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  摘 要:目的 探讨运动激发试验(ECT)联合呼出气一氧化氮(FeNO)检测在儿童咳嗽变异性哮喘(CVA)
中的诊断价值。方法 回顾性分析2022年6月至2024年6月北京京煤集团总医院收治的132例进行ECT的

慢性咳嗽患儿的临床资料,并根据是否发生CVA将患儿分为CVA组(n=72)与非CVA组(n=60)。采用肺

功能测定仪检测患儿第1秒用力呼气容积(FEV1)、用力肺活量(FVC),并计算FEV1/FVC比值。记录ECT检

查后FEV1 下降百分比。使用纳库伦呼气分析仪(Sunvon-CA2122
 

NO型)测定患儿FeNO水平。采用多因素

Logistic回归分析慢性咳嗽患儿发生CVA的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估相关指标对慢

性咳嗽患儿发生CVA的诊断价值。结果 2组FVC、FEV1 和FEV1/FVC比值比较,差异均无统计学意义

(P>0.05);CVA组FEV1 下降百分比明显高于非CVA组,差异有统计学意义(P<0.05)。CVA组FeNO水

平为(20.68±5.09)ppb,明显高于非CVA组的(13.56±4.17)ppb,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Lo-
gistic回归分析结果显示,FEV1 下降百分比增加、FeNO水平升高均为慢性咳嗽患儿发生CVA的独立危险因

素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,FEV1 下降百分比、FeNO单独及联合诊断慢性咳嗽患儿发生CVA
的曲线下面积(AUC)分别为0.758、0.729、0.825,二者联合诊断的 AUC明显大于各指标单独诊断(P<
0.05)。结论 FeNO水平及ECT后FEV1 下降百分比均对慢性咳嗽患儿发生CVA有诊断价值,且二者联合

应用可提高诊断效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

exercise
 

challenge
 

test
 

(ECT)
 

combined
 

with
 

frac-
tional

 

exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(FeNO)
 

detection
 

on
 

children
 

with
 

cough
 

variant
 

asthma
 

(CVA).Methods A
 

ret-
rospective

 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

132
 

children
 

with
 

chronic
 

cough
 

who
 

underwent
 

ECT
 

in
 

Beijing
 

Jingmei
 

Group
 

General
 

Hospital
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

June
 

2024.The
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

CVA
 

group
 

(n=72)
 

and
 

the
 

non-CVA
 

group
 

(n=60)
 

based
 

on
 

whether
 

CVA
 

occurred.The
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

one
 

second
 

(FEV1)
 

and
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC)
 

were
 

measured
 

by
 

pulmonary
 

function
 

tester,
and

 

FEV1/FVC
 

ratio
 

was
 

calculated.The
 

FEV1 decline
 

percentage
 

after
 

ECT
 

was
 

recorded.The
 

level
 

of
 

FeNO
 

was
 

measured
 

by
 

Nakuren
 

breath
 

analyzer
 

(Sunvon-CA2122
 

NO).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

for
 

CVA
 

in
 

children
 

with
 

chronic
 

cough.Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

related
 

indicators
 

for
 

CVA.Results Com-
parisons

 

of
 

FVC,FEV1 and
 

FEV1/FVC
 

ratio
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

showed
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

(P>0.05).The
 

FEV1 decline
 

percentage
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

CVA
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-CVA
 

group
 

(P<0.05).The
 

FeNO
 

level
 

in
 

the
 

CVA
 

group
 

was
 

(20.68±5.09)
 

ppb,which
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

(13.56±4.17)
 

ppb
 

in
 

the
 

non-CVA
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

revealed
 

that
 

increased
 

FEV1 decline
 

percentage
 

and
 

elevated
 

FeNO
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
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CVA
 

in
 

children
 

with
 

chronic
 

cough
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

suggested
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

for
 

predicting
 

CVA
 

in
 

children
 

with
 

chronic
 

cough
 

by
 

FEV1 decline
 

percentage,FeNO
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

were
 

0.758,0.729
 

and
 

0.825,respectively,the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

predictor
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion Both
 

FeNO
 

level
 

and
 

FEV1 de-
cline

 

percentage
 

after
 

ECT
 

have
 

diagnostic
 

value
 

on
 

CVA
 

in
 

children
 

with
 

chronic
 

cough,and
 

the
 

combined
 

ap-
plication

 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

can
 

enhance
 

the
 

diagnostic
 

efficiency.
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  咳嗽是儿童就诊的常见症状之一,若迁延不愈,
不仅会严重影响儿童的日常生活质量,还会给家庭和

