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不同控制水平的哮喘患儿呼出气
一氧化氮浓度水平及其临床意义
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　　［摘　要］　目的　研究呼出气一氧化氮浓度（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｅｘｈａｌｅｄｂｒｅａｔｈ，ＦｅＮＯ）测定
技术在辅助评价儿童哮喘控制水平方面的应用价值。方法　将２２６例哮喘患儿分为哮喘控制组（ｎ＝８６）、部分控
制组（ｎ＝６３）和未控制组（ｎ＝７７），９０例健康儿童为对照组。采用瑞典尼尔斯（ＮＩＯＸ）呼出一氧化氮测定仪测定哮
喘患儿和健康对照儿童ＦｅＮＯ浓度。结果　对照组儿童ＦｅＮＯ浓度为１４±６ｐｐｂ，控制组为２９±２６ｐｐｂ，部分控制
组为３２±３０ｐｐｂ，未控制组为４０±３２ｐｐｂ，３组哮喘患儿的ＦｅＮＯ浓度均高于对照组（Ｐ＜０．０５）；哮喘未控制组患
儿ＦｅＮＯ浓度高于控制组（Ｐ＜０．０５）；哮喘部分控制组 ＦｅＮＯ浓度与未控制和控制组之间差异无统计学意义。
结论　哮喘患儿ＦｅＮＯ水平显著高于健康儿童，且与哮喘控制程度相关。

［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（１）：２９－３２］
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ｓｙｓｔｅｍ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｈａｄａｎＦｅＮＯｏｆ１４±６ｐｐｂ，ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｈａｄａｎＦｅＮＯｏｆ２９±２６ｐｐｂ，
ｔｈｅｐａｒｔｉａｌｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｈａｄａｎＦｅＮＯｏｆ３２±３０ｐｐｂ，ａｎｄｔｈｅｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｈａｄａｎＦｅＮＯｏｆ４０±
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＦｅＮＯｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐａｒｔｉａｌｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｎｄｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｓａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐａｒｔｉａｌｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｎｄ
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　　呼出气一氧化氮浓度（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｃｏｎ
ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｅｘｈａｌｅｄｂｒｅａｔｈ，ＦｅＮＯ）分析是一项简
单、安全、无创的定量反应气道炎症的技术，临床应

用逐渐广泛。国外近２０年基础和临床应用研究结
果证实ＦｅＮＯ对于确定嗜酸性粒细胞性气道炎症、
预期气道疾病对皮质激素治疗的反应性、判断患者

对皮质激素治疗依从性方面有着重要的应用价

值［１］。２０１１年更新的全球哮喘防治创议和２００８年
修订的我国儿童支气管哮喘诊断与防治指南指出，

定期评估哮喘儿童在接受控制治疗进程中其病情的

控制水平，是决定对控制治疗方案进行升级或降级

调整的标尺［２３］。为了初步了解 ＦｅＮＯ测定技术在
辅助评价哮喘控制水平方面的作用，以及 ＦｅＮＯ水
平在接受控制治疗后的哮喘儿童中的分布情况，本
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研究对不同控制水平的哮喘儿童进行 ＦｅＮＯ测定，
分析其与健康儿童之间的差异，并分析哮喘患儿的

ＦｅＮＯ水平与其肺功能的相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２００９年１１月至２０１１年６月进行ＦｅＮＯ测

定的哮喘患儿２２６例，年龄最小６岁，最大１４岁，平
均年龄９．３±２．７岁，男１５５例，女７１例。根据儿童哮
喘控制水平分级标准［３］将２２６例患儿分为哮喘未控
制组、部分控制组和控制组，３组例数分别为７７例、
６３例和８６例。另选择６～１４岁健康儿童９０例，其
中男４１例，女４９例，最小６岁，最大１４岁，平均年
龄８．８±１．９岁，该组儿童无感染和过敏性疾病，吸
入性变应原筛查测定（Ｐｈａｄｉａｔｏｐ）和混合霉菌过敏
原测定结果为阴性。３组不同控制水平哮喘患儿的
吸入性变应原筛查测定和混合霉菌过敏原测定，

