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·论著·

支气管舒张试验阴性的哮喘患者呼出气一氧化氮
与气道反应性的关系研究

艾克东1，武志锋2，尚苗苗1，陈霞1

【摘要】　目的　分析支气管舒张试验阴性的哮喘患者呼出气一氧化氮（FeNO）与气道反应性的关系。方法　

选取2019年3月至2022年3月延安市人民医院和延安市中医医院收治的150例支气管舒张试验阴性的疑似哮喘患者。收

集患者的一般资料，测定患者FeNO及肺功能指标〔包括第1秒用力呼气容积（FEV1）占预计值百分比、用力肺活量

（FVC）占预计值百分比、FEV1/FVC比值〕。所有患者进行支气管激发试验，记录FEV1下降20%时吸入乙酰胆碱的累

积剂量（PD20-FEV1），以PD20-FEV1＜12.8 μmol为支气管激发试验阳性，提示气道高反应性，结合临床可诊断为哮

喘。根据支气管激发试验结果将患者分为阳性组（n=65）和阴性组（n=85）。支气管舒张试验阴性的哮喘患者FeNO
与PD20-FEV1的相关性分析采用Pearson相关分析。结果　阳性组FeNO、气流受限者占比高于阴性组，FEV1占预计值

百分比和FEV1/FVC比值低于阴性组（P＜0.05）。Pearson相关分析结果显示，支气管舒张试验阴性的哮喘患者FeNO与

PD20-FEV1呈负相关（r=-0.642，P＜0.001）。结论　支气管舒张试验阴性的哮喘患者FeNO升高，且FeNO与其PD20-
FEV1呈负相关，推测FeNO升高对支气管舒张试验阴性的哮喘患者可能有一定诊断价值。

【关键词】　哮喘；支气管舒张试验；支气管激发试验；呼出气一氧化氮；气道反应性

【中图分类号】　R 562.25　【文献标识码】　A　DOI：10.12114/j.issn.1008-5971.2023.00.250

Relationship between Fractional Exhaled Nitric Oxide and Airway Responsiveness in Asthma Patients with Negative 
Bronchial Dilation Test　AI Kedong1, WU Zhifeng2, SHANG Miaomiao1, CHEN Xia1

1.Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Yan'an People's Hospital, Yan'an 716000, China
2.Intensive Care Unit, Yan'an Hospital of Traditional Chinese Medicine, Yan'an 716099, China
Corresponding author: WU Zhifeng, E-mail: 691088545@qq.com
AI Kedong current work unit is Yan'an Hospital of Traditional Chinese Medicine

【Abstract】　Objective　To analyze the relationship between fractional exhaled nitric oxide (FeNO) and airway 
responsiveness in asthma patients with negative bronchial dilation test. Methods　A total of 150 suspected asthma patients with 
negative bronchial dilation test admitted to the Yan'an People's Hospital and Yan'an Hospital of Traditional Chinese Medicine 
from March 2019 to March 2022 were selected. The general data of the patients were collected, and FeNO and pulmonary function 
indexes [including apercentage of forced expiratory volume in the first second (FEV1)  to expected value, apercentage of forced vital 
capacity (FVC) to expected value, FEV1/FVC ratio] of the patients were measured. All patients underwent bronchial provocation 
test, and provocation dosage causing a 20% decrease in FEV1 (PD20-FEV1) was recorded. Bronchial provocation test was positive 
with PD20-FEV1 < 12.8 μmol, suggesting airway hyperresponsiveness, and combined with clinical practice, it can be diagnosed 
as asthma. According to the results of bronchial provocation test, the patients were divided into positive group (n=65) and negative 
group (n=85) . Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation between FeNO and PD20-FEV1 in asthmatic 
patients with negative bronchial dilation test. Results　The FeNO and proportion of airflow limitation in the positive group were 
higher than those in the negative group, apercentage of FEV1 to expected value and FEV1/FVC ratio were lower than those in the 
negative group (P < 0.05) . Pearson correlation analysis showed that FeNO was negatively correlated with PD20-FEV1 in asthmatic 
patients with negative bronchial dilation test (r=-0.642, P < 0.001) . Conclusion　FeNO is elevated in asthma patients with 
negative bronchial dilation test, and FeNO is negatively correlated with PD20-FEV1, so it is speculated that the elevation of FeNO 
may have certain diagnostic value for asthma patients with negative bronchial dilation test.
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哮喘是临床常见慢性病，全球约有2.72亿哮喘患

