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[摘要] 目的 探讨呼出气一氧化氮（FENO）及血嗜酸性粒细胞（EOS）测定对指导慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者

合理吸入型糖皮质激素（ICS ）治疗的临床价值。方法 回顾性选取 120 例稳定期COPD患者作为观察组，将 ICS治

疗 4 周后治疗有效的患者列为A组（78 例）、治疗无效的患者列为 B组（42 例），另选取 54 例正常健康志愿者为对

照组，比较各组对象的 FENO、EOS水平，采用ROC曲线评价 FENO、EOS值对COPD患者 ICS治疗效果的预测价值。

结果 观察组治疗前 FENO、EOS值均明显高于对照组，治疗后观察组 FENO、EOS值均较治疗前明显下降，差异均

有统计学意义（t分别=21.86、13.35，17.43、13.75，P均＜0.05）；治疗前，A组、B组间 FENO、EOS值比较，差异无统计

学意义（t 分别=0.35、0.62，P 均＞0.05），治疗后，A 组、B 组的 FENO、EOS 值均明显低于治疗前（t 分别=19.96、8.47、

11.41、5.39，P均＜0.05），且A组患者治疗后 FENO、EOS值明显低于B组（t分别=8.36、3.41，P均＜0.05）。经 Pearson

相关性分析显示，COPD 患者治疗前的 FENO 水平与外周血 EOS 值呈正相关（r=0.53，P＜0.05），治疗后 FENO 值和

EOS值无相关性（r=0.18，P＞0.05），治疗前 FENO、EOS预测COPD患者 ICS治疗效果的ROC曲线下面积（AUC）分别

为 0.72、0.63。结论 FENO、EOS对于COPD患者气道炎症的评估及指导治疗有一定的临床意义。
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[Abstract] Objective To investigate the value of exhaled nitric oxide（FENO）and eosinophil（EOS）in guiding ratio-

nal inhaled corticosteroids（ICS）therapy in patients with chronic obstructive pulmonary disease（COPD）. Methods To-

tally 120 patients with stable COPD were retrospectively selected as observation group.After 4 weeks of ICS treatment，

78 patients with obvious improvement were enrolled as group A，42 patients without obvious therapeutic effect were en-

rolled as group B.At meanwhile，54 healthy volunteers were selected as control group. The levels of FENO and EOS

among three groups were compared.The values of FENO and EOS in predicting the therapeutic effect of ICS for COPD

were evaluated by ROC curve. Results The FENO and EOS values of the observation group before treatment were sig-

nificantly higher than those of the control group，and the FENO and EOS values of the observation group after treatment

were significantly lower than those before treatment（t =21.86，13.35，17.43，13.75，P＜0.05）.There was no significant di-

fference in FENO and EOS values between group A and group B before treatment（t= 0.35，0.62，P＞0.05）.After treat-

ment，the FENO and EOS values in group A and B were significantly lower than those before treatment（t= 19.96，8.47，

11.41，5.39，P＜0.05）.And the FENO and EOS values in group A after treatment were significantly lower than those in

group B（t= 8.36，3.41，P＜0.05）.Pearson correlation analysis result showed that FENO level before treatment was pos-

itively correlated with EOS value in peripheral blood（r=0.53，P＜0.05）. There was no correlation between FENO and

EOS after treatment（r=0.18，P＞0.05）.The areas under ROC curve（AUC）of FENO and EOS before treatment for pr-

edicting ICS therapeutic effect in COPD patients were 0.72 and 0.63，respectively. Conclusion FENO and EOS have

certain clinical significance in evaluating and guiding the treatment of airway inflammation in COPD patients.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是一种以不可逆的、渐进的气流

受限为特征的慢性炎症性疾病[1]，20％～ 40％COPD
患者存在血嗜酸性粒细胞（eosnophils，EOS）气道炎

症，吸入型糖皮质激素（inhaled corticosteroids，ICS ）

治疗能够有效抑制炎症介质的释放，延缓COPD患者

病情恶化，但患者长期大剂量应用 ICS会产生严重的

副作用[2]，临床上迫切寻找一种或多种特异性的标志

物来评估全身性糖皮质激素的使用。呼出气一氧化

氮（fraction of exhaled nitric oxide，FENO）是一种新

型气道炎症检测手段，已被作为哮喘筛查、诊断的有

效指标 [3]。本次研究旨在探究 FENO、EOS 在指导

COPD患者应用 ICS治疗方面的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 10月至 2019年 5月期

