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非嗜酸性粒细胞哮喘诊治进展
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【摘 要】哮喘是全球最常见的慢性呼吸系统疾病之一，非嗜酸性粒细胞哮喘（non-eosinophilic asthma，NEA）是哮喘的一种特

殊表型，其气道炎症的特征是细胞浸润以中性粒细胞为主，缺乏嗜酸性粒细胞。NEA发病与环境及宿主因素均有关，例如职

业暴露、环境污染、吸烟、感染和肥胖，上述风险因素单独或联合作用可以激活特定的细胞和分子途径，导致NEA发生。NEA
的临床特征是对标准哮喘治疗的反应不佳，尤其是对吸入性皮质类固醇，导致疾病更严重和难以控制的哮喘。虽然NEA不是

最普遍的哮喘表型，但重度哮喘患者中NEA比例高，其重要性不容忽视。本文就近年来NEA的流行病学现状、致病因素、发病

机制和治疗现状作一综述。
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【Abstract】Asthma is one of the most common chronic respiratory diseases in the world. Non-eosinophilic asthma（NEA） is a special 
type of asthma. NEA is characterized by airway inflammation with the absence of eosinophils， and the cellular infiltration is dominated 
by neutrophils. NEA is associated with environmental and host factors，such as occupational exposure，environmental pollution，smok⁃
ing，infection，and obesity，which can，alone or in combination，activate specific cellular and molecular pathways to result in NEA. NEA 
features a poor response to standard asthma treatments，especially inhaled corticosteroids，which can lead to more serious and unman⁃
ageable asthma. Although NEA is not the most common type of asthma，it cannot be ignored because of a high proportion in patients 
with severe asthma. This article reviews the epidemiology，pathogenic factors，pathogenesis，and treatment of NEA in recent years.
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支气管哮喘（bronchial asthma，BA），简称哮喘，是全球

最常见的慢性呼吸系统疾病之一，以慢性气道炎症和气道高

反应性为主要特征，其发病机制复杂，目前认为哮喘发生涉

及宿主遗传、外部环境、肠道菌群和免疫反应的复杂相互作

用[1-2]。迄今为止，尚无根治哮喘的药物，抗炎是治疗哮喘的

主要方法[3]，糖皮质激素仍是目前哮喘治疗的一线药物。近

年来，较多研究者提出根据哮喘的不同临床、病理特征、诱发

因素及对治疗的反应将哮喘简要分型为嗜酸性粒细胞哮喘

（eosinophilic asthma，EA）和非嗜酸性粒细胞哮喘（non-
eosinophilic asthma，NEA）[4]，其中中性粒细胞哮喘、混合粒细

胞性哮喘和少粒细胞性哮喘均属于 NEA[5]。NEA 患者使用

吸入糖皮质激素治疗效果不佳，且常常发展为重度哮喘，所

以针对哮喘的不同分型选择治疗方式尤为重要。
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1　NEA 的流行病学现状及致病因素

