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咳嗽变异型哮喘患者的小气道功能和气道反应性特征
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摘要院目的 探讨咳嗽变异型哮喘渊CVA冤患者的小气道功能和气道反应性特点遥方法 应用CSA-800肺功能测定仪和

TCK-6000CV气道反应测定仪检测了 44例 CVA患者尧17例典型哮喘患者和 37例健康者的肺功能及气道反应性遥结
果 CVA组的一秒钟用力呼气容积与用力肺活量百分比渊FEV1%冤高于哮喘组袁但与健康组无差异曰最大呼气中段流速
渊MMFR冤尧50%肺活量最大呼气流量( 50冤低于健康组袁但高于哮喘组曰3组间气道初始阻力渊Rrs冤无显著差异遥CVA组的

反应阈值渊Dmin冤高于哮喘组袁其MMFR尧50尧25与Rrs呈明显负相关遥结论 CVA患者存在一定程度的小气道功能障碍袁
气道反应阈值高于典型哮喘患者袁肺功能和气道反应性特点与典型哮喘不尽相同遥
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粤遭泽贼则葬糟贼押韵遭躁藻糟贼蚤增藻Toexplorethecharacteristicsofsmallairwayfunctionandtheairwayreactivityinpatientswithcough
variantasthma (CVA). 酝藻贼澡燥凿Forty-fourCVApatients, 17typicalasthmapatientsand37healthysubjectsenteredthis

study, and theirpulmonaryfunctionandairwayreactivityweremeasured. 砸藻泽怎造贼泽InCVApatients,themeanpercentageof
forcedexpiratoryvolumein1sinforcedvitalcapacity(FEV 1%)washigherthanthoseoftypicalasthmapatientsandofhealthy

subjects,andnosignificantdifferencewasfoundbetweenthelattertwo.Themeanmaximalmid-expiratoryflowrate(MMFR)
andthemaximumexpiratoryflowat50%ofvitalcapacity( 50)werelowerinCVApatientsthaninthehealthysubjects,but

higherthaninthetypicalasthmapatients. Respiratoryresistancevariedlittleamongthe3groups. Theminimuminducing
dosage(Dmin) was higherinCVApatientsthanintypicalasthmapatients. 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶CVApatients may havesmallairway

functiondisorder,andtheabsenceofwheezingsymptomsinCVAmaybeduetoaelevated wheezingthreshold.
运藻赠憎燥则凿泽押asthma;smallairway;airwayreactivity

咳嗽变异型哮喘渊CVA冤是以慢性咳嗽为主要临
床表现的一种哮喘亚型遥CVA作为一种特殊类型的

哮喘袁已经逐渐得到众多学者的重视遥有随访性文献
报道袁CVA中有部分患者随病情的迁延可以转化为

典型哮喘发作咱1暂遥肺功能检测是客观评价气道阻塞的
有效手段袁既往研究认为典型哮喘仅在发作期表现明
显的气道阻塞袁在缓解期正常袁而 CVA患者的肺通

气功能正常已被作为其诊断标准之一遥但常规的肺功
能检测局限于对大气道功能状况的评价袁而对小气道
状况不甚明确遥为此我们重点观察了 CVA和典型哮

喘患者的小气道功能变化及气道反应性特点袁并比
较其异同袁旨在进一步了解气道阻塞的部位和疾病
发生发展的特点袁为临床诊断和治疗提供有力的依
据遥

1 对象和方法

1.1 病例选择

CVA组院44例袁男 20例袁女 24例袁年龄渊34依13冤
岁遥CVA的诊断标准咱1尧2暂院渊1冤不明原因反复咳嗽 2个

月以上曰渊2冤查体无阳性体征曰渊3冤肺功能和胸片正常袁
五官科检查未发现异常曰渊4冤气道激发试验阳性曰渊5冤
抗生素和止咳药物无效袁支气管扩张剂或皮质激素有
效袁并于停药后短期内复发遥典型哮喘组院17例袁男 7

