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不同病程的哮喘缓解期患儿肺功能及气道反应性特点

刘芳君,龚财惠,宋思思,符 州,刘 莎△

(重庆医科大学附属儿童医院肺功能室/儿童发育疾病研究教育部重点实验室/国家儿童健康与疾病临床

医学研究中心/儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地/儿科学重庆市重点实验室 400014)

  [摘要] 目的 观 察 不 同 病 程 的 支 气 管 哮 喘(简 称 哮 喘)缓 解 期 患 儿 肺 功 能 及 气 道 反 应 性 的 特 点。
方法 选取2018年1-10月在该院哮喘专科门诊随访的哮喘缓解期患儿336例为研究对象,年龄6~14岁,按
哮喘病程分为1~<2年组、2~<3年组、3~<4年组、≥4年组,所有患儿行肺通气功能及支气管激发试验

(BPT)检测。结果 病程1~<4年的3组通气功能类型分布从高到低均为正常、小气道功能障碍、轻度阻塞

(P<0.05),3组间通气功能类型的分布无明显差异(P>0.05)。≥4年的患儿轻度阻塞比例明显升高(P<
0.05)。各病程组BPT结果无明显差异,阳性患儿比例明显高于阴性(P<0.05),分级均以轻度、极轻度为主

(P<0.05)。肺通气功能与BPT结果无相关性(P>0.05)。结论 病程是影响哮喘缓解期患儿肺功能的重要

因素,4年以上病程的患儿肺功能损害加重,主要表现为轻度阻塞性障碍;气道反应性与病程及肺功能无明显相

关性,大部分患儿表现为持续的气道高反应。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

characteristics
 

of
 

pulmonary
 

function
 

and
 

airway
 

responsive-
ness

 

in
 

children
 

with
 

asthma
 

remission
 

in
 

different
 

disease
 

courses.Methods A
 

total
 

of
 

336
 

children
 

in
 

asthma
 

remission
 

stage
 

aged
 

6
 

to
 

14
 

years
 

old
 

followed
 

up
 

in
 

the
 

asthma
 

outpatient
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

groups
 

of
 

1≤t<2,2≤t<3,3≤t<4
 

and
 

t≥4
 

years
 

ac-
cording

 

to
 

the
 

disease
 

course
 

(t).Then
 

the
 

pulmonary
 

ventilation
 

function
 

and
 

bronchial
 

provocation
 

test
 

(BPT)
 

were
 

performed
 

in
 

all
 

children.Results The
 

distribution
 

of
 

ventilation
 

function
 

type
 

in
 

the
 

3
 

groups
 

with
 

the
 

disease
 

course
 

of
 

1-4
 

years
 

was
 

all
 

normal
 

>
 

small
 

airway
 

dysfunction
 

>
 

mild
 

obstruction,from
 

high
 

to
 

low
 

(P<0.05),and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

ventilation
 

function
 

type
 

among
 

the
 

3
 

groups
 

(P>0.05).The
 

proportion
 

of
 

mild
 

obstruction
 

in
 

children
 

with
 

course
 

≥4
 

years
 

in-
creased

 

significantly
 

(P<0.05).BPT
 

results
 

of
 

each
 

course
 

group
 

showed
 

no
 

significant
 

difference.The
 

pro-
portion

 

of
 

positive
 

children
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

negative
 

children
 

(P<0.05),and
 

the
 

grades
 

were
 

mainly
 

mild
 

and
 

extremely
 

mild
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

pulmonary
 

ventilation
 

function
 

and
 

BPT
 

results
 

(P<0.05).Conclusion Course
 

has
 

an
 

important
 

effect
 

on
 

pulmonary
 

function
 

of
 

children
 

in
 

asthma
 

remission
 

stage.The
 

damage
 

of
 

children
 

with
 

asthma
 

course
 

more
 

than
 

4
 

years
 

is
 

aggrava-
ted,mainly

 

manifested
 

as
 

mild
 

obstructive
 

lesions.Airway
 

responsiveness
 

was
 

not
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

course
 

of
 

disease
 

and
 

pulmonary
 

function.Most
 

children
 

showed
 

persistent
 

airway
 

hyperresponsiveness.
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  支气管哮喘(简称哮喘)是儿童时期最常见的慢

