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摘
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要"目的
!

探讨集落刺激因子"

1Pb

$对化疗患者血液中白细胞介素
#-

"

TW#-

$和肿瘤坏死因子
#

*

"

0'b#

*

$的影响&方法
!

采用
MWTP(

法!分别检测使用
1Pb

前后%细菌感染组以及健康对照组静脉血浆中
TW#-

和
0'b#

*

的水平&结果
!

化疗者使用

1Pb

后可使血中
TW#-

水平轻度升高!但与健康对照组比较差异无统计学意义"

!

&

/,/.

$#与细菌感染组比较明显降低"

!

#

/,/.

$#使用
1Pb

后可使化疗者血中
0'b#

*

水平明显高于健康对照组"

!

#

/,/.

$!同时也高于细菌感染组"

!

#

/,/.

$&结论
!

化

疗者使用
1Pb

后可明显地提高血液中
0'b#

*

的水平!这也是停用
1Pb

后!外周血液中白细胞水平迅速下降的原因之一&
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白细胞是机体防御系统的主要组成部分)当病情恶化#炎

症介质因子刺激继续增强#机体的应激反应无法达到防御作用

时#就会通过加强细胞
#

体液免疫调控#促进骨髓内细胞成熟#

调节骨髓屏障#加速成熟细胞释放#达到提升血液中白细胞的

作用)而运用集落刺激因子$

1Pb

&刺激骨髓提升外周血液中

白细胞数的机制与上述不同#人为注射
1Pb

主要是刺激多能

造血干细胞和不同发育分化阶段的造血干细胞进行增殖*分化

并引导骨髓细胞从
]/

期进入
P

增殖期'

)

(

#促进细胞的成熟#

改变血髓屏障的微循环#加速细胞由骨髓释放入外周血从而达

到提升血液中白细胞的作用)本研究旨在探讨
1Pb

对化疗者

血白细胞介素
#-

$

TW#-

&和肿瘤坏死因子
#

*

$

0'b#

*

&的影响)

C

!

资料与方法

C,C

!

一般资料
!

选择
*/)+

年
2

月至
*/)-

年
6

月于本院住院

化疗的肿瘤患者
+/

例作为化疗组#排除发热*细菌感染和近期

手术患者#男女不限#年龄
-+

!

25

岁#使用
1Pb

前白细胞小于

或等于
-,/Y)/

$

"

W

#使用
1Pb

后白细胞大于或等于
).Y)/

$

"

W

%同期住院明确诊断细菌感染的患者
+/

例作为细菌感染组#

外周血液白细胞升高大于或等于
).Y)/

$

"

W

#细菌培养阳性#

临床明确诊断为感染性肺炎患者#男女不限#年龄
+5

!

6/

岁%

健康体检者
+/

例作为健康对照组#外周血液白细胞
-,/

!

)/,/Y)/

$

"

W

#近期内无发热#无感染体征并排除孕妇*血液系

统疾病和服用影响粒细胞数量功能药物的人群#男女不限#年

龄
*.

!

.)

岁)

C,D

!

仪器与试剂
!

希森美康
#)5//8

血细胞全自动分析仪与配

套试剂为日本希森美康公司产品%

TW#-

和
0'b#

*

酶联检测试

剂盒为美国
1F;=>#1F;:@1;C

BJ

公司产品%酶标仪
&(a0\#

&02.//

和全自动洗板机
0Z$2/

为美国
&E

?

<;

雷杜公司

产品)

C,E

!

方法
!

用
MWTP(

方法#分别检测化疗组使用
1Pb

前后*

细菌感染组以及健康对照组静脉血浆中
TW#-

和
0'b#

*

的水

平#操作严格按照试剂盒说明书进行)

C,H

!

统计学处理
!

计量资料用
'4<

表示#采用
P"PP*/,/

统

计软件进行统计分析#组间比较采用
4

检验#

!

#

/,/.

为差异

有统计学意义)

D

!

结
!!

果

各组血清
TW#-

和
0'b#

*

水平的检测结果见表
)

)从表中

可见使用
1Pb

后可使化疗者血中
TW#-

水平轻度升高#但与使

用
1Pb

前比较差异无统计学意义$

4o/,+2-

#

!

&

/,/.

&#与健

康对照组比较差异无统计学意义$

4o/,*2$

#

!

&

/,/.

