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ＣＸＣＬ１０ 及 ＩＦＮ￣γ 在上颌窦后鼻孔息肉中的表达及意义
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１. 河北北方学院 基础医学院ꎬ河北 张家口 ０７５０００
２. 河北北方学院 第一临床学院ꎬ河北 张家口 ０７５０００

摘要:目的　 探讨炎性细胞、ＣＸＣ 趋化因子配体 １０(ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １０ꎬ ＣＸＣＬ１０)及干扰素￣γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬＩＦＮ￣γ)在上

颌窦后鼻孔息肉(ａｎｔｒｏｃｈｏａｎａｌ ｐｏｌｙｐꎬ ＡＣＰ)中的表达及意义ꎮ 方法　 收集 ２０１５ 年 １０ 月至 ２０２０ 年 ７ 月于河北北方学院附属

第一医院耳鼻咽喉科就诊的 ５８ 例患者ꎬ其中 ４０ 例 ＡＣＰ 患者、１８ 例上颌窦囊肿患者ꎻ分别收集手术样本和术前血清ꎻ对手术切

除标本进行石蜡包埋、ＨＥ 染色ꎬ计数各类炎性细胞的数量与百分比ꎬ对 ＡＣＰ 患者上皮增生情况进行综合评分ꎮ 免疫组织化学

染色观察 ＣＸＣＬ１０ 和 ＩＦＮ￣γ 在实验组和对照组的表达及差异情况ꎻ酶联免疫吸附实验检测两组血清 ＣＸＣＬ１０ 的蛋白浓度ꎬ并
分析蛋白浓度与两组外周血炎细胞间的相关程度ꎮ 结果　 ＨＥ 染色显示 ＡＣＰ 组织上皮重构ꎬ呈异质性ꎬ并有炎细胞浸润ꎬ以中

性粒细胞、淋巴细胞以及浆细胞为主ꎮ 血常规炎细胞分析显示中性粒细胞与淋巴细胞呈正相关ꎮ 免疫组化显示 ＡＣＰ 组 ＣＸ￣
ＣＬ１０ 和 ＩＦＮ￣γ 阳性表达强于对照组ꎮ ＥＬＩＳＡ 测定 ＡＣＰ 组 ＣＸＣＬ１０ 浓度为(３２.１５±４.６０)ｐｇ / ｍＬꎬ对照组为(１２.１１±３.５４)ｐｇ / ｍＬ
(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＣＸＣＬ１０ 及 ＩＦＮ￣γ 在 ＡＣＰ 组中的表达含量明显上调ꎬ推测与非Ⅱ型炎症(尤其与 Ｔｈ１ 炎症因子)有关ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓꎬＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １０ (ＣＸＣＬ１０)ꎬ
ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γ ( ＩＦＮ￣γ) ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｒｏｃｈｏａｎａｌ ｐｏｌｙｐ (ＡＣＰ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ５８ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａ￣
ｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈｅｂｅｉ Ｎｏｒｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１５ ａｎｄ Ｊｕｌｙ ２０２０ꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ４０ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＡＣＰ ａｎｄ １８ ｃａｓｅ ｏｆ ｍａｘｉｌｌａｒｙ
ｓｉｎｕｓ ｃｙｓｔｓ. Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｐａｒａｆｆｉｎ ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ ａｎｄ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｕｎｔｅｄ. Ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＡＣＰ ｗａｓ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｓｃｏｒｅｄ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｉｎ ＡＣＰ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ￣
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ. Ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＣＸＣＬ１０ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　
ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎬ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓꎬ ｌｙｍ￣
ｐｈｏｃｙｔｅｓꎬ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＡＣＰ. Ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＣＰ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ａｎｄ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｎａｌ￣
ｙｓｉｓ ｂｙ ｒｏｕｔｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｔｒｏｎｇｌｙ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＬ１０ ｗａｓ (３２.１５±４.６０)ｐｇ / ｍＬ ｖｓ (１２.１１± ３.５４)ｐｇ / ｍＬ
ｉｎ ＡＣＰ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＥＬＩＳＡ (Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ￣
ｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＡＣＰ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｎｏｎ￣ｔｙｐｅ Ⅱ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ Ｔｈ１ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｎｔｒｏｃｈｏａｎａｌ ｐｏｌｙｐꎻ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇꎻ Ｅｎｄｏｔｙｐｅꎻ ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ １０ꎻ Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γ

