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者耐受性良好，与对照组比较无差异。

核苷(酸)类药物的开发将为临床提供更多的

治疗选择，可以采用联合、序贯或交替使用不同抗

病毒药物，持续抑制乙肝病毒复制，有效地阻断或

延缓疾病的进展，减少肝硬化和肝细胞癌的发生．
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提高慢性乙肝患者的生活质量和生存率。但我们也

必须认识到，慢性乙肝治疗是长期艰巨的挑战．不

可能在短时间内解决所有问题．合理使用现有的资

源是当前需要深入细致研究的主要课题。
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广义的老年哮喘是指60岁以上的哮喘患者。

根据临床特征．老年人哮喘可细分为2类：①早

发性哮喘或陈年性哮喘(ageing asthmatics)：包括

在儿童或青春期发病并迁延至老年的哮喘患者。

②晚发性哮喘(1ate—onset asthmatics)：包括60岁

以后新发生的哮喘患者。常继发于某次肺部感染

之后[川。传统观点认为哮喘是青少年的疾病．而慢

性阻塞性肺疾病(COPD)才是老年人的常见病。

然而．近年的国内外流行病学研究结果提示老年期

也是哮喘发病的高峰之一。广东省哮喘发病情况调

查表明．3个发病率高峰分别是学龄前儿童期

(1．03％)、18。25岁青年期(1．00％)和老年期

(2．99％)E2]。辽宁省的调查表明，1～14岁是哮喘的

高发期(0．48％)．41岁后人群的发病率再次逐渐

升高。51～70岁发病率达到高峰(4．04％～3．98％)E3]。

西方国家的流行病学调查研究也显示．发病高峰首

先表现在儿童期(8％～10％)，青年期稍下降(5％)，

老年期作为第二个高峰再次上升(7％～9％)[43。

老年哮喘与青少年哮喘在气道非特异性炎症形

成方面有着相似的机制．肥大细胞、嗜酸性粒细胞

及T淋巴细胞等炎症细胞及其分泌的多种细胞因子、

炎症介质是速发型哮喘和迟发型哮喘形成的病理学

基础。但在临床表现方面．老年哮喘患者多伴有慢
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性支气管炎、阻塞性肺气肿、冠心病、左心衰竭及

肿瘤等疾病，使得老年哮喘的症状更加复杂．诊断

较青少年困难。特别是长期以来人们对老年哮喘缺

乏足够的认识．致使老年哮喘经常得不到及时、正

确的诊断和治疗。老年哮喘与普通哮喘的诊断和治

疗原则基本一致。但年龄的特点也赋予老年哮喘一

些特殊性。与国外相比．我国对老年哮喘的研究还

远远不够。一些临床药物的观察还常剔除老年。随

着我国社会老龄加深．老年哮喘的诊治问题将成为

哮喘领域的一个重要临床课题而受到人们重视和探

讨。从而应制定出更符合我国国情的诊治指南。
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1．1病因复杂

①吸烟史：黄晓曦等(5]报道，患者中长期吸烟

者占29．74％，吸烟指数高达547．23支／年。②感染

史：徐东等[6]报道．发病前患过支气管或肺部感染

者为38．6％。③过敏因素：40．2％的患者发病与季节

变换或接触植物、花粉、灰尘有关。但也有报道，

被调查的老年哮喘患眷对43种吸入性过敏原的皮

试结果均为阴性[7I。④服药史：老年人由于缺血性

心脏病、心律失常、高血压、青光眼等，常使用各

种非特异性13受体阻断剂(如美托洛尔、普萘洛尔、

卡维地络等)，从而阻断了支气管平滑肌的13：受体，
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导致气道容易痉挛。老年人为了预防脑梗塞或冠心

