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要!目的
!

探讨
"&2

呼气试验应用于儿童慢性咳嗽诊断的可行性&方法
!

收集
&3(

例慢性咳嗽儿童为研究对象"根据诊

断方式不同将患儿分为
"&2

组!采用
"&2

呼气试验诊断#和联合组!

"&2

呼气试验与常规诊断方法联合#"每组
+(

例&分析比较
3

种诊断方法的阳性诊断率及诊断效果"并采用
:9"

曲线对其诊断价值进行评估&结果
!

"&2

组的阳性诊断率为
0+$+0L

"显著低

于联合组的阳性诊断率!

*%$((L

#"差异有统计学意义!

!

#

($((&

#&联合组的敏感度及阳性预测值显著高于
"&2

组!

!

#

($(&

#"

但两者的特异度及阴性预测值并无显著差异!

!

'

($(%

#&

"&2

组中慢性咳嗽患儿的血清
;.1":?

及
6<1+

的表达水平显著高于联

合组"但其
6<1&(

的表达水平却显著低于联合组!

!

#

($(%

#&联合诊断的
:9"

曲线下面积!

4a"

#显著高于单独采用
"&2

呼气试

验!

!

#

($(%

#&结论
!

"&2

呼气试验可以作为儿童慢性咳嗽的补充诊断手段"与常规诊断方法相结合可以显著提高诊断效果&

关键词!

"&2

呼气试验)

!

儿童)

!

慢性咳嗽)

!

诊断

!"#

&

&($)*+*

'

,

$-../$&+0)12&)($3(&0$&($(3*

文献标识码!

4

文章编号!

&+0)12&)(

!

3(&0

#

&(1&)+'1()

+,-.

/

0102,:4-01=1.18

/

2:C&2Q974-=74-8384081,51-

6

,20102:;31.5;372,1;;29

6

3

1,K-65*D'+

3

!

1,$%&,0'4)*+

3

!

C#.*'

)

;*

<

0=>7*+>?

@

J0=

!

%?4*0+GS)=?0>

!

S0+

3

4)0+I5+'B'

<

0AI0>*=+0A0+G8)'AG,*0A>)

80=*,?4

<

'>0A

!

S0+

3

4)0+

!

,*D*'(+)(((

!

8)'+0

*

+=087-;8

&

"=

@

4;81<4

!

5IFc

Z

JISFB;FTFD.-E-J-B

H

IT"&21OSFDESFDB;BF.B-/B;FG-D

N

/I.-.ITR;-JGR;SI/-RRIO

N

;$A483250

!

9/F

;O/GSFGD/GBXF/B

H

R;-JGSF/RD.F.ITR;SI/-RRIO

N

;XFSFRIJJFRBFGD.B;FSF.FDSR;.OE

,

FRB.D/GG-Q-GFG-/BIB;F"&2

N

SIO

Z

)

DGI

Z

B-/

N

"&21OSFDESFDB;BF.BTISG-D

N

/I.-.

*

D/GRIPE-/FG

N

SIO

Z

)

"&21OSFDESFDB;BF.BRIPE-/FGX-B;SIOB-/FG-D

N

/I.B-RPFB;IG

*

DRRISG-/

N

BIG-TTFSF/BG-D

N

/I.B-RPFD/.

!

+(-/FDR;

N

SIO

Z

$5;F/B;F

Z

I.-B-QFG-D

N

/I.B-RSDBFD/GFTTFRB-QF/F..XFSFD/DJ

H

WFGD/GRIP

Z

DSFGEF1

BXFF/B;FBXIG-D

N

/I.B-RPFB;IG.$\OSB;FSPISFB;F:9"ROSQFXD.DGI

Z

BFGBIFQDJODBF-B.G-D

N

/I.B-RQDJOF$B409.80

!

5;F

Z

I.-B-QF

G-D

N

/I.-.SDBF-/B;F"&2

N

SIO

Z

XD.0+$+0L

!

X;-R;XD..-

N

/-T-RD/BJ

H

JIXFSB;D/*%$((L-/RIPE-/FG

N

SIO

Z

.

