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  【摘要】 目的 探讨藏族慢性阻塞性肺疾病急性加重期(AECOPD)患者呼出气一氧化氮(FeNO)水平增高的临床

预测因素。方法 回顾性收集2018年6月-2023年2月三六三医院收治的藏族AECOPD患者FeNO水平,及其人口

学特征、生活环境、个人史、家族史、肺功能和血检指标。将患者分为高FeNO组(FeNO>25ppb)和低FeNO组(FeNO
≤25ppb),行单因素组间比较,选取差异性变量,进一步采用广义倾向性得分加权分析,评价其与FeNO水平的关联程

度。结果 共235例藏族AECOPD患者纳入本次研究,其中高FeNO组71例(30.2%),低FeNO组164例(69.8%)。
单因素分析提示,与低FeNO组相比,高FeNO组患者生物燃料的使用时间更长(P<0.001)、目前使用生物燃料者的占

比更高(P<0.001),外周血嗜酸性粒细胞(EOS)计数更高(P=0.040),C反应蛋白(CRP)水平更低(P=0.045),目前吸

烟人数占比更低(P=0.011),居住海拔更低(P=0.016)。广义倾向性得分加权分析进一步显示,高FeNO组患者目前

使用生物燃料者的占比更高(P<0.001),外周血EOS计数更高(P=0.032),身高更高(P=0.016),年龄更大(P=
0.037);目前吸烟人数占比更低(P=0.001),居住海拔更低(P=0.023)。结论 本研究发现在藏族 AECOPD患者中,

使用生物燃料、外周血高EOS计数、较高身材、更大年龄,而非目前吸烟和居住高海拔,可能是高FeNO水平的临床预测

因素。
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  【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

predictors
 

of
 

increased
 

FeNO
 

level
 

in
 

Tibetan
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

(AECOPD)
 

patients.
 

Methods The
 

Tibetan
 

AECOPD
 

patients
 

admitted
 

to
 

363
 

Hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study.
 

FeNO
 

levels,
 

demographic
 

characteristics,
 

living
 

environment,
 

personal
 

history,
 

family
 

history,
 

lung
 

function,
 

and
 

blood
 

test
 

indexes
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

collected.
 

The
 

Tibetan
 

AECOPD
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

FeNO
 

group
 

(FeNO>25ppb)
 

and
 

low
 

FeNO
 

group
 

(FeNO≤25
 

ppb)
 

as
 

according
 

to
 

the
 

cut-off
 

value
 

25
 

ppb.
 

The
 

variables
 

with
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

high
 

and
 

low
 

FeNO
 

groups
 

and
 

the
 

variables
 

significantly
 

related
 

to
 

FeNO
 

in
 

previous
 

studies
 

were
 

further
 

weighted
 

by
 

generalized
 

propensity
 

scores
 

to
 

evaluate
 

the
 

degree
 

of
 

association
 

with
 

FeNO
 

levels.
 

Results A
 

total
 

of
 

235
 

Tibetan
 

patients
 

with
 

AECOPD
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

this
 

study,
 

with
 

71
 

patients
 

included
 

in
 

the
 

high
 

FeNO
 

group
 

(30.2%)
 

and
 

164
 

patients
 

included
 

in
 

the
 

low
 

Fe-
NO

 

group
 

(69.8%).Compared
 

with
 

the
 

patients
 

of
 

the
 

low
 

FeNO
 

group,
 

patients
 

of
 

the
 

high
 

FeNO
 

group
 

had
 

a
 

longer
 

period
 

of
 

biomass
 

exposure
 

(P<0.001),
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

current
 

users
 

of
 

biomass
 

(P<0.001),
 

higher
 

levels
 

of
 

e-
osinophils

 

(P=0.040)
 

,
 

lower
 

CRP
 

levels
 

(P=0.045),
 

lower
 

proportion
 

of
 

current
 

smokers
 

(P=0.011)
 

and
 

living
 

at
 

a
 

relative
 

lower
 

altitude
 

(P=0.016).
 