９５％的患儿呈阳性。
１．２　ＦｅＮＯ测定方法

采用瑞典Ａｅｒｏｃｒｉｎｅ公司的耐尔斯（ＮＩＯＸ）呼出
一氧化氮测定仪，参照美国胸科学会／欧洲呼吸学会
２００５年在线测定 ＦｅＮＯ的推荐标准［４］检测哮喘患

儿和健康儿童的ＦｅＮＯ水平。受试者端坐安静休息
１０ｍｉｎ以上，先将肺内气体尽量呼出后，用口含紧过
滤器，快速吸气至最大量，立刻以均匀的气流慢慢呼

气，维持１０ｓ左右，确保腭咽闭合以免口腔 ＮＯ污
染。通过计算机反馈，受试者调整压力及呼气流速，

保持平均呼气流 ５０ｍＬ／ｓ。在系统动画界面提示
下，保证稳定在呼气流速限定的上下限范围内，呼出

气稳定流速的平台持续时间至少３ｓ。系统自动完成
测定和分析计算，测定结果以ｐｐｂ（十亿分之一单位，
ＰａｒｔｓＰｅｒＢｉｌｌｉｏｎ）表示。重复测定，记录３次有效值的
均值。参照美国胸科学会２０１１年ＦｅＮＯ临床应用指
南标准［１］将儿童 ＦｅＮＯ测值低、中、高水平的界值分
别定义为＜２０ｐｐｂ，２０～３５ｐｐｂ和＞３５ｐｐｂ。
１．３　肺功能测定方法

哮喘和健康儿童肺通气功能测定采用德国

ＪＡＥＧＥＲ公司生产的ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ型肺功能仪，应用
最大呼气流量－容积曲线方法测定第１秒用力呼气
容积（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｓｅｃｏｎｄ，
ＦＥＶ１）占预计值的百分比（ＦＥＶ１％）、第１秒用力呼
气容积占用力肺活量百分比（ＦＥＶ１／ＦＶＣ％）。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析。计量资

料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用方
差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫｑ检验法；计数资
料用百分率表示，组间比较采用卡方检验。ＦｅＮＯ
与肺功能的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法。Ｐ
＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组儿童肺功能的比较
各哮喘组患儿的 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ％与对照

组儿童比较减低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；
哮喘未控制组患儿的 ＦＥＶ１％显著低于部分控制组
（Ｐ＜０．０５），其ＦＥＶ１／ＦＶＣ％显著低于控制组及部分
控制组（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　各组儿童肺功能的比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＦＥＶ１％ ＦＥＶ１／ＦＶＣ％

对照 ９０ １０９±１４ １０６±７
哮喘控制 ８６ １００±１３ａ ９８±８ａ

哮喘部分控制 ６３ １０３±１４ａ ９９±８ａ

哮喘未控制 ７７ ９７±１９ａ，ｂ ９４±７ａ，ｃ

Ｆ值 ２４．１０４ ７５．６５７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与部分控制组比较，Ｐ＜０．０５；
ｃ：与控制组及部分控制组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　各组儿童ＦｅＮＯ浓度的比较
各哮喘组患儿的ＦｅＮＯ浓度均高于对照组儿童，

差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；哮喘未控制组患
儿ＦｅＮＯ浓度显著高于控制组患儿（Ｐ＜０．０５）；哮喘
部分控制组患儿ＦｅＮＯ浓度介于未控制组和控制组
之间，与未控制组和控制组比较差异无统计学意义。

见表２。

表２　各组ＦｅＮＯ浓度的比较　（ｘ±ｓ；ｐｐｂ）

组别 例数 ＦｅＮＯ浓度

对照 ９０ １４±６
哮喘控制 ８６ ２９±２６ａ

哮喘部分控制 ６３ ３２±３０ａ

哮喘未控制 ７７ ４０±３２ａ，ｂ

Ｆ值 ６３
Ｐ值 ＜０．００１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与控制组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　哮喘患儿ＦｅＮＯ浓度的分布情况
哮喘控制组和部分控制组ＦｅＮＯ浓度位于低水

平范围者比例较高，分别为３８％、４４％，哮喘未控制
组ＦｅＮＯ浓度位于高水平范围者比例较高，占４４％。
·０３·
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经卡方检验后显示不同控制水平的哮喘患儿间

ＦｅＮＯ浓度分布差异无统计学意义。见表３。

　　表３　不同控制水平的哮喘患儿 ＦｅＮＯ浓度的分布　
［例（％）］

组别 例数
ＦｅＮＯ
＜２０ｐｐｂ

ＦｅＮＯ
２０～３５ｐｐｂ

ＦｅＮＯ
＞３５ｐｐｂ

哮喘控制 ８６ ３３（３８） ２９（３４） ２４（２８）
哮喘部分控制 ６３ ２８（４４） １８（２９） １７（２７）
哮喘未控制 ７７ ２４（３１） １９（２５） ３４（４４）

