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００２．
【基础研究】

核转录因子κＢ信号途径对鼻息肉细胞中缺氧诱导因子１α和
血管内皮生长因子表达的影响
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（１．佳木斯大学附属第一医院耳鼻喉科，黑龙江　佳木斯　１５４００７；２．佳木斯大学附属第一医院神经外科，黑龙江　佳
木斯　１５４００７；３．佳木斯大学附属第一医院消化内科，黑龙江　佳木斯　１５４００７；４．佳木斯大学基础医学院生物学教
研室，黑龙江　佳木斯　１５４００７）

摘要：　目的　观察核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）信号途径对低氧培养条件下鼻息肉细胞中缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ
１α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达的影响，探讨ＮＦκＢ信号途径与鼻息肉发生、发展的关系。方法　收集２０１２年
１月至２０１４年１２月佳木斯大学附属第一医院耳鼻喉手术切除的鼻息肉及下鼻甲组织标本，取鼻息肉和下鼻甲组织，
获得鼻息肉细胞和下鼻甲细胞，进行细胞原代培养，待细胞生长至９０％时进行低氧培养；另取体外培养生长至９０％的
细胞，加入ＮＦκＢ抑制剂ＢＡＹ１１７０８２（抑制剂处理组），不加抑制剂的细胞作为对照（未加抑制剂组），然后进行低氧
培养；分别收取培养０、３、６、９ｈ的细胞，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞中ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白的表达。结果
　与０ｈ时比较，低氧培养３、６、９ｈ时鼻息肉细胞中ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达均显著增加（Ｐ＜０．０５），但下
鼻甲细胞中ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。低氧培养６ｈ时鼻息肉细胞中ＨＩＦ
１α、ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达显著高于低氧培养３、９ｈ时（Ｐ＜０．０５），但低氧培养３ｈ与９ｈ时鼻息肉细胞中 ＨＩＦ
１α、ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与０ｈ时比较，低氧培养３、６、９ｈ时未加抑制剂
组鼻息肉细胞中ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ蛋白表达均显著增加（Ｐ＜０．０５）；低氧培养６ｈ时未加抑制剂组鼻息肉细胞中 ＨＩＦ
１α、ＶＥＧＦ蛋白表达显著高于低氧培养３、９ｈ时（Ｐ＜０．０５），但低氧培养３ｈ与９ｈ时未加抑制剂组鼻息肉细胞中ＨＩＦ
１α、ＶＥＧＦ蛋白表达比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。低氧培养０、３、６、９ｈ时抑制剂处理组鼻息肉细胞中 ＨＩＦ
１α、ＶＥＧＦ蛋白表达比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。低氧培养０ｈ时，未加抑制剂组与抑制剂处理组鼻息肉细
胞中ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ蛋白表达比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。低氧培养３、６、９ｈ时，抑制剂处理组鼻息肉细
胞中ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ蛋白表达均显著低于未加抑制剂组（Ｐ＜０．０５）。结论　在低氧条件下，鼻息肉细胞中 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达增加；ＮＦκＢ信号通路可能介导了低氧诱导ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ蛋白表达的过程，进而参与鼻
息肉的发生和发展。

关键词：　鼻息肉；核转录因子κＢ；缺氧诱导因子１α；血管内皮生长因子；低氧培养
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ｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓａｆｔｅｒ６ｈｏｕｒｓｏｆｈｙｐｏｘｉｃｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔａｆｔｅｒ３
ａｎｄ９ｈｏｕｒｓｏｆｈｙｐｏｘｉｃｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓｏｆｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｂｅｔｗｅｅｎ３ａｎｄ９ｈｏｕｒｓｏｆｈｙｐｏｘｉｃｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ（Ｐ＞０．０５）．
ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎ
ｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｍｏｎｇ０，３，６ａｎｄ９ｈｏｕｒｓｏｆｈｙｐｏｘｉｃｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｔ０ｈｏｕｒｏｆｈｙｐｏｘｉｃ
ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓｏｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐａｆｔｅｒ３，６ａｎｄ９ｈｏｕｒｓｏｆｈｙｐｏｘｉｃｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１α，ＶＥＧＦａｎｄＮＦκＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｍａｙｍｅｄｉａｔｅｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔｏｆｎａｓａｌｐｏｌｙｐ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｎａｓａｌｐｏｌｙｐ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ；ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α；ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ｈｙｐｏｘｉｃｃｕｌ
ｔｉｖａｔｉｏｎ

