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  摘 要:目的 探讨过敏性鼻炎患儿血清人类白细胞抗原G(HLA-G)、封闭蛋白1(Claudin-1)水平的变化

及其与病情严重程度的关系。方法 选取该院2021年7月1日至2022年7月1日收治的86例过敏性鼻炎患

儿作为观察组,同期在该院体检的34例健康儿童作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测两组血清 HLA-G、

Claudin-1水平并进行比较。比较治疗前及治疗过程中观察组患儿过敏性鼻炎症状量表(SFAR)和伴随症状的

视觉模拟量表(VAS)评分,分析不同SFAR、VAS评分患儿血清HLA-G、Claudin-1水平。采用Spearman法分

析血清HLA-G、Claudin-1水平与SFAR和VAS评分的相关性。结果 与对照组相比,观察组血清HLA-G水

平较高,Claudin-1水平较低,差异均有统计学意义(P<0.05);观察组在治疗30周、1年后 HLA-G水平明显降

低,Claudin-1水平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与治疗前比较,治疗30周、1年后观察组SFAR
评分降低,VAS评分轻度/中重度比例减少,差异有统计学意义(P<0.05)。相关性分析结果显示,过敏性鼻炎

患儿血清HLA-G水平与病情严重程度呈正相关(rSFAR=0.433,P<0.05;rVAS=0.442,P<0.05),Claudin-1
水平与病情严重程度呈负相关(rSFAR=-0.483,P<0.05;rVAS=-0.468,P<0.05)。结论 过敏性鼻炎患儿

血清HLA-G水平较高,Claudin-1水平较低,且与病情严重程度相关,二者具有作为诊断和评价疾病标志物的

潜力。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

human
 

leukocyte
 

antigen
 

G
 

(HLA-G)
 

and
 

Claudin-1
 

levels
 

in
 

children
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Methods From
 

July
 

1,

2021
 

to
 

July
 

1,2022,86
 

children
 

with
 

allergic
 

rhinitis
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

34
 

healthy
 

children
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

HLA-G
 

and
 

Claudin-1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

and
 

compared.The
 

scores
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

scale
 

(SFAR)
 

and
 

visual
 

analogue
 

scale
 

(VAS)
 

of
 

accompanying
 

symptoms
 

were
 

compared
 

before
 

and
 

during
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group,and
 

serum
 

HLA-G
 

and
 

Claudin-1
 

levels
 

of
 

children
 

with
 

different
 

SFAR
 

and
 

VAS
 

scores
 

were
 

ana-
lyzed.The

 

correlation
 

between
 

serum
 

HLA-G
 

and
 

Claudin-1
 

levels
 

and
 

SFAR
 

and
 

VAS
 

scores
 

was
 

analyzed
 

by
 

Spearman
 

method.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

HLA-G
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

and
 

Claudin-1
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).At
 

30
 

weeks
 

and
 

1
 

year
 

after
 

treatment,the
 

HLA-G
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased
 

and
 

the
 

Claudin-1
 

level
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

treatment,the
 

SFAR
 

score
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

decreased
 

at
 

30
 

weeks
 

and
 

1
 

year
 

after
 

treatment,and
 

the
 

proportion
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

patients
 

de-
creased,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
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HLA-G
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

allergic
 

rhinitis
 

(rSFAR=0.433,P<0.05;rVAS=
0.442,P<0.05),and

 

Claudin-1
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

(rSFAR=
-0.483,P<0.05;rVAS=-0.468,P<0.05).Conclusion Serum

 

levels
 

of
 

HLA-G
 

and
 

Claudin-1
 

are
 

higher
 

in
 

children
 

with
 

allergic
 

rhinitis,and
 

are
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease.Both
 

of
 

them
 

may
 

have
 

po-
tential

 

as
 

markers
 

for
 

diagnosis
 

and
 

evaluation
 

of
 

the
 

disease.
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  过敏性鼻炎是一种常见疾病,症状常见打喷嚏、
鼻塞、鼻痒和流鼻涕,是由免疫球蛋白E介导的对吸

