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摘要:目的　 检测胸腺细胞表达的阳性选择相关蛋白 １( ｔｈｙｍｏｃｙｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ １ꎬ Ｔｅｓｐａ１)在鼻息肉

及鼻腔黏膜中的表达及表达差异ꎬ并探讨 Ｔｅｓｐａ１ 在 ＣＲＳｗＮＰ 中的作用及其与肥大细胞的关系ꎮ 方法　 研究纳入慢性鼻窦炎

伴鼻息肉(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ Ｎａｓａｌ Ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｗＮＰ)患者 ２９ 例、慢性鼻窦炎不伴鼻息肉(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｓＮＰ)患者 ２０ 例、对照组患者 １８ 例ꎮ 应用实时定量聚合酶链反应(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬ ｑＰＣＲ)、免疫组

织化学法( ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ＩＨＣ)、酶联免疫吸附试验( ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)、和苏木精－伊红

(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ Ｈ＆Ｅ)染色ꎬ检测鼻腔黏膜及鼻息肉中 Ｔｅｓｐａ１ 表达及分布ꎬ并分析了其与肥大细胞、ＩｇＥ、ＩＬ￣４ 及

ＩＬ￣１３ 之间的相关性ꎮ 结果　 ｑＰＣＲ 结果显示ꎬＣＲＳｗＮＰ 中 Ｔｅｓｐａ１ ｍＲＮＡ 表达水平较对照组及 ＣＲＳｓＮＰ 组均显著降低(Ｚ ＝
２.４２ꎬＰ＝ ０.０４６ꎻＺ＝ －３.３８ꎬＰ＝ ０.００２)ꎮ ＩＨＣ 结果显示ꎬ与对照组相比ꎬＴｅｓｐａ１ 在鼻息肉的上皮和间质低表达ꎬ胰蛋白酶阳性的

肥大细胞在鼻息肉中表达加( ｔ ＝ １０.１４ꎬＰ<０.００１)ꎮ 鼻息肉中 Ｔｅｓｐａ１ 阳性细胞数与胰蛋白酶阳性肥大细胞数呈负相关( ｒ ＝
－０.７１０ꎬＰ＝ ０.００６)ꎮ ＥＬＩＳＡ 结果显示ꎬ组织中 Ｔｅｓｐａ１ 水平远高于其在血清中的水平ꎬ 组织 Ｔｅｓｐａ１ 水平与 ＩｇＥ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３ 水平

呈负相关(ｒ＝ －０.６８２ꎬＰ＝ ０.００２ꎻｒ＝ －０.６９１ꎬＰ＝ ０.００２ꎻｒ＝ －０.５３９ꎬＰ＝ ０.０２１)ꎮ 结论　 Ｔｅｓｐａ１ 在 ＣＲＳｗＮＰ 患者鼻息肉组织中低表

达ꎬ与 ＩｇＥ、ＩＬ￣４ 及 ＩＬ￣１３ 表达水平负相关ꎬ并可能通过肥大细胞发挥作用ꎮ 本研究为理解 ＣＲＳｗＮＰ 的病理机制提供了新的视

角ꎬ并可能为未来的诊断和治疗提供新的分子靶标ꎮ
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Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ＆ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ / Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｐｅｏｐｌｅ̓ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５０００３ꎬ Ｈｅｎａｎꎬ Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｙｍｏｃｙｔｅ￣ｅｘｐｒｅｓｓｅｄꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
１ (Ｔｅｓｐａ１) ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ａｎｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｔｅｓｐａ１ ｉｎ ＣＲＳｗＮＰ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｎｔｙ￣ｎｉｎｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ (ＣＲＳｗＮＰ) ａｎｄ ２０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ (ＣＲＳｓＮＰ) ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙꎬ １８ ｃａｓｅｓ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌｓ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ (ｑＰＣＲ)ꎬ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ￣
ｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ( ＩＨＣ)ꎬ ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ (ＥＬＩＳＡ)ꎬ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ (Ｈ＆Ｅ) ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｅｓｐａ１ ｉｎ ｎａｓａｌ ｍｕｃｏｓａ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓꎬ ＩｇＥꎬ ＩＬ￣４ꎬ ａｎｄ
ＩＬ￣１３ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｑＰＣＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｔｅｓｐａ１ ｍＲＮＡ ｉｎ ＣＲＳｗＮＰ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ＣＲＳｓＮＰ ｇｒｏｕｐｓ (Ｚ ＝ ２.４２ꎬ Ｐ ＝ ０.０４６ꎻ Ｚ ＝ －３.３８ꎬ Ｐ ＝ ０.００２) . Ｔｈｅ ＩＨＣ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ
Ｔｅｓｐａ１ ｗａｓ ｌｏｗｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ ｏｆ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｔｒｙｐｔａｓｅ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ( ｔ＝ １０.１４ꎬ Ｐ<０.００１) . Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｔｅｓｐａ１￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｒｙｐｓｉｎ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ (ｒ＝ －０.７１０ꎬ Ｐ＝ ０.００６) .Ｔｈｅ ＥＬＩＳＡ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ Ｔｅｓｐａ１ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｍｕｃｈ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｔｓ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｓｅｒｕｍꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ Ｔｅｓｐａ１ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩｇＥꎬ ＩＬ￣４ꎬ ａｎｄ ＩＬ￣１３ (ｒ＝ －０.６８２ꎬ Ｐ ＝ ０.００２ꎻ ｒ ＝ －０.６８２ꎬ Ｐ ＝ ０.００２ꎻ ｒ ＝ －０.６９１ꎬ Ｐ ＝ ０.００２ꎻ ｒ ＝ －０.５３９ꎬ Ｐ ＝ ０.０２１) .
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｅｓｐａ１ ｉｓ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＣＲＳｗＮＰ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
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ｏｆ ＩｇＥꎬ ＩＬ￣４ ａｎｄ ＩＬ￣１３ꎬ ａｎｄ ｍａｙ ａｃｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎ￣
ｉｓｍ ｏｆ ＣＲＳｗＮＰ ａｎｄ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎻ Ｔｈｙｍｏｃｙｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ １ꎻ Ｍａｓｔ ｃｅｌｌ