&#但与细

菌感染组比较明显降低$

4o-,*5)

#

!

#

/,/.

&)使用
1Pb

后可

使化疗者血中
0'b#

*

水平明显高#与使用
1Pb

前*健康对照组

和细菌感染组比较差异均有统计学意义$

!

#

/,/.

&)

表
)

!!

各组血液中
TW#-

和
0'b#

*

检测结果#

:

J

%

%W

(

'4<

$

患者类型
+ 0'b#

*

TW#-

化疗组

!

使用
1Pb

前
+/ ),6/.4),2/5 ),)-54),)/*

!

使用
1Pb

后
+/ +,5$-4),6*-

"

),*.64),*)+

$

细菌感染组
+/ ),$564),-*) *,5$64),6/.

健康体检组
+/ ),6+$4),.6- ),)6-4),)6*

!!

"

!

!

#

/,/.

#分别与细菌感染组*使用
1Pb

前*健康体检组比

较%

$

!

!

#

/,/.

#与细菌感染组比较)

E

!

讨
!!

论

正常情况下#外周血液循环中的白细胞升高是一种机体的

应激反应)是由于体内存在炎症介质因子$如组织挫伤*感染*

中毒等因素产生&刺激下#通过体液免疫系统的调控作用#使得

血管张力发生变化#舒张血管内皮细胞#调节微血管的通透性#

抑制血小板和白细胞在血管壁上的黏附能力#使得边缘池的白

细胞迅速向循环池移动)同时启动活化细胞免疫系统#活化致

敏免疫细胞#分泌多种细胞因子发挥细胞免疫调控作用#增强

白细胞的变形*趋化*游走*吞噬和消化能力#调节白细胞凋亡

时间#延长成熟白细胞存活时间等以提升外周血中白细胞数)

肿瘤化疗者使用重组人
1Pb

提升血液中白细胞数的同时#体

内因白细胞的波动导致一系列细胞因子量的变化#尤其是与白

细胞调节相关的细胞因子)本研究表明#使用
1Pb

后化疗者

体内的
0'b#

*

的水平明显升高#而
TW#-

升高的幅度不明显)

这与急性创伤导致
TW#-

明显升高不同'

*

(

#亦与糖皮激素导致

TW#-

明显升高而
0'b#

*

水平下降不同'

+

(

)细菌感染组
TW#-

的水平明显升高而
0'b#

*

升高的幅度不明显#这与使用
1Pb

后诱发体内产生的细胞因子种类和量不同)外周血中可见白

细胞出现核质发育不一致的现象'

-

(

)

0'b#

*

是由活化的单核
#

+
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巨噬细胞产生一种糖蛋白包括可溶性
90'b#

*

和膜相关性

%0'b#

*

#属于
&

型膜蛋白#以三聚体的形式发挥作用的)

0'b#

*

通过与靶细胞膜上的肿瘤坏死因子受体
0'b&

结合实

现细胞毒性*抗病毒*免疫调节等生物学功能)同时#

0'b#

*

作为细胞死亡因子之一参与细胞凋亡调节#又作为一种炎症介

质#能增加血神经屏障的通透性'

.

(

#刺激中性粒细胞#使其黏附

在血管内皮细胞上#产生超氧化物释放溶酶体酶#增加补体受

体的表达)本次结果表明
1Pb

可以激活单核
#

巨噬细胞产生

0'b#

*

#

0'b#

*

是调节血循环中白细胞的主要因素之一#也是

外周粒细胞在光学油镜下可见到异常增粗颗粒原因之一)这

与停用
1Pb

后外周循环中白细胞总数急剧下降相符)

TW#-

是

由活化
0

淋巴细胞分泌的#促进
R

淋巴细胞增殖和分泌抗体%

诱导单核细胞分泌
1Pb

#增强粒细胞介导的吞噬*杀伤活性和

(U11

作用同时抑制单核细胞分泌
0'b

*

TW#)

*

TW#2

)本次研

究结果中
TW#-

升高的幅度不明显#提示
1Pb

对
0

淋巴细胞的

激活不明显#与细菌感染机制不同#这与机体处于非应激状态

有关#为的是稳定内环境#达到负反馈作用#进一步调节骨髓细

胞的分裂和释放速度)
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胆红素对小胶质细胞
RX#*

表面分子
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样受体
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表达的影响"
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要"目的
!

