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摘要

目的：采用不同浓度梯度的柠檬酸进行咳嗽反射试验（CRT），评估脑卒中后吞咽障碍患者的误吸风险，并与金标准

对比探讨其诊断价值，为探索新的误吸筛查方法提供循证依据。

方法：62例康复期脑卒中后吞咽障碍患者分别接受4种不同浓度梯度柠檬酸（0.2mol/L，0.4mol/L，0.6mol/L，0.8mol/

L）以及电视透视检查吞咽评估（VFSS）或纤维光学内窥镜吞咽评估（FEES）。以VFSS/FEES为金标准，计算不同浓

度梯度柠檬酸咳嗽反射试验对于误吸和隐匿性误吸诊断的敏感度、特异性和约登指数等。

结果：随着柠檬酸浓度的升高，误吸筛查的敏感性降低而特异性升高。0.4mol/L柠檬酸CRT对于卒中后误吸筛查具

有较高的敏感性76.9%和特异性69.4%，约登指数0.46。同样浓度对于隐匿性误吸的敏感性达80%，特异性55.8%，

约登指数为0.36；而0.6mol/L柠檬酸CRT对SA的敏感性为66.7%，特异性71.2%，约登指数0.38。

结论：柠檬酸CRT是脑卒中误吸评估中有价值的筛查工具，其中较低浓度柠檬酸CRT对误吸和隐匿性误吸诊断价值最大。
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Abstract
Objective：To validate the cough reflex test(CRT) induced by different concentration of citric acid for identifi-

cation of aspiration following stroke compared with instrumental assessment.

Method：Cough reflex induced by the citric acid inhalation test were studied at four different concentrations

(0.2mol/L，0.4mol/L，0.6mol/L，0.8mol/L) of citric acid in 62 patients with dysphasia after stroke. Meanwhile, vid-

eofluoroscopic study of swallowing (VFSS) or fibrotic endoscopic evaluation of swallowing (FEES) was admin-

istrated to those patients within 48h. All tests were recorded by two researchers blinded to the results of alter-

native test.

Result：Sensitivity of tests decreased while specificity rose following the increasing of concentration of citric

acid. For detecting aspiration, when the concentration of citric acid optimized at 0.4mol/L, sensitivity, specifici-

ty and Youden's index were 76.9%, 69.4%, 0.46 respectively. But for detecting silent aspiration when the con-

centration of citric acid was at 0.4mol/L, sensitivity, specificity and Youden's index changed to 80%, 55.8%,

0.36 respectively; and at 0.6mol/L those were 66.7%, 71.2%, 0.38 respectively.

Conclusion：CRT induced by citric acid is a valuable tool for screening aspiration following stroke. Lower con-

centration of citric acid provide a better predictive measure of aspiration and silent aspiration.
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卒中后吞咽障碍发生率很高，可达 70%以上[1]，

