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Streszczenie
Tlenek azotu (NO) jest endogennym, rozpuszczalnym gazem, którego wysoce reaktywne cząsteczki biorą udział w wielu biolo-
gicznych i patofizjologicznych procesach organizmu. Jest syntetyzowany z argininy przy pomocy enzymu syntazy tlenku azotu 
(NOS).
Od wielu lat trwa poszukiwanie odpowiednio trafnych i nieinwazyjnych metod diagnostycznych, obrazujących alergiczny, zapal-
ny proces w drogach oddechowych. Ostatnio duże nadzieje wiąże się z możliwością wykorzystania pomiaru stężeń tlenku azotu 
w powietrzu wydychanym (FENO) dla monitorowania stanu zapalnego dróg oddechowych u chorych na astmę. Metoda ta jest 
nieinwazyjna, i z tego względu może być wielokrotnie powtarzana.
Ponadto obserwuje się dodatnią korelację pomiędzy FENO a eozynofilią krwi obwodowej i plwociny indukowanej u atopowych 
dzieci i osób dorosłych, chorych na astmę oskrzelową.
Wykazano także znaczący wzrost FENO po specyficznej próbie prowokacyjnej, stąd określanie tego parametru może być dodat-
kowym źródłem informacji, pomocnym w interpretacji zawodowych testów prowokacyjnych u osób z granicznymi zmianami 
czynnościowymi. Med. Pr., 2005;56(6):485–490
Słowa kluczowe: astma zawodowa, tlenek azotu, zapalenie alergiczne, diagnostyka

Abstract
Nitric oxide (NO) is an endogenous, soluble gas whose highly reactive molecules are involved in many biological and pathophysi-
ological organic processes. It is generated from arginine through the action of the enzyme nitric oxide synthase (NOS).
Over the recent years, accurate and non-invasive diagnostic methods have been searched for illustrating the allergic airway inflam-
mation. Lately, great hopes have been associated with the use of measurements of exhaled nitric oxide (FENO) in the estimation of 
bronchial inflammation in asthmatic subjects. This method is non-invasive and can be frequently repeated.
Furthermore, positive correlation between FENO and blood eosinophilia and induced sputum in atopic children and asthmatic 
adults has been observed. A significant increase in FENO after specific challenge test has also been shown. Therefore, determination 
of this parameter can be an additional source of information useful in the interpretation of occupational challenge tests in cases 
with boderline functional changes. Med Pr 2005;56(6):485–490
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WSTĘP

Astma oskrzelowa jest przewlekłą chorobą zapalną 
dróg oddechowych, w której uczestniczy wiele komó-
rek i substancji przez nie uwalnianych. Zapalenie jest 
przyczyną nadreaktywności oskrzeli, prowadzącej do 
nawracających epizodów świszczącego oddechu, dusz-
ności, ściskania w klatce piersiowej i kaszlu, występu-
jących szczególnie w nocy lub nad ranem. Epizodom 
tym zwykle towarzyszy rozlana obturacja oskrzeli 
o zmiennym nasileniu, często ustępująca samoistnie 
lub pod wpływem leczenia (1).

Astma występuje we wszystkich krajach, niezależ-
nie od stopnia rozwoju cywilizacyjnego, ale częstość 
jej występowania znacznie się różni w poszczególnych 
populacjach, nawet w obrębie jednego regionu. Po-
nadto w ciągu ostatnich 20 lat częstość jej znacząco 
wzrosła, zwłaszcza u dzieci (2). Aktualne doniesienia 
wskazują, że w Europie częstość astmy w populacji do-
rosłych waha się od 8–12% (3–5). Spośród tych przy-
padków ok. 10% stanowi astma zawodowa, w której 
zmienny przepływ powietrza w drogach oddechowych 
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i/lub ich nadreaktywność wywołane są przez czynniki 
specyficzne dla środowiska pracy (6).

Rozpoznanie astmy oskrzelowej opiera się głównie 
na danych z wywiadu, badaniu przedmiotowym oraz 
wynikach badań czynnościowych układu oddecho-
wego (spirometria spoczynkowa, próba prowokacyj-
na wziewna z histaminą, monitorowanie szczytowego 
przepływu wydechowego). Od wielu lat trwa poszuki-
wanie obiektywnej metody diagnostycznej, polegającej 
na pomiarach poziomów odpowiedniego biomarkera, 
która to metoda charakteryzowałaby się niską inwa-
zyjnością przy jednoczesnej wysokiej trafności.

