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　　[摘要]　目的:探讨慢性鼻窦炎(CRS)的病理类型、临床特征以及与预后的关系。方法:对2017年1月—

2018年12月在南京医科大学附属江宁医院行鼻内镜手术的135例CRS患者进行回顾性研究。通过对病理切片

逐一阅片,将患者分为4型,即嗜酸粒细胞型 CRS(eCRS)、淋巴细胞和/或浆细胞型 CRS、中性粒细胞型 CRS和

混合型CRS,后三者统称为非eCRS(non-eCRS)。于2021年1—2月进行随访,分析比较不同病理类型的分布、临
床特征及预后差异。结果:①135例CRS患者中,eCRS共42例(31.1%),non-eCRS共93例(68.9%),其中淋巴

细胞和/或浆细胞型76例(56.3%)、中性粒细胞型4例(3.0%)、混合型13例(9.6%),组间构成比的差异有统计

学意义(n=135,P<0.001)。②eCRS患者术前外周血嗜酸粒细胞(EOS)绝对值及百分比均较non-eCRS者高,
差异有统计学意义(n=125,P绝对值 =0.030,P百分比 =0.033)。受试者工作特征曲线分析结果显示 EOS绝对值及

百分比对eCRS均有预测价值,截断值为EOS绝对值大于0.325×109/L,百分比大于2.750%。术前外周血降钙

素原在各组间的差异无统计学意义(n=69,P=0.647)。③eCRS患者术前鼻窦 CT双侧筛窦评分与双侧上颌窦

评分的比值(E/M 值)为2.03±1.23,而non-eCRS患者为1.47±0.96,差异有统计学意义(n=112,P=0.009)。

④101例有效随访患者中,eCRS共34例,控制7例(20.6%)、部分控制18例(52.9%)、未控制9例(26.5%);

non-eCRS共67例,控制32例(47.8%)、部分控制26例(38.8%)、未控制9例(13.4%)。non-eCRS组疗效明显

优于eCRS组(χ2=7.499,P=0.024)。结论:术前血常规检查 EOS绝对值大于0.325×109/L或百分比大于

2.750%时可初步预测eCRS,但准确性偏低。eCRS患者CT多表现为筛窦炎症为主的影像学特征,通常 E/M>
2。术后2~4年,eCRS组的疗效较non-eCRS差。
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Abstract　Objective:Toexplorethepathologicaltype,clinicalfeaturesandtheirrelationshipwithprognosis
ofchronicrhinosinusitis(CRS).Methods:Aretrospectivestudyof135patientswithCRSwhounderwentsurgical
treatmentintheAffiliatedJiangning HospitalofNanjing MedicalUniversityfromJanuary2017toDecember
2018.ReviewthepathologicalslicesretrospectivelyanddividetheCRSinto4types,eosinophilictype(eCRS),

lymphocyteor(and)plasmacelltype,neutrophiltypeandmixedtype,thelatterthreearecollectivelyreferredto
as"non-eosinophiltype(non-eCRS)".Follow-upwasconductedbetweenJanuaryandFebruary2021toanalyzethe
distribution,clinicalfeatures,anddifferencesinprognosisofthedifferentendotypes.Results:①Amongthe135
CRSpatients,42cases(31.1%)wereeCRSand93cases(68.9%)werenon-eCRS(76cases[56.3%]oflympho-
cyteorplasmacelltype,4cases[3.0%]ofneutrophiltypeand13cases[9.6%]ofmixedtype).Thedifferencein
compositionratiobetweenthegroupswasstatisticallysignificant(n=135,P<0.001).②Theabsolutevalueand
percentageofpreoperativeperipheralbloodeosinophils(EOS)ineCRSpatientswerehigherthanthoseofnon-
eCRSpatients,andthedifferencewasstatisticallysignificant(n=125,P(absolutevalue)=0.030,P(percentage)=0.033).
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Theresultsofreceiveroperatingcharacteristiccurveshowedthatbothabsolutevalueandpercentagehavepredic-
tivevalue,andcut-offvaluewas0.325×109/L(absolutevalue)or2.750%(percentage).Therewasnostatisti-
callysignificantdifferenceinpreoperativeperipheralbloodprocalcitoninamongthegroups(n=69,P=0.647).③
Theratio(E/Mvalue)ofthebilateralethmoidsinusscoresandbilateralmaxillarysinusscoresofthepreoperative
paranasalsinusCTineCRSpatientswas2.03±1.23,whilethenon-eCRSpatientswas1.47±0.96,andthe
differencewasstatisticallysignificant(n=112,P=0.009).④Intotal,101caseswereeffectivelyfollowedup,in-
cluding34casesofeCRS(7cases[20.6%]ofcontrol,18cases[52.9%]ofpartialcontrol),9cases[26.5%]of
non-controland67casesofnon-eCRS(32cases[47.8%]ofcontrol,26cases[38.8%]werepartiallycontrolled,9
cases[13.4%]werenotcontrolled),andtheefficacyofthenon-eCRSgroupwassignificantlybetterthanthatof
theeCRSgroup(χ2=7.499,P=0.024).Conclusion:WhentheabsolutevalueofEOSinthepreoperativeblood
examinationisgreaterthan0.325×109/Lorthepercentageisgreaterthan2.750%,eCRScanbepredicted,but
theaccuracyislow.CTofpatientswitheCRSismostlycharacterizedbyinflammationoftheethmoidsinusandu-
suallyE/M>2.TheefficacyofeCRSgroupisworsethanthatofthenon-eCRSgroup2—4yearsaftersurgery.
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　　慢性鼻窦炎(chronicrhinosinusitis,CRS)根据

