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　　[摘要]　目的:测量大连地区50例健康人经鼻呼出气一氧化氮(nNO)浓度值,通过研究安静状态下改变鼻

腔不通气时间时 NO浓度的变化趋势,为无创检测鼻窦内 NO浓度及鼻窦口通畅性提供思路。方法:①使用纳库

仑呼气分析仪检测大连地区50例健康受试者的左、右侧nNO 浓度值(LnNO、RnNO)及设定鼻腔不通气时间分

别为10s、20s、30s时经左侧鼻腔测得的LnNO10、LnNO20、LnNO30,对其中配合良好的10例受试者延长鼻腔不

通气时间至50s,测得LnNO50。②使用SPSS19.0进行统计学分析,采用t检验分析双侧nNO 之间的差异,通
过单因素重复测量方差分析研究改变鼻腔不通气时间时 NO在鼻腔的蓄积浓度变化趋势。结果:①50例健康受

试者LnNO浓度平均值为(383.32±126.35)×10-9,RnNO 平均值为(395.26±124.32)×10-9,双侧nNO 浓度

之间差异无统计学意义(P>0.05),平均值为(389.29±124.85)×10-9。②鼻腔不通气时间为10、20、30s时测

得nNO浓度平均值LnNO10、LnNO20、LnNO30 分别为(984.54±477.69)×10-9、(1527.32±717.25)×10-9 和

(2183.26±946.21)×10-9,其 中 10 例 受 试 者 鼻 腔 不 通 气 时 间 延 长 至 50s时 测 得 LnNO50 为 (3083.00±
1905.62)×10-9;延长鼻腔不通气时间后测得nNO浓度升高的差异有统计学意义(P<0.01)。结论:①大连地

区50例健康人nNO浓度值为(389.29±124.85)×10-9。②健康人可单侧鼻孔测量nNO 代替双侧鼻孔。③安

静状态下,一定时间内延长鼻腔不通气时间,nNO浓度呈逐渐升高趋势,继续延长鼻腔不通气时间,有望为无创

检测鼻窦内 NO浓度及鼻窦口通畅性提供思路。
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Abstract　Objective:Tomeasurethenormalvalueofnasalnitricoxide(nNO)concentrationof50healthya-
dultsinDalian.Byinvestigatingthechangingtrendofnitricoxideaccumulationconcentrationinthenasalcavity
whenchangingthedurationofnasalnon-ventilationunderquietstate,toprovideideasforthenoninvasivedetec-
tionoftheconcentrationofnitricoxideinthesinusandthepatencyofthesinusostium.Methods:①Theleftand
rightnNOconcentrations(LnNO,RnNO)of50healthysubjectsinDalianweremeasuredbySunvou-CA2122
(Wuxi),andtheLnNO10,LnNO20,andLnNO30weremeasuredthroughtheleftnasalcavitywhenthethetimeof
nasalnonventilationwassetfor10s,20s,30srespectively.Tensubjectswithgoodcooperationextendedthe
timeofnasalnonventilationto50s,andthemeasurednNOvaluewasdenotedasLnNO50.②Statisticalanalysis
wasperformedbySPSS19.0,anddifferencesbetweentwosidesofnNOwereanalyzedbyt-test,andthetrendof
changesinconcentrationofNOaccumulationinthenasalcavitywhenchangingthedurationofnasalnonventilation
wasinvestigatedbyOne-wayrepeatedmeasuresANOVA.Results:①ThemeanLnNOconcentrationin50health-
ysubjectswas(383.32±126.35)×10-9,themeanRnNOconcentrationwas(395.26±124.32)×10-9,and
therewasnosignificantdifferencebetweenthetwoside(P>0.05),andthemeannNOwas(389.29±124.85)×
10-9.②ThemeannNOconcentrationmeasuredat10,20,and30secondsnasalnonventilationwere(984.54±
477.69)×10-9forLnNO10,(1527.32±717.25)×10-9forLnNO20,(2183.26±946.21)×10-9forLnNO30,

and(3083.00±1905.62)×10-9forLnNO50 measuredatprolongingnasalnonventilationtimeto50secondsfor
tenofthesesubjects;ThedifferenceinthepresenceofincreasednNOconcentrationsmeasuredafterprolongedna-
salnonventilationwasstatisticallysignificant(P<0.01).Conclusion:①ThevaluesofnNOof50healthyindividu-
alsinDalianwere(389.29±124.85)×10-9.②Inhealthyindividuals,nNOcanbemeasuredunilaterallyinstead
ofbilaterally.③Inquietcondition,thedurationofnasalnonventilationwasprolongedforacertainperiodoftime,

andthenNOconcentrationshowedagraduallyincreasingtrend.Itisexpectedtoprovideideasfornoninvasivede-
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tectionofNOconcentrationinnasalsinusesandpatencyofnasalsinuses.
Keywords　nasalcavity;nitricoxide;concentration