据不完全统计，全球约有 3.6 亿哮喘患者，每年约 25 万

患者死于哮喘，其中重度哮喘约 10%，即 3.6千万，重度哮喘

中超过 50% 的患者为 NEA[6]。NEA 在与工作相关的哮喘患

者及吸烟者中更为常见，其发生与环境的关系较为密切。来

自欧洲的流行病学研究表明，25%未经治疗的哮喘患者痰液

中嗜酸性粒细胞计数正常，40%~50% 接受高剂量吸入性糖

皮质激素（inhaled corticosteroids，ICS）治疗的哮喘患者痰中

嗜酸性粒细胞计数正常，在儿童哮喘患儿中，嗜酸性粒细胞

哮喘占比 62%，非嗜酸性粒细胞哮喘占比为 38%[7]，并且

NEA越来越多地出现在合并感染的重度哮喘患者中。综合

不同国家及地区的 NEA 相关报道后，可以发现低收入和中

等收入国家的 NEA 患病率明显高于高收入国家，且大部分

重度哮喘患者表现为 NEA[8-9]。NEA 的致病与环境污染、职

业暴露、吸烟、呼吸道感染及肥胖等危险因素相关。

1.1　职业暴露

职业暴露是引起 NEA的一个重要因素，暴露于高分子/
低分子药物相关行业的哮喘患者中，NEA比EA患者更为常

见[10]。吸入的药物可诱导机体氧化应激反应，导致呼吸道上

皮损伤，大量释放中性粒细胞等炎症介质。NEA 不仅可以

由单一的大量刺激物暴露引起，也可以由低/中度重复刺激

物暴露引起[11]，比如使用贝那利珠单抗后的哮喘加重主要是

NEA[12]，吸入有毒低分子化合物所致的 NEA 通常预后不

佳[13]，痰液的中性粒细胞和白细胞介素 8（interleukin-8，IL-
8）水平显著上调[14]，而在停止持续接触刺激源后，患者的哮

喘症状往往逐渐减弱。职业暴露导致的NEA往往因为诊治

不及时而拖延至严重哮喘。

1.2　环境污染

环境污染既是导致哮喘的原因，也是诱发哮喘加重的因

素。臭氧、氮氧化物、空气颗粒物、汽车尾气等空气污染物通

过刺激表面巨噬细胞和上皮细胞的核因子κB（nuclear factor 
κB，NF-κB）的激活及促炎介质如白细胞介素 6（interleukin-
6，IL-6）、白细胞介素 8（interleukin-8，IL-8）、肿瘤坏死因子

α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）的产生，诱发中性粒细胞

炎症浸润，重塑气道，导致NEA的发生[15]。同时哮喘患者更容

易受污染物的有害影响，所以空气污染可使原有哮喘加剧。

动物实验表明，直径<2.5 μm的颗粒物（PM2.5）可加重过敏性

哮喘模型小鼠炎症反应，降低自噬[16]。美国华盛顿州 PM2.5
与儿童哮喘的调查研究显示，环境 PM2.5 浓度为 6.7 μg/m3

时，儿童哮喘症状明显增加，其中喘息、活动受限和夜间清醒

表现出最强的相关性[17]。
1.3　吸烟

吸烟损害人类气道上皮细胞的功能，减少纤毛细胞的数

量和纤毛形成，并降低纤毛功能，导致哮喘发生[18]。主动吸

烟与哮喘严重程度之间存在强关联，戒烟可以明确改善哮喘

患者的肺功能以及哮喘严重程度。临床观察证明，吸烟的哮

喘患者痰中嗜酸性粒细胞比例、1 秒用力呼气容积（forced 
expiratory volume in one second，FEV1）和用力肺活量（forced 

