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FeNO、CaNO 和小气道功能检测对支气管舒张试验
阴性哮喘的临床诊断价值
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摘要  目的：分析呼出气一氧化氮（FeNO）、肺泡气一氧化氮（CaNO）水平和小气道功能对支气管舒张试验阴

性哮喘患者的临床诊断价值。方法：选取 200 例 2023 年 5 月至 2024 年 5 月就诊于武汉大学人民医院呼吸与危重症

医学科门诊的支气管哮喘初诊患者，分为支气管舒张试验阳性哮喘组（n=112）和支气管舒张试验阴性哮喘组（支

气管舒张试验阴性，但支气管激发试验阳性患者）（n=88）。选择 40 例健康体检者作为对照。比较不同组别受试对

象 FeNO、CaNO 和小气道功能参数水平；绘制受试者工作曲线（ROC）评价 FeNO、CaNO 和小气道功能对支气管舒

张试验阴性，但支气管激发试验阳性哮喘的临床诊断价值。结果：支气管舒张试验阴性组哮喘患者 FeNO 和 CaNO
水平明显高于健康对照组，但最大呼气中段流量 (MMEF)占预计值百分比改变值（△MMEF%）水平明显低于健康

对照组（P<0. 05）。 FeNO 水平诊断支气管舒张试验阴性哮喘的临界值为 39. 5 ppb（1 ppb=10-9），敏感度为

95. 0%，特异度为 64. 8%，ROC 曲线下面积为 0. 826（95%CI：0. 757~0. 895）。CaNO 水平诊断支气管舒张试验阴

性哮喘临界值为 4. 25 ppb，敏感度为 55. 0%，特异度为 76. 1%，ROC 曲线下面积为 0. 673（95%CI：0. 574~0. 772）。

△MMEF%诊断支气管舒张试验阴性哮喘的临界值为 7. 5%，敏感度为 51. 1%，特异度为 90. 0%，ROC 曲线下面积

为 0. 681（0. 590~0. 772）。联合检测 CaNO、FeNO 和 △ MMEF% 诊断支气管舒张试验阴性哮喘的敏感度为

68. 2%，特异度为 92. 5%，ROC 曲线下面积为 0. 857（95%CI：0. 794~0. 920）。结论：联合检测 FeNO、CaNO 和

△MMEF%指标有助于提高支气管舒张试验阴性哮喘的诊断水平。
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Abstract

Objective:: To analyze the clinical diagnostic value of fractional exhaled nitric oxide (FeNO), 
concentration of alveolar nitric oxide (CaNO), and small airway function in asthmatic patients with 
negative bronchial dilation test.  Methods:: A total of 200 newly diagnosed patients with bronchial asth⁃
ma who were admitted to the Department of Respiratory and Critical Care Medicine, Renmin Hospi⁃
tal of Wuhan University from May 2023 to May 2024 were selected and divided into bronchial dilation 
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test⁃positive asthma group (n=112) and bronchial dilation test negative, but bronchial provocation test 
positive patients (bronchial dilation test negative asthma group) (n=88).  Forty healthy people were se⁃
lected as controls.  The levels of FeNO, CaNO, and small airway function parameters were compared 
among different groups.  The receiver operating characteristic curve (ROC) analysis was performed to 
evaluate the clinical diagnostic value of FeNO, CaNO, and small airway function in asthma with a 
negative bronchial dilation test but a positive bronchial provocation test.  Results:: The levels of FeNO 
and CaNO in asthma patients with negative bronchial dilation test were significantly higher than those 
in the healthy control group, but the percentage change of maximal mid ⁃ expiratory flow curve 
(△ MMEF% ) was significantly lower than that in the healthy control group (P<0. 05).  The cut ⁃off 
value of FeNO level in the diagnosis of bronchial dilation test⁃negative asthma was 39. 5 ppb（1 ppb=
10-9）, the sensitivity was 95. 0%, the specificity was 64. 8%, and the area under the ROC curve was 
0. 826 (95%CI: 0. 757⁃0. 895).  The critical value of CaNO level in the diagnosis of bronchial dilation 
test ⁃negative asthma was 4. 25 ppb, the sensitivity was 55. 0%, the specificity was 76. 1%, and the 
area under the ROC curve was 0. 673 (95%CI: 0. 574 ⁃0. 772).  The cut ⁃off value of △ MMEF% in 
the diagnosis of bronchial dilation test ⁃ negative asthma was 7. 5%, the sensitivity was 51. 1%, the 
specificity was 90. 0%, and the area under the ROC curve was 0. 681(95%CI: 0. 590 ⁃ 0. 772).  The 
sensitivity of combined detection of CaNO, FeNO, and △MMEF% in the diagnosis of bronchial dila⁃
tion test⁃negative asthma was 68. 2%, the specificity was 92. 5%, and the area under the ROC curve 
was 0. 857(95%CI: 0. 794 ⁃ 0. 920).  Conclusion:: The combined detection of FeNO, CaNO and 
△MMEF% improves the diagnostic level of bronchial dilation test⁃negative asthma.

