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　　［摘要］　目的：探讨ＶＥＧＦ－Ｂ基因启动子在鼻息肉中甲基化状态。方法：应用 ＭＳ－ＰＣＲ检测２８例实验组鼻
息肉组织和１２例对照组正常组织ＶＥＧＦ－Ｂ基因启动子甲基化状态，并对 ＭＳ－ＰＣＲ产物进行测序。结果：ＶＥＧＦ－
Ｂ启动子甲基化在２８例鼻息肉中有９例阳性，１９例阴性；在１２例对照组织中８例阳性，４例阴性。鼻息肉组织
和对照组织中ＶＥＧＦ－Ｂ基因启动子甲基化阳性率的差异有统计学意义（χ

２＝４．０９６，Ｐ＜０．０５）。ＭＳ－ＰＣＲ产物测序
结果表明鼻息肉中存在ＶＥＧＦ－Ｂ基因启动子甲基化修饰。结论：鼻息肉中ＶＥＧＦ－Ｂ基因启动子可能存在低甲基化
状态。推测鼻息肉ＶＥＧＦ－Ｂ基因甲基化调控着ＶＥＧＦ－Ｂ的表达，在鼻息肉的发生机制中占有重要地位。
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　　鼻息肉是耳鼻咽喉科常见疾病，本质上是鼻黏
膜的慢性持续性炎症，鼻息肉的发生与多种因素有
关。近年来，学者们发现 ＶＥＧＦ－Ｂ在鼻息肉中表
达较高，ＶＥＧＦ－Ｂ具有较强的促进血管内皮细胞分
裂增生的能力，可强烈而特异性地促使血管内皮细
胞分裂增殖，增加血管的通透性，并且能增强毛细
血管的通透性而促进血管新生〔１〕，因此可能在鼻息
肉塑型改造过程中起重要作用，但是 ＶＥＧＦ－Ｂ基
因在鼻息肉中升高的表达机制并不清楚。ＤＮＡ基
因甲基化是调节基因表达的一个重要机制，有报道
ＶＥＧＦ－Ｂ基因甲基化可能是其在某些组织中的调
控方式〔２〕，但是在鼻息肉中其基因甲基化状态并无
报道，我们通过甲基化特异性聚合酶链反应（ＭＳ－
ＰＣＲ）及基因测序的方法，研究鼻息肉中 ＶＥＧＦ－Ｂ
基因启动子甲基化状态。

１　材料与方法
１．１　研究对象
实验组２８例鼻息肉标本（男１５例，女１３例；

年龄２４～７０岁，平均４６．１岁），均来自初次行鼻息
肉切除术的患者（术后病理证实），诊断标准参照

２０１２年昆明ＣＲＳ指南，排除肿瘤、免疫缺陷及其
他严重全身性疾病；对照组为鼻中隔偏曲患者的正
常下鼻甲黏膜组织１２例（男７例，女５例；年龄
２０～５５岁，平均３６．３岁），均来自２０１０－２０１２年期
间在中国医科大学附属盛京医院耳鼻咽喉科手术

切除的标本，－８０℃保存。

１．２　主要试剂及仪器
硫化处理试剂盒（ＺＹＭＯ　Ｄ５００５），ＤＮＡ提取

试剂盒（Ｔａｋａｒａ　Ｄ８２４），ＭＳ－ＰＣＲ试剂盒（Ｔａｋａｒａ
ＤＲ１１０），引物（Ｔａｋａｒａ），２％的琼脂糖凝胶，紫外分
光光度计，ＰＣＲ扩增仪，电泳仪，凝胶成像系统。