性异质性气道疾病,临床表型复杂,患病个体往往具

有不同的疾病过程,气道高反应性(airway
 

hyper-re-
sponsiveness,AHR)是其主要特征之一[1]。肺功能检

测是哮喘长期随访及调整治疗方案的客观监测手段,
支气管激发试验(bronchial

 

provocation
 

test,BPT)可
评估其气道反应性。有研究表明哮喘状况是影响15
岁以下儿童肺功能的主要因素之一[2],而儿童期肺功

能的损害亦会影响哮喘儿童的远期肺功能的转归[3]。
那么,病程对哮喘患儿肺功能的影响如何,其是否是

哮喘患儿肺功能转归的影响因素之一呢? 目前,国内

临床研究中对规范化治疗的哮喘患儿其病程对肺功

能转归影响的文献较少,且研究的观察时限较短。因

此,本研究纵向观察哮喘缓解期患儿不同病程肺功

能、气道反应性情况,探讨病程对患儿肺功能及哮喘

远期转归的影响,为哮喘个性化治疗及预后评估提供

一定的临床线索。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院哮喘专科门诊2018年1-10月随访的

336例哮喘缓解期患儿为研究对象,男202例,女134
例,年龄 6~14 岁,平 均(8.65±2.30)岁,身 高

(129.49±13.96)cm,体质量(29.80±11.40)kg,病程

1~6年。纳入标准:(1)符合儿童哮喘诊断标准,经哮

喘规范化治疗后处于临床缓解期[1];(2)年龄6~14
岁;(3)患儿配合良好,家长依从性好,愿意接受调查,
并签署知情同意书;(4)试验前停用可能干扰气道反

应性的药物;(5)近4周内无呼吸道感染;(6)无BPT
检测的禁忌证。本研究通过医院伦理委员会批准

(071/2017)。所有患儿依据哮喘病程进行分组,分为

1~<2年组、2~<3年组、3~<4年组、≥4年组,各
组基线资料比较差异无统计学差异(P>0.05),见表

1。各组患儿均详细询问并记录其湿疹、变应性鼻炎

等其他过敏性疾病病史及哮喘疾病家族史,行肺通气

功能及BPT检测。
1.2 方法

1.2.1 肺通气功能检查

按照《儿童肺功能系列指南(二):肺容积和通气

功能》进行操作、质量控制和检测结果(性质和类型、
严重程度)的判断[4]。应用 Master

 

Screen
 

Paed
 

肺功

能测定仪(德国Jaeger公司)进行检测。患儿直立,夹
鼻夹,在技术员的指导下完成呼吸动作,检测3~8
次,取最佳值作为检测结果。检测的主要参数如下:
用力肺活量

 

(FVC),第1秒用力呼气容积(FEV1),1
秒率(FEV1/FVC%),呼气峰流速(PEF),最大呼气

中段流量(MMEF),用力呼气流速(FEF),呼出25%、
50%、75%肺活量时的呼气流速为 FEF25、FEF50、
FEF75。
1.2.2 BPT

按照《儿童肺功能系列指南(六):支气管激发试

验》进行操作、质量控制和结果判断(定性、定量判

断)[5]。以乙酰胆碱(Mch,美国Sigma公司)作为激

发剂,采用定量雾化吸入法(APS,德国Jaeger公司)
进行BPT。操作步骤:测定肺通气功能取最佳值为基

线值,按照 APS系统已设计的激发规程吸入对照剂

(9
 

g/L盐水)及不同浓度的 Mch,每一剂量吸入后

2
 

min重复检测肺通气功能,直至FEV1下降较基线

值大于或等于20%或吸入最高浓度和剂量,停止激发

试验,记录患儿的症状及体征,吸入支气管舒张剂(博
利康尼,瑞典AstraZeneca公司)后复查肺通气功能,
FEV1恢复至基线值,试验结束。结果判断:以FEV1
作为判断指标,FEV1较基线值下降大于或等于20%
判断为阳性,如未达到激发阳性的标准则为激发试验

