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　　［摘要］　目的　观察咳嗽变异性哮喘（ＣＶＡ）患者呼出气ＮＯ（ＦｅＮＯ）水平与气道炎症水平的关系，以及糖皮质激素对其的影

响，并探讨其水平变化与气道炎症水平的关系。方法　经支气管激发试验确诊的ＣＶＡ患者１４例，予以布地奈德／福莫特罗吸入

剂吸入治疗，分别于治疗前及治疗６个月后测定其引起ＦＥＶ１ 降低２０％的乙酰甲胆碱浓度（ＰＣ２０ＦＥＶ１）、ＦｅＮＯ水平、诱导痰中嗜

酸性粒细胞量及比例。结果　ＦｅＮＯ水平显著高于健康对照者，与ＰＣ２０ＦＥＶ１ 水平呈显著负相关，而与诱导痰嗜酸性粒细胞比例

呈显著正相关。经布地奈德／福莫特罗吸入治疗６个月后气道反应性逐渐下降，其诱导痰中嗜酸性粒细胞比例亦显著下降。结论

　ＣＶＡ患者ＦｅＮＯ水平显著升高，且此变化与患者气道炎症水平显著相关，而经吸入性糖皮质激素长效β２受体激动剂的联合制

剂（ＩＣＳ／ＬＡＢＡ）治疗后，其水平显著下降，提示ＦｅＮＯ也许可以作为ＣＶＡ患者气道炎症控制水平的标志。
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　　咳嗽变异性哮喘（ｃｏｕｇｈｖａｒｉａｎｔａｓｔｈｍａ，ＣＶＡ）
［１２］是引起

慢性咳嗽的一个重要原因，其主要发病机制仍然是支气管高反

应性（ＡＨＲ），而不是咳嗽反射敏感性的增加。经正规治疗后，

ＣＶＡ患者支气管高反应性显著降低，但对辣椒素的咳嗽反射

敏感性却无明显变化。吸入性糖皮质激素长效β２受体激动剂

的联合制剂（ＩＣＳ／ＬＡＢＡ）是目前治疗哮喘较好的方法，具有不

良反应少、使用方便等优点，也是ＣＶＡ的常规治疗手段之一。

哮喘患者经ＩＣＳ／ＬＡＢＡ治疗后，随着哮喘症状的缓解，其支气

管高反应性也显著下降。经过一段时间的稳定后，可以考虑进

行降级治疗。呼出气 ＮＯ（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄＮＯ，ＦｅＮＯ）检测

通过光化学方法检测呼出气中的 ＮＯ水平，具有使用方便、结

果可靠的优点，它是一个无创的方法，不会造成哮喘的急性发

作或急性加重。临床研究已经发现，ＦｅＮＯ检测可以作为哮喘

治疗控制水平的指标，在指导哮喘药物治疗方面有一定的作

用［３４］。ＣＶＡ作为哮喘的早期表现，或者说作为哮喘的一种特

殊类型，其ＦｅＮＯ水平显著高于正常人，而低于典型哮喘患者。

激素治疗对其有何影响，是否也可以作为ＣＶＡ药物使用的指

标，目前，尚未见相关报道。本研究旨在观察ＩＣＳ／ＬＡＢＡ的经

典疗法对ＣＶＡ患者ＦｅＮＯ水平的影响，进而探讨此指标与哮

喘气道炎症的关系，并为ＦｅＮＯ应用于 ＣＶＡ治疗监控提供

依据。

１　资料与方法

１．１　 一般资料　年龄１８～６３岁、经确诊的ＣＶＡ患者共１４

例（ＣＶＡ组）。诊断标准根据中华医学会《咳嗽诊治指南》进行

诊断，均符合以下标准：孤立的持续８周以上的慢性干咳；无哮

鸣音或呼吸困难史，查体无明显阳性体征；胸部Ｘ线片检查无

异常发现；排除鼻后滴漏综合征；排除胃食道反流性咳嗽；支气

管激发试验阳性。正常对照组，以健康志愿者１２例作为对照。

１．２　主要材料　布地奈德／福莫特罗粉吸入剂（商品名：信必

可，阿斯利康公司，英国），乙酰甲胆碱（Ｓｉｇｍａ公司，美国）。

１．３　方法　ＣＶＡ组以布地奈德／福莫特罗粉吸入剂１６０／４．５

μｇ吸入，每天２次，共治疗６个月。

１．３．１　两组患者一般临床资料比较　两组受试者的年龄、性

别、身高、体质量、初始肺功能（ＦＶＣ、ＦＥＶ１ 及ＦＥＶ１／ＦＶＣ％）
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等数据经统计学比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表ｌ。

