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肺脏出现严重炎症反应 和结构损伤并伴有进行性加重的低氧

血症
。
4 8 h 肝肺组织灌流量减少

。

2
.

大鼠急性胆管炎时肝脏枯否 氏细胞对活大肠杆菌的吞

噬及杀菌功能迅速呈现双相变化
,

即病程早期枯否氏细胞数量

明显增 加
,

对 活大肠杆菌的 吞噬及细 胞 内杀 菌活性增 强
,

24 h

后二者均进行性减弱
。

与之相反
,

急性胆管炎 12 h 后
,

肺脏 巨噬

细胞数量增加
,

对 活大肠杆菌的吞噬能力及细 胞内杀菌 活性 显

著增 强
,

表现出明显 的肝肺 巨噬 细胞轴 ( H
e
aP ict

一
P 。
腼 on ar y

M
a e r o p h

a g e
A

x i s )相关反应
。

1 2 h 肺组织 匀浆及支气肺 泡灌洗

液中出现 P U C
1 9

质粒标记的胆源性大肠杆菌
,

24 h 后 显著增

加
,

下腔静脉血内毒素含量也相应增 加
。

这可 能是 胆血屏 障破

坏
,

特别是枯否 氏细胞吞 噬功能抑制的结果
,

也成为触发肺脏

失控的炎症反应及功能结构损害的主要刺激物
。

3
.

大鼠急性胆管炎早期枯否细胞分泌的 T N F 和 I L
一

1明显

增多
,

此后迅速下降至对照组水平
,

而 I L
一
6的分泌及 CI N C (c y -

t o
k i

n 一
in d

u e e d n e 。 t r o p h il
C
h

e m o a t t r a e t a n t )的 m R N A 表达增加

持续时 间较长
。

肺泡 巨 噬 细胞在 12 h 后 细胞 因子分泌开 始增

加
.

与相同数量的枯否 氏细胞 比较
.

T N F 及 I L
一
1的分泌量较枯

否氏细胞高出近一倍
,

而 lL
一
6的分泌量则显著低于枯否 氏细胞

者
。

肝肺巨噬细胞可能存在功能上 的异质性
。

肺泡 巨噬细胞细

胞因子分泌增加可能是达 到肺脏的胆源性病原菌及内毒素刺

激的结果
。

肝肺巨噬细胞过度分泌的细胞因子可能参与介导了

急性胆管炎时的肝肺损害
。

4
.

大鼠急性胆管炎早期
,

激活的枯否 氏细胞对正常肝细胞

线粒体 能量代谢有 明显抑 制作用
,

T N F 单抗可 以在一定程 度

上减轻这种抑制效应
,

但不能使肝细胞线粒体能量代谢功能完

全维持正常
。

表明急性胆管炎早期肝脏能量代谢障碍与枯否氏

细胞的激活有关
,

T N F 的过度分泌可能是其中的机制之一
。

综合上述实验结果可以看出
,

急性胆管炎早期肝功能首先

受损
。

胆血屏障破坏
,

尤其是枯否 氏细胞吞 噬功能抑制使胆源

性病原菌及内毒素得 以溢 出 (S p ill o
ve

r
)而到达肝外器官 (如肺

脏 )
,

刺激肺巨噬细胞炎性介质的过度释放并参与介导肺脏结

构和功能损害 ;急性胆管炎早期枯否 氏细胞被激活并分泌大量

细胞 因子参与介导了早期肝脏量代谢障碍及肝脏损害
,

而肝脏

能量代谢障碍将会削弱对机体高代谢状态下肝脏对其它器官

的代谢支持
。

上述两个方面的改变可能是临床上重症急性胆管

炎常并发以肝衰为先导的多器官衰竭的重要病理基础
。

关键词 胆管炎
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巨噬细胞
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线粒体
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慢性缺氧大鼠呼吸肌适应性变化的实验研究

A d a P t i v e e h a n g e s o f r e s P i r a t o r y m u s e l e s i n r e s P o n s e t o e h r o n i e

h y P o x i a i n r a t s

王 东林 毛 宝龄 (第三军 医大学新桥医院呼吸中心 ) 6 3 0 0 3 7

慢性缺氧常见于高原 环境和慢性呼吸 系统疾病
,

可使肌肉

产生结构和功能的适应性变化
。

呼吸肌功能要求不同于其它骨

骼肌
,

其对慢性缺氧的适应性变化
,

目前认识很少
。

本文采 用减

压和常压间断缺氧模型
,

通过对大鼠呼吸肌 (与肢体肌对照 )纤

维类型
、

横截面积 ( C S A )
、

毛 细血管密度 ( C D ) 和线 粒体 密度

( V v) 等形态指标的立体学计量
,

肌糖原和代谢酶活性测定
,

初

步阐述了正常隔肌的形态和代谢特征
.

及其对慢性缺氧适 应性

变化的特点和规律
,

探讨了功能活动对肌肉适 应性的影响
。

结果表明
,

大鼠隔肌 由 l
、

I A 和 I B 三种纤维组成
,

肋隔

肌 以上三者 比例分别是 3 3
.