１．３　研究方法

１．３．１　ＤＮＡ提取　按照 Ｔａｋａｒａ　Ｄ８２４步骤从组
织中提取总ＤＮＡ。提取的ＤＮＡ用紫外分光光度
计测定其浓度及纯度。

·２８４１·
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１．３．２　引物设计与合成　Ｍｅｔｈ　Ｐｒｉｍｅｒ软件在线设
计引物，引物由宝生物工程（大连）有限公司合成甲基
化引物和非甲基化引物。甲基化上游引物：５′－ＡＣＧＧ－
ＴＴＡＧＧＧＴＡＧＣＧＧＴＡＧＴＣ－３′，下游引物：５′－ＡＣＣＧＡ－
ＡＣＡＣＧＡＡＣＴＣＴＡＣＧＡＡ－３′；非甲基化上游引物：５′－
ＡＡＴＧＧＴＴＡＧＧＧＴＡＧＴＧＧＴＡＧＴＴＧＴ －３′，下 游 引
物：５′－ＡＡＡＡＡＣＣＡＡＡＣＡＣＡＡＡＣＴＣＴＡＣＡＡＡ－３′。

１．３．３　ＤＮＡ甲基化修饰　根据总 ＤＮＡ浓度不
同，按照ＺＹＭＯ硫化修饰说明书对总ＤＮＡ进行
硫化处理，其目的是将ＤＮＡ序列中未甲基化的胞
嘧啶完全转化为尿嘧啶，而甲基化的５－甲基胞嘧啶
保持不变。制备好的 ＤＮＡ 放置于－２０℃备用。
每次制备的 ＤＮＡ 范围在５００ｐｇ～２μｇ，最佳量
２００～５００ｎｇ。

１．３．４　ＭＳ－ＰＣＲ　以去离子水为空白对照，用硫
化处理后的基因组ＤＮＡ 为阳性对照。ＭＳＰ反应
体系为２５μｌ，ＴａＫａＲａ　ＥｐｉＴａｐ　ＨＳ　０．１２５μｌ，１０×
ＥｐｉＴａｐ　ＰＣＲ　Ｂｕｆｆｅｒ　２．５μｌ，２５ｍｍｏｌ／Ｌ　ＭｇＣｌ２
２．５μｌ，ｄＮＴＰ　Ｍｉｘｔｕｒｅ　３μｌ，硫化处理后的 ＤＮＡ
２μｌ，上下引物各１μｌ，去离子水１２．８７５μｌ。其反应
条件：９５℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ，５８℃退
３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，共３５个循环；７２℃终延伸产物
４ｍｉｎ结束。

１．３．５　电泳　ＰＣＲ反应结束后，取５μｌ的样品加
入１μｌ　６×Ｌｏａｄｉｎｇ　Ｂｕｆｆｅｒ后进行２％琼脂糖凝胶
电泳，凝胶成像仪观察结果。

１．３．６　测序　将 ＭＳ－ＰＣＲ扩增产物送往北京六
和华大基因科技股份有限公司进行测序。

１．４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ　１７．０软件分析。对鼻息肉组织及

对照组织的ＶＥＧＦ－Ｂ启动子甲基化阳性分布进行

χ
２ 检验。

２　结果
２．１　鼻息肉组织及对照组织的ＶＥＧＦ－Ｂ启动子甲
基化检测结果

ＶＥＧＦ－Ｂ启动子甲基化在２８例鼻息肉中有９
例阳性，１９例阴性；在１２例对照组织中８例阳性，

４例阴性。鼻息肉组和对照组比较差异有统计学
意义（χ

２＝４．０９６，Ｐ＜０．０５），见图１。

　　Ｃａｓｅ１和 Ｃａｓｅ３：鼻息肉无甲基化；Ｃａｓｅ２和Ｃａｓｅ４：鼻
息肉甲基化阳性；Ｃａｓｅ５：正常组织甲基化阳性。

图１　ＶＥＧＦ－Ｂ基因启动子甲基化状态

２．２　ＭＳ－ＰＣＲ产物测序
对鼻息肉及鼻腔黏膜组织的 ＭＳ－ＰＣＲ进行

ＤＮＡ测序，启动子呈非甲基化状态的组织，ＰＣＲ
产物中ＣｐＧ岛内胞嘧啶已经完全转化为尿嘧啶
（图２）：启动子呈甲基化状态的组织，其ＰＣＲ产物
中ＣｐＧ岛内胞嘧啶保持不变未转化为尿嘧啶（图
３）。

