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[摘要]　目的　探讨呼出气一氧化氮(FeNO)联合肺功能及外周血嗜

酸性粒细胞比例检测在咳嗽变异性哮喘(CVA)诊断中的价值。方法　选取

2016年3月－2017年11月于川北医学院附属医院呼吸内科门诊诊断为慢性

咳嗽的患者267例[分为CVA组(n=60)与非咳嗽变异性哮喘组(非CVA组，

n=207)]，另选择同期该院健康体检者30名作为对照组。对所有受试者行

FeNO、常规肺功能、脉冲振荡肺功能、支气管舒张试验、外周血嗜酸

性粒细胞比例检测，并分析CVA患者FeNO值与肺功能及外周血嗜酸性粒

细胞比例的相关性。结果　CVA组FeNO值、外周血嗜酸性粒细胞比例明

显高于非CVA组及对照组[45(34.3，74.8) μg/L vs. 14(10.0，19.0) μg/L vs. 

10(7.0，18.0) μg/L，P<0.001；5.9%±2.3% vs. 2.3%±1.6% vs. 2.6%±1.3%，

P<0.001]。CVA组MEF75pre、MEF50pre、MEF25pre、FEV1pre、PEFpre和

MMEFpre均明显低于正常范围，且均低于非CVA组及对照组(P<0.01)，而

R20pre较非CVA组和对照组明显增高(137.6%±40.7% vs. 127.5%±40.1% vs. 

128.5%±45.4%，P<0.05)。使用支气管扩张剂后CVA组FEV1、MEF75、

M E F 5 0 、 M E F 2 5 及 M M E F 的改善率较非 C VA 组和对照组明显增高

(P<0.001)。直线相关分析显示，CVA组FeNO值与FEV1pre、FEV1/FVC、

PEFpre、MEF75pre、Z5、X5、R5pre、R20pre、Fres无相关性(P>0.05)，而

与MEF50pre、MEF25pre、MMEFpre呈负相关(P<0.05)，与外周血嗜酸性

粒细胞比例呈正相关(r=0.863，P<0.001)。结论　FeNO、肺功能及外周血

嗜酸性粒细胞比例检测均可作为慢性咳嗽患者筛选CVA的指标，三者联合

效果更好。
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[Abstract]　Objective　To explore the diagnostic value of screening cough variant asthma (CVA) by fractional exhaled nitric 

oxide (FeNO) combined with lung function and the proportion of peripheral blood eosinophils in patients with chronic cough. 

Methods　Two hundred and sixty-seven patients with chronic cough diagnosed in the Respiratory Medicine Clinic of the Affiliated 

Hospital of North Sichuan Medical College from March 2016 to November 2017 were selected and divided into CVA group (n=60) 

and non-CVA group (n=207), and 30 healthy physical examiners in the same period served as the control group. All patients and 

health examiners were tested of FeNO, routine lung function, pulse oscillatory lung function, bronchodiastolic test, peripheral 

blood eosinophil proportion. Linear correlation was used to analyze the correlation of FeNO value to pulmonary function and the 

proportion of peripheral blood eosinophils in patients with CVA. Results　The FeNO value and the proportion of peripheral 

blood eosinophils were obviously higher in CVA group than in non-CVA group and control group [45(34.3, 74.8) μg/L vs. 14(10.0, 

19.0) μg/L and 10(7.0, 18.0) μg/L, P<0.001; 5.9%±2.3% vs. 2.3%±1.6% and 2.6%±1.3%, P<0.001]. The MEF75pre, MEF50pre, 

MEF25pre, FEV1pre, PEFpre and MMEFpre were significantly lower in CVA group than the normal range and those in non-CVA 

group and control group (P<0.01), and the R20pre was significantly higher in CVA group (137.6%±40.7%) than in non-CVA group 

