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鼻息肉中 HIF-1琢、VEGF和 miR-200a表达及其与复发相关性研究 *
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摘要 目的：分析不同病理分型鼻息肉中 HIF-1琢、VEGF和 miR-200a表达及其与复发相关性研究。方法：选取鼻息肉患者 42例，

在随访期间有 15例鼻息肉复发。采用免疫组化 SABC法检测鼻息肉及下鼻甲组织中 HIF-1琢、VEGF表达水平，采用 qRT-PCR技

术检测鼻息肉及下鼻甲粘膜组织中 miRNA-200a表达量。对比分析不同病理分型 HIF-1琢、VEGF、miRNA-200a表达差异并分析鼻
息肉复发的因素。结果：鼻息肉中 miR-200a表达量明显低于下鼻甲粘膜组织(P<0.05)。鼻息肉中 HIF-1琢、VEGF表达量明显高于
于下鼻甲粘膜组织 (P<0.05)。鼻息肉病组织中 miR-200a表达量明显低于单发鼻息肉、多发鼻息肉 (P<0.05)；鼻息肉病标本中

HIF-1琢、VEGF表达量明显高于单发鼻息肉、多发鼻息肉组织(P<0.05)。鼻息肉复发与鼻息肉的病理分型、HIF-1琢、VEGF表达密切
相关(P<0.05)。结论：鼻息肉增生和局部血管的生成密切相关，HIF-1琢可能是同构调节miR-200a表达，来控制 VEGF及血管生成的。
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Expressions of HIF-1琢, VEGF and miR-200a and Its Correlation with
Recurrence of Nasal Polyps*

To analyze the expressions of HIF-1琢, VEGF and miR-200a in different pathological types of nasal polyps

and its correlation with recurrence. The data of 42 patients with nasal polyps were selected, and 15 of them had recurrence dur-

ing the follow-up period. The immunohistochemical SABC method was applied to detect expression levels of HIF-1琢 and VEGF in nasal

polyps and inferior turbinate tissues. The qRT-PCR technique was used to detect the microrRNA 200a quantity expression in nasal

polyps and inferior turbinate mucosa tissues. Compare the differences of expressions of HIF-1琢, VEGF and miRNA-200a in different

pathological classifications and analyze the factors of recurrence of nasal polyps. The miR-200a expression in nasal polyps was

significantly lower than in the inferior turbinate mucosa tissue (P<0.05). The HIF-1琢 and VEGF expressions in nasal polyps were signifi-

cantly higher than in inferior turbinate mucosa tissues (P<0.05). The miR-200a expression level in nasal polyposis tissues was obviously

lower than in tissues of single nasal polyps and multiple nasal polyps (P<0.05). The expressions of HIF-1琢 and VEGF in nasal polyposis

specimens were obviously higher than in tissues of single nasal polyps and multiple nasal polyps (P<0.05). The recurrence of nasal polyps

was closely related to the nasal polyps pathological classifications and expressions of HIF-1琢 and VEGF (P<0.05). Nasal

polyps hyperplasia had close relation with the local blood vessel formation. HIF-1琢 may control the VEGF and angiogenesis by homo-

geneously regulating the miR-200a expression.
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前言

鼻息肉是由上呼吸道感染引起，发生机制尚不明确的长期

慢性炎症疾病，以嗜酸性粒细胞广泛浸润、间质水肿增生为主

要病理特征[1]。大量研究证实血管生成因子（Vascular endothe-

lial growth factor，VEGF）在鼻息肉组织中高表达并且与血管、

上皮增殖及息肉复发相关[2,3]。MicroRNAs (miRNAs)是一组内

源性、功能性的非编码小 RNA片段，长度为 21-23个碱基对，

小 RNA从转录后水平调节基因蛋白的表达[4,5]。本研究主要探

讨 HIF-1琢、VEGF和 miR-200a和鼻息肉的相关性，及其和鼻息
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肉复发的机制研究。

