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【摘要】  呼出气一氧化氮（FeNO）是一种 2 型炎症标志物，在体内主要由气道上皮的一氧化氮合成酶（NOS）
以 L- 赖氨酸和氧气为底物合成。2 型炎症细胞因子白介素（IL）-4 和 IL-13 可以上调诱导型 NOS，造成一氧化氮的大

量产生，并在支气管哮喘的发病中起到重要作用。FeNO 与气道炎症和重塑、肺功能的下降、嗜酸性粒细胞的浸润等

密切相关。临床上 FeNO 的应用主要包括支气管哮喘的诊断、预测患者对激素的治疗反应以及依从性评估。近年来，

FeNO 在生物制剂的选择上也起到指示作用。作为一种无创、简便、经济的检测手段，FeNO 在支气管哮喘诊治中的作

用将会得到更多的认识和应用。
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optimal biologics for individual therapy for patients of asthma. As a non-invasive， convenient， and economical method， the role of 
FeNO in the diagnosis and treatment of asthma will be better understood and applied. 

【Key words】  Fractional exhaled nitric oxide； T2 inflammation； Bronchial asthma； Interleukin-4； Interleukin-13

同型异构体，分为原生型 NOS（constitutive NOS，
cNOS）或诱导型 NOS（inducible NOS，iNOS）两类，

cNOS 又分为 NOS1 和 NOS3，前者主要表达于神经

元细胞，后者主要表达于内皮细胞［3］。iNOS 又被

称为 NOS2，在接受细胞因子和促炎因子信号刺激

后广泛表达于多种组织细胞和免疫细胞。

NOS 以 L- 精氨酸为基 础底物，氧 分 子和

NADPH 为共同底物，在黄素腺嘌呤二核苷酸、黄

素单核苷酸和四氢生物蝶呤共同作用下合成 NO
（图 1）。cNOS 合成 NO 需要高浓度钙离子的存在

才能与钙调蛋白结合释放 NO，其活性只能维持几

秒至几分钟，因此催化生成的 NO 量较少，一般在 
l0-12 mol/L 水平，主要调节细胞的信息传递和其他

一些生理功能。而 iNOS 可以在缺乏钙离子的状态

下高亲和力地结合钙调蛋白，活性维持数小时到数

天，产生大量的NO，其浓度可达到10-9~10-6 mol/L［4］， 
可作为细胞毒分子增强宿主的防御功能，但也导

致了很多疾病的发生。 
在正常状态下，iNOS 生理性地低水平表达

于气道上皮细胞，通过肺泡上皮液层的干扰素 - γ
（interferon gamma，IFN-γ）激活 Janus 激酶（Janus 
kinases，JAK）及信号转导和转录激活子 -1（signal 
transducer and transcription activator-1，STAT-1）产

生生理水平的 NO［5］，这个过程不受糖皮质激素

的影响。健康成人基线的 FeNO 水平在 10~17 ppb
（part per billion，十亿分之一），平均值在 13 ppb

支气管哮喘（哮喘）是一种慢性气道炎症性

病，具有不同的临床表型，其中过敏性哮喘占一

半以上，随着重度支气管哮喘表型引导治疗策略

的提出，其表型识别的生物标志物日益得到重视。

一 氧 化 氮（nitric oxide，NO），1992 年 Science 的

年度明星分子［1］，是体内分子最小的生物活性物

质，在多种炎症反应中担任信使分子。呼出气一

氧化氮（fractional exhaled NO，FeNO）被认为是

一种 2 型炎症的标志物，在临床上成为哮喘诊断、

预后和疗效评估的指标，应用 FeNO 识别炎症的机

制对重症哮喘患者的治疗具有重要意义。近年来，

FeNO 检测技术在临床上逐步得到广泛的应用。但

关于 FeNO 在哮喘发病机制中的作用的认识尚少，

临床应用中诊断界值的评定模糊。本文就 FeNO 产
生的免疫机制、在哮喘发病中的意义以及 FeNO 检

测在哮喘诊治中的应用进展做一综述。

1 NO 的产生机制

NO 是一种无色无味的中性小分子，由一个

氧原子和一个氮原子组成，容易自由进出细胞膜，

在细胞间发挥生物作用。NO 是一个广泛的信号分

子，其活性取决于氧应激水平、抗氧分子摄入的

速度以及 NOS 的活性和含量。

NO 在体内由一氧化氮合成酶（nitric oxide 
synthase，NOS）氧化精氨酸合成［2］。NOS 有 3 个

图 1 气道一氧化氮产生机制以及其生理病理作用示意图

Figure1 Illustration of the mechanism of airway NO production and its physiological and pathological roles
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左右。