(127.5%±40.1%) and control group (128.5%±45.4%) (P<0.05). The improvement rates of FEV1, MEF75, MEF50, MEF25, MMEF 

were significantly higher after using bronchodilator in CVA group than in non-CVA group and control group (P<0.001). Linear 

correlation results showed that the FeNO value in CVA group showed no correlation with FEV1pre, FEV1/FVC, PEFpre, MEF75pre, 

Z5, X5, R5pre, R20pre, and Fres (P>0.05), while showed negative correlation with MEF50pre, MEF25pre and MMEFpre (P<0.05), 

and positive correlation with peripheral blood eosinophil proportion (r=0.863, P<0.001). Conclusion　FeNO, pulmonary function 

and the proportion of peripheral blood eosinophils can be used as the index of screening CVA in patients with chronic cough. The 

combined effect of the three index may be better.

[Key words]　chronic cough; cough variant asthma; fractional exhaled nitric oxide; lung function; peripheral blood eosinophil 

proportion

咳嗽是呼吸内科门诊最常见的临床症状之

一 [1]，其病因复杂，尤其是胸部影像正常的慢性

咳嗽。慢性咳嗽常见的病因有上气道咳嗽综合征

(upper airway cough syndrome，UACS)、嗜酸性粒

细胞支气管炎(eosinophilic bronchitis，EB)、胃食管

反流性咳嗽(gastroesophageal reflux-related cough，
GERC)、变应性咳嗽(atopic cough，AC)、咳嗽变异

性哮喘(cough variant asthma，CVA)等[2]。国内统计

数据显示，CVA是慢性咳嗽最常见的病因之一，约

占慢性咳嗽的1/3[3]。CVA是一种以持续存在的慢

性气道炎症及气道高反应性为特征的慢性肺部炎症

性疾病[4]，其发病机制复杂，涉及多个环节，具体

发病机制尚不明确。长期慢性气道炎症与CVA的发

生发展密切相关，CVA气道炎症以嗜酸性粒细胞为

主，且嗜酸性粒细胞炎症程度与病情严重程度呈正

相关[5]，故检测、评估气道嗜酸性粒细胞炎症对控

制CVA进展具有重要的临床意义。

呼出气一氧化氮(fractional exhaled nitric oxide，
FeNO)检测是近年来发现的一种新的气道炎症检

测方法，具有简便易行、重复性高且无创高效的

特点。Fe N O主要反映气道嗜酸性粒细胞炎症程

度，其水平与嗜酸性粒细胞炎症程度呈正相关，

对FeNO进行监测可评估气道嗜酸性粒细胞炎症控

制情况[6]。2011年美国胸科协会(American Thoracic 
Soc iet y，ATS)颁布的《FeNO临床应用指南》指

出，FeNO检测可用于哮喘的诊断、治疗、监测、

管理等多个方面[7]。对于慢性咳嗽患者，肺功能检

查是诊断CVA的金标准，但因其操作复杂、费时费

力，且存在一定的假阳性及假阴性率，临床应用

受到一定限制。哮喘作为一种异质性疾病，病变主

要累及大气道和小气道，为此，本研究旨在探讨

FeNO联合肺功能和外周血嗜酸性粒细胞比例检测

在CVA诊断中的价值。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取2016年3月－2017年11月就

诊于川北医学院附属医院呼吸内科门诊的慢性

咳嗽患者2 6 7例，其中男1 2 8例，女1 3 9例；年龄

(46.5±12.6)岁。纳入标准：(1)年龄14~75岁；(2)
慢性咳嗽超过8周，无咳脓痰、发热、痰中带血、

气促、喘息等症状；(3)肺部影像学(X线或CT)检查

未见异常；(4)非吸烟者或已戒烟6个月以上；(5)既
往无哮喘或其他慢性肺部疾病，如慢性支气管炎、

慢性阻塞性肺疾病、支气管扩张、肺纤维化等；

(6)能配合相关检查。排除标准：(1)有精神疾病和

意识障碍；(2)伴有严重心脑血管疾病、糖尿病、

肝肾功能损害、身体极度虚弱的患者；(3)就诊前 
4周有急性上、下呼吸道感染；(4)近1个月内使用

过糖皮质激素、孟鲁司特或2 d前使用过扩张支气管

的药物；(5)FeNO测定前2 h食用含氮量高的食物如

香肠、动物内脏等。

另选择同期该院门诊健康体检者30名作为对
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照，其中男14名，女16名；年龄(44.6±13.1)岁。

