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支气管哮喘是一种多种炎症细胞及其所分泌

炎症因子介导的慢性呼吸系统疾病，气道的慢性炎

症及高反应性是其标志性特征

[1]

，哮喘治疗首要目

标是控制哮喘症状、 减少发作次数、 保护肺功能。

1991年哮喘治疗指南第一次提出以哮喘症状及肺

功能作为哮喘临床诊治的参考标准，以此判断治疗

是否有效，气道炎症是否控制。 后续研究表明病人

主诉喘息气急等症状并不能准确反映气道炎症，同

时气道炎症与症状、肺功能相关性较差

[2]

。 支气管镜

下黏膜活检、肺泡灌洗液检查是评估气道炎症的金

标准，但是创伤较大且价格昂贵，长期随访病人依

从性较差，在临床使用较少，而诱导痰嗜酸性粒细

胞计数、尿液白三烯检测等虽属于无创检查，但低

特异性及敏感性使其临床运用存在局限。 近几年来

呼出气一氧化氮（fraction� of� exhaled� NO，FENO）作

为客观反应气道炎症指标迅速成为临床及科研焦

点，因其测定较其他检查有无创、简便、可重复性好

等特点，使其在气道炎症的监测中有很大的优势。

1� � FENO及其检测

1.1� � FENO的来源 NO主要由气道上皮细胞、内皮

细胞及炎症细胞合成， 广泛存在于呼吸道与肺泡

中。 内源性NO在气道功能调节中扮演着重要的角

色，是由L-精氨酸和氧在一氧化氮合酶（nitric� oxide�

synthase，NOS）作用下生成的气态信号分子。 NOS至

少包括三个不同亚型， 结构型NOS同工酶包括神经

元型NOS（NOS1）和内皮细胞型NOS（NOS3），分别存

在于胆碱能神经元细胞内及肺循环血管内皮细胞

内，通过Ca

2+

活化介导产生少量NO，调节气道内神经递

质及局部血流

[3]

。 诱导性NOS被TNF-α、IFN-α等炎

症介质诱导表达，存在于哮喘患者气道内皮细胞或

慢性阻塞性肺疾病患者外周小气道中， 不依赖Ca

2+

即生成大量NO，产生炎症后效应，是炎症状态下引

起NO升高的主要原因。 而NOS酶活性可被糖皮质激

素抑制。 Gustafsson研究团队

[4]

在1991年首次对荷兰

猪、兔子、人等呼出气行NO检测，结果发现内源性

NO可以在呼出气检测出， 并且NO水平与呼吸道疾

病有相关性，后续其他研究发现哮喘患者体内内源

性NO水平较健康人高， 糖皮质激素治疗后NO水平

明显下降。 至今为止众多文献均支持FENO可作为

反应气道炎症水平的客观标志物。

1.2� � FENO检测 FENO检测包括在线和离线测定

两种方式。 离线测定方法为将患者气体样本收集并

储存在容器中，后续再行FENO水平检测。 该测量方

法在科研和临床中多用于婴幼儿患者。 在线测定方

法为在检测机器下直接实时检测患者FNNO浓度。

研究表明FENO水平与呼气流速有关， 流速越大

FENO水平越低

[5]

，该现象可能与NO从细胞内向气道

弥散过程有关，流速越快弥散时间缩短，因此1999年

ATS/ERS协会倡议FENO测定需统一规定呼气流速。

2005年修正版指南统一FENO测量的标准为：患者吸

入不含NO气体达肺总容积， 以50�ml/s流速呼出气

体，直到呼气过程中出现超过2� s的平台期，得出测

量结果，重复3次取平均值，以保证结果可重复性

[6]

。

2� � FENO参考值

FENO水平受众多混杂因素影响，拟定正常健康

人群中FENO参考值仍是一项极具挑战性任务。回顾

分析遵循ATS/ERS指南中推荐测量方法的FENO相

关研究发现，健康成年人群中FENO平均值位于10～

33�ppb，健康儿童FENO平均值位于5～14�ppb，成年

哮喘患者FENO平均值位于6～98�ppb， 哮喘患儿中

FENO平均值位于11～44�ppb。 Travers等

[7]

通过多元

建模探讨各因素对FENO测量的影响， 结果发现

FENO水平与吸烟状态、异质性、性别等因素明显相

关。 后续其他学者在儿童哮喘研究中也证实年龄、

性别、身高、饮食、运动、吸烟状态等非疾病相关因素

均可影响FENO水平

[8]

。 临床医生在临床实践中要注

意判断。 我国学者对国内儿童研究发现，男性、反复

气急、家族性哮喘、反复鼻炎、花粉等过敏及医生诊
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断为哮喘等因素均可引起FENO水平升高， 但过敏

气道炎症、哮喘是引起FENO水平上升的主要因素。

既往研究将筛查哮喘的FENO界值设为20～25�ppb

[9]

，

然而哮喘控制良好的患者FENO值可为22～44�ppb，

FENO水平在健康人及哮喘患者之间存在少许重叠

区域。 由于混杂因素干扰、健康人与哮喘患者参数

部分重叠等原因，FENO目前在临床中难以常规使

用，检测时需考虑不同临床应用背景及目的。

3� � FENO与哮喘

3.1� � FENO与哮喘诊断 常规哮喘诊断标准为气道

可逆性、高反应性及慢性气道炎症，肺功能检查和临

床症状仅能反映气道的生理情况， 不能及时准确反

映气道炎症程度。 研究发现FENO、气道嗜酸性粒细

胞和气道慢性炎症之间有较好相关性，FENO可以反

映潜在气道炎症水平

[10~13]

