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Ｒｏｃｋ２和 ＴＧＦβ１在哮喘大鼠中的表达及药物干预
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　　［摘　要］　目的　探讨Ｒｈｏ激酶２（Ｒｏｃｋ２）和转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）在哮喘急性发作期的作用及糖皮质
激素干预对其表达的影响。方法　４８只大鼠随机分为哮喘组（ＡＳＴ组）、对照组（ＣＯＮ组）、地塞米松治疗组（ＤＸＭ
组）和布地奈德治疗组（ＢＵＤ）４组，每组１２只。用改良卵白蛋白进行致敏和激发制备大鼠哮喘模型，观察大鼠肺
组织病理变化、分析支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中的细胞计数。采用免疫组织化学法测定 Ｒｏｃｋ２蛋白质表达和原
位杂交法测定ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达。结果　ＢＵＤ组和ＤＸＭ组大鼠病理变化较哮喘组明显减轻。哮喘组 ＢＡＬＦ细
胞总数、嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）、多形核粒细胞（ＰＭＮ）和淋巴细胞（Ｌｙｍ）百分率均显著高于 ＣＯＮ组（Ｐ

!

０．０１），巨
噬细胞（Ｍф）百分率显著低于对照组（Ｐ!

０．０１），而ＢＵＤ和ＤＸＭ组中ＢＡＬＦ中细胞总数及ＥＯＳ、Ｌｙｍ百分率低于
哮喘组，Ｍф百分率显著高于哮喘组。哮喘组肺组织中 Ｒｏｃｋ２及 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达显著高于 ＣＯＮ、ＢＵＤ和 ＤＸＭ
组（Ｐ

!

０．０１），而ＢＵＤ、ＤＸＭ组与对照组相比，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　 哮喘急性发作期 Ｒｏｃｋ２
和ＴＧＦβ１的表达显著增加；糖皮质激素干预可降低Ｒｏｃｋ２和ＴＧＦβ１的表达水平，从而减轻哮喘气道炎症。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｆｏｒｍｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ２（Ｒｏｃｋ２）ａｎｄ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１（ＴＧＦβ１）ｍＲＮＡｉｎａｃｕｔｅａｓｔｈｍａａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｔｈｅＲｏｃｋ２
ａｎｄＴＧＦβ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｏｒｔｙｅｉｇｈｔｍａｌｅｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１２
ｅａｃｈ）：ａｓｔｈｍａ，ｃｏｎｔｒｏｌ，ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｔｒｅａｔｅｄ（ＤＸＭ）ａｎｄｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅｔｒｅａｔｅｄ（ＢＵＤ）．Ｒａｔｍｏｄｅｌｏｆａｓｔｈｍａｗａｓ
ｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｔｈｅｏｖａｌｂｕｍｉｎ（ＯＶＡ）ｃｈａｌｌｅｎｇｅ．Ｔｈｅａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ２４ｈｒｓａｆｔｅｒｔｈｅｌａｓｔｃｈａｌｌｅｎｇｅ．Ｔｈｅｔｏｔａｌｃｅｌｌ
ｎｕｍｂｅｒａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒｗｅｒｅｃｏｕｎｔｅｄｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ（ＢＡＬＦ）．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｒｏｃｋ２ｗａｓａｓｃｅｒｔａｉｎｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ｗａｓａｓｃｅｒｔａｉｎｅｄｂｙｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｉｎ
ｓｉｔｕ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅＢＵＤａｎｄｔｈｅＤＸＭｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌｅｖｉａｔｅｄｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｓｔｈｍａ
ｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｔｏｔａｌｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ（ＥＯＳ），ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ（ＰＭＮ）ａｎｄ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ（Ｌｙｍ）ｉｎＢＡＬＦｉｎｔｈｅａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．
Ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅ（Ｍф）ｉｎｔｈｅａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．
ＴｈｅｔｏｔａｌｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＥＯＳａｎｄＬｙｍｉｎＢＡＬＦｉｎｔｈｅＤＸＭａｎｄｔｈｅＢＵＤｇｒｏｕｐｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅ
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＭфｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅＲｏｃｋ２ａｎｄＴＧＦβ１
ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｉｎｔｈｅａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＢＵＤａｎｄ
ＤＸＭｇｒｏｕｐｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅＲｏｃｋ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＴＧＦβ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅＤＸＭｏｒＢＵＤｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲｏｃｋ２ａｎｄＴＧＦβ１ｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ
ｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅａｓｔｈｍａ．ＧｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲｏｃｋ２ａｎｄＴＧＦβ１ｉｎ
ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ，ｔｈｕｓａｌｌｅｖｉａｔｅｓａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，１２（１１）：８７７－８８１］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｓｔｈｍａ；Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｆｏｒｍｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ；
Ｒａｔｓ
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　　支气管哮喘（简称哮喘）是呼吸系统的常见病
和多发病，在世界范围内哮喘患病率和死亡率仍有

