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　　摘　要：　目的　探讨鳞状细胞癌抗原（ＳＣＣＡ）在慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ＣＲＳｗＮＰ）患者血清中的表达情况及其
在组织分型中的应用价值。方法　选取７４例ＣＲＳｗＮＰ患者以及４０例健康志愿者作为研究对象，根据ＣＲＳｗＮＰ患
者术后组织病理切片中嗜酸性粒细胞浸润情况将 ＣＲＳｗＮＰ分为非嗜酸性 ＣＲＳｗＮＰ组（ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ，ｎ＝３３）和嗜
酸性ＣＲＳｗＮＰ组（ｅＣＲＳｗＮＰ，ｎ＝４１）。术前收集入组患者的外周血检测ＳＣＣＡ在血清中的浓度，观察其与临床指标
的联系及其在不同组织分型患者中浓度差异。结果　与对照组相比，ＣＲＳｗＮＰ组患者血清 ＳＣＣＡ表达水平显著升
高（Ｐ＜０．０００１）；与ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ组相比，ｅＣＲＳｗＮＰ组患者血清ＳＣＣＡ表达水平显著升高（Ｐ＜０．０００１）。ＣＲＳｗＮＰ
患者血清ＳＣＣＡ浓度与外周血嗜酸性粒细胞计数（ｒ＝０．４０４，Ｐ＝０．０００４）、组织嗜酸性粒细胞比例（ｒ＝０．２８３，Ｐ＝
０．０１５）均呈正相关。二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归及受试者工作曲线（ＲＯＣ）分析提示血清ＳＣＣＡ水平与ＣＲＳｗＮＰ组织亚型具
有明显的相关性并能较好地将两者进行区分［曲线下面积（ＡＵＣ）＝０．８４４，Ｐ＝０．０００］。结论　ＣＲＳｗＮＰ患者血清
ＳＣＣＡ表达上调且与组织嗜酸性炎症相关，其表达水平可能有助于术前鉴别ＣＲＳｗＮＰ亚型。
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　　慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈ
ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）是一种涉及系统和局部免疫
反应的慢性持续性炎症疾病［１］。ＣＲＳｗＮＰ在我国人
群中发病率高，广泛影响着人们的日常生活与工作。

同时，即使接受了系统药物治疗甚至手术，其复发率

仍居高不下［２］。目前国内外学者普遍认为 ＣＲＳｗＮＰ
是一种高度异质性疾病，其内型影响疾病转归，治疗

方式不因单纯伴随或不伴随鼻息肉而定。根据显微

镜下息肉组织嗜酸性粒细胞浸润比例，ＣＲＳｗＮＰ可
分为嗜酸性粒细胞性 ＣＲＳｗＮＰ（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃＣＲＳｗ
ＮＰ，ｅＣＲＳｗＮＰ）和非嗜酸性粒细胞性 ＣＲＳｗＮＰ（ｎｏｎ
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃＣＲＳｗＮＰ，ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ）两种亚型［３］，两

者表现出不同的疾病严重程度、临床特征及预

后［４７］。因此，为提高治疗效率，术前区分组织内型

并设计个体化治疗方案尤为重要。

鳞状细胞癌抗原（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＳＣＣＡ）最初在宫颈中被发现并被认为可作为宫
颈鳞状细胞癌的肿瘤特异性抗原，后期大量研究证

实ＳＣＣＡ在其他肿瘤的发生及发展中同样发挥重要
作用［８］。近期多项研究表明ＳＣＣＡ在变应性炎性疾
病如哮喘［９］以及特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，
ＡＤ）［１０］患者中均存在着差异表达。早期有研究表
明辅助性２型 Ｔ２细胞因子白介素４和白介素１３
可诱导气道上皮细胞表达 ＳＣＣＡ，介导其下游的促
炎信号通路，并促使气道黏液的分泌，表明ＳＣＣＡ可
能参与气道炎性疾病的发生［９，１１１２］。而近期日本一

项队列研究显示儿童ＡＤ患者血清中的 ＳＣＣＡ水平
显著上调，与疾病严重程度显著相关，且具有良好的

疾病诊断效能［１３］。然而，目前国内外尚无相关研究

探索ＳＣＣＡ在ＣＲＳｗＮＰ患者血清中的表达情况及其
在组织分型中的意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选择２０２０年３月—２０２０年６月在长沙市第四

医院耳鼻咽喉头颈外科诊断为 ＣＲＳｗＮＰ，且需行功
能性鼻内镜鼻窦手术（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｉｎｕｓ
ｓｕｒｇｅｒｙ，ＦＥＳＳ）治疗的患者。根据术中所取息肉组
织的病理学切片所见（当组织中嗜酸性粒细胞比例

