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　　［摘　要］　目的　研究体外过敏原与脉冲振荡肺功能测定在学龄前儿童咳嗽变异性哮喘中的作用。方法
哮喘急性发作组（哮喘急性组）４４例，哮喘非急性发作组（哮喘非急性组）４１例，咳嗽变异性哮喘组（变异性组）４６
例，正常对照组３５例儿童纳入本次研究。对各组进行血吸入过敏原、食入过敏原筛查和尘螨特异性ＩｇＥ检测，同时
检测血总ＩｇＥ和血嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ＥＣＰ），并进行脉冲振荡肺功能测定。结果　哮喘急性组、哮喘非急
性组、变异性组吸入过敏原、食入过敏原阳性率、总ＩｇＥ水平明显高于对照组，３个病例组之间差异无统计学意义；
变异性组血ＥＣＰ水平低于哮喘急性组（Ｐ＜０．０１），与哮喘非急性组差异无统计学意义。脉冲振荡肺功能检测显示
变异性组、哮喘急性组，哮喘非急性组的呼吸总组抗（Ｚｒｓ）、总呼吸黏性阻力（Ｒ５）、中心气道黏性阻力（Ｒ２０）、周边
气道黏性阻力（Ｒ５Ｒ２０）、共振频率（Ｆｒｅｓ）均明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）；变异性组、哮喘非急性组的 Ｚｒｓ、Ｒ５、Ｒ２０、
Ｒ５Ｒ２０、Ｆｒｅｓ均明显低于哮喘急性组（Ｐ＜０．０１）。变异性组、哮喘非急性组Ｚｒｓ、Ｒ５、Ｒ５Ｒ２０、Ｆｒｅｓ与血 ＥＣＰ呈正相
关（Ｐ＜０．０５）。结论　检测血过敏原、ＥＣＰ、脉冲振荡肺功能有助于了解学龄前儿童咳嗽变异性哮喘气道炎症变化
及气道阻塞情况。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（７）：５５４－５５７］
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　　咳嗽变异性哮喘（ｃｏｕｇｈｖａｒｉａｎｔａｓｔｈｍａ，ＣＶＡ）
缺乏典型哮喘的喘息症状，是以慢性咳嗽为主要临

床表现的一种特殊类型支气管哮喘。体外过敏原检

测有助于了解患儿的过敏状态，协助哮喘诊断。肺

功能检测有助于哮喘的病情评估，但学龄前儿童不

能配合传统肺通气功能检测，脉冲振荡（ｉｍｐｕｌｓｅ
ｏｓｃｉｌｌｏｍｅｔｒｙ，ＩＯＳ）肺功能是近年发展起来的反映学
龄前儿童肺功能的新技术［１］。现有研究对哮喘患

者进行体外过敏原与ＩＯＳ肺功能单一指标检测的报
道较多，但很少有对ＣＶＡ进行体外过敏原和ＩＯＳ肺
功能联合检测的报道。ＣＶＡ的病情评估用单一指
标检测比较片面，而通过联合检测可更全面地了解

ＣＶＡ的过敏状况、气道炎症变化及气道阻塞情况，
有助于对ＣＶＡ进行客观的评估和治疗。因此，本研
究通过对ＣＶＡ患儿进行体外过敏原和 ＩＯＳ肺功能
的检测，了解其在ＣＶＡ中的作用。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择我院住院及门诊学龄前儿童１６６例，年龄

３～６岁，分为以下４组：哮喘急性发作组（哮喘急性
组）４４例、哮喘非急性发作组（哮喘非急性组）４１
例、ＣＶＡ组（变异性组）４６例和正常对照组（对照组）
３５例。各组诊断符合诊断标准［２３］。对照组为门诊

健康体检的正常儿童，无喘息及慢性咳嗽病史，体检

心肺无异常，４周内无呼吸道感染病史，否认个人及
家族过敏史。各组年龄（Ｈ＝２．１１７１，Ｐ＝０．５４８５）、性
别（χ２＝０．３５２７，Ｐ＝０．９４９８）差异无统计学意义。
该研究获南京医科大学附属无锡市人民医院伦理委

