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　　摘　要：　目的　分析变应性鼻炎（ＡＲ）患者外周血Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子表达意义及其对气道高反应性的预
测价值。方法　选定海安市人民医院２０２０年１月—２０２２年１月接诊的５０例ＡＲ患者，同期选取海安市人民医院
门诊体检的５０例健康体检者作为对照组，检测、比较两组血清 Ｔｈ１细胞因子［干扰素γ（ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）］、Ｔｈ２细胞因子［白细胞介素５（ＩＬ５）、白细胞介素４（ＩＬ４）］，对比 ＡＲ患者中轻度、中重度组血清 Ｔｈ１、
Ｔｈ２细胞因子；根据气道反应是否正常将ＡＲ患者分为两组，２７例气道反应正常的患者设为气道反应正常组，２３例
气道高反应的患者设为气道反应异常组，比较两组血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子，绘制受试者工作曲线（ＲＯＣ），计算曲线
下面积（ＡＵＣ），分析血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子对气道高反应的预测价值。结果　ＡＲ患者血清 ＩＦＮγ均低于对照组
（Ｐ＜０．０５），ＡＲ患者血清ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。中重度 ＡＲ患者血清 ＩＦＮγ均低于轻度组、
对照组（Ｐ＜０．０５），中重度ＡＲ患者血清ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５均高于轻度组、对照组（Ｐ＜０．０５）。气道反应异常组血
清ＩＦＮγ低于气道反应正常组（Ｐ＜０．０５），气道反应异常组血清 ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５均高于气道反应正常组（Ｐ＜
０．０５）。血清ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５联合检测预测气道高反应的ＡＵＣ是０．７９２，（９５％ＣＩ：０．７１３０．９４３），灵敏度、
特异度分别是９３．５８％、９１．０２％，均高于单独检测（Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＲ患者血清 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子呈异常表
达，且血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子与气道高反应存在一定相关性，临床可通过联合检测血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子，提高对
气道高反应的预测价值。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓＡＲ）是一种耳鼻咽
喉科常见病、多发病，流行病学调查显示：目前，我国

ＡＲ的发病率高达１０％，且受环境恶化等因素的影
响，ＡＲ发病率逐年增高［１２］。ＡＲ患者在接触变应
原之后，会激活免疫球蛋白的介导递质作用，释放大

量炎症因子，从而引发变态反应［３４］。气道高反应

性是指气道对于各类炎症性刺激的敏感性，部分患

者在与刺激因子接触后，气道会出现过早或过强的

收缩反应，导致气道阻力以及气道管腔狭窄程度加

重，进一步加重原发病，增加治疗难度。ＡＲ患者由
于气道炎症等因素的影响，极易发生气道高反应，诱

发气促、咳嗽等症状，甚至还会增加支气管哮喘等并

发症发生率。因此，及早对 ＡＲ患者气道高反应性
作出准确的预测与判断，在辅助临床给予针对性治

疗方面具有重要意义。有学者发现 免疫治疗可降

低气道高反应性，改善肺功能［５］。由此推测，气道

高反应的发生与免疫失衡有关，但临床有关气道高

反应与免疫失衡的报道较少。基于此，为探究 ＡＲ
患者外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子表达意义及其对
气道高反应性的预测价值，本文对接诊的５０例 ＡＲ
患者进行研究，具体如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选定海安市人民医院 ２０２０年 １月—２０２２年

１月接诊的５０例 ＡＲ患者，男２８例，女２２例；年龄
２８～６２岁，平均年龄（４５．９２±６．０４）岁；病程 ４～
１２个月，平均（８．６２±１．４５）个月；体质指数 ２２～
２９ｋｇ／ｍ２，平均（２５．６２±１．３４）ｋｇ／ｍ２。疾病严重程

度：１９例轻度，３１例中重度；２７例为持续性，２３例为
间歇性。变应原：９例桃粉，１６例花粉，２０例尘螨，
５例霉菌。同期海安市人民医院门诊体检的５０例健
康体检者作为对照组，男２７例，女２３例；年龄３０～
６０岁，平均年龄（４５．８８±６．１２）岁；体质指数 ２３～
２９ｋｇ／ｍ２，平均（２５．６９±１．３１）ｋｇ／ｍ２。两组具有可比
性（Ｐ＞０．０５）。均已经医院伦理委员会审批。
１．２　纳入标准与排除标准

