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肺泡一氧化氮测定在哮喘患者中的临床意义*
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  [摘要] 目的 探讨肺泡一氧化氮测定(CaNO)在哮喘患者中的临床意义。方法 将2020年1-7月就

诊于该院门诊存在咳嗽、呼吸困难症状超过3周或有哮喘病史的患者,前瞻性行口呼气一氧化氮测定和肺功能

检查,分为哮喘组和非哮喘组,比较两组CaNO、支气管树的NO浓度(FeNO)与肺功能指标的关系。结果 共

纳入研究对象196例,其中男88例(44.9%),女108例(55.1%),哮喘组115例(58.7%),非哮喘组81例

(41.3%),两组一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。哮喘组FeNO(45.99±30.63)ppb高于非哮喘组

(18.98±7.91)ppb,差异有统计学意义(P<0.05)。哮喘组CaNO(12.98±7.89)ppb高于非哮喘组(7.89±
4.30)ppb,差异有统计学意义(P<0.05)。CaNO与FeNO呈正相关,与第1秒用力呼气容积/用力肺活量

(FEV1/FVC)、第1秒用力呼气容积占预计值百分比(FEV1%pred)、25%肺活量时的最大呼气流速占预计值

百分比(MEF25%pred)、50%肺活量时的最大呼气流速占预计值百分比(MEF50%pred)、75%肺活量时的最大

呼气流速占预计值百分比(MEF75%pred)、用力呼气中期流速占预计值百分比(MMEF%pred)呈负相关。结

论 哮喘患者FeNO和CaNO越高,提示气道嗜酸性粒细胞炎症越严重,小气道功能越差。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

significance
 

of
 

alveolar
 

nitric
 

oxide
 

(CaNO)
 

detection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

asthma.Methods The
 

patients
 

with
 

cough
 

and
 

dyspnea
 

symptoms
 

for
 

more
 

than
 

3
 

weeks
 

or
 

asthma
 

history
 

in
 

the
 

outpatients
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

July
 

2020
 

prospectively
 

conducted
 

the
 

oral
 

expiration
 

CaNO
 

and
 

lung
 

function
 

examination,and
 

divided
 

into
 

the
 

asthma
 

group
 

and
 

non-asthma
 

group.The
 

relationship
 

between
 

CaNO
 

and
 

fractional
 

concentration
 

of
 

exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(Fe-
NO)

 

with
 

the
 

lung
 

function
 

was
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results A
 

total
 

of
 

196
 

subjects
 

were
 

in-
cluded,including

 

88
 

males
 

(44.9%),108
 

females
 

(55.1%),115
 

cases
 

(58.7%)
 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

and
 

81
 

cases
 

(41.3%)
 

in
 

the
 

non-asthma
 

group.The
 

general
 

data
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).
 

The
 

mean
 

FeNO
 

value
 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

was
 

(45.99±30.63)
 

ppb,which
 

was
 

higher
 

than
 

(18.98±7.91)
 

ppb
 

in
 

the
 

non-asthma
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

CaNO
 

value
 

in
 

the
 

asthma
 

group
 

was
 

(12.98±7.89)
 

ppb,which
 

was
 

higher
 

than
 

(7.89±4.30)
 

ppb
 

in
 

the
 

non-asthma
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).CaNO
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

FeNO,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1/FVC,FEV1%pred,MEF25%pred,MEF50%pred,MEF75%
pred

 

and
 

MMEF%pred.Conclusion The
 

higher
 

the
 

level
 

of
 

FeNO
 

and
 

Cano
 

in
 

asthmatic
 

patients,indicating
 

that
 

the
 

more
 

severe
 

the
 

eosinophilic
 

inflammation
 

is,the
 

worse
 

the
 

function
 

of
 

small
 

airway
 

is.
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  哮喘是一种以气道炎症为特征的异质性疾病,气 道炎症导致不同程度的气道高反应和支气管收缩,出
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现可逆的气流受限,但随着病情进展,病程后期将存