vital capacity，FVC）的比例和呼出气一氧化氮（nitric oxide，
NO）均更低[19]，中性粒细胞比例更高，气道高反应性增加，对

此有研究认为NO可直接反映气道的炎症状况，在诊断NEA
具有较高的特异性及敏感性[20]。电子烟气溶胶，已被证明可

以降低中性粒细胞功能[21]，诱导氧化应激，增加与呼吸道疾

病相关的蛋白酶和炎症细胞因子的释放[22]，促使NEA发作。

二手烟和被动接触烟草也与哮喘的发生有关，观察性研究证

实二手烟也是哮喘的危险因素之一，同时，子宫内和（或）生

命早期被动接触烟草则与接触者一生中呼吸系统的各种不

利影响有关[23]。由此可见，不论传统烟草还是电子烟，不论自

吸还是被动吸烟，都是导致NEA发生的影响因素。

1.4　呼吸道感染

紊乱的细菌微生物群与哮喘的发病机制之间可能存在

关联，病毒、细菌和真菌与哮喘发作、哮喘严重程度、哮喘加

重和预后呈正相关。Th1和 Th17在宿主防御和超免疫反应

发挥作用，长期细菌感染与Th1和Th17反应相关，从而诱发

中性粒细胞炎症，导致NEA的发生。Hadebe S等[24]观察到室

内尘螨和脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）对小鼠存在致敏作

用，与单独用屋尘螨致敏的小鼠相比，紊乱的细菌微生物群

可诱导哮喘发病。此外，病毒感染，如鼻病毒、流感病毒、呼

吸道合胞病毒感染[25]，也可诱发 NEA，呼吸道上皮表面的病

毒感染促进了强烈的趋化因子反应，增加了 IL-8分泌[26]，这
被认为是病毒诱导中性粒细胞炎症的原因；再如使用甲型流

感病毒诱导Oasl1-/-小鼠，可在气道中检出免疫细胞浸润和

树突状细胞（dendritic cell，DC）升高[27]。
1.5　肥胖

哮喘与肥胖研究已经超过了 20 年，早在 1999 年，

Camargo CA 等[28]进行了一项前瞻性研究，发现体质指数

（body mass index，BMI）与成人哮喘之间存在强、独立和正相

关关系，随后不断有学者参与此研究方向。现有研究证明，

肥胖对 EA 和 NEA 的影响不同，肥胖只与 NEA 患者 FEV1%
降低相关，高 BMI 患者常表现为 NEA [29]。肥胖会诱导 CD4
细胞中的Th1极化[30]，导致NEA占主导地位。年轻受试者的

Th1 和 Th2 细胞与代谢谱的关系的研究表明，在血糖和低

密度胆固醇水平升高的情况下，Th1 细胞明显增加[31]。Th1
细胞主要分泌干扰素 γ（interferon γ，IF-γ）、白细胞介素 2
（interleukin-2，IL-2）、TNF-α，促进巨噬细胞的活化，引起 T
淋巴细胞介导的细胞免疫，与NEA的非 2型类免疫通路密切

相关。这些证据表明了肥胖与 NEA 之间的关联，但具体机

制仍需进一步探讨。

2　NEA 的发病机制

哮喘发病机制复杂，NEA 的发病也是由多种因素共同

作用的结果，其发病与细菌感染、神经反应、持续气道炎症和

气道重塑等多种因素相关联。

2.1　细菌感染

Berry M等[4]对严重哮喘的回顾性研究表明，严重哮喘以

NEA 为主，中性细胞计数的升高和哮喘的严重程度关系密

切，并且 NEA 患者的气道微生物学与 EA 患者有明显的不
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同。1项中国成年哮喘患者的气道微生物群研究显示，NEA
患者呼吸道内拟杆菌门、梭杆菌门及假单胞菌属、嗜血杆菌

属、葡萄球菌属丰度明显高于EA患者[32]。多因素分析显示，

痰液中性粒细胞计数是微生物群组成的最强相关因素[33]，
NEA 患者的细菌致病菌群的出现频率与相对丰度均更高。

已有研究证明，重组耻垢分枝杆菌干预后的 NEA 小鼠的气

道炎症明显减轻[34]。流感嗜血杆菌、葡萄球菌等细菌则可能

诱导 Th17反应，与 NEA 的发病关系密切[35]。对于上述文献

报道，也存在一种临床现象，即部分NEA患者采用抗中性粒

细胞治疗疗效欠佳，但采用抗生素治疗具有一定效果[36]，这
一点说明细菌感染继发性炎症是气道炎症的可能机制之一，

对此，一方面，这类患者受益于抗生素的抗菌或抗炎还有待

大样本验证，另一方面，对于没有其他治疗选择的 NEA 患

者，抗生素维持治疗NEA可能存在安全风险、不良反应并导

致抗生素耐药性。

2.2　感觉神经反应

研究显示，气道在过敏性炎症环境下，炎症介质可促进

气道感觉神经的瞬时受体电位香草酸亚型 1（transient recep⁃
tor potential vanilloid 1，TRPV1）的表达增高，造成 NEA 患者

