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　　摘　要：　目的　通过观察慢性鼻 －鼻窦炎伴有鼻息肉（ＣＲＳｗＮＰ）患者鼻息肉组织中白细胞介素２５（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ２５，ＩＬ２５）、白细胞介素１３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１３，ＩＬ１３）和血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）的表达及分布，来探讨其在鼻息肉发病中的作用及三者的相关性。方法　选取３０例在鼻内镜下行手术治
疗的慢性鼻－鼻窦炎伴有鼻息肉患者鼻息肉组织作为实验组，同期选取３０例因鼻中隔偏曲而行下鼻甲部分切除
患者的下鼻甲黏膜组织作为对照组。应用免疫组织化学ＳＰ法来检测两组鼻黏膜组织中ＩＬ２５、ＩＬ１３及ＶＥＧＦ的表
达情况，并采用直线相关分析和χ２检验进行统计学分析。结果　免疫组化结果显示，ＩＬ２５、ＩＬ１３及ＶＥＧＦ在鼻息
肉组织中的阳性细胞计数分别为（２１．０±１２．０８、２３．９４±１８．２３、１９．１３±９．８５），均高于对照组（４．１９±２．５４、７．６７±
２．０２、３．４４±１．５２），两两比较差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；３个因子在鼻息肉组织中的表达两两均呈正相关
性（Ｐ＜０．０１）。结论　ＩＬ２５、ＩＬ１３及ＶＥＧＦ在鼻息肉组织中的表达均升高，在鼻息肉的发病中可能起重要作用；
鼻息肉组织中ＩＬ２５、ＩＬ１３及ＶＥＧＦ的表达两两均呈正相关，提示细胞因子之间的相互作用对鼻息肉发生起促进作
用；以细胞因子及其受体为靶点，可能对开拓治疗鼻息肉的新方法提供理论依据。
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　　鼻息肉由于其病因的多元性和明显的术后复发
倾向故而在鼻科疾病中占据重要地位，据文献报

道，鼻息肉的发病率为１％～４％［１］。近年来细胞因

子在鼻息肉的发生、发展中的作用越来越被引起重

视，无论是鼻息肉组织固有层中炎性细胞的浸润、纤

维组织的增生，还是血管的增生、扩张，局限性或弥

漫性的组织水肿以及上皮细胞的增生等都与细胞因

子有或多或少的关联［２］。本文通过免疫组化 ＳＰ法
检测白细胞介素２５（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２５，ＩＬ２５）、白细胞
介素１３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１３，ＩＬ１３）和血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）在鼻息肉
组织下鼻甲黏膜组织中的表达，并分析三者表达的

相关性，进而为探讨鼻息肉发病机制和更有效的治

疗鼻息肉以及防止鼻息肉复发提供理论和实验

依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
根据 ２０１２年版欧洲鼻窦炎、鼻息肉意见书

（ＥＰＯＳ２０１２）诊疗指南［３］，收集 ２０１４年 ２月 ～
２０１５年６月在保定市第一医院耳鼻咽喉头颈外科住
院行鼻内镜手术治疗的慢性鼻－鼻窦炎伴有鼻息肉
患者３０例，同期选取因鼻中隔偏曲行下鼻甲部分切
除患者３０例作为对照组。病例纳入标准：①患者年
龄均满１８周岁；②所有病例均排除支气管哮喘、变
应性鼻炎、阿司匹林耐受不良和其他系统严重疾病；

