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慢性阻塞性肺疾病患者呼出气一氧化氮不同水平	

与炎症表型的相关性

文亚坤，林蕊艳，杨晶晶

(首都医科大学附属北京潞河医院呼吸科，北京 101149)

[摘　要]	 目的：探讨慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease，COPD)患者呼出气一氧化氮

(FeNO)不同水平与炎症表型的相关性。方法：选取2016年1月至2018年6月首都医科大学附属北京

潞河医院呼吸内科接诊的北京市通州区153例稳定期COPD患者为研究对象，所有患者完善FeNO

水平检测、肺功能测定、血清炎症反应标志物检测和诱导痰检测。分析FeNO水平与COPD临床

特征、炎症表型的关系。结果：随着FeNO水平升高，COPD患者肺功能降低、呼吸困难症状加

重、炎症反应指标升高(P<0.05)。不同FeNO水平COPD炎症表型分布差异有统计学意义(P<0.05)，

嗜酸性粒细胞性CO P D患者Fe N O水平高于非嗜酸性粒细胞性CO P D患者[ ( 3 5 . 6 1 ± 7 . 1 8 )  p p b  v s 

23.47±3.02) ppb，P<0.05]。FeNO与嗜酸性粒细胞计数、炎性因子水平呈正相关(P<0.05)，与肺功

能呈负相关(P<0.05)。结论：嗜酸性粒细胞性COPD患者FeNO水平偏高，FeNO是反应COPD气道

炎症反应的敏感指标。
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Correlation between different levels of fractional exhaled 
nitric oxide and inflammatory phenotype in COPD patients
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Abstract Objective: To investigate the correlation between different levels of fractional exhaled nitric oxide (FeNO) 

and inflammatory phenotypes in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Methods: 

A total of 153 COPD patients admitted to the department of respiratory of Beijing Luhe Hospital Affiliated 

to Capital Medical University in Beijing Tongzhou district from January 2016 to June 2018 were selected as 

the study subjects. All patients improved FeNO level detection, lung function detection, serum inflammatory 

reaction markers detection and induced sputum test. The relationship between FeNO level and clinical features 

and inflammatory phenotypes of COPD was analyzed. Results: With the increase of FeNO level, the lung 

function decreased, dyspnea symptoms increased, and inflammatory response indicators increased of COPD 
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 ( c h r o n i c  o b s t r u c t i v e 
pulmonar y  d i sease，COPD)是长期慢性气道炎症