例袁女 10例袁年龄渊36依11冤岁遥符合国内最新诊断标
准咱3暂袁实测 1秒钟用力呼气容积渊FEV1冤占预计值的百
分率≥60%袁受试前 1个月未使用过皮质激素袁至少
24 h未使用平喘药遥健康对照组 37例袁男 28例袁女 9

例袁年龄渊35依16冤岁遥体格检查无阳性体征袁胸片及肺通
气功能正常袁无心肺疾病遥以上 3组受试者均不吸烟遥
1.2 方法

1.2.1 肺功能测定 使用日本 FukudaSangYo 公司产

CSA-800肺功能测定仪袁测定受试者静息状态下的用
力肺活量占预计值百分比渊FVC%P冤尧一秒钟用力呼气
容积与用力肺活量百分比渊FEV1%冤尧最大呼气中段流
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速渊MMFR冤尧50%肺活量最大呼气流量渊50冤尧25%肺

活量最大呼气流量渊25冤遥
1.2.2 气道反应性测定 安静休息 30 min后袁使用日
本 Chest公司产Astograph TCK-6000CV气道反应测

定仪袁测定受试者气道初始阻力渊Rrs冤袁以乙酰甲胆碱
为激发剂袁梯度浓度吸入袁观察剂量 -效应反应曲线袁
气道阻力上升至初始阻力的 2倍时袁确定气道激发试
验阳性袁记录反应阈值即最小累积诱发剂量渊Dmin冤和
诱导控制值下降斜率渊sGrs冤遥
1.3 统计学处理

各组数据均用 SPSS统计软件进行方差分析尧两
两比较和 Pearson相关分析遥

2 结果

CVA组的 FEV1%和健康组无显著差异袁但 CVA
和哮喘组的小气道功能均存在异常袁CVA 组的

FEV1%尧MMFR尧50尧25又显著高于哮喘组渊表 1冤遥
CVA和哮喘组的 Rrs增高袁但与健康对照组无

显著差异遥CVA组气道激发后的 Dmin高于哮喘组袁二
者有显著差异袁健康组激发试验均为阴性渊表 2冤遥

CVA组的 MMFR尧50尧25与 Rrs呈明显负相关(r

分别为 -0.405尧-0.342尧-0.341袁孕<0.05)袁而 2组患者的

MMFR尧 50尧 25与其Dmin尧sGrs之间则无明显相关渊r
分别为 -0.065尧-0.009尧-0.004袁孕>0.05袁表 3冤遥

3 讨论

肺功能试验可客观地测量气道阻塞的部位袁常用
的方法是通过最大呼气流量 - 容积曲线 渊MEFV冤测
量流速和容积的变化遥以往肺功能指标大多以用力肺
活量渊FVC冤和 1秒钟用力呼气容积渊FEV1冤的变化情
况来判定肺功能障碍的类型和程度遥但随着近年来检
测技术的提高和临床研究的深入袁发现这两项指标在
许多疾病中的特异性并不高遥在阻塞性肺疾病中袁
FEV1往往反映的是大气道阻塞袁而一些轻症患者或
者处于疾病缓解期的患者袁FEV1可以不出现异常袁不
能全面的反映病情遥MMFR尧50尧25是评价小气道功

能状态的有效指标袁但易受环境因素如吸烟等的影
响遥我们排除吸烟的干扰后发现袁CVA 患者的

MMFR尧 50尧 25值均高于典型哮喘患者袁但其中
MMFR尧50值仍明显低于健康人群袁典型哮喘患者的
MMFR尧50尧25值均低于健康人袁各组间的差异显著

渊孕<0.05冤袁说明 CVA和典型哮喘都存在着一定的小

气道功能障碍袁但 CVA小气道功能损伤的程度较

轻袁受累及的部位不及典型哮喘广泛遥
支气管哮喘阵发性尧可逆性气道阻塞的特征反映

在肺功能试验上表现为 FEV1在发作期明显下降尧缓
解期正常遥我们的试验没有将哮喘患者进行分期袁因
而出现部分下降袁部分正常袁但总的统计结果为
FEV1%明显低于健康组和CVA组袁CVA组则与健康

