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摘要： 目的 观察Toll样受体 4（TLR4）基因沉默或过表达后香烟烟雾溶液（CSE）对人支气管上皮样细胞（16HBE）相关基因
表达的影响。方法 2020年 8—12月，用常规培养的人支气管上皮样细胞 16HBE作为空白对照组，实验设干扰小RNA（siR⁃
NA）TLR4-1组（hs-TLR4-si-1+16HBE）、siRNA TLR4-2组（hs-TLR4-si-2+16HBE）、siRNA TLR4-3组（hs-TLR4-si-3+16HBE）另设
阴性对照组（NC+16HBE）实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（qRT-PCR）筛选 TLR4基因最佳沉默效果；自制 CSE作用于

，

16HBE，实验设常规培养的 1
，

6HBE作为空白对照组、CSE组（CSE+16HBE）、siRNA TLR4组（CSE+hs-TLR4-si-2+16HBE）、siRNA
TLR4-NC组（CSE+NC+16HBE）、Lv-TLR4组（CSE+Lv-TLR4+16HBE）、Lv-TLR4-NC组（CSE+Lv-TLR4-NC+16HBE），qRT-PCR检
测TLR4、核因子κB（NF-κB）以及黏蛋白MUC5AC、MUC7、MUC8基因mRNA的表达。结果 与空白对照组相比，siRNA TLR4-

2组TLR4 mRNA表达显著降低（1.00±0.22比 0.47±0.04，P<0.05），因此选择 hs-TLR4-si-2作为TLR4基因沉默的最佳 siRNA。与
空白对照组相比，CSE组 TLR4（1.00±0.09比 1.81±0.18）、NF-κB（1.00±0.04比 1.65±0.11）、MUC5AC（1.00±0.12比 2.09±0.24）、
MUC7（1.00±0.20比 2.21±0.26）、MUC8（1.00±0.11比 1.75±0.06）mRNA表达均升高（均 P<0.05）；与 CSE组相比，CSE+siRNA
TLR4组 TLR4（1.81±0.18比 1.43±0.17）、NF-κB（1.65±0.11比 1.12±0.05）、MUC5AC（2.09±0.24比 1.38±0.13）、MUC7（2.21±0.26比
1.46±0.30）、MUC8（1.75±0.06比 1.23±0.03）mRNA表达均降低（均P<0.05），CSE+Lv-TLR4组TLR4（1.81±0.18比 2.42±0.06）、NF-

κB（1.65±0.11比 1.94±0.07）、MUC5AC（2.09±0.24比 2.56±0.19）、MUC7（2.21±0.26比 2.72±0.33）、MUC8（1.75±0.06比 2.10±0.10）
mRNA表达均升高（均P<0.05）。结论 TLR4/NF-κB信号通路与CSE所产生的气道炎症有关，且其下游相关基因及黏蛋白表
达受TLR4基因调控，TLR4的过度表达会加重CSE导致的气道炎症及慢性阻塞性肺疾病（COPD），抑制TLR4/NF-κB信号通路
可在一定程度上减轻CSE所导致的气道炎症及COPD。
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Abstract： Objective To observe the effect of cigarette smoke solution (CSE) on the expression of related genes in human bronchial
epithelial-like cells after Toll-like receptor 4 (TLR4) gene silencing or overexpression.Methods From August to December 2020, con⁃
ventionally cultured human bronchial epithelial-like cells with 16HBE were used as a blank control group, and experiments were set up
for the small interfering RNA (siRNA) TLR4-1 group (hs-TLR4-si-1+16HBE), siRNA TLR4-2 group (hs-TLR4-si-2+16HBE), siRNA
TLR4-3 group (hs TLR4-si-3+16HBE), and another negative control group (NC+16HBE). Real-time fluorescence quantitative reverse
transcription polymerase chain reaction (qRT‒PCR) was used to determine the best silencing effect of the TLR4 gene. Homemade CSE
was applied to 16HBE cells, and experiments were performed with conventional cultured 16HBE cells as a blank control group, CSE
group (CSE+16HBE), siRNA TLR4 group (CSE+hs-TLR4-si-2+16HBE), siRNA TLR4-NC group (CSE+NC+16HBE), Lv-TLR4 group
(CSE+Lv-TLR4-NC+16HBE), Lv-TLR4 group (CSE+Lv-TLR4-NC+16HBE), and Lv-TLR4-NC group (CSE+Lv-TLR4-NC+16HBE).
qRT ‒PCR was performed to detect the expression of TLR4, nuclear factor-κB (NF-κB), and mucin MUC5AC, MUC7, and MUC8