表１　　两组患者一般临床资料比较（狓±狊）

项目 ＣＶＡ组 对照组 犘

年龄（岁） ４０．２±１５．２ ４２．７±１８．６ ０．４１５

性别（男／女） ６／８ ６／６ ０．３４２

身高（ｃｍ） １７０．３±１０．８ １７２．５±１０．２ ０．５７２

体质量（ｋｇ） ６７．９±１５．７ ６４．９±１６．３ ０．６１３

ＦＶＣ（％ｐｒｅｄ） ９９．７±１３．８ １０７．１±１８．５ ０．６３８

ＦＥＶ１（％ｐｒｅｄ） ９５．４±１６．９ １０１．４±１７．７ ０．２１７

ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ７８．５±７．４ ８３．５±１０．３ ０．１５１

１．３．２　支气管激发试验　采用德国Ｊａｅｇｅｒ公司生产的 ＭＳ

ＰＦＴ肺功能仪，以乙酰甲胆碱为激发剂。测定前２４ｈ停止使

用所有的抗哮喘药物。患者通过一个手持式雾化仪吸入乙酰

甲胆碱雾，吸入时以潮式呼吸２ｍｉｎ，呼吸气流５Ｌ／ｍｉｎ。首先

吸入生理盐水作为对照。接着吸入乙酰甲胆碱，浓度从０．３９

ｍｇ／ｍＬ倍增至２０ｍｇ／ｍＬ。ＦＥＶ１ 通过肺功能仪进行检测。

ＦＥＶ１ 的下降，以吸入生理盐水后的ＦＥＶ１ 作为基线。ＦＥＶ１

持续检测至下降超过２０％时，或者最大浓度的乙酰甲胆碱已

经使用时为止。

１．３．３　ＦｅＮＯ测定　采用瑞典 Ａｅｒｏｃｒｉｎｅ公司生产的 ＮＩＯＸ

ＦｅＮＯ测定系统检测ＦｅＮＯ，在支气管激发试验前检测，严格按

照操作指南进行操作。

１．３．４　诱导痰检测　诱导前１０ｍｉｎ让患者吸入沙丁胺醇４００

μｇ，患者以清水漱口、擤鼻。以３％高渗盐水超声雾化吸入１５

ｍｉｎ，用力咳痰并放置在培养皿内。若患者无痰或痰量不足，则

换以４％高渗盐水继续雾化吸入７ｍｉｎ。选取咯出痰中的成

形、黏稠部分置于试管中称质量，加入等质量的１％ ＤＤＴ在室

温下充分溶解并离心，离心痰液制成痰涂片，以ｗｒｉｇｈｔ氏染液

染色后，在高倍镜下数２００个完整的炎性细胞，并计算嗜酸性

粒细胞比例。

１．３．５　试验流程　ＣＶＡ患者于入组时、治疗６个月后分别检

测ＦｅＮＯ、血清总ＩｇＥ、诱导痰及支气管激发试验，期间以布地

奈德／福莫特罗粉吸入剂１６０／４．５μｇ吸入治疗，早晚各１次。

健康对照组仅在第１天进行检测。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ８．０软件进行分析处理。ＰＣ２０

ＦＥＶｌ以几何平均数和几何标准差来表示，其他的参数以狓±狊

进行表示。不同组间的对比通过非配对的狋检验进行。组间

比较使用配对狋检验进行。ＰＣ２０ＦＥＶｌ使用对数值进行，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＩＣＳ／ＬＡＢＡ对ＣＶＡ患者ＦｅＮＯ的作用　结果表明，Ｆｅ