可因中央气道TRPV1的咳嗽受体表达增强且持续兴奋而发

生频繁的咳嗽，同期炎症细胞分泌如前列腺素E2、血栓素A2
与白三烯等多种炎症介质引发气道高反应，增强气道对辣椒

素的咳嗽敏感性。Ali H 等[37]采用辣椒素刺激法，比较了

EA、NEA和非哮喘患者的气道感觉神经反应，结果证明与非

哮喘患者相比，NEA对辣椒素的敏感性增强，而EA则没有。

因此，感觉神经反应可能在 NEA 的病理生理中起着重要作

用，这也是部分学者研究通过抑制 NEA 的感觉神经反应达

到治疗的目的，但鉴于 TRPV1活化导致 NEA 的感觉神经反

应增强的确切机制尚未完全明了，且大部分研究限于动物研

究及个别患者样本，TRPV1 受体拮抗剂或抑制感觉神经反

应性的药物对人体的安全性及有效性还需深入探讨[38]。
2.3　气道炎症与气道重塑

NEA 患儿的临床研究表明，即使在没有明显嗜酸性粒

细胞浸润的情况下，患儿也会发生典型的哮喘结构变化[39]，
这表明除了嗜酸性粒细胞炎症，其他机制可能促进气道重塑

诱导 NEA 发生。吸烟、污染、病原微生物、毒性物质等都能

够触发气道损伤，同时刺激 Toll 样受体（toll-like receptors，
TLR）信号传导并引发炎症反应，诱导其向 Th17以及 Th1的

响应。

主要来自于 Th17 细胞的 IL-17 在 NEA 中发挥重要作

用，研究证实 NEA 患者的血清、痰液和支气管肺泡灌洗液

（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）中的 IL-17水平较高，并

且与哮喘严重程度相关[40]。Th17细胞释放的 IL-17A 和 IL-
17F 等可刺激上皮细胞和成纤维细胞释放中性粒细胞趋化

剂CXCL1/5/8（CXC-chemokineligand，CXCL）和粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子，促使 IL-8、IL-6、IL-1β 等细胞因子增

加，将中性粒细胞招募到肺部。此外，IL-17A而非 IL-17F会

增强气道平滑肌收缩、迁移和增殖，从而促进气道高反应性

（airway hyperresponsiveness，AHR）和气道重塑，这一系列反

应产生持续的气道炎症，是哮喘形成的关键特征。

TNF-α 是 1 种多效 Th1 细胞因子，其与 IL-17 细胞因子

协同促进中性粒细胞募集[41]，TNF-α 可增强气道平滑肌收

缩[35]，从而促进AHR[42]。同时，Th1细胞也可通过释放 IL-2、
IFN-γ等参与重度哮喘相关的中性粒细胞炎症反应过程[43]，
持续的气道炎症刺激中性粒细胞的募集和激活，使气道上皮

细胞内的中性粒细胞弹性蛋白酶、髓过氧化物酶（myeloper⁃
oxidase，MPO）和一些种类的基质金属蛋白酶（matrix metallo⁃
proteinase，MMP）[44]合成增加，破坏远端气道中弹性蛋白纤

