
 

CaNO、FeNO 联合肺功能在支气管哮喘诊断中的应用价值
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摘要：背景　肺泡一氧化氮 (concentration of alveolar nitric oxide，CaNO)和呼出气一氧化氮 (fractional exhaled nitro oxide，
FeNO)分别是哮喘肺泡腺泡区小气道炎症和气管支气管为主大气道炎症的无创评价指标，英国国家卫生与临床优化研究所

(NICE)指南推荐 FeNO结合其他哮喘辅助检查可以作为哮喘诊断的参考指标，CaNO作为小气道的炎症标志物，在哮喘诊治

方面研究不多。大小气道联合评估可全面反映气道炎症水平，可克服单一检查方法的不足。目的　探讨 CaNO和 FeNO联

合肺功能参数在哮喘诊断的应用价值。方法　回顾分析 2019年 3 - 9月就诊于解放军总医院第一医学中心呼吸科门诊的哮

喘患者 (66例)为哮喘组，选取同时期有咳嗽气短症状的非哮喘者 (37例)为对照组。对比两组一般资料、CaNO、FeNO、肺功

能参数，ROC曲线检测 CaNO、FeNO单独及联合肺功能参数诊断哮喘的价值。结果　两组一般资料差异无统计学意义

(P＞0.05)。CaNO、FeNO哮喘组高于对照组，肺功能参数 FEV1%、FVC%、FEV1/FVC%、MMEF%、FEF75%、FEF50% 低于

对照组 (P＜0.05)。CaNO诊断哮喘临界值 3.45×109 mol/L，此时的敏感度为 72.7%，特异性为 86.5%，ROC曲线下面积为

0.872 (95% CI：0.804 ~ 0.941)。FeNO诊断哮喘的临界值为 30.5×109 mol/L，此时的敏感度为 62.1%，特异性为 83.8%，ROC曲

线下面积 0.770 (95% CI：0.679 ~ 0.860)。CaNO和 FeNO联合肺功能参数 FEV1%、FVC%、MMEF%、FEF50% 诊断哮喘价值

均高于单独 CaNO、FeNO检测。并且 CaNO + FeNO + FEV1检测曲线下面积最大，为 0.954 (95% CI：0.915 ~ 0.993)，敏感度

为 93.9%，特异性为 86.5%。CaNO + FeNO + FEF50检测阳性似然比最高，为 31.407，阴性似然比 0.156，曲线下面积 0.952
(95% CI：0.912 ~ 0.992)。结论　CaNO、FeNO联合肺功能参数可作为哮喘诊断的补充工具。
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Abstract: Background Concentration of alveolar  nitric  oxide (CaNO) and fractional  exhaled nitro oxide (FeNO) are noninvasive
indicators  of  small  airway  inflammation  in  alveolar  acinar  area  and  primary  airway  inflammation  in  large  airway  in  asthma,
respectively. The Guidelines of the National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) in the United Kingdom recommend
FeNO combined with other asthma adjuvant tests as a reference indicator for the diagnosis of asthma. As an inflammatory marker of
small airways, CaNO has not been studied in the diagnosis and treatment of asthma. The combined assessment of small and large
airway  inflammation  can  comprehensively  reflect  the  level  of  airway  inflammation,  which  can  overcome  the  shortcomings  of  a
single  test. Objective  To  investigate  the  value  of  CaNO and  FeNO combined  with  lung  function  parameters  in  the  diagnosis  of
asthma. Methods A retrospective analysis was conducted on 66 asthma patients treated in the Department of Respiratory of the First
Medical Center, Chinese PLA General Hospital from March to September in 2019, and the patients were included as asthma group,
another  37  non-asthmatic  patients  with  cough and shortness  of  breath  during the  same period as  control  group.  The general  data,
CaNO, FeNO, pulmonary function parameters were compared between the two groups, and ROC curve was used to detect the value
of  CaNO  or  FeNO  alone  and  combined  lung  function  in  the  diagnosis  of  asthma. Results  There  was  no  statistical  difference  in
general  data  between  the  two  groups  (P>0.05).  CaNO  level  and  FeNO  level  in  the  asthma  group  were  higher  than  those  in  the
control  group,  and  the  levels  of  lung  function  parameters  FEV1%,  FVC%,  FEV1/FVC%,  MMEF%,  FEF75%  and  FEF50% were
lower than those in the control group (P<0.05). The critical value for CaNO diagnosis of asthma was 3.45 × 109 mol/L, at which the
sensitivity, specificity and area under ROC curve were 72.7%, 86.5% and 0.872 (95% CI [0.804-0.941]), respectively. The critical
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value of FeNO for the diagnosis of asthma was 30.5 × 109 mol/L, with sensitivity of 62.1%, specificity of 83.8%, area under ROC
curve of  0.770 (95% CI  [0.679-0.860]).  The diagnostic  value of  CaNO and FeNO combined with FEV1%,  FVC%,  MMEF% and
FEF50% was higher than that  of  CaNO or FeNO alone,  and the area under the curve of  CaNO + FeNO + FEV1 was the largest,
which  was  0.954  (95% CI  [0.915-0.993]),  with  sensitivity  of  93.9%,  specificity  of  86.5%,  and  the  positive  likelihood  ratio  of
CaNO + FeNO + FEF50 was the highest (31.407), the negative likelihood ratio was 0.156, and the area under the curve was 0.952
(95% CI  [0.912-0.992]). Conclusion CaNO and FeNO combined with lung function test  can be used as  a  supplementary tool  for
asthma diagnosis.
Keywords：bronchial asthma; concentration of alveolar nitric oxide; fractional exhaled nitro oxide; Lung function; diagnosis
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支气管哮喘 (以下简称“哮喘”) 是我国高发的

