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HDAC1、MAPK 水平与慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉患者
糖皮质激素抵抗的关系

刘春苗，牛春生，杨强

（天津医科大学宝坻临床学院，天津市宝坻区人民医院耳鼻喉科，天津 301800）

摘要 目的：探讨组蛋白去乙酰化酶 1（HDAC1）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）水平与慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉（CRSwNP）患者

糖皮质激素（GC）抵抗的关系。方法：选取 2018 年 10 月—2020 年 10 月收治的 CRSwNP 患者 60 例，根据患者是否存在 GC 抵抗

分为 GC 抵抗组（n=22）和 GC 敏感组（n=38）。测定两组 GC 治疗前、后 HDAC1 mRNA 及细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）、

c-Jun N 末端蛋白激酶（JNK）、p38MAPK mRNA 水平。利用受试者工作特征（ROC）曲线分析 HDAC1、p38MAPK、ERK、JNK 对

CRSwNP 患者 GC 抵抗发生的预测价值。将有差异的单因素纳入 Logistic 模型，行量化赋值，明确 CRSwNP 患者 GC 抵抗发生的

危险因素。结果：治疗后，GC 抵抗组 HDAC1 mRNA 表达量显著低于 GC 敏感组，p38MAPK mRNA、ERK mRNA、JNK mRNA 表达

量显著高于 GC 敏感组（t=18.425、19.213、18.721、19.694，均 P＜0.05）。经 ROC 曲线分析，HDAC1 mRNA、p38MAPK mRNA、

ERK mRNA、JNK mRNA 预测CRSwNP 患者 GC 抵抗发生的曲线下面积分别为0.715（95%CI：0.570～0.860）、0.917（95%CI：
0.849～0.985）、0.863（95%CI：0.754～0.971）、0.885（95%CI：0.795～0.973），均 P＜0.05。经多因素 Logistic 回归分析证实，HDAC1
mRNA＜0.660（OR=1.386，95%CI：1.216～1.580）、p38MAPK mRNA≥0.428（OR=1.647，95%CI：1.342～2.021）、ERK mRNA≥0.571

（OR=1.627，95%CI：1.234～2.145）、JNK mRNA≥0.510（OR=1.897，95%CI：1.342～2.682）是 CRSwNP 患者 GC 抵抗发生的危险因

素。结论：HDAC1、MAPK 水平与 CRSwNP 患者 GC 抵抗密切相关。
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Relationship between HDAC1，MAPK levels and glucocorticoid resistance in patients with chronic
rhinosinusitis and nasal polyps
LIU Chun-miao，NIU Chun-sheng，YANG Qiang
（Baodi Clinical College，Tianjin Medical University，Department of Otolaryngology，Tianjin Baodi Hospital，Tianjin 301800，China）
Abstract Objective：To investigate the relationship between histone deacetylase 1（HDAC1）and mitogen activated protein kinase
（MAPK）levels and glucocorticoid（GC）resistance in patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps（CRSwNP）. Methods：A total
of 60 patients with CRSwNP in our hospital from October 2018 to October 2020 were selected and divided into GC resistance group
（n=22）and GC sensitive group（n=38）according to whether the patients had GC resistance.HDAC1 mRNA，extracellular signal-
regulated protein kinase（ERK）mRNA，C-Jun N-terminal protein kinase（JNK）mRNA and p38MAPK mRNA levels in both groups
were determined before and after GC treatment. ROC curve was used to analyze the predictive value of HDAC1 mRNA，p38MAPK
mRNA，ERK mRNA and JNK mRNA on GC resistance in patients with CRSwNP. The single factor with difference was included in
the Logistic model and quantitative assignment was performed to clarify the risk factors for GC resistance in patients with CRSwNP.
Results：The expression of HDAC1 mRNA in GC resistant group was significantly lower than that in GC sensitive group，and the
expression of p38MAPK mRNA，ERK mRNA and JNK mRNA were significantly higher than that in GC sensitive group（t=18.425，
19.213，18.721，19.694，all P<0.05）.By ROC curve analysis，the areas under the curve of HDAC1 mRNA，p38MAPK mRNA，ERK
mRNA and JNK mRNA predicting the occurrence of GC resistance in patients with CRSwNP were 0.715（95%CI：0.570-0.860），0.917
（95%CI：0.849-0.985），0.863（95%CI：0.754-0.971）and 0.885（95% CI：0.795-0.973），respectively（P<0.05）.Multivariate Logistic
regression analysis showed that HDAC1 mRNA<0.660（OR=1.386，95% CI：1.216-1.580），p38MAPK mRNA≥0.428（OR=1.647，95%
CI：1.342-2.021），ERK mRNA≥0.571（OR=1.627，95%CI：1.234-2.145），JNK mRNA≥0.510（OR=1.897，95%CI：1.342-2.682）
were the risk factors for GC resistance in patients with CRSwNP. Conclusion：HDAC1 and MAPK levels are closely related to GC
resistance in patients with CRSwNP.
Key words histone deacetylase 1;mitogen activated protein kinase;chronic rhinosinusitis with nasal polyps;glucocorticoid

