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下气道呼出气一氧化氮水平对过敏性哮喘的鉴别诊断价值研究

郑丽颖 1，耿贺梅 1，刘运秋 1，汪静 2，王静 3，杨晓燕 1，王丽晔 1，宋路 1

【摘要】　背景　支气管哮喘是一种气道慢性炎症性疾病，与过敏原密切相关。近年关于下气道呼出气一氧化氮

（FeNO）水平与支气管哮喘诊断、分型及患者对吸入激素的反应性关系的文献报道较多，但关于下气道 FeNO 水平对

过敏性哮喘鉴别诊断的报道较少。目的　探讨下气道 FeNO 水平对过敏性哮喘的鉴别诊断价值。方法　本研究为回顾

性研究。选取 2011 年 6 月至 2020 年 6 月开滦总医院门诊或住院部收治的支气管哮喘患者 850 例，将 430 例过敏性哮

喘患者作为 A 组，420 例非过敏性哮喘患者作为 B 组。另选取本院同期体检健康人群 440 例作为健康对照组。比较三

组下气道 FeNO 水平及肺功能指标。采用 Spearman 秩相关分析探讨下气道 FeNO 水平与过敏性哮喘的相关性。绘制受

试者工作特征（ROC）曲线以分析下气道 FeNO 水平对过敏性哮喘与非过敏性哮喘的鉴别诊断价值。结果　A、B 组下

气道FeNO水平高于健康对照组，用力肺活量（FVC）、用力肺活量占预计值百分比（FVC%）、第1秒用力呼气容积（FEV1）、

第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1%）、第 1 秒用力呼气容积与用力肺活量比值（FEV1/FVC）、呼气流量峰

值（PEF）、呼气流量峰值占预计值百分比（PEF%）、用力呼出 25% 肺活量时的瞬间流量（FEF25）、用力呼出 25%
肺活量时的瞬间流量占预计值百分比（FEF25%）、用力呼出 50% 肺活量时的瞬间流量（FEF50）、用力呼出 50% 肺活