The
 

weighted
 

(generalized)
 

propensity
 

scores
 

further
 

indicated
 

that
 

the
 

Tibetan
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AECOPD
 

patients
 

of
 

high
 

FeNO
 

level
 

had
 

higher
 

peripheral
 

blood
 

EOS
 

counts
 

(P=0.032),
 

higher
 

stature
 

(P=0.016),
 

older
 

age
 

(P=0.037),
 

higher
 

proportion
 

of
 

current
 

users
 

of
 

biomass
 

(P<0.001),
 

lower
 

proportion
 

of
 

current
 

smokers
 

(P=0.011)
 

and
 

living
 

at
 

a
 

relative
 

lower
 

altitude
 

(P=0.016).
 

Conclusion This
 

study
 

found
 

that
 

in
 

Tibetan
 

AECOPD
 

patients,
 

biomass
 

exposure,
 

increased
 

blood
 

EOS
 

cell
 

count,
 

older
 

age,
 

taller
 

population,
 

but
 

not
 

current
 

smoking
 

and
 

higher
 

living
 

altitude,
 

may
 

be
 

considered
 

as
 

clinical
 

predictors
 

of
 

high
 

FeNO
 

levels.
【Key

 

words】 Acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease;
 

Fractional
 

exhaled
 

nitric
 

oxide;
 

Eosino-

phils;
 

Tibetan;
 

Generalized
 

propensity
 

score
 

weighting

  慢性阻塞性肺疾病(Chronic
 

obstructive
 

pulmo-
nary

 

disease,COPD)以持续性呼吸道症状和气流受限

为主要临床特点,且发病率和死亡率高[1]。近期研究

发现,部分COPD患者表现为嗜酸性气道炎症[2-3],其
特征 是 痰 或 血 液 中 的 嗜 酸 性 粒 细 胞(Eosinophil,

EOS)及白细胞介素5(IL-5)升高,提示嗜酸性粒细胞

增多可能是COPD的一种独特表型。呼出气一氧化

氮(Fractional
 

exhaled
 

nitric
 

oxide,FeNO)与EOS计

数之间存在显著正相关关系[4]。FeNO长期以来一直

被认为是嗜酸性气道炎症的替代标志物,美国胸科协

会(American
 

thoracic
 

society,ATS)强烈推荐将Fe-
NO作为嗜酸性粒细胞气道炎症的检测指标[5]。一篇

Meta分析显示,与健康对照组相比,COPD患者的

FeNO 水 平 升 高[6]。此 外,FeNO 可 以 帮 助 区 分

COPD表型以及判断急性加重风险[7-8],同时,伴Fe-
NO升高的COPD患者对吸入性糖皮质激素(Inhaled

 

corticosteroid,ICS)的治疗反应较好[9]。FeNO测定

值受多种因素影响,导致不同研究中敏感度和特异度

存在明显差异。有研究表明,除年龄、身高、BMI、性别

等个人因素外,FeNO还受药物、种族、地区、食物、生
活环 境、感 染、海 拔、特 异 性 状 态 等 多 种 因 素 影

响[10-12]。然而,这些因素的独立关联仍然存在较大争

议,由于方法不一致、人群不同和样本量不足,在许多

针对成人和儿童人群的研究中,不同种族和族裔群体

的标准FeNO值的确定受到了挑战,判断FeNO水平

高低的界限值并未统一,导致研究结果也不一致[13]。
目前关于影响FeNO水平的相关因素的研究中,样本

人群为COPD患者的研究相对较少[14-15]。且由于遗

传基因不同,不同族群COPD患者的FeNO水平存在

显著差异[16]。目前国内大多研究集中于汉族,缺乏少

数民族的研究。因此,本次研究旨在通过整理分析藏

族慢性阻塞性肺疾病急性加重期(Acute
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonory
 

disease,AECOPD)
患者的FeNO水平以及人口学特征、生活环境、个人

史、家族史、肺功能和血检指标等,探讨患者FeNO水

平增高的临床预测因素。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究共计纳入2018年6月-2023

