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摘要 目的 探索白细胞介素-19 ( IL-19 ) 在慢性鼻 － 鼻窦

炎伴鼻息肉( CＲSwNP) 患者组织中的表达及其临床意义。

方法 选取 42 例 CＲSwNP 患者作为研究对象，其中嗜酸性

粒细胞慢性鼻 － 鼻窦炎伴鼻息肉( ECＲS) 患者 20 例，非嗜酸

性粒细胞慢性鼻 － 鼻窦炎伴鼻息肉( non-ECＲS) 患者 22 例，

术中收集鼻息肉组织; 另取对照组患者 20 例，术中收集钩突

黏膜组织。通过苏木精 － 伊红染色测量组织中嗜酸性粒细

胞数并进行百分比计数，通过 qＲT-PCＲ、免疫组织化学染色

测定样本中 IL-19 的表达情况。结果 IL-19 主要表达在

ECＲS 患者息肉的上皮和黏膜下腺体中。ECＲS 组中 IL-19

的 mＲNA 转录及蛋白表达水平显著高于 non-ECＲS 及对照

组( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 05) 。在 ECＲS 组中 IL-19 的 mＲNA 转录

水平与 ECＲS 患者的 CT 评分、鼻内镜评分及组织中嗜酸性

粒细胞百分比呈正相关( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 05 ) ，与

VAS 评分间无明显相关性( P ＞ 0. 05) 。结论 与 non-ECＲS

及正常鼻黏膜相比，IL-19 在 ECＲS 中的表达水平增高，且与

临床严重程度呈正相关。IL-19 可能通过促进组织嗜酸性粒

细胞的聚集而加重临床症状。
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慢性鼻 － 鼻窦炎( chronic rhinosinusitis，CＲS) 是

一种异质性的鼻腔鼻窦慢性炎症性疾病，主要表现

包括鼻塞、脓涕或鼻涕倒流、头痛、面部胀痛和嗅觉

减退。中国慢性鼻窦炎诊断和治疗指南( 2018 ) ［1］

根据是否合并鼻息肉将 CＲS 分为: 慢性鼻 － 鼻窦炎

伴鼻 息 肉 ( chronic rhinosinusitis with nasal polyps，
CＲSwNP) 和慢性鼻 － 鼻窦炎不伴息肉( CＲSsNP) 。
CＲSwNP 主要以 Th2 炎症反应及嗜酸粒细胞浸润为

主，而 CＲSsNP 则以 Th1 炎症反应及非嗜酸性粒细

胞浸润为主［2］。有学者［3］提出了 CＲSwNP 的内分

型，其中应用最广泛的是根据鼻息肉组织中嗜酸性

粒细胞的百分比将 CＲSwNP 分为嗜酸粒细胞性慢性

鼻 － 鼻窦炎伴鼻息肉( eosinophilic CＲSwNP，ECＲS)

和非嗜酸粒细胞性慢性鼻 － 鼻窦炎伴鼻息肉( non-
ECＲS) 。白细胞介素( interleukin，IL) -19 的产生依

赖于 LPS 或粒 － 巨噬细胞集落刺激因子作用于激

活的单核细胞［4］，主要作用为诱导 Th2 细胞因子表

达，是 Th2 免疫反应中最重要的调节因子之一，与哮

喘［5］、银屑病［6］、类风湿性关节炎［7］及食管癌［8］等

都有密切的关系。研究［5］表明 IL-19 对哮喘中的炎

症反应具有促进作用，哮喘主要的炎性细胞同样为

嗜酸性粒细胞。然而，目前有关 IL-19 与 CＲS 炎症

反应关系的临床研究较少。该研究探索了不同类型

CＲSwNP 组织中 IL-19 的表达水平及其与临床症状

的相关性。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2019 年 1 月 ～ 2019 年 6 月于

安徽医科大学附属省立医院耳鼻喉科接受鼻内镜手

术的患者共 62 例，根据术中所见及术后病理，分为:

① ECＲS 组: CＲSwNP 患者，其息肉组织中嗜酸性粒

细胞计数大于总炎性细胞数的 10%［9］，共 20 例;

② non-ECＲS组: CＲSwNP 患者，但其息肉组织中嗜

酸性粒细胞计数小于总炎性细胞数的 10%，共 22
例;③ 对照组: 排除因鼻部炎性疾病接受鼻内镜手

术的患者，主要对象为单纯性鼻中隔偏曲或单纯鼻

窦囊肿、外伤患者，共 20 例。排除标准: ① 术前 1
月内全身或局部使用糖皮质激素; ② 单纯后鼻孔息

肉;③ 真菌性鼻 － 鼻窦炎; ④ 囊性纤维化; ⑤ 有上

呼吸道感染及合并其他全身疾患。慢性鼻 － 鼻窦炎

的诊断 均 符 合 中 国 慢 性 鼻 窦 炎 诊 断 和 治 疗 指 南

( 2018) ［1］。ECＲS 组、non-ECＲS 组均于术中留取息

肉标本，对照组术中收集正常钩突黏膜。所有标本

均分为 2 份，一部分用甲醛溶液固定后，用石蜡包埋
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固定切片进行苏木精 － 伊红染色和免疫组织化学染

色; 另一部分存储在 － 80 ℃用于检测 IL-19 的表达

水平。研究经安徽省立医院伦理委员会批准，每位

受试者术前签署知情同意书。
1． 2 方法

1． 2． 1 视觉模拟量表( visual analog scale，VAS) 症

状评分 包含了鼻窦炎的 5 个主要症状: 鼻塞、流涕

或鼻涕倒流、头痛或头昏、面部胀痛以及嗅觉减退或

消失。根据患者自身症状的严重程度在 0 ～ 10 分之

间评分，每个症状 0 ～ 2 分，总分值越高症状越重。
用以主观表示疾病的严重程度。
1． 2． 2 鼻内镜 Lund—Kennedy 主观评分 根据鼻

内镜表现，从息肉、水肿、鼻漏、瘢痕、结痂对患者进

行评分。每个指标 0 ～ 2 分，两侧分别计数，总分 20
分。用于反映疾病的严重程度。
1． 2． 3 鼻窦 CT 的 Lund—Mackay 评分 术前行鼻

窦轴位 +冠状位高分辨 CT 平扫，分别对双侧额窦、
前筛、后筛、上颌窦、蝶窦和窦口鼻道复合体( osti-
omeatal complex，OMC) 进行评分: 0 分，窦腔无软组

织影; 1 分，窦腔部分软组织影; 2 分，窦腔布满软组

织影或 OMC 阴影，总分 24 分。两侧评分之和表示

影像学严重程度。
1． 2． 4 qＲT-PCＲ 组织剪碎、液氮研磨后用 TＲIzol
匀浆和氯仿进行ＲNA 提取。用Novostart SYBＲ qPCＲ
SuperMix Plus( novoprotein，No． E096-01B) 试剂逆转录

成 cDNA。使用设计引物和 ＲevertAidTM first Strand
cDNA Synthesis Kit ( Thermo Scientific，No． K1622) 依