＞１０％时诊断为 ｅＣＲＳｗＮＰ，而≤１０％时诊断为 ｎｏｎ
ｅＣＲＳｗＮＰ）［３］，分为 ｅＣＲＳｗＮＰ和 ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ两
组。纳入标准：①年龄≥１８岁且≤６５岁；②按照
ＥＰＯＳ２０２０诊断标准，诊断为 ＣＲＳｗＮＰ［１４］。排除标

准：①合并变应性鼻炎或鼻部肿瘤等其他鼻部疾病；
②合并高血压、糖尿病等全身疾病或合并恶性肿瘤；
③入院前４周内曾全身使用糖皮质激素等药物治
疗；④既往曾接受 ＦＥＳＳ治疗。同时期于我院健康
管理中心招募２０例健康志愿者作为对照组。本研
究经医院伦理委员会批准，所有操作和检查患者均

知情并签署同意书。

１．２　症状评分与影像评分
本研究利用病例记录收集入组病例的性别、年

龄、病程、体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）组织和外
周血嗜酸性粒细胞计数以及血清总 ＩｇＥ水平等信
息。同时利用鼻腔鼻窦结局测试２２（ｓｉｎｏｎａｓａｌｏｕｔ
ｃｏｍｅｔｅｓｔ２２，Ｓｎｏｔ２２）［１５］对入组患者鼻窦炎严重程
度进行评价，指导患者按照症状对各项条目的影响

严重程度进行评分。利用 ＣＴ进行 ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评
分［１６］评估鼻腔黏膜炎症程度，同时以其中的上颌窦

评分（ｍａｘｉｌｌａｒｙｓｉｎｕｓｓｃｏｒｅ，Ｍｓｃｏｒｅ）、前筛评分（ａｎ
ｔｅｒｉｏｒｅｔｈｍｏｉｄｓｉｎｕｓｓｃｏｒｅ，ＡＥｓｃｏｒｅ）和后筛评分
（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｅｔｈｍｏｉｄｓｉｎｕｓｓｃｏｒｅ，ＰＥｓｃｏｒｅ）计算Ｅ／Ｍ比
值（ＡＥｓｃｏｒｅ＋ＰＥｓｃｏｒｅ）／Ｍｓｃｏｒｅ［１７］。
１．３　组织样本收集和处理

患者全身麻醉后，于术中鼻内镜下收集入组病例

的鼻息肉组织。离体组织用生理盐水充分漂洗２遍
后置入４％多聚甲醛溶液中浸泡固定，石蜡包埋制作
ＨＥ染色切片，用于后续计数组织嗜酸性粒细胞比例。
１．４　血清样本收集和ＳＣＣＡ表达水平检测

抽取所有研究对象外周静脉血５ｍＬ，于室温下
静置１ｈ后，随后置于离心机中在 ４℃环境下以
８００转／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后吸取上清液移至１５ｍＬ离
心管中，于４℃下以３０００转／ｍｉｎ再次离心５ｍｉｎ，
分装上清液至 ＥＰ管中，－８０℃下保存备用。利用
商品化ＥＬＩＳＡ检测试剂盒，按照使用说明书检测血
清样本的ＳＣＣＡ浓度。为提高检测精准度，所有检
测孔均设置副孔。

１．５　统计学处理
本研究所有的统计学分析均在 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ

７．０和 ＳＰＳＳ２６．０软件进行。计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，采用两独立样本 ｔ检验；计数资料采用 χ２检验
或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。利用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析探
讨血清ＳＣＣＡ水平与临床指标的相关性；使用二元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｏｒ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析目标指标对于 ＣＲＳｗ
ＮＰ亚型的诊断价值。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。
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２　结果

２．１　血清ＳＣＣＡ在各组间的差异及其与临床指标
的联系

ＣＲＳｗＮＰ组患者血清 ＳＣＣＡ浓度为（９．６０±
１．１５）ｎｇ／ｍＬ，与对照组的（０．５１±０．４３）ｎｇ／ｍＬ相比
显著增加（Ｐ＜０．０００１）；ＮｏｎｅＣＲＳｗＮＰ组患者血清
ＳＣＣＡ浓度为 （１．７５±０．３）ｎｇ／ｍＬ，ｅＣＲＳｗＮＰ组血
清中ＳＣＣＡ浓度为（１５．９２±１．４２）ｎｇ／ｍＬ，两组间差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０００１）。详见图１。
２．２　入组患者临床资料比较

