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  摘 要:目的 探讨变应性鼻炎患者血清CXC趋化因子配体16(CXCL16)、抗中性粒细胞胞质抗体(AN-
CA)水平变化及其临床诊断价值。方法 选取2022年1—12月在该院就诊治疗的变应性鼻炎患者84例(变应

性鼻炎组)作为研究对象,根据其病情严重程度将其分为轻度组44例和中重度组40例,另选取同期在该院体

检的健康者80例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验法测定血清CXCL16、ANCA水平。采用Pearson分析

血清CXCL16、ANCA水平与炎症因子[白细胞介素(IL)-4、IL-9、IL-13]和免疫球蛋白E(IgE)相关性。通过受

试者工作特征(ROC)曲线评价血清CXCL16、ANCA水平在诊断中重度变应性鼻炎患者中的价值。结果 与

对照组比较,变应性鼻炎组IL-4、IL-9、IL-13和IgE水平均显著上升,差异有统计学意义(P<0.05)。与对照组

比较,变应性鼻炎组血清CXCL16和ANCA水平均显著上升,差异有统计学意义(P<0.05)。血清CXCL16、

ANCA水平诊断研究对象为变应性鼻炎患者的曲线下面积(AUC)分别为0.897、0.844,二者联合诊断的AUC
为0.959,均优于其各自单独诊断(Z=2.164、3.474,P<0.05),特异度为93.75%,灵敏度为89.29%;变应性

鼻炎患者血清CXCL16、ANCA水平均随患者病情严重程度加重而升高(P<0.05);Pearson相关分析显示,变

应性鼻炎患者血清CXCL16、ANCA水平与IL-4、IL-9、IL-13及IgE均呈正相关(P<0.05);ROC曲线分析结

果显示,血清CXCL16、ANCA诊断中重度变应性鼻炎患者的AUC分别为0.862、0.832,二者联合诊断的AUC
为0.949,均优于 其 各 自 单 独 诊 断(Z=1.981、2.378,P<0.05),特 异 度 为90.91%,灵 敏 度 为90.00%。
结论 变应性鼻炎患者血清CXCL16、ANCA水平均显著上升,且随患者病情严重程度加重而升高,二者在临

床诊断变应性鼻炎中具有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CXC-chemokine
 

ligand
 

16(CXCL16)
 

and
 

anti-neu-
trophil

 

cytoplasmic
 

antibody(ANCA)
 

in
 

patients
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

and
 

their
 

clinical
 

diagnostic
 

value.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

84
 

patients
 

with
 

allergic
 

rhinitis(allergic
 

rhinitis
 

group)
  

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,and
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group(44
 

cases)
 

and
 

moderate
 

and
 

severe
 

group(40
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

their
 

disease.Another
 

80
 

healthy
 

subjects
 

who
 

had
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

in
 

serum
 

were
 

determined
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

levels
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

[interleukin(IL)
 

-4,IL-9,IL-13]and
 

immunoglobulin
 

E(IgE)
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson.The
 

value
 

of
 

serum
 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

levels
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

allergic
 

rhinitis
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve.Results Compared
 

with
 

con-
trol

 

group,the
 

levels
 

of
 

IL-4,IL-9,IL-13
 

and
 

IgE
 

in
 

allergic
 

rhinitis
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).Compared
 

with
 

control
 

group,serum
 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

levels
 

in
 

allergic
 

rhinitis
 

group
 

were
 

significantly
 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

serum
 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

in
 

patients
 

with
 

allergic
 

rhinitis
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was
 

0.897
 

and
 

0.844,respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

0.959,both
 

of
 

which
 

were
 

better
 

than
 

that
 

of
 

individual
 

diagnosis(Z=2.164,3.474,P<0.05),and
 

the
 

specificity
 

was
 

93.75%.The
 

sensitivity
 

was
 

89.29%.The
 

levels
 

of
 

serum
 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

in
 

patients
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

increased
 

with
 

the
 

se-
verity

 

