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儿童支气管哮喘与母孕期及新生儿期
相关影响因素分析
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［摘要］　目的　分析儿童支气管哮喘在母孕期及新生儿期的影响因素，为早期防治儿童哮喘提供依据。

方法　选择 306 例哮喘患儿（哮喘组）和 250 例正常儿童（对照组），对所有儿童母孕期和新生儿期的临床资

料进行调查。结果　单因素分析显示哮喘组与对照组在孕期使用抗生素、新生儿期使用抗生素、新生儿期服用

益生菌、早产、剖宫产、低出生体重、母乳喂养方面比较差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 logistic 回归分

析显示，孕期使用抗生素（OR=3.908，95%CI：1.277~11.962）、新生儿期使用抗生素（OR=24.154，95%CI：
7.864~74.183）、早产（OR=8.535，95%CI：2.733~26.652）及剖宫产（OR= 4.588，95%CI：2.887~7.291）为儿

童哮喘的独立危险因素；而新生儿期服用益生菌（OR=0.014，95%CI：0.004~0.046）及母乳喂养 >6 个月（OR=0.161，

95%CI：0.103~0.253）为儿童哮喘的保护因素。结论　孕期减少抗生素的使用、减少剖宫产、新生儿期避免滥

用抗生素、尽量母乳喂养、尽早添加益生菌可对儿童哮喘起到一定的早期预防作用。

                                                                                                    ［中国当代儿科杂志，2017，19（1）：49-53］
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Abstract: Objective    To study the association of the risk factors during maternal pregnancy and the neonatal 
period with childhood bronchial asthma. Methods   A total of 306 children with asthma (asthma group) and 250 healthy 
children (control group) were enrolled. Their clinical data during the neonatal period and the maternal data during 
pregnancy were retrospectively studied. Results    The univariate analysis showed that there were significant differences 
in the rates of maternal use of antibiotics during pregnancy, use of antibiotics and probiotics during the neonatal period, 
preterm birth, cesarean section, low birth weight, and breast feeding (>6 months) between the asthma and control groups 
(P<0.05). The multivariate logistic regression analysis showed that use of antibiotics during pregnancy (OR=3.908, 
95%CI: 1.277-11.962), use of antibiotics during neonatal period (OR=24.154, 95%CI: 7.864-74.183), preterm birth 
(OR=8.535, 95%CI: 2.733-26.652), and cesarean section (OR=4.588, 95%CI: 2.887-7.291) were independent risk factors 
for childhood asthma. The use of probiotics during the neonatal period (OR=0.014, 95%CI: 0.004-0.046) and breast 
feeding (>6 months) (OR=0.161, 95%CI: 0.103-0.253) were protective factors for childhood asthma. Conclusions    The 
early prevention of childhood asthma can be improved by reducing the use of antibiotics during pregnancy, reducing 
cesarean section, avoiding abuse of antibiotics during the neonatal period, trying breast feeding and taking probiotics in 
early stage.                                                                                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(1): 49-53]
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支气管哮喘是最常见的严重的儿童慢性疾

病 [1]。过去 30 年里，在世界范围内，哮喘的发病

持续增加 [2]。很多证据表明 , 人类微生物组在哮喘

的发展中起着重要作用 [3]。人类微生物组由人体和

生活在人体的微生物的基因组及基因产物共同组

成 [4-5]。它在保护性免疫应答中起着重要作用 [6]。

微生物的变化 , 特别是在产前、围产期及新生儿时

期 , 可能会导致哮喘的发病 [7]。研究发现新生儿期

接受过抗生素治疗的儿童的哮喘发生率增加 [8]；而

且通过剖宫产出生的儿童哮喘的风险也增加 [9-10]。

研究表明母乳喂养 >6 个月可降低儿童哮喘的发病

率 [11]。亦有国外其他文献报道孕母产前使用抗生

素、胎龄、出生体重、新生儿期添加益生菌等因

素与儿童哮喘的发病有关 [12-16]。而目前国内相关文

献报道尚较少。因此为了探讨儿童哮喘与生命早

期的众多因素的相关性，本研究回顾性分析了我

院 306 例哮喘儿童的围产期情况，旨在了解各因

素对儿童哮喘发病的影响，为哮喘防治提供思路。

报道如下。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2011 年 1 月至 2016 年 6 月期间在本院

确诊为支气管哮喘且孕母资料及新生儿资料相对

完整的 306 例儿童为哮喘组。同时选择同期体检

的 250 例正常儿童为对照组。

纳入标准：入选的哮喘组≥ 6 岁的儿童均符

合支气管哮喘的诊断标准 [17]。关于 <6 岁的儿童，

目前尚无特异性检测方法和指标作为哮喘的确诊

依据。本院对于 <6 岁的儿童哮喘的诊断，参照儿

童支气管哮喘的诊断标准 [17]，主要依据患儿既往

病史、临床症状、体征，并除外其他疾病所引起

的喘息、咳嗽、气促和胸闷，结合潮气呼吸肺功

能测定 [18]、支气管舒张试验、FeNO 及过敏原等综

合评估诊断。对照组儿童为正常出生且体格发育

正常，近半年无呼吸道感染史，无外伤、手术史，

无过敏性疾病史。

排除标准：自身免疫性疾病、其他系统感染、

慢性疾病。

1.2　临床资料收集

（1）母亲因素：孕期吸烟史、孕期服用抗生

素史、妊娠期高血压（妊高征）、孕母年龄、分

娩方式、产次等情况。（2）新生儿因素：性别、

胎龄、出生体重、窒息、喂养方式、新生儿高胆

红素血症需光疗者、服用益生菌史等情况。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件进行统计学分析，计

