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前言
变应性鼻炎、慢性鼻窦炎、鼻息肉为鼻腔炎症性疾病，患者
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慢性鼻病中乏氧诱导因子与 5-脂加氧酶表达变化
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摘要 目的：探究慢性鼻病中乏氧诱导因子（HIF-1琢）与 5-脂加氧酶（5-LOX）表达变化及其与疾病严重程度关系。方法：选取我院

2019年 7月 -2020年 11月期间收治的 75例慢性鼻病患者作为研究对象；其中鼻息肉 25例，变态反应性鼻炎 25例，鼻窦炎 25

例；同期选择 30例经鼻中隔偏曲矫正下鼻甲成形术患者的下鼻甲黏膜组织设为对照组。比较四组患者乏氧诱导因子与 5-脂加氧

酶蛋白及 mRNA水平；并分析在不同鼻部疾病中，HIF-1琢、5-LOX的相关性。结果：鼻息肉组、变态反应性鼻炎组、鼻窦炎组患者
HIF-1琢、5-LOX表达水平高于对照组（P<0.05）；鼻息肉组、变态反应性鼻炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、5-LOX表达水平比较无统计
学意义（P>0.05）。鼻息肉组、变态反应性鼻炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、5-LOX mRNA表达水平高于对照组（P<0.05）；鼻息肉组、
变态反应性鼻炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、5-LOX mRNA表达水平比较无统计学意义（P>0.05）。Parman相关分析，在不同鼻部疾
病中，HIF-1琢蛋白表达与 5-LOX蛋白表达呈正相关（P<0.05）。结论：在慢性鼻病（鼻息肉、变态反应性鼻炎、鼻窦炎）中，HIF-1琢、
5-LOX表达水平显著升高，且在慢性疾病发展中可能相互促进、互相影响。
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Study on the Relationship between the Expression of
Hypoxia-inducible Factor and 5-lipoxygenase in Chronic Nasal Diseases

and the Severity of the Disease*

To explore the changes in the expression of hypoxia-inducible factor (HIF-1琢) and 5-lipoxygenase (5-LOX)
in chronic nasal diseases and their relationship with the severity of the disease. From July 2019 to November 2020, 75 patients

with chronic rhinopathy admitted to our hospital were selected as the research subjects; among them, 25 were nasal polyps, 25 were

allergic rhinitis, and 25 were sinusitis; 30 cases of transnasal septum were selected during the same period. The inferior turbinate mucosal

tissue of patients undergoing inferior turbinoplasty with curvature correction was set as the control group. Compare the levels of

hypoxia-inducible factor and 5-lipoxygenase protein and mRNA in the four groups of patients; and analyze the correlation between

HIF-1琢 and 5-LOX in different nasal diseases. The expression levels of HIF-1琢 and 5-LOX in the nasal polyp group, allergic

rhinitis group, and sinusitis group were higher than those in the control group (P<0.05); HIF-1琢 in the nasal polyp group, allergic rhinitis

group, and sinusitis group The expression level of 5-LOX was not statistically significant (P>0.05). The expression levels of HIF-1琢 and

5-LOX mRNA in the nasal polyp group, allergic rhinitis group, and sinusitis group were higher than those in the control group (P<0.05);
HIF- in the nasal polyp group, allergic rhinitis group, and sinusitis group The expression levels of 1琢 and 5-LOX mRNA were not

statistically significant (P>0.05). Parman correlation analysis showed that HIF-1琢 protein expression was positively correlated with

5-LOX protein expression in different nasal diseases (P<0.05). In chronic nasal diseases (nasal polyps, allergic rhinitis,

sinusitis), the expression levels of HIF-1琢 and 5-LOX are significantly increased, and they may promote and influence each other in the

development of chronic diseases.
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病史较长，为临床中常见的慢性鼻病，其中具体发病机制尚无