量时的瞬间流量占预计值百分比（FEF50%）、用力呼出 75% 肺活量时的瞬间流量（FEF75）、用力呼出 75% 肺活量时

的瞬间流量占预计值百分比（FEF75%）、最大呼气中期流量（MMEF）、最大呼气中期流量占预计值百分比（MMEF%）

低于健康对照组（P ＜ 0.05）；A 组下气道 FeNO 水平高于 B 组（P ＜ 0.05）。Spearman 秩相关分析结果显示，下气

道 FeNO 水平与过敏性哮喘呈正相关（rs=0.545，P ＜ 0.001）。ROC 曲线分析结果显示，下气道 FeNO 水平鉴别诊断

过敏性哮喘与非过敏性哮喘的 ROC 曲线下面积为 0.825〔95%CI（0.748，0.895）〕，最佳截断值为 32.5 ppb，灵敏度

为 0.930，特异度为 0.727，Youden 指数为 0.658。结论　支气管哮喘患者的肺功能多存在一定损伤，下气道 FeNO 水

平对过敏性哮喘与非过敏性哮喘具有一定鉴别诊断价值。
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【Abstract】　Background　Bronchial asthma is a chronic airway inflammatory and allergic disease, which closely 
related to allergens. In recent years, there were many reports on the effect of fractional exhaled nitric oxide (FeNO) level on the 
diagnosis and classification of bronchial asthma and the response of patients to inhaled hormones. But there are few reports on 
the differential diagnostic value of allergic asthma by FeNO level. Objective　To discuss the differential diagnostic value of 
FeNO level in lower airway for allergic asthma. Methods　This study is a retrospective study. From June 2011 to June 2020, 850 
cases of bronchial asthma patients were selected in Outpatient or Inpatient Department in Kailuan General Hospital, in which 
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430 cases of allergic asthma were taken as group A, 420 cases of non-allergic asthma were taken as group B, and 440 people who 
took normal physical examination in the same period were taken as the healthy control group. FeNO level in lower airway and 
pulmonary function indexes were compared among the three groups. Spearman rank correlation analysis was used  to investigate 
the correlation between FeNO level in lower airway with allergic asthma. Receiver operating characteristic (ROC) curve was 
drawn to analyse the differential diagnostic value of FeNO level in lower airway for allergic asthma and non-allergic asthma.  
Results　FeNO level in lower airway in groups A and B was higher than that in healthy control group, forced lung capacity (FVC) ,  
percentage of forced lung capacity to estimated value (FVC%) , forced expiratory volume in the first second (FEV1) , percentage 
of forced expiratory volume in the first second to estimated value (FEV1%) , ratio of forced expiratory volume in the first second to 
forced lung capacity  (FEV1/FVC) , peak expiratory flow (PEF) , percentage of peak expiratory flow to estimated value (PEF%) ,  
forced expiratory flow at 25% forced vital capacity (FEF25) , percentage of forced expiratory flow at 25% forced vital capacity to 
estimated value (FEF25%) , forced expiratory flow at 50% forced vital capacity (FEF50) , percentage of forced expiratory flow at 50% 
forced vital capacity to estimated value (FEF50%) , forced expiratory flow at 75% forced vital capacity (FEF75) , percentage of  forced 
expiratory flow at 75% forced vital capacity (FEF75%) , maximum mid-expiratory flow (MMEF) , percentage of maximum mid-
expiratory flow to to estimated value (MMEF%) in groups A and B were lower than those in the healthy control group (P < 0.05) ;  
FeNO level in lower airway of group A was higher than that of group B (P < 0.05) . Spearman rank correlation analysis showed 
that, FeNO level in lower airway was positive correlated with allergic asthma (rs=0.545, P < 0.001) . ROC curve results showed 
that, area under curve of FeNO level in lower airway in the differential diagnose of allergic asthma and non-allergic asthma was 
0.825 [95%CI (0.748, 0.895) ] , the optimal cutoff value was 32.5 ppb, and with sensitivity of 0.930, specificity of 0.727, Youden 
index of 0.658. Conclusion　The pulmonary function of patients with bronchial asthma is damaged to some extent, the FeNO 
level in lower airway has certain differential diagnosis value for allergic asthma and non-allergic asthma.

【Key words】　Asthma; Allergic asthma; Non-allergic asthma; Fractional exhaled nitric oxide; Diagnosis, differential

哮喘是气道慢性炎症的一种过敏性疾病，其病理生

理特征为气道高反应性和可逆性气流受限。近年过敏因

素在哮喘发病机制中的作用再次引起重视。2018 年全

球哮喘防治创议（GINA）指出，哮喘是对过敏原起严

重反应的一种异质性疾病［1］。2019 年中华医学会变态

反应分会呼吸过敏学组等制定了《中国过敏性哮喘诊治

指南（第一版，2019 年）》［2］，该指南指出过敏性哮

喘是由过敏原引起和 / 或触发的一类哮喘，将过敏原皮

肤点刺试验或血清特异性免疫球蛋白 E（sIgE）检测至

少对 1 种过敏原呈阳性反应的哮喘患者可确诊为过敏性

哮喘。有文献报道，哮喘合并过敏性鼻炎、过敏性结膜

炎和湿疹的患病率分别为 9.2%、13.6% 和 6.1%［3］。流

行病学调查显示，14 岁以上人群哮喘患病率为 1.2%［4］，

其中约 2/3 者为过敏性哮喘［5］。近年关于下气道呼出

气一氧化氮（FeNO）水平对哮喘诊断、分型及患者对

雾化吸入激素治疗反应性等的文献报道较多［6］，但关

于下气道 FeNO 水平对过敏性哮喘与非过敏性哮喘鉴别

诊断的报道较少。本研究旨在探讨下气道 FeNO 水平对

过敏性哮喘的鉴别诊断价值，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料　本研究为回顾性研究。选取 2011 年 6
月至 2020 年 6 月开滦总医院门诊或住院部收治的哮喘

