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【摘) 要】目的：探讨哮喘大鼠模型血清中白细胞介素#!$（ WP#
4$）与白细胞介素#!+（ WP#4+）之间的关系及其在气道炎症发生

中的机制2 方法：’+ 只 Y7IC6D 大鼠随机分为 ( 组，分别为正

常对照组、哮喘组、地塞米松干预组，用卵白蛋白（\]T）腹腔

注射致敏，雾化吸入 \]T 激发制备大鼠哮喘模型，对照组用

生理盐水代替 \]T，地塞米松干预组每次雾化前经腹腔注射

地塞米松2 雾化激发后 $’ : 取各组肺泡灌洗液进行嗜酸性细

胞计数，并用 /PW-T 方法测定血清 WP#4$，WP#4+ 的水平，分析

二者相关性2 结果：哮喘组、地塞米松组和对照组血清 WP#!$
水平分别为（1(2 ! _ &2 *）BG ‘ P，（+$2 ’ _ +2 !）BG ‘ P 和（!’"2 !
_ !(2 ’）BG ‘ P，与哮喘组比较，地塞米松组血清 WP#!$ 水平显

著升高，但低于对照组（6 a "2 "!）2 三组血清 WP#!+ 水平分别

为（(1(2 1 _ !!2 &）BG ‘ P，（$1"2 * _ +2 ’）BG ‘ P 和（!""2 1 _ !$2 %）

BG ‘ P，哮喘组与地塞米松组显著高于对照组（6 a "2 "!）2 肺泡

灌洗液中嗜酸性细胞数（’&2 ( _ ’2 "）b !"1 ‘ P，（(!2 & _ (2 *）b
!"1 ‘ P 和（!’2 + _ ’2 !）b !"1 ‘ P，哮喘组与地塞米松组显著高

于对照组2 哮喘组血清 WP#4$，WP#4+ 水平分别与肺泡灌洗液中

/\- 数量进行两两相关分析，显示 WP#!$ 与肺泡灌洗液 /\-
呈负相关（ 7 8 9 ": %’*，6 a "2 "!），而 WP#!+ 与肺泡灌洗液

/\- 呈正相关（ 7 8 ": *+$，6 a "2 "!）2 结论：WP#4$ 与 WP#4+ 可

能共同参与哮喘气道炎症发病过程，并且两者的作用相互

拮抗2
【关键词】哮喘；白细胞介素#!$；白细胞介素#!+；嗜酸细胞；气

道炎症
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HI 引言

在哮喘病理生理过程中，. 辅助细胞 $（. :34K3D
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!"## $，%&$）过度增殖活化、分泌细胞因子过多是引

起其气道炎症的主要原因之一，而 %&# 细胞分泌的细

胞因子可以抑制 %&$ 细胞发育及其引起的免疫反应’
白细胞介素 ($（ )*+",#"-.)*/($，01/($）是 % 辅助细胞

(（% &"#2", !"## (，%&(）分泌的炎症抑制因子，同时

是诱导 %&( 分化的关键因子，能上调 %&( 型细胞因

子，或下调 %&$ 型细胞因子，降低气道高反应性（3),/
435 &52",,"672*6)8"*"66，9:;）或肺组织嗜酸性细胞

（<76)*72&)#)3，<=>）浸润’ 白细胞介素/(?（ )*+",#"-/
.)*/(?，01/(?）本身还可以诱导 0@< 合成和促进炎症

过程，即促进 %&$ 反应’ 我们通过建立哮喘大鼠模

型，探讨 01/#$ 及 01/#? 在哮喘气道炎症发生机制中的

作用及关系，为哮喘的治疗提供理论基础’

!" 材料和方法

!’ !" 材料" 取 ? A (B 周龄 C)6+3, 大鼠（重庆医科大

学实验动物中心提供），雌雄不限，体质量 (BB @ 左

右，共 D? 只，随机分 E 组，每组 (F 只，分别为哮喘组、

地塞米松干预组及对照组’
!’ #" 方法

(’ $’ (G 大鼠哮喘模型制作G 见文献［(］，进行适当

改进，即 ! 致敏：哮喘组与地塞米松组大鼠于第 (
日用新鲜配制的卵白蛋白（=H9，I,3J" H，>)@K3）(
K@ L 氢氧化铝 $BB K@ L 生理盐水（*7,3# 67J)-K，M>）

