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Ｅｏｔａｘｉｎ３在鼻息肉中的表达及作用

顾兆伟１，曹志伟１，王韫秀２

（１．中国医科大学附属盛京医院 耳鼻咽喉科，辽宁 沈阳　１１０００４；２．中国医科大学附属盛京医院 血液研究室，辽
宁 沈阳　１１００２２）

　　摘　要：　目的　探讨嗜酸性粒细胞趋化因子（Ｅｏｔａｘｉｎ３）ｍＲＮＡ在鼻息肉中的表达及作用。方法　
选取１２例鼻息肉患者和８例单纯鼻中隔偏曲患者的下鼻甲黏膜作为对照，使用实时定量逆转录 ＰＣＲ进
行检测，比较息肉和下鼻甲黏膜中的 Ｅｏｔａｘｉｎ３的表达情况。结果　在所有鼻息肉及对照组中，均检测
到 Ｅｏｔａｘｉｎ３ｍＲＮＡ的表达。鼻息肉及对照组中 Ｅｏｔａｘｉｎ３ｍＲＮＡ的相对表达量分别为 ２２．９１±６．６６和
１．３７±０．４８。鼻息肉组中 Ｅｏｔａｘｉｎ３的表达要远远高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结
论　Ｅｏｔａｘｉｎ３可能在鼻息肉的发生发展过程中起到重要作用，Ｅｏｔａｘｉｎ３的高表达可能最终导致了息肉
的形成和生长。
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　　鼻息肉是一种鼻腔鼻窦的良性炎症性病
变。特异性的细胞及趋化因子在鼻息肉发生

发展中看似起到重要作用［１２］。嗜酸性粒细胞

趋化因子（Ｅｏｔａｘｉｎ３）是趋化因子 ＣＣ亚家族中
的一员，在哮喘患者气道中起到重要作用，主要

参与了嗜酸性粒细胞的募集以及活化作用［３４］。

然而其在鼻息肉发生发展中的重要作用仍了解

甚少。鼻息肉是一种呈现出嗜酸性粒细胞大量

浸润为特点的慢性炎症性疾病，与哮喘的炎症

特点相近［５］。所 以 本实验的目的就是 探 讨

Ｅｏｔａｘｉｎ３ｍＲＮＡ在鼻息肉中的表达及其作用。

１　材料及方法

１．１　材料
选 取１２例鼻息肉患者，其中男７例，女

５例；年龄 ２３～６２岁，平均年龄 ４１．３岁。８例
单纯鼻中隔偏曲患者作为对照组，其中男

５例 ，女 ３例 ；年 龄 ２１～５１岁 ，平 均 年 龄

３７．６岁。息肉组织标本取自中鼻道，对照组
鼻黏膜组织取自鼻中隔矫正患者的下鼻甲黏

膜。患者均无鼻部过敏、哮喘或者阿司匹林过

敏病史。所有患者于活检前 ４周内均未接受
激素（包括全身或者局部）、非类固醇抗炎药

物、组胺药物或者大环内酯类抗生素治疗。标

本离体后直接放入液氮中保存，２０ｍｉｎ内转入
深冻冰箱中。

１．２　方法
１．２．１　ＲＮＡ提取及逆转录　息肉组织均匀捣
碎后中加入 １０００μｌＴｒｉｚｏｌ充分混匀提取总
ＲＮＡ，加入 ２００μｌ氯仿，离心取上清；异丙醇
６００μｌ沉淀 ＲＮＡ，７５％乙醇洗涤，干燥并 ＤＥＰＣ
水溶解，紫外分光光度测定ＲＮＡ浓度及鉴定
纯 度 。逆 转 录 反 应 体 系１０μｌ，含 ＴｏｔａｌＲＮＡ
５００ｎｇ，５×ＰｒｉｍｅｓｃｒｉｐｔＲＴＢｕｆｆｅｒ２μｌ，Ｐｒｉｍｅ
ｓｃｒｉｐｔＲＴＥｎｚｙｍｅＭｉｘＩ０．５μｌ，ＯｌｉｇｏｄＴＰｒｉｍｅｒ
（５０μＭ）０．５μｌ，Ｒａｎｄｏｍ６ｍｅｒｓ（１００μＭ）
０．５μｌ，ＲＮａｓｅＦｒｅｅｄＨ２Ｏ，３７℃１５ｍｉｎ，８５℃
５ｓ，所得 ｃＤＮＡ置 －２０℃保存备用。
１．２．２　实时定量 ＰＣＲ检测　采用实时定量
ＰＣＲＳＹＢＲＧｒｅｅｎＩ检测方法。每份标本设 ３个
平行对照反应孔。以 ＧＡＰＤＨ作内参照，Ｅｏｔａｘ
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ｉｎ３作目的基因。引物设计：①ＧＡＰＤＨ：上游：
５ＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣ３，下游：５ＧＡＡＧ
ＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴＴＣ３；② Ｅｏｔａｘｉｎ３：上游：５
ＧＡＴＣＡＧＧＣＡＧＧＡＧＧＡＧＴＴＴＧ３，下 游：５ＧＡＡ
ＧＣＡＧＣＡＧＧＴＣＴＴＧＧＡＴＡ３。反应体系：采用２０μｌ
体系，含 ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ１０μｌ，灭菌蒸馏水
６．８μｌ，上下游引物（１０μＭ）各 ０．４μｌ，ＲＯＸ
ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅ（５０×）０．４μｌ，ｃＤＮＡ２μｌ。ＰＣＲ
扩 增条件：９５℃预变性１０ｓ，扩增循环９５℃
５ｓ，６０℃ ３４ｓ，共 ４０个循环。溶解程序：９５℃
１０ｓ，６０℃ ２５ｓ，９５℃ ３ｓ。通过溶解曲线确定
ＰＣＲ产物的特异性。
１．３　目的基因相对定量的测定