　 　 上 颌 窦 后 鼻 孔 息 肉 ( ａｎｔｒｏｃｈｏａｎａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ
ＡＣＰ)是起源于上颌窦的良性赘生物ꎬ通过窦口向鼻

腔生长ꎬ并延伸至后鼻孔及鼻咽部[１]ꎮ ＡＣＰ 多发生

于单侧鼻窦ꎬ年轻人更为常见[２]ꎮ ＡＣＰ 是受多种因

素影响的慢性炎症疾病ꎬ由多病因、多途径、多递质

共同参与鼻息肉组织的形成和生长[１￣４]ꎮ 虽然 ＡＣＰ

􀅰７􀅰
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研究没有慢性鼻－鼻窦炎伴鼻息肉(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉ￣
ｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐꎬ ＣＲＳｗＮＰ)深入ꎬ但最近的

研究描述了 １ 型炎症的潜在存在和 ２ 型炎症的缺

失[３￣４]ꎮ 患者表现为以 Ｔｈ１ ( ＩＦＮ￣γ 高表达)和 Ｔｈ１７
( ＩＬ￣１７Ａ 高表达)细胞因子环境和鼻黏膜中性粒细

胞浸润的特点[１￣４]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２] 报道 ＡＣＰ 组织中性

粒细胞标志物 ＭＰＯ 高于 ＣＲＳｗＮＰ 组ꎬ８１.１％ＡＣＰ
为中性粒细胞内型ꎮ ＣＲＳｗＮＰ 按 Ｔｈ 细胞免疫学分

型可分为 ３ 型[１￣２]:以 Ｔｈ１ 细胞为主要特征的 １ 型、
以 Ｔｈ２ 细胞为特征的 ２ 型和由 Ｔｈ１７ 细胞介导的 ３
型ꎮ ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 和 ＩＦＮ￣γ 主要参与 Ｔｈ１ 反应ꎬ但目前

关于 ＡＣＰ 的病因及“内型”发病机制仍不明确ꎮ
ＣＸＣ 趋化因子配体 １０ (ＣＸＣ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇ￣

ａｎｄ１０ꎬ ＣＸＣＬ１０)是一种 １０ ｋＤａ 的小分泌蛋白[５￣６]ꎮ
ＣＸＣＬ１０ 可驱动 Ｔｈ１ 细胞介导的炎症ꎬ被认为是早

期炎症的潜在介质[２ꎬ５]ꎮ ＩＦＮ￣γ 为 Ｔｈ１ 淋巴细胞的

特征细胞因子ꎬ多由巨噬细胞所分泌ꎬ参与调节机体

的免疫应答ꎬ还可通过激活 ＮＫ 细胞、血管内皮细

胞、中性粒细胞活性发挥免疫防卫功能ꎬ增强机体抗

感染能力[１￣２ꎬ７]ꎮ 关于 ＣＸＣＬ１０ 和 ＩＮＦ￣γ 在 ＡＣＰ 中

的表达及与各种炎性细胞的关系尚未见报道ꎮ 本

文拟探究 ＣＸＣＬ１０ 和 ＩＮＦ￣γ 与嗜酸性粒细胞、中
性粒细胞、淋巴细胞ꎬ浆细胞在 ＡＣＰ 中的关系ꎬ丰
富 ＡＣＰ 发生机制ꎬ为临床制定个性化治疗方案提

供理论依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

５８ 例患者均来自河北北方学院附属第一医院

耳鼻咽喉头颈外科ꎬ在患者知情同意的前提下获得ꎬ
并经伦理委员会审批ꎮ 选择 ２０１５ 年 １０ 月至 ２０２０
年 ７ 月在河北北方学院附属第一医院就诊的住院病

例ꎮ 研究分为实验组与对照组ꎬ实验组选取 ４０ 例

ＡＣＰ 患者手术切除样本、血清及入院血常规指标ꎬ
其中男 ２７ 例、女 １３ 例ꎬ平均(３４.０６±９.３１)岁ꎻ对照

组来源于血清 ｓＩｇＥ 均为阴性的上颌窦囊肿患者的

钩突黏膜、血清和血常规指标ꎮ 其中男 １０ 例、女 ８
例ꎬ平均(３８.２８±１５.２９)岁ꎮ 纳入标准:①依据患者

病史及各项临床检查ꎬ诊断为上颌窦后鼻孔息肉或

上颌窦囊肿的手术患者ꎻ②临床资料齐全ꎬ包括一般

资料、辅助检查及病理资料ꎬ术后随访 ６ 个月以上ꎻ
③未服用皮质醇类以及茶碱类药物ꎮ 排除标准:
①血清 ＩｇＥ阳性ꎻ②临床资料不全患者ꎻ③排除近期

使用皮质醇类等过敏治疗药物ꎻ④合并其他鼻腔疾

病ꎬ如普通鼻息肉、慢性鼻窦炎、支气管哮喘等ꎻ以及

其他严重疾病的患者ꎬ如全身免疫性疾病或严重肝

肾功能障碍者ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 上皮观察与评分

参考相关研究[２￣３] 对象的上皮增生情况综合评

分:１ 分ꎬ正常上皮(假复层纤毛柱状上皮)或无明显

增生上皮结构(上皮细胞层数≤４)ꎻ ２ 分ꎬ轻度上皮

增生(上皮细胞层数>４ 但≤８)ꎻ ３ 分ꎬ中度上皮增

生(上皮细胞层数>８ 但≤１６)ꎻ ４ 分ꎬ重度上皮增生

(上皮细胞层数>１６)ꎮ 当上皮中存在 ２ 层或 ２ 层以

上的杯状细胞为杯状细胞增生ꎮ 上皮缺乏假复层柱

状上皮结构、杯状细胞和纤毛为鳞状上皮化生ꎮ
１.２.２　 组织病理学染色及细胞计数

手术样本经固定、脱水、石蜡包埋ꎬ切片后进行苏

木精－伊红染色(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＨＥ)ꎬ低倍

镜下观测炎细胞的浸润情况ꎮ 显微镜下任意取 ３ 个上

皮不相连续的高倍镜视野进行计数ꎬ并统计视野内的

全部炎症细胞个数ｍꎬ且分别统计嗜酸性粒细胞、中性

粒细胞、淋巴细胞、浆细胞的数值 ｎꎬ参照文献计算各种

炎细胞百分比[２￣３ꎬ６]ꎮ 计算公式 ＝ (ｎｌ＋ｎ２＋ｎ３) / (ｍ１＋
ｍ２＋ｍ３)×１００％[３]ꎮ
１.２.３　 免疫组织化学染色

石蜡切片常规脱蜡至水、ＰＢＳ 冲洗、热抗原修

复、过氧化氢孵育消除内源性过氧化物酶ꎮ 加入一

抗(ＣＸＣＬ１０ 和 ＩＦＮ￣γꎬ工作浓度 １ ∶１００ )４ ℃孵育

１２ ｈ 以上ꎮ 对照组以 １％ＢＳＡ 取代一抗ꎬ其余步骤

与实验组相同ꎮ 第二天复温后用 ＰＢＳ 水洗 ３ ｍｉｎ 共

３ 次ꎬ滴加二抗ꎬ３７ ℃中放置 ３０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗 ３ 次ꎬ每
次 ３ ｍｉｎꎮ ＤＡＢ 显色ꎬ并于显微镜下观察ꎮ 苏木精

轻度复染ꎬ脱水、透明、封片ꎮ
光镜观察 ＣＸＣＬ１０ 和 ＩＦＮ￣γ 表达情况ꎬ于 ４００×

视野下每例随机观察 ３ 个视野ꎬ并使用 Ｉｍａｇｅ￣ｐｒｏ
ｐｌｕｓ 软件进行统计分析ꎬ计算出 ＡＯＤ 值[８]ꎮ 对

ＡＣＰ 组织中 ＣＸＣＬ１０ ＡＯＤ 值与 ＩＦＮ￣γ ＡＯＤ 值、组
织各炎细胞百分数进行相关性分析ꎮ
１.２.４　 外周血实验

将收集的 ＡＣＰ 和对照组外周血ꎬ以 ２ ５００ ｒ / ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎꎬ保留上清液ꎮ 采用酶联检测试剂盒ꎬ检
测所有样本血清中的 ＣＸＣＬ１０ 蛋白表达含量ꎬ操作

