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  摘 要:目的 探讨呼出气一氧化氮(FeNO)检测联合诱导痰嗜酸性粒细胞计数对哮喘-慢性阻塞性肺疾

病重叠(ACO)的诊断效能。方法 采用前瞻性的研究方法,依诊断标准连续纳入慢性阻塞性肺疾病患者137
例,ACO患者67例和非ACO(NACO)患者70例。采用一氧化氮电量法测定患者FeNO,计数诱导痰嗜酸性

粒细胞百分比,比较2组患者的FeNO水平和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比,并用受试者工作特征曲线(ROC曲

线)分析2个指标对ACO的诊断效能。结果 
 

ACO组有效完成FeNO检测67例和诱导痰嗜酸性粒细胞计数

52例,而NACO组分别为70例和47例。ACO组FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比以中位数(四分位间

距)表示分别为36.50(21.25)
 

ppb和4.25%(13.12%),明显高于NACO组的21.00(10.00)
 

ppb和0.50%
(1.50%),差异有统计学意义(Z=-7.089,P<0.05;Z=-5.979,P<0.05)。ACO组患者FeNO和诱导痰

嗜酸性粒细胞百分比的水平分布与NACO组比较差异均有统计学意义(均P<0.05)。经ROC曲线分析,Fe-
NO、诱导痰嗜酸性粒细胞百分比诊断ACO的ROC曲线下面积(AUC)分别为0.837和0.847,最佳临界值为

25.50
 

ppb和2.30%。联合检测FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比,以任一指标大于临界值为ACO诊断标

准,诊断灵敏度为0.942,特异度为0.638。结论 FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比是用于ACO诊断的良

好指标,两者联合检测可以明显提高诊断灵敏度。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

fractional
 

exhaled
 

nitric
 

oxide
 

(FeNO)com-
bined

 

with
 

eosinophil
 

count
 

in
 

induced
 

sputum
 

in
 

asthma-chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

overlap
(ACO).Methods A

 

total
 

of
 

137
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,67
 

patients
 

with
 

ACO
 

and
 

70
 

patients
 

with
 

non-ACO
 

(NACO)
 

were
 

enrolled
 

in
 

this
 

prospective
 

study
 

according
 

to
 

the
 

diagnostic
 

criteria.FeNO
 

was
 

measured
 

by
 

nitric
 

oxide
 

electrometry,and
 

the
 

percentage
 

of
 

eosinophils
 

in
 

induced
 

sputum
 

was
 

counted.The
 

level
 

of
 

FeNO
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

eosinophils
 

in
 

induced
 

sputum
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

for
 

ACO
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

curve
 

(ROC
 

curve).Results FeNO
 

was
 

detected
 

in
 

67
 

cases
 

in
 

ACO
 

group
 

and
 

eosinophil
 

count
 

in
 

induced
 

sputum
 

in
 

52
 

cases,while
 

70
 

cases
 

and
 

47
 

cases
 

in
 

NACO
 

group.The
 

percentages
 

of
 

FeNO
 

and
 

eosino-
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phils
 

in
 

induced
 

sputum
 

in
 

ACO
 

group
 

were
 

36.50(21.25)ppb
 

and
 

4.25%(13.12%)
 

respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

NACO
 

group
 

21.00(10.00)ppb
 

and
 

0.50%(1.50%),(Z=-7.089,P<
0.05;Z=-5.979,P<0.05).There

 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

ACO
 

group
 

and
 

NACO
 

group
 

in
 

the
 

distribution
 

range
 

of
 

FeNO
 

and
 

eosinophil
 

proportion
 

in
 

induced
 

sputum(all
 

P<0.05).The
 

areas
 

under
 

ROC
 

curve(AUC)
 

of
 

FeNO
 

and
 

percentage
 

of
 

eosinophils
 

in
 

induced
 

sputum
 

for
 

diagnosing
 

ACO
 

were
 

0.837
 

and
 

0.847,respectively,and
 

the
 

optimum
 

critical
 

values
 

were
 

25.50
 

ppb
 

and
 

2.30%.Combined
 

with
 

FeNO
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

eosinophils
 

in
 

induced
 

sputum,ACO
 

was
 

diagnosed
 

when
 

one
 

of
 

the
 

indicators
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

critical
 

value.The
 

diagnostic
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

0.942
 

and
 

0.638,respectively.Conclusion 
FeNO

 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

eosinophils
 

in
 

induced
 

sputum
 

are
 

good
 

indicators
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ACO.Com-
bined

 

