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1　一般情况

反应性气道功能障碍综合征 (RADS), 1985 年首先由

Brooks提出并命名[1 ～ 3] , 是由于接触高浓度腐蚀性气体 、 蒸

气 、 烟雾后突然出现的一种哮喘 , 而且反复发作持续较长时

间。本病与以往典型的职业性哮喘 (OA)不同 , 其发病迅速 ,

与环境中接触高浓度刺激性气体有关 , 缺少免疫或过敏的特

征 , 但具有哮喘的共同特征即气道高反应性 , 因此认为是一

种特殊类型的由刺激性气体所致哮喘 , 也是职业性哮喘的一

种特殊形式。

有人认为从严格意义上说 RADS 不属于 OA。这主要取决

于对OA的不同定义 , 在原有的定义中认为只有工作环境中接

触职业性致敏物后所发生的气道狭窄才属于 OA 范畴。近期多

数学者[ 4～ 6]则认为作为职业性原因所引起的哮喘可有免疫性

和非免疫性两类 , 前者有潜伏期 (致敏期), 而后者由刺激性

气体所致 , 临床上无潜伏期 , RADS 属于后者。

至于反复低剂量接触刺激性气体是否也可导致 RADS , 至

今仍有争论。有人称之为 “低剂量 RADS” , 是反复低剂量刺

激所致哮喘 , 它不适于现今 RADS的狭义的标准 , 因此许多作

者的观点认为这种慢性低剂量接触的哮喘病例 , 有可能是患

者原先存在气道高反应性或哮喘 , 或是特应性体质的一种表

现 , 未必是一种独立的疾病[ 3] 。

2　流行病学

由于接触刺激性气体情况以及个体因素的不同 , 特别是把

握 RADS 诊断方面的标准不同 , 在报道 RADS 的患病率方面有

较大的差别。Blanc[ 7]复习了 323 例刺激性气体吸入病例 ,在连

续性观察中发现仅有 20%患者呼吸症状可持续 14 天 , 很少人

超过 2 个月。 说明短时吸入刺激性气体后所致长期的哮喘症

状并非十分常见 ,同一作者[8]对另一组 299例刺激性气体吸入

病例观察中发现:接触后即刻存在症状者 262 例(占 88%), 接

触后 12～ 24小时有症状者 130例(44%), 两周后有 8 例出现乙

酰甲胆碱试验阳性 , 3个月后仅有 4例仍存在气道高反应性 , 说

明遗留 RADS 的人数有限。 Reily[9]观察 Michigan 地区从 1989 ～

1990年因吸入化学烟雾中毒住院患者 329 例 , 追踪观察 261 例
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中有 61 例(23.4%)存在新出现的哮喘症状或工作中有胸闷 、

气短 、 哮喘等。 Schwartz[10] 对一起意外接触高浓度氯气的 13

名工人进行随访 12年 , 显示出持久性气道阻塞及残气量减低

的患病率增加 , 其中有 5 例 (38%)出现非特异性气道高反

应性。 Conrad[ 11]报道一起在 N2O4 泄漏事故中 , 有 4 000 多人

受害 , 随诊234 例患者 , 按照标准 , 共诊断有 6例 (占 2.6%)

符合 RADS。综合多数报告 , 认为 RADS 的患病率约为 2%～

6%左右[ 5] 。

Brooks[1]报告 1975～ 1982 年的职业病门诊中约有 500 例与

职业环境有关的哮喘 , 其中有 30例疑为 RADS (6%)。 Tarlo[5]

