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　　[摘要]　目的:探讨肥大细胞(MC)与变应性鼻炎(AR)及鼻息肉(NP)发生的关系及其发病机制。方法:选
取2018-01-2018-06期间就诊的患者为研究对象,所有患者均经过术前鼻内镜及鼻窦 CT 检查。分为3个组:

AR组(30例),NP组(30例),行单纯下鼻甲部分切除术的鼻中隔矫正术者为对照组(30例)。收集患者的临床资

料和外周血及鼻黏膜组织。检测外周血中嗜酸粒细胞百分率、血清IgE水平,抗IgE抗体、FcεRIα和抗FcεRIα抗

体水平。观察3组的组织病理改变,免疫组织化学方法分析类胰蛋白酶和FcεRIα的表达。结果:AR组中嗜酸粒

细胞百分率、IgE、抗IgE抗体、FcεRIα、抗FcεRIα抗体水平均明显高于对照组(P<0.05);NP组中嗜酸粒细胞百

分率、FcεRIα、抗FcεRIα抗体水平均明显高于对照组(P<0.05),IgE和抗IgE抗体与对照组相比,差异无统计学

意义(P>0.05);AR组的嗜酸粒细胞百分率、IgE和抗IgE抗体水平高于 NP组(P<0.05);AR 组、NP组中

FcεRIα、抗FcεRIα抗体水平无差异(P>0.05)。AR组、NP组中嗜酸粒细胞浸润无明显差异,鼻黏膜下层和黏膜

间质中发现棕色的类胰蛋白酶阳性、膜表面 FcεRIα阳性的 MC。结论:AR组、NP组患者血清中高表达 FcεRIα
及其抗体,提示该抗体系统参与了 AR和 NP的发生、发展;以 MC为核心的局部变态反应可能参与了鼻息肉的

发生、发展,MC影响着鼻息肉形成的可能作用及具体机制值得进一步探讨。
[关键词]　肥大细胞;免疫球蛋白E;FcεRIα;鼻炎,变应性;鼻息肉

doi:10.13201/j.issn.1001-1781.2019.10.018
[中图分类号]　R765.21　　[文献标志码]　A

Expressionandmechanismofmastcellactivatingmoleculesandtheir
antibodiesinallergicrhinitisandnasalpolyps

DINGShuang1　WANGHongjiang2　YINYue1　XUYinhai3　MAPing3　LILi1

(1ShanghaiFirstHospitalClinicalMedicalCollege,Nanjing MedicalUniversity,Shanghai,
200080,China;2DepartmentofOtorhinolaryngology,AffiliatedHospitalofXuzhou Medical
University;3DepartmentofClinicalLaboratory,AffiliatedHospitalofXuzhouMedicalUniversity)
Correspondingauthor:LILi,E-mail:annylish@hotmail.com

Abstract　Objective:Toanalyzetherelationshipandmechanismofmastcellwithallergicrhinitisandnasal
polyps.Method:FromJanuary2018toJune2018,alltheinpatientsinOtolaryngologyDepartmentwereexamined
bynasalendoscopyandCTbeforeoperation.Theyweredividedintothreegroups:30patientswithallergicrhini-
tis(ARgroup)and30patientswithnasalpolyps(NPgroup)astheexperimentalgroup;30patientswithnasal
septumcorrectionafterpartialinferiorturbinectomyaloneasthecontrolgroup(Ngroup).Clinicaldata,peripher-
albloodandnasalmucosawerecollected.Thepercentageofeosinophilsinperipheralbloodwasdetectedbyauto-
matichematologyanalyzer.Thelevelsofanti-IgEantibody,FcεRIαandanti-FcεRIαantibodyinserum werede-
tectedbyELISA.ThelevelsofserumIgEweredetectedbyvelocityscatteringturbidimetry.HEwasusedtoob-
servethehistopathologicalchangesinthethreegroups.Immunohistochemicalmethodwasusedtoanalyzetheex-
pressionoftryptaseandFcεRIαintheexperimentalgroupandthecontrolgroup.Result:Thepercentageofeosin-
ophils,IgE,anti-IgEantibody,FcεRIαandanti-FcεRIαantibodiesinARgroupweresignificantlyhigherthan
thoseincontrolgroup(P<0.05);thepercentageofeosinophils,FcεRIαandanti-FcεRIαantibodiesinNPgroup
weresignificantlyhigherthanthoseinhealthycontrolgroup(P<0.05).TherewasnosignificantdifferenceinIgE
andanti-IgEantibodiesamongthreegroups(P>0.05).Theeosinophilpercentage,IgEandanti-IgEantibodylev-
elsinARgroupweresignificantlyhigherthanthatinNPgroup(P<0.05);therewerenodifferencesinFcεRIα
andanti-FcεRIαantibodylevelsbetweenARgroupandNPgroup(P>0.05);Therewasnosignificantdifference
ineosinophilinfiltrationbetweenthetwogroups;Thebrowntryptase-positivemastcellsandFcεRIα-positivemast
cellswerefoundinthesubmucosaandinterstitiumofnasalmucosa.Conclusion:ThehighexpressionofFcεRIα
anditsantibodyintheserumofpatientswithallergicrhinitisandnasalpolypsindicatedthatthisantibodysystem
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wasinvolvedintheoccurrenceanddevelopmentofallergicrhinitisandnasalpolyps.Localallergywithmastcells
asthecoremightplayanimportantroleintheoccurrenceanddevelopmentofnasalpolyps.Thepossibleroleof
mastcellsintheformationofnasalpolypsandthespecificmechanismdeservefurtherstudy.

