
·标准·方案·指南·

扫码阅读电子版

儿童呼出气一氧化氮检测及临床应用专家共识

（２０２１版）
中华医学会儿科学分会呼吸学组哮喘协作组

通信作者：郝创利，Ｅｍａｉｌ：ｈｃｌ＿ｍｄ＠１６３．ｃｏｍ；申昆玲，Ｅｍａｉｌ：ｋｕｎｌｉｎｇｓｈｅｎ１７１７＠１６３．ｃｏｍ

【摘要】　呼出气一氧化氮（ｅＮＯ）目前被认为是气道Ⅱ型炎症的生物标志物，在临床上得到了广泛的应用。
近来欧洲呼吸学会推荐并规范了小气道ｅＮＯ和上气道ｅＮＯ的测定技术，而我国尚无相关的测定技术标准与临
床应用指南。为此，中华医学会儿科学分会呼吸学组哮喘协作组组织相关专家，参考国内外最新循证医学研究

结果，制定出本共识，以期为临床合理使用ｅＮＯ检测、精准诊治气道炎症性疾病提供帮助。
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　　呼出气一氧化氮（ｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ｅＮＯ）目前被
认为是气道Ⅱ型炎症的生物标志物［１］，其不仅能反映气

道炎症水平，还能预测糖皮质激素及Ⅱ型炎症相关单克
隆抗体的治疗效应、评估抗炎效果、预测急性加重，并具

有无创、便捷的优点。自２００５年以来国内外制定了多
项测定技术标准与临床应用指南［２３］，并推荐用于儿童

支气管哮喘（简称哮喘）、慢性咳嗽、婴幼儿喘息等疾病

的诊疗［４６］。目前临床上常规检测的是呼出气流速为

５０ｍＬ／ｓ时的ｅＮＯ浓度，即ＦｅＮＯ５０（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｔａ５０ｍＬ／ｓｆｌｏｗｒａｔｅ）。本文
以下内容中ＦｅＮＯ５０均简称ＦｅＮＯ。

随着 ｅＮＯ检测的广泛应用，临床上发现单一的
ＦｅＮＯ不能全面反映整个气道炎症水平。２０１７年欧洲
呼吸学会在完善ＦｅＮＯ检测的基础上，推荐并规范了小
气道 ｅＮＯ［ＣａＮＯ（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｏｆｔｈｅ
ａｌｖｅｏｌａｒｏｒａｃｉｎａｒｒｅｇｉｏｎ）、ＦｅＮＯ２００（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｔａ２００ｍＬ／ｓｆｌｏｗｒａｔｅ）］和上
气道ｅＮＯ（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｎａｓａｌｌｙｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ，ＦｎＮＯ）的测定技术［３］，从而使得ｅＮＯ检测更为全
面。在我国除ＦｅＮＯ外，尚无ＣａＮＯ、ＦｅＮＯ２００和ＦｎＮＯ的
测定技术标准与临床应用的相关指南。为此，中华医学

会儿科学分会呼吸学组哮喘协作组组织相关专家，参考

国内外最新发表的相关共识、指南及多项研究结果，以

临床问题为导向，凝练出针对 ＦｅＮＯ、ＣａＮＯ、ＦｅＮＯ２００和
ＦｎＮＯ的测定技术标准及临床应用的系列问题，制定出
本共识，以期为临床合理使用ｅＮＯ检测、精准诊治气道
炎症性疾病提供帮助。

问题１：气道中的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）是如何产
生的？

共识１　气道中的ＮＯ主要由气道上皮细胞中的一氧化
氮合酶（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）催化Ｌ精氨酸产生。
证据总结和解读　人体内的ＮＯＳ分为３类：诱导型ＮＯＳ
（ｉＮＯＳ）、内皮型ＮＯＳ（ｅＮＯＳ）及神经细胞型ＮＯＳ（ｎＮＯＳ）。
ｉＮＯＳ为非钙依赖性结构性表达，在一定条件诱导下才会
产生，在气道ＮＯ的产生中起主要作用。当气道受外界刺
激诱发Ⅱ型炎症时，可导致气道上皮细胞中ｉＮＯＳ表达增
多，从而催化Ｌ精氨酸产生大量ＮＯ。ｅＮＯＳ和ｎＮＯＳ为钙
依赖性结构性表达，仅产生少量ＮＯ，发挥生理效应［７］。

问题２：ｅＮＯ检测中ＦｅＮＯ、ＦｅＮＯ２００、ＣａＮＯ及ＦｎＮＯ的
含义是什么？　
共识２　ｅＮＯ检测是测定呼出气中 ＮＯ浓度的一种方
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法，包括 ＦｅＮＯ、ＦｅＮＯ２００、ＣａＮＯ及 ＦｎＮＯ，其检测指标及
含义见表１［３］。
表１　呼出气一氧化氮检测指标及含义
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
检测指标 定义及临床意义

下气道ＮＯ ＦｅＮＯ 即ＦｅＮＯ５０，指口呼出气流速为 ５０ｍＬ／ｓ时检测到的 ｅＮＯ

浓度。主要反映大气道炎症

ＦｅＮＯ２００ 口呼出气流速为２００ｍＬ／ｓ时检测到的 ｅＮＯ浓度。反映
小气道炎症

ＣａＮＯ 肺泡或肺腺泡区的ｅＮＯ浓度。反映小气道炎症
上气道ＮＯ ＦｎＮＯ 即ＦｎＮＯ１０，指鼻抽气流速为１０ｍＬ／ｓ时检测到的ｅＮＯ浓度，

临床上习惯将ＦｎＮＯ１０简称为ＦｎＮＯ。反映上气道炎症

证据总结和解读　ｅＮＯ是流速依赖型指标，低流速口呼
出气时ｅＮＯ主要来自大气道，浓度相对较高，因此ＦｅＮＯ
主要反映大气道炎症，仅能代表约２５％的小气道炎
症［３］。高流速时 ｅＮＯ主要来自小气道及肺泡，浓度相
对较低，因此ＦｅＮＯ２００反映了小气道的炎症

［８１０］，但研究

数据相对较少，特别是在儿童中的研究数据更少。

ＣａＮＯ反映了小气道炎症，是通过“双室模型”计算
得出的数值。“双室模型”是一个肺动力学的数学模型，

由加州大学ＳＴＥＶＥＧＥＯＧＥ教授于１９９８年建立。在低、
中、高３种不同呼气流速下测定口呼出气ＮＯ浓度，然后
代入模型公式，计算得出ＣａＮＯ［３］。

鼻呼出气中的 ＮＯ主要产生于上气道。上气道中
的鼻腔、鼻窦和鼻咽部上皮细胞是人体产生ＮＯ的主要
部位，其中鼻窦产生的ＮＯ远远高于鼻腔和鼻咽部。因
此ＦｎＮＯ反映了鼻窦与鼻腔为主的上气道炎症［１１］。

