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&&!摘&要"&目的&哮喘的慢性气道炎症与T

B

# 的极化有关&炎症介质前列腺素b#$1db#%可通过T淋巴细胞

上前列腺素b# 受体$b1!_'KTB#%调控其极化和分泌功能&而且'KTB# 是T

B

# 细胞的特征性受体&研究不同哮喘

病期T淋巴细胞上受体改变&对了解哮喘患儿中 T

B

# 极化状态和哮喘发病机制有重要意义' 方法&正常对照组

"= 例&哮喘急性发作期组 @# 例和临床缓解期组 "$ 例' 用酶联免疫吸附法测定外周血[\P@&[\P= 和[U8P

.

&用放射

配体结合分析法测定外周血T细胞上b1!_'KTB# 结合容量' 结果&哮喘急性发作期和临床缓解期组T淋巴细胞

上总结合和'KTB# 受体结合容量比正常对照组显著增加$!C$7$!%#b1! 差异无显著性' 哮喘急性发作期和临床

缓解期组T

B

# 细胞因子[\P@)[\P= 比正常对照组显著增加$!C$7$!%#T

B

! 细胞因子[U8P

.

比正常对照组显著减少

$!C$7$!%' 结论& 支气管哮喘病人临床缓解期和急性发作期外周血T淋巴细胞上 'KTB# 受体表达增加&外周

血中T

B

# 细胞因子分泌增加& T

B

! 细胞因子分泌减少& 提示在哮喘病人中存在T

B

# 的极化状态&应用'KTB# 拮抗

剂可能是以后哮喘治疗的一个新靶点' !中国当代儿科杂志#!""##$$$%%&$## '!"!"

!关&键&词"&哮喘#淋巴细胞#'KTB##儿童

!中图分类号"&K=>#7#

k
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D7-,N+1536*51.-N/-,A0,V! *+4+6.5*5,W4+//10,6+*067+*-/</55A53470/A*+,:0.7

-1.7F-

7%)0723,N63:& '476& L'8)<+29,7.3& >4;.23& O4!+3:,0.23:=;+3/.2 $9CC6:69B!&9B6HH+932C23F O6I/39C9:D&

;+3/.2& */6R+23: "#!$$A& $/+32 $(A2+C* D+3:D23B63:%%%LH+32=I9A%

&&;<1.*-4.* =<>+4.0?+&'(4,*)E3)4G3M)*F63//3-),* )D3DD,E)3-.2 G)-( -(.0,634)Z3-),* ,FT

B

# E.66D)* 3D-(/37

14,D-3?63*2)* b# $1db#% 063MD3* )/0,4-3*-4,6.)* -(.0,634)Z3-),* ,FT

B

# E.66D7T()DD-O2M3)/.2 -,)*Q.D-)?3-.-(.

E(3*?.D,F1db# 4.E.0-,4D$b1!_'KTB#% ,* T6M/0(,EM-.D3*2 -(.)4D)?*)F)E3*E.)* 3D-(/37@+.75A1&c.Q.*-MP-G,

E()624.* G)-( 3D-(/3G.4.3DD)?*.2 -,-G,?4,O0D* 3EO-.3--3ES $3 J@#% 3*2 4./)DD),* $3 J"$%7T()4-MPF)Q.(.36-(M

E()624.* G.4.OD.2 3D-(.E,*-4,6?4,O07163D/36.Q.6D,FT

B

# EM-,S)*.D[\P@ 3*2 [\P=& 3*2 T

B

! EM-,S)*.[8UP

.

G.4.

2.-.E-.2 OD)*?̂ \[c<7K32),6,?)E36R)*2)*?3DD3M$Ka<% G3DOD.2 -,/.3DO4.-(.E,*-.*-D,Fb1!_'KTB# 4.E.0-,4D,* T

E.66D)* 0.4)0(.436R6,,2 $11a%7B+1C/.1&T(.-,-36E,/R)*)*?E,*-.*-D,Fb13*2 'KTB# ,* TE.66D)* 11a)* -(.3EO-.

3--3ES 3*2 -(.4./)DD),* ?4,O0DG.4.D)?*)F)E3*-6M()?(.4-(3* -(,D.)* -(.E,*-4,6?4,O0 $!C$7$!%7T(.4.G3D*,

D)?*)F)E3*-2)FF.4.*E.)* -(.b1! E,*-.*-3/,*?-(.-(4..?4,O0D7c.4O/6.Q.6D,F[\P@ 3*2 [\P= D)?*)F)E3*-6M)*E4.3D.2

$!C$7$!%& )* E,*-43D-& D.4O/6.Q.6D,FT

B

! EM-,S)*.[U8P

.

G.4.D)?*)F)E3*-6M4.2OE.2 )* -(.3EO-.3--3ES 3*2 -(.

