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臭氧暴露导致人鼻黏膜上皮细胞中氧化应激相关基因表达的改变

朱乘婧△，唐海红△，高颖娜，滕伟强，陈争明，郑宏良*
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［摘要］ 目的 通过分析臭氧暴露后人鼻黏膜上皮细胞中氧化应激相关基因表达的变化，初步探索臭氧暴露引

发慢性鼻窦炎的机制。方法  建立人鼻黏膜上皮细胞臭氧暴露体外培养模型，用高通量 PCR 芯片技术对臭氧暴露

前后鼻黏膜氧化应激相关基因进行检测，并用 qRT-PCR 进行验证。采用 qRT-PCR、蛋白质印迹法及流式细胞术检测

臭氧暴露前后培养细胞中环氧化酶 2（Cox2）和活性氧（ROS）的表达。结果  用 PCR 芯片对鼻黏膜上皮细胞中 
84 个氧化应激相关基因进行筛查，发现高强度臭氧暴露后人鼻黏膜上皮细胞中醛酮还原酶家族 1成员C2 （AKR1C2）、

谷氨酸半胱氨酸连接酶（GCLM）、谷胱甘肽过氧化物酶 2（GPX2）、谷胱甘肽还原酶（GSR）、血红素加氧酶 1
（HMOX1）、NADPH 氧化酶（NOX5）、前列腺素内过氧化物酶合酶 2（PTGS2）、超氧化物歧化酶 2（SOD2）及

丝氨酸肽酶抑制剂（Kazal 型）1（SPINK1）9 个基因表达上调，而趋化因子配体 5（CCL5）、细胞球蛋白（CYGB）、

可溶性环氧化酶水解酶 2（EPHX2）、谷胱甘肽S-转移酶 zeta 1（GSTZ1）、角蛋白 1（KRT1）、组氨酸磷酸酶（LHPP）、

肌球蛋白（MB）、MPV17 线粒体内膜蛋白（MPV17）、硒蛋白 P（SEPP1）及转运蛋白颗粒复合物 6A（TRAPPC6A） 
10 个基因表达下调。同时，臭氧暴露导致 ROS 大量生成（暴露组及对照组荧光强度：184.3±6.8 vs 13.0±1.4， 
P＜0.05），Cox2 mRNA 及蛋白表达水平升高（暴露组与对照组 mRNA 相对表达量：6.4±1.2 vs 1.0±0.0，P＜0.05；
暴露组与对照组蛋白相对表达量：11.7±2.6 vs 13.8±1.5，P＜0.05）。结论  臭氧暴露后 GSTZ1、NOX5、SOD2 等

相关基因参与鼻黏膜氧化应激调控，臭氧暴露引发鼻黏膜炎症反应可能与这些基因调控 Cox2 表达的相关信号通路 
有关。
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Expression of oxidative stress-related genes in human nasal epithelium after ozone exposure

ZHU Cheng-jing△, TANG Hai-hong△, GAO Ying-na, TENG Wei-qiang, CHEN Zheng-ming, ZHENG Hong-liang*
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［Abstract］ Objective To explore the mechanism of ozone exposure-induced chronic rhinosinusitis by analyzing the 
alterations in the expression of oxidative stress-related genes in human nasal epithelium. Methods An in vitro cultured ozone 
exposure-induced human nasal epithelium model was established. The oxidative-stress-related genes of human nasal epithelium 
were detected by high-throughput polymerase chain reaction (PCR) chip before and after ozone exposure, and were verified 
by quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR). The expressions of cyclooxygenase 2 (Cox2) and reactive 
oxide species (ROS) were detected by qRT-PCR, Western blotting and flow cytometry. Results A total of 84 oxidative-
stress-related genes were screened by PCR chip in the human nasal epithelium. It was found that the expression of aldo-keto 
reductase family 1 member C2 (AKR1C2), glutamate-cysteine ligase modifier subunit (GCLM), glutathione peroxidase 2 (GPX2), 
glutathione-disulfide reductase (GSR), heme oxygenase 1 (HMOX1), NADPH oxidase 5 (NOX5), prostaglandin-endoperoxide 
synthase 2 (PTGS2), superoxide dismutase 2 (SOD2), and serine peptidase inhibitor Kazal type 1 (SPINK1) was up-regulated 
after intensive ozone exposure, while the expression of C-C motif chemokine ligand 5 (CCL5), cytoglobin (CYGB), epoxide 
hydrolase 2 (EPHX2), glutathione S-transferase zeta 1 (GSTZ1), keratin 1 (KRT1), phospholysine phosphohistidine inorganic 
pyrophosphate phosphatase (LHPP), myoglobin (MB), mitochondrial inner membrane protein MpV17 (MPV17), selenoprotein 
P (SEPP1), and trafficking protein particle complex 6A (TRAPPC6A) was down-regulated. At the same time, ozone exposure 
resulted in a large amount of ROS (fluorescence intensity of the exposure group and control group: 184.3±6.8 vs 13.0±1.4,  
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慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，CRS）是

