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·短篇论著·

血清TLR4、HIF-1α水平与过敏性鼻炎患者病情严重
程度及鼻通气功能的关系研究*

丁 莲1,仲 鸣1,毛庆杰1,陈 楠2,孙小燕3△

1.如皋市人民医院耳鼻喉科,江苏如皋
 

226500;2.南通市口腔医院耳鼻喉科,江苏南通
 

226500;
3.如皋市人民医院耳鼻咽喉头颈外科,江苏如皋

 

226500

  摘 要:目的 探究过敏性鼻炎患者血清Toll样受体4(TLR4)、低氧诱导因子-1α(HIF-1α)水平及其与病

情严重程度和鼻通气功能的关系。方法 选取2022年5月至2024年5月如皋市人民医院收治的108例过敏

性鼻炎患者作为观察组,根据病情严重程度分为轻度组(47例)和中重度组(61例),另选择同期于如皋市人民

医院体检的健康志愿者108例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)对所有受试者血清TLR4、HIF-
1α水平进行检测;使用综合鼻功能诊断系统对所有人员鼻通气功能进行评估;Pearson分析过敏性鼻炎患者血

清TLR4、HIF-1α水平与鼻通气功能的相关性;多因素Logistic回归分析过敏性鼻炎患者病情严重程度的影响

因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清TLR4、HIF-1α水平对过敏性鼻炎患者病情严重程度的诊断价

值。结果 与对照组相比,观察组血清TLR4、HIF-1α水平均上升(P<0.05),随着病情加重,患者血清TLR4、
HIF-1α水平进一步上升(P<0.05);与对照组相比,观察组鼻气道阻力(NAR)升高,鼻腔容积(NCV)、鼻腔最

小横截面积(NMCA)和鼻呼吸量(NS)降低(P<0.05),随着病情加重,患者NAR进一步升高,NCV、NMCA
和NS进一步降低(P<0.05);Pearson分析结果表明,血清TLR4、HIF-1α水平与NAR呈正相关(P<0.05),
与NCV、NMCA和 NS呈负相关(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,NAR、NCV、NMCA、NS、
TLR4、HIF-1α是过敏性鼻炎患者病情严重程度的影响因素(P<0.05);ROC曲线结果表明,血清TLR4、HIF-
1α水平联合诊断中重度过敏性鼻炎的曲线下面积为0.903,大于TLR4(Z=2.130,P=0.033)和 HIF-1α(Z=
2.722,P=0.006)单独诊断。结论 过敏性鼻炎患者血清TLR4、HIF-1α水平升高,二者与患者病情严重程度

和鼻通气功能紧密相关。
关键词:过敏性鼻炎; Toll样受体4; 低氧诱导因子-1α; 病情严重程度; 鼻通气功能
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  过敏性鼻炎是一种由鼻黏膜对吸入性过敏原如

草、花粉、尘屑等产生的Ⅰ型超敏反应所引起的疾病,
其主要症状包括鼻塞、流涕、鼻痒和阵发性打喷嚏,其
中鼻通气功能异常是常见的并发症,严重影响患者正
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常的工作和生活[1]。据调查统计,欧美国家过敏性鼻

炎的患病率为10.0%~30.0%[2],中国的患病率为

17.6%,并且近年来有明显上升的趋势[3]。过敏性鼻

炎由过敏原与气道细胞等免疫球蛋白E(IgE)抗体相

互作用引发,过敏原的暴露途径包括吸入、摄入甚至

接触等[4]。因此,找到与过敏性鼻炎病情严重程度和

鼻通气功能相关的生物标志物,评估其效能对于指导

临床治疗和改善患者症状具有重要意义。近年来,有

研究表明,炎症介质在过敏性鼻炎的发病机制中扮演

着关键作用[5]。Toll样受体4(TLR4)是含有约939
个氨基酸残基的跨膜蛋白,负责识别入侵细菌等病原

体,并通过触发炎症反应阻止感染,在人体先天免疫

系统中发挥着核心作用。JING等[6]研究发现,过敏

性鼻炎患者鼻黏膜组织中TLR4表达上调。低氧诱

导因子-1α(HIF-1α)是细胞在低氧环境中表达的转录

因子,在细胞适应低氧环境、调节能量代谢、影响疾病

发展等方面发挥着关键作用[7]。KOU 等[8]研究发

现,过敏性鼻炎患者CD4+T细胞中 HIF-1α表达上

调。目前,分析血清TLR4和 HIF-1α水平变化与过

敏性鼻炎患者病情严重程度及鼻通气功能之间关系

的研究相对较少。基于此,本研究旨在探讨过敏性鼻

炎患者血清TLR4和HIF-1α水平与病情严重程度及

鼻通气功能之间的关系,以期为过敏性鼻炎患者病情

评估和诊疗提供重要参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年5月至2024年5月如

皋市人民医院收治的108例过敏性鼻炎患者作为观

察组,其中男57例,女51例;年龄18~55岁,平均

(32.74±6.36)岁;平均体重指数(BMI)为(23.25±

2.37)kg/m2。根据《变应性鼻炎诊断和治疗指南

(2015年,天津)》[9]临床分型标准对观察组患者的病

情严重程度进行评估,并分为轻度组(47例)和中重度

组(61例)。另选择同期于如皋市人民医院体检的健

康志愿者108例作为对照组,其中男56例,女52例;

