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"基础研究#

西维来司钠对肥胖哮喘大鼠呼吸道炎症的影响

杨德彬!

! 郭燕军,

! 胡D博'

! 王小稳'

"!#郑州大学附属儿童医院呼吸哮喘科&河南D郑州D0/""!&$,#郑州大学附属儿童医院普内科&河南D郑州D
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摘要!D目的D探讨西维来司钠对肥胖哮喘大鼠呼吸道炎症的影响% 方法D-% 只健康雄性 JK=49HLA476L*大鼠

随机分为正常组)肥胖组)肥胖哮喘组和西维来司钠组&每组 ,0 只% 正常组大鼠给予常规饲料喂养&肥胖组)肥胖哮喘

组和西维来司钠组大鼠给予脂肪供能饲料"脂肪供能占 %"f#喂养&连续喂养 !% 周&建立肥胖大鼠模型&从第 - 周起&

肥胖哮喘组和西维来司钠组大鼠以卵清蛋白"BcW#致敏和激发建立哮喘模型$从第 !0 周起&西维来司钠组大鼠经尾

静脉注射西维来司钠"/ 39*P9

.!

#&每日 , 次&连续 ' 周&肥胖组和肥胖哮喘组大鼠以同样的方式给予等量生理盐水%

干预结束后各组大鼠注射不同剂量的乙酰胆碱来检测呼吸道阻力&苏木精2伊红染色观察各组大鼠肺组织病理学变

化&并采用C3492G=?G6HR%#" 图像分析软件计算支气管基底膜周径)支气管壁厚度和平滑肌厚度$采用酶联免疫吸附

试验检测各组大鼠肺泡灌洗液中白细胞介素"C]#20)C]2/)C]2& 和肿瘤坏死因子2

#

" ÌX2

#

#水平% 结果D肥胖

组)肥胖哮喘组和西维来司钠组大鼠 & 周末和处死前体质量均高于正常组"GU"#"/# &肥胖组)肥胖哮喘组和西

维来司钠组大鼠 & 周末和处死前体质量比较差异均无统计学意义"!T"#"/# % 注射乙酰胆碱前"给药前#0 组

大鼠呼吸道阻力比较差异均无统计学意义"!T"#"/# $正常组和肥胖组大鼠注射各剂量乙酰胆碱后呼吸道阻力

比较差异均无统计学意义"!T"#"/# $肥胖哮喘组和西维来司钠组大鼠注射各剂量乙酰胆碱后呼吸道阻力均高

于正常组和肥胖组"!U"#"/# $西维来司钠组大鼠注射各剂量乙酰胆碱后呼吸道阻力均低于肥胖哮喘组"!U

"#"/# % 正常组和肥胖组大鼠注射 "#",/ 39*P9

.!乙酰胆碱后呼吸道阻力与给药前比较差异无统计学意义"!T

"#"/#$正常组和肥胖组大鼠注射 "#"/")"#!"" 和 "#,"" 39*P9

.!乙酰胆碱后呼吸道阻力均高于给药前"!U"#"/#$

肥胖哮喘组和西维来司钠组大鼠注射各剂量乙酰胆碱后呼吸道阻力均高于给药前"!U"#"/#% 正常组与肥胖组大鼠

肺组织结构规则&未见炎性改变$肥胖哮喘组大鼠支气管管壁增厚&黏膜破坏)增生&基底膜增厚&平滑肌细胞增多&肺

泡间隔增厚&出现炎症细胞浸润&黏液分泌增多$西维来司钠组大鼠肺泡及支气管周围炎症细胞浸润较肥胖哮喘组减

轻&肺泡间隔厚度变小% 0 组大鼠支气管基底膜周径比较差异无统计学意义"!T"#"/#% 正常组与肥胖组大鼠支气管

壁厚度和平滑肌厚度比较差异无统计学意义"!T"#"/#$肥胖哮喘组和西维来司钠组大鼠支气管壁厚度和平滑肌厚

度大于正常组和肥胖组"!U"#"/#$西维来司钠组大鼠支气管壁厚度和平滑肌厚度小于肥胖哮喘组"!U"#"/#% 正常

组与肥胖组大鼠肺泡灌洗液中C]20)C]2/)C]2& 和 ÌX2

#

水平比较差异均无统计学意义"!T"#"/#$肥胖哮喘组和西维

来司钠组大鼠肺泡灌洗液中C]20)C]2/)C]2& 和 ÌX2

