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　　[摘要]　目的:探讨鼻呼气一氧化氮(nNO)能否用来鉴别原发弥漫性慢性鼻窦炎(CRS)的主要临床表型以

及能否反映鼻窦黏膜病变的严重程度。方法:共纳入57例原发弥漫性CRS患者,根据外周血嗜酸粒细胞(EOS)
百分比分为EosCRS组和non-EosCRS组,同期选取32例健康志愿者为对照组。根据鼻内镜下是否伴有鼻息肉,
将EosCRS组分为EosCRSwNP组和EosCRSsNP组,non-EosCRS组分为non-EosCRSwNP组和non-EosCRSs-
NP组。采用10mL/s流速的单鼻孔抽气同时软腭关闭的方法检测nNO水平;用Lund-Mackay评分评估鼻窦病

变严重程度。用秩和检验比较nNO水平的差异,Pearson相关性分析方法分析nNO 水平与 Lund-Mackay评分

的相关性。结果:①EosCRS组[315.00(88.00,446.50)×10-9]和 non-EosCRS组[419.00(181.00,469.00)×
10-9]的nNO水平均明显低于对照组[457.00(431.00,493.75)×10-9],差异有统计学意义(P<0.01)。②Eo-
sCRSwNP组的nNO水平[260.00(71.75,391.50)×10-9]显著低于 EosCRSsNP组[557.00(442.50,619.75)×
10-9],non-EosCRSwNP组的nNO水平[210.00(159.75,434.25)×10-9]显著低于non-EosCRSsNP组[455.00
(425.00,481.00)×10-9],差异有统计学意义(P<0.05)。③EosCRS组nNO 水平与 Lund-Mackay评分总分之

间存在中强度的负相关关系(r=-0.567,P<0.01)。结论:nNO 不能用来鉴别原发弥漫性 CRS的主要临床表

型,但其水平测定可用于判定原发弥漫性CRS是否伴有鼻息肉及反映鼻窦黏膜病变的严重程度。
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Abstract　Objective:Thisstudyaimedtoinvestigatewhethernasalnitricoxide(nNO)couldbeusedtoidenti-
fythemainclinicalphenotypesofprimarydiffusechronicsinusitis(CRS)andreflecttheseverityofsinusmucosal
lesions.Methods:Atotalof57patientswithprimarydiffuseCRSwereincludedasthecasegroupinthisstudy.
AndthepatientsweredividedintoeosinophilicCRS(EosCRS)groupandnon-EosCRSgroupaccordingtotheper-
centageofeosinophilsinperipheralblood.Atthesametime,32healthyvolunteerswereselectedasthecontrol
group.Accordingtowhetherthereisnasalpolypsundernasalendoscopy,theEosCRSgroupwasclassifiedinto
EosCRSwithnasalpolyps(EosCRSwNP)andEosCRSwithoutnasalpolyps(EosCRSsNP).Inthesameway,the
non-EosCRSgroupwasassignedtonon-EosCRSwithnasalpolyps(non-EosCRSwNP)andnon-EosCRSwithout
nasalpolyps(non-EosCRSsNP).ThelevelsofnNO weredetectedbysinglenostrilairextractionwith10mL/s
flowrateandsoftpalateclosure.TheseverityofsinuslesionswereevaluatedbyLund-Mackayscore.Thediffer-
enceofnNOlevelswerecomparedbytheRanksumtest.ThecorrelationbetweennNOlevelsandLund-Mackay
scorewasanalyzedbyPearsoncorrelationanalysis.Results:①ThelevelsofnNOinEosCRSgroup [315.00
(88.00,446.50)×10-9]andnon-EosCRSgroup[419.00(181.00,469.00)×10-9]weresignificantlylower
thanthoseinthecontrolgroup [457.00(431.00,493.75)×10-9](P<0.01).②ThelevelsofnNOinEo-
sCRSwNPgroup [260.00(71.75,391.50)×10-9]weresignificantlylowerthanthatinEosCRSsNPgroup
[557.00(442.50,619.75)×10-9],andthatinnon-EosCRSwNPgroup[210.00(159.75,434.25)×10-9]were
significantlylowerthannon-EosCRSsNPgroup[455.00(425.00,481.00)×10-9](P<0.05).③Therewasa
mediallynegativecorrelationbetweenthelevelsofnNOandthetotalscoreofLund-MackayscoreintheEosCRS
group(r=-0.567,P<0.01).Conclusion:ThelevelsofnNOcanbeusedtodeterminewhetherprimarydiffuse
CRSisaccompaniedbynasalpolypsandreflecttheseverityofnasalsinusmucosallesions,insteadofidentifying
themainclinicalphenotypesofprimarydiffuseCRS.
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　　慢性鼻窦炎(CRS)全球发病率为5%~12%,
我国发病率为2%~8%[1],7%~71%的CRS可诱