，理论上可用于明确哮喘诊

断。 Dupont等

[10]

研究发现FENO界值设为16�ppb时，诊

断哮喘敏感性为85%，特异性90%。Heffler团队

[11]

研究

纳入48位持续存在哮喘样或过敏性鼻炎症状的非吸

烟患者，结果发现哮喘患者平均FENO水平（60�ppb）

较对照组（30�ppb）明显增高（P＜0.05），当FENO界值

设为36�ppb时， 诊断哮喘的敏感性、 特异性分别为

54%，82%。Smith等

[12]

研究了FENO和诱导痰细胞计数

对比常规哮喘诊断手段的可行性， 结果表明，FENO

值和诱导痰细胞计数诊断哮喘敏感性分别为88%、

86%，敏感性比呼吸流速测量、舒张实验（0～47%）明

显增高。 从依从性等问题来看，FENO显然较诱导痰

细胞计数检查在临床使用中更具优势。 后续的研究

发现，FENO联合FEV1诊断哮喘的敏感性、特异性分

别为94%，93%

[13]

。 由于众多研究的纳入排除标准、对

照组选择不同等原因，导致不同研究FENO水平检测

的敏感性、特异性存在不同，因此在实践中需根据不

同的临床条件合理的选择FENO界值。

3.2� � FENO与哮喘控制 哮喘治疗基本原则是控制

症状及气道炎症。 哮喘患者FENO水平较对照组增

高2～4倍，数值大约在25～80�ppb之间，控制不佳或

者哮喘急性发作期间的哮喘患者FENO数值可能更

高

[15，14]

。 因此，FENO检测或许可以作为除肺功能之

外评估气道炎症的重要辅助检查。 Jones等

[16]

研究发

现在已终止吸入糖皮质激素治疗的哮喘患者中，

FENO值用于评估气道炎症及哮喘控制效果与诱导

痰及气道高反应性检查比同样有效，FENO水平以

10� ppb、15� ppb或较基线增加60%预测哮喘控制的

阳性预测值在80%～90%之间。 最近有两项研究进

一步评估FENO作为评估哮喘控制参数的可行性，

其中Meyts等

[17]

研究纳入73位年龄5～18岁的哮喘患

儿，根据β受体激动剂使用频率、白天及夜间哮喘症

状、肺功能结果综合评估哮喘控制情况将患者分为

哮喘控制良好、控制可、控制差三组，研究结果表明

哮喘控制差组FENO平均水平（28�ppb）较其他两组

明显增高。 在Smith等

[18]

开展的比较FENO动态监测

与传统指南指导哮喘治疗的差异性研究中发现，

FENO动态监测组哮喘急性发作减少46%，但差异无

统计学意义。 而FENO组与传统方法治疗组比，可明

显减少吸入糖皮质激素平均使用剂量。 由此可知，

通过对FENO的监测可以及时发现气道炎症变化，

评估哮喘病情，积极调整药物，从而更加有效地控

制哮喘。

3.3� � FENO与哮喘治疗 2003年美国食品药物管理

局允许NO检测系统用于哮喘临床诊治，但仅限监测

哮喘患者抗炎治疗疗效。 Smith等

[19]

进行的研究发现

FENO水平高于45～50�ppb提示糖皮质激素治疗反

应敏感，认为FENO可用于评估气道炎症糖皮质激素

治疗反应，预测激素治疗是否敏感，结论与Ferrer

[20]

研究指出的FENO水平与气道嗜酸性炎症正相关

的观点相一致。 Little等

[21]

进行的一项研究发现基线

FENO水平越高患者，激素治疗收益更大。Taylor研究

团队

[22]

也证实气道可逆性阻塞患者中，若儿童患者

FENO高于35�ppb、成人患者FENO高于50�ppb，糖皮

质激素治疗敏感。

FENO不仅可用于预测激素治疗敏感性，目前还

在进行多项通过FENO调整激素剂量的研究，其

中smith团队

[23]

选取97位已予以正规激素治疗哮喘患

者，将患者随机分组，分别根据FENO与传统指南推

荐方法指导激素用量，结果发现FENO组每天可减少

近40%氟替卡松用量（P＜0.05），同时哮喘急性发作

次数减少，但差异不具统计学意义。 Pijnenburg等

[24]

在

研究中比较分别按照哮喘症状及联合FENO水平调

整85位哮喘患儿激素用量，结果发现2组病人1年内

激素剂量未有明显区别，但是FENO水平联合症状共

同调整激素量组患儿气道高反应性明显改善。 其

余研究还发现吸入性糖皮质激素治疗后FENO较治

疗前下降超过20%提示目前治疗疗效佳， 无症状患

者若FENO水平低于25�ppb，吸入性糖皮质激素可以

减量甚至停药

[25]

。

慢性气道炎症是支气管哮喘的基本病理特征，

FENO运用于哮喘诊断与治疗是里程碑式的进步，并

且拓展了慢性气道炎症无创性检测领域。FENO水平

与哮喘症状控制、预测急性发作风险之间相关性好，
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是非常有前景的气道炎症标志物。 FENO要成为临

床医生诊治哮喘的常规工具，目前仍然存在着局限

性，如健康人群FENO正常范围、哮喘类型异质性等

问题还未完全解决， 但是FENO可以成为传统检查

的重要有益补充。
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