
增加机械性扩张作用的同时ꎬ避免球囊脱落或移动ꎬ于
降低相关感染风险也有积极意义ꎮ 还有学者发现ꎬ扩
张球囊的机械性刺激可促进机体释放前列腺素ꎬ并与

Ｍｉｓ 等促宫颈成熟药物产生协同作用ꎬ促使宫颈管软

化ꎬ改善宫缩ꎮ 本研究中ꎬ联合组干预 １２ｈ 时 Ｂｉｓｈｏｐ
评分高于 Ｍｉｓ 组ꎬ且联合组引产效果优于 Ｍｉｓ 组ꎮ 也

初步证实ꎬ联合引产法对足月妊娠产妇疗效显著ꎮ 而

两组围生儿并发症无明显差异ꎮ 考虑该结果与 Ｃｏｏｋ
双腔球囊机械性引产操作具有一定安全性有关ꎮ 但也

有学者提出ꎬＣｏｏｋ 双腔球囊加速宫颈成熟ꎬ可降低宫

缩乏力等因素导致的围生儿并发症发生风险ꎬ与本研

究结果不同ꎮ 故 Ｃｏｏｋ 双腔球囊对围生儿并发症的影

响需后续大样本的研究进一步探讨ꎮ
近年来ꎬ临床逐渐重视剖宫产的副作用ꎬ且剖宫产

对再次妊娠也存在负面影响ꎬ故降低临床剖宫产率有

其必要性ꎮ 本研究中ꎬ联合组与 Ｍｉｓ 组分娩方式存在

显著差异ꎮ 究其原因可能联合应用 Ｃｏｏｋ 球囊ꎬ能同时

产生药物引产及机械性引产作用ꎬ而更易于引产ꎬ使围

生儿能经阴道分娩有关ꎮ
另外ꎬ缩短引产时间一方面可改善产妇分娩体验ꎬ

另一方面使产妇保存更多体力ꎬ于后续经阴道分娩顺

利完成有利ꎮ 且既往已有较多研究证实ꎬ较长分娩时

间对产妇生理方面的负面影响ꎬ长产程更易使产妇产

生恐惧、焦虑等负面情绪ꎬ使宫缩乏力等不良事件风险

增加ꎬ影响母婴结局ꎮ 本研究中ꎬ联合组诱发有效宫缩

时间及产程时间均短于 Ｍｉｓ 组ꎬ临产时、分娩结束时、
分娩后 ２ｈ 焦虑状态(ＶＡＳＡ 评分)也低于 Ｍｉｓ 组ꎮ 这

也说明ꎬ联合 Ｃｏｏｋ 球囊引产还能通过促进宫颈成熟ꎬ
缩短产程ꎬ降低产妇负性情绪ꎬ于产妇产褥期身心健康

恢复有积极意义ꎮ
本研究中两组不良反应发生情况无统计学差异ꎬ

与韩俊[９]等学者结果相近ꎮ 而单莉[１０]等学者发现ꎬ应
用 Ｃｏｏｋ 球囊后围生儿胎心异常率及产妇产后出血率

均低于 Ｍｉｓ 和普贝生ꎬ表明 Ｃｏｏｋ 球囊法引产安全有

效ꎮ 而孙桂蓉[１１]等的一项研究对象为 Ｃｏｏｋ 球囊联合

缩宫素的报道则得出ꎬＣｏｏｋ 球囊使产妇强直宫缩发生

率增高的相反结论ꎮ 基于此ꎬ或需要更多前瞻性研究

来得出更可靠的结论ꎬ以促进 Ｃｏｏｋ 球囊临床应用率提

高ꎮ
综上所述ꎬＣｏｏｋ 球囊联合 Ｍｉｓ 对足月妊娠初产妇

引产效果好ꎬ能在保证母婴安全的同时ꎬ提升宫颈成熟

度、降低剖宫率ꎬ于缩短产程、改善分娩焦虑均有利ꎮ
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慢性鼻－鼻窦炎患者鼻息肉组织中 ＣＤ６９ ＲＡＮＴＥＳ 的表达意义研究
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【摘　 要】 目的:探讨慢性鼻－鼻窦炎患者鼻息肉组织中 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ 的表达意义ꎮ 方法:１９８ 名
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慢性鼻－鼻窦炎患者ꎬ分为不伴鼻息肉组 ９２ 例ꎬ伴鼻息肉组 １０６ 例ꎻ同时本院 ８７ 名没有慢性鼻－鼻窦炎

