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#是指患者肺实质,气道,肺血管等发生慢性炎症病

变%具有气道气流受阻的临床症状%患者气流受限且不可逆%呈

现进行性'
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+软件对各抗体条带灰度值进行统计$
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!

统计学处理
!

采用
:V::#51"

软件进行统计分析%计量

资料以
/\9

表示%组间比较采用
;

检验%以
<

$

"1"(

为差异有

统计学意义$

"

!

结
!!

果
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!

各组肺组织病理形态
!

健康对照组中%肺泡腔充气良好%

肺泡间隔正常%无炎症细胞浸润)模型组中肺组织炎症细胞因

子浸润%肺泡壁变薄%管腔变窄%肺泡腔变大%说明大鼠
=cV>

模型构建成功)阿奇霉素组中肺组织炎性细胞浸润程度较模型

组轻%肺气肿程度较轻$

"1"

!

各组大鼠支气管肺泡灌洗液细胞数
!

与健康对照组比

较%模型组中白细胞总数,中性粒细胞,单核巨噬细胞,淋巴细

胞数目都显著提高"

<

$

"1"#

#)与模型组比较%阿奇霉素组中

白细胞总数,中性粒细胞,单核巨噬细胞,淋巴细胞数目都显著

下降"

<

$

"1"#

#%见表
!

$

表
!
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各组大鼠支气管肺泡灌洗液细胞数&
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!

各组大鼠肺组织匀浆中
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%

,

Ĉ6#
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及
Ĉ6,

水平
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与

健康对照组比较%模型组中
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%

,

Ĉ6#

&

及
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水平显著提

高"
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#$与模型组比较%阿奇霉素中
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水平显著下降"
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各组大鼠肺组织中
@@V6!

及
@@V6+

的表达
!

与健康

对照组比较%模型组中
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及
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表达水平显著提高
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#)与模型组比较%阿奇霉素组中
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Ĉ6,

水平&

/\9

'

组别
;B)6

%

"

4

P

&

Ĝ
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Ĝ

#

健康对照组
##1*7\$1!, 51$*\#1#( #(1,(\#1+*

模型组
$+1(*\#1*5

H

#71$#\!1$*

H

$71$,\$1!#

H

阿奇霉素组
#,1*7\!1$7

S

+1(7\#1+"

S

#+1,*\!15!

S

!!

H

!

<

$

"1"#

%与健康对照组比较)

S

!

<

$

"1"#

%与模型组比较$

!!

H

!

<

$

"1"#

%与健康对照组比较)

S

!

<

$

"1"#

%与模型组比较$

图
#

!!
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及
@@V6+

的表达
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!

与健康

对照组比较%模型组中
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及
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表达量提高"

<

$
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#)与模型组比较%阿奇霉素组中
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及
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表
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图
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各组大鼠血清中
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%
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的表达
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!

各组大鼠肺组织中
;̂ 8*

,

MM
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蛋白的表达
!

与健康对

照组比较%模型组中
;̂ 8*

及
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蛋白表达提高"

<

$

"1"#

#)

与模型组比较%阿奇霉素组中
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及
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表达量降低"
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#%见图
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=cV>

是一种高病发率及高病死率的全球性疾病%以不完

全可逆的气流受限为特征%但至今未阐明其发病机制%目前认

为
=cV>

是肺部对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎

性反应$因此%建立动物模型进行相关实验研究具有重要意

义%香烟
f V̂:

是公认的建立
=cV>

动物模型的最佳方法%可

以用此法在较短时间内成功复制大鼠
=cV>

模型$因此本研

究通过此方法造模%也发现模型组中支气管肺泡灌洗液中中性

粒细胞等炎症细胞数目显著增加%

;B)6

%

,

Ĉ6,

和
Ĉ6#

&

等炎

症因子分泌也显著增加%肺组织炎症因子浸润程度深%与已报

道文献结果是一致的%说明造模成功$而阿奇霉素是新型抗菌

药物%能显著抑制
=cV>

炎症%本实验也证实了阿奇霉素能改

善
=cV>

大鼠肺部病理形态%并抑制炎症细胞分泌%与阿奇霉

素能抑制吸烟引起的大鼠
=cV>

炎症%能部分逆转中性粒细

胞,单核巨噬细胞数目观点一致'

#$

(

$

=cV>

的核心是炎性反应%由炎症细胞产生大量的炎症因

子如
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%

,

Ĉ6#

&

,

Ĉ6,

,

@@V3

等$其中
;B)6

%

主要由活化

的单核细胞和巨噬细胞产生%可促进炎症部位白细胞的聚集和

活化%加重炎症$

Ĉ6,

,

Ĉ6#

&

在传递信息%激活免疫细胞%介导

;

