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　　在慢性气道炎症中 ,粘液的高分泌 ,潴留、栓塞对疾病的发

生发展、预后起着重要的作用。 本文研究地塞米松对其粘液分

泌的作用。

1　材料和方法

1. 1　大鼠慢性支气管炎模型的制作
　　体重 200～ 250 g健康雄性 Wista r大鼠 14只 ,随机分为正

常对照组、慢支炎组各 7只。后者用 1%戊巴比妥钠 30 mg /kg

腹腔注射麻醉后 ,经气管插管 ,注入 200μg脂多糖、 200μl生理

盐水 ( Sigma公司 ,大肠杆菌血清型 Olll∶ B4) ,在清洁通风的室

内饲养三周。

1. 2　气管环培养
　　动物麻醉后 ,在无菌条件下 ,从喉头下至降突上离断摘出

气管 ,用 Hank′s液洗去血污 ,将气管横切成厚 1 mm的气管

环 ,随机取 4个放入 24孔培养板的 2个孔内 ,分别加入 1 ml

RPM I 1640培养基 ,和 1 ml RPMI1640+ 10- 6 mo l / L地塞米松

磷酸钠。培养板在 37°C及 5% CO2、 95%空气中培养 24 h。培养

液 3 000 r /min,离心 10 min,收集上清液。 主支气管和肺组织

用 10%福尔马林固定 ,常规石蜡包埋 , HE染色。

1. 3　 ELISA法测定粘液含量

　　采用 Steig er等的方法 [1]测定:待测品 100μl /孔包被酶标

板 , 40°C过夜 ,含 1%牛血清白蛋白的 0. 01 mo l /L PBS-0. 05%

Tw een20室温封闭 1 h, 1∶ 500稀释的抗大鼠气管粘液的单克

隆抗体 RTE11(美国 Randell教授惠赠 ) 100μl, 37°C孵育 1 h ,

1∶ 1 000稀释的辣根过氧化物酶标记羊抗小鼠 IgG 100μl,

37°C孵育 1 h,底物溶液 100μl, 37°C显色 15 min后终止反应 ,

于 492 nm处测 OD值。 每个标本测定 2次 ,取其均值。

2　结果

2. 1　病理组织学检查
　　慢性支气管炎大鼠支气管和肺组织呈现类似人类慢性支

气管炎的病理改变 ,符合慢性支气管炎模型的病理学标准。

2. 2　粘液含量的测定
　　慢性支气管炎大鼠气管环分泌粘液的量显著高于对照组

气管环 ,地塞米松对其分泌有显著的抑制作用 ,而对照组气管

环的粘液分泌没有受到明显的抑制。 具体结果见表 1。
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表 1　地塞米松对大鼠气管环粘液分泌的抑制作用 (x-± s)

RPMI1640培养基 RPM I1640+ 地塞米松

慢支炎组 0. 296± 0. 053*** 0. 162± 0. 032## #

对照组 0. 152± 0. 024 0. 146± 0. 025

# # # : P < 0. 001与 RPM I1640比较 ;

*** : P < 0. 001与对照组比较

3　讨论

　　制备大鼠慢性支气管炎模型经病理检查和肺功能试验确

认符合人体慢性支气管炎的主要标准。气道粘液主要是由上皮

杯状细胞和粘膜下腺中粘液性细胞所分泌的 ,在慢支炎时 ,两

类分泌细胞增生 ,分泌亢进 ,以腺体细胞分泌为主。粘液的潴留

可以加重气道阻塞 ,并使细菌容易在局部定殖 ,是慢支炎病情

加重的一个重要因素 [2] ,因此开展对粘液的研究是治疗慢支炎

的一个重要组成部分。解除气道粘液潴留、栓塞 ,除目前常用的

增加粘痰水分含量、溶解粘痰、增强粘膜清除功能等方法外 ,抑

制粘液分泌也应倍受重视。

　　目前对抑制气道粘液分泌的药物作用机理及临床研究不

多 ,本研究证实地塞米松是一个有效的药物 ,在体外可以显著

抑制慢支炎大鼠气管分泌粘液。地塞米松抑制慢支炎粘液分泌

的主要机制是抑制分泌细胞 ,尤其是抑制杯状细胞的增生 ,并

能改善已增生的程度 ;抑制粘液的主要成分——粘蛋白的基因

M UC2和 MUC5AC在分泌细胞中的表达 ;还能通过抑制花生

四烯酸类物质的产生 ,以及对其刺激分泌作用的抑制等途径 ,

间接地抑制气道粘液的分泌。
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