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　　摘　要：　目的　探讨鼻呼出气一氧化氮（ＦｎＮＯ）动态变化对儿童慢性鼻窦炎（ＣＲＳ）的疗效评估及潜在病因
分析的临床意义。方法　回顾２０１８—２０２０年深圳市儿童医院９３３例ＦｎＮＯ的检测结果，纳入其中随访ＦｎＮＯ变化
的２０例ＣＲＳ住院患儿，根据过敏疾病史分为ＣＲＳ伴过敏组（１０例）和ＣＲＳ不伴过敏组（１０例）。应用ＳｕｎｖｏｕＦｎ
ＮＯ测定系统，采用鼻被动呼气＋静音技术检测ＦｎＮＯ水平。结果　①２０例患儿病程均＞３个月，２０例伴有慢性咳
嗽，１６例伴有鼻塞，１０例伴有过敏史；②随访３６个月，２０例患儿治疗前后的 ＦｎＮＯ值经比较差异具有统计学意义
［（１５０±１６４）ｐｐｂｖｓ（３３７±２８０）ｐｐｂ，Ｐ＜０．０５］；③ＣＲＳ伴过敏组治疗后较治疗前ＦｎＮＯ明显升高，经比较差异具有
统计学意义［（１３６±１１６）ｐｐｂｖｓ（５１９±２８０）ｐｐｂ，Ｐ＜０．０１］；而ＣＲＳ不伴过敏组治疗前后的 ＦｎＮＯ差异无统计学意
义［（１６４±２０６）ｐｐｂｖｓ（１５６±１２０）ｐｐｂ，Ｐ＞０．０５］；④１０例 ＣＲＳ不伴过敏组患者中，４例 ＦｎＮＯ水平持续降低，其中
３例患儿确诊原发性纤毛运动障碍（ＰＣＤ），多次复查 ＦｎＮＯ均 ＜７７ｐｐｂ；１例确诊囊性纤维化（ＣＦ）。结论　儿童
ＣＲＳ存在ＦｎＮＯ水平明显降低，可能与变态反应及鼻腔阻塞相关，而规律治疗后随访 ＦｎＮＯ水平可逐渐趋于正常，
少部分ＦｎＮＯ水平持续降低的患儿需警惕是否合并ＰＣＤ、ＣＦ等基础疾病。
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　　鼻呼出气一氧化氮（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
ｎａｓａｌｌｙｅｘｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＦｎＮＯ）主要来源于鼻腔
鼻窦，依赖于诱导型一氧化氮合酶合成［１］，反应鼻

窦与鼻腔为主的上气道炎症。ＦｎＮＯ检测具有简
单、安全及无创的优点，临床上在鼻炎、鼻窦炎及哮

喘等呼吸道疾病中应用广泛。既往研究发现鼻黏膜

炎症及变态反应可能是影响鼻腔一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）浓度最重要的两个因素［２］。

鼻－鼻窦炎是儿童期的常见病，慢性鼻窦炎
（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）严重影响患儿的生活质
量，与儿童慢性咳嗽相关［３］。规范治疗及随访对儿童

ＣＲＳ的恢复至关重要，但治疗效果个体差异大。目前
疗效评估的常用方法包括主观症状 ＶＡＳ评分、客观
鼻内镜 ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分及鼻窦 ＬｕｎｄＭａｃｋａｙＣＴ
评分，但对于儿童存在症状描述不准确、侵入性操作及

辐射等因素，临床上定期随访评估的依从性欠佳［４］。

既往许多研究证实鼻窦炎患者的 ＦｎＮＯ水平明
显降低，但儿童鼻窦炎患者 ＦｎＮＯ变化的随访研究
甚少［５６］。本文主要研究儿童 ＣＲＳ治疗前后 ＦｎＮＯ
变化在疗效评估及潜在病因分析中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　病例资料
回顾２０１８—２０２０年我院 ９３３例 ＦｎＮＯ的检测

结果，最终随访纳入２０例 ＦｎＮＯ＜２５０ｐｐｂ并诊断
ＣＲＳ及规律治疗的住院患儿，均符合《儿童鼻 －鼻
窦炎诊断和治疗建议》的诊断标准［４］。根据过敏疾

病史分为鼻窦炎伴过敏组 １０例和不伴过敏组
１０例。２０例儿童ＣＲＳ，其中男１２例，女８例；中位
年龄７．５岁，病程３～２４个月，两组间的年龄、性别
无统计学差异性。

１．２　ＦｎＮＯ检测方法
应用ＳｕｎｖｏｕＦｎＮＯ测定系统，采用鼻被动呼气

＋静音技术检测ＦｎＮＯ水平。受试者检查前空腹大
于１ｈ，在温度、湿度适宜的检查室内，将一个带有中
央管腔的鼻橄榄接头放置在一侧鼻孔头端，密闭接

触，受试者持续吹口哨保证腭咽闭合至少１０ｓ，设备
的一个端口采样鼻呼出气进行ＮＯ分析，单位以ｐｐｂ
表示［７］。ＦｎＮＯ结果判断标准参考中国儿童 ＦｎＮＯ
检测指标及界值范围［８］。