2
、

26
.

9和 3 9
.

9%
.

脚隔 肌 为 25
.

3
、

23
.

15 和 51
.

6%
,

说明肋隔肌氧化 型纤维 比例相对 较高
。

纤维

C S A
,

I B 较大
,

I 和 I A 较小
。

同因纤 维 比较
,

两隔 肌之 间及

两者与肢体肌无显 著差异
。

c D 采用 4个指标 ( N c / m m
Z 、

N 。 / N f
、

N c
/ F 和 C S A f/ C )

,

分别反 映不 同 C D 特 征
。

结 果显示
,

肋隔肌

C D 较高
,

I 和 I A 相对 C D 高于 u B 纤维
。

肋 隔肌线粒体 v v

为 6
.

18 %
,

相关分析
,

V v

与氧化酶活性显著正相关
。

N A D H
一

四哩还原酶 ( N
一
丁 R )

、

唬拍酸脱氢酶 (s D H )
、

Q 一

甘油

磷酸脱氢酶 a(
一

G P D H ) 及肌糖原组化定 量结果
.

I A 和 l 型纤

维 N
一
T R 和 S D H 活性高

.

表 明氧化能力强
。

I B 纤 维
。 一

G P D H

活性高
,

反映 了其酵解特征
。

糖原 含量 I B 和 , A 高于 I 型纤

维
,

也间接说明其酵解能力较强
。

两隔肌 I 和 I A 纤维氧化 能

力高于 肢体肌 肉
。

生化测定 己糖激酶 ( H K )
、

柠檬酸合成酶

( C S )
、

3
一

轻酸辅酶 A 脱氢酶 (H A D H ) 和乳酸脱氢酶 ( L D H ) 活

性
,

H K
、

C S 和 H A D H 均是肋隔肌最高
,

脚隔肌其次
,

二者均高

于肢体肌 (近 1倍 )
,

肋 间肌活性最 低
,

腹支肌活性也 低
,

但高于

肋间肌
,

但高于肋间肌
。

L D H 肋 间肌 活性较高
,

与胫前肌相似
。

其它肌肉 (包括隔肌 )无显著差别
。

各肌肉总蛋白含量无显著差

异
。

慢性缺氧
,

月扁肌纤维趋向于酵解型向氧化型转化
,

主要表

现为 I A 比例上升
.

和 I B 下降
.

肋隔 肌的变化大于脚 隔肌
。

纤

维 C S A 均不 同程度缩小
,

但隔肌 I 和 I A 纤维变化幅度相 对

小些
。

各肌 肉 C D 均显 著 增加
。

相关分析
.

C D 变化与肌纤维

C S A 显著负相关
.

说明 C D 增 加主要因肌纤维 C S A 缩 小
,

但两

隔肌 I 型纤维可能有 毛细血管新 生
。

肋隔肌线粒体 V v

显著增

加
,

与氧化酶活性增加显著相 关
,

表 明二者 一致反映氧化能力

的增强
。

酶 组化显示
,

两个隔肌 I 和 I A 纤维氧化酶 ( N
一

T R 和

S D H ) 活性增 加
, I B 无显著变化

.

三种纤维的
Q 一

G P D H 均无显

著变化
。

两隔 肌 I B 和 I A 纤维糖原含量 显著增 加
,

与文献报

道的耐力训练结果相似
。

生化测 定
,

两隔肌 H K
、

C S 和 H A D H

活性显著 增加
.

肋 隔肌变化幅度大于脚隔肌
,

而肋 间肌和腹直
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肌也 呈增加趋势
。

L D H 各肌肉均 无 显著变化
。

此外
.

两隔肌总

蛋白含量也有所增 加
。

减压与常压缺氧 以 仁指标变化一致
。

延长缺氧时间 (减压 3

月 )
,

以上指标变化幅 度增大
。

肢体肌肉 (胫前肌和 比 目鱼肌 ) 以

上指标无显著性变化
.

但氧化能 力呈下降趋势
。

缺 氧条件下
,

呼

吸运动增加和肢体功能活动减少
,

可 能是隔肌和肢体肌适应性

变化不一致的原 因
。

综合以 上结果
,

本文认为大鼠幅皿总的表现为较强大的氧

化特征
。

慢性缺氧增强呼吸肌有氧氧化能力
.

