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FeNO和TIgE及外周血EOS计数联合检测对儿童
２型气道炎症相关咳嗽变异性哮喘的诊断价值
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[摘　要]目的　探讨呼出气一氧化氮(FeNO)、总免疫球蛋白 E(TIgE)及外周血嗜酸性粒细胞(EOS)计数联合检测对儿童２
型气道炎症相关咳嗽变异性哮喘(CVA)的诊断价值.方法　收集２０２２年１２月至２０２３年８月在陕西中医药大学第二附属医院

行FeNO、过敏原及外周血 EOS计数检测的１６３例确诊为慢性咳嗽的４~１２岁患儿为观察组,再将其分为 CVA 组(n＝５４)、上气

道咳嗽综合征(UACS)组(n＝５２)、感染后咳嗽(PIC)组(n＝５７);收集同期６７例正常体检儿童为对照组.回顾性比较分析四组儿

童的FeNO、TIgE、特异性免疫球蛋白 E(SIgE)及外周血 EOS计数,并采用受试者工作特征(ROC)曲线预测 FeNO、TIgE、外周血

EOS计数对 CVA的诊断价值.结果　CVA组的FeNO、TIgE及外周血 EOS计数均明显高于 UACS组、PIC组、对照组,经比较

差异均有统计学意义(F 值分别为１７．５９１、１５．６５４、３．９８５,P＜０．０５).两两组间比较显示,UACS组与 CVA 组、对照组 FeNO 比

较,差异均有统计学意义(t值分别为１０．１６７、１４．５６５,P＜０．０５),CVA组与PIC组、对照组 FeNO 比较,差异均有统计学意义(t值

分别为１８．７２３、１５．５４１,P＜０．０５);UACS组与 CVA 组、PIC组、对照组 TIgE比较,差异均有统计学意义(t值分别为－２１．４００、

２６．０５１、２０．６３９,P＜０．０５),CVA 组与 PIC 组、对照组 TIgE 比较,差异均有统计学意义(t值分别为４４．５０９、４１．５４６,P＜０．０５);

UACS组与 CVA组、对照组外周血 EOS计数比较,差异均有统计学意义(t值分别为－２．８０２、２．４３４,P＜０．０５),CVA 组与对照组

外周血 EOS计数比较,差异有统计学意义(t＝４．８６２,P＜０．０５).慢性咳嗽患儿吸入性过敏原阳性率较高的前三位致敏原分别是

交链孢霉(２９．６２％)、屋尘(２５．００％)和粉尘螨(１７．３０％);食入性过敏原阳性率较高的前三位致敏原分别是鸡蛋(２１．１５％)、牛奶

(２１．１５％)及虾(７．６９％).ROC曲线分析显示,FeNO、TIgE及外周血 EOS计数联合诊断 CVA 的曲线下面积(AUC)为０．８９０,

９５％CI:０．８３７~０．９４２,灵敏度为８５．１９％、特异度为９３．２７％,联合诊断 CVA的灵敏度和特异度均高于单一检测指标;FeNO 诊断

CVA的灵敏度为７３．７２％、特异度为８１．４８％,FeNO 诊断 CVA的最佳阈值是３８．６５ppb,诊断价值明显高于其他两项单一诊断指

标.结论　FeNO、TIgE及外周血 EOS计数与儿童２型气道炎症相关 CVA 的发生联系密切,三者对于典型２型气道炎症相关

CVA的鉴别诊断均有价值,联合诊断可以提高对 CVA诊断的准确率;诱导２型气道炎症相关 CVA 发生的主要原因是吸入性过

敏原,其中交链孢霉阳性率最高;FeNO为３８．６５ppb可作为诊断CVA 的参考界值,可更好地协助鉴别CVA 与其他慢性咳嗽的差别.
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ThediagnosticvalueofcombineddetectionofFeNO,TIgEandperipheralbloodEOScount
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[Abstract]ObjectiveToexplorethediagnosticvalueofcombineddetectionoffractionalexhalednitricoxide (FeNO),total

immunoglobulinE (TIgE)andperipheralbloodeosinophils(EOS)inchildrenwithtype２airwayinflammatorycoughvariant

asthma．MethodsAtotalof１６３childrenaged４to１２yearsdiagnosedwithchroniccoughwhounderwentFeNO,allergensand

peripheralbloodEOScountdetectionintheSecondAffiliatedHospitalofShaanxiUniversityofChineseMedicinefromDecember

