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　　摘　要：目的　探讨嗜酸性粒细胞趋化因子ｅｏｔａｘｉｎ在鼻息肉患者鼻腔分泌物中的表达及意义。方法　共选取４０例患者鼻

腔分泌物，其中１５例为鼻息肉患者，１５例为慢性鼻窦炎患者，１０例为单纯鼻中隔偏曲患者。使用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测

ｅｏｔａｘｉｎ的浓度。结果　鼻息肉患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ的平均浓度为（４６８．８２±４４０．６４）ｐｇ／ｍＬ，慢性鼻窦炎患者鼻腔分泌物

ｅｏｔａｘｉｎ的平均浓度为（４４３．８５±３３４．６８）ｐｇ／ｍＬ，单纯鼻中隔偏曲患者ｅｏｔａｘｉｎ的平均浓度为（１４９．２３±４９．０１）ｐｇ／ｍＬ。鼻息肉、慢

性鼻窦炎患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度均高于鼻中隔偏曲患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　

ｅｏｔａｘｉｎ浓度在鼻息肉患者鼻腔分泌物中明显升高，可以认为ｅｏｔａｘｉｎ在鼻息肉疾病发病、发展中起了重要的作用。
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　　鼻息肉是耳鼻咽喉科常见的鼻部慢性病之一，可发生在任

何的社会阶层及种族之间，发病率为１％～２％，男女之比为

２～４∶１，多见于２０岁以后的成年人
［１］。虽然目前对鼻息肉的

发病机制还不是很明确，但嗜酸性粒细胞作为鼻息肉最主要的

组织学特点，其相关因子都是近几年研究的热点。本文就鼻息

肉、慢性鼻窦炎、鼻中隔偏曲患者鼻腔分泌物中嗜酸性粒细胞

趋化因子ｅｏｔａｘｉｎ浓度比较来探讨ｅｏｔａｘｉｎ在鼻息肉疾病发生、

发展中所起的作用及临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　共选取４０例患者鼻腔分泌物，其中１５例为

鼻息肉患者，１５例为慢性鼻窦炎患者，１０例为单纯鼻中隔偏曲

患者。女１７例，男２３例，年龄１８～５０岁。所有患者均来源于

本院住院部２０１２年７～９月的患者，所选患者入院时均经过鼻

内窥镜及副鼻窦ＣＴ检查确诊为鼻息肉、慢性鼻窦炎或单纯鼻

中隔偏曲。鼻息肉、慢性鼻窦炎患者术后病理也得到证实。所

选患者１个月前全身或局部均未使用抗生素、抗组胺药、皮质

类固醇激素，术前均通过血清学检测ＩｇＧ、ＩｇＥ，皮肤点刺试验

以排除过敏性鼻炎。所选患者均哮喘、寄生虫病等过敏反应性

疾病病史。

１．２　标本采集　所选患者入院后在鼻内窥镜下通过负压吸引

法收集鼻腔分泌物１ｍＬ，所有标本用ＰＢＳ缓冲液稀释１０倍，

混匀，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，细胞等有形成分沉入管底，

取１ｍＬ上清液置于离心塑料管，放于－２０℃冰箱保存待用。

１．３　实验方法　用人ｅｏｔａｘｉｎ定量酶联免疫测定试剂盒，购于

武汉优尔生科技公司。严格按照试剂说明书操作，实验结束后

在波长为４５０ｎｍ的酶标仪中检测得出标准品及每个标本的

ＯＤ值，使用ＣｕｒｖｅＥｘｐｅｒｔ１．４系统绘出七点图并算出每份标

本的ｅｏｔａｘｉｎ浓度。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

鼻息肉患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ的平均浓度为（４６８．８２±

４４０．６４）ｐｇ／ｍＬ，慢性鼻窦炎患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ的平均浓

度为（４４３．８５±３３４．６８）ｐｇ／ｍＬ，单纯鼻中隔偏曲患者ｅｏｔａｘｉｎ

的平均浓度为（１４９．２３±４９．０１）ｐｇ／ｍＬ。鼻息肉、慢性鼻窦炎

患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度均高于鼻中隔偏曲患者鼻腔分泌

物ｅｏｔａｘｉｎ浓度，差异均有统计学意义（狋＝２．２６、２．７４，犘＜

０．０５），但鼻息肉、慢性鼻窦炎鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度之间比

较差异无统计学意义（狋＝０．１７，犘＞０．０５），见表１。
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表１　　４０例患者鼻腔分泌物中ｅｏｔａｘｉｎ浓度比较（狓±狊）