的健康志愿者作为对照组ꎻ测定各组 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ、蛋白以及 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－
α、ｈｓ－ＣＲＰ 水平ꎮ 结果:伴鼻息肉组 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ、ＲＡＮＴＥＳ 评分高于不伴鼻息肉组、对照组ꎬ
不伴鼻息肉组 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ、ＲＡＮＴＥＳ 评分高于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ伴鼻

息肉组 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ 水平高于不伴鼻息肉组、对照组ꎬＩＦＮ－γ 低于不伴鼻息肉

组、对照组ꎻ不伴鼻息肉组 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ 水平高于对照组ꎬＩＦＮ－γ 低于对照组ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 与 ＩＬ－４、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ 正相关关系

明显ꎬ与 ＩＦＮ－γ 负相关关系明显ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ高水平的 ＴＮＦ－α、ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ
均为慢性鼻－鼻窦炎患者有鼻息肉组织的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎻＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 两者的 ＡＵＣ 相近ꎬ
皆小于 ＴＮＦ－αꎻＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 诊断慢性鼻－鼻窦炎的灵敏度、特异度相近(χ２ ＝ １.２１９、１.６９５ꎬＰ>
０.０５)ꎬ皆小于 ＴＮＦ－α(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:慢性鼻－鼻窦炎患者鼻息肉组织中 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ 水平升高ꎬ其
引发一系列炎症因子失衡可能是慢性鼻－鼻窦炎的发病机制ꎻ高水平的 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ 均为慢性鼻－鼻

窦炎患者有鼻息肉组织的危险因素ꎮ
【关键词】 　 慢性鼻－鼻窦炎ꎻ　 鼻息肉组织ꎻ　 ＣＤ６９ꎻ　 ＲＡＮＴＥＳ
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ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ＴＮＦ－α (Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤ６９ ａｎｄ ＲＡＮＴＥＳ ｉｎ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ
ｃａｕｓｅ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｍｂａｌａｎｃｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＣＲＳꎻ ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｈｉｇｈ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＤ６９ ａｎｄ ＲＡＮＴＥＳ ａｒｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ ｉｎ ＣＲＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ＣＲＳꎻ　 Ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐ ｔｉｓｓｕｅꎻ　 ＣＤ６９ꎻ　 ＲＡＮＴＥＳ

　 　 慢性鼻－鼻窦炎是鼻旁窦和鼻腔的炎症ꎬ其持续

至少 ８~１２ 周ꎬ我国一般人口的患病率估计为 ５％[１ꎬ２]ꎮ
目前多项研究普遍认为ꎬ尚无任何一个致病因素能够

充分解释鼻窦炎的病理表现和临床异质性ꎮ 慢性鼻－
鼻窦炎根据鼻息肉的存在划分为:鼻息肉慢性鼻－鼻

窦炎和无鼻息肉慢性鼻－鼻窦炎ꎬ鼻息肉慢性鼻－鼻窦

炎是无鼻息肉慢性鼻－鼻窦炎的终点ꎬ这两类的炎症

实体、临床表现、炎症途径ꎬ细胞因子谱、组织重塑基本

一致[３]ꎮ ＣＤ６９ 是一种具有 Ｃ 型凝集素结合结构域的

Ⅱ型膜蛋白ꎬ也是早期 Ｔ 淋巴细胞活化标志物ꎬ其响

应炎性刺激而上调ꎮ ＣＤ６９ 在各种炎症性疾病模型中

的病理生理学作用已被证实ꎮ 据报道ꎬＣＤ６９ 与 ＪＡＫ３
/ Ｓｔａｔ５ 蛋白有关ꎬ并且调控 Ｔｈ１７ 细胞分化作为树突状

细胞 Ｇａｌｅｃｔｉｎ１ 的受体ꎮ 这些发现表明 ＣＤ６９ 可以作为

几种自身免疫性疾病发病机制中的调节剂ꎮ 研究报道

了 ＣＤ６９ 在体内和体外实验中的抗病毒活性ꎬＣＤ６９ 介

导的免疫和炎症因子在抗病毒活性中起致病作

用[４ꎬ５]ꎻ在对小鼠脑脊髓炎病毒泰勒(ＴＭＥＶ)感染的
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ＣＤ６９ 缺陷小鼠的研究中ꎬ ＣＤ６９ 信号传导可能对

ＴＭＥＶ 诱导的脱髓鞘疾病的发展具致病性[６]ꎮ ＣＤ６９
缺陷小鼠对流感病毒、Ｐｕｎｔａ Ｔｏｒｏ 病毒、痘苗病毒、西
尼罗河病毒感染抗性降低ꎮ ＣＤ６９ 缺陷动物的弱炎症

