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　　[摘要]　目的:分析鼻腔黏膜菌群多样性与慢性鼻窦炎发病及预后的相关性。方法:选取在本院收治的80
例慢性鼻窦炎(CRS)患者作为研究组,同期本院收治的未合并鼻窦炎症的慢性泪囊炎、鼻中隔偏曲80例患者作

为对照组,用鼻拭子在鼻内镜引导下采集受试者鼻分泌标本,行基质辅助激光解吸电离分型时间质谱分析、厌氧

细菌培养及普通细菌培养,比较组间鼻腔黏膜菌群差异。对慢性鼻窦炎患者进行为期6个月的随访,再次采集患

者鼻腔分泌物检测菌群,根据患者有无复发分为复发组(21例)和未复发组(59例)。比较组间鼻腔菌属多样性。
结果:2组术前疣微菌门、蓝藻菌门、绿湾菌门平均相对丰度(MRA)、卟啉单胞菌属、肠球菌属、梭杆菌属、未分类

肠杆菌属、红球菌属、罗尔斯通菌属、埃希-志贺菌属、拟杆菌属及链球菌属 MRA 比较差异无统计学意义(P>
0.05)。研究组酸杆菌门、变形菌门、放线菌门 MRA、莫拉克斯菌属、狡诈菌属、棒状杆菌属及葡萄球菌属 MRA
均明显低于对照组(P<0.05),梭杆菌门、拟杆菌门、厚壁菌门 MRA、奈瑟菌属、假单胞菌属、嗜血杆菌属、乳酸菌

属 MRA明显高于对照组(P<0.05);复发组手术前后鼻腔菌群门、属水平 MRA 比较差异无统计学意义(P>
0.05);非复发组术后拟杆菌属 MRA 高于术前(P<0.05),棒状杆菌属、放线菌门 MRA 明显低于术前(P<
0.05),其他菌属、菌门 MRA比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论:CRS的发病与鼻腔黏膜菌群失调有关,
且术后菌群失调是否改善与患者预后相关性。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweennasalmucosalmicrobiotadiversityandthepathogen-
esisandprognosisofchronicsinusitis.Methods:Atotalof80patientswithchronicsinusitis(CRS)admittedto
SecondAffiliatedHospitalofSuzhouUniversitywereselectedastheresearchgroup,and80patientswithchronic
dacryocystitisandnasalseptumdeviationwithoutsinusinflammationadmittedtoourhospitalduringthesamepe-
riodwereselectedasthecontrolgroup,nasalsecretoryspecimenswerecollectedundernasalendoscopicguidance
bynasalswab,andmatrix-assistedlaserdesorptionionizationclassificationtimemassspectrometry,anaerobic
bacterialcultureandcommonbacterialculturewereperformedtocomparethedifferencesinnasalmucosalflora
betweengroups.Patientswithchronicsinusitiswerefollowedupfor6months,andnasalsecretionswerecollected
againtodetectmicroflora,andthepatientsweredividedintorelapsegroup(21cases)andnon-recurrencegroup(59
cases)accordingtowhetherthepatientshadrelapse.Comparethediversityofnasalmicrobiotabetweengroups.
Results:Therewerenosignificantdifferencesinmeanrelativeabundance(MRA)betweenthetwogroupsofpre-
operativephylum Microbacteriumverrucobacterium,Cyanobacterium phylum,Phylum Laubiamlaus,Porphy-
romonasspecies,Enterococcusspecies,Fusobacterium species,Enterobacterspecies,Enterobacterspecies,

