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　　[摘要]　目的:探讨慢性鼻窦炎伴鼻息肉(CRSwNP)患者血清B细胞活化因子(BAFF)水平变化及在息肉组

织分型中的应用价值。方法:选取40例健康志愿者(对照组)和77例 CRSwNP患者作为研究对象,并根据术后

组织病理切片中嗜酸粒细胞浸润比例将 CRSwNP分为非嗜酸性 CRSwNP组(neCRSwNP组,n=40)和嗜酸性

CRSwNP组(eCRSwNP组,n=37)。收集所有被纳入者的血清,通过 ELISA 检测血清 BAFF水平,并探讨其与

患者临床指标的联系。通过受试者工作曲线(ROC)和多因素Logistic回归评估血清BAFF在eCRSwNP判定中

的应用价值。结果:CRSwNP组患者血清 BAFF浓度为(1.2±0.4)ng/mL,高于对照组的(0.8±0.3)ng/mL,
此外,eCRSwNP组血清BAFF浓度为(1.3±0.5)ng/mL,高于neCRSwNP组的(1.1±0.2)ng/mL,且两组均高

于对照组水平,差异均有统计学意义(P<0.05)。CRSwNP患者血清 BAFF浓度与组织嗜酸粒细胞浸润比例

(r=0.629,P<0.001)和数量(r=0.563,P<0.001)、外周血嗜酸粒细胞比例(r=0.411,P=0.002)和数量(r=
0.501,P<0.001)以及血清总IgE均呈正相关(r=0.178,P=0.021)。多因素 Logistic回归显示血清 BAFF浓

度是CRSwNP分型的相关因素(OR=3.652,P=0.001)。ROC分析结果显示,血清BAFF浓度对eCRSwNP的

判定具有较好的预测价值(AUC=0.885),结论:CRSwNP患者血清BAFF浓度升高且与组织嗜酸性炎症程度相

关,术前检测血清BAFF水平可能有助于早期判定CRSwNP组织亚型。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethechangesofserumBcellactivatingfactor(BAFF)levelsinchronicrhi-
nosinusitiswithnasalpolyps(CRSwNP)patientsanditspredictivevalueinphenotypes.Methods:Fortyhealthy
volunteers(controlgroup)and77patientswithCRSwNPwererecruitedinthepresentstudy,allCRSwNPpa-
tientsweredividedintoeosinophilic(neCRSwNPgroup,n=40)andnon-eosinophilic(eCRSwNPgroup,n=37)

accordingtothedegreeofeosinophilinfiltrationinpostoperativehistologicalsections.Serumsampleswerecollect-
edfromallsubjects,andserumBAFFlevelsweredetectedbyELISA,andtherelationshipsbetweenBAFFlevels
andclinicalvariableswereevaluated.ThepredictivevalueofserumBAFFindistinguishingeCRSwNPwasevalua-
tedbyreceiveroperatingcurve(ROC)andLogisticregression.Results:BAFFconcentrationsintheserumof
CRSwNPpatientswere(1.2±0.4)ng/mL,whichwerehigherthancontrolgroup([0.8±0.3]ng/mL).Inaddi-
tion,serumBAFFlevelsineCRSwNPgroupwere(1.3±0.5)ng/mL,whichwerehigherthanneCRSwNPgroup
([1.1±0.2]ng/mL),andbothgroupswerehigherthancontrolgroupt(P<0.05).TheelevatedserumBAFF
levelsinCRSwNPpatientswerepositivelycorrelatedwiththetissueeosinophilpercentage(r=0.629,P<0.001)

andcounts(r=0.563,P<0.001),peripheralbloodeosinophilpercentage(r=0.411,P=0.002)andcounts(r=
0.501,P<0.001),andserumtotalIgE(r=0.178,P=0.021).MultivariateLogisticregressionshowedthatse-
rumBAFFlevelwasanindependentfactorassociatedwithCRSwNPphenotypes(OR=3.652,P=0.001).ROC
analysissuggestedthatserumBAFFexhibitedagoodpredictivevalueforeCRSwNP(AUC=0.885).Conclusion:
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SerumBAFFlevelswereincreasedinCRSwNPpatientsandassociatedwiththedegreeofsystemicandpolypeo-
sinophilicinflammation.PreoperativeevaluationofserumBAFFlevelmaybeclinicallymeaningfulfordistinguis-
hingCRSwNPphenotypes.
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　　慢性鼻窦炎伴鼻息肉(chronicrhinosinusitis
withnasalpolyps,CRSwNP)是多种炎性细胞参与

