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根据炎症特征对非变应性鼻炎

进行分型的初步研究
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　　摘　要：　目的　研究非变应性鼻炎（ｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＮＡＲ）患者鼻腔与下气道的炎症特征，探
讨根据炎症特征对 ＮＡＲ进行分型的方法及意义。方法　收集 ２０１０年 ６月 ～２０１１年 ６月就诊的 ＮＡＲ
患者 １１７例，同期选取 １６２例作为健康对照组。经皮肤点刺实验、鼻部和肺部症状视觉模拟量化评分
（ＶＡＳ）、鼻灌洗检测、诱导痰检测、血常规、鼻激发试验、支气管激发试验等炎症相关指标检查，评价鼻
腔及气道炎症特征。根据鼻部及气道炎症特征对 ＮＡＲ进行分型并分析其临床意义。结果　与健康对
照组相比，ＮＡＲ患者鼻灌洗、诱导痰、血嗜酸性粒细胞 ＥＯＳ、鼻激发和支气管激发阳性率均显著增高（Ｐ
均 ＜０．０１）。鼻灌洗与诱导痰嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）增高存在明显相关性（ｒ＝０．５３１，Ｐ＝０．０００），鼻
激发与支气管激发等级存在相关性（ｒ＝０．１９０，Ｐ＝０．０４０）。１１７例 ＮＡＲ患者中，鼻 ＥＯＳ增高 ３９例
（３３．３％），鼻激发反应性增高 ５０例（４２．７％），ＥＯＳ及激发均无异常 ２８例（２３．９％）。依上述特征，将
ＮＡＲ分为非特异型（Ａ组）、ＥＯＳ增高型（Ｂ组）和高反应型（Ｃ组）３组。结论　ＮＡＲ患者鼻部以 ＥＯＳ增
高及高反应性为主要炎症特征的全身炎症疾病，与下气道各炎症相关指标的增高以及血 ＥＯＳ增高存在
明显的一致性。根据鼻部炎症特征提出的 ＮＡＲ分型方法有充分的临床和实验室依据，为 ＮＡＲ的诊断提
供了更为科学和临床实用的方法，为进一步研究不同类型 ＮＡＲ发病机理以及根据 ＮＡＲ类型制定不同
的治疗方案提供了理论依据。
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　　鼻炎是鼻腔黏膜的一种慢性炎症，依据皮
肤点刺试验（ＳＰＴ）和（或）血清特异性 ＩｇＥ阳性
或阴性［１］分为变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）
和非变应性鼻炎（ｎｏｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＮＡＲ）两
类。由于 ＡＲ世界范围内高发并与下气道炎症
关系密切，近年来国内外多学科对 ＡＲ进行了
广泛研究，也达成了诸多共识。但对 ＮＡＲ的研
究却相对较少。由于 ＮＡＲ的病因复杂，其发病
机制至今尚难定论，除了可能存在与 ＡＲ相似
的炎症机理之外，可能还包括鼻腔局部 ＩｇＥ介
导的炎症反应［２］、自主神经系统异常［３］（鼻腔

交感、副交感神经反应异常）、神经系统感觉应

答异常［４］（感应受体亢奋）等。本研究旨在通

过对 ＮＡＲ患者的鼻、气道及血液的炎症相关指
标的系统性研究，了解其鼻部炎症的主要特征

以及与下气道的相关性，进一步探讨根据鼻部

炎症特征对 ＮＡＲ进行分型的方法和临床意义。

１　对象与方法

１．１　临床资料
选取 ２０１０年 ６月 ～２０１１年 ６月在门诊首

诊的 ＮＡＲ［５］患者 １１７例，男 ５９例，女 ５８例；其
中 １５～３０岁、３０～４５岁、４５～６０岁各 ３９例。
同期选取健康对照组１６２例，男女各８１例；
１５～３０岁、３０～４５岁、４５～６０岁各 ５４例。所
有测试对象均无其他全身系统性疾病，排除鼻

