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趋化因子 CCL-18在慢性鼻 -鼻窦炎中的表达及意义 *
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摘要 目的：分析趋化因子 CCL-18在不同组织病理特征慢性鼻 -鼻窦炎和正常鼻黏膜的表达差异，探讨 CCL-18在慢性鼻 -鼻窦
炎中的表达及意义。方法：采用苏木精 -伊红染色（HE），Masson染色及过碘酸 -雪夫（PAS）染色对慢性鼻 -鼻窦炎组织进行病理

分析。采用 Western blot检测 CCL-18蛋白水平在不同组织病理特征慢性鼻 -鼻窦炎和正常鼻黏膜组织中的表达差异。结果：
CCL-18蛋白水平在伴鼻息肉和不伴有鼻息肉慢性鼻窦炎均较正常鼻黏膜组织中显著上调（P<0.05）。CCL-18蛋白水平在嗜酸性

粒细胞慢性鼻窦炎的表达水平明显高于非嗜酸性粒细胞慢性鼻窦炎（P<0.05）。腺体型，纤维炎症型及水肿型慢性鼻 -鼻窦炎中
CCL-18表达水平均高于正常鼻黏膜，以水肿型表达最为显著（P<0.05）。结论：CCL-18在嗜酸性粒细胞和水肿型慢性鼻窦炎中高
度表达，提示 CCL-18可能参与慢性鼻 -鼻窦炎中嗜酸性粒细胞的浸润这一基本病理过程。
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Expression and Significance of Chemokines CCL-18 in Chronic
Rhinosinusitis*

To analyze the differential expression of chemokines CCL-18 in various pathological features of the chronic

rhinosinusitis and normal nasal mucosa tissues, and to explore the mechanism and significance of CCL-18 in the chronic rhinosinusitis.

Hematoxylin-eosin (HE), Masson trichrome and periodic acid-Schiff (PAS) staining of the chronic rhinosinusitis tissues were
used for pathological analysis. Western blot was adopted to detect the expression of CCL-18 protein level in nasal tissues from different

pathological features of the chronic rhinosinusitis and in normal nasal mucosa. The expression of CCL-18 protein level was

significantly increased in the chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), chronic rhinosinusitis without nasal polyps (CRSsNP)

compared with normal nasal mucosa (P <0.05). The expression of CCL-18 protein levels was significantly higher in the eosinophils

chronic rhinosinusitis tissues than in the non-eosinophils chronic sinusitis tissues (P <0.05). The expression of CCL-18 protein level was

higher in the glandular type, fiber inflammation and edema histopathological type of the chronic rhinosinusitis than in normal nasal

mucosa tissues. And the most significant expression of CCL18 was present in edema histopathological type (P<0.05).
CCL-18 is highly expressed in eosinophils and edema histopathological type of the chronic rhinosinusitis, suggesting that CCL-18 may be

involved in the basic pathological process of eosinophil infiltration in the chronic rhinosinusitis.

Chemokine; CCL-18; Chronic sinusitis; Polyps; Eosinophils

*基金项目：2012卫生部卫生公益性行业科研专项（201202005）；国家自然科学基金项目（81070766）；

湖北省自然科学基金项目（2012FFB04312）

作者简介：张雷波（1987-），男，硕士研究生，主要从事鼻科学、头颈肿瘤基础研究，电话：13659826175，E-mail：zhangleibo2012@163.com

△通讯作者：陈始明（1975-），男，副教授，博士生导师，电话：02788041911-81280，传真：02788043958，E-mail：shimingchen@163.com

(收稿日期：2014-07-31 接受日期：2014-08-25)

前言

慢性鼻 -鼻窦炎(chronic rhinosinusitis, CRS )是一种发生于

鼻腔及鼻窦粘膜的慢性炎症性疾病，是临床常见病和多发病，

国内外该发病率约占人群的 1 %-4 %[1]。慢性鼻 -鼻窦炎分类有
不同标准，根据有无鼻息肉形成可以分为伴有鼻息肉(chronic

rhinosinusitis with nasal polyps，CRSwNP) 和不伴有鼻息肉
(chronic rhinosinusitis without nasal polyps，CRSsNP)慢性鼻 -鼻

窦炎两大类；根据嗜酸性粒细胞多少可以分为嗜酸性粒细胞型

和非嗜酸性粒细胞型；根据主要的组织结构成分可以分为腺体

型，纤维炎症型及水肿型[2-4]。虽然鼻内糖皮质激素的应用和鼻

内镜微创技术的开展明显提高了 CRS疗效，但部分患者术后
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反复发作，严重影响了患者工作、学习及日常生活。CRS病因及

