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!摘要"

!

目的
!

研究抑制树突状细胞$

?K;

%自噬对
?K;

功能及小鼠哮喘的影响&

方法
!

$

#

%将
R'SR

"

(

小鼠按随机数

字表法分为
%

组!急性哮喘对照组$哮喘组%'哮喘自噬抑制剂氯喹$

KT

%治疗组$

KT

组%和空白对照组$对照组%&哮喘组和
KT

组利用卵清蛋白$

@='

%诱导建立小鼠过敏性哮喘模型#

KT

组加用
KT

&用
UEM

染色观察各组小鼠肺组织的病理改变#酶联免

疫吸附实验'蛋白质印迹实验'流式细胞术分别检测各组小鼠血清
@='

特异性
A

N

M

以及肺
?K;

自噬水平'表面共刺激分子和

主要组织相容性复合体
"

类分子$

6UK

"

%的表达水平&$

!

%体外用自噬抑制剂
%E

甲基腺嘌呤$

%6'

%抑制
KD&

"

R$

小鼠骨髓源

?K;

自噬#检测
?K;

表面共刺激分子'

6UK

"

的表达水平&$

%

%获取
@P!

小鼠脾脏
K?Q

V

P

淋巴细胞#与各组肺
?K;

以
#W#"

的比例混匀#流式细胞术检测
P

细胞的增殖情况与活化反应&

结果
!

$

#

%

KT

组
A

N

M

的表达水平$

-

#

"<"D

%'肺炎症细胞浸润

程度以及肺
?K;

自噬水平$

-

#

"<"D

%和
K?B$

'

6UK

"

表达水平$

-

#

"<"D

%均低于哮喘组&$

!

%

%6'

体外抑制骨髓源
?K;

自

噬后#

?K;

表面的
K?B$

及
6UK

"

表达均低于哮喘组$

-

#

"<"D

%&$

%

%

KT

组肺
?K;

体外诱导的
P

细胞增殖能力与活化反应

均弱于哮喘组$

-

#

"<"D

%&

结论
!

自噬抑制剂可抑制过敏性哮喘肺
?K;

的自噬#下调
?K;

表面共刺激分子'

6UK

"

的表达以

及
?K;

诱导的
P

细胞增殖能力#改善哮喘病情&
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支气管哮喘$简称哮喘%是全球范围内发病率较

高的慢性气道疾病之一&全球目前有近
%

亿哮喘患

者#临床上常用
#

!

受体激动剂改善临时症状#吸入

糖皮质激素以长期控制)

#

*

&而激素的长期使用易扰

乱机体免疫功能#也容易导致药物拮抗)

!

*

&过敏性

哮喘的发病机制复杂#树突状细胞$

*+2*1-7-((+33;

#

?K;

%是哮喘发病的始动者#能驱使
K?Q

幼稚
P

细

胞活化并向
PL!

细胞方向分化#维持疾病相关免疫

反应和免疫耐受)

%

*

&因此#干扰
?K;

的免疫活性是

探索哮喘治疗的可选靶点&

自噬是一种进化保守的细胞降解过程#在清

除细胞内源性或外源性病原体等天然免疫反应

及调节
?K;

'

P

细胞'

R

细胞等适应性免疫细胞的

生存'增殖'免疫活性中均扮演了重要的角色#涉

及肿瘤'衰老'炎症等病理生理过程#在慢性阻塞

性肺疾病'肺损伤'肺纤维化'肺部感染'哮喘等

肺脏相关疾病中的作用也愈来愈受研究者们的

重视)

QEF

*

&有研究提示#特异性敲除
?K;

自噬基

因
2"

3

D

能影响
?K;

抗原提呈及诱导
K?Q

V

P

细

胞的活化#致使小鼠更易感染单纯疱疹病毒)

#"

*

&

?K;

的自噬也与
?K;

活化相应的
P

细胞反应以

抵抗呼吸道合胞病毒感染相关)

##

*

&同样#经自噬

诱导剂雷帕霉素预处理的
?K;

可增强由结核分

枝杆菌感染引起的
P

细胞反应)

#!

