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　　[摘要]　目的:探讨维生素C在成人慢性鼻窦炎(CRS)患者中的表达以及与免疫功能的相关性。方法:收集

2018年5月—2020年6月在武汉大学人民医院耳鼻咽喉头颈外科行鼻内镜手术的患者315例,其中 CRS患者

207例,分为CRS不伴鼻息肉(CRSsNP)组110例与CRS伴鼻息肉(CRSwNP)组97例;单纯行鼻中隔矫正患者

108例作为对照组。所有患者行血清维生素 A、C、D、E含量测定,其中107例(对照组39例,CRSsNP组35例,

CRSwNP组33例)患者进行血清IL-2、TNF-α、IFN-γ、IL-4、IL-5、IL-6、IL-10等细胞因子和IgA、IgM、IgG、C3、C4
等免疫蛋白水平的检测。结果:CRSwNP组患者血清维生素 C和IL-10水平明显低于对照组(P<0.05),血清

C4水平明显高于对照组(P<0.05);血清维生素C水平下降与IL-10水平下降呈正相关,与C4水平呈负相关;同
时CRSsNP患者的维生素C水平也较低,C3和C4水平升高。结论:成人CRS患者的维生素 C水平较正常人群

低,C4水平较高;CRSwNP患者的IL-10水平较低;维生素C影响患者的免疫平衡和抗氧化水平,在 CRS及鼻息

肉的发病中起到一定的作用。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheexpressionofVitaminCinadultpatientswithchronicrhinosinusitis
(CRS)anditscorrelationwithimmunefunction.Methods:Atotalof315patientswhounderwentnasalendoscop-
icsurgeryattheDepartmentofOtolaryngologyHeadandNeckSurgeryandundergoingnasalendoscopicsurgery
werecollectedfromRenminHospitalofWuhanUniversityfrom May2018toJune2020,including207CRSpa-
tients,whoweredividedintoCRSwithoutnasalpolyps(CRSsNP)group(110cases)andCRSwithnasalpolyps
(CRSwNP)group(97cases);108patientswithnasalseptumcorrectionwereselectedasthecontrolgroup.All
patientsunderwentserumVitaminA,C,D,andEtests.Amongthem,107patients(39inthecontrolgroup,35
intheCRSsNPgroup,and33intheCRSwNPgroup)weretreatedwithserumIL-2,TNF-α,IFN-γ,IL-4,IL-5,

IL-6,IL-10,etc.DetectionofcytokinesandimmuneproteinlevelssuchasIgA,IgM,IgG,C3,andC4.Results:

TheserumlevelsofVitaminCandIL-10intheCRSwNPgroupweresignificantlylowerthanthoseinthecontrol
group(P<0.05),andtheserum C4levelwassignificantlyhigher(P<0.05);theserum VitaminClevelde-
creasedwiththelevelofIL-10,thedeclineispositivelycorrelated,whilenegativelycorrelatedwithC4levels;

CRSsNPpatientsalsohadlowerVitaminClevelsandhigherC3andC4levels.Conclusion:TheVitaminClevelin
adultpatientswithCRSislowerthanthatinthenormalpopulation,andthelevelofC4ishigher;thelevelofIL-
10inpatientswithCRSwNPislower;VitaminCaffectstheimmunebalanceandantioxidantlevelofpatients,and
inthepathogenesisofCRSandnasalpolypsplayacertainrole.
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　　慢性鼻窦炎(chronicrhinosinusitis,CRS)是鼻

窦黏膜的慢性炎性疾病,患病率逐年递增且趋于低

龄化,已成为影响人类生活质量的全球性健康问

题[1]。CRS的发病与多种因素有关,炎性反应相关

的细胞因子贯穿疾病发生发展的整个过程,但对于

各因子之间相互作用的机制及关系尚不明确[2]。
维生素是维持身体健康所必需的一类有机化合物,
广泛参与机体的生命活动,如物质代谢、生长发育、
免疫反应等[3]。维生素 C(VitaminC,VitC)又名