１．３　治疗及随访
２０例患者均使用鼻用糖皮质激素３～６个月及

鼻腔冲洗治疗，９例患者使用抗生素，１０例使用抗组
胺药，８例用白三烯受体拮抗剂。随访３６个月，中
位随访时间９个月，随访ＦｎＮＯ次数２～５次。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行独立样本 ｔ检
验及配对样本 ｔ检验分析，结果以 珋ｘ±ｓ表示，Ｐ＜
０．０５具有统计学意义。

２　结果

２０例儿童慢性鼻窦炎的临床特征见表１，随访
期间５例患者接受气道黏膜活检及超微病理检查，
３例纤毛结果异常符合原发性纤毛运动障碍（ｐｒｉｍａ
ｒｙｃｉｌｉａｒｙｄｙｓｋｉｎｅｓｉａ，ＰＣＤ）；５例患者行呼吸免疫基
因包检测，２例ＰＣＤ相关基因突变，１例囊性纤维化
（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）基因突变。

表１　２０例儿童ＣＲＳ的临床特征　（例，％）

临床特征 例数 比例

症状

　鼻塞 １６ ８０
　咳嗽 ２０ １００
鼻窦ＣＴ
　鼻窦黏膜增厚 １１ ５５
　鼻窦液体填充 ７ ３５
　鼻窦口阻塞 ５ ２５
电子鼻内镜

　中鼻道脓涕 ８ ４０
　腺样体肥大 ３ １５
　鼻息肉 １ ５
胸部ＣＴ
　支气管扩张 ５ ２５
　肺不张 ３ １５
　树芽征 ２ １０
电子支气管镜

　化脓性分泌物 ５ ２５
　白色黏性痰 ３ １５
　塑形性支气管炎 １ ５

　　注：ＣＲＳ（慢性鼻窦炎）。下同。

２０例慢性鼻窦炎患儿治疗前 ＦｎＮＯ为（１５０±
１６４）ｐｐｂ，治疗后为（３３７±２８０）ｐｐｂ，比较差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。１３例鼻窦炎患儿治疗后复查
ＦｎＮＯ水平趋于正常值，ＦｎＮＯ趋于正常的随访中位
时间为７个月。４例患者的ＦｎＮＯ水平持续降低而无
明显改善，３例患者复查ＦｎＮＯ水平较治疗前降低。

·５８·
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随访ＣＲＳ伴和不伴过敏组各１０例患者治疗前
后ＦｎＮＯ水平（图１）。ＣＲＳ伴过敏组治疗后较治疗
前的ＦｎＮＯ明显升高，经比较差异具有统计学意义
［（１３６±１１６）ｐｐｂｖｓ（５１９±２８０）ｐｐｂ，Ｐ＜０．０１］；而
ＣＲＳ不伴过敏组治疗前后的ＦｎＮＯ差异经比较无统
计学意义［（１６４±２０６）ｐｐｂｖｓ（１５６±１２０）ｐｐｂ，Ｐ＞
０．０５］。

过敏组

治疗前

过敏组

治疗后

不伴过敏

组治疗前

不伴过敏

组治疗后
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图１　ＣＲＳ伴或不伴过敏组治疗前后ＦｎＮＯ值分布　注：Ｆｎ
ＮＯ（鼻呼出气一氧化氮）。

１０例ＣＲＳ不伴过敏组患者中，４例 ＦｎＮＯ水平
持续降低，其中３例患儿确诊 ＰＣＤ，多次复查 ＦｎＮＯ
均＜７７ｐｐｂ；１例确诊ＣＦ。

３　讨论

鼻窦黏膜是呼吸道中ＮＯ的主要来源，ＦｎＮＯ水
平与鼻窦上皮黏膜损伤相关，受变应性鼻炎、鼻－鼻
窦炎和鼻息肉、ＣＦ及ＰＣＤ等气道疾病影响［９１４］。本

组研究发现鼻 ＮＯ在儿童 ＣＲＳ中显著降低，ＦｎＮＯ
平均值１５０ｐｐｂ，与既往国内外研究结论一致。国内
刘承耀等［１５］的研究结果显示８８例 ＣＲＳ患者的 Ｆｎ
ＮＯ水平 ４４９ｐｐｂ，国外 Ｂｏｍｍａｒｉｔｏ等［１６］对 ３０例
ＣＲＳ合并鼻息肉患者ＦｎＮＯ中位数３４０ｐｐｂ，均明显
低于健康对照组，认为 ＦｎＮＯ降低与鼻阻塞密切相
关。鼻喷激素及鼻腔冲洗改善鼻腔通畅性及降低鼻

