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论著·临床研究

哮喘儿童连续性监测呼出气一氧化氮
水平的临床意义

鲍燕敏　刘灿霞　郑跃杰　刘萍　王莉

（深圳市儿童医院呼吸科，广东 深圳　５１８０２６）

　　［摘　要］　目的　探讨哮喘儿童呼出气一氧化氮水平（ＦｅＮＯ）的变化特点及临床意义。方法　２０例在哮喘
专科就诊的的轻－中度哮喘患儿，分

!

在治疗后８周、１６周、２４周、３２周、４０周进行随访。随访时记录哮喘症状，
检测肺功能及ＦｅＮＯ。结果　治疗８周后ＦｅＮＯ均值迅速下降，后逐渐缓慢下降。与治疗前比较，治疗８周、１６周、
２４周、３２周及４０周后的ＦｅＮＯ均值显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。急性发作时ＦｅＮＯ水平较发作前明显
增高，待病情缓解后ＦｅＮＯ水平随之快速下降。相关性分析显示ＦｅＮＯ与第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）呈负相关（ｒ＝
－０．１９３，Ｐ＜０．０５）。受试者工作曲线提示当ＦｅＮＯ为３５．５ｐｐｂ时，ＦｅＮＯ预测哮喘未控制的敏感性为８７．９％，特异性
是８０％；ＦｅＮＯ为２０．５ｐｐｂ时，敏感性为９７％，特异性为２７．１％。结论　动态监测ＦｅＮＯ可以用于判断哮喘儿童气道
炎症的控制水平；当ＦｅＮＯ值小于２０．５ｐｐｂ时气道炎症可能控制良好，而当大于３５．５ｐｐｂ时气道炎症很有可能处
于未控制状态；ＦｅＮＯ的急性增高提示患儿有急性发作的可能。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１１）：８１５－８１８］
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［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（１１）：８１５－８１８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ；Ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ａｓｔｈｍａ；Ｃｈｉｌｄ

　　支气管哮喘的本质是气道慢性炎症。评估气道
炎症程度，对判断哮喘病情、指导治疗以及判断预后

具有重要意义。呼出气一氧化氮（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＦｅＮＯ）作为气道炎症标志物，可以反映

气道炎症程度，且检查为无创性，可重复性好。美国

胸科学会／欧洲呼吸学会（ＡＴＳ／ＥＲＳ）已将 ＦｅＮＯ的
测定标准化和规范化，并推荐为哮喘气道炎症监测

指标，并将 ＦｅＮＯ正常值定为２０ｐｐｂ［１］。目前关于

·５１８·
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我国哮喘儿童ＦｅＮＯ动态变化特点的研究报道不多
见。刘灿霞等［２］曾以 ＦｅＮＯ小于 ２０ｐｐｂ为正常值
来指导儿童哮喘治疗过程中吸入性糖皮质激素的使

用。但国外的ＦｅＮＯ正常值标准是否适用于我国儿
童，是否能以此标准来指导临床治疗尚不清楚。本

研究旨在分析不同控制水平下哮喘儿童 ＦｅＮＯ的变
化特点及临床意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０名哮喘患儿均来自深圳市儿童医院哮喘专

科门诊，年龄５～１２岁，平均８．５±２．０岁，其中男
１３例，女７例。所有患儿均为轻 －中度哮喘，其中
轻度持续８例，中度持续１２例。入组后１０例患儿
单纯使用吸入糖皮质激素（ｉｎｈａｌｅｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ，
ＩＣＳ）治疗（布地奈德或氟替卡松），４例患儿接受
ＩＣＳ吸入（布地奈德或氟替卡松）＋白三烯受体拮抗
剂（顺尔宁）治疗，６例患儿接受 ＩＣＳ吸入 ＋长效 β２
受体激动剂（氟替卡松 ＋沙美特罗）治疗。其纳入
标准如下：（１）诊断符合２００８年中华医学会儿科学
分会呼吸学组修订的《儿童支气管哮喘诊断与防治

