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表达的影响"

许有才'

!赵世元)

#

!陈秀荣*
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摘
!

要#目的
!

探讨
%#&'(

在
!"#!

%

$

小鼠肺炎支原体"

./

$感染模型肺泡灌洗液和血清中的表达!阐明其与
./

感染的关

系&方法
!

0)

只
!"!#

%

$

小鼠!随机分为
*

组!分别为对照组'

./

感染组和治疗组!每组
)1

只&用
//#2

肉汤培养基培养
./

!

将成功培养的
./

滴入小鼠鼻腔建立
./

感染模型&治疗组于模型建立的第
,

天使用克拉霉素治疗&

./

感染模型建立后的第

'

'

,

'

3

天收集
*

组小鼠的眼球血及肺泡灌洗液!检测
%#&'(

表达水平&分别于接种后
*

'

0

'

'1

'

)'

'

*-4

从
*

组中各取
'

只小鼠!完

整分离肺组织!制作病理切片以观察
./

感染小鼠肺的病变程度&结果
!

病理切片显示!对照组小鼠肺组织无炎症反应!肺泡结

构均匀清楚#

./

感染组小鼠肺组织出现重度炎症改变#治疗组小鼠第
0

天的肺组织出现中度炎症改变&

./

感染组及治疗组在

建模后第
'

'

,

'

3

天时血清和肺泡灌洗液中
%#&'(

表达水平较对照组均明显上升!差异有统计学意义"

!

'

天
5'-+-(

!

!

,

天
53+'1

!

!

3

天
5'-+,3

!

"

$

-+-,

$&治疗组第
,

'

3

天血清和肺泡灌洗液中
%#&'(

表达水平均明显低于
./

感染组!差异均有统计学意义

"

!

,

天
5')+36

!

!

3

天
50+3,

!

"

$
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$&结论
!

./

感染使小鼠
%#&'(

水平降低!克拉霉素治疗有一定疗效!

%#&'(

表达可能与
./

肺

炎严重程度有关&

关键词#肺炎支原体#
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肺炎支原体$

./

&感染引起支气管炎和非典型肺炎#还可

导致一些肺外感染#如脑膜炎和关节炎等'

./

感染促进细胞

因子(炎症介质和各种生长因子的释放#从而引起炎症和免疫

反应)

'

*

'细胞因子在
./

感染的各种细胞类型的分泌过程中

可能发挥关键作用'白介素$

%#

&

&'(

是多种细胞分泌的细胞因

子#由活化的单核巨噬细胞和树突状细胞产生和分泌#具有多

种免疫调节作用)

)

*

'

%#&'(

的表达与
./

感染的相关研究鲜有

报道'本研究通过小鼠感染模型检测肺泡灌洗液和血清中
%#&

'(

的表达#阐明其与
./

感染的关系#为
./

感染机制的研究

提供理论基础'
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0)

只小鼠随机分为对照组(

./

感染组和治疗组#每组各

)1

只'

C+D

!

仪器与试剂
!

.S*

酶标仪由上海科华生物工程股份有

限公司生产'

//#2

肉汤培养基购于青岛海博生物技术有限

公司#

./

菌液购于上海宝米科生物科技有限公司'阿奇霉素

购于辉瑞制药有限公司#小鼠
%#&'(X#%O"

试剂盒由
OA:?A

NEHY!8<?>$B:<G<

@L

公司提供#批号为
ON'')*6

'

C+E

!

方法

C+E+C

!

./

的培养
!

//#2

肉汤培养基
,

份加
'

份胎牛血清

配制'取配好的培养基
'--J#

#加
'--

"

#

菌液#于
*0Z

#

,[

N2

)

培养#每日观察培养基的颜色变化和液体浑浊变化#传代

培养
*4

'配成
'\'-

]0

NN̂

"

J#

菌液待用'

C+E+D

!

动物模型的建立
!

