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呼出气一氧化氮浓度评估糖皮质激素联合白三烯受体拮抗剂治疗

儿童咳嗽变异性哮喘的临床疗效

张喜，陈艳萍

(湖南省儿童医院呼吸二科，长沙 410007)

[摘　要]	 目的：评价呼出气一氧化氮(fractional exhaled nitric ox ide，FeNO)浓度对糖皮质激素联合白三烯

受体拮抗剂治疗儿童咳嗽变异性哮喘疗效的应用价值。方法：收集156例确诊的咳嗽变异性哮喘

患儿，随机分为实验组和对照组各78例，实验组采用糖皮质激素和白三烯受体拮抗剂联合治疗的

方法，而对照组只使用糖皮质激素治疗，观察两组患者的临床疗效、肺功能改善情况、炎症因子

表达水平、不良反应，分析FeNO浓度与FEV 1%pred的关系。结果：实验组和对照组的在临床疗

效、临床症状缓解时间、肺功能情况、炎症因子表达方面差异有统计学意义(P<0.05)，在不良反

应方面两组差异无统计学意义(P>0.05)。FeNO浓度与FEV1%pred存在显著的负相关(r=−0.9491， 

9 5 % C I = − 0 . 9 6 2 7 ~ − 0 . 9 3 0 7 ， P < 0 . 0 0 1 ) ， F e N O 浓 度 与 PA Q L Q 量 表 评 分 也 存 在 显 著 的 负 相 关

( r = − 0 . 9 3 1 3 ， 9 5 % C I = − 0 . 9 4 9 5 ~ − 0 . 9 0 6 9 ， P < 0 . 0 0 1 ) 。 Fe N O 评估 F E V 1 % p r e d ( % )  R O C 曲线：

AUC=0.807，95%CI=0.735～0.878，P<0.001。约登指数=0.633，FeNO诊断CVA的最佳截断值为

40.5 μg/L，敏感度90%，特异度73.3%，阳性预测值93.6%，阴性预测值62.9%。结论：糖皮质激素

联合白三烯受体拮抗剂治疗儿童咳嗽变异性哮喘的效果显著，监测治疗前后的FeNO浓度可以评估

肺功能的改善情况。
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Exhaled nitric oxide concentration to evaluate the clinical 
efficacy of glucocorticoids combined with leukotriene 

receptor antagonists treating children with cough  
variant asthma

ZHANG Xi, CHEN Yanping

(Second Department of Respiratory Disease, Hunan Provincial Children’s Hospital, Changsha 410007, China)

Abstract Objective: To evaluate the value of exhaled nitric oxide concentration in the treatment of cough variant asthma in 

children, treated with glucocorticoids combined with leukotriene receptor antagonists. Methods: A total of 156 

children diagnosed definitely cough variant asthma were randomly divided into the experimental group and the 
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儿童咳嗽变异型哮喘(cough var iant asthma，