据试剂说明书进行 40 个循环定量聚合酶链反应，以

检测 IL-19 mＲNA 的转录水平。本次实验所使用的分

析方法为: Ｒelative Quantification Study，计算方法为

2 －△△Ct。β-Actin 广泛分布于细胞质内，表达量非常

丰富且在各组织和细胞中的表达相对恒定。故选择

β-Actin 作为本次 PCＲ 实验的内参，引物序列见表 1。

表 1 IL-19 mＲNA 扩增所需的引物序列

基因 引物序列

β-actin F: CCCTGGAGAAGAGCTACGAG
Ｒ: GGAAGGAAGGCTGGAAGAGT

IL-19 F: TACGTGGACAGGGTGTTCAA
Ｒ: GCCTCTGTTCCTGACATTGC

1． 2． 5 免疫组织化学染色 通过 S-P 二步法进行

染色。术中组织经 10%甲醛溶液固定、石蜡包埋固

定后连续 4 μm 切片。常规脱蜡复水，阻断内源性

过氧化物酶活性。PBS 冲洗 3 次，5 min /次; 加一抗

( 兔抗人 IL-19 抗体 1 ∶ 200 ) 37℃ 孵育 60 min，PBS
冲洗 3 次，5 min /次; 加二抗( 羊抗兔抗体 1 ∶ 100) 37
℃孵育 20 min，PBS 冲洗 3 次，5 min /次; DAB 显色，

显微镜下观察染色至适度时终止。显微镜下按切片

染色强度评分。从每个切片随机选择 5 个高倍镜视

野使用 Image J 软件( 美国马里兰州 Bethesda 公司)

计算染色切片的吸光度值。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 20. 0 软件和 Graph-
Pad Prism 8． 2． 1进行统计学分析，计量资料用 珋x ± s
表示，2 组间计量资料比较用 t 检验，3 组间计量资

料比较采用单因素方差分析( 本研究中的各项计量

资料均符合正态分布) ，计数资料采用 χ2 检验，2 组

变量之间的相关性采用 Spearman 分析，以 P ＜ 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 临床特征统计 对照组、non-ECＲS 组及 ECＲS
组在性别、年龄特征方面差异无统计学意义。3 组

实验对 象 的 VAS 评 分 差 异 无 统 计 学 意 义 ( F =
0. 616，P ＞ 0. 05 ) ; 对照组、non-ECＲS 组及 ECＲS 组

鼻内镜 评 分 差 异 有 统 计 学 意 义 ( F = 17. 26，P ＜
0. 05) ; 对照组、non-ECＲS 组及 ECＲS 组 CT 评分差

异有统计学意义( F = 19. 24，P ＜ 0. 05) ( 表 2) 。

表 2 患者临床特征统计表( 珋x ± s)

指标 对照组 non-ECＲS 组 ECＲS 组 F 值 P 值

例数( n) 20 22 20 － －
性别( 男 /女) 10 /10 13 /9 12 /8 0． 362 0． 611
年龄( 岁) 43． 4 ± 8． 9 37． 2 ± 10． 3 39． 5 ± 16． 2 0． 733 0． 426
VAS 评分 1． 3 ± 1． 1 2． 2 ± 1． 8 4． 0 ± 1． 5 0． 616 0． 583
鼻内镜评分 0． 7 ± 0． 9 5． 4 ± 1． 6 7． 6 ± 2． 1 17． 26 ＜ 0． 001
CT 评分 2． 1 ± 2． 4 11． 3 ± 4． 2 13． 5 ± 5． 0 19． 24 ＜ 0． 001

2． 2 PCＲ 结果 组 间 差 异 统 计 PCＲ 结 果 显 示，

ECＲS 组 IL-19 的 mＲNA 水平明显高于 non-ECＲS 组

和对照组。与对照组相比，non-ECＲS 组 IL-19 的 mＲ-
NA 水平明显增高( P ＜ 0. 05) ; 与 non-ECＲS 组相比，

ECＲS 组的 mＲNA 水平明显增高( P ＜0. 05) ( 图 1) 。
2． 3 免疫组织化学染色 结果显示，IL-19 主要表

达在 ECＲS 患者息肉的上皮和黏膜下腺体( 图 2 ) ;

与对照组相比，non-ECＲS 组 IL-19 表达水平明显增

高( P ＜ 0. 05 ) ; 与 non-ECＲS 组相比，ECＲS 组 IL-19
表达水平明显增高( P ＜ 0. 05) ( 图 3) 。
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图 1 3 组间 IL-19 的 mＲNA 水平差异