窦炎、鼻中隔偏曲和鼻息肉等鼻腔鼻窦结构异

常和感染性疾病。所有测试者均了解相关检

查及测试项目并填写了知情同意书。

１．２　测试方法
所有 ＮＡＲ患者均进行病史采集、ＳＰＴ、鼻部

症状和肺部症状视觉模拟量表（ＶＡＳ）评分、血
常规、鼻灌洗、诱导痰、鼻激发和支气管激发检

查，所有检查前要求患者停用抗组胺药、糖皮

质激素和所有感冒药 １周。

１．２．１　ＳＰＴ　采用国际标准化致敏原（丹麦
ＡＬＫ公司提供：安脱达系列产品）共含 １３组气
传致敏原：屋尘螨、粉尘螨、热带螨、狗毛、猫

毛、花粉Ⅰ组、花粉Ⅳ组、德国小蠊、美洲大蠊、
艾蒿、豚草、霉菌Ⅰ组、霉菌Ⅳ组，其中花粉Ⅰ
组包括悬铃树、白杨、柳树、榆树，花粉Ⅳ组包
括鸡足草、酥油梯牧草、毒麦牧场草，霉菌Ⅰ组
包括细链格泡、毛壳霉、混合支孢霉、串珠镰刀

霉，霉菌Ⅳ组包括青霉、扩展青霉、点青霉。按
ＡＬＫ点刺试液使用说明由专业人员严格操作，
点刺后 １５ｍｉｎ判定试验结果，出现淡黄色皮肤
丘疹，周围有红斑即为阳性。

１．２．２　鼻部和肺部症状 ＶＡＳ评分　采用线性
计分法，即作一刻度为 ０、１、２…１０ｃｍ的直线，
“０”刻度表示无症状，“１０”刻度表示患者症状
最严重。

１．２．３　鼻灌洗检测　用注射器抽取温 ０．９％
生理盐水 １０ｍｌ，注入中下鼻道充分灌洗（有盐
水从另一侧鼻孔流出为灌洗充分），并用漏斗

回收灌洗液，取漏斗内灌洗液，按上述方法反

复灌洗 ３次，共约 ５ｍｉｎ。随后抽吸鼻腔灌洗
液，待液体抽尽后，轻轻擤鼻将剩余的液体擤

至漏斗内回收，取 ５ｍｌ灌洗液过滤离心后收集
上清液放置 －８０℃冻存待检，细胞沉渣 ＨＥ染
色。检验时，取 ２０μｌ细胞沉渣涂片，直径约
１．５ｃｍ。２００倍视野下读片，计算 ５个视野内
每种炎症细胞（嗜酸性、巨嗜、淋巴、中性）总

数，再分别算出每 ２００ＨＰ视野中每种炎症细
胞的数目。将其中的嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）用
绝对值进行计数。

１．２．４　诱导痰检测　患者吸入超声雾化的
３％高渗盐水 １０ｍｉｎ，再用力咳痰至培养皿，如
无明显痰液，再继续雾化 ５ｍｉｎ。用平口镊挑
取密度大、黏稠度高的痰液，向内加入 ４倍体
积的 ０．１％的 ＤＴＴ，震荡后 ３７℃水浴 １０ｍｉｎ，
用筛网过滤杂质，滤液离心后收集上清液分装
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－８０℃冻存待检，细胞沉渣 ＨＥ染色后涂片。
在 ４００倍视野下读片，计数 ２００个炎症细胞
（嗜酸、巨嗜、淋巴、中性）再分别计算每种炎症

细胞的百分比。

１．２．５　鼻激发试验　测定患者两侧鼻气道阻
力，用鼻喷雾器向两侧下鼻甲喷入 ０．１ｍｇ／ｍｌ
组胺，每侧一喷，并测定两侧鼻气道阻力。若

达到鼻气道阻力较基础增加 １００％则终止试
验，判定为组胺鼻黏膜激发试验阳性，否则继

续下一浓度（浓度梯度：０．２、０．４、０．８）测试。
若最高 ０．８仍达不到阳性标准，则判定为组胺
鼻黏膜激发试验为阴性，根据激发浓度，将鼻

激发分为 ５级并记录。
１．２．６　支气管激发试验　测定患者基础肺功
能，吸入激发剂 ０．１μｍｏｌ乙酰甲胆碱，并测定
肺功能。若达到第一秒用力呼吸气量（ＦＥＶ１）
较基础值下降≥２０％则终止试验，判定为支气
管激发试验阳性，否则继续下一浓度（累积剂

量：０．４、１．６、３．２、６．４、１２．８）。若累计剂量

１２．８μｍｏｌ仍达不到阳性标准，则判定为支气
管激发试验为阴性，根据激发浓度，可将支气

管激发分为 ６级并记录。
１．３　统计学方法

试验数据用 珋ｘ±ｓ表示，采用统计软件
ＳＰＳＳ１３．０进行数据的整理和分析，两变量相
关采用相关性分析，两组间比较采用 ｔ检验，阳
性率比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，３组间数据
比较采用单向方差分析。Ｐ ＜０．０５表示差异
具有统计学意义。所有的统计检验均为双侧

