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　　摘　要：　目的　探讨外周血Ｂ细胞活化因子（ＢＡＦＦ）对变应性鼻炎（ＡＲ）病情严重程度的预测价值。方法　
选取２０１９年 １月—２０１９年 １０月收治的８０例ＡＲ患者作为病例组，根据症状评分将患者分为轻度组和中－重度
组；同期选取无ＡＲ因鼻骨骨折或行鼻中隔偏曲矫正术患者５０例作为对照组，分析并比较不同组中血清 ＢＡＦＦ的
表达水平。采用受试者工作特征曲线分析血清ＢＡＦＦ对ＡＲ患者病情严重程度的预测价值。结果　ＡＲ组中血清
ＢＡＦＦ浓度明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。相比于轻度 ＡＲ组患者，血清 ＢＡＦＦ浓度在中 －重度组明显升高，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＡＲ患者血清ＢＡＦＦ水平与外周血嗜酸性粒细胞数目及比例、总 ＩｇＥ水平、视觉模拟评
分（ＶＡＳ）及鼻部症状总评分（ＴＮＳＳ）呈正相关。受试者工作特征曲线结果显示，相比于总 ＩｇＥ水平，血清 ＢＡＦＦ在
区分ＡＲ患者疾病方面具有一定优势，敏感度为０．５５０，特异度为０．８２５。结论　ＡＲ患者外周血 ＢＡＦＦ浓度增加，
与疾病嗜酸性炎症程度相关，且可作为预测病情严重程度的标志物。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）作为耳鼻咽喉
科常见疾病之一，是由ＩｇＥ介导的 Ｉ型超敏反应，其
主要病理特征是鼻黏膜２型炎症反应与嗜酸性粒细
胞浸润［１３］。由于ＡＲ疾病在症状严重程度方面具有
高度异质性，因此客观评估ＡＲ的严重性可能有利于
更好的个体化治疗。尽管基于鼻部症状总评分（ｔｏｔａｌ
ｎａｓａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｓｃｏｒｅ，ＴＮＳＳ）和视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌ
ａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）等评分量表，可将ＡＲ分为轻度
ＡＲ和中重度ＡＲ［３４］，但尚无客观指标或生物学标志
物来反映其疾病严重程度和监测其活动情况。因此，

挖掘能够评估ＡＲ症状严重程度的特异性指标，将有
助于改善患者预后和实现个体化精准治疗。

Ｂ细 胞 活 化 因 子 （Ｂｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＢＡＦＦ）是肿瘤坏死因子超家族成员之一，主要由巨
噬细胞、树突状细胞等免疫细胞所分泌，是促进 Ｂ
细胞活化增殖和分化的关键细胞因子［５］。先前研

究发现，ＢＡＦＦ可通过促进 Ｂ细胞分化产生的 ＩｇＥ
进而参与哮喘的发生发展［６］。近期研究表明，在慢

性鼻窦炎伴鼻息肉患者鼻息肉组织中ＢＡＦＦ表达明
显上调，且伴随组织内Ｂ细胞积聚，同时血清ＢＡＦＦ
的水平能够预测慢性鼻窦炎伴鼻息肉的嗜酸性炎症

程度［５，７８］。这些研究结果提示，ＢＡＦＦ在气道炎性
疾病中具有重要作用，然而，其在 ＡＲ中的作用目前
尚不清楚。因此，本研究探讨 ＢＡＦＦ在 ＡＲ疾病的
诊断及预测疾病严重程度的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取本院２０１９年１月—２０１９年１０月来我科就

诊的８０例ＡＲ患者作为病例组，根据指南中症状评
分分为轻度 ＡＲ组和中 －重度 ＡＲ组各４０例。同
时，选取因鼻骨骨折或行鼻中隔偏曲矫正术患者

５０例作为对照组，本研究经本院医学伦理委员会批
准，研究对象均知情同意。纳入标准：①ＡＲ患者符
合中华医学会耳鼻咽喉头颈外科学分会制定的变应

性鼻炎诊断和治疗指南（２０１５年，天津）中的诊断标
准［３］；②年龄≥１８岁。排除标准：①拒绝参与本研
究；②入组前４周内服用抗过敏药物或类固醇；③有
变应性真菌鼻炎、鼻窦或鼻窦癌者；④有炎症或自身
免疫性疾病，严重肝肾功能障碍。

１．２　血清标本收集与处理
每个被纳入者均被采集５ｍＬ全血，室温静置

２ｈ。然后，血液样本以３０００转／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，

收集上清液并保存在 －８０℃以备后续使用。采用
酶联免疫吸附法检测血清中 ＢＡＦＦ水平，实验具体
操作按照试剂盒说明书进行即将标准品成比稀释，

每孔分别加入标准品或待测样品，３７℃下孵育２ｈ；
洗板后每孔中在加入１００μＬ生物标记物的抗体工
作液，３７℃下孵育１ｈ；洗板后在加入１００μＬ辣根
过氧化物酶工作液，３７℃下孵育１ｈ；洗板后每孔加
入９０μＬ底物溶液，避光显色 ３０ｍｉｎ后加入终止
液，最后用酶标仪在４５０ｎｍ波长处检测各孔吸光度
值，导出数据，做标准曲线，计算样本浓度。

