
ｄｏｉ： １０ １２２８９ ／ ｊ ｉｓｓｎ １００８ ０３９２ ２０２６１ ·临床研究·

　
　 　 收稿日期： ２０２０⁃０６⁃１１
　 　 基金项目： 国家自然科学基金面上项目（８１６７００９２）
　 　 作者简介： 成　 青（１９８１—），女，主治医师，硕士．Ｅ⁃ｍａｉｌ： ４３８５９４３８０＠ ｑｑ．ｃｏｍ
　 　 通信作者： 邱忠民．Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｑｉｕｚｈｏｎｇｍｉｎ＠ ｔｏｎｇｊｉ．ｅｄｕ．ｃｎ

呼出气一氧化氮对激素敏感性咳嗽诊断的预测价值
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２． 同济大学附属同济医院呼吸与危重症医学科，上海　 ２０００６５）

【摘要】 目的　 探讨呼出气一氧化氮（ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｅｘｈａｌｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＦｅＮＯ）对激素敏感性咳嗽的预测诊断价值。
方法　 选择 ２０１６ 年 １ 月—２０１７ 年 １０ 月在同济大学附属同济医院呼吸与危重症学科门诊就诊的 １９４ 例慢性咳嗽

病例，比较激素敏感性咳嗽和非激素敏感性咳嗽 ＦｅＮＯ 的差异，分析 ＦｅＮＯ 与诱导痰嗜酸粒细胞比例的相关性以及

对激素敏感性咳嗽的预测诊断价值。 结果　 激素敏感性咳嗽的 ＦｅＮＯ 明显高于非激素敏感性咳嗽［（４６ ９６±５０）ｐｐｂ

ｖｓ （２３±１６ ８）ｐｐｂ，ｔ＝２ ９，Ｐ＝０ ００４］，其中咳嗽变异性哮喘和嗜酸粒细胞性支气管炎的 ＦｅＮＯ 高于其它病因（Ｆ＝ ４ ５，

Ｐ＝０ ００２），但咳嗽变异性哮喘、嗜酸粒细胞性支气管炎和变应性咳嗽之间 ＦｅＮＯ 并无差别（Ｆ＝ ２ ７，Ｐ＝ ０ ０７）。 激素

敏感性咳嗽 ＦｅＮＯ 与诱导痰嗜酸粒细胞比例存在正相关（ｒ＝ ０ ２９１，Ｐ＝ ０ ００２）。 ＲＯＣ 分析显示以≥２９ ５ ｐｐｂ 作为临

界值，ＦｅＮＯ 诊断激素敏感性咳嗽的灵敏度为 ５５％，特异度为 ９３％，阳性预计值 ５５％，阴性预计值 ９２％，ＲＯＣ 曲线下面

积为 ０ ８２４。 结论　 ＦｅＮＯ 对激素敏感性咳嗽具有一定的预测诊断价值，可以指导慢性咳嗽的激素治疗。
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（ＡＵＣ） ｏｆ ＦｅＮＯ ｗａｓ ０ ８２４ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃｏｕｇｈ； ｔｈｅ ｃｕｔｏｆｆ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ＦｅＮＯ ｗａｓ
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ｃｅｒｔａｉｎ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃｏｕｇｈ ａｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ
ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｕｇｈ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｕｇｈ； ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃｏｕｇｈ； ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｅｘｈａｌｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ；
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ； ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｐｕｔｕｍ

　 　 慢性咳嗽患者众多，常见病因包括咳嗽变异性哮

喘（ｃｏｕｇｈ ｖａｒｉａｎｔ ａｓｔｈｍａ， ＣＶＡ）、上气道咳嗽综合征

（ｕｐｐｅｒ ａｉｒｗａｙ ｃｏｕｇｈ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＵＡＣＳ）、嗜酸粒细胞性

支气管炎（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓ， ＥＢ）、变应性咳嗽

（ａｔｏｐｉｃ ｃｏｕｇｈ， ＡＣ）和胃食管反流性咳嗽（ｇａｓｔｒｏｅｓｏ⁃
ｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｕｇｈ， ＧＥＲＣ）［１］，其他病因包括