入性变应原、病原体和其他外来物质过敏引起的鼻黏

膜过敏性疾病[1]。过敏性鼻炎对患者生活质量产生

严重的负面影响,是全球公共卫生、医疗和经济问

题[2]。与轻度患者相比,中重度过敏性鼻炎患者表现

出更多的焦虑、抑郁、疲劳、社交障碍和认知功能障碍

等体征[3]。流行病学研究表明,儿童过敏性鼻炎患病

率高于成人[3]。该病由于缺乏明确的国际指南,经常

被误诊和不善治疗[4]。人类白细胞抗原G(HLA-G)
是一种具有免疫调节特性的分子,其免疫抑制作用是

通过与其同源受体的相互作用发挥的,在免疫活性细

胞上表达[5]。近年来,HLA-G在调控系统性红斑狼

疮、类风湿关节炎等自身免疫性疾病中的能力已经得

到了验证[6],但是在过敏性鼻炎中的调节能力和调节

模式还需进一步研究。由多种封闭蛋白(Claudin)表
达形成的紧密连接构成上皮完整性成为了机体的第

一层屏障,过敏性鼻炎往往是由于第一层屏障的损坏

而导致,体内外研究也表明封闭蛋白1(Claudin-1)作
为紧密连接的一部分在过敏性鼻炎患者中会发生下

调[7-8]。因此,本研究拟研究过敏性鼻炎患儿在治疗

前后血清中 HLA-G和Claudin-1的水平变化,探讨

HLA-G和Claudin-1的变化与病情严重程度的关系,
以期为过敏性鼻炎患儿病情评估和临床治疗提供参

考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年7月1日至2022年7
月1日本院收治的86例过敏性鼻炎患儿作为观察

组,其中男性46例、女性40例,平均年龄(11.35±
2.51)岁;另选取同期34例本院体检健康儿童作为对

照组,其中男性19例、女性15例,平均年龄(11.62±
1.47)岁。观察组和对照组的性别、年龄比较差异均

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
(1)符合《中国变应性鼻炎诊断和治疗指南(2022年,
修订版)》[9]和世界卫生组织制定的《变应性鼻炎及其

对哮喘的影响指南》[10];(2)经皮肤点刺实验确定为尘

螨过敏;(3)年龄8~14岁。所有细节及步骤在试验

开始前都详细告知受试儿童家属,并签署知情同意

书。排除标准:(1)半鼻腔鼻窦炎症反应、鼻息肉、鼻
中隔严重偏曲或其他过敏症状;(2)合并心、肺、肝、肾

功能不全;(3)合并其他免疫系统病变、呼吸系统病变

及其他慢性炎症性疾病;(4)入组前使用其他影响治

疗情况的药物;(5)不能完整按照疗程治疗。本研究

通过本院伦理委员会的审核和批准。

1.2 方法 分别于对照组和观察组入组和观察组治

疗10周、30周、1年测定其血清 HLA-G和Claudin-1
水平。所有受试儿童均于早晨空腹状态下采集静脉

血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min(离心半径10
 

cm)分离血清并保存于-80
 

℃冰箱。采用酶联免疫

吸附试验法检测血清 HLA-G(试剂盒由武汉吉立德

生物公司提供)、Claudin-1(试剂盒由上海茁彩生物科

技有限公司提供)水平。
过敏性鼻炎症状量表(SFAR)评分内容包括喷

嚏、鼻塞、流涕、鼻痒等4项,每项1~3分,总分值越

高代表患儿症状越严重,7分为临界值,≥7分确诊为

过敏 性 鼻 炎(7~10分 为 轻 度,11~16分 为 中 重

度)[11]。采用视觉模拟量表(VAS)评分对患儿症状

程度进行评价,其中4分为临界值,≥4分为中重度,
影响工作和生活,<4分为轻度,不影响工作和生

活[12]。比较分析治疗前和治疗后不同时段患儿的

SFAR、VAS评分,不同SFAR、VAS评分患儿血清

HLA-G、Claudin-1水平,并分析患儿血清 HLA-G、

Claudin-1水平与SFAR和VAS评分的关系。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件对所得数据

