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论著·实验研究

ＦＩＺＺ１及 ＮＯＴＣＨ１在哮喘中的作用

栾斌　冯晓霞　杨玉霞　张志英

（郑州大学第三附属医院儿内科，河南 郑州　４５００５２）

　　［摘　要］　目的　探讨气道重塑中低氧诱导的有丝分裂因子（ＦＩＺＺ１）和 ＮＯＴＣＨ１的表达及罗格列酮的干预
作用。方法　健康６～８周龄雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠４５只，分为哮喘组、对照组及罗格列酮干预组。制备肺组织
石蜡切片进行病理学检查，免疫组化测定各组气道重塑特异性指标ａ肌动蛋白（ａＳＭＡ）在肺组织中的表达，用ＲＴ
ＰＣＲ方法测定各组肺组织中ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ及ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ的表达。结果　哮喘组出现气道重塑的特征性改变，
罗格列酮干预组气道病理学改变较哮喘组减轻。哮喘组ａＳＭＡ、ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ及ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ表达较对照组增
高，罗格列酮干预后表达均显著降低，但仍高于对照组。ａＳＭＡ蛋白的表达与 ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ及 ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ的
表达均呈正相关（ｒ分别为 ０．８２６和 ０．９，Ｐ＜０．０１），ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ及 ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ的表达成正相关（ｒ＝０．７６，
Ｐ＜０．０１）。结论　 ＦＩＺＺ１及ＮＯＴＣＨ１可促使ａＳＭＡ表达增强，是引起哮喘早期气道重塑的重要炎症因子。罗格列
酮可缓解气道重塑的过程。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（３）：２１９－２２２］
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ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｕｎｔｒｅａｔｅｄａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＩＺＺｌｍＲＮＡａｎｄＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡｉｎｔｈｅ
ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｔｒｅａｔｅｄａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｒｅｍａｉｎｅｄｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ａＳＭＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
ＦＩＺＺｌｍＲＮＡ（ｒ＝０．８２６，Ｐ＜０．０１）ａｎｄＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（ｒ＝０．９，Ｐ＜０．０１）．ＦＩＺＺｌｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（ｒ＝０．７６，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＦＩＺＺｌａｎｄＮＯＴＣＨ１ｍａｙ
ｉｎｄｕｃｅａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎａＳＭＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．ＦＩＺＺｌａｎｄＮＯＴＣＨ１ｐｌａｙａｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．
Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｍａｙｉｎｈｉｂｉｔａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｒａｔｓ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（３）：２１９－２２２］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｓｔｈｍａ；ａＳＭＡ；ＦＩＺＺ１；ＮＯＴＣＨ１；Ｒａｔｓ

　　气道重塑在哮喘发病过程中起重要作用，是支
气管哮喘的重要病理特征之一。气道重塑过程中平

滑肌细胞增生肥大，胶原沉积，上皮下纤维化，成纤

维细胞增殖并且分化为特异性表达 ａ肌动蛋白
（ａｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，ａＳＭＡ）的肌成纤维细胞，

ａＳＭＡ目前被认为是早期气道重塑中的重要指标。
研究显示肺间质纤维化的病理过程也包括平滑肌增

生、肥大、胶原沉积及纤维细胞的形成［１］，这些与哮

喘早期气道重塑的病理过程相似，因此某些参与肺

间质纤维化的重要炎症因子，可能在哮喘早期气道

·９１２·
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重塑中也同样发挥重要的作用。低氧诱导的有丝分

