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　　摘　要：　目的　分析血管细胞黏附因子１（ｖａｓｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）与 Ｅｏｔａｘｉｎ在变应性鼻
炎大鼠鼻黏膜组织中的表达及临床意义。方法　ＳＤ健康大鼠４０只随机分为２组：卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）致
敏组和生理盐水（ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＳＣ）组。以卵清蛋白致敏法建立变应性鼻炎大鼠模型，ＨＥ染色和甲苯胺蓝染色
观察鼻黏膜组织病理学变化，免疫组织化学ＳＰ法测定鼻黏膜组织中 ＶＣＡＭ１、Ｅｏｔａｘｉｎ的表达。结果　 ＯＶＡ致敏
组可见鼻黏膜高度肿胀，大量炎性细胞浸润，ＳＣ组病理学未见异常表现；ＯＶＡ致敏组与 ＳＣ组比较，ＶＣＡＭ１和
Ｅｏｔａｘｉｎ表达强度差异均具有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１）；ＯＶＡ致敏组大鼠鼻黏膜组织中 ＶＣＡＭ１表达强度与
Ｅｏｔａｘｉｎ呈正相关（ｒ＝０．８８６，Ｐ＜０．０１）。结论　Ｅｏｔａｘｉｎ及 ＶＣＡＭ１参与了变应性鼻炎的发病过程，且二者有协同
作用。
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（ＶＣＡＭ１）ａｎｄＥｏｔａｘｉｎｉｎｒａｔｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｏｆａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ（ＡＲ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　４０ＨｅａｌｔｈｙＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
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ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｔｏｌｕｉｄｉｎｅｂｌｕｅｓｔａｉｎｉｎｇ（ＴＢＳ）ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｎａｓａｌｍｕｃｏｓａ．Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＶＣＡＭ１ａｎｄＥｏｔａｘｉｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＳＰｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｒｅｖｅａｌｅｄｏｂｖｉｏｕｓｓｗｅｌｌｉｎｇｏｆｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｗｉｔｈａｂｕｎｄａｎｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎＡＲｇｒｏｕｐ，ａｎｄｎｏａｂｎｏｒｍａｌ
ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＶＣＡＭ１ａｎｄＥｏｔａｘｉｎｉｎｔｈｅＡＲｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｂｏｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｂｏｔｈＰ＜０．０１）．ＩｎｔｈｅＡＲｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＣＡＭ１ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆＥｏｔａｘｉｎ（ｒ＝０．８８６，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｅｏｔａｘｉｎａｎｄ
ＶＣＡＭ１ｍａｙｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡＲｉｎｓｙｎｅｒｇｙ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ａｌｌｅｒｇｉｃ；Ｒａｔ；ＶＣＡＭ１；Ｅｏｔａｘｉｎ

［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ，２０１８，２４（１）：６２－６５］

　　变应性鼻炎（ＡＲ）是一种由异感个体接触变应
原后引起的鼻黏膜的慢性炎症，临床上以鼻塞、鼻

痒、打喷嚏、流清水涕为主要特征。ＡＲ的最新表述

为：异感个体接触致敏变应原后导致的包含 ＩｇＥ介
导的炎症介质的释放和多种免疫活性细胞、细胞因

子参与的鼻黏膜慢性炎症性疾病［１－３］。这一表述更

加明确阐述了炎症介质、黏附因子、细胞因子在变应

性鼻炎发病过程中的作用，由于众多炎症介质及黏

附分子的参与和相互作用，使 ＡＲ的发病呈现一种
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复杂多变的特性和趋势，因此研究血管细胞粘附因

子１（ｖａｓｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）与
Ｅｏｔａｘｉｎ的关系，不仅加深了我们对 ＡＲ发病机制本
质的认识，而且对于我们治疗ＡＲ大有裨益。

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器
卵清蛋白（ＯＶＡ）购自Ｓｉｇｍａ公司，Ｅｏｔａｘｉｎ试剂

盒及兔抗大鼠ＶＣＡＭ１多克隆抗体购自武汉博士德
生物工程有限公司。显微镜购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ，电
子天平购自Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司。
１．２　动物分组与模型建立

健康ＳＤ大鼠４０只，雌雄不限，质量２００～２２０ｇ，
购自郑州大学实验动物中心。随机分为两组，每组

２０只，即ＯＶＡ致敏组和正常对照（ＳＣ）组。致敏方法
参照安云芳等［４－５］方法并予改良。ＯＶＡ致敏组：基
础致敏：ＯＶＡ２０ｍｇ、ＡＬ（ＯＨ）３粉３０ｍｇ加生理盐水
至１ｍｌ，混匀，腹腔内注射，隔天１次，共７次；激发：
５０ｇ／ＬＯＶＡ生理盐水２０～５０μｌ双侧鼻腔滴入，每
天１次，共７次。ＳＣ组：用生理盐水代替ＯＶＡ，其他
处理同 ＯＶＡ组。模型成功评定标准［６－７］，具体见