CVA)的特征是长期慢性地咳嗽，包括慢性气道炎

症和气道高反应性 [ 1 ]。临床上，小气道功能障碍

是咳嗽变异性哮喘的最重要临床特征 [ 2 ]。在临床

实践中，支气管激发试验( b ro n c h i a l  p rovo c at i o n 
te s t，B P T )通常用于诊断咳嗽变异性哮喘。然而

既复杂又费时，并且易发生支气管痉挛 [ 3 ]。呼出

气一氧化氮(fractional exhaled nitric oxide，FeNO)
是一种非侵入性，敏感且方便的生物标志物，近

年来被广泛应用于评估C VA 的治疗效果 [ 4 ]。目前

临床上对于C VA的治疗药物主要是糖皮质激素，

它能有效抑制气道炎症，防止哮喘继续恶化、加

重，但长期应用会引起很多不良反应[5]。研究[6]发

现白三烯参与C VA的发病，白三烯受体拮抗剂的

合理使用能显著改善哮喘的临床症状，延长患者

的生存时间。本研究通过将糖皮质激素类药物与

白三烯受体拮抗剂药物的联合使用，探讨二者临

床疗效，同时监测FeNO的浓度评估患儿肺功能改

善情况，以期为临床上找到一种更好评估联合用

药治疗效果的新方法。

1  对象与方法

1.1  对象

收集湖南省儿童医院2018年1月至2019年6月

就诊的咳嗽变异性哮喘患儿 1 5 6 例，所有患儿的

确诊参照中华医学会《咳嗽的诊断与治疗指南》

2015版[5]。使用随机数表和双盲法，将所有患儿分

为实验组和对照组，各7 8例。纳入标准：1 )慢性

咳嗽至少4周患儿；2)支气管激发试验或支气管舒

张试验阳性患儿；3 )无哮喘家族史患儿。排除标

准：1)急性、重症支气管哮喘的患儿；2)肝肾功能

异常的患儿；3 )对糖皮质激素及白三烯受体拮抗

剂类药物过敏的患儿；4)1 h内进食富含氮的食物

患儿；5)1个月内出现过感染的患儿；6)伴有其他

呼吸及心血管慢性疾病的患儿。所有患儿家属均

已签订知情同意书，本研究经医院伦理委员会批

准执行。

1.2  方法

实 验 组 和 对 照 组 均 进 行 一 般 治 疗 ， 如 常

规 吸 氧 、 化 痰 ， 营 养 支 持 、 抗 感 染 治 疗 。 对 照

组：布地奈德 4 0 0  μ g / d 雾化吸入， 4 周后减量至  
2 0 0  μ g / d 。 实 验 组 在 对 照 组 基 础 上 ， 睡 前 服 用  
1 次 孟 鲁 司 特 5  m g ， 根 据 患 儿 病 情 进 行 药 量 删

减 ， 两 组 患 儿 从 住 院 起 至 用 药 8 周 后 观 察 哮 喘 控

制情况。借助 Fe N O 分析仪检测实验组和对照组

患 儿 治 疗 前 后 F e N O 浓 度 ， 检 测 肺 功 能 指 标 第 1
秒用力呼气量(forced expirator y volume in the f irst 
s e c o n d，F E V 1) 、最大呼气流速( p e a k  e x p i r a to r y 
f low rate，PEF)，第1秒用力呼气量占预测值的百

分比(FEV1%pred)，治疗后观察不良反应情况，完

control group (n=78 for each group). The experimental group was treated with a combination of glucocorticoids 

and leukotriene receptor antagonists, while the control group was treated with glucocorticoids alone. The aim was 

to observe the clinical efficacy, pulmonary function, inflammatory factor expression level, and adverse reactions 

between the two groups, analyzing the relationship between FeNO concentration and FEV1%pred. Results: There 

were statistically significant differences in clinical efficacy, clinical symptom relief time, pulmonary function, and 

expression of inflammatory factors between the experimental group and the control group (P<0.05). However, 

there was no significant difference in adverse reactions between the two groups (P>0.05). There was a significant 

negative correlation between FeNO concentration and FEV1%pred (r=−0.9491, 95%CI: −0.9627 to −0.9307, 

P<0.001), and there was also a significant negative correlation between FeNO concentration and PAQLQ score 

(r=−0.9313, 95%CI: −0.9495 to −0.9069, P<0.001). The ROC curve of FeNO to FEV1%pred illustrated that: 

AUC=0.807, 95%CI: 0.735 to 0.878, P<0.001. Youden index=0.633. The best cutoff value for FeNO diagnosing 

CVA is at 40.5 μg/L, with 90% sensitivity, 73.3% specificity, 93.6% positive predictive value, and 62.9% negative 

predictive value. Conclusion: Glucocorticoids combined with leukotriene receptor antagonists have a significant 

effect on the treatment of cough variant asthma in children. Monitoring FeNO concentration, before and after 

treatment, can evaluate properly the improvement of lung function.