社会带来巨大的经济压力[1]。通常将持续4周以上

的咳嗽称为慢性咳嗽,急性期多表现为支气管炎黏痰

症状等[2]。引起儿童慢性咳嗽的病因很多,其中咳嗽

变异性哮喘(CVA)是主要的病因之一[3]。CVA是一

种不典型哮喘,以咳嗽为主要表现,具有气道高反应

性,但由于缺乏典型哮喘症状,其诊断一直是难点。
运动激发试验(ECT)是一种通过标准化运动诱发气

道反应的检测方法,能够评估气道狭窄程度,判定气

道高反应性的存在与否,对于哮喘有诊断价值[4]。既

往研究显示,相比于典型哮喘,儿童CVA患者气道高

反应性较低,而单独ECT在儿童哮喘中的特异度较

高,但灵敏度不足,其对于CVA的诊断作用尚不清

楚[5],联合其他指标检测或能提高诊断效能。呼出气

一氧化氮(FeNO)是气道炎症的新型检测方法,具有

无创、便捷等优势,研究显示,FeNO可用于哮喘的诊

断及疗效判断等[6],但在儿童CVA诊断方面,仍需更

多研究支持。基于此,本研究拟探讨ECT、FeNO在

儿童CVA诊断中的作用,并分析二者联合对儿童

CVA的诊断价值。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2024年6月北

京京煤集团总医院收治的132例进行ECT的慢性咳

嗽患儿的临床资料进行回顾性分析,并根据是否发生

CVA将患儿分为CVA组(n=72)与非CVA组(n=
60)。纳入标准:(1)年龄6~14岁;(2)CVA诊断参

照《中国儿童咳嗽指南(2021患者版)》[7]中相关标准;
(3)持续咳嗽>4周,无气促、喘息等症状;(4)肺部影

像学检查未见明显异常;(5)既往无哮喘发作史;(6)
可完成肺功能检查;(7)接受ECT检查。排除标准:
(1)合并支气管异物、肺炎、肺结核等其他呼吸系统疾

病;(2)合并先天性心脏疾病;(3)ECT检查前2周使

用过抗过敏药物、糖皮质激素类药物、茶碱类药物及

支气管扩张剂等影响检查结果的药物;(4)近4周有

过严重呼吸道感染;(5)有ECT检查禁忌证。所有研

究对象监护人均知晓本研究并签署知情同意书。本

研究经北京京煤集团总医院医学伦理委员会批准(审
批号:2024-科研070-01)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 记录患儿人口学信息,包括

性别、年龄、身高、体重、过敏史、家族过敏史等,收集

患儿病史(变态反应性鼻炎、腺样体或扁桃体肥大)和
外周血白细胞计数(WBC)、嗜酸性粒细胞(EOS)计数

和总免疫球蛋白E(IgE)水平,并采用莱赛斯特咳嗽

量表(LCQ)[8]评价患儿咳嗽症状评分,该问卷包含19
个条目,每个条目采用1~7分计分法,得分越高提示

咳嗽对患儿生活质量的影响越小。
1.2.2 常规肺功能指标检测 在患儿入院24

 

h内,
使用肺功能测定仪(Medikro

 

Oy
 

M929,芬兰麦迪科

公司)进行检查。测定指标包括第1秒用力呼气容积

(FEV1)、用 力 肺 活 量(FVC),并 计 算 FEV1/FVC
比值。
1.2.3 ECT检查[9] 在患儿入院24

 

h内,对患儿进

行ECT检查。使用平板跑步机作为运动工具,利用

运动手环对患儿心率、血氧饱和度等进行监测。具体

为:将跑步机坡度固定为10%,初始速度逐步提升至

5~8
 

km/h,确保受试者在2~3
 

min达到目标心率范

围,最大预期心率=220-年龄(岁),运动时需维持在

最大值的80%~90%,达到目标心率后,继续维持相

同强度的运动4~6
 

min,全程监测心率、血氧饱和度

及呼吸道症状;运动结束后,分别于第1、5、10、15、30
分钟测量 FEV1,FEV1 下降百分比(%)=[(基础

FEV1-激发后最低FEV1)/基础FEV1]×100%。试

验终止条件:任一检测时间点FEV1 较基线值下降≥
15%或者完成全部预设时间点的检测。试验结束后,
立即给予沙丁胺醇雾化吸入治疗,并于15

 

min后再

次测定FEV1 至恢复基线值80%以上,观察30
 

min
无异常。
1.2.4 FeNO水平检测[10] 在患儿入院24

 

h内,使
用纳库伦呼气分析仪(Sunvon-CA2122

 

