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论著·实验研究

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ对哮喘小鼠
气道平滑肌细胞增殖的影响

谷名晓　刘选成　江璐

（青岛市妇女儿童医院新生儿科，山东 青岛　２６６０３４）

　　［摘　要］　目的　探讨过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）激动剂罗格列酮对支气管哮喘小鼠肺组织
细胞周期蛋白Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）的表达及气道平滑肌细胞（ＡＳＭＣ）增殖的影响。方法　将３０只清洁级 ＢＡＬＡ／ｃ小鼠
随机分为对照组、哮喘组和罗格列酮干预组，每组１０只。卵清蛋白（ＯＶＡ）致敏和激发建立哮喘小鼠模型，干预组
在每次激发前１ｈ通过灌胃给予小鼠罗格列酮（５ｍｇ／ｋｇ）进行干预，对照组小鼠以生理盐水代替ＯＶＡ致敏和激发。
显微镜下计数小鼠支气管肺泡灌洗液（ＢＬＡＦ）中的白细胞及嗜酸性粒细胞（ＥＯＳ）；苏木精 －伊红染色观察气道结
构改变；免疫组化染色检测ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白的表达水平；逆转录－聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）法检测ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ表
达变化；图像分析软件测定管腔基底膜周长（Ｐｂｍ）、气管壁总面积（ＷＡｔ）、气道平滑肌面积（ＷＡｍ）和 ＡＳＭＣ核数
（Ｎ），结果以Ｐｂｍ标准化。结果　与对照组相比，哮喘组小鼠 ＢＡＬＦ中白细胞总数及 ＥＯＳ百分比显著增加，Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ和蛋白表达亦显著增高，而干预组可降低上述改变，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。此外，与对照组
相比，哮喘组小鼠ＷＡｔ／Ｐｂｍ、ＷＡｍ／Ｐｂｍ和Ｎ／Ｐｂｍ显著增加，而罗格列酮干预可减少上述比值，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。结论　罗格列酮可通过抑制ＡＳＭＣ的增殖，延缓气道重塑的进程，从而预防和治疗慢性哮喘。
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ａｇｏｎｉｓｔｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｎＤ１ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ
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ｂｙｏｖａｌｂｕｍｉｎ（ＯＶＡ）ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ（５ｍｇ／ｋｇ）ｂｙｇａｖａｇｅ１ｈｏｕｒ
ｂｅｆｏｒｅｅａｃｈｃｈａｌｌｅｎｇｅａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｓａｌｉｎｅｉｎｓｔｅａｄｏｆＯＶＡｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅ．Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓａｎｄ
ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓｉｎｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ（ＢＡＬＦ）ｗｅｒｅｃｏｕｎｔｅｄｕｎｄｅｒａｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ａｉｒｗａｙｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ．ＰｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｙｃｌｉｎＤ１ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙ
ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＲＴＰＣＲ．Ｐｅｒｉｍｅｔｅｒｏｆｔｈｅｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅ（Ｐｂｍ），ｔｏｔａｌｂｒｏｎｃｈｉａｌｗａｌｌａｒｅａ
（ＷＡｔ），ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｒｅａ（ＷＡｍ），ａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｎｕｃｌｅｉｉｎＡＳＭＣｓ（Ｎ）ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｕｓｉｎｇｉｍａｇｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｏｆｔｗａｒｅ，ａｎｄＷＡｔ／Ｐｂｍ，ＷＡｍ／Ｐｂｍ，ａｎｄＮ／Ｐｂｍｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓａｎｄｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓｉｎＢＡＬＦ，ａｓｗｅｌｌ
ａｓｉｎｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｎＤ１，ｂｕｔｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｓｅｉｎｄｉｃｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｉｎｔｈｅ
ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄＷＡｔ／Ｐｂｍ，ＷＡｍ／Ｐｂｍ，ａｎｄＮ／Ｐｂｍ，ｂｕｔｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｓｅｒａｔｉｏｓ（Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＲｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｍａｙｄｅｌａｙｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＡＳＭＣｓ，ｓｏｉｔｃａｎ
ｂｅｕｓｅｄｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇａｎｄｔｒｅａｔｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（７）：５８３－５８７］
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　　气道重塑是哮喘的特征性改变，可造成不可逆
气流阻塞及肺功能持续下降，其中气道平滑肌细胞