２０２２toAugust２０２３werecollectedastheobservationgroup,andthendividedintoCVAgroup (n＝５４),upperairwaycough

syndrome(UACS)group(n＝５２)andpostＧinfectioncough(PIC)group(n＝５７);６７childrenwithnormalphysicalexaminations
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duringthesameperiodwerecollectedasthecontrolgroup．TheFeNO,TIgE,specificimmunoglobulinE (SIgE)andperipheral

bloodEOScountsofthefourgroupsofchildren wereretrospectivelycomparedandanalyzed,andthereceiveroperating

characteristic(ROC)curvewasusedtopredictthediagnosticvalueofFeNO,TIgEandperipheralbloodEOScountsforCVA．

ResultsTheFeNO,TIgEandperipheralbloodEOScountsintheCVAgroupweresignificantlyhigherthanthoseintheUACS

group,PICgroupandcontrolgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(F＝１７．５９１,１５．６５４and３．９８５,P＜０．０５)．The

comparisonbetweenthetwogroupsshowedthattheFeNOofUACSgroupwassignificantlydifferentfromthatofCVAgroupand

controlgroup(t＝１０．１６７and１４．５６５,respectively,P＜０．０５),andtheFeNOofCVAgroupwassignificantlydifferentfromthatof

PICgroupandcontrolgroup(t＝１８．７２３and１５．５４１,respectively,P＜０．０５)．TheTIgEofUACSgroupwassignificantlydifferent

fromthatofCVAgroup,PICgroupandcontrolgroup(t＝－２１．４００,２６．０５１and２０．６３９,respectively,P＜０．０５)．TheTIgEofCVA

groupwassignificantlydifferentfromthatofPICgroupandcontrolgroup(t＝４４．５０９and４１．５４６,respectively,P＜０．０５)．TheEOS

countofperipheralbloodofUACSgroupwassignificantlydifferentfromthatofCVAgroupandcontrolgroup(t＝－２．８０２and

２．４３４,respectively,P＜０．０５)．ThedifferenceinperipheralbloodEOScountsbetweentheCVAgroupandthecontrolgroupwas

statisticallysignificant(t＝４．８６２,P＜０．０５)．Thetopthreeallergenswiththehighestpositiveratesofinhaledallergensinchildren

withchroniccoughwereAlternaria(２９．６２％),housedust(２５．００％),anddustmites(１７．３０％);thetopthreeallergenswiththe

highestpositiveratesofingestedallergenswereeggs(２１．１５％),milk(２１．１５％),andshrimp(７．６９％)．ROCcurveanalysisshowed

thattheareaunderthecurve(AUC)ofFeNO,TIgEandperipheralbloodEOScountforthecombineddiagnosisofCVA was

０．８９０,９５％CI:０．８３７Ｇ０．９４２,sensitivitywas８５．１９％,andspecificitywas９３．２７％．Thesensitivityandspecificityofthecombined

diagnosisofCVAwerehigherthanthoseofasingledetectionindicator;thesensitivityofFeNOfordiagnosingCVAwas７３．７２％

andthespecificitywas８１．４８％．TheoptimalthresholdofFeNOfordiagnosingCVA was３８．６５ppb,anditsdiagnosticvaluewas

significantlyhigherthanthatoftheothertwosinglediagnosticindicators．ConclusionFeNO,TIgEandperipheralbloodEOScount

arecloselyrelatedtotheoccurrenceoftype２airwayinflammationＧrelatedCVAinchildren．Thethreearevaluableforthe

differentialdiagnosisoftypicaltype２airwayinflammationＧrelatedCVA．CombineddiagnosiscanimprovetheaccuracyofCVA

diagnosis．Themaincauseoftype２airwayinflammationＧrelatedCVAisinhaledallergens,amongwhichAlternariahasthehighest

positiverate．FeNOof３８．６５ppbcanbeusedasareferencevaluefordiagnosingCVA,whichcanbetterassistindistinguishingCVA

fromotherchroniccoughs．
[Keywords]child;nitricoxide;immunoglobulinE;eosinophil;coughvariantasthma;type２airwayinflammation

