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哮喘大鼠气道重塑中尾加压素O

$

的表达变化

梁亚峰%张维溪%李昌崇%王小明%革丽莎
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%%!摘%要"%目的%研究哮喘大鼠气道重塑血清和支气管肺泡灌洗液$Z8[D%中尾加压素H

+

$jHWW%含量的变

化及其作用& 方法%;" 只雄性 F/32CQ-H?2A5-R大鼠随机分为正常对照组)哮喘 " 周组)哮喘 # 周组和哮喘 K 周组'

每组 K 只& 以卵清白蛋白$e48%致敏与激发建立哮喘大鼠气道重塑模型'图像分析技术测量大鼠支气管壁总面积

和平滑肌面积'计算单位基底膜周径$0T.%的支气管壁厚度$k2,%和平滑肌厚度$k2.%'X[WF8法测定血清和

Z8[D中jHWW的含量& 结果%哮喘各组k2,及k2.均明显高于正常对照组$!I$6$!%#哮喘组血清和Z8[D中jH

WW含量均显著高于正常对照组$!I$6$!%'其中哮喘 K周组血清和Z8[D中jHWW含量显著高于哮喘 # 周组和哮喘 "

周组$!I$6$!%'哮喘 #周组也显著高于哮喘 "周组$!I$6$!%& 各组大鼠Z8[D中的jHWW含量与k2,及k2.呈正

相关'Z8[D与血清中jHWW含量亦呈正相关& 结论% 哮喘大鼠气道重塑血清和Z8[D中jHWW含量增加#且 jHWW含

量的变化与气道重塑相关& !中国当代儿科杂志#'()(#)'$*%&'QN +'Q["

!关%键%词"%尾加压素#哮喘#气道重塑#大鼠
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%%?</7-697* @<A.970B.%B+O,Q1R,'-3+5-+PQ3+,-)O(+)HWW() O-3Q.2)1 T3+)S'+25N-+52352N2C-P5Q(1 $Z8[D% () ,'-

/3+S-OO+P2(3A2R3-.+1-55()C() 2O,'.2,(S32,O6C.7;#:/%B'(3,RH,A+.25-F/32CQ-H?2A5-R$ F?% 32,OA-3-32)1+.5R

1(N(1-1 (),+)+3.25S+),3+52)1 "HA--U' #HA--U 2)1 KHA--U 2O,'.2,(SC3+Q/O$e48()'252,(+) +P"' # 2)1 K A--UO

3-O/-S,(N-5R%6G2,OA-3-O-)O(,(\-1 2)1 S'255-)C-1 TRe48,+-O,2T5(O' 2.+1-5+P2O,'.26B'-T3+)S'(25A255,'(SU)-OO

2)1 ,'-2(3A2RO.++,' .QOS5-,'(SU)-OOA-3-.-2OQ3-1 TR(.2C-2)25RO(OORO,-.6B'-Q3+,-)O(+)HWWS+),-),O() O-3Q.2)1

Z8[DA-3-1-,-3.()-1 QO()CX[WF86D./457/%B'-T3+)S'(25A255,'(SU)-OO2)1 ,'-2(3A2RO.++,' .QOS5-,'(SU)-OO() ,'-

,'3--2O,'.2,(SC3+Q/OO(C)(P(S2),5R()S3-2O-1 S+./23-1 A(,' ,'+O-() ,'-)+3.25S+),3+5C3+Q/ $!I$6$!%6B'-Q3+,-)O(+)H

WWS+),-),O() O-3Q.2)1 Z8[D() ,'-,'3--2O,'.2,(SC3+Q/O25O+()S3-2O-1 O(C)(P(S2),5RS+./23-1 A(,' ,'+O-() ,'-)+3.25

S+),3+5C3+Q/ $!I$6$!%6B'-Q3+,-)O(+)HWWS+),-),O() O-3Q.2)1 Z8[D() ,'-KHA--U 2O,'.2,(SC3+Q/ A-3-,'-'(C'-O,'

P+55+A-1 TR,'-#HA--U 2)1 ,'-"HA--U 2O,'.2,(SC3+Q/O$!I$6$!%6Z8[DQ3+,-)O(+)HWWS+),-),OA-3-/+O(,(N-5R

S+33-52,-1 A(,' ,'-T3+)S'(25A255,'(SU)-OO2)1 ,'-2(3A2RO.++,' .QOS5-,'(SU)-OO2OA-552OO-3Q.jHWWS+),-),O() ,'-

P+Q3C3+Q/O6E#1954/0#1/%B'-Q3+,-)O(+)HWWS+),-),O() O-3Q.2)1 Z8[D() ,'-/3+S-OO+P2(3A2R3-.+1-5()C()S3-2O-()