病。常长期口服阿司匹林等非甾体消炎药．使得前

列腺素的合成受抑、白三烯的合成增强。此外，治

疗关节炎等疾病的消炎痛、布洛芬、萘普生等非甾

体药物也可诱导哮喘发作。⑤胃食管返流：老年人

贲门括约肌松弛．返流所致的化学刺激可引发感染

及支气管痉挛。⑥迷走神经兴奋性升高。⑦冷空气

及运动：老年人细胞内水分含量及体内热量相对较

少．肺功能退化对运动负荷耐受能力下降．当遇到

冷空气刺激或运动不当时易诱发哮喘。

1．2症状不典型

老年人哮喘多表现为活动后气短、胸闷、咳

嗽。典型的发作性喘息较少见。同时由于老年人呼

吸肌功能和肺组织感觉受体退化．导致主观认知功

能出现偏差．认知功能的敏感度也下降，使得患者

在描述症状时容易误导医生。其次，李莉等[s】报道

71．1％的患者合并慢性支气管炎、肺气肿，因此哮

喘病情被其他呼吸系统疾病症状所掩盖。但也有报

道显示．在发作性喘息、胸闷、咳嗽等症状方面，

老年组哮喘与青年组相近．但老年组呼吸困难、紫

绀和肺部哮呜音、湿罗音等临床表现比青年组突

出。

1．3病程长

Brainan[7]报道．被调查的老年哮喘患者中52％

的平均病程为31．4_+14．6年，其余患者的病程为

5．1+2．5岁。老年哮喘无症状时间短，据统计，每年

无症状时间小于3个月者为78．5％，而青中年哮喘

为45．4％。长期的慢性气道炎症常诱发气道结构的

破坏及异常修复．出现气道重塑，导致不可逆或部

分不可逆的气流阻塞。

I．4病情重

国内报道52例住院的急性发作老年哮喘患者

中．以中重度发作为主，其中轻度发作只占7．7％，

中度发作占21．2％，重度发作高达59．6％，危重发

作为11．5％[8]。Dver等[9]也报道，老年哮喘患者的

呼吸相关生活质量评分(SGRQ)为48，而青中年

患者为35。老年患者有呼吸困难及精神抑郁者达到
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61％。由于老年哮喘患者胸壁僵硬．肺组织弹性降

低，呼吸肌无力，呼吸相关神经系统敏感性减退，

致使哮喘急性发作与肺部感染交互影响．容易加重

肺心病病情及加速心衰、心律失常、上消化道出血

等并发症的出现。

1．5并发症多

老年哮喘患者常合并存在冠心病、高血压、脑

血管病、糖尿病、肿瘤等疾病。长期气短、呼吸困

难等症状得不到有效治疗而反复发作可导致肺功能

的逐渐减损．出现低氧血症．引发肺动脉高压和肺

心病：后者使得原有心脑血管等系统疾病进一步恶

化．致使患者早期出现多脏器功能衰竭。同时，气

短也是心功能不全、肺栓塞、肺癌、COPD等疾病

的常见症状。因此哮喘容易被漏诊或误诊。徐东[6]报

道．33．1％的老年哮喘被误诊．其中42．1％被诊断

为支气管炎．31．O％被诊断为上呼吸道感染。16．7％

考虑为心脏病。美国一个心脏病治疗中心的调查也

发现．20％的心脏病病人曾被误诊为哮喘而给予B：

受体激动剂治疗[10]。

1．6鉴别诊断难

根据GINA方案．诊断哮喘还需排除其他疾病

所引起的喘息、气急、胸闷和咳嗽。许多老年人哮

喘常被误诊为COPD，其鉴别要点是：①年龄：哮

喘常在儿童及青少年期起病，早发性老年哮喘占老

年人哮喘的52％～75％：COPD则多起病于中老年

人。②病史：哮喘常有家族遗传史、过敏史和反复

发作特点等：COPD则有长期抽烟史及反复咳嗽、

咳痰和渐进式气短史。③诱因：哮喘常因接触花

粉、尘螨、皮毛、冷空气及运动等发作；COPD的

主要诱因是上呼吸道感染。④起病方式：哮喘可突

然发病．很快缓解：COPD则起病缓慢。⑤季节：

哮喘常在春夏及夏秋之交发病：COPD则多在寒冷

的秋冬季。⑥症状和体征：哮喘以喘息、气短为主，

肺部可闻及哮鸣音：COPD以咳嗽、咳痰及渐进性

气短为主，肺部以湿罗音为主。⑦外周血检查：哮

喘患者发病时血液中嗜酸性粒细胞、IgE增多；

COPD患者由于感染常表现为白细胞升高。⑧痰检：
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聂汉祥等[11]采用诱导痰中嗜酸性粒细胞≥7％和该细

