
  ·35

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, JUL. 2023,Vol.30, No.7, Total No.168

【第一作者】柴　静，女，主治医师，主要研究方向：支气管哮喘的诊断与治疗。E-mail：chaijing521521@163.com
【通讯作者】柴　静

·论著·

肺泡气一氧化氮联合呼出气一氧化氮对支气管哮喘的诊断价值
柴　静*

天津市蓟州区人民医院呼吸消化科 (天津 蓟州 301900)

【摘要】 目的 评价肺泡气一氧化氮(alveolar nitric oxide,CaNO)检测联合呼出气一氧化氮(fractional exhaled nitric oxide,FeNO)对哮喘的诊断价值。方法 收集天
津市蓟州区人民医院呼吸科2021年3~11月份就诊的有反复发作性喘息、胸闷、咳嗽等症状的可疑支气管哮喘患者共74例，所有患者均行肺功能检查及
CaNO、FeNO检测，并以2016年中国支气管哮喘防治指南[1]作为金标准，评价CaNO联合FeNO对支气管哮喘的诊断价值。结果 确诊支气管哮喘患者41
例，其余33例为非哮喘患者。以CaNO值7.56ppb为阈值，诊断支气管哮喘的敏感度为75.6%，特异度为72.7%，以FeNO值32.5ppb为阈值，敏感度为
78%，特异度为75.8%。两者联合检测时，敏感度为80.5%，特异度为 81.8%，相比单独检测差异显著，有统计学意义(P<0.05)。结论 CaNO和FeNO联合
检测对诊断支气管哮喘具有更高的敏感性和特异性，可作为辅助诊断依据。 
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Value of Alveolar Nitric Oxide and Fractional Exhaled Nitric Oxide 
in The Diagnosis of Bronchial Asthma
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abstract: Objective To explore the diagnostic of CanO combined with FenO in bronchial asthma. Methods a total of 74 patients with unknown-cause 
respiratory symptoms including gasping, dyspnea and cough were enrolled from July to December in 2021. FenO, CanO and lung function tests 
were performed, and positive dilation test was used as the gold standard for the diagnosis of asthma. The Chinese guidelines for bronchial asthma 
of 2016 was defined as golden standard for asthma diagnosis. all patients were tested for CanO,FenO and pulmonary function;the sensitivity and 
specificity were determined by the means of the receiver operating characteristic (ROC) curves. Results 41 cases of asthma and 33 cases of non-
asthma were diagnosed by pulmonary function examination.The optimal CanO cutoff point was 7.56ppb which was capable of differentiating 
asthma and non-asthma with sensitivity of 75.6%, specificity of 72.7%. The optimal FenO cutoff value for asthma diagnosis was 32.5ppb, with the 
sensitivity of 78% , specificity of 75.8% . The sensitivity of the combined test were80.5% and the specificity was 81.8% .Between single test and 
the combined test exist significant differences, P<0.05. Conclusion CanO and FenO combined detection may be more helpful in the diagnosis of 
asthma with high sensitivity and specificity.
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　　支气管哮喘的诊断依据除典型的临床症状及体征外，主要依
靠肺功能检查，但肺功能检查并不能评估气道炎症水平及部位。
FeNO作为公认的气道嗜酸性炎症标志物，在哮喘患者中明显升
高[2]，其主要反映大气道炎症[3]，CaNO是可作为评估小气道炎症
的标志物，反应外周小气道及肺泡组织炎症[4]，但其临床价值尚
存在争议。本研究旨在通过对可疑哮喘患者进行CaNO、FeNO
水平测定、肺功能检查等手段，结合受试者工作曲线 (receiver 
operating characteristic,(ROC) curves)评估CaNO联合FeNO 检
测是否能提高对哮喘的诊断价值。

1  资料与方法
1.1 研究对象  2021年3月至11月份天津市蓟州区人民医院呼吸科
就诊的有反复发作性喘息、咳嗽、胸闷、等症状的可疑支气管哮
喘患者共74例。
　　纳入标准：性别不限，年龄18-70岁；能够配合CaNO、
FeNO及肺功能检查。排除标准：正在应用糖皮质激素治疗的患
者；对上述检查不能配合的患者；吸烟的患者。
1.2 检测方法 
1.2.1 CaNO、FeNO检测  必须在肺功能测定前进行，采用呼出气
一氧化氮分析仪进行检测(尚沃生物科技有限公司，中国无锡)，
设置FeNO呼气流速为50mL/s，CaNO呼气流速为200mL/s。检
查前1小时内不能吸烟，不能做剧烈的体力运动。2小时内不能
进食如动物内脏、菠菜等含氮丰富的食物；不能饮酒以及含有
咖啡因的饮料。由专业人员严格按照说明书进行操作，结果以 
ppb(1ppb=1×10-9mol/L)表示。

1.2.2 肺功能  (1)支气管舒张试验：采用肺功能检测仪进行检测
(耶格，德国)：读取第一秒用力呼气容积(percentage of forced 
expiratory volume in first second，FEV1)，重复三次，取最佳
值。然后吸入万托林(硫酸沙丁胺醇)200μg，15min以后再次检测
FEV1。舒张试验阳性标准为：FEV1% 较用药前提高15%且绝对值
增加200mL以上。(2)最大呼气流量(peak expiratory flow，PEF)：
采用峰流速仪检测(百瑞有限公司，德国)。读取PEF值，若昼夜PEF
变异率≧20%，判断为气流受限可逆，符合支气管哮喘特点。
1.3 统计方法  数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件，计数资料采用
卡方检验；计量资料以(χ- ±s)表示，比较采用T检验；诊断价值
采用ROC曲线分析，P<0.05判断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74例，根据2016年中国支气
管哮喘防治指南提出的诊断标准鉴别后分组如下：哮喘组患者41
例，男19例，女22例，平均年龄(36.39±15.25)岁；非哮喘组患
者33例，男14例，女19例，平均年龄 (41.88±14.33) 岁，两组
性别构成、年龄无明显差异，P>0.05，哮喘组CaNO、FeNO值均
高于非哮喘组，差异显著，P<0.05， 结果见表1。

