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　　慢性鼻鼻窦炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ

ｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）为常见慢性鼻鼻窦炎，是

引起患者嗅觉功能减退的主要原因［１］。研究发现，

ＣＲＳｗＮＰ 患 者 病 变 组 织 常 伴 有 嗜 酸 粒 细 胞

（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，ＥＯＳ）浸润，且ＥＯＳ浸润在鼻息肉的形成

及进展中有重要作用［２］。然而目前ＣＲＳｗＮＰ患者发

生ＥＯＳ浸润的原因尚未明确。Ｂａ等
［３］研究发现，虽然

人外周血中ＥＯＳ占白细胞比例不及１０％，但其对变应

原、致炎因子引起的炎性反应有重要的介导作用。

ＥＯＳ为白细胞介素５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ５，ＩＬ５）的关键效应

细胞，ＩＬ５在ＥＯＳ浸润过程中有促使其趋化、活化和

抑制凋亡作用［４］。也有研究发现，免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）

介导的Ⅰ型变态反应是引起细胞活化、ＥＯＳ浸润的主

要原因，而细胞因子ＩＬ５在ＩｇＥ生成过程中发挥调节

作用［５６］。目前对于ＣＲＳｗＮＰ患者鼻黏膜ＥＯＳ趋化因

子（Ｅｏｔａｘｉｎ２）在息肉形成过程中的机制及其与ＩＬ５

的关系尚未见报道。因此，本研究对新疆医科大学第

一附属医院收治的４８例ＣＲＳｗＮＰ患者展开分析，以

探讨ＣＲＳｗＮＰ患者鼻息肉黏膜Ｅｏｔａｘｉｎ２及ＩＬ５表达

及其相关性。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选择２０１３年１月至２０１６年３月新疆

医科大学第一附属医院收治的４８例ＣＲＳｗＮＰ患者作

为研究组，纳入标准：符合慢性鼻鼻窦炎诊断和治疗

指南中的ＣＲＳｗＮＰ诊断标准
［５］；入组前１周未使用抗

组胺药及肾上腺皮质激素；择期接受手术治疗，术中留

取鼻息肉黏膜组织；无过敏性鼻炎、变应性哮喘等疾病

史。选取同期收治的３０例慢性鼻鼻窦炎不伴鼻息肉

（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）

患者作为对照１组，均满足慢性鼻鼻窦炎诊断和治疗

指南中的ＣＲＳｓＮＰ诊断标准
［５］，经内镜检查无鼻息肉，

入组４周内未使用抗组胺药、肾上腺皮质激素及免疫

调节药物；３０例单纯鼻中隔偏曲患者作为对照２组，纳

入患者均无哮喘、变应性鼻炎、支气管扩张、阿司匹林

特异反应性、慢性阻塞性肺疾病及自身免疫性疾病，入

组４周内无急性呼吸道感染及类固醇药物使用史，均

行鼻中隔偏曲矫正术，术中留取下鼻甲黏膜。所有纳
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入本研究者均排除严重心肝肾肺疾病、全身性疾病、严