　 　 慢性鼻窦炎伴鼻息肉 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ
ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ ＣＲＳｗＮＰ)术后复发率高[１￣３]ꎬ其
免疫病理以 Ｔｈ２ 型炎症为主ꎬ表现为嗜酸性粒细

胞、肥大细胞及 ２ 型炎症因子的显著增加[４￣５]ꎮ
胸腺细胞表达的阳性选择相关蛋白 １( ｔｈｙｍｏｃｙｔｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ １ꎬ Ｔｅｓｐａ１)编
码一个包含 ４５８ 个氨基酸的蛋白质ꎬ其在 Ｔ 细胞受

体诱导的钙信号通路和 Ｔ 细胞的发育扮演重要角

色[６￣７]ꎮ 除了在 Ｔ 细胞中ꎬＴｅｓｐａ１ 在肥大细胞中也

高表达ꎬＷａｎｇ 等[８]研究发现 Ｔｅｓｐａ１ 通过调节 Ｌ 型

氨基酸转运体 １ 和 Ｌ 型氨基酸转运体 ２ 信号体组装

来负调控高亲和力 ＩｇＥ 受体(ｈｉｇｈ￣ａｆｆｉｎｉｔｙ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＦｃɛＲＩ)介导的肥大细胞活化ꎬ
进而调节免疫应答ꎮ 而肥大细胞在鼻息肉、哮喘及

过敏性鼻炎中等疾病中发挥至关重要的作用[２]ꎮ
Ｙａｎｇ 等[９]证实 Ｔｅｓｐａ１ 在哮喘中可负向调节肥大细

胞活化并且与 ＩＬ￣４ / ＳＴＡＴ６ 信号通路相关ꎮ
目前关于 Ｔｅｓｐａ１ 在 ＣＲＳｗＮＰ 中的表达以及其

与肥大细胞的相关性未见文献报道ꎮ 本研究旨在检

测 Ｔｅｓｐａ１ 在鼻黏膜组织及鼻息肉中的表达差异ꎬ并
探讨 Ｔｅｓｐａ１ 在 ＣＲＳｗＮＰ 中的作用及其与肥大细胞

的关系ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

选取 ２０２３ 年 ４ 月至 ９ 月于河南省人民医院耳

鼻咽喉头颈外科就诊的患者 ６７ 例ꎬ其中 ＣＲＳｗＮＰ
患者 ２９ 例、ＣＲＳｓＮＰ２０ 例和对照组患者 １８ 例ꎬ１８ ~
７５ 岁ꎻ实验组包括 ＣＲＳｗＮＰ 及 ＣＲＳｓＮＰꎮ 所有患者

都签署书面知情同意书ꎬ研究流程经河南省人民医

院伦理委员会批准审核(批件号:２０２２￣１４６￣０２)ꎮ
纳入标准为符合中国慢性鼻窦炎诊断和治疗指

南(２０１８) [１０]及欧洲鼻窦炎及鼻息肉诊疗指南(ｅｕｒｏ￣
ｐｅａｎ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｏｎ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎬ
ＥＰＯＳ)２０２０ 版[１１] 诊疗指南ꎬ即根据病史、临床检查、
鼻内窥镜检查及鼻窦 ＣＴ 扫描ꎬ诊断为 ＣＲＳｗＮＰ 及

ＣＲＳｓＮＰꎮ 将 ＣＲＳｗＮＰ 患者按照病理类型分为嗜酸

性( ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ＣＲＳｗＮＰꎬ ＥＣＲＳｗＮＰ) 和非嗜酸性

(ｎｏｎ￣ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ ＣＲＳｗＮＰꎬ ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ)ꎬ标准为