　　鼻息肉是一种慢性炎性病变，病程反复发作，迁
延不愈。鼻息肉的主要组织学表现为高度水肿的疏

松结缔组织。目前，许多学者认为鼻息肉的这种组

织学特点是由血管重构及通透性改变引起［１］，但鼻

息肉的具体发病机制尚不十分清楚。核转录因子
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）是一种重要的转录因
子，调控多种基因的表达，并且与细胞凋亡、增殖以

及细胞压力反应有相关性［２］。研究表明，ＮＦκＢ信
号途径可以诱导鼻肌成纤维细胞分化和细胞外基质

积累，在细胞重塑中起重要作用［３］。ＮＦκＢ主要以
ｐ５０和ｐ６５２种形式组成的二聚体而存在，其中 ｐ６５
参与基因的起始转录调节［４］。缺氧诱导因子１（ｈｙ
ｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）是介导机体缺氧反应
的重要转录因子［５］，ＨＩＦ１的生理活性和稳定性主
要由其亚基ＨＩＦ１α决定，并且 ＨＩＦ１α调控多种基
因的表达［６７］。近年来研究表明，ＨＩＦ１α在炎症反
应中可以诱导新生血管形成［８］；并且，ＨＩＦ１α可以
直接或者间接地调控血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细胞生
长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）和转化

生长因子β１的表达
［９］。ＶＥＧＦ可以使血管的通透

性增加，导致炎性因子渗漏，进而加重炎症反应，但

其具体机制不详。本研究利用缺氧诱导模型，观察

ＮＦκＢ信号途径对鼻息肉细胞中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ表
达的影响，探讨 ＮＦκＢ信号途径与鼻息肉发生、发
展的关系。

１　材料与方法

１．１　标本来源　收集２０１２年１月至２０１４年１２月
佳木斯大学附属第一医院耳鼻喉科手术切除的鼻息

肉及下鼻甲组织标本，术后经病理学诊断证实为鼻

息肉，所有患者术前未使用过激素类药物。

１．２　试剂与仪器　甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌ
ｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）内参抗
体、ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ兔多克隆抗体（英国 Ａｂｃａｍ公
司），聚偏氟乙烯膜（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），ＮＦκＢ抑
制剂ＢＡＹ１１７０８２（美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ公司），山羊抗兔辣
根过氧化物酶标记的 ＩｇＧ二抗（北京中杉金桥生物
技术有限公司）。细胞培养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司），
ＬＡＳ３０００ｍｉｎｉ化学发光成像系统（日本ＦｕｊｉＦｉｌｍ公
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司），ＰｏｗｅｒＰａｃ２００电泳仪（美国ＢｉｏＲａｄ公司），离心
机（美国Ｓｉｇｍａ公司）。
１．３　方法
１．３．１　细胞原代培养　取鼻息肉和下鼻甲组织，放
入含有双抗（１００ｋＵ·Ｌ－１青霉素和１００ｍｇ·Ｌ－１链
霉素）的磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，
ＰＢＳ）中待用。在超净台中将组织反复冲洗、浸泡，
并将组织剪碎，转入培养瓶中，加入２．５ｇ·Ｌ－１胰蛋
白酶消化液（液体量是组织块体积的５倍），４℃消
化 １６～１８ｈ；轻轻吹打消化后的黏膜组织，使细胞
脱落；移除组织块，将细胞悬液加入胎牛血清以中和

胰蛋白酶，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，弃上清液，沉
淀中加入含有体积分数１０％胎牛血清的达尔伯克
改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ′ｓｍｅ
ｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）培养液（含有 Ｆ１２和双抗），放入
３７℃、含有体积分数５％ ＣＯ２、１００％湿度的细胞培
养箱中培养。

１．３．２　细胞低氧培养　将鼻息肉细胞培养生长至
９０％，给细胞换上新鲜的培养液，放入含体积分数
５％ＣＯ２和体积分数１％ Ｏ２的细胞培养箱中培养；
同样条件下培养下鼻甲细胞。分别收集培养０、３、
６、９ｈ的细胞。
１．３．３　ＮＦκＢ抑制剂处理细胞　待体外培养的鼻
息肉细胞培养至９０％时，加入５μｍｏｌ·Ｌ－１ＮＦκＢ
抑制剂ＢＡＹ１１７０８２（抑制剂处理组），不加抑制剂
的鼻息肉细胞作为对照（未加抑制剂组），放入含体