表１。

表１　变应性鼻炎大鼠模型成功评定标准

项目 轻度 中度 重度

鼻痒 轻碰数次 两者之间 四处摩擦

鼻涕 可见鼻涕少量 涕过中线 涕流满面

喷嚏 １～３次 ３～９次 ９次以上
评分 １分 ２分 ３分

　　注：采用叠加计分法，超过５分为模型成功

１．３　标本的采集与制备
１００ｇ／Ｌ水合氯醛２ｍｌ／ｋｇ腹腔注射麻醉，心脏

放血法处死大鼠，分离鼻骨前皮肤，咬除鼻骨，游离

取出双侧鼻腔呼吸区黏膜组织。置于４０ｇ／Ｌ多聚
甲醛中固定４～６ｈ，常规石蜡包埋，４℃保存备用。
１．４　组织病理学观察

鼻黏膜组织石蜡切片常规脱蜡、至水、ＨＥ染色
及甲苯胺蓝染色，显微镜下观察。

１．５　鼻黏膜中ＶＣＡＭ１和Ｅｏｔａｘｉｎ的测定
采用免疫组化 ＳＰ法，顺序滴加 ＶＣＡＭ１

（１∶１００）或Ｅｏｔａｘｉｎ一抗工作液（１∶１００），用 ＰＢＳ液
取代一抗作为空白对照。程序严格按照试剂盒说明

书操作。每张切片随机选取５个高倍视野，采用上
海山富科学仪器有限公司的 ＢｉｏｓｅｎｓＤｉｇｉｔａｌＩｍａｇｉｎｅ

Ｓｙｓｔｅｍ计算积分光密度值，结果取平均值。
１．６　统计学处理

实验数据以 珋ｘ±ｓ表示，统计学处理采用 ＳＰＳＳ
１１．０软件行单因素方差分析及 ｑ检验

!

相关性分

析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　动物行为观察
ＯＶＡ致敏组：大鼠毛发凌乱，毛色晦暗，烦躁易惊，

精神差，表现为烦躁不安，到处乱爬，用前爪频繁挠鼻，

喷嚏频发，有大量鼻涕从鼻孔流出。鼻腔激发后１０ｍｉｎ
出现明显的症状，评分均＞５分。ＳＣ组：大鼠毛色有
光泽，精神好。鼻腔激发过程未见上述症状。

２．２　各组鼻黏膜组织病理学观察
ＯＶＡ致敏组：鼻黏膜肿胀增厚，腺腔及小血管

扩张，杯状细胞增多，在黏膜和黏膜下层，小血管及

腺体周围，有大量炎性细胞浸润。ＳＣ组：未见异常
表现。

２．３　各组鼻黏膜组织中ＶＣＡＭ１和Ｅｏｔａｘｉｎ的测定
结果

Ｅｏｔａｘｉｎ的阳性信号存在于上皮、腺体、以及一
些炎性细胞的胞浆中，呈棕黄色。ＶＣＡＭ１在鼻黏
膜组织中主要表达于与血管平滑肌细胞和血管内皮

细胞胞浆中，呈棕黄色，在ＯＶＡ组中强阳性表达，在
ＳＣ组中不表达（图１～４）。两组大鼠鼻黏膜组织中
ＶＣＡＭ１和Ｅｏｔａｘｉｎ的光密度值见表 ２。ＯＶＡ致敏
组大鼠鼻黏膜组织中ＶＣＡＭ１的表达强度与 Ｅｏｔａｘ
ｉｎ的表达强度关系密切（ｒ＝０．８８６，Ｐ＜０．０１）。

表２　大鼠鼻黏膜组织中ＶＣＡＭ１、Ｅｏｔａｘｉｎ的
光密度值统计结果　（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｅｏｔａｘｉｎ ＶＣＡＭ１
ＯＶＡ致敏组 ２０ ９８．２３±１１．２３▲ ９２．４１±１２．２３▲

ＳＣ组 ２０ ３８．３６±５．８９■ ３７．５４±６．０２■

Ｆ ７５．０３２ ６９．１５９
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与ＯＶＡ致敏组比较，■Ｐ＜０．０１；与ＳＣ组比较，▲Ｐ＜０．０１