#

水平高于正常组和肥胖组"!U"#"/#$西维来司钠组大鼠肺泡灌

洗液中C]20)C]2/)C]2& 和 ÌX2

#

水平低于肥胖哮喘组"!U"#"/#% 结论D西维来司钠可减轻肥胖哮喘大鼠呼吸道阻

力及支气管重构&其机制可能与抑制呼吸道炎症反应有关%

关键词!D西维来司钠$肥胖$哮喘$气道炎症$大鼠
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DD近年来&随着人们生活水平的提高&肥胖人数日

益增多'!(

% 有研究指出&肥胖人群更易罹患哮喘&

肥胖是哮喘发病的独立风险因素',(

&且肥胖哮喘患

者常规治疗效果不佳% 因此&如何提高肥胖哮喘患

者的治疗效果已成为临床研究重点% 研究表明&肥

胖者体内脂肪增加会导致全身性炎症反应&并导致

诸多促炎细胞因子和抗炎性细胞因子的释放&是哮

喘发展的主要危险因素''20(

% J[M[1GWIFC1QCM[

等'/(研究显示&肥胖哮喘大鼠呼吸道炎症反应更加

剧烈&中性粒细胞显著增多% 西维来司钠作为一种

中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂&可竞争性抑制中性

粒细胞弹性蛋白酶释放&抑制中性粒细胞活化及浸

润&减少自由基产生)释放&从而在局部组织中发挥

抗炎)抗氧化作用'%(

% 有研究指出&西维来司钠可

通过减少中性粒细胞在肺内集聚而减轻急性胰腺炎

肺损伤'$(

% 本研究通过构建肥胖哮喘大鼠模型&观

察西维来司钠对肥胖哮喘大鼠呼吸道炎症的影响&

以期为临床治疗肥胖哮喘提供基础实验依据%

AB材料与方法

ACAB实验动物D-% 只无特定病原级健康雄性

JK=49HLA476L*大鼠购自河南省实验动物中心'合
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格证号!JM_F"豫#,"!$2"""!(&' O0 周龄&体质量

"%" g/#9&饲养于标准实验室&温度",/ g!#h&相

对湿度 %"f O$"f&!, ; 交替照明&自由饮水和进

食&适应性饲养 $ <%

ACDB主要试剂与仪器D西维来司钠购自美国J5934

公司&卵清蛋白"?a46+H358&BcW#购自上海恒远生

物科技有限公司&氢氧化铝凝胶购自美国 G5L=:L公

司&%"f脂肪供能饲料购自上海帆泊生物技术有限

公司&白细胞介素20"58SL=6LHP5820&C]20#和C]2& 检测

试剂盒购自上海谷研实业有限公司&C]2/ 和肿瘤坏

死因子2

#

"SH3?=8L:=?R5Rb4:S?=2

#

& ÌX2

#

#检测试剂

盒购自上海江莱生物科技有限公司$动物肺功能检

测分析仪购自上海玉研科学仪器有限公司&光学显

微镜购自日本 B6*3KHR公司&C349L2G=?G6HR%#" 图

像分析系统购自美国EL<54M*+L=8LS5:R公司%

ACEB肥胖哮喘大鼠模型建立D采用随机数字表法

将大鼠分为正常组)肥胖组)肥胖哮喘组和西维来司

钠组&每组 ,0 只% 根据曾泽宇等'&(中的方法制备肥

胖哮喘大鼠模型% 正常组大鼠给予常规饲料喂养&

肥胖组)肥胖哮喘组和西维来司钠组大鼠给予 %"f

脂肪供能饲料喂养&连续喂养 !% 周&每周称体质量

! 次&以大鼠体质量超过正常组 ,"f为肥胖建模成

功% 从第 - 周起的第 !)$)!0 天时&肥胖哮喘组和西

维来司钠组大鼠分别腹腔注射生理盐水致敏混悬液

"#/ 3]"含 ! 39BcW和 ,/

"