Keywords glucocorticoids; leukotriene receptor antagonists; cough variant asthma; fractional exhaled nitric oxide; forced 

expiratory volume in the first second
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成儿科哮喘生活质量问卷(Pediatric Asthma Quality 
Of  L i fe  Quest ionnaire，PAQLQ)调查，进一步分

析 Fe N O 浓度与 F E V 1 % p r e d 的关系。两组患儿在

入 院 和 出 院 当 天 清 晨 各 抽 取 静 脉 血 5  m L ， 用 酶

联免疫吸附试验法(enzy me-linked immunosorbent 
a s s a y ， E L I S A ) 检 测 血 液 中 细 胞 因 子 白 介

素-12(Interleukin，IL -12)、白介素-13(IL -13)、白

介素-17(IL-17)的表达水平。

1.3  观察指标

1 ) 根 据 儿 童 哮 喘 控 制 测 试 问 卷 ( C h i l d r e n 
asthma control questionnaire，C-ACT)评分 [7]，判

断两组患儿的临床疗效，总有效数=完全控制+部

分控制。完全控制≥ 2 5 分；部分控制 2 2 ~ 2 5 分； 
控 制 不 佳 < 2 2 分 。 2 ) 肺 功 能 指 标 F E V 1 ， P E F ，

FEV 1%pred [8]：轻度，≥80%；中度，50%~80%；

重 度 ， 3 0 % ~ 5 0 % ； 极 重 度 ， < 3 0 % 。 3 ) F e N O
和 P A Q L Q 评 分 [ 9 ] ： 低 水 平 生 活 质 量 ， < 4 8 分 ；  
中 水 平 生 活 质 量 ， 4 8 ~ 9 7 分 ； 高 水 平 生 活 质  
量 ， ≥ 9 7 分 。 4 ) 观 察 患 者 不 良 反 应 发 生 情 况 。  
5 ) 检 测 两 组 患 儿 治 疗 前 后 细 胞 因 子 I L - 1 2 ， I L -
13，IL -17的表达水平。

1.4  统计学处理

采用统计软件SP S S 1 7 . 0中文版，组间计量资

料比较用配对样本 t检验，以均数±标准差表示，

组 间 计 数 资 料 比 较 用 行 列 χ 2检 验 ， 等 级 资 料  用

Wi lcoxon秩和检验，绘制RO C曲线。相关性分析

用Person一元线性相关，Graph pad Prism绘图并作

统计分析，检验标准α = 0 . 0 5，P < 0 . 0 5表示差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料

两组患儿在年龄、性别、病程、治疗史等一

般资料差别无统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  临床效果观察

根据儿童哮喘控制问卷C -ACT结果，实验组

患儿的总有效数为74，总有效率为94.8%，而对照

组患儿的总有效数为65，总有效率为83.3%。两组

患儿的疗效差异有统计学意义(P<0.05)，实验组患

儿的疗效明显好于对照组(表2)。

2.3  肺功能、FeNO及哮喘患儿生活质量

实验组和对照组患儿治疗前后肺功能相关指

标 F E V 1， P E F ， F E V 1% p r e d 差异均有统计学意义

(P<0.05)，治疗后患儿的FEV 1，PEF，FEV 1%pred
等指标较治疗前有明显升高，3种指标的变化幅度

两组差异有统计学意义(P<0.05)。FeNO和PAQLQ
量表评分在两组患儿治疗前后差异均有统计学意

义(P<0.05)，变化幅度在两组间差异也有统计学意

义(P<0.05，表3)。

2.4  临床症状缓解情况

实验组患儿和对照组患儿在咳嗽、咳痰、喘

息、胸闷、呼吸困难等临床症状缓解的时间上，

差异均有统计学意义(P<0.05)，实验组患儿能更快

地缓解临床症状(表4)。

表1 两组患儿一般资料情况(n=78)

Table 1 General information of CVA children in both groups (n=78)

指标 实验组 对照组 t χ2 P

年龄/岁 9.5±2.3 10.1±2.8 0.381 0.675

性别/[例(%)]

男 36 (46.2) 46 (59.0)
1.285 0.892

女 42 (53.8) 32 (41.0)

病程/年 5.8±1.2 6.2±0.7 0.429 — 0.754

治疗史/[例(%)]

有 70 (89.7) 74 (94.9)
0.722 1.423

无 8 (10.3) 4 (5.1)
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2.5  不良反应