　　非甲基化引物扩增的ＰＣＲ产物中ＣｐＧ岛内胞嘧啶已
经完全转化为尿嘧啶（箭头所示）。

图２　甲基化阴性测序

　　甲基化引物扩增的ＰＣＲ产物中ＣｐＧ岛内胞嘧啶保持
不变未转化为尿嘧啶。

图３　甲基化阳性测序

３　讨论
研究发现血管内皮生长因子家族与鼻息肉形

成密切相关，其家族包括：ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、

ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ、ＶＥＧＦ－Ｅ、胎盘生长因子和
ＶＥＧＦ－Ｆ等７个成员以及各自的变位剪切体〔３－４〕。

ＶＥＧＦ－Ｂ是近年被发现的 ＶＥＧＦ家族的新成员，
广泛存在于各种组织中，如内皮细胞、褐色脂肪、皮
肤、肺、胎盘、视网膜等，位于１１号染色体ｑ１３〔５〕。

ＶＥＧＦ－Ｂ以同源二聚体形式与内皮细胞表面的血
管内皮生长因子受体ｌ结合而发挥促进血管生成
的生物学作用。通过激活ＦＬＴ－１上调尿激酶型纤
溶酶原激活物及纤溶酶原激活物抑制因子－１，提示
ＶＥＧＦ－Ｂ在内皮细胞迁移和基质重构中起作用〔６〕。
动物实验研究表明 ＶＥＧＦ－Ｂ能促进血管生成，可
能与激活内皮细胞一氧化氮合成酶有关。ＶＥＧＦ－
Ｂ还可与 ＶＥＧＦ－Ａ 形成异源二聚体，从而影响
ＶＥＧＦ－Ａ的生物学活性。鼻息肉组织特征为间质
高度水肿、血管增生扩张。ＶＥＧＦ又称血管通透因
子，同时是一种高度特异的血管内皮细胞有丝分裂
素〔７〕，可引起息肉组织高度水肿，同时促进息肉组
织内的血管增殖和炎性细胞聚积等。ＶＥＧＦ－Ｂ作
为ＶＥＧＦ成员之一，在鼻息肉中的表达及意义目
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前尚无报道。前期我们通过基因芯片筛查发现鼻
息肉中存在ＶＥＧＦ－Ｂ调控，并通过Ｒｅａｌ　Ｔｉｍｅ　ＰＣＲ
认证 ＶＥＧＦＢ　ｍＲＮＡ在鼻息肉中存在高表达，但
其在鼻息肉中的调控机制目前尚未明确。
近年随着对表观遗传学的研究，人们认识到遗

传和环境是密切相关的２个因素，由于人类遗传背
景短期内不可能发生明显变化，表观遗传修饰在环
境和遗传因素之间起到重要的调控作用。表观遗
传学主要研究没有ＤＮＡ序列变化并且可以遗传
的基因表达改变，能在发育和细胞增殖过程中形成
稳定的遗传信息，属于非孟德尔遗传规律的核内遗
传，和ＤＮＡ序列改变不同的是表观遗传的改变是
可逆的〔８〕。ＤＮＡ甲基化是表观遗传学机制的重要
组成部分之一，指在ＤＮＡ甲基转移酶作用下，以
ｓ－腺苷甲硫氨酸作为供体，将活化的甲基基团引入
ＤＮＡ链，在基因组ＣｐＧ二核苷酸的胞嘧啶５＇碳位
共价结合－甲基基团，形成５－甲基胞嘧啶，构成甲基
化的ＣｐＧ从而阻碍转录因子与启动子的结合影响
基因转录〔９〕。研究发现 ＤＮＡ甲基化对哮喘的辅
助Ｔ细胞（Ｔｈ１／Ｔｈ２）功能失衡具有极其重要的作
用。ＩＬ－４、ＩＦＮ－γ等基因甲基化在依赖于细胞因子
刺激、信号传导和转录激活因子（ＳＴＡＴ）刺激下影
响着Ｔｈ２分化，从而影响哮喘发病〔１０〕。鼻息肉与
哮喘有着密切联系，“一个气道，一个炎症”形象地
概括２种疾病的一致性和相关性。本实验中通过
ＭＳ－ＰＣＲ对实验组及对照组中的 ＶＥＧＦＢ启动子
甲基化状态检测，发现对照组中甲基化阳性率高于
实验组，差异有统计学意义 （χ