肌肉的适应性变

化取决于其功能要求
。

关键词 缺氧
;
肌肉

;
呼吸肌

;

肠皿
;

组织适应
;
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嗜酸性粒细胞在气道高反应性中的作用及机理研究

T h e r o l e a n d m e e h a n i s m s o f e o s i n o P I一115 i n a i r w a y h y P e r r e s P o n s i v e n e e s s

王 长征 郭先键 (第三军医大学新桥医院呼吸中心 ) 6 3 。 。3 :

嗜酸性粒细胞 ( E o S )作为哮喘气道炎症的重要效应 细胞
,

在哮喘发病机理中起极为重要 的作用
。

但 E o S

与气道反应性的

关系 仍有争议
。

本文着 重观察了 E o S
在体 外 的趋化 和活 化反

应
; E os 活化与气道 反应性的关系 以 及雷公藤 甲素对气道反应

性的影响 及作用机理
。

体外实验的结果表 明
,

血小板活化 因子 ( P A F )对 E o s
具有

较强的趋化和活化作用
。

P A F 能增强 嗜酸细胞氧化物酶 ( E l城) )

活性
、

刺激 E o S
脱颗 粒

,

诱导 低密度 E o s ( H E o) 产生
。

淋 巴细胞

培养上清 能显著地增强 P A F 对 E o S

的活化作 用
。

给正常豚 鼠

吸入 P A F 后 24 h
,

与对照组 比较
,

气道反应性显著升高
,

支气管

一肺泡灌洗液 (B A L F ) 中 E o S
绝对计数和 H E 。

百分比显 著增

多
,

并且与 P C
Z。

值呈显著的负相关 ( 二 一 一 0
.

62
.

p < 。
.

05 和
r

一 一 0
.

8 4
,

P < 0
.

0 1 )
。

比较 B A L F 中 H E o
和正常密度 E o s

的

E P O 含量
,

发现 H E o
显著 低于正常密度 E o S ,

表 明 H E O 可能

是吸入 P A F 后
.

导致体 内 E o s
活化

、

脱颗 粒的结果
。

本文还观

察到哮喘患者血清和哮喘动物模型的 B A L F 中 P A F 水平显著

升高
。

以上结果提示
,

P A F 可能是哮喘气道 组织 E O S

聚集
、

活化

和气道高反应性 ( A H R ) 的重要 因素
。

用卵蛋 白致敏 豚 鼠后
,

气道 反 应性较对 照组 显 著升高
,

B A L F 中 E o s
绝对计数

、

细胞总数及细胞分类与对照组无显著

差异
。

但 H E 。
和上皮细胞 比例却显 著增 多

。

B A L F H E 。
比例与

气道反应性显著相关
.

而 E O S

绝 对 良数 则无显著相关性
。

同时
,

致敏豚 鼠外周血单 个核 细胞 (P BM C )的嗜酸细 胞活力 增强活

性 (E V E A ) 产生
,

明显高于对 照组
。

而且
,

可 以 检测出 明显 ( 4 / 5

例 ) 的 I L 一 5 m R N A 表达
。

对照组 则仅有一例 ( I / 5) 可检 测 出

低水平的 IL 一 5 n 1 R N A 表达
。

以上提 示致 敏豚 鼠虽无显 著的

B A L F E o S
增 多

,

但可能 有淋 巴 因子 产生增多 和 E o s
活化

。

而

E os 沽化
,

即 H E O
增多可能是致敏豚鼠气道高反应性的重要原

因
。

致敏动物经卵蛋 白吸入激发后
,

气道反应性进一步开高
.

B A L F 中 E o s

绝对计数
、

细 胞总数及 H E 。 也同时增多
,

其中

E os 和 H E 。
均与 1叹二

2。

值呈显著的负相 关 (r 一 一 。
_

7 6
.

P <

0
.

05 和
,

-

一 一 0
.

8 8
,

P < 0
.

01 )
。

激发组 B A L F 的 E V E A 也显著

高于正常组和致敏组
,

并与 H E O
% 呈显著正相关

。

由于淋巴因

子是 产生 H E O
的重要因素

。

所以
,

淋巴细胞可能在调制 E o s

功

能
,

诱导 A H R 中起重要作用
。

地塞米松处理可显著地抑制抗原激发诱导的致敏豚鼠气

道 反应性升高
,

减少 B A L F 中的 EOS 数量
,

使 B AL F 的 E v E A

和 H E o
比例降至 正常对照组的水平

。

但 B A L F E o s

数量仍显著

高于正常组
。

激发组动物经雷公藤 甲素处理后
.

气道反应性和

B A L F H E 。
比例及 E v E A 与激素组呈相似的变化

。

但 B A L F

细胞总数
、

E o s
绝对计数与激发组无显著差异

。

以上表明
,

哮喘

模型经药物作用后
.

E os 数量与气道高反应性的改变呈分离现

象
,

而 H E 。
则能反映这种变化

。

由于雷公藤 甲素在体外能显著

减少 P B M C 的 E v E A 产生
,

提示雷公藤甲素可能通过抑制淋

巴细胞功能
,

抑制 E o s

活化
,

从而降低气道反应性
。

总之
,

本文结果清楚地表明
,

在不同因素处理下
,

动物模型

B A L F 中 H E 。
与气道反应性的关系均较单纯 E b s

计数更为密

切
.

提 示 E o s

活化状态是影响气道反应性的关键因素
。

雷公藤

甲素具有降低气道反应性
,

抑制 E o s

活化的作 用
,

为临床防治

哮喘提供了新的尝试途径
。
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