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  摘 要:目的 探讨初始治疗前低呼出气一氧化氮(FeNO)哮喘患者中,肺泡气一氧化氮(CaNO)水平升高

能否作为吸入糖皮质激素/长效β2 受体激动剂(ICS+LABA)治疗获益的预测因子。方法 收集该院呼吸与危

重症医学科就诊的具有哮喘临床特征、舒张试验阳性且FeNO≤50
 

ppb的患者60例作为研究对象,依据CaNO
水平是否升高分为CaNO升高组(>5

 

ppb)34例及CaNO正常组(≤5
 

ppb)26例,两组均给予布地奈德福莫特

罗粉雾剂吸入治疗至少4周,治疗前后收集患者哮喘症状控制评估(ACT)评分、FeNO、CaNO及肺功能检查结

果。结果 两组患者治疗后肺功能均有不同程度改善,CaNO升高组治疗后ACT评分、呼气峰流量(PEF)、剩

余25%肺活量时的瞬间流量(MEF25)及用力呼出25%~75%肺活量之间的平均流量(MEF75-25)较CaNO正

常组改善更加明显,差异有统计学意义(P<0.05)。相关性分析提示,CaNO 水平与小气道指标 MEF25、
MEF75-25无相关性(r=-0.10、-0.04,P>0.05),但与 MEF25、MEF75-25治疗前后的改变量呈正相关(r=
0.29、0.38,P<0.05)。结论 CaNO可以作为远端气道炎症指标,CaNO水平升高提示患者更能从ICS+LA-
BA治疗中获益。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

whether
 

the
 

increase
 

of
 

alveolar
 

nitric
 

oxide
 

(CaNO)
 

level
 

in
 

the
 

asthmatic
 

patients
 

with
 

low
 

exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(FeNO)
 

before
 

initial
 

treatment
 

can
 

serve
 

as
 

a
 

predictive
 

factor
 

of
 

obtaining
 

ben-
efit

 

in
 

the
 

inhaled
 

corticosteroids/long-acting
 

β2 receptor
 

agonist
 

(ICS+LABA)
 

therapy.Methods Sixty
 

patients
 

with
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

asthma,bronchial
 

dilation
 

test
 

positive
 

and
 

FeNO≤50
 

ppb
 

in
 

the
 

department
 

of
 

respiratory
 

and
 

critical
 

care
 

medicine
 

of
 

this
 

hospital
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.According
 

to
 

wheth-
er

 

CaNO
 

increasing,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

CaNO
 

increase
 

group
 

(>5
 

ppb,34
 

cases)
 

and
 

CaNO
 

normal
 

group
 

(≤5
 

ppb,26
 

cases).Both
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

budesonide/formotero
 

powder
 

aerosol
 

for
 

at
 

least
 

4
 

weeks.The
 

asthma
 

symptom
 

control
 

assessment
 

(ACT),FeNO,CaNO
 

and
 

pulmonary
 

function
 

exami-
nation

 

results
 

were
 

collected
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

pulmonary
 

function
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

improved
 

to
 

different
 

degrees
 

after
 

treatment,and
 

the
 

improvement
 

of
 

ACT
 

score,PEF,MEF25
 

and
 

MEF75-25
 

in
 

the
 

CaNO
 

increase
 

group
 

was
 

more
 

significant
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

CaNO
 

normal
 

group,
and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

correlation
 

analysis
 

suggested
 

that
 

the
 

CaNO
 

level
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

the
 

small
 

airway
 

indicators
 

MEF25
 

and
 

MEF75-25
 

(r=-0.10,-0.04,P>
0.05),but

 

had
 

the
  

positive
 

correlation
 

with
 

the
 

change
 

amounts
 

of
 

MEF25
 

and
 

MEF75-25
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(r=0.29,0.38,P<0.05).Conclusion CaNO
 

can
 

serve
 

as
 

an
 

indicator
 

of
 

distal
 

airway
 

inflamma-
tion,and

 

the
 

increase
 

of
 

CaNO
 

level
 

suggests
 

that
 

the
 

patients
 

can
 

obtain
 

more
 

benefit
 

from
 

ICS+LABA
 

treatment.
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  支气管哮喘(简称哮喘)临床表现为反复发作的 喘息、气急、胸闷或咳嗽,同时伴可变的气流受限,其
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本质特征为气道慢性炎症,多种炎症细胞参与该过