*

#雷帕霉素还能

通过诱导自噬致使自身免疫性葡萄膜炎加重)

#%

*

&

哮喘属于一类多种细胞参与的以免疫系统功能

紊乱'炎症因子分泌异常为表现#并以气道慢性

炎症'气道高反应性'气道重塑为特点的呼吸系

统变态反应性疾病)

#QE#D

*

&

?K;

的自噬与哮喘的

关系目前并不清楚&本研究通过下调
?K;

的自

噬水平#观察
?K;

的相关功能的改变以及过敏性

哮喘的病情进展#初步探讨
?K;

自噬对哮喘病情

的影响&

>

!

材料和方法

#<#

!

实验动物及主要试剂"仪器
!

R'SR

"

(

及

KD&

"

R$

小鼠均购于上海西普尔
E

必凯实验动物有限

公司)许可证号!

5[Ŷ

$沪%

!"#%E""DB

*#鼠龄
$

$

B

周#体质量
!"

$

!!

N

#适应
#

周后建立小鼠过敏性哮

喘模型(

@P!

小鼠$编号!

""Q#FQ

%购于美国
.)(b;/2

S)I

&

R'SR

"

(

'

KD&

"

R$

及
@P!

小鼠均在第二军医

大学免疫学国家重点实验室
5cJ

级动物房饲养)许

可证号!

5[Ŷ

$沪%

!"#%E""#$

*&所有动物实验均经

第二军医大学实验动物伦理委员会批准&小鼠重组

人粒细胞
E

巨噬细胞集落刺激因子$

Z6EK5J

%'小鼠

重组白介素$

AS

%

EQ

因子$美国
c+

H

1/P+(L

公司%#

Xc6A#$Q"

培养基$法国
R-/O+;7

公司%#胎牛血清

$

4+7)3I/:-2+;+10,

#

JR5

(美国
Z-I(/

公司%#流式抗

体
K?#$

"

%!

抗 体'

&''?Ec+1Kc K

8

D<D

抗 体#

5-

N

3+(EJEc+1KcK

8

D<D

抗体'

K?##(c+1KcEK

8

D<D

"

'cK

"

cM

抗体'主要组织相容性复合体
"

类分子

$

6UK

"

%

EJAPK

抗体'

K?Q"E'cK

抗体'

K?B"E

+J30/1EQD"

抗体'

K?B$E'cK

抗体'

K?QEc+1Kc

抗

体'

KJ5MEJAPK

抗体$美国
+R-/;(-+2(+

公司%#

SK%

抗体 $英国
'I(),

公司%#鼠血清
A

N

M

检测试剂标

记
UXc

山羊抗小鼠
A

N

M

二抗$美国
+R-/;(-+2(+

公

司%#细胞分离纯化所用
K?##(

磁珠'

K?Q

$

S%PQ

%磁

珠'分选磁柱$德国
6-37+2

8

-R-/7+(

公司%&流式细

胞仪$

S5X

"

#

R?

公司%#离心机$

6-(1/40

N

+#$

(+271-40

N

+

#美国
R+(b,)2

公司(

K+271-40

N

+DQ%"X

#

德国
M

HH

+2*/14

公司%#雾化仪
c'XAR/

8

>

$德国

c'XA

公司%#电泳胶紫外分析仪$台式紫外分析装

置#

JXE##"

#上海复日科技有限公司%&
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动物分组及哮喘模型的建立
!
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"

(

小鼠

+

$$!
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抑制树突状细胞的自噬改善小鼠哮喘病情

按随机数字表法分为空白对照组$对照组%'急性哮

喘对 照 组 $哮 喘 组%'哮 喘 自 噬 抑 制 剂 氯 喹

$

(L3/1/

_

0-2+

#

KT

%治疗组$

KT

组%

%

组&哮喘组与
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组小鼠均于第
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'

&

'

#Q

天腹腔注射卵清蛋白

$

/:)3I0,-2

#

@='

%致敏液$

"<D,

N

"

,S@='

与

#"d

十二水合硫酸铝钾配制而成%#每只小鼠注射

@='

量为
#""

%

N

"

!""

%

S

&第
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天起每只小鼠给

予
#",S!d @='

高频雾化吸入进行激发#每天
#

次#每次
%",-2

#连续
Q*

&

KT

组于每次雾化前
"<D

L

腹腔注射
$"

%

N

"

N

KT

$

!""