of
 

the
 

disease(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-4,IL-9,IL-13
 

and
 

IgE
 

in
 

patients
 

with
 

allergic
 

rhinitis(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

patients
 

diagnosed
 

with
 

moderate
 

and
 

severe
 

allergic
 

rhini-
tis

 

by
 

serum
 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

was
 

0.862
 

and
 

0.832,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

was
 

0.949,both
 

of
 

which
 

were
 

better
 

than
 

those
 

diagnosed
 

separately(Z=1.981,
2.378,P<0.05),and

 

the
 

specificity
 

was
 

90.91%.The
 

sensitivity
 

was
 

90.00%.Conclusion The
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

CXCL16
 

and
 

ANCA
 

in
 

patients
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

increased
 

significantly,and
 

increased
 

with
 

the
 

severi-
ty

 

of
 

the
 

patients'
 

disease,both
 

of
 

which
 

have
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

allergic
 

rhinitis.
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  变应性鼻炎是一种慢性炎症性免疫球蛋白 E
(IgE)介导的鼻黏膜疾病,由吸入季节性或常年过敏

原引发,其典型症状包括打喷嚏、鼻漏、鼻痒、鼻塞和

过敏性结膜炎症状等,且患病率不断增加[1-2]。虽然

变应性鼻炎本身并不危及患者生命,但会影响患者睡

眠,造成其学习困难、工作表现和社会功能受损[3]。
迄今为止,尚无用于监测变应性鼻炎患者的高效生物

标志物,需要进行进一步的研究来识别和确认新生物

标志物,以对变应性鼻炎患者进行更加准确的临床诊

断。CXC趋化因子配体16(CXCL16)属于趋化因子α
亚科,其N末端具有CXC基序,其在天然免疫屏障和

自 身 免 疫 性 疾 病 的 发 生 和 发 展 中 都 起 着 重 要 作

用[4-5]。抗中性粒细胞胞质抗体(ANCA)是一组针对

人中性粒细胞和单核细胞内细胞质抗原的自身抗体,
主要在血管炎和炎症性疾病患者中检测[6]。ANCA
与ANCA相关性血管炎、肾小球肾炎的发生发展密

切相关,但目前鲜见其在变应性鼻炎相关疾病中的报

道。本研究通过测定变应性鼻炎患者血清CXCL16、

ANCA水平,分析二者在变应性鼻炎中的临床诊断价

值,为变 应 性 鼻 炎 的 诊 疗 提 供 一 定 依 据。现 报 道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1-12月在本院就诊

治疗的变应性鼻炎患者84例(变应性鼻炎组)作为研

究对象,其中男46例、女38例,年龄21~63岁,平均

(43.15±12.07)岁。另选取同期在本院体检的健康

者80例作为对照组,其中男40例、女40例,年龄

20~64岁,平均(42.56±11.85)岁。纳入标准:(1)变
应性鼻炎组均经临床诊断确诊为变应性鼻炎患者[7];
(2)所有研究对象均无认知障碍和交流障碍。排除标

准:(1)恶性肿瘤、严重心血管及其他内脏疾病;(2)患
有特异性皮炎及其他过敏性疾病;(3)严重传染性疾

病或感染性疾病;(4)研究前30
 

d内具有镇静剂、抗组

胺药、免疫抑制剂、糖皮质激素等相关药物治疗史。

本研究经医院伦理委员会审查批准,所有研究对象均

知情且同意。

1.2 仪器与试剂 EnVision多功能酶标仪(美国

PerkinElmer公司)、BS-600M 全自动生化分析仪(深
圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司);KUBOTAKA-
2200离心机(日本久保田公司)。人CXCL16酶联免

疫吸附试验(ELISA)试剂盒(上海酶研生物科技有限

公司)、人ANCA
 

ELISA试剂盒(江西艾博因生物科

技有限公司)。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集 收集所有研究对象的性别、年
龄,以及采用全自动生化分析仪检测炎症因子[白细胞