!

B;FG-TTFSF/RFXD.

.BDB-.B-RDJJ

H

.-

N

/-T-RD/B

)

!

#

($((&

*

$5;F.F/.-B-Q-B

H

D/G

Z

I.-B-QF

Z

SFG-RB-QFQDJOF-/B;FRIPE-/FG

N

SIO

Z

XFSFIEQ-IO.J

H

;-

N

;FSB;D/

B;I.F-/B;F"&2

N

SIO

Z

)

!

#

($(&

*!

EOBB;FSFXFSF/I.BDB-.B-RDJJ

H

.-

N

/-T-RD/BG-TTFSF/RF.-/.

Z

FR-T-R-B

H

D/G/F

N

DB-QF

Z

SFG-RB-QFQDJOF

EFBXFF/B;FBXIPFB;IG.

)

!

'

($(%

*

$5;FFc

Z

SF..-I/JFQFJ.IT.FSOP;.1":?D/G6<1+-/B;F"&2

N

SIO

Z

XFSF.-

N

/-T-RD/BJ

H

;-

N

;FS

B;D/B;I.F-/B;FRIPE-/FG

N

SIO

Z

!

EOBB;FFc

Z

SF..-I/JFQFJIT6<1&(XD.IEQ-IO.J

H

JIXFSB;D/B;DBITB;FRIPE-/FG

N

SIO

Z

)

!

#

($(%

*

$5;F4a"-/B;F:9"ROSQFITRIPE-/FG

N

SIO

Z

XD..-

N

/-T-RD/BJ

H

;-

N

;FSB;D/B;DBITB;F"&2

N

SIO

Z

)

!

#

($(%

*

$C2,;.9012,

!

5;F"&21OSFDESFDB;BF.BRD/.FSQFD.D.O

ZZ

JFPF/BDS

H

G-D

N

/I.-.PFD/.-/R;-JGR;SI/-RRIO

N

;

!

D/G-B.RIPE-/-/

N

X-B;B;FSIOB-/F

G-D

N

/I.-.PFB;IGRD/.-

N

/-T-RD/BJ

H

-/RSFD.FB;FG-D

N

/I.-.FTTFRB-QF/F..$

D4

/

E2750

&

"&2SF.

Z

-SDB-I/GFBFRB-I/

+

!

R;-JGSF/

+

!

R;SI/-RRIO

N

;

+

!

G-D

N

/I.-.

!!

儿童慢性咳嗽是指儿童咳嗽周期在
2

周以上!咳嗽作为主

要或唯一临床症状!且胸部
`

线片未见明显异常的疾病.

&

/

"

随着生活结构及环境的改变!儿童慢性咳嗽已经成为影响儿童

学习及生活的主要疾病之一.

3

/

!并且对家庭造成一定的精神压

力和经济负担.

)

/

"病因诊断困难!对症止咳效果差!诊疗耗费

时间较长是慢性咳嗽治疗面临的三大难题.

21%

/

"提高慢性咳嗽

的诊断效率对提高治疗效果尤为重要"本研究通过对比不同

诊断方法在儿童慢性咳嗽中的应用效果!发现
"&2

呼气试验

辅助常规诊疗手段可以有效提高患者的治疗结果!现将具体研

究报道如下"

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

收集
3(&2

年
&

月至
3(&+

年
&3

月本院收治

的
&3(

例慢性咳嗽儿童作为研究对象!根据诊断方式不同将患

儿分为采用
"&2

呼气试验诊断的
"&2

组和
"&2

呼气试验与常

规诊断方法联合的联合组!每组
+(

例"常规组男
)3

例!女
3'

例!年龄
($%

"

&2$(

岁!平均年龄)

+$+3f3$03

*岁!病程
2

"

&3

周!平均)

0$'3f)$3+

*周+联合组男
)&

例!女
3*

例!年龄
($%

"

&2$(

岁!平均年龄)

+$03f3$02

*岁!病程
2

"

&3

周!平均

)

0$23f)$0+

*周"

3

组患儿在性别#年龄及发病周期方面无显

著差异)

!

