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　　摘　要：　目的　探讨哮喘对慢性鼻窦炎鼻息肉（ＣＲＳｗＮＰ）患者外周血、鼻息肉组织炎症细胞数目和比例的影
响。方法　选取２０１６年１月—２０１８年２月就诊于中国医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科并接受鼻内镜手术的
ＣＲＳｗＮＰ的住院患者，根据患者症状以及术前肺功能及支气管舒张试验的结果纳入明确诊断哮喘的患者２１例，同
期随机纳入ＣＲＳｗＮＰ不合并哮喘的患者５６例作为对照比较。所有患者均为双侧鼻息肉，术前ＣＴ评估患者息肉严
重程度大致相同。术前空腹采血分类计数炎症细胞、检测吸入物变应原。术前１周对患者进行盐水冲洗鼻腔、抗
生素治疗、鼻喷激素及黏液促排剂规范化治疗，术中取同部位鼻息肉标本进行切片ＨＥ染色，高倍镜下分类计数以
嗜酸粒细胞（ＥＯＳ）为主的各炎症细胞。并统计所有患者２次及多次鼻内镜手术情况。利用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据
进行统计学分析。结果　ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘组比 ＣＲＳｗＮＰ不合并哮喘组有着更高的外周血 ＥＯＳ百分比（Ｐ＜
０．０５），两组外周血淋巴细胞与中性粒细胞（ＮＥＵ）百分比无明显差异。而 ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘组与 ＣＲＳｗＮＰ不合并
哮喘组相比组织ＥＯＳ、浆细胞、淋巴细胞、ＮＥＵ及炎症细胞总数的绝对值及百分比均无统计学差异。哮喘组患者患
变应性鼻炎比例及二次手术率较非哮喘组高（Ｐ＜０．０５）。结论　炎症细胞数目和比例与ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘有一定
相关性，合并哮喘患者提示有更高可能外周血ＥＯＳ升高。哮喘可能影响鼻息肉组织中炎症细胞分布，但局部炎症
细胞的数目和比例可能受多种因素影响。
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　　慢性鼻窦炎鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈ
ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）是耳鼻咽喉头颈外科最常见
的疾病之一，它的特征是异质性的鼻腔和鼻窦黏膜

慢性炎症。目前得到广泛认可的对鼻窦炎鼻息肉分

型标准又可将 ＣＲＳｗＮＰ分为两大类，即：嗜酸性粒
细胞性鼻息肉（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈ
ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ）和非嗜酸性粒细胞性鼻息
肉（ｎｏｎｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓ，ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ），在对糖皮质激素治疗的敏
感程度和选择手术治疗方式上二者有明显不

同［１２］。随着ＣＲＳｗＮＰ患者围手术期规范化用药治
疗和鼻内镜手术技术的普及，ＣＲＳｗＮＰ的治疗水平
有所提高。但仍有相当一部分患者治疗效果不理

想，或症状控制不明显，或术后息肉复发。

难治性鼻窦炎是指在过去的１年内经过了手术
和局部糖皮质激素治疗以及两个短疗程全身糖皮质

激素或抗生素治疗后，患者的症状没有得到有效的

控制［３］。此定义由２０１２年欧洲 ＣＲＳｗＮＰ诊断和治
疗指南明确界定，并得到广泛认可。已有多位学者

发现嗜酸性粒细胞性炎症和 ＣＲＳｗＮＰ患者的临床
症状和预后紧密相关。目前较前沿的观点是“上下

呼吸道疾病的一致性”。支气管哮喘是由多种细胞

包括嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）、肥大细胞、Ｔ
淋巴细胞、中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，ＮＥＵ）、平滑肌细
胞、气道上皮细胞等及细胞组分参与的下呼吸道慢

性炎症性疾病。已有大量研究证实鼻息肉患者易合

并呼吸道症状，且 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者合并哮喘率更
高［４］。有报道称约有４０％的 ＣＲＳｗＮＰ患者伴有哮
喘［５］。王明婕等［６７］的研究均显示 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ较
ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者有高于 ３倍的哮喘合并率。
ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘手术后鼻息肉易复发，如何治疗
这类难治性鼻窦炎一直为耳鼻咽喉科医生关注的

重点。

本研究通过对 ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘和不合并哮
喘患者组织病理学相关的 ＥＯＳ为主的炎症细胞浸
润程度和外周血 ＥＯＳ为主的炎症细胞数目和比例

