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一氧化氮参数在儿童支气管哮喘中的临床应用价值

韦紫倩  依力木古丽·阿卜杜克热木  吴葆菁

【摘要】  呼出气一氧化氮（eNO）作为嗜酸性气道炎症的标志物，在哮喘的诊疗中应用广泛。口呼出气一氧化氮

（FeNO）主要反映大气道炎症水平，通过建立肺动力学模型对其进行扩展分析，可以获得一氧化氮参数，有助于更好

地了解呼吸道炎症水平。该文回顾近年相关研究，就一氧化氮参数在哮喘治疗中的临床应用价值做一综述，以期为哮

喘的评估和管理研究增加新的维度。
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【Abstract】  Exhaled nitric oxide （eNO）， as a marker of eosinophilic inflammation in the airway， has been widely utilized 
in the diagnosis and treatment of asthma. The fractional concentration of exhaled NO （FeNO） mainly reflects the degree of airway 
inflammation. By establishing a pulmonary dynamic model for extended analysis， nitric oxide parameters can be obtained， which 
contribute to deepen the understanding of the degree of airway inflammation. In this article， recent studies were reviewed to summarize 
the clinical value of nitric oxide parameters in asthma， aiming to supplement a novel dimension for the evaluation and management of 
asthma.
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支气管哮喘（哮喘）是一种以慢性气道炎症、

气道高反应性和可变的气流受限为特征的慢性气

道疾病。呼出气一氧化氮（eNO）具有无创、简

便的优点，在哮喘的辅助诊断和治疗中广泛应用。

然而，单一的口呼出气一氧化氮（FeNO）主要反

映中央大气道炎症水平，不能反映小气道炎症水

平。FeNO 主要应用于哮喘的诊治及预后评估，随

着检测技术的升级，越来越多研究者关注一氧化

氮（NO）参数在哮喘中的应用，为此本文就其在

哮喘中的临床应用价值进行综述。 

一、NO 与哮喘 
气道中的 NO 主要由气道上皮细胞产生。在

NO 合酶（NOS）的催化下，气道上皮细胞内的 L-
精氨酸脱氨基生成 L- 瓜氨酸和内源性 NO。在炎

症、感染等因素作用下，气道上皮细胞内的 NOS
合 成 增 多， 催 化 L- 精 氨 酸 生 成 的 NO 也 增 多。

NOS 的 同 工 酶 有 3 种， 即 神 经 型 NOS、 诱 导 型

NOS（iNOS）和内皮型 NOS。3 种酶在肺内均有分

布，其中 iNOS 在哮喘患者 NO 增多中起主要作用。

哮喘的病理生理机制与多种炎症细胞及炎症因

子有关。2 型辅助性 T 淋巴细胞（Th2）因子驱动

的哮喘炎症类型统称为 2 型炎症，在哮喘的发病机

制中起主要作用。嗜酸性粒细胞（EOS）为 2 型炎

症的主要效应细胞。当气道受到外界刺激诱发 2 型

炎症时，可诱导气道上皮细胞内 iNOS 表达增多，

从而催化 L- 精氨酸产生大量 NO。在细胞中，NO
可与超氧化物反应，生成亚硝酸盐（NO2

-）、硝酸

盐和活性氮等产物。NO2
- 代谢的最终产物 3- 硝基

酪氨酸可使蛋白质发生硝化反应。研究表明，硝化

反应可导致酶失活，从而引起细胞损伤。3- 氨基甲

酰丙酰基可通过减少肺组织蛋白质的硝化水平，减

轻过敏性哮喘的气道炎症和高反应性［1］。

NO 与蛋白质共价结合称为亚硝基化。NO 与
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半胱氨酸的硫醇亚基结合可以生成有益的 S- 亚硝