员会批准并得到家长书面知情同意。

１．２　体外过敏原检测
应用瑞典 ＰｈａｒｍａｃｉａＵｎｉＣＡＰ免疫检测分析仪，

取静脉血２ｍＬ分离血清，采用荧光酶联免疫法，进
行吸入过敏原过筛试验（Ｐｈａｄｉａｔｏｐ）和尘螨特异性
ＩｇＥ抗体及混合食入组过敏原筛查（ｆｘ５Ｅ）检测，同
时检测血总ＩｇＥ（ｔｏｔａｌＩｇＥ，ＴＩｇＥ）和血嗜酸性粒细胞
阳离子蛋白（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｃａｔｉｏｎｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＰ）。
１．３　ＩＯＳ肺功能检测

采用德国 Ｊａｅｇｅｒ公司 ＭａｓｔｅｒｓｃｒｅｅｎＩＯＳ型肺功
能仪，参照欧洲呼吸学会推荐标准进行测定［４］。受

试者取坐位，头稍微后仰，夹上鼻夹，双手掌压住腮

帮，用牙齿咬住塑料口器，通过塑料口器用嘴平静呼

吸，呼吸平稳后开始记录，仪器自动采集数据，记录

１ｍｉｎ，测定参数为呼吸总阻抗 （Ｚｒｓ）、总呼吸黏性阻

力 （Ｒ５）、中心气道黏性阻力 （Ｒ２０）、周边气道黏性
阻力（Ｒ５Ｒ２０，反映小气道阻力）、周边弹性阻力
（Ｘ５，反映周边顺应性）及共振频率 （Ｆｒｅｓ）。
１．４　统计学分析

采用ＳＡＳ９．０软件进行统计学分析，各组计量
资料数据先采用ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ法和Ｌｅｖｅｎｅ法分别进
行正态性检验和方差齐性检验：若符合正态分布和

方差齐性，数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用方
差分析，多组间两两比较采用ＬＳＤｔ检验；若不符合
正态分布或方差不齐，数据以百分位数 Ｐ５０（Ｐ２５
Ｐ７５）表示，采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ秩和检验，多组间两
两比较采用Ｎｅｍｅｎｙｉ法。计数资料采用 χ２检验，两
两比较采用 χ２分割法；相关分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等
级相关分析；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组体外过敏原检查结果
哮喘急性组、哮喘非急性组和变异性组的食入过

敏原阳性率、吸入过敏原阳性率及尘螨阳性率均明显

高于对照组，差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０１）；而３
个病例组之间上述检测指标差异无统计学意义。见

表１。

表１　各组过敏原检查结果　［例（％）］

组别 例数食入过敏原阳性 吸入过敏原阳性 尘螨阳性

对照组 ３５ ２（６） ０（０） ０（０）
哮喘急性组 ４４ １５（３４）ａ ２９（６６）ａ ２６（５９）ａ

哮喘非急性组 ４１ １８（４４）ａ ２４（５９）ａ ２１（５１）ａ

变异性组 ４６ １４（３０）ａ ３１（６７）ａ ２５（５４）ａ

χ２值 １４．０７ 　４６．２０ 　３４．５２
Ｐ值 ＜０．０１ 　＜０．０１ 　＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　各组血ＴＩｇＥ和ＥＣＰ结果
哮喘急性组、哮喘非急性组、变异性组血 ＴＩｇＥ

水平明显高于对照组，差异有统计学意义（χ２分别
为１９．６９，１３．７２，２２．８４，Ｐ＜０．０５），而变异性组、
哮喘急性组和哮喘非急性组３组之间血 ＴＩｇＥ水平
差异无统计学意义。

哮喘急性组、哮喘非急性组和变异性组的血

ＥＣＰ水平明显高于对照组，差异有统计学意义（χ２

分别为５９．５６，８．４３，２５．１６，Ｐ＜０．０５）；而且哮喘
急性组血ＥＣＰ水平明显高于变异性组和哮喘非急
性组（χ２分别为８．７３和２４．７５，Ｐ＜０．０５）；变异性
组与哮喘非急性组比较差异无统计学意义。见表２。
·５５５·
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表２　各组血ＴＩｇＥ和ＥＣＰ结果　Ｐ５０（Ｐ２５Ｐ７５）

组别 例数 血ＴＩｇＥ（ＫＵ／Ｌ） 血ＥＣＰ（μｇ／Ｌ）

对照组 ３５ ３６．１（１０．０～７０．７） ５．２（３．５～８．１）
哮喘急性组 ４４ １６６．５（４０．０～５９８．０）ａ ４６．９（２２．６～７５．３）ａ

哮喘非急性组 ４１ １１０．０（６０．２～２２０．０）ａ １０．７（５．９～１８．２）ａ，ｂ

变异性组 ４６ １４０．５（７６．９～３８５．０）ａ ２１．３（９．８～３６．５）ａ，ｂ

Ｈ值 ２７．６５２４ ６４．２５８０
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与哮喘急性组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　各组ＩＯＳ肺功能结果
各组之间ＩＯＳ肺功能结果差异有统计学意义，