患者 850 例，将 430 例过敏性哮喘患者作为 A 组，420
例非过敏性哮喘患者作为 B 组。另选取本院同期体检健

康人群 440 例作为健康对照组。三组男性占比、年龄、

身高、体质量、体质指数（BMI）比较，差异无统计学

意义（P ＞ 0.05），见表 1。本研究经开滦总医院伦理

委员会审批，受试者均自愿参加并签署知情同意书。

1.2　诊断标准　患者均符合 2003 年中华医学会呼吸病

学分会哮喘学组制定的《支气管哮喘防治指南》中的

支气管哮喘诊断标准［7］，其中过敏性哮喘的诊断依据 
为［2，6］：（1）符合支气管哮喘诊断标准；（2）接触

表 1　三组一般资料比较
Table 1　Comparison of general information in the three groups

组别 例数 男性〔n（%）〕 年龄（x±s，岁） 身高（x±s，m） 体质量（x±s，kg） BMI（x±s，kg/m2）

健康对照组 440 290（65.91） 55.5±9.8 1.6±0.1 70.2±12.4 25.1±3.8

A 组 430 270（62.80） 56.3±10.0 1.6±0.1 73.2±15.3 26.1±4.9

B 组 420 280（66.70） 59.8±9.7 1.6±0.1 70.3±11.1 25.0±2.9

F（χ2）值 0.09a 2.19 0.03 0.74 1.04

P 值 0.95 0.12 0.98 0.48 0.36

注：a 为 χ2 值；BMI= 体质指数；A 组为过敏性哮喘患者，B 组为非过敏性哮喘患者
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过敏原（如尘螨、花粉、霉菌和动物毛发）则可诱发或

加重支气管哮喘症状；（3）过敏原皮肤点刺试验或血

清 sIgE 检测显示至少对 1 种过敏原呈阳性反应。如仅

具备过敏性哮喘诊断依据中的第（1）条，不具备第（2）、

（3）条者，则诊断为非过敏性哮喘。

1.3　纳入与排除标准　纳入标准：（1）初次诊断为支

气管哮喘或既往未经相关治疗；（2）胸部 CT 检查无

明显异常；（3）检查前停用白三烯受体拮抗剂 96 h，
停用抗组胺药 72 h，停用口服糖皮质激素和长效支气管

扩张剂 48 h，停用吸入型糖皮质激素、短效 β- 受体激

动剂和抗胆碱类药物 24 h，禁止吸烟 4 h。排除标准：

（1）近４周内有上、下呼吸道感染或肺炎病史者；（2）
合并其他过敏性疾病如过敏性鼻炎等者；（3）合并其

他脏器功能不全者，如心功能不全、肝肾功能不全；（4）
近期接受可能影响本研究结果的药物者；（5）吸烟者；

（6）不配合本研究者。

1.4　检测方法　（1）应用欧蒙（杭州）医学实验诊断

有限公司生产的 EBM Ⅱ全自动免疫印迹仪检测受试者

血清 sIgE 水平，采用德国欧蒙医学实验诊断股份有限

公司生产的过敏原 sIgE 抗体检测试剂盒（欧蒙印迹法）。

血清 sIgE 水平≥ 0.35 kU/L（1 级或以上）为阳性，sIgE
阳性结果可按浓度划分为 1 级（0.35~0.70 kU/L）、2 级

（＞ 0.70~3.50 kU/L）、3 级（＞ 3.50~17.50 kU/L）、4
级（＞ 17.50~50.00 kU/L）、5 级（＞ 50.00~100.00 kU/L）、 
6 级（＞ 100.00 kU/L），sIgE 的检测种类共计 16 种，

