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血清14-3-3β蛋白联合呼出气一氧化氮及常规通气
肺功能参数对儿童支气管哮喘的诊断效能
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［摘要］ 目的　探讨血清 14-3-3β 蛋白联合呼出气一氧化氮 （fractional exhaled nitric oxide, FeNO） 及常规通气

肺功能参数对儿童支气管哮喘 （简称“哮喘”） 的诊断效能。方法　前瞻性纳入 136 例初次诊断为哮喘且处于急

性发作期的儿童为哮喘组，选择同期 85 例健康体检儿童为健康对照组，比较两组血清 14-3-3β 蛋白浓度的差异，

分析血清 14-3-3β 蛋白与临床指标的相关性，评估 14-3-3β 蛋白联合 FeNO 及常规通气肺功能参数对儿童哮喘的诊

断效能。结果　哮喘组血清 14-3-3β 蛋白浓度高于健康对照组 （P<0.001）。血清 14-3-3β 蛋白与中性粒细胞百分

比、血清总免疫球蛋白 E 呈正相关，与常规通气肺功能参数呈负相关 （P<0.05）。联合指标交叉验证显示 14-3-3β
蛋白+FeNO+用力呼出 75% 肺活量的呼气流量占预测值百分比预测哮喘的曲线下面积为 0.948，灵敏度和特异度分

别为 88.9% 和 93.7%，具有较好的诊断效能 （P<0.001），模型的外推性最好。结论　血清 14-3-3β 蛋白联合 FeNO、

用力呼出 75% 肺活量的呼气流量占预测值百分比可以显著提高儿童哮喘的诊断效能。
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Diagnostic efficacy of serum 14-3-3β protein combined with fractional exhaled nitric 
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Abstract: Objective　 To explore the diagnostic efficacy of serum 14-3-3β protein combined with fractional 

exhaled nitric oxide (FeNO) and conventional ventilatory lung function parameters in diagnosing bronchial asthma 

(referred to as "asthma") in children. Methods　 A prospective study included 136 children initially diagnosed with 

asthma during an acute episode as the asthma group, and 85 healthy children undergoing routine health checks as the 

control group. The study compared the differences in serum 14-3-3β protein concentrations between the two groups, 

analyzed the correlation of serum 14-3-3β protein with clinical indices, and evaluated the diagnostic efficacy of 

combining 14-3-3β protein, FeNO, and conventional ventilatory lung function parameters for asthma in children. 

Results　 The concentration of serum 14-3-3β protein was higher in the asthma group than in the control group (P

<0.001). Serum 14-3-3β protein showed a positive correlation with the percentage of neutrophils and total serum 

immunoglobulin E, and a negative correlation with conventional ventilatory lung function parameters (P<0.05). Cross-

validation of combined indices showed that the combination of 14-3-3β protein, FeNO, and the percentage of predicted 

value of forced expiratory flow at 75% of lung volume had an area under the curve of 0.948 for predicting asthma, with a 

sensitivity and specificity of 88.9% and 93.7%, respectively, demonstrating good diagnostic efficacy (P<0.001). The 

model had the best extrapolation. Conclusions　The combination of serum 14-3-3β protein, FeNO, and the percentage 
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支气管哮喘 （简称“哮喘”） 是儿童常见的

