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哮喘患儿对长程控制治疗反应性的
差异及其相关因素分析

刘晓颖　王静　王群　任亦欣　刘永革　苗青　李珍　向莉

（首都医科大学附属北京儿童医院过敏反应科，北京　100045）

［摘要］　目的　分析在不同治疗反应性哮喘患儿中肺功能和呼出气一氧化氮浓度（FeNO）的动态变化，

为了解哮喘患儿对长程控制治疗的反应性提供依据。方法　选取 52 例规律阶梯式控制治疗且依从性好的哮喘

患儿，每 3 个月评估哮喘控制情况，并检测肺通气功能及 FeNO，记录患儿哮喘治疗情况，随访至 9 个月。

结果　第 3、6、9 个月随访时点对控制治疗反应稳定组患儿采用 1、2 级控制治疗的病例比例显著高于不稳定组，

而 3 级治疗比例显著低于不稳定组（P<0.05）。第 3、6、9 个月随访时点时稳定组肺通气功能指标第 1 秒用力

呼气容积与用力肺活量比值（FEV1/FVC）显著高于不稳定组（P<0.05）；第 3、9 个月随访时点稳定组最大呼

气中期流速占预计值百分比（MMEF%）显著高于不稳定组（P<0.05）。初次评估和第 3 个月随访时点稳定组

FeNO 显著高于不稳定组（P<0.05）。结论　持续监测 FEV1/FVC、MMEF% 以及 FeNO 的变化有助于早期了解

哮喘患儿对控制治疗的反应性。                                               ［中国当代儿科杂志，2015，17（7）：692-697］
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Related factors for asthmatic children's responses to long-term treatment
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Abstract: Objective    To study the changes in pulmonary function and fractional exhaled nitric oxide in exhaled 
breath (FeNO) in asthmatic children who have different responses to regular treatment. Methods    A total of 52 
asthmatic children who had a good compliance with regular stepped control treatment were selected as subjects. They 
were followed up every three months to evaluate the asthma control level, pulmonary ventilation function, and FeNO 
for 9 months. Besides, medications for asthma control were recorded. Results    At three follow-up points (months 3, 
6, and 9), the percentage of asthmatic children who used the first or the second level of control treatment in the stable 
group (with stable response to the treatment) was significantly higher than in the unstable group (with unstable response 
to the treatment) (P<0.05), while the percentage of asthmatic children who used the third level of control treatment in 
the stable group was significantly lower than in the unstable group (P<0.05). At the three follow-up points, the stable 
group had a significantly higher ratio of forced expiratory volume in 1 second to forced vital capacity (FEV1/FVC) 
than the unstable group (P<0.05); at the 3-month and 9-month follow-up points, the stable group had a significantly 
higher percentage of predicted maximum mid-expiratory flow (MMEF%) than the unstable group (P<0.05); at the 
initial evaluation and 3-month follow-up point, the stable group had a significantly higher FeNO than the unstable group 
(P<0.05). Conclusions    Continuously monitoring FEV1/FVC, MMEF% and FeNO is useful in the early evaluation of 
the responses to treatment in children with asthma.                                [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(7): 692-697]
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全球哮喘防治创议（GINA）[1] 以及现行我国