问题３：ｅＮＯ是如何检测的？　
共识３　ｅＮＯ测定方法主要包括了化学发光法和电化学
法（也称为离子电量法，或电量法）。化学发光法被认为

是ｅＮＯ检测的金标准，但化学发光仪体积大，价格昂贵；
而电化学分析仪体积小、便携、操作简便，目前广泛应用

于临床检测。以下主要介绍电化学法检测ｅＮＯ各项指
标的方法。

（１）ＦｅＮＯ：ＦｅＮＯ有在线、离线两种测试方式。在线
法与离线法两种测试方式对压力和流速的要求相同，均

要求呼气压力达到５ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ）从
而关闭软腭，避免上气道影响。呼气流速为５０ｍＬ／ｓ，保
持在±１０％的流速范围内。在线法要求一口气呼气完
成，时间至少６ｓ（＞１２岁，成人模式）或至少４ｓ（≤１２
岁，儿童模式）。离线法为多口气测定，对呼气时间不作

要求，可多次呼气直至采样完成［１２］。３岁及以上儿童如
不能配合在线法测定ＦｅＮＯ，可采用离线法。

（２）ＦｅＮＯ２００：ＦｅＮＯ２００目前仅有在线测试方式。呼气
流速为２００ｍＬ／ｓ，保持在±１０％的流速范围内，呼气时
间至少４ｓ（＞１２岁，成人模式）或至少２ｓ（≤１２岁，儿
童模式）。其余均与ＦｅＮＯ在线检测相同［１２］。

（３）ＣａＮＯ：ＣａＮＯ为“双室模型”计算得出值而非实

际测量值，传统的计算模型有线性和非线性２种。两种
模型均需要在低、中、高３个不同流速下共进行６次呼
气测定，然后把测定值代入公式，计算得出ＣａＮＯ［３］。

（４）ＦｎＮＯ：根据 ２０１９年欧洲鼻科建议书推荐，
０．７Ｌ／ｍｉｎ（即１１．７ｍＬ／ｓ）流速下鼻抽气１０ｓ的鼻ｅＮＯ
测定重复性更好［１１］，因此国内鼻 ｅＮＯ测定多采用
１０ｍＬ／ｓ流速的抽气法，即国内多测定 ＦｎＮＯ１０，临床上
习惯将ＦｎＮＯ１０简称为ＦｎＮＯ。为避免下气道影响，受试
者在鼻抽气采样过程中需吹响口哨以保持口呼气压

力＞１０ｃｍＨ２Ｏ，从而关闭软腭
［３］，口哨要保持一直吹响，

期间不换气。鼻抽气时，应确保仪器抽气畅通，不可因

鼻内分泌物或鼻翼等堵住抽气孔。

婴幼儿无法自主控制呼气流速，只能通过潮气法进

行ｅＮＯ测定。因为流速不确定，所以潮气法ｅＮＯ无法
很好地区分大气道和小气道炎症，更多只能反映大气道

炎症（使用吸气过滤器）甚至合并了部分上气道炎症（使

用口鼻面罩）。潮气法ｅＮＯ有在线、离线２种测试方式，
目前没有标准化的方法。

问题４：中国儿童ＦｅＮＯ、ＦｅＮＯ２００、ＣａＮＯ及ＦｎＮＯ的界
值／界值范围是什么？　
共识４　ｅＮＯ检测中各检测指标及界值／界值范围见表２。
表２　中国儿童呼出气一氧化氮检测指标及界值／界值范围
Ｔａｂｌｅ２　ＴｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎ
ａｎｄｉｔｓｃｕｔ－ｏｆｆ／ｃｕｔ－ｏｆｆｒａｎｇｅ
检测指标 年龄 推荐界值／界值范围
ＦｅＮＯ ＞１２岁 ２５ｐｐｂ

≤１２岁 ２０ｐｐｂ
ＦｅＮＯ２００ １０ｐｐｂ
ＣａＮＯ ５ｐｐｂ
ＦｎＮＯ ＞１２岁 ２５０～５００ｐｐｂ

６～１２岁 年龄每减小１岁，上下界值均降低约１２ｐｐｂ

证据总结和解读　２０１１美国胸科学会（ＡＴＳ）临床指南
推荐儿童及成人的 ＦｅＮＯ界值分别为 ２０ｐｐｂ和
２５ｐｐｂ［２］；因此推荐 ＞１２岁儿童 ＦｅＮＯ界值为２５ｐｐｂ，
≤１２岁儿童为２０ｐｐｂ。国内有一项研究指出，对１２～
１８岁儿童，推荐采用１６ｐｐｂ作为界值，对１２岁以下儿
童，年龄每减小１岁，ＦｅＮＯ界值降低１ｐｐｂ［１３］，该界值与
ＡＴＳ指南推荐有一定差异，仍需更多研究进一步证实。

目前ＦｅＮＯ２００和 ＣａＮＯ尚无公认的界值，国外研究
显示 ＦｅＮＯ２００和 ＣａＮＯ的正常值中最高值分别为
１０．７ｐｐｂ、４．５ｐｐｂ［１０，１４］。结合不同研究中 ＦｅＮＯ２００和
ＣａＮＯ的正常值，推荐ＦｅＮＯ２００的界值为１０ｐｐｂ，ＣａＮＯ的
界值为５ｐｐｂ。

目前ＦｎＮＯ亦无公认的界值范围，国外有一项健康
儿童ＦｎＮＯ正常值研究指出６～１７岁儿童ＦｎＮＯ正常值
范围为（４４９±１１５）ｐｐｂ，６～１２岁儿童的 ＦｎＮＯ界值与
年龄呈正相关，年龄每减小 １岁，ＦｎＮＯ界值降低
１１．５ｐｐｂ［１５］；另有多项涉及健康儿童ＦｎＮＯ水平的研究

·８１４· 中华实用儿科临床杂志２０２１年３月第３６卷第６期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．６



显示ＦｎＮＯ均值范围为１８１～５２６ｐｐｂ［１６１８］，因此推荐＞
１２岁儿童ＦｎＮＯ界值范围为２５０～５００ｐｐｂ，６～１２岁儿
童年龄每减小１岁，ＦｎＮＯ上下界值约降低１２ｐｐｂ。

问题５：ＦｅＮＯ是否有助于判断哮喘的气道炎症类型？
共识５　ＦｅＮＯ可反映哮喘患儿气道的Ⅱ型炎症。
证据总结和解读　哮喘的主要病理特征为慢性气道炎
症，其中辅助性Ｔ淋巴细胞２型（Ｔｈ２）介导的Ⅱ型炎症起
主导作用。各类致病因子刺激Ｔｈ２细胞分泌产生白细
胞介素（ＩＬ）４、ＩＬ５和ＩＬ１３等Ⅱ型细胞因子，最终均会
上调ｉＮＯＳ，产生大量ＮＯ，使得ＦｅＮＯ浓度升高［１９］。因此

哮喘患儿ＦｅＮＯ水平增高，提示存在Ⅱ型炎症。临床可根
据ＦｅＮＯ水平判断哮喘患儿是否存在Ⅱ型炎症，见表３［２０］。
表３　ＦｅＮＯ水平与哮喘患儿Ⅱ型炎症的关系
Ｔａｂｌｅ３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＦｅＮＯｌｅｖｅｌａｎｄｔｙｐｅ２ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｓｔｈｍａ

ＦｅＮＯ（ｐｐｂ）
＞１２岁儿童 ≤１２岁儿童

判断Ⅱ型炎症

＞５０ ＞３５ 很可能

２５～５０ ２０～３５ 可能，结合临床综合判断

＜２５ ＜２０ 可能性小

问题６：在哮喘诊治过程中，ＦｅＮＯ检测能否替代肺功能
检查？

共识６　ＦｅＮＯ反映的是下气道Ⅱ型炎症状态，肺功能反
映的是人体呼吸系统功能状态、呼吸生理、病理，ＦｅＮＯ
不能替代肺功能检查，两者可以同时检测。

证据总结和解读　当人体气道受到外界致病因子刺激
后，可产生一系列炎性细胞因子，诱发气道炎症，进而引

起气道功能改变，因此气道炎症与气道功能密不可分。

有研究指出 ＦｅＮＯ水平与气道可逆性存在显著正相
关［２１］，且对支气管激发试验有一定预测作用［２２］。但

ＦｅＮＯ检测与肺功能检查并不等同，ＦｅＮＯ检测亦不能替
代肺功能检查。２０２０年全球哮喘防治创议（ＧＩＮＡ）指出
肺功能检查是诊断哮喘的主要依据之一，肺功能检查可

评估气道高反应性及气道可逆性，评估哮喘严重程度及

治疗效果，但肺功能检查对哮喘病理类型的判断及药物

的选择并无指导作用［１］。目前哮喘进入精准医疗时代，

需要精准管理及靶向治疗［２３］。ＦｅＮＯ可评估气道炎症
类型，判断糖皮质激素治疗效应，指导哮喘治疗方案调

整，为哮喘的精准管理和靶向治疗提供了依据。因此，

在哮喘诊治过程中，肺功能检查和ＦｅＮＯ检测均可发挥
重要作用，两者可以同时检测。对肺功能正常患儿检测

ＦｅＮＯ的意义更大。

问题７：ＦｅＮＯ与儿童哮喘分期、控制水平及急性发作是
否存在相关性？　
共识７　大部分哮喘患儿ＦｅＮＯ水平急性发作期＞慢性
持续期＞临床缓解期。哮喘控制水平可通过哮喘控制
测试（ＡＣＴ）／儿童哮喘控制测试（ＣＡＣＴ）评分进行评

估，ＦｅＮＯ与ＡＣＴ／ＣＡＣＴ存在显著负相关。ＦｅＮＯ可预
测哮喘急性发作。

证据总结和解读　哮喘按照临床表现，可分为急性发作
期、慢性持续期及临床缓解期，研究发现哮喘患儿ＦｅＮＯ
水平急性发作期＞慢性持续期＞临床缓解期［２４２５］，另有

多项研究发现哮喘未治疗组 ＦｅＮＯ水平显著高于哮喘
治疗组［２６２７］，因此，大部分哮喘患儿在急性发作期ＦｅＮＯ
水平最高，规范治疗后ＦｅＮＯ值显著下降。临床诊疗中
发现少数危重症哮喘患儿ＦｅＮＯ水平不升高，治疗后反
而升高，可能与患儿急性发作时气道阻塞明显，ＮＯ呼出
减少有关，但尚需相关研究进一步证实。

根据哮喘的控制水平，可分为完全控制、部分控制

和未控制，研究发现哮喘患儿的ＦｅＮＯ水平未控制＞部
分控制＞完全控制［２８］。ＦｅＮＯ水平与ＡＣＴ／ＣＡＣＴ评分
呈显著负相关，ＦｅＮＯ＜２０ｐｐｂ的哮喘患儿ＡＣＴ／ＣＡＣＴ
评分显著高于ＦｅＮＯ≥２０ｐｐｂ者［２９］。

１２岁以上儿童 ＦｅＮＯ＞５０ｐｐｂ（≤１２岁儿童
ＦｅＮＯ＞３５ｐｐｂ）或 ＦｅＮＯ较基线升高 ＞４０％，提示存在
哮喘急性发作风险［２］。

问题８：ＦｅＮＯ检测在哮喘药物选择及调整上的价值是
什么？　
共识８　ＦｅＮＯ水平可预测哮喘患儿对糖皮质激素的治
疗效应，评估糖皮质激素治疗的有效性。临床可根据

ＦｅＮＯ动态监测结果调整用药。
证据总结和解读　ＦｅＮＯ可用于预测糖皮质激素的治疗
效应［６，２０］（表４），因此，ＦｅＮＯ水平可作为哮喘药物选择
的依据之一，高水平的ＦｅＮＯ值提示糖皮质激素治疗有
效，首选糖皮质激素进行治疗。

表４　ＦｅＮＯ预测哮喘患儿对糖皮质激素治疗效应
Ｔａｂｌｅ４　ＦｅＮＯｐｒｅｄｉｃｔｓｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｓｔｈｍａ

ＦｅＮＯ（ｐｐｂ）
＞１２岁儿童 ≤１２岁儿童

对糖皮质激素治疗效应

＞５０ ＞３５ 大多治疗效应良好

２５～５０ ２０～３５ 治疗效应需结合临床综合判断

＜２５ ＜２０ 可能治疗效应不佳

　　如糖皮质激素治疗有效，监测ＦｅＮＯ水平可显著下
降［６］（表５），因此ＦｅＮＯ可评估糖皮质激素治疗的有效性。
表５　ＦｅＮＯ判断糖皮质激素治疗的有效性
Ｔａｂｌｅ５　ＦｅＮＯａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｉｎｈａｌｅｄｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ
ＦｅＮＯ水平基线 较基线改变 治疗有效性

１２岁以上儿童＞５０ｐｐｂ
（≤１２岁儿童＞３５ｐｐｂ）

较基线下降＞２０％ 治疗有效

１２岁以上儿童≤５０ｐｐｂ
（≤１２岁儿童≤３５ｐｐｂ）

较基线下降＞１０ｐｐｂ 治疗有效

　　如监测ＦｅＮＯ提示抗炎治疗有效，且ＦｅＮＯ水平＜
２０ｐｐｂ，考虑炎症控制良好，同时结合临床症状及肺功
能等检查，可以考虑吸入型糖皮质激素（ＩＣＳ）减量或停
药；如抗炎治疗有效，但ＦｅＮＯ≥２０ｐｐｂ，考虑炎症尚未得
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到良好控制，需继续目前ＩＣＳ剂量；如监测ＦｅＮＯ提示抗
炎治疗效果不佳，ＦｅＮＯ水平持续高于３５ｐｐｂ，考虑气道
炎症持续存在或炎症未控制［２］。此时需积极寻找原因，