药物性咳嗽和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征等，仅少部

分病因不明［２］。 其中 ＣＶＡ、ＥＢ 和 ＡＣ 对糖皮质激素敏

感，接受激素治疗效果好，统称为激素敏感性咳嗽

（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃｏｕｇｈ， ＣＲＣ）［３］。
呼出气一氧化氮（ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｅｘｈａｌｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，

ＦｅＮＯ）检测是气道炎症无创检测新技术，在哮喘辅助

诊断、疗效评价和指导抗炎药物应用方面积累了较多

的经验，并取得了良好的效果，在国内外哮喘诊治指

南中得到推荐，测量操作也已经规范化［４］。 ＦｅＮＯ 检

测对包括 ＣＶＡ 和 ＥＢ 等在内的 ＣＲＣ 也有一定的预

测诊断价值，可在一定程度上提高慢性咳嗽患者经

验性激素治疗的成功率，但尚需积累更多的临床经

验。 本文通过回顾性比较研究，进一步探讨了

ＦｅＮＯ 检测在 ＣＲＣ 的诊断价值，为将来的临床推广

应用奠定基础。

１　 资料和方法

１．１　 研究对象

２０１６ 年 １ 月—２０１７ 年 １０ 月年在同济大学附属

同济医院呼吸与危重症学科门诊就诊的慢性咳嗽病

例进入回顾性研究。 纳入标准： （１） 年龄在 １６～ ８０
岁之间；（２） 咳嗽病程＞８ 周；（３） 无喘息、发热、咯
血等症状；（４） 体检肺部无啰音；（５） Ｘ 线胸片或胸

部 ＣＴ 无明显异常；（６） 肺通气功能第 １ 秒用力呼

气容积 ／用力肺活量（ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ）≥７０％，ＦＥＶ１＞预
计值的 ８０％；（７） 接受过 ＦｅＮＯ 检测并有完整随访

资料。 排除标准： （１） 伴有肿瘤和心肌梗死等其他

基础疾病；（２） 慢性咳嗽由 ２ 个或以上的多病因引

起；（３） 吸烟患者或戒烟＜２ 年的患者。

１．２　 研究方法

收集所有患者的病例资料。 慢性咳嗽患者的诊

治均遵循本科参照中华医学会呼吸病学分会哮喘学

组颁布的《咳嗽的诊断与治疗指南（２０１５）》 ［１］ 而建

立的慢性咳嗽病因诊断流程，再填写一般信息并用

咳嗽症状积分［５］评估咳嗽严重程度后，视病情接受

肺功能、组胺支气管激发试验、诱导痰细胞分析和多

通道食管阻抗 ｐＨ 监测检查，在此基础上提出初步

的临床诊断，结合病因针对性治疗的效果确立或排

除诊断［６］。 病因诊断标准［１，６］如下。
ＣＶＡ： （１） 慢性咳嗽；（２） 组胺支气管激发试

验阳性（ＰＤ２０ＦＥＶ１＜７ ８ μｍｏｌ），或支气管舒张试验

阳性；（３） 吸入布地奈德 ／福莫特罗 １６０ μｇ，每天 ２
次治疗有效。

ＥＢ： （１） 慢性咳嗽；（２） 肺通气功能正常，组胺

支气管激发试验阴性 （ ＰＤ２０ ＦＥＶ１≥７ ８ μｍｏｌ）；
（３） 诱导痰嗜酸粒细胞比例≥２ ５％；（４） 吸入布地

奈德 ２００ μｇ，每天 ２ 次治疗有效。
ＡＣ： （１） 慢性咳嗽；（２） 肺通气功能正常，组

胺支气管激发试验阴性（ＰＤ２０ ＦＥＶ１≥７ ８ μｍｏｌ）；
（３） 诱导痰细胞学检查嗜酸粒细胞比例 ＜ ２ ５％；
（４） 具有下列指征之一（有过敏性疾病史或过敏物

