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　　摘　要：　目的　嗜中性粒细胞（Ｎｅｕ）性慢性鼻窦炎伴有鼻息肉（ＣＲＳｗＮＰ）主要发生于东亚国家的患者，到目
前为止尚未发现有效的治疗方法，本研究旨在评估局部用糖皮质激素布地奈德鼻喷剂对Ｎｅｕ性ＣＲＳｗＮＰ的治疗作
用。方法　１５例ＣＲＳｗＮＰ患者受到招募，并接受局部布地奈德鼻喷剂治疗３个月。分别从正常鼻黏膜组织和
ＣＲＳｗＮＰ患者的鼻息肉（ＮＰ）组织中获取样本，用免疫荧光染色方法确定ＮＰ的内表型，以免疫组织化学染色方法
检测治疗前后ＮＰ组织中Ｎｅｕ的浸润情况，用苏木精－伊红和过碘酸 －雪夫染色方法分别对治疗前后 ＮＰ组织中
杯状细胞和黏膜下腺体细胞进行检测，最后用酶联免疫吸附试验对治疗前后 ＮＰ组织中炎症介质髓过氧化物酶
（ＭＰＯ）和γ干扰素（ＩＦＮγ）以及黏蛋白（ＭＵＣ）５ＡＣ和ＭＵＣ５Ｂ进行了检测。结果　１５例ＣＲＳｗＮＰ患者的ＮＰ内表
型均为Ｎｅｕ性，Ｎｅｕ在ＮＰ组织中浸润数目显著多于正常鼻黏膜，布地奈德鼻喷剂局部治疗后ＮＰ组织中Ｎｅｕ计数没
有显著降低；杯状细胞的计数和黏膜下腺体细胞的染色评分在ＮＰ组织中显著高于正常黏膜组织，治疗后这些指标无
显著降低；ＮＰ组织中ＭＰＯ、ＩＦＮγ、ＭＵＣ５ＡＣ和ＭＵＣ５Ｂ的含量显著多于正常黏膜组织；布地奈德治疗前后，ＮＰ组织中
这些物质的含量差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　布地奈德鼻喷剂对Ｎｅｕ性ＣＲＳｗＮＰ无显著治疗作用。
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　　据报道慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）
在中国大陆的发病率约为８％［１］。ＣＲＳ按照其外表
型常分为两型：慢性鼻窦炎不伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉ
ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｓＮＰ）和慢性鼻窦
炎伴有鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌ
ｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）［２］。根据流行病学调查 ＣＲＳｗＮＰ发
病率为１％ ～４％［２］。近年来随着对鼻息肉（ｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓ，ＮＰ）发病机制研究的深入，越来越多的证据
显示，欧美国家的ＣＲＳｗＮＰ患者有６５％ ～９０％表现
为嗜酸性粒细胞（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ，Ｅｏｓ）性炎症［３］，而东亚

国家的患者则以嗜中性粒细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ，Ｎｅｕ）性
炎症为主［４］。

ＣＲＳｗＮＰ的治疗非常困难，临床研究表明口服
和局部用糖皮质激素是有效手段［５］，但疗效波动甚

大［６］。总体来说，糖皮质激素是治疗 Ｅｏｓ性 ＮＰ的
主要手段，但对 Ｎｅｕ性 ＣＲＳｗＮＰ的治疗效果不佳，
其机制尚不完全明确［７］。因此我们课题组设计了

本研究，旨在评估局部用糖皮质激素布地奈德鼻喷

剂对Ｎｅｕ性ＣＲＳｗＮＰ的治疗作用。

１　资料和方法

１．１　病例资料
本课题系尝试性研究，研究期限为 ２０１７年

７月—２０１８年６月，研究时间定为 ３个月（９０ｄ）。
正常鼻黏膜组织系从１５例因鼻塞而行鼻中隔矫正
和下鼻甲成形手术患者的下鼻甲黏膜中获得，其中

男７例，女８例；年龄２４～６４岁，平均年龄４４．５岁；
Ｎｅｕ性ＮＰ组织（经免疫荧光染色确定）来源于１５例
就诊于复旦大学附属华山医院北院并行鼻内镜检查

的ＣＲＳｗＮＰ患者，其中男 ６例，女 ９例；年龄 ２７～
６７岁，平均年龄４９．７岁。所有病变组织的获取分
别在治疗前就诊时和治疗后复诊时。根据 ＥＰ
ＯＳ２０１２（Ｅｕｒｏｐｅａｎｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒｏｎｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓａｎｄ
ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ２０１２）和中国慢性鼻窦炎诊断和治疗指
南（２０１８）［２，８］对本研究中的 ＣＲＳｗＮＰ患者进行诊
断，诊断流程参照本人已发表论文［９］，排除标准归