上升趋势，尤其在儿童，已成为最常见的慢性疾患。

Ｒｈｏ激酶（ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｆｏｒｍｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，Ｒｏｃｋ）是一类Ｒｈｏ相关丝氨酸／苏氨酸激酶，是
Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ信号通路的主要信号分子［１］，在调节血管

平滑肌细胞收缩及其他细胞功能（如细胞增殖和迁

移）中发挥非常重要的作用。Ｒｏｃｋ的功能之一是使
肌球蛋白轻链（ＭＬＣ）磷酸化，引起平滑肌收缩。转
化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）
是一个结构相关的生长因子大家族的一员，具有广

泛调节细胞增殖、分化和凋亡等生物功能［２］，可通

过刺激气道平滑肌细胞增殖、诱导气道肌成纤维细

胞转化、促进细胞外基质合成使上皮下胶原沉积等，

进而直接参与哮喘气道炎症和重构的发生、发展过

程。两者均与哮喘的发生和发展具有密切的联系，

但两者之间的相关性研究却鲜见报道。本研究通过

制备大鼠哮喘模型，观察大鼠肺组织病理变化、分析

ＢＡＬＦ中的细胞总数和分类计数，免疫组织化学法
和原位杂交法测定Ｒｏｃｋ２和 ＴＧＦβ１在支气管平滑
肌中的表达情况，探讨它们在哮喘发作中的作用及

它们之间的相关性和早期糖皮质激素干预抑制哮喘

发展的可能机制和防治前景。

１　材料与方法

１．１　材料
健康清洁级雄性 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠４８

只，６～８周龄，体重２２０～２５０ｇ，由温州医学院实验动
物中心提供；卵蛋白（ＯＶＡ）干粉是美国Ｓｉｇｍａ公司产
品，４％多聚甲醛ＰＢＳ溶液、ＴＧＦβ原位杂交试剂盒、
Ｒｏｃｋ２免疫组化试剂盒、ＤＥＰＣ试剂均为武汉博士德
公司产品，布地奈德混悬液为阿斯利康公司产品。

１．２　研究方法
１．２．１　动物模型的建立　　ＳＤ大鼠随机分成 ４
组，每组１２只，分别为对照组、哮喘组、地塞米松治
疗组（ＤＸＭ组）、布地奈德治疗组（ＢＵＤ组），参照李
昌崇等［３］报道方法制备大鼠哮喘模型。具体方法

如下：哮喘组大鼠分别于第１天和第８天腹腔注射
含ＯＶＡ１ｍｇ和Ａｌ（ＯＨ）３１００ｍｇ的ＯＶＡ／Ａｌ（ＯＨ）３
混合液１ｍＬ致敏，第１５天开始用１％ＯＶＡ生理盐
水雾化吸入进行激发，每天１次，每次３０ｍｉｎ，连续
２周；ＤＸＭ组和 ＢＵＤ组处理基本同哮喘组，不同的
是ＢＵＤ组于每次抗原激发前３０ｍｉｎ给予布地奈德
混悬液０．５ｍｇ雾化吸入，每１２ｈ１次，每次２０ｍｉｎ；

