   诊断:阿司匹林性哮喘
治疗经过:根据2006年全球哮喘防治创议(GINA),按“支气管哮喘未控制”标准给予3级治疗:布地奈德/福莫特罗吸入剂(160/4.5 μg,信必可)1吸,bid固定治疗,可按需使用。患者在第1次吸入信必可后15分钟查体示:两肺哮鸣音消失;肺功能复查示:FEV1 2.16 L,FEV1/FVC 80.8%,FEV1占预计值77.6%。患者自述胸闷、气喘症状好转。嘱患者避免使用解热镇痛类药物。5月9日复诊,患者主诉症状消失,查体两肺呼吸音清。肺功能检查示:FEV1 2.36 L,FEV1/FVC 86.8%,FEV1占预计值82.7%。ACT评分25分,哮喘症状得到控制,治疗方案不变,嘱其以后每月复诊1次。6月9日和7月9日复诊,ACT评分均为25分。嘱8月9日再来复诊,若哮喘控制达3个月,可考虑降级治疗。

 讨 论

尽管未作阿司匹林激发试验,但该患者2次发病均因服用解热镇痛类药而诱发严重的哮喘发作,故可诊断为阿司匹林性哮喘(AIA) 。根据美国国立心肺血液研究所(NHLBI)/WHO的工作报告,全球范围内AIA的发病率为4%~28%。我国早期报告的AIA发病率为1.9%~2.7%。AIA具有以下临床特点:幼年发病者少见,一般无哮喘发作家族史,血清IgE大多正常,约80%患者合并鼻疾病(常见鼻炎、鼻息肉),有解热镇痛药诱发哮喘发作病史,诱发的哮喘症状往往较严重。该患者未合并鼻疾病,且对AIA认识不足,因此在第1次用解热镇痛药诱发哮喘发作时未注意到AIA的可能性,以致于再次因解热镇痛药而诱发严重的哮喘发作。AIA患者最主要的预防手段为避免使用解热镇痛类药物。

   该患者采用信必可治疗,其成分之一福莫特罗属于速效和长效β2受体激动剂,除作用时间长外,还有起效迅速的特点。因此,该患者在用信必可治疗15分钟后,症状、体征和肺功能均获明显改善,从临床角度也说明了信必可起效快的特点。最终患者哮喘得到完全控制,充分说明信必可既可作维持治疗,也可作缓解治疗。

   从该患者先前的诊疗过程来看,存在以下问题:首先,医生在该患者第1次哮喘发作后未能按GINA对其继续治疗;其次,在第2次住院后,尽管医生按哮喘对该患者进行了“吸入激素和按需使用沙丁胺醇”治疗,但症状未获控制,原因主要是患者不能掌握气雾剂的使用技巧及医生未嘱其复诊。这些均反映出基层医生对哮喘的管理还有待加强;再次,没有一名医生对患者诊断过AIA,因而也未告知患者避免使用解热镇痛类药物,从而留下隐患。因此,对于一些特殊类型的哮喘还有待加强认识。

阿司匹林性哮喘概述
　  1911年Gilbert首次记载了对于阿司匹林的特异性反应可引起哮喘急性发作，即所谓阿司匹林性哮喘（Aspirin induced asthma ，AIA）或称阿司匹林不耐受性哮喘。1922年Windol最先完整地描述了一例AIA患者的阿司匹林三联征（Aspirin triad），即对阿司匹林不耐受、喘息和鼻息肉，又被称为Samter’s Syndrome。由于AIA是药物性哮喘中最为重要的类型，且发病急，病情重，容易导致哮喘猝死，故在此进行专门介绍。 

　　我们应当知道，AIA并不仅仅是由阿司匹林引起的，许多解热镇痛药如非那西丁、扑热息痛、氨基比林和非甾体类抗炎药物都可以引起AIA，故统称上述药物为阿司匹林样药物，这些药物的化学结构与阿司匹林差异很大，而与阿司匹林的化学结构相似的水杨酸钠则不能诱发AIA。 