实验组和对照组患儿治疗后的不良反应如发

热、咽喉痛、嗜睡、牙龈出血、感染、心悸等差

异无统计学意义(P>0.05)，两组患儿治疗后不良反

应例数差异不大(表5)。 

2.6 炎症因子表达水平的变化

实验组和对照组患儿治疗前后细胞因子IL-12，

I L - 1 3， I L - 1 7的表达水平的变化均差异有统计学

意 义 ( P < 0 . 0 5 ) ， 治 疗 后 I L - 1 2 的 表 达 水 平 较 治 疗

前明显升高，而 I L - 1 3， I L - 1 7的表达水平较治疗

前 明 显 降 低 。 I L - 1 2 ， I L - 1 3 ， I L - 1 7 治 疗 前 后 的

变 化 幅 度 在 实 验 组 和 对 照 组 之 间 差 异 均 有 统 计

学意义( P < 0 . 0 5 )，实验组的抗炎效果好于对照组

(表6)。

表2 两组患儿临床疗效对比(n=78)

Table 2 Comparison of clinical efficacy in 2 groups (n=78)

疗效 实验组/[例(%)] 对照组/[例(%)] Z P

完全控制 38 (48.7) 34 (43.6)

部分控制 36 (46.2) 31 (39.7)

控制不佳 4 (5.1) 13 (16.7)

总有效率 74 (94.8) 65 (83.3) −3.657 0.023

表3 两组患儿治疗前后肺功能相关指标的比较(n=78，x±s)

Table 3 Comparison of indexes alteration related to lung function before and after treatment in 2 groups children (n=78, x±s)

指标
实验组

Pa
对照组

Pb Pc

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

FEV1/L 1.31±0.23 7.38±0.19 0.004 1.35±0.26 3.78±0.18 0.021 0.034

PEF/(L·s−1) 3.67±0.14 8.85±0.36 0.013 3.42±0.38 6.29±0.54 0.015 0.022

FEV1%pred/% 44.22±5.76 91.70±6.32 0.006 42.13±4.05 76.31±5.04 0.008 0.017

FeNO/(μg·L−1) 91.84±7.81 37.75±8.25 0.011 87. 17±9. 47 57. 34±7. 26 0.012 0.032

PAQLQ量表评分 40. 52±8.33 119.06±7.41 0.002 43. 66±8. 45 99. 54±9. 38 0.034 0.042
a，b实验组和对照组治疗前后肺功能相关指标的变化差异。c实验组与对照组治疗前后各指标变化幅度的差异。
a, bchanges in lung function-related indicators before and after treatment in the experimental and control groups. cdifference of change 

ranges in various indicators before and after treatment in the experimental and control groups.

表4 两组患儿临床症状缓解所需时间(n=39，x±s)

Table 4 Required time relieving clinical symptoms in 2 groups (n=39, x±s)

症状 实验组/d 对照组/d t P

咳嗽 3.1±0.6 7.6±1.1 7.814 0.024

咳痰 3.6±0.4 7.8±0.9 6.372 0.036

喘息 1.8±0.3 4.2±0.5 8.235 0.012

胸闷 2.5±0.1 4.3±0.7 5.890 0.027

呼吸困难 2.8±0.6 6.5±1.0 9.463 0.018
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2.7  FeNO与FEV1%pred，PAQLQ量表评分相关性

分析

对 实 验 组 所 有 患 儿 治 疗 前 后 的 Fe N O 浓 度 与

F E V 1 % p r e d ， PA Q L Q 量 表 评 分 作 相 关 性 分 析 ，

发 现 Fe N O 浓 度 与 F E V 1% p r e d 存 在 显 著 的 负 相 关

(r=−0.9491，95%CI=−0.9627~−0.9307，P<0.001，

图1 )；Fe N O浓度与PA Q L Q量表评分也存在显著

的负相关(r=−0.9313，95%CI=−0.9495～−0.9069，
P < 0 . 0 0 1 ， 图 2 ) 。 也 就 是 说 F e N O 浓 度 越 高 ，

FEV1%pred越小，PAQLQ量表评分越低，患儿预后

越差。

2.8  ROC曲线分析

FeNO评估FEV1%pred ROC曲线：AUC=0.807，

95% CI=0.735～0.878，P<0.001。约登指数=0.633，

FeNO诊断CVA的最佳截断值为40.5 μg/L，敏感度

90%，特异度73.3%，阳性预测值93.6%，阴性预测

值62.9%，如图3所示。

表5 两组患儿治疗后不良反应(n=78)