量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，两组比

较采用 t 检验；计数资料以率（%）表示，两组比

较采用 χ2 检验。影响因素分析采用多因素 logistic

回归分析，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况

哮喘组 306 例患儿中，男 198 例，女 108 例，

年 龄 1.5~14.0 岁， 平 均 年 龄 6.2±3.3 岁； 对 照

组 250 例中，男 166 例，女 84 例，年龄 1.1~14.0

岁，平均年龄 6.0±3.1 岁。两组在性别及年龄上

比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（χ2=0.175，t=1.102， 均

P<0.05）。

2.2　支气管哮喘的围生期危险因素分析

单因素分析发现哮喘组和对照组间差异有统

计学意义的因素有：孕期及新生儿期使用抗生素、

早产、剖宫产、低出生体重、新生儿期服用益生菌、

母乳喂养 >6 个月（均 P<0.05）。将单因素分析有

意义的因素作为变量进行多因素logistic回归分析，

结果显示：孕期及新生儿期使用抗生素、早产、

剖宫产为儿童哮喘的独立危险因素；新生儿期服

用益生菌、母乳喂养 >6 个月为儿童哮喘的保护因

素，见表 1~2。
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表 1　支气管哮喘的单因素分析　[ 例（%）]

因素
对照组
(n=250)

哮喘组
(n=306)

χ2 值 P 值

孕母年龄

<25 岁 47(18.8) 56(18.3)

25~30 岁 145(58.0) 196(64.1) 2.946 0.229

>30 岁 58(23.2) 54(17.6)

产次

1 次 178(71.2) 240(78.4)

2 次 40(16.0) 41(13.4) 4.473 0.107

≥ 3 次 32(12.8) 25(8.2)

妊高征 20(8.0) 28(9.2) 0.231 0.631

孕期使用抗生素 6(2.4) 35(11.4) 16.454 <0.001

窒息 11(4.4) 14(4.6) 0.010 0.921

孕母吸烟 4(1.6) 8(2.6) 0.670 0.413

性别 ( 男 ) 166(66.4) 198(64.7) 0.175 0.676

低出生体重 17(6.8) 41(13.4) 6.412 0.011

早产 8(3.2) 48(15.7) 23.680 <0.001

剖宫产 64(26.0) 168(54.9) 46.701 <0.001

新生儿高胆红素血症
( 光疗者 )

16(6.4) 23(7.5) 0.263 0.608

新生儿期使用抗生素 11(4.4) 60(19.6) 28.567 <0.001

新生儿期服用益生菌 42(16.8) 20(6.5) 14.630 <0.001

母乳喂养 >6 个月 178(71.2) 161(52.6) 19.972 <0.001

表 2　支气管哮喘的多因素 logistic 回归分析

因素 β SE χ2 值 P 值 OR (95%CI)

新生儿期使用
    抗生素

3.184 0.573 30.938 <0.001
24.154

(7.864~74.183)

新生儿期服用
    益生菌

-4.276 0.614 48.513 <0.001
0.014

(0.004~0.046)

早产 2.144 0.581 13.621 <0.001
8.535

(2.733~26.652)

剖宫产 1.523 0.236 41.54 <0.001
4.588

(2.887~7.291)

孕期使用
    抗生素

1.363 0.571 5.701 0.017
3.908

(1.277~11.962)

低出生体重 -0.626 0.505 1.535 0.215
0.535

(0.199~1.44)

母乳喂养
    >6 个月

-1.826 0.231 62.729 <0.001
0.161

(0.103~0.253)

