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支气管哮喘急性发作期患者呼出气一氧化氮的诊断价值
及与肺功能和血清 ECP、IL-13的关系研究 *
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摘要 目的：研究支气管哮喘（BA）急性发作期患者呼出气一氧化氮（FeNO）的诊断价值及与其肺功能和血清嗜酸性粒细胞阳离子

蛋白（ECP）、白细胞介素 -13（IL-13）的关系。方法：将我院从 2018年 1月～2020年 1月收治的 78例 BA患者纳入研究，将其按照

病情的不同分成急性发作组（急性发作期）42例与非急性发作组（缓解期）36例。比较两组 FeNO、肺功能指标水平和血清 ECP、

IL-13水平，并作相关性分析。此外，以受试者工作特征（ROC）曲线分析 FeNO对 BA急性发作期的有关诊断效能。结果：急性发作

组 FeNO水平高于非急性发作组，而最大呼气流量占预计值的百分比（PEF%pred）、第 1秒用力呼气末容积占预计值的百分比

（FEV1%pred）及用力肺活量占预计值的百分比（FVC%pred）水平均低于非急性发作组（均 P＜0.05）。急性发作组血清 ECP、IL-13

水平均高于非急性发作组（均 P＜0.05）。经 Pearson相关分析发现：BA急性发作期患者 FeNO与 PEF%pred、FEV1%pred、FVC%

pred均呈负相关，而与血清 ECP、IL-13水平均呈正相关（均 P＜0.05）。经 ROC曲线分析发现：FeNO诊断 BA急性发作期的曲线

下面积为 0.818，敏感度与特异度分别为 75.51%、94.05%。结论：BA急性发作期患者 FeNO水平显著升高，且和肺功能、血清

ECP、IL-13密切相关，检测 FeNO对 BA急性发作期患者具有较高的诊断价值。
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The Diagnostic Value of Exhaled Nitric Oxide in Patients
with Acute Attack of Bronchial Asthma and Its Relationship

with Lung Function and Serum ECP and IL-13*

To study the diagnostic value of exhaled nitric oxide (FeNO) and its relationship with lung function, serum

eosinophil cationic protein (ECP) and interleukin-13 (IL-13) in patients with bronchial asthma(BA) acute attack period. A total

of 78 patients with BA admitted to our hospital from January 2018 to January 2020 were included in the study, and they were divided into

42 patients in the acute attack group (acute attack period) and 36 patients in the non-acute attack group (remission) according to their

different conditions. The levels of FeNO, lung function indexes, serum ECP and IL-13 in the two groups were compared, and the

correlation was analyzed. In addition, diagnostic efficacy of FeNO in BA acute attack period was analyzed by receiver operating

characteristic (ROC) curve. The level of FeNO in the acute attack group was higher than that in the non-acute attack group,

while the levels of percentage of peak expiratory flow in the predicted value (PEF%pred), percentage of forced expiratory volume of the

first second in the predicted value (FEV1%pred) and percentage of forced vital capacity in the predicted value (FVC%pred) were lower

than that in the non-acute attack group (all P < 0.05). The serum levels of ECP and IL-13 in the acute attack group were higher than those

in the non-acute attack group (all P < 0.05). Pearson correlation analysis found that, FeNO was negatively correlated with PEF%pred,

FEV1%pred and FVC%pred in patients with BA acute attack period, while positively correlated with serum ECP and IL-13 levels (all P <

0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve in FeNO diagnosis of BA acute attack period was 0.818, sensitivity and

specificity were 75.51% and 94.05% respectively. The level of FeNO is significantly increased in patients with BA acute

attack period, which is closely related to lung function, serum ECP and IL-13, detection of FeNO has high diagnostic value for BA acute

attack period patients.
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Groups n FeNO(Ppb) PEF%pred(%) FEV1%pred(%) FVC%pred(%)

Acute attack group 42 72.10依7.35 74.28依14.87 81.50依15.18 84.56依14.97

Non-acute attack group 36 35.82依5.71 88.75依15.29 92.11依10.51 95.57依11.70

t - 24.037 4.229 3.529 3.574

P - 0.000 0.000 0.001 0.001

表 1两组 FeNO及肺功能指标的对比（x依s）
Table 1 Comparison of FeNO and lung function indexes between the two groups（x依s）

