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NAR患者鼻灌洗 EOS与诱导痰 EOS的相关性研究 *
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摘要 目的：评估非变应性鼻炎（nonallergic rhinitis, NAR）患者全身、鼻腔及下气道嗜酸性粒细胞（Eosinophils，EOS）浸润水平及相
关性。探讨 EOS在 NAR患者鼻腔及下气道的特征及意义。方法：2011年 6月～ 2012年 6月在我院就诊的 NAR患者 241例，同
期征集健康对照组 222例，所有受试者均进行病史采集、皮肤点刺实验（SPT）、血清嗜酸性粒细胞、鼻灌洗、诱导痰检查。结果：①
NAR组和对照组相比鼻灌洗 EOS计数、诱导痰 EOS比例、血 EOS比例均显著高于健康对照组（P均＜ 0.01）。②有鼻腔 EOS炎症
和无鼻腔 EOS炎症层的诱导痰 EOS百分比阳性率分别为 34.7% vs 9.6%（P＜ 0.01）。③NAR组鼻灌洗 EOS计数和诱导痰 EOS比
例存在明显相关性（r=0.262, P=0.000），鼻灌洗 EOS计数和血 EOS比例存在明显相关性（r=0.228, P=0.000），诱导痰 EOS比例和
血 EOS比例存在明显相关性（r=0.291, P=0.000）。结论：NAR患者血液、鼻腔及下气道 EOS浸润程度较正常对照组均明显升高，
EOS在 NAR患者血液、鼻腔及下气道炎症中存在明显一致性，提示 NAR是一种全身系统性炎症性疾病；无下气道症状的 NAR

患者部分存在下气道 EOS炎症，鼻腔及血液 EOS炎症是导致下气道 EOS炎症的主要高危因素。鼻灌洗 EOS可能是观测 NAR

患者下气道炎症及对下气道炎症进行评估和追踪的有效指标。EOS可能是鼻炎、哮喘及血液炎症相关的效应细胞，是上下气道炎
症有效生物标记物。
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Research on Correlation between the Eosinophil in Nasal Douche and
Induced Sputum in Patients with Nonallergic Rhinitis *

To evaluate the infiltration degree and correlation of Eosinophils (EOS) inflammation in systemic, upper
and lower airway in patients with nonallergic rhinitis (NAR), approaching the characteristics and significance about EOS in NAR.

This paper assessed 241 patients with nonallergic rhinitis and 222 health adults, by using disease survey, skin prick test (SPT),
nasal douche, serum eosinophil, and induced sputum respectively in all subjects. ① The eosinophil in nasal douche, induced
sputum and serum in NAR group were significantly higher than that in control group (P<0.01);②The positive rate of eosinophil in nasal
douche for the nasal cavity with and without EOS inflammation was the 34.7% vs 9.6%(P＜ 0.01); ③ There was obvious correlation
between the eosinophil in nasal douche and induced sputum (r=0.262, P=0.000), between the eosinophil in nasal douche and serum (r=0.
228, P=0.000), between the induced sputum and serum (r=0.291, P=0.000). NAR was a systematic inflammation disease.
Eosinophil played an important role among the connection of nasal cavity, lower airway and the whole body. Lower airway eosinophilsic
inflammation developed despite the absence of lower airway symptoms in a proprotion of individuals with NAR. Nasal cavity and serum
eosinophilsic inflammation were the major risk factors for lower airway eosinophilsic inflammation. The nasal lavage EOS may be the
indicators to observe lower airway inflammation in NAR patients. EOS may be the effector cells among rhinitis, asthma and systemic
inflammation, as well as the upper and lower airway inflammation biomarkers.
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前言

变应性鼻炎（allergic rhinitis, AR）是由变应原激发的、主要

由 IgE介导的Ⅰ型变态反应。非变应性鼻炎（NAR）是指无变态

反应证据（皮肤试验或血清特异性检测阴性），但具有鼻塞、流

涕和喷嚏等（2个或 2个以上）与 AR相似的鼻部症状的慢性鼻
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黏膜炎性反应，其诊断主要依靠病史、体征和变应原皮肤点刺

