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　　摘　要：　目的　初步探讨瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）在肥胖成人慢性鼻 －鼻窦炎伴鼻息肉（ＣＲＳｗＮＰ）发病中的作用及机
制。方法　按照体质指数（ＢＭＩ）随机选取肥胖ＣＲＳｗＮＰ患者４０例，体重正常ＣＲＳｗＮＰ患者３０例，选取同期肥胖鼻
中隔偏曲患者３０例为对照组。通过酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定３组患者血清中Ｌｅｐｔｉｎ及其受体水平、ＥＯＳ相关
因子ＩＬ４、ＩＬ１３的水平；ＲＴＰＣＲ及免疫组织化学方法检测３组患者局部鼻黏膜中Ｌｅｐｔｉｎ及其受体水平表达；苏木
精－伊红染色法观察３组患者组织中ＥＯＳ细胞浸润程度。另Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析Ｌｅｐｔｉｎ水平与ＥＯＳ相关指标及浸
润程度的关系。结果　与对照组比较，两组ＣＲＳｗＮＰ患者的血清与局部 Ｌｅｐｔｉｎ及其受体水平表达均升高，血清中
ＥＯＳ相关因子ＩＬ４、ＩＬ１３的水平表达均显著升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组ＣＲＳｗＮＰ患者中肥胖患者
的各项检测指标均显著高于体重正常患者（Ｐ＜０．０５），且 Ｌｅｐｔｉｎ及其受体水平与 ＥＯＳ相关指标、ＥＯＳ浸润程度均
呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｌｅｐｔｉｎ在ＣＲＳｗＮＰ患者中水平显著升高，且肥胖患者组更高，并与ＥＯＳ浸润及其促进
因子显著相关，提示Ｌｅｐｔｉｎ可能通过促进ＥＯＳ增殖浸润参与肥胖成人ＣＲＳｗＮＰ发病。
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　　慢性鼻－鼻窦炎是一种耳鼻咽喉科常见疾病，
其发病率在我国约为２％ ～８％［１］。基于鼻息肉的

有无，可分为两种临床亚型，即慢性鼻－鼻窦炎不伴
鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｏｕｔｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，
ＣＲＳｓＮＰ）和慢性鼻 －鼻窦炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉ
ｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）［２３］，其中的
ＣＲＳｗＮＰ因其更严重的临床症状与居高不下的复发
率而成为学界研究的重点。虽然已研究多年，但对

其发病机制仍不完全清楚，目前认为与发病相关的

因素包括：变应性因素、感染、炎症、解剖结构异常、

遗传因素及细菌生物膜等［４５］。随着经济发展及生

活质量的提高，肥胖症的发生率在全球范围内逐年

增加，尤其是在中国，目前已超过美国成为全世界肥

胖人数最多的国家［６］，研究表明肥胖通过增加炎性

因子的产生在包括哮喘在内的多种慢性炎症性疾病

发病中扮演重要角色［７］。ＣＲＳｗＮＰ同样属于气道的
慢性炎症疾病，而针对肥胖与其发病相关性的研究

却尚未见报道。

瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ）是一种脂源性内分泌多肽类激
素，通过与其受体结合从而发挥生物学效应，近年来

的研究显示Ｌｅｐｔｉｎ具有促炎和免疫作用，其可以刺
激ＣＤ４＋细胞、单核细胞、巨噬细胞增殖，从而在多
种炎症性疾病中发挥作用［８９］。在肥胖人群中大多

存在着高瘦素血症，有报道称 Ｌｅｐｔｉｎ水平在肥胖成
人哮喘患者的血清中明显升高，证实肥胖人群的高

瘦素水平与呼吸道炎症的发展呈正相关［１０１１］；针对

西方人 ＣＲＳｗＮＰ的研究也发现 Ｌｅｐｔｉｎ及其受体
（ＬｅｐｔｉｎＲ）在西方人种 ＣＲＳｗＮＰ中存在异常升高，
提示其在ＣＲＳｗＮＰ发病中起作用，但未对其与患者
肥胖的关系进行进一步研究［１２］。本研究中我们旨

在对肥胖与非肥胖的 ＣＲＳｗＮＰ患者的临床手术标
本中的 Ｌｅｐｔｉｎ及 ＬｅｐｔｉｎＲ的表达情况进行检测，通
过观察其在不同体型鼻息肉患者中的表达情况，初

步探讨其在肥胖成人 ＣＲＳｗＮＰ发病过程中发挥的
作用，为进一步探明其具体机制提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　研究对象
根据欧洲最新鼻－鼻窦炎诊治指南性文件 ＥＰ

