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　　摘　要：　目的　研究核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎性小体
及相关因子在嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ）与非嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ）中的表
达水平差异，进一步分析ＮＬＲＰ３与ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ临床预后关系。方法　鼻内镜手术收集４４例慢性鼻窦炎伴鼻
息肉（ＣＲＳｗＮＰ）患者鼻息肉组织，通过组织ＨＥ染色将其分为２２例ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者和２２例ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者；
同期收集 １８例鼻中隔偏曲患者下鼻甲黏膜组织，用逆转录聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）检测ＮＬＲＰ３炎性小体和ＩＬ
１β的ｍＲＮＡ水平；利用免疫组化观察ＮＬＲＰ３的蛋白表达情况。收集患者术前ＶＡＳ评分、ＬａｎｄＭａｃｋａｙ评分、Ｌｕｎｄ
Ｋｅｎｎｅｄｙ评分及ＣＲＳｗＮＰ患者随访复发信息等。结果　免疫组化结果显示 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中均有
ＮＬＲＰ３蛋白表达且染色程度高于对照组（Ｐ＜０．０５）。ＮｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ组中 ＮＬＲＰ３和白介素１β（ＩＬ１β）的 ｍＲＮＡ
表达水平明显升高（Ｐ＜０．０５）。尤其，在复发型 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中免疫组化 ＮＬＲＰ３表达程度与术前 ＶＡＳ评分、
ＬａｎｄＭａｃｋａｙ评分及ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分比较呈正相关性（Ｐ＜０．０５）。结论　研究表明 ＮＬＲＰ３炎性小体及促炎因
子ＩＬ１β在ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中的表达显著，ＮＬＲＰ３表达程度与临床症状体征严重程度之间存在正相关性。因此，
ＮＬＲＰ３炎性小体在预判ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ复发上具有潜在临床价值。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃａｎｄｎｏｎｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｃｈｒｏｎｉｃｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐ（ＣＲＳｗＮＰ），ａｎｄｆｕｒｔｈｅｒ
ａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮＬＲＰ３ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｎｏｎｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｃｈｒｏｎｉｃｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐ（ｎｏｎ
ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｕｃｏｓａｔｉｓｓｕｅｓｏｆｉｎｆｅｒｉｏｒｔｕｒｂｉｎａｔｅｆｒｏｍ１８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｖｉａｔｅｄｓｅｐｔｕｍａｎｄｎａｓａｌｐｏｌｙｐｔｉｓｓｕｅｓ
ｆｒｏｍ４４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＳｗＮＰｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｄｕｒｉｎｇｎａｓａｌｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｅｒｙ．ＴｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＲＳｗＮＰｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃＣＲＳｗＮＰ（ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ）ｇｒｏｕｐ（ｎ＝２２）ａｎｄｎｏｎｅｏｓＣＲＳＷＮＰ（ｎ＝２２）ｂｙｔｉｓｓｕｅＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｔｈｅ
ｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｎｄＩＬ１βｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＲＴ
ＰＣＲ）．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｓｃｏｒｅ（ＶＡＳ），
ＬａｎｄＭａｃｋａｙｓｃｏｒｅ，ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙｓｃｏｒｅ，ａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｏｌｌｏｗｕｐｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｌｌｔｈｅＣＲＳｗＮＰｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＮＬＲＰ３ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｂｏｔｈｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰａｎｄ
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ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ，ｗｉｔｈｈｉｇｈｅｒｓｔａｉｎｉｎｇｄｅｇｒｅｅｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＲＴＰＣＲｒｅｖｅａｌｅｄｅｌｅｖａｔｅｄｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｂｏｔｈＮＬＲＰ３ａｎｄＩＬ１βｉｎｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ（Ｐ＜０．０５）．Ｉｎｐａｒｔｉｃｕｌａｒ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌＮＬＲＰ３
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｎｏｎｅｏｓｃＲＳＷＮＰｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＶＡＳｓｃｏｒｅ，ＬａｎｄＭａｃｋａｙｓｃｏｒｅａｎｄ
ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙｓｃｏｒｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒＩＬ１βａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ，ａｎｄｔｈｅｒｅｉｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮＬＲＰ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｉｇｎｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｈａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｎｏｎ
ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｈｒｏｎｉｃｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ；ＮＬＲＰ３；ＩＬ１β；Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

