损害往往开始于学龄前儿童。因此从喘息的

学龄前儿童中识别出可能发展为持续性哮喘的患

儿，并进行有效早期干预是必要的¨8I。但是目前尚

无特异性的检测方法和指标可作为学龄前喘息儿童

哮喘诊断的确诊依据。因此对于临床表现不典型

者，主要依据症状／发作的频度、严重程度及是否存

在哮喘发生的危险因素，评估患儿发展为持续性哮

喘的可能性，从而判断是否需要启动长期控制治疗，

并依据治疗反应进一步支持或排除哮喘的诊断。

临床实践中也可以通过哮喘预测指数(modified

asthma predictive index)和哮喘预测工具(asthma

prediction t001)等评估工具¨9。20 J，对幼龄儿童喘息发

生持续哮喘的危险度做出评估。

喘息儿童如具有以下临床特点时高度提示哮喘

的诊断：(1)多于每月1次的频繁发作性喘息；(2)

活动诱发的咳嗽或喘息；(3)非病毒感染导致的间

歇性夜间咳嗽；(4)喘息症状持续至3岁以后；(5)

抗哮喘治疗有效，但停药后又复发。

如怀疑哮喘诊断，可尽早参照哮喘治疗方案开

始试验性治疗，并定期评估治疗反应，如治疗4—

8周无明显疗效，建议停药并作进一步诊断评估。

另外，大部分学龄前喘息儿童预后良好，其哮喘样症

状随年龄增长可能自然缓解，对这些患儿必须定期

(3～6个月)重新评估，以判断是否需要继续抗哮喘

治疗。

五、咳嗽变异性哮喘(CVA)的诊断

CVA是儿童慢性咳嗽最常见原因之一，以咳嗽

为唯一或主要表现。诊断依据：

1．咳嗽持续>4周，常在运动、夜间和(或)凌晨

发作或加重，以干咳为主，不伴有喘息；

2．临床上无感染征象，或经较长时间抗生素治

疗无效；

3．抗哮喘药物诊断性治疗有效；

4．排除其他原因引起的慢性咳嗽；

5．支气管激发试验阳性和(或)PEF El问变异

率(连续监测2周)≥13％；
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6．个人或一、二级亲属过敏性疾病史，或变应原

检测阳性。

以上第1～4项为诊断基本条件。

六、哮喘诊断和病情监测评估的相关检查

(一)肺通气功能检测

肺通气功能检测是诊断哮喘的重要手段，也是

评估哮喘病情严重程度和控制水平的重要依据。哮

喘患儿主要表现为阻塞性通气功能障碍，且为可逆

性。多数患儿，尤其在哮喘发作期间或有临床症状

或体征时，常出现FEV．(正常≥80％预计值)和

FEV．／FVC(正常≥80％)一，15’2¨等参数的降低。对

疑诊哮喘儿童，如出现肺通气功能降低，可考虑进行

支气管舒张试验，评估气流受限的可逆性；如果肺通

气功能未见异常，则可考虑进行支气管激发试验，评

估其气道反应性；或建议患儿使用峰流量仪每日两

次测定峰流量，连续监测2周。如患儿支气管舒张

试验阳性、支气管激发试验阳性，或PEF日间变异

率≥13％均有助于确诊"J。

(二)过敏状态检测

吸人变应原致敏是儿童发展为持续性哮喘的主

要危险因素，儿童早期食物致敏可增加吸人变应原

致敏的危险性，吸入变应原的早期致敏(≤3岁)是

预测发生持续性哮喘的高危因素。19I。因此，对于所

有反复喘息怀疑哮喘的儿童，均推荐进行变应原皮

肤点刺试验或血清变应原特异性IgE测定，以了解

患儿的过敏状态，协助哮喘诊断。也有利于了解导

致哮喘发生和加重的个体危险因素，有助于制定环

境干预措施和确定变应原特异性免疫治疗方案。但

必须强调过敏状态检测阴性不能作为排除哮喘诊断

的依据。外周血嗜酸陛粒细胞分类计数对过敏状态

的评估有一定价值。

(三)气道炎症指标检测

嗜酸性粒细胞性气道炎症可通过诱导痰嗜酸性

粒细胞分类计数和呼出气一氧化氮(FeNO)水平等

无创检查方法进行评估。

1．诱导痰嗜酸性粒细胞分类计数：学龄期儿童

通常能配合进行诱导痰检查操作。诱导痰嗜酸|生粒

细胞水平增高程度与气道阻塞程度及其可逆程度、

哮喘严重程度以及过敏状态相关。

2．FeNO检测：FeNO水平与过敏状态密切相

关，但不能有效区分不同种类过敏性疾病人群(如

过敏性哮喘、变应性鼻炎、变应性皮炎)，且哮喘与

非哮喘儿童FeNO水平有一定程度重叠，因此FeNO

是非特异性的哮喘诊断指标。目前有研究显示，反

复喘息和咳嗽的学龄前儿童，上呼吸道感染后如

FeNO水平持续升高4周以上，可作为学龄期哮喘的

预测指标怛引。另外，也有研究显示，具有非特异性

呼吸道症状的患儿，FeNO>50×10‘9(>50 ppb)提

示吸人性糖皮质激素(ICS)短期治疗反应良好旧引。

由于目前缺乏低FeNO水平的患儿停用ICS治疗后

长期转归的研究，因此，不推荐单纯以FeNO水平高

低作为决定哮喘患儿是否使用ICS治疗，或ICS升／

降级治疗的依据。

虽然尚无前瞻|生研究证实诱导痰嗜酸陛粒细胞

分类计数和FeNO等无创气道炎症指标在儿童哮喘

诊断中的确切价值，但这些指标的连续监测有助于

评估哮喘的控制水平和指导优化哮喘治疗方案的

制定。

(四)胸部影像学检查

哮喘诊断评估时，在没有相关临床指征的情况

下，不建议进行常规胸部影像学检查。反复喘息或

咳嗽儿童，怀疑哮喘以外其他疾病，如气道异物、结

构性异常(如血管环、先天性气道狭窄等)、慢性感

染(如结核)以及其他有影像学检查指征的疾病时，

依据临床线索所提示的疾病选择进行胸部x线平

片或CT检查。

(五)支气管镜检查

反复喘息或咳嗽儿童，经规范哮喘治疗无效，怀

疑其他疾病，或哮喘合并其他疾病，如气道异物、气

道局灶性病变(如气道内膜结核、气道内肿物等)和

先天性结构异常(如先天性气道狭窄、食管一气管瘘)

等，应考虑予以支气管镜检查以进一步明确诊断。

(六)哮喘临床评估工具

此类评估工具主要基于临床表现进行哮喘控制

状况的评估，临床常用的哮喘评估工具有：哮喘控制

测试(Asthma Control Test，ACT)Ⅲ1、儿童哮喘控制

测试(Childhood Asthma Control Test，C—ACT，适用于

4～11岁儿童)[251、哮喘控制问卷(Asthma Control

Questionnaire，ACQ)L261和儿童呼吸和哮喘控制测试

(Test for Respiratory and Asthma Control in Kids，

TRACK)[271等，应根据患儿年龄和就诊条件，选用

合适的评估工具，定期评估。

【哮喘分期与分级】

一、分期

根据临床表现，哮喘可分为急性发作期(acute

exacerbation)、慢性持续期(chronic persistent)和临

床缓解期(clinical remission)。急性发作期是指突

然发生喘息、咳嗽、气促、胸闷等症状，或原有症状急
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剧加重；慢性持续期是指近3个月内不同频度和