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Dec，26（12） ·2417·
mRNAs.Results Compared with the blank control group, TLR4 mRNA expression was significantly lower in the siRNA TLR4-2 group
(1.00±0.22 vs. 0.47±0.04) (P<0.05), so hs-TLR4-si-2 was selected as the best siRNA for TLR4 gene silencing. Compared with the blank
control group, TLR4 (1.00±0.09 vs. 1.81±0.18), NF-κB (1.00±0.04 vs. 1.65±0.11), MUC5AC (1.00±0.12 vs. 2.09±0.24), MUC7 (1.00±
0.20 vs. 2.21± 0.26), and MUC8 (1.00±0.11 vs. 1.75±0.06) mRNA expression were elevated (P<0.05). Compared with the CSE group,
TLR4 (1.81±0.18 vs. 1.43±0.17), NF-κB (1.65±0.11 vs. 1.12±0.05), MUC5AC (2.09±0.24 vs. 1.38±0.13), MUC7 (2.21±0.26 vs. 1.46±
0.30), and MUC8 (1.75±0.06 vs. 1.23±0.03) mRNA expression was reduced in the CSE+siRNA TLR4 group (P<0.05), and TLR4 (1.81±
0.18 vs. 2.42±0.06), NF-κB (1.65±0.11 vs. 1.94±0.07), MUC5AC (2.09±0.24 vs. 2.56±0.19), MUC7 (2.21±0.26 vs. 2.72±0.33), and
MUC8 (1.75±0.06 vs. 2.10±0.10) mRNA expression was elevated in the CSE+Lv-TLR4 group (P<0.05).Conclusions TLR4/NF-κB
signaling pathway is related to airway inflammation produced by CSE, and its downstream related genes and mucin expression are regu⁃
lated by the TLR4 gene. TLR4 overexpression can aggravate airway inflammation and chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
caused by CSE, and inhibition of the TLR4/NF-κB signaling pathway can reduce airway inflammation and COPD caused by CSE to
some extent.
Key words： Smoke inhalation injury; Toll-like receptor 4; Nuclear factor-kappa B; Pulmonary disease, chronic obstructive;
Epithelial cells; Cigarette smoke solution; 16HBE; Mucin; Messenger RNA

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是呼吸系统临床常
见病、多发病。2021 GOLD指南中将其明确定义为：
COPD是一种常见的、可预防和可治疗的疾病，这是
因气道和（或）肺泡异常所致，通常由于大量暴露于

有毒颗粒或气体并受到宿主因素的影响（包括肺部

发育异常）。在我国，COPD总患病人数约 1亿［1］ 其
中 60岁以上人群患病率超过 27%。COPD患病人数

，

多，患病人群病死率高，生活质量和劳动能力严重

下降，对家庭和社会经济造成巨大负担，已成为一

个亟须解决的重要公共卫生问题。目前已知气道

炎症和黏液高分泌是COPD的显著特征，Toll样受体
4（TLR4）/核因子κB（NF-κB）信号参与COPD气道炎
症反应，黏蛋白（MUC）是 COPD气道黏液高分泌的
主要成分［2］。因此，本实验于 2020年 8—12月通过
沉默和过表达 TLR4基因，利用实时荧光定量 PCR
法检测香烟烟雾溶液（cigarette smoke extract，CSE）
对人支气管上皮样细胞 16HBE TLR4/NF-κB信号通
路相关基因 TLR4、NF-κB、MUC5AC、MUC7、MUC8
mRNA的表达，进一步阐释TLR4/NF-κB信号通路在
COPD发生中的机制。
1 材料与方法

1.1 材料 人支气管上皮样细胞 16HBE，购自上海
中乔新舟生物科技有限公司；DMEM高糖培养基购
自美国Gibco公司，胎牛血清（FBS）购自日本HAKA⁃
TA公司；lipo8000转染试剂购自碧云天公司；TLR4
沉默干扰小RNA（siRNA）序列由上海汉恒生物公司
合成；TLR4过表达质粒由上海吉凯基因公司合成；
RNA提取试剂盒购自Life technogies公司；逆转录试
剂盒购自 TaKaRa公司，PCR引物由 Sangon Biotech
公司合成；酶标仪购自美国伯腾仪器有限公司；荧