年2月三六三医院收治的235例四川地区藏族 AE-
COPD患者。纳入标准:①年龄大于40岁,藏族。

②符合COPD诊断标准[必要条件:吸入支气管扩张

剂后,一秒用力呼气容积(Forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1
 

second,FEV1)与用力肺活量(Forced
 

vital
 

capac-
ity,FVC)比值小于70%],同时符合急性加重的判断

标准(参考GOLD
 

2023)。③至少提供一次血常规、C-
反应蛋白(CRP)、血沉、生化、FeNO、肺功能检测结

果,且临床资料完整。排除标准:①合并其它呼吸系

统疾病者,如支气管哮喘、肺结核、肺炎、嗜酸性粒细

胞支气管炎、过敏性鼻炎、过敏性咽喉炎等。②合并

有其他过敏性疾病,如过敏性皮炎、过敏性紫癜、过敏

性休 克 等。③ 病 情 严 重 不 能 完 成 肺 功 能 检 查。

④近三个月有外科手术病史。⑤存在精神/行为障碍

或正在服用抗精神病药物。⑥酗酒或毒品使用者。

⑦妊娠期或哺乳期妇女。该研究方案已通过医院伦

理委员会审核[伦理号
 

(2022)科研伦审第(27)号]。

1.2 分组与方法 本研究为一项回顾性研究,收集

患者的相关数据包括人口学特征(性别、年龄、身高、
体重、职业、民族)、个人史、疾病史、家族史、急性加重

病史、生物燃料使用情况、居住海拔、FeNO、肺功能和

血检指标(血常规、生化、CRP)。FeNO检测仪为中国

的SUNVOU-CA2122,所有患者均使用同一台仪器。
根据《呼出气一氧化氮检测及其在气道疾病诊治中应

用的中国专家共识》推荐[17],以25
 

ppb为界限值将藏

族AECOPD组患者分为高FeNO水平组(FeNO>25
 

ppb)和低水平组(FeNO≤25
 

ppb),对研究对象的相

关数据进行组间差异对比。

1.3 统计学分析 本研究采用R(Version
 

4.1.1;R
 

Core
 

Team,
 

2021)进行统计学分析,对于连续型变

量,服从正态分布时以(x±s)表示,不服从正态分布

时以M(P25,P75)表示,而分类变量则用频数及百分

比表示。然后,使用两独立样本的t检验、卡方检验以

及秩和检验比较高FeNO组和低FeNO组患者基线

分布。将高低FeNO组之间有统计学差异的变量,以
及既往研究中与FeNO显著相关的变量进一步行广

义倾向性得分加权分析,从而评价研究因素与FeNO
水平的关联程度,即在计算得出倾向性评分的基础
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上,将倾向性得分进行逆概率加权,从而对协变量均

衡性差的个体分配更低的权重,而协变量均衡性较高

的个体分配更多的权重,逆概率加权的过程体现在

Logistic回归模型建模过程中赋予的每个数据的权

重。广义倾向性得分加权分析方法相比传统逻辑回

归的优势在于它将多个混杂因素的影响用一个综合

的倾向性评分来表示,从而减少自变量个数,可以达

到控制混杂因素的目的。以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 藏族 AECOPD患者中高FeNO组和低FeNO
组的临床特征比较 结果显示,目前使用生物燃料、
居住海拔、目前吸烟、外周血EOS计数、CRP的差异

具有统计学意义(P<0.05)。其中高FeNO组患者目

前使用生物燃料者占比更高,外周血EOS计数更高,
但CRP水平更低,目前吸烟人数占比更低,居住海拔

更低。见表1。

表1 藏族AECOPD患者高FeNO与低FeNO组患者的临床特征比较[n(×10-2),x±s,M(P25,P75)]

Table
 

1 Comparison
 

of
 

clinical
 

features
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

FeNO
 

and
 

low
 

FeNO
 

in
 

Tibetan
 

patients
 

with
 

AECOPD

变量
低FeNO组
(N=164)

高FeNO组
(N=71) t/Z/χ2 P

性别 0.956 0.328
 男 112(68.3) 53(74.6)

 女 52(31.7) 18(25.4)
目前使用生物燃料 38(23.2) 47(66.2) 39.731 <0.001
年龄(岁) 64.88±11.79 62.63±11.72 1.342 0.181
身高(m) 1.64±0.10 1.66±0.08 -1.541 0.125
体重(kg) 64.39±13.40 64.96±13.08 -0.304 0.761
BMI(kg/m2) 23.83±4.82 23.37±3.98 0.702 0.483
海拔(m) 3122.96±709.58 2840.79±851.46 2.448 0.016
目前吸烟 46(28.0) 9(12.7) 6.531 0.011
FEV1/FVC(%) 59.54±10.08 57.88±10.56 1.140 0.255
Gold分级 2.506 0.474
 1 18(11.0) 9(12.7)