裂因子（ＦＩＺＺｌ）是２０００年首次在过敏性炎症中发现
的独立新基因［２］，ＮＯＴＣＨ１是一种单次跨膜受体蛋
白，可影响多种细胞的分化、增殖和凋亡［３］。近期

研究显示在肺纤维化过程中二者均对于肌成纤维细

胞分化有很大的促进作用，而且 ＮＯＴＣＨ１信号系统
参与了 ＦＩＺＺｌ诱导成纤维细胞分化的过程［４５］。但

二者在支气管哮喘的发生中是否发挥作用，作用机

制及相关性还了解甚少。众多的文献均表明噻唑烷

二酮 （ＴＺＤ）类药物如罗格列酮可抑制抵抗素的表
达［６］。本研究通过检测支气管哮喘模型大鼠肺组

织中ａＳＭＡ蛋白及ＦＩＺＺｌ基因、ＮＯＴＣＨ１基因表达，
探讨ＦＩＺＺｌ及ＮＯＴＣＨ１信号在支气管哮喘发病中的
作用，及罗格列酮对气道重塑的干预作用，旨在为支

气管哮喘的发病机制及治疗寻找一种新的研究方向。

１　材料与方法

１．１　动物及试剂
健康ＳＤＦ级６～８周龄雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大

鼠４５只（由郑州大学动物中心提供）；罗格列酮（商
品名：文迪雅，葛兰素史克公司）；兔抗大鼠 ａＳＭＡ
多克隆抗体抗（北京博奥森生物技术有限公司）；ＳＰ
及ＤＡＢ显色试剂盒（北京中山生物有限公司）；Ｔｒｉ
ｐｕｒｅ及ＲＴＰＣＲ试剂盒（北京全式金生物技术有限
公司）；ＰＣＲＧｅｎｅＡｍｐＳｙｓｔｅｍ（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓ
ｔｅｍｓ）。
１．２　实验方法
１．２．１　模型建立　　参考文献［７］并加以改进建立

哮喘模型。将４５只大鼠随机分为哮喘组、罗格列酮
干预组（干预组）和对照组，每组１５只。哮喘组：将
卵清蛋白１００ｍｇ和氢氧化铝１００ｍｇ溶于生理盐水
１ｍＬ中配成新鲜凝胶，于第１、８及１５天在大鼠双
侧腹股沟皮下注射各 ０．２ｍＬ，同时腹腔注射
０．６ｍＬ，共计１ｍＬ；第２２天开始将大鼠置于有机玻
璃盒中，每天雾化吸入 ２％卵蛋白 ３０ｍｉｎ，连续
１４ｄ。干预组：致敏和激发同哮喘组，于雾化第 ７天
开始每天１０ｍｇ／ｋｇ罗格列酮 （混悬于５％ 羧甲基
纤维素钠０．２ｍＬ中）灌胃，共７ｄ。对照组：用等量
生理盐水双侧腹股沟皮下注射、腹腔注射和雾化吸

入，余同哮喘组。哮喘组大鼠发作时表现为烦躁不

安，活动频繁，呼吸急促，缩胸收腹，点头呼吸及大小

便失禁等。

１．２．２　病理切片制备　　３组大鼠均在末次雾化
２４ｈ后收集标本。将大鼠用 １．５％的戊巴比妥

４０ｍｇ／ｋｇ麻醉后处死，切取大鼠左肺一叶，放入４％
的甲醛溶液中，固定２４ｈ以上，按矢状面在中外１／３
处制备石蜡切片。石蜡切片６０°Ｃ烤２ｈ后，二甲苯
脱蜡，酒精梯度脱水后，常规苏木素伊红染色。
１．２．３　免疫组织化学法检测 ａＳＭＡ表达　　石蜡
切片脱蜡至水，滴加３％ Ｈ２Ｏ２，室温孵育４０ｍｉｎ，ＰＢＳ
浸泡进行抗原修复；加血清封闭，室温孵育４０ｍｉｎ，加
入兔抗大鼠ａＳＭＡ多克隆抗体一抗４℃过夜后室温
放置４０ｍｉｎ，ＰＢＳ浸泡后加二抗，３７℃ 孵育４０ｍｉｎ；
ＰＢＳ浸泡后加辣根酶、显色剂、苏木素染色显色。
１．２．４　ＲＴＰＣＲ检测 ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ及 ＮＯＴＣＨ１
ｍＲＮＡ在肺组织中的表达　　取大鼠右叶肺组织，
用Ｔｒｉｚｏｌ试剂方法提取总 ＲＮＡ，逆转录后进行 ＰＣＲ
反应，产物在２％琼脂糖凝胶上电泳。ＦＩＺＺ１上游引
物：５ＣＡＡＣＣＴＧＴＴＣＣＣＴＴＣＴＣＡ３；下游引物：５ＡＣ
ＣＡＧＴＡＧＣＡＧＴＣＡＴＣＣＣ３；扩增产物２１５ｂｐ。ＮＯＴＣ
Ｈ１上游引物：５ＡＧＡＡＴＧＡＧＧＡＣＴＧＧＧＴＧＡ；下游引
物：ＧＣＴＡＡＧＡＡＧＧＣＧＡＴＡＣＡＡ；扩增产物 ３１２ｂｐ。
ＧＡＰＤＨ（内参）上游引物：ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴ
ＧＡＧＡＡＣ，下游引物：ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ，
扩增产物 １３８ｂｐ。
１．３　统计学分析