抗坏血酸,有着独特的氧化还原化学作用,作为电

子供体和酶激活的辅助因子起作用,并且参与胶原

蛋白的合成、伤口愈合、预防出血、抗氧化和调节免

疫反应[4-6]。体外试验证实,在小鼠原始骨髓细胞

转向功能性 T 淋巴细胞的过程中,VitC发挥着至

关重要的作用[7]。近年来,VitC在神经系统、骨和

肠道疾病及口腔疾病中的作用和影响陆续有报道,
同时也发现对哮喘及肺炎的治疗作用[8-10],但 VitC
与CRS的关系未见文献报道。本研究对 CRS患

者血清中维生素与免疫球蛋白、细胞因子水平进行

检测,并分析两者的相关性,探究 VitC与 CRS的

关系及可能的作用机制,以期为临床疾病的治疗提

供依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集我科2018年5月—2020年6月期间因

CRS行鼻内镜手术的患者207例,按照是否伴有鼻

息肉分为CRS不伴鼻息肉(CRSsNP)组与CRS伴

鼻息肉(CRSwNP)组。其中CRSsNP组110例,男
53例,女57例,年龄(36.95±12.76)岁;CRSwNP
组97例,男43例,女54例,年龄(41.57±11.38)
岁。所有患者诊断均根据2012年版欧洲鼻窦炎意

见书(EPOS2012)[11],且均经术后病理确诊。纳

入标准:①年龄18~60周岁;②伴或不伴支气管哮

喘、变应性鼻炎;③初次手术;④手术前1个月内未

使用抗生素、抗组胺类药及糖皮质激素等药物。另

取同期单纯行鼻中隔矫正术的患者108例作为对

照组,男63例,女45例,年龄(31.62±10.27)岁。
纳入标准:①明确诊断为鼻中隔偏曲;②年龄18~
60周岁;③无其他鼻腔鼻窦疾病、糖尿病、自身免

疫性疾病及其他恶性肿瘤病史。三组间年龄、性别

比较差异无统计学意义。
三组患者排除标准:①病理确诊为鼻腔鼻窦良

恶性肿瘤;②既往有鼻腔鼻窦手术史;③有先天性

维生素缺乏、糖尿病、免疫相关性疾病及其他恶性

肿瘤病史;④长期使用影响免疫功能的相关药物。
本研究已通过武汉大学人民医院伦理委员会批准,
所有入组患者均签署了书面知情同意。
1.2　实验方法

1.2.1　实验标本的收集　采集三组受试者的静脉

血2mL,进行维生素含量测定;另外采集107例

(对照组39例,CRSsNP组35例,CRSwNP组33
例)患者的静脉血两管,每管2mL,检测血清细胞

因子和免疫球蛋白水平。
1.2.2　维生素含量检测　所有受试者第一管静脉

血采用电化学发光免疫分析法检测血清中 VitA、
VitC、VitD、VitE水平,仪器为LK3000V维生素检

测仪(天津市兰标电子科技发展有限公司),实验步

骤严格按仪器及试剂说明书进行操作。
1.2.3　细胞因子和免疫球蛋白检测　受试者中共

107例(对照组39例,CRSsNP组35例,CRSwNP
组33例)患者进行血清IL-2、TNF-α、IFN-γ、IL-4、
IL-5、IL-6、IL-10 等细胞因子和IgA、IgM、IgG、
C3、C4等免疫蛋白水平的检测。第二、三管静脉血

送本 院 检 验 中 心,完 成 细 胞 因 子 IL-2、TNF-α、
IFN-γ、IL-4、IL-5、IL-6、IL-10及免疫球蛋白及补

体蛋白IgA、IgM、IgG、C3、C4检测。
1.3　统计学处理

采用SPSS22.0软件对数据进行统计,计量资

料采用均数±标准差表示,组间比较采用t检验或

非参数检验,计数资料用频数(%)表示。两独立样

本之间的相关性分析采用简单线性回归(pearson)
分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　三组患者的维生素水平比较