纳入标准：(1)年龄14~75岁；(2)非吸烟者或已戒

烟6个月以上；( 3 )近2个月无咳嗽、咳脓痰、发

热、痰中带血、气促、喘息等症状；( 4 )无心、

肝、肾、消化道、呼吸、血液、神经系统等疾病及

相关病史；(5)体格检查未发现有临床意义的阳性

体征；(6)能配合相关检查。排除标准：(1)妊娠或

哺乳期女性；(2)精神或躯体残疾者；(3)近1个月内

使用过糖皮质激素、孟鲁司特或2 d前使用过扩张支

气管的药物；(4)FeNO测定前2 h食用含氮量高的食

物如香肠、动物内脏等。本研究通过川北医学院伦

理委员会审批(2016ERA021)。所有研究对象均签署

知情同意书。

1.2　方法

1 . 2 . 1　F e N O检测　按照2 0 0 5年欧洲呼吸协会

(European Respiratory Society，ERS)、ATS推荐的成

人FeNO标准化测定指南[8]，采用Exhaled NO分析仪

(NIOX，瑞典尼尔斯公司)测定FeNO。受试者安静

休息5 min，排空肺部气体，然后用力吸气直到肺

总量，以50 ml/s恒定流速平稳缓慢呼气10 s以上。

1.2.2　外周血常规检查　选择前臂肘正中静脉为穿

刺血管，抽取2~3 ml血液，采用全自动血液分析仪

(BC-6900，深圳迈瑞医疗电子股份有限公司)进行

检测，记录外周血嗜酸性粒细胞比例。

1.2.3　常规肺功能检查　采用Masterscreen型肺功

能测定仪(德国耶格公司)进行常规肺功能检查，检

查指标包括第一秒用力呼气容积占预计值的百分比

(FEV1pre)、FEV1/用力肺活量(FVC)、最大呼气流

速占预计值的百分比(PEFpre)、最大呼气中段流速

占预计值的百分比(MMEFpre)、75%肺活量时最大

呼气流速占预计值的百分比(MEF75pre)、50%肺活

量时最大呼气流速占预计值的百分比(MEF50pre)、
2 5 %肺活量时最大呼气流速占预计值的百分比

(MEF25pre)等。受试者至少测试2次，2次之间误差

<5%，并且保持流量-容积曲线无异常，取最佳值。

1.2.4　脉冲振荡肺功能检测　采用Masterscreen型
肺功能测定仪进行脉冲振荡肺功能测定，测定指

标包括呼吸总阻抗(Z5)、总气道阻力(R5)、中心气

道阻力(R20)、外周弹性阻力(X5)和共振频率(Fres)
等。嘱受试者全身放松，自主用口呼吸平稳后开始

记录，记录至少3个稳定的呼吸周期，时间60 s，取

最佳值。

1.2.5　支气管舒张试验　采用Masterscreen型肺功

能测定仪进行支气管舒张试验，在受试者完成常规

肺功能和脉冲振荡肺功能检查后，通过喷射雾化器

(AXD-302，广州爱芯达电子有限公司)吸入沙丁胺

醇溶液400 μg，吸入药物后15 min复查肺功能。记

录吸入药物后的肺功能指标，包括FEV 1改善率、

MMEF改善率、MEF75改善率、MEF50改善率、

MEF25改善率。结果判断：舒张试验阳性标准为用

药后FEV1较用药前增高12%或以上，且其绝对值增

加200 ml或以上。

1.2.6　CVA诊断标准及分组　结合《咳嗽的诊断

