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　　摘　要：　目的　观察细胞因子信号转导抑制因子 ３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｍｅｓｉｎｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）、嗜
酸性粒细胞趋化因子（Ｅｏｔａｘｉｎ）在变应性鼻炎鼻黏膜组织中的表达。方法　采用 ＲＴＰＣＲ检测 ２４例变
应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）患者鼻黏膜组织（ＡＲ组）和 ２２例单纯鼻中隔偏曲患者黏膜组织（对照
组）中 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、ＥｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ的表达水平，采用免疫组织化学方法检测两组患者鼻黏膜组织中
ＳＯＣＳ３、Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白的表达情况，分析 ＳＯＣＳ３、Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白及 ｍＲＮＡ表达的相关性。结果　ＡＲ组鼻黏膜
组织中 ＳＯＣＳ３、Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白及 ｍＲＮＡ表达水平明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），且 ＡＲ鼻黏膜组织中 ＳＯＣＳ３
蛋白及 ｍＲＮＡ的表达水平与 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白及 ｍＲＮＡ的表达呈正相关。结论　ＳＯＣＳ３与 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白及其
ｍＲＮＡ的表达可能在变应性鼻炎的发生过程中起到了一定的作用。
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　　变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）是一种
发病率较高的变态反应性疾病，其病理特征主

要是鼻黏膜组织中嗜酸性粒细胞趋化因子

（Ｅｏｔａｘｉｎ）的表达水平过高，在 ＡＲ发病过程中
占有重要地位［１２］。有相关研究证实［３］，Ｅｏｔａｘｉｎ
蛋白主要表达于 ＡＲ鼻黏膜组织的多种细胞，
Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白阳性表达细胞数量与嗜酸性粒细
胞（ＥＯＳ）数量呈正相关。细胞因子信号转导
抑制因子 ３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｇｎａｌｉｎｇ３，
ＳＯＣＳ３）则是最近才发现的负向调节蛋白分子，
可抑制多种细胞因子的信号转导通路，主要表

达在 Ｔｈ２细胞中并起到抑制 Ｔｈ１型免疫反应
的生 理 学 作 用［４５］。本 研 究 拟 观 察 ＳＯＣＳ３、
Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白在 ＡＲ鼻黏膜组织中的表达，并探
讨其作用机制。

１　资料与方法

１．１　临床资料
我院 ２００８年 ９月 ～２０１３年 ２月期间门诊

或住院治疗 ２４例 ＡＲ患者，均符合诊断标
准［６］，其中男 １５例，女 ９例；年龄 ２８～４５岁，

平均年龄（３７．８±６．７）岁。同期选择 ２２例鼻
中隔偏曲矫正术患者的下鼻甲黏膜组织作为

对照组，其中男１２例，女１０例；平均年龄（３８．５
±８．２）岁。经医院伦理委员会批准，术前患者
知情同意并签字。排除有过敏史、鼻息肉家族

史、支气管哮喘史和阿司匹林治疗耐受不佳

等。

１．２　实验试剂及材料
兔抗人 ＳＯＣＳ３抗体购自 ＧｅｎＳｃｒｉｐｔ公司，兔

抗人 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白抗体购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，二抗
和 ＤＡＢ显色试剂盒购自武汉博士德生物技术有
限公司，ＳＯＣＳ３、Ｅｏｔａｘｉｎ上下游引物由上海生物
技术有限公司合成，ＤＮＡｍａｒｋｅｒ购自北京鼎国
生物技术有限公司，无水酒精、盐酸、多聚甲醛和

二甲苯购自武汉回盛生物科技有限公司。

１．３　免疫组化法检测 ＳＯＣＳ３及 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白表
达

两组鼻黏膜组织完全浸泡在 ４％浓度多聚
甲醛溶液中处理 ２４ｈ，组织包埋和切片，组织
标本切片后常规脱蜡，加热去除标本中的内源

性过氧化物酶，正常羊血清（１∶１０）封闭处理
后加入一抗（兔抗人 ＳＯＣＳ３抗体，效价１∶１００；
兔抗人 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白抗体，效价１∶１００），３７℃温
度条件下作用 ３０ｍｉｎ，０．０１ｍｏｌ／Ｌ浓度 ＰＢＳ溶
液洗片后加入二抗（羊抗兔 ＩｇＧ，效价１∶１００），
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３７℃温度条件下作用 ３０ｍｉｎ，洗片后加入 ＳＰ
复合物，３７℃温度条件下作用 ３０ｍｉｎ。洗片后
加入 ＤＡＢ溶液室温条件下显色反应５ｍｉｎ，脱
水和透明处理后予以中性树胶封片。用已知

