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不同体脂水平人群镇痛药物使用与哮喘风险的
关联：一项基于NHANES的横断面研究
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【摘要】目的  探讨不同体脂水平人群镇痛药物使用与哮喘发病风险的关联。方法  选
择2011—2018年美国国家健康和营养调查数据库的数据，利用Logistic回归评估处方类镇痛

药的服用与哮喘发病风险的相关性，亚组分析评估不同体脂水平人群镇痛药物使用与哮喘

发病风险的关联。结果  共纳入1 984名研究对象，其中哮喘患者244例（12.29%）。Logistic
回归分析显示，在调整混杂因素后，镇痛药的使用显著增加哮喘发病风险［OR=2.14，95% 
CI（1.14，4.00）］，在高脂肪含量、低瘦体重、高脂肪百分比的人群中二者的关联性仍有统

计学意义。结论  本研究发现服用镇痛药物与哮喘风险增加具有关联性。此外，高脂肪含

量、低瘦体重以及高脂肪百分比的群体，其哮喘风险更高。
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【Abstract】Objective  To investigate the impact of analgesic use on the risk of asthma 
development in different body fat levels. Methods  Data from the National Health and Nutrition 
Examination Survey conducted between 2011 and 2018 were utilized. Logistic regression analysis 
was employed to assess the correlation between prescription analgesic use and asthma risk. 
Subgroup analyses were conducted to evaluate the influence of different body compositions on the 
association between analgesic use and asthma. Results  A total of 1,984 participants were included, 
among which 244 (12.29%) had asthma. After adjusting for confounding factors, Logistic 
regression results showed that analgesic use was significantly associated with an increased risk of 
asthma [OR=2.14, 95% CI (1.14, 4.00)]. This association remained statistically significant in 
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subgroups with high fat mass, low lean body mass, and high fat percentage. Conclusion  This study found that 
analgesic use was associated with an increased risk of asthma. Additionally, populations with high fat mass, low 
lean body mass, and high body fat percentage had significantly higher asthma risk.

【Keywords】Opioid analgesics; Non-opioid analgesics; Asthma; Percent fat; Associavtion; NHANES

哮喘作为一种慢性呼吸系统疾病，在全球不

同人群中的患病率估计为 1%到 18%之间，目前

全球约有 3亿人患有哮喘，且相关医疗系统的年

度成本持续攀升［1］。有研究指出，阿片类/非阿片

类镇痛药的使用会诱发哮喘加重，阿片类药物可

能通过对脑底呼吸中枢的活性抑制呼吸，导致呼

吸频率和潮气量下降，从而导致哮喘加重［2-5］，

非阿片类药物可能通过抑制环氧化酶-1，导致前

列腺素合成减少，进而促使白三烯生成增加，后

者具有较强的支气管收缩和促炎作用，进而促使

哮喘加重［6］。此外，肥胖可加重气道炎症和高反

应性，而脂肪组织分泌的炎性因子可能与镇痛药

诱导的促炎效应叠加，影响药物与哮喘的关联［7］。

然而，不同体脂水平下的流行病学证据仍有限，

且既往研究鲜有探讨镇痛药用药史及类型与哮喘

发作状态的关联。因此，本研究利用美国国家健

康和营养调查（NHANES）数据库 2011—2018年

的数据，探讨不同体脂水平人群镇痛药的使用与

哮喘发病的关系，旨在为降低镇痛药临床应用中

哮喘等呼吸不良事件的风险提供科学依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象
NHANES是一个持续性开展的项目，自1999

年以来每年对美国人群进行全面且具有代表性

的调查。通过问卷调查、身体检查以及实验室

检测，系统性地收集了包括人口统计学特征、

个人病史以及处方药使用情况在内的详尽信息。

处方药文件包含所有调查参与者及其处方药使

用情况的数据。本研究选取 NHANES 2011—
2018年四个连续周期的数据进行分析。NHANES
已获得美国国家卫生统计中心伦理审查委员会

的批准，所有参与者均签署了知情同意书。纳

入标准：①年龄≥20岁；排除标准：①自我报告

患有肿瘤；②问卷中分类变量回答“不知道”