介素(IL)-4、IL-9、IL-13]和IgE水平的临床资料。

1.3.2 ELISA测定血清CXCL16、ANCA水平 采

集变应性鼻炎患者就诊当日和对照组体检当日清晨

空腹静脉血3
 

mL,4
 

℃冰箱保存,离心机5
 

000
 

r/min
离心8

 

min,取上清液,-70
 

℃冰箱低温保存备用。
根据人CXCL16

 

ELISA试剂盒、人ANCA
 

ELISA试

剂盒说明书配制CXCL16、ANCA标准品溶液,解冻

血清样本,多功能酶标仪测定CXCL16、ANCA标准

品溶液及血清样本在450
 

nm处的吸光度,绘制CX-
CL16、ANCA标准品回归曲线。根据CXCL16、AN-
CA标准品回归曲线方程,计算血清CXCL16、ANCA
水平。

1.3.3 变应性鼻炎病情程度评估 根据文献[7]将
变应性鼻炎患者分为轻度组44例和中重度组40例。
轻度变应性鼻炎:临床症状较轻,未对患者工作、学
习、睡眠及生活造成显著影响;中重度变应性鼻炎:临
床症状显著或严重,严重影响患者日常工作和生活。

1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0对数据

进行分析,计数资料以例数和百分率表示,行χ2 检

验;计量资料以x±s表示,行t检验;采用Pearson分

析变应性鼻炎患者血清CXCL16、ANCA水平与炎症

因子(IL-4、IL-9、IL-13)及IgE的相关性;通过受试者
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工作特征(ROC)曲线评价血清CXCL16、ANCA水平

在诊断中重度变应性鼻炎患者中的价值。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 变应性鼻炎组与对照组临床资料比较 与对照

组比较,变应性鼻炎组IL-4、IL-9、IL-13和IgE水平

均显著上升,差异有统计学意义(P<0.05);两组性别

和年龄比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  变应性鼻炎组与对照组临床资料比较

   [n(%)/x±s]

临床资料 对照组(n=80)
变应性鼻炎组

(n=84)
χ2/t P

性别 0.373 0.542

 男 40(50.00) 46(54.76)

 女 40(50.00) 38(45.24)

年龄(岁) 42.56±11.85 43.15±12.07 0.316 0.753

IL-4(pg/mL) 12.73±4.18 44.67±11.95 22.622 <0.001

IL-9(pg/mL) 46.56±13.44 86.37±22.74 13.563 <0.001

IL-13(ng/L) 6.39±2.17 13.25±3.64 14.569 <0.001

IgE(U/mL) 72.65±26.84294.63±68.49 27.073 <0.001

2.2 变应性鼻炎组与对照组血清CXCL16、ANCA
水平比较 与对照组比较,变应性鼻炎组血清CX-
CL16和ANCA水平均显著上升,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表2  变应性鼻炎组与对照组血清CXCL16、ANCA

   水平比较(x±s)

组别 n CXCL16(ng/L) ANCA(ng/mL)

对照组 80 2.52±0.49 97.42±24.75

变应性鼻炎组 84 3.60±0.57 155.87±36.41

t 12.983 11.964

P <0.001 <0.001

2.3 血清CXCL16、ANCA水平在诊断变应性鼻炎

中的价值 以血清 CXCL16、ANCA 水平为检验变

量,以研究对象是否为变应性鼻炎患者为状态变量

(是=1,否=0)绘制ROC曲线。ROC曲线分析结果

显示:血清CXCL16水平诊断研究对象为变应性鼻炎

患者的曲线下面积(AUC)为0.897(95%CI:0.848~
0.946),截断值为3.19

 

ng/L,特异度为90.00%,灵
敏度为76.19%;血清ANCA水平诊断研究对象为变

应性鼻炎患者的 AUC为0.844(95%CI:0.785~
0.903),截断值为127.63

 

ng/mL,特异度为83.75%,
灵敏度为72.62%。血清CXCL16、ANCA联合诊断

研究对象是否为变应性鼻炎患者的 AUC为0.959
(95%CI:0.931~0.986),均优于各自单独诊断(Z=

2.164、3.474,P<0.05),特异度为93.75%,灵敏度

为89.29%。见图1。

图1  血清CXCL16、ANCA水平诊断变应性鼻炎

患者的ROC曲线

2.4 不同严重程度变应性鼻炎患者血清CXCL16、

ANCA水平比较 变应性鼻炎患者血清 CXCL16、

ANCA水平均随患者病情严重程度加重而升高(P<
0.05)。见表3。
表3  不同严重程度变应性鼻炎患者血清CXCL16、ANCA

   水平比较(x±s)

