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鼻呼出气 NO对儿童变应性鼻炎免疫治疗短期疗效的评估
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　　[摘要]　目的:初步探讨鼻呼出气 NO(nNO)对特异性变应原皮下免疫治疗儿童变应性鼻炎(AR)的短期疗

效评估价值。方法:选择2018年1月—2019年1月在广州市妇女儿童医疗中心耳鼻咽喉科治疗的 AR患儿87
例(病例组)以及同期在医院接受体检的健康儿童80例(对照组)的资料进行回顾性分析。病例组采用特异性变

应原皮下免疫治疗方法。对比对照组和病例组不同治疗时间点的nNO及鼻部症状评分(TNSS)变化情况。观察

病例组患儿在治疗1年后的治疗效果,分析不同治疗效果的病例组患儿在治疗过程中的nNO与 TNSS变化情况

(nNO△ 、TNSS△ ),测算nNO△ 、TNSS△ 对患儿治疗效果的评估价值。结果:病例组的nNO、TNSS均随着治疗时

间延长而明显降低(均P<0.05),病例组在不同治疗时间点的nNO、TNSS均高于对照组(P<0.05)。对照组和

病例组在全部信息采集时间点的nNO与 TNSS呈正相关(r=0.870,P<0.05)。治疗1年后,病例组患儿的治

疗有效率为78.16%(68/87)。病例组不同治疗效果患儿的nNO△ 、TNSS△ 对比,差异有统计学意义(P<0.05)。
利用nNO△ 、TNSS△ 对于患儿的治疗效果推断,最佳截断值为457.78μg/L 、3.95分,约登指数为0.821、0.639。
结论:特异性变应原皮下免疫治疗对 AR患儿具有良好的治疗效果,利用患儿治疗前后的nNO 数值变化对治疗

效果进行评估具有良好的价值。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheshort-termefficacyofnasalnitricoxide(nNO)onspecificallergensub-
cutaneousimmunotherapyinchildrenwithallergicrhinitis.Methods:Thedataof87childrenwithallergicrhinitis
treatedintheotolaryngologyclinicofGuangzhouWomenandChildren'sMedicalCenterfromJanuary2018toJan-
uary2019(casegroup)and80healthychildrenwhoreceivedphysicalexaminationinthehospitalduringthesame
timeperiod(controlgroup)wereretrospectivelyanalyzed.Thecasegroupwastreatedwithspecificallergensubcu-
taneousimmunotherapy.ComparethenNOandsymptomscorechangesofthecontrolgroupandthecasegroupat
differenttimepoints.Describethetreatmenteffectofchildreninthecasegroupafter1yearsoftreatment.Ana-
lyzethechangesofnNOandTNSS(nNO△ ,TNSS△ )inthecasegroupofpatientswithdifferenttreatmenteffects
duringtreatment,andcalculatetheevaluationvalueofnNO△andTNSS△onthetreatmenteffectofchildren.Re-
sults:ThenNOandTNSSinthecasegroupdecreasedsignificantlywiththeprolongedtreatmenttime(bothP<
0.05).ThenNOandTNSSofthecasegroupatdifferenttreatmenttimepointswerehigherthanthoseofthecon-
trolgroup(allP<0.05).TherewasapositivecorrelationbetweennNOandTNSSinthecontrolgroupandcase
groupatallinformationcollectiontimepoints(r=0.870,P<0.05).After1yearoftreatment,theeffectiverate
oftreatmentinthecasegroupwas78.16%(68/87).TherewasastatisticallysignificantdifferenceinnNO△ and
TNSS△ ofchildrenwithdifferenttreatmenteffectsinthecasegroup(P<0.05).UsingthenNO△ andTNSS△to
inferthetherapeuticeffectofchildren,thebestcut-offvalueswere457.78μg/Land3.95(points).TheYouden
Indexwas0.821,0.639.Conclusion:Specificallergensubcutaneousimmunotherapyhasagoodtherapeuticeffect
onchildrenwithallergicrhinitis,anditisofgoodvaluetoevaluatethetherapeuticeffectbyusingthechangesof
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nNOvaluesbeforeandaftertreatmentinchildren.
Keywords　nasalnitricoxide;rhinitis,allergic;child;subcutaneousimmunotherapy

