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#摘要$
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目的
!

通过对哮喘小鼠进行研究!建立其气道重塑模型!同时运用
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(进行干

预!哮喘小鼠脾脏内及外周血髓系抑制细胞"

75X4+

#水平及气道壁厚度的改变进行检测!分析
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对
75X4+

及气道

炎症的影响!从而了解其在哮喘发病机制的作用&方法
!

选取
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只
W8RW

%

C

系小鼠!雌性$健康$

/

周龄!将其随机分为
'

组!分

别为哮喘组!对照组及
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干预组!通过卵清蛋白致敏$激发建立哮喘模型&取肺组织进行
ZV

染色!比较小鼠气道壁

厚度)收集各组小鼠外周血及脾脏细胞!采用流式细胞技术方法测定其
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75X4+

细胞的比例&结果
!

哮喘组小鼠气

道发生典型气道重塑的改变!小鼠体内
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均较对照组$
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干预组下降)
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干预组较哮喘组气道重

塑有所改善!

75X4+

较对照组$哮喘组升高!差异有统计学意义"
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可能对于哮喘的发作起到一

定的治疗的作用!其可能通过对于
75X4+

的水平的上调来发挥作用!使得气道的炎症得以减轻!同时能够对气道重塑进行改善&

#关键词$
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哮喘)小鼠!近交
W8RW4

)骨化三醇)髓系抑制细胞
75X4+

)气道重塑
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支气管哮喘病症的成因是非常复杂的#其是多种细胞因子

及多种的炎症细胞和气道结构细胞共同作用的结果#其病变特

征也较多#主要是以气道慢性炎症*气道高反应性$
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%*可逆性气道阻塞为主要表现#可引

起反复的咳嗽*喘息*胸闷&
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)目前其发病机制复杂#影响因素

众多)近年来#髓系抑制细胞$
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75X4+

%一种在肿瘤免疫中研究较多#具有负向调节机制

的细胞#国外小鼠实验研究表明
75X4+

在哮喘发病中同样起

重要调节作用&

1

'

)

$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'
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的活性代谢产

物#目前认为它不仅是微量元素#还是激素和免疫调节剂)体

外研究证实
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'能够延缓

气道高反应和气道重塑的发生&

'
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#但是尚不清楚其作用的机

制)在本研究中#主要是对哮喘小鼠气道重塑模型进行建立#

同时在腹腔内注射
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#对于注射后的哮喘小鼠的

气道重塑的情况进行观察#观察其改善情况及其体内的
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在哮喘发病中作用#

为哮喘的治疗寻找新的靶点#现报道如下)
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材料与方法
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干预

组#在实验前对各组的小鼠进行饲养#时间为
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周#然后进行实

验)哮喘组#致敏阶段!在此阶段将抗原混合液
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气道模型的重塑)干预措施!在进行雾化激发前的
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进行

生理盐水的注射#注射量
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干预组!混

合液的注入及雾化的吸入与哮喘组相同)干预措施!在进行雾

化激发前的
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混合液的注射#注射量
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#从而实现对其的干预治疗)对照组!在各个阶段的

操作与上述的操作相同#注射的溶液均用生理盐水来代替相应

的混合液)
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在模型制作成功以后#对各组的小

鼠进行摘眼球取血#将所采集的血液加入到有肝素的管子中)

将小鼠的血样分成
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抗体#在室温的

环境下进行
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的染色)同时加入
$%%

#

R

的红细胞裂解

液#同样室温下裂解
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在模型制作成功以后#将其处死取其
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进行洗涤#洗涤
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标记的抗
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肺组织收集
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在雾化结束后
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以内对小鼠运用乙醚

进行麻醉#将其在操作台上进行固定#使得其组织及心脏得以

暴露#将其气管剪断取出其心脏以及右肺组织#置于甲醛溶液

中#在避光的环境下放置
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以上)运用石蜡进行包埋#进行

切片#厚度为
'

#

K

#同时运用
ZV

进行染色)

>&@

!

统计学处理
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进行统计学分析#计量资
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表示#比较采用单因素方差分析#检验方法为
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方法#以
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干预组及哮喘组的小鼠均出现典型喘息发作#可能

会出现呼吸困难及口鼻周发绀等状况)进行多次的激发#两组

小鼠出现活动*进食减少#活力明显降低#体质量下降)然而
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干预组哮喘的情况出现了明显的减缓)对照

组未出现明显的不适)
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病理形态学表现
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在光学显微镜下进行观察!哮喘组其

气管壁出现了增厚及受损#气管管腔变窄#平滑肌层出现增厚#

同时出现了上皮细胞及杯状细胞的脱落及增生#无论是支气管

还是血管周围炎性细胞的浸润都增多#这说明分泌了大量的黏

液)
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干预组也出现了上述的变化#但是都有所

缓解的)对照组气管壁的结构完整#光滑#上皮细胞较为整齐#

未出现杯状细胞的发生#气道壁正常)将其支气管壁厚度进行

比较#差异有统计学意义$
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组小鼠气道壁厚度"

