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鼻息肉患者外周血Th17细胞的表达及意义
王 悦，马永明，濮晓萍

(江苏大学附属人民医院耳鼻咽喉科，江苏 镇江 212002)

【摘要】 目的 检测鼻息肉患者外周血中Th17细胞的表达水平，初步探讨其与鼻息肉形成的关系。方法 收集

46例慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者的外周血作为鼻息肉组，另收22例单纯鼻出血或者鼻中隔偏曲患者外周血作为对照组。

采用流式细胞术检测两组患者的外周血中的Th17细胞的表达水平。结果 鼻息肉组外周血中Th17细胞的表达水平

为(4.03±0.69)%，明显高于对照组的(1.35±0.26)%，差异有显著统计学意义(P<0.05)。 结论 鼻息肉的发生发展可

能与高水平表达Th17细胞存在一定关系，具体发病机制有待进一步研究。
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【Abstract】 Objective To detect the expression of Th17 cells in peripheral blood in nasal polyps, and to ex-

plore the role of Th17 cells in pathogenesis of nasal polyposis. Methods The peripheral blood samples were collect-

ed from 46 patients of chronic sinusitis with nasal polyp (CRSwNP, the study group) and 22 patients with simple nasal

bleeding or nasal septum deviation (the control group). Flow cytometry was used to detect the expression levels of

Th17 cells in peripheral blood in the two groups. Results The levels of Th17 cells in the study group was (4.03%±

0.69%), significantly higher than (1.35%±0.26%) in the control group (P<0.05). Conclusion The pathogenesis of

CRSwNP may be involved in the increased expression of Th17 cells, and the detailed mechanisms should be further

studied.
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·论 著·

鼻息肉(Nasal polyps，NP)是一种各种原因导致

的鼻腔和鼻窦黏膜慢性炎症性疾病，成人发病率达

1%~4.5%[1]。临床以持续性鼻塞伴头痛为主要就诊原

因，目前治疗以类固醇激素喷鼻及鼻内镜手术为主，

该病术后复发率较高，发病机制不明确，近年来，各类

炎性细胞及其释放的炎症介质与细胞因子成为很多

疾病研究的热点。本实验小组此前应用免疫组织化

学方法对鼻息肉局部组织中 IL-17进行了检测[2]，发

现局部鼻息肉组织中 IL-17高水平浸润，推测到鼻息

肉患者外周血中以分泌 IL-17为主的Th17细胞可能

高水平表达。

本研究采用流式细胞术检测鼻息肉患者外周血

中Th17细胞的表达情况，进一步探讨它对鼻息肉发

生发展的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 所有组织标本来自 2013 年 10

月至 2014年 5月在本科住院患者。选取慢性鼻窦炎

伴鼻息肉患者46例(鼻息肉组)，其中男性28例，女性

18例；以单纯鼻出血或鼻中隔偏曲患者 22例作为对

照组，其中男性14例，女性8例。所有患者取外周静

脉血 2 ml，收于乙二胺四乙酸二钾真空采血管，随后

3 h内提取单个核细胞。所有患者术前1个月内未使

用皮质类固醇激素(包括全身和局部)、非类固醇抗炎

药物、组胺药物或者大环内酯类抗生素治疗。患者均

无全身疾病、变应性鼻炎、支气管哮喘或者阿司匹林

过敏史。鼻息肉组患者术后病理回报均为鼻息肉；对

照组患者均排除鼻-鼻窦炎病史，鼻窦CT检查无鼻窦

病变。本研究经过医院伦理委员会审查通过，所有患

者均签署知情同意书。

1.2 仪器和试剂 人淋巴细胞分离液(FICOLL)

选自天津 TBD 生物技术发展中心。单抗隆抗体(包

括PE-抗人 IL-17A，PE-Cyanine5-抗人CD3，FITC-抗
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人CD8)及相应同型抗体、Th17细胞破膜液及洗涤液

