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（１．南阳市第一人民医院 耳鼻咽喉科，河南 南阳　４７３０００；２．河南省人民医院 耳鼻咽喉科，河南 郑州　４５００００）

　　摘　要：　目的　探讨变应性鼻炎（ＡＲ）患者血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｔ细胞免疫球蛋白域黏蛋白域蛋
白１（Ｔｉｍ１）、Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）变化与病情程度的相关性。方法　选取南阳市第一人民医院２０２１年１０月—
２０２２年１０月接受的７７例ＡＲ患者为研究组，同期选取１００例健康者为对照组，进行血清ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平
检测，并采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析法分析患者血清ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平与病情程度关系；采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析影响ＡＲ的危险因素。结果　相比对照组、研究组轻度与中度患者，重度患者血清ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平
及ＡＲ评分量表（ＳＦＡＲ）评分较高（Ｐ＜０．０５）。血清 ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平与 ＳＦＡＲ评分呈正相关（Ｐ＜０．０５）。
ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４是影响ＡＲ病情程度的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　随着病情严重程度的发展，ＡＲ患者机体内
血清ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平升高，血清ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４变化与ＳＦＡＲ评分呈正相关性，同时ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４
水平是影响ＡＲ严重程度的影响因素，临床可通过监测其水平变化对ＡＲ病情程度作出评定。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）作为临床常见
慢性变态反应性疾病，是易感机体接触致敏变应原

后出现的变应原感应性增高的应激反应，以鼻黏膜

变态反应性疾病为主要表现［１］。研究显示，随社会

生活方式改变及环境污染加重，ＡＲ临床发病率呈
现上升趋势，且多数患者出现鼻塞、头晕、头疼等临

床症状，此外其反复发作或迁延致使病情难以痊愈，

影响其身心健康及生活质量［２３］。目前学界主要根

据病情变化评估 ＡＲ病情程度，发病初期缺乏客观
的识别生物指标。因此，发病初期寻求有效的生物

标志物评估ＡＲ病情程度，对患者综合治疗及对预
后改善尤为重要［４］。有研究显示，ＡＲ或与炎症因
子及免疫因子活化等多种细胞因子共同释放与刺激

相关［５］。肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，
ＴＮＦα）可通过作用于粒细胞和淋巴细胞等免疫细
胞对机体免疫产生调节作用，在炎症反应的发生发

展过程中发挥重要作用，并对呼吸系统疾病产生一

定促进作用［６］。Ｔ细胞免疫球蛋白域黏蛋白域蛋
白１（Ｔｃｅｌｌ，ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｄｏｍａｉｎａｎｄｍｕｃｉｎｄｏ
ｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｔｉｍ１）作为 ＡＲ、哮喘等特应性疾病
易感因子，可表达于分化后的Ｔｈ２细胞上，激活 Ｔｈ２
型免疫应答，据此推测 Ｔｉｍ１在 ＡＲ发病机理中的
可能作用［７］。Ｔｏｌｌ样受体 ４（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，
ＴＬＲ４）作为机体内重要的信号转导通路因子，参与
影响细胞的炎性反应、氧化应激等病理生理过

程［８］。目前临床中有关 ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４在 ＡＲ
中的作用机制研究较少，为明确血清 ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、
ＴＬＲ４在ＡＲ中的变化及与病情程度的相关性，本研
究随机选取７７例ＡＲ患者进行研究。现报道如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象
随机选取南阳市第一人民医院２０２１年１０月—

２０２２年１０月接收的７７例 ＡＲ患者为研究组，其中
男３６例，女４１例；平均年龄（４４．００±２２．１０）岁。按
照《变应性鼻炎及其对哮喘的影响》［９］中相关标准，

分为轻度１５例，中度２８例，重度３４例。同期选取
１００例健康者为对照组，其中男５４例，女４６例；年
龄２０～６７岁，平均年龄（４３．５０±１９．９８）岁。两组
临床资料相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。研
究严格遵循伦理原则，并经我院伦理会批准。纳入标

准：符合《变应性鼻炎诊断和治疗指南》［１０］中相关标

准；存在鼻塞、流涕、咳嗽及伴嗅觉消失等症状；经血

清ＩｇＥ检查确诊；经变应原检测对尘螨过敏；鼻分泌
物镜检结果显示嗜酸性粒细胞占比＞５％；对照组无

过敏史及哮喘病史；签署知情同意书。

排除标准：肝肾功能障碍；患局部或全身感染性

疾病；伴血液系统、自身免疫性疾病；伴鼻息肉、鼻中

隔严重偏曲或其他过敏性疾病；患其他鼻咽部疾病；

恶性肿瘤；妊娠或哺乳期女性；短期内接受激素药物

治疗；存在鼻部手术史；过敏体质者。

１．２　指标观察
１．２．１　生化指标　于入组次日采集两组受检者空
腹外周静脉血５ｍＬ，常温静置，高速离心，静置，分
离上清，－２０℃冰箱保存待检。血清 ＴＮＦα、Ｔｉｍ
１、ＴＬＲ４水平检测均采用双抗体夹心酶联免疫吸附
法，分别采用 ＴＮＦα检测试剂盒（上海乔羽生物科
技有限公司）、Ｔｉｍ１检测试剂盒（北京奥维亚生物
技术有限公司）、ＴＬＲ４检测试剂盒（杭州联科生物
科技有限公司）进行。设酶标板为空白孔、标准孔、