　　２型气道炎症是指过敏原或有害物质侵袭机体,

刺激固有免疫和适应性免疫产生的以２型细胞因

子、嗜酸性粒细胞(eosinophils,EOS)、总免疫球蛋白

E(totalimmunoglobulinE,TIgE)或特异性免疫球

蛋白E(specificityimmunoglobulinE,SIgE)升高为

特征的免疫反应[１].有研究表明,咳嗽变异性哮喘

(coughvariantasthma,CVA)是典型哮喘的早期阶

段,约３０％的 CVA 最终可发展为典型哮喘,并且

５０％~７０％轻中度哮喘的发生是由过敏原的侵入共

同驱动２型辅助性 T 细胞(type２helperTcells,

Th２)及２型固有样淋巴细胞(innatelymphoidcells,

ILC)相关细胞因子强化２型免疫应答机制[２];对气

道炎症的评估有助于哮喘的诊断[３].目前 CVA、上

气道咳嗽综合征 (upperairwaycoughsyndrome,

UACS)及感染后咳嗽(postＧinfectioncough,PIC)被

列为儿童慢性咳嗽病因的前三位,CVA居于首位[４].

儿童慢性咳嗽病因复杂又具有个体差异[５].目前临

床诊断只能依靠临床症状、肺通气及支气管舒张试

验[６];但多数患儿肺通气配合度较差,适用率较低,

对CVA 患儿的诊断及病情评估仍然缺乏快速而准

确的实际检测指标.呼出气一氧化氮 (fractional

exhalednitricoxide,FeNO)可重复测量,操作简单,

儿童配合度高,结果准确、客观.作为无创性检测手

段,FeNO可用于临床常规的直接检测２型气道炎症

的生物学指标[７Ｇ８],但其作为诊断 CVA 唯一指标的

可信度及参考界值研究结果存在差异.有研究认

为,CVA的发生主要是由免疫球蛋白 E与 EOS等

表面受体结合,分泌炎症细胞因子,产生２型气道过

敏反应[９Ｇ１０].目前国内外尚缺乏关于 FeNO、TIgE
及外周血EOS计数诊断２型气道炎症相关CVA 的

全面性研究.本研究旨在分析４~１２岁慢性咳嗽患

儿的FeNO、TIgE及外周血EOS计数在诊断２型气
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道炎症相关CVA 患儿中的潜在价值,为 CVA 患儿

的诊断、病情的评估及临床用药提供参考.

１研究对象与方法

１．１研究对象

收集２０２２年１２月至２０２３年８月在陕西中医药

大学第二附属医院行FeNO、过敏原及外周血常规检

测的１６３例确诊为慢性咳嗽的４~１２岁患儿为观察

组,收集同期６７例４~１２岁正常体检儿童为对照组.

根据临床表现及辅助检查,将观察组分为 CVA 组

(n＝５４)、UACS(n＝５２)、PIC组(n＝５７).

１．２纳入与排除标准

纳入标准:①年龄在４~１２岁的儿童;②对照组

研究对象既往无慢性咳嗽病史;③CVA 符合«中国

儿童支气管哮喘诊治现状及发展策略(２０２２)»[１１]中

的诊断标准,UACS、感染后咳嗽符合«中国儿童慢性

咳嗽诊断与治疗指南(２０１３年修订)»[６]中的诊断

标准.

排除标准:①患儿在此次就诊前１周有用药史;

②既往有先天性重要脏器发育不全;③患恶性疾病;

④合并严重全身感染.

本研究已通过陕西中医药大学第二附属医院医

学伦理委员会审批(批号:LW２０２４００２Ｇ８).所有研

究对象的监护人均签署知情同意书.

１．３检测方法

１．３．１FeNO 的检测

应用合肥微谷医疗科技有限公司生产的 FeNO
检测仪(型号 HFWGＧF０１２)检测FeNO 浓度.检测

前由经验丰富的专业医师告知检测注意事项:检测

前３h禁食,检测前１h禁止饮酒及咖啡、禁止被动吸

烟、禁止运动.在肺功能检测之前进行 FeNO 的检

测.具体方法:选择在线模式(FeNO 检测仪分为在

线模式与离线模式,≥４岁可配合检测的患儿均使用

在线模式),嘱患儿先排空肺内气体,然后口含滤嘴,

平稳呼气坚持６s,系统自动记录分析５０mL/s的呼

气一氧化氮浓度,若患儿呼气流速未达到要求,系统

自动终止本次检测,重新告知患儿检测方法,休息

５min后重复测试,若３~５次后患儿仍不能配合,则

停止本次检测.检测结果参照«咳嗽的诊断与治疗

指南(２０２１)»[１２]诊断标准.