表1 两组患者各观察指标比较
观察指标                     哮喘组                 非哮喘组               P值
性别(男：女)              19：22                  14：19              0.816
年龄(岁)                 36.39±15.25      41.88±14.33        0.118
CaNO(ppb)           12.64±7.43          6.48±2.21           0.000
FeNO(ppb)           69.66±49.20      23.03±13.03         0.000 
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2.2 CaNO和FeNO联合检测对支气管哮喘的诊断价值   以
7.56ppb为临界点，CaNO 诊断哮喘的敏感度为75.6%，特异度为
72.7%，ROC曲线下面积为0.821，95%可信区间(0.726，0.916)。
将FeNO>32.5ppb定义为哮喘的诊断标准时敏感度为78%，特异

3  讨　论
　　支气管哮喘需要长期规范化治疗和控制管理，因此早期诊断尤
为重要。但部分患者的临床表现缺乏特异性，且由于小气道对气流
产生的阻力不足气道总阻力的1/5，当小气道发生病变时通气功能变
化并不明显，所以哮喘早期进行肺功能检测可能因通气功能正常导
致漏诊[5]，因此直接对气道炎症进行检测对哮喘的诊断更有意义。
　 　 内 源 性 一 氧 化 氮 是 机 体 通 过 一 氧 化 氮 合 酶 ( n i t r i cox i d e 
synthase，NOS)作用于底物L-精氨酸而合成的一种生物调节因
子。NOS在机体细胞内广泛存在，包括诱导型(indueible nitric 
oxide syllthase, iNOS)、神经型和内皮型三种[6]，其中iNOS主要
表达于肺泡巨噬细胞、气道上皮细胞等，是合成内源性一氧化氮
的主要亚型。iNOS受炎症刺激后表达明显活跃，一氧化氮合成增
加，进一步参与机体炎症反应。
　　由于FeNO多来源于大气道上皮细胞[7]，主要反应中央大气道
炎症水平，现已广泛应用于哮喘患者的诊断及治疗监测，但关于
FeNO诊断哮喘的临界值尚无统一标准。我国刘春涛教授[8]等研
究发现以36.5ppb为阈值，FeNO对诊断支气管哮喘的敏感度为
92.7%，特异度为83.3％。蒋萍[9]等研究认为FeNO≥32.5ppb时
诊断支气管哮喘的敏感度为82.7%，特异度为87.9。但本研究结
果发现同样以FeNO≥32.5ppb为标准，敏感性仅为78%，特异
性为75.8%，均与上述研究结果有较大差异。分析原因可能与以
下几个方面有关：患者进行检查时的配合程度、仪器的状态、型
号；检测员检测技术等。
　　有研究表明CaNO与反映小气道功能的25%、50%、75%肺
活量时的最大呼气流速占预计值百分比及用力呼气中期流速占
预计值百分比呈负相关[9]，证明CaNO可评估小气道功能。国内
目前有关CaNO对于支气管哮喘诊断价值的研究较少，陈文丽等
[10]研究显示哮喘组患者CaNO明显高于非哮喘患者，且CaNO与
FeNO呈正相关，哮喘患者CaNO截断值为10.6ppb。许重英[11]等
研究显示以7.15ppb为阈值，CaNO对诊断支气管哮喘的敏感度为
72.1%，特异性为70.2%。本研究中，哮喘组CaNO、FeNO水平
较非哮喘组均明显升高，以CaNO值7.56ppb为阈值，诊断支气
管哮喘的敏感度为75.6%，特异度为72.7%，以FeNO值32.5ppb
为阈值，敏感度为78%，特异度为75.8%。两者单独检测对哮喘
诊断效能相似，提示当具有典型支气管哮喘临床表现的患者肺功
能检查及FeNO检测不支持哮喘诊断时，可联合检测CaNO，如
CaNO值升高，亦可考虑为哮喘。

度为75.8%，ROC曲线下面积为0.862，95%可信区间(0.781，
0.943)。采用二者联合检测时，计算出敏感度为80.5%，特异度为
81.8%，ROC曲线下面积为0.899，95%可信区间(0.832，0.967)。
相比单独检测敏感度和特异度均有提高。结果见图1。

　 　 本 研 究 同 时 发 现 ， C a N O 、 F e N O 联 合 检 测 敏 感 度 为
80.5%，特异度为81.8%，ROC曲线下面积为0.899，相比单
独检测差异显著(P<0.05)。提示联合检测效能高于单独检测，
对支气管哮喘的诊断价值更高。且有学者研究发现 [12]，在初
始治疗前低FeNO(≤50ppd)哮喘患者中，CaNO水平升高的
患 者 在应 用 吸入 性 糖 皮质 激 素 +长 效 β2 受 体 激动 剂 (I n ha l ed 
Corticosteroids+Long-acting β2 Receptor Agonist，ICS+LABA)
治疗后临床症状及部分肺功能指标较CaNO水平正常的患者改
善的更为明显，提示CaNO水平升高可作为低FeNO哮喘患者在
ICS+LABA治疗中能否获益的预测因子。 
　　综上所述，小气道病变同样可导致呼吸气流受限[13]进而诱发哮
喘，FeNO和CaNO检测可分别作为大气道和外周小气道的炎症指
标，二者升高有助于指导哮喘的诊断，且联合检测诊断效能更高。 
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