阿司匹林样药物的分类

1．阿司匹林类
　　阿司匹林也称乙酰水杨酸或醋柳酸，有片剂、泡腾片、肠溶片、栓剂和针剂（包括阿司匹林精氨酸盐和阿司匹林赖氨酸盐，其他含阿司匹林的药物包括阿司匹林钙片、速克痛、复方阿司匹林片（解热镇痛片，APC）、扑尔感冒片（复方扑尔敏）、小儿退烧片、小儿复方苯巴比妥片、小儿退热灵、解热止痛散和止痛粉等。 

2．扑热息痛类
　　即对乙酰氨酚或醋氨酚，与阿司匹林有5-20%的交叉反应，在0.325克以下剂量时很少诱发哮喘。 

3．其他解热镇痛药
　　如氨基比林、安替比林和水杨酸等，前两种用于复方制剂，由于剂量小而较少诱发哮喘，而水杨酸则极少诱发哮喘。 

4．非甾体类抗炎药物
　　包括消炎痛，布洛芬（芬必得），Fenbufen，Flurbiprofen，酮基布洛芬，苯氧布洛芬，萘普生，炎痛喜康，Tenoxican，甲灭酸，氯灭酸，氟灭酸，保太松和羟保太松等。 

流行病学
　　AIA患者的发病率在不同的报道中差异较大，大约占哮喘病患者的2.2-40%之间。根据GINA报告，世界范围内的AIA发病率占哮喘病患者总数的4-28%。日本AIA研究会的资料表明，日本AIA约为哮喘患者总数的9.8%。有人调查AIA仅占哮喘患者总数的2.2％－2.4％，在严重哮喘发作中，AIA的比例可达20％，而在同时患有鼻息肉或鼻窦炎的哮喘患者中，AIA的发病率可高达30％－40％。国外研究资料表明，如仅根据病史，哮喘患者中AIA的检出率在3%~5%之间，而采用口服阿司匹林激发试验则检出率显著提高到19%。即使是无阿司匹林不耐受病史的成年哮喘患者，通过口服阿司匹林激发试验，也有9%的哮喘患者为AIA。国内根据病史调查，AIA患者约占同期哮喘患者的1.9%~2.7%。辛晓峰通过对92例哮喘患者进行吸入激发试验，发现AIA患者7例，检出率为7.6%。有关AIA患病率的报道因调查对象及所用诊断方法的不同而存在很大差异。此外调查结果与诊断水平有密切联系，成人和儿童哮喘中依据病史诊断AIA的比率分别为3-5%和2%，而经口服阿司匹林激发试验，其AIA诊断率分别升至19%和13-16%。亚洲的调查显示AIA的发病率相对较低，日本的调查为占哮喘病总数的9.8%，而国内AIA发病率更低，北京协和医院张宏誉的调查发现AIA仅占同期门诊哮喘患者的1.9-2.7％。由于目前对哮喘病患者还没有普及进行阿司匹林激发试验和临床医生对AIA认识不足，故AIA患者的诊断率较低。 

发 病 机 制
抑制环氧合酶学说
　　亦称前列腺素合成受抑学说。AIA患者在环氧化酶（cyclooxygenase,COX）抑制后释放大量的半胱氨酰白三烯。嗜酸性粒细胞和肥大细胞是半胱氨酰白三烯的重要来源。目前所有关于AIA和非AIA患者结构型COX-1和诱导型COX-2的研究均表明AIA患者中根本的异常并不存在于PGE2合成通路中。阿司匹林等非甾体类抗炎药物可以抑制前列腺素合成酶——环氧合酶的活性，使前列腺素合成减少，特别是PGE生成减少，而PGE具有舒张气道平滑肌作用；而且阿司匹林在阻断环氧合酶途径的情况下，花生四烯酸向脂氧合酶途径代谢增加，导致生成更多的硫肽白三烯（LTC4、LTD4、LTE4、LTF4等）和LTB4，详见图52-1。由于硫肽白三烯收缩支气管的作用强度为1克分子组织胺的6000倍，可使气道平滑肌发生持续性强烈收缩；LTB4对气道的致炎作用也非常强烈，从而诱发阿司匹林性哮喘。国外还有研究证实，阿司匹林性哮喘患者的气道对LTE4反应比对组织胺高1870倍。所以近年来多数学者均认为其发病机制为抑制环氧合酶学说。 