Erythrobacteriumspecies,Ralstoniaspecies,BacteroidesandStreptococcusspecies(P>0.05).TheMRAofAc-
idobacterium,Proteobacteria,ActinomycetesMRA,Moraxia,Cyanobacterium,CorynebacteriumandStaphylo-
coccusweresignificantlylowerthanthoseofthecontrolgroup(P<0.05),andtheMRAofEscher-Shigellaspe-
cies,Fusobacterium,Bacteroides,Firmicutes,Neisseria,Pseudomonas,HaemophilusandLactobacilluswassig-
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nificantlyhigherthanthatofthecontrolgroup(P<0.05),andtherewasnosignificantdifferenceinMRAatthe
levelofnasalfloraandgenusbeforeandaftersurgeryintherelapsedgroup(P>0.05).TheMRAofBacteroides
aftersurgerywassignificantlylowerinthenon-recurrentgroupthanthatbeforesurgery(P<0.05),theMRAof
CorynebacteriumandActinomyceteswashighersignificantlythanthatofpreoperative(P<0.05),andtherewas
nosignificantdifferenceinMRAofotherspeciesandphylum(P>0.05).Conclusion:TheonsetofCRSisrelatedto
nasalmucosaldysbacteria,andwhetherthedysbacteriosisimprovesaftersurgeryiscorrelatedwiththeprognosisofpa-
tients.

Keywords　chronicsinusitis;microbiotadiversity;nasalmucosa;prognosis;relapse

　　慢性鼻窦炎(CRS)为临床常见鼻部慢性疾病,
其在我国发病率高达8.0%[1-2]。目前,CRS的病

理生理机制研究虽已取得较大进展,但是患者术后

复发仍为临床治疗难点。CRS发生与鼻腔菌群定

植有关,金黄色葡萄球菌可通过形成生物膜、释放

超抗原、诱导鼻腔黏膜固有免疫参与CRS的发生、
发展[3]。CRS患者鼻腔菌群明显多于正常人,且狡

诈菌属、放线菌属丰富度较正常人群明显降低[4]。
目前鼻腔黏膜菌群多样性与CRS发病和预后的相

关性鲜见报道。故本研究通过检测CRS患者鼻腔

黏膜菌群并分析其与 CRS发病及预后的关系,以
为临床治疗提供参考。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2020年10月-2022年10月苏州大学附

属第二医院耳鼻咽喉科收治的80例CRS患者作为

研究组,其中男52例,女28例;年龄(51.31±5.18)
岁,BMI为(22.45±2.31)kg/m2。同期以本院收治

的80例未合并鼻窦炎症的慢性泪囊炎、鼻中隔偏曲

患者作为对照组。对照组中男50例,女30例;年龄

(51.23±5.15)岁;BMI为(22.51±2.34)kg/m2。2
组基本资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。纳