３　讨论

变应性鼻炎的一个重要病理学特征是鼻黏膜组

织中嗜酸性粒细胞浸润，关于嗜酸性粒细胞在变应

性鼻炎的作用日益受到重视，被认为是变应性鼻炎

发病机制中的一个关键的效应细胞［８－１２］。１９９４年，
在检验抗原诱导嗜酸性粒细胞的实验中，发现了一
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图１　ＯＶＡ致敏组ＶＣＡＭ１鼻黏膜的表达　（ＤＡＢ×４００）　　图２　ＯＶＡ致敏组Ｅｏｔａｘｉｎ鼻黏膜的表达　（ＤＡＢ×４００）　　
图３　ＳＣ处理组鼻黏膜ＶＣＡＭ１的表达　（ＤＡＢ×４００）　　图４　ＳＣ处理组鼻黏膜Ｅｏｔａｘｉｎ的表达　（ＤＡＢ×４００）

种趋化因子，因其对嗜酸性粒细胞具有特异的趋化

作用而命名为嗜酸粒细胞趋化因子，即 Ｅｏｔａｘｉｎ，其
主要来源于上皮细胞、巨噬细胞和嗜酸性粒细胞。

到目前为止，已确定的趋化因子有 ２０余种，只有
Ｅｏｔａｘｉｎ对嗜酸性粒细胞具有特异性及强大的趋化
作用；另外Ｅｏｔａｘｉｎ还是一种强有力的嗜酸性粒细胞
激活剂，能够诱导嗜酸性粒细胞产生过氧化物，并释

放蛋白质颗粒，引起组织损伤。Ｅｏｔａｘｉｎ引起嗜酸性
粒细胞向气道组织的迁移、活化，脱颗粒释放活性物

质，导致气道的损伤，引起气道高反应性、间歇性气

道阻塞和气管炎等哮喘的病理生理改变［１３－１６］。人

体试验［１７－２１］发现，过敏性哮喘患者 ＢＡＬＦ中 Ｅｏｔａｘ
ｉｎ、气道黏膜及黏膜下层 ＥｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ表达均显著
增加，在哮喘患者中表达Ｅｏｔａｘｉｎ基因的细胞数量与
嗜酸性粒细胞数、支气管高反应性、患者症状直接相

关。由于上下呼吸道在解剖学上是相连续的，ＡＲ
与过敏性哮喘又同属 ＩｇＥ介导的Ⅰ型变态反应，发
病机制类似，近几年Ｅｏｔａｘｉｎ在ＡＲ的发病中的作用
受到国内外学者的关注。

ＶＣＡＭ１是一种重要的细胞黏附因子，属免疫
球蛋白超家族成员，是一种糖蛋白，其配基为整合素

家族中的ＶＬＡ４。ＶＣＡＭ１只有与 ＶＬＡ４相结合才
能发挥其生物活性。ＶＣＡＭ１在变应性炎症中嗜酸
粒细胞的聚集上有重要作用，它在血管内皮的表达

被认为是嗜酸性粒细胞从外周血进入炎症区所必需

的，ＶＣＡＭ１能选择性的把嗜酸性粒细胞粘附至内
皮细胞上进而使嗜酸性粒细胞迁徙到黏膜炎症区

域，产生以嗜酸性粒细胞浸润为主的慢性炎症反应，

若封闭了ＶＣＡＭ１／ＶＬＡ４途径，则抑制了７０％以上
的嗜酸性粒细胞的粘附［２２－２３］。

变应性鼻炎是由多因素和多步骤作用的复杂网

络体系，关于黏附分子与众多炎症介质之间的相互

作用，迄今为止已做过不少研究，但是对 Ｅｏｔａｘｉｎ和
ＶＣＡＭ１二者之间是否有协同作用的研究还少有报

道。本实验通过免疫组化方法观察了 Ｅｏｔａｘｉｎ、
ＶＣＡＭ１在大鼠模型鼻黏膜中的表达，其中在 ＯＶＡ
致敏组大鼠鼻黏膜的上皮、腺体及炎性细胞中可见

大量的呈棕黄色的Ｅｏｔａｘｉｎ的强阳性表达，在血管平
滑肌细胞和血管内皮细胞胞浆中可见棕黄色的

ＶＣＡＭ１的强阳性表达，证实了 Ｅｏｔａｘｉｎ及 ＶＣＡＭ１
参与了变应性鼻炎的发病过程，实验证明 ＶＣＡＭ１、
Ｅｏｔａｘｉｎ的表达强度呈正相关（ｒ＝０．８８６，Ｐ＜０．０１），
提示Ｅｏｔａｘｉｎ在变应性鼻炎的发病中除了引起嗜酸
性粒细胞聚集、活化的作用外，还能促进黏附因子表

达的上调，从而促进嗜酸性粒细胞与内皮细胞的粘

附，使炎症永存化，进而引起血管扩张、鼻分泌物增

多、黏膜水肿，这可能是变应性鼻炎的发病机制

之一。
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