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　　摘　要：　目的　对比分析变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）患者与健康成人气道炎症指标以及ＡＲ患者鼻部
与下气道炎症指标，探讨ＡＲ上、下呼吸道变应性炎症的相关性。方法　选取具有典型临床症状及体征且过敏原
皮肤点刺试验强阳性的ＡＲ成年患者５３例，同期选择５３例健康成人作为对照组。所有入选者均行血常规检查、过
敏原皮肤点刺试验、鼻灌洗液及诱导痰炎症细胞分类计数、鼻及支气管激发试验。比较ＡＲ组与对照组各参数、ＡＲ
患者鼻部与下气道炎症指标，分析ＡＲ患者鼻部与下气道炎症的相关性。结果　①ＡＲ组鼻灌洗液嗜酸性粒细胞
（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）比例为（８．１２±６．７６）％、诱导痰 ＥＯＳ比例为（３．９１±２．７５）％，均高于对照组鼻灌洗液 ＥＯＳ
［（０．７２±０．７０）％］及诱导痰ＥＯＳ比例［（１．３３±１．０６）％］，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；②ＡＲ组患者鼻激发
及支气管激发阳性率分别为 ７３．６％（３９／５３）和 ２４．５％（１３／５３），均明显高于对照组［３７．７％（２０／５３），１．８９％
（１／５３）］，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；③ＡＲ组鼻灌洗液 ＥＯＳ比例与诱导痰 ＥＯＳ比例正相关（ｒ＝０．４６９，Ｐ＝
０．０００）；④ＡＲ组鼻激发阳性率与支气管激发阳性率无相关性（ｔ＝０．１４３，Ｐ＝０．３０８）；⑤ＡＲ组鼻灌洗液 ＥＯＳ比例
与诱导痰ＥＯＳ比例以及外周血ＥＯＳ比例均有相关性（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＲ患者鼻、下气道变应性炎症均明显较
正常成人严重，其鼻与下气道变应性炎症具有一致性，鼻与下气道以及外周血ＥＯＳ具有高度相关性，提示ＡＲ是一
种局部炎症与全身炎症共存的变态反应性疾病。
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　　１９９７年 Ｇｒｏｓｓｍａｎ［１］首先明确提出“同一气道，
同一疾病”的论点，强调上下呼吸道炎症性疾病整

体性的概念。２００１年世界卫生组织编写出版的指
导性文件“变应性鼻炎及其对哮喘的影响”（ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎａｓｔｈｍａ，ＡＲＩＡ）［２］指出变应
性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是导致哮喘的主要因素
之一，ＡＲＩＡ２００８年修订本［３］更加明确阐述“ＡＲ与
哮喘是一个综合征在呼吸道两个部分的表现”这一

基本观点。因此，变应性疾病的上下气道整体研究

具有重要意义。ＡＲ患者发作期已存在不同程度的
气道炎症和气道高反应性［４］，上下呼吸道之间气道

炎症一致性和相关性成为研究热点。本研究通过比

较ＡＲ患者与健康成人气道炎症指标、ＡＲ患者鼻与
下气道炎症指标，探讨上、下呼吸道变应性炎症的相

关性，为更加深入的气道变应性炎症基础和临床研

究提供参考。

１　资料和方法

１．１　一般资料
收集２０１７年１月 ～２０１８年１月到江苏省第二

中医院就诊、具有典型临床症状和体征且变应原皮

肤点刺试验呈强阳性的 ＡＲ患者５３例（ＡＲ组），诊
断标准参照ＡＲＩＡ２００８［３］。选择同期在本院体检中
心行健康体检、无 ＡＲ症状和体征且变应原皮肤点
刺试验阴性５３例成人作为对照组。入组标准：①自
愿签署知情同意书，参加本项研究并遵守研究规定；