ＮＯ水平显著高于对照组。而经ＩＣＳ／ＬＡＢＡ治疗后，其水平显

著下降，与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）见表２。

表２　　ＩＣＳ／ＬＢＡＢ对ＣＶＡ患者ＦｅＮＯ水平的影响（狓±狊）

组别 狀 治疗前 治疗后

ＣＶＡ组 １４ ４３．２８±１３．６２ １７．７５±８．４６

对照组 １２ １５．９４±７．２６ －

　　：犘＜０．０１，与ＣＶＡ组治疗前比较。－：此项无数据。

２．２　ＩＣＳ／ＬＡＢＡ对ＣＶＡ患者气道反应性的作用　 ＣＶＡ患

者与典型哮喘患者一样，存在气道反应性增高，研究表明，ＩＣＳ／

ＬＡＢＡ可以显著降低ＣＶＡ的气道高反应性（表３）。

表３　　ＩＣＳ对ＣＶＡ患者ＰＣ２０ＦＥＶｌ的作用（ｍｇ／ｍＬ）

组别 狀 治疗前 治疗后

ＣＶＡ组 １４ ２．５３±１．２５ ４．３６±１．２３

对照组 １２ ＮＤ －

　　ＮＤ：未测出。－：此项无数据。

２．３　ＩＣＳ／ＬＡＢＡ治疗对ＣＶＡ患者诱导痰嗜酸性粒细胞的作

用　与ＦｅＮＯ相似，ＣＶＡ患者诱导痰嗜酸性粒细胞比例显著

增高。经ＩＣＳ／ＬＡＢＡ治疗后，ＣＶＡ患者诱导痰嗜酸性粒细胞

比例显著下降，但与对照组比较差异无统计学意义（表４）。

表４　　ＩＣＳ对诱导痰嗜酸性粒细胞的作用

组别 狀 治疗前 治疗后

ＣＶＡ组 １４ ５．８５±３．５７ ２．２９±１．３２

对照组 １２ ０．０４±０．６１ －

　　：犘＜０．０１，与ＣＶＡ治疗前比较。－：此项无数据。

２．４　ＦｅＮＯ与ＰＣ２０ＦＥＶ１、诱导痰嗜酸性粒细胞的关系　相关

性分析表明，ＣＶＡ患者ＦｅＮＯ水平与诱导痰嗜酸性粒细胞比

例呈显著正相关，而与 ＰＣ２０ＦＥＶ１ 水平呈显著负相关（犘＜

０．０１）。

３　讨　　论

　　本研究表明，ＣＶＡ患者ＦｅＮＯ水平显著高于正常人，经过

ＩＣＳ治疗后，其水平显著下降。相关性分析表明，ＦｅＮＯ水平与

患者ＰＣ２０ＦＥＶ１ 水平呈显著负相关，而与诱导痰嗜酸性粒细胞

比例呈显著正相关。作为一个无创的检查手段，ＦｅＮＯ在呼吸

系统疾病诊疗中已经得到广泛的研究［５６］。而目前的研究多集

中于哮喘，研究表明ＦｅＮＯ可以帮助哮喘的诊断、ＩＣＳ治疗反

应性的判断、哮喘控制水平的判断［７９］等方面。

２０１１年ＡＴＳ发布的ＦｅＮＯ临床应用指南指出
［８］：ＦｅＮＯ

反映了哮喘患者嗜酸性粒细胞气道炎症，其升高、提高存在着

显著的嗜酸性粒细胞气道；在治疗中，ＦｅＮＯ升高可以作为使

用ＩＣＳ治疗有效的一个标志。Ｄｏｎｏｈｕｅ等
［７］研究表明，ＦｅＮＯ

水平与哮喘患者ＩＣＳ治疗的反应相关，ＦｅＮＯ水平越高，患者

对ＩＣＳ治疗的反应越好；而Ｖｏｕｔｉｌａｉｎｅｎ等
［９］研究表明，在运动

性哮喘患者，ＦｅＮＯ水平升高提示未得到良好控制。而最近

Ｈｉｒａｎｏ等
［４］研究发现，ＦｅＮＯ长时间处于高水平，甚至可以提

示激素抵抗性哮喘存在的可能。

ＣＶＡ的特征是以慢性咳嗽，而不伴有喘鸣或呼吸困难为

特征。有学者认为ＣＶＡ是哮喘的一种特殊类型
［１０］，也有学者

认为是哮喘的前期表现。既往研究表明，ＣＶＡ患者的ＦｅＮＯ

水平也显著高于正常人，但与哮喘患者相比，其水平较低［１１］。

甚至有作者提出，ＦｅＮＯ可以作为鉴别哮喘与ＣＶＡ的指标之

一，其临界点在２８ｐｐｂ
［１１１２］。

不管ＣＶＡ与哮喘的关系如何，在这些患者中，肺功能几

乎是正常的，但对乙酰甲胆碱的反应性增加。在支气管舒张剂

治疗后，咳嗽症状常迅速缓解。对于ＣＶＡ患者的ＡＨＲ水平，