阻力，文中入组患者经过规范治疗后 ＦｎＮＯ较前显
著升高，考虑ＦｎＮＯ水平与鼻腔通畅度相关，既往研
究也证实鼻窦炎中的ＦｎＮＯ水平与鼻阻塞性评分和
呼气性鼻阻力显著相关［１７］。

许多研究报道变应性鼻炎儿童的 ＦｎＮＯ水平显
著升高［１８］。变应性鼻炎患者轻中度鼻塞与正常人

比较，ＮＯ水平显著升高，但重度阻塞患者 ＦｎＮＯ也
可显著降低，认为鼻腔通畅程度对鼻 ＮＯ水平有显
著影响［１９］。本文中 ＣＲＳ伴过敏组患儿的 ＦｎＮＯ水
平较不伴过敏组显著升高，ＣＲＳ伴过敏组患儿经治

疗后ＦｎＮＯ水平逐渐趋于正常，提示 ＦｎＮＯ与过敏
因素有关。Ｗｅｎ等［２０］研究多变量分析中，ＩｇＥ和急
性上颌窦炎是影响常年变应性鼻炎儿童ＦｎＮＯ水平
的重要因素，治疗后病变侧ＦｎＮＯ水平可发生逆转。
国内刘承耀等的研究表明鼻用布地奈德鼻喷雾剂治

疗２～４周后，变应性鼻炎患者表现为鼻ＮＯ水平持
续向健康对照组接近，同时，患者的鼻部症状评分及

生活质量评分明显改善［２１］。因此，临床上动态复查

ＦｎＮＯ可作为评估ＣＲＳ疗效及过敏状态的一种无创
的辅助方法。

本文研究结果显示 ＣＲＳ不伴过敏组患者在治
疗前后的ＦｎＮＯ水平无显著差异性。寻找 ＦｎＮＯ持
续降低的潜在病因发现该组鼻窦炎患儿均合并下气

道疾病。早有研究提出鼻窦支气管综合征概念，包

括鼻窦炎合并迁延性细菌性支气管炎及支气管扩张

等［２２２３］，此类患者气道纤毛清除能力削弱可能与

ＮＯ生成减少有关［２４］。鼻窦支气管综合征具有中性

粒细胞炎症为主的临床特征，这也解释了研究中不

伴过敏组患儿鼻用激素治疗前后ＦｎＮＯ水平差异无
统计学意义的原因，并指导临床调整治疗。本文研

究结果提示当临床上遇到 ＣＲＳ患者经充分治疗后
多次复查ＦｎＮＯ仍持续降低时，需警惕合并下气道
及全身疾病可能。

研究中４例患者的 ＦｎＮＯ水平持续低水平状
态，其中 ３例患儿确诊 ＰＣＤ，ＦｎＮＯ均持续降低
（＜７７ｐｐｂ）。１例患者确诊 ＣＦ，其两次 ＦｎＮＯ水平
７７ｐｐｂ而均 ＜２５０ｐｐｂ。众多研究也发现 ＰＣＤ患儿
ＦｎＮＯ显著降低，且在 Ｃｏｌｌｉｎｓ等［２５２６］的多中心研究

首次报道将 ７７ｐｐｂ作为诊断 ＰＣＤ的界值，灵敏度
和特异度分别为９７％ 和９１％，中位 ＦｎＮＯ在 ＰＣＤ
组为 １９．７ｐｐｂ。欧洲呼吸学会及我国 ＰＣＤ的诊断
及治疗指南中均推荐将 ＦｎＮＯ检测作为 ＰＣＤ筛查
检测的第一步［２７２８］。国外研究发现 ＣＦ患者 ＦｎＮＯ
亦显著降低，但 Ｇｕｎｅｙ等［１２］研究 ４６例 ＰＣＤ、４４例
ＣＦ及２００例对照组发现 ＰＣＤ的 ＦｎＮＯ水平降低与
ＣＦ及对照组有显著统计学差异。Ｍａｒｔｈｉｎ等［１４］研

究也提出 ＦｎＮＯ检测对 ＣＦ和 ＰＣＤ具有鉴别作用。
ＦｎＮＯ水平检测受环境、饮食、运动等多种因素影
响。因此，持续多次随访ＦｎＮＯ水平变化对ＰＣＤ、ＣＦ
等疾病的早期诊断有重要意义。

综上所述，慢性鼻窦炎患者 ＦｎＮＯ明显降低，
ＦｎＮＯ水平与患者鼻窦口通畅、过敏史及合并下气
道基础疾病等因素相关。临床中发现 ＦｎＮＯ显著减
低且经规范治疗后仍持续不升的患儿需警惕是否合

并ＰＣＤ、ＣＦ等基础疾病。动态随访儿童ＦｎＮＯ变化

·６８·
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对ＣＲＳ的疗效评估具有一定的临床参考意义。然
而本研究样本数较少，研究结果跟各地区临床实际

情况可能存在差异，仍需更多大样本多中心前瞻性

的相关研究。
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