而 2 型炎症可以改变 NO 的合成机制。FeNO
增高反映了上皮细胞和炎症细胞中白介素（interle-
ukin，IL）-4 和 IL-13 对 iNOS 表达的诱导作用［6］。

过敏患者较非过敏患者有更高的 FeNO，其内在的

机制主要是过敏患者气道上皮有着更高的 iNOS 表

达。当 IL-4/IL-13 表达出现异常高水平时，信号通

路会偏向 JAK-STAT-6 通路改变 NO 的产生。基因

学的检测则提示有 549 个在气道上皮表达的基因

和 FeNO 水平相关。高 FeNO 患者往往有高 2 型炎

症相关基因高表达的特征［7］。

但同样作为 2 型炎症的关键细胞因子 IL-5，它

对 NO 的产生却没有作用。与 IL-4/IL-13 不同，IL-5
主要激活STAT-3，诱导嗜酸性粒细胞（eosinophils，
EOS）的增高。这 3 个关键细胞因子在染色体 5q31
的共同部位一起表达，所以痰或者外周血 EOS 和

气道 FeNO 的增高经常一致。虽然 FeNO 与气道

EOS 存在相关性，但两者并不完全一致。

2 NO 在支气管哮喘中的作用

NO 又被称为双面分子，它在体内有着广泛

的生理作用。生理水平下，它可以调节气道张力、

肺部血流、平滑肌的舒张、毛细血管通透性，发

挥抗炎和神经递质传递作用等（图 1）。但在高浓

度时，它又会对细胞和组织造成病理损害。NO 也

是呼吸道的关键炎症介导分子，与哮喘的发作密

切相关［8］。

哮喘发病时，NO 通过改变白细胞的黏附凋

亡、增加肥大细胞、嗜碱性粒细胞、淋巴细胞、

EOS 的活性和募集促进炎症的进展，从而促进支

气管高反应性和肺部炎症。NO 抑制活化的巨噬细

胞合成 IL-12，并对记忆 Th1 细胞有细胞毒作用［9］，

抑制 Th17 细胞的发育。小鼠全 NOS 敲除的哮喘

模型显示气道 EOS 浸润、黏液高分泌的减少，以

及低浓度的 2 型细胞因子［10］；而 iNOS 敲除小鼠有

Th1 反应的增高［11］。 
NO 与哮喘患者中气道 EOS 炎症相关，其增高

和 EOS 保持相当高的一致性。诱导痰 EOS 作为气

道 2 型炎症的“金标准”，FeNO 在预测成人哮喘患

者诱导痰中 EOS 的准确性可与外周血 EOS 相比，

不受其他因子如病情严重程度、过敏程度和吸烟

与否的影响［12］。

增高的 FeNO 与肺功能下降相关。FeNO 水平 > 
20 ppb 的儿童或者青少年持续性哮喘患者有着更差

的肺功能，而 FeNO 水平 >57 ppb 的初诊成人哮喘

患者肺功能下降更快［13］。日本一项 3 年的前瞻性研

究显示，控制良好的成人哮喘患者，FeNO 水平 > 
40 ppb 对于识别快速下降的 FEV1 灵敏度和特异度

分别为 43% 和 86%［14］。而韩国的一项研究显示，

更高的 FeNO 水平与过敏性哮喘儿童的肺功能下降

相关［15］。

FeNO 水平与炎症水平相关，而在 ICS 治疗时

下降［16］；NO 的促炎作用可引起症状和气道阻塞的

加重，与支气管的重塑和高反应性密切相关［17-18］ 。

3 FeNO 检测的注意事项和数据 
解读

FeNO 被首次报道于 1991 年［19］，欧洲在二十

世纪 90 年代晚期开始临床应用，美国则在 2003
年获批临床开展用于哮喘的抗感染治疗检测。

FeNO 的来源是上下呼吸道形成的 NO，通过

弥散作用依据浓度梯度差从气道向管腔弥散，其

中包含部分口咽部来源 NO，而肺泡 NO 非常低。

鼻部 NO 明显较下呼吸道高，检测下呼吸道 NO 时

必须排除鼻部 NO 的污染。上下呼吸道的 FeNO 浓

度显著依赖于呼气流速［20］。

受设备和技术影响，FeNO 的检测值差异很大，

因此欧洲呼吸协会（European Respiratory Society，
ERS）和美国胸科协会（American Thoracic Society，
ATS）在 2005 年联合发表了关于 FeNO 检测的标