前言

支气管哮喘（BA）属于临床上较为常见的一类气道慢性炎

症类病症，其通常是因中性粒细胞和气道上皮细胞，亦或是淋

巴细胞等发生共同的作用而导致[1，2]。此病患者临床症状主要表

现在发作性胸闷和喘息以及咳嗽等，严重威胁患者的日常生活

以及工作[3，4]。目前，临床上通常是依靠根据患者主诉症状及与

体征以诊断 BA急性发作期，此种诊断方法具有一定的不足，

比如患者具有典型的哮喘病史，则其诊断可相对明确，但临床

上也会存在部分患者的既往病史较为模糊，亦或是具有突发性

的呼吸困难和意识异常等症状而无法获取其十分详细的病史，

此时则无法通过充足的客观诊断依据对结果加以支持[5，6]。另有

相关研究报道指出，气道高反应性的常规检验存在着特异度较

低，且要求患者的配合程度相对较高，同时还可能较易致使支

气管痉挛等不良症状[7，8]。因此，寻找一种更加简便、安全、准确

的检查方式是目前临床研究的热点。随着近年来相关研究的不

断深入，越来越多的学者发现呼出气一氧化氮（FeNO）作为炎

性标志物之一，和气道炎症以及气道高反应性关系密切，可能

成为鉴别诊断 BA的新手段[9，10]。鉴于此，本文通过研究 BA急

性发作期患者 FeNO的诊断价值及与肺功能和血清嗜酸性粒

细胞阳离子蛋白（ECP）、白细胞介素 -13（IL-13）的关系，旨在为

BA急性发作期患者早期诊断提供新的靶点与思路，现作以下

报道。

1 对象与方法

1.1 一般资料

将我院从 2018年 1月～2020年 1月收治的 78例 BA患

者纳入研究。将其按照病情的不同分成急性发作组（急性发作

期）42例与非急性发作组（缓解期）36例。急性发作组男女人数

分别为 23例，19例，年龄范围 20～73岁，平均年龄（45.39依
3.61）岁；体质量指数（BMI）20～30kg/m2，平均 BMI（23.61依
1.76）kg/m2。非急性发作组男女人数分别为 20例，16例，年龄

范围 20～75岁，平均年龄（45.44± 3.66）岁；BMI 21～29kg/m2，

平均 BMI（23.58依1.74）kg/m2。两组上述指标比较，差异不显著

（P＞0.05），均衡可比。纳入标准：（1）所有受试者均符合《支气

管哮喘防治指南（2016年版）》[11]中所制定的相关诊断标准；（2）

完成肺功能检测者；（3）入院前 30d内未接受糖皮质类激素 /

抗生素治疗者；（4）影像学检查亦未发现有明显异常者。排除标

准：（1）心、肝、肾等重要脏器功能发生重大病变者；（2）合并严

重感染性疾病、免疫性疾病、恶性肿瘤者；（3）检测前 24h内接

受过茁2受体激动剂或支气管舒张剂等药物治疗者；（4）长期吸
烟者；（5）意识障碍或合并精神疾病者。所有受试者均在知情同

意书上签字，并获批于医院伦理委员会。

1.2 研究方法

（1）FeNO水平检测：检测仪器为 Sunvou-P100 型一氧化

氮分析仪（购自无锡尚沃医疗电子股份有限公司）。受试者检测

前 1h予以禁食处理，定标后在安静状态下深呼吸，尽量排空肺

部，具体操作根据操作指南完成。连续测量 3次，取平均值记为

最后结果。（2）肺功能检测：选择购自德国耶格公司的 Master

Screen型肺功能仪，依次检测最大呼气流量占预计值的百分比

（PEF%pred）、第 1 秒用力呼气末容积占预计值的百分比

（FEV1%pred）以及用力肺活量占预计值的百分比（FVC%pred）

水平。（3）血清 ECP、IL-13水平检测：分别采集两组患者入院后

翌日清晨空腹静脉血 2 mL，以 6cm为离心半径，进行时长为

10 min的 3000 r/min离心处理，取上层液，检测方法为酶联免

疫吸附法检。相关试剂盒购自美国 R&D公司，具体操作遵循试

剂盒说明书完成。

1.3 统计学处理

数据分析通过 SPSS 22.0软件实现，计数资料的表示方式

为%，检验方式为 x2检验。计量资料的表示方式为(x依s)，检验方
式 t检验。BA急性发作期患者 FeNO和各项肺功能指标以及

血清 ECP、IL-13水平的关系予以 Pearson相关性分析。FeNO

诊断 BA急性发作期的效能通过受试者工作特征（ROC）曲线

分析。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 FeNO及肺功能指标的对比

急性发作组的 FeNO较非急性发作组更高，而 PEF%pred、

FEV1%pred及 FVC%pred水平均低于非急性发作组（均 P＜
0.05），见表 1。

2.2 两组血清 ECP、IL-13水平对比

急性发作组血清 ECP、IL-13水平均高于非急性发作组（均

P＜0.05），见表 2。

2.3 BA 急性发作期患者 FeNO 和各项肺功能指标以及血清

ECP、IL-13水平的相关性分析

经 Pearson相关分析发现：BA急性发作期患者 FeNO 与

PEF%pred、FEV1%pred、FVC%pred 均呈负相关，而与血清

ECP、IL-13水平均呈正相关（均 P＜0.05），见表 3。

2.4 FeNO诊断 BA急性发作期的 ROC曲线分析

经 ROC曲线分析发现：FeNO诊断 BA 急性发作期的曲

线下面积为 0.818，敏感度与特异度分别为 75.51%、94.05%，

见图 1。
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图 1 FeNO诊断 BA急性发作期的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of FeNO diagnosis of BA acute attack period