ＯＳ（Ｅｕｒｏｐｅａｎｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒｏｎｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓａｎｄｎａ

ｓａｌｐｏｌｙｐｓ２０１２）和慢性鼻 －鼻窦炎２０１２年（昆明）
标准。从２０１７年７月—２０１８年８月于我院就诊并
手术的ＣＲＳｗＮＰ患者中，按照体质指数 ＢＭＩ指数 ＝
体质量 （ｋｇ）／身高的平方 （ｍ２）。选取 ＢＭＩ≥
２８ｋｇ／ｍ２的肥胖 ＣＲＳｗＮＰ患者 ４０例为 Ａ组，体重
ＢＭＩ＜２４ｋｇ／ｍ２ＣＲＳｗＮＰ患者３０例为 Ｂ组，另按照
ＢＭＩ随机选取同期于我科住院治疗的肥胖伴单纯鼻
中隔偏曲患者３０例作为对照组，患者临床特征见表
１。所有合并变应性鼻炎、支气管哮喘、阿司匹林耐
受不良、原发性纤毛不动综合征、囊性纤维化及其他

系统性疾病的患者被排除，所有入选患者术前１个
月内均未使用激素或抗组胺类药物。本研究方案经

由重庆医科大学附属第一医院伦理委员会审查并批

准实施，参与本实验研究的所有患者均已签署知情

同意书。所有患者在手术前均以视觉模拟量表评分

（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）对其症状进行评分，并完
善检查后进行 ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分、ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ内
镜评分。具体数据见表１。

表１　３组患者的临床资料　（珋ｘ±ｓ）

临床资料 Ａ组 Ｂ组 对照组

例数 ４０ ３０ ３０
年龄（岁） ３５．１±７．２ ３９．１±８．３ ４０．８±７．４
性别（男／女，例） ２２／１８ １４／１６ １７／１３
ＶＡＳ评分（分） ５．７±０．５ ５．２±０．９ －
ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分（分） １３．４±３．７ １１．４±３．１ －
ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分（分） ６．５±１．５ ５．２±１．６ －
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ３１．７±１．５ ２１．２±２．１ ２９．５±０．４

１．２　标本收集
患者所有息肉及鼻黏膜组织均取自鼻内镜手术

中，所取标本部分经４％多聚甲醛溶液固定、常规脱
水、包埋、切片以提供进一步的病理形态学如苏木精

伊红染色或免疫组织化学检查，另部分直接液氮冷

冻后保存于－８０℃冰箱备用；外周血取自患者术前
检查抽血检验过程中，用非抗凝管采集清晨空腹外

周静脉血约 ５ｍＬ，进高速低温台式离心机中在
３０００ｒｐｍ室温下离心 １０ｍｉｎ。留血清液分装于
４～６个ＥＰ管中，每ＥＰ管装冷凝液约２００μＬ，放置
－８０Ｃ°冰箱保存。
１．３　ＥＬＩＳＡ测定３组患者血清中Ｌｅｐｔｉｎ及ＬｅｐｔｉｎＲ
水平

ＥＯＳ相关因子ＩＬ４、ＩＬ１３的水平采用双抗体夹
·６６２·
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心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）（德国 ＤＲＧ公司）测定
血清Ｌｅｐｔｉｎ、ＬｅｐｔｉｎＲ及 ＩＬ４、ＩＬ１３水平，具体操作
方法严格按照试剂盒说明书步骤进行。各检测因子

水平通过标准曲线计算得出。每个样本３孔重复盲
法检测，ＥＬＩＳＡ酶标仪记录ＯＤ值（Ａ４５０）。
１．４　免疫组织化学方法检测３组患者局部鼻腔标
本中Ｌｅｐｔｉｎ及ＬｅｐｔｉｎＲ水平表达

应用北京中杉金桥链酶亲和素－生物素－过氧
化物酶复合物法（ＳＰ法）免疫组织化学试剂盒对所
保存的３组患者的鼻息肉及对照组黏膜组织切片中
Ｌｅｐｔｉｎ及ＬｅｐｔｉｎＲ的表达特点进行检测。操作按照
说明书进行：常规脱蜡、水化，柠檬酸钠低火微波修