对照组小鼠试验开始第
'

天接种无

菌生理盐水各
,-

"

#

%第
,

(

(

和
3

天接种无菌生理盐水各
'--

"

#

'

./

感染组(治疗组小鼠第
'

天接种含
'\'-

]0

NN̂

"

J#

./

菌液各
,-

"

#

%第
,

(

(

和
3

天接种含
'\'-

]0

NN̂

"

J#

./

菌液各
'--

"

#

'治疗组小鼠于第
,

天起皮下注射克拉霉

素
'-J

@

"

I

@

$

-+)

@

溶于
,[

葡萄糖注射液
-+'J#

#即
-+-,

J#

"

@

&#连续
(4

#观察各组小鼠表现如小鼠存活(进食(饮水(

活动度(精神状态等#有无竖毛寒战(咳嗽#口鼻分泌物有无

增多'

C+E+E

!

支气管肺泡灌洗液
!

在
./

感染模型建立后的第
'

(

,

(

3

天#各组抽取
')

只小鼠分别采用气管插管法#用
'+-J#

生理盐水灌洗肺组织
)

次#回收灌洗液#记录灌洗液的量'

C+E+F

!

小鼠血清的采集
!

于
./

感染模型建立后的第
'

(

,

(

3

天各组中抽取
')

只小鼠眼球取血#室温
*-J8:

后以
*---E

"

J8:

离心
'-J8:

#分离血清置
])-Z

冰箱保存待测'检测前
'

B

将待测标本室温溶解#严格按说明书检测'

C+E+G

!

病理切片标本采集
!

分别于接种后
*

(

0

(

'1

(

)'

(

*-4

从
*

组中取
,

只小鼠$每次取
'

只&#完整分离心肺组织#结扎

右肺支气管#迅速取下右中肺叶组织#置于中性甲醛中#其他右

肺组织放入
X/

管中
](-Z

冻存'

C+F

!

统计学处理
!

采用
O/OO'3+-

软件进行数据处理及统计

学分析#计量资料以
;Q=

表示#多组间比较采用单因素方差分

析#两组间比较采用
!

检验#

"

$

-+-,

为差异有统计学意义'

D

!

结
!!

果

D+C

!

小鼠接种情况
!

小鼠接种后全部存活#对照组小鼠进食(

饮水和活动度等无明显改变#状态良好'

./

感染组和治疗组

小鼠第
'

天精神状态略差#活动度降低(进食和排便减少#未见

咳嗽等呼吸系统症状%第
*

天精神状态有所好转#鼻部出现少

许分泌物%第
6

天精神状态较差(活动度降低(进食减少(大便略

稀(鼻部分泌物基本同前#并出现咳嗽(竖毛和寒战等症状'第

(

和
3

天接种时#

./

感染组和治疗组与对照组比较#乙醚麻醉

后小鼠口鼻分泌物明显增加(进食与活动度明显降低'与
./

感染组相比#治疗组小鼠第
,

天经克拉霉素治疗后精神状态逐

渐好转(咳嗽(竖毛等症状逐渐减轻(进食(活动度逐渐恢复'

D+D

!

*

组小鼠肺组织病理形态学变化
!

病理切片显示#对照

组小鼠肺组织无炎症反应#肺泡结构均匀清楚%

./

感染组小

鼠肺组织出现重度炎症改变#肺泡出现大量的渗出物#肺泡间

质增宽#在支气管(血管周围及肺泡间质有大量淋巴细胞和巨

噬细胞浸润%治疗组小鼠第
0

天的肺组织出现中度炎症改变#

可见肺泡间质稍增宽#在支气管(血管周围有少量淋巴细胞和

巨噬细胞'见图
'

'

D+E

!

*

组小鼠血清和肺泡灌洗液中
%#&'(

表达水平
!

./

感

染组及治疗组在建模后第
'

(

,

(

3

天时血清和肺泡灌洗液中
%#&

'(

表达水平较对照组均明显上升#差异有统计学意义$

!

'

天
5

'-+-(

#

!

,

天
53+'1

#

!

3

天
5'-+,3

#

"

$

-+-,

&'治疗组第
,

(

3

天血

清和肺泡灌洗液中
%#&'(

表达水平均明显低于
./

感染组#差

异均有统计学意义$

!

,

天
5')+36

#

!

3

天
50+3,

#

"

$

-+-,

&'

图
'

!!

*

组小鼠肺组织病理学结果 $

\1--

%

表
'

!!

小鼠血清和肺泡灌洗液中
%#&'(

表达水平$

:

@

"

#

%

组别
.

血清
%#&'(

支气管肺泡灌洗液
%#&'(

第
'

天

!