NO型)测定

患儿FeNO水平。采用一口气法测定,患儿安静休息

3
 

min后,将肺部气体排空,随后尽可能吸气直至总肺

活量。以呼气流速稳定在(50±5)
 

mL/s、呼气时间≥
6

 

s的状 态 完 成 呼 气,测 得 的 一 氧 化 氮 水 平 即 为

FeNO。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

24.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验,不满足正态分布

的计量资料以 M(P25,P75)表示,2组间比较采用
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Mann-Whitney秩和检验;计数资料以例数或百分率

表示,2组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic
回归分析慢性咳嗽患儿发生CVA的影响因素。绘制

受试者工作特征(ROC)曲线评估相关指标对慢性咳

嗽患儿发生CVA的诊断价值,曲线下面积(AUC)比
较采用DeLong检验。检验水准为α=0.05,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组基线资料比较 与非CVA组相比,CVA组

总IgE水平升高(P<0.05);但2组性别、年龄、身高、
体重、咳嗽症状评分、WBC、EOS计数及有过敏史、有
家族过敏史、变态反应性鼻炎、腺样体或扁桃体肥大

占比比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组常规肺功能指标和ECT检查结果比较 2
组FVC、FEV1 和FEV1/FVC比值比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);CVA组FEV1 下降百分比明显

高于非CVA组,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表1  2组基线资料比较[n(%)或x±s或M(P25,P75)]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁) 身高(cm) 体重(kg) 有过敏史 有家族过敏史

CVA组 72 39(54.17) 33(45.83) 8.87±2.16 137.96±14.12 34.17±6.94 42(58.33) 40(55.56)

非CVA组 60 36(60.00) 24(40.00) 8.54±2.21 135.78±12.67 33.45±6.58 41(68.33) 39(65.00)

χ2/t/Z 0.454 0.736 0.791 0.519 1.402 1.215

P 0.500 0.464 0.431 0.605 0.236 0.270

组别 n
变态

反应性鼻炎

腺样体或

扁桃体肥大

咳嗽症状评分

(分)
WBC

(×109/L)
EOS计数

(×109/L)
总IgE(IU/mL)

CVA组 72 39(40.28) 8(11.11) 16.43±4.89 7.14±1.35 0.19(0.11,0.38) 89.50(36.05,187.10)

非CVA组 60 18(30.00) 12(20.00) 16.84±4.23 6.72±1.12 0.16(0.08,0.25) 52.40(21.30,115.50)

χ2/t/Z 1.508 2.011 0.510 1.648 1.571 2.010

P 0.219 0.156 0.611 0.103 0.091 0.047

2.3 2组FeNO水平比较 CVA组FeNO水平为

(20.68±5.09)ppb,明显高于非CVA组的(13.56±
4.17)ppb,差异有统计学意义(t=8.835,P<0.05)。
2.4 多因素Logistic回归分析慢性咳嗽患儿发生

CVA的影响因素 以慢性咳嗽患儿是否发生CVA
(发生=1,未发生=0)为因变量,以表1和表2中有

统计学差异指标为自变量进行多因素Logistic回归

分析。结果显示,FEV1 下降百分比增加、FeNO水平

升高均为慢性咳嗽患儿发生CVA的独立危险因素

(P<0.05)。见表3。
2.5 FEV1 下降百分比、FeNO单独及联合诊断慢性

咳嗽患儿发生CVA的效能 以慢性咳嗽患儿是否发

生CVA(发生=1,未发生=0)为状态变量,以FEV1
下降百分比、FeNO为检验变量绘制ROC曲线。分

析结果显示,FEV1 下降百分比、FeNO单独诊断慢性

咳嗽患儿发生CVA的AUC分别为0.758、0.729;二
者联合诊断慢性咳嗽患儿发生CVA 的AUC为0.825,
明显大于各指标单独诊断(P<0.05)。见表4。