光定量 PCR仪购自德国罗氏诊断有限公司；恒温细
胞培养箱购自美国Nuaire公司；超净工作台购自苏

州安泰空气技术有限公司。

1.2 实验方法

1.2.1 香烟烟雾溶液（CSE）的制备 自制简易提取

CSE的气体抽动装置，用 1支香烟（雄狮牌，每支焦
油含量 8 mg，尼古丁含量 0.7 mg，烟气一氧化碳含量
10 mg）连接胶管，另一头胶管连接至装有DMEM高
糖培养基的无菌培养瓶，开动开关后香烟烟雾抽吸

至培养基中，至香烟燃至 5 mm处关闭开关，轻轻摇
晃培养瓶至无烟雾，0.22 μm滤头过滤 CSE后转移
至新的无菌培养瓶，酶标仪 320 nm波长下检测吸光
度 ，当 吸 光 度 为 1.00±0.05 时 定 义 该 溶 液 为
100%CSE［3］，−80 ℃超低温冰箱储存，每次实验前取
出现配现用。

1.2.2 细胞培养与传代 将人支气管上皮样细胞

16HBE细胞冻存管从−196.0 ℃液氮罐中取出，迅速
放入 37.0 ℃水浴锅中快速摇晃至细胞悬液融化。
在超净台内将细胞悬液移至含 5 mL完全培养基
（10%FBS、1%青-链霉素双抗溶液的 90%DMEM高
糖培养基）的 15 mL离心管中，高速离心机 1 200 r/
min离心 5 min后弃去上清。再加入 5 mL完全培养
基轻轻吹打细胞沉淀至均匀，将细胞悬液移至T25细
胞培养瓶中，置于37.0 ℃、90%湿度、5%二氧化碳无
菌培养箱中正常培养。2~3 d更换新鲜的完全培养
基，当细胞长至培养瓶底面积 80%~90%时即可
传代。

1.2.3 TLR4基因最佳沉默效果筛选 （1）TLR4的
siRNA序列由上海汉恒生物科技生物公司设计合
成，包含 3条不同序列的核苷酸链，以筛选出沉默效
果最佳的 siRNA，序列如表1所示。
（2）转染前 24 h，在 6孔板中用不含双抗的完全

培养基中接种（2.0±0.2）×105/mL密度的 16HBE，每
孔 1.5 mL，共设 3个复孔，另设一组空白对照组及阴
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性对照NC组。各观测资料的样本量为 3个平行样×
2次观测=6。实验分组及处理方法如表2所示。
（3）用 250 μL DMEM稀释 5 μL siRNA，再用

250 μL的DMEM培养基稀释 5 μL的 lipo8000，轻轻
吹吸 3~5次混匀，室温下静置 5 min。混合 siRNA稀
释液和转染试剂，室温下静置 20 min。将转染复合
物加入到 6孔板中，每孔 500 μL，前后轻摇培养板混
合均匀，将培养板置于培养箱中。转染完成后 24 h
取出培养板，收集细胞，使用实时荧光定量逆转录

聚合酶链反应（qRT-PCR）检测目的基因 TLR4的沉
默效果，筛选沉默效率最高的 siRNA。

表1 核苷酸链序列

名称 序列（5’-3’）
hs-TLR4-si-1 正向：CAGCAAUCUCACUUCUGUAdTdT

反向：UACAGAAGUGAGAUUGCUGdTdT
hs-TLR4-si-2 正向：GAAAUAGGGAGUUGUCUAAdTdT

反向：UUAGACAACUCCCUAUUUCdTdT
hs-TLR4-si-3 正向：GCUUAUAUCCUUAAAGAAAdTdT

反向：UUUCUUUAAGGAUAUAAGCdTdT
NC 正向：UUCUCCGAACGUGUCACGUdTdT

反向：ACGUGACACGUUCGGAGAAdTdT

表2 Toll样受体4（TLR4）基因沉默筛选实验分组及干预方法
组别 干预方法

A组：空白对照 DMEM
B组：siRNA TLR4-NC DMEM+NC
C组：siRNA TLR4-1 DMEM+hs-TLR4-si-1
D组：siRNA TLR4-2 DMEM+hs-TLR4-si-2
E组：siRNA TLR4-3 DMEM+hs-TLR4-si-3