与治疗指南(2015)》[9]中的诊断标准，制定本研究

CVA的诊断标准：(1)慢性咳嗽(超过8周)，多呈发

作性，常伴明显的夜间刺激性咳嗽，多与接触变应

原、冷空气、物理化学刺激有关；(2)无明显肺部

阳性体征；(3)支气管舒张试验阳性；(4)支气管扩

张剂治疗有效；(5)使用抗生素或止咳药物治疗无

效；(6)排除其他原因引起的慢性咳嗽。依据上述

标准将慢性咳嗽患者分为CVA组(n=60)与非咳嗽变

异性哮喘组(非CVA组，n=207)。
1.2.7　CVA患者FeNO值与肺功能指标、外周血嗜

酸性粒细胞比例的相关性分析　采用直线相关分析

CVA患者FeNO值与肺功能指标、外周血嗜酸性粒

细胞比例的相关性。

1.3　统计学处理　采用SPSS 17.0软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示，不符合正

态分布的计量资料以M(Q1，Q3)表示，多组间比较

采用非参数检验，进一步两两比较采用K-S法；计数

资料以例(%)表示。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般资料　共纳入慢性咳嗽患者267例，其中

CVA患者60例[男29例，女31例，年龄(47.5±13.1)
岁 ]，非C VA患者2 0 7例 [男9 9例，女1 0 8例，年

龄(46.2±12.5)岁]。对照组、C VA组、非C VA组

性别、年龄等一般资料比较差异无统计学意义

(P>0.05)，有可比性(表1)。
2 . 2　三组F e N O值、外周血嗜酸性粒细胞比例

比较　Fe N O检测及血常规检查结果显示，C VA
组、非CVA组和对照组的FeNO值分别为45(34.3，
7 4 . 8 )  μg / L、1 4 ( 1 0 . 0，1 9 . 0 )  μg / L、1 0 ( 7 . 0，

1 8 . 0 )  μ g / L，外周血嗜酸性粒细胞比例分别为

5.9%±2.3%、2.3%±1.6%、2.6%±1.3%。C VA组

Fe N O值、外周血嗜酸性粒细胞比例明显高于非

CVA组和对照组，差异有统计学意义(P<0.001)，但

非CVA组与对照组差异无统计学意义(P>0.05)。
2.3　三组常规肺功能指标比较　常规肺功能检查

结果显示，CVA组FEV1pre、FEV1/FVC、PEFpre、
MEF75pre、MEF50pre、MEF25pre、MMEFpre均
明显低于非C VA组和对照组，差异有统计学意

义(P<0.01)。其中CVA组MEF75pre、MEF50pre、
MEF25pre、FEV1pre、PEFpre和MMEFpre均明显低
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于正常范围下限，F E V 1/ F VC稍低于正常范围下

限；非CVA组MEF50pre、FEV1/FVC、MEF25pre和
MMEFpre均低于正常范围下限，而FEV1pre、PEFpre
和MEF75pre均在正常范围内(表2)。
2 . 4　三组脉冲振荡肺功能指标比较　脉冲振荡