并累及鼻腔和鼻窦黏膜的慢性炎性疾病,是耳鼻咽

喉科最常见的疾病之一[1-2]。CRSwNP具有高度

的异质性,国内外学者根据息肉组织嗜酸粒细胞浸

润程度将其分为嗜酸性 CRSwNP(eCRSwNP)和
非嗜酸性 CRSwNP(neCRSwNP)[3]。既往研究普

遍认为eCRSwNP和neCRSwNP具有截然不同的

临床特征、糖皮质激素敏感性、预后及术后复发

率[4]。因此,早期对 CRSwNP进行组织分型将有

助于制定个体化治疗策略。目前,病理组织学检查

计算嗜酸粒细胞浸润比例是区分 neCRSwNP 和

eCRSwNP的金标准,但该方式存在较大的主观

性,且不适用于接受药物治疗的患者[5]。因此,探
索简单、无创且具有较高灵敏度和特异度的方法或

生物指标对CRSwNP进行组织分型尤为重要。
B 细 胞 活 化 因 子 (Bcellactivationfactor,

BAFF)是肿瘤坏死因子超家族成员之一,主要由巨

噬细胞、树突状细胞、单核细胞和中性粒细胞分泌,
是促进 B 细胞活化、增殖和分化的关键细胞因

子[6-7]。既往研究发现 BAFF 具有多种生物学功

能,包括促进B细胞释放免疫球蛋白及嗜酸粒细胞

的活化和迁移,在多种炎性疾病和自身免疫性疾病

的发生及发展中扮演重要角色,如炎性肠病[8]、皮
肌炎[9]和类风湿性关节炎[6]等。近期有研究发现

在CRSsNP和CRSwNP患者鼻窦黏膜和息肉组织

内BAFF表达明显上调,且伴随组织内 B细胞积

聚[10]。这些发现提示 BAFF在 CRSwNP的疾病

发生 中 具 有 重 要 作 用。本 研 究 探 讨 BAFF 在

CRSwNP的诊断及分型中的应用价值。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2020年9月—2020年12月在中南大学

湘雅医院耳鼻咽喉头颈外科住院治疗的 77 例

CRSwNP患者,同时在健康管理中心招募40例年

龄和性别匹配的健康志愿者作为对照组。收集相

关临床资料,包括年龄、性别、变应性鼻炎和哮喘伴

发比例、外周嗜酸粒细胞数量和比例、血清总IgE
浓度、病程、鼻部症状的视觉模拟量表评分(visual
analogscale,VAS)、Lund-Mackay评分和 Lund-
Kennedy评分等。CRSwNP的诊断标准参照中国

