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鼻息肉病是临床常见的鼻部黏膜慢性炎症#患者
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O]&O

清洗后滴加电化学发光!

K'J

"发光液显色#置

于凝胶成像仪中观察蛋白表达情况$

!0"0"0#

!

细胞增殖测定
!

收集培养至对数期鼻息肉

细胞#制备单细胞悬液添加至
"2

孔培养板#调整细胞

密度为
#h!+

%

*孔#在
1, U

&

#V'I

*

培养箱内培养

*%=

#弃上清液#向孔内加入
*0#h!+

$,

&

#h!+

$,

&

!h

!+

$2

W.E

*

J

西替利嗪!分别为西替利嗪低&中&高浓度

组"#对照组不进行药物处理#继续培养
%7=

后#向孔

内加入
*+

#

J''Y7

溶液#继续培养
%7=

后#在酶标

仪中检测
%#+5W

处吸光度值$

!0"0"0$

!

细胞凋亡检测
!

细胞处理后继续培养
%7=

加入胰蛋白酶进行消化#调 整细胞密 度为
!h

!+

2

*

WJ

#用预冷
P]&

清洗
*

次后#加入
,+V

乙醇溶液

固定过夜#

P]&

清洗细胞后加入异硫氰酸荧光素

!

9(O'

"#避光下孵育
*+W/5

#与细胞流式仪中观察细

1"#%

重庆医学
*+!7

年
!*

月第
%,

卷第
12

期



表
!

!!

H<Y1

)

T

6H<Y1

)

&O<O1

)

T

6&O<O1

)

Q96

)

]

T

#+

)

Q96

)

]

T

2#

蛋白水平&

LfB

'

组别
H<Y1

T

6H<Y1 &O<O1

T

6&O<O1 Q96

)

]

T

#+ Q96

)

]

T

2#

正常中鼻甲细胞
+017f+0+% +0%*f+0+2 +0%1f+0+7 +0*#f+0+1 +01!f+0+% +0%"f+0!!

鼻息肉细胞
+0%+f+0+# !0!1f+0*,

G

+0%#f+0+" +0"2f+0+%

G

!0!"f+0!7

G

+0"*f+0+2

G

!!

G

)

!

$

+0+#

#与正常中鼻甲细胞比较

表
*

!!

各组鼻息肉细胞增殖水平比较&

LfB

%

V

'

组别
!*= *%= %7= ,*=

对照组
"#02*f%0!1 "%0*7f#0%7 "#0+2f%0,2 "#0!2f#0,7

西替利嗪低浓度组
7"02%f#0+,

G

7!02#f,0*2

G

,*027f#0!!

G

2#0!7f20,,

G

西替利嗪中浓度组
,#02%f20%7

G̀

2"0%%f20#7

G̀

2*0##f#01,

G̀

#,0!2f%01"

G̀

西替利嗪高浓度组
2!011f,0+7

G̀C

#70%2f,0*1

G̀C

#!011f20+#

G̀C

%20*2f#0!1

G̀C

!!

G

)

!

$

+0+#

#与对照组比较%

`

)

!

$

+0+#

#与西替利嗪低浓度组比较%

C

)

!

$

+0+#

#与西替利嗪中浓度组比较

胞凋亡情况$

!0"0"0%

!

细胞免疫荧光试验
!

细胞处理后继续培养

%7=

#制备细胞爬片#

P]&

清洗
1

次#每次清洗
1W/5

#

置于
%V

多聚甲醛中固定
!#W/5

$

P]&

再次清洗
1

次#每次清洗
1W/5

#随后加入
+0#VOF/?.5 6̂!++

室

温放置
*+W/5

$

P]&

又清洗
1

次#每次清洗
1W/5

#晾

干后滴加山羊血清#室温下封闭
1+W/5

#用滤纸吸走

封闭液后滴加一抗#

%U

过夜孵育$次日
P]&

清洗
1

次#每次清洗
1W/5

#加入荧光二抗#

1,U

孵育
!=

#避

光下加入
%

#

26

联脒
6*

苯基吲哚!

)<P(

"孵育
#W/5

#磷

酸盐缓冲液吐温
*+

!

P]&O

"清洗
%

次#每次清洗
#

W/5

#晾干后置于荧光显微镜下观察保存图像$

!0"0"0&

!

西替利嗪对鼻息肉细胞中
H<Y1

&

T

6H<Y1

&

&O<O1

&

T

6&O<O1

&

Q96

)

]

T

#+

&

Q96

)

]

T

2#

&

]CE6*

&

]G\

的表达
!