detection
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

of
 

diagnosis.
Key

 

words:chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease; asthma-chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

over-
lap; fractional

 

exhaled
 

nitric
 

oxide; induced
 

sputum; eosinophils

  哮喘-慢性阻塞性肺疾病重叠(ACO)是慢性阻塞

性肺疾病的一种特殊表型,其临床症状、气道炎性反

应与其他表型有明显不同,对药物治疗的反应也有很

大差别[1]。2012年西班 牙 ACO 共 识 文 件 提 出 了

ACO表型诊断[2]。2015年慢性阻塞性肺疾病全球倡

议(GOLD)明确了哮喘-慢性阻塞性肺疾病重叠综合

征(ACOS)的概念和诊断步骤[3]。但由于综合征往往

用于定义1个独立的疾病,所以2017年GOLD提出

采用ACO描述患者的这种重叠特征[4]。ACO患者

表现为慢性阻塞性肺疾病合并有哮喘的临床特征,兼
有慢性阻塞性肺疾病和哮喘的气道炎性反应特点,诱
导痰嗜酸性粒细胞增多[5]。呼出气一氧化氮(FeNO)与
气道炎性反应有关,FeNO增加提示哮喘患者对吸入性

糖皮质激素(ICS)治疗敏感,也是哮喘急性发作的独立

危险因子[6]。本研究采用受试者工作特征曲线(ROC
曲线)探讨FeNO联合诱导痰嗜酸性粒细胞百分比对慢

性阻塞性肺疾病患者ACO表型的诊断效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究采用前瞻性研究方法,选取

2014年10月至2018年10月就诊于福建中医药大学

附属漳州中医院的慢性阻塞性肺疾病患者137例,其
中ACO组患者67例,男56例,女9例,平均年龄

(65.82±10.45)岁;非ACO(NACO)组患者70例,男
60例,女10例,平均年龄(67.32±9.30)岁。2组患

者性别和年龄差异无统计学意义(P>0.05)。本研究

经福建中医药大学附属漳州中医院伦理委员会批准,
所有入组患者均签署知情同意书。
1.2 慢性阻塞性肺疾病诊断标准 依据《慢性阻塞

性肺疾病诊治2013修订版》制定[7]:患者吸入支气管

舒张剂后第1秒用力呼气量占用力呼气量百分比

(FEV1/FVC)<70%,即明确存在持续的气流受限,
排除其他疾病后可确诊为慢性阻塞性肺疾病。
1.3 ACO的诊断标准 参考2012年西班牙ACOS
诊断共识拟定[2]。主要标准:(1)慢性阻塞性肺疾病

患者支气管舒张试验强阳 性,即 FEV1改 善 值>
400

 

mL,改善率>15%;(2)痰嗜酸性粒细胞增多或曾

经诊断为哮喘。次要标准:(1)慢性阻塞性肺疾病患

者血清总免疫球蛋白E升高;(2)有过敏史;(3)至少2
次支气管舒张试验阳性,即FEV1改善值>200

 