引起的气道、血管结构重构，以不可逆气流受限

为特征，气流受限和血管重构相互作用加重气道

炎症反应，导致病情进展 [1-3]。肺功能检测、血清

学标志物、 CO P D 症状评分均可在一定程度上反

应COPD病情严重程度 [4]，但不能对COPD气道炎

症反应进行直接、客观的评价。呼出气一氧化氮

(f ract ional  ex haled nitr ic  ox ide，FeNO)是气道炎

性标志物，能客观、定量反应气道炎症水平，具

有无创、简单、可重复操作等优势 [ 5 ]，被证实与

COPD炎症反应、肺功能均有关 [6]。FeNO水平在

不同地区、种族、过敏状态等人群中表现出差异

化，且目前尚无FeNO水平与COPD炎症表型的相

关研究。鉴于此，本研究招募首都医科大学附属

北京潞河医院呼吸内科接诊的北京市通州区153例

稳定期COPD患者，分析其FeNO水平及其与COPD
炎症表型的关系，探讨FeNO在COPD临床诊治中

的应用价值。

1  对象与方法

1.1  对象

选取2016年1月至2018年6月首都医科大学附

属北京潞河医院呼吸内科接诊的北京市通州区的

153例稳定期COPD患者为研究对象。纳入标准：

符 合 2 0 1 3 年 中 华 医 学 会 呼 吸 病 学 分 会 慢 性 阻 塞

性肺疾病学组拟定的《慢性阻塞性肺疾病诊治指

南》中COPD诊断标准 [7]；患者年龄>18岁；知情

并同意参与本研究；配合检查者。排除标准：哮

喘患者；胸腔积液、器质性肺部疾病、严重肺部

感染；肺部恶性肿瘤或占位性病变、胸部外伤畸

形；近期肺部手术、吸入激素治疗、正在吸烟患

者。本研究已获得首都医科大学附属北京潞河医

院医学伦理委员会审核批准，患者均签署知情同

意书。

1.2  方法

1.2.1  FeNO 测定

设 备 为 瑞 典 尼 尔 斯 呼 出 一 氧 化 氮 测 定 系 统

(NIOX MINO，传感器型号TK300/500)，方法参

照美国胸科协会/欧洲呼吸学会(American Thoracic 
Society/European Respirator y Society，ATS/ESR)
推荐的《FeNO检测指南》 [8]中标准化测量流程进

行操作，受试者吸入经过专用过滤器后去除外源

性一氧化氮(nitr ic  ox ide，NO)气体至最大肺活量

后，以 5 0  m L / s 气流速度呼气，呼气压力控制在  
10~20 cmH2O，NO分析仪自动计算结果，取3次测

量平均值。FeNO(ppb)=检测结果×10−9 mol/L。按

照FeNO水平分为4个等级，低水平FeNO<25 ppb，

中水平25<FeNO<50 ppb，高水平FeNO>50 ppb，

持续高水平FeNO>50 ppb(规律应用药后)[8]。

1.2.2  诱导痰检测

诱导前10 min吸入硫酸沙丁胺醇400 μg，清水

漱口，3%高渗盐水超声雾化15 min，用力咳痰至

培养皿，有不适情况终止诱导。提取痰液经台式

高速离心机(德国EPPENDOF)3 000 r/min离心10 
min，磷酸缓冲盐溶液悬浮沉淀，制备细胞涂片，

甲醛固定3 0  m i n，苏木精 -伊红( h e m atox y l i n  a n d 
eosin，HE)染色，光学显微镜(日本Olymplus公司)
下选择200个非鳞状细胞进行分类 [9]。COPD炎症

表型尚无统一分类标准，本研究参照2013年中华

医学会呼吸病学年会——全国呼吸病学学术会议

《关于诱导痰嗜酸性粒细胞与COPD临床表型的研

究》 [10]中分类标准，将嗜酸性粒细胞比例≥3%分

为嗜酸性粒细胞性COPD；嗜酸性粒细胞比例<3%
分为非嗜酸性粒细胞性COPD。

1.2.3  COPD 症状评估

采 用 改 良 版 英 国 医 学 研 究 委 员 会 呼 吸 问 卷

(Breathlessness  Measurement Using The Modif ied 
British Medical Research Council，mMRC)对COPD患

者呼吸困难严重程度进行评估[11]。共分为0~4级， 
0级为剧烈活动时感到呼吸困难，1级为快步行走

patients (P<0.05). The inflammatory phenotypes of COPD at different FeNO levels was statistically significant 

(P<0.05). FeNO levels in eosinophilic COPD patients were higher than those in non-eosinophilic COPD 

patients[(35.61±7.18) ppb vs (23.47±3.02) ppb, P<0.05]. FeNO was positively correlated with eosinophil 

count and inflammatory factor levels (P<0.05), and negatively correlated with lung function (P<0.05). 

Conclusion: FeNO level is high in eosinophilic granulocyte COPD patients in Beijing. FeNO is a sensitive 

indicator of airway inflammation in COPD.