胞阳离子蛋白(ECP)≥i00斗g／L作为标准．鉴别

老年性哮喘与COPD：诊断哮喘的敏感性分别为

85．2％和87．0％。特异性分别为84．0％和88．O％．联

合检测2者的敏感性和特异性分别为92．6％和

92．O％。⑨肺功能检测：利用肺功能指标鉴定是否

存在气道高反应性、鉴别气道阻塞是否可逆是极为

客观的方法。老年哮喘的支气管舒张试验、气道反

应性检测为阳性，肺活量(FEVl)和峰呼气流率

(PEFR)是最常用的通气功能指标。但对于体质虚

弱或伴有合并症的老年患者．基础肺功能数值低．

是否仍将FEVl的改善量定为200mL及改善率定为

15％以上，值得临床研究探讨。此外．还应与心源

性哮喘、气道异物、气道内外肿瘤及急性肺栓塞等

具有呼吸道症状的疾病鉴别。
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2．1治疗方案制定的原则

①治疗目标明确。即良好的控制哮喘症状，减

缓因哮喘反复发作所导致的肺功能损害。②分级治

疗原则。老年哮喘的治疗原则与青年哮喘一样。急

性发作期按照病情轻重(轻、中、重、特重度)在

用药种类、剂型和给药途径等方面作出选择；对于

缓解期的哮喘患者根据发作频率、病情和肺功能指

标分为间歇、轻度、中度和重度，按GINA方案或

中华医学会呼吸病分会制定的“哮喘防治指南”选

择用药。治疗中应考虑患者的合并症及其他用药。

譬如中度和重度患者的治疗应考虑是否合并阻塞性

因素(如COPD)；试行1：3服1～2周强的松[0．3～

lmg／(kg·d)]治疗，是临床常用的鉴别方法之一。

合并COPD患者的支气管舒张剂用量大．抗炎效果

差[121。③保证患者生活质量。对于老年哮喘患者，

哮喘长期管理措施本身就是一个心理和经济的负

担．尤其当被赋予一个繁琐、昂贵的治疗方案和复

杂的治疗装置。因此．最佳方案是合理的个体用药

与对患者生活质量最小负面影响的结合产物。④减

少药物的副作用。老年人肺脏活性受体数量的减少

(如肾上腺素受体)，神经调控功能的减退，导致老
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年人对支气管舒张剂的反应与年青人不同：同时．

心、肝、肾等重要脏器生理功能的下降．也干扰了

舒张剂的药代动力学特征。这些因素使得老年哮喘

的用量容易偏大。因此。应做到药物应用的合理化

和个体化。⑤加强对老年患者的长期交流、教育和

训练．

2．2药物吸入装置的选择

吸入药物有着直接作用靶位、起效快、疗效确

实、携带方便和全身副作用小的优点。目前临床常

用吸人装置各具特色．主要包括压力定量雾化吸入

器(pMDI)、储雾罐(spacer)、干粉吸入器(碟剂、

都保、准纳器等)、雾化器(nebulizer)等4大类。

老年哮喘患者由于记忆力、协调动作能力和肌力下

降，无法精确掌握复杂吸人装置的操作规程．从而

影响了治疗的效果和执行医嘱的依从性。老年人对

不同装置的掌握程度不同：①pMDI：据调查．一

半哮喘患者不能准确使用DMDI，65岁以上老年人

中更是只有10％达到最佳要求。主要原因包括：手

关节炎、肌无力、动作迟钝、视力不佳等因素导致

协调摇动动作失败．吸气和喷药动作不能在时间上

很好协调．无法长时间屏气[131。一些掌握较好的患

者．在1个月的跟踪观察中被发现又逐渐出现偏

差．主要原因是对操作准确性的认知能力下降。⑦

pMDI加用大容量spacer：老年患者能够反复和充

分吸人药物，因此很好地解决了单用DMDI的缺欠。

③干粉吸入器：依靠患者的吸力吸入药物，药物吸

人较充分。研究表明63。85岁患者吸入率达到

64％，高于pMDI的36％[14]。④雾化器：患者可以

平静呼吸．药物分散好。吸人效率高。研究表明．

60～91岁老年患者．使用pMDI加用spacer的治疗

效果与雾化器相似。表现在FEVl、FVC和呼吸困

难改善程度相似．均对心率和收缩压无影响。但研

究者认为．非常虚弱和气道梗阻严重的患者仍应选

择雾化器。

2．3皮质激素的使用

老年人的血浆糖皮质激素水平并未随着年龄的

增加而降低．这是因为分泌激素功能下降的同时肝
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肾的代谢功能也下降了。但老年人激素的储备和代

