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·临床经验·

哮喘患儿治疗前后呼出气及血清一氧化氮含量的
变化及临床意义
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　　支气管哮喘（简称哮喘）是以气道的慢性炎症
和非特异高反应性为特征，导致反复发作的喘息、

呼吸困难、胸闷、咳嗽等临床症状，支气管镜下支气

管灌洗液和支气管内膜活检的方法是检测评估气道

炎症的金标准，但其有创性和较高的花费使其很难成

为常用的检查方法，且这些有创性检测方法在儿童操

作更加困难。最近的研究表明，内源性一氧化氮（ｎｉ
ｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）与哮喘气道慢性炎症关系密切，已有研
究表明哮喘儿童血清ＮＯ含量在发病和治疗过程中
发生一系列变化［１］，而研究表明呼出气一氧化氮（ｅｘ
ｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ｅＮＯ）与气道炎症、气道高反应性具
有显著相关性，且 ｅＮＯ检测简便、快捷、安全［２］。本

研究观察了哮喘儿童血清ＮＯ和ｅＮＯ在治疗前后的
变化，以探讨ｅＮＯ在哮喘诊断、治疗中的意义。

１　对象与方法

１．１　研究对象
哮喘组３８人，为２００７年２月至２００９年５月在

我院就诊的重度哮喘儿童，均符合我国儿童哮喘的

诊断标准［３］，其中男２１例，女１７例，年龄５～１３岁，
平均年龄９岁８个月，全部病例均为初次就诊，以往
未曾使用糖皮质激素治疗（包括口服和吸入）及其

他免疫治疗，有典型的哮喘急性发作症状和体征。

对照组３５人，男２０人，女１５人，为本院健康检
验中心体检正常儿童，年龄５～１２岁，平均年龄９岁
４个月，均无哮喘发作史和哮喘家族史，肝、肾功能
试验正常。哮喘组与对照组年龄及性别差异无统计

学意义。

１．２　治疗方法
哮喘组患儿急性发作期予吸入布地奈得雾化液

及短效 β受体激动剂，同时使用全身激素和口服顺
尔宁（默沙东制药有限公司）５ｍｇ／ｄ，症状控制后予
吸入布地奈得气雾剂维持治疗，门诊定期复诊，每月

与专科医护人员保持通讯联系，了解治疗情况，指导

患儿用药，并如实登记。

１．３　检测方法
１．３．１　血清ＮＯ含量检测　　哮喘组急性发作入
院时（发作期）第１次采血检验，经治疗哮喘得到有
效控制后３个月（缓解期）第２次采血检验并与对
照组儿童结果比较。按常规静脉采血３ｍＬ，分离血
清，－２０℃冰箱保存待检。测定前置 ３７℃复融，
３０００ｒｐ／ｍｉｎ离心，取上清液检测。对照组按同样
方法采血检测。ＮＯ试剂盒由南京建成生物工程研
究所提供，测定方法为硝酸还原酶化学比色法，测定

仪器为７２１型分光光度比色计，操作步骤由专人严
格按说明书要求进行。

１．３．２　ｅＮＯ浓度检测　　参照美国胸科学会１９９９
年推荐的儿童ｅＮＯ测定标准方法进行［４］：受试者端

坐安静休息１０ｍｉｎ以上，用嘴吸气至总肺容量，设
定呼出气阻力为１２～１６ｃｍＨ２Ｏ以关闭软腭，通过
气流限速嘴使呼出气流速恒定在４５ｍＬ／ｓ，呼出气
平台持续时间大于２ｓ。重复３次，两次测定间隔时
间３０ｓ以上，平均变异小于５％则接受，取３次的平
均值。测定仪器为便捷式一氧化氮分析仪（瑞典

Ｎｉｏｘ公司），检测范围：５～３００ｐｐｂ。每天测定前用
ＮＯ浓度＜１ｐｐｂ的空气和标准ＮＯ浓度的定标气体
进行定标，测定时环境 ＮＯ浓度小于 ２０ｐｐｂ。哮喘
组在发作期和缓解期各进行 ｅＮＯ测定１次，对照组
进行ｅＮＯ测定１次。
１．４　统计学分析

所测数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，以 ＳＰＳＳ
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１３．０进行统计学分析，两组间差异采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ两
组独立样本的秩和检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