Key Words Bronchial Asthma； Bronchial Dilation Test； Exhaled Nitric Oxide； Alveolar Nitric 
Oxide； Small Airway Function

支气管哮喘（简称哮喘）是一种以慢性气道炎

症和气道高反应性为病理生理特征的异质性疾

病［1］。哮喘气道炎症不仅累及中央气道，也发生在

直径小于 2 mm 的小气道［2⁃3］。研究［4⁃5］表明小气道

功能障碍与哮喘控制不佳、气道高反应性和急性发

作次数增加有关。呼出气一氧化氮（fractional ex⁃
haled nitric oxide，FeNO）反映气道嗜酸粒细胞炎

症［5］，肺泡气一氧化氮（concentration of alveolar ni⁃
tric oxide，CaNO）反映小气道/肺泡炎症［6］。最大呼

气 中 段 流 量（maximal mid ⁃ expiratory flow curve，
MMEF）是 由 用 力 肺 活 量（forced vital capacity，
FVC）曲线计算得到的用力呼出肺活量 25%~75%
的平均流量 ，舒张实验前后最大呼气中段流量

（maximal mid⁃expiratory flow curve，MMEF）占预计

值百分比改变值（△ MMEF%）可反映小气道功能

改变［7］。外周血嗜酸粒细胞（eosinophil，EOS）增高

通常被认为是哮喘的特征，而血清免疫球蛋白 E
（immunoglobulin E，IgE）水平与气道高反应性和特

应性哮喘相关［8］。

临床上，诊断哮喘可变性气流受限的重要依据

是支气管舒张试验，但阳性率为 57% 左右［9⁃13］。对

支气管舒张试验阴性，但怀疑哮喘的患者，可以进

一步进行支气管激发试验明确诊断。然而，支气管

激发试验操作复杂，且存在诱发气道不良事件可能

性，以致临床应用受限，而 FeNO 和 CaNO 作为反映

气道炎症的指标，具有无创、迅速、简便和准确等优

点。因此，本研究分别比较支气管舒张试验阴性，

但支气管激发试验阳性的哮喘患者与支气管舒张

试验阳性哮喘患者和健康对照组受试对象 FeNO、

CaNO 与小气道功能指标水平，分析支气管舒张试

验阴性哮喘患者 FeNO、CaNO 与小气道功能指标

之间的相关性，探讨检测 FeNO、CaNO 和小气道功

能水平对支气管舒张试验阴性、但支气管激发试验

阳性哮喘的诊断价值。

1 资料与方法

1. 1　研究对象   选取 2023 年 5 月至 2024 年 5 月就

诊于武汉大学人民医院呼吸与危重症医学科门诊

的支气管哮喘初诊患者及同时期年龄相近的健康

体检人群作为研究对象。哮喘组纳入标准：（1）年
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龄 18~75 岁；（2）所有患者均符合支气管哮喘诊断，