发病机制至今尚不十分清晰。目前众多研究认为 CRS是一种
多因素参与的多种作用机制并存的慢性持续性疾病，持续存在

的炎症细胞和炎症因子分泌出大量的炎症介质，最终促进鼻粘

膜组织重塑[5-11]。

趋化因子（chemokines）是由约 50个小分子量蛋白质组成

的家族，主要分为 CCL、CXCL、CX3L和 XCL四种类型。CCL

趋化因子又称 茁趋化因子亚家族，是趋化因子中家族成员最多
的亚型，现已发现 28种,依次为 CCL1～CCL28[12，13]。CCL趋化
因子主要作用于单核细胞和淋巴细胞，还可以影响其他细胞，

如促进嗜酸性粒细胞的游走和趋化。CCL-18和 CRS的关系鲜

有报道。国外有研究发现 CCL-18在欧美发达国家 CRS中表达

上调，可能参与了 CRS的发病过程[11]。然而中国人 CRS以中性

粒细胞为主，不同于欧美发达国家 CRS[14]。因此，CCL-18在中
国人 CRS中表达有无异常及其可能的机制需要进一步研究。

1 资料与方法

1.1 临床资料

所有标本均取自 2013年 6 月 -2013年 12月武汉大学人

民医院耳鼻咽喉头颈外科鼻内镜手术患者。收集 CRSwNP组
织标本 38 例，其中男 24 例，女 14例，平均年龄（32.7± 16.7）

岁。CRSsNP组织标本 10 例，男女各 5 例，平均年龄（31.3±
16.4）岁。正常对照组 10 例，其中男 7 例，女 3 例；平均年龄

（29.1± 11.9）岁。以上病例均排除过敏性鼻炎、支气管哮喘、自

身免疫性疾病、阿司匹林三联征以及原发性纤毛运动功能障碍

和囊性纤维化；并且术前 2周均未用皮质类固醇。所有患者在

入组前均同意参与本实验并签署知情同意书。

术中取 CRSwNP患者息肉组织、CRSsNP患者钩突黏膜组

织和鼻中隔偏曲患者下鼻甲后端黏膜组织。标本取材后立即用

生理盐水反复清洗，去除表面粘液和血渍，然后用滤纸吸干表

面水分。标本一分为二，一份置入冻存管中，-80℃冰箱保存备

用。另一份立即用 4 %多聚甲醛固定 24 h，常规脱水，石蜡包

埋。

1.2 石蜡切片染色

每个石蜡标本连续切片 3张，4 滋m厚，分别进行苏木精 -

伊红（HE)、Masson 三色染色以及过碘酸 - 雪夫 (periodic

acid-Schiff，PAS)染色。具体染色步骤严格按照说明书进行。根

据三种染色结果进行 CRS组织病理分析。随机选取 10个高倍

镜视野计算嗜酸粒细胞占总炎性细胞的百分比，如＞ 10%认为

是嗜酸粒细胞性 CRS，否则为非嗜酸粒细胞性 CRS。
1.3 Western blot检测 CCL-18蛋白的表达
具体步骤如下：将组织剪成细小的碎片，按每 20 mg组织

加入 150-250 滋L裂解液的比例加入裂解液，匀浆器匀浆直至

完全裂解，裂解后的样品 4℃ 12000× g离心 15分钟，取上清；

根据 BCA法测定样品蛋白浓度；配制 12 %的分离胶以及制备

浓缩胶；每孔上样量为 25 滋g蛋白，浓缩胶 75 V 40分钟，分离

胶 120 V 55分钟；转膜 200 mA 1小时；封闭：5 %脱脂奶粉 4℃

过夜；一抗：根据说明书兔抗人 CCL-18 1:1000(Abnova 公司)、

兔抗人 茁-actin 1:1000稀释抗体(Fermentas公司)，膜室温孵育 2

小时；二抗：孵育一抗的膜用 TBST洗涤 3 次，每次 5分钟；1:

1000稀释 HRP标记的羊抗兔二抗 (碧云天生物技术有限公

司)，与膜 37 ℃孵育 1 h；用 TBST洗涤 3次，每次 5分钟；ECL

化学发光检测。

1.4 统计处理
实验数据用 SPSS17.0软件进行统计，所有数据经过正态

性检验和方差齐性检验，两两比较采用统计软件包中的方差分

析，进行相关指标的统计学分析，以 P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 石蜡切片 HE、Masson、PAS染色
镜下观察结果：HE染色使细胞核深蓝色，嗜酸性粒细胞胞