②年龄１５～５５岁，男女不限；③胸片正常；④近１个
月内未使用抗组胺药和喷鼻或吸入激素，属于本研

究的初次就诊的患者。排除标准：①既往有严重慢
性支气管炎、肺结核等严重肺部疾病史；②体格检查
发现鼻腔有以下疾病：鼻窦炎、鼻中隔弯曲、鼻息肉；

③近１周内有急性上、下呼吸道感染病史；④工作、
居住环境污染严重；职业性暴露于有害气体、粉尘

史；⑤胸片示肺部有器质性病变；⑥哺乳期、已怀孕

的妇女；⑦心理不正常者，如抑郁症等；⑧有吸烟史。
本研究获得江苏省第二中医院伦理委员会批准，并

与患者／家属签署知情同意书。
１．２　实验方法

采用统一的调查表采集患者相关病史，进行相

关体格检查。所有入选者均行皮肤变应原点刺试

验，鼻灌洗液、诱导痰及外周血嗜酸性粒细胞（ｅｏｓ
ｎｏｐｈｉｌｓ，ＥＯＳ）计数，鼻及支气管激发。
１．２．１　变应原皮肤点刺试验　采用丹麦ＡＬＫ公司
提供的试剂盒，检测的变应原包括：屋尘螨、狗毛、花

粉Ⅰ组（柳树、白杨、榆树）、热带螨、霉菌Ⅰ组（毛壳
霉、混合支孢霉、细链格泡、串珠镰刀菌）、花粉Ⅳ组
（毒麦、酥油草、鸡足草、梯牧草、牧场草）、豚草、艾

蒿、霉菌Ⅳ组（扩展青霉、青霉 ＆点青霉、青霉）、德
国小蠊、粉尘螨、美洲大蠊，共计１２组；以生理盐水
为阴性对照、组胺为阳性对照。皮肤点刺试验具体

操作及结果判断标准参照《过敏性鼻炎皮下免疫治

疗专家共识（２０１５）》［５］。
１．２．２　鼻灌洗及细胞分类检查　受试者坐位，向前
低头４５ｏ，紧闭鼻咽部，用嘴呼吸；用装有０．９％氯化
钠注射液１０ｍｌ的注射器对双侧鼻腔进行灌洗，重
复３次；收集并离心灌洗液，残渣行细胞涂片、苏木
精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色；２００倍视野下
读片，计数５个视野内细胞总数及其中的ＥＯＳ，计算
鼻灌洗ＥＯＳ比例。
１．２．３　诱导痰炎症细胞分类检查　参照我国《咳
嗽的诊断与治疗指南（草案）》［６］，用梯度高渗盐水

法通过超声雾化吸入高渗盐水诱导患者咳出痰液。

受试者雾化前清水漱口、擤鼻，３％高渗盐水超声雾
化吸入１５ｍｉｎ；咳痰前要漱口，将痰中最黏稠的部分
用镊子挑出，收集于洁净的塑料容器中；离心沉淀细

胞，沉渣涂片，涂片后自然风干；ＨＥ染色，计数细胞
总数并分类，计算诱导痰ＥＯＳ比例。
１．２．４　组胺鼻激发试验［７］　测定双侧基础鼻阻
力；用鼻喷雾器向每侧下鼻甲喷 ２喷生理盐水；
·８０４·
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１ｍｉｎ后进行症状评分，并测鼻阻力，若评分超过
３分或鼻阻力较基础值增加３０％则需择日再做；若
评分小于３分或鼻阻力较基础值增加小于３０％，则
可用组胺递增浓度（浓度梯度：０．１、０．２、０．４、
０．８ｍｇ／ｍｌ）激发鼻黏膜；１ｍｉｎ后进行症状评分，将
患者喷嚏次数、分泌物和远处症状的得分相加，如果

症状评分超过３分，则反应评为阳性。使用组胺后，
如果阻力较生理盐水测定的阻力增加６０％以上，则
测定结果为阳性。

１．２．５　支气管激发试验　参考１９８３年Ｙａｎ等［８］的

简易手捏式雾化吸入法，流程如下：先检测基础肺功

能，要求第１秒用力呼气量（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅ
ｉｎ１ｓｅｃｏｎｄ，ＦＥＶ１）变异率及用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌ
ｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）小于５％；在吸入乙酰甲胆碱前通常
先吸入生理盐水，目的是为了让受试者熟悉吸入方

