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吸人嗜酸性粒细胞成分溶液对豚鼠气道反应性的影响

王长征 亦先健 王顺朝 (第三军医大学附属新桥医院呼吸内科研究所 ) 重庆
,
6 3 0 0 3 7

提 要 从多粘菌素 B 处理的豚鼠腹腔渗出液中
,

分离嗜酸性粒细胞 ( E o s )用超声粉碎仪破坏细胞
,

离

心后收集含 E
。 ,

成分的上清液
,

给豚鼠经气管插管雾化喷入
。

60 m in 后豚鼠对组胺的气道反应性 CP
幼值显著

降低 ( 尸 < 0
.

0 5 )
.

E os 成分吸入处理组和正常对照组支气管肺泡灌洗液 (B A L F )中的细胞总数
、

E
o s
绝对计数

差异均无显著意义 ( 尸 > 。
.

0 5 )
.

但 B A L F 细胞中上皮细胞的百分比显著增多 ( p < 。
.

0 0 1 )
,

并且与 60 m in 时

咒
, 值的降低呈显著正相关 ( r 一 。

.

84
,
尸 < 。

.

0 5 )
。

以上结果提示 E
o s

可能通过其细胞成分造成气道上皮损

伤诱导气道高反应性
。

关键词 嗜酸性粒细胞
,
上皮 /气道

.

气道高反应性

中图法分类号 R 5 6 2
.

2 5 0 2

嗜酸性粒细胞 ( E o s )作为哮喘气道炎症的关键效

应细胞在气道高反应性 ( B H R )的形成中起重要作用
,

E o s
的颗粒蛋 白具有细胞毒性

,

在体外实验 中能明显

地造成气道上皮细胞损伤 lj[
。

气道上皮损伤能否造成

气道高的反应性 尚有争议
〔,

, ’ 〕
。

本研究观察了给豚鼠直

接吸入 E o s
成分溶液对气道反应性 的影响以及与气

道上皮细胞脱落的关系
。

死动物
,

立即用冰冷 H a n k’ s
液 5 m l x Z 次进行灌洗

。

需 B A L F

回收率 > 50 %方可用于 细胞计数
、

E o s
绝对计数和 W ir g ht 染

色细胞分类
。

分类时上皮细胞单独计数
,

至少计数 20 。 个细胞

中的上皮细胞
。

1 材料与方法

1
.

1 动物分组

健康豚鼠 12 只
,

重量 40 0 ~ 500 9
、

雌雄不拘
,

随机分为两

组
。

1
.

1
.

1 E
o s
组 ( n ~ 6 ) 将 E

o s
成分溶液 4 m l

,

加入超声雾

化器雾化 5 m in( o
.

8 m l /m in)
,

经气管插管喷入豚鼠呼吸道
。

分

别在处理前和处理后第 30
、
1 5

、

60 m in 测定对组胺的气道反应

性
.

测定气道反应性完毕
,

行支气管肺泡灌洗操作
。

1
.

1
.

2 对照组 ( n ~ 6) 用生理盐水代替 E o s
成分溶液

,

按

E o s
组的方法进行

。

1
.

2 实验方法

1
.

2
.

1 制备 E
o s

成分溶液 从经多粘菌素 B 处理豚鼠腹腔

渗出液中
,

分离提取 E os 川
.

用生理盐水调细胞数为 3 x lo
`
/

m l
,

用超声粉碎仪 ( C P S
一
IA 型 上海超声波仪器厂 )破坏细胞

.

1 8 0 0 9 离心 10 m in
,

收集含 E o s
颗粒蛋白的上清液 sj[ 备用

。

2 结果

2
.

1 气道反应性改变

正常豚鼠吸入 E o s
成分溶液后 P C

Z。

值逐渐减少
。

60 m in 时

较处理前 P C
Z。

值显著降低 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

对照组则无显著变化

( P > 0
.

0 5 )
。

结果见图 l
。
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图 l 吸人嗜酸性粒细胞成分溶液后的气道反应性改变
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.

2
.

2

1
.

2
.

3

测定气道反应性

支气管肺泡灌洗

按文献【6」的方法测定
。

(B A L ) 经颈总动脉放血
,

然后处

2
.

2 B A L F 细胞学改变

E os 处理组和对照组 比较
,

B A L F 细胞总数
、
E o s

绝对计数

及分类差异均无显著性 ( P > 。
.

0 5 )
。

但 B AL F 细胞分类中上皮

细胞的百分比显著增多 ( 尸 < 。
.

00 1 )
。

结果见附表
.
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2
.

3上皮细胞与气道反应性 的关系

Eo s处理组在 0 6i n m时
,
B Z、 L F 中上皮细胞百分比与气道

反应性 CP
: 。

值减小的百分 比呈 显 著正相关 ( ; 一 。
.

84
,

尸 <

。
.

0 5 )
。

结果见图 2( 用美国哈佛大学制图软件 )
.

r = 0
.

84
, P < 0

.

05

. 曰尸尸 .