反应可能导致这些小鼠的疾病严重程度降低ꎮ 而早期

单纯疱疹病毒－１ 感染表明ꎬ人类 ＣＤ６９ 依赖性介导的

免疫对儿童初级感染期间中枢神经系统中单纯疱疹病

毒－１ 的防御至关重要ꎮ 受正常 Ｔ 细胞激活调节、表
达、分泌的 ＲＡＮＴＥＳ(Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｏｎ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ Ｎｏｒｍａｌ Ｔ
ｃｅｌｌ Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄＳｅｃｒｅｔｅｄꎬＲＡＮＴＥＳ)是 ＣＣ 趋化因子

家族的成员和众所周知的主要嗜酸性粒细胞引诱剂ꎬ
多项研究证实了鼻息肉活组织检查中存在 ＲＡＮＴＥＳ
免疫活性ꎬ体外试验表明ꎬＲＡＮＴＥＳ 可被被释放到培养

的鼻息肉组织的上清液中ꎮ 免疫组织学研究表明ꎬ
ＲＡＮＴＥＳ 在鼻息肉患者的鼻上皮细胞中高表达[７ꎬ８]ꎮ
本研究拟探讨慢性鼻 －鼻窦炎患者鼻息肉组织中

ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ 的表达意义ꎬ为慢性鼻－鼻窦炎的治疗

提供理论及临床依据ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 临床资料:２０１６ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １２ 月期间ꎬ本
院收治了 １９８ 名被诊断患有慢性鼻－鼻窦炎并准备进

行功能性内窥镜鼻窦手术的患者ꎬ分为不伴鼻息肉组

９２ 例ꎬ伴鼻息肉组 １０６ 例ꎬ鼻息肉组的所有患者均在

术前通过鼻内窥镜确定鼻息肉ꎬ并根据 Ｌｕｎｄ－Ｋｅｎｎｅｄｙ
评分系统评估息肉ꎬ出院ꎬ水肿ꎬ瘢痕和结痂的程度

(可能的评分范围 ０－２０)ꎻ这些患者的平均得分为 ９.２
(范围 ２－１９)ꎮ 在手术前ꎬ研究标本取下鼻甲黏膜并抽

取 １５ｍＬ 血液用于研究测定ꎮ 同时招募了 ８７ 名没有

慢性鼻－鼻窦炎、哮喘或鼻过敏史的健康志愿者作为

对照组ꎮ 本研究经重庆市江津区中心医院伦理委员会

批准ꎬ所有受试者均提供书面知情同意书ꎮ 纳入标准ꎻ
①病史、临床症状、体格检查和 ＣＴ 扫描诊断慢性鼻－
鼻窦炎和鼻息肉ꎻ②对 ４ 周的抗生素治疗无反应ꎮ 排

除标准:①哮喘ꎬ过敏ꎬ阿司匹林不耐受或免疫疾病ꎻ②
既往鼻窦手术ꎬ免疫疗法ꎬ真菌感染ꎻ③在研究后 ４ 周

内使用抗生素和口服或鼻腔类固醇治疗ꎮ
１.２　 方　 法

１.２.１　 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 的测定:逆转录聚合酶链反应

(ＲＴ－ＰＣＲ)测定 ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ使用 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂( ＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎꎬＣａｒｌｓｂａｄꎬＣＡ)从组织中提取总 ＲＮＡꎮ
使 用 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｒ Ｆｉｒｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｋｉｔ
(ＲｏｃｈｅꎬＭａｎｎｈｅｉｍꎬＧｅｒｍａｎｙ)根据制造商的说明书合

成第一链 ｃＤＮＡꎬ通过 ｐｏｌｙ(Ａ)聚合酶(ＡｍｂｉｏｎꎬＡｕｓ￣
ｔｉｎꎬＵＳＡ)对总 ＲＮＡ 进行多聚腺苷酸化ꎮ 使用 ＲＴ－
ＰＣＲ 检测 ＲＡＮＴＥＳ 的表达ꎮ 使用双链 ＤＮＡ 特异性

Ｆａｓｔ Ｓｔａｒｔ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ(ＲｏｃｈｅꎬＩｎｄｉａｎ￣

ａｐｏｌｉｓꎬＵＳＡ)按照制造商的说明进行操作ꎮ 通过比较

Ｃｔ 方法使用 ２－ΔΔＣｔ测试双链 ＤＮＡ 特异性表达ꎮ 使用的

所有引物如下:ＲＡＮＴＥＳ 正向引物:５'－ＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ￣
ＧＴＣＧＴＡＴＴＧ－３'ꎬ反向引物:５'－ＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧ￣
ＧＡＴＴ － ３ 'ꎻ β － ａｃｔｉｎ 正 向 引 物: ５ ' － ＴＧＧＧＡＧ￣
ＧＡＧＣＧＡＡＡＴＣＴＡＡ－ ３ 'ꎬ反向引物: ５ ' － ＧＧＴＧＡＡＣＴ￣
ＣＡＡＧＣＣＧＡＡＧ－３'ꎮ
１.２.２　 ＲＡＮＴＥＳ 蛋白的测定:使用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 方法和试