１．３　统计学分析
使用 ＳＰＳＳ２３．０（ＩＢＭ，Ａｒｍｏｎｋ，ＮＹ，ＵＳＡ）进

行统计分析，使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．３（ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ，ＵＳＡ）构建图表。数值变
量以 珋ｘ±ｓ表示，当变量正态分布时，两组间采用
ｔ检验方法。当数据非正态分布时，采用ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙＵ检验和ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。分类变量数据
用频次描述，比较采用χ２检验。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关
分析评估血清ＢＡＦＦ与临床指标间的相关性。利用
受试者工作特征曲线评估血清ＢＡＦＦ水平对ＡＲ严重
程度的影响。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　所有参与者的临床参数特征
３组患者的临床资料见具体数据见表１。临床

变量中合并哮喘和变应性结膜炎、总ＩｇＥ水平、外周
血嗜酸性粒细胞数目与比例、ＴＮＳＳ和 ＶＡＳ在３组
患者中均存在显著差异，而其他变量３组间差异无
统计学意义。

２．２　血清ＢＡＦＦ在ＡＲ组中表达水平
如图１所示，与对照组血清ＢＡＦＦ水平５３３．９±

２９３．３相比，ＡＲ组９２９．４±３９６．４水平显著升高；与
轻度ＡＲ组７６７．５±３５６．９相比，血清 ＢＡＦＦ水平在
中－重度ＡＲ组１０９１±３７０．４明显增加。Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析结果显示，血清 ＢＡＦＦ水平与总 ＩｇＥ水平
（ｒ＝０．２６８，Ｐ＝０．０１６）、外周血嗜酸性粒细胞计数
（ｒ＝０．３０６，Ｐ＝０．００６）与比例（ｒ＝０．３５４，Ｐ＝
０．００１）、ＶＡＳ（ｒ＝０．３１４，Ｐ＝０．００５）及 ＴＮＳＳ（ｒ＝
０．２９３，Ｐ＝０．００９）呈显著正相关，而与体重指数之
间无明显相关性（图２）。
２．３　血清 ＢＡＦＦ水平预测中 －重度 ＡＲ患者的临
床价值

如图３所示，为进一步明确血清ＢＡＦＦ水平在

·５６·
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表１　３组患者临床参数特征　（例，珋ｘ±ｓ）

临床变量 对照组 轻度ＡＲ组 中－重度ＡＲ组 Ｆ（χ２） Ｐ
性别

　男／女 ２２／２８ ２３／１７ １９／２１ （１．６９０） ０．４３０
年龄（岁） ３４．６±９．１ ３３．２±８．９ ３１．８±８．７ １．０９６ ０．３３７
体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２４．９±２．８ ２４．５±２．９ ２４．７±２．９ ０．１９７ ０．８２２
吸烟

　是／否 １０／４０ ７／３３ １１／２９ （１．２９７） ０．５２３

饮酒

　是／否 １７／３３ １５／２５ １０／３０ （１．５３５） ０．４６４

哮喘

　是／否 ０／５０ ３／３７ １２／２８ （６．６４６） ０．０１０

变应性结膜炎

　是／否 ０／５０ ２／３８ １０／３０ （６．２７５） ０．０１２
总ＩｇＥ水平（ＩＵ／ｍＬ） １２２．１±３４．８ ２６８．７±８１．２ ３１１．３±９５．４ ８５．５４４ ＜０．００１
血液嗜酸性粒细胞数目（×１０９／Ｌ） ０．３±０．１ ０．５±０．２ ０．６±０．２ ３１．２８９ ＜０．００１
血液嗜酸性粒细胞比例（％） １．８±０．６ ５．６±２．４ ６．８±２．２ ８９．２９２ ＜０．００１
ＶＡＳ（分） ０ ２．２±０．８ ７．３±２．０ ４２８．７２０ ＜０．００１
ＴＮＳＳ（分） ０ ２．５±１．１ ８．５±２．５ ３４９．８２０ ＜０．００１

　　注：ＡＲ（变应性鼻炎）；ＶＡＳ（视觉模拟评分）；ＴＮＳＳ（鼻部症状总评分）。下同。
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图１　血清ＢＡＦＦ在３组患者中的表达水平　１ａ：ＡＲ组血清ＢＡＦＦ水平明显高于对照组；１ｂ：中－重度ＡＲ组血清ＢＡＦＦ水平
明显高于轻度ＡＲ组　　图２　ＡＲ组中血清 ＢＡＦＦ水平与体重指数（２ａ）、血嗜酸性粒细胞数目（２ｂ）、血嗜酸性粒细胞比例
（２ｃ）、总ＩｇＥ水平（２ｄ）、ＶＡＳ评分（２ｅ）和ＴＮＳＳ评分（２ｆ）之间的相关性　注：ＢＡＦＦ（Ｂ细胞活化因子）。下同。

