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呼出气一氧化氮检测在哮喘 -慢阻肺重叠综合征中的临床应用 *
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摘要 目的：探讨哮喘 -慢性阻塞性肺疾病重叠综合征(asthma-chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome，ACOS)患者

呼出气一氧化氮浓度(FENO)的变化情况及与一秒用力呼气容积(FEV1)、血嗜酸性粒细胞(eosnophil，EOS)及超敏 C反应蛋白(high

sensitivity C reactive protein，hs-CRP)的关系。方法：选取上海第九人民医院 2016年 1月 ~2016年 12月呼吸内科病区收治的 ACOS

患者 30例及无肺部疾病的健康的体检人群 20例分别作为实验组和对照组。治疗前后分别检测和比较两组 FENO、FEV1值、EOS

及血清 hs-CRP水平的变化。结果：治疗前，实验组 FENO、hs-CRP及 EOS水平显著高于对照组 (P值分别为 0.0081, 0.0263及

0.0078)，FEV1%水平显著低于对照组 (P=0.0047)。治疗后，两组间 FENO、hs-CRP及 EOS水平变化无显著差异 (P值分别为

0.2614，0.1347及 0.2431)，而实验组 FEV1%水平仍显著低于对照组(P=0.0469)。实验组在治疗前后 FENO、hs-CRP及 EOS水平均

显著下降(P值分别为 0.0027，0.0427，0.0031)，而 FEV1%变化无显著差异(P=0.1427)。在治疗前后，FENO水平与 hs-CRP水平呈正

相关(酌=0.7392，P=0.0168; 酌=0.7214，P=0.0248)，与血 EOS水平亦呈正相关(酌=0.8782，P=0.0072; 酌=0.7642，P=0.0231)。而 FENO水

平与 FEV1 %在治疗前后无相关性(P>0.05)。结论：ACOS患者气道内存在嗜酸性粒细胞相关性慢性炎症，短期静脉糖皮质激素治

疗可缓解其气道内炎症。ACOS患者 FENO水平与血 EOS、血清 hs-CRP水平有显著相关性，可用于辅助评估 ACOS患者静脉糖

皮质激素疗效。
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Clinical Value of Fractional Exhaled Nitric Oxide for Asthma-Chronic
Obstructive Pulmonary Disease Overlap Syndrome*

To evaluate the clinical significance of fractional exhaled nitric oxide (FENO) in patients with asthma-

chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome (ACOS). To evaluate the correlation between FENO and FEV1%, high sensitiv-

ity C reactive protein (hs-CRP), eosnophil (EOS). 30 patients with ACOS were selected as the experience group from January

2016 to December 2016 treated in the department of respiration in Shanghai the ninth People's Hospital. 20 healthy people were selected

as the control group. The FENO and FEV1% and EOS and hs-CRP were examined before the treatment as soon as after the treatment.

The FENO level in experience group was higher than it in control group as well as the EOS level and the hs-CRP level before the

treatment(P=0.0081, 0.0078, 0.0263). The FEV1% level in experience group was lower than it in control group before the treatment(P=0.

0047). After the treatment, the change of FENO and hs-CRP and EOS in experience group was not different compared with the control

group (P=0.2614, 0.1347, 0.2431). But the FEV1% level in experience group was also lower than it in control group (P=0.0469). After

the treatment the level of FENO and hs-CRP and EOS in experience group was lower than it before the treatment (P=0.0027, 0.0427,

0.0031). But the change of FEV1% level was not(P=0.1427). Before the treatment there is a positive correlation between FENO and EOS

(酌=0.8782, P=0.0072) as well as hs-CRP (酌=0.7392, P=0.0168). There is also a positive correlation between FENO and EOS(酌=0.7642,
P=0.0231) as well as hs-CRP (酌=0.7214, P=0.0248) Before the treatment there is not any correlation between FENO and FEV1% as well

as after the treatment (P>0.05). The eosinophilic inflammation is present in ACOS patients, which can be treated by gluco-

corticoid. FENO can be used to evaluate the efficacy of glucocorticoid, which induced EOS and hs-CRP.
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前言