纳见表１。该项研究得到复旦大学附属华山医院伦
理委员会的批准（编号为：２０１６Ｍ００２），所有患者均
签署了知情同意书。

１．２　干预方法［９１１］

本项研究所采用药物为布地奈德鼻喷剂，所选

规格为３２μｇ／喷，药液浓度为１．２８ｍｇ／ｍＬ，来自瑞
典阿斯利康公司，用法为：每日２次（早醒时和晚睡

表１　病例资料　（例）

项目 正常鼻黏膜 （ｎ＝１５） ＮＰ（ｎ＝１５）
年龄 （平均年龄，岁） ４４．５（２４～６４） ４９．７（２７～６７）
男／女 ７／８ ６／９
哮喘史 ０ ０
变应性真菌性鼻窦炎 ０ ０
囊性纤维化 ０ ０
阿司匹林不耐受 ０ ０
免疫缺陷 ０ ０
ＣｈｕｒｇＳｔｒａｕｓｓ综合征 ０ ０
凝血功能障碍 ０ ０
孕妇 ０ ０
ＳＰＴ阳性 （ＨＤＭ） ０ １５
鼻喷激素 ０ ０
口服激素 ０ ０
抗组胺药 ０ ０
抗菌药 ０ ０

　　注：ＨＤＭ（屋尘螨）；ＮＰ（鼻息肉）；下同。

前），每次每侧鼻腔２喷，每日总剂量为２５６μｇ，干
预总时间为３个月（９０ｄ）。所获取的标本分为两部
分：一部分用于组织化学的分析，另一部分用于炎症

介质的检测。

一部分标本用于免疫荧光染色，操作步骤按照

已经出版的文献中所规定的流程进行［９］；另一部分

标本进行免疫组织化学染色、苏木精 －伊红染色和
碘酸－雪夫染色，并进行黏膜下腺体染色评分。
１．３　酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）

将所获组织块切碎，并用 ＲＩＰＡ裂解液分解，以
髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）和 γ干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）以及黏蛋白（ｍｕｃｉｎ，ＭＵＣ）５ＡＣ
和ＭＵＣ５Ｂ相应的 ＥＬＩＳＡ试剂盒（均购自美国 Ｍｙ
ＢｉｏＳｏｕｒｃｅ）检测组织中上述物质的含量，操作流程
严格按照生产厂家规定的步骤进行。

１．４　统计学分析
所得数据采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６统计软件进行

分析。因实验中的数据经检验呈非正态分布，采用

非参数检验方法分析；如果组间ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验
为具有统计学意义，则用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验对数据
进一步分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　临床资料特点
本研究所收集的Ｎｅｕ性ＣＲＳｗＮＰ患者中女性略

多于男性，而且所有患者均为非特应性体质，ＮＰ组织
均以Ｉ型炎症反应为主。研究前１个月内也未应用
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相应药物，本研究受外界影响较小，误差相对较小。

２．２　不良反应
所有患者对布地奈德鼻喷雾剂耐受性良好，其

中１例鼻出血，２例鼻内刺激感，未发现严重不良
反应。

２．３　ＮＰ内表型分析
采用免疫荧光染色方法对正常鼻黏膜组织和

ＣＲＳｗＮＰ患者的 ＮＰ组织进行染色分析，结果显示，
所有正常鼻黏膜组织样品中几乎未出现 Ｅｏｓ和 Ｎｅｕ
两种炎症细胞，而所有 ＮＰ标本中两种炎症细胞都
有，但Ｅｏｓ数均 ＜１０个／高倍视野，而 Ｎｅｕ数均 ＞
１０个／高倍视野，因此该项研究中 ＮＰ组织均属于
Ｎｅｕ性ＮＰ［１２］。见图１。
２．４　ＮＰ炎症情况

采用免疫组织化学染色方法对正常鼻黏膜和

ＮＰ组织标本中的 Ｎｅｕ浸润情况进行检测，结果发
现，ＮＰ组织中 Ｎｅｕ计数显著多于正常鼻黏膜组织
（Ｐ＜０．０００１），但用布地奈德鼻喷剂进行局部治疗
后，ＮＰ组织中 Ｎｅｕ数目并无明显减少。随后我们

又对上述组织中的 Ｉ型炎症介质 ＭＰＯ和 ＩＦＮγ进
行了分析，发现 ＮＰ组织中两种介质的含量显著升
高（Ｐ均 ＜０．０００１），经布地奈德鼻喷剂治疗后，
ＭＰＯ和ＩＦＮγ的浓度均无显著下降。见图２、３。
２．５　ＮＰ黏蛋白分泌情况

采用苏木精－伊红染色和过碘酸－雪夫染色方
法检测正常鼻黏膜组织和 ＮＰ组织中杯状细胞和黏
膜下腺体分布情况。结果显示，ＮＰ中杯状细胞计数
显著超过正常黏膜（Ｐ＜０．０００１），经布地奈德鼻喷
剂局部治疗后，ＮＰ组织中该细胞数目未显著减少；
黏膜下腺体细胞情况与杯状细胞类似，正常鼻黏膜