χ２值 ７．０４０
Ｐ值 ０．１３４

２．４　哮喘患儿 ＦｅＮＯ 测定值与肺功能参数
ＦＥＶ１％相关性

Ｓｐｅａｒｍａｎ线性相关分析显示哮喘患儿 ＦｅＮＯ测
定值与肺功能参数 ＦＥＶ１％之间无相关关系（ｒ＝
－０．０７，Ｐ＝０．３２１）。

３　讨论

气道内产生 ＮＯ主要来源于气道上皮细胞，在
哮喘慢性气道炎症持续存在的情况下，上皮细胞来

源的诱导性一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）活性增高，使得
呼出气中监测到的 ＮＯ水平明显增高［６］。１９９３年
国外研究者Ａｌｖｉｎｇ等［７］最早报道了哮喘患者 ＦｅＮＯ
显著高于正常健康对照组２～３倍之后，系列临床应
用研究结果报道逐年增多，ＦｅＮＯ被视为反映气道
炎症水平的气体介质。通过分析其过度增高的 ＮＯ
水平可以了解患者气道炎症程度。本研究结果亦显

示不同控制水平的哮喘患儿的ＦｅＮＯ水平均高于对
照组，说明哮喘患儿持续存在的气道炎症，导致其

ＦｅＮＯ水平高于健康对照，提示ＦｅＮＯ浓度测定可以
成为哮喘诊断的参考指标。

我国儿童哮喘防治指南和全球哮喘防治创议均

指出，对应用控制治疗方案的哮喘患者进行定期评

价，确定哮喘控制水平并及时调整治疗方案，是进行

长期管理获得哮喘良好控制的主导策略。评估哮喘

控制水平包括对过去２～４周内进行如下６项指标
评价：患儿日间哮喘症状、夜间哮喘症状和憋醒情

况、应急缓解药的使用频度、活动受限情况、肺功能

测定结果和病情急性加重需要全身激素治疗的频

度，评估结果为控制、部分控制和未控制共 ３个级
别。可见哮喘控制水平评估主要是基于对症状和气

流受限程度的临床评价，尚不能提供直接反映气道

慢性炎症的生物学标志。ＦｅＮＯ直接反映了哮喘的

气道炎症，更加准确地评价炎症控制程度和治疗反

应。本研究结果表明３组不同控制水平哮喘患儿的
ＦｅＮＯ水平均高于健康对照，哮喘未控制组患儿
ＦｅＮＯ水平显著高于控制组患儿的 ＦｅＮＯ水平，说明
哮喘患儿ＦｅＮＯ浓度和哮喘控制水平评估具有一定
程度的一致性，ＦｅＮＯ水平随着哮喘症状的严重而
增高。提示ＦｅＮＯ联合哮喘控制水平评估更有利于
哮喘的诊治［８］。

ＩｇＥ介导的过敏反应是形成哮喘的主要原因之
一，２００５年对北京地区５２７例３～１４岁哮喘患儿调
查显示有７７．８％的患儿存在吸入性过敏原致敏［９］。

有研究显示过敏性哮喘患者的 ＦｅＮＯ水平高于非致
敏哮喘患者的ＦｅＮＯ水平［１０］。２０１１年一项对１８８例
哮喘患儿研究显示尘螨过敏可使哮喘儿童 ＦｅＮＯ水
平升高，应用 ＦｅＮＯ测定来指导哮喘患儿的诊断与
治疗时需考虑到患儿的过敏状态［１１］。本研究结果

亦发现所有哮喘患儿的 ＦｅＮＯ水平均高于健康对
照，即使临床评估为哮喘控制患儿的 ＦｅＮＯ水平也
显著高于正常儿童的ＦｅＮＯ水平。由于特应性将显
著影响ＦｅＮＯ水平，本研究所纳入的哮喘患儿，高达
９５％的患儿具有过敏原致敏的特应性背景。因此与
正常儿童比较而言，可能是导致高 ＦｅＮＯ水平的重
要原因之一。