Table 5 Adverse reactions after treatment in two groups (n=78)

不良反应 实验组/[例(%)] 对照组/[例(%)] χ2 P

发热 4 (5.1) 6 (7.7) 0.000 1.043

咽喉痛 8 (10.3) 4 (5.1) 0.181 1.226

嗜睡 10 (12.8) 14 (17.9) 0.394 0.983

牙龈出血 2 (2.6) 0 (0.0) 1.013 0.875

感染 6 (7.7) 4 (5.1) 0.000 0.677

心悸 6 (7.7) 12 (15.4) 0.502 0.878

表 6 两组患儿治疗前后炎症因子表达水平的变化比较 (n=78，x±s)

Table 6 Comparison of the expression levels of inflammatory factors in two groups before and after treatment (n=78, x±s)

细胞因子
实验组 (n=78)

P*
对照组 (n=78)

P# P@

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

IL-12/(ng·L−1) 34.58±5.87 87.82±4.31 0.023 38.92±5.62 54.37±3.89 0.008 0.016

IL-13/(ng·L−1) 166.34±46.02 102.57±54.23 0.004 168.28±48.91 133.82±50.56 0.042 0.043

IL-17/(ng·L−1) 38.35±2.13 8.79±1.12 0.017 41.23±1.67 23.65±1.28 0.035 0.002

* 实验组治疗前后炎症因子表达水平的变化；# 对照组治疗前后炎症因子表达水平的变化；@ 实验组与对照组治疗前后

各炎症因子变化幅度的差异。

*changes in the expression levels of inflammatory factors before and after treatment in the experimental group; # changes in the expression 

levels of inflammatory factors before and after treatment in the control group; @ difference in the change ranges of inflammatory factors 

before and after treatment in the experimental group and the control group.

