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  [摘要] 目的 研究白细胞介素-5(IL-5)与γ-干扰素(INF-γ)在腺样体肥大伴分泌性中耳炎中的表达,并

且分析其临床意义。方法 选取2020年1月至2021年6月该院收治的117例腺样体肥大患儿,按照是否伴分

泌性中耳炎分为两组,56例单纯腺样体肥大患儿为对照组,61例腺样体肥大伴分泌性中耳炎患儿为研究组。
检测并对比两组患儿血清、腺样体组织、中耳积液中IL-5与INF-γ水平。结果 两组血清IL-5、INF-γ水平及

IL-5/INF-γ比值无明显差异(P>0.05);研究组腺样体组织IL-5水平及IL-5/INF-γ比值均明显高于对照组(P<
0.05),INF-γ水平差异无统计学意义(P>0.05)。研究组腺样体组织IL-5、INF-γ水平均明显高于血清及中耳积液

(P<0.05),血清与中耳积液的IL-5、INF-γ水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 IL-5、INF-γ可能成为

腺样体肥大伴分泌性中耳炎患儿临床诊断、治疗及预后评估的重要指标。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

IL-5
 

and
 

INF-γ
 

in
 

ade-
noid

 

hypertrophy
 

complicating
 

secretory
 

otitis
 

media.Methods One
 

hundred
 

and
 

seventeen
 

children
 

patients
 

with
 

adenoid
 

hypertrophy
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

two
 

groups
 

according
 

to
 

whether
 

complicating
 

secretory
 

otitis
 

media.Fifty-six
 

case
 

of
 

simple
 

adenoid
 

hypertrophy
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group
 

and
 

61
 

cases
 

of
 

adenoid
 

hypertrophy
 

complicating
 

secretory
 

otitis
 

media
 

served
 

as
 

the
 

study
 

group.The
 

levels
 

of
 

IL-5
 

and
 

INF-γ
 

in
 

serum,adenoids
 

tissue
 

and
 

middle
 

ear
 

fluid
 

were
 

detected
 

and
  

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

serum
  

IL-5,INF-γ
 

levels
 

and
 

IL-5/INF-γ
 

ratio
 

had
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);while
 

the
 

IL-5
 

levels
 

and
 

IL-5/INF-γ
 

ratio
 

in
 

the
 

adenoid
 

tissue
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05),the

 

INF-γ
 

level
 

had
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05);the
 

IL-5
 

and
 

INF-γ
 

levels
 

in
 

the
 

adenoids
 

tissue
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

serum
 

and
 

middle
 

ear
 

effusion
 

(P<0.05);the
  

IL-5
 

and
 

INF-γ
 

levels
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
  

between
 

serum
 

and
 

mid-
dle

 

ear
 

effusion
 

(P>0.05).Conclusion The
 

IL-5
 

and
 

INF-γ
 

levels
 

may
 

become
 

the
 

important
 

indicators
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis,treatment
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

the
 

children
 

patients
 

with
 

adenoid
 

hypertrophy
 

complicating
 

secretory
 

otitis
 

media.
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  腺样体也叫咽扁桃体或增殖体,为人体6个扁桃

体之一。腺样体肥大是儿童常见疾病[1],其原因在于

小儿发育不够成熟,咽喉部容易发炎,如果炎症反复

刺激腺样体,就会导致其发生病理性增生[2]。分泌性

中耳炎是腺样体肥大的常见并发症,其以中耳积液、
听力下降为主要特征,属于中耳非化脓性疾病[3]。学

者们在研究分泌性中耳炎发病机制的过程中,发现免

疫因素发挥了重要作用,特别是腺样体的免疫功能异

常受到了密切关注[4]。本研究选取Th2/Th1的代表

性指标进行研究,观察白细胞介素(IL)-5与γ-干扰素

(INF-γ)在腺样体肥大伴分泌性中耳炎中的表达,分
析其临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年1月至2021年6月本院收治的117
例腺样体肥大患儿,临床症状为鼻塞、鼻溢、打鼾、张
口呼吸,部分患儿伴耳痛、耳鸣、听力减退、有耳内闷