西替利嗪处理后#继续培养
%7=

#收集

细胞培养液#离心后保留下层细胞沉淀#参照
!0*0*01

方法进行蛋白表达检测$

!0#

!

统计学处理
!

采用
&P&&*!0+

进行数据分析$

计量资料用
LfB

表示#组间比较行
?

检验或行方差分

析#以
!

$

+0+#

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"0!

!

鼻息肉细胞及正常中鼻甲细胞中
H<Y1

&

T

6

H<Y1

&

&O<O1

&

T

6&O<O1

&

Q96

)

]

T

#+

&

Q96

)

]

T

2#

蛋

白水平比较
!

两种细胞中
H<Y1

&

&O<O1

蛋白水平无

明显变化#差异无统计学意义!

!

%

+0+#

"$与正常中

鼻甲细胞相比#鼻息肉细胞中
T

6H<Y1

&

T

6&O<O1

&

Q96

)

]

T

#+

&

Q96

)

]

T

2#

蛋白水平均升高#差异有统计

学意义!

!

$

+0+#

"#见表
!

$

"0"

!

西替利嗪对鼻息肉细胞增殖的影响
!

随着细胞

培养时间延长#西替利嗪各浓度组细胞抑制率逐渐升

高$在同一时间点#与对照组相比#西替利嗪各组随

着处理剂量的升高#细胞抑制率均升高#差异有统计

学意义!

!

$

+0+#

"#见表
*

$

"0#

!

西替利嗪对鼻息肉细胞凋亡的影响
!

与对照组

相比#西替利嗪处理组细胞凋亡率逐渐升高#且随着

处理剂量的增加逐渐升高#差异有统计学意义!

!

$

+0+#

"#见图
!

&表
1

$

!!

<

)对照组%

]

)西替利嗪低浓度组%

'

)西替利嗪中浓度组%

)

)西替

利嗪高浓度组

图
!

!!

鼻息肉细胞凋亡情况

!!

<

)对照组%

]

)西替利嗪低浓度组%

'

)西替利嗪中浓度组%

)

)西替

利嗪高浓度组

图
*

!!

鼻息肉细胞中
&O<O1

免疫荧光检测&

h!++

'

%"#%

重庆医学
*+!7

年
!*

月第
%,

卷第
12

期



表
1

!!

各组鼻息肉细胞凋亡率比较&

LfB

%

V

'

组别 凋亡率

对照组
70%2f+0",

西替利嗪低浓度组
!%0##f*0!7

G

西替利嗪中浓度组
*#0!1f10*2

G̀

西替利嗪高浓度组
110+2f%0!7

G̀C

!!

G

)

!

$

+0+#

#与对照组比较%

`

)

!

$

+0+#

#与西替利嗪低浓度组比

较%

C

)

!

$

+0+#

#与西替利嗪中浓度组比较

!!

<

)对照组%

]

)西替利嗪低浓度组%

'

)西替利嗪中浓度组%

)

)西替

利嗪高浓度组

图
1

!!

鼻息肉细胞中
Q96

)

]

T

2#

免疫荧光检测&

h!++

'

"0$

!

细胞免疫荧光检测鼻息肉细胞中
&O<O1

&

Q96

)

]

T

2#

表达
!

免疫荧光检测显示#

&O<O1

&

Q96

)

]

T

2#

在对照组细胞中主要定位在细胞核中#经西替利

嗪处理后#

&O<O1

&

T

2#

逐渐向细胞质中移动#随着处

理剂量的增加#细胞质荧光强度增强#见图
*

&

1

$

"0%

!

西替利嗪对鼻息肉细胞中
H<Y

*

&O<O

信号&

Q96

)

]

&

]CE6*

&

]G\

表达的影响
!

%

组
H<Y1

&

&O<O1

蛋白表达无明显变化#差异无统计学意义!

!

%

+0+#

"$

与对照组相比#西替利嗪处理组
T

6H<Y1

&

T

6&O<O1

&

Q96

)

]

T

#+

&

Q96

)

]

T

2#

&

]CE6*

蛋白表达均降低#

]G\

蛋白表达升高#且具有剂量依赖性#差异有统计学意

义!

!

$

+0+#

"#见图
%

&表
%

$

!!

<

)对照组%

]

)西替利嗪低浓度组%

'

)西替利嗪中浓度组%

)

)西替

利嗪高浓度组

图
%

!!

鼻息肉细胞中
H<Y1

)

T

6H<Y1

)

&O<O1

)

T

6&O<O1

等蛋白表达

表
%

!!