患儿依从性差、ＩＣＳ吸入方法错误、持续接触过敏原、存
在上气道炎症等均是可能原因，需根据实际情况指导患

儿用药或调整治疗方案。

问题９：定期检测ＦｅＮＯ是否能提高哮喘的控制水平？
共识９　哮喘治疗在指南指导的基础上，结合ＦｅＮＯ水
平监测，能更好地降低哮喘急性发作的风险，提高哮喘

控制水平。

证据总结和解读　哮喘控制水平的评估主要是基于临
床指南，根据症状、肺功能和急性发作次数来进行评

估［１］。有研究显示，在指南指导治疗的基础上，定期进

行ＦｅＮＯ检测，哮喘患儿急性发作的概率显著降低［３０］。

ＦｅＮＯ是目前哮喘相关检测指标中较为敏感的指标，在
ＩＣＳ治疗１周后ＦｅＮＯ可显著下降［３１］，因此建议根据患

儿情况每１～３个月检测１次，如果临床需要可以增加
检测频次。

问题１０：ＦｅＮＯ能否协助慢性咳嗽病因鉴别及治疗？　
共识１０　慢性咳嗽中，ＦｅＮＯ可鉴别激素敏感性咳嗽
（ＣＲＣ）和非激素敏感性咳嗽（ＮＣＲＣ）。ＣＲＣ的ＦｅＮＯ水
平显著高于ＮＣＲＣ。ＦｅＮＯ的测定可判断慢性咳嗽患儿
糖皮质激素的治疗效应，并评估治疗有效性。

证据总结和解读　儿童慢性咳嗽中，ＣＲＣ指对糖皮质激
素治疗敏感的一类咳嗽，包括咳嗽变异性哮喘（ＣＶＡ）、
嗜酸性粒细胞性支气管炎（ＥＢ）、变应性咳嗽（ＡＣ）。
ＮＣＲＣ指对糖皮质激素治疗不敏感的一类咳嗽，包括上
气道咳嗽综合征（ＵＡＣＳ）、感染后咳嗽（ＰＩＣ）、胃食道反
流性咳嗽（ＧＥＲＣ）等。ＣＲＣ的 ＦｅＮＯ水平显著高于
ＮＣＲＣ。高水平ＦｅＮＯ（≥３１．５ｐｐｂ）提示ＣＲＣ可能性大，
低水平 ＦｅＮＯ（＜２２．５ｐｐｂ）提示 ＣＲＣ可能性小［３２］。

２０１８年韩国慢性咳嗽指南推荐ＦｅＮＯ作为ＣＲＣ的首选
检测，用于指导糖皮质激素的治疗［３３］。ＦｅＮＯ是诊断儿
童ＣＶＡ的敏感特异指标［３４］，特别对于无法配合肺功能

检查的ＣＶＡ患儿，可测定ＦｅＮＯ协助诊断。我国目前尚
无公认的诊断儿童ＣＶＡ的ＦｅＮＯ界值，推荐参考哮喘的
诊断界值。

问题１１：哮喘患儿如果出现ＦｅＮＯ水平与临床表现不符
时，应如何考虑？　
共识１１　临床上有症状，但ＦｅＮＯ正常，通常应考虑患
儿是否为非嗜酸性气道炎症，或是否为小气道炎症；临

床上无症状，但 ＦｅＮＯ增高，最常见原因为患儿合并上
气道炎症。此外，当 ＦｅＮＯ水平与临床表现不符时，还
应综合考虑影响 ＦｅＮＯ的其他因素，如环境因素、饮食
因素、药物因素及感染因素等。

证据总结和解读　哮喘的主要病理特征为慢性气道炎
症，包括大气道炎症和小气道炎症。２项针对哮喘患儿
的研究发现，有 １３．５％ ～１５．０％为单纯的小气道炎
症［１４，３５］，而ＦｅＮＯ只能反映约２５％的小气道，因此临床
有哮喘症状，而 ＦｅＮＯ正常时，需进一步测定 ＣａＮＯ或
ＦｅＮＯ２００，排除是否存在单纯的小气道炎症。此外，哮喘
气道炎症类型除嗜酸性粒细胞性外，还有嗜中性粒细胞

性，寡细胞性及混合性，当患儿为非嗜酸性粒细胞性哮

喘时，ＦｅＮＯ值亦正常。
哮喘患者中有６０％～７８％合并过敏性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ

ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）［３６］。ＡＲ时ＦｅＮＯ可增高［３７］，因此哮喘患儿

合并ＡＲ且控制不佳时，虽无哮喘症状，亦可能出现
ＦｅＮＯ增高。

问题１２：ＣａＮＯ测定对哮喘治疗方案制定和调整是否有
指导意义？　
共识１２　ＣａＮＯ与哮喘控制水平有关，ＣａＮＯ增高伴哮
喘控制不佳建议选择超细颗粒ＩＣＳ或常规 ＩＣＳ联合孟
鲁司特治疗，必要时可考虑使用全身糖皮质激素治疗。

证据总结和解读　ＣａＮＯ反映哮喘的小气道炎症。２０１０
年和２０１５年，美国和西班牙研究发现哮喘患儿中分别
有２５．７％和１７．３８％存在ＣａＮＯ升高，ＣａＮＯ水平与哮喘
患儿ＡＣＴ评分呈显著负相关，且ＣａＮＯ升高的患儿急性
发作次数多于ＣａＮＯ正常者［１４，３５］；另有研究显示，哮喘

患儿治疗后 ＣａＮＯ＞５ｐｐｂ是哮喘控制不佳的危险因
素［３８］，因此，ＣａＮＯ与哮喘控制水平相关。

超细颗粒ＩＣＳ较常规ＩＣＳ能更有效地沉积在小气
道，从而降低ＣａＮＯ值［３９］。全身糖皮质激素也可以降低

ＣａＮＯ值［３９４０］。单独使用常规ＩＣＳ治疗或孟鲁司特治疗
对ＣａＮＯ值影响不大，但联合治疗可降低ＣａＮＯ值［４１］。

问题１３：ＡＲ患儿ＦｎＮＯ水平是否一定会升高？　
共识１３　ＡＲ患儿ＦｎＮＯ升高，鼻激素和／或抗组胺药物
治疗后，ＦｎＮＯ显著降低。部分ＡＲ患儿ＦｎＮＯ值在正常
值范围或低于正常值，治疗后ＦｎＮＯ值反而升高。
证据总结和解读　ＡＲ属于Ⅱ型炎症，ＦｎＮＯ水平与鼻嗜
酸性粒细胞比例呈正相关［４２］。自２０１７年国内就有指南
推荐 ＦｎＮＯ用于上气道炎症的评估［４３４４］。ＡＲ患儿
ＦｎＮＯ值显著高于健康儿童，且升高的水平和ＡＲ的严
重程度有关［４５］。对未经正规治疗的ＡＲ患儿，ＦｎＮＯ与
鼻症状评分呈负相关［４５］。使用鼻激素治疗后，ＦｎＮＯ值
会显著降低［４５］。