是否伴有鼻息肉分为慢性鼻窦炎伴鼻息肉(CRSw-
NP)和慢性鼻窦炎不伴鼻息肉(CRSsNP)[1-2]。但

在临床中发现,即使同为CRSwNP,手术的疗效和

患者对药物治疗的敏感性也不尽相同[3]。研究显

示,白种人鼻息肉以嗜酸粒细胞型 CRS(eosino-
philicchronicrhinosinusitis,eCRS)多见[4],而中国

人可能以混合型或中性粒细胞型多见[5]。有学者

利用cluster分析法对 CRSwNP的病理类型进行

探讨,将其分为eCRS、淋巴细胞型、浆细胞型、中性

粒细胞型和混合型5类,不同病理类型的鼻息肉术

后复发率存在差异[6]。2020年欧洲鼻窦炎鼻息肉

诊疗指南(EPOS2020)对 CRS的分型作了更新,
进一步强调了病理类型的重要意义,将以嗜酸粒细

胞(eosinophils,EOS)浸润为主要特点的2型免疫

反应与非2型免疫反应区分出来[7]。为了解本地

区CRS患者的病理类型、临床特征及其与预后的

关系,本研究对2017—2018年收住我科行鼻内镜

手术的 CRS患者资料进行回顾性分析,现报告

如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

对2017年1月1日—2018年12月31日在南

京医科大学附属江宁医院耳鼻咽喉科住院手术的

CRS患者资料进行筛选。纳入标准:①年龄14周

岁以上;②诊断依据符合中华医学会2012年 CRS
诊疗指南[1];③全身麻醉下行内镜鼻窦手术。排除

标准:①鼻窦囊肿或内翻性乳头状瘤等良恶性肿

瘤;②真菌性鼻窦炎;③上颌窦后鼻孔息肉;④免疫

缺陷相关疾病;⑤阿司匹林不耐受三联症;⑥术后

病理切片损坏、丢失或模糊不清者。详细记录纳入

研究的患者性别、年龄、是否伴有鼻息肉、是否伴有

变应性鼻炎和/或哮喘、既往鼻窦炎手术史等。
1.2　研究方法

病理科医师对所纳入患者的病理切片重新逐

一阅片并分型。CRSwNP 患者的切片为息肉组

织,CRSsNP则为病变鼻窦窦口黏膜组织。随机选

取3个不重叠的炎性细胞浸润的高倍视野(×400)
进行细胞计数,取其平均值。eCRS判定标准依据

EPOS2020,即每高倍视野EOS计数≥10个[7],若
不符合 eCRS 诊断标准则判定为非 eCRS(non-
eCRS);淋巴细胞型、浆细胞型、中性粒细胞型和混