③均否认前期鼻部手术史；④所有患者在手术前
１个月内未使用抗生素、抗组胺类药及糖皮质激素
等药物，并均经术后病理确诊。

鼻息肉组３０例，男１６例，女１４例；年龄１８～
６５岁，平均年龄４３．２岁；术前鼻窦 ＣＴ及鼻内镜检
查结果阳性且术后经病理确诊为息肉者。对照组

３０例，男１６例，女１４例；年龄１８～６２岁，平均年龄
４１．２岁；鼻中隔偏曲方向的对侧，下鼻甲代偿肥大
而行下鼻甲部分切除者。所有标本采集后常规制成

蜡块保存。性别及年龄构成经过统计学检验，组间

具有可比性。所有患者均被告知相关研究信息并签

有知情同意书。

１．２　试剂与来源
以下试剂均购自北京博奥森生物技术有限公

司：兔抗人ＩＬ２５单克隆抗体，兔抗人 ＩＬ１３单克隆
抗体，试剂兔抗人 ＶＥＧＦ单克隆抗体、ＤＡＢ显色试
剂盒、ＳＰ试剂盒（通用型）。
１．３　免疫组织化学技术

标本浸蜡包埋保存。每例标本连续切片３张，
分别用来检测 ＩＬ２５、ＩＬ１３、ＶＥＧＦ，切片厚度为
４μｍ。之后进行展片、捞片、烤片。二甲苯和梯度
酒精脱蜡置水，０．３％ Ｈ２Ｏ２封闭内源性过氧化物
酶，０．０１Ｍ枸橼酸缓冲液（ＰＨ６．０）进行抗原修复，
滴加一抗，４℃过夜。次日滴加二抗，ＤＡＢ显色。
ＰＢＳ代替一抗为阴性对照。棕黄色或棕褐色表示阳
性表达。每张玻片随机选取高倍镜（×４００）下背景
清晰、阳性细胞数较密集的视野５个，统计阳性细胞
数，并计算每个高倍镜视野下阳性细胞所占百分比，

取其平均值来计分评价。

１．４　结果判定
显微镜下观察，ＩＬ２５、ＩＬ１３及 ＶＥＧＦ均为胞质

着色，用半定量分析：以染色强度结合阳性细胞数百

分比综合计分，组织切片中胞质染为淡黄色至棕褐

色者视为阳性表达。染色强度以多数细胞呈现的染

色特性（染色深浅和背景色对比）计分：无着色计

０分，淡黄色计１分，棕黄色计２分，棕褐色计３分。
阳性细胞百分比即一类细胞 ５个高倍视野下（每
４００倍视野下计数１００个该类细胞）的阳性细胞平
均数：０～５％计０分，６％～２５％计１分，２６％～５０％
计２分，５１％～７５％计３分，＞７５％计４分。每张切
片随机取５个４００倍视野，每个视野均进行染色强
度计分与阳性细胞百分比综合计分，染色强度与阳

性细胞百分比的乘积：０分为阴性（－），１～４分为
弱阳性（＋），５～８分为中度阳性（＋＋），９～１２分
为强阳性（＋＋＋）［４］。
１．５　统计学方法

应用ＳＰＳＳ１９．００软件对所得数据行统计学分
析。两组间的比较采用独立样本 ｔ检验，组间样本
率的比较用 χ２检验，Ｓｐｅａｒｍａｎ行相关性分析。Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者ＩＬ２５的表达
ＩＬ２５在息肉组织中主要表达在炎性细胞胞质
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内。息肉组中呈强阳性表达，阳性率为８３．３％，下
鼻甲黏膜中呈弱阳性表达，阳性率为１０．０％。组间
比较结果：ＩＬ２５的表达息肉组高于下鼻甲组（χ２＝
１９．２５，υ＝２），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。具
体临床数据见表１、图１。

表１　鼻息肉组及下鼻甲组ＩＬ２５的表达（例，％）

组别 例数
ＩＬ２５表达（分）

＋＋＋ ＋＋ ＋ －
阳性率（％）

鼻息肉组 ３０ ６ １５ ４ ５ ８３．３
对照组 １０ ０ ０ １ ９ １０．０
χ２ １９．２５
Ｐ ０．０００

２．２　两组患者ＩＬ１３的表达
ＩＬ１３在鼻息肉组织中主要存在于炎性细胞，定

位于包质或胞膜。ＩＬ１３在息肉组中呈强阳性表达，
阳性率为９０．０％，下鼻甲黏膜中呈弱阳性表达，阳
性率为１０．０％。组间比较结果：ＩＬ１３的表达息肉
组高于下鼻甲组（χ２＝２６．０２，υ＝２），差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。具体临床数据见表２、图２。