组无显著差异渊孕>0.05冤袁这与两种疾病的诊断标准相
一致遥同时我们不难看到袁无论 FEV1异常的典型哮

喘袁还是 FEV1正常的典型哮喘或 CVA患者袁其小气
道功能均已出现了明显异常袁仅用 FEV1作为肺功能

的检测指标并不完善遥许多学者已经发现不仅在哮喘
发作时袁即使是在无症状期或缓解期袁都可探查到小
气道功能的异常咱4暂遥在 CVA的发病过程中袁小气道功
能障碍也应引起重视遥
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*孕<0.05增泽typicalasthma patients, #孕<0.05增泽healthysubjects;FVC%p:Thepercentage ofFVCin expective

capacity;FEV1%: The percentageofFEV1 inFVC;MMFR: Maximalmid-expiratoryflowrate; 50:Maximal

flowat50%ofvital capacity; 25 : maximalflowat25%ofvitalcapacity

表 1 CVA和哮喘患者气道通气功能测定值渊曾依泽冤
栽葬遭援员栽藻泽贼则藻泽怎造贼泽燥枣责怎造皂燥灶葬则赠枣怎灶糟贼蚤燥灶燥枣贼澡藻悦灾粤葬灶凿贼赠责蚤糟葬造葬泽贼澡皂葬责葬贼蚤藻灶贼泽(酝藻葬灶依杂阅)

MMFR 50 25

渊L窑s原1冤 渊L窑s原1冤 渊L窑s原1冤
CVA 44 95.41依11.60 86.03依5.48* 3.04依1.10*# 3.58依1.45*# 1.7依10.68*
Typicalasthma 17 90.72依16.26 70.62依15.43# 1.76依0.90# 2.05依0.99# 0.96依0.64#

Healthysubjects 37 95.20依12.79 87.51依4.98 3.80依1.36 4.49依1.62 1.98依0.82

Group 灶 FVC%P FEV1%

表 3 CVA和哮喘患者呼吸阻力与小气道功能的相关系

数渊r冤
栽葬遭援猿悦燥则则藻造葬贼蚤燥灶糟燥藻枣枣蚤糟藻灶贼燥枣则藻泽责蚤则葬贼燥则赠则藻泽蚤泽贼葬灶糟藻
葬灶凿泽皂葬造造葬蚤则憎葬赠枣葬灶糟贼蚤燥灶燥枣悦灾粤葬灶凿贼赠责蚤糟葬造葬泽贼澡皂葬

责葬贼蚤藻灶贼泽(r)

*孕<0.05, #孕>0.05; Themeaningoftherest

abbreviationssee Tab.1 and Tab.2

Group 灶 Rrs-MMFR Rrs- 50 Rrs- 25

CVA 44 原0.405* 原0.342* 原0.341*

Typicalasthma 17 原0.065# 原0.009# 原0.004#

*孕<0.05;Rrs: Respiratory resistance;Dmin : minimuminducing
dos; sGrs: Slope ofcontrolvalumeof respiratoryconductance

decreased

表 2 CVA和哮喘患者气道反应性测定值渊曾依泽冤
栽葬遭援圆粤蚤则憎葬赠则藻葬糟贼蚤增蚤贼赠燥枣贼澡藻悦灾粤葬灶凿贼赠责蚤糟葬造葬泽贼澡皂葬

责葬贼蚤藻灶贼泽(酝藻葬灶依杂阅)
Rrs Dmin sGrs

(kPa窑L原1窑s原1) (U) L原1窑s原1窑kPa窑m原1
CVA 44 4.96依1.45 8.17依7.46* 0.12依0.07
Typicalasthma 17 5.39依1.44 1.36依1.25* 0.11依0.05