　　一氧化氮(nitricoxide,NO)是由 L-精氨酸经

一氧化氮合酶催化生成的一种重要细胞信号分子,
生理状态下,经口呼出气一氧化氮(fractionalex-
halednitricoxide,FeNO)主要来源于肺泡和支气

管,经鼻呼出气一氧化氮(nasalnitricoxide,nNO)
主要来源于鼻窦,目前,FeNO和nNO 的测量被用

于成人和儿童下呼吸道炎症疾病的诊断和疗效评

估[1-3]。其中,FeNO的测量已标准化用于临床,作
为反映气道炎症的标志物,FeNO 与包括哮喘在内

的多种肺部疾病的病理生理有关[4]。与 FeNO 相

比,nNO尚未大规模应用于临床。近年来,国内外

学者对健康人nNO 正常值进行了研究,提供了相

应的参考范围,但各研究结果存在差异[5-6]。
明确鼻窦内 NO 浓度对于了解鼻腔鼻窦疾病

的发生发展可能具有重要意义,但关于鼻窦内 NO
浓度测量的研究较少,鲜有关于无创检测鼻窦内

NO浓度方法的报道。以往研究发现哼鸣期间的

nNO水平较安静状态下增加[7];有研究认为结合

哼鸣时测得的鼻腔 NO 与安静呼吸时测得的 NO
对比,可用来检验鼻窦口通畅性[8]。但如果不通过

哼鸣通过安静状态下延长鼻腔不通气时间,是否可

引起nNO 在鼻腔的蓄积,通过此时测得nNO 浓

度,能否反映鼻窦内 NO浓度并提供有关鼻窦口通

畅性的信息,是我们想要探究的问题。本研究旨在

测量大连地区50例健康成年人nNO的正常范围,
通过研究安静状态下改变鼻腔不通气时间时 NO
在鼻腔中蓄积浓度的变化趋势,为无创检测鼻窦内

NO浓度及鼻窦口通畅性提供思路。
1　资料与方法

1.1　研究对象

50例健康受试者,其中男24例,女26例;年龄

(27.06±6.74)岁。入选标准:年龄在18~60岁的

健康成人;无吸烟史;无慢性呼吸道症状;过去4周

内无任何上、下呼吸道感染病史;过去4周内未使

用鼻用激素及鼻部减充血剂、支气管扩张剂等;无
特异性反应病史;检测前2h未进食香肠、菠菜、莴
苣、动物内脏等富含氮的食物,未饮用可乐、咖啡或

茶等富含咖啡因的饮料,检测前2h内无剧烈活

动,4h内未饮酒;受试者依从性良好、能很好地配

合鼻 内 镜 检 查 及 纳 库 伦 呼 气 分 析 仪 (Sunvou-
CA2122)的使用;鼻内镜检查无鼻腔器质性疾病;
所有受试者签署知情同意书。排除标准:年龄<18
岁或>60岁;既往有呼吸系统或鼻腔鼻窦疾病,或
行鼻腔手术治疗;有全身或局部过敏性疾病史;拒
绝或不能配合检查者等。

