
处理重度哮喘患者的

第一步是明确诊断。因为

有 一 些 久 治 不 愈 的“ 重

度哮喘”，并不是支气管

哮喘，只是临床症状与支

气管哮喘相似的其他疾病

或是可以出现“喘息”症

状的其他疾病，如支气管

炎、囊性纤维化、慢性心

衰、过敏性支气管肺曲霉

病等。为了鉴别诊断，必

要时需要进行包括胸部

CT，甚至纤维支气管镜

在内的检查。对于非支气

管哮喘患者，一味增加治

疗哮喘药物的剂量

和种类徒劳无益。

其 次， 要 评 估

患者合并症和诱发

因 素。 如 鼻 窦 炎、

鼻息肉、心理因素、

声带功能障碍、肥胖、

吸烟、阻塞性睡眠呼吸

暂停、过度换气综合征、

激素的影响、甲状腺疾

病、症状性胃食管反流

疾病、药物（阿司匹林、

非甾体抗炎药、β 受体

阻滞剂、血管紧张素转

化 酶 抑 制 剂） 等。 如 有

条 件， 应 确 定 哮 喘

表 型， 如 过 敏、 嗜

酸性粒细胞、肥胖、

早发或晚发。 
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新指南将难治性哮喘

称 为 重 度 哮 喘， 重 度 哮

喘 的 定 义 是 在 哮 喘 诊 断

正 确、 合 并 症 已 排 除 或

得 到 妥 善 处 理 时， 需 要

高 剂 量 吸 入 糖 皮 质 激 素

联 合 其 他 1 种 控 制 药 物

和（ 或 ） 全 身 糖 皮 质 激

素 治 疗 才 能 维 持 控 制 或

仍不能控制的哮喘。

既往对于重度哮喘或

难治性哮喘没有完全统一

的 命 名 和 定 义。 在 1999

年 和 2000 年，《 欧 洲 呼

吸杂志》和《美国呼吸和

危重症杂志》分别发文首

次定义了重度哮喘和难治

性 哮 喘。2006 年 GINA

指出，难治性哮喘患者通

常对糖皮质激素的作用不

敏感，且常常不能达到与

其他哮喘患者相同的控制

水 平。 具 体 来 讲， 这 类

患 者 经 GINA 推 荐 的 第

四 级 治 疗 方 案， 即 两 种

或 以 上 控 制 药 物 加 缓 解

药 物 治 疗 仍 不 能 达 到 可

接 受 的 哮 喘 控 制 水 平 称

为难治性哮喘。

重度哮喘是一种异质

性疾患，表现出包括嗜酸

粒 细 胞 性 哮 喘 在 内 的 多

种临床表型。新指南对重

度 哮 喘 的 评 估 和 治 疗 等

作详细阐述，提出应用痰

液 嗜 酸 性 粒 细 胞 计 数 和

呼 出 气 一 氧 化 氮 检 测 指

导 治 疗， 以 及 抗 IgE 抗

体、甲氨蝶呤、大环内酯

类抗菌药、抗真菌药、支

气 管 热 整 形 术 治 疗 重 度

哮喘的具体推荐意见。

编者按：目前，按照《哮喘防治的全球创议》（GINA）规范化诊治后，大多数哮喘患者使用现有药物能够得到有效治疗，但仍有 5％ ~10％的重度（或难治性）

哮喘患者的诊治并不理想。这些患者人数虽少，却消耗了较大部分医疗资源，也是哮喘死亡的重要原因。新近，美国胸科学会（ATS）和欧洲呼吸学会（ERS）

在《欧洲呼吸杂志》上正式发表了《2014 ERS/ATS 重度哮喘国际诊疗指南》。其目标人群为从事重度哮喘诊治的呼吸科和变态反应科的专科医师，适应范

围包括年龄≥ 6 岁的儿童和成人重度哮喘患者。（Eur Respir J. 2014; 43: 343）

国际首个重度哮喘诊治指南公布

重度哮喘：新定义 重诊断 视国情
▲ 南京医科大学第一附属医院呼吸科  殷凯生

新指南提出 , 重度哮

喘是指在前一年需要使

用高剂量吸入糖皮质激

素加一种二线药物（如

长效 β2 受体激动剂、支

气管扩张剂）或在前一

年≥ 50％的时间需要口

服皮质类固醇的支气管

哮喘患者，无论其哮喘

