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　　[摘要]　目的:探讨慢性鼻窦炎伴鼻息肉(CRSwNP)患者出现无症状气道高反应(AAHR)的预测因素及价

值,为临床评估气道高反应提供理论依据。方法:回顾性分析2016年5月—2020年10月在山西医科大学附属汾

阳医院耳鼻咽喉科住院治疗并已行支气管激发试验检查的CRSwNP患者76例,其中 AAHR40例,无气道高反

应(NAHR)36例。对患者的临床症状、鼻窦 CT评分、外周血及鼻息肉组织嗜酸粒细胞(EOS)计数进行对比分

析。应用Logistic回归分析 AAHR 的危险因素,应用受试者工作特征曲线判断参数的预测价值。结果:与

NAHR组比较,AAHR组患者张口呼吸、鼻后滴漏症状更多,鼻窦 CT筛窦、蝶窦、嗅裂评分及总分更高,外周血

及鼻息肉组织EOS计数更高,差异均有统计学意义(P<0.05)。外周血与鼻息肉组织 EOS计数呈正相关(r=
0.324,P<0.01)。鼻后滴漏、高后组筛窦评分及鼻息肉组织EOS计数是发生 AAHR的危险因素。鼻息肉组织

EOS计数较后组筛窦评分预测价值高(AUC 分别为0.786和0.685)。当后组筛窦评分≥1.5时,敏感度为

80.0%,特异性为55.6%;当鼻息肉组织 EOS计数≥5.67/HPF时,敏感度为82.5%,特异性为66.7%。结论:

CRSwNP患者出现 AAHR与临床症状、鼻窦CT评分、外周及鼻息肉组织 EOS计数有关,后组筛窦评分及鼻息

肉组织EOS计数可用于预测 AAHR,其中鼻息肉组织EOS预测价值更高。
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Abstract　Objective:Toexplorethepredictivefactorsforasymptomaticairwayhyperresponsiveness(AAHR)

inpatientswithchronicrhinosinusitiswithnasalpolyps(CRSwNP).Methods:Atotalof76CRSwNPpatients
whowerehospitalizedintheDepartmentofOtorhinolaryngologyofFenyangHospitalaffiliatedtoShanxiMedical
Universityfrom May2016toOctober2020wereretrospectivelyanalyzed,including40patientsinAAHRgroup
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and36patientsinnon-airwayhyperresponsiveness(non-airwayhyperresponsiveness,NAHR)group.Theclinical
symptoms,CTscoreofparanasalsinuses,eosinophil(EOS)countinperipheralbloodandnasalpolyptissuewere
comparedandanalyzed.LogisticregressionwasusedtoanalyzetheriskfactorsofAAHR,andreceiveroperating
characteristicscurvewasusedtojudgethepredictivevalueoftheparameters.Results:ComparedwithNAHR
group,AAHRgrouphadmoresymptomsofmouthbreathingandpostnasaldrip,highertotalscoreofCTineth-
moidsinus,sphenoidsinus,olfactorycleft,andmoreEOScountinperipheralbloodandnasalpolyptissue.The
differenceswerestatisticallysignificant.TherewasapositivecorrelationbetweenEOScountinperipheralblood
andinnasalpolyptissue(r=0.324,P<0.01).Postnasaldrip,highposteriorethmoidsinus(PE)scoreandnasal
polyptissueEOScountwereriskfactorsforAAHR.ThepredictivevalueofnasalpolyptissueEOScountwas
higherthanthatofPEscore(AUC=0.786and0.685,respectively).WhenthePEscorewas≥1.5,thesensitivi-
tywas80.0%andthespecificitywas55.6%.WhenthenasalpolyptissueEOScountwas≥5.67/HPF,thesen-
sitivitywas82.5%andthespecificitywas66.7%.Conclusion:TheoccurrenceofAAHRinpatientswithCRSw-
NPwasrelatedtoclinicalsymptoms,paranasalsinusCTscore,peripheralandnasalpolyptissueEOScount.PE
scoreandnasalpolyptissueEOScountcanbeusedtopredictAAHR,howevernasalpolyptissueEOShashigher
predictivevalue.