其中哮喘急性组、哮喘非急性组和变异性组的 Ｚｒｓ、

Ｒ５、Ｒ２０、Ｒ５Ｒ２０及 Ｆｒｅｓ值均明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５），而哮喘急性组的上述各项指标又明显
高于哮喘非急性组和变异性组（Ｐ＜０．０５），哮喘非
急性组和变异性组之间差异无统计学意义。

各组Ｘ５值差异具有统计学意义（Ｈ＝４３．７５５６，
Ｐ＜０．０１），哮喘急性、哮喘非急性、变异性组的 Ｘ５
绝对值明显高于对照组，差异有统计学意义（χ２分
别为３９．０８９０，２７．１６３８，１９．１６３４，均Ｐ＜０．０５）；变
异性组、哮喘急性和哮喘非急性组之间比较，差异无

统计学意义。见表３。

表３　各组ＩＯＳ肺功能结果　［Ｐ５０（Ｐ２５Ｐ７５）；ｘ±ｓ］

组别 例数 Ｚｒｓ（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） Ｒ５（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） Ｒ２０（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） Ｒ５Ｒ２０（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） Ｘ５（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） Ｆｒｅｓ（Ｈｚ）

对照组 ３５ ０．８８（０．７７～１．０２） ０．８２（０．７２～０．９４） ０．６８±０．１７ ０．０８（０．０４～０．１７） －０．２０（－０．３１～－０．１５） １８．１±４．６
哮喘急性组 ４４ １．３８（１．１７～１．６５）ａ １．３１（１．１２～１．５３）ａ ０．８９±０．１８ａ ０．４５（０．３１～０．５２）ａ －０．５０（－０．６５～－０．３５）ａ ２３．８±４．５ａ

哮喘非急性组 ４１ １．１９（０．９３～１．３２）ａ，ｂ １．１２（０．９０～１．２３）ａ，ｂ ０．８０±０．１９ａ，ｂ ０．２５（０．１５～０．３６）ａ，ｂ －０．３９（－０．５９～－０．３１）ａ ２１．５±４．４ａ，ｂ

变异性组 ４６ １．０８（０．８９～１．３６）ａ，ｂ １．０１（０．８２～１．３１）ａ，ｂ ０．７８±０．２０ａ，ｂ ０．２７（０．１５～０．４２）ａ，ｂ －０．３７（－０．５４～－０．２７）ａ ２０．８±５．２ａ，ｂ

Ｈ／Ｆ值 ５３．５４０５ ５６．１１２３ ８．７３ ５２．６４２１ ４３．７５５６ ９．９５
Ｐ值 Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０１ Ｐ＜０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与哮喘急性组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　各组ＩＯＳ肺功能与血ＥＣＰ、血ＴＩｇＥ的相关分析
哮喘急性组 Ｚｒｓ、Ｒ５、Ｒ２０、Ｒ５Ｒ２０、Ｆｒｅｓ与血

ＥＣＰ呈正相关（Ｐ＜０．０５），Ｘ５与血 ＥＣＰ呈负相关
（Ｐ＜０．０５）；Ｚｒｓ、Ｒ５、Ｒ２０、Ｒ５Ｒ２０、Ｘ５、Ｆｒｅｓ与血
ＴＩｇＥ无相关（Ｐ＞０．０５）。见表４。

　　表４　哮喘急性组ＩＯＳ各指标与血ＥＣＰ、血 ＴＩｇＥ的相
关性ｒ值　（ｎ＝４４）

哮喘急性组 血ＥＣＰ（μｇ／Ｌ） 血ＴＩｇＥ（ＫＵ／Ｌ）

Ｚｒｓ（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．７７０１（Ｐ＜０．０１） ｒ＝０．１４０２（Ｐ＝０．３６４０）
Ｒ５（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．７６５５（Ｐ＜０．０１） ｒ＝０．１２１８（Ｐ＝０．４３１０）
Ｒ２０（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．６０９４（Ｐ＜０．０１） ｒ＝０．０２８８（Ｐ＝０．８５２９）
Ｒ５Ｒ２０（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．４９２１（Ｐ＜０．０１） ｒ＝０．０７４４（Ｐ＝０．６３１２）
Ｘ５（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝－０．６４７８（Ｐ＜０．０１） ｒ＝－０．１１４２（Ｐ＝０．４６０６）
Ｆｒｅｓ（Ｈｚ） ｒ＝０．６８７１（Ｐ＜０．０１） ｒ＝０．１２００（Ｐ＝０．４３８０）