(或)不同程度地出现过喘息、咳嗽、气促、胸闷等症

状；临床缓解期系指经过治疗或未经治疗症状、体征

消失，肺功能恢复到急性发作前水平，并维持3个月

以上。

二、哮喘的分级

哮喘的分级包括哮喘控制水平分级、病情严重

程度分级和急性发作严重度分级。

(一)哮喘控制水平的分级

哮喘控制水平的评估包括对目前哮喘症状控制

水平的评估和未来危险因素评估。依据哮喘症状控

制水平，分为良好控制、部分控制和未控制。通过评

估近4周的哮喘症状，确定目前的控制状况(表1、

表2)。以哮喘控制水平为主导的哮喘长期治疗方

案可使患儿得到更充分的治疗，大多数患儿可达到

哮喘临床控制。哮喘预后不良的未来危险因素评

表1 ≥6岁儿童哮喘症状控制水平分级

评估项目8 良好控制 部分控制 未控制

日间症状>2次／周 、

饔粤霪霪襄苍薯、许，圈l 无
存在1～2项存在3～4项2应急缓解药使用>次／周f

几 什1工1。“什“。“”

因哮喘而出现活动受限J

注：8用于评估近4周的哮喘症状

表2 <6岁儿童哮喘症状控制水平分级

注：8用于评估近4周的哮喘症状

估包括未来发生急性发作、不可逆肺功能损害和药

物相关不良反应风险的评估。肺通气功能监测是哮

喘未来风险评估的重要手段，启动控制药物治疗前

(首次诊断时)、治疗后3～6个月(获得个人最佳

值)以及后续定期风险评估时均应进行肺通气功能

检查。值得注意的是，未启动ICS治疗或ICS使用

不当(包括ICS剂量不足、吸人方法不正确、用药依

从性差)是未来发生哮喘急性发作和不可逆肺功能

损害的重要危险因素。另外，频繁使用短效B：受体

激动剂(SABA)是哮喘急性发作的危险因素，过度

使用SABA(使用定量压力气雾剂>200吸／月)是

哮喘相关死亡的独立危险因素。

(二)病情严重程度分级

哮喘病情严重程度应依据达到哮喘控制所需的

治疗级别进行回顾性评估分级，因此通常在控制药

物规范治疗数月后进行评估。一般而言，轻度持续

哮喘：第1级或第2级阶梯治疗方案治疗能达到良

好控制的哮喘；中度持续哮喘：使用第3级阶梯治疗

方案治疗能达到良好控制的哮喘。重度持续哮喘：

需要第4级或第5级阶梯治疗方案治疗的哮喘。哮

喘的严重度并不是固定不变的，会随着治疗时间而

变化。

(三)哮喘急性发作严重度分级

哮喘急性发作常表现为进行性加重的过程，以

呼气流量降低为其特征，常因接触变应原、刺激物或

呼吸道感染诱发。其起病缓急和病情轻重不一，可

在数小时或数天内出现，偶尔可在数分钟内即危及

生命，故应及时对病情做出正确评估，以便即刻给予

有效的紧急治疗。根据哮喘急性发作时的症状、体

征、肺功能及血氧饱和度等情况，进行严重度分型，

／>6岁见表3，<6岁见表4∞。。。

表3 ／>6岁儿童哮喘急性发作严重度分级陋7 38

注：8(1)判断急性发作严重度时，只要存在某项严重程度的指标，即可归入该严重度等级；(2)幼龄儿童较年长儿和成人更易发生高碳酸

血症(低通气)；PEF：最大呼气峰流量；SABA：短效p2受体激动剂

guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


主堡』L型盘查!Q!鱼生!旦筮丝鲞筮!塑鱼!也』里鲤i坐，丛!婴!垫!!，!!!：丝。盟!：!

表4 <6岁儿童哮喘急性发作严重度分级M

注：8血氧饱和度是指在吸氧和支气管舒张剂治疗前的测得

值；“需要考虑儿童的正常语言发育过程；。判断重度发作时，只要存

在一项就可归入该等级

【难治性哮喘】

难治性哮喘是指采用包括吸人中高剂量糖皮质

激素和长效13，激动剂两种或更多种的控制药物规

范治疗至少3～6个月仍不能达到良好控制的哮喘。

难治性哮喘患儿的诊断和评估应遵循以下基本

程序：(1)判断是否存在可逆性气流受限及其严重

程度；(2)判断药物治疗是否充分，用药的依从性和

吸人技术的掌握情况；(3)判断是否存在相关或使

哮喘加重的危险因素，如胃食管反流、肥胖伴(或)

不伴阻塞性睡眠呼吸障碍、变应性鼻炎或鼻窦病变、

心理焦虑等；(4)与其他具有咳嗽、呼吸困难和喘息

等症状的疾病鉴别诊断；(5)反复评估患儿的控制

水平和对治疗的反应。28|。相对于成人，儿童激素抵

抗型哮喘的比例更低。因此对于儿童难治性哮喘的

诊断要慎重，要根据上述情况仔细评估。

【治疗】

一、治疗目标‘7’291

(1)达到并维持症状的控制；

(2)维持正常活动水平，包括运动

能力；(3)维持肺功能水平尽量接

近正常；(4)预防哮喘急性发作；

(5)避免因哮喘药物治疗导致的不

良反应；(6)预防哮喘导致的死亡。

二、防治原则

哮喘控制治疗应尽早开

始口0。32]。要坚持长期、持续、规范、

个体化治疗原则。治疗包括：(1)

急性发作期：快速缓解症状，如平

喘、抗炎治疗；(2)慢性持续期和临

床缓解期：防止症状加重和预防复

发，如避免触发因素、抗炎、降低气

道高反应性、防止气道重塑，并做

好自我管理。

强调基于症状控制的哮喘管理模式，避免治疗

不足和治疗过度，治疗过程中遵循“评估一调整治疗一

监测”的管理循环¨J，直至停药观察(图1)。注重

药物治疗和非药物治疗相结合，不可忽视非药物治

疗如哮喘防治教育、变应原回避、患儿心理问题的处

理、生命质量的提高、药物经济学等诸方面在哮喘长

期管理中的作用。

三、长期治疗方案

根据年龄分为i>6岁儿童哮喘的长期治疗方案

和<6岁儿童哮喘的长期治疗方案，分别分为5级

和4级，从第2级开始的治疗方案中都有不同的哮

喘控制药物可供选择。对以往未经规范治疗的初诊

哮喘患儿，参照哮喘控制水平(>16岁参考表1，<6

岁参考表2)，选择第2级、第3级或第4级治疗方

案。在各级治疗中，每1—3个月审核1次治疗方

案，根据病情控制情况适当调整治疗方案。如哮喘

控制，并维持至少3个月，治疗方案可考虑降级，直

至确定维持哮喘控制的最低剂量。如部分控制，可

考虑升级或强化升级(越级)治疗，直至达到控制。

但升级治疗之前首先要检查患儿吸药技术、遵循用

药方案的情况、变应原回避和其他触发因素等情况。

还应该考虑是否诊断有误，是否存在鼻窦炎、变应性

鼻炎、阻塞性睡眠呼吸障碍、胃食管反流和肥胖等导

致哮喘控制不佳的共存疾病o 7|。

在儿童哮喘的长期治疗方案中，除每日规则地

使用控制治疗药物外，根据病情按需使用缓解药物。

吸人型速效B：受体激动剂是目前最有效的缓解药

物，是所有年龄儿童急性哮喘的首选治疗药物¨2|。

疾病评估

预干预或

间歇使用抗炎药物

适级(强化)选用长期控制药
(ItS，LTRA，联合治疗)i孑

掣豢鋈悟——1直至最低卜-——_1艮好径删
l维持剂量l L—1r一

停药观察
定期随访

控制改善

型矗升级治疗卜—．．

未控制

强化升级治疗

控制改善

ICS：吸人性糖皮质激素，LTRA：白三烯受体拮抗剂

图1 儿童哮喘管理流程图
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在中重度哮喘，或吸人型速效B：受体激动剂单药治

