
哮喘是一种常见的慢性呼吸道疾病，在不同国家中

占的比例从1%~18%不等［1］。典型哮喘表现为反复发作

的喘息、胸闷或咳嗽症状，常合并有可逆性气流受限、气

道高反应和气道重塑［2］。咳嗽变异性哮喘（CVA）患者以

咳嗽为单一临床症状，存在气道高反应性和可逆的气流

受限，抗哮喘治疗后有效。慢性气道炎症是哮喘的本

质，在其发展过程中影响整个呼吸道，涉及到中央大气

道及周围小气道，有研究发现小气道病理与大气道

不同，小气道炎症细胞数量明显高于大气道和肺泡
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摘要：目的 对比典型哮喘、咳嗽变异性哮喘（CVA）患者的小气道功能指标及临床特征差异，为延缓咳嗽变异性哮喘向典型哮喘

进展提供依据。方法 43例初诊哮喘患者分为典型哮喘激发试验阳性组（TA BPT(+)，n=15）、典型哮喘舒张试验阳性组（TA

BDT(+)，n=12）和咳嗽变异性哮喘组（CVA，n=16）；以同时段27例健康体检者为对照组。受试者进行资料采集、哮喘控制测试、

哮喘测试控制量表、呼出气一氧化氮、脉冲震荡气道阻力检查、肺通气功能检查，支气管激发试验或舒张试验。结果 TA BDT

(+)起病至明确诊断间隔时间最长、TA BPT(+)次之、CVA最短（P=0.022）。TA BDT(+)肺通气功能指标明显低于TA BPT(+)、

CVA、对照组（均P<0.05）；TA BDT(+)、TA BPT(+)、CVA患者最大呼气中期流速、75%、50%、25%肺活量时最大呼气流速均较对

照组低（P<0.01）。TA BDT(+)患者响应频率、呼吸总阻抗、总气道阻力、中心气道阻力、外周气道阻力、外周弹性阻力较对照组高

（P<0.05），而TA BPT(+)、CVA与对照组无统计学差异。TA BPT(+)、CVA、对照组激发试验前后气道阻力指标升高，气道阻力指

标改变量TA BPT(+)最大，CVA次之。CVA患者呼出气一氧化氮与呼吸总阻抗、总气道阻力、中心气道阻力呈强正相关性（r=
0.523，0.542，0.524，P=0.038，0.030，0.037），气道反应性与中心气道阻力呈强正相关性（ρ=-0.512，P=0.043）。结论 CVA是TA

的早期阶段，推测CVA、TA BPT(+)、TA BDT(+)是哮喘的不同阶段。当CVA未控制可发展为TA BPT(+)；继续进展可出现气道

功能改变及肺功能损害，可能发展为TA BDT(+)。
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Abstract: Objective To compare the functional parameters of the small airways and clinical characteristics between patients
with typical asthma (TA) and cough-variant asthma (CVA). Methods Forty-three newly diagnosed asthmatic patients were
enrolled, including 15 with TA and positive bronchial provocation test [TA BPT(+)], 12 with TA and positive bronchial dilation
test [TA BDT(+ )] and 16 with CVA, and 27 healthy subjects served as the control group. All the subjects were required to
complete data acquisition, asthma control test, asthma control test scale, fractional exhaled nitric oxide, airway resistance and
pulmonary function tests, BPT or BDT. Results The interval from onset to a definite diagnosis of TA BDT(+) was longer than
that of TA BPT(+ ), while that of CVA was the shortest (P=0.022). The pulmonary functional parameters of TA BDT (+ ) was
significantly lower than those of the other 3 groups (P<0.05). MMEF, MEF75, MEF50, and MEF25 in patients with TA BDT(+), TA
BPT(+ ) and CVA were significantly lower than those in the control group (P<0.01). The resonant frequency, respiratory
impedance, resistance at 5 Hz, resistance at 20 Hz, and reactance at 5 Hz were significant higher in patients with TA BDT (+)
than in the control subjects, while these parameters showed no significant differences among TA BPT (+ ), CVA and control
groups. The airway resistance in TA BPT(+), CVA, and control groups increased after BPT, and the patients with TA BPT(+)
showed greater changes in airway resistance than those in CVA and control groups. In CVA patients, FeNO showed a strong
positive correlation with respiratory impedance (r=0.523, P=0.038), resistance at 5 Hz (r=0.542, P=0.030), and resistance at 20 Hz
(r=0.524, P=0.037), and the airway responsiveness showed a strong positive correlation with resistance at 20 Hz (ρ=-0.512, P=
0.043). Conclusion CVA is the early stage of TA, and CVA, TA BPT(+), and TA BDT(+) may represent different stages of asthma.
Uncontrolled, prolonged CVA may evolve into TA BPT (+), whose further progression can cause damages of the pulmonary
function and small airway function and leads eventually to TA BDT (+).
Keywords: typical asthma; cough-variant asthma; small airway function; impulse oscillometry
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组织［3］。研究发现小气道功能与哮喘的气道反应性、控

