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摘  要 

哮喘是儿童常见的慢性呼吸系统疾病，气道炎症是其核心病理特征。呼出气一氧化氮(FeNO)作为一种重

要的非侵入性生物标志物，在评估气道炎症方面具有重要价值。本综述旨在整合当前证据，探讨FeNO在

学龄儿童哮喘诊断与治疗管理中的临床价值。文中系统阐述了FeNO的生理基础与测量方法，指出FeNO
作为传统诊疗手段的有效补充工具，不仅有助于提升学龄儿童哮喘的诊断准确性，也能较好地预测患儿

对吸入性糖皮质激素的治疗反应，并为个体化治疗方案的调整提供了客观依据，但是，FeNO的最佳诊断

阈值仍需进一步明确，其结果解读也需关注共患病的影响，其在哮喘治疗管理中的应用价值还需更多研

究证明。未来应致力于建立标准化的、针对特定年龄的阈值，并构建多指标的预测模型，以促进儿童哮

喘个体化治疗。 
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Abstract 
Asthma is a common chronic respiratory disease in children, with airway inflammation serving as 
its core pathological feature. As an important non-invasive biomarker, fractional exhaled nitric oxide 
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(FeNO) holds significant value in assessing airway inflammation. This review aims to synthesize 
current evidence and explore the clinical utility of FeNO in the diagnosis and management of asthma 
in school-age children. It systematically elaborates on the physiological basis and measurement 
techniques of FeNO, highlighting its role as a complementary tool to conventional diagnostic meth-
ods. FeNO not only aids in improving diagnostic accuracy for asthma in school-age children but also 
effectively predicts treatment response to inhaled corticosteroids and provides an objective basis 
for adjusting individualized treatment regimens. However, the optimal diagnostic threshold for 
FeNO requires further clarification, and the interpretation of its results must consider the impact of 
comorbidities. Additionally, its application value in asthma management warrants more research 
validation. Future efforts should focus on establishing standardized, age-specific FeNO thresholds 
and developing integrated predictive models to advance personalized treatment for childhood 
asthma. 
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1. 引言 

哮喘是儿童常见的慢性呼吸系统疾病，近年来，我国儿童哮喘患病率逐渐上升，从 1984 年的 0.69%
上升到 2021 年的 5.3%。根据全球疾病负担(GBD) 2021 年数据显示，15 岁以下儿童具有更高的哮喘患病

风险，在 5~14 岁儿童的残疾调整寿命年(DALY)病因排名中，哮喘位列前十[1]，这对家庭和社会造成了

沉重的负担。哮喘患儿常表现为喘息、咳嗽、呼吸困难等多变性和非特异性症状，且儿童自我表达能力

有限，因此需要依靠客观的检测手段来协助哮喘的诊断和评估。 
气道炎症是哮喘的核心病理特征，呼出气一氧化氮(FeNO)是一种常用的非侵入性的气道炎症生物标

志物，可以间接反映气道炎症的程度，具有操作简便、无创、重复性好等优点，已广泛应用于哮喘患儿

的诊断、病情评估、治疗监测等方面。本文旨在探讨 FeNO 在学龄期哮喘患儿诊断和治疗过程中的临床

应用价值。 

2. 哮喘的病理生理机制 

哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，气道炎症作为哮喘病理生理学中的一个主要特征，即使在没有明

显症状的情况下也可能存在。其炎症反应涉及多种免疫细胞的浸润，包括嗜酸性粒细胞、肥大细胞、T 淋

巴细胞、嗜碱性粒细胞和中性粒细胞等，这些细胞释放多种炎症介质，从而驱动和维持炎症。当气道黏

膜接触到吸入性过敏原时，T 细胞进行活化与分化，嗜酸性粒细胞、肥大细胞、中性粒细胞等效应细胞浸

润气道，同时释放细胞因子、组胺、白三烯等多种炎症介质，作用于气道上皮细胞、气道平滑肌细胞等，

同时这些细胞接受到炎症信号刺激后，自身也可产生多种细胞因子、趋化因子等，放大和维持炎症状态

[2]。 
在哮喘涉及的多种免疫细胞中，嗜酸性粒细胞是哮喘气道炎症，特别是 Th2 型炎症中的关键效应细

胞。它通过释放毒性颗粒蛋白、脂类介质和细胞因子，导致气道上皮损伤、气道高反应性、黏液分泌过

多，并与其他免疫细胞相互作用，对炎症形成正反馈，加剧炎症反应，同时促进气道重塑[3]。嗜酸性粒
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细胞活化及其相关的 Th2 细胞因子可诱导气道上皮细胞表达诱导型一氧化氮合酶(iNOS)，催化产生大量