常量 0.638 0.182 12.315 <0.001 1.893

3　讨论

许多研究已证实多种慢性成年疾病与妊娠期

不良的宫内外环境相关 [19]。那么哮喘的发生是否

与孕期及新生儿期的因素有关，若能确定这些危

险因素或保护因素，尽早进行有效干预，对降低

儿童哮喘的发病将是十分有益的。

人类微生物组在人体中起共生作用，它可以

通过促进免疫球蛋白产生和调节淋巴细胞功能并

产生细胞因子等影响着人体免疫系统的发展 [3,20]。

研究显示，在过敏性疾病的病因中，微生物可通

过改变早期的胃肠道或呼吸道菌群的定植，导致

免疫反应失调和过敏性疾病（如哮喘）增加 [21]。

新生儿的肠道菌群的建立是一个关键的发展阶段。

许多围产期因素可能是通过干扰的肠道菌群而增

加哮喘的发病风险。研究显示，子宫最初的着床、

胎盘、母体生殖道、分娩方式、喂养方式可能是

儿童最初微生物定植的主要来源 [22-23]。另外，抗

生素的使用也影响微生物定植 [8,24]。如果微生物组

改变，可能导致变应性疾病如哮喘等疾病的发生

风险增加 [3,20]。

研究显示如果母亲在怀孕的任何时候使用抗

生素，孩子患哮喘的风险会增加 [13]。本研究显示

孕期使用抗生素的儿童患哮喘风险增加，与上述

报道一致。有研究显示可能的机制为在妊娠中，

胎盘的微生物产生的代谢物和免疫因子，并产生

一个平衡的粘膜免疫系统 [25]。产妇使用抗生素改

变了子宫内及阴道的微生物菌群结构 [22,26]。这种微

生物的变化打破了胎盘的平衡免疫系统，并在怀

孕期间或分娩过程中传递给胎儿 [27-28]。当胎儿微

生物的暴露受到干扰时，发生特应性免疫应答使

得哮喘的风险增加 [29]。

关于母乳喂养与哮喘发病的关系，有研究认

为两者无明显相关性 [30-31]，但也有研究认为母乳

喂养可降低哮喘的发病率 [11]，一项荟萃分析表明，

母乳喂养至少 6 个月可降低哮喘的发病率，按年

龄分层后，母乳喂养与在 2 岁内哮喘的发病有一
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个强烈的相关性，但该相关性随着年龄的增长而

减弱 [11]。本研究发现母乳喂养 >6 个月者是哮喘发

生的保护因素，可能的机制为，母乳喂养是婴儿

接触的第一个也是最重要的一个暴露因素，母乳

中的微生物和低聚糖的存在与儿童肠道菌群的建

立密切相关。有证据表明，特定的微生物选择从

母亲的肠道，并通过树突状细胞运到乳腺，分泌

特异性免疫因子引导儿童微生物的建立 [32]。母乳

中的低聚糖进入肠道后不被消化，是双歧杆菌理

想的培养基，促进婴儿肠道菌群的早期定植 [33]。

因此相比于奶粉喂养，母乳喂养的儿童其肠道菌

群更为丰富，特别是双歧杆菌，从而降低哮喘发

病率。

研究显示，新生儿期接受过抗生素治疗的儿

童，肠道微生物种类降低，且倾向于某一菌类占

主导地位，微生物的结构稳定性降低，肠道菌基

因组和抗生素耐药性基因表达会在治疗期间迅速

上升，治疗结束后迅速下降，但有一种抗药基因

在细菌之间传播，会在抗生素治疗结束后活跃很

长时间，从而导致变应性疾病如哮喘等发病率增

加 [8]。而新生儿期未接触过抗生素的儿童，其肠道

菌群则较为丰富且分布均衡。本研究显示哮喘组

儿童新生儿期接受过抗生素的比例明显高于对照

组，可能与当婴儿开始建立自己的微生物组时，

抗生素的使用会影响儿童微生物组菌群结构及微

生物的多样性有关 [8]。

研究发现通过剖宫产出生的儿童哮喘的风险

增加了 20%[34]。剖宫产与阴道分娩的儿童微生物

组有明显差异，剖宫产儿童在最初 6 个月内其肠

道菌群结构较为单一，丰富度较低 [22]。另外，分

娩方式会导致婴儿不同细菌的定植，可影响肠道

菌群改变。通过剖宫产的儿童，主要是皮肤菌群

如金黄色葡萄球菌及棒状杆菌的定植，而阴道分

娩的婴儿则是阴道和粪便菌群如乳酸杆菌及普雷

沃菌的定植 [35]。本研究显示哮喘组儿童剖宫产出

生的比例明显高于对照组，与国外研究一致 [9-10]。

可能与不能及时建立正常的肠道菌群和免疫应答

能力，不能有效抑制免疫反应有关 [36]。

Jaakkola 等 [14] 的荟萃分析显示胎龄 <37 周与

1 岁到 31 岁哮喘的发病相关，且随着年龄增长哮

喘患病率下降。一项包括 874710 名儿童的荟萃分

析也显示，胎龄 <37 周发生哮喘机率增加 1.46 倍，

且胎龄 <32 周的儿童比胎龄 32~36 周患哮喘机率

明显升高 [37]。本研究显示早产儿发生哮喘的风险

是足月儿的 8.535 倍，早产儿往往肺发育不成熟，

肺功能低下，呼吸道疾病发生率升高，导致气道

损伤和气道高反应性，同时早产儿呼吸道菌群及

肠道菌群建立晚，结构容易单一，导致免疫反应

失调，从而使得哮喘发病率增加。

研究证实早期添加益生菌能改善哮喘的症

状 [16,38-39]。本研究发现添加益生菌者患哮喘风险显

著降低。与上述报道一致。

综上，人类微生物组参与人体免疫应答，菌

群失调时过敏性疾病如哮喘发病明显增加。建议

从避免肠道菌群失调及尽早添加益生菌重建肠道

菌群两方面着手，尽早干预孕期及新生儿期影响

哮喘发病的因素，从而起到预防及治疗哮喘的作

用。
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