ＤＸＭ组于首次抗原激发前２４ｈ和每次激发前１ｈ
给予地塞米松１ｍｇ／ｋｇ腹腔注射；对照组在致敏和
激发阶段均用生理盐水代替ＯＶＡ。
１．２．２　肺组织标本切片观察及 ＢＡＬＦ中细胞总数
计数和分类计数　　各组大鼠于末次激发２４ｈ后，
腹腔注射２０％乌拉坦（５ｍＬ／ｋｇ）麻醉致死。结扎左
肺门，用含０．１％ＤＥＰＣ液的ＰＢＳ处理过的器械取左
肺靠近肺门部位组织块，用 ４％多聚甲醛ＰＢＳ（含
０．１％ＤＥＰＣ液）溶液固定，常规石蜡包埋。苏木精
伊红染色光镜观察肺组织、支气管壁炎症细胞浸润

情况；免疫组化法和原位杂交法检测 Ｒｏｃｋ２和 ＴＧＦ
β表达。右肺用１０ｍＬ生理盐水分２次进行支气管肺
泡灌洗，回收支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ），ＢＡＬＦ经离
心（３０００转／ｍｉｎ，４℃）１０ｍｉｎ，取上清液 －２０℃保
存。沉淀物用ＰＢＳ重悬至２ｍＬ，在高倍显微镜下进
行细胞计数。分类计数用瑞氏液。ＥＯＳ计数用伊红
染色液。

１．２．３　免疫组织化学法测定肺组织 Ｒｏｃｋ２蛋白的
表达　　按照Ｒｏｃｋ２免疫组化试剂盒步骤操作，检
测肺组织 Ｒｏｃｋ２蛋白表达。显微镜观察，阳性结果
细胞浆着色呈棕黄色。每只大鼠取 ２张肺组织切
片，每张切片随机选取５个含有支气管黏膜的视野，
２００倍光镜下测量阳性部位的吸光度值（ＯＤ值），取
其平均值为该大鼠的代表值。

１．２．４　原位杂交技术检测肺组织 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ
的表达　　ＴＧＦβ１靶基因的 ｍＲＮＡ序列为：１、５′
ＡＣＣＴＧＣＡＡＧＡＣＣＡＴＣＧＡＣＡＴＧＧＡＧＣＴＧＧＴＧ３′；２、
５′ＴＧＴＡＣＡＡＣＡＧＣＡＣＣＣＧＣＧＡＣＣＧＧＧＴＧＧＣＡＧ３′；
３、５′ＣＴＡＣＣＡＧＡＡＡＴＡＴＡＧＣＡＡＣＡＡＴＴＣＣＴＧＧＣＧ３′；
按照ＴＧＦβ原位杂交试剂盒步骤操作。显微镜观
察，阳性结果细胞浆着色呈棕黄色。采用图像象分析

系统，每只大鼠取２张肺组织切片，每张切片随机选
取５个含有支气管腔黏膜的视野，２００倍光镜下测量
阳性部位的ＯＤ值，取其平均值为该大鼠的代表值。
１．３　统计学分析

实验数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用
ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析。多组间比较采用方
差分析，多组间两两比较采用ＬＳＤ检验或 Ｔａｍｈａｎｅ′
Ｔ２检验，两变量的相关分析用直线相关分析法分
析。Ｐ

!

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠症状及ＢＡＬＦ中细胞计数
哮喘组大鼠经致敏后在激发时出现烦躁不安、

·８７８·
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呼吸急促、腹肌抽搐等症状，重者呼吸减慢、节律不

齐、出现紫绀、动作迟缓、俯伏不动。典型发作可闻

及呼气相喘鸣音，毛色失去光泽，反应迟钝。对照组

无上述症状，ＢＵＤ组和 ＤＸＭ组大鼠喘息症状不明
显，部分表现为轻度呼吸急促。

哮喘组 ＢＡＬＦ细胞总数及嗜酸性粒细胞
（ＥＯＳ）、多形核粒细胞（ＰＭＮ）、淋巴细胞（Ｌｙｍ）占细
胞总数的百分比均显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），巨
噬细胞（Ｍф）占细胞总数的百分比显著低于对照组
（Ｐ＜０．０１）；ＢＵＤ组和 ＤＸＭ组 ＢＡＬＦ中 ＰＭＮ与哮