　　患者两者的阿司匹林药物动力学无差别。非AIA患者吸入赖氨酸-阿司匹林后支气管肺泡灌洗液和鼻PGE2水平的下降与AIA患者一样，但最终只有AIA患者明显产生半胱氨酰白三烯。Sampson等的研究结果解决了这一奇异现象。在非AIA和正常人中，尽管大剂量的非皮质激素类解热镇痛药物（nonsteroidal anti-inflammatory drugs,NSAIDs）最大限度地抑制了PGE2的产生，但由于两者活组织检查中缺乏显著的LTC4合成酶的表达，从而不存在半胱氨酰白三烯的明显增加。而在AIA患者肺中，LTC4合成酶明显过度存在，任何足以引起一定程度PGE2合成抑制的NSAIDs剂量，将导致半胱氨酰白三烯的显著释放，从而可能导致不利的呼吸反应。<BR>AIA支气管活检组织中明显增强的LTC4合成酶表达的发现，对以往的AIA模型增加了新的内容。LTC4合成酶的过度表达较好地解答了AIA气道炎症的潜在异常。对AIA气道炎症的认识，有助于阐明AIA的发病机制。 

Ⅰ型变态反应学说
　　目前对Ⅰ型变态反应学说仍然有很大的争议。由于临床发现阿司匹林性哮喘的临床特征与Ⅰ型变态反应的发病过程十分相似，因此许多作者认为阿司匹林性哮喘的发生机制与Ⅰ型变态反应有关，但是用阿司匹林进行皮试常为阴性反应，被动皮肤转移试验也无法证实存在特异性IgE。加上能诱发哮喘的各种解热止痛药物并无共同的化学结构，相反与阿司匹林结构相似的水杨酸钠却很少会诱发哮喘，因此难以用变态反应学说阐明AIA的发生机制。 

其它学说
　　包括血小板活化学说，炎症介质综合作用学说等。 

临 床 特 征
症状和体征
　　在服用阿司匹林类药物后出现以剧烈的暴发性哮喘为临床特点，典型的临床表现为：在服用解热镇痛药10－120分钟（绝大多数患者的潜伏期为大多数在30分钟，也可迟在服药后180分钟以后发病）后，即会引起剧烈哮喘发作，患者往往突然发作，呈端坐呼吸，常有发绀、伴有大汗淋漓，结膜充血，说话困难，烦躁不安，症状短可以持续2-3小时，长则1-2天。<BR>阿司匹林性哮喘以中年（35－40岁）发病居多，女性多于男性，儿童较少患病。大多数患者有数年的慢性鼻炎（10％），鼻息肉（72％），鼻窦炎或粘膜肥厚（81.2％）和嗅觉减退的病史，其中以鼻息肉为阿司匹林性哮喘的特异性症状。绝大多数患者有哮喘病病史，只有少数患者既无鼻部疾患也无哮喘病史。患者因发热、痛疼服用阿司匹林类药物后而发病。阿司匹林性哮喘的临床表现根据不同的患者有不同的临床表现，这种差异可能与其发病机制不同有关，即不同发病机制的阿司匹林性哮喘可以有不同的症状，如以Ⅰ型变态反应为主的在服用阿司匹林类药物后在出现喘息症状的前后可同时伴发各种过敏症状，如血管神经性水肿、荨麻疹、喉头水肿或鼻痒，打喷嚏、大量流涕，鼻塞，颜面潮红，结膜充血，周身瘙痒等。而典型的阿司匹林性哮喘发作是紫绀明显严重患者对治疗反应较差，少数患者可因休克、窒息而死亡。血液、鼻腔分泌物中嗜酸性粒细胞增多。初步诊断为AIA时重症患者占60%左右。糖皮质激素依赖者近50%。AIA患者中有近36%的患者合并有鼻部疾病，包括慢性鼻炎、鼻息肉、副鼻窦炎及嗅觉异常。其中鼻息肉与嗅觉异常在其它类型哮喘中较少见，因而较具特异性。几乎所有的患者均曾有过过敏性鼻炎的症状和体征。末梢血中嗜酸细胞比例与另两型哮喘无差异。约2%的AIA患者合并有特应性特征，血IgE水平增高。 