与对照组比较,CRSsNP和 CRSwNP组患者

血清 VitC 水平明显下降,差异均有统计学意义

(P<0.05)。血清 VitA、VitD及 VitE水平在三组

之间未见明显差异(图1)。

1a:三组 VitD含量比较差异无统计学意义;1b:三组 VitC含量比较,CRSsNP和CRSwNP组较对照组水平下降;与对照

组比较,1)P<0.05;1c:三组 VitE含量比较差异无统计学意义;1d:三组 VitA含量比较差异无统计学意义。
图1　三组患者维生素水平比较
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2.2　三组患者的血清细胞因子水平比较

与对照组比较,CRSwNP组患者血清IL-10水

平下降(P<0.05),余细胞因子水平在三组患者之

间未见明显差异(图2)。
2.3　三组患者的血清免疫球蛋白及补体蛋白水平

比较

与对照组比较,CRSsNP 组患者血清 C3、C4
水平上升(P<0.05),CRSwNP组患者 C4水平升

高,IgM 较CRSsNP组明显上升(P<0.05),余免

疫球蛋白水平在三组患者之间未见明显差异(图3)。
2.4　CRSwNP组患者血清 VitC含量与细胞因子

及免疫因子相关性比较

患者血清中 VitC水平的下降与IL-10的下降

呈正相关(r=0.347,P<0.05)(图4);VitC水平

与 C4 水 平 呈 负 相 关 (r= -0.351,P <0.05)
(图5)。

图2　三组患者细胞因子水平比较

3a:三组IgA比较无明显差异;3b:三组IgG比较无明显差异;3c:三组IgM 比较,CRSwNP组患者较 CRSsNP组明显上

升;3d:三组C3比较,CRSsNP组较对照组明显上升;3e:三组C4比较,CRSwNP组和CRSsNP组较对照组明显上升;与
对照组比较,1)P<0.05;与CRSsNP组比较,2)P<0.05。

图3　三组患者免疫球蛋白及补体水平比较

3　讨论

CRS作为耳鼻喉科的常见病多发病,其确切的

发病机制尚不明确[9-10]。研究表明,黏液纤毛清除率

的改变、窦腔上皮细胞屏障和组织重塑的异常以及

宿主固有免疫和适应性免疫应答被激活等均可引起

或促进CRS的发生发展[11-12]。常见的维生素如 Vi-
tA、VitC、VitD 和 VitE等具有一定的免疫调节功

能[3],国内外对VitD在鼻部疾病中的作用已有不少

文献报道[7,11,13],但缺少VitC与CRS关系的报道。
现有研究已证实,正常的鼻黏膜存在氧化与抗

氧化之间的平衡过程,而鼻息肉的发生则与氧化和

抗氧化之间的失平衡和氧化应激反应的增强有

关[14]。氧化应激(oxidativeStress)是指机体遭受

各种有害刺激时,产生大量以活性氧、活性氮为主

的氧化中间产物,导致体内活性氧或活性氮过多,
破坏了体内氧化与抗氧化作用间的平衡,从而导致

细胞和组织发生氧化损伤的病理过程[15]。Uneri
等[16]发现鼻息肉组织中氧自由基含量较高,Cekin
等[17-18]发现鼻息肉组织中丙二醛和鼻息肉患者的

