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　　摘　要：　目的　以变应性鼻炎患者的鼻腔分泌物为研究对象，为临床诊断和药物靶点找到新的思路。方法
　本研究收集了诊断为变应性鼻炎患者和正常人的鼻腔分泌物，分别采用 ＥＬＩＳＡ法检测样品中白介素４（ＩＬ４）、
白细胞介素１３（ＩＬ１３）和骨膜蛋白（ＰＯＳＴＮ），同时采集样品时采用鼻部症状总评分（ＴＮＳＳ）评价方法评价试验组患
者，得出指标量，并进行相关性分析。结果　试验组患者鼻腔分泌物中ＩＬ４、ＩＬ１３以及ＰＯＳＴＮ的含量显著高于正
常人（Ｐ＜０．０５），试验组中ＩＬ４、ＩＬ１３与ＰＯＳＴＮ具有显著的相关性（Ｒ＞０．５）、ＰＯＳＴＮ与患者发病程度具有显著的
相关性（Ｒ＞０．５）。结论　ＰＯＳＴＮ似乎在变应性鼻炎的发病机制中起着十分重要的作用，ＩＬ４和ＩＬ１３在诱发变应
性鼻炎时可能会合成ＰＯＳＴＮ，且与患者的症状密切相关。检测患者鼻腔分泌物ＰＯＳＴＮ含量，可协助诊断和判定变
应性鼻炎的病情程度。
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　　变应性鼻炎是特应性个体暴露于过敏原后主要
由免疫球蛋白 Ｅ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ，ＩｇＥ）介导的鼻
黏膜非感染性慢性炎性疾病［１］。变应性鼻炎对全

球１０％～４０％的人都有不同程度的影响，它不仅困
扰着个人的生活、学习和精神心理，而且还增加家庭

经济负担和社会医疗消费［２３］。

骨膜蛋白（ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ＰＯＳＴＮ）首先从小鼠成骨细
胞系ＭＣ３Ｔ３Ｅ１所制备的ｃＤＮＡ库［４］中发现，生理状

态下ＰＯＳＴＮ存在于骨膜，牙周韧带，心脏瓣膜，肾脏，
卵巢和肺组织中、胃肠道和其他许多正常组织均有表

达，其表达量与组织纤维原细胞的数目可能存在正相

关［５］。一些学者通过哮喘疾病研究发现哮喘患者痰

上清液ＰＯＳＴＮ水平与正常人相比显著升高，症状较
重者哮喘患者可在分泌物中发现较多ＰＯＳＴＮ［６］。同
时提示支气管哮喘发病时极有可能有以下机制：辅

助性Ｔ细胞２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ２，Ｔｈ２）型细胞因子白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）４和 ＩＬ１３激发成纤维细
胞和上皮细胞分泌 ＰＯＳＴＮ，而且后者还可以对成纤
维细胞和上皮细胞产生反向作用，从而形成恶性循

环［７］。由于ＰＯＳＴＮ在支气管哮喘患者的支气管上
皮中广泛上调 Ｔｈ２型细胞因子 ＩＬ４和 ＩＬ１３［８］，而
ＰＯＳＴＮ则发挥促进肌成纤维细胞分化、Ⅰ型胶原生
成和肺基质内纤维交联的作用，促使气道上皮组织

重塑［９］。根据“同一气道、同一疾病”理论，ＰＯＳＴＮ
可能在变应性鼻炎的发病机制中起着同样的作用。

鼻腔分泌物检测，作为一种无创、方便的检测方

式，给我们带来一种新思路。因此，本研究以鼻腔分

泌物为切入点，探讨变应性鼻炎患者和正常人鼻腔

分泌物在ＩＬ４、ＩＬ１３、ＰＯＳＴＮ等指标上的差别，探讨
变应性鼻炎鼻腔分泌物 ＩＬ４、ＩＬ１３水平和 ＰＯＳＴＮ
水平之间的相关性；探讨变应性鼻炎鼻腔分泌物

ＰＯＳＴＮ和鼻部症状总评分 （ｔｏｔａｌｎａｓａｌｓｙｍｐｔｏｎ
ｓｃｏｒｅ，ＴＮＳＳ）之间的相关性，以期对变应性鼻炎临床
治疗或确诊提供可能靶点。

１　研究对象

１．１　研究对象
选择２０２２年３月—２０２２年７月在四川省人民医

院耳鼻咽喉头颈外科接受治疗的变应性鼻炎患者

５０例作为试验组，同期在四川省人民医院体检中心
健康人５０例作为对照。试验组５０例，男２０例，女
３０例；年龄１８～６５岁，平均年龄（３４．８０±１３．８１）岁。
对照组５０例，男２２例，女２８例；年龄２０～６０岁，平