入标准:①研究组患者符合CRS诊断标准[5],并经鼻

部CT、鼻内镜检查确诊;②自愿签署知情同意书;③
术前1个月未系统或局部使用抗真菌药、抗生素、激
素等;④研究组患者术后完成6个月随访;⑤均符合

FESS手术指征且接受手术治疗。排除标准:①合并

囊性纤维化、原发性纤毛运动功能障碍者;②合并免

疫功能缺陷、鼻部恶性肿瘤;③合并鼻腔乳头状瘤、
鼻窦真菌病。本研究经苏州大学附属第二医院伦理

委员会批准(No:JD-HG-2023-16)。
1.2　方法

1.2.1　主要试剂及仪器　购自意大利Copan公司

的转运拭子,购自法国生物梅里埃公司的麦康凯琼

脂平板、Vitek2Compact微生物鉴定仪,购自美国

Thermofisher公司的巧克力琼脂平板、血琼脂平

板,购自德国 Bruker公司的基质辅助激光解吸电

离飞行时间质谱仪。
1.2.2　细菌培养　将厌氧菌、普通细菌标本接种

于巧克力琼脂平板、血琼脂平板,于35℃培养箱内

培养2d。
1.2.3　鉴定细菌　于质谱仪靶板上涂布上述培养

的单一菌落,室温下滴加 HCCA基质溶液1μL并自

然干燥。于质谱仪靶板上加标准品1μL,在室温下

滴加 HCCA基质溶液1μL并自然干燥,即可鉴定。
1.3　术后复发判断

术后6个月,鼻内镜下可见黏膜炎性水肿和息

肉存在,大量黏脓性分泌物积聚;同时伴头面疼痛、
鼻塞、流涕或嗅觉减退中2种及以上症状,经药物

治疗后仍无法缓解者判定为术后复发[5];通过上述

判定标准,根据有无复发将研究组患者分为复发组

(21例)和无复发组(59例)。
1.4　指标

①比较术前研究组与对照组鼻腔菌群门水平、
属水平鼻腔黏膜定植平均相对丰度(meanrelative
abundance,MRA);②比较有无复发组鼻腔菌群门

水平、属水平鼻腔黏膜 MRA。
1.5　统计学方法

使用SPSS20.0软件分析数据,计量资料以

■X±S 表示,用t检验,计数资料以例(%)表示,用

χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　术前鼻腔黏膜菌群门水平鼻腔 MRA比较

2组术前疣微菌门、蓝藻菌门、绿湾菌门 MRA
比较差异无统计学意义(P>0.05)。研究组酸杆

菌门、变形菌门、放线菌门 MRA 均明显低于对照

组(P <0.05),梭 杆 菌 门、拟 杆 菌 门、厚 壁 菌 门

MRA明显高于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2　术前鼻腔菌群属水平 MRA比较

2组术前卟啉单胞菌属、肠球菌属、梭杆菌属、
未分类肠杆菌属、红球菌属、罗尔斯通菌属、拟杆菌

属及链球菌属 MRA 比较差异均无统计学意义

(P>0.05),研究组奈瑟菌属、假单胞菌属、嗜血杆

菌属、乳酸菌属 MRA明显高于对照组(P<0.05),
埃希-志贺菌属、莫拉克斯菌属、狡诈菌属、棒状杆

菌属及葡萄球菌属 MRA 明显低于对照组(P<
0.05)。见表2。
2.3　复发组 CRS患者手术前后鼻腔菌群门水平

鼻腔 MRA比较

复发组手术前后鼻腔菌群门、属水平 MRA 比

较差异无统计学意义(P>0.05)。见表3。
2.4　非复发组 CRS患者手术前后鼻腔菌群门水

平鼻腔 MRA比较

非复发组术后拟杆菌属 MRA 明显低于术前
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(P<0.05),棒状杆菌属 MRA、放线菌门 MRA 明

显高于术前(P<0.05),其他菌属、菌门 MRA比较

差异无统计学意义(P>0.05)。见表4。

表1　术前鼻腔菌群门水平鼻腔黏膜定植 MRA比较 ■X±S,%

项目 研究组(n=80) 对照组(n=80) t P
疣微菌门 0.41±0.12 0.45±0.15 1.862 0.064
蓝藻菌门 0.49±0.10 0.46±0.11 1.805 0.073
绿湾菌门 0.51±0.11 0.49±0.10 1.203 0.231
酸杆菌门 0.24±0.06 1.05±0.11 57.820 <0.001
梭杆菌门 2.61±0.13 0.14±0.08 144.732 <0.001
拟杆菌门 10.11±1.05 3.13±0.46 54.461 <0.001
变形菌门 17.85±1.82 19.46±1.95 5.399 <0.001
放线菌门 10.57±1.08 29.43±2.95 53.697 <0.001
厚壁菌门 53.47±5.35 42.11±4.23 14.898 <0.001

表2　术前鼻腔菌群属水平 MRA比较 ■X±S,%

项目 研究组(n=80) 对照组(n=80) t P
卟啉单胞菌属 0.72±0.08 0.71±0.07 0.841 0.401
肠球菌属 0.33±0.08 0.35±0.10 1.397 0.164
梭杆菌属 1.72±0.18 1.68±0.16 1.486 0.139
奈瑟菌属 2.12±0.23 0.35±0.05 67.261 <0.001
未分类肠杆菌属 1.23±0.13 1.25±0.14 0.936 0.351
红球菌属 1.62±0.17 1.59±0.15 1.184 0.238
罗尔斯通菌属 1.66±0.18 1.61±0.16 1.857 0.065
假单胞菌属 2.19±0.23 1.36±0.14 27.571 <0.001
嗜血杆菌属 3.65±0.37 0.15±0.07 83.133 <0.001
埃希-志贺菌属 1.23±0.14 2.78±0.27 45.583 <0.001
拟杆菌属 3.05±0.31 2.96±0.29 1.896 0.060
莫拉克斯菌属 1.61±0.16 5.45±0.56 58.972 <0.001
狡诈菌属 0.59±0.06 7.42±0.75 81.193 <0.001
链球菌属 6.12±0.63 5.94±0.59 1.865 0.064
乳酸菌属 20.13±2.11 4.90±0.51 62.753 <0.001
棒状杆菌属 5.41±0.56 21.15±2.13 63.923 <0.001
葡萄球菌属 10.57±1.06 16.35±1.63 26.589 <0.001