组别 n CXCL16(ng/L) ANCA(ng/mL)

轻度组 44 3.42±0.34 144.47±16.97

中重度组 40 3.79±0.52 168.41±17.37

t 3.893 6.385

P <0.001 <0.001

2.5 
 

变应性鼻炎患者血清CXCL16、ANCA水平与

炎症因子及IgE相关性分析 Pearson相关分析结果

显示,变应性鼻炎患者血清CXCL16水平与IL-4、IL-
9、IL-13及IgE均呈正相关(r=0.507、0.496、0.542、
0.528,P<0.05);变应性鼻炎患者血清ANCA水平

与IL-4、IL-9、IL-13及IgE也均呈正相关(r=0.511、

0.504、0.535、0.519,P<0.05)。

2.6 血清CXCL16、ANCA水平在诊断中重度变应

性鼻炎中的价值 以血清CXCL16、ANCA水平为检

验变量,以变应性鼻炎患者是否为中重度变应性鼻炎

患者为状态变量(是=1,否=0)绘制 ROC曲线。

ROC曲线分析结果显示:血清CXCL16水平诊断变

应性鼻炎患者为中重度变应性鼻炎患者的 AUC为

0.862(95%CI:0.786~0.937),截 断 值 为 3.67
 

ng/L,特异度为88.64%,灵敏度为70.00%;血清

ANCA水平诊断变应性鼻炎患者为中重度变应性鼻

炎患者的AUC为0.832(95%CI:0.746~0.918),截
断值为163.33

 

ng/mL,特异度为62.50%,灵敏度为
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95.45%。血清CXCL16、ANCA联合诊断变应性鼻

炎患者是否为中重度变应性鼻炎患者的 AUC为

0.949(95%CI:0.905~0.992),均优于各自单独诊断

(Z=1.981、2.378,P<0.05),特异度为90.91%,灵
敏度为90.00%。见图2。

图2  血清CXCL16、ANCA诊断中重度变应性鼻炎的

ROC曲线

3 讨  论

  变应性鼻炎是由致敏个体暴露于常见吸入性变

应原时由Ⅰ型变应反应诱发的疾病,由于炎症因子促

进Ⅰ型变应反应的发生发展,因此炎症因子也与变应

性鼻炎的发生密切相关[8]。变应性鼻炎患者鼻上皮

屏障受损和变应原暴露可能在这种疾病中起主要作

用,变应性鼻炎患者上皮屏障受损,给变应原侵入造

成了有利条件,导致变应性鼻炎的易发性[9-10]。NUR
 

HUSNA
 

等[11]和邓小刚等[12]研究显示,变应性鼻炎

患者血清IL-4、IL-9、IL-13、IL-17及IgE水平均显著

升高,且血清IgE和IL-4、IL-17均呈正相关。有研究

显示,IL-4/IL-13轴在变应性鼻炎和哮喘的发病机制

中发挥重要作用,通过抗IL-4Rα单克隆抗体治疗可

成功恢复变应性鼻炎患者上皮屏障的完整性和功能,
且IL-4和IL-13可通过激活IL-4Rα/STAT6途径诱

导变应反应[13-15]。本研究结果发现,与对照组比较,
变应性鼻炎组IL-4、IL-9、IL-13和IgE水平均显著上

升,差异有统计学意义(P<0.05),与以上研究结果相

似[13-15]。该作用途径可能是在外界变应原作用下,人
体IgE水平上调,高水平IgE诱导Th细胞向Th2方

向不断分化,Th2细胞通过释放IL-4、IL-9等相关炎

症因子,诱导变应性鼻炎发生[11]。

CXCL16是一种由炎症细胞产生的趋化因子,包
括长度分别为1.8

 