待测样品孔，各加入５０μＬ稀释液及样品稀释液、标
准品、待测样品，混匀，覆膜，孵育２ｈ。弃孔内液体，
甩干，清洗反应板。加入 １００μＬＴＮＦα、Ｔｉｍ１、
ＴＬＲ４检测液，覆膜，孵育１ｈ，弃孔内液体，甩干、洗
涤反应板，加入１００μＬ底物溶液，遮光显色０．５ｈ，
加入终止液，轻弹酶标板终止反应。酶标仪（型号

ｉＭａｒｋ，ＢｉｏＲＡＤ公司）４５０ｎｍ处测定吸光值，由高
资历检验医生严格遵循试剂说明书进行。

１．２．２　指标评估　采用 ＡＲ评分量表（ｓｃｏｒｅｆｏｒａｌ
ｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＳＦＡＲ）从鼻痒、鼻塞、喷嚏、流涕４方
面评估患者病情严重程度，每项 ０～３分，总分为
４项之和，ＳＦＡＲ分值与病情程度呈正比。
１．３　统计学处理

使用 ＳＰＳＳ２０．０软件分析。应用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ
Ｓｍｉｒｎｏｖ检验数据是否符合正态分布，符合正态分布
的计量资料采用 描述，两组间比较采用独立样本

ｔ检验，多组间行Ｆ值数据计算，以Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平比较
如表１所示，研究组血清 ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４

水平高于对照组，组间差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。
２．２　不同病情程度 ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平及
ＳＦＡＲ评分比较

如表２所示，不同病情程度ＡＲ患者血清ＴＮＦα、
Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平及 ＳＦＡＲ评分整体比较，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。重度患者血清 ＴＮＦα、
Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平及 ＳＦＡＲ评分显著高于轻度、中
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度，组间差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　两组ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平比较　（ｎｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
组别 例数 ＴＮＦα Ｔｉｍ１ ＴＬＲ４
对照组 １００ ２．０７±０．４０ １０２．５４±２１．６７ ２２．２２±４．２８
研究组 ７７ １５．０４±２．４８ ２９８．９６±１５．６２ ５６．５４±７．０３
ｔ ５１．４８０ ６７．２００ ４０．１３０
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＴＮＦα（肿瘤坏死因子α）；Ｔｉｍ１（Ｔ细胞免疫球蛋白域黏蛋
白域蛋白１）；ＴＬＲ４（Ｔｏｌｌ样受体）。下同。

表２　不同病情程度ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平及
ＳＦＡＲ评分比较　（ｎｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

病情

程度

例

数
ＴＮＦα Ｔｉｍ１ ＴＬＲ４ ＳＦＡＲ评分（分）

轻度 １５６．１８±０．９１ ２１８．７８±１０．６６ ４６．８７±６．９７ １．４１±０．２５
中度 ２８１１．６４±２．００ ２７８．１３±１２．３４ ５５．１４±８．０４ ３．４４±０．５９

重度 ３４１６．７８±２．４８＃ ３１２．３６±１１．５３＃７０．０４±８．８２＃ ７．９２±１．５１＃

Ｆ ９．９９１ １５．７３０ ３．３６０ １２．６７０
Ｐ ０．００１ ＜０．００１ ０．００１ ＜０．００１
　　注：ＳＦＡＲ（变应性鼻炎评分量表）；与轻度相比，Ｐ＜０．０５；与中
度相比，＃Ｐ＜０．０５。下同。

２．３　ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４与ＳＦＡＲ评分的关系
如表３、图１所示，以 ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４进行

相关性研究，结果显示ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４与ＳＦＡＲ
评分呈正相关。

表３　ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４与ＳＦＡＲ评分的关系

指标
ＳＦＡＲ评分

ｒ Ｐ
ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ０．６７７ ０．００１
Ｔｉｍ１（ｎｇ／ｍＬ） ０．６３３ ０．００１
ＴＬＲ４（ｎｇ／Ｌ） ０．６３６ ０．００１

２．４　ＡＲ患者疾病严重程度多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
如表４所示，以 ＳＦＡＲ评分为因变量，将 ＴＮＦ

α、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４作为自变量，赋值升高设为１，正常
设为０，纳入二分类多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析，
结果显示，ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４是影响ＡＲ病情程度
的危险因素（Ｐ＜０．０５）。