炎性产物 直接 作用支气 管平滑肌收缩 的结果
。

吸入

E o s 成分溶液 60 m in 后
,

B A L F 中上皮细胞显著增多
,

并且与 P C
Z。

值下降显著相关
,

提示 E o s 可能通过损伤

气道 上皮诱导 B H R
。

本文按提取 E o s 颗粒 蛋白的方

法
,

粉碎细胞
,

收集含颗粒蛋 白的上清 给豚 鼠吸入
。

所

以
,

E o s 处理组 BA L F 中上皮细胞增多可能是 E os 颗

粒蛋 白作用的结果
。

探讨 E o s
诱导 B H R 的作用机理

可为临床防治哮喘提供理论基础
。
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图 2 上皮细胞与气道反应性的相关性

F ig 2 T h e a s s
oc i a t io n o f P e r e e n t a g e o f d e e l i n e d P C : -

v a lu e s a n d e P i t h i a l e e l l s i n B A L f l u i d

3 讨论

B H R 是哮喘的重要病理生理特征及发病基础
,

其

形成机理 尚不完全清楚
。

哮喘 患者 有明显的 E o s 增

多
,

而且哮喘患者外周血和 B A L F 中的 E o s

数量均与

B H R 关 系密切
。

在动物实验 中
,

给灵长 目哮喘动物模

型 的 气 管 中 滴 入 主 要 碱 性 蛋 白 ( M B P )
,

可 产 生

BH R仁
7〕 。

用机械方法剥除动物气道上皮可使气道反应

性升高
。

哮喘患者 B A L F 中的 M B P 浓度
、

上皮细胞数

与气道反应性 显著相关
〔朗 。

这些资料提示 E o s
与上皮

损伤
、

B H R 关系密切
。

本文直接给 实验豚 鼠吸入 E os

成分溶液 60 m in 后
,

气道反应性 显著升高
,

表明 E os

确实能诱导 B H R
。

哮喘患者有明显的支气管粘膜上皮脱屑
,

纤毛细

胞损伤等改变
。

E o s 颗粒 中的碱性蛋 白具有极强的细

胞毒性
,

是 E o s 对哮喘气道 上皮损伤的关键因素
。

哮

喘患者和正常人气道上皮的完整性与气道反应性呈显

著相关川
。

在犬
、

豚 鼠
、

猪的实验中均发现气道上皮损

伤可诱导 BH R
。

但也有人发现豚 鼠气道上皮剥除不产

生 B H R 3j[
。

气道上皮损伤造 成 B H R 的机理 尚未完全

阐明
。

其机理可能有
:

上皮来源的松弛因子减少
; 上皮

的通透屏障破坏等
。

本文中
,

由于吸入 E o s
成分溶液

诱导的 B H R 出现较缓慢
,

故不太可能是 E o s
及脂 类
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4/ 38 ( 1 0
.

5% )
,

两组对比 尸 > 。
.

05
,

差异无统计学意义
.

3 0 / 4 5

( 6 6
.

7 % )例死亡病例都在疗后一年内死于远处转移
。

3 讨论

3
.

1 生 活质全与症状改善

晚期肺癌合并肺不张 的治疗
,

K ho ek l[J
、

M ac h a 川报道用

N d
一
Y A G 激光结合高剂量率内照射支气管阻塞性肺癌

,

60 % ~

7。 %的病人症状明显改善
。

本文先内照射组治疗后 77 %的病人

症状明显 改善
,

病人都能耐受治疗
,

而单纯外 照 射组疗毕

6 0
.

5% 的病人症状明显改善
,

有 2例病情恶化不能坚持外照射
,

所以先内照射组 比单纯外照射组有治疗次数少
,

反应轻
,

能耐

受
,

症状改善快的优点
.

作者认为对于晚期肺癌合并肺不张的

治疗可考虑首选腔内放疗
,

较迅速改善病人症状
,

提高了病人

的生存质量
,

有利于下一步治疗
。

3
.

2 肺复张与肺不张的时间和治疗方式的关来

先内照射组与单纯外照射组治疗后肺完全复张与部分复

张分别为 92 %和 63 写
,

且肺不张的时间均在 1 2/ ~ 3月
。

疗后肺

未能复张的病例先内照射组仅 8%
,

其肺不张的时间超过半年 ,

单纯外照射组有 37 %
,

其肺不 张的时间在 2~ 7月
.

两组对 比
,

尸

< 。
.

05
,

差异有统计学意义
。

由此说明肺复张与治疗方式有关
,

与肺不张时间的长短有一定关系
,

超过半年者复张 困难
。

先内

照射组对于肺复张优于单纯外照 射
,

是 由于 内照射局 部剂量

高
,

癌组 织变性
、

坏死
、

萎缩快
,

较迅速解除梗阻
,

使肺尽快复

张
。

而单纯外照射组肿瘤局部剂量低
,

解除梗阻较慢
,

延长了肺

不张的时间
。

3
.

3 生存率

C ot et
r , 1报道对 “ 例不能手术的支气管阻塞性肺癌

,

用内

照射加外照射进行治疗
,
1年生存率为 38 %

,
2年生存率为 23 %

。

本文结果与国外文献报道相似
。

先内照射组与单纯外照射组 1

年生存率分别为 38
.

5写和 39
.

5%
,
2年生存率分别为 1 5

.

4%和

10
·

5%
。

两组 1年
,
2年生存率无明显差异

,

由此说明晚期肺癌合

并肺不张治疗后生存率与肺不张时间长短
、

治疗方式
、

肺复张

可能无明显关系
,

造成此结果的原因系本文全部病例为晚期
,

有 3例疗前已有远处转移
,

还有 2例是外照射后复发引起
,

另有 2

例未坚持完成外照射
,

只能进行姑息性治疗有关
。

“
.

7 %的病

人疗后一年 内死于远处转移
,

所以放疗肺叶复张后
,

远处转移

是一个急待解决的间题
,

放疗前
、

中
、

后配合化疗
,

免疫治疗等

综合治疗
,

可能会提高生存率
,

有待进一步分组研究
.

关键词 肺不张
.

放射疗法

中图法分类号 R 56 3
.
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