表 2两组血清 ECP、IL-13水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of serum ECP and IL-13 levels between the two groups（x依s）

Groups n ECP(ng/mL) IL-13(pg/mL)

Acute attack group 42 20.84依3.59 31.74依8.59

Non-acute attack group 36 12.73依3.11 22.16依7.02

t - 10.572 5.335

P - 0.000 0.000

表 3 BA急性发作期患者 FeNO和各项肺功能指标以及血清 ECP、IL-13水平的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of FeNO, lung function indexes and serum ECP, IL-13 levels in patients with BA acute attack period

Relevant indexes
FeNO

r P

PEF%pred -0.514 0.017

FEV1%pred -0.522 0.010

FVC%pred -0.537 0.008

ECP 0.583 0.001

IL-13 0.623 0.000

3 讨论

全球哮喘防治倡议表明，BA急性发作期的主要原因是气

道炎症，尽管气道的高反应性属于当前公认的一个可评判 BA

的标志特征，但也有少数急性发作者存在气道高反应性与其病

情的严重程度具有差异，继而可能促使肺功能检测早期诊断

BA急性发作期的效能下降[12-14]。相关研究报道指出：BA急性

发作期患者的气道炎症程度显著大于非急性发作期患者，提示

了在临床实际工作中可能通过对气道炎症进行测定，继而达到

提高早期鉴别诊断的目的[15-17]。支气管肺泡灌洗以及支气管镜

下黏膜组织病理活检均可有效实现气道炎症测定，但均属于侵

入性检查手段，临床推广应用存在一定的局限性 [18-20]。其中

FeNO测定具有无创、重复性好以及操作简便等优势，是现阶段

应用较为广泛的一种气道炎症标志物[21-23]，然而，关于其是否可

用以早期诊断 BA急性发作期尚且存在一定的争议。

本研究结果发现：BA急性发作期患者 FeNO水平显著升

高，且和肺功能密切相关，即随着 FeNO水平的不断升高，患者

肺功能下降越明显。究其原因，随着 FeNO水平的逐渐升高，表

明患者疾病发作期病情越严重，气道高反应性越明显，从而导

致了 PEF%pred、FEV1%pred及 FVC%pred水平的下降。然而，

朱惠源等报道称 [24]，BA急性发作期患者的 FeNO和肺功能相

关指标无相关性。这和本研究结果相悖，而引起此结果的主要

原因可能患者病情严重程度不同以及检测方式与仪器不同有

关，值得临床关注。此外，IL-13主要是由 Th2细胞分泌而来，可

发挥调控 iNOS的合成，同时可在一定程度上促进嗜酸性粒细

胞在气道的积聚、活化，并可和多种炎症因子进一步激活 B淋

巴细胞，从而释放大量的炎症介质，引起平滑肌的收缩以及黏

液分泌的增加，提高血管通透性以及炎症细胞浸润，促进炎症

反应的加剧，在气道炎症反应以及气道高反应性过程中起着至

关重要的作用[25，26]。ECP是由嗜酸性粒细胞所释放的碱性蛋白，

亦能用于反映哮喘嗜酸性粒细胞的活化标志，因此在哮喘急性

发作期明显升高[27-29]。本研究结果还发现 BA急性发作期患者

FeNO与血清 ECP、IL-13水平均呈正相关关系，考虑其主要原

因可能是 FeNO主要源自气道上皮细胞，且在一定程度上受 i-

NOS的调控，而 IL-13与 ECP又可调控 iNOS的合成，从而可

能间接影响 FeNO的合成，提示了 FeNO可能成为 BA急性发

作期的早期诊断标志物之一。另外，经 ROC曲线分析发现：

FeNO诊断 BA急性发作期的曲线下面积为 0.818，标准误差为

0.072，最佳节点为 56.61Ppb，敏感度与特异度分别为 75.51%、

94.05%，证实了 FeNO早期诊断 BA急性发作期具有较佳的效

能。然而，国外学者 Luo J等人的研究结果指出[30]：FeNO诊断

BA急性发作期的最佳节点为 27.40ppb，其敏感度与特异度分

别为 86.00%及 92.00%，这与本研究具有差异，考虑发生差异的

原因可能是与 FeNO检测技术和患者的身体状况，以及药物的

使用因素有关。

综上所述，FeNO早期诊断 BA急性发作期的有关效能较

好，且有助于对患者的病情实施持续性监测及评估，此类检测

操作也较为简便，同时不会使患者产生创伤。但需指出，本次研
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究也有一定的局限性，比如 FeNO可能会受到年龄和饮食，以

及用药和吸烟等因素的影响，日后应进行多中心、大样本量的

研究，以获取更为准确、可靠的数据。
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