制水平和严重程度相关［4］。甚至有研究发现哮喘患者

出现小气道功能障碍，而常规肺功能检查并未能反映出

来［5］。小气道因其特殊的生理结构，导致黏膜易损伤，且

其管腔纤薄，易因分泌物或渗出而阻塞，炎症易波及气

道全层及周围组织。小气道检查方法较多，但尚未达成

共识。目前最常用于小气道研究的流速测量是最大呼

气中期流速（MMEF）和 50%肺活量时最大呼气流速

（MEF50）、25%肺活量时最大呼气流速（MEF25），最常用

阻力测量的是脉冲振荡技术［6］。CVA与典型哮喘发病机

制相似［7］，都存在气道高反应性以及可逆的气流受限。国

外学者曾对典型哮喘和CVA患者行Astograph法乙酰

甲胆碱激发试验，两组患者基础测定阻力无差异，但典

型哮喘气道敏感性和反应性较CVA高［8］。2011年国内

学者［9］对学龄前儿童典型哮喘和CVA小气道功能进行

对比，发现CVA患者气道阻力较急性发作期典型哮喘

患者低，但与非急性期典型哮喘患者无差异。目前关于

成人CVA、典型哮喘小气道功能的对比仍未见报道。本

研究拟对比典型哮喘与CVA临床资料及小气道功能指

标，从而为延缓疾病进展，及时控制病情提供依据。

1 资料和方法

1.1 对象

纳入2016年4月~2016年9月南方医科大学珠江

医院门诊哮喘患者43例，健康对照组27例。入选标准：

（1）哮喘诊断符合中华医学会呼吸病学分会哮喘学组制

定的支气管哮喘防治指南中的诊断标准［10］，初次诊断为

哮喘患者；（2）年龄18~75岁；（3）胸片检查未见异常。

排除标准：（1）除哮喘外合并其他呼吸系统疾病；（2）有

其他系统的严重疾病（如心肌梗死、恶性肿瘤等）；（3）在

测试前服用过影响检查药物者；（4）妊娠或哺乳期妇

女。本研究方案已获得本单位伦理委员会批准（伦理

号：2016-HXNK-003）。

1.2 方法

所有患者进行一般资料采集、ACT、ACQ-7、FeNO、

脉冲震荡气道阻力检查、肺通气功能检查，根据肺功能

情况选择下一步检查，1秒率≥70%选择行激发试验，如

1秒率<70%则行舒张试验，激发/舒张试验检查后再次

行气道阻力检查。

1.2.1 呼出气一氧化氮测定 FeNO测定应在肺功能检

查、脉冲震荡检查等其他检查前完成。采用 NIOX

MINO（Aerocrine, Sweden）便携仪，严格按照美国胸科

协会关于FeNO测定质控标准［11］操作。

1.2.2 肺 通 气 功 能 检 查 采用 Master Screen IOS

（Jaeger Co, Germany）肺功能仪，严格按照美国胸科协

会及欧洲呼吸协会联合指南［12］操作。

1.2.3 脉冲震荡检查 采用 Master Screen IOS（Jaeger

Co, Germany）脉冲震荡气道阻力检查系统，严格按照脉

冲震荡标准化指南［13］操作。测定指标包括：响应频率

（Fres）、呼吸总阻抗实测值/预计值（Zrs/pred）、总气道阻

力实测值/预计值（R5/pred）、中心气道阻力实测值/预计

值（R20/pred）、外周气道阻力（R5~R20）、外周弹性阻力

（X5）。

1.2.4 乙酰甲胆碱激发试验（BPT） 采用Master Screen

IOS（Jaeger Co, Germany）肺功能仪经APS雾化器给

药。按照支气管激发试验指南［14］中的定量雾化吸入乙

酰甲胆碱程序要求操作。激发试验阳性判定：以引起第

1秒用力呼气容积较预计值下降超过20%时吸入乙酰甲

胆碱累积剂量为激发阈值小于2.504 mg者为激发试验

阳性。气道反应性使用等级资料记录分析：吸入生理盐

水0.072 mg激发试验阳性记为1级，吸入乙酰甲胆碱累

积剂量0.078、0.313、1.250、2.504 mg激发试验阳性分别

记为2级、3级、4级、5级，乙酰甲胆碱累积剂量2.504 mg

