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"摘要#

!

目的
!

观察新西兰兔变应性鼻炎模型静脉血中降钙素受体样受体"

8434

&%降钙素基因相关肽受体组分蛋白

"

8=49.489

&的表达及变化!分析其作用机制'方法
!

10

只新西兰兔分为正常对照组"

;

组&和变应性鼻炎组"

\

组&'用卵清蛋

白"

Y<;

&致敏新西兰兔并行鼻腔激发刺激!制作变应性鼻炎模型'观察两组新西兰兔行为改变!并取其鼻甲及鼻中隔黏膜制作

_>

切片!观察新西兰兔鼻腔黏膜病理改变'收集静脉血!采用
>326;

检测血清中
8434

%

8=49.489

的水平变化'结果
!

行为

学评分显示(两组新西兰兔在鼻腔激发后第
$

$

@

天的行为学评分比较差异有统计学意义"

!

$

%&%@
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染色显示(

;

组鼻腔黏

膜及间质稍水肿血管轻度增生%充血!炎性细胞浸润不明显!少量鼻分泌物#

\

组间质内水肿明显!血管增生%充血!可见大量嗜酸

性粒细胞和其他炎性细胞浸润'

\

组
8434

%

8=49.489

水平较
;

组明显增高"
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&'结论
!

8434

%

8=49.489

在变应性鼻炎的发病机制中可能起着重要作用'

"关键词#
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降钙素受体样受体#降钙素基因相关肽受体组分蛋白#变应性鼻炎#酶联免疫吸附试验
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变应性鼻炎是易感个体接触变应原后#主要由免疫球蛋白

>

$

2

I

>

&介导#发生在鼻黏膜的变态反应性疾病#以喷嚏)流清

涕和鼻塞等为主要特点'

$

(

*变应性鼻炎的发病率逐年增高#其

全球患病率为
$%a

$

1@a

*

1%a

$

'%a

的变应性鼻炎患者常

伴有哮喘#不仅影响患者鼻部症状#还与抑郁情绪相关#严重影

响患者的日常生活和社会交际'

$.1

(

*大量文献报道#感觉神经

肽与变应性鼻炎的发生)发展密切相关'

'

(

*降钙素基因相关肽

$

LJOL#H",#,#,

I

G,G.NGOJHG!

#

8=49

&是一个含
'-

个氨基酸残基

的敏感感觉神经肽的重要肽类递质#是目前已知的最强内源性

扩血管肽*而
8=49

的功能主要由相应的受体介导#它的功

能多样性可能与受体跨膜信号转导相关'

0

(

*降钙素受体样受

体$

LJOL#H",#,NGLG

C

H"N.O#QGNGLG

C

H"N

#

8434

&是
8=49

的一个重

要受体之一#

8434

是
-

次跨膜的
=

蛋白偶联受体蛋白#有
'

种形式存在$

$$%b$%

'

)

))b$%

'

)

@%b$%

'

&*

8434

本身无生

物活性#只能单独转染
8434

基因#只有与活性修饰蛋白结合

时#才能发挥其功能'

@

(

*降钙素基因相关肽受体组分蛋白

$
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G,G.NGOJHG!NGLG
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8=49.

489

&也是
8=49

的受体之一#它是与降钙素基因相关肽受体
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两组新西兰兔鼻腔激发后
@!

行为学评分比较&

J[C

'

组别
%

第
$

天 第
1

天 第
'

天 第
0

天 第
@

天

;

组
$1 1&'$'[%&1)@ 1&$@@[%&%@/ 1&%@0[%&%)( 1&%@0[%&%)( 1&1'1[%&1/@

\

组
$1 @&''([%&$%) @&0@/[%&%)- @&-$0[%&%(0 @&($%[%&%(0 )&%0)[%&%0)

;

)

\

!

;

组%

8

)

7

!

\

组

图
$
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两组
_>

染色&

b0%%

'

的活性相关的一个辅助蛋白质#

8=49

携带的信息进入细胞内

极可能与
8=49.489

的作用相关联'

@

(

*本实验拟通过制作变

应性鼻炎新西兰兔模型#观察其静脉血中
8434

)

8=49.489

表达及变化#探讨其与变应性鼻炎发病的相关性*

C

!

材料与方法

C&C

!

