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支气管哮喘(哮喘)是由多种细胞包括气道的炎症细胞和结
构细胞（如嗜酸粒细胞、肥大细胞、T淋巴细胞、中性粒细胞、平
滑肌细胞、气道上皮细胞等）和细胞组分参与的气道慢性炎症
性疾病,这种慢性炎症导致气道高反应性[1]。以 Th为中心的免
疫应答与哮喘炎症的形成密切相关，Th1/Th2失衡是哮喘发病
中的重要环节，过度活化的 Th2细胞在哮喘的发病过程中起到
重要作用。IL-4是 Th2细胞的特征性细胞因子，IL-4可通过加
强 IL-4受体的表达及抑制 IL-12 受体 β2 链的表达，来促进
Th2的分化和抑制 Th1的分化。糖皮质激素广泛应用于哮喘的

治疗，本研究观察地塞米松对豚鼠哮喘模型外周血 IL-4的干
预，光镜下观察豚鼠肺组织的病理变化，以探讨地塞米松治疗

哮喘的作用机制。

1 材料与方法

1.1 动物模型制作及分组
健康雄性 Hartley系豚鼠 30只，体重约 300g，由华中科技
大学同济医学院提供。将豚鼠随机分为 3组，空白对照组 10
只，病理模型组 10只，地塞米松组 10只。以上各组除空白对照
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摘要 目的：观察地塞米松对哮喘豚鼠血清白细胞介素－4（IL-4）及肺组织形态的影响，探讨糖皮质激素治疗哮喘的机制。方法：
30只健康雄性 Hartley系豚鼠随机分为空白对照组，病理模型组，地塞米松组。用卵白蛋白（OVA）复制哮喘豚鼠模型。采用流式细
胞术分析 CD4+interleukin-4(IL-4)细胞占 CD4+T细胞的比例，光镜检查肺组织形态变化。结果：病理模型组外周血中 IL-4明显高
于空白对照组（P＜0.05），地塞米松组外周血中 IL-4较病理模型组明显降低（P＜0.05），且地塞米松组支气管上皮损伤,粘液腺增
生等病理改变较病理模型组明显改善。结论：地塞米松治疗哮喘的作用与抑制 Th2的活化，改善支气管上皮损伤,粘液腺增生等
病理改变有关。
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图 1病理模型组豚鼠肺组织病理片(HE,×10)

Fig.1 The pathological seetion of lung tissue in model group (HE，×10)

图 2地塞米松组豚鼠肺组织病理片(HE,×10)

Fig.2 The pathological seetion of lung tissue in dexamethasone treatment

group (HE，×10)

注：与空白对照组相比，*P<0.05；与病理模型组比较，▲P<0.05。
Note:Vs control group, *P<0.05；vs model group，▲P<0.05.

组别 Group 例数 n CD4+ IL-4

空白对照组 Control group 10 1.58+-0.65

病理模型组Model group 10 1.97+-0.31*

地塞米松组Dexamethasone treatment group 10 1.64+-0.37▲

组外，其余各组按照国际通用的方法[2],以经典的卵蛋白致敏和
攻击加以复制，卵蛋白粉由湖州珍露生物制品有限公司提供，

第 1d用 10%卵蛋白溶液 1.0ml腹腔注射致敏，第 15d开始以
1%卵蛋白溶液雾化吸入 20min,连续 14天，每天 1次，直至出
现烦躁，呛咳，呼吸频率加快，幅度加大，腹肌紧张等症状提示

造模成功。第 30天开始空白对照组及病理模型组分别给予蒸
馏水 2ml/只灌胃，地塞米松组按 0.01g/kg剂量灌胃治疗性给
药，每天一次，连续 7天后处死，收集标本。
1.2 观察指标与方法
1.2.1 流式细胞术测定外周血细胞中 Th2 经心脏取血 3ml，运
用美国 BD公司 FACS-CALIBUR流式细胞仪进行数据获取和
分析，流式细胞仪内细胞因子检测主要试剂均购自 BD公司。
根据前向散射光和侧向散射光为淋巴细胞群设门，对 CD4+分

泌的 Th2型细胞因子 IL-4进行检测。
1.2.2 光镜下肺组织学检查 豚鼠取血后剪取右下肺，用 4 %多

聚甲醛固定、石蜡包埋切片，按常规 HE染色将切片置于奥林
巴斯牌 BX51型光镜下观察，摄取 10倍镜头下成像。
1.3 统计学处理
所有资料均以 x±s表示，应用 SPSS 10.0软件进行统计

学分析，做方差齐性检验（levene检验），方差分析（F检验），多
个均数间的两两比较用 q检验，以 P<0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 各组外周血 IL-4细胞因子占 CD4+T细胞的比例比较（表
1）
病理模型组豚鼠较空白对照组 CD4+细胞分泌的细胞因子

IL-4水平明显增加，差异有统计学意义（P＜0.05），地塞米松组
IL-4水平与空白对照组比较无明显改变。地塞米松组 IL-4较
病理模型组明显降低，差异有显著性（P＜0.05）。