特殊变应原包括屋尘螨 / 粉尘螨、普通豚草、屋尘、猫

毛、狗上皮、蟑螂、艾蒿、点青霉 / 烟曲霉 / 分枝孢霉 /
交链孢霉、葎草，食物过敏原包括鸡蛋白、牛奶、黄豆、

花生、鳕鱼 / 龙虾 / 扇贝、蟹、虾。（2）过敏原皮肤点

刺试验：皮肤点刺液分别为屋尘螨和粉尘螨，阳性对照

液为组胺二氢氯化物溶液，阴性对照液为 0.9% 氯化钠

溶液。试剂采用丹麦 ALK 公司生产的安刺 Soluprick SQ
螨变应原皮肤点刺试剂盒，严格按照试剂盒说明书进行

操作。（3）采用支气管舒张试验（BDT）判定疾病：

应用日本 CHEST 肺功能仪 HI801，按照肺功能检测指

南进行操作［8］，先测定基础肺功能，再吸入沙丁胺醇

气雾剂 200 μg，15~30 min 后再次检测肺功能，将吸入

支气管舒张剂后第 1 秒用力呼气容积（FEV1）增加＞

12%，且 FEV1 绝对值增加＞ 200 ml 判定为气道阻塞，

即可判定为支气管哮喘。

1.5　观察指标　（1）采用瑞典 NIOX 呼出气一氧化氮

测定系统检测受试者下气道 FeNO 水平，具体操作按照

2017 年美国胸科协会（ATS）和欧洲呼吸学会（ERS）
呼气标志物测定技术标准进行［9］。（2）肺功能检测，

应用德国耶格 MasterScreen PFT System 肺功能仪检测受

试者肺功能，包括用力肺活量（FVC）、用力肺活量占

预计值百分比（FVC%）、FEV1、第 1 秒用力呼气容积

占预计值百分比（FEV1%）、第 1 秒用力呼气容积与用

力肺活量比值（FEV1/FVC）、呼气流量峰值（PEF）、

呼气流量峰值占预计值百分比（PEF%）、用力呼出

25% 肺活量时的瞬间流量（FEF25）、用力呼出 25% 肺

活量时的瞬间流量占预计值百分比（FEF25%）、用力呼

出 50% 肺活量时的瞬间流量（FEF50）、用力呼出 50%
肺活量时的瞬间流量占预计值百分比（FEF50%）、用

力呼出 75% 肺活量时的瞬间流量（FEF75）、用力呼出

75% 肺活量时的瞬间流量占预计值百分比（FEF75%）、

最大呼气中期流量（MMEF）、最大呼气中期流量占预

计值百分比（MMEF%），具体操作按照《肺功能检查

指南——肺弥散功能检查》［10］。

1.6　统计学方法　应用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，两组

间比较采用独立样本 t 检验；多组间比较采用单因素方

差分析，组间两两比较采用 LSD-t 检验。计数资料以相

对数表示，组间比较采用 χ2 检验。采用 Spearman 秩

相关分析探讨下气道FeNO水平与过敏性哮喘的相关性。

绘制受试者工作特征（ROC）曲线以分析下气道 FeNO
水平对过敏性哮喘与非过敏性哮喘的鉴别诊断价值。以

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　三组下气道 FeNO 水平及肺功能指标比较　三组下

气道 FeNO 水平及 FVC、FVC%、FEV1、FEV1%、FEV1 

/FVC、PEF、PEF%、FEF25、FEF25%、FEF50、FEF50%、

FEF75、FEF75%、MMEF、MMEF% 比较，差异有统计

学意义（P ＜ 0.05）；其中 A、B 组下气道 FeNO 水平

高于健康对照组，FVC、FVC%、FEV1、FEV1%、FEV1 

/FVC、PEF、PEF%、FEF25、FEF25%、FEF50、FEF50%、

FEF75、FEF75%、MMEF、MMEF% 低于健康对照组，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）；A 组下气道 FeNO 水平

高于 B 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 2。
2.2　相关性分析　Spearman 秩相关分析结果显示，

