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孕期和哺乳期１，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预对子代哮喘
大鼠肺组织 ＴＧＦβ１和 Ｓｍａｄ３表达的影响

陈凌燕　周小建　李霞　李臻　洪建国

（上海交通大学附属第一人民医院儿科，上海　２０１６２０）

　　［摘　要］　目的　探讨孕期和哺乳期１，２５二羟维生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］干预对子代哮喘大鼠肺组织中转
化生长因子β１（ＴＧＦβ１）及Ｓｍａｄ３表达的影响。方法　雌性Ｗｉｓｔａｒ大鼠３２只，随机分为４组（ｎ＝８）：低剂量、中剂
量及高剂量１，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预组和对照组。受孕第７天起，以隔天灌胃的方式分别给予低、中剂量及高剂量组
２、１０、２０μｇ／ｍＬ１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，对照组以生理盐水代替，直到子代大鼠生后２１ｄ断乳为止。制备子代大鼠哮喘模
型。采用ＲＴＰＣＲ和免疫组织化学方法分别从ｍＲＮＡ和蛋白水平检测ＴＧＦβ１和Ｓｍａｄ３的表达变化。结果　（１）各
组仔鼠哮喘模型支气管炎症程度不同，与对照组相比，低、中剂量组炎症反应减轻，而高剂量组则加重。（２）免疫组
织化学结果显示，与对照组相比，ＴＧＦβ１及ｐＳｍａｄ３在低、中剂量组表达明显降低（Ｐ＜０．０５），而在高剂量组则表达
明显增高（Ｐ＜０．０５）。（３）荧光定量ＰＣＲ结果显示，与对照组相比，低、中剂量组ＴＧＦβ１和Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ表达降
低（Ｐ＜０．０５），而高剂量组两者的ｍＲＮＡ表达增高（Ｐ＜０．０５）。结论　在大鼠哮喘模型中，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３可能通
过维生素Ｄ受体信号通路，进而调节ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路相关蛋白的表达而发挥免疫调节作用。
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β１ａｎｄＳｍａｄ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇｓｏｆｒａｔｏｆｆｓｐｒｉｎｇｗｉｔｈａｓｔｈｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙｔｗｏｆｅｍａｌｅＷｉｓｔａｒｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
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ａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ａｎｄＳｍａｄ３ｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＲＴＰＣＲ．
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１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ｇｒｏｕｐｓ，ｂｕｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｒａｔｏｆｆｓｐｒｉｎｇｏｆｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅ１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐＳｍａｄ３ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｒａｔ
ｏｆｆｓｐｒｉｎｇｆｒｏｍｔｈｅｌｏｗａｎｄｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅ１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｒａｔｏｆｆｓｐｒｉｎｇ
ｆｒｏｍｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅ１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＰＣＲｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＴＧＦβ１ａｎｄＳｍａｄ３ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｒａｔｏｆｆｓｐｒｉｎｇｆｒｏｍｔｈｅｌｏｗａｎｄｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅ１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｒａｔｏｆｆｓｐｒｉｎｇｆｒｏｍｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅ１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｐｌａｙｓａｒｏｌｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｉｎ
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　　哮喘是一种以慢性气道炎症反应和气道重塑为
基本特征的慢性疾病。许多研究证实 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ
信号通路参与哮喘的发生及发展过程［１４］。转化生

长因子β（ＴＧＦβ）是一种多功能细胞因子，参与多
种细胞程序如细胞的增生、分化、存活以及细胞外基

质的生成。ＴＧＦβ分为３个亚型，其中 ＴＧＦβ１的
生物活性最高［５］。ＴＧＦβ与其受体结合后可使下游
的Ｓｍａｄ２或Ｓｍａｄ３磷酸化，后者与Ｓｍａｄ４形成复合
物进入细胞核内调节ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路相关蛋
白表达［６］。近期研究显示生命早期维生素 Ｄ干预
与后期哮喘等过敏性疾病的发生有关［７９］。本课题