（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＡＳＭＣ）的增殖是导致气
道结构改变的病理学基础，对气道重塑的发生发展

发挥重要作用［１］。如何阻断 ＡＳＭＣ增殖以达到控
制哮喘气道重塑的发生，已经成为哮喘研究的热点。

ＣｙｃｌｉｎＤ１是细胞周期进程由 Ｇ１期向 Ｓ期转化过程
中的一种重要的调控蛋白，能够促进ＡＳＭＣ增殖，与
哮喘的发生密切相关［２］。近几年的研究发现［３４］，

过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）激动剂在
多种器官和疾病中发挥抗炎症、抗重建作用，但在哮

喘中的气道炎症和重建中的作用尚缺乏统一的认

识。本实验通过建立慢性哮喘小鼠模型，观察

ＰＰＡＲγ对哮喘小鼠肺组织 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达变化及
对气管壁总面积（ＷＡｔ）、气道平滑肌面积（ＷＡｍ）、
ＡＳＭＣ核数（Ｎ）的影响，探讨 ＰＰＡＲγ对 ＡＳＭＣ增殖
的影响。

１　材料和方法

１．１　材料
３０只清洁级雌性６～８周龄 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠由徐

州医学院实验动物中心提供；卵清蛋白（ＯＶＡ，美国
Ｓｉｇｍａ公司）、氢氧化铝（上海金山化工厂）、罗格列
酮（葛兰素史克公司）、小鼠抗 ＣｙｃｌｉｎＤ１单克隆抗体
（美国ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司）、免疫组化试剂盒及二氨基
联苯（ＤＡＢ）显色试剂盒（北京中杉生物技术有限公
司）、高纯度总 ＲＮＡ快速提取试剂盒（上海捷瑞生
物工程有限公司）、ＡＭＶ一步法逆转录 －聚合酶链
反应（ＲＴＰＣＲ）系统（上海捷瑞生物工程有限公
司）、超声雾化器（上海鱼跃医疗设备有限公司）、显

微镜（ＯＬＹＭＰＵＳ，日本）、图像采集及分析（Ｌｅｉｃａ
Ｑｗｉｎ，德国）。
１．２　方法
１．２．１　分组及哮喘模型的建立　　３０只小鼠随机
分为３组，即对照组、哮喘组和罗格列酮干预组，每
组１０只。模型制备参考文献［５］并加以改进。哮喘

组和干预组小鼠分别于第０天和第１４天腹腔注射
生理盐水致敏液０．２ｍＬ［含 ＯＶＡ２５μｇ，Ａｌ（ＯＨ）３
１ｍｇ］，自第２２天开始将小鼠置于雾化箱中，每天
１次雾化吸入２％ＯＶＡ（Ⅱ级）生理盐水溶液，每次
３０ｍｉｎ，持续４周，观察小鼠反应，出现烦躁不安、呼
吸急促、频繁抓鼻、打喷嚏、大小便失禁和腹肌痉挛

等阳性反应提示模型构建成功。对照组小鼠以生理

盐水代替ＯＶＡ致敏和激发。干预组在每次雾化前

１ｈ给予罗格列酮生理盐水混悬液（５ｍｇ／ｋｇ）灌胃，
对照组和哮喘组小鼠生理盐水灌胃对照。

１．２．２　标本收集　　末次雾化激发２４ｈ后，以５％
的水合氯醛０．４ｍＬ腹腔注射麻醉小鼠，分离气管，
插入套管针，暴露胸腔，结扎右主支气管，用生理盐

水 ０．３ｍＬ灌洗左肺，收集支气管肺泡灌洗液
（ＢＡＬＦ），取少许于低倍显微镜下采用细胞计数板
计数白细胞（ＷＢＣ）总数；另取 ＢＬＡＦ悬液的沉淀物
０．２ｍＬ涂片，行瑞士染色，在油镜下选择染色良好
的区域，计数２００个白细胞（ＷＢＣ）及其中的嗜酸性
粒细胞（ＥＯＳ）个数，求出 ＥＯＳ百分比。每个标本均
观察５个玻片。取左肺组织，置于甲醛中固定，经脱
水、包埋制成蜡块，切片后行苏木精 －伊红（ＨＥ）染
色和免疫组化染色。取右肺组织，迅速放入液氮中