慢性 鼻-鼻窦炎（CRS）是一种发生于鼻腔及鼻 窦黏膜的慢性 炎症疾病，慢性 鼻-鼻窦炎伴鼻息肉

（CRSwNP）是 CRS 较为严重的一种，可引发严重的

头痛、流涕、嗅觉丧失、鼻塞等症状，对 患者生活质
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量和身体健康具有较大影响[1]。糖皮质激素（GC）是
临床治疗 CRSwNP 的首选抗炎药物，对 改善患者

临床症状疗效较好，但部分患者对 GC 治疗不敏

感，临床称之为 GC 抵抗，GC 抵抗的发生会直接影

响 GC 的治疗效果，因此，了解影响 GC 抵抗发生的

危险因素具有重要临床意义[2-3]。组蛋白去乙酰化酶

（HDACs）属于去乙酰化酶超家族，组蛋白去乙酰化

酶 1（HDAC1）是 HDACs 中研究较多的一种，其水

平的高低可反映组蛋白乙酰转移酶（HAT）和 HDAC
的动态平衡，HDACs 主要分布于细胞核中，参与机

体炎症，可通过调节核因子（NF）-κB 信号通路、Toll
样受体 4（TLR4）-MyD88 信号通路发挥抗炎作用，

其中组蛋白修饰是重要组成成分，组蛋白乙酰化/去
乙酰化与基因活化密切相关[4]。丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）是一类丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，主要包

括细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）、c-Jun N 末

端蛋白激酶（JNK）、p38MAPK 3 个亚型，其信号通

路主要存在于细胞内，可将细胞外的刺激信号转导

至细胞核，参与细胞炎症、增殖、转化、分化及凋亡

等多种生物学反应[5]。段甦等[6]通过 RT-PCR 及免疫

组化染色检查发现 HDAC1 mRNA 及蛋白表达在鼻

窦炎伴鼻息肉患者鼻息肉中表达上 调。同时王彤等[7]

对 单纯 CRS 及 CRSwNP 患者 MAPK 信号通路进行

检测，显示MAPK通路对 鼻黏膜上 皮细胞增殖作用在

CRS中减弱。近年来有研究指出，HDAC1和MAPK在

临床中存在一定相关性 [8]，因此笔者探讨 HDAC1、
MAPK 信号传导 通路中 ERK、JNK、p38MAPK 水平

在预测 CRSwNP 患者 GC 抵抗中的价值。

1 对象与方法

1.1 一般资料 选取 2018 年 10 月—2020 年 10 月

收治的 CRSwNP 患者 60 例，根据患者是否存在 GC
抵抗分为 GC 抵抗组（n=22）和 GC 敏感组（n=38），
其中 GC 抵抗组男 12 例，女 10 例；年龄25~69 岁，

平均年龄（38.45±2.31）岁；体重指数（BMI）为 19~
26 kg/m2，平均 BMI（23.56±2.10）kg/m2；GC 敏感

组男 21 例，女 17 例；年龄 25~68 岁，平均年龄

（38.15±2.05）岁；BMI 为 19~26 kg/m2，平均 BMI
（23.91±2.34）kg/m2。性 别、年龄、BMI 两组比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。已获院医学伦理委员会