　　变应性鼻炎(AR)是特异性个体与变应原接触

后,由IgE所介导的鼻黏膜慢性非感染性炎性疾

病[1]。全世界AR发病率约为25%,且呈现逐年升

高的趋势[2]。AR可引起鼻塞、流涕、喷嚏等症状,
严重者可诱发支气管哮喘,对个体生活质量形成严

重影响[3]。目前变应原特异性免疫治疗(specific
immunotherapy,SIT)是改变 AR进程的唯一有效

方法,能诱导人体逐步呈现免疫耐受,达到病因治

疗。但SIT疗程一般为3年,治疗时间长,且不能

保证100%有效[3],部分患儿因此难以坚持全程的

脱敏治疗。所以临床实践中亟需一种安全有效的

客观方法对其短期疗效进行动态评估监测,以帮助

更多患儿完成全程脱敏治疗。呼出气一氧化氮

(NO)是简单无创且可重复的评估气道炎性反应的

客观检查手段,目前常用于下气道炎症的评估,在
哮喘疾病中已广泛使用[4]。但在鼻部疾病的临床

价值尚未阐明,对 AR变应原特异性免疫治疗的疗

效评估尚未见于既往文献。本研究以接受特异性

变应原皮下免疫治疗(subcutaneousimmunothera-
py,SCIT)的 AR 患儿作为研究对象,分析鼻呼出

气 NO(nNO)对短期疗效的评估价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选择2018年1月—2019年1月在广州市妇女

儿童医疗中心耳鼻咽喉科治疗的 AR 患儿87例

(病例组)以及同时间段在医院接受体检的健康儿

童80例(对照组)的资料进行回顾性分析。本研究

通过医院医学伦理委员会审查批准。
纳入标准:①病例组依据《儿童变应性鼻炎诊

断和治疗指南(2010年,重庆)》[3]中的相关标准首

次诊断为 AR;②至患儿治疗完成时,年龄3~14
岁,性别不限;③患儿首次接受SCIT,具有所使用

药物的适应证,患儿家长签订关于治疗的知情同意

书;④医院可查询到患儿的相关数据记录;⑤患儿

接受SCIT的第1年内未使用抗过敏药物。
排除标准:①合并鼻窦炎、哮喘、扁桃体炎等

(本研究根据症状及查体时前鼻镜检查和电子纤维

鼻咽镜检查提示无鼻道脓涕引流及鼻息肉而排除

鼻窦炎);②具有严重疾病,如先天性心脏病等,对
治疗用药形成干扰;③同时参加其他医学研究。
1.2　方法

依据研究所规定的患儿纳入以及排除标准,进
入医院电子病历管理系统中搜索符合要求的患儿

信息,记录相关字段以及数据进行分析。
SCIT方法:使用螨变应原注射液(每瓶4.5

mL/5000TU)进行治疗,在儿童三角肌下缘进行

皮下深部注射,初始阶段以0级开始,在初始阶段

完成14d后进入首次维持阶段。首次维持阶段治

疗完成后,间隔28d进入到最后维持治疗阶段。
以此循环直至治疗完成,治疗时间在2~3年。若

治疗期间出现轻度异常反应则采用相应药物进行

对症干预。
nNO测定方法:呼出 NO 测定系统在上午9:

00~11:00完成测试,在医院门诊温度以及湿度均

较为适宜的检查室内静坐至少10min后开始检

测。首先利用清水漱口,将带有中央管腔的探头放

置在儿童鼻孔头端处,密闭接触,利用吸气泵将流

速控制在3L/min左右保持恒定,让儿童利用对侧

鼻孔吸气。在设备的端口完成采样分析,要求单个

鼻孔持续获取30s的 NO 浓度信息。双侧鼻孔均

进行3次检测后取平均值。
鼻部症状评分(TNSS)[5]:评分包含鼻痒、鼻

塞、流鼻涕、打喷嚏、流眼泪、眼部痒共6个方面。
无任何症状为0分,轻度症状为1分,中度症状为2
分,重度症状为3分。总分在0~18分,分数越低

表示鼻部症状越轻微。
治疗效果分级:依据《过敏性鼻炎皮下免疫治

疗专家共识2015》[6]制定。显效:临床症状明显缓

解或消失,改善率≥51%,基本无需对症用药;有
效:症状部分缓解,改善率为50%~21%,对症用

药量减少;无效:症状无缓解或加重,改善率 ≤
20%,仍需对症用药。治疗有效率=(治愈人数+
显效人数+有效人数)÷总人数×100%。
1.3　观察指标

①对比对照组和病例组的一般临床资料;②对

比对照组和病例组不同时间点(治疗前1d、治疗1
个月、治疗6个月、治疗1年)的nNO 以及 TNSS
变化情况;③描述对照组和病例组在全部信息采集

时间点的nNO 与 TNSS的相关性;④描述病例组

患儿在治疗1年后的治疗效果;⑤分析不同治疗效

果的病例组患儿在治疗过程中的nNO与TNSS变

化情况(nNO△ 、TNSS△ ),测算 nNO△ 、TNSS△ 对

患儿治疗效果的评估价值。
1.4　统计学方法

采用SPSS24.0软件进行统计学处理,计量资

料以■x±s表示,计数资料结果使用例数及百分率

表示,两组计量数据比较采用t检验,三组及以上

计量数据比较采用单因素方差分析(ANOVA),利
用SNK-q检验进行两两比较,计数资料数据比较

采用χ2 检验,变量间相关采用Pearson相关分析,
利用受试者工作特征(ROC)曲线对评估价值进行

计算,以P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　一般临床资料比较

本研究全部儿童的年龄为3~11岁,身高98~

141cm,体重15~37kg。入组时,2组的年龄、性
别、身高、体重数据差异均无统计学意义 (P >
0.05),见表1。

表1　对照组和病例组的一般临床资料比较 ■x±s

组别 例数
性别/例

男 女
年龄/岁 身高/cm 体重/kg 病程/月

对照组 80 41 39 6.87±3.25 117.68±8.14 24.68±5.14 -
病例组 87 42 45 7.25±3.16 120.01±10.37 25.01±6.35 5.25±2.14
统计值 χ2=0.101 t=0.745 t=1.573 t=0.359 -
P 0.750 0.457 0.118 0.720 -

2.2　不同时间点的nNO以及 TNSS
病例组的nNO、TNSS均随着治疗时间延长而

明显降低(均P<0.05),病例组在不同治疗时间点

的nNO、TNSS均高于对照组(P<0.05)。病例组

患儿治疗1个月后nNO 较治疗前降低,差异有统

计学意义(P<0.05),但同期 TNSS与治疗前相比

差异无统计学意义(P>0.05),病例组治疗6个月后

nNO及TNSS均出现明显降低(P<0.05),见表2。

表2　对照组和病例组不同时间点的nNO以及TNSS
■x±s

组别 nNO/(μg·L-1) TNSS/分

对照组 147.25±61.251)2)3)4) 0.53±0.201)2)3)4)

病例组

　治疗前1d 876.87±76.273)4)5) 11.75±2.723)4)5)

　治疗1个月 810.23±62.152)3)4)5)10.61±2.583)4)5)

　治疗6个月 457.25±51.481)2)4)5) 5.28±2.751)2)4)5)

　治疗1年 307.66±42.091)2)3)5) 3.65±1.331)2)3)5)

