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FeNO检测有助于哮喘诊治与病情监测
▲  第二军医大学附属长征医院  唐昊

嗜酸性粒细胞检查在哮喘诊治中的作用进展
▲  苏州大学附属第一医院呼吸与危重症医学科  雷伟

支气管哮喘与慢性

阻塞性肺疾病（简称慢

阻肺）是呼吸系统常见

的两种相互独立的气道

炎性疾病。对于典型的

慢阻肺与哮喘患者，其

实并不难鉴别。然而在

临床实践中，有部分患

者既有慢阻肺的特点，

又有哮喘的特征，给临

床甄别工作带来了挑战。

2014 年，GOLD 联

合 GINA 共同起草了文

件，将这部分患者定义

为哮喘 - 慢阻肺重叠综

合 征， 即“ACOS”。

目前在《新英格兰医学

杂 志》《 柳 叶 刀》 等

杂志上已发表了多篇关

于 ACOS 的综述，并推

荐多种诊断标准。尽管

ACOS 诊断标准各式各

样，但目前应用较多的

仍为 GINA 指南及西班

牙专家共识。

实际发病率可能高
于目前已有数据

随着 ACOS 定义的

颁布，学者们对既往诊

断的慢阻肺或哮喘患者

进行回顾性研究，发现

ACOS所占比例并不低，

并且随着年龄的增长，

发病率越来越高。

但以往关于慢阻肺

或哮喘的研究中，慢阻

肺患者多排除了不吸烟

者或有可逆性气流受限

的患者，而哮喘患者多

排除了吸烟者，因此， 

ACOS 实际发病率可能

高于目前已有数据。

多种手段可进行
辅助鉴别

综 合 目 前 关 于

ACOS 的研究结果，我

们可从个人史、症状、

辅 助 检 查 等 方 便 鉴 别

ACOS。ACOS 患者年龄

多介于慢阻肺与哮喘患

者之间，其吸烟史也较

典型的慢阻肺患者短，

且常合并有支气管哮喘

的症状。

其次，在气道炎症

反应中，不同于慢阻肺

以中性粒细胞为主的炎

症，ACOS 中 嗜 酸 性 粒

细胞炎症反而较多。

有 研 究 发 现 气 道

炎症指标呼出气一氧化

氮可辅助诊断 ACOS，

ACOS 患 者 FENO 水 平

显著低于哮喘患者，高

于慢阻肺患者。

ACOS 患者疾病进

展较单独的慢阻肺或哮

喘更快，与典型慢阻肺

患 者 的 肺 功 能 相 比，

DLCO 下降更快，气道

可逆程度更高。此外，

影像学从高分辨 CT 上

亦可辅助鉴别 ACOS。

探索建立简单实用
的诊断标准

总 之， 目 前 关 于

ACOS 的循证学资料仍

相对匮乏，在临床工作

中，大部分医生仍以临

床经验对 ACOS 进行诊

断，难以严格采用指南

推荐的诊断标准进行疾

病诊断，其可能是由于

已有的诊断标准过于繁

琐与复杂。

因此，未来几年，

ACOS 必将是新热点之

一，笔者呼吸科团队正

致力于探索一套简单实

用的 ACOS 诊断标准以

适应临床需求。同时，

建 议 未 来 研 究 应 纳 入

ACOS 患者，并应按照

表型分类进行研究，为

ACOS 诊断及个体化治

疗建立循证、治疗指南。

近年来，随着免疫学

和遗传学的不断进展，我

们逐渐认识到哮喘是一种

异质性疾病，可以分为不

同的临床表型。呼出气一

氧化氮（FeNO）检测能很

好地鉴别过敏性哮喘这一

临床表型，其临床应用也

越来越受到重视。

FeNO 检 测 的 优 势 在

于无创，方便易行，即使

重度肺功能障碍的患者也

可实施，除了识别嗜酸性

粒细胞气道炎症及预测 ICS

疗效之外，FeNO 还有助于

哮喘患者评估病情，指导

抗炎药物的升级、降级、

停药及评估吸入型糖皮质

激素（ICS）使用的依从性。

一些因素可影响 FeNO

的检测结果，如鼻病毒感

染急性期、进食绿叶蔬菜

等均可引起 FeNO 一过性

升高，因此检查之前 3 h 不

得进食；由于抽烟可导致

FeNO 下降，因此检查前 1 

h 不得吸烟。

FeNO 检测有助于
判断哮喘治疗依从性

目前，对于哮喘患者

治 疗 的 依 从 性 欠 缺 是 临

床 常 见 问 题， 尤 其 体 现

在 吸 入 性 治 疗 上， 只 有

30%~70% 不等，这与治疗

效 果 差 密 切 相 关。FeNO

可以帮助我们判断 ICS 治

疗的依从性。如哮喘患者

FeNO 持 续 升 高， 在 升 级

ICS 治疗前需排除依从性

差的因素，包括确认患者

是否正确使用吸入装置。

