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呼出气一氧化氮在支气管哮喘 - 慢性阻塞性 
肺疾病重叠诊治中的应用价值

曹杉，赖雁平，李彬

（天津医科大学第二医院 呼吸内科，天津 300211）

摘要 ：目的  探讨呼出气一氧化氮（FeNO）在哮喘 - 慢性阻塞性肺疾病重叠（ACO）诊疗的应用价

值。方法  选取 2018 年 1 月—2018 年 12 月天津医科大学第二医院呼吸内科收治的 ACO、哮喘及慢性阻塞

性肺疾病（COPD）患者共 171 例作为研究对象。其中，ACO 患者 41 例（ACO 组），哮喘患者 44 例（哮喘

组），COPD 患者 86 例（COPD 组）。选取同期该院健康体检者 45 例作为对照组。分析 4 组临床特征、外周

血指标、FeNO 及肺功能指标 [ 第 1 秒最大呼气量（FEV1）、用力肺活量（FVC）、第 1 秒最大呼气量 / 预计

值（FEV1%pred）及第 1 秒最大呼气量 / 用力肺活量（FEV1/FVC）] 的差异，以及 FeNO 与肺功能及外周血指

标的关系。结果  哮喘组年龄低于 COPD 组及 ACO 组（P <0.05）。ACO 组外周血 EOS％、FeNO 水平低于

哮喘组，而高于 COPD 组（P  <0.05）。ACO 组和哮喘组 FeNO 与外周血 EOS％水平呈正相关（r s =0.383 和

0.316，P =0.044 和 0.037）。COPD 组和 ACO 组的 FEV1、FVC、FEV1%pred 及 FEV1/FVC 低于哮喘组（P <0.05）。

结论  FeNO 和外周血 EOS% 对 ACO 诊断具有重要的参考价值，与肺功能联合应用有助于 ACO 的诊断。
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Value of exhaled nitric oxide in the diagnosis and treatment of 
asthma-COPD overlap syndrome

Shan Cao, Yan-ping Lai, Bin Li
(Department of Respiratory, the Second Hospital of Tianjin Medical University, Tianjin, 300211, China)

Abstract:  Objective  To explore the value of exhaled nitric oxide (FeNO) in the diagnosis and treatment 
of in asthma-chronic obstructive pulmonary disease overlap syndrome(ACO).  Methods  A total of 171 patients 
were enrolled in this study, including 44 patients with asthma, 86 patients with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and 41 patients with ACO. 45 healthy subjects were selected as the control group. The differences 
of clinical characteristics, peripheral blood indexes, FeNO and pulmonary function include maximum expiratory 
volume in the first second (FEV1), forced vital capacity (FVC), maximum expiratory volume in the first second/
predicted value (FEV1% pred), maximum expiratory volume in the first second/forced vital capacity(FEV1/FVC) 
among the four groups were analyzed. And the relationship between FeNO and pulmonary function, peripheral blood 
indexes was analyzed.  Results  The age composition of asthma group was lower than that of COPD group and 
ACO group (P  < 0.05). The levels of EOS% in peripheral blood and FeNO of ACO group were lower than those in 
asthma group but higher than those in COPD group (P  < 0.05). There was a positive correlation between FeNO and 
the level of EOS% in peripheral blood in ACO group and asthma group (rs = 0.383 and 0.316, P  < 0.05). The levels 
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary 

disease, COPD）、支气管哮喘都有较高的发病率，临

床都表现出气流受限。2014 年全球哮喘防治倡议

（global lnitiative for asthma, GINA）和慢性阻塞性肺疾

病全球倡议（global Initiative for chronic obstructive lung 

disease, GOLD）正式联合提出哮喘 - 慢阻肺重叠综合

征（asthma-COPD overlap syndrome, ACOS）[1]， 并 于

2017 年将其更名为支气管哮喘 - 慢性阻塞性肺疾病

塞性肺疾病重叠（asthma-chronic obstructive pulmonary 

disease overlap, ACO）。指出 ACO 以持续气流受限为

特点，同时具有哮喘和 COPD 2 种疾病的特征，但并

未给出明确诊断标准。呼出气一氧化氮（fractional 

exhaled nitric oxide, FeNO）在临床被用来检测嗜酸粒

细胞的气道炎症，监测哮喘气道炎症，评估糖皮质激

素反应性，并作为哮喘的治疗工具 [2]。然而，FeNO 在

ACO 和 COPD 患者中的确切作用尚待确定 [3]。本研究

通过分析 ACO、哮喘、COPD 及健康对照组的临床特

征、FeNO 及肺功能的差异，旨在探讨 FeNO 在 ACO

临床诊疗中的意义。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选取 2018 年 1 月—2018 年 12 月天津医科大学