质接触史；变应原皮试阳性；血清总 ＩｇＥ 或特异性

ＩｇＥ 增高）；（５） 吸入布地奈德 ２００ μｇ，每天 ２ 次治

疗有效。
ＵＡＣＳ： （１） 慢性咳嗽，可伴鼻后滴流、鼻塞和

清喉等表现；（２） 有变应性鼻炎、慢性非变应性鼻

炎、慢性鼻窦炎病史，或副鼻窦 ＣＴ 可见鼻窦黏膜模

糊、增厚或窦腔液平等典型鼻窦炎改变；（３） 体检见

咽后壁黏膜充血、水肿和淋巴滤泡增生并呈卵石样

外观，或见黏液附着；（４） 针对鼻部疾病治疗以及使

用抗组胺药 ／减充血剂治疗有效。
ＧＥＲＣ： （１） 慢性咳嗽，伴或不伴有反酸、烧心

和胸痛等典型反流症状；（２） 食管阻抗 ｐＨ 监测示

Ｄｅｍｅｅｓｔｅｒ 积分 ≥１２ ７０， 和 （或） 症状相关概率
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（ ｓｙｍｐｔｏｍ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ， ＳＡＰ ） ≥ ８０％；
（３） 抗反流治疗有效。 针对上述病因治疗后咳嗽