慢性鼻窦炎诊断和治疗指南(2018)[1],并结合患者

的临床症状、鼻内镜检查和鼻腔鼻窦 CT 检查结

果。排除标准:①真菌性鼻窦炎、后鼻孔息肉、鼻窦

囊肿、阿司匹林三联征和急性呼吸道感染;②其他

炎性疾病、自身免疫性疾病和免疫缺陷类疾病;③
严重的基础疾病或严重的心脑血管器质性疾病;④
鼻腔鼻窦肿瘤;⑤近1个月内使用过抗生素、类固

醇激素、抗组胺药和白三烯受体拮抗剂等;⑥年

龄<18岁或>70岁。本研究经医院伦理委员会批

准,所有患者均知情并签署同意书。
1.2　eCRSwNP和neCRSwNP的诊断

术中取患者鼻息肉组织置于10%甲醛溶液中

固定,石蜡包埋,切片后苏木精-伊红染色进行组织

学评估。所有标本均在湘雅医院病理科实验室采

用相同的病理组织学技术进行处理。由两名对临

床资料不知情的病理科医师在高倍镜下(400倍)
下选取任意5个视野,对嗜酸粒细胞和炎性细胞进

行统计并取平均值,计算嗜酸粒细胞数量占炎性细

胞总 数 的 百 分 比。 当 组 织 中 嗜 酸 粒 细 胞 比

例>10%时诊断为 eCRSwNP,≤10% 时诊断为

neCRSwNP[11]。
1.3　血清标本收集及BAFF浓度检测

采集被纳入研究对象空腹血5mL并置于室

温下静置2h,随后在4℃条件下800r/min离心

5min,吸取上清液转至15mL离心管中,3000r/
min再离心5min,吸取上清液分装至1.5mLEP
管中,置于-80℃冰箱中保存备用。将前期收集好

的血清标本在室温下解冻,使用商品化的 ELISA
检测试剂盒按照说明书步骤检测血清标本内的

BAFF浓度。所有检测孔均设立复孔以提高检测

精准度。
1.4　统计学分析

不符合正态分布的连续变量采用中位数和四

分位数表示,两组间对比采用 Mann-WhitneyU,三
组间对比采用 Kruskal-WallisH 检验。分类变量

采用数值和百分数表示,组间比较采用卡方检验。
使用Spearman相关性分析探讨血清 BAFF浓度

与临床指标间的相关性。采用受试者工作曲线

(ROC 曲 线)分 析 血 清 BAFF 等 临 床 指 标 对

eCRSwNP的预测诊断价值,并以约登指数确定最

佳临界值。Logistic回归模型探讨临床变量及血清

BAFF浓度与CRSwNP的相关性。所有统计学分

析和绘图均在SPSS23.0和 GraphPadPrism7.0
软件上完成。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　三组研究对象的一般临床资料对比

所有CRSwNP患者经病理组织评估后,40例

·788·陈炜,等.B细胞活化因子在慢性鼻窦炎伴鼻息肉的诊断及分型中的应用价值第10期 　



纳入neCRSwNP组,37例纳入eCRSwNP组。两

组患者的典型组织病理改变见图1,eCRSwNP组

中组织嗜酸粒细胞数量和比例均高于neCRSwNP
组,差异有统计学意义(P<0.05)。eCRSwNP组

中变应性鼻炎和哮喘伴发率、外周血嗜酸粒细胞数

量和比例明显高于neCRSwNP组和对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),而三组间年龄和性别差

异无统计学意义(P>0.05)。eCRSwNP组中血清

总IgE浓度明显高于neCRSwNP组水平,差异有

统计学意义(P<0.05);而两组间病程、VAS评分、
Lund-Mackay评分和 Lund-Kennedy评分差异均

无统计学意义(P>0.05),见表1。

1a:neCRSwNP组织内可见少量嗜酸粒细胞和淋巴细胞浸润;1b:eCRSwNP组织内可见大量嗜酸粒细胞浸润;1c、1d:

eCRSwNP组中组织嗜酸粒细胞浸润比例和数量明显高于neCRSwNP组。
图1　neCRSwNP和eCRSwNP典型的组织病理结果及嗜酸粒细胞浸润程度比较

表1　三组研究对象的临床资料比较

临床指标 对照组 neCRSwNP组 eCRSwNP组 P
例数 40 40 37
年龄/岁 39.0(29.0,46.0) 41.0(32.0,52.0) 43.0(35.0,54.0) 0.358
男/女 23/17 25/15 21/16 0.854
变应性鼻炎/例(%) 0(0) 3(7.5) 7(18.9) 0.012
哮喘/例(%) 0(0) 3(7.5) 9(24.3) 0.002
外周血嗜酸粒细胞数量/(×106·L-1) 109.6(69.8,193.3) 187.8(109.1,266.7) 284.2(187.5,368.0) 0.001
外周血嗜酸粒细胞比例/% 1.7(1.1,2.5) 2.3(1.5,2.8) 3.8(2.4,5.0) 0.001
血清总IgE浓度/(IU·mL-1) - 74.0(42.1,102.7) 133.2(79.8,175.2) 0.001
病程/年 - 4.0(2.0,5.0) 4.0(3.0,5.0) 0.816