间于杭州市中医院呼吸内科就诊的 120例稳定期

COPD患者作为观察组，纳入标准：①均符合《慢性

阻塞性肺疾病诊断、治疗和预防的全球策略 2017报

告-中文版》诊断标准[4]；②患者近 4周未全身使用

过糖皮质激素；③戒烟超过 6个月或不吸烟；可自主

呼吸，无需接受机械通气治疗；④患者及家属知情

同意。排除标准：①胸部CT显示存在肺实变、渗出

等合并肺部感染者；②支气管哮喘、心血管疾病、自

身免疫性疾病、其他肺部疾病者；③合并EOS增高的

其他相关疾病者；④具有药物过敏史者。另选取同

期正常健康体检者 54例为对照组。两组在性别、年

龄、病程和体重指数等一般资料比较见表1。两组比

较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
表1 两组一般资料的比较

组别 n

观察组 120

对照组 54

性别（男/女）

71/49

30/24

年龄/岁

43.05±12.77

42.92±13.14

体重指数/kg/m2

20.88±2.18

21.04±2.25

病程/年

6.13±3.54

6.22±3.71

1.2 方法 观察组患者均给予包括吸氧、支气管扩

张剂（雾化吸入短效β受体激动剂和短效抗胆碱能

药物，口服茶碱缓释片）、ICS的使用，平喘、止咳、经

验性抗生素使用等对症支持治疗。采用布地奈德

粉吸入剂（由AstraZeneca AB公司生产）400 μg吸入

治疗，每日2次，持续4周。

1.3 观察指标 比较两组治疗前后的 FENO、EOS
水平。观察组患者治疗后通过支气管舒张试验评

定 ICS治疗有效性并分亚组比较其治疗前后的 FE⁃
NO、EOS水平的变化。支气管舒张试验评定：吸入

沙丁胺醇后，第 1秒用力呼气容积增加≥12％，且第

1秒用力呼气容积绝对值改善≥200 ml则评定为支

气管舒张试验阳性。治疗后，支气管舒张试验阳性

或慢性阻塞性肺病评估测试（COPD assessment test，
CAT）评分降低≥2分视为治疗有效，否则视为治疗

无效。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0软件统计分析数

据，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用 t检

验，计数资料比较采用 χ2检验。采用 Pearson分析

FENO 与 EOS 值的相关性，应用 ROC 曲线评价 FE⁃
NO、EOS值对COPD患者 ICS治疗效果的预测价值。

设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后的FENO、EOS值比较见表2
由表 2所见，治疗前，观察组FENO、EOS值均明

显高于对照组，差异均有统计学意义（t分别=21.86、
13.35，P均＜0.05），治疗后，观察组FENO、EOS值较

治疗前均明显下降（t 分别=17.43、13.75，P 均＜

0.05）。 观察组治疗后FENO、EOS值与对照组比较，

差异有统计学意义（t分别=8.97、3.41，P均＜0.05）。
表2 两组治疗前后的FENO、EOS值比较

组别

观察组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FENO/ppb

30.22±3.16*

21.75±3.47#△

17.12±4.58

17.08±4.61

EOS/×109/L

4.06±1.25*

2.08±1.05# △

1.58±0.95

1.53±0.91

注：*：与对照组治疗前比较，P＜0.05；#：与同组内治疗前比

较，P＜0.05；△：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
2.2 120例COPD患者根据 ICS治疗后支气管舒张试

验和CAT评分进行评定，治疗有效患者 78例纳入A
组，治疗无效患者 42例纳入 B组。ICS治疗有效与

无效患者FENO、EOS值比较见表3。
表3 ICS治疗后治疗有效与无效患者FENO、EOS值比较

组别

A组

B组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FENO/ppb

30.05±3.14

19.57±3.41*

30.26±3.22

24.39±3.13

EOS/×109/L

3.96±1.28

1.83±1.04*

4.11±1.27

2.58±1.33

注：*：与B组治疗后比较，P＜0.05。
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由表3所见，治疗前，A组、B组间FENO、EOS值