１．３．２过敏原的检测

在患儿就诊次日清晨空腹状态下,抽取静脉血

５mL,静置２５min后,以３０００r/min离心１５min(离

心半径１３．５cm).采用浩欧博全自动酶联免疫分析

仪检测过敏原(深圳市爱康生物科技股份有限公司,

型号:UranusAE８５).采用胶体金法检测TIgE.应

用酶联免疫捕获法定量检测血清中SIgE浓度,检测

结果根据SIgE抗体浓度和定级标准进行判定,每项

过敏原 SIgE 抗体浓度＜０．３５IU/mL 为过敏原阴

性,≥０．３５IU/mL为过敏原阳性.将其分为０~６级,

０．３５~０．６９IU/mL 为１级、０．７０~３．４９IU/mL 为２
级、３．５０~１７．４９IU/mL为３级、１７．５０~４９．９９IU/mL
为４级、５０．００~１００．００IU/mL为５级、＞１００．００IU/mL
为６级.

吸入性过敏原和食入性过敏原共２０项,吸入性

过敏原:屋尘螨、粉尘螨、猫上皮、狗上皮、屋尘、蟑

螂、交链孢霉、柳树、普通豚草、艾蒿;食入性过敏原:

花生、螃蟹、鸡蛋、小麦面粉、羊肉、牛奶、大豆、牛肉、

虾、鳕鱼.

１．３．３外周血EOS计数的检测

在空腹状态下,采集研究对象静脉血１~２mL,

检测外周血 EOS计数(DM７９X 全自动血液免疫分

析仪,深圳帝迈生物有限公司).

１．４统计学方法

应用SPSS２６．０统计学软件对数据进行分析.

计量资料通过方差齐性检验,符合正态分布的数据

用均数±标准差(x－±s)表示,组间比较采用t检验,

多组间比较采用单因素方差分析,然后进行 Tukey
的多重比较;计数资料用例数(百分率)[n(％)]表

示,组间比较采用χ２检验.采用 GraphpadPrism９．５
数据分析软件绘制受试者工作特征(receiveroperaＧ

tingcharacteristic,ROC)曲线,评价FeNO、TIgE、外

周血 EOS计数单项及联合诊断 CVA 的效能.以

P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１观察组与对照组儿童一般资料的对比

UACS组、CVA组、PIC组、对照组儿童的性别

分布及年龄、身高、体重比较,差异均无统计学意义

(P＞０．０５),见表１.
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表１　各组儿童一般资料的比较 [n(％),x－±s]

Table１　Comparisonofgeneraldataamongchildrenineachgroup[n(％),x－±s]

项目
观察组

UACS组(n＝５２) CVA组(n＝５４) PIC组(n＝５７)
对照组(n＝６７) F/χ２ P

性别(男/女) ２３(４４．２３)/２９(５５．７７) ２３(４２．５９)/３１(５７．４１) ３２(５６．１４)/２５(４３．８６) ４０(５９．７０)/２７(４０．３０) １．０１５ ０．３８９

年龄(岁) ６．８５±１．６９ ６．８６±１．９８ ６．８５±２．５６ ６．０７±２．０１ ０．９９３ ０．３９９

身高(cm) １２２．１８±１４．２９ １２２．６４±１４．１４ １２０．７１±１６．１２ １１３．２５±１４．７０ ２．４０１ ０．７１０

体重(kg) ２５．２５±７．２５ ２４．２３±７．５２ ２５．１１±９．９０ ２１．２８±８．９３ １．３２３ ０．２７０

　　２．２观察组与对照组儿童FeNO、TIgE及外周

血EOS计数的对比

CVA组的FeNO、TIgE及外周血 EOS计数均

明显高于 UACS组、PIC组、对照组,经比较差异均

有统计学意义(F 值分别为１７．５９１、１５．６５４、３．９８５,

P＜０．０５),见表２.