kb和2.5
 

kb的两个转录本,其基

因位于染色体17p13,与其他趋化因子的同源性较

差[16]。CXCL16是一种化学引诱剂,可介导表达CX-
CR6的免疫细胞的募集进而诱发炎症[5]。研究显示,

CXCL16在类风湿性关节炎、炎症性肠病、痛风病等

炎症过程以及多种肿瘤疾病中起重要作用,其水平均

呈升高趋势[17-18]。本研究结果发现,与对照组比较,
变应性鼻炎组血清CXCL16水平均显著上升,差异有

统计学意义(P<0.05),血清CXCL16水平诊断变应

性鼻炎的 AUC为0.897,且CXCL16水平随病情的

加重而升高,与同家族的CXCR4在变应性鼻炎中的

研究结果相似[10],提示血清CXCL16水平在诊断变

应性鼻炎疾病中具有一定价值。ZHENG等[10]研究

显示,CXCR4通过 miR-125b/FoxP3轴调节变应性

鼻炎中的上皮屏障功能影响进而变应性鼻炎的进展。
本研究结果显示,变应性鼻炎患者血清CXCL16水平

与IL-4、IL-9、IL-13及IgE均呈正相关(r=0.507、
0.496、0.542、0.528,P<0.05),提示血清CXCL16
水平与变应性鼻炎的炎症反应密切相关。进一步研

究发现,血清CXCL16诊断中重度变应性鼻炎患者的

AUC为0.862,特异度为88.64%,提示CXCL16对

中重度变应性鼻炎具有一定的诊断价值。

ANCA是以单核细胞和中性粒细胞胞质为靶抗

原的内源性抗体,其主要靶抗原是蛋白酶3和髓过氧

化物 酶,在 多 种 疾 病 的 发 生 发 展 中 起 到 关 键 作

用[19-20]。有研究显示,ANCA在血管炎合并慢性鼻窦

炎病例中具有较高的阳性率,检测 ANCA水平能够

对该疾病进行早期确诊[21]。在闭塞性细支气管炎患

者中发现,ANCA随其病情严重程度的减轻而下降,
对其病情评估具有一定临床意义[22]。本研究结果发

现,与对照组比较,变应性鼻炎组血清ANCA水平均

显著上升,差异有统计学意义(P<0.05),血清 AN-
CA水平诊断变应性鼻炎的AUC为0.844,且随病情

的加重而升高,与陈晓雯等[22]在闭塞性细支气管炎中

的研究结果相似,提示血清 ANCA水平对变应性鼻

炎的诊断具有一定价值。本研究结果显示,血清CX-
CL16、ANCA 联 合 诊 断 变 应 性 鼻 炎 的 AUC 为

0.959,均优于各自单独诊断,推测血清CXCL16、AN-
CA联合在诊断变应性鼻炎疾病的发生中具有重要价

值。本研究结果显示,变应性鼻炎患者血清 ANCA
水平与IL-4、IL-9、IL-13及IgE也均呈正相关(r=
0.511、0.504、0.535、0.519,P<0.05),血清 ANCA
诊断中重度变应性鼻炎患者的 AUC为0.832,灵敏

度为95.45%。提示 ANCA在诊断中重度变应性鼻

炎中具 有 一 定 价 值。进 一 步 研 究 发 现,血 清 CX-
CL16、ANCA 联合诊断中重度变应性鼻炎患者的

AUC为0.949,均 优 于 各 自 单 独 预 测,特 异 度 为

90.91%,灵敏度为90.00%,二者联合有望成为临床

诊断变应性鼻炎病情的有效指标。
综上所述,变应性鼻炎患者血清CXCL16、ANCA

水平均显著上升,且随患者病情加重而升高,二者在
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临床诊断变应性鼻炎病情中具有一定潜在价值。本

研究样本数量有限,需要扩大样本,进一步地验证,并
深入探究二者在变应性鼻炎中的具体作用机制。
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