VAS评分 - 6.0(4.0,8.0) 5.0(4.0,7.0) 0.798

Lund-Mackay评分 - 18.0(13.0,21.0) 19.0(14.0,22.0) 0.519

Lund-Kennedy评分 - 9.0(7.0,12.0) 9.0(7.0,11.0) 0.902

2.2　CRSwNP患者血清 BAFF浓度及与临床指

标的联系

如图2所示,CRSwNP患者血清 BAFF浓度

为(1.2±0.4)ng/mL,高 于 对 照 组 的 (0.8±
0.3)ng/mL,此外,eCRSwNP组血清 BAFF浓度

为(1.3±0.5)ng/mL,高于neCRSwNP组的(1.1
±0.2)ng/mL,且两组均高于对照组水平,差异均

有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关性分析

结果显示,CRSwNP患者血清 BAFF浓度与组织

嗜酸粒细胞浸润比例(r=0.629,P<0.001)和数

量(r=0.563,P<0.001)、外周血嗜酸粒细胞比例

(r=0.411,P =0.002)和数量 (r=0.501,P <
0.001)以及血清总IgE 均呈正相关(r=0.178,
P=0.021),而与 VAS评分、Lund-Mackay评分和

Lund-Kennedy无明显相关性(P>0.05),见图3。

2a:CRSwNP组患者血清 BAFF浓度高于对照组;2b:

eCRSwNP组患者血清BAFF浓度高于neCRSwNP组

和对照组。
图2　CRSwNP组和对照组血清BAFF浓度比较

2.3　血清BAFF浓度预测eCRSwNP的应用价值

评估

将表1具有统计学差异的指标及血清 BAFF
浓度纳入二元Logistic回归分析,结果显示外周血

嗜酸粒细胞数量及比例、血清总IgE 浓度和血清
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BAFF浓度与 CRSwNP的组织分型有关(表2)。
在Logistic回归结果的基础上,进一步将与CRSwNP
组织分型相关的外周血嗜酸粒细胞数量及比例、血
清总IgE浓度和血清BAFF浓度纳入ROC分析,发

现血清BAFF在判定eCRSwNP中表现出较好的预

测价值,AUC为0.885,灵敏度为0.973,特异度为

0.725,预测能力显著高于外周血嗜酸粒细胞数量

及比例和血清总IgE浓度,详见图4和表3。

图3　CRSwNP患者血清BAFF浓度与组织嗜酸粒细胞比例(3a)和数量(3b)、外周血嗜酸粒细胞比例(3c)和数量(3d)、
血清总IgE(3e)、Lund-Mackay评分(3f)、Lund-Kennedy评分(3g)和VAS评分(3h)的相关性

　　表2　与CRSwNP组织分型相关临床变量的多因素

Logistic回归分析

临床变量 OR 95%CI P
变应性鼻炎 1.736 0.917~2.936 0.231
哮喘 2.469 0.938~4.032 0.086
外周血嗜酸粒细胞数量 1.989 1.145~3.077 0.036
外周血嗜酸粒细胞比例 2.415 1.327~3.698 0.010
血清总IgE浓度 1.386 1.084~2.358 0.049
血清BAFF浓度 3.652 1.732~5.944 0.001