　　慢性鼻窦炎伴鼻息肉（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈ
ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ＣＲＳｗＮＰ）是慢性鼻窦炎的一个亚型，是
一种鼻腔及鼻窦黏膜的慢性炎症性疾病，在鼻科学

中高发，在普通人中发病率约在１％ ～４．３％［１］。以

持续性鼻塞、流脓涕、头痛、嗅觉减退甚至丧失为主

要症状，严重影响患者的日常生活及正常工作［２３］。

近年来许多研究表明，根据嗜酸性粒细胞在鼻息肉

中的浸润程度，ＣＲＳｗＮＰ可分为嗜酸性慢性鼻窦炎
伴鼻息肉（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａ
ｓａｌｐｏｌｙｐｓ，ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ）与非嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻
息肉（ｎｏｎｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓ，ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ）［４］，且具有较为明显的地
域、种族及环境差异，西方国家 ＣＲＳｗＮＰ患者主要
以大量嗜酸性粒细胞浸润为表现，伴随嗜碱性粒细

胞及肥大细胞的增多，通常伴有哮喘等变应性疾病，

且以Ｔｈ２炎症模式为主［５］。而亚洲人群中则以非

嗜酸性粒细胞（如中性粒细胞）浸润为主要特征，且

以Ｔｈ１或 Ｔｈ１７炎症模式为主［６］。就治疗而言，伴

鼻息肉的慢性鼻窦炎首选手术治疗［７］，解除机械阻

塞、重建结构和通畅引流。有研究表明，超过５０％
的ＣＲＳｗＮＰ患者术后有复发情况［８］，但目前引起

ＣＲＳｗＮＰ复发的因素较多且具体机制不明，鼻腔及
鼻窦黏膜上皮细胞的屏障破坏，机体免疫系统失调

以及定植菌和致病菌等在 ＣＲＳｗＮＰ的复发中发挥
作用［９］。已有研究证明核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＮＬＲＰ３）炎症小
体在多种疾病发生发展过程中都起到了关键作用，

包括 ＣＲＳｗＮＰ。ＮＬＲＰ３作为机体固有免疫的一部
分，主要识别体内的危险相关分子模式或病原相关

分子模式，且主要于单核细胞、巨噬细胞、Ｔ细胞及
上皮细胞等细胞胞浆内表达［１０］。ＮＬＲＰ３炎性小体
由ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点样蛋白、半胱氨酸天冬氨
酸蛋白水解酶１组成［１１］。

白介素１β（ＩＬ１β）又被称为称促炎反应细胞因
子，ＩＬ１β可以促进嗜酸性粒细胞的脱颗粒，进而增
强细胞毒作用。ＩＬ１β还参与多种黏附因子及细胞

因子的合成和表达，包括 ＩＬ１８、血管细胞黏附分子、
细胞间黏附分子［１２］等。并在局部组织纤维化的过

程发挥重要作用。

有研究表明ＮＬＲＰ３（ＩＬ１β）通路的过度激活可
促进生成大量炎性因子，引起疾病的发生［１２］。研究

表明ＮＬＲＰ３炎性小体在自身免疫病、代谢性疾病、
肿瘤性疾病以及多种慢性炎症性疾病的发生和发展

中发挥重要作用［１３］。本文将对 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中的
ＮＬＲＰ３炎性小体及 ＩＬ１β的表达水平进行具体分
析，并分析ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ的复发与ＮＬＲＰ３及术前
评分的相关性。