与对照组比较: * P ＜ 0. 05; 与 non-ECＲS 组比较: #P ＜ 0. 05

图 2 IL-19 在 3 组的表达 × 400

A: 对照组; B: non － ECＲS 组; C: ECＲS 组

图 3 3 组间 IL-19 的表达水平差异

与对照组比较: ＊＊P ＜ 0. 01; 与 non-ECＲS 组比较: ##P ＜ 0. 01

2． 4 ECＲS 组 IL-19 的 mＲNA 水平与组织嗜酸性

粒细胞百分比的相关性 在 ECＲS 组中，IL-19 的

mＲNA 水平与患者息肉组织嗜酸性粒细胞百分比呈

正相关，结果显示差异统计学意义( rs = 0. 672，P ＜
0. 05) ( 图 4) 。
2． 5 ECＲS 组 mＲNA 水平与临床症状的相关性

在 ECＲS 组中，IL-19 的 mＲNA 水平与患者 CT 评分

呈正相 关，差 异 有 统 计 学 意 义 ( rs = 0. 785，P ＜
0. 05) 。IL-19 的 mＲNA 水平与患者内镜评分呈正

相关，差异有统计学意义 ( rs = 0. 613，P ＜ 0. 05 ) 。
IL-19 的 mＲNA 水平与患者主观 VAS 评分之间，差

异无统计学意义( rs = 0. 353，P ＞ 0. 05) ( 图 5) 。

图 4 ECＲS 组中 IL-19 的 mＲNA 水平

与嗜酸性粒细胞百分比的相关性

3 讨论

CＲS 作为全球范围性的慢性疾病，虽然其很少

有致命性的疾病结局，但是其异质性和易复发性，给

生活带来极大影响，给社会经济带来较重负担。而

其中异质性和易复发性特征最明显的 ECＲS 作为其

中的典型代表，主要表现为组织的嗜酸性粒细胞浸

润，且嗜酸性粒细胞水平与患者鼻腔组织重塑有明

显的相关性。CＲS 的分子靶向治疗及详细病理机制

是目前的研究热点。
研究人员［10］通过检测鼻息肉中 IL-19 及其受体

水平，发现中国人 CＲSwNP 患者鼻息肉中 IL-19 及

其受体与 MMP-9 呈正相关，推测 IL-19 及其受体可

能参与了 CＲS 组织重塑的发生发展，但并未就 IL-
19 及其受体的临床意义进行探索。国外学者［11］证

实了在体外条件下，IL-19 通过下调 IL-4 水平在鼻

成纤维细胞中发挥抗感染作用，但由于鼻窦炎的异

质性，体外条件并不能完全模拟 IL-19 在人体发挥

作用时的免疫环境，目前多数研究仍然认为 IL-19
在 CＲS 中主要起到促进 Th2 反应的作用。

本实验结果显示，对照组、non-ECＲS 组及 ECＲS
组的 CT 评分、鼻内镜评分具有差异，而主观量表

VAS 评分无差异，猜测导致这个结果的原因可能是

主观量表评分受被试者的文化教育水平、患病病程

和疾病耐受程度的影响，而 CT 评分及鼻内镜评分

由医师进行评测，具有一定的客观性。PCＲ及免疫
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图 5 IL-19 的 mＲNA 水平与患者临床症状的相关性