下气道 FeNO 水平与过敏性哮喘呈正相关（rs=0.545， 
P ＜ 0.001）。

2.3　鉴别诊断价值　ROC 曲线分析结果显示，下气道

FeNO 水平鉴别诊断过敏性哮喘与非过敏性哮喘的 ROC
曲线下面积为 0.825〔95%CI（0.748，0.895）〕，最佳

截断值为 32.5 ppb，灵敏度为 0.930，特异度为 0.727，
Youden 指数为 0.658，见图 1。
3　讨论

临床支气管哮喘分为两类，一类是辅助性 T 淋巴细

胞（Th）2 相关性哮喘，即过敏性哮喘，又称变应性哮

喘或特应性哮喘、外源性哮喘；另一类为非 Th2 相关性

哮喘，即非过敏性哮喘，又称内源性哮喘［11-12］。2017
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者 FeNO 水平高于正常人，且接受糖皮质激素治疗后降

低，儿童支气管哮喘中也有类似现象。本研究结果显示，

A、B 组下气道 FeNO 水平高于健康对照组，FVC、
FVC%、FEV1、FEV1%、FEV1/FVC、PEF、PEF%、

FEF25、FEF25%、FEF50、FEF50%、FEF75、FEF75%、

MMEF、MMEF% 低于健康对照组，表明支气管哮喘患

者的肺功能出现一定损伤，且下气道 FeNO 水平升高。

此外，本研究 A 组患者下气道 FeNO 水平高于 B 组，

与既往研究报道相符［17-19］。分析原因为 A 组下气道

FeNO 水平增高可能与 Th2 免疫反应驱动的嗜酸粒细胞

性气道炎症有关。

本研究 ROC 曲线分析结果显示，下气道 FeNO 水

平鉴别诊断过敏性哮喘与非过敏性哮喘的 ROC 曲线下

面积为 0.825〔95%CI（0.748，0.895）〕，最佳截断值

为 32.5 ppb，灵敏度为 0.930，特异度为 0.727，Youden
指数为 0.658，与既往文献［16-18］报道的灵敏度、特异

度不同，其原因可能与患者年龄、入组标准、病情严重

程度等不同有关，表明下气道 FeNO 水平对过敏性哮喘

与非过敏性哮喘具有一定的鉴别诊断价值，提示临床可

通过检测支气管哮喘患者下气道 FeNO 水平来辅助诊断

疾病类型，以便对患者进行精准治疗。

综上所述，过敏性哮喘患者的肺功能多存在一定损

伤，下气道 FeNO 水平对过敏性哮喘与非过敏性哮喘具

有一定的鉴别诊断价值。今后计划进一步动态观察下

气道 FeNO 水平对不同亚型支气管哮喘患者气道炎症、

表 2　三组下气道 FeNO 水平及肺功能指标比较（x±s）
Table 2　Comparison of lower airway FeNO level and pulmonary function 
indexes in the three groups