实验动物及分组
!

雄性新西兰兔
10

只#月龄
@

个月#体

质量
1&%

$

1&@Q

I

#由桂林医学院动物实验研究中心提供*分

为正常对照组$

;

组&)变应性鼻炎组$

\

组&#每组
$1

只*单笼

饲养#自由饮水和摄食#光照明暗周期
$15

#室温
1%

$

1@d

#湿

度
0%a

$

)%a

#饲养于桂林医学院动物实验研究中心*

C&D

!

实验仪器及试剂
!

显微镜$德国蔡司公司#型号
;V#"2K.

J

I

GNB1

&)

8434

酶联免疫试剂盒$

\OPG=G,G\#"HGL5L"K

C

J,

T

&

与
8=49.489

酶联免疫试剂盒$

\OPG=G,G\#"HGL5L"K

C

J,

T

&)

伯乐
)/%

酶标仪*

C&E

!

方法

C&E&C

!

模型建立
!

变应性鼻炎模型制作'

).-

(

*基础致敏期!用

卵清蛋白$

Y<;

&

$&@K

I

作抗原#氢氧化铝
)%K

I

作佐剂#加生

理盐水
1K3

制成混悬液#对每只新西兰兔腹腔注射#每隔
$

日
$

次#共
-

次*激发期!于第
$@

天起每天用
$aY<;

溶液每

侧滴鼻
%&$

$

%&1K3

激发过敏症状
$

次#共
@

次*前
$0!;

组新西兰兔同期隔日用
1K3

生理盐水进行腹腔注射%第
$@

天起每天用
$aY<;

溶液每侧滴鼻
%&$

$

%&1K3

激发
$

次#

共
@

次*

C&E&D

!

行为学评分
!

每次鼻腔激发后#立刻观察
'%K#,

#采用

叠加量化计分法计分#总分大于
@

分#说明造模成功*

%

分为

无抓鼻)无喷嚏)无鼻涕%

$

分为轻度抓鼻#打
$

$

'

个喷嚏#鼻

涕留至前鼻孔%

1

分为频繁抓鼻#打
0

$

$%

个喷嚏#鼻涕超出前

鼻孔%

'

分为抓鼻不止#打
$%

个喷嚏以上#涕流满面*

C&E&E

!

标本采集
!

在新西兰兔股静脉处取血*消毒新西兰兔

耳缘静脉周围皮肤#用
$a

戊巴比妥$

'K3

"

Q

I

&进行耳缘静脉

麻醉#新西兰兔出现角膜反射明显迟钝及瞳孔缩小#说明麻醉

适度*随后先做股静脉暴露分离手术#然后注射器平行于血管

从股静脉下端向心脏方向刺入#最后用真空负压抗凝管分别抽

取
1K3

血液*室温放置
15

后#

'%%%

转离心
$%K#,

将血清

和红细胞迅速小心分离#取血清#置于
W-)d

冰箱中待测*

C&E&F

!

组织病理学检查
!

两组新西兰兔在耳缘静脉注入
$%

K3

空气处死#并取鼻甲和鼻中隔黏膜放入
$%a

中性甲醛固

定)脱水透明)浸蜡包埋)切片$

@

$

/

%

K

&)脱蜡)

_>

染色)脱水

透明)固封*光学显微镜下观察#数码拍照#用图像分析系统

$

2KJ

I

G.9N"9OP+)&%

&对每张切片在
0%

倍显微镜下分别选取
'

个视野#分别于
0%%

倍镜下观察*

C&E&G

!

>326;

进行标本检测
!

>326;

操作按试剂盒说明书

进行#用酶标仪在
0@%,K

波长下测定吸光度值$

<

值&#根据标

准品定制和
<

值间的对应关系建立标准曲线#计算标本中

8434

)

8=49.489

水平*

C&F

!

统计学处理
!

采用
6966$/&%

统计软件进行分析*计量

资料以
J[C

表示#组间比较采用两独立样本
2

检验#以
!

$

%&%@

为差异有统计学意义*

D

!

结
!!

果

D&C

!

行为学评分
!

鼻腔激发开始后#

\

组新西兰兔出现抓鼻)

喷嚏)流涕症状#且随着激发天数的增长#上述症状逐渐加重#

总分均大于
@

分#造模成功%

;

组新西兰兔仅出现轻微症状*

两组行为学评分比较#差异有统计学意义$

!