程[1-2]。肺功能检查可以评估气道阻塞程度,但不能

评价气道炎症水平高低。目前用于检测气道炎症水

平的方法包括诱导痰细胞学检查、支气管镜活检、肺
泡灌洗等,但因其各自的局限性均不便在门诊广泛开

展。有研究表明,在炎症因子的刺激下,气道炎症细

胞可以合成一氧化氮合成酶(NOS),进而合成并释放

一氧化氮(NO),通过测定呼出气一氧化氮(FeNO)水
平可以评估气道炎症水平并制订治疗方案。GINA
指南指出:FeNO>50

 

ppb提示患者能从吸入糖皮质

激素(ICS)治疗中获益;FeNO≤50
 

ppb的患者行ICS
治疗需结合临床表现,谨慎使用。有研究发现,肺泡

气一氧化氮(CaNO)可以反映远端气道炎症[3],但能

否指导哮喘的治疗尚无定论。本研究旨在分析采用

吸入糖皮质激素/长效β2 受体激动剂(ICS+LABA)
药物布地奈德福莫特罗粉雾剂治疗的初始低FeNO
哮喘患者CaNO水平升高能否作为疗效的预测因子,
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年11月至2020年6月于

本院呼吸与危重症医学科就诊的疑似哮喘患者作为

研究对象,分别予以FeNO、CaNO及肺功能检查。纳

入标准:(1)年龄14~70岁,性别不限;(2)具有反复

发作的胸闷、喘息、气急或慢性咳嗽等呼吸道症状,或
伴有气道高反应性(油烟、冷空气等刺激易引起咳

嗽),经胸部 X线片或胸部CT检查排除肺部炎症;
(3)能配合FeNO、CaNO、肺功能检查和支气管舒张

试验检查,依从性好;(4)舒张试验(+)且FeNO≤50
 

ppb。排除标准:(1)近1个月内使用激素或有上呼吸

道感染史者;(2)伴有慢性心肺疾病或其他可引起胸

闷、喘息、气急、慢性咳嗽等症状疾病的患者;(3)吸烟

者。所有入组患者均签署知情同意书,本研究通过本

院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 患者分组 收集符合入选条件的患者60例,
依据CaNO水平高低分为CaNO升高组(>5

 

ppb)
[34例,其中男16例,女18例;年龄25~70岁,平均

(50.68±14.06)岁]和CaNO正常组(≤5
 

ppb)[26
例,其中男11例,女性15例;年龄34~70岁,平均

(51.54±12.64)岁]。

1.2.2 信息采集及观察指标收集 详细记录入组患

者的性别、年龄、身高、体质量、体表面积、哮喘症状控

制评估(ACT)评分等一般资料,对所有研究对象均予

以布地奈德福莫特罗粉雾剂(每吸160
 

微克∶4.5
 

微

克,1天2次)治疗至少4周,4周后再次评估ACT评

分并复查FeNO、CaNO及肺功能。

1.2.3 相关指标检测 FeNO、CaNO检测:患者在

测试前3
 

h不得食用西兰花、生菜、芥蓝、莴苣、芹菜以

及熏腌类食品,前1
 

h不得饮食、抽烟、剧烈运动。检

测前对患者详细介绍操作步骤,确保患者在安静状态

下能一次性独立完成检测[采用无锡尚沃公司纳库仑

呼气分析仪(型号:Sunvou-P100)]。让患者手持吸气

过滤器,呼出肺内余气,将滤嘴罩住口部后深吸气(达
肺总量),使“笑脸”移动至下方,立即平稳呼气6~10

 

s,使“笑脸”保持在蓝框中。分别检测呼气流速在50、

200
 

mL/s时的呼气 NO水平,系统自动分析并测算

出FeNO及CaNO值。FeNO、CaNO检测应在肺功

能检查前完成[4]。
肺功能检查:采用德国耶格公司生产的肺功能仪

(型号 MasterScreen
 

PFT
 

System),指导患者正确吹

气,要求每次检查需流速容量环曲线达标3次,且相

邻2次的变异率应≤5%。将患者年龄、身高、体质量

录入计算机中,由计算机自动计算出用 力 肺 活 量

(FVC)、第1秒用力呼气容积(FEV1)、呼气峰流量

(PEF)、剩余75%肺活量时的瞬间流量(MEF75)、剩
余50%肺活量时的瞬间流量(MEF50)、剩余25%肺

活量时的瞬间流量(MEF25)、用力呼出25%~75%
肺活量之间的平均流量(MEF75-25)等参考值。对患

者行支气管舒张试验:吸入沙丁胺醇气雾剂200
 

μg,

15
 

min后再次行肺功能检查,如患者FEV1 改善≥
12%且绝对值≥200

 