'

($(%

*!具有可比性"所有入组病例均符合中华医

学会儿科分会呼吸学组制定的$儿童慢性咳嗽诊断与治疗指

南%中关于儿童慢性咳嗽的诊断标准.

+

/

!患儿及家属均知情同

意并签订协议书"

$$%

!

纳入与排除标准
!

纳入标准&)

&

*患儿年龄在
($%

"

&2$(

岁之间+)

3

*咳嗽为主要或唯一症状+)

)

*咳嗽症状持续
2

周以

上+)

2

*肺部无明显的异常体征+)

%

*肺部
`

线无明显肺部病

变"排除标准&)

&

*不符合慢性咳嗽的诊断标准+)

3

*先天性肺

部功能障碍或系统缺陷+)

)

*合并患有其他先天性疾病+)

2

*不

同意参与该研究内容+)

%

*相关临床资料不完整"

$$&

!

诊断方法
!

常规诊断流程参照$儿童慢性咳嗽诊断与治

疗指南%推荐的诊断流程进行诊断!包括纤维鼻咽镜#胸部
"5

#

过敏原检测"

"&2

呼气试验方法&患儿在空腹情况下口服
&

粒

(

'+)&

(

国际检验医学杂志
3(&0

年
%

月第
)'

卷第
&(

期
!

6/BC<DEAFG

!

AD

H

3(&0

!

#IJ$)'

!

@I$&(



放射性
&2"1

尿素胶囊!等待
3%P-/

!在此期间将带滴球的一次

性输液管与集气瓶链接!待等待时间结束后让患儿通过输液管

将呼出的气体排入集气瓶中!持续呼气达到
)P-/

后停止呼

气!集气瓶中的粉色液体变成无色!然后迅速加入
2$%P<

稀

释闪烁液!拧紧盖子将其放入液闪仪中检测"同时!收集
3

组

患儿血液样本进行常规的实验室检查"比较
3

种诊断方法对

儿童慢性咳嗽的诊断效果!分析比较
3

种诊断方法的灵敏度#

准确度#特异度及气道反应结果"最后采用
:9"

曲线对
3

种

诊断方法的总体诊断价值进行评价"

$$'

!

统计学处理
!

本研究采用
>?>>3&$(

进行统计学分析!

其中计量资料以
Pf4

表示!组间比较采用
>

检验+计数资料以

百分率表示!组间比较采用
!

3 检验!当
!

#

($(%

时认为差异具

有统计学意义"

%

!

结
!!

果

%$$

!

3

种方法的诊断结果比较
!

统计
3

种诊断方法的诊断结

果发现!

"&2

组共诊断出阳性
2+

例!阳性诊断率为
0+$+0L

+联

合组共诊断出阳性
%0

例!阳性诊断率为
*%$((L

!

"&2

组的阳

性诊断率显著低于联合组的阳性诊断率)

!

3

]&0$(3

!

!

#

($((&

*"

%$%

!

3

种方法的诊断价值比较
!

根据患儿的最终诊断结果!

分析
3

种诊断方法的诊断价值"结果发现!联合诊断的灵敏度

及阳性预测值显著高于
"&2

组)

!

#

($(&

*!但两者的特异度及

阴性预测值并无显著差异)

!

'

($(%

*!见表
&

"

表
&

!!

3

种诊断方法的诊断价值比较%

L

&

组别 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

"&2

组
0%$3+ ''$+' 0'$'3 *($30

联合组
*3$)) '3$32 *3$2+ '2$&3

!

3

&)$0& 3$+) &($3% )$)(

! ($((& ($30 ($(& ($&*

%$&

!

3

组患儿的血清炎性因子表达比较
!

对
3

组患儿血清炎

性因子表达水平进行比较发现!

"&2

组中慢性咳嗽患儿的血清

超敏
"

反应蛋白)

;.1":?