儿童哮喘防治指南 [2] 指出哮喘治疗目标为达到并

维持哮喘控制，具体实施流程要求周期性监测控

制水平，对长程阶梯式治疗方案进行升级或降级

调整，最新的 GINA 更是强调了哮喘的异质性，对

控制治疗疗效差异性也是哮喘异质性的表现之一，

故个体化治疗是哮喘管理的发展趋势。但目前临

床实践中对于儿童哮喘周期性监测和阶梯式治疗

方案应用的总结资料较少，对长程规律治疗的患

儿的哮喘控制水平实际波动性和影响因素的报道

亦不足够。为了解哮喘患儿对长程阶梯治疗的总

体反应性，本研究对相关临床随访资料进行总结，

并对周期性监测的肺功能系列指标和气道炎症监

测指标呼出气一氧化氮浓度（fractional nitric oxide 

concentration in exhaled breath, FeNO）进行分析，

为合理实施哮喘长期个体化管理方案提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象及分组

采用病例登记研究方法，选取就诊于北京儿

童医院的 52 例哮喘患儿（均合并过敏性鼻炎，不

合并鼻窦炎）作为研究对象，其中男 37 例，女 15 例，

年龄 6.8~15.8 岁，平均年龄 10 岁 2 个月。均符合

儿童支气管哮喘诊断与防治指南中的诊断标准 [2]，

接受并良好依从治疗及定期随诊共 9 个月。每隔

3 个月评估哮喘控制分级、进行肺功能测定和

FeNO 测定、记录控制类药物治疗剂量和疗程。至

9 个月随诊期时，根据患儿对哮喘控制治疗反应性

分为稳定组和不稳定组。

如果在随诊中评估哮喘控制的系列结果显示

持续维持控制，或逐渐达到并维持控制，只采用

维持或降阶梯方案但未用升阶梯调整方案，该类

型定义为治疗反应性稳定组；如果随诊中曾一度

达到控制但是后期出现失控制（即未控制或部分

控制）并需要采用升阶梯调整方案，该类型定义

为治疗反应性不稳定组。

对哮喘阶梯式控制治疗反应表现为稳定者有

30 例（58%），平均年龄为 10 岁 6 个月，其中男

20 例，女 10 例；表现为不稳定者 22 例（42%），

平均年龄为 9 岁 10 个月，其中男 17 例，女 5 例。

1.2　哮喘控制评估

根据日间症状、夜间症状 / 憋醒、应急缓解

药的使用、活动受限、肺功能和急性发作情况，

对病例对象进行哮喘控制水平分级评估，每次随

诊记录评估结果为控制、部分控制或未控制。

准确记录所有病例随诊期间阶梯式治疗方案

的变化，根据儿童支气管哮喘诊断与防治指南 [2]

判定其治疗级别分属于长期治疗方案中 1~4 级的

哪一级别。哮喘控制类药物类型包括孟鲁司特、

布地奈德粉吸入剂、丙酸氟替卡松气雾剂、布地

奈德福莫特罗粉吸入剂、沙美特罗替卡松吸入剂，

对各病例 9 个月观察期内各控制类药物的单一化

学成分（即孟鲁司特、布地奈德、氟替卡松、福

莫特罗、沙美特罗）进行计算，获得其在 9 个月

观察期内使用各哮喘控制类药物每日平均剂量。

针对鼻炎的症状按需使用莫米松鼻喷剂 1~3 个月。

1.3　过敏原皮肤点刺试验

采用德国 Allergopharma 变应原点刺液对患儿

进行过敏原皮肤点刺试验（skin prick test, SPT），

以组胺和生理盐水分别作为阳性和阴性对照 [3-4]。

结果判定标准为：点刺部位的风团直径等于阴性

对照风团反应的直径，定义为阴性反应；点刺部

位皮肤出现粉红色风团，周围有红晕，定义为阳

性反应。皮肤风团直径等于阳性对照风团反应直

径的 1/4 或 1/2 倍，定为“+”或“2+”；风团反

应直径与阳性对照组相等时定为“3+”；风团直

径等于阳性对照风团反应直径的 2 倍，定为“4+”。

点刺液的变应原种类包括户尘螨、粉尘螨、干草

尘埃、猫上皮、狗上皮、混合羽毛、交链孢霉、

混合霉菌、混合树花粉 I、混合树花粉Ⅱ、混和杂

草花粉、艾蒿、豚草、藜科、禾本科 / 谷类等。

1.4　肺功能测定

参照美国胸科协会（ATS）标准 [5]，采用德国

JAEGER MasterScreen 型肺功能仪，应用最大呼气

流量 - 容积曲线方法测定的肺通气功能，参数包

括第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1%）、

第 1 秒用力呼气容积与用力肺活量比值（FEV1/

FVC）、呼气峰流速占预计值百分比（PEF%）、

最大呼气中期流速占预计值百分比（MMEF%）。

1.5　FeNO 测定

采用瑞典 Aerocrine 公司耐尔斯（NIOX）呼出
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一氧化氮测定系统提供的化学发光法进行检测。