75X4+

比例'
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75X4+

是近年来在肿瘤免疫中研究较多具有一种负向调

节机制的细胞#研究证实免疫学机制在支气管哮喘具有重要作

用#许多研究发现
75X4+

参与炎性反应*哮喘气道重塑)
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'通过研究致敏小鼠#认为
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能够对于肺部的

炎症及气道的高反应性起到非常重要的介导作用)
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抗体来阻止小鼠体内
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的增殖#发现小鼠
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转化受到了明显的抑制(

75X4+

还可通过分泌
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等细胞因子使机体由
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#由此可见
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可通过调节
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平衡来发挥

炎性反应#这点与哮喘免疫机制相吻合)本实验哮喘小鼠体内

75X4+

明显低于对照组#由此可以推测
75X4+

参与小鼠哮

喘发病#且哮喘小鼠体内存在
75X4+

低水平状态)

$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

是维生素
5

'

的活性代谢产物#目前认为

其不仅是微量元素#同时也存在激素及免疫的调节#但是对于

其调节的特性来说尚不是非常的清楚&

-.(

'

)

5̂<

介导在
$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

的免疫学效应中发挥较大的作用)

5̂<

与维生素

5

受体结合后发挥生物学效应#维生素
5

受体多样性被发现

与以
3

辅助淋巴细胞发展失衡有关的免疫系统代谢病有

关&

$1

'

)但体内外研究发现#树突状细胞是
$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

最

主要作用目标&

$'

'

#其能够使得树突状细胞未成熟化#同时能够

使得
9R.$%

和
9R.$1

的分泌增加和降低#从而减轻哮喘炎性反

应)另外
$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

可选择性抑制
3B$

细胞的活性#促使

3B$

"

3B1

细胞平衡打破#偏向
3B1

细胞分化#减少其细胞因子

的分泌#这正好与哮喘免疫机制相吻合)本实验向哮喘小鼠体

内干预注射
$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

后#小鼠的哮喘的发作与哮喘组相

比明显的减缓#其气管壁受损的厚度及程度也是如此#同时无

论是平滑肌层增生程度还是杯状细胞化生程度都是低于哮喘

组#这说明
$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

能够对于哮喘气道的炎症起到减缓

的作用)本实验还发现经
$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

干预小鼠体内
75.

X4+

明显高于对照组#提示
$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

可能通过上调
75.

X4+

水平发挥其免疫抑制的作用#从而减轻哮喘气道炎症)

目前关于
75X4+

免疫逃逸在哮喘中的机制逐渐受到重

视#本研究首次测定
$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

干预后哮喘小鼠体内
75.

X4+

的变化#推断
$

#

12.

$

eZ

%

1

5

'

可能通过上调
75X4+

水平

发挥免疫抑制的作用#为哮喘治疗提供新的思路)
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管新生#切断肿瘤血供#有望成为肿瘤靶向治疗的一个新途

径&

(

'

)

V̂[Q

是最重要的促血管生长因子之&

$%

'

#在血管生成

过程中起关键性的调节作用&

$$

'

#可由多种肿瘤细胞分泌#是目

前已知的作用最强*特异性最高的血管生长因子#其作用包括

增加血管通透性*促进血管内皮增生*增强内皮细胞抗凋亡和

刺激体外培养的内皮细胞的迁移等#这些作用促进了肿瘤细胞

生长和新生血管的形成&

$1

'

)

本课题组前期研究已证实茶多酚体外能明显抑制鼻咽癌

细胞增殖#且抑制作用呈浓度依赖关系&

$'

'

)本实验中#对照组

裸鼠移植瘤生长迅速#而给药组肿瘤生长缓慢#高浓度组的抑

瘤率为
0-&));

$与对照组比较#

!

$

%&%2

%#提示高浓度茶多酚

具有抑制人鼻咽癌细胞
ZeYV$

荷瘤裸鼠移植瘤生长的作用)

为了进一步明确茶多酚抑制鼻咽癌分子机制#本研究观察茶多

酚对鼻咽癌移植瘤组织
V̂[Q

表 达 的 作 用#荧光定量
N4<

及
\>+?>H,ID"?

法分别观察茶多酚作用后移植瘤
V̂[Q

在

K<Y8

及蛋白水平上的表达变化#结果表明#与对照组比较#

茶多酚可明显下调
V̂[Q

的
K<Y8

和蛋白表达水平#呈浓度

依赖性#其中高剂量组变化明显#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%)由此推断#茶多酚能够抑制鼻咽癌肿瘤生成#可能通过

在转录水平抑制
V̂[QK<Y8

表达#减少
V̂[Q

产物#从而

抑制肿瘤血管生成等作用有关)

综上所述#本实验表明茶多酚对人鼻咽癌
ZeYV$

裸鼠皮

下移植瘤具有显著的生长抑制作用#为茶多酚应用于鼻咽癌的

临床药物治疗提供依据#有望减少鼻咽癌放化疗不良反应#改

善患者生活质量)但这些功能在鼻咽癌的防治上仍未得到证

明#是其今后在抗鼻咽癌研究的方向#由于目前缺乏完整的对

茶多酚的毒理药理学研究#并且对其组成成分没能充分分离提

纯#大大限制了茶多酚研究#这也是今后研究的重点方向)
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