速冻后，保存在－８０℃冰箱中准备总ＲＮＡ提取。
１．２．３　形态学观察　　组织块经甲醛固定后，酒精
梯度脱水，石蜡包埋，切片厚度４μｍ，行 ＨＥ染色，
显微镜下观察形态变化。

１．２．４　ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白免疫组化染色　　采用ＳＰ法
检测ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达，４μｍ厚度切片，经脱蜡、
水洗后用３％的过氧化氢去除内源性氧化酶，枸橼
酸盐缓冲液煮沸抗原修复，正常山羊血清３７℃封闭
２０ｍｉｎ，１∶１００小鼠抗ＣｙｃｌｉｎＤ１单克隆抗体４℃过夜
（阴性对照用ＰＢＳ代替），滴加相应的二抗３７℃孵育
２５ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，苏木素复染，脱水，透明，封片，显
微镜下观察。图像分析软件测定ＣｙｃｌｉｎＤ１灰度值。
１．２．５　图像采集　　每个样本随机选取１０张切
片，切片在显微镜下放大１００倍，每张切片随机选取
直径１００～２００μｍ完整的小支气管横截面３０个，测
量管腔基底膜周长（Ｐｂｍ）、ＷＡｔ、ＷＡｍ及 Ｎ，结果以
Ｐｂｍ标准化，分别为 ＷＡｔ／Ｐｂｍ、ＷＡｍ／Ｐｂｍ和 Ｎ／
Ｐｂｍ。测定 ＣｙｃｌｉｎＤ１的灰度值，每个样本随机取
５张切片，每张切片随机取５个气道横截面图像，每
个气道测５个灰度值，减去空白灰度值取绝对数，平
均后作为该标本的ＣｙｃｌｉｎｇＤ１灰度值。
１．２．６　ＲＴＰＣＲ法检测肺组织 ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ基
因表达　　采用高纯度总ＲＮＡ快速提取试剂盒，按
照说明书提取各组小鼠肺组织总 ＲＮＡ，将提取的总
ＲＮＡ逆转录合成 ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ为模板扩增 Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１。反应条件为：９４℃预变性２ｍｉｎ；９４℃变性
１５ｓ，５６℃退火３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，３５个循环；最
后７２℃延伸１０ｍｉｎ。ＣｙｃｌｉｎＤ１上游引物序列：５′
ＧＡＧＡＡＧＴＴＧＴＧＣＡＴＣＴＡＣＡＣ３′，下游引物序列：５′
ＧＡＡＧＧＧＣＴＴＣＡＡＣＴＧＴＴＣＣ３′，产物长度４００ｂｐ，β
ａｃｔｉｎ的上游引物序列：５′ＴＣＴＡＣＣＡＴＧＡＧＣＴＧＣＧＴ
·４８５·
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ＧＴＧ３′，下游引物序列：５′ＧＧＴＣＡＧＧＡＴＣＴＴＣＡＴ
ＧＡＧＧＴ３′，产物长度３１４ｂｐ。ＰＣＲ产物进行１．５％
的琼脂糖凝胶电泳后，紫外灯下观察拍照，目的条带

用图像分析系统作光密度测定，βａｃｔｉｎ为内参，Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１与 βａｃｔｉｎ灰度的比值作为 ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ
的相对含量进行半定量分析。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。多组间
比较采用单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组间
两两比较采用ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　ＢＡＬＦ中ＷＢＣ总数及ＥＯＳ百分比
哮喘组 ＷＢＣ总数、ＥＯＳ百分比较对照组明显

升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），干预组较哮

喘组明显降低，但仍高于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　各组小鼠ＷＢＣ总数及ＥＯＳ百分比　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＷＢＣ总数（×１０５／ｍＬ） ＥＯＳ百分比（％）