$

%&%@

&*见表
$

*

D&D

!

_>

染色切片观察
!

;

组鼻腔黏膜及间质稍水肿#血管

轻度增生)充血#炎性细胞浸润不明显#少量鼻分泌物*

\

组间

质内水肿明显#血管增生)充血#可见大量嗜酸性粒细胞和其他

炎性细胞浸润*见图
$

*

D&E

!

>326;

检测
!

\

组
8434

)

8=49.489

水平较
;

组明显

增高$

2e@&$0'

)

$%&@(@

#

!

$

%&%@

&*见表
1

*

表
1

!!

两组血清中
8434

$

8=49.489

水平比较&

J[C

'

组别
% 8434

$

CI

"

K3

&

8=49.489

$

CI

"

K3

&

;

组
$1 ')&$@(['&-1' $%&(/)[%&/)(

\

组
$1 0/&1%%[$&)%% 1/&%()[1&)@(

E

!

讨
!!

论

变应性鼻炎是指鼻腔黏膜对免疫性$变应原&刺激因子过

度敏感产生的超出正常生理范围的过强反应#是一种只有免疫

学机制诱发的鼻炎#其发病机制复杂'

/

(

*变应性鼻炎已成为一

个全球范围内引发关注的健康问题#同时其治疗也是一个世界

性难题#到目前为止仍没有有效根治的方法*

呼吸区鼻黏膜是整个机体黏膜免疫系统的主要部位之一#
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年
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期



具有预处理吸入空气的作用#构成了呼吸道第一道屏障*鼻黏

膜含有大量的血管和腺体#受丰富的感觉神经和自主神经末梢

支配#感觉神经纤维)交感神经纤维和副交感神经纤维在鼻腔

内形成一个巨大的网络保护#使鼻腔黏膜免受内部及外部刺

激*机体通过神经
.

免疫和内分泌径路产生生理反应和免疫应

答#来维持上呼吸道内环境的平衡*这些生理性机制在很大程

度上受神经调控#如神经反射释放的肽类物质$

8=49

&可通过

其受体$

8434

)

8=49.489

&作用于其靶点#从而产生调节鼻黏

膜作用'

(.$%

(

*大量文献也证实了变应性鼻炎是一种神经性炎

症'

$$

(

*

8=49

是由感觉神经末梢释放的含有
'-

个氨基酸的

神经肽#广泛分布于人体中枢神经系统和外周血管组织#具有

舒张血管的作用#并参与神经调节'

$1

(

*目前发现
8=49

受体

由
'

个组分组成#分别为
8434

)受体活性修饰蛋白质
$

$

4;:9$

&和受体组分蛋白质$

489

&

'

$'.$0

(

*

8434

是
-

次跨膜

的
=

蛋白偶联受体蛋白#经
8=49

激活后#

8434

被磷酸化#

从而
8=49

通过磷酸化的
8434

而传递进入胞内#进行下游

应答#

8434

的增加增强了
8=49

的应答作用'

$@

(

*其中

8=49.489

是一个含
$0/

个氨基酸残基的胞内膜蛋白#增强

了根据现有文献表明#其作用可能是通过激活
8434

#从而促

进受体与效应分子结合#

8=49.489

也可能起一个桥梁作用#

连接受体与效应分子#从而参与信号转导'

$)

(

*本实验显示#鼻

腔激发开始后#

\

组新西兰兔出现抓鼻)喷嚏)流涕症状#且随

着激发天数的增长#上述症状逐渐加重#总分均大于
@

分#造模

成功%

;

组新西兰兔仅出现轻微症状*两组行为学评分比较#

差异有统计学意义$

!

$

%&%@

&*

;

组鼻腔黏膜及间质稍水肿#

血管轻度增生)充血#炎性细胞浸润不明显#少量鼻分泌物*

\

组间质内水肿明显#血管增生)充血#可见大量嗜酸性粒细胞和

其他炎性细胞浸润*

\

组
8434

)

8=49.489

水平较
;

组明

显增高$

2e@&$0'

)

$%&@(@

#

!

$

%&%@

&*证明了
8434

)

8=49.

489

可能参与了变应性鼻炎的发生*
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