部分ＡＲ患儿的ＦｎＮＯ值在正常值范围或低于正常
值，在治疗后 ＦｎＮＯ值反而升高，但不高于正常值。这
可能是由于鼻黏膜肿胀、鼻分泌物增加引起了鼻腔堵

塞，使得鼻窦ＮＯ释出减少，ＦｎＮＯ值下降［４６］。治疗后鼻

窦口开放，ＮＯ释出增多，使ＦｎＮＯ值升高。
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问题１４：ｅＮＯ可否作为婴幼儿期预测学龄期发生哮喘
的指标？　
共识１４　ｅＮＯ可作为婴幼儿在学龄期发生哮喘的预测
指标。

证据总结和解读　儿童哮喘多起始于婴幼儿，但婴幼儿
哮喘缺乏特异性检测方法。临床上常用哮喘预测指数

（ａｓｔｈｍａｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＡＰＩ）预测婴幼儿在学龄期发生
哮喘的风险。研究表明ＡＰＩ阳性的婴幼儿ｅＮＯ显著高
于ＡＰＩ阴性者［４７］；且有研究指出反复喘息和咳嗽的婴

幼儿，感染后如ｅＮＯ持续增高４周以上，在学龄期发生
哮喘的风险增高［４８］，因此ｅＮＯ可作为婴幼儿在学龄期
发生哮喘的预测指标。

问题１５：哮喘患儿哪些情况下应同时检测 ＦｅＮＯ与
ＦｎＮＯ？
共识１５　建议哮喘患儿合并鼻炎／鼻窦炎时同时进行
ＦｅＮＯ与ＦｎＮＯ检测。
证据总结和解读　２００８年世界卫生组织制定的变应性
鼻炎及其对哮喘的影响（ＡＲＩＡ）及２０１３年的修订版均
指出，临床医师发现患儿存在 ＡＲ或哮喘相关症状时，
应对上下气道同时进行检查评估和诊断。

哮喘患者中有６０％～７８％合并ＡＲ，患病率是正常
人群的４～６倍，而ＡＲ患者中２０％～３８％合并哮喘［３６］。

对哮喘患儿的研究发现，哮喘未控制与部分控制的患儿

ＦｎＮＯ值高于完全控制患儿及健康儿童，表明哮喘控制
不佳的儿童通常合并了上气道炎症，对哮喘的控制产生

影响［２８］。

哮喘合并鼻窦炎患者在使用 ＩＣＳ治疗后，仍有
３５．４％ 的患者未得到控制，其ＦｅＮＯ值高于哮喘控制者
和健康人，同时其 ＦｎＮＯ值低于哮喘控制者和健康人，
提示存在鼻窦炎控制不佳，因此鼻窦炎的控制情况可影

响哮喘的控制水平［４９］。

由此可见，鼻炎／鼻窦炎等上气道炎症的存在会影
响哮喘的控制水平，当同时存在上下气道炎症时，应该

针对上下气道的炎症同时进行治疗。通过上下气道ＮＯ
的联合测定，可以对哮喘合并鼻炎／鼻窦炎患儿进行及
时的评估，提高诊疗水平。

问题１６：除Ⅱ型炎症外，ｅＮＯ在其他呼吸道疾病中是否
会有变化？　
共识１６　除Ⅱ型炎症外，其他的病理状态下也会出现
ｅＮＯ水平的改变。如支气管扩张症患者的 ＣａＮＯ、
ＦｅＮＯ２００可出现升高；原发性纤毛运动障碍（ＰＣＤ）、囊性
纤维化（ＣＦ）患者的ＦｎＮＯ可出现下降。呼吸道感染后
因病原不同ｅＮＯ可升高或下降。
证据总结和解读　（１）支气管扩张症：稳定期和急性发
作期支气管扩张症患者的 ＦｅＮＯ与健康对照无显著差

异，而ＣａＮＯ和ＦｅＮＯ２００显著增高
［５０］。

（２）ＰＣＤ：ＰＣＤ患者ＦｎＮＯ会下降。一方面ＰＣＤ患
者气道上皮ＮＯ合成减少，另一方面纤毛运动障碍阻挡
了ＮＯ从鼻黏膜向鼻呼气流的扩散，从而降低了鼻呼气
ＮＯ浓度。多项指南及共识均推荐ＦｎＮＯ检测用于ＰＣＤ
的诊断［５１］。对５～１７岁儿童，ＦｎＮＯ界值为１２７ｐｐｂ时，
排除ＣＦ的情况，对ＰＣＤ诊断的敏感性和特异性分别为
９８％和９９％［５２］。当ＦｎＮＯ值低于７７ｐｐｂ，提示极大可能
为ＰＣＤ［１１］。

（３）ＣＦ：ＣＦ患者ＦｎＮＯ下降。ＣＦ患者存在呼吸道
黏液分泌异常，从而影响ＮＯ的产生和运输，使得ＦｎＮＯ
下降。根据２０１９年欧洲鼻科建议书，ＣＦ患者的 ＦｎＮＯ
值通常在７０～３００ｐｐｂ之间，如果合并有鼻息肉，ＣＦ患
者的ＦｎＮＯ值会更低［１１］。

（４）呼吸道感染：研究表明甲型 Ｈ１Ｎ１流感病毒、
鼻病毒感染后 ＦｅＮＯ可出现升高［５３５４］，呼吸道合胞病

毒、肺炎支原体感染后 ＦｅＮＯ可出现下降［５５５６］，结核杆

菌感染后ＦｅＮＯ２００可出现升高
［５７］。

问题１７：ｅＮＯ检测的影响因素及质控标准有哪些？　
共识１７　ｅＮＯ检测的是气道内的ＮＯ，在临床检测过程
中，环境、饮食、药物等因素会影响检测结果的准确性，

因此要精准检测 ｅＮＯ，必须做好质量控制。电化学法
ｅＮＯ检测时的各种影响因素及质控标准见表６。
表６　呼出气一氧化氮检测影响因素及质控标准
Ｔａｂｌｅ６　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓａｎｄｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｓｔａｎｄａｒｄｏｆｅｘｈａｌｅｄ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
影响因素 检测结果变化 质量控制

环境因素 阳光直射、紫外线灯照射可使ｅＮＯ检测结
果偏低；接触酒精类消毒剂、洗手液等

化学品会使ｅＮＯ检测结果偏低

避免阳光直射及紫外灯照

射；避免接触酒精类消毒

剂、洗手液等化学品

饮食 摄入富含硝酸盐的食物，如菠菜、莴苣、西

蓝花、水萝卜，特别是腌烤制品，使

ＦｅＮＯ升高［２，１２］；摄入酒精、咖啡、糖
（果糖）和脂类食物使ＦｅＮＯ降低［５８］

测试前３ｈ禁食，１ｈ禁止饮
酒、喝咖啡等［１２］

吸烟 长期 吸 烟 或 被 动 吸 烟 使 ＦｅＮＯ降
低［５８５９］；短期主动或被动吸烟使ＦｅＮＯ
升高或降低，研究结果不一致［５８］

测试前１ｈ禁止主动或被动
吸烟，并记录长期主动或

被动吸烟史

药物 糖皮质激素、Ⅱ型炎症相关单克隆抗体、
ＮＯ合酶抑制剂、白三烯受体拮抗剂、抗
组胺药、支气管收缩剂使 ＦｅＮＯ降低；
ＮＯ供体类药物，如硝酸甘油或Ｌ精氨
酸，支气管舒张剂使ＦｅＮＯ升高［１２，５８］