Proces zapalny w drogach oddechowych odgry-
wa kluczowa rolę w patogenezie astmy. Wyniki wielu 
badań pozwoliły na sformułowanie hipotezy, że tlenek 
azotu (NO) jest jednym z markerów natężenia tego 
procesu. Dlatego też ostatnio duże nadzieje wiąże się 
z możliwością wykorzystania pomiaru stężeń tlenku 
azotu w powietrzu wydychanym (FENO) – jako nowej 
nieinwazyjnej metody diagnostycznej oceniającej pro-
ces zapalny dróg oddechowych.

BIOSYNTEZA TLENKU AZOTU I JEGO POMIAR  
W POWIETRZU WYDECHOWYM

Tlenek azotu jest endogennym, rozpuszczalnym ga-
zem, którego wysoce reaktywne cząsteczki biorą udział 
w wielu fizjologicznych i patologicznych procesach 
zachodzących w organizmie. NO uczestniczy m.in. 
w regulacji obwodowego przepływu krwi, czynności 
płytek krwi, reakcjach immunologicznych i neuro-
transmisji (7). Jest syntetyzowany z L-argininy (ryc. 1) 
z udziałem enzymu syntazy tlenku azotu (Nitric Oxide 
Synthase – NOS), występującej w trzech izoformach. 
Jedna z nich (NOS-1) związana jest z komórkami ner-
wowymi, gdzie NO pełni funkcję przenośnika mię-
dzykomórkowego; ekspresja innej (NOS-3) dotyczy 
głównie komórek śródbłonka. Trzecia izoforma tzw. 
indukowalna (NOS-2 lub iNOS) wykazuje znacznie 
większą aktywność niż pozostałe i może być uczyn-
niana przez cytokiny prozapalne, a także endotoksyny 
bakteryjne oraz wirusy. Jej synteza wzrasta w warun-
kach zapalenia (8–12). Obecność wszystkich trzech 
izoform wykazano w drogach oddechowych (13), jed-
nakże tylko ekspresja iNOS koreluje z poziomem tlen-
ku azotu w powietrzu wydychanym (14).

W drogach oddechowych ekspresja indukowalnej 
NOS występuje w komórkach typu II pęcherzyków 
płucnych, śródbłonku, komórkach mięśni gładkich, 
gruczołach podśluzówkowych, makrofagach, neutrofi-

lach oraz eozynofilach, a jej stymulacja odbywa się po-
przez liczne cytokiny, m.in.TNF-α, IL-1, INF-gamma. 
Indukcja NOS odbywa się w tkance płucnej pacjen-
tów z ARDS (zespół ostrej niewydolności oddecho-
wej dorosłych), bakteryjnym zapaleniem płuc, rakiem 
płuca, zmianami płucnymi w przebiegu sarkoidozy, 
idiopatycznym włóknieniem płuc oraz astmą oskrze-
lową. Produkowany przez iNOS tlenek azotu rozszerza 
naczynia i oskrzela, odgrywa ważną rolę w reakcjach 
immunologicznych, w tym cytotoksyczności, oraz wy-
dzielaniu śluzu.

U chorych na astmę inhalacja zarówno L-argininy 
jak i D-argininy wiąże się ze znaczącym wzrostem stę-
żenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym. D-ar-
ginina nie jest substratem dla NOS, dlatego też jego 
podwyższony poziom w wielu chorobach układu odde-
chowego sugeruje, przynajmniej częściowe, powstawa-
nie tego mediatora na drodze nieenzymatycznej (15).

NO jest, bez udziału enzymów, w dużej ilości uwal-
niany z S-nitrozotioli (ryc. 1). Powstaje także poprzez 
przyłączanie protonów do azotynów i tworzenie jonów 
azotawych, które z kolei uwalniają NO w kwaśnym 
środowisku. Wykazano, że w czasie ostrych epizodów 
astmy, podczas których następuje spadek pH powie-
trza w drogach oddechowych, tlenek azotu powstaje 
w sposób opisany powyżej (16).

Pomiaru stężenia tlenku azotu w powietrzu wydy-
chanym dokonuje się za pomocą analizatora chemilu-

Ryc. 1. Synteza tlenku azotu w drogach oddechowych.
Fig. 1. Nitric oxide synthesis in the airways.
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minescencyjnego, w którym wykorzystywana jest foto-
chemiczna reakcja między NO a ozonem wytwarzanym 
przez analizator. Pozwala to na dokonywanie pomiarów 
z dokładnością do 1 cząstki na bilion (ppb) (17).