肺功能测定结果显示，C VA组、非C VA组和对照

组Z5、R5pre、X5、Fres比较差异均无统计学意义

(P>0.05)；CVA组R20pre明显高于非CVA组和对照

组，差异有统计学意义(P<0.05，表3)。
2.5　三组使用支气管扩张剂后MEF75、MEF50、
MEF25、MMEF及FEV1的改善率比较　CVA患者持

续雾化吸入支气管扩张剂后，除代表大气道功能指

标的FEV1较用药前明显增高(P<0.001)，代表小气

道功能的指标MEF75、MEF50、MEF25、MMEF也
较用药前明显增高(P<0.001)。支气管舒张试验结果

显示，CVA组患者用药后FEV1、MEF75、MEF50、
MEF25及MMEF的改善率均在30%以上，且明显高

于非CVA组和对照组的改善率，差异有统计学意义

(P<0.001，表4)。
2 . 6　C VA患者FeNO值与肺功能指标、外周血嗜

酸性粒细胞比例的相关性　直线相关分析结果

显示，CVA患者FeNO值与FEV1pre、FEV1/FVC、

P E F p r e、M E F 7 5 p r e无明显相关性 ( r = – 0 . 2 1 0、 
–0.020、0.007、–0.101，P>0.05)，而与MEF50pre、

表1　三组一般资料比较

Tab.1　Comparison of the general data among the three groups

项目 对照组(n=30) 非CVA组(n=207) CVA组(n=60) χ2/F P

性别[例(%)] 1.240 0.070

男 14(46.7) 99(47.8) 29(48.3)

女 16(53.3) 108(52.2) 31(51.7)

年龄(岁, x±s) 48.8±13.3 46.2±12.5 47.5±13.1 0.645 0.520

体重指数(kg/m2, x±s) 25.5±3.1 24.8±3.4 24.9±4.0 0.568 0.567

吸烟指数(x±s) 152.0±19.7 147.0±23.1 158.0±20.0 0.623 0.510

　　CVA. 咳嗽变异性哮喘

表2　三组常规肺功能指标比较(%, x±s)

Tab.2　Comparison of the lung function indexes among the three groups (%, x±s)

指标 对照组(n=30) 非CVA组(n=207) CVA组(n=60) F P

FEV1pre 101.0±15.0 103.2±15.2 88.0±23.6(1)(2) 18.305 0.000

FEV1/FVC 75.0±10.0 76.9±8.3 71.8±11.5(1)(2) 7.238 0.001

PEFpre 74.0±22.8 80.9±24.5 68.4±20.6(1)(2) 6.948 0.001

MEF75pre 74.5±26.7 80.8±25.5 66.8±28.8(1)(2) 6.722 0.001

MEF50pre 70.1±31.0 76.0±27.2 58.8±31.9(1)(2) 8.517 0.000

MEF25pre 59.5±30.1 60.8±23.9 48.3±24.2(1)(2) 6.000 0.003

MMEFpre 62.9±28.6 67.4±23.6 46.8±22.5(1)(2) 17.235 0.000

　　FEV1pre. 第一秒用力呼气容积占预计值的百分比(正常值>92%)；FEV1/FVC. 第一秒用力呼气容积/用力肺活量(正常值>80%)；

PEFpre. 最大呼气流速占预计值的百分比(正常值>80%)；MEF75pre. 75%肺活量时最大呼气流速占预计值的百分比(正常值>80%)；

MEF50pre. 50%肺活量时最大呼气流速占预计值的百分比(正常值>80%)；MEF25pre. 25%肺活量时最大呼气流速占预计值的百分比(正

常值>80%)；MMEFpre. 最大呼气中段流速占预计值的百分比(正常值>80%)；CVA. 咳嗽变异性哮喘；与对照组比较，(1)P<0.05；与非

CVA组比较，(2)P<0.05

表3　三组脉冲振荡肺功能指标比较(x±s)

Tab.3　Comparison of the pulse oscillation pulmonary function index among the three groups (x±s)

指标 对照组(n=30) 非CVA组(n=207) CVA组(n=60) F P

Z5[cmH2O/(L.s)] 6.9±5.6 6.0±3.6 5.5±3.2 1.471 0.231

R5pre (%) 155.3±62.7 150.8±64.0 147.1±60.0 0.150 0.861

R20pre (%) 128.5±45.4 127.5±40.1 137.6±40.7(1)(2) 1.336 0.025

X5[cmH2O/(L.s)] –2.1±2.6 –2.1±2.5 –2.2±2.7 2.299 0.102

Fres(L/s) 27.5±30.8 20.2±15.8 18.7±7.1 3.029 0.482

　　Z5. 呼吸总阻抗；R5pre. 总气道阻力实测值/预计值；R20pre. 中心气道阻力实测值/预计值；X5. 外周气道弹性阻力；Fres. 响应频

率；CVA. 咳嗽变异性哮喘；与对照组比较，(1)P<0.05；与非CVA组比较，(2)P<0.05
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MEF25pre、MMEFpre呈明显负相关(r=–0.310、 
–0.277、–0.270，P<0.05)，与外周血嗜酸性粒细