的比较，探讨哮喘对 ＣＲＳｗＮＰ患者炎症细胞分布的
作用和影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１６年１月—２０１８年２月就中国医科大学

附属第一医院耳鼻咽喉科确诊为ＣＲＳｗＮＰ合并支气
管哮喘的患者２１例，其中男１２例，女９例。同期随
机选取５６例ＣＲＳｗＮＰ不合并哮喘的患者作为对照，
其中男４８例，女８例。纳入年龄范围１８～７０岁，患
者住院后接受内镜鼻窦手术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｉｎｕｓｓｕｒ
ｇｅｒｙ，ＥＳＳ）。由于变应性因素可能对本研究结果有
影响，患者纳入标准根据２０１２年昆明慢性鼻鼻窦
炎诊断和治疗指南［８］，支气管哮喘纳入标准参照

２０１６年支气管哮喘防治指南［９］，变应性鼻炎按照

２０１５年天津变应性鼻炎诊断和治疗指南［１０］。所有

患者均为双侧鼻息肉，术前 ＣＴ评估患者息肉严重
程度大致相同。排除标准：单侧鼻窦炎鼻息肉、后鼻

孔息肉、真菌性鼻窦炎、鼻窦囊肿、阿司匹林三联征、

急性发作性哮喘。入组患者均详询病史无长期用药

史，无近期其他疾病感染史。哮喘患者均在我院呼

吸内科进行治疗和评估，均处于稳定期接受手术。

本研究已通过中国医科大学附属第一医院伦理委员

会批准（批号：［２０１８］１７８号）。
１．２　一般情况评估

根据患者术前鼻窦 ＣＴ评估 ＣＲＳｗＮＰ严重程
度，所有患者均为双侧病变，且经术后病理证实为鼻

息肉。所有患者在住院前均在我院呼吸科进行肺功

能检查，检查包括用力肺活量（ＦＶＣ）、第１秒用力呼
气容积（ＦＥＶ１）、小气道功能情况、呼吸峰流速
（ＰＥＦ）和ＦＥＶ１／ＦＶＣ。对肺功能异常者及自述哮喘
病史者进行支气管舒张试验检测，根据支气管哮喘

防治指南内容评估病史及支气管舒张试验结果明确

哮喘诊断，并于我院呼吸科治疗哮喘至稳定期后接

受手术。所有患者鼻内镜术前１周内空腹采血进行
·１６６·
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血常规及吸入性变应原１０项 ＩｇＥ检测。血常规统
计记录其外周血ＥＯＳ百分率、ＮＥＵ百分率及淋巴细
胞百分率。根据变应原检测结果结合患者临床症状

和体征（打喷嚏、流涕、眼部症状、鼻黏膜苍白、鼻甲水

肿等）明确变应性鼻炎的诊断。所有纳入患者详细询

问鼻窦炎鼻息肉手术史，对曾经接受过ＥＳＳ手术的患
者诊断为ＣＲＳｗＮＰⅢ型。为保证手术治疗效果，所有
患者进行围手术期的术前治疗１周，包括：给予生理
盐水冲洗鼻腔，静点或口服头孢菌素控制炎症，局部

鼻喷激素治疗及口服黏液促排剂治疗。

１．３　鼻息肉组织病理学评估
患者入院接受全麻下鼻内镜手术，手术方法根

据术前患者鼻窦ＣＴ而定。术中对患者同部位取鼻
息肉标本，送常规病理证实为息肉组织。对息肉组

织进行标准化处理方法处理，石蜡包埋，切成约

４μｍ厚度标本，进行 ＨＥ染色后观察。每份标本在
盲法下随机选取５个高倍视野（ＨＰ），在４００倍光镜
下计数下列几种炎症细胞：ＥＯＳ、ＮＥＵ、淋巴细胞、浆
细胞，以平均值计算各炎症细胞的绝对值及百分比。

１．４　统计学分析
应用ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行统计学分析。

比较鼻息肉哮喘组与鼻息肉非哮喘组患者的合并变

应性鼻炎比例及二次或多次手术手术患者比例。分

别比较合并哮喘组与不合并哮喘组外周血３种炎症
细胞百分比的差别，分别比较哮喘组与不合并哮喘

组鼻息肉组织切片中４种炎症细胞的数目及百分比
的差别。对于定量资料，用 ｔ检验和非参数检验分
别评价正态分布数据和非正态分布数据两组间的差

异。对于定性资料用 χ２检验。以 Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘组与 ＣＲＳｗＮＰ不合并哮喘
组一般情况比较结果