4./)DD),* ?4,O0DE,/034.2 G)-( -(,D.)* -(.E,*-4,6?4,O0 $!C$7$!%7D5,4/C105,1&T(.-,-36E,/R)*)*?E,*-.*-D,Fb1

3*2 'KTB# ,* TE.66D)*E4.3D.2& D.4O/ 6.Q.6D,FT

B

# EM-,S)*.D36D,)*E4.3D.2& RO-D.4O/ 6.Q.6D,FT

B

! EM-,S)*.

2.E4.3D.2 D)?*)F)E3*-6M)* -(.3EO-.3--3ES 3*2 -(.4./)DD),* 0(3D.D)* E()624.* G)-( 3D-(/37T()DD(,G.2 -(3-30,634)Z3-),*

,FT

B

# E.66D,EEO44.2 )* E()624.* G)-( 3D-(/33*2 DO??.D-.2 -(3-'KTB# 3*-3?,*)D//3MR.3*.G-34?.-F,4-(.-4.3-/.*-

,F3D-(/37 !D70,E D5,.+F6)+A0-.*& !""#& $$ $%%*$## '!"!"

&&G+8 :5*A1*&<D-(/3# \M/0(,EM-.# 'KTB## '()62

&&哮喘是一种气道的慢性变态反应性疾病&与 T

细胞的T

B

# 极化有关&而诸多炎症介质中可影响 T

细胞向T

B

# 分化&其中主要来源于肥大细胞的活化

前列腺素b#$1db#%有重要作用' 1db# 通过淋巴

细胞膜上$b1!_'KTB#%双向受体调控其功能&b1

为1db# 受体$前列腺素 b# 受体%&是一个异质性

(%%!(
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三磷酸鸟苷$dT1%结合蛋白复合体&与前列腺素

$1d%有特异性&'KTB# 受体是前列腺素相关的七

跨膜受体&主要表达在人的 T

B

#)TE# 型淋巴细胞)

嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞上&1db# 与淋巴细

胞上b1! 结合&使胞内 EP<91水平增高&发挥多样

的生理学功能&而与'KTB# 受体结合后能降低胞内

EP<91水平&和激活胞内 '3

# k运动&对 T

B

#)TE# 型

淋巴细胞)嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞上用 d

%

)

依赖性方式进行化学趋化作用!! I""

&微血管渗透性

增高)嗜酸性粒细胞浸润和杯细胞脱落&产生哮喘样

反应' 本研究试从不同病期哮喘患儿 T淋巴细胞

上b1!_'KTB# 受体改变&探讨其在哮喘发病机制

中地位和作用'

$H对象和方法

$7$H病例选择

#$$A 年 ! I!# 月门诊就诊及住院的 A# 例哮喘

儿童均符合儿童哮喘诊断标准!@"

&分急性发作期组

和临床缓解期组&排除下列情况*有各种并发症)结

核等其他感染' 正常对照组为经本院体检健康的同

年龄)无哮喘病史)无家族史及个人过敏史者&共 "=

例' 研究前征得家属的同意'

$7!H研究方法

随机选取符合选择条件病人&抽取外周血

" /\&采血前 # 周未用糖皮质激素&采血前 !# ( 停

用
(

P受体激动剂)茶碱类药物等' 分别抽取清晨空

腹静脉血 " /\&分离血浆&置 ;#$t冻存待测' 血

浆白细胞介素P@$[\P@%& [\P= 和[8UP

.

检测&均采用

酶联免疫试剂盒&应用双抗体夹心 <a'P̂\[c<$酶

联免疫吸附法%&检测步骤按照试剂盒说明书进行'

试剂盒由深圳晶美生物有限公司提供'

$L%H外周血W淋巴细胞的分离

无菌采集患儿及正常健康儿童外周静脉血

" /\&肝素抗凝&以淋巴细胞分离液分离淋巴细胞&

采用溶血法溶解红细胞&经 T细胞分离富聚柱$易

莱锦生物公司%得纯化的 T淋巴细胞&用 #$H的小

牛血清K19[!>@$ 培养液调整细胞浓度为 # j!$

>

'

cP<1_1免疫组化法检测其纯度 ]%:H & 台盼蓝染

色检查其活性]%=H'

$LIHW淋巴细胞上受体测定

用放射配体法测定' 参照文献!= IA"

&细胞用

=$ /9T4)DPB'! ROFF.4& 0BA7= 洗涤 ! 次&后混悬于

=$ /9T4)DPB'! ROFF.4& 0BA7=& 包括 = /99?'6

#

&

! /9'3'6

#

&3*2 $7! 983'6' 用双管&!$

> 细胞_管

与 !# *9的 "