积分数５％ＣＯ２和体积分数１％ Ｏ２的细胞培养箱中
培养，分别收集培养０、３、６、９ｈ的细胞，用于 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ检测。
１．３．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞中 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白的表达　在６孔板培养皿
中培养细胞生长至９０％，弃掉细胞培养液，用４℃
预冷的ＰＢＳ清洗细胞３次，每孔加入１００μＬ细胞裂
解液（１×ＰＢＳ、５ｇ·Ｌ－１脱氧胆酸钠、１０ｇ·Ｌ－１乙基
苯基聚乙二醇、１０ｇ·Ｌ－１十二烷基硫酸钠），使用前
加入蛋白酶抑制剂，置于冰上５ｍｉｎ后刮取细胞至
标记好的１．５ｍＬ离心管中，冰上放置３０ｍｉｎ，然后
于４℃下１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，收集离心后
的细胞上清液，放置于新的离心管中；然后进行蛋白

质定量，根据标准曲线计算样品的蛋白水平；制备蛋

白样品进行电泳，根据所要检测的蛋白大小选择不

同浓度的凝胶，依次加样，初始电压为８０Ｖ，待蛋白
ｍａｒｋｅｒ分离后将电压升至 １２０Ｖ；待电泳结束，
１００Ｖ恒压进行转膜６０ｍｉｎ；５０ｇ·Ｌ－１脱脂奶粉放
置摇床上室温慢摇封闭６０ｍｉｎ；然后将膜放入按适
当比例稀释的一抗杂交液中，４℃摇床，进行一抗杂
交过夜。第２天洗膜３次，然后将膜放入二抗杂交
液中，室温摇床上慢摇杂交６０ｍｉｎ；再次洗膜，滴加

配制好的曝光液，放入化学发光成像系统 ＬＡＳ３０００
中进行成像分析，调整图像质量后保存图像。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据
分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用单
因素方差分析和独立样本的 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　低氧培养对鼻息肉及下鼻甲细胞中 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达的影响　结果见图 １
和表１。与０ｈ时比较，低氧培养３、６、９ｈ时鼻息肉
细胞中ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达均显著
增加（Ｐ＜０．０５），但下鼻甲细胞中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、
ＮＦκＢｐ６５蛋白表达差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。低氧培养 ６ｈ时鼻息肉细胞中 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达显著高于低氧培养 ３、
９ｈ时（Ｐ＜０．０５），但低氧培养３ｈ与９ｈ时鼻息肉
细胞中ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

图１　低氧培养下鼻息肉细胞和下鼻甲细胞中 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１α，ＶＥＧＦａｎｄＮＦκＢｐ６５ｐｒｏ
ｔｅｉｎｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｆｅｒｉｏｒｔｕｒｂｉｎａｔｅｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒ
ｈｙｐｏｘｉｃｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｍｅｔｈｏｄ）
表１　低氧培养下鼻息肉细胞和下鼻甲细胞中 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１α，ＶＥＧＦａｎｄＮＦκＢｐ６５ｐｒｏ
ｔｅｉｎｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｆｅｒｉｏｒｔｕｒｂｉｎａｔｅｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒ
ｈｙｐｏｘｉｃｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ （珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）
细胞类型 ＨＩＦ１α ＶＥＧＦ ＮＦκＢｐ６５
下鼻甲细胞

　　低氧培养０ｈ ０．８８４±０．３４７ １．１９０±０．３４６ ０．７３９±０．７０６
　　低氧培养３ｈ ０．８２４±０．１３３ １．２４９±０．４５５ ０．７６８±１．０５５
　　低氧培养６ｈ ０．９７５±０．３６４ １．２５９±０．５０３ ０．７６６±０．９０７
　　低氧培养９ｈ ０．７５０±０．４９５ １．１５６±０．２５４ ０．７９９±０．８７３
鼻息肉细胞

　　低氧培养０ｈ ０．６１０±０．３０３ ０．６７６±０．１６７ ０．７９９±０．１７２
　　低氧培养３ｈ １．４７５±０．０８０ａ １．６７１±０．１４８ａ １．６６０±０．４１３ａ