慢性气道疾病，以气道炎症和可逆性气道重塑为

特征［1］。儿童哮喘的患病率逐年增长［2-3］。目前哮

喘的诊断往往基于症状、体征和肺功能检查结

果［4］，但部分儿童由于配合能力有限，难以规范

进行常规通气肺功能检查，易误诊漏诊。外周血

嗜酸性粒细胞计数反映体内嗜酸性炎症，其诊断

哮喘的灵敏度和特异度较低［5］。呼出气一氧化氮

（fractional exhaled nitric oxide, FeNO） 反映气道炎

症水平，但易受除哮喘之外的各种因素 （如年龄、

运动等） 影响［6-7］。生物标志物作为可被测量的客

观指标，可以提高疾病预测、诊断和预后判断的

准确性［8］。因此，寻找哮喘诊断相关的生物标志

物具有重要临床意义。

14-3-3 蛋白是一类调节蛋白家族，由 7 种亚型

（α/β、ε、γ、η、σ、τ 和 ζ） 组成，在调节炎症、

蛋白质运输和信号转导等方面发挥重要作用［9］。

研究表明，14-3-3β 蛋白可促进哮喘患者的气道重

塑过程［10］。哮喘大鼠肺组织中 14-3-3β mRNA 表达

增加，可能发挥促炎作用［11］。成人哮喘患者血清

14-3-3β 蛋白含量增加，且是哮喘急性加重的指

标［12］。但目前尚未有 14-3-3β 蛋白在儿童哮喘中的

相关研究。本研究以此为切入点，探究血清 14-3-

3β 蛋白联合 FeNO 及常规通气肺功能参数对儿童哮

喘的诊断效能。

1 资料与方法

1.1　研究对象

前瞻性选择 2021 年 10 月—2023 年 3 月就诊于

郑州大学第三附属医院的 136 例初次诊断为哮喘且

处于急性发作期的 136 例儿童为哮喘组，其中男性

86 例，女性 50 例，中位年龄 7.0 （5.6，9.2） 岁。

纳入标准：（1） 哮喘符合 《儿童支气管哮喘规范

化 诊 治 建 议 （2020 年 版） 》［13］ 中 的 诊 断 标 准 ；

（2） 完成 FeNO 及常规通气肺功能检查；（3） 对于

患有合并症 （如过敏性鼻炎、鼻窦炎等） 的哮喘

患儿，合并症在 4 周内已得到良好控制。排除标

准：（1） 患有除哮喘以外的其他影响肺通气功能

的疾病；（2） 患有严重心、肝、肾等脏器功能异

常疾病；（3） 就诊前 4 周内接受过皮质类固醇药物

治疗。

纳入同期于我院行常规体检的 85 例健康儿童

为健康对照组，其中男性 49 例，女性 36 例，中位

年龄 8.0 （5.3，9.9） 岁。纳入标准：（1） 就诊前 4

周内无咳嗽、喘息、气短、胸闷等呼吸道感染相

关症状；（2） 患有哮喘、过敏性疾病及体检前 4 周

内接受过皮质类固醇药物治疗的儿童。

本研究经郑州大学第三附属医院伦理委员会

审查通过 （2023-126-01），所有受试者父母均签署

书面知情同意书。

1.2　资料收集

收集所有研究对象的临床资料，包括：（1） 人

口统计学资料如性别、年龄、体重指数 （body 

mass index, BMI） 等；（2） 实验室检查结果，如外

周血白细胞计数 （white blood cell count, WBC）、中

性粒细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分比、血清总

免疫球蛋白 E （immunoglobulin E, IgE） 水平等。

1.3　血标本检测

将受试者的血标本离心后分离出血清，储存

在-80℃直至检测。使用全自动分析仪 （美国贝克

曼库尔特有限公司） 测量血清总 IgE。使用血细胞

分析仪 （深圳迈瑞医疗国际股份有限公司） 计数

中性粒细胞和嗜酸性粒细胞。采用酶联免疫吸附

试 验 （enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）

严格按照试剂盒 （上海酶联生物技术有限公司，

ml060293V） 说明书测定血清 14-3-3β 蛋白浓度。

1.4　肺功能和FeNO检测

根据美国胸科学会-欧洲呼吸学会 （American 

Thoracic Society/European Respiratory Society, ATS/

ERS） 指南［14-15］ 进行常规通气肺功能和 FeNO 的测

定。肺功能测定使用德国 JAEGER 公司生产的肺功

能分析仪。检测指标主要包括：第 1 秒用力呼气量

（forced expiratory volume in one second, FEV1）、用力

肺 活 量 （forced vital capacity, FVC）、 一 秒 率

（FEV1/FVC）、用力呼出 25% 肺活量的呼气流量

（forced expiratory flow at 25% of forced vital capacity 

exhaled, FEF25） 占预 测 值 百 分 比 （FEF25%pred）、

用 力 呼 出 50% 肺 活 量 的 呼 气 流 量 （forced 

expiratory flow at 50% of forced vital capacity exhaled, 
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FEF50） 占 预 测 值 百 分 比 （FEF50%pred）、用力