耳鼻喉科常见病，人群患病率高达 15%，每年因

CRS造成的直接或间接经济损失超过13亿美元［1-2］。

CRS 的病因和发病机制复杂，目前仍缺乏完善的理

论体系对其进行解释。随着社会经济的发展，环境

污染物对 CRS 发生、发展的影响日益受到重视。

臭氧广泛存在于大气中，具有极强的氧化性，

交通工具尾气排放、石油化工等都是其工业污染

源［3］。长期臭氧暴露可诱导呼吸道发生强烈氧化

应激，引发细胞炎症反应和组织损伤，损害呼吸道

功能，已成为现代社会引发呼吸道疾病的重要因 
素［4-7］。鼻及鼻窦表面覆盖富含纤毛柱状上皮的黏

膜，是呼吸道的第一道屏障，臭氧暴露造成鼻黏膜

氧化应激损伤并引发炎症反应已得到证实［8-11］。

实验发现，短期臭氧暴露即可引起动物和人鼻黏

膜黏液分泌增多、中性粒细胞聚集并释放 IL-8、
TNF-α、巨噬细胞炎性蛋白等炎性介质；长期吸入

臭氧则诱发鼻黏膜上皮细胞凋亡、纤毛运动障碍、

细胞活性和代谢减弱、细胞外基质蛋白沉积，引起

鼻及鼻窦黏膜组织损伤和重构、破坏上皮屏障功

能，诱导 CRS 发生［11-13］。

大量研究指出，臭氧暴露引起的活性氧

（reactive oxygen species，ROS）堆积是鼻黏膜氧

化损伤及慢性炎症发展的起始因素［8-11］。我们前期

研究发现，臭氧暴露能诱导离体培养的鼻黏膜上皮

细胞环氧化酶 2（cyclooxygenase 2，Cox2）及前

列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）表达上调，

同时伴有细胞纤毛摆动能力的明显减弱，认为臭氧

暴露可能通过 Cox2 调控炎症因子表达参与鼻黏膜

氧化应激，与 CRS 发病有关［14-15］。目前对鼻黏膜

上皮细胞中参与氧化应激调控的信号通路尚缺乏研

究，本实验采用氧化应激 PCR 芯片对臭氧暴露后

体外培养的人鼻黏膜上皮细胞系信号通路相关基因

进行检测，为深入研究臭氧暴露引发 CRS 的相关

机制提供依据。

1 材料和方法

1.1 仪器与试剂 CO2 培养箱（HF151，上海力康

生物医疗科技控股有限公司）；生物安全柜（HFsafe 
1200 A2，上海力康生物医疗科技控股有限公司）；

臭氧培养箱（秦皇岛展坤臭氧科技有限公司）；

显微镜（CKX31，日本 Olympus 公司）；流式细

胞 仪（FACSCalibur，美 国 BD 公 司）； 荧 光 定

量 PCR 仪（480 Ⅱ，瑞 士 Roche 公 司）；PCR 仪

（9700，美国 ABI 公司）；高速离心机（Neofuge15，
上海力康生物医疗科技控股有限公司）；酶标分

析仪（RT-2100C，深圳雷杜生命科学股份有限公

司）；电泳仪（EPS-300，上海天能科技有限公

司）；凝胶分析软件 Gel-Pro analyzer（美国 Media 
Cybernetics 公司）。

氯 仿（分 析 纯，国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限

公 司 ），Rnase 抑 制 剂（加 拿 大 Fermentas 公

司），TRIzol（15596-026）、 焦 碳 酸 二 乙 酯 水

（diethyl pyrocarbonate，DECP）、 荧 光 染 料

SYBR Green Ⅰ、反转录酶 SuperScript Ⅲ Reverse 
Transcriptase、 特 异 性 引 物、Platinum Taq DNA 
Polymerase、100 mmol/L dNTP（美国 Invitrogen 公