mL,
改善率>12%。满足两项主要标准,或者满足一项主

要标准加两项次要标准即可诊断为ACO。
1.4 排除标准 (1)患者为COPD急性发作期;(2)
近2周有上呼吸道感染的患者;(3)近1个月有全身

使用糖皮质激素的患者;(4)虽有气流阻塞,但临床诊

断为肺结核、囊性纤维化、支气管扩张症、闭塞性细支

气管炎、弥漫性泛细支气管炎的患者;(5)合并有肝、
肾、心血管和造血系统严重的原发性疾病;(6)不愿意

配合或不能交流者。
1.5 肺功能检测 肺功能检查及支气管舒张试验使

用全自动肺功能测试仪(购自德国Jaeger
 

diffusion公

司),检测由漳州市中医院肺功能室专业人员完成。
每人重复测定3次,取最佳值。
1.6 FeNO测定 根据美国胸科协会/欧洲呼吸协

会(ATS/ESR)委员会推荐的方法[8],FeNO使用纳库

伦呼气分析仪(型号Sunvou-P100)进行检测,方法采

用一氧化氮电量法。详细步骤如下:仪器开机准备就

绪,患者端坐,保持适当高度,先平静呼吸,然后手持

吸气过滤器,呼净余气,用嘴唇包紧过滤器口部,先用

力吸气,然后呼气,使呼气流速恒定在50
 

mL/s,持续

约10
 

s(测定界面浮标上升并保持在蓝色分析区域),
仪器提示进入分析状态。检测结果以ppb表示,成人

参考值:<25
 

ppb为低值;25~50
 

ppb为中间值;>50
 

ppb为高值。低值提示非嗜酸性粒细胞性炎性反应,
高值提示嗜酸性粒细胞性炎性反应,中间值需结合临

床资料解释。
1.7 诱导痰细胞学计数 参照本课题组以前的研究

方法[9],患者吸入200
 

μg沙丁胺醇15
 

min后,经超声

雾化吸入3.5%的高渗盐水15
 

min,每隔5
 

min或任

何时间自觉有痰时擤鼻涕并漱口后用力深咳,咳出的

痰液装于带有刻度的无菌干燥杯送实验室进行液化

处理(不能及时处理时可置4
 

℃保存,但不超过2
 

h)。
诱导痰液化处理:在痰液中加入等倍体积含0.1%二
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硫苏糖醇(DTT)的磷酸盐缓冲液(PBS),振荡混匀。
待痰液液化完全,记录痰液容量,然后1

 

500
 

r/min
 

离

心10
 

min,取沉渣用PBS溶液50
 

mL充分悬浮,经
48

 

μm筛网过滤去除杂质,再经1
 

500
 

r/min离心

10
 

min,弃上清液,留取沉渣1
 

mL混匀成细胞悬液。
诱导痰细胞计数:先以台盼兰染色检查细胞存活率,
存活率>50%为合格标本,再用牛-鲍氏计数板计数炎

性细胞总数和鳞状上皮细胞数,取100
 

μL细胞悬液

经涂片离心机离心制成细胞涂片,瑞氏染色后油镜分

类计数400个非鳞状上皮细胞,计算嗜酸性粒细胞百

分比。以嗜酸性粒细胞百分比≥2.5%为高值,提示

存在嗜酸性粒细胞性炎性反应。
1.8 统计学处理 应用

 

SPSS20.0
 

统计软件,所有

资料均进行正态分布检验,非正态分布资料以中位数

(四分位间距)[M(Q)]表示,组间比较采用 Wilcoxon
样本秩和检验。计数资料以n(%)表示,组间比较采

用χ2 检验。FeNO、诱导痰嗜酸性粒细胞百分比对

ACO的诊断效能采用ROC曲线分析。以P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 检测情况 ACO组有效完成FeNO检测67例

和诱导痰细胞计数52例,而NACO组分别为70例和

47例。
2.2 2组患者的FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分

比结果 ACO组FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分

比以 M (Q)表 示,分 别 为 36.50(21.25)
 

ppb 和

4.25%(13.12%),明显高于NACO组21.00(10.00)
 

ppb和0.50%(1.50%),差异有统计学意义(Z=
-7.089,P<0.05和Z=-5.979,P<0.05)。ACO
组患者FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比的水平

分布分别与 NACO 组比较,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表1。
表1  2组患者FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比

结果分布情况[n(%)]

组别
FeNO分布

n <25
 

ppb25~50
 

ppb >50
 

ppb

诱导痰嗜酸性粒细胞

百分比分布

n <2.5% ≥2.5%

ACO 67 13(19.40)36(53.73)18(26.86) 52 16(30.77)36(69.23)

NACO 70 51(72.86)17(24.28) 2(2.86) 47 42(89.36)5(10.64)

χ2 42.13 37.95

P <0.05 <0.05

  