法并对之后吸入乙酰甲胆碱溶液有所适应，减少心

理负担，同时观察生理盐水本身是否对受试者产生

激发，若受试者气道反应性过分敏感，则吸入生理盐

水后ＦＥＶ１下降＞１０％，说明此试验不宜继续进行，
同时在试验报告中注明；从最低浓度及剂量开始倍

增吸入乙酰甲胆碱，重复测定肺功能，直至肺功能指

标达阳性标准（ＦＥＶ１下降 ＞２０％）或出现明显的不
适及临床症状或吸入最高浓度乙酰甲胆碱仍呈阴性

反应时，终止试验。结果判定：若ＦＥＶ１较基础值下
降≥２０％可判定为阳性。
１．２．６　外周血嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）　空腹抽取患
者５ｍｌ静脉血，通过血细胞计数分析仪测定外周血
ＥＯＳ百分比，百分比＞５％为阳性。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量资料
数据采用ｘ±ｓ表示。计量资料两独立组间比较用
成组 ｔ检验；计数资料组间比较用 χ２检验，必要时
用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法，以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计
学意义。

２　结果

２．１　两组一般情况比较
ＡＲ组５３例，对照组５３例。一般情况经统计分

析，组间的性别构成比（Ｐ＞０．０５）及年龄、身高、体
重差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），两组间具有可
比性。

２．２　两组ＥＯＳ比例比较
ＡＲ组鼻灌洗液、诱导痰及外周血 ＥＯＳ比例均

高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１），
具体数据见表１。

表１　ＡＲ组与对照组ＥＯＳ比例比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数 鼻灌洗ＥＯＳ比例 诱导痰ＥＯＳ比例 血ＥＯＳ比例
ＡＲ组 ５３ ８．１２±６．７６ ３．９１±２．７５ ４．６３±１．５５
对照组 ５３ ０．７２±０．７０ １．３３±１．０６ １．８１±１．４２
ｔ ７．９３ ６．３８ ９．７６
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　两组鼻激发及支气管激发阳性率比较
ＡＲ组患者鼻激发阳性率及支气管激发阳性率

均明显高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ均 ＜
０．０５），具体数据见表２。

表２　ＡＲ组与对照组鼻激发及支气管激发
阳性率比较　［例（％）］

组别 例数
鼻激发

阳性 阴性

支气管激发

阳性 阴性

ＡＲ组 ５３ ３９（７３．６） １４（２６．４） １３（２４．５） ４０（７５．５）
对照组 ５３ ２０（３７．７） ３３（６２．３） １（１．８９） ５２（９８．１１）
χ２ １３．８０ １１．８５
Ｐ ０．０００ ０．００１