诊断标准参考中华医学会呼吸病学分会哮喘学组

制订的标准［14］；（3）能够配合检测 FeNO、CaNO、肺

功能、支气管舒张试验、支气管激发试验、血常规和

血 IgE 检查；（4）既往无哮喘诊断病史。哮喘组排除

标准：（1）近 1 月内使用糖皮质激素或存在呼吸道感

染病史；（2）伴慢性心肺疾病，如支气管扩张和慢性

阻塞性肺疾病等；（3）有吸烟史。健康对照组纳入

标准：（1）既往无哮喘病史和其他过敏性疾病史；

（2）近 1 月内未使用糖皮质激素，且无呼吸道感染病

史；（3）无其他慢性心肺疾病史；（4）支气管舒张试

验和支气管激发试验阴性。

1. 2　研究方法   
1. 2. 1　 FeNO 和 CaNO 水平检测   使用无锡尚沃

公司的纳库伦一氧化氮分析仪（型号：SV⁃eNO⁃03）
对所有受试对象进行 FeNO 和 CaNO 水平测定。测

定 FeNO 和 CaNO 在肺功能、支气管舒张试验和支

气管激发试验前完成。

1. 2. 2　肺功能检测   所有受试对象使用 CareFu⁃
sion 234 GmbH 肺功能仪（德国耶格公司）作肺通气

功能和支气管舒张试验。由肺功能室专业技术人

员按照肺功能检测标准进行肺通气功能检测，重复

检测 3 次，最佳 2 次的变异率<5%，取 3 次检测最佳

值。肺通气功能测定包括第 1 秒用力呼气容积

（forced expiratory volume in one second，FEV1）占预

计值百分比（FEV1% pred）、第 1 秒用力呼气容积占

用 力 肺 活 量（forced vital capacity，FVC）百 分 比

（FEV1/FVC%）和 用 力 肺 活 量 占 预 计 值 百 分 比

（FVC% pred）。小气道功能指标包含最大呼气中

段流量（maximal mid⁃expiratory flow curve，MMEF）
占预计值百分比（MMEF% pred）、MMEF%改变值

（delta MMEF%，△MMEF%）、用力呼出 50% 肺活

量时的瞬间呼气流量（forced expiratory flow at 50% 
of FVC，FEF50%）和用力呼出 25% 肺活量时的瞬

间呼气流量（forced expiratory flow at 25% of FVC，

FEF25%）占 预 计 值 百 分 比（FEF50%pred、
FEF25%pred）。患者吸入沙丁胺醇 400 µg 20 min
后再次进行肺功能检测，FEV1增加≥12%，且 FEV1

增 加 绝 对 值 ≥200 mL 定 义 为 支 气 管 舒 张 试 验

阳性［16］。

1. 2. 3　支气管激发试验　支气管舒张试验阴性，

但疑诊哮喘患者 8 h 后进行支气管激发试验。支气

管激发试验采用 5 次呼吸法［16］。通过射流雾化器从

低到高浓度（乙酰甲胆碱浓度依次为 0. 03、0. 06、

0. 125、0. 25、0. 5、1、2、4、8、16 g·L-1）逐次定量吸入

雾化液。每次吸入从残气位（或功能残气位）慢深

吸气至肺总量位，在吸气开始时喷出激发剂。每次

吸气时间成人约为 0. 6 s。每一浓度吸入 5 次。吸

入后 30 s 和 90 s 分别检测 FEV1，如不符合质量控制

标准应重做，但尽量控制在 3 min 内完成［17］。

1. 2. 4　 全 血 嗜 酸 粒 细 胞（Eosinophils，EOS）检 测   
静脉穿刺前臂肘正中静脉抽取静脉血 2 mL 置于抗

凝管中，采用 Sysmex XN9000 全自动血液分析仪

（日本希森美康公司）检测嗜酸粒细胞计数及嗜酸

粒细胞百分比。

1. 2. 5　 血 清 总 免 疫 球 蛋 白 E（Immunoglobulin 
E，IgE）水平检测　静脉穿刺前臂肘正中静脉抽取

静脉血 3~5 mL 置于促凝管中，离心后采用 BN Ⅱ
全自动蛋白分析仪（德国西门子股份公司）检测血

IgE。

1. 3　统计学方法   数据采用 SPSS 27. 0 统计软件

进行分析。对计量资料进行正态性检验，符合正态

分布的以均数±标准差（
-
x±s）描述，组间比较采用

独立样本 t 检验；不符合正态分布的计量资料采用

中位数（四分位数间距）M（P25，P75）表示，组间比较

采用 Mann⁃Whitney U 检验。计数资料采用频数和

百分数表示，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概

率法。符合正态分布资料的相关性分析采用两变

量 Pearson 相关分析。采用受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC）和

ROC 曲线下面积（area under curve，AUC）评估单个

指标和联合指标的预测价值，两指标联合诊断应用

前，采用二分类 logistic 回归（log2P）得出预测模型，

进而绘制 ROC 曲线并分析诊断价值。P<0. 05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　 哮 喘 组 患 者 基 线 人 口 学 特 征   哮喘组患者

