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过敏性鼻炎患者miR-34a的表达及其与炎症因子的
相关性分析
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过敏性鼻炎属于鼻黏膜的变应性和炎症性疾

病，临床表现为鼻痒、鼻塞、打喷嚏和流清涕等[1]。

药物治疗仅能缓解患者 80％左右的症状，加之极易

复发，临床治疗相对棘手[2,3]。因此，寻找可靠有效的

诊断标志物显得极为重要。

有研究显示微小RNA（microRNA，miR）参与了

过敏性鼻炎发生发展过程[4,5]，其中miR-34a在气道

变应性疾病中发挥重要作用[6]，但 miR-34a 在过敏

性鼻炎患者中表达及与患者炎症因子的相关性鲜

有报道。本研究探究过敏性鼻炎患者组织和外周

血 miR-34a 的表达水平，分析其与炎症因子的相

关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 3 月至 2020年 3 月在

嘉兴市第二医院耳鼻咽喉科接受治疗的过敏性鼻

炎患者 200 例作为观察组，其中男性 109 例、女性

91 例，年龄（27.56±5.24）岁，病程（8.61±2.72）个月，

鼻 炎 症 状 总 评 分（total nasal symptom score，
TNSS）[7]为（8.13±1.05）分。纳入标准为：①临床症

状、皮肤点刺试验及鼻腔检查结果符合过敏性鼻

炎诊断标准；②临床资料完整；③近1个月内未接受

免疫和抗过敏治疗；④患者知情同意并签署知情同

意书。排除标准为：①合并哮喘或上呼吸道感染等

呼吸系统疾病；②合并鼻中隔偏曲、鼻息肉和鼻窦

炎造成的鼻腔堵塞；③合并鼻腔癌等恶性肿瘤。同

时选取 200名例同期行鼻中隔偏曲矫正手术的患者

作为对照组，排除合并过敏性鼻炎、鼻窦炎及鼻腔

肿瘤疾病患者。其中男性 108 例、女性 92 例，平均

年龄（28.53±4.93）岁。两组人群基线资料比较，差

异均无统计学意义（P均＞0.05）。本研究经医院医

学伦理委员会批准。

1.2 方法 所有研究对象抽取肘静脉血 5 ml，
取血 30 min 内以 1 500 r/min 离心 10 min，获得血

浆，分成两部分，一部分用于血浆总RNA提取，另一

部分用于免疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）测

定。另对研究对象行局部鼻腔麻醉，取鼻甲前端黏

膜组织，用无菌 0.9%氯化钠注射液清洗，放入液氮

速冻，随后保存于-80 ℃，用于黏膜组织总 RNA
提取。采用 miRNeasy Serum/ Plasma Kit（50）试剂

盒（由美国Qiagen公司生产）提取研究对象的黏膜

组织和血浆的总RNA。采用NanoDrop 微量分光光

度计（由美国 Thermo Fisher Scientific 公司生产）测

定总RNA浓度，同时计算A260/A280 nm比值，计算

纯度；通过RNA 琼脂糖凝胶电泳检测样品RNA 完

整性。检测浓度与纯度后，按照反转录试剂盒

Taq-Man miRNA Reverse Transcription Kit（由美国

Qiagen 公司生产）的说明合成第一链 cDNA，采用

miScript SYBR Green PCR Kit 试剂盒（由美国 Qia⁃
gen 公司生产）进行实时荧光定量 PCR 检测，miR-
34a 和炎症因子的引物序列由生工生物工程（上

海）股份有限公司合成。以U6为内参检测miR-34a
相对表达量，采用GAPDH作为炎症因子的内参，最

后通过２-△△ct公式计算miR-34a 和炎症因子[肿瘤

坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细

胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-6（in⁃
terleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（interleukin-8，
IL-8）、IL-10、IL-13、基质金属蛋白酶-2（matrix met
alloproteinase 2，MMP-2）、基质金属蛋白酶-9（ma⁃
trix met alloproteinase 9，MMP-9）及血管细胞黏附分
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子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）]
mRNA表达水平。并且以血清miR-34a表达中位数