浆及纤维组织呈现深浅不等的红色；Masson 可使胶原纤维呈

现蓝色，胞质、肌纤维呈现红色，胞核蓝褐色；PAS可使粘液腺

细胞胞浆呈现红色，细胞核呈现蓝色。根据文献报道，将 CR-

SwNP按照组织病理学特点分为三型：①水肿型，有较多的嗜

酸性粒细胞；②纤维炎症型，胶原纤维显著增生，其间伴有数量

不等的炎症细胞；③腺体型，粘液腺体明显增生肥大[15]。本研究

通过三种不同的染色方法，对 CRSwNP进行病理分析。结果如

图 1所示：水肿型有 24例，纤维炎症型 6例和腺体型 8例。按

照嗜酸性粒细胞多少进一步分为嗜酸性粒细胞型 9例，非嗜酸

性粒细胞 29例。
2.2 Western blot检测 CCL-18蛋白的表达情况

依据有无息肉形成，将 CRS分为 CRSsNP和 CRSwNP，如

图 2所示。和正常对照组相比，CCL-18蛋白表达水平在 CRS

显著上调，在 CRSwNP上调更为显著，差异具有统计学意义

（P<0.05)。
依据组织病理特点，将 CRS分为水肿型，纤维炎症型，腺

体型。图 3所示：相比于正常对照组，CCL-18蛋白在三种类型

中的表达水平均明显增加，以水肿型最为显著，差异均具有统

计学意义（P<0.05)；纤维炎症型 CCL-18的表达水平较腺体型

中稍高一些，但差异不具有统计学意义（P>0.05)。
依据嗜酸粒细胞多少将 CRS 分为嗜酸粒细胞 CRS和非

嗜酸粒细胞 CRS[16]。如图 4所示：和正常对照组相比，CCL-18

蛋白表达水平在嗜酸粒细胞 CRS和非嗜酸粒细胞 CRS显著

上调，而且在嗜酸粒细胞 CRS中上调更为显著，差异具有统计

学意义（P<0.05)。

3 讨论

CRS鼻腔和鼻窦黏膜慢性持续性炎症病变，其发病机制可

能是细菌、病毒及真菌感染、窦口鼻道复合体阻塞、黏膜纤毛功

能障碍、变态反应、全身及其他因素单独作用或相互作用的结

果。但其确切发病机制并不十分清楚。Bernstein[17]等提出了“上

皮破裂理论和多因素发病”学说：由于鼻腔外侧壁及筛前区空

气动力学的改变，以及病毒、细菌的入侵，从而激发了宿主免疫

反应，导致大量的炎性细胞浸润和炎性介质释放，并使鼻黏膜

水肿，固有层压力增高而疝出，最终上皮之间连接破裂，持续存

在的慢性炎症使破裂部位继续增殖并上皮化，逐渐形成息肉。

近年来，大量的文献表明嗜酸性粒细胞以及 Th2类细胞因

子与 CRS的发生发展密切相关，探讨以嗜酸性粒细胞为代表

的炎性细胞聚集和活化已经成为研究 CRS发病机制的关键之
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图 1石蜡切片 HE，Masson和 PAS染色

Fig.1 HE, Masson trichrome and PAS staining of the paraffin section

图 2 CCL-18在对照组、CRSsNP和 CRSwNP中的表达水平

Fig.2 The expression of CCL-18 protein level in the normal nasal mucosa,

CRSsNP and CRSwNP

注：两两比较，*P<0.05。

Note: *P<0.05, multiple comparisons among three groups.

图 3 CCL-18在对照组、腺体型、纤维炎症型及水肿型中的表达水

平

Fig.3 The expression of CCL-18 protein level in the normal nasal mucosa

tissues, gland size, fiber inflammation and edema histopathological type of

the chronic rhinosinusitis

注：两两比较，*P<0.05。

Note: *P<0.05, multiple comparisons among several groups.一。Van Zele[18]与 Cheng[19]等通过研究发现，CRSwNP存在 Th1

/ Th2平衡失调，而以 Th2为主，Th2分泌的细胞因子 IL-4、IL-5

及 IL-13等在 CRSwNP形成过程中发挥了重要作用。张罗[20]等

研究证实 CRSwNP组织中存在 IL-5 自分泌机制，IL-5表达水

平的提高导致组织中嗜酸性粒细胞浸润增多，而活化嗜酸性粒

细胞产生 IL-5，使 IL-5表达水平进一步上升，形成正反馈和级

联反应，因此提出 IL-5是影响嗜酸性粒细胞浸润和活化等生

物学活性的关键因素之一，拮抗 IL-5的生物学效应成为探索

鼻息肉药物治疗的方向。Maneechotesuwan[21]等研究发现，转录

因子 GATA-3 是初始 T 细胞向 Th2 分化的关键因子，其与
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图 4 CCL-18在对照组、非嗜酸性粒细胞 CRS及嗜酸性粒细胞 CRS中

的表达水平

Fig.4 The expression of CCL-18 protein level in the normal nasal mucosa

tissues, Eosinophils CRSwNP and Non-Eosinophils CRSwNP

注：两两比较，*P<0.05。

Note: *P<0.05, multiple comparisons among three groups.