　　低氧培养６ｈ １．８２９±０．１６１ａｂ ２．７７５±０．１９４ａｂ ２．８１７±０．３１４ａｂ

　　低氧培养９ｈ １．４９８±０．０８７ａ １．７１８±０．１７０ａ １．８７０±０．１１２ａ

　　注：与低氧培养０ｈ时比较ａＰ＜０．０５；与低氧培养３、９ｈ时比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　ＮＦκＢ抑制剂对鼻息肉细胞中 ＨＩＦ１α和
ＶＥＧＦ蛋白表达的影响　结果见图２、图３和表２。
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与０ｈ时比较，低氧培养３、６、９ｈ时未加抑制剂组鼻
息肉细胞中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ蛋白表达均显著增加
（Ｐ＜０．０５）；低氧培养６ｈ时未加抑制剂组鼻息肉
细胞中ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ蛋白表达显著高于低氧培养
３、９ｈ时（Ｐ＜０．０５），但低氧培养３ｈ与９ｈ时未加
抑制剂组鼻息肉细胞中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ蛋白表达比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。低氧培养０、３、
６、９ｈ时抑制剂处理组鼻息肉细胞中ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ
蛋白表达比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。低
氧培养０ｈ时，未加抑制剂组与抑制剂处理组鼻息
肉细胞中ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ蛋白表达比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。低氧培养３、６、９ｈ时，抑制
剂处理组鼻息肉细胞中 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ蛋白表达
均显著低于未加抑制剂组（Ｐ＜０．０５）。

图２　未加抑制剂组鼻息肉细胞中ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ蛋白表达
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓｉｎｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

图３　ＮＦκＢ抑制剂对鼻息肉细胞中 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ蛋
白表达的影响

Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＮＦκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ
１αａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓ
表２　抑制剂处理组与未加抑制剂组鼻息肉细胞中 ＨＩＦ１α
和ＶＥＧＦ蛋白表达比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｃｅｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎ
ｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ （珔ｘ±ｓ，ｎ＝３）
组别 ＨＩＦ１α ＶＥＧＦ
未加抑制剂组

　　低氧培养０ｈ ０．７２８±０．０９０ ０．７６０±０．１９７
　　低氧培养３ｈ １．１９１±０．１２２ａ １．８４８±０．０５０ａ
　　低氧培养６ｈ １．９３８±０．０３１ａｂ ２．８２６±０．１０４ａｂ
　　低氧培养９ｈ １．２０８±０．１３３ａ １．９００±０．０２４ａ
抑制剂处理组

　　低氧培养０ｈ ０．７２１±０．８３８ ０．７４１±０．１２５
　　低氧培养３ｈ ０．７３０±０．８８２ｃ ０．８７７±０．０１０ｃ
　　低氧培养６ｈ ０．７６９±０．１３２ｃ ０．９３９±０．０６４ｃ
　　低氧培养９ｈ ０．７３５±０．１１４ｃ ０．８８４±０．０７５ｃ

　　注：与低氧培养０ｈ时比较ａＰ＜０．０５；与低氧培养３、９ｈ时比

较ｂＰ＜０．０５；与未加抑制剂组比较ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

鼻息肉是一种慢性炎性病变，其最重要的组织

学特征为组织高度水肿。鼻黏膜上皮细胞血管通透

性增加，导致血浆外渗、细胞外液增多和细胞外基质

蓄积，促使组织发生水肿［１０１１］。鼻息肉细胞在低氧

刺激下大量表达 ＨＩＦ１α，诱发大量的 ＶＥＧＦ产生，
而ＶＥＧＦ引起血管扩张、微血管渗漏，刺激腺体
分泌。

研究显示，变应性鼻炎小鼠鼻黏膜组织中 ＨＩＦ
１α和ＶＥＧＦ表达显著上调，而 ＨＩＦ１α抑制剂可以
抑制鼻黏膜组织中ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ的表达，缓解鼻
部变应性症状［１２］。ＨＩＦ１α可能通过调控 ＶＥＧＦ、
ｂＦＧＦ等生长因子的表达而参与鼻黏膜的变应性炎
症及组织重塑［９］。ＶＥＧＦ是血管生成的重要参与
者，是血管内皮细胞形成的启动者。ＶＥＧＦ的表达
受多个基因的调控，ＨＩＦ１α是调控 ＶＥＧＦ表达最主
要的基因［６，１３］。在肿瘤组织中，ＨＩＦ１α通过调控
ＶＥＧＦ的表达而抑制细胞的凋亡和坏死，同时导致
肿瘤细胞的浸润和转移［１４］。另外，上皮细胞缺氧时