激发试验阴性记为6级；即气道反应性等级越高，气道

反应性越低。

1.2.5 沙丁胺醇舒张试验（BDT） 按照支气管舒张试验

指南［15］操作，支气管舒张药物为400 µg沙丁胺醇气雾剂。

1.3 统计学分析

正态分布数据均数±标准差描述，非正态分布数据

以中位数，四分位间距描述；计数资料采用χ2检验，计量

资料采用 t检验或单因素方差分析；等级资料或经对数

转换后仍非正态分布数据采用 Kruskal-Wallis H 或

Mann-Whitney U检验比较组间差异；正态分布数据采

用Pearson相关、不满足正态分布数据采用Spearman相

关确定数据相关性，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

共纳入哮喘患者43例，年龄41.26±15.34岁，其中

男性22例，女性21例。各组在身高、体质量、年龄、吸烟

史、过敏史与家族史差异无统计学意义（表1，2）；在过敏

性鼻炎占比，组间差异有统计学意义（P=0.001）。TA

BDT（+）患者ACT评分较CVA患者低（P<0.05），但TA

BPT（+）与CVA、TA BPT（+）与TA BDT（+）相比无统计学

差异（均P>0.05）。ACQ-7，TA BDT（+）最高，TA BPT（+）

次之，CVA最低（F=11.496，P=0.000）。

2.2 FeNO

典型哮喘患者FeNO明显高于对照组（F=3.808，P=

0.014），但典型哮喘与CVA、CVA与对照组FeNO值两

两比较差异均无统计学意义（均P>0.05）。

2.3 肺通气功能

TA BDT(+)患者肺功能指标（用力肺活量、第1秒
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用力呼气容积、1 s率、呼气流量峰值）低于TA BPT（+）、

CVA、对照组（均P<0.05）。TA BDT（+）、TA BPT（+）、

CVA患者最大呼气中期流速、75%、50%、25%肺活量时

最大呼气流速均较对照组低，两两比较，TA BDP（+）较

TA BPT（+）、CVA患者低，差异均有统计学意义（均

P<0.01）；TA BPT（+）较CVA低，但差异无统计学意义

（P>0.05）。

2.4 脉冲震荡指标

TA BDT(+)脉冲震荡气道阻力指标: 响应频率

（Fres）、呼吸总阻抗实测值/预计值（Zrs/pred）、总气道阻

力实测值/预计值（R5/pred）、中心气道阻力实测值/预计

值（R20/pred）、外周气道阻力（R5~R20）、外周弹性阻力

（X5）明显较其余3组患者高（均P<0.05）；但其余3组两

两比较，差异无统计学意义（表2）。

表1 典型哮喘与咳嗽变异型患者吸烟史、过敏性鼻炎、过敏史和家族史差异分析
Tab.1 History of smoking, allergies, and family history of patients with typical asthma (TA) and cough-variant asthma (CVA)

Parameters

Smoking history (yes/no)

Allergic rhinitis (yes/no)

Allergic history (yes/no)

Family history (yes/no)

*P<0.05. CVA: Cough variant asthma. TA BPT(+): Typical asthma with positive bronchial provocation test. TA BDT(+): Typical asthma

with positive bronchial dilation test.