剂的相关规格进行免疫组织化学过程ꎮ 制作 ５ 微米的

切片ꎮ 将切片安装在载玻片硅烷化ꎬ并在 ３７℃下和干

燥ꎬ脱石蜡用梯度乙醇和再水化ꎬ然后用乙二胺四乙酸

修复 ４０ｍｉｎ 的 ３％过氧化氢溶液一起温育ꎮ 将兔抗

ＲＡＮＴＥＳ(１:１００))多克隆一抗(Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ Ｇｒｏｕｐ Ｉｎｃ.
ＷｕｈａｎꎬＣｈｉｎａ)与载玻片在 ３７℃下孵育 ６０ｍｉｎꎬ然后在

４℃下孵育过夜ꎮ 将载玻片与在室温下用辣根过氧化

物酶标记的第二山羊抗兔多克隆抗体(１:１０００ꎻ Ｊａｃｋ￣
ｓｏｎ Ｉｍｍｕｎｏ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｏｔａｔｏｒｉｅｓꎬ Ｉｎｃ.ꎬＳｈａｎｇｈａｉꎬＣｈｉ￣
ｎａ)孵育 １ｈꎮ 根据制造商的说明ꎬ用 ＰｉｅｒｃｅＴＭ Ｄａｂ 底

物试剂盒(Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｃ.)使载玻片可视

化ꎮ 采用双盲法统计结果ꎬ评分标准为:０(０％)ꎬ１(０％
－１０％)ꎬ２(１０％－５０) ％)和 ３(>５０％)ꎮ 强度也如下评

分:０(阴性染色)ꎬ１(弱染色)ꎬ２(中度染色)和 ３(强烈

染色)ꎮ 通过将阳性比例得分乘以染色强度得分来计

算 ＲＡＮＴＥＳ 表达的最终得分ꎬ范围从 ０ 到 ９ꎮ
１.２.３　 ＣＤ６９ 水平的测定:将下鼻甲黏膜组织置于 ＲＰ￣
ＭＩ 培养基中并机械解离ꎬ通过酶组织解离方法ꎬ以最

大化从组织中提取的淋巴细胞的数量ꎮ 酶解离后ꎬ将
细胞悬浮液转移到锥形管中ꎬ使其沉降ꎬ然后转移到另

一个锥形管中ꎬ并以 １５００ｒｐｍ 离心 ５ｍｉｎꎮ 弃去上清液

作为废物后ꎬ向细胞沉淀中加入 ５ｍＬ １.５Ｍ 氯化铵裂

解溶液ꎬ通过在室温下孵育 １０ｍｉｎ 来裂解红细胞ꎮ 然

后将细胞以 １５００ｒｐｍ 离心 ５ｍｉｎꎮ 弃去上清液后ꎬ将细

胞沉 淀 悬 浮 于 ５ｍＬ ＰＢＳ － ２％ ＦＢＳ 溶 液 中ꎬ 并 以

１５００ｒｐｍ 离心 ５ｍｉｎꎮ 在进行细胞计数后重复洗涤程

序ꎮ 将细胞重悬于 ＰＢＳ－２％ＦＢＳ 中ꎬ最终细胞浓度为

５－１０×１０６ / ｍＬꎮ 将细胞悬浮液以 １×１０６ 个细胞 / 管等

分到管中ꎬ并使用市售的 ＴＣＲＶβ － ｋｉｔ ( ＩＯ Ｔｅｓｔ Ｂｅｔａ
Ｍａｒｋꎻ Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈ / Ｂｅｃｋｍａｎ ＣｏｕｌｔｅｒꎬＳａｎ ＪｏｓｅꎬＣＡ)用
缀合的抗体染色ꎮ 用 ＣＤ６９ ＋抗原呈递细胞( Ｉｍｍｕｎｏ￣
ｔｅｃｈ / Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ)标记 ＣＤ６９ꎮ 将抗体 / 细胞悬