Wartości stężeń NO są różne w poszczególnych od-
cinkach dróg oddechowych. U ludzi zdrowych w zato-
kach obocznych nosa stężenie NO wynosi 1000–3000 
ppb, w przewodach nosowych – 15–40 ppb, w tcha-
wicy poniżej 3 ppb (18,19). Z tego też względu celem 
wyeliminowania NO pochodzącego z jamy nosowo-
-gardłowej przy analizie tlenku azotu z dolnych dróg 
oddechowych wydech musi odbywać się w warunkach 
stałego oporu wydechowego. W większości z opu-
blikowanych prac wartości FENO u zdrowych dzieci 
i zdrowych niepalących osób dorosłych określane są 
na 5–20 ppb (20,21), podczas pomiaru przy przepły-
wie 50 ml/s, zgodnie z wytycznymi ATS (American 
Thoracic Society) (22).

Na pomiar FENO ma wpływ wiele czynników (tabe-
la 1), m.in. palenie tytoniu, spożywanie alkoholu i po-
siłków bogatych w azotany, ćwiczenia fizyczne, a także 
wielkość przekroju oskrzeli, stąd różnice pomiędzy 
mężczyznami a kobietami oraz dziećmi i dorosłymi 
(23–27).

FENO A INNE MARKERY ZAPALENIA W DROGACH 
ODDECHOWYCH W ASTMIE OSKRZELOWEJ

Obecność tlenku azotu w powietrzu wydychanym za-
obserwował po raz pierwszy Gustaffson i wsp. w ba-
daniach doświadczalnych (28), natomiast w 1993 r. 
Alving i wsp. wykazali obecność wyższych stężeń FENO 
w grupie 8 dorosłych chorych na astmę oskrzelową 
w porównaniu z osobami zdrowymi (29). Obserwa-
cje te zostały potwierdzone kolejnymi doniesieniami 
(30–34).

Podwyższone stężenia tlenku azotu, obserwowane 
u pacjentów z astmą, są wynikiem indukcji syntezy 

przez mediatory zapalenia w drogach oddechowych 
(35). Sugeruje się związek pomiędzy poziomem FENO 

a zawartością eozynofilów w plwocinie indukowanej. 
W grupie chorych na astmę stabilną znaleziono silnie 
dodatnią korelację pomiędzy wyżej wymienionymi 
parametrami (36). Obserwuje się także statystycznie 
znaczący związek pomiędzy FENO a eozynofilią krwi 
obwodowej u dzieci z atopią i osób dorosłych, chorych 
na astmę oskrzelową (37).

Przytoczone powyżej wyniki badań znalazły po-
twierdzenie przez innych autorów (38). Lanz i wsp. 
wykazali, że FENO jest bardziej czułym markerem ak-
tywności choroby niż eozynofilowe białko kationowe 
(ECP) oraz rozpuszczalny receptor dla inerleukiny 
2 (sIL2R), a jego stężenie specyficznie odzwierciedla 
nasilenie zapalenia eozynofilowego w drogach odde-
chowych (39). Ponadto FENO był lepszym wskaźnikiem 
odpowiedzi na terapię glikokortykosteroidami niż 
powyższe parametry. Wykazano również zależność 
pomiędzy rozległością nacieku eozynofilowego w na-
błonku oskrzelowym (uzyskanym biopsyjnie) a po-
ziomem NO w powietrzu wydychanym (40). Obser-
wowano wyraźną dodatnią korelację pomiędzy FENO 

i odsetkiem eozynofilów w popłuczynach oskrzeliko-
wo-pęcherzykowych (BALF) (41). Zauważono także 
dodatnią korelację pomiędzy poziomem FENO w po-
wietrzu wydychanym a stężeniem TGF-b (transfor-
mujący czynnik wzrostu b) w popłuczynach oskrzelo-
wo-pęcherzykowych. TGF-b jest ważnym parametrem 
odzwierciedlającym stopień remodelingu dróg odde-
chowych u chorych na astmę (42).

FENO A OBJAWY KLINICZNE ASTMY OSKRZELOWEJ 
I WYNIKI BADAŃ CZYNNOŚCIOWYCH UKŁADU 
ODDECHOWEGO

Niektórzy autorzy wskazują na związek między stę-
żeniem NO a przebiegiem klinicznymi astmy. Artlich 
i wsp. (43), prowadząc badania w grupie 25 dzie-
ci z astmą, stwierdzili istotnie wyższe poziomy FENO 

u tych, u których występowało zaostrzenie choroby 
w porównaniu ze stężeniami NO u dzieci w okresie 
remisji. Podobne wyniki uzyskał Stirling i wsp. u do-
rosłych (44). A zatem pomiary FENO mogą być cennym 
źródłem informacji o skuteczności leczenia (45,46). 
Zaobserwowano również, iż zwiększone stężenie tlen-
ku azotu może wyprzedzać wystąpienie klinicznych 
objawów zaostrzenia astmy oskrzelowej (47,48).