维，致使肺气肿样形态学变化，对支气管上皮细胞产生不可

逆损伤[45]，改变气道结构，重塑气道，见图1。

3　NEA 的诊断

NEA的诊断需要考虑多方面的因素，包括患者年龄、痰

细胞计数、嗜酸性粒细胞计数低、无特应性及持续性气流受

限等[46]，目前国际上大部分学者将嗜酸性粒细胞<3%作为诊

断 NEA 的金标准[47] ，也有部分学者将 NEA 定义为痰中嗜酸

性粒细胞<2%[48]。通过支气管冲洗液、BALF、痰细胞学检测

和支气管活检等，均可获得相对准确的嗜酸性粒细胞占比。

如 Hilvering B 等[49]研究显示，将嗜酸性粒细胞用于诊断的

NEA的准确率高达95.7%。

此外，血液中的呼出气一氧化氮（Fractional exhaled ni⁃
tric oxide，FeNO）、正五聚蛋白（穿透素）也有助于辅助诊断

NEA。FeNO 测定具有简便、快捷且无创的优势，同时 FeNO
测定敏感性和特异性均较高，Murphy VE等[50]的对照试验表

明，通过动态检测外周血 FeNO 辅助诊断 NEA，采取针对

NEA的治疗，可使治疗更具有针对性。Xu I等[51]回顾性横断

面研究表明，NEA 患者 FeNO 表达显著高于 EA 患者，提示

FeNO 测定具有作为 NEA 辅助诊断的潜力。穿透素是一种

可溶性模式识别分子，在体液先天免疫中发挥着重要作用。

Gao P 等[52]研究表明，血清穿透素在 NEA 和 EA 患者之间存

在明显差异，穿透素表达上调提示非嗜酸性粒细胞性气道炎

症，因此血清穿透素检测也可以作为NEA的辅助诊断之一。

进一步，Wagener AH 等[53]分析了哮喘受试者血液嗜酸性粒

细胞计数、FeNO和穿透素，结果表明 3者联合后可以提高鉴

别诊断EA和NEA的效能。

4　NEA 的治疗

NEA治疗分为非药物治疗、超处方药物治疗、新型小分

子药物、生物制剂及中医药。

4.1　非药物治疗

过敏原持续暴露及肥胖是 NEA 发病的重要诱因，因此

NEA患者的健康管理至少包括避免接触烟草、控制体重、避

免职业接触、避免使用阿司匹林和其他非甾体等可能加重患

者呼吸系统疾病的药物，对某些存在如鼻窦炎等合并症的

NEA患者有必要增加免疫治疗。去除诱发因素的多项管理

建议中，避免接触职业污染物和戒烟尤为重要，可有效降低

哮喘中的中性粒细胞炎症[54]。自我教育也是非药物治疗的

重要组成部分，自我监测、哮喘治疗计划制定、规律生活作
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息以及定期临床检查，可有效减少哮喘的紧急医疗救助的

发生[55]。
4.2　超处方药物治疗

有研究表明超 60%NEA 患者，在停用或减少使用 ICS
后，其哮喘的控制情况较前并无差异[56]。当哮喘无法通过大

剂量吸入 ICS和长效β-激动剂控制时，应考虑针对炎症的治

疗[57]，如大环内酯类药物、茶碱类药物、他汀类药物等超处方

药物治疗。

4.2.1　大环内酯类药物　临床试验已证实大环内酯类药物

阿奇霉素对哮喘及NEA均有明显的效果[58]。哮喘和大环内

酯类药物：阿奇霉素的疗效及安全研究（Asthma and Macro⁃
lides: the Azithromycin Efficacy and Safety Study，AMAZES）临