准化流程指南［21］。依据指南，FeNO 的检测在呼气 
50 mL/s 的恒定流速下进行，结果以 FeNO50 表示。

选择这个流速是出于高特异性和患者舒适度最佳的

选择，且其可重复性高。

尽管不同的临床指南有着不同的界值，成人

FeNO 水平 <25 ppb 或者儿童 FeNO 水平 <20 ppb 目

前被认为正常或者偏低，而成人 FeNO 水平 >50 ppb 
或者儿童 >35 ppb 被认为高度提示 2 型炎症。FeNO
水平为25~50 ppb则依据临床病史及用药进行解释。

FeNO50 的检测主要是大气道炎症，随着 FeNO
检测技术的临床广泛应用，2017 年 ERS 又推荐并

规范了小气道 FeNO200（200 mL/s 流速时的 FeNO
浓度）、肺泡 NO 水平（concentration of nitric oxide 
of alveolar region，CaNO）和上气道 NO（fractional 
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concentration of nasal nitric oxide，FnNO）的检测，

使得气道炎症的检测更全面。但目前还缺乏相关

的指南，需要更多的循证医学证据来确定其界值。

而 FeNO 检测系统也逐步升级到实用型、耐用型、

手提式和简易式，适用于门诊使用。

4 FeNO 水平的影响因素  

在儿童中，FeNO 水平随着年龄增长而增高，

12 岁以上接近成人。成年男性的 FeNO 水平高于

女性［22］。肺功能检测、气道的狭窄可以引起 FeNO
水平降低；支气管扩张剂可以增高 FeNO 水平。糖

皮质激素可降低 FeNO 水平，检测前需要停止激素

使用，以减弱激素的效应，停药时间从丙酸氟替

卡松的 8 d 到糠酸氟替卡松的 21 d。呼吸道病毒感

染时 FeNO 水平可有增高，需要治愈后至少 3~4 周

检测。哮喘急性发作后至少 4 周后进行检查。共

患病如过敏性鼻炎、阿司匹林哮喘、鼻息肉等也

可引起 FeNO 水平增高。富含 L- 精氨酸饮食可增

加 FeNO 水平，硝酸盐可增加 FeNO 的数值；短期

或者长期吸烟、酒精摄入可以引起 FeNO 的下降。

检测前 2 h 禁止摄入任何富含氮的食物或者酒精饮

料；4 h 前禁烟。缺氧、运动均可影响 FeNO 水平，

检测前 1 h 避免剧烈的运动。

5 FeNO 在支气管哮喘诊治中的 
临床价值

作为 2 型炎症标志物，FeNO 可以为诊断哮喘，

预测患者对吸入糖皮质激素的反应和依从性提供

信息。同时，FeNO 也对近年来临床逐步上市的生

物制剂的选择有所帮助［23］。

5.1 FeNO 在支气管哮喘诊断中的价值 
关于 FeNO 检测对于哮喘诊断的价值目前仍

有争议。全球哮喘防治创议（Global Initiative for 
Asthma，GINA）对于哮喘的诊断，有一套标准化

流程，依据病史怀疑哮喘可能，首先进行气流受

限可逆性检测，也就是支气管舒张试验，其次进

行支气管气道激发试验。激发试验是诊断哮喘的

重要手段，被作为金标准，而 FeNO 检测目前并未