复抗原；内源性过氧化物酶活性阻断；山羊血清封

闭；滴加一抗（Ｌｅｐｔｉｎ１∶３００；ＬｅｐｔｉｎＲ１∶２００；均购
自ＳａｎｔａＣｒｕｚ生物科技公司），４℃过夜；复温１ｈ；孵
育二抗；滴加辣根酶；ＤＡＢ显色后，苏木精复染；脱
水、透明、封片，固定后在显微镜下观察。Ｌｅｐｔｉｎ、
ＬｅｐｔｉｎＲ阳性表达为细胞质及细胞膜呈棕黄色或棕
褐色颗粒。每张切片任取 ４００倍镜下 ５个阳性视
野，采集图像后，用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析软
件分析其阳性细胞总面积、累积光密度。然后以平

均光密度进行统计学分析。

１．５　ＲＴＰＣＲ法检测 ３组患者局部鼻腔标本中
Ｌｅｐｔｉｎ及ＬｅｐｔｉｎＲｍＲＮＡ水平表达

提取总ＲＮＡ（Ｔｒｉｚｏｌ法）：取５０～１００ｍｇ组织于
研钵中，加入液氮超低温下迅速研磨后加入１ｍＬ
Ｔｒｉｚｏｌ，混匀后以４℃１２０００ｇ离心１０ｍｉｎ，再在上清
中加入０．２ｍＬ氯仿，放置２～３ｍｉｎ后离心、沉淀、
洗涤 ＲＮＡ。干燥后加入ＤＥＰＣ水溶解。经过１．５％
普通琼脂糖凝胶电泳 ＲＮＡ的完整性检测和分光光
度计测定总 ＲＮＡ的浓度（ＯＤ２６０ｎｍ）和纯度
（ＯＤ２６０ｎｍ／ＯＤ２８０ｎｍ），检测后于－７０℃冰箱保存。
按照ＳｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔⅢＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ说明书，
以ＯｌｉｇｏｄＴ为引物，反转录合成 ｃＤＮＡ第 １链为
２０μＬ。反应步骤如下：取反转录ｃＤＮＡ１μＬ作为模
板，分别加入引物进行 ＰＣＲ扩增，ＰＣＲ为２５μＬ反
应体系。ＰＣＲ反应条件：９５℃４ｍｉｎ；９５℃４０ｓ，６２℃
４５ｓ，７２℃１ｍｉｎ，４０个循环；７２℃５ｍｉｎ，４℃保存。取
５μＬ产物电泳检测。引物序列如下：Ｌｅｐｔｉｎ上游引
物为：５′ＧＴＧＣＧＧＡＴＴＣＴＴＧＴＧＧＣＴＴＴ３′；Ｌｅｐｔｉｎ下游
引物为：５′ＧＧＡＡＴＧＡＡＧＴＣＣＡＡＡＣＣＧＧＴＧ３′；扩增
片断为 １７４ｂｐ。ＬｅｐｔｉｎＲ上游引物为：５′ＧＣＣＡＡ
ＣＡＡＣＴＧＴＧＧＴＣＴＣＴＣ３′；ＬｅｐｔｉｎＲ下游引物为：５′
ＡＧＡＧＡＡＧＣＡＣＴＴＧＧＴＧＡＣＴＧ３′；扩增片断为２３８ｂｐ。

βａｃｔｉｎ上 游 引 物 为：５′ＡＧＡＡＡＡＴＣＴＧＧＣＡＣＣＡ
ＣＡＣＣ３′；βａｃｔｉｎ下游引物为：５′ＧＧＧＧＴＧＴＴＧＡＡＧ
ＧＴＣＴＣＡＡＡ３′；扩增片断为１４２ｂｐ。以 ＰＣＲ仪得出
扩增曲线与 ＣＴ值，根据曲线图对得到的各组每个
标本其对照的βａｃｔｉｎ的ＣＴ值，再行如下运算：①取
平均值；②ΔＣＴ＝ＣＴ目的基因ＣＴβａｃｔｉｎ；③ΔΔＣＴ
＝ΔＣＴΔＣＴ对照；④扩增倍数＝２ΔΔＣＴ。最后将扩增
倍数作为半定量指标予以分析。

１．６　苏木精－伊红染色法观察３组患者组织中嗜
酸性粒细胞（ＥＯＳ）浸润程度

对收集的标本切片，行 ＨＥ染色后于高倍显微
镜下观察，每张切片连续观察５个高倍视野，并对每
个视野中ＥＯＳ数目予以计数，然后取均值。
１．７　统计学分析

采用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行数据分析，计
量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析行多组间
比较，组间两两比较则采用 ＬＳＤｔ检验；采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析检测两组数据相关性，Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　３组患者血清中 Ｌｅｐｔｉｎ、ＬｅｐｔｉｎＲ及 ＥＯＳ相关
因子ＩＬ４、ＩＬ１３的水平比较