F 87.682 69.361
P <0.001 <0.001

　　与病例组治疗前1d比较,1)P<0.05;与病例组治

疗1个月比较,2)P<0.05;与病例组治疗6个月比较,3)P
<0.05;与病例组治疗1年比较,4)P<0.05;与对照组比

较,5)P<0.05。

2.3　在全部信息采集时间点的nNO 与 TNSS的

相关性

2组在全部信息采集时间点的nNO 与 TNSS
呈正相关(r=0.870,P<0.05)(图1)。
2.4　病例组患儿治疗1年后的效果

治疗 1 年后,病例组患儿 的 治 疗 有 效 率 为

78.16%(68/87),其中显效43例(49.43%),25例

(28.74%),无效19例(21.84%)。
2.5　nNO△ 、TNSS△ 对患儿治疗效果的评估价值

病例组不同治疗效果患儿的 nNO△ 、TNSS△

对比,差异有统计学意义(P<0.05)。将治疗效果

中的显效、有效定义为“有效”,其余定义为无效,利
用nNO△ 、TNSS△ 对于患儿的治疗效果推断,最佳

截断值为457.78μg/L 、3.95(分),约登指数为

0.821、0.639(表3、4,图2)。

图1　对照组和病例组在全部信息采集时间点的nNO
与TNSS的散点图

表3　病例组不同治疗效果患儿的nNO△ 、TNSS△ 对比

■x±s

疗效 例数 nNO△/(μg·L-1) TNSS△/分

显效 43 651.72±49.47 9.11±1.15
有效 25 508.25±50.68 6.13±0.87
无效 19 417.25±53.75 3.05±0.76
F - 78.325 59.663
P - <0.001 <0.001

表4　nNO△ 、TNSS△ 对患儿治疗效果的评估价值

项目
最佳截

断值

ROC曲线

下面积

诊断灵

敏度/%

诊断特

异度/%

约登指

数

nNO△ 457.78 0.940 92.65 89.47 82.12
TNSS△ 3.95 0.856 69.12 94.74 63.85

3　讨论

AR是一种常见的慢性鼻炎,属于上气道炎症

疾病。若 AR引起的气道炎症得不到有效控制,可
并发鼻窦炎、中耳炎及哮喘等[3]。2008年全球已

约有6亿人患有 AR且这个数据还在不断增加;它
不仅影响患者的生活质量,也加重个人和社会的经

济负担,成为全世界人群的健康问题[7]。我国大陆
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地区 AR患病率为4%~38%,并呈现逐年上升趋

势[8],胡 思 洁 等[9]报 道 我 国 儿 童 AR 患 病 率 为

15.79%,成人患病率为13.26%,儿童患病率高于

成人。

图2　nNO△ 、TNSS△ 对患儿治疗效果的评估ROC曲线

目前 SIT 是唯一可通过免疫调节机制改变

AR自然进程的病因治疗方式,它能使患者的鼻部

症状明显减轻甚至消失,阻止 AR进一步进展为哮

喘,抑制新变应原的出现,这是药物治疗没有的获

益[10]。Canonica等[11-12]认为SIT若能对患儿具有

良好的耐受性和疗效,治疗可以在低龄儿童启动。
目前SIT主要方式是SCIT,疗程一般在3年左右,
有效率50%~80%[13]。因儿童属于特殊人群,患
儿家属往往觉得3年很漫长,他们担心长期用药带