2.3 FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比诊断ACO
的ROC分析 经ROC曲线分析,FeNO、诱导痰嗜酸

性粒细胞百分比对 ACO 均具有较高的诊断效能,
AUC分别为0.837和0.847,最佳临界值为25.50

 

ppb和2.30%。以FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百

分比中任一指标大于临界值作为诊断 ACO的标准,
可以提高诊断灵敏度。见表2、图1。

表2  FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比诊断ACO的ROC分析

项目 最佳临界值 灵敏度 特异度 约登指数 AUC 95%CI SE P

FeNO 25.50
 

ppb 0.776 0.757 0.509 0.837 0.769~0.905 0.035 <0.001

嗜酸性粒细胞百分比 2.30% 0.692 0.894 0.594 0.847 0.772~0.922 0.038 <0.001

FeNO与嗜酸性粒细胞百分比 25.50
 

ppb,2.30% 0.942 0.638 0.581 0.790 0.696~0.885 0.048 <0.001

  
 

图1  FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比诊断ACO的

ROC曲线分析

3 讨  论

慢性阻塞性肺疾病和哮喘都是临床常见的慢性

气道疾病,慢性阻塞性肺疾病以持续气流受限为特

征,气道炎性反应类型主要为中性粒细胞性炎性反

应。哮喘主要表现为可逆性气流受限,并具有气道高

反应性,嗜酸性粒细胞性炎性反应是其主要的气道炎

性反应类型。ACO既有慢性阻塞性肺疾病的临床症

状和肺功能改变,同时又有类似哮喘的可逆性气流受

限,其FEV1可以被支气管扩张剂明显改善,而且气

道炎性反应类型兼有中性粒细胞性和嗜酸性粒细胞

性炎性反应[10-11]。
诱导痰嗜酸性粒细胞计数是慢性阻塞性肺疾病

患者分型的主要指标之一,2.50%是我国专家推荐的

判断气道嗜酸性粒细胞炎性反应的临界值[12],气道嗜

酸性粒细胞增多的慢性阻塞性肺疾病患者对ICS的

治疗敏感[13]。本研究结果显示,ACO患者的诱导痰

嗜酸 性 粒 细 胞 水 平 明 显 高 于 NACO 患 者,且 有

69.23%的患者高于2.50%,提示 ACO患者存在嗜

酸性粒细胞炎性反应,这与文献[14]报道相似。此

外,本研究还显示,在慢性阻塞性肺疾病患者中鉴别

诊断ACO的诱导痰嗜酸性粒细胞百分比临界值为

2.30%,略低于2.50%,这可能与本组资料均为慢性
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阻塞性肺疾病患者有关,其诱导痰中的炎性细胞主要

以中性粒细胞为主,而且 ACO患者同时具有中性粒

细胞和嗜酸性粒细胞性炎性反应。
FeNO是反映气道炎性反应的另一个重要指标,

多种气道炎性反应均能使之升高,尤其是嗜酸性粒细

胞性炎性反应为甚,研究显示哮喘患者的FeNO显著

升高[15]。因FeNO检测较诱导痰更为简便、快速、重
复性好患者易接受等优点而备受关注。呼气中的一

氧化氮主要由气道上皮细胞分泌,这些内源性一氧化

氮由L-精氨酸在一氧化氮合酶下催化而成[16]。本研

究结果显示,ACO组患者FeNO水平明显高于 NA-
CO组,这与 KOBAYASHI等[17]的研究结果大致相

同。ROC曲线分析结果显示,FeNO对ACO具有良

好的诊断效能,有较高的灵敏度和特异度,最佳诊断

临界值为25.50
 

ppb,接近ATS推荐的中间值临界点

25.00
 

ppb,而且患者测定结果大部分处于中间值和

高值区域,进一步说明ACO具有嗜酸性粒细胞气道

炎性反应的特点。但是,FeNO与嗜酸性粒细胞百分

比的变化并不完全一致,而联合FeNO和诱导痰嗜酸

性粒细胞百分比这两项指标可以提高诊断ACO的灵

敏度[15]。
4 结  论

 

ACO表型患者FeNO水平及诱导痰嗜酸性粒细

胞百分比较 NACO 慢性阻塞性肺疾病患者明显升

高,FeNO和诱导痰嗜酸性粒细胞百分比是用于ACO
诊断的良好指标,两者联合检测可以明显提高诊断灵

敏度。
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