纳入标准：①年龄 ＞１８周岁，男、女不限；②精
神、意识均正常，可配合医生完成本研究；③营养、全
身状况良好；④临床资料齐全；⑤家属均已在知情同
意书上签字。排除标准：①同期参与其他研究者；
②观察组患者在入组前接受过抗过敏、抗炎等对症
治疗者；③哺乳期、妊娠期女性；④合并全身严重感
染性疾病者；⑤合并免疫、血液系统疾病者；⑥入组
前１月存在泌尿、呼吸系统感染史者；⑦合并恶性肿
瘤者；⑧既往存在鼻部手术史者；⑨合并结缔组织等
疾病者；⑩合并狂躁症、精神分裂症等疾病者。
１．３　诊断标准

ＡＲ患者均满足《变应性鼻炎诊断和治疗指南
（２０１５年，天津）》［６］中对ＡＲ的诊断标准：①伴有清
水样涕、鼻痒、鼻塞、喷嚏等症状（包括 ２项及以
上）。②血清特异性 ＩｇＥ抗体：阳性；变应原皮肤点
刺激试验：阳性。③鼻黏膜可见水肿、苍白。④临床
症状持续时间在１个月以上。血清特异性ＩｇＥ抗体
阳性判定标准：≥０．３５ＩＵ／ｍＬ，即可判定为阳性。

变应原皮肤点刺激试验阳性判定标准：以变应

原及组胺（阳性对照液）所致风团面积比而定其反

应级别，无反应或与阴性对照相同者为（－），比值
为组胺风团（阳性对照）１／４以上者为（＋），等于或
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大于阳性对照范围的１／２为（＋＋），与阳性对照相
等的为（＋＋＋），大于阳性对照范围２倍者为（＋
＋＋＋）。
ＡＲ严重程度分级：根据《中国变应性鼻炎诊断

和治疗指南（２０２２年，修订版）》［７］将ＡＲ分为轻度、
中重度，从对以下３项的影响评价：①学习或日常工
作；②娱乐活动、体育活动、日常活动；③睡眠。轻
度：以上３项均不受影响；中重度：以上３项中的任
何一项会受到影响。

１．４　方法
血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子检测方法：抽取所有受

检者 ５ｍＬ空腹静脉血，以高速离心机（型号：
ＫＨ２３Ａ；生产企业：湖南凯达科学仪器有限公司）离
心１０ｍｉｎ，速率３５００ｒ／ｍｉｎ，半径５ｃｍ，将上层清液
分离并置于－３０℃环境待检，以液相多重蛋白定量
技术检测Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子，具体包括干扰素γ（ｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮγ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、白细胞介素５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
５，ＩＬ５）、白细胞介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４），在不同
荧光强度的捕获微球表面，分别包被４种细胞因子的
特异性抗体，待检测样本与捕获微球的细胞因子特异

性结合，再结合ＰＥ标记的荧光检测试剂，形成双抗夹
心复合物，通过分析复合物的荧光强度，定量样本中

ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ５、ＩＬ４浓度，试剂盒均由上海雅吉
生物科技有限公司提供，一切操作谨遵实验室、试剂

相关标准。ＩＦＮγ正常参考范围：１．２１～５．５１μｇ／Ｌ；
ＴＮＦα正常参考范围：０．７４～１．５４ｎｇ／ｍＬ；ＩＬ５正常
参考范围：５６．３７～１５０．３３ｐｇ／ｍＬ；ＩＬ４因测定方法不
同，故无统一正常值［８］。

１．５　观察指标
比较两组血清 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子，对比 ＡＲ患

者中轻度与中重度患者血清 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子。
根据气道反应是否正常将 ＡＲ患者分为两组，２７例
气道反应正常的患者设为气道反应正常组，２３例气
道高反应的患者设为气道反应异常组，比较两组血

清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子。气道高反应判断标准：通过
组织胺支气管激发试验评价，试验过程中患者第一

秒用力呼气容积与基础值相比，降低≥２０％，即可判
定为气道高反应。

１．６　统计学方法
数据处理选择 ＳＰＳＳ２６．０软件，计量资料符合

正态分布 ｔ检验以及 Ｆ检验，不符合正态分布采用

选用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，以 珋ｘ±ｓ表示，计数资料
检验，以ｎ／（％）表示，绘制受试者工作曲线（ｒｅｃｅｉｖ
ｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ），计算曲线下面积（ａｒｅａｕｎ
ｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），分析血清 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子对气
道高反应的预测价值，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结果