司产品），RT2 First Strand Kit、RT2 SYBR Green 
QPCR Mastermix、氧化应激 PCR 芯片（Oxidative 
Stress Plus RT2 Profiler PCR Array，德国 QIAGEN
公司），RIPA 液、BCA 试剂盒 ( 上海碧云天生物

技术有限公司 )，PVDF 膜（美国 Millipore 公司），

Cox2 抗体（美国 Cell Signaling Technology 公司）。

1.2 体外培养人鼻黏膜上皮细胞　人鼻黏膜上皮

细胞系 RPMI2650（ATCC CCL-30，美国典型培

养物保藏中心）复苏后置含 10% FBS 的 MEM 培
养液培养（37 ℃，5% CO2）。细胞融合后 Hank’s
平衡盐溶液（美国 Gibco 公司）洗涤 2 次，0.25% 
EDTA（美国 Gibco 公司）孵育 10 min 后收集脱

落细胞，500×g 离心 10 min。锥虫蓝计数细胞后

置 6 孔板培养，每孔接种 2×105 个细胞。隔日观

察细胞，对贴壁良好的细胞更换培养液后培养过夜 
（37 ℃，5% CO2）。

1.3 臭氧暴露 显微镜下观察培养细胞生长情

况。选取无污染、生长良好的细胞置臭氧培养箱培

养，设定臭氧暴露质量分数为2×10－6，暴露48 h，

第 12 期．朱乘婧，等．臭氧暴露导致人鼻黏膜上皮细胞中氧化应激相关基因表达的改变

P＜0.05) and increased expressions of Cox2 mRNA and protein (relative expression of mRNAs: 6.4±1.2 vs 1.0±0.0,  

P＜0.05; relative protein expression: 11.7±2.6 vs 13.8±1.5, P＜0.05). Conclusion After ozone exposure, GSTZ1, NOX5, SOD2 

and other related genes are involved in the regulation of oxidative stress in nasal epithelium. The inflammatory response of nasal 

epithelium induced by ozone exposure may be related to the signaling pathways of Cox2 expression that regulated by these genes.

［Key words］ ozone; rhinosinusitis; oxidative stress; cyclooxygenase 2

［Acad J Sec Mil Med Univ, 2020, 41(12): 1322-1328］
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同时通入 5% CO2 及臭氧。培养箱进气口置臭氧浓

度监测探头实时检测箱体内臭氧浓度，计算机自动

控制保持箱体内臭氧浓度稳定。培养箱底部置水盘

以保持箱体内湿度。

1.4 流式细胞术检测 ROS 的表达 细胞置于质量

分数为 2×10－6 的臭氧中，培养 48 h 后检测 ROS。
培 养 细 胞 用 PBS 洗 涤 3 次，按 1×107/mL 细 胞 
加入 5 µL 的 10 mmol/L 2’,7’- 二氯二氢荧光素二 
乙酸酯（2’, 7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate，
DCFH-DA；美国 Sigma 公司），室温孵育 15 min。 
500×g 离心、PBS 洗涤 3 次后加入 1 mL PBS 重悬