表2  2组常规肺功能指标和ECT检查参数比较(x±s)

组别 n FVC(%) FEV1(%) FEV1/FVC比值(%) FEV1 下降百分比(%)

CVA组 72 99.14±8.26 95.76±9.21 86.12±8.46 7.42±2.67

非CVA组 60 99.36±8.45 97.47±10.62 88.42±5.23 4.68±1.48

t -0.151 -0.991 -1.833 7.090

P 0.880 0.324 0.069 <0.001

表3  多因素Logistic回归分析慢性咳嗽患儿发生CVA的影响因素

因素 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

IgE 实测值 0.054 0.031 3.034 0.082 1.055 0.993~1.122

FEV1 下降百分比 实测值 0.211 0.075 7.915 0.005 1.235 1.066~1.430

FeNO 实测值 0.187 0.069 7.345 0.007 1.206 1.053~1.380
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表4  FEV1 下降百分比、FeNO单独及联合诊断慢性咳嗽患儿发生CVA的效能分析

指标 最佳截断值 AUC AUC的95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

FEV1 下降百分比 7.94% 0.758 0.676~0.828 <0.001 68.1 83.3 0.514

FeNO 16.2
 

ppb 0.729 0.645~0.803 <0.001 76.4 76.7 0.531

二者联合 - 0.825 0.747~0.884 <0.001 83.3 70.0 0.533

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  本研究发现,FEV1 下降百分比和FeNO均对慢

性咳嗽患儿发生CVA有诊断价值,但FEV1 下降百

分比的诊断灵敏度相对较低,FeNO的诊断特异度相

对较低,将二者结合起来,可以互补,在牺牲少量特异

度的情况下提高诊断灵敏度。故推测ECT后FEV1
下降百分比和FeNO水平在慢性咳嗽患儿CVA的诊

断中有潜在应用价值。
CVA是儿童慢性咳嗽的主要病因之一,本研究

132例慢性咳嗽患儿中,有72例(54.55%)诊断为

CVA,与既往报道结果接近[11]。CVA作为一种特殊

的哮喘,以咳嗽为主要表现,不具有哮喘的典型症状,
且实验室指标缺乏特异度,使其确诊有一定难度。
CVA的治疗以支气管扩张剂为主要手段,但由于症

状不典型,患儿易被误诊和不当治疗,使患儿肺功能

下降。因此,及早准确诊断尤为重要。常规肺功能检

测对于哮喘诊断有重要意义,但CVA虽然具有与典

型哮喘相似的病理机制,但其肺通气功能一般无异

常[12]。本 研 究 中,2 组 患 儿 FEV1、FVC 水 平 和

FEV1/FVC比值比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),这提示常规肺功能检查可能无法诊断CVA。