变异性组和哮喘非急性组的 Ｚｒｓ、Ｒ５、Ｒ５Ｒ２０、
Ｆｒｅｓ与血 ＥＣＰ呈正相关（Ｐ＜０．０５），Ｘ５与血 ＥＣＰ
呈负相关（Ｐ＜０．０５），Ｒ２０与血 ＥＣＰ无相关性
（Ｐ＞０．０５）；Ｚｒｓ、Ｒ５、Ｒ２０、Ｒ５Ｒ２０、Ｘ５、Ｆｒｅｓ与血
ＴＩｇＥ无相关（Ｐ＞０．０５）。见表５，表６。

　　表５　哮喘非急性组ＩＯＳ各指标与血 ＥＣＰ、血 ＴＩｇＥ的
相关性ｒ值　（ｎ＝４１）

哮喘非急性组 血ＥＣＰ（μｇ／Ｌ） 血ＴＩｇＥ（ＫＵ／Ｌ）

Ｚｒｓ（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．３６０５（Ｐ＝０．０２０６） ｒ＝０．１１７６（Ｐ＝０．４６３９）
Ｒ５（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．３９４６（Ｐ＝０．０１０７） ｒ＝０．１３２２（Ｐ＝０．４１００）
Ｒ２０（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝－０．０１７７（Ｐ＝０．９１２４） ｒ＝０．０２９２（Ｐ＝０．８５６３）
Ｒ５Ｒ２０（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．５１６９（Ｐ＝０．０００５） ｒ＝０．０２９６（Ｐ＝０．８５４４）
Ｘ５（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝－０．５０６８（Ｐ＝０．０００７） ｒ＝０．００４７（Ｐ＝０．９７６７）
Ｆｒｅｓ（Ｈｚ） ｒ＝０．３５３６（Ｐ＝０．０２３３） ｒ＝０．１３７５（Ｐ＝０．３９１４）

　　表６　变异性组ＩＯＳ各指标与血ＥＣＰ、血 ＴＩｇＥ的相关

性ｒ值　（ｎ＝４６）

变异性组 血ＥＣＰ（μｇ／Ｌ） 血ＴＩｇＥ（ＫＵ／Ｌ）

Ｚｒｓ（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．３４４６（Ｐ＝０．０１９０） ｒ＝０．１２１１（Ｐ＝０．４２２７）
Ｒ５（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．３３０２（Ｐ＝０．０２５０） ｒ＝０．０８４５（Ｐ＝０．５７６７）
Ｒ２０（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．０９２５（Ｐ＝０．５４０８） ｒ＝０．０３９５（Ｐ＝０．７９４１）
Ｒ５Ｒ２０（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝０．４７８３（Ｐ＝０．０００８） ｒ＝０．１３０１（Ｐ＝０．３８８８）
Ｘ５（ｋＰａ／Ｌ·ｓ） ｒ＝－０．４７６３（Ｐ＝０．０００８） ｒ＝－０．０６６４（Ｐ＝０．６６１０）
Ｆｒｅｓ（Ｈｚ） ｒ＝０．３７１０（Ｐ＝０．０１１１） ｒ＝０．１１２９（Ｐ＝０．４５４９）

３　讨论

ＣＶＡ是引起儿童慢性咳嗽的常见原因之一，虽
然没有典型哮喘的喘息表现，但病理上存在与典型

哮喘类似的气道嗜酸粒细胞浸润、杯状细胞肥大、气

道重塑改变［５］。以嗜酸粒细胞浸润为主的变应性

气道炎症是ＣＶＡ的主要病理基础，咳嗽是气道炎症
的主要后果，是气道高反应性尚未导致喘息症状时

的表现，随着接触变应原的时间累积量的不断增加，

气道反应性增加，部分 ＣＶＡ可出现喘息症状，发展
为典型支气管哮喘［６］。

过敏原可引起气道中各种炎症细胞释放炎症介

质而导致及加剧气道炎症，使气道反应性增高，诱发

气道痉挛及分泌物增加，引起咳嗽和喘息发作。本

研究结果提示，哮喘急性组、哮喘非急性组、ＣＶＡ组
血ＴＩｇＥ水平、吸入过敏原阳性率、食入过敏原阳性
率、尘螨阳性率均高于正常对照组；ＣＶＡ组与哮喘
急性组、哮喘非急性组相比差异无统计学意义，提示