TA BPT(+)

4/11

10/5

0/15

0/15

TA BDP(+)

5/7

6/6

2/10

1/11

CVA

2/14

6/10

1/15

1/15

Control group

4/23

3/24

2/25

0/27

Fisher

4.335

14.90

2.585

3.290

P

0.216

0.001*

0.461

0.275

表2 典型哮喘与咳嗽变异型哮喘患者临床特征比较
Tab.2 Clinical features and pulmonary function test results of patients with TA and CVA

Parameters

Total cases

Age (year)

Height (cm)

Weight (Kg)

Interval from onset to
diagnosis (month)

ACT

ACQ-7

FeNO（ppb）

FVC%pred (%)

FEV1%pred (%)

FEV1/FVC (%)

PEF%pred (%)

MMEF%pred (%)

MEF75%pred (%)

MEF50%pred (%)

MEF25%pred (%)

Fres (Hz)

Zrs/pred

R5/pred

R20/pred

R5-R20（kPa·L-1·s-1）

X5（kPa·L-1·s-1）

*P<0.05 vs control group, #P<0.05 vs CVA, ΔP<0.05 vs TA BPT(+),+P<0.05 vs TA BDT(+). Reference value: Zrs/pred<1.50, R5/pred<1.50, R20/

pred<1.50, R5-R20<0.5 kPa·L-1·s-1. CVA: Cough variant asthma. TA BPT(+): Typical asthma with positive bronchial provocation test. TA BDT

(+): Typical asthma with positive bronchial dilation test. ACT: Asthma control test. ACQ-7: Asthma control questionnaire-7. FeNO: Fractional

exhaled nitric oxide. FVC: Forced vital capacity, FEV1: Forced expiratory Volume in l second; PEF: Peak expiratory flow; MMEF: Maximum

midexpiratory flow; MEF: Maximal expiratory flow; Fres: Resonant frequency; Zrs: Respiratory Impedance, R5: Resistance at 5Hz; R20:

Resistance at 20 Hz; X5: Reactance at 5 Hz.

TA BDP(+)

12

44.33±14.48

161.17±6.88

58.21±13.93

96 (180)#

15.50±3.34#

2.22±1.10#Δ

63 (43)*

84.19±22.78*#Δ

58.58±24.53*#Δ

55.35±12.05*#Δ

59.29±28.07*#Δ

22.98±11.45*#Δ

36.76±24.04*#Δ

26.07±14.57*#Δ

20.58±7.44*#Δ

18.79 (12.34)*#Δ

1.82 (1.50)*#Δ

1.73 (1.46)*#Δ

1.59 (0.61)*#Δ

0.44 (0.21)*#Δ

-0.16 (0.20)*#Δ

TA BPT(+)

15

40.93±17.13

161.80±9.56

57.60±10.13

48(102)

17.27±3.77

1.49±0.84#

51 (75)*

95.71±11.30+

90.33±11.36*+

79.08±6.64+

89.96±14.45+

63.12±19.92*+

86.52±19.85*+

67.05±16.69*+

60.20±29.91*+

11.17 (5.18)+

1.14 (0.25)+

1.11 (0.26)+

1.14 (0.36)+

0.33 (0.14)+

-0.10 (0.07)+

CVA

16

40±16.78

160.56±6.17

54.50±11.58

24 (42)

19.63±2.96

0.76±0.41Δ+

41.5 (51)