阳性组织切片为阳性对照，以 ＰＢＳ溶液代替一
抗作为阴性对照。每张切片在 ４００倍镜下随
机选取 ５个视野，将图像输入 ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ
６．０专业图像分析软件，经过光密度校正、阳性
区域选定和滤波处理后，计算各组鼻黏膜组织

中阳性区域的平均光密度值。

１．４　ＲＴＰＣＲ法检测 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ及Ｅｏｔａｘｉｎ
ｍＲＮＡ表达

采用 ＲＴＰＣＲ法检测两组患者鼻黏膜组织
中 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、ＥｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ的表达。采用
Ｔｒｉｚｏｌ抽提组织中的 ＲＮＡ［７］，取 ５μｇ总 ＲＮＡ经
逆转录方法合成 ｃＤＮＡ，根据 ＧｅｎｅＢａｎｋ设计
ＳＯＣＳ３和 Ｅｏｔａｘｉｎ的上下游引物序列。ＳＯＣＳ３
上游引物：５′ＣＡＧＣＴＣＣＡＡＧＡＧＣＧＡＧＴＡＣ３′，下
游引物：５′ＧＴＴＣＴＴＧＧＴＣＣＣＡＧＡＣＴ３′，扩增产
物长度为 ２２５ｂｐ；Ｅｏｔａｘｉｎ上游引物 ５′ＣＡＴ
ＧＡＡＧＧＴＣＴＣＣＧＣＡＧＣＡＣＴＴＣＴ３′，下游引物 ５′
ＣＣＡＧＡＴＡＣＴＴＣＡＴＧＧＡＡＴＣＣＴＧＣ３′，扩增产物长
度为２６６ｂｐ；ＧＡＰＤＨ上游引物：５′ＡＴＣＡＴＧＴＴＴ
ＧＡＧＡＣＣＴＴＴＣＡＡＣＡ３′，下游引物：５′ＣＡＴＣＴＣＴ
ＴＧＣＴＣＧＡＡＧＴＣＣＡ３′，扩增产物长度为 ３１８ｂｐ。
ＰＣＲ扩增条件：９４℃预变性处理 １０ｍｉｎ，９４℃

变性处理４０ｓ，５６℃（ＧＡＰＤＨ）或 ５４℃（ＳＯＣＳ３，
Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白）条件下退火处理，７２℃作用 ４０ｓ，
共３０个循环过程，最后 ７２℃温度条件下延伸
处理 １０ｍｉｎ。
１．５　统计学处理方法

采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件对实验数据进行
统计和分析，两组 ＳＯＣＳ３、Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白及 ｍＲＮＡ
表达水平比较采用 ｔ检验，相关性关系采用
Ｐｅａｒｓｏｎ分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组鼻黏膜组织中 ＳＯＣＳ３及 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白
表达水平比较

ＳＯＣＳ３、Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白在鼻黏膜上皮细胞、腺
体细胞、血管内皮细胞均有表达，主要表达在

单核细胞。ＳＯＣＳ３和 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白均在细胞浆
着色，呈棕黄色或棕褐色颗粒。ＡＲ组鼻黏膜
组织中 ＳＯＣＳ３、Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白的表达水平明显高
于对照组（ｔ１＝８．０２７，ｔ２＝８．１８５，Ｐ＜０．０１），见
表 １及图 １～４。

表１　两组ＳＯＣＳ３及Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白表达水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＯＣＳ３ Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白

ＡＲ组 ２４ ０．２７±０．０５ ０．２４±０．０４

对照组 ２２ ０．１６±０．０４ ０．１４±０．０３

　　注：与对照组比较，Ｐ＜０．０１

图１　ＡＲ组Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白表达（苏木精 ×４００） 图２　对照组Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白表达（苏木精 ×４００）

图３　ＡＲ组ＳＯＣＳ３表达（苏木精 ×４００） 图４　对照组ＳＯＣＳ３表达（苏木精 ×４００）

·０６·
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２．２　ＡＲ组 ＳＯＣＳ３与 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白表达水平相关
性分析

ＡＲ患者鼻黏膜组织中 ＳＯＣＳ３与 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋
白表达水平呈正相关（ｒ＝０．９２７，Ｐ＜０．０１），
见图 ５。
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图 ５　ＡＲ组 ＳＯＣＳ３、Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白表达水平相关性分析