并上机检测荧光强度（激发波长为 488 nm，发射

波长为 525 nm），同时设置空白对照。

1.5 qRT-PCR 检测 Cox2 的表达 在质量分数为

2×10－6 的臭氧中暴露 48 h 后收集细胞。500×g 离

心、PBS 洗涤 3 次后以 TRIzol 一步法提取总 RNA，

紫外分光光度法鉴定，反转录获得 cDNA 备用。按

说明书分别加入 cDNA 模板、引物、dNTP、5 倍

PCR 缓冲液、Taq 酶等，总反应体系为 20 µL。引物

设计：正向 5'-CACCCTCTATCACTGGCATCC-3'，
反 向 5'-TTC CTACCACCAGCAACCCT-3'。PCR 反

应条件：95 ℃ 2 min；95 ℃ 10 s、60 ℃ 30 s，40 个 
循环。以 2－ΔΔCt 法计算 Cox2 相对表过量。

1.6 蛋白质印迹法检测 Cox2 的表达 在质量分数

为 2×10－6 的臭氧中暴露 48 h 后收集细胞，500×g

离心、PBS 洗涤 3 次，用 RIPA 裂解液提取总蛋白，

BCA 法测定蛋白浓度。将待测样品与 5×SDS 上

样液按 4 ∶ 1 混合，95 ℃加热 5 min 使蛋白变性。

蛋白样品冷却至室温后上样到预先配制的 SDS-
PAGE 胶，100 V 恒压电泳 20 min，待指示剂溴酚

蓝进入分离胶后改用 120 V 恒压，转至 PVDF 膜

室温封闭 1 h。按说明书加入 Cox2 抗体 4 ℃孵育

过夜，加入二抗（鼠抗兔，美国 Santa Cruz 公司）

孵育，结束后显色拍照，用图像分析软件 Gel-Pro  
analyzer 4.0 检测蛋白表达。以 β-actin 为内参。

1.7 氧 化 应 激 PCR 芯 片 检 测 收 集 细 胞，用

TRIzol 法抽提 RNA，紫外分光光度法鉴定后用 RT2 
First Strand 试剂盒将 RNA 样本反转录为 cDNA。

将 cDNA 与 RT2 SYBR Green QPCR Mastermix 
混合并准确加样后进行 qRT-PCR 检测。根据荧光

信号进行数据处理并绘制标准曲线，分析基因相

对表达量用 2 － ΔΔCt 法 , 基因表达变化倍数＞2 作为

阳性。对筛选出的通路相关基因用 qRT-PCR 进行

验证。实验过程中注意避免 DNA 污染。

1.8 统计学处理 所有实验数据录入 Prism 统计软

件进行统计学分析，结果以 x±s 表示，组间比较采

用独立样本 t 检验。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 臭氧暴露后人鼻黏膜上皮细胞 ROS 表达 
增加 在质量分数为 2×10－6 的臭氧中暴露 48 h
后，人鼻黏膜上皮细胞 ROS 表达升高（臭氧暴露

组及对照组荧光强度：184.3±6.8 vs 13.0±1.4，P＜ 

0.05），提示细胞经臭氧暴露后发生明显氧化应激

反应，大量氧化应激产物生成。

2.2 臭氧暴露后人鼻黏膜上皮细胞 Cox2 表达 
增加 在质量分数为 2×10－6 的臭氧中暴露 48 h
后，用 qRT-PCR 和蛋白质印迹法分别检测臭氧暴

露组与对照组细胞 Cox2 mRNA 和蛋白表达，结果

显示臭氧暴露诱导培养细胞 Cox2 转录，mRNA 表

达较对照组升高（6.4±1.2 vs 1.0±0.0，P＜0.05）。

此外，Cox2 蛋白表达（图 1）也较对照组升高

（13.8±1.5 vs 11.7±2.6，P＜0.05），提示臭氧暴

露能增强鼻黏膜上皮细胞中 Cox2 的表达，可能是

鼻黏膜氧化应激损伤的重要因素。

2.3 臭氧暴露后鼻黏膜氧化应激相关基因改变 在质 
量分数为 2×10－6 的臭氧中暴露 48 h 后，用氧化应

激 PCR 芯片对鼻黏膜上皮细胞 84 个氧化应激

相关通路基因进行检测，选出其中目的基因表

达相对于对照组基因表达的变化倍数＞2 的基因

（表 1）。臭氧暴露后鼻黏膜上皮细胞中表达较

对照组降低的基因有 10 个，包括趋化因子配体 5
（C-C motif chemokine ligand 5，CCL5）、 细 胞

球蛋白（cytoglobin，CYGB）、可溶性环氧化酶

水 解 酶 2（epoxide hydrolase 2，EPHX2）、 谷 胱

图 1 人鼻黏膜上皮细胞臭氧暴露（质量分数：2×10－6）

48 h 后 Cox2 蛋白表达变化

Fig 1 Changes of Cox2 protein expression in human 

nasal epithelial cells after 48 h ozone exposure (mass 

fraction: 2×10－6) 
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表 1 氧化应激 PCR 芯片检测人鼻黏膜上皮细胞臭氧暴露后相关基因表达