床试验评估低剂量阿奇霉素对 420例严重哮喘患者治疗 48
周的效果，结果显示接受安慰剂治疗的患者每年人均发作

1.98次，而接受阿奇霉素治疗的患者每年人均发作 0.96次，

阿奇霉素对 NEA 患者下呼吸道感染有积极作用，且明显改

善与哮喘相关的生活质量，由此可见阿奇霉素是一种潜在治

疗 NEA 的方法。 Shukla SD 等[58] 研究表明 AMAZES 方案

（500 mg，每周 3次，持续 48周）的阿奇霉素治疗NEA可明显

降低外周血 IL-6、IL-1β 和细胞外 DNA，同时阿奇霉素还降

低了 NEA 中流感嗜血杆菌的载量，可见阿奇霉素治疗对控

制不良的哮喘具有明显的抗炎作用。大环内酯治疗NEA的

可能机制尚不明确，有研究认为大环内酯可能通过抑制磷脂

酰肌醇-3-激酶（phosphatidylin-ositol-3-kinase，PI3K）、恢复

组蛋白脱乙酰基酶 2（histone deacetylase 2，HDAC2）及减弱

TNF-α和 IL-17免疫反应来恢复 NEA对皮质类固醇类药物

的敏感性[59]，也有研究认为大环内酯具有抑制 NF-κB、转录

因子及中性粒细胞迁移等作用[60]。
4.2.2　茶碱类药物　茶碱类药物是一种应用于哮喘治疗的

磷酸二酯酶抑制剂，具有舒张支气管平滑肌、强心、兴奋呼吸

中枢及呼吸肌等缓解哮喘症状，其可能机制在于通过降低

MMP-2和MMP-9 mRNA保护细胞外基质，较为典型的茶碱

类药物包括多索茶碱和双羟丙茶碱。非嗜酸性粒细胞性炎

症对皮质类固醇不敏感，体外细胞试验证明低剂量茶碱增加

组蛋白去乙酰化酶 2（Histone deacetylase2，HDAC2）活性恢

复细胞对激素的敏感[61]，有益于 NEA 患者。有多项研究评

估了茶碱类药物治疗对 ICS不敏感哮喘患者的作用，结果证

明当 ICS不足以减轻症状时，茶碱类药物有助于哮喘症状的

控制[62]。1项面对吸烟哮喘患者的研究表明，小剂量茶碱联

合糖皮质激素吸入治疗，可改善呼气峰流量和 FEV1[63]。但

服用茶碱还需关注以下 2点：①茶碱代谢存在种族差异，和

白人相比，黄种人血浆浓度较高，肾清除率较低，这也是黄种

人给予小剂量茶碱的效果较好的原因；②茶碱的作用靶点较

多，因此其治疗的不良反应也较为普遍且存在个体差异性，

图 1　NEA 的气道炎症与重塑
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其不良反应至少包括心律失常、恶心呕吐及血压下降，基于

上述原因，采用茶碱治疗 NEA 患者时，小剂量起步，临床密

切观察疗效及不良反应。

4.2.3　他汀类药物　他汀类药物具有长效免疫调节作用，可

以抑制慢性炎症，Thomson NC 等 [64]认为他汀类药物通过抑

制炎症来控制哮喘的发展，同时他汀类药物还可恢复哮喘

患者对皮质类固醇敏感性，随机双盲平行组试验在 71 名

NEA 合并轻度至中度吸烟进行，分为 2 组，其中 1 组给予阿

托伐他汀40 g/d治疗，治疗4周后，给予吸入倍氯米松400 g/d，
再治疗 4 周，结果显示哮喘生活质量（asthma quality of life 
questionnaire，AQLQ）和哮喘控制问卷（asthma control ques⁃
tionnaire，ACQ）评分明显提高，但肺功能无明显变化，与单用

倍氯米松相比，阿托伐他汀可降低一系列细胞因子、趋化因

子和生长因子，如痰液的趋化因子 CCL7、IL-12p70、可溶性

CD40 配体（soluble CD40 ligand，sCD40L）、成纤维细胞生长

因子（fibroblast growth factor 2，FGF-2），CCL4，转化生长因子

α（transforming growth factor α，TGF-α）和基质金属蛋白酶-8
（matrix metalloproteinase-8，MMP-8）、IL-1β、IL-10、MMP-
9、FGF-2、IL-7、粒细胞集落刺激因子（granulocyte-colony 
stimulating，G-CSF）。