步骤按试剂盒说明进行[２￣３ꎬ８]ꎮ
分别对 ＡＣＰ 与对照组的血常规的中性粒细胞、

嗜酸性粒细胞及淋巴细胞值进行统计ꎬ分析两组炎

细胞之间是否存在相关性ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 进行数据处理ꎬ定量资料以 􀭰ｘ±ｓ
表示ꎬ通过检验符合正态分布ꎬ采用 ｔ 检验对 ＡＣＰ
组与对照组数据差异性进行分析ꎬ计数资料采用 χ２
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检验ꎬ并对两组中相关指标进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分

析ꎬ检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 组织病理学观察

ＡＣＰ 组上皮结构呈现出明显异质性ꎬ图 １Ａ 为

复层纤毛柱状上皮伴有不同程度的破坏(浆细胞和

中性粒细胞浸润为主)、图 １Ｂ 为移行上皮(浆细胞

浸润为主)、图 １Ｃ 为复层上皮(上皮和固有层以中

性粒细胞为主)、图 １Ｄ 为对照组ꎬ多为假复层纤毛

柱状上皮所覆盖ꎬ基膜完整ꎬ增生的细胞较少但腺体

明显ꎮ 依据所构建的上皮评分系统ꎬＡＣＰ 组织的上

皮增生评分按照由小到大比例分别为 １７. ５０％、
４７.５０％、２２.５０％、１２.５０％ꎬ细胞增生层数在 ４ ~ ８ 层

之间的患者数目较多ꎬ对照组上皮细胞评分以 １ 分

患者较多ꎮ

图 １　 ＡＣＰ 组织上皮异质性
Ａ:假复层纤毛柱状上皮(浆细胞和中性粒细胞浸润为主)ꎻＢ:移行上皮(浆细胞浸润为主)ꎻＣ:复层上皮(中性粒细胞为
主)ꎻＤ:对照组

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ＡＣＰ ｔｉｓｓｕｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
Ａ: Ｐｓｅｕｄｏｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｃｉｌｉａｔｅｄ ｃｏｌｕｍｎａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ (ｍａｉｎｌｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｂｙ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ)ꎻ Ｂ: Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ (ｍａｉｎｌｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄ ｂｙ ｐｌａｓｍａ ｃｅｌｌｓ)ꎻ Ｃ: Ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ (ｍａｉｎｌｙ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ)ꎻ Ｄ: Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　 　 在图 １Ａ￣Ｃ 中ꎬＡＣＰ 的组织上皮和组织间质中

均有炎细胞浸润ꎬ以浆细胞、淋巴细胞、中性粒细胞、
嗜酸性粒细胞为主(表 １)ꎮ 对照组以淋巴细胞与浆

细胞为主(表 １)ꎮ 依据炎细胞百分比ꎬＡＣＰ 多表现

为非嗜酸性粒细胞型炎症ꎮ 外周血中性粒细胞与淋

巴细胞之间呈现正相关( ｒ ＝ ０.８８２)ꎬ对照组的嗜酸

性粒细胞与淋巴细胞之间呈现正相关( ｒ ＝ ０.４４０)ꎬ
见表 ２ꎮ

表 １　 ＡＣＰ 组与对照组 ４ 种炎细胞的比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＣＰ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ 单位:个

分组 浆细胞 淋巴细胞 中性粒细胞 嗜酸性粒细胞

ＡＣＰ 组 １８.９５±５.５０ ３３.６４±５.７２ １５.００±４.９１ ６.８１±２.２２
对照组 ９.１１±３.３７ １５.５５±３.５２ ３.５０±１.９２ ２.４４±１.６５

ｔ ８.３４０ １４.７１０ １２.６７０ ７.４２０
Ｐ ０.０１９ <０.００１ ０.０６８ ０.０１３

表 ２　 ＡＣＰ 与对照组外周血炎细胞相关性分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＣＰ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ

分组 中性粒细胞 嗜酸性粒细胞 淋巴细胞
中性粒细胞 １ ０.２６０ ０.８８２

ＡＣＰ 组 嗜酸性粒细胞 ０.２６０ １ ０.２５０
淋巴细胞 ０.８８２ ０.２５０ １

中性粒细胞 １ －０.２８７ ０.１４０
对照组 嗜酸性粒细胞 －０.２８７ １ ０.４４０

淋巴细胞 ０.１４０ ０.４４０ １
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２.２　 免疫组化结果