均年龄（３４．６４±１２．８３）岁。两组的性别和年龄分
别组间比较，差别无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。取样检测鼻腔分泌物中 ＩＬ４、ＩＬ１３、ＰＯＳＴＮ
的表达水平并对患者进行症状评分。

１．２　纳入标准与排除标准
１．２．１　试验组纳入标准　纳入标准参考２０２２年修
订版《中国变应性鼻炎诊断和治疗指南》［１］的诊断

标准，所有参加取样就诊患者，需具备下列全部条

件：①有阵发性喷嚏，清水样涕，鼻痒，鼻塞等，可伴
眼部症状，表现为眼痒、流泪、眼红及灼热感起病。

门诊或鼻镜检查见鼻黏膜淡白肿大，鼻腔有大量水

样分泌物。②至少一种过敏原皮肤点刺试验（ｓｋｉｎ
ｐｒｉｃｋｔｅｓｔ，ＳＰＴ）检测或血清特异性 ＩｇＥ呈阳性。
③２周内不用药，无其他多种鼻黏膜疾病及感染性
疾病。④没有心理和精神疾病，精神状态正常。
⑤了解采集方式及试验的有关情况，答应参加并签
署知情同意书。

１．２．２　对照组纳入标准　①四川省人民医院检查
结果正常，无鼻部疾病相关疾病史。②了解本试验
有关情况、同意参加、签订知情同意书。③精神状态
好、没有精神疾病和鼻腔过度敏感的患者。

１．２．３　对照组排除标准　①不良的嗜好，如抽烟、
喝酒、吸毒。②患变应性鼻炎外，还患呼吸道或鼻黏
膜疾病者。③患高血压、糖尿病、恶性肿瘤及其他慢
性疾病。④患艾滋病等免疫缺陷疾病。⑤患类风
湿、系统性红斑狼疮及其他自身免疫疾病。⑥有鼻
部感染或鼻部畸形者，患有精神疾病或者精神障

碍者。

１．３　观察指标
按变应性鼻炎 ＴＮＳＳ计分；正常对照组和试验

组鼻腔分泌物中ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４和ＩＬ１３含量的测定。

２　标本收集与患者病情程度估计

２．１　资料收集
记录受试者姓名性别，年龄，正常对照者体检报

告和患者过敏原点刺报告或者ＩｇＥ抗体检测报告单
等，全部内容打印或者拍照保留。

２．２　病情程度的估计
本研究是由两小组联合进行。试验组采用变应

性鼻炎ＴＮＳＳ评分表以及变应性鼻炎伴症状评分对
患者变应性鼻炎相关症状及其严重程度进行记录。

ＴＮＳＳ的主要内容有：鼻塞、流鼻涕、鼻痒和打喷嚏
等，按患者症状严重程度各评定０～４分（０分代表
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无症状，１分代表轻微症状，２分代表中度症状，３分
代表症状较重，４分代表症状非常严重）。变应性鼻
炎伴症状评分的主要内容为：鼻涕流经咽部，流泪，

鼻腔或眼睛发痒，鼻腔或上颚痛，头痛等。详细记录

患者对疾病的叙述，根据病情严重程度和变应性鼻

炎伴症状评分状况合理地对其症状打分，以总分为

评定标准。见表１。
２．３　标本的采集

制备无菌收集杯和无菌棉球，将无菌棉球分成

相同的两部分，分别浸泡在装有生理盐水的无菌收

集杯中，拧干后分别折成３０ｍｍ×５ｍｍ×２ｍｍ片，
用窥鼻器及镊子将其分别精确置于所有被试者双侧

鼻部的中鼻道部位与下鼻甲贴合。患者静坐

１０ｍｉｎ。其间嘱患者尽可能减少走动及经鼻呼吸，
避免因棉片吸入而造成阻塞窒息。采样过程中所用

工具需经过严格消毒灭菌处理，动作要柔和，避免对

病人鼻腔黏膜造成伤害，摆放需精准谨慎，保证安全

的同时采集充足样品。１０ｍｉｎ后取下棉条，戴上无
菌一次性手套，把棉片分泌物全部拧入１．５ｍＬ冻存
管内，冻存管立即放入零下８０℃冰箱内保存，以便
后续进行科学研究。

