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IL-12、TGF-β1在CRSwNP组织中的表达水平及其临床意义
侯薇，徐璐，苏涛

陕西中医药大学附属医院耳鼻喉科，陕西 咸阳 712000

【摘要】 目的 研究白介素-12 (IL-12)、转化生长因子β1 (TGF-β1)在慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉(CRSwNP)组织

中的表达水平及其临床意义。方法 将 2020年 1月至 2020年 12月于陕西中医药大学附属医院就诊的 58例

CRSwNP患者纳入观察组，另选择同期于本院就诊的 55例慢性鼻-鼻窦炎不伴鼻息肉(CRSsNP)患者纳入对照

组。比较观察组息肉组织及对照组鼻黏膜组织中 IL-12、TGF-β1表达水平的差异，根据Lund-Mackay内镜评分结

果将观察组患者分为轻度组和重度组，根据炎性细胞浸润比例不同将观察组患者分为嗜酸性粒细胞组和非嗜酸

性粒细胞组，根据疾病复发情况将观察组患者分为复发组和未复发组，比较不同组患者的 IL-12、TGF-β1表达水平，

采用 Spearman等级相关分析 IL-12、TGF-β1表达与嗜酸性粒细胞浸润百分比的相关性。结果 观察组患者的

IL-12、TGF-β1表达水平分别为(42.93±10.52) pg/mL、(529.89±147.67) ng/mL，明显高于对照组的(33.11±9.87) pg/mL、
(455.39±134.04) ng/mL，差异均具有统计学意义(P<0.05)；轻度组患者的 IL-12、TGF-β1表达水平分别为(40.16±
9.64) pg/mL、(515.78±65.95) ng/mL，明显低于重度组的(49.61±9.98) pg/mL、(563.92±57.84) ng/mL，差异均有统计学

意义(P<0.05)；嗜酸性粒细胞组患者的 IL-12、TGF-β1表达水平分别为(47.08±10.15) pg/mL、(556.32±74.58) ng/mL，
明显高于非嗜酸性粒细胞组的(36.14±10.68) pg/mL、(486.64±81.07) ng/mL，差异均有统计学意义(P<0.05)；复发组

患者的 IL-12、TGF-β1表达水平分别为(48.78±8.35) pg/mL、(571.29±74.84) ng/mL，明显高于未复发组的(40.08±
9.06) pg/mL、(509.72±88.65) ng/mL，差异均有统计学意义(P<0.05)；经 Spearman等级相关分析结果显示，IL-12、
TGF-β1表达水平均与嗜酸性粒细胞浸润百分比呈正相关(P<0.05)。结论 IL-12、TGF-β1在CRSwNP患者鼻息肉

组织中呈现高表达水平，疾病进展以及嗜酸性粒细胞浸润程度较严重的患者 IL-12、TGF-β1表达水平较高，术后疾

病复发风险也较高。
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【Abstract】 Objective To study the expression levels and clinical significance of interleukin-12 (IL-12) and
transforming growth factor β1 (TGF-β1) in chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) tissues. Methods A to-
tal of 58 patients with CRSwNP treated in Affiliated Hospital of Shaanxi University of Traditional Chinese Medicine
were enrolled as the observation group between January 2020 and December 2020, while 55 patients with chronic rhino-
sinusitis without nasal polyps (CRSsNP) during the same period were enrolled as the control group. The differences in
the expression levels of IL-12 and TGF-β 1 in polyp tissues of observation group and nasal mucosa tissues of control
group were compared. According to Lund-Mackay endoscopy scores, patients in the observation group were divided into
mild group and severe group. According to different proportions of inflammatory cells infiltration, patients in the obser-
vation group were divided into eosinophil group and non-eosinophil group. According to disease recurrence, patients in
the observation group were divided into recurrence group and non-recurrence group. The expression levels of IL-12 and
TGF-β1 in different groups were compared. The correlation between IL-12, TGF-β1 levels and percentage of eosinophil in-
filtration was analyzed by Spearman rank correlation analysis. Results The expression levels of IL-12 and TGF-β1 in na-
sal polyp tissues in the observation group were (42.93±10.52) pg/mL and (529.89±147.67) ng/mL, significantly higher
than (33.11±9.87) pg/mL, (455.39±134.04) ng/mL in the control group (P<0.05). The expression levels of IL-12 and
TGF-β1 in mild group were (40.16±9.64) pg/mL and (515.78±65.95) ng/mL, significantly lower than (49.61±9.98) pg/mL,
(563.92±57.84) ng/mL in severe group (P<0.05). The expression levels of IL-12 and TGF-β1 in eosinophil group were
(47.08±10.15) pg/mL and (556.32±74.58) ng/mL, significantly higher than (36.14±10.68) pg/mL, (486.64±81.07) ng/mL in
non-eosinophil group (P<0.05). The expression levels of IL-12 and TGF-β1 in recurrence group were (48.78±8.35) pg/mL
and (571.29±74.84) ng/mL, significantly higher than (40.08±9.06) pg/mL, (509.72±88.65) ng/mL in non-recurrence
group (P<0.05). Spearman rank correlation analysis showed that expression levels of IL-12 and TGF-β1 were positively
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慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉 (chronic rhinosinusitis
with nasal polyp，CRSwNP)是一种以鼻黏膜炎症和组

