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脉冲振荡肺功能与黏附分子在儿童哮喘中的临床意义
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　　［摘　要］　目的　脉冲振荡肺功能是近年来开展的一项肺功能测定新技术，特别适用于学龄前儿童，但目前
有关报道不多，且尚无统一正常值。可溶性细胞间黏附分子１（ｓＩＣＡＭ１）、内皮细胞黏附分子１（ｓＶＣＡＭ１）是已明
确的反映哮喘严重程度的指标，该文旨在探讨上述指标在儿童哮喘中的临床意义。方法　应用ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ系列
肺功能测定系统，对２５例健康儿童、４０例哮喘发作期儿童用脉冲振荡法（ＩＯＳ）进行肺功能检测，其中２３例患儿激
素治疗达缓解期后再次检测；同时对部分上述儿童（发作期２３例，缓解期２０例，对照组１６例）进行 ｓＩＣＡＭ１、
ｓＶＣＡＭ１水平检测。结果　ＩＯＳ肺功能测试发作期 Ｒ５，Ｒ２０，Ｒ５Ｒ２０，Ｘ５，Ｆｒｅｓ，Ｚｒｓ均高于对照组和缓解组，差异均
有显著性（ｑ＝２．９１～１５．６１，Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），缓解期与对照组比较，Ｒ５，Ｒ５Ｒ２０，Ｆｒｅｓ，Ｚｒｓ差异有显著性（ｑ＝
３．０８～９．１９，Ｐ＜０．０１或 Ｐ＜０．０５）。发作期血清ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１明显高于缓解期及对照组（ｑ＝６．２３～２６．１５，
Ｐ＜０．０１），而缓解期仍高于对照组（ｑ＝１６．８６，１２．４６，Ｐ＜０．０１）。发作期 ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１与 Ｒ５Ｒ２０呈正相关
（ｒ＝０．４５，０．５７Ｐ＜０．０５）结论　 ＩＯＳ肺功能和ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１都可以作为儿童哮喘病情严重程度和治疗效果
的评价指标，两者之间有一定的相关性，ＩＯＳ肺功能测定简便、无创，适合于学龄前儿童。
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　　支气管哮喘的主要特征是由气道慢性炎症反应
引起的气道可逆性阻塞及气道高反应。由于需要长

期治疗，治疗中的监测及评价就显得尤为重要。监

测指标包括症状、肺功能及体内某些细胞因子的变

化。脉冲振荡法（ｉｍｐｕｌｓｅｏｓｃｉｌｌｏｍｅｔｒｙ，ＩＯＳ）是近年
来开展的一项肺功能测定新技术，其配合程度小，

两岁以上儿童均可应用，特别适用于学龄前儿

童［１］。但目前有关报道不多，且尚无统一正常

值［２］。可溶性细胞间黏附分子１（ｓｏｌｕｂｌｅｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕ
ｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ｓＩＣＡＭ１）、内皮细胞黏附分
子１（ｓｏｌｕｂｌｅ ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，
ｓＶＣＡＭ１）是已明确的反映哮喘严重程度的指
标［３］，本研究应用ＩＯＳ肺功能ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１对
激素治疗前后的哮喘患儿进行监测，研究其与哮喘

严重程度的关系，并阐明了 ＩＯＳ肺功能与 ｓＩＣＡＭ１、
ｓＶＣＡＭ１的相关性，证明 ＩＯＳ也可以反映哮喘的严
重程度，上述指标在哮喘病情评价及治疗监测中均

有重要意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
哮喘组共６３例，其中发作组４０例，来自青岛大

学医学院附属医院儿科门诊及病房随机收集的哮喘

患儿，男 ２２例，女 １８例；年龄 ２．９～６．１岁，平均
４．１±０．３岁，符合全国儿童支气管哮喘防治常规
（试行）制定的标准［４］，均有咳嗽、喘息发作及肺部

哮鸣音，未经激素治疗。缓解组２３例，来自上述发
作组患儿吸入激素治疗 ３个月后，男 １３例，女 １０
例；年龄３．２～６．０岁，平均 ４．５±０．８岁。测试前４
周内无咳嗽、喘息发作，肺部听诊无哮鸣音。