Keywords　sinusitis;nasalpolyps;airwayhyperresponsiveness;asthma;eosinophil

　　慢性鼻窦炎(chronicrhinosinusitis,CRS)是鼻

窦黏膜的慢性炎症,病程超过12周,我国总体患病

率为8%。流行病学调查显示,CRS患者的生活质

量(包括心理和生理)显著受损,反复就诊产生的经

济负担明显增加,伴有哮喘的患者生活质量下降更

明显[1-2]。CRS临床上可以分为慢性鼻窦炎不伴鼻

息肉(CRSsNP)和慢性鼻窦炎伴鼻息肉(CRSw-
NP)两种类型,两者有着不 同 的 表 型 与 发 病 机

制[3]。研究显示,CRSwNP是成人哮喘持续状态

的独立危险因素[4],哮喘也是 CRSwNP术后复发

的因素之一[5]。
无症状气道高反应(asymptomaticairwayhy-

perresponsiveness,AAHR)是指患者无反复发作

喘息、气急、胸闷或咳嗽的表现,但长期存在气道反

应性增高,14%~58%可发展为哮喘[6]。CRSwNP
发生 AAHR的概率约40.5%[7]。据研究,AAHR
是CRSwNP患者预后不良的因素之一[8]。目前关

于CRSwNP患者的 AAHR评估未形成共识。研

究发现相比无气道高反应(non-airwayhyperre-
sponsiveness,NAHR),AAHR 患者在鼻部症状、
鼻窦CT、外周血及鼻息肉组织嗜酸粒细胞(eosino-
phil,EOS)计数方面具有不同的特点[7,9-10],但大多

研究未排除哮喘患者,或指标相对单一,不能完全

反映 AAHR 的特征。所以我们假设在 CRSwNP
患者中,AAHR 与 NAHR 具有不同的临床特征,
从而进一步研究 CRSwNP合并 AAHR的预测因

素,同时探讨 CRSwNP与 AAHR 共病的潜在机

制,为临床评估气道反应性提供理论依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

参考 《中 国 慢 性 鼻 窦 炎 诊 断 和 治 疗 指 南

(2018)》中 CRSwNP的诊断标准[3],回顾性分析

2016年5月—2020年10月在山西医科大学附属

汾阳医院耳鼻咽喉科住院治疗并已行支气管激发

试验检查的CRSwNP患者76例。
排除标准:①年龄<18岁或>70岁;②伴有哮

喘、慢性支气管炎、支气管扩张等肺部疾病;③具有

影响肺功能的心脑血管等器质性疾病或精神心理

性疾病;④在4周内有急性呼吸道感染,或在支气

管激发试验前2周内服用任何皮质类固醇、抗组

胺、白三烯受体拮抗剂、β2受体激动剂或抗胆碱能

药物;⑤阿司匹林耐受不良三联征;⑥既往有鼻窦

手术史。本研究通过山西医科大学附属汾阳医院

医学伦理委员会批准。
详细询问病史,包括主要症状(鼻塞、嗅觉减

退、脓涕、头面部胀痛)、次要症状(打喷嚏、鼻后滴

漏、张口呼吸等)、变应性鼻炎史(变应性鼻炎诊断

标准参考《变应性鼻炎诊断和治疗指南(2015年,
天津)》)、吸烟(吸烟指数=每天吸烟支数×吸烟年

数)及饮酒史。
1.2　支气管激发试验

气道高反应的测定采用 Astograph法,使用日

本 Astograph(J-21型)气道过敏测试系统。以乙

酰甲胆碱(methacholine,Mch)作为激发剂,先吸入

生理盐水1min测定呼吸阻力的基线,然后从最低

浓度 Mch开始吸入,每间隔1min逐渐增加 Mch
的剂量,激发的剂量依次为49、98、195、390、781、
1563、3125、6250、12500、25000μg/mL。雾化吸