疗效果不佳时，亦可以选择联合吸人抗胆碱能药物

作为缓解药物，以增强疗效¨3|。i>6岁儿童如果使

用含有福莫特罗和布地奈德单一吸人剂进行治疗

时，可作为控制药物和缓解药物应用ⅢJ。

(一)I>6岁儿童哮喘的长期治疗方案(图2)

儿童哮喘的长期治疗方案包括非药物干预和药

物干预两部分，后者包括以B：受体激动剂为代表的

缓解药物和以ICS及白三烯调节剂为代表的抗炎药

物。缓解药物依据症状按需使用，抗炎药物作为控

制治疗需持续使用，并适时调整剂量。ICS／LABA

联合治疗是该年龄儿童哮喘控制不佳时的优选升级

方案。

(二)<6岁儿童哮喘的长期治疗方案(图3)

对于<6岁儿童哮喘的长期治疗，最有效的治

疗药物是ICS，对大多数患儿推荐使用低剂量ICS

(第2级)作为初始控制治疗。如果低剂量ICS不

能控制症状，优选考虑增加ICS剂量(双倍低剂量

ICS)。无法应用或不愿使用ICS，或伴变应性鼻炎

的患儿可选用白三烯受体拮抗剂(LTRA)。吸人型

长效B：受体激动剂(LABA)或联合制剂尚未在5

岁及以下儿童中进行充分的研究。对于<6岁儿童

哮喘长期治疗，除了长期使用ICS和(或)LTRA，结

合依从性和安全性因素，部分间歇发作或轻度持续

哮喘患儿可按需间歇使用高剂量ICS／SABA””6I。

ICS的使用对于儿童身高的影响仍然被关

注旧7 J。对于青春前期学龄期轻度一中度持续哮喘儿

童，有研究发现ICS呈剂量依赖的生长受限旧8|。但

是一些研究发现儿童期ICS使用并不会影响最终身

高。每个儿童的生长速度不同，短期的评估不能预

测成人时的身高。与严重哮喘带来的风险相比，激

素对身高影响的作用较小。另外，哮喘控制不良对

儿童身高也有不良影响。临床实践过程中需注意尽

可能使用低剂量ICS达到哮喘良好控制，并定期监

测患儿的生长发育状况旧8|。

我国地域广，社会经济发展很不平衡，因此联合

治疗方法的选择除了考虑疗效和年龄因素之外，还

需要同时考虑地区、经济和文化认知的差异。

四、临床缓解期的处理

为了巩固疗效，维持患儿病情长期稳定，提高其

生命质量，应加强临床缓解期的处理。

1．鼓励患儿坚持每日定时测量PEF、监测病情

变化、记录哮喘日记。

2．注意有无哮喘发作先兆，如咳嗽、气促、胸闷

等，一旦出现应及时使用应急药物以减轻哮喘发作

症状。

3．坚持规范治疗：病情缓解后应继续使用长期

控制药物规范治疗，定期评估哮喘控制水平，适时调

整治疗方案，直至停药观察。

4．控制治疗的剂量调整和疗程：单用中高剂量

ICS者，尝试在达到并维持哮喘控制3个月后剂量

减少25％～50％。单用低剂量ICS能达到控制时，

可改用每日1次给药。联合使用ICS和LABA者，

先减少ICS约50％，直至达到低剂量ICS才考虑停

用LABA。如使用二级治疗方案患儿的哮喘能维持

控制，并且6个月一1年内无症状反复，可考虑停

圆圈
哮喘防治教育、环境控制

按需使用速效B。受体激动剂

一般不需要

低剂量ICS 低剂量

ICS／LABA

中高剂量

ICS／LABA

中高剂量ICS／LABA

+LTRA和(或)缓释
茶碱+口服最低剂量
糖皮质激素

·LTI矾

·间歇(高)
剂量ICS

·低剂量ItS
+LTRA

·中高剂量ItS
·低剂量ICS+
缓释茶碱

·中高剂量IC$+LTRA
·中高剂量ICS+
缓释茶碱

·中高剂量ICS／LABA

+LTRA或缓释茶碱

·中高剂量ICS／LABA
+LTRA和(或)缓释

茶碱+抗IgE治疗-

ICS：吸人性糖皮质激素；LTRA：白三烯受体拮抗剂；LABA：长效B2受体激动剂；ICS／LABA：吸人

性糖皮质激素与长效p2受体激动剂联合制剂；8抗IgE治疗适用于／>6岁儿童

图2 ≥6岁儿童哮喘的长期治疗方案

药。有相当比例的<6岁哮

喘患儿的症状会自然缓解，因

此对此年龄儿童的控制治疗

方案，每年至少要进行两次评

估以决定是否需要继续治疗，

经过3～6个月的控制治疗后

病情稳定，可以考虑停药观

察，但是要重视停药后的管理

和随访。如果出现哮喘症状

复发，应根据症状发作的强度

和频度确定进一步的治疗方

案。如仅为偶尔出现轻微喘

息症状，对症治疗症状后可以

继续停药观察；非频发的一般

性喘息发作，恢复至停药前的

治疗方案；当出现严重和(或)
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<三}二二二二玉互二二二二型>
I干预措施I l第l级l l第2级I l第3级l 回

l I

l非药物干预 哮喘防治教育、环境控制
I

l缓解药物 按需使用速效p。受体激动荆
l

控
优选 低剂量ICS 中剂量ICS 中高剂量ICS+LTRA

制
方案

药
一般不需要

·LTRA ·低剂量ICS ·中高剂量ICS／LABA

物 其他
·间歇(高) +LTI认 ·中高剂量ICS+缓释茶碱
剂量ICS ·中高剂量ICS+LTRA(或LABA)

方案 与口服最低剂量糖皮质激素

ICS：吸人性糖皮质激素，LTRA：白三烯受体拈抗剂，LABA：长效B2受体激动剂；ICS／LABA：吸

人性糖皮质激素与长效p2受体激动剂联合制剂

图3 <6岁儿童哮喘的长期治疗方案

频繁发作，应在停药前方案的基础上升级或越级治

疗。FeNO、气道高反应性(AHR)监测等气道炎症和

功能评估，对儿童哮喘药物调整和停药评估，分析治

疗效果有一定帮助。1
6’39

J。应选择合适的时机调整

控制药物的剂量和疗程，避免在气候变化、呼吸道感

染、旅行等情况下进行㈣j。

5．根据患儿具体情况，包括了解诱因和以往发

作规律，与患儿及家长共同研究，提出并采取一切必

要的切实可行的预防措施，包括避免接触变应原、防

止哮喘发作、保持病情长期控制和稳定。

6．并存疾病治疗：半数以上哮喘儿童同时患有

变应性鼻炎心J，有的患儿并存鼻窦炎、阻塞性睡眠

呼吸障碍、胃食管反流和肥胖等因素。这些共存疾

病和因素可影响哮喘的控制，需同时进行相应的治

疗。对于肥胖的哮喘儿童，建议适当增加体育锻炼，

减轻体重MH 2|。

五、变应原特异性免疫治疗(hiT)