根据美国胸科学会 / 欧洲呼吸学会（ATS/ESR）

的 FeNO 测定指南进行 [6]。受试者保持安静状态

10 min 以上，检测前尽可能将肺内气体呼出至功

能残气位后，用口含紧 NIOX 滤器，快速吸气直

至肺总量位置，然后以均匀气流将气体呼出，维

持 10 s 左右，通过气流限速嘴使呼气流速恒定在

50 mL/s，使呼出气达到一个稳定的平台期，保证

流速的平台持续时间至少 3 s，流速稳定在仪器限

定的上下限范围内。系统自动完成测定和分析计

算，测定结果以 ppb（十亿分之一单位）表示。

1.6　统计学分析

应用 SPSS 17.0 统计软件建立数据库，肺功能

各项指标和 FeNO 平均变化率计算方法如下，以系

列结果中肺功能各参数最高值和 FeNO 最低值作为

基点，比较各时点相应参数与基点参数的变化率

并计算平均变化率。非正态分布的计量资料用中

位数（范围）表示，采用秩和检验比较组间差异；

计数资料用例数和百分率表示，组间比较采用卡

方检验。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2　结果 

2.1　两组间治疗级别、药物平均剂量和控制水平

的比较

初次评估时，稳定组与不稳定组之间治疗级

别无差异；治疗 3 个月时稳定组采用 2 级治疗的

比例显著高于不稳定组；治疗 6 个月时稳定组采

用 1 级治疗的比例显著高于不稳定组；治疗 9 个

月时稳定组采用 1 级、2 级治疗的比例均显著高于

不稳定组；治疗 3、6、9 个月时稳定组采用 3 级

治疗的比例均显著低于不稳定组（P<0.05），见表

1。稳定组患儿随着随访时间的延长，维持控制的

病例数不断增加，而不稳定组患儿哮喘控制水平

分级中控制、部分控制和未控制病例数在各随访

时点存在波动情况，见表 2。稳定组患儿平均每日

使用布地奈德剂量显著高于不稳定组，而使用氟

替卡松的剂量显著低于不稳定组（P<0.05），见表 3。

表 3　两组患儿使用哮喘控制类药物每日平均加权剂量的比较　[ 中位数（范围）]

组别 n 布地奈德
(μg/d)

氟替卡松
(μg/d)

福莫特罗
(μg/d)

沙美特罗
(μg/d)

孟鲁司特
(mg/d)

稳定组 30 86.7(0~240) 0(0~166.7) 0(0~7.5) 0(0~83.3) 0(0~5)

不稳定组 22 25.0(0~100) 75(0~500) 0(0~6) 0(0~106.7) 0.85(0~5)

Z 值 -2.078 -2.885 -0.404 -1.539 -1.884

P 值 0.038 0.004 0.686 0.124 0.060

表 1　两组患儿在哮喘长期治疗方案中治疗级别的比较

[n（%）]

分组及治疗级别 初次评估 3 个月评估 6 个月评估 9 个月评估

稳定组 (n=30)

1 级 0 0 5(17) 6(17)

2 级 16(53) 18(60) 16(53) 15(50)

3 级 14(47) 12(40) 9(30) 9(33)

4 级 0 0 0 0

不稳定组 (n=22)