或“拒绝回答”；③问卷中连续变量数据缺失；

④过去一个月内使用过除镇痛药以外的其他任

何处方药。

1.2　研究对象分组
根据研究对象的哮喘疾病状态，将研究对象

分为哮喘组与非哮喘组。根据一个月内处方药使

用情况，基于既往NHANES镇痛药研究对用药时

长的分类标准［8］，将用药天数分为两组：短期使

用（<90 d）与长期使用（≥90 d）。所有记录药物

名称均按 NHANES 标准转换为有效成分通用名，

将 服 用 含 有 Oxycodone、 Butalbital、 Fentanyl、
Oxymorphone、Hydromorphone 任一成分药物者分

为阿片类镇痛药组；服用Tramadol者则归为非阿

片类镇痛药组。根据脂肪含量、瘦体重、脂肪百

分比中位数水平，将研究对象分组。在脂肪含量

方面，身体总脂肪≤23 657.70 g 为低脂肪组，>
23 657.70 g为高脂肪组；在瘦体重方面，去脂体

重≤ 54 461.40 g为低瘦体重组，>54 461.40 g为高

瘦体重组；脂肪百分比方面，脂肪占体重百分比

≤30.40% 为低脂肪百分比组，>30.40% 为高脂肪

百分比组。

1.3　协变量
本研究中纳入的变量包括年龄、性别、种族、

学历、婚姻情况、家庭收入、吸烟状态、饮酒状

态、是否绝经、高血压史、糖尿病史、体重指数、

腰围、甘油三酯、外周白细胞计数、血小板计数、

中性粒细胞计数、高密度脂蛋白、总脂蛋白、低

密度脂蛋白、收缩压、舒张压、空腹血糖。

1.4　统计学分析
采用 SPSS 27.0 和GraphPad Prism 8进行统计

学分析。符合正态分布的计量资料以均数和标准

差（x̄±s）表示，组间比较采用 t检验；计数资料

采用例数和百分比［n（%）］表示，组间比较采

用χ²检验。采用Logistic回归分析处方类镇痛药的

使用与哮喘发病风险的相关性，亚组分析评估不

同体脂水平镇痛药物使用与哮喘发病风险的关

联。P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　一般情况
共纳入1 984例研究对象（表1），哮喘组244
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例（12.29%），非哮喘组1 740例。两组研究对象