２ ＝４．０９６，Ｐ＜
０．０５）。这证实了鼻息肉中存在着基因甲基化调
控。通过基因测序进一步发现鼻息肉中 ＶＥＧＦ－Ｂ
基因启动子甲基化，并且呈低甲基化状态。

ＶＥＧＦ－Ｂ基因甲基化修饰影响鼻息肉发病的
详细机制目前还不清楚。研究发现鼻息肉患者转
录激 活 因 子 ３（ＳＴＡＴ３）和 转 录 激 活 因 子 ６
（ＳＴＡＴ６）的表达显著高于对照组（正常下鼻甲
组）〔１１〕。ＳＴＡＴ是在多种细胞因子和生长因子与
相应受体结合后，激活ＪＡＫ等酪氨酸激酶，从而被
其磷酸化，然后形成二聚体，再转位至核中，与
ＤＮＡ上的靶基因结合，激活靶基因的转录〔１２〕。学
者们研究发现 ＳＴＡＴ３蛋白（即 ＳＴＡＴ３Ｂ，一种
ＳＴＡＴ３的突变形式，可抑制ＳＴＡＴ３的活性）及
ＳＴＡＴ３反义寡核苷酸阻断ＳＴＡＴ３的信号转导，
均可下调 ＶＥＧＦ的表达，同时通过染色质免疫沉
淀检测，发现Ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白在体内结合于ＶＥＧＦ
的启动子并影响其活性，阻断ＳＴＡＴ３的信号转导
可下调 ＶＥＧＦ 的表达，使鼻息肉的生长减慢。
ＳＴＡＴ６是 Ｔｈ２分化的特异性转录因子，可促进
Ｔｈ２细胞增殖和产生ＩＬ－４、ＩＬ－１３等 Ｔｈ２细胞因
子，使Ｔｈｌ／Ｔｈ２比例失衡，调节Ｔｈ２优势应答，从

而导致局部Ｔｈ２细胞因子高表达，促进Ｂ细胞分
化和ＩｇＥ的类型转换，以及 ＥＯＳ聚集等炎症反
应〔１３〕。维持基因位点的表观遗传修饰依赖于细胞
因子刺激、信号传导和转录激活因子刺激。在有关
哮喘表观遗传学研究中发现ＳＴＡＴ可促进某些基
因位点组蛋白乙酰化和ＤＮＡ甲基化〔１４〕。转录激
活因子在鼻息肉发病机制中起着重要的作用，尤其
发现ＳＴＡＴ３与鼻息肉中 ＶＥＧＦ表达有着密切的
关系，推测在鼻息肉中ＳＴＡＴ可促进 ＶＥＧＦ－Ｂ基
因位点组蛋白乙酰化和启动子甲基化，从而调控
ＶＥＧＦＢ的表达，影响鼻息肉的发病。
本实验还发现同一患者中鼻息肉组织基因启