每高倍镜下组织嗜酸性粒细胞占总炎性细胞的百分

比>１０％为嗜酸性[１２]ꎮ

对照组纳入标准:因解剖变异而接受鼻中隔成

形术且没有鼻窦疾病患者、鼻腔泪囊吻合术以及接

受颅底手术的患者(如脑脊液鼻漏等)ꎮ
对照组排除标准:①后鼻孔息肉、单侧鼻息肉、

囊性纤维化、原发性纤毛运动障碍、鼻腔鼻窦肿瘤患

者ꎬ免疫缺陷、变应性真菌性鼻窦炎患者ꎻ②纳入研

究前 ４ 周患者使用口服糖皮质激素、抗组胺药物及

抗白三烯类药物ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 样本来源及临床数据采集

对照组选取中鼻甲黏膜ꎮ ＣＲＳｓＮＰ 组收集钩突

组织、ＣＲＳｗＮＰ 收集鼻息肉组织(因对照组不进行

鼻窦开放术ꎬ为减轻鼻腔黏膜损伤ꎬ遂选取中鼻甲黏

膜)ꎮ 收集所有受试者的静脉血样本ꎮ 每个组织样

本分别进行 ｑＰＣＲ 检测、ＥＬＩＳＡ 检测及组织病理学

分析( ＩＨＣ 和 ＨＥ 染色)ꎮ 静脉血样本经离心机离心

后留取血清－８０ ℃保存进行 ＥＬＩＳＡ 检测ꎮ 由于组

织样本数量有限ꎬ并非所有样本都包含在每个研究

方案中ꎮ
收集 ３ 组患者性别、年龄、吸烟史等基线资料ꎮ

１.２.２　 ｑＰＣＲ 检测

鼻黏膜组织充分研磨后ꎬ使用 Ｍｏｌｐｕｒｅ 􀅺 Ｃｅｌｌ /
Ｔｉｓｓｕｅ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｋｉｔ 试剂从鼻窦炎和对照组患者

样本中提取总 ＲＮＡꎮ 将提取的 ＲＮＡ 用 Ｐｒｉｍｅ Ｓｃｒｉｐｔ
ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ 转化为 ｃＤＮＡꎮ 使用 ＴＢ ＧｒｅｅｎＴＭ

ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ(Ｔｌｉ ＲＮａｓｅＨ Ｐｌｕｓ) 聚合酶链反应

(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ)阵列试剂盒(宝日

医生物技术有限公司ꎬ中国)在实时 ＰＣＲ 系统中检

测基因表达ꎮ 以人类 ＧＡＰＤＨ 管家基因作为参考ꎮ
用正向引物和反向引物分别扩增 ｃＤＮＡꎬ引物序列

Ｔｅｓｐａ１ 上游:５′￣ＡＧＡＡＧＣＡＧＴＴＣＣＴＣＣＡＧＣＡＡＧＡＣ￣
３′ꎻ下游:５′￣ＴＣＡＣＡＧＣＡＧＡＡＧＡＣＡＣＡＴＧＧＡＴＡＧＧ￣
３′ꎻ ＧＡＰＤＨ 上 游: ５′￣ＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＧＡＣＡＣ￣
ＣＣＡ￣３′ꎬ下游:５′￣ＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＡ￣３′ꎮ
使用 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ Ｄｅｓｉｇｎ＆Ａｎａｌｙｓｉｓ ＳＥ Ｓｏｆｔｗａｒｅ 分

析 ＰＣＲ 过程各检测样本的循环阈值( ｃｙｃｌｅ ｔｈｒｅｓｈ￣
ｏｌｄꎬ ＣＴ)值ꎬ通过 ２－△△ＣＴ计算 Ｘ 相对 ｍＲＮＡ 表达水

平ꎮ
１.２.３　 ＥＬＩＳＡ 检测

组织 Ｔｅｓｐａ１、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３、ＩｇＥ 的检测分别使用

Ｈｕｍａｎ Ｔｅｓｐａ１ ＥＬＩＳＡ ＫＩＴ、 Ｈｕｍａｎ ＩＬ￣４ ＥＬＩＳＡ
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ＫＩＴ、Ｈｕｍａｎ ＩＬ￣１３ ＥＬＩＳＡ ＫＩＴ 及 Ｈｕｍａｎ ＩｇＥ ＥＬＩＳＡ
ＫＩＴꎮ 取待测上清液ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 检测 Ｔｅｓｐａ１、
ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３ 及 ＩｇＥ 表达水平ꎮ 各标准品及样本光密

度(ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＯＤ)值减去空白孔 ＯＤ 值得到

△ＯＤ 值ꎬ用标准物的浓度与△ＯＤ 值计算出标准曲

线的线性回归方程式ꎬ将样品的△ＯＤ 值代入方程

式ꎬ计算出样品浓度ꎬ再乘以稀释倍数ꎬ即为样品的

实际浓度ꎮ 血清 Ｔｅｓｐａ１ 使用 Ｈｕｍａｎ Ｔｅｓｐａ１ ＥＬＩＳＡ
ＫＩＴ(上海茁彩生物科技有限公司ꎬ中国)进行检测ꎬ
检测方法同上ꎮ 血清总免疫球蛋白 Ｅ( ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ￣
ｕｌｉｎꎬ ＩｇＥ)及特异性 ＩｇＥ 检测由我院检验科检测ꎬ当
血清总 ＩｇＥ 水平>１００ ＩＵ / Ｌ 时ꎬ认为患者有特应性ꎮ
１.２.４　 ＩＨＣ 检测

石蜡包埋鼻组织ꎬ经制片、脱蜡ꎮ 将切片浸泡在

柠檬酸缓冲液中(ｐＨ６.０)ꎬ并在高温加热 ２０ ｍｉｎ 进

行抗原修复ꎮ ３％过氧化氢处理内源性过氧化物酶

活性ꎮ 接下来ꎬ滴加含 ３％ 牛血清封闭液ꎬ室温

２０ ｍｉｎꎮ 轻轻甩掉封闭液ꎬ与兔抗人 Ｔｅｓｐａ１ 单抗按

１ ∶５０ 比例 ４ ℃孵化过夜ꎮ ３７ ℃孵育辣根过氧化物

酶(ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ＨＲＰ)标记山羊抗兔二抗

３０ ｍｉｎꎮ 二氨基联苯胺(ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅꎬ ＤＡＢ)显
色、苏木精复染ꎬ脱水、裱好ꎮ 如前所述进行肥大细