Keywords chronic obstructive pulmonary disease; fractional exhaled nitric oxide; inflammatory phenotype; eosinophils
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或爬小坡时出现气短，2级为平地行走慢或需停下

休息，3级为平地行走约100 m或数分钟后需停下

喘气，4级为存在严重呼吸困难而无法出门，或穿

脱衣服时可出现呼吸困难。级别越高，呼吸困难

程度越重。

1.2.4  肺功能检测

仪 器 为 M a s t e r S c r e e n 肺 功 能 仪 ( 德 国 耶 格 公

司 ) ，参照美国胸科协会肺功能检查操作规范 [ 1 2 ]

进行检测，输入受试者身高、体重、年龄等生理

参数，吸入沙丁胺醇200 μg，15 min后再进行肺功

能 检 测 ， 主 要 测 量 指 标 有 ： 第 1 秒 用 力 呼 气 容 积

(forced expiratory volume in one second，VFEV1)、

VFEV1与用力肺活量(forced vital capacity，FVC)的比

值(FEV1/FVC)、FEV1占预计值百分数(PFEV1/pred)。

肺功能严重程度评判标准参照慢性阻塞性肺疾病

诊治指南(2013年修订版)制定的标准 [7]：I级为轻

度气流受限：PFEV1/pred≥80%；II级为中度气流

受限，50%≤PFEV 1/pred<80%；III级为重度气流

受限，30%≤PFEV 1/pred<50%；IV级为极重度气

流受限，PFEV1/pred<30%。

1.2.5  外周血炎症反应指标检测

采 集 清 晨 空 腹 静 脉 血 5  m L ， 静 置 3 0  m i n
后 ， 取 血 清 于 离 心 管 ， 台 式 高 速 离 心 机 ( 德 国

E p p e n d o f 公 司 ) 3  0 0 0  r / m i n 离 心 1 5  m i n ， 取 上

层 液 ， 保 存 于 − 2 0  ℃ 低 温 冰 箱 ( 日 本 三 洋 电 器

股 份 有 限 公 司 ) 待 检 。 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 测

定 C 反 应 蛋 白 ( c - r e a c t i v e  p r o t e i n ， C R P ) 、 肿

瘤 坏 死 因 子 - α ( t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r - a l p h a ，

T N F - α ) 、白介素 - 6 (i n t e r l e u k i n - 6 ， I L - 6 ) 、白介

素-8(interleukin-8，IL -8)水平。

1.3  统计学处理

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，一般

基线资料采用描述性统计，以均数±标准差( x± s)
表示符合正态分布和方差齐性的计量资料，采用

独立样本t检验或单因素方差分析，组间两两对比

采用LSD-t检验。计数资料采用Kruskal-Wallis H检

验。Spearman秩相关系数描述FeNO与COPD炎症

表型的相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  入组 COPD 患者基线资料

本组153例COPD患者中，男92例(60.13%)，

女6 1例( 3 9 . 8 7 % )；年龄4 9 ~ 6 8  ( 6 0 . 3 7 ± 5 . 9 1 )岁；

病程 3 ~ 7 ( 5 . 9 2 ± 2 . 7 1 ) 年 ； 体 重 指 数 ( B M I ) 1 9 ~ 2 7 
(23.31±4.16) kg/m2。民族：汉族79例(51.63%)，回

族43例(28.10%)，其他31例(20.26%)。合并疾病：

高血压22例(14.38%)、糖尿病19例(12.42%)、冠

心病13例(8.50%)。吸烟史96例(62.75%)。肺功能

分级：I级41例(26.80%)、II级61例(39.87%)、III
级39例(25.49%)、IV级12例(7.84%)。COPD症状

分级：2级59例(38.56%)、3级75例(49.02%)、4级 
1 9 例 ( 1 2 . 4 2 % ) 。 肺 功 能 指 标 ： F E V 1 范 围 为

1 . 1 2 ~ 2 . 3 6  ( 1 . 8 6 ± 0 . 5 1 )  L ， F E V 1 / F V C 范 围 为

40.25%~72.62%(56.71%±15.24%)，FEV1/pred范围

为4 9 . 5 2 % ~ 7 1 . 5 6 % ( 6 0 . 2 2 ± 1 0 . 3 9 ) %。炎性反应指

标：CRP范围为14.25~19.52 (21.52±7.33) mg/mL，

TNF-α范围为8.56~15.24 (12.01±4.66) pg/mL，IL -6
范围为10.52~17.59 (14.15±3.05) pg/mL，IL-8范围为