重精神疾病、急性上呼吸道感染、合并恶性肿瘤、真菌

性鼻窦炎、系统性血管炎、凝血功能障碍。

１．２　标本及取材　研究组：鼻内镜下切除息肉组织，

留取鼻息肉黏膜组织标本。对照１、２组：鼻内镜下切

除下鼻甲组织，留取下鼻甲部分黏膜组织。术中留取

组织立即切成小块（３～５ｍｍ
３）浸入非液氮型样本

ＲＮＡ保存液，－４℃低温保存，２４ｈ后去除非液氮型

样本ＲＮＡ保存液，－７０℃冰箱保存备用。

１．３　试剂　兔抗人Ｅｏｔａｘｉｎ２多克隆抗体（ａｎｔ１２７，北

京博奥派克生物科技有限公司），兔抗人ＩＬ５多克隆

抗体（２０００５２μｇ，上海酶研生物科技有限公司）。二

步法抗兔／小鼠通用型免疫组织化学ＳＰ试剂盒（福州

迈新生物技术开发有限公司），ＩＬ５ＥＬＩＳＡ试剂盒（深

圳市晶美生物工程有限公司），ＩｇＥＥＬＩＳＡ试剂盒（上

海岚派生物科技有限公司），ＤＡＢ显色试剂盒（武汉博

士德生物工程有限公司）。

１．４　观察指标

１．４．１　Ｅｏｔａｘｉｎ２水平及ＥＯＳ浸润情况的检测　采用

免疫组织化学ＨＥ染色测定Ｅｏｔａｘｉｎ２水平。石蜡包

埋组织连续切片，厚度５μｍ，切片脱蜡水化，ＰＢＳ冲洗

２～３次，每次５ｍｉｎ。滴加过氧化酶阻断液室温孵育

１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次，每次３ｍｉｎ，弃ＰＢＳ。切片滴加

５０μＬＤＡＢ底物，室温孵育１０ｍｉｎ，弃上清。滴加一

抗，４℃过夜，ＰＢＳ冲洗３次，每次３～５ｍｉｎ，弃ＰＢＳ；滴

加ＤＡＢ显色剂，室温孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次，每次

３ｍｉｎ，弃ＰＢＳ。滴加５０μＬ链霉素抗生物素过氧化酶

溶液，室温孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次，每次３ｍｉｎ，弃

ＰＢＳ。滴加１００μＬＤＡＢ溶液，镜下观察，自来水冲洗，

苏木精复染，返蓝，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，中性树

胶封片。于光学显微镜下观察Ｅｏｔａｘｉｎ２阳性表达情

况，阳性细胞呈棕黄色，自上皮、腺体周围各取１０个高

倍视野，采用ＢＩ２０００图像分析系统对染色结果进行分

析，计算阳性细胞数目。ＨＥ染色检测ＥＯＳ浸润情

况，光学显微镜下观察ＥＯＳ，每张切片随机取５个高倍

视野，计算１００个炎性细胞内ＥＯＳ的数目，取平均值

表示其浸润程度，即每个高倍视野中ＥＯＳ数目。

１．４．２　ＩＬ５测定　组织匀浆制备，取鼻黏膜组织剪成

小块，１ｇ加１ｍＬ生理盐水，电动玻璃匀浆器研磨

１５ｍｉｎ，高速冷冻离心机４℃１０００～１３５０×犵离心１０

ｍｉｎ，取上清。采用双缩脲比色法测定组织匀浆总蛋白

质，应用 ＵＶ１６０Ａ紫外分光光度计进行测定，采用

ＥＬＩＳＡ测定ＩＬ５水平，具体测定方法参照ＩＬ５ＥＬＩＳＡ

试剂盒说明书。组织匀浆ＩＬ５水平（ｎｇ／ｇ）＝样本ＩＬ５

浓度（ｎｇ／Ｌ）／样本总蛋白浓度（ｇ／Ｌ）。

１．４．３　血清总ＩｇＥ测定　入院后采集３组外周静脉

血各３ｍＬ，采用ＥＬＩＳＡ测定血清总ＩｇＥ水平，具体测

定方法参照ＩｇＥＥＬＩＳＡ试剂盒说明书。

１．４．４　外周血ＥＯＳ计数测定　采集静脉血３ｍＬ，采

用深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司ＢＣ５５００型全

自动血细胞分析仪测定患者外周血ＥＯＳ计数。

１．５　统计学处理　数据均录入ＳＰＳＳ１９．０软件进行

分析。呈正态分布的计量资料以珔狓±狊表示，组间比较

采用狋检验。计数资料以率表示，组间比较采用χ
２ 检

验。ＥＯＳ浸润程度、ＩｇＥ、Ｅｏｔａｘｉｎ２及ＩＬ５相关性分析

采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　３组患者基本情况　研究组纳入ＣＲＳｗＮＰ患者

４８例，其中男２９例，女１９例；年龄２１～７４岁，平均

（４６．１±４．７）岁；病程２～１１个月，平均（５．１±１．１）个

月；鼻息肉分型：Ⅰ型７例、Ⅱ型３５例、Ⅲ型６例。对

照１组纳入ＣＲＳｓＮＰ患者３０例，其中男１９例，女１１

例；年龄２１～７６岁，平均（４７．１±５．１）岁。对照２组纳

入单纯鼻中隔偏曲患者３０例，其中男２０例，女１０例；