组的前期研究表明，胚胎期补充适量的１，２５二羟维
生素Ｄ３［１，２５（ＯＨ）２Ｄ３］可改善哮喘大鼠肺部炎症
反应并减轻肺部病理改变，而过量则起有害作用，但

对其通过何种机制来发挥作用仍不清楚［１０１１］。

本研究假设不同剂量 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预与
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路之间存在相互关系，通过建
立大鼠哮喘模型，观察胚胎期和哺乳期不同剂量的

１，２５二羟维生素Ｄ干预对哮喘大鼠肺组织中 ＴＧＦ
β１及Ｓｍａｄ３表达的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３（Ｓｉｇｍａ公司，美国），卵清蛋白

（ＯＶＡ）（Ｓｉｇｍａ公司，美国），兔抗大鼠 ｐＳｍａｄ３多克
隆抗体（Ａｂｃａｍ），小鼠抗大鼠 ＴＧＦβ１单克隆抗体
（Ａｂｃａｍ），ＨＲＰ标记的 ＩｇＧ二抗（Ｄａｋｏ），ＤＡＢ染色
液套装（上海仪涛），ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ（Ｔａｋａｒａ），荧光定
量ＰＣＲ试剂盒（Ｔａｋａｒａ）。
１．２　大鼠哮喘模型制作和取材

清洁级成年雌性Ｗｉｓｔａｒ大鼠３２只，体重在１７０～
２００ｇ；雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠１６只，体重在２００～２５０ｇ，
均购自中国科学院上海实验动物中心。

雌性Ｗｉｓｔａｒ大鼠，随机分为４组，每组８只，各
组大鼠与雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠按２∶１比例合笼。每日清
晨对雌性大鼠进行阴道涂片检查，以发现精子的当

天为受孕第１天，在受孕第７天起，以隔天灌胃的方
式给予不同浓度的 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３（低剂量组
２μｇ／ｍＬ［１２］，中 剂 量 组 １０ μｇ／ｍＬ，高 剂 量 组
２０μｇ／ｍＬ［１３］，对照组以生理盐水代替），每次灌胃前
对雌鼠进行称重，再根据体重给予不同剂量（低

剂量组 ２μｇ／ｋｇ，中剂量组 １０μｇ／ｋｇ，高剂量组
２０μｇ／ｋｇ）的 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预，对照组以生
理盐水（１０ｍＬ／ｋｇ）代替，直到子代大鼠生后２１ｄ断

乳为止。参考文献［１４１５］制备大鼠哮喘模型的方法，

从各组子代大鼠中随机抽取８只，雌雄各半，在断乳
后第１天和第８天分别给予腹腔注射 ＯＶＡ致敏液
（１ｍｇＯＶＡ＋２００μｇ氢氧化铝＋０．５ｍＬ生理盐水）
０．５ｍＬ，第１５天起以１％ ＯＶＡ雾化激发，每次３０
ｍｉｎ，连续激发７ｄ。末次激发后２４ｈ进行麻醉，结
扎左肺门，取左肺放入冻存管置于液氮中冻存，待行

荧光定量 ＰＣＲ；用４％中性福尔马林对大鼠进行全
身灌注固定后，取右肺肺组织行免疫组化。

１．３　实验方法
１．３．１　支气管肺组织病理学观察　　将右肺组织
置于４％中性福尔马林中固定 ２４ｈ，脱水、石蜡包
埋、切片、苏木精－伊红（ＨＥ）染色后在２００倍光镜
下观察支气管肺组织的病理变化。

１．３．２　肺组织中ＴＧＦβ１及ｐＳｍａｄ３蛋白表达的检
测 　　取右肺组织进行石蜡切片后，用免疫组织化
学的方法（步骤按照说明书），依次对切片进行脱

蜡、抗原修复、抗体孵育、ＤＡＢ显色、脱水、透明、封
片等步骤，显微镜下观察组织染色情况。各组每只

大鼠肺组织取５张切片，每张切片随机选择１０个高
倍镜支气管视野（×４００）。阴性对照以ＰＢＳ代替一
抗，其他条件相同，阳性表达为棕黄色颗粒，背景为

蓝色。参照文献的方法［１６１７］，使用 ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ
６．０图像分析系统，计算气道上皮和气道周围细胞及细
胞内经免疫组化染成棕黄色（阳性染色）的积分光密度