慢性病，患病率 4.2%[1]。哮喘的病理生理基础是

气道炎症，气道炎症的评估对于深入了解哮喘的

病理生理改变和特征，指导哮喘的诊治和管理有

重要意义 [2]。肺泡一氧化氮 (concentration of alveolar
nitric oxide，CaNO) 和呼出气一氧化氮 (fractional
exhaled nitro oxide，FeNO) 是哮喘外周小气道炎症

和中央气道炎症的无创评价指标，具有方便开

展、即出结果等特点 [3]。英国国家卫生与临床优化

研究所 (NICE) 指南推荐 FeNO 结合其他哮喘辅助

检查可以作为哮喘诊断的参考指标 [4]。近年来

FeNO 在哮喘诊断和病情评估中的应用被广泛关

注，CaNO 作为小气道的炎症标志物，在哮喘诊治

方面研究不多，但受到了越来越多的研究关注。

大小气道联合评估可全面反映气道炎症水平，联

合肺功能参数可评估气流受限严重程度，可克服

单一检查方法的不足。本文旨在探讨哮喘患者气

道炎症指标 CaNO、FeNO 联合肺功能参数在哮喘

诊断方面的应用价值。 

资料与方法
 

1     资料　选取 2019 年 3 - 9 月就诊于解放军总医

院第一医学中心呼吸科门诊的哮喘患者 66 例为哮

喘组，选取同时期有咳嗽气短症状的非哮喘者

37 例为对照组。纳入标准：1) 两组受试者均进行

过 CaNO 和 FeNO 检测、肺功能检测和气道反应

性 测 定 (支 气 管 舒 张 试 验 或 支 气 管 激 发 试 验 )；
2) 两组受试者影像学检查未发现明显异常；3) 哮

喘组符合支气管哮喘防治指南 (2020 年版) 中所制

定的相关诊断标准 [2]；4) 哮喘组为未应用 β2 受体

激动剂、糖皮质激素药物治疗的初治患者。排除

标准：1) 长期吸烟者；2) 合并慢阻肺、肺炎、肺

癌等呼吸系统疾病；3) 心源性喘息；4) 其他器官

严重疾病；5) 妊娠、哺乳期女性。 

2     检测指标和方法　分别记录两组受试者性别、

年龄、体质量指数 (body mass index，BMI)、肺功

能、CaNO、FeNO 值。肺通气功能测定包括第 1
秒用力呼气容积占预计值百分比 (FEV1%pred)、
第 1 秒用力呼气容积占用力肺活量百分比预计值

占比 (FEV1/FVC%pred)、用力肺活量占预计值百

分比 (FVC%pred)、小气道功能指标 [ 呼气中期流量

占预计值百分比 (MMEFpred)、用力呼气 50%、75%
肺活量的瞬间流量占预计值百分比 (FEF50%pred、

FEF75%pred)]。以上指标均由肺功能室专业技师

操作并报告。 

x̄± s

3     统计学方法　采用 SPSS21.0 统计软件进行分

析。计数资料采用 χ2 检验。正态计量资料以  

表示，组间比较采用 t 检验。偏态数据以 Md(IQR)
表示，采用秩和检验。以受试者工作特征曲线

(receiver operator characteristic curve，ROC) 下面积

分析 CaNO、FeNO 等指标对哮喘的诊断评估价

值，多指标的联合诊断，采用 Log(P) 方式，即用

二分类 logistic 回归得出预测模型，继而绘制 ROC
曲线并分析诊断价值。P＜0.05 为差异有统计学意义。 

结　果
 

1     两组一般资料比较　哮喘组男性 36 例、女性

30 例，年龄 19  ~  62(40.20±6.56) 岁，BMI(24.41±
2.71) kg/m2；对照组男性 20 例、女性 17 例，年

龄 21 ~ 58(38.80±7.15) 岁，BMI(25.29±3.39) kg/m2。

两组受试者性别、年龄、BMI 差异均无统计学意

义 (P＞0.05)。哮喘组 CaNO、FeNO 明显高于对照

组，差异有统计学意义。见表 1。 

2     两组肺功能比较 　 哮 喘 组 肺 功 能 FEV1%
pred、FVC%pred、FEV1/FVC%pred、MMEF%pred、

FEF75%pred、FEF50%pred 均低于对照组 (P<0.05)。
见表 2。 

3     ROC曲线分析结果　进一步探讨 CaNO、FeNO
单独及联合肺功能指标对哮喘的诊断评估价值：

以哮喘组 (n=66) 为阳性样本，对照组 (n=37) 为阴

性样本，建立 ROC 诊断评估模型。其中各指标的

单独应用：以 SPSS 软件拟合之 ROC 曲线读取约
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登指数最大值点，对应计算理论阈值和各项参数。

联合应用采用 LogP 模式，即建立回归预测模型，

以 Log(P/1-P)(概率/联合应用之虚拟指标) 进行 ROC
分析。 分析结果见图 1 和表 3：1)CaNO 诊断哮喘

的临界值为 3.45×109 mol/L，此时敏感度为 72.7%，