１　资料与方法

１．１　临床资料
收集２０１９年１２月—２０２１年６月在西藏自治区

人民医院耳鼻咽喉科拟行鼻内镜手术的６２例患者
作为研究对象，其中 ＣＲＳｗＮＰ患者４４例（根据组织
ＨＥ染色将其分为２２例ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者，２２例
ｅｏｓＣＲＳｓＮＰ患者）和鼻中隔偏曲患者 １８例（对照
组）。所有患者术前３个月及１个月均停用口服糖
皮质激素和鼻用内类固醇。ＣＲＳｗＮＰ的标本均来自
术中切除息肉。对照组为患有鼻中隔偏曲且无鼻腔

炎症性疾病患者的下鼻甲黏膜，因纳入与排除标准

严格、患者均有鼻中隔偏曲伴下鼻甲肥大，进行了下

鼻甲的部分切除，遂选用下鼻甲黏膜。所有选取的

标本分别冻存于液氮并转存 －８０℃冰箱。研究均
获取了患者书面知情同意。两种不用亚型 ＣＲＳｗＮＰ
与对照组比较症状评分有显著差异（Ｐ＜０．０５），但
亚型间比较无显著出差异。具体数据见表１。

纳入标准：①符合 ＣＲＳｗＮＰ临床诊断标准［１４］；

②经ＣＴ确诊；③接受鼻内镜手术治疗；④患者签署该
项研究的知情同意书；⑤临床资料齐全。

排除标准：①鼻窦炎合并囊肿、血管瘤、乳头状
瘤等疾病者；②合并变应性鼻炎、哮喘等其他炎症性
疾病及自身免疫疾病者；③囊性纤维化、真菌性鼻窦
炎、原发性纤毛运动障碍和胃食管反流疾病患者；
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表１　患者临床资料及术前评分　（分，珋ｘ±ｓ）

组别 对照组 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ ｔ（χ２） Ｐ
年龄（岁） ４１．２２±５．１２ ４３．５４±６．２１ ４２．１１±６．９２ ０．７２１ ０．４７５
性别（男／女，例） １０／８ １０／１２ １２／１０ （０．３６４） ０．５４６
ＶＡＳ评分 ０ ２８．１２±９．１９ ２６．５０±８．７７ ０．５９８ ０．５５３
ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分 ０ ２１．４１±５．９９ １９．６４±５．３１ １．０３７ ０．３０６
ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分 ０ ８．９０±３．１８ ８．５０±３．１３ ０．４２０ ０．６７６

　　注：对照组１８例，ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ各２２例。

④严重心、肾等脏器功能障碍或衰竭；⑤合并恶性肿
瘤、鼻咽部肿瘤者；⑥合并高血压、糖尿病等慢性疾
病者；⑦临床资料有缺失。
１．２　研究方法
１．２．１　组织学分析　ＣＲＳｗＮＰ和对照组标本石蜡
包埋切片４ｍｍ进行 ＨＥ染色。在６５℃烘干玻片
２～３ｈ后，二甲苯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ中（Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ为３杯相
同的二甲苯溶液）各浸泡 ５ｍｉｎ，１００％（Ⅰ、Ⅱ），
９０％，８０％，７０％乙醇各 １ｍｉｎ，然后自来水冲洗
３次，每次 ５ｍｉｎ。苏木素染 １２ｓ后流水冲洗
１０ｍｉｎ；伊红染８ｓ后水洗５ｍｉｎ。７０％和９５％乙醇
各３０ｓ，１００％乙醇 １ｍｉｎ。二甲苯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ各
３ｍｉｎ，然后树胶封片，吹干１晚。随后检测嗜酸性
粒细胞浸润情况。检查了５个随机选择的高倍视野
并计数嗜酸性粒细胞。