浮液在室温下在黑暗中温育 ３０ｍｉｎꎮ 通过用 ＰＢＳ－２％
ＦＢＳ 溶液洗涤两次除去过量的抗体ꎬ然后在流式细胞

仪上测定 ＣＤ６９ 比例ꎮ
１.２.４　 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ 的

检测:患者及健康体检者同时清晨空腹及肱静脉抽血ꎻ
取静脉血 １０ｍＬ 置于无菌非抗凝管中ꎬ３０００ｒｐｍ 离心
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１０ｍｉｎꎬ收集上清液ꎮ 双抗体夹心酶联免疫吸附测定

(ＥＬＩＳＡ)用于测量 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－
α、ｈｓ－ＣＲＰ 的血清水平ꎮ

表 １　 不同组别间基础资料的比较

组别
对照组

(ｎ＝ ８７)
不伴鼻息肉组

(ｎ＝ ９２)
伴鼻息肉组

(ｎ＝ １０６)

性别 男 ４０ ５０ ５０

女 ４７ ４２ ５６

吸烟 是 ４６ ４５ ４８

否 ４１ ４７ ５８

饮酒 是 ３８ ４３ ５５

否 ４９ ４９ ５１

年龄(岁) ５７.３５±１９.８７ ５６.３７±２１.４４ ５６.９４±１９.０６

收缩压(ｍｍＨｇ) １２３.５５±２２.５６ １２６.７４±１９.８５ １２８.７４±１８.０８

舒张压(ｍｍＨｇ) ６６.５６±１２.６５ ６９.７４±１４.９１ ６５.９２±１９.７４

ＢＭＩ(Ｋｇ / ｍ２) ２２.６５±２.７２ ２２.７１±２.８０ ２３.０８±２.６７

１.３　 统计学方法:ＳＰＳＳ１９.０ 对数据进行录入、统计学

分析ꎮ 计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ多组比较

采用单方差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ相关性

分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎬ采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 逐步

回归模型(α 入 ＝ ０.０５、α 出 ＝ ０.１０)探讨慢性鼻－鼻窦

炎患者发生鼻息肉的危险因素ꎬ各指标的 ＡＵＣ 比较采

用秩和检验ꎬ检验水准 α 为 ０.０５ꎮ
２　 结　 果

２.１　 不同组别间基础资料的比较:对照组、不伴鼻息

肉组、伴鼻息肉组在性别、年龄、吸烟、饮酒分布及收缩

压、舒张压、ＢＭＩ 的水平比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２　 不同组别间 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ、ＲＡＮＴＥＳ 评

分的比较:表 ２ 可见ꎬ伴鼻息肉组 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲ￣
ＮＡ、ＲＡＮＴＥＳ 评分高于不伴鼻息肉组、对照组ꎬ不伴鼻

息肉组 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ、ＲＡＮＴＥＳ 评分高于对照

组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ <０.０５)ꎮ 免疫组化法下ꎬ
ＲＡＮＴＥＳ 阳性表达为黑色ꎬＲＡＮＴＥＳ 阳性表达情况与

ＲＡＮＴＥＳ 蛋白表达水平符合ꎬ见图 １ꎻ不同组别间 ＣＤ６９
所占比例的流式细胞图ꎬ见图 ２ꎮ

表 ２　 不同组别间 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ、ＲＡＮＴＥＳ 评分的比较

组别 Ｎ ＣＤ６９(％) ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ ＲＡＮＴＥＳ 评分(分)

对照组 ８７ ０.２３±０.２５ ０.８９±０.３５ １.２３±０.６５

不伴鼻息肉组 ９２ ５３.０７±２３.６９ａ ２.９６±１.５４ａ ３.０１±０.３５ａ

伴鼻息肉组 １０６ ９３.９３±６.２１ａｂ ５.３８±２.９８ａｂ ６.２１±０.３４ａｂ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与不伴鼻息肉组比较ꎬｂＰ<０.０５

图 １　 不同组别间 ＲＡＮＴＥＳ 蛋白表达的比较(４００×)
注:Ａ:对照组ꎻＢ:不伴鼻息肉组ꎻＣ:伴鼻息肉组

图 ２　 不同组别间 ＣＤ６９ 所占比例的流式细胞图

注:Ａ:对照组ꎻＢ:不伴鼻息肉组ꎻＣ:伴鼻息肉组

２.３　 不同组别间炎症因子指标水平的比较:伴鼻息肉

组 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ 水平高于不伴
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鼻息肉组、对照组ꎬＩＦＮ－γ 低于不伴鼻息肉组、对照组ꎻ
不伴鼻息肉组 ＩＬ－４、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ 水

平高于对照组ꎬＩＦＮ－γ 低于对照组ꎬ差异均有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 不同组别间不同组别间炎症因子指标水平的比较