明确定论，研究认为，慢性鼻病的发生可能与变态反应或鼻腔

粘膜长期炎症刺激有关[1-3]。目前临床中治疗慢性鼻病的方法较

多，如局部或全身使用激素、白三烯受体拮抗剂，手术治疗等方

法，但临床中发现，慢性鼻病患者经系统治疗后，其治疗效果欠

佳，说明引起慢性鼻病的发生发展还与其他原因有关[4]。乏氧诱

导因子（hypoxia-inducible factor，HIF-1琢）为一种较为常见的转
录因子，在低氧条件下，广泛存在于哺乳动物和人体中，具有

调节下游因子的作用，如转化生长因子 -茁 [5]。5-脂加氧酶

（5-lipoxygenase，5-LOX）能够催化花生四烯酸，生成白三烯类

物质[6]，且 5-LOX的活性可受转化生长因子 -茁调控。目前尚无
HIF-1琢、5-LOX与慢性鼻病关系的研究。因此，本研究通过分析
对比变应性鼻炎鼻粘膜、慢性鼻窦炎鼻粘膜、鼻息肉组织及正

常下鼻甲粘膜组织中 HIF-1琢及 5-LOX的表达，探讨 HIF-1琢
及 5-LOX在慢性鼻病发病机制中的作用。具体报道如下。

1 材料与方法

1.1 临床资料

本次研究通过我院伦理委员会审核批准（批号：201831）。

纳入标准：（1）由同一位主任医师取材；（2）年龄为 18-60岁；

（3）同意入组研究。排除标准：（1）伴有哮喘、Widal综合征、纤毛

不动综合征等；（2）合并心脏疾病、糖尿病、肾病等严重器质性

疾病；（3）既往鼻接受过手术治疗；（4）近 1月，使用过类固醇激

素、H受体拮抗剂等。根据以上标准，选取我院 2019年 7月

-2020年 11月期间收治的 75例慢性鼻病患者作为研究对象；

其中鼻息肉 25例，变态反应性鼻炎 25例，鼻窦炎 25例；同期

选择 30例经鼻中隔偏曲矫正下鼻甲成形术患者的下鼻甲黏膜

组织设为对照组。四组患者一般情况比较无统计学意义（P>0.
05），可以进行对比分析。患者分组及其一般情况见表 1。

表 1 患者分组及一般情况

Table 1 Group of patients and general conditions

Groups
Control group

(n=30)

Nasal polyp group

(n=25)

Allergic rhinitis

group (n=25)

Sinusitis group

(n=25)
U/F P

Male/female (n) 16/14 14/11 13/12 13/12 0.8617 0.2375

Average age (years) 30.54± 6.27 31.07± 5.94 31.56± 4.86 30.94± 5.76 0.9142 0.2143

Body mass index（kg/m2） 23.10± 3.14 24.23± 3.56 24.72± 3.43 24.08± 3.19 0.9835 0.1967