探讨不同浓度胆红素对小鼠小胶质细胞系
RX#*

表面分子
0;FF

样受体
-

"

0W&-

$

%&'(

表达的影响&方法
!

体外培养小鼠细胞系!加入不同浓度的胆红素孵育
)K

!再加入脂多糖"

W"P

$刺激
*-K

!收集小鼠细胞!提取
&'(

进行逆转录!利

用
0W&-

的特异性引物进行
U'(

扩增!观察不同组别
0W&-%&'(

表达的水平&结果
!

W"P

对照组与空白对照组比较
0W&-

%&'(

的表达没有显著差异#而两者与
-

个不同浓度的胆红素干预组比较有差异有统计学意义"

!

#

/,/.

$&

-

个不同浓度的胆

红素干预组两两比较小胶质细胞系
RX#*

表面分子
0W&-%&'(

的表达随着胆红素浓度的增高呈现逐渐降低趋势&结论
!

胆红

素可抑制
RX#*

表面分子
0W&-

的表达!且随着胆红素浓度的升高!抑制作用越明显&

关键词"胆红素#

!
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样受体
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新生儿高胆红素血症以非结合胆红素为主#可引起胆红素

脑病#遗留神经系统后遗症'

)

(

)小胶质细胞是神经胶质细胞的

一种#约占全部胶质细胞的
.3

#起到类似巨噬细胞的作用#是

中枢神经系统中的第一道#也是最主要的一道免疫防线'

*

(

)

0;FF

样受体$

0W&9

&是机体重要的天然免疫受体分子之一#主

要表达于单核巨噬细胞#可识别革兰阴性细菌细胞壁成分脂多

糖$

W"P

&#启动信号传导#介导天然免疫'

+

(

)有研究对新生儿

黄疸的原因进行调查发现#母婴同室前引起新生儿高胆红素血

症的主要原因是感染'

-

(

)新生儿感染性疾病如肺炎*脐炎*眼

结膜炎*脓疱疹等#其内毒素即
W"P

#以及产生的细胞因子可以

抑制肝脏功能#使红细胞破坏产生溶血#加重新生儿黄疸的程

度'

-

(

)因此#本研究拟通过观察经胆红素孵育后小胶质细胞系

在
W"P

刺激后
RX#*

表面分子
0W&-%&'(

的表达情况#探

讨胆红素对小胶质细胞免疫功能的影响)

C

!

材料与方法

C,C

!

实验材料
!

小鼠小胶质细胞系购自上海桥社生物科技公

司#二甲基亚砜$

U!P\

&购自美国
P8

J

%E

公司#胎牛血清购自

杭州四季青生物工程有限公司#

&"!T)2-/

基础培养基为
]8G#

H;

公司产品#胆红素为
bF=[E

公司生产脂溶性的非结合胆红素

$

eR1

&#清蛋白为
P8

J

%E

公司产品#

&'(89;"F=9

总
&'(

提取

试剂盒*

PaR&]C@@:&@EF#<8%@"1&

试剂盒为
0E_ECE

公司产

品#逆转录试剂盒购自
b@C%@:<E9

公司#引物合成由
T:I8<C;

J

@:

公司完成)其余所用试剂为国产分析纯)

C,D

!

主要仪器
!

低温高速离心机为美国
R@H[%E:

公司生产

的
(IE:<80!+/

#

1\

*

恒温培养箱为
0K@C%;

公司产品#

"1&

分

析仪为美国
(RT

生产#型号为
X@C8<8$2

)

C,E

!

实验方法

C,E,C

!

细胞培养
!

实验用小鼠小胶质细胞株
RX#*

为贴壁细

胞#复苏
RX#*

细胞#置于
&"!T#)2-/

培养液$含
)/3

胎牛血

清#

)//e

"

%W

青霉素和链霉素&中#于
+6O

*

.3 1\

*

培养箱

中培养#根据细胞代谢情况#

)

!

*>

换液#至指数生长期收集细

胞悬液#细胞计数板计算细胞数#以
&"!T#)2-/

培养液调整成

)Y)/

.

"

%W

细胞悬液备用)

C,E,D

!

实验分组
!

制备好的细胞悬液接种于
*-

孔塑料培养

板#分为
2

个组)空白对照组和
W"P

对照组只加调整好的细

胞液使反应体系为
)%W

%

-

个不同浓度的胆红素干预组加入

+
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