胞胰蛋白酶免疫组化检测ꎬ以评估各组之间肥大细

胞活性变化ꎮ 将组织切片与小鼠抗人胰蛋白酶单抗

在 ４ ℃条件下孵育过夜ꎬ然后用 ＨＲＰ 标记山羊抗小

鼠二抗按 １ ∶ １００ 比例在室温下孵育 １ ｈꎮ ＤＡＢ 显

色、苏木素复染ꎮ 苏木精染细胞核为蓝色ꎬＴｅｓｐａ１
及胰蛋白酶显出的阳性表达棕黄色ꎮ 显微摄像系统

对切片进行图像采集ꎮ 每个样本中随机选择 ３ 个区

域高倍镜下定量阳性细胞ꎬ测定所采集 ４０×图像的

阳性细胞数及其占比ꎮ
１.２.５　 ＨＥ 染色

石蜡切片脱蜡至水后入苏木素染液染 ３ ~
５ ｍｉｎꎬ梯度酒精脱水各 ５ ｍｉｎꎬ入伊红染液中染色ꎮ
脱水封片ꎮ 细胞核呈蓝色ꎬ细胞质呈红色ꎮ 随机选

择 ３ 个高倍镜进行检测ꎬ结果以每高倍镜视野(ｈｉｇｈ
ｐｏｗｅｒ ｆｉｅｌｄꎬ ＨＰＦ)表达的嗜酸性粒细胞(ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌꎬ
ＥＯＳ)计数表示ꎬ并计算每高倍镜下嗜酸性粒细胞数

在总炎症细胞中的比例ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件ꎮ 连续变量用 􀭰ｘ ± ｓ 或

Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎮ 两组组间比较服从正态分布的

数据采用 ｔ 检验ꎬ不服从正态分布的数据应用

Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 对多组比较组间差异符合

正态分布的数据采用单因素方差分析ꎬ不符合正态

分布的应用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 检验ꎮ 并采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
行组间两两比较ꎮ 变量之间的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析ꎬ如果不服从正态分布ꎬ则选择 Ｓｐｅａｒｍａｎ
进行假设检验ꎮ 分类变量使用 χ２ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ精确

检验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料

人口统计学及基线资料显示ꎬ３ 组在过敏、吸
烟、性别、年龄、血清总 ＩｇＥ 基线数据上均无统计学

意义ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 人口统计学及基线资料

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ
项目 对照组 ＣＲＳｗＮＰ 组 ＣＲＳｓＮＰ 组 χ２ / Ｆ / Ｈ Ｐ

性别 ２.６４ ０.２７
　 男 ７ １６ １３
　 女 １１ １３ ７
年龄 /岁 ３５.７２±１３.１５ ４４.９７±１４.７７ ４４.１±１４.９２ ２.５３ ０.０９
过敏 ２.８７ ０.２４
　 是 ８ ２０ １１
　 否 １０ ９ ９
血清总 ＩｇＥ / ( ＩＵ / ｍＬ) ７３.７２(５３.７７ꎬ１４９.２９) １５２.６６(８７.０８ꎬ１９４.９０) １５５.６１(２８.０２ꎬ２３９.４８) ３.４１ ０.１８
哮喘 — ０.０３９
　 是 ０ ５ ０
　 否 １８ ２４ ２０
吸烟 ０.８０ ０.６７
　 是 ４ １０ ６
　 否 １４ １９ １４
血 ＥＯＳ / ×１０９ / Ｌ ０.０９(０.０５ꎬ０.１２) ０.２８(０.１０ꎬ０.４２) ０.１０(０.０５ꎬ０.２０) １０.１８ ０.００６
组织 ＥＯＳ / (ｃｅｌｌｓ / ＨＰＦ) １.００(０.６７ꎬ２.２５) ４０ꎬ００ (７.００ꎬ１２２.８３) １４.００(８.００ꎬ１６.５) ３５.０８６ <０.００１
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２.２　 Ｔｅｓｐａ１ 在鼻组织和血清中的表达水平

比较 Ｔｅｓｐａ１ 在鼻组织和血清中的表达水平ꎬ结
果显示与对照组及 ＣＲＳｓＮＰ 组相比ꎬＣＲＳｗＮＰ 组

Ｔｅｓｐａ１ ｍＲＮＡ 表达显著下调(Ｚ ＝ ２.４２ꎬＰ ＝ ０.０４６ꎻ
Ｚ＝－３.３８ꎬＰ＝０.００２)ꎮ ＥＣＲＳｗＮＰ 组和 ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ
组 Ｔｅｓｐａ１ ｍＲＮＡ 差异无统计学意义(Ｚ ＝ ０.９６ꎬＰ>
０.０５)ꎮ 见图 １ꎮ
　 　 ＩＨＣ 结果示 ３ 组样本均可见到 Ｔｅｓｐａ１ 阳性细

胞ꎮ 见图 ２ꎮ

图 １　 Ｔｅｓｐａ１ ｍＲＮＡ 的表达
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｅｓｐａ１ ｍＲＮＡ

图 ２　 ３ 组样本 ＩＨＣ 结果
Ａ:３ 组样本上皮细胞内的 Ｔｅｓｐａ１ 阳性细胞ꎻ Ｂ:３ 组样本间质及腺体的 Ｔｅｓｐａ１ 阳性细胞

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＩＨＣ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｓａｍｐｌｅ ｇｒｏｕｐｓ
Ａ: Ｔｅｓｐａ１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ３ ｓａｍｐｌｅ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｂ: Ｔｅｓｐａ１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍ ａｎｄ ｇｌａｎｄｓ ｏｆ
ｔｈｒｅｅ ｓａｍｐｌｅ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 对 ３ 组样本进行了 Ｔｅｓｐａ１ 免疫组化染色ꎬ各组