102.42±12.59+

95.89±11.39+

78.95±6.36+

93.21±9.32+

66.80±17.59*+

90.68±14.73*+

74.15±22.20*+

60.15±20.87*+

12.00 (4.07)+

1.18 (0.30)+

1.13 (0.31)+

1.16 (0.30)+

0.35 (0.07)+

-0.11 (0.06)+

Control group

27

40.8±14.47

164.41±8.01

61.87±11.75

-

-

-

29 (6)

104.02±12.57

102.03±11.16

82.75±8.00

95.99±12.98

86.02±24.61

98.81±28.75

94.82±25.37

80.20±33.96

10.80 (5.45)

1.07 (0.27)

1.04 (0.25)

1.18 (0.27)

0.32 (0.14)

-0.09 (0.05)

F

0.199

1.014

1.377

8.855

5.294

11.496

3.808

5.996

26.293

32.426

15.412

26.645

31.318

28.832

13.100

12.210

12.255

11.184

4.951

8.814

8.968

P

0.897

0.392

0.258

0.022

0.009

0.000

0.014

0.001

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.004

0.000

0.000

J South Med Univ, 2017, 37(3): 330-336 http://www.j-smu.com·· 332



2.5 气道反应性

TA BPT(+)与CVA患者气道反应性差异无统计学

意义（z=-0.084，P=0.933）。

2.6 激发试验前后气道阻力变化量

TA BPT(+)、CVA和对照组，激发后气道阻力指标

明显上升（均P<0.001）。TA BDT(+)患者舒张后气道阻

力各指标明显下降（均P<0.001，表3）。TA BPT(+)在响

应频率（ΔFres）、呼吸总阻抗实测值/预计值（ΔZrs/

pred）、总气道阻力实测值/预计值（ΔR5/pred）变化量均

较CVA、对照组大（H=21.024，13.355，11.668，P=0.000，

0.001，0.003），但CVA患者与对照组差异无统计学意

义。3 组患者在中心气道阻力实测值/预计值（ΔR20/

pred）变化量差异无统计学意义（H=2.572，P=0.283）。

TA BPT(+)患者外周气道阻力（ΔR5~R20）、外周弹性阻力

（ΔX5）变化量较对照组大（H=13.539，P=0.001）；但TA

BPT(+)与CVA对比、CVA与对照组对比，外周气道阻力

（ΔR5~R20）、外周弹性阻力变化量（ΔX5）差异无统计学意

义（P>0.05，表4）。

表3 哮喘患者激发试验/舒张试验前后气道阻力指标对比
Tab.3 Changes of IOS parameters in patients with TA and CVA after BPT/BDT

Groups

TA BDT(+)

TA BPT(+)

CVA

Control group

CVA: Cough variant asthma. TA BPT(+): Typical asthma with positive bronchial provocation test; TA BDT(+): Typical asthma with positive

bronchial dilation test; BPT: Bronchial provocation test; BDT: Bronchial dilation test.

Parameters

Before BDT

After BDT

t

P

Before BPT

After BPT

t

P

Before BPT

After BPT

t

P

Before BPT

After BPT

t

P

Fres

18.79 (12.34)

13.13 (12.74)

5.386

0.000

11.17 (5.18)

22.75 (8.23)

-9.967

0.000

12.00 (4.07)

20.03 (8.30)

-5.310

0.000

10.80 (5.45)

14.31 (8.75)

-5.336

0.000

Zrs/pred

1.82 (1.50)

1.27 (1.42)

9.506

0.000

1.14 (0.25)

2.28 (1.08)

-8.073

0.000

1.18 (0.30)

1.68 (0.59)

-4.718

0.000

1.07 (0.27)

1.39 (0.60)

-5.215

0.000

R5/pred

1.73 (1.46)

1.20 (1.36)

8.962

0.000

1.11 (0.26)

1.93 (0.91)

-8.574

0.000

1.13 (0.31)

1.54 (0.50)

-4.600

0.000

1.04 (0.25)

1.35 (0.59)