ＶＥＧＦ合成增加，鼻黏膜缺氧诱导产生的 ＶＥＧＦ可
能是鼻息肉早期形成的重要机制［１５］。

ＮＦκＢ与炎性病变密切相关，ＮＦκＢ高表达可
以正向调控炎性因子的表达，加速炎症的发生［１６］。

宋亚辉等［１７］研究提示，Ｏｍｅｇａ３鱼油脂肪乳可以阻
断ＮＦκＢ信号通路，进而阻断炎性因子的释放。有
研究显示，ＮＦκＢ可以通过调控白细胞介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ２、ＩＬ８、ＩＬ１０及一氧化氮等细胞因
子的转录而作用于鼻息肉形成的级联炎症反应过

程，促进鼻息肉的发生、发展［１８］。刘籦等［１９］研究认

为，ＮＦκＢ和ＶＥＧＦ表达水平的变化与视网膜血管
的发育、新生血管的发生存在明确的时空对应关系，

提示ＮＦκＢ和 ＶＥＧＦ可能存在相关的调节机制。
李春苗等［２０］研究发现，巨噬细胞移动抑制因子

（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）、ＮＦκＢ
ｐ６５及ＩＬ１β可能通过协同作用促进鼻息肉的发生
和发展，鼻息肉中可能存在ＩＬ１βＮＦκＢＭＩＦ途径。

本研究结果显示，低氧条件下鼻息肉细胞中

ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ、ＮＦκＢｐ６５蛋白表达均显著增加，而
加入ＮＦκＢ抑制剂后，低氧刺激下的鼻息肉细胞中
ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ表达均未见显著变化；提示 ＨＩＦ１α、
ＶＥＧＦ可能参与了鼻息肉的发生和发展，ＮＦκＢ信
号通路可能介导了低氧刺激诱导 ＨＩＦ１α和 ＶＥＧＦ
蛋白表达的过程，进而参与鼻息肉的发生和发展过

程。但是，关于ＮＦκＢ信号通路在鼻息肉发生机制
的作用，还有待于进一步研究证实，而 ＨＩＦ１α和
ＶＥＧＦ有望成为鼻息肉治疗的靶点。
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［１４］　ＫＩＺＡＫＡＫＯＮＤＯＨＳ，ＴＡＮＡＫＡＳ，ＨＡＲＡＤＡＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨＩＦ
１ａｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ：ａｎｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２００９，６１（７／８）：６２３６３２．

［１５］　姜舒，董震，朱冬冬，等．缺氧对鼻息肉上皮细胞表达血管内
皮生长因子的影响［Ｊ］．中华耳鼻咽喉科杂志，２００２，３７（１）：
３４３７．

［１６］　俞敏，唐云，赵赛，等．晚期糖基化终末产物受体核因子κＢ
信号通路在脂多糖致新生大鼠急性肺损伤的作用［Ｊ］．中华
实用儿科临床杂志，２０１５，３０（１４）：１０８３１０８６．

［１７］　宋亚辉，尤庆旺，王倩楠，等．Ｏｍｅｇａ３鱼油脂肪乳对缺氧缺血
性脑损伤新生大鼠海马组织Ｔｏｌｌ样受体４和核因子κＢ的影
响［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１６，３１（１２）：９２３９２６．

［１８］　张华，苏时务，郑艳，等．核因子κＢ和诱导型一氧化氮合酶及
白细胞介素６在鼻息肉组织中的表达［Ｊ］．中华耳鼻咽喉科
杂志，２００３，３８（６）：４５５４５８．

［１９］　刘籦，袁进．核转录因子κＢ在氧诱导血管增殖性视网膜病变
小鼠中的表达［Ｊ］．眼科新进展，２０１４，３４（１２）：１１０１１１０４．

［２０］　李春苗，马辉娟，巴云鹏．ＭＩＦ和 ＮＦκＢ及 ＩＬ１β在鼻息肉组
织中的表达及意义［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头颈外科杂志，２０１６，
３０（３）：２２０２２５．

（本文编辑：徐自超　英文编辑：徐自超）
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