正常对照组：共２５例，男１３例，女１２例；年龄
３．１～７．２岁，平均 ４．９±０．２岁，均来自门诊健康
体检儿童，无喘息及慢性咳嗽病史，体检心肺正

常，４周内无呼吸道感染、胃肠感染，无个人及家族
过敏史。

１．２　方法
１．２．１　ＩＯＳ检测　　使用德国 Ｊａｅｇｅｒ公司生产的
ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ系列肺功能测定系统，检测上述全部
入选研究对象。受试者测定时取站位，全身放松，含

口嘴，夹鼻，注意不要漏气；头稍上仰，保持呼吸道通

畅。操作者用双手托扶受试者两侧面颊，以防止面

颊随振荡信号振动，产生误差。然后令其平静呼吸

１ｍｉｎ，记录数据。监测指标包括：呼吸总阻抗

（Ｚｒｓ）、总气道粘性阻力（Ｒ５）、中央气道粘性阻力
（Ｒ２０）、周边气道总粘性阻力（Ｒ５Ｒ２０）、周边弹性
阻力（Ｘ５）、响应频率（即共振点，Ｆｒｅｓ）。
１．２．２　黏附分子检测　　上述研究对象中２３例发
作组患儿，２０例缓解组患儿及１６例正常儿在清晨
空腹抽取肘静脉血 ３ｍＬ。所有标本抽取后于
３０ｍｉｎ内置３７℃水浴箱孵育，待血清析出后立即离
心１０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ，分离的血清注入ＥＰ管，封口
后置 －７０℃冰箱保存。采用美国 ＧｅｎｅＭａｙ公司生
产的试剂盒以 ＥＬＩＳＡ法检测 ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１，用
抗 ＣＡＭｓ单克隆抗体包被微孔，标准或标本中的
ＣＡＭｓ与之结合，辣根过氧化物酶标记的抗 ＣＡＭ单
克隆抗体作为二抗与 ＣＡＭｓ结合，最后加入底物显
色剂，显色的颜色深浅与标本中 ＣＡＭｓ的含量呈正
比，根据标准曲线计算标本中ＣＡＭｓ的浓度。
１．３　统计学方法

试验数据符合正态分布，以 ｘ±ｓ表示。采用
ＳＰＳＳ１２．０软件对各组数据进行方差分析，Ｓｔｕｄｅｎｔ
ＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ检验。部分指标间进行直线相关分
析。

２　结果

２．１　ＩＯＳ肺功能检测结果
发作期患儿 Ｒ５，Ｒ５Ｒ２０，Ｘ５的负值、Ｆｒｅｓ，Ｚｒｓ，

Ｒ２０均较正常对照组高，差异皆有显著性（ｑ＝
１４．２３，９．２０，５．３１，１５．６１，１３．２６Ｐ＜０．０１；ｑ＝３．７１，
Ｐ＜０．０５）；经激素治疗后的缓解期患儿 Ｒ５，Ｒ５
Ｒ２０，Ｆｒｅｓ，Ｚｒｓ，Ｒ２０，Ｘ５的负值较发作期均有下降（ｑ
＝１０．１９，５．５６，５．０６，４．９５，Ｐ＜０．０１，ｑ＝２．９６，
２．９１，Ｐ＜０．０５）；缓解期较对照组Ｒ５，Ｒ５Ｒ２０，Ｆｒｅｓ，
Ｚｒｓ差异有显著性（ｑ＝３．３３，３．０８Ｐ＜０．０５，ｑ＝
９．１９，７．２１，Ｐ＜０．０１），Ｒ２０，Ｘ５差异无显著性 （ｑ＝
０．６０，２．０５，Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　黏附分子检测结果

发作期血清 ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１的水平明显高
于对照组（ｑ＝２６．１５，１８．６９，Ｐ＜０．０１），亦明显高于
缓解组（ｑ＝９．３９，６．２３，Ｐ＜０．０１）。缓解期与对照
组比较差异也有显著性（ｑ＝１６．８６，１２．４６，Ｐ＜
０．０１）。见表２。
２．３　ＩＯＳ肺功能与 ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１间相关分
析

结果显示发作期 ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１分别与
Ｒ５Ｒ２０呈正相关（ｒ＝０．４５，０．５７Ｐ＜０．０５）。

·６１４·
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表１　对照组与哮喘患儿ＩＯＳ测定结果比较 （ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｒ５
　Ｒ２０　
ｋｐａ／Ｌ／ｓ

