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%%!摘%要"%目的%探讨白介素 "# $aPB"#&对哮喘患儿干扰素
$

$aF7B

$

&及白介素 R$aPBR&的调节作用' 方法

%收集 "> 例哮喘患儿外周血单个核细胞$0;I&&(加入不同浓度$? )NO.P或 $6? )NO.P&重组人白介素 "#

$3' aPB"#&进行体外培养 !" '(予酶联免疫吸附法$DPa_S&测定其培养上清aF7B

$

及aPBR 浓度' 结果%? )NO.P和

$6? )NO.P两个浓度的3' aPB"# 刺激0;I&进行体外培养后(aF7B

$

表达分别为 :?6< M!"6" 和 :6< M"6>

!

NOP(较

细胞刺激素组$#6" M!6>

!

NOP&均有显著升高$!L$6$! 或 $6$?&' ? )NO.P3' aPB"# 组aPBR 表达较细胞刺激素组

有明显降低$!?6$ M!6<

!

NOPQA##6$ M!?6=

!

NOP(!L$6$!&' 结论% aPB"# 参与了哮喘的发病过程(它可通过调

节J'!OJ'" 相关细胞因子活性为哮喘治疗提供一种新的途径' !中国当代儿科杂志#"#$##$"$%%&&"$ (&"'"

!关%键%词"%哮喘#白介素 "##J淋巴细胞#儿童

!中图分类号"%C?="6"

g

?%%!文献标识码"%S%%!文章编号"%!$$: 9::>$$"$!$&$# 9$?"! 9$>

R43*,2*1@04<"% -99*+3.RTU<

#

-4/RS<K -+30=030*.04+702/,*4:037-.37;-

62,-K%B( 4#1-4*B(D7/( .8Q%( .8#$B%( 325#D7/+(2*/( K8-0B%;6A%&%@/A$B=%@/AD@7++A+M4/&'CEB#&%>B<?%CI(

K%&'E7+*( 2*NB%R>R$$$( 67%&/ $4*/& 4(D( ,H/%A% I*B?7/I!<?<T!=>;@+H&

%%AB.3,-+3% CBD*+30=*%J+A,81K,'--UU-V,+U(),-35-8Y() $aP&B"# +) a7F2)1 aPBR 2V,(Q(,(-A() V'(513-) W(,' 2A,'.26

E*376/.%J'-5-Q-5A+UaF7B

$

2)1 aPBR () V85,83-A8/-3)2,2),A+U/-3(/'-325G5++1 .+)+)8V5-23V-55A$0;I&A& U3+.">

2A,'.2,(VV'(513-) W-3-.-2A83-1 8A()NDPa_S60;I&AW-3-V85,83-1 W(,' 3-V+.G()2),aPB"#$? )NO.P+3$6? )NO.P&U+3

!" '3A%& >%C<+6F*.123.%aF7B

$

5-Q-5A() G+,' ? )NO.P2)1 $6? )NO.PaPB"# ,3-2,.-),N3+8/A$:?6< M!"6" 2)1 :6< M

"6>

!

NOP( 3-A/-V,(Q-5K& ()V3-2A-1 V+./23-1 W(,' ,'+A-() ,'-VK,+Y()-A,(.852,-1 V+),3+5N3+8/ $!L$6$!( !L$6$?

3-A/-V,(Q-5K&6J'-N3+8/ ,3-2,-1 W(,' ? )NO.PaPB"# '21 1-V3-2A-1 A(N)(U(V2),5KaPBR 5-Q-5AV+./23-1 W(,' ,'-VK,+Y()-

A,(.852,-1 V+),3+5N3+8/ $!?6$ M!6<

!

NOPQA##6$ M!?6=

!

NOP# !L$6$!&6!64+21.064.%aPB"# .2KG-()Q+5Q-1 ()

,'-/2,'+N-)-A(A+U2A,'.26a,.2K2UU-V,J'!OJ'" V-552V,(Q(,(-A2)1 .(N',G-2)-W+/,(+) U+3,'-,3-2,.-),+U2A,'.26

!!704G !643*;8H*/0-3,( "#$#( $" $%&%&"$ (&"'"

%%?*> :6,/.%%SA,'.2# a),-35-8Y()B"## J5K./'+VK,-# &'(51

%%哮喘是一种气道慢性变态反应性炎症(J淋巴

细胞在发病过程中发挥重要的免疫调节作用!!"