组别 狀 ｅｏｔａｘｉｎ（ｐｇ／ｍＬ）

鼻息肉组 １５ ４６８．８２±４４０．６４ａ

鼻中隔偏曲组 １０ １４９．２３±４９．０１

慢性鼻窦炎组 １５ ４４３．８５±３３４．６８ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与鼻中隔偏曲组比较。

３　讨　　论

Ｅｏｔａｘｉｎ最早于致敏豚鼠的支气管肺泡灌洗液中分离获

得［２］，属于ＣＣ类化学趋化因子，目前发现ｅｏｔａｘｉｎ家族有

ｅｏｔａｘｉｎ１、ｅｏｔａｘｉｎ２、ｅｏｔａｘｉｎ３，虽然它们之间的结构不同，但它

们的功能相似，都对嗜酸性粒细胞具有趋化作用。Ｅｏｔａｘｉｎ主

要来源为上皮细胞、内皮细胞和活化的白细胞、成纤维细胞，然

而，在鼻息肉组织的炎性反应中渗出性巨噬细胞和ＥＯＳ在某

种程度上都是ｅｏｔａｘｉｎ的主要来源，使ｅｏｔａｘｉｎ生成增加
［３］。

ｅｏｔａｘｉｎ主要作用于ＣＣＲ３受体上，与ＣＣＲ３受体特异性的结

合促进嗜酸性粒细胞经内皮迁移至鼻息肉黏膜的固有层，对嗜

酸性粒细胞产生特异性的趋化作用。ｅｏｔａｘｉｎ不仅与嗜酸性粒

细胞炎症关系密切，还与其他炎性细胞（Ｔ淋巴细胞，碱性粒细

胞，单核细胞等）的趋化或活化有关，但由于ＣＣＲ３受体在嗜酸

性粒细胞上大量存在，因此ｅｏｔａｘｉｎ与嗜酸性粒细胞有高度的

亲和性。虽然对嗜酸性粒细胞具有趋化作用的细胞因子不止

ｅｏｔａｘｉｎ，还有ＩＬ５、白三烯Ｂ４、血小板衍生生长因子等，其中

ＩＬ５是ＥＯＳ家族最具特异性及对ＥＯＳ选择性终端分化负责

的细胞因子，同时ＩＬ５也能刺激ＥＯＳ从骨髓释放到外周循环

中［４］。但与其他作用于嗜酸性粒细胞的细胞因子相比，ｅｏｔａｘｉｎ

是一种表现出对嗜酸性粒细胞迁移更高选择性的趋化因子。

ＴｏｒｕＹａｏ等发现在嗜酸性粒细胞鼻息肉中ｅｏｔａｘｉｎ浓度比非

嗜酸性粒细胞鼻息肉中ｅｏｔａｘｉｎ浓度明显增加，进一步指出在

鼻息肉组织中嗜酸性粒细胞的募集是一个自我放大的过程［５］。

ＣＣＲ３最早从单核细胞、嗜酸性粒细胞克隆而来，属于 Ｇ

蛋白耦联受体家族。它主要表达在嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细

胞和ＴＨ２细胞，介导迁移及脱颗粒反应。ＣＣＲ３是一种非特

异性趋化因子受体，可与多种趋化因子结合发生作用，包括

ｅｏｔａｘｉｎ、ｅｏｔａｘｉｎ１、ｅｏｔａｘｉｎ２、ｅｏｔａｘｉｎ３、ＲＡＮＴＥＳ等。趋化因

子与ＣＣＲ３结合后可产生一系列生化反应，选择性促进嗜酸性

粒细胞募集浸润到炎症部位。Ｂｒｙａｎ等
［６］研究发现，ｅｏｔａｘｉｎ可

通过与ＣＣＲ３的结合可诱导部分ＣＣＲ３内陷和嗜酸性粒细胞

变形，有助于嗜酸性粒细胞的活化和迁移。

Ｅｏｔａｘｉｎ最早于致敏豚鼠的支气管肺泡灌洗液中分离获

得，指出ｅｏｔａｘｉｎ在气道疾病中起了一定的作用。既然ｅｏｔａｘｉｎ

能在支气管肺泡灌洗液中发现，作者也能假设在鼻息肉患者的

鼻腔分泌物中分离获得。鉴于这个假设及获取鼻腔分泌物法

与血清及鼻息肉匀浆组织法相比具有无创性，简便性、费用低、

随访性高等特点，根据先前学者文献资料提供提取鼻腔分泌物

的办法及自己的临床实验寻找到一种方便、简单的负压吸引法

（将婴儿吸痰管一端接负压装置，一端接吸引器，通过鼻内窥镜

将鼻腔分泌物吸入储留瓶中保存）此法时间短，有效减轻患者

的痛苦，费用低，提取量充足。避免了明胶海绵填塞法的时间

长，提取量少等缺点，也避免了鼻腔灌洗法的患者配合不佳、稀

释倍数计算不精确等缺点。实验结果显示鼻息肉、慢性鼻窦炎

患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度比鼻中隔患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘ

ｉｎ浓度显著增加（犘＜０．０５），表明通过提取鼻息肉、慢性鼻窦

炎、鼻中隔偏曲患者的鼻腔分泌物经ＥＬＩＳＡ实验来检测鼻腔

分泌物中ｅｏｔａｘｉｎ浓度的方法是具有可行性的。避免了免疫组

织化学法及ＲＴＰＣＲ法时间长、费用高、操作复杂等特点，是

个值得在临床上推广的方法。

Ｓｈｉｎ等
［７］用原位杂交方法检测显示鼻息肉组织与正常下

鼻甲组织中ｅｏｔａｘｉｎ基因的表达差异有统计学意义。Ｈｉｒｏｙｕｋｉ

Ｓｅｔｏ等
［８］通过免疫组织化学法可发现在正常上颌窦黏膜组织

中少量的ｅｏｔａｘｉｎ蛋白阳性细胞，但在鼻息肉组织固有层中可

见大量的ｅｏｔａｘｉｎ蛋白阳性细胞。ＯＩｚｅ等
［９］通过免疫组化方

法研究显示，ｅｏｔａｘｉｎ家族的ｅｏｔａｘｉｎ、ｅｏｔａｘｉｎ２、ｅｏｔａｘｉｎ３蛋白

在鼻息肉组织中的表达明显高于正常下鼻甲组织，且３者蛋白

水平与组织中ＥＯＳ数量呈正相关。国内学者用免疫组化和

ＲＴＰＣＲ从蛋白和基因两个水平检测鼻息肉组织和正常下鼻

甲中的 ｅｏｔａｘｉｎ 的表达，结果显示两者间蛋 白 表 达 量 为

（１８．５６±３．５９）和（０．９７±０．１１）；两组 ｍＲＮＡ 表达水平为

（１．０２±０．１９３）与（０．１９±０．１２６），差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）
［１０］。Ｃｈａｏ等

［１１］使用ＥＬＩＳＡ试验检测亚洲人慢性鼻窦

炎、鼻息肉患者的血清中ｅｏｔａｘｉｎ比健康对照组的血清ｅｏｔａｘｉｎ

明显的提高（犘＜０．０１），表明趋化因子与疾病的炎症程度具有

密切的相关性。而本次实验结果得出鼻息肉患者鼻腔分泌物

ｅｏｔａｘｉｎ浓度为（４６８．８２±４４０．６４）ｐｇ／ｍＬ，慢性鼻窦患者鼻腔

分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度为（４４３．８５±３３４．６８）ｐｇ／ｍＬ，鼻中隔偏曲

患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度为（１４９．２３±４９．０１）ｐｇ／ｍＬ。鼻

息肉、慢性鼻窦炎患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度比鼻中隔偏曲

患者鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度显著升高（犘＜０．０５），这与先前

文献得出的鼻息肉患者比健康对照组ｅｏｔａｘｉｎ量显著增加的结

论是一致的。

虽然目前对ｅｏｔａｘｉｎ研究的文献不少，但通过使用ＥＬＩＳＡ

方法检测鼻腔分泌物中ｅｏｔａｘｉｎ浓度的方法还是很少的，本研

究结果得出鼻息肉组、慢性鼻窦炎组鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度

均高于鼻中隔偏曲组鼻腔分泌物ｅｏｔａｘｉｎ浓度，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。进一步说明ｅｏｔａｘｉｎ在鼻息肉疾病发生、发