用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析。计量
资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多个样本均数的
比较采用单因素方差分析，两变量的相关分析用

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　肺组织形态学观察
本研究发现哮喘组气道壁及气道平滑肌明显增

厚，管腔狭窄，管壁黏膜下及管壁周围炎性细胞浸

润。干预组上皮破坏、气道壁增厚、管腔狭窄减轻，

管壁黏膜下及管壁周围少量炎性细胞浸润。对照组

无上皮破坏、气道壁增厚、气管腔狭窄及炎性细胞浸

润等变化。见图 １。
２．２　肺组织 ａＳＭＡ的表达

３组均有 ａＳＭＡ褐色阳性表达，其中对照组表
达较弱，哮喘组、干预组 ａＳＭＡ表达均较对照组明
显增多（Ｐ＜０．０５），但干预组的ａＳＭＡ表达弱于哮
喘组（Ｐ＜０．０５）。见表 １，图 ２，图３。
２．３　肺组织中ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ、ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ的
表达

ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ、ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ在哮喘组及干预
组的表达均较对照组高（Ｐ＜０．０５），其中干预组的表
·０２２·
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达低于哮喘组（Ｐ＜０．０５）。见表１、图４。
２．４　相关性分析

肺组织内 ＦＩＺＺｌｍＲＮＡ、ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ的表达
与ａＳＭＡ表达呈正相关（ｒ分别为 ０．８２６和 ０．９，
Ｐ＜０．０１）；肺组织内ＦＩＺＺｌｍＲＮＡ的表达与ＮＯＴＣＨ１
ｍＲＮＡ的表达呈正相关（ｒ＝０．７６，Ｐ＜０．０１）。

　　表１　各组大鼠 ａＳＭＡ、ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ及 ＮＯＴＣＨ１
ｍＲＮＡ的表达　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ａＳＭＡ（％） ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ

对照组 １５ １１±５ ０．２０４±０．０６ ０．２５２±０．１７
哮喘组 １５ ３６±６ａ ０．４０６±０．０１ａ ０．８８１±０．１４ａ

干预组 １５ ２２±５ａ，ｂ ０．２９５±０．０５ａ，ｂ０．５５４±０．６８ａ，ｂ

Ｆ值 ７９．５０８ ５４．４９６ ５９．８５７
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与哮喘组比较，Ｐ＜０．０５

　　图１　各组大鼠肺部炎症表现（苏木素伊红染色，×４００）　Ａ：对照组，无上皮破坏、气道壁增厚、气管腔狭
窄、管壁黏膜下及管壁周围炎性细胞浸润等变化；Ｂ：哮喘组，上皮破坏，气道壁增厚，气管腔狭窄明显，管壁黏膜下
及管壁周围大量炎性细胞浸润；Ｃ：干预组，上皮破坏，气道壁增厚，气管腔狭窄减轻，管壁黏膜下及管壁周围少量
炎性细胞浸润。

　　图２　各组大鼠肺组织ａＳＭＡ蛋白的表达（免疫组化，×４００）　Ａ：对照组，ａＳＭＡ呈弱阳性表达；Ｂ：哮
喘组，ａＳＭＡ呈强阳性表达；Ｃ：干预组，罗格列酮干预后，ａＳＭＡ表达减弱。箭头所指为褐色阳性细胞。
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３　讨论