年龄２０～７５岁，平均（４５．９±４．５）岁。

２．２　３组患者ＥＯＳ浸润情况的比较　研究组（图１Ａ）

患者鼻息肉黏膜组织均可见明显组织水肿，细胞成分

少，组织表面见假复层纤毛柱状上皮及鳞状上皮组织

转化，上皮下息肉基质严重水肿；大量ＥＯＳ浸润，聚集

成团，ＨＥ染色后胞质呈棕褐色，主要分布于黏膜上皮

下及小血管周围，胞质红染，可见２～３个分叶核。对

照１组（图１Ｂ）患者鼻黏膜组织轻微水肿，上下层疏松

结缔组织内见散在成纤维细胞和少量炎性细胞，多为

浆细胞、中性粒细胞、淋巴细胞，见少量ＥＯＳ浸润。对

照２组（图１Ｃ）患者鼻黏膜组织微血管见少量淋巴细

胞，基本无ＥＯＳ浸润。

２．３　３组患者ＥＯＳ计数及ＩＬ５、Ｅｏｔａｘｉｎ２、ＩｇＥ水平

的比较　研究组患者鼻黏膜组织ＥＯＳ计数及外周血

ＥＯＳ计数、ＩｇＥ水平均高于对照１、２组，其鼻黏膜组织

ＩＬ５浓度高于对照１、２组，Ｅｏｔａｘｉｎ２阳性表达率也高

于对照１、２组，差异均有统计学意义（犘均＜０．０５）；对

照１组鼻黏膜组织ＥＯＳ计数、ＩＬ５水平及外周血ＥＯＳ

计数、ＩｇＥ水平高于对照２组，差异均有统计学意义
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（犘均＜０．０５），见表１。研究组（图２Ａ）患者Ｅｏｔａｘｉｎ２

阳性细胞主要表达于腺体、血管内皮细胞、黏膜固有层

浸润的炎性细胞中，阳性细胞数目多，呈棕黄色，颜色

较深；对照１组（图２Ｂ）上皮组织中Ｅｏｔａｘｉｎ２阳性细胞

数少于研究组，间质可见弥散Ｅｏｔａｘｉｎ２表达；对照２

组（图２Ｃ）阳性染色浅，分布于浸润炎性细胞或黏膜上

皮。研究组（图２Ｄ）鼻黏膜组织见较多ＩＬ５阳性染色

细胞，为棕黄色或棕色，阳性细胞分布较密，呈丛集性

分布，集中于血管、上皮、腺体周围，间质可见散在阳性

细胞；对照１组（图２Ｅ）鼻黏膜组织ＩＬ５阳性细胞较研

究组略少，分布稀松；对照２组（图２Ｆ）阳性染色细胞

少，散在分布于间质及上皮。

图１　３组患者鼻黏膜组织嗜酸粒细胞（犈犗犛）浸润情况

Ａ：研究组；Ｂ：对照１组；Ｃ：对照２组．箭头示ＥＯＳ浸润，胞质呈棕褐色．ＨＥ染色．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　３组患者犈犗犛计数及犐犔５、犈狅狋犪狓犻狀２、犐犵犈水平的比较

珔狓±狊

组别 狀
ＥＯＳ计数

黏膜组织／ＨＰ 外周血（Ｌ－１，×１０９）
ＩＬ５狑Ｂ／（ｎｇ·ｇ－１） Ｅｏｔａｘｉｎ２阳性率（％）ＩｇＥ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１），×１０３

研究组 ４８ ５１．１２±１４．２６△ ０．２２±０．１２△ ９．１５±３．２６△ ８１．１１±１．１１△ ２３５．０２±０．９８△

对照１组 ３０ ２４．０９±１．７４ ０．１２±０．０５ ５．６４±２．１１ ４５．２３±１．４４ １４２．２９±１．０８

对照２组 ３０ ５．０９±１．７４ ０．０７±０．０１ ３．６４±２．１１ １０．２３±１．４４ ４２．２９±１．０４

　　ＥＯＳ：嗜酸粒细胞；ＩＬ５：白细胞介素５；ＨＰ：高倍镜视野．犘＜０．０５与对照２组对比；△犘＜０．０５与对照１组比较

图２　３组患者鼻黏膜组织犈狅狋犪狓犻狀２（犃～犆）和犐犔５（犇～犉）的表达情况

Ａ，Ｄ：研究组；Ｂ，Ｅ：对照１组；Ｃ，Ｆ：对照２组．箭头示Ｅｏｔａｘｉｎ２阳性细胞（Ａ～Ｃ）和ＩＬ５阳性细胞（Ｄ～Ｆ）．ＩＬ５：白细胞介素５．ＨＥ染

色．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．４　ＣＲＳｗＮＰ患者鼻黏膜组织ＥＯＳ浸润、ＩｇＥ水

平和外周血ＥＯＳ计数与ＩＬ５的相关性　ＣＲＳｗＮＰ

患者鼻黏膜组织ＥＯＳ浸润数目（狉＝０．８４４，犘＝

０．０００）、外周血ＥＯＳ计数（狉＝０．７２１，犘＝０．００１）、鼻

黏膜组织 Ｅｏｔａｘｉｎ２阳性表达（狉＝０．６６８，犘＝

０．００２）、外周血ＩｇＥ水平（狉＝０．４３２，犘＝０．０１２）与

鼻黏膜组织ＩＬ５表达均呈正相关。

３　讨　论

研究报道，约有８０％的ＣＲＳｗＮＰ患者病变组织伴
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第１２期．哈再古丽·贾汉，等．慢性鼻鼻窦炎伴鼻息肉患者鼻黏膜嗜酸粒细胞趋化因子及白细胞介素５的表达及相关性分析