塞感等。所有患儿经纤维鼻咽镜检查确诊,腺样体/
鼻咽腔(即A/N)比值>0.6,为腺样体肥大,需切除腺

样体;部分患儿伴分泌性中耳炎,经电耳镜、声导抗、
纯音测听等确诊,需行鼓膜穿刺术或鼓膜置管术引流

中耳内积液[5]。纳入标准:患儿家属同意并配合本研

究;临床资料完整。排除标准:并发免疫系统疾病、过
敏性疾病、全身性疾病;近期使用过免疫抑制剂。按

照病情把患儿分为两组,56例单纯腺样体肥大患儿为

对照组,61例腺样体肥大伴分泌性中耳炎患儿为研究

组。对照组男27例,女29例,年龄2~8岁,平均

(4.37±0.39)岁;研究组男28例,女33例,年龄3~8
岁,平均(4.42±0.40)岁。两组患儿性别、年龄比较

差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经医院伦理委

员会审批同意(2019CH037)。

1.2 方法

所有患儿均接受全身麻醉下腺样体切除术治疗,
针对伴分泌性中耳炎患儿还需鼓膜置管引流中耳内积

液。留取部分腺样体标本和中耳积液,清晨空腹抽取外

周静脉血,保存于超低温冰箱(-70
 

℃)待检。ELISA
测定两组患儿腺样体组织、中耳积液、血清中Th2分泌

的IL-5、Th1分泌的IFN-γ水平,采用VERSAmax型酶

标仪,试剂盒由上海彩佑实业有限公司提供。

1.3 统计学处理

采用SPSS22.0统计软件进行分析。计量资料以

x±s 表示,符合正态分布采用独立样本t 检验,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

两组患儿血清IL-5水平无明显差异(P>0.05),
而在腺样体组织中比较 差 异 有 统 计 学 意 义(P<

0.05),见表1。研究组腺样体组织IL-5水平明显高

于在血清(t=67.285,P<0.001)和中耳积液(t=
63.714,P<0.001),血清与中耳积液IL-5水平比较

差异无统计学意义(t=1.604,P=0.087)。
表1  两组IL-5水平比较(pg/L)

组别 n 血清 腺样体组织 中耳积液

对照组 56 9.03±0.86 51.39±7.72

研究组 61 9.45±0.90 124.37±9.82 10.36±5.34

t/Z 1.236 24.547

P 0.095 <0.001

  在血清、腺样体组织中两组患儿的INF-γ水平均

无明显差异(P>0.05),见表2。研究组腺样体组织

INF-γ水平明显高于血清(t=38.147,P<0.001)和
中耳积液(t=35.051,P<0.001),血清与中耳积液

INF-γ水平比较差异无统计学意义(t=1.627,P=
0.084)。

表2  两组INF-γ水平比较(pg/L)

组别 n 血清 腺样体组织 中耳积液

对照组 56 154.68±11.63 612.05±57.91

研究组 61 175.74±13.58 624.71±58.72 192.08±14.25

t/Z 2.154 0.836

P 0.076 0.175

  两组血清IL-5/INF-γ比值无明显差异(P>
0.05),在腺样体组织中研究组IL-5/INF-γ比值明显

高于对照组(P<0.05),见表3。
表3  两组IL-5/INF-γ比值比较

组别 n 血清 腺样体组织

对照组 56 0.058±0.01 0.084±0.01

研究组 61 0.054±0.01 0.199±0.01

t/Z 1.127 22.163

P 0.094 <0.001

3 讨  论

腺样体位于咽穹后部,与中耳相邻,2~6岁为腺

样体增殖的旺盛时期。腺样体肥大和分泌性中耳炎

都是小儿常见疾病[6],小儿还处于生长发育期,免疫

功能不够健全,抵抗病原菌的能力较弱[7]。从结构来

看,肥大的腺样体会压迫细长的咽鼓管,影响咽鼓管

正常通气,结果中耳鼓室与外界无法进行正常的气体

交换,中耳鼓室逐渐形成负压,导致中耳黏膜的静脉

扩张,鼓室黏膜开始充血和渗出,血清漏出聚积于中

耳,逐渐形成中耳积液,久而久之就诱发了分泌性中

耳炎。事实上,关于腺样体肥大引发分泌性中耳炎的
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作用机制,学者们有着不同的见解,并且形成了机械

性阻塞学说、免疫学说、炎症学说、感染学说等[8]。其

中免疫学说从细胞水平和分子水平揭示了分泌性中耳

炎的发病机制,受到了人们的高度关注,成为探索靶向

治疗、细胞因子治疗的方向。
免疫学认为,Th细胞通过增生扩散来激活其他

免疫细胞,在免疫应答反应中发挥了关键性作用。Th
细胞分为很多种类,Th1和 Th2是它的两个主要亚

型,Th1主要分泌IL-2、IL-12、肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)、INF-γ等细胞因子,介导细胞免疫,其中INF-γ为