200 例，其中支气管舒张试验阴性，但支气管激发

试验阳性患者（支气管舒张试验阴性哮喘组）88
例（44%），支气管舒张试验阳性患者（支气管舒张

试验阳性哮喘组）112 例（56%）。支气管舒张试验

阴性哮喘组与支气管舒张试验阳性哮喘组患者性

别 、身 体 质 量 指 数（body mass index，BMI）、

FeNO、CaNO、外周血 EOS 数量和血清 IgE 水平

比较，差异均无统计学意义（P>0. 05）；与支气管

舒张试验阳性哮喘组比较，支气管舒张试验阴性
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哮 喘 组 患 者 年 龄 和 △ MMEF% 明 显 降 低（P<
0. 05） ，而 FVC、FEV1、FEV1% pred、FEV1/

FVC% 、 FEF50% pred、 FEF25% pred 和

MMEF% pred 明显增高（P<0. 05）（表 1）。

2. 2　支气管舒张试验阴性哮喘组和正常组基线人

口学特征   支气管舒张试验阴性哮喘组患者与正

常对照组受试对象 FVC 比较，差异无统计学意义

（P>0. 05）；与正常对照组比较，支气管舒张试验阴

性哮喘组患者 FEV1、FEV1% pred、FEV1/FVC%、

FEF50% pred、FEF25% pred 和 MMEF% pred 明

显降低（P<0. 05），而△ MMEF%、FeNO、CaNO、

EOS 数量和 IgE 水平明显升高（P<0. 05）（表 2）。

2. 3　 支 气 管 舒 张 试 验 阴 性 哮 喘 组 患 者 FeNO 和  
CaNO 水平与小气道功能相关性分析   支气管舒张

试验阴性哮喘组患者 FeNO 水平与小气道功能指标

FEF25%（r=-0. 454）、FEF50%（r=-0. 532）均

呈明显负相关（P<0. 05），但与△ MMEF%无相关

性（P>0. 05）；CaNO 水平与 FEF50%（r=-0. 305）
呈明显负相关，但与 FEF25% 和△MMEF%无显著

相关性（P>0. 05）（表 3，图 1A~1F）。

2. 4　联合 FeNO、CaNO 和小气道功能对支气管舒

张试验阴性哮喘的诊断水平   应用二分类 Logistic
回归计算 FeNO、CaNO 及△ MMEF%观察值预测

概率（prediction，PRE）。以预测概率 PRE 为检验变

量，绘制各指标单独检测和联合检测诊断支气管舒

张试验阴性（支气管激发试验阳性）哮喘组患者

ROC 曲线，明确各指标诊断的敏感度、特异度及

AUC。结果表明 FeNO 诊断支气管舒张试验阴性

哮喘的敏感度为 95%，特异度为 64. 8%，AUC 为

0. 826（95%CI：0. 757~0. 895）。CaNO 诊断支气管

舒 张 试 验 阴 性 哮 喘 的 敏 感 度 为 55%，特 异 度 为

76. 1%，AUC 为 0. 673（95%CI：0. 574~0. 772）。

△ MMEF%诊断支气管舒张试验阴性哮喘的敏感

度 为 55. 1%，特 异 度 为 90%，AUC 为 0. 681
（95%CI：0. 590~0. 772）。 联 合 FeNO、CaNO 和

△ MMEF%诊断支气管舒张试验阴性哮喘的敏感

度 为 68. 2%，特 异 度 为 92. 5%，AUC 为 0. 857
（95%CI：0. 794~0. 920）（表 4，图 2）。

3 讨论

目前，无论是我国《支气管哮喘防治指南》［18］，

还是《全球哮喘防治指南》［19］都以支气管舒张试验

或支气管激发试验 FEV1的改变值作为诊断方法之

一。目前研究［19］提示哮喘支气管舒张试验的阳性

率大约在 57%，接近一半的哮喘病人无法通过支气

管舒张试验诊断，需进一步进行支气管激发试验，

但支气管激发试验存在病人选择性，且风险较高，

操作不当容易诱发哮喘急性发作甚至危及生命，导

表 1　支气管舒张试验阴性哮喘组与阳性哮喘组患者临床特征比较  [例（%）；M(P25, P75)]