一氧化氮(NO)，从而使得 FeNO 水平升高。因此，FeNO 被视为气道嗜酸性炎症的无创生物标志物，其水

平与痰和组织中的嗜酸性粒细胞计数具有良好的相关性。 

3. FeNO 的生理学基础与检测方法 

3.1. FeNO 的生理学基础与发展历程 

NO 作为一种重要的气体信号分子，在血管舒张、神经传递和免疫调节中发挥重要作用。1991 年学

者首次在动物及人类中证实呼出气中存在 NO [4]，随后，Alving，K 等人也证明在哮喘患者呼出气中 NO
水平显著高于健康人，这是第一次将 FeNO 与哮喘疾病联系起来[5]。随着研究深入，FeNO 的临床价值

获得了广泛认可，自 2014 年起，GINA 指南正式将 FeNO 纳入哮喘诊断与管理的评估工具。 
NO 的生成依赖于一氧化氮合酶(NOS)，主要包括神经元型 NOS (nNOS)、诱导型 NOS (iNOS)、内皮

型 NOS (eNOS)，NO 在气道中的作用具有浓度依赖性，既发挥生理保护作用，也参与病理性炎症损伤。

在生理状态下，nNOS 和 eNOS 持续低水平表达，催化产生少量的 NO，维持气道基础张力、调节血流和

神经传递。而在炎症状态下，特别是 Th2 型炎症中，NO 的产生主要源于 iNOS 的诱导表达，一旦被诱

导，iNOS 活性不依赖于细胞内 Ca2+浓度，可持续产生大量 NO，加重炎症，导致呼出气中 NO 浓度显著

升高[6] [7]。FeNO 水平可反映气道上皮 iNOS 的活性和 Th2 炎症的强度，本质上是对 iNOS 活性的无创

性测量，其升高特异性地反映 Th2 型嗜酸性气道炎症的活性。 

3.2. FeNO 的“两区室模型”和流速依赖性 

FeNO 的浓度受呼气流速影响，目前解释 FeNO 流速依赖性最常用的理论是“两区室模型”，该模型

将肺内 NO 的来源分为两个功能和解剖上的区室：大气道(中央气道)区室、肺泡及小气道区室[8] [9]。大

气道区室的气道上皮细胞是 iNOS 表达的主要部位，是 Th2 炎症时 NO 主要的产生源；肺泡及小气道区

室正常情况下 NO 生成极少，当呼气开始时，呼出的气体首先来自肺泡区，其 NO 浓度很低，当气流经

过大气道时，高浓度 NO 会从气道壁扩散到气流中。 
呼气流速直接决定了气体在气道中的停留时间，从而影响呼出气一氧化氮的浓度[10]。当以低流速呼

气(如 50 ml/s)时，气体在气道内流动缓慢，停留时间长，NO 有充足的时间从气道壁扩散到气流中，因此

测得的呼出气一氧化氮浓度较高，主要反应中央大气道的炎症情况；当以高流速呼气(如 100~350 ml/s)时，

气体在气道内流动迅速，停留时间短，限制了 NO 的扩散，因此测得的呼出气一氧化氮浓度通常较低，

反应小气道炎症。多流速 FeNO 分析更深入地探讨了气道炎症的部位，为个体化治疗提供依据。 

3.3. FeNO 的测量技术 

FeNO 的测量技术主要基于其流速依赖性的特点，核心依据为“两区室模型”理论，为了确保结果的

可比性，需采用固定的呼气流速进行测量。 

3.3.1. 操作流程 
FeNO 的测量方法目前主要包括化学发光法(金标准)和电化学法(便携设备)，两个方法被证实具有高

度一致性[11]。测量需严格遵循美国胸科学会(ATS)与欧洲呼吸学会(ERS)制定的标准化流程[12] [13]，学

龄儿童推荐使用单次呼吸在线测量法，当患儿吸气至接近肺总量(TLC)时，以 50 ml/s 的恒定速率呼气

(FeNO50)，直到至少在 4 s 的呼气过程中识别出至少 2 s 的 NO 平台期，并维持足够的口腔压力以排除鼻

腔 NO 干扰，通常取 3 次有效测量的中位数作为报告值。 
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3.3.2. 多流速测量 
根据“两区室模型”，在多次恒定呼气流速下(如 50 ml/s、100 ml/s 等)，通过模型参数分解可得到三