２．１　两组血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子对比
ＡＲ患者血清ＩＦＮγ均低于对照组，ＡＲ患者血

清ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５均高于对照组（Ｐ＜０．０５），见
表１、图１。
２．２　轻度、中重度ＡＲ患者血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子
对比

中重度ＡＲ患者血清 ＩＦＮγ均低于轻度 ＡＲ患
者（Ｐ＜０．０５），中重度ＡＲ患者血清ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ
５均高于轻度ＡＲ患者（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　气道反应正常组、异常组血清 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞
因子对比

气道反应异常组血清ＩＦＮγ低于气道反应正常
组（Ｐ＜０．０５），气道反应异常组血清 ＴＮＦα、ＩＬ４、
ＩＬ５均高于气道反应正常组（Ｐ＜０．０５），见表 ３、
图１。
２．４　血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子对气道高反应的预测
价值

ＲＯＣ结果显示：ＩＦＮγ预测气道高反应的 ＡＵＣ
是０．６４５（９５％ＣＩ：０．６１３－０．７９５），最佳截断取值
３．４２μｇ／Ｌ时，灵敏度、特异度分别是 ７９．８５％、
７６．０８％；ＴＮＦα预测气道高反应的 ＡＵＣ是 ０．６２５
（９５％ＣＩ：０．５４８－０．７８８），最佳截断取值１．０２ｎｇ／ｍＬ
时，灵敏度、特异度分别是 ７７．８５％、７５．４９％；ＩＬ４
预测气道高反应的 ＡＵＣ是０．５９６（９５％ＣＩ：０．５２１－
０．７４６），最佳截断取值９８．６２ｎｇ／ｍＬ时，灵敏度、特
异度分别是７４．１６％、７２．０１％；ＩＬ５预测气道高反
应的ＡＵＣ是０．６１２（９５％ＣＩ：０．５２６－０．７６３），最佳
截断取值１４２．１３ｐｇ／ｍＬ时，灵敏度、特异度分别是
７６．２８％、７４．８５％；联合检测预测气道高反应的
ＡＵＣ是０．７９２（９５％ＣＩ：０．７１３－０．９４３），灵敏度、特
异度分别是 ９３．５８％、９１．０２％，均高于单独检测
（Ｐ＜０．０５），见表４、图２。
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表１　两组血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子对比　（珋ｘ±ｓ）

组别
Ｔｈ１细胞因子

ＩＦＮγ（μｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ）
Ｔｈ２细胞因子

ＩＬ４（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ５（ｐｇ／ｍＬ）
ＡＲ患者（ｎ＝５０） ０．７２±０．２６ １５．６２±５．２６ １１６．８２±２０．３４ ２０８．９２±３５．１６
对照组（ｎ＝５０） ３．６６±１．１２ １．０５±０．２６ ７０．８２±１５．１６ １４９．６２±２０．１１
ｔ １８．０８１ １９．５６３ １２．８２２ １０．３５２
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：ＩＦＮγ（干扰素γ）、ＴＮＦα（肿瘤坏死因子α）、ＩＬ４（白细胞介素４）、ＩＬ５（白细胞介素５）。下同。

表２　ＡＲ患者血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子对比　（珋ｘ±ｓ）

组别
Ｔｈ１细胞因子

ＩＦＮγ（μｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ）
Ｔｈ２细胞因子

ＩＬ４（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ５（ｐｇ／ｍＬ）
轻度组（ｎ＝１９） １．０５±０．３４ １１．１６±４．３３ ８２．６６±１８．９２ １７８．９２±２８．９９
中重度组（ｎ＝３１） ０．５２±０．１１ １８．３５±９．６４ １３７．７７±６８．０５ ２２７．２９±３７．９１
ｔ ８．０６２ ３．０５８ ３．４３７ ４．７６６
Ｐ ０．０００ ０．００４ ０．００１ ０．０００