组织染色评分在１～３分，治疗前和治疗后的 ＮＰ组
织染色评分均在４～９分，无显著改变（表２）。采用
ＥＬＩＳＡ法对上述组织中黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ和 ＭＵＣ５Ｂ
进行检测，结果表明，正常鼻黏膜组织中两种黏蛋白

含量均显著少于 ＮＰ组织（Ｐ均 ＜０．０００１），布地奈
德喷鼻喷剂局部治疗后未能减少 ＭＵＣ５ＡＣ和
ＭＵＣ５Ｂ的含量。见图４、５。

图１　ＮＰ免疫荧光染色　Ａ～Ｄ：正常鼻黏膜组织；Ｅ～Ｈ：ＮＰ组织　注：红色荧光表示Ｅｏｓ染色，绿色荧光表示Ｎｅｕ染色，蓝色
荧光表示ＤＡＰＩ染色　（×２００）；Ｅｏｓ（嗜酸性粒细胞）；Ｎｅｕ（嗜中性粒细胞）。下同。
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图２　Ｎｅｕ浸润情况　Ａ：正常鼻黏膜组织；Ｂ：治疗前ＮＰ组织；Ｃ：治疗后ＮＰ组织；Ｄ：Ｎｅｕ计数比较　注：阳性染色表示Ｎｅｕ　

（×４００）；Ｐ＜０．０００１。
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图３　正常鼻黏膜和 ＮＰ组织中 ＭＰＯ和 ＩＦＮγ浓度的比较　Ａ：ＭＰＯ；Ｂ：ＩＦＮγ　注：Ｐ＜０．０００１；ＭＰＯ（髓过氧化物酶）；
ＩＦＮγ（γ干扰素）。下同。
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图４　正常鼻黏膜和ＮＰ组织中杯状细胞和黏膜下腺体细胞的情况　Ａ：正常鼻黏膜组织中的杯状细胞；Ｂ：ＮＰ组织中的杯状
细胞（治疗前）；Ｃ：ＮＰ组织中的杯状细胞（治疗后）；Ｄ：正常鼻黏膜组织中的黏膜下腺体细胞；Ｅ：ＮＰ组织中的黏膜下腺体细胞
（治疗前）；Ｆ：ＮＰ组织中的黏膜下腺体细胞（治疗后）；Ｇ：杯状细胞计数比较　注：Ａ～Ｃ（苏木精－伊红染色 ×４００）；Ｄ～Ｆ（过

碘酸－雪夫染色 ×４００）；Ｐ＜０．０００１。
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图５　正常鼻黏膜和ＮＰ组织中ＭＵＣ５ＡＣ和ＭＵＣ５Ｂ浓度的比较　Ａ：ＭＵＣ５ＡＣ；Ｂ：ＭＵＣ５Ｂ　注：Ｐ＜０．０００１；ＭＵＣ（黏蛋白）。

表２　两组组织黏膜下腺体细胞染色评分　（例）

染色评分 正常鼻黏膜组织
ＮＰ组织

治疗前 治疗后

例数 １５ １５ １５
评分（分）

　１～３ １５／１５ ０／１５ ０／１５
　４～９ ０／１５ １５／１５ １５／１５

３　讨论

以前，大多数的 ＣＲＳｗＮＰ相关研究均把重点放
在欧美裔患者身上，因此许多学者都认为 ＮＰ组织
中是以Ｅｏｓ增多为基本特征，而且对于 ＣＲＳｗＮＰ伴
有哮喘和／或阿司匹林不耐受的患者，其组织中 Ｅｏｓ
的浸润尤为显著［１３１４］；直到最近，研究 ＣＲＳｗＮＰ发
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病机理的学者惊奇地发现，亚裔患者的 ＮＰ是以
Ⅰ型炎症为特征，并同时伴有大量Ⅰ型炎症因子
ＩＦＮγ的产生和释放，这些研究人员经过对患者基
因组的分析鉴定，推断其发病机制可能与基因遗传