年龄18~50岁,平均(31.56±6.11)岁,平均BMI
(23.14±2.28)kg/m2。观察组和对照组性别、年龄和

BMI比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性。本研究经如皋市人民医院伦理委员会审批并

同意,患者及家属同意并签字。纳入标准:(1)过敏性

鼻炎的诊断符合《变应性鼻炎诊断和治疗指南(2015
年,天津)》[9]标准要求;(2)年龄>18岁;(3)病程≥1
年。排除标准:(1)入组前1个月内接受治疗;(2)合

并鼻中隔偏曲、鼻腔鼻窦占位等其他鼻部疾病;(3)妊

娠期或哺乳期;(4)合并其他严重基础疾病。

1.2 方法

1.2.1 血清TLR4、HIF-1α水平检测 所有受试者

入组当天采集空腹外周静脉血5
 

mL,4
 

℃离心10
 

min收集上清液于-80
 

℃保存备用。采用酶联免疫

吸附试验对所有受试者血清TLR4、HIF-1α水平进行

检测,操 作 方 法 严 格 按 照 说 明 书 进 行,TLR4
(ml027583)、HIF-1α(ml058286)试剂盒均购自上海

酶联生物科技有限公司。

1.2.2 鼻通气功能评估方法 使用英国GM 公司提

供的NR6型鼻阻力仪、A1型鼻声反射仪及 NV1型

鼻呼吸量仪组成的综合鼻功能诊断系统,对两组人员

的鼻通气功能进行评估。测定指标和方法如下。(1)

NR6型鼻阻力仪检测鼻气道阻力(NAR):在安静环

境中进行测试,确保相对湿度维持在30%~70%,室

内温度控制在20~25
 

℃。受试者需静坐15
 

min后

开始测试,测试时要求受试者进行平稳呼吸,并记录

在150
 

Pa压力下的NAR。(2)A1型鼻声反射仪检测

鼻腔容积(NCV)和鼻腔最小横截面积(NMCA),测试

环境、温度和湿度条件应与鼻阻力测试保持一致。

(3)NV1型鼻呼吸量仪检测鼻呼吸量(NS),要求受检

者保持坐姿,测量其平静呼吸状态下两侧鼻腔的呼气

和吸气量,并计算20
 

s内的总NS。NS的计算公式为

左鼻呼气量+右鼻呼气量+左鼻吸气量+右鼻吸

气量。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以频数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson分

析过敏性鼻炎患者血清TLR4、HIF-1α水平与鼻通气

功能的相关性。采用多因素Logistic回归分析过敏

性鼻炎患者病情严重程度的影响因素;绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清TLR4、HIF-1α水平对过

敏性鼻炎患者病情严重程度的诊断价值。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和观察组血清 TLR4、HIF-1α水平比

较 与对照组比较,观察组血清TLR4、HIF-1α水平

均上升(P<0.05),见表1。

2.2 轻度组和中重度组血清TLR4、HIF-1α水平比

较 与轻度组比较,中重度组血清TLR4、HIF-1α水

平均上升(P<0.05),见表2。

2.3 对照组和观察组鼻通气功能比较 与对照组比
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较,观察组 NAR升高(P<0.05),NCV、NMCA 和

NS降低(P<0.05),见表3。
表1  对照组和观察组血清TLR4、HIF-1α水平

   比较(x±s)

组别 n TLR4(ng/L) HIF-1α(μg/L)

对照组 108 12.43±2.82 262.14±58.42

观察组 108 31.04±7.28 537.49±124.37

t 24.772 20.825

P <0.001 <0.001

表2  轻度组和中重度组血清TLR4、HIF-1α水平

   比较(x±s)

组别 n TLR4(ng/L) HIF-1α(μg/L)

轻度组 47 24.31±5.36 436.28±96.34

中重度组 61 36.22±7.64 615.47±134.57

t 9.097 7.726

P <0.001 <0.001

表3  对照组和观察组鼻通气功能

   比较(x±s)

组别 n
NAR

[kPa/(s·L)]

NCV

(cm3)

NMCA

(cm2)

NS

(L)