者，其中20岁以上人群哮喘患病率高达4.2%，且呈逐

年上升趋势［1-2］。因此，对哮喘进行早期诊治极为重

要。临床上诊断哮喘尤其是不典型哮喘的重要步骤是支

气管舒张试验，但因受到气道重塑、病情严重程度及支

气管舒张药的影响，部分哮喘患者支气管舒张试验为阴

性［3-4］。针对该类患者建议进行支气管激发试验以明确

诊断，但支气管激发试验操作复杂、耗时较长，易诱发

不良反应，导致其临床应用受限［5］。研究表明，气道

炎症反应发生后气道上皮细胞中的一氧化氮合酶可产生

大量一氧化氮，故哮喘患者呼出气一氧化氮（fractional 
exhaled nitric oxide，FeNO）含量高于正常人群［6-7］。

本研究旨在分析支气管舒张试验阴性的哮喘患者FeNO
与气道反应性的关系，以期为该类患者的临床诊断提供

借鉴与参考。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2019年3月至2022年3月延安市人

民医院和延安市中医医院收治的150例疑似哮喘患者，

其中男73例、女77例；年龄20～60岁。纳入标准：

（1）年龄＞18岁，性别不限；（2）典型哮喘症状（包

括喘息、胸闷、咳嗽及呼吸困难）持续6周以上，但支

气管舒张试验阴性；（3）处于哮喘非急性发作期；

（4）无支气管激发试验禁忌证［8］；（5）影像学检查

排除明显肺部病变。排除标准：（1）妊娠期及哺乳期

女性；（2）长期接受类固醇激素治疗者；（3）既往有

支气管扩张、慢性阻塞性肺疾病、间质性肺病等肺部疾

病史者；（4）近2 d内服用过抗过敏药物者；（5）近

4周内静脉应用或气道吸入糖皮质激素者；（6）近4周

内有上呼吸道感染史者；（7）既往有吸烟史者。本研

究通过延安市人民医院伦理委员会审核批准（批号：

AF/SQ-02/03.1），所有患者对本研究知情同意并签署

知情同意书。

1.2　研究方法

1.2.1　一般资料收集　收集患者的一般资料，包括性

别、年龄、体质指数（body mass index，BMI）、控制

哮喘药物（包括布地奈德、甲泼尼龙等）使用史。

1.2.2　FeNO测定　嘱患者测定FeNO前避免剧烈运动、

主动/被动吸烟等，测定FeNO前1 h内禁止饮食及饮用咖

啡、茶、碳酸饮料、豆浆等。采用第2代FeNO测定系统

（瑞典尼尔斯公司生产）测定患者FeNO，具体步骤如

下：要求患者吹气直至排空肺部空气，然后口含住吹

嘴，从呼吸手柄中吸气至饱和，平稳呼气10 s，尽量使

热气球保持在屏幕中间至吹气结束，记录测定结果。在

肺功能检测与支气管激发试验前完成FeNO的测定。

1.2.3　肺功能指标检测　按照《重度哮喘的定义、

评估和治疗——欧洲呼吸学会（ERS）、美国胸科

学 会 （ A T S ） 国 际 指 南 》 ［ 9 ］中 的 操 作 流 程 ， 使 用

CHESTAC-8800肺功能检测系统检测肺功能指标，包括

第1秒用力呼气容积（forced expiratory volume in the first 
second，FEV1）占预计值百分比、用力肺活量（forced 
vital capacity，FVC）占预计值百分比、FEV1/FVC比

值，检测3次取平均值。使用支气管扩张剂前，以FEV1/
FVC比值＜0.70定义为气流受限。

1.2.4　支气管激发试验　乙酰胆碱2分钟潮式呼吸法具

体如下：使用气体压缩式雾化器驱动咬嘴式雾化器雾

化吸入，释雾量为700 μl/min，雾滴直径为2～3 μm，

患者口含雾化嘴平静吸入2 min。试验开始，首先嘱咐

患者按照乙酰胆碱2分钟潮式呼吸法雾化吸入0.9%氯化

钠溶液，吸入2 min后检测FEV1并作为基线值；之后再

次按照乙酰胆碱2分钟潮式呼吸法雾化吸入乙酰胆碱，

从0.031 mg/ml开始，逐级倍增乙酰胆碱浓度至16 mg/ml
或32 mg/ml，分别于吸入乙酰胆碱后30 s和90 s检测

FEV1，以乙酰胆碱最高浓度激发或FEV1较基线值下降

20%时结束试验。记录FEV1下降20%时吸入乙酰胆碱的

累积剂量（provocation dosage causing a 20% decrease in 
FEV1，PD20-FEV1），以PD20-FEV1＜12.8 μmol为支气