1 材料与方法

1.1 研究对象

从 2011年 3月到 2016年 7月期间我科住院或门诊手术

的鼻息肉患者 42例，均在我院完成首次鼻息肉手术，其中男

29例，女 13例，年龄 17~63(34.3± 14.7)岁。其中第二次手术复

发的病例 15例，首次手术均在本院完成，且病理标本保留完

整。所有患者均经过病理诊断，排除了其他鼻咽部疾病可能，有

完整的临床病例资料，包括病理切片、影像学、血常规、生化、随

访等资料。

1.2 鼻息肉病理分型

根据国内韩德民等鼻息肉分类标准[6]，根据病理特点将鼻

息肉分为单发鼻息肉、多发鼻息肉、鼻息肉病三种病理类型。鼻

息肉肉眼为有蒂部，或较宽的基底，镜下主要表现为假复层纤

毛上皮，可见鳞状上皮化生，间质水肿，伴有大量炎性细胞浸

润；鼻息肉病主要表现组织广泛水肿，正常组织细胞成分较少，

主要临床特征是鼻粘膜广泛水肿，充满鼻腔，多数有鼻息肉切

除病史。

1.3 鼻息肉标本 miR-200a检测

miRNA 采用 qRT-PCR技术，miRNA-200a 引物及内参杰

特伟公司设计合成；采集荧光信号水平测定鼻息肉组织及下鼻

甲组织中 miR-200a表达量。

1.4 鼻息肉 HIF-1琢、VEGF表达水平检测
采用免疫组化 SABC 法检测息肉组织、下鼻甲组织中

VEGF蛋白的表达。根据细胞浆的着色程度及着色细胞的百分

率进行评分计算阳性系数：基本不着色者为 0分，着色淡者为

1分，着色适中者为 2分，着色深者为 3分。着色细胞占计数细

胞百分率≦5 %为 0 分，6%-25%为 1 分，26%-50%为 2 分，≧

51%为 3分。将每张切片着色程度得分与着色细胞百分率得分

各自相乘，即为阳性系数。阳性系数为 0，1分为阴性(-)；2,3分

为弱阳性(+)；4-6分为阳性(++)；9分为强阳性(+++)。同样采用

免疫组织化学法测定息肉组织、下鼻甲组织中 HIF-1琢表达水
平，HIF-1琢主要位于细胞核中，将细胞阳性率与染色强度两者
积分相乘，0分为阴性（-），1-4分为弱阳性（+），5-8分为中度阳

性（++），9-12分为强阳性（+++)。

1.5 统计学方法

计量资料采用均值± 标准差(x± s)，应用 t检验；计数资料

采用 x2检验；分析影响鼻息肉复发的因素；P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 鼻息肉和下鼻甲组织标本 miR-200a、HIF-1琢、VEGF表达
差异

所有鼻息肉病历首次所取得鼻息肉及下鼻甲标本组织对

比发现，鼻息肉中 miR-200a表达量明显低于下鼻甲正常鼻粘

膜组织，差异有统计学意义(P<0.05)。鼻息肉中 HIF-1琢、VEGF
表达量明显高于于下鼻甲正常鼻粘膜组织，差异有统计学意义

(P<0.05)（表 1）。

表 1 鼻息肉和下鼻甲粘膜标本中 miR-200a、HIF-1琢、VEGF表达差异
Table 1 Nasal polyps and inferior turbinate mucosa specimens of miR - 200 - a, the difference of HIF - 1 a VEGF expression

Groups n Mir-200a

HIF-1琢 VEGF

Negative
Weakly

positive
Positive

Strong

Positive
Negative

Weakly

positive
Positive

Strong

Positive

Single nasal polyps 13 0.76± 0.12 0 2 11 0 0 2 10 1

P 0.00 0.00 0.00

t/x2 6.49 23.53 27.17

Multiple nasal polyps 18 0.82± 0.19 0 1 14 3 0 3 11 4

Nasal polyposis 11 0.35± 0.6 0 0 2 9 0 1 1 9

2.2 不同病理分型鼻息肉 miR-200a、HIF-1琢、VEGF表达差异
研究结果显示，鼻息肉病组织中 miR-200a表达量明显低

于单发鼻息肉、多发鼻息肉组织中 miR-200a，差异有统计学意

义(P<0.05)；单发鼻息肉和多发鼻息肉组间 miR-200a表达无明

显差异(P>0.05)。鼻息肉病标本中 HIF-1琢、VEGF表达量明显高
于单发鼻息肉、多发鼻息肉组织，差异有统计学意义(P<0.05)

（表 2）。

表 2 不同病理分型鼻息肉 miR-200a、HIF-1琢、VEGF表达差异
Table 2 The difference of expressions of miR-200a, HIF-1琢 and VEGF in different pathological nasal polyps classifications

Groups n miR-200a

HIF-1琢 VEGF

Negative
Weakly

positive
Positive

Strong

Positive
Negative

Weakly

positive
Positive

Strong

Positive

Nasal polyp 42 0.56± 0.082 0 3 27 12 0 6 22 14

The inferior turbinate

organization
42 2.34± 0.28 5 32 5 0 3 27 10 2

t/x2 17.33 43.06 27.56

P 0.00 0.00 0.00
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2.3 鼻息肉特征和复发的关系