所有受试者经同一耳鼻喉科医生检查,同时严

格按照美国胸科学会/欧洲呼吸学会(ATS/ERS)
指南建议进行nNO 测量,本研究已通过大连医科

大学附属第二医院伦理委员会批准。
1.2　检测方法

1.2.1　nNO测定方法　要求受试者休息15min
后取坐位,口含口哨、深吸气后吹响口哨以关闭软

腭,同时用一个橄榄形的鼻探测头堵住一侧鼻孔,
另一侧鼻腔保持通畅,吹响口哨后开始采集鼻腔气

体达6s以上,且保证哨声响亮、连续无间断,连续

以10mL/s的仪器固定流速抽吸鼻腔气体至分析

仪,仪器 另 一 端 连 接 电 脑,经 分 析 显 示 测 得 的

nNO。
1.2.2　nNO检测过程

1.2.2.1　nNO 平台期的验证(数据质量控制)　
nNO检测的准确性首先体现在检测过程中是否出

现了nNO测量值的平台期。通过多次瞬时测量值

近似模拟实时测量结果探究该仪器nNO 平台期

(图1),随采集气体时间逐渐延长,nNO 呈逐渐上

升趋势,大约在6s时达到稳定状态(浓度),故采

集气体时间统一为6s。

图1　nNO随采样时间变化趋势

1.2.2.2　双侧nNO 检测　选择6s作为采集鼻

腔气体时间,测量左右侧nNO,分别记为 LnNO、
RnNO。
1.2.2.3　NO 在鼻腔蓄积情况检测　在开始检测

前深吸一口气,吹响口哨,同时堵塞双侧前鼻孔,使
鼻腔内无气体流动,此过程记为鼻腔不通气过程,
鼻腔不通气时间记为t,t=10s、20s、30s时分别

测量 NO 在鼻腔蓄积后的值,记为 LnNO10、Ln-
NO20、LnNO30,对其中10例受试者继续延长鼻腔

不通气时间至50s,记为 LnNO50。每次测量间隔

时间至少5min,该部分均以左侧鼻腔为例进行

测量。
1.3　统计学方法

采用SPSS19.0统计软件进行统计学分析,采
用t检验分析双侧nNO 之间的差异;通过单因素
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重复测量方差分析研究改变鼻腔不通气时间时

NO在鼻腔的蓄积浓度变化趋势;P<0.05为差异

有统计学意义。
2　结果

2.1　健康人nNO浓度正常值

50例健康受试者双侧nNO 浓度结果见表1,
LnNO和RnNO经过配对样本t检验,差异无统计

学意义(t=-1.43,P=0.16>0.05)。合并50例

受试者双侧nNO值(100侧),50例健康成人nNO
浓度 值 为 (389.29±124.85)×10-9 (95%CI:
364.52×10-9~414.06×10-9),左、右侧nNO 浓

度无明显差异(图2)。

表1　大连地区50例健康成人nNO浓度统计

侧别 侧数 ■x±s 95%CI
LnNO 50 383.32±126.35 347.41~419.23
RnNO 50 395.26±124.32 359.93~430.59
nNO 100 389.29±124.85 364.52~414.06

2.2　nNO在不通气鼻腔的蓄积情况

由于经双侧前鼻孔测得的nNO浓度差异无统

计学意义,故以左侧前鼻孔的nNO 测量值为例进

行nNO蓄积浓度变化趋势研究,得到50例受试者

在t=10、20、30s时测得的nNO浓度(表2)。
对其中10例配合良好的受试者延长鼻腔不通

气时 间 至 50s 测 得 相 应 的 LnNO50 浓 度 为

(3083.00±1905.62)×10-9。由于只有10例受试

者能够保持鼻腔不通气时间至50s,数量较少,故
未将LnNO50 纳入单因素重复测量方差分析。经

多变量检验,时间效应显著(F=65.83,P<0.01),

即受试者nNO浓度随鼻腔不通气时间改变出现显

著变化。
连续比较鼻腔不通气时间t=0、10、20、30s时

的nNO 值,结果如表 3:LnNO10 较 LnNO、Ln-
NO20 较LnNO10、LnNO30 较 LnNO20 平均值均提

高,相邻组间均P<0.01,因此,随鼻腔不通气时间

延长,nNO浓度升高,差异有统计学意义(图3)。

图2　健康成人左右侧nNO相关性

表2　改变鼻腔不通气时间时NO在鼻腔的蓄积情况

nNO/
(×10-9)

例数
鼻腔不通气

时间/s
■x±s

LnNO 50 0 383.32±126.35
LnNO10 50 10 984.54±477.69
LnNO20 50 20 1527.32±717.25
LnNO30 50 30 2183.26±946.21