基硫醇（RSNO）。RSNO 的衍生物 S- 亚硝基谷胱

甘肽（GSNO）具有支气管扩张作用。而 FeNO 可

以反映 GSNO 在体内的分解代谢情况［2］。GSNO 的

分解代谢与 S- 亚硝基谷胱甘肽还原酶（GSNOR）

的表达及活性有关。GSNOR 表达增加或活性升高

会使 GSNO 分解加快，在降低支气管扩张作用的

同时增加支气管反应性。

二、NO 参数

1. FeNO 与 NO 参数

eNO 是 流 速 依 赖 性 指 标。 临 床 上 FeNO 指

FeNO50， 即 口 呼 出 气 流 速 为 50 mL/s 时 的 NO 浓

度，主要反映以气管、支气管为主的大气道 NO 动

力学，难以反映小气道和肺实质的 NO 动力学变

化。单独应用 FeNO 无法评估小气道及肺实质的炎

症水平，因此需要对 FeNO 进行扩展分析［3］。FeNO
扩展分析又称 NO 参数，其指标包括肺泡 NO 浓度

（CaNO）、 气 道 室 NO 通 量（JawNO）、 支 气 管 壁

NO 向气道扩散的能力（DawNO）和支气管壁 NO
浓度（CawNO），见表 1。NO 参数弥补了 FeNO 的

不足，为肺部炎症的评估提供了参考依据，也有

助于了解支气管内 NO 产生、扩散的水平。

2. NO 参数的计算

NO 参数非直接测量所得，为构建肺 NO 动力

学模型计算得出。双室模型为最常用的肺 NO 动力

学模型。双室模型将肺分为气道室和肺泡室。气

道室包括第 17 级气道在内的传导性气道，而肺泡

室包括呼吸性细支气管及肺泡。DawNO 与 CaNO
汇合，组成 JawNO。由于肺泡 NO 通量较低，气道

室 NO 主要取决于气道壁产生的 NO 及其向气道扩

散的能力。

双室模型可分为非线性模型和线性模型。非

线性模型又称 Högman & Merilänen 算法（HMA），

用于估计 JawNO、CaNO、CawNO 和 DawNO。HMA 
要求在低口呼气流速（≤ 20 mL/s）、中口呼气流速

（100 mL/s） 和高口呼气流速（350 mL/s 或400 mL/s） 

条件下分别测量 2 次，结果取平均值，对于因有

阻塞性呼气困难而无法完成高流速测量的成人或

儿童，若 FeNO50 >5 ppb，则可接受较低流速的口

呼 出 气 测 量［4］。 线 性 模 型 又 称 Tsoukias & George
算法，用于估计 JawNO 和 CaNO。线性模型同样

要求在低、中、高口呼出气流速条件下测量。其

中，低口呼出气流速不得低于 100 mL/s，高口呼

出气流速最高可达 350 mL/s 或 400 mL/s。每种流

速下至少进行 2 次测量［4］。传统方法较为繁琐，实

际操作存在一定困难，因此可通过简化版的线性

模型，根据 50 mL/s、200 mL/s 流速下的 FeNO50 和

FeNO200 测定结果，计算得到 CaNO［5］。由于部分气

道室 NO 会反向扩散至肺泡，使 CaNO 升高，故可

对模型进行校正，但校正模型仅推荐用于健康人

群或不伴阻塞性通气障碍的患者。 
3. NO 参数的参考值       
目前，NO参数尚无公认的参考值范围。2016—

2019 年 中 国 6~18 岁 的 儿 童 与 青 少 年 FeNO 参 考

值范围多中心研究推荐，对于 12~18 岁的青少年，

FeNO 值诊断界值为 16 ppb，对于 11 岁以下的儿童，

年龄每减小 1 岁，FeNO 诊断界值就下降 1 ppb［6］。

2021年儿童eNO检测及临床应用专家共识推荐对于

12 岁或以下的儿童，FeNO 的诊断界值为 20 ppb， 
对于 12 岁以上的儿童，FeNO 的诊断界值为 25 ppb， 
且推荐儿童 CaNO 诊断界值为 5 ppb［7］。部分研究

中儿童的 NO 参数参考值范围见表 2。

4. NO 参数的影响因素

研究显示，20 岁以下、20~49 岁与≥ 50 岁组间

NO 参数存在差异，但缺乏对 20 岁以下不同年龄

段的分析，且仅在 20~49 岁人群中观察到了 NO 参

数的性别差异［10］。年龄可能对 NO 参数产生影响，

但在儿童中的影响尚不明确。此外，身高对 NO 参

数的影响存在争议［9］。Eckel 等［12］ 的研究纳入了 
1 635 名儿童，探讨交通相关空气污染暴露对近端

及远端气道炎症的影响，发现室内 NO 浓度与 CaNO
升高有关，且室内 NO 每升高 10 ppb，CaNO 升高

0.10 ppb（95% CI 0.04~0.16）， 相 当 于 升 高 7.1%， 

表 1 eNO 参数指标

指 标 说明 临床意义
CaNO 计算所得的肺泡区 NO 浓度 小气道或肺实质的炎症
CawNO 计算所得的支气管室气道壁 NO 浓度 气道壁 NO 产生的生理过程
DawNO 计算所得的 NO 从支气管壁到支气管腔的扩散速率、转移因子和电导 气道中 NO 扩散的生理过程

JawNO 计算所得的从支气管壁到支气管腔中的 NO 通量 大气道炎症
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JawNO 升高 4.0%（95% CI 2.8~11.3），DawNO 降低

