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[摘要] 目的 分析半胱氨酰白三烯受体1(CysLTR1)在腺样体肥大(adenoidhypertrophy,AH)患儿腺样体

组织中的表达特点,探究CysLTR1在AH形成中的作用机制及CysLTR1表达的影响因素。方法 选取2020年

10月1日—2021年10月1日在威海市立医院耳鼻咽喉科行腺样体切除术患儿71例,对其切除标本行CysLTR1
免疫组化染色,根据染色结果分为CysLTR1高表达组及低表达组。收集两组患儿性别、年龄、腺样体肥大程度、有
无变应性鼻炎、有无其他合并症(分泌性中耳炎、慢性鼻窦炎、呼吸睡眠暂停综合征)等资料并进行比较,通过多因

素logistic回归分析影响AH患儿CysLTR1表达的危险因素。结果 免疫组化染色结果显示,CysLTR1在71例

AH患儿腺样体组织中均有表达,高表达组患儿的腺样体肥大程度、有无变应性鼻炎及有无其他合并症与低表达

组相比差异有显著性(χ2=9.003~49.196,P<0.05)。多因素logistic回归分析显示,重度腺样体肥大、变应性鼻炎

以及有其他合并症均为影响AH患儿CysLTR1表达的独立危险因素(P<0.05)。结论 CysLTR1在AH患儿腺

样体组织中表达与腺样体肥大程度、有无变应性鼻炎及其他合并症相关,且上述3指标为CysLTR1高表达的独立

危险因素。
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Expressionofcysteinylleukotrienereceptor1inadenoidtissueofchildrenwithadenoidhypertrophy
anditsinfluencingfactors ZHANGBing,GUANRenzheng,JINRong,LINRongjun,WANGXuehai(Department

ofPediatrics,TheAffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao266003,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheexpressioncharacteristicsofcysteamineleukotrienereceptor1(CysLTR1)in

theadenoidtissueofchildrenwithadenoidhypertrophy(AH),aswellasthemechanismofactionofCysLTR1intheformationof

AHandtheinfluencingfactorsforCysLTR1expression. Methods Atotalof71childrenwhounderwentadenoidectomyinDe-

partmentofOtolaryngology,WeihaiMunicipalHospital,fromOctober1,2020toOctober1,2021wereenrolled.Immunohisto-

chemicalstainingwasperformedforCysLTR1intheresectedspecimens,andaccordingtotheresultsofstaining,thechildrenwere

dividedintohighCysLTR1expressiongroupandlowCysLTR1expressiongroup.Thetwogroupswerecomparedintermsofthe

dataincludingsex,age,degreeofadenoidhypertrophy,presenceorabsenceofallergicrhinitis,andpresenceorabsenceofother

comorbidities(secretoryotitismedia,chronicsinusitis,andsleepapneasyndrome),andamultivariatelogisticregressionanalysis

wasusedtoidentifytheinfluencingfactorsfortheexpressionofCysLTR1inchildrenwithAH. Results Immunohistochemistry
showedthatCysLTR1wasexpressedintheadenoidtissueofall71childrenwithAH,andthereweresignificantdifferencesbe-

tweenthehighandlowexpressiongroupsinthedegreeofadenoidhypertrophy,thepresenceorabsenceofallergicrhinitis,andthe

presenceorabsenceofothercomorbidities(χ2=9.003-49.196,P<0.05).Thelogisticregressionanalysisshowedthatthesevere

ofadenoidhypertrophy,thepresenceofallergicrhinitis,andthepresenceofothercomorbiditieswereindependentriskfactorsfor

theexpressionofCysLTR1inchildrenwithAH (P<0.05). Conclusion TheexpressionofCysLTR1inadenoidtissueofchil-

drenwithAHisassociatedwiththedegreeofadenoidhypertrophy,thepresenceorabsenceofallergicrhinitis,andthepresenceor

absenceofothercomorbidities,andthesethreeindicesareindependentriskfactorsforthehighexpressionofCysLTR1.
[KEYWORDS] Rhinitis,allergic,seasonal;Adenoids;Hypertrophy;Receptors,leukotriene;Immunohistochemistry;Fac-

toranalysis,statistical

  腺样体是感染性疾病的“警示灯”[1],在人体液

和细胞免疫中发挥重要的作用[2]。当腺样体过度增

生时,可引起呼吸睡眠暂停综合征、分泌性中耳炎、
阻塞性鼻窦炎等并发症[3]。引起腺样体肥大(ade-

noidhypertrophy,AH)的重要原因是反复的慢性

炎症刺激,且AH的发生与变态反应性疾病密切相

关[4]。因此早期诊断和治疗变态反应性疾病,有助

于减少腺样体肥大的发生[5-6]。白三烯(LT)是参与

变应性鼻炎、哮喘等气道炎症反应重要介质。在哮

喘发病过程中,半胱氨酸白三烯受体1(CysLTR1)
mRNA表达水平也明显升高[7]。研究发现 AH 所
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致打鼾儿童的外周血B、T细胞CysLTR呈较高表