'

哮喘的发病机制及其调控措施也是国内外研究的热

点(目前已证实J'!OJ'" 比例失衡是引起哮喘发病

的主要原因!""

(其中 aF7B

$

及 aPBR 是 J'!OJ'" 细胞

分化中的特征因子'

aPB"# 是近几年发现的一种新型 J'! 型细胞因

子(它的主要作用是促使初始的&HR

g

J细胞向 J'!

方向的分化(抑制 J'" 型细胞因子的生成' 已有报

道详细阐述了 aPB"# 对 J'!*J'" 相关疾病的发生*

发展和转归有重要的双向调节作用 !>"

' 本研究通

过检测哮喘患儿急性发作期 J'!OJ'" 特征因子

aF7B

$

和aPBR 浓度表达水平(分析其与哮喘发病因

素的关系(以及运用重组人白介素 "#$3' aPB"#&干

预所发挥的调控作用(进一步探讨 aPB"# 作为一种

新型细胞因子抑制剂应用于哮喘病治疗的可行性'

$I对象与方法

$6$I研究对象

全部哮喘患儿均来自 "$$< 年 ! 月至 "$!$ 年

" 月本院儿科住院及门诊治疗的支气管哮喘急性作

)!"?)
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期儿童(均符合中华医学会儿科学分会呼吸学组

"$$: 年修订的儿童哮喘诊断及分级标准!R"

' 共 ">

例(其中男 !: 例(女 ? 例(年龄 ! ]!! 岁$平均年龄

R6?" M$6R=岁&' 在纳入研究前均签署知情同意书'

$6"I试剂与仪器

!6"6!%主要试剂%%3' aPB"#$美国 CpH公司(货

号%!RB:"#!B=>&*佛波酯$0IS(美国 _(N.2公司(货

号%0!"=<&*离子霉素$(+)+.KV()(美国 _(N.2公司(

货号%a<=?#&(台酚兰*@2)YA液*淋巴细胞分离液*

C0Ia!=R$培养液*灭活小牛血清均购自$上海活乐

生物科技有限公司&(aF7B

$

*aPBR DPa_S试剂盒$美

国CpH公司&(二甲基亚砜$HI_d&'

!6"6"%主要试验仪器%%>#`&d

"

培养箱*光学显

微镜*R?$ ..全自动酶标分析仪*高速低温离心机

均由长江大学附属荆州第一人民医院检验科细胞免

疫室提供'

$6'I试验方法

!6>6!%单个核细胞的分离%%无菌取静脉血 " .P

肝素抗凝(加等量 @2)YA液稀释*混匀(用 F(V+55淋

巴细胞分离液分离出单个核细胞$0;I&&(存活率

!

<?^'

!6>6"%不同浓度的 aPB"# 干预 0;I&培养%%用

!$^C0Ia!=R$$含 !$^小牛血清&将重悬0;I&调

至 ! c!$

<

OP(每份标本分为 R组(即空白对照组*细胞

刺激素对照组$0IS"? .NOPg(+)+.KV() "$ .NOP&*

低 浓 度 aPB"# 组 $ 0IS "? .NOPg(+)+.KV()

"$ .NOPg3' aPB"# $6? )NOP& (高浓度 aPB"# 组

$0IS"? .NOPg(+)+.KV() "$ .NOPg3' aPB"# ? )NOP&(

种入 "R孔培养板内$各组做好标记&(>#`(?$ .POP

&d

"

培养(!" '后收集上清液(9"$`冰箱待测'

!6>6>%aPBR%aF7B

$

的测定%%细胞培养上清液

aPBR*aF7B

$

浓度的测定均严格按照DPa_S试剂盒说

明书(专人操作'

$6KI统计学分析

所得数据采用 _0__ !!6$ 分析软件进行分析(

实验数据均以均数M标准差$JM?&表示(均数比较

前进行方差齐性检验(组间比较采用 C检验(以

!L$6$?为差异有统计学意义'

"I结果

"J$I不同浓度的,7RS<"% 对HNE!产生RTU<

#

和

RS<K 的影响

给予高*低不同浓度 3' aPB"# 刺激 0;I&进行

体外培养后(J'! 型细胞因子 aF7B

$

表达均较细胞

刺激素组显著升高(差异有统计学意义(!L$6$?或

$6$!#高浓度3' aPB"#组J'"型细胞因子aPBR表达较

细胞刺激素组明显降低(差异有统计学意义(!L$6$!#

高浓度3' aPB"#组 aPBR 表达较低浓度 3' aPB"# 组明

显降低(差异有统计学意义(!L$6$!#而低浓度

3' aPB"#组 aPBR 表达与细胞刺激素组比较(差异无

统计学意义(!o$6$?' 高浓度3' aPB"#组 aF7OaPBR

比值显著高于细胞刺激组和低浓度 3' aPB"# 组

$!L$6$!&' 见表 !'