在持续气流受限[1]。呼出气一氧化氮(NO)测定是公

认的非创伤性的反映气道炎症的生物标志物,广泛用

于哮喘患者气道炎症的监测。纳库伦呼气分析仪可

以检测出鼻腔呼出气NO浓度(FnNO)、支气管树的

NO浓度(FeNO)和肺泡的NO浓度(CaNO)[2]。Fe-
NO主要反映大气道炎症,CaNO主要反映小气道/肺

泡炎症。多项研究已证实,FeNO在支气管哮喘患者

中明显高于健康人群[3-4],然而目前缺乏对CaNO与

哮喘关系的研究。哮喘患者持续的小气道炎症导致

其小气道功能受损,CaNO作为小气道炎症的标志物

可能对哮喘患者小气道的炎症情况进行监测,从而进

一步指导下一步治疗。本研究旨在探讨哮喘患者中

CaNO与FeNO及肺功能的相关性,从而对肺泡一氧

化氮测定在哮喘患者中的临床意义有更深入的认识。
1 资料与方法

1.1 一般资料

将2020年1-7月就诊于本院门诊存在咳嗽、呼
吸困难症状超过3周或有哮喘病史的患者,前瞻性行

口呼气一氧化氮测定(同时完成FeNO和CaNO)和
肺功能检查,根据病史和肺功能情况分为哮喘组和非

哮喘组患者。哮喘组指的是根据《支气管哮喘防治指

南(2016年版)》[5]确诊为支气管哮喘的患者,非哮喘

组指的是患者有咳嗽或呼吸困难症状,无哮喘病史,
肺功能正常者。本研究经本院伦理委员会批准,患者

均知情同意。
1.2 方法

1.2.1 FeNO和CaNO测定

FeNO检测和CANO检测采用无锡尚沃生物科

技有限公司生产的纳库伦一氧化氮分析仪进行检测,
FeNO流速为50

 

mL/s,CANO 流速为200
 

mL/s。
要求测量前受试者3

 

h未食用富含氮的食品,1
 

h内

避免剧烈运动、禁止吸烟。由专业人士严格按照产品

说明书进行操作,结果以ppb(十亿分之一)表示。

1.2.2 肺功能检查

采用德国耶格公司的肺功能测试仪检测,由专业

人士严格按照操作说明书进行,重复操作3次,取其

最佳值,本研究采用的肺功能指标为第1秒用力呼气

容积/用力肺活量(FEV1/FVC)、第1秒用力呼气容

积占预计值百分比(FEV1%pred)、25%肺活量时的

最大呼气流速占预计值百分比(MEF25%pred)、50%
肺活量时的最大呼气流速占预计值百分比(MEF50%
pred)、75%肺活量时的最大呼气流速占预计值百分

比(MEF75%pred)、用力呼气中期流速占预计值百分

比(MMEF%pred)。
1.3 统计学处理

采用SPSS
 

21.0统计软件进行统计学分析,符合

正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验。计数资料采用百分比(%)表示,组间采用χ2

检验进行比较。变量之间的相关性用Pearson相关分

析,诊断价值采用受试者工作曲线(ROC)分析。以

P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料比较

共纳入研究对象196例,其中男88例(44.9%),
女108例(55.1%),哮喘组115例(58.7%),非哮喘

组81例(41.3%),两组间一般资料比较差异无统计

学意义,见表1。
2.2 FeNO、CANO比较

哮喘组FeNO(45.99±30.63)ppb,高于非哮喘

组的(18.98±7.91)ppb,组间差异有统计学意义(t=
7.751,P<0.01)。哮喘组 CaNO 水平为(12.98±
7.89)ppb,高于非哮喘组的(7.89±4.30)ppb,组间差

异有统计学意义(t=4.73,P<0.01)。
2.3 肺功能的比较

两组比较,哮喘组的FEV1/FVC、FEV1%pred、
MEF25%pred、MEF50%pred、MEF75%pred、MMEF%
pred指标均低于非哮喘组,见表2。

表1  哮喘组和非哮喘组患者一般资料比较

组别 n 男/女(n/n) 年龄(x±s,岁) 身高(x±s,cm) 体重(x±s,kg)

