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　　摘　要：　目的　观察支原体感染与鼻息肉患者糖皮质激素治疗敏感性的关系并探讨其机制。方法　１００例
鼻息肉患者中筛选出激素治疗敏感组２４例和激素治疗不敏感组１８例，并以单纯性鼻塞患者８０例为对照组，采用
ＰＣＲ法分别检测其支原体的感染率及ＧＲα和ＧＲβ的表达水平。结果　激素治疗敏感组、激素治疗不敏感组及对
照组中支原体感染率分别为３３．３％、８８．９％、２０％，敏感组和不敏感组比较支原体感染率差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），且敏感组和不敏感组支原体感染率与对照组比较差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；支原体阳性鼻息
肉患者ＧＲβ／ＧＲα比值显著高于对照组；支原体阳性、糖皮质激素不敏感鼻息肉患者ＧＲβ表达水平显著高于支原
体阴性鼻息肉患者，而ＧＲα表达水平无显著差异。结论　支原体感染可能是鼻息肉发病的重要因素之一，可能通
过上调ＧＲβ的表达水平导致鼻息肉患者糖皮质激素治疗抵抗。
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　　鼻息肉是发生于鼻腔及鼻窦黏膜的慢性炎症性
疾病，其病情反复发作，严重影响患者的生活质量。

除手术治疗外，糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）也是
最有效的药物之一。它不但可使鼻息肉体积缩小，

鼻塞改善，术后应用还可防止或延缓鼻息肉复发，然

而临床上部分鼻息肉患者接受ＧＣ治疗效果并不满
意。国内外研究表明，支原体感染在慢性鼻 －鼻窦
炎、鼻息肉的发生发展过程中可能起着重要作用［１２］。

本研究采用分子生物学方法对鼻息肉标本中支原体

的感染情况进行检测，从而进一步验证支原体感染是

否与鼻息肉的发病有关；同时比较对糖皮质激素敏感
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和不敏感鼻息肉患者中支原体感染率是否存在差异；

最后，检测支原体感染和非感染鼻息肉标本中糖皮质

激素受体 α（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＧＲα）与 β
（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｂｅｔａ，ＧＲβ）的表达水平情况，
探讨鼻息肉糖皮质激素抵抗的可能机制。

１　对象和方法

１．１　患者选择
随机筛选我院接受门诊随访治疗的鼻息肉患者

１００例，所有研究对象均经过询问病史、鼻内镜检
查、鼻腔鼻窦 ＣＴ扫描确诊，并排除吸烟史、前期慢
性鼻窦炎手术史、过敏史及近期急性呼吸道感染史

等，亦无糖尿病、高血压、冠心病等全身性疾病。且

患者至少２个月未接受ＧＣ全身治疗或至少１个月
前未接受鼻腔局部ＧＣ治疗。所有患者均经过鼻内
镜下取出部分鼻息肉标本。所有患者筛选前停止所

有经鼻药物（可以始终接受经口抗组胺药物）。给

予每次每侧鼻腔内布地奈德鼻喷剂两喷（６４μｇ），
２次／ｄ，并给予正确使用喷剂的指导。鼻腔用药１个
月后，参照 Ｊａｎｋｏｗｓｋｉ等［３］ＧＣ疗效评定方法，０分：
症状加重；１分：症状未得到控制；２分：症状轻微缓
解；３分：症状基本控制；４分：症状完全控制。评分
≥３分的患者纳入激素治疗敏感组，≤１分的患者纳
入激素治疗不敏感组。共筛选出４２例患者，其中激
素治疗敏感组２４例，激素治疗不敏感组１８例。对
照组均取自手术治疗的单纯性鼻塞患者（包括慢性

肥厚性鼻炎、鼻中隔偏曲）的中鼻甲黏膜组织８０例。
经医院伦理委员会批准，术前患者知情同意并签字。

１．２　方法
１．２．１　ＰＣＲ法检测组织中支原体　将获取的手术
标本用无菌ＰＢＳ漂洗后，剪成０．３～０．５ｃｍ３的碎块，
按照大连宝生物公司提供的试剂盒提供的方法提取

总 ＤＮＡ。设 计 支 原 体 １６ｓｒＲＮＡ 引 物：５’
ＣＡＡＴＣＧＣＴＧＡＴＧＣＣＧＧＡＴＡＣＧＣ’３（上游），５’ＧＧ
ＴＡＣＣＧＴＣＡＧＴＣＴＧＣＡＡＴ’３（下 游），产 物 ３３４ｂｐ。
ＰＣＲ反应条件：９４℃变性１０ｍｉｎ，然后９４℃３０ｓ，５８℃
３０ｓ，７２℃１ｍｉｎ，共４０循环。最后一循环于７２℃延
伸７ｍｉｎ。取５μｌＰＣＲ产物进行琼脂糖凝胶电泳，观
察结果。

１．２．２　ＲＴＰＣＲ法检测 ＧＲα／ＧＲβ　采用 Ｔｒｉｚｏｌ法
提取总ＲＮＡ并根据大连宝生物公司试剂盒说明合
成ｃＤＮＡ。合成 ＧＲα／ＧＲβ特异性引物用于 ＰＣＲ反
应：ｃＤＮＡ２μｌ，１０×ＰＣＲＢｕｆｆｅｒ５μｌ，ｄｄＨ２Ｏ３４．５μｌ，聚

合酶０．５μｌ，上下游引物各２μｌｄＮＴＰ４．０μｌ，Ｔａｇ酶
０．５μｌ充分混匀反应体系，按以下条件进行 ＰＣＲ扩
增：９４℃ ５ｍｉｎ后，进入２５个循环：９４℃ ３０ｓ，５４℃
３０ｓ，７２℃３０ｓ，最后７２℃延伸７ｍｉｎ。应结束后各取
６μＬＰＣＲ产物进行１．５％的琼脂糖凝胶观察。
１．３　统计学分析