呼出 75% 肺活量的呼气流量 （forced expiratory flow 

at 75% of forced vital capacity exhaled, FEF75） 占预测

值百分比 （FEF75%pred）。通过 Zapletal 预测方程计

算肺通气功能参数的预测值。肺通气功能参数使

用实际值占预测值百分比 （%pred） 表示。FeNO

测量使用带有电化学传感器的 NO 分析仪 （无锡尚

沃医疗电子股份有限公司），结果以 ppb 为单位

（1 ppb=1×10-9 mol/L）。

为保证哮喘急性发作患儿的安全，临床医师

评估患儿病情，对于不能耐受肺功能及 FeNO 检查

的哮喘患儿，给予雾化 （吸入用布地奈德混悬液：

1 mg/次；特布他林：体重≥20 kg，5 mg/次，体重

<20 kg，2.5 mg/次；均给予 2 次/d） 治疗 3 d。要求

受试者在末次雾化治疗 8 h 后进行肺功能检查和

FeNO 测量，以避免药物对检测结果的影响。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。计数资

料以例数和百分率 （%） 表示，组间比较采用卡方

检验。符合正态分布的计量资料以均值±标准差

（x̄ ± s） 表示，组间比较采用两样本 t 检验；非正

态分布的计量资料以中位数 （四分位数间距）［M

（P25，P75）］ 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U

检验。相关性分析采用 Spearman 秩相关或 Pearson 

检 验 。 采 用 受 试 者 操 作 特 征 曲 线 （receiver 

operating characteristic curve, ROC 曲线） 评估血清

14-3-3β 蛋白、FeNO 及常规通气肺功能参数对哮喘

的诊断价值，曲线下面积 （area under the curve, 

AUC） <0.7 表示诊断效能较低，在 0.7~0.9 之间表

示 诊 断 效 能 中 等 ， >0.9 表 示 诊 断 效 能 较 高［16］，

AUC 间的比较采用 DeLong's 检验。采用 Hold-out 交

叉验证法避免 logistic 回归模型过度拟合，在训练

集中建立回归模型评估联合指标的诊断性能，在

测试集中计算 14-3-3β 各组合诊断哮喘的 AUC、灵

敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和准确

性进行验证。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组血清14-3-3β蛋白浓度及临床指标对比

哮喘组和健康对照组儿童在年龄、性别、身

高、体重及 BMI 方面比较差异均无统计学意义 （P

>0.05）。哮喘组血清 14-3-3β 蛋白、FeNO、WBC、

中性粒细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分比和总

IgE 水平均高于健康对照组 （P<0.05）。常规肺通

气功能参数方面，哮喘组 FVC%pred、FEV1%pred、

FEV1/FVC%pred、FEF25%pred、FEF50%pred 和 FEF75%pred

均低于健康对照组 （P<0.001）。见表 1。

表1　两组血清14-3-3β蛋白浓度及临床指标比较

项目

男性 [例(%)]

年龄 [M(P25, P75), 岁]

身高 [M(P25, P75), cm]

体重 [M(P25, P75), kg]

BMI [M(P25, P75), kg/m2]

FeNO [M(P25, P75), ppb]

WBC [M(P25, P75), ×109/L]

嗜酸性粒细胞百分比 [M(P25, P75), %]

中性粒细胞百分比 [M(P25, P75), %]

14-3-3β 蛋白 (x̄ ± s, ng/mL)

FVC%pred [M(P25, P75)]

FEV1%pred [M(P25, P75)]

FEV1/FVC%pred [M(P25, P75)]