2O,'.2,(S32,O6B'-S'2)C-O() O-3Q.2)1 Z8[DQ3+,-)O(+)HWWS+),-),O.2RT-2OO+S(2,-1 A(,' 2(3A2R3-.+1-5()C()

2O,'.2,(S32,O6 !E;01F E#17.>%G.:067-' '()(' )' $*%*'QN +'Q["

%%H.8 =#-:/*%j3+,-)O()# 8O,'.2# 8(3A2R3-.+1-5()C# G2,O

%%气道炎症和气道重塑$2(3A2R3-.+1-5()C%是支

气管哮喘$简称哮喘%的两个主要病理学特征& 尾

加压素H

+

$jHWW%是一类重要的内源性血管活性物

质!!"

'近年发现'jHWW除了收缩血管外'还具有收缩

气道和促增殖效应!""

& jHWW被认为参与了哮喘的发

生与发展'尤其与气道收缩和气道重塑存在密切关

联'但是它在气道重塑中的作用尚不清楚& 本研究

通过哮喘大鼠气道重塑模型的建立'探讨 jHWW在哮

喘气道重塑中的变化及作用'以进一步阐明哮喘的

发病机制&
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)I材料和方法

)6)I大鼠哮喘模型的复制

清洁级雄性 F/32CQ-H?2A5-R大鼠 ;" 只$温州医

学院实验动物中心%'体重$!$$ V!"$ C%'随机分成 #

组$每组 K 只%*正常对照组)哮喘 " 周组)哮喘 # 周

组)哮喘 K周组& 哮喘模型的制备参照文献!;"

& 哮喘

组在第 ! 天和第 K 天腹腔注射 !6> .[e48̂85

$ed%

;

混合液$内含e48! .C和85$ed%

;

!$$ .C%'

第 !> 天开始 !L e48雾化吸入'隔天一次'每次

;$ .()&各组雾化吸入的时间分别为 " 周)# 周和 K

周& 正常对照组以生理盐水代替 e48̂85$ed%

;

混

合液或 !L e48雾化液予腹腔注射和雾化吸入'雾

化时间为 # 周&

)6'I动物处理

末次雾化吸入 !" '内'!$L水合氯醛$# .[̂UC%

腹腔麻醉'股动脉取血'全血离心$#a'" $$$ 3/.'

离心 !> .()%'吸取血清分装'置于 :<$a保存备

用& 剪开胸腔'迅速分离肺组织'结扎右主支气管'

经气管行左肺灌洗& !$ .[生理盐水分 ; 次灌洗'

约 ;$ O后回收支气管肺泡灌洗液$Z8[D%'回收率

高于 K$L'灌洗液处理方法同血清& 切取右肺肺门

上段肺组织'浸入中性多聚甲醛固定'常规石蜡包埋

及切片$厚约 >

!

.%'苏木精H伊红染色观察&

)6&I支气管管壁厚度和平滑肌厚度测量

每只大鼠选择 ; 支直径 ! $$$ V! >$$

!

.支气

管'用彩色医学图像分析技术测定支气管基底膜周

径$0T.%)支气管总面积$8,%)管腔面积$8S%)平滑

肌外缘内气管面积$8]-%)平滑肌内缘内气管面积

$8](%&

计算公式*支气管壁厚度$k2,% c$8,H8S% 0̂T.#

平滑肌厚度$k2.% c$8]-H8](% 0̂T.&

)J*I血清及W?V"中 ÒTT含量的检测

采用X[WF8法检测大鼠血清及Z8[D中jHWW含

量'所有标本按照试剂盒说明书操作步骤进行& 大

鼠jHWWX[WF8试剂盒由美国 Gu?公司提供'使用

Z(+HB-U酶标仪在 #>$ ).处测量吸光强度&

)6MI统计学处理

应用 F0FF !;6$ 软件进行分析& 数据以均数 J

标准差$FJ;%表示'多组样本均数比较采用单因素

方差分析'均数间两两比较采用S检验#两变量相关

分析采用直线相关法'以 !I$6$> 为差异有统计学

意义&

'I结果

'J)I各组大鼠^67及^6>的变化

哮喘各组k2,及k2.与正常对照组比较均明

显增厚'差异有统计学意义$!I$6$!%#随着 e48

雾化吸入时间的增加 k2,和 k2.逐渐增厚'其中

哮喘 K 周组明显高于 # 周组和 " 周组$!I$6$!%&

见表 !&

表 )I各组大鼠^67及^6>的变化I

$FJ;'

!