ＡＣＰ 组 ＣＸＣＬ１０ 主要表达于淋巴细胞、成纤维

细胞、上皮细胞胞浆和胞膜(图 ２Ａ)ꎬ而对照组中的

ＣＸＣＬ１０ 阳性信号弱、细胞数少(图 ２Ｂ)ꎮ ＡＣＰ 组

ＣＸＣＬ１０ 的 ＡＯＤ 值为 ０.４５５±０.０２１ꎬ对照组 ＡＯＤ 值

为 ０.２１９±０.０１６ꎬ差异具有统计学意义( ｔ ＝ ２.５４７ꎬＰ ＝
０.０１６)ꎻＡＣＰ 组 ＩＦＮ￣γ 阳性信号集中于炎性细胞的

胞浆中ꎬ少部分在上皮纤毛及血管周围处表达ꎮ 阳性

信号染色较深ꎬＡＯＤ 值分别为 ０.４３７±０.０２８、０.２１１±
０.０１８( ｔ ＝ ２.５８３ꎬＰ ＝ ０.０１７)ꎬ图 ２Ｃ、２Ｄꎮ 且 ＡＣＰ 组

中的 ＣＸＣＬ１０ 与 ＩＦＮ￣γ 呈正相关( ｒ ＝ ０.６３７)ꎮ ＣＸ￣
ＣＬ１０ 与 ４ 种炎性细胞的相关分析显示 ＡＣＰ 组织中

的 ＣＸＣＬ１０ 与浆细胞呈正相关(ｒ＝ ０.３８６)ꎬ见表 ３ꎮ

图 ２　 ＣＸＣＬ１０ 和 ＩＦＮ￣γ 免疫组织化学染色
Ａ:ＡＣＰ 组(ＣＸＣＬ１０)ꎻＢ:对照组(ＣＸＣＬ１０)ꎻＣ:ＡＣＰ 组( ＩＦＮ￣γ)ꎻＤ:对照组( ＩＦＮ￣γ)

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ＩＦＮ￣γ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ
Ａ: ＡＣＰ ｇｒｏｕｐ(ＣＸＣＬ１０)ꎻ Ｂ: Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(ＣＸＣＬ１０)ꎻ Ｃ: ＡＣＰ ｇｒｏｕｐ(ＩＦＮ￣γ)ꎻ Ｄ: Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(ＩＦＮ￣γ)

表 ３　 上颌窦后鼻孔息肉 ＣＸＣＬ１０ 与 ４ 种炎细胞的相关性
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＸＣＬ１０ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｎｔｒｏｃｈｏａｎａｌ ｐｏｌｙｐｓ

与 ＡＣＰ 中 ＣＸＣＬ１０ 做相关性分析的变量 ｒ Ｐ
嗜酸性粒细胞百分比 －０.３９２ ０.１６０
中性粒细胞百分比 ０.１３１ ０.４３７
淋巴细胞百分比 ０.２１３ ０.１８２
浆细胞百分比 ０.３８６ ０.０２０

２.３　 ＥＬＩＳＡ 结果

４０ 例 ＡＣＰ 患者血清中 ＣＸＣＬ１０ 的水平(３２.１５±
４.６０)ｐｇ / ｍＬ 高于对照组(１２.１１±３.５４)ｐｇ / ｍＬꎬ差异具

有统计学意义(ｔ＝２.０６４ꎬＰ＝０.０４８)ꎮ

３　 讨　 论

ＡＣＰ 的病因目前尚未完全阐明ꎬ近年研究主要

集中在炎症假说、血管假说、感染假说和解剖假说ꎮ
生理状态下ꎬ鼻黏膜上皮通过自我更新及增殖分化

发挥鼻腔清洁和保护作用、抵御病原体、过敏原、毒
素的侵袭ꎬ还可参与机体的固有免疫以及获得性免

疫应答ꎮ ＡＣＰ 上皮重塑引发的上皮增生或剥脱、杯
状细胞化生、纤毛缺失等病理改变ꎬ使黏膜受损、清
洁功能降低[２ꎬ９]ꎮ 图 １ 中ꎬＡＣＰ 存在明显的上皮重

塑ꎬ上皮增生积分以 ２ 分为主ꎬ杯状细胞化生较少ꎬ
与普通鼻息肉相比ꎬＡＰＣ 上皮重塑程度轻[３]ꎮ 朱玉

等[１０]指出 ＩＬ￣１３ 对上皮重塑发挥重要作用ꎬ影响着

杯状细胞的增生及上皮纤毛功能ꎮ ＩＬ￣１３ 作为 ２ 型
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炎症因子在以嗜酸性粒细胞为主的慢性鼻窦炎中表