不同的报道存在着一定的争议［１３］。作者研究发现，ＣＶＡ患者

仍存在着显著的ＡＨＲ。此ＡＨＲ经治疗后，其水平显著下降，

表现为ＰＣ２０ＦＥＶ１ 浓度的显著升高，并且与ＦｅＮＯ水平呈显著

负相关。

诱导痰嗜酸性粒细胞比例升高是哮喘的另一个临床特点，

也是判断哮喘疗效的另一个标准。研究发现，在ＣＶＡ患者，
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诱导痰中嗜酸性粒细胞比例也显著增高，并且经过ＩＣＳ治疗

后，随着ＦｅＮＯ水平的下降，嗜酸性粒细胞比例也显著下降，二

者呈显著的正相关。

研究表明，ＣＶＡ患者也是以嗜酸性粒细胞气道炎症为主，

以气道高反应性为特点，经过ＩＣＳ／ＬＡＢＡ治疗后，嗜酸性粒细

胞气道炎症显著抑制，气道高反应性下降，而ＦｅＮＯ水平的变

化与这些指标的变化基本同步，提示监测ＦｅＮＯ水平也许可以

用来指导ＣＶＡ患者的治疗。
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济负担，提高医疗成本效益。因此，早期集束化治疗有利于减

轻ＰＣＮＬ术后感染性休克患者病情严重程度，降低病死率。
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［６］ ＶｉｎｃｅｎｔＪＬ，ＶａｎＮｕｆｆｅｌｅｎＭ．Ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ：ｎｅｗｐｈａｒｍａ

ｃｏｔｈｅｒａｐｙｏｐｔｉｏｎｓｏｒｂｅｔｔｅｒｔｒｉａｌｄｅｓｉｇｎ？［Ｊ］ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１３，１４（５）：５６１５７０．

［７］ 甄洪涛，蔡懿，张杰，等．经皮肾镜碎石术后并发感染性休

克的处理与预防［Ｊ］．实用医学杂志，２０１２，２８（２３）：３９５９

３９６０．

［８］ Ｏ′ＫｅｅｆｆｅＮＫ，ＭｏｒｔｉｍｅｒＡＪ，ＳａｍｂｒｏｏｋＰＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅ

ｓｅｐｓｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｏｒｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ

ｆｏｒｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｓｔｏｎｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＵｒｏｌ，１９９３，７２（３）：２７７

２８３．

［９］ 喻莉，龙鼎，许涛，等．严重感染和感染性休克早期集束化

治疗临床分析［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１０，２０（２３）：

３６３２３６３４．

［１０］瞿星光，张朝晖，周刚，等．以集束化治疗为核心的临床路

径在感染性休克患者中的应用［Ｊ］．海南医学，２０１２，２３

（２）：７１０．

［１１］朱莹，陶然君，史雯，等．严重脓毒症和脓毒性休克的急诊

集束化治疗依从性调查分析［Ｊ］．中国危重病急救医学，

２０１１，２３（３）：１３８１４１．

（收稿日期：２０１４１０１８　修回日期：２０１４１２１７）
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