　Ｒ５Ｒ２０　
ｋｐａ／Ｌ／ｓ

　 Ｘ５　
ｋｐａ／Ｌ／ｓ

Ｆｒｅｓ
Ｈｚ

　Ｚｒｓ　
ｋｐａ／Ｌ／ｓ

对照组 ２５ ０．６３±０．１１ ０．４１±０．１８ ０．２４±０．０６ －０．３０±０．２１ １４．１９±１．５６ ０．４９±０．１９
哮喘发作期 ４０ １．１２±０．２５ ０．５２±０．１９ ０．５３±０．２４ －０．４６±０．１６ ２１．１０±３．２４ １．０９±０．３２
哮喘缓解期 ２３ ０．７６±０．１３ ０．４３±０．０７ ０．３５±０．１１ －０．３７±０．１２ １８．８±１．４３ ０．８６±０．１５

　　表２　对照组与哮喘患儿ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１
水平比较 （ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 例数 ｓＩＣＡＭ１ ｓＶＣＡｍ１

对照组 １６ １６５．４０±４８．２７ ４８０．４１±６９．１１
哮喘发作期 ２３ ５６１．３±７９．２２ａ ８９３．６±１１０．４２ａ

哮喘缓解期 ２０ ４２８．５±６０．３９ａ ７６４．２０±９６．３８ａ

　　ａ与对照组比较，均Ｐ＜０．０１

３　讨论

ｌＯＳ技术是基于强迫振荡原理对脉冲振荡下的
静息呼吸进行频谱分析，以此测定呼吸阻抗的各组

成部分的一种方法［５］。由于不需要特殊的呼吸动

作，只需静息呼吸，尤适用于儿童的肺功能检测。其

主要的检测指标包括：Ｚｒｓ：呼吸总阻抗，为粘性阻力、
弹性阻力和惯性阻力之和；Ｒ５：总气道粘性阻力；
Ｒ２０：中央气道粘性阻力；Ｒ５Ｒ２０：周边气道总粘性
阻力；Ｘ５：周边弹性阻力，代表肺的顺应性，其负值越
大，说明肺的顺应性越差；Ｆｒｅｓ：响应频率（即共振
点），该点表示弹性阻力＝惯性阻力。Ｆｒｅｓ是支气管
功能检查中最为敏感的指标，其值偏大要考虑阻塞

与限制。支气管哮喘是由多种细胞和细胞组分共同

参与的气道慢性炎症性疾病，哮喘患儿存在气道炎

性反应，发作时气道充血、水肿、炎性分泌物阻塞，以

及小气管、毛细支气管痉挛导致气道阻力增加，肺顺

应性下降［６］。本实验研究发现哮喘发作期患儿 Ｒ５，
Ｒ２０，Ｒ５Ｒ２０增高，说明哮喘发作时存在气道粘性阻
力增高，而且Ｒ５Ｒ２０的差异性较Ｒ２０大 ，进一步表
明了哮喘发作时呼吸总阻力增高，以周围小气道阻

力增高为重。Ｘ５的负值增大表示肺弹性阻力的增
高，肺顺应性下降。经激素治疗后的缓解期患儿以

上指标皆有明显下降，与 Ｎｉｅｔｏ［７］的研究结果一致，
所以ｌＯＳ检测可以做为哮喘治疗有效的客观评价标
准。然而缓解期患儿与对照组比较，Ｆｒｅｓ，Ｚｒｓ，Ｒ５，
Ｒ５Ｒ２０仍高，差异也有显著性，Ｒ２０、Ｘ５差异无显
著性，说明哮喘患儿经治疗后症状体征消失，处于

缓解状态，Ｒ２０、Ｘ５最先恢复正常，但肺功能仍比正
常人低下，这与Ｆｉｓｈ［８］研究一致，而且此类患儿需继
续激素治疗。

气道慢性炎症和高反应性是哮喘的基本特征，

炎性细胞从血循环中募集到支气管肺组织依赖于黏

附分子的相互作用 ［９］。目前与哮喘相关的黏附分

子研究较多的是ＩＣＡＭ１，ＶＣＡＭ１。两者均为糖蛋
白，属于免疫球蛋白超基因家族［１０］。ＩＣＡＭ１可在
上皮细胞和内皮细胞等细胞表达，其配体是白细胞功

能相关抗原１、巨噬细胞抗原１及鼻病毒。ＩＣＡＭ１通
过与配体作用，介导细胞之间黏附和诱导鼻病毒感

染宿主细胞 ［１１］，其在哮喘发病中的作用主要是介

导炎症细胞聚集，形成炎症，并释放多种炎性介质而

导致气道高反应性 ［１２］。ＶＣＡＭ１是整合素 ＶＬＡ４
的配体，可由血管内皮产生，介导嗜酸性粒细胞、淋

巴细胞与血管内皮的黏附作用，促进炎症细胞向病

灶迁移 ［１３］。ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１是细胞膜表面糖蛋
白脱落后形成的溶解状态的黏附分子，血循环中的