1.2 方法

1.2.1 标本获取 标本由同一主任医师取材；鼻息肉、变态反

应性鼻炎、鼻窦炎患者在全麻后，用肾上腺素丁卡因溶液（1‰

肾上腺素、丁卡因、注射用生理盐水稀释配制）浸湿棉片收缩鼻

腔黏膜，鼻内窥镜下以筛钳钳取组织，用无菌生理盐水漂洗干

净后，用无菌纱布蘸干所取组织，迅速放入液氮罐中，随后放入

-80℃冰箱中储存。对照组标本取材于经鼻内镜下行鼻中隔偏

曲矫正、下鼻甲成形术患者的下鼻甲黏膜组织，用无菌生理盐

水漂洗干净后，用无菌纱布蘸干所取组织，迅速放入液氮罐中，

随后放入 -80℃冰箱中储存。

1.2.2 免疫组化技术 常规制作切片，在室温条件下风干 4h；

切片常规脱蜡、脱苯、水化，3% H2O2溶液孵育 10 min；抗原热

修复（将切片放于柠檬酸盐缓冲液中，置于水浴锅内 95℃，30

min）；封闭（5% BSA封闭）；加一抗（小鼠抗人 HIF-1琢、5-LOX
单克隆抗体，购于美国 Santa Cruz公司，工作浓度为 1:50），每

片 30 滋L，4℃孵育过夜；加二抗生物素标记山羊抗小鼠 IgG（购

于武汉博士德公司），37℃孵育 30 min；滴加 SABC，37℃孵育

30 min；DAB显色；苏木素复染；脱水、透明、封片。

结果评定：在光学显微镜下观察免疫组化结果，即在 400

倍视野下随机选择 5处不重叠视野，观察阳性细胞（主要表现

为棕褐色）的蛋白表达情况及分布情况，计算阳性细胞面积占

总细胞面积的百分比（由 Image Pro Plus 6.0.0软件计算）。

1.2.3 qRT-PCR Trizol法提取四组总 RNA，采用分光光度

计检测 RNA浓度；依据 RNA检测浓度，取相同量 RNA做逆

转录，逆转录体系：RNA 5 滋g、Oligo（dT）15（10 滋M）2 滋L、
dNTP (2.5 mM) 2 滋L、ddH2O (Rnase free) Up to 14.5 滋L；

qRT-PCR反应严格按照 UltraSYBR Mixture 试剂盒操作说明

执行，记录目的基因扩增的 Ct阈值；以 茁-actin 为内参，采用
2-△ △ Ct方法计算 HIF-1琢、5-LOX mRNA的相对表达量。

注：茁-actin：茁-actin F：5'-CACGATGGAGGGGCCGGACT-

CATC-3'，茁-actin R：5'-TAAAGACCTCTATGCCAACACAGT-3'；
HIF1琢：HIF1琢 F:5'-TGAACAGAATGGAACGGAGCA-3'，

HIF1琢 R:5'-TCACCCTGCAGTAGGTTTCTG-3'；

5-LOX：5-LOX F:5'-CCCGGGGCATGGACACCA-3'，5-LOX

R:5'-GCGGTCGGGCAGCGTGTC-3'。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 19.0软件进行统计学处理。计量资料采用均

数± 标准差(x± s)，采用独立样本 t检验比较差异；计数资料以

[n(%)]表示，采用卡方检验比较差异。应用 Pearson相关性分析

研究指标间的相关性。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 四组患者 HIF-1琢、5-LOX表达情况比较
鼻息肉组、变态反应性鼻炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、

5-LOX表达水平高于对照组（P<0.05）；鼻息肉组、变态反应性
鼻炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、5-LOX表达水平比较无统计学
意义（P>0.05）。见表 2。

2.2 四组患者 HIF-1琢、5-LOX mRNA表达情况比较

鼻息肉组、变态反应性鼻炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、
5-LOX mRNA表达水平高于对照组（P<0.05）；鼻息肉组、变态

反应性鼻炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、5-LOX mRNA表达水平

比较无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
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Note: 1P<0.05, compared with the control group; 2P>0.05, compared with the nasal polyp group, allergic rhinitis group, and sinusitis group.

表 2 四组患者 HIF-1琢、5-LOX表达情况比较[x± s，%]
Table 2 Comparison of HIF-1琢 and 5-LOX expression in the four groups of patients[x± s，%]

2.3 不同鼻部疾病中 HIF-1琢与 5-LOX相关性分析

通过 Parman相关分析，在不同鼻部疾病中，HIF-1琢蛋白
表达与 5-LOX蛋白表达呈正相关（P<0.05）。见表 4。

Groups HIF-1琢 5-LOX

Control group (n=30) 6.97± 1.35 8.30± 1.48

Nasal polyp group (n=25) 55.38± 10.691,2 40.32± 7.601,2

Allergic rhinitis group (n=25) 49.31± 13.641,2 37.41± 10.591,2

Sinusitis group (n=25) 58.73± 9.251,2 43.68± 10.821,2

F 9.3054 9.8305

P <0.0001 <0.0001

Note: 1P<0.05, compared with the control group; 2P>0.05, compared with the nasal polyp group, allergic rhinitis group, and sinusitis group.