0.2%（95% CI 4.8~4.6）。

三、NO 参数与哮喘诊疗的关系

1. NO 参数与哮喘诊断

对于 6 岁以下儿童，哮喘诊断存在困难。哮

喘预测指数（API）与哮喘预测评分（APS）对儿

童哮喘有预测价值。有研究表明，在 6 岁以下儿

童中，APS 的预测价值大于 API［13］。目前，欧洲呼

吸协会推荐将 FeNO 检测用于 5~16 岁儿童哮喘的

诊断，其中 FeNO>25 ppb 为哮喘的诊断依据，但

FeNO<25 ppb 不 能 排 除 哮 喘［14］。 由 于 FeNO 影 响

因素较多，国内诊疗指南尚未将 FeNO 作为儿童

哮喘诊断的标准。一项纳入了 8 项研究、2 933 例

研究对象的荟萃分析指出，FeNO 在儿童哮喘诊

断的灵敏度、特异度、诊断优势比和 ROC 曲线下

面积分别为 0.76（95% CI 0.64~0.89）、0.81（95% 
CI 0.66~0.90）、16.52 （95% CI 7.64~35.71）和 0.87

（95% CI 0.84~0.90），提示 FeNO 对儿童哮喘有中

等诊断效能［15］。

近年的多项研究证实，联合 FeNO 及肺功能

各项指标有助于提高哮喘的诊断效能。对于儿童

典型哮喘，用力呼出 25%~75% 肺活量的呼气流速

（FEF25%~75%）预测值联合 FeNO 诊断的 ROC 曲线下

面积（AUC）为 0.907（95% CI 0.86~0.93），高于

两项指标单独诊断的效能［16］。而 FeNO 联合 CaNO
以及 FeNO 或 CaNO 联合肺功能的诊断效能均高于

FeNO、CaNO 单独检测［17-18］。对于儿童非典型哮喘，

胸闷变异性哮喘（CTVA）患儿的 FeNO 水平比与

健康儿童升高，同时通气功能 FEV1/FVC、最大呼

气流量及小气道功能指标降低；与非急性发作期

的典型哮喘患儿相比，肺通气功能相近，但 CTVA
患儿的 FeNO 水平及气道高反应性的程度均下降［19］。

另有研究显示，在 CTVA 患儿中单独应用 FEV1 和

FeNO 诊断哮喘具有相似的 AUC，分别为 0.79 与

0.78，但 FEV1 和 FeNO 联合诊断的 AUC 较高，为

0.86（95% CI 0.78~0.93）［20］。

2. NO 参数与哮喘的评估

FeNO 测定可用于哮喘的评估，主要用于评估

气道炎症水平及预测哮喘急性发作。CaNO 在哮喘

控制水平的评估中也可发挥类似的作用。有研究

表明，CaNO 升高提示较差的哮喘控制水平与较高

的发作风险［8-9］。在成人哮喘患者中，频繁与非频

繁发作的哮喘患者的 FeNO、CaNO 与 JawNO 相近，

但 CaNO 在近 1 个月内有急性发作的哮喘患者中升

高，提示 CaNO 在短期预测哮喘急性发作的方面可

能有一定作用［21］。《儿童呼出气一氧化氮检测及临

床应用专家共识（2021 版）》已将 CaNO 作为哮喘

的评估指标［7］。

然而，JawNO 与 FeNO 相关，而 JawNO 与 CaNO 
不相关，因近端炎症水平与远端炎症水平不相

关［8］。进行 FeNO 检测的同时完善 NO 扩展分析可

得到更全面的气道炎症水平信息，更好地评估哮

喘控制水平，而纳入 NO 参数也可以为哮喘评估

提供新的分类方法。王健等［22］研究显示，CVA 患

儿的哮喘控制测试评分在 FeNO 升高 +CaNO 升高

组 最 低， 而 FeNO 正 常 +CaNO 升 高 组 的 评 分 低

于 FeNO 升高 +CaNO 正常组和 FeNO 正常 +CaNO
正常组。不同的炎症指标揭示不同方面的炎症水

平，联合应用血 EOS、FeNO、NO 参数等各项指标

表 2 不同分组儿童的 eNO 及 NO 参数水平［M（P25，P75）］

    组  别 FeNO50/ppb CaNO/ppb JawNO/（pL/s） CawNO/（ppb） DawNO/（mL/s） 参考文献

健康对照组
11.5（1.6，27.3）c 2.2（0.1，4.5）c 516（98.3，1 470）c — — ［8］
10.35（3.3，29）c 1.63（0.44，3）c 480（196，1 913）c — — ［9］

11（8，16）a 2.12（1.78，2.39）a 0.43（0.28，0.66）a 76（48，130）a 6.5（4.0，10.9）a ［10］
10（7，15）b 1.98（1.25，2.33）b 0.37（0.23，0.66）b 54（30，84）b 8.7（5.5，17，4）b ［10］
9（6，15）c 0.8（0.3，1.7）c 588（369，1 035）c 25（15，51）c 28（15，43）c ［11］