消失或者咳嗽症状积分减少≥５０％视为治疗有效，
病因诊断确立，否则排除病因诊断。

其中 ＣＶＡ、ＥＢ 和 ＡＣ 归为 ＣＲＣ 组，ＵＡＣＳ 和

ＧＥＲＣ 归为 ＣＲＣ 组。 在病因针对性治疗前所有患

者接受 ＦｅＮＯ 检测，按照病因分组分析 ＦｅＮＯ 对

ＣＲＣ 的预测诊断价值。
１．３　 观察指标

采用瑞典斯卡西亚公司的 ＮＩＯＸ ＶＥＲＯ１２
１０００ 型呼出气一氧化氮分析仪检测患者的 ＦｅＮＯ
水平，并严格按照产品说明书的使用方法和制定的

规范［９］进行操作。 检查当天嘱患者不饮酒、咖啡，
禁烟，不进食高硝酸盐食物或服用支气管扩张剂、自
三烯受体拮抗剂等药物，不在检查当日之前安排肺

功能、支气管激发试验及诱导痰检查。 检查前静息

３０ ｍｉｎ。 患者取坐位，首先深呼气排除气道死腔中

的空气，然后口含一次性细菌过滤器及一氧化氮滤

器，在呼出气一氧化氮测定仪上深吸气，紧含过滤器

保持恒定压力深呼气，确保受试者软腭闭合，避免检

测中鼻部 ＮＯ 干扰，以呼气流速在 ５０ ｍＬ ／ ｓ 均匀呼

气并持续 １０ ｓ，自动采集 ３ ｓ 平台期有效气体进行分

析，仪器自动检测 ＦｅＮＯ 水平，并出具报告。
１．４　 统计学处理

统计分析采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行。 计量资料

以 ｘ±ｓ 表示，比较两组数据之间 ＦｅＮＯ 差别用 ｔ 检
验，两组以上组间 ＦｅＮＯ 差别比较采用单因素方差

分析，随后的两两比较采用 ｑ 检验。 ＲＯＣ 分析

ＦｅＮＯ 诊断不同病因咳嗽的灵敏度和特异度，
Ｐｅａｒｓｏｎ 分析 ＦｅＮＯ 与诱导痰嗜酸粒细胞比例之间

的相关性，Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 激素敏感性与非敏感性咳嗽 ＦｅＮＯ 的比较

研究期间纳入慢性咳嗽患者 １９４ 例， 其中

ＣＲＣ１１６ 例 （ ５９ ８％）， 包括 ＣＶＡ４７ 例 （ ２４ ２％）、
ＥＢ５０ 例（２５ ８％）、ＡＣ１９ 例（９ ８％）；非 ＣＲＣ７８ 例

（４０ ２％），包括 ＵＡＣＳ１６ 例（３ １％）和 ＧＥＲＣ５２ 例

（３２ ０％）。 ＣＲＣ 患者的 ＦｅＮＯ 明显高于非 ＣＲＣ 患

者，差异有统计学意义（ ｔ＝ ２ ９，Ｐ ＝ ０ ００４）。 ＣＲＣ 患

者诱导痰的嗜酸粒细胞比例也高于非 ＣＲＣ 患者（ ｔ ＝
３ ９，Ｐ＜０ ０００），但性别分布、年龄、咳嗽病程、咳嗽症

状积分和肺通气功能两者没有差别，见表 １。

表 １　 激素敏感性咳嗽患者与非激素敏感性咳嗽患者的比较
Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｃｏｕｇｈ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｃｏｕｇｈ

［ｘ±ｓ，Ｐ５０（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标
激素

敏感型
非激素
敏感型

Ｐ

男 ／ 女 ３８ ／ ７８ ３４ ／ ４４ ０ ４９３

年龄 ／ 岁 ４６ ３±１６ ９ ４４ ４±１６ ４ ０ ５９２

咳嗽病程 ／ 月 ６ ５（５，８） ６ ３（４，７） ０ ７１５

日间咳嗽症状积分 ３（３，３） ３（２，４） ０ ６８３

夜间咳嗽症状积分 ２（１，２） ２（１，２） ０ ６５２

ＦＥＶ１ ／ ｐｒｅｄ（％） ９６ ５±１３ ７ １０１ １±１２ １ ０ ４９０

ＦＶＣ ／ ｐｒｅｄ（％） １１０±９４ ９ １０３ ５±１５ １ ０ ３６５

ＦＥＶ１ ／ ＦＶＣ（％） ８１ １±９ ３ ８２ ３±７ ９ ０ ３２８

ＦｅＮＯ ／ ｐｐｂ ３９ ９±４９ ２３±１６ ８ ０ ００４

诱导痰 Ｅｏｓ（％） ２ ３１±２ ８ １ ０±１ ０ ０ ０００

　 　 Ｅｏｓ： 嗜酸性粒细胞；咳嗽病程和咳嗽症状积分以 Ｐ５０（Ｐ２５，Ｐ７５）
表示

２．２　 ＦｅＮＯ 与诱导痰嗜酸粒细胞比例的相关性

所有慢性咳嗽患者和 ＣＲＣ 患者的 ＦｅＮＯ 与诱

导痰嗜酸粒细胞比例均存在显著的正相关，但相关

系数 ｒ 很小，见图 １。 不过，ＣＶＡ 和 ＥＢ 患者 ＦｅＮＯ
与诱导痰嗜酸粒细胞比例在存在显著的正相关的同

时，相关系数 ｒ 也较大，其中又以 ＣＶＡ 的相关系数 ｒ
大于 ＥＢ，见图 ２。

图 １　 ＣＲＣ 患者（左）和所有慢性咳嗽患者（右）的
ＦｅＮＯ 与诱导痰 Ｅｏｓ％的相关性

Ｆｉｇ．１　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＦｅＮＯ ａｎｄ Ｅｏｓ％
ｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｐｕｔｕｍ ｉｎ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ ｌｅｆｔ） ａｎｄ

ａｌｌ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｕｇｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ（ｒｉｇｈｔ）

图 ２　 ＣＶＡ 患者（左）和 ＥＢ 患者（右）
ＦｅＮＯ 与诱导痰 Ｅｏｓ％的相关性

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＦｅＮＯ ａｎｄ Ｅｏｓ％ ｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｐｕｔｕｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＶＡ（ ｌｅｆｔ） ａｎｄ ＥＢ（ｒｉｇｈｔ）
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２．３　 ＦｅＮＯ 对激素敏感性咳嗽的诊断预测分析