血清BAFF浓度、外周血嗜酸粒细胞数量及比例和血

清总IgE对CRSwNP组织分型的鉴别能力。
图4　ROC曲线分析

3　讨论

本研究中我们发现CRSwNP血清BAFF浓度

相对于对照组明显升高,且eCRSwNP组浓度高于

neCRSwNP组。此外,CRSwNP血清 BAFF浓度

与组织嗜酸粒细胞浸润比例及数量、外周血嗜酸粒

细胞比例及数量和血清总IgE呈正相关,Logistic
回归和ROC分析证实血清 BAFF浓度与 CRSw-
NP的组织分型明显相关,且表现出较好的预测能

力。这些研究结果均提示血清BAFF可能是一种

有效且 准 确 客 观 的 生 物 指 标 用 于 诊 断 和 区 分

eCRSwNP与neCRSwNP,并能客观地反映组织内

嗜酸性炎症的严重程度。
BAFF作为一种具有多项生物学功能的细胞

因子,不仅是B细胞功能调控的关键分子,也参与

了嗜酸粒细胞的活化和迁移及巨噬细胞的极化

等[12-13]。前期研究发现,外周血BAFF浓度异常与

多种炎性疾病及自身免疫性疾病的发生进展密切

相关[14-15]。Matsushita等[9]研究发现,皮肌炎患者

血清BAFF浓度明显高于正常对照,且较高浓度的

BAFF与并发间质性肺疾病相关。在另一项研究

中,研究者发现克罗恩病患者血清中BAFF浓度明

显升高,并发现血清BAFF浓度能较好地预测该类

患者接受利昔单抗的疗效[14]。Wang等[16]研究发

现血清BAFF浓度异常参与了肾移植后急性排斥

反应的发生,并发现血清BAFF浓度能有效预测急

性排斥反应发生的风险。上述研究均表明血清

BAFF浓度变化与炎性疾病、自身免疫性疾病和抑

制排斥反应的发生密切相关,但尚无相关研究探讨
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BAFF在CRSwNP患者血清中的表达情况。本研

究表明血清BAFF浓度异常参与了CRSwNP的发

生并可能与组织及全身嗜酸性炎症相关,但其具体

病理机制尚不明确。

表3　ROC曲线分析探讨诊断指标的诊断价值

诊断指标 AUC 95%CI P 临界值 灵敏度 特异度

外周血嗜酸粒细胞数/(×106·L-1) 0.669 0.549~0.789 0.003 208.5 0.811 0.570
外周血嗜酸粒细胞比例/% 0.747 0.639~0.855 0.001 2.8 0.919 0.474
血清总IgE浓度/(IU·mL-1) 0.536 0.417~0.663 0.432 123.5 0.405 0.825
血清BAFF浓度/(ng·mL-1) 0.885 0.828~0.963 0.001 1.1 0.973 0.725

　　我们同时还发现eCRSwNP患者血清 BAFF
浓度明显高于neCRSwNP患者,血清BAFF浓度

能较好地预测eCRSwNP,并高于其他指标的预测

能力。既往大量文献证实嗜酸性炎症反应及 Th2
型反应是eCRSwNP主要组织病理特征,嗜酸粒细

胞活化增殖并在息肉组织中积聚是eCRSwNP发

生的关键病理过程[4-5]。近期陆续有研究发现B细

胞及其相关免疫球蛋白的分泌在过敏性气道疾病

的黏膜免疫中发挥了至关重要的作用[7]。Dilidaer
等[10]研究发现 CRSwNP和 CRSsNP息肉和鼻窦

黏膜内B细胞数量和BAFF表达量显著增加,并认

为较高水平的 BAFF能促进组织内 B细胞积聚、
Th2细胞因子和IgE的产生,进而促进鼻息肉的形

成。本研究发现CRSwNP患者血清BAFF浓度与

血清总IgE呈正相关,也间接佐证了 Dilidaer等的

推断。研究者认为较高浓度的IgE可促进嗜酸粒

细胞的增殖活化并在局部组织中募集,局部组织炎

性反应的增强将加剧黏膜上皮细胞、巨噬细胞和嗜

酸粒细胞的 BAFF分泌,局部组织内较高浓度的

BAFF 将通过渗透的方式入血进而导致外周血

BAFF浓度升高[7,13]。组织和外周血中高浓度的

BAFF将进一步促进息肉组织中嗜酸性炎症。因

此,结合既往研究结果和本研究发现,我们初步认

为血清BAFF参与了eCRSwNP的局部嗜酸粒细

胞的募集,并可较好地预测eCRSwNP并客观反映

其组织嗜酸性炎症程度。
综上所述,CRSwNP患者血清 BAFF水平明

显升高并与黏膜嗜酸粒细胞浸润程度正相关。血

清BAFF可能是一种快速简便且具有较好特异性

的生物标志物用于诊断和鉴别CRSwNP的组织亚

型。本研究的结论尚待进一步的大样本多中心研

究加以证实。
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SLC26A4基因在大前庭水管综合征和/或 Mondini
畸形患儿中突变频率的观察∗
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　　[摘要]　目的:评估SLC26A4基因在大前庭水管综合征(EVAS)和/或 Mondini畸形(MD)患儿中的突变频