检验。

２　结果

２．１　ＮＡＲ患者鼻部以及下气道炎症特征
ＮＡＲ组和对照组相比，鼻灌洗 ＥＯＳ计数、

诱导痰 ＥＯＳ比例、血 ＥＯＳ比例、鼻激发阳性率
和支气管激发阳性率均显著高于对照组（Ｐ均
＜０．０１）。见表 １；图 １，２。

表 １　ＮＡＲ患者鼻部及下气道炎症特征（例数，百分比）

组别 例数 鼻灌洗 ＥＯＳ（个） 诱导痰ＥＯＳ（百分比） 血ＥＯＳ（百分比） 鼻激发（例数，百分比） 支气管激发（例，百分比）

ＮＡＲ组 １１７ ３．９８±８．３６ １．３７±１．４３ ３．１４±２．９３ ７７（６５．８） １２（１０．３）

对照组 １６２ ０．４１±１．２７ ０．８１±１．４４ １．８１±１．２２ ５２（３２．１） ２（１．２）

ｔ（χ２） ４．３６ ６．８２ ５．０６ （３１．０６） （１１．６０）

Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００１

图 １　鼻灌洗可见 ＥＯＳ（ＨＥ ×２００）　图 ２　诱导痰可见 ＥＯＳ（ＨＥ ×４００）ａ：ＮＡＲ组；ｂ：对照组

２．２　ＮＡＲ患者鼻部与下气道炎症相关性
鼻灌洗 ＥＯＳ计数和诱导痰 ＥＯＳ比例存在

明显相关性（ｒ＝０．５３１，Ｐ＝０．０００），见图３。
而鼻灌洗 ＥＯＳ计数和支气管激发不存在相关
性（Ｐ ＝０．７６３）。鼻激发等级和支气管激发
等级存在相关性（ｒ＝０．１９０，Ｐ＝０．０４０），鼻
激发阳性和支气管激发阳性之间不存在相关

性（χ２＝１．８２４，Ｐ＝０．１７７）。

２．３　鼻灌洗与血 ＥＯＳ的相关性
鼻灌洗 ＥＯＳ计数和血 ＥＯＳ比例存在明显

相关性（ｒ＝０．３３４，Ｐ ＝０．０００），见图 ４。而
鼻 激 发 和 血 ＥＯＳ比 例 不 存 在 相 关 性 （Ｐ＝
０．２４８）。
２．４　根据鼻部炎症特征对 ＮＡＲ进行分型

本研究发现 ＮＡＲ患者鼻部炎症特征并非
一致。而鼻部炎症类型与下气道的炎症特征

·６６３·
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具有一致性。笔者以此将 ＮＡＲ患者分成 ３组：
Ａ组（２８例）：非特异型 ＮＡＲ（鼻灌洗 ＥＯＳ不
高，鼻激发阴性）；Ｂ组（３９例）：ＥＯＳ增高型
ＮＡＲ（鼻灌洗 ＥＯＳ增高，鼻激发阳／阴性）；Ｃ组
（５０例）：高反应型 ＮＡＲ（鼻激发阳性，鼻灌洗
ＥＯＳ不高）。

３组鼻部、下气道及血相关指标见表 ２，其
中 Ｂ组血 ＥＯＳ比例和诱导痰 ＥＯＳ比例显著高
于其余两组（Ｐ＜０．０１）并且该组的鼻激发等
级和支气管激发等级存在相关性（ｒ＝０．３５６，
Ｐ＝０．０２６），见图 ５，６；Ａ组鼻部 ＶＡＳ评分显
著低于其余两组（Ｐ＜０．０５），见图 ７。

图 ３　鼻灌洗 ＥＯＳ和诱导痰 ＥＯＳ相关性　图 ４　鼻灌洗 ＥＯＳ和血 ＥＯＳ相关性

表 ２　ＮＡＲ各组鼻部、下气道及血相关指标

组别 例数 诱导痰ＥＯＳ（百分比） 血ＥＯＳ（百分比） 鼻ＶＡＳ（分） 肺ＶＡＳ（分） 肺激发阳性率（例数，百分比）

Ａ组 ２８ ０．９２±０．９３ １．８６±２．０９ ５．００±１．８３ ０．６１±１．６９ ２（７．１４）

Ｂ组 ３９ ２．２４±１．６４ ４．４９±３．１３ ６．１０±２．１２ １．１８±２．２５ ４（１０．２６）

Ｃ组 ５０ ０．９４±１．１７ ２．８０±２．７９ ６．２７±２．０１ ０．８２±２．２４ ６（１２）

　　注：Ｐ＜０．０１为差异具有统计学意义

图 ５　３组诱导痰 ＥＯＳ比较　图 ６　３组血 ＥＯＳ比较　图 ７　３组鼻部 ＶＡＳ评分比较（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）