%

S

冷生理盐水稀释%#

哮喘组则予以
!""

%

S

冷生理盐水腹腔注射&空白

对照组以冷生理盐水代替
@='

致敏和激发#时间

同上&在末次雾化后
!QL

内处置完所有小鼠#准备

后续实验&

#<%

!

骨髓来源
?K;

的分离与培养
!

参照并改良

A2)I)

等)

#$

*的实验方法#取雄性
KD&

"

R$

小鼠#直接

脊髓离断法处死小鼠#分离小鼠股骨'胫骨#置于

Xc6A#$Q"

培养液中反复吹吸骨髓腔直至骨头变为

白色#弃之#继续吹打培养液#直至将骨髓条打匀&

加入无菌的
P1-;E>U

Q

K3

溶液裂解红细胞
!,-2

#加

入
?K;

专用培养液)

Xc6A#$Q"

培养液
V#"2

N

"

,S

重组
Z6EK5JV#2

N

"

,SASEQV#"d JR5V#d

#""e

双抗*铺于
$

孔板中培养&第
%

天起每天换半

液#根据实验需要于第
D

$

&

天收取细胞待用&标记

?K;

表面
K?##(

以检测
?K;

浓度#即加入
K?##(

c+1KcEK

8

)2-2+D<D

"

'cK

"

cM

抗体后使用流式细胞

仪进行分析鉴定&无需磁珠分选#培养所得的

K?##(

V

?K;

纯度可达
B"d

以上&

#<Q

!

P

淋巴细胞增殖实验
!

取
Q

周龄雄性
@P!

小

鼠
#

只#取脾脏制成脾细胞悬液#

K?Q

磁珠分选纯化

脾细胞悬液获得
K?Q

V的
P

淋巴细胞#部分
P

淋巴

细胞行
KJ5M

染色后使用计数板计数备用&

各组
R'SR

"

(

小鼠肺
?K;

的获取!处死小鼠#

获取各组小鼠肺组织#充分剪碎并加入胶原酶
&

$美

国
Z-I(/

公司%于
%&f

孵育
QD,-2

#取出后于超净

台碾磨'过滤'破红细胞制作成肺单细胞悬液#再经

过
c+1(/33

液$美国
Z+2+1)3M3+(71-(

公司%

Qf

梯度

离心
%",-2

#获得以淋巴细胞为主的肺单细胞悬液#

最后使用
K?##(

磁珠进行磁珠分选纯化获得不同

组小鼠肺
?K;

#纯度达
B"d

以上&

上述获得的
P

淋巴细胞与各组
?K;

按照
#W#"

的比例$每孔
#e#"

Q的
?K;

及
#e#"

D的
P

细胞%铺

于
F$

孔板内#根据分组加入
@='E#&

肽$

@='%!%E

%%F

氨基酸序列!

A5T'=U''U'MA>M'ZX

%进行

刺激#共培养
&!L

&收取各组细胞#行抗鼠
K?QE

cM

"

K?%E'cK

抗体$美国
+R-/;(-+2(+

公司%染色#流

式细胞术分析
P

细胞的增殖和
K?$F

的表达&

#<D

!

蛋白质印迹法检测
?K;

自噬水平
!

使用蛋白

质印迹法检测上述步骤所得的各组小鼠肺
?K;

自

噬相关标志性分子微管相关蛋白
#

轻链
%E

#

$

,-(1/70I03+E);;/(-)7+*

H

1/7+-2#3-

N

L7(L)-2%E

#

#

6'c#SK%E

"

#简称
SK%

%的表达水平&经
XAc'

裂

解液裂解
?K;

获得蛋白#以
#""

%

N

加样#行
#!d

5?5Ec'ZM

后#将蛋白转移至硝酸纤维素膜#

Dd

脱

脂奶粉室温封闭
!L

#加入
SK%

抗体(

QgK

过夜后#

PR5P

缓冲液洗涤
%

次#加入兔抗鼠
A

N

ZEUXc

继续

孵育#洗涤后化学发光法显影&用
A,)

N

+.

软件进行

SK%

蛋白的定量分析#计算自噬流指标
SK%

"

"

'

比值及
SK%

"

"

)(7-2

比值以表示自噬水平的变

化)

#&E#B

*

&

#<$

!