达明显ꎬＹｕａｎ 等[１１] 实验验证了 ＩＬ￣１３ 可以提高慢性

鼻窦炎基底细胞、杯状细胞和纤毛细胞的核 Ｈｉｐｐｏ 通

路(ＹＡＰ)ꎮ 若抑制基底细胞 ＹＡＰ 活性ꎬ基底细胞增

殖水平、杯状细胞及纤毛细胞比例也随之减少ꎮ 结

合文献提示上皮重塑程度与 ２ 型炎症因子有关ꎮ
ＡＣＰ 基质内腺体少ꎬ有大量炎细胞浸润和局部

纤维化ꎬ图 １ＡＢＣꎬ提示 ＡＣＰ 的形成不是由腺样结

构膨胀而来[２￣３]ꎮ 研究[９ꎬ１２]报道气道上皮损伤会

促进纤维连接蛋白和转化生长因子￣β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ￣
ｔｉｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β)在内的多种介质的释

放ꎮ ＴＧＦ￣β 对成纤维细胞是一种趋化剂ꎬ刺激成纤

维细胞增殖ꎬ促进胶原蛋白和纤维连接蛋白合成ꎬ抑
制胶原酶基因表达ꎮ 这提示 ＡＣＰ 组织局部纤维化

可能与上皮损伤致 ＴＧＦ￣β 释放有关ꎮ 除此之外ꎬ还
有学者认为 ＩＦＮ￣γ 水平升高会下调鼻上皮细胞中组

织型纤溶酶原激活剂( ｔｉｓｓｕｅ￣ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｏｒꎬ ｔ￣ＰＡ)的产生ꎬ纤维蛋白沉积与 ｔ￣ＰＡ 表达的

降低有关[１￣２]ꎮ ＡＣＰ 基质中炎细胞分泌的炎症因子

对 ＡＣＰ 的作用也不尽相同ꎬ“内型”是按照所激活

的辅助性 Ｔ 细胞不同(Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７)分为 １、２、３
型炎症反应(Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３)ꎮ ２ 型炎症以嗜酸性粒细

胞浸润为主ꎬ１ 型炎症以中性粒细胞浸润为主ꎬ３ 型

炎症以淋巴细胞 /浆细胞浸润为主和混合型细胞浸

润[１￣４ꎬ１３￣１４]ꎮ 图 １Ｄ 相比ꎬＡＣＰ 基质炎细胞浸润明显ꎬ
且炎细胞浸润程度不同ꎮ 形态学观察与炎细胞计数

显示出 ＡＣＰ 组炎性细胞浸润明显ꎬ主要为淋巴细胞

和中性粒细胞ꎬ周围有少量浆细胞和嗜酸性粒细胞ꎬ
“内型”上多属于非 ２ 型炎症ꎬ以中性粒细胞型多

见ꎬ部分为浆细胞型ꎮ 可见ꎬ本文结果更支持 ＡＣＰ
的炎症假说ꎮ

ＡＣＰ 免疫组化结果 (图 ２) 显示 ＣＸＣＬ１０ 和

ＩＦＮ￣γ 较对照组高表达ꎬ且二者吸光度值呈正相关ꎮ
ＣＸＣＬ１０ 在功能上被归类为 Ｔｈ１ 趋化因子ꎬ于 ＡＣＰ
外周血中也有较高表达ꎮ ＣＸＣＬ１０ 与受体 ＣＸＣＲ３
结合后ꎬ通过招募和激活白细胞(如 Ｔ 细胞、嗜酸性