对照组 １０ １２．４±１．９ ０．８±０．５
哮喘组 １０ ３０．１±２．１ａ ９．５±１．１ａ

干预组 １０ ２１．１±２．８ａ，ｂ ２．９±０．９ａ，ｂ

Ｆ值 １５１．９２ ４１８．１３
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与哮喘组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　肺组织病理学改变
光镜下对照组小鼠气道上皮完整，无炎性细胞

浸润及平滑肌层增厚等改变；哮喘组小鼠气道上皮

细胞破坏，黏膜下及管壁周围有大量炎性细胞浸润，

黏膜下胶原沉积，平滑肌层增厚；干预组气道炎症和

气道重塑状况较哮喘组明显减轻。见图１。

　　图１　各组小鼠组织病理学改变（苏木精－伊红染色，×４００）　Ａ：对照组，气道上皮完整，未见明显炎症改变；Ｂ：哮喘组，可见
气道周围大量炎性细胞浸润，气道上皮破坏，平滑肌层增厚；Ｃ：干预组，气道炎症及上皮破坏程度、气道重塑状况较哮喘组明显减轻。

２．３　肺组织ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白的表达
ＣｙｃｌｉｎＤ１在三组小鼠的 ＡＳＭＣ、上皮细胞、成纤

维细胞中皆有表达，主要表达部位在细胞核，阳性表

达为棕黄色颗粒，本实验主要研究在 ＡＳＭＣ中的表

达。灰度值测定显示哮喘组 ＣｙｃｌｉｎＤ１表达较对照
组明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），干预组
的表达较哮喘组明显降低，但仍高于对照组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图２、表２。

　　图２　各组小鼠ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达（ＤＡＢ显色，×４００）　Ａ：对照组，气道平滑肌细胞及气道上皮细胞均有少量 ＣｙｃｌｉｎＤ１
表达；Ｂ：哮喘组，气道平滑肌细胞及气道上皮细胞ＣｙｃｌｉｎＤ１表达明显增多；Ｃ：干预组，ＣｙｃｌｉｎＤ１表达较哮喘组明显减少。图中棕黄色

颗粒系ＣｙｃｌｉｎＤ１阳性表达。

·５８５·



第１５卷第７期
２０１３年７月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１５Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０１３

２．４　肺组织中ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ的表达
哮喘组 ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ相对表达量较对照组

明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），干预组表
达量较哮喘组明显降低，但仍高于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图３、表２。
２．５　图像分析结果

哮喘组ＷＡｔ／Ｐｂｍ、ＷＡｍ／Ｐｂｍ和Ｎ／Ｐｂｍ较对照
组明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），干预组较

哮喘组明显减低，但仍高于对照组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。见表２。
!

" #
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　　图３　各组小鼠肺组织内 ＣｙｃｌｉｎＤ１扩增产物电泳图　
１：对照组；２：哮喘组；３：干预组。

表２　３组小鼠图像分析及ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ和蛋白表达结果　（ｘ±ｓ）

组别 鼠数 ＷＡｔ／Ｐｂｍ（μｍ２／μｍ） ＷＡｍ／Ｐｂｍ（μｍ２／μｍ） Ｎ／Ｐｂｍ（个／ｍｍ） ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白灰度值 ＣｙｃｌｉｎＤ１／βａｃｔｉｎ

对照组 １０ ４．８±０．９ １．５±０．５ ３．１±０．８ ３４±６ ０．５±０．７
哮喘组 １０ １４．１±１．５ａ ５．７±０．８ａ ８．０±０．９ａ ６３±５ａ １．０±０．８ａ

干预组 １０ ９．３±１．６ａ，ｂ ３．５±１．９ａ，ｂ ６．１±０．９ａ，ｂ ５２±５ａ，ｂ ０．７±０．６ａ，ｂ

Ｆ值 １１５．９４ １１２．４４ ８３．５０ ８３．３３ １２２．９４
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５；ｂ：与哮喘组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