表3　改变鼻腔不通气时间时nNO的成对比较

nNO(I) nNO(J) 平均值差值(I-J) 标准差 P 95%CI
LnNO LnNO10 -601.22 60.64 <0.01 -767.95~-434.49
LnNO10 LnNO20 -542.78 50.42 <0.01 -681.43~-404.13
LnNO20 LnNO30 -655.94 60.49 <0.01 -822.25~-404.13

图3　健康成人nNO随鼻腔不通气时间变化趋势

3　讨论

3.1　测量nNO的意义

NO作为一种重要的生物介质,在鼻腔内具有

抗病毒、细菌、真菌等作用。目前nNO主要被用来

评估上气道的炎症状态,作为某些疾病的辅助诊断

指标。Shapiro等[9]认为低水平的nNO 值可提示

诊断原发性纤毛运动障碍综合征(primaryciliary
dyskinesia,PCD);2016 年欧洲呼吸学会发布了

PCD的指南[10],指南对临床怀疑PCD的患者推荐

首选nNO检查。Wang等[11]发现变应性鼻炎患者

的nNO浓度明显高于健康对照组;Liu等[4]研究

表明nNO水平可用于鉴别慢性鼻窦炎伴或不伴鼻
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息肉;可见nNO在多种鼻腔疾病的诊断中有一定

的指导意义,但目前国内外关于健康人nNO 浓度

正常值的报道结论不一,在一定程度上阻碍了

nNO的广泛应用。
以往有多名学者使用耐尔斯呼出气 NO 浓度

测定系统(NIOX-system AerocrineAB,Solna瑞

典)进行nNO测量,You等[5]测得120例8~22岁

中国青年nNO 平均值为(273.5±112.3)×10-9;

Antosova等[12]测得141例健康成年人的nNO 参

考值,RnNO 为(379.6±170.4)×10-9,LnNO 为

(401.6±207.8)×10-9;Güney等[6]测得400例健

康儿童nNO 平均值为21×10-9。以上结果与我

们测得的(389.29±124.85)×10-9 有一定差异,
考虑主要与测量设备差异有关,除此之外,还可能

与研究对象的数量、年 龄 及 种 族 有 关。张 邵 捷

(2019)使用Sunvou纳库伦呼气分析仪测得125例

健康成 人 nNO 平 均 值 为 (400.17±102.59)×
10-9,本研究的数据与张邵捷的结果更加吻合,主
要原因可能是研究设备相同,但本研究在试验过程

中加强了数据质量控制,对平台期进行了验证,得
到采样时间达6s以上时测得值基本稳定,以6s
为采样时间进行测量,减少了口含口哨吹气时间,
对于一些无法很好配合采气时间达10s的儿童或