分析鼻息肉复发和患者性别、年龄、鼻息肉病理分型、以及

miR-200a、HIF-1琢、VEGF表达水平的相关性，结果显示，鼻息
肉复发与鼻息肉的病理分型、HIF-1琢、VEGF 表达密切相关

(P<0.05)；和鼻息肉患者性别、年龄、以及 miR-200a表达量无明

显相关性(P>0.05)。鼻息肉病的复发率明显高于单发鼻息肉和

多发鼻息肉患者，以及 HIF-1琢、VEGF高表达水平明显明显具
有息肉复发的趋势（表 3）。

表 3 鼻息肉病理及临床特征和复发的关系

Table 3 The correlation of the pathological and clinical features with recurrence of nasal polyps

Recurrence group NO recurrence group T/x2 P

n 15 27

Age 35.36± 12.73 34.13± 13.25 0.89 0.34

Gender
male 10 19 2.34 0.28

female 5 8

Pathological

classification

Single nasal polyps 3 10 3.87 0.02

Multiple nasal polyps 7 11

Nasal polyposis 5 6

HIF-1琢

weakly positive 1 2 6.93 0.00

positive 6 19

Strong Positive 8 3

VEGF

weakly positive 1 5 5.54 0.01

positive 5 16

Strong Positive 8 6

miR-20a 0.62± 0.17 0.66± 0.13 1.42 0.12

3 讨论

鼻息肉是由上呼吸道感染引起，发生机制尚不明确的长期

慢性炎症疾病，以嗜酸性粒细胞广泛浸润、间质水肿增生为主

要病理特征[7]。新生血管的形成是鼻息肉另一个主要的病理特

征，这些新生血管与鼻息肉的生长和水肿的发生密切相关[8]。血

管生成因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）在鼻息

肉组织中高表达并且与血管、上皮增殖及息肉复发相关[9]。关于

鼻息肉组织内调控 VEGF表达和血管生成机制的研究仍较为

匮乏。近年来研究发现，微小 RNAmicro是肿瘤和炎症发生过

程中重要的调节因子，通过调节关键蛋白的表达来实现控制肿

瘤和炎症发生的目的[10]。

在肿瘤的发生和发展过程中，缺氧诱导因子 -1琢（hypoxi-
a-inducible factor-1琢，HIF-1琢）被证实是缺氧条件下诱导 VEGF

活化的关键调节因子[11]。鼻息肉患者中，间质水肿造成粘膜堵

塞窦口，加之小血管肿胀粘膜血液不均，最终导致鼻腔局部缺

氧[12]。研究发现，HIF-1琢在鼻息肉组织内高表达，VEGF亦有高
表达，提示 HIF-1琢 亦是在鼻息肉组织中缺氧环境下调节
VEGF的关键因子[13]。HIF-1琢在促进血管新生方面的作用已在
肿瘤和炎症疾病中被多项体外和体内试验证实。多种动物模型

都提示 HIF-1琢可以直接刺激肿瘤组织中新生血管的形成[14]。

本研究发现鼻息肉中 HIF-1琢、VEGF表达量明显高于于下鼻甲
正常鼻粘膜组织，研究证实了鼻息肉组织中血管生存分子

VEGF明显升高，且血管密度增加。鼻息肉病 HIF-1琢、VEGF表
达量明显高于其他两种病理类型，和鼻息肉复发明显相关。

越来越多的研究证实，miRNA具有独特的表达特性，参与

了细胞的分化、增殖、免疫应答和细胞内的信号转导通路[15,16]，

广泛影响或调控固有和适应性免疫的功能以及分子途径，可被

视作潜在的诊断指标、预后指标以及治疗靶点[17]。miR-200家族

能够调控 VEGF信号通路[18]。有研究证实 miR-221和 miR-222

能够通过作用于肝细胞因子受体 c-Kit，间接调节内皮一氧化

氮合酶的表达，阻断内皮细胞迁移、增殖和血管生成[19]。在此基

础上，我们推测鼻息肉中可能存在 HIF-1琢通过 miRNA调节

VEGF生成和鼻息肉发展的分子事件。研究结果显示，鼻息肉

中 miR-200a表达量明显低于下鼻甲正常鼻粘膜组织，差异有

统计学意义，且鼻息肉病标本中 miR-200a明显高于其他病理

类型息肉。
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