8.25~19.25 (13.07±5.01) pg/mL。

2.2  不同 FeNO 水平 COPD 患者临床特征分析

FeNO低水平COPD患者92例，中水平42例，

高 水 平 1 9 例 ， Fe N O 水 平 与 民 族 ， F E V 1， F E V 1/
p r e d ， 肺 功 能 分 级 ， C O P D 症 状 分 级 ， C R P ，

T N F - α ， I L - 6 ， I L - 8 有关 ( P < 0 . 0 5 ) ，与年龄、性

别 、 B M I 、 F E V 1/ F V C 、 吸 烟 史 、 合 并 疾 病 无 关

(P>0.05)。血清CRP，TNF-α，IL -6，IL -8水平随

着FeNO水平增高而增高，组间差异均具有统计学

意义(P<0.05)，FEV 1随着FeNO水平增高而降低，

组 间 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ) ， P F E V 1 /
p r e d 高 水 平 组 低 于 中 、 低 水 平 组 ( P < 0 . 0 5 ) ， 但

中、低水平组组间无差异(P>0.05，表1)。

2.3  不同 FeNO 水平 COPD 患者炎症表型分布情况

本 组 共 8 9 例 患 者 获 得 诱 导 痰 细 胞 学 分 类 数

据 ， 其 他 6 4 例 患 者 中 3 5 例 诱 导 失 败 ， 2 9 例 诱

导 痰 液 量 较 少 ， 未 达 到 试 验 要 求 。 8 9 例 患 者 其

中 低 水 平 组 5 5 例 ， 中 水 平 组 2 7 例 ， 高 水 平 组  
7 例 ， 根 据 分 类 标 准 ， 非 嗜 酸 性 粒 细 胞 性 C O P D
患者7 8例，嗜酸性粒细胞性CO P D患者1 1例，不

同 F e N O 水 平 C O P D 患 者 炎 症 表 型 差 异 有 统 计 学

意义(P<0.05，表2)。其中嗜酸性粒细胞性COPD
患者FeNO平均水平为(35.61±7.18) ppb，非嗜酸

性粒细胞性CO P D患者Fe N O水平为( 2 3 . 4 7± 3 . 0 2 ) 
p p b ， 两 组 对 比 差 异 有 统 计 学 意 义 ( t = 7 . 1 6 7 ，
P<0.05)。
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2.4  COPD 患者 FeNO 水平与炎症表型、炎症反应

指标、肺功能指标的相关性

Fe N O与CR P，T N F- α，I L - 6，I L - 8呈正相关

(r=0.482，0.432，0.295，0.253；P<0.05)，与VFEV1，

PFEV1/pred呈负相关(r=−0.605，−0.521，P<0.05)，与

嗜酸性粒细胞计数呈正相关(r=0.633，P<0.05；图1)。

表1 不同FeNO水平COPD患者临床特征的差异

Table 1 Differences in clinical characteristics of COPD patients with different levels of FeNO

临床参数 低水平(n=92) 中水平(n=42) 高水平(n=19) F/χ2 P

年龄/岁 60.01±3.12 60.87±4.05 61.01±4.17 0.124 0.902

性别/[例(%)] 1.677 0.432

男 53 (57.61) 29 (69.05) 11 (57.89)

女 39 (42.39) 13 (30.95) 8 (42.11)

民族/[例(%)] 4.201 0.043

汉族 49 (53.26) 20 (47.62) 10 (52.63)

回族 21 (22.83) 16 (38.10) 6 (31.58)

其他 22 (23.91) 6 (14.29) 3 (15.79)

BMI/(kg·m−2) 23.31±2.37 23.61±3.12 22.65±3.09 1.046 0.297

FEV1/L 1.92±0.55# 1.80±0.39* 1.70±0.32*# 5.821 0.001

FEV1/FVC/% 56.80±15.66 56.72±15.92 56.25±15.01 0.169 0.973

PFEV1/pred/% 61.85±12.35 60.01±12.09 52.79±8.44*# 10.251 <0.001

肺功能分级/[例(%)] 24.469 <0.001

I 29 (31.52) 11 (26.19) 1 (5.26)