FEF25%pred (x̄ ± s)

FEF50%pred [M(P25, P75)]

FEF75%pred (x̄ ± s)

总 IgE [M(P25, P75), IU/mL]

健康对照组 (n=85)

49(57.6)

8.0(5.3, 9.9)

127.1(116.9, 140.1)

27.0(20.9, 38.9)

17.1(15.4, 19.4)

13(10, 17)

7.8(6.5, 9.1)

2.2(1.3, 3.6)

52.4(40.9, 62.1)

27±10

101.7(94.9, 108.7)

107.3(101.0, 115.2)

104.6(99.4, 109.1)

101±17

96.4(82.9, 109.6)

90±20

31.8(22.6, 41.6)

哮喘组 (n=136)

86(63.2)

7.0(5.6, 9.2)

126.3(117.4, 142.4)

26.3(21.0, 36.0)

16.4(14.9, 19.3)

18(10, 29)

8.5(7.0, 11.0)

3.8 (2.2, 5.3)

55.7(45.5, 69.1)

45±18

94.7(87.1, 103.5)

94.0(84.6, 104.0)

97.8(91.0, 103.4)

76±21

70.2(54.2, 83.9)

56±22

79.1(37.7, 181.1)

t/Z/χ2值

0.687

-0.656

-0.271

-0.235

-1.612

-3.287

-2.758

-3.521

-2.010

-9.556

-4.352

-7.778

-6.058

9.198

-8.509

11.403

-7.363

P 值

0.407

0.512

0.786

0.814

0.107

0.001

0.006

<0.001

0.044

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：［BMI］ 体重指数；［FeNO］ 呼出气一氧化氮；［WBC］ 白细胞计数；［FVC%pred］ 用力肺活量占预测值百分比；［FEV1%pred］ 第
1 秒用力呼气量占预测值百分比；［FEV1/FVC%pred］ 一秒率占预测值百分比；［FEF25%pred］ 用力呼出 25% 肺活量的呼气流量占预测值百
分比；［FEF50%pred］ 用力呼出 50% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF75%pred］ 用力呼出 75% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；

［IgE］ 免疫球蛋白 E。
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2.2　血清 14-3-3β 蛋白与各临床指标间相关性

