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!摘要"
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目的
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比较哮喘患者与健康受试者尿液中水通道蛋白
!
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K

/1-2!

#

'JD!

%的含量#探讨哮喘不同临床控制

水平
'JD!

含量的差异及与炎症介质的相关性(

方法
!

检测
&"

例哮喘患者及
!#

例健康受试者$正常对照组%尿液中
'JD!

含量&

Nc'

技术检测血浆白介素$

À

%

FC

)

ÀF&

)肿瘤坏死因子$

S<M

%

F

#

及干扰素$

AM<

%

F

&

水平(

结果
!

哮喘未控制组$

'NS

在
#G

分以下%及部分控制组$

'NS!"

"
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分%患者尿液
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水平均较正常对照组增高$

:

&

"="#

%#且未控制组增高明显#达

$

#BC=!EXC"=E#

%
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"
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&血浆
ÀFC

含量在哮喘未控制组最高$

#=#"X"=!$

%

KP

"

,̀

#与正常对照组及哮喘部分控制组比较#差

异有统计学意义$
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&

"="#

%&血浆
ÀF&

含量在哮喘未控制组最高#但与正常对照组及哮喘部分控制组比较#差异无统计学意义

$

:j"="$E

%&
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含量哮喘组高于对照组#差异有统计学意义$
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%(尿液
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与血浆
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)
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均有相关性$
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结论
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哮喘患者尿液
'JD!

水平增高#且与血浆炎症介质
ÀFC

)

ÀF&

相关#尿液
'JD!

在支气管哮喘发病机制中的作用值得

进一步研究(
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支气管哮喘$
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#简称哮喘%发病机制十分复

杂#可能是多种机制共同作用的结果(已有研究表

明#实验性哮喘豚鼠尿中水通道蛋白
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#F!
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#提示
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参与的水液代谢可

能为哮喘的发病机制之一#本课题组前期研究发现哮

喘急性发作期尿液
'JD!

增高*

%

+

#提示
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可能参

与了哮喘的发病过程(为进一步探讨不同临床控制

水平哮喘患者尿液
'JD!

的差异性#本研究采用

T̀A5'

方法检测尿液中
'JD!

的含量#探讨不同临床

控制水平的哮喘患者以及健康受试者之间的差异性

及与炎症因子的相关性(本研究为前瞻性调查研究#

研究方案符合人体试验伦理学标准#并得到新疆医科

大学附属中医医院伦理委员会的批准#受试者在受试

前签署知情同意书(
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年
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内科门诊及住院患者#诊断标准参照中华医学会呼吸

病学分会支气管哮喘学组
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喘诊断标准&$
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%同意参与本试验且资料完整者(排

除标准!$
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%妊娠期或哺乳期妇女#女性经期&$
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%合并

有其他引起呼吸困难等症状的疾病#如气胸)纵隔气

肿)慢性阻塞性肺病)肺结核)慢性肺源性心脏病)慢

性呼吸衰竭等&$
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%近期有手术外伤者#合并其他急性

感染性疾病者等&$
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疫分析$

T̀A5'

%试剂盒&美国
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公司流式液相多

重蛋白定量技术试剂盒$
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标本收集与处理
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收集受试者清晨空腹禁饮

时尿液#
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离心
!",-2

#仔细收集上清#于

kE"h

冰箱中保存#待测
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含量(抽取受试者

清晨空腹禁饮时静脉血
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$

À

%

F!

)

ÀFC

)

ÀF&

)

ÀF#"

)

ÀF#B

)肿瘤坏死因子

$

S<MF

#

%)干扰素
&

$

AM<F

&

%的水平(

#=C

!

统计学处理
!

采用
5D55#"="

统计软件进行

分析#实验数据以
'

<X(

表示#组间比较采用
"

检验#

检验水准$

#

%为
"="$

(

A

!

结
!

果

!=#

!

'JD!

及炎性因子含量
!

表
!

可见#哮喘未控

制组及部分控制组患者尿液中
'JD!

含量均高于正

常对照组#差异有统计学意义$

:

&

"="#

%#而未控制组

较部分控制组增高#但差异无统计学意义(哮喘未控

制组血浆中
ÀFC

含量高于正常对照组及哮喘部分控

制组#差异均有统计学意义$

:

&

"="#

%(哮喘未控制

组血浆中
ÀF&

的含量高于正常对照组及哮喘部分控

制组#但差异无统计学意义$

:j"="$E

%(哮喘未控制

组及部分控制组患者血浆中
S<MF

#

含量均高于正常

对照组#差异有统计学意义$
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&

"="$
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表
A
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哮喘患者#部分控制及未控制组$与正常对照组

尿液
6

Q

@A

及炎性因子含量
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k#

%#
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指标
正常对照组
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ÀF& #=&%X"=CC !=%%X"=E$ #=B&X"=%!
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S<MF

#

#=!$X"=%$

#=EEX"=%%

#

#=EBX"=$#

#

AM<F

&

!="%X"=$& !="CX"=&" !=%BX"=B"

!!