粒细胞和单核细胞)来调节免疫应答[５￣６]ꎮ 招募的

Ｔｈ１ 淋巴细胞促进 ＩＦＮ￣γ 和 ＴＮＦ￣α 的分泌增加ꎬ进
一步刺激上述细胞分泌 ＣＸＣＬ１０[１ꎬ１５]ꎮ 本研究中

(表 ３)ＣＸＣＬ１０ 与浆细胞二者之间呈正相关ꎬ研究

表明 Ｔｈ１ 细胞在成熟 Ｂ 细胞向浆细胞分化中发挥

重要作用[１６]ꎮ Ｂ 细胞自分泌所产生的 ＩＬ￣６ 可通过促

进 ＳＴＡＴ３ 磷酸化ꎬ来诱导巨噬细胞产生ＣＸＣＬ１０ꎬ可进

一步促使 Ｂ 细胞活化ꎮ 提示 ＣＸＣＬ１０ 升高可能通

过招募与激活白细胞调节免疫反应参与 ＡＣＰ 发生

与进展ꎮ 中性粒细胞作为 ＡＣＰ 中 ＩＦＮ￣γ 的主要来

源ꎬ被 Ｔｈ１ 细 胞 活 化 后 参 与 炎 症 反 应[２]ꎮ 当

ＣＸＣＬ１０与 Ｔｈ１ 细胞表面的 ＣＸＣ３ 配体相互作用

后ꎬ引导中性粒细胞迁移到炎症部位ꎬ并影响着

ＩＦＮ￣γ 的表达[１ꎬ５ꎬ１５]ꎮ 据研究 [１￣３]表明ꎬ ＡＣＰ 中

ＩＦＮ￣γ、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 和 ＩＬ￣１０ 水平高于非炎症性黏膜

或嗜酸性粒细胞型 ＣＲＳｗＮＰꎬ主要与 Ｔｈ１ 细胞所介

导的炎症反应有关ꎮ 此外ꎬＩＦＮ￣γ还可上调中性粒细

胞 ＩＬ￣６ 的表达ꎬＩＬ￣６ 在中性粒细胞炎症的发病机制

中起着至关重要的作用ꎬ并具有其他生物活性ꎬ如促

进 ＶＥＧＦ 的产生ꎬ导致血管生成增强ꎬ血管通透性

增加ꎬ黏膜水肿、息肉形成[１￣４ꎬ１５]ꎮ
在对表 ２ 患者进行血常规炎细胞之间的关系进

行分析后ꎬＡＣＰ 组的中性粒细胞与淋巴细胞之间呈

现出正相关ꎮ 有报道[１６￣１９] 证实外周血中性粒细胞 /
淋巴细胞比(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＮＬＲ)与

嗜酸性粒细胞 /淋巴细胞比(ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｒａｔｉｏꎬ ＥＬＲ)对慢性鼻窦炎术后复发的预测具有重

要意义ꎮ 在陆汉强等[１９]的报道中ꎬ嗜酸性 ＣＲＳｗＮＰ
复发患者的 ＮＬＲ 和 ＥＬＲ 均值均高于治疗后无复发

的患者ꎮ 病理分型为嗜酸性 ＣＲＳｗＮＰ 多发生以嗜

酸性粒细胞为主的 Ｔ２ 型炎症反应ꎬＴｈ２ 微环境改变

能够维持 Ｔｈ２ 细胞驱动的炎症反应ꎬ在临床上 ＥＬＲ
可作为嗜酸性 ＣＲＳｗＮＰ 复发的可靠参考指标[１４ꎬ１８]ꎮ
而多以非 ２ 型炎症为主的 ＡＣＰꎬ中性粒细胞在其发

病过程中可能起重要作用[１ꎬ１７]ꎮ
随着对鼻息肉内型的研究深入ꎬ在欧洲鼻窦炎和

鼻息肉诊疗意见书 ２０２０(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｐａｐｅｒ ｏｎ
Ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ Ｎａｓａｌ Ｐｏｌｙｐｓ ２０２０ꎬ ＥＰＯＳ２０２０)上

提出了鼻内镜手术和糖皮质激素治疗效果不佳的

Ｔ２ 型鼻窦炎患者可以采用生物制剂治疗ꎬ即通过作

用于 Ｔ２ 型炎症的分子通路ꎬ进而调控疾病的发生

发展[１ꎬ１３]ꎮ 而在本篇文章中通过验证ꎬ发现ＣＸＣＬ１０
与 ＩＦＮ￣γ 在 ＡＣＰ 中显著表达且与 ＡＣＰ 形成密切相

关ꎬ可为 ＡＣＰ 生物制剂的研究提供新的思路ꎮ
综上所述ꎬ本实验证明 ＡＣＰ 多为以非Ⅱ型为主

的炎症反应ꎮ ＣＸＣＬ１０ 及 ＩＦＮ￣γ 与 ＡＣＰ 发生密切

相关ꎬ关于 ＣＸＣＬ１０ 与 Ｔｈ１ 细胞的调控作用机制ꎬ
有待进一步探讨ꎮ
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