哮喘未控制患儿表现显著增高的 ＦｅＮＯ水平，
目前国内尚未报道大样本量的儿童 ＦｅＮＯ正常值，
但在局部地区报道的健康儿童ＦｅＮＯ平均参考值约
在１６～２３ｐｐｂ范围［１２１３］，可见健康儿童 ＦｅＮＯ参考
值与近期美国胸科学会发布的ＦｅＮＯ临床应用指南
儿童ＦｅＮＯ２０ｐｐｂ以下为低水平范围基本相似，因
此本研究暂时参照以２０ｐｐｂ以下为低水平、３５ｐｐｂ
以上为高水平范围的标准，未控制患儿的 ＦｅＮＯ在
高水平范围者达３４例（４４％），而控制组和部分控
制组患儿 ＦｅＮＯ高于３５ｐｐｂ的病例数分别为 ２４例
（２８％）和１７例（２７％）。这对哮喘患儿治疗方案的
调整具有一定的指导作用，在未控制组患儿中，有更

多的患儿ＦｅＮＯ浓度位于高水平，提示需要分析其
可能的原因：有无吸入性皮质激素（ｉｎｈａｌｅｄｃｏｒｔｉｃｏ
ｓｔｅｒｏｉｄ，ＩＣＳ）依从性不良、吸入方法错误，这也是对
于未控制的患儿首先要排除的原因，对于此类患儿，

在纠正依从性和吸入技术后的临床随访和 ＦｅＮＯ持
续分析可能尤为重要。对于未控制或部分控制的患

儿，有较高比例的患儿其ＦｅＮＯ处于高水平范围，提
示以增加ＩＣＳ剂量为主导的升级治疗方案可能作为
首选。对于ＦｅＮＯ处于低水平的未控制或部分控制
患儿，其治疗方案的调整可能需要考虑除了增加
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ＩＣＳ剂量之外其他的升级治疗方式，包括联合长效
β受体激动剂或者白三烯调节剂的治疗。对于那些
仍持续处于高水平 ＦｅＮＯ的控制患儿，在降级治疗
方案的调整时则需要谨慎［１，３，１４］。

肺功能检查可以评估哮喘严重程度，它反映气

道的阻塞程度，但不能直接反映气道炎症情况。

ＦｅＮＯ反映哮喘气道炎症，但是否与哮喘病情严重度
相关尚不确定。通过分析ＦｅＮＯ与肺功能的相关性
本意试图了解ＦｅＮＯ对哮喘严重程度评估的指导意
义。但一项针对６～１７岁的轻到中度持续性哮喘患
儿的研究发现ＦｅＮＯ水平与其肺功能之间不存在相
关性［１５］，２００２年上海一项研究表明哮喘儿童 ＦｅＮＯ
水平的变化与ＦＥＶ１％无关

［１２］。本研究中哮喘患儿

ＦｅＮＯ测定值与肺功能参数ＦＥＶ１％相关性分析亦表
明二者无相关关系。值得注意的是本研究所纳入的

哮喘未控制患儿ＦＥＶ１％绝大多数虽已达正常范围，
而其他控制评估指标异常，提示对于肺功能正常的

未控制哮喘患儿，ＦｅＮＯ分析反而能印证对哮喘控
制水平进行临床评估的准确度。

除了在哮喘的诊断和监测中，ＦｅＮＯ的应用研
究较多之外，一些慢性呼吸道感染性疾病中，ＦｅＮＯ
应用也有报道，但 ＦｅＮＯ大多表现低于健康对照人
群。Ｆｏｌｅｙ等［１６］的研究表明在稳定期支气管扩张患

者，气道 ＮＯ显著低于正常对照组。原发性纤毛功
能障碍（ＰＣＤ）是遗传造成患者缺乏活动性纤毛，支
气管诱导性ＮＯＳ活性降低，患者 ＦｅＮＯ显著低于正
常人。Ｓｈｏｅｍａｒｋ等［１７］的研究结果显示，与健康对照

组相比，ＰＣＤ患者支气管 ＮＯ显著降低，而肺泡 ＮＯ
无明显改变，提示ＦｅＮＯ的降低主要由于支气管ＮＯ
的降低。

综上所述，哮喘患儿的ＦｅＮＯ水平显著高于健康
儿童的ＦｅＮＯ水平，尤其哮喘未控制患儿表现显著增
高的ＦｅＮＯ水平。这提示临床工作中监测患儿ＦｅＮＯ
水平有利于哮喘的诊断和治疗，根据哮喘症状严重程

度和ＦｅＮＯ水平调整治疗方案。
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