采用ＥＬＩＳＡ方法检测３组患者血清中 Ｌｅｐｔｉｎ、
ＬｅｐｔｉｎＲ及ＥＯＳ相关因子ＩＬ４、ＩＬ１３的水平，结果见
图１。与对照组比较［Ｌｅｐｔｉｎ＝（２．０１±０．６９）μｇ／Ｌ、
ＬｅｐｔｉｎＲ＝（３．４３±１．１１）μｇ／Ｌ］，两组ＣＲＳｗＮＰ患者
的血清与局部Ｌｅｐｔｉｎ及ＬｅｐｔｉｎＲ水平表达均显著升
高（Ｐ＜０．０５）；而其表达在 Ａ组［Ｌｅｐｔｉｎ＝（５．４２±
１．４６）μｇ／Ｌ、ＬｅｐｔｉｎＲ＝（７．４５±１．７２）μｇ／Ｌ］又显著
高于Ｂ组［Ｌｅｐｔｉｎ＝（３．０８±０．９２）μｇ／Ｌ、ＬｅｐｔｉｎＲ＝
（４．８９±１．７５）μｇ／Ｌ］，差异均具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。Ａ组的 ＩＬ４、ＩＬ１３水平［ＩＬ４＝（７１．０５±
１３．６２）ｎｇ／ｍＬ、ＩＬ１３＝（１８８．５４±７１．１）ｎｇ／ｍＬ］显著
高于Ｂ组［ＩＬ４＝（５２．２４±７．３６）ｎｇ／ｍＬ、ＩＬ１３＝
（１０５．５１±４４．５９）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］及对照组［ＩＬ４
＝（２４．５３±７．０８）ｎｇ／ｍＬ、ＩＬ１３＝（５５．７±２４．１８）
ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］；而Ｂ组的因子水平又显著高于对
照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　３组患者鼻腔局部黏膜标本中 Ｌｅｐｔｉｎ及
ＬｅｐｔｉｎＲ表达水平比较

免疫组织化学方法检测３组患者鼻腔局部黏膜
标本中Ｌｅｐｔｉｎ及ＬｅｐｔｉｎＲ的表达特点，结果显示，在
·７６２·
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对照组的下鼻甲正常鼻黏膜组织中可见散在的

Ｌｅｐｔｉｎ阳性细胞表达；在 ＣＲＳｗＮＰ组鼻腔组织中可
见较多的Ｌｅｐｔｉｎ阳性细胞表达，Ｌｅｐｔｉｎ阳性细胞的
表达在Ａ组织中（０．４８±０．１３）显著高于其他两组
（Ｂ组＝０．３４±０．９２；对照组＝０．１９±０．６３），差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图２。另外，ＬｅｐｔｉｎＲ
阳性细胞主要表达在上皮及固有层、炎性细胞中，其

表达水平在 ＣＲＳｗＮＰ组显著高于对照组（０．１２±
０．０６，Ｐ＜０．０５），其中 Ａ组织中的表达（０．２７±
０．０９）显著高于 Ｂ组（ＬｅｐｔｉｎＲ＝０．１９±０．０７）。差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图３。
２．３　３组患者局部鼻腔标本年黏膜中 Ｌｅｐｔｉｎ及
ＬｅｐｔｉｎＲｍＲＮＡ表达水平比较

ＲＴＰＣＲ方法检测 ３组局部鼻腔标本黏膜中
Ｌｅｐｔｉｎ及ＬｅｐｔｉｎＲｍＲＮＡ的表达特点，结果显示，与

对照组（０．４７±０．２６）相比；ＣＲＳｗＮＰ组 ＬｅｐｔｉｎｍＲ
ＮＡ水平显著升高（Ｐ＜０．０５），而且ＬｅｐｔｉｎｍＲＮＡ水
平在Ａ组织中（１．４５±０．４４）又显著高于Ｂ组（０．９１
±０．４７）（图４），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
另外，ＬｅｐｔｉｎＲｍＲＮＡ表达水平在 ＣＲＳｗＮＰ组显著
高于对照组（０．５４±０．３２），其中在 Ａ组织中的表达
（１．５１±０．４３）显著高于 Ｂ组（０．９１±０．３６Ｐ＜
０．０５），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图５。
２．４　３组患者组织中ＥＯＳ细胞浸润程度水平比较