（ＩＯＤ）值，换算成相同大小标准测量框内阳性染色ＩＯＤ
值，表示ＴＧＦβ１及ｐＳｍａｄ３阳性蛋白表达，每张切片随
机取１０个高倍视野，取其平均值作为该片的ＩＯＤ值。
１．３．３　支气管肺组织中 ＴＧＦβ１及 Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ
的测定 　　应用 ＲＴＰＣＲ技术检测，按照 ＲＮＡｉｓｏ
Ｐｌｕｓ说明书抽提支气管肺组织的总 ＲＮＡ，紫外分光
光度计检测总ＲＮＡ的浓度及吸光度 Ａ２６０／Ａ２８０比
值。按逆转录试剂盒操作说明，３７℃ １５ｍｉｎ，８５℃
５ｓ，将 ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ，－２０℃保存。引物设
计序 列 为 ＴＧＦβ１（上 游 引 物：５′ＧＡＡＣＣＡＡＧ
ＧＡＧＡＣＧＧＡＡＴＡＣＡＧ３′，下游引物：５′ＡＡＣＣＣＡＧ
ＧＴＣＣＴＴＣＣＴＡＡＡＧＴＣ３′，扩增产物 ２９９ｂｐ），Ｓｍａｄ３
（上游引物：５′ＴＧＡＡＣＡＣＣＡＡＧＴＧＣＡＴＴＡＣＣＡ３′，下
游引物：５′ＴＧＡＣＴＧＧＣＴＧＴＡＧＧＴＣＣＡＡＧＴ３′，扩增
产物 ４９５ｂｐ），ＧＡＰＤＨ（上游引物：５′ＧＧＴＧＡＡＧ
ＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧ３′，下游引物：５′ＣＴＣＧＣＴＣＣＴＧ
ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧ３′，扩增产物２３３ｂｐ）。应用 Ｔａｋａｒａ
试剂操作说明，采用两步法 ＰＣＲ反应条件：９５℃预
变性３０ｓ；ＰＣＲ反应：９５℃ ５ｓ、６０℃ ３ｓ，４０个循环；
记录每个样本基因的ＣＴ值，ｍＲＮＡ值＝２ΔΔＣＴ。
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１．４　统计学分析
用相对表达软件工具ＸＬ（ＲＥＳＴＸＬｖｅｒｓｉｏｎ２）

对ＲＴＰＣＲ结果进行分析，根据 Ｌｉｖａｋ等［１８］设计的

一种通过比较阈值法来测定目的基因的相对表达，

由数学公式推导出目的基因的表达量 ＝２ΔΔＣｔ，表示
的是实验组目的基因表达相对于对照组的变化倍

数。采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计分析，结果
以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。若数据符合正态分布
和方差齐性，则多组间比较采用方差分析，组间两两

比较采用 ＳＮＫｑ检验，否则将数据取算术平方根，
转换成正态分布和方差齐性再进行上述检验。若转

换后仍不符合正态分布或方差不齐，则进行 Ｋｒｕｓｋａｌ
Ｗａｌｌｉｓ秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组仔鼠支气管肺组织的病理改变
各组仔鼠肺组织均出现炎症反应，主要表现为

支气管平滑肌痉挛，气道上皮细胞增生，管壁增厚，

管腔内炎症分泌物增多，伴有周围淋巴细胞、嗜酸性

粒细胞等炎症细胞的浸润。见图１。

　　图１　各组大鼠肺组织病理切片（苏木精－伊红染色，×２００）　Ａ为对照组，Ｂ为低剂量组，Ｃ为中剂量组，Ｄ为高剂量组。
各组炎症表现，以中剂量组反应最轻；与对照组相比，低剂量组出现轻度的支气管痉挛、上皮细胞和平滑肌细胞增生，管腔周围可见

少量的炎症细胞浸润，高剂量组则出现了明显的气道平滑肌痉挛，上皮增生紊乱，管壁增厚，管腔内炎症分泌物增多，管腔周围大量

炎症细胞浸润。

２．２　各组仔鼠支气管肺组织中ＴＧＦβ１和ｐＳｍａｄ３
表达

与对照组相比，低、中剂量组 ＴＧＦβ１的表达降
低（Ｐ＜０．０５），但低、中剂量两组间差异无统计学
意义，高剂量组则表达明显增高（Ｐ＜０．０５）；与对照
组相比，低、中剂量组 ｐＳｍａｄ３的表达显著降低（Ｐ
＜０．０５），且中剂量组较低剂量组降低更明显（Ｐ
＜０．０５），而高剂量组表达明显增高（Ｐ＜０．０５）。见
表１，图２。