ＥＯＳ浸润，且呈水肿型改变，部分伴中性粒细胞浸润或

黏液腺体增生［６］。Ｆｕｎｄｏｖá等
［７］发现，ＥＯＳ颗粒富含

毒性产物，包括趋化因子、白三烯、血管活性物质、嗜酸

细胞阳离子蛋白等，可导致上皮溶解、纤毛停滞、气道

低反应性。ＥＯＳ活化后嗜酸细胞阳离子蛋白表达上

调，炎性浸润程度增加。本研究通过对ＣＲＳｗＮＰ患者

鼻息肉黏膜组织ＥＯＳ浸润及外周血ＥＯＳ计数情况进

行检测发现，ＣＲＳｗＮＰ患者鼻黏膜组织ＥＯＳ浸润程度

和外周血 ＥＯＳ计数均高于鼻黏膜组织正常者及

ＣＲＳｓＮＰ患者，表明ＣＲＳｗＮＰ患者鼻黏膜组织炎性浸

润较为严重。

Ｅｏｔａｘｉｎ２为ＥＯＳ的高选择性趋化因子，可特异性

趋化ＥＯＳ，促进ＥＯＳ浸润，加速气道炎症进展
［８］。本

研究发现，ＣＲＳｗＮＰ患者Ｅｏｔａｘｉｎ２主要表达于鼻息肉

血管内皮细胞、炎性细胞质内，而在腺上皮细胞质、黏

膜上皮细胞质中表达相对较少，且其Ｅｏｔａｘｉｎ２阳性率

高于ＣＲＳｓＮＰ与鼻黏膜组织正常者。分析Ｅｏｔａｘｉｎ２

在ＣＲＳｗＮＰ患者鼻黏膜组织中高表达的原因，可能与

鼻息肉黏膜组织炎性反应加重导致ＥＯＳ趋化于炎性

部位，促进Ｅｏｔａｘｉｎ２、ＩＬ５等炎性介质释放有关，导致

腺体分泌增加，从而引起组织水肿、血管扩张，促进鼻

息肉形成。

本研究发现，ＣＲＳｗＮＰ患者鼻息肉黏膜组织ＩＬ５

含量高于ＣＲＳｓＮＰ患者与鼻黏膜组织正常者，分析可

能原因为：ＩＬ５可特异性作用于ＥＯＳ，促进其活化、趋

化，抑制其凋亡，同时促进毒性物质释放，延长ＥＯＳ存

活时间，加重上皮组织损伤，加速鼻息肉进展［４］。ＩｇＥ

是介导变态性反应的关键因子，当机体遭受外源性变

应原刺激时，ＩｇＥ表达水平上升，从而激活ＥＯＳ、肥大

细胞因子，加重炎性反应。此外，ＩｇＥ可介导迟发相反

应，其变应原不仅可激活肥大细胞，同时可延迟激活中

性粒细胞、单核巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞等，促进大量炎

性介质、细胞因子释放，引起持续性炎性反应。本研究

发现，ＣＲＳｗＮＰ患者血清总ＩｇＥ水平高于ＣＲＳｓＮＰ患

者与鼻黏膜组织正常者，表明ＩｇＥ介导的变态反应在

鼻息肉发病过程中有重要作用，考虑ＣＲＳｗＮＰ患者发

病过程中可能存在ＩｇＥ介导的以ＥＯＳ浸润为主的迟

发相变态反应炎症。本研究发现，ＣＲＳｗＮＰ患者鼻黏

膜组织ＥＯＳ细胞数、外周血ＥＯＳ计数、Ｅｏｔａｘｉｎ２水平

均与ＩＬ５表达水平呈正相关，表明ＣＲＳｗＮＰ患者鼻息

肉的形成及进展可能与ＥＯＳ活化释放ＩＬ５炎性介质、

ＩＬ５抑制ＥＯＳ凋亡有关。

目前尚无研究对ＩＬ５与ＩｇＥ表达的关系进行报

道，本研究发现，ＣＲＳｗＮＰ患者血清ＩｇＥ水平与ＩＬ５

表达呈正相关，提示ＣＲＳｗＮＰ患者鼻息肉的形成及进

展可能与ＩＬ５在调节ＩｇＥ生成过程中具有一定作用有

关。但本研究样本量小，且尚未对ＣＲＳｗＮＰ患者过敏

原进行筛查，尚未分析受试者过敏状态，后续将扩充样

本量、进行过敏原穿刺点筛查，以进一步明确慢性鼻

鼻窦炎患者鼻息肉形成的病理机制。
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