胞比例呈明显正相关( r = 0 . 8 6 3，P<0 . 0 0 1 )。C VA
患者FeNO值与Z5、X5、R5pre、R20pre、Fres无
明显相关性(r=–0.036、0.004、–0.079、–0.052、 
–0.128，P>0.05)。

3　讨　　论

CVA是由多种炎性细胞及炎性介质参与的慢性

气道炎症性疾病，其特征性改变是可逆性气流受限

和气道高反应性[10]，目前诊断CVA的方法有支气管

激发试验、支气管舒张试验和PEF日变异率检测等

肺功能检查，但这些方法均有一定的局限性。本

研究纳入267例慢性咳嗽患者，评估FeNO联合肺功

能及外周血嗜酸性粒细胞比例检测在CVA中的诊断 
价值。

本研究结果显示，C VA组Fe N O值明显高于

非CVA组及对照组(P<0.001)，与既往研究结果一

致[11-12]。张永明等[13]的研究纳入了106例慢性咳嗽

患者，分析Fe N O对慢性咳嗽病因的诊断价值，

结果显示，C VA组(采用支气管激发试验或舒张

试验诊断)FeNO值为(54±21) μg/L，非CVA组为

(21±10) μg/L，本研究中CVA组(单纯采用支气管

舒张试验诊断)FeNO值为45(34.3，74.8) μg/L，非

CVA组为14(10.0，19.0) μg/L，两项研究中CVA组

FeNO值均明显高于非CVA组。FeNO值增高也见于

EB患者，张永明等[13]的研究发现，EB患者的FeNO
值[(34±17) μg/L]明显高于除CVA、EB外的其他慢

性咳嗽患者，但明显低于CVA患者，进一步分析发

现，以FeNO≥40 μg/L为CVA的诊断标准，其敏感

度为75%、特异度为86%、准确度为81%、阳性预测

值为77%、阴性预测值为86%。结合近几年其他类

似研究的结果[14-16]，提示FeNO在CVA诊断中具有较

高的临床价值。

3 . 1　肺功能与C VA的关系　本研究发现，C VA
组肺功能各指标(FEV1pre、FEV1/FVC、PEFpre、
MEF75pre、MEF50pre、MEF25pre、MMEFpre)均

明显低于非C VA组和对照组(P<0.01)；其中C VA
组MEF75pre、MEF50pre、MEF25pre、FEV1pre、
P E Fp r e和M M E Fp r e均明显低于正常范围下限，

