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　　摘　要：　目的　研究鼻息肉伴变应性鼻炎患者白细胞介素水平与鼻息肉复发的关系，进一步阐明其发病机
制，为临床防治提供参考。方法　选取成都市第二人民医院耳鼻咽喉科行鼻内镜手术治疗的鼻息肉伴变应性鼻炎
手术后，根据鼻息肉有无复发，将患者分为未复发组和复发组，未复发组患者２０例（Ａ组），复发组患者２０例（Ｂ
组），另将鼻中隔偏曲伴下鼻甲肥大患者２０例设为对照组。术前、术后１周各组患者均抽取空腹静脉血检测白细
胞介素－８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）、白细胞介素 －１６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１６，ＩＬ１６）、白细胞介素 －１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）水
平，鼻息肉切除术中保留息肉头端组织，对照组患者术中取部分下鼻甲黏膜组织，采用免疫组织化学方法（ＳＰ法）
检测ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７表达。采用Ｐｅａｒｓｏｎ多重线性分析ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７水平与伴变应性鼻炎的鼻息肉复发患者
的相关性。结果　术前Ａ、Ｂ组血清ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７水平均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。术后
Ａ、Ｂ组血清ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７较术前明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｂ组术后ＩＬ８、ＩＬ１７水平明显高
于对照组及Ａ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。术后１周Ｂ组鼻息肉组织中ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７中、强阳性表达
率分别为６０．０％、７５．０％和８０．０％，明显高于Ａ组的４５．０％、５０．０％和６０．０％，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
Ａ组和Ｂ组鼻息肉组织中ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７中、强阳性表达率均高于对照组的０．０％、０．０％和０．０％，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７与伴变应性鼻炎鼻息肉的发生呈正相关（ｒ＝０．７１６、０．９１７、０．９０３，Ｐ均 ＝
０．０００）；与鼻息肉复发呈正相关（ｒ＝０．５２７、０．７６３、０．８４２，Ｐ＝０．０１４、０．０００、０．０００）。结论　伴变应性鼻炎鼻息肉患
者的血清与鼻息肉组织中白细胞介素水平和表达明显升高，息肉组织中白细胞介素高表达与复发呈正相关，提示

应采取有效措施消除局部炎症，降低鼻息肉的复发率。
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　　鼻息肉是鼻腔鼻窦黏膜的常见病，常继发于变
应性鼻炎［１］，目前病因仍不明确，多数观点认为是

在多种致病因素作用下，在局部微环境控制下鼻腔

和鼻黏膜发生的慢性持续性炎性病变，可能与变态

反应性因素有关［２］。变应性鼻炎患者并发鼻息肉

经鼻喷激素或鼻内镜治疗后效果较好，但 １５％ ～
４０％的患者复发［３］，因此研究变应性鼻炎患者鼻息

肉复发的影响因素，对防治鼻息肉复发，阐明其发病

机制有积极的意义。本研究采用免疫组织化学方法

（ＳＰ法）检测变应性鼻炎鼻息肉患者与单纯鼻中隔
偏曲伴下鼻甲肥大患者的部分下鼻甲黏膜组织中白

细胞介素水平，探讨其与变应性鼻炎患者鼻息肉复

发的关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
经医院医学伦理委员会批准，选取３组患者作

为研究对象，根据鼻息肉伴变应性鼻炎患者术后复

查结果将患者分为复发组和未复发组，未复发组（Ａ
组）２０例，男１２例，女８例；年龄１９～６２岁，中位年
龄３６．７岁。复发组（Ｂ组）２０例，男１１例，女９例；
年龄１８～５９岁，中位年龄３４．２岁。Ａ、Ｂ组患者行
鼻内镜下鼻息肉切除术。同期将单纯鼻中隔偏曲伴

下鼻甲肥大患者２０例设为对照组，其中男１２例，女
８例；年龄１８～６０岁，中位年龄３５．９岁。Ａ、Ｂ组患
者均符合武夷山会议２００９年制定的变应性鼻炎诊
断标准［４］，排除入组前４周应用过抗组胺药物或激
素治疗史者、合并支气管哮喘及其他系统严重病变

者。对照组排除有变应性鼻炎、鼻息肉史及鼻黏膜

有明显病变患者。各组患者年龄、性别构成差异均

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　检测方法
１．２．１　组织标准检测　试剂为兔抗人白细胞介素
－８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）、白细胞介素 －１６（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１６，ＩＬ１６）、白细胞介素 －１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ
１７）单克隆抗体和免疫组织化学 ＳＰ９０００试剂盒均
购自北京博奥森生物技术有限公司，ＤＡＢ显色盒购
自博士德公司。Ａ、Ｂ两组患者于鼻内镜下鼻息肉
切除术中保留息肉头端组织，对照组患者行鼻中隔