Keywords　mastcells;IgE;FcεRIα;rhinitis,allergic;nasalpolyps

　　变应性鼻炎(allergicrhinitis,AR)及鼻息肉

(nasalpolyps,NP)是常见的鼻黏膜非感染性慢性

疾病,确切的发病机制及病因尚不清楚,部分患者

常规抗过敏治疗效果不好,临床症状迁延不愈,影
响日常工作生活〔1〕。NP常继发于 AR,其发病机

制尚不明确。临床上常见 AR患者症状明显,但血

清总IgE及变应原特异性IgE不高的现象。研究

发现,Graves病患者体内产生了与甲状腺相关的

自身 抗 体,血 清 IgE、抗 IgE 抗 体、FcεRIα 和 抗

FcεRIα抗体水平均较对照组升高,哮喘的发生与

人IgE高亲和力受体FcεRIα自身抗体存在密切的

关系〔2-3〕。本课题组前期研究也发现,血清中抗

IgE抗体和抗FcεRIα抗体的水平有助于慢性荨麻

疹和湿疹的鉴别诊断〔4〕。因此,推测 AR及 NP患

者血清中也存在抗IgE抗体、抗FcεRIα抗体等自

身抗体,通过模拟IgE-抗原的作用方式与 FcεRIα
结合,形成 FcεRIα-IgE-抗IgE 抗体或 FcεRIα-抗

FcεRIα抗体复合物,诱导肥大细胞(mastcell,MC)
活化。据此,我们拟通过研究 AR及 NP患者血清

和黏膜组织中 MC相关分子及其抗体水平,旨在为

进一步探讨上述各指标在 AR、NP中的作用机制

及指导临床用药提供理论依据。
1　资料与方法

1.1　临床资料

选取2018-01-2018-06期间就诊的患者为研

究对象,患者术前均经过鼻内镜及鼻窦 CT 检查。
分为3个组:30例 AR 患者(AR 组),其中男18
例,女12例;年龄16~49岁;标本取自鼻中隔偏曲

矫正术加下鼻甲部分切除术的下鼻甲黏膜组织。
30例 NP患者(NP组),其中男16例,女14例;年
龄19~53岁;标本随机收取手术中双侧 NP组织,
且术后送病理确诊为息肉。30例行单纯下鼻甲部