统计加拿大多伦多区医院 1978 ～ 1987 年诊断的 59 例 OA病例

中 , RADS 占 15%。 RADS的患病率与接触浓度有关 , 接触高

浓度刺激性气体者出现 RADS 的几率远大于低浓度接触者[12] 。

从 1985年 Brooks报告第 1 例 RADS 至 1994 年 10年间 , 国

外主要文献中陆续报告约有 103 例 , 分别由硫酸 、 盐酸 、 醋

酸 、 二氧化硫 、 氯气 、 光气 、 氨气 、 失火烟雾 、 漂白剂 、 氟

化物 、 过氯乙烯 、 TDI、 甲醛 、 乙醚 、 丁二烯 、 二氯硅烷 、 焊

烟 、 喷漆 、 地板密封剂等所致[ 13] 。

我国国内于 1987 年[14] 首先报告了 4 例由于过量吸入氯

气 、 二氧化硫 、 硫酸 、 氟化氢后所致 RADS , 临床上有哮喘反

复发作 , 纤维支气管镜均证实存在不同程度的炎症 、 渗出 、

瘢痕及气道狭窄。但对数起有大批人群刺激性气体中毒重大

事故的追踪观察中 , 仅报有后遗慢性支气管炎和肺功能损害 ,

而缺少 RADS 的报告。如 1979 年温州地区急性氯气中毒 635

例为期 11年的随访观察中仅发现有 49.6%的患者遗有慢性支

气管炎 , 10.9%的患者有肺功能异常[ 15] 。 吕淑秋等[ 16] 观察

323 例急性氨气中毒患者也仅报告遗有慢性咳嗽及肺纤维化 ,

分别为 5.6%和 1.5%。 1991 年江西上饶发生的急性一甲胺中

毒事故 , 在住院的 128 例中 , 仅遗有慢阻肺 、 肺纤维化 , 占

16%[ 17] 。出现以上情况可能是由于缺少对 RADS 的认识与注

意的缘故。

3　病理

一般性支气管哮喘的呼吸系统病理改变 , 主要表现在广

泛的柱状上皮细胞损害 、 脱落 , 杯状细胞增生;支气管到细

支气管管腔粘液栓形成 , 粘液栓由粘液 、 炎症渗出液 、 蛋白

和细胞成分特别是上皮细胞 、 嗜酸性白细胞构成;基底膜增

厚;上皮下粘液腺增大 , 活化的嗜酸性白细胞 、 肥大细胞和 T

淋巴细胞增多 , 小血管扩张 、 充血和水肿 , 平滑肌肥大和数

·232· 中国工业医学杂志　2001年 8月第 14卷第 4期　　Chinese J Ind Med　Aug 2001 , Vol.14 No.4　　



量增加 , 支气管管壁增厚等改变[ 18] 。

与上述对比 , 在所见的 RADS病理报告中 , 具有一般性哮

喘的基本改变 , 某些方面有其特点 , 但所报结果并非完全一

致。这可能与各作者观察病例的疾病性质 、 程度以及观察时

间不同有关。 Brooks[1]在最初的原始报告中 , 发现患者的支气

管和细支气管有非特异性气道炎症 , 但强调主要为淋巴细胞

和浆细胞 , 并无嗜酸性白细胞浸润 , 也无基底膜增厚和平滑

肌肥大。多数观察[ 19]均有与上相似的改变 , 如明显的上皮损

害甚至剥脱 , 粘膜下慢性炎症 、 纤维化 , 但活性嗜酸性白细

胞和T-淋巴细胞浸润并不像一般过敏性哮喘那样明显 , 说明

了过敏机制在本病中并不明显。 但 Chang-yeung[ 20] 所报告的 3

例刺激性气体哮喘中却发现有明显的嗜酸性白细胞和单核细

胞浸润 , 只是T 淋巴细胞远低于一般变应性哮喘;此外尚发

现有支气管上皮剥脱和基底膜增厚。由此注意到一般刺激性

气体所致哮喘和 RADS 在病理方面可能与一般的变应性哮喘

有所不同 , 其特点尚有待进一步深入观察。

4　发病机制

刺激性气体所致气道上皮损害是本病的关键性的起动因

子 , 并由此引起的气道神经原性炎症是导致 RADS 的主要发病

机制。

高浓度刺激性气体损害破坏了呼吸道上皮 , 使其防御功

能降低 , 血管渗出增加 , 粘液腺分泌增加 , 支气管壁炎症浸

润 , 炎症细胞释放炎症介质;上皮下神经末梢裸露与激活并

通过轴反射使释放神经肽如神经激肽 A (NKA)、 神经激肽 B

(NKB)、 血管活性肠肽 (VIP)、 一氧化氮 (NO)、 P 物质

(SP)、 降钙素基因相关肽 (CGRP)等 , 同时由于有神经肽链

内切酶 (NEP)活力降低所致炎症调节障碍等诸多因素所导致

的神经原性炎症[ 21] 。

神经肽SP、 NKA、 NKB、 CGRP均存在于无髓鞘的感觉神

经纤维中 (C 纤维), 故称为感觉性神经肽。其主要作用为使

气道平滑肌收缩 , 血管扩张 , 微血管通透性增加 , 促进气道

粘膜下腺体分泌增加。此外尚可对免疫细胞产生作用 , 如 SP

能促使 T淋巴细胞增殖 , 嗜中性粒细胞 、 嗜酸性粒细胞 、 肥

大细胞 、 淋巴细胞等活化。

各种刺激性气体 (SO2 、 NO2 、 Cl2 、 NH3 、 HF、 O3 等)所

致气道损伤如上皮剥脱 、 坏死 、 腐蚀 , 炎症细胞浸润活化 ,

特别是嗜酸及嗜中性细胞分泌蛋白酶和主要碱性蛋白

(MBP)、 嗜酸白细胞阳离子蛋白 (ECP), 又加重了上皮的剥

落破坏 , 使上皮下的感觉神经末梢裸露与敏感化 , 从而使感

觉神经肽过度释放 , 这不单可发生神经原性炎症 , 而且由于

大量介质释放 , 血管渗出增加 , 使刺激物易于进入刺激性受

体;更由于继发的上皮再生 , 导致气道受体阈的改变 , 以上

诸多因素导致产生气道高反应性[22] 。

5　诊断标准

1985年 Brooks[1]提出的 RADS 诊断标准主要的内容如下。

(1)原先无呼吸道疾病主诉;