分析

血清 14-3-3β 蛋白与中性粒细胞百分比 （rs=

0.167）、总IgE水平（rs=0.175）呈正相关（P<0.05），

与FVC%pred（rs=-0.249）、FEV1%pred（rs=-0.327）、

FEV1/FVC%pred（rs=-0.179）、FEF25%pred（r=-0.258）、

FEF50%pred （rs=-0.309）、 FEF75%pred （r=-0.316）

均呈负相关 （P<0.01），见表 2。

2.3　血清14-3-3β蛋白、肺通气功能参数和FeNO

对儿童哮喘的诊断效能

血 清 14-3-3β 蛋 白 诊 断 儿 童 哮 喘 的 AUC 为

0.823， 高 于 FVC% pred （Z=3.493， P<0.001） 和

FeNO （Z=4.068，P<0.001）。血清 14-3-3β 蛋白的

AUC 相 较 于 FEV1%pred （Z=0.304， P=0.762）、

FEV1/FVC%pred （Z=1.774，P=0.081）、FEF25%pred

（Z=0.040， P=0.968）、FEF50%pred （Z=-0.445， P=

0.658） 和FEF75%pred （Z=-1.497，P=0.134），差异

无统计学意义。血清 14-3-3β 蛋白具有中等诊断效

能，诊断儿童哮喘的最佳截断值为 38.4 ng/mL，灵

敏度和特异度分别为 61.0%、88.2%。见表 3。

2.4　血清14-3-3β蛋白联合诊断交叉验证的结果

联合指标交叉验证结果显示，训练集中血清

14-3-3β 蛋白+FEF75%pred+FeNO 三者组合的 AUC 为

0.948， 高 于 血 清 14-3-3β 蛋 白 分 别 与 FeNO （Z=

3.448，P=0.001）、FVC%pred （Z=3.647，P<0.001）、

FEV1%pred （Z=3.031，P=0.002）、FEV1/FVC%pred

（Z=3.292，P=0.001） 组合的 AUC，与血清 14-3-3β
蛋 白 分 别 和 FEF25%pred （Z=1.349， P=0.177）、

FEF50%pred （Z=1.888，P=0.059）、FEF75%pred （Z=

1.343，P=0.179） 组合的 AUC 比较差异无统计学意

义。训练集中血清 14-3-3β 蛋白+FEF75%pred+FeNO

三者组合具有较好的灵敏度 （88.9%） 和特异度

（93.7%），比较各组合指标训练集和测试集之间的

灵敏度和特异度，发现该三者组合时差异最小，

建立的模型表现出更好的外推性。此外，14-3-3β
蛋白+FEF75%pred+FeNO 三者组合诊断哮喘的阳性

预测值、阴性预测值和准确性最高。见表 4。

表2　血清14-3-3β蛋白与各临床指标间的相关性分析

指标

FeNO (ppb)

WBC (×109/L)

嗜酸性粒细胞百分比

中性粒细胞百分比

FVC%pred

FEV1%pred

FEV1/FVC%pred

FEF25%pred

FEF50%pred

FEF75%pred

总 IgE (IU/mL)

r/rs值

0.041

0.020

0.123

0.167

-0.249

-0.327

-0.179

-0.258

-0.309

-0.316

0.175

P 值

0.544

0.771

0.068

0.013

<0.001

<0.001

0.008

<0.001

<0.001

<0.001

0.009

注：［FeNO］呼出气一氧化氮；［WBC］白细胞计数；［FVC%pred］
用力肺活量占预测值百分比；［FEV1%pred］ 第 1 秒用力呼气量占
预 测 值 百 分 比 ；［FEV1/FVC% pred］ 一 秒 率 占 预 测 值 百 分 比 ；

［FEF25%pred］ 用力呼出 25% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；
［FEF50%pred］ 用力呼出 50% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；
［FEF75%pred］ 用力呼出 75% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；
［IgE］ 免疫球蛋白 E。

表3　血清14-3-3β蛋白、FeNO和常规肺通气功能指标对儿童哮喘的诊断效能

指标

14-3-3β (ng/mL)

FVC%pred

FEV1%pred

FEV1/FVC%pred

FEF25%pred

FEF50%pred

FEF75%pred

FeNO (ppb)

AUC(95%CI）

0.823(0.769~0.877)

0.674(0.604~0.744)*

0.811(0.756~0.866)

0.742(0.676~0.808)

0.821(0.767~0.875)

0.840(0.790~0.891)

0.878(0.834~0.922)

0.631(0.559~0.703)*

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.001

最佳截断值

38.4

92.3

96.7

103.2

91.4

76.0

64.9

21.5

灵敏度 （%）

61.0

44.1

60.3

74.3

80.1

58.8

70.6

40.4

特异度 （%）

88.2

87.1

94.1

64.7

68.2

90.6

96.5

95.3

注：*与 14-3-3β 的 AUC 比较，P<0.05。［FVC%pred］ 用力肺活量占预测值百分比；［FEV1%pred］ 第 1 秒用力呼气量占预测值百分比；
［FEV1/FVC%pred］ 一秒率占预测值百分比；［FEF25%pred］ 用力呼出 25% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF50%pred］ 用力呼出 50%
肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF75%pred］ 用力呼出 75% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FeNO］ 呼出气一氧化氮。
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3 讨论