图1 FeNO浓度与FEV1%pred的关系

Figure 1 Relationship between FeNO concentration and 

FEV1%pred

相关性r=–0.9491，P<0.001
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3  讨论

最近发表的一些研究 [1,10-11]表明，C VA是主要

的儿童慢性咳嗽的主要原因之一。路晓昱[12]认为吸

入糖皮质激素可以通过改善咳嗽变异性哮喘患者的

气道炎性反应及高反应性症状，缓解哮喘的临床症

状。但是如果长期应用于儿童，不良反应明显，而

且患儿长期依从性差，所以急需一种新的药物治疗

儿童哮喘[13]。近年来白三烯受体拮抗剂使用广泛。

李桂贤 [ 1 4 ]发现白三烯受体拮抗剂可以与  Cy s LT 1

受体高度选择性结合，阻断CysLT1受体的致炎作

用，从而改善气道高反应性。蒋昱等[15]研究表明，

白三烯受体拮抗剂可以通过  Wnt7b/β-catenin 信号

通路抑制哮喘的炎症反应和气道重塑。

本研究在应用糖皮质激素治疗C VA为主的情

况下，实验组辅助白三烯受体拮抗剂治疗，进一

步探讨了此种方法是否比单独应用糖皮质激素治

疗C VA效果更好。临床疗效方面，糖皮质激素联

合白三烯受体拮抗剂的总有效率为94.8%，明显高

于单独应用糖皮质激素的83.3%，这说明白三烯受

体拮抗剂在治疗C VA的过程中发挥了十分重要的

作用。但是单独应用糖皮质激素和单独应用白三

烯受体拮抗剂治疗哮喘的效果究竟谁更好，目前

相关文献[ 1 6 ]报道较少，对于此方面的研究可以

更好的揭示支气管哮喘发病的作用机制。实验组

FEV1，PEF，FEV1%pred治疗后明显升高，而对照

组 这 3 个 指 标 虽 然 也 有 升 高 ， 但 升 高 效 果 不 如 实

验组，可能糖皮质激素在改善肺功能方面起效较

慢，而白三烯受体拮抗剂可能具有加快糖皮质激

素作用的效果，这需要更多样本的试验和更长时

间的观察。Wang等 [17]证实糖皮质激素联合白三烯

受体拮抗剂治疗C VA在改善肺功能方面比单独应

用糖皮质激素效果更显著，患儿生存质量更高。

吴海丽等 [18]也认为在两者联用可显著降低患儿炎

症因子水平，缓解临床症状，有效改善肺功能。

加用白三烯受体拮抗剂的实验组患者经过1个疗程

的治疗临床症状均有不同程度的缓解，且缓解时

间要快于对照组。林碧惠等 [19]研究与本研究结果

一致，她发现持续哮喘患儿嗜酸性粒细胞明显增

多，如果采用吸入性糖皮质激素联合白三烯拮抗

剂治疗可快速缓解症状、体征，降低嗜酸性粒细

胞水平，减少急性发作次数。两组的不良反应例

数基本没有差别，间接说明白三烯受体拮抗剂是

一种相对安全的药物。白三烯受体拮抗剂不仅能

够选择性抑制气道平滑肌中的白三烯，避免血管

通透性增加，而且能够提高人体免疫力、改善气

道炎症反应，及时预防支气管痉挛的发生。

IL -12又名自然杀伤细胞刺激因子，它是由巨

噬细胞、树突状细胞经不同途径产生的，能调节

Th1/Th2免疫平衡。Tomita等[20]发现哮喘患者Th1/
Th2调节失衡，这与体内I L -12生成不足有关。本

研究实验组和对照组的IL -12水平治疗后均有不同

程度的回升，而实验组IL -12的升高效果更明显，

这说明糖皮质激素联合白三烯受体拮抗剂一起应

用能有效抑制CVA的发作。CVA是一种气道炎症疾

病，所以往往伴随着大量炎性细胞浸润，它们分

泌IL -13、IL -17等细胞因子，它们加剧了哮喘的发

作 [21]，而本研究证明了糖皮质激素联合白三烯受

体拮抗剂应用，可以明显降低IL -13，IL -17的表达

水平，从而减少哮喘的发作次数。实验组抗炎效

果要好于对照组，这可能与白三烯受体拮抗剂的

抗炎作用有关。

研究[22]发现使用糖皮质激素1周抗炎治疗后，

相关性r=–0.9313，P<0.001
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图2 FeNO浓度与PAQLQ量表评分的关系

Figure 2 Relationship between FeNO concentration and 

PAQLQ scale score

图3 FeNO评估CVA的FEV1%pred ROC曲线

Figure 3 ROC of FeNO evaluating CVA FEV1%pred 
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FeNO水平降低，通常与气道分泌物成分的变化有

关。FeNO是监测中央气道炎症的敏感标志物[23]。

在临床上， Fe N O 测试可以用于诊断哮喘和慢性

咳嗽，而其在治疗C VA中的重要性尚未得到很好

的研究，因此我们希望发掘 Fe N O 浓度对咳嗽变

异性哮喘疗效评估的价值。 Fe N O 在 C VA 中的最

佳阈值以及诊断的灵敏度和特异度存在争议 [24]。 
本研究结果显示：CVA患儿的FeNO水平在治疗前

明显高于治疗后，最优的 Fe N O 的诊断临界值为 
4 0 . 5  μ g / L ，其敏感度 9 0 % ，特异度 7 3 . 3 % 。这表

明 Fe N O 可能在筛查和诊断 C VA 中起重要的临床

作 用 。 本 研 究 实 验 组 患 儿 治 疗 后 F E V 1 ， P E F ，

F E V 1% p r e d等肺功能指标较治疗前有明显提高，

FeNO浓度与FEV1%pred存在显著的负相关，FeNO
浓 度 与 PA Q L Q 量 表 评 分 也 存 在 显 著 的 负 相 关 。

FeNO浓度越高，FEV1%pred越小，PAQLQ量表评

分越低，患儿预后越差。为了评估FeNO浓度预测

FEV1%pred的准确性，我们做了诊断性ROC曲线分

析，曲线下面积达到0.807，约登指数0.633，说明

FeNO浓度与CVA患儿肺功能改善情况密切相关，

通过FeNO浓度可以较准确的估计肺功能情况。

综上所述，糖皮质激素和白三烯受体拮抗剂

联合应用可以有效改善CVA的临床症状和肺功能，

抗炎效果明显，同时监测治疗前后的FeNO浓度可

以评估肺功能的改善情况。
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