小鼠模型外周血的收集及肺组织病理检

测
!

实验中通过一侧眼球取血后处死小鼠#剪开小

鼠皮毛和肋骨#充分暴露肺脏#分离获取肺组织(将

肺组织浸入
Qd

多聚甲醛溶液中固定#乙醇脱水#常

规石蜡包埋'切片#行
UEM

染色&

#<&

!

MSA5'

法检测血清
@='

特异性
A

N

M

分子水

平
!

将
F$

孔板用
#"

%

N

"

,S@='

包被过夜#次日用

cR5P

清洗
%

遍#加入
#W!""

稀释的血清样本室温

孵育
!L

#

cR5P

清洗
D

遍(加入
#W#"""

稀释的

UXc

标记山羊抗小鼠
A

N

M

二抗孵育
#L

#

cR5P

清

洗
D

遍(加入
#W#

混匀的
MSA5'

显色液
'

和
R

液#

室温显色
!",-2

后#加入
#""

%

S

终止液终止显色#

用
R-/EX)*

伯乐
-6)1b

酶标仪$美国%检测光密度

$

4

%值&

#<B

!

流式细胞术分析
?K;

表面各分子表达水

平
!

骨髓来源
?K;

检测采用先筛除凋亡细胞

$

&''?

阴性%再标记
K?##(

$

K?##(

阳性%的策略#

即为
&''?

h

K?##(

V

?K;

的定位骨髓来源
?K;

的

流式细胞术检测策略(肺组织源
?K;

检测采用先用

K?#$

"

%!

抗体进行
J(X

封闭后#去除凋亡细胞

+

&$!

+
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$

&''?

阴性%'筛除嗜酸粒细胞及肺泡巨噬细胞

$

5-

N

3+(EJ

阴性%#再选择
K?##(

阳性及
6UK

"

阳性

细胞为需要进一步分析的肺源
?K;

的策略#即为

&''?

h

"

5-

N

3+(EJ

h

"

K?##(

V

"

6UK

"

V

?K;

的定位

肺组织源
?K;

的流式细胞术检测策略)

#F

*

&分别检

测各
?K;

表面
K?Q"

'

K?B"

'

K?B$

'

6UK

"

的表达

水平&

#<F

!

体外实验观察自噬抑制剂
%E

甲基腺嘌呤

#

%6'

$对
?K;

表面共刺激分子及
6UK

"

的影

响
!

根据
#<%

项下实验方法#分离培养骨髓来源

的
?K;

并随机分为对照组'

?K;@='

预处理组

$

@='

组%'

?K;@='

预处理并
%6'

自噬抑制

组$

%6'

组%#其中
@='

$

#""

%

N

"

,S

%预处理及

%6'

$

Q"

%

N

"

,S

%处理时间为
#!L

#再分别收取

各组
?K;

行流式细胞术检测&如
#<B

项下方法

所述#以
&''?

h

K?##(

V

?K;

定位骨髓来源
?K;

的流式细胞术检测策略#分别检测各
?K;

表面

K?Q"

'

K?B$

'

6UK

"

的表达水平&

#<#"

!

统计学处理
!

数据分析采用
Z1)

H

Lc)*

c1-;,D<"

或
5c55#F<"

统计软件完成&所有计

量资料均用
$

5i(

表示&符合正态分布和方差齐性

的数据采用单因素方差分析#不符合正态分布和方

差齐性的数据则采用
1̂0;b)3È )33-;

检验&检验水

准$

(

%为
"<"D

&

?

!

结
!

果

!<#

!

各组小鼠血清
@='

特异性
A

N

M

的表达水

平
!

结果$图
#

%显示#哮喘组小鼠血清
@='

特异性

A

N

M

的表达水平高于对照组$

-

#

"<"D

%#而
KT

组小

鼠血清
@='

特异性
A

N

M

的表达水平较哮喘组降低

$

-

#

"<"D

%&

图
>

!

各组小鼠血清
6@5

特异性
!

'

A

的表达水平

B$

'

>

!

;*4

+

(0$3*"*-3/0)46@5C3

+

/1$-$1!

'

A

2/8/23$"(22

'

0*)

+

3

KT

!

KL3/1/

_

0-2+

(

@='

!