为分界值，将过敏性鼻炎患者分为高表达组和低表

达组。采用放射免疫吸附剂试验试剂盒（由美国默

克生物科技有限公司生产）检测 IgE水平。

1.3 TNSS评分标准 包含喷嚏、流涕、鼻塞和鼻痒

4 项，每项0~3 分。未出现任何相关症状为0 分；连

续喷嚏 3~5 个/次，擤鼻少于 4 次/日，偶有鼻塞及

间断性鼻痒记为 1 分；连续喷嚏 6~10 个/次，擤鼻

5~9 次/日，间歇性或交互性鼻塞，间断性鼻痒并伴有

可以忍受的蚁行感记为 2 分；连续喷嚏 11 个/次以

上，擤鼻10 次/日以上，严重鼻塞，鼻痒并伴有难以忍

受的蚁行感记为3 分。得分越高，表示症状越严重。

1.4 统计学方法 应用 SPSS 22.0统计软件分析所

有数据。计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用

t检验。相关性分析采用Pearson相关性检验。设P

＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者黏膜组织与血清 miR-34a mRNA 表

达水平比较见表1
表1 两组患者黏膜组织与血清miR-34a mRNA表达水平比较

组别

观察组

对照组

n

200

200

黏膜组织

1.85±0.38*

1.03±0.18

血清

1.78±0.35*

1.01±0.16

注：*：与对照组比较，P＜0.05。
由表 1可见，观察组患者黏膜组织和血清miR-

34a mRNA 的相对表达量均明显高于对照组，差异

均有统计意义（t分别=27.52、26.41，P均＜0.05）。

Pearson相关性分析显示观察组患者血浆与黏膜组

织 miR-34a 表达水平呈明显正相关（r=0.68，P＜
0.05）。
2.2 miR-34a高、低表达患者鼻炎症状评分及血清

IgE 表达水平比较 以过敏性鼻炎患者血清 miR-
34a表达量位数 1.76为分界值，将过敏性鼻炎患者

中 miR-34a 表达量≥1.76 的患者纳入高表达组

128 例，其余纳入低表达组 72 例。两亚组 TNSS评

分及血清 IgE表达水平比较见表2。
表2 miR-34a高、低表达患者TNSS评分及血清IgE表达水平比较

组别

高表达组

低表达组

喷嚏/分

2.34±0.21*

1.77±0.17

鼻涕/分

1.96±0.17*

1.64±0.14

鼻痒/分

1.76±0.13*

1.42±0.23

鼻塞/分

1.98±0.17*

1.67±0.15

TNSS评分/分

8.57±0.47*

6.54±0.36

血清IgE/IU/ml

305.32±27.65*

241.63±21.65

注：*：与低表达组比较，P＜0.05。
由表 2可见，miR-34a高表达患者的 TNSS各项

评分、总分及血清 IgE 水平均明显高于 miR-34a 低

表达患者，差异均有统计学意义（t分别=5.63、5.24、
5.82、5.24、6.05、7.21，P均＜0.05）。
2.3 血清miR-34a不同表达水平患者炎症因子水