组织化学染色结果都表明，IL-19 在 ECＲS 组中的表

达水平高于 non-ECＲS 组和对照组，且主要表达部

位在 ECＲS 患者的息肉上皮层及黏膜下层的腺体

中，证明了 IL-19 在 CＲS 发病过程中对鼻腔黏膜的

组织重塑及黏液分泌具有促进作用。另外，IL-19 的

水平与组织中的嗜酸性粒细胞浸润水平以及 CT 评

分、鼻内镜评分都有一定的相关性，说明 IL-19 可能

通过促进组织嗜酸性粒细胞的聚集而加重临床症

状。
CＲS 的一个主要病理过程就是鼻黏膜的过度分

泌及组织重塑。脓涕中的黏液主要由杯状细胞分

泌，而黏蛋白 MUC5AC 作为杯状细胞增生和化生的

标志物，主要表达在黏膜上皮和黏膜下的腺体中，这

与此次的免疫组化结果—IL-19 主要表达在息肉的

黏膜上皮和黏膜下腺 体 是 一 致 的。研 究［12］ 通 过

siＲNA 核 转 染 法 敲 除 IL-19 受 体，发 现 IL-19 对

MUC5AC 的促进作用被阻断，同时，通过对原发人

鼻上皮细胞用隐丹参酮( STAT3 抑制剂) 进行预处

理，发现 IL-19 对 MUC5AC 的促进作用同样可以被

终止。而 IL-19 受体和 STAT3 信号通路都是 IL-19
对 MUC5AC 促进作用的必要组成过程。证明 CＲS
中 IL-19 可能通过 STAT3 通路促进 MUC5AC 的表

达进 而 促 进 黏 液 的 分 泌。另 外，有 研 究［13］ 证 明

STAT3 以 及 STAT3 的 磷 酸 化 形 式 主 要 表 达 于

CＲSwNP 患者的上皮层，且 STAT3 的表达与血管内

皮生长因子以及嗜酸性粒细胞浸润程度密切相关。
在 CＲSwNP 中，IL-19 可 以 通 过 STAT3 信 号 促 进

ECＲS 中 MUC5AC 的表达和组织中 EOS 的浸润，诱

导 CＲSwNP 向 ECＲS 的转化。而 IL-4 通过 STAT6
信号通路进一步上调了 IL-19 的表达水平，IL-19 和

IL-4 间通过 STAT3 /STAT6 信号通路介导的正反馈

调节［14］，激活并增强 Th2 反应，促进 MUC5AC 的表

达和 EOS 的浸润，并且推动疾病的进展，最终加重

了 ECＲS 病情。
简言之，本研究证明了 IL-19 在 ECＲS 中显著高

表达，且与组织中嗜酸性粒细胞浸润程度及临床表

现的严重程度相关。然而，需进一步的研究来探索

CＲSwNP 中 IL-19 的具体作用机制，有助于进一步阐

明 CＲS 的发病机理，从而帮助认识 IL-19 在 CＲS 中

的作用。
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Expression and clinical significance of IL-19 in different types
of chronic rhinosinusitis with nasal polyps

Su Fei，Wang Yinfeng，Pan Chunchen
( Dept of Otolaryngology-Head ＆ Neck Surgery，The Affiliated Provincial

Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230001)

Abstract Objective To explore the expression and clinical significance of interleukin-19 ( IL-19 ) in different
types of chronic rhinosinusitis with nasal polyps ( CＲSwNP) ． Methods 42 CＲSwNP patients were selected to col-
lect nasal polyps during the operation: 20 patients with eosinophilic chronic rhinosinusitis with nasal polyps
( ECＲS) ，22 patients with non-eosinophilic chronic rhinosinusitis with nasal polyps ( non-ECＲS) ． 20 patients in
the control group were selected to collect mucosa of uncinate process during the operation． The percentage of eosin-
ophils in tissues was measured by hematoxylin-eosin staining，and the expression of IL-19 was measured by qＲT-
PCＲ and immunohistochemistry staining． Ｒesults IL-19 was mainly expressed in epithelial and submucosal glands
of polyps in ECＲS． The mＲNA and protein expression of IL-19 was significantly higher in ECＲS than in non-
ECＲS，and higher than in control ( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 05) ． In ECＲS group，the mＲNA level of IL-19 was positively
correlated with CT Score，endoscopic score and percentage of eosinophils ( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 05 ) ，but
not with VAS score ( P ＞ 0. 05) ． Conclusion Compared with non-ECＲS and normal nasal mucosa，the expression
of IL-19 in ECＲS is higher，and is positively correlated with clinical severity． IL-19 may aggravate clinical symp-
toms by promoting the aggregation of eosinophils．
Key words chronic rhinosinusitis; nasal polyps; interleukin-19; eosinophilic rhinosinusitis; EOS; clinical severi-
ty
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