血清中终末氧化蛋白产物水平升高,并且鼻息肉患

者血液中氧化应激参数高于非鼻息肉患者,提示鼻

息肉组织中存在氧化应激反应。氧化应激能通过

多种因子的表达变化导致鼻黏膜产生炎症反应,包

括炎症鼻黏膜中环氧化酶2表达增加,超氧化物歧

化酶表达下调,同时氧化应激导致的活性氧增加能

激活 TGF-β1,抑制抗氧化系统(谷胱甘肽系统)和
抗氧化酶,活性氧的增加,能导致IL-2、IL-4、IL-8
等炎症因子的释放,从而引起局部黏膜水肿[19-20]。
另一方面,炎性细胞因子在鼻窦炎及鼻息肉发病中

的作用愈加被重视。无论是鼻息肉组织固有层中

炎性细胞的浸润、纤维组织的增生,还是血管的增

生、扩张,局限性或弥漫性的组织水肿以及上皮细

胞的增生等都与细胞因子有关联[21]。氧化与抗氧

化作用的失衡和炎性组织因子的增生是鼻息肉产

生的重要原因。
VitC是人体血浆中最有效的水相抗氧化剂之

一[22],不仅可以抵抗氧化应激,而且还能通过促进

自然杀伤细胞活性以及巨噬细胞、淋巴细胞等免疫

细胞的增殖和趋化来增强机体免疫功能。在支气

管哮喘患者中,VitC能抑制活性氧的产生,VitC水

平与支气管哮喘的症状呈负相关。在小鼠模型中

发现,增加 VitC的摄入能下调IL-4、IL-5的表达,
同时诱导 FOXP3+ Treg细胞产生、IL-10表达上

调[23]。IL-10是一种抗炎因子,由 Treg细胞分泌,
可抑制 T细胞增殖,降低炎症因子的合成[24],在一

定程度上可抑制鼻息肉的形成。
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图4　CRSwNP组VitC与细胞因子水平相关性分析　4a:VitC含量与IL-2水平无明显相关性;4b:VitC含量与IFN-γ
水平无明显相关性;4c:VitC含量与 TNF-α水平无明显相关性;4d:VitC含量与IL-5水平无明显相关性;4e:VitC含量

与IL-6水平无明显相关性;4f:VitC含量与IL-4水平无明显相关性;4g:VitC含量与IL-10水平显著相关(r=0.347,

P<0.05);　图5　CRSwNP组VitC含量与免疫球蛋白和补体相关性分析　5a:VitC含量与IgA 水平无明显相关性;

5b:VitC含量与IgG水平无明显相关性;5c:VitC含量与IgM 水平无明显相关性;5d:VitC含量与 C3水平无明显相关

性;5e:VitC含量与C4水平呈负相关(r=-0.351,P<0.05)。

　　本研究结果显示三组患者 VitA、VitD及 VitE
水平并无明显差异,与既往文献报道的结果不完全

一致,推测上述维生素影响鼻窦炎、鼻息肉发生发

展的机制复杂,可能与地区差异、患者营养状态、病
例数量等因素有关。CRSsNP和CRSwNP患者血

清中 VitC 水平和IL-10水平较对照组明显下降

(P <0.05),且 VitC水平的下降与IL-10的下降

呈正相关(r=0.347,P<0.05),说明当体内 VitC
水平下降时,机体抗氧化应激作用减弱,鼻黏膜组

织中的氧化应激增强,上皮细胞发生损伤、坏死,进
而组织破坏,同时 Th1/Th2免疫失衡,最终有可能

导致或促进鼻窦炎及息肉组织的形成。
本研究结果显示,与对照组相比,CRSwNP组

患者血清C4水平上升(P<0.05),且CRSwNP患

者血清 中 VitC 水 平 与 C4 水 平 呈 负 相 关 (r=
-0.351,P<0.05)。以上结果提示,VitC可能负

性调节C4的产生,但相关机制期待在后续研究中

进一步发现。
综上,VitC在成人 CRSwNP的发病中发挥了

一定作用,这种作用可能是通过抗氧化应激和调节

免疫细胞因子实现的。我们未来将通过前瞻性临

床研究及体外细胞实验、动物实验等进一步深入验

证相关作用机制。
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