个与流量无关的参数来描述气道及肺泡的 NO5 [8]：J’awNO 代表气道壁 NO 通量，DawNO 代表气道壁

向气道腔内转运 NO 的有效扩散能力，两者用于描述气道腔室的 NO，而 CaNO 代表肺泡/远端小气道 NO
浓度，用于描述肺泡区的 NO。通过这三个参数，“两区室模型”可以预测任何所需呼气流速下的呼气浓

度，并且定位炎症部位，提高儿童哮喘的管理及个体化治疗。 

3.3.3. 结果解读与影响因素 
根据 ATS 临床实践指南推荐的切点[12]：儿童 < 20 ppb 用于表明嗜酸性粒细胞炎症和对皮质类固醇

的反应性较小；>35 ppb 用于表明嗜酸性粒细胞性炎症，并且在有症状的患者中可能对皮质类固醇有反应；

25~35 ppb 之间的值应参考临床情况来解释。FeNO 受年龄、性别、身高、体重及饮食(富含硝酸盐)等因

素的影响，故需严格遵守 FeNO 测量的标准化流程，且在解释 FeNO 结果时需考虑患儿的综合情况。 

3.3.4. 小结 
“两区室模型”很好地解释了 FeNO 的流速依赖性及测量原理，呼气流速 50 ml/s 下测量的 FeNO 

(FeNO50)作为临床标准监测中央气道炎症，而多流速测量下的参数(J’awNO, DawNO, CaNO)可实现炎症

定位，识别远端小气道受累，提升个体化治疗。FeNO 的测量需在 ATS/ERS 制定的标准化流程下进行，

才能使结果具有可比性，其结果的解读也需综合考虑患儿的情况。 

4. 学龄儿童 FeNO 的生理变异 

多项研究表明，FeNO 水平在儿童生长发育过程中会发生变化，其受多种因素影响，包括年龄、性别、

身高、体重以及生活方式、环境影响等。 

4.1. 年龄和性别 

在青春期之前，男孩和女孩的 FeNO 水平通常随着年龄的增长而增长，且通常男性的 FeNO 水平高

于女性，呈非线性增长，在年龄较大(约 11.5 岁后)的男性中 FeNO 增长幅度大于同年龄女性，这可能和

激素分泌有关[14] [15]。 

4.2. 体格指标 

身高一直被认为是儿童中 FeNO 最强的独立预测因子，由于儿童时期身高增长迅速，因此该年龄组

可能不适合单一的哮喘诊断临界值[16]。一般我们认为肥胖与 FeNO 有关，但有研究发现学龄儿童的 BMI
和 FeNO 之间没有显著关联[17]，而我们所看到的肥胖使 FeNO 增加，可能是因为肥胖是哮喘、特应性的

独立危险因素。 

4.3. 生活方式 

体力活动会影响儿童 FeNO 水平，一些研究发现体育锻炼会降低 FeNO [18]。同时父母有特应性疾

病、养宠物等家庭因素都会影响 FeNO 水平，通常是通过其对特应性和呼吸系统的影响所实现。 

4.4. 环境因素 

在不同的环境中，空气污染(PM2.5、PM10、NO2、SO2、臭氧等)和室内暴露(霉菌、潮湿等)与 FeNO
增加均显示出相关性[19] [20]，并且在调整哮喘和过敏状态等混杂因素后仍然显着，而环境烟草烟雾(ETS)
通常与较低的 FeNO 有关[21]。 
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5. FeNO 在学龄期哮喘患儿诊断中的价值 

5.1. FeNO 辅助诊断哮喘 

哮喘的诊断是一个基于综合评估的过程，缺乏单一的“金标准”测试，依赖于病史、肺功能检测(舒
张试验、激发试验)等，但咳嗽、喘息、胸闷等症状并非哮喘特异性症状，对于学龄期患儿来说肺功能配