(2)在一次事件/事故特殊接触后出现症状;

(3)这种接触指吸入非常高浓度的刺激性的气体 、 烟雾

或蒸气;

(4)症状发生于接触后 24 小时内并且持续至少 3 个月;

(5)症状符合哮喘 , 有咳嗽 、 哮鸣和呼吸困难为主的表

现;

(6)肺功能试验可表现气流阻塞;

(7)乙酰甲胆碱激发试验阳性;

(8)要除外其他肺部疾病。

在以后的论文[ 23]中 Brooks 又对以上标准进行了补充 , 即:

(1)出现的症状需即刻的医疗处置;

(2)无特异质倾向;

(3)支气管活体标本示粘膜损害 、 炎症 , 但无嗜酸性白

细胞浸润。

以上的标准内容大体被人们所接受 , 1995 年美国胸科医

生学会所提出的标准与上列内容大致相同[ 4] , 但在使用标准

方面的尺度则有差异。有人认为诊断需具备活体标本检查材

料 , 但也有人认为做到这点较为困难。 有些标准则与上述内

容有较大出入 , 如将标准中的 “一次” 接触删掉;或将接触

物加入刺激性/腐蚀性粉尘;或将症状持续时间至少 3 个月删

掉等。这在疾病的诊断上造成一定的混乱 , 有可能使某些多

次 、 低剂量接触病例或接触后短期内存在哮喘的病例纳入了

诊断范畴。

总之 , 目前在 RADS 的诊断上缺少一个较为客观的 “金标

准” , 与一般过敏性 OA 不同 , 用特异性的支气管激发试验 、

皮肤试验或体外试验作为客观诊断指征均不可能;因此 , 标

准中依靠接触史 、 既往病史以及临床主诉的内容多 , 同时对

接触刺激性致喘物缺少有关种类及剂量方面的严格规定 , 给

正确的诊断带来一定困难。

6　处理与预后

对 RADS 的处理原则与一般哮喘并无太大的差异。但由于

其非致敏性 , 使用一般抗炎治疗 (糖皮质激素 、 抗过敏药物)

效果不及一般过敏性哮喘。Gautrin[ 24]对 15 例 RADS 和 30 例一

般OA进行对比治疗观察 , 他们均吸入乙胺丁醇或加用肾上腺

皮质激素 , 治疗后FEV1.0增加 20%者 RADS 与一般 OA 分别占

13%和 40%, 作者认为 RADS 患者对吸入 β2 肾上腺能药物的

反应性明显低于一般支气管哮喘患者 , 同时认为 RADS 的恢复

能力远较一般OA要差 , 这种差别是由于 RADS 有更为明显的

病理改变所致。有人[ 25]提出在疾病的第 1～ 3个月内使用异丙

托品 (ipratropinum)并辅以肾上腺皮质激素吸入治疗效果较

好。Lemiere[26] 连续随访观察 1 例因氯气中毒所致 RADS 5 个

月 , 期间使用皮质激素吸入治疗 , 观察其支气管病理及 PC20

变化。发现吸入皮质激素时 , 其气道上皮再生 , 炎细胞浸润

及气道高反应性有明显改进 , 而停用时有所恶化 , 说明吸入

皮质激素对治疗 RADS 有效。

RADS的长期预后尚无一致的见解 , 一般认为这种患者往
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往有持续性呼吸道刺激症状及气道高反应性可持续一至数年。

Demeter[27]追踪观察 11 例 RADS 为时 2 年 , 在临床症状方面有

18%的人好转 , 27%稳定 , 55%恶化。Malo[ 28]观察 71 例高浓

度氯气接触者为时 3 个月 , 18、 24、 36 个月后进行评价 , 发

现 57%的人有气道高反应性。

此外 , RADS 不同与一般过敏性哮喘 , 再接触低浓度刺激

性物质时的易感性较差 , 因此有人认为如果再接触的浓度低

于激发的阈浓度 , 该种患者治愈后可以返回原工作岗位。

7　结语

RADS是由于接触高浓度腐蚀性气体 、 蒸气 、 烟雾后突然

出现的一种哮喘 , 它具有哮喘的共同特征即气道高反应性 ,

无潜伏期 , 是职业性哮喘的一种特殊形式。 刺激性气体所致

气道上皮损害是本病的关键性的起动因子 , 并由此引起的气

道神经原性炎症是导致 RADS 的主要发病机制。临床诊断主要

有赖于接触史及症状体征 , 缺少更多的客观证据 , 因此诊断

标准掌握上不尽一致。我国国内刺激性气体中毒事故不少 ,

但对本病的报告与经验不多 , 尚需在今后的工作中引起注意。
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