发或者合并哮喘[2]、气道高反应性、慢性肺部疾

病[3]等,CRS已成为影响公共健康的严重问题[4]。

CRS分为原发性和继发性[5],每个类型根据解剖分

布进一步分为局限性(单侧)和弥漫性(双侧)病变。
临床上,根据嗜酸粒细胞(EOS)水平,将原发弥漫

性CRS分为 EosCRS和non-EosCRS两种主要表

型。提高对CRS的分型和诊断能力极其重要,可
指导制定个体化的治疗策略[6]。呼出气一氧化氮

(fractionalexhalednitricoxid,FeNO)检测作为一

种与气道炎症相关的炎性介质,近年来备受关注,
2011年美国胸科协会指南指出,FeNO在临床实践

中可作为呼吸道炎症EOS的标志物[7]。鼻呼气一

氧化氮(nasalnitricoxide,nNO)水平测定,操作便

捷、无创,其在鼻部疾病的临床应用价值尚未闸明。
本研究通过检测原发弥漫性 CRS的 nNO,探讨

nNO能否用于辅助诊断 CRS的临床分型,以及反

映鼻窦黏膜的病变范围和严重程度,为临床研究提

供理论依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究纳入2020年9月—2021年8月在解放

军第九六零医院耳鼻咽喉头颈外科住院的57例原

发弥漫性CRS患者,纳入标准:①原发弥漫性CRS
的诊断标准均符合2020年欧洲鼻窦炎和鼻息肉意

见书[5];②年龄超过20岁,女性患者未处于哺乳期

或妊娠期;③患者否认支气管哮喘、特应性皮炎病

史;④诊断前4周未使用过类固醇激素、抗组胺药、
白三烯受体拮抗剂和抗生素,未行免疫治疗和鼻腔

冲洗;⑤未患有急性上呼吸道或下呼吸道感染、真
菌性鼻窦炎、囊性纤维化、原发性纤毛不动综合征、
阿司匹林不耐受三联征、免疫缺陷性疾病、鼻腔或

鼻窦良恶性肿瘤和严重全身性疾病;⑥既往无鼻部

手术史;⑦无心理精神疾病。根据2020年欧洲鼻

窦炎和 鼻 息 肉 意 见 书,外 周 血 EOS 百 分 比 >
4.27%预测为EosCRS[8]。按此标准,将57例患者

分为 EosCRS 组和 non-EosCRS 组。EosCRS 组

34例,其中男27例,女7例,年龄(43.44±13.52)
岁;non-EosCRS组23例,其中男16例,女7例,年
龄(39.00±16.56)岁。同期选取32例健康志愿者

为对照组,其中男20例,女12例,年龄(37.06±
10.18)岁。根据鼻内镜下是否伴有鼻息肉,将 Eo-
sCRS组分为EosCRSwNP组(30例)和EosCRSs-
NP 组 (4 例 ),non-EosCRS 组 分 为 non-Eo-
sCRSwNP 组 (14 例)和 non-EosCRSsNP 组 (9
例)。本研究已获得中国人民解放军联勤保障部队

第九六零医院伦理委员会的批准。

1.2　nNO的测量

采用纳库伦呼气分析仪测定nNO 水平,测定

技术与《欧洲鼻科诊断技术立场报告》(2019版)[9]