用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计，检出率用％
表示，不同组间比较采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结果

２．１　激素治疗敏感组、激素治疗不敏感组及对照组
患者支原体检出率比较

１００例确诊的鼻息肉患者中共４６例支原体检
测阳性；１００例患者中筛选出激素治疗敏感患者２４
例和激素治疗不敏感患者１８例，激素治疗敏感组、
激素治疗不敏感组及对照组中支原体感染率分别为

３３．３％（８／２４）、８８．９％（１６／１８）、２０％（１６／８０），激素
治疗不敏感组支原体检出率显著高于激素治疗敏感

组（Ｐ＜０．０５），敏感组和不敏感组支原体感染率与
对照组比较差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且
均高于后者。具体结果见表１。

表１　３组患者支原体检出率比较（例）

组别 例数
支原体

阳性 阴性

激素治疗敏感组 ２４ ８ １６
激素治疗不敏感组 １８ １６ ２
对照组 ８０ １６ ６４
合计 １２２ ４０ ８２

２．２　支原体感染标本中ＧＲβ／ＧＲα表达情况
４６例支原体阳性标本当中 ＧＲβ／ＧＲα比值显

著高于对照组。此外，１６例支原体阳性、糖皮质激
素治疗不敏感患者当中，ＧＲβ表达水平显著高于支
原体阴性患者。而ＧＲα表达量在两组中保持不变，
见图１。
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图１　部分支原体阳性、糖皮质激素不敏感患者 ＧＲβ和
ＧＲα的表达情况　１～２：支原体阴性组；３～１２：支原体阳性、
糖皮质激素不敏感组

·１４１·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２１卷　

３　讨论

鼻息肉发病原因目前仍然不明，现趋向于病因

上多因素，病理上多环节，细胞生物学方面是多信

号、多基因参与的结果［４５］。经典的致病性支原体

肺炎支原体对于鼻腔黏膜的感染作用已经得到证

实。肺炎支原体感染鼻腔纤毛上皮后可导致上皮细

胞迅速出现纤毛活动减弱、上皮细胞溶解、破坏。正

常情况下，人类上呼吸道黏膜表面存在的内源性支

原体，在局部微生态环境发生改变时，可大量繁殖，

使得组织细胞染色体断裂而产生细胞破坏。而鼻腔

鼻窦纤毛上皮的破坏、黏液纤毛清除系统功能的紊

乱是慢性鼻窦炎、鼻息肉发病的重要病理生理学基

础。采用ＰＣＲ技术 Ｇｕｒｒ等［１］发现肺炎支原体在慢

性鼻－鼻窦炎、鼻息肉标本中的检出率显著高于肥
厚性鼻炎，表明支原体感染在慢性鼻－鼻窦炎、鼻息
肉的发生发展过程中可能起着重要作用。本研究中

１００例鼻息肉患者共检出出支原体阳性患者４６例，
感染率为４６％，而８０例单纯鼻塞患者仅检出１６例，
感染率仅为 ２０％，两者比较差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），与上述研究相符。

Ｌｙａｍａ等［６］于体外实验中发现某些支原体的脂

质相关膜蛋白（ｌｉｐｉｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＬＡＭＰＳ）可下调哺乳动物细胞对糖皮质激素的敏感
性。通过ＰＣＲ技术本研究发现鼻息肉患者中糖皮
质激素治疗不敏感组支原体感染率显著高于激素治

疗敏感组，提示支原体感染可降低鼻息肉患者对糖

皮质激素治疗的敏感性。大量研究表明，糖皮质激

素抑制炎症反应的前提是与黏膜上皮、腺体及血管

内皮细胞胞质和胞核上的糖皮质激素受体（ｇｌｕ
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）相结合，从而下调炎症细胞
因子和介质的转录，最终引起各种生物学效应。激

素与ＧＲα结合后，其复合物转移到细胞核内，与
ＤＮＡ上的激素反应元件结合，使激素敏感基因的转
录活性增强，从而产生一系列的生理及药理学效

应［７］。ＧＲβ无激素结合功能，也不能活化激素靶基
因，ＧＲβ有完整的 ＤＮＡ结合域，能与激素以非依赖
性方式结合，与 ＧＲα形成异二聚体，此异二聚体束
缚ＤＮＡ启动子区，籍此抑制糖皮质激素发挥作
用［８９］。研究表明，机体所有的有核细胞均表达一

定数量的 ＧＲα，除肠组织外，ＧＲβ在所有的有核细
胞也有少量表达［１０１１］。在复发性鼻息肉、初发鼻息

肉、单纯鼻窦炎及正常鼻黏膜的上皮、腺体和炎症细

胞的胞质和胞核中均有 ＧＲ的表达，且在鼻息肉的
发生发展及复发过程中，ＧＣ功能性受体 ＧＲα无明
显变化，但其抑制性受体 ＧＲβ表达明显增高，从而
削弱ＧＣ的炎症抑制作用，因此认为 ＧＲβ在慢性鼻
－鼻窦炎鼻息肉糖皮质激素治疗不敏感的机制中可
能起着重要作用。本研究中支原体阳性鼻息肉患者

ＧＲβ／ＧＲα比值显著高于对照组，支原体阳性、糖皮
质激素不敏感鼻息肉患者 ＧＲβ表达水平显著高于
支原体阴性鼻息肉患者（Ｐ＜０．０５），表明支原体感
染可能通过上调 ＧＲβ的表达水平而导致鼻息肉患
者对糖皮质激素治疗不敏感。
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