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　　[摘要]　目的:对比分析血液和鼻分泌物中嗜酸粒细胞和嗜酸粒细胞阳离子蛋白(ECP)对变应性鼻炎(AR)
的辅助诊断价值。方法:选取33例 AR患者(AR组)和40例健康正常人(对照组)的血液样本,检测血浆中 ECP
含量和全血中嗜酸粒细胞百分比;同时选取2组的鼻分泌物样本并检测其中ECP含量和嗜酸粒细胞百分比。利

用受试者工作特征曲线计算各指标的截止值和有用性,并分析各指标与临床症状评分之间的相关性。结果:与对

照组相比,AR患者的血浆ECP、全血嗜酸粒细胞百分比、鼻分泌物ECP和鼻分泌物嗜酸粒细胞百分比均明显升

高(P<0.001)。鼻分泌物中ECP的曲线下面积(AUG)为0.9659,当截断值为3.634时,可获得100%的灵敏度

和88%的特异性;鼻分泌物嗜酸粒细胞百分比的 AUG为0.8636,当截断值为0.72时,可获得100%的灵敏度和

73%的特异性;全血嗜酸粒细胞百分比的 AUG为0.9087,当截断值取4.6时,可获得95%的灵敏度和73%的特

异性;血浆ECP的 AUG为0.903,当截断值为0.866时,可获得90%的灵敏度和76%的特异性。结论:鼻分泌物

ECP对于 AR具有最佳的预测能力,鼻分泌物嗜酸粒细胞百分比具有较好的特异性,是理想的辅助诊断指标。
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Abstract　Objective:Tocomparethediagnosticvalueofeosinophilandeosinophilcationinprotein(ECP)in
bloodandnasalsecretionsforallergicrhinitis(AR).Method:Collectingthebloodsamplesof33patientswithAR
(ARgroup)and40healthypeople(controlgroup),andtesttheconcentrationofECPinserumandthepercentage
ofeosinophilinblood.Atthesametime,collectingthenasalsecretionssamplesof33patientswithARand24
healthypeople,andtesttheconcentrationofECPandthepercentageofeosinophilsinnasalsecretions.Usingre-
ceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)analysis,calculatetheareaunderthecurve(AUC)foreachparameter
anddeterminetheirpredictivecapabilities,thenanalyzingthecorrelationbetweeneachindicatorandclinicalsymp-
tomscores.Result:Comparedwiththehealthycontrolgroup,theconcentrationofECPandthepercentageofeo-
sinophilinbloodandnasalsecretionincreasedsignificantly(P<0.001)inpatientswithAR.TheAUGofECP
concentrationinnasalsecretionswas0.9659,whenthecut-offvaluewas3.634,100%sensitivityand88%speci-
ficitywereobtained;theAUGofeosinophilpercentageinbloodwas0.9087,andwhenitscut-offvaluewas4.6,

95%sensitivityand73%specificitywereobtained;theECPconcentrationinserumhadanAUGof0.903,and
whenthecut-offvaluewas0.866,90%sensitivityand76%specificitywereobtained;theAUGofnasalsecretion
eosinophil'spercentagewas0.8636,whenitscut-offvalueis0.72,100%sensitivityand73%specificitywereob-
tained.Conclusion:Forallergicrhinitis,ECPconcentrateinnasalsecretionsistheidealauxiliarydiagnosismark-
er,andhasthebestpredictivecapability.
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　　变应性鼻炎(allergicrhinitis,AR)是耳鼻喉头

颈外科最常见的疾病之一,其发病率仍在逐年增

加〔1〕。临床上对 AR的诊断常常依靠患者的症状、
体征和实验室检查(如皮肤点刺试验、血清特异性

IgE检查等)。AR在发病机制上是变应原触发的

以Ⅰ型变态反应为特征的炎症,其中嗜酸粒细胞是

其最为重要的炎症细胞。临床上常常通过对血液

及鼻分泌物中嗜酸粒细胞及其炎症产物的检测,用
以辅助诊断过敏性炎症及其程度,并为治疗提供客

观依据。嗜酸粒细胞阳离子蛋白(eosinophilcat-
ionicprotein,ECP)是由活化的嗜酸粒细胞分泌,
目前多数学者认为ECP是反映嗜酸粒细胞活化的