@:)3I0,-2<

"

-

#

"<"D<

$

5i(

!<!

!

各组小鼠肺组织病理结果
!

结果如图
!

所示#

哮喘组小鼠血管周围及细支气管有大量炎症细胞浸

润#肺泡间隔部分有增宽#部分肺泡间隔可见断裂#

炎症浸润多于对照组&与哮喘组相比#

KT

组小鼠

血管和支气管周围炎症细胞浸润明显减少&

图
?

!

各组小鼠肺组织病理结果#

DCA

染色$

B$

'

?

!

E)"

'

$"-2(44(&$*"(3./&/1&/.%

,

DCA3&($"$"

'

$"(22

'

0*)

+

3

'

#

#

'

!

!

K/271/3

N

1/0

H

(

R

#

#

R

!

!

';7L,)

N

1/0

H

(

K

#

#

K

!

!

KT

N

1/0

H

<KT

!

KL3/1/

_

0-2+<@1-

N

-2)3,)

N

2-4-()7-/2

!

e#""

$

'

#

#

R

#

#

K

#

%#

e!""

$

'

!

#

R

!

#

K

!

%

!<%

!

各组小鼠肺
?K;

自噬水平的检测
!

采用蛋白

质印迹法检测各组
SK%

的表达水平#结果发现哮喘

组小鼠肺
?K;

的
SK%

"

"

)(7-2

比值高于对照组

$

-

#

"<"D

%#

SK%

"

"

'

比值也有升高趋势$

-

%

"<"D

%(而较于哮喘组#

KT

组肺
?K;

的
SK%

"

"

'

及
SK%

"

"

)(7-2

比值均降低$

-

#

"<"D

%#说明哮喘组

肺
?K;

自噬水平比对照组高#而
KT

组肺
?K;

的自

噬较哮喘组下降#见图
%

&

+

B$!

+
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期
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邓常文#等
<

抑制树突状细胞的自噬改善小鼠哮喘病情

图
F

!

各组小鼠肺
G;3

自噬水平的变化

B$

'

F

!

;#("

'

/3*-()&*

+

#(

',

2/8/23$"2)"

'

CG;3$"/(1#

'

0*)

+

'

!

X+

H

1+;+27)7-:+SK%E-,,02/I3/7;/4302

N

E?K;-2)33

N

1/0

H

;

(

R

!

PL+

SK%E

"

7/7L+SK%E

'

1)7-/)2*SK%E

"

7/)(7-21)7-/-2)33

N

1/0

H

;<?K;

!

?+2*1-7-((+33;

(

KT

!

KL3/1/

_

0-2+

(

SK%

!

6-(1/70I03+E);;/(-)7+*

H

1/7+-2#

3-

N

L7(L)-2%E

#

<

"

-

#

"<"D:;);7L,)

N

1/0

H

<,a%

#

$

5i(

!<Q

!

各组小鼠肺
?K;

表面共刺激分子及
6UK

"

的

表达
!

利用流式细胞仪检测各组小鼠肺
?K;

表面共

刺激分子
K?B"

'

K?B$

'

K?Q"

及
6UK

"

的表达情况&

结果$图
Q

%显示#相比对照组#哮喘组肺
?K;

表面

K?B"

'

K?B$

及
6UK

"

的表达水平均升高$

-

#

"<"D

%(

KT

组与哮喘组相比#

K?B$

及
6UK

"

的表达水平均降

低$

-

#

"<"D

%#

K?B"

也有下降趋势$

-

%

"<"D

%&

%

组

小鼠肺
?K;

表面
K?Q"

未见明显变化&

!<D

!

体外抑制
?K;

自噬对
?K;

表面共刺激分子及

6UK

"

的影响
!

收取各组细胞检测非凋亡
?K;

表面

共刺激分子
K?B$

'

K?Q"

及
6UK

"

的表达情况&结

果$图
D

%显示#与对照组相比#

@='

组
?K;

表面

K?B$

'

K?Q"

及
6UK

"

的表达水平均升高$

-

#

"<"D

%(

%6'

组与
@='

组相比#

K?B$

及
6UK

"

的表达水平

均降低$

-

#

"<"D

%#

K?Q"

也呈现下降趋势$

-

%

"<"D

%(

%6'

组与对照组相比差异无统计学意义&

图
H

!

