
［收稿日期］　２０１７０５０６　　　　　［接受日期］　２０１７０７０６

［基金项目］　科技部国家重点研发计划（２０１６ＹＦＣ１３０４００２），上海市自然科学基金（１６ＺＲ１４０５７００）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＧｒａｎｔｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＲ＆Ｄ

Ｐｒｏｇｒａｍ（２０１６ＹＦＣ１３０４００２）ａｎｄＳｈａｎｇｈａｉＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（１６ＺＲ１４０５７００）．

［作者简介］　韦素兰，技师．Ｅｍａｉｌ：ｗｓｌｄｏｖｅ＠１６３．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６４０４１９９０，Ｅｍａｉｌ：ｙｅ．ｌｉｎｇ＠ｚｓｈｏｓｐｉｔａｌ．ｓｈ．ｃｎ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０１７．２０１７０３６１ ·论　　著·

呼出气一氧化氮水平对变应性哮喘的诊断价值
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　　［摘要］　目的：评估呼出气一氧化氮（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＦｅＮＯ）水平对变应性哮喘的诊断价值。方法：选择

２０１５年８月至２０１６年９月在复旦大学附属中山医院呼吸科就诊的新诊断或未经规范治疗的哮喘患者１４７例。将患者分为变

应性哮喘组（狀＝１０７）和非变应性哮喘组（狀＝４０）。在规范化治疗前，进行ＦｅＮＯ、肺功能、血清总ＩｇＥ等检测。采用受试者工作

特征曲线（ＲＯＣ）评价ＦｅＮＯ对变应性哮喘的诊断价值。结果：变应性哮喘组ＦｅＮＯ水平和血清总ＩｇＥ值均明显高于非变应性

哮喘组（犘＜０．０５），两组第１秒用力呼气容积占预计值百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、用力呼气量占用力肺活量比值（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）和用

力肺活量占预计值百分比（ＦＶＣ％ｐｒｅｄ）差异均无统计学意义。变应性哮喘组中ＦｅＮＯ水平与血清总ＩｇＥ正相关（狉＝０．２９８，

犘＜０．００１），而与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＶＣ％ｐｒｅｄ无相关性；非变应性哮喘组ＦｅＮＯ水平与上述四项指标均无相关性。

变应性哮喘组支气管舒张试验阳性与阴性的患者间ＦｅＮＯ水平差异无统计学意义。ＦｅＮＯ诊断变应性哮喘的ＲＯＣ曲线下面

积为０．９７１，最佳阈值为４０．０５ｐｐｂ（１ｐｐｂ＝１μＬ／ｍ
３），灵敏度为９６．３％，特异度为８５．０％。结论：新诊断或未规范治疗的变应

性哮喘患者的ＦｅＮＯ水平升高，与血清总ＩｇＥ值正相关；当ＦｅＮＯ＞４０．０５ｐｐｂ时，变应性哮喘可能性大。
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　　支气管哮喘（简称哮喘）是一种慢性气道炎症

性疾病，严重危害公众健康，给患者家庭、社会造成

沉重负担［１２］。辅助Ｔ细胞２（Ｔｈ２）介导的多种炎

症因子能促使诱导型一氧化氮合成酶在气道上皮
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细胞中表达，从而持续生成ＮＯ，导致呼出气一氧化

氮（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＦｅＮＯ）升高
［３］。

因此，可以通过ＦｅＮＯ来评估哮喘患者的气道炎症

水平。自从美国胸科学会（ＡＴＳ）颁布首个“ＦｅＮＯ

临床应用指南”［４］后，ＦｅＮＯ检测被广泛应用于哮喘

的管理中［５６］。

然而，ＦｅＮＯ能否应用于辅助诊断哮喘及变应

性哮喘目前研究较少。本研究拟通过分析新诊断

或未规范治疗的成人哮喘患者规范化治疗前的

ＦｅＮＯ水平，探讨ＦｅＮＯ对变应性哮喘的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１５年８月至２０１６年９月