表２　鼻息肉组及下鼻甲组ＩＬ１３的表达（例，％）

组别 例数
ＩＬ１３表达（分）

＋＋＋ ＋＋ ＋ －
阳性率

鼻息肉组 ３０ ５ １６ ６ ３ ９０．０
对照组 １０ ０ ０ １ ９ １０．０
χ２ ２６．０２
Ｐ ０．０００

２．３　两组患者ＶＥＧＦ的表达
ＶＥＧＦ的阳性表达部位主要在胞质。ＶＥＧＦ在

息肉组中呈强阳性表达，阳性率为８６．７％，下鼻甲
黏膜中呈弱阳性表达，阳性率为２０．０％。组间比较
结果：ＶＥＧＦ的表达息肉组高于下鼻甲组（χ２ ＝
１７．２３，υ＝２），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。具
体临床数据见表３、图３。

表３　鼻息肉组及下鼻甲组ＶＥＧＦ的表达（例，％）

组别 例数
ＶＥＧＦ表达（分）

＋＋＋ ＋＋ ＋ －
阳性率

鼻息肉组 ３０ １０ １０ ６ ４ ８６．７
对照组 １０ ０ ０ ２ ８ ２０．０
χ２ １７．２３
Ｐ ０．０００

２．４　ＩＬ２５、ＩＬ１３与ＶＥＧＦ在鼻息肉组织中表达的
相关性分析

应用Ｓｐｅａｒｍａｎ对所得数据行相关性分析可得：
息肉组织中ＩＬ２５与ＩＬ１３的表达呈正相关（０＜ｒ＝
０．４００＜１，Ｐ＜０．０５），ＩＬ１３与 ＶＥＧＦ的表达呈正相
关（０＜ｒ＝０．６３２＜１，Ｐ＜０．０５），ＩＬ２５与ＶＥＧＦ的表
达呈正相关（０＜ｒ＝０．７３８＜１，Ｐ＜０．０５）。

表４　鼻息肉组织中ＩＬ２５、ＩＬ１３和ＶＥＧＦ的
表达及相关性（个／ＬＰ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＩＬ２５ ＩＬ１３ ＶＥＧＦ
鼻息肉组 ３０ ２１．１０±１２．０８ ２３．９４±１８．２３ １９．１３±９．８５
对照组 ３０ ４．１９±２．５４ ７．６７±２．０２ ３．４４±１．５２

图１　ＩＬ２５主要表达在 ＥＯＳ和中性粒细胞胞质内，少数在
腺泡内和上皮细胞亦可表达　（ＳＰ×１００）　①鼻息肉组；
②对照组

图２　ＩＬ１３在皮下组织中的炎性细胞内有阳性表达，定位
于胞质或胞膜，典型染色呈棕黄色或棕褐色　（ＳＰ×１００）　
①鼻息肉组；②对照组

图３　ＶＥＧＦ在血管内皮细胞、腺体及间质浸润炎症细胞细
胞质中表达显著，少数位于细胞核中　（ＳＰ×１００）　①鼻息
肉组；②对照组
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３　讨论