阴性。以累积激发剂量(PD)对BPT进行定量判断及

严重度分级[5],PD20-FEV1由仪器根据激发规程自

动计算。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s表示,采用单因素方差分析;计数资料以率表

示,采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组患儿肺通气功能比较

哮喘缓解期患儿肺通气功能类型表现为正常、小
气道功能障碍及轻度阻塞。病程1~<4年的3组患

儿肺通气功能类型分布从高到低均为正常、小气道功

能障碍、轻度阻塞(P<0.05),3组间比较通气功能类

型的分布无明显差异(P>0.05);≥4年组正常及小

气道功能障碍患儿比例与其他病程组比较差异无统

计学意义(P>0.05),但轻度阻塞患儿比例明显升高

(P<0.05),见表2。

表1  各组患儿基线资料比较

组别 n 男/女(n/n) 年龄(x±s,岁) 身高(x±s,cm) 体质量(x±s,kg) 过敏史[n(%)] 哮喘家族史[n(%)]

1~<2年组 87 52/35 8.68±2.28 130.38±13.03 30.52±10.93 61(70.1) 15(17.2)

2~<3年组 85 51/34 9.11±2.21 130.00±17.27 32.17±13.51 55(65.9) 14(16.5)

3~<4年组 83 49/34 8.57±2.24 124.08±12.99 24.43±8.77 52(62.7) 12(14.5)

≥4年组 81 50/31 8.21±2.49 131.24±13.36 30.45±11.60 54(66.7) 13(16.0)

χ2/F 0.133 1.067 0.739 1.154 0.811 0.370
P 0.988 0.365 0.532 0.334 0.847 0.946

3971重庆医学2020年6月第49卷第11期



表2  各组患儿肺通气功能比较[n(%)]

组别 正常 小气道功能障碍 轻度阻塞 χ2 P

1~<2年组 51(58.6) 23(26.4) 13(14.9) 26.7590.000

2~<3年组 49(57.6) 22(25.9) 14(16.5) 23.7410.000

3~<4年组 46(55.4) 21(25.3) 16(19.3) 18.6750.000

≥4年组 41(50.6) 10(12.3) 30(37.0) 18.2960.000

χ2 1.214 6.867 10.342

P 0.750 0.076 0.016

2.2 各组患儿BPT结果

随着病程的延长,阴性患儿比例逐渐升高,阳性

患儿比例逐渐降低,但不同病程间患儿BPT阳性率

无明显差异(P>0.05),见表3。各病程组患儿BPT
结果均以阳性为主,分级以轻度和极轻度居多(P<
0.05),见表4。

表3  各组患儿BPT结果比较[n(%)]

组别 阴性 阳性 χ2 P

1~<2年组 22(25.3) 65(74.7) 21.253 0.000

2~<3年组 24(28.2) 61(71.8) 16.106 0.000

3~<4年组 28(33.7) 55(66.3) 8.783 0.003

≥4年组 31(38.3) 50(61.7) 4.457 0.035

χ2 1.857 2.264

P 0.603 0.519

表4  各组患儿BPT阳性结果比较[n(%)]

组别 极轻度 轻度 中度 重度 χ2 P

1~<2年组 19(29.2) 32(49.2) 11(16.9) 3(4.6) 28.231 0.000

2~<3年组 21(34.4) 22(36.1) 16(26.2) 2(3.3) 16.705 0.001

3~<4年组 25(45.5) 18(32.7) 10(18.2) 2(3.6) 21.582 0.000

≥4年组 21(42.0) 20(40.0) 8(16.0) 1(2.0) 22.480 0.000

χ2 0.884 5.043 3.089 1.000

P 0.829 0.169 0.378 0.801

2.3 肺通气功能与BPT结果分析

肺通 气 功 能 与 BPT 结 果 无 明 显 关 系(χ2=
0.137,P>0.05),见表5。

表5  肺通气功能与BPT结果比较[n(%)]

肺通气功能 阴性 阳性

正常 60(32.1) 127(67.9)

障碍 45(30.2) 104(69.8)