( K1 混悬液在大鼠两腹股沟、腹、前足跖，共 D 点作

皮下注射，每点 B’ $ K1，最后腹腔注射 B’ $ K1，第 N
日重复上述注射 ( 次，对照组则用 M> 代替 =H9 进行

上述注射’ " 激发：从第 ? 日开始，哮喘组与地塞米

松组大鼠均置于 $B !K O $B !K O (P !K 大小的密闭

容器中，由 Q3,)R75 高频雾化器提供雾化动力，以 ( @ S
1 =H9 进行雾化吸入激发，每次雾化 EB K)*，每天 $
次，连续 N J’ 对照组用 M> 代替 BH9 进行激发’ 观察

大鼠反应，若有烦躁不安、呼吸急促、腹肌抽搐、两便

失禁等为阳性反应［(］’ # 干预处理：从激发第 # 日

起对各组大鼠施以如下处理，地塞米松组：每次激发

前 ( &，腹腔注射地塞米松 B’ $ K@ S（.@·J），共 N J；

哮喘组及对照组：用 M> 代替地塞米松进行注射，方

法同地塞米松组’ 上述各组大鼠于最后 ( 次处理 $D
& 后即用心脏采血法处死并检测各项指标’
(’ $’ $G 肺泡灌洗液中 <=> 计数G 大鼠行气管插管，

用 M> ( K1 灌洗双肺，回收灌洗液，反复 E 次，收集支

气管肺泡灌洗液，DT 下 (BBB , S K)*，离心 (B K)*，弃

上清，沉淀用 ( K1 :3*.U6 液重悬，取 B’ $ K1 涂片，瑞

氏/吉姆萨染色，计数嗜酸性细胞’
(’ $’ EG 血清中 01/#$，01/#? 的测定G 取各组大鼠血液

静置 FB K)*，$PBB , S K)* 离心 (B K)*，留取血清冻存

于 V $BT待检’ 采用 <10>9 法，按 0R1 公司试剂盒说

明书进行操作，根据光密度 ! 值计算出血清标本中

01/#$，01/#? 水平’
统计学处理：检测结果采用 " # $ 表示，均数比

较采用方差分析及 1>W/% 检验，相关分析采用 Q",3/
67* 直线相关分析，经 >Q>> ((’ P 统计软件包完成数

据处理，以 & X B’ B( 为差异有统计学意义’

#" 结果

#$ ! " 各组血清 %&’(#，%&’() 水平和肺泡灌洗液中

*+, 计数" 各组大鼠血清、肺泡灌洗液检测结果有

差异（表 (）’

表 (G 各组血清 01/#$ 及 01/#? 水平及肺泡灌洗液 <=> 计数

（’ ( (F，" # $）

组别 01/($（*@ S 1） 01/(?（*@ S 1） <=>（ O (BP S 1）

哮喘 PE’ ( Y Z’ F[ EPE’ P Y ((’ Z[J DZ’ E Y D’ B[J

地塞米松 ?$’ D Y ?’ ([ $PB’ F Y ?’ D[ E(’ Z Y E’ F[

对照 (DB’ ( Y (E’ D (BB’ P Y ($’ N (D’ ? Y D’ (

[& X B’ B( )$ 对照；J& X B’ B( )$ 地塞米松’

#$ #" 各组血清 %&’(#，%&’() 水平与肺泡灌洗液中

*+, 数量的相关性分析" 哮喘组血清 01/#$，01/#? 水

平分别与肺泡灌洗液中 <=> 数量进行两两相关分

析，显 示 01/($ 与 肺 泡 灌 洗 液 <=> 呈 负 相 关（ * (
+ B, NDF，& X B’ B(），而 01/(? 与肺泡灌洗液 <=> 呈

正相关（ * ( B, F?$，& X B’ B(）’