入的过程由计算机控制,监测呼吸阻力的变化。当

呼吸阻力增加到初始阻力的2倍或 Mch达到最大

浓度时中止试验,后立即切换至2mg/mL沙丁胺

醇溶液吸入,待呼吸阻力恢复至激发前基础值时结

束检测。检查期间遇到以下情况停止操作:①听诊

双肺闻及哮鸣音;②受试者有明显的呼吸道症状或

其他不适。停止激发后吸入沙丁胺醇雾化液1min
缓解症状。当呼吸阻力升高至基础值的2倍时即

停止吸入药液。由于对照组不同反应阈值(Dmin,
指呼吸阻力开始呈线性上升时的最小积累量)的截
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断值不尽相同,目前尚无统一标准[11],我院选取

1<Dmin<10诊断为气道高反应,Dmin<1诊断为

支气管激发试验阳性,若患者无哮喘症状,二者均

为 AAHR[6]。
1.3　Lund-Mackay鼻窦CT影像评分

所有患者均进行鼻窦冠状位 CT扫描,并且用

改良Lund-MackayCT评分系统[9]进行计分,包括

上颌窦、前组筛窦、后组筛窦、蝶窦、额窦、窦口鼻道

复合体、嗅裂及总分,分侧进行计分,由同一名医生

评分后记录于表格。
1.4　病理学检查

收集术中鼻息肉组织,10%甲醛溶液固定、石
蜡包埋,石蜡切片(4μm)用苏木精-伊红染色,所有

标本均在同一个病理实验室采用相同的病理组织

学技术进行处理。由2名病理科医师(单盲)统计,
在400高倍镜中任意选择3个视野,对固有层中

EOS进行计数,计算平均值。依据2020年欧洲关

于鼻窦炎和鼻息肉的意见书(EuropeanPosition
PaperonRhinosinusitisandNasalPolyps2020,
EPOS2020)[12],将鼻息肉组织中每高倍镜视野

(highpowerfield,HPF)中EOS计数≥10定义为

EOS型CRS的分类标准,将CRSwNP进一步分为

EOS 型 CRSwNP (ECRSwNP)与 非 EOS 型

CRSwNP(NECRSwNP)。
1.5　统计学处理

本研究采用SPSS19.0软件进行数据统计分

析。连续变量不符合正态分布,用四分位数(M
[P25,P75])表示,分类变量用数值(百分数)表示。
组间分类变量用χ2 或Fisher确切概率法检验,组
间连续变量不符合正态分布,采用非参数秩和检验

(Mann-WhitneyUtest),P<0.05为差异有统计

学意义。二元Logistic回归分析 AAHR的危险因

素,95%置信区间(confidenceinterval,CI)用于该

研究。应用受试者工作特征(ROC)曲线确定最佳

截断值;曲线下面积(AUC)判断参数的预测价值。
2　结果

2.1　研究对象基本资料、临床症状及外周血检测

76例患者中,AAHR40 例,NAHR36 例。
AAHR组40例患者中气道高反应24例,支气管

激发试验阳性16例。AAHR 与 NAHR 组间性

别、年龄、吸烟人数、吸烟指数、饮酒人数、变应性鼻

炎及病程差异均无统计学意义(P>0.05);鼻塞、
嗅觉减退、头部胀痛、流涕、打喷嚏差异无统计学意

义(P>0.05),张口呼吸及鼻后滴漏差异有统计学

意义(P<0.05);外周血 EOS计数差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
2.2　改良Lund-Mackay鼻窦CT评分