1.2.4 TLR4基因过表达转染 将处于对数生长期

的 16HBE消化、离心、重悬后以（2.0±0.2）×105/mL
密度均匀铺种于 6孔板，每孔 2 mL完全培养基培养
24 h。24 h后细胞长至 70%~80%后取出，更换新鲜
完全培养基。准备无菌无酶的 1.5 mL EP管，各 EP
管中加入 125 μL预热的不含血清及双抗的DMEM
高糖培养基，再向其中 1管加入 2 μL过表达 Lv-
TLR4质粒，另外 1管加入等量的 Lv-TLR4-NC（阴性
对照）质粒，移液枪吹打 3~5次，各管再加入 4 μL Li⁃
po8000转染试剂，轻轻吹打混匀，室温下孵育10 min
使复合物充分结合。轻轻前后水平摇晃培养板，将

培养板放入培养箱中继续培养。

1.2.5 qRT-PCR法检测TLR4基因沉默和过表达后
16HBE中相关基因mRNA的表达 （1）实验分组如
表 3。（2）收集各组细胞沉淀，TRIzol试剂提取细胞
RNA，再将各组RNA逆转录成 cDNA，qRT-PCR检测
各 组 16HBE 中 TLR4、NF- κB、MUC5AC、MUC7、
MUC8 mRNA表达水平，各检测指标引物如表 4所

示。（3）得到各组的Ct值后保存，按照 2−ΔΔCt法计算基
因的扩增倍数。

表3 实验分组及干预方法

组别 干预方法

A组：空白对照 DMEM
B组：CSE DMEM+CSE
C组：CSE+siRNA TLR4-NC DMEM+CSE+NC
D组：CSE+siRNA TLR4 DMEM+CSE+hs-TLR4-si-2
E组：CSE+Lv-TLR4-NC DMEM+CSE+Lv-TLR4-NC
F组：CSE+Lv-TLR4 DMEM+CSE+Lv-TLR4
注：CSE为香烟烟雾溶液，TLR4为Toll样受体4。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 26.0软件进行统计。
定量数据均以 x̄ ± s表示，多组间比较采用单因素方
差分析，多组间的两两比较采用 SNK-q检验。P<
0.05时认为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 TLR4基因最佳沉默效果筛选 与空白对照组

（A组）相比，siRNA TLR4-1、2、3组（C、D、E组）TLR4
mRNA表达均降低（P<0.05）。与 siRNA TLR4-1组（C
组）相比，siRNA TLR4-2组（D组）TLR4 mRNA表达
降低（P<0.05）；其中 siRNA TLR4-2组（D组）TLR4
mRNA表达最低。因此在后续实验中，选择 hs-
TLR4-si-2 作为 TLR4 基因沉默的最佳 siRNA。
见表5。
表5 TLR4基因最佳沉默效果筛选实验中各组TLR4 mRNA

相对表达量比较/x̄ ± s
组别 重复次数 2−ΔΔCt
A组：空白对照 6 1.00±0.22
B组：siRNA TLR4-NC 6 0.98±0.21
C组：siRNA TLR4-1 6 0.80±0.09①②
D组：siRNA TLR4-2 6 0.47±0.04①②③
E组：siRNA TLR4-3 6 0.62±0.05①②③
F值 16.94
P值 <0.001
注：TLR4为Toll样受体4。
①和 A组相比，P<0.05。②和 B组相比，P<0.05。③和 C组相

比，P<0.05。

2.2 TLR4基因沉默和过表达后 16HBE中相关基
因mRNA的表达 与空白对照组（A组）相比，实验组
各指标mRNA表达均升高（P<0.05）；与CSE组（B组）相
比，CSE+siRNA TLR4组（D组）各指标mRNA降低，
CSE+Lv-TLR4组（F组）各指标mRNA表达升高（P<
0.05）。与CSE+siRNA TLR4-NC组（C组）相比，CSE+
siRNA TLR4组（D组）TLR4 mRNA降低（P<0.05）；与
CSE+Lv-TLR4-NC组（E组）相比，CSE+Lv-TLR4组（F
组）TLR4 mRNA表达升高（P<0.05）。见表6。