表３　气道反应正常组、异常组血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子对比　（珋ｘ±ｓ）

组别
Ｔｈ１细胞因子

ＩＦＮγ（μｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ）
Ｔｈ２细胞因子

ＩＬ４（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ５（ｐｇ／ｍＬ）
气道反应异常组（ｎ＝２３） ０．６４±０．１３ １６．９２±２．６２ １２８．６２±１３．６２ ２１９．８８±１０．３４
气道反应正常组（ｎ＝２７） ０．７９±０．１８ １４．５２±１．３３ １０６．７８±９．３４ １９９．５９±９．７８
ｔ ３．３２４ ４．１７５ ６．６９２ ７．１２２
Ｐ ０．００２ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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图１　气道反应正常组与异常组血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子分布图　注：与气道反应异常组比较，ａＰ＜０．０５。

表４　血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子对气道高反应的预测价值

因素 Ｃｕｔｏｆｆ值 标准误 ＡＵＣ ９５％ＣＩ可信区间 Ｐ 灵敏度 特异度

ＩＦＮγ ３．４２μｇ／Ｌ ０．１５３ ０．６４５ ０．６１３－０．７９５ ＜０．００１ ７９．８５ ７６．０８
ＴＮＦα １．０２ｎｇ／ｍＬ ０．１６０ ０．６２５ ０．５４８－０．７８８ ＜０．００１ ７７．８５ ７５．４９
ＩＬ４ ９８．６２ｎｇ／ｍＬ ０．１６６ ０．５９６ ０．５２１－０．７４６ ＜０．００１ ７４．１６ ７２．０１
ＩＬ５ １４２．１３ｐｇ／ｍＬ ０．１６３ ０．６１２ ０．５２６－０．７６３ ＜０．００１ ７６．２８ ７４．８５
联合检测 　　－ ０．０１１ ０．７９２ ０．７１３－０．９４３ ＜０．００１ ９３．５８ ９１．０２

　　注：ＡＵＣ（曲线下面积）。

·７５·
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联合检测

!"#!!

$%"!"

&'!(

&'!)

参考线

*+* *+, *+- *+. *+/ *+0 *+1 *+2 *+3 *+4 ,+*

特异度

灵
敏
度

,+*

*+4

*+3

*+2

*+1

*+0

*+(

*+.

*+-

*+,

*+*

图２　血清Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子预测气道高反应性ＲＯＣ图

３　讨论

近年来，在我国环境污染不断加重的背景下，同

时受家族遗传等因素的影响，ＡＲ发病率逐年增高，
严重影响了患者生活质量、身心健康，现已受到临床

医务工作者的高度关注［９］。ＡＲ患者普遍存在鼻
塞、流涕、阵发性喷嚏、鼻痒等症状，部分患者还会出

现记忆力减退、头痛等症状，生活、工作、学习等均受

到严重不良影响［１０］。ＡＲ患者由于 ＩｇＥ介导的 Ｉ型
变态反应，患者气道普遍存在不同程度炎症反应，释

放大量的促炎因子，增加了气道高反应发生率。ＡＲ
合并气道高反应会进一步加重原发病病情，出现胸

闷、喘息、咳嗽等症状，对患者身心健康造成严重不

良影响。及早对 ＡＲ患者病情作出准确的评估，并
预测气道高反应发生风险，是改善患者预后、预防疾

病进展的关键。既往临床通过 ＡＲ患者症状对工
作、生活的影响评估疾病严重程度，存在较强的主观

性，评估结果因人而异，缺乏准确性，甚至还会影响

治疗效果［１１］。近年来，临床发现Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子
异常表达参与了 ＡＲ进展，可将 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞因子
检测结果作为评估ＡＲ患者病情严重程度以及预测
气道高反应发生风险的重要临床依据［１２］。

临床有研究表明：ＡＲ的发病原因中 Ｔｈ１／Ｔｈ２
细胞失衡学说占有重要地位，Ｔ细胞释放的多种因
子，均参与了 ＡＲ发生、发展中，与机体变态炎症反
应联系密切［１３１４］。ＩＦＮγ、ＴＮＦα属于 Ｔｈ１细胞因
子，其中血清ＩＦＮγ水平越高，对于机体的保护性作
用就越强，血清ＩＦＮγ降低，意味着患者免疫功能减
退。ＴＮＦα参与了Ｔ细胞的活化作用，在受到创伤
或产生炎症反应时，血清 ＴＮＦα浓度均会增
高［１５１６］。ＩＬ４、ＩＬ５属于Ｔｈ２细胞因子，是临床常见
的促炎因子，ＡＲ患者在发病后，血清ＩＬ４、ＩＬ５浓度