对照组 108 1.79±0.21 19.16±2.62 0.62±0.18 8.47±1.62

观察组 108 2.56±0.31 14.70±2.14 0.51±0.14 6.76±1.42

t 21.371 13.701 5.013 8.249

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 轻度组和中重度组鼻通气功能比较 与轻度组

比较,中重度组NAR升高(P<0.05),NCV、NMCA
和NS降低(P<0.05),见表4。

2.5 血清TLR4、HIF-1α水平与鼻通气功能相关性

分析 Pearson分析结果表明,血清TLR4、HIF-1α水

平与NAR呈正相关(P<0.05),与NCV、NMCA和

NS呈负相关(P<0.05),见表5。

2.6 多因素Logistic回归分析过敏性鼻炎患者病情

严重程度的影响因素 以过敏性鼻炎患者病情严重

程度为因变量(中重度=1,轻度=0),以NAR、NCV、

NMCA、NS、血清TLR4、HIF-1α水平为自变量进行

多因素Logistic回归分析,采用连续变量赋值方式。

结果表明,NAR、NCV、NMCA、NS、TLR4、HIF-1α是

过敏性 鼻 炎 患 者 病 情 严 重 程 度 的 影 响 因 素(P<
0.05),见表6。

2.7 血清TLR4、HIF-1α水平对过敏性鼻炎患者病

情严重程度的诊断价值 以过敏性鼻炎患者病情严

重程度 为 因 变 量(中 重 度=1,轻 度=0),以 血 清

TLR4、HIF-1α水平为检验变量绘制ROC曲线。结

果表明,血清中TLR4水平诊断中重度过敏性鼻炎的

曲线下面积(AUC)为0.811,HIF-1α水平诊断中重

度过敏性鼻炎的 AUC为0.775,二者联合诊断的

AUC为0.903,灵敏度为71.90%,特异度为93.60%,

大于TLR4(Z=2.130,P=0.033)和 HIF-1α(Z=
2.722,P=0.006)单独诊断,见表7。

表4  轻度组和中重度组鼻通气功能

   比较(x±s)

组别 n
NAR

[kPa/(s·L)]

NCV

(cm3)

NMCA

(cm2)

NS

(L)

轻度组 47 2.16±0.23 17.87±2.47 0.56±0.16 7.83±1.52

中重度组 61 2.86±0.38 12.26±1.83 0.48±0.14 5.94±1.34

t 11.147 13.561 2.766 6.853

P <0.001 <0.001 0.007 <0.001

表5  血清TLR4、HIF-1α水平与鼻通气功能相关性

指标
TLR4

r P

HIF-1α

r P

NAR 0.546 <0.001 0.512 <0.001

NCV -0.462 <0.001 -0.446 <0.001

NMCA -0.408 <0.001 -0.394 <0.001

NS -0.426 <0.001 -0.443 <0.001

表6  多因素Logistic回归分析过敏性鼻炎患者病情严重程度的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

NAR 1.707 0.646 6.983 5.513 1.554~19.556 0.008

NCV -0.603 0.245 6.064 0.547 0.338~0.884 0.014

NMCA -0.312 0.145 4.629 0.732 0.551~0.973 0.031

NS -0.403 0.157 6.604 0.668 0.491~0.909 0.010

TLR4 1.843 0.627 8.638 6.314 1.848~21.578 0.003

HIF-1α 1.640 0.529 9.615 5.157 1.829~14.544 0.002
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表7  血清TLR4、HIF-1α水平对过敏性鼻炎患者病情严重程度的诊断价值

