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地塞米松对实验性哮喘大鼠气道细胞 <56 合成

和气道重塑的影响

孔祥永7， 栾 斌"， 贾天明"， 冯建飞"， 王秀芳"， 王西阁"， 邹丽萍"， 孙 莉"
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［摘 要］ 目的 观察地塞米松对实验性哮喘大鼠气道细胞 <56 合成和气道重塑的干预效果。方法 应用

@< 大鼠建立哮喘动物模型，采用免疫组化技术和其它形态学研究的方法，研究雾化吸入地塞米松对气道细胞 <56
合成和气道重塑反应的影响。结果 ! 地塞米松治疗组气道上皮下胶原沉积以及粘液的分泌比模型组明显减少。

" 模型组气道平滑肌细胞 A1/B 阳性计数（7#4"> C "4#;）明显高于正常对照组（94 7> C "4 #>）和地塞米松治疗组（:4
?> C "4"#）（! D #4#7）；模型组气道上皮细胞 A1/B 阳性计数（"74?E C 94#7）亦明显高于正常对照组（7:4"" C !4 E:）和

地塞米松治疗组（7:4;" C E4!?）（! D #4#>）。结论 应用地塞米松干预可减轻实验性哮喘大鼠气道炎症，抑制气道

细胞 <56 合成，延缓气道重塑反应的发生。
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气道重塑（0&1Y0U 1+,)/+33&’L）是难治性哮喘的病