进行统计学分析。计数资料以例数或百分率表示,采
用χ2 检验;计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验,多组间比较采用单因素方差分析,进一步两两

比较采用SNK-q 法;采用Spearman法分析患儿血清

HLA-G、Claudin-1水平与SFAR、VAS评分的关系。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组血清 HLA-G、Claudin-1水平比较 观察

组治疗前后血清 HLA-G水平较对照组升高,Clau-
din-1水平较对照组降低,差异均有统计学意义(P<
0.05)。观察组治疗30周、1年后血清 HLA-G水平

较治疗前降低,Claudin-1水平较治疗前升高,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 观察组病情严重程度变化情况比较 与治疗前

比较,观察组治疗30周和1年后SFAR评分降低,

VAS评分轻度/中重度比例明显升高,差异均有统计
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学意义(P<0.05)。见表2。
表1  观察组和对照组血清 HLA-G、Claudin-1

   水平比较(x±s)

组别 时间 HLA-G(ng/mL) Claudin-1(pg/mL)

观察组 治疗前 27.83±8.38a 327.16±33.14a

治疗10周后 26.27±6.17a 332.77±36.51a

治疗30周后 24.34±5.51ab 374.92±42.66ab

治疗1年后 22.67±3.20ab 389.87±46.73ab

对照组 20.14±2.62 438.82±55.12

F 15.360 66.086

P <0.05 <0.05

  注:与对照组相比,aP<0.05;同组治疗前相比,bP<0.05。

2.3 不同疾病严重程度患儿血清 HLA-G、Claudin-1
水平比较 结果显示,过敏性鼻炎患儿血清 HLA-G

水平随着SFAR、VAS评分的增加,即病情程度的加

重而升高,差异有统计学意义(P<0.05);血清Clau-
din-1水平随着SFAR、VAS评分的增加,即病情程度的

加深而降低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表2  观察组病情严重程度变化情况比较

时间
SFAR评分

(x±s,分)
VAS评分

(轻度/中重度,n/n)

治疗前 9.56±2.35 20/66

治疗10周后 9.01±1.95 32/54

治疗30周后 5.61±1.47a 61/25a

治疗1年后 2.64±0.73a 78/8a

F/χ2 297.500 99.293

P <0.05 <0.01

  注:与治疗前相比,aP<0.05。

表3  不同疾病严重程度患儿血清 HLA-G、Claudin-1水平比较(x±s,分)

项目
SFAR评分

轻度组(n=12) 中重度组(n=74) t P

VAS评分

轻度组(n=20) 中重度组(n=66) t P

HLA-G(ng/mL) 24.64±3.19 28.35±3.26 3.667 <0.001 24.97±3.34 28.70±3.55 4.171 <0.001

Claudin-1(pg/mL) 346.39±35.21 324.04±34.62 2.070 0.042 344.76±34.88 321.83±35.61 2.534 0.013