１．２．２　免疫组化　在６５℃烘干玻片２～３ｈ，二甲
苯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ各 ５ｍｉｎ，１００％（Ⅰ、Ⅱ），９０％，８０％，
７０％乙醇各１ｍｉｎ。抗原修复：加热抗原修复液，在
９５℃左右放入玻片１０ｍｉｎ，降至室温后，回收抗原
修复液，用磷酸缓冲盐溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，
ＰＢＳ）洗玻片３次，然后加０．１％ Ｔｒｉｔｏｎｘ１００室温孵
育１０ｍｉｎ。在ＰＢＳ洗玻片３次后擦干后加１０％胎
牛血清室温孵育３０ｍｉｎ。甩掉血清，加一抗后４°过
夜。ＰＢＳ洗玻片３次后加二抗，室温避光孵育１ｈ。
ＰＢＳ洗玻片３次后擦干玻片，滴１滴 ＤＡＰＩ染细胞
核，盖上玻片。通过显微镜检测 ＮＬＲＰ３在 ｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ和 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中的分布。随机抽取
５例高倍视野，计数阳性细胞。
１．２．３　实时荧光定量 ＰＣＲ分析　将提取的 ＲＮＡ
逆转录为 ｃＤＮＡ后，用对应的引物进行定量 ＲＴ
ＰＣＲ。将ｃＤＮＡ，２ｘＲｅａｌＰＣＲＥａｓｙＴＭＭｉｘＳＹＢＲ，正向
引物，反向引物和 ｄｄＨ２Ｏ配置到总计２０ｍＬ的溶液
中。使用合适的引物和 ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ试剂
盒在光学循环系统上进行定量 ＰＣＲ。具体引物序
列见表２。

表２　引物列表

引物序列

ＧＡＰＤＨ（人）
　（正向）５’ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ３’
　（反向）３’ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ５’
ＮＬＲＰ３（人）
　（正向）５’ＧＡＴＣＴＴＣＧＣＴＧＣＧＡＴＣＡＡＣＡＧ３’
　（反向）３’ＣＧＴＧＣＡＴＴＡＴＣＴＧＡＡＣＣＣＣＡＣ５’
ＩＬ１β（人）
　（正向）５’ＡＴＧＡＴＧＧＣＴＴＡＴＴＡＣＡＧＴＧＧＣＡＡ３’
　（反向）３’ＧＴＣＧＧＡＧＡＴＴＣＧＴＡＧＣＴＧＧＡ５’

１．３　ＮｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ复发判断标准［１５］

患者症状改善不明显，或者症状如闭塞、流涕、

嗅觉减退、头痛等未改善，同时在内镜检查发现窦腔

黏膜充血水肿、结缔组织增生或者息肉组织生成、存

在广泛粘连现象、窦口发生狭窄或者关闭、存在黏脓

性分泌物，则定义为复发。

１．４　统计学方法
在统计分析方面，使用了ＳＰＳＳ软件。连续变量

以 珋ｘ±ｓ表示，正态分布采用 ｔ检验，非正态分布采
用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行比较。分组变量比较
用χ２检验。ＮＬＲＰ３相对的ＲＮＡ及免疫组化ＮＬＲＰ３
与ＶＡＳ评分，ＬａｎｄＭａｃｋａｙ评分，ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分
用ｓｐｅａｒｍａｎ线性相关验证。Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　 ＮＬＲＰ３和 ＩＬ１β在 ｍＲＮＡ表达 ｎｏｎｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ中升高

ＨＥ染色后利用显微镜计数将 ＣＲＳｗＮＰ分为
ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ。ＮＬＲＰ３炎性小体的
ｍＲＮＡ水平：对照组（０．６８±０．５１）分；ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ
组（３．７６±３．１７）分；ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ组（７．９８±
７．５７）分。ＩＬ１β的 ｍＲＮＡ水平：对照组（０．９６±
０．５３）分；ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ组（４．８４±４．３５）分；ｎｏｎｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ组（７．５３±６．７３）分。ＮｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ组
ＮＬＲＰ３和 ＩＬ１β的 ｍＲＮＡ 水 平 明 显 高 于 ｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ组及对照组。见图１。
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图１　ＥｏｓＣＲＳｗＮＰ和 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中 ＮＬＲＰ３炎性小体和

