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B细胞转录激活因子、
维甲酸相关孤儿核受体γt对急性哮喘小鼠气道炎症的影响

陈菊屏，原淑莉，张 明，王文军，范贤明

(泸州医学院附属医院呼吸内二科，四川 泸州 646000)

【摘要】 目的 探讨B细胞转录激活因子(BATF)、白细胞介素-17及维甲酸孤儿核受体γt (RORγt)对急性哮

喘小鼠气道炎症的影响。方法 (1)将24只健康雌性BALB/c小鼠随机分为生理盐水对照组(NS组)、哮喘模型组

(AS组)、地塞米松治疗组(DEX组)，每组8只。第0、7、14天，AS组、DEX组小鼠用卵清蛋白(OVA)抗原液腹腔内注

射致敏，NS组用等体积生理盐水腹腔内注射。第21天起，NS组超声雾化吸入生理盐水，AS组、DEX组超声雾化吸

入2%的OVA液，均为每天1次，每次40 min，连续5 d。每次雾化前30 min，DEX组以地塞米松1.0 mg/kg腹腔注射，

NS 组、AS 组则以等体积的生理盐水腹腔注射。末次雾化结束 24 h 后，各组小鼠留取肺组织标本进行检测。

结果 (1)肺组织切片显示：NS组肺组织无明显炎症反应，AS组及DEX组均存在炎症反应，且AS组炎症反应明显

高于DEX组。(2)免疫组化结果显示：AS组肺组织BATF、IL-17、RORγt的表达明显高于NS组、DEX组(P<0.05)；

DEX组肺组织 IL-17、BATF 、RORγt的表达较AS组明显降低(P<0.05)。(3) 肺组织BATF的表达与BALF中白细

胞(WBC)总数及中性粒细胞(NEU)计数、嗜酸性粒细胞(EOS)计数呈正相关 (r=0.487、0.531、0.515，P<0.05)；肺组

织BATF的表达与 IL-17、RORγt的表达呈正相关(r=0.502、0.493，P<0.05)；肺组织 IL-17的表达与RORγt的表达

呈正相关(r=0.536，P<0.05)。结论 (1)急性哮喘小鼠肺组织中BATF、IL-17、RORγt表达上调。(2)地塞米松可能

是通过下调BATF、IL-17、RORγt的表达而减轻气道炎症性损害。
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【Abstract】 Objective To study the role of the B cell activating transcription factor (BATF), IL-17 and the retino-

ic acid-related orphan nuclear receptor (RORγ t) in acute airway inflammation of asthmatic mice. Methods (1) Twen-

ty-four healthy female BALB/c mice were randomly divided into the normal saline group (NS group), the asthma

group (AS group), and the dexamethasone group (DEX group), with 8 mice in each group. On days 0, 7 and 14, oval-

bumin (OVA) fluid was injected into the abdominal cavity of the mice in AS group and DEX group, and normal saline

was injected into the abdominal cavity of the mice in NS group. From the 21st day, the mice in NS group were inhaled

normal saline with 40 minutes of ultrasonic atomization once a day for five consecutive days, while the mice in AS

group and DEX group were inhaled 2% OVA solution in the same way. The mice in DEX group were given intraperito-

neal injection of dexamethasone (1.0 mg/kg) at 30 minutes before the inhalation each time, and the mice in other

groups were given the normal saline group in the same way. 24 hours after the final inhalation, mice were collected the

lung tissue samples for testing. Results (1) According to lung tissue sections, lung tissue in NS group had no signifi-

cant inflammation, while the lung tissue in AS and DEX groups showed inflammation response. AS group's inflamma-

tory response was higher than DEX group's. (2) Immunohistochemistry results showed the expression of BATF, IL-17

and RORγ t in AS group were higher than that in NS group and DEX group (P<0.05), and the expression in DEX

group was significantly lower than the AS group (P<0.05). (3) The expression of BATF in lung tissue was positively

correlated with the count of WBC, NEU and EOS in the BALF differently (r=0.487, 0.531, 0.515, P<0.05). The ex-

pression of BATF in lung tissue was positively correlated with the one of RORγ t and IL-17 differently (r=0.502,