　　表１　各组仔鼠支气管肺组织中 ＴＧＦβ１和 ｐＳｍａｄ３
的表达　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＧＦβ１（ＩＯＤ）值 ｐＳｍａｄ３（ＩＯＤ）值

对照组 ８ １２．５±６．１ １０．６±３．２
低剂量组 ８ ８．１±２．５ａ ７．７±２．４ａ

中剂量组 ８ ６．４±７．９ａ ４．２±２．７ａ，ｂ

高剂量组 ８ １８．８±９．２ａ，ｂ，ｃ １３．６±６．２ａ，ｂ，ｃ

　Ｆ值 　　９．７ 　 １５．７
　Ｐ值 　　０．０ 　　０．０

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与低剂量组比较，Ｐ＜０．０５；ｃ：与
中剂量组比较，Ｐ＜０．０５

!"# $%&# '%&# (%&#

!"#!!"

#$%&'(

　　图２　各组仔鼠肺组织中ＴＧＦβ１和ｐＳｍａｄ３免疫组化染色（ＤＡＢ，×４００）　与对照组相比，低、中剂量组ＴＧＦβ１和ｐＳ
ｍａｄ３表达明显降低，而高剂量组则明显增高。图中棕黄色颗粒为阳性染色颗粒。
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２．３　各组仔鼠支气管肺组织中 ＴＧＦβ１和 Ｓｍａｄ３
的ｍＲＮＡ表达

与对照组比较，低剂量组与中剂量组仔鼠肺组

织中 ＴＧＦβ１和 Ｓｍａｄ３的 ｍＲＮＡ表达相对倍数降
低，而高剂量组仔鼠肺组织中 ＴＧＦβ１和 Ｓｍａｄ３的
ｍＲＮＡ相对表达倍数增高（表２）。ＲＥＳＴＸＬ２．０软
件统计分析结果表明，与对照组相比，低剂量组仔鼠

肺组织中 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ表达降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），而Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ表达降低不明显，
差异无统计学意义；中剂量组仔鼠肺组织中ＴＧＦβ１
和Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ表达明显降低，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；高剂量组仔鼠肺组织中 ＴＧＦβ１和
Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ表达明显增高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表３。

　　表２　各组仔鼠肺组织中ＴＧＦβ１和Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ
表达　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＧＦβ１ Ｓｍａｄ３

对照组 ８ 　　　１ 　　　１
低剂量组 ８ ０．６６３１±０．３５６２ ０．２２４６±０．０８１０
中剂量组 ８ ０．５５０３±０．４２２９ ０．１６９９±０．０６８２
高剂量组 ８ ２．３８９８±０．９６６４ ２．１５７８±２．９９６１

　　表３　应用ＲＥＳＴＸＬ２．０软件对各组仔鼠肺组织中
ＴＧＦβ１和Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ表达差异的比较
分析　（ｎ＝８）

指标 表达 标准误 ９５％ＣＩ Ｐ值 结果

低剂量组

　ＧＡＰＤＨ １
　ＴＧＦβ１ ０．６１５ ０．３９９～０．８５７０．３６８～１．４７６ ０．０２９ 降低
　Ｓｍａｄ３ ０．３９３ ０．１４８～１．２５９０．１００～２．８５３ ０．０５１
中剂量组

　ＧＡＰＤＨ １
　ＴＧＦβ１ ０．４５２ ０．１７６～０．９６３０．１２５～１．５４８ ０．０２８ 降低
　Ｓｍａｄ３ ０．３２４ ０．１５７～０．８７３０．１０９～１．９７５ ０．０１３ 降低
高剂量组

　ＧＡＰＤＨ １
　ＴＧＦβ１ ２．０４３ １．２１７～３．６１８０．５９５～５．６４２ ０．０３３ 增高
　Ｓｍａｄ３ ２．２５５ １．０９１～４．８０１０．７４４～１０．６７２ ０．０３４ 增高

