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缺氧诱导因子１α和基质蛋白酶９在鼻息肉嗜酸性粒

细胞浸润过程中的作用

佘腊枝，鲁海涛△，谢　琼（湖北省荆州市中心医院耳鼻喉科　４３４０２０）

　　【摘要】　目的　探讨缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）和基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）在鼻息肉组织中的表达及其与

嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）浸润的关系。方法　于２０１０年１０月至２０１２年１２月，以３１例经鼻内窥镜手术治疗的鼻息肉

患者作为实验组，以１１例行下鼻甲部分切除术治疗的慢性肥厚性鼻炎患者作为对照组，分别采集鼻息肉组织和下

鼻甲黏膜组织，检测并分析组织中 ＨＩＦ１α、ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达水平，以及 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９阳性细胞数、阳性血

管数和ＥＯＳ浸润数。结果　观察组 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达水平明显高于对照组（犘＜０．０５）。观察组 ＨＩＦ

１α和 ＭＭＰ９阳性细胞数、阳性血管数和ＥＯＳ浸润数均高于对照组（犘＜０．０５）。观察组 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９阳性细

胞数与ＥＯＳ浸润数均呈正相关（相关系数分别为０．５６、０．８８，犘＜０．０５）。结论　ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９在鼻息肉组织

中呈高水平表达，二者可能在鼻息肉在发病机制中具有重要作用。
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　　鼻息肉的发生与局部微环境控制下的中鼻道和鼻窦黏膜

反复、长期慢性炎症有关［１］。嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）局部浸润及

其所导致的继发性炎症是目前公认的与鼻息肉发生、发展密切

相关的致病因素。因此，以ＥＯＳ为代表的炎性细胞的聚集和

活化成为鼻息肉发病机制研究的重要内容。缺氧诱导因子１α

（ＨＩＦ１α）作为一种重要的转录调节因子，在机体适应低氧环

境的过程中具有重要作用，而且与鼻息肉的发生也密切相

关［２］。基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）能降解基膜中的Ⅳ型胶

原，可能通过降解血管基膜细胞参与鼻息肉组织中的ＥＯＳ浸

润过程［３］。本研究分析了鼻息肉组织中 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９的

表达及与ＥＯＳ浸润的关系，旨在探讨鼻息肉的发病机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１０年１０月至２０１２年１２月于本院耳鼻咽

喉科住院的行鼻内窥镜手术治疗的鼻息肉患者３１例（观察

组），男１８例、女１３例，年龄３６～６０岁，平均（４３．７±６．５）岁；

根据中华医学会耳鼻咽喉科学分会制订的慢性鼻窦炎鼻息肉

临床分型、分期标准，３１例患者中，２型Ⅰ期患者４例、２型Ⅱ

期患者１６例、２型Ⅲ期患者８例、３型患者３例
［４］。同期于本

院因下鼻甲肥大而需手术部分切除下鼻甲黏膜组织的慢性肥

厚性鼻炎患者１１例（对照组），男７例、女４例，年龄３３～５９

岁，平均（４２．５±６．２）岁。所有患者术前１个月内均未使用糖

皮质激素、类固醇药物以及抗组胺类药物。

１．２　实验方法

１．２．１　组织标本采集　鼻息肉患者及慢性肥厚性鼻炎患者均

于术中采集鼻息肉组织标本或下鼻甲黏膜组织。组织标本于

４％甲醛溶液中固定，常规脱水，制成石蜡块后保存。

１．２．２　反转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）测定 ＨＩＦ１α和

ＭＭＰ９的表达　通过引物设计、总ＲＮＡ提取、反转录及ＰＣＲ

扩增获得ＰＣＲ产物，将其置入凝胶成像分析仪中，在２５４ｎｍ

紫外线下照相，分析电泳条带光密度值及光密度比值，以半定

量的方式分析 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ的表达。

１．２．３　免疫组织化学染色　取石蜡块连续切片，参照试剂盒

（北京博奥森生物技术有限公司）说明书进行ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ

９免疫组织化学染色。采用盲法阅片，由２位病理科医生在不

知晓患者临床及病理资料的情况下进行阅片和结果判断。细

胞质内出现紫红色颗粒或鲜红色颗粒时判为阳性。在高倍光
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镜下（×４００）随机选择５个视野，分别计数 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９

阳性细胞的数量；在中倍光镜下（×２００）随机选择５个视野，分

别计数存在 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９阳性细胞血管的数量。

１．２．４　苏木素伊红染色法测定ＥＯＳ　取石蜡块连续切片，进

行苏木素伊红常规染色。细胞质中存在大量鲜红色颗粒的细

胞判为ＥＯＳ。在高倍光镜下（×４００）随机选择５个视野，计数

ＥＯＳ的数量。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据处理和统计

学分析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，相关性

分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ分析。犘＜０．０５为比较差异或统计参数有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ 表达水平比较　两组患者

ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达水平见表１。与对照组相比，观

察组 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ水平明显升高（犘＜０．０５）。

表１　ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ表达水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＨＩＦ１α ＭＭＰ９

对照组 １１ ７．６１±１．４７ ５．７２±１．１３

观察组 ３１ １６．３２±３．６１ １４．２５±２．８９

狋 － ２０．２３ １４．３３

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：－表示无数据。

２．２　免疫组织化学染色结果分析　鼻息肉组织镜下可见

ＨＩＦ１α多分布于上皮细胞、血管内皮细胞、腺体细胞和多种炎

性细胞中；ＭＭＰ９主要分布于上皮细胞、腺体细胞及多种炎性

细胞中。下鼻甲黏膜组织中仅可见极少量棕色细胞。观察组

ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９阳性细胞数、阳性血管数及ＥＯＳ浸润数均

高于对照组（犘＜０．０５），见表２。

表２　细胞及血管计数结果比较（狓±狊，个／高倍镜）

组别 狀

阳性细胞数

ＨＩＦ１α ＭＭＰ９

阳性血管数

ＨＩＦ１α ＭＭＰ９
ＥＯＳ浸润数

对照组 １１ １．６１±０．６３ ６．６１±２．１７ １．２２±０．３６ １．３３±０．３７ ２．１２±０．７８

观察组 ３１ １０．６７±３．１８ ２９．４７±８．６２ ３．８９±１．２８ ２．４６±０．７５ ８．７５±２．１１

狋 － １５．２５ １３．８８ １０．７７ ６．８４ １５．４４

犘 － ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：－表示无数据。

２．３　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显

示，观察组 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９阳性细胞数与ＥＯＳ浸润数呈正

相关，相关系数分别为０．５６、０．８８（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

鼻息肉是多种因素作用下形成的鼻黏膜炎性病变，是耳鼻

咽喉头颈外科常见病，病因尚未完全阐明。近年来，鼻腔内鼻

道血流供应不足所引起的鼻息肉缺血、缺氧状态，以及该状态

促进血管生成在鼻息肉发病过程中的作用逐渐引起了学者们

的关注［５］。

ＨＩＦ１α是缺氧状态下广泛存在于人体内的一种异源二聚

体逆转录因子，是调控细胞供氧平衡和诱导缺氧基因表达的重

要蛋白之一［６］。缺氧条件下，细胞上调 ＨＩＦ１α的表达，进而

促进下游靶向基因的转录以适应微环境的改变，减少细胞凋

亡。有研究表明，下调 ＨＩＦ１α基因的表达，可抑制巨噬细胞

和嗜中性粒细胞在低氧环境下参与炎症的能力，从而防止炎症

的发生。康健等［７］采用免疫组织化学染色法和原位杂交等方

法，检测了人鼻黏膜上皮细胞 ＨＩＦ１α表达情况，发现在鼻息

肉组织中存在着大量的 ＨＩＦ１α阳性细胞。本研究结果显示，

与慢性肥厚性鼻炎患者下鼻甲黏膜组织相比，鼻息肉组织

ＨＩＦ１αｍＲＮＡ水平明显升高，ＨＩＦ１α阳性细胞数、阳性血管

数和ＥＯＳ浸润数也更高（犘＜０．０５），表明 ＨＩＦ１α在鼻息肉组

织中的表达水平明显增高，与上述文献报道相符。

ＭＭＰ９是目前已知的活性最强的 ＭＭＰ家族成员，能有

效降解基膜和明胶中的Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ型胶原，过表达可导致细胞外

基质和血管基膜加速降解［８］。ＭＭＰ９参与了细胞浸润、肾小

球硬化、间质纤维化等多种病理、生理过程，可能在多种炎症性

疾病和恶性肿瘤发病过程中起到重要作用。Ｗａｎｇ等
［９］研究

发现，与正常组大鼠比较，变应性鼻炎大鼠模型鼻黏膜组织

ＭＭＰ９及１型组织基质金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰ１）表达水

平明显增高，黏膜下腺体增生明显（犘＜０．０５）。Ｌａｌａｋｅｒ等
［１０］

研究发现，鼻息肉组织 ＭＭＰ９表达水平和活化程度与正常鼻

黏膜组织的比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），表明 ＭＭＰ９

在鼻息肉组织生长过程中起到重要作用。本研究结果显示，鼻