喘组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但细胞总
数以及ＥＯＳ、Ｌｙｍ占细胞总数的百分比均低于哮喘
组（Ｐ＜０．０１），Ｍф占细胞总数的百分比均显著高于
哮喘组（Ｐ＜０．０１）；ＢＵＤ组和ＤＸＭ组ＢＡＬＦ中细胞
总数和Ｌｙｍ占细胞总数的百分比与对照组相比差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＥＯＳ、ＰＭＮ占细胞总数
的百分比均显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），Ｍф占细胞总
数的百分比均显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）；ＢＵＤ组和
ＤＸＭ组相比各指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。

表１　４组大鼠ＢＡＬＦ中细胞总数和分类计数比较　（ｘ±ｓ）

组别 例数
细胞总数

（×１０９／Ｌ）
ＥＯＳ绝对值
（×１０７／Ｌ）

分类计数（％）

Ｌｙｍ ＰＭＮ Ｍф ＥＯＳ

对照组 １０ １．１１±０．１１ １．１±０．７ １７±３ ３．３±０．８ ７９．３±３．８ １．０±０．６
哮喘组 １２ ２．５４±０．２０ａ １１．２±２．４ａ ２５±５ａ １１．１±３．０ａ ５８．７±５．３ａ ４．４±０．８ａ

ＤＸＭ组 １１ ０．９９±０．２３ｂ ２．２±１．０ａ，ｂ １９±５ｂ １０．０±３．３ａ ６８．３±７．２ａ，ｂ ２．２±０．８ａ，ｂ

ＢＵＤ组 １１ １．０１±０．１２ｂ ２．７±１．５ａ，ｂ １８±５ｂ １３．３±３．２ａ ６６．２±５．７ａ，ｂ ２．６±１．２ａ，ｂ

Ｆ值 ２２１．５４ ９９．８６ ８．０５ ２４．６９ ２４．４７ ２８．６８
Ｐ值

!

０．０１
!

０．０１
!

０．０１
!

０．０１
!

０．０１
!

０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与哮喘组比较，Ｐ＜０．０１。

注：实验过程中因各种原因大鼠死亡，故表１中例数与原来每组１２只不一致，下同。

２．２　各组大鼠肺组织切片苏木精伊红染色结果
对照组：细支气管形态规则，上皮完整，细支气

管、肺泡膈及血管壁周围偶见炎性细胞浸润，支气管

腔分泌物少，肺泡形态规则。哮喘组：细支气管形态

不规则，平滑肌轻度肥厚；支气管壁和血管壁见较多

的炎性细胞浸润，以 ＰＭＮ、Ｍф和 Ｌｙｍ为主；部分上
皮细胞在支气管腔内排列不完整，出现损伤、脱落、

基底膜增厚且形态不规则；有炎症细胞嗜上皮现象；

Ｍф、Ｌｙｍ聚集取代上皮；支气管腔内见黏液栓和炎
性渗出物；杯状细胞增生；肺间质和肺泡腔内可见炎

性细胞浸润，以 ＰＭＮ、Ｍф和 Ｌｙｍ为主，Ｍф、Ｌｙｍ呈
灶状聚集。ＢＵＤ组及 ＤＸＭ组：肺组织病理改变与
哮喘组比较明显减轻，但肺组织中见较多 ＰＭＮ聚
集。见图１。

　　图１　肺组织切片苏木精伊红染色结果（×２００）　Ａ：对照组，细支气管形态规则，上皮完整；Ｂ：哮喘组，支气管壁可见
较多炎性细胞浸润；Ｃ：ＤＸＭ组，病理改变较哮喘组减轻；Ｄ：ＢＵＤ组，病变较哮喘组减轻。

２．３　各组大鼠肺组织Ｒｏｃｋ２表达
哮喘组肺组织Ｒｏｃｋ２表达的ＯＤ值显著高于对

照组（Ｐ＜０．０１），ＢＵＤ组和 ＤＸＭ组的 Ｒｏｃｋ２表达
与对照组相比差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但
显著低于哮喘组（Ｐ＜０．０１）。见表２。

表２　各组大鼠肺组织Ｒｏｃｋ２表达　（ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｒｏｃｋ２
对照组 １０ ０．０７７±０．０１１
哮喘组 １２ ０．１５９±０．０１７ａ

ＤＸＭ组 １１ ０．０８３±０．０１０ｂ

ＢＵＤ组 １１ ０．０８６±０．０１１ｂ

Ｆ值 １０９．８５９
Ｐ值

!