过敏组 21.8（8.7，69）c 1.21（0.03，2.85）c 1 225（486，4 119）c — — ［9］
哮喘组

35.4（3.5，234）c 2.7（0.1，24）c 1 703（120，11 805）c — — ［8］
28.1（4.3，190）c 2.22（0.44，6.63）c 1 230（204，9 236）c — — ［9］

18（10，34）c 1.1（0.3，2.4）c 1 099（627，2 242）c 55（25，107）c 26（13，40）c ［11］

注：—为数据缺如；a 女性，b 男性，c 不区分性别。
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评估哮喘控制水平，可以得到更加全面的炎症信

息。一项研究结合 FeNO 与血 EOS 水平推导出了

12 岁以上哮喘人群哮喘发作风险量表，且结果表

明通过该量表预测的哮喘发作风险与衍生试验对

照组患者中观察到的哮喘发作概率相当［23］。另外，

CaNO 在难治性哮喘患儿中升高，因此 CaNO 升高

也可以鉴别难治性哮喘与重症哮喘。在儿童哮喘

患者中，Sprio 等［21］的研究指出，近 1 个月内检出

CaNO>6 ppb 时，患儿更容易出现哮喘反复发作。

随着研究的深入，NO 参数在哮喘儿童运动性

支气管收缩（EIB）的评估方面的应用也受到关注。

有研究表明，伴 EIB 哮喘患者的 CaNO、CaNO 校

正值和尿腺苷水平高于不伴 EIB 哮喘患者，而两

组的基线肺活量测定、FeNO、JawNO、JawNO 校

正值、尿 8- 羟基 -2′- 脱氧鸟苷和血液 EOS 计数

相似［24］。同时，在轻中度反复喘息的哮喘患儿中，

CaNO 既与哮喘加重相关，又与运动性支气管收缩

相关［25］。

3. NO 参数与激素敏感性

FeNO 可预测哮喘患者激素治疗的敏感性，NO
参数作为 FeNO 扩展分析的结果，在预测激素敏感

性方面也可发挥作用。有研究表明，CaNO 水平可

以预测吸入性激素（ICS）治疗初始哮喘患者的肺

功能变化，而持续高水平的 CaNO 可能与激素治

疗敏感性差有关［26］。但 NO 参数对激素治疗敏感性

的预测作用可能受哮喘患者 FeNO 的基线水平和严

重程度影响。在治疗前表现为低 FeNO 的患者中，

CaNO 可成为 ICS+ 长效 β2 受体激动剂（LABA） 治 
疗获益的预测因子。王健等［27］发现咳嗽变异性

哮 喘（CVA） 患 儿 经 过 ICS 治 疗 后，FeNO 正 常

+CaNO 升高组和 FeNO 升高 +CaNO 升高组的咳嗽

缓解时间更长，提示 FeNO 联合 CaNO 或可用于预

测 CVA 患儿的 ICS 疗效。随着研究的深入，CaNO
以外的 NO 参数也受到关注。有研究者提出，对于

哮喘患儿，CawNO 可能是比 JawNO 或 FeNO50 更特

异的气道炎症和治疗反应标志物，而 DawNO 似乎

不受 ICS 影响［28］。此外，对于中等水平 FeNO 的哮

喘患儿，有学者建议将 CawNO 作为调整 ICS 治疗

的参考依据［29］。另外，一项多中心、平行、随机、

控制变量的Ⅲ期临床研究显示，在以症状为导向

的哮喘治疗中额外增加 FeNO 检测并不能减少哮喘

易恶化的儿童哮喘急性发作的可能，哮喘的症状

仍然是指导治疗决策的唯一工具［30］。这提示 FeNO
及 NO 参数或有助于预测或评估激素治疗敏感性，

但对于哮喘治疗方案的调整仍依赖于症状。

因此，对于中低基线 FeNO 水平的哮喘患儿，

NO 参数有助于预测激素敏感性；但对重度哮喘或

哮喘加重患儿，NO 无法很好地评估激素治疗的敏

感性。

四、总结与展望

FeNO 在哮喘中的应用已经得到认可，越来越

多研究着眼于由 FeNO 扩展分析而来的 NO 参数。

NO 参数能为气道炎症水平评估提供更详细的证据，

在哮喘的诊断、评估和激素敏感性预测方面具有应

用前景。由于 FeNO 检测、NO 参数存在较多影响

因素，联合 FeNO、NO 参数、肺功能和各项血液

检查指标，能对哮喘患者进行全面诊断和评估。另

外，在一些特异性哮喘患者如合并 EIB 者中，NO
参数有望弥补 FeNO 的不足，成为可靠的检测指

标。未来研究应着重于确定国内 NO 参数的参考值

范围，以及探讨 NO 参数的各项指标在哮喘控制水

平评估及激素治疗敏感性预测的具体价值。
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