组别 对照组(ｎ＝ ８７) 不伴鼻息肉组(ｎ＝ ９２) 伴鼻息肉组(ｎ＝ １０６)

ＩＬ－４(ｐｇ / ｍＬ) ８.５４±４.３２ １７.５６±３.５４ａ ３９.６３±６.５４ａｂ

ＩＬ－１０(ｐｇ / ｍＬ) ５.４３±２.３４ ９.６５±３.６５ａ ９.６５±３.６５ａｂ

ＩＬ－１２(ｐｇ / ｍＬ) ５.４９±０.９２ １０.２３±２.２３ａ ２６.３９±５.６９ａｂ

ＩＦＮ－γ(ｐｇ / ｍＬ) ７８.４５±２.３４ ４６.３６±５.４０ａ ２６.３９±６.３２ａｂ

ＴＮＦ－α(ｐｇ / ｍＬ) ４.３５±２.４６ ３９.３２±１５.９０ａ ５３.３６±１８.６５ａｂ

ｈｓ－ＣＲＰ(μｍｏＬ / Ｌ) ３２８.１６±１０.１５ ３６７.１２±１２.１９ａ ４０６.３２±１９.３６ａｂ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与不伴鼻息肉组比较ꎬｂＰ<０.０５
表 ４　 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 与各变量的相关性分析

变量 １ 变量 ２ Ｒ Ｐ

ＣＤ６９ ＩＬ－４ ０.５７２ ０.００１

ＩＬ－８ ０.４８３ <０.００１

ＩＬ－１０ ０.４９４ ０.００２

ＩＦＮ－γ －０.７４７ <０.００１

ＴＮＦ－α ０.４３８ <０.００１

ｈｓ－ＣＲＰ ０.５２３ ０.００１

ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ ＩＬ－４ ０.５３６ <０.００１

ＩＬ－８ ０.４６２ ０.０１０

ＩＬ－１０ ０.５０１ ０.００４

ＩＦＮ－γ －０.６３２ <０.００１

ＴＮＦ－α ０.４１３ ０.０２１

ｈｓ－ＣＲＰ ０.５０６ ０.００５

２.４　 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 与各变量的相关性分析:
ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 与 ＩＬ－４、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、
ｈｓ－ＣＲＰ 正相关关系明显ꎬ与 ＩＦＮ－γ 负相关关系明显ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５　 慢性鼻－鼻窦炎患者发生鼻息肉的多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析:以慢性鼻－鼻窦炎患者是否有鼻息肉为应变

量(是＝ １ꎬ否＝ ０)ꎬ单因素分析有意义的因素为自变量

进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 逐步回归分析ꎬ结果发现高水平的

ＴＮＦ－α、ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 均为慢性鼻－鼻窦炎患

者有鼻息肉组织的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ
２.６　 ＲＯＣ 曲线及灵敏度、特异度分析:受试者工作特

征曲线提示ꎬＴＮＦ－α、ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ ＲＯＣ 曲线

下面积(ＡＵＣ)为 ０.８３２ ９５％ＣＩ(０.７９９－０.８９３)ꎬ０.８０１
(９５％ＣＩ ０.７５８－０.８６８)ꎬ０.７９３(９５％ＣＩ ０.７３５－０.８５２)ꎻ
ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 两者的 ＡＵＣ 相近ꎬ皆小于 ＴＮＦ－
αꎻＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 诊断慢性鼻－鼻窦炎的灵敏

度、特异度相近(χ２ ＝ １.２１９、１. ６９５ꎬＰ > ０. ０５)ꎬ皆小于

ＴＮＦ－α(χ２ ＝ １６.２４９、１７.０２３ꎬＰ<０.０５)ꎬ见表 ６、图 ３ꎮ

表 ５　 慢性鼻－鼻窦炎患者发生鼻息肉组织的多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

独立变量 回归系数 标准误 Ｗａｌｄχ２ Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)

ＴＮＦ－α(参考组为≤５３.３６ ｐｇ / ｍＬ) ０.８１ ０.３９ ７.４５３ ０.０１５ ２.４３ (１.１３~５.２３)

ＣＤ６９(参考组为≤９３.９３％) ０.７９ ０.３７ ７.０９ ０.０１７ ２.２０(１.０６~４.５５)

ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ(参考组为≤５.３８) １.６１ ０.３８ ９.５７２ ０.０１２ ５.０２ (２.３６~１０.６８)
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表 ６　 ＲＯＣ 曲线及灵敏度、特异度分析

指标 ＡＵＣ(９５％ＣＩ) 灵敏度 特异度

ＴＮＦ－α ０.８３２(０.７９９－０.８９３) ０.８２１ ０.８２４

ＣＤ６９ ０.８０１(０.７５８－０.８６８) ０.７２９ ０.７１９

ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ ０.７９３(０.７３５－０.８５２) ０.７２２ ０.７１２