指南》［３］；（２）皮肤点刺试验或体外过敏原检测至少
有１种阳性；（３）患儿均为初始治疗。其排除标准
如下：（１）研究开始前４周内使用静脉或口服激素；
（２）研究开始前４周有急性上呼吸道或下呼吸道感
染史；（３）合并有其他慢性肺部疾病史；（４）无法配
合完成儿童肺功能及ＦｅＮＯ的检测。
１．２　方法
１．２．１　哮喘患儿的病情评估　　所有患儿每８周
复诊一次，共随防４０周，每次就诊时均记录哮喘症
状、短效β２受体激动剂使用次数（除外运动前的预
防性服药）、肺功能结果、ＦｅＮＯ值。根据患儿的日
间症状、夜间症状、短效β２受体激动剂使用次数、活
动受限、肺功能测定及急性发作次数，将患儿的病情

控制分为控制、部分控制和未控制。

１．２．２　肺功能检查　　采用德国耶格公司生产的
ＭａｓｔｅｒＳｃｏｐｅ型肺功能测试仪，严格按照操作指南，
全部检查由同一位经过专业训练的呼吸科技师完

成。分别选用第１秒用力呼气容积（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏ
ｒｙｖｏｌｕｍｅ，ＦＥＶ１）及５０％用力肺活量时最大呼气流
速（ｍａｘｉｍａｌｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｆｌｏｗ，ＭＥＦ５０）占预计值的百
分比用于统计学分析。

１．２．３　ＦｅＮＯ检测　　采用比利时麦迪公司生产的
ＨＹＰａｉｒＦ型ＥｘｈａｌｅｄＮＯ分析仪，根据美国胸科学会／

欧洲呼吸学会推荐的ＦｅＮＯ标准化检测程序进行，全
部检查由同一位经过专业训练的呼吸科技师完成。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件进行统计学分析。

计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。多组间ＦｅＮＯ
均值的比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＳＮＫｑ检验。肺功能和 ＦｅＮＯ值之间的相关性分析
采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。Ｐ＜０．０５为有统计学意义。
受试者工作曲线 （ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）用于寻找判断哮喘患儿气道炎症水平
的ＦｅＮＯ临界值。

２　结果

２．１　一般情况
随防４０周后１９例患儿哮喘达到控制水平，仅

１例为部分控制。治疗过程中共有９人次出现了哮
喘急性发作，需口服或接受静脉激素治疗。

２．２　随防过程中ＦｅＮＯ的动态变化
治疗８周后ＦｅＮＯ均值迅速下降，后逐渐缓慢下

降。与治疗前比较，８周、１６周、２４周、３２周、４０周的
ＦｅＮＯ均值均显著降低，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０１）。与４０周相比，８周、１６周、２４周、３２周的
ＦｅＮＯ均值变化差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治
疗前２０例患儿的ＦｅＮＯ值均＞３５ｐｐｂ；４０周时有９例
患儿ＦｅＮＯ值在２０～３５ｐｐｂ之间，８例患儿的 ＦｅＮＯ
值＜２０ｐｐｂ，仍有３例ＦｅＮＯ值＞３５ｐｐｂ。见表１。

表１　治疗后ＦｅＮＯ的变化　

ＦｅＮＯ（ｐｐｂ）
　（ｘ±ｓ）

＞３５ｐｐｂ
的例数

２０～３５ｐｐｂ
的例数

＜２０ｐｐｂ
的例数

治疗前 ７６±５０ ２０ ０ ０
８周 ４２±２１ａ ９ ７ ４
１６周 ３４±２３ａ ４ １０ ６
２４周 ３９±２８ａ ６ １１ ３
３２周 ３１±１５ａ ４ １３ ３
４０周 ２６±９ａ ３ ９ ８

　　ａ：与治疗前比较，Ｐ＜０．０１

２．３　ＦｅＮＯ值与ＦＥＶ１、ＭＥＦ５０的关系
将ＦｅＮＯ值与其ＦＥＶ１、ＭＥＦ５０占预计值的百分

比进行相关性分析，其结果显示：ＦｅＮＯ与 ＦＥＶ１呈
负相关（ｒ＝－０．１９３，Ｐ＜０．０５），与ＭＥＦ５０无明显相
关性（ｒ＝－０．１３１，Ｐ＞０．０５）。
２．４　ＦｅＮＯ值的ＲＯＣ曲线