老年人,提高了患者配合度,进一步保证了结果的

准确性。以上结果存在的差异提示nNO的测量仍

需要标准化才有可能成为诊断和评估上呼吸道疾

病的可靠工具。从该部分的研究结果也可以得出,
健康成人nNO与鼻腔左右侧无明显相关性,因此,
健康成人通过测量单侧鼻孔nNO可代替双侧测量

结果,具有经济、省时、方便等优点。

3.2　nNO在不通气鼻腔的蓄积情况

目前学者们普遍认为,nNO 主要来源于鼻

窦[10]。有学者提出通过哼鸣(humming)期间测得

的nNO浓度与安静呼吸时测得的nNO对比,可以

用来检验鼻窦口的通畅性[8]。以往主要关注哼鸣

时对nNO浓度的影响,较安静呼吸测得的nNO,
使用单音节如“m、n”哼鸣时测得的 nNO 明显升

高,考虑可能与振荡的气流导致鼻窦与鼻腔之间的

气体交换急剧增加有关。本研究中,我们在不改变

测量方法的前提下,通过延长鼻腔不通气时间营造

鼻腔内气体不流动的状态,假设鼻腔不通气时间足

够长,可以近似认为鼻窦内气体不断向鼻腔内扩

散,直到鼻窦与鼻腔内气体浓度相同,此时即可以

用无创的方式通过检测前鼻孔处 NO 浓度近似得

到鼻窦内 NO浓度。
由于受试者无法做到无穷长时间保持鼻腔不

通气状态,因此,本研究通过多次测量来探究随鼻

腔不通气时间改变,nNO 的变化趋势。结果发现,
安静状态下,延长测量前的鼻腔不通气时间可以引

起 NO在鼻腔蓄积,且蓄积浓度与鼻腔不通气时间

有关,随着鼻腔不通气时间延长,nNO 逐渐增高,
且近似呈线性关系。对于安静状态下延长鼻腔不

通气时间出现nNO 明显增高的原因,我们认为与

前述假设一致,即当鼻腔气体不流动时,NO 在安

静状态下可以通过鼻窦口以扩散的形式进入鼻腔,
鼻窦相当于一个储存 NO的库房,鼻窦内较高水平

的 NO浓度通过窦口不断扩散出来,进而使鼻腔内

NO不断增高,且此时测得的nNO 浓度反映的是

鼻腔及鼻窦 NO 浓度的平均水平。但目前尚不能

确定延长鼻腔不通气时间至30s时是否到达了平

台期。我们对研究对象中的10例受试者测得 Ln-
NO50 平均值为(3083.00±1905.62)×10-9,达到

了Lundberg等[13]直接穿刺上颌窦获得的鼻窦NO
值范围(3000×10-9~25000×10-9),但由于受试

者维持鼻腔不通气时间有限,因而无法确定此时测

得的前鼻孔处nNO能否代替鼻窦内 NO浓度。关

于蓄积状态下nNO 平台期的研究仍需要深入探

讨,但可以预测进一步延长鼻腔不通气时间,nNO
浓度仍可能继续增加,此时通过前鼻孔处测得的

nNO浓度可能逐渐趋近鼻窦内 NO 浓度,这为无

创测量鼻窦内 NO浓度提供了一定的参考价值。

NO在鼻腔的蓄积依赖于良好的鼻窦口通畅

性,郭燕(2019)发现当上颌窦内 NO 浓度一定时,
前鼻孔处测得的nNO 浓度与窦口大小有关,窦口

越大,nNO 浓度越高。鼻窦口阻塞是鼻窦炎发病

机制中的关键因素。相比较哼鸣使 nNO 浓度升

高,安静状态下维持鼻腔不通气时同样能使nNO
升高,区别在于,哼鸣加速了鼻腔鼻窦间的气体交

换,且以往有研究表明[14],哼鸣导致nNO 出现一

个较大的初始峰值,然后逐渐下降,在重复的连续

哼鸣期间,NO 峰逐渐降低,但在3min的静默期

后完全恢复,反复哼鸣后立即测得的nNO 比无声

呼气时低5%~50%,提示哼鸣在一定时间内引起

nNO升高的同时,也可促进鼻腔鼻窦 NO 的排空,
因此考虑结合哼鸣和安静状态进行nNO 测量,可
用于评估鼻窦通气。但安静状态下延长鼻腔不通

气时间引起 NO在鼻腔的蓄积,没有外在的振动加

速鼻腔鼻窦气体交换,这种情况下单位时间内测得

的nNO浓度升高对于反映鼻窦口的通畅性可能更

具有说服力,这样的测试方法或许可以用于发现存

在鼻窦炎风险的受试者,但在明确该方法是否满足

这种测试标准之前,仍需要深入研究。目前可以推

·329·胡新成,等.大连地区50例健康人鼻一氧化氮浓度的研究第10期 　



测,延长鼻腔不通气时间和安静呼吸期间测量鼻腔

NO的释放或许可以提供有关鼻窦口通畅情况的

重要信息。
综上,本研究通过延长鼻腔不通气时间发现在

安静状态下,NO在不通气鼻腔中的浓度与鼻腔不

通气时间成正比,延长鼻腔不通气时间测量nNO
是一种简单的无创性方法,我们期望可以通过该方

法无创检测鼻窦内 NO 浓度并提供有关鼻窦口通

畅性的信息,但具体测量结果是否可以代替鼻窦内

NO浓度、提供有关鼻窦口通畅情况的信息是我们

未来需要深入探究的问题。
本研究仍存在不足:仅对受试者进行了调查问

卷和专科检查,未进行胸部影像学、支气管激发或

扩张试验等排除某些气道疾病,未对所有受试者进

行鼻窦CT检查排除鼻窦疾病,这可能造成部分气

道炎症性疾病或鼻窦疾病的漏诊;另外,本研究对

象仅为大连地区的50例健康成年人,样本量有限,
对于健康成年人nNO 浓度参考范围的确定,仍依

赖于大样本的研究。
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