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·COPD 专题研究·
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【摘要】　慢性阻塞性肺疾病（COPD）是以慢性呼吸系统症状、结构性肺异常以及持续气流受限为特征的临床

综合征。呼出气一氧化氮（FeNO）检查是近年来使用较多的一种无创性检查方法，其可通过评估支气管气道炎症病

变情况来判断气道功能。肺泡一氧化氮（CaNO）是外周/小气道炎症的标志物，越来越多的研究开始关注其在COPD患

者中的应用价值。本文首先分析了FeNO、CaNO与COPD发病机制、COPD患者急性加重风险的关系，然后探析了其在

鉴别COPD患者与哮喘合并COPD患者、监测吸入性糖皮质激素（ICS）治疗COPD效果中的应用价值，最后指出了其在

COPD患者中应用的局限性，这可为FeNO、CaNO在COPD患者中的应用及COPD患者早诊断、早治疗提供借鉴。
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【Abstract】　Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a clinical syndrome characterized by chronic respiratory 
symptoms, structural lung abnormalities, and persistent airflow restriction. Fractional exhaled nitric oxide (FeNO) test is a non-
invasive examination method that has been widely used in recent years. It can assess airway function by assessing the bronchial 
airway inflammation. Concentration of alveolar nitric oxide (CaNO) is a marker of peripheral/small airway inflammation, and more 
and more studies have begun to focus on its application value in patients with COPD. This article first analyzes the relationship 
between FeNO, CaNO and the pathogenesis of COPD, as well as the risk of acute exacerbation in COPD patients. Then, it explores 
their application value in distinguishing COPD patients from asthma complicated with COPD patients, and monitoring the 
effectiveness of inhaled corticosteroids (ICS) in treating COPD, and finally points out the limitations of their application in COPD 
patients. This can provide reference for the application of FeNO and CaNO in COPD patients and early diagnosis and treatment of 
COPD patients.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstruct ive pulmonary 
disease，COPD）的特征通常是呼吸道异常（支气管炎、毛细

支气管炎）和/或肺泡异常（肺气肿）所致的慢性呼吸道症状

（包括呼吸困难、咳嗽、咳痰）导致持续的、反复恶化的气

流阻塞［1］，并伴有气道和肺部黏液分泌过多以及炎症和氧化

应激［2］。随着时间推移，COPD患者若未得到有效治疗，其

病情将进一步加重且急性加重次数会明显增多，其中慢性阻

塞性肺疾病急性加重（acute exacerbation of chronic obstructive 
pulmonary disease，AECOPD）是COPD的一个重要分期［3］，

在此期患者症状和肺功能会出现急性、一过性恶化，且气道

炎症会进一步加重［4］。因此快速而准确地监测气道炎症的严

重程度，对COPD病情监测及降低患者死亡率至关重要。呼出

气一氧化氮（fractional exhaled nitric oxide，FeNO）、肺泡一

氧化氮（concentration of alveolar nitric oxide，CaNO）与气道炎

症的关系是近年来的研究热点，然而两者在COPD中的应用并

不多见，且相关研究结果存在争议［5-6］。基于此，本文综述
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了FeNO、CaNO在COPD中应用的研究进展，以期为后续相关

研究及临床推广提供参考。

1　FeNO、CaNO与COPD发病机制的关系

COPD患者大气道和小气道中均存在炎症，其是COPD重

要的发病机制，且持续存在的炎症反应可导致患者病情频繁

加重［7］。其中小气道炎症与气道反应性增高高度相关，而

COPD患者的小气道病变涉及气道重塑、黏液阻塞以及中性粒

细胞和淋巴细胞浸润，最终可导致小气道容积缩小［8］。近年

来有研究表明，所有阶段的COPD患者存在小气道功能障碍，

甚至尚未达到COPD诊断标准的高危吸烟者也会发生小气道功

能障碍［9］。

在下呼吸道中，一氧化氮（nitric oxide，NO）由多种

结构细胞和炎症细胞产生，包括嗜酸粒细胞（eosinophils，
EOS）、巨噬细胞、上皮细胞和平滑肌细胞［10］。在呼吸道

上皮细胞中，一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）
催化L-精氨酸氧化脱氨基后产生NO，目前FeNO常被用来