根据哮喘控制水平与 ＦｅＮＯ值的相关性绘制
·６１８·
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ＲＯＣ曲线，结果见图１。当ＦｅＮＯ为２０．５ｐｐｂ时，预
测哮喘未控制的敏感性为９７％，特异性为２７．１％；
ＦｅＮＯ水平为３５．５ｐｐｂ时，敏感性为８７．９％，特异性
为８０％；ＲＯＣ曲线的曲线下面积是０．８８２，９５％的可
信区间是０．８１４～０．９５０。
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　　图１　ＦｅＮＯ预测哮喘控制水平的ＲＯＣ曲线　

２．５　哮喘急性发作时ＦｅＮＯ值的前后变化
治疗过程中共有９人次出现了哮喘急性发作，需

口服或接受静脉激素治疗。急性发作时 ＦｅＮＯ水平
较发作前明显增高（Ｐ＜０．０１），待病情缓解后 ＦｅＮＯ
水平随之快速下降，与发作前比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表２。

　　表３　哮喘急性发作前后ＦｅＮＯ值的变化　（ｎ＝９；ｘ±ｓ）　　

ＦｅＮＯ（ｐｐｂ）

发作前 ２６±１０
发作时 ５１±１２ａ

发作后 ２９±５
Ｆ值 １９．５７
Ｐ值 ＜０．００１

　　ａ：与发作前比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＦｅＮＯ是评价气道过敏性炎症反应的重要指
标，近年来其对哮喘病人的病情评估和指导治疗的

价值已经得到越来越多的认可。ＦｅＮＯ浓度具有流
速依赖性，当呼气流速较低时，测定的 ＦｅＮＯ主要来
源于支气管；当呼气流速较高时，测得的 ＦｅＮＯ主要
来源于肺泡［４］。肺泡源性的ＮＯ浓度同气道反应性
相关，反映了外周气道的炎症［５］。目前美国胸科学

会／欧洲呼吸学会制定的 ＦｅＮＯ测定指南中规定的
测定流速为５０ｍＬ／ｓ。该流速下的 ＦｅＮＯ水平被认
为主要反映了支气管来源的 ＦｅＮＯ浓度［６］。本研究

中治疗前患儿的ＦｅＮＯ均值为７６±５０ｐｐｂ，治疗８周
后ＦｅＮＯ均值快速下降至４２±２１ｐｐｂ，而后逐渐缓慢
下降，至４０周时降至２６±９ｐｐｂ。国外的研究也报道

了类似的结果：哮喘患儿的ＦｅＮＯ水平在吸入ＩＣＳ后
４～６周内明显下降，而后缓慢下降直至进入平台
期［７８］。另外，本研究中 ＦｅＮＯ值与 ＦＥＶ１、ＭＥＦ５０关
系的相关性分析也显示，ＦｅＮＯ与 ＦＥＶ１之间存在着
负相关，而与ＭＥＦ５０无明显相关性。这也从另一侧
面反映了在流速为５０ｍＬ／ｓ时测定的ＦｅＮＯ水平主
要反映了大气道来源的 ＦｅＮＯ浓度。由此可见，ＩＣＳ
治疗初期的ＦｅＮＯ快速下降可能主要是由于大气道
炎症得到快速控制后支气管源性的 ＦｅＮＯ水平迅速
降低；而后由于哮喘患儿的小气道炎症的恢复缓慢，