0.493, P<0.05). The expression of IL-17 in lung tissue was positively correlated with the one of RORγt (r=0.536, P<
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支气管哮喘(Bronchial asthma，简称哮喘)是呼吸

系统的常见疾病，由多种细胞和细胞组份参与，气道

炎症及气道高反应性(AHR)为其重要特征 [1]。哮喘的

确切发病机制尚未阐明；糖皮质激素类药物在哮喘治

疗方面作用显著，但其作用途径亦不甚明确。B细胞

活化转录因子(BATF)、白细胞介素-17 (IL-17)、维甲

酸相关核孤儿受体γ t (Retinoic acid-related orphan

receptor，RORγt)近年研究较多的炎症因子，本研究以

哮喘模型小鼠为研究对象，观察BATF、IL-17、RORγt

与哮喘及地塞米松之间的关系，进一步探讨哮喘的发

病机制及对哮喘治疗的可能途径。

1 材料与方法

1.1 实验动物分组及哮喘动物模型的制备 24

只 SPF 级健康雌性 BALB/c 小鼠，6~8 周龄，体重

15~18 g，购自重庆腾鑫比尔实验动物销售有限公司，

按照随机数字表法随机分为生理盐水对照组 (NS

组)、哮喘模型组(AS 组)、地塞米松治疗组(DEX 组)，

每组8只。AS组、DEX组小鼠分别于第0、7、14天用

卵清蛋白(OVA，美国Sigma公司)原液100 μg加1 mg

氢氧化铝及生理盐水配置成 200 μl混悬液，4℃冰箱

放置30 min后腹腔内注射致敏，NS组用等量0.9%的

生理盐水进行腹腔注射。第21天开始AS组、DEX组

小鼠分别置于自制的 30 cm×40 cm×40 cm大小的透

明封闭箱内，以2%的OVA超声雾化吸入30~40 min，

每天1次，连续5 d，NS组则予以等量生理盐水同频次

雾化[2]。DEX组于每次雾化前30 min，予以地塞米松

1.0 mg/kg (湖北顶辉化工有限公司)腹腔注射，NS组、

AS组则予以等体积生理盐水腹腔注射，时间同上。

1.2 支气管肺泡灌洗液 (BALF)的收集及检

查 各组小鼠末次激发结束 24 h后，分别予戊巴比

妥钠(40 mg/kg)腹腔注射麻醉，用 1 ml注射器行气管

插管，注入 37℃生理盐水 0.5 ml，反复抽吸肺泡灌洗

液 (BALF)，重复 3 次，回收率均在 80%以上，离心

BALF 取上清转移到 EP 管中，-20℃冰箱保存待检。

光学显微镜下进行白细胞(WBC)、中性粒细胞(NEU)