图 ３　 ＴＮＦ－α、ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 的 ＲＯＣ 曲线

注:Ａ:ＴＮＦ－αꎻＢ:ＣＤ６９ꎻＣ:ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ
３　 讨　 论

慢性鼻窦炎和鼻息肉是鼻窦和粘膜的炎性疾病ꎮ
虽然鼻息肉的发病机制尚不清楚ꎬ但目前的病因学理

论认为ꎬ环境或过敏性刺激物或鼻腔感染引发的炎症

反应是其发病的根本原因[９ꎬ１０]ꎮ
早期白细胞活化抗原 ＣＤ６９ 是Ⅱ型 Ｃ－凝集素天

然杀伤细胞膜受体家族的成员ꎬ是以前未被认可的免

疫应答调节因子ꎮ 除红细胞外ꎬ所有骨髓来源的细胞

中 ＣＤ６９ 的丰度在细胞活化后迅速增加ꎮ ＣＤ６９ 体内

多分布限于胸腺细胞和经历活化的白细胞ꎬ特别是在

炎症部位ꎮ 在蛋白激酶 Ｃ(佛波醇酯)活化剂存在下

ＣＤ６９ 与单克隆抗体的结合触发 Ｃａ２＋ ｉｎｆｌ ｕｘꎬ其导致

细胞外信号调节激酶 １ 和 ２(ＥＲＫ１ / ２)的激活ꎬ诱导编

码 ＩＬ－２ 的基因和 干扰素 γ 和 Ｔ 细胞增殖[１１]ꎮ ＣＤ６９
作为诱导白细胞活化的促炎受体的初步观点已本被初

步证实ꎬ在使用 ＣＤ６９ 缺陷小鼠的体内研究表明 ＣＤ６９
具有免疫调节作用ꎻ在淋巴细胞依赖性胶原诱导的关

节炎的小鼠模型中进行实验ꎬＣＤ６９ 可能在炎症部位增

加调节转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)的丰度ꎬ提示 ＣＤ６９
充当了局部促炎细胞因子ꎮ ＣＤ６９ 缺陷小鼠的关节组

织中 ＴＧＦ－β 浓度较低ꎬＴＧＦ－β 参与调节性 Ｔ 细胞和

ＴＨ１７ 细胞的分化ꎬ提示 ＣＤ６９ 可能调节免疫应答ꎮ 近

期研究表明ꎬＣＤ６９ 识别 ｄｓＲＮＡꎬｄｓＲＮＡ 是大多数病毒

感染期间产生的中间体[１２]ꎮ ＣＤ６９ 由富含细胞外亮氨

酸重复(ＬＲＲ)基序ꎬ跨膜(ＴＭ)结构域和细胞内 Ｔｏｌｌ
和 ＩＬ－１Ｒ(ＴＩＲ)结构域组成[１３]ꎮ ＣＤ６９ 信号将转导ꎬ取
决于这三个结构域:富含亮氨酸重复负责识别 ＰＡＭＰꎬ

以及负责下调转导激活信号的跨膜(ＴＭ)和细胞内

Ｔｏｌｌ 和 ＩＬ－１Ｒ(ＴＩＲ)结构域.ＣＤ６９ 信号通路仅由 ＴＲＩＦ
衔接子介导ꎬＴＲＩＦ 衔接子被募集到 ＣＤ６９ 中[１４]ꎮ 两个

分子的 ＴＩＲ 结构域之间的相互作用ꎮ 来自 ＣＤ６９ －
ＴＲＩＦ 的信号传导途径的各种分支导致 ＩＲＦ３ 和 ＮＦ－κＢ
的激活ꎮ 该途径一起诱导抗病毒 ＩＦＮ 和其他细胞因子

