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呼出气一氧化氮在儿童哮喘缓解期的应用价值
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　　［摘要］　目的　探讨呼出气一氧化氮检测用于评估临床缓解期哮喘儿童病情的价值。方法　选取２１４例处于临床缓解期哮

喘儿童，按照有无进行规范化治疗分为治疗组和对照组。同时记录ＦｅＮＯ及ＰＣ２０ＦＥＶ１ 数值。结果　治疗组与对照组平均ＦｅＮＯ

值分别为２２．６３×１０－９ｐｐｂ和３９．６７×１０
－９
ｐｐｂ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。治疗组与对照组平均ＰＣ２０ＦＥＶ１ 数值分别为

（７．４３±６．１６）和（６．７８±５．８３），差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＦｅＮＯ与ＰＣ２０ＦＥＶ１ 呈负相关性（狉＝－０．３７２，犘＜０．０１），直线回

归方程为犢＝３５．８８３－１．０７４犡（犡表示ＰＣ２０ＦＥＶ１，犢 表示ＦｅＮＯ）。结论　ＦｅＮＯ数值可以作为哮喘患儿非特异性气道炎症控制

状况的可靠指标。呼出气一氧化氮检测与支气管激发试验联合，可显著提高临床缓解期哮喘患儿的诊断率。
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　　哮喘是儿童时期常见的呼吸道疾病之一，其本质是慢性气

道炎症，哮喘的临床症状、严重程度、发作频率、治疗效果及转

归均与气道炎症有着密切的关系。众所周知，哮喘的治疗需要

一个持续、长期的过程，其临床缓解期的病情评估及用药监测

非常重要。目前，临床上用于缓解期哮喘患者病情评估的客观

方法主要依靠支气管激发试验，其原理基于哮喘患者的气道高

反应性，而不能直接反映气道炎症。传统的能够直接反映气道

炎症的检测方法有支气管肺泡灌洗、支气管内膜活检，但均属

于有创性手段，很难实现在临床上广泛开展。近年来，呼出气

一氧化氮（ＦｅＮＯ）逐渐引起了人们的重视，因为它可以安全、直

接反映患者的气道炎症水平，且属于无创性检测手段，因此，可

以作为评估气道炎症的无创性标志物。然而，目前ＦｅＮＯ的应

用价值众说纷纭，尤其在哮喘临床缓解期的应用方面，有研究

报道认为ＦｅＮＯ与气道高反应性呈明显负相关
［１］，也有研究认

为ＦｅＮＯ与ＰＣ２０ＦＥＶ１ 结果无相关性
［２］。作者通过对临床缓

解期的哮喘儿童进行ＦｅＮＯ及支气管激发试验２种方法检测，

以评估ＦｅＮＯ在儿童临床缓解期哮喘病情评估中的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１２月至２０１３年５月重庆医科

大学附属儿童医院哮喘中心确诊的２１４例哮喘儿童，均处于临

床缓解期。诊断标准依据《儿童支气管哮喘诊断与防治指

南》［３］（中华医学会儿科分会呼吸学组《中华儿科杂志》编辑委

员会２００８年修订版）。纳入标准：（１）年龄５～１８岁；（２）既往

已明确诊断为支气管哮喘，检测当日无任何症状、体征；（３）肺

功能检查结果显示ＦＥＶ１ 及ＰＥＦ≥８０％预计值，并保持４周以

上；（４）配合能力好，能按照要求完成支气管激发试验及呼出气

一氧化氮的检测。排除标准：（１）４周内有口服或输入糖皮质

激素或者有过敏性鼻炎发作；（２）２周以内曾患上呼吸道感染；

（３）检查前６ｈ内曾使用速效支气管舒张剂；（４）检测当天曾服

用抗过敏药物；（５）检查前２ｈ内曾饮用咖啡、浓茶、可乐等刺

激性饮料，食用菠菜、莴苣、动物内脏等富含氮的食物或者有剧

烈运动。共有２１４例受试者纳入研究，其中，男１４０例，女７４

例；小于１２岁１８７例，大于１２岁２７例。２１４例受试者平均

ＦｅＮＯ 值为（２８．１２±１９．５３）×１０－９，其中，男为（２８．０５±

１８．４４）×１０－９，女为（２８．２６±２１．５９）×１０－９，男女比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。依据是否使用吸入性ＩＣＳ分为治疗