２１例合并哮喘患者与５６例不合并哮喘患者比
较，合并哮喘组患者合并变应性鼻炎比例（１６／２１）较
不合并哮喘组比例（２７／５６）高，差别具有统计学意义
（χ２＝４．８４８，Ｐ＝０．０２８）。合并哮喘组患者２次及多
次ＥＳＳ手术比例（９／２１）较不合并哮喘组（６／５６）比
较，前者较后者高，差别具有统计学意义（χ２＝１０．０６，
Ｐ＝０．００２）。
２．２　ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘组与 ＣＲＳｗＮＰ不合并哮喘
组外周血炎症细胞比较

两组外周血各炎症细胞比例均符合正态分布，

经两独立样本 ｔ检验分别比较后，只有外周血 ＥＯＳ
在两组间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），淋巴细
胞及中性粒细胞比例经比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组外周血炎症细胞百分比　（％，珋ｘ±ｓ）

外周血百分比
ＣＲＳｗＮＰ合并
哮喘组

ＣＲＳｗＮＰ不合并
哮喘组

ｔ Ｐ

ＥＯＳ ９．１２±７．５９ ４．４８±２．４１ ２．７５４ ０．０１２
淋巴细胞 ３１．２３±７．８１ ３１．３０±７．１１ １．５０３ ０．１４５
ＮＥＵ ５１．７４±１２．７６ ５６．２０±７．７１ ０．０３４ ０．９７３

２．３　ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘组与 ＣＲＳｗＮＰ不合并哮喘
组组织炎症细胞比较结果

ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘组与不合并哮喘组相比较后
发现两组组织ＥＯＳ百分比、组织淋巴细胞百分比和
组织炎症细胞总数符合近似正态分布，对其分别进

行ｔ检验。其余炎症细胞的数目及百分比不符合近
似正态分布，对其分别进行非参数检验。检验结果

显示两组各炎症细胞数目及百分比均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。结果见表２，图１、２。

表２　两组组织炎症细胞数目及百分比

炎症细胞
ＣＲＳｗＮＰ合并
哮喘组

ＣＲＳｗＮＰ不合并
哮喘组

Ｐ

ＥＯＳ数（个／ＨＰ）
２９．００

［１．９０；５９．９０］
２１．９０

［３．９５；６１．１０］
０．９０９

淋巴细胞数（个／ＨＰ）
２１．４０

［１３．００；３６．８０］
２５．８０

［１４．８５；４２．３０］
０．５８７

浆细胞数（个／ＨＰ）
６．００

［３．００；１０．２０］
６．００

［３．００；１４．３０］
０．７１０

ＮＥＵ数（个／ＨＰ）
１．２０

［０．１０；３．４０］
０．４０

［０．００；１．００］
０．１２６

炎症细胞总数（个／ＨＰ） ８８．０１±６６．３７ ８２．４４±５１．０３ ０．７３１
ＥＯＳ百分比（％） ３７．９２±３２．１６ ３７．０７±３０．３０ ０．９１４
淋巴细胞百分比（％） ４９．３０±３１．５０ ４６．５２±２５．５９ ０．７２０

浆细胞百分比（％）
６．５４

［４．９１；１３．１７］
９．８５

［４．９９；１９．０１］
０．３７２

ＮＥＵ百分比（％）
１．０２

［０．１１；３．２４］
０．４７

［０．００；１．８３］
０．２７４

　　注：正态分布数据以 珋ｘ±ｓ表示，非正态分布以均数［２５分位数，
７５分位数］表示。

３　讨论

我们进行本次研究主要探讨的是 ＣＲＳｗＮＰ患
者炎症细胞数目及比例与临床合并哮喘的相关性。

由于ＣＲＳｗＮＰ的高哮喘合并率［５］，关于此方面的研

究成为近年来鼻科工作者的研究热门。作为上、下

气道一体的慢性炎症性疾病，ＣＲＳｗＮＰ与哮喘的发
·２６６·
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图１　ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘组患者病理切片图　１ａ：炎症细胞浸润情况，可见ＥＯＳ浸润　（ＨＥ×１００）；１ｂ：炎症细胞浸润情况，
ＥＯＳ呈胞浆淡红色双核或多核　（ＨＥ×４００）　　 图２　ＣＲＳｗＮＰ不合并哮喘组患者病理切片图　２ａ：炎症细胞浸润情况，也
可见ＥＯＳ浸润　（ＨＥ×１００）；２ｂ：炎症细胞浸润情况，见ＥＯＳ浸润程度与哮喘组患者无明显差别　（ＨＥ×４００）