AIT是通过逐渐增加剂量的变应原提取物对过

敏患儿进行反复接触，提高患儿对此类变应原的耐

受性，从而控制或减轻过敏症状的一种治疗方

法‘43|。

AIT是目前可能改变过敏性疾病自然进程的唯

一治疗方法。AIT适用于症状持续、采取变应原避

免措施和控制药物治疗不能完全消除症状的轻、中

度哮喘或哮喘合并变应性鼻炎患儿。应用AIT的前

提是确定致敏变应原，必须使用与患儿临床症状有

因果关联的变应原制剂，应通过皮肤试验、特异性

IgE测定并结合临床病史来确定致敏变应原。目前

我国儿童AIT所应用致敏变应原的类型主要为尘

螨，治疗途径包括皮下注射和舌下含服。对符合适

应证的哮喘患儿在AIT过程中，主张同时进行基础

控制药物治疗，并做好变应原

环境控制。皮下注射治疗室

应常规配备急救设施，患儿在

每次注射治疗后留院30 rain

观察是否发生局部或全身速

发不良反应，及时处理各级速

发局部或全身不良反应，并对

后续注射剂量进行调整。AIT

治疗疗程3—5年，可改善哮

喘症状、减少缓解药物应用需

求、降低ICS的每日需用剂

量、减少急性哮喘发作。在疾

病过程的早期开始治疗可能

改变其长期病程，预防新增致敏变应原，但对肺功能

的改善和降低气道高反应性的疗效尚需进一步临床

研究和评价。

六、急性发作期治疗

儿童哮喘急性发作期的治疗需根据患儿年龄、

发作严重程度及诊疗条件选择合适的初始治疗方

案，并连续评估对治疗的反应，在原治疗基础上进行

个体化治疗。哮喘急性发作需在第一时间内予以及

时恰当的治疗，以迅速缓解气道阻塞症状。应正确

指导哮喘患儿和(或)家长在出现哮喘发作征象时

及时使用吸人性速效B：受体激动剂，建议使用压力

定量气雾剂经储雾罐(单剂给药，连用3剂)或雾化吸

人方法给药。如治疗后喘息症状未能有效缓解或症

状缓解维持时间短于4 h，应即刻前往医院就诊。

哮喘急性发作经合理应用支气管舒张剂和糖皮

质激素等哮喘缓解药物治疗后，仍有严重或进行性

呼吸困难加重者，称为哮喘持续状态；如支气管阻塞

未及时得到缓解，可迅速发展为呼吸衰竭，直接威胁

生命(危及生命的哮喘发作)。儿童哮喘急性发作

期的医院治疗流程详见附件l。

1．氧疗：有低氧血症者，采用鼻导管或面罩吸

氧，以维持血氧饱和度在>0．94"剖。

2．吸人速效B：受体激动剂：是治疗儿童哮喘

急性发作的一线药物。如具备雾化给药条件，雾化

吸人应为首选。可使用氧驱动(氧气流量6—8 L／

rain)或空气压缩泵雾化吸人伸’12J，药物及剂量：雾化

吸人沙丁胺醇或特布他林，体重≤20 kg，每次2．5

mg；体重>20 kg，每次5 mg¨’12 o；第1小时可每20

分钟1次，以后根据治疗反应逐渐延长给药间隔，根

据病情每1～4小时重复吸入治疗坤’12 J。如不具备

雾化吸人条件时，可使用压力型定量气雾剂(pMDI)
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经储雾罐吸药，每次单剂喷药，连用4—10喷(<6

岁3—6喷)07-8 3，用药间隔与雾化吸入方法相同。

快速起效的LABA(如福莫特罗)也可在i>6岁哮喘

儿童作为缓解药物使用，但需要和ICS联合使

用‘7，12J。经吸人速效B：受体激动剂及其他治疗无

效的哮喘重度发作患儿，可静脉应用p：受体激动

剂。药物剂量：沙丁胺醇15斗g／b缓慢静脉注射，

持续10 min以上；病情严重需静脉维持时剂量为

1—2 p∥(kg·min)[≤5 p∥(kg·min)]¨o。静脉

应用B：受体激动剂时容易出现心律失常和低钾血

症等严重不良反应，使用时要严格掌握指征及剂量，

并作必要的心电图、血气及电解质等监护。

3．糖皮质激素：全身应用糖皮质激素是治疗儿

童哮喘重度发作的一线药物，早期使用可以减轻疾

病的严重度，给药后3—4 h即可显示明显的疗

效‘6，8 J。可根据病情选择口服或静脉途径给药。

药物及剂量：(1)口服：泼尼松或泼尼松龙1～2

mg／(kg·d)，疗程3～5 d17．8j。口服给药效果良好，

副作用较小，但对于依从性差、不能口服给药或危重

患儿，可采用静脉途径给药。(2)静脉：注射甲泼尼

龙l一2 me,／(kg·次)或琥珀酸氢化可的松5～10

mg／(kg·次)，根据病情可间隔4—8 h重复使

用。6'8J。若疗程不超过10 d，可无需减量直接停

药¨剖。(3)吸人：早期应用大剂量ICS可能有助于

哮喘急性发作的控制"J，可选用雾化吸人布地奈德

悬液1 mg／次，或丙酸倍氯米松混悬液O。8 mg／次，

每6～8小时1次【】3|。但病情严重时不能以吸人治

疗替代全身糖皮质激素治疗，以免延误病情[6剖。

4．抗胆碱能药物：短效抗胆碱能药物(SAMA)

是儿童哮喘急性发作联合治疗的组成部分，可以增

加支气管舒张效应，其临床安全性和有效性已确立，

尤其是对p：受体激动剂治疗反应不佳的中重度患

儿应尽早联合使用。药物剂量：体重≤20 kg，异丙

托溴铵每次250 Ixg；体重>20kg，异丙托溴铵每次
500 Ixg，加入B：受体激动剂溶液作雾化吸人，间隔

时间同吸入p：受体激动剂‘6 J。如果无雾化条件，

也可给予SAMA气雾剂吸人治疗¨⋯。

5．硫酸镁：有助于危重哮喘症状的缓解，安全

性良好。药物及剂量：硫酸镁25—40 mg／(kg·d)