-5.240

0.000

R20/pred

1.59 (0.61)

1.23 (0.83)

3.094

0.010

1.14 (0.36)

1.46 (0.74)

-4.561

0.000

1.16 (0.30)

1.37 (0.27)

-4.716

0.000

1.18 (0.27)

1.30 (0.49)

-3.445

0.002

R5-R20

0.44 (0.21)

0.32 (0.24)

7.263

0.000

0.33 (0.14)

0.56 (0.18)

-7.619

0.000

0.35 (0.07)

0.42 (0.17)

-4.896

0.000

0.32 (0.14)

0.38 (0.16)

-4.798

0.000

X5

-0.16 (0.20)

-0.11 (0.90)

-2.483

0.030

-0.10 (0.07)

-0.37 (0.31)

4.469

0.001

-0.11 (0.06)

-0.20 (0.16)

4.640

0.000

-0.09 (0.05)

-0.11 (0.10)

2.939

0.007

表4 典型哮喘和咳嗽变异型哮喘患者激发试验前后气道阻力变化量比较
Tab.4 Variations of IOS parameters in patients with TA and CVA

Group

TA BPT(+)

CVA

Control group

H

P

*P<0.05 vs control group, #P<0.05 vs CVA, ΔP<0.05 vs TA BPT(+). CVA: Cough variant asthma; TA BPT(+): Typical asthma with positive

bronchial provocation test. ΔFres: Change of resonant frequency; ΔZrs: Change of respiratory Impedance, ΔR5: Change of resistance at

5Hz; ΔR20: Change of resistance at 20 Hz; ΔX5: Change of reactance at 5 Hz.

ΔFres

9.04 (5.39)*#

4.69 (6.40)Δ

3.45 (4.12)

21.024

0.000

ΔZrs/pred

1.17 (0.84)*#

0.44 (0.69)Δ

0.21 (0.40)

13.355

0.001

ΔR5/pred

0.94 (0.58)*#

0.39 (0.65)Δ

0.20 (0.38)

11.668

0.003

ΔR20/pred

0.27 (0.33)

0.20 (0.25)

0.09 (0.32)

2.572

0.283

ΔR5-R20

0.21 (0.14)*

0.10 (0.14)

0.05 (0.10)

9.731

0.008

ΔX5

-0.21 (0.29)*

-0.07 (0.12)

-0.02 (0.06)

13.539

0.001
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2.7 FeNO与气道阻力

TA BPT(+)、TA BDP(+)、对照组气道阻力各指标与

FeNO均无明显相关性（均P>0.05）。CVA患者FeNO

与呼吸总阻抗实测值/预计值（Zrs/pred）、总气道阻力实

测值/预计值（R5/pred）、中心气道阻力实测值/预计值

（R20/pred）呈正相关（r=0.523，0.542，0.524，P=0.038，

0.030，0.037，表5）。

表5 哮喘患者FeNO与气道阻力指标的相关性
Tab.5 Correlations between FeNO and IOS parameters in patients with asthma

Groups

TA BPT(+)

TA BDT(+)

CVA

Control group

*P<0.05; ln: Data were converted by natural logarithmic transformation. CVA: Cough variant asthma. TA BPT(+): Typical asthma with

positive bronchial provocation test. TA BDT(+): Typical asthma with positive bronchial dilation test. Fres: Resonant frequency; Zrs:

Respiratory Impedance, R5: Resistance at 5 Hz; R20: Resistance at 20 Hz; X5: Reactance at 5 Hz

Parameters

lnFeNO

lnFeNO

lnFeNO

lnFeNO

Pearson coefficient

P

Pearson coefficient

P

Pearson coefficient

P

Pearson coefficient

P

lnZrs

-0.074

0.093

-0.154

0.633

0.523*

0.038

0.021

0.916

lnFres

-0.305

0.27

-0.185

0.565

0.213

0.429

0.075

0.710

lnR5

-0.118

0.675

-0.130

0.688

0.542*

0.030

0.003

0.987

lnR20

-0.117

0.595

-0.107

0.741

0.524*

0.037

-0.074

0.714

lnR5-R20

0.181

0.409

-0.058

0.858

0.413

0.112

-0.231

0.247

X5

-0.301

0.162

0.036

0.912

-0.158

0.559

-0.004

0.983

表6 哮喘患者气道高反应性与气道阻力指标的相关性
Tab.6 Correlations between IOS parameters and airway hyper-responsiveness in patients with asthma