'JD!

!水通道蛋白
!

&

ÀF!

!白介素
!

&

ÀFC

!白介素
C

&

ÀF&

!白介

素
&

&

ÀF#"

!白介素
#"

&

ÀF#B

!白介素
#B

&

S<MF

#

!肿瘤坏死因子
#

&

AM<F

&

!干扰素
&

&

#

:

&

"="$

#

##

:

&

"="#

与正常对照组比较&

""

:

&

"="#

与部分控制组比较

!=!

!

尿液
'JD!

与外周血炎性因子的相关性分

析
!

结果显示$表
%

%#尿液
'JD!

与血浆
ÀFC

)

ÀF&

均有相关性$

:j"="CG

#

:j"="#"

%(

ÀFC

与
ÀF#"

)

AM<F

&

也相关$

:j"=""!

#

:j"="#G

%#而与
ÀF#B

不相

关(

ÀF&

)

ÀF#"

均与
S<MF

#

有相关性$

:j"=""#

#

:j"="#"

%&

ÀF#"

与
AM<F

&

相关$

:j"=""$

%(

表
E

!

尿液
6

Q

@A

与外周血炎性因子的相关系数

ÀF! ÀFC ÀF& ÀF#" S<MF

#

AM<F

&

ÀF#B

'JD! k"=#G#

"=!B$

#

"=%$C

#

"="#" "=#B! k"=""B k"="&"

ÀF! "=!"C "="&! "=!!# "="&E "=""B k"=!"B

ÀFC "="&" "=C"&

##

"=##" "=%#B

#

"=!C"

ÀF& "="$!

"=&E%

##

k"=#!" "="GG

ÀF#"

"=%CC

#

"=%B"

##

"=#BB

S<MF

#

k"="#B "="E%

AM<F

&

"="CE

!!

'JD!

!水通道蛋白
!

&

ÀF!

!白介素
!

&

ÀFC

!白介素
C

&

ÀF&

!白介素
&

&

ÀF#"

!白介素
#"

&

ÀF#B

!白介素
#B

&

S<MF

#

!肿瘤坏死因子
#

&

AM<F

&

!

干扰素
&

=

#

:

&

"="$

#

##

:

&

"="#

E

!

讨
!

论

>Q:!

基因是在
#GG%

年克隆确认的水通道蛋

白$

'JD

%家族中的一种#

'JD!

最早发现于肾脏集

合管主细胞浆内#是肾小管重吸收水的主要通道蛋

白#在血管升压素的调控下以穿梭形式参与快速水

分子转运机制#是生理条件下肾脏最主要的水通道#

是维持调节体内水平衡的必需物质(

>Q:!

敲除后

小鼠几乎不能存活#并表现为严重的尿崩症*

$

+

(有

研究表明哮喘动物模型中肾脏
>Q:!

基因
,I<'

,

!B!#

,
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第
##

期
=

张
!

建#等
=

不同临床控制水平哮喘患者尿液中水通道蛋白
!

含量变化及与炎症介质的相关性

和蛋白的表达明显增加*

&

+

(但肾脏
'JD!

的检测

具有创伤性#探索尿液
'JD!

蛋白的检测方法及其

意义成为了当前
'JD!

的研究热点(近来研究发

现#

'JD!

-穿梭.于集合管主细胞的胞质和小管侧细

胞膜#部分
'JD!

蛋白可以从细胞膜脱落于小管腔

而被尿液冲出*

B

+

(

'JD!

是目前唯一可以在尿液中

检测到的水通道蛋白#具有检测方便)无创)易于临

床推广的特点(

_0

等*

E

+研究发现#

'JD$

可以调节

'JD!

的表达#上调
'JD$

可能通过影响
'JD!

膜

定位导致多尿#提示
'JD!

与
'JD$

的关系密切(

而近期多项研究表明
'JD$

与哮喘)肺水肿及黏液

分泌有关*

GF##

+

#因而
'JD!

在哮喘发病机制中的作

用值得进一步研究(

从免疫病理学的角度来看#哮喘是一种全身变

态反应性疾病#哮喘患者的
ÀFC

占优势#

SO

前体细

胞向
SO!