(≤2 g／d)，分1～2次，加入10％葡萄糖溶液20 ml

缓慢静脉滴注(20 rain以上)，酣隋使用l～3 dM刁J。

不良反应包括一过性面色潮红、恶心等，通常在药物

输注时发生。如过量可静注10％葡萄糖酸钙拮抗。

6．茶碱：由于氨茶碱平喘效应弱于SABA，而且

治疗窗窄，从有效性和安全性角度考虑，在哮喘急性

发作的治疗中，一般不推荐静脉使用茶碱"，12。。如

哮喘发作经上述药物治疗后仍不能有效控制时，可

酌情考虑使用，但治疗时需密切观察，并监测心电

图、血药浓度。药物及剂量。6j：氨茶碱负荷量4—6

mg／kg(<。250 rng)，缓慢静脉滴注20—30 min，继之

根据年龄持续滴注维持剂量0．7—1 mg／(kg·h)，

如已用口服氨茶碱者，可直接使用维持剂量持续静

脉滴注。亦可采用间歇给药方法，每6—8小时缓慢

静脉滴注4～6 mg／kg。

7．经合理联合治疗，但症状持续加重，出现呼

吸衰竭征象时，应及时给予辅助机械通气治疗。在

应用辅助机械通气治疗前禁用镇静剂∞。7 J。

【哮喘管理与防治教育】

哮喘对患儿及其家庭、社会有很大的影响。虽

然目前哮喘尚不能根治，但通过有效的哮喘防治教

育与管理，建立医患之间的伙伴关系，可以实现哮喘

临床控制。做好哮喘管理与防治教育是达到哮喘良

好控制目标最基本的环节。

一、哮喘管理

目标是有效控制哮喘症状，维持正常的活动能

力；减少哮喘发作的风险，减少肺损伤及药物不良

反应。

(一)建立医生与患儿及家属间的伙伴关系

以医院专科门诊为基础，建立哮喘之家、哮喘俱

乐部、哮喘联谊会等组织，与患儿及家属建立伙伴关

系，让哮喘患儿及其亲属对哮喘防治有一个正确、全

面的认识和良好的依从性，坚持治疗，有问题及时

沟通。

(二)确定并减少与危险因素接触

许多危险因素可引起哮喘急性加重，被称为

“触发因素”，包括变应原、病毒感染、污染物、烟草

烟雾及药物等。通过I|缶床变应原测定及家长的日常

生活观察寻找变应原，尽可能避免或减少接触危险因

素，以预防哮喘发病和症状加重。减少患儿对危险因

素的接触，可改善哮喘控制并减少治疗药物需求量。

(三)建立哮喘专科病历

建立哮喘患儿档案、制定长期防治计划，定期

(1—3个月)随访。随访内容包括检查哮喘日记，检

查吸药技术是否正确，监测肺功能。评估哮喘控制

情况，维持用药情况，指导治疗。

(四)评估、治疗和监测哮喘

哮喘管理中通过评估、治疗和监测来达到并维

持哮喘控制。大多数患儿通过医患共同制定的药物
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干预策略，能够达到此目标。初始治疗以患儿哮喘

的症状为依据，部分患儿可以采用强化初始治疗方

案，治疗方案的调整以患儿的哮喘控制水平为依据，

包括准确评估哮喘控制、持续治疗以达到哮喘控制，

以及定期监测哮喘控制及药物的副作用这样一个持

续循环过程，直至停药观察。

哮喘控制评估的客观手段是肺通气功能测定，

尽可能在哮喘诊断、长期控制治疗前、治疗后l一

3个月进行肺通气功能测定。每天进行简易PEF测

定，并记录在哮喘日记中，有利于日常症状的评估，

但是PEF测定的l临床价值并不完全等同于肺通气

功能。一些经过临床验证的哮喘控制评估工具，如

儿童哮喘C—ACT和ACQ等具有临床实用价值，可

用于评估哮喘控制水平。作为肺通气功能的补充，

既适用于医生，也适用于患儿自我评估哮喘控制，患

儿可以在就诊前或就诊期间完成哮喘控制水平的自

我评估。这些问卷是有效的儿童哮喘控制评估方

法，并可增进医患双向交流，提供连续评估的客观指

标，有利于哮喘长期监测。

在哮喘长期管理治疗过程中，尽可能采用客观

的评估哮喘控制的方法，连续监测，提供可重复的评

估指标，从而调整治疗方案，确定维持哮喘控制所需

的最低治疗强度，维持哮喘控制，降低医疗成本。

二、哮喘防治教育

(一)哮喘早期预防

1．母亲怀孕及婴儿出生后避免接触香烟环境。

2．提倡自然分娩。

3．鼓励母乳喂养。

4．出生1年内婴儿尽量避免使用广谱抗生素。

(二)教育内容

1．哮喘的本质、发病机制。

2．避免触发、诱发哮喘发作的各种因素的方法。

3．哮喘加重的先兆、发作规律及相应家庭自我

处理方法，制定哮喘行动计划。哮喘行动计划以症

状或峰流速或二者结合作为判断病情的标准。哮喘

行动计划应用3个区带描述哮喘的控制水平，采用

交通信号灯的颜色：绿色、黄色和红色，分别提示在

不同情况下需要应用的药物和采取的行动。

4．自我监测，掌握PEF的测定方法，记哮喘日

记。应用儿童哮喘控制问卷判定哮喘控制水平，选

择合适的治疗方案。常用的儿童哮喘控制问卷有

ACT、C．ACT和ACQ等。

5．了解各种长期控制及快速缓解药物的作用特

点、药物吸入装置使用方法(特别是吸人技术)及不

良反应的预防和处理对策。

6．哮喘发作的征象、应急措施和急诊指征。

7．心理因素在儿童哮喘发病中的作用。

(三)教育方式

1．门诊教育：是最重要的基础教育和启蒙教育，

是建立医患合作关系的起始点。通过门诊的个体化

教育，使患儿及其家属初步了解哮喘的基本知识，学

会应用吸人药物。

2．集中教育：通过座谈、交流会、哮喘学校(俱

乐部)、夏(冬)令营和联谊会等进行集中系统的哮

喘防治教育。

3．媒体宣传：通过广播、电视、报纸、科普杂志、

书籍等推广哮喘知识。

4．网络教育：应用电子网络或多媒体技术传播

哮喘防治知识。通过中国哮喘联盟网

(www．chinaasthma．net)、全球哮喘防治创议

(GINA)网(www．ginasthma．org)等和相关互动多媒

体技术传播哮喘防治信息。

5．定点教育：与学校、社区卫生机构合作，有计

划开展社区、患儿、公众教育。

6．医生教育：注意对各级儿科医生的教育。普

及普通儿科医生的哮喘知识，更新和提高专科医生

的哮喘防治水平，定期举办哮喘学习培训班。

【未来研究的方向】

一、儿童哮喘群体和个体发病趋势的流行病学

研究。

二、遗传基因和环境交互作用对儿童哮喘发病

的影响。

三、室内环境干预对儿童哮喘的防治作用。

四、儿童哮喘防治方案的创新和优化研究。

五、儿童哮喘自然病程、疗程及停药指征的探讨。

六、吸人激素对中国儿童生长发育影响的多中

心大样本研究。

七、在互联网+时代，探讨中国儿童哮喘的管理

行动计划。

八、哮喘个体化诊疗。

附件1：儿童哮喘急性发作医院治疗流程

哮喘急性发作的医院治疗流程见图1。

附件2：儿童哮喘常用药物

哮喘治疗药物可分为控制药物和缓解药物两大类。哮

喘控制药物通过抗炎作用达到控制哮喘的目的，需要每日用

药并长期使用，主要包括、ICS(表1、2)和全身用糖皮质激
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素、白三烯调节剂、长效p：受体激动剂等。缓解药物按需使