表２　各组儿童FeNO、TIgE及外周血EOS计数的比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofFeNO,TIgEandperipheralbloodEOScountsamongchildrenineachgroup(x－±s)

组别 例数(n) FeNO(ppb) TIgE(IU/mL) 外周血EOS(×１０９/L)

观察组 １６３

　UACS组 ５２ ２７．３４±６．２０ ３３５．５１±５５．１６ ０．５０±０．８８

　CVA组 ５４ ４２．５２±６．２４ ６５６．０６±５９．７３ ０．７４±０．８３

　PIC组 ５７ １７．１９±７．８７ ８６．８０±７．６７ ０．３５±０．２５

对照组 ６７ ６．３９±０．９４ ６２．２０±１０．２５ ０．２３±０．２０

F １７．５９１ １５．６５４ ３．９８５

P ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０２３

t１ １０．１６７ －２１．４００ －２．８０２

P１ ０．００５ ＜０．００１ ＜０．００１

t２ ４．５８６ ２６．０５１ －１．０３７

P２ ０．２３２ ＜０．００１ ０．０６５

t３ １４．５６５ ２０．６３９ ２．４３４

P３ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０１６

t４ １８．７２３ ４４．５０９ １．０２８

P４ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．４６５

t５ １５．５４１ ４１．５４６ ４．８６２

P５ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

t６ ６．０８３ ９．２５９ ０．８９８

P６ ０．１０３ ０．１０８ ０．１７４

　　注:F、P 为 UACS组、CVA组、PIC组、对照组的比较,t１、P１为 UACS组与CVA组比较,t２、P２为 UACS组与PIC组的比较,t３、P３为 UACS

组与对照组的比较,t４、P４为CVA组与PIC组的比较,t５、P５为CVA组与对照组的比较,t６、P６为PIC组与对照组的比较.

　　两两组间比较显示:

UACS组与CVA 组、对照组FeNO比较,差异均

有统计学意义(t值分别为１０．１６７、１４．５６５,P＜０．０５),

而 UACS组与PIC组FeNO比较,差异无统计学意

义(P＞０．０５);CVA 组与 PIC组、对照组 FeNO 比

较,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (t 值 分 别 为 １８．７２３、

９７
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１５．５４１,P＜０．０５);PIC组与对照组 FeNO 比较,差

异无统计学意义(P＞０．０５),见图１.

UACS组与 CVA 组、PIC组、对照组 TIgE 比

较,差异 均 有 统 计 学 意 义 (t 值 分 别 为 －２１．４００、

２６．０５１、２０．６３９,P＜０．０５);CVA 组与 PIC组、对照

组 TIgE 比较,差异均有统计学意义(t 值分别为

４４．５０９、４１．５４６,P＜０．０５);PIC组与对照组 TIgE比

较,差异无统计学意义(P＞０．０５),见图２.

　　　　　注:∗P＜０．０１,n．s．P＞０．０５.

图１　各组儿童FeNO检测值的比较

Fig．１　ComparisonofFeNOdetectionvalues

amongchildrenineachgroup

　　　　　注:∗P＜０．０１,n．s．P＞０．０５.

图２　各组儿童TIgE检测值的比较

Fig．２　ComparisonofTIgEdetectionvalues

amongchildrenineachgroup

UACS组与CVA 组、对照组外周血 EOS计数

比较,差异均有统计学意义(t 值分别为－２．８０２、

２．４３４,P＜０．０５),UACS组与PIC组外周血EOS计

数比较,差异无统计学意义(P＞０．０５);CVA组与对

照组外 周 血 EOS 计 数 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义

(t＝４．８６２,P＜０．０５),CVA组与PIC组外周血EOS
计数比较,差异无统计学意义(P＞０．０５);PIC组与

对照组外周血 EOS计数比较,差异无统计学意义

(P＞０．０５),见图３.

　　　　 　注:＃P＜０．０５,n．s．P＞０．０５.