II 37 (40.22) 19 (45.24) 5 (26.32)

III 24 (26.09) 8 (19.05) 7 (36.84)

IV 2 (2.17) 4 (9.52) 6 (31.58)

COPD症状分级/[例(%)] 66.156 <0.001

2级 49 (53.26) 8 (19.05) 2 (10.53)

3级 41 (44.57) 29 (69.05) 5 (26.32)

4级 2 (2.17) 5 (11.90) 12 (63.16)

CRP/(mg·mL−1) 20.57±5.17# 21.55±5.69* 26.01±8.33*# 9.506 <0.001

TNF-α/(pg·mL−1) 10.52±2.02# 13.88±3.95* 15.10±4.37*# 12.151 <0.001

IL-6/(pg·mL−1) 12.91±2.58# 15.13±3.66* 17.02±5.92*# 10.080 <0.001

IL-8/(pg·mL−1) 11.77±2.99# 13.43±4.02* 18.55±5.15*# 9.115 <0.001

吸烟史/[例(%)] 62 (67.39) 24 (57.14) 10 (52.63) 4.672 0.096

合并高血压/[例(%)] 12 (13.04) 8 (19.05) 2 (10.53) 1.106 0.575

合并冠心病/[例(%)] 8 (8.70) 4 (9.52) 1 (5.26) 0.317 0.853

合并糖尿病/[例(%)] 10 (10.87) 7 (16.67) 2 (10.53) 0.962 0.618

与低水平组相比，*P<0.05；与中水平组相比，#P<0.05。

Compared with low level group, *P<0.05; compared with medium level group, #P<0.05.
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表2 COPD患者炎症表型分布

Table 2 Inflammatory phenotype distribution in COPD patients 

FeNO水平 n 非嗜酸性粒细胞性COPD(n=78)/[例(%)] 嗜酸性粒细胞性COPD(n=11)/[例(%)]

低水平 55 54 (69.23) 1 (9.10)

中水平 27 22 (28.21) 5 (45.45)

高水平 7 2 (2.56) 5 (45.45)

χ2 29.136

P <0.001

图1 FeNO水平与炎症表型、炎症反应指标、肺功能指标的散点图

Figure 1 Scatter plots of FeNO levels and inflammatory phenotypes, inflammatory response indicators or lung function indicators
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3  讨论

CO P D发病率、病死率不断升高 [ 1 3 ]，严重影

响患者生活质量和生命安全。炎性介质及细胞因

子介导的炎症反应在 CO P D 发病和进展中有关键

作用 [ 1 4 ]，不同CO P D分期患者预后差异较大，因

此寻找一种操作简便、可直接反应气道炎症反应

水 平 的 检 测 指 标 尤 为 重 要 。 N O 是 由 一 氧 化 氮 合

酶(nitric ox ide synthase，NOS)以L-精氨酸为底物

由肺组织、血管内皮细胞、神经组织等产生，可

r=0.603
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扩张血管、支气管，兼具神经递质作用 [15]。炎症