３　讨论

３．１　ＮＡＲ是一种全身炎症性疾病
流行病学研究显示，ＮＡＲ在人群中的发病

率并不低于 ＡＲ，也是哮喘发病的重要危险因
素，但对 ＮＡＲ的研究却相对较少。ＮＡＲ的发
病原因和发病机理仍不清晰，鼻部炎症特征、

分型、诊断、治疗均存在大量模糊不清的问题，

对 ＮＡＲ患者下气道炎症特征以及对下气道的
影响更是缺乏了解。Ｐｏｗｅ等［６７］研究提示，与

ＡＲ相同的是 ＮＡＲ患者的鼻黏膜中局部 ＩｇＥ也
有增高，不同在于无全身性的 Ｔｈ２反应。因此
认为 ＮＡＲ缺乏全身变应性炎症改变，局部 ＩｇＥ
增高是 ＮＡＲ患者产生鼻部典型的变应性症状
的原因，并将此现象命名为“ｅｎｔｏｐｙ”。笔者研
·７６３·
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究却发现 ＮＡＲ患者和健康对照组相比，鼻灌
洗、诱导痰、血 ＥＯＳ，鼻激发阳性率和支气管激
发阳性率均显著高于对照组。另外 ＮＡＲ患者
鼻灌洗、诱导痰、血 ＥＯＳ之间具有显著的相关
性（Ｐ＝０．０００），鼻激发等级和支气管激发等
级也存在相关性（ｒ＝０．３５６，Ｐ ＝０．０２６）。
笔者实验研究不支持 Ｐｏｗｅ等［６７］提出的“ｅｎｔｏ
ｐｙ”的理论。ＮＡＲ应该也是一种全身系统性炎
症性疾病，并非仅仅是一种鼻腔黏膜局部 ｌｏｃａｌ
炎症。

本研究发现 ＮＡＲ患者鼻灌洗 ＥＯＳ增高与
诱 导痰（ｒ＝０．５３１，Ｐ＝０．０００）和血ＥＯＳ
（ｒ＝０．３３４，Ｐ ＝０．０００）高度相关。提示鼻
ＥＯＳ可能是观测下气道炎症程度以及对下气道
炎症进行评估和追踪的重要敏感指标。

３．２　ＮＡＲ与 ＡＲ
ＮＡＲ和 ＡＲ是鼻炎主要的两大类型，两者

比例大致为（２～３）：１［８］，目前主要以 ＳＰＴ或
ＳＩｇＥ检查是否阳性来区别。但由于目前可用
于检测的致敏原受限，存在着致敏原可能在检

测范围之外的可能，因此采用 ＳＰＴ作为 ＮＡＲ唯
一的诊断依据始终存在疑虑。曾有研究观察

到 ＮＡＲ可以转变为 ＡＲ［９］，推断两者之间存在
着一定的联系和类似的炎症基础。ＡＲ是一种
以 ＥＯＳ增高为特征的全身系统性炎症性疾病，
而笔者实验研究表明在 ＮＡＲ患者中有仅有
３３．３％表现为 ＥＯＳ增高，其炎症特征与 ＡＲ和
哮 喘相似，６６．６％的患者ＥＯＳ不高其中有
４２．７％以高反应性为特征。笔者以往的研究
也显示 ＡＲ与 ＮＡＲ在发病年龄、发病季节、临
床症状、鼻腔 ＥＯＳ和血总 ＩｇＥ上均有明显差
异［８］。上述研究提示 ＮＡＲ和 ＡＲ在发病机理
上有着显著的差异。由于目前对 ＮＡＲ的研究
较少，对 ＡＲ与 ＮＡＲ之间的关系研究更为少
见，两者之间的差异以及相关性、ＮＡＲ患者转
变为 ＡＲ是由于检测方法问题还是发病机理，
或者 ＮＡＲ的亚型本身就包括了变应性的因素
都不得而知，对其进一步的研究迫在眉睫。

３．３　ＮＡＲ是下气道炎症发生的危险因素
有研究表明 ＮＡＲ也是哮喘和慢性支气管

炎发生的危险因素［５，１０］，但上述研究大多是回

顾性危险因素分析，对 ＮＡＲ患者鼻与下气道炎
症的相关性进行系统研究极少。为了解 ＮＡＲ
对下气道影响的特点，本研究通过对 ＮＡＲ患者

下气道炎症相关指标的检测及量化处理，发现

ＮＡＲ存在下气道炎症性改变如：气道反应性增
高，诱导痰 ＥＯＳ异常，而且鼻、下气道、血的
ＥＯＳ以及鼻激发与气道激发均存在一致性。证
明了 ＮＡＲ患者下气道存在慢性炎症，是下气道
炎症性疾病发生的危险因素。