IL-5、IL-4、IL-13的基因表达有着密切的联系，并提出了可以在

基因水平通过抑制 GATA-3 而抑制 IL-5 的表达来治疗 CR-
SwNP的策略。但是阻断 IL-5等 Th2细胞因子并不能完全抑制
CRSwNP的病理过程，这提示 Th2不是 CRSwNP发病的唯一
机制，其它因素也和 CRSwNP的发生和发展有关系。

近年来研究表明趋化因子也参与 CRSwNP的疾病进程，
张剑[22]，宋忠义[23]等研究表明 RANTES（CCL-5）等在 CRSwNP
中高表达，并且与嗜酸粒细胞浸润呈显著正相关，提示 CR-
SwNP组织中 RANTES对嗜酸粒细胞的聚集活化起着重要作
用。Yao[24]等研究发现在嗜酸性 CRSwNP中趋化因子 Eotaxin-1
（CCL-11)，Eotaxin-2（CCL-24)和 Eotaxin-3（CCL-26)的蛋白表
达要高于非嗜酸性 CRSwNP患者的表达。这些趋化因子可通
过与相应细胞表面的趋化因子受体结合后，引发复杂的胞内信

号转导，从而发挥效应[25]。靶向于趋化因子及受体可用于治疗

临床上一些慢性炎症相关的疾病[26，27]。

趋化因子 CCL-18 是由 69 个氨基酸构成的分子量约为
7.8 kDa 的蛋白，其别名又可称为 PARC、MIP-4、AMAC-1 及
DCCK-1。CCL-18可以参与众多细胞的趋化，包括初始 T细胞、
记忆 T细胞、Th2细胞及成熟的 DC细胞等。CCL-18的产生主
要由单核细胞、巨噬细胞、肥大细胞及 DC细胞[28-31]。Sarah[11]等

研究发现 CCL-18 在 CRSwNP中的表达显著上调，其主要由
M2型巨噬细胞分泌，促进嗜酸性粒细胞迁移和活化。由于欧美
国家 CRSwNP以嗜酸性粒细胞浸润为主，因此，CCL-18在以
欧美嗜酸性粒细胞为主的 CRSwNP患者中发挥了重要作用。
而国人 CRSwNP是以中性粒细胞浸润为主，CCL-18的作用如
何尚不清楚。

本研究发现，CCL-18在国人 CRSwNP 表达也是上调的，

并且进一步将国人 CRSwNP分为嗜酸性粒细胞和非酸性粒细
胞 CRSwNP，发现 CCL-18在嗜酸性粒细胞中表达更为显著，

这符合上述国外关于 CCL-18的研究结果。此外，CCL-18在水
肿型 CRSwNP中表达也是最多的，由于 CCL-18 水肿型 CR-
SwNP中有较多的酸性粒细胞，因此本研究结果进一步支持
CCL-18 和 CRSwNP中嗜酸性粒细胞的浸润有密切联系。另
外，CCL-18可以激活 SP1及蛋白激酶 C琢，诱导肺成纤维细胞
表达胶原蛋白；而在 CRSwNP形成的过程中，成纤维细胞的激
活和增殖扮演着十分重要的角色[32-34]。这提示 CCL18也可能参
与了 CRS的组织重塑的病理过程，但确切的机制有待于进一

步研究。

此外，变应性鼻炎与 CRS的发病密切相关，且变态反应的
发生机制较为复杂。本研究中所有的病例均结合临床病史特

点、皮肤点刺试验或过敏原筛查试验排除变应性鼻炎。虽然本

研究入组病例病史及过敏原检查确认患者为非变应性鼻炎，但

是病理组织检查仍发现有些息肉组织明显有嗜酸性粒细胞浸

润，有些鼻息肉组织水肿程度很高，这都提示组织标本有变态

反应参与的可能。我们分析其原因可能是变应原检测未覆盖到

患者变应原从而出现假阴性或者患者仅存在鼻腔局部的变态

反应，即局部变应性鼻炎所致。这也提示 CCL-18表达与变态
反应的关系较为密切。

总之，本研究发现 CCL-18在国人 CRSwNP和 CRSsNP组
织中均高表达，但 CRSwNP 组织中表达更为显著，证实
CCL-18与 CRSwNP的发病密切相关。通过对不同组织类型的
CRSwNP分组发现 CCL-18在水肿型组织中表达尤其明显，因

此推测 CCL-18与 CRSwNP的发病主要是通过介导水肿反应
而形成的。但 CCL-18在 CRSwNP和 CRSsNP组织发病中的具
体作用机制及其潜在的靶向治疗价值有待深入研究。
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