用，用于快速解除支气管痉挛、缓解症状，常用的有速效吸入

p：受体激动剂、吸人抗胆碱能药物、短效口服B：受体激动

剂等。

儿童对许多哮喘药物(如糖皮质激素、p：受体激动剂、

茶碱)的代谢快于成人，年幼儿童对药物的代谢快于年长儿。

吸入治疗时进入肺内的药物量与年龄密切相关，年龄越小。

吸人的药量越少。

一、用药方法

哮喘的治疗药物可通过吸入、口服或其他肠道外(静脉、

透皮等)给药，其中吸入给药是哮喘治疗最重要的方法。吸

人药物直接作用于气道黏膜，局部作用强，而全身不良反应

少。几乎所有儿童均可以通过教育正确使用吸入治疗。儿

童哮喘吸入装置的选择见附件3。

二、长期控制药物

I．ICS：ICS是哮喘长期控制的首选药物，可有效控制哮

喘症状、改善生命质量、改善肺功能、减轻气道炎症和气道高

反应性、减少哮喘发作、降低哮喘死亡率Ⅲ舶J。但现有研究

表明ICS并不能根治哮喘H“。ICS通常需要长期、规范使用

才能达到良好的控制作用，一般在用药1—2周后症状和肺

功能有所改善，气道高反应性的改善可能需要数月甚至更长

时间的治疗‘4⋯。每日规律使用ICS治疗学龄儿童哮喘的临

初婚评估
病史、体格与辅助检查(听诊、辅助呼吸肌活动或三凹征、心率、血氧饱和度、PEF或FEV．、重症患儿测动脉血气
以及其他必要的检查)

‘

氧疗使血氧饱和度>0．94

雾化(或p肋I+储雾罐)吸入速效p2受体激动剂，i h内每20分钟1次×3次(可联合使用抗胆碱能药物／高剂量Ics
无即刻反应。或忠儿近期口服糖皮质激素，或为严重发作，则给予全身性糖皮质激素
禁用镇静剂

I新评估
体检、血氧饱和度、PEF或FEV．、

其他必要检查
‘

轻度和中度
PEF>预计值或个人最佳值的6嘿
体格检查：中度症状．辅助呼吸肌活动和三凹征

治疗

氧疗

每1～4小时联合雾化吸入速效p，受体激动剂和抗胆
碱能药物

。

重复使用ICS

如有改善．继续治疗l～3 h

■度和危重度
痛史：高危患儿
体格检查：在休息时出现重度症状．三凹征明显
PEF、<预计值或个人最佳值的6傩
初始治疗后无改善

治疗

氧疗

联合雾化吸入B。受体激动荆和抗胆碱能药物
使用全身性糖度质激素
静脉硫酸镁
静脉茶碱类药

疗效良好
末次治疗后症状缓解持续60 min以上
体格检查：正常
PEF≥70％

无呼吸窘迫
血氧饱和度>0．94

回家处理
减少按需吸入B。受体激动剂的使用频度
吸入糖皮质激素
部分病例可短期给予口服糖皮质激素

教育忠儿：
正确用药

认真执行诊疗计划
定期随访治疗

1—2 h内疗效不宪全
瘸史：高危患儿
体格检查：轻至中度症状
PEF<70％

血氧饱和度改善不明显

收住院
氧疗

吸入p。受体激动剂+抗胆碱能药物
全身性糖皮质激素
静脉硫酸镁
静脉茶碱类药物
监测PEF、血氧饱和度、脉搏及茶碱

血药浓度

出院
如PEF一>预计值或个人最佳值的7嘣．维持用

口服／吸入型药物

病情加重

病情进行性加重
病史：高危患儿
体格检查：重度症状、嗜睡、烦躁、

意识模糊
PEF<33％

PaC02>6
kPa

P∞。<8 kPa(吸空气时)

收住重症监护病房
氧疗

每1～4小时吸入p，受体激动剂
吸入抗胆碱能药砺
全身性糖皮质激素
静脉硫酸镁
静脉茶碱类药物

考虑静脉使用p。受体激动剂
考虑气管插管莉机械通气

PEF：最大呼气峰流量；FEVl：第一秒用力呼气量；pMDI：压力型定量气雾剂；ICS：吸人性糖皮质激素

图1 儿童哮喘急性发作的医院治疗流程图
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表1 ≥6岁儿童常用吸人性糖皮质激素的每日剂量换算(斗g)8

·177·

注：3：此剂量非各药物问的等效剂量，但具有一定的lI缶床可比性。绝大多数患儿对低剂量ICS治疗有效‘7 o；CFC：氟利昂；HFA：氢氟烷；

DPI：干粉吸人剂

床疗效优于间歇性使用或按需使用ICS。长期规律使用ICS

对间歇性、病毒诱发性喘息可能部分有效。有研究显示，在

哮喘患儿病毒性上呼吸道感染早期给予高剂量ICS可减少

13服激素的需要；哮喘预测指数(API)阳性、反复喘息的学

龄前儿童在呼吸道疾病早期给予短期高剂量(预干预)ICS

可取得与长期低剂量ICS吸人相似的效果旧5’4⋯。但必须注

意反复高剂量ICS吸人的潜在不良反应。

表2 <6岁儿童吸人性糖皮质激素每日低剂量(斗g)8

药物种类 低剂量

二丙酸倍氯米松HFA

布地奈德pMDI+储雾罐

布地奈德雾化悬液

丙酸氟替卡松HFA

100

200

500

100

注：8此剂量为相对安全剂量；HFA：氢氟烷；pMDI：压力定量气

雾剂

主要药物有二丙酸倍氯米松、布地奈德和丙酸氟替卡

松，表1为不同ICS的儿童每日剂量的换算"1。每日吸入

100～200¨g布地奈德或其他等效ICS可使大多数患儿的哮

喘得到控制‘49J。少数患儿可能需每日400 lxg或更高剂量

布地奈德或其他等效ICS才能完全控制哮喘”⋯，大多数<6

岁患儿每日吸人400 p．g布地奈德或其他等效ICS已接近最

大治疗效能。ICS的局部不良反应包括声音嘶哑、咽部不适

和口腔念珠菌感染。通过吸药后清水漱口、加用储雾罐或选

用干粉吸入剂等方法减少其发生率。某些在肺内活化的前

体药物(如倍氯米松)可减少口咽部沉积导致的不良反

应。71。长期研究未显示低剂量ICS治疗对儿童生长发育、骨

质代谢、下丘脑．垂体．。肾上腺轴有明显的抑制作用。表2中

<6岁儿童ICS每日低剂量，是指现有研究中未发现与临床

不良反应相关的剂量，即相对安全剂量_1。

2．白三烯调节剂：白三烯调节剂可分为白三烯受体拮

抗剂(盂鲁司特、扎鲁司特)和白三烯合成酶(5一脂氧化酶)