比较，差异无统计学意义（t分别=0.35、0.62，P均＞

0.05），治疗后，A组、B组的FENO、EOS值均明显低于

治疗前（t分别=19.96、8.47、11.41、5.39，P均＜0.05），

且A组患者治疗后 FENO、EOS值明显低于B组，差

异均有统计学意义（t分别=8.36、3.41，P均＜0.05）。
2.3 COPD 患者 FENO 与 EOS 的相关性分析 经

Pearson分析显示，COPD 患者治疗前 FENO 水平与

EOS值呈正相关（r=0.53，P＜0.05）；治疗后COPD患

者FENO水平与EOS值无相关性（r=0.18，P＞0.05）。
2.4 FENO、EOS对COPD患者 ICS治疗效果的预测

价值ROC曲线分析见图1
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图1 FENO、EOS对COPD患者ICS治疗效果的预测价值
ROC曲线分析

由图1可见，治疗前FENO、EOS值预测COPD患

者 ICS 治疗效果的ROC 曲线下面积（AUC）为 0.72、
0.63，FENO、EOS 最佳临界值分别为 26.80 ppb、
3.25%，此时灵敏度为 66.05％、60.23％，特异度分别

为91.14％、62.57％。

3 讨论

COPD作为一种异质性疾病，ICS在COPD的治

疗中发挥着重要作用，能够降低COPD治疗失败率、

改善肺功能参数及呼吸困难症状[5~7]。目前，关于

COPD患者使用全身性 ICS的最佳剂量、途径及持续

时间尚未确定。另外，全身性 ICS使用过程中给患

者带来的严重不良反应也是一直制约其使用及临

床治疗的难点问题。临床上亟需一种或多种指标

来评估COPD患者在 ICS使用中的反应性及预后情

况，进而指导临床医师选择合适的治疗方案。

FENO 是气道炎症反应的生物标记物，主要由

气道上皮细胞所产生，上皮细胞受损或遭受炎症侵

袭时一氧化氮合酶表达迅速增加，引起 FENO水平

升高，其浓度和炎性细胞数目有明显的相关性，FE⁃
NO水平高低能够有效地反映气道炎症的严重程度，

并在评估患者肺功能方面有积极作用，且具无创、

简单易行、重复性好等优点[8，9]。本次研究结果显

示，COPD患者 FENO值明显高于健康人群，而接受

治疗后的 COPD 患者 FENO 值较治疗前明显下降，

治疗有效者（支气管舒张试验阳性或CAT评分降低

≥2分）FENO值明显低于治疗无效者（P均＜0.05）；

ROC曲线显示：治疗前FENO值预测COPD患者 ICS
治疗效果的AUC为 0.72，与许文飞等[10]研究结果相

符合。提示 FENO测定在指导COPD患者合理吸入

ICS治疗中具有明确价值。

EOS 存在于 COPD 患者的血液循环中，与机体

的炎性递质协同作用，造成支气管黏膜上皮与基质

细胞功能受损，引发机体的炎症反应[11]。COPD患者

的 EOS炎症比例约占 30％，由于灌洗液、诱导痰受

污染情况较多且需要多次检查，准确性不高，国内

学者多支持用血EOS计数作为评估全身性 ICS治疗

反应的标志物[12，13]。本次研究结果显示，COPD患者

EOS水平明显高于健康人群，治疗后的 COPD患者

EOS水平明显低于治疗前，治疗有效者（支气管舒张

试验阳性或CAT评分降低≥2分）EOS值明显低于治

疗无效者（P均＜0.05），治疗前EOS值预测COPD患

者 ICS治疗效果的AUC为 0.63。这与其它学者的报

道 [14，15]结果相接近，提示外周血 EOS 在评估

COPD患者 ICS治疗效果中具有明确价值，EOS可用

于评估全身糖皮质激素治疗的反应性及预后。经

Pearson相关性分析显示，COPD 患者治疗前 FENO
与EOS值呈正相关（P＜0.05），提示FENO与EOS在

COPD患者气道炎症中发挥协同作用。

综上所述，FENO、EOS对于COPD患者气道炎

症的评估及指导治疗中具有一定的临床价值，但本

次研究样本量较小，追踪时间偏短，可能对结果产

生一定的影响，有待今后扩大样本，延长随访周期

进一步研究验证。
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