*及白细胞介素)

6<

*

1+

的表达水平显

著高于联合组!但其
6<1&(

的表达水平却显著低于联合组)

!

#

($(%

*+

3

组的肿瘤抑制因子
1

$

)

5@\1

$

*表达水平无显著差别!

见表
3

"

表
3

!!

3

组患儿的血清炎性因子比较%

Pf4

&

组别
;.1":?

)

P

N

'

<

*

5@\1

$

)

/

N

'

P<

*

6<1+

)

ZN

'

P<

*

6<1&(

)

ZN

'

P<

*

"&2

组
3$+%f($%% &$)3f($33 )($(3f%$&2 &($33f3$*'

联合组
3$&'f($)2 &$3+f($23 3%$('f3$++ &+$')f2$0+

> 3$)& &$0+ )$&+ 3$*0

! ($() ($(' ($(& ($(&

%$'

!

3

种方法的
:9"

曲线分析
!

采用
:9"

曲线对
3

种诊断

方法对儿童慢性咳嗽的诊断价值进行分析发现!

"&2

组的曲线

下面积)

4a"

*为
($0&

!敏感度为
($(2%

+联合诊断组
4a"

为

($'%

!敏感度为
($()

"以上结果表明
"&2

呼气试验及联合诊

断均可应用于儿童慢性咳嗽的诊断"

3

种方法进行比较发现!

联合诊断的
4a"

显著高于
"&2

呼气试验的
4a"

且差异具有

统计学意义)

1]3$22

!

!

#

($(&

*!见图
&

"

图
&

!!

3

种诊断方法
:9"

曲线比较

&

!

讨
!!

论

!!

目前!在很多国家或地区都有关于儿童慢性咳嗽的诊治指

南!这些指南普遍认为通过询问咳嗽#完善实验室检查及观察

治疗反应均可获得
*(L

以上的慢性咳嗽准确病因.

01'

/

"但目

前关于低龄儿童!尤其是
%

岁以下儿童的诊断效果还是很不理

想"

"&2

呼气试验是一种依赖于脲解酶及放射元素标记方法

开发的一种感染物检测手段!主要应用于幽门螺旋杆菌感染的

上消化道疾病的诊治.

*1&(

/

"呼吸道感染是儿童慢性咳嗽发生

的主要病因之一.

&&1&3

/

!因此本研究通过
"&2

呼气试验与常规

的诊断手段相结合!探讨
"&2

呼气试验应用于儿童慢性咳嗽

诊断的可行性"

对
3

组儿童的阳性检测率进行比较发现!

"&2

组的阳性诊

断率#敏感度及阳性预测值均显著低于联合组)

!

#

($(%

*!但
3

种诊断方式的特异度及阴性预测率则无明显差别)

!

'

($(%

*"

分析认为!由于
"&2

呼气试验是依据感染物!如幽门螺旋杆菌

的脲解酶属性开发的一种方法.

&)

/

!有部分患者的慢性咳嗽不

是由于感染造成或者其咳嗽发生过程中未发现感染源.

&2

/

!对

这部分患者采用
"&2

呼气试验检测结果是阴性的!因此
"&2

组的阳性诊断率较常规诊断手段会明显降低"对
3

组患儿的

血清炎性因子进行检测发现!

"&2

组的血清
;.1":?

及
6<1+

表

达水平显著高于联合组!但其
6<1&(

的表达水平却显著低于联

合组!由此提示
"&2

组患者的炎症水平显著高于联合组!这可

能是由于
"&2

呼气试验以诊断感染引起的慢性咳嗽为主"此

外!呼气方法不对可能也会造成检测结果的不稳定"进一步的

:9"

曲线分析结果也发现!

"&2

呼气试验和
"&2

呼气试验联

合常规诊断方法均可以作为儿童慢性咳嗽的诊断手段"但对

两者的
4a"

进行比较之后发现!联合诊断的
4a"

显著高于

"&2

呼气试验!进一步显示
"&2

呼气试验对于明确儿童慢性咳

嗽病因!提高其治疗效果具有重要意义!但是在整体的诊断过

程中!仍存在一些漏诊或病因不明确的患者.