作有密切的相关性，且已有大量的临床研究发现对

鼻窦炎鼻息肉的治疗有助于哮喘症状的控制［１１］。

目前认为鼻腔通气引流功能可受鼻腔鼻窦解剖结构

的异常影响，使得气流过度刺激鼻腔黏膜。由于气流

的刺激增加，常导致异常的神经反射和鼻内植物神经

功能紊乱，进而释放更多的化学介质，造成鼻黏膜肿

胀和腺体分泌增多等局部炎症反应。下气道的炎症

反应可由上气道的炎症反应经多种途径循环而来，进

而诱发支气管哮喘或加重支气管哮喘的发作［１２］。这

也就解释了“上下呼吸道疾病的一致性”。

本研究的重点是外周血以及组织中以 ＥＯＳ为
主的炎症细胞与合并哮喘的关系。我们得出的结果

显示外周血中ＥＯＳ升高与合并哮喘有关，这与本实
验前的预期一致。我们的试验得出 ＣＲＳｗＮＰ合并
哮喘组患者的外周血ＥＯＳ均数为９．１２％，而ＣＲＳｗ
ＮＰ不合并哮喘组为４．４８％。已知外周血 ＥＯＳ百分
比的正常范围是０．４％～８．０％，本组中合并哮喘组
有较多量患者超出这一范围，推测哮喘可能影响外

周血 ＥＯＳ的数目及比例。而外周血淋巴细胞与
ＮＥＵ在两组间未见确切差异，提示可能其与哮喘的
关系不明确。

虽然ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者合并哮喘的发病率较高，
但仍然没有把哮喘纳入其诊断标准中。关于哮喘严

重程度与ＥＯＳ的相关性国内外也有较多报道，得到
广泛认可的是ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ与哮喘严重程度有关，ｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ相比 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者发生严重哮喘
和１年前哮喘的恶化频率更高，ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和哮喘
发作的严重程度也相互影响［１３１４］。另外也有研究

结果显示，ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ合并变应
性鼻炎的发病率有显著差异，ＥＯＳ慢性鼻窦炎鼻息
肉变应性鼻炎发病率明显高于后者［７］。然而，也有

研究提出 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ与变应性鼻炎的发病率没有
直接联系［１５］。因此，是否合并变应性鼻炎不是 ｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ的特征性表现，本病与变应性鼻炎的相关

性还有待进一步研究得出更确切相关性。本研究中

ＣＲＳｗＮＰ伴哮喘的患者合变应性鼻炎比例更高，其
外周血 ＥＯＳ比例高于不合并哮喘组，从侧面证实
Ｍｏｒｉ［７］的观点。

多名学者的研究证实了外周血 ＥＯＳ占所有炎
细胞比例与鼻息肉组织ＥＯＳ浸润程度有强相关性，
甚至可从外周血 ＥＯＳ比例初步判断患者鼻腔鼻窦
组织是否为嗜酸性炎症。国外鼻科专家广泛认同

ｅｏｓＣＲＳ的诊断标准之一即为外周血 ＥＯＳ增多［７］。

有学者通过大样本数据受试者工作曲线对外周血

ＥＯＳ进行定量分析以明确诊断 ｅｏｓＣＲＳ的最佳分界
点，得出外周血ＥＯＳ比例≥６％时诊断 ｅｏｓＣＲＳ最有
意义［１６］。值得注意的是在本次研究中，哮喘组与不

伴哮喘组鼻息肉组织中各炎症细胞数目和比例比较

均无明显差异，与实验前的预期有较大出入，也与国

外学者研究的相关结果不一致［１７２０］。产生此结果

分析原因可能有以下几点。首先是围手术期用药的

影响，我们在术前１周给予患者围手术期治疗符合
相关指南的要求［８］，并能提供更好的手术条件。虽

然治疗指南中关于激素及抗生素对于鼻息肉的治疗

有帮助，但使用鼻喷激素以及口服头孢菌素可能会

对局部组织炎症细胞产生一定影响，可能会对之后

的局部炎症细胞分类计数产生影响。其次，哮喘患

者缓解症状的常规用药包括吸入性糖皮质激素、全

身应用激素、白三烯受体调节剂等。本例中全部哮

喘患者均于我院呼吸内科调整哮喘至稳定状态，部

分患者经过长时间用药，且为手术安全防止麻醉过

程中哮喘发作，重症哮喘患者使用吸入性糖皮质激

素治疗至术晨，且有 １例术中哮喘发作术后送至
ＩＣＵ治疗。还有学者提出两种炎症亚型的哮喘，即
ＥＯＳ哮喘和非ＥＯＳ哮喘，二者才局部组织表现和对
激素类药物敏感性有很大不同。分析未经进一步分