气道高反应性是CVA的重要发病基础,这与典

型哮喘相同[13]。ECT是判断气道高反应性存在与否

的重要手段,作为一种支气管激发试验,其核心机制

是通过高强度运动模拟干冷空气环境下的呼吸状态,
使气道表面水分丢失,诱发炎症递质释放,进而引发

支气管平滑肌痉挛和气道管腔缩窄[14-15]。通过运动

后的FEV1 下降程度,能够评估气道狭窄状况,判定

是否存在气道高反应性。ECT试验有助于鉴别诊断

哮喘与其他慢性气道疾病[16]。本研究中,相比非

CVA组,CVA组FEV1 下降百分比显著增大,且多因

素Logistic回归分析结果表明,FEV1 下降百分比增

大是慢性咳嗽患儿发生CVA的独立危险因素,这表

明ECT后FEV1 下降百分比与慢性咳嗽患儿发生

CVA有密切联系。这可能是因为CVA与典型哮喘

密切相关。研究认为,CVA属于典型哮喘的早期表

现,二者均以气道高反应性与慢性炎症为核心特征;
虽然CVA气道炎症、肺功能损害相比典型哮喘轻微,
无喘息症状发生,但其潜在的气道高反应性在受到足

够刺激时便会显露,予以支气管激发剂刺激后,能够

引起喘息表现[17-18]。运动激发作为一种生理性刺激,
可引发支气管收缩反应,而FEV1 下降百分比正是量

化该反应强度的客观指标。本研究结果表明,即使在

咳嗽变异阶段,患儿的气道已处于一种“高敏”状态,
易于在运动等应激下出现可测量的肺功能下降,这与

美国胸科学会建议,可将 ECT 后 FEV1 下降百分

比≥10%定义为气道高反应性的共识相呼应[19]。说

明CVA患儿虽临床症状不典型,但其气道高反应性

的病理基础已经存在。因此,ECT不仅有助于识别这

类隐匿性的气道高反应,也为理解CVA向典型哮喘

的潜在演进提供了功能学依据。本研究支持将ECT
后FEV1 下降百分比作为辅助诊断儿童CVA的一项

重要功能指标,尤其适用于临床表现不典型、但疑似

存在哮喘病理基础的慢性咳嗽患儿。本研究ROC曲

线分析结果显示,FEV1 下降百分比诊断 CVA 的

AUC为0.758,灵敏度为68.1%,特异度为83.3%,
可见ECT后FEV1 下降百分比对CVA有一定诊断

价值。庄东林等[20]研究结果显示,ECT对儿童慢性

咳嗽的病因鉴别具有重要诊断意义,将FEV1 下降百

分比≥8.44%作为CVA的判定标准时诊断效能最

佳,这一指标对运动诱发性咳嗽患儿的筛查灵敏度较

高。黄娆等[21]研究结果也认为,ECT对CVA有重要

的诊断价值。故对于 CVA 等不典型哮喘,可使用

ECT进行辅助诊断。
FeNO是监测气道炎症的新技术,具有无创、简

便的优势,在预测糖皮质激素治疗反应、评估抗炎效

果、预测病情发展等多方面有着重要作用[22-23]。Fe-
NO已在儿童支气管哮喘、喘息等多种疾病的诊疗中

发挥作用,对于难以进行肺功能检查的患儿,可借助

FeNO协助诊断。然而,在儿童CVA这一特殊表型

的诊断中,FeNO的价值曾存在争议。但由于CVA
患儿的炎症程度比典型哮喘轻,FeNO检测作为一种

评估气道炎症的检查手段,虽然对典型哮喘患儿的临

床诊断有参考价值[24-25],但应用于儿童CVA的诊断

并不一定有效,其价值有待验证。本研究结果显示,
与非CVA组相比,CVA组FeNO水平显著增高,且
多因素Logistic回归分析结果发现,FeNO水平升高

为慢性咳嗽患儿发生CVA的独立危险因素,这表明

FeNO水平与CVA有密切联系。分析原因:CVA的

本质是气道慢性炎症,EOS在其中发挥着关键作用;
发生气道炎症时,气道上皮细胞等在多种炎症因子

(如白细胞介素-4、白细胞介素-13等)诱导下可产生

诱导型一氧化氮合酶,催化产生大量一氧化氮,并弥

散至气道中,故 FeNO 能够反映气道 EOS炎症程
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度[26];在临床上,若慢性咳嗽患儿FeNO水平较高,
则可提示存在潜在的嗜酸性气道炎症,CVA的可能

性增加。本研究还应用ROC曲线评价FeNO水平的

诊断价值,结果显示,FeNO单独诊断慢性咳嗽患儿

发生CVA的AUC为0.729,灵敏度为76.4%,特异

度为76.7%,表明FeNO水平可作为儿童CVA的诊

断工具。一项纳入3
 

612例患儿的回顾性研究得出的

FeNO判别截断值为15.8
 

ppb,用于区分哮喘与非哮

喘儿童[27],与本研究结果接近(16.2
 

ppb)。有研究表

明,FeNO联合其他诊断参数可提升对儿童哮喘的诊

断价值[28-29]。FENG等[30]研究结果显示,ECT联合

FeNO对儿童胸闷变异性哮喘有较好的诊断价值,但
特异度较低。在本研究中,FeNO和ECT后FEV1 下

降百分比联合诊断儿童慢性咳嗽患儿发生CVA的灵

敏度(83.3%)较FeNO单独检测(76.4%)提高,在牺

牲少量特异度的情况下提高了诊断灵敏度,且FeNO
和FEV1 下降百分比联合诊断的AUC高于各指标单

独诊断,提示FeNO和ECT联合使用可能有助于提

高儿童CVA的诊断效能。
综上所述,FeNO及ECT后FEV1 下降百分比均

对慢性咳嗽患儿发生CVA有诊断价值,且二者联合

有助于提高诊断效能。但本研究纳入病例有限,今后

仍需更大样本量研究来进一步验证所得结果。
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