均可见到 Ｔｅｓｐａ１ 阳性细胞ꎬ对照组(１８ 例)、ＣＲＳｗ￣
ＮＰ(２９ 例)及 ＣＲＳｓＮＰ(１４ 例)阳性细胞数占比分别

为 ５.２９％(２.０８％ꎬ８.１２％)、１.７２％(０.７３％ꎬ４.４３％)、
２.２５％(０.９１％ꎬ３.５５％)ꎮ 对照组 Ｔｅｓｐａ１ 表达明显高

于 ＣＲＳｗＮＰ(Ｚ＝ ２.８８ꎬＰ ＝ ０.０１２)ꎬ对照组表达高于

ＣＲＳｓＮＰꎬ但差异无统计学意义 ( Ｚ ＝ ２. ２８ꎬ Ｐ ＝
０.０６８)ꎮＴｅｓｐａ１ 阳性细胞在间质、上皮 (如纤毛细

胞)及腺体中均有表达ꎮ 见图 ３ꎮ
　 　 ＥＬＩＳＡ 结果回报ꎬ３ 组血清 Ｔｅｓｐａ１ 表达水平差

异无统计学意义ꎬ组织中 Ｔｅｓｐａ１ 在对照组、ＣＲＳｗ￣
ＮＰ 及 ＣＲＳｓＮＰ 中ꎬ分别为(１９７.９３±４８.６５) ｐｇ / ｍＬ、
(１２５.８２±６９.１７) ｐｇ / ｍＬ 及(１６５.６６±８１.８３) ｐｇ / ｍＬꎬ
ＣＲＳｗＮＰ 组与对照组相比差异有统计学 意 义

( ｔ＝ ３.５９ꎬＰ＝ ０.０１６)ꎬ其余组间对比差异无统计学意

义ꎮ 各组间组织 Ｔｅｓｐａ１ 的表达水平明显高于血清

表达水平ꎮ 见图 ４、表 ２ꎮ

图 ３　 Ｔｅｓｐａ１ 免疫组化结果
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｅｓｐａ１ ＩＨＣ ｒｅｓｕｌｔｓ
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图 ４　 Ｔｅｓｐａ１ 在血清及鼻组织中的表达差异
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｅｓｐａ１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｔｉｓｓｕｅ

表 ２　 血清及鼻组织中 Ｔｅｓｐａ１ 表达
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｅｓｐａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｔｉｓｓｕｅ

项目 对照组 ＣＲＳｗＮＰ 组 ＣＲＳｓＮＰ 组 Ｈ / Ｆ Ｐ

血清(ｐｇ / ｍＬ) ８９.２２
(７３.５８ꎬ１１５.６３)

８３.５８
(４９.７２ꎬ１１９.５５)

８４.９６
(４５.０２ꎬ１０６.１７) １.７６１ ０.４１５

鼻组织(ｐｇ / ｍＬ) １９７.９３±４８.６５ １２５.８２±６９.１７ １６５.６６±８１.８３ ３.５２９ ０.０４

２.３　 肥大细胞 ＩＨＣ 结果

对照组、ＣＲＳｗＮＰ 及 ＣＲＳｓＮＰ 胰蛋白酶阳性肥

大细胞分别是(３.０９±１.２０)个 / ＨＰＦ、(１３.０６±４.８１)
个 / ＨＰＦ、(６. １１ ± ２. ８１) 个 / ＨＰＦꎮ ＣＲＳｗＮＰ 与对照

组、ＣＲＳｓＮＰ 组相比ꎬ胰蛋白酶阳性肥大细胞数显著

升高(ｔ＝１０.１４ꎬＰ<０.００１ꎻｔ ＝ ６.６４ꎬＰ<０.００１)ꎬ但 ＣＲＳｓ￣

ＮＰ 组与对照组相比差异不显著( ｔ ＝ ２.６８ꎬＰ ＝ ０.１５７)ꎮ
同时 ＥＣＲＳｗＮＰ 与 ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ 组之间表达亦无明

显差异ꎮ 对照组、ＣＲＳｓＮＰ 组及 ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ 组中

胰蛋白酶阳性肥大细胞主要在间质和上皮中表达ꎮ
而在 ＥＣＲＳｗＮＰ 组中ꎬ上皮区域的胰蛋白酶阳性细

胞表达丰富ꎮ 见图 ５ꎮ

图 ５　 胰蛋白酶 ＩＨＣ 结果(△:胰蛋白酶阳性肥大细胞在 ＥＣＲＳｗＮＰ 上皮层表达显著增加)
Ａ:对照组ꎻ Ｂ:ＣＲＳｓＮＰ 组ꎻ Ｃ:ＥＣＲＳｗＮＰ 组ꎻ Ｄ:ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ 组ꎻ Ｅ:高倍镜视野下胰蛋白酶阳性肥大细胞数的表达
差异