２．４　ＡＲ组鼻灌洗液、诱导痰及外周血 ＥＯＳ比例相
关性分析

ＡＲ组中，鼻灌洗液、诱导痰及外周血ＥＯＳ比例
三者均有相关性，呈正相关（Ｐ均 ＜０．０１），具体数
据见表３。

表３　ＡＲ组鼻灌洗液、诱导痰及外周血ＥＯＳ
比例相关性分析

项目
诱导痰ＥＯＳ比例
ｒ Ｐ

血ＥＯＳ比例
ｒ Ｐ

鼻灌洗ＥＯＳ比例 ０．４６９ ０．０００ ０．３５８ ０．００８
诱导痰ＥＯＳ比例 － － ０．５６ ０．０００

２．５　ＡＲ组鼻激发阳性率与支气管激发阳性率
比较

ＡＲ组鼻激发阳性率与支气管激发阳性率无可
比（ｔ＝０．１４３，Ｐ＞０．０５），具体数据见表４。

表４　ＡＲ组鼻激发与支气管激发比较

分类 阳性 阴性

鼻激发 ３９ １４
支气管激发 １３ ４０

ｔ ０．１４３
Ｐ ０．３０８

·９０４·
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３　讨论

近年来，ＡＲ和哮喘的发病率有逐年上升的趋
势，两者常共存于同一个患者。越来越多的学者及

临床医生开始关注上下呼吸道炎症的一致性及相关

性。ＡＲ与哮喘关系密切，约８０％ ～１００％的哮喘患
者伴有鼻部症状，４０％的 ＡＲ患者合并哮喘［９］。并

且有纵向研究表明［１０］，ＡＲ患者发生哮喘的风险是
正常人的３倍，近年有 Ｍｅｔａ分析显示，儿童 ＡＲ患
者发生哮喘的风险是正常对照的１１．５１倍［１１］。此

外，ＡＲ还与过敏性结膜炎、分泌性中耳炎、鼻窦炎、
鼻息肉等疾病的发生有密切的关系。病理学家的研

究表明［１２］鼻炎和哮喘之间有很多相似之处，在 ＡＲ
患者同时伴有哮喘症状的患者中，同时取鼻黏膜和

支气管黏膜活检，显示出炎症的一致性。通过相互

联系的机制，这种炎症反应可持续存在或发展。变

应性疾病可能是系统性的疾病，因为上或下呼吸道

过敏原激发试验均可导致呼吸道的另一端发生炎症

反应，即上呼吸道激发试验（鼻激发试验）可引起下

气道炎症，下气道激发（支气管激发）试验同样引起

鼻黏膜炎症。由于上、下呼吸道各部位在解剖学和

组织学的关联，所以呼吸道炎症很少只局限于某一

部位。大量的基础研究和流行病学研究表明［１３］，

ＡＲ是系统性炎症的一部分并和其他黏膜炎症相
关，比如哮喘、鼻窦炎和过敏性结膜炎，并且和哮喘

的关联性最强，大部分变应性哮喘和非变应性哮喘

均伴有鼻炎。Ｆｅｒｄｏｕｓｉ等［１４］认为，ＡＲ和支气管哮
喘均为气道炎症性疾病，两者在致病诱因、发病机

制、遗传、局部病理改变等方面相似，仅在病变部位

与临床表现不同，因此 ＡＲ和支气管哮喘可视为一
种综合征。有学者 Ｓｉｍｏｎｓ［１５］曾建议用过敏性鼻炎
支气管炎来描述同时有ＡＲ和过敏性哮喘患者的慢
性过敏性炎症。

ＡＲ是ＩｇＥ介导的Ｉ型变态反应，参与其发病机
制的细胞主要有肥大细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞

等，由致敏鼻黏膜与抗原接触，导致这些细胞产生大

量细胞因子，促进其变态反应发生。国内学者王向

东等［１６］采用卵清蛋白致敏并激发 ＳＤ大鼠制成 ＡＲ
和变应性哮喘模型，病理观察见 ＡＲ组嗜酸性粒细
胞和肥大细胞主要分布在鼻黏膜的固有层，哮喘组

主要分布在支气管黏膜固有层和肺实质的血管周

围，且ＡＲ组和变应性哮喘组鼻黏膜和肺组织中的
嗜酸性粒细胞显著多于正常对照组。Ｔａｔａｒ的研究

中［１７］，ＡＲ患者诱导痰ＥＯＳ比例远远高于正常对照
组，ＡＲ组 ＦＥＶ１下降 ２０％的激发剂量（ｐｒｏｖｏｋｉｎｇ
ｄｏｓａｇｅｗｈｉｃｈｍａｋｅＦＥＶ１ｒｅｄｕｃｅ２０％，ＰＤ２０）也远远
低于正常组所需的剂量，即 ＡＲ组患者气道高反应
性高于正常对照组，支持 ＡＲ组下气道炎症状态高
于正常对照组。Ｇｉｂｓｏｎ［１８］曾报道大约 ５０％的 ＡＲ
患者伴有嗜酸性支气管炎。有学者［１９］对８９例中－
重度无气道高反应性的常年性 ＡＲ患者均做肺功能
检查ＦＥＶ１、皮肤点刺试验、支气管激发试验、诱导
痰等，结果发现在诱导痰嗜酸性粒细胞计数大于

３％的患者中 ＦＥＶ１明显低于诱导痰嗜酸性粒细胞
计数小于３％的患者，认为对于无气道高反应性的
中重度 ＡＲ患者，下气道的嗜酸性粒细胞对 ＦＥＶ１
是有影响的，嗜酸性粒细胞在下气道炎症中起重要

作用。

本研究中，变应性鼻炎组诱导痰 ＥＯＳ比例
（３．９１±２．７５）高于健康对照组诱导痰 ＥＯＳ比例
（１．３３±１．０６），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；变
应性鼻炎组患者支气管激发阳性率均明显高于正常