实验室检查
　　对所有阿司匹林性哮喘患者除应常规鼻镜检查外，还应常规摄鼻窦X线片或鼻窦CT检查。多数可见窦腔粘膜增厚或息肉状增生，严重病例见上颌窦积液，或全鼻窦炎。鼻窦CT检查可更清楚地显示鼻息肉或鼻窦炎。其他变态反应的免疫学检查对AIA的诊断无临床意义。 

诊 断
阿司匹林性哮喘的诊断
　　如前所述，若仅根据病史来诊断AIA，则可能出现一定程度的假阳性及假阴性。目前对于AIA的诊断无一金标准。阿司匹林性哮喘的诊断主要依据三联症，包括对阿司匹林类药物的不耐受、喘息和鼻息肉（或鼻窦炎）三个临床特征，当哮喘患者出现以下情况时应高度怀疑AIA的可能：①典型的由阿司匹林诱发的呼吸道症状；②伴有慢性鼻炎；③反复出现的鼻息肉；④需收住ICU病房的突然发作的哮喘。临床诊断前应注意以下几点： 

　　1、病史和现病史：病史的询问包括注意了解患者有无服用阿司匹林及其它非类固醇解热止痛药物诱发哮喘的病史和发病前有无服用上述药物的现病史。多见于中年妇女。 

　　2、对怀疑阿司匹林性哮喘的患者应一律进行鼻腔镜检查，对于合并鼻息肉、鼻窦炎的哮喘病患者应仔细询问药物病史，并常规进行拍鼻窦片或CT检查。 

　　3、在服用阿司匹林样药物后迅速引起哮喘发作，发作多呈突然严重性发作（暴喘），某些患者可表现为难治性哮喘或激素依赖性哮喘的特征。 

　　4、如临床特征符合本病，但病史不确切的可进行激发试验，这样有助于确诊和发现轻型病例。 

激发试验
　　当哮喘病患者怀疑为阿司匹林性哮喘而不能确诊时，可以进行激发试验。激发试验包括口服法、支气管吸入法、静脉注射法和舌下法，以支气管激发试验比较安全，结果也较为可靠。 

　　1．口服激发试验：口服一定剂量的阿司匹林为一种经典的激发方法。其优点为方便易行，可观察到气道以外的全身反应。但该方法也存在显著缺点。因是全身用药，剂量往往较大，在某些病例可导致喉头水肿、休克等严重的全身反应。另外，服药后至出现呼吸道症状的时间较长，且长短不一，不便于观察。故通常不作为临床常规诊断方法。即使进行此项试验也需临床医师密切监护。<BR>具体做法是口服阿司匹林激发试验：口服一定剂量（20－30mg） 的阿司匹林（不宜用肠溶片），4小时后测定FEV1，如FEV1下降≥20％为阳性。也可在1-4天内给予不断增加剂量的阿司匹林，同时不断测定FEV1，如FEV1下降≥20％为阳性。 

　　2．支气管激发试验：通过吸入溶解后的赖氨酸阿司匹林、或Sylprine 或Tolumetin进行激发试验，根据不同的气道反应测定仪的不同气道通气功能指标来判断结果。吸入法比口服法更加便于控制，安全可靠，可用于较为严重的哮喘病例的诊断。AIA的诊断主要依靠支气管激发试验。 

　　3．鼻内激发试验：鼻内进行赖氨酸阿司匹林激发试验也已广泛地用于AIA的诊断，其方法与支气管吸入激发试验相类似。该试验敏感性和特异性都高，但阴性结果不排除对阿司匹林不耐受的可能。鼻内激发试验是用于评估阿司匹林不耐受的简单、安全和快速的诊断方法。 