分切除术的鼻中隔矫正术患者作为对照组,其中男

17例,女13例;年龄19~55岁。
本研究 AR的诊断依据 AR 诊断和治疗指南

(2015年,天津),其中流清水样鼻涕、阵发性打喷

嚏、鼻塞患者14例,有以上症状并伴有眼痒者6
例,单纯鼻痒和阵发性打喷嚏10例;鼻内镜下均可

见到鼻黏膜苍白、水肿,其中伴鼻腔水样分泌物者

10例;血清特异性IgE阳性,其中花粉11例,尘螨

8例,动物皮屑7例,真菌4例。排除标准(凡符合

下述任意一条者,均予以排除):1个月之内患过急

性鼻炎、鼻窦炎急性病者;鼻部慢性病者(如慢性

AR、慢性鼻窦炎等);有哮喘病史者;每天吸烟10

支或10支以上,持续10年或10年以上者;精神病

患者;各种凝血功能障碍、传染病患者;2周之内服

用过白三稀阻断剂、抗生素、抗组胺药、鼻腔减充血

或鼻部用糖皮质激素治疗等;2周之内曾服用过治

疗 AR的中药制剂者;最近半年内接受过免疫抑制

剂等治疗的患者,患有皮肤病、皮肤有伤口瘢痕的

患者;研究者认为不能配合的患者;妊娠或孕期的

妇女。本研究获得我院伦理委员会的批准。
1.2　试剂

IgE检测试剂盒(SIEMENS),人IgE(Merck
Millipore),HRP标记抗人IgE 抗体(KPL),重组

人FcεRIα(R&D),HRP标记抗人IgG 抗体(Ab-
cam),鼠抗人FcεRIα(Ebioscience),羊抗鼠IgGFc
段多克隆抗体(Sigma-Aldrich),鼠抗人肥大细胞

类胰蛋白酶(AffinityBiosciences),SP免疫组织化

学检测试剂盒(PV-9000,中杉金桥)。
1.3　方法

1.3.1　标本收集与处理　手术当天采集患者静脉

血6ml,其中3ml离心收集血浆成分,置入EP管

装好后置于-80℃冰箱保存;3ml全自动血细胞分

析仪检测嗜酸粒细胞百分率;手术中留取组织标本,
生理盐水轻轻清洗掉组织表面的血液及黏液,4%多

聚甲醛固定至少48h,备苏木精-伊红染色和免疫

组织化学检测使用;标本采集轻柔,不要挤压组织。
1.3.2　外周血中嗜酸粒细胞百分率检测　全自动

血细胞分析仪(SYSMEX)检测3组外周血中嗜酸

粒细胞百分率,仪器选用配套质控品和试剂,仪器

定期保维护养,每半年校准一次,按照仪器及试剂

说明书,上机检测。嗜酸粒细胞百分率参考范围

为:成人0.5%~5.0%。
1.3.3　血清IgE、FcεRIα及其抗体的检测　血清

总IgE采用免疫散射浊度仪(BNII型,SIEMENS)
和配套试剂盒测定,血清IgE 参考范围:成人<
100U/ml。采用 ELISA 法检测血清抗IgE、FcεRIα
和抗FcεRIα抗体,为控制批间变异,批量检测时在

每个平板上设置空白孔(样本稀释液)、阳性对照孔

(高值质控血清)及阴性对照孔(阴性对照血清)。
1.3.4　苏木精-伊红染色和免疫组织化学检测　
石蜡包埋切片后,苏木精-伊红染色观察 AR及 NP
组织病理改变。检测组织中类胰蛋白酶和FcεRIα
的表达,免疫组织化学流程参照试剂盒说明书和文

献,阴性对照以PBS代替一抗,显微镜下观察阳性

细胞,背景上出现特异性棕黄色颗粒者为阳性。
1.3.5　嗜酸粒细胞及 MC计数　每张切片随机选
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取10个不重复视野,在高倍(10×40)镜下(HP)分
别计数苏木精-伊红染色中嗜酸粒细胞及免疫组织

化学染色后 MC的浸润情况,运用 CellSens高清

晰图像采集处理系统采图,细胞采取直接计数法:
计算每个视野下细胞数目,取其均值表示各切片的

测定结果,细胞数目以■x±s表示。
1.4　统计学分析

利用SPSS21.0统计分析软件对数据进行分

析,先进行正态性检验和方差齐性分析,符合正态分

布资料采用■x±s表示,组间比较采用单因素方差分

析的方法,组间比较采用 Dunnett检验,非正态分

布及方差不齐的数据,多组间比较采用 Kruskal-
Walis检验,组间两两比较采用 Mann-WhitneyU
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　外周血中嗜酸粒细胞百分率及组织中嗜酸粒