区分ＡＲ严重性方面的价值，我们通过应用受试者
工作特征曲线分析并发现，相比于外周血总 ＩｇＥ水
平，血清 ＢＡＦＦ水平对预测中 －重度 ＡＲ患者具有

较高的临床价值，曲线下面积（ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）为０．７３４，灵敏度为０．５５０，特异度为
０．８２５，详见表２。
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图３　血清ＢＡＦＦ水平（ａ）与总ＩｇＥ水平（ｂ）区分ＡＲ严重程度的能力　注：ＡＵＣ（曲线下面积）。

表２　血清ＢＡＦＦ水平与总ＩｇＥ水平预测中－重度ＡＲ患者的临床价值

临床变量 ＡＵＣ值 ９５％ＣＩ Ｐ 敏感度 特异度 截断值

血清ＢＡＦＦ ０．７３４ ０．６２６～０．８４３ ＜０．００１ ０．５５０ ０．８２５ １０６６
总ＩｇＥ ０．６２３ ０．４９９～０．７４７ ０．０５８ ０．６００ ０．６７５ ２８９．６

３　讨论

ＡＲ是机体接触变应原后由 ＩｇＥ介导的鼻黏膜
慢性炎症性疾病，伴有嗜酸性粒细胞的聚集。基于

临床症状评分，ＡＲ可分为轻度ＡＲ和中－重度ＡＲ，
但该方法不能客观评估疾病严重程度［３，９］。Ｂ细胞
作为重要的免疫细胞，在气道炎性疾病的发病机制

中具有重要意义，且研究发现多种与 Ｂ细胞相关的
细胞因子在气道炎性疾病中存在异常表达［１０１１］。

然而，作为 Ｂ细胞活化的关键分子 ＢＡＦＦ在 ＡＲ中
表达是否存在异常，且其血清水平能否客观反应疾

病严重程度有待探究。

先前研究表明，ＢＡＦＦ可通过激活相应信号通
路，进而发挥多种生物学功能，从而参与多种炎症性

疾病和自身免疫性疾病的发生发展。Ｚｈａｎｇ等［１２］的

研究表明，ＢＡＦＦ参与炎症性肠病的病理发生过程。
同样地，在另一研究中发现，克罗恩病患者血清

ＢＡＦＦ水平明显增加，且其水平能预测患者的治疗
疗效［１３］。此外，在气道疾病研究中发现，哮喘患者

外周血中ＢＡＦＦ表达明显升高，并与疾病严重程度
相关，而在治疗后其水平明显减少，这一结果表明，

ＢＡＦＦ可以作为预测哮喘症状严重程度的生物标志
物并监测治疗反应［６，１４１５］。上述研究结果提示

ＢＡＦＦ在炎性疾病发生发展中发挥了重要作用。ＡＲ
作为与哮喘具有相同的病理特征的气道变应性疾

病，ＢＡＦＦ在ＡＲ中是否具有同样的致炎作用目前尚
不明确。我们的研究结果表明，ＡＲ患者外周血中，
血清ＢＡＦＦ表达水平明显高于对照组，并且我们发

现在中 －重度 ＡＲ患者中，血清 ＢＡＦＦ水平增加更
加显著。相关性结果分析表明，血清 ＢＡＦＦ水平与
总ＩｇＥ水平、外周血嗜酸性粒细胞数目与比例以及
ＶＡＳ和ＴＮＳＳ呈显著正相关。既往研究证实，２型炎
症和嗜酸性炎症程度与ＡＲ患者疾病活动性高度相
关［１６］。结合既往文献与我们的研究结果，我们推测

ＢＡＦＦ作为 Ｂ细胞活化的关键分子，较高水平的
ＢＡＦＦ能够促进 Ｂ细胞的活化聚集，进而使得２型
细胞因子和 ＩｇＥ产生释放增加，而 ＩｇＥ的增加可引
起嗜酸性粒细胞向组织中的迁移浸润，此外，局部组

织炎症的加剧，亦可促进ＢＡＦＦ的分泌，最终形成正
反馈环，加剧鼻黏膜中２型炎症与嗜酸性炎症程度
的发生［１７］。因此，我们认为 ＢＡＦＦ参与 ＡＲ病理过
程的发生发展，且其血清水平在区分 ＡＲ严重程度
方面具有良好的潜在应用价值。

综上所述，血清 ＢＡＦＦ水平在 ＡＲ患者血清中
明显升高，且与疾病嗜酸性炎症程度和疾病严重程

度显著相关。血清 ＢＡＦＦ在区分 ＡＲ疾病严重程度
方面具有较好的能力，可作为预测疾病严重程度的

生物标记物。
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