表3　复发组CRS患者手术前后鼻腔菌群门水平鼻腔 MRA比较 ■X±S,%

项目 术前 术后 t P
疣微菌门 0.39±0.06 0.41±0.07 0.994 0.326
蓝藻菌门 0.41±0.05 0.44±0.07 1.598 0.118
绿湾菌门 0.48±0.05 0.52±0.08 1.943 0.059
酸杆菌门 0.21±0.05 0.23±0.07 1.065 0.293
梭杆菌门 2.45±0.26 2.56±0.27 1.345 0.186
拟杆菌门 9.78±1.05 9.84±1.09 0.182 0.857
变形菌门 17.21±1.73 17.34±1.75 0.242 0.810
放线菌门 10.42±1.05 10.51±1.12 0.269 0.790
厚壁菌门 52.23±5.24 52.46±5.27 0.142 0.888
卟啉单胞菌属 0.67±0.08 0.71±0.09 1.522 0.136
肠球菌属 0.31±0.06 0.35±0.11 1.463 0.151
梭杆菌属 1.67±0.17 1.72±0.19 0.899 0.374
奈瑟菌属 2.04±0.25 1.98±0.20 0.859 0.396
未分类肠杆菌属 1.17±0.13 1.21±0.15 0.923 0.361
红球菌属 1.59±0.16 1.64±0.18 0.951 0.347
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续表3
项目 术前 术后 t P
罗尔斯通菌属 1.61±0.16 1.66±0.21 0.868 0.391
假单胞菌属 2.13±0.23 2.17±0.25 0.540 0.592
嗜血杆菌属 3.61±0.37 3.67±0.41 0.498 0.621
埃希-志贺菌属 1.15±0.15 1.22±0.18 1.369 0.179
拟杆菌属 2.89±0.29 2.94±0.31 0.540 0.592
莫拉克斯菌属 1.57±0.16 1.63±0.18 1.142 0.260
狡诈菌属 0.53±0.06 0.57±0.09 1.695 0.098
链球菌属 6.02±0.61 6.11±0.64 0.466 0.643
乳酸菌属 20.16±2.11 20.02±2.05 0.218 0.828
棒状杆菌属 5.11±1.06 5.14±1.09 0.090 0.928
葡萄球菌属 10.38±1.06 10.15±1.02 0.716 0.478