主要表现为流涎、饮水呛咳、吞咽后口腔食物残留、

口鼻返流等，其中临床风险较大的为误吸（aspira-

tion），即异物进入真声带以下的气道，尤其是隐匿

性误吸（silent aspiration, SA），即异物进入肺不伴

任何吞咽困难或咳嗽症状。大量误吸常导致反复发

热、严重营养不良、卒中相关性肺炎等[2]并发症从而

严重影响患者的预后[3]。卒中后出现误吸，其发生

肺炎的可能是无吞咽障碍患者的10倍；而伴有隐匿

性误吸患者发生肺炎的可能性高达13倍[4]。吞咽筛

查有助于早期快速了解患者是否存在吞咽障碍以及

误吸，其主要目的是找出高危人群，决定进一步检查

的必要。目前国内较常用的有EAT-10、洼田饮水试

验以及各医院制定的吞咽筛查量表。一份最新的研

究对这些量表中的各分项进行系统评价后认为，现

有的吞咽障碍筛查量表及床边的饮水试验等筛查方

法对误吸预测的敏感性和特异性均不能令人满意[5]。

正常生理条件下，当异物不慎经过喉部进入气

道，机体立即产生咳嗽反应。然而，研究显示卒中后

吞咽障碍患者的咳嗽反射往往受到损害[6]，难以诱

发正常的反射性咳嗽，从而导致误吸。因而对于脑

卒中患者，早期、安全、有效、无创地评价喉部感觉功

能和咳嗽反射的敏感性显得尤为重要。

有鉴于此，本研究采用咳嗽反射试验（cough

reflex test，CRT）与吞咽障碍误吸检查金标准进行

对比，旨在探讨不同浓度梯度柠檬酸诱发的咳嗽反

射对于脑卒中患者误吸筛查的临床价值，并确定恰

当的筛查浓度，为进一步大规模临床应用提供循证

依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2013年 10月至 2014年 7月在苏州大学附属第

一医院康复医学科住院的脑卒中后吞咽障碍患者

62例。其中男 41例，女 21例；年龄 60—83岁，平均

年龄（69.18±10.03）岁。其中脑梗死 53例，脑出血 9

例。见表1。

入选标准：①卒中患者，符合中国脑卒中诊断标

准[7]且均经过头颅MRI或CT扫描证实；②病程1—6

月；③能理解和执行简单的两步指令；④经临床吞咽

障碍评估确定有吞咽功能障碍。排除标准：①有哮

喘病史；②心肺肾等重要脏器功能不全；③既往行鼻

咽癌放疗、头颈癌及口腔癌手术；④慢性咽喉炎或支

气管炎病史；⑤不配合检查。

1.2 研究设计

本诊断实验采用与金标准对比，重复，盲法研

究。所有脑卒中患者入院后首先由康复专业医生和

治疗师共同完成临床吞咽障碍的评估包括病史、意

识状态、颅神经和口腔咀嚼、进食功能检查。所有确

定有吞咽障碍患者进行电视透视检查吞咽评估

（videofluoroscopy swallow study, VFSS）或纤维光

学内窥镜吞咽评估（fiberoptic endoscopic examina-

tion of swallowing, FEES）。柠檬酸咳嗽反射试验

在上述检查 48h内由两名研究者共同完成，独立评

价，且不被告知患者病情及器械检查情况。VFSS

和FEES检查录像由同一名专业医师在不知患者病

情下用渗透-误吸量表（penetration-aspiration scale,

PAS）进行评价。所有受试患者均在评估前签署知

情同意书，研究已通过苏州大学附属第一医院临床

研究伦理委员会的批准。

1.3 研究方法

梯度柠檬酸咳嗽反射试验：①仪器：氧动力雾化

吸入装置由国产一次性医用雾化器及气源导管构

成，气源导管接口端连接氧气压力表，插口端接雾化

瓶下部插口，供氧压力 5—13MPa，氧流量 5L/min。

仪器见图 1。②试剂准备：用 0.9%的生理盐水溶解

柠檬酸，配制成低浓度 0.2mol/L，中浓度 0.4mol/L，

中高浓度 0.6mol/L，高浓度 0.8mol/L柠檬酸溶液[8]。

③检查流程：受试者自然放松，取坐位或半卧位，面

罩边缘紧贴其口鼻处皮肤，平静呼吸1min。试验时

给予提示语“正常呼吸，如果感觉想咳嗽，就请咳

图1 CRT仪器准备
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嗽”。在试验开始时，首先将 0.9%生理盐水 5ml 加

