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氨茶碱对哮喘豚鼠嗜酸细胞 、低密度嗜酸细胞及内皮素的影响

Effect of aminophylline on eosinophils , hypodense eosinophils and endothelin

in asthmatic guinea pigs

周红梅 ,孔祥英 ,白家驷　　(第三军医大学附属西南医院儿科 , 重庆 400038)

　　通过观察氨茶碱对哮喘豚鼠支气管肺泡灌洗液(Bron-

chalveolar lavage fluid , BALF)中嗜酸细胞(Eosinophils , EOS)、低密

度嗜酸细胞(Hypodense eosinophils , HEOS)及血浆内皮素(En-

dothelin , ET)的影响 , 探讨茶碱类药物治疗哮喘的部分机制。

1　材料与方法

　　哮喘动物模型的制作:将 30 只豚鼠随机分为 3 组 , 正常

组 、哮喘组 、治疗组。采用王长征[ 1]法加以改进复制哮喘模型。

治疗组从诱喘当日起予以氨茶碱 40 mg/kg 腹腔注射。

　　肺组织光镜标本制作:经股动脉放血处死豚鼠后开胸取

肺 , 10%甲醛固定 , 常规石蜡包埋 、切片 、HE染色。

　　BALF 中 EOS 及 HEOS 的分离计数:用生理盐水行支气管

肺泡灌洗 ,将 BALF离心洗涤沉淀细胞 , 用Percoll液分离 EOS 计

数 ,密度小于 1.085为 HEOS。

　　ET的测定:用放射免疫试剂盒(中国军事医学科学院提

供)测定血浆及 BALF中 ET含量 。

　　统计学分析:组间比较采用 t 检验;采用直线相关分析因

素间的相关性。

2　结果

　　哮喘组可见气道粘膜上皮破坏:粘膜下嗜酸性粒细胞浸润明

显,治疗组气道气道粘膜上皮破坏不明显 ,粘膜下EOS 浸润减少。

　　BALF 中 EOS 数量及 HEOS 百分率:哮喘组 EOS 数量

[ (12.50±1.74)×106/L] 及 HEOS 百分率(54.62%±8.47%)均

较正常组[(3.86±1.20)×106/L , 19.82%±3.25%] 明显升高

(P<0.01),而治疗组[ (7.20±1.56)×106/ L , 32.71%±7.60%]

较哮喘组明显降低(P<0.01), 但仍高于正常组。

　　BALF 及血浆 ET 测定:哮喘组 BALF 及血浆 ET[ (21.46±

2.25)ng/ L ,(153.8 ±18.86)ng/ L] 较正常组[ (17±1.48)ng/L ,

(130.4±14.03)ng/L] 明显升高(P <0.01), 而治疗组[(15.86±

1.79)ng/ L ,(87.1±19.15)ng/ L]较哮喘组明显降低(P<0.01),

且治疗组血浆 ET较正常组也明显降低(P<0.01)。

　　指标间的相关分析:BALF 中 EOS 计数与 BALF 中 ET浓度
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存在明显正相关(r=0.633 , P<0.01)。

3　讨论

　　支气管哮喘是一种由 EOS 等炎细胞参与形成的气道非特

异性炎症。 EOS 通过释放MBP、EPO、EDN 等损伤气道上皮 , 造

成气道高反应性。它还可分泌 IL-5、IL-3、GM-CSF等增强自身

活力 ,形成恶性循环。我们复制哮喘动物模型肺组织下见粘膜

下 EOS 浸润明显 , BALF中 EOS数量及HEOS 百分率升高 ,HEOS

在结构上呈明显的低颗粒化 , 具有更明显的细胞毒性 、更强的

氧代谢 ,并产生更多的炎性介质 , 加重气道损害。经由氨茶碱

治疗后的豚鼠 BALF 中 EOS 数量及 HEOS 百分率均下降 , 肺组

织切片 EOS 浸润减少 ,说明茶碱可减轻吸入过敏原后导致的气

道炎症。

　　ET不但是最强的收缩血管 、支气管的物质 , 在哮喘气道重

建中也起着重要作用。我们实验发现 , 哮喘组豚鼠 BALF及血

浆ET升高 , 且BALF中 ET水平与 EOS 数量呈明显正相关 , 说明

哮喘发作时 ET起着致炎作用 , 与 EOS 浸润关系密切。经氨茶

碱治疗后豚鼠 BALF 及血浆 ET 明显下降 , BALF中 EOS 也明显

减少 ,提示氨茶碱通过降低 ET 水平和 EOS 数量减轻哮喘豚鼠

的肺组织炎症。

　　氨茶碱减轻 EOS 在肺内的浸润与其抑制 EOS 粘附分子

MAC 的表达[ 2]及诱导 EOS 凋亡[ 3]有关;它降低 ET水平的作用

机制尚不清楚 ,有待进一步研究。
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