反映COPD患者气道中炎症细胞总数、嗜酸粒细胞性气道炎

症情况、气道高反应性情况［11-12］及评估吸入性糖皮质激素

（inhaled corticosteroids，ICS）的治疗效果。FeNO已被美国胸

科协会及欧洲呼吸协会推荐为确定气道炎症的理想指标，并

在临床上被广泛用于气道炎症的评估和激素治疗慢性气道炎

症性疾病效果的判定［13］。同时《ERS肺部疾病呼气标志物技

术标准》［14］显示，FeNO50（以50 ml/s的流速测定呼出气NO
浓度）主要反映从支气管到呼吸性细支气管的大气道炎症情

况，而CaNO可以检测到FeNO无法检测到的远端小气道炎症

病变［15］。COPD气道炎症的重要组成部分之一是外周气道中

的硝化应激，当病情进展到AECOPD时，气道内的硝化应激

会进一步增强，研究显示，CaNO可检测出外周小气道中不断

增强的硝化应激［16］，进而反映COPD患者外周小气道炎症程

度。同时PAREDI等［17］研究发现，FeNO200（以200 ml/s的流

速测定呼出气NO浓度）与CaNO呈正相关，提示FeNO200也可

以反映外周小气道炎症程度。

综上，FeNO、CaNO可用于评估COPD气道炎症情况，可

作为COPD气道炎症的生物标志物。

2　FeNO、CaNO与COPD患者急性加重风险的关系

COPD患者急性加重风险的预测一般依赖AECOPD史，然

而其阳性预测值偏低［18］。大型研究的事后分析表明，血EOS
升高与COPD患者急性加重频率增加相关，同时该研究发现，

AECOPD患者血EOS与气道中EOS呈正相关，且血EOS是嗜酸

粒细胞性气道炎症的潜在生物标志物［19］。研究显示，部分气

道、血EOS升高的AECOPD患者FeNO、CaNO升高［20］。还有

研究显示，FeNO、CaNO与COPD患者EOS呈正相关，FeNO、

CaNO升高提示患者病情急性加重［5］。西班牙学者的研究显

示，FeNO升高（≥20 ppb）持续12个月的COPD患者急性加重

的风险较高，而无论其是否有ICS使用史、吸烟史或AECOPD
史，表明FeNO可用于预测COPD患者急性加重风险［20］。崔

可慧等［21］研究显示，稳定期COPD患者FeNO与第1秒用力

呼气容积占预计值的百分比（percentage of forced expiratory 
volume in the first second to the expected value，FEV1%）、第1

秒用力呼气容积（forced expiratory volume in the first second，
FEV1）/用力肺活量（forsed vital capacity，FVC）均呈负相

关，且随访1年内，FeNO越高患者急性加重次数越多，表明

FeNO能用于评估稳定期COPD患者急性加重情况。国内学

者研究发现，AECOPD患者FeNO200、CaNO较高，FeNO200和

CaNO均可作为COPD患者外周小气道炎症的预测指标［22］，与

FAN等［23］的研究结果一致。HIRANO等［24］、SANTUS等［25］

研究显示，AECOPD患者CaNO升高，经支气管舒张药物治疗

后其CaNO降低，且小气道病变也得到了改善。

然而DURMAZ等［6］研究并未发现FeNO与COPD患者

急性加重风险有关。ANTUS等［26］研究显示，与高FeNO组 
（≥27 ppb）COPD患者相比，低FeNO组（＜27 ppb）COPD患

者急性加重次数增加，因急性加重住院时间延长，提示FeNO
较低的COPD患者急性加重风险升高。日本学者的研究发现，

与高FeNO（≥25 ppb）COPD患者相比，低FeNO（＜25 ppb）
COPD患者急性加重、住院、死亡的风险升高［27］。LÁZÁR
等［16］研究显示，AECOPD患者与稳定期COPD患者CaNO比较