哮喘 -慢性阻塞性肺疾病重叠综合征 (asthma-chronic ob-

structive pulmonary disease overlap syndrome，ACOS) 是一组慢

性气道非特异性炎症性疾病，以气流持续性受限为特征，哮喘

和慢阻肺的临床表现及相关特征可同时出现在此类疾病中[1,2]，

可予吸入性糖皮质激素联合长效茁受体激动剂 (ICS/LABA)治

疗，但指南中未明确提出如何评估疗效、监测病情及能否予静

脉糖皮质激素治疗。人体肝脏所合成的超敏 C反应蛋白(high

sensitivity C reactive protein, hs-CRP)能够反映机体急性感染的

严重程度，也是全身性慢性炎症反应的标志物[3]。呼出气一氧化

氮(fraction of exhaled niric oxide，FENO)是由呼吸道上皮细胞

中的 NO合成酶所合成，其主要来源于下呼吸道[4]，能较好的反

映气道嗜酸性粒细胞所引起气道炎症程度[5]。近年来研究显示

FENO联合肺功能可以有效地评估哮喘及慢性阻塞性肺疾病

的疗效[6,7]，但对于 ACOS的疗效评估尚缺乏有力依据。故本研

究通过分析和比较 ACOS患者治疗前后 FENO、肺功能一秒用

力呼气容积(FEV1)、血嗜酸性粒细胞(eosnophil，EOS)及超敏 C

反应蛋白(hs-CRP)等指标的变化，旨在明确 FENO能否作为 A-

COS患者疗效评估的指标及 ACOS急性期患者能否予静脉糖

皮质激素治疗。

1 对象与方法

1.1 研究对象

根据 GOLD指南[2]中提出的 ACOS(5步法)诊断标准，选取

2016年 1月至 2016年 12月期间在上海第九人民医院呼吸内

科病区治疗的 ACOS急性发作患者 30例设为实验组，同时选

取 20例无肺部疾病的健康人群作为对照组。出现以下情况者

均排出在本次研究之外：(1)目前仍在吸烟患者；(2)近 1月内曾

患有或正在接受治疗的上呼吸道感染或(和)肺部感染的患者；

(3)患者自身免疫性疾病患者；(4)患有肿瘤的患者；(5)寄生虫病

患者。本研究中实验组入组患者 30例，年龄 50～70岁，平均年

龄 61± 4岁。对照组健康人群 20例，年龄 45～73岁，平均年龄

64± 5岁。两组间年龄比较差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 研究方法

所有入组对象在治疗前先完成 FENO、FEV1%、EOS 及

hs-CRP测定。然后实验组予糖皮质激素 (0.9 %生理盐水 100

ml+甲强龙 40 mg，一天一次，连续 5天)静滴，而对照组予生理

盐水(0.9 %生理盐水 100 mL，一天一次，连续 5天)静滴。治疗

后再次测定 FENO、FEV1 %、EOS及 hs-CRP值。

1.3 FENO测定

受试者先排空肺内气体，然后全程用嘴唇包紧过滤器，用

力吸气 5秒，然后在 10 s内平稳地呼出肺内气体，随后读取检

测数值。连续 3次，记录平均值[8]。测试仪器为 NIOX纳库伦，

FENO数值以 ppb为单位(1 ppb=1× 10-9 mol/L)。测定值结果判

定如下[9]：(1)偏低：<5 ppb，无气道炎症；(2)正常：5～24 ppb，无

气道炎症；(3)偏高：25～49 ppb，可疑气道炎症；(4)升高：≥ 50

ppb，存在气道炎症。

1.4 FEV1 %测定

根据受试者的年龄、性别、身高、体重等相关生理参数，通