Th1的标志性细胞因子,Th1通过INF-γ激活巨噬细

胞,INF-γ则可双向调节Th1/Th2,一方面诱导Th0
向Th1转化,增强Th1的活性,另一方面拮抗Th0向

Th1分化,抑制Th2的活性,INF-γ表达降低将直接

影响机体的免疫能力;Th2主要分泌IL-3、IL-4、IL-5、

IL-10、IL-13等细胞因子,介导体液免疫,其中IL-5又

名嗜酸性粒细胞分化因子、B细胞生长因子-Ⅱ、IgA
增强因子,可刺激嗜酸性粒细胞生长和分化,进而引

发免疫反应。近年来,“Th2/Th1平衡假说”得到了越

来越多的认可,其认为Th细胞在免疫应答反应中发

挥着关键性的作用,Th2/Th1应答的动态平衡保证机

体处于正常状态,失衡则会导致疾病发生和发展[9]。
既往文献提示,在人体中 Th2/Th1分泌的细胞因子

保持动态平衡,因此机体能够维持免疫自稳状态。而

一旦Th2/Th1平衡被打破,就会发生免疫异常,机体

就会呈现出发病状态[10]。有学者研究还发现,中耳积

液、上呼吸道、鼻咽部有着类似的免疫反应,而且上气

道变态反应与分泌性中耳炎具有密切关系[11]。
从本研究的结果来看,IL-5与INF-γ水平在血

清、腺样体组织、中耳积液中的表达既有相似之处,又
有不同之处。相似之处在于,在血清中两组患儿的

IL-5、INF-γ水平无明显差异(P>0.05);而从研究组

组内来看,在腺样体组织中的表达(无论是IL-5还是

INF-γ)都明显高于血清,在腺样体组织中的表达(无
论是IL-5还是INF-γ)明显高于中耳积液,与 GAN
等[12]的研究结果类似。这就说明,腺样体肥大患儿的

IL-5、INF-γ在腺样体组织中都呈高表达,表现为IL-
5、INF-γ水平异常增高。其原因可能在于腺样体组

织存在Th2高表达的免疫反应,在IL-5刺激下,腺样

体局部微环境发生了IgE介导的Ⅰ型超敏反应,而嗜

酸性粒细胞参与了炎症过程,这验证了“变态反应中的

Th2假说”[13];腺样体组织存在Th1高表达的免疫反

应,INF-γ参与相关细胞免疫反应,其激活巨噬细胞,拮
抗IgE合成,抑制变态反应的发生、发展。

不同之处在于,在腺样体组织中研究组患儿的

IL-5水平明显高于对照组(P<0.05),INF-γ水平比

较差异无统计学意义(P>0.05),与崔喜财等[14]的研

究结果相似,提示Th细胞分泌的IL-5因子多于INF-
γ因子,腺样体中可能存在Th2占优势的情况。虽然

在腺样体组织中,对照组、研究组患儿的IL-5、INF-γ
水平都增高,但是研究组患儿的IL-5水平异常增高,
加速释放嗜酸性粒细胞,导致腺样体和中耳微环境发

生Th2免疫偏极化反应,促进体液免疫,而这对于分

泌性中耳炎的发生甚至发展有一定的刺激作用。进

一步分析IL-5/INF-γ比值可以看出,在腺样体组织

中研究组的IL-5/INF-γ比值明显高于对照组(P<
0.05),提示Th2/Th1失衡可能是重要的致病机制,
其在分泌性中耳炎发生、发展的过程中起到了重要作

用。因此,抑制腺样体局部Ⅰ型变态反应,降低Th2
极化,应成为预防和治疗分泌性中耳炎的关键,也是

靶向治疗、细胞因子治疗的重要方向。
综上所述,在腺样体肥大伴分泌性中耳炎患儿的

腺样体组织中IL-5水平异常增高,而INF-γ水平与

单纯腺样体肥大患儿接近,这可为临床诊断提供重要

依据,也可以成为评价预后的关键指标。IL-5、INF-γ
在腺样体肥大伴分泌性中耳炎患儿血清、腺样体组

织、中耳积液中的不同表达水平,提示Th2/Th1的平

衡向Th2发生了漂移,患者存在细胞介导的免疫功能

缺陷,而这可能是分泌性中耳炎发病的因素之一。在

免疫受抑的早期,采用基因转录或生物调节剂等改变

局部微环境,有利于恢复细胞免疫功能,进而促进患

者康复。
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