在复旦大学附属中山医院呼吸科就诊的新诊断或

未规范治疗的哮喘患者。哮喘诊断标准依据我国

制定的“支气管哮喘防治指南（２００８版）”
［７］。入组

标准：（１）新被诊断为哮喘或未经规范化治疗的哮

喘患者；（２）年龄１８～７０岁，性别不限；（３）能配合肺

功能、ＦｅＮＯ等检测；（４）入组患者胸片或胸部ＣＴ

未见明显异常。排除标准：（１）吸烟；（２）入组前４周

有上呼吸道或肺部感染史；（３）合并其他脏器严重

疾病史；（４）依从性差。将受试者分为变应性哮喘

组和非变应性哮喘组。变应性哮喘的判定依据是

受试者总ＩｇＥ＞１００Ｕ／ｍＬ且特异性ＩｇＥ检测中至

少有１项过敏原阳性
［８］。

共１４７例受试者入组，其中变应性哮喘组１０７

例，非变应性哮喘组４０例。另选５０例健康体检者

作为健康对照组。健康对照组均无吸烟史，年龄、

性别与哮喘受试者相匹配。本研究经复旦大学附

属中山医院伦理委员会批准，入组者自愿参加并签

署知情同意书。

１．２　方　法　受试者在静息状态下先进行ＦｅＮＯ

测定，再进行肺功能检测。同日检测血清总ＩｇＥ和

血清特异性ＩｇＥ。

１．２．１　ＦｅＮＯ 测定　采用 ＮＩＯＸ ＭＩＮＯ 型号

ＦｅＮＯ分析仪（瑞典ＡｅｒｏｃｒｉｎｅＡＢ公司）测定。该

设备的测定程序符合美国胸科学会／欧洲呼吸学会

（ＡＴＳ／ＥＲＳ）推荐的ＦｅＮＯ测量标准
［９］。呼气流速

为（５０±５）ｍＬ／ｓ。以２次测定值（差异＜５％）或３

次测定值（差异＜１０％）的平均值为最终ＦｅＮＯ测

定值。计量单位为ｐｐｂ（１ｐｐｂ＝１μＬ／ｍ
３）。

１．２．２　肺功能检测　采用 ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎＰＦＴ型

号肺功能仪（德国Ｊａｅｇｅｒ公司）检测。由专业技师

操作，严格按照操作标准［１０］检测。记录第１秒用力

呼气容积占预计值的比值（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、第１秒用

力呼气容积占用力肺活量百分比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、用

力肺活量占预计值百分比（ＦＶＣ％ｐｒｅｄ）等指标。支

气管舒张试验严格按照ＡＴＳ／ＥＲＳ推荐的操作方

法［１１］，以ＦＥＶ１ 绝对值增加≥２００ｍＬ且改善率大

于等于１２％为舒张试验阳性。

１．２．３　血清总ＩｇＥ及特异性ＩｇＥ检测　抽取受试

者外周静脉血５ｍＬ，１０００×犵离心１０ｍｉｎ，取血清

立即检测或置于－２０℃冰箱，于３ｄ内进行检测。

采用特异性ＩｇＥ 抗体定量检测试剂盒（德国

ＦＯＯＫＥ公司）及ＡＰ２２Ｓｐｅｅｄｙ全自动酶标免疫分

析系统（意大利ＤＡＳ公司），通过酶联免疫捕获法检

测受试者血清中的总ＩｇＥ（＜１００Ｕ／ｍＬ为正常）及

１９种特异性ＩｇＥ，包括：屋尘螨、粉尘螨、屋尘、艾蒿、

普通豚草、猫上皮、狗毛、青霉菌、烟曲霉、梧桐、德

国小蠊、链格孢霉、柳树、蛋清／蛋黄、奶、虾、花生、

鳕鱼、螃蟹相关ＩｇＥ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

学分析。计量资料以珔狓±狊表示。多组间的变量资

料采用方差分析，组间两两比较采用ＬＳＤ狋检验。

分类变量资料比较采用卡方检验。相关性分析采

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。绘制受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ），以约登指数最大者为最佳阈值。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　基线资料　三组患者间年龄、性别构成差异

无统计学意义（表１）。

表１　各组基本资料及犉犲犖犗值

指　标
健康对照组
（狀＝５０）

变应性哮喘组
（狀＝１０７）

非变应性哮喘组
（狀＝４０）

性别（男／女） ２４／２６ ５９／４８ １７／２３

年龄／岁 ４２．７０±１２．２３ ４１．６０±１１．５１ ４５．２８±１３．５０

ＦｅＮＯ／ｐｐｂ １３．４８±４．６７１０９．８１±６０．２１ ２８．４０±１３．８４

　　１ｐｐｂ＝１μＬ／ｍ
３．犘＜０．００１与变应性哮喘组相比

２．２　ＦｅＮＯ、血清总ＩｇＥ和肺功能参数的比较　变

应性哮喘组患者ＦｅＮＯ水平高于健康对照组和非

变应性哮喘组（犘＜０．００１），健康对照组与非变应性

哮喘组间ＦｅＮＯ差异无统计学意义（表１）。此外，

变应性哮喘组血清总ＩｇＥ明显高于非变应性哮喘组

（犘＜０．００１），两组间 ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、

ＦＶＣ％ｐｒｅｄ差异无统计学意义（表２）。
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表２　变应性和非变应性哮喘组血清总犐犵犈、