组和对照组，纳入治疗组的患儿要求为严格按照ＧＩＮＡ要求规

范性使用ＩＣＳ治疗，并只使用ＩＣＳ治疗，未使用其他哮喘相关

药物，治疗周期要求在６个月以上。治疗组平均ＦｅＮＯ值为

（２２．６３±１２．００）×１０－９，对照组平均 ＦｅＮＯ 值为（３９．６７±

２６．２８）×１０－９，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。治疗

组平均ＰＣ２０ＦＥＶ１ 数值为（９７．４３±６．１６），对照组平均 ＰＣ２０

ＦＥＶ１ 数值为（６．７８±５．８３），两组比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表１。

１．２　研究方法

１．２．１　ＦｅＮＯ检测　检测设备选取ＮＩＯＸＦｅＮＯ测定系统（化
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学发光法台式机），瑞典Ａｅｒｏｃｒｉｎｅ公司生产。检测方法严格按

照测试指南［４］的要求，检测者首先在排出肺内残余气体后，深

吸气吸入不含一氧化氮（ＮＯ）的气体达肺总量，然后缓慢匀速

呼出肺内气体，呼气流速基于ＦｅＮＯ的流速依赖性要求维持在

５０ｍＬ／ｓ，呼气时间为６～１０ｓ。每例患儿检测２次以上，取２

个相近数值计算平均值作为检测结果。

表１　　治疗组与对照组一般临床特征比较（狓±狊）

组别 狀 男／女 年龄（岁）
ＦｅＮＯ

（ｐｐｂ）

ＰＣ２０ＦＥＶ１

（ｍｇ／ｍＬ）

治疗组 １４５ ９７／４８ ８．４７±２．６６ ２２．６３±１２．００▲ ７．４３±６．１６

对照组 ６９ ４３／２６ ８．９７±２．９３ ３９．６７±２６．２８ ６．７８±５．８３

　　▲：犘＜０．０１，与对照组比较。

１．２．２　支气管激发试验检测　肺功能测定设备选取 Ｍａｓｔｅｒ

ＳｃｒｅｅｎＰｅｄｉａｔｒｉｃ肺功能测定系统，德国Ｊａｅｇｅｒ公司生产。激发

剂选择乙酰甲胆碱，１０个激发浓度，分别为０．０３、０．０６、０．１２５、

０．２５、０．５、１、２、４、８、１６ｍｇ／ｍＬ，激发剂摄入的方法采用潮气呼

吸法，每次摄入时间为２ｍｉｎ，休息６０ｓ后进行肺功能检测，若

无阳性结果出现，则在间隔５ｍｉｎ后摄入下一浓度激发剂，若

出现阳性结果，则停止试验。支气管激发试验阳性的判断标准

为ＦＥＶ１ 下降大于或等于２０％。记录引起ＦＥＶ１ 下降２０％时

摄入激发剂的累计浓度（ＰＣ２０ＦＥＶ１）做为定量指标。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行资料分析处理。

数值变量资料以狓±狊表示，各种数值变量资料的比较采用Ｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＳａｍｐｌｅ狋Ｔｅｓｔ法分析。ＦｅＮＯ与年龄的相关性用非

参数Ｓｐｅａｒｍａｎ两参数相关性分析。ＦｅＮＯ与激发试验ＰＣ２０

ＦＥＶ１ 比较采用直线相关性分析。所有比较均采用双侧检验，

以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＦｅＮＯ与年龄的相关性　对２１４例受试者ＦｅＮＯ与年龄