F E V 1 / F V C 稍低于正常范围下限；非 C V A 组

MEF50pre、FEV1/FVC、MEF25pre和MMEFpre均低

于正常范围下限，而FEV1pre、PEFpre和MEF75pre
在正常范围内。C VA组患者大小气道功能指标较

非C VA组均有下降，两组患者的大气道功能指标

(FEV1)虽有差别，但均接近正常范围，而CVA组患

者的小气道功能指标(MEF75、MEF50、MEF25、
M M E F )明显低于正常范围下限，提示C VA患者

大气道通气功能受到的影响较小，而小气道通气

功能出现明显下降。这与孙晓远 [17]的研究结果一

致，该研究以支气管激发试验阳性为C VA的诊断

标准，发现CVA组FEV1/FVC、MMEF、MEF75、
M E F 5 0及M E F 2 5均低于非C VA组，但C VA组的

F E V 1/ F VC在正常范围内，而M M E F、M E F 7 5、
M E F 5 0则明显低于正常范围下限。C h e n等 [ 1 8 ]收

集在中山大学附属第一医院接受气道高反应性

(bronchial hyperresponsiveness，BHR)及FeNO检测

的慢性咳嗽患者，以BHR阳性为CVA的诊断标准，

筛选出150例C VA患者及300例非C VA患者，发现

两组FEV 1pre、FEV 1/F VC、PEFpre无明显差异，

MEF50、MEF25、MMEF存在明显差异。以上研究

结果表明，CVA气流受限主要累及小气道，大气道

通气功能基本正常，因此，慢性咳嗽患者小气道功

能下降对早期诊断CVA有较高的参考价值。

本研究发现，CVA患者除了反映大气道功能的

指标FEV 1较用药前明显增高，反映小气道功能的

指标MEF75、MEF50、MEF25、MMEF也较用药前

明显增高；CVA患者使用支气管扩张剂后MEF75、
MEF50、MEF25及MMEF的改善率较非CVA患者明

显增高，且均在30%以上，提示使用支气管扩张剂

后，CVA患者的小气道气流阻塞改善明显，且小气

道功能较大气道功能下降早，因此，临床上可将小

气道功能指标改善率用于诊断CVA，以降低CVA的

漏诊率。但MEF75、MEF50、MEF25及MMEF的改

表4　三组MEF75、MEF50、MEF25、MMEF及FEV1的改善率比较(%, x±s)

Tab.4　Comparison of the improvement rates of MEF75, MEF50, MEF25, MMEF FEV1 among the three groups (%, x±s)

指标 对照组(n=30) 非CVA组(n=207) CVA组(n=60) F P

MEF75改善率 14.5±10.8 15.4±10.6 32.2±14.6(1)(2) 52.182 0.000

MEF50改善率 17.7±10.6 17.4±11.7 34.8±16.9(1)(2) 44.142 0.000

MEF25改善率 20.0±10.1 20.1±13.2 35.7±12.2(1)(2) 35.700 0.000

MMEF改善率 17.8±8.3 17.2±10.6 32.6±10.9(1)(2) 51.506 0.000

FEV1改善率 17.2±9.1 17.6±10.1 33.5±11.8(1)(2) 50.451 0.000

　　MEF75. 75%肺活量时最大呼气流速；MEF50. 50%肺活量时最大呼气流速；MEF25. 25%肺活量时最大呼气流速；MMEF. 最大呼气

中段流速；FEV1. 第一秒用力呼气容积；CVA. 咳嗽变异性哮喘；与对照组比较，(1)P<0.05；与非CVA组比较，(2)P<0.05
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善率达到何种程度才能诊断为CVA，尚需通过大样

本、多中心的临床研究进一步探讨。

脉冲振荡肺功能是判断气道阻力的敏感性指

标。本研究发现，C VA组与非C VA组和对照组的

Z5、R5pre、X5、Fres无明显差异(P>0.05)，而CVA
组R20pre较非CVA组和对照组明显升高(P<0.05)。
R 2 0 p r e是反映中心气道阻力的指标，其升高提