及嗜酸性粒细胞(EOS)计数。

1.3 小鼠肺组织病理切片、染色及 BATF、

IL-17、RORγt表达的检测 取右肺组织制备病理切

片，HE(苏木素-伊红)染色，光镜下观察肺组织病理学

变化。使用免疫组织化学法检测左肺组织 IL-17、

BATF、RORγt的表达。石蜡包埋组织，常规脱蜡、切

片，抗原修复后行内源性过氧化物酶封闭，分别加

IL-17A 兔抗人多克隆抗体(购于北京博奥森生物有

限技术公司)、BATF 兔抗人多克隆抗体 (购于 NO-

VUS BIOLOGICALS)及 RORγ t 兔抗人多克隆抗体

(购于北京博奥森生物有限技术公司)过夜，加二抗

(bs-0360R试剂盒，购于北京博奥森生物有限技术公

司)，按试剂盒说明步骤操作。以普通光镜观察切片，

胞浆呈棕褐色或棕黄色为阳性。利用彩色图文分析

系统进行图像分析及数据采集，随机测量每高倍镜视

野下积分吸光度(IA)，以 IA的值反映切片中阳性物质

的表达水平。

1.4 统计学方法 全部数据采用SPSS17.0软件

进行统计分析，计量数据以均数±标准差(x-±s)表示，组

间比较采用单因素方差分析，相关分析采用双变量相

关分析，以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 小鼠哮喘模型的气道炎症改变

2.1.1 各组小鼠肺组织形态学改变 NS组小鼠

肺组织镜下可见支气管管腔光滑、规则，气道上皮完

整，黏膜皱襞低平，管壁平滑肌较薄，管腔内未见明显

分泌物。AS组支气管管腔狭窄，管壁增厚，多处气道

上皮断裂、脱落，气道黏膜增生肥厚，纤毛结构紊乱，

较多炎症细胞浸润，肺泡间隔增厚明显，管腔内可见

大量黏液堆积；DEX组的上述表现较AS组减轻，但

较NS组明显。

2.1.2 各组小鼠BALF中WBC总数、PMN计数

及 EOS 计数比较 与 NS 组比较，AS 组及 DEX 组

BALF中白细胞总数、中性粒细胞数及嗜酸性粒细胞

数明显增多(P<0.01)；DEX 组 BALF 中白细胞总数、

中性粒细胞数及嗜酸性粒细胞数较 AS 组明显减少

(P<0.01)，见表1。

表1 各组小鼠BALF中WBC总数、NEU及EOS计数比较(x-±s,×104/ml)

组别

NS组

AS组

DEX组

只数

8

8

8

WBC

4.88±1.25

20.50±0.93a

9.25±1.04ab

NEU

0.88±0.84

5.25±0.89a

2.88±0.84ab

EOS

1.13±0.84

6.00±0.93a

2.50±0.93ab

注：a表示与NS组比较，P<0.01；b表示与AS组比较，P<0.01。

0.05). Conclusion (1) The expression of BATF, IL-17 and RORγt in AS group's lung tissue was increased signifi-

cantly. (2) Dexamethasone could down-regulate the expression of BATF, IL-17 and RORγt in asthmatic mice, which

would improve airway inflammatory.

【Key words】 Bronchial asthma; IL-17; B cell activating transcription factor (BATF); Retinoic-acid-related or-

phan nuclear receptor (RORγt); Airway inflammation
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2.2 各组小鼠肺组织BATF、IL-17、RORγt的表

达 镜下可见AS组、DEX组小鼠支气管上皮细胞及

肺泡上皮细胞显示IL-17、BATF、RORγt表达的阳性颗

粒明显多于NS组；与AS组比较，DEX组显示 IL-17、

BATF、RORγt表达的阳性颗粒明显减少(如图1)；积分

吸光度分析提示差异有统计学意义(P<0.05)，见表2。

2.3 相关性分析 肺组织 BATF 的表达与

BALF中WBC总数及NEU计数、EOS计数呈正相关

(r=0.487、0.531、0.515，P<0.05)；肺组织 BATF 的表达

与 IL-17、RORγt的表达呈正相关(r=0.502、0.493，P<

0.05)；肺组织 IL-17的表达与RORγt的表达呈正相关

(r=0.536，P<0.05)。

表2 各组小鼠肺组织BATF、IL-17和RORγt的表达比较(x-±s)

组别

NS

AS

DEX

只数

8

8

8

BATF

10.00±5.13

27.75±9.10a

17.88±7.06ab

IL-17

35.50±8.60

81.75±17.30a

49.38±9.15ab

RORγt

31.13±11.30

79.75±18.45a

45.25±8.51ab

注：a表示与NS组比较，P<0.05；b表示与AS组比较，P<0.05。

图1 NS组、AS组和DEX组小鼠肺组织BATF、IL-17及RORγt免疫组化染色(×400)