织重构为典型特征的慢性疾病。既往研究统计结果

显示，该疾病在我国发病率为2%~8%[1]，其发病机制可

能与基因遗传及外界环境因素影响相关，患者临床症

状以持续性鼻塞、流涕为主要表现，同时可能伴随嗅

觉减退和味觉丧失，严重时甚至引起呼吸困难或引发

颅、眼部相关并发症[2-3]。现阶段临床诊断CRSwNP主

要依据症状表现结合鼻内镜检查结果综合判定鼻腔

健康状况，部分学者指出CRSwNP患者鼻黏膜组织发

病期间受炎症细胞浸润，对局部组织进行采样并进行

免疫病理学检测，可获取炎症进展信息，有助于临床

进一步了解机体免疫机制 [4]。白介素-12 (interleu-
kin-12，IL-12)参与初始T细胞向Th1细胞的分化进程，

可刺激T细胞发挥免疫功能，属于多效细胞因子[5]；转化

生长因子β1 (transforming growth factor-beta1，TGF-β1)
能够调控上皮细胞的生长增殖，鼻息肉的形成和纤维

化转变可能受其影响[6]。基于此，本研究分析CRSwNP
患者鼻息肉组织中 IL-12、TGF-β1表达水平，并探讨其

临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2020年1月至2020
年 12 月于陕西中医药大学附属医院就诊的 58 例