２．４　操作步骤
用夹心法酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）计算样品

浓度。试剂盒ＨｕｍａｎＩＬ４ＥＬＩＳＡＫＩＴ；ＨｕｍａｎＩＬ１３
ＥＬＩＳＡＫＩＴ；ＨｕｍａｎＰＯＳＴＮＥＬＩＳＡＫＩＴ均由上海茁彩
生物科技有限公司生产。酶标仪均使用美谷分子仪

器有限公司生产型号为 ＳｐｅｃｔｒａＭＡＸＰｌｕｓ３８４。试验
的具体步骤见表１。

２．５　统计学分析
统计学分析步骤均使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ

２３．０软件分析。两组获得的全部结果显示为 珋ｘ±ｓ，
两组获得的患者性别年龄采用 χ２检验并以例数形
式显示结果。对正常组与患者组，ＩＬ４、ＩＬ１３和
ＰＯＳＴＮ指标分别采用单样本 ＫＳ正态性检验，满足
正态性检验要求的样本采用 珋ｘ±ｓ表示，并作方差齐
性分析，方差齐的样本组进行独立样本ｔ检验、方差
不齐的样本进行 ｔ检验；不符合正态分布则使用
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间比较采取 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验。针对患者组，对ＩＬ４、ＩＬ１３与ＰＯＳＴＮ的相
关性、ＰＯＳＴＮ与 ＴＮＳＳ的相关性分析采用 ｓｐｅａｒｍａｎ
相关性分析。以 α＝０．０５为检验标准，Ｐ＜０．０５为
差异具有统计学意义。

３　结果

３．１　两组组鼻腔分泌物中ＩＬ４、ＩＬ１３、ＰＯＳＴＮ水平
的差异比较

根据对样本分析数据的统计可得，试验组鼻腔

分泌物ＩＬ４的含量为（２．９４０±０．５４５）ｐｇ／ｍＬ、ＩＬ１３
的含量为（３．２７０±２．３３６）ｐｇ／ｍＬ、ＰＯＳＴＮ的含量为
（３０．２１±１７．６０）ｎｇ／ｍＬ。对照组鼻腔分泌物中ＩＬ４
的含量为（１．１６０±０．９０６）ｐｇ／ｍＬ、ＩＬ１３的含量为
（１．９４±０．３４５）ｐｇ／ｍＬ、ＰＯＳＴＮ的含量为（１１．０９±
２０．６０）ｎｇ／ｍＬ。试验组数据显著高于对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。详见表２。

表１　ＥＬＩＳＡ试验测定 ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４、ＩＬ１３水平的步骤

试验步骤

①从－８０℃冰箱中取出鼻腔分泌物冻存管标本，放于４℃冰箱中完全解冻。
②将解冻后标本用离心机３０００转／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，留取上清液备用。
③将ＥＬＩＳＡ试剂盒子从冰箱内取出，室温下放置，待升至室温后打开并提前将标准品液、生物素化抗体工作液、酶结合物工作液等配置
齐全。

④设置好标准品孔及样本孔，用移液枪在酶标板标准品孔里加入各浓度标准品液１００μＬ，１个孔里只加样品稀释液，而后向每个样本孔里
依次加入１００μＬ待测样本。
⑤向酶标板每孔里依次加入生物素化抗体工作液１００μＬ，使用专用封板薄膜严密封盖酶标板后放入电子恒温水浴锅中，３７℃水浴６０ｍｉｎ。
⑥终止：每孔加终止液５０μＬ，终止反应。在１５ｍｉｎ内，４５０ｎｍ波长依序测量各孔的吸光度（ＯＤ值）。
⑦水浴完成后撕开封板薄膜，倒掉酶标板内液体成分，在干燥吸水巾上拍干，向酶标板每孔里加满洗板液，放置１ｍｉｎ后弃掉，再次在干燥
吸水巾上拍干，以上洗板步骤重复进行５次。
⑧在酶标板每孔里依次加入酶结合物工作液１００μＬ，使用专用封板薄膜严密封盖酶标板后放入电子恒温水浴锅中，３７℃水浴３０ｍｉｎ。
⑨重复步骤⑥，再次洗板５次。
⑩在酶标板每孔里避光依次加入１００μＬ显色底物（ＴＭＢ），使用专用封板薄膜严密封盖酶标板后放入电子恒温水浴锅中，３７℃避光水浴
１５ｍｉｎ。
瑏瑡水浴完成撕开封板膜，向酶标板每孔里加入１００μＬ终止液，待均匀混合后，观察颜色变化。
瑏瑢将酶标板插入酶标仪内检测出４５０ｎｍ波长吸光度ＯＤ值。
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表２　两组鼻腔分泌物中ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４、和ＩＬ１３水平
的差异　（珋ｘ±ｓ）