测试前记录受试者的用药情

况

运动及肺

　量计检查
运动使 ＦｅＮＯ降低；肺量计检查会使
ＦｅＮＯ瞬间降低［１２］

测试前１ｈ禁止剧烈运动，
ＦｅＮＯ测试应在肺功能检
查前进行

昼夜因素 哮喘控制不佳者呈明显昼夜波动［６０］ 哮喘患儿尽可能在同一时间

段测试

总结和展望

ｅＮＯ测定技术飞速发展，目前临床上已经开展的检
测指标有 ＦｅＮＯ、ＦｅＮＯ２００、ＣａＮＯ和 ＦｎＮＯ。每个年龄段
儿童均可进行ｅＮＯ检测，对临床的诊疗有很大帮助，然
而仍有部分问题需进一步研究解决，如ｅＮＯ检测的频率，
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潮气法ｅＮＯ的界值，ＦｅＮＯ和ＣａＮＯ在哮喘各期的界值，
ＦｅＮＯ２００的临床价值等。未来，仍需更多更全面的研究来
完善ｅＮＯ检测，以期为临床诊疗提供更好的指导和帮助。
参与本共识制订的专家名单：申昆玲（国家儿童医学中心，首都医科大学

附属北京儿童医院，国家呼吸系统疾病临床医学研究中心）；郝创利（苏州

大学附属儿童医院）；陈爱欢（广州医科大学附属第一医院广州呼吸健康

研究院）；刘传合（首都儿科研究所附属儿童医院）；尚云晓（中国医科大学

附属盛京医院）；向莉（国家儿童医学中心，首都医科大学附属北京儿童医

院，国家呼吸系统疾病临床医学研究中心）；孙新（空军军医大学西京医院）

参与本共识审定的专家名单（按姓氏拼音排序）：艾涛（成都市妇女儿童

中心医院）；成焕吉（吉林大学第一医院）；陈强（江西省儿童医院）；陈艳

萍（湖南省儿童医院）；陈星（山东第一医科大学附属省立医院）；符州（国

家儿童健康与疾病临床研究中心，重庆医科大学附属儿童医院）；洪建国

（上海交通大学附属第一人民医院）；姜毅（武汉大学人民医院）；刘长山

（天津医科大学第二医院）；唐兰芳（浙江省儿童医院）；徐保平（国家儿童

医学中心，首都医科大学附属北京儿童医院，国家呼吸系统疾病临床医学

研究中心）；叶乐平（北京大学第一医院）；张皓（上海儿童医学中心）；张

琪（北京中日友好医院）
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２０１３）［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１４，５２（３）：１８４１８８．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８１３１０．２０１４．０３．００５．

［６］中华医学会儿科学分会呼吸学组肺功能协作组，《中华实用儿科临
床杂志》编辑委员会．儿童肺功能及气道非创伤性炎症指标系列指
南（七）：呼出气体一氧化氮监测 ［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，
２０１７，３２（２１）：１６２２１６２７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．
２０１７．２１．００６．
ＰｕｌｍｏｎａｒｙＦｕｎｃｔｉｏｎＧｒｏｕｐ，ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＢｒａｎｃｈｏｆＣｈｉｎｅｓｅＰｅｄｉａｔｒｉｃＳｏ
ｃｉｅｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；ＥｄｉｔｏｒｉａｌＢｏａｒｄｏｆＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌ
ｏｆＡｐｐｌｉｅｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ．ＳｅｒｉｅｓＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＰｅｄｉａｔｒｉｃＰｕｌｍｏｎａｒｙ
ＦｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＮｏｎＩｎｖａｓｉｖｅＡｉｒｗａｙＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎＭａｒｋｅｒ（ＰａｒｔⅦ）：Ｆｒａｃ
ｔｉｏｎａｌＥｘｈａｌｅｄＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅＭｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，
２０１７，３２（２１）：１６２２１６２７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．
２０１７．２１．００６．

［７］ＮａｔｈａｎＣ，ＸｉｅＱＷ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｓ：ｒｏｌｅｓ，ｔｏｌｌｓ，ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ，１９９４，７８（６）：９１５９１８．ＤＯＩ：１０．１０１６／００９２８６７４（９４）９０２６６６．

［８］ＤｕｐｏｎｔＬＪ，ＤｅｍｅｄｔｓＭＧ，ＶｅｒｌｅｄｅｎＧＭ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｖａ
ｌｉｄｉｔｙｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，
２００３，１２３（３）：７５１７５６．ＤＯＩ：１０．１３７８／ｃｈｅｓｔ．１２３．３．７５１．

［９］ＤｅｙｋｉｎＡ，ＭａｓｓａｒｏＡＦ，ＤｒａｚｅｎＪＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｓａｄｉａｇ

ｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔｆｏｒａｓｔｈｍａ：ｏｎｌｉｎｅｖｅｒｓｕｓｏｆｆｌｉｎｅｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｆｆｌｏｗ
ｒａｔｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００２，１６５（１２）：１５９７１６０１．ＤＯＩ：
１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２２０１０８１．

［１０］ＤｅｌｃｌａｕｘＣ，ＭａｈｕｔＢ，ＺｅｒａｈＬａｎｃｎｅｒＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｏｕｔｐｕｔ
ｆｒｏｍａｌｖｅｏｌａｒｏｒｉｇｉｎｄｕｒｉｎｇｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｖｅｒｓｕｓｂｒｏｎｃｈｉａｌｓｏｕｒｃｅｄｕｒ
ｉｎｇａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００２，１６５（３）：３３２３３７．
ＤＯＩ：１０．１１６４／ａｊｒｃｃｍ．１６５．３．２１０７０１７．

［１１］ＲｉｍｍｅｒＪ，ＨｅｌｌｉｎｇｓＰ，ＬｕｎｄＶＪ，ｅｔａｌ．Ｅｕｒｏｐｅａｎｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒｏｎｄｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌｓｉｎｒｈｉｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙ，２０１９，５７（ＳｕｐｐｌＳ２８）：１４１．
ＤＯＩ：１０．４１９３／Ｒｈｉｎ１９．４１０．

［１２］ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ；ＥｕｒｏｐｅａｎＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＳｏｃｉｅｔｙ．ＡＴＳ／ＥＲＳ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｆｏｒｔｈｅｏｎｌｉｎｅａｎｄｏｆｆｌｉｎｅ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｅｘｈａｌｅｄｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｎａｓａｌｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ，２００５［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００５，１７１（８）：９１２９３０．
ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２００４０６７１０ＳＴ．