试验阴性的排除性方法判断[1]。EOS在 AR中的作用已得到充
分的阐述，AR与哮喘均以 EOS浸润为典型特征的 IgE介导的
Ⅰ型变态反应[2]。国外关于此方面的研究较多，但有关 EOS在
NAR患者中的特性的研究较少，还未得到统一认识。已有大量

的研究表明，AR患者虽然没有哮喘的临床表现，但是下气道已

有亚临床改变，如 EOS浸润，下气道存在高反应性等[3]。ARI-

A2008年修订本阐述“变应性鼻炎与哮喘是一个综合征在呼吸

道两个部分的表现”这一基本原则[4]。最新研究证实 NAR也是
哮喘发生的高风险因素[5]，但对于无下气道症状的 NAR患者下

气道炎症的研究国内外报道鲜少[6]。因此探讨 EOS在 NAR患

者全身、鼻腔及下气道的特征，了解三者的关联性十分必要。本

研究旨在通过评估 NAR患者血液、鼻灌洗、诱导痰 EOS浸润

水平及相关性，了解单纯 NAR患者全身炎症、鼻部炎症及下气

道炎症的特征及关联，探讨 EOS作为炎性指标在 NAR患者中

意义。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取 2010年 6月至 2012年 6月在我院耳鼻咽喉科门诊

首诊的 NAR患者共 241例，其中男 114 例，女 127例，选取同

期健康对照组 222 例，男 94 例；女 128 例，入组标准：①NAR

定义为皮肤点刺试验（SPT）阴性，且具有鼻炎症状（满足 2 个

或更多个以下鼻部症状：打喷嚏，流鼻涕，鼻痒，鼻塞）。NAR及

对照组胸片均无异常，入组者全部为初诊患者；②进行试验前

各种药物的停药时间达到以下最低标准：作用于中枢的降压药

21天、三环类精神药物 21天、口服或鼻用抗组胺药（H-受体阻

滞剂）7天、口服或鼻用或吸入性肾上腺皮质激素 7天、非类固

醇镇痛剂 7天、口服茶碱 3天、吸入性支气管扩张剂 1天。排除

标准：①伴鼻中隔明显偏曲、鼻窦炎、慢性呼吸系统疾病或合并

其它系统严重疾患并影响本研究正常进行；②吸烟患者（或戒

烟不满四周）；③有急慢性上或下呼吸道感染者；④女性患者不

在妊娠期或哺乳期。本次研究已经我院医学伦理委员会审批同

意，所有测试者实验前均详细告知本研究的相关检查及测试项

目等具体情况、意义及可能的风险，签订知情同意书，受试者可

根据意愿随时退出本研究。

1.2 实验方法和步骤

所有受试者均进行病史采集、SPT、外周血细胞五分类检

查、鼻灌洗液炎症细胞分类检查和诱导痰细胞分类检查。

1.2.1 外周血 受试者肘静脉采血 10 mL，通过自动全血细胞

计数分析仪测定嗜酸性粒细胞数（参考范围：0.05～ 0.30×
109/L）（外周血 EOS计数＞ 0.30× 109/L为阳性标准）。
1.2.2 SPT 采用国际标准化致敏原(丹麦 ALK公司：安脱达

