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目的
!

通过检测鼻黏膜上皮组织中
*?UU

样受体"

*5'

%

$.

的表达!揭示慢性鼻
$

鼻窦炎伴鼻息肉的

发病机制&方法
!

应用免疫组织化学方法检测
,.

例鼻中隔偏曲伴下鼻甲肥大患者下鼻甲鼻黏膜上皮组织 "对

照组%和
:7

例慢性鼻
$

鼻窦炎伴鼻息肉"鼻息肉组%黏膜上皮组织中
*5'$.

的表达&应用
/#//,>87

软件对鼻

息肉组及对照组相关指标进行统计学分析&结果
!

*5'$.

在鼻息肉组中的平均光密度值为
78:9;787<

!而其

在对照组中为
78>7;787:

!差异有统计学意义"

#

"

787:

%&鼻息肉组和对照组中
*5'$.

蛋白的阳性表达率分

别为
=<87f

和
9=8.f

!差异有统计学意义"

#
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787:

%&结论
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*5'$.

可能参与了鼻黏膜上皮细胞免疫防御性

炎性反应&
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!!

慢性鼻
$

鼻窦炎伴鼻息肉是耳鼻咽喉头颈外科的

一种常见病和多发病"它以反复发作和持续性黏膜

炎症为主要特征"鼻黏膜作为呼吸道天然免疫的第

一道防线!它通过产生自然抗微生物因子和启动炎性

反应对微生物做出反应"上皮组织还是产生细胞因

子'化学因子和其他炎症因子的重要来源#

,

$

!其中

*?UU

样受体%

*?UU$UADN@NRN

P

Q?@B

!

*5'B

&在鼻黏膜免

疫中的作用越来越受到人们的重视#

9$>

$

"研究表明!

*5'B

在人鼻黏膜中有表达!并且参与了鼻黏膜的免

疫防御!对鼻黏膜抵抗微生物入侵发挥关键作用#

!

$

"

*5'$.

%

*?UU$UADN@NRN

P

Q?@.

&作为
*5'B

的成员!

主要识别单链
'()

!参与病毒感染!其活化的信号传

导属于经典的
*?UU

样信号通路!可介导
"

Y

]..

依赖

型信号通路!启动
(G$

#

2

途径和应激激酶途径!最终
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导致炎性反应#

:$<

$

"尽管已有揭示
*5'B

在慢性鼻
$

鼻

窦炎伴鼻息肉的发生与发展中作用的报道#

=

$

!然而少

见有关
*5'$.

在慢性鼻
$

鼻窦炎伴鼻息肉发病过程中

的作用和表达调控机制的报道"本文通过免疫组织

化学技术!研究鼻中隔偏曲伴下鼻甲肥大患者下鼻甲

鼻黏膜上皮组织和慢性鼻
$

鼻窦炎伴鼻息肉黏膜上皮

组织中
*5'.

的表达情况!探讨其在人鼻黏膜上皮组

织免疫中的作用!揭示慢性鼻
$

鼻窦炎伴鼻息肉发病机

制!现报道如下"

C

!

资料与方法

C8C

!

一般资料
!

选取
97,!

年
:

月至
97,:

年
!

月山

西医科大学第二医院
,.

例鼻中隔偏曲伴下鼻甲肥大

患者下鼻甲鼻黏膜上皮组织作为对照组!排除慢性鼻

窦炎'过敏性鼻炎性疾病!其中男
,,

例!女
=

例!平均

年龄%

>,87;!8.

&岁!再选取
:7

例慢性鼻
$

鼻窦炎伴鼻

息肉黏膜上皮组织标本作为鼻息肉组!其中男
>!

例!

女
,<

例!平均年龄%

!!87;<8=

&岁"所采用病例术前

经临床症状'体征'内窥镜检查'

3*

检查及术后病理

证实"所有患者排除
,

周内上呼吸道感染'类固醇药

物及抗组胺药物等应用史!标本收集前告知患者并取

得患者同意及签署同意书!且本研究方案通过医院伦

理委员会批准"

C8D

!

方法

C8D8C

!

主要试剂
!

小鼠抗人
*5'$.

多克隆抗体购

于启动子生物有限公司"免疫组织化学检测试剂盒

与抗体专用稀释液购于武汉博士德生物工程有限公

司"

])2

显色试剂盒购于福州迈新生物技术开发公

司"磷酸盐缓冲液%

#2/

&与枸橼酸钾缓冲液均购于北

京中杉金桥生物技术有限公司"

C8D8D

!

实验方法
!