 2 94(57.3) 33(46.5)

 3 41(25.0) 22(31.0)

 4 11(6.7) 7(9.9)

HB(109/L) 154.49±30.31 154.04±33.85 0.099 0.921
PLT(109/L) 196.63±84.22 197.10±83.44 -0.038 0.969
WBC(109/L) 5.81(4.73,7.69) 6.57(5.47,8.50) -1.846 0.065
EOS(109/L) 0.10(0.03,0.19) 0.11(0.05,0.39) -2.050 0.040
CRP(mg/L) 10.95(4.10,31.36) 6.58(2.33,21.21) 2.006 0.045
TC(mmol/L) 3.96(3.30,4.67) 3.78(3.38,4.60) 0.589 0.556
TG(mmol/L) 0.91(0.71,1.34) 0.85(0.69,1.17) 1.237 0.216
HDL(mmol/L) 1.03(0.83,1.23) 1.10(0.86,1.32) -1.316 0.188
LDL(mmol/L) 2.27(1.77,2.95) 2.07(1.61,2.79) 1.467 0.142

注:BMI.身体质量指数;WBC.白细胞;PLT.血小板;HB.血红蛋白;TG.甘油三脂;TC.总胆固醇;HDL.高密度脂蛋白;LDL.低密度脂蛋白;FVC.
用力肺活量;FEV1.一秒用力呼气容积;Gold.世界卫生组织慢性阻塞性肺疾病全球倡议。

2.2 高FeNO水平与相关因素的广义倾向性得分加

权分析 基于广义倾向性得分加权分析法,本研究依

次将“目前使用生物燃料者占比、EOS计数、CRP水

平、目前吸烟人数占比、居住海拔、年龄、性别、身高”
作为研究因素,其余作为协变量,分别计算标准化差

值(d),d<0.1认为均衡性可被接受,结果显示,EOS
计数、海拔、年龄、身高、CRP水平、不同吸烟状态、不
同生物燃料使用的占比的协变量间分布均衡[18],而不

同性别的协变量间未达到均衡状态。随后,基于广义

倾向性得分加权的Logistic回归分析显示,与低Fe-
NO组患者相比,高FeNO组患者的EOS计数更高,

目前吸烟人数占比更低,居住海拔更低,年龄更大,身
高更高,目前使用生物燃料者占比更高。但是,性别

(P=0.112)、CRP(P=0.248)与高FeNO水平无关

联。由于性别因素的协变量未达到均衡状态,故性别

与高FeNO水平的关联可能受到混杂效应的干扰。
见表2。

3 讨论

本研究探讨了藏族AECOPD患者FeNO水平增

高的临床预测因素,结果发现,外周血高EOS计数和

使用生物燃料可能是预测藏族AECOPD患者FeNO
水平的独立因素。多项研究表明,在COPD患者中,
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  表2 研究因素与高FeNO状态的加权Logistic回归模型

Table
 

2 Weighted
 

logistic
 

regression
 

model
 

for
 

the
 

study
 

factors
 

and
 

high
 

FeNO
 

status

变量 d B SE Z P OR(95%CI)

EOS 0.034 1.482 0.69 2.146 0.032 4.400(1.137,17.023)
目前吸烟 0.008 -1.729 0.515 -3.356 0.001 0.177(0.065,0.487)
海拔(km) 0.016 -0.411 0.182 -2.256 0.024 0.663(0.464,0.947)
年龄 0.045 0.026 0.012 2.091 0.037 1.026(1.002,1.052)
身高(cm) 0.100 0.033 0.016 2.069 0.039 1.034(1.002,1.067)
性别(女性) 0.120 -0.337 0.212 -1.588 0.112 0.714(0.471,1.082)
目前使用生物燃料 0.053 1.717 0.23 7.472 <0.001 5.566(3.548,8.732)