特征性炎性因子和标志物,因此 ECP常被用于反

映 AR患者的炎症程度和症状评价。如 DiLoren-
zo等〔2〕试验发现花粉症患者在花粉季时鼻腔灌洗

液中ECP增加且与症状评分相关,同时鼻细胞学

中嗜酸粒细胞和血液中嗜酸粒细胞亦增加,其认为

检测ECP水平可能对监测过敏性疾病的活动和药

物疗效有意义。朱歆洁等〔3〕研究认为 AR 患儿的

鼻塞症状严重程度和患者发病时间的长短与血清

ECP水平呈正相关,提示疾病严重程度与慢性炎症

状态有关。Jung等〔1〕认为血清ECP和全血中嗜酸

粒细胞百分比是 AR的强预测因子,具有较好的预

测价值。这些指标均可为过敏性炎症程度的判断

提供一定参考价值。但对于血中和鼻分泌物的嗜

酸粒细胞和ECP,究竟哪一项指标具有最优的辅助

诊断价值,目前尚未见报道。本研究选取 AR患者

和健康对照者,检测其中血浆ECP含量、全血嗜酸

粒细胞百分比、鼻分泌物ECP含量、鼻分泌物嗜酸

粒细胞百分比,通过分析上述4个指标的 AUG、截
断值、灵敏度、特异性等统计参数,探讨不同指标对

AR的辅助诊断价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料及纳入标准

选取门诊 AR 患者33例,纳入标准参照 AR
诊断和治疗指南(2015年,天津)〔4〕:①症状:打喷

嚏、清水样涕、鼻痒和鼻塞等症状出现2个或以上,
每天症状持续或累计在1h以上,可伴有眼痒、流
泪和眼红等眼部症状;②体征:常见鼻黏膜苍白、水
肿,鼻腔水样分泌物;③变应原检测:至少一种变应

原SPT和(或)血清特异性IgE阳性。
正常人纳入标准:①选取门诊健康志愿者24

例,要求既往无喷嚏、清涕、鼻痒和鼻塞等鼻高反应

性症状,无鼻炎病史且近期未患有呼吸道疾病,收
集其鼻分泌物待查;②选取健康体检者40例,要求

同上,收集其血标本待查。
1.2　主要试剂和仪器

ECPELISAkit及免疫组织化学相关试剂(武
汉中敏泰克生物科技有限公司)、莱卡光学显微镜

及成像系统用于鼻分泌物细胞学检测。
1.3　试验方案

1.3.1　检测鼻分泌物及全血中嗜酸粒细胞百分比

①检测鼻分泌物中嗜酸粒细胞百分比:对 AR患者

和正常人进行鼻分泌物细胞学涂片,参照 Chen〔5〕

方法:嘱患者擤鼻涕,若患者无鼻分泌物,可将玻璃

棒置于患者下鼻道前端处轻轻转动以获取鼻分泌

物,转动时尽量避免摩擦鼻黏膜表面。将取到的患

者鼻分泌物均匀轻薄地涂抹在载玻片上,鼻分泌物

覆盖面积须超过玻片面积的2/3,若分泌物不足以

覆盖 所 需 区 域,可 以 重 复 取 样。风 干 后 进 行

Wright-Giemsa染色,在光学显微镜下进行计数。
观察×400倍镜下的嗜酸粒细胞百分比,最后结果

取5个视野的平均值。②检测全血中嗜酸粒细胞

百分比:收集 AR患者和正常人全血标本2ml,送
至本院检验科,检测全血中嗜酸粒细胞百分比。
1.3.2　检测鼻分泌物及血浆中 ECP浓度　①收

集入组人员的鼻分泌物:收集 AR患者和正常人的

鼻分泌物。收集方法参照 Lü〔6〕并略作调整:将无

菌海绵轻放入患者鼻腔1~5min,待患者感觉有分

泌物之后取出,将取出后的海绵放入2ml注射器,
挤压注射器,获取的鼻分泌物用1.5ml离心管收

集并放入-20℃冷冻待查。②收集入组人员血浆:
选取 AR患者33例及正常人40例,收集患者抗凝

全血,轻轻颠倒充分混匀后,置于离心机内以450
r/min离心7min,吸取上层黄色透明液体,置于-
20℃冷冻待查。③检测鼻分泌物及血浆中的 ECP
浓度:对 于 收 集 好 的 鼻 分 泌 物 和 血 浆 样 本,用