的产生ꎮ
ＲＡＮＴＥＳ 是正常 Ｔ 细胞表达和分泌的激活调节因

子ꎮ 作为一种全方位的趋化因子ꎬＲＡＮＴＥＳ 属于快速

生长趋化因子家族ꎬ其主要由记忆 Ｔ 细胞ꎬ上皮细胞

和间皮细胞产生ꎮ ＲＡＮＴＥＳ 可以特异性地对记忆 Ｔ 细

胞ꎬ单核细胞和其他免疫细胞发挥趋化作用ꎬ参与免疫

应答的调节ꎬ并与其他细胞因子和炎症相互作用ꎮ 通

过其趋化作用ꎬＲＡＮＴＥＳ 可以将炎症细胞聚集成局部

病变ꎬ参与炎症反应ꎬ从而引起多种促炎细胞因子和血

管生成因子的释放ꎮ 近期研究发现ꎬＲＡＮＴＥＳ 可促进

机体内 ＩＬ－８、血管内皮生长因子分泌ꎬ而 ＶＥＧＦ、ＩＬ－８
在炎症细胞的形成及趋化过程中发挥重要作用ꎮ 此外

ＲＡＮＴＥＳ 蛋白可介导淋巴细胞的定向转移和趋化性ꎬ
并激活、内皮细胞、中性粒细胞、上皮细胞上相应的趋

化因子受体ꎮ
本次研究结果表明ꎬ伴鼻息肉组 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ

ｍＲＮＡ、ＲＡＮＴＥＳ 评分高于不伴鼻息肉组、对照组ꎬ不伴

鼻息肉组 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ、ＲＡＮＴＥＳ 评分高于对

照组ꎻＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ ｍＲＮＡ 与 ＩＬ － ４、 ＩＬ － ８、 ＩＬ － １０、
ＴＮＦ－α、ｈｓ－ＣＲＰ、正相关关系明显ꎬ与 ＩＦＮ－γ、负相关

关系明显ꎮ 这与上述讨论符合ꎬ同时也提示慢性鼻－
鼻窦炎患者鼻息肉组织中 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ 水平升高ꎬ
其引发一系列炎症因子失衡可能是慢性鼻－鼻窦炎的

发病机制ꎮ 本研究同时发现ꎬ高水平的 ＣＤ６９、ＲＡＮ￣
ＴＥＳ ｍＲＮＡ 均为慢性鼻－鼻窦炎患者有鼻息肉组织的

危险因素ꎻＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ 两者的 ＡＵＣ 相近ꎬ皆小于

ＴＮＦ－αꎻＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ 诊断慢性鼻－鼻窦炎的灵敏

度、特异度相近ꎻ这说明 ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳＡＨＲ＋ ＣＯＸ－２
诊断慢性鼻－鼻窦炎具有较高的灵敏度、特异度ꎬ值得

在临床上推广应用ꎮ
综上所述ꎬ慢性鼻 －鼻窦炎患者鼻息肉组织中

ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ 水平升高ꎬ其引发一系列炎症因子失
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衡可能是慢性鼻 － 鼻窦炎的发病机制ꎻ高水平的

ＣＤ６９、ＲＡＮＴＥＳ 均为慢性鼻－鼻窦炎患者有鼻息肉组

织的危险因素ꎮ
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临床研究

【文章编号】 １００６－６２３３(２０１９)１０－１６８０－０５

髓内固定术与倒置 ＬＩＳＳ 术治疗老年不稳定型
股骨转子间骨折的疗效与安全性分析

郭旭锋ꎬ　 王亚静ꎬ　 佘　 江ꎬ　 杜　 斌ꎬ　 刘勇军

(陕西省西安市第九医院ꎬ　 陕西　 西安　 ７１００５４)

【摘　 要】 目的:探讨髓内固定术与倒置微创内固定(ＬＩＳＳ)术对不稳定型老年股骨转子间骨折患

者的影响ꎮ 方法:选取 ２０１５ 年 ７ 月﹣ ２０１７ 年 ７ 月我院收治的 ９８ 例不稳定型老年股骨转子间骨折患者

为研究对象ꎬ采用随机数字表法分为 Ａ 组和 Ｂ 组各 ４９ 例ꎮ Ａ 组患者采用髓内固定术ꎬＢ 组患者采用倒

置 ＬＩＳＳ 术ꎮ 比较两组患者手术指标(总出血量、手术时间、住院时间、术后首次完全负重时间、骨折愈合

时间)、术后 １ 年 Ｈａｒｒｉｓ 评分、并发症发生率ꎮ 结果:Ａ 组患者手术总出血量多于 Ｂ 组ꎬ手术时间、住院时

间、首次完全负重时间、骨折愈合时间均短于 Ｂ 组(Ｐ ﹤ ０.０５)ꎻ两组患者术后 １ 年 Ｈａｒｒｉｓ 评分和并发症

发生率比较差异均无统计学意义(Ｐ ﹥ ０.０５)ꎮ 结论:不稳定型老年股骨转子间骨折患者采取髓内固定

术和倒置 ＬＩＳＳ 术均可达到良好疗效ꎬ且安全性较高ꎬ术后髋关节恢复情况无差异ꎬ但髓内固定术可缩短

手术时间和住院时间ꎬ且术后完全恢复更迅速ꎮ
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