CRSwNP患者纳入观察组。纳入标准：(1)符合《中国慢

性鼻窦炎诊断和治疗指南》[7]相关诊疗标准，均为首次

发病，经过鼻内窥镜、鼻窦CT检查确诊；(2) CRSwNP
患者均于本院接受常规手术治疗切除息肉，并留取息

肉组织送至病理实验室进行检测；(3)精神及认知正

常；(4)患者临床资料保留完整。另选择同期于本院就

诊的 55例慢性鼻-鼻窦炎不伴鼻息肉(chronic rhinosi-
nusitis without nasal polyps，CRSsNP)患者纳入对照

组。所有患者均符合以下排除标准：(1)合并哮喘或其

他免疫功能异常疾病；(2)心、肺、肾、肝严重损伤；(3)处
于妊娠期或哺乳期的女性患者；(4)合并内分泌代谢性

疾病；(5)凝血功能障碍或先天功能不足者；(6)合并其

它感染性疾病；(7)合并恶性肿瘤；(8)入组前 1个月未

使用糖皮质激素、免疫调节及抗炎药物治疗。观察组

患者中男性 35例，女性 23例；年龄 21~65岁，平均

(43.23±5.74)岁；病程2~15年，平均(7.68±2.13)年；既往

存在吸烟史32例，无吸烟史26例。对照组患者中男性

34例，女性 21例；年龄 20~63岁，平均(42.95±5.65)岁；

病程 1~14年，平均(7.17±2.05)年；既往存在吸烟史

30例，无吸烟史25例。两组患者的基线资料比较差异

均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究经医

院伦理委员会批准。

1.2 检测方法 观察组患者取鼻息肉组织作为

检测样本，对照组则刮取少量下鼻甲黏膜上皮细胞组

织作为检测样本，分别取100 mg组织样本，加入1 mL
磷酸缓冲盐溶液，充分绞碎制成组织匀浆，4℃条件

下，以 3 000 r/min的速度离心 15 min，取上清液，采用

酶联免疫法测定上清液中 IL-12、TGF-β1的表达水平，

试剂盒均购自上海江莱生物科技有限公司，检验操作

严格按照说明书指示执行。

1.3 观察指标 (1)比较观察组与对照组患者组

织中 IL-12、TGF-β1的表达水平；(2)比较观察组中不同

病情严重程度患者 L-12、TGF-β1的表达水平。采用

Lund-Mackay内镜评分标准对观察组患者病情严重程

度进行分级[8]，评分1~10分纳入轻度组，评分11~24分
纳入重度组；(3)比较观察组中不同炎性细胞浸润比例

患者L-12、TGF-β1的表达水平。取观察组鼻息肉组织

进行石蜡包埋、切片、常规染色、脱水、封片处理，制得

病理组织切片，于显微镜下观察并统计组织内 5个不

同视野区域的嗜酸性粒细胞的密度均值，将嗜酸性粒

细胞浸润比例达到 10%以上的患者纳入嗜酸性粒细

胞组，浸润比例达到未超过10%的患者纳入非嗜酸性

粒细胞组 [9]；(4)比较观察组中不同预后结局患者

L-12、TGF-β1的表达水平。观察组患者术后均持续随

访6个月，根据疾病复发情况分为复发组和未复发组，

比较两组患者组织中 IL-12、TGF-β1的表达水平。复

诊期间鼻内窥镜检查发现息肉病灶，经最大化药物治

疗后症状未见好转，即可认定为疾病复发[10]。(5)分析

IL-12、TGF-β1表达水平与组织中嗜酸性粒细胞浸润

百分比的相关性。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计学软件分

析数据。计量资料符合正态分布，以均数±标准差(x-±s)
表示，组间比较采用独立样本 t检验；变量之间的相关

性采用Spearman等级相关分析。以P<0.05表明差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组和对照组患者的IL-12、TGF-β1表达水

平比较 观察组患者组织中 IL-12、TGF-β1表达水平明

显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表1。

correlated with percentage of eosinophil infiltration (P<0.05). Conclusion The expression of IL-12 and TGF-β1 in na-
sal polyp tissues are up-regulated in CRSwNP patients, which are relatively higher in patients with disease progression
and severe eosinophil infiltration, and the risk of postoperative disease recurrence is also relatively higher.

【Key words】 Chronic rhinosinusitis with nasal polyp; Eosinophil; Interleukin-12; Transforming growth factor β1;
Expression level; Clinical significance
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2.2 不同病情严重程度患者的 IL-12、TGF-β1表

达水平比较 依据Lund-Mackay内镜评分标准将观察

组患者分为轻度组 41例和重度组 17例，轻度组患者

的 IL-12、TGF-β1表达水平明显低于重度组，差异均有

统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 不 同 炎 性 细 胞 浸 润 比 例 患 者 的 IL-12、
TGF-β1表达水平比较 依据嗜酸性粒细胞浸润比例

情况观察组患者分为嗜酸性粒细胞组 36例和非嗜酸

性粒细胞组 22例，嗜酸性粒细胞组患者的 IL-12、
TGF-β1表达水平明显高于非嗜酸性粒细胞组，差异均

有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.4 不同预后结局患者的 IL-12、TGF-β1表达水