气道重塑是指在丝裂原的持续刺激下气道壁发

生的以上皮细胞破坏、腺体增生肥大、ＡＳＭＣ增殖、
细胞外基质沉积、基底膜增厚为主要特征的一系列

结构改变。其中 ＡＳＭＣ增殖起着重要作用，它不仅
加重气道狭窄，还加重气道高反应性［６］。ＡＳＭＣ在
促分裂物质的持续作用下不仅出现增生、肥大，导致

气流受限，同时可以发生表型的转换，由单纯的收缩

型转变为合成分泌型，释放出 ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＦＮγ等细
胞因子，组胺、血栓烷素 Ａ２等炎症介质，并表达
ＣＤ４４、ＩＣＡＭ１等细胞黏附分子及 Ｂ７１、Ｂ７２等共
刺激分子进一步促进气道重塑的发展［７］。故早期

干预有效防止ＡＳＭＣ增殖是延缓气道重塑的关键，
对ＡＳＭＣ增殖机制的研究有助于寻找哮喘治疗的新
方向。

ＣｙｃｌｉｎＤ１是哺乳类动物细胞周期中的关键正性
调控蛋白，它与细胞周期依赖性激酶（ＣＤＫ４／ＣＤＫ６）
结合形成二元复合物，使视网膜瘤蛋白（ｐＲｂ）磷酸
化，磷酸化ｐＲｂ释放其结合的核转录因子Ｅ２Ｆ，游离
的Ｅ２Ｆ进入核内结合一系列具有特殊序列的基因
启动子区，促进这些基因的表达，这些基因的产物促

进细胞通过 Ｇ１／Ｓ限制点，进入增殖状态［８］。体外

研究发现 ＣｙｃｌｉｎＤ１过度表达可引起 ＡＳＭＣ的增殖。
增殖的ＡＳＭＣ释放出的炎症介质组胺、缓激肽等可以
自分泌的方式作用于ＡＳＭＣ表面的Ｇ蛋白偶联受体，

通过ＰＩ３Ｋ信号通路促进细胞内ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达，引
起ＡＳＭＣ增殖［９］。本实验结果显示哮喘组小鼠 Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１蛋白及ｍＲＮＡ的表达均较对照组明显升高，同
时哮喘组小鼠炎性细胞数目及管壁周围炎性细胞浸

润程度较干预组增强，图像分析结果也提示哮喘组小

鼠ＷＡｔ／Ｐｂｍ、ＷＡｍ／Ｐｂｍ和 Ｎ／Ｐｂｍ较对照组明显升
高，且两者变化方向一致，提示ＣｙｃｌｉｎＤ１在哮喘小鼠
体内肺组织中的表达增加，促进ＡＳＭＣ的增殖。

ＰＰＡＲγ激动剂罗格列酮系噻唑烷二酮类药物，
作为胰岛素增敏剂，常用于治疗２型糖尿病。近年
研究发现ＰＰＡＲγ被激活后，能明显抑制 ＥＯＳ、树突
状细胞和中性粒细胞等多种炎症细胞的活化，抑制

气道上皮细胞和平滑肌细胞的增殖［１０］。本实验中，

干预组白细胞总数、ＥＯＳ百分比、气道上皮破坏程度
较哮喘组都有明显的降低和改善，且通过比较两组

ＣｙｃｌｉｎＤ１表达的差异推测 ＰＰＡＲγ激动剂可以通过
下调 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达进而抑制 ＡＳＭＣ的增殖。其
作用机制可能有三种途径：（１）通过抑制炎症介质
表达，减弱胞外刺激信号的作用而下调 ＣｙｃｌｉｎＤ１的
表达；（２）可能与诱发酶依赖的 ＣｙｃｌｉｎＤ１降解途径
有关［１１］；（３）启动相关负调控蛋白［１２］，提高细胞周

期负调节蛋白的表达，抑制 ｐＲｂ、ＣｙｃｌｉｎＤ１活性，减
轻平滑肌细胞的增殖。

本实验通过研究罗格列酮对ＡＳＭＣ增殖的影响
为其对哮喘的治疗提供了理论依据。但其抗哮喘用

途的剂量及疗程有必要进行大规模的临床试验。且

罗格列酮用于哮喘治疗的同时，因其具有降血糖作

·６８５·
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用，故其广泛使用所引发的低血糖危害及长期使用

可能带来的肝肾毒性、导致水肿及造成心功能不全

的危险均不容忽视。
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