变量 最佳截断值 AUC 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 约登指数

TLR4 26.36
 

ng/L 0.811 75.40 76.60 0.728~0.894 0.520

HIF-1α 471.69
 

μg/L 0.775 82.50 61.70 0.686~0.865 0.442

联合诊断 - 0.903 71.90 93.60 0.845~0.960 0.655

  注:-表示无数据。

3 讨  论

过敏性鼻炎是一种常见的慢性鼻黏膜炎症性疾

病,其特点是季节性或全年性地对环境中的过敏原产

生免疫反应[10]。过敏原进入鼻腔并与鼻黏膜上的免

疫细胞相互作用,触发了IgE介导的免疫反应,导致

肥大细胞和嗜酸性粒细胞释放炎症介质,引起了血管

扩张、血管通透性增加和腺体分泌增多,从而导致鼻

塞和流涕等症状[11]。随着病情的发展,长期的炎症反

应可能导致鼻黏膜结构的改变,如鼻黏膜肥厚等,进
一步加剧了鼻塞症状,影响鼻通气功能[12]。其中鼻阻

力的增加是过敏性鼻炎患者最常见问题,它与鼻黏膜

肿胀、分泌物积聚和鼻瓣区狭窄有关,造成患者呼吸

不畅,引起睡眠障碍和中耳炎等问题,严重影响患者

生活质量[13]。总之,过敏性鼻炎的病情发展与鼻通气

功能紧密相关,长期的炎症反应导致症状持续或加

重,还可能引起鼻黏膜结构的改变,进一步影响鼻通

气功能。本研究旨在探究与过敏性鼻炎病情严重程

度相关的生物标志物,评估其与病情严重程度和鼻通

气功能的联系,为过敏性鼻炎的临床诊疗提供参考。

TLR4是一种模式识别受体,属于Toll样受体家

族,在多种免疫细胞中表达,具有识别外来病原体并

启动免疫反应的作用,是先天免疫系统中的重要组成

部分[14]。TLR4与其配体结合时,触发一系列细胞内

信号传导途径,导致炎症细胞因子和趋化因子的产

生,引发炎症反应[15]。李娟娟等[16]研究发现,儿童变

应性鼻炎患儿血清TLR4水平升高,且与病情严重程

度联系密切。徐曼等[17]研究发现,过敏性鼻炎患者血

清TLR4水平升高,并且与病情严重程度呈正相关。
在本研究中,过敏性鼻炎患者血清TLR4水平升高,
并且随着病情加重水平进一步升高,与以往研究结果

一致,提示TLR4参与过敏性鼻炎疾病的发生和进展

过程,可能的机制是 TLR4激活IRAK4/核因子κB
(NF-κB)信号通路促进白细胞介素(IL)-4、IL-5等炎

症因子在鼻腔黏膜组织中的表达和释放,从而引发炎

症反应[18]。此外,TLR4影响T细胞的分化,促使辅

助型T细胞2(Th2细胞)生成,Th2细胞能够产生

IL-4等细胞因子,参与B细胞激活和IgE的产生,加
剧过敏反应的发生[19]。

HIF-1α是 HIF-1异源二聚体复合体的亚基之

一,是一种在细胞对低氧环境响应中发挥核心作用的

转录因子[20]。在低氧条件下,HIF-1α在细胞核中积

累并与 HIF-1β亚基结合形成活性复合体,与靶基因

结合激活表达,调控如代谢、炎症、细胞增殖等生理生

化过程[21]。张燕等[22]研究发现,过敏性鼻炎小鼠血

清HIF-1α水平升高。MO等[23]发现,过敏性鼻炎患

者血清HIF-1α水平升高,并且在小鼠模型中发现抑

制HIF-1α表达能够减轻过敏症状和鼻黏膜嗜酸性粒

细胞浸润情况。在本研究中,过敏性鼻炎患者血清

HIF-1α水平升高,与以往研究结果一致,提示HIF-1α
参与过敏性鼻炎疾病的发生和进展过程,可能的机制

是HIF-1α能够激活 NF-κB等与炎症相关的信号通

路,从而导致鼻腔黏膜组织中炎症因子的表达增加,
进而引起炎症反应,HIF-1α还在免疫细胞的活化、增
殖和分化过程中发挥作用,尤其是在辅助型 T细胞

17(Th17细胞)的分化中,这些细胞与过敏性鼻炎的

病理过程有着密切的联系[24]。此外,HIF-1α与含有

JMJD1A启动子结合,过表达JMJD1A可促进炎症和

氧化应激反应,并且抑制FOS和FOSB调节因子的

保护作用,从而导致过敏性鼻炎病情加重[25]。

Pearson分析结果表明,血清TLR4、HIF-1α水平

与NAR呈正相关,与NCV、NMCA和NS呈负相关,
提示患者血清TLR4、HIF-1α维持在高水平时,鼻通

气功能可能受阻,这可能与TLR4和 HIF-1α激活下

游的炎症相关信号通路如 NF-κB,增强了炎症反应,
从而导致鼻腔黏膜的炎症因子表达增加,引发或加剧

了炎症反应有关。多因素Logistic回归分析结果表

明,NAR、NCV、NMCA、NS、TLR4、HIF-1α是过敏性

鼻炎患者病情严重程度的影响因素,提示患者血清中

TLR4和HIF-1α水平较高时,可能与炎症水平增加

有关,导 致 鼻 通 气 功 能 受 到 阻 碍。相 反,较 大 的

NCV、NMCA和NS可能有助于改善鼻通气功能,从
而作为保护因素减轻过敏性鼻炎的病情。ROC曲线

结果表明,血清TLR4、HIF-1α水平联合诊断中重度

过敏性鼻炎的AUC为0.903,大于TLR4和 HIF-1α
单独诊断,提示血清TLR4、HIF-1α水平联合诊断病

情严重程度效能较高,为医生了解患者病情进展提供

了重要参考。
综上所述,过敏性鼻炎患者血清 TLR4、HIF-1α

水平升高,二者与患者病情严重程度和鼻通气功能紧

密相关。但本研究存在样本数较少,个体差异大,未
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能深入研究TLR4、HIF-1α参与疾病发生和发展的机

制等不足,将在后续的研究中进一步补充。
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