２．３　两组鼻黏膜组织中 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、Ｅｏｔａｘｉｎ
ｍＲＮＡ表达水平比较

ＡＲ组鼻黏膜组织中 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、Ｅｏｔａｘｉｎ
ｍＲＮＡ表达水平明显高于对照组（ｔ１＝９．２４５，ｔ２
＝９．７３１，Ｐ＜０．０１），见表 ２及图 ６。
ＡＲ患 者 鼻 黏 膜 组 织 中 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ与

ＥｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ的表达水平呈正相关（ｒ＝０．８５４，
Ｐ＜０．０１），见图 ７。

表２　两组ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、ＥｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ表达水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＳＯＣＳ３／ＧＡＰＤＨ Ｅｏｔａｘｉｎ／ＧＡＰＤＨ

ＡＲ组 ２４ ０．８３±０．２７ ０．７１±０．２１

对照组 ２２ ０．３２±０．１１ ０．２２±０．０８

　　注：与对照组比较，Ｐ＜０．０１
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图 ６　两组 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、ＥｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ表达

３　讨论

ＡＲ是由 ＥＯＳ、细胞因子、Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白共同
参与的慢性炎症反应性疾病，其发病机制极为

复杂，且目前仍未研究透彻［６］。有较多研究证
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图 ７　ＡＲ组 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ、ＥｏｔａｘｉｎｍＲＮＡ表达水平相关
性分析

实 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白是一种作用强大的 ＥＯＳ激活剂，
可与 ＥＯＳ表面上的趋化因子受体 ３（ＣＣＲ３）特
异性结合，进而有效募集、趋化和激活 ＥＯＳ，导
致其发生浸润、粘附和聚集等现象［８１０］，在以

ＥＯＳ大量聚集为主要特征的过敏性反应中占有
重要地位［１１］。Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白导致 ＥＯＳ聚集和活
化的作用机制为［１２］：Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白与白介素５相
互结合后刺激和动员骨髓组织中的 ＥＯＳ快速生
长；Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白显著性增强对血管内皮细胞的
粘附作用，促进 ＥＯＳ逐渐移行炎症反应局部组
织并大量聚集；Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白可活化聚集在炎症
反应局部组织的 ＥＯＳ，进而释放 ＥＯＳ阳离子蛋
白和毒性氧化物，使得组织受到严重损害。ＡＲ
患者机体内以 Ｔｈ２细胞及其细胞因子占优势地
位，而 Ｔｈ２细胞主要合成和分泌多种炎症细胞
因子，其中 ＩＬ４可明显增强 ＳＯＣＳ３在 Ｔｈ２细胞
上的表达水平，而 ＳＯＣＳ３蛋白通过抑制 ＩＬ１２／
ＳＴＡＴ４等信号转导通路，从而阻止 Ｔｈ１细胞及
其细胞因子的合成和分泌［１３］。由此可知 ＳＯＣＳ３
表达水平过高是导致 ＡＲ患者体内 Ｔｈ１／Ｔｈ２比
例明显失衡的重要原因之一［１４］。

有研究证实，Ｅｏｔａｘｉｎ２与 Ｅｏｔａｘｉｎ１、Ｅｏｔａｘｉｎ
３同属于趋化因子 ＣＣ亚家族成员，它们均选择
性的专一的与其共同的受体 ＣＣＲ３结合进而趋
化并激活嗜酸性粒细胞。３种趋化因子的生物
学作用相似，与嗜酸性粒细胞表面的受体 ＣＣＲ３
结合后可促使嗜酸性粒细胞合成白细胞三烯 Ｃ４
（ＬＴＣ４）、产生活性氧簇、脱颗粒释放炎性介质
等从而发挥其效应器功能［１５１７］。本研究结果显

示，ＡＲ组鼻黏膜组织中 ＳＯＣＳ３、Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白及
ｍＲＮＡ的表达水平明显高于对照组，且 ＳＯＣＳ３
蛋白及 ｍＲＮＡ的表达水平与 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白及 ｍＲ
ＮＡ表达呈正相关，与上述研究文献报道相符。
·１６·
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推测原因可能是 ＳＯＣＳ３增强 Ｔｈ２细胞的反应程
度，间接性提高 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白的表达水平；也可能
是 ＳＯＣＳ３直接与 Ｅｏｔａｘｉｎ蛋白相互诱导作用所引
起。
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