第二医院呼吸内科收治的 ACO、哮喘及 COPD 患者共

171 例作为研究对象。其中，ACO 患者 41 例（ACO 组）、

哮喘患者 44 例（哮喘组）及 COPD 患者 86 例（COPD

组）。择取同期本院 45 例健康体检者作为对照组。纳

入标准 ：①年龄≥ 18 岁，性别不限 ；② ACO 患者符

合 2014 年 GINA 指南中 ACOS 的诊断标准 [4] ；③哮喘

患者符合中国支气管哮喘防治指南（基层版）[5] 诊断

标准 ；④ COPD 患者符合 2013 中华医学会呼吸病学

分会制定的《COPD 诊治指南》诊断标准 [6]。排除标准：

①呼吸系统以外其他系统感染 ；②肺结核、肺肿瘤、

肺血管及肺间质疾病等其他呼吸系统疾病 ；③有较为

明显的心血管疾病（美国纽约心脏病协会分级≥Ⅲ级）

或心血管疾病控制欠佳。本研究通过医院伦理委员会

批准。

1.2    方法

1.2.1    临床数据采集    采集 4 组临床数据，包括年龄、

性别、吸烟情况、身高、体重、肺功能指标中第 1

秒最大呼气量（forced expiratory volume in one second, 

FEV1）、用力肺活量（forced vital capacity, FVC）、第

1 秒最大呼气量 / 预计值（forced expiratory volume in 

one second/predicted value, FEV1%pred）、 第 1 秒 最 大

呼气量 / 用力肺活量（forced expiratory volume in one 

second/forced vital capacity, FEV1/FVC）、FeNO、 入 院

时外周血白细胞计数（white blood count, WBC）、中性

粒细胞（Neutrophils, NEU）及嗜酸性粒细胞百分比

（eosinophilic cells, EOS%）。

1.2.2    FeNO 测定    纳库伦呼气分析仪购自无锡市尚

沃医疗电子股份有限公司。浓度测定采用一口气持续

气流技术。选用条件：当日无剧烈运动、无暴饮暴食、

无吸烟及被动吸烟。测试方法 ：测试者应保持平均呼

气流速 50 ml/s，维持约 10 s，一氧化氮测定仪记录其

中≥ 3 s 恒定不变的 FeNO 稳态浓度。受试者重复 3 次，

每次间隔 30 s，测量值可允许偏差 <10%，最后以平均

值方式显示最终有效测量结果。

1.2.3      肺功能测定    德国耶格（JAEGER）肺功能

仪购自北京领锋创业科技有限公司。在放松状态下

进行检测，受试者取坐位夹鼻，口接咬口器与肺量计

相连，平静呼吸 4、5 次后完全吸气，然后用力、快

速、完全呼气 ；在完全呼气后快速吸气至完全，休

息片刻后重复上述步骤，完成≥ 3 次，取得 FEV1

和 FVC 最大值。最佳 2 次 FVC 及 FEV1 的变异率 < 

5% ；若 FEV1/FVC<70%，则行沙丁胺醇支气管舒张 

试验。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示。比较用方差分析，进

一步两两比较用 LSD-t 检验 ；计数资料以构成比或率

（%）表示，比较用 χ2 检验，相关分析用 Spearman 法，

P <0.05 为差异有统计学意义。

of FEV1, FVC, FEV1/% pred, FEV1/FVC in COPD group and ACO group were lower than those in asthma group 
(P < 0.05).  Conclusion  FeNO and peripheral blood EOS% have important reference value for the diagnosis of ACO. 
Combination with pulmonary function is helpful in the diagnosis of ACO.