细胞浸润的比较

AR 组 中 嗜 酸 粒 细 胞 百 分 率 为 (11.18±

5.62)%,高于 NP 组 (6.32±2.96)% 和对照组

(2.72±1.57)%(P<0.05),NP 组高于对照组

(P<0.05);对照组中有少许嗜酸粒细胞浸润,AR
组和 NP组中均有大量嗜酸粒细胞浸润(图1),比
对照组增高(P<0.05),但 AR组和 NP组差异无

统计学意义(P>0.05)。
2.2　血清IgE、FcεRIα及其抗体水平的比较

血清IgE、FcεRIα及其抗体水平的比较见表1。
2.3　免疫组织化学方法观察鼻黏膜浸润的 MC

鼻黏膜下层和黏膜间质中发现棕色的类胰蛋

白酶阳性的 MC,MC着色不均匀,胞膜不完整,有
脱出的颗粒,有的细胞质中出现空泡(图2a);MC
胞膜表面FcεRIα阳性,被染成棕褐色(图2b)。对

照组中有少许 MC浸润,AR组和 NP组中均有大

量 MC浸润,比对照组增高(P<0.05),但 AR 组

和 NP 组中的 MC 浸润无明显差异(P >0.05,
图3)。

图1　嗜酸粒细胞在鼻黏膜中的浸润　箭头所指为嗜酸粒细胞;　图2　MC(箭头)在NP鼻黏膜中的浸润　2a:类胰

蛋白酶染色　×400;2b:FcεRIα染色　×400。

表1　血清中IgE、FcεRIα及其抗体水平的比较 ■x±s

组别 例数
IgE

/(U·ml-1)
抗IgE抗体

/(μg·ml-1)
FcεRIα

/(μg·ml-1)
抗FcεRIα抗体

/(μg·ml-1)

AR组 30 280.60±169.001) 2.70±1.91 5.81±2.501) 43.48±19.991)

NP组 30 251.27±201.551) 1.44±0.912) 4.87±1.951) 35.62±21.871)

对照组 30 36.27±18.74 0.93±0.402) 3.55±2.17 23.60±12.88

　　与对照组比较,1)P<0.05;与 AR组比较,2)P<0.05。

与对照组比较,1)P<0.05。
图3　鼻黏膜中 MC浸润的比较

3　讨论

本研究探讨了 MC相关分子IgE、FcεRIα及其

抗体在 AR 及 NP 中的表达。首先,通过血清检

测,发现了 AR及 NP患者的血清中存在抗IgE抗

体,这可以解释为什么部分 AR患者血清中IgE不

高的问题,提示血清中的IgE与抗IgE抗体结合,
致血清中IgE降低。作为急性过敏反应的主要诱

因,IgE一直被认为是抗过敏治疗的理想靶点〔5〕。
奥马珠单抗是一种血清IgE 的人源化单克隆抗

体〔6〕,能够与IgE分子Fc段中Cs3位点结合,同时

该区域为IgE 分子与 MC表面 FcεRI结合位点。
已被证明是治疗多种IgE介导疾病的有效途径,人
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们越来越关注 MC在自身免疫性疾病、炎性病变等

中的作用〔7〕,但是仍有部分患者对奥马珠单抗治疗

效果不明显,提示可能机体内存在另外的激活 MC
的途径。大量研究发现在哮喘〔8〕和慢性荨麻疹〔9〕

患者的血清中可以发现功能性自身抗体〔10-11〕。Lin
等〔12〕首次检测到系统性红斑狼疮患者血清 FcεRI
水平的升高,表明血清中存在 FcεRI及其自身抗