ＩＬ１β的ｍＲＮＡ水平　注： ＜０．０５； ＜０．０１； ＜０．００１。

２．２　ＮＬＲＰ３的ｍＲＮＡ水平与术前症状评分正相关
术前ＶＡＳ评分、ＬａｎｄＭａｃｋａｙ评分及ＬｕｎｄＫｅｎ

ｎｅｄｙ评分与 ＮＬＲＰ３的 ｍＲＮＡ水平呈正相关（Ｐ＜
０．０５）。见图２。
２．３　免疫组化 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中
ＮＬＲＰ３蛋白表达水平

免疫组化结果显示，ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和 ｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ中ＮＬＲＰ３染色的表达显著增加。免疫组
化ＮＬＲＰ３染色数量：对照组（０．３９±０．５９）分；ｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ组（８．４５±５．７８）分；ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ组
（１８．０５±７．４７）分。得知 ＮＬＲＰ３染色数量在 ｎｏｎ
ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ表达增高，在 ｎｏｎｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ中最为显著（Ｐ＜０．０５）。见图３。
２．４　ＮＬＲＰ３与ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者预后的关系

通过分析相关性，我们观察到ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患
者术前ＶＡＳ评分、ＬａｎｄＭａｃｋａｙ评分及ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ
评分与免疫组化的ＮＬＲＰ３数量呈正相关。见图４。
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图２　Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析ＮＬＲＰ３的ｍＲＮＡ水平与术前ＶＡＳ评分、ＬａｎｄＭａｃｋａｙ评分及ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分的相关性
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图３　在每个高倍镜视野下，免疫组化结果（×４００）显示，ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ组中 ＮＬＲＰ３水平高于 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ组及对照组　

注： ＜０．０５； ＜０．０１； ＜０．００１。
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图４　Ｓｐｅａｒｍａｎ法免疫组化ＮＬＲＰ３与术前ＶＡＳ评分、ＬａｎｄＭａｃｋａｙ评分及ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分的相关性
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２．５　ＮｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ复发相关性
ＮＬＲＰ３表达程度、术前 ＶＡＳ评分、ＬａｎｄＭａｃｋａｙ

评分、ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分均在复发组鼻息肉中显著
增高，并相互具有正相关关系（Ｐ＜０．０５）。

表３可提示，就预测复发而言，免疫组化ＮＬＲＰ３
表达程度、术前ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分均有意义。

３　讨论

众所周知，ＣＲＳｗＮＰ可分为 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和
ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ。研究显示，超过一半的中国 ＣＲＳｗＮＰ
患者在组织学上表现出非嗜酸性炎症。中国嗜酸性

和非嗜酸性ＣＲＳｗＮＰ患者的中性粒细胞数量均有所
增加，且ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中国患者的中性粒细胞数
量高于ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者，表明中国 ＣＲＳｗＮＰ患者的
中性粒和嗜酸性粒细胞炎症存在差异［６］。

在严重的２型 ＣＲＳｗＮＰ患者中，已发现中性粒
细胞浸润升高。在严重的２型免疫反应中，嗜中性
粒细胞浸润增加，其调控作用超过了ＩＬ１７。虽然成
熟中性粒细胞在 ＣＲＳｗＮＰ患者的血液中占主导地
位，但在ＣＲＳｗＮＰ组织中观察到活化中性粒细胞的
显著变化，表明中性粒细胞一旦进入 ＣＲＳｗＮＰ微环
境就被激活［１６］。有研究表明在难以治疗的 ＣＲＳ患
者中，重度或中度中性粒细胞炎症标志物升高，鼻息

肉上皮下区域中性粒细胞存在增加与 ＣＲＳ的顽固
性相关［１７］。

张沈华等［１８］研究表明，Ｎｏｄ１蛋白在鼻息肉组
织中的表达增强。也有研究表明在 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ
中，缺氧诱导因子可诱导 Ｍ１巨噬细胞表达 ＮＬＲＰ３
炎性小体［１９］。机体受到外界刺激后激活免疫系统，

从而引起 ＮＬＲＰ３炎性小体的活化［２０］，其可切割白

介素的前体 ｐｒｏＩＬ１β和 ｐｒｏＩＬ１８等因子，将其转
变为活化形式并释放，从而导致炎症的发生［２１］。而

ＩＬ１β可以调节巨噬细胞和Ｔｈ２等细胞的免疫功能，
使其聚集于局部组织当中［２２］，并可促进 Ｔｈ１７的细
胞分化和产生相关因子［２３］，从而在 ＣＲＳｗＮＰ的发生