将标准品 ｃＤＮＡ梯度稀释为 ５～６个浓度
梯度，各取 ２μｌ作为模板进行 ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ
反应，由各扩增曲线得到的 ＣＴ值制作标准曲
线，从而得到样本的相对拷贝数。通过目的基

因和内参基因相对拷贝数的比值进行样本间

相对定量的比较。

１．４　统计学方法
使用 ＳＰＳＳ１３．０分析软件，以目的基因的

相对表达量为参考值，分析参考值是否满足正

态分布，如果满足采用 ｔ检验；如果不满足，采
用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，Ｐ＜０．０５认为有统计学
差异。

２　结果

　　Ｅｏｔａｘｉｎ３ｍＲＮＡ在鼻息肉组以及对照组中
均有表达，鼻息肉及对照组中其相对表达量分

别为 ２２．９１±６．６６及 １．３７±０．４８，使 用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，鼻息肉组中 Ｅｏｔａｘｉｎ３的表
达要 高 于 对 照 组 ，具 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜
０．０１），见图 １。

图 １　实时 ＰＣＲ中，鼻息肉和对照组中 Ｅｏｔａｘｉｎ３的扩增曲线

３　讨论

　　鼻息肉是伴有鼻腔鼻窦黏膜炎症的良性
病变。其发病可能是细菌、病毒及真菌感染、

窦口鼻道复合体阻塞、黏膜纤毛功能障碍、变

态反应、全身及其他因素单独或相互影响、相

互作用的结果。但其确切发病机制仍未可知。

目前应用药物治疗和鼻内镜手术的方法具有

一定疗效，但均有不同程度复发。

Ｅｏｔａｘｉｎ３是趋化因子 ＣＣ亚家族中的一员，
在哮喘患者气道中起到重要作用，主要参与了

嗜酸性粒细胞的募集以及活化作用［３４］。然而

其在鼻息肉发生发展中的重要作用仍了解甚

少。Ｏｌｚｅ等［６］使用 ＥＬＩＳＡ法检测出鼻息肉中
Ｅｏｔａｘｉｎ３蛋白显著高于对照组，并且蛋白水平

与嗜酸性粒细胞数量呈显著相关性。相似地，

Ｙａｏ等［７］发现在嗜酸性鼻息肉中 Ｅｏｔａｘｉｎ３的蛋
白表达要高于非嗜酸性鼻息肉患者的表达。

本实验从 ｍＲＮＡ水平上检测 Ｅｏｔａｘｉｎ３的表
达，发现息肉的表达量要显著高于对照组，笔

者推测可能由于 Ｅｏｔａｘｉｎ３的产生为 Ｔｈ２炎症
过程中嗜酸性粒细胞、Ｔ淋巴细胞的聚集以及
活化起到了信号传出作用。炎症的级联反应

可能造成纤毛的损伤，导致上皮破裂以及鼻息

肉的形成和发展。但确切的机制有待进一步

研究。另外 Ｅｏｔａｘｉｎ３是 ＣＣ趋化因子受体３
（ＣＣＲ３）的一种高特异性配体，而 ＣＣＲ３选择性
的表达于嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和 Ｔｈ２
细胞上。通过与 Ｅｏｔａｘｉｎ的相互作用，ＣＣＲ３在
嗜酸性粒细胞从骨髓释放并且转移至过敏性

炎症部位过程中起到了重要的效应分子作

·３７４·
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用［８９］。由此可见 ＣＣＲ３可能在鼻息肉中也起
到重要作用。可是 ＣＣＲ３在鼻息肉中的表达情
况以及作用需进一步研究证实。

本研究应用实时 ＰＣＲ检测出鼻息肉中存
在 Ｅｏｔａｘｉｎ３ｍＲＮＡ的过表达，由此可以推测
Ｅｏｔａｘｉｎ３可能作为鼻息肉发生发展中的重要
因子。高表达的 Ｅｏｔａｘｉｎ３可能导致了 Ｔｈ２炎
症的级联反应，最终导致了息肉的形成和生

长，但 确 切 的 机 制 有 待 于 进 一 步 研 究。

Ｅｏｔａｘｉｎ３在鼻息肉潜在靶向治疗中的作用尚需
深入研究进一步证实。
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ａｄａｐｔｉｖｅｔｈ２ｉｍｍｕｎｉｔｙｗｉｔｈＥｏｔａｘｉｎ３／ｃＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

３ｉｎｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒ，

２００７，４５（１）：２２－３１．

（修回日期：２０１２－０６－１９）

·消息·

林筱周奖学基金成立及首届颁奖大会召开

　　为了鼓励耳鼻咽喉头颈外科学子积极向上，继承林筱周教授严谨治学、严于律己、精益求精的精神，经中
南大学湘雅医学院批准决定在中南大学湘雅医学院附属湘雅医院、湘雅二医院、湘雅三医院设立中南大学湘

雅医学院耳鼻咽喉头颈外科林筱周教授优秀博士生奖学基金，每年奖励３名应届优秀博士生（含在职和委
培），并颁发奖状奖牌及奖金。首届颁奖大会于２０１２年１２月２２日在湘雅医院隆重举行，本次会议选举产生
了李仕晟（导师杨新明）、吴学文（导师孙虹）、蔡耿明（导师张欣）３位获奖者。

附：林筱周奖学基金组委会成员名单

顾　　　问：易自翔　张海清　卢永德　肖健云　徐绍勤
主 任 委 员：田勇泉　孙　虹
副主任委员：赵素萍　张　欣　李远斌　冯　永　谢鼎华　任基浩　谭国林　邱元正
秘　　　书：张　欣（兼）

·４７４·
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