Groups

TA BPT(+)

CVA

*P<0.05. CVA: Cough variant asthma. TA BPT(+): Typical asthma with positive bronchial provocation test. Fres: Resonant frequency; Zrs:

Respiratory impedance, R5: Resistance at 5 Hz; R20: Resistance at 20 Hz; X5: Reactance at 5 Hz.

Rank of airway responsiveness

Rank of airway responsiveness

Parameters

Spearman coefficient

P

Spearman coefficient

P

Zrs

-0.165

0.556

0.194

0.471

Fres

0.148

0.598

0.177

0.512

R5

-0.166

0.556

-0.232

0.388

R20

-0.258

0.353

-0.512*

0.043

R5-R20

-0.507

0.053

-0.183

0.497

X5

0.163

0.562

-0.294

0.269

2.8 气道反应性与气道阻力

TA BPT(+)患者气道阻力指标与气道反应性无明

显相关性（均P>0.05）。CVA患者气道反应性等级与中

心气道阻力呈强负相关（ρ=-0.512，P=0.043），即气道反

应性与中心气道阻力呈强正相关（表6）。

3 讨论

哮喘是一种常见的呼吸道疾病，气道炎症、气道高

反应性、可逆性气流受限是哮喘主要病理生理特征［16］。

CVA发病机制与典型哮喘类似，是由多种细胞参与

的气道慢性炎症。我们发现TA BDP（+）病史最长、

TA BPT（+）次之，均明显较CVA长，且CVA长于对照

组，这与Niimi等［7］研究结论一致。但本研究纳入TA

BDT（+）患者，考虑典型哮喘患者病情长时间未控制出

现肺功能损害的情况。

ACT、ACQ-7是评估哮喘病情的有效工具。一般

情况下，ACT得分低于20分认为患者在过去4周哮喘

可能没有得到控制；而ACQ-7低于1.0分可认为哮喘

得到控制，高于1.0分提示没有很好控制。我们发现

CVA 患者 ACT、ACQ-7 评分均较接近控制水平，而

TA BDT（+）、TA BPT（+）患者无论ACT或ACQ-7，均提

示哮喘没有控制。TA BDP（+）患者 ACT 明显高于

CVA，而 TA BPT(+ )跟 CVA 差异无统计学意义；而

ACQ-7，TA BDT（+）、TA BPT（+）、CVA评分依次降低，

两两对比有统计学差异；我们认为在评估哮喘病情

ACQ-7较ACT更为敏感。同时，CVA到TA BPT（+），

再到TA BDT（+），ACQ-7提示病情逐步加重，控制水平

逐步下降。FeNO可用于评估大气道到周围小气道的

慢性气道炎症。研究中发现典型哮喘患者FeNO水平

高于对照组，而CVA与对照组无统计学差异。这意味
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着典型哮喘患者慢性气道炎症较高，而CVA虽然存在