系列产品)共含 13组气传致敏原：狗毛、猫毛、屋尘螨、粉尘螨、

热带螨、花粉Ⅰ组（悬铃树、白杨、柳树、榆树）、花粉Ⅳ组（鸡足

草、酥油梯牧草、毒麦牧场草）、艾蒿、豚草 、德国小蠊、美洲大

蠊、霉菌Ⅰ组（混合支孢霉、细链格泡、毛壳霉、串珠镰刀霉）和

霉菌Ⅳ组（青霉、扩展青霉、点青霉）。由经公司培训专业人员按

使用说明严格操作，点刺 15 min后出现淡黄色皮肤丘疹，周围

有红斑即为阳性。

1.2.3 鼻灌洗 病人取坐位，头前倾 45度,嘱受试者紧闭鼻咽

部以防冲洗液流入咽部。用 20 mL注射器抽取温 0.9 %生理盐

水 10 mL，注入中下鼻道充分灌洗，并用漏斗回收灌洗液，按上

述方法反复冲洗双侧鼻腔，共约 5分钟，收集灌洗液，经 0.1%

的(二硫苏糖醇，DTT )溶解后于 37 ℃水浴箱水浴 10 min，300

目滤网过滤后取滤液 2000 r/ min速度离心 10分钟，取 20 滋L

细胞沉渣震荡后涂片，HE染色后在 200倍视野下读片，计数五

个视野内每种炎症细胞(嗜酸、淋巴、巨嗜、中性粒细胞)个数，将

其中的 EOS用绝对值进行计数（鼻灌洗 EOS 计数＞ 2.58 个
/× 200为阳性，我们的前期工作）。
1.2.4 诱导痰 采用单一 3%浓度高渗盐水法：即患者吸入舒喘

灵 10 min后清水漱口、擤鼻，超声雾化吸入 3 %高渗盐水 10

min，再用力咳痰至培养皿内，如无明显痰液，可再继续雾化 5

min后咳痰。用平口镊挑取密度大、粘稠度高的痰液标本至干

净无菌试管，向内加入 4倍体积的 0.1 %的 DTT，震荡后 37 ℃

水浴 10 min，48 滋m尼龙网过滤，滤液离心（1500 r/min离心 10
min）后将细胞沉渣涂片，HE染色后在 400倍视野下计数 200

个炎症细胞(嗜酸、巨嗜、淋巴、中性粒细胞)，统计 EOS个数，再

计算 EOS的百分比（诱导痰 EOS比例＞ 2.5 %为阳性[7]）。

1.3 统计学分析
所有数据均采用 SPSS16.0软件进行统计学分析，计量资

料以均数± 标准差 ( x± s)表示，两组间差异比较采用 t检验，

率的比较采用 x2检验的连续校正法，两变量相关采用 Pearson

相关性分析。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NAR组和对照组一般情况比较
NAR组 241例和对照组 222例一般情况经统计分析，两

组间性别、年龄、身高及体重一般情况构成无统计学差异（P＞

0.05），表明两组具有可比性。见表 1。

表 1 NAR组和对照组一般情况比较（x± s）

Table 1 Comparison of general data between NAR group and control group

例数

(Case Number)

性别（男 /女）

(Gender male/female)

年龄

(Age)

身高（厘米）

(Height cm)

体重（千克）

(Weight kg)

NAR组(Nar group)

对照组(Control group)

P值(P Value)

241

222

114/127

94/128

P＞0.05

29.15± 12.75

28.35± 11.73

P＞0.05

164.05± 8.96

163.09± 8.32

P＞0.05

61.51± 7.21

62.01± 8.01

P＞0.05
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2.2 NAR组和对照组 EOS比较
NAR组和对照组相比，血 EOS比例、鼻灌洗液 EOS计数、

诱导痰 EOS比例、鼻灌洗阳性率和诱导痰阳性率均显著高于

健康对照组（P均 <0.01），见表 2。

表 2 NAR组和对照组炎症指标比较（x± s）

Table 2 The comparison of inflammatory markers between NAR group and the control group（x± s）

鼻灌洗阳性率（%）

（阳性 /总数）

(Positive rate of nasal

douche) (positive/total)

鼻灌洗 EOS（个）

(EOS in nasal

douche)

诱导痰阳性率（%）（阳

性 /总数）

(Positive rate of induced

sputum) (positive/total)