推荐的技术标准一致。测量前半小时不得运动与

抽烟,测量时鼻橄榄固定于鼻孔,吹笛式口呼气,必
须保持软腭关闭(防止下呼吸道气体进入上呼吸

道),设定国际标准推荐的恒定抽吸流速10mL/s,
抽气时间为10s[9]。
1.3　鼻内镜检查和影像学Lund-Mackay评分

EosCRS组和non-EosCRS组均行鼻内镜检查

和鼻窦CT扫描。鼻内镜检查判定是否有鼻息肉

形成。CT扫描后采用 Lund-Mackay评估表[10]进

行评分并计算总分。评分由1名固定研究人员完

成。评分标准:①上颌窦、前组筛窦、后组筛窦、额
窦、蝶窦、窦口鼻道复合体:无异常为0分,部分浑

浊为1分,全部浑浊为2分;②每侧0~12分,总分

0~24分,得分越高表明鼻窦病变越严重。
1.4　统计学方法

应 用 SPSS 26.0 进 行 数 据 分 析。 采 用

Kruskal-WallisH 检验方法,对比nNO 值在 Eo-
sCRS组、non-EosCRS 组和对照组之间的差异。
采用 Mann-WhitneyU 检验,对比分析nNO 值在

EosCRSwNP组和EosCRSsNP组之间的差异以及

non-EosCRSwNP组和non-EosCRSsNP组之间的

差异,对比分析Lund-Mackay评分总分在EosCRS
组和 non-EosCRS组之间的差异。采用 Pearson
相关性分析方法,分析 EosCRS组和non-EosCRS
组nNO与Lund-Mackay评分总分之间的相关性,
根据相关系数r 来评价指标间相关方向和相关程

度。相关方向的判断如下:①正相关:r>0;②负相

关:r<0;③无相关关系:r=0。相关程度判断如

下:①弱强度相关:0<|r|<0.3;②低强度相关:
0.3≤|r|<0.5;③中强度相关:0.5≤|r|<0.8;
④高强度相关:|r|≥0.8。
2　结果

2.1　一般资料

EosCRS组、non-EosCRS组和对照组之间年

龄 无 明 显 差 异,但 无 论 是 EosCRS 还 是

non-EosCRS,男 性 的 发 病 率 明 显 高 于 女 性。
EosCRS中鼻息肉的发病率(88.2%)明显高于不

伴鼻息肉者(11.8%)。见表1。
2.2　各组nNO水平比较

EosCRS组和non-EosCRS组的nNO 水平均

明显低于对照组,差异有统计学意义(P<0.01);
EosCRS组和non-EosCRS组之间的nNO 水平无

显著差异,见表1、图1。EosCRSwNP组的 nNO
水平[260.00(71.75,391.50)×10-9]显著低于

EosCRSsNP组[557.00(442.50,619.75)×10-9],
non-EosCRSwNP 组 的 nNO 水 平 [210.00
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(159.75,434.25)×10-9]显著低于non-EosCRSs-
NP组[455.00(425.00,481.00)×10-9],差异有统

计学意义(P<0.05),见图2。
2.3　nNO水平与 Lund-Mackay评分总分的相关

性

Lund-Mackay评分总分在 EosCRS组和non-

EosCRS组间差异无统计学意义(P>0.05),见表

1。EosCRS组nNO 水平与 Lund-Mackay评分总

分存在中强度的负相关关系(r= -0.567,P<
0.01),non-EosCRS组nNO 水平与 Lund-Mackay
评分 总 分 之 间 不 存 在 统 计 学 相 关 关 系 (r=
-0.171,P>0.01),见图3、4。

表1　EosCRS组、non-EosCRS组和对照组的临床特征比较

变量 对照组 EosCRS组 non-EosCRS组 P 值

性别 0.32
　男 20(62.5) 27(79.4) 16(69.6)

　女 12(37.5) 7(20.6) 7(30.4)

年龄/岁 37.06±10.18 43.44±13.52 39.00±16.56 0.14
是否伴鼻息肉 0.02
　不伴 - 4(11.8) 9(39.1)

　伴 - 30(88.2) 14(60.9)