在年龄、学历、吸烟史、婚姻史、总脂蛋白方面

的差异存在统计学意义（P<0.05）。
2.2　不同用药情况下哮喘患病率比较

70例有镇痛药服用史的研究对象中，短期服

用镇痛药的患者哮喘患病率低于长期服用者

（15.0% vs. 20.0%，P>0.05）；服用阿片类镇痛药

的患者哮喘患病率高于服用非阿片类药物的患者

（28.1% vs. 10.5%，P>0.05），见图1。
2.3　不同哮喘疾病特征下镇痛药服用率比较

244例哮喘病史的研究对象中，目前145例得

到有效控制，4例患者缺失相关数据，目前仍有

95例哮喘无法得到有效控制，其中36例过去一年

曾发生过哮喘，59例过去一年未曾发生哮喘。目

前仍有哮喘发作的研究对象镇痛药使用率显著高

于哮喘未发作者（9.5% vs. 2.1%，P=0.023）；过

去一年发作哮喘的患者镇痛药使用率高于过去一

年哮喘未发作者（13.9% vs. 6.8%，P=0.431），但

差异并不具有统计学意义（图2）。
2.4　不同人群特征下镇痛药物使用与哮喘
的关联性分析

Logistic回归分析显示，调整混杂因素后，总

体人群中服用镇痛药物与哮喘风险的显著增高相

关 ［OR=2.14，95%CI （1.14，4.00）］。在未调

整混杂参数的模型 1中，女性、未绝经、高总脂

肪、低瘦体重、高脂肪百分比人群中使用镇痛药

物与哮喘风险的显著增高相关。在调整年龄、种

族、受教育程度、收入、婚姻状况、吸烟、饮

酒、糖尿病史、高血压史后的模型 2中，仅女性

［OR=2.98，95% CI （1.33，6.66）］、未绝经女性

［OR=4.08，95% CI （1.31，12.77）］服用镇痛药

物与哮喘风险的显著增高相关。在调整年龄、性

别、种族、受教育程度、收入、婚姻状况、吸烟、

饮酒、糖尿病史、高血压史后的模型2中，高脂肪

含量［OR=2.57，95%CI（1.21，5.43）］、低瘦体

重［OR=3.75，95%CI（1.58，8.93）］、高脂肪百

分比［OR=2.77，95%CI （1.32，5.81）］人群服

用镇痛药物与哮喘风险显著增高相关（表2）。
2.5　不同人群特征下哮喘发病风险分析

相较于未服用镇痛药物且低脂肪含量组，服

用镇痛药物且高脂肪含量组的哮喘风险显著升高

［OR=2.16，95% CI （1.08，4.33）］；相较于未服

用镇痛药物且低瘦体重组，服用镇痛药物且低瘦

体重组中哮喘的风险显著增加［OR=2.66，95% 
CI （1.22，5.79）］；相较于未服用镇痛药物且低

脂肪百分比组，服用镇痛药物且高脂肪百分比组

中 哮 喘 的 风 险 显 著 增 加 ［OR=2.35， 95%CI
（1.19，4.61）］（表3）。

表1  哮喘组和非哮喘组的基线特征比较［n（%）］

Table 1. Comparison of baseline characteristics between the asthma group and the non-asthma group ［n（%）］

年龄（岁）

　20~40
　41~59
性别

　男

　女

种族

　黑人

　非黑人

学历

　高中及以下

　副学士学位

　大学毕业及以上

收入

　低收入

　中等收入

　高收入

1 274（64.21）
710（35.79）

1 172（59.07）
812（40.93）

373（18.80）
1 611（81.20）

823（41.48）
625（31.50）
536（27.02）

965（48.64）
486（24.50）
533（26.86）

1 091（62.70）
649（37.30）

1 033（59.37）
707（40.63）

324（18.62）
1 416（81.38）

741（42.59）
525（30.17）
474（27.24）

839（48.22）
428（24.60）
473（27.18）

183（75.00）
61（25.00）

139（56.97）
105（43.03）

49（20.08）
195（79.92）

82（33.61）
100（40.98）
62（25.41）

126（51.64）
58（23.77）
60（24.59）

14.09

0.51

0.30

12.37

1.11

<0.001

0.475

0.584

0.002

0.574

特征 总人群（n=1 984） 非哮喘组（n=1 740） 哮喘组（n=244） χ²/t P
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婚姻