动子呈无甲基化状态，而在正常黏膜中呈低甲基化
状态。前期我们已通过基因芯片筛查及 Ｒｅａｌ
Ｔｉｍｅ　ＰＣＲ认证发现ＶＥＧＦ－Ｂ　ｍＲＮＡ在鼻息肉中
存在高表达，对照正常黏膜中低表达。由此推测基
因启动子甲基化从转录水平影响到ｍＲＮＡ的转录
效率。但由于样本量小，本实验中可能存在着偶然
性，我们将进一步完善大样本 Ｒｅａｌ　Ｔｉｍｅ　ＰＣＲ验
证鼻息肉中是否有 ＶＥＧＦ－Ｂ　ｍＲＮＡ高表达；应用
Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔｔｉｎｇ实验观察鼻息肉中 ＶＥＧＦ－Ｂ蛋
白表达情况；从而进一步研究鼻息肉中 ＶＥＧＦ－Ｂ
基因启动子甲基化状态，其 ｍＲＮＡ和蛋白表达情
况，为深入研究鼻息肉的病理机制提供了新的机制
及理论基础。本研究仅仅提供了ＶＥＧＦ－Ｂ及启动
子甲基化修饰参与了鼻息肉发病的客观依据，但有
关其参与的具体机制以及与其他基因和细胞因子

的关系有待进一步探索。
参考文献

［１］ ＢＯＢＩＣ　Ｓ，ＨＯＸ　Ｖ，ＣＡＬＬＥＢＡＵＴ　Ｉ，ｅｔ　ａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｎａ－
ｓａｌ　ｐｏｌｙｐ　ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１４，６９：２３７－２４５．

［２］ ＣＵＲＴＩＮ　Ｊ　Ａ，ＳＩＭＰＳＯＮ　Ａ，ＢＥＬＧＲＡＶＥ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．
Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＩＬ－２ｐｒｏｍｏｔｅｒ　ａｔ　ｂｉｒｔｈ　ａｌｔｅｒｓ　ｔｈｅ　ｒｉｓｋ
ｏｆ　ａｓｔｈｍａ　ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ　Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１３，４３：３０４－３１１．

［３］ ＣＨＯ　Ｊ　Ｓ，ＫＡＮＧ　Ｊ　Ｈ，ＨＡＮ　Ｉ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ　ＴＬＲ４ｉｎｄｕｃｅｓ　ＶＥＧＦ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｖｉａ　Ａｋｔ　ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ　ｎａｓａｌ　ｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１３，４３：１０３８－
１０４７．

［４］ ＤＩＶＥＫＡＲ　Ｒ　Ｄ，ＳＡＭＡＮＴ　Ｓ，ＲＡＮＫ　Ｍ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ　ｗｉｔｈ
ｎａｓａｌ　ｐｏｌｙｐｓ　ｒｅｖｅａｌｓ　ｄｉｓｔｉｎｃｔ　ＶＥＧＦ　ａｎｄ　ＧＭ－ＣＳＦ　ｓｉｇ－
ｎａｔｕｒｅｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ　ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ　Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１５，４５：７６７－７７８．

［５］ ＤＥＶＡＵＸ　Ｙ，ＶＡＵＳＯＲＴ　Ｍ，ＡＺＵＡＪＥ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．
Ｌｏｗ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　Ｂ

ｐｒｅｄｉｃｔ　ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ　ａｆｔｅｒ　ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒ－
ｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｃａｒｄ　Ｆａｉｌ，２０１２，１８：３３０－３３７．

（下转第１４９１页）

·４８４１·



第１９期 胡思洁，等．变应性鼻炎患病率及危险因素 Ｍｅｔａ分析

ｔｏ　ｔｒａｆｆｉｃ－ｒｅｌａｔｅｄ　ａｉｒ　ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ　ｉｎ　ｐｒｅ－
ｓｃｈｏｏｌ　ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ　Ｍｅｄ，２０１６，１２１：６７－７３．

［２７］张福定，何勇，邵薇娜．宁波市青少年变应性鼻炎患病
情况及相关因素调查［Ｊ］．实用预防医学，２０１５，２２
（２）：１８９－１９０．

［２８］李佩娥，徐胜辉，廖卫华．外来学生变应性鼻炎的流行
病学调查［Ｊ］．川北医学院学报，２０１４，２９（２）：１９５－
１９８．

［２９］ＨＵ　Ｙ，ＬＩＵ　Ｗ，ＨＵＡＮＧ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｏｍｅ　ｄａｍｐｎｅｓｓ，

ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ　ａｓｔｈｍａ，ｈａｙ　ｆｅｖｅｒ，ａｎｄ　ａｉｒｗａｙ　ｓｙｍｐｔｏｍｓ　ｉｎ
Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ，ｄｏｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｒｅｌａｔｉｏｎ－
ｓｈｉｐｓ，ａｎｄ　ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ＇ｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．Ｉｎｄｏｏｒ　Ａｉｒ，２０１４，

２４：４５０－４６３．
［３０］张莉君，郭常义，许慧慧，等．社区儿童哮喘及过敏性
疾病的环境影响因素分析［Ｊ］．环境与健康杂志，

２０１４，３１（８）：７０２－７０６．
［３１］路婵，邓启红，欧翠云，等．大气污染对儿童鼻炎发病
率的影响［Ｊ］．科学通报，２０１３，５８（２５）：２５７７－２５８３．

［３２］阎萍，周晶，任霞斌，等．上海市徐汇区中小学生变应
性鼻炎的患病率及危险因素调查［Ｊ］．中国基层医药，

２０１３，２０（３）：３４３－３４６．

［３３］ＤＯＮＧ　Ｇ　Ｈ，ＱＩＡＮ　Ｚ　Ｍ，ＷＡＮＧ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｓｉｄｅｎｔｉａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ａｎｄ　ｈｏｕｓｅｈｏｌｄ　ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ　ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｗｏｍｅｎ：ｔｈｅ　Ｓｅｖｅｎ　Ｎｏｒｔｈｅａｓｔ　Ｃｉｔｉｅｓ
（ＳＮＥＣ）Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｓｃｉ　Ｔｏｔａｌ　Ｅｎｖｉｒｏｎ，２０１３：３８９－３９４．

［３４］ＢＯＵＳＱＵＥＴ　Ｊ，ＫＨＡＬＴＡＥＶ　Ｎ，ＣＲＵＺ　Ａ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．
Ａｌｌｅｒｇｉｃ　Ｒｈｉｎｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｉｔｓ　Ｉｍｐａｃｔ　ｏｎ　Ａｓｔｈｍａ（ＡＲＩＡ）

２００８ｕｐｄａｔｅ（ｉｎ　ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＧＡ（２）ＬＥＮ　ａｎｄ　ＡｌｌｅｒＧｅｎ）［Ｊ］．Ａｌｌｅｒ－
ｇｙ，２００８，６３Ｓｕｐｐｌ　８６：８－１６０．

［３５］ＢＲＯＺＥＫ　Ｊ　Ｌ，ＢＯＵＳＱＵＥＴ　Ｊ，ＢＡＥＮＡ－ＣＡＧＮＡＮＩ
Ｃ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ａｌｌｅｒｇｉｃ　Ｒｈｉｎｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｉｔｓ　Ｉｍｐａｃｔ　ｏｎ　Ａｓｔｈｍａ
（ＡＲＩＡ）ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：２０１０ｒｅｖｉｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１２６：４６６－４７６．

［３６］ＦＵＨＬＢＲＩＧＧＥ　Ａ　Ｌ，ＡＤＡＭＳ　Ｒ　Ｊ．Ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｒｅａｔ－
ｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ　ｏｎ　ａｓｔｈｍａ　ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ　ｅ－
ｍｅｒｇｅｎｃｙ　ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｖｉｓｉｔｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００３，３：２９－３２．

［３７］ＳＡＸＯＮ　Ａ，ＤＩＡＺ－ＳＡＮＣＨＥＺ　Ｄ．Ａｉｒ　ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｌ－
ｌｅｒｇｙ：ｙｏｕ　ａｒｅ　ｗｈａｔ　ｙｏｕ　ｂｒｅａｔｈｅ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，

２００５，６：２２３－２２６．
（收稿日期：２０１７－０７－１６）

　　（上接第１４８４页）
［６］ ＣＨＯＩ　Ｍ　Ｒ，ＹＯＯ　Ｎ　Ｊ，ＬＥＥ　Ｓ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ

ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ　ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ　ＶＥＧＦＢ　ａｎｄ　ｉｔｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ　ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ　ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．
Ｐａｔｈｏｌ　Ｏｎｃｏｌ　Ｒｅｓ，２０１５，２１：８５３－８５５．