3 讨 论

哮喘是一种炎症性疾病，炎症细胞及相关细胞因

子参与其中。糖皮质激素是目前临床用于控制哮喘

急性发作、延长哮喘缓解周期最重要的药物之一，其

治疗哮喘的主要作用是抑制哮喘的气道炎症、气道黏

液高分泌及气道高反应。本研究发现，AS组小鼠气

道炎症表现明显，BALF中炎症细胞明显增多，伴随

BATF、IL-17、RORγ t 表达显著增加，说明 BATF、

IL-17、RORγt参与了哮喘气道炎症的发生、发展。而

在DEX组，肺组织的气道炎症表现较哮喘组明显减

轻，BALF 中炎症细胞亦减少，同时伴有 BATF、

IL-17、RORγt 表达显著下降，说明当 BATF、IL-17、

RORγt受到抑制时，气道炎症会随之减轻，进一步表

明炎症因子BATF、IL-17、RORγt确实有促进哮喘发

病的作用。

B 细胞转录激活因子(B cell activating transcrip-

tion factor，BATF)是碱性亮氨酸拉链转录因子，属于

激活蛋白1 (AP-1) 超家族中的一员[3]。BATF与气道

炎症密切相关。BATF(+/+)小鼠可被OVA致敏出现

气道高反应、黏液分泌增加、IgE水平增高及气道肥
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大细胞增多，而BATF(-/-)小鼠表现则相反[4]。BATF

表达增多导致儿童哮喘病理生理反应增加，阻断

BATF表达可改善哮喘儿童病理生理反应。BATF可

调节淋巴细胞和肥大细胞参与的哮喘免疫应答。研

究表明，BATF 受 IL-6 调控，继而影响 Th17 细胞，从

而致哮喘发生发展。另有研究也证实 BATF 可致

Th17生成增加[5]。进一步的研究表明BATF激活可致

RORγt 表达增加，从而促进 Th17 分化致哮喘发展。

上述研究与本试验相一致。

孤儿核受体家族是核受体超家族中较独特的成

员，没有确定的配体[6]，能通过调节基因参与免疫、炎

症反应。视黄酸相关孤儿核受体(RORγt)是孤儿核受

体的一种，是 Th17 的转录因子。哮喘发生时，Th17

细胞在气道大量聚集并产生 IL-17。研究发现哮喘

发生时，RORγt增高，Th17亦增高，伴随 IL-17产生增

多，同时哮喘病理生理反应亦明显。当RORγt表达

受到抑制时，Th17数量亦下降，伴随 IL-17减少，同时

哮喘病理生理反应亦得到控制[7-8]。与本实验所得结

果一致。

IL-17是一种强大的炎症因子，主要由Th17细胞

产生[9-10]。在哮喘的表达明显增高，IL-17能刺激成纤

维细胞、上皮及内皮细胞释放 IL-6、IL-8、前列腺素

E2 (PGE2)、基质金属蛋白酶MMP、细胞间粘附分子

(ICAM-1)。研究发现，哮喘患者气道 IL-17增加，可

诱导成纤维细胞刺激 Th17 细胞生成更多的 IL-17。

在儿童哮喘患者气道亦发现 Th17 及 RORγt 表达增

加。另有研究发现，烟曲霉诱发气道高反应的小鼠

所表达的 IL-17 是增加的，而不能诱发气道高反应

的小鼠所表达的 IL-17 是明显减少的 [11]。蟑螂变应

原介导的哮喘中 IL-17 的表达亦增高 [12]。因此，

IL-17 参与了气道高反应及哮喘的发生，与本实验

相吻合。

急性哮喘小鼠肺组织中BATF、IL-17、RORγt表

达上调，且三者的表达一致。地塞米松可能是通过下

调BATF、IL-17、RORγt的表达而减轻气道炎症性损

害及哮喘症状，最终达到抑制气道炎症的效果。

BATF、IL-17、RORγt 参与了哮喘的发生发展，针对

BATF、IL-17、RORγt靶向药物将是我们研究治疗哮

喘的又一个新的方向。
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刺五加注射液预处理在大鼠肾缺血
再灌注损伤中的抗氧化作用及其对肿瘤坏死因子-α的影响

李 强 1，靳书滨 1，陈 晶 2，王 杰 1，霍韶军 1，张瑞刚 1

(1.邯郸市中心医院泌尿外科，河北 邯郸 056001；
2.河北联合大学生命科学学院，河北 唐山 063015)