哮喘早期气道重塑是由 Ｈｕｂｅｒ等在１９２２年首
先提出的，近年来许多病理和形态学研究也进一步

证实了哮喘气道结构的变化［８］。气道重塑的主要

特征包括气道壁增厚和基质沉积，平滑肌增生和肥

大，胶原沉积，上皮下纤维化等。气道炎症导致上皮

细胞损伤，促进炎症因子释放，刺激成纤维细胞活

化，转化成肌成纤维细胞［９］。肌成纤维母细胞是介

于成纤维细胞和平滑肌细胞之间的一种高度活跃的

间质细胞，可破坏细胞外基质内环境稳定，促进胶原

·１２２·
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沉积，促使气道收缩的能力下降，并且特征性地表达

ａＳＭＡ，最终引起管腔的过度狭窄。因此，ａＳＭＡ被
认为是早期气道重塑中的重要指标。本研究中，哮

喘组ａＳＭＡ蛋白大量表达，说明哮喘组大鼠早期气
道壁成纤维细胞增多，发生了气道重塑现象。

ＦＩＺＺｌ和抵抗素一样都包括 Ｎ末端信号序列和
保守的半胱氨酸残基，故又被称为类抵抗素家族成

员［１０］。近期研究显示 ＦＩＺＺ１在肺成纤维化过程中
对于肌成纤维母细胞分化有很大的促进作用［１］。

ＮＯＴＣＨ１是一种单次跨膜受体蛋白，参与调节各种
细胞分化发育及调控的信号途径，其对细胞凋亡、增

殖、分化具有广泛的影响。近期研究显示 ＮＯＴＣＨ１
能够调节平滑肌细胞的增殖、迁移和生存，并可以通

过多种细胞调节 ａＳＭＡ的表达和分化［１１１６］。本研

究中，哮喘组 ａＳＭＡ、ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ及 ＮＯＴＣＨ１
ｍＲＮＡ表达较高，而且 ＦＩＺＺｌｍＲＮＡ及 ＮＯＴＣＨ１
ｍＲＮＡ的表达强度与ａＳＭＡ蛋白的表达水平呈正相
关。表明ＦＩＺＺｌ及ＮＯＴＣＨ１可能诱导肺成纤维细胞
的活化并促其向肌成纤维细胞分化，导致 ａＳＭＡ增
多，引起管腔收缩和管壁增厚僵硬，参与调控哮喘早

期气道重塑的发生。

罗格列酮属噻唑烷二酮类口服药物，是高选择

性的过氧化酶体增殖活化受体的强效激动剂。目前

主要应用于糖尿病的治疗。文献表明罗格列酮可抑

制抵抗素的表达［６］。本研究中罗格列酮干预组肺

组织ＦＩＺＺ１ｍＲＮＡ的表达较哮喘组降低，进一步证
实罗格列酮可通过抑制 ＦＩＺＺ１的表达，使 ａＳＭＡ蛋
白表达减轻，从而抑制气道重塑的发生。

新近的研究证实 ＮＯＴＣＨ１信号系统参与了
ＦＩＺＺｌ诱导成纤维细胞分化的过程，对于ＦＩＺＺ１诱导
成纤维细胞分化起着非常重要的作用，两者呈正相

关性［５］。本研究中罗格列酮干预后ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ
的表达较哮喘组降低；且 ＮＯＴＣＨ１ｍＲＮＡ与 ＦＩＺＺ１
ｍＲＮＡ表达的相关性分析发现两者呈正相关，进一
步证实：在哮喘气道重塑过程中，ＮＯＴＣＨ１及 ＦＩＺＺ１
可共同调节ａＳＭＡ蛋白的表达，促进气道重塑的发
生，具体机制有待于进一步研究。

综上所述，ＦＩＺＺ１及ＮＯＴＣＨ１可通过促进哮喘气
管内成纤维细胞转变表型，促进气道重塑的发生，是促

进气道重塑的重要炎症因子，且二者具有协同性。罗

格列酮可降低ＦＩＺＺ１的表达，抑制气道重塑的发生。
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