率,为临床耳聋的分子诊断提供证据。方法:对74例患儿行颞骨薄层 CT检查,并进行二代测序,分析SLC26A4
基因编码的外显子。结果:共发现EVAS合并 MD(E+M)37例,单独EVAS(E)28例,单独 MD(M)9例。74例

患儿中66例(89.2%)发现突变,其中双等位基因突变64例(86.5%),单等位基因突变2例(2.7%)。不同组的

SLC26A4突变检出率差异有统计学意义(P<0.001),M 组突变发生率明显低于 E组、E+M 组(P<0.001)。E
组28例中发现SLC26A4双等位基因27例(96.4%),单等位基因1例(3.6%);E+M 组37例中发现SLC26A4
双等位基因37例(100%);M 组9例中只发现1例(11.1%)携带SLC26A4单杂合突变。结论:EVAS合并 MD、
单独EVAS与单独 MD有着完全不同的发病机制,早期 EVAS和/或 MD患儿的临床遗传学诊断有助于提供听

力损失遗传原因的精确信息和遗传咨询,从而实施适当的疾病控制和预防措施,下一代测序技术在耳聋的分子诊

断中发挥愈加重要的作用。
[关键词]　聋;大前庭水管综合征;SLC26A4基因;Mondini畸形;内耳畸形
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DifferenceofSLC26A4genemutationfrequencybetweenpatientswith
largevestibularaqueductsyndromeand/orMondinidysplasia

LIUYaqing1　HUANGZhenghua1　SUNChen1　SHENXiaofei1　LIWei1　LIQi1,2

(1DepartmentofOtolaryngologyHeadandNeckSurgery,Children'sHospitalofNanjingMedi-
calUniversity,Nanjing,210008,China;2MedicalSchoolofNanjingUniversity)
Correspondingauthor:LIQi,E-mail:liqi71520@sina.com

Abstract　Objective:ThepurposeofthisstudywastoevaluatethemutationfrequencyofSLC26A4genein
patientswithenlargedvestibularaqueductsyndrome(EVAS)and/orMondinidysplasia(MD),soastoprovideev-
idenceformoleculardiagnosisofdeafness.Methods:Intotal,74patientswithsensorineuralhearinglosswerein-
cludedinthisstudy.Allpatientsunderwentthin-layerCTexaminationoftemporalbone.Thecodingexonsof
SLC26A4wereanalyzedbysecond-generationsequencinginallsubjects.Results:Amongthem,37patientswith
EVASandMD(E+Mgroup),28patientswithEVASandwithoutMD(Egroup),and9patientswithisolated
MD(Mgroup)wereidentified.In74cases,66cases(89.2%)werefoundtohavemutation,including64cases
(86.5%)ofbiallelicmutationandtwocases(2.7%)ofsingleallelemutation.ThedetectionrateofSLC26A4in
differentgroupswasstatisticallysignificant(P<0.001).Themutationrateingroup M wassignificantlylower
thanthatinGroupEandE+M(P<0.001).InGroupE,27cases(96.4%)hadSLC26A4biallelicmutationsand
onecase(3.6%)hadSLC26A4singleallele mutation,respectively;in GroupE+ M,37cases(100%)had
SLC26A4biallelic mutations;ingroup M,onlyonepatient(11.1%)carried monoallelic mutationsofthe
SLC26A4gene.Conclusion:TherearetotallydifferentpathogenesisinChineseEVASpatientswithorwithout
MD,orisolatedMD.EarlyclinicalgeneticdiagnosisofpatientswithEVASand/orMDhelpstoprovideaccurate
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