以最大 Ｙｏｕｄｅｎ 指数相对应的 ＦｅＮＯ 作为最佳

截值，ＦｅＮＯ 预测诊断的灵敏度从高到低依次为

ＣＶＡ、ＣＲＣ 和 ＥＢ；特异度以 ＥＢ 最高，其次为 ＣＶＡ
和 ＣＲＣ，ＣＶＡ＋ＥＢ 最低；阳性预计值以 ＣＶＡ＋ＥＢ 最

大，阴性预计值则以 ＣＲＣ 最高，见表 ２。

表 ２　 ＦｅＮＯ 在 ＣＶＡ、ＥＢ 和 ＣＲＣ 中的预测诊断价值比较
Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ

ＦｅＮＯ ｉｎ ＣＶＡ， ＥＢ ａｎｄ ＣＲＣ

病种 截值
灵敏度
（％）

特异度
（％）

阳性预
计值（％）

阴性预
计值（％）

ＣＶＡ ≥３０ ５ ｐｐｂ ６４ ８５ ４３ ６４

ＥＢ ≥２３ ５ ｐｐｂ ３９ ８８ ７８ ５８

ＣＶＡ＋ＥＢ ≥２２ ５ ｐｐｂ ８３ ５ ７９ ４ ９５ ４８

ＣＲＣ ≥２９ ５ ｐｐｂ ５５ ９３ ５５ ９２

３　 讨　 　 论

本研究发现，ＣＲＣ 占慢性咳嗽的大部分，ＦｅＮＯ
水平明显高于非 ＣＲＣ 患者，其中 ＣＶＡ 和 ＥＢ 患者

的 ＦｅＮＯ 水平明显增高。 所有慢性咳嗽患者 ＦｅＮＯ
与诱导痰嗜酸粒细胞比例呈正相关。 因此，ＦｅＮＯ
监测可能有助于 ＣＲＣ 的识别和评估。

单中心大病例研究报告显示慢性咳嗽的常见病

因依次为 ＣＶＡ、 ＵＡＣＳ、 ＥＢ、 ＧＥＲＣ 和感染后咳

嗽［６］，全国多中心慢性咳嗽病因调查也表明常见病

因为 ＣＶＡ、ＵＡＣＳ、ＥＢ、ＡＣ 和 ＧＥＲＣ［７］。 ＣＲＣ 在慢

性咳嗽病因构成中的地位也经历了动态变化，并随

时间而改变。 早期 Ｉｒｗｅｎ 等［８⁃９］ 的研究显示 ＣＲＣ 占

慢性咳嗽的 ２４％ ～ ４３％，病因仅为哮喘和 ＣＶＡ。 随

着诱导痰技术在临床的应用和 ＥＢ 的识别，发现 ＥＢ 也

是慢性咳嗽的重要病因［１０］。 Ｂｒｉｇｈｔｌｉｎｇ 等［１１］的研究显

示 ＥＢ 可占慢性咳嗽的 １３％，ＣＲＣ 则占慢性咳嗽的

３１％。 ＡＣ 概念的提出明显增加了 ＣＲＣ 的诊断频率，
ＣＲＣ 在慢性咳嗽病因中的比例甚至可高达 ７１％［１２］。
本组病例中 ＣＲＣ 为慢性咳嗽的 ５９ ８％，占慢性咳嗽的