本实验采用免疫组织化学方法"

钳取鼻息肉组患者息肉头端组织,根据以往文献中相

关手术操作方案#

.$,7

$

!取同时行中鼻甲切除术和鼻中

隔偏曲矫正术的患者中鼻甲头端距上缘约
:&&

处一

约
>&&h>&&

大小黏膜组织作为对照组"取材后

固定'包埋"腊块连续
!

(

&

切片后置于
!= k

温水

中!选取平整的切片于事先经防脱片处理过的载玻片

上摊片'烤片%

<7

!

<9k

&

,9

!

,.0

!脱蜡水化后放入

>f 6

9

I

9

!在室温下孵育
,7&AT

!然后用蒸馏水和

#2/

分别洗涤
>

次!并用
787,&&?U

*

5

枸橼酸盐缓冲

液%

P

6<87

&于高压锅中进行抗原修复!

#2/

洗涤
>

次"除去
#2/

!于室温下放置
9:&AT

后!除去血清加

一抗#

*5'$.

切片加
,

滴第一抗体 %

*5'$.

抗体滴度

为
,g!77

&!

#2/

代替一抗作为阴性对照!湿盒中
!k

过夜$"

9!0

后加二抗 %

#2/

冲洗
!

次!除去
#2/

!每

张切片加
,

滴生物素标记的第二抗体!室温下孵育
>7

&AT

!

#2/

冲洗
>

次&"加三抗 %除去
#2/

!每张切片

加
U

滴链霉菌抗生物素
$

过氧化物酶溶液!室温下孵育

>7&AT

!

#2/

冲洗&"

])2

显色后!苏木素复染'脱水'

透明'中性树胶封片'镜检"

C8D8!

!

结果判定
!

应用
2+$9777

病理图文分析系统

进行图像采集"细胞染色强度分为)阴性%

E

&为不着

色!弱阳性%

l

&为淡黄色!阳性%

ll

&为棕黄色!强阳

性%

lll

&为深棕黄色"

C8D8E

!

平均积分光密度值%

)+I]

&的测定
!

每张组

织切片于
!77

倍镜下取
:

个阳性部位!所取部位均不

重叠!在测量窗标准相同的前提下!经校正后测量位

于阳性目标区域内的积分光密度值!将所测的积分光

密度值取均值即为
)+I]

!其值越大表示炎性反应

越强"

C8!

!

统计学处理
!

采用
/#//,=87

统计软件进行处

理"计数资料以率表示!比较采用
!

9 检验!计量资料

以
G;D

表示!比较采用
=

检验!进行
#N1@B?T

相关性

分析"以
#

"

787:

为差异有统计学意义"

D

!

结
!!

果

D8C

!

免疫组织化学染色结果
!

*5'$.

在鼻中隔偏曲

伴下鼻甲肥大患者下鼻甲鼻黏膜上皮组织和慢性鼻
$

鼻窦炎伴鼻息肉黏膜上皮组织中均有表达"阳性细

胞染色后呈淡黄色到深棕黄色分布!主要位于细胞

质!细胞膜上也有分布"见图
,

"

!!

)

)对照组,

2

)鼻息肉组

图
,

!!

*5'$.

在对照组和鼻息肉组的表达!

h977

"

表
,

!!

*5'$.

在鼻息肉组和对照组中的阳性表达率$

f

!

!

)

!

"%

组别
!

阳性表达率
l ll lll E

鼻息肉组
:7 =<87

%

>.

*
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&
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&

,787

%

:

*

:7

&
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9
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:7

&

9!87

%

,9

*

:7

&

对照组
,. 9=8.
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*
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&
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书书书

!!!

!

"#$%

测定结果
!

&'()*

在鼻息肉组中的

"#$%

为
+!,-.+!+/

!而其在对照组中为
+!0+.

+!+,

!鼻息肉组明显高于对照组!差异有统计学意义

"

!

"

+!+,

#$鼻息肉组中
&'()*

蛋白的阳性表达率

为
1/!+2

"

0*

%

,+

#!明显高于对照组的
-1!*2

"

,

%

3*

#!差异有统计学意义"

!

"

+!+,

#$见表
3

$

"

!

讨
!!

论

!!

慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉具有持续性黏膜炎症的

特征!天然免疫和获得性免疫在慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息

肉发生&发展中起重要作用$天然免疫系统对病原体

的识别涉及模式识别受体"

4((5

#和病原相关分子模

式的相互作用$最广泛具有特征性的跨膜
4((5

是

&'(5

$目前!已经发现
&'(5

家族包含
33

种受体!

分别对不同种类的配体具有特异识别性'

33

(

$

近年来!

&'(5

在慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉发病机

制中的作用引起了人们广泛关注$

-+3-

年!