　结婚或同居

　独居

吸烟

　否

　是

饮酒

　否

　是

高血压病史

　否

　是

是否绝经 a

　否

　是

糖尿病史

　否

　是

BMI（kg·m-2） *

腰围（cm） *

甘油三酯（mmol/L） *

外周白细胞计数（1 000 cells/μL） *

血小板计数（1 000 cells/μL） *

中性粒细胞计数（1 000 cells/μL） *

高密度脂蛋白（mmol/L） *

总脂蛋白（mmol/L） *

低密度脂蛋白（mmol/L） *

收缩压（mmHg） *

舒张压（mmHg） *

空腹血糖（mmol/L） *

1 154（58.17）
830（41.83）

1 127（56.80）
857（43.20）

237（11.95）
1 747（88.05）

1 748（88.10）
236（11.90）

643（79.38）
167（20.62）

1 943（97.93）
41（2.07）

27.93 ± 6.30
94.82 ± 15.43
1.21 ± 0.76
6.76 ± 2.00

237.96 ± 57.30
3.87 ± 1.57
1.36 ± 0.37
4.85 ± 0.99
2.93 ± 0.88

118.18 ± 15.09
70.58 ± 10.96
5.65 ± 1.45

1 027（59.02）
713（40.98）

1 007（57.87）
733（42.13）

213（12.24）
1 527（87.76）

1 534（88.16）
206（11.84）

560（79.43）
145（20.57）

1 703（97.87）
37（2.13）

27.84 ± 6.27
94.62 ± 15.48
1.22 ± 0.76
6.73 ± 1.99

237.61 ± 56.90
3.85 ± 1.55
1.36 ± 0.37
4.87 ± 0.98
2.95 ± 0.87

118.25 ± 15.24
70.70 ± 10.92
5.66 ± 1.47

127（52.05）
117（47.95）

120（49.18）
124（50.82）

24（9.84）
220（90.16）

214（87.70）
30（12.30）

83（79.05）
22（20.95）

240（98.36）
4（1.64）

28.60 ± 6.48
96.22 ± 15.01
1.18 ± 0.73
6.96 ± 2.05

240.44 ± 60.15
4.02 ± 1.69
1.32 ± 0.35
4.70 ± 1.02
2.84 ± 0.91

117.65 ± 14.01
69.71 ± 11.27
5.55 ± 1.31

4.28

6.59

1.18

0.04

0.01

0.25

-1.76
-1.52

0.84
-1.66
-0.72
-1.56

1.62
2.47
1.76
0.58
1.31
1.10

0.039

0.010

0.278

0.837

0.928

0.616

0.079
0.129
0.404
0.098
0.471
0.119
0.105
0.014
0.078
0.559
0.189
0.271

续表1
特征 总人群（n=1 984） 非哮喘组（n=1 740） 哮喘组（n=244） χ²/t P

注：*符合正态分布的计量资料以均数和标准差（x̄±s）表示。a在812名女性中，810名提供了完整的月经情况问答记录，其余2名数据缺失。

图1  不同用药情况下哮喘患病率比较

Figure 1. Comparison of asthma prevalence rates 
under different medication regimens

图2  不同哮喘疾病特征下镇痛药服用率比较

Figure 2. Comparison of analgesic medication usage 
rates under different asthma disease characteristics
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3　讨论

本研究发现，在调整混杂因素后，镇痛药的

使用与哮喘风险显著相关，与未服用镇痛药的人

群相比，服用镇痛药者患哮喘的风险增加了

114%；与短期接受镇痛药物治疗或服用非阿片类

药物的患者相比，长期接受镇痛治疗或采用阿片

类药物治疗的患者哮喘患病率呈升高趋势。在高

脂肪含量、低瘦体重、高脂肪百分比的人群中，

服用镇痛药与哮喘风险之间存在显著正相关。

在本研究中，镇痛药的服用与哮喘风险之间

呈显著正相关。Mehta等［9］研究也表明即使在调

整了高吸烟率和吸烟强度等混杂因素后，服用阿

片类药物的患者与从未服用过的患者相比，慢性

阻塞性肺疾病和哮喘的患病率明显更高。此外，

一项为期 7年的调查研究显示，与未滥用阿片类

药物的哮喘患者相比，滥用者猝死率相对

较高［10］。

药典及多款阿片类药物的FDA处方信息中已

明确指出，急性或重度支气管哮喘患者应禁用或

表2  不同人群特征下镇痛药物使用与哮喘的关联性分析

Table 2. Analysis of the association between analgesic use and asthma in different population characteristics