大多数，和以前的报道相一致，进一步表明 ＣＲＣ 在慢

性咳嗽的临床诊治中是应该优先考虑的。
慢性咳嗽的常见病因按累及的部位可以分为局

限在肺内的 ＣＶＡ 和 ＥＢ 以及涉及到肺外的 ＡＣ、
ＵＡＣＳ 和 ＧＥＲＣ，其发病机制有所差异，体现在气道

炎症的性质不同。 炎症不仅可以直接刺激咳嗽感受

器，还可降低咳嗽感受器感受刺激产生神经冲动的

阈值，对正常不引起咳嗽的较弱刺激发生反应或对

一般咳嗽刺激产生过强反应［１３］。 Ｏｈ 等［１４］ 比较了

１１７ 例不同病因慢性咳嗽患者的 ＦｅＮＯ 水平，由 ＣＶＡ
和 ＥＢ 组成的 ２８ 例 ＣＲＣ 患者的 ＦｅＮＯ 值高于 ８２ 例

非 ＣＲＣ 患者。 Ｓａｔｏ 等［１５］ 比较了 ３０ 例典型哮喘、包
括 ＣＶＡ 和 ＥＢ 在内的 ２６ 例 ＣＲＣ 和 １５ 例非 ＣＲＣ 的

ＦｅＮＯ 水平，发现 ＣＲＣ 的 ＦｅＮＯ 明显高于非 ＣＲＣ 患

者，总之，绝大多数的临床研究显示主要由 ＣＶＡ 和

ＥＢ 组成的 ＣＲＣ 较之非 ＣＲＣ 患者的 ＦｅＮＯ 明显增

高，可能反映了嗜酸粒细胞气道炎症的特征和本质。
本文由 ＣＶＡ、ＥＢ 和 ＡＣ 共同构成的 ＣＲＣ 患者与非

ＣＲＣ 患者之间 ＦｅＮＯ 存在明显差别，表现为 ＣＲＣ 患

者 ＦｅＮＯ 显著升高的结果也进一步支持这一点。
ＦｅＮＯ 在 ＣＲＣ 的不同病因中可能也是有区别

的。 现在基本肯定 ＡＣ 患者的 ＦｅＮＯ 和非 ＣＲＣ 患

者无明显差别，并低于 ＣＶＡ 和 ＥＢ 患者。 但 ＣＶＡ
和 ＥＢ 之间的 ＦｅＮＯ 是否有差别则报道不一致。 早

期 Ｏｈ 等的小病例临床研究观察到 ＣＶＡ 和 ＥＢ 患者

的 ＦｅＮＯ 尽管高于其他慢性咳嗽患者，但 ＣＶＡ 和

ＥＢ 之间的 ＦｅＮＯ 水平并无区别［１４］。 相反， Ｓａｔｏ
等［１５］的观察提示慢性咳嗽不同病因 ＦｅＮＯ 的水平

从高到低依次为典型哮喘＞ＣＶＡ＞ＥＢ＞其他病因。
国内张永明等［１６］ 的临床观察也证实 ＣＶＡ 的 ＦｅＮＯ
要高于 ＥＢ，两者均高于其他慢性咳嗽病因。 本研究

的结果则显示虽然 ＣＶＡ 和 ＥＢ 的 ＦｅＮＯ 高于其他

慢性咳嗽病因，但 ＣＶＡ、ＥＢ 和 ＡＣ 之间并无差别，
这可能与纳入病例不同以及研究的类型有关。 本研

究在一定程度上也说明 ＣＶＡ 和 ＥＢ 等 ＣＲＣ 的共同

特征中嗜酸粒细胞气道炎症可能是相似的，还有待

于将来进一步的研究来阐明。
ＦｅＮＯ 的主要来源为气道上皮细胞，受炎症刺

激，气道上皮细胞内诱导型一氧化氮合成酶表达明

显增多，催化细胞内精氨酸形成一氧化氮和瓜氨酸，
导致产生的 ＦｅＮＯ 增多。 由于白细胞介素 ４ 和白

细胞介素 １３ 等细胞因子是诱导型一氧化氮合酶的

强力诱导剂，而这些细胞因子又与对激素治疗敏感

的典型哮喘、ＣＶＡ 和 ＥＢ 等嗜酸性粒细胞气道炎症

的发生密切相关，故 ＦｅＮＯ 虽然并非来源于嗜酸粒

细胞，但增高的 ＦｅＮＯ 预示着下气道的嗜酸粒细胞

气道炎症，可以部分替代诱导痰细胞分析对嗜酸粒

细胞数量或比例增高的检测［１７］。 虽然 ＦｅＮＯ 与嗜

酸粒细胞气道炎症之间的相关关系已经众所周知，
但很少有直接证据表明嗜酸粒细胞性气道炎症通过

增加诱导型一氧化氮合成酶的表达或活性来提高

ＦｅＮＯ１８］。 在慢性咳嗽方面，Ｂｅｒｒｙ 等［１９］ 在 ５６６ 个哮
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喘患者中的显示 ＦｅＮＯ 与诱导痰中的嗜酸粒细胞比