均购于美国 eBioscience公司。刺激霉素 PMA，离子

霉素(Ionomycin)，莫能霉素(Monensin)购自 Enzo 公

司。标准胎牛血清和RPMI-1640液选自维森特生物

技术有限公司。0.01 mol/L无菌磷酸盐缓冲液(PBS，

PH7.2)自配后高压处理。流式细胞仪FACS Canto及

FACS Diva软件为美国BD公司。

1.3 方法 第一步：提取单个核细胞：将外周血

2 000 r/min，4℃，离心5 min，去上层血清。用等体积

无菌 PBS 稀释剩余血细胞，将稀释的血细胞缓缓加

到等体积的 ficoll 液面之上，2 000 r/min，24℃，离心

15 min。取中间白膜层(单个核细胞层)，用 1 ml无菌

PBS 洗涤 2 遍，500 g/min，4℃，离心 5 min，去上清。

用1 ml 10%胎牛血清1640稀释单个核细胞。取其中

10 μl，用PBS再稀释 5倍，显微镜下鲍氏计数板细胞

计数。第二步：流式细胞术：24 孔平底细胞培养板

每孔约 2×106 个单个核细胞，，每孔分别加入 5 μ l

PMA (10 ng/μl)，1 μl 离子霉素(1 μg/μl)，4 μl 莫能霉

素(0.5 μg/μl)，加10%胎牛血清1640使总体积为1 ml，

置于37℃，5%CO2孵箱刺激5 h。然后收集细胞于无

菌 1.5 ml EP 管，1 ml PBS 洗两遍，500 g/min，4℃，离

心 5 min。留 100 μl PBS 重悬，加 PE-Cyanine5-抗人

CD3 2 μl，FITC-抗人CD8 4 μl，置混匀器，4℃冰箱，避

光孵育 30 min。后离心去上清，1 ml PBS洗涤两遍，

500 g/min，4℃，离心 5 min。每管加 500 μl破膜液破

膜，置混匀器上，4℃冰箱，避光30 min。离心去上清，

1 ml洗涤液(原液用双蒸水按 1:9比例稀释)洗两遍，

500 g/min，4℃，离心5 min。留40 μl洗涤液，加PE-抗

人 IL-17A 2 μl，置混匀器，4℃冰箱，避光孵育 1 h。

1 ml 洗涤液洗两遍，500 g/min，4℃，离心 5 min，去上

清。250 μl PBS 重悬，50 μl 多聚甲醛固定。所有标

本均做同型对照。用 FACS Canto 检测 Th17 细胞的

表达水平，并用 FACS Diva 软件分析数据。由于既

往研究证实 PMA 刺激会使 T 细胞胞膜 CD4 分子表

达 下 降 而 影 响 检 测 [3]，因 此 本 实 验 以 CD3
+

CD8
-IL-17A +代表 CD3

+ CD4
+ IL-17A +，统计其在 CD3

+

CD8
-T细胞中的比率。

1.4 统计学方法 采用SPSS16.0统计分析软件

对检测结果进行处理，计量资料以均数±标准差(x-±s)
表示，两独立样本之间比较应用 t检验，以P<0.05表

示差异有统计学意义。

2 结 果

鼻息肉组与对照组患者外周血中 Th17 细胞表

达水平见图 1。对两组数据进行 t检验发现，鼻息肉

组患者外周血中 Th17 细胞的比率较高，达 4.73%，

见图 1a，而对照组患者外周血中Th17细胞的比率较

低，仅 1.17%，见图 1b。鼻息肉组患者外周血 Th17

细胞的比率达 (4.03±0.69)%，明显高于对照组的

(1.35±0.26)%，见图 1c。且两组间差异有统计学意

义(t=6.25，P<0.05)。

图1 外周血中Th17细胞表达水平

注：a：鼻息肉组；b：对照组；c：两组Th17细胞的表达水平。

3 讨 论

本研究通过对鼻息肉患者外周血中Th17细胞的

检测发现，Th17细胞在鼻息肉患者外周血中表达较

对照组患者显著增高，且差异有统计学意义 (P<

0.05)，据此推断Th17细胞可能在鼻息肉的发病过程

中起着重要作用，鼻息肉形成的具体过程自然与

Th17细胞的功能密切相关。

Th17 细胞是一种不同于 Th1、Th2、Treg 细胞的

新型CD4
+T淋巴细胞亚群，是固有T淋巴细胞在细胞

因子 TGF-β、IL-6、IL-1β和 IL-23 刺激下分化而来，
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其主要的效应分子为 IL-17，IL-17 家族有 A~F 六个

成员[4]，其中 IL-17(即 IL-17A)与 IL-17F 生物学功能

相似，二者通过与各种细胞表面的 IL-17RA 和

IL-17RC结合，启动相应靶基因转录，促使各种炎性

因子的分泌，从而使局部炎性组织中性粒细胞、T细

胞、DC等聚集，产生抗病原微生物作用，促进组织恢

复正常[5]。在气道炎症性疾病中，IL-17能够诱导气

道上皮细胞、内皮细胞及成纤维细胞分泌 IL-1β、IL-6

及GM-CSF，从而使中性粒细胞浸润于病变部位，促

使局部炎症的持续[6]。

近年来，大量研究关注于Th17细胞或其分泌的

主要效应分子 IL-17与各种疾病发病机制之间的关

联性，认为Th17细胞在各种炎症性疾病和自身免疫

性疾病中都有较高水平表达，它的促炎作用是这些疾

病发生的关键。在类风湿关节炎的发病过程中，

Th17细胞正是通过诱导产生的多种细胞因子，使中

性粒细胞，巨噬细胞及淋巴细胞聚集于滑膜，增强了

局部炎症反应，使关节破坏加重[7-8]。在系统性红斑

狼疮(SLE)患者血清中 IL-17 显著增高，并且在狼疮

性肾炎患者肾脏中检测到高水平 IL-17 和 IL-23，

IL-17能够促进B细胞的生存，并协同B细胞激活因

子避免B细胞的凋亡，从而增加产生自身抗体的细胞

的数目，这可能在SLE发病中占有重要作用[9-10]。据

目前的研究发现Th17细胞在炎症性肠病[11]，克罗恩

病 [12]，多发性硬化 [13]的发病中也都发挥着一定的作

用。这使耳鼻咽喉科的研究者们也致力于探测Th17

细胞的特异性细胞因子 IL-17A在本学科疾病中的作

用，试图通过影响Th17细胞的分化增殖去促使一些

疾病的好转或减少疾病的复发。在2004及2005连续

两年的研究中，王鑫等 [14-15]发现在鼻息肉组织中

IL-17及其受体表达增多，认为 IL-17是导致鼻息肉

发生的重要细胞因子。这为我们研究Th17细胞与鼻

息肉提供了一定的基础，由于Th17细胞分泌的炎性

因子较多，我们实验组通过流式细胞术直接对这种炎

性细胞进行检测，结果表明慢性鼻窦炎伴鼻息肉患者

外周血中Th17细胞较对照组有明显增高，差异有统

计学意义，认为Th17细胞分泌的促炎细胞因子通过

外周循环到达鼻腔黏膜，与相应受体结合，诱发中性

粒细胞和单个核细胞聚集，长期炎症刺激导致鼻黏膜

破坏、重塑，最终形成严重的息肉病变。

本研究仅简单地对鼻息肉患者外周血中Th17细

胞表达率进行了检测，而关于其在鼻息肉形成过程中

的具体作用环节还尚未明确，对此进一步的研究将为

我们治疗鼻息肉及防止其复发具有重要的临床意义。
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