-" 讨论

哮喘是一种多因素影响的疾病，病理特点是以

<=> 浸润为主的气道慢性炎症’ 目前认为在哮喘发

病过程中，不单是气道局部，全身的主要免疫器官也

发生了相应的变化’
近年来，资料证实：%&( S %&$ 比例失衡与哮喘密

切相关’ 01/#$ 是 %&( 分泌的一种炎症抑制因子，能

够促进 %&B 细胞向 %&# 细胞分化，促进 % 细胞及自然

杀伤细胞分泌 0\M/$，01/$ 等细胞因子，从而间接抑

制由 %&$ 细胞引起的变态炎症性反应［$］’ 同时，01/
($ 通过趋化因子受体 E 抑制骨髓细胞 ]WED L 分化形

成 <=>，亦抑制 %&$ 细胞免疫应答，从而抑制 01/D 和

0@<，上调 01/(?; 表达［E］’ 01/#$ 的浓度降低，引发 0@<
反应，导致哮喘发生’ 增加 01/#$ 的浓度能抑制上述

过程’ 本研究结果显示哮喘组 01/($ 水平较正常对照

组低，表明机体 01/($ 水平降低与哮喘发生相关’
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!"#$% 能诱导 !"#& 产生，从而参与哮喘病的发

生［&］’ !"#$% 能介导体内的 ()* 应答而引发哮喘［+］，

还可促进抗原诱导的 ,-. 在气道中的募集，注射 !"#
$% 对这种抗原诱导的 ,-. 募集有剂量依赖关系，提

示 !"#$% 促进气道嗜酸性粒细胞的募集部分是通过

增加致敏动物的抗原诱导的 /0& 1 ( 细胞产生的肿瘤

坏死因子（(23#!）来实现的，即 !"#$% 本身反而可促

进和加重哮喘的气道炎症［4］’ !"#$% 可诱导 !5, 合成

和促进炎症过程，即促进 (6* 反应［7］’ 本实验哮喘

组 !"#$% 与 ,-. 计数均高于其他组，表明 !"#$% 表达

升高可能促进 ,-. 募集，并进而促进哮喘发生’
本结果提示哮喘组血清中 !"#$* 水平降低，!"#$%

水平增高，同时发现 !"#$* 与 !"#$% 呈负相关，从而说

明二者可能同时参与了哮喘的气道炎症发生，但作用

似乎呈相互拮抗’
本结果提示地塞米松能有效降低哮喘气道的炎

症程度，降低机体 !"#$*，!"#$% 水平是激素发挥作用

的途径之一’ 因此，!"#$* 和 !"#$% 可能作为药物治疗

新靶点，通过调整哮喘过程中 (6 细胞的平衡状态，

从而减少 !5, 合成，减少哮喘的发生’ 此外，对哮喘

治疗的研究已从单纯抑制炎症的非特异性治疗转向

细胞水平的病因治疗，针对这些细胞因子的治疗具有

潜在的价值［% 8 9］’
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板层状鱼鳞病 ! 例
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!" 临床资料" 患者，女性，$+ 岁’ 因四肢、躯干角化性鳞屑 $&
: 于 *SS7#S9 就诊我院门诊’ 患者 $ 岁左右时无诱因腰腹部、

四肢出现散在斑片，大小不等，形状不规则，表面粗糙，无水疱

大疱，无自觉症状，未诊治’ 之后随年龄增长，皮损面积逐年扩

大，角化加重，鳞屑厚如盔甲，夏季自觉瘙痒’ 患者病程中体质

量无减轻，无发热，精神饮食睡眠均正常’ 既往史无特殊’ 父母

非近亲结婚，其弟 $ 岁时皮肤出现类似症状，余家族史无特殊’
体格检查：智力正常，系统检查未见异常’ 皮肤科检查：双上肢

屈侧、腰部、双下肢深褐色角化性鳞屑，皲裂，呈盔甲状（图 $），

汗臭味，夏季瘙痒明显，未见掌跖角化及眼睑外翻’

#" 讨论" 板层状鱼鳞病［$］，是常染色体隐性遗传，因其表皮

细胞分裂率明显增加引起泛发性红皮症’ 一般出生时或出生

图 $‘ 板层状鱼鳞病患者下肢皮损为深褐色角化性鳞屑，皲

裂，呈盔甲状

不久即发生，其特征为大的灰棕色磷屑，四方型，中央黏着，边

缘游离高起，严重者磷屑可厚如盔甲，常见掌跖中度角化’ 可

有臭汗症’ 大多数患者毛囊口如火山口样，$ W R 患者出现眼睑

外翻’ 本例患者出生不久即发病，有家族史，皮损特点为角化

性鳞屑，厚如盔甲，皲裂，瘙痒，汗臭症，故诊断明确’ 治疗给

予口服维胺脂 +S A5，* W C，外用 S’ $ 5 W " 维甲酸乳膏’
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