ELISA方法检测其中ECP浓度。首先将鼻分泌物

以1∶2000稀释,血浆以1∶200稀释,将稀释后的

样品以100μl/孔注入ECP试剂板各孔,置于37℃
温箱孵育30min;加入ECP二抗,孵育30min;然
后加入 HRP-SA,37℃温箱孵育30min;再加入显

色液,37℃温箱孵育15min后取出,加入盐酸终止

反应。读取样品 OD值,换算成浓度,最终结果用

μg/ml表示。
前期我们对血清和血浆中ECP含量进行了对

比,发现结果基本一致。本研究中采用血浆 ECP
进行检测,特此说明。
1.3.3　症状评估　①鼻部症状评分:对入组患者

过去1周的鼻部症状进行评估,评估内容包括鼻

塞、鼻痒、喷嚏、流涕,按下列标准进行严重程度评

价:没有症状—无;症状轻微,易于耐受—轻度;症
状明显,令人厌烦—中度;症状不能耐受,影响日常

生活或睡眠—重度。其中无记0分,轻度记1分,
中度记2分,重度记3分。分别记录患者鼻塞、鼻
痒、喷嚏、流涕4个症状的评分以及鼻部症状评分

总和(SUM)。②VAS评分:对患者过去1周鼻炎

发作时的症状整体程度进行评估。标尺上的0~
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100表示鼻炎症状对患者的困扰程度,“0”代表无

困扰,“100”代表极大困扰。
1.4　统计学方法

对于各组鼻分泌物中嗜酸粒细胞百分比、鼻分

泌物中ECP含量、全血中嗜酸粒细胞百分比、血浆

中ECP含量和 VAS评分的统计采用分位数表示,
并采用受试者工作特征曲线(ROC)计算上述4个

指标的 AUG、截断值、灵敏度和特异性。对于各组

间嗜酸粒细胞百分比、鼻分泌物中ECP含量、全血

中嗜酸粒细胞百分比、血浆中ECP含量的差异性,

采用非配对的t检验。对于鼻分泌物中嗜酸粒细

胞百分比、鼻分泌物中ECP含量、全血中嗜酸粒细

胞百分比、血浆中 ECP含量与症状评分间的关系

采用95%置信区间的相关分析,以P<0.05为差

异有统计学意义。
2　结果

2.1　各组基本临床资料及鼻分泌物中嗜酸粒细胞

百分比、鼻分泌物中ECP含量和 VAS评分

各组基本临床资料和鼻分泌物指标及 VAS评

分见表1。

表1　各组基本临床资料和鼻分泌物指标及VAS评分 ■x±s,M(Q1,Q3)

AR组 鼻分泌物正常对照组 血液正常对照组

例数 33 24 40
年龄/岁 18.18±13.83 38.01±5.44 41.6±11.13
性别(男∶女) 18∶15 5∶19 25∶15
鼻分泌物ECP/(μg·ml-1) 22.25(12.48,47.07) 1.68(1.49,2.15) —

鼻分泌物嗜酸粒细胞/% 95(50,100) 0(0,0) —

血浆ECP/(μg·ml-1) 2.31(1.78,3.06) — 1.05(0.82,1.42)

全血嗜酸粒细胞/% 6.6(3.5,8.9) — 1.39(0.9,2.63)

VAS 60.91±14.6 — —

2.2　AR组和对照组各指标之间的差异性

从图1中可以看出,与对照组相比,AR 组血

浆及鼻分泌物中嗜酸粒细胞和ECP均有显著性差

异,但观察分位数图的重叠部分,可发现在鼻分泌

物中嗜酸粒细胞和ECP重叠部分最少。
2.3　各指标的受试者ROC曲线

各指标的受试者ROC曲线见图2。

图1　各指标的分位数统计图　1a:AR 组和对照组血浆中 ECP含量的差异性比较;1b:AR 组和对照组鼻分泌物中

ECP含量的差异性比较;1c:AR组和对照组全血中嗜酸粒细胞百分比的差异性比较;1d:AR组和对照组鼻分泌物中嗜

酸粒细胞百分比的差异性比较(1)P<0.0001);　图2　各指标的受试者ROC曲线　2a:血浆 ECP的 ROC曲线;2b:鼻
分泌物ECP的 ROC曲线;2c:全血嗜酸粒细胞百分比的 ROC曲线;2d:鼻分泌物嗜酸粒细胞百分比的 ROC曲线。