组可能对我们的结果产生一定影响。此外，结果与

预期不同可能与样本量较小有关。故本实验结果不

·３６６·
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能否认外周血炎细胞与组织炎细胞比例的相关性。

已有大量研究表明组织 ＥＯＳ增多对 ＣＲＳｗＮＰ
治疗和预后及复发关系密切［７，１７］。一项多中心大

样本的关于难治性 ＥＯＳ慢性鼻 －鼻窦炎流行病学
调查，评估了１７１６例进行了鼻窦手术的患者的血
液和组织中的ＥＯＳ，结果表明血液 ＥＯＳ，筛窦疾病，
哮喘和阿司匹林不耐受都与疾病的复发和需要进一

步手术干预有关［１８］。不同学者分别观察到组织内

ＥＯＳ≥７０或１２０个／ＨＰ时，鼻息肉患者的预后更差，
且组织中 ＥＯＳ数量越多与复发关系越密切［１９２１］。

有学者［２２］通过２年随访，对患者术后复发情况与术
前鼻息肉组织中 ＥＯＳ数目和比例进行定量分析得
出如下结论：鼻息肉组织中ＥＯＳ计数＞５５个／ＨＰ或
组织ＥＯＳ百分比 ＞２７％可作为鼻息肉术后２年复
发的可靠指标。研究发现鼻息肉术后复发不仅与鼻

黏膜局部ＥＯＳ增高有直接关系，而且跟患者系统性
因素密不可分。本次研究发现哮喘患者有更高的二

次或多次 ＥＳＳ手术的比例，提示 ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘
的患者更易复发，且哮喘患者常伴变应性鼻炎。当

患者合并哮喘、合并全身变态反应性因素或外周血

ＥＯＳ增多时，对于 ＣＲＳｗＮＰ预后有较大影响。特别
是ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘的患者，鼻黏膜组织ＥＯＳ浸润
加重，对于术后复发率影响较大［１９２０，２２］。上下呼吸

道炎症相互影响，也从一定程度上证实“上下呼吸

道疾病的一致性”的观点。大量研究表明鼻息肉

ＥＯＳ浸润程度、外周血ＥＯＳ百分率及呼出气一氧化
氮被认为可以反映局部和全身ＥＯＳ炎症状态，三者
对鼻息肉手术治疗效果及预后复发情况有着重要指

导意义。

此外，本研究还存在一些不足。首先，哮喘组病

例数较少，客观分析结果可能缺乏一定代表性。其

次，患者有ＥＳＳ史会影响患者组织ＥＯＳ的数目和百
分比，对结果产生影响。再次，变应原检测采用常见

十种吸入性过敏原的血 ＩｇＥ检测，可能存在其他变
应原未检出情况，不能百分百准确的区分患者是否

合并有变应性鼻炎。此外，因术前１周患者应用治
疗指南中推荐的用药治疗方法可能会对鼻息肉组织

的炎症细胞数目和比例产生一定的影响，我们后续

的研究还在继续进行探讨这部分的影响。最后，炎

症细胞数目和比例可能受患者自身状况或既往合并

其他感染所影响。

综上所述，本研究表明炎症细胞数目和比例与

ＣＲＳｗＮＰ合并哮喘有一定相关性，合并哮喘患者提
示有更高可能外周血 ＥＯＳ升高。哮喘可能影响鼻

息肉组织中炎症细胞分布，但局部炎症细胞的数目

和比例可能受多种因素影响。未来需要更多关于炎

症细胞特别是 ＥＯＳ在 ＣＲｗＮＰ发病机制方面的研
究，以试图提供靶向治疗的新方法。关于炎症细胞

与ＣＲＳｗＮＰ伴或不伴哮喘的其他研究，还有待学者
的共同努力。
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