批准（2018-7 号）。诊断标准：符合《慢性 鼻-鼻窦

炎诊断治疗指南》[9]中 CRSwNP诊断标准。入选标准：

（1）符合 CRSwNP 诊断标准。（2）年龄≥18 岁。

（3）入组前 3 个月未接受 GC 治疗。（4）签署知情同

意书。排除标准：（1）变应性 鼻炎。（2）免疫缺陷者。

（3）合并严重肝、肺、肾及心血管疾病。

1.2 方法 （1）GC 抵抗标准：鼻内镜下钳夹活检法

取治疗前 组织标本。给予甲泼尼龙（天津天药药业

股份有限公司，国药准字：H20020224）口服，剂量为

24 mg/次，1 次/d，持续治疗 1 周后 取鼻息肉组织作

为 GC 治疗后 的样本。对 比治疗前 后 样本，采用鼻内

镜下息肉 Lured-Kennedy 改良鼻内镜评分[8]评估患

者对 GC 治疗的反应，Lured-Kennedy 共评估 6 项，

每项 0~2 分，总分为 12 分，其中 Lured-Kennedy 评

分改善≥1 分为 GC 敏感，否则为 GC 抵抗。（2）
mRNA 检测：常规 Trizol（购自美国 Invitrogen 公司）

提取总细胞中 RNA，以荧光实时定量反转录聚合酶

链反应（VQ-RT-PCR）逆转录 cDNA 测定 HDAC1
mRNA。VQ-RT-PCR 反应体系：5×定量 PCR 缓

冲液 10 μL，上 游引物、下游引物、荧光探针各

（10 pmol/μL）1 μL，ddH2O 30 μL，cDNA 5 μL，
Taq酶（2 U/μL）1.5 μL，总体积：50 μL。反应条件：

3 min 93℃，45 s 93℃，45 s 55℃，共 40 个循环。反应

结束后 由计算机对 荧光信号进行处理并绘制标准

曲线，样本结果以相对 循环阈值法由计算机读出。

VQ-RT-PCR 试剂盒由德国 Qiagen 公司提供，以

Primer Premier 5.0 软件设计引物，采用 β-actin 和

GA PDH 进行双内参校正。HDAC1 引物和探针由美

国 ABI 公司设计合成，治疗前 后 测定。MAPK 相关

指标测定：取 GC 治疗前 、后 的鼻息肉组织，采用

VQ-RT-PCR 检测 p38MAPK mRNA、ERK mRNA、
JNK mRNA 表达量，测定流程同 HDAC1 mRNA。
VQ-RT-PCR 引物序列表见表 1。

1.3 统计学处理 选用 SPSS 22.0 软件对 数据进行

统计学分析，计量资料采用 Kolmogorov-Smirnov 法

检验正态性 ，正态分布资料按 ｘ±ｓ 表示，两两比较行

引物

注：HDAC1：组蛋白去乙酰化酶 1；p38MAPK：p38丝裂原活化蛋白

激酶；ERK：细胞外信号调节蛋白激酶；JNK：c-Jun N末端蛋白激酶

表 1 VQ-RT-PCR引物序列表

Tab 1 VQ-RT-PCR primer sequence list

引物序列 5′→3′
CCGCATGACTCATAATTTGCTG
GACATGTTTTCTGGACGGATGGA
GGCTCTGGCGCCTATGG
CCACACGTAACCCCGTTTTT
CGTGACCTCAAGCCTTCCA
CCAGGCCAAAGTCACAGATCTT
TACAGAGCACCCGAGGTCATC
AGAGGATTTTGTGGCAAACCA
TGGCACCCAGCACAATGAA
CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA
GCACCGTCAAGGCTGAGAAC
TGGTGAAGACGCCAGTGGA

上 游

下游

上 游

下游

上 游

下游

上 游

下游

上 游

下游

上 游

下游

HDAC1mRNA

p38MAPK

ERK

JNK

β-actin

GAPDH
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注：GC：糖皮质激素；HDAC1：组蛋白去乙酰化酶 1；p38
MAPK：p38 丝裂原活化蛋白激酶；ERK：细胞外信号调节蛋白激酶；

JNK：c-Jun N 末端蛋白激酶

指标 曲线下面积 标准误 P
HDAC1 0.715 0.074 0.005
p38MAPK 0.917 0.035 0.000
ERK 0.863 0.055 0.000