AAHR组的前组筛窦、后组筛窦、蝶窦、嗅裂

及总分均较 NAHR组明显增高(P<0.05),两组

间上颌窦、额窦及窦口鼻道复合体评分差异无统计

学意义(P>0.05)。见表2。
2.3　CRSwNP病理分型情况

根据 EPOS2020[12]的分类标准,AAHR 组中

ECRSwNP24例,NECRSwNP16例;NAHR组中

ECRSwNP6 例,NECRSwNP30 例。经 检 验,
AAHR组中ECRSwNP患者较 NAHR组多,差异

有统计学意义(P<0.01)。不同病理改变见图1。
ECRSwNP组织中 EOS计数为(21.35±26.18)/
HPF,NECRSwNP 组织中 EOS 计数为(5.58±
7.46)/HPF,两 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.01)。外周血EOS与鼻息肉组织EOS计数呈正

相关(r=0.324,P<0.01),见图2。

表1　AAHR组和NAHR组基本资料、临床症状及外周血检测比较

项目 AAHR组(n=40) NAHR组(n=36) χ2(Z) P
男/女 27/13 17/19 3.196 0.074
年龄/岁,M[P25,P75] 51[35,57] 50[40,57] (-0.177) 0.860
吸烟/例(%) 17(42.5) 11(30.6) 1.162 0.281
吸烟指数/(M[P25,P75]) 0[0,500] 0[0,505] (-1.017) 0.309
饮酒/例(%) 17(42.5) 9(25.0) 2.578 0.108
变应性鼻炎/例(%) 9(22.5) 6(16.7) 0.407 0.523
病程/月,M[P25,P75] 30[12,60] 24[7,57] (-0.676) 0.499
鼻塞/例(%) 40(100.0) 35(97.2) — 0.474a)

嗅觉减退/例(%) 27(67.5) 20(55.6) 1.146 0.284
头部胀痛/例(%) 8(20.0) 12(33.3) 1.737 0.188
流涕/例(%) 36(90.0) 35(97.2) 0.648 0.205
张口呼吸/例(%) 16(40.0) 6(16.7) 5.015 0.025
鼻后滴漏/例(%) 14(35.0) 5(13.9) 4.504 0.034
打喷嚏/例(%) 13(32.5) 8(22.2) 1.001 0.317
血EOS计数/(×109/L) 0.23[0.08,0.45] 0.10[0.03,0.22] (-2.389) 0.018

　　注:a)Fisher确切概率法。
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表2　改良Lund-Mackay鼻窦CT评分对比

各组鼻窦及总分
改良Lund-Mackay评分

AAHR组(n=40) NAHR组(n=36) Z P

上颌窦 2.00[2.00,3.00] 2.00[2.00,3.00] -0.222 0.824

前组筛窦 4.00[2.25,4.00] 2.00[1.00,3.00] -3.396 0.001

后组筛窦 2.00[2.00,4.00] 1.00[0.00,2.00] -2.876 0.004

蝶窦 2.00[0.00,2.00] 0.00[0.00,1.75] -2.440 0.015

额窦 2.00[1.00,4.00] 2.00[0.25,3.00] -1.139 0.255

窦口鼻道复合体 4.00[4.00,4.00] 4.00[2.00,4.00] -1.580 0.114

嗅裂 2.00[1.00,4.00] 1.00[0.00,2.00] -2.323 0.020

总分 18.50[12.00,23.00] 13.50[8.00,19.75] -2.573 0.010

1a:ECRSwNP;1b:NECRSwNP。EOS其核为两叶核,
胞质充满粗大鲜红的嗜酸颗粒。

图1　苏木精-伊红染色结果(×400)