平比较 观察组患者随访期间共有19例复发，39例未

复发，复发组患者的 IL-12、TGF-β1表达水平明显高于

未复发组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表4。

2.5 IL-12、TGF-β1表达水平与嗜酸性粒细胞浸

润百分比的相关性 经Spearman等级相关性分析结

果显示，IL-12、TGF-β1表达水平均与嗜酸性粒细胞浸

润百分比呈正相关(r=0.587、0.459，P<0.05)。
3 讨论

CRSwNP基础症状与其他类型呼吸道感染症状

相似，缺乏特异性表现，仅凭借临床症状表现难以确

诊病情，内镜检查虽能够明确病灶生长信息，但无法

体现机体内部免疫平衡状态，而鼻息肉的生长与复发

受各类复杂因素影响，也给CRSwNP的临床分型和预

后预测带来一定难度。既往研究结果表明，CRSwNP
患者鼻息肉上皮细胞组织生长期间除激活免疫机制

外还会分泌碱性蛋白、过氧化物酶等多种调节因子，

鼻息肉术后复发率较高，15%~20%的患者需要再次

接受手术治疗[11]。因此，了解CRSwN发病机制对提高

疾病防治效果具有积极意义。

现阶段，国内外学者普遍认为炎症持续刺激鼻黏

膜是鼻息肉发生重要机制之一。IL-12主要由单核/巨
噬细胞、自然杀伤细胞以及B细胞分泌，可诱导Th0细
胞向Th1细胞分化并抑制Th0细胞向Th2细胞分化，

在维持Th1/Th2免疫平衡中起到重要作用[12]；TGF-β1

既是促炎因子，也是生长因子，主要调节细胞外基质

活动，嗜酸性粒细胞为鼻息肉组织中TGF-β1的主要来

源，随着嗜酸性粒细胞浸润活性增加，TGF-β1分泌量

随之增加，导致基底膜不断增厚，加重基质纤维化改

变[13-14]。本研究结果显示，观察组鼻息肉组织中 IL-12、
TGF-β表达水平均高于对照组，且重度CRSwNP组中

IL-12、TGF-β表达水平均高于轻度CRSwNP组，差异

具有统计学意义(P<0.05)，说明CRSwN患者炎症因子

呈高表达，且与参与疾病进展，原因可能为炎症刺激

下组织内嗜酸性粒细胞浸润程度加深，引起并加重了

鼻黏膜炎性反应，细胞比率失衡。陈雪梅等[15]学者研

究表明CRSwNP患者鼻息肉组织中CD69蛋白、受激

活调节正常T细胞表达和分泌因子的高表达将引发一

系列炎症因子失衡，导致 IL-12、TGF-β表达水平上

升，与本研究结果一致。

洪俊等[16]研究表明，CRSwNP患者外周血液中嗜

酸性粒细胞表达水平明显高于CRSsNP患者和健康人

群，且CRSwNP患者的鼻内镜及CT检查结果均与嗜

酸性粒细胞表达显著相关；潘立等[17]学者研究指出，目

前鼻息肉临床组织细胞学分型中嗜酸性粒细胞型仍

为最常见的类型。为明确嗜酸性粒细胞对CRSwNP
进展的具体影响，本研究通过观察组织切片染色情况

发现，嗜酸性粒细胞组 IL-12、TGF-β1的表达水平均高

于非嗜酸性粒细胞组，且 IL-12、TGF-β1的表达水平均

与嗜酸性粒细胞浸润百分比呈正相关，差异具有统计

学意义(P<0.05)，原因可能为鼻息肉组织的生长可能

进一步强化外周血液中嗜酸性粒细胞的表达，导致炎

症反应程度放大，进而趋化嗜酸性粒细胞向鼻黏膜部

位迁移浸润。局部组织中 IL-12、TGF-β1表达水平越

高，表明炎症进展更活跃，嗜酸性粒细胞对局部黏膜

造成的损伤越严重，提示临床应针对此类患者适当应

用抗炎药物，避免鼻息肉持续受到不良刺激。

CRSwNP患者的复发率较高，了解 IL-12、TGF-β1

与疾病预后的关系在疾病防治中关系重大。本研究

表1 观察组和对照组患者的 IL-12、TGF-β1表达水平比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

58

55

IL-12 (pg/mL)

42.93±10.52

33.11±9.87

5.111

0.001

TGF-β1 (ng/mL)

529.89±147.67

455.39±134.04

2.803

0.006

表2 不同病情严重程度患者的 IL-12、TGF-β1表达水平比较(x-±s)

组别

轻度组

重度组

t值
P值

例数

41

17

IL-12 (pg/mL)

40.16±9.64

49.61±9.98

3.364

0.001

TGF-β1 (ng/mL)

515.78±65.95

563.92±57.84

2.618

0.011

表3 不同炎性细胞浸润比例患者的IL-12、TGF-β1表达水平比较(x-±s)

组别

嗜酸性粒细胞组

非嗜酸性粒细胞组

t值
P值

IL-12 (pg/mL)

47.08±10.15

36.14±10.68
3.905

0.001

TGF-β1 (ng/mL)

556.32±74.58

486.64±81.07
3.341

0.002

例数

36

22

表4 不同预后结局患者的IL-12、TGF-β1表达水平比较(x-±s)

组别

复发组

未复发组

t值
P值

IL-12 (pg/mL)
48.78±8.35

40.08±9.06

3.519

0.001

TGF-β1 (ng/mL)
571.29±74.84

509.72±88.65

2.606

0.012

例数

19

39
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发现，复发组患者组织中 IL-12、TGF-β1的表达水平均

高于未复发组，差异具有统计学意义 (P<0.05)。
TGF-β1主要通过激活下游信号蛋白分子表达参与组

织重塑和黏膜损伤修复进程，但术后恢复期间TGF-β1

的高表达也可能造成成纤维细胞过度增殖，诱发新的

鼻息肉病灶生成，在局部炎症微环境未得到有效改善

的情况下，嗜酸性粒细胞生存时间延长，重新聚集浸

润会影响黏膜正常上皮化，导致黏膜修复进展减缓，

增大术后复发风险[18]。郑铭等[19]研究指出，炎症细胞

对RSwNP复发具有一定预测价值。

综上所述，IL-12、TGF-β1在CRSwNP患者鼻息肉

组织中呈现高表达水平，随着患者病情加重，局部组

织受嗜酸性粒细胞浸润的程度也随之加深，进而强化

IL-12、TGF-β1的表达，IL-12、TGF-β1呈现高表达水平

的患者术后疾病复发风险也较高。但本研究样本量

较少，且主要分析 IL-12、TGF-β1与CRSwNP发生、进

展及复发的关系，具有一定的局限性；后续可以扩大

样本量进一步分析嗜酸性粒细胞浸润的程度、其他细

胞因子及不同生物学标记物与疾病预后的关系。此

外，还有待开展细胞研究、动物研究验证相关因子对

嗜酸性粒细胞浸润的调控作用，寻找CRSwNP病情及

复发标志物的新靶点。
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