进行非参数Ｓｐｅａｒｍａｎ两参数相关性分析，ＦｅＮＯ与年龄呈正

相关（狉＝０．２９９，犘＜０．０１）。

２．２　ＦｅＮＯ与ＰＣ２０ＦＥＶ１ 的相关性　ＦｅＮＯ与ＰＣ２０ＦＥＶ１ 呈

负相关性（狉＝－０．３７２，犘＜０．０１），直线回归方程为犢＝

３５．８８３－１．０７４犡（犡 表示ＰＣ２０ＦＥＶ１，犢 表示ＦｅＮＯ），结果见

图１。

图１　　ＦｅＮＯ与ＰＣ２０ＦＥＶ１ 回归分析

３　讨　　论

　　哮喘患者气道上皮细胞、巨噬细胞、肥大细胞和淋巴细胞

中诱生型左旋精氨酸经ＮＯ合酶（ｉＮＯＳ）增加，从而导致ＦｅＮＯ

浓度的升高［５］。ＦｅＮＯ浓度的高低与哮喘严重程度和发作与

否有关，肾上腺皮质激素等抗炎药物的治疗则可以降低哮喘患

者ＦｅＮＯ水平
［６］，故ＦｅＮＯ作为气道炎症的标志物，与患者临

床病情及治疗关系密切。

本文对２１４例处于临床缓解期的哮喘患儿进行了ＦｅＮＯ

检测，发现其平均ＦｅＮＯ值为２８．１２×１０－９，显著高于国内多

家医院参与研究所得出的中国６～１４岁儿童的ＦｅＮＯ正常平

均值１２×１０－９
［７］。说明即使处于临床缓解期，哮喘患儿的Ｆｅ

ＮＯ水平依然较高，反映出患儿的气道炎症水平仍然未得到完

全控制。

本研究对１４０例男性患儿和７４例女性患儿的ＦｅＮＯ数值

分别进行了统计，结果显示男童 ＦｅＮＯ 平均值为２８．０５×

１０－９，女童为２８．２６×１０－９，男女比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。与中国人 ＦｅＮＯ 正常值全国多中心研究结果相符