有 学 者 认 为“FeNO 抑 制

试验”有助于判断是否存

在 依 从 性 差（ 即 连 续 7 d

督 导 下 吸 入 ICS 并 检 测

FeNO， 下 降 25% 以 上 视

为阳性）。

排除依从性差因素后

仍存在 FeNO 升高则需考

虑以下少见原因：激素抵

抗型哮喘；持续性抗原暴

露；如存在肺部浸润性改

变 还 需 考 虑 Churg-Strauss 

综合征和肺嗜酸粒细胞增

多症。

FeNO 监测协助诊断
慢性咳嗽及 ACOS

由 于 FeNO 检 测 以

反 映 气 道 的 嗜 酸 性 粒 细

胞性炎症，其对于慢性咳

嗽 的 两 个 常 见 的 病 因 嗜

酸 性 粒 细 胞 性 支 气 管 炎

以 及 咳 嗽 变 异 性 哮 喘 具

有 很 好 地 协 助 诊 断 价 值。

结 合 支 气 管 激 发 试 验 可

显 著 提 高 咳 嗽 变 异 性 哮

喘诊断的准确率。

哮喘 - 慢阻肺重叠综

合 症（ACOS） 自 2014 年

被 GINA 和 GOLD 同 时 提

出后，越来越受到关注，

其诊断的方法和标准目前

尚无指南可循。

因 此 FeNO 的 检 测 对

于 ACOS 的诊断价值将会

越来越受到重视。有学者

按照西班牙 ACOS 诊断的

标准进行研究发现，FeNO

以 19 ppb 作 为 cutoff 诊 断

ACOS 的准确性甚至优于

支气管扩张试验。

总 而 言 之，FeNO 水

平 检 测 可 反 映 气 道 嗜 酸

性粒细胞性炎症，支持过

敏性哮喘的诊断，预测皮

质激素治疗的效果，判断

哮喘治疗的依从性，这些

已 经 在 世 界 范 围 内 形 成

了共识。

然而，FeNO 检测结果

是否受到人种的影响目前

尚无太多研究证实，因此

制定适合国人的 FeNO 检

测指南及 cutoff 值具有非常

重要的临床意义。

嗜酸性粒细胞（EOS）

作为哮喘气道慢性炎症主

要的效应细胞，释放的毒性

蛋白和炎性介质、细胞因

子、氧自由基等在哮喘发

病中具有重要作用。笔者就

EOS 计数检查在哮喘诊治

中的应用做一精彩介绍。

诱导痰 EOS 检查  目

前，临床上主要使用诱导

痰进行细胞计数，判断气

道的炎症类型，具有很好

的临床应用价值（图 1）。

此外，有相当比例的哮喘

患 者 属 于 混 合 细 胞 或 非

EOS 炎症，观察诱导痰中

其他细胞数量的变化也有

一定的临床意义。

外周血 EOS 计数  外

周血 EOS 计数是判断哮喘

EOS表型的一个可靠指标，

其数值升高可提示 EOS 型

哮喘急性发作，并能监测

哮喘药物及免疫干预效果；

外周血 EOS 的日变异率显

著增加还提示患者可能处

于哮喘发作状态。并且单次

血的预测价值可以替代多

次血的预测价值；有研究表

明， 外 周 血 EOS>400 个 /

μl 的哮喘患者中，在未来

哮喘急性发作风险、发作次

数、急性呼吸道事件的发生

率，哮喘的控制率要明显

高于外周血 EOS ≤ 400 个 /

μl 的患者；哮喘患者外周

血中凋亡的 EOS 细胞数量

较正常人群降低；外周血

EOS 还可以促进哮喘患者

成纤维细胞增殖，胶原蛋

白的合成，肌纤维母细胞成

熟，同时 EOS 能够合成和

分泌许多炎症介质，最终促

进气道平滑肌的增生。

肺 泡 灌 洗 液 EOS 计

数  肺泡灌洗液能反映气道

EOS 的浸润情况，但由于

肺泡灌洗液获取需要有创

的手段，因此该计数在哮

喘中的临床应用不多。

诱导痰和外周血 EOS

计数在哮喘诊治中有很高

的应用价值，但也很难实时

反映气道炎症，有必要进一

步探索研究更佳的方法。

“隐藏”的ACOS患者
    ▲  中南大学湘雅二医院  陈燕

唐昊 副教授

雷伟 副教授

陈燕 主任医师

鉴别哮喘与其他呼吸道疾病；

评价药物对气道炎症的作用；

研究气道炎症性疾病加重的原因；

痰中 EOS 数量与哮喘严重程度成正相关；

评价哮喘患者的预后。

痰中 EOS 数量的增加，提示近期存在哮喘的急性发作。

了解哮喘患者及其他呼吸系疾病气道炎症的类型；

预测糖皮质激素等药物治疗的疗效、指导临床药物的选择。
哮喘患者痰中 EOS 增多通常预示对药物尤其是糖皮质激素治
疗效果较好；
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