·６５５·
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ＣＶＡ与哮喘相似，与过敏有关。在哮喘的环境相关
危险因素中，过敏原阳性被认为是一个主要危险因

素，尘螨是常见的室内吸入性过敏原，适当的环境控

制措施可以显著减少尘螨过敏原的暴露［７］。

支气管哮喘主要是以嗜酸粒细胞介导的气道炎

症，ＥＣＰ是由嗜酸粒细胞释放的主要毒性蛋白颗粒
之一，检测血清ＥＣＰ可直接反映气道内嗜酸性粒细
胞的活化程度，反映哮喘患儿气道炎症变化［８９］。本

研究发现，哮喘急性组、哮喘非急性组、ＣＶＡ组血
ＥＣＰ水平均大于正常对照组，ＣＶＡ组血ＥＣＰ水平低
于哮喘急性组，与哮喘非急性组相近，提示哮喘非急

性发作期和ＣＶＡ虽无喘息发作，仍存在气道炎症，
但气道炎症程度较哮喘急性发作期轻。

支气管哮喘的本质是气道慢性炎症，吸入肾上

腺皮质激素是控制哮喘气道炎症的首选方法［１０］，但

临床上有部分病人常规吸入皮质激素难以控制病

情，提示病变可能涉及吸入疗法难以达到的小气道。

ＩＯＳ能测出气道的黏性阻力、弹性阻力和惯性阻力，
了解大小气道的阻力和肺组织的功能状态。本研究

发现，哮喘急性组、哮喘非急性组、ＣＶＡ组 Ｚｒｓ、Ｒ５、
Ｒ２０、Ｒ５Ｒ２０、Ｘ５绝对值、Ｆｒｅｓ均大于正常对照组，
ＣＶＡ组 Ｚｒｓ、Ｒ５、Ｒ２０、Ｒ５Ｒ２０、Ｆｒｅｓ小于哮喘急性
组，与哮喘非急性组相近。提示哮喘急性发作期同

时存在中心气道阻力和外周气道阻力的增加，ＣＶＡ
虽无喘息发作，也存在中心气道阻力和外周气道阻

力的增加，但程度较哮喘急性发作期轻。哮喘急性

组、哮喘非急性组、ＣＶＡ组 Ｘ５绝对值相近，提示哮
喘急性发作期、哮喘非急性发作期和ＣＶＡ周边顺应
性均较差。相关分析发现，各组血 ＴＩｇＥ水平与 ＩＯＳ
主要的检测指标无相关，提示过敏虽与哮喘有关，但

过敏并不与气道阻力增高呈必然联系。哮喘急性发

作期血ＥＣＰ与中心气道阻力和外周气道阻力均呈
正相关，ＣＶＡ和哮喘非急性发作期血ＥＣＰ主要与外
周气道阻力呈正相关，与中心气道阻力无关，提示不

同组间气道炎症和气道阻塞的程度和形成的机理不

同，哮喘急性发作期血清ＥＣＰ所反映的嗜酸性粒细
胞气道炎症导致的气道阻塞同时存在于中心气道和

外周小气道。ＣＶＡ和哮喘非急性发作期气道炎症
和气道阻塞较哮喘急性发作期轻，血清 ＥＣＰ所反映
的嗜酸性粒细胞气道炎症导致的气道阻塞主要存在

于外周小气道。

通过联合检测体外过敏原、嗜酸性粒细胞阳离

子蛋白、脉冲振荡肺功能，有助于了解学龄前儿童

ＣＶＡ过敏状况、气道炎症变化及气道阻塞情况。若
不注意避免过敏原，哮喘不易控制；若单纯检测肺功

能正常而过早停药，易导致疾病反复；肺功能改善只

表明阻塞症状的缓解，并不意味着炎症消退。应用

肺功能检测不能监测气道炎症的程度，而 ＥＣＰ可作
为监测气道炎症、指导抗炎的指标。ＣＶＡ患儿无喘
息，不易引起患儿及家属的重视，但外周小气道炎症

和阻塞依然存在，若控制不佳，可加剧气道损伤。通

过联合检测，加强对患儿及家属的随访和指导，有助

于对ＣＶＡ进行客观的评估和治疗。
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