EOS百分比/% 2.20(1.33,2.48)1) 7.10(5.60,8.40) 2.30(1.65,3.55)1) <0.01
EOS绝对值/(×109·L-1) 0.12(0.08,0.16)1) 0.42(0.30,0.55) 0.15(0.09,0.24)1) <0.01
Lund-Mackay评分总分 - 14.00(10.00,17.50) 14.00(8.00,15.00) 0.21
nNO水平/(×10-9) 457.00(431.00,493.75) 315.00(88.00,446.50)2) 419.00(181.00,469.00)2) <0.01

　　与EosCRS组比较,1)P<0.01;与对照组比较,2)P<0.01。

图1　EosCRS组、non-EosCRS组和对照组之间nNO水平的比较;　图2　CRSwNP和CRSsNP之间nNO水平的比较;
图3　EosCRS组nNO水平与Lund-Mackay评分总分的相关性分析;　图4　non-EosCRS组nNO水平与Lund-Mackay
评分总分的相关性分析
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3　讨论

一氧化氮(NO)是一种脂溶性小分子气体,具
有复杂的生物学活性,主要作为血管扩张剂、支气

管扩张剂、神经递质和炎症介质,参与体内多种生

理和病理过程,在局部免疫防御中起重要作用[11]。
nNO 是 CRS发生发展的重要因素之一。当鼻腔

鼻窦黏膜处于炎症状态时,EOS、中性粒细胞等大

量聚集释放出多种细胞因子和炎症介质,nNO 参

与产生 氧 自 由 基、超 氧 化 物 等,致 使 鼻 息 肉 发

生[12]。目前,FeNO水平测定在诊断和管理变应性

哮喘及嗜酸性相关的慢性咳嗽等呼吸系统疾病中

已得到共识,FeNO 水平可反映气道嗜酸性炎症,
与EOS浸润程度呈正相关[7]。作为呼吸道门户的

鼻腔、鼻窦黏膜,其产生的nNO是否具有与FeNO
相似的临床应用,目前研究较少。nNO 检测能否

用于鉴别原发弥漫性 CRS的主要临床表型,以及

反映鼻窦黏膜的病变严重程度,尚存争议,值得进

一步研究。
根据2018年中国CRS诊断和治疗指南,CRS

按照临床分型分为 CRS不伴鼻息肉和 CRS伴鼻

息肉两种类型。这是目前广泛采用的分型模式,简
便实用。按照炎性细胞浸润情况,可将 CRS分为

EosCRS和non-EosCRS,但目前尚缺乏统一的分

型参考标准[10]。我们参考2020年欧洲鼻窦炎和

鼻息肉意见书,将血液中 EOS百分比截断值设为

4.27%,高于4.27%划分为EOS组。本研究中,原
发弥漫性CRS的发病率男性明显高于女性,差异

有统计学意义,这与有关调查研究相符合[13]。57
例原发弥漫性CRS中,EosCRS与non-EosCRS的

发病率无明显差异,但EosCRS组中伴鼻息肉的发

病率更高,可能提示 EOS在鼻息肉发生中占有重

要作用[14]。
既往研究发现CRS患者的nNO水平降低,提

示nNO可能是反映 CRS的生物标志物[15-16]。本

研究中,EosCRS组和non-EosCRS组的nNO水平

均明显低于对照组,但 EosCRS组和non-EosCRS
组之间nNO 水平未见明显差异。朱梦迪等[17]研

究发现,EosCRS和non-EosCRS患者的nNO水平

也均低于健康对照组,与我们的研究结果相同。但

是他们研究认为EosCRS患者的nNO水平显著低

于non-EosCRS患者,而Lv等[18]的研究结果与朱

梦迪等[17]相反,其认为EosCRS患者的nNO 水平

明显高于non-EosCRS患者。我们的研究结果显

示EosCRS组和non-EosCRS组之间nNO 水平未

见明显差异。分析产生不同的研究结果可能有以

下几种原因:①纳入患者的年龄、疾病严重程度以

及nNO 的测量方法不同,Lv等[18]研究中纳入的