图３　各组儿童外周血EOS计数的比较

Fig．３　ComparisonofEOScountsinperipheralblood

amongchildrenineachgroup

２．３观察组与对照组儿童SIgE的对比

在 UACS组中,吸入性过敏原阳性率较高的是

屋 尘 (２５．００％)、交 链 孢 霉 (１９．２３％)及 粉 尘 螨

(１７．３０％),食 入 性 过 敏 原 阳 性 率 较 高 的 是 鸡 蛋

(２１．１５％)、牛奶(２１．１５％)及小麦面粉(９．６１％);在

CVA组中,吸入性过敏原阳性率较高的是交链孢霉

(２９．６２％)、屋尘(２２．２２％)及猫上皮(１４．８１％),食入

性过 敏 原 阳 性 率 较 高 的 是 鸡 蛋 (１２．９６％)、牛 奶

(１１．１１％)及虾(７．４０％);在PIC组中,吸入性过敏原

阳性率较高的是屋尘(１７．５４％)、粉尘螨(１４．０３％)及

交链孢霉(１０．５２％),食入性过敏原阳性率较高的是

鸡蛋(１４．０３％)、牛奶(１０．５２％)及虾(７．０１％).在吸

入性过敏原中,UACS组、CVA 组、PIC组、对照组

屋尘螨、粉尘螨、猫上皮、狗上皮、屋尘、蟑螂、交链孢

霉、柳树、普通豚草、艾蒿的过敏原阳性率比较,差异

均有统计学意义(P＜０．０５);在食入性过敏原中,

UACS组、CVA组、PIC组、对照组花生、鸡蛋、小麦

面粉、牛奶、大豆、虾的过敏原阳性率比较,差异均有

统计学意义(P＜０．０５),而螃蟹、羊肉、牛肉、鳕鱼的

过敏原阳性率比较,差异 均 无 统 计 学 意 义 (P ＞

０．０５).UACS组、CVA组、PIC组、对照组儿童过敏

原阳性率的比较结果见表３.

２．４FeNO 和 TIgE 及外周血 EOS计数诊断

CVA的效能

绘制 ROC 曲 线,分 析 FeNO、TIgE、外 周 血

EOS计 数 及 联 合 诊 断 CVA 的 效 能,结 果 显 示,

FeNO、TIgE及外周血 EOS计数联合诊断 CVA 的

曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)为０．８９０,

０８

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



９５％CI:０．８３７~０．９４２,灵敏度为８５．１９％,特异度为

９３．２７％;FeNO诊断CVA 的 AUC为０．８４３,９５％CI:

０．７７５~０．９１１,相对应的诊断 CVA 的最佳阈值为

３８．６５ppb,灵敏度为７３．７２％,特异度为８１．４８％;TIgE
诊断CVA 的 AUC为０．７９７,９５％CI:０．７２１~０．８７３,相

对应的诊断CVA 的最佳阈值为４１６．８８IU/mL,灵敏

度为６４．４０％,特异度为７７．７７％;外周血 EOS计数

诊断CVA的AUC为０．５５９,９５％CI:０．４４０~０．６７９,

相对应的诊断CVA 的最佳阈值为０．８５×１０９/L,灵

敏度为５１．７４％,特异度为７０．３８％,见表４、图４.

表３　 各组儿童过敏原阳性率的比较 [n(％)]

Table３　Comparisonofpositiveratesofallergensamongchildrenineachgroup[n(％)]