.

"

^

!

.%

组别 鼠数 k2, k2.

正常对照组 K ;$6#= J!6$> !"6!" J$6<<

哮喘 " 周组 K

#96!9 J!6<9

2

!K6=! J!6#!

2

哮喘 # 周组 K

>;6>= J"6##

2'T

""6$" J!6=;

2'T

哮喘 K 周组 K

=#6$! J"6>K

2'T'S

"<69K J"6>;

2'T'S

H值 ;<!6#< !"$6;!

!值 I$6$! I$6$!

%%2*与正常对照组比较'!I$6$!# T*与哮喘 " 周组比较'

!I$6$!# S*与哮喘 # 周组比较'!I$6$!

'J'I各组大鼠血清及W?V"中 ÒTT的含量变化

哮喘各组血清)Z8[D中 jHWW的含量均高于正

常对照组$!I$6$!%#而且随着e48雾化吸入时间

的增加'血清和 Z8[D中 jHWW的含量也逐渐增高&

哮喘 K 周组明显高于 # 周和 " 周组$!I$6$!%& 见

表 "&

%%表 'I各组大鼠血清及W?V" ÒTT含量的比较I

$FJ;')Ĉ.[%

组别 鼠数 血清 Z8[D

正常对照组 K K6"; J$6>< "6KK J$6;K

哮喘 " 周组 K

#K6"; J#6#!

2

>=6$= J"6K"

2

哮喘 # 周组 K

<;6=! JK6$9

2'T

<K6>! J;6="

2'T

哮喘 K 周组 K

!$"6" J!"69=

2'T'S

!;!6!> J<6$!

2'T'S

H值 "$$6<" !"K=6;!

!值 I$6$! I$6$!

%%2*与正常对照组比较'!I$6$!# T*与哮喘 " 周组比较'

!I$6$!# S*与哮喘 # 周组比较'!I$6$!

'J&I大鼠 ÒTT含量与^67及^6>的关系

Z8[D中jHWW含量与k2,呈正相关$6c$69!9'

!I$6$! %' 与 k2. 也呈正相关 $ 6c$69"<'

!I$6$!%&

'J*I大鼠W?V"与血清中 ÒTT含量的关系

Z8[D中jHWW含量与血清 jHWW含量呈正相关

$6c$69#"'!I$6$!%&

(KK"(
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&I讨论

新近研究发现'神经信号通路通过调控炎症细

胞)结构细胞)细胞因子和炎性介质的作用'参与哮

喘气道重塑的形成& 参与哮喘气道重塑的神经信号

通路包括丝裂素活化蛋白激酶$]80g%神经信号通

路)蛋白激酶 &$0g&%神经信号通路)O.21 神经信

号通路和jHWW神经信号通路!#"

&

jHWW被证实存在于鱼类)啮齿类)灵长类及人

类'是一重要的内源性血管活性物质'可促进气道平

滑肌细胞增殖& GQOO-55等!>"证明在人体中'肺脏是

jHWW的主要来源之一& 近年来'人们对 jHWW的心血

管作用研究较深入'但在气道的生物学方面的作用

尚未阐明& 本研究显示'经过不同时间的雾化'哮喘

大鼠的血清和Z8[D中jHWW含量较正常对照组均明

显升高& 哮喘大鼠血清和 Z8[D中 jHWW的含量增

高'与张辉等!="及李建东等!<"的临床研究一致& 另

外'各哮喘组之间 jHWW含量差异亦有统计学意义'

并且随雾化时间的延长呈现增加的趋势'表明随着

时间的延长'哮喘大鼠 jHWW含量存在动态变化'并

且始终维持在较高水平& 对不同组大鼠气道壁的厚

度测量后发现'哮喘大鼠的 k2,和 k2.也呈现增

加的趋势'且均高于正常对照组& 哮喘大鼠血清和

Z8[D中 jHWW含量的变化与 k2,和 k2.的变化基

本一致'相关分析表明 Z8[D中 jHWW的含量变化与

k2,和k2.呈正相关& 本研究认为血清与 Z8[D

中jHWW含量的升高'尤其是分泌到气道内的jHWW含

量的升高'且长时间维持在较高水平'与气道壁的增

厚密切相关'表明jHWW可能是引起气道重塑的重要

因素之一& 0g&)]80g和 O.21 神经信号通路在平

滑肌细胞增殖中均起着重要的信号转导作用& 有研

究发现']80g抑制剂 0?9K$>9 可以浓度依赖性地

抑制jHWW诱导的肺动脉收缩!K"