1 级 0 0 0a 0a

2 级 7(32) 7(32)a 8(36) 7(32)a

3 级 14(64) 15(68)a 14(64)a 15(68)a

4 级 1(5) 0 0 0

χ2 值 3.371 4.038 7.705 9.401

P 值 0.185 0.044 0.021 0.009

注：a 示与稳定组比较，P<0.05。

表 2　两组哮喘患儿的哮喘控制水平分级的分布　[n（%）]

组别 控制 部分控制 未控制

稳定组 (n=30)

初次评估 18(60) 9(30) 3(10)

3 个月随访 23(77) 7(23) 0

6 个月随访 30(100) 0 0

9 个月随访 30(100) 0 0

不稳定组 (n=22)

初次评估 16(73) 6(27) 0

3 个月随访 15(68) 4(18) 3(14)

6 个月随访 13(59) 8(36) 1(5)

9 个月随访 11(50) 7(32) 4(18)
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2.2　两组患儿变应原致敏种类数的分布比较

90% 的稳定组哮喘患儿和 77% 的不稳定组哮

喘患儿检出 1 种及以上变应原致敏。经统计学分析，

两组病例在变应原阳性种类数差异无统计学意义

（P>0.05），见表 4。

表 4　两组患儿变应原致敏种类数的分布比较　[n（%）]

组别 n
 变应原阳性种类数

1 2 3 4 >4

稳定组 30 13(43) 2(7) 4(13) 3(10) 5(17)

不稳定组 22 9(41) 0 3(14) 1(5) 4(18)

表 6　两组患儿 FeNO 的比较　[ 中位数（范围）]

组别 n
FeNO(ppb)

FeNO 平均变化率 (%)
初次评估 3 个月随访 6 个月随访 9 个月随访

稳定组 30 36(15~98) 30(12~110) 29(8~144) 29(10~105) 29(0~538)

不稳定组 22 28(9~68) 20(7~66) 21(10~87) 22(9~117) 44(0~259)

Z 值 -2.113 -2.215 -1.538 -1.019 -1.369

P 值 0.035 0.027 0.124 0.308 0.171

表 5　两组患儿肺通气功能指标的比较　[ 中位数（范围）]

各随访点肺
功能指标

稳定组
(n=30)

不稳定组
(n=22)

Z 值 P 值

FEV1 (%)

初次评估 103(72~131) 100(65~119) -0.751 0.453

3 个月 102(70~126) 102(69~129) -0.621 0.535

6 个月 102(76~126) 99(70~121) -0.788 0.431

9 个月 101(71~126) 99(69~121) -0.806 0.420

FEV1 平均变化率
(%)

3(0~38) 3(0~32) -0.918 0.359

FEV1/FVC (%)

初次评估 86(74~98) 84(60~90) -1.760 0.078

3 个月 85(72~96) 81(67~92) -2.500 0.012

6 个月 84(73~96) 80(61~97) -2.167 0.030

9 个月 86(74~98) 81(66~88) -2.797 0.005

FEV1/FVC 平均
变化率 (%)

3(0~55) 3(0~33) -1.188 0.235

MMEF (%)

初次评估 84(45~145) 73(29~101) -1.705 0.088

3 个月 89(60~132) 73(33~119) -2.252 0.024

6 个月 80(45~126) 67(40~119) -1.909 0.056

9 个月 83(47~135) 72(25~110) -2.298 0.022

MMEF 平均变化率
(%)

9(0~69) 10(0~72) -1.418 0.156

PEF (%)

初次评估 94(70~121) 91(52~118) -0.853 0.394

3 个月 99(83~161) 97(64~111) -1.918 0.055

6 个月 93(82~114) 89(62~122) -0.436 0.663

9 个月 94(70~126) 91(66~108) -1.010 0.312

PEF 平均变化率
(%)