特 异 性 为 86.5%， ROC 曲 线 下 面 积 为 0.872；

2)FeNO 诊断哮喘的临界值为 30.50×109 mol/L，此

时的敏感度为 62.1%，特异性为 83.8%，ROC 曲

线下面积 0.770；3)CaNO + FeNO + FEV1 检测曲线

下面积最大，为 0.954，敏感度为 93.9%，特异性

为 86.5%，较单独 CaNO、FeNO 检测有明显提高；

4)  CaNO +  FeNO +  FEF50 检 测 敏 感 度 为 84.8%，

特异性为 97.3%，曲线下面积 0.952，均较单独

CaNO、FeNO 检测有明显提高。CaNO、FeNO 联

合肺功能参数 MMEF、FVC 检测的曲线下面积也

均大于单独 CaNO 和 FeNO 检测。 

表 1    两组临床特征比较

Tab. 1   Comparison of clinical characteristics between the two groups 
　　　　Variable Asthma group (n=66) Control group (n=37) t/χ2/Z P

Age/yrs 40.20±6.56 38.80±7.15 1.006 　0.317

Sex (male/female)/n 36/30 20/17 0.020 　0.962

BMI/(kg·m-2) 24.41±2.71 25.29±3.39 1.443 　0.152

CaNO/(mol·L-1, ×109; Md[IQR]) 7.13(3.22,9.45) 2.21(1.87,6.65) 3.263 ＜0.001
FeNO/(mol·L-1, ×109; Md[IQR]) 44.12(36.15,57.18) 26.06(19.58,42.04) 3.752 ＜0.001

表 2    两组肺功能比较

Tab. 2   Comparison of lung function between the two groups 
　　Variable Asthma group (n=66) Control group (n=37) t P

FEV1%pred 89.66±12.07 107.74±10.39 7.657 <0.001
FVC%pred 95.69±12.23 107.54±7.36 6.134 <0.001
FEV1/FVC%pred 88.74±8.12 102.73±8.26 8.342 <0.001
MMEF%pred 59.56±20.07 85.96±21.28 6.240 <0.001
FEF75%pred 54.79±22.08 77.12±23.85 4.783 <0.001
FEF50%pred 62.81±19.87 96.73±22.33 7.948 <0.001

 

图  1    CaNO、FeNO 单独及联合肺功能检测诊断哮喘的 ROC 曲线

Fig.1   ROC  curves  of  CaNO  or  FeNO  alone  and  in  combination
with pulmonary function tests in the diagnosis of asthma

 

表 3    CaNO、FeNO 单独及联合肺功能对哮喘的诊断价值

Tab. 3   Diagnostic value of CaNO or FeNO alone and in combination with lung function in asthma 
　　　　Indicator Cut-off AUC (95% CI) Sensitivity/% Specificity/% Youden-index
CaNO 3.45 0.872(0.804-0.941) 72.7 86.5 0.592
FeNO 30.50 0.770(0.679-0.860) 62.1 83.8 0.459
FEV1 96.15 0.866(0.799-0.934) 77.3 86.5 0.638
FVC 99.20 0.800(0.717-0.884) 62.1 94.6 0.567
MMEF 63.35 0.820(0.741-0.899) 69.7 89.2 0.589
FEF50 69.25 0.883(0.820-0.945) 72.7 100 0.727
CaNO + FeNO 0.876(0.810-0.942) 71.2 89.2 0.604
CaNO + FeNO + FEV1 0.954(0.915-0.993) 93.9 86.5 0.804
CaNO + FeNO + FVC 0.921(0.870-0.971) 89.4 81.1 0.705
CaNO + FeNO + MMEF 0.940(0.895-0.985) 89.4 89.2 0.786
CaNO + FeNO + FEF50 0.952(0.912-0.992) 84.8 97.3 0.821