&%

/

"综上所述!

"&2

呼气试验可以作为儿童慢性咳嗽的补充诊断手段!对促进

患儿的针对性治疗具有重要作用!与常规诊断方法相结合可以

显著提高诊断效果"
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后无关!另一些学者认为
8RJ13

表达与
K<8"<

预后较差密切

相关"

@\1

*

8

是一种多功能#多向性核转录因子!可介导多条

细胞分化及免疫反应相关的信号传导通路.

*

/

"研究表明!肺

癌#乳腺癌及淋巴瘤等多种肿瘤与
@\1

*

8

活化密切相关.

&(

/

"

8RJ13

是位于
@\1

*

8

下游的关键靶基因之一!当
@\1

*

8

活化后

可调控
8RJ13

基因转录!使得
8RJ13

蛋白上调表达.

&&

/

"

"1P

H

R

是位于人类染色体
'

[

32

的一个原癌基因.

&3

/

"

"1P

H

R

基因及

"1P

H

R

蛋白具有调节
7&

细胞分布#细胞增殖分化及促进
K@4

复制等功能"过表达
"1P

H

R

可改变细胞基因调控!促进细胞

转化为恶性表型!当机体其他抑癌基因失活或者癌基因活化

时!加速启动肿瘤发生"研究表明!在白血病#恶性淋巴瘤及起

源于各种上皮细胞的恶性肿瘤中均存在
"1P

H

R

基因及蛋白过

表达"

本研究结果表明!

8RJ13

蛋白在
K<8"<

患者组织中阳性表

达率为
%'$3&L

!而在
:!

患者组织中不表达+

@\1

*

8

蛋白在

K<8"<

患者组织中阳性表达率为
+3$+*L

!明显高于
:!

患

者组织中阳性表达率
&*$(%L

+

"1P

H

R

蛋白在
K<8"<

患者组

织中阳性表达率为
00$+&L

!明显高于
:!

患者组织中阳性表

达率
3)$'&L

!提示
8RJ13

#

@\1

*

8

#

"1P

H

R

在
K<8"<

组织中呈

现高表达!参与
K<8"<

发生+

K<8"<

组织中
8RJ13

蛋白及
"1

P

H

R

蛋白表达与患者年龄#性别#发病部位#血清
<K!

水平及

结外部位等无显著相关性!与患者临床分期#

6?6

分级显著相

关!说明
8RJ13

#

"1P

H

R

蛋白过表达在
K<8"<

发病中起重要作

用!且随着
K<8"<

临床分期及预后评分升高
8RJ13

#

"1P

H

R

蛋

白表达水平呈明显上升趋势!推测
8RJ13

#

"1P

H

R

可作为评估

K<8"<

病情及预后的参考指标!与已报道研究结果相一

致.

&)

/

"

K<8"<

患者组织中
@\1

*

8

蛋白表达与患者年龄#性别

无显著相关性!与患者发病部位#临床分期#

6?6

分级及血清

<K!

水平显著相关!提示
@\1

*

8

在
K<8"<

疾病发生#发展中

起重要作用!

@\1

*

8

高表达加快了
K<8"<

疾病进展!对患者

预后存在一定影响+相关性分析结果可见!

8RJ13

与
@\1

*

8

在

K<8"<

患者组织中表达呈较强正相关!推测是由于
8RJ13

是

@\1

*

8

下游靶基因!

8RJ13

高表达可能与
@\1

*

8

信号通路激活

有关!其具体作用机制!有待进一步深入研究!

8RJ13

与
"1P

H

R

在
K<8"<

组织中表达无相关性!

@\1

*

8

与
"1P

H

R

在
K<8"<

组织中表达呈较弱正相关"

综上所述!

8RJ13

#

@\1

*

8

#

"1P

H

R

表达与
K<8"<

临床分期#

6?6

分级密切相关!三者可作为评价
K<8"<

预后的参考指标!

为
K<8"<

诊断治疗及预后评估提供新的思路及途径"
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