鼻息肉细胞中
H<Y

(

&O<O

信号)

Q96

)

]

)

]CE6*

)

]G\

蛋白表达&

LfB

'

项目 对照组 西替利嗪低浓度组 西替利嗪中浓度组 西替利嗪高浓度组

H<Y1 +02*f+0!1 +02#f+0!% +022f+0!2 +02%f+0!7

T

6H<Y1 +0,#f+0!1

+0#%f+0!!

G

+017f+0+"

G̀

+0!"f+0+#

G̀C

&O<O1 +0#7f+0!! +0#2f+0!1 +0##f+0!* +0#,f+0!%

T

6&O<O1 +07"f+0!#

+0,#f+0!*

G

+0#!f+0!,

G̀

+01%f+0+"

G̀C

Q96

)

]

T

#+ +02!f+0!!

+0%,f+0+"

G

+0*7f+0+#

G̀

+0!7f+0+%

G̀C

Q96

)

]

T

2# +0,!f+0!1

+0#"f+0+2

G

+0*,f+0+7

G̀

+0!#f+0+%

G̀C

]G\ +01!f+0+#

+0%!f+0!!

G

+0#1f+0!%

G̀

+0,7f+0!"

G̀C

]CE6* +0#!f+0+7

+0%*f+0!%

G

+011f+0+,

G̀

+0**f+0+#

G̀C

!!

G

)

!

$

+0+#

#与对照组比较%

`

)

!

$

+0+#

#与西替利嗪低浓度组比较%

C

)

!

$

+0+#

#与西替利嗪中浓度组比较

#

!

讨
!!

论

!!

抗组胺药物为临床治疗鼻炎&过敏性鼻炎的主要

药物#第
!

代抗组胺药物虽然有一定的效果#但具有

严重毒副作用#如心脏毒性-

#

.

$西替利嗪属于抗组胺

第
*

代药物#为高选择性
8!

受体拮抗剂#可选择性与

靶细胞
8!

受体结合#进而发挥抗组胺作用$与第
!

代药物相比#其对胃肠&心脏&头部的不良反应明显减

弱#且半衰期增长#药效持久#在鼻炎&过敏性鼻炎中

治疗效果较好-

26,

.

$基于此#本研究通过离体培养鼻

息肉细胞#并给予西替利嗪处理#以观察其对鼻息肉

细胞增殖的影响及与
H<Y

*

&O<O

信号&

Q96

)

]

通路

的关系#以探究西替利嗪作用机制$

H<Y

*

&O<O

信号通路在多类细胞生长&分化&凋

亡及炎性反应发生中发挥着重要作用$细胞因子与

受体结合后形成二聚体且与
H<Y

靠近#进而被酪氨

酸残基磷酸化#吸引转录因子
&O<O

与受体结合#使

&O<O

磷酸化并与受体解离形成二聚体#逐渐转移至

细胞核内参与下游靶基因的调控#因而
H<Y

的磷酸

化后能够激活
&O<O

磷酸化#进而发挥生物学作

用-

76!+

.

$过往研究显示在鼻息肉形成过程中炎症细胞

释放的炎症介质激活
H<Y

进而激活
&O<O1

#放大炎

性反应-

!!

.

$本研究结果显示在鼻息肉细胞中
T

6

#"#%

重庆医学
*+!7

年
!*

月第
%,

卷第
12

期



H<Y1

&

T

6&O<O1

明显高于正常中鼻甲细胞#根据以

往研究结果推测#

&O<O1

可能与鼻息肉的发生有关$

进一步研究显示西替利嗪处理后鼻息肉细胞增殖明

显受到抑制#且
T

6H<Y1

&

T

6&O<O1

蛋白表达降低#免

疫荧光检测显示
&O<O1

逐渐向细胞质中转移#表明

H<Y

*

&O<O

信号通路参与鼻息肉的发生#西替利嗪

可通过抑制
H<Y

*

&O<O

信号通路的磷酸化#进而抑

制鼻息肉细胞的增殖$

Q96

)

]

属于重要核转录因子#在炎性&免疫反应

中发挥重要作用#一般以
T

#+6

T

2#

异二聚体的形式存

在于细胞质$

Q96

)

]

被激活后逐渐转移至核内#与

)Q<

启动位点结合调控细胞因子转录#

Q96

)

]

被激

活后可大量分泌炎症介质#进而调控多种炎症因子表

达-

!*6!1

.

$

'8I

等-

!%

.研究表明#鼻息肉组织中
Q96

)

]

呈阳性表达#其可以通过调控白细胞介素!

(J

"

6!

&

(J6

!+

&肿瘤坏死因子
%

!