3　讨论

AR是Ⅰ型变态反应介导的以嗜酸粒细胞为

主导的鼻部炎症反应,虽然通过喷嚏、流涕、鼻痒、
鼻塞等临床症状和过敏原特异性检查可以基本确

定诊断,但对于临床症状不典型者,或需对过敏程

度进行判断时,常需辅以嗜酸粒细胞及相关炎症因

子检测。目前临床上应用最多的是血液和鼻分泌

物中的嗜酸粒细胞和嗜酸粒细胞相关炎症因子
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ECP。程可佳等〔7〕研究显示 AR 患者症状发作期

血清ECP明显升高,且与疾病严重程度有一定相

关性。Chen 等〔8〕发现鼻嗜酸粒细胞计数 (P <
0.001)是儿童 AR独立的预测因子,且与鼻炎的严

重程度相关。此外,血清 ECP还被认为是预测哮

喘的标志物,Peona等〔9〕回顾性分析441例首次就

诊的呼吸道疾病患者和33例健康受试者的血清

ECP水平,发现与健康受试者相比,患者的ECP均

值显著升高(P=0.0001),该预测模型灵敏度为

70%,特异性为74%,对治疗哮喘有显著意义。
本试验 对 鼻 分 泌 物 嗜 酸 粒 细 胞、鼻 分 泌 物

ECP、全血嗜酸粒细胞和血浆 ECP这4个指标进

行对比研究。结果发现,相比正常对照组而言,AR
患者鼻分泌物及血中ECP及嗜酸粒细胞百分比均

有显著升高(P<0.0001)。对上述4个指标进行

ROC曲线分析,发现鼻分泌物中 ECP的 ROC曲

线中,AUG为0.9659,当截断值为3.634时,可获

得100%的灵敏度和88%的特异性;鼻分泌物嗜酸

粒细胞百分比的 AUG 为 0.8636,当截断值为

0.72时,可获得100%的灵敏度和73%的特异性;
全血嗜酸粒细胞百分比的 AUG 为0.9087,当截

断值取4.6时,可获得95%的灵敏度和73%的特

异性;而血浆 ECP的 AUG 为0.903,当截断值为

0.866时,可获得90%的灵敏度和76%的特异性。
对比4个指标,可见鼻分泌物 ECP较鼻分泌物嗜

酸粒细胞百分比、血浆 ECP、全血嗜酸粒细胞百分

比具有更好的预测价值,是最为理想的辅助诊断

指标。
与正常对照组相比,血浆 ECP浓度和嗜酸粒

细胞百分比显著升高,其 AUG 值、灵敏度和特异

性较为接近。因在正常人群中,亦有可能因各种潜

在原因引起嗜酸粒细胞升高者。同时,AR组与正

常对照组血中ECP浓度和嗜酸粒细胞百分比的均

值较为靠近,2组中有部分重叠(如图1a、1c所示),
因此在临床诊断应用中可能出现一部分混淆的情

况,从而使其辅助诊断价值受到一定制约。
在健康正常人鼻分泌物中,嗜酸粒细胞几乎不

可见,因此鼻分泌物中嗜酸粒细胞对过敏性炎症辅

助诊断具有较高的特异性。因此,鼻分泌物中嗜酸

粒细胞增高时可以确认为过敏性炎症。
我们在检测时还发现,AR 患者鼻分泌物中

ECP平均浓度较血浆中明显为高,鼻分泌物中

ECP平均浓度为31.67μg/ml,血浆中 ECP平均

浓度仅为2.49μg/ml,二者具有较大的差异。同

时,在 AR患者中,即使鼻分泌物中以中性粒细胞

为主,其ECP浓度亦显著升高。此外,在鼻分泌物

炎性因子检测时,其稀释比例为1∶2000,因此获

取极少量鼻分泌物即可进行检测,这样可使鼻分泌物

ECP的检测具有更为便利和广泛的应用价值。
综上所述,本研究对比鼻分泌物及血中 ECP

及嗜酸粒细胞对 AR的辅助诊断价值,发现鼻分泌

物ECP具有最佳辅助诊断的敏感性及特异性,鼻
分泌物嗜酸粒细胞百分比具有较好的特异性,值得

在临床应用中进一步研究和推广。
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