mL为舒张试验(+)。

ACT评分:由经过专业培训的医务人员向患者

说明问卷调查的目的,征求患者同意后,使用标准

ACT评分问卷,由患者本人根据自身控制情况予以

评分。ACT评分越高,代表哮喘控制得越好。

1.3 统计学处理 使用SPSS20.0统计软件进行分

析。正态分布的计量资料用x±s表示,两组间比较

采用两独立样本t检验,组内比较采用配对样本均数

的t检验;两变量之间的相关性采用Pearson相关分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 治疗前两组患者一般资料比较 治疗前两组患

者年龄、身高、体质量、体表面积、ACT评分、FeNO及

肺功能相关指标比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

2.2 治疗后两组FeNO、CaNO、ACT评分及肺功能

指标的比较 两组患者经ICS+LABA治疗后,Ca-
NO升高组 ACT评分及肺功能指标(PEF、MEF25、

MEF75-25)高于CaNO 正常组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。

2.3 治疗前后组内比较 CaNO升高组、CaNO正常

组治 疗 后 ACT 评 分 及 肺 功 能 指 标(FVC、FEV1、
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PEF、MEF75、MEF50、MEF25、MEF75-25)均有不同

程度改善,差异有统计学意义(P<0.05)。
表1  治疗前两组患者一般资料比较(x±s)

项目
CaNO正常组

(n=26)
CaNO升高组

(n=34)
t P

年龄(岁) 51.54±12.64 50.68±14.06 -0.25 0.807

身高(cm) 164.77±5.10 162.62±7.01 -1.31 0.195

体质量(kg) 64.81±6.58 63.65±5.59 -0.74 0.463

体表面积(m2) 1.71±0.09 1.68±0.10 -1.28 0.206

ACT评分(分) 12.15±2.41 13.18±1.91 1.83 0.072

FeNO(ppb) 29.00±7.48 33.21±9.81 1.81 0.074

CaNO(ppb) 4.25±0.69 9.12±2.71 10.06 <0.001

FVC(L) 2.93±0.53 2.69±0.78 -1.41 0.163

FEV1(L) 1.90±0.56 1.73±0.71 -0.98 0.331

PEF(L/s) 3.98±1.03 3.92±1.55 -0.17 0.867

MEF75(L/s) 2.60±1.17 2.54±1.63 -0.17 0.868

MEF50(L/s) 1.41±0.74 1.34±1.08 -0.28 0.778

MEF25(L/s) 0.48±0.27 0.48±0.40 -0.10 0.922

MEF75-25(L/s) 1.00±0.31 1.04±0.46 0.24 0.810

表2  两组患者治疗后FeNO、CaNO、ACT评分及

   肺功能指标比较(x±s)

项目
CaNO正常组

(n=26)
CaNO升高组

(n=34)
t P

FeNO(ppb) 25.73±9.40 25.88±11.22 0.056 0.956

CaNO(ppb) 4.82±1.94 7.29±4.08 3.100 0.003

ACT评分(分) 21.04±1.54 22.09±1.82 2.370 0.021

FVC(L) 3.21±0.50 3.21±0.70 -0.010 0.993

FEV1(L) 2.32±0.46 2.27±0.64 -0.370 0.714

PEF(L/s) 4.42±1.23 5.23±1.84 2.050 0.045

MEF75(L/s) 3.23±1.30 3.40±1.59 0.470 0.642

MEF50(L/s) 1.82±0.73 1.87±1.11 0.200 0.843

MEF25(L/s) 0.59±0.25 0.81±0.55 2.160 0.036

MEF75-25(L/s) 1.23±0.65 1.70±0.97 2.040 0.046

2.4 CaNO水平与小气道指标的相关性分析 相关

性分析结果显示,CaNO水平与小气道指标 MEF25、

MEF75-25无相关性(r=-0.10、-0.04,P>0.05),
但与其治疗前后的改变量呈正相关(r=0.29、0.38,
P<0.05)。
3 讨  论

  哮喘急性发作时,中央大气道及周围小气道均会

不同程度地被炎症累及,有研究认为,即使在稳定期,
哮喘患者仍存在气道炎症。截至目前,尚不能明确哮

喘患者气道炎症来源于中央大气道还是周围小气道,
甚至不清楚在哮喘治疗过程中大气道和小气道的炎

症变化规律,而确定气道内炎症位置有助于针对性治

疗。FeNO是由L-精氨酸在 NOS的催化下生成的,
目前已知的NOS有3种同工酶,其中诱导型一氧化

氮合成酶(iNOS)为产生 NO的主要亚型,可存在于

炎症细胞(巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞)、气
道上皮细胞、平滑肌细胞中[5]。有研究表明,FeNO和