3 讨  论

  哮喘是由多种细胞及细胞组分参与的慢性气道

炎症性疾病,AHR是最重要的病理生理特征之一,临
床上主要通过BPT来测定气道反应性,其能在一定

程度上间接反映气道的炎症水平[3]。肺功能及BPT
是评估哮喘严重程度、判断药物治疗疗效及停药的客

观指标之一。本研究比较了不同病程患儿肺通气功

能及BPT结果,观察二者的纵向动态变化。结果显

示,病程1~<4年的各组患儿肺通气功能均以正常

比例居多,其次为小气道功能障碍及轻度阻塞,差异

有统计学意义(P<0.05);随着病程的延长,正常、小
气道功能障碍患儿的比例在降低,而轻度阻塞患儿比

例升高(P<0.05),病程4年以上的患儿肺通气功能

损害加重,损害主要表现为轻度阻塞性病变。各病程

组患儿BPT结果均以阳性为主,病程4年以上的患

儿阳性率仍高达61.7%,其结果与病程及肺通气功能

无关。说明虽然经过规范化的治疗,哮喘缓解期患儿

无临床症状,但部分患儿存在不同程度的肺功能受

损,且大部分患儿存在持续的AHR,研究结果与国内

文献报道相似[6]。哮喘对患儿肺功能的损害是毋庸

置疑的[7],AHR的存在间接说明大小气道炎症持续

存在,气道炎症的持续存在又会进一步加重肺功能的

损害,而儿童期哮喘引起的肺功能损害将会影响成年

后的肺功能水平[8-9]。另有研究表明,幼年的肺功能

损害和AHR将影响早发喘息持续至学龄期甚至成人

期,可能增加其进展为慢性阻塞性肺疾病(COPD)的
风险[10]。结合上述文献的观点,本研究病程大于4年

的患儿肺功能损害加重,且大部分患儿AHR持续存

在,预示这部分患儿成年后肺功能水平可能会降低,
发生COPD的风险可能也会增加。

气道反应性增高是哮喘未控制、肺功能不可逆性

下降的独立危险因素。本研究各病程组患儿BPT结

果阳性持续存在,并保持较高的比例,而肺功能轻度

阻塞患儿的比例随病程的延长也在升高,提示哮喘患

儿气道炎症持续存在,可引起一系列气道结构的改

变,可能出现气道组织不同程度的气道重塑(Airway
 

remodeling,AR)和不可逆肺功能损害。由于儿童的

生理发育特点,气道的重塑没有成人明显,但近来有

研究发现初发哮喘的儿童,即早期哮喘阶段可能开始

了气道重塑的过程[11]。SAGLANI等[12]研究显示,
学龄前儿童气道黏膜活检,可见网状基底膜增厚和嗜

酸性粒细胞浸润,说明气道结构的改变亦存在于儿童
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哮喘者中。AR是哮喘不可逆性AHR和气道阻塞的

病理基础,是哮喘发病机制的一个重要环节[13]。对于

缓解期较长特别是病程大于4年的患儿,其BPT结

果呈持续的轻度、极轻度阳性反应,若其肺功能存在

轻度损害,临床专科医生考虑患儿气道炎症持续存在

的同时还须注意这部分患儿是否存在不同程度的

AR,从而结合临床、酌情调整治疗方案。然而哮喘是

异质性慢性气道炎症疾病,本研究无直接客观证据证

实病程大于4年的部分患儿存在AR,且研究的样本

量有限,只是根据研究结果提出一种临床推想,为哮

喘患儿的个性化治疗、随访提供一定的线索,临床医

生仍需关注患儿疾病的过程。
哮喘患儿肺功能的长期转归模式及影响因素备

受关注,本研究主要关注病程对哮喘缓解期肺功能的

影响,未综合分析个体出生时肺功能情况、疾病本身

特点如起病年龄、起病严重程度、环境因素的影响,存
在一定的局限性。

综上所述,病程是影响哮喘缓解期患儿肺功能的

重要因素之一,4年以上病程的患儿损害明显加重,其
损害主要表现为轻度阻塞;气道反应性与病程及肺功

能无明显相关性,哮喘缓解期大部分患儿AHR持续

的时间较长,部分患儿可能存在AR,动态纵向观察肺

功能及气道反应性,为哮喘个性化精准治疗及预后评

估提供一定的临床线索。
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