OQ96

%

"等细胞因子的转录扩大

炎性反应#促进鼻息肉的发生&发展$本试验结果显

示#鼻息肉组织中
Q96

)

]

T

#+

&

Q96

)

]

T

2#

蛋白有较强

的表达#明显高于正常中鼻甲细胞#且经西替利嗪处

理后可明显降低其蛋白表达#免疫荧光检测显示西替

利嗪粗粒后
Q96

)

]

逐渐向细胞质中转移#表明在鼻息

肉的发生中#转录因子
Q96

)

]

的激活可能为中心环

节#其激活可介导炎症介质的释放和活化#形成炎症

级联反应#致使鼻息肉的发生&发展$本研究结果提

示可通过西替利嗪抑制
Q96

)

]

蛋白的活性#以缓解

鼻息肉发展$

鼻息肉组织中存在细胞增殖&凋亡失衡#以往对

鼻息肉凋亡相关研究主要集中于凋亡障碍研究上#对

于鼻息肉中促进细胞凋亡研究较少-

!#

.

$卞俊杰等-

!2

.

研究显示鼻息肉上皮细胞中存在细胞凋亡#且通过蛋

白检测显示鼻息肉组织中
]CE6*

&

]G\

蛋白阳性表达率

均较高$大量研究证实凋亡有关因子
]CE6*

&

]CE6\E

&

髓细胞白血病基因
!

!

MCE6!

"&

&DFX/X5

均为
&O<O1

信号通路下游靶基因#

&O<O1

可对以上凋亡相关蛋

白进行调控促进细胞的增殖或凋亡#进而参与肿瘤及

其他疾病的发生-

!,

.

$

R<Q[

等-

!7

.研究显示通过抑制

&O<O1

活性能够降低抑制
]CE6*

的表达$本研究显

示西替利嗪处理组
T

6H<Y1

&

T

6&O<O1

&

Q96

)

]

T

#+

&

Q96

)

]

T

2#

&

]CE6*

蛋白表达均降低#

]G\

蛋白表达升

高#且具有剂量依赖性#表明西替利嗪处理后可抑制

H<Y

*

&O<O

信号通路#促进凋亡蛋白的表达进而促

进鼻息肉细胞的凋亡#提示西替利嗪可诱导鼻息肉细

胞凋亡$

综上所述#西替利嗪能够抑制鼻息肉细胞的增

殖#促进其凋亡#其机制可能与抑制
H<Y

*

&O<O

信

号&

Q96

)

]

表达#促进凋亡蛋白的表达相关$但鼻息

肉病的发病机制较复杂#所涉及的具体机制还有待后

续深入研究$

参考文献

-

!

. 祖金艳#戚本明#杨小庆
0

鼻息肉发病机制研究进展-

H

.

0

云南医药#

*+!1

#

*2

!

#

")

%1,6%%+0

-

*

. 王晓强
0&O<O1

信号通路在鼻息肉发病机制中作用的初

步研究-

)

.

0

重庆)重庆医科大学#

*+!10

-

1

. 万贝贝#胡乐农#徐红伟
0

鼻息肉组织核因子
6

)

]

和白细胞

介素
%

的表达及意义-

H

.

0

中国现代医学杂志#

*+!2

#

*2

!

*%

")

%16%20

-

%

. 丁楠#李春苗#巴云鹏
0PJ:Q'

&

OJ;*

及
Q96

)

]

在鼻息

肉组织中的表达及意义-

H

.

0

临床耳鼻咽喉头颈外科杂

志#

*+!,

#

1!

!

*

")

!1+6!1%0

-

#

. 王晨霞#袁芳
0

复发性鼻息肉的治疗新进展-

H

.

0

临床耳鼻

咽喉头颈外科杂志#

*+!2

#

1+

!

!"

")

!#7!6!#7%0

-

2

. 张成斌#杨旭平#黄毅岚#等
0

非索非那定与西替利嗪治疗

过敏性鼻炎疗效及安全性的
M@?G

分析-

H

.

0

中国全科医

学#

*+!,

#

*+

!

7

")

"2%6"270

-

,

. 顾剑华#金晓群#崔珍#等
0

丙酸氟替卡松气雾剂联合盐酸

西替利嗪滴剂治疗儿童哮喘合并变应性鼻炎-

H

.

0

广东医

学#

*+!2

#

1,

!

*1

")

12+,612+70

-

7

. 薛翔#刘红梅#邵旦兵#等
0H<Y

*

&O<O

信号通路调节机

制的研究进展-

H

.

0

现代生物医学进展#

*+!#

#

!#

!

!!

")

*!2!6*!2#0

-

"

.

[;(O&(Q<[

#

(̂<I9<Q[

#

Ig];(KQ&N

#

@?GE0OGF

>

@6
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