临床特征

年龄/岁#

性别

男▲

女▲

BMI/kg·m-2#

FVC/L #

FEV1/L #

FEV1% pred #

FEV1/FVC% #

FEF25% pred #

FEF50% pred #

MMEF%pred #

△MMEF% #

FeNO/ppb #

CaNO/ppb #

EOS/109·L-1 #

IgE/IU·mL-1 #

支气管舒张试验阴性组（n=88）
36.00（28.25,49.50）

36（41.0）
52（59.0）

22.50（20.00,25.00）
3.74(3.09,4.48）
2.73(2.36,3.12）

88.50(79.00,96.00）
74.00(66.00,79.75）
86.00(64.25,105.75）
64.50(52.00,83.50）
58.00(44.00,75.75）

8.00(1.00,18.75）
55.00(31.00,96.00）

7.90(4.30,12.58）
0.33（0.12,0.64）

191.50（92.23,309.25）

支气管舒张试验阳性组（n=112）
45.50（33.00,55.00）

48（42.9）
64（57.1）

23.00（22.00,26.00）
3.30(2.61,4.18)
2.04(1.48,2.69）

69.50(57.00,83.00）
62.00(53.25,70.00）
48.50(32.25,74.00）
35.50(23.00,52.75）
31.00(20.00,46.00）
37.50(27.25,55.50）
66.00(36.25,102.00）

8.85(4.73,15.08）
0.33（0.14,0.59）

209.00（94.30,514.00）

Z/t/χ2

2.773

0.375
0.375
1.916
2.861
5.740
7.287
7.295
7.093
7.286
7.686
9.267
1.076
1.218
0.035
1.024

P

0.006*

0.708
0.708
0.055
0.004*

<0.000 1*

<0.000 1*

<0.000 1*

<0.000 1*

<0.000 1*

<0.000 1*

<0.000 1*

0.282
0.223
0.972
0.306

▲卡方检验，#Mann⁃Whitney U 检验。*P<0.05。BMI：身体质量指数；FVC：用力肺活量；FEV1：第 1 秒用力呼气容积；FEF：用力呼气流

量；MMEF：最大呼气中段流量；FeNO：呼出气一氧化氮；CaNO：肺泡一氧化氮；ESO：嗜酸粒细胞；IgE：免疫球蛋白 E。1 ppb=10-9（质量浓

度）。
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致很多基层医院无法完成支气管激发试验从而漏

诊哮喘［20］。因此，寻找一种简单有效的方法对支气

管舒张试验阴性哮喘患者的诊断具有重要临床

价值。

FeNO 水平升高已被证明与 2 型哮喘和中央气

道炎症有关［21］。本研究发现支气管舒张试验阴性

的哮喘患者 FeNO 水平较正常人群升高，但与支气

管舒张试验阳性哮喘患者之间无差异。支气管舒

张试验反映气道阻塞的可逆程度［22］，导致哮喘患者

气道阻塞的原因包含大气道及小气道炎症、气道高

反应性和神经调节失衡等［23］。FeNO 反映大气道炎

症，而炎症仅是导致气道阻塞的原因之一。目前

FeNO 水平与支气管舒张试验阳性的相关程度并未

明确，需进一步研究探索。关于 FeNO 最佳临界值，

目前仍存在争议。全球哮喘防治倡议（《The Global 

Initiative for Asthma， GINA》）使用 FeNO≥20 ppb
（1 ppb=10-9）作为哮喘存在 2 型炎症的临界值。然

而，英国国家健康与临床优化研究所（the United 
Kingdom's National Institute for Health and Clinical 
Excellence， NICE）制定的指南将 FeNO 阳性定义

为成人>40 ppb，儿童>35 ppb［24］。苏格兰共识根

据类固醇激素暴露定义了临界值，首次使用类固醇

激素的患者≥40 ppb，使用吸入性类固醇激素患者

≥25 ppb［25］。本研究提示 FeNO 独立诊断支气管舒

张试验阴性哮喘的最佳截断值为 39. 5 ppb，敏感度

95%，但特异度仅 64. 8%。研究结果表明 FeNO 对

支气管哮喘的具有一定的预测价值，但其独立诊断

价值仍存在争议［26］。

CaNO 反映肺泡腺泡区小气道炎症［6］，本研究

发现支气管舒张试验阴性的哮喘患者 FeNO 水平较

正常人升高，但与支气管舒张试验阳性哮喘患者之

间无差异。进一步发现 CaNO 独立诊断支气管舒张

试验阴性哮喘的最佳截断值为 4. 25 ppb，敏感度

55. 0%，特异度 76. 1%，结果提示 CaNO 独立诊断

支气管舒张试验阴性哮喘特异度较高，敏感度不

佳。既往研究表明一氧化氮从近端向周气道/肺泡

反向扩散，与呼气方向相反，这可能会影响周围气

道/肺泡水平，导致周围气道/肺泡 NO 水平被高估。

哮喘加重时，随着呼气气流受限程度加重，周围气

道/肺泡 CaNO 在 NO 轴向反扩散校正前显著增加，

表 2　支气管舒张试验阴性哮喘组和正常组基线人口学特征  [例（%）；M(P25, P75)]