［１３］张皓，江文辉，马春艳，等．中国６～１８岁学龄儿童与青少年呼出
气一氧化氮正常值的多中心研究 ［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，
２０２０，３５ （２１）：１６１８１６２３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１０１０７０
２０２００７１８０１２０５．
ＺｈａｎｇＨ，ＪｉａｎｇＷＨ，ＭａＣＹ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｎｏｒｍａｌ
ｒａｎｇｅｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎ６１８ｙｅａｒｏｌｄｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０２０，３５（２１）：１６１８１６２３．ＤＯＩ：１０．３７６０／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１０１０７０２０２００７１８０１２０５．

［１４］ＣｏｒｃｕｅｒａＥｌｏｓｅｇｕｉＰ，ＳａｒｄóｎＰｒａｄｏＯ，ＡｌｄａｓｏｒｏＲｕｉｚＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｐａｔｔｅｒｎｓｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎｂａｓｅｄｏｎａｌｖｅｏｌａｒｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｄｅ
ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＢｒｏｎｃｏｎｅｕｍｏｌ，２０１５，５１（６）：２７９２８４．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ａｒｂｒｅｓ．２０１４．０７．００５．

［１５］ＳｔｒｕｂｅｎＶＭ，ＷｉｅｒｉｎｇａＭＨ，ＭａｎｔｉｎｇｈＣＪ，ｅｔａｌ．ＮａｓａｌＮＯ：ｎｏｒｍａｌｖａｌｕｅｓ
ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅ６ｔｈｒｏｕｇｈｔｏ１７ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２００５，２６（３）：
４５３４５７．ＤＯＩ：１０．１１８３／０９０３１９３６．０５．０００１５２０５．

［１６］ＭａｔｅｏｓＣｏｒｒａｌＤ，ＣｏｏｍｂｓＲ，ＧｒａｓｅｍａｎｎＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ
ｎａｓａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｍｅａｓｕｒｅｄｗｉｔｈｎｏｎｖｅｌｕｍｃｌｏｓｕｒｅｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒｃｈｉｌ
ｄｒｅｎｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｃｉｌｉａｒｙｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１５９（３）：４２０
４２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｐｅｄｓ．２０１１．０３．００７．

［１７］ＥｄｗａｒｄｓＥＡ，ＤｏｕｇｌａｓＣ，ＢｒｏｏｍｅＳ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｉｌｉａｒｙ
ｂｅａｔｆｒｅｑｕｅｎｃｙｉｎｉｎｄｉｇｅｎｏｕｓＮｅｗＺｅａｌａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｐｕｌｍｏｎｏｌ，２００５，３９（３）：２３８２４６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｐｕｌ．２０１５５．

［１８］ＣｓｏｍａＺ，ＢｕｓｈＡ，ＷｉｌｓｏｎＮＭ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｒｅｎｏｔｒｅ
ｄｕｃｅｄｉｎｅｘｈａｌｅｄｂｒｅａｔｈｃｏｎｄｅｎｓａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｃｉｌｉａｒｙ
ｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２００３，１２４（２）：６３３６３８．ＤＯＩ：１０．１３７８／ｃｈｅｓｔ．
１２４．２．６３３．

［１９］ＭｕｒａｒｏＡ，ＬｅｍａｎｓｋｅＲＪ，ＨｅｌｌｉｎｇｓＰＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ：Ａｉｒｗａｙｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ
ＰＲＡＣＴＡＬＬｄｏｃｕｍｅｎｔｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＡｌｌｅｒｇｙａｎｄＣｌｉｎｉ
ｃａｌＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＡｌｌｅｒｇｙ，Ａｓｔｈｍａ＆Ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１３７（５）：１３４７１３５８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｉ．２０１６．０３．０１０．

［２０］中国医师协会呼吸医师分会．无创气道炎症评估支气管哮喘的临
床应用中国专家共识 ［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０１５，３８（５）：
３２９３４１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０９３９．２０１５．０５．００４．
ＣｈｉｎｅｓｅＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣｈｅｓｔＰｈｙｓｉｃｉａｎ．Ｃｈｉｎｅｓｅｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎ
ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＴｕｂｅｒｃＲｅｓｐｉｒＤｉｓ，２０１５，３８
（５）：３２９３４１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０９３９．２０１５．０５．００４．

［２１］刘欣，尚云晓，冯雍，等．５～１４岁哮喘患儿呼出气一氧化氮检测与
气道可逆性相关性研究［Ｊ］．中国实用儿科杂志，２０１８，３３（３）：
２２４２２８．ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．ｅｋ２０１８０３０６１３．
ＬｉｕＸ，ＳｈａｎｇＹＸ，ＦｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｅｘｈａｌｅｄ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎａｇｅｄ５ｔｏ１４
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｒａｃｔＰｅｄｉａｔｒ，２０１８，３３（３）：２２４２２８．ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．
ｅｋ２０１８０３０６１３．

［２２］刘思，冯雍，尚云晓．呼出气一氧化氮水平预测哮喘患儿气道高反
应性临床价值研究［Ｊ］．国际儿科学杂志，２０１５，４２（６）：６８５６８８．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４４０８．２０１５．０６．０２３．
ＬｉｕＳ，ＦｅｎｇＹ，ＳｈａｎｇＹＸ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｌｅｖｅｌｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｂｒｏｎｃｈｉａｌｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１５，４２（６）：６８５６８８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７３４４０８．２０１５．０６．０２３．

［２３］ＰａｖｏｒｄＩＤ，ＢｅａｓｌｅｙＲ，ＡｇｕｓｔｉＡ，ｅｔａｌ．Ａｆｔｅｒａｓｔｈｍａ：ｒｅｄｅｆｉｎｉｎｇａｉｒｗａｙｓ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９１（１１１８）：３５０４００．ＤＯＩ：１０．１０１６／
Ｓ０１４０６７３６（１７）３０８７９６．

［２４］丁静，赵德育，吴美思．支气管哮喘患儿呼出气一氧化氮的变化及
其与肺功能的相关性［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１５，３０（２２）：
１７２９１７３１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１５．２２．０１３．
ＤｉｎｇＪ，ＺｈａｏＤＹ，ＷｕＭＳ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｅｘ

·２２４· 中华实用儿科临床杂志２０２１年３月第３６卷第６期　ＣｈｉｎＪＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．６



ｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＡｐｐｌＣｌｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１５，３０（２２）：１７２９１７３１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１５．２２．０１３．

［２５］安淑华，田文秋，李金英．呼出气一氧化氮检测在幼儿支气管哮喘
中的应用分析［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１５，１７（２）：１３４１３７．
ＤＯＩ：１０．７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８３０．２０１５．０２．００５．
ＡｎＳＨ，ＴｉａｎＷＱ，ＬｉＪＹ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１５，１７（２）：１３４
１３７．ＤＯＩ：１０．７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８３０．２０１５．０２．００５．