合型的病理类型分类标准参考 Lou等[6]的研究报

道,该文指出正常人鼻黏膜组织以淋巴细胞和浆细

胞浸润为主,且淋巴细胞型与浆细胞型鼻息肉复发

率分别为6.4%和6.9%,两者间差异无统计学意

义,故本研究将这两种病理类型合并,统称为淋巴

细胞和/或浆细胞型。
耳鼻咽喉科医师回顾性记录患者 CRS手术

史、是否伴有变应性鼻炎和/或哮喘、术前血常规

EOS绝对值及百分比、血清降钙素原(procalcito-
nin)浓度,对患者术前鼻窦冠状位 CT进行筛窦评

分 及 上 颌 窦 评 分。依 据 Lund-Mackay 评 分 标

准[8],筛窦评分(E)0~8分,上颌窦评分(M)0~4
分,计算双侧筛窦评分与双侧上颌窦评分的比值

(E/M 值)。于2021年1—2月对所有纳入患者进

行电话随访,并对部分来院复诊患者复查鼻内镜。
CRS症状控制标准参照EPOS2020,分为控制、部
分控制、未控制[7]。
1.3　统计学方法

使用统计软件SPSS24.0对数据进行录入、整
理、统计、分析。采用单因素方差分析检验4种病

理类型CRS各指标间的差异,t检验分析eCRS与

non-eCRS各指标间差异,卡方检验分析不同病理

类型CRS间的预后差异。按检验水准P<0.05认

为差异有统计学意义。采用 Medcala软件作受试

者工作特征曲线(receiveroperatorcharacteristic
curve,ROC)分析患者外周血中EOS绝对值、百分

比上下限及分组截断点,分别计算 EOS绝对值及

百分比的截断点作为预测eCRS依据时对应的敏
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感度和特异度。(敏感度+特异度)-1为约登指

数,最大时对应的绝对值和百分比即最佳截断值。
并以敏 感 度 为 纵 坐 标,1-特 异 度 为 横 坐 标 绘 制

ROC曲线,获得曲线下面积 (areaundercurve,
AUC),以 AUC判断外周血EOS绝对值及百分比

诊断eCRS的价值。当 AUC>0.9表示高准确性,
0.7<AUC≤0.9表示准确性中等,0.5<AUC≤
0.7表示低准确性[9]。
2　结果

2.1　一般资料

135例CRS患者中,男95例(70.4%),女40
例(29.6%);年龄14~76岁,平均(46.95±13.98)
岁。121例(89.6%)为首次手术,14例(10.4%)为
第2次手术(术后病理eCRS6例、淋巴细胞和/或

浆细胞型5例、混合型3例)。病历记载中有明确

哮喘病史者4例(3.0%),其中eCRS和non-eCRS
各2例。仅6例(4.4%)患者曾行变应原检测,其
中eCRS有2例阳性;non-eCRS有2例阳性,2例

阴性。
2.2　病理类型

135 例 CRS 患 者 中,CRSwNP 122 例

(90.4%),CRSsNP13例(9.6%)。按病理分型:
eCRS共 42 例(31.1%),且均伴有鼻息肉;non-
eCRS共93例(68.9%),其中淋巴细胞和/或浆细

胞型76例(56.3%)、中性粒细胞型4例(3.0%)、
混合型13例(9.6%),组间构成比的差异有统计学

意义(n=135,P<0.001)。eCRS和non-eCRS患

者年龄差异无统计学意义(n=135,P=0.197),见
表1。

表1　eCRS及non-eCRS患者人口学特征及临床特征

eCRS non-eCRS T P
各类型比例/% 31.1 68.9 19.267 <0.001
年龄/岁 49.26±12.81 45.9±14.42 1.295 0.197
EOS绝对值/(×109/L) 0.18±0.19 0.12±0.16 2.195 0.030
EOS百分比/% 2.56±2.69 1.56±1.83 2.180 0.033
降钙素原/(ng·mL-1) 0.04±0.04 0.05±0.06 -0.460 0.647
E/M 值 2.03±1.23 1.47±0.96 2.650 0.009

2.3　外周血EOS及降钙素原

125例CRS患者可查询到术前血常规结果,其
中eCRS患者41例,non-eCRS患者84例,术前血

常规EOS绝对值及百分比的平均值在两组间的差

异均 有 统 计 学 意 义 (n =125,P绝对值 =0.030,
P 百分比 =0.033)。69例CRS患者可查询到术前血

清降钙素原结果,其在eCRS(20例)和non-eCRS
(49例)患者中的差异无统计学意义(n=69,P=
0.647),见表1。

EOS对于预测eCRS的 ROC分析发现,EOS
绝对值及百分比的 AUC均有统计学意义,提示两

者均 有 预 测 价 值。但 两 者 AUC 均 处 于 0.5<
AUC≤0.7,表明预测准确性较低(图1、表2)。当

EOS绝对值为0.325×109/L时,约登指数最大,
为预 测 截 断 值,其 敏 感 度 为 0.190,特 异 度 为

0.946。而EOS百分比为2.750%时,约登指数最

大,为预测截断值,其敏感度为0.381,特异度为

0.839。表明两者预测的真阳性率较低,但真阴性

率较高(表2)。
2.4　鼻窦CT评分的E/M 值

135例CRS患者中,36例eCRS及76例non-
eCRS患者可查询到术前鼻窦CT,两组间 E/M 值

的差异有统计学意义(n=112,P=0.009),见表1。

图1　EOS绝对值及百分比对于eCRS预测价值的

ROC曲线

2.5　各型CRS术后疗效

随访 2~4 年,中位随访时间 3 年。135 例

CRS患者中,有效随访101例(74.8%),失访34例

(25.2%)。有效随访患者中,eCRS共34例,其中

控制7例(20.6%)、部分控制18例(52.9%)、未控

制9例(26.5%);non-eCRS共67例,其中控制32
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例(47.8%)、部分控制26例(38.8%)、未控制9例