& 在哮喘发病中 jH

WW信号通路与上述信号通路的相互作用有待进一步

阐述& Z8[D与血清中jHWW含量存在相同的变化趋

势'相关性分析表明两者之间存在显著的相关性&

提示哮喘时肺组织和炎症细胞合成)分泌 jHWW增

加'引起血清和分泌到气道内的 jHWW明显增多'从

而与其他因子共同参与气道的病理生理过程&

气道平滑肌细胞增生 肥̂大是哮喘气道重塑典

型的病理特征'深入研究 jHWW的促气道平滑肌细胞

增殖的病理生理作用及作用机制'对预防和治疗哮

喘有重要意义'为临床治疗提供新的作用靶点&

!参%考%文%献"

!!"%F'-)+Q128' ?+QC52OF8' e'5O,-() Xd' Y(2(1 86[+S25(\2,(+) +P

Q3+,-)O()HWW(..Q)+3-2S,(N(,R() )+3.25'Q.2) U(1)-RO2)1 3-)25

S23S()+.2!*"6*d(O,+S'-.&R,+S'-.' "$$"' >$$<%* KK>HKK96

!""%&'-) hd' p'2+]k' h2+kp' 02)Chp' B2)C&F6B'-O(C)25

,32)O1QS,(+) /2,'A2R() ,'-/3+5(P-32,(+) +P2(3A2RO.++,' .QOS5-

S-55O()1QS-1 TRQ3+,-)O() WW!*"6&'() ]-1 *' "$$#' !!<$!%*

;<H#!6

!;"%管小俊' 张维溪' 李昌崇' 郑仰明' 林立' 叶乐平' 等6细胞外

信号调节激酶和转化生长因子
"

! 在哮喘气道重塑中的作用

以及糖皮质激素的作用 !*"6中华医学杂志' "$$<' K<$">%*

!<=<H!<<"6

!#"%张维溪' 李昌崇6气道重塑与儿童哮喘!*"6中华儿科杂志'

"$$=' ##$K%*=;"H=;;6

!>"%GQOO-55D?' ]-R-3O?' Y25T32(,' 8*' Z-,,7' B+,' W' g-23)O0'

-,256X5-N2,-1 /52O.25-N-5O+P'Q.2) Q3+,-)O()HWW(..Q)+3-2S,(NH

(,R() S+)C-O,(N-'-23,P2(5Q3-!*"68.*0'RO(+5d-23,&(3S0'RO(H

+5' "$$;' "K>$#%*d!><=H!>K!6

!="%张辉' 张靖溥6尾加压素
+

与支气管哮喘患者的相关性研究

!*"6中华结核和呼吸杂志' "$$;' "=$<%*#"=6

!<"%李建东' 于忠和' 刘伯英' 郝淑玲6支气管哮喘患者血浆尾加

压素
+

)肾上腺髓质素水平的变化及其临床意义!*"6中华结

核和呼吸杂志' "$$;' "=$!"%*<9<6

!K"%陈少贤'薛必成'龚永生'范小芳'胡良刚'陈彦凡'等6大鼠尾

加压素WW收缩大鼠离体肺主动脉环与]80g相关!*"6中国病

理生理杂志' "$$;' !9$!$%*!;=>H!;=K6
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论著(实验研究

黄芪甲甙对骨髓间充质干细胞分泌干细胞因子的影响

谭艳芳!

%殷小成!

%熊玉娟"

%王艳!

!!6南华大学附属第一医院儿科"湖南 衡阳%#"!$$!$ "6湖南省儿童医院康复科"湖南 长沙%#!$$$$#

%%!摘%要"%目的%初步探讨中药黄芪甲甙对大鼠骨髓间充质干细胞$]F&O%表达细胞因子的影响& 方法%全

骨髓贴壁法和单克隆培养法分离培养大鼠]F&O'间接免疫荧光法鉴定其生物学特性'用 ]BB法检测黄芪甲甙对

]F&O增殖的影响'GBH0&G方法检测多种细胞因子的表达及黄芪甲甙对细胞因子的影响& 结果%成功分离出大鼠

]F&O'有干细胞因子$F&D%)血小板生成素$B0e%)粒细胞巨噬细胞集落刺激因子$Y]H&FD%)转化生长因子$BYDH

"