过计算机计算出肺功能各项检查指标的预计值。进行三次测

定，每次测定间隔 5分钟，记录 FEV1最大值，同时计算出

FEV1 %即 FEV1占预计值的百分比。测定过程中，受试者始终

保持端坐位，以快速、用力、有爆发力的深长呼气完成测定。本

研究选用的肺功能仪为德国 JAEGER 公司生产的 Master-

Screen系列高级组合式肺功能仪。

1.5 血液指标测定

本研究中超敏 C反应蛋白(hs-CRP)使用免疫增强比浊法

测定，使用上海普奥生物医药有限公司的 OTTOMAN全自动

检测仪所测定，测定值小于 10 mg/L为正常值。血清嗜酸性粒

细胞(EOS)则通过 SYSMEX公司的 XE-2100全自动血液分析

仪来完成检测，正常值为(0.05-0.50)× 109/L。

1.6 统计学分析

本研究所使用的统计软件为 SPSS V20.0，其中符合正态分

布的数据用平均数± 标准差描述(x± s)，其显著性检验采用配

对 t检验，其回归分析采用 Pearson相关。实验中不符合正态分

布的数据则通过中位数± 四分位数间距(median± inter-quartile

range，M± IQR)描述，其显著性检验则用配对设计资料的符号

秩和检验，其回归分析采用 Spearman相关即秩相关。实验组与

对照组之间比较采用独立样本 t检验，P<0.05为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后 FENO值的比较

治疗前，与对照组相比，实验组 FENO值显著升高，差异有

统计学意义(P<0.01)；治疗后，两组 FENO值相比差异无统计学

意义(P>0.05)；实验组治疗后 FENO值较治疗前显著降低，差异

具有统计学意义(P<0.01)，见表 1。对照组治疗前后的 FENO值

相比差异无统计学意义(P>0.05)。

2.2 两组治疗前后 FEV1%值的比较

在治疗前后，与对照组相比，实验组 FEV1 %值均明显降

低，差异有统计学意义(P<0.05)。两组治疗前后 FEV1 %值相比

差异均无统计学意义(P>0.05)，见表 1。

2.3 组治疗前后血液指标的比较

治疗前，与对照组相比，实验组血清 hs-CRP水平、EOS值

均明显升高，差异有统计学差异(P<0.01)，治疗后，两组间血清

hs-CRP水平、EOS值相比差异无统计学意义(P>0.05，)。实验组

治疗后血清 hs-CRP水平、EOS值均显著低于治疗前，差异有

统计学意义(P<0.05)，见表 1；对照组治疗前后的血清 hs-CRP

水平、EOS值比较差异无统计学意义(P>0.05)。

2.4 FENO值与 FEV1 %、hs-CRP及血 EOS的相关性结果

在实验组中，患者治疗前 FENO 水平与血 EOS、血清

hs-CRP水平均呈正相关(酌=0.8782，P<0.01；酌=0.7392，P<0.05)。
治疗后 FENO水平与血 EOS、血清 hs-CRP水平亦呈正相关

(酌=0.7642，P<0.05；酌=0.7214，P<0.05)。而治疗前后 FENO水平

与 FEV1%水平无相关性 (酌=-0.3252，P>0.05；酌=-0.4268，P>0.
05)。

3 讨论

ACOS是一组以持续性气流受限为特征的慢性气道非特
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异性炎症性疾病，此类疾病同时具有哮喘和慢阻肺的特征，病