ＦｅＮＯ水平随之也缓慢下降。因此，如果采用不同呼
气流速测定ＦｅＮＯ，那么不同流速间 ＦｅＮＯ结果的差
异可以更直观地反映大小气道炎症的控制水平，这对

于儿童哮喘的合理治疗是非常有意义的。

多个研究证实健康儿童的ＦｅＮＯ水平与年龄、种
族相关。Ｗｏｎｇ等［９］研究发现香港学龄黄种儿童的

ＦｅＮＯ水平明显高于居住于香港的白种同龄儿童。英
国学者的研究也发现白种学龄前儿童的 ＦｅＮＯ水平
低于南亚学龄前儿童［１０］。刘灿霞等［２］在儿童哮喘的

治疗过程中应用ＦｅＮＯ值（以小于２０ｐｐｂ为正常值）
来指导吸入糖皮质激素的剂量调整。该研究结果显

示：与目前通用的根据控制水平分级来指导治疗的方

法相比，在急性发作次数、短效β２受体激动剂的使用
天数、肺功能改善程度方面并无明显优势，而且其累

积使用糖皮质激素剂量高于对照组。因此，国外的

ＦｅＮＯ正常值标准是否适用于我国儿童尚不清楚。本
研究中用于判断哮喘控制水平的 ＲＯＣ曲线分析显
示：当ＦｅＮＯ为２０．５ｐｐｂ时，ＦｅＮＯ预测哮喘未控制的
敏感性为 ９７％，特异性仅为 ２７．１％；ＦｅＮＯ水平为
３５．５ｐｐｂ时，敏感性为８７．９％，特异性为８０％。而
２０１１版美国胸科学会／欧洲呼吸学会根据ＦｅＮＯ值将
儿童嗜酸性粒细胞气道炎症水平分为３级：＜２０ｐｐｂ
为炎症可能性小或炎症控制良好，ＩＣＳ可以减量或停
药；２０～３５ｐｐｂ为气道是否存在炎症需结合临床或炎
症部分控制，需继续目前ＩＣＳ剂量或结合临床谨慎考
虑；＞３５ｐｐｂ为气道炎症持续存在或炎症未控制，ＩＣＳ
抵抗或ＩＣＳ剂量不足［７，１１］。但如果单一使用２０ｐｐｂ
来界定气道炎症控制水平，那么则有可能增加了ＩＣＳ
的使用量。因此，如何合理地使用ＦｅＮＯ值来指导儿
童哮喘的治疗仍需更多的临床研究来进一步探索。

本研究的结果还显示，当哮喘急性发作时ＦｅＮＯ
水平快速增高，而当哮喘发作缓解后 ＦｅＮＯ水平随
之逐渐下降至发作前水平。这说明ＦｅＮＯ不但可以
反映气道炎症水平，而且连续动态监测 ＦｅＮＯ可以
用于判断患儿是否会发生哮喘急性发作或复发。

·７１８·
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２０１１年的美国 ＦｅＮＯ指南中指出：当 ＦｅＮＯ水平与
上次测量值相比增加超过２０％时（上次 ＦｅＮＯ值大
于５０ｐｐｂ），或数值增加１０ｐｐｂ（上次 ＦｅＮＯ值小于
５０ｐｐｂ）可能预示着哮喘可能急性发作。因此，该指
南建议：应该像日常监测呼气峰流速一样，连续、动

态测定ＦｅＮＯ水平，以建立个体化的ＦｅＮＯ水平基线
用于预测哮喘急性发作或复发的可能性［１１］。

值得注意的是，本研究中治疗４０周时仍有３例
患儿虽已达到临床控制，但其 ＦｅＮＯ水平仍在
３５ｐｐｂ以上。美国２０１１年的ＦｅＮＯ指南分析可能原
因如下：（１）持续的高浓度的气源性过敏原暴露，该
类患者可能存在高气道反应性，临床需谨慎对待；

（２）对于哮喘症状控制良好的患者，高水平的 ＦｅＮＯ
可能来源于对皮质激素不敏感的结构性 ＮＯ合成
酶［１１］。因此，对于ＦｅＮＯ水平持续增高现象的临床
意义仍需进一步研究探讨。

综上所述，动态、连续监测ＦｅＮＯ水平可以个体
化地反映哮喘儿童气道炎症的控制水平。当 ＦｅＮＯ
值小于２０．５ｐｐｂ时气道炎症可能控制良好，而当大
于３５．５ｐｐｂ时气道炎症很有可能处于未控制状态；
ＦｅＮＯ的急性增高提示患儿有急性发作或复发的可
能。由于本研究的样本数量少，研究周期相对较短，

因此，该结论仍需进一步行大样本、多地区的研究来

进一步确证。
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