Healthysubjects 37 4.57依1.91

Group 灶
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气道高反应性是支气管哮喘的另一重要特征袁临
床最常用的是乙酰甲胆碱激发试验遥我们的试验结果
表明典型哮喘组的气道阻力稍高于 CVA和健康组袁
但组间差异不显著遥CVA和典型哮喘患者较健康人

群都存在气道高反应性袁说明两种疾病有类似的发病
过程遥其中 CVA的 Dmin又明显高于典型哮喘患者袁
即 CVA具有较高的喘阈袁故而临床上常表现为只咳
不喘的症状遥
对小气道功能变化和气道高反应性之间的相关

性研究发现袁每组受试者 FEV1%尧MMFR尧50尧25之间

存在良好的正相关渊孕<0.05冤袁说明大小气道功能变化
一致遥CVA患者的MMFR尧50尧25与 Rrs负相关袁哮
喘组则无此相关袁证实了小气道阻塞在CVA发病过
程中的重要意义袁哮喘组则因大小气道均存在病变而
不表现出单一的相关性遥两组病人的 MMFR尧50尧25

与其 Dmin尧sGrs之间未能发现有明显相关渊孕>0.05冤袁我
们认为这是因为气道高反应性与多种因素有关袁
CVA的发病环节复杂袁而且气道激发试验因乙酰甲
胆碱吸入颗粒不易到达小气道袁多数反映的是大气道
的敏感情况遥两种检测对于评估病情可以互为补充遥
支气管哮喘是一种气道慢性炎症袁其肺功能变化和气
道高反应性的临床表现与气道中的慢性炎症过程有

关遥早期的研究通过尸检和经纤维支气管镜粘膜活
检袁证实了大气道存在着上皮细胞脱落尧炎性细胞浸
润尧基底膜增厚尧平滑肌增生和粘掖栓形成的病理改
变袁但对于小气道是否参与发病不甚明确遥近年来随
着研究技术的提高袁小气道的涉及逐渐引起越来越多
学者的重视遥对照尸检和手术切除的肺组织标本袁研
究发现哮喘患者全部气道T 细胞数和嗜酸性粒细胞

渊EOS冤数都增加袁而且在内径 <2mm 的气道中活化

EOS和嗜酸性粒细胞主要碱基蛋白明显多于内径

>2 mm的气道袁提示外周气道炎症过程与中央气道
相似袁但炎症程度较重咱5尧6暂遥Synek等咱7暂对比研究可致
死性哮喘和非致死性哮喘患者大小气道的炎性浸润

的性质袁发现致死性哮喘患者大气道内嗜酸性粒细胞
渊EOS冤数大于死于非哮喘原因的轻中度哮喘患者袁而
小气道内 EOS数无明显差异遥说明上皮内 EOS浸润

是大小气道共有的特征袁急性重症患者近端气道内的
细胞浸润更为明显遥Faul等咱8暂的研究也证实了窒息猝
死的哮喘患者大气道内 T细胞尧EOS和巨噬细胞密

度大于直径 <1mm 的小气道遥同时袁小气道的气道重
塑也已被证实袁并可增加气道反应性咱9暂遥国内有报道袁
哮喘患者MEFV异常者气道的炎症积分大于 MEFV

正常者袁而且小气道的病理变化程度与 50尧 25相关
咱10暂遥有关 CVA患者小气道的研究较少袁这与小气道
活检及取材来源上存在困难有关遥我们通过对小气道
通气功能的检测发现了 CVA患者同样也存在小气

道功能障碍袁因此可推测其小气道可能存在一定程度
的炎性病理改变遥
由于常规肺功能试验对于发现小气道疾病的作

用有限袁肺组织活检存在困难袁小气道炎症极易被忽
视遥而小气道功能及重塑对整个气道生理产生的影响
不容忽视袁所以测定小气道功能及相关研究十分重
要袁可以进一步帮我们了解气道病变部位和发生发展
过程袁提供相应的治疗方案遥
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