矫正术中取部分下鼻甲黏膜组织。采用 ＳＰ法，先
制成石蜡块，切片（厚度５μｍ）并染色，防脱片载玻
片捞片，置于６０℃烤箱烘烤３０ｍｉｎ，二甲苯脱蜡后
梯度酒精脱水。严格按 ＳＰ试剂说明书操作。于显
微镜下观察，背景下出现特异性棕黄色或棕褐色颗

粒者为阳性，观察阳性细胞的表达部位，每张玻片双

盲法随机选择 １０个阳性细胞数较多的视野
（×１００）计数，计算阳性细胞占总细胞数的百分比，
取平均值评价。

１．２．２　结果判定　对阳性细胞数和染色深浅评分，
无阳性细胞计０分，阳性细胞占总细胞数≤２５％计
１分，２６％～５０％计２分，＞５０％计３分；细胞无着色计
０分，浅棕色计１分，棕褐色计２分，深棕褐色计３分；
评分０～１分为阴性（－），２分为弱阳性（＋），３～４分为
中阳性（＋＋），５～６分为强阳性（＋＋＋）［５］。
１．２．３　血清检测　试剂盒均购自北京北方生物技
术研究所。患者术前抽取空腹静脉血３ｍｌ，３０００ｒ／
ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，分离血清，采用放射免疫法检测血
清ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７水平。
·８３５·
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１．３　观察指标
术前、术后１周抽取空腹静脉血检测血清ＩＬ８、

ＩＬ１６、ＩＬ１７水平；比较各组鼻组织中ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ
１７表达水平。
１．４　统计学方法

应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验，方差不齐采用秩和
检验，计数资料采用 χ２检验，等级组间比较采用
ＷａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ多重线性相
关性分析，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　各组血清ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７水平比较
术前Ａ组和Ｂ组血清ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７水平均

高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。术
后１周Ａ、Ｂ组血清ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７较术前明显降
低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｂ组术后 １
周ＩＬ８、ＩＬ１７水平明显高于对照组、Ａ组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。详见表１。
２．２　各组鼻组织中术后１周ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７表达

Ｂ组鼻息肉组织中ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７中、强阳性
表达率分别为６０．０％、７５．０％和８０．０％，明显高于
Ａ组的４５．０％、５０．０％和６０．０％，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），详见图１。Ａ组和Ｂ组鼻息肉组织
中ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７中、强阳性表达率均高于对照
组的０．０％、０．０％和 ０．０％，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。详见表２、３。

表１　术前术后各组血清ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＩＬ８（μｇ／ｍｌ）

术前 术后

ＩＬ１６（ｎｇ／Ｌ）
术前 术后

ＩＬ１７（ｐｇ／ｍｌ）
术前 术后

Ａ组 ２０ ８．０４±１．３７△ ２．１８±０．４２ １１６．７４±２７．４８△ ９６．４２±１９．８１ １７．３２±３．１８△ ４．９６±０．８９

Ｂ组 ２０ ６．３６±１．１９△ ４．６８±０．７３▲△１２３．４６±２０．８１△ ９７．１１±１６．８４ １６．２８±２．３６△ ７．６３±０．８２▲△

对照组 ２０ １．３２±０．２８ １．３６±０．２１ ８８．７２±１３．４３ ８８．１１±１２．６９ ２．０７±０．３２ ２．１１±０．３５

　　注：和术前比较，Ｐ＜０．０５；和对照组比较，△Ｐ＜０．０５；和Ａ组比较，▲Ｐ＜０．０５

表２　各组鼻组织术后１周ＩＬ８、ＩＬ１６表达情况　［例（％）］

组别 例数
ＩＬ８

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
ＩＬ１６

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ａ组 ２０ ２（１０．０） ９（４５．０） ５（２５．０） ４（２０．０） ２（１０．０） ８（４０．０） ６（３０．０） ４（２０．０）
Ｂ组 ２０ １（５．０） ７（３５．０） ９（４５．０） ３（１５．０） １（５．０） ４（２０．０） ８（４０．０） ７（３５．０）
对照组 ２０ １８（９０．０） ２（１０．０） ０（０．０） ０（０．０） １７（８５．０） ３（１５．０） ０（０．０） ０（０．０）
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图１　两组鼻息肉组织中ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７的表达率　（ＳＰ×１００）
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表３　各组鼻组织术后１周ＩＬ１７表达情况　［例（％）］

组别 例数 － ＋ ＋＋ ＋＋＋
Ａ组 ２０ １（５．０） ７（３５．０） ６（３０．０） ６（３０．０）
Ｂ组 ２０ ０（０．０） ４（２０．０） ６（３０．０） １０（５０．０）
对照组 ２０ １８（９０．０） ２（１０．０） ０（０．０） ０（０．０）