　　4．舌下激发试验：舌下含服四嗪黄进行激发试验，较为方便、安全，但有少数病例出现口腔粘膜反应。一旦出现反应立即将剩余的药物吐出。 

　　5．静脉注射激发试验：通过静脉注射吲哚美辛（消炎痛）进行激发试验，作用时间和剂量较易控制，但仍有较大的危险性。由于该方法安全系数小，目前已很少应用。 

六、治疗和预防
预防
　　早期诊断对临床指导预防是非常关键的。为防止危及生命的反应出现，AIA患者应避免接触阿司匹林和其他抑制环氧化酶（cyclooxygenase,COX）的药物。因此，应对AIA患者进行这方面的教育，重视对这些药物出现不耐受的严重性。这类药主要有吡罗昔康、吲哚美辛、消炎痛、布洛芬、对乙酰氨基酚（扑热息痛）、双水杨酸、尼美舒利和美洛昔康等。 

治疗
　　1．对症治疗：轻症患者可对症处理，包括吸氧、雾化吸入或全身应用β2-受体激动剂或使用其他支气管扩张剂。 

　　２．糖皮质激素治疗：AIA患者治疗的最终目的是减轻气道炎症，减少鼻息肉的形成和降低气道反应性。由于AIA往往在原有的哮喘基础上发生，因此连续由规律地吸入糖皮质激素仍然是目前AIA最有效的预防和治疗方法。对急性重度发作的患者在给予吸入足量的β2-受体激动剂的同时应给予较大剂量的全身应用糖皮质激素治疗。 

　　３．白三烯受体拮抗剂： 如扎鲁司特（zafirlukast，商品名安可来）20mg，一日２次口服，或孟鲁司特（montelukast，商品名顺尔宁）10mg,，每日一次口服，其有较好的预防和治疗作用。 

　　4．经上述治疗哮喘仍然不能缓解者，为保持气道通畅，可考虑气管插管和机械通气，研究表明在需要机械通气的哮喘病患者中20%是阿司匹林性哮喘。 

　　5．脱敏治疗 阿司匹林的脱敏治疗能较好地控制AIA患者的症状的发展，对于那些需高剂量糖皮质激素吸入来控制哮喘症状，或局部糖皮质激素吸入治疗难以改善鼻部炎症和鼻息肉病变，或因其他疾病而需服用阿司匹林的AIA患者，脱敏治疗就显得较为重要。从临床应用的情况来看，所有对阿司匹林敏感的哮喘患者都能成功地进行阿司匹林脱敏治疗。在脱敏疗法后，若不再进一步接触阿司匹林，脱敏状态仅持续2～5天，7天后患者又可恢复对阿司匹林的敏感。目前能与阿司匹林发生交叉反应的NSAIDs也能发生交叉脱敏。交叉脱敏发生在所有抑制COX的药物之间。因此，NSAIDs和阿司匹林不仅具有交叉反应的药理作用，同时也具有交叉脱敏的现象。临床研究资料表明，AIA在用阿司匹林脱敏并随后进行长期的阿司匹林治疗后，患者的住院天数、急诊和门诊次数明显减少，鼻窦炎的临床症状得到改善，防止了鼻息肉的再生，并明显减少全身和吸入糖皮质激素的应用。结合抗白三烯药物可减轻阿司匹林敏感哮喘患者的气道炎症和症状。 

　　6．抗过敏药物：吸入色甘酸钠、尼多考米钠（Nedocromil sodium），口服酮替芬或西替利嗪可减轻慢性期的症状和减少糖皮质激素的用量。 

7．鼻部疾病的治疗：对于大多数AIA患者来讲，鼻内给予氟替卡松是治疗鼻炎和控制鼻息肉发展的有效措施。白三烯受体拮抗剂和合成抑制剂对大多数AIA患者是有效的，也值得试用于合并有鼻炎的AIA患者。鼻窦/鼻息肉也可进行手术治疗，但鼻息肉还会反复发生。也可选择阿司匹林的脱敏治疗，尤其是当其他治。
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