平及相关性见表3
表3 miR-34a高、低表达水平患者炎症因子水平比较

炎症因子

IL-1β/ng/ml

IL-6/pg/ml

IL-8/pg/ml

IL-10/pg/ml

IL-13/pg/ml

TNF-α/μg/ml

MMP-2/ng/ml

MMP-9/ng/ml

VCAM-1/ng/ml

高表达组

2.26±0.24*

2.04±0.18

1.91±0.20

1.81±0.12*

1.95±0.19*

1.76±0.20*

2.11±0.19*

2.53±0.29*

2.19±0.20*

低表达组

1.68±0.18

2.11±0.17

1.94±0.17

1.56±0.12

1.50±0.15

1.51±0.14

1.74±0.16

2.07±0.19

1.76±0.17

注：*：与低表达组比较，P＜0.05。

由表 3 所见，miR-34a 高表达患者与低表达患

者 IL-6和 IL-8水平比较，差异无统计学意义（t分别

=0.62、0.60，P均＞0.05），而 miR-34a 高表达患者

IL-1β、IL-10、IL-13、TNF-α、MMP-2、MMP-9 及

VCAM-1表达水平明显高于miR-34a低表达患者，

差异均有统计学意义（t分别=6.01、5.98、6.05、5.26、
5.86、6.01、5.84，P均＜0.05）。Pearson相关性分析显

示，miR-34a与 IL-6和 IL-8水平不存在明显相关（r

分别=0.17、0.15，P均＞0.05），与炎症因子（IL-1β、
IL-10、IL-13、TNF-α、MMP-2、MMP-9、VCAM-1）水
平呈明显正相关（r分别=0.58、0.52、0.51、0.60、0.53、
0.48、0.51，P均＜0.05）。
3 讨论

过敏性鼻炎是患者暴露于致敏源后导致的鼻

黏膜慢性炎性疾病，主要由 IgE介导释放组胺及免

疫和细胞因子引起。过敏性鼻炎发病受到基因和

环境等多重因素的影响，基因表达异常是主要病理

机制[8]，目前，不断有研究发现microRNAs在过敏性
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鼻炎患者的鼻黏膜中呈现差异表达。miR-34属于

一类在哺乳动物中广泛分布的高度保守miRNA家

族。miR-34a定于 lp36．22，目前发现miR-34a在气

道变应性疾病中发挥重要作用，Solberg 等[9]发现

miR-34 s（miR-34c-5p、miR-34b-5p）在哮喘患者的

支气管上皮细胞中的表达显著下调。但其在过敏性

鼻炎中的表达及作用并不清楚，目前尚未见报道。

本次研究结果发现，过敏性鼻炎患者组织和血

清 miR-34a mRNA 水平均明显高于非过敏性鼻炎

患者（P＜0.05）。提示miR-34a 可能在过敏性鼻炎

疾病中发挥重要作用。相关性分析发现过敏性鼻

炎患者血浆和组织中miR-34a表达存在呈明显正相

关，提示血浆miR-34a的表达变化可为过敏性鼻炎

的诊治及机制研究等提供更多的临床依据。炎症

反应是过敏性鼻炎发病的主要特征，有报道指出

miR-34a可促进炎症相关的疾病进展[11]。本研究发

现miR-34a高表达的过敏性鼻炎患者 TNSS各项评

分及血清 IgE水平均明显高于miR-34a低表达患者，

miR-34a高表达患者 IL-1β、IL-10、IL-13、TNF-α、
MMP-2、MMP-9 及 VCAM-1 表达水平明显高于

miR-34a低表达患者，说明miR-34a 高表达患者鼻

炎严重程度及炎症因子水平也相对更高，提示

miR-34a 可作为过敏性鼻炎疾病严重程度的标志

物。通过相关性分析发现，miR-34a 与炎症因子

IL-1β、IL-10、IL-13、TNF-α、MMP-2、MMP-9 及

VCAM-1水平呈明显正相关，TNF-α，IL-1β，IL-10
和 IL-13均为常见的炎症因子，在过敏性鼻炎患者表

达上调，参与疾病进展，MMP-2和MMP-9属于MMP
家族，可促进炎症细胞向气道黏膜固有层浸润，激活

的炎症细胞通过表达释放MMP-2和MMP-99形成

正反馈，促进炎症反应[12]。而VCAM-1与嗜酸性粒

细胞表面受体结合从而黏附于血管壁，促进嗜酸性

粒细胞的迁移，参与变态反应[13]，miR-34a 在过敏

性鼻炎中发挥促进炎症的作用，其机制可能与

miR-34a通过调控MAPK信号通路、内质网应激反

应级自噬等过程促进细胞中的炎性反应增加炎症

因子水平有关[14]。

综上所述，miR-34a在过敏性鼻炎患者组织和血

液中高表达，且与过敏性鼻炎患者严重程度及炎症

因子密切相关。但在过敏性鼻炎中的具体分子作用

机制尚未探讨，有待在今后工作中具体深入研究。
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