9氢氧化铝凝胶#&正

常组大鼠以同样的方法和剂量注射生理盐水% 第

!0 周时&肥胖哮喘组和西维来司钠组大鼠置于密闭

透明容器中&雾化吸入 !" 9*]

.!的 BcW激发

'" 358&每周 ' 次&持续 ' 周&以大鼠出现易惊)烦躁

不安)呛咳)呼吸加快)口唇发绀)毛发倒伏)腹部痉

挛)站立不稳等典型的哮喘发作症状为哮喘激发成

功% 肥胖组大鼠以同样的方法给予生理盐水雾化吸

入% 从第 !0 周激发开始&西维来司钠组大鼠经尾静

脉注射西维来司钠 / 39*P9

.!

&每日 , 次&连续 '

周&肥胖组和肥胖哮喘组大鼠以同样的方式给予等

量生理盐水% 实验过程中&各组大鼠均未出现死亡%

ACKB各组大鼠呼吸道反应性检测D建模后&各组随

机取 !, 只大鼠&腹腔注射 ," 9*]

.!戊巴比妥钠麻

醉&气管切开&插管&行机械通气&将大鼠放置于密闭

的描记箱内&连接动物肺功能检测分析仪&待呼

吸稳定后&经颈静脉注射生理盐水 "#/ 3]&记录

呼吸 道 阻 力& 随 后 依 次 注 射 "#",/) "#"/")

"#!""&"#,"" 39* P9

.!的乙酰胆碱&每次间隔

/ 358&每次均在大鼠稳定后记录呼吸道阻力%

ACQB各组大鼠肺组织病理学观察D肺功能检测结

束后&处死各组大鼠&取左肺上叶近肺门组织&生理

盐水冲洗&0" 9*]

.!多聚甲醛固定&石蜡包埋&苏木

精2伊红";L34S?)*658 L?R58&\1#染色&镜下观察各组

大鼠肺组织病理学变化% 利用C3492G=?G6HR%#" 图

像分析软件计算支气管基底膜周径)支气管壁厚度

和平滑肌厚度%

ACV B酶联免疫吸附试验%&/W:M&+./8&5.MM,H

/*)*40&/(2))2:'$S#U;&检测各组大鼠肺泡灌洗液

中炎性因子水平D将各组剩余的 !, 只大鼠麻醉后

处死&打开胸腔&充分暴露肺组织&气管插管&分离肺

组织后将右侧肺门结扎&从气管插管处注入 ! 3]预

冷生理盐水&缓慢冲洗约 '" R&回收肺泡灌洗液&反

复进行 / 次&回收率 T&"f% 将灌洗液于 0 h条件

下 , """ =*358

.!离心 !" 358&回收上清液并保存于

.," h冰箱中% 采用 1]CJW法检测上清液中白细

胞介素"58SL=6LHP58&C]#20)C]2/)C]2& 和 ÌX2

#

水平&

所有操作在标准实验室严格按照试剂盒说明书

完成%

ACYB统计学处理D应用 JGJJ ,!#" 软件进行统计

学分析&计量资料以均数g标准差"

#

9g6#表示&多组

间比较采用单因素方差分析&两两比较采用 ]JA2+

检验&重复测量数据采用重复测量资料的方差分析&

!U"#"/ 为差异有统计学意义%

DB结果

DCABK组大鼠体质量变化D结果见表 !% 0组大鼠造

模前体质量比较差异无统计学意义"!T"#"/#&肥胖

组)肥胖哮喘组和西维来司钠组大鼠 & 周末和处死前

体质量均高于正常组&差异有统计学意义"!U"#"/#&

肥胖组)肥胖哮喘组和西维来司钠组大鼠 & 周末和处

死前体质量比较差异均无统计学意义"!T"#"/#%

表 ABK 组大鼠体质量比较

L20CAB?*M724.)*/*%(1&0*5: 9&.61(*%42()2M*/6 (1&

%*,464*,7) %

$

! N"&

组别 /

体质量(9

造模前 & 周末 处死前

正常组 ,0 %!#&/ g%#$, ,%%#-/ g!0#"- ,$"#-$ g!'#&%

肥胖组 ,0 %"#"0 g'#//

'0$#$" g,"#0'

4

'-0#0, g,,#//

4

肥胖哮喘组 ,0 %"#&% g0#%-

'/"#-! g,!#0"

4

0",#$, g,'#"!