II表 $I,7RS<"% 刺激后 RTU<

#

和 RS<K 检测结果I

$JM?(

!

NOP&

组别 例数 aF7B

$

aPBR aF7B

$

OaPBR

空白对照组 "> 未测出 未测出 9

细胞刺激素组 "> #6> M!6> ##6$ M!?6= $6!=? M$6$#=

高浓度aPB"# 组 ">

:?6< M!"6"

2(G

!?6$ M!6<

2(G

R6=#R M$6<:>

2(G

低浓度aPB"# 组 ">

:6< M"6>

V

:"6" M>6# $6!$: M$6>>"

%%2% 与细胞刺激素组比较(!L$6$!# G% 与低浓度 aPB"# 组比较(

!L$6$!# V% 与细胞刺激素组比较(!L$6$?'

'I讨论

aPB"# 是由两条多肽链D;病毒诱导基因 >$D/B

A,-()B;233Q(38A()18V-1 N-)->( D;a>&和螺旋亚基0":

$aPB!" 0>? 相关多肽&通过二硫键组成(归属 aPB!"

分子家族!?"

' aPB"# 在维持机体免疫系统的自身稳

定*抗感染及抗肿瘤中起着重要的作用' 最近有研

究发现 aPB"# 可促使初始的 &HR

g

J细胞向 J'! 方

向的分化!="

(同时抑制 J'" 型细胞因子的产生和

J'" 型细胞极化(还可引起特异的生物学效应(影响

多种免疫效应性细胞!#"

' 本研究结果显示(3' aPB"#

刺激后(可使0;I&产生aF7B

$

增多(同时抑制aPBR

的产生(但低浓度的 3' aPB"# 刺激后对 aPBR 的抑制

作用不明显(可能与 aPB"# 未达相应的效应浓度有

关' 空白对照组未测出 aF7B

$

和 aPBR(这可能是由

于分离出的 0;I&在没有加 0IS及(+)+.KV()时(

J'!OJ'" 细胞均未受到刺激(因而分泌的因子量极

少(导致不能被测出'

本研究中哮喘患儿 0;I&体外培养后(经培养

上清液内细胞因子含量的检测发现(哮喘患儿确实

存在J'!OJ'" 相关细胞因子a7FOaPBR比例失衡的情

况' 与细胞刺激素组比较(aPB"# 可有效抑制 J'" 类

细胞因子aPBR的分泌(促进J'!类细胞因子aF7B

$

的

生成(调节a7FOaPBR 比例且aPB"# 浓度由 $6? )NO.P

增加至? )NO.P(上述作用明显增强(呈剂量依赖性'

有研究证实aPB"# 影响J'" 细胞极化的原因可能与

)""?)
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它抑制转录因子ESJSB>$ESJS结合蛋白 >&和诱导

JBG-,的表达有关' aPB"# 可通过下调ESJSB>(并上

调JBG-,并同时刺激7X细胞促进aF7B

$

的生成(抑

制J'" 型细胞因子的生成(这可能是 aPB"# 调节

J'!*J'" 细胞的一个重要机制' 另国外也有研究证

实了用aPB"# 鼻腔给药途径能有效缓解由卵清蛋白

致敏引起气道高反应炎症的动物模型!:"

'

综上所述(aPB"# 在哮喘气道炎症中发挥了重要

作用(参与了哮喘发病的过程(而运用外源性的

aPB"#(可增加J'! 型细胞因子的生成(减低 J'" 类

细胞因子的产生(调控 J'!OJ'" 比例(以维持机体

免疫的自身稳定(为 aPB"# 作为一种新型的细胞因

子抑制剂应用于哮喘病的防治提供了一定的实验室

理论依据' 因此(进一步研究 aPB"# 在哮喘发病中

对相关的转录因子调控以及具体的转导途径(以期

能应用于哮喘及其他免疫性疾病的治疗'
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