诱导痰 EOS（%）

(EOS in induced

sputum)

血 EOS

(EOS in serum)

（%）

NAR组（241例）

Nar group(241)

对照组（222例）

Control group(222)

P值(P Value)

31.1(75/241)

5.0(11/221)

0.000

6.06± 16.5

0.71± 3.32

0.000

17.4(42/241)

2.3（5/221）

0.000

1.32± 2.50

0.43± 1.28

0.000

2.80± 2.42

2.28± 1.65

0.008

Note: The eosinophil in nasal douche, induced sputum and serum in NAR group were significantly higher than control group.

2.3 NAR组鼻 EOS炎症分层的诱导痰 EOS百分比阳性率比较

表 3 NAR组鼻腔、下气道 EOS炎症分层比较（例）

Table 3 The comparison of nasal cavity and lower airway EOS inflammation in NAR group

鼻 EOS阳性

Positive of EOS in nasal

douche

鼻 EOS阴性

Negative of EOS in nasal

douche

合计

Total
x2 P

痰 EOS升高

EOS in induced sputum rise

痰 EOS正常

EOS in induced sputum normal

合计 Total

痰 EOS阳性率

Positive rate of induced sputum

26

49

75

34.7%

16

150

166

9.6%

42

199

241

22.49 0.000

Note: The positive rate of eosinophil in nasal douche for the nasal cavity with and without EOS inflammation was the 34.7% vs 9.6%.

将 NAR组以是否存在鼻腔 EOS炎症分为两层，有鼻 EOS

炎症和无鼻 EOS炎症层的诱导痰 EOS百分比阳性率分别为
34.7% vs 9.6%（P＜ 0.01，表 3，图 1）。

2.4 NAR组全身、鼻与下气道 EOS炎症程度相关性
NAR患者的血液 /鼻灌洗 /诱导痰 EOS具有显著相关性

（鼻灌洗 EOS VS血 EOS：r=0.228, P=0.000；鼻灌洗 EOS VS诱

导痰 EOS：r=0.262, P=0.000；血 EOS VS诱导痰 EOS：r=0.262,
P=0.000）。

图 1 NAR组上下气道 EOS炎症分层比较

Fig. 1 The comparison of nasal cavity and lower airway EOS

inflammation in NAR group

图 2 鼻灌洗 EOS VS血 EOS存在相关性（r=0.228, P=0.000）

Fig. 2 Correlativity between the eosinophil in nasal douche and serum
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3 讨论

鼻腔粘膜上皮主要由纤毛柱状细胞和杯状细胞组成。正常

的鼻腔灌洗液中只有上皮细胞和少量中性粒细胞，如果鼻腔粘

膜出现炎症，则灌洗液中的细胞类型和数量都会发生改变。诱

导痰检查是较为成熟的下气道炎症检查方法，可以反映下气道

炎症的炎症类型及严重程度。无创性的细胞学检查方法在上气

道以鼻分泌物涂片或鼻灌洗为主，下气道以诱导痰为主，通过

收集上下气道分泌物进行细胞学检查以明确炎症细胞形态、类

型、比例。我们选择血、鼻灌洗、诱导痰 EOS作为检测指标具有
科学依据。EOS在变应性炎症中的作用早已被证实[8]，在上下

气道的变应性炎症中都发挥了重要的作用，部分医院已经将

EOS检查用于 AR的实验室检测方法之一。我们的研究结果显

示在排除一般影响因素之后，NAR 组血 EOS 比例、鼻灌洗
EOS计数、诱导痰 EOS比例均显著高于健康对照组（血 EOS：
2.80 ± 2.42vs2.28 ± 1.65，P 均 <0.01，鼻灌洗 EOS：6.06 ±
16.5vs0.71± 3.32，诱导痰 EOS：1.32± 2.50vs0.43± 1.28），说明
EOS同样参与了 NAR的炎症过程，全身、鼻腔及下气道 EOS