方向分化#分泌
ÀFC

等
SO!

类因子#介导

变态反应#其中
ÀFC

促进
c

淋巴细胞合成
A

P

T

#

SO!

类因子在哮喘患者气道高反应性)气道慢性炎症和

气道重塑的形成中起着关键作用*

#!

+

(

d+33

8

F_+3(O

等*

#%

+研究发现#

ÀFC

表达在哮喘发病过程中明显增

高#

ÀFC

通过其受体而发挥生物效应#

SO

细胞在抗

原诱导下分泌大量的
ÀFC

)

ÀF#%

等细胞因子#继而

引起与变态反应)哮喘以及自身免疫性疾病相关的

一系列相似的反应(在调节
S

细胞增殖等方面#

ÀFC

同样具有重要的作用(

d+33

8

F_+3(O

等*

#%

+研究

表明#蛋白酪氨酸激酶转导及转录激活因子以及磷

脂酰肌醇
F%F

激酶途径是生理情况下介导
ÀFC

受体

所诱导的
S

细胞增殖的途径(同时在哮喘的发病

机制中
ÀF&

水平的升高起着非常重要的作用(

ÀF&

在诱导
SO#B

分化过程起着关键的作用#

ÀF&

通过促进
SO#B

细胞可抑制
M/V

K

%

Y调节性
S

淋巴

细胞的分化)增殖#维持效应性
S

淋巴细胞和调节

性
S

淋巴细胞的平衡#在调节免疫和炎性反应中起

重要的作用(吸入丙酸氟替卡松可通过降低血浆

ÀF&

水平的机制增加哮喘患儿外周血中单个核细胞

中
N?C

Y

M/V

K

%

Y调节
S

淋巴细胞的数量*

#C

+

(吸入

糖皮质激素的治疗作用与下调血清中的
ÀF&

)

ÀFE

和
S<MF

#

水平有关(陈华佳等*

#$

+研究发现#与治

疗前比较#吸入糖皮质激素治疗
%

个月后哮喘患儿

血清中
ÀF&

)

ÀFE

和
S<MF

#

浓度下降&

ÀF&

与

SO#B

细胞分化有关#共同参与了哮喘过敏性的气道

炎症*

#&

+

(

6)7;0,/7/

等*

#B

+的研究发现#通过双链

I<'

的复制#一些呼吸道病毒可以抑制
M/V

K

%

Y

S

(+33

"

ÀF#"

#从而诱导
ÀF&

的表达增加并促进了哮喘

的发展(

ÀF&

有可能在严重的病毒性感染中成为阻

碍哮喘发展的作用靶点(

与之前的研究结果类似#本研究数据同样显示

出血浆
ÀF&

在未控制组表达增高#但各组间差异无

统计学意义$

:j"="$E

%&同时未控制组哮喘患者的

血浆
S<MF

#

明显增高#与正常对照组比较差异有统

计学意义$

:j"="#"

%&血浆
ÀFC

也表现为未控制组

较正常组及部分控制组增高#差异均有统计学意义

$

:

&

"="#

%&未控制组哮喘患者处于病情不同程度

发作的状态#血浆
ÀFC

)

ÀF&

)

S<MF

#

细胞因子表达

明显增强#而部分控制组患者的血浆
ÀFC

)

ÀF&

)

S<MF

#

细胞因子表达较未控制组减弱但仍较对照

组有不同程度的增高(哮喘组尿液中
'JD!

较对照

组增高$

:

&

"="#

%#尤以未控制组增高明显#提示尿

液
'JD!

参与了哮喘的发病过程(目前未见关于

'JD!

与
ÀFC

)

ÀF&

关系的报道#但已有研究表明

'JD!

与
S<MF

#

相关的机体系统性炎症反应有关#

李慧玉等*

#E

+研究甘遂醇提取物与注射生理盐水小

鼠排尿的关系#组织切片发现
'JD!

表达下降的同

时伴有
S<MF

#

的表达增强(应用顺铂注射液患者

经过罗格列酮预处理后可降低体内
S<MF

#

水平#减

轻系统性炎症反应的同时表现为
'JD!

表达恢

复*

#G

+

(本研究还发现#尿液
'JD!

与血浆
ÀFC

)

ÀF&

有相关性#

ÀF&

与
S<MF

#

明显相关#提示

'JD!

在哮喘
ÀFC

)

ÀF&

)

S<MF

#

相关系统性炎症反

应网络中的作用#可能成为探讨哮喘发病机制新的

研究方向(
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