例存在明显的正相关，相关系数 ｒ 为 ０ ５２，本文研究

结果显示，所有慢性咳嗽患者和 ＣＲＣ 患者的 ＦｅＮＯ
与诱导痰嗜酸粒细胞比例虽有显著正相关，但相关

系数 ｒ 很小，而 ＣＶＡ 和 ＥＢ 的相关系数 ｒ 较大，又以

ＣＶＡ 的相关系数 ｒ 大于 ＥＢ，提示 ＦｅＮＯ 测量虽能折

射气道嗜酸粒细胞气道炎症的本质，但无法完全替

代诱导痰细胞分析对嗜酸粒细胞比例的观察。 当

ＦｅＮＯ＜２９ ５ ｐｐｂ，仍需进一步查诱导痰或肺功能及

支气管激发试验等，进一步筛选 ＣＲＣ。
鉴于 ＦｅＮＯ 与气道嗜酸粒细胞气道炎症的相关

关系，国内外有关 ＦｅＮＯ 的临床应用指南均推荐将

ＦｅＮＯ 的监测作为哮喘患者使用糖皮质激素的预测

指标。 认为 ＦｅＮＯ 明显增高，尤其＞５０ ｐｐｂ 者使用糖

皮质激素治疗有助于哮喘症状的控制，改善患者的

生活质量［４，２０］。 借助 ＦｅＮＯ 水平客观指导激素的吸

入，可能有利于哮喘更好的管理和控制［２１］。
本研究 ＦｅＮＯ 用于预测 ＣＲＣ 或 ＣＲＣ 内各疾病

的 ＦｅＮＯ 临界值多在 ３０ ｐｐｂ 左右，其灵敏度和阳性

预计值较低，而特异度和阴性预计值较高，提示慢性

咳嗽患者如 ＦｅＮＯ 测量得到高值，ＣＲＣ 的可能性较

大，激素治疗得到良好疗效的机会好。 但 ＦｅＮＯ 阴

性不能排除 ＣＲＣ 尤其是 ＡＣ 的可能，需要结合其他

检查或临床数据进行判断。
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ａｎａｌｏｇｓ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ， ２００３，２６（３）： ５８２ ５８９．

［２８］　 张若兰．糖尿病患者尿白蛋白排泄率 ／肌酐比值与大

血管损害的相关性研究［ Ｊ］ ．中国医学前沿杂志（电
子版），２０１４，（２）： ４２ ４４．

［２９］　 ＰＡＣＩＦＩＣＯ Ｌ， ＣＡＮＴＩＳＡＮＩ Ｖ， ＡＮＡＮＩＡ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅ⁃
ｒｕｍ ｕｒｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２００９，１６０（１）： ４５ ５２．
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［１８］　 ＰＡＯＬＩＥＬＬＯ⁃ ＰＡＳＣＨＯＡＬＡＴＯ Ａ Ｂ， ＯＬＩＶＥＩＲＡ Ｓ
Ｈ， ＣＵＮＨＡ Ｆ Ｑ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ４ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ２００５，３０（３）： １１６ １２４．

［１９］　 ＢＥＲＲＹ Ｍ Ａ， ＳＨＡＷ Ｄ Ｅ， ＧＲＥＥＮ Ｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｕｓｅ ｏｆ ｅｘｈａｌｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｅｏ⁃
ｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ： ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ
ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ａｓｔｈｍａ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙ， ２００５，３５

（９）： １１７５ １１７９．
［２０］　 中国医师协会呼吸医师分会．无创气道炎症评估支气

管哮喘的临床应用中国专家共识［ Ｊ］ ．中华结核和呼

吸杂志，２０１５，３８（５）： ３２９ ３４１．
［２１］　 杨蓉，谷丽，崔赛男，等．肺功能检查与 ＦｅＮＯ 检测在

儿童支气管哮喘规范化管理中的应用［ Ｊ］ ．同济大学

学报（医学版），２０１５，３６（３）： ８３ ８６．
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