偿能力不足．因此在感染和应激时易出现肾上腺皮

质功能不全．老年人的激素使用指症也应适当放

宽。但需注意长期、大剂量激素对老年人神经、心

血管、内分泌、运动和消化等系统带来的副作用。

吸人糖皮质激素在老年人哮喘的抗炎治疗中占据重

要地位。它通过结合胞浆激素受体．抑制多种炎症

细胞的活性．减少炎性介质的合成．降低血管通透

性，增强气道平滑肌对B2受体激动剂的敏感性。

应根据GINA方案分级、规律吸入激素。并联合应

用其他支气管舒张药物，以减少激素的用量。吸入

激素的主要副作用包括声音嘶哑、13腔白色念珠菌

感染和皮肤病变。老年人更易发生皮肤病变。及时

漱口可减少这些副作用。在吸入糖皮质激素对肺功

能改善不明显时．可考虑短期13服糖皮质激素(如

30mg／d)．一旦症状好转即改为吸入。吸入大剂量

的糖皮质激素也有促进骨质更新的作用，因此老年

患者需定期检测骨密度：对高危患者补充二磷酸

盐、降钙素、钙质和维生素D。目前对老年患者吸

入激素的维持量及时间尚无定论。Schmierd E15]的最

新临床调查表明．老年人哮喘的实际激素用量普遍

少于指南推荐剂量．长期使用激素者的住院率低于

对照人群。而且联合使用B：受体激动剂者的住院

率和死亡率显著低于单独使用激素者。

2．4 B：受体激动剂的使用

老年人交感神经系统兴奋性是增强的，主要证

据是血清中去甲肾上腺素水平(常被看作交感神经

活动的间接指标)。此后对交感神经节后纤维的微

小神经照相术研究也证实这一点[16]。但这种随着年

龄的变化较轻并且进展缓慢(每10年升高10％一

15％)。老年哮喘患者可使用短效及长效13：受体激

动剂。一般认为，老年人气道B：受体数量减少是

其对B：激动剂反应性差的主要原因，在豚鼠和大

鼠气管环研究结果也证实这一点[17]。老年人受体后

信号通路异常同样扮演着重要角色。人们已发现老

龄牛气管平滑肌细胞中，基础cAMP水平下降了5

倍；老龄大鼠的腺苷酸环化酶活性也下降。B：受体
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激动剂在老年哮喘管理中的角色还缺乏大样本的临

床研究。有报道福莫特罗对老年人的最佳剂量与其

他成年人相似．该药吸入粉剂的疗效和耐受性均好

于沙丁胺醇[183。常规量的B：受体激动剂在年轻患者

副作用少见。相反．在老年人却有明显的心血管方

面的副作用．呈现剂量依赖性．尤其是口服制剂。

副作用主要包括心肌氧耗增加、血压升高、心律失

常、低血钾、恶心和震颤。并且低血钾可因使用利

尿剂、激素、茶碱类而加重。一项老年病例对照研

究显示，不稳定性心绞痛、心梗发生率与3个月内

使用吸入B：受体激动剂密切相关。其剂量依赖性

特点是，OR值从1．55(pMDI为1～2支)增至3．83

(pMDI为6支)[193。

2．5胆碱M受体阻断剂的使用

动物实验表明，气管组织对卡巴胆碱和乙酰胆

碱的反应随年龄呈现负相关．这种反应性的变化也

存在种属特点。这种变化不是由于M受体数量改

变，是受体后传导通路异常等因素有关[驯。研究显

示．在正常人群．血清毒蕈碱受体的自身抗体数量

随着年龄增加而增加。正常情况下，M：受体抑制副

交感神经释放乙酰胆碱，当该受体功能降低时可导

致胆碱释放增加．提高了迷走神经张力。目前常用

的吸人性抗胆碱药物能拮抗呼吸系统的迷走神经功

能．从而松弛支气管平滑肌、抑制粘膜下腺分泌。

对轻中度气流阻塞的老年哮喘患者(53_+13岁)的

研究表明．患者对沙丁胺醇的反应性好于异丙托溴

铵。尽管随着年龄增加．对这2类药物的反应均呈

线性下降．但60岁以上人群对抗胆碱药物的反应

较年轻人群好。主要副作用包括不舒适的味道和口

干。偶有前列腺的相关症状．是否与药物有关还缺

乏确实的证据。曾有报道该药增加了患者死亡率[21]。

2．6茶碱的使用

对游离豚鼠气管组织研究发现，随着年龄的增

加．茶碱的敏感性逐渐下降，但最大松弛反应不

变㈤。推测可能是茶碱对磷酸二酯酶的抑制能力下

降．或者磷酸二酯酶的活性相对增强，或者偏低的

cAMP水平影响了细胞对茶碱的反应。因此需要增
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加剂量来达到相同的治疗效果。但茶碱类的有效、