０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ
!

０．０１；ｂ：与哮喘组比较，Ｐ
!

０．０１

·９７８·



第１２卷第１１期
２０１０年１１月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１２Ｎｏ．１１
Ｎｏｖ．２０１０

２．４　各组大鼠肺组织ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达
哮喘组肺组织 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达的 ＯＤ值显

著高于对照组（Ｐ＜０．０１），ＤＸＭ组和 ＢＵＤ组的
ＴＧＦβ１表达与对照组相比，差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），但低于哮喘组（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表３　各组大鼠肺组织ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ

对照组 １０ ０．０６９±０．０１１
哮喘组 １２ ０．１２８±０．０１２ａ

ＤＸＭ组 １１ ０．０７４±０．０１２ｂ

ＢＵＤ组 １１ ０．０７０±０．０１０ｂ

Ｆ值 ７１．６８９
Ｐ值

!

０．０１

　　ａ：与对照组比较，Ｐ
!

０．０１；ｂ：与哮喘组比较，Ｐ
!

０．０１

２．５　Ｒｏｃｋ２与ＴＧＦβ１的表达水平相关性分析
肺组织中 Ｒｏｃｋ２与 ＴＧＦβ１的表达水平呈显著

正相关（ｒ＝０．８５９，Ｐ
!

０．０１）。见图２。
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图２　Ｒｏｃｋ２与ＴＧＦβ１表达水平之间的相关分析

３　讨论

哮喘是一种气道炎症性疾病，其病理改变以气

道嗜酸性粒细胞、肥大细胞和 Ｔ淋巴细胞浸润及包
括上皮下基底膜增厚、气道平滑肌肥大和增生在内

的组织重构（气道重构）为特征［４］。最近研究表明，

除炎症细胞外，一些结构细胞如气道上皮细胞、内皮

细胞、成纤维细胞甚至气道平滑肌细胞也在哮喘的

发病机理中发挥着作用。在气道的慢性炎症中，炎

症细胞和一些结构细胞被激活，释放生长因子、细胞

因子、炎症介质和酶类，刺激平滑肌细胞和成纤维细

胞，使平滑肌增厚和气道壁纤维增生，使细胞合成分

泌细胞外基质，尤其是胶原纤维增多，造成基底膜

增厚。

Ｒｈｏ调节细胞的多种行为与功能，包括收缩、游
走黏附、生长分裂以及肿瘤细胞的转化与浸润等。

近来的研究表明［１，４７］，气道高反应性是哮喘的主要

特点，而呼吸道平滑肌张力和收缩力的增加则是气

道高反应性的基础。Ｒｈｏ／Ｒｏｃｋ活化使肌球蛋白轻
链磷酸化水平增加、呼吸道平滑肌张力增加，构成了

呼吸道高反应性产生的重要机制。ＴＧＦβ超家族包
括多种ＴＧＦβ、活化素、骨形态发生蛋白等多种细胞
因子，这些细胞因子发挥包括细胞增殖、分化、凋亡

等一系列生物学功能。ＴＧＦβ１下降可恶化哮喘的
病理过程，ＴＧＦβ１／ＥＧＦ的失衡意味着上皮内抑制
增生和促进增生的信号间失衡，导致呼吸道上皮无

法正常修复，进而发生支气管哮喘［７］。本研究发

现，哮喘组大鼠气道腔明显变小，气道壁增厚，气道

Ｒｏｃｋ２的表达水平显著增加，表明在卵蛋白反复激
发引起的大鼠哮喘模型存在气道Ｒｏｃｋ２合成和分泌
增加，而 ＤＸＭ组和 ＢＵＤ组的 Ｒｏｃｋ２表达水平显著
低于模型组。结果揭示早期糖皮质激素干预可通过