组，差异也具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。我们的试
验结果和这些观点相一致，ＡＲ患者虽然无下气道
临床症状，但下气道相关检查如诱导痰嗜酸性粒细

胞与支气管的高反应性较正常人偏高，支持 ＡＲ患
者伴有下气道炎症状态。

同时本研究发现 ＡＲ组患者不仅鼻灌洗液、诱
导痰 ＥＯＳ比例有相关性（Ｐ＜０．０１），并且鼻灌洗
液、诱导痰ＥＯＳ比例与外周血ＥＯＳ比例均有相关性
（Ｐ＜０．０１），提示 ＡＲ是一种局部炎症与全身炎症
共存的变态反应性疾病，所以应密切关注 ＡＲ患者
下气道炎症状态。已有大量研究表明，ＡＲ患者虽
然没有哮喘的临床表现，但是下气道已有亚临床改

变，比如嗜酸性粒细胞浸润、下气道存在高反应性。

有研究表明［２０］ＡＲ炎症反应过程中趋化因子起很重
要的作用，其可以促进更多的炎性细胞趋化、移行至

呼吸的黏膜，产生炎症反应，损伤呼吸道黏膜上皮。

有学者［２１］对２２７例儿童进行相关检查，得出 ＡＲ患
儿气道高反应性的发生率为５５．７％，而非 ＡＲ患儿
的气道高反应性发生率为２５．５％。ＡＲ患儿气道高
反应性几乎是非 ＡＲ的２倍，认为鼻腔持续的炎症
状态有增加变应性气道高反应性的危险。国内学者

季俊峰等［２２］的研究发现 ＡＲ患者肺通气功能、小气
道功能指标明显低于健康对照组，说明小气道功能

受损可能与气道反应性增高有关。

目前关于 ＡＲ存在气道高反应性的机制有：
·０１４·
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①鼻－肺反射，当鼻和鼻窦黏膜上的三叉神经末梢
受到刺激时，能反射性的引起支气管平滑肌的收缩，

导致支气管阻力增加；②鼻后滴漏，鼻腔分泌物倒
流，刺激咽喉部咳嗽，反射引起气道反应性增高；

③冷空气、过敏原等刺激物可因患者鼻道阻塞张口
呼吸，直接刺激支气管引起痉挛；④鼻病毒感染可能
会加重支气管高反应性；⑤过敏原引发鼻黏膜的变
态反应，会释放各种介质及炎症因子，通过血液循环

运转到肺部作用于支气管，进一步引起支气管平滑

肌痉挛；⑥过敏性疾病是系统性疾病。
我们试验的目的是通过乙酰甲胆碱激发试验比

较变ＡＲ组与对照组气道高反应性的情况，验证ＡＲ
气道高反应性的存在，同时观察是否与鼻腔高反应

性有很好的相关性。临床上多采用乙酰甲胆碱支气

管激发试验，以第一秒用力呼气容积 ＦＥＶ１下降 ＞
２０％为阳性。通过对 ＡＲ组（２４．５２％）与正常对照
组（４％）的乙酰甲胆碱气道激发阳性率的比较，两
组间阳性率有显著性意义（Ｐ＜０．０５），支持 ＡＲ患
者下气道高反应性的存在。

本研究中，ＡＲ组患者鼻激发与支气管激发并
无明显相关性，考虑原因如下：①鼻激发试验和患者
在自然暴露的环境存在差异，在短时间内进行激发

试验，所使用的激发剂量和浓度往往较环境或生理

水平高很多；②虽然鼻炎和哮喘都认为是气道炎症
性疾病，但鼻塞症状主要是由于激发后鼻黏膜充血、

水肿引起，而下气道高反应性主要是由于支气管平

滑肌的收缩引起；③由于鼻激发操作系统缺乏标准
化，因此激发剂的给药方式及剂量尤为重要。涉及

与此的研究缺乏对鼻激发本身效度和可重复性的说

明，因此需要大样本的后续研究。

本研究证实，ＡＲ患者发作期已存在不同程度
的气道炎症和气道高反应性，因此诊断 ＡＲ时应注
意评估患者下气道功能，及早的发现问题、给予干预

和治疗对病人的治疗有重要意义。
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