指标

总体

性别

　男

　女

是否绝经

　否

　是

脂肪含量

　低

　高

瘦体重

　低

　高

脂肪百分比

　低

　高

模型1
OR（95%CI）

2.02（1.14，3.58）

0.90（0.27，3.01）
2.82（1.43，5.55）

2.83（1.07，7.52）
2.08（0.68，6.31）

1.32（0.38，4.55）
2.22（1.15，4.26）

3.27（1.58，6.77）
1.09（0.42，2.86）

0.87（0.20，3.79）
2.42（1.28，4.58）

P
0.015

0.859
0.003

0.037
0.198

0.661
0.017

0.001
0.860

0.850
0.007

模型2
OR（95%CI）

2.14（1.14，4.00）

0.99（0.28，3.47） a

2.98（1.33，6.66） a

4.08（1.31，12.77） a

2.22（0.41，12.07） a

1.15（0.32，4.15）
2.57（1.21，5.43）

3.75（1.58，8.93）
1.15（0.41，3.23）

0.80（0.18，3.65）
2.77（1.32，5.81）

P
0.017

0.986
0.008

0.016
0.356

0.830
0.014

0.003
0.784

0.773
0.007

注：模型1为粗模型，未调整任何混杂因素；模型2为调整年龄、性别、种族、受教育程度、收入、婚姻状况、吸烟、饮酒、糖尿病史、高血压

史的模型；模型2中 a为调整年龄、种族、受教育程度、收入、婚姻状况、吸烟、饮酒、糖尿病史、高血压史。

表3  不同特征下人群哮喘的发病风险分析

Table 3. Analysis of the risk of asthma in different characteristics of the population

分组

脂肪含量

　未服药且低脂肪含量

　服药且低脂肪含量

　未服药且高脂肪含量

　服药且高脂肪含量

瘦体重

　未服药且低瘦体重

　服药且低瘦体重

　未服药且高瘦体重

　服药且高瘦体重

脂肪百分比

　未服药且低脂肪百分比

　服药且低脂肪百分比

　未服药且高脂肪百分比

　服药且高脂肪百分比

病例/对照

110/864
2/17

121/819
11/40

103/852
9/28

128/831
4/29

110/860
1/17

121/823
12/40

OR（95%CI）

Ref
0.92（0.21，4.05）
1.16（0.88，1.53）
2.16（1.08，4.33）

Ref
2.66（1.22，5.79）
1.27（0.97，1.68）
1.14（0.39，3.31）

Ref
0.46（0.06，3.49）
1.15（0.87，1.51）
2.35（1.19，4.61）

P

0.917
0.289
0.030

0.014
0.086
0.808

0.452
0.321
0.013
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在缺乏复苏设备的条件下慎用阿片类药物。尽管