［７］ ＦＲＵＴＨ　Ｋ，ＺＨＵ　Ｃ，ＳＣＨＲＡＭＥＫ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｎａｓａｌ　ｐｏｌｙｐｓ　ｏｆ
ａｓｐｉｒｉｎ－ｉｎｔｏｌｅｒａｎｔ　ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ａｒｃｈ　Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ　Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ　Ｓｕｒｇ，２０１２，１３８：２８６－２９３．

［８］ ＳＥＩＢＥＲＬＩＮＧ　Ｋ　Ａ，ＣＨＵＲＣＨ　Ｃ　Ａ，ＨＥＲＲＩＮＧ　Ｊ　Ｌ．
Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ
ｔｈｅ　ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｆｏｒｕｍ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｒｈｉｎｏｌ，２０１２，２：

８０－８４．
［９］ ＡＣＥＶＥＤＯ　Ｎ，ＲＥＩＮＩＵＳ　Ｌ　Ｅ，ＧＲＥＣＯ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｉｓｋ

ｏｆ　ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ　ａｓｔｈｍａ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ＣｐＧ－ｓｉｔｅ　ｐｏｌｙ－
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ｒｅｇｉｏｎａｌ　ＤＮＡ　ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄ　ｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌｓ　ａｔ　ｔｈｅ　ＧＳＤＭＢ／ＯＲＭＤＬ３ｌｏｃｕｓ［Ｊ］．Ｈｕｍ　Ｍｏｌ
Ｇｅｎｅｔ，２０１５，２４：８７５－８９０．

［１０］ＢＲＡＮＤ　Ｓ，ＫＥＳＰＥＲ　Ｄ　Ａ，ＴＥＩＣＨ　Ｒ，ｅｔ　ａｌ．ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＴＨ１／ＴＨ２ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｇｅｎｅｓ　ａｆｆｅｃｔｓ　ｓｅｎ－

ｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｊ
Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１２９：１６０２－１６１０．ｅ６．

［１１］ＣＡＯ　Ｑ，ＺＨＡＮＧ　Ｔ，ＺＨＡＮＧ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ａ－
ｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ＳＴＡＴ３ａｎｄ　ＶＥＧＦ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｅｏｓｉｎｏ－
ｐｈｉｌ　ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｎａｓａｌ　ｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ａｒｃｈ　Ｏｔｏｒｈｉ－
ｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１５，２７２：１９５５－１９６０．

［１２］ＬＩＮＫＥ　Ｒ，ＰＲＩＥＳ　Ｒ，ＫＮＮＥＣＫＥ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ　ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎａｔｉｖｅ　ａｎｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ　ＳＴＡＴ　３ｉｎ　ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ａｒｃｈ　Ａｌ－
ｌｅｒｇｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１３，１６２：２９０－２９８．

［１３］ＡＬＢＡＳＡＮＺ－ＰＵＩＧ　Ａ，ＭＵＲＲＡＹ　Ｊ，ＮＡＭＥＫＡＴＡ
Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｐｐｏｓｉｎｇ　ｒｏｌｅｓ　ｏｆ　ＳＴＡＴ－１ａｎｄ　ＳＴＡＴ－３ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓ－
ｓｉｏｎ　ｉｎ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｓｍｏｏｔｈ　ｍｕｓｃｌｅ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏ－
ｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ，２０１２，４２８：１７９－１８４．

［１４］ＭＩＣＨＥＬ　Ｓ，ＢＵＳＡＴＯ　Ｆ，ＧＥＮＵＮＥＩＴ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｆａｒｍ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ａｎｄ　ｔｉｍｅ　ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　ｅａｒｌｙ　ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ　ｍａｙ　ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ＤＮＡ　ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｇｅｎｅｓ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　ａｓｔｈｍａ　ａｎｄ　ａｌｌｅｒｇｙ
［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１３，６８：３５５－３６４．

（收稿日期：２０１７－０６－３０）
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