合［７］。

作者同时对严格按照ＧＩＮＡ方案规范性使用ＩＣＳ的患儿

与未使用ＩＣＳ的患儿进行了ＦｅＮＯ数值的比较，发现使用ＩＣＳ

后患儿的ＦｅＮＯ水平显著低于未使用ＩＣＳ的患儿，而两组患儿

的临床表现并无明显差异，ＰＣ２０ＦＥＶ１ 水平比较未发现明显差

异。当对哮喘患者进行用药检测及管理监测时，ＦｅＮＯ的作用

可能更优于支气管激发试验。另外，对哮喘患者而言，在治疗

过程中进行ＦｅＮＯ数值的监测，不仅可以观察该患者气道炎症

的严重程度的变化，另一方面也间接暗示，如果在规范化治疗

基础上仍未能取得良好控制的患者，则考虑是否存在依从性差

等情况。传统的哮喘管理指南强调依靠症状评分和肺功能的

监测来判断哮喘患者病情，并据此作为剂量调整的指标。近年

来多名学者认为，在传统指南的基础上，同时监测ＦｅＮＯ值，结

合症状和肺功能来调整吸入激素的治疗量，可使患者吸入激素

的剂量明显减少，病情得到更好的控制［８９］。因此，在哮喘治疗

和管理过程中，引入ＦｅＮＯ作为气道炎症及病情的监测指标，

可以使哮喘患者得到更理想的管理和临床控制。

支气管激发试验和舒张试验是目前临床上诊断支气管哮

喘的主要手段。对于处于临床缓解期的哮喘患者，则主要依靠

支气管激发试验，其原理基于哮喘患者的气道高反应性。但由

于影响气道高反应性的因素较多，且激发试验操作复杂，存在

费时、费力等缺点，且检测有可能诱发支气管痉挛，因此，限制

了其临床应用。作者在临床工作中还发现，相当大比例的一部

分大年龄段儿童（８岁以上）对乙酰甲胆碱敏感度下降，致使激

发试验阳性率下降。哮喘是一种复杂的临床综合征，很难说哪

一个指标是诊断哮喘的“金标准”，但是支气管激发试验在协助

哮喘诊断方面的价值已经得到广泛的认可，且已经临床上应用

多年，因此，本研究和国内外大多数研究一样，也选用激发试验

作为哮喘诊断的“金标准”，以作为ＦｅＮＯ诊断价值的参照。有

研究发现ＦｅＮＯ在诊断哮喘时的特异性与支气管激发试验相

近，但作为一种生物标记物对于支气管哮喘的鉴别意义优于支

气管激发试验［１０］。本研究对ＦｅＮＯ与ＰＣ２０ＦＥＶ１ 的相关性进

行了分析，发现二者之间呈负相关。ＰＣ２０ＦＥＶ１ 越低，代表气

道反应性越高，从某种意义上提示气道炎症越严重。二者的相

关性说明ＦｅＮＯ是反映气道炎症的敏感指标。但是在２１４例

患者中，也发现有３４例患者激发试验阳性（ＰＣ２０ＦＥＶ１＜４ｍｇ／

ｍＬ），ＦｅＮＯ数值却不高（＜２４×１０－９）。分析认为ＦｅＮＯ水平

升高主要见于嗜酸性粒细胞性气道炎症，而支气管哮喘的气道

炎症可能是嗜酸性粒细胞为主或中性粒细胞为主，那么，中性

粒细胞型支气管哮喘患者则会出现ＦｅＮＯ水平正常的情况。

故将ＦｅＮＯ和支气管激发试验联合起来，可以相互弥补不足，

提高支气管哮喘的诊断率。Ｓｍｉｔｈ等
［１１］曾研究了４７例疑似支

气管哮喘的患者，比较了多种检测方法在支气管哮喘诊断中的

特异度和灵敏度。结果显示，呼出气一氧化（下转第１０９０页）
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氮诊断支气管哮喘的敏感度为８８％，选用ＦｅＮＯ临界值为３３

μｇ／Ｌ时，与支气管激发试验联合测定可提高支气管哮喘的诊

断率，其敏感度和特异度分别提高为９４％和９３％。

本研究表明，ＦｅＮＯ数值的升高为临床缓解期哮喘患儿非

特异性气道炎症控制水平的可靠指标。尽管该检测手段有较

好的灵敏度及特异度，但由于其只针对嗜酸性粒细胞性气道炎

症，故不宜单独作为诊断哮喘的指标，与支气管激发试验联合

测定，可显著提高支气管哮喘的诊断率。而在哮喘规范化治疗

的过程中，引入ＦｅＮＯ作为气道炎症及病情的监测指标，会取

得更好的治疗和管理效果。
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（３）：３４１３４５．

［８］ＰｉｊｎｅｎｂｒｕｇＭＷ，ＢａｋｋｅｒＥＭ，ＨｏｐＷＣ，ｅｔａｌ．Ｔｉｔｒａｔｉｎｇａｓ

ｔｅｒｏｉｄｓｏｎｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｓｔｈｍａ：ａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＭｅｄ，

２００５，１７２（７）：８３１８３６．

［９］ＳｍｉｔｈＡＤ，ＣｏｗａｎＪＯ，ＢｒａｓｓｅｔｔＫＰ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｅｘｈａｌｅｄ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｔｏｇｕｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００５，３５２（２１）：２１６３２１７３．

［１０］ＴｕｒｎｅｒＳ．Ｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎ

ａｇｅｍｅｎｔｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，

２００８，８（１）：７０７６．

［１１］ＳｍｉｔｈＡＤ，ＣｏｗａｎＪＯ，ＦｉｌｓｅｌｌＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｓｔｈｍａ：

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

ａｎｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｅｓｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２００４，１６９（４）：４７３４７８．

（收稿日期：２０１４１０２２　修回日期：２０１４１２１７）
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