入雾化器中，让患者雾化 1min，从而适应雾化的感

觉，消除紧张情绪。然后从低到高浓度依次给予柠

檬酸溶液，每次雾化15s。每个浓度吸入2次，2次柠

檬酸试验之间吸入生理盐水雾化液 1min。整个过

程按照欧洲呼吸协会推荐，两次柠檬酸的吸入中给

予安慰剂间隔，是为了预防机体对柠檬酸的反应钝

化[9]。记录患者在吸入试剂的 15s内是否有咳嗽及

咳嗽的次数。若15s内未出现咳嗽或仅有一次咳嗽

则记录该浓度柠檬酸CRT筛查“阳性”；若 15s内出

现两个或更多的咳嗽反应则记录为“阴性”。

电视透视检查吞咽评估：VFSS可以动态、全面

地评估进食时口、咽和食管上端的功能状态，明确患

者是否存在误吸，是公认的吞咽障碍评估金标准。

①仪器：采用德国产Siemens平板数字胃肠机，型号

AXIOM；②造影剂准备：采用硫酸钡与水配成 60%

混悬液配制造影剂进行造影检查[10]，再加入食物增

稠剂配成水、浓流质、糊状三种不同黏稠度的食物；

③检查程序：患者取坐位，分别给予上述不同性状的

造影剂 3—5ml，在侧位和后前位进行透视检查，观

察有无食物渗漏和误吸，有无呛咳。本研究中选择

坐位平衡达2级且配合度好的患者进行该项检查。

纤维光学内窥镜吞咽评估FEES可以直接观察

食物进入时咽喉部的情况。大量临床研究表明，

FEES 对于吞咽障碍误吸的评估上等同于金标准

VFSS[11]，更重要的是其安全性较高，可应用于急性

期脑卒中和不能配合VFSS检查的患者[12]。①设备：

日本产 Olympus V2 型纤维光学内窥镜，直径

3.5mm；②检查准备：食物准备：亚甲蓝 0.5ml 放入

50ml蒸馏水，再加入食物增稠剂后分别配制成水、

浓流质和糊状三种不同黏稠度的食物；患者准备：用

棉棒蘸1%丁卡因溶液进行鼻腔黏膜表面局部麻醉；

③检查程序：患者取坐位或仰卧位，从麻醉侧鼻孔插

入纤维光学内窥镜经鼻咽、口咽至喉部。分别给予

上述不同性状的食物3—5ml，观察喉前庭及气管有

无蓝染食物潴留和误吸以及患者的咳嗽情况。本研

究选择坐位平衡小于 2 级、配合度差的患者进行

FEES检查。

渗漏-误吸量表：本研究采用PAS。该量表1996

年由Rosenbek制定，用来衡量食物进入上呼吸道的

深度（喉和最接近气管的区域）以及是否能被排除。

适用于临床和科研，具有良好信度和效度[13]。量表

分为8级，基于VFSS和FEES的描述如下。1级：食

物未进入喉部；2级：食物进入喉前庭，并被清除出；

3 级：食物进入并残留于喉前庭，吞咽后仍不能清

除；4 级：食物进入喉前庭，附着于真声带，并被清

除；5级：食物附着于真声带，未被清除；6级：食物通

过声门，并被清除，未见声门下残留；7级：食物通过

声门，可见声门下残留，虽用力仍未被清除出气道；8

级：食物通过声门，可见声门下残留，无用力清除表

现。1级为正常，2—5级为渗透，6—8级为误吸，其

中 8 级为隐匿性误吸。本研究中每个患者仅完成

VFSS或FEES的其中一项检查，一名专业医生根据

影像资料逐帧观察。PAS≥6定义为误吸，PAS=8定

义为隐匿性误吸。

1.4 统计学分析

采用SPSS 19.0版软件包对数据进行统计学分

析。各组定量资料用均数±标准差表示，等级资料

和计数资料用频数表示。前者用单因素方差分析，

检验水准α=0.05。敏感性、特异性、阳性预测值、阴

性预测值、阳性似然比 (positive likelihood ratio, +

LR)、阴性似然比 (negative likelihood ratio, -LR)以

及约登指数（Youden's index）均通过计算得出。

2 结果

2.1 患者人口学特征及器械检查结果

本研究纳入脑卒中后吞咽障碍患者62例，经过

金标准VFSS和FEES检查确诊误吸患者26例，占全