3

安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Dec，26（12） ·2419·
表4 各检测指标引物序列

基因

β-actin
序列长度/bp

96
正向（5'→3'）

CCCTGGAGAAGAGCTACGAG
反向（5'→3'）

GGAAGGAAGGCTGGAAGAGT
TLR4 144 GCCACATGTCAGGCCTTATG TTGGTTGAAATGCCCACCTG
MUC5AC 134 GACACCAAATACGCCAACA GGGTCGTCCATCTTCTGC
NF-κB 110 GGGATGGCTTCTATGAGGC CTGACTGATAGCCTGCTCCA
MUC7 83 ATGTCTGCACAAACGCTGTA TAGGTGGCTGGTGAGGAT
MUC8 191 TCTTCCTGCTTCCTGTTTGTC TTGTGATGCTGCATACCTTGA
注：β-actin为β肌动蛋白，TLR4为Toll样受体4，MUC为黏蛋白，NF-κB为核因子κB。

表6 TLR4基因沉默和过表达后各组TLR4、NF-κB、MUC5AC、MUC7、MUC8 mRNA相对表达量比较/x̄ ± s
组别 重复次数 TLR4 NF-κB MUC5AC MUC7 MUC8
A组：空白对照 6 1.00±0.09 1.00±0.04 1.00±0.12 1.00±0.20 1.00±0.11
B组：CSE 6 1.81±0.18① 1.65±0.11① 2.09±0.24① 2.21±0.26① 1.75±0.06①
C组：CSE+siRNA TLR4-NC 6 1.91±0.22① 1.66±0.10① 2.13±0.18① 2.27±0.42① 1.82±0.03①
D组：CSE+siRNA TLR4 6 1.43±0.17①②③ 1.12±0.05②③ 1.38±0.13①②③ 1.46±0.30①③ 1.23±0.03①②③
E组：CSE+Lv-TLR4-NC 6 1.83±0.15①④ 1.68±0.11①④ 2.16±0.12①④ 2.29±0.34①④ 1.77±0.06①④
F组：CSE+Lv-TLR4 6 2.42±0.06①②③④⑤ 1.94±0.07①②③④⑤ 2.56±0.19①②③④⑤ 2.72±0.33①③④⑤ 2.10±0.10①②④⑤
F值 96.18 57.61 80.42 22.75 44.19
P值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
注：TLR4为Toll样受体4，NF-κB为核因子κB，MUC为黏蛋白，CSE为香烟烟雾溶液。
①和A组相比，P<0.05。②和B组相比，P<0.05。③和C组相比，P<0.05。④和D组相比，P<0.05。⑤和E组相比，P<0.05。

讨论

目前已知COPD发病与香烟烟雾及环境微粒物
关系密切，香烟烟雾及环境微粒物中至少包含 7 000
种化学物质和至少 70种致癌物质［4-5］。香烟烟雾进

入气道后会导致气道黏膜的通透性增加，使气道黏

膜物理屏障的作用及黏膜纤毛清除系统能力降低，

从而抗氧化剂、蛋白酶抑制剂和抗菌肽生成不足，

免疫细胞反应活性下调，参与 COPD发病的关键过
程［6］。其特征性病理改变为气道的慢性炎症和黏液

高分泌，黏液高分泌导致多痰，在病人肺的不同部

位有肺泡巨噬细胞、T淋巴细胞和中性粒细胞增加，
激活的炎症细胞释放多种炎性介质包括白细胞介

素（IL）-6、IL-8、肿瘤坏死因子α（TNF-α）及其他炎性
介质，这些介质能破坏肺的结构和促进炎症反应从

而导致 COPD发生发展。研究发现，慢阻肺急性加
重老年病人病人出现肺功能进行性下降，血清白蛋

白、前白蛋白和体质量指数均会降低［7］。研究表明，

CSE可在多种肺泡上皮细胞系如人肺腺癌上皮细胞
A549、肺乳头状腺癌上皮细胞H441等以及人原代
小气道上皮细胞 SAEC中引起氧化应激反应，CSE
在 SAEC中触发NF-κB活化并且使促炎细胞因子释
放，而在所研究的任何转化上皮细胞系中都没有［8］。