ｓＩＣＡＭ１和 ｓＶＣＡＭ１水平可反映机体内 ＩＣＡＭ１
和 ＶＣＡＭ１的表达情况。近年来大量的研究证实
ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１的水平与哮喘的严重程度成正
相关［１４］。本实验结果表明，哮喘发作期患儿血清中

ｓＩＣＡＭ１和 ｓＶＣＡＭ１的水平明显高于缓解组，这与
国内外学者的研究一致，提示 ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１可
以反映气道炎症的活动程度。而缓解组这两种指标

的水平较正常组仍有显著增高，可能与哮喘患者在

缓解期支气管存在最小程度持续炎症有关 ［１５］，这种

非特异炎症始终以低水平存在，也是哮喘患儿即使

在缓解期仍需长期坚持防治用药的理论基础 ［１６］。

经吸入激素治疗进入缓解期患儿的 ｓＩＣＡＭ１和
ｓＶＣＡＭ１明显下降，较发作期组差异有显著性，也
说明血清 ｓＩＣＡＭ１和 ｓＶＣＡＭ１的水平可用于激素
抗炎疗效的判断，也可作为哮喘临床观察的指标。

ＩＯＳ肺功能和 ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１都可以作为儿
童哮喘病情严重程度和治疗效果的评价指标，我们对

其进行了相关性的分析，发现发作期患儿 ｓＩＣＡＭ１，
ｓＶＣＡＭ１分别与Ｒ５Ｒ２０呈正相关，表明气道炎症和
小气道的阻力有良好的相关性，小气道阻力增高是

哮喘的显著特点，这一结果说明Ｒ５Ｒ２０不仅可以反
映小气道功能，而且可以间接反映气道炎症状态。

ＩＯＳ肺功能和ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１在儿童哮喘病
情评估中均有较大的临床意义，而且两者之间有一

定的相关性。ｓＩＣＡＭ１，ｓＶＣＡＭ１的监测须静脉采
·７１４·
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血，有一定创伤性，受机体用药情况、采血时间及凝

血温度等因素影响。脉冲振荡肺功能测定操作简

便、无创，对被检查者的影响较少，尤其适合于学龄

前儿童，可以作为哮喘的诊断、病情监测的方法，值

得在儿科哮喘临床中推广使用。
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［１３］曹国强，崔社怀，吴奎，林海龙，毕玉田，杨肇亨．哮喘患者血清
可溶性Ｅ选择素、血管细胞黏附分子１浓度的变化［Ｊ］．中国
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２００６，９７（１）：６６７２．
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［１６］周欣，陈小风，胡学文，黄志华．支气管哮喘患儿血清可溶性细
胞间黏附分子１的变化及其临床意义［Ｊ］．广东医学，２００５，
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（本文编辑：吉耕中）
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新生儿颅脑 Ｂ超诊断学习班通知

为提高对围生期脑损伤及其他中枢神经系统疾病的诊断水平，充分利用已有的医疗资源，推广

颅脑Ｂ超检查诊断技术，北京大学第一医院儿科按计划于２００８年３月下旬举办为期５天的新生儿
颅脑Ｂ超诊断学习班。本班属国家级继续教育项目，授课教师为本科及北京市著名专家教授。学习
结束授予１０学分。主要授课内容包括：新生儿常见中枢神经系统疾病的颅脑Ｂ超诊断；不同影像检
查方法的比较与选择；Ｂ超技术的进展；见习与实习等。

招收学员对象：儿科、新生儿专业医师，Ｂ超专业医师、技师。学费９００元（含讲义）。欲参加者
请与我们联系：北京大学第一医院儿科（邮编：１０００３４）王红梅，周丛乐。电话：０１０－６６５５１１２２转
３２１３。Ｅｍａｉｌ：ｘｓｅｘｘｂ１１２２＠１２６．ｃｏｍ。我们将给您寄去正式通知。

北京大学第一医院儿科

２００７年７月
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