２．３　相关性分析
ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７与变应性鼻炎鼻息肉发生呈

正相关，与鼻息肉复发呈正相关。详见表４。

表４　白细胞介素与变应性鼻炎鼻息肉复发的
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析

参数
鼻息肉

ｒ Ｐ
鼻息肉复发

ｒ Ｐ
ＩＬ８ ０．７１６ ０．０００ ０．５２７ ０．０１４
ＩＬ１６ ０．９１７ ０．０００ ０．７６３ ０．０００
ＩＬ１７ ０．９０３ ０．０００ ０．８４２ ０．０００

３　讨论

变应性鼻炎是临床常见的鼻黏膜非感染性慢性

炎症性疾病，主要由 ＩｇＥ介导，嗜酸性粒细胞、淋巴
细胞和肥大细胞等多种炎性细胞参与的鼻黏膜特异

性炎症反应，其典型特征为炎性细胞浸润和释放炎

性介质［６７］。目前变应性鼻炎的发病机制尚未完全

阐明，临床表现为多量清水样鼻涕及阵发性喷嚏为

主，鼻内镜检查可见固有层结缔组织结构和胶原纤

维排列紊乱，上皮层炎症改变，纤维结缔组织和黏膜

腺体增生或破坏，炎症细胞浸润等。近年来，变应性

鼻炎的发病率持续上升，我国大中城市人群的初步

调查显示，成人平均患病率高达１１％［８９］。

变应性鼻炎患者易继发鼻息肉，且手术或激素

等药物治疗后容易复发，探讨其发病和复发机制对

临床防治有指导意义。最新研究发现，变应性鼻炎

患者并发鼻息肉最具特征的病理变化是嗜酸性粒细

胞浸润，认为以嗜酸性粒细胞为代表的炎性细胞活

化和聚集可能是鼻息肉发生和复发的始动因子［１０］。

有研究显示，鼻息肉的复发与嗜酸性粒细胞浸润程

度呈正相关，嗜酸性粒细胞浸润程度越高，鼻息肉越

容易复发［１１］。同时活化的嗜酸性粒细胞可分泌白

细胞介素等细胞因子，促使了炎症反应的进展和持

续。这一发现使鼻息肉的发病机制研究有了重要突

破。国内有研究分析了鼻息肉的变应性因素，认为

鼻息肉与变应性鼻炎的炎性反应过程相似［１２］。

白细胞介素是在免疫细胞或白细胞间相互作用

的淋巴因子，在人体中通过信息传递，调节和激活免

疫细胞，介导Ｂ、Ｔ细胞分化、增殖及活化，来发挥免
疫调节功能，其在炎症反应中起重要作用。其中ＩＬ
８是一种促炎症性细胞因子，对中性粒细胞有强烈
的趋化作用。ＩＬ１６存在于多种细胞中，是一种Ｔ淋
巴细胞和前炎症细胞因子趋化剂，可调节细胞间信

息传递，影响气道上皮细胞及多种免疫细胞生长、增

殖和分化。ＩＬ１７是一种同源二聚体蛋白，具有促炎
性反应作用，可诱导机体局部产生促炎细胞因子和

趋化因子［１３］。本研究结果显示，术前 Ａ、Ｂ两组患
者血清 ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７水平均高于对照组，差异
具有统计学意义。术后 Ａ、Ｂ组血清 ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ
１７较术前明显降低，差异具有统计学意义。说明病
灶切除后鼻腔毛细血管内皮细胞的通透性明显改

善，从而使炎性细胞的浸润与释放得到抑制，炎症反

应明显减轻。Ｂ组术后ＩＬ８、ＩＬ１７水平明显高于对
照组、Ａ组，差异具有统计学意义。说明血清白细胞
介素水平对复发有一定的预测价值。

Ａ、Ｂ两组患者鼻息肉组织中 ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７
中、强阳性表达率均高于对照组，差异具有统计学意

义。且 Ｂ组患者鼻息肉组织中 ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７
中、强阳性表达率均高于 Ａ组，差异具有统计学意
义。说明鼻息肉组织中大量 ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７聚
焦，且复发患者表达水平更高，说明变态反应引起的

炎症反应可导致鼻息肉的发生和复发。相关性分析

显示，ＩＬ８、ＩＬ１６、ＩＬ１７与变应性鼻炎鼻息肉发生呈
正相关；与鼻息肉复发呈正相关。说明炎症反应是

鼻息肉发生和复发的重要原因。分析白细胞介素高

表达易导致鼻息肉复发的原因，可能是变应性鼻炎属

Ⅰ型变态反应，鼻腔位于呼吸道起始部位，病原微生物
和特异性抗原刺激引起的变态反应首先作用于鼻腔

黏膜，导致相关白细胞介素水平升高，其中ＩＬ１６最先
升高，诱导ＣＤ４＋Ｔ细胞释放多种致炎因子，导致淋
巴细胞、中性粒细胞和嗜酸性粒细胞等激活并聚集于

炎症部位，致鼻腔黏膜局限性充血水肿；进一步刺激

ＩＬ８、ＩＬ１７等炎性因子的产生和释放，加重鼻腔黏膜
炎症反应程度，促进鼻息肉的发生和复发。因此可采

用激素或抗生素药物抑制白细胞介素活性，可能对预

防鼻息肉复发有一定的作用。
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