３　讨论

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３被吸收后在体内转化为活性代

谢产物１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，后者通过与维生素 Ｄ受体
结合调节多种生物学活性，其对哮喘免疫机制的调

节已成为目前研究的热点之一［１９２０］。本课题组的

前期研究表明胚胎期不同剂量１，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预

可调节子代哮喘大鼠肺组织中维生素 Ｄ受体的表
达，并进一步调节哮喘大鼠肺组织的炎症反应程度，

其中高剂量１，２５（ＯＨ）２Ｄ３（２０μｇ／ｋｇ）干预可增加维
生素Ｄ受体表达，并加重哮喘炎症反应，而低剂量
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３（２μｇ／ｋｇ）和中剂量１，２５（ＯＨ）２Ｄ３
（１０μｇ／ｋｇ）干预则可减少维生素 Ｄ受体的表达，并
减轻哮喘炎症反应。

本研究检测不同剂量１，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预后哮
喘大鼠肺组织中ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路相关蛋白的
表达变化，ＨＥ染色结果显示：低剂量和中剂量 １，
２５（ＯＨ）２Ｄ３干预组仔鼠肺组织的炎症反应明显较
对照组轻，而高剂量１，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预组仔鼠肺
组织炎症反应则较对照组严重。免疫组化结果显示

中剂量组仔鼠支气管肺组织中 ＴＧＦβ１及 ｐＳｍａｄ３
表达最少，低剂量组其次，高剂量组表达较对照组增

加。低剂量及中剂量组仔鼠肺组织中 ＴＧＦβ１及
Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ的表达较对照组和高剂量组明显降
低，且中剂量组下降更加明显，而高剂量组哮喘仔鼠

肺组织中ＴＧＦβ１及Ｓｍａｄ３ｍＲＮＡ的表达明显高于
对照组。这与前期研究中相应不同剂量 １，２５
（ＯＨ）２Ｄ３干预后的哮喘大鼠肺组织病理改变结果
相一致，表明适量的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预可调节哮
喘大鼠肺组织中维生素 Ｄ受体的表达，并通过与
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路的相互作用，抑制该通路的
效应因子ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３等的表达，进而发挥其对
哮喘的防治作用并减轻气道炎症反应。研究结果提

示生命早期维生素Ｄ干预对以后哮喘等过敏性疾病
的发生发展具有预防和治疗作用，其机制可能是通过

ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路进行信号传导。然而要进一
步证实该研究，还需要应用维生素Ｄ受体阻断剂，阻
断该信号通路后观察大鼠肺组织中ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信
号通路相关蛋白的表达变化，因此维生素 Ｄ发挥免
疫作用的机制与ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路之间的确切
关系，仍待下一步研究探讨。

综上所述，生命早期适量１，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预
可减轻哮喘动物的炎症反应，且与剂量有相关性。

其机制可能与１，２５（ＯＨ）２Ｄ３干预对 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ
信号通路相关蛋白表达影响有关，这为临床预防哮

喘等过敏性疾病提供了很好的理论基础。但１，２５
（ＯＨ）２Ｄ３如何对ＴＧＦβ／ｓｍａｄ信号通路发挥调节作
用，仍需进一步的研究。

［参　考　文　献］

［１］　张建华，郁志伟，郭盛，郝春莉，陈凌，徐敏，等．布地奈德对

·９６３·



第１４卷第５期
２０１２年５月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．５
Ｍａｙ２０１２

哮喘小鼠ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路表达的影响［Ｊ］．临床儿科
杂志，２０１０，２８（７）：６７９６８４．

［２］　ＣｈｅｎＭ，ＬｖＺ，ＪｉａｎｇＳ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｏｎａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄ
ｅｌｌｉｎｇａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎ
ｏｖａｌｂｕｍｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１１，１３２（３）：
３７６３８４．

［３］　ＸｉｅＳ，ＳｕｋｋａｒＭＢ，ＩｓｓａＲ，ＫｈｏｒａｓａｎｉＮＭ，ＣｈｕｎｇＫＦ．Ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｏｆｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｂｙｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，
２００７，２９３（１）：Ｌ２４５Ｌ２５３．