抑制剂。白三烯调节剂是一类非激素类抗炎药，能抑制气道

平滑肌中的白三烯活性，并预防和抑制白三烯导致的血管通

透性增加、气道嗜酸性粒细胞浸润和支气管痉挛。目前应用

于儿童临床的主要为白三烯受体拮抗剂(LTRA)孟鲁司特，

可单独应用于轻度持续哮喘的治疗，尤其适用于无法应用或

不愿使用ICS，或伴变应性鼻炎的患儿¨⋯。LTRA可单独或

与ICS联合应用于不同严重度哮喘的治疗，但单独应用的疗

效不如ICS一“。LTRA可部分预防运动诱发性支气管痉挛。

与ICS联合治疗中重度持续哮喘，可以减少糖皮质激素的剂

量，并提高ICS的疗效。LTRA对<6岁儿童持续性喘息、反

复病毒诱发性喘息及间歇性喘息部分有效，并可降低气道高

反应性。5硎J。有证据表明，在呼吸道感染早期服用LTRA，

可以减少学龄前间歇性哮喘患儿的病毒诱发性喘息发作，并

可能降低后续医疗需求¨o。该药耐受性好，副作用少，服用

方便。目前临床常用的制剂为孟鲁司特片：≥15岁，10 mg，

每日1次；6一14岁，5 mg，每日1次；2—5岁，4 mg，每日1

次。孟鲁司特颗粒剂(4 mg)可用于1岁以上儿童。

3．长效吸入型13：受体激动剂(LABA)：主要包括沙美

特罗(Salmeter01)和福莫特罗(Formoter01)。LABA目前主要

用于经中等剂量ICS仍无法完全控制的≥6岁儿童哮喘的

联合控制治疗¨1。由于福莫特罗起效迅速，也可以按需用于

急性哮喘发作的治疗∞“。ICS与LABA联合应用具有协同

抗炎和平喘作用，可获得相当于(或优于)加倍ICS剂量时的

疗效，并可增加患儿的依从性、减少较大剂量ICS的不良反

应，尤其适用于中重度哮喘息儿的长期治疗垆“。鉴于临床

有效性和安全性的考虑，不应单独使用LABA。目前有限的

资料显示了<6岁儿童使用LABA的安全性与有效性Ⅲ1。

4．茶碱：茶碱与糖皮质激素联合用于中重度哮喘的长

期控制，可有助于哮喘控制、减少激素剂量。但茶碱的疗效

不如低剂量ICS”“，而且副作用较多，如厌食、恶心、呕吐、头

痛及轻度中枢神经系统功能紊乱、心血管反应(心律失常、血

压下降)。也可出现发热、肝病、心力衰竭。过量时可引起抽

搐、昏迷甚至死亡。茶碱清除率个体差异很大，如每13用药

剂量超过10 ms／(kg·d)，建议测定血药浓度，有效的控制

治疗血药浓度为55～110斗mol／L(5～IO斗∥m1)¨1。最好

用缓释(或控释)茶碱，以维持昼夜的稳定血液浓度。合并

用大环内酯类抗生素、甲氰咪胍及喹诺酮药时会增加其不良

反应，与酮替芬合用时可以增加清除率，缩短其半衰期，应尽

量避免同时使用或调整用量。考虑到茶碱的有效性和毒副

作用，目前一般不推荐用于儿童哮喘的长期控制治疗。

5．长效口服p：受体激动剂：包括沙丁胺醇控释片、特

布他林控释片、盐酸丙卡特罗(Procaterol hydrochloride)、班

布特罗(Bambuter01)等。可明显减轻哮喘的夜间症状。但

由于其潜在的心血管刺激、焦虑、骨骼肌震颤等不良反应，一

般不主张长期使用”“”o。口服B：受体激动剂对运动诱发
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性支气管痉挛几乎无预防作用_o。盐酸丙卡特罗：口服

15～30 min起效，维持8—10 h，还具有一定抗过敏作用。

<6岁：1．25斗g／kg，每日1—2次；≥6岁：25斗g或5 111l，每

12小时1次。班布特罗是特布他林的前体药物，口服吸收

后经血浆胆碱酯酶水解、氧化，逐步代谢为活性物质特布他

林，口服作用持久，半衰期约13 h，有片剂及糖浆，适用于2

岁以上儿童。2～5岁：5 mg或5 ml；6—12岁：10 mg或10

m1，每日1次，睡前服用。

6．全身用糖皮质激素：长期口服糖皮质激素(指超过

2周)仅适用于重症未控制的哮喘患儿，尤其是糖皮质激素

依赖型哮喘。为减少其不良反应，可采用隔日清晨顿服。但

因长期口服糖皮质激素副作用大，尤其是正在生长发育的儿

童，应选择最低有效剂量，并尽量避免长期使用。

7．抗IgE抗体(Omalizumab)：对IgE介导的过敏性哮喘

具有较好的效果。但由于价格昂贵，仅适用于血清IgE明显

升高、高剂量吸入糖皮质激素和LABA无法控制的／>6岁重

度持续性过敏性哮喘患儿¨J。

三、缓解药物

(一)短效IS：受体激动剂(SABA)