表 3 四组患者 HIF-1琢、5-LOX mRNA表达情况比较[x± s]
Table 3 Comparison of HIF-1琢 and 5-LOX mRNA expression in the four groups of patients[x± s]

Groups HIF-1琢 5-LOX

Control group (n=30) 0.38± 0.11 0.39± 0.10

Nasal polyp group (n=25) 1.57± 0.161,2 1.24± 0.191,2

Allergic rhinitis group (n=25) 1.47± 0.231,2 1.15± 0.221,2

Sinusitis group (n=25) 1.56± 0.251,2 1.55± 0.231,2

F 8.9435 8.5307

P <0.0001 <0.0001

表 4 不同鼻部疾病中 HIF-1琢与 5-LOX相关性分析

Table 4 Correlation analysis between HIF-1琢 and 5-LOX in different nasal diseases

Disease r P

Nasal polyps 0.301 0.019

Allergic rhinitis 0.368 0.014

Sinusitis 0.429 0.010

Normal nasal mucosa 0.327 0.016

3 讨论

变应性鼻炎、慢性鼻窦炎、鼻息肉为耳鼻喉科常见病、多发

病之一，为鼻腔、鼻窦黏膜的慢性炎症性疾病。变应性鼻炎为一

种鼻粘膜非感染性反应性疾病，即特异性机体患者接触过敏原

后，刺激机体释放 IgE介导的介质，同时机体多种免疫活性细

胞及细胞因子共同参与的一种疾病[7]。慢性鼻窦炎的发生与多

种因素有关，如鼻腔解剖、细菌感染、纤毛功能障碍、机体免疫

等[8]。鼻息肉主要为鼻腔、鼻窦黏膜的慢性炎症性疾病，其主要

临床特征为鼻粘膜极度水肿，在鼻道中形成单发或者多发的息

肉，病理学检测多表现为组织高度水肿、上皮增生[9]。慢性鼻病

的发病机制至今尚未完全阐明，进而给临床治疗带来困难。

目前存在较多关于慢性鼻病发病机制的假说，包括过敏原

刺激，中鼻道微环境，阿司匹林不耐受，遗传学说，鼻腔黏膜纤

毛摆动障碍，细菌超抗原学说等，但目前这些学说尚未得到确

切证实[10-12]。既往研究认为，感染及变应性因素在慢性鼻病的发

生发展过程中起着重要的作用，但近年随着免疫学、细胞生物

学及分子生物学的发展，在慢性鼻病发病机制的研究方面取得

较大进展。目前多数学者认为，慢性鼻病为多种因素、多种机制

综合作用下的一种黏膜慢性持续性炎症，不同患者的致病原因

可能不同，研究发现，以鼻息肉鼻黏膜上皮细胞为对象，主要源

于鼻黏膜上皮细胞是黏膜接触外界刺激的首道防线，当接受外

界刺激时候会产生和合成一系列的细胞及炎症因子，并且这些

因子的变化进一步启动下游的免疫应答和炎症反应[13-15]。但是

有学者提出，感染不一定能诱发慢性鼻病形成，但如果患者鼻

腔解剖异常，在感染后即可引起鼻腔鼻窦内缺氧，从而促进慢

性鼻病的形成和发展[16]。关于中鼻道的缺氧微环境，参与了慢

性鼻病形成的这一假说已经被广泛接受。Kim等[17]研究发现，

鼻息肉患者病灶发生区域与鼻粘膜中血管减少区域一致。研究

发现[18]，慢性鼻病患者鼻部组织中存在不同程度缺氧现象，且
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多合并鼻部解剖学变异，若再加上炎症、感染等因素的作用，使