图2　外周血EOS与鼻息肉组织EOS浸润的相关性

2.4　 二 元 Logistic 回 归 分 析 CRSwNP 患 者

AAHR的预测因子

二元Logistic回归分析发现鼻后滴漏、高后组

筛窦评分及鼻息肉组织 EOS计数是发生 AAHR
的危险因素(P<0.05)(表3)。图3显示后组筛

窦、鼻息肉组织 EOS计数的 ROC曲线,后组筛窦

的 AUC 为 0.685,当 评 分 ≥1.5 时,敏 感 度 为

80.0%,特异性为55.6%;鼻息肉组织 EOS计数

AUC为0.786,当鼻息肉组织 EOS计数≥5.67/
HPF时,敏感度为82.5%,特异性为66.7%。

表3　多因素二元Logistic回归分析

预测因子 P 值 OR 95%CI
鼻后滴漏 0.029 4.390 1.164~16.555
血EOS计数 0.424 0.999 0.995~1.002
鼻息肉组织EOS计数 0.005 1.103 1.030~1.182
前组筛窦 0.642 1.234 0.510~2.988
后组筛窦 0.049 1.498 1.001~2.243
蝶窦 0.535 1.222 0.649~2.300
嗅裂 0.403 0.674 0.267~1.698
总分 0.873 1.188 0.145~9.725

图3　后组筛窦、鼻息肉组织EOS计数预诊断 AAHR
的ROC曲线

3　讨论

“同一气道,同一疾病”提出后,很多研究证实

CRSwNP与哮喘的关系密切,认为二者只是呼吸

系统慢性炎症在不同部位的表现。CRSwNP导致

气道高反应的机制不明,可能为:①共同发病机制;

②鼻释放全身性炎症递质诱导支气管收缩;③鼻后
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黏液滴漏至下气道,通过各种促炎因子的释放,引
起炎症反应,从而引起气道反应性的增加(张露,