,

%

细胞活化,增殖与分化及在炎性反应中起重要作用$炎症

细胞大量分泌
@@V3

%促进基底膜降解%进而介导中性粒细胞

等炎症细胞穿过血管%向靶器官浸润%促进炎性反应及组织损

伤%并促进肺泡基底膜降解及肺气肿形成%最终导致
=cV>

形

成$

=cV>

模型大鼠气道炎性反应%可能与中性粒细胞聚集,

活化和炎症细胞分泌
Ĉ6,

,

Ĉ67

及
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%

等炎性介质分泌增

加有关'
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(

$

=cV>

模型大鼠中
@@V6+

活性较高%金属蛋白酶

组织抑制剂
#

"

;C@V#

#活性较低%炎性反应明显%最终导致肺

功能降低'
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(

$

g0J

等'

#(

(通过
Ẑ C:&

法检测
(!

例
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患者

及
*7

例健康对照者血清,肺组织及支气管肺泡灌洗中
@@V6+

活性%发现
=cV>

中
@@V6+

活性显著高于健康对照$充分说

明
=cV>

能促使大量炎性因子分泌%通过抑制
=cV>

炎性反

应能一定程度上缓解
=cV>

病情$本研究中%阿奇霉素通过
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抑制中性粒细胞聚集与活化和减少炎症细胞分泌
Ĉ6,

,

Ĉ67

及
;B)6

%

来减轻
=cV>

模型大鼠气道炎性反应$这与阿奇霉

素抑制稳定期
=cV>

患者气道中炎症促进因子
;B)6

%

%降低

气道炎性反应观点一致'

#,

(

$同时本研究也发现阿奇霉素能降

低
@@V6!

及
@@V6+

的表达量$与
=/I

Q

等'

#5
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)JI4H4.J?6

8/SIJ./
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(结论一致$从而说明阿奇霉素通过降低
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及
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等炎症因子分泌%来减轻香

烟
f V̂:

引起的
=cV>

大鼠炎症$而
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%
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Ĉ6#
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,

Ĉ6,

,

@@V3

等含有
B)6

,

%

的特异性结合位点%其表达受
B)6

,

%

的

调控$推测阿奇霉素有可能通过
B)6

,

%

信号通路来干预

=cV>

炎性反应%因此%本研究进一步探讨了阿奇霉素在此通

路中的作用$

B)6

,

%

信号通路受多种上游信号分子刺激而激活%

;̂ 8

是其中之一$

;̂ 8

为跨膜蛋白%在肺部主要分布于肺泡巨噬

细胞,气道上皮细胞等$其中
;̂ 8*

是最早发现的
;̂ 8

%能识

别革兰阴性菌外膜的
V̂:

$

;̂ 8*

信号通路可通过髓样分化

因子
77

"

@

Q

>77

#来控制
;̂ 8

介导的炎症介质基因的表达$

V̂:

激活
;̂ 8*

后%从而激活
Ĉ6#

受体相关激酶家族成员%再

通过一系列磷酸化作用后激活转化生长因子
6

&

活化酶%从而激

活
B)6

,

%

上游抑制蛋白
C__

及
C

,

%

%使得
C

,

%

磷酸化降解%并

促使
B)6

,

%

M

,(

转入细胞核%从而诱导
;B)6

%

,

Ĉ6,

,

Ĉ6#

&

及

@@V3

等炎症介质的表达$已有研究证实
=cV>

患者支气管

肺泡灌洗液及外周血中
;̂ 8*

阳性表达较健康人群显著提

高'

*

%

,

(

$

B)6

,

%

信号通路与吸烟导致的气道炎症,

=cV>

密切

相关'

(

(

%说明
;̂ 8*

及
B)6

,

%

在
=cV>

中过度活化%通过抑制

;̂ 8*

&

B)6

,

%

在一定程度能缓解
=cV>

炎症$而阿奇霉素的

干预恰好抑制了
;̂ 8*

表达及
MM

,(

磷酸化水平%说明阿奇霉

素能通过
;̂ 8*

&

B)6

,

%

信号通路来干预
=cV>

炎性反应%并

下调相关炎症因子的表达$

综上所述%香烟
f V̂:

能成功复制
=cV>

大鼠模型%促使

模型大鼠产生炎性反应%而阿奇霉素的干预%能降低支气管肺

泡灌洗液中中性粒细胞等炎症细胞的分泌%也能减少
;B)6

%

,

Ĉ6#

&

,

Ĉ6,

,

@@V6!

及
@@V6+

水平%并进一步抑制
;̂ 8*

&

B)6

,

%

信号通路%说明阿奇霉素能通过抑制
;̂ 8*

&

B)6

,

%

信

号通路来干预
=cV>

大鼠炎症$
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