示C VA患者中心气道阻力高于非C VA患者。这与 
李珊珊等[19]的研究结果类似，该研究中CVA患者的

R20、R20pre均高于非CVA患者，但R5、R5pre也高

于非CVA患者，而本研究中两组患者的R5pre无明

显差异，这可能与两项研究采用不同的肺功能检

查方法诊断CVA及样本量差异较大有关。两项研究

中CVA患者的R20pre均较非CVA患者明显升高，提

示R20pre对临床鉴别CVA与非CVA具有一定的参考 
价值。

本研究中，CVA组患者外周血嗜酸性粒细胞比

例明显高于非CVA组和对照组(P<0.001)。有研究发

现，嗜酸性粒细胞在CVA患者中表达增加，参与了

CVA的发生[20-21]。提示外周血嗜酸性粒细胞增加结

合小气道功能下降、R20pre增高以及FeNO值明显

高于正常范围上限等综合指标可提高CVA诊断的阳

性率。

3 . 2　F e N O值与外周血嗜酸性粒细胞比例、肺

功能的相关性　本研究发现，C VA患者Fe N O值

与外周血嗜酸性粒细胞比例呈正相关( r=0.863，
P<0.001)，与既往研究结果一致[22-23]，进一步证实

了FeNO主要反映嗜酸性粒细胞炎症。2017年全球

哮喘防治创议(Global Initiative for Asthma，GINA)指
南指出，FeNO和外周血嗜酸性粒细胞均为哮喘急

性发作的独立预测因子，二者的增高均提示短期内

哮喘急性发作的可能性大[24]。定期对二者进行联合

检测有助于更准确地监测气道嗜酸性粒细胞炎症，

预测哮喘急性发作，以及评估对包括CVA在内的哮

喘的治疗效果。

本研究发现，CVA患者FeNO值与小气道功能

指标MEF50pre、MEF25pre、MMEFpre均呈负相关

(P<0.05)，与Chen等 [18]的研究结果一致，提示气

道嗜酸性粒细胞炎症与早期小气道功能下降存在

一定相关性。此外，CVA患者FeNO值与大气道功

能指标FEV1pre、FEV1/FVC、PEFpre无明显相关性

(P>0.05)，表明气道嗜酸性粒细胞炎症程度与大气

道阻塞的程度并不同步，二者从不同的角度反映了

CVA的病情，故在CVA的诊断中FeNO检测尚不能

取代传统的支气管激发试验及舒张试验等检查方

法，但可用于CVA辅助诊断及与其他呼吸道疾病的

鉴别。目前有关CVA患者FeNO值与大小气道功能

的相关性研究较少，且多项研究结果并不一致，存

在较大争议 [25-30]，推测其原因可能是：(1)哮喘的

气道炎症分为不同细胞类型，FeNO值在嗜酸性粒

细胞型哮喘中升高，而在其他细胞类型中正常甚至

偏低，故可能因为各研究纳入患者气道炎症类型的

比例存在差异，造成FeNO值高低不一，从而导致

FeNO值与大小气道功能的相关性存在差异，最终

使研究结果不一致。(2)各研究纳入的哮喘患者病

情严重程度不一致也可能导致研究结果不一致。故

FeNO值与CVA患者大小气道功能的相关性有待进

一步研究证实。

本研究发现，CVA患者的FeNO值与Z5、X5、
R5pre、R20pre、Fres无明显相关性(P>0.05)，与

Chen等 [31]的研究结果一致，表明气道嗜酸性粒细

胞炎症程度与气道阻抗大小无关，FeNO检测尚无

法取代脉冲振荡肺功能检测用于评估气道阻力。

临床上可考虑联合FeNO、气道阻力等检查在慢性

咳嗽患者中鉴别C VA，以提高诊断率及评估治疗 
效果。

综上所述，本研究结果表明，小气道气流受

限是CVA的重要特征，FeNO联合外周血嗜酸性粒

细胞比例、小气道功能指标和肺阻抗检测有助于

CVA的诊断。采用FeNO联合肺功能及外周血嗜酸

性粒细胞比例检测对CVA患者进行气道评估，可较

全面地了解其气道炎症及阻塞情况，制定更合理的

CVA控制方案，提高CVA诊治精准度。但本研究存

在一定的局限性：(1)由于支气管激发试验有诱发

哮喘急性发作的可能，以及部分门诊患者难以配合

等原因，本研究未行支气管激发试验用于CVA的诊

断，故存在一定的漏诊率；(2)未监测CVA治疗后

FeNO、肺功能及外周血嗜酸性粒细胞比例的变化

情况，有待在今后的研究中进一步完善。
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