哮喘组在发作期血清ＮＯ含量明显高于对照组
（ｕ＝２．４６，Ｐ＜０．０１），治疗３个月进入缓解期后，患
儿血清ＮＯ含量和对照组比较差异无统计学意义
（ｕ＝１．３２，Ｐ＞０．０５）。哮喘组在发作期ｅＮＯ含量明
显高于对照组（ｕ＝２．４１，Ｐ＜０．０１），治疗３个月进
入缓解期后，哮喘组ｅＮＯ含量和对照组比较差异无
统计学意义（ｕ＝１．３８，Ｐ＞０．０５）。见表１。

　　表１　哮喘组治疗前后和对照组血清 ＮＯ含量和 ｅＮＯ
浓度比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 血清ＮＯ含量（μｍｏｌ／Ｌ） ｅＮＯ浓度（ｐｐｂ）

对照组 ３５ ４３±１０ １８±６
哮喘组

　发作期 ３８ 　１０４±３１ａ ６１±１９ａ

　缓解期 ３８ ４９±１１ １９±５

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

哮喘的发作是由于炎性细胞及某些结构性细胞

释放的多种细胞因子和趋化因子组成的复杂网络，

在内、外界因素的作用下，发生调控异常，导致炎症
上皮细胞损伤气道重塑炎症加重的恶性循环，涉
及多种炎性介质和细胞因子，寻找合适的哮喘标志

因子和气道炎性标志物的测定是当前支气管哮喘气

道炎症研究新的热点课题。ＮＯ由气道上皮细胞和
血管内皮细胞产生，是一种具有复杂生物学效应的

活性物质，由 Ｌ精氨酸在 ＮＯ合成酶（ＮＯＳ）的作用
下生成，具有松弛血管平滑肌，防止血小板凝集，神

经传导，参与炎症及防御反应的作用。

从本研究结果来看，哮喘组在急性发作期血清

ＮＯ水平明显升高，而在缓解期血清 ＮＯ水平下降，
与对照组比较差异无统计学意义，这和王芳［１］、胡

肖伟等［５］的研究一致；而 ｅＮＯ水平和血清 ＮＯ表现
了一致的变化趋势，在发作期明显升高，在缓解期下

降至对照组水平。气道中高水平的内源性ＮＯ在哮
喘的发病机制中的作用仍然不甚清楚，多数学者认

为呼吸道疾病时，巨噬细胞、肥大细胞、嗜酸性粒细

胞等多种炎性细胞在气道中的浸润而产生大量前炎

症介质，激活巨噬细胞、中性粒细胞等炎症细胞和气

道上皮细胞内的 ｉＮＯＳ，使其转录水平大大提高，从
而产生大量 ＮＯ，通过氧化生成羟自由基引起气道
炎症，使气道反应性增加［６］。高浓度的 ＮＯ使血管
通渗性增加，黏膜充血，上皮细胞脱落，加重气道炎

症。另外，由ＮＯ所致的 ｃＧＭＰ增加，可使肥大细胞
脱颗粒，释放大量炎症介质加重哮喘发作。ＮＯ这
种导致气道扩张和气道炎症的双重作用，可能是哮

喘反复迁延不愈的原因之一。

影响ｅＮＯ因素有呼气量、软腭闭合和无效腔气
体，故一次呼吸呼气的 ｅＮＯ测定，应用阻力呼气法
（设定呼出气阻力为１２～１６ｃｍＨ２Ｏ）以除去鼻部污
染的影响，或用容器收集并去除无效腔。成人及儿

童ｅＮＯ测量技术借鉴美国胸科协会的标准，受试患
儿吸入无 ＮＯ气体至肺总容量，并以４５ｍＬ／ｓ的恒
定气流呼气，使呼气升至一个稳定的平台期，得到测

量结果。需要说明的是，测定需重复３次，且测量３
次的结果要基本达到相同。对不能保持恒定气流的

患儿可采用离线检测标准［４］。本研究中患儿年龄

≥５岁，均能较好地配合完成ｅＮＯ的测定。
ｅＮＯ的测定具有无创、灵敏、快速的特点，随着

内源性ＮＯ与哮喘之间的关系进一步阐明，这项技
术有希望用来监测哮喘患儿气道炎症程度的变化，

有可能用于哮喘患儿的气道炎症监测，并在药物减

量和疗效评估过程中发挥作用。
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