(13.4%)。采用卡方检验分析两种类型 CRS的术

后疗 效,结 果 显 示 non-eCRS 组 疗 效 明 显 优 于

eCRS组(χ2=7.499,P=0.024)。

表2　EOS绝对值及百分比对于eCRS预测价值的AUC及最佳截断值

AUC面积 标准误 P 截断值 敏感度 特异度 1-特异度 约登指数

EOS绝对值 0.631 0.053 0.015 0.325×109/L 0.190 0.946 0.054 0.137
EOS百分比 0.615 0.054 0.033 2.750 0.381 0.839 0.161 0.220

3　讨论

CRS是临床常见病,需要手术干预的患者中伴

鼻息肉较不伴鼻息肉多,本研究eCRS均发生在伴

有鼻息肉的患者中。Lou等[6]对366例鼻息肉组

织研究发现,eCRS、淋巴细胞和/或浆细胞型、中性

粒细 胞 型、混 合 型 的 构 成 比 分 别 为 37.2%、
36.6%、7.7%、18.6%,而本研究中包括的122例

鼻息 肉,各 种 病 理 类 型 构 成 比 分 别 为 34.4%、
53.3%、2.6%、9.8%。尽管存在一定差异,但有一

点相似,即约1/3的鼻息肉患者为eCRS,而中性粒

细胞 型 占 比 最 低。Yu 等[10] 对 中 国 北 方 地 区

1993—1995年间与2015—2019年间的鼻息肉病

理类型进行对比,发现eCRS比例显著增加(9%vs
32%),而淋巴细胞和/或浆细胞型 CRS比例下降

(69%vs36%),中性粒细胞型(3%vs4%)及混合

型(19%vs28%)CRS则无明显变化。目前国内外

尚缺乏统一标准来判别eCRS,有按组织中EOS浸

润程度分为0~3级[11],有按每高倍视野下 EOS
数目判定[12-13],有按 EOS占总炎性细胞数比例判

定[6,9,14],还有根据组织中嗜酸粒细胞阳离子蛋白

水平判定[15]。本研究以EPOS2020推荐的每高倍

视野EOS计数≥10个为eCRS的判定标准[7],在
不符合此标准的情况下再参考文献报道[6,10],拟定

了本研究的CRS病理分型标准。
众多证据表明,血液中 EOS是2型炎症适宜

的标志物,可以预测eCRS。但是在不同的研究中

预测截断值不同,敏感度及特异度不同[7,12,16];甚
至不同时期的鼻息肉患者外周血 EOS预测eCRS
的截断值也是不断变化的[17]。说明外周血 EOS
数量影响因素复杂,不同的诊断标准、不同地区人

群特点、不同时期、不同的术前用药、甚至不同的检

测仪器等因素均可导致其发生变化。本研究也显

示外周血EOS绝对值及百分比均对预测eCRS有

一定价值,但敏感度较差,预测准确性偏低。究其

原因,本文为回顾性研究,在收治患者入院行相关

检查前,部分患者已口服抗生素和糖皮质激素1周

以上,可能对血常规白细胞分类产生一定的影响。
更高敏感度及特异度的截断值尚需今后开展前瞻

性研究作进一步探讨。尽管外周血 EOS与eCRS
的相关性已被充分证明,但研究发现外周血 EOS
在CRSwNP或 CRSsNP中无明显差异[18]。这一

结果提示外周血EOS参与了嗜酸粒细胞性炎症反

应,但并非是息肉形成与否的主要因素。有研究显

示,血清降钙素原在 CRSwNP和 CRSsNP患者之

间差异有统计学意义[19-20],提示降钙素原可能参与

了某些类型CRS的发生发展。本研究结果则显示

血清降钙素原浓度在各型CRS间的差异并无统计

学意义,在预测是否为eCRS方面也无临床价值。
降钙素原是反映全身性细菌感染的指标,术前是否

使用抗生素对其结果造成的偏倚尚不清楚[21-22],需
要进一步研究证实。既往研究发现eCRS多表现

为筛窦炎症为主的影像学特点,通常鼻窦CT检查

E/M 值>2,当E/M 值>2.59时,预测eCRS的敏

感度高达94.3%[9,23]。本研究结果也表明eCRS
较non-eCRS的 E/M 值有统计学意义的增高,与
之基本吻合,说明eCRS患者的 CT特征在不同地