存在上述禁忌警示，真实的临床实践中，因疼痛

管理需要，哮喘患者仍可能暴露于阿片类药物。

本研究中服用阿片类镇痛药的患者中，哮喘患者

的比例高于服用非阿片类镇痛药的患者，与既往

相关研究结果一致［9，11］。哮喘本质上是一种慢性

且高度敏感的气道炎症，其特征为反复发作，即

便是临床上较轻微的气道刺激也可能诱发气道痉

挛，导致呼气性呼吸障碍［12-13］。而阿片类药物，

作为一类作用于中枢的镇痛药物，具有诱导组胺

释放和直接刺激气管黏膜的副作用，同时还可能

抑制神经呼吸驱动、增加气道阻力，进而诱发或

加剧哮喘症状［14-15］。Tramadol作为一种中枢性镇

痛药，可通过抑制去甲肾上腺素和5-羟色胺的再

摄取，进而对气道平滑肌的张力调节产生一定干

预作用。此外，它还可能促进多种炎症介质的释

放，从而参与气道炎症反应及支气管痉挛的发生

与发展过程［16-18］。鉴于此，药典中明确建议，对

于有呼吸系统疾病，特别是哮喘病史的患者，应

忌用或禁用此类药物。然而，上述药典警示主要

基于药理机制与个案报告。本研究也发现，尽管

服用阿片类镇痛药的哮喘患者患病率高于非阿片

类药物组，但该差异未达到统计学显著性。因

此，尚需基于大规模人群数据，验证非阿片类镇

痛药是否可作为伴有哮喘病史的疼痛患者的有效

镇痛方案。

本研究进一步发现，在高脂肪含量、低瘦体

重、高脂肪百分比的人群中，服用镇痛药与哮喘

风险之间存在显著的正相关。肥胖是一个重大的

公共健康问题，并会增加患哮喘的风险［19-21］。一

项基于全球疾病负担研究和 NHANES 的分析发

现，肥胖已成为全球哮喘疾病负担的首要危险因

素，肥胖者患哮喘的风险显著增加41%［22］。肥胖

及其相关的病理生理改变（如慢性炎症、氧化应

激、代谢失调）已被证实与哮喘风险增加有关，

机制可能为肥胖状态下，脂肪组织分泌的瘦素、

IL-6等促炎因子可诱发全身性低度慢性炎症，进

而加剧气道高反应性、促进气道重塑，从而增加

哮喘发病与恶化风险［23］。肥胖成人更倾向于摄入

高脂肪饮食，高脂餐可增加痰液中的中性粒细胞

数量，并上调气道细胞中TLR4的表达，TLR4的

表达与哮喘诊断和严重程度相关［24-25］。此外，肥

胖个体全身性及脂肪组织特异性的氧化应激会增

加，但抑制氧化应激将有助于减轻气道重塑，提

高治疗效果，并改善支气管哮喘患者的预

后［26-27］，由此可见，高脂肪比例可能加剧这种氧

化应激状态，为镇痛药或其他环境因素诱发哮喘

创造了不利的微环境。肥胖常常伴随着代谢异

常，如胰岛素抵抗等病理改变，体外研究和动物

研究表明，胰岛素水平升高与支气管平滑肌增殖

增加和气道高反应性增强有关［28］。本研究在女性

及未绝经女性中观察到镇痛药与哮喘的关联，提

示性别及绝经状态可能通过多重途径修饰二者关

系。生物学层面，雌激素可增强 2 型炎症反应、

上调 IL-4 和 IL-13 表达，增加气道高反应性［29］；

雌激素代谢产物16α-羟雌二醇可显著增加气道阻

力，且在雌性小鼠中效应更强［30］。药物代谢方

面，性别差异导致药物清除率显著不同，并且

女性疼痛感知阈值更低、镇痛药使用率更

高［31-32］。上述因素共同作用，最终呈现性别特

异的关联特征。在解释本研究结果时需注意，

虽然观察到在某些特定亚组中两者呈显著的正

相关，但小样本量可能增加结果的变异性，影

响效应估计的精确度，并存在假阳性或高估关

联强度的风险。

本研究仍存在一定的局限性。第一，研究结

论的代表性不足，NHANES 数据源自美国人群，

其哮喘患病率、镇痛药使用模式、肥胖标准及遗

传背景等与我国人群存在显著差异。第二，受限

于NHANES数据本身限制，哮喘状态仅根据自我

报告判定，缺乏肺功能测试数据等客观指标（仅

部分周期有），存在误分类偏倚可能。此外，镇

痛药使用者可能因疼痛等共病问题更频繁地就

医，从而增加了被诊断为哮喘的机会，这可能导

致镇痛药与哮喘的关联被高估。第三，镇痛药暴

露组样本量较小，限制了亚组分析的统计效能。

此外将阿片类与非阿片类合并分析，可能掩盖了

药物的异质性效应。第四，NHANES数据库仅记

录用药天数，未收录处方药物的具体剂量与用药

频率信息，导致无法评估镇痛药物服用剂量和频

率对哮喘的影响。第五，本研究关注的结局变量

哮喘发病成因较多，部分哮喘患者可能是因为基

础疾病或药物成瘾症状而产生的伴随症状。第

六，本研究为横断面设计，无法进行因果推断，

无法确定镇痛药使用与哮喘发病之间的时间先后

关系及因果关系。
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综上所述，服用镇痛药物与哮喘风险增加具

有关联性，此外高脂肪含量、低瘦体重以及高脂

肪百分比的群体，其哮喘风险显著更高。基于上

述研究结果，未来需要在我国人群中开展大规模

流行病学调查，以验证镇痛药使用、体脂成分与

哮喘风险之间的关联，为我国的哮喘防治提供本

土化的科学依据。同时提高患者对镇痛药可能诱

发哮喘的认识，教育患者在医生指导下使用药

物，并告知医生自己的过敏史和哮喘病史。本研

究进一步深化了镇痛药与哮喘风险关系的认识，

为哮喘防治提供了新的思路；同时本研究为未来

的研究提供了重要的基础和方向，推动了镇痛药

安全性评价和哮喘发病机制研究的发展。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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