浸润水平在区别 NAR 组和对照组有意义，可考虑作为 NAR

实验室评价指标之一。

NAR是一种局部与全身共存的非变应性炎症性疾病。AR

是一种以 EOS增高为特征的局部炎症与全身炎症共存的变态
反应性疾病。AR患者不仅鼻部存在较高的 EOS浸润水平，同
时下气道 EOS水平较对照组亦显著增高 [9]。我们的研究显示

NAR患者的血液、鼻灌洗及诱导痰 EOS具有显著相关性（鼻
灌洗 EOS VS血 EOS：r=0.228, P=0.000；鼻灌洗 EOS VS诱导
痰 EOS：r=0.262, P=0.000；血 EOS VS 诱导痰 EOS：r=0.262,
P=0.000）。该结果提示 NAR并不仅仅是鼻腔局部粘膜炎症，而
应该是一种局部与全身炎症并存的系统性炎症 [10, 11]，“同一气

道、同一疾病”的观念亦适用于 NAR，此观点使我们对 NAR有
了更进一步认识，也为 NAR的系统研究提供理论依据。

有研究发现部分无哮喘的 AR患者会出现下气道炎症，主
要表现为诱导痰 EOS比例或 FeNO增高[12, 13]，多项鼻炎（包括

AR和 NAR）与哮喘关联的大型流行病学调查结果证实除了
AR之外，NAR也是哮喘和慢性支气管炎等下气道炎症性疾病
发生的危险因素 [14, 15]，NAR和下气道疾病的发生有相关性，但
对于 NAR患者下气道炎症及气道高反应性的发生情况国内外
较少报道。本研究通过对炎症指标的量化处理，发现与对照组

相比，未出现下气道症状的 NAR患者下气道 EOS炎症指标明
显增高（诱导痰 EOS：1.32± 2.50vs0.43± 1.28，P<0.01），而下气
道炎症的进一步发展，则可能诱发甚至加重下气道高反应性的

发生和发展，增加哮喘相关的气道炎症疾病发生的风险，进而

说明 NAR是导致下气道疾病发生的可能风险因素可能是通过
EOS炎症反应。我们的研究发现发生下气道 EOS炎症的病例
几乎都集中于鼻部存在 EOS炎症的分层中，进一步说明 NAR
患者上下气道存在炎症一致性，鼻腔 EOS炎症是导致下气道
发生 EOS炎症的高危因素，也提示鼻灌洗 EOS可能是观测下
气道炎症，并对下气道炎症进行评估和追踪的有效指标。早期

全面评估 NAR患者鼻腔及下气道炎症情况，将可能对上下气
道炎症联合治疗原则的把握起积极的作用。

本次研究我们只选取了鼻灌洗液及诱导痰中 EOS这一个
炎症指标进行观察，除 EOS外还有其他上下气道炎症指标，故
并不能全面代表上下气道炎症的实际状况，还有待于下一步从

多种炎症指标等方面进行更为深入全面的研究。本研究也仅是

NAR患者上下气道情况的一次横断面研究，对哮喘发生高危
因素进行理论分析和推测，但并未对出现上下气道炎症异常的

NAR患者进行长期追踪随访，其日后发展为哮喘的风险是否
高于无上下气道炎症异常的 NAR患者有待于进一步证实。这
些问题也是我们下一步研究的内容。

综上所述，EOS参与了 NAR的炎症过程，并在 NAR患者
鼻腔及下气道具有相关性；NAR是一种局部与全身共存的系
统性非变应性炎症性疾病；EOS在 NAR患者与健康人筛查中
有意义；同时鼻灌洗 EOS可能是观测下气道炎症并对下气道
炎症进行评估和追踪的有效指标；EOS可能是鼻炎、哮喘及血
液炎症相关的效应细胞，在其三者的相互影响中扮演着主要的

角色，是上下气道炎症有效生物标记物。
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