5(0~40) 6(0~91) -1.352 0.176

2.3　两组患儿肺通气功能指标的比较

4 次随访时点内肺功能指标 FEV1% 和 PEF%

在两组间的差异无统计学意义，但第 3、6、9 个

月随访时点时稳定组 FEV1/FVC 显著高于不稳定

组（P<0.05）， 在 第 3、9 个 月 随 访 时 点 稳 定 组

MMEF% 显著高于不稳定组（P<0.05），两组患

儿在各指标的平均变化率间均差异无统计学意义

（P>0.05），见表 5。

2.4　两组患儿 FeNO 的比较

对稳定组和不稳定组患儿 4 次 FeNO 测定值

进行分析，发现稳定组在初次评估和第 3 个月随

访时点 FeNO 显著高于不稳定组（P<0.05），两

组患儿在 FeNO 平均变化率间差异无统计学意义

（P>0.05），见表 6。

3　讨论

哮喘长期治疗策略的目标是达到和维持哮

喘控制，但因遵循指南程度低、治疗不足或依从

性不佳原因所致的儿童哮喘不良控制率范围从

11.1%~42% 不等 [7-8]。本研究在严格遵循周期性控

制评估、确保治疗依从性和定期调整阶梯治疗级

别的原则基础上，发现本组病例中超过 40% 的哮

喘儿童在为期 9 个月阶梯治疗疗程中控制水平易

于波动，总体治疗级别和药物剂量偏高，相对于

那些稳定维持控制的患儿，反映出不稳定性阶梯

治疗反应的特点，提示为达到和维持更为长期的

哮喘控制目标，还需要深入研究影响治疗反应性

的个体差异因素，寻找更多有效治疗方案或管理
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策略。

影响哮喘治疗差异性的因素中需考虑患儿是

否合并鼻炎或鼻窦炎。哮喘和鼻炎联系密切，合

并过敏性鼻炎的哮喘患儿高达 30%~70%[9-10]。文献

报道，合并过敏性鼻炎影响哮喘患儿的哮喘控制

及缓解 [11]。本研究中所纳入的哮喘患儿均合并过

敏性鼻炎，因此应该考虑鼻炎对哮喘的影响，但

最近有研究表明经莫米松等鼻喷激素治疗鼻炎后，

鼻炎与哮喘的严重程度无明显相关 [12]。本研究对

患儿鼻炎症状均进行了按需鼻喷激素的治疗，可

认为本研究中的鼻炎对哮喘的控制状态及治疗反

应性影响不大。

本研究通过持续定期监测治疗进程中的肺功

能变化，发现在 4 次随访时点中，第 3、6、9 个

月随访时点时治疗反应性稳定组 FEV1/FVC 显著高

于不稳定组，第 3、9 个月随访时点稳定组反映小

气道通气功能的指标 MMEF% 显著高于不稳定组，

提示 FEV1/FVC 和 MMEF% 与治疗反应性之间可

能具有潜在相关性，对肺功能在哮喘评估中的应

用价值值得进一步深入探讨。

肺功能是评估哮喘控制水平的重要指标，若

仅根据病史及体格检查而没有肺功能评估，将会

高估患者的哮喘控制情况 [13]。但即便是以 FEV1

和 PEF 是否达到预计值 80% 以上作为正常判定标

准时，也并非能在所有情况下敏感反映哮喘严重

程度。无临床症状的哮喘患儿 FEV1% 多在正常范

围 [14]，而 Bacharier 等 [15] 对 219 例哮喘患儿的研究

结果表明，存在严重的持续哮喘症状时 FEV1% 仍

可以大于 80%。PEF% 在哮喘患儿的长期管理中

较为常用 [16]，但 Mitra 等 [17] 对 64 例哮喘患儿随访

观察发现随访初期患儿存在哮喘症状但 PEF% 达

90% 以上，在随访过程中症状出现显著改善，而

PEF% 的变化却与症状变化率不一致。而在上述

不同研究者的报道中，无症状哮喘患儿 FEV1/FVC

可能降低 [14]，FEV1/FVC 随着哮喘严重程度的增加