临床特征

年龄/岁#

性别

男▲

女▲

BMI/kg·m-2#

FVC/L #

FEV1/L #

FEV1% pred #

FEV1/FVC% #

FEF25% pred #

FEF50% pred #

MMEF% pred #

△MMEF% #

FeNO/ppb #

CaNO/ppb #

EOS/109·L-1#

IgE/IU·mL-1 #

支气管舒张试验阴性哮喘组（n=88）
36.00（28.25,49.50）

36（41）
52（59）

22.50（20.00,25.00）
3.74（3.09,4.48）
2.73（2.36,3.12）

88.50（79.00,96.00）
74.00（66.00,79.75）
86.00（64.25,105.75）
64.50（52.00,83.50）
58.00（44.00,75.75）

8.00（1.00,18.75）
55.00（31.00,96.00）

7.90（4.30,12.58）
0.33（0.12,0.64）

191.50（92.23,309.25）

正常组（n=40）
33.5（26.50,48.75）

12（40）
28（60）

23.0（20.00,26.00）
3.49（3.08,4.46）
2.97（2.54,3.55）

100.50（93.00,109.00）
82.00（78.25,86.75）

114.00（95.25,127.50）
98.50（83.25,111.50）
89.50（78.25,101.75）

2.00（-1.75,6.00）
22.50（15.50,33.00）

4.20（2.55,8.13）
0.14（0.12,0.23）

87.30（23.48,128.50）

Z/t/χ2

0.617

1.396
1.396
0.289
0.612
2.244
5.100
5.791
4.863
5.873
6.697
3.279
5.900
3.131
2.068
2.737

P

0.537

0.237
0.237
0.772
0.541
0.025*

<0.000 1*

<0.000 1*

<0.000 1*

<0.000 1*

<0.000 1*

0.001*

<0.000 1**

0.002*

0.039*

0.006*

▲卡方检验，#Mann⁃Whitney U 检验，*P<0.05；BMI：身体质量指数；FVC：用力肺活量；FEV1：第 1 秒用力呼气容积；FEF：用力呼气流量；

MMEF：最大呼气中段流量；FeNO：呼出气一氧化氮；CaNO：肺泡一氧化氮；ESO：嗜酸粒细胞；IgE：免疫球蛋白 E。1 ppb=10-9（质量浓度）。

表 3　支气管舒张试验阴性哮喘组患者 FeNO、CaNO 水平

与小气道功能相关性

指标

FeNO

CaNO

FEF25%
r=-0.454
P<0.000 1*

r=-0.149
P=0.212

FEF50%
r=-0.532
P<0.000 1*

r=-0.305
P=0.009*

△MMEF%
r=0.163

P=0.130
r=0.132

P=0.220

数据采用 Pearson 相关分析，r：相关系数，*P<0.05。FEF：用力

呼气流量；ΔMMEF%：最大呼气中段流量百分比改变值；FeNO：呼

出气一氧化氮；CaNO：肺泡气一氧化氮。
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而在校正后无显著增加［27］。另一项研究［6］发现，在