分组 例数 ＰＯＳＴＮ（ｎｇ／ｍＬ） ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１３（ｐｇ／ｍＬ）
试验组 ５０ ３０．２１±１７．６０ ２．９４０±０．５４５ ３．２７０±２．３３６
对照组 ５０ １１．０９±２０．６０ １．１６０±０．９０６ １．９４０±０．３４５
ｔ ５．１５２ ４．０３１ ４．２０８
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：ＰＯＳＴＮ（骨膜蛋白）；ＩＬ（白细胞介素）。下同。

３．２　试验组患者鼻腔分泌物中ＰＯＳＴＮ水平与 ＩＬ４
水平、ＩＬ１３水平以及ＴＮＳＳ评分之间的关系
３．２．１　ＰＯＳＴＮ水平与 ＩＬ４、ＩＬ１３水平之间的关系
　结果显示试验组ＰＯＳＴＮ水平与 ＩＬ４水平呈正相
关（ｒ＝０．６２８，Ｐ＜０．０５），差异具有统计学意义；试
验组ＰＯＳＴＮ水平与ＩＬ１３水平呈正相关（ｒ＝０．８６０，
Ｐ＜０．０５），见图１、２。
３．２．２　ＰＯＳＴＮ水平与 ＴＮＳＳ之间的关系　对患者
症状程度进行ＴＮＳＳ评分并进行ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分
析。结果显示变应性鼻炎试验组鼻腔分泌物中

ＰＯＳＴＮ水平与 ＴＮＳＳ总分水平也呈正相关（ｒ＝０．
７１６，Ｐ＜０．０５），差异具有统计学意义。见图３。

４　讨论

变应性鼻炎是机体暴露于过敏原后主要由 ＩｇＥ
介导的鼻黏膜非感染性慢性炎性疾病，随着现代社

会的不断发展，工作生活压力、空气环境恶化及饮食

不规律等原因，导致患病人数逐年增加［１０］。变应性

鼻炎患者常见的症状是鼻塞、鼻痒、喷嚏、流清水样

涕，严重者其生活、工作、学习和睡眠等均会受到一

定的影响，从而增加罹患焦虑、抑郁等精神和心理疾

病的风险［１１］。

在当前社会情况下，变应性鼻炎影响着世界范

围内１０％ ～４０％的人口，不仅影响患者的生活质
量，同时也增加了家庭经济负担以及社会医疗资源

的消耗，其作为一种慢性疾病，处处影响着我们的生

活。目前变应性鼻炎的诊断主要依赖临床症状评分

及ＳＰＴ，但这些方法都有其局限性［１１］，具体体现在

临床症状评分有一定的主观性，无法准确的对变应

性鼻炎的病情进行判断，而 ＳＰＴ结果也会受到一些
药物的影响。同时，血清特异性 ＩｇＥ检测需要进行
有创检测，且血液中 ＩｇＥ水平与病情程度之间不呈
正相关，另外由于ＩｇＥ的影响因素较多，在无症状者
体内也会发现 ＩｇＥ水平升高，因此 ＩｇＥ水平不适用
于变应性鼻炎的筛查和诊断；过敏原 ＳＰＴ检测方法
较繁琐，患者有一定痛苦的同时，检测的过敏原种类

较少。ＳＰＴ检测阴性只能说明对所测过敏原不过
敏，不能说明患者对其他过敏原没有反应，试验结果

还有出现假阳性的可能，而对极少数高度敏感的患

者进行试验还可能出现过敏反应急性发作等危险情

况。故临床上需要为变应性鼻炎的诊断找到新的检

验方式［１２１３］。

有研究表明，在正常情况下，Ｔｈ１／Ｔｈ２类细胞因
子相互依存和制约，保持动态平衡，当机体受到外来

异常抗原刺激时，上述平衡被打破，Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞中
Ｔｈ２亚群功能升高，Ｔｈ１亚群功能降低，引起异常免
疫应答［１４］。而变应性鼻炎的发作机制则是 Ｔｈ１／
Ｔｈ２亚群功能的失衡［１５］，即过敏原被抗原呈递细胞