过敏原 UACS组(n＝５２) CVA组(n＝５４) PIC组(n＝５７) 对照组(n＝６７) χ２ P

吸入性过敏原

　屋尘螨 ６(１１．５３) ３(５．５５) ４(７．０１) １(１．４９) ４２．０００ ＜０．００１

　粉尘螨 ９(１７．３０) ５(９．２５) ８(１４．０３) ０ ４４．０００ ＜０．００１

　猫上皮 ４(７．６９) ８(１４．８１) ２(３．５０) ０ ２８．０００ ＜０．００１

　狗上皮 ５(９．６１) ５(９．２５) ２(３．５０) ０ １２．０００ ０．００２

　屋尘 １３(２５．００) １２(２２．２２) １０(１７．５４) ０ ７２．０００ ＜０．００１

　蟑螂 ２(３．８４) ３(５．５５) １(１．７５) ０ １２．０００ ０．０１７

　交链孢霉 １０(１９．２３) １６(２９．６２) ６(１０．５２) １(１．４９) ９９．０００ ＜０．００１

　柳树 ０ ４(７．４０) ３(５．２６) ０ ７．０００ ０．００８

　普通豚草 ０ ５(９．２５) ４(７．０１) ０ ９．０００ ０．００３

　艾蒿 ３(５．７６) ５(９．２５) ４(７．０１) ０ ２４．０００ ＜０．００１

食入性过敏原

　花生 ０ ２(３．７０) ０ ０ ５．０００ ０．０２５

　螃蟹 ２(３．８４) １(１．８５) ２(３．５０) ０ ５．０００ ０．０８２

　鸡蛋 １１(２１．１５) ７(１２．９６) ８(１４．０３) ０ ５２．０００ ＜０．００１

　小麦面粉 ５(９．６１) ３(５．５５) ２(３．５０) ０ ２４．０００ ＜０．００１

　羊肉 １(１．９２) １(１．８５) ０ ０ ５．０００ ０．１７２

　牛奶 １１(２１．１５) ６(１１．１１) ６(１０．５２) １(１．４９) ４８．０００ ＜０．００１

　大豆 １(１．９２) ３(５．５５) ０ ０ ４．０００ ０．０４６

　牛肉 ０ １(１．８５) ０ ０ ３．０００ ０．０８３

　虾 ４(７．６９) ４(７．４０) ４(７．０１) ０ ８．０００ ０．０１８

　鳕鱼 ２(３．８４) １(１．８５) ０ ０ ３．０００ ０．０８３

表４　FeNO、TIgE、外周血EOS计数及联合诊断CVA的效能

Table４　TheefficacyofFeNO,TIgE,peripheralbloodEOScountandtheircombinationindiagnosingCVA

因素 AUC ９５％CI 最佳阈值 约登指数 P 灵敏度(％) 特异度(％)

FeNO(ppb) ０．８４３ ０．７７５~０．９１１ ３８．６５ ０．５５２ ＜０．００１ ７３．７２ ８１．４８

TIgE(IU/mL) ０．７９７ ０．７２１~０．８７３ ４１６．８８ ０．４２１ ＜０．００１ ６４．４０ ７７．７７

外周血EOS计数(×１０９/L) ０．５５９ ０．４４０~０．６７９ ０．８５ ０．０４３ ０．３３５ ５１．７４ ７０．３８

联合诊断 ０．８９０ ０．８３７~０．９４２ ＜０．００１ ８５．１９ ９３．２７
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图４　FeNO、TIgE、外周血EOS计数及

联合诊断CVA的ROC曲线

Fig．４　ROCcurveofFeNO,TIgE,peripheralbloodEOS

countandcombineddiagnosisofCVA

３讨论

多数情况下,CVA的免疫－炎症机制主要源于

２型免疫应答引发的炎症反应,临床以 EOS、FeNO
及IgE升高为典型表现,并伴有气道高水平的白介

素(interleukin,IL)Ｇ４、ILＧ５ 等 ２ 型 细 胞 因 子 升

高[１３].目前,国内外学者将 EOS、IgE 及 FeNO 作

为２型气道炎症相关的生物标志物[１,１４].全球哮喘

防治倡议２０２１指出,重症哮喘患者２型气道炎症的

占比较高[１３].CVA患儿虽无哮喘的典型症状,但仍

存在持续气道炎症和气道高反应性,已成为慢性咳

嗽的首要因素,若不能得到及时有效地治疗,反复发

作最终可发展为典型哮喘[１５].因CVA 仅以咳嗽为

唯一症状,临床上极易出现误诊和漏诊,早期鉴别诊

断并合理治疗对 CVA 患儿的生活质量及预后有重

要意义.

３．１CVA与FeNO的关系

FeNO是嗜酸性粒细胞炎症的标志物[１６Ｇ１７].在

气道炎症发展过程中,炎症因子能够直接刺激 NO
合成酶转录,使得 FeNO 水平上升[１８].本研究显

示,CVA组 FeNO 明显高于其他三组,与既往研究

结果一致[１９Ｇ２１];两两组间比较显示,CVA 组与其他

三组、UACS组与对照组的FeNO比较,差异均有统

计学意义(P＜０．０５);提示对FeNO的检测可协助甄

别慢性咳嗽的 CVA 患儿.单独使用 FeNO 诊断

CVA并不可靠,临床上常将肺功能作为辅助诊断方

法.有研究显示,肺功能反应的是气道通气功能,与

FeNO之间无相关性[２２].因此需寻找更有效的反应

气道炎症的检测手段.

３．２CVA与２型气道炎症的关系

２型气道炎症是多种疾病,特别是过敏性疾病

共同的病理、生理机制.流行病学调查发现,６０％~

７０％的 CVA 患儿是过敏体质,过敏体质可以增加

CVA的发生概率[２３Ｇ２４].有研究显示,过敏性鼻炎等

２型气道 炎 症 疾 病 是 学 龄 前 儿 童 哮 喘 的 危 险 因

素[２５].更有学者认为,在儿童哮喘表型的研究中,

高２型气道炎症表型稳定性高,并可持续终身[２６].