部吞咽障碍患者41.94%。完成VFSS检查33例，发

现误吸患者 12例，检出阳性率 36.36%，其中隐匿性

误吸 4例；FEES检查 29例，发现误吸患者 14例，检

出阳性率 48.28%，其中隐匿性误吸 6例。三类人群

间年龄无显著性差异，详见表1。

2.2 不同浓度梯度柠檬酸CRT对误吸筛查的临床

价值比较

对于误吸而言，低浓度 0.2mol/L的柠檬酸敏感

性很高（92.3%），但特异性太低（16.7%）；中低浓度

0.4mol/L柠檬酸具有较高的敏感性（76.9%）和特异

性（69.4%）。而中高浓度0.6mol/L和高浓度0.8mol/

L则因为敏感性较低不适用于筛查试验。+LR提示
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正确判断为阳性的可能性是错误判断为阳性的可能

性的倍数。它不受患病率的影响，比起敏感度和特

异性更为稳定。-LR提示错误判断为阴性的可能性

是正确判断为阴性的可能性的倍数。随着柠檬酸浓

度增高+LR 增加，其中 0.4mol/LCRT 的+LR 为 2.51

而-LR为0.33。阳性预测值指从阳性结果中能预测

真正患病的百分数，随着CRT浓度增高，阳性预测

值增加，其中 0.8mol/LCRT 的阳性预测值最大，为

76.9%。阴性预测值指从阴性结果中预测未患病的

百分数，其中 0.4mol/LCRT 的阴性预测值最大，为

80.6%。约登指数又称正确诊断指数代表诊断试验

判别真正患者和非患者的总能力，数值越大真实性

越好。本研究发现 0.4mol/L 的约登指数最大，为

0.46。

2.3 不同浓度梯度柠檬酸CRT对SA筛查的临床价

值比较

在采用不同浓度梯度柠檬酸 CRT 对所有卒中

后吞咽障碍患者的筛查中发现，中低浓度 0.4mol/L

柠檬酸对于 SA的敏感性为 80%，特异性为 55.8%。

而中高浓度0.6mol/L和高浓度0.8mol/L的敏感性和

特异性分别为66.7%、60%和71.2%、86.5%。其中高

浓度CRT的约登指数最高达0.47。

2.4 柠檬酸CRT的安全性、可靠性

所有受试者完成柠檬酸试验过程无胸闷气急，

无哮喘发作和窒息现象。在同一患者完成同一浓度

的重复试验中，两次试验结果的一致性在95.3%。

3 讨论

表1 患者人口学特征及器械检查结果

误吸
隐匿性误吸

无误吸
合计

例数（%）

26（41.94）
10（16.13）
36（58.06）

62

VFSS（例，%）

12（36.36%）
4（12.12%）
21（63.63%）

33

FEES（例，%）

14（48.28%）
6（20.69%）
15（51.72%）

29

性别（例）
男
18
7

23
41

女
8
3

13
21

年龄（x±s，岁）

68.15±11.72
70.1±11.45
69.92±8.71

69.18±10.03

卒中类型
脑出血

3
1
6
9

脑梗死
23
9
30
53

表2 柠檬酸CRT对误吸筛查的临床价值比较

0.2mol/L CRT

0.4mol/L CRT

0.6mol/L CRT

0.8mol/L CRT

注：本研究采用PAS分析VFSS和FEES检查结果为金标准，PAS≥6定义为误吸。敏感性=该浓度CRT为阳性且PAS≥6的例数/两项器械检查
任一项结果PAS≥6的例数；特异性=该浓度CRT为阴性且PAS<6的例数/两项器械检查任一项结果PAS<6的例数；+LR=敏感度/（1-特异性）；
-LR=（1-敏感度）/特异性；阳性预测值=该浓度CRT为阳性且PAS≥6的例数/该浓度CRT为阳性的例数；阴性预测值=该浓度CRT为阴性且
PAS<6的例数/该浓度CRT为阴性的例数；约登指数=灵敏度+特异性-1