情可频繁加重[10]，患者生活质量差，肺功能下降较快和死亡率

较高[10-12]。2015 Gold指南曾指出[2]同时具有支持哮喘和慢性阻

塞性肺疾病的临床表现及相关特征条目 3条以上时，需考虑为

哮喘 -慢阻肺重叠综合征(ACOS)，此类患者在吸入支气管扩张

剂后 FEV1/FVC小于 70%时可诊断为 ACOS，ACOS患者需予

吸入性糖皮质激素联合长效 茁受体激动剂(ICS/LABA)治疗。

但其未明确提出用药疗程、疗效评估及病情监测的指标。而长

期使用吸入性糖皮质激素(inhaled corticosteriod, ICS)也存在不

良反应[13,14]。因此，探索评估疗效和监测 ACOS患者病情的有效

且可行的指标仍具有非常重要的意义。

呼出气一氧化氮 (fraction of exhaled niric oxide，FENO)是

一种主要来源于下呼吸道的重要的气体信号分子，由呼吸道上

皮细胞中的 NO合成酶所合成，能快速透过生物膜扩散，通过

转导细胞内信号来调控气道嗜酸性粒细胞所引起气道炎症进

程，同时也能反映气道炎症程度[15]。多项研究表明 FENO可以

用于哮喘、慢性阻塞性肺疾病的诊断及疗效评估[16-18]。但 FENO

能否评估和监测同时具有哮喘和慢阻肺特点的 ACOS患者的

疗效尚缺乏相关研究证明。故本研究着眼于 FENO、FEV1%、血

EOS以及 hs-CRP的变化，以明确 FENO能否用于 ACOS患者

疗效评估的指标，同时明确短期静脉糖皮质激素能否用于 A-

COS患者治疗。

本研究结果显示实验组 ACOS 患者治疗前 FENO、

FEV1%、血 EOS、hs-CRP水平均显著高于健康对照组，而两组

治疗后 FENO、血 EOS、hs-CRP水平比较差异并无统计学意义

(P>0.05)，提示 ACOS患者急性发作与嗜酸性粒细胞有一定关

系，这与朱海玲等人[19]的研究结果相一致。同时，这些研究结果

也提示静脉糖皮质激素治疗 ACOS有效。此外，本研究结果显

示实验组治疗前后 FENO、血 EOS及 hs-CRP变化有统计学差

异，且治疗前后 FENO与血 EOS、hsCRP存在正相关，提示

FENO、血 EOS、hs-CRP可能作为 ACOS疗效的评估指标。这一

结论与国内外相关研究相符[3,20-24]。糖皮质激素治疗 ACOS的机

制如下[25,26]：抑制多种细胞因子如白细胞介素(IL-3、IL-5)和粒细

胞 -巨噬细胞集落刺激因子，从而诱导 EOS凋亡，缓解 ACOS

患者气道粘膜内的炎症反应，降低 ACOS患者气道内 FENO

水平。

此外，本研究结果显示两组治疗前后 FEV1%水平始终存

在统计学差异，而实验组治疗前后 FEV1%改变则无统计学差

异)，且实验组治疗前后 FENO水平与 FEV1%无相关性。Feng

JX等人[27]的研究认为 ACOS患者中 FENO与 FEV1%呈负相

关，与本研究结果相悖。考虑可能与以下原因有关：(1)Feng JX

等人的研究以 ICS/LABA治疗，本实验以静脉糖皮质激素治

疗，考虑静脉糖皮质激素可能对于肺功能改善效果不佳或存在

滞后效应；(2)本研究仅予静脉糖皮质激素治疗，可缓解气道慢

性炎症，但未予支气管舒张剂治疗，根据西班牙指南[28]，加入支

气管舒张剂治疗，可能能显著改善肺功能；(3)患者病程长，肺功

能差，组织缺氧导致 NO的产生受到抑制，气道黏膜上皮细胞

功能障碍和数量减少，诱导型一氧化氮合成酶(iNOS)被持久激

活，合成 NO的底物耗竭，导致 NO合成障碍[29]；(4)FENO反应

气道内嗜酸性粒细胞相关性炎症，Gorgle 等人研究 [30] 指出

COPD 患者中由嗜酸性粒细胞所介导的气道炎症仅占

10-40%，而 ACOS 同时具有哮喘及 COPD 特性，因此导致

FENO与 FEV1%无显著相关性。需后续继续收录单纯哮喘或

COPD病例并予支气管舒张剂治疗，进一步研究。

综上所述，ACOS患者气道内存在嗜酸性粒细胞相关性炎

症，短期予静脉糖皮质激素治疗可缓解其气道内炎症。ACOS

患者 FENO水平与血清 EOS、血清 hs-CRP水平有显著相关

性，可用于辅助评估 ACOS患者静脉糖皮质激素疗效。
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