哮喘是以慢性炎症为特征的异质性疾病，其

发生发展是个多因素参与的复杂过程［17］。本研究

证实哮喘儿童血清 14-3-3β 蛋白浓度高于健康对照

组，血清 14-3-3β 蛋白在儿童哮喘中具有中等诊断

效能，其与 FeNO 和 FEF75%pred 联合显著提高了哮

喘诊断的准确性。

既往研究证实，血清 14-3-3β 蛋白浓度升高提

示哮喘急性发作［12］，本研究结果与之一致，表明

血清 14-3-3β 蛋白在儿童哮喘中可能发挥一定的促

炎作用。丝裂原激活蛋白激酶 （mitogen-activated 

protein kinase, MAPK） 信号通路的激活与哮喘气道

炎症的发生发展紧密相关［18］，研究发现 14-3-3 蛋

白对 MAPK 通路具有调节作用［19］，小鼠肺损伤模

型中 14-3-3β 蛋白表达及 MAPK 信号通路激活增

加［20］。因此，14-3-3β 蛋白在哮喘中可能通过激活

MAPK 通路发挥促进作用，但这仍需要进一步研究

证实。

Th2 型哮喘的主要特征是嗜酸性粒细胞炎症和

细胞因子的表达增加，FeNO、嗜酸性粒细胞和血

清总 IgE 是 Th2 型哮喘的典型标志物［21-22］。研究发

现哮喘患者血清 14-3-3β 蛋白浓度与 FeNO、嗜酸

性粒细胞呈正相关［12］，但本研究并未发现血清 14-

3-3β 蛋白与两者有相关性。分析原因可能有：既

往研究样本量较少，且在成人哮喘患者中进行，

本研究扩大了样本量，对哮喘患儿血清 14-3-3β 蛋

白的作用进行探究；为了保证哮喘急性发作患儿

的安全，部分患儿在肺功能及 FeNO 检查前给予吸

入性皮质类固醇激素治疗，而激素治疗在一定程

度上可以降低 FeNO 及嗜酸性粒细胞水平［6］。血清

14-3-3β 蛋白与 FeNO、嗜酸性粒细胞的相关性尚需

要深入研究。然而，本研究发现血清 14-3-3β 蛋白

与总 IgE 呈正相关。哮喘小鼠中上调 14-3-3σ 蛋白

的表达可以增强 IgE 的分泌［23］。14-3-3 蛋白各亚型

间结构及功能具有一定的相似性［19］，因此，14-3-

3β 蛋白对 IgE 的分泌可能存在相似的促进作用。

多数哮喘患者存在中性粒细胞介导的炎症反

应 ， 在 皮 质 类 固 醇 治 疗 无 效 的 患 者 中 更 为 突

出［24-25］。外周血中性粒细胞的测定在一定程度上

反映气道中性粒细胞炎症水平［26］。本研究中血清

14-3-3β 蛋白浓度与中性粒细胞百分比呈正相关，

这与一项观察性研究结果［27］一致。14-3-3β 介导的

蛋白稳定性是促进中性粒细胞定向迁移和极化的

基础条件［28］。14-3-3β 蛋白可能通过促进中性粒细

胞向外周血迁移，从而诱导哮喘炎症反应。

本研究发现血清 14-3-3β 蛋白与 FVC%pred、

FEV1%pred、FEV1/FVC%pred、FEF25%pred、FEF50%

pred 及 FEF75%pred 均呈负相关，这与既往研究［27］

一致。肌成纤维细胞的功能失调可促进哮喘患儿

的气道重塑过程［29］。14-3-3β 蛋白在肌成纤维细胞

分化和定向迁移的过程中发挥不可或缺的作用［30］。

因此，14-3-3β 蛋白可能通过影响肌成纤维细胞的

功能从而促进哮喘患儿的气道重塑过程。

常规通气肺功能测定是哮喘诊断及管理的重

要工具［31］。单一指标诊断效能结果提示血清 14-3-

3β 蛋白具有中等诊断效能，诊断准确性高于 FeNO

和 FVC。FeNO 受各种内在及外在因素影响［6］，单

表4　血清14-3-3β蛋白联合指标的交叉验证结果

联合指标

14-3-3β+FeNO

14-3-3β+FVC%pred

14-3-3β+FEV1%pred

14-3-3β+FEV1/FVC%pred

14-3-3β+FEF25%pred

14-3-3β+FEF50%pred

14-3-3β+FEF75%pred

14-3-3β+FEF75%pred+FeNO

训练集

AUC

0.877*

0.853*

0.884*

0.890*

0.921

0.922

0.937

0.948

最佳
截断值

0.68

0.65

0.50

0.70

0.78

0.73

0.70

0.63

灵敏度
(%)