各组小鼠肺
G;3

表面共刺激分子及
9D;

!

的表达

B$

'

H

!

AI

+

0/33$*"*-3)0-(1/1*C3&$4)2(&*0

,

4*2/1)2/3(".9D;

!

*"2)"

'

G;3$"/(1#

'

0*)

+

6JA

!

6+)2430/1+;(+2(+-27+2;-7

8

(

KT

!

KL3/1/

_

0-2+

(

?K;

!

?+2*1-7-((+33;

(

6UK

"

!

6)

C

/1L-;7/(/,

H

)7-I-3-7

8

(/,

H

3+G(3);;

"

<

"

-

#

"<"D:;

);7L,)

N

1/0

H

<,aD

#

$

5i(

图
J

!

F95

对
G;3

表面共刺激分子及
9D;

!

表达的影响

B$

'

J

!

!4

+

(1&*-F95*"3)0-(1/1*C3&$4)2(&*0

,

4*2/1)2/3(".9D;

!

*"G;3$"/(1#

'

0*)

+

6JA

!

6+)2430/1+;(+2(+-27+2;-7

8

(

@='

!

@:)3I0,-2

(

%6'

!

%E6+7L

8

3)*+2-2+

(

6UK

"

!

6)

C

/1L-;7/(/,

H

)7-I-3-7

8

(/,

H

3+G(3);;

"

(

?K;

!

?+2*1-7-((+33;<

"

-

#

"<"D:;@='

N

1/0

H

<,aD

#

$

5i(

!<$

!

各组小鼠肺
?K;

对
@P!

小鼠
P

细胞增殖功

能的影响
!

相较于对照组#哮喘组诱导的
K?Q

V

P

细胞增殖增加$

-

#

"<"D

%#而
KT

组与哮喘组相比诱

导的
P

细胞增殖降低$

-

#

"<"D

%#且
KT

组与对照

组相比差异无统计学意义$

-

%

"<"D

%#说明抑制

?K;

自噬能降低
?K;

诱导的
@P!

小鼠
P

细胞的增

殖能力#见图
$

&

!<&

!

各组小鼠肺
?K;

对
@P!

小鼠
P

细胞活化反

应的影响
!

利用流式细胞术检测各组
K?Q

V

P

细胞

K?$F

的表达$图
&

%#结果发现哮喘组
P

细胞
K?$F

+

F$!

+
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的表达水平高于对照组$

-

#

"<"D

%#而
KT

组低于哮

喘组 $

-

#

"<"D

%#且
KT

组与对照组相比差异无统

计学意义$

-

%

"<"D

%#说明自噬抑制剂可以降低
P

细胞活化反应&

图
K

!

各组小鼠肺
G;3

诱导的
L

细胞增殖情况

B$

'

K

!

9*)3/2)"

'

G;3C$".)1/.

+

0*2$-/0(&$*"*-L1/223$"/(1#

'

0*)

+

KJ5M

!

K)1I/G
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H
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#

$

5i(

图
M

!

各组小鼠
L

细胞表面
;GKN

的表达

B$

'

M

!

;GKN/I

+

0/33$*"$"L1/2233)0-(1/*-4$1/$"

/(1#

'

0*)

+

6JA

!
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8

(

KT

!
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!

论

过敏性哮喘是多种细胞及细胞组分参与的慢性

炎症性疾病&本研究成功建立了
@='

特异性过敏

性哮喘小鼠模型#观察哮喘模型中肺
?K;

自噬水平

的变化及抑制自噬对哮喘病情的影响并对其机制进

行了初步探讨&

?K;

在哮喘的发病过程中发挥重要的作用&以

往研究发现#携带了抗原的
?K;

到达纵隔淋巴结
P

细胞聚集区域后#高表达一系列共刺激分子和

6UK

"

)

!"

*

#这些成分能诱导幼稚
P

细胞增殖和分

化)

!#E!!