有关［１５１６］。随后的相关研究显示，Ｎｅｕ性 ＣＲＳｗＮＰ
并不常伴有特应性体质和哮喘［１７１８］，但此类型

ＣＲＳｗＮＰ的治疗却比较棘手。
Ｎｅｕ性ＣＲＳｗＮＰ临床上以功能性鼻内镜手术为

首选治疗方法，但即便是手术和保守治疗联合进行

长期干预，仍有相当一部分患者迁延不愈，这部分病

症称为难治性鼻窦炎［２］。另外尚有些患者不愿意

接受手术或不能够耐受手术，那就需要进行相应的

保守治疗。大量的研究显示，局部用糖皮质激素适

合于治疗 Ｅｏｓ性 ＮＰ［１９］，而针对 Ｎｅｕ性鼻腔鼻窦炎
症，相当一部分学者建议用低剂量大环内酯类抗菌

药进行治疗，其机制主要是进行免疫调节［２０］。针对

局部用糖皮质激素治疗 Ｎｅｕ性 ＮＰ效果欠佳的机
制，目前研究尚少，因此我们课题组设计本研究，旨

在探讨局部用糖皮质激素布地奈德鼻喷雾剂对Ｎｅｕ
性ＣＲＳｗＮＰ的治疗作用。

本研究中，数据显示所有 ＮＰ组织中 Ｅｏｓ数均
＜１０个／高倍视野，而 Ｎｅｕ数均 ＞１０个／高倍视野，
而且后者呈现集中或散在的浸润，符合 Ｎｅｕ性
ＣＲＳｗＮＰ的组织表现［１２］。我们的研究结果还表明，

ＮＰ组织中 Ｎｅｕ计数显著多于正常鼻黏膜组织，说
明本组ＮＰ中存在典型的炎症反应，但用布地奈德
鼻喷剂进行局部治疗后，ＮＰ组织中 Ｎｅｕ数目无明
显减少，说明糖皮质激素不能减少 Ｉ型炎症细胞的
浸润。为了进一步确定组织中的炎症反应，我们又

对正常鼻黏膜组织和ＮＰ组织中Ｉ型炎症介质 ＭＰＯ
和ＩＦＮγ进行了分析，证实 ＮＰ组织中两种介质的
含量较正常黏膜显著升高，而治疗后 ＭＰＯ和 ＩＦＮγ
的浓度均无显著下降，这说明布地奈德不能抑制相

关炎症细胞的活性及其诱导的炎症反应。而糖皮质

激素治疗Ｅｏｓ性炎症的机制之一即是该药物可以诱
导Ｅｏｓ的凋亡，从而减轻 Ｅｏｓ型 ＮＰ中的炎症反
应［２１］。

黏蛋白是一类主要由黏多糖组成的糖蛋白，分

布于呼吸道黏膜，并与呼吸道黏膜表面的水分、电解

质和抑菌物质以及纤毛上皮共同组成黏液纤毛清除

系统，是抵抗吸入性有害物质的第一道防线［２２］。黏

蛋白表达和功能的障碍常导致黏液清除系统障碍、

固有免疫失衡和气道重构等病变，最终诱发呼吸道

的炎症性疾病［２３］；但当此类物质分泌亢进又会引发

ＣＲＳ发病时黏涕或黏脓涕大量的产生，经前鼻孔溢
出或从后鼻孔流入咽喉部，导致这些患者上呼吸道

的不适感，甚至影响其生活质量和生产劳动［２］。研

究显示，ＭＵＣ５ＡＣ主要由位于鼻黏膜上皮细胞中的
杯状细胞合成和释放，ＭＵＣ５Ｂ主要由鼻黏膜下腺体
细胞产生和分泌，ＭＵＣ５ＡＣ或 ＭＵＣ５Ｂ在 ＣＲＳｗＮＰ
患者的ＮＰ中表达显著增高，其机制可能与局部的
转录因子或细胞因子的表达上调有关［２３］。

我们的研究表明，Ｎｅｕ性 ＮＰ组织中杯状细胞
计数显著超过正常黏膜组织，说明 ＮＰ的炎症过程
伴随着黏膜上皮杯状细胞的增生，但经布地奈德的

局部治疗，ＮＰ组织中该细胞数目未显著减少，说明
糖皮质激素并不能有效抑制该黏液细胞的增生。黏

膜下腺体细胞情况与杯状细胞类似，正常鼻黏膜组

织染色评分在１～３分，ＮＰ治疗前和治疗后的染色
评分均在４～９分，无显著改变，这表明该类药物对
此类腺体增殖活动的影响不佳。本研究不仅在形态

学方面给予了评估，还对这些组织中黏蛋白

ＭＵＣ５ＡＣ和ＭＵＣ５Ｂ的含量进行了检测，结果显示，
正常组织中两种黏蛋白含量均显著少于 ＮＰ组织，
说明ＮＰ的炎症伴有黏液细胞分泌功能的增强，布
地奈德喷鼻治疗未能显著减少 ＭＵＣ５ＡＣ和 ＭＵＣ５Ｂ
的含量，说明此类药物对 ＮＰ发病过程中杯状细胞
和黏膜下腺体细胞的功能影响有限。

我们的研究还存在一定的局限性，主要表现在

样本数比较少，研究期限相对较短，没有设置对照，

我们将在以后的研究中给予注意。但我们初步的研

究结果提示，局部用糖皮质激素对 Ｎｅｕ性 ＣＲＳｗＮＰ
无显著治疗作用。
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