敏感性

92.3%

76.9%

46.2%

38.5%

特异性

16.7%

69.4%

80.6%

91.7%

+LR

1.11

2.51

2.38

4.64

-LR

0.46

0.33

0.67

0.67

阳性预测值

44.4%

64.5%

63.2%

76.9%

阴性预测值

75%

80.6%

67.4%

67.3%

约登指数

0.09

0.46

0.27

0.30

表3 柠檬酸CRT对SA筛查的临床价值比较

0.4mol/L CRT

0.6mol/L CRT

0.8mol/L CRT

注：本研究采用PAS分析VFSS和FEES检查结果为金标准，PAS=8定义为隐匿性误吸。敏感性=该浓度CRT为阳性且PAS=8的例数/两项器械
检查任一项结果PAS=8的例数；特异性=该浓度CRT为阴性且PAS<8的例数/两项器械检查任一项结果PAS<8的例数；+LR=敏感度/（1-特异
性）；-LR=（1-敏感度）/特异性；阳性预测值=该浓度CRT为阳性且PAS=8的例数/该浓度CRT为阳性的例数；阴性预测值=该浓度CRT为阴性且
PAS<8的例数/该浓度CRT为阴性的例数；约登指数=灵敏度+特异性-1

敏感性

80%

66.7%

60%

特异性

55.8%

71.2%

86.5%

+LR

1.81

2.93

4.44

-LR

0.36

0.47

0.46

阳性预测值

25.8%

28.5%

46.2%

阴性预测值

93.5%

92.5%

91.8%

约登指数

0.36

0.38

0.47

误吸是卒中相关性肺炎的独立危险因素[14]，因

而对误吸风险的筛查是改善卒中患者预后的重要环

节。咳嗽反射试验又称咳嗽激发试验，由 Bicker-

man在 50年前首先提出[15]，它通过雾化吸入特异性

的刺激物诱导人和动物产生反射性咳嗽，然后测定

特定浓度特定时间内的咳嗽总次数，或者测定引起
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一定数量咳嗽所需最低浓度的一种方法，常用于咳