体,患者中 FcεRI的自身抗体显著高于正常对照

组。本研究 AR组和 NP组中,IgE正常的患者血

清FcεRIα抗体与FcεRIα增高,与对照组比较差异

有统计学意义。
抗FcεRIα抗体属于天然自身抗体,本研究发

现正常人血清中存在低水平抗 FcεRIα抗体。抗

FcεRIα抗体产生的机制尚不清楚,Horn等(2001)
提出抗FcεRIα抗体的致病性取决于 FcεRIα是否

已经和其天然配体IgE结合,即抗FcεRIα抗体具

有条件自身免疫性。Miescher等(2001)报道只有

FcεRIα不被IgE结合时,抗FcεRIα抗体才能与细

胞表面FcεRIα结合,活化外周血嗜碱粒细胞,引起

过敏反应。正常人血清中抗FcεRIα天然自身抗体

也存在同样的条件自身免疫性。某些非免疫学因

素可能直接或间接影响可与抗FcεRIα抗体结合的

FcεRIα数量,从而影响荨麻疹的发生和发展(Sta-
dler等,2001)。总之,当机体同时存在抗IgE抗体

和抗 FcεRIα抗体时,IgE 与抗IgE 抗体,才能使

MC 表 面 的 FcεRIα 受 体 结 合 位 点 暴 露,与 抗

FcεRIα抗体交联结合,进而激活 MC,引起过敏反

应。本研究的结果也验证了这一观点。我们在

IgE不高的患者中检测出了抗IgE抗体、FcεRIα和

抗FcεRIα抗体的存在,进一步阐述了 AR 及 NP
患者血清IgE不高而过敏性症状明显的问题,提示

与FcεRIα及其抗体有关。这一现象与IgE-抗IgE
免疫复合物和IgE-FcεRI配受体复合物的存在、
MC致敏或活化等密切相关,值得进一步研究阐明。

另一方面,我们发现在 AR和 NP患者血清中

抗IgE抗体、FcεRIα和抗 FcεRIα抗体水平相比,
差异不明显,提示 AR和 NP的发病机制是有相同

点的,其中变态反应是其中比较重要的因素,NP组

中外周血嗜酸粒细胞低于 AR组,但息肉组织中嗜

酸粒细胞浸润增多。嗜酸粒细胞增多是 NP的一

个重要特征。AR的发作主要是速发相变态反应,
与血液中嗜酸粒细胞、嗜碱粒细胞的活化密切相

关。NP是一个更漫长的病理过程,主要与组织中

效应细胞 MC的活化密切相关,组织 MC活化在脱

颗粒释放某些炎性递质,介导过敏反应的同时释放

的趋化因子和细胞因子也具有招募并促进嗜酸粒

细胞等炎性细胞趋化聚集于鼻黏膜组织的作用。
这些细胞的局部浸润增加了炎症反应以及鼻黏膜

损伤后的组织塑形和重构,黏膜及黏膜下和肌层平

滑肌细胞增生,形成息肉。我们的结果再次验证了

这一结论。组织学研究发现,局部嗜酸粒细胞增多

是 NP的典型特点,也是变应性炎症的主要浸润细

胞。
类胰蛋白酶是 MC分泌的主要中性蛋白酶,它

能作用于 MC,改变其分布,诱导嗜酸粒细胞浸润

等,进而增加了血管的通透性,刺激上皮细胞释放

炎症因子、黏附分子等〔13〕。而炎性细胞聚集、血管

通透性增加及黏附分子的高表达是 NP形成的重

要原因,因此类胰蛋白酶对 NP的发生、发展有重

要的促进作用。本研究检测 MC内的类胰蛋白酶,
结果发现 MC胞质内含大量粗大棕色颗粒的类胰

蛋白酶,MC主要分布在黏膜固有层和黏膜下层间

质中,可见到细胞膜不完整、形状不规则、着色不均

匀、细胞质中有空泡的脱颗粒 MC。静止型细胞呈

圆形或椭圆形,细胞边缘光滑完整,细胞质中有圆

形颗粒,着色比较均匀。
综上所述,IgE 与 FcεRIα及其自身抗IgE 和

抗FcεRIα抗体是激活 MC的关键因素,深入研究

IgE、FcεRIα及其抗体与 AR及 NP的关系对于认

识疾病发生的机制有重要价值。由于本研究样本

量较少,具有一定的局限性。MC相关分子及其与

AR及NP的关系需进一步研究证实,此研究也有助

于我们进一步更新AR及NP的形成和发展机制。
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音疾病对儿童生活质量的影响可能被低估。
因此,该结果提醒家长及医务工作者除重视嗓

音疾病对儿童交流及学习的影响外,还需关注嗓音

疾病所导致的儿童性格及心理变化,以更好制定嗓

音疾病诊治方案及提高嗓音疾病患儿的嗓音相关

生活质量。本研究结果对评估嗓音疾病对儿童嗓

音相 关 生 活 质 量 的 影 响 程 度 有 重 要 意 义,

pVRQOL量表可用于评估嗓音疾病患儿的嗓音相

关生活质量。
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