肺功能参数的比较

指　标
变应性哮喘组
（狀＝１０７）

非变应性哮喘组
（狀＝４０）

ＩｇＥ狕Ｂ／（Ｕ·ｍＬ－１） ２０７．９０±１７５．３３ ３０．３４±３３．１２

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ／％ ８３．２７±２０．８０ ８０．８８±２１．３４

ＦＥＶ１／ＦＶＣ／％ ７２．３１±１０．８９ ７１．００±１２．６３

ＦＶＣ％ｐｒｅｄ／％ ９４．３８±１６．８１ ９２．１３±１８．７６

　　犘＜０．００１与非变应性哮喘组相比

２．３　变应性哮喘组和非变应性哮喘组中ＦｅＮＯ与

血清总ＩｇＥ、肺功能参数的相关性　在变应性哮喘

组中，ＦｅＮＯ水平与血清总ＩｇＥ正相关（狉＝０．２９８，

犘＜０．００１；图１），而与ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、

ＦＶＣ％ｐｒｅｄ无相关性。非变应性哮喘组中，ＦｅＮＯ

水平与血清总ＩｇＥ、ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、

ＦＶＣ％ｐｒｅｄ均无相关性（表３）。

图１　变应性哮喘组犉犲犖犗水平与血清总犐犵犈的相关性

１ｐｐｂ＝１μＬ／ｍ
３

表３　变应性和非变应性哮喘组犉犲犖犗

与血清总犐犵犈、肺功能参数的相关性

组别
ＦｅＮＯ

狉值 犘值

变应性哮喘组

　ＩｇＥ ０．２９８ ＜０．００１

　ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ －０．１６９ ０．０８２

　ＦＥＶ１／ＦＶＣ －０．１４５ ０．１３７

　ＦＶＣ％ｐｒｅｄ －０．１４２ ０．１４５

非变应性哮喘组

　ＩｇＥ ０．０３８ ０．８１７

　ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ ０．００２ ０．９９２

　ＦＥＶ１／ＦＶＣ －０．０４１ ０．８０３

　ＦＶＣ％ｐｒｅｄ ０．０３８ ０．８１８

２．４　变应性哮喘组中支气管舒张试验阳性与阴性

患者ＦｅＮＯ的比较　变应性哮喘组中，支气管舒张

试验阳性者６７例，阴性者４０例；支气管舒张试验阳

性与阴性者ＦｅＮＯ水平差异无统计学［（１０５．５１±

６３．７２）ｐｐｂ狏狊（１２５．００±５９．３８）ｐｐｂ，犘＝０．５０３］。

ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ≥８０％者６２例，其中２７例支气管舒张

试验阳性，另３５例为阴性；两亚组ＦｅＮＯ水平差异

无统计学意义［（１００．３３±５２．６６）ｐｐｂ狏狊（１３７．２９±

６８．００）ｐｐｂ，犘＝０．５１１］。

２．５　ＦｅＮＯ 对变应性哮喘的诊断价值　绘制

ＦｅＮＯ在哮喘患者中鉴别变应性哮喘的ＲＯＣ曲线，

其曲线下面积为０．９７１（９５％ＣＩ９４．７％～９９．４％，

犘＜０．００１；图２）。约登指数最大值为０．８１３，相对应

的ＦｅＮＯ最佳阈值为４０．０５ｐｐｂ，此时的灵敏度为

９６．３％、特异度为８５．０％、阳性预测值为９４．５％

（９５％ＣＩ８８．４％～９８．０％）、阴性预测值为８９．６％

（９５％ＣＩ７５．３％～９７．１％）。

图２　犉犲犖犗诊断变应性哮喘的犚犗犆曲线

３　讨　论

哮喘的诊断标准在２０１６年新版指南中作了修

改［１２］。新版指南强调哮喘诊断中要有典型的临床

症状、体征及可变气流受限的客观依据，即符合以

下３条中至少１条：（１）支气管舒张试验阳性；（２）支