Tab 1 Detection of gene expression in human nasal epithelial cells after ozone exposure by oxidative stress PCR array
Gene Expression Fold change Gene Expression Fold change

CCL5 Down 0.47 AKR1C2 Up 7.34
CYGB Down 0.25 GCLM Up 2.18
EPHX2 Down 0.48 GPX2 Up 2.87
GSTZ1 Down 0.29 GSR Up 2.30
KRT1 Down 0.16 HMOX1 Up 3.56
LHPP Down 0.35 NOX5 Up 2.22
MB Down 0.16 PTGS2 Up 3.97
MPV17 Down 0.35 SOD2 Up 3.85
SEPP1 Down 0.49 SPINK1 Up 2.34
TRAPPC6A Down 0.23

CCL5: C-C motif chemokine ligand 5; CYGB: Cytoglobin; EPHX2: Epoxide hydrolase 2; GSTZ1: Glutathione S-transferase 
zeta 1; KRT1: Keratin 1; LHPP: Phospholysine phosphohistidine inorganic pyrophosphate phosphatase; MB: Myoglobin; MPV17: 
Mitochondrial inner membrane protein MpV17; SEPP1: Selenoprotein P; TRAPPC6A: Trafficking protein particle complex 6A; 
AKR1C2: Aldo-keto reductase family 1 member C2; GCLM: Glutamate-cysteine ligase modifier subunit; GPX2: Glutathione 
peroxidase 2; GSR: Glutathione-disulfide reductase; HMOX1: Heme oxygenase 1; NOX5: NADPH oxidase 5; PTGS2: Prostaglandin-
endoperoxide synthase 2; SOD2: Superoxide dismutase 2; SPINK1: Serine peptidase inhibitor Kazal type 1

根据基因表达情况并参考既往研究选择部分

基因进行 qRT-PCR 验证，所选 3 个基因涉及超氧

化物歧化酶家族（SOD2）、谷胱甘肽转移酶家族

表 2 qRT-PCR 验证 3 个基因的结果

Tab 2 Expression of three selected genes after ozone exposure by qRT-PCR

Gene Primer (5'-3') 2－ΔΔCt 
(ozone exposure group)

2－ΔΔCt 
(control group)

Relative 
expression Expression

SOD2 Forward: CTGGACAAACCTCAGCCCTAAC 8.25×10－2 9.06×10－3 9.1 Up

Reverse: CTTATTGAAACCAAGCCAACCC

AKR1C2 Forward: TGTCCTGGGATTTGGCACC 1.97×10－3 8.87×10－5 22.1 Up

Reverse: AACCTGCTCCTCATTATTGTAAACAT

GSTZ1 Forward:CCCAGAACGCCATCACTTGT 4.08×10－4 2.04×10－3   0.2 Down

Reverse: CCACCTTGAATCTTTCAGCATTT

qRT-PCR: Quantitative real-time polymerase chain reaction; SOD2: Superoxide dismutase 2; AKR1C2: Aldo-keto reductase 
family 1, member C2; GSTZ1: Glutathione transferase zeta 1

（GSTZ1）、醛酮还原酶家族（AKR1C2），结果

见表 2，qRT-PCR 结果与芯片筛查结果一致。

甘 肽 S- 转 移 酶 zeta 1（glutathione S-transferase zeta 
1，GSTZ1）、角蛋白 1（keratin 1，KRT1）、组氨

酸 磷 酸 酶（phospholysine phosphohistidine inorganic 
pyrophosphate phosphatase，LHPP）、 肌 球 蛋 白

（myoglobin，MB）、MPV17 线 粒 体 内 膜 蛋 白

（mitochondrial inner membrane protein MpV17，
MPV17）、 硒 蛋 白 P（selenoprotein P，SEPP1）、

转运蛋白颗粒复合物 6A（trafficking protein particle 
complex 6A，TRAPPC6A）；表达较对照组升高的

基因有 9 个，包括醛酮还原酶家族 1 成员 C2 （aldo-
keto reductase family 1 member C2，AKR1C2）、

谷氨酸半胱氨酸连接酶（glutamate-cysteine ligase 
modifier subunit，GCLM）、谷胱甘肽过氧化物酶 2
（glutathione peroxidase 2，GPX2）、谷胱甘肽还原