［４］　ＨａｃｋｅｔｔＴＬ，ＷａｒｎｅｒＳＭ，ＳｔｅｆａｎｏｗｉｃｚＤ，ＳｈａｈｅｅｎＦ，Ｐｅｃｈｋｏｖｓｋｙ
ＤＶ，ＭｕｒｒａｙＬＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎ
ｓｉｔｉｏｎｉｎｐｒｉｍａｒｙａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｓｔｈｍａ
ｂｙｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅ
Ｍｅｄ，２００９，１８０（２）：１２２１３３．

［５］　ＢｏｓｓéＹ，ＳｔａｎｋｏｖａＪ，ＲｏｌａＰｌｅｓｚｃｚｙｎｓｋｉＭ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１ｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ：ｉｓｆｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２ｒｅｑｕｉｒｅｄ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１０，
４０（５）：７１０７２４．

［６］　ＹａｎａｇｉｓａｗａＪ，ＹａｎａｇｉＹ，ＭａｓｕｈｉｒｏＹ，ＳｕｚａｗａＭ，ＷａｔａｎａｂｅＭ，
ＫａｓｈｉｗａｇｉＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ
ａｎｄｖｉｔａｍｉｎＤｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｏｎＳＭＡＤｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏａｃｔｉ
ｖａｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９９，２８３（５４０６）：１３１７１３２１．

［７］　ＨｙｐｐｎｅｎＥ，ＳｏｖｉｏＵ，ＷｊｓｔＭ，ＰａｔｅｌＳ，ＰｅｋｋａｎｅｎＪ，Ｈａｒｔｉｋａｉｎｅｎ
ＡＬ，ｅｔａｌ．ＩｎｆａｎｔｖｉｔａｍｉｎＤｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄａｌｌｅｒｇｉｃｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｓｉｎａｄｕｌｔｈｏｏｄ：ｎｏｒｔｈｅｒｎＦｉｎｌａｎｄｂｉｒｔｈｃｏｈｏｒｔ１９６６［Ｊ］．ＡｎｎＮ
ＹＡｃａｄＳｃｉ，２００４，１０３７：８４９５．

［８］　ＷｊｓｔＭ，ＤｏｌｄＳ．Ｇｅｎｅｓ，ｆａｃｔｏｒＸ，ａｎｄａｌｌｅｒｇｅｎｓ：ｗｈａｔｃａｕｓｅｓａｌ
ｌｅｒｇｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ？［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，１９９９，５４（７）：７５７７５９．

［９］　ＭｉｌｎｅｒＪＤ，ＳｔｅｉｎＤＭ，ＭｃＣａｒｔｅｒＲ，ＭｏｏｎＲＹ．Ｅａｒｌｙｉｎｆａｎｔｍｕｌｔｉ
ｖｉｔａｍｉｎｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｆｏｒｆｏｏｄ
ａｌｌｅｒｇｙａｎｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００４，１１４（１）：２７３２．

［１０］张巧玲，周小建，洪建国．生命早期补充维生素 Ｄ对哮喘大
鼠白细胞介素１０和细胞间黏附分子１表达的影响［Ｊ］．中华
儿科杂志，２００９，４７（１０）：７３５７３９．

［１１］王晓芳，洪建国，周小建．维生素 Ｄ对大鼠哮喘模型气道炎
症的影响［Ｊ］．上海医学，２００８，３１（１）：２７２９．

［１２］ＺｉｔｔｅｒｍａｎｎＡ，ＤｅｍｂｉｎｓｋｉＪ，ＳｔｅｈｌｅＰ．ＬｏｗｖｉｔａｍｉｎＤｓｔａｔｕｓｉｓａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｃｏｒｄｂｌｏｏｄｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，１５（３）：
２４２２４６．

［１３］ＬｕｄｅｗｉｇＢ，ＧｒａｆＤ，ＧｅｌｄｅｒｂｌｏｍＨＲ，ＢｅｃｋｅｒＹ，ＫｒｏｃｚｅｋＲＡ，
ＰａｕｌｉＧ，ｅｔａｌ．Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｓｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＴＲＡＰ（ＣＤ４０ｌｉｇａｎｄ）ａｎｄＴＮＦａｌｐｈａ，ｂｕｔｓｔｒｏｎｇｌｙ
ｅｎｈａｎｃｅｄｂｙｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９９５，２５（７）：
１９４３１９５０．