管激发试验阳性，提示气道高反应性，结合临床可诊断

为哮喘。根据支气管激发试验结果将患者分为阳性组

（n=65）和阴性组（n=85）。

1.3　统计学方法　应用SPSS 13.0统计学软件进行数据

处理。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；计数资料以相对数表示，

组间比较采用χ2检验；支气管舒张试验阴性的哮喘患

者FeNO与PD20-FEV1的相关性分析采用Pearson相关分

析。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组患者一般资料、FeNO、肺功能指标比较　两

组患者性别、年龄、BMI、有控制哮喘药物使用史者

占比、FVC占预计值百分比比较，差异无统计学意义

（P ＞0.05）；阳性组FeNO、气流受限者占比高于阴

性组，FEV1占预计值百分比和FEV1/FVC比值低于阴性

组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。

2.2　相关性分析　Pearson相关分析结果显示，支气管

舒张试验阴性的哮喘患者FeNO与PD20-FEV1呈负相关

（r=-0.642，P＜0.001），见图1。

3　讨论

哮喘是临床常见的慢性呼吸系统疾病，以气道炎

症与气道高反应性为主要病理生理学基础。支气管舒

张试验作为评价气道阻塞可逆性的检测方法［8］，对

于COPD、哮喘等气道阻塞性疾病的诊断、鉴别诊断

极为重要，已广泛用于临床，但其结果受到诸多因素

的影响，导致部分哮喘患者表现为支气管舒张试验阴
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性［10］，进而出现误诊、漏诊。因此，针对支气管舒张

试验阴性但有典型哮喘症状的患者通常需要进行支气管

激发试验以明确诊断。支气管激发试验是检测气道高反

应性的主要方法，可用于明确诊断或排除哮喘，但其操

作复杂、耗时较长，且对患者配合度的要求较高，故在

临床应用受到一定限制［11-12］。因此，寻找一种既能客

观反映气道炎症反应、气道高反应性情况，又简单、易

行的临床指标，对于哮喘的诊断具有重要意义。

FeNO产生的主要部位是呼吸道，其可有效降低气

道反应性和平滑肌紧张性。研究表明，哮喘发作时气道

聚集了大量嗜酸粒细胞，进而促进诱导型一氧化氮合

酶表达，导致FeNO释放增多并氧化生成具有细胞毒性

的过氧化亚硝酸盐，进一步加重哮喘患者的气道炎症

反应，导致气道高反应性［13-14］。近年研究表明，FeNO
在哮喘诊断与管理方面具有重要参考价值［15-17］。本研

究结果显示，阳性组FeNO高于阴性组；Pearson相关分

析结果显示，支气管舒张试验阴性的哮喘患者FeNO与

PD20-FEV1呈负相关（r=-0.642），提示支气管舒张试

验阴性的哮喘患者FeNO升高，且FeNO与其气道反应性

呈负相关，即慢性气道炎症程度与气道反应性相关。本

研究结果还显示，两组有控制哮喘药物使用史者占比

比较，差异无统计学意义，提示支气管激发试验结果不

受控制哮喘药物的影响，与SELVANATHAN等［18］研究

结果基本一致；但阳性组气流受限者占比高于阴性组，

FEV1占预计值百分比和FEV1/FVC比值低于阴性组，提

示支气管舒张试验阴性的哮喘患者气流受限发生率更

高、肺功能更差。

综上所述，支气管舒张试验阴性的哮喘患者FeNO升

高，且FeNO与其气道反应性呈负相关，推测FeNO升高对

支气管舒张试验阴性的哮喘患者可能有一定诊断价值。
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表1　两组患者一般资料、FeNO、肺功能指标比较
Table 1　Comparison of general data，FeNO and pulmonary function index between the two groups 

组别 例数
性别

（男/女）
年龄

（x±s，岁）
BMI

（x±s，kg/m2）
控制哮喘药物使用史
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注：BMI=体质指数，FeNO=呼出气一氧化氮，FEV1=第1秒用力呼气容积，FVC=用力肺活量；a表示χ2值
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注：FeNO=呼出气一氧化氮，PD20-FEV1=第1秒用力呼气容积较

基础值下降20%时的累积乙酰胆碱剂量

图1　支气管舒张试验阴性的哮喘患者FeNO与PD20-FEV1关系的散点图
Figure 1　Scatter plot of the relationship between FeNO and PD20-FEV1 in  
asthmatic patients with negative bronchial dilation test
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