BP1db#$!A!7$')_//,6# 1.4S)* 6̂/.4

\)F.cE).*E.14,2OE-D&a,D-,*& 9<%& 同时加上未标

志激动剂$!$P@ 9% 1db#$'3M/3* 产品%和竞争性

配体a<iO"@$=$'3M/3* 产品%和ag<:>:'$'3M/3*

产品% &用 T4)DPB'! ROFF.4缓冲液补充到 >$

&

\&

"

BP1db#$= *9& 终浓度%&室温下培育 !#$ /)* 后&

每孔加入冷缓冲液终止反应&后抽滤到 g(3-/3*

d_Ua滤膜&用缓冲液冲洗 # 次&烘干&浸泡于闪烁

液$1)E,PU6,O4T9"$%&用液体闪烁计数器$ c8>:"%

测定&特异性结合为总结合和非特异性结合之差&

b1! 结合为特异性结合与 'KTB# 竞争性配体

a<iO"@$= 结合之差&'KTB# 为特异性结合与 b1!

竞争性配体 ag<:>:'结合之差' 结合位点数用

F/,6_!$

> 表示'

$7(H统计学方法

用 c1cc !!7= 统计软件进行各项指标统计&进

行方差分析分析 T淋巴细胞上受体结合容量在各

哮喘病期改变'

!H结果

!7$H一般资料

共调查病例 A# 例&平均年龄 =7> n"7@ 岁' 其

中急性发作期组 @# 例&平均年龄 =7! n#7% 岁&开始

发病时间 "7# n!7A 岁&临床缓解期组 "$ 例&平均年

龄 =7% n"7# 岁&开始发病时间 #7: n!7% 岁&正常对

照组 "= 例&平均年龄 =7> n"7A 岁' 三组年龄)性别

等构成差异无显著性'

!7!H白细胞介素检测结果

急性发作期组和临床缓解期组血浆 [\P@ 和 [\P

= 显著高于对照组&而血浆 [U8P

.

显著低于对照组

$表 !%'

&& 表 $H各组白细胞介素检测结果

$0?_/\& UnH%

组别 例数 [\P@ [\P= [U8P

.

对照组 "= A7#! n!7!@ !%7"@ n=7"A %7A! n!7"=

急性发作期组 @#

!!7A@ n"7@=

3

""7#! n:7A:

3

>7@= n#7$A

3

临床缓解期组 "$

!$7:! n$7:"

3

"$7$! n>7:>

3

A7"@ n#7@:

3

&&3* 与对照组比较& !C$7$!

!L%H三组W淋巴细胞上受体测定结果

急性发作期组和临床缓解期组 b1总结合显著

高于对照组&急性发作期组中 'KTB# 显著高于对

照组'

($$#(
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&表 !H各组V)受体和亚型结合比较
$F/,6_!$

> 细胞&UnH%

组别 例数 b1总结合 b1! 'KTB#

对照组 ## "%A7@A n>#7=" #!>7#@ n=>7=" !"@7>> n=!7%=

急性发作期组 ""

@:>7!= nA$7!:

R

#$A7!" n"%7A%

"""7A@ n=:7##

R

临床缓解期组 #:

@=$7:% nAA7@:

3

!::7%: n@#7A= "$>7=@ n=%7!$

&&与对照组比较3* !C$7$=# R* !C$7$!

%H讨论

已有研究表明在哮喘患者尿液!:"

)肺泡灌洗

液!%"及诱导痰!!$" 中 1db# 及其代谢产物增高&

1db# 作为一个重要的炎症介质&主要来源于肥大

细胞的活化&尚有少量来源于血小板)活化的巨噬细

胞)树突细胞)T

B

# 淋巴细胞亚群&由'

#$

不饱和脂肪

酸经环氧化酶降解而成' 在体内可作为强力的支气

管收缩剂&比组胺强 !$7# 倍&比 1dU

#

%

强 "7= 倍!!!"

&

还可通过与淋巴细胞膜上 b1!_'KTB# 受体结合调

节免疫细胞功能&所以相关细胞上受体结合能力与

其功能有密切关联'

用纯化T细胞测定表面受体&发现哮喘急性发

作期和临床缓解期病人T淋巴细胞上b1总结合显

著增加&其特征性受体分子'KTB# 受体结合容量比

对照组和临床缓解期组显著增加&但 b1! 受体表达

无明显增加&同时细胞因子分析也表现为 T

B

# 型细

胞因子表达增加&说明这些 T淋巴细胞在哮喘情况

下出现了向T

B

# 极化分化状态'

'KTB# 受体是检测正常人和疾病者外周循环

中T

B

# )TE# 型淋巴细胞最可靠的标志& 'b@

k

T淋

巴细胞可以分为 T

B

!)T

B

# 和 T

B

$ 细胞' T

B

!_T

B

#

细胞间的平衡与哮喘发病机制有关&T

B

! 亚群促进

细胞免疫&可分泌[U8P

.