［１４］ＭａｒｔｉｎＪＧ，ＳｕｚｕｋｉＭ，ＭａｇｈｎｉＫ，ＰａｎｔａｎｏＲ，ＲａｍｏｓＢａｒｂóｎＤ，
ＩｈａｋｕＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｏｎｓｏｆｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２
ｏｎａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００２，１６９
（７）：３９６３３９３９．

［１５］李庆云，黄绍光，周同，程齐俭，吴华成，许海敏，等．吸烟致
大鼠慢性支气管炎形成过程气道上皮 ＩＣＡＭ１表达的研究
［Ｊ］．中国微循环杂志，２００５，９（５）：３０５３０７．

［１６］ＰｏｏｎＡＨ，ＬａｐｒｉｓｅＣ，ＬｅｍｉｒｅＭ，ＭｏｎｔｐｅｔｉｔＡ，ＳｉｎｎｅｔｔＤ，Ｓｃｈｕｒｒ
Ｅ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｗｉｔｈ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏａｓｔｈｍａａｎｄａｔｏｐｙ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，
２００４，１７０（９）：９６７９７３．

［１７］ＲａｂｙＢＡ，ＬａｚａｒｕｓＲ，ＳｉｌｖｅｒｍａｎＥＫ，ＬａｋｅＳ，ＬａｎｇｅＣ，ＷｊｓｔＭ，
ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｎｄａｄｕｌｔａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，
２００４，１７０（１０）：１０５７１０６５．

［１８］ＬｉｖａｋＫＪ，ＳｃｈｍｉｔｔｇｅｎＴＤ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄａｔａ
ｕｓｉｎｇｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲａｎｄｔｈｅ２（ＤｅｌｔａＤｅｌｔａＣ（Ｔ））
Ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００１，２５（４）：４０２４０８．

［１９］ＭａｊａｋＰ，ＯｌｓｚｏｗｉｅｃＣｈｌｅｂｎａＭ，ＳｍｅｊｄａＫ，ＳｔｅｌｍａｃｈＩ．Ｖｉｔａｍｉｎ
Ｄｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｍａｙｐｒｅｖｅｎｔａｓｔｈｍａｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ
ｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕ
ｎｏｌ，２０１１，１２７（５）：１２９４１２９６．

［２０］ＷｉｔｔｋｅＡ，ＣｈａｎｇＡ，ＦｒｏｉｃｕＭ，ＨａｒａｎｄｉＯＦ，ＷｅａｖｅｒＶ，Ａｕｇｕｓｔ
Ａ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｔｈｅｌｕｎｇｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ
ｍｅｎｔｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｍａｘｉｍａｌｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２００７，４６０（２）：３０６３１３．

（本文编辑：王庆红）

·消息·

全国儿童新药临床试验学术研讨会第一轮通知

随着对于儿童用药安全的日益关注，开展规范化的多中心儿童药物临床试验迫在眉睫。由中华医学会儿科学分

会儿科临床药理学专业组主办、北京大学第一医院儿科和首都医科大学附属北京儿童医院承办的儿童新药临床试验

学术研讨会将于２０１２年１０月底在北京举行，会期预计３天。届时将邀请国内外专家进行讲座并讨论，内容涉及：新药
临床试验概述及基本概念、我国新药临床药理评价与审批流程、临床试验质量管理规范（ＧＣＰ）、实施ＧＣＰ所需的基本
条件、各期临床试验的设计与要求、涉及儿童药物临床试验的伦理学、群体药代动力学等方法在新药临床评价中的应

用、成人药物临床试验的国内外现状、儿童药物临床试验的国内外现状以及儿童标签外用药等多个主题。该研讨会为

国家级继续教育项目（２０１２－０６－０４－０３９），授予国家级１类学分５分。欢迎广大儿科临床医师及临床药师参加会
议。具体注册报名情况请关注后续的第二轮通知。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中华医学会儿科学分会儿科临床药理学专业组

·０７３·