哮喘组 115 57/58 46.73±13.68 162.65±8.47 69.15±12.97

非哮喘组 81 31/50 46.35±16.23 163.05±8.45 67.43±12.12

t/χ2 2.450 2.450 -0.324 0.939

P 0.118 0.118 0.747 0.347

表2  哮喘组和非哮喘组肺功能比较(x±s)

组别 n
FEV1/FVC
(%)

FEV1%pred
(%)

MEF25%pred
(%)

MEF50%pred
(%)

MEF75%pred
(%)

MMEF%pred
(%)

哮喘组 115 68.04±12.45 82.82±25.49 41.73±24.30 53.16±32.93 69.08±36.07 47.60±29.24

非哮喘组 81 78.03±11.08 103.49±14.26 61.22±22.98 67.40±30.10 101.94±24.24 71.92±21.20

t -5.783 -6.600 -5.653 -3.086 -7.138 -6.394

P <0.001 <0.001 <0.001 0.002 <0.001 <0.001
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2.4 FeNO和CANO对哮喘的诊断价值

哮喘患者中,ROC曲线下FeNO的截断值为24
 

ppb,ROC曲线下面积为0.837。CANO的 ROC曲

线下截断值为10.6
 

ppb,曲线下面积为0.690,见
图1。

图1  哮喘患者FeNO和CaNO的ROC曲线

2.5 CaNO、FeNO与肺功能的关系

哮喘组 CaNO 与 FeNO 呈正相关(r=0.354,
P<0.01),CaNO、FeNO与年龄、身高、体重无相关性,
与FEV1/FVC、FEV1%pred、MEF25%pred、MEF50%
pred、MEF75%pred、MMEF%pred呈负相关,见表3。

表3  哮喘组CaNO、FeNO与肺功能的关系

项目
CaNO

r P

FeNO

r P

年龄 0.016 0.822 -0.093 0.195

身高 0.103 0.150 0.114 0.110

体重 -0.015 0.834 0.049 0.492

FEV1/FVC(%) -0.155 0.030 -0.192 0.007

FEV1%pred(%) -0.298 0.000 -0.284 0.000

MEF25%pred(%) -0.199 0.005 -0.255 0.000

MEF50%pred(%) -0.188 0.008 -0.141 0.048

MEF75%pred(%) -0.199 0.005 -0.249 0.000

MMEF%pred(%) -0.205 0.004 -0.253 0.000

3 讨  论

  支气管哮喘以气道炎症为特征,大多数哮喘患者

表型为嗜酸性气道炎症,气道炎症水平是评估支气管

哮喘病情的重要内容,口呼气一氧化氮测定、肺功能

检查和临床症状改善情况可作为观察炎症改善情况

的手段[6]。小气道炎症和阻塞在哮喘的病理生理方面

起着重要作用,与哮喘的急性加重和气道高反应性有至

关重要的作用,持续的小气道炎症导致气道重塑和严重

哮喘[7]。本研究表明哮喘患者的FEV1/FVC、FEV1%
pred、MEF75%pred、MEF50%pred、MEF25%pred、
MMEF%pred测量值均低于非哮喘患者,提示哮喘患

者肺功能差,大小气道功能较非哮喘患者差,与其他

研究结果一致[8]。
NO是一氧化氮合酶作用于底物

 