!%的表达'不表达白介素H;$W[H;%#加入不同浓度的黄芪甲甙与 ]F&O共培养 "#)#K)<" ' 后'以 "$$ .Ĉ.[黄芪

甲甙组 <" '增殖作用最明显$!I$6$>%#GBH0&G分析示黄芪甲甙培养组 ]F&O分泌 F&D.G78高于未加黄芪甲

甙的对照组$!I$6$!%'其余细胞因子表达量与对照组相比差异无统计学意义& 结论% 黄芪甲甙能促进 ]F&O体

外增殖'并可以诱导和促进]F&O分泌 F&D'这可能揭示了其促进]F&O增殖和分化的部分机制&
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!关%键%词"%黄芪甲甙#干细胞因子#间充质干细胞

!中图分类号"%G:;;%%!文献标识码"%8%%!文章编号"%!$$K :KK;$$"$!$%$# :$"9$ :$;
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%%?</7-697* @<A.970B.%B+O,Q1R,'--PP-S,+P2O,32C25+O(1-W4+) ,'--E/3-OO(+) +PSR,+U()-O() T+)-.-O-)S'R.25

O,-.S-55O$]F&O% () 32,O6C.7;#:/%]F&OA-3-(O+52,-1 P3+.k(O,2332,OTR,'-.-,'+1 +P21'-O(N-SQ5,(32,(+) 2)1

S5+)-' 2)1 ,'-) ,'-(3T(+5+C(S252S,(N(,(-OA-3-2OO-OO-1 QO()C()1(3-S,(..Q)+P5Q+3-OS-)S-603+5(P-32,(+) +P]F&O

O,(.Q52,-1 A(,' 2O,32C25+O(1-W4A2O2OS-3,2()-1 TR,'-]BB.-,'+16XE/3-OO(+) +PSR,+U()-OA2O2OS-3,2()-1 QO()CGBH

0&G() ]F&OA(,' 2O,32C25+O(1-W4O,(.Q52,(+) +3)+,6D./457/%]F&OA-3--PP-S,(N-5R(O+52,-1 2)1 /Q3(P(-1 '/ @':6+' 2)1

'21 -E/3-OO(+) +P.2)RSR,+U()-O-ES-/,W[H;' OQS' 2OO,-.S-55P2S,+3$ F&D%' ,'3+.T+/+(-,() $B0e%' C32)Q5+SR,-

.2S3+/'2C-S+5+)RO,(.Q52,()CP2S,+3$Y]H&FD% 2)1 ,32)OP+3.()CC3+A,' P2S,+3$BYDH

"

!%68O,32C25+O(1-W4O,(.Q52,(+)

/3+.+,-1 ]F&O/3+5(P-32,(+)' 2)1 "$$ .Ĉ.[2O,32C25+O(1-W4,3-2,.-),/3+1QS-1 2/-2U -PP-S,<" '3O2P,-3SQ5,Q3-6B'-

F&D-E/3-OO(+) () ]F&OO,(.Q52,-1 A(,' 2O,32C25+O(1-W4()S3-2O-1 O(C)(P(S2),5RS+./23-1 A(,' ,'2,() ]F&OA(,'+Q,

2O,32C25+O(1-W4O,(.Q52,(+)6E#1954/0#1/%8O,32C25+O(1-W4.2R/3+.+,-]F&O/3+5(P-32,(+) 2)1 ()S3-2O-F&DO-S3-,(+) '/
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%%H.8 =#-:/*%8O,32C25+O(1-W4# F,-.S-55P2S,+3# ]-O-)S'R.25O,-.S-55

%%机体正常的造血活动依赖于造血细胞和支持造

血细胞生长发育的造血微环境的相互作用& 源于骨

髓中的间充质干细胞 $.-O-)S'R.25O,-. S-55O'

]F&O%是造血微环境的重要组成部分' 它通过与造

血细胞直接接触'分泌细胞外基质及多种细胞因子

调控造血' 其结构和功能的完整性对于保持机体在

生理状况下尤其是应激状态下造血的稳定性具有十

分重要的作用& 以往研究表明'黄芪甲甙可以影响

]F&O增值并诱导其分化!!"

'本研究以大鼠 ]F&O为

对象'探讨黄芪甲甙对 ]F&O增殖活性及部分细胞

因子表达的影响'从而探索其促增殖和诱导分化的

生物学机制'为黄芪甲甙在临床血液病中的应用提

供实验依据&
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