72.7

69.7

85.9

73.7

70.7

75.8

82.8

88.9

特异度
(%)

87.3

82.5

76.2

92.1

96.8

96.8

93.7

93.7

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

测试集

AUC

0.838

0.813

0.865

0.850

0.891

0.912

0.937

0.973

灵敏度
(%)

64.9

83.8

67.6

64.9

73.0

83.8

89.2

91.9

特异度
(%)

95.5

72.7

90.9

90.9

90.9

86.4

95.5

95.5

阳性
预测值

92.3

84.6

83.8

92.0

92.6

89.7

96.6

97.0

阴性
预测值

60.6

54.5

72.7

58.8

62.5

63.3

70.0

80.8

准确性
(%)

74.6

67.8

79.7

72.9

76.3

76.3

83.1

89.8

P 值

<0.001

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：*与 14-3-3β 联合 FEF75%pred、FeNO 的 AUC 比较，P<0.05。［FeNO］ 呼出气一氧化氮；［FVC%pred］ 用力肺活量占预测值百分比；
［FEV1%pred］ 第 1 秒用力呼气量占预测值百分比；［FEV1/FVC%pred］ 一秒率占预测值百分比；［FEF25%pred］ 用力呼出 25% 肺活量的呼气
流量占预测值百分比；［FEF50%pred］ 用力呼出 50% 肺活量的呼气流量占预测值百分比；［FEF75%pred］ 用力呼出 75% 肺活量的呼气流量占
预测值百分比。
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一 FeNO 诊断哮喘的准确性差。FVC 主要评估大气

道的功能，严重的气道阻塞时才可能检测出异

常［32］。 FEF25%pred、 FEF50%pred 及 FEF75%pred 反

映小气道功能，研究表明在哮喘患者发病早期，

反映小气道阻塞的指标在评估哮喘患者的阻塞性

病变方面更敏感 ［33-34］。本研究发现血清 14-3-3β 蛋

白与反映小气道功能的指标，对儿童哮喘的诊断

效能比较差异无统计学意义，表明血清 14-3-3β 蛋

白具有良好的诊断效能。

联合指标交叉验证结果提示血清 14-3-3β 蛋

白、FEF75%pred 及 FeNO 三者组合对儿童哮喘的

诊 断 效 能 优 于 血 清 14-3-3β 蛋 白 分 别 与 FeNO、

FVC%pred、FEV1%pred 及 FEV1/FVC%pred 的组合。

测试集中血清 14-3-3β 蛋白、FEF75%pred 及 FeNO

三者组合时具有良好的灵敏度和特异度，此外，

三者组合时训练集与测试集之间的灵敏度和特异

度差异最小，表明三者组合建立的模型具有良好

的外推性及诊断的稳定性。因此，单一 14-3-3β 蛋

白及 14-3-3β 与 FeNO、FEF75%pred 组合，均表现出

良好的诊断效能，血清 14-3-3β 蛋白可以作为儿童

哮喘诊断潜在生物标志物。

本研究具有一定的局限性。部分哮喘儿童在

行肺功能检查前给予了皮质类固醇激素治疗，可

能对 FeNO 值产生影响。此外，本研究仅横向对比

了哮喘患儿和正常儿童血清 14-3-3β 蛋白的差异，

需要进行纵向研究分析血清 14-3-3β 蛋白在儿童哮

喘中的作用。总之，无论单一指标还是联合指标，

血清 14-3-3β 蛋白在儿童哮喘中均有一定的诊断价

值，有望成为评估儿童哮喘诊断的生物学标志物。
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