4

西维来司钠组 ,0 /$#%/ g%#,&

'0-#'$ g!-#-'

4

'-"#!/ g,"#//

4

F !#,-- //#0"& !!'#-"-

! "#,&$ "#""" "#"""

DD注!与正常组比较4

!U"#"/%

DCDBK 组大鼠呼吸道反应性比较D结果见表 ,% 注

射乙酰胆碱前"给药前#0 组大鼠呼吸道阻力比较差

异均无统计学意义"!T"#"/#$正常组和肥胖组大鼠

注射各剂量乙酰胆碱后呼吸道阻力比较差异均无统

计学意义"!T"#"/#$肥胖哮喘组和西维来司钠组大

鼠注射各剂量乙酰胆碱后呼吸道阻力均高于正常组

*/!"!*第 !! 期DDDDDDDDDDDDDDD杨德彬&等#西维来司钠对肥胖哮喘大鼠呼吸道炎症的影响



和肥胖组&差异有统计学意义"!U"#"/#$西维来司

钠组大鼠注射各剂量乙酰胆碱后呼吸道阻力均低于

肥胖哮喘组&差异有统计学意义"!U"#"/#% 正常组

和肥胖组大鼠注射 "#",/ 39*P9

.!乙酰胆碱后呼吸

道阻力与给药前比较差异无统计学意义"!T"#"/#$

正常 组 和 肥 胖 组 大 鼠 注 射 "#"/") "#!"" 和

"#,"" 39*P9

.!乙酰胆碱后呼吸道阻力均高于给药

前&差异有统计学意义"!U"#"/#$肥胖哮喘组和西

维来司钠组大鼠注射各剂量乙酰胆碱后呼吸道阻力

均高于给药前&差异有统计学意义"!U"#"/#%

表 DBK 组大鼠注射不同剂量乙酰胆碱前后呼吸道阻力比较

L20CD ?*M724.)*/*%(1&2.492: 4&).)(2/'&*%42()2M*/6 (1&%*,464*,7)0&%*4&2/52%(&4./<&'(.*/9.(15.%%&4&/(5*)&)*%

2'&(:+'1*+./& %

$

! N"&

组别 /

呼吸道阻力(":3\

,

B*3]

.!

*R

.!

#

给药前
"#",/ 39*P9

.!

"#"/" 39*P9

.!

"#!"" 39*P9

.!

"#,"" 39*P9

.!

正常组 ,0 0#-' g"#-% 0#&$ g"#'$

$#'' g"#0,

<

!!#", g!#-$

<

!!#,- g!#'/

<

肥胖组 ,0 0#/% g"#0$ 0#-$ g"#,-

$#%$ g"#%$

<

!"#/, g!#!!

<

!,#!, g!#!$

<

肥胖哮喘组 ,0 0#-" g"#$-

%#-' g"#%'

4+<

!"#%/ g"#&0

4+<

,%#%0 g,#%"

4+<

'$#$0 g'#''

4+<

西维来司钠组 ,0 /#"& g"#&,

/#-, g"#'%

4+:<

&#&! g"#/-

4+:<

!&#$& g,#"/

4+:<

,/#"& g!#&'

4+:<

DD注!与正常组比较4

!U"#"/$与肥胖组比较+

!U"#"/$与肥胖哮喘组比较:

!U"#"/$与给药前比较<

!U"#"/%

DCEBK 组大鼠肺组织病理学变化D结果见图 !% 正

常组和肥胖组大鼠肺组织结构规则&支气管管腔规

则)无扩张&黏膜及肌层结构正常&未见炎性改变$肥

胖哮喘组大鼠支气管管壁增厚&黏膜破坏)增生&基

底膜增厚&平滑肌细胞增多&肺泡间隔增厚&出现炎

症细胞浸润&黏液分泌增多$西维来司钠组大鼠肺组

织中肺泡及支气管周围炎症细胞浸润较肥胖哮喘组

减轻&肺泡间隔厚度变小%

W!正常组$d!肥胖组$M!肥胖哮喘组$A!西维来司钠组%

图 ABK 组大鼠肺组织病理学变化%T$染色' ZA[[&

P.6CABT.)(*72(1*+*6.'2+'12/6&)*%+,/6 (.)),&*%42()./

(1&%*,464*,7)%T$)(2././6' ZA[[&

DCKBK 组大鼠呼吸道形态学变化D结果见表 '% 0

组大鼠支气管基底膜周径比较差异无统计学意义

"!T"#"/#% 正常组与肥胖组大鼠支气管壁厚度)

平滑肌厚度比较差异无统计学意义"!T"#"/#$肥胖

哮喘组和西维来司钠组大鼠支气管壁厚度)平滑肌厚

度大于正常组和肥胖组&差异有统计学意义"!U

"#"/#$西维来司钠组大鼠支气管壁厚度和平滑肌厚

度小于肥胖哮喘组&差异有统计学意义"!U"#"/#%

表 EBK 组大鼠支气管基底膜周径$基底膜厚度和平滑肌厚

度比较

L20CEB?*M724.)*/*%(1&7&4.M&(&4*%04*/'1.2+02)&M&/(

M&M042/& 2/5 (1&(1.'8/&))*%02)&M&/(M&M042/&'

)M**(1M,)'+&*%42()2M*/6 (1&%*,464*,7) %

$

! N"&

组别 / 支气管基底膜周径(

"

3 支气管壁厚度(

"

3 平滑肌厚度(

"

3

正常组 !, , !--#$$ g!$,#0& /$#$/ g-#0! -#%- g!#$/

肥胖组 !, , ,$0#0, g!,$#%0 /0#'0 g$#$- -#/" g,#!"

肥胖哮喘组 !, , ,0&#0! g!&-#!-

!""#%- g!0#!&

4+

,-#&/ g!#"/

4+

西维来司钠组 !, , ,%/#'/ g!0&#"&

$-#$, g!"#'$

4+:

!/#/, g,#/'

4+:

F "#,/% ,0#'&' !0%#,'0

! "#&/% "#""" "#"""

DD注!与正常组比较4

!U"#"/$与肥胖组比较+

!U"#"/$与肥胖哮喘组比较:

!U"#"/%

DCQBK 组大鼠肺泡灌洗液中炎性因子水平比较D

结果见表 0% 正常组与肥胖组大鼠肺泡灌洗液中

C]20)C]2/)C]2&) ÌX2

#

水平比较差异均无统计学

意义"!T"#"/# $肥胖哮喘组和西维来司钠组大

鼠肺泡灌洗液中 C]20)C]2/)C]2&) ÌX2

#

水平高

于正常组和肥胖组&差异有统计学意义 "!U

"#"/# $西维来司钠组大鼠肺泡灌洗液中 C]20)

C]2/)C]2& 和 ÌX2

#

水平低于肥胖哮喘组&差异有

统计学意义"!U"#"/# %

表 KBK 组大鼠肺泡灌洗液中炎性因子水平比较

L20CKB?*M724.)*/*%(1&+&3&+)*%./%+2MM2(*4: %2'(*4)./2+3&*+24+2326&%+,.5*%42()2M*/6 (1&%*,464*,7) %

$

! N"&

组别 /

C]20("89*]

.!

# C]2/("89*]

.!

# C]2&("89*]

.!

# ÌX2

#

("89*]

.!