本研究显示,CVA组的 TIgE明显高于其他三组,两

两组间比较显示,CVA组与 UACS组、PIC组、对照

组 TIgE比较,差异均有统计学意义(P＜０．０５);这

与栾军[２７]研究得出血清IgE参与了CVA 的发生及

发展,可将 TIgE作为协助诊断CVA 的指标结论相

一致.有研究表明,EOS计数增高可作为儿童２型

气道炎症性喘息性疾病预测指标之一[２８].但在本

研究中,CVA组外周血 EOS计数明显高于其他三

组,但与PIC组比较差异不明显,考虑CVA 患儿与哮

喘患儿相比,临床症状、气道炎症或过敏程度有一定

差异,需要进一步增加样本量及详细分组进行分析.

３．３CVA与过敏原的关系

本研究显示,慢性咳嗽患儿主要对吸入物过敏,

引起CVA组患儿吸入性过敏原前三位的是交链孢

霉、屋尘及猫上皮,阳性率分别为２９．６２％、２２．２２％
及１４．８１％.这与赵胜超等[２９]指出过敏原会导致气

管收缩性降低,增加肺部及支气管炎症反应的结论

相似.过敏原侵袭刺激机体免疫,产生２型细胞因

子、EOS及 TIgE 升高为特征的免疫反应,加重了

CVA的病情.本研究显示,在CVA组中,食入性过

敏原阳性率最高的前三位是鸡蛋、牛奶和虾,阳性率

分别为１２．９６％、１１．１１％、７．４０％;但分析结果显示,

UACS组这三种食入性过敏原的阳性率(２１．１５％、

２１．１５％、７．６９％)均高于 CVA 组,这与既往研究[３０]

结果有差异.本研究探索范围是儿童慢性气道炎

症,统计了所有的阳性过敏原在本组中的比例,寻找

慢性咳嗽的主要致敏原,吸入性过敏原发生慢性咳

嗽的概率较大.过敏原阳性率不同于过敏原阳性等

级,并非所有的低级别 SIgE 阳性结果都有临床意
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义[３１].虽然CVA组的前三位食入性过敏原阳性率

低于UACS组,但总TIgE明显高于UACS组,是否

能认定CVA患儿的此三种食入性致敏原的慢性气

道炎症发生率低于 UACS患儿,还要结合临床表

现、TIgE及其他辅助检查进行评估,更需要进一步

扩大样本,在未来的工作中探索对于组间过敏等级

之间的比较,或分析交叉致敏对结果的影响.

３．４FeNO 和 TIgE 及外周血 EOS计数诊断

CVA的效能分析

目前FeNO 诊断 CVA 的阈值无统一标准,缺

少其与 TIgE、外周血 EOS计数联合诊断２型气道

炎症 CVA 有价值的研 究.本 研 究 显 示,FeNO、

TIgE及外周血 EOS计数联合诊断 CVA 的 AUC
为０．８９０,特 异 度、灵 敏 度 都 高 于 单 一 检 测 指 标;

FeNO诊断 CVA 的最佳阈值为 ３８．６５ppb.符合

２０１１年美国胸科学会临床指南[３２]推荐气道嗜酸性炎

症标志物的诊断界值(成人＞２５ppb,儿童＞２０ppb).

因此,可将FeNO＞３８．６５ppb作为诊断CVA的预测

值.这与其他学者研究结果[３３Ｇ３４]有一定的差异,考

虑可能是检测FeNO 时的环境、时间、仪器,以及患

儿的年龄、体表面积和配合程度等影响了检查结果,

因此需要纳入更多的样本量,统一测量标准及质控

条件,进一步明确 FeNO 诊断２型气道炎症相关

CVA的最佳阈值.

综上所述,FeNO、TIgE及外周血 EOS计数可

作为诊断儿童２型气道炎症相关慢性咳嗽中 CVA
的重要诊断依据,三者关系密切,联合应用可提高诊

断CVA的准确性.FeNO＞３８．６５ppb时诊断 CVA
的灵敏度和特异度较高.本研究中三种检测手段相

对简单易行,可协助临床上对CVA与其他慢性咳嗽

进行鉴别诊断,指导临床治疗,监测治疗效果,预防

哮喘的发生.
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