气管激发试验阳性；（３）呼气流量峰值（ｐｅａｋ

ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＰＥＦ）平均每日昼夜变异率＞１０％

或周变异率＞２０％。本研究是在新版指南发布前

完成的病例入组，故仍采用２００８年版的诊断标准。

新的诊断标准强调哮喘的诊断除了要有典型

的症状外，还要有可逆气流受限的客观依据。但

是，临床中很多哮喘患者在就诊时未处于哮喘发作

期，很难得到支气管舒张试验的阳性结果；２４ｈ的

ＰＥＦ值亦存在较多影响因素，临床使用价值受限；

而作为哮喘诊断金标准的支气管激发试验，由于乙
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酰甲胆碱试剂的合法性问题，临床应用也受限。因

此，临床中亟待一种新的客观指标来弥补现行哮喘

诊断中的缺陷。ＦｅＮＯ作为一种评价无创气道炎症

的客观指标［１３］，已被广泛用于临床，但在哮喘诊断

中仍有较多争论。本研究的目的也在于进一步评

价其在哮喘诊断中的作用。

哮喘是一种异质性疾病，有不同的表型。运用

聚类分析，可以把哮喘的表型分为两类，即Ｔｈ２相

关性哮喘和非Ｔｈ２相关性哮喘
［１４１５］。变应性哮喘

患者属于前者，而非变应性哮喘患者归属后者。既

往诸多研究证实，ＦｅＮＯ水平在嗜酸粒细胞性气道

炎症中升高，在变应性哮喘患者中升高。本研究结

果也显示，变应性哮喘患者ＦｅＮＯ升高，而非变应

性哮喘患者与健康人群ＦｅＮＯ水平差异无统计学

意义；进一步的研究显示，变应性哮喘组患者ＦｅＮＯ

水平与血清总ＩｇＥ正相关。由于Ｔｈ２细胞可以通

过分泌白介素４等炎症介质促进Ｂ细胞合成ＩｇＥ，

本研究认为，ＦｅＮＯ与Ｔｈ２介导的炎症反应相关，

能反映机体的过敏状态。我们既往研究［１６］显示，哮

喘患者ＦｅＮＯ水平与血清总ＩｇＥ无相关性。但当

时研究中未将受试者分为变应性哮喘组和非变应

性哮喘组进行分析，这可能是与本研究结果有差异

的原因。

本研究ＲＯＣ结果表明，ＦｅＮＯ诊断变应性哮喘

准确度较高，曲线下面积达０．９７１，４０．０５ｐｐｂ为最

佳阈值，相对应的灵敏度和特异度分别达９６．３％和

８５．０％。因此，可以通过测定ＦｅＮＯ来判定哮喘患

者是否为过敏性，有助于哮喘表型的分类。但是如

果把ＦｅＮＯ作为哮喘的诊断指标，会遗漏ＦｅＮＯ水

平无升高的非变应性哮喘患者，临床应予以重视。

本研究还显示，变应性哮喘组和非变应性哮喘

组患者的ＦｅＮＯ水平与肺通气功能参数无显著相

关性，与既往研究［１７１８］相符。ＦｅＮＯ水平只能反映

气道炎症的严重程度，而导致哮喘患者气道阻塞的

因素则是多样的。今后在评估哮喘患者病情严重

程度时应将ＦｅＮＯ水平等反映气道炎症的指标纳

入其中。

此外，本研究中，变应性哮喘组中支气管舒张

试验阳性与阴性的受试者ＦｅＮＯ差异无统计学意

义。支气管舒张试验反映气道的可逆性，但其结果

受到气道是否阻塞、有无气道重塑、患者配合程度

等多种因素的影响。在支气管舒张阴性的哮喘患

者中，如果ＦｅＮＯ＞４０ｐｐｂ，提示变应性哮喘可能性

很大。此时可进一步通过支气管激发试验明确诊

断；如果没有条件，可给予诊断性治疗，症状若明显

改善，可确诊。

综上所述，ＦｅＮＯ对哮喘诊断有一定的参考价

值，ＦｅＮＯ升高提示变应性哮喘的可能性大，而

ＦｅＮＯ不升高不能除外哮喘。临床中可以通过

ＦｅＮＯ检测来判定变应性哮喘，且有助于哮喘表型

的分类，指导患者的个体化治疗。
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