95%CI
0.570~0.860
0.849~0.985
0.754~0.971

JNK 0.885 0.045 0.000 0.795~0.973

最佳截断值

0.660
0.428
0.571
0.510

敏感度 特异性

0.850 0.727
0.864 0.825
0.864 0.900
0.864 0.900

注：CRSwNP：慢性 鼻-鼻窦炎伴鼻息肉；GC：糖皮质激素；HDAC1：组蛋白去乙酰化酶 1；p38 MAPK：p38 丝裂原活化蛋白激酶；ERK：细胞外

信号调节蛋白激酶；JNK：c-Jun N 末端蛋白激酶

项目 时点
GC 抵抗组
（n=22）

GC 敏感组
（n=38）

HDAC1 治疗前 0.33±0.02 0.34±0.04

治疗后 0.55±0.03 0.84±0.07

p38 MAPK 治疗前 0.74±0.07 0.76±0.06

t

1.093

18.425

1.170

P

0.279

0.000

0.247

治疗后 0.56±0.04 0.32±0.05 19.213 0.000

ERK 治疗前 0.91±0.07 0.93±0.08 0.975 0.333

治疗后 0.78±0.06 0.51±0.05 18.721 0.000

JNK 治疗前 0.89±0.07 0.87±0.06 1.170 0.247

治疗后 0.67±0.08 0.34±0.05 19.694 0.000

t 检验；偏态分布资料采用中位数[M（Q1～Q3）]表示，

两两比较行秩和检验；计数资料以（%）表示，组间行

χ2 检验；利用受试者工作特征（ROC）曲线分析

HDAC1 mRNA、p38MAPK mRNA、ERK mRNA、JNK
mRNA 对 CRSwNP 患者 GC 抵抗发生的预测价值，

多因素分析采取非条件 Logistic 逐步回归分析，P＜
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 HDAC1、p38MAPK、ERK、JNK mRNA 水
平比较 治疗前 两组各指标水平比较差异无统计

学意义（均 P＞0.05）。治疗后 GC 抵抗组 HDAC1
mRNA 表达量显著低于 GC 敏感组，p38MAPK、
ERK、JNK mRNA 表达量显著高于 GC 敏感组（均

P＜0.05），见表 2。
2.2 HDAC1 mRNA、p38MAPK mRNA、ERK mR－
NA、JNK mRNA预测 CRSwNP患者 GC抵抗发生的
ROC曲线分析 经 ROC 曲线分析，HDAC1 mRNA、
p38MAPK mRNA、ERK mRNA、JNK mRNA 预 测

CRSwNP 患者 GC 抵抗发生的曲线下面积分别为

0.715、0.917、0.863、0.885，均 P＜0.05，见表 3。
HDAC1 mRNA、p38MAPK mRNA、ERK mRNA、JNK
mRNA 预测 CRSwNP 患者 GC 抵抗发生的 ROC 曲

线见图 1。

表 2 两组 HDAC1、p38MAPK、ERK、JNK mRNA比较（ｘ±ｓ）

Tab 2 Comparison of HDAC1 mRNA，p38MAPK mRNA，ERK
mRNA and JNK mRNA between the two groups（ｘ±ｓ）

2.3 CRSwNP患者 GC抵抗发生的多因素 Logistic
回归分析 将有差异的单因素纳入 Logistic 模型，行

量化赋值，因变量为是否发生GC抵抗（是=1，否 =0），

自变量为 HDAC1 mRNA（＜0 .660=1，≥0.660=0）、
p38MAPK mRNA（≥0.428=1，＜0.428=0）、ERK mRNA
（≥0.571=1，＜0.571=0）、JNK mRNA（≥0.510=1，
＜0.510 =0）。经多因素 Logistic 回归分析证实，

HDAC1 mRNA＜0 .660、p38MAPK mRNA≥0.428、
ERK mRNA≥0.571、JNK mRNA≥0.510 是 CRSwNP
患者GC抵抗发生的危险因素，均 P＜0.05，见表 4。
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注：CRSwNP：慢性 鼻-鼻窦炎伴鼻息肉；GC：糖皮质激素；
HDAC1：组蛋白去乙酰化酶 1；p38 MAPK：p38 丝裂原活化蛋白激
酶；ERK：细胞外信号调节蛋白激酶；JNK：c-Jun N 末端蛋白激酶
图 1 HDAC1、p38MAPK、ERK、JNK mRNA预测 CRSwNP患者

GC抵抗发生的 ROC曲线
Fig 1 ROC curve of HDAC1 mRNA, p38MAPK mRNA, ERK

mRNA and JNK mRNA predicting the occurrence of GC
resistance in patients with CRSwNP