达[8]。陈荣等[9]研究也发现,特应性体质感染后咳

嗽患儿的血清LT水平显著高于非特应性体质的患

儿。手术是 AH 患儿首选治疗方式[10],有中耳炎、
鼻-鼻窦炎病史以及合并过敏性疾病的 AH 患儿手

术以后复发率比较高[11-12],因此积极治疗腺样体合

并疾病及控制过敏性疾病发生也可减少腺样体肥大

的术后复发率[13]。本研究探究 AH 患儿腺样体组

织中CysLTR1表达特点,旨在为患儿的高效治疗

提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年10月1日—2021年10月1日于

威海市立医院耳鼻咽喉科行腺样体切除术的患儿

71例。患儿纳入标准:①通过鼻内镜检查确诊为

AH,并符合手术指征,手术切除组织病理检查结果

亦符合AH;②术前1个月内未行抗过敏药物治疗。
排除标准:①支气管哮喘患儿;②患有特异反应性皮

炎等其他严重系统性疾病患儿。

1.2 研究方法

1.2.1 患儿资料的收集 收集所有患儿的性别、年
龄、AH程度、有无变应性鼻炎、有无其他合并症(包
括呼吸睡眠暂停综合征、鼻窦炎、分泌性中耳炎)等
一般资料及术后腺样体组织的病理切片。

1.2.2 试剂与器材 CysLTR1兔抗人多克隆抗体、
生物素标记的羊抗兔IgG、辣根酶标记的链酶亲和

素均购买于北京博奥森生物技术公司,SP免疫组化

检测试剂盒(兔)购买于上海鼎杰生物科技有限公

司,二氨基联苯胺/DAB染色试剂盒购买于上海雅

吉生物科技公司,BMIX生物组织包埋机、冷冻台机

购买于日本樱花公司,罗氏 HE600HE染色机以及

BenchMarkULTRA免疫组化仪均购买于美国罗

氏公司。

1.2.3 免疫组化染色检测AH患儿腺样体组织中

CysLTR1表达情况 将腺样体组织切片通过脱蜡、
复水处理,以0.01mol/L枸橼酸盐缓冲液冲洗后,
以30g/L过氧化氢溶液阻断内源性过氧化氢酶,用
含体积分数0.10的山羊血清室温湿盒封闭20min,
并滴加浓度1∶200的CysLTR1兔抗人多克隆抗

体4℃下孵育过夜。然后使用生物素标记的羊抗兔

IgG、辣根酶标记的链霉亲和素按序各孵育20min。
滴加DAB显色,然后行苏木素复染、封片,于光学

显微镜下观察。阴性对照采用PBS代替一抗,其他

步骤相同。在高倍镜下于腺样体组织的免疫组化切

片上随机选取上皮及生发中心以外的5个视野,采
用ImageProPlus6.0软件计算阳性细胞数以及高

倍镜下视野总面积,CysLTR1表达情况以细胞阳性

率表示,细胞阳性率=阳性细胞数/mm2,阳性率<
50%为低表达,以阳性率>50%为高表达[14]。根据

染色结果分为CysLTR1高表达组与低表达组。

1.3 统计学方法

采用SPSS25.0软件进行统计学分析。计数资

料以例(率)表示,组间比较采用卡方检验,卡方检验

有统计学意义的指标采用多因素logistic回归进行

危险因素分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患儿腺样体组织中CysLTR1表达情况

71例AH患儿中,男54例,女17例;年龄1~
14岁,平均(5.45±3.25)岁;其中CysLTR1高表达

组35例,低表达组36例。对所有患儿的腺样体组

织切片及阴性对照切片进行免疫组化染色,其中阴

性对照切片未见染色(图1A),CysLTR1阳性表达

切片的细胞膜和细胞浆均呈现棕黄色染色(图1B)。

A:阴性对照未染色,B:CysLTR1阳性染色,400倍

图1 AH患儿腺样体组织免疫组化染色结果

2.2 两组患儿腺样体组织CysLTR1表达情况比较

高表达组患儿的AH程度、有无变应性鼻炎及

有无其他合并症与低表达组相比有显著差异(χ2=
9.003~49.196,P<0.05),而性别、年龄与低表达组

比较无显著差异(P>0.05)。见表1。

2.3 影响AH患儿腺样体组织CysLTR1高表达的

多因素logistic回归分析

对两组中差异显著指标进行多因素logistic回

归分析,以CysLTR1在腺样体组织的阳性率表达

作为因变量,将高阳性率表达赋值为1,而将低阳性

率表达赋值为0,以 AH 程度、有无变应性鼻炎、有
无其他合并症三因素作为自变量,其结果显示重度

AH、有变应性鼻炎、有其他合并症均为AH患儿腺

样体组织中CysLTR1高表达的独立危险因素(P<
0.05)。见表2。
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表1 AH患儿腺样体组织中 CysLTR1阳性表达程度

比较[例(χ/%)]

指标
高表达组
(n=35)

低表达组
(n=36)