2014);④经鼻呼吸改为经口呼吸,可诱发气道高反

应[13];⑤鼻肺反射;⑥咽-支气管反射。
本研 究 发 现 后 组 筛 窦 评 分 在 AAHR 与

NAHR 组 间 的 差 异 最 明 显 (P <0.01),表 明

CRSwNP病变累及部位集中于后组筛窦时更易并

发下呼吸道疾病。后组筛窦评分可作为 CRSwNP
患者发生 AAHR 的预测因子,后组筛窦的 AUC
为0.685,当评分≥1.5时,敏感度为80.0%,特异

性为55.6%。崔前波等[14]研究也发现筛窦 Lund-
MackayCT 高评分是 CRSwNP患者合并哮喘的

高危特征,尤其是后组筛窦评分。所以,结合本研

究,推测高筛窦CT评分(尤其是后组筛窦评分)可
能与下呼吸道炎症相关。首先,筛泡气房的体积

小、成骨细胞层较其他鼻窦薄,窦腔黏膜易被炎症

累及,而且筛窦引流通道小于其他鼻窦部位,易被

炎性分泌物阻塞。鼻腔黏膜的三叉神经末梢在筛

区分布集中,可通过鼻肺反射导致下呼吸道平滑肌

收缩和腺体分泌增加,引起气道高反应[14]。后组

筛窦开口于上鼻道,相比上颌窦和前组筛窦,它受

窦口鼻道复合体的影响较小,后组筛窦炎症可能为

前组筛窦病变侵及所致,当 CRSwNP发生骨炎时

可导致炎症通过哈弗斯管侵犯邻近鼻窦[15]。朱财

明等[16]发现后组筛窦是 CRSwNP发生骨炎最严

重的区域,这与 CT 严重程度以及 EOS浸润呈正

相关。其次上鼻道与嗅裂相通,嗅裂病变也可能导

致上鼻道引流障碍,最终引发后组筛窦的炎症。我

们发现 AAHR较 NAHR更多存在嗅裂息肉或水

肿性病变。陈枫虹等也发现高嗅裂评分是 CRSw-
NP患者发生 AAHR的独立危险因素[9]。所以后

组筛窦及嗅裂区域的阻塞性病变可能与 AAHR的

发生相关。

EOS在哮喘的形成过程中发挥着重要作用。
目前研究认为CRSwNP对下呼吸道的影响经历了

从 NAHR→AAHR→哮喘3个阶段[17]。AAHR
没有转化为呼吸系统症状的原因尚不清楚,Lam-
blin等[17]对 CRSwNP患者的支气管炎性细胞及

细胞因子进行分析,发现 AAHR组支气管活检及

肺泡灌洗的EOS以及T淋巴细胞的数量和活化程

度、EOS趋化因子(eotaxin)表达及下呼吸道IL-5
分泌量均低于哮喘,但两者均高于 NAHR。IL-5
和eotaxin参与EOS的募集和延长存活时间,EOS
可能依赖 CD4+T 淋巴细胞发生脱颗粒而导致

AAHR症状的发生[17]。这在上气道也得到了证

实,陈枫虹等发现鼻息肉组织中IL-5的升高与哮

喘的发生相关[7]。本研究中,外周血和鼻息肉组织

EOS计数在 AAHR组均明显增高(P<0.05),且
外周血与鼻息肉组织 EOS计数呈正相关,与张志

存等[18]的外周血 EOS 计数可反映鼻息肉组织

EOS浸润情况的结论一致,也支持 Lamblin等[17]

的理论。另有研究证实自由基与鼻息肉组织 EOS
浸润及疾病严重程度呈正相关,哮喘与 AAHR患

者鼻息肉组织中自由基水平均较 NAHR更高[19]。
流行病学研究显示,东亚地区以中性粒细胞和

TH1/TH2/TH17混合型炎症为特征,ECRSwNP
的比例远低于西方国家[3,20]。近年研究发现东亚

地区的病理类型在发生改变,出现“EOS转移”现
象,如我国北京地区CRSwNP的EOS亚型相比11
年前的59.1%增加到73.7%,表明 ECRSwNP已

成为我国与西方国家一样的优势亚型[21]。本研究

中ECRSwNP占39.5%,NECRSwNP占60.5%,
其中合并 AAHR的比例分别为80.0%和34.8%,
差异 有 统 计 学 意 义 (P <0.01)。 本 研 究 中

ECRSwNP的比例较低可能为样本量小所致。鼻

息肉组织 EOS预测 AAHR的 AUC为0.786,当
鼻息肉组织 EOS 计数 ≥5.67/HPF 时,敏感度

82.5%,特异性66.7%。陈枫虹等得出鼻息肉组

织EOS预测气道高反应 AUC为0.743,当鼻息肉

组织EOS计数≥14/HPF时,敏感度为87.1%,特
异性为62.5%[7]。其截断值更高是由于研究中纳

入了哮喘患者。Han等[10]发现外周血 EOS可预

测CRSwNP患者 AAHR,最佳截断值为300个/

μL,其 敏 感 度 为 70%,特 异 性 为 70%,AUC 为

0.718。在本研究中多因素 Logistic回归分析后外

周血EOS增高并不是发生 AAHR的危险因素,可
能引入了鼻息肉组织 EOS,削弱了外周血 EOS的

影响。总之,相比后组筛窦评分,鼻息肉组织 EOS
对 AAHR的预测价值更高。

综上所述,CRSwNP患者出现 AAHR与临床

症状、鼻窦CT评分、外周及鼻息肉组织 EOS计数

有关,鼻后滴漏、高后组筛窦评分及鼻息肉组织

EOS计数是发生 AAHR的危险因素,后组筛窦评

分及鼻息肉组织EOS计数可用于预测 AAHR,其
中鼻息肉组织 EOS预测价值更高。当 CRSwNP
患者后组筛窦评分≥1.5或鼻息肉组织中 EOS计

数≥5.67/HPF时,建议行支气管激发试验检查。
本研究也存在一些局限性,如样本量少,结果

可能发生偏倚,还有一些如过敏原的类型等不受控

制的因素,以及其他未知的变量可能会对本研究产

生影响。因此还需进一步大样本的前瞻性研究来

验证本研究结果,以提供更加可靠的临床证据。
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