Ｆｉｇｕｒｅ ５ 　 Ｔｒｙｐｔａｓｅ ＩＨＣ ｒｅｓｕｌｔｓ (△:Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒｙｐｔａｓｅ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌａｙｅｒ ｏｆ
ＥＣＲＳｗＮＰ)
Ａ: Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ Ｂ: ＣＲＳｓＮＰ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: ＥＣＲＳｗＮＰ ｇｒｏｕｐꎻ Ｄ: Ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ ｇｒｏｕｐꎻ Ｅ: Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｒｙｐｔａｓｅ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ￣ｐｏｗｅｒ ｆｉｅｌｄ
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２.４　 ＩｇＥ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３在鼻组织中检测的 ＥＬＩＳＡ结果

ＩｇＥ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３ 在鼻组织中检测的 ＥＬＩＳＡ 结果

显示ꎬ与对照组相比ꎬＣＲＳｗＮＰ 组 ＩｇＥ 水平高于对照

组(Ｚ ＝ － ２.５３６ꎬＰ ＝ ０.０３４)ꎬ两组 ＩｇＥ 水平分别为

２５.９２２(２３.２０２ꎬ２９.８６２) μｇ / ｍＬ 和 ３２.９２１(２６.４４８ꎬ
４８.２９６) μｇ / ｍＬꎮ 余各组组间差异无统计学意义ꎮ
ＣＲＳｗＮＰ 组内比较ꎬＥＣＲＳｗＮＰ 与 ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ 之

间有统计学意义差异(Ｚ＝ －２.７８ꎬＰ ＝ ０.００４)ꎬ分别为

４５.４７９(３２.５５２ꎬ ９０. ４５３) μｇ / ｍＬ、 ２７. １６４ ( ２４. ８０８ꎬ
３３.００６)μｇ / ｍＬꎮ 由于组织样本有限ꎬ 我们仅对

ＣＲＳｗＮＰ 组进行了 ＩＬ￣４、 ＩＬ￣１３ 的检测ꎮ ＩＬ￣４ 在

ＥＣＲＳｗＮＰ 组及 ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ 组分别为(１８.３１４±
２.８６６) ｐｇ / ｍＬ、(１３.７１９ ± ５.１９３) ｐｇ / ｍＬꎬ ｔ ＝ ２.３２ꎬ
Ｐ＝ ０.０３４ꎮ ＩＬ￣１３在两组内分别为(１４.４３２ ± ２.５９９)
ｐｇ / ｍＬ、(１１.０４２±２.８８３ )ｐｇ / ｍＬꎬｔ ＝ ２.６１ꎬＰ ＝ ０.０１９ꎮ
见图 ６、表 ３ꎮ

表 ３　 ＣＲＳｗＮＰ 患者鼻息肉组织炎症介质表达
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＲＳｗＮＰ
项目 ＥＣＲＳｗＮＰ 组 Ｎｏｎ￣ＥＣＲＳｗＮＰ 组 Ｚ / ｔ Ｐ

ＩｇＥ(μｇ / ｍＬ) ４５.４７９(３２.５５２ꎬ９０.４５３) ２７.１６４(２４.８０８ꎬ３３.００６) －２.７８ ０.００４
ＩＬ￣４(ｐｇ / ｍＬ) １８.３１４±２.８６６ １３.７１９±５.１９３ ２.３２ ０.０３４
Ｉｌ￣１３(ｐｇ / ｍＬ) １４.４３２±２.５９９ １１.０４２±２.８８３ ２.６１ ０.０１９

图 ６　 鼻组织 ＩｇＥ 表达差异
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ＩｇＥ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎａｓａｌ ｔｉｓｓｕｅ

２.５　 Ｔｅｓｐａ１ 的表达水平与炎症细胞及炎症介质的

相关性分析

Ｔｅｓｐａ１ 的表达水平与炎症细胞及炎症介质的

相关性分析如图 ７ꎮ 鼻息肉中 Ｔｅｓｐａ１ 阳性细胞数

与胰蛋白酶阳性肥大细胞数 / ＨＰＦ 呈中度相关

( ｒ＝ －０.７１０ꎬＰ ＝ ０.００６)ꎬ与嗜酸性粒细胞数 / ＨＰＦ
相关性较弱ꎮ 鼻息肉中 Ｔｅｓｐａ１ 的表达水平与 ＩｇＥ
( ｒ ＝ － ０. ６８２ꎬ Ｐ ＝ ０. ００２)、 ＩＬ￣４ ( ｒ ＝ － ０. ６９１ꎬ Ｐ ＝
０.００２)及 ＩＬ￣１３( ｒ＝ －０.５３９ꎬＰ ＝ ０.０２１)的表达水平

呈负相关ꎮ

图 ７　 鼻息肉中 Ｔｅｓｐａ１ 与炎症细胞及炎症介质相关性分析
Ａ: Ｔｅｓｐａ１ 阳性细胞数与胰蛋白酶阳性肥大细胞数呈负相关ꎻ Ｂ: Ｔｅｓｐａ１ 阳性细胞数与嗜酸性粒细胞计数呈负相关(相关
性弱)ꎻ Ｃ: Ｔｅｓｐａ１ 与 ＩｇＥ 表达水平呈负相关ꎻ Ｄ: Ｔｅｓｐａ１与 ＩＬ￣４表达水平呈负相关ꎻＥ: Ｔｅｓｐａ１与 ＩＬ￣１３表达水平呈负相关