2.4 血清 HLA-G、Claudin-1水平与疾病严重程度

的关系 Spearman相关性分析结果显示,过敏性鼻

炎患儿血清 HLA-G 水平与表示疾病严重程度的

SFAR评分(r=0.433,P<0.05)、VAS评分(r=
0.442,P<0.05)呈正相关,Claudin-1水平与表示疾

病严重程度的SFAR评分(r=-0.483,P<0.05)、
VAS评分(r=-0.468,P<0.05)呈负相关。

3 讨  论

过敏性鼻炎又称变应性鼻炎,鼻黏膜作为人体的

第一道防御,黏膜表面组织的完整性和均一性,对宿

主人体的健康有着极高的影响。社会发展水平的提

高伴随着生存环境的恶变,过敏率逐年增加,过敏患

者年龄逐渐降低,过敏时的不良症状及过敏诱发的哮

喘、结膜炎、鼻窦炎等疾病风险,严重影响人们的工作

和生活[4]。机体的免疫应答对于过敏性鼻炎的发生

很重要,当机体首次接触变应原时,机体处于致敏状

态产生免疫球蛋白(Ig)E抗体吸附在肥大细胞和嗜碱

粒细胞表面。当再次接触该变应原时,IgE与其发生

特异性抗原-抗体反应,引起载体肥大细胞和嗜碱粒细

胞发生变异,刺激产生多种生物活性介质,并合成炎

性介质,这些炎性介质在鼻黏膜处共同作用导致过敏

性鼻炎的发生[13]。目前针对过敏性鼻炎主要采取预

防与治疗相结合的方式,隔离变应原是最简单有效的

预防措施,治疗主要采取药物治疗、激活免疫治疗、建
立耐受的免疫治疗[14]。神经-免疫机制是过敏性鼻炎

机制研究的重大发现,中枢神经系统-免疫细胞-神经

肽/细胞因子网络为干预治疗过敏性鼻炎提供了重要

理论基础。

HLA-G通过与外周免疫细胞上的免疫抑制性受

体,包括LILRB1、LILRB2和 KIR2DL4结合来介导

免疫[15]。在季节性和常年性变应性鼻炎患者的血清

中可检测到可溶性 HLA-G分子水平升高,其水平与

变应原特异性IgE水平、临床严重程度、药物消耗和

对变应原特异性免疫治疗的反应相关[16]。可溶性

HLA-G分子也存在于过敏性哮喘患者的气道上皮

中,以及哮喘患者的血浆和支气管肺泡灌洗中,其水

平与变应原特异性IgE水平相关。虽然目前很难完

全定义HLA-G在过敏性疾病中的作用,但有研究显

示其在过敏反应期间由免疫细胞表达和分泌,可能抑

制过敏性炎症反应[17-18]。在本研究中,过敏性鼻炎儿

童血清HLA-G水平明显高于正常儿童,并且在临床

治疗后水平逐渐降低。
完整的黏膜屏障对于保护机体免疫系统免受有

害病原体的暴露至关重要。过敏性鼻炎患者鼻上皮

屏障会发生破坏,细胞连接分子包括紧密连接和桥粒

细胞的损伤在发病机制中起重要作用[19]。紧密连接

是由多种跨膜封闭蛋白包括 Claudin-1、Claudin-2、

Claudin-4等组成的位于上皮细胞的细胞间连接复合

物[8]。有研究者在过敏性炎症性疾病患者中发现了

功能失调的上皮完整性及紧密连接表达的改变[8]。
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还有研究发现,多种Claudin在过敏性鼻炎患者鼻上

皮细胞中的mRNA表达显著降低,提示Claudin在维

持鼻上皮屏障功能中扮演重要角色[19]。Claudin-1在

鼻黏膜上皮的顶端连接处,因此更容易受到变应原的

损害,对于为吸入病原体建立限速屏障尤其重要[19]。
在本研究中,发现过敏性儿童患者血清Claudin-1水

平显著低于健康儿童,在临床治疗后逐渐回复,与
mRNA转录水平的变化趋势一致。

SFAR和VAS评分联合用于评估过敏性鼻炎的

症状严重程度,分数越高患儿病情越严重。本研究分

析了患儿血清 HLA-G和Claudin-1水平与疾病严重

程度的相关性,结果表明,血清HLA-G水平与疾病严

重程度呈正相关,当疾病程度加重时,HLA-G水平升

高;血清Claudin-1水平与疾病严重程度呈负相关,轻
度过敏性鼻炎患儿血清Claudin-1水平高于中重度患

儿。这可能与 HLA-G的免疫调控和Claudin-1的屏

障保护作用相关,Claudin-1表达异常影响了鼻黏膜上

皮屏障功能的完整性,与 HLA-G免疫调节功能的降

低共同促进了过敏性鼻炎的发生和发展。
因此,HLA-G和Claudin-1均是细胞表面的分泌

蛋白,与过敏性鼻炎的严重程度相关,二者均可作为

评估临床严重程度的生物标志物,对二者表达的调节

可能是过敏性鼻炎的潜在治疗方法。但是本研究未

对HLA-G、Claudin-1的关系进行阐述,未能说明二

者在调控过敏性鼻炎过程中的相互作用,其在过敏性

鼻炎患儿中的具体作用机制尚需进一步研究。
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