解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Jun  2022，43（6） http://jyjx.cbpt.cnki.net 667



讨　论

研究证实呼出气中一氧化氮是气道炎症反应

的标志物 [5-6]。气道一氧化氮主要产生于气道上皮

细胞，为一氧化氮合成酶催化 L-精氨酸氧化脱氨

基产生 [7]，气道炎症时气道上皮在炎症因子刺激下

产生的一氧化氮也明显增多。呼出气中一氧化氮

测定包括 FeNO、CaNO、鼻呼气一氧化氮，主要

用来反映不同部位的气道炎症，FeNO 主要用来检

测气管、支气管为主的大气道炎症，CaNO 用来检

测肺泡或腺泡区的小气道炎症，鼻呼气一氧化氮

用来检测鼻腔和鼻窦为主的上气道炎症 [3,8-9]。

哮喘的病理生理特点是气道慢性炎症、气道

高反应性和气道重塑，使肺通气功能下降。辅助

性 T 淋巴细胞 2(TH2) 细胞因子驱动的 2 型炎症是

哮喘最常见的炎症类型，2 型炎症介质促进气道上

皮细胞表达诱导型一氧化氮合成酶，使气道 T2 炎

症生物标志物 FeNO、CaNO 升高。近年来国内外

许多研究均显示，哮喘患者 FeNO 水平增高，并

且与气道炎症加重和肺功能下降相关，可预测哮

喘恶化 [10-12]，这与本研究结果相符。FeNO 作为一

项无创、简便的哮喘 2 型炎症评价指标，在哮喘

的诊断和治疗管理方面显示出独特优势，FeNO 诊

断 哮 喘 的 阈 值 一 直 存 在 争 议 ， 各 研 究 得 到 的

FeNO 诊断阈值不同，可能与纳入排除标准不同有

关。本研究 FeNO 诊断哮喘的敏感度为 62.1%，特

异性为 83.8%，曲线下面积 0.770，与Karrasch 等 [13]

系统回顾 4 518 名受试者结果基本一致，与李依娜

和刘春涛 [14] 纳入 9 654 名受试者的 Meta 分析结果

也较为接近，并且均提示 FeNO 诊断哮喘特异性

高于敏感度。CaNO 作为哮喘小气道炎症指标，在

哮喘诊治和管理方面研究不多，但现在越来越多

的研究开始关注哮喘患者小气道病变，有研究表

明 CaNO 与小气道功能障碍和哮喘急性加重紧密

相关，哮喘患者 CaNO 表达升高 [15-16]。本研究显

示哮喘组 CaNO 较对照组升高，CaNO 诊断哮喘的

临界值为 3.45×109 mol/L，并且 CaNO 诊断哮喘的

敏感度、特异性、曲线下面积、阳性似然比均高

于 FeNO，阴性似然比低于 FeNO(P<0.05)，可见

CaNO 诊断哮喘价值优于 FeNO。

哮喘是一类异质性疾病，气道炎症部位不均

性使不同患者不同时期炎症部位不同，大小气道

炎症联合评估有利于诊断不同类型、部位的气道

炎症，提高诊断效能 [17-18]。而肺功能检测可评估

气 流 受 限 、 病 情 严 重 程 度 和 控 制 水 平 ， 因 此

FeNO、CaNO 联合肺功能检测既可克服气道炎症

检测受诸多因素影响的局限，又可克服仅依靠

肺功能结合症状诊断方法的不足。本研究结果显

示 CaNO、FeNO 联 合 肺 功 能 参 数 FEV1、FVC、

MMEF、FEF50 诊断哮喘的曲线下面积均高于单

独 CaNO、FeNO 检测，与近年相关研究相符 [19-20]。

并 且 CaNO +  FeNO  +  FEV1 检 测 曲 线 下 面 积 最

大，敏感度、特异性相对较高，CaNO + FeNO +
FEF50 检测阳性似然比最高。

目前支气管哮喘基层诊疗指南 (2018) 推荐的

哮喘诊断辅助检查是呼吸生理功能测定，包括支

气管激发试验、支气管舒张试验和呼气流量峰值

鉴定 [21]。因不是哮喘独有病理生理改变，还需结

合临床表现综合判断。然而我国有不少地区未开

展支气管激发试验，支气管舒张试验对肺功能正

常者诊断价值有限。因此，在气道反应性测定结

合临床表现无法确诊时或在不能开展气道反应性

测定的地区，FeNO、CaNO 大小气道炎症检测可

作为哮喘诊断的补充工具，联合肺功能参数，增

加了哮喘诊断价值。
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