采用ＨＥ染色观察３组中 ＥＯＳ浸润情况，结果
显示，嗜酸粒细胞计数在 Ａ组患者组织中最高
（１４．１２±２．５５），与 Ｂ组（８．８２±１．０４）以及对照组
（３．９７±１．４８）比较，差异均具有统计学意义（Ｐ均
＜０．０５）；Ｂ组中嗜酸粒细胞含量均数高于对照组，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图６。
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２．５　肥胖 ＣＲＳｗＮＰ组的 Ｌｅｐｔｉｎ及 ＬｅｐｔｉｎＲ与 ＥＯＳ
相关指标、ＥＯＳ浸润程度的相关性分析

在肥胖ＣＲＳｗＮＰ组鼻腔局部的Ｌｅｐｔｉｎ阳性表达
水平与ＥＯＳ相关指标 ＩＬ１３、ＩＬ４水平及 ＥＯＳ细胞

浸润程度水平呈正相关（Ｐ＜０．０５）；同样，ＬｅｐｔｉｎＲ
在肥胖ＣＲＳｗＮＰ组的鼻腔局部的阳性表达水平与
ＥＯＳ相关指标 ＩＬ１３、ＩＬ４水平及 ＥＯＳ细胞浸润程
度水平呈正相关（Ｐ＜０．０５）。见图７。
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图７　肥胖ＣＲＳｗＮＰ组的Ｌｅｐｔｉｎ及ＬｅｐｔｉｎＲ与ＥＯＳ相关指标、ＥＯＳ浸润程度的相关性分析
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３　讨论

ＣＲＳｗＮＰ的病因较不伴鼻息肉的 ＣＲＳ更为复
杂，因其通常需要手术治疗且易复发，一直以来都是

鼻科学界研究的热点。然而迄今为止其疾病机制仍

未完全阐明，目前研究发现除了欧美人种，亚洲人群

中的部分ＣＲＳｗＮＰ其病变组织也以局部 ＥＯＳ浸润
为主，ＥＯＳ释放的炎症介质参与了鼻腔上皮损伤的
病理生理过程，促进了鼻息肉的发病［１３１４］，我们的

研究也发现在 ＣＲＳｗＮＰ组患者局部病变组织中的
ＥＯＳ浸润水平是高于正常对照组的，与以往研究是
一致的。但是关于 ＣＲＳｗＮＰ发病中 ＥＯＳ浸润及作
用的具体机制尚未研究清楚。

Ｌｅｐｔｉｎ是一种由人体脂肪细胞所分泌出的肽类
激素，同时也属于肥胖基因编码中的蛋白质产物之

一，在肥胖人群中的表达要高于正常体重人群［１５］。

Ｌｅｐｔｉｎ可以促进白介素－６（ＩＬ６），粒细胞集落刺激
因子（ＧＣＳＦ）等炎症因子分泌而诱发炎症反应，在
自身免疫性疾病、呼吸道炎症及呼吸道高反应性相

关研究中均发现 Ｌｅｐｔｉｎ发挥重要作用［１６１７］；在变应

性鼻炎患者鼻腔局部炎症细胞中，存在 Ｌｅｐｔｉｎ及
ＬｅｐｔｉｎＲ的高表达，说明其在鼻腔炎症性疾病中同
样存在作用，我们的研究结果发现 Ｌｅｐｔｉｎ及 Ｌｅｐｔｉｎ
Ｒ在ＣＲＳｗＮＰ中鼻腔及外周血中的表达显著高于对
照组，其中在正常体重 ＣＲＳｗＮＰ组甚至高于对照
组，说明 Ｌｅｐｔｉｎ在中国人 ＣＲＳｗＮＰ中也存在异常高
表达，其在ＣＲＳｗＮＰ的发病中存在某些促进作用。