未经治疗的轻度哮喘患者中，CaNO 值与哮喘缺乏

控制相关。本研究两组哮喘患者均为初诊，未开始

哮喘控制性治疗，且 CaNO 值校正前后不一致［26］，

故推测 CaNO 值与小气道受损程度不一致。

研究显示，哮喘可以累及小气道（<2 mm），但

支气管舒张试验仅仅以 FEV1的改变值作为常用评

价 指 标 ，而 没 有 评 估 FEF25%、FEF50% 及

△ MMEF%等反映小气道功能的指标变化［28］。事

实上，有研究［29］已经提出 FEF25%~FEF75% 降低

可能先于 FEV1 损伤，提示疾病早期和预后不良。

本 研 究 发 现 支 气 管 舒 张 试 验 阴 性 的 哮 喘 患 者

FEF25%pred 和 FEF50%pred 明显高于正常对照

组 ，且 明 显 高 于 支 气 管 舒 张 试 验 阳 性 组 ；而

△MMEF%明显高于正常对照组，但明显低于支气

管舒张试验阳性组，结果提示支气管舒张试验阴性

哮喘患者存在小气道功能受损，但损害程度低于支

气管舒张试验阳性组。推测若支气管舒张试验阴

性哮喘患者小气道功能进一步恶化会出现支气管

舒张试验阳性。进一步研究提示△ MMEF%独立

图 1　支气管舒张试验阴性哮喘患者 FeNO、CaNO 与小气道功能散点图及线性回归模型

A. FeNO 与 FEF25% 线性回归模型；B. CaNO 与 FEF25% 散点图； C. FeNO 与 FEF50% 线性回归模型；D. CaNO 与 FEF50% 线

性回归模型；E. FeNO 与△MMEF% 散点图；F. CaNO 与△MMEF%散点图。1 ppb=10-9（质量浓度）。

表 4　FeNO、CaNO 和△MMEF%联合指标对支气管舒张试验阴性哮喘的诊断价值

指标

FeNO/ppb
CaNO/ppb

△MMEF%
FeNO+CaNO&

FeNO+△MMEF%&

CaNO+△MMEF%&

FeNO+CaNO+△MMEF% &

临界值

39.5
4.25
7.5
-
-
-
-

敏感度

0.950
0.550
0.511
0.614
0.659
0.511
0.682

特异度

0.648
0.761
0.900
0.975
0.950
0.900
0.925

阴性预测值

0.551
0.667
0.456
0.982
0.967
0.918
0.952

阳性预测值

0.966
0.788
0.918
0.534
0.559
0.456
0.569

AUC（95%CI）

0.826（0.757~0.895）
0.673（0.574~0.772）
0.681（0.590~0.772）
0.826（0.757~0.895）
0.857（0.795~0.920）
0.727（0.640~0.815）
0.857（0.794~0.920）

&Logistics 回归预测模型。FEF：用力呼气流量；ΔMMEF%：最大呼气中段流量百分比改变值；FeNO：呼出气一氧化氮；CaNO：肺泡一氧

化氮。1 ppb=10-9（质量浓度）。
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诊断支气管舒张试验阴性哮喘的最佳截断值为

7. 5%，敏 感 度 51. 1%，特 异 度 90. 0%，AUC 值

0. 681。本研究结果表明，△ MMEF%可作为诊断

支气管舒张试验阴性哮喘的方法。

我们将支气管舒张试验阴性的哮喘患者的小

气道功能指标△ MMEF%与气道炎症指标 FeNO
进行相关性分析。结果提示 FeNO 水平与患者

FEF25% 和 FEF50% 水平明显负相关。MALER⁃
BA 等［30］研究表明 FEF（25%~75%）与哮喘患者

FeNO 值呈负相关。尽管 FeNO 水平代表中央气道

炎症程度，但哮喘大气道和小气道存在慢性炎症，

故推测 FeNO 水平与小气道功能受损程度存在关

联。进一步对△ MMEF%与 CaNO 进行相关性分

析 ，CaNO 与 FEF50% 水 平 明 显 负 相 关 ，与

FEF25% 无相关性。WANG 等［31］研究表明 CaNO
诊断小气道功能障碍的敏感度和特异度分别为

72% 和 92%，AUC 值为 0. 875。CaNO 对小气道功

能障碍有诊断价值，这与本研究结果相符。

本研究结果显示，FeNO、CaNO 及△MMEF%
受各种内在及外在因素影响，单一指标诊断哮喘的

准确性差。联合指标交叉验证结果提示 FeNO、

CaNO 和△ MMEF%三者组合对支气管舒张试验

阴性哮喘的敏感度为 68. 2%，特异度为 92. 5%，

AUC 值为 0. 857，表明联合检测 FeNO、CaNO 和

△MMEF%具有良好的敏感度和特异度。

综上所述，本研究提示当支气管舒张试验阴

性，但疑诊哮喘的患者，无法进一步行支气管激发

试验时，联合检测 FeNO、CaNO 和△MMEF%指标

有助于提高支气管舒张试验阴性哮喘的诊断水平。
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