Keywords:  pulmonary disease, chronic obstructive; asthma; reference values;diagnosis related patients group
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2    结果

2.1    4 组一般资料比较

4 组性别、身高、体重及吸烟史比较，差异无统

计学意义（P  >0.05）；而年龄比较，差异有统计学意

义（P  <0.05），哮喘组年龄小于 COPD 组、ACO 组及

对照组（P <0.05）。见表 1。

2.2    4 组外周血指标、肺功能、FeNO 比较

4 组外周血 EOS% 比较，经方差分析，差异有统计

学意义（P  <0.05）。其中，哮喘组最高，ACO 组次之，

COPD 组低于前两组（P <0.05）；COPD 组与对照组比较，

差异无统计学意义（P  >0.05）；哮喘组与 ACO 组外周血

EOS% 比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。4 组 WBC

及 NEU% 比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

4 组 FEV1、FVC、FEV1%pred 及 FEV1/FVC 比较，

经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05）。ACO 组、

哮喘组及 COPD 组 FEV1、FVC、FEV1%pred 及 FEV1/

FVC 均 较 对 照 组 差，FEV1、FVC、FEV1%pred 及

FEV1/FVC 均呈现不同程度下降（P  <0.05）；COPD 组

和 ACO 组 FEV1、FVC、FEV1%pred 及 FEV1/FVC 低

于哮喘组（P  <0.05）；COPD 组与 ACO 组比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

表 1    4 组一般资料比较

组别 n 男 / 女 / 例 年龄 /（岁，x±s） 身高 /（cm，x±s） 体重 /（kg，x±s）
吸烟史 / 例

有 无

ACO 组 41 22/19 71.2±8.9 166.2±3.1 62.3±2.3 28 13

哮喘组 44 20/24 57.8±15.2 167.5±2.0 64.5±3.1 24 20

COPD 组 86 54/32 75.9±8.8 164.8±1.6 63.5±1.8 59 27

对照组 45 28/17 61.7±10.3 167.0±3.6 67.7±2.7 27 18

t/χ2 值 4.353 34.776 1.358 0.196 13.134

P 值 0.235 0.000 0.246 0.659 0.371

表 2    4 组肺功能、FeNO 及外周血指标比较    （x±s）

组别 n FEV1/L FVC/L FEV1/%pred FEV1/FVC FeNO/ppb
WBC/ 

（×109/L）
NEU% EOS%

ACO 组 41 1.10±0.46 2.21±0.75 47.07±17.38 50.22±11.63 45.74±42.03 8.85±4.32 66.75±14.41 3.90±7.03

哮喘组 44 1.75±0.76 2.56±0.90 67.19±20.28 66.97±12.09 49.75±55.24 8.36±3.48 66.82±16.85 4.50±8.52

COPD 组 86 1.06±0.59 2.07±0.63 40.04±22.01 52.02±14.12 23.58±10.69 8.46±3.91 78.38±78.97 1.90±2.42

对照组 45 2.79±0.45 3.50±0.63 101.46±10.35 80.23±3.88 11.16±0.60 7.63±3.77 64.51±14.78 0.58±0.71

F 值 88.260 35.960 87.715 70.727 13.345 0.497 0.982 5.541

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.685 0.402 0.001

4 组 FeNO 比较，经方差分析，差异有统计学意

义（P  <0.05）。其中，哮喘组最高，其与 ACO 组高于

COPD 组和对照组（P <0.05）；但哮喘组与 ACO 组比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2 和图 1。

2.3    3 组 FeNO 与肺功能、外周血指标的相关性

3 组 FeNO 与各自肺功能均无相关性（P  >0.05）。

ACO 组和哮喘组 FeNO 与其外周血 EOS％水平呈正相

关（P  <0.05），而 3 组中 FeNO 与 WBC、NEU% 无相

关性（P >0.05）。见表 3 和图 2、3。 图 1    4 组 FeNO 比较    （x±s）

对照组      COPD 组    哮喘组       ACO 组
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3    讨论