Ｌｅｐｔｉｎ是ＥＯＳ的直接趋化因子，同时还可以通
过抑制 ＥＯＳ凋亡来延长 ＥＯＳ存活［１８１９］，在小鼠气

道炎症模型的研究中发现Ｌｅｐｔｉｎ的共培养直接导致
局部气道炎症ＥＯＳ的高度上调［２０］。我们的研究也

发现在 ＣＲＳｗＮＰ组 Ｌｅｐｔｉｎ水平与 ＥＯＳ浸润程度水
平呈正相关，表明 Ｌｅｐｔｉｎ可能是 ＣＲＳｗＮＰ发病中
ＥＯＳ浸润的主要因素。

随着生活方式的改变和生活水平的提高，肥胖

人群的比例在不断的上升，相应的气道炎症的患者

中肥胖患者的比例也在增加，在哮喘及变应性鼻炎

中的研究发现：肥胖是气道炎症的独立危险因素，其

原因可能与肥胖患者人群（无论是肥胖儿童还是肥

胖成人）体内高 Ｌｅｐｔｉｎ表达水平相关，其机制与
Ｌｅｐｔｉｎ促进了局部的 Ｔｈ２细胞反应，从而加强了
ＥＯＳ浸润相关［２０２３］。近年来的研究认为肥胖同样

是ＣＲＳ的危险因素［２４２６］，我们发现：在肥胖 ＣＲＳｗ

ＮＰ患者中存在着Ｌｅｐｔｉｎ更为异常的表达；在ＣＲＳｗ
ＮＰ与肥胖关联性之间，Ｌｅｐｔｉｎ很可能是重要的纽
带；我们同时发现在肥胖 ＣＲＳｗＮＰ组 Ｌｅｐｔｉｎ及 Ｌｅｐ
ｔｉｎＲ水平与ＥＯＳ相关指标ＩＬ４、ＩＬ１３水平正相关，
说明Ｌｅｐｔｉｎ在肥胖ＣＲＳｗＮＰ发病中的作用很可能与
我们之前所述一致，即 Ｌｅｐｔｉｎ上调 ＩＬ４、ＩＬ１３后对
ＥＯＳ的促进作用有关。但对于其促进 ＥＯＳ的具体
机制尚未完全阐明，多年前研究发现高水平的 Ｌｅｐ
ｔｉｎ导致了Ｔｈ２细胞比例的下调，但是 ＩＬ４水平却
是升高的［２７］；所以很可能 Ｌｅｐｔｉｎ并没有通过上调
Ｔｈ２细胞反应促进ＥＯＳ浸润，而是通过其他细胞途
径完成。新近研究发现Ｌｅｐｔｉｎ可以促进２型固有淋
巴细胞（ＩＬＣ２）在气道炎症疾病中的高表达［２８］；基于

ＩＬＣ２表现出与Ｔｈ２相同的ＥＯＳ促进作用，因此我们
推测在肥胖ＣＲＳｗＮＰ患者中，更高水平表达的 Ｌｅｐ
ｔｉｎ正是通过对ＩＬＣ２的作用促进 ＥＯＳ浸润，从而在
ＣＲＳｗＮＰ，尤其是 ＥＯＳ浸润为主的 ＣＲＳｗＮＰ发病中
发挥作用。

同时，我们的研究还发现在肥胖对照组，虽然其

Ｌｅｐｔｉｎ水平要高于正常人群，但是并未发生 ＣＲＳｗ
ＮＰ的发病，我们认为可能在 ＣＲＳｗＮＰ的发病发展
中，Ｌｅｐｔｉｎ在高水平表达的同时，局部免疫细胞要对
其刺激有一个异常活化的反应，才能引起网络状的

免疫失衡发生，而对照组患者的其他免疫细胞可能

对Ｌｅｐｔｉｎ刺激处于以一个相对不敏感的状态，或者
存在抑制通路，其具体机制还有待我们进一步探索

研究。

综上所述，本研究发现肥胖成人 ＣＲＳｗＮＰ患者
中存在高 Ｌｅｐｔｉｎ血症及鼻腔局部 Ｌｅｐｔｉｎ的高表达，
且 Ｌｅｐｔｉｎ水平与ＥＯＳ浸润相关，表明肥胖很可能通
过其高 Ｌｅｐｔｉｎ表达引发 ＣＲＳｗＮＰ的发病与发展；其
机制很可能与Ｌｅｐｔｉｎ对ＥＯＳ及其相关促进细胞，如
ＩＬＣ２细胞的调节有关，而此种促进作用可能与患者
局部免疫环境失衡基础的存在密切相关。同时本研

究也预示了通过减肥或者干预Ｌｅｐｔｉｎ降低或治疗肥
胖人群 ＣＲＳｗＮＰ，尤其是 ＥＯＳ浸润为主的 ＣＲＳｗＮＰ
的可能性。但目前关于肥胖成人 ＣＲＳｗＮＰ中 Ｌｅｐｔｉｎ
对ＩＬＣ２及相关因子的调节作用、作用方式及分子机
制尚缺乏系统研究，有待进一步探讨。
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