表 1各组外周血 IL-4细胞因子占 CD4+T细胞的比例比较(%,x±s）
Table 1 The IL-4 in CD4+T lymphoeytes in serum of guinea pig in different groups(%,x±s)

2.2 肺组织学结果
10倍镜下所见，HE染色。

2.2.1 病理模型组 支气管管腔狭窄,管壁平滑肌明显增厚,黏

液分泌增加，粘液栓堵塞部分管腔，肺泡间隔增宽明显并充血，

大量嗜酸粒细胞浸润，肺泡腔变小甚或融合成片（见图 1）。

2.2.2 地塞米松组 支气管管壁平滑肌略增厚，管腔轻度狭窄，
未见明显粘液栓形成，肺泡间隔稍显增宽，少量嗜酸粒细胞浸

润（见图 2）。

3 讨论

哮喘本质是气道炎症，气道炎症是哮喘发病的核心环节[1]。

CD4＋T淋巴细胞在哮喘气道炎症中起重要作用[3]。CD4+T细胞
按细胞因子产生的模式和生物功能可分为两种不同的亚群[4]，

第一种亚群以分泌 IL-2和 IFN-γ为特征，称为 Th1细胞；第二
亚群以分泌 IL-4，IL-5为特征，称为 Th2细胞。Th1/Th2比例失
衡是哮喘发生、发展的主要机制之一[3,5]。研究表明[6]，支气管哮

喘是以 Th2反应为优势的变态反应性疾病。既往的动物实验也
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证实[7]，在哮喘动物模型中，存在 Th细胞亚群的免疫失衡，并且
同哮喘的持续状态的存在有关。当 Th2亚群占优势时，易发生
支气管高反应性和气道 Eos浸润[8,9]。IL-4是 Th2细胞的特征性
细胞因子,可调控 Th0细胞向 Th2细胞分化,对 Th2细胞因子
的产生至关重要[10]，使产生于 Th2的细胞因子 IL-4、IL-5、IL-9
和 IL-13明显增多，这些因子都在哮喘的疾病过程中起到促进
作用。IL-4可以提高 B细胞和单核 /巨噬细胞 CD23的表达及
合成、可促进 B细胞自分泌、调控 IgE的合成和使肥大细胞表
达白三烯 C4合成酶，IL-4还可以调节上皮细胞产生细胞因子
和分泌大量的粘液，调节成纤维细胞产生胶原，参与气道重构

的形成[11，12]。Th2细胞活化后能够释放 IL-4等炎性细胞因子，引
发 IgE介导的免疫反应，形成炎症反应的级联扩发，而 IL-4又
可抑制 Th1细胞的效应,因而 IL-4在 Th1和 Th2细胞网络中
居中心地位[13]，是哮喘疾病过程中的重要致病因子。本研究结
果显示,哮喘豚鼠血清 IL-4水平明显高于对照组，亦说明 IL-4
在哮喘的发病中发挥正性促炎作用。纠正 Th1细胞向 Th2细
胞漂移状况,使免疫反应由 Th2型向Th1型逆转,是目前治疗哮
喘的有效途径之一[14,15,16]。
糖皮质激素是最有效的抗变态反应炎症的药物，具有抗炎

作用和缓解症状作用，是哮喘治疗的首选药物[17]。其对炎症介
质合成的抑制作用被认为是它的中心效应机制。此外，许多研
究表明[18,19]，早期应用糖皮质激素抑制细胞增殖及延缓气道重

塑,有效地改善肺功能和气流受限。本实验结果显示病理模型
组中，IL-4水平明显高于空白对照组，显示哮喘豚鼠 Th1/Th2
平衡向 Th2优势化。地塞米松治疗后 IL-4显著降低，表明地塞
米松可抑制哮喘豚鼠 Th0细胞向 Th2细胞分化，从而减轻气
道炎症。肺组织形态方面，地塞米松组的支气管管壁平滑肌略
增厚，管腔轻度狭窄，未见明显粘液栓形成，少量嗜酸粒细胞浸

润，肺泡隔及肺泡腔相对完整，明显好于病理模型组。本研究结
果与国内外相关研究类似[20,21]，提示地塞米松可抑制 Th2活化，
影响 Th1/Th2平衡，从而减轻气道炎症浸润，抑制气道重塑而
发挥治疗哮喘的作用。
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研究发现造模后心肌组织MPO水平明显增高，提示脓毒症早
期心肌组织存在中性粒细胞的浸润，其浸润程度与心肌损伤程

度呈正相关，提示中性粒细胞浸润可能参与脓毒症心肌损伤的

发病。临床研究中也证实，左室功能受损的病人其循环MPO水
平升高，MPO水平与射血分数相关[16]。均提示中性粒细胞聚集
参与了脓毒症时心功能受损的过程。
总之，本研究证实脓毒症小鼠模型心肌组织存在中性粒细

胞浸润，其与血清 cTnI水平正相关，说明在脓毒症时中性粒细
胞聚集参与了心肌损伤的发病，通过抑制中性粒细胞的聚集的

方法而减轻脓毒症心肌损伤有待进一步研究。
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