χ2 P

性别 0.590  0.443
 男 28(80.0) 26(72.2)

 女 7(20.0) 10(27.8)
年龄 0.849  0.654
 1~3岁 10(28.6) 7(19.4)

 4~6岁 17(48.6) 19(52.8)

 7~14岁 8(22.8) 10(27.8)

AH程度 22.671 <0.010
 中度 4(11.4) 24(66.7)

 重度 31(88.6) 12(33.3)
变应性鼻炎 49.196 <0.010
 是 33(94.3) 4(11.1)

 否 2(5.7) 32(88.9)
其他合并症 9.003  0.003
 是 30(85.7) 19(52.8)

 否 5(14.3) 17(47.2)

表2 影响 AH患儿CysLTR1高表达的多因素logistic
回归分析

变量 β SE Waldχ2 OR 值(95%CI) P 值

重度AH 2.225 0.797 7.790 9.257(1.940~ 44.171) 0.005
变应性鼻炎 3.265 0.87913.79926.190(4.676~146.680)<0.010
有其他合并症 1.976 0.913 4.686 7.216(1.206~ 43.190) 0.030

3 讨  论

组胺、LT等炎性分子是参与气道炎症反应的

重要介质[15]。研究发现重度变应性鼻炎患者鼻气

道阻力在LTD4鼻激发试验后显著升高[16]。半胱

氨酸白三烯(CysLTs)被认为是病毒感染激发哮喘

发作的关键介质,LT受体拮抗剂孟鲁司特能明显

减轻哮喘所致的嗜酸性粒细胞浸润,并降低血清白

细胞介素-13(IL-13)、IL-9和趋化因子3水平,从而

减轻气道高反应性[17]。云靖婷等[18]研究显示,通
过下调CysLTR1mRNA的表达及干预CysLTR1
介导的哮喘炎症通路,可达到防治哮喘的目的。本

研究中CysLTR1高表达组患儿的性别、年龄与低

表达组无显著差异,而随着 AH 程度增高,CysL-
TR1表达水平显著提高。这与既往研究中腺样体

组织及外周血清中LT(LTB4、LTC4)水平的高低

与AH程度呈正相关的结论一致[3],表明CysLTs
参与了AH的形成。而CysLTs可能是嗜酸性粒细

胞-嗜碱性粒细胞克隆单位形成的促进因子,还能引

起鼻黏膜上皮内嗜酸性粒细胞浸润及腺体分泌亢

进[19],故推测使用CysLTR1阻滞剂可能减少嗜酸

性粒细胞浸润,缓解炎症反应的发生,进而减轻AH

程度。
变应性鼻炎发生时,其鼻黏膜炎症反应产生的

分泌物及变应性鼻炎后期鼻后滴漏综合征产生的分

泌物反复刺激腺样体,导致AH[20]。研究结果显示

CysLTR1在人鼻黏膜多种细胞(包括中性粒细胞、
嗜酸性粒细胞等)中呈高表达[21]。CysLTs合成蛋

白及CysLTR在季节性变应性鼻炎患者的鼻腔灌

洗液中也呈现出高表达[22]。上述结果与本研究合

并变应性鼻炎的AH患儿腺样体组织中CysLTR1
高表达的结果相一致,印证了变应性鼻炎促进 AH
发生的理论,因此在治疗合并变应性鼻炎的AH患

儿时,可首选CysLTR1阻滞剂。
本研究71例患儿中49例伴随其他合并症,其

中包括呼吸睡眠暂停综合征[23]、慢性鼻窦炎、分泌

性中耳炎等。研究显示上述疾病的发生发展与AH
以及CysLTs水平相关[24-27]。本研究亦证实伴有其

他合并症的 AH 患儿CysLTR1的表达水平更高。
有研究结果显示,孟鲁司特治疗可使76%的呼吸睡

眠暂停综合征患儿腺样体缩小,改善睡眠不适、打鼾

以及张口呼吸等症状[28]。同时孟鲁司特还可以抑

制CysLTs信号转导,降低细胞因子以及黏蛋白的

表达,进而促进伴有鼻息肉的慢性鼻炎窦炎患者的

恢复[29-30]。当AH合并分泌性中耳炎时,往往采取

综合治疗的方式。

CysLTR1在AH患儿腺样体组织中的表达与

重度AH、变应性鼻炎及有其他合并症相关,这与既

往研究结果基本一致[31-32],说明CysLTR1是参与

AH形成的重要因素,研究CysLTR1的表达情况,
对研究AH 的形成机制有重要意义。本研究对上

述因素进行了多因素logistic回归分析,发现这3个

因素是CysLTR1在AH患儿腺样体组织中高表达

的独立危险因素。因此,临床上对 AH 程度高、有
变应性鼻炎及有其他合并症的AH患儿,或可首选

CysLTR1阻滞剂作为非手术治疗的一线药物。本

研究也存在一定局限性,比如样本量不足,病例对照

研究的证据等级较低等,因此还需后续进行更深入

研究以进一步探究和验证以上结论。
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