会增高，并在ＩｇＥ的介导下参与变态炎症反应中，随
着病情加重，血清 ＩＬ４、ＩＬ５浓度会持续增高［１７１８］。

本研究显示：观察组血清ＩＦＮγ均低于对照组，观察
组血清ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５均高于对照组，Ｐ＜０．０５。
表明ＡＲ患者与健康人群相比，以上指标存在明显
异常，外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子异常表达，是诱
发ＡＲ的重要因素，通过纠正紊乱的Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞，
可改善 ＡＲ患者免疫功能，缓解病情。在鲍千红
等［１９］研究中，观察组血清 ＩＬ４不论是间歇性组
（１６５．３９±１６．７３）μｇ／Ｌ，还是持续性组（１９２．２８±
２０．０６）μｇ／Ｌ均高于对照组（５２．４９±５．３０）μｇ／Ｌ
（Ｐ＜０．０５），提示血清ＩＬ４水平增高，可作为ＡＲ患
者发病或者病情持续性发作的重要标志，在临床诊

疗工作中具有重要指导意义。

本研究发现：中重度 ＡＲ患者血清 ＩＦＮγ均低
于轻度组，中重度ＡＲ患者血清ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５均
高于轻度组。表明ＡＲ患者病情越重，血清 ＴＮＦα、
ＩＬ４、ＩＬ５浓度越高，血清 ＩＦＮγ浓度越低，究其原
因，可能与ＡＲ患者病情加重后巨噬细胞、Ｂ淋巴细
胞会逐渐成熟、增殖，从而释放大量的ＴＮＦα至血液
中，并参与机体炎症反应、免疫调节，甚至还会增加

ＩＬ４、ＩＬ５等促炎因子释放量，激活炎症反应，促使病
情进行性加重［２０２１］。田双双等［２２］学者研究显示：中
重度ＡＲ患者血清ＴＮＦα（２４．５６±５．９８）ｎｇ／Ｌ高于轻
度患者（１８．６３±４．８２）ｎｇ／Ｌ（Ｐ＜０．０５），与本研究结
果接近，证实了ＡＲ患者机体血清 ＴＮＦα含量会随
着病情的加重而增高。本研究发现：气道反应异常

组血清ＩＦＮγ低于气道反应正常组，气道反应异常
组血清 ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５均高于气道反应正常组。
说明随着气道高反应性的出现，血清 ＩＦＮγ水平会
逐渐降低，而血清 ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５水平会逐渐增
高。分析如下：ＡＲ患者受到炎症、变应原等刺激的
影响，在细胞因子、炎症细胞、炎症介质的共同参与

下，气道上皮组织系统、神经系统受损，增加了气道

高反应发生率。另外，由于外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞
因子异常介导的免疫系统紊乱，会促进下呼吸道炎

症性疾病的发生，诱发或加重气道高反应性，患者病

情要比气道反应正常的患者更重，治疗难度更大，预

后更差。

气道高反应如果得不到及时、有效的治疗，阻塞

的气流不能有效缓解，肺残气量逐渐增多，会破坏肺

泡等结构，增加肺气肿、气胸等并发症发生率，形成

一个恶性循环，威胁到患者生命安全。本研究通过

绘制ＲＯＣ，发现血清 ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ４、ＩＬ５联合
检测预测气道高反应的 ＡＵＣ是０．７９２，灵敏度、特
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异度分别是 ９３．５８％、９１．０２％，均高于单独检测
（Ｐ＜０．０５）。说明在 ＡＲ患者疾病诊断过程中，通
过联合检测外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子，可提高对
气道高反应的预测灵敏度及特异度，从而指导临床

根据个体差异性及早给予针对性治疗，降低气道高

反应发生率。本研究存在一定不足，例如样本病例

数较少、病例均来源于同一家医院、研究时限较短，

对结果的代表性、一般性、有效性有所影响，因此仍

旧需临床扩大样本病例数、增加不同医院 ＡＲ病例、
延长研究时限，为评估 ＡＲ患者外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２型
细胞因子在ＡＲ患者病情评估以及气道高反应预测
中的临床价值提供更多参考依据。

综上所述，ＡＲ患者外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因
子表达异常，以血清 ＩＦＮγ水平降低，血清 ＴＮＦα、
ＩＬ４、ＩＬ５水平增高为特征，与气道反应异常存在一
定联系，以上指标联合检测可提高对气道高反应性

的预测灵敏度及特异度，弥补了单一检测的不足，值

得参考、推广及借鉴。
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