此外，在多种原代上皮细胞系的研究中［9］ 16HBE比
其他人支气管上皮样细胞如 BEAS-2B具有

，

更强的

细胞间接触性以及更高的抗性，这使得处在胞间的

黏附因子紧密连接蛋白 ZO-1和上皮钙黏素（E-cad⁃

herin）在 16HBE中表达最高。黏附分子 ZO-1及 E-

cadherin分别参与了形成了与气道上皮屏障功能有
关的紧密连接和黏附连接［10］，这些连接限制了细胞

旁通透性，阻止了过敏原等微生物进入了气道上皮

下层。研究发现，哮喘病人的气道上皮经常受损，

通透性增加，导致 ZO-1 及 E-cadherin 的表达减
少［11-12］。不仅如此，与16HBE细胞相比，BEAS-2B损
伤后屏障功能的恢复受损，这也预示着 16HBE细胞
更适合用于屏障形成的研究，这些研究结果表明

16HBE细胞可作为研究支气管上皮屏障功能和损
伤后细胞间连接重建的合适模型。因此实验通过

CSE对 16HBE细胞刺激，拟造出符合 COPD的细胞
模型。

Toll样受体（TLRs）是一类对病原相关分子模式
特异性识别的模式受体家族，目前由 10个成员组成
（TLR1~10） TLRs的细胞质部分与 IL-1受体家族高
度相似，被称为

，

TIR结构域（TIR），已证实每种TLRs
均能识别病原体的特定组分，从而证明哺乳动物免

疫系统通过 TLRs识别微生物成分来检测病原体侵
袭［13］。其中 TLR4为一种跨膜蛋白，通过高效能识
别模式可有效识别大部分革兰阴性菌及病毒抗原，

例如革兰阴性菌的脂多糖即是 TLR4的配体，这种
微生物识别系统的核心特征之一就是 TLRs激活微
生物攻击的免疫应答至关重要的信号通路，所有

TLRs激活一个共同的信号通路导致 NF-κB的激
活［14］。TLR4受脂多糖等刺激信号刺激，使用TIR结
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构域的衔接蛋白MyD88，进行一系列磷酸化及泛素
化级联活动激活NF-κB，进入核内与DNA特定位点
结合，启动其靶基因转录，释放表达炎症细胞因子，

通过炎性因子的释放进一步诱导黏蛋白MUC过量
产生。此外，NF-κB信号除了上述途径间接刺激黏
蛋白分泌，还可直接诱导黏蛋白MUC的产生和合
成。MUC，具有黏弹性质的复合糖蛋白，其转录产
物可通过糖基化的不同翻译修饰后产生多种蛋白

质，上述论述已知目前被鉴定黏蛋白基因中研究最

广泛的是MUC5AC，该基因主要从气道黏膜下腺释
放。研究证明MUC5AC是可被诱导产生的，COPD
与气道MUC5AC表达增加有关，且MUC5AC的表达
与气流阻塞程度相关［15］。而且香烟烟雾刺激可增

加 COPD气道上皮细胞中 TLRs诱导的MUC5AC的
产生［16］。Kesimer等［17］研究发现，各种黏蛋白均在特
定的细胞中存在，MUC5AC定位于浅表气道杯状细
胞，MUC7定位于黏膜下腺浆液细胞，MUC8定位于
黏膜下腺黏液细胞。这些细胞所分泌的黏蛋白共

同排列形成了一个双层的气道表面黏液屏障［18］。

因此对于上述黏蛋白的研究有助于了解COPD病人
黏蛋白调控的机制。

本实验通过对 TLR4基因的沉默以及过表达研
究得知：CSE可激活TLR4/NF-κB信号通路，使TLR4
基因 mRNA 表达升高，其下游分子 NF- κB 及
MUC5AC、MUC7、MUC8 mRNA表达升高。对 TLR4
基因进行沉默干扰后，TLR4/NF-κB信号通路的激活
上调，TLR4基因mRNA表达降低，下游分子NF-κB
及MUC5AC、MUC7、MUC8 mRNA表达降低。而当
TLR4基因过度表达后，TLR4/NF-κB信号通路的过
度激活使 TLR4基因mRNA表达显著升高，信号通
路下游的 NF-κB及 MUC5AC、MUC7、MUC8 mRNA
表达升高。这表明 TLR4/NF-κB信号通路与CSE所
产生的气道炎症有关，且其下游相关基因及黏蛋白