SABA是目前最有效、临床应用最广泛的支气管舒张

剂，尤其是吸入型B：受体激动剂广泛用于哮喘急性症状的

缓解治疗，适用于任何年龄的儿童。SABA主要通过兴奋气

道平滑肌和肥大细胞表面的13：受体，舒张气道平滑肌，减少

肥大细胞和嗜碱粒细胞脱颗粒，阻止炎症介质释放，降低微

血管通透性，增加上皮细胞纤毛功能，缓解喘息症状。常用

的短效13：受体激动剂有沙丁胺醇(Salbutam01)和特布他林

(Terbutalin)。可吸人、口服、静脉或透皮给药。

1．吸入给药：最常使用，包括气雾剂、干粉剂和雾化溶

液，直接作用于支气管平滑肌，平喘作用快，通常数分钟内起

效，疗效可维持4—6 h，是缓解哮喘急性症状的首选药物，适

用于所有儿童哮喘o 7I。也可作为运动性哮喘的预防药物，后

者作用持续0．5—2 h。全身不良反应(如心悸、骨骼肌震颤、

心律紊乱、低血钾)较轻，应按需使用。不宜长期单一使用，

若1 d用量超过4次或每月用量≥1支气雾剂时应在医师指

导下使用或调整控制治疗方案。严重哮喘发作时可以在第

1小时内每20分钟吸人1次短效13：受体激动剂溶液或第1

小时连续雾化吸入，然后根据病情每1—4小时吸人1次。

福莫特罗(Formoter01)作为LABA，由于其起效迅速，也可作

为哮喘急性发作的缓解用药，但仅限于福莫特罗与ICS联合

治疗的患儿¨⋯。

2．口服或静脉给药：常用的口服剂有沙丁胺醇、特布他

林片等，常在口服15—30 min后起效，维持4—6 h，一般用

于轻、中度持续发作的患儿，尤其是无法吸人的年幼儿童，每

日3—4次，心悸和骨骼肌震颤现象较吸入给药多见¨1。对

持续雾化吸人无效或无法雾化吸入的严重哮喘发作者可考

虑静脉注射B：受体激动剂：沙丁胺醇15斗∥蚝缓慢静脉注

射持续10 min以上，危重者可静脉维持滴注1～2斗g／(kg·

rain)[≤5¨g／(kg·min)]。应特别注意心血管系统不良反

应，如心动过速、QT间隔延长、心律紊乱、高血压或低血压及

低血钾等。

长期应用SABA(包括吸入和口服)可造成8：受体功能

下调，药物疗效下降，但停药一段时间后可以恢复。

(二)全身型糖皮质激素

哮喘急性发作时病情较重，吸入高剂量激素疗效不佳或

近期有激素口服史或有危重哮喘发作史的患儿，早期加用口

服或静脉糖皮质激素可以防止病情恶化、减少住院、降低病

死率。短期口服泼尼松或甲泼尼龙1—7 d，每日1—2 mg／kg

(常用每日推荐剂量：2岁以下不超过20 mg，～5岁不超过

30 mg，～11岁不超过40 mg，12岁及以上总量不超过

50 mg)，分2～3次o“。对严重哮喘发作应及早静脉给药，常

用药物有甲泼尼龙1～2 mg／kg，或琥珀酸氢化可的松5～10

ms／kg，可每4—8小时使用1次，一般短期应用，2—5 d内停

药。全身用糖皮质激素如连续使用10 d以上者，不宜骤然

停药，应逐渐减量停用。短期使用糖皮质激素不良反应较

少。儿童哮喘急性发作时使用大剂量激素冲击疗法并不能

提高临床有效性，却可增加与激素治疗相关的不良反应的危

险性，故不推荐在哮喘治疗中使用激素冲击疗法。

(三)吸入抗胆碱能药物

吸入型抗胆碱能药物，如异丙溴托铵，可阻断节后迷走

神经传出支，通过降低迷走神经张力而舒张支气管，其作用

比13：受体激动剂弱，起效也较慢，但长期使用不易产生耐

药，不良反应少，可引起口腔干燥与苦味。常与B：受体激动

剂合用，使支气管舒张作用增强并持久，某些哮喘患儿应用

较大剂量13：受体激动剂不良反应明显，可换用此药，尤其适

用于夜间哮喘及痰多患儿。剂量为每次250—500斗g，用药

间隔同良受体激动剂∞“。

(四)硫酸镁

初始治疗无反应伴持续低氧血症或治疗1 h后肺功能

FEV，仍低于60％者可考虑使用静脉用硫酸镁。常用剂量

为25—40 mg／(kg·d)，分1—2次，最大量2 g／d。加入

10％葡萄糖溶液缓慢静脉滴注(20一60 rain)，酌情使用1—

3 d。不良反应包括一过性面色潮红、恶心等。如过量可用

10％葡萄糖酸钙拮抗‘7邡J。

(五)茶碱

具有舒张气道平滑肌、强心、利尿、扩张冠状动脉、兴奋

呼吸中枢和呼吸肌等作用，可作为哮喘缓解药物。但由于

“治疗窗”较窄，毒性反应相对较大，一般不作为首选用药，

适用于对支气管舒张药物和糖皮质激素治疗无反应的重度

哮喘。一般先给负荷量4—6 mg／kg(≤250 mg)，加30—

50 ml液体，于20—30 rain缓慢静脉滴入，继续用维持量

0．7～1．0 mg／(kg·h)输液泵维持，24 h内≤20 ms／kg；或

每6—8小时4～6 mg／kg静脉滴注。若24 h内用过氨茶碱，

茶碱首剂剂量减半。用氨茶碱负荷量后30～60 min测血药

浓度，茶碱平喘的有效血药浓度为12—15斗g／IIll，若<10

斗g／ITll，应追加一次氨茶碱，剂量根据1 mg／kg提高血药浓度

2斗moL／L计算。若血药浓度>20斗g／rnl应暂时停用氨茶
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碱，4～6 hA复查血药浓度。应特别注意不良反应，尽量在

心电监测下使用。

四、其他药物

1．抗菌药物：多数哮喘发作由病毒感染诱发，因而无抗

生素常规使用指征。但对有细菌或非典型病菌感染证据者

给予针对性治疗可取得比单用抗哮喘治疗更好的疗效。

2．免疫调节剂：因反复呼吸道感染诱发喘息发作，或哮

喘控制不良导致的呼吸道感染风险增高的患儿，除应用合适

的控制治疗药物以外，可联合应用免疫调节剂以改善呼吸道

免疫功能。

3．中药：中医药学具有悠久的历史，现代大量实验研究

已证明，某些中草药具有抗炎、抗过敏及免疫调节作用，临床

实践中也已积累了应用中草药治疗儿童哮喘的丰富经验。但

目前仍缺乏各种中药制剂治疗儿童哮喘的多中心、大样本、随

机、双盲、安慰剂对照研究。祖国医学强调辨证施治，临床实

际应用时必须根据患儿具体情况选择合适的中药治疗。

附件3：吸入装置选择

各种吸入装置都有一定的吸入技术要求，医护人员应熟

悉各种吸入装置的特点，根据患儿的年龄选择不同的吸人装

置⋯1，训练指导患儿正确掌握吸入技术，以确保临床疗效。

吸入装置的具体使用要点见表1。

表1 吸入装置的选择和使用要点

(鲍一笑 陈爱欢符州 李昌崇 刘传合 向莉

尚云晓赵德育 陈志敏 洪建国 执笔)

参与本指南审定的专家(以单位拼音为序)：重庆医科大学附属儿童

医院(符州、刘恩梅)；广州妇女儿童医疗中心(邓力)；广州呼吸疾病

研究所(陈爱欢)；江西省儿童医院(陈强)；南京医科大学附属儿童

医院(赵德育)；上海交通大学附属第一人民医院(洪建国)；上海交

通大学医学院附属新华医院(鲍一笑、包军)；首都儿科研究所附属

儿童医院(陈育智、刘传合)；首都医科大学附属北京儿童医院(向

莉、申昆玲)；温州医科大学附属育英儿童医院(李昌崇)；浙江大学

医学院附属儿童医院(陈志敏)；《中华儿科杂志》编辑部(江澜)；中

国医科大学附属盛京医院(尚云晓)
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Zelen7s研究设计简介

曾琳张华赵一鸣

儿科领域的治疗性研究多以非随机的临床试验或观察

性研究为主。分析其原因主要是因为随机对照研究在儿科

的可行性有限制，如果参加研究就有50％的可能被分到对

照组，家长肯定会心存疑虑。鉴于此，Zelen 7S设计可能是一

个好的解决方案，既保留了随机的优点，保证了组间良好的

可比性，同时又能兼顾患儿家长意愿，具有良好可行性。

Zelen 7s设计是由Marvin Zelen在1979年提出的一种研

究设计类型，其最大的特点是先随机分配研究对象，再知情

同意，也有人称之为“预先随机设计”或“随机征求许可设

计”。在Zelen’S设计中，符合要求的研究对象先经过随机化

的过程分到不同的试验组(常规方案组和新疗法组)。随机

化过程后，根据目前伦理学的要求分别对研究对象进行知情

同意。与平行设计的随机对照研究不同的是，常规方案组的

知情同意是患者是否愿意参加研究，新疗法组的知情同意是

征询其是否接受新的治疗方案。也就是对于被随机分配到

常规方案组的研究对象来说，该研究和进入一个观察性研究

是类似的，他们代表了一般情况下患者接受标准化常规治疗

的效果。而对于新疗法组的研究对象，虽然被随机分到了新
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疗法组，但是依然可以根据自己的意愿选择治疗方案。因此

Zelen’s设计中，知情同意过程相对容易被患儿或家属接受，

依从性也相对比较好。

可以预见，Zelen 7s设计中肯定会有不依从分组的情况

出现，有可能会出现脱落甚至出现新疗法组的患儿接受常规

疗法。因此在对研究结果进行统计分析的时候要采用意向

性分析法，把随机分到常规治疗组的受试者作为第l组，把

随机分到新疗法组的受试者视为第2组(无论其接受的是常

规的治疗方法还是新疗法)，直接比较这两组受试者的治疗

效果的差异。有学者认为Zelen’s设计中出现的研究对象换

组或脱落的情况，如同临床中真实推广一项新疗法时，常会

有部分患者不接受新的治疗方案而选择更为保守的传统疗

法。Zelen’s设计中允许新疗法组中有部分受试者选择传统

的治疗方案，模拟了真实情况，更近似于临床实际。

由于Zelen 7s设计允许研究对象在随机分组后选择自己

更为接受的治疗方案，换组的比例可能比随机对照研究更

高。因此，在进行样本量估计的时候应该适当的扩大样本量

以保证统计检验效能。而且由于Zelen 7s设计是先随机再知

情同意，无法使用盲法，难以避免安慰剂效应的影响，因此，

可以考虑增加试验分组，如增加新的常规疗法加安慰剂组，

通过其与新疗法组的比较来消除安慰剂效应。

(收稿日期：2016-01—11)
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