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｅｓｐａ１ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ
Ａ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｔｅｓｐａ１￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｒｙｐｔａｓｅ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓꎻ Ｂ: Ｗｅａｋ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｔｅｓｐａ１￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎻ Ｃ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｔｅｓｐａ１ ａｎｄ ＩｇＥ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎻ Ｄ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｅｓｐａ１ ａｎｄ ＩＬ￣４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓꎻ Ｅ: Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒ￣
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｔｅｓｐａ１ ａｎｄ ＩＬ￣１３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ
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３　 讨　 论

大量的研究证据表明ꎬ肥大细胞在 ＣＲＳｗＮＰ 的

发病 机 制 中 发 挥 至 关 重 要 的 作 用ꎬ 尤 其 是 在

ＥＣＲＳｗＮＰ 中ꎬ可观察到 ＩｇＥ 和 ＦｃɛＲＩ 阳性的肥大细

胞显著增多[１３￣１７]ꎬ但目前对 ＣＲＳｗＮＰ 相关的肥大细

胞免疫调节机制尚不明晰ꎮ Ｔｅｓｐａ１ 表达于肥大细

胞中ꎬ通过负调节 ＦｃɛＲＩ 介导的肥大细胞活化ꎬ以调

节免疫应答[８]ꎬ但目前尚无文献报道 Ｔｅｓｐａ１ 在

ＣＲＳｗＮＰ 中的表达水平ꎮ 在本研究中ꎬ我们试图评

估 Ｔｅｓｐａ１ 和 ＣＲＳｗＮＰ 的表达可能的关系ꎬ并着重

于探讨 Ｔｅｓｐａ１ 对于 ＣＲＳｗＮＰ 的功能影响是否是通

过对肥大细胞免疫反应的调节所实现的ꎮ
既往研究发现ꎬＣＲＳｗＮＰ 与 ＣＲＳｓＮＰ 在细胞因

子谱、细胞外基质重塑和炎性反应类型方面均存在

明显差异[１８]ꎮ 本研究中 Ｔｅｓｐａ１ ｍＲＮＡ 在 ＣＲＳｗＮＰ
组中表达低于 ＣＲＳｓＮＰ 组ꎬ而 ＣＲＳｓＮＰ 组与对照组

比较表达没有明显差异ꎮ 这可能提示鼻息肉的形成

与 Ｔｅｓｐａ１ 的表达水平密切相关ꎮ 为了明确 Ｔｅｓｐａ１
与嗜酸性粒细胞的关系ꎬ我们将 ＣＲＳｗＮＰ 组分为嗜

酸性及非嗜酸性ꎬ然而在两组之间 Ｔｅｓｐａ１ 的表达无

显著差异ꎮ 这种现象可能与不同严重程度的

ＥＣＲＳｗＮＰ 患者之间 Ｔｅｓｐａ１ 表达存在差异有关ꎮ 由

于我们并未对不同嗜酸性粒细胞浸润程度进行分层

采样ꎬ所以未来需要进一步深入研究以探究这一问

题ꎮ 为了明确 Ｔｅｓｐａ１ 在鼻腔黏膜及鼻息肉中的分

布ꎬ我们结合 ＨＰＡ 数据库ꎬ初步进行了免疫组化分

析ꎬ结果表明 Ｔｅｓｐａ１ 阳性免疫反应在各组织层中均

有表达ꎮ 由于 Ｔｅｐｓａ１ 不仅参与了肥大细胞的活化ꎬ
还在 Ｔ 细胞的发育成熟以及 Ｂ 细胞的增殖和功能

调节中发挥重要作用[１９]ꎬ因此ꎬ为明确 Ｔｅｓｐａ１＋肥大

细胞在鼻息肉组织中的分布ꎬ需行双免疫光染色或

流式细胞术等进一步检测ꎮ 此外ꎬ通过分析 ＢｉｏＧＰＳ
数据库发现 Ｔｅｓｐａ１ 也在血液中表达ꎬ虽然血清中

Ｔｅｓｐａ１ ＥＬＩＳＡ 结果显示 ３ 组 Ｔｅｓｐａ１ 表达无显著差

异ꎬ但我们观察到 ３ 组组织中 Ｔｅｓｐａ１ 的水平高于血

清的ꎬ这可能与局部炎症或组织损伤有关ꎬ导致

Ｔｅｓｐａ１从局部组织进入循环系统ꎮ
曾经嗜酸性炎症一直被认为是 ＣＲＳｗＮＰ 的主

要疾病特征ꎬ最近肥大细胞也被证明在 ＣＲＳｗＮＰ 中

发挥作用[１５ꎬ２０]ꎮ 呼吸道中的肥大细胞分为上皮肥

大细胞和上皮下肥大细胞ꎬ这些亚型有助于激活嗜

酸性粒细胞[２ꎬ２１]ꎮ 鉴于肥大细胞在 ＣＲＳｗＮＰ 的形

成中所起的作用ꎬ我们探讨了肥大细胞在鼻息肉中

的表达以及其与 Ｔｅｓｐａ１ 的相关性ꎮ 胰蛋白酶是肥

大细胞激活的标志[２２]ꎬＩＨＣ 结果表明胰蛋白酶阳性

肥大细胞在 ＣＲＳｗＮＰ 中表达显著增加ꎬ且胰蛋白酶

阳性肥大细胞在 ＥＣＲＳｗＮＰ 的息肉上皮中有表达ꎮ
这与 Ｂａｂａ[１５]和 Ｔａｋａｂａｙａｓｈｉ 等[２３]的研究相似ꎬ其研

究发现在嗜酸性鼻息肉中肥大细胞的浸润主要集中

在上皮和腺体ꎬ而在非 ＥＣＲＳ 息肉中肥大细胞的浸

润主要集中在黏膜下层ꎮ 研究表明嗜酸性粒细胞与

ＭＣ 联系紧密ꎬ二者都起源于骨髓中的 ＣＤ３４＋造血

干细胞[２４]ꎬ本研究鼻息肉中 Ｔｅｓｐａ１ 与嗜酸性粒细

胞的弱相关关系提示了两者之间可能以间接的方式

相互影响ꎬ如肥大细胞ꎮ 而 Ｔｅｓｐａ１ 阳性细胞数与胰

蛋白酶阳性细胞数 / ＨＰＦ 负相关关系ꎬ也提示了

Ｔｅｓｐａ１ 和肥大细胞之间的相互作用可能是控制

ＣＲＳｗＮＰ 免疫调节中的关键因素之一ꎬ这可能为未