等细胞因子#T

B

# 亚群主要

分泌[\P@)[\P=)[\P!$ 等细胞因子而促进体液免疫

反应' 'KTB# 是一种新的d蛋白偶联受体&与 '=3

受体和 U9\1受体高度同源!>&!#"

&[\P@ 能够上调其

表达&而[U8P

.

则下调其表达!!""

'

'KTB# 同时也是 1db# 的一种受体&参与白细

胞的迁移&可能与炎症反应有关' 尽管不是所有的

'KTB#

k

T细胞产生 T

B

# 型的细胞因子&然而

'KTB#

k

T细胞仅包括 T

B

# 或 TE# 细胞&而不包括

T

B

$ 或TE$ 细胞&亦不包括 T

B

! 或 TE! 细胞' TDO23

等!!@"的实验也表明 'KTB# 表达于 T

B

# 和 TE# 表

面&而不表达于T

B

! 和TE! 表面' 所以'KTB# 表达

的增加&提示体内 T

B

# 的极化状态' 而这状态出

现&可导致 T

B

# 因子分泌增多&反过来导致进一步

的'KTB# 表达增加&成为一个恶性循环&激发哮喘

气道炎症并使之持续' 我们研究中急性发作期和临

床缓解期组 T

B

# 细胞因子 [\P@)[\P= 比正常对照组

显著增加和T

B

! 细胞因子[U8P

.

比正常对照组显著

减少也表明病人有 T

B

# 的极化状态的存在&而这现

象出现可能与T淋巴细胞上 'KTB# 受体结合容量

增加导致的 'KTB# 介导的反应增强&也可能提示

'KTB#

k

'b@

k数量的增加有关&这与 h343?)3**)2)D

等!!="表明哮喘病人中 'KTB#

k

'b@

k数量增加&在

高原气候下哮喘症状的缓解与 'KTB#

k

'b@

k数量

减少有关相符'

[G3D3S)等!""对特应性皮炎的外周血循环 T

B

#

细胞表面 'KTB# 分析表明&'KTB#

k

'b@

k细胞只

占'b@

k组群中一部份&有更纯化的 T

B

# 表型&

'KTB#

k

'b@

k细胞在皮下淋巴细胞相关抗原阳性

特应性皮炎病人中显著增高&对 1db# 和 T

B

# 型吸

引化学因子有很强的趋化作用' 'KTB# 受体也广

泛表达在外周血中性粒细胞上&T3S.D()-3等!!>"通过

T

B

# 依赖性小鼠动物模型中发现用 'KTB# 受体拮

抗剂可消除特应性皮炎的病理改变&认为'KTB# 受

体在特应性皮炎的瀑布式炎症反应中起连接作用&

在过敏性炎症的激发和维持上有关键性作用'

在本研究中&急性发作期与临床缓解期组的b1

总结合与'KTB# 受体结合容量和白细胞介素水平

并无显著性差异&说明临床缓解期只是症状上的改

善&体内的免疫紊乱情况依然存在&[\P@)[U8P

.

在临

床缓解期和急性发作期中水平与国内研究相

符!!A I!%"

&所以&哮喘临床缓解期的治疗是十分必

要的'

哮喘病人中 'KTB# 表达增加可能与遗传特性

有关&现已认为与哮喘发病机制与 b1基因多态性

有关&人b1基因定位于 !@Y##7!& V?O/3等!#$"对美

国 =%: 例哮喘患者和 ##$ 例健康对照者研究 b1基

因多态性在哮喘易感性的作用后发现&不论美国白

人还是黑人&只要携带单拷贝低转录效应的单倍型&

其患哮喘的危险性低于未携带者' 这与影响 1TdP

bK$前列腺素受体基因& 04,D-3*,)2 b14.E.0-,4

?.*.%转录有关&启动子三个单核苷酸多态性与不同

转录因子的亲和力改变了 b1基因的基础转录效

应&这与低转录效应的单倍型可使细胞表面 b1受

体表达减少&降低了1db# 导致的b1介导的病理生

理反应' 定位于 !@Y 的 'KTB# 基因与哮喘病人病

情严重度和气道高反应性有密切关系!#!"

&哮喘病人

中T细胞表面'KTB# 表达的增高&是否与基因多态

性有关尚的待于进一步研究'

哮喘病人急性发作期和临床缓解期外周血 T

(!$#(
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淋巴细胞上'KTB# 受体表达增加&在哮喘病人中存

在T

B

# 的极化状态&外周血中 T

B

# 细胞因子分泌增

加可能与 'KTB# 表达增加有关&应用 'KTB# 拮抗

剂可能是以后哮喘治疗的一个新靶点'
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