Poddano także analizie związek pomiędzy FENO 

a wynikami badań czynnościowych układu oddecho-

Tabela 1. Czynniki modyfikujące stężenie tlenku azotu 
w powietrzu wydychanym u osób zdrowych
Table 2. Factors that modify the exhaled nitric 
oxideconcentrations in healthy subjects

Wzrost FENO Spadek FENO

L-arginina ćwiczenia fizyczne

Infekcje dróg oddechowych spadek temperatury

Formaldehyd palenie tytoniu

Dieta bogata w azotany bierne palenie

Tlenek azotu zawarty w powietrzu spożywanie alkoholu

FENO – stężenie tlenku azotu w powietrzu wydychanym.
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wego u chorych na astmę. Wykazano słabą korelację 
pomiędzy poziomem FENO a natężoną pierwszosekun-
dową objętością wydechową (FEV1) (49). Wydaje się, 
że zmiany stężenia NO są wyraźniejsze niż nasilenie 
zaburzeń spirometrycznych po ekspozycji na alergen. 
Wskazuje to, że tlenek azotu jest bardziej czułym mar-
kerem stanu klinicznego chorych na astmę (50,51).

Wyniki większości badań wskazują na związek mię-
dzy FENO a stopniem nadreaktywności oskrzeli stwier-
dzonej za pomocą próby prowokacyjnej z histaminą 
(PC20H). Zależność taką stwierdzono, m.in., u niepa-
lących atopowych chorych na astmę oraz u młodych 
dorosłych cierpiących na tę chorobę (52,53).

FENO A DIAGNOSTYKA ASTMY ZAWODOWEJ

Pomiary tlenku azotu mogą być wykorzystywane do 
wykrywania reakcji zapalnej w drogach oddechowych 
po specyficznym teście prowokacyjnym (54). Znaczą-
cy wzrost FENO po próbie prowokacyjnej wskazuje na 
reakcję zapalną indukowaną przez alergen. Późnej od-
powiedzi astmatycznej towarzyszy napływ komórek za-
palnych i uwolnienie cytokin prozapalnych w drogach 
oddechowych. Migracja swoistych typów leukocytów 
do miejsca zapalenia regulowana jest za pośrednic-
twem różnych chemokin (MCP-1, MIP-1α, MIP-1β) 
(55,56).

Opisano wzrost stężenia NO u pacjentów po swo-
istej próbie prowokacyjnej z diizocyjanianami oraz 
lateksem gumy naturalnej (57). Wzrost ten następo-
wał 22 godziny po prowokacji u pracowników z pod-
wyższonymi poziomami specyficznych IgE w surowi-
cy krwi i kliniczną odpowiedzią na stymulację. Olin 
i wsp. zaobserwowali wyższy poziom tlenku azotu 
u pracowników ścieralni, którzy byli narażeni na kon-
takt z wysokim stężeniem ozonu w porównaniu z pra-
cownikami nienarażonymi na ten gaz (58). Trzy lata 
później stężenia FENO u pacjentów z większą ekspozy-
cją na ozon były znacząco wyższe niż w grupie kon-
trolnej, a także wzrosła u nich częstość zachorowań na 
astmę atopową. Wyraźny wzrost NO (do 40%) wyka-
zano również u pracowników przemysłu obuwniczego 
i skórzanego w trakcie godzin pracy, co prawdopodob-
nie związane było z narażeniem na rozpuszczalniki or-
ganiczne (59). A zatem, przypuszczalnie, pomiary tego 
parametru mogą znaleźć zastosowanie także w ocenie 
efektów zdrowotnych, będących wynikiem działania 
czynników toksycznych w środowisku pracy.

Określanie stężeń FENO może być dodatkowym, 
użytecznym źródłem informacji przydatnym w inter-

pretacji zawodowych testów prowokacyjnych układu 
oddechowego, zwłaszcza u osób z granicznymi zmia-
nami czynnościowymi w spirometrii, co w istotny 
sposób może przyczynić się do właściwego zdiagno-
zowania zawodowej astmy oskrzelowej.

Precyzyjne określenie stopnia zapalenia w drogach 
oddechowych, za pośrednictwem pomiaru FENO, może 
przyczynić się do lepszego poznania patomechanizmu 
astmy oskrzelowej, stworzyć nowe perspektywy moni-
torowania skuteczności terapii tej choroby i przebiegu 
jej historii naturalnej, z uwzględnieniem oceny nasi-
lenia zmian organicznych oskrzeli. Ponadto pomiary 
FENO mogą być użyteczną metodą diagnostyki różni-
cowej astmy z innymi schorzeniami układu oddecho-
wego, które mogą towarzyszyć astmie, jak np., alergicz-
ne zapalenie pęcherzyków płucnych (60).
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