减少Ｒｏｃｋ２的表达从而抑制了大鼠哮喘模型早期气
道重构过程的发生发展；哮喘组 ＴＧＦβ１的表达水
平较正常对照组显著性增加，提示哮喘时 ＴＧＦβ１
的表达水平增加，可能参与哮喘急性发作过程。同

时发现Ｒｏｃｋ与ＴＧＦβ１之间呈显著正相关，表明两
者参与哮喘急性发作期的发病过程，并且相互协同。

糖皮质激素抑制气道炎症的作用，是通过与细

胞浆中的受体结合后，经由复杂的信号传递，调节细

胞内靶基因的表达而实现。国内外研究表明，糖皮

质激素干预可抑制哮喘气道重构的发生和发展，

Ｈｏｓｈｉｎｏ等［８］发现哮喘患者吸入二丙酸倍氯米松治

疗６个月后，胶原纤维沉积显著减少，黏膜下 ＭＭＰ
９表达减少，ＴＩＭＰ１表达增加，气道黏膜中多种炎症
细胞和成纤细胞数量明显减少。Ｏｌｉｖｉｅｒｉ等［９］观察

到轻度哮喘患者吸入丙酸氟替卡松减少了黏膜固有

层炎症细胞浸润，降低气道基底膜的厚度，减轻了气

道重构的程度。本研究中吸入布地奈德干预哮喘大

鼠，与全身应用激素（地塞米松）比较，具有同样疗

效，均可显著抑制哮喘大鼠模型 Ｒｏｃｋ２和 ＴＧＦβ１
的合成和分泌，此结果对哮喘应用糖皮质激素进行

干预及减轻哮喘气道重构具有重要意义。

综上所述，研究结果显示哮喘急性发作期

Ｒｏｃｋ２和ＴＧＦβ１的表达显著增加，它们相互之间呈
显著正相关，且糖皮质激素早期干预可减少 Ｒｏｃｋ２
·０８８·
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和ＴＧＦβ１的表达，通过降低它们的表达水平，从而
减轻哮喘气道炎症。深入研究 Ｒｏｃｋ和 ＴＧＦβ在信
号通路及其受体拮抗剂在哮喘发生、发展中的作用，

不仅有助于阐明哮喘的发病机制，也有助于为哮喘

的治疗提供新的靶点。
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２０１１中国儿童血液净化论坛征文通知

为了提高认识在我国开展儿童血液净化工作的重要性和紧迫感，由中国医师协会儿科医师分会儿科血液净化专

业学组主办、珠海健帆生物科技有限公司协办，“２０１１中国儿童血液净化论坛”将于２０１１年３月１０～１２日在长沙举
行。论坛主题为“推进儿童血液净化，提高儿科救治水平”。论坛将邀请我国儿童血液净化专家作如下专题讲座：

（１）儿童血液净化的适应证与禁忌证；（２）儿童血液净化血管通路的建立；（３）儿童腹膜透析；（４）儿童血液透析；
（５）儿童血液透析滤过；（６）儿童血液灌流；（７）儿童血浆置换；（８）儿童血液免疫吸附；（９）儿童连续肾脏替代治疗；
（１０）儿童血液净化时机的确定；（１１）儿童血液净化模式的选择；（１２）慢性肾衰竭儿童营养与透析；（１３）儿童透析并
发症；（１４）儿童血液净化机构的设置与装备。

为了让广大儿科同仁参加此次学术盛会，特向全国征文。征文内容包括以上专题相关的科研论著、临床研究、循

证研究、病例报告、综述等。请于２０１１年２月１２日前将８００字以内的摘要以Ｗｏｒｄ文档发至下列邮箱。联系人：中南
大学湘雅二医院儿科肾脏病专科易著文，联系电话：０７３１８５２９２１７０，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｚｈｕｗｅｎ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

中国医师协会儿科医师分会

２０１１中国儿童血液净化论坛组委会
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