［２６］沙莉，曹玲，马煜，等．呼出气一氧化氮监测评估儿童哮喘病情临
床价值研究［Ｊ］．中国实用儿科杂志，２０１１，２６（４）：２６４２６８．
ＳｈａＬ，ＣａｏＬ，ＭａＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｆｒａｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｒａｃｔＰｅｄ
ｉａｔｒ，２０１１，２６（４）：２６４２６８．

［２７］鲍燕敏，刘灿霞，郑跃杰，等．哮喘儿童连续性监测呼出气一氧化
氮水平的临床意义［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１２，１４（１１）：８１５８１８．
ＢａｏＹＭ，ＬｉｕＣＸ，ＺｈｅｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｍｏｎｉｔｏ
ｒｉｎｇｏｆｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（１１）：８１５８１８．

［２８］母东勤，潘家华．上下气道呼出气一氧化氮与哮喘控制水平的相
关性研究［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１９，２１（５）：４２６４３０．ＤＯＩ：１０．
７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８３０．２０１９．０５．００５．
ＭｕＤＱ，ＰａｎＪＨ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｔｈｅ
ｕｐｐｅｒａｎｄｌｏｗｅｒａｉｒｗａｙｓｗｉｔｈｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆａｓｔｈｍａｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１９，２１（５）：４２６４３０．ＤＯＩ：１０．７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８
８８３０．２０１９．０５．００５．

［２９］ＳｏｔｏＲａｍｏｓＭ，ＣａｓｔｒｏＲｏｄｒíｇｕｅｚＪＡ，ＨｉｎｏｊｏｓＧａｌｌａｒｄｏＬＣ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｃ
ｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｈａｓａｇｏｏｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｓｔｈｍａｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｌａｔｉｎｏｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＡｓｔｈｍａ，２０１３，
５０（６）：５９０５９４．ＤＯＩ：１０．３１０９／０２７７０９０３．２０１３．７９２３４９．

［３０］ＰｅｔｓｋｙＨＬ，ＫｅｗＫＭ，ＣｈａｎｇＡＢ．Ｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｌｅｖｅｌｓｔｏｇｕｉｄｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，
２０１６，１１（１１）：ＣＤ０１１４３９．ＤＯＩ：１０．１００２／１４６５１８５８．

［３１］ＯｋｏｎｋｗｏＣＳ，ＤａｖｉｓＢＥ，ＢｌａｉｓＣＭ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｏｆｏｎｃｅｄａｉｌｙ
ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅｆｕｒｏａｔｅｏｎｍｅｔｈａｃｈｏｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｂｒｏｎｃｈｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎ
ｍｉｌｄａｓｔｈｍａｔｉｃｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１９，１５６：５３５７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｒｍｅｄ．２０１９．０８．００７．

［３２］ＹｉＦ，ＣｈｅｎＲ，ＬｕｏＷ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｉｄｉｔｙｏｆｆｒａｃｔｉｏｎａｌｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｃｏｕｇｈ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０１６，１４９
（４）：１０４２１０５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０１６．０１．００６．

［３３］ＳｏｎｇＤＪ，ＳｏｎｇＷＪ，ＫｗｏｎＪＷ，ｅｔａｌ．ＫＡＡＡＣＩＥｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｃｏｕｇｈｉｎａｄｕｌｔｓａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎＫｏｒｅａ
［Ｊ］．ＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１８，１０（６）：５９１６１３．ＤＯＩ：１０．
４１６８／ａａｉｒ．２０１８．１０．６．５９１．

［３４］朱海艳，于兴梅，郝创利，等．呼出气一氧化氮测定对儿童咳嗽变
异性哮喘的诊断价值［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０１５，３８（５）：
３５２３５５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０９３９．２０１５．０５．００８．
ＺｈｕＨＹ，ＹｕＸＭ，ＨａｏＣＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｆｏｒｃｏｕｇｈｖａｒｉａｎｔａｓｔｈｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＴｕｂｅｒｃＲｅｓｐｉｒＤｉｓ，２０１５，３８（５）：３５２３５５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．１００１０９３９．２０１５．０５．００８．

［３５］ＰｕｃｋｅｔｔＪＬ，ＴａｙｌｏｒＲＷ，ＬｅｕＳＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｔｅｒｎｓｉｎａｓｔｈｍａｂａｓｅｄ
ｏｎｐｒｏｘｉｍａｌａｎｄｄｉｓｔａｌａｉｒｗａｙｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，
２０１０，１１（１）：４７．ＤＯＩ：１０．１１８６／１４６５９９２１１１４７．

［３６］ＧｒｏｓｓｍａｎＪ．Ｏｎｅａｉｒｗａｙ，ｏｎｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，１９９７，１１１（２Ｓｕｐｐｌ）：
１１Ｓ１６Ｓ．ＤＯＩ：１０．１３７８／ｃｈｅｓｔ．１１１．２＿ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ．１１ｓ．

［３７］ＬｉｕＤ，ＨｕａｎｇＺ，ＨｕａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｎａｓａｌａｎｄｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｕｐｐｅｒａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ：ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｅｄｉａｔｒＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１５，
７９（１２）：２３０８２３１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｐｏｒｌ．２０１５．１０．０３３．

［３８］ＮｇｏＭｉｎｈＸ，ＴａｎｇＴｈｉＴｈａｏＴ，ＤｏａｎＴｈｉＱｕｙｎｈＮ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅ
ｒｏｌｅｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ）ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｏｒｕｎｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄａｓｔｈｍａｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＭｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，
２０２０，１５（１）：６５６．ＤＯＩ：１０．４０８１／ｍｒｍ．２０２０．６５６．

［３９］ＬｅｈｔｉｍｋｉＬ，ＫａｒｖｏｎｅｎＴ，ＨｇｍａｎＭ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｓｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐａ
ｒａｍｅｔｅｒｓｆｒｏｍｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０２０，２７
（４２）：７１８９７１９９．ＤＯＩ：１０．２１７４／０９２９８６７３２７６６６２００６０３１４１８４７．

［４０］ＧｅｌｂＡＦ，ＧｅｏｒｇｅＳＣ，ＳｉｌｋｏｆｆＰＥ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｉｒｗａｙ／
ａｌｖｅｏｌａｒｓｉｔｅｓｏｆｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎａｃｕｔｅａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｘ，
２０１０，６５（７）：６１９６２５．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｔｈｘ．２００９．１３２６９６．

［４１］ＨｇｍａｎＭ，ＭｅｒｉｌｉｎｅｎＰ．ＥｘｔｅｎｄｅｄＮＯａｎａｌｙｓｉｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＢｒｅａｔｈ
Ｒｅｓ，２００７，１（２）：０２４００１．ＤＯＩ：１０．１０８８／１７５２７１５５／１／２／０２４００１．

［４２］ＨａｎａｚａｗａＴ，ＡｎｔｕｎｉＪＤ，ＫｈａｒｉｔｏｎｏｖＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｎａｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｅｏｔａｘｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｓｎａｓａｌｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌ
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