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毛宝龄
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提 要
:

目的 探讨脂多糖结合蛋白 ( h op 浏 ys ac ch an de b in 山gn p or ite
n ,

BL )P 对脂多糖 ( U oP op ly as cc h丽de
,

Ll召 )诱导肺巨噬细胞中

NT aF 和 压 or 表达的调节作用机制
。

方法 经硫酸钱盐析
、

B io-- eR x7 o 阳离子交换层析和 M o
on Q 阴离子交换层析

,

从大鼠急性反应

期血清中分离纯化 BL P
。

分别用 10 喇耐和 l 以 x ) 喇耐 的 以 s 刺激肺泡巨噬细胞
,

并加人不同浓度 BL P
,

观察肺泡巨噬细胞中 NT aF

和 几 or
1l l

RNA 的表达
。

结果 纯化的大鼠 BL P 在 DS -S 趾GE 的印
x l汀 处呈现单一条带

,

并可增强 11 5 与单核细胞的结合
。

当 L阵

为 or 叼间时
,

BL P 可明显增强 I J唱 诱导肺巨噬细胞中 TN F
Q
和 IL or l l lR卜A 的表达

,

但 比 P 为 or 匆耐 时
,

对 Ll s 的增敏作用反而有

所减弱
。

当 L邢 为 l 〕 I )喇 inl 时
,

BL P 对 以 s 无调节作用
。

结论 BL P 对 ” s 的调节作用呈明显的剂量依赖性
,

而高浓度 日 s 不需

要 BL P 的增敏作用
,

可能通过 BL P 非依赖途径直接激活靶细胞
。
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1 材料与万法
反应综合征 (即set 而

c i flnL 田 1刀 l l a t o叮 er sP on se s , d or m e , 一 ’一 ` ”

“ “
`

~

SI RS )和急性呼吸窘迫综合征 ( A cu et er sP Ialt 卿 id s
讹 ss

syn d

~
,

气R D S )的重要原因
,

而脂多糖结合蛋 白 ( h
-

l洲〕 I洲〕l y s a e e hiar d e b idn i嗯 p or te i n
,

BL p )对 L l名 的致病性具
有重要的调节作用 〔’ 〕。

日污侵人机体后
,

首先在 比 P

介导下
,

与单核巨噬细胞膜上的 C 1D 4 结合
,

激活细胞

内多条信号通路以及转录因子
,

启动细胞因子和炎性

介质的基因表达
,

进而导致一系列病理过程
。

但也有

人观察到
:

BL P 还可促进 U S 与高密度脂蛋 白或巨噬

细胞膜上清除受体 ( S ca ve
n ge r er ce tP or )的结合而增强巨

噬细胞对 L PS 的吞 噬作用
,

从而减轻 L l污 的毒性作

用川
。

目前就 比 P 对 L SP 不同调节作用的机制仍不清

楚
。

本研究首先从大鼠血清中分离
、

纯化了 比 P
,

并对

BL P 在 I J S 诱导大鼠肺泡巨噬细胞 NT aF
、

IL 10
1l l RN A

表达中的调节作用进行了研究
。
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1 主要材料

W is atr 大鼠由第三军医大学动物所提供
,

iB , R e x一

70 树脂为
iB o R a〔 l产品

,

H s (0 1H :

4B )和 P叮C
一
1乃为 is gn ` l

产品
,

M o
on Q预

装柱为 l〕1
1a ll l la C i。 产 品

,

M
~

M L、 逆转录酶为 R ℃浏 Z
ga 产 品厂l h q

DN A 聚合酶为上海生工产品
,

其它试剂为国产分析纯
。

1
.

2 大鼠 BL P 的分 离
、

纯化

1 2
.

1 急性反应期血清的制备 iW
s

atr 大鼠 90 只
,

皮下注

人硝酸银 24 h 后
,

取血清
。

1
.

2
.

2 硫酸按盐析 参照文献 [ 3」的方法
,

用 50 % 饱和硫酸

铰溶液盐析血清
,

沉淀溶于 50 ~
u L 的 N灸 1 11低

一

N
azJH .OP 缓

冲液 ( pH 7
.

3 P )B 中
,

并在缓冲液中透析 24 ho

1
.

2
.

3 阳离子交换层析 参照文献 [4」的方法并略加改进
。

上样后
,

依次用含 41
~

F L 和 2 2O l l u n o
l/ L NaC I 的 BP (含 E D TA

2

~
U L

,

pH 7
.

3) 洗脱
,

用紫外分光光度仪 ( PE 公司 )测定 D二

值
。

当 D二 < 0
.

2 时
,

再用含 220
~

UL 和 500 ~
U L N aC I的

BP (含 E l丫f A Z

~
F L

,

pH 7 3) 行梯度洗脱
。

最后用含 1 mo UL

N a
e l的 BP (含 E l y队 2

mnor
U L

,

p H 7
.

3 )洗脱
,

直到 D Z* < 0
.

2
。

合并各吸收峰的洗脱物
,

并在 50 ~
l几 的 P B( pH 7

.

3) 中透析
,

最后用 EP 〔;6( XX〕浓缩
。

1
.

2
.