酶（glutathione-disulfide reductase，GSR）、血红素

加氧酶 1（heme oxygenase 1，HMOX1）、NADPH
氧化酶（NADPH oxidase 5，NOX5）、前列腺素

内过氧化物酶合酶 2（prostaglandin-endoperoxide 
synthase 2，PTGS2）、超氧化物歧化酶 2（superoxide 
dismutase 2，SOD2）、丝氨酸肽酶抑制剂（Kazal
型 ）1（serine peptidase inhibitor Kazal type 1，
SPINK1）。
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3 讨 论

鼻黏膜血供丰富、表面积大，是人体对抗病

毒、细菌入侵呼吸系统的第一道屏障，也是臭氧暴

露的靶器官，目前臭氧暴露引发上呼吸道慢性炎症

的相关机制尚不清楚［16］。

本研究用 PCR 芯片筛查臭氧暴露后鼻黏膜上

皮细胞 84 个氧化应激通路相关基因表达变化，共

发现 9 个基因表达升高、10 个基因表达下降，涉

及过氧化酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽还原酶

等，这些基因调控 Cox2 表达并参与胃肠、胰腺、

肺等器官炎症和肿瘤发生。既往研究证实，Cox2
广泛表达于 CRS 患者鼻甲黏膜的上皮细胞和炎性

细胞的胞质和胞核中［17］，是调控阿司匹林不耐受

的 CRS 患者对臭氧暴露易感的重要因子［15］。本

实验中臭氧暴露后人鼻黏膜上皮细胞中 Cox2 表达

和 ROS 生成升高，提示它们可能参与调控鼻黏膜

Cox2 表达相关通路，在维持鼻腔氧化还原平衡、

调控鼻腔慢性炎症中发挥作用。

超氧化物歧化酶是常见的抗氧化金属酶，通过

将超氧离子自由基转化为氧及过氧化氢发挥抗氧化

作用。超氧化物歧化酶通过抑制 ROS 介导的转录

因子 NF-κB 及 AP-1 激活，抑制鼻黏膜分泌 IL-6、
IL-8 等炎性因子，阻止真菌诱导 CRS 的发生［18］，

并在缓解气道免疫反应、降低呼吸道高反应性中

发挥重要作用［9, 18-19］。本研究提示 SOD2 可能参与

了鼻黏膜 Cox2 表达的调控。NF-κB 是常见的调控

Cox2 表达的转录因子，超氧化物歧化酶是否通过

NF-κB 抑制 Cox2 活性实现鼻黏膜上皮细胞抗氧化

应激反应还需深入研究。

HMOX1 是血红素分解代谢的限速酶，广泛存

在于心、脑、肝、肺等组织，一方面可阻止游离血

红素参与氧化反应，另一方面与其酶解产物胆红素

等共同作用，广泛参与机体抗炎、抗氧化作用［20］。

本研究证实 HMOX1 能影响 Cox2 的表达，在鼻黏

膜氧化应激中发挥作用，但具体机制尚不明确。有

研究指出，转染 HMOX1 能通过调控 Cox2 提高胰

岛细胞的抗氧化应激能力［21］。已有证实 HMOX1
抗氧化作用是由 Nrf2 介导的［22］，推测 HMOX1 可

能通过 Nrf2 相关通路调控鼻黏膜上皮细胞中 Cox2
的表达，在鼻黏膜臭氧暴露后的抗氧化应激反应中

发挥作用。

GPX2 是硒蛋白家族成员，其活化位点上含

硒半胱氨酸，通过减少氢过氧化物生成调节细

胞内外的氧化还原反应，抑制炎症发生。离体

及在体实验均证实，GPX2 敲除后细胞及组织炎

性因子 TNF-α、诱导型一氧化氮合酶（inducible 
nitric oxide synthase，iNOS）、PGE2 及 Cox2 的

表达升高，脂氧化物增多，增加 GPX2 则增强组

织及细胞抗氧化能力，抑制结肠环氧化酶和脂

氧化酶代谢，阻止结肠炎症和肿瘤发生［23-24］。 
本研究结果也提示，GPX2 相关通路参与了鼻