气道炎症，但相对较轻，与既往研究［17-18］结论一致。

小气道指的是内径小于2 mm、没有软骨的气道，通

常位于气管支气管树的第 8~23级［19］；因其特定的生

理结构，导致黏膜易损伤及气道易阻塞。Cohen等［20］

的研究中，分别使用大颗粒的腺苷和小颗粒腺苷进

行支气管激发试验，说明小气道病变存在于哮喘患者

中。TA BDT（+）肺通气功能指标明显低于其余 3组

患者，提示TA BDT（+）患者已出现明显肺功能受损，而

TA BPT（+）、CVA患者以上指标与对照组差异无统计学

意义，提示TA BPT(+)、CVA患者肺功能仍正常。而最

大呼气中期流速、50%、25%肺活量时最大呼气流速等

小气道功能指标，CVA、TA BPT（+）、TA BDT（+）患者依

次降低；同时，TA BDT（+）患者IOS各指标明显升高，这

意味着此时，TA BDP（+）患者不仅出现大气道功能损

害，小气道功能也出现损害，气道重塑程度严重。而

TA BPT（+）、CVA患者只出现小气道功能损害，最大呼

气中期流速、50%、25%肺活量时最大呼气流速降低提

示小气道气流受限存在，但是IOS指标中反应小气道阻

力的R5~R20未能反映。既往研究［21］认为 IOS指标反映

小气道功能障碍比常规肺通气功能指标敏感，但本研究

中发现最大呼气中期流速、50%、25%肺活量时最大呼

气流速较 IOS指标敏感。Niimi等［7］通过对哮喘患者行

支气管粘膜活检证实了典型哮喘患者气道重塑较CVA

严重。我们的结论支持此观点，但我们认为CVA气道

重塑比TA BDP（+）轻，但可能与TA BPT（+）接近。郁

志伟等［9］曾对学龄前儿童患者进行研究，发现典型哮喘

患儿气道阻力指标均较CVA患儿高，但其中CVA患儿

与非急性期典型哮喘患儿气道阻力指标无差异。我们

认为急性期患者肺功能较非急性期差，气道阻力较高。

本研究结论与之一致。TA BDT（+）患者肺功能较差，气

道阻力高，而CVA与TA BPT（+）肺功能较好，气道阻力

指标差异不明显。对于典型哮喘与CVA气道反应性等

级对比，目前国内外研究［8, 17, 22］结论尚不统一。但是本

研究对比两者气道反应性无差异，但发现TA BPT（+）激

发试验前后 IOS指标变化量较CVA大，提示典型哮喘

患者对乙酰甲胆碱反应明显强于CVA患者，气道反应

性较CVA敏感。

研究认为哮喘患者小气道功能受到气道炎症的影

响［4］。近年有研究显示哮喘患者气道阻力与呼出气冷

凝集物具有良好的关系［23］；但也有人认为FeNO与气道

阻力指标无相关性［25］。我们发现CVA患者FeNO与呼

吸总阻抗实测值/预计值（Zrs/pred）、总气道阻力实测值/

预计值（R5/pred）、中心气道阻力实测值/预计值（R20/

pred）呈正相关，中心气道阻力与气道反应性呈正相关，

而在典型哮喘患者并未发现此现象。我们推论原因可

能如下，FeNO反映的是大气道到小气道的炎症［25］，在

CVA患者中，由于周围小气道功能受损较轻，气道炎症

主要来自中心气道，因此在CVA患者中，当气道炎症升

高，中心气道阻力和总气道阻力明显升高。而在典型哮

喘患者中，严重的气道重塑导致气道结构重新分布，患

者中央气道以及周围气道功能损害严重，因此慢性炎症

明显升高，但不与中央气道阻力呈相关关系。

气道高反应性和小气道功能障碍是CVA和典型哮

喘的共同特征，表明CVA与典型哮喘是“同一疾病”。

CVA患者ACQ-7较典型哮喘低，病程较典型哮喘患者

短，气道炎症弱于典型哮喘患者，肺功能损害较典型哮

喘患者轻，又提示CVA是典型哮喘的早期阶段［26］。研

究显示，如果不加干预30%~54%的CVA患者可发展为

典型哮喘［26-29］，早期吸入糖皮质激素可有效降低CVA进

展为典型哮喘的风险［28］。综上所述，我们推测CVA、TA

BPT（+）、TA BDT（+）是哮喘的不同阶段，如CVA长时

间未得到控制可进展为TA BPT（+）；如果此时仍不加干

预，可出现小气道功能障碍、肺功能损害及气道重塑，可

能发展为TA BDT（+），未来需要更多的临床随访数据

以证实。
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