无统计学差异。同时也有研究表明，CaNO升高仅提示COPD
患者病情严重，无法预测其急性加重风险［28］。

综上，目前FeNO、CaNO与COPD患者急性加重风险的关

系尚存在争议，分析原因可能为AECOPD患者肺组织受损严

重、管腔狭窄加剧导致机体缺氧，同时AECOPD的诱因多为

感染，缺氧状态下及细菌感染可导致合成NO的气道上皮细胞

减少，从而使NO释放减少［29-30］，进而降低FeNO、CaNO，

故部分AECOPD患者测得的FeNO、CaNO与实际值之间存在

偏差，导致与稳定期COPD患者相比其FeNO、CaNO升高不明

显。另一方面，有研究者认为感染可产生大量炎症因子，从

而促进NOS产生［31］，引起NO释放增加，进而升高FeNO、

CaNO。因此《呼出气一氧化氮检测及其在气道疾病诊治中

应用的中国专家共识》［32］建议，避免于感染急性期检测

FeNO，以免检测存在误差而影响病情判断。

3　FeNO、CaNO在鉴别COPD患者与哮喘合并COPD患者中

的应用价值

哮喘和COPD是临床上常见的慢性气道炎症性疾病，两

者具有一些共同的临床特征。气道重塑和气道炎症是哮喘、

COPD患者的共同临床特征，但与COPD患者不同的是，哮喘

患者的气流受限是可逆的［33］。而反复发作、控制不佳的哮

喘最终会导致气流受限不可逆，进而导致患者合并COPD。研

究显示，哮喘合并COPD患者肺功能损伤程度重于单纯哮喘、

COPD患者，死亡率高于单纯COPD患者［34］，因此鉴别COPD
患者与哮喘合并COPD患者至关重要。

研究显示，哮喘合并COPD患者FeNO高于单纯COPD患

者［35］。CHEN等［36］研究显示，FeNO对哮喘合并COPD有一

定诊断价值，其最佳截断值为22.5 ppb。日本学者对121例
COPD患者进行回顾性研究，结果显示，哮喘合并COPD患者

的FeNO明显高于单纯COPD患者，且FeNO诊断哮喘合并COPD
的最佳截断值为25 ppb，曲线下面积（area under curve，
AUC）为0.726，提示FeNO在鉴别COPD患者与哮喘合并COPD
患者中具有一定价值［37］。国内学者研究显示，哮喘合并
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COPD患者FeNO、CaNO高于单纯COPD患者，FeNO、CaNO
及其联合诊断哮喘合并COPD的AUC分别为0.772、0.676、
0.781［38］。还有研究显示，与单纯COPD患者相比，哮喘合并

COPD患者CaNO较高，并指出CaNO可作为哮喘合并COPD的

生物标志物［39］。

综上，FeNO、CaNO有助于鉴别COPD患者和哮喘合并

COPD患者。

4　FeNO、CaNO在监测ICS治疗COPD效果中的应用价值

《2023年GOLD慢性阻塞性肺疾病诊断、管理及预防全球

策略》［1］推荐，对于无ICS禁忌证的COPD患者，应该积极使

用ICS。但长期使用ICS可能会导致各种不良反应，因此探索

可用于监测ICS治疗COPD效果的指标是必要的。研究显示，

高FeNO（≥25 ppb）的COPD患者经ICS治疗后其临床疗效优

于低FeNO（＜25 ppb）的COPD患者［40］。还有研究显示，哮

喘合并COPD患者FeNO高于健康对照者，ICS治疗后其FeNO较

治疗前明显下降，指出FeNO可反映哮喘合并COPD患者气道

病变严重程度且可以评价ICS治疗效果［41］。国内研究显示，

ICS治疗6个月后不同疾病严重程度的COPD患者FeNO、血清

总IgE和COPD评估测试（COPD Assessment Test，CAT）评分

分别较本组治疗前降低，并指出FeNO可以准确预测ICS的治

疗效果［42］。还有研究显示，在AECOPD患者中，ICS治疗后

FeNO200＞10 ppb者的CAT评分、FeNO200均较治疗前降低，且

FeNO200＞10 ppb者的临床疗效优于FeNO200≤10 ppb者，提示

FeNO200可作为评价COPD患者ICS治疗效果的有效指标［24］。

研究表明，COPD患者急性加重时FeNO、CaNO升高，经ICS治
疗后其FeNO、CaNO明显降低，并指出CaNO能够反映外周气

道功能障碍情况，进一步推测FeNO、CaNO可能有助于预测

ICS的治疗效果［43］。

综上，FeNO、CaNO可用于监测ICS治疗COPD的效果。

5　FeNO、CaNO在COPD患者中应用的局限性

目前，影响FeNO的因素较多，如过量摄入酒精、糖、脂

质和吸烟、使用ICS可降低FeNO，而慢性鼻窦炎或病毒感染

可升高FeNO［44］。与FeNO相比，CaNO有不受激素及吸烟影

响的优点［22］，但拥有可直接检测CaNO设备的医疗机构数量

较少，尤其是基层医院，且FeNO、CaNO用于评估COPD患者

病情时缺乏统一的标准。另外，虽然有研究支持通过CaNO、

FeNO来预测COPD患者急性加重风险［19］，但当患者病情十分

严重时，管腔狭窄可影响气流速度，导致检测的CaNO、FeNO
低于实际值，进而影响最终预测结果。因此，FeNO、CaNO在

COPD患者中应用存在一定局限性，其在COPD临床管理中的

应用价值需在长期实践中进行评估。

6　小结及展望

综上所述，FeNO、CaNO作为气道炎症的新型生物标

志物，有协助预测COPD患者急性加重风险的可能性，可鉴

别COPD患者和哮喘合并COPD患者，并可用于监测ICS治疗

COPD的效果。但目前两者在检测COPD患者小气道炎症反应

方面应用尚少，未来可将FeNO、CaNO与生化指标或影像学检

查指标联合起来以预测COPD患者小气道炎症反应，进而更好

地控制COPD病情的发展，让更多患者获益。
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