对照组
') ,1-+'Q(3+* ,36+*Q'')+6

!

./

感染组
') 63*+6Q'6)+(

"

06-+3Q'(6+,

"

!

治疗组
') 600+*Q00+1

"

0,6+)Q11+3

"

第
,

天

!

对照组
') ,,'+1Q(,+* 6-)+(Q'))+)

!

./

感染组
') 0,6+1Q'()+0

"

(')+)Q'(6+*

"

!

治疗组
') 661+)Q0)+'

"#

0,(+)Q'6(+1

"#

第
3

天

!

对照组
') ,1,+,Q(0+6 6')+(Q'',+(

!

./

感染组
') (6*+1Q))*+3

"

((3+)Q'3,+'

"

!

治疗组
') 6-)+*Q(3+*

"#

6,(+0Q'),+*

"#

!!

"

!

"

$

-+-,

#与对照组比较%

#

"

$

-+-,

#与
./

感染组比较'

E

!

讨
!!

论

目前
./

发病的确切机制仍未清楚'近年来细胞因子在

./

感染中的作用已得到广泛关注'细胞因子是一组由激活

的淋巴细胞(巨噬细胞和其他细胞分泌的小信号分子'细胞因

子是体液和细胞介导的免疫反应的重要组成部分#并由靶细胞

膜上特定受体发挥生物学作用#其重要的功能在于防御细菌(

病毒感染以及其他伤害刺激)

*

*

'它们可以启动并激活炎性细

胞和其他免疫应答#调节
;

细胞或
!

细胞介导的免疫激活和

分化#以及启动和调节修复过程#这对炎症消除至关重要)

1

*

'

机体任何组织对感染或其他伤害引起的炎性反应过程极其复

杂#其目的是达到稳态和组织损伤的恢复)

,

*

'但是#如果调节

不适当#有的炎症可因白细胞(淋巴细胞或胶原沉积等成为慢

性的组织损伤'根据它们的性质#细胞因子分两类#一类是炎

性前细胞因子#如
%#&'

(

%#&6

(干扰素
&

#

及肿瘤坏死因子%另一

类是抗炎细胞因子#如
%#&'-

和转化生长因子
$

$

;_P&

$

&

)

6

*

'

%#&'(

属于
%#&'

家族成员之一#它的成熟依赖半胱天冬
&

'

)

0

*

'起初命名为干扰素
&

#

诱导因子#其重要的功能之一是作

为靶
;

细胞诱导干扰素
&

#

产生和促进
'

型细胞因子的反应'

%#&'(

也可以增强
US

细胞的细胞毒作用)

6

*

#并通过提高细胞

表面
PA9#

的表达而增强
PA9

介导的细胞毒作用#参与免疫调

节反应#并通过介导肿瘤细胞凋亡(抑制肿瘤血管形成等机制

杀伤或抑制肿瘤)

(

*

'

%#&'(

被认为是一种炎症前期的多效能炎

性细胞因子#主要由活化的单核巨噬细胞和$下转第
*))6
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树突状细胞产生和分泌#具有多种免疫调节作用#已证明
%#&'(

与关节炎(肺损伤(肠炎等疾病有关#且主要通过中和抗体发生

作用)

3

*

'

本实验采用与人基因结构非常相似的
!"#!

"

$

小鼠作为

造模对象#因为该小鼠对
./

敏感#遗传背景清晰'本研究结

果表明#在
./

感染初期#小鼠血清(肺泡灌洗液中
%#&'(

水平

明显升高%随着病情的发展#肺组织的持续纤维化#血清中
%#&

'(

表达逐步升高'在
./

感染后期#血清和肺泡灌洗液的
%#&

'(

水平增加#用克拉霉素治疗感染
./

小鼠后#小鼠血清和肺

泡灌洗液
%#&'(

水平明显下降#与模型组比较差异有统计学意

义$

"

$

-+-,

&#肺组织病理检查可见肺部炎症减轻'表明
./

感染小鼠后其血清和肺泡灌洗液
%#&'(

表达与
./

感染程度

有关'

综上所述#

%#&'(

参与
./

感染的病理(生理发展#引起机

体损伤'

./

感染后
%#&'(

表达下降到一定值可作为判断
./

感染得到有效控制的标志#其具体机制有待进一步研究'
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