指标 健康对照组（n=440） A 组（n=430） B 组（n=420） F 值 P 值

下气道 FeNO
（ppb） 22.40±12.60ab 51.41±19.89b 40.50±28.80 19.84 ＜ 0.001 

FVC（L） 3.38±0.80ab 2.51±0.73 2.54±0.59 19.00 ＜ 0.001 

FVC%（%） 98.20±11.35ab 75.44±17.81 73.51±14.80 36.24 ＜ 0.001 

FEV1（L） 2.60±0.61ab 1.52±0.63 1.50±0.40 50.63 ＜ 0.001 

FEV1%（%） 91.89±11.49ab 55.55±18.67 53.19±12.79 89.44 ＜ 0.001 

FEV1/FVC（%） 86.83±5.36ab 60.90±10.40 59.70±8.20 57.35 ＜ 0.001 

PEF（L/s） 6.49±1.35ab 3.66±1.68 3.68±1.20 50.32 ＜ 0.001 

PEF%（%） 85.45±11.38ab 41.09±17.33 41.10±12.10 86.84 ＜ 0.001 

FEF25（L/s） 5.72±1.73ab 2.36±1.40 2.16±0.83 88.22 ＜ 0.001 

FEF25%（%） 87.72±19.60ab 35.45±22.09 31.83±14.30 115.46 ＜ 0.001 

FEF50（L/s） 2.94±1.04ab 1.20±0.76 1.05±0.43 78.55 ＜ 0.001 

FEF50%（%） 76.41±22.40ab 27.60±16.23 26.21±11.48 114.58 ＜ 0.001 

FEF75（L/s） 0.87±0.38ab 0.41±0.23 0.35±0.14 47.55 ＜ 0.001 

FEF75%（%） 76.89±18.62ab 23.20±9.30 23.14±7.56 95.57 ＜ 0.001 

MMEF（L/s） 2.30±0.83ab 0.97±0.56 0.86±0.33 74.02 ＜ 0.001 

MMEF%（%） 68.07±18.88ab 28.32±14.51 25.53±9.31 109.47 ＜ 0.001

注： 与 A 组 比 较，aP ＜ 0.05； 与 B 组 比 较，bP ＜ 0.05；FVC 
= 用力肺活量，FVC%= 用力肺活量占预计值百分比，FEV1= 第 1 秒

用力呼气容积，FEV1%= 第 1 秒用力呼气容积占预计值百分比，FEV1 

/FVC= 第 1 秒用力呼气容积与用力肺活量比值，PEF= 呼气流量峰值，

PEF%= 呼气流量峰值占预计值百分比，FEF25= 用力呼出 25% 肺活量

时的瞬间流量，FEF25%= 用力呼出 25% 肺活量时的瞬间流量占预计

值百分比，FEF50= 用力呼出 50% 肺活量时的瞬间流量，FEF50%= 用

力呼出 50% 肺活量时的瞬间流量占预计值百分比，FEF75= 用力呼出

75% 肺活量时的瞬间流量，FEF75%= 用力呼出 75% 肺活量时的瞬间

流量占预计值百分比，MMEF= 最大呼气中期流量，MMEF%= 最大呼

气中期流量占预计值百分比

年瑞典支气管哮喘流行病学调查显示，过敏性哮喘患

病率由 1996 年的 5.0% 上升至 2006 年的 6.0%，2016
年进一步升高至 7.3%，而非过敏性哮喘患病率为 3.4% 
~3.8%［10］。中国儿科支气管哮喘学者分别于 1990 年、

2000 年、2010 年进行 3 次 0~14 岁城市儿童支气管哮喘

流行病学调查，其患病率分别为 0.91%、1.97%、3.02%，

有明显增高趋势；2010 年的调查显示，超过 70% 的支

气管哮喘患儿为过敏性哮喘，常合并过敏性鼻炎（AR）、

湿疹、特应性皮炎等过敏性疾病［13］。2012 年欧洲对 
9 091 例健康成年人追踪随访 8~10 年发现，20~30 岁女

性过敏性哮喘、非过敏性哮喘发病率相当，＞ 30 岁女

性非过敏性哮喘较多见；20~40 岁男性过敏性哮喘发病

率高于非过敏性哮喘发病率，而＞ 40 岁男性非过敏性

哮喘发病率反而高于过敏性哮喘发病率［14］。

FeNO 是在一氧化氮合酶（NOS）作用下由气道细

胞分泌的，主要来源于气道的上皮细胞，其次为嗜酸粒

细胞等［15］。ALVING 等［16］研究发现，支气管哮喘患

图 1　下气道 FeNO 水平鉴别诊断过敏性哮喘与非过敏性哮喘的 ROC
曲线
Figure 1　ROC curve of lower airway FeNO level in the differential 
diognosis of allergic asthma and non-allergic asthma
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诊断与鉴别诊断、疗效评估等的影响，以期为下气道

FeNO 水平的临床意义提供更多参考。
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