4.3　新型小分子药物

4.3.1　趋化因子受体 2（CXC Chemokine receptor 2，CXCR2）
拮抗　　CXCR2 是中性粒细胞迁移的关键介质，又与免疫关

系密切，在肿瘤发展中也发挥作用[65]。在严重哮喘中，抑制

CXCR2 可降低血液循环中性粒细胞，但对肺功能或生活质

量无明显影响。Nair P等[66]开展的随机、安慰剂在试验中评

估CXCR2受体拮抗剂 SCH527123治疗重度哮喘伴痰中性粒

细胞增多患者的安全性和有效性，结果显示连续口服 5 周

SCH527123是安全的，与安慰剂组比，有效降低重症哮喘患

者的痰中性粒细胞 14%，第 5 周患者痊愈。此外还有一些

用于治疗 NEA 的 CXCR2 拮抗剂 SCH527123 及 AZD5069 在

进行或完成了第 2 阶段临床试验[67]，将来有可能用于临床

治疗。

4.3.2　其他小分子药物　　吸入式磷酸二酯酶 4（phosphodies⁃
terase 4，PDE4）抑制剂、双 PDE3 和 PDE4 抑制剂、丝裂原活

化蛋白激酶（p38MAPK）抑制剂、酪氨酸激酶抑制剂和磷酸

肌 苷 激 酶 抑 制 剂（phosphatidylinositol 3-kinase inhibitor，
PI3KI）正在开发中，这些化合物可能对非嗜酸性粒细胞炎症

有益。

4.4　生物制剂

TNF-α单克隆抗体阻断剂可使多形核中性粒细胞表面

受体激活，控制哮喘的发作。IL-17信号传导与NEA的发展

和持续存在有关，因此阻断 IL-17受体信号传导可能是有益

的。然而，针对 IL-17和TNF-α等非嗜酸性炎症相关介质的

生物制剂的临床试验结果均令人失望。戈利木单抗临床研

究[68]对 308例严重哮喘患者进行了安全性和有效性评估，结

果显示其与安慰剂并无明显差异，还出现了包括 1例死亡和

8例恶性肿瘤在内的严重不良反应。Busse WW 等[69]对接受

布罗达鲁单抗或安慰剂治疗的 302例中度至重度哮喘患者

进行的研究显示抑制 IL-17受体对哮喘患者没有治疗效果。

4.5　中医药治疗

NEA属于中医哮病，中药治疗能改善NEA的症状，并减

少复发率。美国过敏、哮喘和免疫学学会（American Academy 
of Allergy，Asthma and Immunology，ACAAI）调查了美国成人

和儿童哮喘患者中草药和膳食补充剂使用与哮喘发作和哮

喘相关急诊就诊的关系，结果发现，在美国哮喘患者中，草药

松果菊的使用率很高[70]，它的使用减少了与哮喘相关的急诊

科就诊。中医药 2002-2010年在中国台湾地区的研究显示，

<18岁哮喘患儿中57.95%使用中药，最常见的中药处方是定

喘汤或单味药杏仁 [71]。但是中药辅助疗法仍需要严格设计

的大样本研究来证实疗效。儿童哮喘中医诊疗指南建议根

据中医辨证论开展中医治疗[72]，如为气虚痰黏者以健脾益

气，肾虚痰黏者以补肾纳气，肺肾阴虚者以补肾敛肺。

5　结 语

NEA是一种特殊的哮喘表型，具有与EA不同的临床和

病理生理特征。NEA 的致病与环境污染、职业暴露、吸烟、

呼吸道感染及肥胖等危险因素相关，其发生机制尚不明确，

可能与致病菌定植、神经反应、持续气道炎症和气道重塑等

多种因素相关联。痰中嗜酸性粒细胞计数低于 2%~3%是目

前NEA的诊断金标准。NEA治疗尚无特效药，采用 ICS治疗

NEA 往往效果欠佳，导致难以治疗发展到无法控制的严重

哮喘。现有的研究除了切断或避免患者与过敏原的接触，控

制体质量等非药物干预手段，还包括超处方药物治疗、新型

小分子药物、生物制剂及中医药，其中大环内酯类药物、茶碱

类药物、他汀类药物等超处方药物治疗在临床较为常用，但

NEA的治疗仍缺乏足够的循证医学证据。
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