ＥＣＲＳｗＮＰ和ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ组间的年龄、性别、
ＢＭＩ值、均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。ＥＣＲＳｗＮＰ组患
者的外周血嗜酸性粒细胞计数、外周血总 ＩｇＥ浓度
均显著高于 ｎｅＣＲＳｗＮＰ组（Ｐ＜０．０５）；而两组间
Ｓｎｏｔ２２评分、ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分以及 Ｅ／Ｍ值均无显
著差异（Ｐ＞０．０５）。具体数据见表１。
２．３　血清 ＳＣＣＡ水平与临床指标的 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关
性分析

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析结果显示ＳＣＣＡ与外周血
嗜酸性粒细胞计数（ｒ＝０．４０４，Ｐ＝０．０００４）、组织嗜

酸性粒细胞比例（ｒ＝０．２８３，Ｐ＝０．０１５）呈正相关，
而与 Ｓｎｏｔ２２评分及 ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分、Ｅ／Ｍ比值
以及血清总ＩｇＥ水平无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。详
见图２。
２．４　血清ＳＣＣＡ水平预测ｅＣＲＳｗＮＰ的应用价值

将表１中具有统计学差异的临床指标及血清
ＳＣＣＡ水平纳入二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，结果提示血清
ＳＣＣＡ水平与ＣＲＳｗＮＰ的组织分型相关（Ｐ＝０．００１，
表２）。我们进一步绘制ＲＯＣ，发现血清ＳＣＣＡ浓度
可较好的鉴别 ｅＣＲＳｗＮＰ亚型，其曲线下面积（ａｒｅａ
ｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．８４４，灵敏度为０．６５０，特异
度为０．９００。详见图３。

３　讨论

本研究率先发现，与 ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ相比，ＳＣＣＡ
在ｅＣＲＳｗＮＰ患者血清中浓度显著增加，并与组织嗜
酸性粒细胞计数和比例，以及外周血嗜酸性粒细胞

计数相关，二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归和ＲＯＣ提示血清ＳＣＣＡ
与ＣＲＳｗＮＰ组织分型明显相关并能较好地将两者
进行区分。提示 ＳＣＣＡ参与 ＣＲＳｗＮＰ疾病的发生，
并可能在组织嗜酸性炎症中发挥重要作用。
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图１　ＳＣＣＡ在对照组（ｎ＝４０）和 ＣＲＳｗＮＰ组（ｎ＝７４）血清中的表达情况（Ａ）及在 ｅＣＲＳｗＮＰ组（ｎ＝４１）和 ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ组
（ｎ＝３３）血清中的表达情况（Ｂ）　注：Ｐ＜０．０００１；ｅＣＲＳｗＮＰ（嗜酸性粒细胞性慢性鼻窦炎伴鼻息肉）；ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ（非嗜
酸性粒细胞性慢性鼻窦炎伴鼻息肉）；ＳＣＣＡ（鳞状细胞癌抗原）。下同。

表１　入组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

临床因素 ｅＣＲＳｗＮＰ ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ Ｐ
例数 ４１ ３３ －
年龄（岁） ４５．５６±１．６２ ４５．００±２．３９ ０．８６９
性别（男／女，例） １８／２３ １６／１７ ０．９２１
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３．５１±０．８２ ２４．５１±０．４９ ０．３１２
外周血嗜酸性粒细胞计数（×１０９·Ｌ－１） ０．２７±０．０２ ０．１３±０．０２ ＜０．０００１
外周血总ＩｇＥ（ＩＵ·ｍＬ－１） １６７．４０±１３．６８ １２０．９０±１８．９４ ０．０４５
Ｓｎｏｔ２２评分（分） ３３．２７±２．６２ ３０．３９±２．２６ ０．４２１
ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分（分） １５．１２±１．０４ １４．３６±０．９９ ０．６０４
Ｅ／Ｍ比值 ２．２３±０．２０ １．７５±０．１３ ０．０５３

　　注：ＢＭＩ（体质指数）；Ｓｎｏｔ２２（鼻腔鼻窦结局测试２２）；Ｅ／Ｍ［（前筛评分＋后筛评分）／上颌窦评分］。下同。
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图２　血清ＳＣＣＡ浓度与组织嗜酸性粒细胞比例（Ａ）、外周血嗜酸性粒细胞计数（Ｂ）、外周血总 ＩｇＥ浓度（Ｃ）、Ｓｎｏｔ２２评分
（Ｄ）、ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ（Ｅ）评分及Ｅ／Ｍ比值（Ｆ）的相关性分析