患者更年轻,EosCRS患者的组织 EOS浸润较少,
与朱梦迪等[17]的nNO测量时段不同;②本研究的

样本量较少,nNO 的检测方法不同,Lv等[18]和朱

梦迪等[17]是按 5 mL/s的流速抽 气,我 们 采 用

10mL/s的流速抽气;③本研究中 CRS按2020年

欧洲鼻窦炎和鼻息肉意见书的分类方法,即根据解

剖分布和血 EOS百分比进行分类,EosCRS组和

non-EosCRS组均存在伴或不伴鼻息肉的患者,而
Lv等[18]和朱梦迪等[17]的研究只针对伴有鼻息肉

的患者进行探讨。因此,nNO 受多因素的影响,其
检测的参考值分歧较多,目前没有较统一的参考

值,这也是nNO水平在鉴别CRS临床表型中存有

争议的原因之一。
本研究发现不论在EosCRS还是non-EosCRS

中,伴鼻息肉组的nNO 水平显著低于不伴鼻息肉

组,认为nNO水平对鉴别CRS是否伴有鼻息肉具

有潜在价值。刘承耀等[19]及 Bommarito等[20]研

究也 发 现 CRSwNP 组 的 nNO 水 平 明 显 低 于

CRSsNP组,且有较高的特异性和敏感性。一项

meta分析显示CRSwNP患者的nNO 水平显著低

于CRSsNP患者,尤其当设定较高的nNO 抽吸流

速时[21]。与CRSsNP患者相比,CRSwNP患者的

nNO水平更低,可能原因为鼻窦自然开口被水肿

的黏膜和息肉阻塞,气体流通不畅,导致nNO排出

减少[22]。Hou等[23]研究发现变应性鼻炎患者的

nNO水平与鼻阻力呈负相关,鼻息肉导致鼻腔阻

塞、鼻阻力增加,可能是影响CRSwNP和CRSsNP
之间nNO水平的另一原因。

Lund-Mackay评分可用来评估CRS病变的严

重程度[10]。Yoshida等[24]和 Lee等[25]发现 nNO
水平与Lund-Mackay评分总分间呈负相关关系。
本研究也观察到在 EosCRS 组中,nNO 水平与

Lund-Mackay评分总分之间存在中强度的负相关

关系,表明EosCRS患者鼻窦黏膜病变的严重程度

越高,nNO水平越低;non-EosCRS组nNO水平与

Lund-Mackay评分总分间无显著相关性,说明对于

non-EosCRS患者,nNO水平并不能有效地反映鼻

窦黏膜病变的严重程度。考虑原因是,nNO 的生

成与一氧化氮合酶(nitricoxidesynthase,NOS)密
切相关,后者存在诱导型(iNOS)、内皮型(eNOS)
和神经源型(nNOS)三种类型,其中iNOS主要产

生于上皮细胞、炎性细胞、腺体细胞和血管内皮细

胞[12]。在病理状态下,iNOS被炎性因子激活产生

大量nNO,趋化 EOS聚集,延长 EOS活性,并使

其持续分泌毒性因子,导致并加重鼻窦黏膜的上皮

细胞、腺体细胞等损伤,反而使iNOS表达和nNO
产生减少[26]。因此,我们推测当处于 EosCRS时,
鼻窦黏膜损伤相较于 non-EosCRS更严重,致使

EosCRS患者的Lund-Mackay评分总分越高,产生

的nNO越少,两者具有负相关性。
综上所述,nNO 检测对于鉴别原发弥漫性
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CRS的嗜酸性和非嗜酸性临床表型没有明显意义,
但对于鉴别 CRS是否伴有鼻息肉,无论临床分型

是嗜酸性还是非嗜酸性,都具有潜在价值,可在疾

病的诊断和鉴别中作为一种生物标记物。同时,
nNO水平对于反映原发弥漫性EosCRS患者鼻窦

黏膜病变的严重程度也有一定的临床价值。本研

究由于样本量相对较少,nNO 测量影响因素较多,
数据可能存在偏倚,在未来研究中需纳入更多的样

本,控制影响检测 nNO 水平的因素,进一步规范

nNO水平测试前准备、采样过程及分析过程的质

量控制。
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