表4　非复发组CRS患者手术前后鼻腔菌群门水平鼻腔 MRA比较 ■X±S,%
项目 术前 术后 t P
卟啉单胞菌属 0.74±0.09 0.72±0.07 1.347 0.180
肠球菌属 0.34±0.08 0.37±0.10 1.799 0.075
梭杆菌属 1.74±0.18 1.68±0.17 1.861 0.065
奈瑟菌属 2.15±0.23 2.11±0.21 0.987 0.326
未分类肠杆菌 1.25±0.15 1.20±0.13 1.935 0.055
红球菌属 1.64±0.17 1.61±0.16 0.987 0.326
罗尔斯通菌属 1.67±0.17 1.62±0.16 1.645 0.103
假单胞菌属 2.21±0.25 2.26±0.27 1.044 0.299
嗜血杆菌属 3.68±0.38 3.75±0.41 0.962 0.338
埃希-志贺菌属 1.26±0.17 1.31±0.19 1.506 0.135
拟杆菌属 3.15±0.32 3.02±0.31 2.241 0.027
莫拉克斯菌属 1.63±0.17 1.67±0.18 1.241 0.217
狡诈菌属 0.62±0.08 0.62±0.09 <0.001 1.000
链球菌属 6.16±0.65 6.21±0.64 0.428 0.670
乳酸菌属 19.98±2.02 20.06±2.11 0.210 0.834
棒状杆菌属 5.51±0.55 5.96±0.61 4.208 <0.001
葡萄球菌属 10.62±1.08 10.78±1.13 0.786 0.433
疣微菌门 0.42±0.08 0.45±0.09 1.914 0.058
蓝藻菌门 0.51±0.06 0.52±0.07 0.833 0.406
绿湾菌门 0.54±0.06 0.56±0.09 1.276 0.205
酸杆菌门 0.25±0.06 0.26±0.07 0.833 0.406
梭杆菌门 2.65±0.27 2.71±0.31 1.121 0.265
拟杆菌门 10.22±1.08 10.31±1.12 0.444 0.658
变形菌门 18.09±1.84 18.42±1.89 0.961 0.339
放线菌门 10.61±1.08 11.23±1.15 3.019 0.003
厚壁菌门 53.91±5.43 54.12±5.45 0.210 0.834

3　讨论

鼻腔黏膜菌群多样性对保持鼻黏膜健康、抵御

外来菌群感染、维持免疫调节、菌群动态平衡具有

重要作用[6-7]。适量的凝固酶阴性葡萄球菌、棒状

杆菌可有效维持鼻腔健康,若鼻腔菌群多样性被破

坏可引发鼻息肉或鼻窦炎[8-9]。铜绿假单胞菌多与

鼻窦炎的发生关系密切[10-11]。
为探究CRS与鼻腔菌群多样性的关系,本研

究通过检测 CRS患者及非 CRS患者鼻腔黏膜菌

群情况显示,在菌群门水平上,研究组与对照组患

者均以拟杆菌门、放线菌门、变形菌门及厚壁菌门

为优势菌门,与谢柳等[12]研究显示,放线菌门、变
形菌门及厚壁菌门在CRS患者中占主导地位的研

究结果一致。本研究中虽2组优势菌门无明显差

异,但是研究组酸杆菌门、变形菌门、放线菌门

MRA均低于对照组,梭杆菌门、拟杆菌门、厚壁菌
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门 MRA则高于对照组。提示CRS患者存在菌群

失调情况。非复发组放线菌门 MRA 低于术前。
研究组奈瑟菌属、假单胞菌属、嗜血杆菌属、乳酸菌

属 MRA 高 于 对 照 组,非 复 发 组 术 后 拟 杆 菌 属

MRA高于术前,棒状杆菌属、放线菌门 MRA低于

术前,复发组无明显变化,提示CRS发生及预后与

鼻腔菌群失调关系密切。棒状菌属可保护气道,
CRS患者鼻腔棒状菌属水平偏低,其 MRA特别在

CRS合并哮喘患者中的下降趋势更为明显[13]。以

往研究证实,金黄色葡萄球菌超抗原在 CRS的发

生过程中作用显著,该菌群毒力与其密度感知系统

(QS)有关[14]。棒状杆菌为鼻腔常见共生菌,其可

将金黄色葡萄球菌杀灭,而未被杀灭者 QS系统则

会受到抑制,减弱其毒力[15]。本研究虽未发现

CRS患者手术前后金黄色葡萄球菌存在差异,但是

否由于棒状杆菌表达差异影响CRS患者金黄色葡

萄球菌致病力,进而对患者术后复发产生影响,还
需深究。此外,非复发组术后拟杆菌门低于术前,
提示拟杆菌门可能促进鼻腔炎症的发生。

综上所述,CRS的发病与鼻腔黏膜菌群失调有

关,且术后菌群失调是否改善与患者预后有关。但

是鼻腔菌群失调为CRS的始动因素还是由局部炎

症所引发,还需在以后研究中进一步探究。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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