发展过程中发挥重要作用。

大量数据表明，ＮＬＲＰ３的激活与 ｃａｓｐａｓｅ１结合
后被激活，然后ＩＬ１β和ＩＬ１８成熟，在细胞生长、增
殖和存活中发挥关键作用。在本研究中，ＲＴＰＣＲ检
测和免疫组化结果显示 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ组和 ｎｏｎｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ组中 ＮＬＲＰ３及 ＩＬ１β的表达水平和 ＮＬ
ＲＰ３的染色表达明显高于对照组，这与已发表的报
道一致［２４］，且 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ组要高于 ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ
组。此外相对于对照组而言 ＮＬＲＰ３染色数量在
ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ和ｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中表达增高。相关性
分析表明，ＮＬＲＰ３的ＲＮＡ水平及其免疫组化蛋白表
达程度与术前的 ＶＡＳ、ＬａｎｄＭａｃｋａｙ、ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ
等评分呈线性相关。我们还发现了 ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ
的复发与 ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分及免疫组化的 ＮＬＲＰ３
表达程度的相关性，且均有统计学意义。结果提示

ＮＬＲＰ３在促进 ＣＲＳｗＮＰ中上皮细胞生长和炎症细
胞浸润方面发挥了关键作用，且 ＮＬＲＰ３在 ｎｏｎｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ中的作用更为明显。这些结果表明，在对
抗空气中微生物的过程中，ＮＬＲＰ３炎症小体作为模
式识别受体被激活广泛的病原体相关分子模式，可

能触发 ｃａｓｐａｓｅ１的激活，导致成熟的 ＩＬ１β和 ＩＬ
１８，发挥促炎作用增强鼻息肉发生。

本研究的一些局限性需要阐述。首先，本研究

纳入的样本量相对较小，需要大样本量和具有代表

性的研究来进一步阐明这一发现。其次，我们只研

究了ＮＬＲＰ３在ＣＲＳｗＮＰ中的表达，还需要对ＮＬＲＰ３
在无鼻息肉的慢性鼻窦炎和慢性鼻窦炎各种表型中

的表达及作用进行全面详细的研究，以进一步阐明

ＮＬＲＰ３在慢性鼻窦炎发病机制中的作用。
综上，ＮＬＲＰ３及ＩＬ１β在ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中相比

在ＣＲＳｗＮＰ及正常鼻黏膜中有较高表达并与临床症
状体征存在相关性，因此，ＮＬＲＰ３可作为预测ｎｏｎｅｏ
ｓＣＲＳｗＮＰ病情严重程度及复发的重要指标之一。为
深入研究ＮＬＲＰ３及ＩＬ１β在ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ中的作
用机制提供先前理论依据，也为预测ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ
的复发提供新的视野。最终为ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ的干

表３　ＮｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者的基本信息与复发的关系　（分，珋ｘ±ｓ）

组别 复发 非复发 ｔ（χ２） Ｐ
年龄 （岁） ４１．１２±６．８１ ４３．２０±６．９１ ０．６９８ ０．４９３
性别（男／女，例） ５／４ ７／６ （０．００６） ０．９３７
术前ＶＡＳ评分 ３０．７８±８．４５ ２３．５４±７．９９ ２．０４２ ０．０５５
术前ＬｕｎｄＭａｃｋａｙ评分 ２１．７８±５．３３ １８．１５±４．９６ １．６３４ ０．１１８
术前ＬｕｎｄＫｅｎｎｅｄｙ评分 １０．５６±３．２９ ７．０８±２．１４ ２．７９１ ０．０１６
免疫组化ＮＬＲＰ３ ２１．００±５．００ １６．００±５．０２ ２．３０２ ０．０３２

　　注：ｎｏｎｅｏｓＣＲＳｗＮＰ患者中复发９例，非复发１３例。

·５４·
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预研究提供新靶点。
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