鼻息肉是鼻部常见病，也和某些全身疾病有关。

鼻息肉的病因和发病机制学说甚多，息肉的形成与

发展是多种因素单独或交叉作用的结果，目前多数

学者趋向于变态反应［５］和慢性炎症［６］。早期有关

鼻息肉的报道中认为鼻息肉的发生与Ⅰ型和Ⅲ型变
态反应有关［７］，并通过鼻息肉匀浆上清免疫学指标

测定和息肉的透射电镜观察发现鼻息肉匀浆上清液

中免疫复合物及 ＩｇＥ含量均增高［８］。另外，鼻息肉

黏膜组织中存在以 ＥＯＳ浸润为主的大量的炎性细
胞，长期的慢性炎症或鼻窦脓性分泌物的刺激致使

鼻黏膜充血肿胀、静脉淤血、渗出增加，加之细菌毒

素、炎性介质的作用也促使小血管渗出增加以及黏

膜水肿的加重，久而久之黏膜发生息肉样变［９１０］。

其中由 Ｆｏｒｔ等［１１］最先报道的 ＩＬ２５被认为是
ＩＬ１７家族中的成员之一，是由活化的记忆性 Ｔ细
胞、骨髓源性肥大细胞等产生的一种前炎性细胞因

子，与其他ＩＬ１７家族成员不同，ＩＬ２５具有多效性，
主要通过诱导ＩＬ５募集嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ），激活
Ｔ细胞核因子 ｃ１和 ＪｕｎＢ的转录因子，促进 Ｔｈ２细
胞分化，同时负调节单核细胞前炎症细胞因子应答，

从而促进前炎反应［１２］。另有张永梅等［１３］的研究表

示，哮喘患儿急性发作期血清中 ＩＬ２５的表达增强，
说明 ＩＬ２５与哮喘的发作关系密切，提示ＩＬ２５可参
与变态反应的炎症过程。人 ＩＬ１３主要是由活化的
Ｔ细胞分泌的多效能细胞因子，通过与其受体结合
而参与多种免疫调节和促炎活化，对哮喘及过敏性

炎症起着诱导、增强及调控的作用，许多研究也证实

ＩＬ１３与支气管哮喘关系密切［１４］。研究提示，变态

反应性气道疾病的发生过程中，ＩＬ１３在 ＥＯＳ和 Ｔ
细胞间的相互作用中起关键作用，如 ＥＯＳ可以促进
Ｔｈ２细胞产生 ＩＬ１３而发挥其生物学功能。血管内
皮生长因子（ＶＥＧＦ）具有高度特异性，其受体表达
于血管内皮细胞表面，能促进新血管的生成及增强

原有血管的通透性而造成局部组织水肿，其生物学

功能符合鼻息肉组织黏膜高度水肿的病理改变［１５］。

本实验研究显示，在 ３０例鼻息肉组织中，ＩＬ
２５、ＩＬ１３及ＶＥＧＦ的阳性表达率（８３．３％、９０．０％、
８６．７％），均显著高于对照组的阳性表达率
（１０．０％、１０．０％、２０．０％），两者差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。表明三者在鼻息肉的发生中起重要
作用。ＩＬ２５可使许多组织表达 ＩＬ４和 ＩＬ１３，致使

Ｔｈ２优势应答［１６］，表现出血清中ＩｇＥ、ＩｇＧ１、ＩｇＡ的生
成和组织中ＥＯＳ数量增加，从而引起组织的病理性
损伤和促进炎症前反应。Ｋｕｍａｒ等［１７］也证明 ＩＬ１３
能够刺激成纤维细胞活化、增殖而参与气道重

塑［１８］，同时 ＩＬ１３也可诱导支气管平滑肌细胞分泌
ＶＥＧＦ［１９］。实验结果显示鼻息肉组中 ＶＥＧＦ的表达
明显高于对照组，表明鼻息肉中新生血管与鼻息肉

的发生明显相关，鼻息肉中对微血管的研究有可能

为治疗鼻息肉提供新思路，如果能针对性的抑制或

破坏这些新生血管就有可能阻止鼻息肉的生长和复

发［２０］。ＩＬ２５、ＩＬ１３及 ＶＥＧＦ在息肉组织中的表达
两两均呈正相关性，提示在鼻息肉的发生过程中

３个因子的效应是相互辅助的，即其中一种因子的
表达可能会对其他两种因子的表达起正反馈作用，

３个因子协同参与鼻息肉的炎症反应过程。也验证
了息肉的形成与发展是多种细胞、多种因子单独或

交叉作用的结果［２１］。
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