来开发相关治疗药物提供新的思路和方法ꎬ最终促

进 ＣＲＳｗＮＰ 患者的诊断和治疗发展ꎮ
为了探究 Ｔｅｓｐａ１ 与炎症介质的关系ꎬ我们检测

了血清及组织中的 ＩｇＥ、ＩＬ￣４ 及 ＩＬ￣１３ 的变化ꎮ 我们

发现血清中 ＩｇＥ 没有显著差异ꎬ这与此前的研究结

果相似ꎬ即鼻息肉组织中 ＩｇＥ 水平可能与血清中无

关[２５￣２６]ꎮ 与系统性特应性疾病相比ꎬ鼻息肉局部的

ＩｇＥ 是多克隆的具有功能性[２７￣２８]ꎬ其由低水平的不

同 ＩｇＥ 抗体组成ꎬ这些抗体加在一起无法充分激活

肥大细胞引发过敏反应ꎬ但是其可通过持续低水平

肥大细胞激活来触发 ２ 型炎症介质的释放[２９]ꎮ 通

过检测 ３ 组患者组织 ＩｇＥ 表达差异ꎬ也证实了该点ꎮ
此前的研究表明 ＩＬ￣４ 及 ＩＬ￣１３ 在肥大细胞的增殖和

功能维持中发挥重要作用[１８ꎬ３０]ꎬ本试验发现鼻息肉

组中 ＥＣＲＳｗＮＰ 组 ＩＬ￣４ 及 ＩＬ￣１３ 表达水平均显著增

加ꎮ 相关性分析显示组织中 Ｔｅｓｐａ１ 水平与组织

ＩｇＥ、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３ 呈负相关ꎬ并且其与 Ｉｇ￣Ｅ、ＩＬ￣４ 的相

关性更强ꎮ 我们的结果在先前报道中得到了证实ꎬ
Ｔｅｓｐａ１￣ / ￣小鼠模型 ＩＬ￣４ 和 ＩＬ￣１３ 的表达增加ꎬ且
ｐ￣ＳＴＡＴ６与 Ｔｅｓｐａ１ 呈负相关[９]ꎮ 我们推测可是

Ｔｅｓｐａ１负调控 ＦｃɛＲＩ 介导的肥大细胞活化ꎬ当鼻息肉

组织中 Ｔｅｓｐａ１ 表达下调时ꎬ可能增加了炎症介质

ＩＬ￣４、ＩＬ￣１３ 的产生ꎬ但具体的机制还需要进一步研究ꎮ
综上所述ꎬＴｅｓｐａ１ 在 ＣＲＳｗＮＰ 患者鼻息肉组织

中低表达ꎬ与 ＩｇＥ、ＩＬ￣４ 及 ＩＬ￣１３ 表达水平负相关ꎬ并
可能通过肥大细胞发挥作用ꎮ 本研究为理解

ＣＲＳｗＮＰ 的病理机制提供了新的视角ꎬ并可能为未

来的诊断和治疗提供新的分子靶标ꎮ 但在鼻息肉中

Ｔｅｓｐａ１ 对肥大细胞免疫调节的具体机制仍待探究ꎬ
①需要通过对来自鼻息肉纯化的肥大细胞进行体外

培养、对胰蛋白酶及 Ｔｅｓｐａ１ 双免疫荧光染色等实验

􀅰１４􀅰
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技术ꎬ深入研究 Ｔｅｓｐａ１ 通过肥大细胞来影响 ＣＲＳｗ￣
ＮＰ 的发生发展具体机制ꎻ②需要通过基因敲除、体
内试验等来验证 Ｔｅｓｐａ１ 的缺失或减少可能会导致

ＣＲＳｗＮＰ 加重ꎮ
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Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ( ２０１８ ) [ Ｊ ] .
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ Ｈｅａｄ ａｎｄ Ｎｅｃｋ
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ｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｏｎ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ａｎｄ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ２０２０[ Ｊ] .
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ｌｏｇｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉ￣
ｎｕｓｉｔｉｓ ｉｎ ａｄｕｌｔ Ｃｈｉｎｅｓｅ [ Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
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ｃａｎｃｅ ｏｆ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ＩｇＥ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅｏｓｉｎｏ￣
ｐｈｉｌｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１
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ｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｅｐｉｔｈｅ￣
ｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１８ꎬ ５６０ ( ７７２０):
６４９￣６５４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５８６￣０１８￣０４４９￣８

[１９] Ｙａｏ ＹＬꎬ Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｓｐａ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｄａｍｐｅｎｓ Ｔｈｙｍｕｓ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｂ￣ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕ￣
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