展中所起重要作用，本实验不足之处在于并没有对ｅｏｔａｘｉｎ家

族ｅｏｔａｘｉｎ１、ｅｏｔａｘｉｎ２、ｅｏｔａｘｉｎ３在鼻息肉发病的不同时期所

起的作用进行研究，鉴于ｅｏｔａｘｉｎ家族ｅｏｔａｘｉｎ１、ｅｏｔａｘｉｎ２、

ｅｏｔａｘｉｎ３在哮喘不同时期所起的作用不同，今后也可在这方

面进行研究。之前有研究也发现ＣＣＲ３在以嗜酸性粒细胞聚

集为主的变态反应性疾病中同样也起了重要作用，如：哮喘，变

应性鼻炎等。Ｊｏｕｂｅｒｔ等
［１２］发现，ｅｏｔａｘｉｎ作用于气道平滑肌细

胞ＣＣＲ３可诱导平滑肌细胞迁移和增殖，使细胞内 Ｃａ２＋增高，

哮喘患者支气管黏膜中ＣＣＲ３ｍＲＮＡ表达增加。而目前临床

上广泛使用ＣＣＲ３拮抗剂治疗哮喘及变应性鼻炎，如抗ＣＣＲ３

单克隆抗体已是目前最具有研究价值的药物，它通过有效的抑

制嗜酸性粒细胞在局部组织的募集从而在变应性鼻炎中发挥

重要作用。这为今后进一步研究ＣＣＲ３拮抗剂治疗鼻息肉提

供了一定的理论依据。
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ＭＲＡ和灌注成像研究有望了解血管痉挛和高血压之间的关

系，这也有助于进一步揭示ＰＲＥＳ的发病机制。

ＰＲＥＳ的典型 ＭＲＩ表现为双侧枕顶叶皮层及皮层下白质

内异常信号，大多不完全对称。Ｔ１ＷＩ上病灶主要呈等或略低

信号，Ｔ２ＷＩ及ＦＬＡＩＲ上呈高信号，以ＦＬＡＩＲ像显示为佳。

本组病例中有１例Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ上病灶不明显，可能与病灶

位于脑表面而受周围脑脊液信号干扰有关，Ｔ２ＦＬＡＩＲ可以抑

制脑脊液信号，对脑表面附近病灶的显示更为清晰。随着近年

来报道病例的增多，发现ＰＲＥＳ病灶部位不仅仅局限于大脑后

部，还包括脑干、丘脑、小脑等［７９］。本组１０例患儿除了双侧顶

枕叶均有明显的影像学改变外，６例颞叶、额叶、基底节区或小

脑半球也有累及，与文献报道基本一致。

儿童ＰＲＥＳ影像学表现虽然有一定特点，但仍需与其他疾

病相鉴别，包括各种原因引起的急性脑梗死、肿瘤浸润和脱髓

鞘脑病等［１０］。诊断ＰＲＥＳ的关键是结合临床有突发血压急剧

升高或相关诱发因素等病史，在做出初步诊断后，经过短期治

疗后随访，临床和影像学表现均有明显改善，即可确诊。因此

及时的 ＭＲＩ复查对ＰＲＥＳ的鉴别诊断具有重要意义。

总之，由于儿童在表述病情方面较成人差，对于有严重基

础性疾病的患儿在长期使用免疫抑制剂或细胞毒性药物的情

况下，应该密切监测血压变化，部分患儿脑部影像学改变可能

在临床表现出现之前就已经存在，对于此类患者，早期进行

ＭＲＩ检查显得尤为重要。
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ＡｃｔａＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２００４，５５３：９９１０４．

［９］ ＯＩｚｅＨ，ＦｏｒｓｔｅｒＵ，ＺｕｂｅｒｂｉｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｎａｓａｌ

ｐｏｌｙｐｓａｒｅａｒｉｃｈｓｏｕｒｃｅｏｆｅｏｔａｘｉｎ，ｅｏｔａｘｉｎ２ａｎｄｅｏｔａｘｉｎ

３［Ｊ］．Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙ，２００６，４４（２）：１４５１５０．

［１０］王晓强，康健．白介素５和趋化因子ｅｏｔａｘｉｎ在鼻息肉中

的表达及其意义［Ｊ］．陕西医学杂志，２０１０，３９（６）：６４９

６５１．

［１１］ＣｈａｏＰＺ，ＣｈｏｕＣＭ，ＣｈｅｎＣＨ．ＰｌａｓｍａＲＡＮＴＥＳａｎｄ

ｅｏｔａｘｉｎｌｅｖｅｌｓａｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃ

ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＡｒｃｈＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１２，２６９

（１１）：２３４３２３４８．

［１２］ＪｏｕｂｅｒｔＰ，ＬａｊｏｉｅＫａｄｏｃｈＳ，ＬａｂｏｎｔéＩ，ｅｔａｌ．ＣＣＲ３ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，１７５（４）：２７０２２７０８．

（收稿日期：２０１３１００８　修回日期：２０１３１１２５）

２９２ 重庆医学２０１４年１月第４３卷第３期