理基础，可导致气道不可逆阻塞和气道高反应性，使

肺功能进行性下降。其病理改变主要包括气道平滑

肌层增厚和基底膜增厚及其玻璃样变。本研究利用

卵蛋白重复刺激致敏的 @< 大鼠建立哮喘模型，观

察地塞米松对气道细胞 <56 合成和气道重塑的影

响，为哮喘气道重塑的防治提供理论和实验依据。

A 材料与方法

A 4A 研究对象及分组

健康雄性 @< 大鼠 E: 只，体重 7"# ] 7># L（购于

·7?·



河南医科大学实验动物中心），随机分为正常对照

组，模型组和地塞米松（!"#）治疗组，每组 $% 只。

! &" 方法

$ &% &$ 哮喘模型制备［$，%］ 整个模型制作完成需要

%$ ’。在第 $，%，( 天模型组和 !"# 组均每天腹腔注

射卵蛋白溶液（)*+,- 公司）$ ,.（内含卵蛋白 $// ,+
及氢氧化铝 $// ,+）致敏，正常对照组用生理盐水代

替腹腔注射，每只动物共注射 ( 次。在第 0，1，$%，

$2，$3，%$ 天模型组和 !"# 组均每天雾化吸入 $4
的卵蛋白 %/ ,*5 激发哮喘，正常对照组用生理盐水

代替，吸入时间相同。在激发前 (/ ,*5，!"# 组首

先雾化吸入 / &/%4的地塞米松 $/ ,*5，正常对照组、

模型组用生理盐水代替，吸入时间相同。在雾化吸

入的同一天，( 组动物均每天腹腔注射 2 6 溴脱氧尿

苷（789,9’:9;<=8*’*5: 78’=，)*+,- 公司）两次，间隔 >
? 0 @，每次注射剂量为 2/ ,+ A B+，每组动物共注射 $%
次。

$ &% &% 标本制备 在第 %% 天每只动物均腹腔注射

超大剂量鲁米那 $// ,+ 处死，取出支气管和肺组

织，用 C-859<’D 液固定 %> @。选择!级支气管垂直

气道取材，石腊包埋切片，切片厚度 2",。

$ &% &( 染色 #胶原染色：采用苦味酸 6 酸性品红

法。染色后胶原纤维呈鲜红色，肌纤维呈黄色，胞核

呈蓝褐色。$粘液染色：采用高碘酸 6 无色品红法

（EF)），染色后粘液呈亮红色。

$ &% &> 气道细胞 !GF 合成检测 参照文献［(］和双

标试剂盒（北京中山生物技术有限公司）的说明，采

用双标免疫组化的方法进行气道细胞 !GF 合成检

测，分别应用抗 78’= 单克隆抗体（)*+,- 公司）判定

气道细胞的 !GF 合成及抗%6 平滑肌肌动蛋白单克

隆抗体（%6 D,99H@ ,=DI.: -IH*5，)*+,- 公司）鉴定平

滑肌，染色后平滑肌细胞和上皮细胞 78’= 阳性核呈

紫褐色，平滑肌细胞浆呈橙红色，结果观察采用计算

机图像分析系统（西安华海电子有限公司）进行分析

处理，计算 $/ 个高倍视野的平滑肌细胞和上皮细胞

的 78’= 阳性核，取其平均值作为最后结果。

! &# 统计学方法

采用 )F) 3& $ 统计软件进行统计分析，实验数

据用!! J D 表示，多组间比较采用单因素方差分析。

" 结 果

" &! 肺组织学观察结果

正常对照组无明显炎性细胞浸润，模型组支气

管区有明显的炎性细胞浸润，以嗜酸性粒细胞为主，

而 !"# 组炎性细胞浸润明显减少。

" &" 胶原染色和粘液染色观察结果

模型组在上皮下有大量的胶原组织沉积，上皮

表面粘液层明显增厚。正常对照组和 !"# 组上述

改变不明显。

" &# 平滑肌细胞和上皮细胞 78’= 阳性计数

模型组气道平滑肌细胞 78’= 阳性计数明显高

于正常对照组和 !"# 组（" K /& /$）；模型组气道

上皮细胞 78’= 阳性计数亦明显高于正常对照组和

!"# 组（" K /&/2）。如表 $。

表 ! # 组动物气道平滑肌细胞和上皮细胞 78’= 阳性计数

$%&’( ! C9,L-8*D95 9M H@: 5=,N:8D 9M 78’= 6 L9D*H*O: I:..D *5 F)# -5’ :LP

*H@:.*=, *5 H@: H@8:: +89=LD （5 Q $%，!! J #）

组 别 气道平滑肌细胞 气道上皮细胞

正常对照组 R&$2 J %&/2- $0 &%% J >&(0N

模 型 组 $/&%2 J %&/1 %$ &3( J R&/$

地塞米松组 0&32 J %&%/- $0 &1% J (&>3N

注：- 与模型组比较 " K /&/$；N 与模型组比较 " K /&/2；

# 讨 论

本实验利用 78’= 作为 !GF 的标记物研究气道

细胞的 !GF 合成，获得了满意的结果。传统的检测

细胞增生和 !GF 复制的方法基于氚标记的胸腺嘧

啶（(S 6 T’U）掺入的放射自显影和闪烁计数法。前

者耗时长，后者尽管快速，但其结果不能反映细胞群

体中正在复制的增殖细胞的个体频率。78’= 作为

T’U 的类似物，能在细胞周期的 ) 期有效的掺入到

!GF 分子中，从而可用免疫组化技术进行检测，其

结果和 T’U 标记的完全一致［(］。但 78’= 不需要放

射性同位素，既快速简便又精确敏感，应用双标免疫

组化染色能够使平滑肌 78’= 阳性细胞计数完全限

定在%6 平滑肌肌动蛋白阳性区内，从而增加了准

确性。

许多研究表明，地塞米松不仅能改善哮喘症状，

而且能显著地减轻气道炎症。)H:V-8H 等［>］研究发现

地塞米松、氢化可的松、甲基强的松龙可抑制体外培

养的平滑肌细胞的增殖。

本研究进一步证实，雾化吸入地塞米松可明显

的抑制气道平滑肌细胞和上皮细胞的 !GF 合成，

使上皮下及平滑肌层周围胶原组织的沉积减少，粘

液分泌减少，和国外研究报道一致。因此，地塞米

松可通过抑制细胞增生的作用， （下转第 $$( 页）
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表 ! 不同胎龄、出生体重的新生儿窒息后

!"#$ 发生率及病死率比较

"#$%& ! %&’()*+,&- &. /01 +-2+31-21 )-3 ’&*/)4+/5 &.
!"#$ .&44&6+-7 ),(058+) +- 3+..1*1-/ (*17-)-/ )71
)-3 9+*/0 61+70/ -1&-)/1, 例（:）

围产因素 例数 !"#$ 发生率 !"#$ 病死率

胎龄

; <= 周 << ><（?@A=） =（>BA>）

!<= 周 ?= <>（C=AD）) E（= AE）)