显著下降 [15]，可见 FEV1/FVC 在反映慢性气道炎

症所致气流受限或气道阻塞方面的敏感性可能优

于 FEV1%。Simon 等 [16] 对 437 例哮喘患儿各项肺

功能指标与支气管扩张剂反应性等变量的相关性

研究表明，MMEF% 更易反映患儿对支气管扩张剂

的反应性，在反映可逆性气流受限方面更为敏感。

本研究结果和其他研究者相关研究结果提示

FEV1/FVC 和 MMEF% 可能对于评估儿童气道阻塞

性通气功能障碍更为敏感，定期监测 FEV1/FVC 和

MMEF% 可能对于早期发现对治疗反应不稳定性的

患儿有益，对于此类患儿如何进行治疗方案和策

略调整应深入研究。

近年来有研究者提出联合应用 FeNO 和肺功

能指标来进行哮喘评估 [18]，这是基于 FeNO 作为

哮喘气道慢性炎症标志物的基础而产生的。气道

NO 主要来自于上皮细胞 [19]，哮喘慢性气道炎症的

存在造成诱导型一氧化氮合成酶（iNOS）增高 [20-21]，

从而引起 FeNO 增高 [22]，吸入糖皮质激素（ICS）

可直接抑制 iNOS 的表达，使 FeNO 在短时间内迅

速降低 [23]。Szefler 等 [24] 及 Fritsch 等 [25] 均将 FeNO

测定作为评估哮喘控制的指标并指导调整治疗方

案，与单纯应用传统评估控制调整治疗方案的对

照组比较，发现两组患儿的哮喘症状、FEV1 并无

显著差异，但 FeNO 测定组患儿 ICS 用量显著高于

对照组患儿。本研究结果表明，稳定组患儿在初

次评估和第 3 个月随访时点 FeNO 显著高于不稳

定组，这个现象似乎与稳定组的控制水平不符。

但笔者认为治疗反应性稳定组的患儿的 FeNO 相

对增高并非提示该组患儿气道炎症水平恶化，反

而是由于治疗反应性不稳定的患儿使用更高级别

抗炎治疗造成 FeNO 整体水平降低。由于 FeNO 的

影响因素较为复杂，包括性别、年龄、身高、体

重、致敏、药物治疗等 [18,26]，因此如何更好地参考

FeNO 对气道炎症和哮喘控制水平进行综合评价，

从而有效进行哮喘长期治疗管理，尚需深入的研

究。

有研究显示，哮喘的病程亦影响哮喘控制治

疗的反应性 [27]。本研究样本量相对较少，某些数

据未予充分采集，是本研究不足之处，故再做进

一步研究时可分析哮喘病程对治疗疗效的影响。

既 然 对 于 现 有 的 哮 喘 药 物 控 制 治 疗 方 案

的疗效仍存在不稳定性，可能需要切入新的治

疗 途 径， 比 如 过 敏 原 特 异 性 免 疫 治 疗（specific 

immunotherapy, SIT）。变应原致敏是哮喘慢性气

道炎症持续的重要因素之一，有研究者分析影响

SIT 疗效的因素时提出治疗前初始血清 sIgE 浓度高

的患儿较浓度低的患儿可能更早达到临床控制 [28]。

但本研究治疗方案中未采用免疫治疗，结果中亦

未发现治疗反应稳定组和不稳定组患儿之间在变
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应原致敏种类数方面的差异，77% 的不稳定组患

儿和 90% 的稳定组患儿均存在 1 种及以上变应原

致敏，提示造成阶梯治疗反应性的差异尚不能完

全归因于变应原致敏。

综上所述，在哮喘长期控制治疗及检测中，

多于 40% 的患儿可出现哮喘失控制而需要重新采

用升阶梯调整治疗方案，持续监测 FEV1/FVC、

MMEF% 以及 FeNO 的变化有助于预测和评估哮喘

患儿对控制治疗的反应性。
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