被列入 GINA 中哮喘的诊断流程［24］。2024 年 GINA
提出 FeNO 并不能用于明确或排除哮喘的诊断，

FeNO 高于 20 ppb 对 2 型炎症有提示意义，可帮助

我们定义 2 型炎症哮喘类型。但它在一些非哮喘

的气道 2 型炎症如嗜酸细胞支气管炎、过敏性鼻

炎、慢性鼻窦炎和鼻息肉中也有增高，而在一些

非 2 型炎症的哮喘如中性粒细胞哮喘中没有增高。

此外，FeNO 在潮湿、霉菌和过敏原暴露环境下增

高，并在糖皮质激素治疗时快速下降。

但临床上支气管激发试验费时费力，同时也

存在潜在的风险，采用 FeNO 替代气道激发试验可

以减少支气管激发试验带来的患者负担。大量探

索 FeNO 诊断哮喘价值的研究显示，结合临床病

史，尤其是未有激素治疗和吸烟者，FeNO 诊断哮

喘的灵敏度在 85%~88%，特异度在 79%~90%［25-26］， 
FeNO>50 ppb，诊断哮喘的正确率高达 96%，而 
FeNO<20 ppb 对于排除哮喘的诊断准确性达到

86%。此外，FeNO 在哮喘的早期阶段就有改变，

当肺功能变化的可逆性在早期尚未检测到，应用

FeNO 可以有效地判断气道炎症的存在。  
其他的指南对于 FeNO 在哮喘的诊断上给出

不同的意见。英国国家卫生与临床优化研究所

（National Institute for Health and Care Excellence，
NICE）哮喘指南推荐在可疑哮喘中应用 FeNO 检

测作为初始诊断工具［27］。其诊断的阳性标准为成

年人 > 40 ppb，5~16 岁 > 35 ppb。2011 年 ATS 指

南设定 FeNO 的界值为 25~50 ppb，用于解释气道

嗜酸性粒细胞炎症和糖皮质激素治疗的反应。同

样，ERS 工作组推荐应用 FeNO 作为疑诊哮喘的

5~16 岁儿童和成人初始诊断的一部分，尤其在支

气管舒张试验无法明确诊断哮喘时［25， 28］。

5.2 评估哮喘患者对糖皮质激素治疗的反应

关于将 FeNO 作为检测哮喘治疗反应的指标的

意见更为统一。大多数研究都支持 FeNO 作为一个

生物标志物来调整治疗方案，最大优化糖皮质激

素的使用，从而减少急性发作的次数，帮助达到

更有效的哮喘治疗。最新的 ATS 指南提议初始治

疗时评估基线 FeNO 水平，在未来随访时通过监测

FeNO 水平引导治疗［29］。

FeNO 可以为糖皮质激素治疗剂量调整提供指

导。一项关于成人哮喘治疗的荟萃分析显示，应

用 FeNO 水平调整用药与依据症状调整或者哮喘指

南指导药物治疗相比较，前者治疗方案发生哮喘

急性发作的次数显著少于后两者［30］。FeNO 水平与

哮喘的症状和急性发作次数相关，高 FeNO 水平意

味着急性发作次数相关［31-32］，这种相关性比外周血

EOS 的预测性更强。研究显示，76% 经历哮喘急

性发作的患者在基线的 FeNO 高于 28 ppb。因此，
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基线水平高于 30 ppb 被认为与未控制哮喘显著相