摄取和处理之后呈递给幼稚Ｔ细胞，诱导其生成ＩＬ
４、ＩＬ５、ＩＬ９和 ＩＬ１３等 Ｔｈ２型细胞因子，其中 ＩＬ４
和ＩＬ１３是诱导和维持Ｔｈ２型免疫应答的关键细胞
因子［１６］。ＩＬ４可促进嗜酸性粒细胞，肥大细胞以及
它们的前体细胞的增殖与分化，有许多生物学活性

并促进 Ｂ细胞的合成与特异性抗体 ＩｇＥ的分泌。
ＩＬ１３具有与 ＩＬ４高度同源的氨基酸序列，功能作
用上有很多相同之处，并且 ＩＬ１３也诱导 Ｂ细胞增
殖分化，促进 Ｂ细胞产生特异性抗体 ＩｇＥ。所以此
次研究我们对ＡＲ患者与正常人群鼻腔分泌物中的
ＩＬ４、ＩＬ１３进行分析，结果表示患者组鼻腔分泌物
中ＩＬ４、ＩＬ１３含量高于正常组人群，比较具有差异
性，可以认为ＩＬ４、ＩＬ１３参与了变应性鼻炎的发病
过程［１７１９］。
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图１　试验组患者鼻腔分泌物中ＰＯＳＴＮ水平与ＩＬ４水平相关分析散点图　　图２　试验组患者鼻腔分泌物中ＰＯＳＴＮ水平与
ＩＬ１３水平相关分析散点图　　图３　试验组患者鼻腔分泌物中ＰＯＳＴＮ水平与ＴＮＳＳ相关分析散点图　注：ＴＮＳＳ（鼻部症状总评分）。
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　　ＰＯＳＴＮ为细胞外基质蛋白，位于细胞表面，可
与不同整合素分子相互作用，发挥不同的生物学功

能［１９］，包括在纤维化、胶原沉积和形成、上皮 －间质
转化和多种修复机制中发挥调节作用。最初，对哮

喘上皮细胞的作用进行了大量研究，发现骨膜蛋白

在下呼吸道黏膜重塑中起着至关重要的作用。有研

究表明，在哮喘发生过程中，ＰＯＳＴＮ主要由 Ｔｈ２型
细胞因子 ＩＬ４及 ＩＬ１３刺激成纤维细胞及上皮细
胞产生，而 ＰＯＳＴＮ亦可反向作用于成纤维细胞及上
皮细胞，导致恶性循环的发生［２０２１］。变应性鼻炎与

哮喘同属Ⅰ型超敏反应，被认为是同一气道，同一疾
病，于是我们在变应性鼻炎中做出类似的假设并进

行研究论证。本研究结果表明试验组患者鼻腔分泌

物中 ＰＯＳＴＮ水平高于正常组人群，具有显著差异
性；且患者发病严重程度与鼻腔分泌物中ＰＯＳＴＮ水
平有显著相关性。在对试验组鼻腔分泌物中

ＰＯＳＴＮ含量与鼻腔分泌物中 ＩＬ４、ＩＬ１３含量的相
关性分析中发现鼻腔分泌物中 ＰＯＳＴＮ含量与鼻腔
分泌物中ＩＬ４、ＩＬ１３含量均呈正相关。以上结果可
以初步说明 ＩＬ４、ＩＬ１３可以诱导 ＰＯＳＴＮ的表达，
ＰＯＳＴＮ也参与了变应性鼻炎的发病过程，且随着变
应性鼻炎的严重程度增加而升高［２２２４］。

有一点需要注意的是儿童的骨组织处于生长时

期，故可能其ＰＯＳＴＮ水平较成人稍高［２６］，研究对象

选取时为１８岁以上的成年人，但仍具有一定的个体
差异。

综上所述，鼻腔分泌物中ＩＬ４、ＩＬ１３、ＰＯＳＴＮ含
量在变应性鼻炎患者的水平相对表达较高，可为变

应性鼻炎的临床诊断提供一定参考依据；ＰＯＳＴＮ水
平与病情严重程度呈正相关，有望将ＰＯＳＴＮ作为变
应性鼻炎严重程度的生物学标志，并且将其作为临

床上治疗变应性鼻炎的新靶点［２６］。如果应用 ＩＬ
１３、ＩＬ４、ＰＯＳＴＮ的对抗物能阻断变应性鼻炎中大量
表达的 ＩＬ４、ＩＬ１３的生物活性以及ＰＯＳＴＮ含量，那
么这将为寻找变应性鼻炎治疗方式提供了新的

思路。
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