'"6(#)

7''$

等'

3-

(对不同类型鼻炎中
&'()8

和
&'()9

表

达水平的研究发现!人正常鼻黏膜上皮细胞中有

&'()8

和
&'()9

表达!在变应性鼻炎中其表达显著

下降!然而在慢性鼻
)

鼻窦炎中
&'()8

表达显著提高$

-+30

年!夏忠芳等'

30

(借助免疫组织化学方法检测了

儿童慢性鼻
)

鼻窦炎鼻黏膜组织和正常鼻黏膜组织中

&'()9

蛋白的表达和分布!发现
&'()9

在实验组和

对照组中均有表达!且在慢性鼻
)

鼻窦炎鼻黏膜组织低

表达$

:7';#<

等'

38

(发现囊性纤维化病伴慢性鼻窦

炎患者中!

&'()9

在鼻黏膜上皮细胞中的表达显著高

于正常对照组!差异有统计学意义"

!

"

+!+,

#$另外!

&'(5

在鼻息肉组织中的表达也引起了人们极大兴

趣$

-+30

年!顾兆伟等'

3,

(采用免疫组织化学技术检

测了慢性鼻窦炎鼻息肉组织中
&'()-

和
&'()8

蛋白

的表达和分布!同时选取正常筛窦黏膜进行对照$结

果表明
&'()-

和
&'()8

表达水平可能与慢性鼻窦炎

鼻息肉的发病机制存在着一定的关联$

=>"$

等'

3/

(

对正常鼻黏膜和鼻息肉组织中
&'()9

蛋白质表达进

行了系统的比较!发现感染性因素对鼻息肉发病有重

要影响$汪际云等'

31

(对鼻黏膜中
&'(),

表达的研究

发现!在所有息肉组织标本中均检测到
&'(),?()

<"

和蛋白表达!推测鼻息肉组织中
&'(),

表达的增

高可能与鼻息肉内持续的炎症状态密切相关$

=>"<@

等'

3*

(借助基因芯片技术初步发现
&'()1

在

慢性鼻
)

鼻窦炎细胞有显著表达$总之!尽管人们对

&'(5

在慢性鼻
)

鼻窦炎鼻息肉黏膜上皮组织中的表

达进行了大量研究!但对于人鼻黏膜上皮组织中

&'()*

的表达鲜有报道$

本研究发现!在慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉黏膜上皮

组织中和鼻中隔偏曲伴下鼻甲肥大患者下鼻甲鼻黏

膜上皮组织中均检测到的
&'()*

的表达$由于蛋白

质是机体生理功能的直接执行者!因此!鼻黏膜上皮

有
&'()*

蛋白行使功能$

本研究显示!鼻息肉组黏膜上皮组织中
&'()*

的
"#$%

和蛋白的阳性表达率均显著高于对照组下

鼻甲鼻黏膜上皮组织$这一结果表明在鼻
)

鼻窦炎伴

鼻息肉炎症过程中!炎症刺激能上调
&'()*

在鼻黏

膜上皮细胞中的表达!表明
&'()*

可能参与了鼻黏

膜上皮细胞免疫防御性炎性反应!参与了鼻黏膜的免

疫防御$鼻息肉在遭受病原微生物侵害时!参与

&'()*

相关的免疫反应对病原微生物的限制和清除

能力较强!

&'()*

对鼻黏膜抵抗微生物入侵可能发挥

关键作用$研究表明!

&'()*

可介导
:

A

%**

依赖型

信号通路'

,)/

(

$因此!结合以往文献可以推测!慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉的形成可能是
&'()*

的信号通过

:

A

%**

途径!引起了
<B)

!

C

及各种酶"如蛋白激酶!

基质金属蛋白酶
)9

等#的活化!从而引起了嗜酸性粒

细胞的活化!形成炎症$同时!嗜酸性粒细胞在鼻黏

膜上皮细胞产生的细胞因子和间质细胞中的成纤维

细胞的活化下发生了聚集和间质的纤维化的现象!改

变了上皮细胞纤毛系统生物电特性!使鼻黏膜组织内

环境遭到破坏!水分和离子代谢失衡!使水分进入细

胞内和间质中!形成组织水肿!导致鼻息肉发生和发

展$因此!若能深入研究
&'()*

参与鼻黏膜上皮细

胞免疫防御性炎症慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉反应机制!

必将为慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉的免疫治疗方向提供

更系统的理论依据$

综上所述!本研究初步证实了
&'()*

在慢性鼻
)

鼻窦炎伴鼻息肉上皮组织中高表达!其能在慢性鼻
)

鼻

窦炎伴鼻息肉发生&发展中起重要作用$因此!在临

床中测定
&'()*

的表达!必将有助于慢性鼻
)

鼻窦炎

伴鼻息肉的确诊与治疗$
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