合度较差，且激发试验具有一定风险，正因如此 FeNO 检测因其操作简便、无创、耐受性好、重复性佳，

并能特异性地反映 Th2 型嗜酸性气道炎症，而成为优化儿童哮喘诊疗流程的重要工具。 
研究表明，增加 FeNO 用于哮喘儿童的诊断将诊断正确率提高了 5.85~16.95 倍[22]，但不同指南中关

于学龄期儿童 FeNO 诊断哮喘的参考值存在一定的差异。ATS 指南指出在儿童中 FeNO > 35 ppb 用于表

明嗜酸性粒细胞性炎症，并且在有症状的患者中可能对皮质类固醇有反应[12]，最新的 GINA 指南以及国

家健康与护理卓越研究所(NICE)指南也支持 ATS 标准[23] [24]，一项为期 8 年的研究显示该阈值诊断哮

喘敏感性为 40%，特异性为 98.6% [25]。而 ERS 建议对有哮喘症状的儿童，FeNO 值 ≥ 25 ppb 可支持哮

喘诊断[26]。此外，多项研究表明，FeNO 在 15~25 ppb 区间仍具有较好的诊断效能，但其最佳临界值尚

存争议：有研究发现学龄期有哮喘非特异性症状的儿童 FeNO 值为 19 ppb 时诊断哮喘具有 80%的敏感性

和 92%的特异性[27]；C. Murray 等的研究指出 FeNO ≥ 15 ppb 对于儿童哮喘诊断性能优于指南中推荐的

阈值[28]；还有研究对比了哮喘现有的客观检查诊断效能，发现 FeNO ≥ 21 ppb 时总体准确度最好[29]；
一项 Meta 分析表明 FeNO > 20 ppb 为相对较新的研究中使用的合理临界值，该研究也提示 FeNO 在检测

儿童哮喘方面的诊断性能处于中等水平[30]。 
适当的阈值可提高诊断准确性，从而减少不必要的其他检查或直接启动抗炎治疗，提高诊疗效率。

FeNO 水平受到多种因素的影响，如年龄、性别、身高、种族、环境等 ，这些因素增加了 FeNO 阈值确定

的难度。未来需要进行更多的大样本研究，综合考虑各种影响因素，制定更加科学合理的 FeNO 阈值，

以提高哮喘的诊断和管理水平。 

5.2. 共患病对于 FeNO 的影响 

哮喘的合并症会显著影响患儿 FeNO 水平，其中最常见的合并症是过敏性鼻炎，鼻粘膜炎症产生的

高浓度 NO 可以直接扩散到下气道，导致 FeNO 升高，其次合并特应性皮炎也会因全身性 Th2 免疫激活

而引起 FeNO 升高，慢性鼻窦炎、鼻息肉和一些全身性炎症疾病均会引起 FeNO 升高，而肥胖、抑郁症

等会导致 FeNO 降低[31]-[33]。所以在解读 FeNO 结果时，我们必须详细询问合并症情况，特别是评估是

否存在过敏性鼻炎等常见合并症，这是至关重要的。 

6. FeNO 在学龄期哮喘患儿治疗管理中的价值 

6.1. 指导吸入性糖皮质激素(ICS)的启用与调整 

FeNO 水平有助于识别可能对 ICS 治疗反应较好的患儿，研究表明，FeNO 升高者经过 ICS 治疗后炎

症指标改善更显著[34]。因此，在启用 ICS 治疗前，可以先进行 FeNO 检测，以预测 ICS 治疗的疗效。然

而，关于 FeNO 指导哮喘治疗是否能优化 ICS 用量及临床结局，目前研究结论不一：有研究显示使用 FeNO
指导哮喘治疗，更有助于气道高反应性和炎症的改善，进一步减少 ICS 使用剂量，且不会影响哮喘控制

情况[35]-[37]。但另一些研究显示使用 FeNO 来指导治疗，不能减少 ICS 使用剂量，甚至会导致患儿 ICS
剂量过大，并且不能减少哮喘患儿的病情恶化，故依旧认为哮喘症状是指导治疗决策的唯一工具[38]-[40]。 