出生体重

; >AE F7 <= >?（=GA<） D（>BA?）

!>AE F7 ?< >@（C?AG）9 C（? A<）9

注：) 与 ; <= 周组比较 ! ; GAGE；9 与 ; >AE F7 组比较 ! ; GAGE

本文资料显示，胎龄 ; <= 周窒息组 !"#$ 发生率

及病死率亦高于胎龄!<= 周组，出生体重 ; >AE F7 组

!"#$发生率及病死率亦高于体重!>A E F7 组，两组

差异有显著性，提示胎龄越小、出生体重越低，窒息后

!"#$ 发生率及病死率越高。早产儿及低出生体重

儿各器官功能发育不完善，缺氧后更易导致多器官

损害，尤其是脑损害。故加强围产期保健，降低早产

及低体重儿的出生率是降低 !"#$ 的重要措施。

目前国内外在 !"#$ 治疗方面取得了一些进

展，但 !"#$ 的病死率仍居高不下。产前、产时及产

后采取一切措施防治缺氧缺血，加强围产期保健，防

止早产，正确掌握复苏方法而且复苏后立即继续治

疗，是降低新生儿窒息后 !"#$ 发生率及死亡率的

关键。另外，对于新生儿窒息不能只偏重于单一器

官损害而忽视其它脏器的损害，从而延误了 !"#$
的诊断和治疗。
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（本文编辑：刘丽旭）
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延缓气道重塑反应的发生，防止气道壁的增厚和上

皮下纤维化及其玻璃样变，可有效地改善肺功能和

气道阻塞。另据报道，许多生长因子在气道重塑的

发生过程中起重要作用，对不同的生长因子，地塞米

松的抑制作用明显不同，地塞米松组对胰岛素样生

长因子 B（QRS J B）的促增生作用明显抑制，而对表

皮生长因子（MRS）和胎牛血清的促增生作用无影

响［E］。因此，地塞米松对气道重塑的作用及其机制

还有待于进一步研究。需要指出的是，在本实验中，

地塞米松可以明显抑制气道重塑反应发生过程中的

平滑肌细胞和上皮细胞的 #TN 合成和细胞增生，减

少胶原沉积和粘液分泌，提示早期应用地塞米松，不

仅可减轻气道炎症，而且可延缓气道重塑的发生。

但对已形成的气道重塑，地塞米松是否具有逆转作

用尚待更深入探讨。

［参 考 文 献］

［B］ 吕国平，崔德建，郭英江，等 A介绍一种建立大鼠哮喘模型的制

备方法［H］A中华结核和呼吸杂志，B@@E，BD（?）：<== J <=DA
［>］ $)4’&- !，U)4,0 #N，VO)-7 LH，1/ )4 A Q-W&4W1’1-/ &. 25,/1+-54

41OF&/*+1-1, +- )+*6)5 ,’&&/0 ’O,241 2144 #TN ,5-/01,+, )./1* *1(1)/13

)441*71- 18(&,O*1 +- ,1-,+/+X13 Y*&6- T&*6)5 *)/,［H］A Y* H K0)*’)Z

2&4，B@@@，BB>=（E）：BBEB J BBEDA
［<］ L0&’,&- KH，!27O*F !，K&//1- %$，1/ )4 A L*+/+)/13 /05’+3+-1 )-3

9*&’&31&85O*+3+-1 3&O941 J 4)9144+-7 ,/O3+1, &- 7*&6/0 .)2/&*, )-3 &*)4

1(+/014+)4 (*&4+.1*)/+&-, +- /01 ’&O,1［H］A N*20 "*)4 Y+&4，B@@@，CC
（@）：=>B J =<CA

［C］ $/16)*/ NR，S1*-)31, #，L&’4+-,&- K[A L01 1..12/ &. 74O2&2&*/+2&+3,

&- (*&4+.1*)/+&- &. 2O4/O*13 )+*6)5 ,’&&/0 ’O,241［H］A Y* H K0)*’)Z

2&4，B@@E，BB?（D）：<>B@ J <>>?A
［E］ #+8&- M[，U1+-91*7 HN，\16 #YA M..12/ &. 318)’1/0),&-1 &- 9&W+-1

)+*6)5 ,’&&/0 ’O,241 2144 (*&4+.1*)/+&-［H］A H N,/0’)，B@@@，<?（?）：

EB@ J E>EA
（本文编辑：刘丽旭）
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