息肉组织 ＭＭＰ９ｍＲＮＡ水平明显高于下鼻甲黏膜组织，且鼻

息肉组织 ＭＭＰ９阳性细胞数与ＥＯＳ浸润数呈正相关（犘＜

０．０５），与上述研究报道一致，说明 ＭＭＰ９在鼻息肉发病机制

中起着重要作用。

综上所述，ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９均在鼻息肉发病机制中具

有非常关键的作用，但二者的具体作用部位及机制尚需进一步

研究以证实。可以预见，以 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９作为治疗靶点，

通过抑制 ＨＩＦ１α和 ＭＭＰ９的表达以减缓鼻息肉细胞的生

长，可能成为鼻息肉治疗和预防的重要手段。
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学分析。计数资料以百分率表示，组间比较采用卡方检验。

犘＜０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

液基细胞学检测诊断为 ＡＳＣＵＳ及其以上者９６例，阳性

检出率为１７．１％。传统细胞学涂片诊断为巴氏ⅡＢ级及其以

上者４３例，阳性检出率７．７％。两种方法阳性检出率比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。液基细胞学检测阳性患者中，７２

例与组织病理学及阴道镜检测结果相符，符合率为７５．０％。

传统细胞学涂片检测阳性患者中，１５例与组织病理学及阴道

镜检测结果相符，符合率为３４．９％。两种方法符合率比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１～２。

表１　液基细胞学与组织病理学检测结果比较［狀（％）］

液基细胞学

检测结果
狀

组织病学理检测结果

ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ ＳＣＣ

ＡＳＣＵＳ ４５ １９（１９．８） １１（１１．５） ０（０．０） ０（０．０）

ＬＳＩＬ ３４ １３（１３．５） ４（４．２） ４（４．２） ２（２．１）

ＨＳＩＬ １１ ５（５．２） ３（３．１） １（１．０） １（１．０）

ＳＣＣ ６ ０（０．０） ０（０．０） ８（８．３） １（１．０）

合计 ９６ ３７（３８．５） １８（１８．８） １３（１３．５） ４（４．２）

　　注：括号内为组织病理学检测诊断例数在液基细胞学检测阳性患

者中所占比例。

表２　传统细胞学涂片与组织病理学检测结果比较［狀（％）］

传统细胞学

涂片检测结果
狀

组织病学理检测结果

ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ ＳＣＣ

巴氏ⅡＢ级 ２１ ４（９．３） ２（４．７） ０（０．０） ０（０．０）

巴氏Ⅲ级 １２ ２（４．７） １（２．３） １（２．３） ０（０．０）

巴氏Ⅳ级 ８ １（２．３） １（２．３） １（２．３） ０（０．０）

巴氏Ⅴ级 ２ ０（０．０） ０（０．０） １（２．３） １（２．３）

合计 ４３ ７（１６．３） ４（９．３） ３（７．０） １（２．３）

　　注：括号内为组织病理学检测诊断例数在传统细胞学涂片检测阳

性患者中所占比例。

３　讨　　论

在２０世纪９０年代以前，宫颈癌及癌前病变筛查主要采用

传统细胞学涂片检测技术。在当时，该筛查技术的应用大约使

宫颈癌发病率和病死率降低了４５％
［５］。随着临床应用的逐渐

广泛，其弊端也逐渐浮现，例如标本取材不当导致受检细胞数

量不足、涂片质量缺陷等因素导致漏检率和假阴性率较高。目

前，液基细胞学检测、组织学病理检测等技术已取代传统细胞

学涂片检测技术，广泛应用于宫颈癌及癌前病变筛查。液基细

胞学检测具有独特的取样方式和制片方法，可最大限度地保证

标本中待检细胞的数量和涂片质量［６］。比传统细胞学涂片检

测相比，液基细胞学检测结果更为准确、可靠，且灵敏度更高，

极大地提高了宫颈癌及癌前病变的检出率［７］。但也有学者研

究认为，与组织病理学检测相比，液基细胞学检测虽然假阴性

率较低，但假阳性率较高［８］。但就总体而言，液基细胞学检测

结果的准确度相对较高，联合组织病理学检测则可更好地满足

临床诊断的需求。本次研究结果显示中，液基细胞学检测阳性

检出率明显高于传统细胞学涂片检测（犘＜０．０５）。而且，以组

织病理学及阴道镜检测结果作为标准，液基细胞学检测结果的

阳性符合率高于传统细胞学涂片检测（犘＜０．０５）。

综上所述，液基细胞学检测在宫颈病变细胞学诊断中的应

用效果优于传统细胞学涂片检测，是一种准确、可靠的临床实

验室诊断技术。
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