4 阴离子交换层析 M o
on Q预装柱与高压液相色谱仪
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且也缩短了血清的上样时间
。

经 Bi o -

R ex 7 0阳离子交

换层析和 M on o
Q 预装柱的阴离子交换层析后

,

在 SD s
-

PA GE 的 60
x l丁 处得到呈单一条带的 BL P

。

肠 fer lle
万

的研究发现
:

比 P 基因敲除小鼠的血清无增敏 LPS 的

作用
,

提示
:

比 P 是血清中唯一可增强 U召 与单核巨噬

细胞结合的成分
。

在本实验的 BL P 活性检测中观察

到
:

纯化的大鼠 BL P 可明显增强 I J S 与单核巨噬细胞

的结合
,

说明所纯化的 BL P 具有生物学活性
。

BL P 对 L PS 的增敏作用是 11 5 导致 S I R S 和 A B工)S

的一个重要机制
,

而前炎性因子 NT aF
、

IL
一

10 又在继发

性的炎症级联反应和致炎
、

抗炎 的动态平衡中具有重

要作用
。

本研究结果 显 示
:
当 L「s 为 10 n

岁inl 时
,

1 拼留已 以下浓度 的 日弓P 对 L PS 诱导肺巨噬 细胞 中

NT aF
、

I-L 10
11d t入A 的表达有增敏作用

,

并且增敏作用

随 -BI P 浓度的增加而增强
。

在 姗 P 浓 度为 or 拜岁耐

时
,

比 P 对 LPS 的这种增敏作用有所减弱
,

但无抑制作

用 ; 当 H s 为 1 仪x〕叼而 时
,

LB p 对 H s 无增敏或抑制

作用
。

BL P 对 L咫 调节作用的这种剂量依赖性有重要

的病理生理意义
。

在 以 S 侵人机体的早期
,

BL P 可识

别少量 H S 的存在并将 U S 的效应放大
,

以充分调动

机体的防御机能 ;随着 BL P 的上调
,

BL P 的这种预警作

用也可导致机体产生难以控制的炎症反应
。

但 比 P

并不能无限增敏 I J S 的作用
,

而且还可能通过加速 u s

与巨噬细胞上清除受体 ( cs vae
l lg e r

cer etP or )的结合而增

强巨噬细胞对 」J S 的吞噬和清除
,

本实验中只观察到

10 侧耐 的 BL P 对 I J s 的增敏作用有所减弱
,

而并无抑

制作用
。

大剂量 L阵 并不需要 LB P 的增敏作用
,

可通过

印P/ cD 14 非依赖途径
,

如新近发现的 olT l 样受体川 而

直接激活靶细胞
,

产生大量的细胞因子和炎性介质
。

另

外
,

本研究结果还提示
:

比 P 对 L I污诱导肺巨噬细胞 中

致炎因子和抗炎因子的表达可能具有相同的调节机制
。

由于 BL P 与 H S 相互作用的结果决定着炎症反

应的启动
、

程度和转归
。

在不同病理生理过程中
,

比 P

对 月污 有不同的调节作用
,

深人研究 比 P 和 L邓 间的

相互作用关系
,

不仅会在分子水平上丰富内毒素的致

病机制理论
,

而且还可为 I J名 所致的全身炎症反应综

合征
、

急性呼吸窘迫综合征的防治提供新途径
,

争取在

各种炎症因子产生之前即阻断 1」污所致的病理过程
。
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第九届全国创伤学术交流会征文通知

中华医学会创伤学分会
、

《中华创伤杂志》编辑部拟于 2以 )2 年 5 月下旬在太原市联合 召开第九届全国创伤学术交流会
。

本次会

议除进行大会交流外
,

届时将邀请 多位国内创伤医学界知名专家讲学
,

争鸣答疑
。

1
.

征文重点内容
:
( l) 严 重多发伤的院外

、

院内急救
,

各部位伤 (包括烧伤 ) 的临床救治
,

创伤治疗新手术的开 展
。

( 2) 创伤急救

模式的建立
,

创伤 CI U 的作用 与管理
。

(3) 创伤评 分的实际应用及所遇到的问题
。

( 4 )创伤基础 医学
,

如创伤愈合
、

组 织工程
、

创伤

并发症发生机制及防治等的研究
。

2
.

征文要求
:

( l) 未曾发表过论文的 500 字以内摘要 1 份
,

论文应具有科学性
、

先进性和实用性
。

( 2) 按结构式摘要撰写
,

顺序为
文题

、

作者单位及邮政编码
、

姓名
、

目的
、

方法
、

结果
、

结论
。

( 3) 请寄打印稿并加 盖公章
,

同时附该文软盘 (W
O l l」格式 )

,

自留底稿不退

稿
。

欢迎通过 E
~

m a i l投稿
。

3
,

优秀论文评选
:
拟参加青年优秀论文评选者 ( 45 岁以下 )

,

除寄摘要外
,

需附全文 1 份
,

并另纸注 明第一作者的年龄
、

职称及职

务
。

符合本刊要求的获奖论文将优先在本刊发表
。

4
.

证书颁发
:

参加会议者
,

将颁发中华医学会学术会务部论文证书和中华医学会继续教育部学分证 书
。

5
.

收稿地点
:

来稿请寄重庆市大坪长 江 支路 or 号《中华创伤杂志》编辑部 向勇主 任 收
。

邮政编码
: 粼 x洲” 2

。

电话
:

( 02 3)

687 5 7 524
,

韶 5 156义
,

传真
:

(脚 )6 8 8 1 865 4
,

E
一

二 l
: e

ma
C阮@ p蒯 iC

.

。 at
.

c q
.

C n 。

信封上请注明创伤会议
。

6
.

截稿日期
: 2以趁 年 2 月 20 日前 ( 以当地邮戳为准)

,

逾期不 予受理
。

中华 医学会创伤学分会

《中华创伤 杂志》编辑部