#

正常组 !, -#%- g'#%' ,!#,/ g0#"/ $%#0$ g,%#$, '-#'" g%#,'

肥胖组 !, !"#&- g!#%& ,,#!/ g'#&$ $$#-- g,!#!! 0"#!/ g%#!/

肥胖哮喘组 !,

'-#,- g'#,%

4+

0'#/& g/#"/

4+

!0&#$' g!$#0,

4+

-&#,& g!,#/,

4+

西维来司钠组 !,

,!#%& g'#$"

4+:

'!#&/ g0#$0

4+:

!!,#"% g!&#0/

4+:

%-#!! g-#,/

4+:

F !!!#-$! !%#!0, !/#/,0 /-#/%&

! T"#""! U"#""! U"#""! U"#""!

DD注!与正常组比较4

!U"#"/$与肥胖组比较+

!U"#"/$与肥胖哮喘组比较:

!U"#"/%
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EB讨论

肥胖型哮喘已被认为是一种特殊的哮喘表型&

单纯性肥胖可增加哮喘发病风险'-(

&肥胖型哮喘患

者临床表现往往更重&表现出较强的呼吸道高反应

性&且对传统治疗方案不敏感&易反复发作'!"(

% 有

研究指出&肥胖引起哮喘发病及加重的原因除了大

量堆积的脂肪引起呼吸肌功能障碍外&更重要的是

脂肪组织可分泌促炎因子而加重哮喘患者呼吸道炎

症反应'!!(

% ]CWIY等'!,(研究发现&肥胖哮喘小鼠

呼吸道炎症及氧化应激反应较普通哮喘小鼠更为显

著% 本研究在构建肥胖大鼠的基础上&利用BcW致

敏和攻击制备肥胖哮喘模型&结果显示&肥胖大鼠体

质量均超正常大鼠 ,"f以上&提示构建肥胖大鼠模

型成功% 肥胖哮喘组大鼠在给予不同剂量乙酰胆碱

后呼吸道阻力均较正常组和肥胖组增加&且出现支

气管壁和平滑肌增厚&提示成功构建了哮喘大鼠模

型% 本研究结果显示&肥胖哮喘组大鼠肺泡灌洗液

中C]20)C]2/)C]2& 和 ÌX2

#

水平高于正常组和肥胖

组&进一步说明肥胖哮喘大鼠可出现呼吸道炎症

反应%

有研究指出&肥胖哮喘大鼠肺泡灌洗液中白细

胞计数)嗜酸性粒细胞和中性粒细胞比率显著升

高'!'(

% 中性粒细胞在多数炎症反应发生及进展中

发挥关键作用'!0(

&活化的中性粒细胞可介导多种炎

性因子分泌&参与调控炎症反应'!/(

% 西维来司钠是

特异性的中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂&可通过特

异性抑制中性粒细胞弹性蛋白酶活性而降低中性粒

细胞活性&从而减少炎症介质产生及释放&发挥抗炎

作用'!%(

% 金祝华等'%(研究发现&高血压性脑出血患

者实施穿刺引流术后加用西维来司钠可明显抑制机

体氧化应激和炎症反应% 本研究结果显示&与肥胖

哮喘组相比&西维来司钠组大鼠在不同剂量乙酰胆

碱作用下&V]降低&肺组织病理学改变减轻&支气管

壁厚度和平滑肌厚度变小&说明西维来司钠可有效

减轻肥胖哮喘大鼠呼吸道阻力)肺部病理学改变及

呼吸道重构% 另外&与肥胖哮喘组相比&西维来司钠

组大鼠肺泡灌洗液中C]20)C]2/)C]2& 和 ÌX2

#

水平

降低&说明西维来司钠可有效减轻肥胖哮喘大鼠呼

吸道炎症反应&而呼吸道炎症反应是导致呼吸道重

塑的重要原因&进一步提示西维来司钠可能通过抑

制肥胖哮喘大鼠呼吸道炎症而减轻呼吸道阻力及呼

吸道重构%

综上所述&西维来司钠可减轻肥胖哮喘大鼠V]

及支气管重构&其机制可能与抑制呼吸道炎症反应

有关&但具体作用机制尚待进一步研究明确%
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