关。数个哮喘管理的研究显示依据 FeNO 水平调

整药物剂量可显著降低未来的发作风险［28， 33］。在美

国的一个单中心观察性研究中，对哮喘患者先依

据症状、临床检查和肺功能初始治疗，然后依据

FeNO 值进行治疗的调整。结果发现，没有 FeNO
的检测，医师对于气道炎症的评估错误率高达

50%，而 36% 的患者依据 FeNO 的检测结果改变

治疗，如药物的增减，这个依据 FeNO 改变药物治

疗剂量的决策与标准方案的治疗相比可减少每年

629 美元的人均治疗费［34］。另一项有 337 个哮喘诊

疗中心参与的真实世界研究显示，FeNO 的检测有

助于医师评估潜在的气道炎症，并引导治疗计划

的修正。临床的评估与 FeNO 检测一致的患者仅占

56%，依据 FeNO 的结果，31% 的患者改变了治疗

计划，90% 的患者改变了 ICS 的处方量［35］。英国

的一项随机对照研究显示，FeNO 水平在基线和治

疗后有着显著的差别，提示治疗反应力度依赖于

基线 FeNO 水平。基线 FeNO 每下降 10 ppb，可观

察到 ACQ-7 评分增加 0.07［36］。FeNO 在孕妇哮喘

中的管理比其他成人患者更有效。在一项随机双

盲的研究中，依据哮喘孕妇 FeNO 水平和 ACQ 评

分制定的治疗策略可使得哮喘急性发作次数的显

著下降和 β2 受体激动剂应用的减少，显著改善了

女性哮喘引起的新生儿体质量下降、早产和住院

率［37］。儿童哮喘患者的研究也显示同样的结果［38］。

成人哮喘患者 FeNO 水平 > 50 ppb 是对 ICS 敏

感的强有力的预测指标［39］。FeNO 在治疗后较基线

增加或者下降 20% 考虑为临床显著性改善。当患

者基线 FeNO 水平 < 50 ppb 时，10 ppb 的改变量即

可认为临床显著改变。这个归于 FeNO 可以反映气

道炎症状态的变化，尤其是早期。而停止激素应

用后，FeNO 升高 10 ppb 则有 80%~90% 的可能性

有急性发作的风险。

FeNO 可以作为吸入性糖皮质激素用药依从性

的检测指标。FeNO 检测的随访也可发现依从性不

好的患者，治疗时持续性的高 FeNO 水平提示缺乏

良好的依从性。一项难治性哮喘的研究中，患者

在 GINA 4 级和 5 级的治疗下，依据 FeNO 值的改

变分为依从性良好或者差的 2 组，依从性差的组

在 7 d 的监督用药下 FeNO 值显著下降［16］，此研究

有助于检出难治性哮喘中因为用药不规范引起的

部分患者。用 FeNO 的一致实验去检测患者是否能

从 ICS/LABA 治疗中获益是一种简单有效的方法。

另一篇系统性综述回顾了 6 项研究，发现哮喘成

人患者在 FeNO 引导的治疗下显示了急性发作的显

著下降［33］。 
5.3 FeNO 作为哮喘治疗选择生物制剂的生物标 
志物

近年来，靶向针对哮喘炎症通路的各种生物

制剂如抗 IgE 单抗（奥马珠单抗）、抗 IL-5 单抗

（美泊利珠单抗、瑞利珠单抗）、抗 IL-5 受体 α 单

抗（贝纳利珠单抗），抗 IL-4 受体 α 单抗（度普利

尤）等相继上市。FeNO 水平也可为选择特定生物

制剂提供参考。

FeNO 似乎对奥马珠单抗治疗的反应没有明

显的预测作用。一项关于奥马珠单抗的研究显示，

中重度哮喘患者在奥马珠单抗治疗后其高 FeNO、

外周血 EOS 和骨膜素与其更好的疗效相关［40］，但

另一项真实世界研究显示 87% 的中重度哮喘患者

对奥马珠单抗有良好反应，无论 FeNO 高或低［41］。

最新的一项研究发现，重症成人哮喘患者在奥马

珠单抗治疗后 FeNO 在早期可能下降，但这个下降

与后续长期奥马珠单抗治疗的疗效并无相关性［42］。

因此，FeNO 作为奥马珠单抗的治疗反应预测指标

仍不明确。美泊利珠单抗、瑞利珠单抗和贝纳利

珠单抗的作用靶点都聚焦于 EOS，美泊利珠单抗

的临床研究显示 FeNO 对它的治疗并无反应，但事

后后续分析显示在高基线 EOS 的中重度哮喘患者

中，高 FeNO 的患者疗效好于低 FeNO 的患者，但

在低基线 EOS 的患者中，FeNO 的水平高低并不影

响治疗的效果［43］。而度普利尤的治疗则显著降低

FeNO 的水平以及其他的 2 型炎症标志物如 IgE 的

水平。增高的基线外周血 EOS ≥ 150/µL 和 FeNO
水平 >25 ppb 则对度普利尤的治疗反应如降低发作

风险，改善 FEV1 有着更强的预测作用［44］。

因此，在生物制剂的选择上，高 FeNO 水平可

用于度普利尤治疗选择的生物标志物。

6 结语与展望

FeNO 的检测可以帮助临床医师更好地定义哮

喘患者的表型和监测患者的治疗反应或者依从性。

从分子角度来说，它是一个很好的 IL-4 和 IL-13
过度表达的生物标志物。从临床的应用来说，它

可以帮助医师更好地选择治疗途径和个体化药物，

可以早期识别控制不佳和急性发作的患者。同时，

FeNO 检测简单快捷，安全性好，临床的开展可以



2024 年10月第 55 卷第 10 期 769新医学 

大大节约医疗资源。 
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