大量研究证实，FeNO 作为生物标志物，在预测患儿对 ICS 的治疗反应方面具有很好的价值，但用于

长期治疗方案的调整时，结果尚有争议，这种争议可能源于各研究的异质性，如在样本人群特征、FeNO
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参考值等方面存在差异，同时哮喘炎症通路的复杂性，也可能使 FeNO 和临床表现以及其他检测指标不

一致。因此，FeNO 可以被视为哮喘评估的一个补充指标，而非代替传统哮喘治疗调整方案的独立决策标

准。 

6.2. 评估哮喘控制情况及急性发作风险 

FeNO 因其无创、快速且能客观反映气道炎症情况也被用于哮喘控制情况的评估，在临床症状不明显

的哮喘患儿中，约有一半的患儿 FeNO 和肺功能测定异常，这表明依据症状可能会错过一些有不良结局

风险的患儿[41]。通常认为经过治疗后高 FeNO 水平与哮喘控制较差有关，但这种关系并不是绝对，一些

研究表明，较低的 FeNO 与哮喘控制较好存在很强的相关性，而另一些研究仅在两者之间发现中等相关

或不相关[42]-[45]。与单独使用 FeNO 相比，连续多次测量 FeNO 值或 FeNO 联合其他客观检测指标可提

高识别控制不佳哮喘的能力[46]。 
FeNO 水平的升高通常反映了气道内 Th2 型炎症的活动，很多时候，患儿的主观症状和客观炎症并

不同步，患儿可能症状不明显，但 FeNO 已显著升高，这提示气道炎症正在积累，急性发作风险可能正

在增加，这就是监测 FeNO 的关键所在。一些研究表明，检测期间较高的 FeNO 与学龄儿童哮喘急性加

重的风险有关，但研究结果并不一致，一项 Meta 分析显示纳入研究中有 58 项研究表明 FeNO 水平与哮

喘后续恶化的风险相关性较弱，另有 14 项随机对照试验显示检测 FeNO 的管理方法可以降低哮喘恶化风

险[22]。对于患儿个体来说，动态监测 FeNO 值比单次测量更有意义，从 7 项随机对照试验中获得的数据

得出，FeNO 在 3 个月之内增加 50%，则会将 6 个月后哮喘控制不佳的几率增加 11%，增加哮喘急性发

作的风险[47]，有研究也强调了远端气道炎症的作用，表示肺泡一氧化氮浓度可以更好地预测哮喘急性发

作[48]，同时研究表明将 FeNO 与肺功能、临床症状评分相结合可以改善预测。 
FeNO 是评估哮喘控制和预测未来风险的重要补充指标，能更好地体现气道的炎症情况，但其预测能

力仍存在争议，通过动态监测和多指标联合可以显著提升其在哮喘控制和风险预测方面的价值。未来研

究应深入探讨动态 FeNO 检测在哮喘控制及风险预测方面的价值以及准确的临界值，并探索包括 FeNO、

肺功能、临床症状等多个指标的多元化预测模型，将更有利于儿童哮喘的管理。 

7. 总结与展望 

在学龄儿童中，FeNO 作为反应 2 型炎症的无创、客观指标，在哮喘的诊疗工作中运用广泛，其中 50 
ml/s 流速下测量的 FeNO (FeNO50)作为临床标准用于学龄期哮喘患儿的诊疗与随访，同时结合多流速参

数(J’awNO, DawNO, CaNO)有助于炎症定位。FeNO 用于辅助诊断、ICS 反应预测、治疗指导及风险评估

具有很好的潜力，但由于学龄期患儿 FeNO 的生理异质性以及共患病的影响，其最佳阈值仍不能确定，

将 FeNO 纳入管理对于指导治疗、减少急性发作的价值也存在争议。 
未来还需要更多专门针对学龄期哮喘患儿的多中心研究，在考虑异质性的情况下，明确最佳诊断阈

值，并评估 FeNO 指导哮喘治疗对于 ICS 用量及临床结局的附加价值。未来应系统评估多流速 FeNO 在

学龄期患儿中的可行性、可靠性，明确其在表型分层、治疗决策与预后评估中的价值，不断优化 FeNO 在

儿童哮喘诊疗中的应用策略，实现更精准、更有效的个体化治疗。 
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