L-精氨酸经氧

化生成的产物。一氧化氮合酶包括3种同工酶,其中

诱导型一氧化氮合酶在呼吸道上皮细胞特异性表达。
在支气管哮喘发作时,多种炎症细胞因子刺激诱导型

一氧化氮合酶高水平表达,导致NO产生增加[2]。哮

喘炎症表型分为嗜酸性粒细胞型、混合细胞型和寡细

胞型,其中嗜酸性粒细胞型最常见[9-10]。哮喘患者

CaNO是反映小气道炎症的标志物,与FeNO联合检

测可以评估哮喘患者的气道炎症情况,从而指导临床

药物应用。FeNO和CaNO呈正相关,这与其他研究

结果一致[11]。目前关于FeNO与哮喘关系的研究较

多,然而关于CaNO与哮喘相关性的研究较少。本研

究结果显示,哮喘组FeNO明显高于非哮喘组,与其

他研究结果一致[6,12]。本研究中,哮喘组CaNO亦明

显高于非哮喘组,表明哮喘患者小气道/肺泡炎症明

显增高,进一步验证了小气道炎症在哮喘患者中起着

至关重要的作用。《2017ERS肺部疾病呼气标志物技

术标准》指 出 FeNO 大 于25
 

ppb存 在 气 道 炎 症,
25.00~50.00

 

ppb为混合型气道炎症,大于50
 

ppb
为嗜酸性粒细胞气道炎症;CaNO大于5.00

 

ppb存在

小气道炎症,5.00~10.00
 

ppb考虑小气道混合炎症,
大于10.00

 

ppb考虑为小气道嗜酸性炎症[13]。本研

究表明ROC曲线下FeNO的截断值为24.00
 

ppb,低
于25.00

 

ppb,可能与本研究对象为门诊哮喘患者有

关,门诊哮喘患者多为非急性发作期患者,该类患者

规律应用吸入用糖皮质激素控制哮喘导致大气道炎

症减轻,亦可能有部分患者为非嗜酸性气道炎症表

型。但哮喘组FeNO为(45.99±30.63)ppb,远远大

于25.00
 

ppb,提示哮喘患者多数为嗜酸性粒细胞表

型,与其他研究结果一致[9-10]。CANO的 ROC曲线

下截断值为10.60
 

ppb,提示哮喘患者存在小气道嗜

酸性炎症,可能原因为大多数哮喘患者吸入用糖皮质

激素颗粒主要沉积在大气道发挥作用,很少一部分到

达小气道,故大多数的哮喘患者除应用吸入用糖皮质

激素外需应用白三烯受体拮抗剂或抗组胺药物等抗

炎药物控制哮喘,效果可能更佳。
 

肺功能中 MEF25%pred、MEF50%pred、MMEF%
pred三项指标中的两项低于65%则提示小气道功能障

碍,本研究表明哮喘组上述3项指标均小于65%,提示

哮喘组患者存在小气道功能障碍。有研究表明FeNO
 

与小气道功能测量值呈负相关[8,14],本研究结果提示,
FeNO 与 MEF75%pred、MEF50%pred、MEF25%
pred、MMEF%pred呈负相关,与此相符。然而关于

哮喘患者CaNO与肺功能方面的研究较少,本研究表

明CaNO与 MEF75%pred、MEF50%pred、MEF25%
pred、MMEF%pred呈负相关,证实CaNO与小气道

功能障碍相关,CaNO越高,小气道功能障碍越严重,
与其他研究结果一致[7]。MEF50%pred与FeNO相
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关(P=0.048),与CaNO显著相关(P=0.008),可能

该指标更能反映小气道功能。关于FeNO、CaNO和

小气道功能之间的相关性仍存在争议,FUJISAWA
等[7]研究表明稳定期哮喘患者中FeNO与肺功能中

小气道阻塞指标无关,而CaNO与小气道阻塞指标呈

负相关。然而,亦有研究表明,成人哮喘患者中Ca-
NO 与 小 气 道 功 能 障 碍 指 标 FEF50%pred、FEF
25%~75%pred无相关性[15]。出现不同研究结论的

原因可能与研究对象的特征、疾病的严重程度、干预

手段不同等有关。
    

综上所述,哮喘患者FeNO和CaNO越高,提示

气道嗜酸性粒细胞炎症越严重,小气道功能越差,特
别是

 

CaNO更能反映小气道功能。本研究结果显示,
门诊哮喘患者CaNO截断值为10.60

 

ppb,提示门诊

哮喘患者小气道炎症控制不佳,在临床实践中对于

CaNO值超过10.00
 

ppb的患者除长期吸入用糖皮质

激素外,还应联合应用白三烯受体拮抗剂或抗组胺药

物,需进一步研究证实。
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