区及人种间并无明显差异。EOS更易在筛窦区浸

润,术前CT阅片可协助判别 CRS患者的炎症类

型及可能预后。
研究认为,伴有鼻息肉的eCRS并存哮喘的比

例高达34.6%[6]。但我们既往忽视了这一临床特

征,入院后未重视哮喘相关症状的询问及肺功能检

查,回顾病历发现仅3%的CRS患者记录有哮喘病

史;同样由于当初重视不够,仅4.4%的 CRS患者

接受了变应原检测。这些均导致无法开展进一步

的分析。而最近有研究发现,CRSwNP与 CRSs-
NP变应原检测阳性率分别为34.5%和40.3%,且
约1/4为尘螨过敏[18]。提示临床工作中应关注

CRS合并变态反应,从而更有针对性地对患者进行

综合治疗和管理。
我国CRS手术患者群体庞大,但有关 CRS患

者手术疗效的研究尚不足。有研究显示伴有鼻息

肉的eCRS术后2年的复发率高达98.5%[6],而另

有报道复发率为54.4%[12]。不同研究复发率差别

之大的原因可能有以下几个方面:①患者差异。除

患者所处地域差异外,病例组成中复发性 CRS、伴
发变应性鼻炎和哮喘等疾病的比例不同也可能对

结果产生影响。②分型标准不同。有的研究采用

伴有鼻息肉的 eCRS 的诊断标准为息肉组织中

EOS占总炎性细胞数目之比>54.5%[6],而有的

研究采用的标准为每高倍视野下 EOS总数>20
个[12]。EOS数目或比例越高,复发率越高[23-24]。
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当EOS>55个/高倍视野或比例>27%时,预测手

术复发率的准确性高达90%[25]。③复发的判断标

准可能不同。本组CRS症状控制标准参照 EPOS
2020,分为控制、部分控制、未控制。若将“控制”及
“部分控制”视为“有效”,则本组eCRS有效率为

73.5%,non-eCRS 有效率为 86.6%;若将 “未控

制”及“部分控制”视为“复发”,则eCRS复发率为

79.4%,non-eCRS复发率为52.2%。总之,eCRS
的预后较 non-eCRS差。④ 围手术期管理差异。
不同的患者围手术期用药疗程和种类,尤其是术后

用药和术腔清理可能对预后有很大影响。2017—
2018年间我科由于受门诊条件限制,术后换药仅

在前鼻镜下简单处理;术后用药也较为保守,虽采

用鼻喷激素进行治疗但疗程不足,仅个别患者联合

口服激素等治疗;此外,对患者的健康教育不够重

视,多数患者缺乏定期复诊、终身随访的意识。⑤
手术方式及技术差异。处理复杂的额窦病变时手

术处理不充分可能是导致术后高复发率的原因之

一。本研究表明无论是何种类型CRS,手术均是有

效的干预手段,但较高的复发率同样说明手术仅是

治疗的一个环节,术后仍需药物等其他治疗方式干

预。值得注意的是,eCRS复发率明显较non-eCRS
高,提示应进一步探索eCRS的致病机制和个体化

治疗策略。目前认为,2型炎症反应在eCRS发生

发展中有着重要意义,探究炎症信号通路、寻求新

的治疗靶点及预后判断指标也许才能更好地控制

疾病。目 前,骨 膜 蛋 白、前 列 腺 素 D2、TARC/
CCL17、嗜酸粒细胞趋化因子3、人类软骨糖蛋白

39等炎性因子被发现在2型炎症反应中发挥着一

定的作用,鼻息肉患者外周血中其表达量有一定程

度的升高,但息肉组织中的表达水平与外周血是否

一致尚需进一步验证[26-28]。研究还显示鼻息肉组

织中总IgE、IL-5、嗜酸性阳离子蛋白/髓过氧化物

酶和CCL4对预测息肉复发有一定的价值[29]。Li-
ao等[30]发现不论是手术还是以激素为主的药物治

疗,对EOS和以中性粒细胞浸润为主的鼻息肉疗

效均较差,IL-8、IFN-γ的上调与中性粒细胞浸润

相关,中性粒细胞浸润的 CRS通常粒细胞集落刺

激因子及IgG1水平较高,提示这些因子有望成为

治疗难治性中性粒细胞型 CRS的治疗靶点,但能

否应用于临床仍需深入探讨。
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