【摘要】 目的 探讨刺五加注射液(Aeanthopanax senticosus，AS)预处理对大鼠肾缺血再灌注损伤(Ischemia

reperfusion injury，IRI) 的保护作用及其机制。方法 本实验于2014年3~6月选用36只健康雄性SD大鼠随机分

为对照组(Control组)、缺血再灌注组(IRI组)和刺五加注射液组(AS组)，每组12只，三组组内再按5 h、10 h 2个时

间点分为两组，共6组，每组6只。采用单动脉夹闭法构建大鼠急性肾 IRI模型。Control组术中仅切除右肾，不夹

闭左肾动脉，IRI组和AS组切除大鼠右肾，夹闭左侧肾动脉45 min后解除夹闭。AS组于术前5 d及术前0.5 h给

予1次AS (100 mg/kg)腹腔注射，Control组及 IRI组则给予同等剂量的生理盐水。检测各组大鼠血清肌酐(Scr)、

超氧化物岐化酶(SOD)活性、丙二醛(MDA)含量及肿瘤坏死因子-α (TNF-α)的含量。结果 AS组、IRI组与对照

组比较，Scr水平均明显升高(P<0.05)，血清SOD活性降低，血清MDA、TNF-α水平增加(P<0.05)。AS组的Scr、

MDA、TNF-α均比 IRI 组低(P<0.05)，而SOD 水平升高(P<0.05)。结论 AS对肾脏缺血再灌注损伤具有保护作

用，其机制可能是通过抗氧化、抑制炎症反应作用实现的。

【关键词】 刺五加注射液；肾缺血再灌注损伤；超氧化物歧化酶；丙二醛；肿瘤坏死因子-α
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Effect of aeanthopanax senticosus on antioxidants and serum TNF-α during acute renal ischemia-reperfusion
injury in rats. LI Qiang 1, JIN Shu-bin 1, CHEN Jing 2, Wang Jie 1, HUO Shao-jun 1, ZHANG Rui-gang 1. 1. Department
of Urology, Handan Central Hospital, Handan 056001, Hebei, CHINA; 2. College of Life Sciences, Hebei United
University, Tangshan 063015, Hebei, CHINA

【Abstract】 Objective To observe the protective effect of aeanthopanax senticosus (AS) and discuss its possi-

ble mechanism on rats with acute renal ischemia-reperfusion injury (IRI). Methods Thirty-six healthy male SD rats

from Mar. 2014 to Jun. 2014 were randomly divided into six groups: Control 5 h group (n=6), Control 10 h group (n=

6), IRI 5 h group (n=6), IRI 10 h group (n=6), AS 5 h group (n=6), AS 10 h group (n=6). Rat models with acute renal

IRI were constructed by single-artery occlusion. The rats of Control (5 h, 10 h) group only had resection of the right

kidney. The IRI (5 h, 10 h) group and AS (5 h, 10 h) group were removed right kidney, and the left renal were occlu-

sived by small vascular clamp for 45 min. AS group rats was injected intraperitoneally 5 days and 30 min before sur-

gery by AS 100 mg/kg; Control group and IRI group were given intraperitoneal injection by saline equivalent as AS

group in mean time. The levels of serum creatinine (Scr), superoxide dismutase (SOD), malonaldehyde (MDA), tumor

necrosis factor α (TNF-α) were measured. Results Compared with the control group, the levels of Scr in IRI group

and AS group were significantly elevated (all P<0.05). SOD activity of serum in IRI group and AS group descended

significantly, but MDA and TNF-α contents increased significantly (all P<0.05). In AS group, SOD activity of serum

was stepped up, but the levels of Scr, MDA and TNF-α decreased, which showed significant difference compared

with IRI group (all P<0.05). Conclusion AS pretreatment has a protective effect on rats with acute renal IRI, which

might be realized by antioxidation and inhibiting inflammatory reaction.

【Key words】 Aeanthopanax senticosus; Renal ischemia reperfusion injury; Superoxide dismutase (SOD);

Malonaldehyde (MDA); Tumor necrosis factor α (TNF-α)
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