表 3 HDAC1 mRNA、p38MAPK mRNA、ERK mRNA、JNK mRNA预测 CRSwNP患者 GC抵抗发生的 ROC分析
Tab 3 ROC analysis of HDAC1 mRNA，p38MAPK mRNA，ERK mRNA and JNK mRNA predicting the occurrence of GC resistance in pa－

tients with CRSwNP

因素 β 标准误 Wald/χ2

HDAC1 0.326 0.067 23.905
p38MAPK 0.499 0.104 22.803
ERK 0.487 0.141 11.907

P
0.000
0.000
0.000

JNK 0.640 0.177 13.146 0.000

OR
1.386
1.647
1.627
1.897

95%CI
1.216~1.580
1.342~2.021
1.234~2.145
1.342~2.682

注：CRSwNP：慢性 鼻-鼻窦炎伴鼻息肉；GC：糖皮质激素；HDAC1：
组蛋白去乙酰化酶 1；p38 MAPK：p38 丝裂原活化蛋白激酶；ERK：细
胞外信号调节蛋白激酶；JNK：c-Jun N 末端蛋白激酶

表 4 CRSwNP患者 GC抵抗发生的多因素 Logistic回归分析
Tab 4 Multivariate Logistic regression analysis of GC resistance

in patients with CRSwNP

刘春苗，等.HDAC1、MAPK 水平与慢性 鼻-鼻窦炎伴鼻息肉患者糖皮质激素抵抗的关系第 6 期 665



（下转第 671页）

3 讨论

GC 的抗炎效果由糖皮质激素受体（GR）介导 ，

GR 主要有 GRα 和 GRβ 两种亚型，GRα 含量在鼻

黏膜中远大于 GRβ，其中 GRα 活化后 可与 GC 结合

产生 GR-GC 复合物，复合物转移至细胞核中以同

源二聚体形式与靶基因中 GC 反应元件结合，在其

他辅助因子参与下改变靶基因染色体，使其发生重

构并激活靶基因转录来发挥抗感染、抗炎、抑制免

疫等生物学效应[10-11]。而 GRβ 无法与 GC 结合，但可

竞争性 与 GRα 结合生成异源二聚体来减少 GR-GC
复合物的产生，同时抑制 GRα 活性 ，以此降低 GC
的抗炎效果，因此，GRα/GRβ 比值降低是 GC 抵抗

发生的重要原因[12]。另外，GR 可与其他转录因子如

NF-κB、活化蛋白 1（AP-1）相互作用，抑制炎性 基因

转录，从而抑制炎症因子产生[13]。

本研究中，GC 抵抗组 HDAC1 mRNA 显著低于

GC 敏感组，p38MAPK、ERK、JNK mRNA 表达量显

著高于 GC 敏感组，提示上 述因素可能是导 致 CR－
SwNP 患者 GC 抵抗发生的影响因素。组蛋白乙酰

化由 HAT 和 HDAC 共同调节，当机体 HDAC1 表

达量下降，HAT 和 HDAC 动态平衡被打破，组蛋白

过乙酰化，致使细胞内炎症相关基因转录增多，炎

症蛋白合成增加，阻断了 GC 抗炎效果[14-15]；HDAC1
表达量下降还可使去乙酰化的 NF-κB 乙酰化，激

发 NF-κB 活性 ，导 致活化的 GC 与 GRα 结合的反

应元件能力下降，使 GC 抗炎作用下降，从而引发

GC 抵抗[16-17]。

MAPK 信号通路可参与上 游信号转导 途径，参

与 GR 亚型的合成，使 GRα/GRβ 比值发生改变，促

使 GC 抵抗发生[18]。同时 MAPK 信号通路被不同的

细胞外和细胞内刺激激活，如氧化应激、内质网应

激等，因此 MAPK 信号通路可以此调节细胞炎症、

应激、分化、生长等病理和生理过程[19]。MAPK 信号

通路可被细菌病原体、促炎因子等激活，激活后 的

MAPK 信号通路可从脂质进入细胞核，促使 NF-KB
活化，并调节相关基因表达来参与机体炎症反应，

促使促炎因子如白介素、肿瘤坏死因子 α 等产生，

诱 发 GC 抵抗[20]。

经多因素 Logistic 回归分析及 ROC 分析证实，

HDAC1 mRNA ＜0.660、p38MAPK mRNA ≥0.428、
ERK mRNA≥0.571、JNK mRNA≥0.510 是 CRSwNP
患者 GC 抵抗发生的危险因素。因此，采用 GC 对

CRSwNP 患者进行治疗时，临床需对 上 述因素予

以关注，异常者及时采取相应措施，降低 GC 抵抗

发生。

综上 ，CRSwNP 患者 GC 抵抗发生的机制较为

复杂，HDAC1 及 MAPK 可直接或间接参与机体许

多生理反应过程，在 GC 抵抗发生中起重要作用。
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