COPD 和支气管哮喘均是临床中常见的气道阻塞

性疾病。而 ACO 作为新提出的概念，对其治疗较少。

因为患者通常被排除在哮喘和 COPD 研究 [4，7] 外。据

报道，根据不同的人群样本、年龄组及定义 [4，8]，ACO

患病率为 15% ～ 60%，对 ACO 的定义仍未达成共识。

然而，与单独哮喘或 COPD 相比，ACO 病情更加严 

重 [9]，患者健康相关的生活质量更差，导致住院天

数增加 [9-10]，其与更高的医疗费用存在关联。故在临

床实践中需要寻找用于 ACO 新的生物标志物，指导

ACO 的诊断和治疗。

FeNO 在一氧化氮合酶催化作用下，在不同类型

的呼吸道上皮细胞、炎症细胞及血管内皮细胞中产生。

其被用作气道高反应性、气道炎症细胞总数、嗜酸性

气道炎症及 Th2 介导气道炎症的已知标志物。通过使

用电化学检测、化学发光或激光光谱设备 [11-12]，可通

过快速、非侵入及可重复且易于接近实时的方法进行

测量 [11]。高水平 FeNO 与嗜酸性炎症有关 [13]。因此，

FeNO 在临床用来检测嗜酸粒细胞的气道炎症，监测

哮喘气道炎症，评估糖皮质激素反应性，并作为哮喘

的治疗工具 [2]。本研究亦发现，FeNO 在哮喘组的值最

高，ACO 组次之，均高于 COPD 组，ACO 组和哮喘组

FeNO 与外周血 EOS% 呈正相关，与既往研究结果一

致。但本研究尚未涉及 FeNO 和嗜酸性例细胞计数在

ACO 诊断中的可能截点。既往多个研究证实，不同

FeNO 截点和血液嗜酸性粒细胞计数在 ACO 诊断中

的作用 [3，14-15]。CHEN 等 [3] 报道，FeNO 最佳诊断截点

水平为 22.5 ppb，敏感性为 70.2%，特异性为 75.0%，

其 可 区 分 ACO 和 COPD。KOBAYASHI 等 [14] 报 道，

FeNO 水平（23.0 ppb）与血液嗜酸性粒细胞计数（156.2

细胞 /μl）相结合，对 ACO 诊断敏感性为 59.5%，特

异性为 85.5%。然而，ACO 的诊断并未使用普遍接受

的定义 [3，15]，并且使用吸入糖皮质激素患者未被排除

在这些研究外。而 TAKAYAMA 等 [16] 的回顾性研究

发现，25.0 ppb 是 FeNO 最佳诊断截点水平，在初始吸

入糖皮质激素患者中区分 ACO 与 COPD 的敏感性为

60.6%，特异性为 87.7%。FeNO 水平（25.0 ppb）与

血液嗜酸性粒细胞计数≥ 250 个 /μl 结合显示高特异

性（96.1%）。其结果证明 FeNO 和血液嗜酸性粒细胞

在 COPD 患者群体中对 ACO 的鉴别诊断的效用。可

见关于 ACO 诊断，FeNO 截点、嗜酸性粒细胞计数截

点并无统一定论，仍是尚待解决的问题。

表 3    3 组 FeNO 与肺功能、外周血指标的相关性分析

组别 FEV1 FVC FEV1/%pred FEV1/FVC WBC NEU% EOS%

ACO 组

  rs 值 -0.220 -0.353 0.054 0.206 0.078 0.091 0.383

  P 值 0.242 0.056 0.778 0.274 0.950 0.647 0.044

哮喘组

  rs 值 -0.035 0.084 -0.078 -0.173 0.319 -0.070 0.316

  P 值 0.830 0.601 0.627 0.279 0.061 0.651 0.037

COPD 组

  rs 值 -0.121 -0.090 -0.196 -0.045 -0.163 0.023 0.145

  P 值 0.356 0.517 0.134 0.683 0.157 0.834 0.183

图 2    ACO 组 FeNO 与 EOS% 的相关性
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图 3    哮喘组 FeNO 与 EOS% 的相关性
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此外本研究还显示，哮喘、ACO 及 COPD 患者

平均年龄依次增加。这与刘彬等研究结果一致 [17]。研

究还发现，ACO 组、COPD 组及哮喘组 FEV1、FVC、

FEV1pred/% 及 FEV1/FVC 较健康对照组均有不同程度

的下降，其在 COPD 组与 ACO 组中表现尤为明显，该

两组肺功能较哮喘组差。这与 FU[18]、CHUNG[19] 等的

研究结果相同，提示 ACO 气道阻塞程度和小气道气

流受阻更重。FU 等 [18] 认为，ACO 引起的气流受限与

COPD 十分相似。其在反复的哮喘发作后，支气管从

开始的痉挛状态逐渐进展气道重塑 [20] ；而 COPD 的小

气道炎症反应持续存在且重于哮喘患者，因此两者的

小气道功能障碍重于哮喘患者。但研究中 3 组患者中

均未体现出 FeNO 与肺功能的相关性，这与既往很多

研究结果亦一致 [2，21-22]。

综上所述，ACO 同时具有哮喘和 COPD 两种疾病

的特征，具有独特的肺功能及炎症特点。结合 FeNO

和外周血 EOS% 能够有效判断 ACO 的气道炎症水平，

结合肺功能有助于 ACO 的诊断。
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