是否获得控制均可定义

为重度哮喘。该定义实

际上包括重度哮喘和难

治性哮喘两种不同的概

念。 前 者 包 括 了 GINA

指南中需要给予第四级

和第五级治疗的哮喘病

例，而后者（即难治性

哮喘）仅是需要给予第

五级治疗的哮喘病例。

从临床医生关注角

度看，难治性哮喘仅占

哮喘患者的 5%, 但其急

诊就医率和住院率分别

为轻、中度哮喘患者的

15 倍和 20 倍！

由 于 现 有 药 物 和

治疗方案疗效不佳，导

致患者四处寻医（是反

复上“游医”当的主要

人群），也成为临床医

生难以处理的重要疾病

之 一， 因 而 比 起 根 据

GINA 第四级方案能够

控制的哮喘，重度哮喘

更 需 要 相 应 的 诊 治 指

南。我国于 2010 年发布

“难治性哮喘诊断与治

疗专家共识”，就是在

这种背景下诞生的。

在难治性哮喘中，

有不少病例是属于口服

激素依赖性哮喘患者。

其中相当一部分患者是

邮购所谓“根治”哮喘

“单方”、“验方”造成。

因此，如何预防和治疗

激素依赖性哮喘病例，

是一个值得重视的课题。 不 主 张 使 用 未 经 证

实的疗法和诊断策略诊治

重度哮喘，是新指南的显

著特点，且观点鲜明，对

临床医师处理该类患者具

有指导作用。但目前对于

这一特定人群进行循证医

学研究较为困难，证据不

足并不能轻易否定某一疗

法的价值。我国大多数医

院尚未常规开展痰液嗜酸

性粒细胞计数，而近年来

呼出气一氧化氮检测正

在迅速普及，操作也更

为 简 便。 因 此， 呼 出 气

一氧化氮检测对于重度

哮喘诊治的价值值得进

一步评估。

另外，最新版 GINA

仍然把口服糖皮质激素

列为第五级治疗方案中

的主要药物。新指南对

此缺乏应有的重视，也

是其不足之一。笔者认

为，鉴于奥马珠单抗价

格昂贵，一般患者难以

承受，通过国产化仿制

品竞争降低价格，可以

使较多过敏性重度哮喘

患者获益。吸入长效抗

胆碱药物噻托溴铵，联

合高剂量吸入糖皮质激

素 和 长 效 β2 受 体 激 动

剂，可提高重度哮喘疗

效，这被近年来循证医

学 研 究 所 证 实。 其 实，

早在噻托溴铵问世前，

临床就已常规把抗胆碱

药物应用于激素依赖性

哮喘患者。目的是尽量

减少口服激素维持剂量，

以减少其全身不良反应。

重度哮喘：根据哮喘表型和生物标志物制定策略是方向
▲ 上海交通大学附属第一人民医院呼吸科  周新

新定义整合重度哮喘和难治性哮喘

明确诊断和评估诱因是前提

我国临床治疗还需结合国情

对于吸入糖皮质激素治
疗无应答的哮喘患者，除

给予高剂量吸入糖皮质激素
和长效 β2 受体激动剂外，
可考虑给予小剂量茶碱或

长效抗胆碱剂（如噻
托溴铵）

1
推 荐 痰 液 嗜 酸 细 胞 计

数可用于指导成人患者治
疗，但不推荐测定呼出气一
氧化氮；对于过敏性哮喘患
者， 推 荐 试 用 注 射 奥 马 珠

单抗，而不推荐口服甲
氨蝶呤和大环内酯

类抗菌药

2

抗真菌药仅适用
于过敏性支气管肺
曲霉病患者

3

支气管热整形术因治
疗重度哮喘患者的现有
证据可信度“非常低”，
仅应在临床试验或注册

研究中使用等 

4

通过对重度哮喘发
病机制的深入研究，
有望开发治疗重度

哮喘的新型生物
制剂

5

难治性哮喘和激素依

赖性哮喘比重度哮喘更需

要关注相应的诊治指南，

重度哮喘应及时接受哮喘

专科医生的正确处理，遵

循 GINA 和指南的建议进

行个体化诊治。

殷凯生 教授

图 1 新指南对重度哮喘提出有益建议

新指南对临床

有指导意义，根据

哮喘表型及生物标

志物特点制定安全

有效的治疗方案是

今后研究的方向。

周新 教授

正常气管

哮喘气管