表４　ＡＲ患者疾病严重程度多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＴＮＦα １．３３１ ０．６１０ ７．６５４ ０．００１ ０．７１２ ０．６６７，０．８２１
Ｔｉｍ１ １．２６７ ０．６９４ ７．８９１ ０．００１ ０．７２１ ０．６８９，０．８４９
ＴＬＲ４ １．４２９ ０．７０２ ８．００３ ０．００１ ０．８１１ ０．７４３，０．８７５

３　讨论

ＡＲ作为耳鼻咽喉科常见过敏性病变，受遗传
因素及环境因素影响，随工业化程度发展，其发病率

呈逐年递增趋势。ＡＲ发病后主要表现为鼻塞、鼻
痒、流涕等；此外还可致鼻窦炎、气管炎、咽炎、哮喘

等耳鼻咽喉科疾病，且病情受变应原刺激可反复发

作，病情迁延，患者身心健康及生活质量受到严重影

响，是临床研究的重点及热点问题，因此寻找 ＡＲ早
期识别指标及影响因素，对改善患者症状及预后尤

为重要［１１１２］。

学界认为 ＡＲ发病机制复杂，有研究显示，ＡＲ
的发生发展过程与患者体内多种血液指标异常波动

相关，其中炎性介质及免疫调节因子指标异常在其

中发挥关键作用［１３］。ＴＮＦα作为巨噬细胞分泌生
成的系统性炎症细胞因子，与 Ｂ淋巴细胞增殖和成
熟关系密切，ＴＮＦα通过作用于 Ｂ淋巴细胞上相关
受体激活、促进 Ｂ淋巴细胞增殖分化，产生大量具
有抗体分泌功能的效应性 Ｂ淋巴细胞，参与炎症反
应及体液免疫过程［１４１５］。研究显示，ＴＮＦα还可增
加肥大细胞和嗜酸性粒细胞释放，对 ＡＲ发病及炎
性介质释放具有促进作用［１６］。本文研究结果显示，

ＴＮＦα在ＡＲ患者血清中呈现异常波动，且其水平
变化与ＡＲ病情程度变化相关，并随疾病加重而升
高，表明监测ＡＲ患者 ＴＮＦα变化可对疾病进展作
出判断。分析其原因或与变应原作用致使患者机体

ＴＮＦα水平升高，其通过作用于Ｂ淋巴细胞激活信
号通路，活化 Ｂ淋巴细胞，致使大量变应原特异性
ＩｇＥ抗体产生，导致鼻黏膜组织遭受免疫细胞浸润，
产生相应ＡＲ症状。
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图１　ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４与ＳＦＡＲ评分的关系
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　　Ｔｉｍ１基因家族主要表达于 Ｔｈ２细胞，可调节
Ｔｈ２细胞因子表达及增强其分化、生成，提示 Ｔｉｍ１
可通过刺激Ｔｈ２细胞参与促炎症反应，介导变态反
应性疾病的发病过程［１７］。研究显示，Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫
反应失衡是导致ＡＲ的免疫学基础；同时研究显示，
ＡＲ患儿血清Ｔｉｍ１呈异常波动，并显著高于健康儿
童，推测Ｔｉｍ１在 ＡＲ发病机制中的可能作用［１８］。

通过对比两组研究结果，Ｔｉｍ１在ＡＲ血清中呈异常
高表达，且其水平变化随疾病发展而升高，并与

ＳＦＡＲ评分呈正相关性。
ＴＬＲｓ通过结合相应病原相关分子模式，激活信

号传导途径，诱导免疫效应分子表达［１９］。研究显

示，抗体相关信号通路激活致组胺、炎症因子及免疫

活性因子等多因子递质传递，加重呼吸道黏膜分泌，

抑制ＴＬＲ４信号通路对机体炎症蔓延抑制，减轻炎
性递质产生，降低黏膜损害等具有积极作用，由此认

为ＴＬＲ４是免疫反应中固有的关键组分［２０２１］。通过

对比两组研究结果，ＡＲ患者血清中ＴＬＲ４呈现异常
波动，且其水平变化与ＡＲ病情程度变化相关，并随
疾病加重而升高，表明监测ＡＲ患者ＴＬＲ４变化可对
疾病进展作出判断。本研究通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归模型分析显示 ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４是影响 ＡＲ病
情的独立危险因素，临床可通过测定上述指标水平

为ＡＲ病情程度评估提供信息支持。
综上所述，随病情严重程度发展 ＡＲ患者机体

内血清ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平升高，血清 ＴＮＦα、
Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４变化与 ＳＦＡＲ评分呈正相关性，同时
ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４水平是影响 ＡＲ严重程度的影
响因素，为临床判断ＡＲ病情程度提供信息支持，利
于基层医院推广。故 ＴＮＦα、Ｔｉｍ１、ＴＬＲ４在 ＡＲ病
情程度判断中具有潜在广阔的应用前景，有望发展

为ＡＲ病情判断的重要辅助指标，为临床治疗方案
确定提供更为准确的量化参考。
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