状态下，N OS表达增加，促使气道上皮细胞产生

大量N O，因此检测Fe N O可反应气道炎性 [ 1 6 - 1 7 ]。

但是FeNO在COPD的诊治研究仍处于探索阶段，

国内尚无统一诊断标准，FeNO水平受样本地区、

年龄、性别、种族差异影响较大，北京是我国经

济、文化、政治中心，汇聚来自全国不同地区、

不同民族人群，为此本研究探讨北京市COPD患者

FeNO水平与炎症表型关系具有一定代表性。

本 研 究 分 析 了 不 同 Fe N O 水 平 患 者 的 临 床 特

征，结果显示：不同 Fe N O 水平组患者年龄、性

别、BMI、FEV 1/F VC、吸烟史、COPD家族史、

合并疾病类型均无差异性，提示FeNO水平与以上

临床指标无关，但不同民族 Fe N O 水平差异有统

计学意义，表现在回族以中高FeNO水平居多，汉

族以中低FeNO水平居多，提示FeNO与种族差异

存在一定的关系。不同FeNO水平组患者VFEV 1，

P F E V 1 / p r e d ， 肺 功 能 分 级 ， C O P D 症 状 分 级 ，

CRP，TNF-α，IL -6，IL -8均有显著差异，且血清

CRP，TNF-α，IL -6，IL -8水平随着FeNO水平增高

而增高，VFEV 1随着FeNO水平增高而降低，相关

性分析结果显示FeNO水平与CRP，TNF-α，IL -6，

IL-8呈正相关，与VFEV1，PFEV1/pred呈负相关，证

实FeNO水平可有效反应COPD气道炎症反应状态、

患者临床症状、疾病严重程度，支持FeNO作为气

道炎症反应标志物的观点。王海峰等[5]对比了70例

COPD患者和50例健康志愿者FeNO水平，结果显

示：COPD患者FeNO水平明显高于健康志愿者，

且FeNO水平与VFEV 1，PFEV 1/pred呈负相关，与

本研究结果相符。

COPD患者气道炎症反应表现为嗜酸性细胞浸

润，同时伴有CD+淋巴细胞、中性粒细胞增高[18]。

ATS建议对嗜酸粒细胞介导的气道炎症行FeNO检

查[19]。王中新等[20]研究显示：哮喘患者FeNO水平

与嗜酸性粒细胞性气道炎症显著相关。研究 [ 5 ]发

现：COPD患者FeNO水平与外周血中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞水平呈正相关，提示 Fe N O 水平越

高，外周血嗜酸性粒细胞计数越高， Fe N O 与嗜

酸性粒细胞性 CO P D 也存在一定的关系。本研究

不同FeNO水平COPD患者炎症表型分布差异有统

计学意义，其中5 4 . 5 5 %嗜酸性粒细胞性CO P D患

者 Fe N O 水平为中高水平，而非嗜酸性粒细胞性

CO P D患者3 5 . 9 0 %为中高水平，嗜酸性粒细胞性

CO P D患者Fe N O水平为( 3 5 . 6 1± 7 . 1 8 )  p p b，明显

高于非嗜酸性粒细胞性 CO P D 患者，以上结果均

证实嗜酸性粒细胞性COPD与FeNO水平存在密切

的关系。相关性分析显示 Fe N O 水平与嗜酸性粒

细胞计数呈正相关(r=0.617，P<0.05)，说明FeNO
水平升高提示嗜酸性粒细胞性 CO P D 的发生。但

是，FeNO在COPD患者中的水平变化尚存在一定

争议，Bazeghi等 [21]检测91例COPD不同亚型患者

FeNO水平，发现每个亚型组患者FeNO水平并无

差异，指出FeNO不能作为评估COPD局部炎症的

生物标志物。D o n o h u e等 [ 2 2 ]研究发现：CO P D患

者FeNO水平明显增加，FeNO水平可用于识别气

道炎症反应，以及指导临床治疗。Soter等 [23]前瞻

性分析49例吸烟的COPD急性加重期(AECOPD)患

者，发现无论患者是否接受过糖皮质激素治疗，

嗜酸性粒细胞(EOS)百分比与FeNO浓度均呈显著

正相关，FeNO水平可有效预测COPD病情加重时

痰EOS计数水平，与本研究结果一致。

综上所述，FeNO水平可反应COPD患者肺功

能，是气道炎症反应敏感指标，嗜酸性粒细胞性

COPD患者FeNO水平显著高于非嗜酸性粒细胞性

CO P D 。但由于本研究纳入样本例数较少，且仅

限于北京通州地区一家医院数据，未采用多中心

横断面研究，具有一定局限性。同时 CO P D 炎症

表型存在多样性，且尚无统一分型标准，FeNO水

平可能受多种因素影响，因此FeNO水平并不能作

为COPD炎症表型的独立鉴别因素，FeNO水平与

COPD炎症表型的关系仍待进一步扩大样本例数和

深入研究来证实。
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