３．４　ＮＡＲ分型
目前对 ＮＡＲ分型主要依据病因，由于 ＮＡＲ

分型方法并不统一，ＡＲＩＡ（“变应性鼻炎及其
对哮喘的影响”，２００１年世界卫生组织）将
ＮＡＲ分为感染性、职业性、药物性、内分泌性、
理化因素相关、吸烟者、食物性、ＮＡＲＥＳ（非变
应性鼻炎伴嗜酸性粒细胞增多综合征）和嗜酸

粒细胞性、老年性、萎缩性、血管运动性等。由

于 ＮＡＲ临床特征和病理生理变化不明，也无客
观的评价方法。现有的分型方法在临床诊断、

鉴别诊断、治疗中的临床应用意义不大。

有研究认为 ＮＡＲ的发病机制可能包括 ＩｇＥ
介导的炎症改变［２］和 自主神经系统功能异

常［３］。本研究发现，不同 ＮＡＲ患者鼻部炎症具
有 ＥＯＳ增高、反应性增高以及两者均无异常等
不同炎症特征，而且上述鼻部的炎症特征与下

气道的炎症特征具有一致性和相关性，如 ＥＯＳ
鼻、下气道及血中均存在显著一致性；鼻激发

等级和肺激发等级存在一定的相关性，而 ＥＯＳ
和高反应性两者之间并不存在相关性，表明

ＮＡＲ存在至少 ３种相对独立的炎症类型。以
此将 ＮＡＲ按照鼻灌洗 ＥＯＳ增高、鼻激发阳性、
两者均无异常等 ３种特征分为 ＥＯＳ增高型、高
反应型、非特异型 ３组。统计学分析表明 ＥＯＳ
增高型 ＮＡＲ患者鼻、下气道及血 ＥＯＳ均明显
增高，与下气道反应性也存在明显相关性，此

型可能是导致哮喘等下气道炎症疾病发生的

主要类型；高反应型 ＮＡＲ鼻激发等级和肺激发
等级存在一定的相关性，鼻 ＥＯＳ无异常与下气
道及血 ＥＯＳ相比亦无统计学意义，表明其发病
可能和神经源性炎症机制有关；非特异 ＮＡＲ型
ＥＯＳ和反应性均无异常，其发病机理有待进一
步的探讨。

下气道 ＥＯＳ增高和气道高反应性是支气管
哮喘、咳嗽变异性哮喘、嗜酸粒细胞性支气管

炎等下气道炎症性疾病的特征改变，也是其分

型的依据。而 ＮＡＲ很可能存在类似的病理生
理过程。笔者从鼻腔黏膜炎症特征的角度对

·８６３·
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其进行分型，使得 ＮＡＲ分型简单化，为 ＮＡＲ的
诊断提供了更为科学和临床实用的方法，并为

进一步研究不同类型 ＮＡＲ发病机理以及根据
炎症类型对 ＮＡＲ制定不同的治疗方案提供了
理论依据，ＥＯＳ增高型对激素治疗可能效果比
较好，而高反应型可能对激素治疗效果不佳，

而需要降低高反应性的药物，但是这些还需要

进一步的研究。

笔者提出 ＮＡＲ新分型方法研究样本只有
１１７例，还需要更大样本量及神经源性炎症介
质的研究，以进一步证明此分型方法的合理性

和临床实用意义。

综上所述，本研究通过对 ＮＡＲ患者鼻与下
气道炎症相关指标的系统化研究，阐明了 ＮＡＲ
患者鼻部和下气道炎症特征以及与下气道的

相关性，ＮＡＲ也是下气道炎症发生的危险因
素；证明了 ＮＡＲ并非仅仅是一种鼻腔黏膜局部
炎症，也是一种全身系统性炎症疾病；鼻 ＥＯＳ
的变化可能是对下气道炎症评估和追踪的重

要敏感指标。根据炎症特征对 ＮＡＲ分型，有临
床和实验室依据，并为进一步研究不同类型

ＮＡＲ的发病机理以及根据炎症类型对 ＮＡＲ制
定不同的治疗方案提供了理论依据。ＮＡＲ与
下气道炎症的高度相关，应引起耳鼻咽喉科和

呼吸科的密切关注。
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