外周血嗜酸性粒细胞百分比呈正相关,FeNO与气道

嗜酸性粒细胞炎症表型有紧密关系[6]。还有研究表

明,在50
 

mL/s的呼气流速下检测的 NO(FeNO)主
要反映近端气道或中央大支气管炎症[7];CaNO是呼

气流速在200
 

mL/s时检测的远端气道及肺泡组织

NO水平,反映远端小气道炎症,可作为远端气道炎症

的指标[8]。在未接受激素治疗的哮喘患者中,CaNO
水平与气道远端iNOS

 

mRNA呈正相关[9]。
本研 究 结 果 提 示,CaNO 水 平 与 小 气 道 指 标

(MEF25、MEF25-75)无相关性,考虑气道炎症水平与

气道功能并非呈一致关系,可能存在其他因素,如气

道分泌物堵塞、气道重塑等引起气流受限。本研究显

示,部分患者CaNO水平大幅升高,而部分患者Ca-
NO水平处于正常范围,说明哮喘患者的气道炎症在

不同级别的支气管中存在差异,换而言之,大气道和

小气道病变存在不均一性。这可能是因为哮喘发病

过程中气道病变存在时相上的差异。还有研究表明,
与大气道相比,小气道因其解剖及生理结构的特殊

性,被认为与患者的气道反应性、哮喘控制水平及症

状的严重程度有着更为密切的关系[10]。目前,ICS作

为哮 喘 治 疗 的 主 要 药 物 之 一,相 关 指 南 均 建 议

FeNO>50
 

ppb提 示ICS 治 疗 可 取 得 良 好 效 果,

FeNO≤50
 

ppb则应结合临床症状,谨慎选择。本研

究纳入FeNO≤50
 

ppb的哮喘患者作为研究对象,采
用ICS+LABA治疗后虽然两组患者肺功能均有不

同程度改善,但CaNO升高的患者,肺功能部分指标

改善更加明显,其症状亦能得到更好控制。考虑此类

患者气道炎症可能主要位于小气道,尚未波及大气道

或大气道仅存在较轻的炎症。相关性分析结果提示,

CaNO水平与治疗前后小气道指标的变化量呈正相

关,其原因可能和小气道自身特点有关:小气道管径

小,易受炎症等因素刺激,吸气相时受周围肺组织牵

拉而扩张,气道内的 NO可逆向进入肺泡,在呼气相

时小气道受挤压提前闭合,导致气流受阻,治疗后气

道炎症逐渐缓解,气流受限减轻,进而受阻于肺泡及

远端细小支气管内的气体可以呼出。这也进一步解

释了为何部分患者治疗后CaNO水平有所升高。
哮喘患者小气道病变同样可引起气流受限[11],临

床表现出胸闷、气喘、慢性咳嗽等症状。FeNO和Ca-
NO可分别作为中央气道和外周气道的炎症指标,有
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助于指导治疗。入组的研究对象中部分患者FeNO
升高,但气流受限程度却较轻,考虑气道反应性、气流

受限程度及临床症状并非完全一致。FeNO和肺功

能可从不同的角度反映哮喘病情。FeNO水平升高,
有助于指导哮喘药物的选择,CaNO水平升高,同样

提示可以从ICS+LABA治疗中获益。
目前关于CaNO指导哮喘治疗的研究国内较缺

乏相关报道,本研究虽然有一定的指导作用,但也存

在局限性,如纳入的样本量有限,部分患者年龄偏大

且病程较长,不排除气道重塑等因素影响检测结果。
同时纳入的标准为FeNO≤50

 

ppb的哮喘患者,后期

可进行多中心随机对照研究,进一步扩大样本量,选
择FeNO≤25

 

ppb的患者作为研究对象,进一步探讨

CaNO水平与ICS+LABA疗效的关系。
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