表２　与ＣＲＳｗＮＰ组织分型相关临床变量的二元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

临床变量 ＯＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
血清ＳＣＣＡ水平 １．２１９ １．００８～１．３７４ ０．００１
外周血嗜酸性粒细胞计数 １３７．９２６ ０．８２２～２３１４２．６２８ ０．０５９
血清总ＩｇＥ １．００３ ０．９９７～１．００９ ０．２７３
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图３　血清 ＳＣＣＡ浓度对 ｅＣＲＳｗＮＰ诊断效能的 ＲＯＣ　注：
ＲＯＣ（受试者工作曲线）。

目前研究认为，ＣＲＳｗＮＰ患者鼻息肉的生成与
其鼻黏膜局部的慢性持续性炎症密切相关，多种炎

性介质和信号通路在此病理过程中发挥作用［１８１９］。

随着对ＣＲＳｗＮＰ研究的深入，国内外学者对 ＣＲＳｗ
ＮＰ的认识与诊断方式不断更新，越来越多的研究者
认为其组织分型对疾病的治疗和转归具有重要指导

意义［２０］。既往研究证实，ｅＣＲＳｗＮＰ的发生与辅助
性２型Ｔ细胞介导的免疫炎性反应相关［２１］，嗜酸性

粒细胞在白介素４、白介素５和白介素１３等辅助性
２型Ｔ细胞因子的作用下成熟并进入血液循环，迁
徙至鼻黏膜局部，释放炎性介质，参与炎症过程。但

目前ＣＲＳｗＮＰ的发病机制仍不明确，尚无客观的生
物学指标指用于其组织分型，仅根据患者的病史、内

镜检查及影像学检查难以有效区分其内型。因此，

针对ＣＲＳｗＮＰ的发生与发展机制的研究仍为热点，
特异性而个体化的诊疗手段亟待探索。ＳＣＣＡ是卵
清蛋白家族成员［２２］，高表达于各种肿瘤细胞中，可

作为宫颈癌化疗预后不良的生物学指标［２３］。然而

有研究发现辅助性２型Ｔ细胞因子可诱导上皮细胞
中ＳＣＣＡ高表达［９］，在机体抵御寄生虫感染中具有

重要作用［２４］。Ｎｉｓｈｉ等［２５］发现在儿童哮喘急性发作

时，其血清可有ＳＣＣＡ浓度的增加，提示 ＳＣＣＡ可能
在儿童中度至重度哮喘发作中发挥病理生理作用。

近期一项队列研究显示在儿童 ＡＤ患者的血清 ＳＣ
ＣＡ浓度升高，其中血清 ＳＣＣＡ２表现出了与 ＡＤ临
床症状严重程度的相关性及良好的诊断效能［１３］。

因此我们推测，ＳＣＣＡ可能通过参与辅助性 ２型 Ｔ
细胞炎性反应，作为辅助性２型 Ｔ细胞炎症通路的
下游分子在变应性疾病中发挥重要作用。本研究

中，与 ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ组相比，ＳＣＣＡ在 ｅＣＲＳｗＮＰ组
患者血清中明显增加，这一结果与前期 ＳＣＣＡ在变
应性疾病患者血清中的变化情况相符。本研究也将

入组病例的血清ＳＣＣＡ表达水平和血清总 ＩｇＥ水平
及外周血嗜酸性粒细胞计数、组织嗜酸性粒细胞百

分比进行相关性分析，结果显示该目标基因与外周
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血嗜酸性粒细胞计数、组织嗜酸性粒细胞百分比呈

正相关。因此，结合既往研究和本研究结果，我们推

测ＳＣＣＡ由辅助性２型 Ｔ细胞炎性因子诱导生成，
作为辅助性２型Ｔ细胞炎性反应的下游通路，参与
鼻黏膜局部炎性反应，诱导局部嗜酸性炎症的发生，

同时可以较好的鉴别ＣＲＳｗＮＰ的不同亚型。
本研究首次提出ＳＣＣＡ有可能参与鼻黏膜局部

炎性反应的发生发展过程，并发挥正调控的作用，且

具有作为鉴别ＣＲＳｗＮＰ亚型的生物标志物的潜在价
值。但是本研究仍存在以下不足尚待完善：①本研究
为小样本单中心研究，结论尚待大样本多中心研究进

一步验证；②ｅＣＲＳｗＮＰ和 ｎｏｎｅＣＲＳｗＮＰ诊断尚无统
一的标准；③未在组织学水平及体外水平对ＳＣＣＡ的
表达及调控机制进行深入探讨。这些不足在一定程

度上限制本研究的临床应用。后期尚需更多研究探

讨ＳＣＣＡ在ＣＲＳｗＮＰ的病理发展中的作用。
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