CRP 0.009 -0.005 0.004 -1.155 0.248 0.995(0.987,1.003)

注:d.标准化差值;B.回归系数;SE.标准误;Z.标准得分;OR.优势比;95%CI.95%置信区间;EOS.嗜酸性粒细胞;CRP.C反应蛋白。

FeNO与外周血 EOS计数呈正相关[4,13],本研究提

示,FeNO与外周血EOS计数的正向关联同样存在于

藏族AECOPD患者中。另外,在藏区,生物燃料的使

用非常广泛,特别是在农牧区,主要以牲畜粪便及材

薪为生活燃料。国内外有研究发现接触生物燃料引

起的COPD患者痰液和支气管肺泡灌洗液中EOS的

数量明显增加,导致 AECOPD更易表现为嗜酸性气

道炎症[19-20],提示生物燃料可能导致嗜酸性COPD的

发生,而FeNO可反应嗜酸性气道炎症水平。
同样作为COPD暴露因素,香烟烟雾对COPD患

者的危害性已毋庸置疑,大多数研究表明吸烟可以降

低FeNO水平,而戒烟后FeNO水平会升高,香烟烟

雾的这种影响似乎是快速的,并且与剂量有关。本研

究发现低FeNO组目前吸烟的患者占比更高,然而吸

烟降低FeNO水平的机制目前尚未明确,可能是香烟

烟雾中高浓度的氮氧化物通过负反馈机制下调一氧

化氮合酶(NOS),导致呼出气一氧化氮(Exhaled
 

Ni-
tric

 

Oxide,eNO)的减少,此外高浓度的超氧化物会与

NO迅速反应生成活性氮,NO合成的抑制和 NO消

除的加速均有可能降低FeNO含量。
与汉族人群不同的是,藏族人群多长期生活在高

海拔地区,既往研究鲜有探讨海拔对FeNO的影响。
在最早针对西藏人的研究中,环境(尤其是高海拔地

区)显示出对FeNO水平的显著影响[21],基于此,Ren
等[22]将健康受试者居住海 拔 分 为 以 下 等 级:1级

(3
 

678~3
 

800
 

m)、2级(3
 

800~4
 

200
 

m)
 

和3级

(>4
 

200
 

m),发现FeNO 值随着海拔升高而降低。
开展的一项前瞻性研究报道,在高海拔地区长时间停

留会导致 NO的消除增加,但并未阐明消除机制,其
推测可能是缺氧状态下呼吸道中合成的 NO会扩散

到肺血管系统中,发挥血液动力学效应[23]。本研究发

现高海拔居住的AECOPD人群FeNO水平更低。而

在藏族AECOPD人群中是否存在相同的机制,需要

更多的科学研究。
另外,本研究中单因素分析未发现年龄、性别、身

高与FeNO高低水平有关,而既往的研究指出这些因

素与FeNO可能显著相关[24],但多为单因素结果,缺
乏多因素研究设计,因此,本研究采用广义倾向性得

分加权分析,进一步控制混杂因素进行探讨。结果表

明,FeNO随着患者年龄的增长而升高,国内外多项研

究也得到了类似的结果[25-26],在 AECOPD人群中也

验证了此结论[15]。这可能是因为老年人肺内 NO的

扩散能力降低,导致支气管 NO 在肺泡内的吸收减

少[27]。本研究还得出患者身材较高与高FeNO水平

显著相关,而性别与FeNO无明显相关。与本研究结

果相似的是,在一项成人人群大样本研究中也发现身

高而 非 性 别 与 FeNO 显 著 相 关[28]。然 而,Dressel
等[24]认为,在成年人中,性别和身高均与FeNO相关。
因此,性别与FeNO的关系尚不明确,而身高与FeNO
相关的机制仍然不明,有人推测身高的差异会影响肺

容量,而NO气道弥散能力在理论上取决于气道粘膜

表面积,所以身高越高,产生一氧化氮的总气道粘膜

表面积增加,肺容积增加,从而产生更多的NO[10]。

4 结论

本研究发现在藏族 AECOPD患者中,使用生物

燃料,外周血EOS计数增高、更大年龄、较高身高,而
非目前吸烟和居住高海拔,可能是高FeNO水平的临

床预测因素。
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