嗽药物疗效评估和咳嗽机制的研究。本研究在国内

首次将咳嗽反射试验应用于误吸的筛查；并与金标

准对比，比较不同浓度梯度柠檬酸对卒中后误吸的

诊断价值。研究显示柠檬酸咳嗽反射试验对卒中后

吞咽障碍患者的误吸筛查具有较高的敏感性和特异

性，是一种颇具前景的评估方法[16—17]。其中较低浓

度柠檬酸CRT对误吸和隐匿性误吸诊断价值最大，

这与国外研究结果一致[18]。

咳嗽可以分为自主咳嗽（voluntary cough, VC）

和反射性咳嗽（reflex cough, RC）。循证医学证据

表明，咳嗽已经成为反映误吸状态的重要指标 [19]。

常用的吞咽障碍筛查量表中都有对VC强或弱的主

观描述。一项针对卒中患者VC的量化研究显示，

VC 呼气相上升时间、呼气相峰值流速以及呼气容

积加速度对误吸的敏感性和特异性均达到 80%—

90%[20]。VC虽然容易测量，但急性脑卒中患者常伴

有意识和认知障碍，临床配合度差，而且检查者主观

性强难以统一标准。而RC也可反映机体生理病理

条件下的气道保护功能，更重要的是具有客观、可量

化、安全方便的特点。

脑卒中可引起吞咽的皮质、皮质下中枢或脑干

的吞咽模式发生器受损从而造成神经源性吞咽障

碍。吞咽相关肌群与呼吸道不仅有解剖上的毗邻关

系，从神经支配而言也关系密切。迷走神经的感觉

分支在咳嗽反射和吞咽过程中都起着重要作用，而

吞咽和咳嗽反射的初级中枢都在脑干，并受到大脑

半球的调控。研究显示，脑卒中后RC异常不仅出

现在脑干损伤的患者，皮质及皮质下卒中也可以出

现。Ward等[21]采用定量的方法测量急性大脑半球

缺血性梗死患者的 VC 和 RC，研究发现，VC 和 RC

的咳嗽峰值流速均降低，而通过磁刺激T1神经根后

记录到的胃部压力与正常人相比无显著性差异，提

示单侧大脑半球卒中使得VC和RC均受损。推测

皮质可能参与 RC 协调性的整合。Power[22]研究发

现，卒中后口咽期吞咽障碍的咽峡部感觉降低和喉

上抬延迟均与误吸显著相关，提示咳嗽反射受损反

映的误吸状态与吞咽障碍有相关性。

本研究显示，0.4mol/L柠檬酸CRT对于误吸筛

查具有较高的敏感性76.9%和特异性69.4%，约登指

数0.46；而对于隐匿性误吸的敏感性达80%，特异性

55.8%，约登指数为 0.36。就误吸筛查而言，这个数

值优于常用的吞咽筛查工具。纵观现有吞咽障碍评

估的内容，主要分为5大类：人口学特征，病史，整体

评估，口腔检查和吞咽评估。从对误吸诊断的价值

来看，前两类例如男性、年龄>65岁、肺炎病史和营

养不良，尽管容易获得，但特异性不足[23]。整体评估

包括意识水平、日常生活能力评估、偏瘫等，往往与

卒中严重程度相关，尽管从逻辑上可以推测脑卒中

的严重性与吞咽障碍和误吸的风险相关，但这些间

接推测很难提高筛查的敏感性和特异性。口腔机制

指直接观察吞咽相关器官的病理状况。其中下颌、

唇和舌的运动异常与口腔功能障碍有关，因而可以

提示口腔期吞咽障碍。对于诊断误吸而言，下颌力

量的敏感性为26%，特异性为96%，湿声的敏感性为

22%，特异性为 96%，软腭的结构异常敏感性为

24%，特异性 93%[23]。而咽喉功能的评估通常需要

借助专业医师或器械来完成，虽然准确性高，但不适

用于筛查。吞咽评估最常用的是饮水试验，各种饮

水试验从饮用 5ml到 90ml水不等，其敏感性和特异

性各家研究差异很大[23—24]，但其安全性以及对于急性

卒中患者的可操作性一直有争议，而且对隐匿性误吸

的漏诊率很高。由于隐匿性误吸的发病率较低，因而

本研究中对隐匿性误吸的阳性预测值均不高。

CRT另一个重要特征是可以被标准化，从而便

于比较。Miles等[25]在用柠檬酸CRT评估多种疾病

导致的吞咽障碍的误吸时发现，0.6mol/L柠檬酸浓

度有较好的临床价值。这与本文的浓度存在一定差

异，原因可能在于研究人群不同，本文主要是卒中后

吞咽障碍患者，而 Miles 研究对吞咽障碍的原发病

没有区分。本文提供的浓度可以筛查卒中后吞咽障

碍患者，但也可以用于不同的人群。例如在老年人

群的筛查或许可以用略高的浓度，因为这类人群中

的吞咽障碍发病率较低，但这还需要进一步的研究。

需要指出的是，咳嗽反射的敏感性受性别、吸烟和呼

吸道感染病史等诸多因素影响。本研究的人群是康

复期的卒中后吞咽障碍患者，而卒中急性期如果出

现呼吸道感染其CRT敏感性可能出现增高，因而在

推广到急性卒中患者中需进行更多的研究以确定恰

当的柠檬酸浓度。今后有待于扩大样本量和评估时
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间点前移，以便更加准确评估柠檬酸CRT对于卒中

误吸筛查的临床价值。
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