黏 膜 氧 化 应 激 调 控。 研 究 证 实，GPX2 通 过

NF-κB 通路抑制 Cox2 活性进而实现抗氧化和炎

症抑制，在抑制结肠炎症和肿瘤发生中发挥作 
用［23-24］，这一通路是否也参与调控鼻黏膜上皮细

胞中 Cox2 的表达尚需进一步研究。

GSTZ1 是谷胱甘肽结合反应的关键酶，根据

底物不同分为不同系列，可催化羟基、芳基、芳

羟基、烯基和氧基等的转移反应，在生物转化第

一相反应中发挥解毒作用。同时 GSTZ1 也是一种

重要的抗氧化应激因子，在调节脂多糖介导的炎

症反应、抗衰老及肿瘤发生中均发挥作用［25-27］。 
在肝癌的相关研究中还发现，GSTZ1 缺乏会导

致谷胱甘肽消耗，破坏机体氧化 -抗氧化平衡，

促使 ROS 作为信号分子激活 Nrf2 调控的抗氧化

应激通路，增强肝癌细胞分化能力，对抗凋亡、

诱导肝癌发生［28］。GSTZ1 还参与呼吸道药物

代谢和解毒，缓解吸烟对慢性阻塞性肺病的影 
响［29］，并通过甲基化调控视网膜氧化应激反应，

是糖尿病视网膜病发生的重要机制［30］。GSTZ1 在

鼻黏膜炎症反应中的作用未见报道。本研究显示

臭氧暴露后鼻黏膜上皮细胞 GSTZ1 表达下降、

Cox2 表达增加，提示鼻黏膜可能存在 GSTZ1 调控

的 Cox2 通路，与鼻黏膜氧化应激反应调控有关。

GSTZ1 缺乏引起 Nrf2/NF-κB 通路持续激活是否为

鼻黏膜上皮细胞 Cox2 表达升高的原因有待进一步

研究。

NOX5 是 NADPH 氧化酶家族成员，在所有胚

胎组织中均有表达，是维持机体氧化还原稳态的

重要因子。NOX5 通过 NF-κB 调控 Cox2 表达参与

氧化应激反应，已在酸诱导食管慢性炎症模型中得

到证实［31］。该研究发现酸刺激诱发 ROS 产生，引

起人 Battett 细胞 NOX5 过量表达，并促进 Cox2 合
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成大量 PGE2，用小干扰 RNA 抑制 p50 活性能抑

制食管 Cox2 和 PGE2 表达。本研究也发现，臭氧

暴露后 NOX5、ROS 及 Cox2 表达同步升高，提示

NOX5 调控 Cox2 表达是鼻黏膜上皮氧化应激的重

要途径。鼻黏膜发生氧化应激反应时 NOX5 是否

也通过 NF-κB 通路调控 Cox2 表达还需要进一步深

入研究。此外，NOX5 还可诱导中性粒细胞和巨噬

细胞产生ROS，作为信号活性产物直接参与细胞分

化、增殖、凋亡的调节［32］。推测臭氧暴露后鼻黏

膜上皮应对氧化应激反应形式多样，其中 NOX5 通

过 Cox2 间接调控炎症因子表达和作为第二信使直

接参与细胞凋亡调控是其中 2 种重要方式。

本研究还发现了其他参与鼻黏膜上皮氧化应

激 的 相 关 基 因，如 GCLM、PTGS2、EPH2 等。

GCLM 可通过 Nrf2 参与炎症反应调控；PTGS2 是

花生四烯酸合成 PGE2 的限速酶，可能直接参与氧

化应激反应介导炎症发生、发展；EPHX2 是编码

细胞可溶性环氧化物水解酶的基因，在炎症、心血

管病等多种疾病中发挥作用，可能也参与了人鼻黏

膜上皮细胞氧化应激反应［33］。

本研究成功建立了体外培养人鼻黏膜上皮细

胞 RPMI2650 臭氧暴露模型。通过 PCR 芯片检测

筛查了臭氧暴露后鼻黏膜相关基因表达变化。结果

显示多个基因参与了人鼻黏膜上皮细胞的氧化应

激调控，推测这些基因主要通过 Cox2 相关通路调

节炎症反应的发生、发展。这些通路相互间如何调

节，尤其是如何对 Cox2 调控，可能是明确臭氧引

发 CRS 相关机制的关键，有待进一步研究。
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