表达受 TLR4基因调控，TLR4通过衔接蛋白MyD88
诱导 NF-κB信号通路［19］，TLR4的过度表达会加重
CSE导致的气道炎症及COPD，抑制 TLR4/NF-κB信
号通路可在一定程度上减轻 CSE所导致的气道炎
症及COPD。杨丽霞等［20］研究发现，COPD病人外周
血细胞中 TLR4、MyD88、NF-κB mRNA水平显著升
高，急性加重期病人上述指标最高，说明 TLR4/NF-

κB信号通路处于活化状态，且其活化程度与COPD
病情危重程度有关。

综上所述，CSE刺激下的 16HBE细胞中 TLR4、
NF-κB及黏蛋白MUC5AC、MUC7、MUC8的表达与
TLR4/NF-κB信号通路有关，TLR4/NF-κB信号通路
与 COPD发生机制密切相关，这为研究 COPD发病

机制提供了实验证据，并且为之后药物干预 COPD
抑制气道炎症和黏液高分泌带来新的理论支持。
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摘要： 目的 探索原发性良性阵发性位置性眩晕（BPPV）发病危险因素。方法 选取于徐州医科大学附属医院住院并确诊

BPPV病人 87例为研究组，选择同期于该院体检健康者 51例为对照组。收集两组间一般资料、既往病史、颈部超声、血脂分析
及头颅CT等指标，采用散射比浊分析仪测定脂蛋白磷脂酶A2（Lp-PLA2）。结果 研究组颈部斑块检出率为 44.83%（39/87），
高于对照组 19.61%（10/51）（P<0.05）。研究组Lp-PLA2水平平均秩次 76.02，比对照组 58.38高（P<0.05）。研究组高血压、高脂
血症、腔隙性脑梗死病史检出率分别为 16.10%（14/87）、41.38%（36/87）、63.22%（55/87）分别高出对照组 3.92%（2/51）、8.05%
（7/51）、39.22%（20/51）（P<0.05）；进行单因素分析筛选相关性较强的因素（P<0.05），纳入多

，

因素 logistic回归分析提示合并腔隙
性脑梗死（OR=3.13）、颈部斑块（OR=3.63）、高脂血症（OR=4.40）及 Lp-PLA2水平（OR=1.97）是原发性BPPV发病的独立危险因
素（P<0.05，OR>1）。结论 腔隙性脑梗死、颈部斑块、高脂血症及Lp-PLA2水平是原发性BPPV发病的独立危险因素。
关键词： 良性阵发性位置性眩晕； 脂蛋白相关磷脂酶A2； 颈动脉狭窄； 高脂血症； 动脉粥样硬化； 超声检查，多普

勒，彩色

Study of risk factors for the development of benign paroxysmal positional vertigo in 87 cases
ZHANG Mengting,WANG Caiji,XU Bing,CHEN Min,LI Wantong,ZHANG Shili,QIAO Yuehua
Author Affiliation:Department of Otolaryngology, Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University,

Xuzhou, Jiangsu 221000, China
Abstract： Objective To explore the risk factors for the development of benign paroxysmal positional vertigo (BPPV).Methods A
total of 87 patients hospitalized at the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University with confirmed BPPV were selected as the
study group, and 51 healthy individuals who were examined at the hospital during the same period were selected as the control group.
General information, past medical history, neck ultrasound, blood lipid analysis and head CT were collected between the two groups,
and lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) was measured by a scattering turbidimetric analyzer.Results The detection
rate of neck plaque in the study group was 44.83% (39/87), which was higher than that of 19.61% (10/51) in the control group (P<0.05).
The mean rank of Lp-PLA2 level was 76.02 in the study group, which was higher than that of 58.38 in the control group (P<0.05). The
detection rates of hypertension, hyperlipidemia, and history of lacunar cerebral infarction in the study group were 16.10% (14/87),
41.38% (36/87), 63.22% (55/87), respectively, which were higher than those of the control group (3.92% (2/51), 8.05% (7/51), and
39.22% (20/51), respectively) (P<0.05). Single-factor analysis was performed to screen for strong correlations (P<0.05), and inclusion of
multivariate logistic regression analysis suggested that the combination of lacunar cerebral infarction (OR=3.13), neck plaque (OR=