*

#而分化产生的不同
P

细胞对于气道的炎症

具有不同作用)

!!E!%

*

&有研究提示哮喘小鼠气道壁

?K;

及肺组织自噬水平与对照组相比均有升高)

!Q

*

#

本研究通过磁珠分选哮喘小鼠肺
?K;

#并采用蛋白

质印迹法检测自噬相关蛋白
SK%

#结果提示
SK%

"

"

'

比值$

-

%

"<"D

%及
SK%

"

"

)(7-2

比值$

-

#

"<"D

%均高于对照组#说明小鼠肺
?K;

自噬水平在

哮喘中升高&在此基础上进一步探索自噬抑制剂是

否对哮喘的病情有影响#结果发现#

KT

组
@='

特

异性
A

N

M

水平低于哮喘组$

-

#

"<"D

%#而且肺炎症

细胞浸润程度也低于哮喘组#说明抑制自噬能改善

哮喘病情&

6UK

"

是
?K;

提呈加工后的外来抗原激活
P

淋巴细胞以致病的重要分子)

!D

*

#

K?B"

'

K?B$

'

K?Q"

是
?K;

活化
P

淋巴细胞所需的表面共刺激信号分

子)

!$

*

&有研究提示自噬影响
6UK

"

抗原复合物的

形成而与
?K;

抗原提呈功能有关)

!&E!B

*

#自噬抑制剂

%6'

能抑制
6UK

"

介导的抗原提呈)

!F

*

&本实验

检测了各组小鼠肺
?K;

表面共刺激分子
K?B"

'

K?B$

'

K?Q"

及
6UK

"

的表达水平#结果发现#与对

照组相比#哮喘组肺
?K;

表面
K?B"

'

K?B$

及
6UK

"

均升高$

-

#

"<"D

%(与哮喘组比较#

KT

组
K?B$

及
6UK

"

则降低$

-

#

"<"D

%#

K?B"

也有下降趋势#

说明哮喘自噬抑制治疗组肺
?K;

表面共刺激分子

及
6UK

"

较哮喘对照组降低&同时检测抑制
?K;

自噬后对
SK%

表达的影响#结果
KT

组肺
?K;SK%

"

"

'

及
SK%

"

"

)(7-2

比值均降低$

-

#

"<"D

%#说明

自噬抑制剂
KT

能抑制哮喘肺
?K;

的自噬&本研究

通过体外使用自噬抑制剂
%6'

处理
?K;

后检测

?K;

表面共刺激分子及
6UK

"

的表达#得到类似

结果&

为进一步明确抑制哮喘模型中肺
?K;

自噬后

对
K?Q

V

P

细胞增殖和活化的影响#本实验利用

@P!

鼠作为
K?Q

V

P

供体进行
P

细胞增殖与活化实

验#结果提示较于哮喘组#

KT

组小鼠
P

细胞的增殖

能力和活化反应均降低$

-

#

"<"D

%#说明抑制
?K;

自噬能抑制
?K;

诱导的
@P!

小鼠
P

细胞增殖能

+

"&!

+
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抑制树突状细胞的自噬改善小鼠哮喘病情

力'降低
P

细胞活化反应&

本研究也发现
KT

没能完全改善哮喘的病情#

且在影响
?K;

表面共刺激分子中的趋势不一致&

原因可能是自噬溶酶体的形成发生在自噬流的晚

期#

KT

只能抑制自噬溶酶体的形成而发挥抑制自

噬的作用#目前尚无
KT

影响自噬泡的形成及各自

噬蛋白功能的报道#因此存在未能完全消减自噬作

用的可能(另外
KT

为一种抗疟疾药#具有抑制自噬

以外的作用#并且不能非特异作用于某一种细胞&

因此开发特异性自噬抑制剂将有助于进一步深入探

讨自噬与哮喘的相关性&

综上所述#自噬抑制剂可能改善哮喘病情'抑制

肺
?K;

的自噬'下调
?K;

表面共刺激分子及

6UK

"

的表达以及抑制
?K;

诱导的
P

细胞增殖能

力&自噬与哮喘呼吸道病毒的复制和免疫反应相

关#自噬基因
2"

3

D

多态性与哮喘相关)

%"

*

#而且自噬

水平可能与哮喘严重程度相关)

%#

*

&本研究首次较

为深入地探索
?K;

自噬与哮喘的关系#拟通过
?K;

自噬条件性敲除动物模型进一步探索研究
?K;

自

噬与哮喘发生和发展的关系#为哮喘的靶向治疗提

供新的思路&
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