来不良反应或最终效果欠佳,不少患儿因此难以坚

持全程的脱敏治疗。所以临床实践中亟需一种安

全有效的客观方法对其短期疗效进行动态评估监

测,以帮助更多患儿完成全程脱敏治疗。
NO是一种普遍存于人体的脂溶性小分子气

体,依赖于 NO合酶在炎性状态下的气道上皮和炎

症细胞中产生,是呼吸道重要的内源性介质[14]。
nNO主要产生于鼻窦黏膜的纤毛上皮细胞[15]。直

到目前国内外尚无nNO 的正常参考值标准,特别

是3~8岁儿童,You等[16]得到了部分9~22岁正

常人的nNO参考值。在炎症情况下,局部 NO 合

成明显增加,在上呼吸道不同炎症状态下,nNO 可

起到不同的调节、保护防御或破坏作用[17]。呼出

气 NO是评估气道炎症的简单安全有效的无创检

测手段,对被检查者配合要求不高。区别于血清学

检测或皮肤点刺检测的有创性评估,NO 的无创性

对儿童人群更友好,但目前nNO 在鼻部疾病的评

估价值尚未阐明。本研究采用回顾性调查的方法,
主要对两个核心因素进行了分析,其一:SCIT方法

的有效性,其二:nNO对其治疗效果的评估价值。
本研究病例组结果显示随着 SCIT 治疗时间

的延长,患儿nNO、TNSS均发生良好的变化趋势,
SCIT治疗效果明确。粉尘螨以及屋尘螨是引起

AR最主要的变应原[6]。肖自安等[18]报道SIT 治

疗效果要明显优于类固醇类的鼻喷雾剂。同单纯

采用药物治疗的 AR患儿相比,SCIT更有助于改

善症状,同时稳定体内的免疫球蛋白水平,有效率

可达86%[13]。本研究结果显示治疗1年后,病例

组患 儿 的 治 疗 有 效 率 为 78.16%,再 次 证 明 了

SCIT治疗的有效性。
本研究对患儿在治疗期间的nNO进行连续的

数据比对,分析nNO 对 AR 患儿SCIT 治疗效果

的评估价值。AR属于Ⅰ型变态反应,病变机制涉

及到多种免疫细胞和因子及不同的信号传导通

路[17]。国内学者研究指出 AR 患儿nNO 明显增

高,且nNO水平与特异性变应原皮肤点刺试验阳

性反应程度之间有显著相关性[19-20],鼻腔的通畅程

度对nNO 水平具有明显的影响[21]。本研究病例

组治疗前的nNO 水平明显高于对照组,这与以上

研究结论一致。本研究并没有将某一时间点的

nNO数值作为疗效评估的主要依据,而是采用了

个体治疗前后的变化值作为观察指标。因为影响

nNO水平的因素较多,运动情况、饮食情况、民族、
吸烟及遗传基因等均会对呼出气 NO 数值产生影

响[22],独立时间点的数值不好把控。而且儿童

nNO水平与年龄之间相关性强,这可能与儿童鼻

窦的发育程度及腺样体随着年龄增长而萎缩、鼻部

气道面积增大有关[23-24],因此个体治 疗 前 后 的

nNO变化值更具有评价意义。
本研究病例组患儿治疗1个月后nNO较治疗

前降低,差异有统计学意义,但同期 TNSS与治疗

前相比无明显差异,这提示nNO 变化比鼻部症状

改善更早出现,通过nNO 辅助评估SCIT 早期疗

效有积 极 意 义。病 例 组 治 疗 6 个 月 后 nNO 及

TNSS均出现明显降低,这与一般认为SCIT 在临

床上起效时间在半年左右[12]结论一致。同时本研

究病例组在全部信息采集时间点的nNO 与 TNSS
呈正相关(r=0.870,P<0.05),且nNO△ 、TNSS△

对于 患 儿 的 治 疗 效 果 推 断,最 佳 截 断 值 为

457.78μg/L、3.95分。因此在临床工作中,建议患

者家属至少坚持 6 个月的治疗观察期,并结合

nNO△ 、TNSS△ 最佳截断值,做好SCIT 疗效的动

态评估工作,帮助更准确地筛选出最终效果好的患

儿进行3年疗程的SCIT,提高患儿及家属的依从

性与治疗信心。
相较SCIT疗效评价的传统客观方法(SPT和
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血清免疫学变化)[6],nNO 还具有无痛无创、简单

安全可重复性的优点,更方便在儿童人群中开展。
比起有创静脉抽血检查或皮肤点刺,nNO 更易于

多次使用从而可以在更多时间点去动态评估SCIT
疗效,期间更容易得到患儿及家属的支持与配合。
但需要说明的是,nNO 的检查费用目前尚未纳入

医保报销范围。在本研究中医院给予了一定的项

目经费支持,因此参与本研究的患儿家长没有支付

相应的检查费用。本研究对病例组采取连续多次

检查的方法,是在无需考虑经济问题的前提下实施

的,这有利于数据的获取和分析,也在一定程度上

弥补了nNO稳定性较差的缺点。但在未来临床实

践中,如何优化该检查从而减低费用或对该检查费

用进行适当减免,降低患儿家长的经济压力,尚需

进一步研究及探讨。
当然本研究受限于条件,采用小样本量回顾性

数据的方法,尚未进行大样本量及多中心研究设

计,笔者希望在未来条件满足下沿着本研究的结论

进行更深一步的分析。
综上,SCIT对 AR患儿具有良好的治疗效果,

利用患儿治疗前后的nNO数值变化对治疗效果进

行评估具有良好的价值。
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