安全剂量范围窄．其舒张平滑肌的效果与血清浓度

的对数成线性关系。氨茶碱用于老年人更容易出现

毒性。这是由于老年人常合并其他疾病．如肝脏分

解功能下降、心功不全、发热及使用其他干扰代谢

的药物．从而提高了血浆浓度。在治疗过程中应当

充分注意各种药物对茶碱类药浓度的影响，包括：

①提高血浆茶碱水平：如别嘌醇、西咪替丁、克拉

霉素、环丙沙星、红霉素、雌激素、美西律、己酮

可可碱、普萘洛尔、他克林、噻氯匹定、醋竹桃霉

素、维拉帕米等；②降低血浆茶碱水平：如卡马西

平、异丙肾上腺素、苯巴比妥、苯妥英、利福平等。

有专家建议血浆氨茶碱浓度应保持在8～12txg／mL．

低于GINA提出的普通人群的剂量。日本的一项针

对老年人(73．8+0．10岁)的大样本前瞻性研究表

明，保持口服缓释茶碱片(400mg／d．1。6个月)

后，4．7％出现副作用，主要包括恶心(1．05％)、食

欲下降(0．56％)、高尿酸血症(0．42％)、心悸

(0．39％)和碱性磷酸酶(0．28％)升高，6例病人出

现严重不良事件矧。心血管方面的副作用主要表现

为室上性心动过速和室性心动过速。因此．近20

年来．氨茶碱在西方国家已从一线药物逐渐后退．

被吸人性B2受体激动剂和抗胆碱药物替代。
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自从1948年Hench等首先用可的松治疗类风

湿性关节炎取得疗效．糖皮质激素很快在临床各科

广泛应用。20世纪50年代人工合成了糖皮质激素

类药物．1952年Sulzberger和Witten首先将氢化可

的松外用治疗湿疹．获得显著的疗效[1]．从此开创

了皮肤科外用糖皮质激素类药物的新纪元。目前外

用糖皮质激素类药物已成为皮肤科领域中最常用的

药物之一。

1外用糖皮质激素的药理作用

外用糖皮质激素的药理作用主要有4方面[2 3：

抗炎作用、抗增生作用、免疫抑制和血管收缩作

用。研究发现糖皮质激素分子穿入细胞膜后与胞浆

中特异性糖皮质激素受体结合．形成配体一受体复

合物．通过糖皮魇激素结合球蛋白转运至细胞核

内。调节靶基因的转录，进而改变靶组织蛋白合成

水平．发挥抗炎和免疫抑制作用[3]。

1．1抗炎作用

糖皮质激素的抗炎作用主要是抑制花生四烯酸

代谢产物的产生。糖皮质激素能够增加脂皮素一1

合成．抑制磷脂酶A2活性，使细胞膜上花生四烯

酸释放减少．从而抑制了前列腺素及白三烯等炎症

介质的产生。

糖皮质激素的其他抗炎作用还表现在诱导血管
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紧张素转化酶产生．降解缓激肽以减轻血管扩张和

疼痛：抑制促炎细胞因子的合成．从而减少炎症细

胞的浸润和炎症介质的释放：稳定溶酶体膜．减少

溶酶体酶释放：抑制巨噬细胞一氧化氮合成酶活性。

减少一氧化氮合成。从而减轻组织水肿和炎症损伤。

1．2抗增生作用

糖皮质激素能够抑制成纤维细胞增殖．抑制胶

原合成．可以治疗以增生为主的慢性炎症．防止瘢

痕形成。但也可以导致正常皮肤发生萎缩。糖皮质

激素能够抑制DNA合成和RNA转录．抑制有丝分

裂，从而降低细胞增生速度。

1．3免疫抑制

外用糖皮质激素免疫抑制的作用机制还不是很

清楚。研究表明糖皮质激素能够引起皮肤中肥大细

胞功能耗竭。并减少皮肤中朗格汉斯细胞的数量。

糖皮质激素在体外可以抑制嗜中性粒细胞的趋化。

另外，对一些细胞因子如IL一1，IL一8，TNF—o【，

GM—CSF等有直接抑制作用。

1．4收缩血管作用

外用糖皮质激素可以引起真皮浅层血管收缩。

减轻皮肤红斑。其作用机制尚未完全确定，可能与

抑制组胺、缓激肽、前列腺素等具血管扩张作用的

介质有关。外用糖皮质激素的血管收缩作用常常与

   