得鼻腔局部耗氧量增大，能量代谢失调，导致局部缺氧进一步

加重，进而引起鼻粘膜纤毛功能障碍、鼻道微环境发生改变、局

部炎症反应的细胞因子表达水平升高。研究发现[19]，当局部组

织缺氧时，机体可通过增加 HIF-1琢表达水平，调控其下游靶基
因的表达，调节糖代谢、氧运输、血管新生等，从而维持组织、细

胞在缺氧条件下内环境稳定，以适应缺氧状态；另外，缺氧可引

起组织损伤，继而引起炎性反应，促进 TNF-琢、IL-茁等炎性介质
释放，同时，局部炎症可使鼻道中血流量进一步减少，增加局部

缺氧程度，最终炎症和缺氧形成恶性循环。杨琳红等[20]采用免

疫细胞化学法检测人鼻粘膜上皮细胞中 HIF-1琢表达情况，发
现 HIF-1琢在鼻息肉组织中大量表达。HIF-1琢是茁HLH-PAS蛋
白家族的成员之一，参与了多种细胞活动。在低氧的条件下该

蛋白较为稳定，但在氧分压正常的条件下会被泛素 -蛋白酶体

迅速降解。HIF-1琢与 HIF-茁形成异二聚体结合于靶基因的启
动子或增强子并与低氧反应元素结合，调控下游基因的功能。

HIF1琢也表达于鼻息肉中，研究发现 HIF1琢与其下游效应因子
血管内皮生长因子在鼻息肉组织中的表达明显高于对照组的

健康人钩突中二者的表达[21,22]。然而，HIF-1琢与 HIF-2琢如何影
响鼻息肉的病理过程目前尚不明确。尽管最近的研究中都探讨

了慢性鼻病组织中 HIF-1琢的表达情况，然而上皮细胞在低氧
环境下出现何种变化以及 HIF-1琢的表达情况确几乎没有被涉
及[23,24]。因此我们将研究 HIF-1琢在慢性鼻病中的作用，化来揭
示低氧在慢性鼻病病理过程中的作用。

5-LOX为花生四烯酸代谢的关键酶，能够催化游离的花生

四烯酸生成白三烯，进而发挥生物学作用。既往对 5-LOX的表

达及生物学作用了解较少，仅认为 5-LOX需钙才能被激活。近

年研究发现，5-LOX的活性及其在炎症部位产物的形成受多种

因素调节，最显著的是炎性细胞聚集与激活；另外，5-LOX可能

为转录水平或者转录后酶成分表达的调节，在慢性疾病中起着

重要作用[25,26]。有研究显示，脂加氧酶为一种重要炎症信号分

子，参与机体炎症反应，5-LOX的活性可受转化生长因子 -茁调
控，因此，LOX可能成为慢性炎症性疾病治疗的新突破[27]。

本次研究发现，鼻息肉组、变态反应性鼻炎组、鼻窦炎组患

者 HIF-1琢、5-LOX表达水平高于对照组；鼻息肉组、变态反应
性鼻炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、5-LOX表达水平比较无统计
学意义。鼻息肉组、变态反应性鼻炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、
5-LOX mRNA表达水平高于对照组；鼻息肉组、变态反应性鼻

炎组、鼻窦炎组患者 HIF-1琢、5-LOX mRNA表达水平比较无统

计学意义；Parman相关分析，在不同鼻部疾病中，HIF-1琢蛋白
表达与 5-LOX蛋白表达呈正相关。结果说明。慢性鼻病患者多

伴有鼻塞，可引起鼻腔及鼻粘膜处于低氧环境，可以一定程度

说明低氧环境下，能够促进 HIF-1琢表达；局部炎症，可刺激
5-LOX表达水平升高，另外，HIF-1琢表达水平增高，可能一定
程度调节 5-LOX表达水平，具体机制需进一步证实[28-30]。

综上所述，在慢性鼻病（鼻息肉、变态反应性鼻炎、鼻窦炎）

中，HIF-1琢、5-LOX表达水平显著升高，且在慢性疾病发展中可
能相互促进、互相影响。
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